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셀레늄의 항암효과
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서   론

셀레늄은 사람을 포함한 동물에 있어 필수적인 미량원소이다. 

셀레늄은 원소형태나 셀레늄화물(selenide, Se2-), 셀레늄산염

(selenate, SeO4
2-), 아셀레늄산염(selenite, SeO3

2-) 형태로 환경 

속에 존재하고 유기체를 통해 흡수된 후 셀레늄을 포함한 단백

질(selenium-containing protein)이나 아미노산 등의 다양한 형태

로 전환된다[1]. 포유류에서 생물학적 효과를 가지는 셀레늄은 황

이 셀레늄으로 치환된 아미노산인 셀레노시스테인(selenocystein)

을 포함하는 셀레늄단백질(selenoprotein)의 형태로서 생체 내에

서 일정한 농도로 유지된다. 글루타티온과산화효소(glutathione 

peroxidase), 티오레독신환원효소(thioredoxin reductase)가 대표

적인 예이다[2,3]. 

셀레늄은 여러 가지 세포기능에서 중요한 역할을 한다. 가장 잘 

알려진 역할은 세포에서 환원작용을 통해 항산화 및 항독성 효과

를 나타내는 것이다[3]. 과산화물을 환원시킴으로써 세포막을 유

지시키고 프로스타사이클린(prostacyclin)의 생산을 보호하며 지

질, 지질단백, DNA 등이 산화에 의한 더 이상 손상되지 않도록 도

와준다[4]. 또한 활성형태 갑상샘호르몬의 생물학적 가용성을 조

절하고 DNA 합성시에 뉴클레오티드를 줄이며 세포내의 환원상태

를 조절한다[2,5]. 뿐만 아니라 셀레늄은 효소조절제, 항암제, 항

균제, 항고혈압제, 항바이러스제, 사이토카인유도인자, 면역조절

자 등의 다양한 기능이 알려져 있다[6]. 일부 셀레늄단백질에 대

해서만 생물학적 기능이 밝혀져 있음에도 불구하고 셀레늄이 심

장질환, 간질환, AIDS, 다양한 암의 예방 및 치료에 있어서 중요

한 역할을 함은 분명하다[7].

1960년대 후반과 1970년대 초반에 몇 가지 암의 사망률과 셀레

늄의 역상관관계를 근거로 하여 셀레늄의 항암 효과가 처음으로 
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Selenium is an essential microelement in animals including human. Selenium plays 
an important role in cellular functions such as deoxygenation and detoxification. Also, 
it can be used in treatment of cardiac disease, hepatic disease, AIDS and various can-
cers. Recent meta-analysis showed that high selenium exposure was associated with 
decreased risk of several cancers. Selenium has an effect on anticarcinogesis through 
several mechanisms, which are regulation of cell cycles, apoptosis, DNA damage and 
repair, inhibition of cellular adhesion and migration, anti-angiogenesis and immune 
modulation. Even though many laboratory studies have provided convincing evidence 
of these mechanisms, results from epidemiologic and clinical studies of selenium does 
not coincide with each other. Well-designed trials considering dosage and chemical 
form of selenium supplement as well as confounding factors and long-term follow-up 
of them would be needed to use selenium in chemoprevention and therapy of cancers. 
(Ewha Med J 2017;40(1):17-21)
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제시되었다[8,9]. 1,312명의 피부암 환자를 대상으로 한 전향적, 

이중맹검, 무작위 연구결과를 보면, 셀레늄을 복용한 군에서 전체 

암 사망률이 50% 감소하였고, 전체 암 발생률이 37% 감소하였

다[10]. 그러나 35,533명의 건강한 남성을 대상으로 한 이중맹검, 

무작위 연구의 최대 12년 추적결과, 셀레늄은 전립선암의 발생률

을 낮추지 못하였고 셀레늄이 높은 상태의 남성에서는 전립선암

의 위험도를 오히려 증가시켰다[11,12]. 최근 보고된 메타분석 연

구에 따르면, 높은 농도의 셀레늄에 노출되었을 때 전체 암 발생

률이 22% 감소하였다. 암종별로 나누어볼 때 유방암, 폐암, 식도

암, 위암, 전립선암의 발생률은 감소하였고, 대장암, 직장암, 방광

암, 피부암의 발생률과는 관련이 없었다[13]. 

본 종설에서는 암 발생 및 치료와 셀레늄에 관한 최신 연구 결

과를 바탕으로 셀레늄이 항암효과를 나타내는 기전에 대하여 고

찰해 보고 임상에서 셀레늄을 적용할 수 있는 방향을 모색해 보고

자 한다. 

본   론

1. 셀레늄의 용량

셀레늄은 상대적으로 좁은 허용범위를 가진다. 100–200 µg/

kg을 섭취했을 때 필수적인 미량원소로서의 기능을 하고, 0.1 

mg/kg 보다 낮으면 결핍, 1 mg/kg을 초과하면 독성 증상이 나타

날 수 있다[14]. 셀레늄이 영양소로서 요구되는 농도보다 높고 독

성을 나타내는 농도보다 낮은 농도에서 셀레늄효소가 최대로 발

현되면서 항암효과를 가질 수 있다[15,16]. 사람에서 매일 하루 

55 µg의 셀레늄이 권장되고 하루 100–200 µg은 유전자의 손상

과 암 발생을 억제한다[17]. 심한 부작용을 일으키지 않는 최대 셀

레늄 섭취량이 하루 600 µg 에서 1,600 µg에 이르기까지 개인마

다 상당한 차이가 있어 셀레늄의 안전한 최대 섭취량은 하루 400 

µg으로 제안된다[18]. 한편, 셀레늄의 최소 요구량은 하루 40 µg

이며 하루 11 µg보다 적게 섭취할 경우 심장이나 근육질환, 관절

질환을 일으킬 수 있다[16]. 하루 5 mg 정도의 셀레늄을 섭취하면 

머리카락과 손톱이 손상되는 셀레늄중독증(selenosis)이 생긴다. 

매일 섭취하는 셀레늄은 전혈(whole blood), 혈장, 모유, 24시간 

소변에서의 셀레늄 농도와 상관관계가 있다[19].

2. 셀레늄의 형태와 대사

셀레늄이 다양한 생물학적 작용을 하는데 있어서 화학적 형태

가 중요한 영향을 미친다. 셀레늄은 섭취된 후 저분자량의 무기

화합물과 유지화합물로 대사되어 셀레늄단백질이 되거나 셀레늄

결합단백질에 결합하여 다양한 기능을 한다. 동물은 무기셀레늄

을 유기형태로 전환하는 과정에서 다양한 중간 대사산물을 합성

한다. 셀렌화수소(hydrogen selenide)는 아셀렌산나트륨(sodium 

selenite)로부터 만들어지거나 특이적 셀레늄단백질인 셀레노시스

테인으로부터 유리되는 주된 대사산물이다. 체내에서 순환하는 

셀레늄의 90%는 셀레늄단백질의 형태이고 5%만이 다른 대사산

물 형태로 존재하는데, 셀렌화수소는 셀레늄인산염(selenophos-

phate)으로 활성화된 후 셀레늄단백질로 합성되는 과정에 셀레늄

을 제공한다[20]. 아셀렌산나트륨과 셀레노메티오닌은 여러 가지 

동물모델에서 용량이 증가함에 따라 종양의 성장을 억제하는 효

과가 크다고 보고되었다. 아셀렌산나트륨은 DNA 단일 가닥과 이

중 가닥 모두를 손상시키지만, 셀레노메티오닌은 DNA를 손상시

키지 않는다. 유기 셀레늄은 높은 농도에서도 DNA를 손상시키지 

않으면서 세포자멸사를 유도한다[21].

한편, 메틸화는 셀레늄 대사에서 주된 경로이고 메틸화 후에 생

긴 대사산물은 가장 효과적으로 암발생과정을 억제하는 셀레늄

화합물이다[22]. 특히 메틸셀레노시스테인(methylselenocysteine)

은 비특이적 셀레늄함유단백질인 셀레노메티오닌과 비교할 때 항

암예방효과가 있는 형태의 셀레늄이다[23,24].

3. 셀레늄과 암과의 관계

1) 동물모델을 이용한 연구

200여개 이상의 동물을 대상으로 한 연구에서 셀레늄이 화학물

질, 바이러스 혹은 이식된 종양에 의해 유도된 암 발생을 억제하

는 작용을 평가하기 위하여 일반적인 섭취량보다 높은 용량의 셀

레늄을 사용하였다. 60%이상의 연구에서 셀레늄을 투여한 군에

서 대조군에 비하여 15%–35%의 암발생률 억제를 보여주었다. 셀

레늄이 발암과정을 억제하는 효과는 암이 발생하기 전이나 발생 

과정 초기에 셀레늄이 투여되었을 때 나타났다. 셀레늄에 충분히 

노출된 세포에서는 내인성 및 외인성 발암요인에 대하여 덜 민감

하였다[25]. 

2) 사람을 대상으로 한 연구

사람에서 셀레늄 섭취와 암발생 및 생물표지자(biomarker)에 

관한 몇 가지 연구들은 암예방에 있어 셀레늄의 긍정적인 효과를 

보여주었다 이 연구들은 298명에서 29,584명에 이르기까지 다양

한 규모의 환자들을 대상으로 하였으며 셀레늄은 하루 30–200 

µg으로 2–8년 동안 공급되었다. 셀레늄은 아셀렌산나트륨이나 

셀레늄을 함유한 효모 형태로 셀레늄 단독 혹은 다른 무기영양소

와 함께 공급되었다. 연구 결과, 전체암 사망률이 9%–50% 감소

되었고 폐암, 대장 및 직장암, 전립선암 발생율은 46%–63%까지 

감소되었다[10,26-30].

4. 항발암과정(anticarcinogenesis)의 기전

1) 세포주기조절 및 세포자멸사(apoptosis)

셀레늄은 영양소로서의 농도에서 세포의 주기 조절에 관여함으
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로써 세포 성장에 중요한 역할을 한다[31,32]. HL-60세포에서 

낮은 농도의 셀레늄은 c-Myc, cyclin C, cyclin-dependent kinase 

(CDK)와 같은 세포 주기 관련 유전자들의 발현을 상향조절하고 

세포 증식을 촉진한다[33]. 또한 지질 히드로과산화물(hydroper-

oxide)과 같은 활성 산소는 셀레늄이 부족할 때 세포사에 관여한

다[34]. 그러나 일부 암세포에서는 셀레늄이 결핍되거나 산화 스

트레스 환경에서도 선택적으로 생존에 유리하게 작용한다. 대부

분의 간암 세포주, 유방암 세포주, 대장암 세포주, 모든 흑색종 세

포주는 셀레늄 결핍으로 유도된 세포사에 대하여 저항성을 보였

다[35].

셀레늄은 여러 가지 방법으로 세포주기를 정지시킬 수 있다. 아

셀레늄산염은 S 주기에서 카스파제-비의존성 세포자멸사를 일으

키고, 메틸화된 셀레늄은 G1 주기에서 카스파제 관련 세포자멸사

에 관여한다[36]. 또한 메틸화된 셀레늄은 세포자멸사를 억제하

는 Bcl-XL, survivin 두 단백질의 발현을 하향조절하고 항암약제

의 효과를 증가시킬 수 있다[37]. P53의 기능이 상실된 세포에서 

DNA 손상과 관계없이 셀레늄에 의해 세포자멸사가 유도됨으로

써 항암효과를 가질 수 있다[23,38]. 유방의 상피세포에서 셀레

늄이 G1/S 세포주기에 관련한 단백질을 변화시키고 DNA합성을 

감소시킴으로써 독성효과와 상관없이 세포자멸사를 일으켰으며 

메틸셀레노시스테인은 세포성장을 저해하고 cdk2 키나아제의 활

성 또한 확연히 감소시켰다[39].

세포주에서 셀레늄을 처리했을 때 세포 증식과 자멸사와 관련

된 유전자의 발현이 증가하였다[40]. 9명의 건강한 사람을 대상

으로 한 연구에서 6주간 하루 100 µg의 셀레늄을 섭취하였을 때 

셀레늄의 혈중 농도가 증가하면서 리보솜 단백질과 유전자부호해

독 요인(translational factor) 유전자의 발현이 증가하였는데 이는 

셀레늄단백질의 생산과 림프구의 기능이 증가하는 것과 연관이 

있을 것으로 생각된다[40]. 한편 셀레늄의 독성 농도에서는 티오

레독신 환원효소의 전령 RNA (mRNA)의 변이가 증가하였다[41].

2) DNA 손상과 복구

셀레늄은 p53 유전자의 활성화에 영향을 준다. 셀레늄을 장기

간 처리하였을 때 암조직과 정상 조직 모두에서 DNA 이중나선구

조가 깨지거나 프레임시프트 삭제가 발생하는 등 DNA가 손상될 

수 있으며 이러한 DNA 손상은 p53, p38을 활성화시키고 카스파

제(caspase)와 독립된 세포자멸사를 유도한다[42-44]. P53은 정

상세포에서 DNA 복구 과정에 관여하고, 암세포에서는 p53의 돌

연변이가 발생하면서 이러한 기능이 손상된다. 셀레늄의 농도는 

p53의 기저 작용을 결정하는데 중요한 요소이며 적당한 농도에서 

p53-의존 DNA 복구를 하도록 한다. 또한 셀레늄화합물은 DNA 

복구에 관여하는 효소인 메틸전이효소(methyltransferase)의 작용

을 저해하여 암발생이 시작된 후 항암작용에 있어서 주된 역할을 

한다[45].

3) 세포의 이동과 전이

셀레늄은 다양한 분자를 표적으로 하여 세포의 부착과 이동을 

억제함으로써 암세포가 기저막을 침윤하거나 전이되는 것을 줄

일 수 있다[46,47]. 마이크로몰 단위의 아셀레늄산염을 HeLa세

포에 처리하였을 때 농도가 증가함에 따라 세포 표면의 섬유결

합소(fibronectin) 수용체의 활성을 감소시킴으로써 세포의 군집

형성을 억제하고 세포외기질에의 부착이 감소하였다[48,49]. 또

한 아셀레늄산염은 세포외기질단백질의 분해와 관련된 matrix 

metalloproteinase (MMP), urokinase-type plasminogen activator 

(uPA) 발현을 억제하고 암세포의 침윤을 억제하는 것과 관련된 

tissue inhibitor of metalloproteinase (TIMP) 1의 발현을 증가시

킬 수 있다[50,51]. 셀레노메티오닌은 활성산소(reactive oxygen 

species)를 감소시키고 Akt 의존 MMP분비를 억제함으로써 암

세포의 침윤을 억제한다[52]. 또한 셀레늄을 처리하여 전이에 주

요하게 작용하는 오스테오폰틴(osteopontin) 유전자가 하향조절

(downregulation)되었다[53].

4) 혈관형성억제(anti-angiogenesis)

셀레늄은 미세혈관에 있는 내피세포의 세포주기를 정지시킴으

로써 종양의 미세혈관의 밀도를 감소시키고 미세혈관 생성을 억

제하였다[36,54]. 또한 동물모델에서 항암제와 병용투여 하였을 

때 치료의 상승효과가 보고되었다[55]. 특히, 메틸셀레놀은 몇 가

지 암세포주에서 vascular endothelial growth factor (VEGF) 등의 

혈관신생을 조절하는 주요 분자의 발현을 빠르게 억제하는 효과

가 있다[56]. 

5) 면역 조절

셀레늄의 항암효과는 세포의 면역에 대한 영향과 관련이 있을 

수 있다. 셀레늄은 세포독성작용을 하는 세포를 활성화 시키고 사

이토카인 수용체발현과 림프구의 증식을 촉진한다[57]. 세포독

성 T 림프구의 세포막은 특히 셀레늄 결핍에 민감하다. 세포독성 

T 림프구의 수와 활성이 감소하면 림프독소(lymphtoxin) 배출이 

감소하고 백혈구와 대식세포의 이동이 저해된다. 이와 관련한 임

상 연구에서 셀레늄을 공급한 두경부암 환자에서 세포독성 T 림

프구의 활성이 증가됨이 보고되었다. 또한 셀레늄이 부족하면 항

체 생산과 특이세포면역과 관련된 면역과정에도 결함이 발생한다

[58]. 뿐만 아니라 셀레늄은 인터루킨-2 수용체 발현을 자극함으

로써 자연살해세포(natural killer cell)를 통한 면역에도 영향을 준

다[59].
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결   론

여러 가지 역학연구 및 실험연구 결과를 통해 셀레늄의 암의 

발생 억제 작용이 제시되어 왔다. 셀레늄는 세포성장, 세포주기, 

DNA손상, 실제 세포 자멸사, 세포신호전달체계의 변화, 세포의 

이동이나 혈관형성 및 면역에 이르기까지 다양한 기전을 통해 암

세포의 발생을 조기에 억제할 수 있다. 이에 대한 실험연구 결과

의 축적에도 불구하고 사람을 대상으로 한 연구나 역학적 조사에

서 상반된 결과가 보고되기도 했지만 이러한 결과는 환경적 영향

이나 유전적 감수성 등의 혼란요인을 고려해야 하여야 해석해야 

한다. 특히 셀레늄의 농도나 유기형태 혹은 무기형태, 메틸화여부 

등에 따라 암발생억제의 효과에 다른 영향을 줄 수 있다. 따라서 

지금까지 보고된 연구들의 한계점을 극복하기 위해 셀레늄의 생

화학적인 작용 기전에 대한 실험 연구를 바탕으로 잘 계획된 대규

모의 장기적인 임상 연구 데이터가 필요하며 이를 통해 암발생억

제 효과를 위한 실제적인 셀레늄의 적용이 이루어질 수 있겠다.
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