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摘要：丝胶蛋白是一种由家蚕分泌的天然水溶性蛋白，含有 18 种氨基酸，具有抗氧化、降血糖、抗癌等

多种生物活性。近年来的研究发现，丝胶蛋白在抗结肠癌、抗皮肤肿瘤、抗胃癌等方面具有较好的效果。此外，

丝胶蛋白及其重要氨基酸成分可用于合成纳米载体，负载阿糖胞苷、姜黄素、SiRNA、阿霉素等抗肿瘤药物，

具有辅助抗肿瘤作用。本文对丝胶蛋白在肿瘤治疗领域的应用研究进行综述，为丝胶蛋白的深度开发利用提供

理论依据。
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Research Progress in the Application of Sericin in Tumor Therapy
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ABSTRACT: Sericin is a mixture of natural water-soluble proteins excreted by silkworm, containing 
18 kinds of amino acids, with a variety of biological activities including antioxidant, hypoglycemia and anti-
cancer activity. Recent research found that sericin was effective in anti-colon cancer, anti-skin tumor and 
anti-gastric cancer. In addition, sericin and its amino acid components can be used in the synthesis of nano 
carriers loaded with anti-tumor components, such ascytarabine, curcumin, siRNA and doxorubicin, playing 
an auxiliary anti-tumor effect. This paper summarizes the research on the application of sericin in the field of 
tumor therapy, so as to provide useful information for the utilization of sericin.
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0　引言

丝胶蛋白是一种由家蚕 (Bombyx mori L.) 分泌

的、包被在蚕丝表面的天然水溶性蛋白，是蚕丝中

的重要成分，约占蚕丝总质量的 20%-30%[1]。研

究表明，丝胶含有丝氨酸、天门冬氨酸、丙氨酸、谷

氨酸、甘氨酸、苏氨酸、赖氨酸等十八种氨基酸 ( 包

括人体必需的八种氨基酸 )，其中丝氨酸、天门冬氨

酸和甘氨酸含量较高，其含量分别达到了 33.43%，

16.70% 和 13.49%[2-4]。

丝胶蛋白来源丰富，可以从天然茧蚕、家蚕幼

虫中部丝腺、缫丝后的副产物及绢纺厂的精练液废

水中提取获得 [2,5]。缫丝厂制丝生产过程中溶解下

来的丝胶蛋白随生产废水的排放而流失，并成为缫

丝生产废水中的主要污染物 [6-7]。缫丝废水含有大

量氮、磷等营养物质，直接排放易造成水体富营养

化，引起严重的环境污染。

Qin 等 [8] 对丝胶水提物的毒理学安全性进行

了评价，提示丝胶水提物安全性较高，无致畸、致突

变性和急慢性毒作用。近几年来，随着对丝胶蛋白

研究的逐渐深入，其生物活性也越来越被人们所重

视。研究表明，丝胶具有保湿 [9]、抗菌 [10]、抗氧化 [11]、

抑制酪氨酸酶活性 [12]、抗炎 [13]、抗癌 [14]、抗凝血 [15]、

降血糖和降血脂 [16]、抗菌 [17]、促进肠胃道消化 [17]

等生物活性。同时，丝胶蛋白也因其具有防晒、保
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湿、美白淡斑、护肤的功能，在化妆品领域有广泛的

应用前景 [18]；在组织工程与再生医学领域 [19] 中，丝

胶蛋白可作为创伤敷料、药物递送载体、组织粘合

剂、神经组织损伤修复材料、心肌损伤修复材料、骨

组织修复材料。这表明丝胶在生物医学领域具有

较广泛的应用价值。

2　丝胶抗肿瘤作用

据 2018 年我国癌症报告指出：全国癌症每年

的新增病例数大约 380 万，每年约有 230 万人死于

癌症，相当于平均每天超过 1 万人被确诊为癌症。

也就是说，平均每分钟就有 7 个人被确诊为癌症，

将近 5 个人死于癌症 [20]。显然，癌症是威胁居民健

康的主要杀手，肿瘤治疗迫在眉睫，而数据论文表

明肿瘤与丝胶存在一定的关系。

2.1　丝胶抗结肠癌的作用

Sasaki 等 [14] 使用不同剂量的丝胶蛋白 ( 经口

灌胃 ) 对皮下注射 1，2- 二甲基肼 ( 一种强力致肠

癌剂，DMH) 的小鼠进行干预，发现补充 3% 的丝

胶蛋白可显著降低结肠的畸变隐窝灶数量和结肠

的异常隐窝数量；进一步的研究发现，3% 的丝胶蛋

白 ( 饲喂 ) 可显著降低 1，2- 二甲基肼 (DMH) 诱导

结肠肿瘤小鼠模型的结肠腺瘤和腺癌发生率，提示

丝胶蛋白对结肠癌的发生有一定预防作用。

Zhaorigetu 等 [21] 分别使用不同剂量的酪蛋白

饲料、添加 3% 丝胶蛋白的饲料对 DMH(20mg / kg)

的大鼠进行饲养干预，发现丝胶蛋白比单纯的酪蛋

白对结肠黏膜匀浆脂质过氧化有更高的抑制性，进

一步研究发现，结肠内容物中未消化的丝胶蛋白抑

制了 DMH 处理大鼠的结肠氧化应激和结肠的畸变

隐窝灶 (ACF)。

Kaewkorn 等 [22] 选用两种不同大小的丝胶——

大丝胶蛋白 (WM 191~339kDa) 和小丝胶蛋白 (WM 

61~132kDa) 分别培养人结直肠癌细胞 (SW480) 和

正常黏膜细胞 (FHC)。发现丝胶蛋白对 SW480 细

胞的增殖具有明显地抑制作用，小丝胶蛋白抑制作

用大于大丝胶。进一步研究发现，丝胶蛋白可能通

过激活 caspase-3 和下调 Bcl-2 的表达，诱导细胞

凋亡，从而降低 SW480 细胞活力。

2.2　丝胶抗皮肤肿瘤的作用

Zhaorigetu 等 [23] 使用不同剂量的丝胶对二羟

甲基丁酸 ( 一种皮肤肿瘤诱导剂， DMBA) 局部应

用于皮肤的雌性 ICR 小鼠进行干预，在每次对苯二

甲酸 (TPA) 促进治疗前 30 分钟，局部应用于皮肤，

发现丝胶的保护作用明显降低了肿瘤的发生率和

肿瘤的多重性。进一步研究发现，5mg/kg 剂量的

丝胶蛋白可减少皮肤肿瘤表皮的过度增殖。

2.3　丝胶抗胃癌的作用

郭伟洪等 [24] 分别使用相同剂量 (700µg/mL) 的

丝胶蛋白和生理盐水对种植胃癌 MKN45 细胞的裸

鼠进行干预 ( 腹腔注射 )，发现丝胶蛋白在裸鼠体

内有抗肿瘤效应和良好生物安全性。进一步的研

究发现，不同浓度的丝胶蛋白与 MKN45 胃癌细胞

共孵育 48h 后，MKN45 胃癌细胞的存活率明显下

降，丝胶蛋白在一定程度上可以通过阻滞胃癌细胞

周期抑制抑制胃癌细胞的增殖，且具有剂量 - 反应

关系。此外，该研究还证实了丝胶蛋白抑制胃癌细

胞增殖的作用机制与自噬有关，但丝胶蛋白对胃癌

细胞自噬的调节机制未明。

2.4　丝胶抗人类体外培养癌细胞的作用

Kumar 等 [25] 使用 4 mg/mL 的丝胶蛋白对人类

癌细胞 (A431)，人舌癌 (SAS) 和乳腺癌 (MCF-7) 细

胞作用，发现丝胶蛋白对 MCF-7 细胞具有一定的

细胞毒性，细胞活力降低 50% 以上，丝胶蛋白升高

了细胞内 ROS 水平，导致亚周期 G1 期细胞周期

停滞并导致细胞凋亡。进一步研究发现，丝胶蛋白

处理的 A431 和 SAS 细胞显示出 p53 的上调以及

Bax 和 Bcl-2 基因表达的失调，而 MCF-7 细胞显

示 Bax 上调和 Bcl-2 基因表达下调，从而推测出丝

胶蛋白的氧化作用抑制了癌症细胞的生长。

3　丝胶作为抗肿瘤药物的载体的作用

丝胶蛋白作为从天然蚕丝中提取的一种高分

子材料，具有价格低廉、生物相容性良好和安全的

优势，目前研究发现，丝胶蛋白作为药物释放载体，

运输肿瘤药物进入机体，以辅助抗肿瘤。

3.1　负载阿糖胞苷

Zhang 等 [26] 将 2.0 mg/mL N- 月 桂 酰 氨 基 酸

钠 ( 丝胶蛋白表面活性剂，SSS) 和阳离子药物阿糖

胞苷 (CH) 按照一定的比例合成阳离子聚集物或囊

泡 (SSS/CH)。发现当 CH 的质量分数小于或等于 0.3

时，聚集体溶液能够形成稳定的囊泡结构，控制 CH

的质量分数为 0.2 时，SSS/CH 聚集物累计释放液

体速度在 18 小时达到最大值，约为纯阿糖胞苷的

9 倍。与对照组相比，SSS/CH 聚集物具有显著的

持续释放作用，而且，SSS/CH 形成的囊泡与纯阿糖
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胞苷组相比具有更好的抗肿瘤作用。该结果表明，

丝胶具有运载阿糖胞苷辅助抗肿瘤的应用潜能。

3.2　负载姜黄素

Jahanshahi 等 [27] 结合丝胶、聚乙烯亚胺、氟化

石墨烯的优势，合成一种纳米载体 (FPS)，实验发

现，FPS 中含有两种不同的 pH 敏感酰胺键，在血

液 (pH=7.4) 中带有负电荷，可延长血液循环时间，

酰胺键一旦达到中度酸性条件 (pH ≈ 6.5，对应于

肿瘤细胞外基质 ) 即发生水解，随后一旦达到较低

酸性条件 (pH ≈ 5.5，对应于内体 / 溶酶体微环境 )，

FPS 电荷可为切换到正电压 ( ≈ 28 mV)，有助于核

释放。FPS 负载姜黄素 ( 天然抗肿瘤药物，Cur)，合

成抗癌药物载体 (FPS-Cur)，其可选择性增强姜黄

素在 HeLa、SkBr3 和 PC-3 癌细胞中的细胞内在化

和细胞核靶向递送，且 FPS-Cur 在 HeLa、SkBr3 和

PC-3 细胞中表现出较高的姜黄素负载能力，延缓

姜黄素的释放并促进细胞凋亡。

3.3　负载 siRNA
Yalcin 等 [28] 将白蛋白和丝胶按 2:1 的比例脱

溶 合 成 纳 米 颗 粒，应 用 聚 -L- 赖 氨 酸 (PLL) 和 透

明质酸 (HA) 修饰，合成载体 HA/PLL-siRNA/Alb-

Ser(2：1)NPs。 该 载 体 负 载 siRNA，发 现 siRNA 捕

获效率在 36.8 至 61.3% 之间，而 siRNA 介导的基

因沉默可显著抑制细胞生长并诱导细胞凋亡。因

此，新型白蛋白 - 丝胶蛋白纳米粒可作为喉癌治疗

的 siRNA 递送载体。丝胶具有辅助 siRNA 抗喉癌

治疗的应用潜能。

3.4　负载 IR780
Deng 等 [29] 研究发现，用疏水性胆固醇修饰亲

水性丝胶，在水环境中组装成两亲性大分子缀合

物 (Ser-Chol)，Ser-Chol 与肿瘤靶向药物叶酸 (FA)

偶 联，合 成 胶 束 (FA-Ser-Chol/IR780)。FA-Ser-

Chol/IR780 胶束可通过 FA 受体被 FA 阳性胃癌细

胞 (BGC-823) 有 效 吸 收，而 摄 取 的 胶 束 在 808nm

激光照射下对 BGC-823 细胞显示出显著的光动力

疗法 (PDT) 和光热疗法 (PTT) 细胞毒性。FA-Ser-

Chol/IR78 胶束可能作为一种有前途的光敏剂用于

癌症治疗，丝胶的亲水性发挥着非常重要的作用。

3.5　负载阿霉素

Guo 等 [30] 将 亲 水 丝 胶 多 肽 (Sericin) 与 聚 (γ-
苄基 -L- 谷氨酸 )(PBLG) 开环聚合 (ROP) 制成两

亲 性 聚 合 物 (Sericin-PBLG 胶 束 )，Sericin-PBLG

负 载 阿 霉 素 (DOX) 制 成 Sericin-PBLG-DOX。 发

现 Sericin-PBLG 胶束具有高载药能力、高稳定性

及良好的细胞膜穿透性，有助于延长循环时间，

负 载 DOX，提 高 了 细 胞 对 DOX 的 吸 收。Sericin 

-PBLG-DOX 进入细胞内，被转移至细胞核周溶酶

体中，在溶酶体中 DOX 的释放速度加快。Sericin 

-PBLG-DOX 与相同剂量的 DOX 相比，具有逆转

癌症耐药性，可以在体内外产生更有效的抗肿瘤

作用。

4　总结与展望

人口老龄化、空气污染、生活环境、饮食习惯、

经济压力等因素为肿瘤患病常见因素，近年来恶性

肿瘤的患病率逐渐上升，肿瘤的治疗一直是医学研

究的重要领域，因此不断探寻对肿瘤产生有效作用

的药物至关重要。作为一种天然高分子蛋白，丝胶

具有独特的抗肿瘤的生物学性能以及良好的生物

相容性，已被证实对皮肤肿瘤、结肠肿瘤、胃癌等肿

瘤细胞的生长有一定抑制作用，同时，它还可作为

载体与抗肿瘤药物结合进入机体以发挥治疗肿瘤

的作用。但目前对于丝胶蛋白的抗肿瘤研究尚在

起步阶段，今后，需深入加强临床实验研究，加强丝

胶抗癌机理方面的研究，同时也能促进丝胶的回收

及合理利用，减少其对环境造成的污染。
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