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糖尿病是严重危害人类健康的常见病、多发病，其患病 

率呈明显上升的趋势，到1998年底，全球糖尿病患者已逾 

1．48亿，其中约95％以上为2型糖尿病。尽管糖尿病的病因及 

发病机理至今尚不完全清楚，但近十余年来的一些研究表 

明，人体内微量元素与糖尿病之间存在着某种内在联系，比 

如，锌、铬已成为人们熟知的重要的胰岛素辅助因素用于治 

疗糖尿病，其中铬对维持正常葡萄糖耐量很重要，而且在药 

用酵母中发现的铬复合物，即葡萄糖耐量因子 (GTF)具有 

很强的活性。最近发现，一些人体必需微量元素，如硒和钒 

通过胰岛素受体后的激酶抑制作用，具有一定的生理胰岛素 

样效应I”，因此极有可能对糖代谢有良好的作用。近代科技 

的飞速发展，使对生物体内微量元素进行更深入的研究成为 

可能，到目前为止，可以说硒是人体必需微量元素中研究得 

最为广泛的元素之一，而硒与糖尿病的关系也正在受到人们 

的关注。近期的研究表明I2l，硒缺乏可引起大鼠的胰岛 D细 

胞分泌功能改变，胰岛素分泌储备减少。2型糖尿病患者血 

清硒均值明显低于健康人，而补硒后血糖明显下 ’I， 表 明 

硒与糖尿病之间有着某种相关性。 

l 硒的抗氧化作用与糖尿病 

有资料表明 ，2型糖尿病病人体内存在 自由基的升高， 

其抗氧化酶活性，尤其谷胱甘肽过氧化物酶 (GSH-Px)活 

性降低，脂质过氧化物 (Lpo)水平增高，而补硒可改善上 

述状态，缓解糖尿病疴晴。另有报 ，2型糖尿病患者体内 

有硒代谢紊乱，并且有抗氧化酶活性降低，提示硒与糖尿病 

之间具有高度相关性。 

胰岛是过氧化损害的敏感组织之一，其原因有三：①所 

有组织中胰岛内超氧化物歧化酶 (SOD)含量是最低的，说 

明其抗自由基损伤系统存在先天的薄弱环节。②胰岛内分泌 

细胞含大量的内质网，富含多聚不饱和脂肪酸的内质网膜， 

在低硒状态下易成为自由基攻击的主要目标。③内质网是合 

成多肽类激素场所，如果GSH-Px活性降低，使内质网中的 

自由基排除受阻， 自由基即可在原位直接损害内质网膜结 

构。许多研究证实糖尿病因葡萄糖和糖基化蛋白质自动氧化 

等可产生大量自由基，同时机体抗氧化物质如抗氧化酶活性 
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下降，维生素E 胡萝 卜素等血浆浓度降低，对自由基清除 

能力减弱，从而产生明显的氧化应激。过多的自由基积累可 

引发生物膜磷脂中不饱和脂肪酸的一系列自由基反应，即脂 

质过氧化。膜的流动性发生不可逆的改变，脆性增加；由于 

胰岛素受体蛋白的三维结构和功能与生物膜的完整性密切相 

关，氧化应激使与膜结构相联系的胰岛素受体可受到不同程 

度的影响，从而减弱与胰岛素的结合；毛细血管基底膜的脂 

质过氧化可使基底膜通透性增高。这些改变是糖尿病时葡萄 

糖代谢障碍和发生微血管病变的重要机制。 

硒是GSH-Px的活性中心物质，在糖代谢的磷酸戊糖途 

径中，恢复糖尿病患者肝组织中的GSH-Px活性，有利于 

NADPH的合成，保护肝功能，从而维护肝在糖代谢中的重 

要作用。另一方面，由于GSH-Px能分解过氧化物，减少 自 

由基产生，故能保护胰岛素A、B肽键间二硫键免受氧化破 

坏，从而表现出降血糖作用；同时由于阻止脂质过氧化的连 

锁反应，保持生物膜结构和生物化学的完整性，改善膜的生 

理状态。 

近年来一些学者提出了自由基在实验性糖尿病发病机制 

中的作用。张桂 等证实食饵性低硒可引起大鼠胰岛B和D 

两种内分泌细胞功能障碍，主要表现为血清胰岛素、C肽水 

平下降，胰岛素、C肽的分泌储备减少，与此同时伴有全血 

及胰腺GSH-Px活性减退及Lpo含量升高，似表明胰岛功能变 

化与自由基的损害有关。食饵性补硒的结果是提高了血及胰 

腺GSH-Px的活性，降低了Lpo含量，同时胰岛功能指标也明 

显改善，提示硒缺乏引起的过氧化损害可能是胰岛功能变化 

的主要机制。在研究硒、维生素E缺乏症大鼠的自由基清除 

系统与胰岛素分泌机能、耐糖能力等的相关性时发 ： 硒 

缺乏组、维生素E和硒联合缺乏组GSH·Px活性均明显降低， 

胰岛素分泌能力也降低，而联合缺乏还可引起糖耐量低下， 

但仅维生素E缺乏则上述指标较对照组无明显变化。由于胰 

岛对过氧化损害敏感，故对其他组织不足以引起损伤的轻度 

自由基应激即可对胰岛产生破坏性影响，并可能使胰岛素受 

体破坏或减少，从而造成糖尿病的发生 。杜红伟等 证实 

STZX~大鼠胰岛 D细胞损害存在着过氧化反应，补充硒能提 

高大鼠GSH-Px活性，因而能阻止这种损害，使胰岛 D细胞 

保持分泌与释放胰岛素的功能。 

由此可见，糖尿病的发病与自由基损害有关，补充适当 

的硒有助于改善胰岛自由基防御系统和内分泌细胞的代谢功 
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能，这为糖尿病的预防提供了新的依据。 

2 硒的胰岛素样作用与糖尿病 

2型糖尿病的病因虽不完全清楚，但胰岛素抵抗与胰岛 

素分泌不足是糖尿病的重要发病机理已被广泛认可。胰岛素 

的主要功能是促进外周组织细胞对葡萄糖的摄取及其在细胞 

内的氧化利用，葡萄糖氧化供能是机体能量的中心环节之 
一

。 当机体在缺硒条件下，糖尿病大鼠心肌细胞胰岛素含量 

降低，而补硒可明显增加心肌细胞对胰岛素的摄 。 胰 岛 

素对心肌细胞机能代谢具有多方面的调节作用。胰岛索可活 

化肌浆网ca 刺激的ATP酶活性，增加心肌的正性肌力作 

用。加速心肌细胞膜载体对葡萄糖的转运，促进葡萄糖的氧 

化速率。而当硒缺乏时，心肌细胞摄取胰岛素减少，会直接 

影响心肌细胞能量代谢。 

硒具有胰岛素样作用 。。进一步的体外实验表明，硒能 

刺激脂肪细胞膜上葡萄糖载体的转运过程，提高cAMP磷酸 

二酯酶的活性，但对胰岛素受体激酶活性没有影响，而当有 

胰岛素受体存在的条件下，硒可以提高胰岛素受体激酶的活 

性。似表明硒的胰岛素样作用是通过受体后机制引起的。硒 

缺乏时，胰岛素对脂肪细胞内葡萄糖氧化的促进作用降低 

。 提示硒既具有胰岛素样作用，又具有与胰岛素协同的作 

用，从而使硒在糖尿病发病机制中的作用更为引人注意。 

有文献报j ””，在每天1次，连续四天注射硒酸盐后， 

可以降低慢性糖尿病大鼠的血糖，而血清胰岛索水平无明显 

增加；在给予胰切除大鼠硒酸盐后，血中未测得有胰岛素， 

但血糖水平下降，提示硒可以不依赖胰岛素而降低糖尿病鼠 

的高血糖。另有资料证实 ，用亚硒酸钠治疗因STZ诱发的 

糖尿病大鼠七周，导致血糖下降，而胰岛素水平并不升高； 

硒通过其类胰岛素作用可以持续地改善STZ诱导的糖尿病大 

鼠体内的血糖水平，维持血糖平衡 。 

硒具有胰岛索样作用，能促进靶组织利用葡萄糖，达到 

降血糖的同时，不增加血中胰岛素水平，这为糖尿病高胰岛 

素血症患者的治疗提供了机遇。 

3 硒的其他作用与糖尿病 

糖尿病慢性并发症是目前糖尿病患者致残、致死的主要 

原因，严重威胁人民的健康，其中糖尿病性心脏病是2型糖 

尿病死亡的首因。有资料表明 缺硒可以影响花生四烯酸 

(AA)代谢产物水平，使具有促凝血和缩血管作用的血栓 

素 (TXA2)水平升高，具有相反作用的前列环素 (PGI2)的 

合成减少，使PGI2／TXA2的比值下降，致血栓形成，血管壁 

损伤区胆固醇沉积及血管平滑肌增生，促进动脉粥样硬化。 

补硒后可纠正上述血液流变学指标的变化，这有益于改善胰 

岛素敏感性和保护血管内皮I” 。此外，缺硒组人群的高密度 

脂蛋白 (HDL)含量显著低于正常人，而且能反应卵磷脂胆 

固醇酰基转移酶 (LCAT)活性的物质AP-CL的含量亦显著 

低于正常含硒组，当HDL含量偏低时，HDL上的载脂蛋白A 

含量相应减少，细胞内游离胆固醇流出减少而堆积。同时， 

LCAT活性的降低，使得胆固醇进入肝细胞予以清除的能力 

降低，容易造成卵磷脂和游离胆固醇的积累。硒可以改善糖 

尿病时血液粘滞性增高状态。因而硒可以延缓糖尿病相关并 

发症的发生，改善糖尿病的预后。 

此外，新近的研究表明 ，硒缺乏时，不仅GSH-Px活 

性降低，而且GSH-Px的酶蛋白量和它的mRNA量降低说明硒 

状态对GSH-Px的影响是在转译和转录的基因水平上的调 

节。硒能促进核酸，蛋白质的生物合成。它的作用之一是通 

过改变机体核糖体相关蛋白质而影响其蛋白质的合成。核糖 

体相关蛋白质是指蛋白质合成过程中，结合在核糖体上的各 

种调节因子 (如起始因子，延长因子和终止因子等)。实验 

证明 “ ，低硒组大鼠肝核糖体相关蛋白质的种类和数量均明 

显减少，补硒能在一定程度上改善上述变化。由此可见，体 

内低硒状态可以在基因水平上影响核酸及蛋白质，而糖尿病 

是与遗传有关的疾病，缺硒是否会在基因水平对其发病产生 

影响尚待进一步探讨。 

4 硒与糖尿病关系研究的前景 

硒是哺乳动物和人类必需的微量元素，是人体重要的含 

硒酶和硒蛋白的必需组成部分，其在人体内约l／3参与GSH— 

Px的合成，其余以硒蛋白形式存在，如前所述，GSH-Px具 

有抗脂质过氧化作用，故目前认为硒最重要的生物学功能是 

抗氧化性，另外，硒可构成具有突出特征功能的硒蛋白，其 

主要存在于人体骨骼肌中，在肌肉细胞的生物氧化过程中发 

挥电子传递作用。目前，动物实验和临床研究都已经表明了 

硒与糖尿病的发病密切相关。这为我们对糖尿病的防治提供 

了新的途径。现在已有研究成果显示，含硒杂环化合物 

ebselen或称p25 l，经临床试用表明其有显著的抗炎、补硒作 

用，是一种很有前途的抗氧化药。此外，一些富含硒的中药 

如黄芪、地黄等具有降糖作用，并且也能在一定程度上改善 

外周胰岛素抵抗。因此，含硒化合物和含硒中药都有可能成 

为临床防治糖尿病的极有前途的药物。 

值得注意的是，硒与人类疾病的关系已成为学者们研究 

的热门课题，且近几年进展迅速。到目前为止，已经克隆并 

测定cDNA顺序的哺乳动物硒蛋白有几十种，如硒蛋白P、硒 

蛋白w等。在对胰岛 p细胞相关基因 (胰淀粉样多肽-lAPP 

和 I型蛋白激酶A-PKA等 )的研究中发现，硒蛋白P的 

mRNA在 D TC3细胞中的表达量增加，推测Se-P影响胰岛素 

的代谢” 。硒蛋白w的功能不清，它在肌肉中比其他组织中 

含量高，提示它在肌肉代谢中可能起重要作用。而其他硒蛋 

白的研究，尤其是硒蛋白基因表达的研究还有许多问题有待 

于进一步深入。有证据表明 ～，还有更多的硒蛋白存在，而 

硒蛋白的分布、生物学特点、表达调控等方面各有不同，这 
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使硒与糖尿病的关系变得更为复杂。所以，相关的研究必须 

充分考虑这种复杂性 。 
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