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摘要   目的：探索硒在认知功能中的作用，硒化合物作为认知功能损伤防治药物的可能性。方法：查阅

硒与认知功能的动物试验和人群研究文献，总结硒在认知功能中的作用。结果与结论：硒对维持中枢神

经系统的生物学功能具有重要作用，认知功能下降与硒水平下降有关，硒化合物具有成为认知功能损伤

防治药物的潜力。
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Abstract   Objective:   To explore the role of selenium in cognitive function and the possibility of selenium 
compounds as drugs to prevent and cure cognitive impairments. Methods: The literature on experiments and 
population study on selenium and cognitive function were searched and reviewed. The role of selenium in 
cognitive was summarized. Results and Conclusion: Selenium plays an important role in maintaining the 
biological function of the central nervous system. Cognitive decline is related to the decrease of selenium level 
and selenium compound has the potential to be a therapeutic drug for cognitive impairment.
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硒是人体必需的微量元素，它是硒蛋白的活

性部位，通过增加硒蛋白如谷胱甘肽过氧化物酶

（GPx）的活性，清除胞内活性氧（ROS）等途径

保护组织免受氧化损伤。当硒摄入不足时，脑是最

后出现硒浓度下降的器官，长期缺硒会引起认知功

能损伤[1]。

ROS和活性氮是人体正常代谢不可缺少的物

质，它们参与正常血管生理、细胞氧感应以及基因

组稳定性和转录调节[2]。但是，高浓度的ROS和活

性氮对脂质、蛋白质和DNA等生物大分子具有很强

的毒性，是癌症、心血管疾病和神经退行性疾病的

主要诱因。氧气是细胞呼吸所必需的气体，体内

约5%的氧气转化为ROS，所有细胞都会受到氧化

应激。由于脑部抗氧化体系相对来说较为缺乏，氧

化应激的风险更高。脑内不平衡的氧化还原状态

导致氧化应激的发展，引起认知功能损伤[3]。据报
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道，体内硒含量会随年龄增长而逐渐降低，老年人

体内硒含量与认知表现之间存在正相关。与健康对

照组相比，患有认知功能损伤疾病的个体在血液、

脑脊液和指甲中的硒浓度显著降低，硒缺乏会引起

氧化应激并可能导致认知功能障碍（如阿尔兹海默

症、帕金森症、癫痫等）。这表明维持人体硒水平

正常可以降低年龄相关认知能力障碍疾病发生的风

险[4]。研究发现，硒作为抗氧化剂防止氧化损伤在

维持认知功能方面有一定作用，补充硒化合物可以

改善认知功能。然而，目前有关含硒药物的文献报

道主要集中于治疗某些地方病、抗高血压、预防

肿瘤发生和提高人体免疫力等方面。对于硒预防

或治疗认知功能障碍的报道相对较少，缺乏对其

作用机理的深入探讨。本文从动物试验和人群研

究两方面对硒在认知功能中的作用和机制进行总

结，并探讨硒化合物作为认知功能下降防治药物的

可能性。

1   氧化应激与认知功能
氧化应激被认为是认知功能损伤的主要原

因，涉及多种神经退行性疾病的形成[5]。大脑仅占

体重的2％，却消耗了总氧气的五分之一，神经系

统需要大量氧气参与能量供应以维持正常功能，

活性氧是细胞代谢的副产物。因脑部含有高浓度

的不饱和脂肪酸，很容易受到ROS的攻击而产生脂

质过氧化。此外，谷氨酸的过度累积等因素均会引

起大脑神经元的氧化损伤，神经元是有丝分裂后的

细胞，自由基对脑部的损害会随着时间的推移而累

积，从而导致认知功能损伤[6]。

细胞虽拥有健全的抗氧化防御系统以维持正

常生理功能，主要包括抗氧化酶、小分子抗氧化剂

和氧化还原敏感蛋白转录因子[7]。但脑部的抗氧化

防御系统却相对匮乏，极易产生氧化损伤[8]。研究

发现，含硒化合物在脑中抗氧化防御体系中非常重

要，其特征在于硒作为抗氧化酶的组成元素和硒代

半胱氨酸的抗氧化活性中心。硒缺乏的直接影响就

是硒蛋白的表达降低，脑部硒蛋白含量的下降与抗

氧化能力的降低，使得脑部参与学习记忆等认知功

能的细胞与结构极易产生氧化应激，引起脑部疾病

的发生发展。

2   硒与认知功能的动物研究
人脑中发挥抗氧化防御系统功能的主要硒蛋

白[8-10]是硒蛋白P（SelP）、硒蛋白M（SelM）、

硒 蛋 白 R （ S e l R ） 、 G P x 、 硫 氧 还 蛋 白 还 原 酶

（TrxR）和脱碘酶。

SelP是一种富含硒代半胱氨酸的细胞外糖蛋

白。它的主要功能有抗氧化防御和维持硒稳态[11]。

SelP在抗氧化防御中的作用在星形胶质细胞试验中

被发现：当脑中存在足够含量的硒维持神经细胞

功能时，GPx对ROS进行清除。当脑部硒水平下降

时，该功能由组成型表达的SelP进行。此外，SelP

的表达以剂量依赖方式上调，且硒由SelP运输至

脑，而其本身通过载脂蛋白E受体转运进入脑，所

以SelP是其他硒酶在脑中表达所必需。SelP的缺失

导致GPx4的mRNA表达降低[11]。这是与SelP作为硒

的运输和储存分子的功能有关。在SelP基因敲除小

鼠中，大脑中的硒水平降低至正常条件下的10%。

给予小鼠缺硒食物，会造成脑部缺硒并引起脑干和

丘脑的退化[12]。

SelM是一种内质网硒蛋白，在小鼠的各种组

织中表达，在大脑中有较高的表达水平[13]。关于

小鼠神经元的试验表明，它可以起到降低脑内ROS

水平和钙调节的作用[14]。SelM的过表达可以降低

ROS水平和减少细胞凋亡，SelM的低表达会导致细

胞凋亡，这与加入过氧化氢引起的结果相当[14]。

此外，硒蛋白W、硒蛋白H和硒蛋白K也具有抗氧

化功能，但只有硒蛋白W在脑中表现出更高的表达

水平[15]。

SelR属于甲硫氨酸亚砜还原酶家族的一员，可

以降低由ROS氧化甲硫氨酸残基生成的甲硫氨酸亚

砜的含量[16]。神经退行性疾病与甲硫氨酸亚砜水

平升高有关。此外，β淀粉样蛋白（Aβ）中第35

位甲硫氨酸的氧化和聚集程度与其对细胞毒性大

小有关，表明SelR可以显著性降低认知功能损伤。

与野生型对照小鼠脑相比，甲硫氨酸亚砜还原酶A

基因敲除小鼠的神经退行性疾病增加，TAU蛋白磷

酸化增加，星形胶质细胞完整性丧失和Aβ沉淀增

大[17]。硒缺乏会引起SelR活性降低，导致甲硫氨酸

亚砜的含量增加，从而促进Aβ小纤维寡聚体的形

成，加速了认知功能损伤的发展。

GPx属于硒酶家族的一员，催化活性氧代谢物

还原为羟基化合物，从而防止氧化应激损伤[18]。在

AD小鼠模型中，硒缺乏导致海马和大脑皮质中的

GPx的水平降低，通过补硒可以显著性降低认知功

能损伤。在AD小鼠的大脑中，GPx4含量减少，反
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式4-羟基壬烯酸和脂质过氧化的其他副产物水平

升高[19]。此外，与同龄对照组相比，GPx基因敲除

杂合小鼠中重组人β位淀粉样前体蛋白裂解酶1的

表达和活性增加，在过表达淀粉样前体蛋白的小

鼠中淀粉样斑块的数量和Aβ水平都有所增加。从

GPx基因敲除小鼠中分离并培养的神经元细胞显示

出对Aβ诱导的氧化应激的敏感性增高。通过补硒

的方式可以显著性提高GPx活性并降低 Aβ诱导的

神经毒性。从而证实了GPx在淀粉样蛋白生成途径

中的调节作用[20]。

T r x R 是 一 种 还 原 型 辅 酶 Ⅱ 依 赖 的 二 聚 体

硒酶，通过其作为电子源来产生硫氧还原蛋白

（Trx）。研究表明，Trx在AD小鼠中能降低Aβ毒

性，提高细胞存活率。脂质过氧化的副产物丙烯醛

直接抑制TrxR，导致细胞氧化损伤加剧。作为补偿

响应诱导TrxR基因表达增加[21]。大鼠原代海马细胞

培养试验中发现，外源性Trx或TrxR能增强细胞抵

御Aβ产生的细胞毒性[22]。

甲状腺激素是调节突触发生、髓鞘形成和神

经细胞分化的重要因子[23]，较低浓度的甲状腺激素

是引起认知功能下降的一个重要因素[24]。硒是碘甲

状腺原氨酸脱碘酶的重要组成部分[25]，硒对正常甲

状腺代谢非常重要。研究发现，与正常组相比，缺

硒大鼠甲状腺激素分泌较低。开阔场实验和Morris

水迷宫等实验发现，甲状腺功能低下的大鼠有较高

的运动潜伏期，且认知功能下降。补充硒可以逆转

甲状腺功能减退引起的认知功能下降[26]。综上，认

知功能下降与硒水平下降引起的氧化应激有关。硒

缺乏会降低脑中抗氧化酶的保护作用，引起脑组织

损伤和认知功能降低。

3   硒与认知功能的人群研究
从胚胎发育到个体死亡的整个生命周期中，

硒发挥着重要的作用。胚胎发育过程中脑细胞的形

成、生长和发育十分迅速[27]，硒在整个过程中发挥

重要作用，缺硒会引起认知功能损伤[28]。2015年的

一项母婴队列研究中发现，不同孕期血清硒水平与

1~2岁儿童精神运动功能发育相关，怀孕早期母亲

硒水平与1岁时运动发育呈正相关，脐带血硒水平

与2岁时语言发育呈显著正相关。但在孕中期，血

清硒水平与测试的认知功能没有显著的关联性[29]。

怀孕第27~28周母亲，血硒水平与1.5岁女孩精

神运动功能发育具有显著相关性[30]。目前，尚未有

文献报道，性别对硒介导的认知功能有显著性影

响，但大鼠试验中发现雌激素可以影响脑中硒的转

运[31]。母亲长期缺硒会导致子代在子宫中的发育相

对迟缓，母亲硒缺乏也与后代在空间学习和记忆缺

陷有显著相关性[32]。脐带血清硒水平对新生儿神经

行为发育的影响研究表明，硒水平与新生儿行为神

经学评分之间存在倒U关系[33]。硒含量与新生儿行

为神经学评分之间的剂量反应关系不是线性的，硒

缺乏和过量摄入都可能导致认知功能损伤[34]。

控制其他影响因素进行的埃塞俄比亚儿童认知

能力研究中发现，在韦氏学龄前及初小儿童智力测

量和入学准备测试中，硒缺乏儿童的得分显著低于

硒水平充足的儿童[35]。导致个体硒水平较低的原因

有两点：一是饮食中缺乏硒，二是相关疾病必须减

少富硒饮食的摄入。苯丙酮尿症患者必须食用低蛋

白饮食，面临硒缺乏风险[36]。苯丙酮尿症患者表现

较低的硒水平，在认知功能测试中，与正常组相比

处于低硒水平的苯丙酮尿症患者有显著性差异[37]。

硒水平随着年龄的增长而降低，可能导致老

年人认知功能下降[38]。1991-1993年，1389名受试

者被招募进行为期9年的纵向研究，随访6次。通过

认知功能测试发现，认知能力下降与血浆硒的减少

有关。血浆硒水平降低的受试者中，血浆硒降低越

多认知能力下降的概率越高。血浆硒水平升高的受

试者中，硒水平增加最少的受试者的认知能力下降

更多，且有显著性差异[39-40]。2003-2005年，对我

国2000名65岁以上的农村老人进行了横断面调查，

表明硒水平与认知功能显著相关，终生处于低硒水

平的人群认知功能较低。通过测定指甲中硒含量，

发现硒水平与认知功能的相关性，指甲硒含量较高

人群认知功能也显著提升[41]。综上，硒对维持中枢

神经系统的生物学功能具有重要作用，认知功能下

降与体内硒水平下降有关，维持老年人体内硒水平

可预防认知功能减退。

4   硒化合物作为认知功能降低防治药物的
潜力

1970年至今，硒化学的发展推动了含硒药物

的开发和应用，含硒药物主要分为无机硒和有机

硒。无机硒中亚硒酸钠成功应用于我国克山病、大

骨节病等地方病的防治。有机硒药物主要包括硒

蛋白、硒代氨基酸、硒多糖以及人工合成的有机硒

化合物等，正在进行临床研究的代表性药物有依布
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硒、硒唑呋喃和乙烷硒啉等。药理学活性主要集中

在抗氧化、抗癌、抗炎、抗高血压及神经保护作用

等方面。认知功能损伤的病因及发生机制较为复

杂，迄今尚无有效的防治药物。最新研究发现，硒

化物可有效改善AD 的多种病理学特征，具有成为

认知功能降低防治药物的潜力。

Xie等[42]研究了依布硒在三转基因AD（3×Tg-

AD）小鼠认知功能障碍和神经病理学治疗、AD模

型细胞中的作用。依布硒降低AD模型细胞和AD小

鼠脑中的氧化应激水平，增加GPx和超氧化物歧化

酶活性，降低p38丝裂原激活的蛋白激酶活性。通

过降低淀粉样前体蛋白和β-分泌酶的表达，依布

硒降低了AD神经元和小鼠大脑中Aβ的水平。依

布硒显著改善了AD小鼠的空间学习记忆能力。此

外，Jin等[43]发现补充无机硒药物亚硒酸钠可显著

提高蛋白磷酸酶2的活性，提高AD模型小鼠海马组

织和原代培养神经元的β-连环蛋白活性，抑制糖

原合成酶激酶-3β活性，激活Wnt/β-catenin信号

通路，并激活靶基因。同时抑制淀粉样前体蛋白

剪切形成Aβ、减少神经元的凋亡，从而改善认知

功能。

富硒酵母中硒元素主要以硒代蛋氨酸和硒代

胱氨酸的形式存在，其中硒代蛋氨酸约占70%。

Zhang等[44]发现富硒酵母对预防和治疗AD有很好的

作用。富硒酵母通过抑制3×Tg-AD小鼠脑内糖原

合成酶激酶-3β活性，减少tau蛋白磷酸化水平，

降低脑内炎症反应和氧化应激，逆转突触缺陷，

增强神经元活性，改善认知功能。Zhang等[45]首次

比较了硒代蛋氨酸和富硒酵母对AD的影响，表明

硒代蛋氨酸和富硒酵母均能显著提高脑内海马区

和皮层的硒水平，增强抗氧化能力，减少氧化应

激，降低Aβ和tau蛋白磷酸化水平，改善3×TG-

AD小鼠认知功能。硒酵母在体内的安全性更高，

硒酵母对AD小鼠认知能力的改善作用优于硒代蛋

氨酸。综上，硒化合物具有成为认知功能降低防

治药物的潜力。

5   结语
硒对维持中枢神经系统的生物学功能具有重

要作用，认知功能下降与硒水平下降有关，硒对认

知功能损伤的预防和治疗作用越来越受到人们的重

视。动物实验表明，硒缺乏会降低脑中抗氧化酶的

保护作用，引起脑组织损伤和认知功能降低，硒可

以预防和逆转甲状腺功能减退所致的认知能力下

降。人群试验发现，硒缺乏与认知功能低下有关，

母亲体内硒水平与新生儿的认知能力有关，维持老

年人体内硒水平可预防AD、认知功能减退。

迄今为止，尚未发现一种针对认知功能障碍

有效的含硒药物。探究原因：一方面引起认知功能

下降的病因是多方面的，如衰老和氧化应激、基因

突变、神经细胞凋亡等；另一方面高剂量的硒有一

定的毒性，其安全隐患阻碍了含硒药物的发展。此

外，含硒药物的毒性不仅取决于硒的剂量，也与硒

的形态有关。无机硒的毒性显著高于有机硒，富硒

植物、富硒动物、富硒真菌中含硒蛋白和含硒多肽

的毒性较低，可作为营养素强化剂和预防药物开发

的理想硒形态。富硒植物和富硒动物的硒含量受到

土壤中硒含量的影响较大，硒取代硫的过程具有随

机性使植物和动物中硒蛋白含量存在不确定性，

影响其作为药物的开发。微生物富硒具有繁殖速度

快、 生产可控等诸多优点。富硒酵母已经实现工

业生产，对于AD的很多病理特征有改善作用，具

有作为认知功能防治药物的应用潜力，但仍需进行

临床试验和作用机制等方面的研究。
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