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硒对后肠微生物酵解作用和结肠癌的影响
X

邢 廷 铣
(中国科学院 长沙农业现代化研究所,中国湖南 长沙　410125)

摘　要: 给供试动物日粮添补较大剂量的硒( Se) , 既能影响机体内(如血浆) Se 的含量 ,也能

影响结肠微生物群落的酵解活性. 由于日粮中Se 的含量变化,需 Se的结肠微生物对低Se 或

高 Se 的反应特性不同. 随着添补量的增加, 产生丁酸的能力也明显增加,这说明日粮中的Se

能影响后肠某些元素的释放、结肠微生物群落的组成及其酵解作用, 使之有利于动物的结肠

健康. 所以, Se对结肠肿瘤有一定的防治作用.
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Effects of Selenium on the Fermentation
of Microflora and Colorectal Cancer
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Abstract: While max imal Se w as supplemented to the diet of experimental animal ( Sprague

Daw ley) , diet Se can affect bo th the Se status of ho st as well as affect ing the fermentat ive

act ivity of CMC ( Colonic M icrobial Community ) . T he lat ter ref lects a different ial

response o f the Se-reguir ing members of the CMC to low / high Se exposure w hich, in this

case, w as ef fected by altering the Se content of the diet . The butyrate-producing capacity

can be incr eased as the increase of Se-supplementat ion. T his response may indicate that

dietar y Se, to the ex tent that if af fects the hind gut delivery o f the element , may play a

role in affect ing the composit ion/ fermentat ive act ivity of the CMC in a w ay that may be

benef icial to the heal th o f the larg e bowel. It is possible that such an ef fect may be

involved, at least in part , in the pro tective effects observ ed for Se-compounds against CRC

( colorectal cancer) .
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　　结肠癌( Clor ectal Cancer , CRC)是世界上第二大常见恶性肿瘤, 约占各种癌的 9% ,据

统计,美国每年结肠癌发病人数为 15. 5万人,死亡为 6. 1万人. 虽然引起结肠癌发生的原因

尚不十分清楚,但是食物和遗传易感性是发生这种病的两个重要病因学因素. 在食物因素

中,主要与脂肪、总能摄取量、纤维素、维生素和矿物质元素有关, 其中又以硒( Se)和纤维素

与 CRC 的关系最为密切. 流行病学研究表明, Se 有防治 CRC 的作用,因为食品 Se量缺乏

与结肠息肉或组织癌变有关. 动物致癌试验也表明,日粮中添补 Se能防止体内组织发生癌

变,这种“补硒抑癌”作用与结肠中微生物群落( Colonic Microbial Community, CMC)对 Se

的特殊反应有关, 因为 Se能影响微生物进行有利于结肠健康的酵解作用. 提出这一论点的

依据是: 1)肠道对 Se的吸收和滞留差异很大,其变化范围是 44%～99% [ 1] . 因此添补 Se或

富含 Se 食物能提高后肠 Se 的含量; 2)后肠中的细菌(包括厌氧性细菌)都需要一定的

Se[ 2, 3] ; 3) CMC 的酵解作用, 能产生含有丁酸的短链脂肪酸 ( Sho rt-Chain fatty acids,

SCFA S ) SCFA S能影响机体细胞的增殖和分化
[ 4～8]

; 4)不同人的结肠微生物群落——短链脂

肪酸物质( CMC-SCFA S)有实质性的差异[ 9] . 动物模拟实验表明, 日粮添补 Se, 能影响CMC

的酵解作用,提高丁酸含量. 鉴于日粮纤维素有利于后肠微生物的酵解作用,故推知 Se对

CMC 的作用也因日粮纤维素水平的不同而有很大差异.

1　硒与结肠癌关系的研究进展

1. 1　流行病学研究

许多研究表明,结肠癌( CRC)患者与健康者比,血浆中Se 含量较低[ 10] . 病理组织切片证

明, 如果患者血浆中的Se低于一般人平均值( 123 Lg/ kg ) ,其结肠组织可查出一个或多个癌变
(或息肉)的病灶[ 11] . Willet t等报道

[ 12] , CRC 患者血浆Se的质量分数为 114 Lg/ kg ,而正常人
为 136 Lg/ kg ,考虑到 Se与 CRC 的特性有关,这一测定值是很有意义的,应引起注意.

1. 2　硒的添补水平与结肠癌的关系

若干研究表明,给动物日粮中添补大量的硒化物, 能抑制动物发生(包括由化学因素而

诱发的)恶性肿瘤(见表 1) .

表 1　硒添补量对抑制动物致癌的影响

Table 1　Protection against colonic tumorigenesis in animal models by supranutrit ional levels of Se

致癌物/试验动物

T umor ig enesis mat ter/

exper imental animal

硒源/配给方式

Se source/ route

Se 作用有效量

Effective Se level

肿瘤发病率

Reduct ion in tumo rs

%

参考文献

Refer ence

DMH1) /家鼠 NaSeO 3/饮水 4 72

NaSeO 3/饮水 4 43 13

DM H/小白鼠 NaSeO 3/饮水 1 12 14

AOM 2) /家鼠 NaSeO 3/日粮饲喂 2. 5 64 15

BseCN 5) /日粮饲喂 10 38 16

MBSe6) /日粮饲喂 19 48 17

MAMA 3) /家鼠 NaSeO 3/饮水 4 40

BOP4) /家鼠 NaSeO 3/饮水 2 39 18

1 ) DMH = dim ethlydraz ine ( 二 甲 基 肼 ) ; 2 ) AOM = azoxymethan e ( 氧 化 偶 氮 甲 烷 ) ; 3 ) MAM A =

meth ylazoxymeth anolactate (甲基氧化偶氮甲醇乙酸脂) ; 4) BOP= bis ( 2-oxopropyl ) n itr os am ine [双( 2-氧代丙基) 亚硝

氨] ;

5) BSeCN= ben zylselenccyans te (苄基氰酸硒) ; 6) MBSe= P-meth oxyben zeneselenol (对甲氧基苯硒醇) .
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　　由表 1可知: 1)能抑制肿瘤发生的 Se水平,大大超过动物一般营养需要的 Se 水平,通

常超过 1～4 mg/ kg ,最高达 19 mg / kg (小白鼠等试验动物的日粮为 0. 1 mg / kg , 饮水为

0. 05 mg/ kg ; 2)不同化学致癌物引起癌变的动物,需添补的有效Se 的水平不同. 如因DMH

引起癌变的供试鼠,需添补有效 Se 的水平为 4 mg / kg ; 而由AOM 引起癌变的鼠,则需添补

10～19 mg / kg ; 3)同一致癌物(如 DMH)能引起不同动物癌变,其“抑癌”的有效 Se 添补量

不同(如家鼠和小白鼠分别为 4 mg / kg 和 1 mg / kg ) ; 4)添补有效 Se后,一般能降低癌变的

发生率 40%,最高达 70%左右.

有人研究 Se 在正常营养水平下对动物代谢的影响, 一是测定 Se 在机体代谢中的作

用
[ 19 ]

,二是探索Se 对抑制癌变的作用
[ 20]

. 但是,仍然有许多问题是不清楚的. 例如,较低量

Se是如何引起癌变发生的,而较高量 Se 又是何以抑制癌变发生的, 其机制都不十分清楚.

目前, 一般认为,超营养( Se)需要量与低营养需要量比, 对动物代谢作用的影响是明显不同

的. 因此,微量元素硒在应用时有其一定的限制性作用.

1. 3　硒对防治结肠癌作用的机理

一般认为, 结肠癌( CRC)是由多种遗传因子(包括已激活和未激活而处隐匿状态的因

子)聚集作用( ag gregate effects )的结果.由环境因素(包括日粮)间接诱发的肿瘤,在一定条

件下甚至可以遗传给下一代
[ 21]

. Se 之所以有一定的防治结肠癌的作用,可能与防止不利的

环境因素对肌体的损害和修复癌变组织有关.由于硒是过氧化物酶的主要成分,故可能在过

氧化物的抗氧化作用中起主导地位. 研究证明,用 DMH(二甲基肼)饲喂家鼠, 能提高鼠体

结肠中线粒体膜类脂质的过氧化作用
[ 22]

, 并在癌变组织中出现大量具有活性的氧化细

菌
[ 23 ]

,这说明抗氧化对防治结肠癌有一定的作用, Se能降低结肠粘膜过氧化物的活性. 研究

还表明,给动物添补高剂量的硒能改变肌体肿瘤组织的代谢作用, 导致产生出大量的鸟氨酸

二碳木糖酶( Drnithine decarboxylase, DDC ) , 并促进谷胱甘肽过氧化酶( SeGSHpx )的活

性,加速 DNA 的修复作用,使大量的DNA 亚甲基化和提高结肠微生物的酵解作用,从而有

利于结肠的健康.

1. 4　细菌对 Se 的需要

研究表明,若干厌氧性细菌对 Se有一定的需要量. 事实上,许多种细菌含有几种与 Se

结合的酶(见表 2) . Se 既能与某些细菌的 tRNAs发生特异性组合,也能与细菌蛋白发生特

异性结合
[ 36]

,这说明 Se 在某些厌氧细菌的代谢中发挥重要作用. 因此,当日粮缺 Se时,则

动物(或人)的后肠进行正常代谢的 Se也不足. 在日粮中添补 Se,由 CMC的作用,使 Se选

择性地形成 Se-tRNA 和 Se-蛋白质形态,这种形态的 Se 可被后肠微生物所吸收利用, 从而

有利于后肠的健康.

2　不同硒水平的日粮对结肠微生物群落特性的影响

Combs等报道
- [ 37]

,用 Sprague-Daw ley 鼠作为供试动物(共 20只分为 4组) ,研究不同

硒水平日粮( 0. 05 mg / kg 和 0. 9 mg / kg)对结肠微生物群落特性的影响,并把各组鼠粪加到

3种不同基质料(玉米粉、树脂和 H2 与 CO 2 )中进行体外( I n vitr o)酵解试验,同时测定各组

的 SCFAs的含量(见表 3和表 4) .
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表 2　微生物中与硒结合的酶

Table 2　Recognized Se-dependent enzymes in microorganisms

与硒结合的酶

Se-enzymes

细菌种类

Species

参考文献

Refer ence

Gly cine r eductase Clostridium sticklandii

(甘氨酸还原酶) Eubactrium acid aminop hilum 24

Fo rma te dehydrogena ses Escher ichia coli

(甲酸脱氢酶) Methanococcus vannielii 25

Clostridium thermoaceticum 26

Escher ichia coli 27

Mathanobacter ium f ormicicum 28

Enter obacter aer ogenes 29

S almonella typ himurium 29

S er ratia mar cescens 29

P roteus miracescens 29

Hydrognases Methanococcus vannielii 30

(氢化酶) Methanococcus voltae 31

M . thermoautotr ophicum 32

Desulf ovibr io baculatus 33

O icotinic acid hydroxylase Clostridium spp . 34

(烟酸羟化酶) Clostridium bark er i 35

表 3　不同 Se水平日粮对试鼠的影响

Table 3　Effect of dietary Se level on responses of rats

指　　　　标

Index

试验时间

(周)

Weeks

试鼠数量

(只)

Rat ( n)

日粮中 Se实际含量( mg / kg)

( 0. 05)　　　　( 0. 9)

Diet ary Se added

显著性差异

Significance

增重( g/只) 7 20 150±13 155±14 无显著性

耗料( g/只) 7 20 719±44 737±43 无显著性

料重比 7 20 4. 80±0. 27 4. 77±0. 33 无显著性

耗 Se 量(Lg /只·d- 1) 7 20 0. 73±0. 01 13. 54±0. 78 P< 0. 01

SeGSHpx ( mo l/ g·m in- 1) 7 20 10. 90±1. 79 29. 82±6. 04 P< 0. 01

血浆 Se 含量 (Lg / L ) 7 20 169±30 460±34 P< 0. 01

粪量 3 4 3. 12±0. 58 2. 99±1. 16 无显著性

　(干物质 g /只·d- 1) 5 4 3. 34±1. 12 3. 21±1. 23 无显著性

7 4 2. 23±1. 07 2. 41±0. 84 无显著性

粪中 Se 含量 3 4 0. 22±0. 03 2. 51±0. 16 P< 0. 01

　(干物质 Lg / g ) 5 4 0. 17±0. 03 2. 68±0. 06 P< 0. 01

7 4 0. 13±0. 01 2. 54±0. 21 P< 0. 01

粪中排出 Se 量 3 4 0. 70±0. 10 7. 39±2. 45 P< 0. 01

　( Lg/只·d- 1 ) 5 4 0. 55±0. 11 8. 60±3. 37 P< 0. 01

7 4 0. 30±0. 15 6. 07±1. 95 P< 0. 01
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表 4　日粮中硒对后肠微生物 SCFA含量的影响

Table 4　Effects of dietary Se of rats on hindgut bacterial SCFA production

日粮中硒水平

Diet ary Se

mg / kg

酵解方式

Incubat ion

醋酸盐

Acet ate

V / mL

丙酸

Propionate

V / m L

丁酸

Butyr ate

V / mL

0. 05 不加基质料 267 179 78

加淀粉 440 139 140

加纯淀粉 173 - 40 62

0. 90 不加基质料 213 137 67

加淀粉 345 107 172

加纯淀粉 132 - 31 105

由表 3和 4可知: 1)两组供试鼠的增重、耗料和料重比虽有一定差异,但无显著性差异

( P> 0. 05) ; 2)两组间供试鼠血浆中 Se 含量和 SeGSHpx ( Se-谷胱甘肽酶)活性的差异十分

显著( P< 0. 01) , 添补组比未添补组分别高出 173. 6%和172. 2%. 说明添补硒后,不仅提高

了血浆中Se 的含量,也大大提高了 Se-GSHpx 酶的活性; 3)日粮中Se水平的增加导致后肠

Se量明显增加,由粪排出的 Se也大为增加. 后肠 Se 的增加, 有利于后肠中需 Se 微生物的

活动和对纤维素的酵解作用,从而也有利于结肠的健康; 4)粪酵解试验证明,在没有任何外

援性物质的条件下,粪经一定体外酵解作用,醋酸盐、丙酸和丁酸类物质有明显增加.在淀粉

作基质料时,丁酸和醋酸含量显著增加,而丙酸却有所下降, 但无显著性差异. 在用树脂或

H2 / CO 2 混合气体进行酵解时, 各组间的 SCFA s含量基本没有太大的变化, 故表中一概未

列出.
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