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摘要    硒是哺乳动物必需的一种微量营养元素, 主要以硒代半胱氨酸的形式存在于各种硒

蛋白中, 硒的主要生物功能通过硒蛋白实现. 在 25 种哺乳动物硒蛋白中, 有 7 种硒蛋白位于

内质网, 分别为 2 型脱碘酶、15-kDa 硒蛋白、硒蛋白 M、硒蛋白 T、硒蛋白 K、硒蛋白 S 和

硒蛋白 N. 除了 2 型脱碘酶外, 对其余内质网硒蛋白知之甚少. 最近一些研究显示, 一些内质

网硒蛋白在氧化还原平衡调节、蛋白质折叠质量控制、错误折叠蛋白从内质网逆向转运至胞

质、Ca2+稳态调节、内质网应激调节及炎症调节等过程中发挥作用. 本文介绍了每种内质网

硒蛋白的结构、功能及其生理和病理作用的一些最新研究进展, 并对未来需要研究的内容进

行了展望.  
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1  引言 

硒是哺乳动物必需的微量营养元素之一, 主要

以硒代半胱氨酸(Sec)的形式存在于各种硒蛋白中 , 

其主要生物功能通过硒蛋白实现. 通过生物信息学

和实验的方法已从人类基因组中发现了 25 种硒蛋白, 

一些新硒蛋白结构、生物功能的确定及其与疾病的关

系是该领域的研究重点[1].  

内质网(endoplasmic reticulum, ER)是哺乳动物

细胞中极为重要的细胞器, 其功能包括: 合成并转移

分泌蛋白和跨膜蛋白, 膜转运, 合成磷脂、固醇、糖

及其他分子, 储存 Ca2+并调控 Ca2+释放. 同时, 内质

网腔也是真核生物细胞中蛋白质折叠、二硫键形成、

N-连接的糖基化和糖基磷脂酰肌醇锚定蛋白加成的

主要场所. 在内质网内的分子伴侣(如 78 kDa 葡萄糖

调节蛋白(GRP78)、钙联结蛋白及钙网蛋白)和巯基-

二硫键氧化还原酶(如内质网蛋白 57 (ERp57)及蛋白

二硫键异构酶)的帮助下, 多肽能够正确折叠形成成

熟蛋白结构. 未能正确折叠的蛋白会被内质网质量

控制机制识别出 , 然后通过内质网相关蛋白降解

(ER-associated protein degradation, ERAD)机制从内

质网腔逆向转移到细胞质中被降解掉[2].  

在 25 种人体硒蛋白中, 7 个硒蛋白位于内质网, 

分别为 2 型脱碘酶(DI2)、15-kDa 硒蛋白(Sep15)、硒 

蛋白 M (SelM)、硒蛋白 T (SelT)、硒蛋白 K (SelK)、 

硒蛋白 S (SelS)和硒蛋白 N (SelN) (表 1). 内质网硒蛋

白可以分为两类: 第一类包括 DI2、Sep15、SelM 和

SelT, 它们均含有硫氧还蛋白(Trx)样折叠, 这是巯基-

二硫键氧化还原酶最普遍的特征, 有利于催化依赖

于巯基的氧化还原反应; 第二类包括 SelK、SelS 和

SelN, 这些蛋白的 Sec 残基均在 C-端. 除了 2 型脱碘

酶外, 对于其他内质网硒蛋白的结构和功能未知或

知之甚少, 对这些内质网硒蛋白中 Sec 的作用更是未 

知[3]. 研究内质网硒蛋白结构和功能及两者间的关系

非常重要, 这有利于更深入了解硒的生物学功能及

硒对人体健康的重要性. 一些最新研究显示, 这些内

质网硒蛋白在氧化还原平衡调节、蛋白质折叠质量控
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表 1  内质网硒蛋白的结构特征 

硒蛋白 
Sec 的位置 

(蛋白质长度) 
蛋白质二级结构特征 a) 

DI2 133 (272) 

 

Sep15 93 (165) 

SelM 48 (145) 

SelT 36 (195) 

SelK 92 (94) 

SelS 188 (189) 

SelN 458 (590) 

a) 红色标记的 U 表示 Sec 残基 

表 2  内质网硒蛋白(可能)的生物功能 

硒蛋白 (可能的)功能或主要结果 

DI2 催化 T4 脱碘生成有激素活性的 T3 

Sep15 具有氧化还原酶的功能; 参与蛋白质折叠质量控制 

SelM 具有氧化还原酶的功能; Ca2+稳态调节 

SelT Ca2+稳态调节; 氧化还原平衡调节 

SelK 氧化还原平衡调节; Ca2+稳态调节; 参与 ERAD 机制; 炎症反应调节 

SelS 内质网应激调节; 参与 ERAD 机制; 具有还原酶和过氧化物酶的功能; 炎症反应调节 

SelN 基因突变可导致 SEPN1 相关的肌肉病; 是鱼尼丁受体(ryanodine receptor, RyR)的辅因子, 参与 Ca2+稳态调节 

 
制、ERAD、Ca2+稳态调节、内质网应激调节及炎症

调节等过程中发挥作用(表 2). 本文将对每种内质网

硒蛋白的结构、功能及其生理、病理作用的最新研究

进行较详细的介绍, 并对未来的研究进行了展望.  

2  含硫氧还蛋白样折叠的内质网硒蛋白 

含硫氧还蛋白样折叠的内质网硒蛋白包括 2 型

脱碘酶、硒蛋白 T、15-kDa 硒蛋白和硒蛋白 M.  

2.1  2 型脱碘酶 

DI2 是研究得最清楚的内质网硒蛋白(具体参阅

综述性文献[3]). 它能够催化 3,5,3′,5′-四碘甲腺原氨

酸(T4)转化为有生物活性形式的 3,5,3′-三碘甲状腺氨

酸(T3). DI2 不仅是激活 T4 的主要脱碘酶, 同时还能

催化逆 T3 (rT3)的单脱碘反应. T3 能够有效地结合到

细胞核甲状腺激素受体上, 调节 T3 相关基因的转录. 

多种发育和新陈代谢过程均受此调节影响.  

人 DI2 单体(31 kDa, 272 个氨基酸)是单跨膜蛋白, 

它的一段短的 N-端区域位于内质网腔内, 而起催化

作用的球状区域在细胞质中(表 1). DI2 的 N-端区域

具有信号肽和内质网膜驻留作用. 所有脱碘酶(包括

DI1、DI2 和 DI3)的活性位点均含有一个 SxxU 模序, 

且周围的结构域相同, 氨基酸序列具有同源性. DI2

的催化区有两个Trx样折叠(和模序), 这两个

折叠被-L-艾杜糖苷酶(IDUA)样序列分隔开. 这个

IDUA样序列是 T4与酶活性中心结合所必需的. 在脱

碘酶家族中, DI2 的 cDNA 所特有的特征是具有两个

框内 TGA 密码子. 第二个 TGA 密码子是 Sec 的插入

位置. 然而, 该 Sec 以及其后的 7 个 C-端氨基酸既不
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必需, 对脱碘反应也不起关键作用 , 目前对第二个

Sec 的特定作用仍未知.  

DI2 在同源二聚体状态下才是具有活性的酶, 这

是因为只有在二聚体状态下, 每个活性中心才能形

成正确的构象. 三种脱碘酶的催化机理可能为: 首先

生成碘化酶, 然后某种未知的内源性还原剂将碘化

酶还原, 释放出碘. 由于位于内质网的 DI2 更靠近细

胞核, 使其催化产生的具有生物活性的 T3 比由细胞

膜上的D1催化产生的T3更容易与细胞核甲状腺激素

受体结合. 这被认为是细胞为从转录和翻译水平高

效调控 T3 相关基因而进化的一种机制.  

对于小鼠, 由DI2产生的甲状腺激素对耳蜗发育

和听力很重要, 对甲状腺激素不足条件下的脑发育

尤其重要. 在人体内, DI2 是垂体前叶、甲状腺、骨骼、

心肌、胎盘和棕色脂肪组织中 T3 的重要来源, 是成人

中枢神经系统中唯一的 5′-脱碘酶. 关于 DI2 合成和

降解的调节、DI2 调节的甲状腺激素信号途径、DI2

敲除和转基因鼠模型以及 DI2 在发育和能量代谢中

的作用可参阅文献[4~8].  

2.2  硒蛋白 T   

人 SelT (22 kDa, 195 个氨基酸)有两个 Trx 样折

叠模序: 和 . 一个CxxU氧化还原模序在 
模序里, 这两个 Trx 样折叠模序被一个疏水的 螺旋

(87~102号氨基酸序列)分割开(表 1)[9], 该螺旋可能

是 SelT 与内质网结合所必需的[10].   

采用 Northern 印迹技术在所有被检测的成年鼠

组织中均检测到 SelT mRNA, 其中 , 肾脏中的

mRNA 水平最高, 其次是脑、心脏、胸腺和睾丸[9]. 实

时荧光定量 PCR 分析显示, 在小鼠睾丸、大鼠睾丸

和垂体前叶 SelT 的 mRNA 水平最高[11]. 大鼠胚胎原

位杂交实验显示, SelT 在 E14 和 E21 发育阶段广泛表

达[10]. SelT 广泛分布在胚胎发育的早期、后期和成年

期的现象表明, SelT 在不同组织中发挥了基本性和普

遍性的功能.  

目前, 对 SelT 的功能仍然未知. Anouar 课题组[10]

最初研究发现, SelT 在神经肽垂体腺苷酸环化酶-活

化多肽(PACAP)诱导的 Ca2+动员和神经内分泌物的

分泌中发挥调节作用. PACAP 可诱导大鼠嗜铬细胞

瘤 PC12 细胞分化, 调节神经肽的分泌. 他们发现, 

PACAP 和环单磷酸腺苷(cAMP)诱导 PC12 细胞快速

且长时间地表达 SelT. 在 PC12 细胞中过表达含有

Sec 的 SelT 会增加胞内 Ca2+浓度, 而过表达 Sec 突变

为丙氨酸的 SelT 使 SelT 增加胞内 Ca2+的作用受到抑

制, 这意味着 SelT 可以通过氧化还原机制调节 Ca2+

稳态. 相反, SelT 基因沉默能够抑制 PACAP 诱导的

胞内 Ca2+升高, 降低生长激素的分泌. 这些结果提示, 

SelT 或许通过调节 Ca2+稳态参与到 PACAP 激活的信

号途径中. 但是, 目前对 SelT 的靶标物以及与 SelT

关联的胞内 Ca2+通道尚不清楚. 之后, 该课题组[12]研

究发现, PACAP 诱导 SelT 表达仅发生在神经、内分

泌和代谢组织发育及再生过程中, 表明 SelT 可能在

神经、内分泌和代谢组织的发育及抗应激过程中发挥

保护作用, 尤其是抗氧化损伤作用. 另外, Sengupta

等[13]报道, 将小鼠成纤维细胞中 SelT 基因敲除后细

胞黏附能力下降, 一些氧化还原酶基因表达增加, 表

明 SelT 可能参与氧化还原平衡调节和细胞黏附.  

2.3  15-kDa 硒蛋白和硒蛋白 M 

人 Sep15 (18 kDa, 165 个氨基酸)和 SelM (16 kDa, 

145 个氨基酸)有 31%的序列同源性. 对这两种蛋白

在哺乳动物组织的表达模式分析显示, Sep15 和 SelM

的组织分布虽然不同, 但是也有部分重叠. Sep15 在

前列腺、睾丸、脑、肝脏和肾脏中表达水平很高, 而

SelM 在大脑中的表达水平最高[14, 15]. Sep15 和 SelM

的 N-端均有一个内质网信号肽, 该信号肽在蛋白进

入内质网后被裂解, 且在具有氧化还原活性的 CxxU 

(SelM)或 CxU(Sep15)模序内有一个 Sec 残基(表 1). 

另外, Sep15 蛋白的 N-端有一个明显的富含半胱氨酸

(Cys)结构域. SelM 没有该 Cys 富含区域, 但是与 Sep 

15 明显不同的是, 其 C-端有一个内质网驻留信号肽. 

结构研究显示, Sep15 和 SelM 均有一个 Trx 样折叠结

构, 推测这两个硒蛋白可能是 Trx 超家族中成员, 具

有氧化还原酶的功能[16].  

2.3.1  Sep15 

Sep15 通过其 N-端 Cys 富含区与 UDP-葡萄糖:

糖蛋白葡萄糖基转移酶(UGGT)形成 1:1 的紧密复合

物[17]. UGGT 位于内质网, 作为分子伴侣参与了内质

网中蛋白质折叠的质量控制. UGGT 的功能主要是作

为折叠传感器, 它可以启动错误折叠糖蛋白同钙联

结蛋白(CNX)和蛋白质二硫键异构酶 ERp57结合. 然

而, 最近的一项研究证明, UGGT 也可直接协助 CNX

底物折叠[18]. Sep15 和 UGGT 的紧密结合提示, Sep15



刘红梅等: 内质网硒蛋白的研究进展 
 

534 

有作为蛋白质二硫键异构酶发挥功能的可能性, 其

作用靶标可能是与 CNX 结合的错误折叠糖蛋白, 从

而起到参与蛋白质折叠质量控制的作用.  

Sep15 的氧化还原电势是通过重组果蝇的 Sep15

进行确定的, 该重组蛋白并不是硒蛋白, 其活性中心

含有一个CxC结构域. 果蝇重组Sep15的氧化还原电

势为225 mV, 在已知的位于内质网协助蛋白质折叠

的巯基依赖性氧化还原酶中, 这是最低的氧化还原

电势[16]. 有人提出, 内质网蛋白 ERdj5 是内质网中具

有还原酶活性的主要酶[19], 它负责还原错误折叠蛋

白的二硫键. 小鼠 ERdj5的氧化还原电势与果蝇重组

Sep15 几乎相同(分别为218 和225 mV), 因此, 含

有 Sec 的 Sep15 可以被认为是内质网中的强还原剂

(硒-硫键通常比二硫键有更低的氧化还原电势). 由

于内质网中没有像细胞质中的 Trx (270 mV)一样的

强还原剂, 因此, 能够还原 Sep15 和 ERdj5 这样低电

势蛋白的还原剂仍然未知. 到底是什么体系还原内

质网硒蛋白中 Sec 和 Cys 间形成的硒-硫键？这是阐

明所有内质网硒蛋白功能均存在的亟待解决的问题.  

Sep15 的表达水平受到内质网应激调节. 衣霉素

和蓝菌素诱导的适度内质网应激使 Sep15 表达上调, 

然而, 由二硫苏糖醇和毒胡萝卜素诱导的过度内质

网应激则导致Sep15被蛋白水解酶降解[20]. 在小鼠脑

组织中(包括海马和小脑), Sep15 与蛋白折叠质量控

制机制中其他组分的表达模式相似[20], 这进一步证

明, Sep15 在糖蛋白折叠中发挥作用.  

Kumaraswamy 等[15]首先研究了 Sep15 与癌症的

关系. 他们发现, 人 Sep15 基因位于染色体 1p31, 在

癌症患者中该染色体经常发生缺失或突变. 而且与

正常细胞或组织相比, Sep15 在前列腺癌细胞和肝癌

组织中的水平降低. Sep15 在恶化的肺、乳房、前列

腺和肝组织中表达水平也降低. 之后其他的一些研

究也报道, Sep15基因多态性(polymorphism)与结肠直

肠癌、前列腺癌高发病率显著相关[21, 22]. 这些结果提

示, Sep15 可能具有防癌作用. 但是, 另一些研究结

果却完全相反, 显示抑制 Sep15 的表达可以防止结肠

癌[23, 24]. 因此, Sep15 与癌症的关系还需进一步研究. 

另外, Kasaikina 等[25]研究发现, Sep15 缺乏可导致核

性白内障. 他们将小鼠 Sep15 基因中外显子 2 切除, 

该外显子编码 Sep15 蛋白与 UGGT 结合的 Cys 富含

区. 这种 Sep15 基因敲除鼠可以合成突变的 mRNA, 

但在任何组织以及胚胎成纤维细胞中均检测不到

Sep15 蛋白的截短体. 结果发现, 在 Sep15 基因敲除

小鼠发育过程中, 晶状体中突变的Sep15 mRNA越积

越多, 同时晶状体发生病变形成核性白内障, 但是晶

状体中氧化应激水平并没有显著升高, 相反, 肝组织

中的氧化应激水平却轻微升高. 因此, 他们认为, 核

性白内障的形成是由于 Sep15 的缺乏导致晶状体中

错误折叠蛋白增多[25].  

2.3.2  SelM 

对过表达人 SelM 的转基因大鼠研究发现, SelM

过表达可降低大鼠血清 H2O2 水平、增加抗氧化酶活 

性. 其中, 谷胱甘肽过氧化物酶(GPx)活性在脑、肺、 

肝和肠组织中显著升高; 超氧化物歧化酶(SOD)活性

在大脑皮层、海马和肠组织中显著升高, 但在心和肾 

中降低[26]. 这些结果表明, SelM 也可能具有抗氧化、 

调节胞内氧化还原平衡的作用.  

SelM 的结构中含有一个 CxxU 模序, 该模序能

结合 Zn2+、Cd2+和 Hg2+等金属离子, 因此, SelM 还可

能通过与 Zn2+和 Cu2+等离子的竞争性配位结合来维

持这些微量金属离子的内稳态. Du 等[27]将 SelM 中的

Sec48 突变为 Cys48, 获得 SelM 的重组蛋白(SelM), 
发现 SelM可与 Zn2+以摩尔比 2:1 的比例结合, 进而

抑制Zn2+介导的 β-淀粉样蛋白(Aβ42)聚集及Zn2+-Aβ42

诱导的神经细胞毒性和胞内活性氧物种(ROS)升高.  

对小鼠 HT22 海马细胞、C8-D1A 小脑星型胶质

细胞和原代培养的皮层神经元的研究发现, SelM 过

表达可抑制H2O2诱导的ROS升高及细胞凋亡. 相反, 

SelM 基因敲除使神经元细胞发生显著凋亡. 而且, 

SelM 过表达还抑制了 H2O2 诱导的胞内钙升高, 而

SelM 基因敲除使神经元胞内钙升高. 这些结果表明, 

SelM 可能通过调节胞内 Ca2+稳态保护脑组织免受氧

化损伤[28]. 这为早期研究观察到 SelM 可能抑制老年

痴呆症[29]提供了一定的机理解释. 但是, 最新研究报

道, SelM 基因敲除的小鼠并没有认知障碍, 反而是变

得肥胖, 表明 SelM 在体重和能量代谢调节中发挥作

用[30]. 因此, 关于 SelM 的生物功能及其与脑疾病的

关系有待进一步研究.  

3  Sec 残基在 C 端的内质网硒蛋白 

Sec 残基在 C 端的内质网硒蛋白有 3 个, 分别为

硒蛋白 K、硒蛋白 S 和硒蛋白 N.  
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3.1  硒蛋白 K 

人 SelK (11 kDa, 94 个氨基酸)是单跨膜整合蛋

白, 其 N-端序列(约含 20 个氨基酸)在内质网腔内, C-

端序列(含有保守的 M(A/G)GGUGR 模序)在细胞质

中, 其中 92 位氨基酸为 Sec (表 1)[3]. SelK 含有多个

可与信号蛋白结合的模序: 一个 Src 同源性 3 (SH3)

结构域结合序列, 一个次级非典型 SH3 结构域和一

个假定的磷酸化位点(Ser 51)[31].  

对人类 8 种组织(心脏、脑、胎盘、肺、肝脏、

骨骼肌、肾和胰腺)进行 RNA 印迹, 结果表明, SelK

在这些组织中广泛分布, 在心脏、骨骼肌和胰腺中的

表达水平尤其高[32]. 2007 年的一项研究使用实时荧

光定量 PCR 测定了小鼠组织中的 SelK 表达水平, 结

果再次显示, 该蛋白广泛表达, 在睾丸中表达特别高, 

小肠、肾、肝和脾脏中表达很高, 脑、心脏和肺中表

达水平中等[11]. SelK 在生物体内有着广泛的组织分

布, 这表明对许多细胞(即使不是全部)而言, SelK 在

某种共同的生物学过程中发挥作用.  

目前, 对 SelK 的生物功能知之甚少. 许彩民课

题组[32]的研究成果显示, SelK 可能参与细胞内氧化

还原平衡调节. 他们发现, 人 SelK 在新生大鼠心肌

细胞中过表达可以减少 ROS 的产生并保护细胞免受

由 H2O2 诱导的氧化损伤. 然而, 在该实验的描述中

不能确定所使用的是含 Sec 的人 SelK 还是含 Cys 的

人 SelK. Morozova 等[33]使用 RNA 干扰技术敲除果蝇

胚胎和培养的果蝇 Schneider S2细胞的 SelK表达, 胚

胎和 Schneider 细胞中的总体抗氧化能力并没有显著

变化. 但应注意的是, 果蝇的硒蛋白在果蝇的抗氧化

防御体系中并不起决定性作用. 由于抗氧化损伤是

许多硒蛋白所共有的一种重要生物学功能 , 因此 , 

SelK 是否具有抗氧化损伤作用有待更加深入的研究.  

研究发现, SelK 可能参与 Ca2+稳态调节和 ERAD

机制. 在激活的免疫细胞中, SelK 是促进 Ca2+从内质

网流入细胞质的重要蛋白[34]. 本课题组之前的研究

发现, SelK 是一个内质网应激调节蛋白, 可以保护

HepG2 细胞免受内质网应激诱导剂诱导的凋亡 [35]. 

SelK 调节内质网应激的机理可能涉及其可与 ERAD

组分 Derlin、p97 ATP 酶以及 SelS 结合, 在 ERAD 机

制中发挥作用, 从而维持内质网的稳态[36].  

另外, SelK 也可能参与炎症反应. 在巨噬细胞中, 

SelK是m型钙激活蛋白酶(m-calpain)的靶标蛋白, 可

被其水解, 提示 SelK 可能参与炎症调节和免疫反应

调节[37]. 而且, 最新研究发现, SelK 是巨噬细胞膜上

清道夫受体 CD36 棕榈酰化所必需的, 可促进泡沫细

胞的形成, 从而导致动脉粥样硬化[38], 这可能是过量

摄入硒导致心血管代谢危险增加的原因之一.  

3.2  硒蛋白 S 

人 SelS (又称 SEPS1、Tanis 和 VIMP 等)是一个

单跨膜蛋白(21 kDa, 189 个氨基酸), 一段较短的 N-

端片段在内质网腔内, 接着是由 26~48号氨基酸组成

的内质网跨膜区, 由 131 个氨基酸组成的、含有 Sec

的 C-端序列在细胞质内. 其中, Sec在第 188位, 目前

对其确切功能仍不太清楚. SelS 在细胞质中的起始部

分形成了两段伸展的-螺旋(52~122 号氨基酸, 也称

卷曲螺旋结构域, 表 1)[39], 其中含有一个与 p97 相互

作用的模序, 而且 SelS 可通过该螺旋结构域形成二

聚体. SelS螺旋结构域下游的C-端序列(123~189号氨

基酸)没有明显的二级结构, 富含甘氨酸(21%)、脯氨

酸(10%)和赖氨酸加精氨酸(19%). 该无规结构区可

能是 SelS 结合未知的、带负电荷靶蛋白所需要的[3]. 

另外, SelS 还是跨细胞膜蛋白[3].  

SelS 被确认为是哺乳动物 ERAD 的组件. ERAD

机制负责将未(或错误)折叠蛋白从内质网逆向运输

到细胞质, 然后这些蛋白被泛素蛋白酶体系降解. 内

源性 Derlin-1、Derlin-2 和 Derlin-3 形成异聚体和寡

聚体, 它们被认为是两组跨内质网膜逆转运通道的

组件[23, 24]. 早先的研究发现, SelS 可能与 Derlin-1 共

同组成内质网膜通道, 在这个通道中, SelS 参与胞质

p97 ATP酶和 Derlin-1的相互作用, 共同负责将未(错

误)折叠蛋白从内质网腔逆转运到细胞质. 但后来的

研究显示, p97 和 Derlin-1 的相互作用不受 SelS 水平

降低的影响, 表明 SelS 在 ERAD 中的功能似乎是可

有可无. 与此同时, SelS还与Derlin-2结合, 表明SelS

可能同时参与两组跨内质网膜通道[40, 41]. 因此, SelS

在 ERAD 组件中的结合蛋白有待进一步澄清, 该蛋

白有可能是 SelK[39]. 阐明该问题将有助于深入了解

SelK 和 SelS 在未(或错误)折叠蛋白逆转运中的功能.  

SelS 基因启动子内含有一个保守的内质网应激

反应元件, 这是葡萄糖调节蛋白家族的基因特征, 表

明 SelS 也是一种葡萄糖调节蛋白, 参与内质网应激

调节. 研究发现, 细胞在不同条件(葡萄糖匮乏、N-

糖基化抑制剂衣霉素、Ca2+-ATP 酶阻断剂毒胡萝卜
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素和-巯基乙醇)作用下会使 SelS 表达升高[42~45]. 这

些条件均会诱导错误折叠蛋白在内质网腔聚集, 导

致内质网应激. 抑制SelS基因的表达后, 细胞对内质

网应激诱导凋亡的敏感性增加; 相反, SelS 基因的过

表达则通过拮抗内质网应激, 促进细胞存活. SelS 抵

抗内质网应激诱导的细胞凋亡的机理可能涉及参与

ERAD. 为了克服内质网应激, 细胞通过诱导 SelS 的

表达, 加快未(或错误)折叠蛋白的降解. 然而, 这种

依赖 SelS 抵抗内质网应激诱导的细胞凋亡的解释并

不充分, 通过其他 ERAD 组件抵抗内质网应激诱导

的细胞凋亡, 而不是 SelS, 也是有可能的.  

类似于其他硒蛋白, SelS 也可能具有抗氧化功能, 

但目前只有很少文献报道, SelS 基因过表达能保护

MIN6 细胞免受 H2O2 诱导的细胞凋亡 [42]. 最近 , 

Christensen 等[39]将 SelS 中的 Sec188 变为 Cys188 获

得 SelS 胞质部分的重组蛋白(命名为 cSelS-Cys), 该

重组蛋白氧化后形成 Cys174-Cys188 二硫键, 推测天

然 SelS 中存在 Cys174-Sec188 硒硫键. 实验测得, 

cSelS-Cys中二硫键的还原电势为200 mV, 是 Trx的

良好底物. 因此, 他们推断, SelS 可能通过其 C-端含

Cys174-Sec188 的无规结构域发挥还原酶功能. Liu 

等[46]直接分离纯化出含 Sec 的 SelS 胞质部分(命名为

cSelS), 并测得 cSelS 的还原电势为234 mV, 是 Trx

依赖的还原酶. 而且, cSelS 还具有过氧化物酶活性, 

能直接还原 H2O2, 但是其催化 H2O2 还原的效率远低

于 GPx. 他们进一步发现, 188 位的 Sec 在 SelS 发挥

过氧化物酶活性中起到重要作用[47].  

SelS 与炎症的关系最先源于它能与急性炎症反

应蛋白血清淀粉样蛋白相互作用[48]. 进一步研究发

现, 人类的 SelS 基因启动子区域中含有两个可以与

核转录因子B (NF-B)结合的位点. 肿瘤坏死因子 

(TNF-)和白介素-1 (IL-1)能通过 NF-B 显著激活

HepG2 细胞中 SelS 的启动子活性, 增加其基因和蛋

白质表达水平, 表明 SelS 是一个新的 NF-B 靶基  

因[49]. SelS 基因多态性削弱了 SelS 的表达, 尤其是

SelS 启动子-105 位的核苷酸从 G 转变为 A 显著降低

了其表达. 带有这种基因多态性的人群血浆炎症细

胞因子 TNF-和 IL-1水平显著升高, 增加了患炎症

相关疾病的危险性 [50]. 本课题组先前的研究发现 , 

SelS 基因沉默后脂多糖诱导的炎症反应进一步加  

剧[51]. 然而, 另外一项病例研究显示, SelS 多态性和

Ⅰ型糖尿病、类风湿性关节炎或炎症性肠道疾病并没

有联系[52]. SelS 和炎症的联系需要进一步的研究来 

阐明.  

流行病学调查显示, SelS 的启动子-105G→A 多

态性与休克(仅限女性)、惊厥、冠心病和胃癌等的高

发病率有关[1]. SelS 是葡萄糖调节蛋白, 其首次在 II

型糖尿病大鼠模型中发现, 表明其在 II 型糖尿病的

发生发展中起着一定的作用[48]. 最近, Cox 等[53]报道, 

SelS 的多种基因突变体与糖尿病并发的心血管疾病

发病率显著相关, 尤其是与颈动脉粥样斑块形成极

显著相关. 另外, 研究还发现, 小鼠脑损伤后神经元

和星形胶质细胞中 SelS 表达显著升高, 升高的 SelS

可抑制内质网应激和炎症诱导的星形胶质细胞损伤, 

该结果提示, SelS 可能具有神经保护作用[54].   

3.3  硒蛋白 N 

最初根据 cDNA 分析认为, 人 SelN 有两种亚型, 

亚型 1 有 SelN 的全长序列, 它的开读框架内有两个

TGA 密码子; 而亚型 2 只是 SelN 的截短体, 第一个

TGA 密码子被删掉, 因此开读框架内只有一个 TGA

密码子. 然而, 后来使用 3种不同的 SelN抗体对成人

和胎儿 6 种不同组织(肝脏、脑、心脏、隔膜、骨骼

肌和胃)的 SelN 表达进行蛋白质免疫印迹分析发现, 

只有亚型 2 在这些组织中存在[55].  

SelN (66 kDa, 590 个氨基酸)是一个单跨膜的内

质网跨膜蛋白, 其一小段 N-端片段在胞浆, 蛋白质

的主体部分(包括预测的催化位点和 C-端)在内质网

腔. Sec残基是 458位氨基酸, 位于CUGS氧化还原模

序中, 类似的模序也存在于硫氧还蛋白还原酶(TR)

中. 生物信息学预测, SelN 有一个结合钙的“EF 手模

序”, 其可能有利于维持蛋白的整体结构 [56]. 另外 , 

对 SelN 进行去糖基化分析显示, 其是一个糖蛋白, 

包含 5 个 N-糖基化的天冬酰胺, 分别是 126、189、
482、504 和 530 位残基, 表 1 中显示了后 3 个 N-糖

基化残基[55]. SelN 是广泛表达蛋白, 其在除肌肉外的

其他组织中的功能仍未知. 与成年鼠相反, SelN 在小

鼠胚胎组织(肝、胃、心脏和肌肉)中表达较高[55].  

SelN 基因的突变与多种肌肉病的关系引起科学

界对SelN功能的关注. 几个课题组发现, SelN基因的

突变可导致 SEPN1 相关的肌肉病, 包括先天性肌营

养不良症、刚性脊椎肌肉萎缩症、多微小轴空病

(multiminicore)、具有类 Mallory 体样的肌间线蛋白相

关肌肉病和先天性肌纤维型比例失调肌病. 在患有
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SPEN1 相关肌肉病的病人中, SelN 基因点突变分散

在整个蛋白编码 区[56]. 这些突变导致翻译提前终止

或减少 Sec 的插入效率, 使 SelN 表达水平显著减少. 

最近的一项创新性研究在分子水平上将 SelN 不足和

肌肉病联系在一起. 通过体内免疫沉淀和定位实验

证实, SelN 与受体 RyR 相关联[57]. RyR 是存在于内质

网/肌浆网上的一种钙释放通道, 它能迅速将 Ca2+从

内质网/肌浆网中释放出来, 对保持胞内 Ca2+的平衡

起着重要作用. 研究发现, SelN 和 RyR 均为斑马鱼胚

胎中钙释放所必需, 它们可能是共同的复合体组分. 

而且, 当SelN缺乏时, 肌肉中RyR的活性降低, 说明

SelN 可能是 RyR 的辅因子. 由于 RyR 通道的活性受

氧化还原调节, 可以推测 SelN 在其中可能起还原酶

的作用 , 可能是肌肉中 Ca2+稳态的氧化还原调节  

因子.  

4  展望 

如前所述, ER 是哺乳动物细胞中重要的细胞器. 

适度的 ER 应激对细胞是一种保护作用, 但过度的

ER 应激则会引起细胞凋亡, 而凋亡是许多疾病的细

胞基础和前期事件. 近年来的一些研究揭示, ER 功

能正常与否直接影响人体健康. 许多疾病的发生、发

展与致病因素导致的内质网过度应激有密切关系 , 

如老年痴呆症、糖尿病、动脉粥样硬化、肌肉变性、

心脏病和免疫性疾病等, 而且内质网应激应答信号

途径中许多分子有可能作为药物作用的靶点, 为新

药设计提供机会. 硒作为一种人体必需微量元素, 在

人体健康中发挥重要的作用. 身体缺硒与许多疾病

有密切的联系, 而许多疾病又与内质网应激密切相

关. 内质网中存在 7 种硒蛋白, 对这些硒蛋白的结构

与功能的研究非常有限, 它们在内质网中的功能、在

ER 应激中的作用知之甚少. 例如, 在这些硒蛋白中, 

有 4 种存在着共同的硫氧还蛋白样折叠二级结构域, 

那么它们在内质网中是否具有相同的生物学功能 , 

而在发挥功能时是否存在互相联系等诸多科学问题

有待进一步揭示. 因此, 研究内质网硒蛋白结构、功

能, 探讨它们在内质网应激应答中的作用及机理, 对

于全面了解硒的生物功能、阐明内质网应激相关疾病

的病理具有重要的科学意义.  
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Abstract: Selenium is an essential micronutrient in mammals. The major biological form of this micronutrient is the 
amino acid selenocysteine, which is presented in the active sites of selenoproteins. 7 of 25 mammalian selenoproteins 
have been identified as residents of the endoplasmic reticulum (ER), including type 2 iodothyronine deiodinase (DI2), 
the 15-kDa selenoprotein, and selenoproteins K, M, N, S, and T. Most of these proteins are poorly characterized 
except for DI2. However, recent studies implicate some of them play the role in redox regulation, quality control of 
protein folding in the ER, retrotranslocation of misfolded proteins from the ER to the cytosol, and regulation of 
calcium homeostasis, ER stress and inflammation. This review summarizes recent findings about the structure, 
function, and physiological and pathological roles of the ER-resident selenoproteins. In addition, some future works 
on these proteins are suggested. 
 
Keywords: endoplasmic reticulum, type 2 iodothyronine deiodinase, 15-kDa selenoprotein, selenoprotein M, 
selenoprotein T, selenoprotein K, selenoprotein S, selenoprotein N 


