
大肠癌患者硒与免疫功能关系的研究
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　　摘要　作者将大肠癌患者44例分为治疗组与对照组,观察投药前后血清硒浓度与 T 淋巴细胞亚群、

N K、LA K 细胞活性的变化,同时测定35例大肠癌及正常组织内硒含量,结果显示大肠癌患者血硒水平

( 0181±0114Λmo löL )低于正常,补硒后血硒明显升高, 与对照组差别显著 (P < 0101)。治疗组的 CD 3、

CD 4、CD 4öCD 8及N K、LA K 细胞活性投药后有明显升高,与对照组相比差别显著,表明适量补硒能促进

人体细胞免疫功能。此外,大肠癌肿组织的硒含量为22113±1176Λmo lög,明显低于周围正常大肠组织的

硒含量24130±1196Λmo lög (P < 0101) ,提示大肠癌可能与局部低硒以致免疫力降低有关。

关键词　结直肠肿瘤　　硒　　免疫活性

The rela tion sh ip between selen ium and imm un ity in large bowel cancer Y u B aom ing , W ang M in, L i
D ong hua, et a l. D ep artm en t of S u rg ery , R u ij in H osp ita l, S hang ha i S econd M ed ica l U n iversity , S hang 2
ha i 200025.

Abstract　44 patien ts w ith large bow el cancer w ere random ly divided in to tw o group s, therapeu tic
and con tro l group. T he level of serum selen ium , T lymphocyte subsets consisted of CD 3, CD 4, CD 8, CD 4ö
CD 8, N K and LA K cell act ivity w ere m easu red p reoperat ion and po stoperat ion. Sim u ltaneously se con2
ten t in tumo r and no rm al t issue of the large bow el w ere m easu red in 35 cases. Serum se level (0181±
0114umo löL ) w as low ered in patien ts w ith large bow el cancer and increased sign ifican tly after se sup2
p lem en tat ion in the therapeu tic group (P < 0101). It w as sign ifican tly differen t from that of the con tro l
group (P < 0101). CD 3, CD 4, CD 4öCD 8, N K and LA K cell act ivity w ere obviously increased po stopera2
t ively in the therapeu tic group and sign ifican tly differen t from tho se of the con tro l group. T he resu lts
suggest that supp lem en t of Se can p romo te cell2m ediated imm un ity in hum ans. In addit ion, Se can p ro2
mo te cell2m ediated imm un ity in hum ans. T he Se level of 22113±1176umo lög in tumo r w as sign ifican tly
low er than that of 24130±1196umo lög in no rm alm uco sa in case of large bow el cancer (P < 0101). T h is
indicates that there m ay be a clo se relat ionsh ip betw een low se level and the carcinogenesis of the co lon
and rectum.
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　　硒是一种人体必需的的微量元素,又是最

有希望的肿瘤化学预防药物之一。流行病学资

料表明,地理环境、食物、血硒水平与肿瘤的发

病率和死亡率呈负相关〔1, 2〕。W illet 指出血硒浓

度最低组的癌症发生率是最高组的二倍。低硒

时人群肿瘤发病的相对危险性增高〔3〕。动物实

验显示,硒可抑制自发性肿瘤〔4～ 6〕,但硒抑制肿

瘤复发的机理目前尚未阐明。无疑,通过免疫系

统起作用可能是极为重要的一个环节,而细胞

免疫在抗肿瘤免疫中起着重要作用。动物实验

已显示硒促进细胞免疫功能,从而提高对肿瘤

的杀伤力〔7, 8〕。但在临床上对大肠癌患者进行血
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硒和组织硒测定及其与免疫功能关系的研究则

鲜有报道。本研究通过血清组织中硒及细胞免

疫指标 T 淋巴细胞亚群 (CD、CD 4、CD 8)、人自

然杀伤细胞 (N K)和淋巴因子激活的杀伤细胞

(LA K)活性的测定,探索硒对人体细胞免疫功

能的影响,以及临床上补充适量硒对大肠癌的

治疗作用。

资料与方法

1. 研究对象: 随机将1994年3月至1995年1

月住院手术大肠癌44例分为治疗组和对照组

(详见表1)。对两组各10例分别测定了 T 淋巴

细胞亚群、N K 和LA K 活性,各6例测定 T 淋巴

细胞亚群,各6例测定N K 和LA K 活性。同时自

35例大肠癌手术切除后的标本中取大肠肿瘤

·05· Ch in J Surg, January 1996, V o l 34,N o. 1

© 1995-2006 Tsinghua Tongfang Optical Disc Co., Ltd.   All rights reserved.



表1　44例大肠癌患者一般情况

分　组 例数 性别 (男ö女) 中位年龄 (岁) 结肠癌 直肠癌
D ukes分期

A B C D

治疗组 22 15ö7 58 7 15 7 7 7 1

对照组 22 12ö10 58. 5 6 16 9 4 4 5

总　计 44 27ö17 58. 5 13 31 16 11 11 6

和正常组织测定硒含量。其中男20例, 女15例,

中位年龄54岁 (28～ 85岁) ,结肠癌9例、直肠癌

26例。按D ukes 分期法, A 期10例, B 期7例, C

期13例,D 期5例。

2. 观察方法: 治疗组和对照组的大肠癌患

者术前未经化疗,放疗及免疫治疗。患者入院后

测定血硒CD 3、CD 4、CD 8、N K 和LA K 活性各项

指标,并于手术前七天给予硒力口服液 (100ugö
10m l) ,每日二次,每次20m l。手术后第四天起继

续给予服用七天; 随后再次测定血硒浓度及上

述各项免疫指标,对照组除不给予硒外均同治

疗组。

血硒及组织硒测定以及免疫指标测定均由

专人负责操作。全部数据由上海第二医科大学

数理统计教研室电脑程序 SA S 软件处理,显著

性检验采用配对 t及方差检验。

结　　果

一、硒测定

1. 血硒测定: 44例大肠癌患者入院后血硒

平均值为 0181± 0114Λm o löL , 低于正常值

1123Λm o löL (0195～ 1150Λm o löL ) ,差异非常显

著 (P < 0101)。手术前,治疗组与对照组血硒浓

度均低于正常值。手术后, 对照组仍低于正常,

而治疗组升高到正常范围 (表2)。血硒水平在大

肠癌D ukes分期之间无显著差异 (表3)。
表2　治疗前后大肠癌患者血清硒浓度的变化 (Λmo löL )

分组 例数
血硒浓度 (xθ±sxθ)

手术前 手术后
P

治疗组

对照组

P

22

22

0. 78±0. 15

0. 84±0. 13

> 0. 05

0. 97±0. 20

0. 83±0. 21

< 0. 05

< 0. 01

> 0. 05

　　2. 组织硒测定: 大肠癌患者癌组织中硒含

量22113±1176Λm o lög, 低于正常大肠粘膜的

24130 ± 1196Λm o lög, 差异非常显著 ( P <

0101)。组织硒水平在大肠癌D ukes′病理分期之

间无显著差异 (表4)。
表3　术前血清硒水平与大肠癌D ukes′

病理分期的关系 (Λmo löL )

分　组 例数 (N ) 血清硒 (xθ±sxθ)

A 16 0. 78±0. 14

B 11 0. 82±0. 10

C 11 0. 81±0. 17

D 6 0. 88±0. 17

　　表内各组硒值比较: P > 0105

表4　组织硒水平与大肠癌D ukes′病理

分期的关系 (Λmo löL )

分组 例数 癌组织 (xθ±sxθ) 正常大肠粘膜 (xθ±sxθ)

A 10 22. 00±1. 86 24. 22±1. 72

B 7 22. 48±2. 70 25. 44±3. 22

C 13 22. 21±1. 28 23. 79±1. 29

D 5 21. 65±1. 45 24. 16±1. 49

　　表内各组硒值比较 P > 0105

　　二、大肠癌患者细胞免疫功能测定

治疗前后患者 T 淋巴细胞亚群测定结果,

N KC 活性测定和LA K 细胞活性,对照活性 (周

围淋巴细胞活性)测定结果分别见表5～ 7。

讨　　论

国内外资料一致显示大肠癌患者血硒浓度

下降〔9, 10〕。与正常人有显著差别。本研究进一步

显示治疗组补硒后血硒明显升高, 与对照组有

显著差别,表明低硒是大肠癌时一个比较突出

的现象。虽然它与癌症的因果关系尚无定论,但

从流行病学和我们以往的实验研究提示低硒是

大肠癌高发的重要因素〔6, 11〕。

关于大肠癌组织中硒含量的研究报道不

多,结果也不一致。本研究发现大肠癌组织中硒

含量明显低于正常大肠组织。一般认为微量元

素在局部组织中的浓度至关重要〔12〕,大肠癌的
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发生可能与局部硒浓度降低后组织丧失了硒的

保护作用而发生癌变有关。目前认为过氧化物

自由基在癌的发病机制中起重要作用。硒是谷

胱甘肽过氧化物酶 (GSH 2PX)的重要成分及活

性因子。GSH 2PX 可以分解过氧化氢和有机超

氧化物,清除自由基,并降低由于细胞氧化而引

起膜对致癌物质转运的改变。缺硒时该作用减

弱。在大肠组织固有层和粘膜下层广泛存在着

淋巴细胞,局部缺硒的 GSH 2PX 活性降低,自由

基及活性氧在细胞微环境蓄积, 严重影响免疫

活性细胞的作用,因而局部缺硒的大肠组织易

发生癌变。

B rogham er〔12〕测定了110例癌症患者的血

硒水平,结果表明血硒浓度可能与肿瘤生物学

特性如远处转移, 多原发灶, 多处复发, 生存期

短等相关。本研究中未发现硒水平与大肠癌的

浸润深度和扩散范围有关联。

动物实验显示,低硒使小鼠 T 淋巴细胞对

各种有丝分裂原刺激的增殖反应能力显著降

低,硒能明显影响 T 淋巴细胞对有丝分裂原或

同种抗原刺激的增殖反应, 并增强其应答能

力〔7〕。本研究显示,大肠癌病人补硒后细胞免疫

指标 (CD 3、CD 4、CD 4öCD 8)与治疗前或与对照组

相比均有明显升高。N K 细胞先于 T 细胞发挥

作用, 是机体防御肿瘤生长, 发展的第一道防

线。本研究显示大肠癌患者N K 细胞活力降低,

治疗组补硒后升高显著。朱明等〔13〕通过研究发

现,补硒可提高诱癌荷癌大鼠的N K 活性。另实

验

表5　治疗前后大肠癌患者外周血 T 细胞亚群的变化 (xθ±sxθ)

分　组 正常值
治疗组

术前 术后
P 值

对照组

术前 术后
P 值

CD 3 65 61. 13±2. 66 61. 75±2. 41 > 0. 05 61. 19±2. 76 53. 81±2. 633 > 0. 05

CD 4 40 31. 69±1. 98 39. 00±2. 21 < 0. 05 35. 25±1. 80 30. 25±1. 953 3 < 0. 05

CD 8 30 30. 06±3. 02 28. 50±1. 96 > 0. 05 28. 94±1. 60 26. 38±1. 87 > 0. 05

CD 4öCD 8 20 1. 17±0. 09 1. 43±0. 09 < 0. 01 1. 26±0. 08 1. 20±0. 09 > 0. 05

　　治疗组与对照组比较3 P < 0105, 3 3 P < 0101

发现缺硒小鼠的N K 细胞在体外对肿瘤细胞的

破坏能力明显下降; 而给大鼠补充硒则能增强

N K 细胞介导的对肿瘤细胞的破坏〔8〕。硒本身对

N K 细胞具有激化作用, 硒可能通过改变N K

细胞膜和靶细胞膜上的某些表面结构或成分,

促使更多效应细胞与靶细胞结合, 扩大N K 的

杀伤效应。

表6　治疗前后大肠癌患者外周血N KC 活性的变化 (% )

例数
正常值

(x )
N KC 活性 (xθ±sxθ)

术前 术后
P 值

治疗组 16 17. 5 10. 35±1. 58 13. 83±1. 37 < 0. 05

对照组 16 17. 5 12. 82±1. 42 10. 09±1. 22 > 0. 05

P > 0. 05 < 0. 05

表7　治疗前后大肠癌患者LA K 及周围淋巴细胞活性的变化 (xθ±sxθ% )

分组 例数
LA K 细胞活性

术前 术后
P 值

周围淋巴细胞活性

术前 术后
P 值

相关活性3
术前 术后

P 值

治疗组 16 18. 48±2. 40 23. 39±2. 57 > 0. 05 11. 01±2. 01 10. 13±1. 27 > 0. 05 7. 31±1. 51 13. 27±2. 27 < 0. 05

对照组 16 19. 02±2. 48 15. 10±2. 22 > 0. 05 9. 02±1. 36 9. 92±1. 88 > 0. 05 10. 06±1. 61 5. 19±1. 05 < 0. 05

P 值 > 0. 05 < 0. 05 > 0. 05 > 0. 05 > 0. 05 < 0. 01

　　3 相差活性为LA K 活性与周围淋巴细胞活性差值

另外,硒可在体外扩大 r2干扰素对人N K 细胞

毒性的增强作用,也许是硒促使N K 活性的又

一机制〔14〕。动物实验表明缺硒小鼠的LA K 细

胞活性明显低于正常小鼠, 补充适量硒, 可使

LA K 活性升高〔15〕。本研究发现大肠癌患者补硒

后LA K 活性升高,与对照组有明显差别。LA K

细胞是由 IL 22激活的能杀伤N K 抵抗性肿瘤细

胞的免疫效应细胞。研究发现,硒可增加巨噬细

胞产生 IL 21, IL 22并提高淋巴细胞对 IL 21, IL 22

的反应。结论提示硒是调节免疫应答的一种介
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质,促使各免疫活性细胞的增殖和对肿瘤细胞

的作用〔16〕。我们发现硒对未加外源性 IL 22的周

围淋巴细胞活性无影响,而治疗组补硒后的相

对活性较治疗前及对照组均有明显提高, 可能

硒增加LA K 细胞活性,与其影响 IL 22的产生及

其活性有关。由此可见低血硒是大肠癌发生的

高危因素之一,缺硒使 T 细胞介导的肿瘤特异

性免疫和N K 与LA K 细胞介导的非特异性免

疫受抑制。补硒可提高机体细胞免疫,硒可能通

过影响体内活性免疫介质 (如 IL 22等) ,调节体

内各种免疫活性细胞的功能来增强免疫监视机

能和提高对肿瘤细胞的杀伤效应, 从而在抗肿

瘤过程中发挥重要作用。

总之, 在大肠癌患者中血硒和免疫功能呈

明显降低,补硒后免疫功能随着血硒的上升也

有明显提高,显示了硒对机体免疫功能确有重

要意义。因此对大肠癌患者给予补充微量元素

硒,将有助发挥机体自身抗癌的能力,是一个合

理和有益的辅助治疗。
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全国第三届危重病医学研讨会征文通知

　　中华医学会外科学会和中华外科杂志编辑部研讨会将于1996年11月初在北京组织召开“全国第三届危重病医

学专题研讨会。拟对危重病医学的有关问题进行讨论,届时邀请有关专家进行专题报告。

1. 征文内容: (1)全身性炎症反应综合征 (S IR S)与多器官功能不全综合征 (M OD S)的发生机理与防治的探讨;

( 2)感染性休克时的血流动力学及组织灌注; (3)急性肺损伤 (AL I)及急性呼吸窘迫综合征 (A RD S)诊断标准的讨

论; (4)机械通气相关性肺伤; (5)机械通气模式的选择与策略; (6)危重病状态下不同通气模式对血流动力学的影

响; (7) ICU 获得性感染流行病学调查及分析; (8)全身性感染时抗菌素的应用策略; (9)有关炎症介质在感染中作

用的实验性研究; (10)全身性感染时组织器官的损伤及器官功能支持。

2. 征文要求: (1)稿件要求科学性强、文字简练,字迹工整未公开发表过; (2)请寄文章全文及1500字以内的摘

要,并要求加盖单位公章; (3)征文结止日期为1996年8月31日,以当地邮戳为准,来稿请寄: 北京东四西大街42号中

华外科杂志编辑部, 100710,请注明危重病医学会议设稿; (4)会议征文恕不退稿,请自留底稿。
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