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摘要: 大量的动物模型和人体实验研究证明硒即具有化学防预机能、又具有化学毒性双重作

用。缺硒与多种肿瘤有关。硒甲基化可使之脱毒,研究硒的防预机能,就是寻找硒的低毒性形

式。硒可诱导细胞凋亡,产生抗癌作用。硒组分还可激活 caspase蛋白酶,抑制细胞生长。硒半

胱氨酸是硫氧还蛋白还原酶的活性中心,使活性中心受抑为癌症等疾病的治疗拓开了新的前

景。
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　　数十年前,有学者通过动物实验模型研究发现

硒具有抗癌作用。随后,大量的人体实验充分证明硒

是人体所必需的营养物质,且既具有癌症防预机能,

又具有化学毒性作用。

1　硒代谢

体内硒的代谢极为复杂,在相关酶和蛋白质参

与下,发生一连串的级联反应,并产生一系列代谢产

物。动物体内在无机硒向有机硒转化的过程中还能

合成许多不同的中间代谢产物,其中硒化氢就是关

键的一种。硒化氢磷酸化后为硒蛋白合成提供硒。在

微生物、植物和动物中, 甲基化是硒的主要代谢途

径。但动物体内还可通过脱甲基化将有机硒再次转

化为无机硒。在乳哺动物体内,硒作为一种必需的微

量元素, 其功能主要由已知的约 12 种硒蛋白发

挥[ 1 ]。所有的硒蛋白均含有硒半胱氨酸,硒半胱氨酸

通过一种独特的方式与蛋白质特异性结合。硒与蛋

白质的非特异性结合通过硒蛋氨酸取代蛋白质分子

中蛋氨酸而实现。

2　硒的化学防预代谢产物

研究硒的抗癌作用,其目的之一就是寻找硒的

具有某种化学防预功能的低毒性形式。硒甲基化可

使硒的毒性降低,硒的一甲基化形式无毒,并具有较

强的抗癌作用,是硒代谢过程中毒性物与非毒性物

间的一类临界物[ 2 ]。硒甜菜碱或硒—甲基硒半胱氨

酸这些稳定的甲基硒组分是硒发生化学防预的前

体, 其作用类似于前体药物 (p ro - drug) ,能通过半

胱氨酸- Β裂解酶或相关裂解酶释放甲基氢硒酸
(CH 3SeH )或甲基硒醇 (CH 3SeOH ) , 从而发挥硒的

抗癌作用[ 3 ]。在体外,极低浓度的一甲基化硒就能有

效对抗转化细胞而产生化学防预效应 (细胞凋亡和

细胞循环受抑)。硒—甲基硒代半胱氨酸作为贮存库

稳定地供给硒甲基化所需原料,从而使一甲基化硒

恒定于某一临界水平,借以长期抑制细胞生长。补硒

可促进硒代谢产物的临界水平上升,以助硒的抗癌

作用。

3　硒诱导细胞凋亡

3. 1　硒诱导细胞凋亡机理

硒所诱导的细胞调亡是导致致癌启动细胞缺

乏,使转化细胞群克隆增殖受抑所引起的细胞主动

死亡,它是硒的一种化学防预机制。硒所触发的细胞

凋亡与毒性效应无关,既不引起DNA 损伤,也不需

要抑癌基因 P53参与[ 4 ]。其机制是硒诱导细胞循环

蛋白改变, 阻止细胞周期 G1öS 向前继续分裂, 使

DNA 的合成下降。硒—甲基硒代半胱氨酸导致细胞

循环蛋白激酶 cdk2活性降低,使细胞分化不能通过

S期,从而致使细胞生长受抑[ 5 ]。

3. 2　Caspase家族

参与引发细胞凋亡的蛋白酶种类很多, 其中

caspase (cysteingylaspartase specif ic p ro tease,半胱

氨酰天冬氨酸特异性蛋白酶)家族成员与细胞凋亡

密切相关。现至少有 14种哺乳动物之 caspase被克

隆, 其中 caspase- 8 在细胞凋亡中发挥启动作用,

caspase- 3 在细胞凋亡中起效应作用。各 caspase

间可相互激活,进而激发下一步级联反应,导致细胞

凋亡。硒诱导细胞凋亡可能是直接活化半胱氨酸蛋

白酶,因为半胱氨酸蛋白酶上有可与锌结合的半胱

氨酸活性位点,甲基氢硒酸盐与锌有较高的亲和力,

从而使之与锌结合的Caspase释放,致使该酶活化,
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引发细胞凋亡[ 6 ]。其活化机理可表示为: [Caspase ]

Zn2+ + 2M eSe- →[Caspase ]+ (M eSe) 2Zn

3. 3　硒与癌症的关系

硒具有抗肿瘤的作用,硒水平可明显地影响癌

基因与抗癌基因的表达,硒与恶性肿瘤间存在明显

的负相关关系。B ropham er等发现:血硒含量与肿瘤

生物学特性相关联,低硒可导致: 远处转移、肿瘤多

发、恶性程度高、易复发。文献记载伴血硒降低的癌

症有: 胃肠道癌、口腔癌、喉咽癌、鼻咽癌、口腔颌面

部肿瘤、淋巴瘤、慢性淋巴细胞白血病、腮腺恶性肿

瘤、肺癌、乳腺癌、膀胱癌、食道癌、胰腺癌等。但是,

低硒是肿瘤的发生原因还是结果以及硒的抗癌机理

仍不清楚,有作者认为血硒降低可能是某些恶性组

织的固有特性。

4　硒修饰蛋白反应类型

研究硒组分的生物化学反应趋向于研究巯基

团,尤其是蛋白巯基基团。硒所修饰的蛋白质可产生

四种类型的反应: É 型为 S- Se- S 键的形成、Ê 型
为 S- Se键的形成、Ë 型是硒催化二硫键 (S- S)形

成或其逆反应、Ì型为 Se- Se键的形成。É、Ê两型
报道较多,通过 S- Se 键许多学者充分证示了硒在

体内的功用。在Ë型作用机制中,硒是一种催化剂,

不与蛋白质结合。Ë型反应不仅发生在催化亚基半
胱氨酸上,也发生于结构亚基半胱氨酸上。Ë型反应
还可通过氧化还原反应调节细胞信号。Ì型为新近
发现型,颇受学者关注。通过Ì型反应可进一步了解
硒蛋白的生物化学性质,同时也使硒的化学防预机

理更为明了[ 7 ]。

5　转录因子的硒调节

激动蛋白- 1 (act iva to r p ro tein - 1, A P - 1)和

核因子- kB (nuclear facto r- kB , N F - kB )均是转

录因子,其上所结合的硒是无活性的,将由氧化还原

调节机制进行修饰后,硒才能发挥其抑癌作用,硒活

化后仅 Λm o l水平便能抑制细胞生长。有学者设法

先将细胞内硒耗尽, 再补以 10～ 100 nM 硒, 结果

N F- kB 活性受抑,但A P21的作用不被影响。进一

步研究表明转录因子的硒调节可能与其基因表达和

硒的化学防预机能有关[ 8 ]。

细胞癌变早期硒的抗癌作用更为明显,对此,硒

被认为是一种诱导剂,可使癌变早期紊乱的基因调

节途径正常化。有试验研究证明硒有终止转录因子

等氧还调节蛋白的活化态作用。氧还调节转录因子

有两种状态,即活化态和非活化态。其差别在于半胱

氨酸残基的氧化态不同。在氧化还原调节蛋白作用

下, 硒催化的氧化还原反应发生可逆互变 (Ë 型机

理)促进转录因子基态重排。当长时间缺硒时,转录

因子长期保持活化态,使其转录活性较低。在此机理

中,硒作为一种氧化还原催化剂,其作用是维持细胞

内氧化还原位点处于临界值水平,而不是引起过氧

化物水平的容量变化或细胞内氧化还原反应的电位

改变[ 6 ]。

6　硒蛋白的抗癌机理

研究表明硒的饮食疗法可使癌症的发病率下

降。随着 GSH 过氧化物酶的发现,充分证明硒有抗

癌作用。在活性氧代谢过程中,硒依赖 GSH 过氧化

物酶起着极为重要的作用,它给硒的抗癌机制提供

了充分的理论依据。然而,动物实验研究表明:在正

常硒剂量下,产生化学防预效应时,组织中 GSH 过

氧化酶已达最高水平,且即使将饲料硒浓度提高到

正常量的 10倍以上其结果也几乎不发生变化。其他

的硒蛋白如硒蛋白 P 也有类似现象,且过量硒吸收

甚至可使硒蛋白活性呈规律性下降。因此,在硒的抗

癌过程中,含硒酶并不呈相关改变。迄今为止,还无

实验证明已知硒蛋白在抗癌中的确切作用。

7　硫氧还蛋白还原酶

哺乳动物硫氧还蛋白还原酶 ( th io redox in re2
ductases, T rxR S)是一个含硒吡啶核苷酸二硫化物

氧化还原酶家族,有其独自的动力学特点和序列特

性。在N - 末端有2Cys2V al2A sn2V al2Gly2Cys2氧还
催化位点, 在 C - 末端有2Cys2SeCys2氧还活性位
点,因而具有广泛地底物特性[ 9 ]。哺乳动物 T rxR 有

硒半胱氨酸存在,但硒半胱氨酸是如何在该酶中发

挥活性作用呢? 对此引起广大学者的极大关注。研

究表明哺乳动物 T rxR 分子较大肠杆菌 T rxR 分子

大,除N - 端有两个氧还活性半胱氨酸残基外,在C

端还附有一个含 Secys496残基氧还中心,该活性中

心对T rxR 的极大功能起着关键的作用。T rxR 硒蛋

白对氧化剂敏感,并导致构形变化,从而影响 T rxR

与其他分子的相互作用,这对触发细胞信号引起机

体应答使之产生氧化应激极为重要[ 10 ]。

T rxR 和硫氧还蛋白 ( th io redox in, T rx)形成一

种氧化还原系统,其生理作用极为复杂。硫氧还蛋白

在多种癌症中表达,由肿瘤细胞分泌,并刺激肿瘤生

长,同时阻止细胞凋亡。在体内用失去氧化还原活性

的 T rx 突变物转染细胞, 结果导致肿瘤生长受抑,

因此,硫氧还蛋白还原酶提供了发展抗肿瘤药物的

作用靶位[ 11 ]。目前,一类T rxR 的二硫化物抑制剂已

经通过鉴定。这些二硫化物能抑制培养基中的癌细

胞生长,并且对一些异种移植在动物体内的人类肿

瘤有拮抗作用。因此,用药物抑制 T rxR 活性为癌
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症、A ID S 和自身免疫性疾病等开辟了新治疗的途

径。

8　体内酶的硒调节

大量的研究表明,硒能调节人体内多种酶类活

性,严重硒缺乏时,将导致肝脏产生可逆的、特异性

的赖硒酶调节。其结果可增高一些酶活性,降低另一

些酶活性。当补硒时,又可使这些变化的酶活性恢复

至正常水平。此提示体内酶活性的调节与赖硒介质

有关。实验证明这种酶活性的复合调节与GSH 活性

并无关系,从而说明氧还调节代谢物的调控机制不

涉及反应性氧类。有学者认为此结果可能是硒与各

种内分泌腺的相互作用而产生的激素介导机制。补

硒使酶活性正常化,可能是硒影响氧还调节转录因

子的结果[ 12 ]。
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雌性,但未见明显差异; 雄性体毛 Zn 含量明显低于

雌性 (表 2)。

讨　　论

从实验结果可以看出雄性草原兔尾鼠体毛中

Fe、Cu、Cd、Pb、M n、M g6种元素的含量均低于雌性

草原兔尾鼠体毛中的含量,但两者没有显著性差异。

而雄性草原兔尾鼠体毛中 Zn 的含量低于雌性草原

免尾鼠,并存在显著差异。另外,与人发相比,草原免

尾鼠体毛中 Fe、M g、M n、Cd 元素的含量高于人发,

而 Zn、Cu、Pb 元素的含量与人发中的含量基本相

同[ 3 ]。这是否与其生存环境有关值得进一步观察。
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