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·综述·

硒和硒蛋白在炎性肠病中的作用
胡玲波，孙国根，邹毅＊（通讯作者）

（恩施土家族苗族自治州中心医院，湖北  恩施  445300）

1　炎症性肠病

炎症性肠病（IBD）专指病因未明的炎症性肠病，包括

溃疡性结肠炎和克罗恩病。IBD 患者出现腹部疼痛，直肠出

血和贫血等虚弱症状 [1]。IBDs 是由于遗传倾向导致对肠道微

生物群的免疫反应失调 [2]。IBD 期间微生物群落多样性降低，

特别是厌氧菌，包括乳酸杆菌，埃希氏菌和拟杆菌等 [3]。由

于它涉及免疫应答，转录因子和核受体包括核因子 κB（NF-
κB）和过氧化物酶体增殖物激活受体 γ（PPARγ），已经

与 IBD 的发病机制有关 [4]。目前，IBD 是无法治愈的。这些

疾病的治疗旨在缓解症状，以确保长期缓解。为了治疗炎症，

常常使用抗炎类固醇和免疫抑制剂。甚至 在极端情况下，切

除部分肠道是作为治疗的替代手段。然而，这些抗炎剂和免

疫抑制剂在使用它们的患者中有 20% 的患者无效，并且可能

导致与由免疫系统抑制引起的感染相关的有害副作用 [5]。因

此，需要新的治疗剂，这种治疗剂要求增强减轻炎症的免疫

调节，同时不存在任何有害的副作用。

2　硒与硒蛋白

硒是一种必需的微量元素，主要以硒代半胱氨酸的形式

存在。一些流行病学研究表明，溃疡性结肠炎和克罗恩病患

者的 Se 水平降低。克罗恩氏病患者血清中硒蛋白 P 下降，谷

胱甘肽过氧化物酶活性下降 [6-7]。当硒的含量降低，溃疡性结

肠炎患者血浆中前列腺素 E2 增加 [8]。当对小鼠形成结肠炎的

模型，通过补硒后，发现症状缓解，并且促炎症细胞因子如

IL-1β，肿瘤坏死因子 α 和干扰素 γ 减少和抗炎症标记物

如精氨酸酶 1 增加了 [9]。因此，硒的补充可以减轻炎症，同

时主动免疫。

3　NF-κB

NF-κB 参与了很多生物学上重要的功能，如调节应激

反应，免疫反应和炎症。这些转录因子可以激活或者降低某

些基因的表达 [10]。在未受刺激的条件下，NF-κB 与 IκB 蛋

白家族的成员结合并失活，从而阻止 NF-κB 的活性 [11]。

当配体如脂多糖和细胞因子受到刺激时，通过由调节亚基

NF-κB 必 需 调 节 剂（NEMO）、IKKα（IKK1） 和 IKKβ

（IKK2）组成的 IκB 激酶（IKK）的作用，导致 IκB 的磷

酸化，随后其蛋白酶体发生降解，释放 NF-κB 并与靶基因

的启动子结合。在肠道正常情况下，NF-κB 的激活用来维持

肠道上皮细胞内环境的平衡，从而保持上皮细胞的完整性 [12]。

有人认为，NF-κB 对维持上皮的完整性至关重要，但所进行

的研究存在着一些矛盾。例如，Pasparakis 报告说，肠上皮

中的 NF-κB 信号是维持肠道内稳态环境的一个组成部分。

在没有任何形式的上皮损伤的情况下，缺乏 NEMO 的小鼠

也会出现结肠炎。进一步的研究发现，小鼠的肠道上皮细胞

死亡增加，这可能成为结肠炎的触发因素，因为共生菌可能

会通过这种障碍而突破上皮屏障 [13]。然而，在缺乏 IKK2 的

小鼠未出现自发性结肠炎。随后发现，NEMO 和 IKK2 基因

敲除小鼠之间的这种差异是 IKK2 基因敲除小鼠 NF-κB 的

典型通路的部分抑制，而在 NEMO 基因敲除小鼠中是被完

全抑制。作为一个氧化还原敏感转录因子，NF-κB 也受硒

蛋白的调节。以往的研究表明，在补充硒后，巨噬细胞中的

IκBα 磷酸化被抑制，即使有 LPS 刺激，NF-κB 的活化仍

被抑制 。通过硒来负调节 NF-κB 活化的能力取决于花生四

烯酸代谢产物 15d-PGJ2 的产生 [14]。15d-PGJ2 中存在的环戊

烯酮部分是抑制 IKK2 的关键因子，15d-PGJ2 与半胱氨酸反

应，而这个半胱氨酸又是 IKK2 活性结构所必需的，所以当

它们结合就会导致激酶活性降低 [15]。

综上所述，我们认为硒蛋白参与氧化还原反应，直接和

间接的降低了 NF-κB 的激活，从而达到减轻炎症的目的。

4　PPARγ
过氧化物酶体增殖物激活受体 γ 是一种核激素受体，

参与脂质的生物合成和代谢 [16-17]。PPARs 通过脂肪酸代谢产
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物的内源性配体激活它们的功能。PPARγ 与其他的 PPARs
一起被外源性配体如噻唑烷二酮类激活时具有抗炎功能。活

化的 PPARγ 可以通过多种机制有效地调控下游靶基因。维

甲酸 X 受体 α（RXRα）与 PPARγ 相互作用，与其与下游

靶基因启动子内的过氧化物酶体增长因子反应元件结合 [18]。

PPARγ 是一种在结肠上皮细胞中大量表达的关键受体，其

次是脂肪组织。据相关研究，在 IBD 期间 NF-κB 的表达增

加，但对于 PPARγ 的表达情况下，发现了相反的表达情

况。并且与患有克罗恩病的患者相比，在患有溃疡性结肠炎

的患者中 PPARγ 的表达降低更严重 [19]。尽管关于 PPARγ

在炎症消退过程中的作用的大多数信息都局限于巨噬细胞，

但已经证明 PPARγ 也能影响 T 细胞的活化，因为它在激活

后作为 T 细胞的负调节剂，通过其活化 抑制了 T 细胞活化

因子（NFAT）。NFAT 是一种参与调节 IL-2 的转录因子，

对 T 细胞增殖有重要的影响 [20-21]。Dubuqouy 等人从分别

患有溃疡性结肠炎和克罗恩氏病的患者中获取样本，他们两

者的 PPARγ mRNA 表达都降低，并且患溃疡性结肠炎的

患者下降更多 [22]。由于 IBD 如溃疡性结肠炎和克罗恩病中

的 PPARγ 降低，并且已经有研究证实硒可以增加 PPARγ

及其配体 15d-PGJ2 的活性，当在补充硒的状态下，该疾病

会出现降低。该现象可能是由于 PPARγ 的上调抑制了包

括肠上皮细胞，巨噬细胞和树突细胞在内的多种细胞类型中

NF-κB 的活化，从而阻止了参与 IBD 的促炎细胞因子的产生。

5　总结

转录因子 NF-κB 和 PPARγ 是 IBD 期间两种主要的调

节因子。并且当有硒蛋白参与的情况下，激活 PPARγ 也会

使 NF-κB 失活。通过对许多免疫细胞中进行抑制 NF-κB 或

者激活 PPARγ 来解决 IBD，然而在这个过程中，硒是可以

发挥重要作用的。硒可能通过其对 NF-κB 和 PPARγ 活化的

影响，影响免疫机制，从而达到有效缓解的目的。本综述提供

了硒作为 IBD 辅助治疗潜在饮食因素的作用的见解，然而，

需要进一步的研究来完全理解疾病发病以及缓解后的机制。
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