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Резюме
Введение. За последнее время под влиянием стремительного развития нанотехнологий, все большее внимание к использованию в 
биомедицинских целях, в частности для лечения онкологических заболеваний, привлекают наночастицы селена благодаря своим особым 
физико-химическим свойствам. В обзоре рассмотрены наночастицы селена, которые широко исследуются в области онкологии.
Текст. Данный обзор посвящен анализу научной литературы по исследованию противораковой активности наночастиц селена в отношении 
клеточных линий рака человека, а также по исследованию их в качестве системы доставки противоопухолевых препаратов. Кроме этого, 
обсуждаются механизмы противоопухолевой активности наночастиц селена в отношении злокачественных новообразований.
Заключение. В результате проведенного анализа литературных данных установлено, что наночастицы селена демонстрируют весьма 
неплохое противоопухолевое действие в отношении различных клеточных линий рака человека. Показано, что противоопухолевая 
активность наночастиц селена преимущественно связана с индукцией внешних и внутренних сигнальных путей апоптоза, который 
приводит к гибели раковых клеток. Также наночастицы селена являются перспективными системами для доставки разных 
противоопухолевых препаратов, обеспечивая высокую эффективность и биодоступность лекарственных средств в опухолевые клетки, а 
также низкую токсичность в отношении здоровых клеток.
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Abstract
Introduction. Due to the rapid development of nanotechnology, selenium nanoparticles (NPs) have recently attracted much attention due to 
their unique physical and chemical properties for biomedical applications, in particular for the treatment of oncological diseases. The review 
considers the selenium nanoparticles, which are widely studied in the field of oncology.
Text. This review is devoted to the analysis of scientific literature on the anticancer activity of selenium nanoparticles against human cancer cell 
lines, as well as the application of these nanoparticles as a drug delivery system. Besides, the antitumor mechanisms of selenium nanoparticles 
against malignant neoplasms are discussed.
Conclusion. According to the results of literary data analysis, it was found that selenium nanoparticles exhibit a good antitumor effect against 
various human cancer cell lines. It is shown that the antitumor activity of selenium nanoparticles is mainly related to activation of the extrinsic 
and intrinsic signaling pathways of apoptosis leading to cancer cell death. Also, selenium nanoparticles are promising systems for delivery of 
various anticancer drugs, providing high efficiency, bioavailability of drugs in tumor cells and minimizing toxicity to healthy cells.
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ВВЕДЕНИЕ
За счет наноразмерности, высокого отношения 

поверхности к объему, а также возможности модифи- 
кации поверхности, одним из эффективных и акту-
альных подходов в противоопухолевой терапии яв-
ляется применение наночастиц (НЧ) [1–3]. Они нашли 
широкое применение в диагностике и химиотера-
пии злокачественных новообразований и имеют не-
которые значительные преимущества по сравнению 
с другими противоопухолевыми агентами [4–6]. Ча-
сто химиотерапия традиционными цитостатическими  
препаратами затрагивает, кроме опухолевых клеток,  
здоровые и с помощью наносистем можно уменьшить 
побочные эффекты, возникающие при ее проведе-
нии  [7]. Кроме того, системы доставки лекарств на  
основе нанообъектов имеют контролируемые фар-
макокинетические параметры, такие как клиренс и  
объем распределения [8].

Известно, что селен является важным и незаме-
нимым микроэлементом, необходимым для нормаль-
ной работы таких органов, как сердце, печень, под-
желудочная железа [9]. Дефицит селена в организме 
человека может приводить к развитию многих забо-
леваний, включая риск развития рака [10]. В качестве 
профилактики рекомендуется ежедневно принимать 
различные добавки селена в дозе от 55  мкг [11]. Так,  
в одном из клинических исследований [12] сообща- 
ется о том, что при приеме дозы 200 мкг добавок се-
лена заболеваемость колоректальным раком снижа-
ется на 54 %, раком простаты на 50 %, а раком легких 
на 30 %.

В настоящее время активно проводятся исследо-
вания по изучению противоопухолевого действия НЧ 
селена, а также по использованию их в роли нано-
носителя. В целом, как показывают исследования, НЧ 
селена обеспечивают хорошую биодоступность ле- 
карственных средств внутри опухолевых клеток  [13, 
14], высокую биологическую активность [15, 16], а 
также более низкую токсичность в отношении нор-
мальных клеток [17]. В связи с этим, НЧ селена могут 
иметь неплохие перспективы для дальнейшего ис-
пользования в области онкологии и привлечь внима-
ние со стороны многих исследователей.

В данной обзорной статье рассмотрена проти-
вораковая активность НЧ селена в отношении раз-
личных клеточных линий опухолей, механизмы про-
тивоопухолевой активности НЧ селена, а также 
представлен анализ исследований по применению 
этих НЧ в качестве системы доставки противоопухо- 
левых препаратов.

Противораковая активность  
наночастиц селена

Селен обладает хорошей антиоксидантной  [18, 
19], антидиабетической [20, 21], противовоспали-
тельной  [22, 23], а также при высоких дозах проти-

вораковой активностью [24, 25]. В чистом виде селен 
встречается крайне редко. Как правило, он находит-
ся в сочетании с другими элементами [26, 27]. Каждая 
форма селена обладает разнообразными биологиче-
скими свойствами и механизмом действия  [28, 29]. 
Известно, что селен положительно влияет на умень-
шение опухолей за счет различных механизмов, та-
ких как индукция апоптоза [30], уменьшение повреж-
дений дезоксирибонуклеиновой кислоты (ДНК)  [31], 
усиление иммунного ответа [32], антиоксидантные 
свойства [33], противовоспалительные свойства  [34], 
блокирование передачи сигнальных путей бел-
ков  [35] и изменение метилирования ДНК генов-су-
прессоров опухоли [36].

Однако селену в неорганических (например, се-
ленит) или органических (селеноцистеин, селеноме-
тионин) формах ввиду низкого терапевтического ин-
декса накладываются значительные ограничения в 
клинической практике, в частности для химиотерапии 
рака. Среди таких ограничений можно отметить конт- 
роль концентрации селена в плазме крови, посколь-
ку отклонения от оптимальной дозы могут приводить 
к цитотоксичности в отношении нормальных клеток 
или низкому терапевтическому эффекту [24, 37].

Поэтому в настоящий момент более эффек-
тивной и безопасной формой считаются НЧ селе-
на, обладающие более низкой токсичностью, а так-
же высокой степенью всасывания в кровоток [16, 38, 
39]. Однако стоит отметить, что на данный момент 
ни одна из форм селена не является клинически за-
регистрированной основой для создания проти-
воопухолевого препарата, так как существуют про-
тиворечивые и неоднозначные результаты между 
клиническими, эпидемиологическими и лаборатор-
ными исследованиями [40, 41].

Противоопухолевое действие НЧ селена иссле-
дуется в отношении различных видов рака, чаще все-
го при раке предстательной железы [42, 43], груди  [44,  
45], толстой кишки [46, 47], а также легких [48] и пе-
чени [49, 50, 51].

Так, в исследовании in vitro [42] НЧ селена разме-
ром 12 нм, стабилизированные бычьим сывороточ-
ным альбумином, ингибируют рост клеточной линии 
рака простаты человека LNCaP за счет апоптоза, акти-
вированного каспазами. Выявлено, что жизнеспособ-
ность клеток LNCaP после 24 и 48-часовой обработки 
НЧ селена при максимальной дозе 100 мкМ состав- 
ляет около 70 и 36 % соответственно. Авторы иссле-
дования L.  Kong и др. считают, что регуляция транс-
крипции рецептора андрогенов и процесса дегра-
дации его белка являются основными механизмами 
подавления рака простаты с использованием НЧ се-
лена [42].

T. Chen и др. [52] сообщают о том, что сфери-
ческие НЧ селена c размером в диапазоне от 20 до 
50  нм, модифицированные полисахаридами сине- 
зеленой микроводоросли Spirulina Platensis, ингиби-
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руют рост клеток меланомы человека A375, а так-
же увеличивают клеточное поглощение. Ингиби-
рующее действие НЧ сопровождается индукцией 
апоптоза, который приводит к остановке клеточного 
цикла, транслокации фосфатидилсерина, фрагмента-
ции ДНК и конденсации хроматина. Покрытие поверх-
ности НЧ селена природными полисахаридами зна- 
чительно усиливает их способность проникать в клет-
ки меланомы. Так, после 72 ч обработки НЧ селена 
с покрытием наблюдается высокая противораковая  
активность при полумаксимальной ингибирующей 
концентрации IC50 равной 7,94 мкМ. При отсутствии 
же покрывающего агента НЧ селена демонстри- 
руют гораздо более низкий цитотоксический эффект 
по отношению к раковым клеткам при значении IC50 
равном около 243,9 мкМ [52].

В другом исследовании in vitro E. G. Varlamova и 
др.  [53] показано, что немодифицированные НЧ селе-
на средним размером 100 нм в зависимости от кон-
центрации оказывают различное воздействие на 
раковые клетки четырех линий человека: MCF-7 (аде-
нокарцинома груди), Caco-2 (колоректальная адено-
карцинома), A-172 (глиобластома), DU-145 (карцинома 
предстательной железы). Установлен дозозависимый 
противораковый эффект НЧ селена в отношении всех 
четырех клеточных линий, при этом при самой высо-
кой дозе 10 мкг/мл происходит снижение жизнеспо-
собности примерно на 50 %. Методом полимеразной 
цепной реакции в реальном времени выявлена по-
вышенная экспрессия мРНК генов маркеров апоптоза 
при увеличении концентрации НЧ селена в раковых 
клетках, кроме клеточной линии Caco-2. Это свиде-
тельствует о том, что НЧ селена участвуют в активации 
адаптивных и проапоптотических путей UPR (ответ  
на неправильно свернутые белки) апоптоза при стрес- 
се эндоплазматического ретикулума, который возни-
кает при обработке раковых клеток НЧ [53].

K. K. Vekariya и др. [45] показали, что НЧ селена  
размером в диапазоне от 40 до 90 нм, стабилизиро-
ванные полисахаридом альгинатом натрия, при кон-
центрации 0,4 мг/кг ингибируют рост раковых клеток 
молочной железы MCF-7 и MDA-MB-231. Также в ре-
зультате исследования наблюдается замедление син-
теза ДНК, РНК и белков. При этом авторы предпола-
гают, что НЧ селена способны изменять экспрессию 
множества функциональных биомолекул, включая не-
кодирующую РНК.

J. Tian и др. [48] показали, что НЧ селена средним 
размером 24 нм, стабилизированные бычьим сыво-
роточным альбумином, в комбинации с лучевой те-
рапией обладают более эффективным воздействием 
на раковые клетки легких человека A549 и NCI-H23  
по сравнению с их действием по отдельности. Уста-
новлено, что при увеличении концентрации НЧ се-
лена до 20  мкг/мл происходит замедление пролифе-
рации раковых клеток. Также в ходе исследования 
отмечается ингибирование миграции и инвазии кле-

ток рака легкого [48]. Таким образом, возможно ис-
пользование НЧ селена в качестве радиосенсибили-
затора для лучевой терапии рака легких.

S. Zeebaree и др. [51] изучали противораковое  
действие НЧ селена средним размером 21 нм, полу-
ченных с использованием экстракта листьев Asteriscus 
graveolens, на клеточной линии гепатоцеллюлярной 
карциномы человека HepG2. В результате установ-
лен дозозависимый цитотоксический эффект воз-
действия НЧ селена в отношении клеток HepG2 (IC50  
3,98 мкг/мл). Методом проточной цитометрии также 
выявлено нарушение ДНК, остановка клеточного цик- 
ла и апоптоз в раковых клетках [51].

Результаты и данные всех вышеприведенных ис-
следований по применению НЧ селена в качестве про-
тивоопухолевого агента представлены в таблице 1.

Механизм противоопухолевой активности  
наночастиц селена

Молекулярный механизм, путем которого селен 
в форме НЧ может индуцировать уменьшение клеток 
опухоли, полностью не раскрыт. Предполагается, что 
НЧ селена взаимодействуют с клетками опухоли че- 
рез рецептор-опосредованный эндоцитоз, при кото-
ром атомы селена в НЧ после связывания на поверх-
ности опухолевых клеток с рецепторами поглощают-
ся ими (рисунок 1) [54]. 

За счет кислой микросреды опухолевых клеток, 
pH которой обычно находится в диапазоне 6,4–7  [55, 
56], происходит развитие прооксидантных свойств 
НЧ селена, активирующих продукцию свободных ра-
дикалов в виде активных форм кислорода (АФК) в 
злокачественных клетках. Данные свободные ради-
калы могут способствовать повреждению мембра-
ны митохондрий, а также приводить к окислительно-
му стрессу эндоплазматического ретикулума (ЭПР). 
Вследствие этого наблюдается активация сигнальных 
путей клеточного стресса, таких как ядерный фактор 
κB (NF-κB), митоген-активируемая протеинкиназа / ре-
гулируемая внеклеточным сигналом протеинкиназа 
(MAPK/ERK), Wnt/β-катенин, фосфоинозитид-3-кина-
за / протеинкиназа B / мишень рапамицина млеко-
питающих (PI3K/AKT/mTOR) и различные пути апоп-
тоза. В результате протекания клеточных процессов 
происходит повреждение структуры ДНК, которое 
приводит к дальнейшей остановке клеточного цик-
ла и непосредственно к уничтожению раковых кле- 
ток [54, 57].

Кроме индукции апоптоза, гибели раковых кле-
ток при воздействии НЧ селена могут способство-
вать и другие механизмы, такие как аутофагия и не-
кроптоз (некроз). При этом необходимо отметить, 
что на активацию разных механизмов может влиять 
метод получения НЧ селена и их параметры (размер,  
покрывающий агент, структура (расположение атомов 
в решетке) [43].
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Рисунок 1. Предполагаемый механизм противоопухолевой активности наночастиц селена [54]

Figure 1. The possible antitumor mechanism of selenium nanoparticles [54]
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Например, авторами G. Huang и др. с использо-
ванием модели трансфекции плазмиды pEGFP-LC3 
выявлено, что НЧ селена размером 84 нм, конъюги-
рованные с полисахаридами, извлеченными из гри- 
ба Pleurotus tuber-regium (PTR), способны активиро-
вать сигнальные пути, связанные с белком аутофа-
гии Beclin-1 на клеточной линии рака толстой кишки  
HCT-116. PTR-НЧ селена запускают процесс апоптоза  
через активацию аутофагии в клетках, а также оста-

новку внутриклеточной фазы G2/M, что в результате 
приводит к гибели раковых клеток (рисунок 2) [46].

В работе P. Sonkusre и др. [43] показано, что био-
генные НЧ селена размером 110 нм, синтезированные 
из штамма почвенных бактерий Bacillus licheniformis 
JS2, при концентрации 2 мкг/мл вызывают фактор  
некроза опухоли-α и регуляторный фактор интерфе-
рона 1, индуцированные некрозом на клеточной ли-
нии аденокарциномы предстательной железы PC-3.

Рисунок 2. Механизм противораковой активности наночастиц селена на клетках HCT-116 [46]

Figure 2. Mechanism of anticancer activity of selenium nanoparticles on cell line HCT-116 [46]
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Наночастицы селена в качестве системы  
доставки противоопухолевых препаратов

Носители лекарственных средств должны обеспе-
чивать низкую токсичность, высокую биосовмести-
мость и биодоступность, а также стабильность при 
физиологических состояниях для безопасного приме-
нения в биомедицинских целях, в частности для ле-
чения онкологических заболеваний [58, 59]. Данным 
требованиям может отвечать селен в качестве нано-
носителя [60-63], который активно исследуется для 
доставки разных противоопухолевых препаратов, та-
ких как доксорубицин (ДОКС) [13, 64, 65], цисплатин  
(цис-ДДП) [14], 5-фторурацил (5-ФУ) [66, 67], оридонин 
(ОРИ) [68], иринотекан (ИРИ) [69]

Y. Huang и др. изучали систему доставки ДОКС 
на основе сферических НЧ селена размером 130 нм, 
конъюгированных с белком плазмы крови трансфер-
рином, на клеточной линии рака молочной железы 
человека MCF-7. В ходе исследования НЧ селена по-
лучены восстановлением селенита натрия аскорби-
новой кислотой с конъюгацией трансферрина (ТФ) 
и хитозана (ХТЗ) в виде конечной четырехслойной 
структуры (ТФ-ХТЗ-ДОКС-НЧ селена). В результате ра-
боты наблюдалось повышенное селективное погло-
щение ДОКС благодаря использованию ТФ в качестве 
таргетного лиганда. Установлено, что такие процес-
сы клеточного поглощения, как клатрин-опосредо-
ванный эндоцитоз и эндоцитоз, опосредованный ли-
пидными рафтами, участвуют в интернализации НЧ 
в раковых клетках. Исследованием in vivo на модели 
MCF-7 ксенотрансплантата мышей подтвержден ин-
дуцированный ДОКС апоптоз с участием внутренних 
и внешних путей, а также задержка роста раковых 
клеток [13].

W. Zheng и др. разработали систему двойной  
доставки малой интерферирующей рибонуклеино-
вой кислоты (миРНК) и цис-ДДП на основе сфериче-
ских НЧ селена размером 80 нм, покрытых полиами-
доаминовым дендримером (ПАМАМ) 5  поколения. 
Данную систему доставки авторы рассматривали на 
резистентных клетках рака легкого A549/DDP, что-
бы исследовать преодоление множественной ле- 
карственной устойчивости (МЛУ). НЧ селена получа-
ли восстановлением селенита натрия тетрагидридо-
боратом натрия. Отмечается, что миРНК и цис-ДДП 
в раковых клетках хорошо взаимодействуют, прояв-
ляя при этом синергетический эффект. Вестерн-блот-
тинг анализ выявил снижение экспрессии белков 
МЛУ, а именно P-гликопротеина и MRP1 после обра-
ботки раковых клеток комплексом ПАМАМ-НЧ се-
лена-цис-ДДП-миРНК. Как предполагается авторами, 
преодоление лекарственной устойчивости при ис-
пользовании данного комплекса возможно за счет 
активации апоптоза и сигнальных путей MAPK/ERK и 
PI3K/Akt/mTOR, а также остановки клеточного цикла  
в фазе G1 [14]. Исходя из этого, применение ПАМАМ-НЧ 

селена может стать основой для преодоления МЛУ в 
раковых клетках.

W. Liu и др. исследовали систему доставки 5-ФУ 
на основе сферических НЧ селена средним размером 
70  нм на пяти разных линиях раковых клеток чело-
века: A375 (меланома), MCF-7 (аденокарцинома мо-
лочной железы), HepG2 (гепатоцеллюлярная карци-
нома), Colo  201 (аденокарцинома толстой кишки) и 
PC-3 (карцинома простаты). НЧ селена получали вос-
становлением селенита натрия аскорбиновой кисло-
той. В диапазоне значений полумаксимальной инги-
бирующей концентрации IC50 6,2-14,4 мкМ выявлена 
чувствительность всех пяти линий раковых клеток к 
системе 5-ФУ-НЧ селена. В результате исследования 
наблюдалась значительная селективность 5-ФУ-НЧ  
селена в отношении опухолевых клеток, а также ин-
гибирование их роста. Методом флуориметрии на 
клетках A375 обнаружено, что 5-ФУ-НЧ селена инду-
цируют апоптоз, преимущественно вызванный с уча-
стием его внутренних путей (активацией каспазы-9)  
и образованием АФК  [66]. Данное исследование де-
монстрирует возможность использования системы 
5-ФУ-НЧ селена в роли химиотерапевтического аген- 
та для лечения рака.

В работе J. Pi и др. разработана система достав-
ки ОРИ на основе сферических НЧ селена средним 
размером 70 нм, конъюгированных с пептидом GE11, 
для изучения противораковой эффективности на  
клеточных линиях рака пищевода человека KYSE150 
и EC9706. Получение НЧ селена осуществлялось вос-
становлением селенита натрия аскорбиновой кис-
лотой в присутствии ХТЗ в качестве стабилизатора. 
После обработки раковых клеток GE11-ОРИ-НЧ селе-
на наблюдалось ингибирование их пролиферации, а 
также селективное клеточное поглощение с высокой  
экспрессией рецептора эпидермального фактора  
роста, который являлся противоопухолевой ми-
шенью нацеливания пептида GE11. Также проведе-
но авторами исследование in vivo на модели ксе-
нотрансплантата KYSE-150 мышей BALB/c, которым 
внутривенно вводили инъекции GE11-ОРИ-НЧ селе-
на в хвост в течение 15 дней при концентрациях 2,5, 
5 и 7,5 мг/кг. Показано, что обработка мышей GE11- 
ОРИ-НЧ селена приводит к ингибированию роста  
клеток рака пищевода за счет антиангиогенеза, а  
также к активации иммунной системы путем увели- 
чения продукции фактора некроза опухоли-α и  
интерлейкина-2 в сыворотке крови [68]. Таким обра-
зом, исследование демонстрирует эффективное при-
менение GE11-ОРИ-НЧ селена в качестве системы до-
ставки для лечения рака пищевода.

F. Gao и др. изучали систему доставки ИРИ на ос-
нове сферических НЧ селена средним размером  
20  нм на клеточной линии илеоцекальной аденокар-
циномы человека HCT-8. НЧ селена получали восста-
новлением селенита натрия глутатионом. Результа-
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ты исследования после 48 ч обработки показали, что  
НЧ селена в сочетании с ИРИ при дозе 50 мкМ эф-
фективно увеличивают цитотоксичность в отноше-
нии опухолевых клеток HCT-8 и снижают их жизне- 
способность до 47 %. Для оценки токсичности препа-
ратов проведено исследование in vivo на модели ксе-
нотрансплантата HCT-8 мышей линии BABL/c, кото-
рым перорально вводили ИРИ-НЧ селена в течение 
28  дней в дозе 4  мг/кг. Как показал патологический, 
гематологический и биохимический анализ крови,  
значительных отклонений от нормы в группе мышей, 
получавших ИРИ-НЧ селена, не наблюдалось по срав- 
нению с группами, получавшими только ИРИ или НЧ 
селена  [69]. Из исследования следует, что ИРИ-НЧ се-
лена являются многообещающими кандидатами для 
лечения рака с более усиленным терапевтическим  
эффектом и низкой токсичностью.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
В настоящее время активно проводятся исследо-

вания по изучению противоопухолевой активности  
на основе НЧ селена, которые могут стать хорошими 
кандидатами для дальнейшего применения в качест- 
ве химиотерапевтического агента против различных 
видов рака.

Как показал ряд исследований, за счет активации 
апоптоза, остановки клеточного цикла, аутофагии и 
некроза, НЧ селена способны индуцировать уменьше-
ние злокачественных новообразований. Кроме этого, 
в результате исследований выявлено, что покрытие 
поверхности НЧ селена природными полисахарида-
ми значительно усиливает их способность проникать 
в раковые клетки и проявлять противоопухолевый 
эффект.

Также показано, что НЧ селена широко исследуют-
ся в качестве носителя противоопухолевых препара-
тов, обеспечивая высокое селективное поглощение в 
отношении опухолевых клеток и уменьшение побоч-
ных эффектов лекарственных средств в отношении 
здоровых тканей и органов. Благодаря положитель-
ным результатам, НЧ селена являются многообеща- 
ющей стратегией для лечения онкологических забо-
леваний, однако необходимы дальнейшие исследова-
ния для анализа их влияния на живые системы.
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