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[摘要] 硒作为人体必需的微量元素，通过形式多样的硒蛋白在维持机体氧化还原稳态、调控免疫细胞功能及抵御

病原体感染中发挥重要作用。硒蛋白家族涵盖谷胱甘肽过氧化物酶、硫氧还蛋白还原酶和内质网硒蛋白等，可协同实现

抗氧化防御、钙信号调控与内质网稳态，影响天然免疫与适应性免疫的多个环节。硒在巨噬细胞、树突状细胞和自然杀

伤细胞中发挥免疫调节作用，促进抗炎表型及免疫细胞活化，同时调节T细胞分化、增殖及B细胞介导的抗体产生，参

与免疫耐受和免疫平衡维护，而“肠-免疫轴”是硒调节系统免疫的重要途径。临床研究显示，硒补充可改善免疫功能和

减少炎症损伤，在自身免疫疾病、HIV感染、COVID-19等免疫相关疾病中具有潜在治疗价值。然而，硒存在显著的双向

剂量效应，过量摄入可能导致氧化应激和毒性反应，须精准化的剂量控制。有机硒、纳米硒及功能化硒制剂展现了更优

的生物活性和安全性，为未来免疫治疗提供了重要方案。硒调控免疫系统的分子机制涉及关键硒蛋白维持氧化还原稳态、

钙信号调节、氧化还原敏感信号通路及细胞死亡途径的调节。本文综述硒调节免疫系统功能及其多维度分子机制的研究

进展，旨在为相关的临床应用和研究提供参考。
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antioxidant defense, regulate calcium signaling, and maintain endoplasmic reticulum homeostasis, thereby influencing multiple facets 

of innate and adaptive immunity. Selenium exerts an immunomodulatory effect on macrophages, dendritic cells, and natural killer 

cells by promoting an anti-inflammatory phenotype and activating immune cells, while also regulating T cell differentiation and 

proliferation, as well as B cell-mediated antibody production, thereby contributing to immune tolerance and the maintenance of 

immune balance. The "intestinal-immune axis" is an important pathway through which selenium regulates the immune system. 

Clinical studies have demonstrated that selenium supplementation holds potential therapeutic value in the context of autoimmune 

diseases, HIV infection, COVID-19, and other immune-related disorders by enhancing immune function and mitigating inflammatory 

damage. However, selenium exhibits notable bidirectional dose effects, with excessive intake potentially resulting in oxidative stress 

and toxic reactions, thereby necessitating precise dosage regulation. Organic selenium, nano selenium, and functionalized selenium 

preparations have shown enhanced biological activity and safety, offering valuable insights for future immunotherapy applications. 

The molecular mechanisms through which selenium modulates the immune system involve key selenium proteins that maintain redox 

homeostasis, regulate calcium signaling, influence redox-sensitive signaling pathways, and control cell death pathways. This article 

reviews the research progress on selenium modulates immune system function and its molecular mechanisms, aiming to provide 

reference for clinical applications and research.
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immune diseases

硒是广布自然界的微量元素，可通过岩石风化

进入土壤和水体。硒的分布和丰度有显著的地域差

异，因此，食品中的硒含量与当地土壤硒水平直接

相关，而缺硒与“大脖子病”等疾病密切相关[1]。

对于人体，硒蛋白是多种关键酶的活性中心，发挥

着不可替代的生理作用；其功能核心是硒蛋白的强

还原作用，可协助清除体内自由基和过氧化物，保

护细胞膜免受氧化损伤；硒是甲状腺激素代谢的关

键因子，对维持正常的甲状腺功能至关重要；此外，

它还对免疫系统的正常运作有重要影响[2](图 1)。本

文综述硒调节免疫系统功能及其多维度分子机制的

研究进展，旨在为相关的临床应用和研究提供参考。

1　硒元素通过硒蛋白参与免疫调控

机体内的硒元素(简称硒)主要存在于硒代半胱

氨 酸 (selenocysteine， Sec) 和 硒 代 蛋 氨 酸

(selenomethionine，SeMet)这两种氨基酸形式中。人

类基因组编码 25种硒蛋白，包括谷胱甘肽过氧化物

酶(glutathione peroxidase，GPX)、硫氧还蛋白还原酶

(thioredoxin reductase， TXNRD)、 硒 蛋 白 K
(selenoprotein K， SelK)、硒蛋白 H(selenoprotein H，

SelH)、硒蛋白 P(selenoprotein P， SelP)、硒蛋白 S
(selenoprotein S，SelS)、脱碘酶、甲硫氨酸亚砜还原

酶B1、硒蛋白N、硒蛋白T和硒磷酸合酶2等[3]。

硒通过掺入硒蛋白中调控免疫细胞功能。硒缺

乏可致免疫细胞中的蛋白质折叠和钙通量等功能受

损，机体抗氧化防御下降、氧化应激增加，巨噬细

胞吞噬功能减弱及免疫细胞分化抑制，最终导致细

胞和体液免疫功能障碍[4]。适量硒可促进 T 细胞增

殖与辅助性 T1 细胞(T helper cell 1，Th1)表型偏移，

巨噬细胞向抗炎 M2 表型极化，增强自然杀伤

(natural killer，NK)细胞活性及 γ干扰素 (interferon 
gamma，IFN-γ)、白细胞介素(interleukin 2，IL)-2 等

细胞因子的分泌[5]。

硒蛋白在免疫系统中的核心功能为通过抗氧化

作用维持氧化还原稳态。GPX 家族作为一类重要的

硒蛋白，可催化过氧化氢、脂质过氧化物还原，具

有抗氧化防御功能，可保护机体免受活性氧(reactive 
oxygen species，ROS)和含氮化合物的损伤，其中

GPX4 可特异性还原膜磷脂过氧化物，调控铁死亡

(ferroptosis)过程而影响细胞存亡状态[6]；TXNRD 家

族通过硫氧还蛋白系统调节细胞内氧化还原平衡[7]；

SelH 在细胞核内参与抗氧化防御，内质网驻留硒蛋

白则通过调节内质网应激和蛋白质折叠维持细胞功

能；SelP 作为主要硒储存和转运蛋白，通过与 LDL
受体相关蛋白8受体结合并将硒输送至免疫组织[8]。

2　硒参与天然免疫的调节

天然免疫又称固有免疫，是机体长期进化形成

的一种先天防御体系；它不针对特定病原体，免疫

作用范围广，是机体抵御病原体感染的第一道防

线[9]。该系统包括多种组分：皮肤、黏膜等物理屏

障，胃酸、溶菌酶等化学屏障，以及吞噬细胞、NK
细胞等免疫细胞。当病原体突破屏障后，免疫细胞

能迅速识别并被激活，通过吞噬、释放炎症因子或

杀伤被感染细胞等方式立即作出反应。天然免疫响

应迅速，但缺乏特异性与免疫记忆，其有效的早期

防御极为重要，并为后续适应性免疫反应的启动赢

得时间[10]。

2.1　抗感染免疫　硒在抗感染免疫调节中通过多种

机制发挥作用。作为抗氧化剂前体，硒可通过提升

抗氧化酶活性，改善生物体的抗氧化状态，进而增
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强天然免疫系统活性。研究显示，补充有机硒可显

著提高体内 GPX、血液中白细胞和溶菌酶的活性，

且二者存在显著正相关，提示硒可通过促进抗氧化

功能提升非特异免疫反应；同时，补充硒可增加红

细胞、血小板及白细胞数量，增强吞噬细胞的呼吸

爆发，提示其能促进细胞免疫功能的活跃，这一过

程中氧化应激对免疫系统的限制被解除，从而增强

免疫防御机制[11]。此外，硒对免疫细胞的分化和功

能调节至关重要，硒缺乏会抑制树突状细胞的分化

和免疫功能，表现为细胞表面标志物表达降低；同

时改变树突状细胞分泌的细胞因子，使 IL-12B 和

IFN-γ分泌增强，IL-10 分泌减少，导致 Th1/Th2 免

疫平衡向 Th1 方向偏移[12]。综上所述，硒可通过调

控氧化还原稳态、增强免疫细胞功能及平衡细胞因

子网络等多重机制，提升机体抗感染免疫防御能力。

2.2 调节巨噬细胞、树突状细胞及 NK 细胞的功

能硒可调节巨噬细胞、中性粒细胞、树突状细胞和

NK细胞等多种天然免疫细胞的功能，是维持机体免

疫稳态的重要环节。

对巨噬细胞的研究显示，硒可调节巨噬细胞的

氧化爆发、吞噬作用和细胞因子分泌等功能。如功

能化纳米硒(selenium nanoparticles，Se-NPs)可促进巨

噬细胞向抗肿瘤的M1型极化，增强其吞噬、黏附功

能及 ROS 产生，同时抑制核因子 κB(nuclear factor 

kappa B，NF-κB)核转移，减少 IL-6、肿瘤坏死因子-
α(tumor necrosis factor， TNF- α) 等促炎因子的表

达[13]；饮食硒可通过巨噬细胞中的硒蛋白调节花生

四烯酸代谢，促进抗炎性前列腺素D2及其代谢产物

生成，降低促炎性前列腺素E2水平，维护肠道上皮

屏障完整性[14]。过量硒摄入可能通过上调谷胱甘肽

过氧化物酶1(GPX1)促使巨噬细胞向M2抗炎表型转

化，使免疫系统免受氧化应激损伤[15]。

硒能够促进 NK 细胞表面受体表达，增强其对

肿瘤细胞的识别和杀伤能力[16]。多项随机对照试验

(randomized controlled trial，RCT)显示，硒补充对NK
细胞功能具有剂量和形式依赖性调节作用，可促进

NK细胞介导的细胞毒性[17]；硒对树突状细胞的分化

和功能也具有重要调节作用[18]，调节过程涉及 NF-
κB、磷酸肌醇 3-激酶(PI3K)/ 蛋白激酶 B(Akt)/ 哺乳

动物雷帕霉素靶蛋白(mTOR)等多条信号通路，以及

硒蛋白介导的氧化还原信号调控，共同构成硒在天

然免疫中的重要调节网络。

2.3　免疫分子　硒对免疫分子的调节作用广泛而复

杂，涉及细胞因子、免疫球蛋白、补体等多种分子。

研究显示，硒可调节细胞因子的表达和分泌，影响

免疫细胞的活化、增殖和炎症反应。Qin等[19]发现，

硒可调节小鼠脾细胞中细胞因子的表达，增加 IL-2
和 IFN-γ的分泌，同时调节免疫球蛋白水平，增强

图1　硒在免疫中的作用机制总览

Fig.1　Overview of the mechanism of selenium in immunity
图中红色示抑制作用，绿色示促进作用。GPXs. 谷胱甘肽过氧化物酶家族；TXNRDs. 硫氧还蛋白还原酶家族；ATP. 腺嘌呤核苷三磷

酸；GTP. 鸟嘌呤核苷三磷酸；cGAMP. 环鸟苷酸腺苷酸；NK. 自然杀伤；NF-κB. 核转录因子κB
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机体的体液免疫功能。对感染性疾病的研究显示，

硒对免疫分子的调节有助于增强机体的抗感染能力。

在巨噬细胞中，硒可减少TNF-α、IL-1β和 IL-6的产

生，降低脂质过氧化和线粒体ROS水平，从而调节

炎症反应[20]。

2.4　天然免疫屏障　硒在调节天然免疫屏障功能方

面发挥重要作用。研究显示，硒可影响肠道、呼吸

道等黏膜组织的免疫屏障功能，硒也可调节免疫细

胞在黏膜组织中的分布和功能，增强黏膜免疫防

御[21]。在感染肠炎沙门菌的蛋鸡，硒可调节盲肠中

miRNA 的表达，影响免疫相关基因的调控，增强肠

道对病原体的免疫应答，维持肠道免疫屏障的稳定；

硒对维持鸡呼吸道黏膜的免疫功能也有重要意义[22]。

2.5　免疫炎症稳态　炎症稳态是维持机体内环境稳

定的重要机制。炎症反应作为抵御病毒感染的第一

道防线，在清除病原体中发挥关键作用，其失衡可

能引发慢性免疫性疾病或炎症风暴。当机体遭遇病

毒或某些药物刺激时，免疫系统可能被过度激活，

导致多种细胞因子(如 IL6、TNF-α等)短时间内大量

释放。这些细胞因子会无差别攻击自身组织，引发

全身性强烈炎症，甚至造成多器官衰竭，是轻症向

重症和危重症转换的关键节点，也是导致患者死亡

的重要原因[23]。

转录因子 NF-κB 在炎症反应中具有关键调节作

用，其激活可促进炎性细胞因子(如 IL-6、TNF-α)及
急性期 C 反应蛋白的产生；病毒感染后，NF-κB 通

路激活，进而放大炎症反应，导致炎症稳态失衡和

炎症风暴发生[24]。重症COVID-19存在系统性炎症反

应，血液中炎症相关分子显著升高；免疫系统过度

激活可引发细胞因子风暴。硒作为关键微量营养素，

其缺乏不仅与COVID-19患者死亡率增加相关，还可

能加重病毒感染的毒力和进展，影响凝血机制，增

加静脉血栓的风险[25]。硒通过抑制 NF-κB 活化，可

从源头减少炎症因子的过量生成，避免炎症反应过

度放大；同时，硒补充可增强GPXs活性，促进体内

过氧化物和自由基的清除，减轻氧化应激损伤，反

馈抑制由氧化应激触发的炎症通路，维持机体

稳态[26]。

3　硒参与适应性免疫的启动与调控启动与调控

适应性免疫，又称特异性免疫，是机体在接触

特定抗原后建立的针对性免疫应答，具有高度特异

性、免疫记忆和自我耐受三大核心特征。硒在协调

天然免疫炎症反应的同时，对于后续特异性适应性

免疫应答的启动与调控同样至关重要。

3.1　T细胞分化、增殖及功能　硒对T细胞的增殖、

分化、代谢和功能具有多方面的调节作用，其影响

涉及 T 细胞亚群平衡、增殖能力及效应功能的多个

环节。硒蛋白通过参与调节 T 细胞受体诱导的钙通

量、T 细胞激活前后的氧化还原状态，以及将 T 细

胞受体诱导的激活与 T 细胞增殖和分化所需的代谢

重编程相联系[27]；在 T 细胞分化方面，硒状态可显

著影响辅助性 T 细胞亚群平衡及滤泡辅助性 T 细胞

(follicular helper T，Tfh)的分化，Tfh是CD4+T细胞的

一个特殊亚群，在流感疫苗接种后，补充硒可增强

T细胞中GPX4的表达，增加Tfh 细胞数量，并促进

小鼠、人体(年轻、成年人群)的抗体免疫反应，而

硒缺乏可通过铁死亡途径选择性地消除免疫小鼠的

Tfh细胞和生发中心反应[28]。硒的充足供应是维持T
细胞正常增殖的关键。硒缺乏时，T 淋巴细胞增殖

能力降低；而硒补充可显著提高 T 细胞增殖率和总

T 细胞百分比[29]。在 T 细胞功能调节上，硒通过调

控钙信号、氧化还原环境及相关信号通路影响 T 细

胞的活化与效应功能；硒蛋白也通过调节胞内氧化

还原状态影响T细胞功能，如GPX1和GPX4等抗氧

化酶可调节ROS 水平，饮食硒提升可增加T细胞的

GPXs 和 TXNRD 酶活性，促进 IL-2 等细胞因子的分

泌[27](图2)。
3.2　B 细胞及抗体产生　硒对体液免疫及抗体反应

具有显著的促进作用，可通过调节免疫细胞内的信

号通路(如PI3K/AKT/mTOR 通路)，影响T细胞和B
细胞的活化、增殖和存活[30]。以卵清蛋白肽-硒纳米

粒子(OP-Se-NPs)形式存在的硒可逆转环磷酰胺诱导

的免疫抑制，促进免疫抑制小鼠脾和胸腺的组织修

复，显著增高免疫球蛋白分泌水平，并促进脾中 B
细胞的增殖，加强体液免疫和抗体产生[31]。相反，

硒缺乏可导致抗体浓度降低、NK 细胞细胞毒性下

降、细胞免疫微环境受损，以及对疫苗接种的反应

减弱[32]。

3.3　适应性免疫记忆　硒在适应性免疫记忆形成过

程中发挥重要作用，影响免疫细胞对病原体的长期

识别和应答能力。硒可通过调节免疫细胞的功能和

细胞因子的分泌，促进适应性免疫记忆的形成和维

持，如硒-壳聚糖补充剂可提高小鼠的细胞和体液免

疫功能，增强刀豆蛋白 A 诱导的脾细胞增殖、血浆

IL-2和 IFN-γ浓度、脾细胞斑块形成细胞反应、血清

溶血水平和迟发型超敏反应，提示硒有助于增强免

疫细胞的活性和免疫记忆的形成[19]。

研究显示，硒可加速鸡的树突状细胞分化和成

熟，调节硒蛋白的表达；而树突状细胞在启动和调

节适应性免疫反应中具有关键作用，其功能增强有

助于促进适应性免疫记忆的形成[33]。注射改良活病

毒疫苗时，同时补充含硒的微量矿物质补充剂，可

提高犊牛对疫苗抗原的体液和细胞介导免疫应答，

4



XX XX, XXXX

增加抗体滴度，增强外周血单核细胞对病毒抗原的

增殖反应和 IFN-γ的产生[34]；提示硒可调节免疫细

胞对疫苗抗原的应答，促进适应性免疫记忆的形成，

提高疫苗的保护效果。

4　硒通过“肠-免疫轴”调节系统免疫

硒与肠道免疫系统之间存在密切的双向互动。

膳食硒的摄入可显著影响肠道菌群的组成与功能，

而肠道菌群同样参与宿主的硒代谢与稳态调节，构

成独特的“肠-免疫轴”，成为硒调节系统免疫的重

要途径。

4.1　肠道菌群与硒的互作：代谢与稳态　

4.1.1　肠道菌群对硒化合物的代谢转化　肠道菌群

是硒代谢的关键参与者。摄入的无机和有机硒化合

物可被肠道细菌代谢转化，例如，还原为元素硒或

甲基化生成挥发性的甲基硒化物(如甲基硒醇)等次

级代谢产物；部分代谢物(如硒代蛋氨酸)可被宿主

吸收利用，而挥发性产物则经排泄途径清除，这一

过程直接影响硒的生物利用度与体内平衡[35]。

Kasaikina 等[36]发现，膳食硒水平能改变小鼠肠道菌

群的多样性，并对拟杆菌门(Bacteroidetes)等特定菌

门产生选择性调节。

4.1.2　肠道菌群对宿主硒状态与硒蛋白表达的反向

调节　肠道菌群不仅代谢硒，也反向调节宿主的硒

稳态。与常规小鼠相比，无菌小鼠肝和肾中的关键

硒蛋白[如 GPX1、甲硫氨酸亚砜还原酶 B1(MsrB1)]
的表达与活性显著降低[36]；这提示肠道微生物可能

通过“截留”或竞争性利用硒元素，影响宿主对硒

的利用及硒向功能性硒蛋白的转化，从而系统性地

调节宿主的抗氧化防御与免疫调控能力。

4.2　硒-肠道菌群互作的免疫效应：从肠道到全身　

4.2.1　维护肠道屏障与局部免疫　肠道菌群的硒代

谢产物，对肠道物理与免疫屏障具有保护作用。微

生物代谢硒产生的活性物质(如2-羟基-4-甲基硒代丁

酸)可促进肠道紧密连接蛋白表达，增强上皮屏障完

整性；这些产物还可上调肠道分泌型免疫球蛋白 A
(sIgA)的水平，这是黏膜免疫的第一道防线[21]。此

外，硒能调节肠道局部免疫细胞功能，如促进巨噬

细胞向抗炎的M2型转化，减少 IL-1β、IL-17等促炎

因子的产生，营造抗炎的肠道微环境[37]。

4.2.2　产生系统性免疫调节代谢物　肠道菌群代谢

硒后产生的某些产物，可作为信号分子影响全身免

疫。补充硒酵母能调节肠道菌群，增加产生短链脂

肪酸(SCFAs，如丁酸)的有益菌[如苏黎世杆菌属

(Turicibacter)]丰度；SCFAs被吸收进入循环后，能够

抑制组蛋白去乙酰化酶，调节远端免疫细胞(如T细

胞、巨噬细胞)的分化和功能，促进抗炎状态[38]。此

外，硒补充还能调节色氨酸代谢等微生物代谢通路，

影响具有免疫调节活性的代谢物(如犬尿酸)水平，

进而通过芳香烃受体等途径系统性调控炎症与免疫

图2　硒通过GPX4影响T细胞激活时的脂质代谢重编程

Fig.2　Selenium affects the lipid metabolic reprogramming during T cell activation through GPX4
图中绿色代表富硒，红色代表缺硒，箭头代表激活/促进，“T”字形状代表抑制。LOOH. 脂质过氧化物；GPX4. 谷胱甘肽过氧化物

酶4；GSH. 谷胱甘肽；GSSG. 氧化型谷胱甘肽；Sec. 硒代半胱氨酸；SelP. 硒蛋白P；Se. 硒；Lipid Peroxidation. 脂质过氧化；Ferroptosis. 铁

死亡；TXNRD. 硫氧还蛋白还原酶
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应答。

4.3　不同硒制剂对肠-免疫轴的差异化调节　不同化

学形式的硒补充剂对肠道微生态及系统免疫的调节

作用存在显著差异，这与其生物利用度和作用模式

有关。

无机硒(如硒酸钠)补充后，可增加肠道内毛螺

菌 科 (Lachnospiraceae) 和 克 里 斯 滕 森 菌 科

(Christensenellaceae)等有益菌的相对丰度；但无机硒

的生物利用度相对较低[39]。有机硒(如硒代甲硫氨酸

和 硒 酵 母) 通 常 能 更 有 效 地 提 升 双 歧 杆 菌 属

(Bifidobacterium)、乳杆菌属(Lactobacillus)等益生菌丰

度，并显著提高血清 IgG水平，降低 IL-6等促炎因子

水平[40]。

纳米硒作为新型制剂，展现出独特的高效性与

选择性。纳米尺寸效应使其能更有效地被肠道组织

利用，在较低剂量下即可显著增加醋酸杆菌属

(Cetobacterium) 等有益菌，抑制费氏柠檬酸杆菌

(Citrobacter freundii)等条件致病菌[41]。生物合成的纳

米硒可通过激活AMP 依赖的蛋白激酶(AMPK)/核因

子 E2 相关因子 2(Nrf2)等信号通路，抑制 NLR 样受

体家族含 pyrin 结构域成员 3(NLRP3)炎症小体，在

增强肠道屏障功能、减轻全身性炎症方面展现了突

出潜力[42]。

5　硒影响免疫的分子机制

5.1　参与抗氧化防御　硒蛋白家族通过多种机制参

与免疫系统的抗氧化防御，其中 GPX、TXNRD 及

SelK 是调控免疫细胞氧化还原稳态的关键分子。

GPX和 TXNRD作为硒蛋白家族的重要成员，其活性

中心的硒半胱氨酸残基是催化氧化应激反应中和的

核心，通过解毒 ROS 维持免疫细胞内环境稳定[43]。

GPX 家族中的 GPX1 和 GPX4 在巨噬细胞和 T 细胞中

高表达，作为强抗氧化剂可清除过氧化氢及脂质过

氧化物，保护免疫细胞免受 ROS 损伤；其中 GPX4
是主要的脂质过氧化清除剂，通过 GPX4-谷胱甘肽

(GSH)-半胱氨酸轴维持膜脂质还原状态，防止免疫

细胞铁死亡[44]。TXNRD 1－3可通过再生还原态硫氧

还蛋白维持细胞内氧化还原平衡，是免疫细胞功能

维持的关键[45]。SelK 作为内质网跨膜硒蛋白，可调

控钙信号转导，参与免疫细胞活化。SelK 在淋巴组

织中高表达且受饮食硒水平调控，其缺失可导致 T
细胞、中性粒细胞等免疫细胞钙流减少，增殖、迁

移及活化功能降低[5]；此外，SelK与SelS共同维持内

质网稳态，通过细胞应激保护机制间接调节免疫细

胞功能。

综上，GPX、TXNRD及 SelK等关键硒蛋白通过

清除ROS、维持氧化还原平衡及调控钙信号等机制，

共同构成免疫系统抗氧化防御的分子基础；其功能

依赖于硒的充足供应，且在免疫细胞存活、活化及

效应功能中发挥不可替代的作用。

5.2　调控氧化还原信号通路参与炎症调节　硒通过

调控多种氧化还原敏感的信号通路及炎症相关分子，

实现对免疫细胞功能的精细调节。在 NF-κB 信号通

路中，GPX4与NF-κB的激活密切相关。硒补充可抑

制 NF-κB 的过度激活，如在脂多糖刺激下，硒缺乏

细胞中 NF-κB 核内转位显著增加，而硒补充能有效

抑制该过程，减少诱导型一氧化氮合酶表达，降低

巨噬细胞的促炎性反应[46]。此外，硒还可抑制 NF-
κB激酶亚基而抑制NF-κB信号通路活性，减少肿瘤

微环境中 TNF-α、IL-6 等促炎因子的表达，缓解免

疫抑制[47]；在树突状细胞中，SelK 还介导细胞外调

节蛋白激酶(ERK)信号通路，参与调控细胞迁移及

混合淋巴细胞反应，维持免疫细胞活性[48]。SelK 还

可通过调控Akt信号通路参与细胞功能调节[49]。

5.3　对环鸟苷酸-腺苷酸合成酶(cGAS)-干扰素基因

刺激蛋白 (STING)信号的调控　在炎症反应中，

cGAS-STING通路可发挥关键调控作用。硒及Se-NPs
对 cGAS-STING 信号通路的调节主要通过调控氧化

应激、改善线粒体功能及抑制通路关键分子激活等

多层面分子机制实现[50]。 Se-NPs 可诱导 GPX2、
GPX4、TXNRD1 等硒蛋白表达，增强细胞抗氧化能

力，抑制 X 射线诱导的 ROS 过度生成，保护肠道上

皮细胞的线粒体稳态，减少线粒体膜电位损失[51]。

在抑制 cGAS-STING通路激活方面，Se-Met预处理可

显著降低 PM2.5 诱导的肺上皮细胞中 cGAS、STING
及 NF-κB 通路关键分子 p-p65 蛋白的表达，减少

TNF-α、IL-6 和 IL-8 的产生，抑制细胞衰老相关表

型[50]。Se-NPs 则通过诱导 GPX2、GPX4、TXNRD1
等硒蛋白表达而增强细胞抗氧化能力，抑制 X 射线

诱导的 ROS 过度生成，减少 ROS 介导的 DNA 损伤，

降低 DNA 断裂及 DNA 损伤标志物 γ-H2AX 的表达；

进而显著抑制 cGAS-STING 通路激活，降低 STING、

TANK 结合激酶 1(TBK1)和干扰素调节因子 3(IRF3)
的磷酸化水平，减少下游 IL-6 和 TNF-α的转录与

表达[52]。

5.4　调控免疫细胞不同类型的死亡　硒在免疫细胞

死亡及存活机制中可发挥关键调控作用，主要通过

影响氧化还原稳态、特定信号通路及关键蛋白表达，

参与凋亡、焦亡和铁死亡等细胞死亡方式的调节，

并维持免疫细胞存活[53](图3)。
5.4.1　凋亡　在凋亡调控方面，硒缺乏可通过多种

途径促进免疫相关细胞凋亡。例如，有研究显示硒

缺乏会导致细胞内ROS大量生成，破坏氧化还原稳

态，进而促进牛乳腺上皮细胞的凋亡和炎症反应，
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缺硒的MAC-T细胞来源的细胞外囊泡(SeD-EV)能够

激活内质网应激相关蛋白以诱导凋亡，同时显著抑

制 PI3K-AKT-mTOR 信号通路[54]。SeD-EV 还会显著

降低B淋巴细胞瘤-2(Bcl-2)蛋白的表达，同时上调促

凋亡的 Bcl-2 关联 X 蛋白 (Bax)和活化胱天蛋白酶

(Caspase)-3，进一步显示其促凋亡作用。此外，硒

缺乏通过SeD-EV抑制抗氧化酶活性，导致氧化应激

加剧，诱发内质网应激和细胞凋亡[54]。

相反，硒或其复合物在特定条件下可诱导靶细

胞凋亡，同时促进正常免疫细胞存活。例如，硒修

饰的单克隆抗体可共价结合抗体赖氨酸残基，形成

具有催化活性的硒免疫缀合物。该缀合物在含GSH

的条件下能催化产生超氧阴离子，导致细胞内 ROS

升高，在人三阴性乳腺癌细胞中引发细胞膜损伤、

线粒体功能丧失和细胞凋亡，而对健康人乳腺上皮

细胞损伤较小；其机制可能基于硒复合物的氧化还

原循环导致GSH氧化及超氧生成，诱导氧化应激触

发线粒体膜电位下降，进而激活内源性凋亡途径。

对于正常免疫细胞，补充硒可通过增强抗氧化能力

减少凋亡[55]。

5.4.2　铁死亡　在铁死亡调控上，硒主要通过含硒

蛋白GPX4发挥作用。铁死亡是一种铁依赖性、脂质

过氧化驱动的调控性细胞死亡方式；其特征是线粒

体收缩和脂质过氧化积累。GPX4是防止脂质过氧化

图3　硒调控免疫细胞不同类型的死亡

Fig.3　Selenium regulates different types of immune cells death
绿色示富硒，红色示缺硒，“→”示激活/促进，“→I”示抑制。GPX4. 谷胱甘肽过氧化物酶4；SelP. 硒蛋白P；GPXs. 谷胱甘肽过氧

化物酶家族；ROS. 活性氧；p-PERK. 磷酸化的PRKR样内质网激酶；CHOP. C/EBP同源蛋白；Bcl-2： B淋巴细胞瘤-2蛋白；Bax. Bcl-2关联

X蛋白；Caspase. 胱天蛋白酶； NLRP3. NLR 样受体家族含 pyrin 结构域成员 3；IL. 白细胞介素； GSDMA. Gasdermin A蛋白
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及细胞铁死亡的关键酶，其失活会导致脂质过氧化

和细胞死亡[56]。免疫细胞既可诱导其他细胞铁死亡，

同时自身也可遭遇铁死亡，例如，IFN-γ等促炎细胞

因子及花生四烯酸等炎症性脂肪酸在肿瘤微环境中

可诱导铁死亡，且活化的 T 细胞通过抑制胱氨酸转

运系统促进铁死亡[57]。此外，硒缺乏可能影响铁死

亡的保护机制，例如，小鼠 SelP 基因缺失导致硒供

应不足，使GPX4等抗氧化硒蛋白活性降低，小白蛋

白阳性(PVALB+)神经元等对氧化应激敏感的细胞难

以抵御铁死亡相关的脂质过氧化损伤；提示硒通过

GPX4等调控铁死亡，影响免疫细胞存活[58]。

5.4.3　焦亡　细胞焦亡是一种与炎症密切相关的溶

解性程序性细胞死亡方式，其发生机制主要依赖于

炎症小体的激活及 gasdermin 家族蛋白的介导。

NLRP3炎症小体通过协调炎症因子释放与焦亡性细

胞死亡，在焦亡调控中发挥核心作用，在机体免疫

防御及多种疾病的病理生理过程中扮演重要角色[59]。

硒缺乏可通过多种机制诱导氧化应激，进而激

活NLRP3炎症小体及下游信号通路，促进细胞焦亡

和组织炎症损伤。临床研究显示，在硒缺乏状态下，

外周血单核细胞中抗GPX水平降低，脂质过氧化产

物丙二醛(MDA)升高，支持硒缺乏与氧化应激的密

切关联[60]。ROS 积累是激活细胞焦亡的关键上游事

件；硒缺乏时，升高的ROS可直接激活NLRP3炎症

小体，促进其与凋亡相关斑点样蛋白(ASC)、胱天蛋

白酶-1 结合形成复合物，进而介导细胞焦亡[61]。除

直接激活外，ROS 还通过多条信号通路放大 NLRP3
炎症小体活化。临床试验显示，硒缺乏时外周血单

核细胞中 NF-κB1 及 Toll 样受体 4(TLR4) mRNA 表达

上调，而硒补充可抑制 NF-κB 的 P65 亚基磷酸化，

缓解炎症反应[62]。

值得一提的是，线粒体氧化溶解(Mitoxyperiosis)
是新近提出的一种新型细胞死亡机制；其通过线粒

体与细胞膜长期接触引发氧化损伤。通过对骨髓来

源的巨噬细胞(BMDMs)构建先天免疫激活和代谢紊

乱模型，结果显示，使用 Toll 样受体(TLR) 的配体

与碳饥饿处理 BMDMs 细胞可诱导显著的细胞死亡，

该细胞死亡方式不同于常规的凋亡、坏死、焦亡、

泛凋亡、铁死亡、铜死亡和氧死亡等细胞死亡方

式[63]。机制上，在线粒体氧化溶解过程中，受损的

线粒体与细胞质膜持久接触，且这种接触是局部质

膜氧化损伤和细胞裂解的前提，接触后，线粒体通

过与质膜的接触点，将 ROS 传递至质膜，导致后者

的局部氧化损伤。这种损伤逐渐积累，最终导致质

膜破裂和细胞裂解，雷帕霉素靶蛋白复合物 2
(mTORC2)通过抑制细胞骨架的活性，特别是抑制

片状伪足的形成，从而延长线粒体与质膜的接触时

间，促进线粒体氧化溶解[63]。目前尚未见硒通过线

粒体氧化溶解参与天然免疫的报道；鉴于线粒体氧

化溶解过程中的氧化损伤和ROS作用，探究硒通过

抗线粒体氧化溶解作用参与天然免疫调节，可能是

未来研究的新方向。

5.5　硒过量导致蛋白质稳态失衡　尽管适量的硒在

维持机体氧化还原稳态和多种生理功能中扮演关键

角色，然而其过量可能引发细胞和机体多层次的毒

性反应，尤其涉及蛋白质稳态破坏及细胞信号转导

异常。硒过量可促进内质网氧化还原环境过度氧化

和未折叠蛋白反应激活，导致蛋白质错误折叠、异

常修饰和聚集，形成蛋白质毒性应激，以及细胞增

殖抑制、细胞周期阻滞和凋亡；相关机制涉及 ROS
生成、GSH耗竭、蛋白质稳定性破坏及内质网应激

激活，导致组织功能受损和疾病发展[64]。硒超载还

可引起Src酪氨酸蛋白激酶家族特别是LYN、FYN和

BLK 等成员的氧化修饰，进而扰乱其复杂的信号转

导网络，影响免疫细胞发育与功能，导致信号通路

紊乱和免疫稳态失衡。信号路径交叉调控异常体现

为 B 细胞抗原受体信号的失控，触发自体免疫和代

谢障碍疾病的发生[65]。

6　硒在免疫系统疾病中的应用

6.1　自身免疫疾病　硒补充剂在自身免疫疾病的相

关应用研究涉及甲状腺自身免疫疾病、系统性红斑

狼疮(systemic lupus erythematosus，SLE)、类风湿关节

炎 (rheumatoid arthritis， RA) 和 炎 症 性 肠 病

(inflammatory bowel disease，IBD)等。针对桥本甲状

腺炎、格雷夫斯病等自身免疫性甲状腺疾病，硒补

充显示了较为明确的临床益处。多项RCT及荟萃分

析显示，补充硒(尤其是对于血清硒<125 µg/L 的患

者)可显著降低患者血清中甲状腺过氧化物酶抗体

(thyroid peroxidase antibody，TPO-Ab)的滴度[66]。一

项针对产后甲状腺炎的 RCT 显示，每日补充 200 µg
硒可显著降低产后甲状腺疾病及甲状腺功能减退的

发生风险；其潜在机制涉及硒通过上调调节性 T 细

胞(Treg)功能而增强免疫耐受，同时通过硒蛋白(如
GPX)的抗氧化活性减轻甲状腺组织的氧化损伤，并

可能抑制甲状腺细胞异常的人类白细胞抗原(HLA)-
DR分子表达[21]。

RA患者普遍存在血清硒降低，且与疾病活动度

和炎症水平相关。临床研究显示，传统硒补充剂(如
亚硒酸钠)可在一定程度上改善RA患者的关节肿胀、

疼痛等临床症状及部分免疫指标，但总体效果有

限[67]。SLE 患者血清硒可能降低，硒摄入具有理论

上的抗炎与抗氧化益处，但目前尚缺乏验证其改变

SLE疾病进程或自身抗体谱的大规模、高质量RCT。
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包括克罗恩病和溃疡性结肠炎在内的 IBD 是典

型的肠道免疫失衡性疾病，患者常伴硒缺乏。研究

显示，溃疡性结肠炎患者补充硒代甲硫氨酸200 μg/
d，持续 10 周，可提升血浆硒水平，降低疾病活动

指数，改善生活质量；其作用机制较为多元，一方

面可能通过上调沉寂信息调节因子(Sirt1)来抑制NF-
κB促炎通路，另一方面调控肠道巨噬细胞向抗炎表

型(M2型)极化，减少 IL-17、IL-1β等促炎因子分泌，

同时促进肠道 SIgA分泌，从而多维度修复肠道免疫

屏障功能[68]。

6.2　感染及免疫缺陷疾病　HIV感染可导致CD4+ T
细胞内稳态失调、氧化应激加剧及微量元素代谢紊

乱。在人类CD4+ T淋巴细胞中，硒蛋白表达受环境

硒水平的严格调控，其中GPX家族和TXNRD1等应

激响应型硒蛋白对硒补充敏感，其活性可通过硒补

充提升[69]。Osuna-padilla 等[70]的 RCT 试验显示，对

长期接受抗反转录病毒治疗的 HIV 感染者补充酵母

硒 200 μg/d 6个月后，CD4+ T细胞百分比显著增加，

且单细胞转录组分析显示初始及记忆CD8+ T细胞中

APOBEC3G和CCL5等促免疫功能基因的表达增高，

抗病毒免疫能力增强。此外，硒缺乏程度也是 HIV
感染预后的强预测因子，与艾滋病的发生及死亡率

密切相关，200 µg/d 硒补充可通过促进淋巴细胞增

殖、增加 NK 细胞活性、增强细胞因子表达及支持

Th1 细胞分化，减少免疫功能受损风险，降低发病

率并提高患者生存率[67]。HIV 感染男性患者血清硒

缺乏率达 65.9%，且血清硒浓度与 IL-1β、 IL-6 和

TNF-α等促炎因子呈显著负相关，中等硒水平患者

的CD4+ T细胞频率显著高于低硒组，提示硒状态与

免疫及炎症状态密切相关[71]。综合来看，硒可能通

过调节免疫细胞功能及炎症反应延缓HIV疾病进展，

但其具体机制及临床应用尚待进一步探索。

部分COVID-19患者存在血清硒水平降低，且中

重度患者硒含量更低，低硒状态与患者病死率升高

相关；生存患者的血清硒及 SelP 水平随时间恢复，

而非存活患者则持续低下；结合血清锌与 SelP 水平

的复合生物标志物可预测COVID-19患者存活率，提

示针对硒和锌的个性化补充可能有助于患者康复[68]。

我国不同地区的观察显示，高硒地区COVID-19患者

的治愈率更高，低硒地区病死率更高，且依布硒

(Ebselen)作为潜在的 SARS-CoV-2 主蛋白酶抑制剂，

具有临床应用潜力[72]。硒缺乏与COVID-19患者死亡

风险增加相关，补充硒可调节 CD4+ T 细胞的活化、

增殖与分化，促进 Th1 型细胞表型形成及 INF-γ表
达，增强 CD8+ T 细胞和 NK 细胞的细胞毒性活性，

从而支持抗病毒免疫应答[25]。然而，硒缺乏在

COVID-19严重程度中的因果作用尚不明确。临床观

察显示，COVID-19严重炎症状态下，硒水平与中性

粒细胞-淋巴细胞比率呈负相关，提示硒补充可能在

严重感染炎症条件下发挥保护作用[73]，其免疫支持

作用在多项研究中得到支持[32]。

在其他感染及免疫缺陷疾病中，硒也显示出治

疗潜力。1型单纯疱疹病毒(HSV-1)感染可在单核细

胞系U937中诱导NF-κB依赖性ROS产生，该ROS可

能与内在抗病毒机制相关；而硒含抗氧化剂[如硒

(甲基)硒代半胱氨酸盐酸盐和硒二氨基酸 4]可抑制

ROS 产生而干扰病毒复制，提示其对免疫缺陷个体

HSV 感染可能有治疗价值[74]。对于 T-2 毒素引起的

免疫抑制和造血功能障碍，硒补充可恢复血液中免

疫细胞数量，提升脾CD3+及CD4+ T细胞比例和相关

免疫因子表达，并减轻骨髓氧化应激和细胞凋亡，

保护骨髓微环境及造血功能[75]。

6.3　适应性免疫相关疾病　硒与多种适应性免疫相

关疾病的发生发展密切相关。研究显示，硒补充剂

可能有助于降低TPO-Ab水平，预防亚临床甲状腺功

能减退[76]。

硒可调节过敏反应。在小鼠模型中，口服硒补

充剂可减轻乳清蛋白诱导的过敏症状，降低抗原特

异性免疫球蛋白和肥大细胞蛋白酶-1(MCP-1)的水

平；提示硒可能通过调节免疫反应来减轻食物过敏

症状[77]。此外，对COVID-19的相关研究显示，硒参

与适应性免疫反应，硒缺乏可能与疾病的严重程度

和病死率相关，适量的硒补充可能有助于调节免疫

功能，减轻炎症反应，对COVID-19的治疗和预防具

有潜在价值[32,68]。上述研究提示，硒在适应性免疫

相关疾病的发生发展和治疗中具有重要作用，进一

步探究硒的相关作用机制和补充策略，可能为这些

疾病的防治提供新的思路。

6.4　癌症　在癌症的免疫治疗中，硒与其他治疗方

法的结合展现了潜在优势。研究显示，硒化合物可

通过多种机制增强免疫治疗的效果，如调节肿瘤微

环境、激活免疫细胞等[78-79]。硒-含钌配合物可协同

增强 NK 细胞对前列腺癌细胞的杀伤作用，通过激

活TRAIL/FasL信号通路，增强NK细胞的细胞毒性；

在体内实验中可抑制肿瘤生长且无明显不良反应，

可为前列腺癌的免疫治疗提供新策略[78]。在乳腺癌

治疗中，硒 - 抗体偶联物被开发用于治疗三阴性乳

腺癌，细胞研究显示，硒 - 抗体偶联物可在不影响

正常乳腺上皮细胞的情况下，抑制三阴性乳腺癌细

胞的生长，诱导细胞凋亡，为乳腺癌的治疗提供新

思路[79]。这些研究显示，硒用于免疫相关癌症的联

合治疗有潜在的应用前景，但仍需进一步的临床研

究验证其安全性和有效性，并优化治疗方案。

受益于纳米技术的发展，新型硒制剂 Se-NPs 在
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免疫治疗中展现出显著优势，较传统无机和有机硒

化合物具有更高的生物活性和更低的毒性。Se-NPs
的半数致死量(LD50)可达113.0 mg/kg，显著高于无机

硒化合物硒酸钠的 15.7 mg/kg，显示出良好的安全

性[80]。通过引入多糖、壳聚糖、卵清蛋白肽等生物

分子进行表面修饰或功能化，有望进一步改善 Se-
NPs 的稳定性、靶向性和免疫调节功能，增强其在

免疫治疗中的应用前景。

功能化修饰的 Se-NPs 在免疫治疗中呈现多样化

的应用潜力。硒掺杂黑磷纳米片(Se@BPNSs)经肿瘤

细胞膜包裹后，可实现对肿瘤的高效靶向递送，在

808 nm 激光照射下通过光热效应诱导肿瘤细胞免疫

原性死亡，释放肿瘤抗原，联合免疫检查点抑制剂

抗 程 序 性 细 胞 死 亡 受 体 1(programmed cell death 
protein 1，PD-1)可将“冷肿瘤”转变为“热肿瘤”，

上调促炎因子(TNF-α、IL-6、IL-12等)表达和免疫细

胞浸润，增强免疫治疗效果[81]。卵清蛋白肽稳定的

OP-Se-NPs在免疫抑制小鼠模型中，不仅能修复脾和

胸腺组织损伤，促进 IL-1β、 IFN-γ等细胞因子及

IgA、IgG等免疫球蛋白分泌，还通过激活PI3K-Akt、
Rap1等多条信号通路形成调控网络，协同增强先天

及适应性免疫功能[82]。

在免疫调节机制方面，Se-NPs 可通过多途径调

控先天和适应性免疫。Se-NPs 能促进巨噬细胞向抗

肿瘤的 M1 型极化，提高 IFN-γ等抗肿瘤因子分泌，

并增强 NK 细胞对肿瘤细胞的识别和杀伤能力[83]。

生物合成的 Se-NPs 经肠上皮细胞胞吞后代谢为二硒

代半胱氨酸，可激活 AMPK/Nrf2 信号通路，抑制

NLRP3 炎症小体，减少 IL-1β和 IL-18 释放，同时增

强 SOD 等抗氧化酶活性，维持肠道屏障完整性[84]。

适应性免疫中，Se-NPs可显著增强Vγ9Vδ2 T细胞的

抗肿瘤细胞毒性，通过促进溶酶体定位及α-微管蛋

白乙酰化稳定微管骨架，上调杀伤细胞凝集素样受

体 K1(KLRK1)、CD16 和 IFN-γ等细胞毒性分子，下

调 PD-1 表达，并提升线粒体生物合成和呼吸功

能[85]。此外，Se-NPs 还可激活自噬，促进小肠杯状

细胞的黏液分泌，上调黏蛋白 2(Muc2)表达，增加

肠道黏液层厚度，强化黏膜免疫防御屏障[86]。

新型硒制剂的应用还扩展至复合功能体系，如

硒富集芽孢杆菌(Se-BP)整合了 Se-NPs的抗氧化活性

与益生菌的生物功能，可激活 ERK 和 p38 丝裂原活

化蛋白激酶(p38 MAPK)信号通路，清除自由基并保

护细胞免受氧化应激损伤[87]；而乳杆菌制备的 Se-
NPs则能减轻肠毒性大肠杆菌K88引起的肠上皮屏障

功能障碍，维持肠道微生物平衡，进一步支持 Se-
NPs 在肠道免疫调节中的应用价值[88]。这些研究显

示，Se-NPs 及新型硒制剂通过功能化修饰和多机制

协同，在抗肿瘤、抗感染及肠道免疫稳态维持中展

现了突出优势，为免疫治疗策略开发提供了新思路。

7　硒与免疫关系的临床意义

7.1　硒状态与免疫疾病的关系　硒缺乏或过量与免

疫紊乱、感染风险及疾病严重程度密切相关。在自

身免疫疾病方面，遗传决定的高硒水平与 SLE 风险

降低相关[89]。HT的发生与硒缺乏相关，中国陕西高

硒地区人群的 HT 发病率、亚临床甲状腺功能减退

率和甲状腺肿发生率显著低于低硒地区，补充硒可

降低 HT 患者 TPO-Ab 水平，减少产后甲状腺炎风

险，其机制可能与硒蛋白的抗氧化、抗炎作用及

Tregs功能增强有关[76]。此外，血管性疾病患者多存

在血清硒水平降低，如系统性硬化症、SLE 和 RA
等，其中RA患者表现更为明显，硒缺乏导致GPX活

性降低，补充硒可减轻关节疼痛、肿胀及僵硬，改

善免疫相关参数[90]。

硒缺乏常与感染风险增加及感染性疾病加重密

切相关。COVID-19患者血清硒水平多降低，且硒水

平与抗炎细胞因子 IL-10呈强阳性相关；体外实验显

示，硒补充可促进B细胞 IL-10表达，降低B细胞和

CD4+ T细胞促炎细胞因子的诱导[91]。长期抗反转录

病毒治疗的 HIV 感染者硒缺乏比例较高，且与免疫

系统功能紊乱、疾病进展和感染风险增加相关，补

充硒 6 个月可使 CD4+ T 细胞百分比显著增加，并上

调初始及记忆 CD8+ T 细胞中抗病毒相关基因的表

达，提升抗病毒能力[70]。此外，硒缺乏还会增加病

毒致病性，如柯萨奇病毒和流感病毒在硒缺乏时可

突变为高度致病毒株，而补充硒有助于改善 HIV 感

染患者CD4+ T细胞数量、降低病毒载量，并降低结

核合并 HIV 感染患者的病死率和复发风险[92]。在

RNA病毒感染中，硒状态是宿主反应的关键决定因

素，硒缺乏会增加感染严重程度，如流感病毒感染

时硒缺乏加重肺部炎症，克山病的发生也与硒缺乏

及病毒突变相关[72]。尽管多数研究支持硒缺乏与免

疫紊乱及疾病严重程度的关联，但针对部分自身免

疫疾病的硒补充疗效仍需更多高质量临床证据

验证[90]。

7.2　硒补充的风险与优势　硒作为人体必需的微量

元素，其营养缺乏与毒性水平之间存在极窄的安全

窗口，营养剂量与毒性剂量的差异较小，需精准控

制摄入量。中国营养学会建议成人推荐硒摄入量为

50 µg/d，上限为 400 μg/d[93]。免疫功能角度的系统

评价和剂量反应元分析显示，硒补充剂提升免疫功

能的适宜剂量约为 70 μg/d(对应血浆硒浓度约 100 
μg/L)，当血浆硒浓度>100 μg/L，IgA和T细胞水平

不再增高，NK细胞计数表现出倒U型剂量反应，在
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血浆硒水平低于或高于 120 μg/L 时数量减少，提示

超出此剂量后免疫功能不再改善甚至出现不利

影响[94]。

硒的潜在毒性与其化学形态密切相关，无机硒

的毒性通常高于有机硒。过量无机硒可表现为促氧

化作用并产生 ROS。过量硒摄入可致硒中毒，急性

中毒症状包括低血压、心动过速、呼吸困难、运动

失调、腹泻、呕吐、腹痛甚至死亡；慢性中毒则表

现为乏力、抑郁、大蒜味呼气、贫血、食欲减退、

脱发、指甲脆弱变形、皮疹、关节痛及肝硬化等，

长期高剂量暴露还可能造成肝肾坏死及影响生殖与

免疫系统功能[95]。

流行病学和临床试验数据显示，硒过度摄入与

多种健康风险相关。一项 917 例 40 岁以上人群的

RCT 显示，过度摄入硒与 2 型糖尿病及高等级前列

腺癌风险增加密切相关，血硒浓度>160 μg/L(约对

应摄入 80 µg/d)时 2型糖尿病风险显著增加[96]；无机

六价硒形态的过量暴露还可能与神经变性疾病有关。

此外，长期高剂量(如300 µg/d)补充硒可能增加全因

死亡率，尽管临床试验中常用剂量多为 200 μg/d，
但仍需谨慎控制用量[35]。值得注意的是，部分研究

揭示硒补充导致不良健康效应的剂量远低于此前预

期，提示现行硒摄入的上限标准可能不足以保障

安全。

尽管硒补充存在潜在风险，但其在特定条件下

仍具有优势，如有效提升血浆及红细胞硒水平，增

强抗氧化酶(如 GPX)活性和抗炎状态，有益于预防

某些慢性疾病；在免疫调节方面，硒作为硒蛋白的

组成部分，调节细胞抗氧化能力，抑制 NF-kB 活化

以减少促炎细胞因子产生，甚至在病毒感染中可降

低病毒复制和毒力、防止“细胞因子风暴”而改善

预后，例如，重症病毒性出血热患者服用亚硒酸钠

后病死率显著下降[97]。然而，硒补充的效果因个体

初始硒状态、遗传背景、肠道菌群及硒化学形态而

异，需针对低硒人群进行补充，避免盲目高剂量

使用。

7.3　硒在未来免疫治疗中的应用前景　作为微量元

素，硒可通过调节抗氧化防御、酶活性及免疫反应

在体内发挥重要作用。依托纳米技术，Se-NPs 在免

疫治疗中展现出巨大潜力，可作用于先天免疫细胞

调控先天免疫，提升抗癌、抗感染和抗炎效果，同

时激活和恢复不同 T 细胞而实现适应性免疫调节，

有望作为现有化疗的辅助疗法提高治疗效率[13]。硒

作为双相作用物质，在营养低剂量下通过硒蛋白发

挥抗氧化作用保护免疫细胞，在超营养药理剂量下

作为促氧化剂诱导肿瘤细胞死亡，可逆转肿瘤微环

境中的免疫抑制，激活 M1 型巨噬细胞、CD8+ T 细

胞等并促进γ干扰素等促炎细胞因子释放，显示出

在联合免疫治疗中的应用潜力[5]。针对特定人群，

如部分老年人的血浆硒水平不足及低 SelP 浓度，硒

通过调节GPX家族抗氧化酶和 SelP 表达参与氧化还

原平衡及炎症调控，有助于减缓衰老和相关疾病发

展；而在淋巴水肿患者中，硒缺乏可能通过增加氧

化应激及促进 Th2 细胞分化导致疾病进展，高剂量

无机硒联合常规治疗或可改善症状，为硒在特定疾

病免疫调节中的应用提供思路[98]。

硒相关免疫调节策略的临床推广尚面临诸多挑

战。Se-NPs 的生物相容性、体内代谢机制及制备工

艺标准化尚未明确，安全剂量范围较窄，过量则易

致毒性反应。硒对免疫功能的影响依赖于剂量和形

式，现有RCT数据异质性较大，难以明确硒摄入水

平与免疫调节的确切机制及效果，缺乏足够高质量

RCT数据制定膳食参考值[17]。同时，个体基础硒状

态差异要求个性化补充方案，而长期补充的安全性

评估不足，如淋巴水肿研究中硒缺乏与疾病的因果

关系尚未经RCT证实。

未来机遇在于通过功能化修饰提升 Se-NPs 的靶

向性和生物利用度，结合化疗、放射治疗等开发联

合免疫治疗策略，并建立标准化制备工艺与国际质

量标准。深入解析硒调控免疫细胞功能的信号通路、

氧化还原状态及表观遗传调控机制，如GPX4、SelK
等硒蛋白在免疫调节及其他生理过程中的作用，尚

待进一步阐明[99]。此外，开展不同年龄组的长期队

列研究及设计合理的RCT，量化硒摄入与免疫功能

的剂量-反应关系，验证硒联合免疫治疗的安全性和

疗效，将推动硒在免疫治疗中的临床转化。

8　总结与展望

硒作为硒蛋白的核心组份，广泛参与免疫系统

的多层面调控。硒既影响天然免疫系统，包括巨噬

细胞、树突状细胞和 NK 细胞的功能与极化状态，

也深度参与调节适应性免疫中 T 细胞及 B 细胞的分

化、增殖和效应活性，进而影响细胞免疫及体液免

疫反应的平衡。临床研究揭示，硒缺乏与多种免疫

相关疾病的病理状态密切相关，尤以自身免疫性疾

病及感染性疾病中表现明显。硒补充在这些疾病中

显示出潜在的免疫调节及保护作用，可改善免疫细

胞功能，减轻氧化应激，调节炎症反应并改善临床

结局。然而，硒的生物效应呈双相特性，严密监控

其剂量及形态至关重要。

未来免疫学研究和临床应用须进一步揭示硒蛋

白介导的分子机制，明确硒摄入的剂量-效果关系，

并开发安全高效的新型硒制剂和纳米载体，以实现

个体化精准补硒和免疫调节。系统性长期队列研究
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和高质量RCT的开展，是推动硒在疾病预防及免疫

治疗中转化应用的关键。整体而言，硒在免疫系统

中的多维调节功能和临床应用潜力可为深入理解微

量元素与免疫互作提供重要视角，为相关疾病的治

疗策略开发提供新思路。
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