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硒对甲型 H1N1流感病毒感染小鼠的保护作用 *
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摘要 目的：通过研究硒对流感病毒悬液滴鼻处理的小鼠的体重变化、死亡率、血清硒水平和细胞因子的影响，探讨硒对感染流感

病毒小鼠的保护作用。方法：将 60只昆明小鼠分为 5组，每组 12只，分别为缺硒组(0 mg/kg)、正常给硒组(0.2 mg/kg)、补充硒组

(0.3 mg/kg)、补充硒组(0.4 mg/kg)、补充硒组(0.5 mg/kg)。给 5周龄的小鼠滴鼻接种 50 滋L的 A/NWS/33(H1N1)病毒悬液并观察 21

天，监测每组小鼠的体重变化和死亡率；并在接种病毒后的第 3天、第 5天，检测小鼠的血清硒、TNF-琢和 IFN-酌水平。结果：缺硒
组小鼠的死亡率高于正常给硒组和补充硒组(P<0.05)；缺硒组小鼠的血清硒水平明显低于正常给硒组和补充硒组 (P<0.05)；在病

毒感染第 5天，缺硒组小鼠的 TNF-琢和 IFN-酌含量低于正常给硒组和补充硒组(P<0.05)，差异均有统计学意义。结论：硒可以提高

机体对抗流感病毒的免疫反应。
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Protection from H1N1 Influenza Virus Infections in Mice by
Supplementation with Selenium*

To explore protective effects of supplemental selenium in mice inoculated intranasally with suspensions of

influenza virus by investigating the effects of supplemental selenium on weight loss and recovery, mortality, serum selenium levels and

cytokine of mice. 60 Kunming mice were divided into five groups with 12 mice in each one, Se-deficient group (0 mg/kg),

Se-adequate group (0.2 mg/kg), Se-supplemented group (0.3 mg/kg), Se-supplemented group (0.4 mg/kg), Se-supplemented group (0.5

mg/kg). Mice (5 weeks old) were inoculated intranasally with 50 滋L of viral suspension and observed for 21 days to monitor body weight

change and mortality. The serum content of TNF-琢, IFN-酌 and selenium were detected at 3 and 5 days after virus inoculation.

The mortality in mice of Se-deficient group was higher than that of Se-adequate group and Se-supplemented group (P<0.05). The lever of

serum selenium in mice of Se-deficient group was much lower than that of Se-adequate group and Se-supplemented group (P<0.05). The

concentration of TNF-琢 and IFN-酌 in mice of Se-deficient group was lower than that of Se-adequate group and Se-supplemented group at

5 days after virus inoculation (P<0.05), the differences were all statistically significant. The data indicates that selenium

supplementation may provide a feasible approach to improving the immune response to lethal influenza infection.
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前言

甲型 H1N1 流感病毒 (Influenza A virus subtype H1N1，
H1N1)初始称为“人感染猪流感”，于 2008 年 3月在墨西哥首

次发现并引起了全球范围内的流感大流行，截止 2009年 8月
13日，此次疫情共导致 182166人感染，部分患者出现重症肺

炎、急性呼吸窘迫综合征等严重的肺部损害，其中 1799人死

亡，死亡率高 0.99%[1]。由于甲型 H1N1流感病毒是 RNA病毒，

具有高度的遗传变异性，其致病机制一直是学者的研究热点
[2,3]。

硒(Selenium，Se)是人类和其他哺乳动物饮食中重要的微

量元素，可以为感染流感病毒提供预防性保护[4]。研究表明，人

体缺乏硒可使机体免疫机制受损，并可诱使流感病毒变异，甚

至出现比母本病毒更致命的病毒种类[5,6]。目前关于硒与 H1N1

病毒感染的研究少见。为进一步阐明硒在预防呼吸道病毒感染

中的作用，本研究设计了缺硒组、正常给硒组和不同剂量的补
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充硒组三种小鼠体内模型，用以探讨硒对感染流感病毒小鼠的

体重变化、死亡率、血清硒和 TNF-琢、IFN-酌水平的影响，报道
如下。

1 材料与方法

1.1 实验动物和试剂

实验使用昆明小鼠 60只，体重约 20-22 g，由中国医学科

学院实验动物中心提供。A/NWS/33(H1N1)病毒由中科院病毒

研究所提供。肿瘤坏死因子 -琢 (Tumor necrosis factor-alpha,

TNF-琢)和干扰素 -酌(Interferon-gamma, IFN-酌)的 Elisa试剂盒由

中国上海乐延生物技术股份有限公司提供。

1.2 实验方法和步骤
1.2.1 实验动物的处理 将昆明小鼠置于室温、昼夜交替的自

然条件下饲养，给予新鲜的水和标准的实验室饲料，饲料中的

硒以亚硒酸钠五水合物的形式提供。将 60只小鼠随机分为正

常给硒组(0.2 mg/kg)、缺硒组(0 mg/kg)、补充硒组(0.3 mg/kg)、

补充硒组(0.4 mg/kg)、补充硒组(0.5 mg/kg)，每组小鼠的饲料成

分中仅硒水平不同，具体成分见表 1。

表 1 实验中所用饲料的成分

Table 1 Composition of the Diets Used in the Experiments

Different groups
Casein

(g/kg)

Corn starch

(g/kg)

Maltodextrin

(g/kg)

Corn oil

(g/kg)

Se

(mg/kg)

Se-adequate group

Se-deficient group

Se-supplemented group (0.3 mg/kg)

Se-supplemented group (0.4 mg/kg)

Se-supplemented group (0.5 mg/kg)

200

200

200

200

200

500

500

500

500

500

150

150

150

150

150

50

50

50

50

50

0.2

0

0.3

0.4

0.5

表 2 小鼠感染流感病毒后的生存率分析

Table 2 Analysis of Mortality in Se-supplemented Mice after Influenza Infection

Different groups Total no. Survivors no. Mortality (%)

Se-deficient (0 mg/kg)

Se-adequate (0.2 mg/kg)

Se-supplemented (0.3 mg/kg)

Se-supplemented (0.4 mg/kg)

Se-supplemented (0.5 mg/kg)

12

12

12

12

12

3

5

6

9

9

75

58.3

50

25*

25*

Note: n=12 mice per group at baseline. *P<0.05, compared to Se-deficient animals in the same experiment.

图 1 小鼠感染流感病毒后体重变化的分析
Fig. 1 Analysis of weight loss and recovery in Se-supplemented mice after

influenza infection
Note: 1. Se-deficient group; 2. Se-adequate group; 3. Se-supplemented

group 0.3 mg/kg; 4. Se-supplemented group 0.4 mg/kg;
5. Se-supplemented group 0.5 mg/kg. n=12 mice per group at baseline.

Values are presented by (x± s). *P<0.05, compared with the Se-deficient
group at the same days.

1.2.2 流感病毒的感染 将 Influenza A/NWS/33 (H1N1)病毒

接种于 MDCK细胞形成的单层细胞簇中，在 37 ℃、5%的 CO2

培养箱内培养 3-5天，当病毒的细胞病变效应达到 90%-100%

时获得细胞。将制备的病毒悬液置于安瓿瓶，于 -80℃冰箱保

存。给 5周龄的小鼠滴鼻接种 50 滋L的病毒悬液(2× 105 PFU/

每只小鼠)，采集小鼠在接种病毒后第 3天、第 5天的血液标

本，并观察 21天，监测体重变化和死亡率。
1.2.3 细胞因子及血清硒水平的检测 分别在小鼠接种病毒

后的第 3天、第 5天剪尾取血，分离血清后置于 -22 ℃保存。使

用 Elisa方法检测血清中 TNF-琢、IFN-酌水平[7]。使用 Andrea P [8]

的方法，采用原子吸收光谱仪测定血浆中的硒水平，设定波长

为 64 nm，最小检测浓度为 5 ng/mL [9]。

1.3 统计学分析

各分组所得计量数据采用均数± 标准差(x± s)表示，两组

间均数比较用 t检验。用 SPSS10.0软件处理数据，检验水准

琢=0.05，P<0.05有统计学意义。

2 结果

2.1 小鼠感染流感病毒后死亡率和体重的变化

经比较，小鼠的生存率随着饲料中硒含量的增加而增加，

小鼠的体重减少值随着饲料中硒含量的增加而减少。缺硒组小

鼠的体重下降最明显，死亡率高达 75%，但在补充硒组(0.4
mg/kg)和补充硒组(0.5 mg/kg)中，虽然小鼠的体重也下降，但是

死亡率仅为 25%，明显低于缺硒组，差异有统计学意义(P<0.05)，
详见表 2，图 1。
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2.2 小鼠感染流感病毒后的细胞因子水平

在小鼠接种病毒后的第 3天，正常给硒组和补充硒组的
TNF-琢和 IFN-酌的含量与缺硒组没有任何差异((P>0.05)。在小

鼠接种病毒后的第 5天，正常给硒组和补充硒组的 TNF-琢和
IFN-酌的含量高于缺硒组，差异有统计学意义(P<0.05)，详见图
2。

2.3 小鼠感染流感病毒后的血清硒水平

小鼠感染病毒 21天后收集血液标本，测定血清硒水平。缺

硒组小鼠的血清硒水平明显低于正常给硒组和补充硒组，差异

有统计学意义(P<0.05)，详见表 3。

3 讨论

硒是人体红细胞谷胱甘肽过氧化物酶和磷脂过氧化氢谷

胱甘肽过氧化物酶的组成成分[10]。硒可以影响呼吸道上皮细胞

的形态及功能，增强其抵御外来病毒及细菌侵袭的能力[11]，缺

乏硒的小鼠在感染呼吸道病毒时肺部病理变化明显增强[12]。以

上结果说明，硒与机体感染呼吸道流感病毒密切相关。研究表

明，硒的缺乏可使人体的免疫机制受损，增加感染呼吸道病毒

的易感性[13]，甚至影响流感病毒的病原体，导致出现比母本病

毒更致命的病毒种类[14,15]。

本研究结果显示，硒可以保护小鼠免受致命性流感病毒的

感染，补硒小鼠的生存率表现出剂量依赖性增加。硒是判断感

染严重程度的一个重要指标。已有研究表明，TNF-琢、IFN-酌，尤
其是 TNF-琢，具有针对流感病毒感染的抗病毒作用[16,17]。因此，

我们通过检测小鼠血液中 TNF-琢和 IFN-酌水平来研究硒对机
体免疫的作用。在病毒感染后的第 3天，TNF-琢和 IFN-酌在硒
缺乏和硒补充组之间没有任何差异。然而，在病毒感染后的第

5天，补充硒组血液样本中的 TNF-琢和 IFN-酌均增高，反之在
缺硒组却很少增加，说明硒对流感病毒感染的保护作用可能至

少部分归因于血清中 TNF-琢和 IFN-酌含量的增加。
研究表明，低水平的血清硒含量与低水平的 NK细胞百分

比相关[18]。此外，在 HIV病毒感染中，血清硒含量的降低与疾病

进展和炎症反应的升高有关[19,20]。本研究发现缺硒组小鼠的血

清硒水平明显低于正常给硒组和补充硒组。血清硒含量的降低

可导致感染流感病毒时的免疫力相对不足，使 TNF-琢和 IFN-酌
的产生减少，小鼠的存活率降低。补充硒可以提高血清硒浓度，

有助于提高其在动物体内的抗流感病毒活性。

综上所述，硒可以提高动物对抗流感病毒感染时的免疫反

应，对提高机体抗流感病毒能力有重要意义。下一步，我们还需

要研究硒与人呼吸道上皮细胞的作用，以进一步阐明硒对机体

抗流感病毒的作用。
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