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硒与2型糖尿病关系的流行病学证据
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2型糖尿病(T2DM)是全球最常见的代谢性疾病。国际

糖尿病联合会预测糖尿病患者将从2叭1年的3．66亿上升到

2030年的5．52亿⋯；我国的T2DM患病率高达9．7％，估计有

9240万患者，并有逐年上升趋势”1。而饮食在糖尿病的形成

过程中起着关键作用，因此一级预防显得尤为重要。硒是人

体必需微量元素，以往就认识到一些硒蛋白(如谷胱甘肽过

氧化物酶GPxl)的抗氧化作用和硒的类胰岛素作用，据此推

测补硒可能预防T2DM。然而，硒和T2DM的关系并非如此

简单，涉及到的主要机制是胰岛素信号传导的氧化还原矛盾

(redox paradox)，H：0：等活性氧(R0s)除了具有自由基的攻

击性，也是胰岛素信号传导的第二信使，GPxl等硒蛋白能够

清除多余的自由基，保护胰岛的正常功能，但其过量表达则

可清除第二信使H：0：，导致胰岛素信号传导过程的磷酸化异

常，最终血糖调节失控，长期以往可能发生T2DM01。笔者总

结已往发表的流行病学资料，就血硒水平／卒h硒与T2DM患

病／发病的关系进行复习，以探讨其中的流行病学证据。

1．T2DM患者的血硒水平(横断面调查)：20世纪末研

究人员就开始关注血硒水平和糖尿病间的关系。Navarro—

Alarc6n等[41在英国实施横断面调查发现，糖尿病组血浆硒

水平显著低于对照组(64．9 p班±22．8 pg／L懈．74．9 pg／L±
27．3¨g／L，JP<0．05)，并谨慎认为采用血硒值预测糖尿病的

价值不大。而墨西哥、克罗地亚的横断面调查也得

到相似结果[5，“。Ekmekcioglu等⋯比较了T2DM患

者和对照人群血液成分中硒含量，发现两者全血、血

浆和红细胞中硒含量无显著差异，但是T2DM患者

白细胞中硒含量显著低于对照组(11．95 mnol／10⋯±

7．19 11Inol／10”细胞郴．16．08 nrnol／10”±8．44 mol／10”
细胞，P<0．01)。whiting等哺1调查更是发现血浆硒水
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平与患病年限有关，患病≤2年患者的血浆硒水平略低于对

照组(1．67“m01／L掷．1．79“mo儿)，但患病4，6年的患者血

浆硒水平仅为0．49 LLmol／L，显著低于对照组和患病≤2年组

(P<O．001)。

一些横断面调查得到不同结果。法国一项调查显示

删患者血浆硒水平略低于对照组(82．95峪几雠．86．11峪几，
P>0．05)【9]，这与新加坡亚洲人群一项调查结果相似

(120．71 ug／L粥．121．40¨g／L，P>0．05)‘”]。Flores等‘“1在墨

西哥调查甚至发现T2DM患者的血浆硒水平略高于对照

组[(107±4)“g几诋(103±10)“叽，P>0．05]。以上三项调
查均未发现患者血硒水平异于对照人群。

NHANESⅢ(National Health and Nutrition Ex锄ination

surveyⅢ)是由美国国家健康统计中心在1988—1994年实

施的大规模的横断面调查，在对近9000名成年人的资料进

行分析发现T2DM患者血硒水平为126．5 ng／ml，非T2DM人

群为125．7 n咖1(尸=0．41)，但校正年龄、性别、种族和BMI
后，患者硒水平显著高于非T2DM人群(126．8 ng／ml和

124．7 n咖l，P=0．02)⋯】。利用该机构2003—2004年调查
资料进行分析，同样证实了糖尿病患者血浆高硒水平

(143．7 pg／L粥．136．4肛g／L，P=0．001)‘1⋯。

为全面比较T2DM组与正常对照组血浆硒浓度的关系，

笔者对符合要求的11项研究进行Meta分析(遵循cochrane

协作组织建议的方法)，合并后的标准化均数差(sMD)

为一O．07(95％c，：一0．27～0．13)(图1)，提示T2DM组与正常对

照组血浆硒浓度的差异无统计学意义。灵敏度分析显示每

次去除一项研究再合并剩余10项研究，合并sMD的变化不

大。Begg’s检验(P=0．53)和Egger’s检验(P=0．46)结果显

示无明显发表偏倚。

横断面调查的局限性可能是造成以上资料结论不一致

的主要原因，这类调查无法判断糖尿病患者硒水平的变化是
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图1 T2DM患者血浆硒水平11项研究的Meta分析
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促进糖尿病发生的危险因子还是糖尿病伴发的生化指标的

改变。T2DM患者的血硒状态可能受到该疾病或者是其伴

随的炎症反应的结果，如炎症反应产生的某些细胞因子能抑

制硒蛋白P1(sEPPl)的表达，并降低血硒水平”“。

2．硒水平与T2DM(队列研究)：与横断面调查比较，前

瞻性队列研究能提供较为可靠的因果关系，但这方面的研究

还有待进一步积累。在法国实施的EvA(Epidemiology of

vascularAgwing)是一项随访时间长达9年的队列研究，将基

线血硒水平(1．08±0．2 1)儿mol／L三分位并分析其与血糖代谢

障碍的关系，发现与最低水平(0．18—1．00 umol／L)的男性人

群比较，最高水平(1．19～1．97 umol／L)的男性人群发生血糖

代谢障碍的风险显著降低(艘=0．48，95％c，：0．25．0．92)。
调整混杂因素削弱了这种关系(册=O．50，95％印：O．24。
1．04)。但是这种关系并不存在于女性人群““。

0RDE(Homones and Diet in the Etiology of Breast

Cancer)是一项在意大利女性中实施随访时间长达16年的队

列研究，通过FFQ估计基线硒摄取水平(平均55．7 p∥d)并进

行五分位，结果显示与最低摄取水平比较，最高摄取组D尺=

2．39(95％c，：1．32～4．32)，剂量反应关系分析显示每天多摄

取10嵋硒，T2DM的发病危险增加29％[1“。

Park等“71合并美国两个大型前瞻性队列研究NHs

(Nurses’Health studv，随访26年)和HPFs(Healm

Professionals Follow—up Study，随访22年)，分析趾甲硒水平

和T2DM的发病关系，按趾甲硒五分位从低到高，T2DM的

册t值及(95％a)分别是1．0、0．91(0．73～1．14)、0．78(O．62—

0．99)、0．72(0．57～O．91)和0．76(0．60一0．97)(趋势检验P=

0．01)，提示趾甲硒水平越高，T2DM发病越低。

以上3个队列研究同样没有得到一致结论。研究中分

别用血硒、膳食硒、趾甲硒作为硒水平的评价指标(表1)。由

于膳食硒和体内硒形态的复杂性，膳食硒并不能很好地反映

血浆硒水平，趾甲硒水平比血硒更能反映长期摄入情况。因

此，3个队列研究不能简单地合并考虑。另外，硒水平的分级

依据都是基线水平，也难以保证长期随访过程中无变化。

3．补硒和T2DM(随机对照试验)：随机对照试验为硒和

T2DM的关系提供了最为重要的直接证据。最早的一项干

预研究来自法国的Supplementation en Vit锄ines et

Min6rau)【Antioxvdants(sU．VI．MAx)，该试验始于1994年，

干预组补充多种抗氧化剂(维生素c、维生素E、D胡萝卜素、

硒和锌)，其中硒为100“∥d的富硒酵母，干预7．5年后未发
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现对空腹血糖产生影响(男性P=0．78，女性P=0．89)，由于

采用混合抗氧化剂干预，因此无法单独分析硒的作用”⋯。

在美国实施的两项干预研究(Nutritional Prevention of

Cancer，NPC和Seleni砌andⅥtaInin E Cancer Prevention

Trial，sELEcT)更为关注。NPc试验人群来自皮肤病门诊

1202名非糖尿病患者，干预组每天补充200¨g硒(富硒酵母

片)7．7(±2．7)年，T2DM的患病率显著高于安慰剂组(职=
1．55，95％c，：1．03～2．33)””。sELEcT的观察对象为35 533

名美国、加拿大和波多黎各男性，干预组同样每天补充200肛g

硒(L一硒代甲硫氨酸)，随访5．46年发现干预组的患病率略高

于对照组(艘=1．07，95％c，：0．94～1．22．P=0．16)”⋯。这两
项干预试验说明补硒不能预防T2DM，甚至增加患病率。但

这两项研究设计均是以研究肿瘤为主要目的。

以糖尿病发病作为观察终点需要长期干预，最近发表了

两项干预时间较短的用血糖和脂联素作为观察指标的干预

试验。Hu等”“采用cross．over设计对23名健康志愿者每天

给予150 pg硒强化的牛奶蛋白或富硒酵母，6周后血硒水平

明显提高，但血糖水平无显著变化。血浆脂联素水平是公认

预测T2DM风险的生化指标，在英国进行的PREcIsE

(PREvention of Cancer bv Inte“ention wim SElenium)试验

中，501名老年人以100、200、300¨∥d的富硒酵母干预6个

月，与对照组比较，艘值(95％c，)分别为0．96(0．82～1．13)、

0．99(0．85～1．16)和1．00(0．85～1．18)(趋势检验，P=0．96)，

即不同剂量补硒并未改变血浆脂联素水平乜“。

以上干预试验均提示补硒不能有效预防T2DM的发生，

但有几点需加以说明：①虽然都是用有机硒进行干预，但硒

的形态各异；②虽然干预对象均来自欧美国家，但人群特征

千差万别；③干预时间的跨度很大(6周至7．7年不等)；④干

预人群的硒基础水平尤其值得关注，如NPC试验选择一个在

美国属于低硒水平的地区实施，但是平均硒摄入量90肚∥d

已远高于使含硒酶活性最大化的需要量“41；法国EVA试验中

最高分位血浆硒水平是104．28¨g／L，却相当于NPC试验中

血浆硒水平的最低分位(≤105¨g／L)。因此，高硒水平(或者

补硒)增加糖尿病患病率可能与基础硒水平有关。

4．结论：我国在硒研究方面做出了重大贡献。1957年

我国学者首先提出克山病与缺硒有关的报告，并进行了大

量的临床干预性研究，验证和肯定了硒是人体必需的微量

元素乜“。我国存在一条从东北黑龙江到西南云南明显的缺

硒带，但硒缺乏和硒过量并存心“。本文较为全面地汇总了流

表1 T2DM与硒水平3个队列研究的基本情况
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行病学研究的证据，并未发现血硒水平辟h硒与T2DM患病／

发病间明确的相关性。考虑到缺少足够高质量的队列研究

和随机对照试验，尤其是没有针对我国人群的资料，因此补

硒防治T2DM仍不确定。额外的硒摄入(如食物强化或市售

补充剂)有益于低硒水平人群，但在硒水平充足或高的人群

中应防止随意补硒带来的风险。
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