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硒在癌症治疗中的作用
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摘　要 : 通过对近几年国内外文献检索 , 综述了微量元素硒防癌抗癌作用的研究进展。近年来

的研究表明 , 硒对癌症有明显的预防和治疗作用 , 适量补硒能使癌症的发病率和死亡率下降。

硒的防癌抗癌机制是多方面的 , 硒能通过多种途径诱导肿瘤细胞发生凋亡是其抗癌的重要机制

之一。
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近年来国内外对微量元素的研究进展非常快 , 自 1957年 Schwarz和 Foltz首次证明硒是动

物和人体的必需微量元素以来 , 人们对硒在生物学和医学中的应用进行了深入研究。大量的

资料证实或提示 , 硒具有广泛的生物学作用 , 特别是对癌症、心脏病、老年性疾病、肝脏及

胰脏疾病、不孕症、高血压、糖尿病及贫血等四十多种疾病有良好的预防治疗作用。这些作

用的实现主要是通过各种硒酶和硒蛋白 ( selenoproteins) 来实现的 , 如谷胱甘肽过氧化物酶

( GPx) 类和碘甲腺原氨酸脱碘酶 (DI) 类等。流行病学研究表明许多癌症都与硒的摄入不足

有关[1 ] , 硒与癌症的关系已成为微量元素硒研究中最为令人关注的领域之一。近年来 , 对硒

预防和治疗癌症的作用及抗癌作用机理等进行了广泛和深入研究 , 取得了重大进展。一些结

果表明硒在降低人类癌症 , 特别是在胃肠道、肝脏和呼吸系统癌症发病率方面可能有着重要

作用[2 ] , 补硒能使其发病率和死亡率下降。在癌症高发区采用硒干预也获得了良好的防癌效

果。美国癌症研究所的医学专家指出 , 适量的硒几乎可以防止一切癌变。

适量的硒有预防和治疗疾病的作用 , 其防癌抗癌机理是多方面的 , 其中硒通过氧化致肿

瘤细胞凋亡和调节有关凋亡基因的表达是其防癌抗癌的重要途径之一 , 兹将近年来这方面的

进展介绍如下。

1　硒对肿瘤的防治作用

二十世纪 70年代 , 科学家发现硒具有抗肿瘤作用 , 研究证实硒是乳腺癌、肝癌、皮肤

癌、结肠癌和胃癌等的强有力抑制剂。动物实验表明 , 在饮食中加入适量硒化合物可以有效

地对抗化学致癌剂 (如3 - 甲基胆蒽、3 - 甲基 - 4 - 二甲基氨基偶氮苯、黄曲霉毒素 B1、苯骈

芘等) 的致癌作用 , 大大降低肿瘤的发生率。组织培养研究也证明 , 硒能使某些致癌剂的活

性降低 , 在药理或毒性剂量下硒对某些肿瘤细胞株 (如 L 1210白血病、艾氏腹水癌、Guerin

肉瘤和 M - 1肉瘤) 的生长有抑制作用。流行病学调查表明 , 饮食中硒摄入量与乳腺癌、结
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肠癌和肺癌的死亡率呈明显的负相关[3 ,4 ]。

地理环境中的硒分布存在着明显的地域差异 , 目前世界上 40多个国家和我国 72 %地区都

处于缺硒或低硒状态中。医学地理学研究表明 , 肿瘤的发病率和死亡率与硒的地理分布呈负

相关 , 低硒地区肿瘤的发病率及死亡率较高 , 肿瘤患者体内硒水平较正常人低 , 特别是皮肤

癌和胃肠癌更为明显。

硒能调节人体内维生素 A、C、E等的吸收和消耗 , 参与辅酶 A、Q的合成 , 对某些致癌

物有较强的拮抗作用。研究发现硒对免疫功能有广泛的影响 , 而免疫抑制或免疫缺陷都会为

病毒性肝炎演变成肝硬化、肝癌提供有利条件。适量补硒不仅可增强免疫力 , 还能抑制癌细

胞的增殖和生长。硒还具有保护细胞膜的作用 , 可防止肝细胞坏死。

随着研究的深入 , 有越来越多的证据表明 , 硒对肿瘤有一定的预防和治疗作用。硒可改

变致癌原的代谢。动物实验指出 , 把已有癌细胞的子宫割掉一部分后 , 如果食 物中有硒 , 癌

细胞复活的机会减少了许多。硒对恶性淋巴瘤、口腔癌等也有一定预防和辅助治疗作用[5 ]。

口腔癌患者术后补硒能降低复发率 , 术前补硒口腔肿瘤有不同程度的缩小趋势 , 大部分患者

口腔肿瘤生长出现迟缓和停滞。

硒能减轻化疗药物的副反应 , 增加药物耐受性。硒作为治疗癌症的佐剂 , 可减轻顺铂
(DDP) 对肾的毒性 , 而不影响其抗癌活性[6 ]。临床研究也表明 , 硒制剂硒卡拉胶和硒力口服

液可预防和减轻顺铂的肾毒性 , 可使血、尿β2 - 微球蛋白下降 50 %以上 , 并可减轻化疗引起

的白细胞下降程度及由此引起的需输血量及 GM - CSF量。

利用硒治疗癌症时 , 一般都使用高剂量 , 才会收到效果。而且硒在体内不能积存 , 要使

它发生效果 , 必须天天吃 , 而且要有足够的量 , 至少能维持血液中一定的浓度。等到血中硒

升到正常的标准时 , 一些癌肿就有消退的情形。至于用硒后 , 要多长时间才能对癌症发生疗

效 , 用多少硒才能保持效果 , 尚需要进一步研究 , 但硒在防癌治癌上的地位 , 已是不容置疑

的。

2　硒的防癌、抗癌机理

关于硒抗肿瘤作用机理的研究有不少报道 , 但总的来说 , 其防癌、抗癌的机理仍不十分

清楚。目前有以下几种解释。

211　诱导氧化致凋亡[7～9 ]

在用硒处理的细胞中可以观察到典型的凋亡形态现象。研究发现凋亡可由亚硒酸盐、硒

代胱胺所激发的超氧阴离子和氧自由基发动 , 同时实验结果证明凋亡是硒诱导的细胞死亡的

主要形式。在硒诱导的氧化中 , 细胞内伴有还原型谷胱甘肽减少 , 氧化型的谷肽甘肽增加 ,

凋亡还可被超氧化物歧化酶 (SOD) 、过氧化氢酶所削弱。而且去铁胺也验证了在硒诱导的氧

化致凋亡中 , 其机制与硒的防癌抗癌作用有关。

212　调节有关凋亡基因的表达[10～12 ]

有的硒化合物 (硒在体内的甲基化代谢产物) 可以调节 p53肿瘤抑制基因的活性 , 促进

野生型 p53的表达 , 野生型的 p53能诱导细胞凋亡。p53是一种细胞核内的磷酸蛋白 , 能对复

杂的 DNA损伤系统进行调控 , 起转录因子的作用。而硒导致的 DNA损害又使 p53表达增强 ,

p53产物则激活其下游的 WAF/ CiPl 基因 , 而促进了 WAF/ CiPl 基因编码的 p21蛋白的表达 ,

而 p21蛋白能抑制细胞周期蛋白依赖性激酶 (cyclin dependent kinase , CDK) 的活性 , 进而抑
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制细胞周期进程 , 使细胞停滞在 G1～S期之间 , 抑制细胞分裂 , 癌细胞则在 p53的中介下进

入细胞凋亡途径。并且 p53基因能降低内源性凋亡抑制基因 Bcl - 2的表达并抑制其功能 , 在

恶性肿瘤中 p53蛋白与 Bcl - 2蛋白的表达呈明显负相关。

213　合成与凋亡有关的硒蛋白[13 ]

有关研究发现硒在体内最主要的存在形式并不是谷胱甘肽过氧化物酶 , 而是许多不同的

含硒蛋白。实验表明一种天然的含硒物质 selenodiglutathione (SDG) 并不具备氧化的特征 , 但

可它可抑制肿瘤细胞 DNA加合物的形成 , 并诱导肿瘤细胞凋亡。实验结果表明在诱导凋亡中

起作用的是一种未知的含硒蛋白。

214　抑制肿瘤细胞的物质合成功能[14 ]

研究发现含硒的化合物如亚硒酸钠、苯甲硒氰 (benzylselenocyanate , BSC) 和苯二甲硒氰

[1 ,4 - phenylenebis (methylene) selenocyanate , p - XSC] 可拮抗肿瘤细胞内 cGMP的增加 , 抑

制 DNA、RNA和蛋白质的合成及线粒体跨膜运输电位的形成 , 降低肿瘤细胞的分裂增繁殖速

度。

3　结　语

许多研究表明 , 适量的硒具有防癌抗癌作用 , 但其机理仍未研究清楚。正如 James[15 ]所

指出的一样 , 硒的生物学效应具有双向性。与其它的必需元素一样 , 硒所呈现出的一系列的

生物学效应与其浓度密切相关。一方面缺硒会引起异常反应 , 另一方面高浓度的硒又可引起

中毒反应。在硒的抗癌的作用中 , 一般都需要较高浓度的硒 , 这也是进一步揭示硒的抗癌机

理的出发点。
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The Effects of Selenium on Prevention and Treatment of Cancers

WU Jian - min , CHEN Wan - rong

(Biology Department of East China Normal University , Shanghai 200062 , China)

Abstract : A review with 15 references is given on the effects of selenium on prevention and treatment of

cancers through studies in the recent years1 The results showed the supplement of selenium may reduce the

incidence and death rates of these cancers. The mechanism of prevention and treatment of selenium on the

cancers is mulifactorial 1
Key words : selenium ; prevention ; treatment ; apoptosis
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