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Abstract
It is now assumed that proper functioning of the thyroid gland (TG), beside iodine, requires also a number of elements, including selenium, 
iron, zinc, copper, and calcium. In many cases, only an adequate supply of one of these microelements (e.g. iodine) may reveal symptoms 
resulting from deficits of other microelements (e.g. iron or selenium).
Selenium is accounted to the trace elements of key importance for homeostasis of the human system, in particular, for the proper function-
ing of the immune system and the TG. Results of epidemiological studies have demonstrated that selenium deficit may affect as many 
as one billion people in many countries all over the world. A proper sequence of particular supplementations is also worth emphasising 
for the significant correlations among the supplemented microelements. For example, it has been demonstrated that an excessive sup-
plementation of selenium may enhance the effects of iodine deficit in endemic regions, while proper supplementation of selenium in 
studied animals may alleviate the consequences of iodine excess, preventing destructive-inflammatory lesions in the TG.
This paper is a summary of the current knowledge on the role of selenium in the functionality of the TG.  (Endokrynol Pol 2017; 68 (4): 440–454)
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Introduction

Selenium is accounted to the trace elements of key 
importance for homeostasis of the human system, in 
particular, for the proper functioning of the immune 
system [1, 2]. Results of epidemiological studies have 
demonstrated that selenium deficit may affect as many 
as one billion people in many countries all over the 
world [3]. 

Selenium doses and sources

Following the recommendations of the World Health 
Organisation (WHO), supplementation of this micro-
element should not exceed 70 µg/day, while its daily 
intake above 400–700 µg may exert toxic effects [4]. 
Following the guidelines developed by the Food and 
Nutrition Board of the National Academy of Science, 
men should consume 40–70 µg and women 45–55 µg 
(60–70 µg during gestation and lactation periods) daily 

[5, 6]. According to population studies, the mean daily 
intake of selenium at European countries is 20–70 µg 
[1, 5, 7–9] and 20–59 µg in Poland [10, 11]. In turn, fol-
lowing the 30-day observation of other researchers,  
a typical diet of an average American provides from  
90 to 168 µg of this microelement daily [12]. It is estimated 
that, in some regions of China, selenium consumption 
reaches the level of 5 mg/day [10, 13]. In order to ensure 
an adequately broad safety margin, in some sources, 
we may come across the term reference selenium dose 
(RSD). According to Patterson and Levander the RSD is 
350 µg/day, which corresponds to the supplementation 
level of approximately 5 µg/kg of human body weight. 
According to the authors’ assumption, the daily dose of 
150 µg should be delivered with food, while the remain-
ing 200 µg may be provided by supplements [14]. 

Thus, considering the application of selenium 
supplementation, one should be aware of its narrow 
therapeutic index and of the possibility of adverse 
effects, not only when diet supplements are used but 
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also when selenium-rich foodstuffs are consumed [15]. 
It has been demonstrated that consumption of large 
volumes of fruit from certain plants, including, among 
others, the species of Lecythis ollaria, may cause hair loss, 
nausea, vomiting, and diarrhoea [16]. The selenium 
content may differ in the same foodstuffs but originat-
ing from different regions, which is associated with the 
climate, the volumes of this microelement in soil, and 
the ability of plants to accumulate it, which is directly 
translated into higher links of the food chains [17].  
A high selenium content is, among others, characteristic 
for protein-rich foods, nuts, in particular Brazil nuts 
(more than 6 µg/g of the product), and fungi, includ-
ing mushrooms and yeasts (selenium content in the 
latter amounts to as much as 3 mg/g). As a rule, fruits 
and vegetables contain small volumes of this microele-
ment (often below 0.5 µg/g of the product), which is 
associated with the high water content and low protein 
content. However, some of them may be good sources 
of selenium — among others, garlic, broccoli, cabbage, 
cauliflower, and kohlrabi [5].

Selenium, in its natural substance, most often takes 
an organic form of selenomethionine, methylseleno-
cysteine, or γ-glutamylmethylselenocysteine. In turn, 
enriched products and supplements, beside organic 
compounds (selenoamino acids), often contain inorganic 
salts, especially of selenium (IV) [18]. It is assumed that 
organic selenium is more easily digestible, while yeasts 
provide an excellent substrate for production of its sup-
plements [19]. It has been demonstrated that, on average, 
85–95% of the dose of organic selenium compounds 
undergo intestinal absorption, while it is only 10% in 
the case of inorganic compounds. After it permeates into 
blood, selenium binds to erythrocytes and to globulins 
and albumins in plasma, being, later on, transported in 
this way to various tissues and organs. Its highest volu
mes are found in the liver, the kidneys, the testes, the 
thyroid gland (TG), the pancreas, and in the pituitary — 
also in the hair and nails. The muscles are characterised 
by the highest selenium content (there may even be a half 
of the systemic selenium stock). It is possible to evaluate 
the degree of selenium supply to the organism by assay-
ing the concentrations of these microelement-containing 
proteins, including, among others, P1 selenoproteins 
(SPP1) or glutathione peroxidase. Taking into account 
the significant role of selenoproteins in maintaining 
systemic homeostasis, it is recommended that the con-
centrations of these proteins are as high as possible. It has 
been determined that glutathione peroxidase 3 achieves 
the plateau status at concentration of approximately  
125 µU/L, which reflects selenium concentration in serum 
at approximately 1 µM/L (approximately 79 µg/L), which, 
in turn, is ensured by the mean daily supplementation 
of 125 µg of this microelement [20–24]. The highest 

concentrations of P selenoprotein were obtained at 
serum selenium levels from 110 to 125 µg/L [25]. In the 
literature, one may come across various reference ranges 
of selenium concentration in serum, depending on the 
geographic region, the country, as well as the ethnic 
group, which is related to diet. 

The issue of selenium deficit

The effects of selenium deficit may be observed in the ge-
ographic regions with low selenium soils, such as Siberia 
and a major part of China [16, 26, 27]. The symptoms of 
selenium deficit concern many organs and systems and 
are manifested by decreased activities, as well as by im-
paired functions and structures that are associated with 
this microelement, i.e. the so-called selenoproteins [28].  
The adverse effects caused by selenium deficit and 
most frequently described in literature include dilated 
cardiomyopathy (Keshan disease) and endemic osteo-
arthropathy (Kashin-Beck disease) [28–30].

The incidence of Keshan disease is highest in women 
of reproductive age and in children aged up to 10 years 
[30]. In turn, Kashin-Beck disease is characterised by 
changes that resemble rheumatoid arthritis, including 
shortening of fingers and toes and growing disturbanc-
es. Enhanced oxidative processes bring about lesions 
and necrosis of cartilages and cause bone deformations. 
The disease affects most often children aged up to  
13 years [7, 29]. Iodine deficit contributes to the occurrence/ 
/enhancement of Kashin-Beck disease symptoms [29, 31].

The following other significant effects of selenium 
deficit are worth mentioning: heart failure, arrhythmia, 
strokes, sudden infant death syndrome, infertility in 
men, prostate cancer, nephropathy, and exacerbation 
of symptoms of diseases, both associated with the im-
mune system and autoimmunological; among others, 
thyroid disease [26, 32–34].

The issue of selenium excess

Analogously to selenium deficit, also its excess is most 
often observed in geographic areas with high-selenium 
content in soil; among others, in certain regions of India. 

High selenium doses induce an excessive production 
of free radicals, causing DNA damage. In addition, sele-
nium excess inactivates the proteins that are responsible 
for repair of damaged DNA, demonstrating high affinity 
to their thiol groups [35]. 

Excessive consumption of selenium causes classical 
symptoms of intoxication: systemic weakness, nausea, 
vomiting, and diarrhoea; moreover, neurological disor-
ders may occur, e.g. ataxia [7, 36]. Chronically increased 
selenium supplementation induces a medical condition 
called selenosis, which is manifested by: liver damage, 
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haematopoiesis disorders, hair loss, infertility, rash, nail 
fractures, and an unpleasant (resembling garlic) mouth 
odour, as well as various neurological disorders [7, 27, 37].  
The negative consequences of selenium excess on the 
endocrine system should also be mentioned, includ-
ing an impaired synthesis of thyroid hormones (TH), 
growth hormone, and insulin-like growth factor-1 
(IGF-1) [7]. It has also been demonstrated that its 
excessive supplementation may increase the risk for 
diabetes mellitus of type 2 [38]. Moreover, inhalation 
of selenium compounds may contribute to the occur-
rence of chemical bronchitis and pneumonia (even 
pulmonary oedema), eye irritation, and headaches. 
The clinical data on doses that may cause adverse ef-
fects are rather inconclusive. It was shown in a study 
of the Chinese population that an increased incidence 
of selenosis is associated with doses of this microele-
ment above 850 µg/day [26]. In turn, regarding patients 
with rheumatoid arthritis, daily supplementation with  
600 µg of selenium from yeasts reduced arthritic pain 
but without any symptoms of intoxication with sele-
nium [39]. In another study, patients receiving a daily 
dose of selenium of 700 µg tolerated it very well [40]. 
In the opinion of many authors, the major benefits 
from selenium supplementation are observed in per-
sons with a decreased supplementation rate of this 
microelement. In other cases, one should take under 
consideration an increased risk of the occurrence of 
metabolic disorders [38, 41].

How selenium works

As already mentioned, selenium atoms are part of the 
so-called selenoproteins and antioxidative enzymes, 
including, among others: glutathione peroxidases 
(GPs), thioredoxin reductases (TRRs), iodothyronine 
deiodinases (DIOs), selenoprotein P1 (SPP1), and sele-
noprotein W. GP was the first described selenoprotein; 
however, eight isoforms of the enzyme have so far been 
identified, depending on their structure and localisa-
tion [42]. The main task of GP is the protection of lipid 
membranes against oxidative stress. They catalyse the 
reactions of hydrogen peroxide (H2O2) reduction and 
of organic peroxide (ROOH) reduction, with produc-
tion of selenous acid, as an intermediate product, or of 
some appropriate alcohols [33]. 

Three types of DIOs are distinguished. They play  
a key role in the activation of the other forms of TH to 
the most active triiodothyronine (T3) (type 1 and 2) and, 
in addition, in the inactivation of thyroxin and T3 (type 
3) [43–46]. The above-mentioned group of enzymes 
plays then a key role in the proper functioning of the 
TG, as well as in its development [47]. In the case of 
selenium deficit, iodine metabolism is impaired, which 

supports various disorders in the synthesis of TH. It may 
have some impact on the clinical state and the general 
wellbeing of affected patients [34].

TRRs are biochemically responsible for the reaction 
of oxidised thioredoxin reduction. The enzymes of this 
group constitute an electron donor for other important 
oxidoreductive enzymes, e.g. ribonucleotide reductase 
and thioredoxin peroxidase. The thioredoxins alone 
reveal properties of apoptosis inhibitors, growth fac-
tors, and hydroperoxidase reducers. In addition, TRRs 
may reduce oxidised glutathione, dehydroascorbic acid, 
vitamin K, lipid peroxides, and hydrogen peroxide [48].

SPP1, besides its role of selenium storage site and 
transporter along the system, acts as a heavy metal che-
lator. It creates non-toxic complexes with them and may 
also exert anti-tumour activity [49, 50]. Selenoprotein W 
is responsible for metabolism of the muscular system, 
and N for muscle tissue development [3, 51]. It has 
been shown that certain mutations in the gene for se-
lenoprotein N can cause multiminicore myopathy [51].  
Other selenoproteins (S, M) were also identified [47, 52, 53],  
but their role is not yet well understood. 

It mentioned earlier, selenium can control the func-
tions of the immune system [1, 2]. It has been demon-
strated that the above-mentioned element can stimulate 
the synthesis of antibodies, especially of IgG and IgM, 
and activate lymphocytes T and macrophages [38].  
It has also been proven that selenium-containing 
compounds may suppress the transformation of HIV 
infection to fully symptomatic AIDS [54]. Selenium also 
exerts antiviral and antibacterial effects and inhibits the 
progression of various forms of viral hepatitis. It may 
also prevent infections with RNAs of certain viruses, 
among others, of the Ebola virus [1, 2, 55, 56].

The postulated anti-tumour properties of selenium 
are largely based on its already mentioned antioxidative 
properties. The advantageous effects of selenium on the 
activation of NK lymphocytes should be mentioned as 
well [50]. Thus far, the positive properties of selenium 
have been described in the context of colonic, prostatic, 
and pulmonary carcinoma [52]. There are also reports on 
the role of selenium in the conductivity of impulses in 
the central nervous system (CNS) [1, 57]. Moreover, the 
above-mentioned microelement may prevent diabetes 
mellitus, cardiovascular diseases, and infertility [26, 32].

Selenium and the thyroid gland

Thyroid diseases are considered to be among the most 
frequent medical conditions in general, and, decisively, 
they are the most frequent problems of endocrine 
character with which patients visit their GPs [58–60], 
while L-thyroxin is in the top ten of the most frequently 
prescribed and taken medicinal products [58, 61].



443

Endokrynologia Polska 2017; 68 (4)

PR
A

C
E 

PO
G

LĄ
D

O
W

E

It is now assumed that proper functioning of the 
TG, besides iodine, also requires a number of elements, 
including selenium, iron, zinc, copper, and calcium [44, 
62–67]. In many cases, only an adequate supply of one of 
these microelements (e.g. iodine) can reveal symptoms 
resulting from deficits of other microelements (e.g. iron 
or selenium) [62, 63, 66]. A proper sequence of particu-
lar supplementations is also worth emphasising for 
the significant correlations among the supplemented 
microelements. For example, it has been demonstrated 
that excessive supplementation of selenium may en-
hance the effects of iodine deficit in endemic regions, 
while proper supplementation of selenium in studied 
animals may alleviated the consequences of iodine 
excess, preventing destructive-inflammatory lesions 
in the TG [44, 68–72]. The TG, similarly to the testes 
and the brain, and unlike other organs in the human 
body, is characterised by high selenium content, de-
spite its deficit in the system [44]. Studies carried out 
in patients with mutations of selenocysteine insertion 
sequence (SECIS) binding protein 2, may provide good 
proof of the significant role of selenium on the thyroid 
metabolism. This protein plays a significant role in the 
synthesis of selenoproteins. It has been observed that 
various mutations of the gene for the above-mentioned 
protein are, among others, responsible for the character-
istic hormonal configuration: increased concentrations 
of TSH and FT4 and a decreased concentration of FT3 
plus sensorineural hearing loss. Moreover, other, more 
characteristic features may occur, such as impaired 
development of the osseous system, myopathy, dis-
turbances in CNS development, regarding the motor 
abilities, hypersensitivity to UV, and enhanced insulin 
sensitivity [73–76].

As already mentioned, all the DIOs, as well as 
other proteins, including GPs and TRRs, contain se-
lenium atoms. A high activity of these enzymes has 
been demonstrated in the thyroid tissue; however, 
in order to maintain iodine metabolism, catalysed by 
deiodinases, and at an appropriate level, low activity 
of these enzymes will be enough, much lower than of 
other selenoproteins in the pathways of the metabolic 
turnover of proteins, fats, and amino acids [34, 77, 78]. 
Therefore, neither the concentration of selenium nor the 
concentrations of selenium-containing proteins directly 
influence the selenium content in the thyroid and the 
activity of selenoproteins contained in the TG [69, 79]. 
There is no data in the available literature concerning the 
measurable parameters that would unequivocally and 
reliably reflect thyroid supplementation with selenium.

A number of significant clinical data on the role of 
selenium supplementation in TG homeostasis were 
provided by studies carried out in Central Africa dur-
ing the 1980s. Symptoms of cretinism with myxoedema 

were observed in the population living within that area, 
including mental retardation, growth suppression, and 
impaired puberty. The studies further confirmed that all 
those conditions had been associated with iodine and 
selenium deficits on one hand, and with the consumption 
of large quantities of foods containing goitrogens on the 
other [44, 80]. Negative additive effects, resulting from 
deficits of either microelement, have also been confirmed 
by the results of studies on animals [80, 81]. Most probably, 
it is the transforming growth factor β (TGF β) which is re-
sponsible for thyroid tissue damage and fibrosis resulting 
from selenium deficits. TGF β mediates the stimulation 
of destruction, caused by oxidative stress and initiated 
by high TSH concentrations [71]. In turn, appropriate 
selenium supplementation protects from the described 
processes, even when iodine supplementation is high, 
following its long-term deficit [68, 71, 72, 80]. According 
to the results of studies carried out in Zair, selenium sup-
plementation without previous compensation of iodine 
deficit may deteriorate the patient’s thyroid functioning; 
therefore, previous iodine assays and supplementation, if 
necessary, are required [80]. An increased activity of deio-
dinases and an increased metabolism of TH, with their 
enhanced deiodination and iodine loss with urine, are 
assumed to be the mechanism of this phenomenon [44].  
The above described clinical situation concerned a severe 
deficit of both microelements.

There are many hypotheses concerning the protective 
role of selenium in thyroid diseases. At present, it is as-
sumed that proper selenium supplementation may [41]:
1.	 decrease the expression of HLA-DR antigens on 

thyrocyte surface,
2.	 cause a decrease in the concentrations of anti-

thyroid antigen antibodies,
3.	 control the lymphocyte B-dependent immunologi-

cal response, 
4.	 inhibit the production of proinflammatory cy-

tokines,
5.	 reduce the synthesis of leukotrienes and prosta-

glandins,
6.	 protect the thyroid against oxidative stress, 
7.	 optimise the synthesis and transport of TH via in-

duction of selenoprotein synthesis (among others, 
p15 and S) [82–84].
In recent years, several selenium-containing ana-

logues of thyrostatics have been produced, as well as of 
compounds that imitate the action mode of selenopro-
teins [85–88]. The anti-thyroid drugs that are currently 
available on the market may cause a number of unpleas-
ant adverse effects [89]; therefore, a possibility of the 
synergistic effect of action on the suppression of not 
only the biosynthesis but also of the activation of TH — 
or their activation alone — may lead to a new, valuable 
therapeutic option for patients with hyperthyroidism 
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of different aetiologies and will be better tolerated than 
already available anti-thyroid medications [90].

One of the first interventional studies in which the 
supplementation of various vitamins and microele-
ments was applied, demonstrated that too small supple-
mentation of selenium influenced the growth of the TG 
only in women [91]. Analogous results were obtained 
when a Danish population was examined, also finding 
out a reverse correlation between selenium concentra-
tions and the number of focal changes in the TG [92]. 
Changes in serum selenium levels were also observed 
in other benign and malignant diseases of the TG [93]. 
As is common knowledge, the incidence of thyroid di
seases is higher in women than in men [94]; however, no 
causes of this phenomenon have yet been adequately 
understood. An influence of female sex hormones is 
postulated, as well as the protective activity of factors 
that depend on the presence of chromosome Y or on the 
different mechanisms by which the immune systems 
function in both sexes. It is also worth emphasising that 
the advantageous effects of selenium in cases of thyroid 
diseases have been demonstrated in women, while in 
men it has been shown in other organs [83, 95–98]. 

Data that confirm the hypothesis of the beneficial 
selenium supplementation effects in the case of thyroid 
cancer are rather scarce and apply mainly to its papil-
lary form [99–101]. In many studies on animal models, 
as well as in epidemiological and interventional sur-
veys, beneficial effects were confirmed of normal or 
even increased serum selenium concentrations on the 
initiation, progression, and even metastases of various 
cancer types but not of thyroid cancer [50, 102]. The 
relationship between selenium supplementation and 
the incidence of thyroid cancer has been verified in 
many clinical studies (Table I); however, it has not 
been unequivocally confirmed, especially in the Polish 
population [103–111]. The access to mainly retrospective 
data, the relatively small groups of patients, and the 
short observation periods, as well as only single assays 
of selenium concentration levels, were all significant 
limitations in the performed studies. One should also 
consider the fact that low selenium concentrations may 
be not a cause but a result of some concomitant systemic 
diseases, also neoplastic, even in the effects of sustained 
chronic inflammation, which may impair the produc-
tion of SPP1 in the liver, which, as is known, reflects 
the body’s supply with this microelement [112–115].

Selenium in autoimmune diseases of the 
thyroid gland

It is known that selenium affects the process of differen-
tiation of T lymphocytes in such a way that its increasing 
supplementation may induce increased production of 

regulatory T lymphocytes and a decrease of the synthesis 
of anti-thyroid antigen antibodies and of lymphocyte 
infiltrations [116], while its deficit may enhance the ac-
tivity of Th2 lymphocytes [117]. In addition, it has been 
demonstrated on an animal model of chronic autoim-
mune thyroiditis (CAT) that selenium supplementation 
suppresses the Th1-dependent immune responses, thus 
inhibiting the inflammatory response and the occurrence 
of destructive lesions in the TG [118]. Moreover, in blood 
from healthy males, supplemented with a selenium-con-
taining agent, a lower number of NK lymphocytes was 
observed [119]. The presented results suggest beneficial 
effects of selenium on the autoimmune diseases of the 
TG [83, 120]. In women at risk of postpartum thyroiditis, 
proper supplementation of the microelement may pro-
vide a prophylactic effect against the disease, although 
the data from clinical studies still require additional 
confirmation [121, 122].

In addition, lower selenium concentrations were 
found in serum from patients with Graves’ disease and 
with hypothyroidism in the course of CAT. However, 
the results of studies on the correlation between the 
concentrations of anti-TPO, anti-TG, and anti-TSHR an-
tibodies and selenium supplementation rates are much 
less conclusive [123]. In many interventional studies, no 
relationship was found between the time of selenium 
intake and selenium dose on one hand, and changes 
in the concentrations of TSH and TH on the other; 
however, most of the studies were not carried out in 
cases of severe selenium deficit [44, 98, 124, 125]. There-
fore, the results of those studies may have also been  
a consequence of good mechanisms of supplementation 
with selenium of the TG and of the anterior pituitary, 
despite maintained systemic selenium deficit. 

A number of prospective studies have also been run 
to evaluate the severity of symptoms resulting from 
identified autoimmune thyroid disease, as well as to 
assess the quality of patient life and TH production rates 
and concentration levels. The results of meta-analyses 
of the studies are often divergent and non-unequivocal. 
In one of the meta-analyses [123] its authors evaluated 
the results of four clinical studies assessing the effect 
of supplementation with sodium selenate (IV) and 
with selenomethionine in a daily dose of 200 µg on 
various end-points in patients with diagnosed CAT. 
In each of the three studies, where selenomethionine 
had been used, a significant reduction was found in 
the concentration of anti-TPO antibodies. That effect 
was not significant in the population, which had been 
supplemented with selenate; however, improved qual-
ity of patient life was reported by patients from that 
population [123]. Despite all the encouraging beneficial 
and supplementation results, the authors of the above 
described statistical analysis recommend a precaution-
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Table I. Short characteristics of the most important clinical trials, concerning the relationship between selenium and thyroid cancer

Study Studied group Study type 
and duration 

Description of 
intervention-group

The most important, 
evaluated 
parameters

The most important results

Glattre et al. 
Int J Epidemiol 
(1989) [103]

Population of 172 
patients
(124 women and 
48 men)

Cross-sectional 
study

Control group (n = 129)
Study group with thyroid 
carcinoma (n = 43)

Differences in 
serum selenium 
concentrations and 
their association with 
the risk of thyroid 
carcinoma

Lower selenium concentrations in 
patients with thyroid carcinoma
Relative risks (RR) for thyroid carcinoma 
depending on selenium concentrations: 
RR = 1 for ≥ 1.65 µmol/L 
RR = 6.1 for 1.26–1.64 µmol/L 
RR = 7.7 for ≥ 1.25 µmol/L

Kucharzewski 
et al. Biol Trace 
Elem Res  
(2002) [104]

Population of 
87 subjects (85 
women and 2 
men)

Cross-sectional 
study

Patients with benign thyroid 
diseases (41 women with 
nodular goitre, 18 with 
Graves’ disease, 7 with 
CAT)
21 patients with thyroid 
carcinoma (19 women and 
2 men)

Differences in the 
concentrations of 
selenium in serum 
and in thyroid tissue

Insignificant differences among 
the groups in serum selenium 
concentrations
Significantly lower selenium 
concentration in thyroid tissue — in 
the group of patients with thyroid 
carcinoma

Moncayo et al.  
BMC Endocr 
Disord (2008) 
[105]

1401 patients 
(1186 adults and 
215 children) 
with benign 
thyroid diseases 
and thyroid 
carcinoma

Cross-sectional 
study

Groups concerning selenium 
analysis:
Control (n = 687)
Benign thyroid diseases  
(n = 550; 465 adults,  
85 children)
Thyroid carcinoma  
(n = 164); 42 with follicular, 
73 with papillary and  
3 with anaplastic thyroid 
carcinoma

Differences in 
serum selenium 
concentrations and 
an evaluation of the 
correlation of this 
concentration with 
other measurable 
parameters

Selenium concentration was 
significantly lower in:
1. The population of patients with 
thyroid diseases vs. the control
2. The subgroups with subacute and 
silent thyroiditis
3. In the group of patients with follicular 
and papillary carcinoma
No significant correlations between 
selenium concentration and patient’s 
age, gender, BMI, scintigraphic and 
sonographic pictures of the thyroid 
gland, hormone concentrations and 
anti-thyroid antigen antibodies

Przybylik-
Mazurek et al. 
Biol Trace Elem 
Res (2011) [106]

Women with 
CAT, follicular 
and papillary 
thyroid 
carcinoma

Cross-sectional 
study

Control (n = 20)
Women with CAT (n = 17)
Patients with papillary 
carcinoma (n = 25)
Patients with follicular 
carcinoma (n = 13)

Differences in the 
concentrations of 
microlements in 
serum, including, 
among others, 
selenium and 
glutathione 
peroxidase (PG) 3

No significant differences among 
the groups in selenium and PG3 
concentrations

Jonklaas et al. 
Thyroid (2013) 
[107]

65 patients 
qualified to the 
procedure of 
thyroidectomy 
(46 women and 
19 men)

Cross-sectional 
study

Patients qualified to 
procedure for goitre 
occurrence (n = 17)
Patients qualified to procedure 
for thyroid cancer (n = 48; in 
histopathological diagnosis: 
35 cases of papillary 
carcinoma and 9 cases of its 
follicular variant and 4 cases 
of follicular carcinoma)

Comparative 
evaluation of 
preoperative selenium 
and 25(OH) vit. D3 
concentrations in 
serum and their 
correlation with the 
stage of the diseases 
severity

1. Insignificant concentration 
differences among the groups
2. Reverse, significant correlation 
between selenium concentration and 
carcinoma stage

O`Grady et al. 
PLoS One (2014) 
[108]

566398 patients 
qualified to 
NIH-AARP 
study (National 
Institute of 
Health American 
Association of 
Retired Persons

The 
prospective 
study (initiated 
in 1995)

In the studied population, 
592 cases of carcinoma 
were identified (257 men 
and 335 women):
 406 diagnoses of papillary 
carcinoma (164 cases in 
men and 242 in women),
113 diagnoses of follicular 
carcinoma (57 in men and 
56 in women)

Evaluation of the 
correlation between 
the consumption 
of selenium, as 
well as of other 
microelements and 
vitamins on one hand 
and the incidence rate 
of thyroid carcinoma 
on the other

No significant correlation was found 
between the quintiles of lower selenium 
consumption and the increased 
incidence of thyroid cancer
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Shen et al. 
Biol Trace Elem 
Res  
(2015) [109]

Metaanalysis 
of data from 8 
clinical studies 
(4 concerning 
selenium). The 
total number of 
patients: 1291

Metaanalysis Metanalysis of data from 
studies, carried out in the 
following populations: 
Norwegian, Austrian and 
Polish

Differences in the 
concentrations of 
selenium, copper and 
magnesium in serum

1. Significantly lower selenium and 
magnesium concentrations and higher 
copper concentrations in patients with 
thyroid carcinoma
2. An analysis in the subgroups 
confirmed the presence of lower 
selenium concentrations in the 
Norwegian and Austrian populations 
but not in the Polish one

Baltaci et al. 
Biol Trace Elem 
Res (2016) [110]

50 patients of 
both sexes (30 
subjects with 
histopathological 
diagnosis of 
papillary thyroid 
cancer)

Cross-sectional 
study

Women with post-operative 
diagnosis of thyroid cancer 
(n = 15)
Men with post-operative 
diagnosis of thyroid cancer 
(n = 15)
Women with benign 
changes in histopathological 
evaluation
Men with benign changes in 
histopathological evaluation

Comparison of 
selenium and zinc 
concentrations 
in serum before, 
just after and 15 
days after surgical 
procedure and in the 
thyroid tissue after 
operation

1. Pre- and postoperative zinc and 
selenium concentrations in Group 1 
and 2 were significantly lower in serum 
and higher in the thyroid tissue vs. the 
corresponding values in the control 
groups
2. After 15 days from the surgical 
procedure, no significant differences 
were observed among the groups

Chung et al.  
Biol Trace Elem 
Res (2016) [111]

Ninety-two (92) 
Korean women, 
qualified to the 
procedure of 
thyroidectomy 

Cross-sectional 
study

Ninety-two (92) Korean 
women, qualified to the 
procedure of thyroidectomy 
and with post-operative, 
histopathological 
identification of papillary 
thyroid cancer

Evaluation of the 
concentrations/
contents of cadmium, 
selenium and zinc 
in post-operative 
materials and of their 
correlations with 
the stage of thyroid 
cancer progression

Acc. to TNM, cadmium, selenium and 
zinc concentrations were significantly 
higher in stages III and IV

CAT — chronic autoimmune thyroiditis

Table I (cont.). Short characteristics of the most important clinical trials, concerning the relationship between selenium and thyroid cancer

ary approach to the issue for the high heterogeneity 
and the relatively small numbers of the studied popula-
tions, different observation time periods (7.5 months on 
average), and a high risk of bias [123]. While studying 
the effects of selenium on patients with Hashimoto’s 
disease, the authors of another meta-analysis [120] also 
found a significant decrease in the concentration of anti-
TPO antibodies and some improvement in the quality 
of life of those patients already after three months of 
supplementation. Moreover, those authors observed 
a correlation between the strength of the response to 
supplementation and the initial concentrations of anti-
TPO antibodies. Nine studies and a total of 787 patients 
were taken into account in another meta-analysis. All 
the patients received 200 µg of selenate or selenomethio-
nine and, possibly, additional doses of L-thyroxin (in 
four clinical studies) and methimazole (in one clinical 
study). In a clear majority the patients were diagnosed 
with CAT, while in one study the efficacy of the therapy 
was evaluated in patients with diffuse toxic goitre. A 
six-month supplementation brought about a significant 
drop in the concentrations of anti-TPO antibodies. In 
turn, the results obtained after 12 months of therapy 
demonstrated a significant drop in the levels of anti-
TG and also anti-TPO antibodies. In addition, based 

on the data from two studies, the beneficial effect of 
selenium supplementation was confirmed regarding 
the mood of the patients [126]. Brief characteristics of 
the most important prospective clinical studies [98, 122, 
127–144] concerning the efficacy of supplementation 
with selenium in benign thyroid diseases, in particular 
autoimmune diseases, are presented in Table II. 

The role of selenium in thyroid gland 
pathophysiology
Marcocci et al. [145] studied the efficacy of supplemen-
tation with selenium in a population of 159 patients 
with mild Graves’ ophthalmopathy. The population 
was divided into three groups: the first group (control) 
received placebo, the second — 600 mg of pentoxifylline 
twice daily, and the third — 100 µg of sodium selenate 
(IV) twice daily. After six months of therapy with so-
dium selenate, the researchers observed a significant 
improvement in the quality of life of their patients, less 
intensity in the ophthalmological changes, and suppres-
sion of orbitopathy progression into its more severe 
forms. The intensity of ophthalmological changes, 
evaluated by the Clinical Activity Score (CAS), was 
reduced in all the groups, but it was significantly lower 
in the group receiving selenium. The results, obtained 



447

Endokrynologia Polska 2017; 68 (4)

PR
A

C
E 

PO
G

LĄ
D

O
W

E

Table II. Main characteristics of major clinical studies concerning the relationship between selenium and benign thyroid diseases

Study Studied group Study 
type and 
duration 

Description of 
intervention-group

The most important, 
evaluated parameters

The most important results

Gartner et al. 
JCEM (2002) 
[127]

70 female 
patients with 
CAT 

3 months; 
RCS 

L-T4 + 200 µg/day of 
sodium selenate  
(n = 36)
L-T4 + placebo  
(n = 34)
The initial mean serum 
concentration of 
selenium: 0.87–0.91 
µmol/L

TSH, fT3, fT4 concentrations
aTPO, aTG levels
Ultrasound thyroid image
Well-being of patients

1. Significant aTPO decrease in the study 
group and no significant difference in the 
placebo group

2. No significant differences among aTG 
concentrations in the study group and  
a significant drop in the control group

3. In a higher number of patients in the 
study group, aTPO and aTG concentrations 
normalised, as well as thyroid echogenicity, 
and the patients’ well-being improved

Gartner et al. 
Biofactors 
(2003) [128]

47 female 
patients with 
CAT from the 
previous study 
(JCEM 2002)

6 months;  
NRCS

The group, previously 
receiving selenium → 
continuation (Se-Se)  
(n = 13)
The group, previously 
receiving selenium → 
placebo (Se-0) (n = 9)
The placebo group → 
200 µg/day of sodium 
selenate (0-Se)  
(n = 14)
The placebo group → 
placebo (0–0) (n = 11)

TSH, fT3, fT4 concentrations
aTPO, aTG levels
Ultrasound thyroid image

1. aTPO concentrations significantly 
decreased in Groups 1 and 3
2. In Group 2, aTPO concentration 
increased, while it did not change in any 
significant way in Group 4
3. The concentrations of aTG did not 
undergo any significant change
4. In three patients of Group 4 and two 
of Group 2, TSH increased above the 
normal value, despite continued L-thyroxin 
administration
5. In three patients of Group 1 and two 
of Group 3, aTPO and aTG decreased to 
< 40 IU/mL and the thyroid echogenicity 
normalised

Duntas et 
al. Eur J 
Endocrinol 
(2003) [129]

65 female 
patients with 
CAT

6 months; 
RCS

65 patients (56 
women and 9 men) 
with aTPO > 100 U/L 
and with subclinical 
hypothyroidism:
L-T4 + 200 µg of 
selenomethionine  
(n = 34)
L-T4 + placebo (n = 31)
The initial mean selenium 
concentration in serum 
— 75 µg/L

TSH, fT3, fT4, aTPO and aTG 
levels
Selenium concentration in 
serum

1. The aTPO concentrations significantly 
decreased in both groups
2. The differences between the groups 
were not significant
3. No changes in the aTG concentrations 
were found
4. TSH, fT3 and fT4 — within normal limits 
and without changes

Turker et al. 
J Endocrinol 
(2006) [130]

88 female 
patients with 
CAT 

9 months; 
RCS

L-T4 + 200 µg of sele-
nomethionine (n = 48) 
Dose reduction to 100 µg 
after 3 months in some 
of the patients
Placebo
The initial mean 
concentration of 
selenium in serum — 
not assayed

TSH, fT3, fT4 levels
aTPO, aTG concentrations

1. Decreased concentrations of the 
antibodies after selenium in dose of  
200 µg/day
2. The dose of 200 µg seems to be superior 
to the dose of 100 µg
3. TSH, fT3 and fT4 — normal and without 
changes

Mazokopakis 
et al. Thyroid 
(2007) [131]

80 female 
patients with 
CAT

12 months; 
NRCS

200 µg of 
selenomethionine for 
6 months, then for 
subsequent 6 months:
Continuation of 
supplementation (n = 40)
Placebo (n = 40)
The initial mean 
concentration of 
selenium in serum — 
no data

TSH, fT3, fT4 concentrations
aTPO, aTG levels

1. A significant drop in aTPO concentration 
in the first phase and further decrease 
in the supplementation continuing group 
(Group 1)
2. A significant increase of aTPO 
concentration in the placebo-receiving group
3. No relevant changes in aTG 
concentration
4. TSH, fT3 and fT4 — within normal limits 
and without changes
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Table II (cont.). Main characteristics of major clinical studies concerning the relationship between selenium and benign thyroid diseases

Negro et al.  
JCEM (2007) 
[122]

Pregnant 
euthyroid 
women: 169 
with high 
concentrations 
of aTPO and 
85 with low 
concentrations 
of aTPO 

From 
the 12th 
week of 
pregnancy 
through the 
12th month 
after birth
RCS

200 µg of 
selenomethionine  
(n = 85)
Placebo (n = 84)
The aTPO control group 
(-) (n = 85)
The initial mean 
concentration of 
selenium in serum  
— 78.8 µg/L

TSH, fT4, aTPO levels
Selenium concentration in 
serum
Ultrasound thyroid image

1. Lower incidence of the postpartum 
thyroiditis and of permanent 
hypothyroidism in the selenium-receiving 
group
2. Without changes in the ultrasound 
image in selenium group. A significant 
deterioration of ultrasound image in the 
control group at the end of the observation 
period in comparison with the early 
pregnancy

Karanikas et 
al. Thyroid 
(2008) [132]

36 female 
patients with 
CAT

3 months;  
RCS

L-T4 + 200 µg of sodium 
selenate (n = 18)
L-T4 + placebo  
(n = 18)
The initial mean 
concentration of 
selenium in serum — 
75 µg/L

Thyroid hormones and aTPO
Well-being of patients
Lymphocytic cytokines levels
Selenium concentration in 
serum

1. No significant differences among the 
groups, regarding the results of laboratory 
tests
2. Improved well-being more often reported 
by patients from the selenium taking group. 
TSH, fT3 and fT4 — normal and without 
significant changes

Combs et al. 
Am J Clin 
Nutr (2009) 
[98]

28 healthy 
subjects  
(13 men)

28 months; 
NRCS

All the patients 
received 200 µg of 
selenomethionine/day 
for 28 months
The initial mean 
concentration of 
selenium in serum — 
1.64 µmol/L for women 
and 1.78 µmol/L for 
men

TSH, T3,T4
Serum selenium concentration

A 5%, significant increase of T3 
concentration / year, without 
accompanying changes of TSH or T4

Bonfig et al.  
Scientific 
World Journal 
(2010) [133]

49 children at 
the mean age 
of 12.2 ± 2.2 
years (33 girls) 
with newly 
diagnosed 
CAT and 
hypothyroidism

12 months; 
RCS

L-T4 (14 women and 
4 men)
L-T4+ 100 µg/day of 
sodium selenate  
(9 women and 4 men)
L-T4+ 200 µg/day of 
sodium selenate (10 
women and 8 men)
The initial mean 
concentration of 
selenium in serum — 
no data

TSH, fT3, fT4 concentrations
aTPO, aTG levels

1. The aTPO concentrations were 
comparable in all the groups, both at study 
onset and after 12 months of therapy
2. The concentrations of aTG significantly 
decreased in Group 1 and 3 after 12 
months

Nacamulli 
et al. Clin 
Endocrinol 
(Oxf) (2010) 
[134]

76 patients 
(including 
65 women) 
with CAT, in 
euthyreosis or 
with subclinical 
hypothyroidism

12 months; 
RCS

Placebo (25 women and 
5 men)
80 µg of sodium 
selenate for 6 months 
(40 women and 6 men)
The initial mean 
concentration of selenium 
in serum — no data 

TSH, fT4 concentrations
aTPO, aTG levels
Ultrasound thyroid image

1. No significant changes in TSH or fT4 
levels, either in the groups or among them
2. A significant drop in aTPO and aTG levels 
in Group 2 after 12 months
3. A significant decrease of echogenicity 
in both groups after 6 months and its 
further drop after 12 months in the control 
group

Krysiak i 
Okopien 
JCEM (2011) 
[135]

170 euthyroid 
women with 
CAT and 41 
health subjects 

6 months; 
RCS

Female patients with 
newly diagnosed and 
untreated CAT:
L-T4 (42)
200 µg of 
selenomethionine (43)
L-T4 + 200 µg of 
selenomethionine (43)
Placebo (42)
The initial mean 
concentration of 
selenium in serum — 
not assayed (57.5 µg/L 
at that region of Poland)

ATPO concentrations
Levels of lymphocytic and 
monocytic cytokines

Concentrations of acute phase 
parameters

The highest decrease in the concentrations 
of aTPO, hsCRP and secreted cytokines 
was noted In the group on combined 
therapy
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Onal et al. 
J Pediatr 
Endocrinol 
Metab (2012) 
[136]

Twenty-three 
(23) euthyroid 
children at the 
age of 12.3 
± 2.4 years 
with freshly 
diagnosed CAT 
(16 girls and  
7 boys)

3 months; 
NRCS

All the study 
participants received  
a daily dose of 50 µg of 
selenomethionine for  
3 months
The initial mean 
concentration of 
selenium in serum — 
no access to data

TSH, fT3, fT4, aTPO, aTG 
concentrations
Ultrasound thyroid image
Serum selenium 
concentration

1. The concentrations of aTPO and of aTG, 
as well as thyroid echogenicity did not 
change
2. In 35% of the patients, the thyroid size 
decreased by ≥ 30%

Anastasilakis 
et al. Int J Clin 
Pract (2012) 
[137]

86 patients with 
CAT (including 
33 men) 

6 month of 
quasi-RCS

200 µg of 
selenomethionine for  
3 months (n = 15)
200 µg of 
selenomethionine for  
6 months (n = 46)
Placebo (n = 25)
The initial mean 
concentration of 
selenium in serum — 
83 µg/L

TSH, fT3, fT4, aTPO and aTG 
levels
Serum selenium 
concentration
Ultrasound thyroid image
The number of lymphocytes 
in smear from fine-needle 
aspiration biopsy of the 
thyroid (the sub-group of  
18 patients)

1. No significant changes in aTPO 
concentrations and lympocyte numbers 
from biopsy in the selenium taking groups
2. A significant decrease of aTG 
concentrations after 3 and 6 months in the 
selenium taking groups
3. TSH, fT3 and fT4 — without any 
significant changes

Deng et al.  
Chinese Gen 
Practice 
(2013) [138]

94 patients with 
CAT (81 women 
and 13 men)

6 months; 
RCS

200 µg of selenium (n 
= 48; including 7 men)
Placebo (n = 46; 
including 6 men)
The initial mean 
concentration of 
selenium in serum — 
no data

TSH, fT3, fT4 levels
aTPO, aTG levels
Ultrasound thyroid image

In comparison with the control group:  
decreased levels of antibodies 
reduced goitre size and smaller focal 
changes

Zhang et 
al. Medical 
Innov. of 
China (2013) 
[139]

66 patients with 
CAT (61 women 
and 5 men)

3 months; 
RCS

 L-T4 + 200 µg of yeast 
selenium (n = 46; 
including 4 men)
 L-T4 + placebo (n = 
20; including 1 man)
The initial mean 
concentration of 
selenium in serum — 
no data

TSH, fT3, fT4 concentrations
aTPO, aTG levels

1. Significant drop of aTPO concentrations 
in both groups, no difference between them
2. No aTG concentration changes

Eskes et al. 
Clin Endocrinol 
(Oxf) (2014) 
[140]

61 women 
with CAT in 
euthyreosis 
and without 
treatment with 
L-T4

9 months;  
RCS

200 µg of sodium 
selenate for 6 months 
(n = 30)
Placebo for 6 months 
(n = 31)
The initial mean 
concentration of 
selenium in serum— 
72.9 and 74.7 µg/L

TSH, fT4, aTPO levels
Selenium and SPP1 
concentrations in serum
Quality of life

1. Neither significant changes of TSH, ft4 
and aTPO in the groups nor differences 
among them
2. No differences among the groups, regarding 
the quality of life of the patients

Calissendorff 
et al. Eur 
Thyroid J 
(2015) [141]

38 patients with 
Graves’ disease 
(31 women)

9 months; 
RCS

30 mg of methimazole 
+ 100 µg of L-T4 
+ 200 µg of 
selenomethionine / day 
(15 women and 4 men)
30 mg of methimazole 
+ 100 µg of L-T4 / day 
(16 women and 3 men)
No selenium 
concentration assays, 
SPP concentration in 
serum — 47 ng/mL and 
49.5 ng/mL

TSH, fT3, fT4 concentrations
aTSHR, aTPO levels
SPP concentration in serum
Well-being studies 
(depression and anxiety 
indices)

1. Results in Group 1:

—— significantly lower fT4 values after 18 
and 36 weeks and higher TSH values 
after 18 weeks

—— negative correlation between 
depression index and fT3 and positive 
correlation between depression index 
and TSH

2. No significant differences among 
the groups, regarding aTPO and aTSHR 
concentrations and well-being indices

Table II (cont.). Main characteristics of major clinical studies concerning the relationship between selenium and benign thyroid diseases
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Pilli i wsp. 
Eur Thyroid J 
(2015) [142]

60 women with 
CAT, not treated 
with L-T4 and in 
euthyreosis

12 months; 
RCS

Placebo (n = 20)
80 µg of 
selenomethionine  
(n = 20)
160 µg 
selenomethionine  
(n = 20)
The initial mean 
concentration of 
selenium in serum — 
81.8 µg/L

TSH, fT3, fT4 concentrations
aTPO, aTG levels
Serum selenium 
concentration
Ultrasound thyroid image
Concentrations of selected 
cytokines and chemokines
Quality of life

1. No significant changes in aTPO 
concentrations in selenium taking groups
2. A significant drop of aTG 
concentrations in the group of patients, 
taking 160 µg of selenium and placebo 
after 12 months
3. No significant changes in the sonographic 
picture of the thyroid gland and in the 
quality of life in and among the groups

4. CXCL-9 and -10 chemokine concentrations 
decreased after 6 and 12 months of 
selenomethionine administration, whereas 
they did not change in the control group

Farias et al. 
J Endocrinol 
Invest (2015) 
[143]

55 patients 
with chronic 
autoimmune 
thyroiditis (CAT) 
(50 women and 
5 men)

6 months; 
RCS

200 µg of 
selenomethionine for  
3 months (26 women 
and 2 men)
Placebo for 3 months 
(24 women and 3 men)
The initial mean 
concentration of selenium 
in serum — no access 
to data

Selenium and GP1 
concentrations in serum
aTPO levels
Ultrasound thyroid image

Significant decrease of aTPO concentration 
after 6 months of the observation, without 
any analogous changes in the placebo 
group

Wang et al. 
Horm Metab 
Res. (2016) 
[144]

41 patients 
with recurrent 
Graves’ disease 
(34 women and 
7 men)

6 months 
+ follow 
up; 
RCS or 
quasi-RCS 

Methimazole (18 
women and 2 men)
Methimazole + 200 µg 
of sodium selenite  
(16 women and 5 men)
The initial mean 
concentration of 
selenium in serum — 
no access to data

TSH, fT3, fT4, aTSHR 
concentrations
The percent of remissions

Results in Group 2:

—— significantly lower fT3 and fT4 and 
higher TSH after 2 months of therapy

—— significantly higher aTSHR level after 
6-month supplementation (assayed at 
follow-up visit)

—— significantly higher percent of aTSHR 
normalisation after 6 months  
(19% vs. 0%)

—— significantly higher chance to achieve 
remission in selenium taking patients

CAT — chronic autoimmune thyroiditis; RCS — randomised clinical study; NRCS — non-randomised clinical study — open label; GP1 — glutathione peroxidase 1; 
SPP — P selenoprotein

Table II (cont.). Main characteristics of major clinical studies concerning the relationship between selenium and benign thyroid diseases

after 12 months, already after selenium withdrawal, 
were analogous to those obtained before [145]. The 
results, as presented above, have contributed to the 
inclusion of selenium supplementation in the recom-
mendations of European Group on Graves’ orbitopathy 
(EUGOGO), issued in 2016, according to which, in be-
nign forms of short-term thyroid orbitopathy, the use of 
sodium selenate is recommended twice daily in dose of  
100 µg for six months [146], although its use was already 
encouraged before that [147]. Two interesting clinical 
trials are currently underway [148, 149], the results of 
which may bring us closer to a more conclusive answer 
to the question of whether supplementation with sele-
nium significantly influences the state of patients with 
Graves’ disease [148] and the quality of life of patients 
with CAT [149]. 

Selenium plays a significant role in the maintenance 
of homeostasis of the human body. Selenoproteins 

protect the body against damage exerted by oxidative 
stress, including lesions in the TG, and are responsible 
for its physiological activity and adequate hormonal 
production. The issue of selenium supplementation 
for primary and secondary prophylactic purposes, re-
garding various structural and functional disorders of 
the TG, remains an open question and requires further 
studies. Taking into account the data from the presented 
clinical studies, one should consider the application of 
selenium supplementation in autoimmune diseases of 
the TG, including the widespread Hashimoto disease. 
Patients who are in the population with selenium defi-
cit may especially benefit, as well as persons in whom 
selenium deficit is confirmed by selenium concentra-
tion assay in plasma. One should then consider the 
cost-effectiveness of such an approach and the pos-
sible implementation of such studies into diagnostic 
algorithms. However, the rather narrow therapeutic 
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index of selenium should be taken into account, as well 
as the risk associated with acute and chronic overdose, 
in particular, the increased risk for development of dia-
betes mellitus type 2. In consideration of the increased 
demands for selenium in pregnancy, the benefits should 
also be considered, which could be achieved as a result 
of selenium supplementation in pregnant women and, 
possibly, appropriate recommendations should be 
defined, similar as those formulated for iodine [150]. 
At present, a six-month supplementation with 200 µg 
of selenium is recommended in mild forms of short-
term thyroid ophthalmopathy, taking into account its 
measurable clinical benefits. 
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Streszczenie
Obecnie uważa się, że dla właściwego funkcjonowania gruczołu tarczowego (GT), oprócz jodu niezbędne są również: selen, żelazo, cynk, 
miedź oraz wapń. Niejednokrotnie dopiero adekwatna podaż jednego z tych mikroelementów (na przykład jodu), może ujawnić objawy 
wynikające z niedoboru pozostałych (na przykład żelaza lub selenu).
Selen jest zaliczany do pierwiastków śladowych mających kluczowe znaczenie dla utrzymania homeostazy organizmu ludzkiego, szcze-
gólnie dla prawidłowego funkcjonowania układu odpornościowego i tarczycy. Wyniki badań epidemiologicznych wykazały, że niedobór 
selenu może dotyczyć aż 1 miliarda ludzi na całym świecie i wielu krajów. Warto również podkreślić istotne zależności, które narzucają 
odpowiednią kolejność suplementacji. Wykazano bowiem, że nadmierna podaż dużych dawek selenu może w rejonach endemicznych 
nasilać skutki niedoboru jodu, podczas gdy odpowiednia podaż selenu u badanych zwierząt może łagodzić konsekwencje nadmiaru 
jodu, zapobiegając zmianom destrukcyjno-zapalnym tarczycy. (Endokrynol Pol 2017; 68 (4): 455–465)
Niniejszy artykuł stanowi podsumowanie aktualnego stanu wiedzy na temat roli selenu w funkcjonowaniu GT. 

Słowa kluczowe: selen, gruczoł tarczowy, tarczyca, suplementacja

Wstęp

Selen jest zaliczany do pierwiastków śladowych mają-
cych kluczowe znaczenie dla utrzymania homeostazy 
organizmu ludzkiego, szczególnie dla prawidłowego 
funkcjonowania układu odpornościowego [1, 2]. Wy-
niki badań epidemiologicznych wykazały, że niedobór 
selenu może dotyczyć aż 1 miliarda ludzi na całym 
świecie i wielu krajów [3]. 

Dawki selenu i źródła

Według zaleceń Światowej Organizacji Zdrowia (WHO, 
ang. World Health Organization) podaż tego mikroele-
mentu nie powinna przekraczać 70 µg/dobę, a dzienne 
spożycie powyżej 400–700 µg może wywierać działanie 
toksyczne [4]. Zgodnie z zaleceniami opublikowanymi 
przez Food and Nutrition Board of the National Acade-
my of Science mężczyźni powinni spożywać 40–70 µg  
a kobiety 45–55 µg (w ciąży i w okresie karmienia 60–70 µg)  
selenu dziennie [5, 6]. Jak wykazały badania popula-
cyjne średnie dobowe spożycie selenu w krajach eu-

ropejskich wynosi 20–70 µg/dobę [1, 5, 7–9], a w Polsce 
20–59 µg dziennie [10, 11]. Z kolei według 30-dniowej 
obserwacji innych badaczy typowa dieta przeciętnego 
Amerykanina dostarcza codziennie od 90 do 168 µg 
tego pierwiastka [12]. W niektórych regionach Chin 
szacuje się, że spożycie selenu sięga wartości nawet  
5 mg/dobę [10, 13]. Aby zapewnić odpowiednio szeroki 
margines bezpieczeństwa, w niektórych źródłach mo-
żemy spotkać się z pojęciem dawki referencyjnej selenu 
(ang. Reference Dose; RfD), która według Pattersona 
i Levandera wynosi 350 µg dziennie, co odpowiada 
podaży około 5 µg/kg masy ciała człowieka. Zgodnie 
z założeniem autorów 150 µg selenu dziennie powinien 
zapewnić pokarm a pozostałe 200 µg suplementy [14]. 

 Rozważając zatem zastosowanie suplementacji 
selenu należy mieć świadomość jego wąskiego indeksu 
terapeutycznego i możliwości wystąpienia nieprzyjem-
nych działań niepożądanych, nie tylko w przypadku 
stosowania suplementów diety, ale także pokarmów 
w niego obfitujących [15]. Wykazano, że spożycie dużej 
ilości owoców pewnych roślin, między innymi z gatun-
ku Lecythis ollaria może powodować u ludzi wypadanie 
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włosów, nudności, wymioty i biegunkę [16]. Zawartość 
selenu, w tych samych produktach pochodzących 
z różnych regionów może się znacznie różnić, co ma 
związek z klimatem, ilością tego pierwiastka w glebie 
oraz zdolnością roślin do jego magazynowania, co 
z kolei ma bezpośrednie przełożenie na wyższe ogniwa 
łańcuchów pokarmowych [17]. Wysoką zawartością 
selenu charakteryzują się pokarmy wysokobiałkowe, 
orzechy — w szczególności brazylijskie (ponad 6 µg/g 
produktu) oraz grzyby, między innymi pieczarki i droż-
dże (te ostatnie nawet do 3 mg/g). Warzywa i owoce 
z reguły zawierają małe ilości tego mikroelementu 
(często znacznie poniżej 0,5 µg/g produktu), co ma 
związek z wysoką zawartością wody i niską białka, 
jednakże niektóre z nich mogą stanowić dobre źródła 
selenu, między innymi czosnek, brokuły, kapusta, ka-
lafior i kalarepa [5].

Selen w formie naturalnej najczęściej występuje 
w postaci organicznej: selenometioniny, metyloseleno-
cysteiny lub γ-glutamylometyloselenocysteiny. Z kolei 
produkty wzbogacone i suplementy, oprócz związków 
organicznych (selenoaminokwasów) często zawierają 
sole nieorganiczne zwłaszcza selenu (IV) [18]. Uważa 
się, że selen organiczny jest lepiej przyswajalny, a do-
skonałym substratem do produkcji jego suplementów 
są drożdże [19]. Wykazano, że w jelicie wchłanianiu 
ulega średnio 85–95% dawki organicznych związków 
selenu, podczas gdy związków nieorganicznych śred-
nio 10%. Po wniknięciu do krwi selen ulega związaniu 
z erytrocytami oraz globulinami i albuminami osocza 
i w takiej postaci jest transportowany do różnych 
tkanek i narządów. Największe jego ilości stwierdza 
się w wątrobie, nerkach, jądrach, tarczycy, trzustce 
i przysadce, a także we włosach i paznokciach. Naj-
większą zawartością selenu, w porównaniu z innymi 
narządami charakteryzują się mięśnie (nawet połowa 
zmagazynowanego pierwiastka). Do oceny zaopatrze-
nia organizmu w selen możemy zastosować pomiar 
stężeń białek zawierających ten mikroelement, między 
innymi selenoproteiny P1 (SPP1) lub peroksydazy glu-
tationu (PG). Ze względu na istotną rolę selenoprotein 
w utrzymaniu homeostazy organizmu zaleca się, aby 
stężenia tych białek były możliwie wysokie. Ustalono, 
że peroksydaza glutationu 3 uzyskuje stan plateau przy 
stężeniu około 125 µU/l, które odzwierciedla stężenie 
selenu w surowicy około 1 µM/l (79 µg/l), które z ko-
lei zapewnia średnia podaż 125 µg tego pierwiastka 
dziennie [20–24]. Z kolei najwyższe stężenia selenopro-
teiny P uzyskiwano przy stężeniach selenu w zakresie  
110–125 µg/l w surowicy [25]. W literaturze można spo-
tkać się z różnymi zakresami wartości referencyjnych 
stężenia selenu w surowicy, w zależności od regionu 
geograficznego, kraju a także grupy etnicznej, co ma 
związek z dietą. 

Problem niedoboru selenu

Skutki niedoboru selenu możemy obserwować w rejo-
nach geograficznych, gdzie stwierdzono obecność gleby 
ubogiej w ten pierwiastek, takich jak Syberia i większa 
część obszaru Chin [16, 26, 27]. Objawy niedoboru se-
lenu dotyczą wielu organów i układów i są związane 
ze zmniejszoną aktywnością, upośledzeniem funkcji 
i struktury białek związanych z tym mikroelemen-
tem, tak zwanych selenoprotein [28]. Do najczęściej 
opisywanych w literaturze należą: kardiomiopatia 
rozstrzeniowa (choroba Keshan) oraz endemiczna 
osteoartropatia (choroba Kashina-Becka) [28–30].

Choroba Keshan najczęściej występuje u kobiet 
w wieku reprodukcyjnym i dzieci do 10. roku życia 
[30]. Z kolei, choroba Kashina-Becka charakteryzuje się 
zmianami przypominającymi reumatoidalne zapalenie 
stawów, skróceniem palców dłoni i stóp oraz zaburze-
niami wzrastania. Z powodu zwiększonego nasilenia 
procesów oksydacyjnych dochodzi do uszkodzenia 
i martwicy chrząstek i deformacji kostnych. Choroba 
dotyczy najczęściej dzieci do 13. roku życia [7, 29]. 
Do wystąpienia/nasilenia objawów choroby Kashina-
-Becka przyczynia się współwystępowanie niedoboru 
jodu [29, 31].

Z innych znamiennych skutków niedoboru selenu 
warto wymienić: niewydolność krążenia, zaburzenia 
rytmu serca, udary, zespół nagłej śmierci niemowląt, 
niepłodność u mężczyzn, raka prostaty, nefropatię 
oraz nasilenie objawów chorób związanych z układem 
odpornościowym i autoimmunologicznych, między 
innymi tarczycy [26, 32–34].

Problem nadmiaru selenu

Analogicznie do niedoboru, również nadmiar selenu 
najczęściej spotyka się na obszarach geograficznych, 
gdzie występuje z kolei duża zawartość selenu w glebie, 
między innymi w niektórych regionach Indii. 

Duże dawki selenu indukują zwiększoną produkcję 
wolnych rodników, powodujących uszkodzenie DNA. 
Ponadto, nadmiar selenu inaktywuje białka odpowie-
dzialne za naprawę uszkodzonego DNA, wykazując 
wysokie powinowactwo do ich grup tiolowych [35]. 

Nadmierne spożycie selenu wywołuje klasyczne 
objawy zatrucia: osłabienie organizmu, nudności, 
wymioty oraz biegunkę, a ponadto zaburzenia neu-
rologiczne np. ataksję [7, 36]. Przewlekle zwiększona 
podaż selenu powoduje chorobę zwaną selenozą, 
objawiającą się: uszkodzeniem wątroby, zaburzeniami 
krwiotworzenia, wypadaniem włosów, niepłodnością, 
wysypką, pękaniem paznokci, nieprzyjemnym zapa-
chem z ust (przypominającym zapach czosnku) oraz 
różnymi zaburzeniami neurologicznymi [7, 27, 37].  
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Warto również podkreślić negatywny wpływ nadmiaru 
selenu na układ wewnątrzwydzielniczy, obejmujący 
upośledzenie syntezy hormonów tarczycy (HT) i hor-
monu wzrostu oraz pierwszego insulinopodobnego 
czynnika wzrostu (ang. Insulin-like Growth Factor-1; 
IGF-1) [7]. Wykazano także, że jego nadmierna po-
daż może zwiększać ryzyko wystąpienia cukrzycy  
typu 2 [38]. Ponadto wdychanie związków selenu może 
przyczyniać się do wystąpienia chemicznego zapalenia 
oskrzeli i płuc (nawet obrzęku płuc), podrażnienia 
oczu oraz bólów głowy. Dane kliniczne dotyczące da-
wek przy których mogą występować objawy uboczne 
nie są jednoznaczne. W badaniu populacji chińskiej 
wykazano, że zwiększona częstość selenozy wiąże się 
ze stosowaniem dawek tego mikroelementu powyżej  
850 µg/dobę [26]. Z kolei, u pacjentów z reumatoidal-
nym zapaleniem stawów dzienna podaż 600 µg selenu 
uzyskanego z drożdży przyczyniła się do zmniejszenia 
nasilenia bólu stawów, przy braku objawów zatrucia 
selenem [39]. W innym badaniu pacjenci otrzymujący 
około 700 µg selenu dziennie dobrze tolerowali tę daw-
kę [40]. Zdaniem wielu autorów największe korzyści 
z suplementacji selenem odnoszą osoby, u których 
podaż tego pierwiastka jest obniżona. W innych przy-
padkach należy brać pod uwagę zwiększone ryzyko 
wystąpienia zaburzeń metabolicznych [38, 41].

Jak działa selen?

Jak już wcześniej wspomniano, atomy selenu wchodzą 
w skład tak zwanych selenoprotein oraz enzymów 
antyoksydacyjnych, między innymi: PG, tioredoksy-
noreduktaz (TRR), dejodynaz jodotyroninowych (DJ), 
SPP1 i selenoproteiny W. Peroksydaza glutationu była 
pierwszą opisaną selenoproteiną, jednak do tej pory 
zidentyfikowano 8 izoform tego enzymu, różniących 
się budową i miejscem występowania [42]. Głównym 
zadaniem PG jest ochrona błon lipidowych przed 
stresem oksydacyjnym. Katalizują one reakcje redukcji 
nadtlenku wodoru (H2O2) oraz nadtlenków organicz-
nych (ROOH), z wytworzeniem kwasu selenawego 
jako półproduktu lub odpowiednich alkoholi [33]. 

Wyróżnia się trzy typy dejodynaz jodotyroninowych. 
Pełnią one kluczową rolę w aktywacji pozostałych form 
HT do najbardziej aktywnej trijodotyroniny (T3) (typ 
1 i 2), a ponadto w inaktywacji tyroksyny i T3 (typ 3) 
[43–46]. Wyżej wymieniona grupa enzymów pełni zatem 
kluczową rolę we właściwym funkcjonowaniu tarczycy, 
a także jej rozwoju [47]. W sytuacji niedoboru selenu 
upośledzeniu ulega metabolizm jodu, co przyczynia się 
do zaburzeń syntezy HT, a to może mieć przełożenie na 
stan kliniczny i samopoczucie pacjentów [34].

Tioredoksynoreduktazy pod względem bioche-
micznym odpowiadają za reakcję redukcji utlenionej  

tioredoksyny. Enzymy tej grupy stanowią dawcę elek-
tronu dla innych ważnych enzymów oksydoredukcyj-
nych, np. reduktazy rybonukleotydowej i peroksydazy 
tioredoksyny. Same tioredoksyny wykazują właści-
wości inhibitorów apoptozy, czynników wzrostu oraz 
reduktorów hydroperoksydazy. Dodatkowo reduktaza 
tioredoksyny może redukować utleniony glutation, 
kwas dehydroaskorbinowy, witaminę K, nadtlenki 
lipidów oraz nadtlenek wodoru [48].

Selenoproteina P1 oprócz roli magazynu i transpor-
tera selenu w organizmie pełni także rolę chelatora me-
tali ciężkich, poprzez tworzenie z nimi nietoksycznych 
kompleksów oraz może wywierać działanie przeciw-
nowotworowe [49, 50]. Selenoproteina W odpowiada 
za metabolizm układu mięśniowego, a N za rozwój 
mięśni [3, 51]. Wykazano, że określone mutacje genu 
dla selenoproteiny N, mogą powodować miopatię 
multiminicore [51]. Zidentyfikowano również inne 
selenoproteiny S, M [47, 52, 53], jednakże ich rola nie 
została jeszcze dokładnie poznana. 

Wspomniano już wcześniej, że selen może regu-
lować funkcjonowanie układu immunologicznego 
[1, 2]. Wykazano, że wyżej wymieniony pierwiastek 
może stymulować syntezę przeciwciał, zwłaszcza IgG 
i IgM oraz aktywować limfocyty T i makrofagi [38]. 
Udowodniono także, że związki zawierające selen 
mogą hamować transformację zakażenia wirusem 
HIV do pełnoobjawowego AIDS [54]. Selen wywiera 
także właściwości przeciwwirusowe i antybakteryjne 
oraz hamuje progresję różnych postaci wirusowego 
zapalenia wątroby, a nawet może zapobiegać infekcji 
niektórymi RNA wirusami, między innymi wirusem 
Ebola [1, 2, 55, 56].

Postulowane właściwości przeciwnowotworowe 
selenu, w dużej mierze opierają się na jego wspo-
mnianych już właściwościach antyoksydacyjnych. 
Warto także wspomnieć o jego korzystnym wpływie 
na aktywację limfocytów NK [50]. Do tej pory opisano 
jego pozytywne właściwości w kontekście raka jelita 
grubego, gruczołu krokowego oraz płuc [52]. Pojawiły 
się także doniesienia na temat roli selenu w przewod-
nictwie impulsów w ośrodkowym układzie nerwowym 
(OUN) [1, 57]. Ponadto, wspomniany mikroelement 
może zapobiegać cukrzycy, chorobom układu krążenia 
i niepłodności [26, 32].

Selen a gruczoł tarczowy

Choroby tarczycy uważane są za jedne z częstszych 
ogółem i zdecydowanie najczęstsze problemy natury 
endokrynologicznej, z jakimi pacjenci zgłaszają się 
do lekarza [58–60]. Z kolei L-tyroksyna znajduje się 
w pierwszej dziesiątce powszechnie przyjmowanych 
i najczęściej przepisywanych leków [58, 61].
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Obecnie uważa się, że dla właściwego funkcjonowa-
nia gruczołu tarczowego (GT), oprócz jodu niezbędne 
są również: selen, żelazo, cynk, miedź oraz wapń [44, 
62–67]. Niejednokrotnie dopiero adekwatna podaż 
jednego z tych mikroelementów (na przykład jodu), 
może ujawnić objawy wynikające z niedoboru pozosta-
łych (na przykład żelaza lub selenu) [62, 63, 66]. Warto 
również podkreślić istotne zależności, które narzucają 
odpowiednią kolejność suplementacji. Wykazano bo-
wiem, że nadmierna podaż dużych dawek selenu może 
w rejonach endemicznych nasilać skutki niedoboru 
jodu, podczas gdy odpowiednia podaż selenu u bada-
nych zwierząt może łagodzić konsekwencje nadmiaru 
jodu, zapobiegając zmianom destrukcyjno-zapalnym 
tarczycy [44, 68–72]. Tarczyca podobnie jak jądra i mózg, 
w porównaniu do pozostałych narządów ludzkiego or-
ganizmu, cechuje się wysoką zawartością selenu, nawet 
pomimo jego ciężkiego niedoboru w organizmie [44]. 
O istotnej roli selenu w metabolizmie tarczycy mogą 
świadczyć badania pacjentów dotkniętych mutacjami 
białka wiążącego sekwencje SECIS (ang. Selenocyste-
ine insertion sequence (SECIS) binding protein 2; SBP2), 
które ma istotne znaczenie dla syntezy selenoprotein. 
Zaobserwowano, że rozmaite mutacje genu dla wyżej 
wymienionego białka powodują między innymi wy-
stąpienie charakterystycznej konfiguracji hormonalnej: 
podwyższonego stężenia TSH, fT4 i obniżonego fT3 
oraz niedosłuchu odbiorczego, a ponadto bardziej 
charakterystycznych cech takich, jak: upośledzenia 
rozwoju układu kostnego, miopatii, zaburzeń rozwoju 
OUN w zakresie zdolności motorycznych, nadwrażli-
wości na promieniowanie UV oraz wzmożonej insuli-
nowrażliwości [73–76].

Jak już wcześniej wspomniano, wszystkie dejo-
dynazy jodotyroninowe, a także inne białka, między 
innymi PG i TRR zawierają atomy selenu. Wykazano 
wysoką aktywność tych enzymów w obrębie tkanki 
tarczycowej, jednakże do utrzymania katalizowanego 
przez dejodynazy metabolizmu jodu, na odpowiednim 
poziomie wystarczy ich niewielka aktywność, znacznie 
mniejsza niż innych selenoprotein w szlakach metabo-
licznych przemian białek, tłuszczów i aminokwasów 
[34, 77, 78]. A zatem stężenie selenu lub zawierających 
go białek w surowicy nie znajduje bezpośredniego 
przełożenia na zawartość selenu w tarczycy i aktywność 
zawartych w niej selenoprotein [69, 79]. W dostępnej 
literaturze brak jest także danych odnośnie mierzalnych 
parametrów, które w sposób jednoznaczny i wiary-
godny odzwierciedlały zaopatrzenie tarczycy w selen.

Wielu istotnych danych klinicznych na temat roli 
suplementacji selenu w homeostazie GT dostarczyły 
badania przeprowadzone w latach 80-tych w Afryce 
Centralnej. U zamieszkującej tę część kontynentu lud-
ności obserwowano objawy kretynizmu z obrzękiem  

śluzowatym, objawiających się między innymi upo-
śledzeniem umysłowym, zahamowaniem wzrostu 
i dojrzewania płciowego, które jak wykazały badania 
miały związek z niedoborem jodu i selenu oraz spoży-
ciem dużych ilości pokarmów zawierających związki 
wolotwórcze (goitrogenów) [44, 80]. Niekorzystny 
efekt addytywny niedoboru obu mikroelementów po-
twierdzają także wyniki badań na zwierzętach [80, 81].  
Za związane z niedoborem selenu uszkodzenie i zwłók-
nienie tkanki tarczycy odpowiada najprawdopodobniej 
transformujący czynnik wzrostu β (ang. Transforming 
Growth Factor β; TGF β), który pośredniczy w stymu-
lacji uszkodzeń wywołanych stresem oksydacyjnym 
i zainicjowanych wysokimi stężeniami TSH [71]. Z ko-
lei odpowiednia podaż selenu zapobiega opisanym 
procesom, nawet w sytuacji wysokiej podaży jodu, 
po uprzednim długo trwającym niedoborze [68, 71, 
72, 80]. Jak wykazały badania w Zairze, zastosowanie 
suplementacji selenem, bez uprzedniego wyrównania 
niedoboru jodu może pogorszyć funkcjonowanie 
tarczycy pacjenta, dlatego zaleca się wcześniejsze 
uzupełnienie niedoboru jodu [80]. Za mechanizm tego 
zjawiska uważa się wzrost aktywności dejodynaz, 
zwiększony obrót HT i ich nasiloną dejodynację, a także 
utratę jodu z moczem [44]. Opisana powyżej sytuacja 
kliniczna była opisywana tylko w ciężkim niedoborze 
obu pierwiastków.
Istnieje szereg hipotez dotyczących protekcyjnej roli 
selenu w chorobach tarczycy. Aktualnie uważa się, że 
odpowiednia podaż selenu, może [41]:
1.	 Zmniejszać ekspresję antygenów HLA-DR na po-

wierzchni tyreocytów.
2.	 Wpływać na obniżenie stężeń przeciwciał przeciw-

ko antygenom tarczycy.
3.	 Regulować odpowiedź immunologiczną zależną 

od limfocytów B. 
4.	 Hamować produkcję prozapalnych cytokin.
5.	 Zmniejszać syntezę leukotrienów i prostaglandyn.
6.	 Chronić tarczycę przed stresem oksydacyjnym 
7.	 Optymalizować syntezę i transport HT, poprzez 

indukcję syntezy selenoprotein (między innymi 
p15 i S) [82–84].
W ostatnich latach powstało nawet kilka zawiera-

jących selen analogów tyreostatyków oraz związków 
naśladujących działanie selenoprotein [85–88]. Leki 
przeciwtarczycowe aktualnie dostępne na rynku mogą 
powodować szereg nieprzyjemnych objawów ubocz-
nych [89], a zatem możliwość synergistycznego działa-
nia na zahamowanie nie tylko biosyntezy ale również 
aktywacji HT lub samej tylko ich aktywacji, mogłaby 
okazać się nową cenną opcją terapeutyczną dla pacjen-
tów z nadczynnością tarczycy o różnej etiologii, która 
dodatkowo byłaby pozbawiona objawów ubocznych 
wywoływanych przez aktualnie dostępne leki [90].
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W jednym z pierwszych badań interwencyjnych, 
w którym zastosowano suplementację różnych wi-
tamin i mikroelementów wykazano, że zbyt mała 
podaż selenu wpływa na wzrost objętości GT jedynie 
u kobiet [91]. Analogiczne wyniki uzyskano badając 
populację duńską, gdzie stwierdzono także odwrotną 
korelację pomiędzy stężeniem selenu a liczbą zmian 
ogniskowych w tarczycy [92]. Zmiany poziomu selenu 
w surowicy obserwowano także w innych łagodnych 
i złośliwych chorobach tarczycy [93]. Jak powszechnie 
wiadomo, choroby tarczycy częściej występują u kobiet 
niż u mężczyzn [94], jednakże przyczyny tego zjawiska 
nie zostały dokładnie poznane. Postuluje się wpływ 
żeńskich hormonów płciowych, ochronne działanie 
czynników zależnych od obecności chromosomu Y 
lub też odmienności w funkcjonowaniu układu im-
munologicznego u obu płci. Warto także podkreślić, że 
korzystny wpływ selenu na choroby tarczycy w więk-
szości przypadków został wykazany u kobiet, podczas 
gdy u mężczyzn w wielu innych narządach [83, 95–98]. 

Dane o prawdziwości hipotezy odnośnie korzystne-
go wpływu suplementacji selenem na raka tarczycy są 
raczej skąpe i dotyczą głównie jego postaci brodawko-
watej [99–101]. W wielu badaniach na modelach zwie-
rzęcych oraz epidemiologicznych i interwencyjnych 
stwierdzono korzystny wpływ prawidłowych, a nawet 
podwyższonych stężeń selenu w surowicy na inicja-
cję, progresję, a nawet przerzuty różnych rodzajów 
nowotworów, ale nie raka tarczycy [50, 102]. Związek 
pomiędzy zaopatrzeniem w selen i występowaniem 
raka tarczycy został zweryfikowany w wielu badaniach 
klinicznych (Tabela I) i w metaanalizie, jednakże nie 
został jednoznacznie potwierdzony, zwłaszcza w pol-
skiej populacji [103–111]. Dostęp głównie do danych 
retrospektywnych, relatywnie małe grupy pacjentów 
i krótki czas obserwacji oraz pojedyncze oznaczenia za-
opatrzenia w selen stanowią istotne ograniczenia prze-
prowadzonych badań. Należy też brać pod uwagę fakt, 
że niskie stężenie selenu może być nie przyczyną, lecz 
skutkiem występowania chorób o charakterze ogólno-
ustrojowym, w tym także nowotworowych, chociażby 
w efekcie utrzymywania się przewlekłego stanu zapal-
nego, co może upośledzać produkcję selenoproteiny P 
w wątrobie, będącej jak wiadomo odzwierciedleniem 
zaopatrzeniu ustroju w ten mikroelement [112–115].

Selen w chorobach autoimmunologicznych 
tarczycy

Wiadomo, że selen wpływa na proces różnicowania 
limfocytów T. Jego większa podaż może indukować 
produkcję regulatorowych limfocytów T, zmniejszać 
syntezę przeciwciał skierowanych przeciwko antygenom 
tarczycy i nacieków limfocytarnych [116], podczas gdy 

jego niedobór może nasilać aktywność limfocytów po-
mocniczych Th2 [117]. Ponadto, na modelu zwierzęcym 
przewlekłego autoimmunologicznego zapalenia tarczy-
cy (PAZT) wykazano, że podaż selenu tłumi Th1-zależną 
odpowiedź immunologiczną, hamując tym samym od-
powiedź zapalną i powstawanie zmian destrukcyjnych 
w GT [118]. Dodatkowo, we krwi zdrowych mężczyzn 
suplementowanych preparatem selenu stwierdzono 
zmniejszenie liczby limfocytów NK [119]. Opisane powy-
żej wyniki sugerują korzystny wpływ selenu na przebieg 
i występowanie autoimmunologicznych chorób tarczycy 
[83, 120]. U kobiet zagrożonych wystąpieniem poporodo-
wego zapalenia tarczycy właściwa podaż wspomnianego 
mikroelementu może zapobiegać tej jednostce chorobo-
wej, choć dane płynące z badań klinicznych wymagają 
jeszcze dodatkowego potwierdzenia [121, 122].

Ponadto, w surowicy pacjentów z chorobą Gravesa 
i Basedowa oraz niedoczynności w przebiegu PAZT 
stwierdzano niższe stężenia selenu w surowicy. Jednak-
że wyniki badań podejmujących temat korelacji pomię-
dzy stężeniami przeciwciał skierowanych przeciwko 
TPO (anty-TPO) i TG (anty-TG) oraz receptorowi dla 
TSH (anty-TSHR) a zaopatrzeniem w selen są, znacznie 
mniej jednoznaczne [123]. W wielu badaniach inter-
wencyjnych nie wykazano związku między czasem 
podawania i dawką selenu a zmianami w stężeniach 
TSH i HT, jednakże większość z nich nie była prowa-
dzona w stanach dużego niedoboru selenu [44, 98, 
124, 125]. Zatem wyniki tych badań mogą być także 
spowodowane dobrymi mechanizmami zaopatrzenia 
w selen tarczycy oraz przedniego płata przysadki, po-
mimo utrzymującego się deficytu ogólnoustrojowego. 

Przeprowadzono również wiele badań prospek-
tywnych, które miały na celu ocenę nasilenia objawów 
wynikających z rozpoznanej autoimmunologicznej cho-
roby tarczycy, a także jakości życia pacjentów oraz stężeń 
i produkcji HT. Wyniki metaanaliz tych badań są często 
rozbieżne i niejednoznaczne. W jednej z metaanaliz [123] 
autorzy przeanalizowali rezultaty 4 badań klinicznych 
oceniających wpływ suplementacji selenianem (IV) sodu 
oraz selenometioniną w dobowej dawce 200 µg na różne 
punkty końcowe u pacjentów z rozpoznanym PAZT. 
We wszystkich 3 badaniach, gdzie zastosowano seleno-
metioninę stwierdzono znamienne obniżenie stężenia 
przeciwciał anty-TPO. Wspomniany efekt nie był istotny 
w populacji, którą suplementowano selenianem, jednak-
że w tym badaniu stwierdzono poprawę jakości życia 
pacjentów [123]. Pomimo korzystnych i zachęcających 
do suplementacji wyników autorzy opisanego powyżej 
opracowania statystycznego zalecają ostrożne podejście 
do tematu, z uwagi na dużą heterogeniczność i rela-
tywnie małą liczebność badanych populacji, różny czas 
obserwacji (średnio 7,5 miesiąca) oraz wysokie ryzyko 
stronniczości [123]. Badając wpływ selenu na pacjentów 
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Tabela I. Krótka charakterystyka najważniejszych badań klinicznych dot. związku pomiędzy selenem a rakiem tarczycy

Badanie Grupa badana Czas trwania 
i typ badania 

Opis interwencji-grupy Najważniejsze 
oceniane 
parametry

Najważniejsze wyniki

Glattre i wsp.  
Int J Epidemiol 
(1989) [103]

Populacja 172 
pacjentów 
(124 kobiety i 48 
mężczyzn)

Badanie 
przekrojowe

Grupa kontrolna (n = 129)

Grupa badana z rakiem tarczycy 
(n = 43)

Różnice w stężeniach 
selenu w surowicy  
i ich związek  
z ryzykiem 
wystąpienia raka 
tarczycy

Niższe stężenie selenu  
u pacjentów z rakiem tarczycy

Ryzyka względne (RR) wystąpienia 
raka tarczycy w zależności od 
stężenia selenu: 
RR = 1 dla ≥ 1,65 µmol/l 
RR = 6,1 dla 1,26-1,64 µmol/l  
RR = 7,7 dla ≤ 1,25 µmol/l

Kucharzewski  
i wsp. Biol 
Trace Elem Res  
(2002) [104]

Populacja 87 osób 
(85 kobiet  
i 2 mężczyzn)

Badanie 
przekrojowe

Pacjenci z łagodnymi chorobami 
tarczycy (41 kobiet z wolem 
guzkowym, 18 z chorobą 
Gravesa i Basedowa,  
7 z przewlekłym zapaleniem 
tarczycy)

21 pacjentów z rakiem tarczycy 
(19 kobiet i 2 mężczyzn)

Różnice w stężeniach 
selenu w surowicy 
oraz tkance tarczycy

Nieznamienne różnice  
w stężeniach selenu w surowicy 
pomiędzy grupami

Znamiennie niższe stężenie selenu 
w tkance tarczycy w grupie 
chorych z rakiem

Moncayo  
i wsp. 

BMC Endocr 
Disord (2008) 
[105]

1401 pacjentów 
(1186 dorosłych 
i 215 dzieci) z ch. 
łagodnymi oraz 
rakiem tarczycy

Badanie 
przekrojowe

Grupy dot. analizy selenu:

Kontrola (n = 687)

Łagodne choroby tarczycy  
(n = 550; 465 dorosłych,  
85 dzieci)

Rak tarczycy (n = 164; 42 z 
pęcherzykowym,  
73 z brodawkowatym oraz 
3 z anaplastycznym rakiem 
tarczycy).

Różnice w stężeniach 
selenu w surowicy 
oraz ocena korelacji 
tych stężeń  
z innymi mierzalnymi 
parametrami

Stężenie selenu było znamiennie 
niższe w:

1. Populacji pacjentów z chorobami 
tarczycy w porównaniu z kontrolą

2. Podgrupach z podostrym  
i cichym zapaleniem tarczycy

3. W grupie pacjentów z rakiem 
pęcherzykowym i brodawkowatym

Brak znamiennych korelacji 
pomiędzy stężeniem selenu  
a wiekiem, płcią, BMI, obrazem 
scyntygraficznym oraz USG 
tarczycy, stężeniem hormonów 
oraz przeciwciał przeciwko 
antygenom tarczycy

Przybylik-
-Mazurek i wsp.

Biol Trace Elem 
Res (2011) 
[106]

Kobiety z 
PAZT, rakiem 
pęcherzykowym  
i brodawkowatym 
tarczycy

Badanie 
przekrojowe

Kontrola (n = 20)

Pacjenci z PAZT (n = 17)

Pacjenci z rakiem 
brodawkowatym (n = 25)

Pacjenci z rakiem 
pęcherzykowym (n = 13)

Różnice w stężeniach 
mikroelementów  
w surowicy, między 
innymi selenu 
i peroksydazy 
glutationu (PG) 3

Brak istotnych różnic w stężeniach 
selenu oraz PG3 pomiędzy grupami

Jonklaas i wsp.

Thyroid (2013) 
[107]

65 pacjentów 
zakwalifikowanych 
do zabiegu 
tyreoidektomii (46 
kobiet i 19 mężczyzn) 

Badanie 
przekrojowe

Zakwalifikowani do zabiegu  
z powodu wola (n = 17)

Zakwalifikowani do zabiegu  
z powodu raka tarczycy (n = 
48; w rozpoznaniu hist.-pat.: 35 
przyp. raka brodawkowatego  
i 9 jego wariantu pęcherzykowego 
oraz 4 raka pęcherzykowego)

Ocena porównawcza 
przedoperacyjnych 
stężeń selenu  
i 25(OH)wit. D3  
w surowicy oraz ich 
korelacja ze stopniem 
zaawansowania 
choroby

1. Nieznamienne różnice  
w stężeniach pomiędzy grupami

2. Odwrotna, znamienna korelacja 
pomiędzy stężeniem selenu 
a stopniem zaawansowania 
nowotworu

O’Grady i wsp. 
PLoS One 
(2014) [108]

566398 pacjentów 
zakwalifikowanych do 
badania NIH-AARP 
(National Institute 
of Health–American 
Association of Retired 
Persons)

Badanie 
prospektywne 
rozpoczęte w 
1995 roku

Wśród przebadanej populacji 
zidentyfikowano 592 przypadki 
raka (257 mężczyzn i 335 kobiet):

406 rozpoznań raka 
brodawkowatego  
(164 przypadki u mężczyzn  
242 u kobiet)

113 rozpoznań raka 
pęcherzykowego  
(57 u mężczyzn i 56 u kobiet)

Ocena korelacji 
pomiędzy spożyciem 
selenu a także innych 
mikroelementów oraz 
witamin  
a zapadalnością na 
raka tarczycy

Nie stwierdzono istotnej zależności 
pomiędzy kwintylami niższego 
spożycia selenu a zwiększoną 
zapadalnością na raka tarczycy

→
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Tabela I (cd.). Krótka charakterystyka najważniejszych badań klinicznych dot. związku pomiędzy selenem a rakiem tarczycy

Shen i wsp.
Biol Trace Elem 
Res 
(2015) [109]

Metaanaliza danych 
z 8 badań klinicznych 
( 4 dot. selenu). 
Łączna liczba 
pacjentów 1291 
osób

Metaanaliza Metaanaliza danych  
z badań przeprowadzonych 
w populacjach: norweskiej, 
austriackiej i polskiej

Różnice w stężeniach 
selenu, miedzi  
i magnezu w surowicy

1. Znamiennie niższe stężenia 
selenu i magnezu oraz wyższe 
miedzi u pacjentów z rakiem 
tarczycy
2. Analiza w podgrupach 
potwierdziła obecność niższych 
stężeń selenu w populacji 
norweskiej i austriackiej, lecz nie 
w populacji polskiej

Baltaci i wsp.
Biol Trace Elem 
Res (2016) 
[110]

50 pacjentów 
płci obojga (30 
osób z hist.-pat. 
rozpoznaniem raka 
brodawkowatego 
tarczycy)

Badanie 
przekrojowe

Kobiety z pooperacyjnym 
rozpoznaniem raka tarczycy  
(n = 15)
Mężczyźni z pooperacyjnym 
rozpoznaniem raka tarczycy  
(n = 15)
Kobiety ze zmianami łagodnymi 
w badaniu hist.-pat
Mężczyźni ze zmianami 
łagodnymi w badaniu hist.-pat

Porównanie stężeń 
selenu i cynku w 
surowicy przed, tuż 
po oraz po 15 dniach 
od zabiegu oraz w 
tkance tarczycowej po 
zabiegu

1.Przed i pooperacyjne stężenia 
cynku i selenu w grupach 1 
i 2 były znamiennie niższe 
w surowicy, a wyższe w 
tkance tarczycy niż w grupach 
kontrolnych
2. 15 dni po zabiegu nie było 
istotnych różnić między grupami

Chung i wsp. 
Biol Trace 
Elem Res 
(2016) [111]

92 Koreanki 
poddane zabiegowi 
tyreoidektomii

Badanie 
przekrojowe

92 Koreanki poddane 
zabiegowi tyreoidektomii  
i z hist.-pat. rozpoznaniem raka 
brodawkowatego tarczycy

Ocena stężeń/ 
/zawartości kadmu, 
selenu  
i cynku w materiale 
pooperacyjnym 
oraz ocena ich 
korelacji ze stopniem 
zaawansowania 
nowotworu tarczycy

Stężenia kadmu, selenu i cynku 
były znamiennie wyższe  
w stadiach III i IV wg TNM

PAZT — przewlekłe autoimmunologiczne zapalenie tarczycy

z chorobą Hashimoto, autorzy kolejnej metaanalizy [120] 
także stwierdzili znamienne obniżenie stężeń przeciwciał 
anty-TPO oraz poprawę jakości życia już po 3 miesiącach 
suplementacji. Ponadto autorzy zaobserwowali zależność 
pomiędzy siłą odpowiedzi na suplementację a stężeniami 
początkowymi przeciwciał anty-TPO. W innej metaana-
lizie uwzględniono 9 badań oraz dane pochodzące od 
787 pacjentów. Wszyscy pacjenci otrzymywali 200 µg 
selenianu lub selenometioniny oraz ewentualnie do-
datkowo L-tyroksynę (w 4 badaniach) oraz metimazol  
(w 1 badaniu). W zdecydowanej większości byli to chorzy 
z PAZT, a w jednym badaniu analizowano efektywność 
terapii u pacjentów z rozlanym wolem toksycznym. 
6-miesięczna suplementacja spowodowała znamienne 
obniżenie stężeń przeciwciał anty-TPO. Z kolei, wyniki 
uzyskane po 12 miesiącach terapii wykazały istotny 
spadek poziomów przeciwciał anty-TG oraz również 
anty-TPO. Ponadto, w oparciu o dane płynące z dwóch 
badań potwierdzono korzystny wpływ suplementacji 
wspomnianym mikroelementem na nastrój pacjentów 
[126]. Krótką charakterystykę najważniejszych prospek-
tywnych badań klinicznych [98, 122, 127–144] efektywno-
ści suplementacji selenu w łagodnych chorobach tarczycy, 
w szczególności tych o podłożu autoimmunologicznym 
umieszczono w Tabeli II. 

Rola selenu w orbitopatii tarczycowej

Marcocci i wsp. [145] badali skuteczność suplemen-
tacji selenem w populacji 159 pacjentów z łagodną 
orbitopatią tarczycową w przebiegu choroby Gravesa 
i Basedowa. Populację podzielono na 3 grupy: pierwsza 
— kontrolna otrzymywała placebo, druga 600 mg pen-
toksyfiliny dwa razy dziennie, a trzecia 100 µg selenianu 
(IV) sodu dwa razy dziennie. Po 6 miesiącach terapii 
selenianem badacze zaobserwowali znamienną po-
prawę jakości życia, mniejsze nasilenie zmian ocznych 
i zahamowanie postępu orbitopatii do cięższych form. 
Nasilenie aktywności zmian ocznych, ocenianych skalą 
CAS (ang. Clinical Activity Score), zmniejszyło się we 
wszystkich grupach, ale było ono znamiennie niższe 
w grupie otrzymującej selen. Uzyskane po 12 miesią-
cach wyniki już po odstawieniu selenu, były analogicz-
ne do uzyskanych wcześniej [145]. Zaprezentowane 
powyżej rezultaty przyczyniły się do uwzględnienia 
suplementacji selenem w wydanych w 2016 roku 
rekomendacjach Europejskiego Towarzystwa Tyreolo-
gicznego, zgodnie z którymi w łagodnych formach 
krótko trwającej orbitopatii tarczycowej zaleca się 
stosowanie selenianu sodu (100 µg 2 ×dziennie) przez 
6 miesięcy [146], choć zachęcano do jego stosowania 
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Tabela II. Krótka charakterystyka najważniejszych badań klinicznych dot. związku pomiędzy selenem a łagodnymi chorobami 
tarczycy

Badanie Grupa badana Czas 
trwania i 
typ badania 

Opis interwencji-
grupy

Najważniejsze 
oceniane 
parametry

Najważniejsze wyniki

Gartner i wsp. 
JCEM (2002) 
[127]

70 pacjentek  
z PAZT 

3 miesiące; 
RBK 

L-T4 + 200 µg/dobę 
selenianu sodu (n = 36)
L-T4 + placebo  
(n = 34)
Średnie początkowe 
stężenie selenu  
w surowicy:  
0,87–0,91 µmol/l

Stężenia TSH, fT3, fT4
Stężenia aTPO, aTG
Obraz USG tarczycy
Dobrostan pacjentów

1. Znamienny spadek aTPO w grupie badanej  
i brak istotnej różnicy w grupie placeb
2. Brak istotnej różnicy pomiędzy stężeniami aTG w gru
pie badanej i znamienny spadek w grupie kontrolnej
3. U znamiennie większej liczby pacjentek z grupy 
badanej doszło do normalizacji stężeń aTPO i aTG 
oraz echogeniczności tarczycy, a także do poprawy 
samopoczucia

Gartner i wsp. 
Biofactors 
(2003) [128]

47 pacjentek z 
PAZT  
z poprzedniego 
badania 
(JCEM 2002)

6 miesięcy;  
NRBK

Grupa poprzednio 
otrzymująca selen → 
kontynuacja (Se-Se)  
(n = 13)
Grupa poprzednio 
otrzymująca selen → 
placebo (Se-0) (n = 9)
Grupa placebo → 200 
µg/dobę selenianu sodu 
(0-Se) (n = 14)
Grupa placebo → 
placebo (0-0) (n = 11)

Stężenia TSH, fT3, fT4
Stężenia aTPO, aTG
Obraz USG tarczycy

1. W grupie 1 i 3 doszło do znamiennego obniżenia 
aTPO

2. W grupie 2 stężenie aTPO wzrosło a w grupie 4 
nie uległo istotnej zmianie
3. Stężenia aTG nie uległy istotnej zmianie
4. U trzech pacjentów z grupy 4 i dwóch z grupy 
2 doszło do wzrostu TSH powyżej normy pomimo 
kontynuacji L-tyroksyny
5. U trzech pacjentów z grupy 1 i dwóch z grupy 3 
doszło do obniżenia przeciwciał aTPO i aTG < 40 IU/ 
/ml oraz normalizacji echogeniczności tarczycy

Duntas  
i wsp. Eur J 
Endocrinol 
(2003) [129]

65 pacjentek  
z PAZT

6 miesięcy; 
RBK

65 pacjentów (56 
kobiet i 9 mężczyzn) 
z aTPO > 100 
U/l z subkliniczną 
niedoczynnością 
tarczycy
L-T4 + 200 µg 
selenometioniny  
(n = 34)
L-T4 + placebo  
(n = 31)
Średnie początkowe 
stężenie selenu  
w surowicy — 75 µg/L

Stężenia TSH, fT3, fT4
Stężenia aTPO, aTG

Stężenie selenu  
w surowicy

1. Stężenia przeciwciał aTPO uległy znamiennemu 
obniżeniu w obu grupach
2. Różnice między grupami nie były istotne
3. Nie stwierdzono zmian w stężeniach aTG
4. Stężenia TSH, fT3,fT4 w normie i bez zmian

Turker i wsp. 
J Endocrinol 
(2006) [130]

88 pacjentek  
z PAZT 

9 miesięcy; 
RBK

L-T4 + 200 µg 
selenometioniny  
(n = 48). Redukcja 
dawki do 100 µg po  
3 miesiącach u części 
pacjentów
Placebo
Średnie początkowe 
stężenie selenu  
w surownicy — 
niezmierzone

Stężenia TSH, fT3, fT4
Stężenia aTPO, aTG

1. Obniżenie przeciwciał pod wpływem 200 µg/ 
/dobę selenu
2. Dawka 200 µg wydaje się mieć przewagę nad 
100 µg
3. Stężenia TSH, fT3,fT4 w normie i bez zmian

Mazokopakis i 
wsp. Thyroid 
(2007) [131]

80 pacjentek  
z PAZT

12 miesięcy; 
NRBK

Przez 6 miesięcy 200 
µg selenometioniny, 
potem przez kolejnych 
6 miesięcy:
Kontynuacja 
suplementacji (n = 40)
Placebo (n = 40)
Średnie początkowe 
stężenie selenu  
w surowicy — brak 
danych

Stężenia TSH, fT3, fT4
Stężenia aTPO, aTG

1. Znamienny spadek aTPO w pierwszej 
fazie i dalszy spadek w grupie kontynuującej 
suplementację (grupa 1)
2. Wzrost stężenia aTPO w grupie otrzymującej 
placebo
3. Brak zmian w stężeniu aTG
4. Stężenia TSH, fT3,fT4 w normie i bez zmian

→
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Tabela II (cd.). Krótka charakterystyka najważniejszych badań klinicznych dot. związku pomiędzy selenem a łagodnymi 
chorobami tarczycy

Negro i wsp.  
JCEM (2007) 
[122]

Ciężarne 
pacjentki  
w eutyreozie: 
169 z wysokimi 
stężeniami 
aTPO oraz 
85 z niskimi 
stężeniami 
aTPO 

Od 12 
tygodnia 
ciąży do 12 
miesiąca po 
porodzie;
RBK

200 µg 
selenometioniny  
(n = 85)
Placebo (n = 84)
Grupa kontrolna aTPO 
(–) (n = 85)
Średnie początkowe 
stężenie selenu  
w surowicy —  
78,8 µg/l

Stężenia TSH, fT4, 
aTPO
Stężenie selenu  
w surowicy
Obraz USG tarczycy

1. Mniejsza częstość występowania 
poporodowego zapalenia i trwałej niedoczynności 
tarczycy w grupie otrzymującej selen
Bez istotnych różnic w obrazie USG w grupie 
otrzymującej selen oraz istotne pogorszenie obrazu 
w grupie kontrolnej pod koniec okresu obserwacji, 
w porównaniu z początkiem ciąży

Karanikas i 
wsp. Thyroid 
(2008) [132]

36 pacjentek  
z PAZT

3 miesiące;  
RBK

L-T4 + 200 µg 
selenianu sodu (n = 18)
L-T4 + placebo (n = 18)
Średnie początkowe 
stężenie selenu  
w surowicy — 75 µg/l

Stężenia Hormonów 
tarczycy i aTPO
Dobrostan pacjentów
Cytokiny limfocytarne
Stężenie selenu  
w surowicy

1. Brak istotnych różnic pomiędzy grupami  
w zakresie wyników badań laboratoryjnych
 2. Poprawa samopoczucia częściej zgłaszana 
przez pacjentów z grupy otrzymującej selen. TSH, 
fT3, fT4 w normie i bez zmian

Combs i wsp. 
Am J Clin 
Nutr (2009) 
[98]

28 zdrowych 
osób (13 
mężczyzn)

28 miesięcy; 
NRBK

Wszyscy pacjenci 
otrzymywali 200 µg 
selenometioniny/dobę 
przez 28 miesięcy
Średnie początkowe 
stężenie selenu  
w surowicy — 
1,64 µmol/l dla kobiet i 
1,78 µmol/l dla mężczyzn

Stężenia TSH, T3, T4
Stężenie selenu  
w surowicy

5%, istotny wzrost stężenia T3/rok, bez 
towarzyszących zmian TSH i T4

Bonfig i wsp.  
Scientific 
World Journal 
(2010) [133]

49 dzieci 
w średnim 
wieku 12,2 
± 2,2 lat (33 
dziewczynki), 
ze świeżo 
rozpoznanym 
PAZT i 
niedoczynnością 
tarczycy

12 miesięcy; 
RBK

L-T4 (14 kobiet  
i 4 mężczyzn)
L-T4+ 100 µg/dobę 
selenianu sodu  
(9 kobiet i 4 mężczyzn)
L-T4+ 200 µg/dobę 
selenianu sodu  
(10 kobiet i 8 mężczyzn)
Średnie początkowe 
stężenie selenu  
w surowicy — brak 
danych

Stężenia TSH, fT3, fT4
Stężenia aTPO, aTG

1. Stężenia aTPO były porównywalne we 
wszystkich grupach na początku badania i po 12 
miesiącach terapii
2. Stężenia przeciwciał aTG uległy znamiennemu 
zmniejszeniu w grupie 1 i 3 po 12 miesiącach

Nacamulli 
i wsp. Clin 
Endocrinol 
(Oxf) (2010) 
[134]

76 pacjentów 
(w tym 65 
kobiet) z PAZT, 
w eutyreozie lub 
z subkliniczną 
niedoczynnością 
tarczycy

12 miesięcy; 
RBK

Placebo (25 kobiet  
i 5 mężczyzn)
80 µg selenianu sodu 
przez 6 miesięcy  
(40 kobiet i 6 mężczyzn)
Średnie początkowe 
stężenie selenu  
w surowicy — brak 
danych

Stężenia TSH,fT4
Stężenia aTPO, aTG
Obraz USG tarczycy 
(echogeniczność)

1. Bez zmian stężeń TSH, fT4 w grupach  
i pomiędzy nimi
2. Znamienny spadek aTPO i aTG w grupie 2 po 12 
miesiącach 
3. Istotny spadek echogeniczności w obu grupach 
po 6 miesiącach i dalszy jej spadek po 12 
miesiącach w grupie kontrolnej

Krysiak i 
Okopien JCEM 
(2011) [135]

170 kobiet  
w eutyreozie  
z PAZT oraz 41 
zdrowych osób 

6 miesięcy; 
RBK

Pacjentki ze świeżo 
rozpoznaną i 
nieleczonym PAZT:
L-T4 (42)
200 µg selenometioniny 
(43)
L-T4 + 200 µg 
selenometioniny (43)
Placebo (42)
Średnie początkowe 
stężenie selenu  
w surowicy — 
niezmierzone (57,5 µg/l 
w tym regionie Polski)

Stężenia aTPO
Stężenia cytokin 
limfocytarnych  
i monocytarnych
Stężenia parametrów 
ostrej fazy

W grupie otrzymującej terapię kombinowaną 
odnotowano największy spadek stężeń aTPO, 
hsCRP oraz wydzielanych cytokin

→



464

Selen w patofizjologii gruczołu tarczowego		  Michał Stuss i wsp.

PR
A

C
E 

PO
G

LĄ
D

O
W

E

Tabela II (cd.). Krótka charakterystyka najważniejszych badań klinicznych dot. związku pomiędzy selenem a łagodnymi 
chorobami tarczycy

Onal i wsp. 
J Pediatr 
Endocrinol 
Metab (2012) 
[136]

23 dzieci  
w wieku 
12,3 ± 2,4 
lat ze świeżo 
rozpoznanym 
PAZT i w stanie 
eutyreozy  
(16 dziewczynek 
i 7 chłopców)

3 miesiące; 
NRBK

Wszyscy uczestnicy 
otrzymywali 50 µg 
selenometioniny 
dziennie przez  
3 miesiące
Średnie początkowe 
stężenie selenu  
w surowicy — brak 
dostępu do danych

Stężenia TSH, fT3, fT4
Stężenia aTPO, aTG

Obraz USG tarczycy

Stężenie selenu  
w surowicy

1. Stężnia przeciwciał aTPO i aTG oraz 
echogeniczność tarczycy nie uległy zmianie
2. U 35% pacjentów doszło do zmniejszenia 
objętości tarczycy o ≥ 30%

Anastasilakis i 
wsp. Int J Clin 
Pract (2012) 
[137]

86 pacjentów z 
PAZT (w tym 33 
mężczyzn) 

6 miesięcy 
badanie 
quasi-RBK

200 µg 
selenometioniny  
przez 3 miesiące  
(n = 15)
200 µg 
selenometioniny przez  
6 miesięcy (n = 46)
Placebo (n = 25)
Średnie początkowe 
stężenie selenu  
w surowicy —  
83 µg/l

Stężenia TSH, fT3, fT4
Stężenia aTPO, aTG
Stężenie selenu  
w surowicy
Obraz USG tarczycy
Liczba limfocytów 
w rozmazie z biopsji 
cienkoigłowej 
tarczycy (podgrupa  
18 pacjentów)

1. Brak istotnych zmian w stężeniach aTPO 
oraz liczbie limfocytów z biopsji w grupach 
przyjmujących selen
2. Znamienny spadek stężeń aTG po 3 i 6 
miesiącach w grupach otrzymujących selen
3. Stężenia TSH, fT3 i fT4 nie uległy zmianie

Deng i wsp.  
Chinese Gen 
Practice 
(2013) [138]

94 pacjentów  
z PAZT  
(81 kobiet  
i 13 mężczyzn)

6 miesięcy; 
RBK

200 µg selenu (n=48; 
w tym 7 mężczyzn)
Placebo (n = 46;  
w tym 6 mężczyzn)
Średnie początkowe 
stężenie selenu  
w surowicy — brak 
danych

Stężenia TSH, fT3, fT4
Stężenia aTPO, aTG
Obraz USG tarczycy

W porównaniu z grupą kontrolną:  
obniżenie stężenia przeciwciał,  
zmniejszenie rozmiarów wola i zmian ogniskowych

Zhang i wsp. 
Medical Innov. 
of China 
(2013) [139]

66 pacjentów  
z PAZT  
(61 kobiet  
i 5 mężczyzn)

3 miesiące; 
RBK

L-T4 + 200 µg selenu  
z drożdży (n = 46; 
w tym 4 mężczyzn)
L-T4 + placebo  
(n = 20; w tym  
1 mężczyzna)
Średnie początkowe 
stężenie selenu  
w surowicy — brak 
danych

Stężenia TSH, fT3, fT4
Stężenia aTPO, aTG

1. Znamienny spadek stężeń aTPO w obu grupach, 
bez różnic pomiędzy nimi
2. Brak zmian stężeń aTG

Eskes i 
wsp. Clin 
Endocrinol 
(Oxf) (2014) 
[140]

61 kobiet z 
PAZT w stanie 
eutyreozy 
nieleczonych 
L-T4

9 miesięcy;  
RBK

200 µg selenianu sodu 
przez 6 miesięcy  
(n = 30)
Placebo przez  
6 miesięcy (n = 31)
Średnie początkowe 
stężenie selenu  
w surowicy —  
72,9 i 74,7 µg/l

Stężenia TSH, fT4, 
aTPO
Stężenie selenu  
i SPP1 w surowicy
Jakość życia

1. Brak istotnych zmian TSH, fT4, aTPO w grupach 
oraz różnic pomiędzy nimi
2. Brak różnic w jakości życia pomiędzy grupami

Calissendorff 
i wsp. Eur 
Thyroid J 
(2015) [141]

38 pacjentów 
z chorobą 
Gravesa i 
Basedowa  
(31 kobiet)

9 miesięcy; 
RBK

30 mg metimazolu + 
100 µg L-T4 + 200 µg 
selenometioniny/dobę 
(15 kobiet i 4 mężczyzn)
30 mg metimazolu + 
100 µg L-T4/dobę  
(16 kobiet  
i 3 mężczyzn)
Brak pomiarów selenu, 
stężenie SPP w 
surowicy — 47 ng/ml 
oraz 49,5 ng/ml

Stężenia TSH, fT3, 
fT4, aTSHR i aTPO
Stężenie SPP  
w surowicy
Badanie dobrostanu 
(wskaźniki depresji  
i niepokoju)

1. W grupie 1 stwierdzono:

—— znamiennie niższe wartości fT4 po 18 i 36 
tygodniach oraz wyższe TSH po 18 tygodniach

—— negatywną korelację pomiędzy wskaźnikiem 
depresji a fT3 oraz pozytywną pomiędzy w/w 
wskaźnikiem a TSH

2. Bez istotnych różnić w stężeniach aTPO i aTSHR 
oraz wskaźnikach dobrostanu pomiędzy grupami

→
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już wcześniej [147]. Aktualnie trwają dwa interesujące 
badania kliniczne [148, 149], których wyniki mogą nas 
przybliżyć do bardziej jednoznacznej odpowiedzi na 
pytanie czy suplementacja selenem istotnie wpływa 
na stan pacjentów z chorobą Gravesa i Basedowa [148] 
oraz jakość życia chorych z PAZT [149]. 

Selen pełni istotną rolę w utrzymaniu homeostazy 
ludzkiego organizmu. Selenoproteiny chronią orga-
nizm przed uszkodzeniami spowodowanymi stresem 
oksydacyjnym, w tym również GT i odpowiadają za 
jego fizjologiczne działanie i adekwatną produkcję 
hormonalną. Zagadnienie suplementacji selenu w celu 
profilaktyki pierwotnej i wtórnej rozmaitych zaburzeń 
strukturalnych i czynnościowych GT pozostaje wciąż 
kwestią otwartą i wymaga dalszych badań. Z uwagi na 
obiecujące dane płynące z zaprezentowanych badań 
klinicznych, należy rozważyć zastosowanie suplemen-
tacji w autoimmunologicznych chorobach tarczycy, 
w tym także rozpowszechnionej chorobie Hashimoto. 

Szczególne korzyści mogą odnieść pacjenci, z popula-
cji niedoborowej lub osoby, u których potwierdzono 
niedobór tego pierwiastka przeprowadzając analizę 
stężenia selenu w osoczu. Należałoby się zatem zasta-
nowić nad kosztoefektywnością takiego postępowania 
i ewentualnym wdrożeniem takich badań do algoryt-
mów diagnostycznych. Trzeba mieć jednak na uwadze 
dość wąski indeks terapeutyczny selenu oraz ryzyko 
związane z ostrym i przewlekłym przedawkowaniem, 
w szczególności zwiększone ryzyko rozwoju cukrzycy 
typu 2. Ze względu na zwiększone zapotrzebowanie 
na selen w ciąży, powinno się także rozważyć korzyści, 
które mogłyby płynąć z jego suplementacji w tej grupie 
i ewentualnie stworzyć odpowiednie zalecenia, tak jak 
ma to miejsce w przypadku jodu [150]. Aktualnie reko-
menduje się 6 miesięczną suplementację 200 µg selenu 
w łagodnych postaciach krótko trwającej orbitopatii 
tarczycowej, gdyż przynosi ona wymierne korzyści 
kliniczne. 

Pilli i wsp. 
Eur Thyroid J 
(2015) [142]

60 kobiet 
z PAZT, nie 
leczonych L-T4  
i w eutyreozie

12 miesięcy; 
RBK

Placebo (n = 20)
80 µg selenometioniny 
(n = 20)
160 µg 
selenometioniny  
(n = 20)
Średnie początkowe 
stężenie selenu  
w surowicy —  
81,8 µg/L

Stężenia TSH, fT3, fT4
Stężenia aTPO, aTG
Stężenie selenu w 
surowicy
Obraz USG tarczycy
Stężenia wybranych  
cytokin i chemokin
Jakość życia

1. Brak istotnych zmian w stężeniach aTPO  
w grupach przyjmujących selen
2. Znamienny spadek stężeń aTG w grupie 
przyjmującej 160 µg selenu oraz placebo  
po 12 miesiącach
3. Brak istotnych zmian w obrazie USG tarczycy 
oraz jakości życia w grupach oraz pomiędzy nimi
4. Stężenia chemokin CXCL-9 i -10 uległy obniżeniu 
po 6 i 12 miesiącach stosowania selenometioniny, 
podczas gdy w grupie kontrolnej nie uległy zmianie

Farias i wsp. 
J Endocrinol 
Invest (2015) 
[143]

55 pacjentów  
z PAZT (50 
kobiet i 5 
mężczyzn)

6 miesięcy; 
RBK

200 µg 
selenometioniny przez  
3 miesiące  
(26 kobiet  
i 2 mężczyzn)
Placebo przez  
3 miesiące (24 kobiety  
i 3 mężczyzn)
Średnie początkowe 
stężenie selenu  
w surowicy — brak 
dostępu do danych

Stężenie selenu i PG1 
w surowicy
Stężenia aTPO
Obraz USG tarczycy

Znamienny spadek stężenia aTPO po 6 miesiącach 
obserwacji, bez analogicznych zmian w grupie 
placebo

Wang i wsp. 
Horm Metab 
Res. (2016) 
[144]

41 pacjentów 
z nawracającą 
chorobą 
Gravesa i 
Basedowa  
(34 kobiety  
i 7 mężczyzn)

6 miesięcy 
+ follow-up; 
RBK lub 
quasi-RBK 

Metimazol (18 kobiet  
i 2 mężczyzn)
Metimazol + 200 µg 
selenianu sodu (16 
kobiet i 5 mężczyzn)
Średnie początkowe 
stężenie selenu  
w surowicy — brak 
dostępu do danych

Stężenia TSH, fT3,  
fT4 i aTSHR
Odsetek remisji

W grupie 2 stwierdzono:

—— znamiennie niższe fT3 i fT4 oraz wyższe TSH  
po 2 miesiącach leczenia

—— znamiennie niższe aTSHR po zakończeniu  
6-miesięcznej suplementacji (pomiar  
na wizycie follow-up)

—— istotnie większy odsetek normalizacji aTSHR po 
6 miesiącach (19% vs 0%)

—— znamiennie większa szansa na uzyskanie 
remisji u pacjentów przyjmujących selen

PAZT — przewlekłe autoimmunologiczne zapalenie tarczycy; RBK — randomizowane badanie kliniczne; NRBK — badanie nierandomizowane — otwarte (open label); 
PG1 — peroksydaza glutationu 1; SPP — selenoproteina P

Tabela II (cd.). Krótka charakterystyka najważniejszych badań klinicznych dot. związku pomiędzy selenem a łagodnymi 
chorobami tarczycy


