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摘要 硒结合蛋白1（SELENBP1）是1989年发现的定位于细胞质和细胞核的一种结合硒原子的含硒蛋白质 . 以往的研究表

明，SELENBP1在高尔基体中蛋白质的转运、泛素化/去泛素化介导的蛋白质降解、硫代谢、调节缺氧诱导因子的稳定性等

方面发挥着重要作用 . 也与口臭、癌症、精神分裂症和肾损伤等疾病的发生发展密切相关 . 本文对SELENBP1的生物功能及

其与疾病关系的最新研究进展进行了综述和展望 .
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硒是哺乳动物和人体所必需的一种微量元素，

主要以硒代半胱氨酸的形式存在于蛋白质中，硒的

主要生物功能是通过硒蛋白实现的 . 目前，通过生

物信息学和实验的方法已从人类基因组中发现了

25种硒蛋白［1］ . 人体中硒蛋白的生物学功能主要分

为3类［2］：a. 甲状腺激素代谢，如谷胱甘肽过氧化

物酶（GPX）、硫氧还蛋白还原酶（TXNRD）和甲

状腺素脱碘酶（DIO）等；b. 抗氧化防御和氧化代

谢，如TXNRD、DIO、硒蛋白N （SelN）、硒蛋白

W （SelW）和硒蛋白R （SelR）等；c. 免疫功能，

如GPX. 目前，大多数硒蛋白的生物学功能还不是

很清楚 . 人硒结合蛋白1（selenium-binding protein 1，

SELENBP1/SBP1/ hSP56/SBP56）中的硒直接与蛋

白质结合，而硒蛋白中的硒以硒代半胱氨酸的形式

存在 . 有关SELENBP1的生物功能还知之甚少 . 而

这正是硒的生物无机化学的一个重要研究内容 .

以往和最近的研究表明，SELENBP1的生物功

能包括：参与高尔基体中蛋白质的转运、参与泛素

化/去泛素化介导的蛋白质降解、参与硫代谢、调

节缺氧诱导因子的稳定性等；另外，SELENBP1也

与口臭、癌症、精神分裂症和肾损伤等疾病的发生

发展密切相关 .

1 硒结合蛋白1的结构

1.1 一级结构

SELENBP1 基因在 1997 年被克隆，由于和小

鼠 56 ku 硒 结 合 蛋 白 （mouse 56 ku selenium -

binding protein，mSP56）序列同源，人SELENBP1

也 被 称 为 hSP56. SELENBP1 基 因 序 列 全 长

1 668 bp，开放阅读框长1 419 bp，编码472个氨基

酸 . 与mSP56序列相比，SELENBP1序列包括全部

的翻译区以及5 ′非翻译区的15个碱基和3 ′非翻译

区的 234个碱基 . 该蛋白质的分子质量为 52.25 ku，

接近于mSP56的分子质量 52.36 ku，在SDS-PAGE

凝胶中分子质量为56 ku［3-5］ . Beer等［6］利用串联质

谱和二维蛋白质印迹法在人肺中检测到了两种亚型

的SELENBP1，其中与正常肺部相比，酸性异构体

（457AA）在肺腺癌中表达水平较低，另有两种酸

性更强的 SELENBP1 异构体仅在正常肺组织中观

察到 . 荧光原位杂交技术显示，人SELENBP1基因
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定位于 1号染色体 q21-22［3］ . SELENBP1广泛分布

于不同物种的组织和细胞中［3-10］，人类、细菌和古

细菌的系统发育树显示该蛋白质的序列具有很好的

保守性［7］ .

RNA 印迹显示，mSP56 在小鼠肝、肺、肾中

表达水平最高，其次是心脏，在肠和脾中表达最

低，而在骨髓、肌肉和大脑中几乎不表达［3］ .

SELENBP1在成人组织中具有最高的表达水平，主

要分布于肾、十二指肠、肝、肺和脑组织中，在胎

儿组织中主要表达于肝、肾、脾和心脏中；成人中

表达水平较低的组织有睾丸、脾和胸腺，而胎儿组

织中胃、胸腺和脑中表达水平较低［7］ . 细胞分级分

离试验表明，mSP56定位于细胞质中，为可溶性蛋

白质［4-5］ . 细菌的 SELENBP1 为铜依赖型甲硫醇氧

化酶 （methanethiol oxidase，MTO），定位于细菌

细胞壁和细胞膜之间，为可溶性周质酶［6］ . 免疫组

化染色显示，人的 SELENBP1 定位于细胞核和细

胞质中［4，9-10］ .

1.2 高级结构

由于 SELENBP1 的结构与功能之间的关系是

未知的，Costantini等［13］于2011年对人SELENBP1

进行了计算和实验研究 . 结果表明，圆二色谱检测

结果和三维结构模拟相似，SELENBP1是一个具有

一些环状区域的 α - β 蛋白，由 4 个半胱氨酸

（cysteines，Cys）残基组成 2 个二硫键，其中 3 个

Cys残基深埋在蛋白质结构的内部，只有位于环状

区的 57 位 Cys 残基暴露于溶剂中，被带电和疏水

性残基包围，这与甲烷球菌 （M.vannielii）［14］ 的

SELENBP1结构一致 . 动力学模拟和Cys滴定表明，

57 位 Cys 残基为功能残基，有可能是硒的结合位

点 . 为了进一步研究57位Cys残基在SELENBP1中

的作用，Yang等［15］将Cys残基突变为甘氨酸残基

（glycine，Gly），并在人结肠癌细胞中表达 . 结果

显示，Cys残基的突变会导致SELENBP1的半衰期

由63 h减少为45 h，对亚硒酸盐的细胞毒性高度敏

感，且会导致线粒体的损伤 . 上述研究结果表明57

位Cys残基在SELENBP1中的重要作用 . 在其他物

种中的研究发现，甲烷球菌 SELENBP1 硒的结合

位点为59位Cys残基［14］ . 硒的结合形式是未知的，

因为在 SDS 聚丙烯酰胺凝胶电泳中硒仍然结合在

蛋白质中，只有在极端 pH条件下才会解离［4］ . 而

拟南芥 SELENBP1重组蛋白的体外研究表明 21和

22位Cys残基可以结合1个硒原子形成一种R-S-Se

（II） -S-R型复合物［9］ .

我们以超嗜热古菌 Sulfolobus tokodaii （PDB

ID： 2ECE）的 SELENBP1 为模板，用 NCBI 数据

库中编号为UniProtKB/Swiss-Prot： Q13228.2的人

SELENBP1 蛋白序列在 SWISS-MODEL 蛋白质同

源建模服务器中构建了人 SELENBP1 的三维结构

（图1），其中57位Cys残基位于顶部的凹槽内，以

碳骨架形式呈现 . PredictProtein 预测该蛋白质的 α

螺旋为 1.48%， β 折叠为 34.75%，卷曲或环为

63.77%. 精确的三维结构则需要利用实验的方法进

行测定 .

2 硒结合蛋白1的表达调控

大量研究发现，癌细胞中 SELENBP1 蛋白和

mRNA 水平均显著下降［12，16］ . 已确定 SELENBP1

在其5'非翻译区中含有2个CpG岛，其中一个接近

于启动子，可以对 SELENBP1 启动子的调节产生

影响 . 最近研究表明，SELENBP1的表观遗传变化

和表达减少之间存在着一定的关联 . Yang等［17］使

用甲基化分析发现，SELENBP1 表达水平减少与

SELENBP1启动子的高甲基化相关，且癌症组织中

SELENBP1的甲基化水平明显高于正常组织中 . 这

些结果表明，结肠癌中 SELENBP1 启动子的高甲

基化可能是其表达减少的原因之一，在几种结肠癌

细胞系中也观察到了相似的结果 . 另外，体外研究

Fig. 1 Three dimensional structure of SELENBP1
图1 SELENBP1三维结构图
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发现， SELENBP1 启动子的高甲基化会导致

SELENBP1 启动子转录活性的减少［17］ . 进一步研

究显示，用 5' - 氮杂 - 2'- 脱氧胞苷 （decitabine，

DAC）处理人结肠癌细胞可以逆转 SELENBP1 启

动子甲基化并刺激其表达［17］ . 相反，用甲基化抑

制剂处理A549肺腺癌细胞不影响SELENBP1的表

达［6］ . 在 食 管 癌 发 展 为 腺 癌 中 也 观 察 到 了

SELENBP1启动子的高甲基化，另外，转录后机制

似 乎 也 可 以 调 节 SELENBP1 蛋 白 水 平 ， 如

SELENBP1 mRNA 的选择性剪切也可能会减少基

因表达［18］ .

为了研究 SELENBP1 是否受表观遗传修饰调

控，结肠癌细胞系SW480、SW620和HT29细胞经

DNA脱甲基化试剂（5-Aza-dC）、组蛋白去乙酰酶

抑制剂 （TSA） 处理 . 结果表明，TSA 单独处理

SW480 和 SW620 细 胞 后 ， SELENBP1 蛋 白 和

mRNA水平均显著升高，而5-Aza-dC单独处理3种

细胞后，SELENBP1 蛋白和 mRNA 水平均没有发

生显著变化 . 两者联合处理后， 3 种细胞的

SELENBP1 mRNA 水平均显著升高，SW480 和

SW620细胞的SELENBP1蛋白显著升高，而HT29

细胞的SELENBP1蛋白水平未发生显著变化 . Jiang

等［19］认为，SELENBP1蛋白的下调主要是由组蛋

白去乙酰化引起 .

总之，SELENBP1 蛋白的表达水平变化与

SELENBP1 启动子的甲基化水平、 SELENBP1

mRNA的选择性剪切和组蛋白的乙酰化水平相关 .

3 硒结合蛋白1的生物功能

3.1 蛋白质转运

有关 SELENBP1 与蛋白质转运之间的关系研

究很少 . Elazar等［20］从牛脑细胞质中纯化出一种具

有重要转运活性的 56 ku蛋白质，对其 4种蛋白酶

降解肽的测序显示，该蛋白质为胞质蛋白 -

SELENBP1. 在大肠杆菌中重组表达的 SELENBP1

也显示出了蛋白质转运活性，体外实验表明亲和纯

化的抗 SELENBP1 多克隆抗体可以特异性地抑制

高尔基体的蛋白质运输 . SELENBP1主要定位于细

胞质中，只有大约10%与膜有关 . 亚细胞分级分离

实验表明，该蛋白质与高尔基体外周膜有关 . 只有

一少部分 SELENBP1 与膜结合，说明 SELENBP1

仅与高尔基体膜瞬时结合 . 但是SELENBP1的蛋白

质运输能力与其结合硒的能力无关 . 该研究表明，

SELENBP1参与了高尔基体内蛋白质转运的后期阶

段，即对接和融合［20］ . 由于高尔基体对于蛋白质

加工和包装至关重要，因此 SELENBP1 可能在调

节蛋白质运输和分泌方面发挥重要作用 .

3.2 蛋白质降解

酵母双杂交筛选表明，与von Hippel-Lindau蛋

白（pVHL）相互作用的去泛素化酶1（VDU1）为

SELENBP1的伴侣蛋白，通过酵母双杂交分析和体

外结合实验证实了 SELENBP1 和 VDU1 之间的相

互作用［21］ . 最近发现，SELENBP1也可以与VDU2

结合［22］ . 共定位实验显示 SELENBP1 和 VDU1 共

定位于LNCaP人前列腺癌细胞的核周区域 . 全长的

VDU1 特异性地与结合硒的 SELENBP1 相互作用 .

另外硒与 SELENBP1 的稳定结合，与传统的含硒

半 胱 氨 酸 的 硒 蛋 白 不 同 . 这 些 发 现 表 明 ，

SELENBP1 可能以依赖硒的方式在泛素化/去泛素

化介导的蛋白质降解途径中发挥作用［21］ .

3.3 硫代谢

甲硫醇 （methylmercaptan，MT，CH3SH） 的

产生和降解是硫的地球生物化学循环的主要途径 .

在人体生理条件下，MT有 3种来源［7，23-24］：肠道

细菌合成含硫氨基酸、肠细胞中硫醇 S-甲基转移

酶对H2S的甲基化、人体内源性的甲硫氨酸的氨基

转移途径 . 在病理条件下［7，25］，由于MT被转化为

二甲基硫醚 （dimethylsulfide，DMS，CH3SCH3），

DMS的水平增加可导致高浓度的二甲基亚砜和二

甲基砜，而参与这些转换的酶是未知的，肠道细菌

被认为参与了该转换过程 . 有趣的是，癌症患者会

产生MT和DMS等主要的挥发性有机物 . 肺癌和肝

癌细胞系可以产生大量的DMS，且在肺癌组织中

也有发现［7］ .

在好氧细菌中，MT 可以被 MTO 降解 . MTO

的遗传基础研究的很少 . Bugg等［8］首次在DMS降

解细菌Hyphomicrobium sp. VS. 中确定了MTO及其

编码基因（mtoX），MTO 是一个同源四聚体金属

酶，通过 ICP质谱-氧合测定分析，记录MTO处于

静止、还原和氧化状态时 EPR 光谱的变化以及螯

合实验对酶活性的影响，确定Cu为MTO酶活性所

必 需 . 研 究 发 现 ， 其 为 可 溶 性 周 质 酶 ， 是

SELENBP1家族独特的一个成员，与人SELENBP1

在氨基酸水平上有 26% 的相似度，许多细菌中与

mtoX 同源的基因都能够降解 DMS［8］ . 研究表明，

MTO广泛分布于环境中，且在硫循环中起着关键

的作用［8］ . Pol等［7］通过对5例由血液中DMS水平

升高引起的口外口臭患者的研究发现，SELENBP1
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为人MTO，可催化甲硫醇转化为甲醛、H2S和过氧

化氢（H2O2） . 进一步生物信息学分析显示，MTO

广泛存在于生物圈中，包括人、黑猩猩、鼠、中华

按蚊、鱼类、线虫、细菌和酵母等［7-8］ .

3.4 调节缺氧诱导因子的稳定性

缺 氧 诱 导 因 子 （hypoxia-inducible factor-1

alpha，HIF1α） 参与了能量代谢和肿瘤血管的生

成［26］，其 α亚基在常氧条件下通过其羟基化脯氨

酸残基与pVHL（E3泛素连接酶复合物的组分，介

导靶蛋白的泛素化依赖性蛋白质降解）的相互作用

迅速降解［27］ . 在缺氧条件下，HIF-1α未被羟基化，

从而使其免受羟基化 pVHL介导的蛋白质降解 . 稳

定的HIF-1α转移到细胞核中，通过与缺氧反应元

件 （hypoxia response elements，HREs） 结合，可

以激活许多细胞核基因，包括那些对细胞增殖、血

管生成、糖酵解和红细胞生成有重要作用的

基因［28］ .

最近研究发现，SELENBP1 为 HIF1α的靶基

因［29］ . 低氧条件下，高表达 SELENBP1 的前列腺

癌细胞在不改变HIF1α mRNA 的情况下会显著减

少HIF1α蛋白的表达，说明SELENBP1是HIF1α的

负调节因子［22］ . 而Fan等［30］发现肝癌细胞经H2O2

处理后， SELENBP1 和 HIF1α 表达均增加，但

SELENBP1基因沉默肝癌细胞经H2O2处理后HIF1α

的 表 达 并 没 有 增 加 . 进 一 步 研 究 表 明［22］，

SELENBP1 可以与 pVHL 相互作用蛋白 VDU1 和

VDU2相结合，而VDU2可以通过其去泛素化活性

稳定HIF-1α，导致缺氧反应基因表达的增加 . 说明

SELENBP1与VDU1和（或） VDU2的结合可以调

节 HIF - 1α 的 稳 定 性 ， 但 是 需 要 进 一 步 研 究

SELENBP1与VDU1和（或） VDU2的相互作用对

于 HIF-1α的调节是否必需，或者 SELENBP1 对

HIF-1α的负调节对于抑制癌细胞的恶性特征是否

必需 . 癌细胞中 SELENBP1 蛋白水平的显著下

降［12，16］增加了 HIF-1α的稳定性，而 HIF-1α又参

与 了 能 量 代 谢 和 肿 瘤 血 管 的 生 成［26］， 因 此

SELENBP1可以作为潜在的抗肿瘤基因产物 .

3.5 与谷胱甘肽过氧化物酶的相互作用

谷胱甘肽过氧化物酶 1 （glutathione peroxidase

1，GPX1）是含硒代半胱氨酸的硒蛋白，是一种普

遍表达的酶，使用谷胱甘肽作为还原剂，去除氢过

氧化物，降低其对细胞的损伤，与癌症的风险和发

展有关［31］ . 而 SELENBP1 也与癌症的发生发展有

关［12，16］ . 因此GPX1与SELENBP1之间的关系和相

互作用需要进一步的研究 .

研究发现，通过转染过表达载体增加人结肠直

肠癌或乳腺癌细胞中 SELENBP1 的水平可以导致

GPX1酶活的减少，在相同细胞中，GPX1的表达

增加会导致 SELENBP1 的转录和翻译抑制［31］ . 通

过免疫共沉淀和荧光共振能量转移测定了GPX1与

SELENBP1 的物理相互作用，发现 SELENBP1 与

GPX1的硒部分相结合［31］ . Fan等［30］也发现肝癌细

胞经H2O2处理后，GPX1与SELENBP1可以形成特

殊的小体，共定位于细胞核中 . 在小鼠肠上皮细胞

和结肠直肠癌或乳腺癌细胞系中均观察到了硒对

GPX1 和 SELENBP1 的影响，GPX1 水平以剂量依

赖性增加，与SELENBP1水平的减少呈负相关 . 这

些结果显示了两种不同含硒蛋白质之间的相互作

用，可以增强对硒和硒蛋白在人类癌症发生过程中

的作用和机制的理解［31］ . 在前列腺癌患者的前列

腺组织中也观察到了GPX酶活与 SELENBP1水平

呈负相关［32］ . 在肝癌细胞系中发现，SELENBP1

在不改变GPX1蛋白质表达的情况下可以显著抑制

GPX1的活性，临床样本中的研究发现SELENBP1

表达降低和GPX1活性增加与肝癌患者的血管浸润

有关 . Olbrich 等［7］发现 SELENBP1 是一种可以催

化产生H2O2的MTO，而H2O2可以被GPX1酶促转

化，这可以揭示GPX1与SELENBP1之间的相互作

用，两种酶的失调都可能导致局部H2O2浓度的失

衡 . 而H2O2浓度必须加以控制，因为它在氧化损伤

和细胞信号中都具有双重作用 .

4 硒结合蛋白1与疾病的关系

4.1 SELENBP1与口臭

MT是一种具有低气味阈值的恶臭气体，在极

低浓度下仍然可以被人的鼻子感觉到，它是引起人

体口臭的主要挥发性含硫化合物之一 .引起人体口

臭的主要化合物还包括硫化氢（hydrogen sulfide，

H2S） 和 DMS［7，33］ . 口臭的来源可以是口内或口

外［34-36］，最常见的是口内口臭，由位于舌背或牙龈

和牙周裂缝中的革兰氏阴性菌产生的MT和H2S引

起 . 口外口臭在一般人群中的患病率为 0.5%~3%，

但是原因还不是很清楚，影响鼻子、鼻窦、扁桃体

和食道的一些条件可引起口外口臭，但是有些人的

口外口臭是血源性的 . 血源性口臭中最常见的恶臭

化合物是DMS. 研究发现SELENBP1中的双等位基

因突变是新型常染色体-隐性恶臭综合征的根本原

因［7］ . SELENBP1 为人 MTO，可催化甲硫醇转化
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为甲醛、H2S和H2O2，当SELENBP1突变后，无法

催化MT氧化，MT则被转化为DMS，含硫代谢物

的积累则引起恶臭 . 这种综合征可能是天生的新陈

代谢错误，可通过饮食措施治疗 .

4.2 SELENBP1与癌症

大量研究表明，与正常组织相比，癌组织中

SELENBP1的表达水平显著下降甚至丢失［12，16，37］，

包括肺癌、食道癌、胃癌、肝癌、结肠癌、前列腺

癌、卵巢癌和乳腺癌 . SELENBP1表达降低也与肿

瘤 的 发 展 有 关［12］， 在 Barrett 食 管 （Barrett’s

esophagus，BE）、BE低度不典型增生、BE高级别

发育不良中 SELENBP1 表达水平减少，在食管腺

癌中则显著减少 . 同样，SELENBP1水平随胃癌进

展逐渐减少 . 在肺腺癌中，分化差的腺癌与中度和

良好分化的腺癌相比，SELENBP1 蛋白和 mRNA

水平均显著下降 . 较低水平的SELENBP1也与结直

肠癌和肺癌晚期有关 . 并且SELENBP1的表达减少

也与肿瘤临床预后不良有关［12，16，37］，比如肺腺癌、

胃癌、肝癌、结肠癌和乳腺癌等 .

有一些证据表明 SELENBP1 是一个肿瘤抑制

因子［12］ . 在肺腺癌中，SELENBP1 的表达减少会

导致细胞增殖的增加和细胞分化的减少；在肝癌细

胞系中发现，抑制 SELENBP1 的表达会增加细胞

运动、促进细胞增殖和抑制细胞凋亡；相反，在结

直肠癌细胞中过表达 SELENBP1 可以抑制癌细胞

增殖和诱导细胞凋亡、减弱体外癌细胞迁移、并可

以显著抑制裸鼠癌细胞的生长 . 这些发现清楚地表

明，SELENBP1可能具有肿瘤抑制功能 .

Miyaguchi［38］根据实验提出了一个模型，显示

SELENBP1、G-肌动蛋白（G-actin）和F-肌动蛋白

（F-actin）在快速延伸突起中的动态定位 . 包括以下

步骤：a. SELENBP1集中在细胞边缘的某些部位 .

SELENBP1的募集先于细胞形态的改变和新接种细

胞 中 G-actin 与 F - actin 分 布 的 变 化 . 因 此 ，

SELENBP1 的募集标志着细胞生长的位点 . b. G-

actin 被招募到 SELENBP1 阳性前缘，而存在于那

里的F-actin随着突出物延伸而变得更少 . c. 招募的

G-actin 在距离 SELENBP1 阳性前缘一定距离处聚

合到F-actin网络上 . d. SELENBP1和G-actin从边缘

消失，尖端突起的整个表面变为 F-actin阳性，突

起即停止延伸 . SELENBP1可能会被新招募到细胞

边缘的另一部分，在那里将发生下一次生长 .

Hamawy 等［39］也认为 SELENBP1 是一个细胞骨架

相关蛋白 . 而在癌细胞中SELENBP1的表达减少会

促进细胞的迁移，表达增加则会抑制细胞增殖和促

进细胞凋亡 . SELENBP1与细胞骨架相关蛋白的相

互作用及其在细胞骨架中的功能则需要深入研究 .

结合文献对SELENBP1、GPX1和HIF-1α在癌

症发生发展中的作用，我们绘制了 SELENBP1、

GPX1和HIF-1α的相互作用及其对癌症发生发展的

作用关系图（图 2） . 细胞中 SELENBP1 与 VDU1/

VDU2、 GPX1 蛋 白 之 间 的 相 互 作 用 可 能 与

Fig. 2 The role of SELENBP1，GPX1 and HIF-1α in the development of cancer
图2 SELENBP1、GPX1和HIF-1α在癌症发生发展中的作用
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SELENBP1 的硒原子或酪氨酸磷酸化有关［39］ . 但

还需要有直接的证据证明这一点 . 癌症在发生发展

过 程 中 SELENBP1 表 达 量 不 断 减 少［12］ 、

SELENBP1与VDU1/VDU2形成的蛋白质复合物减

少、或 VDU1/VDU2 从复合物中解离、协同 ROS

增强HIF-1α的稳定性，促进［28］癌症发展所需的糖

酵解、血管生成、迁移和组织浸润等的发生 . 同

时，SELENBP1的减少也会促进癌细胞的迁移［12］，

但详细的机理不是很清楚 . 癌细胞中SELENBP1的

表达增加可以减少 HIF-1α的表达［22］，SELENBP1

的表达减少与其启动子高甲基化和组蛋白去乙酰化

有关［17，19］，而是否与HIF-1α的表达增加有关还需

要进一步研究 . 另外，SELENBP1的表达减少会使

得癌症组织中MT 和DMS 水平升高［7］，也会提高

GPX1 的活性［31-32］，清除癌细胞的活性氧 （包括

SELENBP1催化产生的H2O2），以保证活性氧的水

平不会升高到杀伤癌细胞的浓度而又可以促进

HIF-1α的稳定 . SELENBP1表达减少和GPX1活性

升高有利于血管浸润的发生［30］ . 而癌细胞中

SELENBP1表达减少在高尔基体参与的蛋白质转运

和分泌中的作用以及SELENBP1和GPX1形成的小

体共定位于细胞核［30］中的作用是未知的 . 总之，

SELENBP1、GPX1和HIF-1α均参与了癌症的发生

发展，通过增加 SELENBP1 的表达和降低 HIF-1α

的稳定性均可以起到抑制癌症发展的作用 .

4.3 SELENBP1与精神分裂症

精神分裂症（schizophrenia，SZ）具有重要的

遗传基础，但是它的生物学基础在很大程度上仍然

是未知的，发病早期尝试分析血液和死亡后检测脑

中特定神经化学物质的表达，有可能发现几个有希

望的候选危险基因，但最终无法证实 . 微阵列技术

有望识别SZ的风险因素，但由于研究之间的方法

学差异和Ⅰ型推断误差的高风险，尚未产生广泛可

重复的结果 .

Tsuang等［40］使用统计学和生物信息学的方法

限制假阳性，建立了保守分析的方法并解释了SZ

患者背外侧前额叶皮质的基因表达数据 . 比较了脑

与单独的 SZ 患者样本外周血细胞的基因表达谱，

以确定在组织和群体中可以推广的疾病相关基因，

并进一步证实了血液基因的表达用于检测有效的

SZ生物标志物 . 结果在大脑中发现了177个假定的

SZ 风险基因，其中 28 个映射到连锁的染色体位

点，在血液中鉴定出123种SZ生物标志物，其中6

种 （BTG1、 GSK3A、 HLA - DRB1、 HNRPA3、

SELENBP1 和 SFRS1） 和大脑中有相应的差异表

达，并且验证了最强SZ生物标志物SELENBP1在

血液和大脑神经元、胶质细胞中的差异表达，即

SELENBP1在SZ患者的血液和大脑中显著上调 . 通

过对 34 名 SZ 患者的背外侧前额叶皮质（dlPFC），

33名双相情感障碍患者（包括 20名患有精神病史

的患者）和 34名正常对照受试者的mRNA进行实

时 荧 光 定 量 PCR 检 测 ， 结 果 表 明 SELENBP1

mRNA 在 SZ 患者大脑中比对照组上调，此外，

SELENBP1 基因表达与精神病诊断存在强烈正相

关［41］ . SELENBP1的升高在SZ患者大脑中的特征

可能是一致的，这一发现可能成为诊断跨越精神病

界限的一些共性的基础 . Everall等［42］进一步研究

发现，升高的SELENBP1 mRNA广泛存在于SZ患

者的整个前额皮质中，并且证实这种变化是SZ的

一致特征而不是简单的药物效应 . 在健康志愿者血

液中血红蛋白的分子伴侣研究中发现，SELENBP1

参与了血红蛋白和血影蛋白的相互作用［43］ .

Ogasawara等［44］则从SZ患者血液红细胞中分离到

了 argpyrimidine修饰的 56 ku蛋白，经液相质谱联

用鉴定该蛋白质为 SELENBP1. 总之，SELENBP1

的表达升高与SZ存在一定的关联，可以通过血液

中SELENBP1的检测提供SZ发病的早期识别、干

预和预防工作 . 未来的研究应该利用基于 DNA 的

方法和 SELENBP1 作用的分子机制，以深入了解

其对SZ和精神病症状的影响 .

4.4 SELENBP1与肾损伤

有关肾损伤与 SELENBP1 关系的研究最早报

道于2005年 . 通过器官移植治疗肾功能衰竭的患者

非常成功 . 尽管目前的免疫抑制剂能够改善短期移

植物的存活率，但大多数移植物最终由于慢性移植

肾肾病（chronic allograft nephropathy，CAN）而丧

失 . CAN 的分子机制知之甚少，平滑肌细胞

（smooth muscle cells，SMC）通过促进内膜增厚和

血管腔变窄而在CAN的发病机制中起着主要作用 .

Hamawy等［39］的研究发现，与蛋白质运输和分泌

有 关 的 蛋 白 质 SELENBP1 主 要 定 位 于 SMC.

SELENBP1在体内呈高度的酪氨酸磷酸化 . 在具有

CAN 的猴肾同种异体移植物中，在血管 SMC 中

SELENBP1不表达或高度下调 . 相反，SMC α肌动

蛋白在相同同种异体移植物的血管SMC中高度表

达，表明SELENBP1的减少不是由于SMC蛋白的

全面减少导致的 . 进一步研究发现，在CAN发病机

制中涉及的 4 种生长因子中，只有 TGF-β阻断了
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SELENBP1的表达，因此TGF-β可以调节CAN中

SELENBP1的表达 . Kim等［45］以大鼠为研究对象，

利用蛋白质组学鉴定和量化涉及肾毒性的潜在非侵

入性生物标志物，发现在重金属暴露导致肾损伤后

尿液中的 SELENBP1 显著增加 . 在肾近端小管中

SELENBP1被显著诱导表达，并且在HgCl2暴露后

其在受损细胞膜中的表达水平升高 . 在使用NRK-

52E细胞的体外实验中发现，SELENBP1在肾毒性

处理后分泌到了培养基中 . 在小鼠［46］和植物［47］中

的研究也发现，SELENBP1的表达与氧化应激或重

金属相关的解毒过程紧密相关 . 说明SELENBP1参

与了肾损伤的解毒过程 . 因此，SELENBP1可用作

肾损伤的敏感的早期诊断生物标志物 . Kim 等［48］

在急性肾损伤患者的尿液中检测到了SELENBP1，

但 在 正 常 受 试 者 中 未 检 测 到 . 此 外 ， 尿 液

SELENBP1的检测水平比急性肾损伤患者中的另一

种基于尿蛋白的生物标志物KIM-1的水平更明显，

表明尿 SELENBP1 可以作为检测急性肾损伤的敏

感生物标志物 .

5 总结与展望

虽然有关 SELENBP1 的生物功能及其与疾病

发生发展的关系已有一定的报道，但其作用机理还

不是很清楚，仍有很多问题需要深入研究 .

a. 目前有关 SELENBP1 的三维结构只报道了

X-Ray 技术测定的超嗜热古菌 （S. tokodaii） 和

NMR 技 术 测 定 的 甲 烷 球 菌 （M. vannielii） 中

SELENBP1 的结构，而人 SELENBP1 的三维结构

只是Raucci等［13］ 进行了三维结构模拟和动力学模

拟，人 SELENBP1 三维结构的测定可以确定硒原

子与 SELENBP1 的结合形式，确定其发挥功能的

活性中心，对于理解硒原子在其发挥生物学功能和

疾病发生发展中的作用至关重要 .

b. 研究表明 SELENBP1可以与VDU1、VDU2

或GPX1结合发挥生物功能，但在蛋白质相互结合

过程中 SELENBP1 的硒原子和酪氨酸磷酸化是否

发挥一定的功能，需要利用定点突变等方法结合蛋

白质复合物的精确三维结构进行深入的研究 .

c. 在 SELENBP1 与疾病关系的研究中发现，

SELENBP1 与口臭的关系是由于 SELENBP1 参与

了 MT 的代谢过程，铜是细菌 Hyphomicrobium sp.

VS. SELENBP1的活性中心，但是其他物种，尤其

是人SELENBP1的活性中心仍然是未知的 . 在癌症

中 SELENBP1 表达降低，而在精神分裂症和肾损

伤中 SELENBP1 表达升高，这只是表面现象 .

SELENBP1在癌症、精神分裂症和肾损伤中的作用

机理则需要深入的研究 .

d. SELENBP1是一个细胞骨架相关的蛋白质 .

SELENBP1与细胞骨架相关蛋白质的相互作用及其

在细胞骨架中功能的深入研究有助于深入理解其对

癌细胞增殖、迁移和凋亡的调节 .
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Biological Functions of Selenium-binding Protein 1
and Its Relationship With Diseases*

JIA Yi**, DAI Jie, ZHANG Liang-Liang, XIA Huan
(Department of Chemical Biology, Guizhou Medical University, Guiyang 550025, China)

Abstract Selenium-binding protein 1 (SELENBP1) is a selenium-containing protein localized in the cytoplasm

and nucleus discovered in 1989. Previous studies have shown that SELENBP1 plays an important role in protein

transport in Golgi, ubiquitination / deubiquitination-mediated protein degradation, sulfur metabolism, and

regulation the stability of hypoxia-inducible factor (HIF). It is also closely related to the development of diseases

such as halitosis, cancer, schizophrenia and kidney damage. In this paper, the recent research progress on the

biological function of SELENBP1 and its relationship with disease is reviewed and prospected.

Key words bioinorganic chemistry, selenium-binding protein 1, protein transport and degradation, sulfur

metabolism, halitosis, cancer
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