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摘　要：阿尔茨海默病 (Alzheimer's disease, AD) 是一种中枢神经系统的退行性疾病，在老年人群中极为常见，

其防治问题是世界难题之一。硒蛋白 (selenoprotein) 是微量元素硒在人体和动物体内存在和发挥生物功能的

主要形式。近年来，研究硒及硒蛋白与阿尔茨海默病关系的文章逐渐增多，表明硒及硒蛋白对阿尔茨海默

病有明显的防治作用，这为阿尔茨海默病防治提供了新的思路。现对硒蛋白在阿尔茨海默病的发生及发展

方面的作用进行系统总结，为阿尔茨海默病的预防与治疗提供新的思路。
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The role of selenoprotein in Alzheimer's disease
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Abstract: Alzheimer's disease (AD) is a neurodegenerative disease that is extremely common in the aged and its 
prevention and treatment is one of the world's problems. Selenoproteins are the main form of microelement 
selenium that exists in the body of humen and animals and exerting its biological functions. In recent years, more 
and more articles focused on the role of selenium and selenoproteins, providing a new idea for the prevention and 
treatment of AD. This paper systematically summarizes the researches of selenoproteins on the occurrence and 
development of AD and provides a new idea for the prevention and treatment of the disease.
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1　阿尔茨海默病的发生机制

阿尔茨海默病俗称老年痴呆 (dementia)，由阿

洛伊斯 · 阿尔茨海默于 1906 年首次描述这种病的

临床及病理特征，后人则用他的名字来命名这种疾

病 [1]。阿尔茨海默病包括遗传性阿尔茨海默病

(3%~5%) 和迟发性阿尔茨海默病 (95%~97%) 两大

类 [1]，患者主要表现出行为、记忆、生活能力及认

知功能等四个方面的障碍 [2]。通过研究发现，人类

大脑中 β 淀粉样多肽 (amyloid β peptide, Aβ)，尤其

是 Aβ1-42 的产生及沉积是引起阿尔茨海默病发生的

主要原因，Aβ 多肽的过度沉积会形成老年斑 (senile 
plaque, SP) 并引发神经炎症；同时，Aβ 多肽的产生

可引起 Tau 蛋白过度磷酸化并导致神经原纤维缠结

(neurofibrillary tangles, NFTs) 的产生，引起神经退行

性改变，最终导致人体意识下降及记忆能力丧失、

痴呆等病理特征的发生。研究表明，65 岁以上老年

人中阿尔茨海默病患病率达到 5.4%，随着年龄的

增长患病率逐步升高，在超过 85 岁的老年人中患

病率高达 47%，给老年人的生活质量和生命安全

造成了严重的影响 [3]。目前我国已经逐步进入老龄
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化社会，因此研究阿尔茨海默病的发病机理及防治

措施具有重要意义。关于阿尔茨海默病的发病机制

目前有以下几种假说。

1.1　β淀粉样多肽级联假说

Aβ是由淀粉样前体蛋白 (amyloid precursor protein, 
APP) 经过 α- 分泌酶、β- 分泌酶和 γ- 分泌酶等酶的

剪切产生的一种特殊多肽，是老年斑的主要成分。

尽管 APP 具有广泛的生理功能，但 β- 分泌酶和 γ-
分泌酶对 APP 的异常剪切将会造成 Aβ 的大量产生

和聚集。β 淀粉样多肽级联假说认为 Aβ 的大量产

生及聚集可导致复杂的病理级联反应，最终导致阿

尔茨海默病等神经退行性病变的发生 [4]。

1.2　Tau蛋白假说

微管由微管蛋白及微管相关蛋白 (microtubule-
associated proteins, MAP) 组成，而 Tau 蛋白是含量

最高的微管相关蛋白，也是主要家族成员，它可以

使微管更加稳定和灵活。Tau 蛋白的细胞功能是与

微管蛋白结合促进其聚合形成微管，并维持微管稳

定性及降低微管蛋白分子的解离 [5]。当机体出现病

变时，Tau 蛋白磷酸化的速度大于去磷酸化的速度，

导致 Tau 过度磷酸化。研究表明，Tau 蛋白过度磷

酸化可形成不溶性纤维和不溶性沉淀，阻碍微管发

挥功能，影响微管的结构和功能 [6]。Tau 蛋白假说

认为细胞外过多的 Aβ 有可能导致 Tau 蛋白的过磷

酸化，最终导致 Tau 蛋白与微管结合能力降低，引

起细胞骨架的不稳定，从而形成神经原纤维缠结，

引发神经细胞损伤及死亡 [7]。 
1.3　氧化应激假说

人体自身有氧化与抗氧化的能力，人体大脑内

具有大量的不饱和脂肪酸，因此对过氧化非常敏

感 [8]。当人体出现 AD 病变后，大脑代谢增强，细

胞呼吸加快，但是 Aβ 会对脑细胞中的线粒体产生

毒性作用，使其失去清除自由基的作用，导致细胞

过度氧化，机体代谢紊乱，最终使神经元受到损伤。

研究表明，活性氧 (reactive oxygen species, ROS) 在
Aβ 沉积之前产生，位于线粒体中并诱导线粒体损

伤，加重氧化应激，从而促进 AD 的发生 [9-10]。氧

化应激的重要标记物 8-OH-dG 在 AD 患者脑中大量

增加，可见氧化应激与 AD 紧密相关 [11]。

1.4　炎症反应假说

炎症反应与 Aβ 的沉积是相互促进的，Aβ 会

使小胶质细胞、星形胶质细胞等神经胶质细胞被激

活并在老年斑块附近聚集，并通过炎症因子的产生

导致毒害作用，进一步导致神经元损伤和认知功能

障碍 [12]。研究表明，神经胶质细胞会释放白细胞介

素 -1β (IL-1β)、白细胞介素 -6 (IL-6)、肿瘤坏死因子 -α 
(TNF-α)、白细胞介素 -8 (IL-8)、转化生长因子 -β 
(TGF-β) 等炎症因子，进一步激活未活化的神经胶

质细胞，使炎症反应更加剧烈并损伤神经元，也使

Aβ 聚集从而进一步扩大炎症反应 [13]。

1.5　神经血管假说

越来越多的证据表明，神经退行性过程与衰老、

高血压和动脉粥样硬化等血管疾病、2 型糖尿病

(T2DM)、高胆固醇血症以及心房颤动和慢性心力

衰竭等心脏疾病引起的慢性脑缺血密切相关。慢性

脑缺血会导致脑部缺氧以及葡萄糖和其他营养供应

不足等，不仅损伤脑实质细胞，而且可对血脑屏障

(blood brain barrier, BBB) 造成损害。血脑屏障功能

障碍可通过促进氧化应激反应、炎症反应、葡萄糖

运转异常、血脑屏障通透性增加等间接导致慢性脑

缺血的神经毒性作用 [14]。80% 的阿尔茨海默病患者

神经血管都存在问题。神经血管学说认为，神经系

统周围的血管包括毛细血管的病变、通透性增加，

以及 Aβ 外运能力减弱、内运增多等，是 AD 产生

的根本原因 [14]。一个里程碑性的研究是 Mcinerney
等 [15] 研究发现，相对于 12 个健康对照，12 名 AD
患者通过血脑屏障 (BBB) 外运的 Aβ 显著减少。

1.6　代谢假说

临床研究表明，代谢综合征包括高血压、肥胖

和胰岛素抵抗 2 型糖尿病是 AD 发生的重要危险因

素 [16]。在阿尔茨海默病患者海马体中存在胰岛素信

号的干扰 [17]。胰岛素抵抗的增加及氧化应激水平的

升高提升了晚期糖化终产物 (AGE) 的水平，可能是

代谢综合征增加 AD 风险的主要机制 [18]。据此，部

分学者提出了阿尔茨海默病是由于糖、脂代谢异常

所引起的代谢疾病的假说。

2　硒蛋白与阿尔茨海默病

硒在增强人体免疫力，维持甲状腺功能，保护

心肌及防止心血管系统疾病发生，防止阿尔茨海默

病、帕金森病等神经退行性疾病发生及促进脑的发

育，提高精子活力及防止怀孕妇女先兆子痫以及习

惯性流产，防止糖尿病发生，防止癌症发生及诱导

癌细胞凋亡等方面具有重要生理功能 [19]。全世界不

同地区土壤中硒的含量不同，导致不同国家和不同

地区人体血液中硒的含量水平存在巨大差异。而硒

在人体内从有益到有害的阈值又比较低，仅差 1~2
个数量级。因此，在决定是否补硒时，需要根据不
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同地区土壤和膳食中的硒含量，及人体内的血硒水

平，对日补硒量和补硒持续时间加以区别对待和控

制。由于中国大多数地区的土壤属于缺硒土壤，通

过膳食和食盐以适当补硒是必要的。中国营养学会

推荐的日硒摄入量为 50 μg，欧洲食物安全管理局

(EFSA) 已将推荐日硒摄入量提高到 70 μg [20-21]。

硒是人体必需的微量元素，实验发现小鼠的大

脑和睾丸在全身硒缺乏的情况下可以保留相对多的

硒，而在其他组织则会明显下降，因此硒可能对

AD 的防治有重要作用 [22-23]。据研究，脑部缺硒大

大增加患老年痴呆的风险 [24-25]。越来越多的证据表

明，微量元素硒在脑内主要通过硒蛋白发挥生理作

用，因此研究硒蛋白与阿尔茨海默病的关系具有重

要意义。

硒代半胱氨酸 (selenocysteine, Sec) 是生物体中

的第 21 种氨基酸。在动物及细菌中，硒代半胱氨

酸能够通过一种由 mRNA 折叠形成的称为 SECIS
的特殊结构 (Sec 插入序列 )，利用终止密码子之一

的 UGA 作为密码子插入到蛋白质序列中，而通过

这种编码方式所合成的蛋白质称为硒蛋白。到目前

为止，在人类体内已发现 25 种硒蛋白 [26]，而在啮

齿动物中有 24 种硒蛋白 [27-29]。这些硒蛋白在细胞

内的分布见表 1[30]。人体 25 种硒蛋白中存在于内质

网上的硒蛋白有硒蛋白 T (selenoprotein T, SelT)、硒

蛋白 S (selenoprotein S, SelS)、硒蛋白 N (selenoprotein 
N, SelN)、硒蛋白 K (selenoprotein K, SelK)、硒蛋白

15kDa (Sep15)、甲状腺氨酸脱碘酶 2 (deiodinase 2, 
D2) 等 7 种 [31]。存在于细胞基质、胞外及细胞膜中

的硒蛋白有硒蛋白 R (methionine sulfoxide reductase 
B，MsrB，SelR)、硒蛋白 P (selenoprotein P, SelP)、硒

蛋白 W (selenoprotein W, SelW)、硫氧还蛋白还原

酶 (thioredoxin reductase 1, TR1, TrxR1, TrnRd1) 等

18种 [31]。据研究，谷胱甘肽过氧化物酶 4 (glutathione 
peroxidase 4, GPx4)、SelP、SelK、硒蛋白 M (selenoprotein 
M, SelM)、SelW 和 Sep15 等硒蛋白在一半以上的

脑组织区域有中等以上的表达量，在海马体、嗅区、

小脑皮质和皮质等 1/3 以上脑组织区域有较高表达

量，说明这些蛋白对脑组织十分重要 [32]。不同种类

的硒蛋白与 AD 之间的相关性不同，对 AD 的发病

机制有着微妙的影响。

2.1　硒蛋白P
硒蛋白 P 主要由肝脏合成，是分泌性胞外硒蛋

白，每个结构域含硒量不同。体内 SelP 的多少影

响着人体的各项功能，也与 AD 和脑血管疾病紧密

相关。另外，SelP 可以作为检测机体硒含量的主要

指标，能通过调节受体调控微量元素硒的摄入量和

转化。

肝脏可以将人体摄入的微量元素硒转化合成为

SelP，而 SelP 由于具有 10 个硒代半胱氨酸残基，

被认为是硒的主要运输蛋白，可将硒运往身体各个

部位来调节全身的硒含量 [33]。研究表明，肝脏中的

硒可经过硫酸化释放硒代半胱氨酸。当 SelP 基因

沉默后，尿硒的排泄量随之增加，全血中硒的含量

会降低，可见 SelP 具有维持硒在体内稳定存在的

功能 [34]。SelP 也是硒在大脑中的储存方式和运输

方式 [35-36]。SelP 可通过血管内皮细胞上的 ApoER2 
( 脂蛋白受体家族成员之一 [37]) 将硒转入脑组织及

神经细胞，在维持脑内硒含量的稳定方面具有独特

的作用。SelP 或 ApoER2 敲除将导致小鼠神经功能

异常，尤其是在缺硒条件下 [38]。在脑部，SelP 主要

由星形胶质细胞合成，在缺硒状态下不能合成 SelP
的小鼠将会出现痉挛、运动不正常以及癫痫发作等

症状，说明 SelP 对神经系统非常重要 [39]。SelP 还

与 Cu 和 Fe 等金属离子具有较强的螯合作用，与金

属离子的螯合可以减轻 Aβ 多肽与上述金属离子的

螯合所引起的 Aβ 多肽聚集及 ROS 的产生 [40]。SelP
对 Aβ 多肽也具有较强的结合能力，SelP 与 Aβ 多

肽结合形成的复合物的毒性显著低于 Aβ 多肽与 Cu
和 Fe 等金属离子形成的聚合物 [41]。

2.2　硒蛋白K
硒蛋白 K 相对分子质量为 14 kDa 左右，位于

内质网和高尔基体上 [42]。小鼠和人体中的硒蛋白有

91% 的同源性。另外通过基因敲减、基因芯片分析

和 RT-PCR 证明，SelK 能够通过促进内质网上钙释

放通道蛋白 IP3 receptor (IP3R) 的过表达促进内质

网中储存钙离子的释放，使细胞浆中游离钙离子的

浓度升高 [43]。IP3R 为控制内质网钙库中的钙由内

质网向细胞浆释放的关键离子通道蛋白，IP3R 的过

表达能够通过促进内质网钙库中钙离子的释放促进

细胞浆中游离钙离子水平的大幅升高，而硒蛋白

SelK 表达量的降低将使中性粒细胞、单核细胞等免

疫细胞的吞噬能力显著下降 [44]。研究发现，抑制

SelK 表达能够降低 IP3R 的表达，引起小胶质细胞

吞噬和迁移能力的显著降低 ；而激活 SelK 表达能

够促进 IP3R 的表达，引起小胶质细胞吞噬和迁移

能力的显著升高。由此表明，硒蛋白 K 对阿尔茨

海默病有防治作用，其通过调节通道蛋白 IP3R 来

调控 Ca2+ 水平，进而影响小胶质细胞的吞噬和迁
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移能力。

2.3　硒蛋白R
硒蛋白 R 最早是在大肠杆菌中被发现的，存

在于多种生物体中 [45]。MsrB 作为一种有强还原性

的酶，可特异性地将蛋白质中的 R 型蛋氨酸亚砜还

原为蛋氨酸 (Met)[46]。MsrA (methionine sulfoxide reductase 
A) 是一种与 MsrB 功能相似的非硒蛋白，对其功能

的研究对阐明 MsrB 的功能具有启示作用；MsrA
可特异性地将蛋白质中的 S 型蛋氨酸亚砜还原为蛋

氨酸，并且 MsrA 能够促进 MsrB 的表达 [47]。在

AD 患者脑中，Aβ 聚集并产生神经毒性，细胞中过

氧化的线粒体产生大量的 ROS，从而将 Aβ 多肽中

第 35 位 Met ( 简称为 Met35) 氧化为蛋氨酸亚砜，

这是导致 AD 产生的可能机制之一 [48]。硒蛋白

MsrB 及其非硒蛋白形式 MsrA 可以抑制 Met35 氧

化，从而防止细胞受到氧化应激损伤。当 MsrB 基

因沉默后，细胞内 ROS 水平显著升高，AD 发病几

率增加 [49]。MsrB 还能通过与金属离子的结合来阻

止 Aβ 的聚集，从而达到干预 AD 的效果 [50]。

2.4　硒蛋白W
硒蛋白 W 是一种在脑部和肌肉中高度表达的

硒蛋白，SelW 中的半胱氨酸残基插入序列上有特

定的钙结合位点 [51]。通过生物信息学和实验证明

SelW 有抗氧化、抗凋亡和抗炎症的功能，因此其

与 AD 的关系受到密切关注 [52]。SelW 具有抗氧化

作用，但是 SelW 的抗氧化作用并不是它的主要生

物功能。如果 SelW 被消耗殆尽，机体内会有其他

的抗氧化酶来代替它起到抗氧化作用 [53]。SelW 在

神经细胞和神经纤维网中高度表达，并在神经突触

中大量出现，通过影响 SelP 的表达进而影响硒的

摄取。据估计，SelW 对维持神经细胞还原稳态、

保持突触的可塑性及促进发育具有重要作用 [54]。在

信号通路方面，SelW 对 mTORC2/Akt 信号通路有

激活作用，其表达量调控此通路的有序进行 [55] ；一

旦 SelW 表达异常，此信号通路也会发生紊乱，从

而影响机体的各项功能。在 AD 研究中，mTORC2/
Akt 信号通路也是一个炙手可热的研究对象。通过

改变硒的摄入量，可激活 mTORC2/Akt 信号通路从

表1  人体硒蛋白在细胞内的分布[30]

硒蛋白 检索号 亚细胞定位

Deiodinase 1 (D1) NP_000783.2 细胞质膜

Deiodinase 2 (D2)  NP_054644.1 内质网膜

Deiodinase 3 (D3) NP_001353.3 细胞质膜

Glutathione peroxidase 1 (GPx1) CAA68491.1 细胞质、线粒体

Glutathione peroxidase 2 (GPx2) NP_002074.2 细胞质

Glutathione peroxidase 3 (GPx3) NP_002075.2 分泌

Glutathione peroxidase 4 (GPx4) NP_002076.2 细胞质、线粒体、细胞核

Glutathione peroxidase 6 (GPx6) NP_874360.1 未知

Methionine sulfoxide reductase (MsrB1, SelR, SelX) NP_057416.1 细胞质、细胞核

Selenoprotein H (SelH) NP_734467.1 细胞核

Selenoprotein I (SelI) NP_277040.1 未知

Selenoprotein K (SelK) NP_067060.2 内质网膜、细胞质膜

Selenoprotein M (SelM) NP_536355.1 内质网腔

Selenoprotein N (SelN) NP_996809.1 内质网膜

Selenoprotein O (SelO) NP_113642.1 未知

Selenoprotein P (SelP) NP_001087195.1 分泌

Selenoprotein S (SelS) NP_060915.2 内质网膜、细胞质膜

Selenoprotein T (SelT) NP_057359.2 内质网膜

Selenoprotein V (SelV) NP_874363.1 未知

Selenoprotein W (SelW) NP_003000.1 细胞质

15-kDa selenoprotein (Sep15) NP_004252.2 内质网腔

Selenophosphate synthase 2 (SPS2) NP_036380.2 细胞质

Thioredoxin reductase 1 (TR1, TrxR1, TxnRd1) NP_001087240.1 细胞质、细胞核

Thioredoxin glutathione reductase (TGR, TR2, TrxnRd3) XP_001130163.1 细胞质

Thioredoxin reductase 3 (TR3, TxnRd2)  NP_006431.2 线粒体
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而促进神经细胞自噬。研究表明，神经细胞可通过

自噬清除神经元中堆积的细胞碎片和错误折叠的蛋

白质，从而维持神经元的功能。而自噬体的形成受

到 mTOR 的负调控，也可以独立于 mTOR 启动 [56-57]。

因此，SelW 的结构和功能以及在 AD 中的作用机

制仍需研究。

2.5　硒蛋白S
硒蛋白 S 是硒蛋白家族的新成员，位于内质网

上，能够调节细胞氧化还原平衡。研究表明，SelS
受葡萄糖浓度影响，低浓度的葡萄糖可促进 SelS
的 mRNA 表达和蛋白质翻译，从而使 SelS 的表达

量增加 [58-59] ；而 SelS 过表达能增强细胞活力，保护

细胞免受 H2O2 诱导的氧化应激损伤 [60]。运用 RNA
干扰技术使巨噬细胞中 SelS 基因沉默后，IL-6 和

TNF-α 的释放明显增加 [61]，这会激活细胞中 SelS
的启动子活性，增加 SelS 蛋白表达量 [62]。SelS 作

为内质网相关蛋白质降解逆向转运通道的组成部

分，其抗氧化功能和抗炎作用对 AD 的治疗有重要

意义。据研究，SelS 在海马体和皮质表达量较高，

其在星形胶质细胞中的表达能够抑制内质网应激及

IL-6 的释放，维持星形胶质细胞的功能 [63]。另有研

究表明，SelS 能够通过其具有的 ERAD ( 内质网相

关降解结构 ) 降解 Aβ 的前体 C99 片段。在表达

SelS 的细胞中，内质网应激能够诱导 C99 的降解，

而 SelS 不表达的细胞则不能降解 C99 [64]。还有研

究表明 SelS 的表达能抑制内质网应激引起的 Tau 蛋

白磷酸化 [65]。以上说明硒蛋白 SelS 对 AD 具有预

防作用。

2.6　硒蛋白H
硒蛋白 H 是在脑组织中呈现中等表达的蛋白

质 [66]，能够改善线粒体的再生及功能。SelH 在神

经细胞中的过表达能够增强线粒体的呼吸功能，并

抑制紫外线照射引起的线粒体极化。SelH 通过调

节 CAMP 反应元件结合蛋白 (CREB) 依赖的 PPARγ
共结合蛋白 α (PGC1α) 改善线粒体的再生 [67-68]，

还可以保护 DNA 免受氧化应激的影响 [69]。以上研

究说明硒蛋白 SelH 与 AD 的防治有一定关系。

2.7　硒蛋白M
硒蛋白 M 是采用生物信息学方法预测并验证

的一种硒蛋白，可在多种组织中表达 [70]。SelM 能

与锌、铁和铜等金属离子发生竞争性配位结合。细

胞钙稳态失调产生大量的 ROS 是细胞凋亡的主要

原因，而 SelM 与金属离子的结合可以维持钙稳

态 [71]。当人体缺乏 SelM 时，钙稳态被破坏，大脑

中神经元发生病变，最终导致 AD 等神经退行性病

变 [72]。当外界刺激打破细胞内原有的钙离子平衡时，

可诱导氧化应激或者激活 Caspase 途径，交叉放大

级联反应，造成细胞凋亡。而 SelM 可通过影响钙

离子受体影响钙释放，从而达到调节凋亡相关信号

通路的目的 [73]。脑组织钙稳态失衡会诱导自由基生

成，促进细胞凋亡，导致神经细胞结构发生改变，

大脑认知功能下降，因此维持神经细胞的钙稳态在

AD 防治中具有重要地位 [74]。SelM 还能通过增强

抗氧化酶的活性，激活 ERK 信号通路，抑制 Tau
蛋白磷酸化以及 α- 分泌酶和 γ- 分泌酶的活性 [75]。

2.8　硒蛋白GPx1和GPx4
硒蛋白 GPx1 (glutathione peroxidase 1) 和 GPx4

是 GPx 在脑中的主要存在形式。GPx4 在神经元的

细胞质、线粒体及细胞核中表达，在谷胱甘肽依赖

的抗氧化系统中具有尤为重要的作用。它能以膜磷

脂过氧化氢为底物，抑制生物膜的脂质过氧化 [76-77]。

GPx4敲除小鼠脑部 β-分泌酶 (BACE1)的表达升高，

氧化脂质增多，从而促进了老年斑的形成 [78]。GPxl
在神经元、星形胶质细胞和小胶质细胞中表达，主

要在细胞质中以可溶态存在，可以还原 H2O2 和有

机过氧化物，而 GPx1 能使小鼠免受由氧化应激及

Aβ 产生导致的神经毒害 [79]。

2.9　硫氧还蛋白还原酶

硫氧还蛋白还原酶在神经系统中含量丰富，对

保持细胞的还原状态非常重要，此种硒酶与硫氧还

蛋白构成体内二硫键还原酶系统 [80]。研究表明，二

硫键还原酶系统能够逆转 60% 的由 H2O2 引起的海

马体神经细胞线粒体过氧化，而谷胱甘肽系统仅能

逆转 20%[81]。摄入适量的硒可以增强 TrxR 的活性，

使 MAPK 信号通路被激活，减少 NO 的释放，使

细胞免受过氧化损伤 [82]。

3　结语    

硒在阿尔茨海默病防治中具有重要作用，硒的

很多生物功能是通过硒蛋白的表达来实现的，因此

研究各种硒蛋白在阿尔茨海默病发生和发展中的重

要作用具有特殊意义。通过以上分析可以看出，首

先硒蛋白 SelP 在阿尔茨海默病防治中具有重要作

用，它不仅可直接与金属离子结合防止 Aβ 多肽及

Tau 蛋白的聚集，而且可作为其他硒蛋白合成过程

中硒的供体。其他硒蛋白则可通过提高小胶质细胞

的吞噬能力 (SelK 等 )，抑制脑组织中的氧化应激，

保持蛋白质、生物膜和其他物质的还原态 (GPx1、
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GPx4、SelR 和 SelW)，防止内质网应激及抑制炎症

因子产生 (SelS)，防止线粒体过氧化及维持线粒体

的功能 (TrxR和 SelH)，维持细胞内的钙稳态 (SelM)，
以及与金属离子结合 (SelP 和 SelR) 等方式防止阿

尔茨海默病的发生。各种硒蛋白与阿尔茨海默病发

生之间的关系如图 1 所示。尽管近年来对硒蛋白与

AD 发生的研究取得了可喜的进展，但不同硒蛋白

在阿尔茨海默病中的作用靶点及机制还需继续深入

研究。

4　展望

综上所述，微量元素硒及硒蛋白在 AD 中的作

用机制复杂，并且不同硒蛋白间有交叉作用。目前

主要在细胞和动物水平对硒蛋白防治 AD 发生的作

用机制及相关影响因素进行研究，而在采用富硒食

品及含硒化合物防治 AD 方面研究较少，今后应加

强这方面研究。另外，对部分硒蛋白，如 SelK、

SelM、SelH 等与 AD 之间的关系的研究仍不全面，

①SelP与ApoE4促进硒从脑血管向脑实质组织中的运输，SelP缺失将导致脑实质组织缺乏硒及各种硒蛋白；SelP还具有抑制

Aβ及Tau蛋白聚集的作用。②SelK可促进内质网内Ca2+释放，并进一步诱导细胞外Ca2+内流，提高小胶质细胞迁移及吞噬能

力。③SelR具有防止MsrA的氨基酸残基Met35被ROS氧化的作用。④SelW主要作用于mTORC2/Akt信号通路，促进神经细胞

自噬。⑤SelS可降低星形胶质细胞IL-6的释放，降解神经元中的Aβ，抑制内质网应激引起的Tau蛋白磷酸化，降低小胶质细

胞中IL-6和TNF-α的释放。⑥SelM具有调节神经元钙稳态的作用。⑦GPx4和GPxl可抑制神经元、星形胶质细胞和小胶质细胞

中H2O2和有机过氧化物产生。⑧TrxR1可抑制神经元中H2O2和有机过氧化物产生。

图1  与阿尔茨海默病发生相关的多种硒蛋白的主要功能示意图  

应加强对神经元影响的研究。硒蛋白在 AD 防治中

具有较好的临床应用前景，因此应加强与硒相关的

抗 AD 的药品及保健品的研究。
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