
书书书

［ＤＯＩ］１０．３９６９／ｊ．ｉｓｓｎ．１００１９０５７．２０２１．０８．０２３

ｈｔｔｐ：／／ｗｗｗ．ｌｃｎｋｚｚ．ｃｏｍ／ＣＮ／１０．３９６９／ｊ．ｉｓｓｎ．１００１９０５７．２０２１．０８．０２３
·继续教育园地·

低硒对足细胞的影响及其机制的相关研究进展

杜若梅　王喜悦　岳锐　陈利婷　尚玉　鲍运霞　孔凡武

基金项目：中国博士后科学基金项目（２０１７Ｍ６１０２１３）；黑龙江省博

士后科学基金项目（ＬＢＨＺ１８１２８）

作者单位：１５００８６哈尔滨，哈尔滨医科大学附属第二医院肾内科

通讯作者：孔凡武，Ｅｍａｉｌ：ｋｉｄｎｅｙ１９７９＠１６３．ｃｏｍ

［摘要］　硒是人体所必需的微量元素，具有抗氧化、调节免疫等多种生物学功能。硒缺乏会
导致机体氧化应激水平增高。足细胞是肾小球滤过屏障的重要组成部分，易受氧化应激损伤。本

文对低硒与足细胞损伤的研究进展进行综述，介绍低硒对足细胞的影响及其机制。
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　　硒作为一种必需微量元素，在维持机体正常生理功能方面
起关键作用。相关研究发现，低硒与多种疾病的发生与进展密

切相关，如甲状腺疾病、心脑血管疾病、肝脏疾病、糖尿病、肾

病、恶性肿瘤等［１］。饮食中硒缺乏会导致肾脏内硒浓度降低，

氧化应激水平增加，从而损伤足细胞，导致滤过屏障受损，产生

蛋白尿。本文从硒的生物学功能、足细胞及滤过屏障和低硒与

足细胞损伤３个方面对低硒对足细胞损伤的影响及其机制的
研究进展进行综述。

　　一、硒的生物学功能

硒在人体以硒蛋白的形式发挥生物学作用。目前发现，人

类蛋白质组中存在２５种硒蛋白，主要包括谷胱甘肽过氧化物
酶（ＧＳＨＰｘ）、硫氧还蛋白还原酶（ＴｒｘＲｓ）、脱碘酶（ＤＩＯｓ）等［２］。

硒的主要生物学功能如下：

１．抗氧化作用：硒本身并不具有抗氧化效应，而是通过合
成ＧＳＨＰｘ发挥抗氧化特性。ＧＳＨＰｘ使还原型谷胱甘肽
（ＧＳＨ）和过氧化物反应，生成氧化型谷胱甘肽（ＧＳＳＧ）和无毒
的水（或乙醇）。它可清除体内的过氧化氢（Ｈ２Ｏ２）及脂质过氧
化物（ＬＰＯ），使氧自由基的生成减少，阻断其对人体的损伤，在
体内发挥抗氧化的重要作用［３］。

２．调节免疫作用：硒缺乏可对免疫系统造成影响，包括非
特异性免疫、体液免疫和细胞免疫。Ｗｕｒｇａｓｔｕｔｉ等［４］研究发现，

给母猪饲喂富硒饮食，其外周血吞噬细胞的活性会显著增加，

证明硒缺乏可抑制吞噬细胞（包括单核细胞、巨噬细胞、中性粒

细胞）的杀菌活性。Ｔ淋巴细胞主要介导细胞免疫，根据功能不
同，其可分为辅助性Ｔ细胞（Ｔｈ）、细胞毒性 Ｔ细胞（Ｔｃ）和抑制
性Ｔ细胞（Ｔｓ）。此外，自然杀伤细胞（ＮＫ）也参与细胞免疫过
程。人和动物实验结果表明，补硒能显著增加Ｔｃ细胞及ＮＫ细
胞的活性。Ｒｏｙ等［５］给衰老大鼠食用富硒饲料、青年大鼠食用

不含硒饲料，８周后衰老补硒大鼠体内Ｔｃ细胞对肿瘤细胞的杀
伤活性可上升至未补硒青年大鼠水平。

　　二、足细胞及滤过屏障

足细胞又称脏层上皮细胞，位于肾小球基底膜（ＧＢＭ）外
侧，胞体向外伸出许多足状突起。足细胞是终末分化细胞，由

胞体、主突和足突三部分组成。足突由胞体向外伸出，两相邻

足突相互交错构成直径约为３０～４０ｎｍ的缝隙，称为裂孔，上面
覆盖着一层薄膜———裂隙隔膜（ＳＤ）。足细胞表面覆盖着一层
带负电荷的唾液酸糖蛋白，是构成肾小球滤过膜选择性电荷屏

障的主要成分［６］。足细胞的足突与肾小球毛细血管内皮细胞

和ＧＢＭ构成了肾小球的滤过屏障。因此，足细胞的结构和功
能受损会造成滤过屏障破坏和蛋白尿的出现［７］。

　　三、低硒与足细胞损伤

与人体其他器官相比，肾脏中硒的浓度最高［８］。黄芙萌

等［９］通过建立人肾小球系膜细胞系（ＨＭＣｓ）低硒模型表明，低
硒条件下，９种硒蛋白（ＧｐＸ１、ＴｒｘＲ２、ＤＩＯ２、ＤＩＯ３、ＳｅｌＨ、ＳｅｌＮ、
ＳｅｌＲ、ＳｅｌＴ、ＳｅｌＷ）的表达水平显著下降。Ｈａｎ等［１０］研究发现，

饲喂低硒饮食（０．０２ｍｇ／ｋｇ食品）的大鼠血清、心肌组织和肾脏
中硒水平降低，肾小球、肾小管的超微结构被破坏。肾小球损

伤表现为系膜细胞增生、足细胞足突融合和基底膜增厚。此

外，低硒会加重嘌呤霉素氨基核苷酸（ＰＡＮ）诱导的肾病综合征
患者出现蛋白尿和其肾脏超微结构受损，电镜下可见足突融

合，且足细胞胞质中脂质液泡丰富。

　　四、足细胞损伤可能的机制

１．足细胞氧化应激：硒是 ＧＳＨＰｘ的重要组成成分。硒缺
乏会导致ＧＳＨＰｘ的含量减少，活性氧自由基的生成增加，从而
对足细胞产生氧化损伤。

（１）谷胱甘肽过氧化物酶３（Ｇｐｘ３）可能与足蛋白（Ｐｏｄｏｃｉｎ）
有关：足细胞在ＧＢＭ上稳定附着和发挥正常功能依赖于１组足
细胞相关蛋白，包括ｎｅｐｈｒｉｎ、Ｐｏｄｏｃｉｎ、ＣＤ２ＡＰ等。Ｐｏｄｏｃｉｎ是一种
裂孔膜蛋白，可通过羧基末端与ｎｅｐｈｒｉｎ、ＣＤ２ＡＰ相互作用形成稳
定复合体，在 ＳＤ正常滤过功能维持中起重要作用［１１］。Ｐａｒｋ
等［１２］使用酵母２杂交系统确定了４种与Ｐｏｄｏｃｉｎ相互作用的蛋
白质，分别是驱动蛋白、Ｇｐｘ３、固醇载体蛋白２（Ｓｃｐ２）和组织蛋
白酶Ｈ（Ｃｔｓｈ）。研究表明，Ｐｏｄｏｃｉｎ在维持肾小球通透性中起主
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要作用［１３］。Ｇｐｘ３是肾小球抗氧化酶（ＡＯＥ）的一种类型。ＡＯＥ
活性降低与肾病综合征的发展密切相关［１４］。因此推断出 Ｇｐｘ３
可能与Ｐｏｄｏｃｉｎ有关。

（２）Ｗｎｔ／β连环蛋白（Ｗｎｔ／βｃａｔｅｎｉｎ）途径：Ｗｎｔ／βｃａｔｅｎｉｎ
信号传导在正常成人中是沉默的，但在多种肾损伤后的模型中

重新被激活。糖尿病肾病（ＤＫＤ）［１５］、ＩｇＡ肾病［１６］和狼疮肾

炎［１７］患者的肾脏活组织病理检查中，可见多种 Ｗｎｔ配体上调
和βｃａｔｅｎｉｎ受体激活。研究证明，在慢性肾脏病（ＣＫＤ）的大鼠
模型中，循环高级氧化蛋白产物（ＡＯＰＰｓ，氧化应激的标志物）
的增加可诱导Ｗｎｔ１和Ｗｎｔ７ａ表达，活化βｃａｔｅｎｉｎ，并在体外和
体内降低足细胞特异性标志物（ｐｏｄｏｃａｌｙｘｉｎ和ｎｅｐｈｒｉｎ）的表达，
诱导结蛋白（足细胞损伤的标志物）产生。阻断 Ｗｎｔ信号传导
或在足细胞中敲低βｃａｔｅｎｉｎ基因表达消除了 βｃａｔｅｎｉｎ的活化
和由ＡＯＰＰｓ引发的结蛋白的上调。此外，在用 ＡＯＰＰｓ处理后，
足细胞特异性消除 βｃａｔｅｎｉｎ基因（Ｐｏｄｏβｃａｔ／）的条件性敲
除小鼠被保护免受足细胞损伤和产生白蛋白尿。ＡＯＰＰｓ通过
晚期糖基化终产物（ＡＧＥＳ）诱导烟酰胺腺嘌呤二核苷酸磷酸
（ＮＡＤＰＨ）氧化酶活化，促进活性氧（ＲＯＳ）产生和核因子κＢ
（ＮＦκＢ）转录因子的活化，导致 Ｗｎｔ配体如 Ｗｎｔ１和 Ｗｎｔ７ａ的
诱导和βｃａｔｅｎｉｎ的活化。这种级联事件使足细胞损伤和功能
障碍，导致肾小球滤过功能受损和蛋白尿产生［１８］。

（３）ＰＩ３Ｋ／ＡＫｔ通路：磷酸酰肌醇３激酶／蛋白激酶Ｂ（ＰＩ３Ｋ／
ＡＫｔ）信号通路参与细胞生存、增殖、分化及凋亡等过程，过度激
活则会导致细胞功能失调。ＡＫＴ是 ＰＩ３Ｋ的关键下游效应子，
在足细胞凋亡中起关键作用。去磷酸化的 ＡＫｔ可增加 Ｂａｘ蛋
白表达并降低Ｂ细胞淋巴瘤／白血病２（Ｂｃｌ２）表达。Ｂａｘ是促
凋亡蛋白，而Ｂｃｌ２是凋亡蛋白的抑制剂。Ｂａｘ和 Ｂｃｌ２表达的
失衡激活半胱氨酸蛋白酶９（ｃａｓｐａｓｅ９）和 ｃａｓｐａｓｅ３表达，最终
诱导足细胞凋亡［１９］。研究表明，在 ＤＮ模型中 ＲＯＳ介导的
ＰＩ３Ｋ／ＡＫｔ是介导足细胞凋亡的重要途径［２０］。高糖可增加 ＤＮ
中足细胞的 ＲＯＳ水平并诱导氧化应激［２１］。同时，ＲＯＳ降低
ＰＩ３Ｋ表达并抑制 ＡＫＴ磷酸化［２２］。ＡＫＴ磷酸化的减少会增加
Ｂａｘ和ｃａｓｐａｓｅ３的表达并诱导足细胞凋亡［１９］。因此，ＲＯＳ介导
的ＰＩ３Ｋ／ＡＫＴ途径会介导足细胞表型改变，引起足细胞损伤。
２．足细胞与免疫：除抗氧化作用外，硒的另一个重要生理

功能是调节免疫。已经证明微量元素硒可调节免疫的各个方

面，包括非特异性免疫和特异性免疫。当相应抗体与靶抗原特

异性结合后，形成原位免疫复合物，并诱导补体激活，形成膜攻

击复合物Ｃ５ｂ９，从而破坏足细胞结构［２３］。实验证明补硒能显

著抑制流行性出血热患者的补体 Ｃ３活化，并降低死亡率［２４］。

但硒缺乏是否可能通过增加补体活化介导足细胞的损伤还需

进一步实验证明。此外，研究证明 Ｔｈ２细胞激活及其分泌的细
胞因子，如白细胞介素（ＩＬ）４、ＩＬ１３可与足细胞表面受体结合，
导致足细胞骨架重排，从而引起足细胞损伤［２５］。但是低硒对足

细胞Ｔｈ２激活及细胞因子的产生是否有影响还未可知。
综上所述，硒缺乏会导致ＧＳＨＰｘ合成减少，机体抗氧化能

力下降，对足细胞产生氧化损伤。Ｇｐｘ３的活性降低可能对
Ｐｏｄｏｃｉｎ产生影响，导致足细胞结构受损，产生蛋白尿。ＣＫＤ患
者体内ＲＯＳ产生会诱导 Ｗｎｔ配体和 βｃａｔｅｎｉｎ的活化，从而导
致足细胞损伤和功能障碍。另一方面，ＲＯＳ介导的 ＰＩ３Ｋ／ＡＫＴ

是诱导足细胞凋亡的重要途径。此外，低硒还会降低人体的免

疫功能。足细胞表面有许多表面抗原，机体内特异性抗体与之

结合会产生原位免疫复合物沉积并激活补体，导致足细胞损

伤。但低硒是否能通过免疫调节机制损伤足细胞尚未明确。

微量元素硒对足细胞影响的研究还有许多未知领域等待探索，

其具体的产生机制有待进一步深入研究。
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