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摘　要：糖尿病、血脂异常、非酒精性脂肪性肝病、肥胖症、代谢综合征等糖脂代谢异常性疾病 ( 简称“糖

脂代谢病”) 是当前威胁人类健康的突出公共卫生问题。在细胞水平，内质网作为脂质和甾醇生物合成、胞

内钙池、蛋白质翻译后修饰等活动的重要细胞器，其稳态失衡和功能障碍将影响糖脂代谢。硒作为人体必

要的微量元素，主要以 25 种硒蛋白广泛参与机体生理功能，其中至少有 9 种硒蛋白主要位于内质网膜上或

其腔内；尤其是脱碘酶、硒蛋白 N、硒蛋白 S 和硒蛋白 T 等硒蛋白与内质网和糖脂代谢有关的研究在近几

年受到了相对较多的关注。该文将综述该领域的研究进展，籍此启发未来研究。
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Endoplasmic reticulum-resident selenoproteins in metabolic disorders of 
glucose and lipids: recent progress

CHEN Jing-Yi, LIN Yi-Shan, YU Miao, GAO Wei-Xiang, YAN Xiu-Hua, ZHOU Ji-Chang*
(School of Public Health (Shenzhen), Sun Yat-sen University,  Shenzhen 518107, China)

Abstract: Glucose and lipid metabolic disorders (GLMDs), including diabetes, dyslipidemia, nonalcoholic fatty 
liver disease, obesity, metabolic syndrome, etc., are prominent public health problems that threaten human health. 
At the cellular level, the endoplasmic reticulum (ER) is an important organelle for lipid and sterol biosynthesis, 
intracellular calcium stores, and post-translational modifications of proteins. Its homeostasis imbalance and 
dysfunction will affect the metabolisms of glucose and lipids. Selenium, as an essential trace element, is widely 
involved in the human’s physiological functions mainly through 25 kinds of selenoproteins. Among them, at least 9 
selenoproteins are predominantly located on the endoplasmic reticulum membrane or in its lumen. Especially, 
deiodinases, selenoprotein N, selenoprotein S, and selenoprotein T related to ER and GLMDs have received 
relatively more attention in recent years. This article will review the progress in the field, aiming to provide 
inspiration for the future studies.
Key words: selenoprotein; endoplasmic reticulum; glucose and lipid metabolism

在人们饮食生活方式发生巨大变化的背景下，

以糖尿病 (diabetes mellitus, DM)、肥胖症、血脂异常、

非酒精性脂肪性肝病 (nonalcoholic fatty liver disease, 
NAFLD)、代谢综合征 (metabolic syndrome, MetS)
等为代表的糖脂代谢异常性疾病 ( 以下简称“糖脂

代谢病”) 的发病率逐渐升高，并成为当前威胁人

类健康的突出公共卫生问题 [1]。面对如此流行的糖

脂代谢病压力，人们正从多方面探索病因，寻求防

治策略。最近，许多研究发现硒蛋白 (selenoprotein)

作为硒营养功能的执行者可以改变糖脂代谢信号通

路中关键分子的表达。
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人类硒蛋白家族共有 25 个成员，共同结构特

征是含有硒代半胱氨酸 (selenocysteine, Sec, U)。硒

蛋白定位于人体组织细胞中各个部位，如细胞核、

内质网 (endoplasmic reticulum, ER)、高尔基体、细

胞膜、胞浆、组织液等 [2]。各种硒蛋白主要的亚

细胞定位及功能如表 1 所示 [3-21]。以往研究普遍认

为只有 DIO2、SELENOF、SELENOK、SELENOM、

SELENON、SELENOS、SELENOT 等 7 种硒蛋白

定位于内质网，但随着近年研究的进展，DIO1 和

SELENOI 也被发现定位于 ER[3, 15]。因此，目前共

有 9 种主要定位于 ER 的硒蛋白，称其为 ER 驻留

硒蛋白 (ER-resident selenoproteins)，本文简称为 ER
硒蛋白。它们在 ER 上的分布和结构如图 1 所示。

本文将综述各种 ER 硒蛋白的功能及其对糖脂代谢

病的影响和已知的作用机制。

1　内质网应激和钙稳态

ER 是细胞内负责产生和正确折叠蛋白的细胞

器，其作用是维持内膜系统和分泌功能。营养缺乏、

缺氧、稳定蛋白质折叠形式或导致聚集的分泌蛋白

质的点突变和钙稳态丧失等对 ER 钙依赖性伴侣的

不利影响均可导致广泛的细胞干扰，从而降低 ER
中蛋白质折叠的效率，并导致错误折叠的蛋白质在

ER 中累积 [22]。ER 稳态不断受到生理需求和病理损

伤的挑战，影响其在细胞中作为 Ca2+ 贮存池、蛋白

质折叠和组装工厂、脂质和甾醇生物合成场所以及

信号传递的多种功能。病理刺激会破坏 ER 的稳态，

并导致错误折叠或未折叠的蛋白质在 ER 中积累，

直到正确折叠或降解 [23]。蛋白质分泌增加或 ER 蛋

白质折叠中断可导致 ER 管腔中未折叠或错误折叠

表1  硒蛋白家族成员及其亚细胞定位与功能简表

硒蛋白家族	 主要的亚细胞定位	 功能 文献

甲状腺原氨酸脱碘酶族(iodothyronine deiodinases, DIOs)	
DIO1 ER 外环、内环脱碘酶活性 [3-5]
DIO2 ER 外环脱碘酶活性	 [4-5]
DIO3 细胞膜、内吞体膜	 内环脱碘酶活性 [5-6]
谷胱甘肽过氧化物酶族(glutathione peroxidases, GPXs)	 
GPX1 细胞质、线粒体、细胞核	 减少细胞内过氧化氢和脂质过氧化物 [7]
GPX2 细胞质	 减少肠道细胞中的过氧化物 [8-9]
GPX3 胞外	 减少血液中的过氧化物 [8]
GPX4 细胞核、细胞质、线粒体	 减少过氧化磷脂，调节细胞铁死亡 [10-11]
GPX6 未知	 存在于嗅觉上皮和胚胎，功能不明 [8]
硫氧还蛋白还原酶(thioredoxin reductases, TXNRDs)	  
TXNRD1 细胞核、细胞质、线粒体	 还原硫氧还蛋白，调节氧还稳态 [10]
TXNRD2 线粒体	 还原硫氧还蛋白，调节氧还稳态 [12]
TXNRD3 细胞核、细胞质	 睾丸特异性表达，调节氧还稳态 [12-13]
其他硒蛋白	    
MSRB1 细胞核、细胞质	 还原蛋白质上硫化甲硫氨酸，参与调节蛋白质翻译后修饰 [8]
SELENOF ER 可能参与ER上蛋白质折叠	 [14]
SELENOH 细胞核	 调节氧还稳态，类转录因子调节基因表达 [10]
SELENOI ER、细胞核、细胞质	 催化生成磷脂酰乙醇胺 [15-16]
SELENOK ER、细胞膜	 参与细胞中钙离子流及ER相关降解	 [14, 17]
SELENOM ER、高尔基体、核周区	 可能参与体重和能量代谢 [4, 18]
SELENON ER 抗氧化应激，调节氧化还原相关钙稳态	 [4]
SELENOO 线粒体	 含有暗示氧化还原功能的CXXU基序	 [8]
SELENOP 胞外	 转运硒，减少磷脂氢过氧化物 [19]
SELENOS ER、细胞质	 参与ER上相关的降解	 [4]
SELENOT ER 与机体内分泌功能有关	 [15, 20]
SELENOV 细胞质	 可能具有抗氧化作用 [21]
SELENOW 细胞质	 含有暗示氧化还原功能的CXXU基序	 [20]
SEPHS2 细胞质	 参与所有硒蛋白的合成 [9]
注：ER，内质网；MSRB1，甲硫氨酸亚砜还原酶B1；SELENO，硒蛋白；SEPHS2，硒磷酸合成酶2。
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的蛋白质积聚，这种情况称为 ER 应激 (ER stress, 
ERS)。为了确保蛋白质折叠保真度并维持 ER 功能，

真核细胞的未折叠蛋白质反应 (unfolded protein 
response, UPR) 进化为一个信号转导通路网络，以

重新编程基因转录、mRNA 翻译和蛋白质修饰，以

减轻未折叠或错误折叠蛋白质的负荷并恢复蛋白质

稳态 [24]。UPR 通过激活高度保守的信号通路，包

括肌醇需求酶 1 (inositol-requiring enzyme-1, IRE1)、
激活转录因子 6 (ATF6) 和蛋白激酶 RNA 样 ER 激

酶 (PERK)，在 ER 应激状态下暂时负责伴侣蛋白的

合成，以帮助折叠 ER 蛋白。如果仅限于急性期，

这种反应是适应性的，有助于细胞恢复正常健康。

但如果 UPR 持续，则通过涉及转录因子 C/EBPα 同

源蛋白 (C/EBP-homologous protein，CHOP ；在 UPR
过程中活跃 ) 的途径导致死亡受体 5 (death receptor 
5, DR5) 表达 [23]，以及通过活性氧自由基 (reactive 
oxygen species, ROS) 产生、促凋亡家族成员 B 细

胞淋巴瘤 / 白血病 -2 (B cell lymphoma/leukemia-2, 
BCL2) 上调、microRNA 调节和持续 ER 钙释放等

机制诱导凋亡 [25]。这种持续的 ERS 与许多疾病过

程有关，如肥胖 [26]、2 型糖尿病 (T2DM)、心血管

疾病、阿尔茨海默病以及动脉粥样硬化 [23] 等。

ER 是细胞内钙离子的主要储存场所，在维持

钙离子稳态中发挥着重要的作用。一般而言，细胞

质内 Ca2+ 浓度为 100 nmol/L，而 ER 内 Ca2+ 浓度则

为 100~800 μmol/L[27-28]。当细胞质内 Ca2+ 水平较低

时，ER 主要通过三种途径共同作用来增加细胞质

内钙离子水平：(1) 肌醇 1,4,5- 三磷酸受体 (IP3R) 途
径 [27] ；(2) 兰尼碱受体 (RyR) 途径 [29] ；(3) 少数钙离

子可通过各种钙离子通道直接渗漏到细胞质中。此

外，在非兴奋性细胞中，当 IP3R 途径介导的 Ca2+

释放将 ER 中的钙离子储存耗竭后，可在数秒内激

活细胞膜钙离子通道，使胞外 Ca2+ 入胞机制被激活，

这被称为钙库操控的钙离子内流 (store-operated Ca2+ 
entry, SOCE)[27]。SOCE 正在成为癌症治疗的一个潜

在靶点，且某些硒蛋白也参与 SOCE[2]。进入胞质

内的钙离子又主要通过以下途径重新回到 ER 内储

存：(1) 肌质网钙泵 (sarcoendoplasmic reticular Ca2+ 

ATPase, SERCA ；肌质网是心肌和骨骼肌细胞中的

一种特殊 ER) 途径；(2) 钙释放激活的钙通道 (Ca2+ 

DIO1，脱碘酶1；DIO2，脱碘酶2；EF，EF-hand结构域；IDUA，α-L-尿苷酸酶样序列；SELENO，硒蛋白；SH3，SH3结合位

点；SP，信号肽；TRX，硫氧还蛋白样结构域；UGGT，糖蛋白葡萄糖基转移酶结合域；VIM，VCP/p97相互作用基序。

图1  内质网硒蛋白的分布示意图
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release- activated channels, CRAC) 途径 [27, 30]。当上述

Ca2+ 调节机制受阻，细胞质内 Ca2+ 稳态被破坏，而

ER 内 Ca2+ 耗竭将会诱发 ERS。当严重 ERS 时，ER
与线粒体接触增加，从而使 ER 内 Ca2+ 耗竭进一步

加重，线粒体内 Ca2+ 过载，触发细胞凋亡机制 [31]。

研究发现，钙离子稳态失衡与肥胖、DM、阿尔茨

海默病等多种疾病相关 [32-34]。

2　ER硒蛋白与糖脂代谢

2.1　DIO1和DIO2
甲状腺素 (thyroid hormones, THs) 是甲腺原氨

酸结合不同数量碘离子构成的一系列代谢物，其活

化和失活受脱碘酶 (iodothyronine deiodinases, DIOs)
这类硒蛋白的控制。位于甲腺原氨酸羧基远 ( 外 )、
近 ( 内 ) 端苯环上碘离子的脱碘是 THs 活化或失活

的结构变化，四碘甲腺原氨酸 (T4) 及其脱碘生成的

三碘甲腺原氨酸 (T3) 是此类代谢物中有激素活性的

形式，且后者活性更强 [35]。除甲状腺外，DIOs 还
存在于部分其他组织，并在这些组织细胞中调节

THs 代谢。DIOs 有三个硒蛋白酶成员，通过细胞

特异性动力学催化 THs 活化或分解代谢 [36]。

DIO1 是约 60 kDa 的二聚体整合膜蛋白，亚细

胞定位于 ER 膜上，具有一个跨膜结构域，其催化

活性主要来自活性中心的 Sec 残基，具有外环和内

环脱碘活性。外环脱碘酶活性催化这两种脱碘反应：

T4 → T3 → 3,5-T2 或 rT3 ( 反三碘甲状腺原氨酸 ) 
→ 3,3’-T2 ；内环脱碘酶活性则催化另两种反应：

T4 → rT3 → 3’,5’-T2 或 T3 → 3’,3’-T2。在哺乳动

物中，DIO1 主要在甲状腺、肾、肝和垂体等组织

中表达，是生成 T3 的重要催化酶 [37] ；血循环中的

大部分 T3 是 DIO1 催化 T4 脱碘生成的 [38]。同样分

布在 ER 上的 DIO2 则是单跨膜蛋白，包括 N 端跨

膜结构域和对酶功能至关重要的Sec催化结构域 [39]。

DIO2 除在甲状腺中高表达外，还低水平地表达于更

广泛的组织类型。类似于其他硒蛋白，含硒饮食也

可能影响其在不同组织器官中的表达 [40]。DIO2 仅

具有外环脱碘活性，还同样可将 T4 转化为 T3，并

影响 T4 介导的下丘脑 - 垂体轴反馈机制，但在

ERS 情况下，其活性会迅速丧失 [41]。DIO3 则主要

分布于细胞膜，且仅有内环脱碘活性。在不同疾病

状态下，细胞中 ROS 的激增会导致 DIO1 和 DIO2
活性降低，从而导致血清 T3 水平降低；而 DIO3
活性却增加，rT3 浓度升高，最终导致 THs 代谢失

衡 [38]。T3 已被证明可以降低 ROS 水平，增加内皮

一氧化氮合酶的表达，从而保护细胞免受ROS侵害。

DIO1 可能与糖脂代谢调节有关。Bruinstroop
等 [42] 研究证明，早期 NAFLD 肝脏 DIO1 的表达和

活性增加，并且通过 shRNA 敲低 DIO1 会增加肝脏

甘油三酯 (TG) 和胆固醇含量，这表明肝脏脂肪变

性诱导了 DIO1 表达和活性；Krause 等 [43] 观察到

较低的 DIO1 转录水平与作为 DM 长期标志物的 
HbA1c 升高相关；此外，肝脏胰岛素信号缺失或减

少对 ApoA-I 表达和启动子活性的影响是通过胰岛

素信号介导的 DIO1 调节发生的，DIO1 表达的丧失

会降低 ApoA-I 的表达 [44]，但其分子机制仍需进一

步研究。

目前，研究发现 DIO2 的 Thr92Ala 多态性与

胰岛素抵抗 (insulin resistance, IR)、较高空腹血糖

水平、体质指数增加以及 T2DM 有关 [41, 45]。在动物

实验中发现，在 30℃环境下，DIO2 敲除小鼠表现

出肥胖、葡萄糖耐量不良和肝脂肪变性的表型，且

更容易受高脂饮食 (high-fat diet, HFD) 的影响 [46]。

在人群实验中，Akarsu 等 [47] 的研究也发现与对照

组相比，患有 MetS 的肥胖患者的 DIO2 表达显著

降低。在相关分析中发现，DIO2 表达与舒张压、

TG 和 IR 稳态模型评估 (HOMA-IR) 水平呈负相关，

与游离 T3 呈正相关。但近年来的研究也发现，与

对照组相比，肥胖受试者皮下和内脏的脂肪细胞中

的 DIO2 表达增加，且较高的 DIO2 与脂肪酸合成 /
氧化、线粒体功能、脂联素和过氧化物酶体增殖物

激活受体 γ (peroxisome proliferators-activated receptors 
gamma, PPARγ) 之间存在密切关系，但与 DM 状态

或胰岛素敏感性无关 [48]。目前研究表明，过高或过

低的 DIO2 水平均可能导致机体糖脂代谢异常，但

是具体的作用机制及分子途径尚不清楚。

2.2　硒蛋白N
SELENON 是 ER 上的 II 型跨膜蛋白，大部分

肽段位于 ER 腔中，其中包括结合钙的 EF-hand 结

构域和硫氧还蛋白 (thioredoxin, TRX) 样结构域，少

部分肽段位于胞浆中 [49]。SELENON 主要与细胞内

外以及 ER 内外的钙调节有关。

最近的研究已经确定 SELENON 是保护细胞免

受氧化应激损伤和维持氧化还原相关钙稳态的关键

蛋白质。Arbogast 等 [50] 研究发现，SELENON 缺失

与蛋白质氧化、钙稳态失衡和对氧化应激的易感性

增加有关。对于 ER 钙稳态，SELENON 通过 EF-hands
结构域感知 ER 管腔钙水平，进而通过 SERCA 调

节 ER 钙水平，从而参与氧化应激和氧化还原相关
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钙稳态的维持。Chernorudskiy 等 [51] 的研究不仅支

持 SELENON 是长期寻找的 ER 还原酶之一，而且

还确定了一种反馈机制，即 SELENON 调节 SERCA
介导的 ER 钙储备的补充，这是骨骼肌兴奋 - 收缩

耦合的关键机制。通过该机制，SELENON 感知管

腔钙水平以调节下游信号转导。Pozzer 等 [52] 发现

在 SELENON 敲除小鼠中，骨骼肌 SELENON 的缺

乏会选择性地影响肌质网的 Ca2+ 摄取，并引发

ERS，以及 CHOP 转录因子和其诱导的内质网氧化

还原素1 (endoplasmic reticulum oxidoreductin 1, ERO1)
过表达，进而引起 SELENON 相关肌病。Zito 等 [49]

也发现 SELENON 缺失对 ER 和线粒体的钙调节，

以及线粒体 ATP 产生都有损害。

SELENON 除了在肌病中发挥重要作用外，还

可能与糖脂代谢病有关。Huang 等 [53] 发现高糖

降低人系膜细胞 ER 驻留 SELENOS 和 SELENON 的

表达。Varone 等 [54] 发现，SELENON 相关肌病患者

会表现出 IR 的表型，其可能机制是在 SELENON
缺乏的基础上，HFD 产生的饱和脂肪酸更易引发

ERS、破坏 ER 与线粒体的通讯以及改变线粒体质

量和细胞能量代谢来减弱胰岛素依赖性葡萄糖摄

取，从而导致 IR。
综合目前研究发现的 SELENON 在 Ca2+ 稳态

调控中发挥的重要作用以及实验所观察到 SELENON
缺乏和 Ca2+ 信号在糖脂代谢异常中发挥的作用，笔

者总结了 SELENON 缺乏通过影响 Ca2+ 稳态和信号

途径导致机体出现糖脂代谢异常的可能作用机制

( 图 2)。
当体内 SELENON 缺乏时，受其调节的 SERCA

介导钙离子摄取途径障碍，使 ER 重吸收胞质内钙

离子出现障碍，导致 ER 更易出现钙离子耗竭，进

而更易诱发 ERS。此时，当 HFD 所产生的饱和脂

肪酸进入机体时，就能够使细胞出现 ERS，破坏

ER 与线粒体的通讯并影响线粒体的能量代谢，进

而通过某种途径减弱胰岛素依赖性葡萄糖摄取，从

而导致 IR。而 SERCA 功能障碍可能导致胞质内

Ca2+ 浓度过高，从而激活钙 / 钙调蛋白依赖性蛋白

激酶 II (CaMKII)，CaMKII 可通过激活肝细胞中的

p38 丝裂原活化蛋白激酶 (P38) 和丝裂原活化蛋白

激酶活化蛋白激酶 2 (MAPKAPK2) 来调节叉头盒蛋

白 O1 (FOXO1) 的核定位，从而增加肝脏葡萄糖的

产生 [55]。同时，CaMKII 还通过磷酸化组蛋白脱乙

注：ATF6，激活转录因子6；CaMKII，钙/钙调蛋白依赖性蛋白激酶II；DACH1，腊肠犬同源物1；FoxO1，叉头盒蛋白O1；
MAPKAPK2，丝裂原活化蛋白激酶活化蛋白激酶2；P38，p38丝裂原活化蛋白激酶；p58IPK，双链RNA活化蛋白激酶抑制

剂；PERK，蛋白激酶RNA样ER激酶；pHDAC4，磷酸化组蛋白脱乙酰酶4；SERCA，肌质网钙泵；TRB3，Tribbles同源物

3。实线箭头表示存在相关实验证据，虚线箭头表示具体作用机制未明或尚待实验证据。

图2  硒蛋白N缺乏导致胰岛素抵抗的可能作用机制
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酰酶 4 (pHDAC4) 与腊肠犬同源物 1 (DACH1) 介导

的 ATF6- TRB3 通路激活改变肝脏胰岛素信号，从

而进一步导致高血糖和高胰岛素血症，进而表现为

IR[56]。但在这个机制中还有很多分子途径有待研究，

且 SELENON 可能还通过其他未知途径影响糖脂

代谢。

2.3　硒蛋白S
SELENOS 是一种定位在 ER 膜上的内在无序

的单程跨膜蛋白。SELENOS 具有较短的内腔部分

和较长的含有 Sec 氨基酸残基的胞质尾部。SELENOS
具有抗氧化性能，这不仅是由于其含有的两个半胱

氨酸 (Cys) 残基，也是由于其催化结构域中含有的

Sec 氨基酸残基。细胞质尾部存在一个螺旋结构域

和一个无序区域，使得 SELENOS 能够与 200 多种

参与各种生物过程的蛋白质结合。在启动子区域内

的 ERS 反应元件 (ERSE) 和两个 NF-κB 结合位点进

一步支持 SELENOS 在抗氧化、ERS 和炎症应激反

应中的作用 [14]。SELENOS 的 C 端还富含甘氨酸，

并且含有与 p97 结合所必需的脯氨酸残基 (VCP- 含
血管素的蛋白质 )。这种相互作用对于调节 ERS 和

ER 相关蛋白降解 (ER-associated protein degradation, 
ERAD) 底物 ( 如 CD36) 的降解是必要的 [57]。

SELENOS 可能通过多种分子途径影响糖脂代

谢的调节，其中涉及到蛋白激酶 CβII (protein kinase 
CβII, PKCβII)、C-Jun N- 末端激酶 (C-Jun N-terminal 
kinase, JNK)、BCL2、IRE1α、X 盒结合蛋白 1 (X-box 
binding protein1, XBP1)、PPARγ 等分子，途径包括：

(1) 通过 PKCβII/JNK/BCL2 途径：Yu 等 [58] 证明了

SELENOS 通过抑制该途径最终抑制胱天蛋白酶 3 
(Caspase3) 的激活，保护血管内皮和平滑肌细胞免

受氧化和 ERS 诱导的损伤，而血管内皮细胞凋亡

与 DM 大血管病变的发生、发展密切相关。(2) 通过

IRE1α-XBP1 途径：Men 等 [59] 发现 SELENOS 通过

该信号通路促进细胞存活。研究显示 SELENOS 敲

低导致脂肪细胞死亡，这与 BCL2 家族成员的失衡

有关。此外，SELENOS 敲低减少了剪接型 XBP1 
(spliced XBP1, sXBP1)，增加了 IRE1α 和 p-JNK，同

时，sXBP1 过表达可以抑制由 SELENOS 敲低诱导

的脂肪细胞死亡，表明 SELENOS 在 IRE1α-sXBP1
通路的调节中起作用。Men 等 [60] 的体内研究进一

步证实 SELENOS 可能通过 IRE1α-XBP1 途径调节

脂肪生成。在肥胖受试者和 HFD 喂养的小鼠中，

白色脂肪组织中的 SELENOS 蛋白水平升高。此外，

SELENOS 蛋白水平在脂肪形成的早期增加，这说

明 SELENOS 的过度表达促进脂肪生成。相反，

SELENOS 敲低导致脂肪生成抑制，这与增加细胞

死亡、减少有丝分裂克隆扩增和细胞周期 G1 期阻

滞有关。体内研究还表明，随着肥胖受试者和 HFD
喂养小鼠皮下和内脏脂肪组织中 SELENOS 表达的

上调，ERS 标记物 (p-IRE1α/IRE1α、sXBP1 和 Grp78)
显著增加。(3) 通过 PPARγ 介导的泛素化：Lee 等 [61]

研究表明脂肪细胞分化需要通过泛素化介导的

SELENOS 和 SELENOK 降解。在脂肪细胞分化过

程中，SELENOS 和 SELENOK 的水平降低，并且

与 PPARγ 的水平呈负相关。PPARγ 被认为是脂肪

生成的中央调节器。因 PPARγ 具有 E3 泛素连接

酶活性，PPARγ 可能通过其配体结合域直接与

SELENOS 和 SELENOK 相互作用，从而诱导硒蛋

白的泛素化和降解。当 SELENOS 或 SELENOK 不

被 PPARγ 降解时，脂肪细胞分化受到抑制。

基于 SELENOS 发挥作用的上述三条路径和相

关信息，我们总结了 SELENOS 在糖脂代谢异常导

致的 ERS 中可能的作用途径 ( 图 3)。
当 HFD 产生的游离饱和脂肪酸、未折叠或错

误折叠蛋白等应激因素作用于 ER 时，通过 UPR 使

SELENOS 和 IRE1α 表达增加 [62]，而 SELENOS 通

过 ERAD 过程与 Derlin 伴侣蛋白、P97 ATP 酶 ( 也
称 VCP)、E3 泛素连接酶和 SELENOK 组成跨膜多

蛋白复合物，可以促进错误折叠的蛋白质从 ER 转

移到细胞质中，通过泛素 - 蛋白酶体途径降解，从

而减弱了 ERS[63]。另一方面，SELENOS 通过某种

途径激活 ER 膜上的跨膜蛋白 IRE1α，随后在细胞

质内通过 IRE1α-XBP1 途径使功能性 sXBP1 增

加 [59]，sXBP1 进入细胞核内诱导 ER 分子伴侣、降

解成分和脂质合成酶的表达，以清除 ER 中错误折

叠的蛋白质，同时导致脂肪生成 [62]。此外，sXBP1
还可以使胞质内的磷酸化 JNK 增加，通过 JNK/
BCL2 途径最终导致 Caspase3 激活，诱导细胞凋亡；

高糖可以通过某种途径使 PKCβII 磷酸化来启动

JNK/BCL2 途径，而 SELENOS 则通过抑制 PKCβII
磷酸化来抑制该途径，从而防止细胞凋亡 [58]。再者，

sXBP1 还可以作为转录因子在脂肪形成早期上调

PPARγ 转录，PPARγ 发挥其 E3 泛素连接酶活性，

与 SELENOS 相互作用来诱导 SELENOS 的泛素化

和降解，从而促进脂肪细胞分化 [59]。在此作用网络

中，仍有部分过程未被详细描述，如 SELENOS 在

IRE1α-XBP1 途径中与 IRE1α 的作用过程等，需要

更多研究来探索。
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2.4　硒蛋白T
SELENOT 是一种与 ER 膜相关的氧化还原酶。

其结构除了有 N 端信号肽外，还具有 6 个 α- 螺旋

和 4 个 β- 折叠，且在 β1- 折叠和 α1- 螺旋之间存在一

个 TRX 样结构域 [64]。除了 ER，它还定位于高尔基

体和质膜。SELENOT 主要与内分泌功能有关，可

能通过影响内分泌细胞分泌激素来调节糖脂代谢。

Pothion 等 [64] 发现 SELENOT 有助于 ER 稳态，

且与ER膜中的 STT3A型寡糖基转移酶 (oligosacchary- 
ltransferase, OST) 复合物有关，它由生理或有害信

号通过激活蛋白激酶 A (protein kinase A, PKA) 和 5'-
单磷酸腺苷 (adenosine 5’-monophosphate, AMP) 依
赖的蛋白激酶 (AMP-activated protein kinase, AMPK)
诱导，以保持 ER 的蛋白质折叠稳态。在转基因细

胞和动物模型中，SELENOT 的表达减少会促进

ROS 和活性氮自由基 (reactive nitrogen species, RNS)
的积累、钙储备的消耗、UPR 的激活和激素分泌的

受损。Hamieh 等 [65] 也证实了 SELENOT 是内分泌

细胞适应由高激素水平引起的应激状态所必需的，

并确定 SELENOT 是 A 型 OST 复合体的一个新亚

基，它对 OST 复合体的完整性和 ER 稳态不可或缺，

并在高激素水平引起的应激状态下发挥着关键的调

节功能，允许内分泌细胞正常地合成并分泌激素。

且进一步研究发现 SELENOT 可通过调节 ER 蛋白酶

稳定，从而调节 ER 氧化还原通路进而控制细胞内

环境稳态，并在胰岛素和促肾上腺皮质激素的生物

合成和释放中发挥关键作用 [66]。

研究发现 SELENOT 可通过影响胰岛素信号通

路来影响机体的糖脂代谢活动。动物实验发现，

SELENOT 基因敲除的肥胖和非肥胖小鼠均表现出

胰岛素敏感性增强的表型，且这种肥胖小鼠还表现

出糖耐量改善、空腹血糖降低、肝脏白色脂滴减少

以及血清中 LDL-C 含量显著性下降的表型。这可

能是由于 AKT ( 一类丝氨酸 / 苏氨酸激酶 )、FOXO1
和 GSK-3β 的磷酸化程度显著升高使胰岛素信号通

路增强，以及肝脏中促炎因子 IL-1B、TNFα 以及

IL-6 表达下降所致 [67]。这表明 SELENOT 基因敲除

可能发挥着缓解肝脏炎症、减少脂质堆积以及增强

胰岛素信号的作用。但目前还缺乏人群及细胞学机

制方面的研究来进一步验证 SELENOT 在糖脂代谢

方面的调节作用，同时也缺乏 SELENOT 过表达对

机体糖脂代谢影响的研究。

注：Bax，Bcl2关联蛋白；Bcl2，B细胞淋巴瘤/白血病-2；Caspase3，半胱氨酸蛋白酶3；Derlin，Derlin伴侣蛋白；IRE1α，
肌醇需求酶1α；JNK，C-JUN N-末端激酶；P97，P97 ATP 酶；PPARγ，过氧化物酶体增殖物激活受体γ；PKCβII，蛋白激酶

CβII；SELENOK，硒蛋白K；SELENOS，硒蛋白S；sXBP1，剪接型XBP1；XBP1，X盒结合蛋白1。
图3  硒蛋白S在糖脂代谢异常中可能的作用途径图



生命科学 第35卷192

3　其他ER硒蛋白与糖脂代谢

3.1　硒蛋白F
SELENOF 定位于 ER 腔内，它含有一个 TRX

样折叠结构域以及一个独特富含 Cys 的糖蛋白葡萄

糖基转移酶 (UDP-glucose glycoprotein glucosyltransferase, 
UGGT) 结合域。UGGT 结合域可与 ER 腔内的 UDP-
葡萄糖结合并形成复合物，从而增强 UGGT 的酶活

性。SELENOF 可能通过重排或减少 UGGT 识别的

错误折叠蛋白的二硫键，从而参与糖蛋白折叠质量

控制 [68]。

SELENOF 在甲状腺、肝、肾等具有分泌功能

的组织中高度表达 [69]。已有实验提出，SELENOF
可通过其 UGGT 结合域和 TRX 样折叠结构促进蛋

白质折叠和调节氧化应激，故推测其可能通过代谢

和氧化应激机制参与糖脂代谢。Zheng 等 [70] 通过蛋

白质组学分析，证实了小鼠硒缺乏导致与糖脂代谢

相关的肝脏蛋白质的差异表达，且表型分析显示，

即使正常饮食，SELENOF 基因敲除小鼠也表现出

葡萄糖耐受不良和胰岛素减少。这说明了 SELENOF
基因敲除会加剧 HFD 引起的肥胖、高血糖、葡萄

糖耐受不良和肝脂肪变性。其中，脂蛋白脂肪酶和

羧酸酯酶 1D 两种参与脂代谢的糖蛋白，在正常或

高脂肪饮食的 SELENOF 基因敲除小鼠的肝脏中显

著降低。这表明 SELENOF 可能通过某种机制调节

这两种脂代谢相关糖蛋白的表达，从而影响糖代谢。

然而，对于 SELENOF 在细胞内的分子机制相关的

研究尚不充分，其对于糖脂代谢功能的调节机制有

待进一步探索。

3.2　硒蛋白I
SELENOI 是一种将磷酸乙醇胺从胞苷二磷酸

乙醇胺转移到脂质受体以产生乙醇胺甘油磷脂的蛋

白质 [71]。有研究发现 SELENOI 定位于 ER、细胞核

和细胞质中，而在核仁中不存在 [15]；根据 UniProtKB/ 
Swiss-Prot 数据库信息显示，其有 10 个跨膜域 [72]。

SELENOI 主要与合成磷脂酰乙醇胺 (phosphatidyl 
ethanolamine, PE) 和纤溶酶 PE[73]、促进 T 细胞活化

和增殖 [74] 有关。目前关于 SELENOI 的研究还较少，

虽然已知该硒蛋白在磷脂代谢中具有重要作用，但

其在糖脂代谢病中具体发挥什么作用还未知，期待

未来更多有关的研究。

3.3　硒蛋白K
SELENOK 是一种定位于 ER 膜的单一跨膜蛋

白，具有胞质 C 端和突出到 ER 腔的 N 端序列，此

外还具有一个跨膜结构域，Sec残基位于C端附近 [75]。

SELENOK 可以与 SELENOS 结合，作为 ER 膜复合

物的一部分，促进错误折叠的蛋白质从 ER 易位 [76]。

但 SELENOK 本身没有 TRX 样折叠基序或氧化还

原酶催化结构域。Fredericks等 [77] 研究发现，SELENOK
通过稳定酰基 -DHHC6 中间体来提高 DHHC6 催化

的蛋白质棕榈酰化的效率，且该过程需要 SELENOK
中的 Sec，而不能被 Cys 取代。

SELENOK可能与糖脂代谢调节有关。Lee等 [61]

证明了脂肪细胞分化需要 PPARγ 介导的 SELENOS
和 SELENOK 泛素化和降解。SELENOK 在多种组

织中都有表达，已有研究证明，SELENOK 在心脏

组织中高表达，其过表达会减少 ROS 的产生，减

少心肌细胞因过量 H2O2 导致的氧化应激损伤 [78]。

此外，SELENOK 还可能参与糖基化错误折叠蛋白

质的转运和特定细胞类型的 ERS 调节，通过调节

ERS 发挥抗氧化作用。由现有的研究推测，SELENOK
可能通过抗氧化、维持钙稳态、调节炎症反应等机

制参与疾病的病理生理过程。但仍需进一步的研究

来证明 SELENOK 与糖脂代谢病的相关程度。

3.4　硒蛋白M
SELENOM 位于 ER 管腔内，有三个保守的结

构域 M1-15、K29-105 和 K126-129 及一个似三明

治结构的 α/β/α 的 TRX 样结构域，暗示其具有氧化

还原的功能 [79]。SELENOM 主要与神经 - 内分泌系

统的功能有关，通过调节下丘脑等神经内分泌器官

中细胞的激素分泌和凋亡，影响瘦素等与糖脂代谢

有关的激素的分泌水平，参与糖脂代谢异常疾病的

发生发展。

Pitts 等 [80] 的实验显示 SELENOM 敲除小鼠体

重增加，白色脂肪组织沉积升高，进一步检测发现

血清瘦素水平升高、下丘脑瘦素抵抗和早晨皮质酮

水平降低，表明瘦素受体信号和下丘脑 - 垂体 - 肾
上腺轴 (hypothalamic-pituitary-adrenal axis, HPA) 之间

的平衡发生了改变。Gong 等 [81] 确立了 SELENOM
作为下丘脑瘦素信号和 TRX 抗氧化活性的正调节因

子。初步体内实验表明瘦素促进下丘脑 SELENOM
的表达，而瘦素诱导的信号转导和转录激活因子 3 
(signal transducer and activator of transcription 3, STAT3)
磷酸化受到 SELENOM 缺乏的抑制。他们利用

mHypoE-44 永生化下丘脑神经元细胞进行的体外研

究证实了 SELENOM 缺陷阻碍了瘦素引起的下游

STAT3 磷酸化和胞质钙反应。相应地，SELENOM
过表达增强了瘦素的敏感性。除此之外，SELENOM
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的缺失会导致 TRX 整体活性降低；缺乏 SELENOM
的 mHypoE-44 细胞表现出核因子 -κB (nuclear factor- 
kappa B, NF-κB) 信号通路的激活减弱，对 ERS 介

导的细胞死亡的敏感性增加。

4　总结与展望

之前研究已发现硒的摄入或营养状态与健康之

间呈 U 型关系，无论是过高还是过低的硒摄入都可

能诱发各种糖脂代谢病。近年来有关各种硒蛋白对

糖脂代谢病的影响和作用的研究越来越多。在目前

发现的9种ER驻留硒蛋白 (可能不仅局限于ER)中，

与糖脂代谢病最相关、研究最多的为 SELENOS，
其余 ER 驻留硒蛋白也被证明与多种糖脂代谢病密

切相关。从目前的研究来看，在 DIO2、SELENOF
或 SELENON 敲除的小鼠中，均可以观察到葡萄糖

耐量不良的表型，且更易受HFD影响；而在 SELENOT
敲除小鼠中又可观察到葡萄糖耐量改善的表型。这

表明当机体出现糖耐量异常时，可能涉及多个 ER
硒蛋白参与其中；同样，脂代谢异常过程也涉及多

种 ER 硒蛋白。

由于 ER 是糖脂代谢的重要场所，其氧化还原、

钙调节等稳态的失衡都可能通过 ERS 引发糖脂代

谢异常。硒蛋白基本上都具有以 Sec 为活性中心的

抗氧化活性，因此，维持 ER 氧化还原稳态是多数

ER 硒蛋白影响糖脂代谢的共性；而 DIO1 和 DIO2
调节甲状腺素代谢、SELENOF/-K 参与 ER 中 UPR 反

应、SELENOI 调节磷脂代谢、SELENOK/-N/-T 调节

ER 钙平衡、SELENOM 调节瘦素信号转导、SELENOS
调节糖脂代谢相关的 PPARγ-IRE1α-PKCβII 三途径、

SELENOT 调节胰岛素信号转导，这些则是已发现

的不同 ER 硒蛋白影响糖脂代谢的个性特征。但

总的来说，在关注 ER 上单一硒蛋白的某一作用途

径的同时，期望未来的研究应更关注各 ER 硒蛋白

在糖脂代谢病中潜在的共同作用途径和它们之间的

相互作用。
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