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纳米硒的临床研究进展
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　　硒是人体必需的微量元素之一，但硒在最佳浓度和致毒浓

度之间的安全限度非常狭窄，开发低毒、高效的硒源一直是硒

营养研究的重点。１９９７年张劲松创造性地将纳米技术应用于

零价单质硒制成了纳米硒（ＮａｎｏＳｅ）
［１］，从而开辟了 ＮａｎｏＳｅ
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应用的新领域。与一般的零价硒相比，ＮａｎｏＳｅ物理性质和化

学性质发生显著的改变，因而能够被人体所吸收和利用，并且

能发挥无机硒和有机硒所特有的功能，如具有抗肿瘤、抗氧化、

增强机体免疫力等作用。大量研究表明，ＮａｎｏＳｅ还具有低毒

性等特点。临床研究表明，预防和治疗肿瘤都需要超营养水平

的硒，而这些剂量接近或处在硒的毒性范围内，因此 ＮａｎｏＳｅ

低毒性的特点将在临床获得广泛应用。

１　ＮａｎｏＳｅ的物理性质

零价态的硒是一种没有活性和毒性的惰性硒。将这种惰

性的零价硒应用纳米技术制成的ＮａｎｏＳｅ为红色，溶于水即可

形成红亮透明的胶体溶液。电镜观察显示，ＮａｎｏＳｅ是以蛋白

质为核，单质硒为膜，蛋白质为分散剂的中空纳米粒子，其中空

结构使硒表面最大化。ＮａｎｏＳｅ的粒径为２０～６０ｎｍ，平均为

３６ｎｍ，Ｘ光电子能谱的Ｓｅ３ｄ为５５．３ｅＶ，属零价硒
［２］。通常

ＮａｎｏＳｅ是以纳米硒表面修饰剂（ＮａｎｏＳｅｓｕｒｆ）的形式稳定存

在，表面修饰剂可以降低其表面的自由能，从而减少与其他粒

子碰撞的概率，有效地防止纳米微粒团聚，并使之具有特定的

粒径和特殊的形貌［３］。

２　ＮａｎｏＳｅ在体内的吸收

Ｗａｎｇ等
［４］构建了Ｃａｃｏ２细胞模型，对ＮａｎｏＳｅ及其他形

式硒的转运和吸收进行研究。在３７°Ｃ分别让不同形式的硒

从细胞顶部（ＡＰ）到细胞底部（ＢＬ）或相反方向通过单层Ｃａｃｏ

２细胞。２ｈ后，他们计算不同硒形式的表观渗透系数（Ｐａｐｐ），

结果表明ＮａｎｏＳｅ的Ｐａｐｐ明显高于Ｎａ２ＳｅＯ３，且其Ｐａｐｐ（ＡＰ

ＢＬ）／Ｐａｐｐ（ＢＬＡＰ）值约为１，说明ＮａｎｏＳｅ是以被动转运的形

式吸收。不同形式硒的转运效率检测发现，２ｈ后两个方向的

ＮａｎｏＳｅ转运效率明显高于 Ｎａ２ＳｅＯ３ 和硒代甲硫氨酸（Ｓｅ

Ｍｅｔ）。不同形式硒的吸收效率测量显示，ＮａｎｏＳｅ在Ｃａｃｏ２

细胞的吸收效率最高，为（８．３６±１．７０）％，远高于 Ｎａ２ＳｅＯ３ 的

（０．９９±０．１４）％和ＳｅＭｅｔ的（４．７５±０．４１）％，即 ＮａｎｏＳｅ的

吸收效率比ＳｅＭｅｔ高１．７６倍，比Ｎａ２ＳｅＯ３ 高８．４１倍。

ＮａｎｏＳｅ明显高的Ｐａｐｐ和转运效率表明，ＮａｎｏＳｅ可能主

要是通过跨细胞的被动转运方式被吸收，但也不排除 ＮａｎｏＳｅ

可能通过细胞旁路途径被动转运［４］。ＮａｎｏＳｅ粒径很小，能通

过正常肠上皮细胞和Ｐｅｙｅｒ集合淋巴结被高效吸收。

３　ＮａｎｏＳｅ的生物学功能

ＮａｎｏＳｅ与无机硒和有机硒相同，都具有很高的生物学活

性，如抗肿瘤、抗氧化、增强机体免疫力和保护机体等作用，能

够直接清除自由基，同时ＮａｎｏＳｅ具有低毒性等特点。

３．１　ＮａｎｏＳｅ的抗肿瘤作用　研究表明，ＮａｎｏＳｅ的抗肿瘤作

用可以通过线粒体介导的信号转导通路诱导肿瘤细胞凋亡实

现。ＮａｎｏＳｅ通过氧化应激效应产生过氧化物和超氧阴离子

造成肿瘤细胞的ＤＮＡ损伤
［５］，损伤的ＤＮＡ作为凋亡信号引

起线粒体的损伤，通过上调Ｂａｘ蛋白的表达，促进线粒体内

ｃｙｔＣ的释放，释放的ｃｙｔＣ 可以活化ｃａｓｐａｓｅ９，而后激活

ｃａｓｐａｓｅ３，从而诱导癌细胞凋亡实现抗肿瘤作用。此外，一定

剂量的ＮａｎｏＳｅ可以增加脾小体和脾巨噬细胞数量，通过增强

免疫来实现抗肿瘤作用［６］。

有研究发现，ＮａｎｏＳｅ联合用药，抗肿瘤效果更佳。在

ＮａｎｏＳｅ与顺铂联合使用的研究中发现，两种药物联合使用并

不降低顺铂治疗肿瘤的作用，而且ＮａｎｏＳｅ对顺铂造成的精子

形成异常，精子运动性降低，雄激素紊乱具有改善作用［７］；高剂

量ＮａｎｏＳｅ可降低顺铂造成的动物死亡和体质量丢失
［８］，提示

高剂量ＮａｎｏＳｅ可明显降低顺铂的毒性。

３．２　ＮａｎｏＳｅ的抗氧化作用　Ｈｕａｎｇ等
［９］用红色单质硒纳米

微粒与牛血清白蛋白（ＢＳＡ）制成 ＮａｎｏＳｅ，发现 ＮａｎｏＳｅ能直

接清除自由基，如ＤＰＰＨ，超氧阴离子以及单态氧；在体外不同

微粒大小的ＮａｎｏＳｅ直接清除自由基的能力显著不同，微粒越

小清除效果越好。ＮａｎｏＳｅ还能直接清除ＲＯＳ，但当红色单质

硒与ＢＳＡ离心分离后，不再具有清除自由基的特殊性质
［１０］。

童春义等［１１］采用荧光法检测 ＮａｎｏＳｅ的抗氧化性，结果

显示：ＮａｎｏＳｅ在低浓度下的清除自由基的作用要比维生素Ｃ

和Ｎａ２ＳｅＯ３ 强；ＮａｎｏＳｅ的最大清除率浓度约为维生素Ｃ的

１／３，Ｎａ２ＳｅＯ３ 的１／５；ＮａｎｏＳｅ的半清除率浓度也较其他两种

抗氧化剂低。说明ＮａｎｏＳｅ具有良好抗氧化作用，在剂量上具

有极大优势，是一种高效的抗氧化剂。

白燕等［１２１３］研究了用不同表面修饰剂制成的 ＮａｎｏＳｅ溶

胶清除自由基的能力和总抗氧化能力，结果表明 ＮａｎｏＳｅｓｕｒｆ

具有良好的抗氧化活性，ＮａｎｏＳｅ的抗氧化能力与其表面修饰

剂有关。事实上 ＮａｎｏＳｅ是以 ＮａｎｏＳｅｓｕｒｆ的形态参与清除

自由基的反应，这表明 ＮａｎｏＳｅ与修饰剂之间以及 ＮａｎｏＳｅ

ｓｕｒｆ与自由基之间均发生了相互作用，抗氧化作用实际上是表

面修饰粒子所发生的界面化学反应。

３．３　ＮａｎｏＳｅ的增强免疫作用　研究表明，ＮａｎｏＳｅ通过增强

体液免疫功能、细胞免疫功能和巨噬细胞吞噬功能三种方式调

节机体免疫功能。ＮａｎｏＳｅ能增加抗体形成细胞数（ＰＦＣ），促

进特异结合绵羊红细胞（ＳＲＢＣ）的抗体———溶血素的生成，增

强小鼠体液免疫功能。ＮａｎｏＳｅ能增强迟发型变态反应

（ＤＴＨ）能力，提高脾淋巴细胞增殖能力，从而上调小鼠细胞免

疫功能。ＮａｎｏＳｅ还能明显提高小鼠腹腔巨噬细胞吞噬鸡红

细胞的能力，具有增强机体免疫功能的作用［１４］。

３．４　ＮａｎｏＳｅ的机体保护作用　ＮａｎｏＳｅ对肝、脑，心肌等组

织都具有保护作用。郑青山等［１５］用ＣＣｌ４ 构建了大鼠急性肝

损伤的模型，对 ＮａｎｏＳｅ及与葡醛内酯（ＧＬＵ）联用对大鼠肝

纤维化形成过程的干预作用进行研究，发现 ＮａｎｏＳｅ与ＧＬＵ

联用能降低血清丙氨酸氨基转移酶（ＡＬＴ）和肝组织脂质过氧

化物丙二醛（ＭＤＡ）含量，并呈现明显的量效关系；ＮａｎｏＳｅ能

减轻肝脏肿大，两药间呈现明显的协同作用。说明ＮａｎｏＳｅ对

肝纤维化具有干预作用，ＮａｎｏＳｅ和ＧＬＵ联用可增强疗效，适

用于肝纤维化的防治。

创伤性脑损伤后给予ＮａｎｏＳｅ，大鼠脑组织中谷胱甘肽过

氧化物酶（ＧＳＨＰｘ）活力显著升高，ＭＤＡ及Ｃａ２＋含量显著下

降，能减轻脑水肿。提示ＮａｎｏＳｅ可对抗创伤性脑损伤后氧自

由基对脑组织的损害而发挥脑保护作用［１６］。

给糖尿病小鼠补充一定剂量的 ＮａｎｏＳｅ可以使 ＳＯＤ、

ＧＳＨＰｘ活性升高，ＭＤＡ水平降低，细胞凋亡率下降，Ｂｃｌ２蛋

白表达增强，Ｂａｘ蛋白表达下降从而保护心肌，其机制可能与

抗氧化、调节血糖及增强Ｂｃｌ２表达有关
［１７］。

３．５　ＮａｎｏＳｅ的低毒性　通常的硒化合物只在高剂量下才有

抗癌效果，但高剂量补硒会造成较大毒副作用。研究证实

ＮａｎｏＳｅ有可能在抗癌实验中采用较低剂量，从而避免高剂量

硒毒副作用大的缺点。Ｚｈａｎｇ等
［１８］对 ＮａｎｏＳｅ与 Ｎａ２ＳｅＯ３ 的

急性毒性进行比较发现，ＮａｎｏＳｅ更少地抑制老鼠生长，血清

中的ＡＬＴ和天门冬酸氨基转移酶（ＡＳＴ）含量提示，ＮａｎｏＳｅ

造成的肝功能异常程度更轻；Ｎａ２ＳｅＯ３ 能抑制肝的过氧化氢酶

（ＣＡＴ）和ＳＯＤ的活性，但 ＮａｎｏＳｅ对这两种抗氧化酶的活性

无影响；Ｎａ２ＳｅＯ３ 能增加肝的 ＭＤＡ含量，而 ＮａｎｏＳｅ减少其

含量；ＮａｎｏＳｅ比Ｎａ２ＳｅＯ３ 更能有效诱导产生谷胱甘肽Ｓ转移

酶（ＧＳＴ）。该实验结果提示ＮａｎｏＳｅ具有更低的急性毒性，并

证实ＮａｎｏＳｅ的急性毒性是Ｎａ２ＳｅＯ３ 的１／７。
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Ｊｉａ等
［１９］研究了ＮａｎｏＳｅ对大鼠的慢性毒性作用，给药１３

周后发现，ＮａｎｏＳｅ对大鼠的无明显副作用剂量水平（ＮＯＡ

ＥＬ）为３ｐｐｍ（雄性每日剂量为０．２２ｍｇ／ｋｇＢＷ，雌性每日剂

量为０．３３ｍｇ／ｋｇＢＷ），Ｎａ２ＳｅＯ３ 和含硒蛋白的 ＮＯＡＥＬ为２

ｐｐｍ，说明ＮａｎｏＳｅ的慢性毒性同样更低。

与硒甲基硒代半胱氨酸（ＳｅＭＳＣ）比较证实，在增加ＧＳＨ

Ｐｘ、硫氧还蛋白还原酶（ＴｒｘＲ）和ＧＳＴ的活性等方面，ＮａｎｏＳｅ

与ＳｅＭＳＣ具有相同的效应，而在老鼠半数致死剂量（ＬＤ５０）、

存活率、急性肝损伤和急性毒性方面，ＮａｎｏＳｅ则具有明显的

低毒性［２０］。

按照徐辉碧等［２１］提出的硒毒性的自由基机理，ＧＳＨ与硒

（化合物）的不断反应产生大量活性氧自由基是硒产生毒性的

原因之一。ＮａｎｏＳｅ与 ＧＳＨ 的反应速率仅是 Ｎａ２ＳｅＯ３ 的１／

１２．３。ＮａｎｏＳｅ的低急性毒性的原因之一可能是纳米红色单

质硒与生物体内ＧＳＨ反应率低进而自由基产生量低。Ｎａｎｏ

Ｓｅ的ＬＤ５０为Ｓｅ１１２．９８ｍｇ／ｋｇＢＷ，其９５％可信区间为Ｓｅ

８９．９５～１４１．９０ｍｇ／ｋｇＢＷ；Ｎａ２ＳｅＯ３ 的 ＬＤ５０为 Ｓｅ１５．７２

ｍｇ／ｋｇＢＷ，９５％可信区间为Ｓｅ１３．３８～１８．４７ｍｇ／ｋｇＢＷ
［２２］。

４　小　　结

１９８５年Ｎｕｔｔａｌ
［２３］提出胶体状态红色单质硒具有或在特定

环境下具有生物活性假说，由于无实验证据，加之灰或黑色单

质硒没有生物活性和毒性的事实，他的假说未得到重视。

ＮａｎｏＳｅ的发明及其生物效应的相关研究，证实了Ｎｕｔｔａｌ的假

说。ＮａｎｏＳｅ具有抗肿瘤、抗氧化、免疫调节和保护机体组织

等多方面生物学作用。ＮａｎｏＳｅ的低毒性特点有效弥了补硒

的不足，具有巨大的、潜在的市场和经济价值，在医疗保健领域

应用的前景广阔。
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血小板输注无效的原因和防治
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　　关键词：血小板输注无效；　血小板计数校正增加值；　同种异体免疫
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　　血小板在人体凝血和止血过程中起着至关重要的作用。 临床上出现血小板数量减少或功能障碍时，输注血小板是简单
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