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摘要 :　已知的哺乳动物硒蛋白主要有谷胱甘肽过氧化物酶 ( GPX)家族、碘甲腺原氨酸脱碘酶 ( ID)家族、硒蛋

白 P(Se2P)、硒蛋白W(Se2W)、硫氧还蛋白还原酶家族 (TR)和硒代磷酸合成酶 (SPS)。其中脱碘酶参与甲状腺

激素的代谢平衡 ,缺硒可导致脱碘酶活性改变 ;磷脂氢过氧化物谷胱甘肽过氧化物酶作为结构蛋白影响精子

的成熟 ;硒作用于胰岛素信号转导通路上的关键蛋白 ,通过拟胰岛素作用调节血糖 ;以及新发现的硒蛋白也与

内分泌激素有关。
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　　长期以来 ,硒一直被看作是重要的食源

性抗氧化剂 ,缺硒会引起硒酶活性降低、氧自

由基清除受阻、生物膜损伤、解毒和免疫功能

减退等一系列机体功能障碍 ,从而导致疾病

的发生。近年来研究发现 ,硒蛋白的生物学

功能远不仅仅如此 ,它与内分泌激素的关系

密切 ,如含硒的脱碘酶介导甲状腺激素的形

成和降解 ,调节甲状腺激素的代谢平衡 ;硒具

有降低血糖和调控胰岛素介导的代谢过程等

拟胰岛素作用 ;磷脂氢谷胱甘肽过氧化物酶

(PHGPx ,也是一种硒蛋白)受促性腺激素的调

节 ,参与精子的成熟等。本文就硒和硒蛋白与

内分泌激素关系的研究新进展作一综述。

1　硒蛋白的种类与特性

目前已知的哺乳动物硒蛋白主要有 6

类 :谷胱甘肽过氧化物酶 ( GPX)家族、碘甲腺

原氨酸脱碘酶 ( ID)家族、硒蛋白 P (Se2P) 、硒

蛋白W(Se2W) 、硫氧还蛋白还原酶 (TR)和硒

代磷酸合成酶 (SPS)是新近发现的含硒酶 (表

1) 。硒蛋白中的硒都以硒代半胱氨酸 ( Se2
Cys)位于活性中心发挥其生物学作用[1 ]。

表 1　哺乳动物主要的硒蛋白及相关蛋白质

缩 写 全 称 分 布

GPX1 (或 cGSH2Px) 经典的谷胱甘肽过氧化物酶 红细胞、肝等

GPX2 (或 GSH2GI) 胃肠道谷胱甘肽过氧化物酶 胃肠等

GPX3 (或 p GSH2Px) 血浆谷胱甘肽过氧化物酶 血浆、脑脊液等

GPX4 (或 PHGPx) 磷脂氢过氧化物谷胱甘肽过氧化物酶 睾丸等

IDⅠ Ⅰ型碘甲腺原氨酸脱碘酶 肝、肾、甲状腺等

IDⅡ Ⅱ型碘甲腺原氨酸脱碘酶 大脑、垂体、褐色脂肪组织

IDⅢ Ⅲ型碘甲腺原氨酸脱碘酶 中枢神经系统、眼、胎盘等

Se2P 血浆硒蛋白2P 血浆、肝、肾等

Se2W 肌肉硒蛋白2W 骨骼肌、心肌等

TR 硫氧还蛋白还原酶 肝、肾、脑等

SPS 硒代磷酸合成酶 脑、肾、肝、肺等

审校者 :张素华

收稿日期 :2001210208 ;修回日期 :2001211228

　

　　GPX 家族 :主要功能是抗氧化作用。 GPX1、GPX2和 GPX3都由 4个相同的亚基构

成 ,每个亚基含一个硒原子 , GPX3的活性只

有 GPX1 的 10 % , GPX2 与 GPX1 和 GPX3 无
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交叉免疫原性。GPX4是一个单体 ,含一个原

子的硒 ,作用于膜和水相之间的界面 ,是一种

膜结合酶。在人的第 3、21及 X染色体都含

有 GPX1 的同源序列。GPX2、GPX3 和 GPX4

的基因定位于染色体 14、15和 19。

ID家族 :主要功能是调节甲状腺激素的

代谢。IDI是一种膜结合酶 ,疏水性很强 ,每

分子含一个硒原子 ,对丙基硫氧嘧啶高度敏

感 ,而丙基硫氧嘧啶对 IDⅡ、IDⅢ无影响。

Se2P :其功能尚不十分清楚 ,有报道与胰

岛β细胞的功能有关。已知 Se2P是糖蛋白 ,

由一条多肽链构成 ,是发现的第一个一条多

肽链含多个 Se2Cys的硒蛋白。

Se2W :功能不清。最早是在肌肉组织中

发现 ,以后的研究表明 ,全身多种组织中均有

Se2W的存在 ,每分子 Se2W含一个硒原子。

TR :是含硒的黄素酶 ,也含一个 Se2Cys。

TR以 FAD 为辅基 ,有 NADPH存在时 ,能催

化 5’2二硫双 (22硝基苯甲酸) (DNTB)的还原

反应 ;有硫氧还蛋白存在时 ,还可催化胰岛素

的还原。新近发现 TR由 TR1、TR2、TR3共同

组成 TR家族。

SPS :SPS催化的反应为 :ATP +硒化合物

+ H2O →SP + Pi + AMP。SP (硒代磷酸 ,

H3 PO3 Se)是 Se2Cys的合成必需活性硒供体。

SPS对于硒蛋白的合成及调控起关键作用。

2　硒蛋白、硒与内分泌激素的关系

2. 1　ID与甲状腺激素

2. 1. 1　ID的功能

甲状腺中含硒量仅次于肝、肾。硒除作

用于甲状腺组织外 ,对外周组织中甲状腺激

素代谢也有显著影响。硒对甲状腺激素的影

响是以 ID来表现的。

正常甲状腺激素生理活性有 2Π3 由 T3

完成。通过在外环上脱碘 , T4 转化为 T3 ,或

内环上脱碘而成为 rT3 ,继续内环脱碘成 T2。

这一系列脱碘作用是由 3种碘甲腺原氨酸脱

碘酶 (即 ID Ⅰ、ID Ⅱ、ID Ⅲ)催化。分泌入血

液的甲状腺激素 ,98 %为 T4 ,仅 2 %为 T3。因

而脱碘是调节甲状腺激素生物活性的重要环

节。3种碘甲腺原氨酸脱碘酶的分布 (表 1) 、

生物学功能和调节均不同[2 ]。

IDⅠ催化各种碘甲腺原氨酸衍生物 ,尤

其是碘甲腺氨酸硫酸盐的外环脱碘和 (或)内

环脱碘。T4 被 IDⅠ催化成 T3 ,是循环 T3 的

主要来源。IDⅠ亦可使 T4 脱碘成 rT3 ,再使

rT3 转化成 T2。IDⅠ脱碘作用是清除 rT3 的

主要途径。肝脏和肾脏的 ID Ⅰ活性在甲亢

时增加 ,甲低时降低 ,由 T3 在翻译前水平反

馈调节。甲状腺的 IDⅠ活性由 TSH激活。

IDⅡ只有外环脱碘活性 ,对 T4 的作用稍

大于 T3 ,与 IDⅠ不同 ,它不能催化硫酸酯化

碘甲腺原氨酸的脱碘。肝、肾等组织中的 T3

主要由 ID Ⅱ转化 T4 所得 ,小部分是从血浆

T3 转运而来。甲低时 IDⅡ的活性常常增加 ,

甲亢时其活性降低 ,部分负调控可能由于 T4

和 rT3 对酶的底物诱导失活所致。

ID Ⅲ只催化内环脱碘 ,使 T4 和 T3 失活。

在胎盘和胎儿组织 , ID Ⅲ调节细胞内 T3 的

水平 ,避免发育中的组织暴露于高浓度的活

性甲状腺激素。而对于成人 , ID Ⅲ主要是清

除 T3 和产生 rT3。在脑和皮肤 ,甲亢时其活

性增加 ,甲低时活性下降。

2. 1. 2　缺硒对甲状腺激素代谢的影响

给大鼠喂饲缺硒饲料 ,引起肝、肾 ID Ⅰ

活性降低 ,甲状腺 IDⅠ活性下降并不明显 ;

同时血清 T3 明显下降 ,T4 明显升高 ;脑、垂体

和褐色脂肪组织的 IDⅡ活性也降低 ,垂体和

大脑中的 T3 也下降 ,并引起生长激素分泌减

少。用缺硒介质培养大鼠脑星形胶质细胞

7d ,IDⅡ活性明显降低 ,补硒后其活性迅速恢

复 ,且在 2h达峰值 ,推测硒是在 IDⅡ的翻译

水平影响其活性表达。缺硒鼠脑以及部分胎

盘 IDⅢ的活性轻微下降。ID对缺硒组织的

不同反应可能是由于生物组织的“重要优先

原则”,重要器官的硒供应优先得到保障 ,引

起不同组织缺硒的程度不同[3 ,4 ]。
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值得注意的是 ,缺硒同时又缺碘可加重

单独缺硒或缺碘的后果 ,使肝脏 IDⅠ活性极

度下降。如果给硒碘合并缺乏的儿童单独补

硒 ,可使血清 TT4 明显降低。其原因可解释

为 :脱碘酶在获得足量硒供应后活性升高 ,加

速了 T4 向 T3 的转化 ,以及向 rT3 和 T2 的降

解 ;而由于碘供不足 , T4 的合成低于降解速

度 ,所以造成了低 T4 血症 ,这对其大脑发育

极为不利 ,因为发育期大脑所需 T4 主要来源

于血清。因此在给硒碘合并缺乏的地区居民

补硒或临床治疗中补硒 ,应该将充足的碘供

应作为必要的前提。

2. 2　PHGPx( GPX4)及其它硒蛋白与性激素

2. 2. 1　PHGPx的功能

PHGPx曾被认为是一种保护质膜的普通

抗氧化酶 ,现在认为 ,PHGPx具有多种功能 ,

如抑制脂肪氧化酶和在人类精子成熟过程中

变成一种结构蛋白。线粒体 PHGPx可保护

细胞抵抗氧化应激 ,免受细胞内和细胞膜脂

蛋白的各种脂质过氧化物介导的损伤。PH2
GPx直接减少了脂质过氧化物 ,然后下调环

氧化酶的活性 ,说明 PHGPx可能对各种活性

氧形成的调控起重要作用[5 ]。除了线粒体 ,

PHGPx在睾丸细胞核的活性最高。在精子成

熟过程中 PHGPx的物理学特性和生物学功

能均有所改变。PHGPx在发育中的精子细胞

内以可溶性过氧化物酶的形式存在 ,而在成

熟精子则以无活性的、不可溶性的蛋白质形

式持续存在。在成熟的精子尾部中段 ,PHG2
Px蛋白在嵌入线粒体螺旋的内囊物质中占

50 %以上。PHGPx作为结构蛋白也许可以解

释为什么硒缺乏的精子尾部中段线粒体结构

的不稳定[6 ]。

2. 2. 2　PHGPx与睾丸发育

PHGPx在大鼠睾丸高度表达 ,受促性腺

激素调控。硒蛋白 PHGPx在大鼠青春期后

有所增加 ,并在切除垂体大鼠的睾丸中依赖

促性腺激素的刺激而分泌。在圆形精子细胞

向长形精子细胞转化过渡时期 ,PHGPx基因

大量表达 ,提示这种硒蛋白与精子成熟有

关[7 ]。精子发生的早期阶段 , PHGPx酶和其

他谷胱甘肽过氧化物酶可使脂肪氧化酶失

活、减低核因子 B的活力、抑制细胞凋亡等。

此外 ,成熟精子细胞必须用 PHGPx作为结构

蛋白。硒缺乏引起的精子尾部中段形态学的

改变 ,可能由于硒蛋白生物合成的损害。

2. 2. 3　其它硒蛋白与卵泡细胞

检测了 112个体外受精病人的 135个经

阴道卵母细胞获得的卵泡的卵泡液 ( FF)和

血浆的硒水平及 GPX3 活性。结果显示 ,原

因不明性不孕的女性患者较输卵管不孕或因

男性因素不孕者 FF中的硒水平明显降低。

来自卵母细胞的受孕卵泡的平均 GPX3活性

超过那些未受孕的卵泡。吸烟明显抑制卵泡

GPX3的活性。FF硒ΠGPX3对评价卵泡内环

境有意义[8 ]。

众所周知 ,生育率降低可能与硒缺乏有

关。观察在有或无牛卵泡刺激素 ( bFSH)

(100μgΠL)时 ,硒 (5μgΠL)对牛卵泡细胞增生和

甾类物产生的影响。硒可以明显刺激小卵泡

细胞的增生 ,同时它进一步增强促性腺激素

对这些细胞的刺激效应。此外 ,硒明显增加

大小卵泡细胞的雌二醇 ( E2 )产量。bFSH只

增加大卵泡细胞的 E2 产生 ;只有当硒存在时

它才对小卵泡细胞有刺激作用。硒可以抑制

大小卵泡细胞的一氧化氮的产生 ,并且明显

减少 bFSH诱导的小卵泡细胞的一氧化氮产

生。因此硒通过调节卵泡细胞的增生和 E2

的合成作用于卵泡细胞 ,同时通过抑制一氧

化氮的产生间接发挥作用[9 ]。

硒可能直接影响黄体 ,并参与生殖功能

的维持。在培养牛黄体细胞时加硒 5～

200μgΠL ,可提高培养液中黄体酮浓度且呈剂

量依赖关系 ,这与增加细胞增殖 ,而不是增加

每一个细胞的黄体酮产生量有关 ,同时使黄

体细胞的脂质过氧化物减少。然而 ,在激素

产生过程中通过促黄体生成素使黄体细胞增

多 ,比对照组产生更多的脂质过氧化物 ,结果

硒参与黄体细胞的脂质过氧化物降解 ,保护
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有活性的黄体酮。

2. 3　硒、Se2P与胰岛素

研究发现在大鼠和人的 Se2P氨基酸序

列中 ,开始的 19个氨基酸组成一个典型的信

号肽 ,其诱导细胞分泌蛋白质 ,可能对胰岛β

细胞分泌也具有同样的诱导作用。动物实验

发现 ,硒缺乏可引起大鼠胰岛β细胞分泌功

能改变 ,胰岛分泌储备减少。由于 Se2P是血

浆中的主要硒蛋白 ,推测这种胰岛β细胞分

泌功能的改变可能与 Se2P的缺乏有关。在

对胰岛β细胞相关基因 (胰淀粉样多肽和 Ⅰ

型蛋白激酶 A)的研究中发现 ,Se2P的 mRNA

在βTC3细胞中的表达量增加 ,推测 Se2P影

响胰岛素的代谢[10 ]。其机制尚不清楚。

在对糖尿病大鼠补硒 10周后 ,发现糖酵

解所需要的两个主要酶即葡萄糖激酶和 L2
丙酮酸激酶的 mRNA表达水平比对照组增加

了 2～3倍 ,同时糖异生酶和磷酸烯醇丙酮酸

羧激酶的 mRNA 表达水平降低了 40 %～

65 %。这表明口服 Na2 SeO4 可以代替胰岛素

改善糖尿病大鼠体内葡萄糖内环境。硒的降

血糖机制与胰岛素可能不完全相同 ,在大鼠

肌肉组织中硒能够增强同化或异化反应通道

而促进葡萄糖的分解和转运 ,但不能促进葡

萄糖转化为糖原的形式 ,而胰岛素能够直接

促进和刺激肌肉对糖原的合成 ,推测硒的拟

胰岛素作用主要集中在肝细胞和脂肪细胞。

研究表明 ,硒能激活胰岛素信号级联上的关

键蛋白[11 ]。在离体大鼠脂肪细胞中硒与胰

岛素一样 ,能增加三磷酸肌醇的含量 ,在肝细

胞中有无此作用尚未见报道。亚硒酸钠能增

强与胰岛素信号放大有关的两个蛋白质 ,即

胰岛素受体的β亚单位和胰岛素受体底物21

的酪氨酸磷酸化 ,发现亚硒酸钠通过激活受

体自动磷酸化来激活胰岛素的信号转导 ,其

中胰岛素受体底物21占主要地位 ,表明硒是

通过激活胰岛素信号放大来发挥其拟胰岛素

作用。研究硒对大鼠肝细胞和 3T3L1脂肪细

胞的作用时 ,发现硒可增强与胰岛素及其它

生长因子有密切关系的 MAP (mitogen activat2

ed protein)激酶活性。硒可直接调控 MAP激

酶途径[12 ,13 ]。

进一步的体外实验表明 ,硒能刺激脂肪

细胞膜上葡萄糖载体的转运过程 ,提高 cAMP

磷酸二酯酶的活性。硒缺乏时 ,胰岛素对脂

肪细胞内葡萄糖氧化的促进作用降低。提示

硒既具有胰岛素样作用 ,又具有与胰岛素协

同的作用 ,硒在糖尿病发病机制中的作用更

为引人注意。

3　结语

目前新发现的硒蛋白大约有 20余种 ,绝

大多数硒蛋白的功能尚不清楚 ,可能有相当

一部分硒蛋白与内分泌激素有关 ,如一种从

大鼠睾丸提取的 34kD硒蛋白被认为是与磷

脂氢谷胱甘肽过氧化物酶 ( PHGPx)性质相似

的特异性精子核仁谷胱甘肽过氧化物酶

(snGPx) 。在大鼠 ,晚期的精子细胞的核仁中

只有硒蛋白存在 ,其 snGPx高表达。在硒衰

竭大鼠 ,其 snGPx浓度仅为正常组的 1Π3 ,染

色质缩合被严重妨碍 (或干扰) 。snGPx的两

个作用 :染色质缩合和保护精子 DNA免受氧

化损伤 ,以保证雄性生育和精子质量[14 ]。人

T细胞中发现的一种硒蛋白在甲状腺、甲状

旁腺和前列腺中高表达[15 ]。此外 ,随着对已

发现硒蛋白研究的深入 ,它们与内分泌器官

的关系也日渐明朗 ,如 Se2W在雌雄大鼠体

内的分布相似 ,但在雄性大鼠的睾丸中水平

很高 ,而雌性大鼠的卵巢中极低 ; Se2W在雌

性大鼠的肌肉和皮肤组织中的水平明显高于

雄性 ;在皮肤中 Se2W的mRNA水平也有同样

趋势 ,Se2W是否受垂体2性腺轴调节还不十
分清楚[16 ]。总之 ,对于硒蛋白与内分泌激素

间的关系还有待于更深入的研究。

参考文献 :

[1 ] Gladyshev VN , Hatfield DL. [J ] . J Biomed Sci ,

1999 ,6 (3) :1512160.

[2 ] Kohrle J . [J ] . Cell Mol Life Sci ,2000 ,57 (132
14) :185321863. (下转第 57页)

·14·国外医学卫生学分册　2002年　第 29卷　第 1期

© 1995-2006 Tsinghua Tongfang Optical Disc Co., Ltd.   All rights reserved.



不断增长的高度一致的结果确信这种污染水

平导致印度及其它发展中国家的多种疾病和

过早死亡。

●有效降低空气污染需要处理现代污染

源如机动车、发电厂和工厂 ,以及解决垃圾燃

烧、非官方部门活动和家用燃料问题。

●当前急需建立可靠的广泛的环境和卫

生监测系统 ,需要这种系统采取有效的目标

行动来降低户外污染并评估这些行动的效

果。

重要问题

会议还关注了 4 项非常重要的世界问

题 :

●令人担忧的是 ,主动吸烟和被动吸烟

(所有形式的烟)是当今世界上呼吸道疾病的

最重要病因 ,却在许多国家越来越多。应竭

力扭转这一趋势并将吸烟率降至可能的最低

水平。由生产和销售烟草而获得的经济利益

不能作为吸烟造成严重的健康负担的理由。

●证明暴露于石棉纤维是健康的极危险

因素的证据十分有力。世界各国应采取措施

迅速减少这种有害物质的暴露 ,目标为零暴

露。

●因为有害的职业病如石棉肺、矽肺和

职业性肺癌在初次暴露后若干年才发生 ,所

以当前的职业暴露在随后许多年才引发疾病

和死亡。通过代用品、改变程序和工程控制

立即控制暴露对阻止未来的严重问题是至关

重要的。

●政府应当与工业企业的资方人员共同

允许医疗和环境研究者到工作现场以便监测

工作环境。

在经济发展中的应用

全世界的经验表明经济发展可与获得清

洁的环境并存。各方面的进展 ,包括农业现

代化、工业化、汽车业、能源系统扩充和城市

化 ,能以保护工人和公众的方式取得。此外 ,

健康的民众是经济发展的重要前提 :一个健

康的受过教育的劳动大军是取得印度及别处

需要的快速经济增长所必需的。然而 ,这种

人类健康的持久保护 ,不是由它自身产生的 ,

而是通过科学和医疗机构、政府、媒体、工厂

和团体的决定和协作努力产生的。

与会者得出结论 ,清洁的环境和健康的

人口和劳动大军是取得持久的发展目标的绝

对需要。
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