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纳米硒的研究进展及其在食药领域的应用 

宋萧萧, 冷小京* 
(中国农业大学食品科学与营养工程学院, 北京  100083) 

摘  要: 硒(selenium, Se)是一种人体必需的微量营养元素, 适量的补充可增强体内含硒酶(如谷胱甘肽过氧化

酶等 )的活性 , 清除过量自由基 , 预防和治疗心脑血管疾病及癌症等。红色零价态的纳米硒 (selenium 

nanoparticle with valence state of zero, Se0NPs)不仅兼具氧化还原的基本性质, 还可以通过设计不同的表面修

饰剂(如多糖、蛋白、生物活性物质等)参数调控 Se0NPs 的功能性质, 因此在食品、药品以及化妆品领域具有

广泛的应用前景, 可作为营养补充剂、抗癌制剂、抑菌剂等。但是 Se0NPs 在应用的过程中会面临着多种加工

条件, 可能导致 Se0NPs 的失效或硒释放造成的毒性风险, 需要引起关注。本文主要对纳米硒的研究现状、表

面修饰剂种类、功能性质、生物活性及其应用情况进行了总结, 并对其未来的研究与发展进行了展望。 
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Research progress of selenium nanoparticle and its application prospect in 
the field of foods and pharmaceuticals 

SONG Xiao-Xiao, LENG Xiao-Jing* 
(College of Food Science & Nutritional Engineering, China Agricultural University, Beijing 100083, China) 

ABSTRACT: Selenium (Se) is an essential micronutrient element for human body. Appropriate supplementation of 

selenium can enhance the activity of selenoenzyme (such as glutathione peroxidase), eliminate excessive free 

radicals, prevent and treat cardiovascular diseases and cancer, etc. Red selenium nanoparticle with valent state of zero 

(Se0NPs) not only has REDOX properties, but also can regulate the functional properties of Se0NPs by designing 

different surface modifiers (such as polysaccharides, proteins and bioactive substances), therefore, Se0NPs has broad 

application prospects in the field of food, drugs and cosmetics, and can be used as nutritional supplements, 

anti-cancer drugs, antibacterial agents and so on. However, there will be a variety of processing conditions during its 

application, which may cause the loss of function of Se0NPs or the risk of toxicity caused by the released Se, which 

needs our concerns. This paper summarized the research status, types of surface modifiers, functional properties and 

biological activities of Se0NPs, as well as its application, and prospected its future research and development. 
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0  引  言 

硒(selenium, Se)是一种生命必需的微量营养素, 它无

法直接由生物体产生, 必须从饮食中获得[1]。硒在体内存

在的含量少, 但其可增强体内含硒抗氧化酶(如谷胱甘肽

过氧化酶、硫氧还蛋白酶等)的活性, 降低过量自由基以及

过氧化物对机体的损伤[2‒3]。因此, 硒可有效预防心血管疾

病、关节炎及癌症等疾病, 具有重要的生理功能[4‒5]。中国

营养学会建议成年人硒的摄入量为 50~200 μg/d, 最高摄入

量为 400 μg/d[6]。但需要注意的是, 硒的营养-毒性剂量范

围较窄, 若过量摄入, 不仅无益, 反而有害[7]。 
目前, 硒的存在形式主要包括无机形式的硒酸盐和

亚硒酸盐、硒单质以及经生物体转化的有机硒化物, 如酵

母硒、硒多糖和硒蛋白等[8]。近年来, 化合价为零的纳米

硒(selenium nanoparticle with valence state of zero, Se0NPs)
受到研究者的广泛关注, 其粒径较小(30∼200 nm)为, 比表

面积大, 具有高表面活性, 易被动物肠道吸收, 因此具有

较高的生物利用率[9]。此外, Se0NPs 的急性毒性显著低于

亚硒酸钠的(LD50 分别为 113.0 mg/kg 和 15.7 mg/kg)[10]。

ESTEVEZ 等[11]系统比较了几种硒化物对 HepG2 细胞活性

的影响, 表明 Se4+以及 SeCys2 均存在对细胞的毒性作用, 
而 Se0NPs 则对细胞潜在毒性较小[12]。可见, Se0NPs 比常用

的硒化物有更宽的安全剂量范围。此外, 本团队之前的研

究表明, Se0NPs 的结构、氧化还原状态和其不同的应用环

境均会影响其功能特性和生物活性, 表面修饰物质的选择

对于 Se0NPs 的功能性质极为关键[13‒16]。因此, 本文依据现

有研究, 综述了 Se0NPs 的表面修饰剂种类、生物活性上的

研究进展, 并对 Se0NPs 的应用及其缺陷进行了展望, 以期

为纳米硒体系在食品、医药以及化妆品领域的应用提供理

论依据。 

1  纳米硒的表面修饰剂种类 

目前, Se0NPs 的制备方法主要包括化学法(亚硒酸钠-
原位还原法)、物理法(如微波辐射、激光烧蚀法等)以及生

物合成法(依赖于微生物或植物转化)3 种, 其中物理法和

生物合成法耗时长、成本较高。而亚硒酸钠-原位还原法制

备步骤简单、条件温和故被广泛研究和应用[17]。通常, 制
得的纳米硒体系是以表面修饰剂-纳米硒的形式存在的 , 
因为未经修饰的 Se0NPs 表面能较高, 易发生聚集, 表面修

饰剂不仅可通过表面基团的静电排斥作用或分子链的空间

位阻效应增强了颗粒间相互排斥的作用, 有效地防止颗粒

的聚集[18], 还可以调整颗粒的理化性质如颗粒粒径、形状

以及表面电荷等, 颗粒时应更多的加工、应用环境。常用

的表面修饰剂以具有良好生物相容性及降解性的生物大分

子为主, 包括多糖类、蛋白类, 此外还包括生物活性物质

及特异性受体类等。 

1.1  多糖类 

由于多糖类具有多羟基 (-OH)结构 , 因而更易于与

Se0NPs 中的硒等通过氢键作用结合, 阻碍了硒核间的聚集

作用。此外, 多糖还具有多种功能性基团与线性、螺旋和多

支化学结构, 它们对 Se0NPs 的形成、稳定和生长以及其物

化稳定性、功能特性具有调节作用。YU 等[19]采用壳聚糖

(chitosan, CS)对Se0NPs进行修饰, 制得的CS-Se0NPs表面的

NH3
+基团和理化性质对于纳米粒子的形成和活性起到了至

关重要的作用, 有效防止了奥氏熟化和沉淀聚集的过程。还

有研究表明, CS-Se0NPs 对 HK-2(人肾小管上皮细胞)细胞活

性相比 A375(黑色素瘤细胞)影响更小, 表明颗粒与细胞的

静电吸引作用可通过提高其吸收率进而促进诱导癌细胞凋

亡而无副作用。此外, 其他功能性多糖, 如蘑菇多糖[20‒21]、

螺旋藻多糖[22]以及天芥子多糖[23]等功能性多糖均可增强

Se0NPs 的生物相容度和吸收作用, 诱导肿瘤细胞凋亡。 

1.2  蛋白类 

蛋白质类修饰剂具有丰富的氨基、羧基以及羟基等, 
因而可用于构建具有缓释、稳定性较高的 Se0NPs, 且制得

的颗粒表面大多带负电荷[24]。ZHANG 等采用 BSA 为表面

修饰剂, 制备了颗粒粒径为 20∼60 nm 的 BSA-Se0NPs[10], 
表明 BSA 可以通过改变浓度调控颗粒粒径的大小 [25]; 
KAUR等[26]通过在高温的环境下调整BSA与SeO3

2-的比例, 
可制备出不同形貌的 Se0NPs。此外, β-乳球蛋白[27]、环   
肽[28]、氨基酸[29]、藻青蛋白[24]等也可制备出颗粒粒径为

100∼200 nm 之间的, 均一、稳定的纳米硒颗粒, 均具有良

好的抗氧化性以及抗肿瘤特性, 但是存在着在胃肠道环境

下不稳定, 易于被胃蛋白酶、胰蛋白酶等破坏的潜在问题。 

1.3  生物活性物质及特异性受体类 

因蛋白、多糖表面具有多种功能性基团, 因此可进一

步外加生物活性成分或特异性受体, 如 ATP[30]、紫杉醇[31]、

褪黑素[32]等, 不仅增强 Se0NPs 的吸收与利用, 还可以提高

其生物活性。例如, PANIERI 等[33]合成了转铁蛋白偶联的

CS-Se0NPs 可通过网格蛋白介导和胞腔/脂质筏介导的胞吞

作用, 增强表达转铁蛋白受体的癌细胞对颗粒的摄取; LIU
等[34]采用叶酸偶联 CS-Se0NPs, 通过叶酸受体的靶向结合, 
增强了 Se0NPs 的癌症靶向治疗能力。 

2  纳米硒的生理活性 

2.1  抗氧化活性 

纳米硒在体内外均具有较好的抗氧化性。HUANG 等[35]

通过系统地比较并评价了不同浓度、颗粒粒径的 BSA-Se0NPs
的体外自由基清除能力, 表明当 Se0NPs 在浓度<0.5 mmol/L
时比 Na2SeO3 表现出更好的可有效清除 DPPH 自由基、羟基
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自由基、单线态氧、超氧阴离子能力, 且当颗粒粒径<150 nm
时, 具有更好的自由基清除能力。CHEN 等[36]通过光伏系统

及电子自旋共振法, 证明了单分散的 Se0NPs 可以直接与羟基

自由基反应, 颗粒粒径越小, 清除能力越好; CHEN 等[37]比较

了正电的 CS-Se0NPs 和负电的羧甲基壳聚糖纳米硒颗粒

(CCS-Se0NPs)的抗氧化性发现, CS-Se0NPs 对 DPPH 的清除能

力高于 CCS-Se0NPs, 在 0.6 mmol/L 浓度下可达到 93.5%, 表
明纳米硒的抗氧化性受到表面修饰剂物化性质的影响。ZHAI
等[14]采用 BABLC-3T3 或 Caco-2 的体外细胞模型表明了细胞

内 ROS 水平可被 Se0NPs 抑制。 
不仅如此 , Se0NPs 的体内抗氧化性研究结果显示 , 

Se0NPs 可以有效提高小鼠肝脏和肾脏中谷胱甘肽过氧化

酶(GPx)的活性[25]。相比于 SeMet 及 Na2SeO3, Se0NPs 可有

效增强肉鸡血清、组织中 GPx 的活性和总抗氧化能力, 提
高其生长性能[38]。 

2.2  抗肿瘤活性 

Se0NPs 对恶性肿瘤细胞和正常细胞的活性影响具有不

同的机制, 且纳米颗粒的形式可以调控颗粒中的硒在不同生

理环境中的释放性质 , 改善了细胞的生物利用度 , 因此

Se0NPs 作为潜在的抗肿瘤辅剂受到研究者的广泛关注[39‒42]。

现有研究表明, Se0NPs 可通过细胞膜表面网格蛋白、小窝蛋

白等介导的胞吞作用进入细胞[43]。恶性肿瘤细胞的微环境

(ROS、微酸性环境、氧化还原不平衡)导致 Se0NPs 具有促氧

化作用, 造成胞浆内大量 ROS 的产生[43], 这种细胞应激状态

协调激活多个分子途径(如图 1 所示)。一方面导致线粒体膜

孔道的通透性的增强, bax/bcl-2 表达水平升高, 细胞色素 c 的

泄漏, 激活 caspases 酶系, 进而诱导细胞凋亡; 另一方面可触

发内质网应激。其中, NFκB 通路可刺激炎症和氧化应激信号, 
干扰细胞内稳态。ROS 的大量产生可激活 PI3K/Akt/mTOR、

MAPK/Erk、VEGF 及 Wnt/β-catenin 等通路蛋白的表达, 抑制

肿瘤细胞的生长、增殖。此外, Se0NPs 还可以减缓癌细胞的

血管生成, 从而进一步抑制癌细胞的转移和增殖, 引发 DNA
损伤, 细胞周期阻滞, 诱导细胞凋亡[39]。 

2.3  抑菌、抗真菌 

除了营养和抗肿瘤方向, Se0NPs 还可作为抑菌剂。

其抑菌机制为: Se0NPs 可附着在细菌表面, 并将硒因子释

放到细菌胞内。该过程会引起细菌胞内的氧化应激、抑

制相关蛋白表达或引起 DNA 突变, 进而抑制细菌生长甚

至凋亡。现有研究结果表明, Se0NPs 在对大肠杆菌和金黄

色葡萄球菌的抑制能力强弱上, 存在着一定的矛盾。一些

研究[44‒46]认为, Se0NPs 对大肠杆菌和金黄色葡萄球菌均

有抑制作用 , 由于金黄色葡萄球菌是革兰氏阳性细菌 , 
没有细菌的外膜, 硒可有效对其进行抑制并阻止其生物

膜的形成 , 因此对金黄色葡萄球菌的抑制更强; 大肠杆

菌是一种革兰氏阴性细菌, 其外膜通透性屏障可以阻止

Se0NPs 或硒元素与细菌细胞的相互作用。与之相反 , 
WANG 等[47]研究表明, 含有 Se0NPs 的纸巾对于大肠杆菌

具 有 更 强 的 抑 制 作 用 。 在 抑 制 真 菌 的 作 用 方 面 , 
VRANDEČIĆ 等[48]研究表明, Se0NPs 通过抑制菌核的形

成, 进而有效抑制多种病原性真菌, 如核盘菌、大豆拟茎

点种腐病菌以及菜豆壳球孢菌 , 且表面带正电荷的

Se0NPs 抗真菌效果更强。 
 

 
 

图 1  Se0NPs 的抗癌作用机制[39] 

Fig.1  Anticancer mechanism of Se0NPs[39] 
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因此, 基于上述报道, Se0NPs 表面修饰剂的种类、颗

粒所处环境及其理化结构可能会影响 Se0NPs 的抑菌以及

抗真菌能力, 该部分有待进一步深入探究。 

2.4  其他功能 

研究表明, 体内硒水平的下降会引起神经系统疾病

如痴呆和阿尔兹海默症[49‒50]。YIN 等[51]通过细胞毒性、线

粒体膜去极化诱导氧化应激和细胞凋亡水平等指标, 探究

了唾液酸-Se0NPs 对神经元细胞的影响机制, 结果表明其

可以作为有效抑制 β淀粉样蛋白的聚集并可以有效穿过脑

部血管内皮细胞的新型纳米药物[52]。除此之外, Se0NPs 能

通过激活 TrxR 降低胞内 ROS 抑制凋亡蛋白的激活, 有效

降低胰岛 β 细胞凋亡, 因此对于延缓糖尿病进程, 辅助常

规药物治疗二型糖尿病保护胰岛 β细胞功能以及保护周围

组织方面将具有良好的应用前景[53‒58]。 

3  纳米硒的应用及存在缺陷 

3.1  纳米硒的应用 

针对 Se0NPs 的不同功能性质、生物活性, 其应用主

要方向为营养补充剂及功能性食品、富硒发酵饮料[59‒60]、

食品添加剂[61]、包装材料[62]、检测和抑菌剂[63‒64]等。特定

的酵母(如酿酒酵母、产朊假丝酵母以及解脂耶氏酵母)[65]

或益生菌(如唾液链球菌 K12、鼠李糖乳杆菌 67B、嗜酸乳

酸杆菌 L10、罗伊氏乳杆菌以及嗜热链球菌等)[66], 可将无

机硒转变为 Se0NPs 以及部分有机硒, 进而可广泛应用于

富硒发酵饮料, 如果蔬汁等[60]。VERA 等[62]采用不同多糖

修饰 Se0NPs 为添加物, 制备了具有抗氧化功能的多层膜, 
结果表明, 该膜是一种非迁移型的自由基清除剂, 能够保

护包装产品, 如肉类、坚果等不被氧化, 延长货架寿命而

不影响感官性质。此外, ZHANG 等[13]探究了不同分子量

(即 3 kDa 以及 200 kDa)的 CS 修饰的 CS(3k)-Se0NPs 以及

CS(200k)-Se0NPs, 表明在胃肠道液以及汗液的环境中, 二
者均具有较好的稳定性, 主要由于长链的 CS 上的-NH2 以

及 -OH, 可 通过分 子内、分子 间氢键的作 用 , 使得

CS(200k)-Se0NPs 具有更为疏松的空间结构, 因此相比于

CS(3k)-Se0NPs, 其硒释放率更高。ZHAI 等[14]的连续性研

究结果表明 CS(l)-Se0NPs 可以有效地保护谷胱甘肽过氧化

物酶(GPx)活性, 将其添加乳液成分涂抹于昆明小鼠表皮

后, 可有效防止紫外线辐射诱导小鼠脂褐素的形成。以上

研究结果表明, CS-Se0NPs 具有作为口服营养补充剂以及

护肤品抗氧化成分上的应用潜力。 

3.2  存在缺陷 

在 Se0NPs 颗粒的生产制备、加工、运输以及储藏等

过程中, 会经历不同的加工处理条件, 如加热、冷冻干燥、

喷雾干燥、振荡以及冻融处理等, 这些不同的条件可能影

响 Se0NPs 的功能性质。ZHANG 等 [67]的研究表明 , 将
BSA-Se0NPs在 90 ℃水浴加热 1 h, 可显著降低其体内谷胱

甘肽过氧化酶的活性, 并且伴随“棒状”结构的产生; CHEN
等[68]在不同温度(90 ℃、120 ℃以及 150 ℃)条件下制备

Se0NPs, 随着制备温度的升高, 粒径逐渐增大, 抗氧化性

随之降低; SONG 等[16]比较了不同处理条件, 即不同加热

温度(30 ℃、70 ℃以及 95 ℃)、复水、冻融, 对壳聚糖修饰

的 Se0NPs 的物化稳定性、抗氧化性及抗菌特性的影响进行

探究, 结果表明处理过程中可引起纳米硒颗粒的聚集可降

低抑菌特性, 加热可导致硒的晶型结构由无定形态转变为

三斜晶态, 该过程既降低了抗氧化性又降低了抑菌特性, 
不同处理条件引起纳米硒颗粒中的 Se 释放则可提高颗粒

的抗氧化性, 但对抗菌特性影响较小。因此, 在未来应用

的过程中, 释放的 Se 量若不加控制可能会增加其毒性的

风险, 此外, 颗粒的聚集、硒晶型的转变均是需要注意的

问题。不同载体对纳米硒体系在精准应用的调控作用, 仍
有待进一步研究。 

4  结束语 

近年来, 红色零价态的纳米硒颗粒(Se0NPs)在食品及

医疗领域备受研究人员的广泛关注, 与其他硒化物相比, 
Se0NPs 的制备方法简单, 且具有良好的抗氧化性、低毒性、

生物利用度和生物活性 , 可以减弱与硒相关的毒性作   
用[25,41,69]。因此具有良好的开发及应用前景。由于 Se0NPs
的功能作用和毒性不仅依赖于其浓度, 还依赖于表面修饰

剂的种类, 因此在未来的应用过程中需要合理选择表面修

饰及种类。此外, 硒无定形态的转变、硒的释放以及颗粒

的聚集是在生产加工中会出现的主要问题, 该部分仍需要

进一步研究以实现 Se0NPs 的精准应用。 
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