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摘　要 : 从流行病学、实验室和临床等的研究均表明微量元素硒具有化学防癌的潜力 , 特别是近

来富硒酵母应用于肺癌、肠癌、前列腺癌和肝癌等临床干预试验 , 表现出硒具有强大的保护作

用。本文着重论述了硒化合物发展成为化学防癌药物的作用机制问题 , 这些机制表现在硒具有抗

致癌的生物活性。还讨论了对硒的化学预防试验人群的选择 , 硒的干预试验 , 临床应用结果和安

全范围的指标等问题。
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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 (如肺癌、肠癌、前列腺

癌和肝癌等) 临床干预试验表现出硒有强大的保护作用 , 对心脏病、老年性疾病、肝脏、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 (glutathione perox2
idases , GPx) 类和碘化甲状腺氨酸脱碘酶 (iodothyronine deiodinases , TDIs) 类等。流行病学研究

表明许多癌症都与硒的摄入不足有关 , 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。当前总的看法是硒具有抗致癌力的功能[1 ,2 ]。

癌症的预防策略就是要减轻病人的痛苦和减轻经济负担。肿瘤化学预防的含义 , 是使用一种

或多种化学元素来预防或延缓肿瘤发病 , 将可以给公众健康带来巨大的潜力和利益。

1　化学防癌剂潜在作用的认识问题

癌症是由于一系列复杂的分子蜕变而导致反常生长和异常功能为特征的癌细胞群体结果 , 这

些漫长过程中形成的知识积累使人们对肿瘤的特点、代谢过程以及其形成病变有了认识和理解。

有关化学防癌的科学理论基础以及化学预防剂应用于前临床期、早期临床 ( Ⅰ、Ⅱ期) 研究的策

略已有广泛的评述[3 ]。

这些论述涉及药物或营养组成的应用 , 预防应该是早在未发生或在肿瘤形成的初期就进行。

化学预防剂的选择有很多因素影响 : 必须有足够的流行病学和实验室的证据 ; 其代谢机理 , 直接

的代谢产物及其最可能的作用机制必须明确。此外 , 这些药品必须易于执行 (最好是每天口服不

多于一次) , 副作用要很低 , 使人们乐意接受[4 ]。
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2　硒代谢的认识

硒已被认为是对动物和人成长和健康方面生理学必需的微量元素 , 哺乳动物体内不能储存

硒 , 需要定期以食物和或饮水来补充 [美国国家研究委员会 (NRC) 推荐 (1989) 硒的摄入允许

量 : 男性为 70μgΠd , 女性为 55μgΠd ]。

硒在营养学上的作用是通过一定量硒蛋白的生化功能起作用 , 硒蛋白由某些极需要的酶 , 包

括抗氧化物酶 , 如硒 - 依赖谷胱甘肽过氧化物酶 (Se2dependent glutathione peroxidases , GPxs) , 细

胞氧化还原酶的硫氧还蛋白还原酶 (thioredoxin reductases , TRs) 和能量代谢所需要的碘化甲状腺

氨酸脱碘酶 (TDIs) , 经由转运核糖核酸 (tRNA) 结合于丝氨酸残端的特定点位 , 由特定的尿苷

- 鸟嘌呤 - 腺嘌呤 (uridine2guanine2adanine , UGA) 密码转录硒而被结合成。硒的生物化学功能是

通过 GPxs催化过氧化氢或过氧化磷脂的分解 , 在此过程中氧化谷胱甘肽 ( GSH) , 降低过氧化氢

和磷脂氢氧物的细胞水平 , 而这些物质可以产生各种活性氧 (ROS) 。人体的某些急性或慢性病

的发生与血浆中硒及 GPx活性降低有关。如有三种临床上的疾病与地方性缺硒或伴随缺碘有关 ,

这三种病就是克山病 ( Keshan disease , 一种心肌性疾患) 、大骨节病 ( Kashin2Beck disease) 和甲状

腺功能减退性的侏儒症 (hypothyoid cretinism) 。有报道在艾滋病 (AIDs) 、trisomg 21 (一种二倍体

异常疾患) 、Downπs综合症 (Downπs Syndrom) 、克隆氏病 (Crohnπs disease , 节段性回肠炎) 、肿瘤

及某些慢性病患者的血清、血浆或红细胞中硒水平也降低[4 ]。

3　关于硒抗致癌机制的认识

关于补硒可降低一些癌症发病率的机理有几种解释 , 进一步弄清这些机理将助于更准确精选

有效的硒制剂去做化学防癌试验研究。兹将这些机理学说简述如下[4 ] :

(1) 抗氧化活性的证据 : 硒的抗癌效应是通过其构成物 GPxs的抗过氧化活性起中介作用 ,

其理论根据是活性氧类物质 (ROS) 可以致癌。

(2) 提高免疫监视机制 : 硒可促进免疫监视对抗癌细胞转移 , 该学说之所以得到支持 , 是由

于缺硒可导致免疫抑制 , 而以摄入硒作为化学预防时可见一些免疫指标得到恢复提高。硒对人健

康重要基本原理 (功能) 主要通过甲状腺激素代谢、抗氧化剂防卫系统和免疫功能等几个方面的

作用。

(3) 改变致癌原的代谢 : 硒可以对致癌原 - DNA进行约束而影响其代谢过程 , 这种影响有

望打断癌症形成的初期环节。

(4) 抑制癌的增殖和促进凋亡 : 硒抑制癌细胞生长发育和干扰其散播环节。有些学者已证明

不同的硒化物对癌细胞具有前凋亡的活性 (pro2apoptotic ativities) 。这些癌细胞的生长受抑制和凋

亡效应 , 可能是由于硒的特殊代谢产物 , 通过不同途径进入癌组织所产生的。

(5) 抑制新生血管生成 : 肿瘤或成长性病变中的微血管受到硒的抑制。其影响可能是通过对

内皮的基质金属蛋白酶 (MMP) 和血管生成介质、血管内皮生长因子的抑制起介导作用[5 ]。当摄

入的硒达化学预防水平时 , 硒诱导抑制乳腺癌血管生成。增加硒 (富硒大蒜、亚硒酸钠) 导致乳

腺癌肿瘤内微血管密度明显减少 , 与癌相关的血管生成的抑制可能是体内硒抗癌活性的一种新机

理 , 抗血管活性介导有累及多种机制的可能[6 ]。
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4　硒是一种化学预防剂

从流行病学、实验室和临床等的研究均表明微量元素硒具有化学防癌的潜力 , 特别是近来富

硒酵母应用于肺癌、肠癌、前列腺癌和肝癌等临床干预试验 , 表现出硒是具有强大保护作用的化

学预防剂[7 ,8 ]。

411　硒防癌的流行病学资料

依据生态学和队列研究的结果已表明 , 在癌肿高发区和癌肿死亡率高的地区土壤含硒量低 ,

从而使食物中硒含量降低 , 人体血液中或组织中的硒水平也降低 , 这些人体的研究表明 , 营养性

硒状况与癌肿危险性呈负相关[8 ]。Yu等[9 ]对台北乙肝和丙肝慢性携带者 7342名男性对象血硒水

平与肝细胞癌危险性的列队研究 , 结果发现患肝细胞癌者平均血硒水平明显低于 HBsAg阳性的

对照者 ( P = 0101) 。

在中国土壤明显低硒的地区 , 三种与缺硒以及缺碘有关的地方病就是克山病 ( Keshan dis2
ease , 一种心肌性疾患) 、大骨节病 ( Kashin2Beck disease) 和甲状腺功能减退性的侏儒症 (hypot2
hyoid cretinism) 。研究表明低硒明显与发生多种疾病相关 , 包括心血管病和癌症[4 ]

, 而大量流行

病学研究表明 , 硒含量减少和肿瘤发病率升高呈负相关乃是以上论点强有力的证据。

412　硒防癌实验研究

动物肿瘤模型的研究已获得了硒与癌肿关系的主要见证。缺硒会使细胞受氧化伤害 , 缺乏保

护而致癌作用增加。而大量动物实验研究都表明 , 摄入超营养学需求超量的硒可以抑制和Π或延
缓肿瘤的致病。Combs统计超过 100个研究资料 , 有 2Π3的研究结果表明肿瘤发病率下降 ; 其中

有一半下降达到或超过 50 %
[4 ]。Vadgama等[10 ]研究了硒联合阿霉素或泰素对几种不同的癌细胞株

的治疗作用。显示硒对这些肿瘤细胞 (乳腺、肺、前列腺、结肠、小肠和肝细胞) 有显著抗肿瘤

作用 , 补硒可增强阿霉素或泰素的疗效 , 硒加阿霉素或泰素的疗效高于单用此抗癌药。并认为硒

对增强其他系肿瘤的抗癌作用亦有潜在益处。提出有必要在今后进一步做临床试验。硒能抑制人

脑肿瘤细胞株的生长和凋亡[11 ]。Hiraoka[12 ]等从三株骨肉瘤细胞的体外研究及骨肉瘤移植到裸鼠

的体内研究 , 发现硒对骨肉瘤有抗增殖作用。在体外硒抑制肿瘤生长及其形态学的改变证明硒对

肿瘤细胞有凋亡作用。硒抑制裸鼠的骨肉瘤细胞生长而对正常组织无细胞毒的改变。这些发现为

骨肉瘤提供了新的治疗模式[12 ]。脂质过氧化反应是顺铂诱导肾损害的一种机制 , 口服硒对顺铂

诱导大鼠肾毒性的疗效 , 表现在给亚硒酸钠治疗后可降低血清肌酐和肾丙醛水平[13 ]。Caffrey

等[14 ]研究了硒化合物能特异预防人卵巢肿瘤体内顺铂引起的耐药。

5　硒对肿瘤高危人群的干预试验和临床应用研究

511　肿瘤高危人群的干预试验

(1) 肿瘤高危人群中应用硒做干预试验已有多个报告 : Clark等人试验的营养防癌工作 , 硒

作为化学防癌的前瞻性研究。一组 1312例罹患过鳞状上皮或基底细胞性皮肤癌进行临床试验、

随机分组 , 实验组的补硒剂量为每天给予含硒 200μg的硒酵母 , 他们发现补硒组在统计学上有

显著意义 : 包括癌症总死亡率 , 肺癌、结肠癌及前列腺癌的发病率、死亡率 , 经过 8年的期限观

察 , 这些各类癌症死亡率的降低达到 48 % ( P = 01001) 。并发现男性血硒基线水平最低者补硒使

肿瘤降低效率最高 , 这当中前列腺癌尤其明显。[4 ]
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(2) 中国已有多次在低硒摄入地区的肿瘤高发病区的高危人群中 , 使用补硒干预法进行前瞻

性研究。河南省林县是食道癌和胃癌高发地区 , Blot等观察发现在治疗胃癌中辅以硒 (富硒酵母

每天 50μg) 者 , 其病死率明显低于安慰剂组和其他治疗方案组 ( P = 0103) ; Yu等在中国江苏省

启东县原发性肝癌高发区一次非随机性干预试验 , 使用含亚硒酸钠 15×10
- 6强化的硒盐片剂 , 估

计接受干预的人群每天服用该片含的亚硒酸钠为 35～50μg , 历经 5年观察 , 结果经年龄校正后

总的肝癌发病率降低为 42Π10万～31Π10万 , 其他未服硒的人群肝癌发病率未发生变化。226例乙

肝表面抗原阳性携带者 , 随机分组 , 试验组每天服用富硒酵母 200μg , 经 4年干预试验 , 实验组

未发现有肝癌新病例 , 而给安慰剂者则有 7例肝癌发病 ( P < 0105) 。硒剂作为肝癌的干预治疗

可以改善危险人群的肝癌发病状况[3 ,4 ]。

(3) 硒剂对不同器官部位的特异性研究 : 富硒酵母主要是对原发性上皮癌起作用 , 尤其是前

列腺癌、肺癌、胃癌和肝癌 , 但不是皮肤癌。Klein等[15 ]报道 2001年 6月将有两项应用富硒酵母

或硒蛋氨酸为化学防癌的随机前瞻性观察大项目由美国和加拿大合作进行 , 这些试验结果会提供

更直接的依据 , 以便更好指导选用那一种硒化合物以防治肺癌和前列腺癌。头一个试验是在一个

组间的试验 ( E5597方案) , 由东方合作肿瘤组 ( ECOG) 进行 , 选择对象是经过成功手术切除的

非小细胞性肺癌的ⅠA期病人 , 随机区分为硒治疗和安慰剂对照两组 , 治疗组为每天每人用口含

硒 200μg的富硒酵母 , 观察期 4年 , 目的是预防继发性肺癌的发生。第二个试验是用硒加 Vita2
min E做化学预防试验 (SELECT) , 由西南肿瘤组 (SOOOO方案) 进行 , 于 2001年 6月开始 , 计

划入组为 55岁或以上的健康男性共 32400人 , 无前列腺癌的病史者 , 随机区分为 4组 : 第 1组每

人每天服用含硒 200μg的硒蛋氨酸 ; 第 2组为服用Vitamin E 400 mgΠd ; 第 3组为硒和Vitamin E兼

用 , 剂量同上 ; 第 4组给安慰剂。观察周期为 7年。如果这两项研究显示肿瘤发病率或死亡率降

低 , 则有更充分的理由使用富硒酵母或硒蛋氨酸作防癌干预。但该研究是继发性的肺癌预防研究

结果 , 男人的肺癌自然增长比例比女人大 , 不能说明硒对妇女的防癌效果 , 还要增加其他多种癌

肿危险人群包括乳腺癌的预防观察[15 ,16 ]。

512　临床应用研究

(1) 预防癌的发生 : 几个临床试验表明 , 硒缺乏增加癌症的危险 , 改善硒营养可以减少几种

癌发生 , 包括肺、结直肠和乳腺癌发病率[17 ]。血浆硒低者比血浆硒高者发生前列腺癌危险增加 4

至 5倍 , 血浆硒降低与患者年龄相关 , 认为补硒特别对男性老年人有益处[18 ]。对很高危前列腺

癌患者随机对照化学预防的临床试验 : 服用硒酵母 200μgΠd。对象为 : a) 疑前列腺癌 , 但活检

无癌依据 ; b) 高度前列腺上皮内瘤 (intraepithelial neoplasia) ; c) 确诊前列腺癌 , 并选择手术或

放疗 , 用硒治疗以评价预后。这一试验结果能降低发生前列腺癌约 60 %危险性。这一资料为硒

预防前列腺癌提供了重要依据[19 ]。

(2) 硒改善化疗后临床症状和毒副反应 : 硒是一种抗氧化物酶成分 , 有抗炎特性 , 降低内皮

细胞粘附分子的表达。对乳腺癌术后臂淋巴水肿治疗有效。用法 : 用亚硒酸钠等张溶液口服。第

1～4天 , 每天 800μg ; 第 5～28天 , 每天服 500μg。治后淋巴水肿量自然减少 , 有关检测参数正

常。另一组乳癌术后淋巴水肿病人进行随机双盲对照研究 , 第一周接受每天服硒 1000μg , 第 2 ,

3周 , 每天服 300μg , 以后维持剂量为每天 100μg , 3个月随访 , 全组病例无丹毒样肿胀。认为

服亚硒酸钠等张溶液治疗肢体淋巴水肿有效、安全[20 ]。60例病人随机对照研究 , 进行化疗期 ,

口服硒 200μgΠd , 锌 21 mgΠd , 共 50 d。结果 : 对照组 60天时全部病人均为营养不良 , 血硒锌浓

度明显降低 , 铜浓度明显升高 ; 而治疗组有 70 % (21Π30) 治后营养状况没有进一步恶化 , 食欲
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增加 , 衰弱减少。认为胃肠道癌病人化疗时口服硒、锌能改善病人临床过程的一般状况[21 ]。Hu

等[22 ]对癌症病人用硒保护含 DDP方案化疗引起的毒性作用 : 41例患者随机分 A组 (20例 , 第一

化疗周期服硒为研究组 , 第二化疗周期不服硒为对照组) ; B组 (21例 , 第一化疗周期不服硒 ,

第二化疗周期服硒) 。研究组每天服硒卡拉胶 4000μg , 从化疗前 4天至化疗后 4天 , 接受硒治疗

患者血清硒由 7014±22186 ngΠmL至 157104±60103 ngΠmL , P < 01001 ; 顺铂剂量第一天为 60～80

mgΠmL。结果显示研究组化疗后 14天 , 末稍血WBC计数 [ (3135±2101) ×109ΠL ] 明显高于对照

组 [ (2131±1138) ×10
9ΠL ] , P < 0105。此外 , 病例用的 G- CSF用量 (11011±82125 IU) 亦明显

低于对照组 (72316±19216 IU) , P < 0105
[22 ]。

6　硒的安全性和耐受剂量范围

用化学预防剂的主要目的在于降低广大群众致癌危险度 , 而这些制剂应不引起常见的或严重

的副作用。摄入过量的硒可引起慢性硒中毒 , 其早期症状是呼气有大蒜气味和皮肤干燥 , 随后是

头发和指甲出现变化。慢性硒病会出现明显的胃肠炎、皮炎、头发和指甲改变和神经综合征 , 如

肢端感觉异常 , 痉挛 , 衰弱和意识功能减退[4 ]。

1991年美国食品药物管理局 ( FDA) 制订了摄入硒的参考剂量 ( RfD) , 在血硒水平为

1μgΠmL (1000 ngΠmL～1217μmolΠL) 时人体无不良反应。Whanger等计算 , 慢性 (长期) 摄入硒

剂量为 1540±653μgΠd时会产生轻微不适感。他们推荐膳食安全的最大安全量为 819±126μgΠd。

事实上在中国高硒地区 Enshi 县人们每天硒摄入量经常达到 1500μg亦未发现副作用[23 ]。根据

Combs建议的参考剂量 (RfD) 硒为 715μgΠkg , 体重经换算则男性摄入安全剂量应为 600μgΠd , 女

性为 475μgΠd , 因此 Clark等采取每天补充硒 200μg作为长期服用干预剂量 , 当血清或血浆水平

达500 ngΠmL 就不足以保证研究中不出现症状 , 预期使用该剂量的硒作补充量的方案不合理[24 ]。

当前认为最好是使用富硒酵母 , 因为从安全和效果两方面评价均有大量报告资料。关于亚硒

酸盐和硒蛋氨酸的应用 , 目前尚无资料证明比富硒酵母好 , 而且这些纯化合物使用对人的安全和

效果研究资料尚有限。根据已报告有关结肠癌、肺癌、前列腺癌和肝癌防治资料 , 使用富硒酵母

最佳剂量为 200μgΠd , 该剂量有很好耐受性。受试者实验前的血浆硒浓度低于 106 ngΠmL和 106～

121 ngΠmL者对肿瘤的发生产生最强的保护 , 对将来化学预防试验这可能作为选择病人的基础 ,

至少那些接受富硒酵母服用者血浆硒浓度应少于 120 ngΠmL , 因为这些对象反应会最好[25 ]。

7　结　论

肿瘤的化学预防对人群健康影响研究已获得很大进展 , 多种可用作化学预防制剂已鉴定和将

进行鉴定。而其作用效果和益处必须是在危险人群中进行随机化的前瞻性研究观察。需用什么新

的生物指标作为临床上硒化学预防效果的评价将有一些这类研究 , 如通过硒的大宗的人群干预试

验以观察单用硒剂或Π和联合 Vitamin E等对防癌的效果。通过动物实验和细胞培养方法 , 证明了

一些重要的硒代谢产物起了化学防癌的作用。对于一些新的硒化物 , 包括硒酵母在内的制剂进一

步探讨 , 以及人群干预试验相关阶段性的中间生物指标和最后的肿瘤发病率、死亡率的统计比较

等有待更多的研究、补充。
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Clinical Issues and Implications Studies of Selenium in Cancer Prevention

WU Ying2de
1

, WU Kai2guo
2

(1. Tumor Hospital , Guangxi Medical University , Nanning　5300221 , China ;

2. Guangxi Medical University)

Abstract : The trace element selenium (Se) has been shown to have chemopreventive potential by a converg2
ing body of evidence from epidemiological , experimental and clinical studies. In particular , the results of re2
cent clinical intervention trials have shown strong protective effects of Se in the form of Se2enriched yeast for

cancers of the lung , colon , prostate , and liver. The present review highlights the key issues surrounding the

development of Se compounds as chemopreventive agents in the context of the mechanisms that appear to ac2
count for their anticarcinogenic activities. This review also discusses appropriate target population markers of

biology , clinical effective in treatment of Se , selenium safety and tolerated dose ranging for cancer preventive

efficacy.

Key words : selenium ; neoplasia ; chemoprevention
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