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内质网硒蛋白与阿尔茨海默症
贾师政  宋国丽*

(深圳大学生命与海洋科学学院, 深圳 518060)

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, 硒的生物学功能主要通过硒蛋白来实现。在已发现的25种哺乳动物硒蛋白中有7种
位于内质网, 分别为硒蛋白F(SELENOF)、II型脱碘酶(DIO2)、硒蛋白M(SELENOKM)、硒蛋白

T(SELENOT)、硒蛋白K(SELENOK)、硒蛋白S(SELENOS)和硒蛋白N(SELENON)。这些蛋白的缺

失会严重影响内质网的功能, 诱导内质网应激的发生。近年的研究发现, 阿尔茨海默病中的神经系

统损害与内质网功能及应激异常密切相关, 这提示, 内质网硒蛋白可能与阿尔茨海默病的发生、发

展有关。该文主要对内质网硒蛋白与阿尔茨海默症之间的关系展开综述。
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Endoplasmic Reticulum-Resident Selenoproteins and Alzheimer’s Disease
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Abstract       Selenium is an essential micronutrient in mammals. The major biological form of this 
micronutrient is selenocysteine that is present in the active sites of selenoproteins. Until now, 25 selenoproteins 
are found in humans. Among these selenoproteins, 7 selenoproteins have been identified as the residents of 
endoplasmic reticulum (ER). They are 15 kDa selenoprotein (SELENOF), type 2 iodothyronine deiodinase (DIO2), 
selenoprotein M, T, K, S and N. The absence or dysfunction of these selenoproteins in the endoplasmic reticulum 
can severely affect the function of the endoplasmic reticulum and induce the occurrence of endoplasmic reticulum 
stress (ERS). It has been shown that ERS is involved in the pathogenesis of neurodegenerative diseases, such as 
Alzheimer’s disease. This article reviews the relationships between endoplasmic reticulum-resident selenoproteins 
and Alzheimer’s disease. 
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阿尔茨海默病(Alzheimer’s disease, AD)是一种

破坏性的神经退行性疾病, 是老年人中最常见的痴

呆类型[1]。AD在临床主要表现为认知障碍, 其典型

的神经病理学标志为: 大脑皮层和海马区淀粉样蛋

白(amyloid β, Aβ)聚集形成的老年斑、过度磷酸化

的Tau蛋白聚集形成的神经纤维缠结(neurofibrillary 
tangle, NFT)以及神经元缺失。Aβ、Tau蛋白的神

经毒性作用被认为在AD的病理进程中起着主要作

用。近年来的研究认为, 这两种病理性蛋白的产生

与内质网(endoplasmic reticulum, ER)有密切联系。

内质网是细胞内合成和折叠分泌蛋白和膜蛋白的细

胞器。ER内未正确折叠蛋白质含量的增加会诱导

内质网应激(endoplasmic reticulum stress, ERS)的发

生[2]。ERS被认为与AD的病理发生、病程进展密切
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相关[3]。Aβ是从淀粉样前体蛋白(amyloid precursor 
protein, APP)上酶切下来的小肽, 这一过程可在ER
中进行。APP属于I型跨膜蛋白, 在正常情况下, 内
质网内分子伴侣蛋白BiP可与APP结合, 抑制Aβ的产

生。而ERS的应答异常时, BiP等分子伴侣表达减少, 
导致Aβ产生增加[4]。同时ERS诱导剂毒胡萝卜素可

以促进Tau蛋白的Thr231、Ser262和Ser396位点磷酸

化[5]。神经元中ERS的长期激活, 会引发神经细胞一

系列形态、生理功能的变化, 如Ca2+稳态改变, 过氧

化物增多; 并激活未折叠蛋白反应(unfolded protein 
response, UPR), 引起下游一系列凋亡信号分子的表

达, 最终促进神经细胞的凋亡, 加重AD病理变化, 导
致认知障碍[6]。硒是哺乳动物必需的微量元素, 主要

以硒代半胱氨酸(Sec)的形式存在于各种硒蛋白中, 
并以硒蛋白的形式参与许多生理功能。在已知的哺

乳动物25种硒蛋白中, 有7种定位于内质网。据报道, 
内质网硒蛋白在调节ERS过程中发挥重要作用[7]。

由于AD的神经系统损害与ERS的密切关系, 提示我

们内质网硒蛋白可能与AD的发生、发展具有一定

的联系。该文主要对内质网硒蛋白与AD的关系展

开论述。

内质网硒蛋白可以分为两类: (1)含硫氧还蛋白

样折叠的内质网硒蛋白, (2)Sec残基均在C-端的内质

网硒蛋白。

1   含硫氧还蛋白样折叠的内质网硒蛋白
1.1   SELENOM

硒蛋白M (SELENOM)是一种硫氧还蛋白样内

质网驻留蛋白[8]。硫氧还蛋白折叠是多种酶共有的

结构基序, 活性位点由半胱氨酸和1~2个氨基酸隔

开的硒代半胱氨酸组成[9]。研究表明, SELENOM可

能参与调控氧化应激和金属离子的内稳态。RNAi
沉默SELENOM可以降低对虾鳃中的过氧化物酶活

性[10]。而在大鼠中过表达人的SELENOM会导致抗

氧化酶的活性显著性增加[11]。在小鼠的原代神经元

中过表达SELENOM会降低过氧化氢诱导的活性氧

(reactive oxygen species, ROS)增加和细胞凋亡; 反
之, 敲低硒蛋白M可以导致ROS和细胞凋亡率增加, 
表明SELENOM可能在防止大脑的氧化损伤方面发

挥重要作用[12]。此外, SELENOM的结构中含有一

个CxxU序列, 能与Zn2+、Cd2+和Hg2+等金属离子结合, 
因此, SELENOM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。

金属离子的体内失衡和分布改变是多种神经退行性

疾病和衰老的共同特征[13]。Fe2+、Ca2+、Zn2+和Cu2+

在皮层和海马中特异性地富集, 这也是NFT聚集的

区域[14]。研究发现, Fe2+、Zn2+和Cu2+与Aβ的相互作

用可以促进Aβ寡聚体形成, 增加Aβ毒性[15]。磷酸

化的Tau在形成NFT的过程也受到Fe2+、Zn2+和Cu2+

等金属离子内稳态的影响[16]。SELENOM可以抑制

Zn2+-Aβ42诱导的神经毒性和细胞内ROS的产生[17]。

此外, 转染SELENOM或SELENOM突变体都可以直

接抑制细胞内Aβ的聚集[18]。转基因大鼠中通过硒

诱导转染的SELENOM过表达, 可以激活ERK通路, 
进而抑制β/γ分泌酶介导的Aβ1-42的产生, 同时还可降

低Tau的磷酸化[19]。因此, 除了通过抗氧化应激和调

控金属离子平衡外, SELENOM还可能直接影响AD
病理, 从而在AD病理进程中发挥着重要作用。

1.2   SELENOT
硒蛋白T(SELENOT)也是一种ER相关的氧化

还原蛋白。人SELENOT蛋白由195个氨基酸组成, 
分子量约为22 kDa, 有两个Trx样折叠模序βαβ和ββα , 
βαβ里有一个CxxU氧化还原模序, 这两个Trx样折叠

模序被一个疏水的α螺旋(87~102号氨基酸序列)分
割开, 该螺旋可能是SELENOT与内质网结合所必需

的[7]。研究发现, SELENOT可能参与调控神经发育、

神经保护和氧化应激。在脑发育期间, SELENOT在
增殖和分化的神经元前体中表达水平较高[20]。敲除

SELENOT基因可以导致胚胎死亡[21]。条件性敲除小

鼠神经细胞中SELENOT基因, 出生第7天的小鼠表

现出大脑结构, 包括海马、小脑和大脑皮层体积减

少, 并出现多动的行为学现象; 在成年期小鼠中则表

现为脑功能障碍[22]。在SH-SY5Y细胞中, SELENOT
表现出类似硫氧还蛋白还原酶的活性, 它的沉默和

过表达均显著影响氧化应激和细胞存活。检测发现, 
帕金森病患者脑内SELENOT表达量显著性增加; 而
在小鼠脑内条件敲除SELENOT会增加其对神经毒

素的敏感性[23]。此外, SELENOT能促进垂体腺苷酸

环化酶激活多肽(pituitary adenylate cyclase-activating 
polypeptide, PACAP)在神经细胞中的表达, 而敲除

PACAP会促进SELENOT的表达[20]。PACAP是一种

在中枢和外周神经系统中广泛分布的神经肽, 具有

调节神经传递、神经内分泌、免疫应答和神经发育

等重要作用[24]。PACAP通过提高胞内cAMP和Ca2+
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流, 提高SELENOT表达水平; 而SELENOT也参与调

节Ca2+稳态, SELENOT的沉默会抑制PACAP诱导的

Ca2+动员, 而SELENOT过表达会提高细胞内Ca2+水

平[25]。因而推测, SELENOT可能通过影响PACAP
相关通路, 从而发挥其在保护神经、调节钙稳态等

方面的作用。在成体内分泌器官或损伤的大脑中, 
SELENOT还可通过影响ER氧化还原循环控制体内

平衡和代谢细胞的活性[26]。它可以通过抑制氧化应

激和细胞凋亡, 保护心肌细胞免受缺血/再灌注损伤[27]。

因此, SELENOT在抗氧化、维持钙稳态、保护神经

元以及维持脑功能方面发挥着重要的作用, 推测其

可能对AD的病理进程发挥直接或间接的影响。

1.3   SELENOF
SELENOF是位于内质网腔中的一种硒蛋白, 由

于其分子量大小约为15 kDa, 因此曾被命名为15KD
硒蛋白。人源SELENOF由165个氨基酸组成, 在
脑、前列腺、精巢、肝脏和肾脏等组织中高表达。

与其他的内质网硒蛋白不同, SELENOF多肽序列

上并不含有内质网的驻留信号。SELENOF的N-端
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。此外, SELENOF的N-端还有一个明

显的富含半胱氨酸(Cys)结构域, 可与UDP-葡萄糖

糖蛋白葡萄糖基转移酶 (UDP-glucose glycoprotein 
glucosyltransferase, UGGT)以11׃的形式紧密结合, 
从而得以停留在内质网腔。UGGT是一种内质网

分子伴侣蛋白。SELENOF和UGGT紧密结合后, 成
为钙联接蛋白(calnexin, CNX)循环的重要组成部

分, 参与糖蛋白折叠的质量控制。在胚胎成纤维细

胞中敲除SELENOF, 靶向糖蛋白的ER高尔基体转

运被延迟, 表明SELENOF参与蛋白质的氧化还原

质量控制[28]。抑制SELENOF会导致错误折叠蛋白

的增加, ERS的异常应答, 同时分子伴侣BiP等表达

受到抑制, 进而促进Aβ产生增加[4]。在内质网应激

条件下, SELENOF表达水平上调。这与自噬相关蛋

白LC3表达趋势相似, 表明SELENOF可能也参与

了细胞应激状态下的保护机制, 促进细胞存活[29]。

SELENOF在细胞内参与了错误折叠蛋白的产生和

清除, 抵抗细胞凋亡, 并且在脑中的表达量较高, 因
此, SELENOF对AD的病理进程具有直接的影响。

1.4   DIO2
II型脱碘酶 (type 2 iodothyronine deiodinase, 

DIO2)是目前研究得最清楚的内质网硒蛋白, 能够促

进甲状腺激素(thyroidhormones, TH)的活化。DIO2能
够催化总甲状腺素(T4)以细胞特异性方式脱碘转化

为生物活性形式的三碘甲状腺氨酸(T3), 并能催化

逆T3(rT3)的单脱碘反应[30]。而TH在脑组织发育过程

中起着重要的作用, 有促进组织分化、生长与发育

成熟的作用, 对脑的发育尤为重要。在发育的关键

期, 短暂的TH缺乏即可导致生长发育延迟、脑发育

损伤、认知障碍和智力缺陷, 造成不可逆的中枢神

经系统损伤[31]。TH还通过不同受体来影响少突胶

质细胞的分化与成熟, 从而控制中枢神经细胞的正

常发育[32]。当TH合成及代谢发生障碍时, 会影响脑

组织中蛋白质、脂肪、糖的代谢, 导致受损伤神经

元的修复障碍, 出现认知功能损害[33]。TH不足也会

抑制大脑髓鞘碱性蛋白(myelin basic protein, MBP)
表达以及髓鞘形成, 还能促进突触蛋白I表达, 抑制

神经递质释放, 阻碍突触传递。因此, DIO2主要通

过调节TH的活性来影响中枢神经细胞的正常发育、

神经的修复和突触传递。至于DIO2与AD的直接联

系, 目前尚未见详细报道。

2   Sec残基均在C-端的内质网硒蛋白
2.1   SELENOK

人SELENOK是由94个氨基酸组成的, 分子

量约为10 kDa的单跨膜整合蛋白, 其N-端在内质

网腔内, C-端在细胞质中, 其中第92位氨基酸为

Sec。SELENOK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)。SELENOK作为一种DHHC6(其中每个字母表

示催化结构域中的一个氨基酸)酶的伴侣分子, 参
与了对多种蛋白质翻译后棕榈酸化的修饰过程[34]。

SELENOK与DHHC6相互作用, 促进棕榈酸酯转移

至目标蛋白的半胱氨酸(Cys)残基完成棕榈酰化[35]。

棕榈酰化是一种重要的翻译后修饰机制, 在稳定肌

醇-1,4,5-三磷酸受体(inositol trisphosphate receptor, 
IP3R)、CD36等蛋白方面发挥重要作用[36]。IP3R
是ER膜上的Ca2+通道蛋白, 参与调节钙库操作性钙

离子通道 (store-operated calcium entry, SOCE)介导

的胞外Ca2+进入细胞内的过程[37]。在稳定Ca2+流方

面起着至关重要的作用。SELENOK的敲除会影响

IP3R的翻译后棕榈酰化修饰, 从而影响功能。敲除

SELENOK导致IP3R功能受损和钙离子流降低, 进
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而影响细胞的增殖和迁移[38]。而在细胞中过表达

SELENOK能增加内质网上IP3R的表达, 增强ER中
Ca2+的释放, 提高胞质游离Ca2+水平, 进而促进胰岛

素的分泌[39]。因此, SELENOK在维持内质网中钙离

子稳态方面起着重要作用。钙离子是神经细胞中重

要的第二信使 , 在神经元生长 , 调节突触发育、突触

可塑性等方面起着重要作用[1]。胞内钙异常是AD中

神经功能障碍的重要诱因 [40]。此外 , 研究还发现 , 
SELENOK基因沉默后会影响炎症因子和炎症相关

细胞因子的表达水平 , 进而诱导炎症反应 [41]。在心

肌细胞中过表达SELENOK会降低胞内活性氧水平 , 
保护细胞免受氧化应激诱导的心肌细胞毒性 [42]。因

此 , SELENOK被认为具有抗氧化的功能。目前在

人类SELENOK的启动子中已鉴定出ER应激反应元

件 [43], 所以SELENOK还是一种ERS调节蛋白 , 能保

护HepG2细胞免受ERS诱导剂引发的细胞凋亡 [44]。

总之 , SELENOK在调节Ca2+稳态、氧化还原平衡、

炎症反应等方面发挥着重要作用, 是维持内质网的

功能所必需的。研究表明 , AD病人神经元的死亡

与Ca2+紊乱、氧化还原失衡、炎症反应存在密切

联系。因此 , SELENOK可能在阿尔茨海默症的病

理进程中发挥重要作用。具体作用机制还有待进

一步的探究。                                                         
2.2   SELENOS

人SELENOS(SEPS1、Tanis和VIMP等)是一个由

189个氨基酸构成的单跨膜蛋白, 分子量约为21 kDa。
其N-端有一段较短的片段位于内质网腔内, 内质网跨

膜区由26~48号氨基酸组成的, 而由131个氨基酸组成

含有Sec(188)的C-端序列位于细胞质内。SELENOS
基因启动子中含有一个保守的ERS反应元件, 这是葡

萄糖调节蛋白家族的基因特征, 说明SELENOS也是

一种葡萄糖调节蛋白, 参与调节ERS。SELENOK和

SELENOS被确认为是哺乳动物内质网相关的蛋白质

降解(ER-associated degradation, ERAD)反应的主要组

件[45]。ERAD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。SELENOS能通过清除ER中错误折叠的蛋白质

来缓解ERS[46]。与其他硒蛋白类似, SELENOS也具有

抗氧化功能。PK15细胞过表达SELENOS会增加PK15
细胞中的谷胱甘肽(glutathione, GSH)水平, 并降低活

性氧和丙二醛水平, 抑制赭曲霉毒素A(ochratoxin A, 
OTA)诱导的p38磷酸化。敲低SELENOS水平后细胞

内ROS水平明显增加, OTA诱导的p38磷酸化水平

增加, 加剧细胞毒性和凋亡[47]。此外, 研究发现, 
SELENOS和APP的β分泌酶剪切产物(C99)在小鼠

神经母细胞瘤Neuro2a细胞的膜中共定位。C99与
ERAD复合物主要组分的p97相互作用。在SELENOS
敲低的细胞中 ,  C99与 p97的相互作用消失, 并且

C99的泛素化水平降低, 胞外Aβ1-42的含量显著性增

加。这些结果表明 , SELENOS是通过ERAD途径

降解C99所必需的 , 并能抑制Aβ的产生 [48]。此外 , 
SELENOS的表达量与Tau蛋白磷酸化存在明显相关

性。在ERS条件下 , 抑制SELENOS表达能增加Tau
蛋白磷酸化 , 并且促进神经突触和胞体中磷酸化

Tau蛋白的聚集 , 在AD患者脑中 , SELENOS表达水

平与Tau蛋白磷酸化和NFT的形成密切相关 [46]。此

外在全基因组研究中 , 人SELENOS基因中的单核苷

酸多态性与循环炎性细胞因子浓度相关 [49]; 在巨噬

细胞中敲低SELENOS可促进 IL-6和TNF-α的释放
[50], 表明SELENOS在调节炎症中起重要作用。综上, 
SELENOS在抗氧化、抗炎、促进Aβ的降解、减少

Tau的磷酸化等方面起着重要作用。这也是目前与

AD关系最明确的内质网硒蛋白。

2.3   SELENON
SELENON是在 1999年Lescure等 [51]通过生物

信息学方法预测并验证的硒蛋白, SELENON在人

体各组织中均有表达 , 广泛表达于内质网膜表面。

SELENON由590个氨基酸组成, 是一个单跨膜的

内质网蛋白。其N-端有一小片段位于胞质内, 是
SELENON对底物特异性识别的靶序列位点。蛋白

的主体部分(包括预测的催化位点和C-端)在内质网

腔。SELENON序列中存在1个Ca2+结合位点和由8个
脯氨酸残基组成的PXXP基序, Sec(458)位于CUGS
氧化还原基序中, 参与SELENON催化位点的构成。

SELENON也被认为具有抗氧化功能, 在ER腔中可

作为一种还原酶, 保护ER免受内质网氧化还原蛋白

1(ER oxidoreductin 1, ERO1)诱导的过氧化损伤[52]。

SELENON敲除的成纤维细胞中氧化应激水平升高, 
同时对过氧化氢诱导的氧化应激更为敏感[53]。这些

研究都表明, SELENON参与维持体内氧化还原平

衡。在缺乏SELENON的人类肌管中, 静息胞质Ca2+

浓度升高, 肌浆网中Ca2+负载和咖啡因诱导的Ca2+释

放减少。可见, SELENON也参与了维持细胞内钙离

子稳态。但SELENON在神经细胞中的功能尚未见
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报道, 与AD的关系还有待于进一步研究。

3   结语   
随着研究的不断深入, 人们发现, 硒在中枢神

经系统和人类健康中扮演着重要角色。硒在大脑中

具有重要作用, 不仅具有直接的抗氧化作用, 而且参

与维持内质网平衡、线粒体动力学以及调节Ca2+通

道等[54]。作为硒在生物体内功能的主要执行者, 内
质网硒蛋白可能直接或间接地对AD的发生、发展

具有一定的影响。对内质网硒蛋白的认识, 可能为

研究AD的发病机制和探索治疗方案开辟新的思路。
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