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摘  要：微量元素硒是人体的必需微量元素，在人体内发挥着抗氧化、增强免疫力等重要功能。近年来越来越

多的研究揭示硒还具有拮抗毒素、调节信号转导以及表观修饰等效应，这些新的研究进展为深入探索环境相关性疾病

的病因、发病机制及防治提供了新的思路。本文就硒的生物学作用、表观修饰效应及其与环境相关性疾病的关系的研

究进展进行综述，以期进一步深入探索微量元素硒的生物学潜能及健康效应，更好地造福于人类。 
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硒是人体生命过程中的必需微量元素，是体内多

种酶的重要组成部分。由于硒在地壳中的含量和分布

不均匀，造成水源和土壤中硒含量有明显的地区性及

地带性差异，通过食物链影响人体硒摄入量[1]，最终

诱发一系列健康问题。我国从东北到西南存在一个狭

长的缺硒地带，大骨节病和克山病主要流行在这个区

域，而且已证实微量元素硒缺乏是这两种地方病的主

要环境危险因素之一[2]。此外，硒与环境相关性疾病

如糖尿病、心血管疾病及肿瘤等疾病的进程有关，然

而硒在这些疾病中的分子机制有待进一步明确。近年

来硒的表观修饰作用日益凸显，为深入研究环境与疾

病关系提供了新的策略。本文对微量元素硒的生物学

作用、表观修饰效应及其与环境相关性疾病的关系的

研究进展进行综述，以期进一步深入探索微量元素硒

的生物学潜能及分子机制。 

1  硒的生物学作用 

硒作为人体必需的微量元素之一，主要以无机硒

和有机硒两种方式存在。无机硒主要以硒酸盐和亚硒

酸盐等形式存在，有机硒则主要以硒代胱氨酸、硒代

半胱氨酸和硒代蛋氨酸等形式存在于蛋白质肽链中，

一般把以硒代半胱氨酸形式掺入到多肽链中的蛋白

称为硒蛋白[3]。微量元素硒主要通过硒蛋白的形式在

体内发挥生物学作用。现在已发现的硒蛋白种类主要

有 25 种，包括谷胱甘肽过氧化物酶 (glutathione 

peroxidase，GPX)家族(5 种)、硫氧还蛋白还原酶

(thioredoxin reductase，TR)家族(3种)、脱碘酶家族(3

种)、硒磷酸化物合成酶、15ku前列腺上皮硒蛋白、

硒蛋白 H、硒蛋白 I、硒蛋白 K、硒蛋白 M、硒蛋白

N、硒蛋白 O、硒蛋白 P、硒蛋白 R、硒蛋白 S、硒

蛋白 T、硒蛋白 V和硒蛋白W等[4-5]。硒在我国的分

布极其不均衡，据 WHO 的报道，我国是 40 个缺硒

国家之一[6]。随着近年来对硒及硒蛋白的深入研究，

硒除了具有抗氧化、调节免疫等功能，近期研究发现

硒还具有拮抗毒素、调节信号通路等作用。 

1.1  硒的抗氧化作用 

硒的抗氧化作用主要通过 GPX、TR等含硒蛋白

实现。GPX 家族的抗氧化作用已得到明确的证实，

GPX 以还原型谷胱甘肽(glutathione，GSH)为其特异

底物，将各种有机氢过氧化物催化还原成水和相关的

有机醇。研究发现硒的摄入会引起机体超氧化物歧化

酶、谷胱甘肽过氧化物酶活性及总抗氧化能力显著升

高[7]。 

TR是含硒的黄素酶，含有一个硒代半胱氨酸，

由 TR1、TR2、TR3 共同组成 TR 家族。TR 以黄素

腺嘌呤二核甘酸为辅基，在还原型烟酰胺腺嘌呤二核

苷酸磷酸存在时催化 5-二硫-2 硝基苯甲酸的还原反

应，在硫氧还蛋白存在时催化还原胰岛素。该酶可直

接或间接通过硫氧还蛋白发挥多种生物学效应，当甲

状腺细胞内的 H2O2增加时可刺激甲状腺硫氧还蛋白

酶合成，从而拮抗 H2O2引起的损伤效应。补硒能增

加 TR的活性，对成纤维细胞、脑纹状体细胞、乳腺
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上皮细胞发挥抗氧化的保护作用[8]。 

机体缺硒时引起体内含硒的抗氧化物质减少，活

性降低，从而导致其清除过氧化物的速度和能力下

降，抗氧化能力减弱，引发一系列疾病。反之，增加

适量的硒，体内含硒的抗氧化物质的含量及活性均上

升，机体清除过氧化物的能力和速率均提高，抗氧化

能力增强。多项试验表明，硒处理组的抗氧化能力高

于对照组[9-11]。 

1.2  硒的免疫调节作用 

硒是维持机体免疫功能的一种有效的抗氧化剂，

可调节 T淋巴细胞、B淋巴细胞、自然杀伤细胞等细

胞的免疫功能[12]，高水平的硒有助于增强细胞的先

天性免疫和获得性免疫。同时硒还参与非特异性免

疫，影响巨噬细胞在细胞内的杀伤活性和吞噬效率。

CD4+ T 淋巴细胞活化期间，膳食硒水平可调节特异

性信号传导和游离巯基表达，影响该细胞的增殖和分

化。多项试验研究表明，缺硒会减弱免疫系统对感染、

癌症和其他刺激的反应，而硒能抑制肿瘤生长和转

移，降低细胞因子及炎症因子的水平[13-15]。此外，动

物试验表明，硒缺乏可使其非特异性免疫功能明显减

弱，低硒饲料饲喂牛 26 周后，中性粒细胞杀菌能力

较高硒组降低 60%，提示缺硒动物中性粒细胞的趋化

性移动能力受到严重抑制[16]。 

1.3  硒对毒素的拮抗作用 

粮食 T-2 毒素污染是大骨节病发生的另一重要

环境危险因素。T-2毒素是镰刀菌在生长过程中产生

的有毒代谢产物，可通过改变软骨细胞内多种物质的

表达来影响软骨细胞增殖与凋亡，硒可部分拮抗这些

毒素的作用。研究显示，T-2 毒素可上调凋亡相关

P53、Caspase-3表达，下调抗凋亡蛋白 Bcl-xL表达，

从而诱发软骨细胞凋亡 [17]。硒可部分调节 P53、

Caspase-3和 Bcl-xL表达从而对软骨细胞发挥保护作

用。此外，硒能通过调节整合素表达改善 T-2毒素

对软骨细胞增殖的抑制作用 [18]。硒还可部分拮抗

T-2 毒素诱导的线粒体功能紊乱、氧化损伤和软骨

细胞凋亡 [19]。在体外培养的大骨节病软骨细胞中，

观察到硫酸软骨素纳米硒能够有效抑制 T-2 毒素诱

导的软骨细胞凋亡，并降低 T-2毒素诱导的软骨细胞

早期凋亡率[20-21]。研究发现，大骨节病儿童和低硒条

件下 T-2 毒素中毒的大鼠关节软骨核心蛋白聚糖表

达均减少，同时在体外培养的软骨细胞中，T-2毒素

可导致核心蛋白聚糖 mRNA 的表达明显降低，T-2

毒素上调软骨细胞蛋白聚糖酶-l 和蛋白聚糖酶-2 的

表达，从而促进蛋白聚糖降解，而硒对蛋白聚糖的降

解有一定保护作用[22]。 

在大骨节病毒素中毒说的研究中，还发现脱氧雪

腐镰刀菌烯醇(deoxynivalenol，DON)毒素可通过调节

聚集蛋白聚糖硫酸化修饰相关酶类的表达水平影响

软骨蛋白聚糖硫酸化，从而影响聚集蛋白聚糖的合

成，补硒在一定程度上可改善这种状况[23]。雪腐镰

刀菌烯醇(nivalenol，NIV)毒素可下调软骨细胞骨架

蛋白中肌动蛋白和波形蛋白的表达，补硒使蛋白表达

升高[24]。NIV 毒素还能抑制软骨细胞生长，补硒后

软骨细胞损伤改善[25]。低硒条件下，T-2、DON、NIV

毒素均可引起软骨细胞分解代谢加速，聚集蛋白聚糖

和Ⅱ型胶原丢失，还可增加Ⅹ型胶原和基质金属蛋白

酶表达，促进软骨细胞的肥大化，硒可部分改善这些

变化[26]。 

另有研究报道，亚硒酸钠能使细胞内志贺样毒素

浓度降低 40% ~ 60%，细胞外毒素浓度降低 80% ~ 

90%，并下调志贺毒素 1基因和志贺毒素 2基因的表

达，表明亚硒酸钠可通过减少志贺样毒素介导的病理

改变减弱出血性大肠杆菌的感染[27]。 

1.4  硒对信号通路分子的调控作用 

近期研究发现，硒可通过调控一些信号通路相

关分子的表达从而在疾病进程中发挥重要作用。Du

等[28]研究指出，在大骨节病患者中，PI3K/Akt 信号

通路相关分子的蛋白表达水平高于健康对照者；在软

骨细胞氧化损伤模型中，经叔丁基过氧化氢(tert-butyl 

hydroperoxide，tBHP)处理的软骨细胞中也出现类似

变化，并且软骨细胞凋亡数目增加，而硒预保护则会

使 PI3K/Akt 信号通路分子蛋白表达水平下降。在

tBHP氧化损伤细胞模型中发现，JNK、AP-1及 NF-κB 

p65信号通路分子蛋白水平升高，补硒可使软骨细胞

中这些分子蛋白表达水平降低。这些研究表明硒可通

过下调 PI3K/Akt、JNK、AP-1及 NF-κB信号通路来

发挥抗凋亡作用[29-31]。 

另一项研究显示，ERK 信号通路中的 pRaf-1、

pMek1/2和 pErk1/2在大骨节病患者中的表达下降，

tBHP处理的软骨细胞中这些分子表达亦降低，而硒预

保护则使这些分子表达水平升高[32]。在糖尿病性心肌

病中，氧化应激和凋亡被认为是该病的主要特征，Xu

等[33]通过体外实验证明硒与胰岛素联合应用可通过增

加Cbl-b的表达及抑制 p38MAPK/CBP/ Ku70通路的活

化来减少细胞凋亡。血管钙化是许多疾病的一个显著特

征，比如动脉粥样硬化等，Liu等[34]发现补硒能显著减

弱 PI3K/Akt和 ERK信号通路分子的蛋白表达水平，导

致血管内皮细胞成骨性的分化降低。 
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2  硒与表观修饰 

表观遗传是指 DNA序列不发生改变，但基因功

能发生可遗传的改变，常见的表观遗传学修饰包括

DNA甲基化、组蛋白乙酰化和非编码 RNA调控。目

前认为表观修饰改变在环境相关性疾病中具有重要

作用。表观修饰是可逆转的，这使其有望成为疾病防

治过程中一些药物的作用靶点。研究发现硒可通过不

同的表观修饰途径影响基因表达，进而影响疾病的发

生发展。 

2.1  硒对甲基化的影响 

在高等动物中，基因组胞嘧啶甲基化是研究最多

的一种表观遗传修饰，多数研究发现硒可影响 DNA

甲基化水平。Pilsner 等[35]检测了 287 例孟加拉国成

人白细胞基因组 DNA甲基化水平，并分析了其与血

浆硒浓度的关系，结果发现硒浓度与基因组甲基化呈

现负相关。在健康人群的直肠黏膜中，硒影响了与年

龄相关的 CpG岛甲基化水平[36]。 

在结肠癌细胞系中，硒缺乏会引起全基因组低甲

基化，硒缺乏饲料喂养的大鼠结肠和肝脏中，全基因

组 DNA甲基化水平亦降低，提示在癌症预防中，硒

对 DNA甲基化的影响是一种重要机制[37]。克山病患

者和正常个体的 DNA甲基化谱表明，硒缺乏能降低

TLR2和 ICAM1基因启动子区域甲基化水平，上调其

基因 mRNA 表达和蛋白水平，同时在克山病细胞模

型中，硒干预出现类似人群的结果。而在克山病大鼠

模型中，亚硒酸盐处理使 TLR2 和 ICAM1 基因启动

子区甲基化水平升高，同时下调其基因 mRNA 表达

和蛋白累积水平[38]。此外，硒可能是通过直接或间

接地影响血浆同型半胱氨酸浓度及甲硫氨酸来抑制

DNA甲基转移酶，从而改变基因组甲基化水平[39-40]。 

2.2  硒对乙酰化的影响 

组蛋白乙酰化是一种翻译后修饰，这种修饰控制

着组蛋白与 DNA链的结合，最终影响相应基因的表

达，在多种疾病发生发展中，异常组蛋白乙酰化已被

发现，并且成为治疗靶标。硒已被证实是组蛋白去乙

酰化酶抑制剂，使得组蛋白乙酰化水平升高。在实验

性抗癌效应研究中，观察到高剂量硒的抗癌效应与组

蛋白去乙酰化酶的抑制以及组蛋白去乙酰化酶抑制

剂的合成增加有关[41]。亚硒酸盐抑制组蛋白去乙酰

化酶的活性以维持组蛋白 H3K9 的高乙酰化水平支

持基因转录激活[42]。另一实验表明亚硒酸盐处理的

MCF-7人乳腺癌腺癌细胞中，组蛋白 H4K16水平降

低[43]。一种有机硒化合物(甲基硒酸)抑制组蛋白去乙

酰化酶的活性，导致组蛋白 H3乙酰化，明显增加组

蛋白 H3K9乙酰化水平，还可能通过抑制组蛋白去乙

酰化酶活性抑制低氧诱导因子 1α表达和血管内皮生

长因子分泌[44-45]。在恶性胶质瘤细胞中，亚硒酸钠

通过降低组蛋白去乙酰化酶活性，表现出抗肿瘤特

性，其可能成为拮抗肿瘤生长和细胞毒性的新策略

之一[46]。有研究报道异羟肟酸的含硒衍生物可通过

抑制组蛋白去乙酰化酶的活性杀伤黑色素瘤细胞，可

用于预防黑色素瘤[47]。 

然而，硒亦能降低组蛋白乙酰化水平。亚硒酸盐

处理降低原代巨噬细胞和巨噬细胞系中 COX-2 和

TNF-α 基因启动子区组蛋白 H4K12、H4K16 乙酰化

水平，NF-κB p65亚基乙酰化水平。另外，亚硒酸盐

处理可降低HIV-1感染的人类单核细胞中HIV-1启动

子区组蛋白 H4K12、H4K16 乙酰化水平，佐证了硒

能下调病毒基因表达[48]。 

2.3  硒对 microRNA的影响 

MicroRNAs(miRNAs)是一类进化上保守的非编

码小分子 RNA，参与转录后调控基因表达。大量研

究表明，miRNA 参与不同组织或系统的多种疾病，

在许多病理过程中发挥重要作用，如心脏传导、细胞

周期调控、细胞凋亡等。有研究表明，硒的添加可以

明显改变人结肠腺癌细胞的 miR-185 和 miR-203 以

及硒缺乏大鼠中 miR-74和 miR-7miRNAs水平[49-50]。

为了探索硒敏感性 miRNA在结肠癌相关通路调控中

的潜在作用，Mccann 等 [51]鉴定了 10 个硒敏感

miRNA(HSA-miR-93-5p，HSA-miR106A-5p，HSA- 

miR205-5p，HSA-miR-2C-3p，HSA-miR-92-5p，HSA- 

miR3023-3p，HSA-miR-33-3p，HSA-miR-53-5p，HSA- 

miR55-5p 和 HSA-miR-4454)，低硒对一些生物途径

的影响，可能部分是由于这 10 个硒敏感 miRNA 的

改变。低硒导致的细胞周期失调和应激反应途径可能

影响了癌变的一些关键基因的表达。miRNAs也参与

了心肌细胞凋亡的过程，Zheng 等[52]研究了 miRNA

在硒对氧化应激诱导的细胞凋亡中的作用，表明

miR328 可能参与了亚硒酸钠对 H2O2诱导 H9C2细胞

死亡过程的影响。此外还有相关研究发现，microRNAs

与 miR 复合物可能参与了体外或体内心脏成纤维细

胞重新编程为功能性心肌细胞的过程，Wang 等[53]研

究表明，硒提高了 miR复合物的重编程效率。因此，

硒对可能通过影响 miRNA参与了细胞的生命活动。 

3  硒与疾病的关系 

3.1  硒与地方病 

我国的流行病学调查显示，大骨节病病区分布与
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低硒土壤地带大体上一致，病区人群的血、尿、发硒

含量均低于非病区人群，提示环境低硒是大骨节病的

重要环境因素之一[54]。Lv等[55]等的研究发现，环境

中硒生物利用度的较高水平可能与大骨节病的较低

风险相关，这归功于充足的硒摄入。与此同时，一些

研究显示补硒会改善大骨节病的患病状况。大骨节病

病区粮食喂养的大鼠可出现类似于大骨节病病理改

变的软骨细胞坏死和骨发育障碍，硒及碘的供应可保

护生长板软骨细胞，并促进骨小梁的形成[56]。段琛

等[57]发现适宜的补硒对大骨节病软骨细胞生长具有

一定的保护作用，可降低细胞死亡率。网状 Meta分

析结果提示，硒盐、亚硒酸钠和亚硒酸钠联合维生素

C、维生素 E的补充均可明显促进大骨节病儿童干骺

端病变的修复，其中亚硒酸钠联合维生素 E 效果最

好[58]。 

克山病是一种原因未明的以心肌病变为主的疾

病，亦称地方性心肌病，该病死亡率较高，在临床上

分为急型克山病、亚急型克山病、慢型克山病和潜在

型克山病 4型。克山病病因至今未明，主要有两大病

因学说：生物病因学说(肠道病毒感染、真菌毒素等)

及非生物病因学说(硒缺乏、膳食因素等)。流行病学

调查表明，克山病病区亦处于低硒地带，克山病流行

区的内外环境硒含量均低于非流行区，补硒有良好的

防治效果。1984 年徐光禄教授“硒与克山病关系研

究”获得国际生物无机化学家协会克劳斯 ·施瓦茨

奖，揭示了硒与克山病的关系。近年来对新发潜在型

克山病的随访调查发现，低硒是潜在型克山病进展为

慢型克山病的危险因素之一[59]。 

研究表明，低硒能够激活 AMPK 通路分子

p-AMPKα蛋白表达并诱导 PGC1α表达，低硒条件

下心肌细胞线粒体功能异常与克山病心肌损伤相

关[60]。另一研究发现硒蛋白基因 GPX1 变异与克山病

发病具有相关性，GPX1 Pro198Leu与硒缺乏相关，二

者之间存在协同交互作用，一项应用 GPX1 Pro198Leu

载体的研究发现硒缺乏与 GPX1酶活性降低相关，其

可能与克山病发病风险升高有关[61]。 

3.2  硒与骨关节病 

骨关节炎(osteoarthritis，OA)是一种退行性骨关

节病，临床表现是关节软骨退行性变及关节骨质增

生。有研究表明，硒的摄入量与髋关节骨折的发生率

呈负相关[62]。Zaichick等[63]发现，健康人体中硒含量

显著高于骨关节炎患者体内硒含量。骨质疏松是一种

以单位体积内骨组织量减少为特点的代谢性骨病变。

骨质疏松症患者的抗氧化能力较低。有研究表明，缺

硒可导致大鼠骨质流失，并且能够引起生长激素 / 

IGF-1轴的改变以及尿钙的增加[64]。类风湿性关节

炎是一种自身免疫性疾病，主要表现为骨和软骨的

炎症 [65]。研究表明[66]类风湿性关节炎患者血清硒水

平较正常人低。Li 等[67]发现，在类风湿性关节炎患

者中，B淋巴细胞水平与血清硒水平呈负相关。这些

研究提示硒与骨关节病的疾病进程有关。 

3.3  硒与心血管病 

流行病学调查发现，心血管疾病死亡率的分布

存在显著地区差异，芬兰和新西兰是世界上土壤硒

含量较低的地区，同时也是心肌梗死发生率较高的

国家[68]。研究发现补硒可增加血清 GPX的活性，减

轻氧化应激反应造成的心肌损伤[69]。补硒可有效预

防 PM2.5 诱导的心血管炎症和氧化应激反应，硒预

处理组 TNF-α和 IL-1β水平显著低于 PM2.5暴露组。

在欧洲人群中，硒摄入量较低，Alehagen等[70]在 12 a

的随访研究中，使用硒和辅酶 Q10 治疗后发现心血

管疾病死亡率降低。有研究发现[71]，缺硒可引起冠

心病患者 GPX 活性降低，花生四烯酸代谢紊乱，从

而发生动脉粥样硬化，同时还可减少心脏血管中的蛋

白质和磷脂。在一项肉鸡试验中，Zamani 等[72]发现

纳米硒可使右心室与全心室重量比(RV: TV)、肝脏丙

二醛浓度比例显著降低，表明补硒可以防止右心室肥

厚，减少 RV:TV，降低脂质过氧化水平。 

3.4  硒与肿瘤 

大量流行病学调查研究证明，硒是一种抗突变

剂。近年来硒抗肿瘤机制研究集中在硒的抗氧化作

用、调控癌基因以及抑癌基因的表达以及调节机体免

疫力。动物试验表明，硒具有良好的抗癌效果，并且

不同的硒化合物能表现出不同的抗肿瘤能力。高华武

等[73]发现，连续 10 d用富硒芪云水提物给小鼠灌胃

后，抑瘤率与灌胃剂量成正比。 

在我国，宫颈癌的发病率有逐年上升的趋势，并

且发病有年轻化的趋势。王凤杰等[74]发现，硒结合

蛋白 1(SBP1)可以通过 GPX 发挥调节肿瘤氧化还原

微环境的作用，抑制宫颈癌的发生。SBP1 可以防止

DNA 受到过氧化物的损伤，同时还可以增加 Cox-2

和 P53的表达等促进癌细胞凋亡，抑制癌细胞增殖。

大量研究表明，某些硒化合物对于前列腺癌的预防及

治疗发挥着重要作用。刘艳波等[75]发现，甲基硒酸

能够使前列腺癌细胞内 STAT3 的表达下降，从而使

癌细胞增殖受到抑制并且发生凋亡。刘杰文等[76]发

现，乳腺腺病组织中 SBP1呈现高表达，而乳腺癌组

织中呈现低表达，并且生存曲线提示，乳腺癌患者中，
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SBP1阳性者生存率高于 SBP1阴性患者。 

3.5  硒与糖尿病 

有研究报道，硒在预防糖尿病的发病中起着重要

作用。Alghobashy 等[77]研究表明 1 型糖尿病患儿的

血清硒、锌、镁、铜、GSH、GPX 均较低，糖尿病

儿童血清低硒水平可能影响红细胞 GSH-GPX系统。

王红林等[78]研究表明硒可通过提高机体抗氧化系统

防御机能对抗自由基对胰岛细胞的损害，在一定程度

上保护了胰岛细胞，改善胰岛细胞物质代谢及机能的

紊乱。Liu 等[79]研究表明富硒过氧化氢酶可使 STZ

诱导的糖尿病小鼠血糖、胰岛素和抗氧化酶活性正常

化及抑制 α-淀粉酶和 α-葡萄糖苷酶活性。此外，研

究发现体外诱导Min6胰岛细胞硒蛋白 S高表达可提

高对 H2O2损伤的抵抗能力，从而增强细胞活力，保

护胰岛 B细胞免于氧化应激损伤[80]。 

然而，硒对糖尿病的预防作用也存在争议，

kohler等[81]研究表明硒补充与 2型糖尿病风险增加有

关。Yarmolinsky等[82]研究表明在硒和维生素 E癌症

预防试验中，硒补充并没有降低总体前列腺癌风险，

却增加了重度前列腺癌和 2型糖尿病的风险。 

4  结语 

作为人体必需的微量元素，硒具有抗氧化、调节

免疫、拮抗毒素、调节信号通路等作用，同时硒还可

通过 DNA甲基化、组蛋白乙酰化及 microRNA等表

观修饰途径影响基因表达，从而在地方病、骨关节炎、

心血管病、肿瘤和糖尿病等疾病的发生发展中发挥重

要作用。进一步的研究若能关注硒与表观修饰方面将

有助于探索疾病的病因及发病机制，同时也有助于寻

找疾病治疗的新靶点。 
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Abstract: Selenium is an essential trace element in human body and it exhibits critical functions of antioxidant and 

improvement immunity in human body. In recent years, more and more studies have revealed other effects of selenium such as 

antagonistic toxins, regulation of signal transduction and epigenetic modifications, and these novel researches provide new ideas 

for further exploration of the etiology, pathogenesis, and prevention and treatment of environmental-related diseases. In this paper, 

we reviewed the research progresses of selenium in biological effects, epigenetic modifications and its relationship with 

environmental associated diseases to further explore the biological potential and health effects of selenium for benefiting 

humankind better. 
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