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纳米硒的功能设计及其在肿瘤精准治疗
中的应用进展

张泽杭1，刘婷1，李海伟2，桑诚诚2，陈义康2，陈填烽1*

摘要 纳米硒作为一种新型单质硒，与有机硒和无机硒相比具有更高的生物利用度，更强的

生物活性和更低的毒性，并且具有抗氧化和抗肿瘤的作用。概述了纳米硒在生物医药中的

应用，包括纳米硒用于化疗、放疗、放化疗以及其他临床药物的增敏，纳米硒的功能化和靶向

修饰增强抗肿瘤效果，含硒纳米材料在抗肿瘤中的应用，纳米硒的毒理学，介绍了纳米硒制

剂产业化发展情况。
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癌症已成为世界范围内死亡的主要原因之一。

药物治疗癌症是目前临床上常见的治疗手段之

一[1]。然而，目前大多数药物不仅会杀死癌细胞，

还会损伤正常细胞，从而造成严重的毒副作用[2]。

此外，许多抗癌药物在水溶性和稳定性方面都存在

问题，严重限制了其在临床上的应用。因此寻找一

些高效低毒的药物是亟待解决的问题。随着生物

技术和纳米技术的结合引发了癌症纳米技术的发

展，癌症纳米技术可以应用于靶向治疗、分子诊断

和分子成像[3]。其基本原理是纳米材料具有独特

的光学、磁性、电子和结构特性，而这些特性是单个

分子或大块固体所不具备的。使用纳米颗粒作为

抗癌药物的载体具有许多独特的优势，包括有针对

性的靶向、减少毒性和增强生物相容性等。

硒作为人体必需的微量元素之一，具有抗氧

化、抗肿瘤的作用[4]。不同形态的硒在人体内发生

的作用各式各样。在现有研究中，硒元素被国内外

医药界和营养学界称为“生命的火种”，享有“长寿

元素”“抗癌之王”“心脏守护神”“天然解毒剂”等美

誉。流行病学研究、临床前研究和临床干预试验的

大量证据表明，硒化合物可以作为有效的癌症化学

预防剂。硒化合物可以预防癌细胞中耐药性的发
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生，使其对化疗更敏感。硒化合物可通过诱导细胞

周期停滞和细胞死亡来抑制小鼠黑色素瘤细胞的

转移。研究还表明，硒化合物可以使各种癌细胞对

多种广泛使用的药物敏感，如阿霉素、紫杉烷和染

料木黄酮等。硒诱导细胞凋亡或阻滞细胞周期、抑

制细胞增殖、调节氧化还原状态、解毒致癌物、刺激

免疫系统和抑制血管生成等机制已被认为是阐明

硒抗肿瘤作用的重要机制[5]，硒作为药物用于肿瘤

治疗已经得到越来越多的研究。但是，硒化合物作

为一种有机硒制剂，其毒性较高，靶向性较差。纳

米硒（selenium nanoparticles，SeNPs）作为一种新型

单质硒，与有机硒和无机硒相比具有更高的生物利

用度、更强的生物活性和更低的毒性[6-7]。此外，作

为药物载体，具有生物相容性好、负载率高、毒性

低、易合成、易储存等优点[8-9]。因此，本文概述纳

米硒的功能化及其在化疗、靶向治疗、放疗（图 1）
等生物医药领域的应用。

1 纳米硒以及含硒纳米材料在生物

医药中的应用

1.1 硒用于化疗增敏

化疗是利用化学药物阻止癌细胞的增殖、浸

润、转移，直至最终杀灭癌细胞的一种治疗方式。

它是一种全身性治疗手段，和手术、放疗一起，并称

为癌症的三大治疗手段。由于化疗药物的选择性不

强，在杀灭癌细胞的同时也会不可避免地损伤人体

正常的细胞，从而出现药物的不良反应[10]。尽管化

疗已被广泛应用于癌症的治疗，但如何最大限度提

高其治疗效果，最大限度减少对正常组织的损害仍

是一个挑战。

近年来，随着纳米科学技术的发展，多功能复

合纳米材料的应用为肿瘤的诊断和治疗提供了新

的契机。多功能复合纳米材料与传统的药物制剂

相比具有诸多优势，如粒径小、可修饰、具有肿瘤靶

向性、缓释效果好以及可透过机体屏障等，因此可

有效提高纳米粒子对肿瘤的诊疗效果。化疗和光

热联合治疗已成为一种很有前途的癌症治疗方法。

然而，精确递送的复杂性和在特定肿瘤部位启动药

物释放的能力仍然是一个具有挑战性的难题。陈

填烽课题组[11]设计并成功合成了双靶点多肽（RC-
12和 PG-6）负载阿霉素（doxorubicin, DOX）和吲哚

菁绿（indocyanine green, ICG）的功能化硒纳米颗粒

SeNPs-DOX-ICG-RP。RC-12和PG-6作为特异的

肿瘤靶向配体，通过动力蛋白介导的脂筏内吞作用

和网格蛋白介导的内吞作用，在高表达整合素受体

的肿瘤细胞中显著提高了细胞对纳米粒子的摄取。

而且，合成的 SeNPs-DOX-ICG-RP纳米体系对正

常细胞和肿瘤细胞具有较高的选择性。双靶向设

计增加了细胞摄取，延长了循环时间，提高了化疗

和光热联合治疗的效率。Wang等[12]研究制备了一

种多刺激的肿瘤靶向药物载体（Se@SiO2-FA-CuS/
DOX），用于肿瘤的光热联合化疗。由于具有良好

的靶向性，Se@SiO2-FA-CuS/DOX纳米复合材料在

肿瘤组织中有较多的蓄积，可通过DOX和 Se的释

放，在近红外辐射和化疗条件下提供光热治疗。由

于化疗（Se 和 DOX）与光热疗法的协同作用，

Se@SiO2-FA-CuS/DOX纳米复合材料在体内外均

能有效地抑制肿瘤细胞的生长，甚至完全消除肿

瘤。此外，由于硒可以降低DOX的毒性，Se@SiO2-
FA-CuS/DOX纳米复合材料的治疗没有明显的不

良反应。Deng等[13]设计制备了牛血清白蛋白负载

SeNPs/吲哚青绿（ICG）纳米颗粒（BSINPs）。它们可

图1 纳米硒在多模态肿瘤诊断与治疗上的应用
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以同时运送 SeNPs（一种化疗药物）和 ICG（一种光

热剂）到肿瘤区域进行联合化疗和光热治疗。与游

离的 ICG相比，BSINPs具有良好的分散性、合适的

尺寸、荧光稳定性和特征光谱等特性。此外，

BSINPs在肿瘤中的滞留时间较长，在激光照射下

表现出较高的温度响应。此外，还可以监测

BSINPs在体外的亚细胞定位过程和BSINPs在体内

的分布。BSINPs联合激光照射可协同诱导 U87L
胶质瘤细胞死亡，与单纯化疗或光热治疗相比，可

完全抑制体内U87L肿瘤的生长。值得注意的是，

单次剂量的 BSINPs激光照射后，未观察到肿瘤

复发或治疗毒性。结果表明，明确 BSINPs是非

常理想的化疗-光热联合治疗癌症的纳米材料

（图2[13]）。

图2 BSINPs的制备及化学-光热联合治疗示意

1.2 硒用于放疗增敏

常规的放疗对肿瘤的治疗效果有限，为了更进

一步提高放疗的治疗效果，研究人员已经提出了许

多策略通过放疗增敏来增强放疗的效果[14]。其中，

铂络合物，包括顺铂、奥沙利铂和卡铂，是最成功和

最知名的金属络合物化学放疗增敏试剂，然而，这

些放疗增敏剂固有的性质限制了其临床应用。由

于肿瘤部位对这类小分子药物的摄取少，因而容易

产生严重的副作用，如肾毒性、神经毒性和耳毒

性[15]。X射线检查可以定位于人体内不同部位的

肿瘤。目前，以X射线为基础的放射治疗是治疗癌

症最有效的方法之一。然而，辐射抗性和严重的副

作用仍然是一个具有挑战性的问题。陈填烽课题

组[16]以聚乙二醇（polyethylene glycol，PEG）为表面

修饰剂和模板制备出 PEG-SeNPs，该纳米系统通

过 X射线表现出显著的放射增敏作用。PEG-
SeNPs和X射线共同处理癌细胞后，通过诱导细胞

凋亡、DNA断裂和 caspase-3的激活，显著协同地增

强了对癌细胞生长的抑制作用。此外，陈填烽课题

组发现硒二唑衍生物通过引起DNA损伤和活性氧

（reactive oxygen species，ROS）过量产生从而导致

蛋白激酶 B（protein kinase B，AKT/PKB）和细胞外

调节蛋白激酶（extracellular regulated protein kinas⁃
es，ERK）失活，通过G2/M期阻滞来增强辐射诱导

的对A375黑色素瘤细胞的生长抑制作用。硒二氮

唑衍生物可作为一种新的肿瘤组织增敏剂来提高

放射治疗的胰腺癌患者的治疗指数。临床数据显

示低剂量硒可能对正常组织有辐射保护作用，但不
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清楚当暴露于高浓度但无毒的亚硒酸盐时，硒对肿

瘤细胞是否有增敏或保护作用。陈填烽等[17]将

SeNPs与辐射联合应用于MCF-7乳腺癌细胞，发现

SeNPs联合照射对MCF-7乳腺癌细胞的杀伤作用

大于单纯照射，并使细胞自噬、细胞周期阻滞于

G2/M期，ROS水平升高，与单纯照射组比较，差异

有统计学意义（P<0.05）。说明纳米硒的辅助应用

可提高乳腺癌放射治疗的疗效。新一代纳米放射

增敏剂的开发不仅可以增强肿瘤组织的放射增敏

作用，而且可以提高健康组织的放射抵抗力，但仍

是一个巨大的挑战。Du等[18]设计并合成聚乙烯基

裂解烯醚酮和硒代半胱氨酸修饰的 Bi2Se3纳米粒

子（PVP@Bi2Se3@SEC NPs）的新型多功能热敏剂，

可同时增强放疗治疗效果并降低其毒性。纳米粒

子具有很强的X射线衰减能力和较强的近红外吸

收能力，在 808 nm近红外激光照射下表现出明显

的光热效应。一方面，所制备的 PVP@Bi2Se3@SEC
纳米粒子具有较高的近红外吸收和较强的X射线

衰减能力，具有明显的光热治疗/放射治疗协同效

应。另一方面，纳米粒子释放出的微量 Se可增强

机体的免疫功能，如提高超氧化物歧化酶（superox⁃
ide dismutase，SOD）和谷胱甘肽过氧化物酶（gluta⁃
thione peroxidase，GSH-Px）活性，从而恢复白细胞

（white blood cell，WBC）水平，修复骨髓DNA损伤，

甚至提高细胞因子水平，降低放疗的毒副作用。

1.3 硒用于放化疗增敏

放化疗作为一种放疗和化疗相结合的方法，已

被提出用来减少对肿瘤周围组织的损伤，提高实体

肿瘤的放射敏感性。陈填烽课题组[19]设计并合成

FA@SeNPs作为肿瘤靶向剂（图 3）。与X射线照射

相比，125I粒子与 FA@SeNPs表现出显著的协同效

应，大大增加了ROS的过量产生，从而触发了细胞

凋亡，影响人乳腺癌细胞的细胞周期分布，诱导DNA
损伤，激活有丝分裂原激活的蛋白激酶和 p53信号

通路，这种联合治疗显示出更好的体内抗肿瘤活性

和较低的全身毒性。此外，陈填烽课题组[20]设计和

制备了Au@Se-R/A NCs作为一种纳米增敏剂来实

现高效的协同癌症放化疗，复合纳米体系具有肿瘤

靶向性、细胞摄取能力、放射增敏能力和增强的放射

治疗所致肿瘤破坏能力。联合应用 Au@Se-R/A
NCs和X射线可通过改变 p53的表达和其他凋亡相

关蛋白的表达而诱导肿瘤细胞凋亡，并引起细胞内

ROS 的过量产生。体内放射治疗研究表明，

Au@Se-R/A NCs和X射线联合应用可以抑制肿瘤

生长，同时急性毒性可以忽略不计。Zhang等[21]成功

制备了聚乙二醇化硒纳米颗粒（PSNP），并与X射线

联合应用，对肺癌细胞具有有效的抗癌作用。PSNP
联合X线照射能有效杀伤肿瘤细胞，降低细胞活力，

且呈浓度依赖性。PSNP联合X线照射后，肿瘤细胞

凋亡明显升高。因此，PSNP与X线联合治疗是一种

图3 功能化纳米硒作为 125I粒子放射治疗增敏剂的模型
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新的有效的放化疗方法。

1.4 纳米硒的功能化靶向设计增强细胞吸收以及

抗肿瘤效果

近年来，靶向技术得到了进一步发展。通过不

同的靶向策略，如对癌细胞表面的多肽基因位点等

进行的靶向追踪，利用肿瘤内部的微环境进行特殊

性的响应都得到很好的发展。使得药物在生物体

内的利用率得到大幅度的提高，降低了一些药物的

毒副作用。通过对纳米硒的功能化设计，从而促进

纳米硒的药效利用。

多 糖 -蛋 白 复 合 物（polysaccharides-protein,
PSP），一类来自于动植物的天然聚合物，能与癌细

胞表面过量表达的凝集素发生特异性的相互作用。

因此，陈填烽课题组利用螺旋藻多糖（Spirulina

polysaccharide, SPS）[22]、PSP[23]、壳 聚 糖（chitosan,
CS）[24]、腺嘌呤核苷三磷酸（adenosine-triphosphate,
ATP）[25]、PEG[26]、葡萄糖[27]、虎奶菇多糖蛋白复合物

（pleurotus tuberregium polysaccharides-protein,
PTR）[28-29]等多糖蛋白对纳米硒进行表面修饰，从而

增强癌细胞对纳米硒的细胞吸收。单独的纳米硒不

够稳定，容易聚沉。因此通过在纳米硒的表面修饰

某些多糖蛋白而增强纳米硒的细胞吸收以及抗肿瘤

效果（图4[19]）。此外，通过6-羟基-2,5,7,8-四甲基苯

并-2-羧酸（6-hydroxy-2,5,7,8-tetramethylchroman-
2-carboxylic acid, Trolox）修饰的纳米硒增强了纳米

硒清除自由基的能力，并降低了顺铂的肾毒性[30]。

图4 多糖蛋白复合物修饰SeNPs的合成示意

肿瘤分子靶向药物利用肿瘤细胞与正常细胞之

间分子生物学上的差异（包括基因、酶、信号转导等

不同特性），抑制肿瘤细胞的生长增殖，最后使其死

亡。纳米硒功能化靶向设计及作用方式如表1所示。

表1 纳米硒靶向部分及作用方式

靶向部分

转铁蛋白/转铁蛋白受体

叶酸/叶酸受体

半乳糖胺

人表皮生长因子受体2
整合素αvβ3

表皮生长因子受体（EGFR）
生物大分子

作用方式

受体介导的内吞作用

受体介导的内吞作用

肝靶向动力介导

靶向HER2
特异性识别，强亲和力

特异性识别，阻断血管生成

血液循环积累

纳米材料

Tf@SeNPs[31]
FA@SeNPs[32]
B-SeNPs-FA[33]
GAL/Bor@SeNPs[34]
HER2@SeNPs[35]
GLP@SeNPs[36]
RGD-SeNPs[37]

Se-5Fu-Gd-P（Cet/YI-12）[38]

PSP@SeNPs[23]
ATP@SeNPs[25]
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转铁蛋白（transferrin, Tf）是一种靶向配体，在

恶性肿瘤中会大量表达，能够将大量治疗药物输送

到恶性肿瘤部位，可以有效增强药物的利用浓

度[39-40]。且 Tf/TfRs介导的内吞作用能够有效增强

肿瘤对药物的积累效果。因此，陈填烽课题组通过

Tf修饰的纳米硒（图 5[31]），负载DOX作为一个有效

的靶向策略用于增强肿瘤细胞对纳米硒的吸收以

及协同化疗的功效[31]。

图5 Tf-SeNPs-DOX的表征数据

（a） （b） （c）

（d） （e） （f）

叶酸受体（folate receptor，FAR）经常在癌细胞

上过量表达，并且已经用于体外将叶酸（folate，FA）
修饰的脂质体靶向递送至癌细胞[41]。FAR通过受

体介导的内吞作用将捕获的药物转运到细胞中，并

且已经通过增加癌细胞中药物的浓度在癌症治疗

中发现了用途。研究还发现FA靶向药物可以针对

特定的癌细胞而非靶向正常细胞[42]。因此，陈填烽

课题组设计合成 FA修饰的纳米硒，通过 FAR介导

的内吞作用，如脂筏介导和网格蛋白介导的途径显

著增强细胞对 SeNPs的摄取，纳米材料通过抑制

ATP结合盒（ATP-binding cassette，ABC）家族蛋白

表达克服了R-HepG2细胞中的多药耐药性，内化

纳米粒子通过激活 p53和MAPKs通路引发ROS过
量产生并诱导细胞凋亡[32]。此外，陈填烽课题组还

设计并合成了多功能黄芩苷（baicalin，B）和 FA表

面修饰的硒纳米粒子（B-SeNPs-FA），用于靶向治

疗乙型肝炎病毒（hepatitis B virus，HBV）感染的肝

癌[33]。B-SeNPs-FA有效降低了黄芩苷对正常细胞

的毒副作用，以及增强了抗肿瘤活性。与正常细胞

相比，B-SeNPs-FA在肿瘤细胞中具有适当的粒度

分布、高稳定性和更高的细胞摄取。纳米粒子主要

通过细胞膜穴样内陷介导的内吞作用和能量依赖

性内吞作用的途径靶向HepG2细胞中的溶酶体。

B-SeNPs-FA通过下调 ROS的产生和 HBxAg蛋白

的表达诱导HepG2细胞凋亡。B-SeNPs-FA表现

出优异的抑制癌细胞迁移和侵袭的能力。

此外，陈填烽课题组通过半乳糖胺（Galactos⁃
amine，GAL）的表面修饰构建了功能化冰片（borne⁃
ol，Bor）修饰的 SeNPs（GAL/Bor@SeNPs）负载抗癌

药物 Fe（PiP）3[34]。GAL是一种肝靶向配体，通过动

力介导显著增强纳米系统的细胞摄取。纳米体系

通过脂筏蛋白和网格蛋白介导的内吞作用进入过

量表达脱唾液酸糖蛋白受体的肝癌细胞中，从而达

到扩增的抗癌功效。与单独的Fe（PiP）3或 SeNP相
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比，该多功能纳米体系表现出优异的血液相容性和

抗癌活性。值得注意的是，GAL/Bor@SeNPs通过抑

制ABC家族蛋白的表达来拮抗R-HepG2细胞的多

药耐药性，从而增强药物积累和保留。内化纳米体

系释放游离铁复合物进入细胞质，通过激活AKT和
MAPKs通路引发ROS下调并诱导细胞凋亡。此外，

该纳米体系有效地延长了包封药物的循环时间。

人表皮生长因子受体 2（HER2抗原）在多种人

类恶性肿瘤中过表达，包括原发性和转移性膀胱

癌[43-44]。因此，抗HER2抗原的人源化单克隆抗体

曲妥珠单抗（HER2）可用作设计膀胱癌靶向纳米药

物的生物标志物。陈填烽课题组构建由含有二硫

键的HER2作为表面修饰剂组成的顺序触发的纳

米体系（HER2@SeNPs）可以精确递送药物并同时

抑制癌症生长、迁移和侵袭（图 6）[35]。纳米体系主

动地积聚在癌细胞中，与生物硫醇（例如谷胱甘肽）

进行反应从而被切割，并且被降解形成更小尺寸的

纳米颗粒。随后，在通过脂筏蛋白的和网格蛋白介

导的途径内吞化后，在溶菌酶和细胞裂解物存在下

在酸性条件下进一步分解纳米颗粒，导致顺序触发

的药物释放。释放的有效药物引发ROS的过量产

生并激活p53和MAPKs通路以诱导癌细胞凋亡。

整合素 αvβ3是细胞粘附分子的重要受体，其

在大多数恶性肿瘤如胶质瘤、黑色素瘤、卵巢癌和

乳腺癌中过表达。陈填烽课题组利用龙须菜多糖

（gracilaria lemaneiformis polysaccharide，GLP）对整

合素较强的亲和力，且在H2O2条件下降解的特性，

通过GLP修饰纳米硒，从而延长纳米硒在体内的循

环时间，达到更好的细胞吸收效果以及癌症靶向性

和抗肿瘤效果[36]。肿瘤内皮细胞过表达的几种细

胞表面蛋白在肿瘤血管重塑和血管生成过程中促

进细胞侵袭和增殖。αvβ3和 αvβ5整合素可被多

肽序列Arg-Gly-Asp（RGD）特异性识别，其在肿瘤

血管系统中过表达[37]。因此，陈填烽课题组设计合

成载有 DOX的靶向 SeNPs（RGD-SeNPs），RGD肽

表面装饰有效地增强了 SeNPs在体外和体内的细

胞摄取和抗血管生成活性[45]。

陈填烽课题组合成了藻蓝蛋白（phycocyanin,
PC）功能化的硒纳米粒子（PC-SeNPs）[46]，研究了

INS-1E大鼠胰岛 β细胞对棕榈酸（palmitic acid,
PA）诱导的细胞死亡的体外保护作用（图 7[47]）。通

过调节纳米粒子的尺寸和PC含量实现了最有效的

保护作用。在 3种 PC-SeNPs（165，235和 371 nm）
中，PC-SeNPs-235 nm显示出最高的细胞摄取和最

好的保护活性。对于细胞周期分析，PC-SeNPs对
PA诱导的 INS-1E细胞凋亡的保护作用比 PC或

SeNPs更好，PC-SeNPs-235 nm表现出最佳效果。

进一步的机理研究表明，PA诱导细胞内ROS过量

产生、线粒体断裂以及 caspase-3，-8和-9活化。

表皮生长因子受体（epidermal growth factor recep⁃
tor，EGFR）是一种跨膜蛋白，在超过 80％的鼻咽癌

患者中高表达，并且预后不良[47]。西妥昔单抗（ce⁃
tuximab，Cet）是一种阻断EGFR的人-鼠嵌合抗体，

已被美国食品和药物管理局批准，并被证明可抑制

肿瘤细胞生长/存活、转移以及血管生成。陈填烽

课题组利用EGFR作为靶向分子，钆螯合剂作为磁

共振成像造影剂，5-氟尿嘧啶（5-fluorouracil，5Fu）
和 Cet作为药物有效载荷，聚酰胺胺（polyamindo⁃
amine，PAMAM）和 3,3'-二硫代双（磺基琥珀酰亚

胺丙酸酯）作为肿瘤内谷胱甘肽和 pH的反应剂，设

计合成了高度均匀、稳定以及具有EGFR靶向和肿

瘤微环境响应的能力的硒纳米粒子（Se-5Fu-Gd-P
（Cet/YI-12））用于鼻咽癌的诊断和治疗[38]。

图6 合理设计顺序触发的纳米系统，用于精确的药物释放

和同时抑制肿瘤的生长、迁移和侵袭
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另外，陈填烽课题组通过结合超小硒纳米颗粒

和贝伐珠单抗（avastint，Av）合理设计了一种智能

有效的纳米体系，用于癌症的同时放射治疗和抗血

管生成治疗[48]。纳米系统进一步用红细胞（RBC）

膜包被以开发最终构建体RBCs@Se/Av。RBC膜涂

层有效延长血液循环时间并减少自身免疫反应对

纳米体系的清除（图8[49]）。

（a）PC-SeNPs的核壳结构；（b）PC-SeNP的模拟结构；（c）、（d）PC-SeNPs的作用机制：对PA诱导的 INS-1E细胞的保护作用PARP裂解

图7 合理设计PC-SeNPs以保护 INS-1E细胞免受氧化损伤及其机制

（b）
图8 RBCs@Se/Av的合理设计可以同时提高癌症的放射治疗效率和抗血管生成

（a）
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1.5 纳米硒与其他临床药协同抗肿瘤

大剂量的化疗会对正常组织和免疫系统产生

严重的毒性，靶向与多药物协同抗肿瘤能有效改善

肿瘤治疗中药物剂量依赖问题，这种基于硒纳米颗

粒的纳米平台具有避免意外靶向和发挥协同抗癌

药物活性的潜力。Yu等[49]利用 SeNPs的抗癌活性

和介孔 SiO2的载药能力，介孔氧化硅作为 SeNPs上
的包覆层，可以提高药物阿霉素的包载量，同时将

叶酸包覆从而设计构建了隐蔽性抗癌叶酸靶向的

纳米载体，结果表明，为高载药量提供了一个宽敞

的储液库。叶酸被隐藏，直到纳米载体到达靶向位

置，Dex-COOH具有 pH响应性将导致 Dex-COOH
的裂解，最终暴露并释放在靶向位点的隐藏叶酸。

这种复杂的纳米载体提供了一个程序释放，大大增

强了DOX在低剂量的抗癌作用。近年来，硒作为

协同抗癌药物的研究日渐增多，硒和非甾体抗炎药

（non-steroidal anti-inflammatory drugs，NSAID）舒

林酸的组合给药对肿瘤抑制及其潜在机制研究发

现[50]，硒和舒林酸的组合可显著抑制肠道肿瘤的发

生，从而使肿瘤发生率降低 52％，肿瘤多发性降低

80％（P<0.01）；硒和舒林酸的组合导致 p27和 p53
的表达以及 JNK1磷酸化的显著诱导，并导致β-连
环蛋白及其下游靶标的抑制；该研究数据还表明，

p21启动子的去蛋白化与组合给药后对肿瘤的抑

制有关。近来硒联合用药的研究也越来越多，比如

硒联合光热疗法、DOX化学疗法的三重治疗[51]等。

当纳米复合材料在肿瘤部位高度富集时，近红外激

光照射产生热，可有效消融肿瘤；同时，DOX和 Se
从纳米复合材料中释放出来进行协同化疗，可以长

时间杀死肿瘤细胞并抑制其转移。

1.6 纳米硒掺杂的复合材料抗肿瘤研究

纳米硒粒子可以长时间抑制癌细胞生长，但无

法在短时间内有效消除实体瘤。因此，亟需通过硒

纳米粒子结合其他方式快速直接消除肿瘤。通过

生物组织相容性纳米颗粒作为载体来释放抗肿瘤

药物是一种高效的治疗手段，目前已经用于组织修

复和癌症治疗等方面。但是其如何诱导纳米颗粒

释放药物来抑制肿瘤仍不清楚。Wang等[52]设计合

成具有生物可降解性和 pH敏感性的掺杂羟基磷灰

石的硒纳米粒子（Se-HANs），它可以潜在地填补骨

肿瘤去除后所产生的骨缺陷，同时，硒通过 pH敏感

的降解方式从 Se-HANs中释放出来并通过半胱天

冬氨酸依赖型凋亡途径诱导肿瘤细胞凋亡以抑制

肿瘤形成。在镍钛层状双氢氧化物薄膜夹层（Ni-
Ti LDH）中掺入 3.5％硒后可选择性抑制两种细菌

（革兰氏阳性金黄色葡萄球菌，革兰氏阴性大肠杆

菌）和胆管癌细胞（RBE）的生长，但对正常细胞几

乎没有不良影响，这种对正常细胞和肿瘤细胞的选

择性源于掺杂的硒和 LDH膜产生羟基自由基之间

的协同效应[53]。

1.7 纳米硒用于抗菌研究

由于纳米硒的生物学活性，其也常被用于抗菌

方面[54-58]。Zdeněk课题组[59]通过聚山梨酯 20作为

表面活性剂，合成了不同尺寸的 SeNPs。在低 Se浓
度下，SeNPs对常见的革兰氏阳性菌、金黄色葡萄

球菌和表皮葡萄球菌具有明显的抗菌活性。Gha⁃
da等[60]利用从食物垃圾中分离的地衣芽孢杆菌的

自由细胞上清液处理1 mM SeO2进行生物合成。生

物合成的SeNPs用于控制6种食源性病原体的生长

和生物膜形成，这些病原体包括蜡状芽孢杆菌、粪

肠球菌、金黄色葡萄球菌、大肠杆菌O157∶H7、鼠伤

寒沙门氏菌和肠炎沙门氏菌。在本研究中产生的

SeNPs可以用作有效预防食源性病原体形成生物

膜的有前途的药物。Shafkat等[61]利用大蒜提取物

中的植物提取物从亚硒酸钠溶液中合成 SeNPs。
SeNPs的抗菌活性通过良好的扩散方法对金黄色

葡萄球菌和枯草芽孢杆菌产生抗菌效果。在此过

程中合成的硒纳米颗粒对病原菌具有有效的抗菌

活性。Andrea课题组[62]研究 SeNPs的大小对哺乳

动物细胞毒性和抗菌功效的影响。SeNPs的抗菌

活性显示出强烈的大小依赖性，其中 81 nm SeNPs
表现出对甲氧西林敏感和耐甲氧西林金黄色葡萄

球菌（MSSA和MRSA）的最大生长抑制和杀灭作

用。SeNPs具有取决于其大小的多模式作用机制，

包括消耗内部ATP、诱导ROS产生和破坏膜电位。

SeNPs对 25 μg/mL的哺乳动物细胞均无毒。且使

56



科技导报2021，39（7） www.kjdb.org

用大小为 81 nm、浓度为 10 μg/mL的 SeNPs有望成

为杀死金黄色葡萄球菌而不损害哺乳动物细胞的

安全有效方法。

1.8 硒基复合物功能设计及其用于抗肿瘤研究

用于抑制肿瘤细胞生长的硒基复合物具有一

个共同特点，即它们可以通过复合物本身或对应代

谢物展示出显著且独特的氧化还原活性，例如 Se-
甲基硒代半胱氨酸。这种氧化还原活性对于硒基

复合物在抗肿瘤作用和癌症治疗中有着至关重要

的作用[63]。硒基复合物的抗肿瘤作用已经在相关

研究中得到了充分的证实。有机硒二唑通过设计

合成Ru-BSE的含硒化合物[64]，其中Ru配合物具有

pH响应效果，在弱酸性的肿瘤微环境下释放配体

生物素，而 Se-Ru复合物的形成增强了硒二唑衍生

物的溶解性，从而使细胞摄取更多药物。相关实验

结果表明生物素修饰的靶向Ru-BSE可以在肿瘤

部位特异性地积聚，从而增强抗肿瘤的效力，并最

大限度地减少了不良毒性副作用。负载硒代半胱

氨酸和转化生长因子-β抑制剂的纳米材料可以增

强基于自然杀伤细胞的肿瘤免疫疗法的效果[65]。

富硒藻蓝蛋白是一种利用螺旋藻生物富集硒方法

得到的产物，含硒藻蓝蛋白（Se-PC）对肝癌的光动

力疗法研究[66]表明，激光辐照 Se-PC后产生ROS并
触发不同途径的细胞死亡，包括细胞自噬、细胞凋

亡和坏死；同时，在正常组织中，降解的 PC肽和激

光照射促进酶合成 SOD，参与 GSH-Px的合成，这

些都有助于增强身体抗氧化能力以防止肿瘤生长。

而且，实验表明纳米硒也能发挥很好的抗肿瘤免疫

治疗效果，显著增强基于细胞因子诱导的杀伤细胞

的免疫治疗效果[67]。无机硒具有高毒性的缺点，但

此缺点可以通过多糖修饰解决，香菇多糖作为一种

已被中国批准的抗癌药物，可以与硒酸结合而转化

为酯复合物。硒-香菇多糖复合物通过调控上皮

间质转换（epithelial-mesenchymal transition，EMT）
在体内抑制B16-BL6和HCT-8细胞侵袭力，硒-香
菇多糖复合物被证实可以显著抑制黑素瘤和结肠

癌的生长和转移，并且比亚硒酸钠具有更低的毒

性。此外，硒-香菇多糖复合物减少了小鼠肝脏和

肾脏组织中硒的积累，并显示出较低的器官毒

性[68]。

2 纳米硒的毒理学

药物的安全性对其进一步临床生物学应用具

有重要作用[69]。本课题组对虎奶菇多糖修饰的

SeNPs（PTR-SeNPs）进行了动物体内的毒理学研

究，相关急性毒性实验表明，PTR-SeNPs在雌性小

鼠中的半致死量（median lethal dose，LD50）为 17.1
g/kg BW，在雄性小鼠中的 LD50为 20.0 g/kg BW，在

大鼠中的LD50大于 10 g/kg BW，根据国家急性毒理

学证明 PTR-SeNPs为无毒的纳米材料[70]。进一步

研究 PTR-SeNPs在大鼠体内的亚慢性毒性，以探

究 PTR-SeNPs的安全性。在 90 d研究期间，所用

于实验的大鼠均处于良好状态、没有死亡、保持正

常的生理和外观特征以及行为。最后由实验结果

计算出 PTR-SeNPs的未见有害剂量（no observed
adverse effect level, NOAEL）为 0.055 g/kg BW。此

外，组织学实验也表明 PTR-SeNPs在安全剂量范

围内没有引起明显的器官组织学病变，这说明

PTR-SeNPs在小于 0.055 g/kg BW的剂量范围内是

无毒的纳米材料。

3 纳米硒制剂的产学研转化

基于肿瘤及其微环境的生化特性进行药物设

计，有望提高药物的肿瘤靶向性、有效性及生物相

容性，降低毒副作用，是开发靶向创新药物的关键

策略。纳米技术的迅猛发展为开发安全高效的肿

瘤治疗新策略提供了新思路。近年来，大量研究表

明，功能化纳米材料在协同增敏放射治疗、有效抑

制肿瘤恶性进展方面显示出良好的应用前景。然

而，迄今为止，纳米药物在临床的转化应用仍鲜见

报道，原因在于：一是缺乏高效低毒、结构简单、成

药性高的纳米材料；二是难以突破从实验室走向工

业化生产的技术。这 2个瓶颈极大限制了纳米医

药从基础走向临床，成为纳米医学领域的前沿热点
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及“卡脖子”问题。因此，寻找高效低毒、生物相容

性好、成药性高的纳米材料是纳米医学领域亟待解

决的关键科学问题。

尽管硒在防治肿瘤及其他多种慢性疾病中所

起的重要作用已被大量的流行病学、临床前和临床

干预研究的结果所验证，不同功能化的纳米硒也被

证明具有抗肿瘤、免疫调节等多重功效。但是，如

何根据硒的化学特性进行化学形态及剂型改造，在

此基础上突破工业化生产和制造的瓶颈，是一个重

要的科学技术难题。在这个方面，我们通过产学研

合作，利用多种药品/食品来源的生物分子，通过大

分子表面修饰纳米硒，并对合成工艺进行长期摸索

与改进，突破了工业化生产的关键技术，开发成一

套独有的纳米硒一体化生产工艺。并在此基础上，

进一步优化纳米硒生产的工艺，进行逐步放大到

500 L反应体系。针对纳米硒合成原料、合成工艺

等做了大量改进，通过常温反应搅拌罐、超滤过滤

仪和喷雾干燥、自动化包装机等设备的整合及自动

化设计，实现纳米硒的快速高效、大规模、一体化合

成，实现了工业化规模生产。目前已经应用到食品

及保健品等方面，在富硒农业应用方面直接的表现

为，生产的富硒农产品含硒量一致性高，能够达到

国家关于各类人群定量补硒的要求。与其他纳米

硒产品相比具有综合成本优势，更有利于打造高附

加值的农产品，促进农业增效和农民增收；在保健

品方面，也做了大量研究工作，结果表明，该类纳米

硒保健品的特性如下。（1）硒的补充剂；（2）高安

全性：所使用的原料全部为食品来源；（3）良好的

生物效应：抗氧化、抗肿瘤与免疫调节；（4）高稳定

性：液体样品可稳定 1个月以上，冻干或者喷干后

可稳定 1年以上，若制成产品，则时间更长，完全符

合产品开发的要求。这些工作为纳米硒产业的发

展提供重要的物质保障，突破了国际上活性硒源的

技术封锁，占领了产业的至高点，为后续临床应用

提供了重要的物质基础。

4 结论

纳米硒作为一种有效抗肿瘤药物，既可以作为

药物载体，又是化疗药物、放疗增敏制剂以及可以

通过靶向设计增强药效。但是纳米硒应用于临床，

以下 3个方面有待进一步改进及深入研究。（1）明

确纳米硒的作用机理以及寻找准确的作用靶点需

要进一步探究。以纳米硒的作用机理及作用靶点

为出发点，可望为后续寻找治疗靶点、治疗方向提

供更多参考。（2）在临床上的研究与应用需要更进

一步探究。未来需要和更多的医院进行合作，进行

大量的临床样本的研究，从而证明纳米硒的普遍

的、有效的临床治疗效果，从而进一步推动纳米硒

在临床的应用。（3）基于纳米硒的联合治疗需要进

一步的探究。联合治疗是临床上治疗肿瘤的最有

效和最常用的方法，因此，开发新的基于纳米硒的

复合治疗制剂或者联合治疗方案，能够实现更好的

靶向性与治疗效果，为后续纳米硒在临床的大规模

推广与应用打下坚实的基础。
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Functional design of selenium nanomedicine and its application

progress in tumor precision treatment

AbstractAbstract Nanoselenium, as a new type of elemental selenium, has higher bioavailability, stronger biological activity and lower
toxicity than organic selenium and inorganic selenium, and simultaneously has anti-oxidant and anti-tumor effects. This article
mainly summarizes the application progress of selenium nanoparticles (SeNPs) in biomedicine, such as chemotherapy,
radiotherapy, radio-chemotherapy and other clinical drugs to enhance the sensitization by SeNPs; the functionalization and
targeted modification of SeNPs to enhance the anti-tumor effect; Se-nanomaterials in anti-tumor application; the toxicology of
SeNPs; and the description of the industrialization research of SeNPs production. The review provides a guidance and support
for the future nanoselenium production, study and research integration system.
KeywordsKeywords selenium nanoparticles; tumour; accurate treatment ●
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