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硒与结直肠癌关系的研究进展
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"摘要#

!

结直肠癌是人类最常见的恶性肿瘤之一%硒是人体中必需的微量元素之一!近年来硒与结直肠

癌关系的研究成为了结直肠肿瘤研究的热点方向%现将就当前国内外学者对硒与结直肠癌关系的研究进展做
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结直肠癌是人类最常见的恶性肿瘤之一*最近

国家癌症中心发布的中国癌症报告显示#结直肠癌的

发病率在所有癌症中位居第
(

#病死率位居第
'

!

!

"

*

近年来随着人们生活习惯和饮食结构的改变以及老

龄化进程的加速#我国结直肠癌的发病率及病死率呈

明显的上升趋势#这给我国社会经济及医疗带来了沉

重的负担*流行病学研究显示饮食方式与生活习惯

是结直肠癌发生的重要危险因素!

$

"

*硒是人体必需

的微量元素之一#临床研究已经证实了硒与人体的多

种疾病密切相关#如克山病'大骨节病等!

(

"

*近年来

硒与肿瘤之间的关系也得到了深入的研究#其中硒与

结直肠癌关系的研究尤其受到了国内外广大医学工

作者的重视#并涌现出了一大批令人瞩目的成果*本

文就当前国内外学者对硒与结直肠癌关系的研究进

展做一综述*
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硒对结直肠癌的预防作用

!!

最近许多流行病学研究结果显示#硒人体摄入量

与结直肠癌的发病危险度呈明显的负相关*一项关

于英国素食者与结直肠癌发病风险的研究表明低硒

状态可能是导致结直肠癌发病风险增高的原因!
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另外一项由英国纽卡斯尔大学'国际癌症研究机构以

及爱尔兰皇家外科学院共同领导的大型临床研究#研

究样本包括了
!%

个西欧国家的
'$

万参与者#研究人

员对参与者的血液样本'饮食及生活方式进行了归纳

分析#研究结果证实了血清高硒水平与降低结直肠癌

发病风险呈正相关!
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"通过测量来自波

兰及爱沙尼亚的
!/)

例结直肠癌患者及
!/)

例健康

人的血清硒水平#结果显示血清硒的水平越低#患结

直肠癌的风险就越大*
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0

"完成了
(

个临

床实验#总计
!0/(

名参与者#研究目的是探讨大肠腺

瘤切除后腺瘤的复发率与血清硒水平的关系#结果发

现血清硒水平越高#大肠腺瘤的复发率越低*由此可

见#硒缺乏在结直肠癌的发生'发展的过程中扮演着

重要的角色*
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硒对结直肠癌的治疗作用
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硒可以改善结直肠癌患者的预后
!

研究显示饮

食中常规补充硒制品可以改善结直肠癌患者的预后#

并且血硒水平与结直肠癌患者的生存率呈正相关*

!)3)̀ !))(

年在美国东部进行了一项为期
!(

年名为

-癌症的营养预防.研究#这是一项双盲'随机'安慰剂

对照临床试验#一共招募到
!(!$

名志愿者#其中一项

研究结果为每天服用
$%%

'

M

硒可以降低人群结直肠

癌的发病率和病死率!

3

"

*

>">

!

硒能提高结直肠癌患者化疗疗效并减轻化疗不

良反应
!

已经有很多临床研究证实了化疗前后服用

较大剂量的硒#可以有效降低肿瘤细胞对化疗药物的

耐药性以及增强化疗药物的抗肿瘤活性#还可以减少

化疗药物一系列的不良反应#这有助于在临床上合理

加大化疗药物的剂量#以达到更好的治疗效果*
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"的研究表明硒纳米粒子可以通过抗氧化损

伤机制来增强化疗活性#这为癌症治疗提供了新的策

略*近期有一项研究发现硒代乙硫氨酸与顺铂合成

的小分子组装体通过诱导细胞凋亡机制不仅提高了

顺铂的抗癌活性#还降低了顺铂的副作用!
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"则通过一系列体内及体外实验表明了硒与伊立

替康联用不仅可以减少伊立替康的不良反应#还能提

高其抗肿瘤疗效*
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硒可以降低结直肠癌转移风险
!

近期有许多临

床研究结果表明#硒的无机和有机形式在恶性肿瘤的

进展中扮演着-卫士.的角色#可以降低恶性肿瘤的转

移风险*
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"的研究发现硒化合物及硒蛋白

能有效抑制结肠癌细胞的运动'迁移和侵袭#其机制

可能是硒化合物及硒蛋白通过抑制血管生成因子的

合成导致结肠癌组织的微血管密度降低*
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硒可以加快结直肠癌患者术后康复
!

有研究!

!(

"

表明无论腹腔镜手术还是开腹手术#均会对结直肠癌

患者机体造成应激反应#造成患者术后机体生理与免

疫功 能 下 降#影 响 患 者 术 后 恢 复 速 度*
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"的临床研究发现长期补充有机硒能防

止应激反应引起的免疫抑制作用*在手术切除肿瘤

的基础上#补硒可以通过提高患者机体免疫功能加快

术后康复#最终缩短结直肠癌患者的住院时间*
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硒在结直肠癌防治中的作用机制
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抗氧化损伤作用
!

结直肠癌的发生是一个多阶

段'多因素的过程#有研究表明自由基暴露和抗氧化

防御系统的失衡可能导致机体氧化应激和大分子攻

击#从而改变细胞信号传导通路和基因表达#并出现

细胞功能障碍#促进结直肠癌的病理生理过程发

展!

!'

"

*硒是人体中谷胱甘肽过氧化物酶$

M

FKE7.E7HI*

JD

P

DLI]HT.8D

#

X;-

%的活性中心#

X;-!

在人体中扮

演着细胞膜内脂质自由基抗过氧化物清道夫的角色#

主要是保护机体生物膜在结构和功能上的完整性*

体外和体内研究的结果表明一旦机体缺硒的话#

X;-!

的蛋白水平及酶活性就会显著降低#细胞生物

膜将受到过氧化物自由基的破坏#使
W<A

受到损害#

可能导致
W<A

突变#通过调节氧化还原反应的信号

通路#影响细胞增殖'分化以及代谢#最终引起肿瘤的

发生并促进肿瘤的发展!
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影响某些化学致癌物的代谢
!

化学致癌物诱导

学说是结直肠癌的病因学中很重要的一部分*为了

研究硒对化学致癌物诱导的结肠癌的影响#
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"把结肠癌的肿瘤前病变
*

异常隐窝灶$

.GDLL.JE
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#

A9+

%作为一种生物标志物#用来检验高

硒食物能降低化学致癌物诱导的结肠癌发生率的假

说*他们以
+H87DL*(&&

大鼠为实验对象#在喂养大鼠

的饲料中加入不同剂量的硒#并在实验早期给大鼠注

射相同剂量的化学致癌物#

!!

周后比较不同分组大鼠

A9+

出现的数量#最终实验结果表明食用硒剂量越高

的大鼠
A9+

数量越低*这个结果也证实了硒能抑制

化学致癌物引起的肿瘤的发生主要是在化学物致癌

的起始和促进阶段#其相关机制可能与硒在癌变早期

降低了能激活致癌物的羟化酶如芳香胺羟化酶的活

性#并提高能解除致癌物毒性的葡萄糖醛基转移酶的

活性#从而阻断致癌物在机体内的活化代谢#也就无

法产生能诱导基因突变或蛋白失活的代谢产物#最终

保持细胞的正常生理功能#减少了机体癌变风险!
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增强机体免疫功能
!

硒通过增强机体免疫功能

可以在抗肿瘤过程中发挥重要作用*已经有体外实

验证实硒与葡聚糖结合后可以通过增强免疫反应来

抑制癌细胞生长!
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"进行的动物实验

结果表明经过硒纳米颗粒处理的实验组小鼠存活率

明显更高#并且硒纳米颗粒还可刺激
/

干扰素$

1+<*

/

%和白细胞介素
*!$

$

12*!$

%生成*

4,++UA<<
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"通过小鼠实验表明硒的免疫增强作用机制可能

是硒增加了
12*$

和
12*$

受体的高亲和力链的表达#

并使
V7!

(

V7$

平衡向
V7!

表型倾斜#导致
1+<*

/

和

9W&%

配体水平升高#还能增加
9W&

a

V

细胞的游离硫

醇水平#最终介导
9W&

a

V

细胞的受体信号增加#使

9W&

a

V

细胞反应升高*
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诱导肿瘤细胞凋亡
!

硒还可以通过影响肿瘤细

胞信号通路来诱导肿瘤细胞凋亡*

@A<X

等!
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"研究

了亚硒酸与结直肠癌细胞凋亡的关系#通过蛋白质印

迹法检测亚硒酸处理后结直肠癌细胞和小鼠异种移

植肿瘤模型的凋亡和自噬标志物#结果发现在两个结

直肠癌细胞系中#亚硒酸通过诱导细胞自噬达到使肿

瘤细胞凋亡的作用*其机制被证实可能与硒影响了

肿瘤细胞的信号传导通路有关#最近的研究表明硒可

以通过活性氧$

LD.5EHRDI]

6M

DJ8

P

D5HD8

#

:,=

%介导

;V><

调控的
A[V

(

+I],(.

(

BHS

信号通路来诱导肿

瘤细胞凋亡!
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*另外也有研究证实了硒可以通过使

肿瘤细胞内
9.

$a

'

U

M

$a

'

:,=

浓度升高以及
P

4

值和

线粒体膜电位降低从而诱导肿瘤细胞凋亡!

$&
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影响癌基因与抑癌基因的表达
!

结直肠癌发生

过程中会发生许多突变事件#包括抑癌基因!如
A;9

'

W99

'抑癌基因$

P

'(

%"的杂合性丧失及癌基因$如
[*

L.8

'

5*S

6

5

%的激活*最近有研究证实了硒可以影响机

体癌基因与抑癌基因的表达*

A<̂ A:

等!
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"通过研

究硒对人脐带间充质干细胞端粒酶活性影响的体外

实验#结果表明补充亚硒酸钠后#癌基因$

5*S

6

5

%的表

达水平明显降低#而
P

'(

的表达水平则明显升高#并

通过抑制端粒酶的活性来阻止肿瘤发生发展及癌细

胞的增殖*

?"F
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抑制肿瘤血管生成
!

抗血管生成被认为是癌症

治疗的有效策略#因为不受控制的肿瘤生长依赖于肿

瘤血管生成和足够的血液供应#因此阻断血管生成可

能达到抑制肿瘤生长的结果*

=C<

等!
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"通过在鸡胚

胎绒毛膜试验中对发光钌修饰硒纳米颗粒进行了体

内实验#通过荧光共聚焦显微镜和透射电镜成像研究

发现它可以抑制碱性成纤维细胞生长因子$

G.8H5NH*

GLIGF.8E

M

LIQE7N.5EIL

#

G+X+

%处理的鸡胚胎绒毛膜

的发育*这些发现表明发光钌修饰硒纳米颗粒可以

抑制血管生成#其机制可能与抑制成纤维细胞生长因

子
!

型受体$

NHGLIGF.8E

M

LIQE7N.5EILLD5D

P

EIL!

#

+X*

+:!

%及其下游蛋白激酶$

>L[

'

A[V

%的激活有关*
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抑制肿瘤细胞周期进展
!

硒蛋白
4

是细胞周期

进展和防止不受控制的细胞增殖的关键调控因子#硒

影响癌症起始和进展的机制可能与硒蛋白
4

有关#

B>:V?

等!

$0

"在人类结直肠癌细胞的敲除研究发现硒

蛋白
4

敲除细胞显示了更快的细胞周期转换#高水平

的硒蛋白
4

对细胞增殖及细胞有丝分裂的
X

!

(

=

期

有显著的抑制作用*

941XB:,Z

等!

$3

"在实验室中

通过分析硒代乙硫氨酸在结肠癌细胞中的细胞周期

效应发现#硒抑制肿瘤细胞周期进展的机制可能与硒

调节有丝分裂细胞周期蛋白
B

的
:<A

表达和
5T5$

激酶活性有关*因此硒抑制肿瘤细胞周期进展可能

是多种机制造成的*
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!

存在的问题及发展前景

!!

由于我国多数地区属于缺硒或低硒区#因此中国

营养学会已将硒列入人体必需的
!'

种每日膳食营养

元素之一#并提出硒的适宜摄入量为每日
'%

!

$'%

'

M

*目前许多研究结果证实了在低硒地区补充适宜

剂量的硒可以降低人群患结直肠癌的风险#但也有研

究表明高血硒人群的
$

型糖尿病发病风险陡升!

$)

"

*

也有一些大型随机对照试验结果始终没有显示出硒

对癌症有任何有益作用#并且出现意外的硒中毒迹

象!

(%

"

*因此补硒的同时必须注意硒摄入过量的潜在

毒性#血硒在有利与有毒之间的窗口水平还需进一步

探索*另外硒在结直肠癌中发挥治疗作用的相关机

制也需要继续深入研究#为以后研发硒化合物作为一

种新型抗癌药物提供更有力的证据!

(!

"

*目前关于硒

与结直肠癌之间关系的研究类型及数量偏少#还需要

进行更多前瞻性研究及临床随机对照试验来提供依

据*相信随着越来越多国内外医学工作者对硒的关

注和研究#关于硒与结直肠癌的关系将会在未来得到

更多的发掘*
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囊性病变#因缺乏相关临床症状#且病灶的影像学特

点不甚符合#暂不考虑*

本研究尚存在以下不足&本研究为回顾性分析#

病例均为垂体临床健康的儿童#且
;;B=

内低信号影

极小#随访和活检都存在一定困难#因而提出的胚胎

学假设难以证实*但随着垂体影像技术的更新和发

展#将会对活体垂体成像及其疾病诊断提供新的方

向*随后#笔者将在本研究基础之上利用多种
(W

序

列对垂体后叶相关疾病#如中枢性尿崩症'垂体柄阻

断综合征作进一步的研究*

总之#

(WV,+U:A

显示
;;B=

有效#可用于儿

童垂体后叶观察#显示垂体前后叶在接触面形态及位

置上的特点)垂体后叶内存在良性无症状性低信号

影#可能与
:.E7OD

囊肿有关*
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Â< >>V̂ >2W> :

#

DE.F"

;LD8DJ5DINE7D

P

I8EDLHIL

P

HEKHE.L

6

GLH

M

7E8

P

IE8H

M

JIJ

U:1HJE7D

M

DJDL.F

P

I

P

KF.EHIJ

&

.5IS

P

.LH8IJGDEQDDJ!"'

.JT(V U:1.JTGDEQDDJ$W*V!8

P

HJ*D57I*.JT(W*V!

M

L.THDJE*D57I8D

h

KDJ5D8

!

#

"

";HEKHE.L

6

#

$%!3

#

$!

$

&

%&

(0)*

(3("

!

/

" 冯飞#赵武贻#李中华#等
"

快速与标准三维时间飞跃法

U:A

在颅内动脉成像的对比研究!

#

"

"

磁共振成像#

$%!'

#

/

$

/

%&

&$$*&$'"

!

0

" 张玉艳#于台飞#李桂梅#等
"

正常儿童垂体
U1:

测量研

究!

#

"

"

医学影像学杂志#

$%!$

#

$$

$

'

%&

0%(*0%/"

!

3

" 周环#聂亚玲#范薇#等
"

矮小症儿童垂体
U:1

检查的应

用价值!

#

"

"

解放军医学杂志#

$%!(

#

(3

$

!!

%&

)%'*)%3"

!

)

"

ZA<X==

#

21<[?

#

-1A,W@

#

DE.F"ULHS.

M

HJ

M

.J.F*

6

8H8IN

P

I8EDLHIL

P

HEKHE.L

6

HJ

P

.EHDJE8QHE7

P

HEKHE.L

6

.TDJI*

S.

!

#

"

"1JE#9FHJ>]

P

UDT

#

$%!'

#

3

$

'

%&

0/(&*0/&%"

!

!%

"林昆哲#袁邦清#黄绍宽#等
"

生长激素型与无功能型垂体

腺瘤的垂体后叶
U:1

高信号影分析!

#

"

"

中国临床神经

外科杂志#

$%!0

#

$$

$

(

%&

!'3*!/%"

!

!!

"

:AX4C<AV4 A

#

=AU;AV4 =

#

W>̂ 1B1

#

DE.F"18

E7DLD.JDDTEITH.

M

JI8D:.E7ODj85FDNE5

6

8E

P

LDI

P

DL.EHRD*

F

6

/ !

#

"

"<DKLIF1JTH.

#

$%!%

#

'3

$

!

%&

/)*0("

!

!$

"

4A<=#

#

:,2=V,<#W

#

#A4A<X1:1A

#

DE.F":.E7ODj

85FDNE5

6

8E8

&

LDRHDQINJ.EKL.F7H8EIL

6

.JT8KL

M

H5.FIKE*

5ISD8

!

#

"

"#<DKLIIJ5IF

#

$%!&

#

!!0

$

$

%&

!)0*$%("

!

!(

"

94,[4

#

94A<X4

#

@AUAU,V,U

#

DE.F":.E7ODj8

P

IK57LDSJ.JE.JTHE8LD

M

LD88HIJ

P

LI5D88HJE7D

P

LDJ.E.F

P

DLHIT

!

#

"

"97HFT8<DLR=

6

8E

#

$%!(

#

$)

$

'

%&

0/!*0/)"

!

!&

"

?4,<X Z @

#

@,C 9

#

#1A<X=

#

DE.F"=

6

S

P

EIS.EH5

L.E7OD5FDNE5

6

8E

!

#

"

"#9FHJ<DKLI85H

#

$%!$

#

!)

$

&

%&

'%!*

'%3"

!

!'

"

ZA#1UAW

#

@,<>?AZAV

#

UA=C1[

#

DE.F":DF.EHIJ*

87H

P

GDEQDDJ5FHJH5.FND.EKLD8.JTV$*ZDH

M

7EDTS.

M

JDEH5

LD8IJ.J5DHS.

M

D8HJ8

6

S

P

EIS.EH5L.E7OD5FDNE5

6

8E8

!

#

"

"

ZILFT<DKLI8KL

M

#

$%!/

$

33

%&

&$!*&$0"

$收稿日期&

$%!3*!!*$'

!

修回日期&

$%!)*%$*!3

%

$上接第
!)($

页%

!

$'

"

A<̂ A:24

#

4,==>1<1*A=2=A

#

=AX4AU"V7DED*

FISDL.8D.5EHRHE

6

IN=DFDJHKS*1JTK5DT7KS.JKSGHFH5.F

5ILTSD8DJ57

6

S.F8EDS5DFF8H8.88I5H.EDTQHE7THNNDLDJE

FDRDF8IN5*U

6

5.JT

P

'(D]

P

LD88HIJ

!

#

"

"W<A9DFFBHIF

#

$%!0

#

(/

$

!

%&

(&*&!"

!

$/

"

=C<WW

#

21C@A

#

@CYY

#

DE.F"V7DDNND5E8INFKSH*

JD85DJELKE7DJHKS

$

#

%

P

IF

6P6

LHT

6

FNKJ5EHIJ.FH\DT=DFDJH*

KS J.JI

P

.LEH5FD8 IJ G+X+*HJTK5DT .J

M

HI

M

DJD8H8 .JT

A[V

(

>:[8H

M

J.FHJ

M

!

#

"

"BHIS.EDLH.F8

#

$%!(

#

(&

$

!

%&

!0!*

!3%"

!

$0

"

B>:V?U

#

[̂ 4<[

#

[,>B>:2>=9

#

DE.F"=DFDJI

P

LI*

EDHJ45IJELIF85DFF5

6

5FD

P

LI

M

LD88HIJ.JT

P

LIFHNDL.EHIJIN

7KS.J5IFILD5E.F5.J5DL5DFF8

!

#

"

"+LDD:.TH5BHIFUDT

#

$%!3

$

!$0

%&

)3*!%0"

!

$3

"

941XB:,Z U

#

<>2=,< U"1J7HGHEHIJINSHEIEH55

6

5FHJ

B.JT5T5$OHJ.8D.5EHRHE

6

G

6

8DFDJISDE7HIJHJDHJ8

6

J*

57LIJH\DT5IFIJ5.J5DL5DFF8

!

#

"

"AJEH5.J5DLWLK

M

8

#

$%%!

#

!$

$

!

%&

&(*'%"

!

$)

"

2C9Z

#

94A<X 4 4

#

@A<X[9

#

DE.F"4H

M

78DLKS

=DFDJHKSFDRDF8.LD.88I5H.EDTQHE7HJ5LD.8DTLH8ONILTH.*

GDED8SDFFHEK81JTD

P

DJTDJEIN5DJEL.FIGD8HE

6

.JTHJ8KFHJ

LD8H8E.J5D

!

#

"

"BU#

#

$%!/

#

&

$

!

%&

D%%%$'("

!

(%

"

1̂<9>V1U

#

+121;;1<1V

#

9122,<1=

#

DE.F"4D.FE7

LH8O.88D88SDJEINDJRHLIJSDJE.F=DFDJHKS

&

>SDL

M

HJ

M

DR*

HTDJ5D.JT57.FFDJ

M

D8

$

:DRHDQ

%!

#

"

"UIFUDT:D

P

#

$%!0

#

!'

$

'

%&

(($(*((('"

!

(!

"

BA:V,21<1W

#

=A<91<>V,2

#

+AB:,W>B>UA

#

DE

.F"=DFDJI5IS

P

IKJT8HJ5.J5DLE7DL.

P6

&

,RDLRHDQ

!

#

"

"ATR

9.J5DL:D8

#

$%!0

$

!(/

%&

$')*(%$"

$收稿日期&

$%!3*!!*$&

!

修回日期&

$%!)*%$*%/

%

/()!

重庆医学
$%!)

年
/

月第
&3

卷第
!!

期


