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摘　要 ：硒蛋白 N (selenoprotein N, SelN) 是 Lescure 在 1999 年应用生物信息学方法发现的一种硒蛋白，其

广泛表达于内质网膜表面。SEPN1 基因突变能够造成多种神经肌肉遗传疾病，如肌肉无力、肌肉萎缩、脊

柱强直和呼吸功能不全。目前研究发现，SelN 具有维持机体氧化还原水平、影响肌肉形成和调节钙稳态平

衡等重要生物学作用。现对硒蛋白 N 的结构特点、性质和生物功能以及与重大疾病的关系、研究进展及今

后研究方向等进行了综述和展望。
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Advances in structure and function of selenoprotein N
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Abstract: Selenoprotein N (SelN) is a kind of selenoprotein discovered by Lescure in 1999. It is widely expressed 
on the surface of endoplasmic reticulum. SEPN1 gene mutations can cause a variety of genetic neuromuscular 
diseases, including muscle weakness, muscle atrophy, spinal rigidity and respiratory insufficiency. The present study 
found that SelN is required for maintaining the body oxidation-reduction levels, affecting muscle formation and 
regulation of calcium homeostasis and other important biological effects. In this paper, progress on the structural 
properties and biological functions of selenoprotein N, and its relationship with major diseases are reviewed and 
prospected.
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硒是生物体必需的，具有重要生理功能的一种

微量元素。研究发现，硒缺乏与多种疾病的发生发

展密切相关，如心血管疾病和肌肉疾病、病毒感染、

甲状腺功能紊乱、癌症等 [1-4]。硒在体内以硒磷酸

的形式掺入硒代半胱氨酸 (selenocysteine, Sec) 合成

硒蛋白 (selenoprotein)，并通过硒蛋白发挥其生物学

功能 [5]。目前，在人体已经发现 25 种硒蛋白，包

括谷胱甘肽过氧化物酶 (glutathione peroxidases, 
GPxs)、硫氧还蛋白还原酶 (thioredoxin reductases, 
TrxRs)、 脱碘酶 (deiodinases, DIOs) 以及一些其他硒

蛋白，如硒蛋白 P、硒蛋白 N、硒蛋白 S、硒蛋白

W 和硒蛋白 K 等 [6-7]。硒蛋白参与体内多种生理和

病理过程，在预防心血管疾病、调节免疫系统功能、

延缓衰老、抵御癌症等方面发挥多种生物学功能 [8]。

目前，蛋白结构、生物学功能研究较清楚的仅有

GPxs、DIOs 和 TrxRs 等几类硒蛋白。

硒蛋白 N (selenoprotein N, SelN) 由 SEPN1 基

因编码，是目前唯一确定的，能直接引起人类遗传

疾病的硒蛋白 [9]。SEPN1 基因突变能够造成神经肌

肉遗传疾病，统称为 SEPN1 相关肌病 (SEPN1-related 
myopathy, SEPN1-RM)，包括 4 种不同类型：强直

性脊柱肌肉萎缩症 (rigid spine muscular dystrophy, 
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RSMD1)、多微小轴空病 (multiminicore disease, MmD)、
马洛体样肌间线蛋白相关肌病 (mallory body-like 
desmin-related myopathy, MB-DRM) 和先天性肌纤维

类型不均 (myopathy with congenital fiber type disproportion, 
CFTD)。SEPN1 相关肌病发病初期全身肌肉萎缩、

肌肉无力，以轴向肌肉无力尤为突出，可致脊柱

强直，严重者可出现脊柱侧弯、呼吸功能不全等

症状 [10-12]。近年来，随着对 SEPN1 基因突变所致

疾病研究的深入，其结构与生物学功能也日益受到

关注。

1　SelN的结构及分布

SelN 是 1999 年由 Lescure 等 [13] 通过生物信息

学方法预测并验证的一种硒蛋白。人类 SEPN1 基

因位于常染色体 1p35-p36，基因全长 1 770 bp，包

含 13 个外显子，硒代半胱氨酸密码子位于第 10 号

外显子 [14-15]。人类 SEPN1 基因第三外显子位于仅

存在于灵长类动物的 Alu 序列，被可变剪切为两种

转录亚型，其中短链转录亚型广泛表达，而长链亚

型蛋白检测不到，原因是第三外显子内部存在另一

个框内 UGA 密码子，被识别为终止密码子，因而

长链转录亚型在蛋白水平不表达 [15]。SEPN1 基因

编码的 SelN 含有 590 个氨基酸残基，相对分子质

量为 7 × 104。预测该多肽序列中有 4 个糖基化位点，

N 端的糖基化位点已通过酶处理的方法被确认 [15]。

研究发现，SelN 序列中存在 1 个 Ca2+ 结合位点 EF
手型结构域和由 8个 PXXP模体组成的脯氨酸残基，

一同通过 SH3 结构域进行蛋白互作 [16-17]。硫氧还蛋

白还原酶是一种 NADPH 依赖的包含 FAD 结构域

的二聚体硒酶，在氧化还原调节和抗氧化防御中有

着重要作用。TrxR 的 C 端有一段非常重要的保守

序列 GCUG，其中 U 代表硒代半胱氨酸 [18]，Sec 可

以和其他底物的活性部位密切接触，对 TrxR 的活

性极为重要。而 SelN 中硒代半胱氨酸残基是 SCUG
模体的一部分，与 TrxR 中 GCUG 模体类似，被认

为参与 SelN 催化位点的构成。然而，在 SelN 中并

没有发现 FAD 和 NADPH 结合域，推测其酶活性

可能依赖于其他分子 [9]。

SelN 是一种广泛表达于内质网膜表面的跨膜

糖蛋白，其 N 端面向细胞质，C 端及推测的活性位

点位于内质网的内腔，是一种内质网驻留蛋白。

SelN 对底物具有较高的特异性，它的靶序列位于蛋

白质 N 端，包含一个双聚精氨酸模体和一段疏水性

氨基酸 [15,19]。

在人体中，SelN 在各组织中均有表达，但表

达量较少 [13]。SelN 在胎儿组织中高表达，而成人

组织中表达相对较低 [13-14] ；在增殖旺盛细胞中表达

增多，如纤维母细胞和肌母细胞；在肌母细胞向肌

管分化的过程中表达持续下调 [15]。在小鼠中，SelN
主要表达于胚胎发育过程，尤其是肌节发育期间 [9]。

2　生物学功能

2.1　SelN在骨骼肌形成中的作用

成熟肌肉的再生能力主要由静态肌祖细胞执

行，当组织发生损伤时，肌卫星细胞可被激活，增

殖分化成为新的肌组织纤维 [19]。Castets 等 [20] 研究

发现，在 SEPN1 敲除小鼠中，相比于未损伤组，

损伤的成熟肌肉中肌卫星细胞的数量降低；用环磷

酰胺对 SEPN1 敲除小鼠骨骼肌进行二次损伤，骨

骼肌的再生完全停止，而对照组小鼠肌肉损伤得到

修复。在 SEPN1-RM 患者肌肉活检组织中发现，肌

卫星细胞的数量较未感染和其他肌病损伤组显著降

低，并且随着年龄增长肌卫星细胞数量降低更为明

显，在 35 岁以上患者肌肉活检组织中仅能够检测

到少量的肌卫星细胞 [20]。这些研究表明，在哺乳动

物肌肉组织中，SelN 调节肌卫星细胞的增殖与分化，

对损伤肌肉组织的再生起到重要的作用。

近年来，在不同动物模型中 SelN 对肌肉生长

发育影响的研究也取得了一些成果。Jurynec 等 [21]

研究发现，SEPN1 缺失的斑马鱼出现体节组织破坏

和全身肌肉结构重度改变的特点。同时，慢肌纤维

生长发生缺陷，近轴细胞中肌源性基因表达降低 [21-22]。

但是，Rederstorff 等 [23] 研究发现，SEPN1 敲除小

鼠与对照组小鼠相比，其肌肉的组织结构和生理

功能并没有出现明显病理改变，这可能与物种使用

肌肉程度和生存环境不同相关。另外，Moulin 和

Ferreiro [24] 发现，SEPN1 基因缺失小鼠在激烈运动

或应激反应后出现活动受限和身体僵直。

2.2　SelN的抗氧化功能

几乎所有的硒蛋白都参与氧化还原反应，硒代

半胱氨酸残基通常位于催化活性中心，与硒蛋白家

族其他成员类似，SelN也被认为具有抗氧化功能 [25]。

Arbogast 等 [26] 研究表明，SEPN1 突变患者的

肌管和 SEPN1 敲除的成纤维细胞的氧化水平升高，

被氧化的蛋白数量增加。用过氧化氢刺激 SEPN1
敲除的成纤维细胞，细胞死亡率显著升高，表明敲

除 SEPN1 的成纤维细胞对过氧化氢诱导的氧化应

激更为敏感。同时，他们还发现，敲除 SEPN1 的
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成纤维细胞对氧化应激的敏感性可通过用抗氧化剂

N- 乙酰半胱氨酸进行预处理而逆转。

内质网氧化还原蛋白 1 (ER oxidoreductin 1, 
ERO1) 是内质网中主要的蛋白二硫化氧化酶，促使

内质网中 H2O2 生成，导致 ER 氧化应激。Marino
等 [27] 研究发现，SelN 在 ER 腔中可作为一种还原酶，

保护 ER 免受 ERO1 诱导的过氧化损伤，SEPN1 表

达水平与 ERO1 水平具有相关性。这些研究都表明

SelN 参与维持体内氧化还原平衡。

2.3　SelN参与肌肉钙稳态的调控

钙稳态对维持肌肉组织正常生理功能发挥重要

作用。Arbogast 等 [26] 研究发现，在缺乏 SelN 的人

类肌管中，静息胞浆 Ca2+ 浓度升高，同时，肌浆网

中 Ca2+ 负载和咖啡因诱导的 Ca2+ 释放减少。

肌内质网Ca2+-ATP酶 (sarco endoplasmic reticulum 
calcium adenosine triphosphatase, SERCA) 是一种内

质网钙处理蛋白，对从胞浆中清除的 Ca2+ 有高度亲

和性，调节静息胞浆中 Ca2+ 的浓度，在兴奋 - 收缩

耦联中起到非常重要的作用。Marino 等 [27] 研究发

现，SEPN1-RM 患者肌肉组织功能障碍的程度取决

于氧自由基和 Ca2+ 的浓度。在氧化还原反应中，

SEPN1 氧化还原活性的缺失抑制了 SERCA 的活性，

通过不断减弱兴奋 - 收缩耦联机制影响肌肉组织正

常活动，并且确定 SEPN1 的作用靶点是 SERCA2
亚型。SERCA2a 主要表达于骨骼肌慢肌纤维和心

肌；SERCA2b 广泛表达于各组织中，是一种管家基

因，主要参与维持细胞钙稳态。SEPN1 对 SERCA2a
和 SERCA2b 都有调控作用，但只有 SERCA2a 缺

失会导致机体出现明显的肌肉疾病表型 [28]。在骨骼

肌中，SERCA 通过调控兴奋 - 收缩耦联调节肌浆网

中 Ca2+ 的摄入，SERCA 活性不足易导致肌营养不

良。兰尼碱受体 (ryanodine receptor, RyR)，一种肌

浆网 Ca2+ 释放通道，对维持细胞内钙平衡起重要作

用。Arbogast 等 [26] 指出，SEPN1 可通过与肌肉中

Ca2+ 释放通道相互作用，使 RyR 活化，从而调节肌

浆网中 Ca2+ 的释放。SEPN1 通过分别与 SERCA 和

RyR 作用而成为钙代谢中的一个关键组成部分。此

外，研究发现在骨骼肌发挥作用时，钙稳态与内质

网还原功能调节是必不可少的互联通路，SEPN1 异

常导致此互联通路异常是先天性肌肉疾病发生的主

要原因 [24]。

3　SelN异常与相关疾病

目前为止，研究发现 RSMD1、MmD、MB-DRM

和 CFTD 的发生与位于染色体 1p35-36 的 SEPN1 突

变相关 [10-12]。以上 4 种肌肉疾病临床表现非常相似，

主要区别在于组织病理特征不同。RSMD1 患者肌

肉组织活检显示肌纤维尺寸多样性增加，组织出现

轻微的虫蛀样改变 [29]。MB-DRM 患者慢肌纤维占

明显优势，肌肉组织出现营养不良现象，包括内膜

纤维化和脂肪变性，且出现许多透明斑块 [30]。

CFTD 患者肌肉组织免疫组化染色显示，慢肌纤维

直径与快肌纤维相比明显缩短，细胞核与核内容物

增加 [31]。MmD 患者肌肉组织氧化着色可见许多

微小病灶，其他方面无明显异常 [32]。目前，对于

SEPN1-RM 疾病患者，除肌肉矫正和呼吸功能辅助

方法外，尚无有效治疗方法。基于从患者肌管获得

的体外实验结果，用 N- 乙酰半胱氨酸进行抗氧化

治疗可作为潜在的药物治疗方法 [26]。通过抑制或调

控 ERO1 的活性来治疗 SEPN1 相关肌病，也是一

个可行的药物治疗方法。此外，恢复 SelN 的表达

可能成为一种新的治疗策略，为未来治疗 SEPN1
相关肌病提供了新的切入点 [33]。

4　小结

SelN 在促进肌肉组织再生、抗氧化应激、调

控钙稳态等方面都发挥了有益的作用。近些年来，

关于 SelN 生物学功能和 SEPN1 基因缺乏导致相关

肌病的研究已经取得了一定成果，但是有许多问题

仍待探讨，如 SelN 明确的生物活性以及与其缺乏

相关的主要功能缺陷；SelN 在发挥作用时的具体调

节机制；SelN 在细胞中所发挥的内在或外在的作用。

研究 SelN 的结构和功能，探讨其在人体生命活动

和疾病防治中的作用和机制，对生命科学具有十分

重要的意义，也为防治与肌肉组织缺陷相关的疾病

提供了新的线索。
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