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Streszczenie

  Artykuł przedstawia obecny stan wiedzy o roli selenu w rozwoju chorób układu sercowo-naczy-
niowego. Omówiono poznane dotychczas mechanizmy działania Se w tym układzie, zaznacza-
jąc, że nie tłumaczą one wszystkich istotnych obserwacji i dlatego zagadnienie to wymaga pod-
jęcia dalszych badań.

  Następnie dokonano przeglądu wyników badań klinicznych, epidemiologicznych i eksperymental-
nych, poświęconych zależności między progresją chorób układu sercowo-naczyniowego, a wskaź-
nikami zasobów selenowych pacjentów. Należy oczekiwać, że wyjaśnienie patofi zjologicznych 
mechanizmów wpływu palenia tytoniu (jako jednego z klasycznych czynników ryzyka) na zaso-
by selenowe pacjentów może się przyczynić do lepszego zrozumienia rozwoju procesów choro-
bowych w układzie sercowo-naczyniowym.

  Na podstawie wyników badań wykonanych na modelach zwierzęcych, omówiono rolę selenu w obro-
nie antyoksydacyjnej mięśnia sercowego. Szczególną uwagę poświęcono kardiomiopatii rozstrze-
niowej, znanej pod nazwą choroby Keshan, w przypadku której udowodniono, że selen stanowi 
czynnik środowiskowy, predysponujący do jej wystąpienia. Podobne objawy kardiomiopatii za-
obserwowano również u pacjentów przewlekle żywionych pozajelitowo oraz u chorych z AIDS.

 Słowa kluczowe: miażdżyca tętnic • zawał serca • kardiomiopatia rozstrzeniowa • choroba sercowo-naczyniowa • 
selen

Summary

  The paper presents current knowledge of the role of selenium in the development of cardiovascu-
lar system disease (CSD). Already known mechanisms of selenium action in the cardiovascular 
system are described, whilst underlining the fact that they do not explain all relevant observa-
tions and need to be clarifi ed by more studies. Clinical, epidemiological, and experimental stu-
dies devoted to the relationship between the progression of CSD and selenium status indices are 
then reviewed. It could be expected that any explanation of the pathophysiological mechanisms 
of the infl uence of tobacco smoking (as one of the classical risk factors for CSD) on selenium 
status might help to bring about a better understanding of the progression of cardiovascular di-
sorders. Based on studies conducted on animal models, the role of selenium in the antioxidant 
defense of cardiac muscle is described. Particular attention is paid to a dilated cardiomyopathy 
known as Keshan disease, for which it has been shown that selenium defi ciency is an environ-
mental factor predisposing to the onset of this disease. Similar symptoms of cardiomyopathy are 
also observed in patients on total parenteral nutrition and patients with AIDS.

 Key words:  atherosclerosis • cardiac infarction • dilated cardiomyopathy • cardiovascular disease • 
selenium
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1. ROLA SELENU W ETIOLOGII MIAŻDŻYCY

Zmiany miażdżycowe, będące przyczyną poważnych zda-
rzeń sercowo-naczyniowych, obejmują wiele procesów pa-
tofi zjologicznych, zachodzących w ścianach naczyń krwio-
nośnych. Do najważniejszych wśród nich należą: naciek 
komórek zapalnych, wzrost liczby komórek piankowatych, 
proliferacja komórek mięśni gładkich naczyń oraz zmiany 
zakrzepowe. Zaburzeniu ulegają interakcje między komór-
kami ściany naczyniowej, komórkami krwi i lipoproteinami 
występującymi w osoczu. Jednocześnie enzymy syntetyzo-
wane w ścianach naczyń, takie jak oksydaza NADPH, ok-
sydaza ksantynowa, cyklooksygenaza oraz syntaza tlenku 
azotu, katalizują wiele reakcji generujących znaczne ilości 
reaktywnych form tlenu (RFT), a związki te, wykazując 
dużą aktywność oksydacyjną, dalej modyfi kują pierwotne 
miejsce uszkodzenia miażdżycowego. Odbywa się to przez 
zaburzenie przepuszczalności śródbłonka, zwiększenie re-
tencji elementów komórkowych i lipoprotein pod śródbłon-
kiem, oraz wiele innych niekorzystnych procesów pogłę-
biających dysfunkcję łożyska naczyniowego [49].

Różne izoformy selenoenzymu – peroksydazy glutationo-
wej (GSHPx) – należą do ważniejszych elementów obro-
ny antyoksydacyjnej w układzie sercowo-naczyniowym. 
GSHPx katalizuje reakcje redukcji wielu RFT, np. nad-
tlenku wodoru, anionu nadtlenoazotynowego, oraz wodo-
ronadtlenków organicznych [20]. Wzrost aktywności en-
zymu w osoczu, a także w innych częściach składowych 
krwi i w różnych tkankach, może nastąpić wskutek suple-
mentacji selenem, który wbudowuje się podczas transla-
cji, w postaci selenocysteiny, do centrum katalitycznego 
enzymu. Dodatnia korelacja między stężeniem selenu i ak-
tywnością GSHPx, oznaczonymi w pełnej krwi, surowicy 
i erytrocytach, występuje przważnie dla mniejszych stężeń 
selenu we krwi, natomiast przy większych stężeniach ak-
tywność GSHPx zmierza do plateau [35].

GSHPx hamuje fosfolipazę A2, wpływając na ogranicze-
nie procesu uwalniania kwasu arachidonowego (prekurso-
ra eikozanoidów) z plazmatycznych błon fosfolipidowych. 
W sarkolemnie kardiomiocytów, płytkach krwi i komórkach 
śródbłonka naczyniowego, różne izoformy GSHPx katali-
zują przemianę hydroperoksyeikozatetraenoanów (HPETE) 
do hydroksyeikozatetraenoanów (HETE), a nadtlenki lipi-
dów redukują do odpowiednich alkoholi. Jak wielokrotnie 
wykazano, 12-HPETE oraz inne nadtlenki lipidów hamu-
ją syntetazę prostacykliny oraz aktywują jądrowy czynnik 
transkrypcyjny (NF-kB), co skutkuje:
1)  zaburzeniem równowagi między prostacykliną (silnie 

przeciwdziałającą agregacji płytek krwi) i tromboksa-
nem A2 (który powoduje skurcz naczyń i agregację pły-
tek oraz inicjuje procesy zakrzepowe),

2)  potęgowaniem przez NF-kB prozapalnej reakcji śród-
błonka,

3)  wystąpieniem nieprawidłowości elektrofi zjologicznych 
i mechanicznych.

Dzięki reakcjom katalizowanym przez GSHPx procesy te 
są hamowane, przy jednoczesnej aktywacji szlaku cyklo-
oksygenazy, którego produktem jest m.in. prostacyklina. 
Zmianom tym towarzyszy zahamowanie syntezy leuko-
trienów w szlaku lipoksygenazy. Sugerowany jest także 
udział GSHPx w ochronie dehydrogenazy prostaglandy-
nowej, odgrywającej zasadniczą rolę w degradacji pros-
taglandyn [12]. Nowsze badania wskazują, że działanie 
Se w układzie sercowo-naczyniowym może obejmować 
także ochronę LDL przed działaniem utleniaczy, interak-
cję z alfa-tokoferolem, detoksykację metali ciężkich, oraz 
wpływ na metabolizm homocysteiny i tkankową insulino-
wrażliwość [30].

Ochrona frakcji LDL cholesterolu przed modyfi kacją tle-
nową wynika z właściwości antyoksydacyjnych zarów-
no GSHPx, jak i innych selenoenzymów obecnych w oso-
czu, np. bogatego w reszty selenocysteinowe selenobiałka 
P, które ma zdolność wiązania się ze śródbłonkiem [20]. 
Jak zaznaczono wcześniej, GSHPx może redukować anion 
nadtlenoazotynowy [48] (uważany za najsilniejszy sty-
mulator peroksydacji lipidów w ścianie naczyń [49]) oraz 
inne substancje utleniające LDL. Ponadto, jedna z sześ-
ciu znanych obecnie izoform GSHPx – peroksydaza glu-
tationowa nadtlenków fosfolipidów (phGSHPx) – redu-
kuje niektóre produkty utleniania LDL [54]. Izoforma ta 
ma zdolność metabolizowania oksydowanych fosfolipi-
dów w LDL, w tym wodoronadtlenku fosfatydylocholiny, 
który nie jest substratem klasycznej GSHPx. phGSHPx 
przejawia również aktywność w stosunku do wodoronad-
tlenków cholesterolu i jego estrów oraz wielu innych oksy-
steroli. Tang i wsp. wykazali w badaniach na szczurach, że 
aktywność antyoksydacyjna selenoenzymów hamuje apo-
ptozę indukowaną przez oksysterole w komórkach mięśni 
gładkich naczyń [52].

Między phGSHPx i alfa-tokoferolem zawartym w LDL wy-
stępuje działanie synergistyczne. Hydrofobowy rdzeń błon 
fosfolipidowych jest niedostępny dla phGSHPx, i dlatego 
enzym nie może reagować bezpośrednio wewnątrz tych 
błon. Rolę przeciwutleniacza spełnia wówczas, dobrze roz-
puszczalny w lipidach alfa-tokoferol, który usuwa wolne 
rodniki lipidowe, tworząc jednocześnie wodoronadtlenki, 
redukowane następnie przez phGSHPx [44].

Hiperhomocysteinemia towarzysząca zaburzeniom licz-
nych procesów metabolicznych, jest nowo poznanym nie-
zależnym czynnikiem ryzyka powikłań sercowo-naczy-
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niowych, o etiologii miażdżycowej. Zwiększone stężenie 
homocysteiny, aminokwasu siarkowego, który powstaje 
wskutek demetylacji egzogennej metioniny, wywiera cy-
totoksyczne działanie na śródbłonek naczyń krwionośnych 
w przebiegu stresu oksydacyjnego [38]. Zasadniczą rolę 
odgrywa w tym mechanizmie nadtlenek wodoru wydzie-
lany w reakcji autoutleniania homocysteiny do homocy-
styny. Antyutleniaczem enzymatycznym inaktywującym 
nadtlenek wodoru jest, oprócz katalazy, także GSHPx [49]. 
Regulacyjny wpływ związków selenu na metabolizm ho-
mocysteiny jest jednak bardziej złożony i obejmuje także 
antagonizm kompetycyjny na szlaku przemian tego amino-
kwasu, ponieważ selenohomocysteina podlega analogicz-
nym reakcjom jak homocysteina w cyklu metioninowym, 
katalizowanym przez te same enzymy (chociaż w odróżnie-
niu od analogu siarkowego, selenohomocysteina nie może 
być remetylowana do selenometioniny) [12].

2. SELEN A CHOROBA WIEŃCOWA

2.1. Stężenie selenu we krwi a choroba naczyń 
wieńcowych

W ostatnim ćwierćwieczu badano ze szczególną uwa-
gą rolę selenu w powstaniu i przebiegu choroby wieńco-
wej. W wielu badaniach klinicznych, epidemiologicznych 
i eksperymentalnych wykazano znamienną statystycznie, 
odwrotną zależność między progresją zmian miażdżyco-
wych w naczyniach wieńcowych u ludzi i zwierząt, oraz 
częstością incydentów wieńcowych, a stężeniem selenu we 
krwi i jego zawartością w środowisku [1,22,32,37,45,62]. 
Poczynione obserwacje wykazały, że osoby ze stężeniem Se 
w surowicy mniejszym od 45 μg/l należą do grupy z pod-
wyższonym ryzykiem choroby wieńcowej [45].

Powyższa zależność może odpowiadać zdolności sele-
noenzymów do zapobiegania procesom miażdżycowym 
w naczyniach, zgodnie z mechanizmami przedstawio-
nymi w rozdz. 1. Może ona jednak nie mieć charakteru 
przyczynowo-skutkowego i odzwierciedlać jedynie zwią-
zek między ilością spożytego selenu a czynnikami ściślej 
związanymi z rozwojem choroby wieńcowej. Nie jest też 
całkiem pewne, czy obniżenie zasobów selenowych sta-
nowi czynnik etiologiczny, czy raczej skutek biochemicz-
ny – występującej choroby, uzależnionej przede wszystkim 
od klasycznych czynników ryzyka, takich jak nadciśnienie 
tętnicze, hiperlipidemia, zwyczaje żywieniowe albo nałóg 
palenia papierosów [34,45].

Palenie tytoniu zwiększa stężenie toksyn organicznych, 
metali ciężkich oraz RFT w ustroju. Czynniki te pogarsza-
ją funkcję śródbłonka naczyń. Składniki metaliczne dymu 
tytoniowego mogą dodatkowo indukować oksydację we-
dług mechanizmu metalozależnego. Wielu autorów wy-
kazało, że związki selenu zmniejszają toksyczność meta-
li ciężkich tworząc bierne chemicznie połączenia, a także 
modyfi kując ich rozmieszczenie na poziomie narządowym 
oraz komórkowym. Na tej podstawie wydaje się uzasadnio-
ne, że małe stężenie selenu w organizmie może wzmagać 
szkodliwe działanie dymu tytoniowego. Jeżeli, jak sugeru-
ją autorzy cytowanych wyżej prac, związki selenu chronią 
przed rozwojem choroby wieńcowej, a palenie papierosów 
i obniżenie zasobów selenowych są współwystępującymi 
czynnikami ryzyka tej choroby, to wyjaśnienie patofi zjo-

logicznych mechanizmów wpływu palenia tytoniu na za-
soby selenowe pacjentów będzie użyteczne w zrozumieniu 
etiologii choroby niedokrwiennej serca [11].

Znane są jednak duże kohortowe badania prospektywne, 
których wyniki nie potwierdziły wcześniej opisanej za-
leżności [56]. Niedawno, Yoshizawa i wsp. wykazali, że 
zasoby selenowe, oszacowane poprzez oznaczenie selenu 
w paznokciach stóp, nie mają związku z ryzykiem wystą-
pienia choroby wieńcowej [63].

Przyczyn rozbieżności wyników upatrywać można w od-
mienności diety spożywanej przez różne populacje na świe-
cie, w różnym stopniu zaawansowania procesu chorobowe-
go i rodzaju prowadzonej terapii, a nawet w odmienności 
stosowanych kryteriów diagnostycznych. Ponadto należy 
uwzględnić, że przyczyny choroby wieńcowej są złożo-
ne, najczęściej wieloczynnikowe, co komplikuje wykaza-
nie ochronnej roli selenu. Wreszcie, na powstanie sprzecz-
nych wyników mogą wywierać pewien wpływ różnice 
metodyczne przeprowadzonych badań, np. dobór i liczeb-
ność badanych grup. W badaniach, w których nie znale-
ziono związku między zasobami selenowymi a ryzykiem 
wystąpienia choroby wieńcowej, stężenie Se we krwi było 
zazwyczaj wyższe aniżeli w badaniach wcześniej cytowa-
nych. Warto przy tym zwrócić uwagę, że stężenie selenu 
w osoczu może ulec znaczącej zmianie jako część odpo-
wiedzi ostrej fazy, i zjawisko to będzie dodatkowo utrud-
niać oszacowanie rzeczywistych zasobów selenowych 
pacjenta [36]. Stwierdzono bowiem, że mediatory współ-
istniejącego procesu zapalnego, charakteryzując się dużą 
aktywnością oksydacyjną, mogą spowodować wystąpie-
nie wybuchu tlenowego. Stężenie selenu w osoczu ulega 
w tym wypadku wyraźnemu obniżeniu, ponieważ jest on 
zużywany do syntezy enzymów o działaniu antyoksyda-
cyjnym [57]. W tej sytuacji oznaczenie białka C-reaktyw-
nego, będącego wskaźnikiem procesu zapalnego, powinno 
posłużyć do dokonania odpowiedniej korekty i ustalenia 
zasobów selenowych [36,47].

2.2. Wpływ zasobów selenowych na występowanie 
i ciężkość zawału serca

2.2.1. Selen a obrona antyoksydacyjna mięśnia 
sercowego

Wpływ niedoboru selenu na zakres i postać uszkodzeń 
mięśnia sercowego, spowodowanych niedokrwieniem i re-
perfuzją, oraz na aktywność – w tych warunkach – tkan-
kowego enzymatycznego układu obrony antyoksydacyj-
nej, oceniono w badaniach eksperymentalnych na modelu 
szczurzym. Charakterystyczne zmiany w ultrastrukturze 
miokardium były znacznie bardziej nasilone u zwierząt 
z niedoborem selenu w porównaniu ze zwierzętami o pra-
widłowych zasobach selenu i objawiały się jako: wyraź-
niejsza akumulacja chromatyny wokół brzegów jądra ko-
mórkowego, spadek stężenia glikogenu poniżej granicy 
wykrywalności, większe napęcznienie mitochondriów, 
znacznie częstsza fragmentacja grzebieni mitochondrial-
nych. Miofi bryle tworzyły swego rodzaju „skurczone 
wstęgi”, a sarkomery były w wielu miejscach przerwane. 
W grupie zwierząt z niedoborem selenu liczba mitochon-
driów o prawidłowej morfologii była znamiennie niższa, 
podczas gdy liczba uszkodzonych mitochondriów wyższa 
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w porównaniu z grupą kontrolną. Aktywność GSHPx we 
frakcji cytosolowej zmniejszyła się trzykrotnie, a we frak-
cji mitochondrialnej – ponad sześciokrotnie. Wyniki te po-
twierdzają hipotezę o zwiększonej podatności mięśnia ser-
cowego na skutki reperfuzji po niedokrwieniu w sytuacji 
niedoboru selenu [55].

Inni autorzy zaobserwowali, że podwyższone stężenie se-
lenu poprawia poniedokrwienną regenerację mięśnia ser-
cowego, ogranicza arytmie indukowane reperfuzją, chroni 
składniki wysokoenergetyczne (np. glikogen) oraz reduku-
je uwalnianie sercowej kinazy kreatynowej i wytwarzanie 
mleczanów [42,53].

2.2.2. Selen a ryzyko wystąpienia zawału serca

Warte omówienia są w tym miejscu badania Koka i wsp, 
którzy porównali stężenia selenu w osoczu, erytrocytach 
i paznokciach stóp oraz aktywność GSHPx w erytrocytach 
u 84 pacjentów z ostrym zawałem serca oraz u 84 zdro-
wych osób tworzących grupę kontrolną. Średnie wartości 
stężeń selenu były mniejsze u osób chorych, przy czym 
różnice były istotne statystycznie dla wszystkich parame-
trów, z wyjątkiem stężeń w osoczu. Ryzyko zawału zwięk-
szało się wraz ze spadkiem stężeń selenu. Trend ten na-
silał się po skorygowaniu względem innych czynników 
ryzyka zawału serca. Aktywność peroksydazy glutationo-
wej w erytrocytach była nieznacznie większa u osób cho-
rych niż u osób z grupy kontrolnej, co może być uważane 
za adaptacyjną odpowiedź organizmu na zwiększone wy-
twarzanie reaktywnych form tlenu, które powstają zarów-
no podczas niedokrwienia, jak i reperfuzji. Ponieważ za-
wartość selenu w paznokciach odzwierciedla jego stężenie 
we krwi nawet sprzed roku, to otrzymane wyniki sugeru-
ją, że niedobór selenu był obecny u pacjentów na długo 
przed zawałem [21]. A zatem - pierwotnie (pod wpływem 
diety ubogiej w selen) lub wtórnie (na skutek wzmożone-
go stresu oksydacyjnego) obniżone stężenie selenu w or-
ganizmie może mieć znaczenie w patofi zjologii choroby 
niedokrwiennej serca.

Zależność między stężeniem selenu we krwi, a ryzykiem 
ostrego zawału serca zbadano także w Nowej Zelandii – 
kraju, o stosunkowo małej zawartości selenu w glebie i du-
żej zachorowalności na chorobę wieńcową, co czyni go 
odpowiednim miejscem do przeprowadzania podobnych 
badań. Stwierdzono, że zarówno u mężczyzn jak i u ko-
biet po przebytym zawale serca, stężenie selenu w pełnej 
krwi było niższe o prawie 6% w porównaniu z grupą kon-
trolną i była to różnica znamienna statystycznie. U osób 
ze stężeniem selenu w pełnej krwi poniżej 85 μg/l względ-
ne ryzyko wystąpienia zawału serca wynosiło 1,6 dla męż-
czyzn i 1,8 dla kobiet. Po skorygowaniu względem innych 
czynników ryzyka chorób sercowo-naczyniowych (i przy 
zachowaniu powyższego kryterium stężenia selenu) uzy-
skano kilkukrotny wzrost tych wartości w grupach palą-
cych kobiet i mężczyzn [3].

Podobne wyniki uzyskano w Danii, gdzie przebadano gru-
pę ponad 3000 mężczyzn w wieku 53–74 lat, u których nie 
zaobserwowano w przeszłości żadnych objawów choroby 
wieńcowej. W ciągu trzyletniej obserwacji, u 107 mężczyzn 
wystąpił zawał mięśnia sercowego (w tym 25 przypadków 
śmiertelnych). U osób o stężeniu selenu w surowicy niż-

szym lub równym 79 μg/l (1 μmol/l), ryzyko wystąpienia 
niedokrwiennej choroby serca było wyższe o 70% w po-
równaniu do reszty badanych. Zależności tej nie udało się 
jednak powiązać z głównymi czynnikami ryzyka wystą-
pienia tej choroby w wielowymiarowym modelu regresji 
logitowej [51].

W wieloośrodkowym, kliniczno-kontrolnym badaniu 
EURAMIC, przeprowadzonym w 10 krajach europej-
skich i w Izraelu, obejmującym ponad 1400 uczestników, 
oceniono związek między zawartością selenu w paznok-
ciach stóp, a ryzykiem wystąpienia ostrego zawału serca. 
Po ujednoliceniu danych pod względem wieku, palenia ty-
toniu i kraju, wykazano słabą – ale znamienną statystycz-
nie – zależność tylko w Niemczech, gdzie zawartość se-
lenu w paznokciach była najmniejsza wśród wszystkich 
krajów uczestniczących w tych badaniach. Stwierdzono, 
że selen nie jest istotnym czynnikiem ryzyka wystąpienia 
zawału serca w zakresach stężeń w jakich występuje we 
krwi mieszkańców w znacznej części Europy [18].

Związek stężenia selenu w osoczu z ryzykiem wystąpie-
nia zawału serca badano również wśród lekarzy w Stanach 
Zjednoczonych w pięcioletnich badaniach prospektywnych. 
Wyniki oparto na 251 udokumentowanych przypadkach za-
wału i takiej samej liczbie osób zdrowych, dobranych ze 
względu na wiek, palenie tytoniu oraz czas przystąpienia 
do badania. W badaniu tym średnie wartości stężeń selenu 
były wysokie zarówno wśród osób badanych, jak i wcho-
dzących w skład grupy kontrolnej. Tylko u nieznaczne-
go odsetka uczestników stwierdzono stężenie Se poniżej 
80 μg/l. Nie znaleziono związku między stężeniem sele-
nu w osoczu a ryzykiem wystąpienia zawału serca w za-
kresie badanych stężeń [46].

Z przeglądu powyższych prac nasuwa się wniosek, że w po-
pulacjach z większymi stężeniami selenu nie potwierdzo-
no hipotezy o ochronnej roli tego pierwiastka przed wystą-
pieniem zawału serca. Natomiast tam, gdzie stężenia były 
małe, otrzymywano wyniki sugerujące taką rolę selenu.

Stężenie selenu we krwi populacji żyjącej w Polsce za-
leży od regionu zamieszkania. Najczęściej jednak warto-
ści tego parametru są zbliżone do siebie i względnie małe 
(50–55 μg/L osocza), podobnie jak oszacowane spożycie 
tego pierwiastka (30–40 μg/dobę) [58]. Wskazuje to na 
jego potencjalny niedobór. Prawdopodobną przyczyną ta-
kiego stanu jest mała zawartość selenu w spożywanej die-
cie, złożonej głównie z lokalnie wyprodukowanych skład-
ników. Dotychczas nie opracowano szczegółowej mapy 
zawartości selenu w glebach całej Polski, ale wyniki – sto-
sunkowo nielicznych prac poświęconych temu zagadnie-
niu – pozwalają przypuszczać, że gleby w naszym kraju 
są ubogie w ten pierwiastek. Ponadto udział przyswajal-
nych dla roślin postaci selenu w całkowitej jego zawar-
tości w rodzimych glebach sięga zaledwie kilku procent, 
co świadczy o tym, że jest to pierwiastek trudno dostęp-
ny dla roślin [5].

Z tych powodów niektórzy autorzy od dawna sugerują ko-
nieczność rozważenia suplementowania populacji polskiej 
tabletkami zawierającymi związki selenu, jako element 
profi laktyki różnych chorób, w tym także chorób układu 
krążenia [65]. Należy jednak zachować w tym względzie 
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dużą ostrożność, ponieważ indeks terapeutyczny selenu jest 
bardzo wąski, a jednocześnie wciąż brakuje jednoznacz-
nie pozytywnych wyników podobnych akcji przeprowa-
dzonych w innych krajach.

3.KARDIOMIOPATIE ZWIĄZANE Z NIEDOBOREM SELENU

3.1.Choroba Keshan

Chorobę Keshan opisano po raz pierwszy już w 1907 r. 
Nazwa pochodzi od rejonu Keshan w prowincji Heilongjiang 
w Chinach, gdzie stężenie Se w glebach jest szczególnie 
małe. Małemu stężeniu selenu w środowisku towarzyszy 
drastycznie małe stężenie Se we krwi i we włosach miesz-
kańców tego rejonu. Badania epidemiologiczne potwier-
dziły występowanie choroby Keshan także w wielu innych 
miejscach Chin, w większości na terenach wiejskich, gdzie 
zwyczaje żywieniowe miejscowej ludności są stosunkowo 
proste, a dieta mało zróżnicowana [8,27].

Na zachorowanie najbardziej narażone są dzieci (od chwili 
zaprzestania karmienia do 10 roku życia) oraz młode ko-
biety. Choroba atakuje głównie mięsień sercowy oraz – 
w mniejszym stopniu – mięśnie prążkowane. W obrazie 
anatomicznym obserwuje się rozstrzeń jam serca, a także 
liczne ogniska martwicze z różnym stopniem zwłóknienia. 
Powiększeniu ulega sylwetka serca. Inne objawy choro-
by to: zastoinowa niewydolność krążenia, zaburzenie ryt-
mu mięśnia sercowego i upośledzenie jego kurczliwości, 
zakrzepy wewnątrz jam serca powodujące zatory, zmia-
ny EKG odpowiadające niedokrwieniu [7,59]. Kliniczne 
objawy schorzenia obejmują – poza sercem – również 
inne narządy. Zalicza się do nich: przekrwienie wątroby, 
przerost krezki i powiększenie węzłów chłonnych, zmia-
ny degeneracyjne przepony oraz zmiany w funkcjach ze-
wnątrzwydzielniczych trzustki. Wyróżniono cztery klinicz-
ne postaci choroby: ostrą, podostrą, przewlekłą i utajoną. 
Postać ostra jest obciążona złym rokowaniem – prowadzi 
najczęściej do nagłego zgonu, poprzedzonego niedomo-
gą serca, związaną ze wstrząsem kardiogennym i obrzę-
kiem płuc [za: 26,59].

Uszkodzenia na poziomie komórkowym (kardiomiocy-
tów i hepatocytów) są zainicjowane zaburzeniem struktury 
i funkcji błony mitochondrialnej oraz obniżeniem aktyw-
ności enzymów oddechowych (m.in. oksydazy cytochro-
mu C i oksydazy bursztynianowej) [24]. Zaobserwowano 
również znaczący spadek płynności lipidów oraz obec-
ność bezpostaciowych złogów w mitochondriach komó-
rek dotkniętych chorobą. Zmiany te były mniej nasilo-
ne u pacjentów z przewlekłym przebiegiem choroby, niż 
u tych z przebiegiem podostrym [61]. Bardzo często cho-
robie towarzyszy rozwój wola (80% przypadków u śmier-
telnych ofi ar choroby) i podwyższenie stężenia tyroksyny 
– w porównaniu z osobami zdrowymi [29]. Choroba wy-
kazuje zmienność sezonową i roczną.

Patogeneza choroby nie jest dotychczas w pełni wyjaś-
niona, ale wyniki wielu badań wskazują na to, że niedo-
bór selenu, często połączony z niedoborem witaminy E, 
stanowi czynnik środowiskowy, predysponujący do wy-

stąpienia choroby Keshan. Wśród innych czynników są 
wymieniane niedobory cynku lub molibdenu, albo intok-
sykacja barem lub ołowiem [10]. Warunkiem koniecznym 
jest jednak wystąpienie infekcji wywołującej stres oksyda-
cyjny [59]. Hipotezę tę potwierdza wyizolowanie u cho-
rych wirusa Coxsackie B4 (CVB4), oraz wyniki badań na 
zwierzętach, którym wszczepiano kardiotoksyczny szczep 
wirusa Coxsackie B3/20 (CVB3/20) lub łagodny szczep 
wirusa Coxsackie B3 (CVB3/0). U zwierząt z niedobo-
rem selenu wirus CVB3/20 powodował znacznie rozle-
glejsze uszkodzenie mięśnia sercowego aniżeli w grupie 
zwierząt o prawidłowych zasobach selenu. Ponadto, wy-
kazano wpływ swoistego niedoboru odżywczego (defi cy-
tu selenu) w ustroju gospodarza, na zmianę genomu wi-
rusa CVB3/0 podczas jego replikacji, dzięki czemu wirus 
stawał się znacznie bardziej zjadliwy. Te odkrycia, o ile 
mogą być odniesione do człowieka, tłumaczą zmienność 
sezonową choroby [4,24].

Choroba Keshan była poważnym problemem w Chinach 
kilka dziesięcioleci temu. Dzięki poprawie warunków hi-
gienicznych i sanitarnych, mniejszemu uzależnieniu miesz-
kańców od lokalnie wytwarzanej żywności, oraz profi lak-
tycznemu suplementowaniu związkami selenu1. przypadki 
tej choroby zdarzają się obecnie coraz rzadziej – chociaż 
nadal istnieją wioski, w których przyjmuje ona rozmiary 
endemii. Niekiedy choroba Keshan może przebiegać w po-
staci utajonej, a więc niemej klinicznie i dlatego niezdiag-
nozowanej poprawnie [10,15].

3.2. Inne kardiomiopatie występujące poza rejonem 
Keshan

Opisano przypadki wystąpienia kardiomiopatii rozstrzenio-
wej u osób żywionych pozajelitowo. Szacuje się, że osoby 
takie traciły każdego dnia kilkanaście mikrogramów Se, 
ponieważ standardowe preparaty, uzupełniające zasoby 
pierwiastków śladowych, zawierały stosunkowo niewiel-
kie ilości selenu w dawce dobowej. Skutkiem tego, u pa-
cjentów żywionych parenteralnie, z kardiomiopatią roz-
strzeniową, stwierdzono znamiennie mniejsze stężenie 
selenu w surowicy w porównaniu z osobami zdrowymi. 
Przypadki śmiertelne charakteryzowały się licznymi og-
niskami zwłóknienia w sercu, przypominającymi te, któ-
re zaobserwowano u zwierząt z niedoborem selenu oraz 
u chorych na chorobę Keshan [39].

Rozwój kardiomiopatii rozstrzeniowej zaobserwowano np. 
w Japonii u 28-letniego pacjenta z chorobą Crohna, żywio-
nego pozajelitowo, nieprzerwanie przez pięć lat. Objawy 
kardiomiopatii nasilały się aż do chwili dożylnego poda-
nia selenianu(IV) w dawce 100 μg Se/dobę. Stężenie se-
lenu w osoczu, oraz stężenie selenu i aktywność GSHPx 
w krwinkach czerwonych uległy wówczas podwyższeniu, 
a objawy ustąpiły [31]. Podobne przypadki opisano rów-
nież w wielu innych pracach [17,28,30,43,64].

Levy i wsp. stwierdzili objawy kardiomiopatii u pacjenta 
z chorobą Crohna, który po zabiegu operacyjnym żywiony 
był pozajelitowo przez niespełna trzy tygodnie i otrzymy-
wał w tym okresie dobową dawkę selenu równą 32 μg [25]. 

1  Wyniki badań Cermelli i wsp. sugerują, że udowodniony przez nich hamujący wpływ suplementacji selenianem(IV) na 
replikację wirusa Coxsackie, może odgrywać istotną rolę w zapobieganiu chorobie Keshan [5].
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Objawy kardiomiopatii ustąpiły całkowicie po przeprowadze-
niu leczenia selenianem(IV) w dawce 100 μg Se/dobę. Był to 
pierwszy zaobserwowany przypadek wystąpienia kardiomio-
patii po krótkoterminowym żywieniu pozajelitowym.

Możliwość wystąpienia niedoboru selenu powinna być 
wzięta pod uwagę u wszystkich pacjentów żywionych po-
zajelitowo, nawet jeśli żywienie to stosowane jest tylko 
przez ograniczony okres. Stężenie selenu oraz aktywność 
peroksydazy glutationowej w osoczu powinny być kontro-
lowane podczas trwania terapii, a u pacjentów z bardzo ni-
skimi wartościami tych parametrów powinno stosować się 
leczenie selenem [25].

U osób żywionych parenteralnie zauważono także dodat-
nią zależność między objętością frakcji wyrzutowej lewej 
komory, a stężeniem selenu w surowicy krwi. Ta obserwa-
cja, potwierdzona wynikami badań na zwierzętach, wska-
zuje na korzystny wpływ zasobów selenowych na siłę skur-
czu mięśnia sercowego [40].

Natomiast w badaniach przeprowadzonych w Ameryce 
Łacińskiej, gdzie występują duże ilości selenu w środowisku 
przyrodniczym, nie znaleziono znamiennych statystycznie 
różnic w stężeniach selenu w osoczu u pacjentów z kardio-
miopatią w porównaniu z osobami zdrowymi [2, 9].

3.3. Kardiomiopatie u chorych zarażonych wirusem 
HIV

Niedobory selenu występują często u pacjentów zakażo-
nych wirusem HIV, mogąc się przyczyniać (oprócz wielu 
innych czynników) do powstania kardiomiopatii rozstrze-
niowej w przebiegu zakażenia tym wirusem, zwłaszcza 
w okresach zaawansowania choroby [13]. Znamienny jest 
przypadek 5-letniego chłopca z wrodzoną infekcją HIV, 
u którego wystąpiły objawy kardiomiopatii. U chłopca 
stwierdzono tachykardię i pogorszenie funkcji skurczo-
wych lewej komory. Stężenie selenu w surowicy wynosi-
ło 29 μg/l (norma 90–170 μg/l). Dzięki suplementacji stę-
żenie to zostało podniesione do wartości powyżej 100 μg/l 
po trzech tygodniach. Wraz ze zwiększeniem stężenia se-
lenu we krwi poprawie uległy wszystkie parametry opi-
sujące funkcję serca [19]. W stosunkowo krótkim czasie 
poprawę wartości wskaźnika funkcji skurczowej lewej ko-
mory (LVSF) uzyskano również u pacjentów z AIDS, cier-
piących na kardiomiopatię, poprzez suplementowanie ich 
dużymi dawkami selenu [23].

3.4. Suplementacja selenem a zapobieganie 
kardiomiopatiom

Wprawdzie wielokrotnie już opisywano przypadki wyle-
czenia kardiomiopatii podawaniem selenu, odpowiedź na 

suplementację w przypadku zaawansowanych zmian cho-
robowych nie jest do końca wyjaśniona [19]. W małej gru-
pie pacjentów badanych przez Yanga i wsp, suplementacja 
Se nie miała wpływu na wyniki badań klinicznych, radio-
logicznych i elektrokardiografi cznych u chorych z kardio-
miopatią [61]. Natomiast Chen i wsp. wykazali poprawę 
parametrów kardiologicznych pacjentów i rokowanie, u pa-
cjentów z chorobą Keshan, suplementowanych selenem 
[7]. Jak wspomniano wcześniej, La Font i wsp. wykazali 
poprawę funkcji serca u dorosłych pacjentów z AIDS po 
zastosowaniu suplementacji selenem [23]. Sprzeczne wy-
niki tych prac mogą odzwierciedlać różny przebieg pro-
cesów chorobowych. Zasadnym wydaje się pogląd, że po-
prawienie funkcjonowania serca jest możliwe we wczesnej 
fazie niedoboru selenu, natomiast po wystąpieniu klinicz-
nych objawów choroby, uszkodzenie mięśnia sercowego 
może być tak duże, że nie rokuje już poprawy pod wpły-
wem podania selenu [19,60].

4.PODSUMOWANIE

Podsumowując, należy stwierdzić, że mimo wykonania wie-
lu badań kliniczno-kontrolnych, kohortowych, wieloośrod-
kowych, prospektywnych lub retrospektywnych, a także ba-
dań doświadczalnych, związek między małym stężeniem 
Se, a występowaniem chorób układu sercowo-naczynio-
wego nie jest dotychczas jednoznacznie ustalony. Wyniki 
przytoczonych prac sugerują istnienie wartości progowej 
zasobów selenowych pacjenta; ich zubożenie prowadzi do 
zwiększenia ryzyka incydentów sercowo-naczyniowych. 
Jednak dane pochodzące z badań grup pacjentów, charak-
teryzujących się prawidłowymi zasobami selenowymi, nie 
potwierdzają tezy, że obniżenie poziomu selenu przyczy-
nia się do chorobowości i umieralności z powodu incy-
dentów wieńcowych. Ten paradoks można wytłumaczyć 
zakładając hipotetycznie, iż selen jest konieczny do uru-
chomienia mechanizmów kompensacyjnych, chroniących 
przed rozwojem miażdżycy i dlatego wpływ jego niedo-
boru jest widoczny tylko u ludzi z pierwotnie małym stę-
żeniem tego pierwiastka.

Chociaż nie wykazano dotychczas w sposób przekonywa-
jący, że suplementowanie selenem skutecznie zapobiega 
rozwojowi powikłań miażdżycy [33,50], to trudno jednak 
zignorować rolę, jaką niedobór Se może odgrywać w roz-
woju kardiomiopatii rozstrzeniowej na terenach chronicz-
nego niedoboru selenu, u pacjentów przewlekle żywionych 
pozajelitowo, oraz u chorych z AIDS.
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