
中国肿瘤生物治疗杂志 http://www.biother.org

Chin J Cancer Biother, Jan. 2020, Vol. 27, No. 1

∙综 述∙DOI：：10.3872/j.issn.1007-385x.2020.01.012

硒及其化合物在调控肿瘤干细胞进程中的作用

The role of selenium and its compounds in regulating the progress of tumor stem
cells
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[摘 要] 硒（Se）是一种在人体正常和肿瘤细胞的氧化还原反应进程中扮演重要角色和具有稳态调控因子作用的必需微量元

素。流行病学和实验研究表明，Se对人体具有良好的保健作用；Se可能有助于阻滞肿瘤细胞分化的细胞系统的稳定，而Se化合

物在肿瘤进程中的作用仍然具有争议。肿瘤干细胞（cancer stem cell，CSC）理论的出现，使得人们对于肿瘤诊治的认识发生了根

本性的转变。虽然目前针对肿瘤的治疗方法是基于杀死大多数肿瘤细胞，但靶向CSC的治疗在提高治愈率方面具有很大的潜

力。研究已证实，Se及其化合物在参与调控CSC的生物学行为中涉及许多信号转导通路，这也促使与CSC氧化还原和代谢调控

的内在途径相关的高效、特异性强的Se及其化合物的深入研究。本文将对Se及其化合物调控CSC的氧化还原依赖的信号通路

及自我更新、分化和迁移特性的主要基因调节位点进行总结，以提高肿瘤防治研究人员对于Se及其化合物对CSC作用的认识。
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硒（Se）是人体内一种必需微量元素，因其与多

肽等蛋白结合形成Se蛋白，从而在体内多种生物化

学途径中发挥重要作用[1]。Se常以不同的化学形式

存在于各种谷物和蔬菜中[2]。食物来源的含Se化合

物经不同的代谢途径产生特定形式的 Se，能够影响

Se酶谷胱甘肽过氧化物的活性，并作为一种抗氧化

剂保护细胞和组织免受损害，从而发挥特定的生物

学效应[3]。此外，有机 Se（如 Se代蛋氨酸、Se代半胱

氨酸、谷氨酰基-Se-甲基 Se 代半胱氨酸）与无机 Se

（如Se酸钠和亚Se酸钠）相比较，表现出更强大的抗

肿瘤治疗潜能[1]。近年来，Se 及其化合物作为补充

剂，在预防包括心血管疾病、关节炎、肌营养不良、囊

性纤维化和恶性肿瘤等方面取得有益的效果[4-5]。研

究[6]表明，肿瘤干细胞（cancer stem cell，CSC）理论为

肿瘤的转移、复发及耐药提供了合理的解释，而Se及

其化合物在参与调控CSC生物学行为中涉及到许多

信号转导通路，这也促使与CSC氧化还原和代谢调

控的内在途径相关的高效、特异性强的Se及其化合

物的深入研究。本文将对Se及其化合物调控CSC氧

化还原依赖的信号通路及自我更新、分化和迁移特

性的主要基因调节位点进行总结，以提高肿瘤防治

研究人员对于Se及其化合物对CSC作用的认识。

1 Se与肿瘤

Se元素于 1817年被瑞典化学家BERZELIUS发

现。一开始，科学界认为 Se是有毒的，但在 20世纪

50年代Se被发现是生物体的基本元素，开始认识到

由于Se不能由生物体产生，必须从饮食中获得[7]。由

于Se在机体调控免疫和肿瘤进程中的重要作用，故

Se被广泛用作膳食补充剂，可能的机制为Se能够影

响Se酶谷胱甘肽过氧化物的活性，并作为一种抗氧

化剂保护细胞和组织免受损害[8-10]。无机 Se很容易

被肠道吸收，但一旦进入血液，就会很快被肾代谢，

并随尿液排出。相反地，有机Se，如含Se氨基酸、Se

胺和Se半胱氨酸，被直接吸收引入到前体蛋白（包括

肌肉蛋白）中。这些有机蛋白结合Se（Se蛋白）能够

被人体更好地吸收、利用和保留。大约 90%的Se代

蛋氨酸被肠道吸收，其中大约一半留在体内[11]。因

此，“增加Se的日摄入量可能在肿瘤的预防方面具有

积极的作用”的假说引起了人们的极大兴趣。然而，

Se补充与肿瘤进展之间的关系仍然存在争议。MIS‐

RA等[12]认为，含Se有机化合物具有显著的氧化还原

活性对肿瘤的生长具有抑制作用，是一类有效的细

胞增殖抑制剂，有望用于肿瘤的化疗。而VINCETI

等[13]通过28年的Se暴露与肿瘤发病率之间的随访数
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据表明，总体肿瘤发病率在Se暴露与未暴露的队列

间比较差异无统计学意义；某些部位的肿瘤发病率

较高，如口腔和咽部癌、黑色素瘤、泌尿道和淋巴组

织肿瘤，且发病率在随访初期尤为明显，但随着时间

的推移会降低。Se 及其化合物的抗癌或者促癌作

用，可能与其作用细胞的质量浓度有关。通常认为，

Se在低质量浓度（≤10 μg/L）下具有抗癌作用，而在高

质量浓度时，可能具有毒性甚至致癌性。为此，笔者

认为，Se在肿瘤预防进展方面的作用可能比在抑制

肿瘤发展方面重要；其次，Se可能仅在有限浓度范围

内显示对肿瘤风险的影响。此外，Se的摄入量及其

摄入状态与遗传背景之间的相互作用可能也很

重要。

2 CSC概述

2.1 CSC来源及特性

尽管多年来一直在寻找有效的治疗方法，肿瘤

仍然是全世界最常见的死亡原因，主要原因之一是

肿瘤的异质性及肿瘤发展和进展过程的复杂性[14]。

近年来，CSC理论为肿瘤的异质性、复发及耐药性提

供了很好的解释，但对CSC的细胞起源及其分化和

更新的潜力仍然存在争议。关于CSC的起源有两种

理论，即一种是致癌事件中袭击组织干细胞，从而导

致不受控制的增殖；另一种是正常细胞随着时间的

推移会累积致癌的变化，导致向“干性特性”的回

归[15-16]。

与正常组织干细胞一样，CSC能够自我更新并

分化为癌祖细胞或成熟癌细胞。CSC可以通过细胞

分裂（对称或不对称）或不受控制的增殖进行克隆。

因此，人们认为CSC可能来源于经历遗传或表观遗

传改变的正常干细胞，或者来源于获得无限制增殖

潜力的癌细胞[17]。目前的肿瘤治疗方法能够杀死大

多数癌细胞。然而，在许多情况下，这种努力在治疗

实体肿瘤方面成效甚微。根据CSC的致瘤能力和细

胞表面抗原表达，来自人肿瘤（如血液、乳腺、前列腺

和脑肿瘤）的CSC被分离和鉴定[18]。

此外，已在多种肿瘤组织中鉴定出在 CSC 生物

学中具有重要作用的信号通路和基因，包括Wnt/

β-catenin、SOX2、Oct-4、Hedgehog、Notch和PI3K/Akt/

mTOR，它们参与了细胞的自我更新和分化调控、细

胞凋亡和自噬，以及上皮间质转化（EMT）和其他

CSC相关过程[20]。这些信号通路中部分通路在CSC

和多种人类肿瘤的其他细胞群中异常激活，从而使

它们成为具有吸引力的抗肿瘤治疗靶点。

2.2 氧化还原调节机制对CSC的影响

组织的代谢和稳态过程受到在细胞内和细胞外

水平上发生的一系列氧化还原依赖性调节相互作用

的影响。过氧化物和过氧化氢、活性氧（ROS），以及

一氧化氮衍生的活性物质（RNS）控制氧化还原几乎

全部的信号转导和转录途径[20]。其中一些参与了干

细胞的自我更新和分化[21]。ROS依赖的细胞过程的

失调通常与包括多种肿瘤在内的人类疾病的发病机

制有关，部分原因是 ROS 在细胞内的持续代谢[23]。

这表明，在这些细胞和肿瘤微环境中，氧化还原敏感

过程的阈值降低。同时，增加ROS超过这个阈值有

望通过凋亡程序或坏死途径，激活肿瘤细胞的死亡

通路[23]。

虽然对 CSC 氧化还原生物学的认识在不断加

深，但与CSC自我更新和ROS介导的细胞杀伤保护

相关的氧化还原稳态和信号通路方面的资料仍然匮

乏[24]。与正常的干细胞类似，休眠、静止、慢循环的细

胞内ROS水平较低，并上调多组解毒/抗氧化基因，这

可能是CSC自我更新能力和化疗或放疗的复发或耐

药性的原因[25]。CSC中ROS的低水平归因于解毒和

抗氧化基因，包括NF-E2相关因子-2转录活性调节的

药物代谢基因[26]和其他应激反应元素，如缺氧诱导因

子的抑制生成或增强清除[27]。

氧化还原偶联烟酰胺腺嘌呤二核苷酸磷

酸 （nicotinamide adenine dinucleotide phosphate,

NADPH/NADP+）和谷胱甘肽（glutathione，GSH）在

CSC中显示出特征性表达。正如最近在CSC模型中

报道的稳定过表达TAZ致癌基因，增加CSC中氧化

剂的水平具有刺激氧化还原能力的作用。同时，

NADPH/NADP+偶联状态和几种细胞蛋白的状态会

更加降低，而只有 6-磷酸 -葡萄糖脱氢酶（6-phos‐

phate-glucose dehydrogenase，G6PDH）在氧化过程中

表现出更多的表达和活性[29]。可能的原因是，

G6PDH酶被认为是戊糖磷酸途径中的限速步骤，这

导致 CSC 模型中观察到的 NADPH/NADP+比值增

加。反之，上述实验证明了该通路在一系列动态氧

化还原转变中的作用，这些动态氧化还原转变影响

CSC信号转导和基因调节中一系列复杂的氧化还原

靶点和开关。因此，这提示干扰CSC中的ROS代谢

和氧化还原敏感蛋白可能在干扰这些细胞的特殊氧

化还原信号转导方面具有一定的潜力，从而改善肿

瘤的治疗[29]。

3 Se和CSC

在肿瘤细胞中的基因表达分析表明，Se诱导的

生长抑制可与细胞周期的调控、细胞凋亡和信号转

导有关[30]。然而，很少有数据能够阐明不同 Se化合

物抗肿瘤作用的确切机制和分子决定因素，包括对

·· 77



中国肿瘤生物治疗杂志, 2020, 27(1)

CSC的作用[31]。然而，CSC中某些细胞生长和增殖途

径的异常调控具有特殊的意义，可能具有开发选择

性化疗药物的潜力。Se对CSC生物学的影响以及基

于Se化合物的CSC靶向治疗是关注的重点。

3.1 Se蛋白对CSC氧化还原特性的调控

在肿瘤细胞中研究的不同Se蛋白中，谷胱甘肽

过氧化物酶（glutathion peroxidase, GPx）家族被认为

可以影响CSC的某些细胞特性（如细胞分化）。在此

背景下，GPx-2是研究最多的亚型。其表达受细胞中

Se的可利用性、氧化剂敏感性和蛋白激酶调节的转

录因子，如Nrf2或信号转导和转录激活因子STAT家

族的一些成员的调控。在人结肠细胞中，沉默GPx-2

增加了细胞ROS的水平，导致干细胞样癌细胞的产

生。该证据表明，GPx-2酶活性影响肿瘤发展的早期

步骤，维持干细胞的分化，其受细胞氧化剂如H2O2负

荷的阈值效应调控，并通过氧化还原敏感途径影响

其信号转导作用；与 GPx-2 活性相关的信号还影

响这些细胞以及其他类型肿瘤细胞的凋亡和转移

能力[32-33]。

GPx-2及其Nrf2依赖性调控以及参与ROS解毒

和氧化还原调控过程的其他基因（如 TrxRd1）的特

性，突出了 Nrf2 在 CSC 中的表达和活性的重要性。

这与前述的与分化的癌细胞相比，Nrf2的转录活性

是可能降低这些细胞中氧化水平的主要因素之一相

一致。CSC的氧化还原重编程可维持较低的细胞内

氧化水平表明了这些细胞的特定特征，并可能代表

它们代谢框架的薄弱环节，以选择性地干预活性Se

化合物的巯基过氧化物酶和ROS生成活性[34]。最近

研究[35]显示，GPx-2表达降低细胞分化和衰老途径，

可能与其他蛋白（如 FOXM1）产生协同作用有关。

GPx-2 mRNA表达的减少与胚胎干细胞的分化有关，

这可能导致缺乏多谱系分化能力的人结直肠癌中干

细胞样癌细胞的发展[36]。

3.2 Se化合物对Wnt/β-catenin信号通路的调控

正常成熟干细胞和 CSC 之间的一些相似性表

明，Wnt和其他参与调控体细胞特性的信号通路，如

Hedgehog和Notch，也参与了CSC的调控[37]。Wnt/β-

catenin途径在胚胎发育到控制正常和甚至病理细胞

的稳态自我更新的信号转导和基因调控中发挥关键

作用[38]。Wnt/β-catenin在多种人类肿瘤以及CSC中

异常激活，可能与其通过控制与多能性和肿瘤抑制

途径、耐药性和CSC标记表达相关的基因组表达相

关[39-40]。

Wnt信号通路一旦被激活，则Wnt信号通路抑制

致癌基因蛋白 β-catenin（由轴蛋白、糖原合成酶激酶

3β和腺瘤病多发性结肠炎蛋白组成）的蛋白水解降

解复合物，从而在细胞质中积聚进入细胞核并通过

与核蛋白T细胞因子和淋巴增强转录因子的相互作

用实现其转录反应[41]。这种信号转导途径的靶基因

是胚胎发育和干细胞维持的重要参与者，对细胞周

期进程、凋亡和增殖产生影响；这一系列生物学反应

解释了Wnt/β-catenin途径的不适当调控和激活如何

与包括肿瘤在内的许多疾病的致病因素有关[42-43]。

鉴于上述特点，Wnt/β-catenin信号通路是抗肿瘤

治疗的一个有吸引力的靶点。Se 化合物可以影响

CSC中的这种分子靶点，从而增强二次化疗的作用，

提高治疗效果和预后。GPx3基因敲除导致肠肿瘤中

β-catenin水平升高[44]。同时，Se缺乏诱导Wnt通路激

活，并且分别在肠肿瘤和肠类器官模型中减少Sele‐

nop及增强Wnt靶点和干细胞表型的表达，这种Se蛋

白的分子机制尚不清楚[45]。

Se化合物在多种恶性肿瘤中的抗肿瘤活性包括

抑制β-catenin信号作为潜在机制。甲基亚Se酸对肿

瘤细胞的治疗通过细胞质中这种癌基因蛋白的降解

增加来抑制细胞核中β-catenin的积累[46]。此外，亚Se

酸钠通过激活 JNK1应激激活的MAPK并随后抑制

β-catenin信号转导和转录活性，显著抑制肠肿瘤的形

成，从而减少细胞增殖并诱导细胞凋亡[47]。Wnt通路

还影响肿瘤细胞的EMT，即上皮细胞失去细胞-细胞

黏附和极性，同时获得更多间质和侵袭/转移表型[48]。

DU等[49]的研究表明，通过进化高度保守的EMT调节

因子 brachyury激活Akt/mTOR信号通路促进肝癌细

胞的EMT，Akt/mTOR信号通路是几种 Se化合物的

主要靶点，可交替激活肿瘤细胞的凋亡和自噬信号。

鉴于Wnt对Akt/mTOR通路的影响，Se化合物可

能是靶向EMT和CSC生物学其他关键方面有前途

的药物。因此，EMT有助于CSC的增加，这与肿瘤细

胞的高致瘤性亚群相对应，从而影响肿瘤的异质性

和治疗抗性。

3.3 Se化合物对CSC的花生四烯酸代谢及PPAR-γ

活性的调控

GANDHI等[50]的研究表明，Se化合物可以干扰

白血病干细胞的花生四烯酸代谢。这种分子反应使

细胞发生凋亡，影响Se蛋白的表达，然后导致PGE2

水平降低，并增强H-PGDS衍生的环戊烯酮PGs（Cy‐

PGs）的产生。Se对花生四烯酸代谢的这种转换作用

是通过炎症巨噬细胞中COX2和mPEGS1蛋白的解

偶联而发生的，其最终结果是促进PD-L1介导的肿瘤

细胞的抗增殖和凋亡作用。在慢性粒细胞白血病模

型中，观察到白血病干细胞在补充Se后产生内源性

CyPGs。这些具有生物活性的脂质充当PPAR-γ激动

剂，影响白血病干细胞代谢及核受体下游的其他转
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录因子，从而在白血病干细胞消除和Se化合物治疗

慢性粒细胞白血病中提供了一种选择性的作用机

制。事实上，这种受体的药理学激动剂，如格列酮

（hydrochloride），已被提议用于与蛋白酪氨酸激酶抑

制剂组合的慢性粒细胞白血病的治疗[51]。同时，在白

血病干细胞中，Se诱导的 PPAR-γ的激活，降低了白

血病干细胞自我更新所需的 STAT-5a[52]及其下游靶

点CITED2和HIF2α的表达。这种情况下，在慢性粒

细胞白血病小鼠或分离的白血病干细胞中PPAR-γ的

药理学抑制剂阻止了PPAR-γ对Se的依赖性反应，从

而促进白血病的发展进程[53]。

4 结 语

虽然在Se治疗人类肿瘤临床试验方面提供了相

互矛盾的结果，但体外实验和动物体内研究结果表

明，Se很可能是一种有前途的抗肿瘤药物。在文中，

笔者阐述了目前Se化合物对CSC生物学不同方面影

响的认识。尽管目前肿瘤治疗的方法基于杀死大多

数肿瘤细胞，但是CSC在肿瘤中的新兴作用以及氧

化还原敏感性途径在干细胞这一特殊亚群中的重要

性，提出了改进治疗方案的新的策略。在该研究领

域，Se化合物已经被证明可以干扰CSC的主要信号

通路，其中包括Wnt/β-catenin和PPAR-γ，通过其对花

生四烯酸衍生的生物活性代谢产物的反应。虽然人

们对Se化合物作为靶向CSC的治疗潜力的认识仍然

非常有限，但根据这些细胞中特定氧化还原特性和

对氧化剂反应的现有证据，抗癌工作者仍期待Se表

现出靶向治疗CSC的巨大潜力。
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