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丝素蛋白纳米载体在抗肿瘤药物递送系统中的应用进展
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摘要：丝素蛋白（ｓｉｌｋｆｉｂｒｏｉｎ）是一种天然高分子材料，因其具有良好的生物相容性、生物可降解性、结构可修饰性、低细胞毒性
以及无免疫原性而被广泛应用于抗肿瘤药物递送。抗肿瘤药物大都具有溶解度低、药物代谢动力学特征差和靶外毒性高的

缺点，因此，寻找和使用合适的药物递送系统解决抗肿瘤药物的这些问题已成为当务之急。本文简要综述了丝素蛋白的结

构、特点，丝素蛋白纳米载体的制备及其用于抗肿瘤药物递送的类型及研究进展，并综述了丝素蛋白纳米载体应用于光动力

治疗、光热治疗以及基因治疗中治疗恶性肿瘤的研究进展。丝素蛋白作为抗肿瘤药物的递送载体具有广阔应用前景和重要

意义。
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　　恶性肿瘤至今仍然是人类死亡的主要原因之一，恶性肿
瘤治疗通常包括手术、放疗和全身化疗［１］。化疗是常用的且

被人们广泛接受的治疗恶性肿瘤的方法，但抗肿瘤化疗药物

大都具有低溶解度、差的药物代谢动力学特征和靶向性差性

的缺点，使用合适的药物递送系统将药物靶向到特定的身体

部位可能是解决这些问题的关键［２３］。纳米递药系统可以通

过封装药物或附着治疗药物并且受控释放，以提高其溶解度

并改变其生物分布，最终在作用部位更有效地释放药物，同

时降低对其他器官的毒性［４］。最早获得ＦＤＡ批准使用的纳
米递药系统是脂质体和胶束等递药系统，相继又出现基于蛋

白质和聚合物的纳米递药系统、聚乙二醇缀合物和纳米晶

体等［５］。

近年来，很多天然高分子材料由于其具有良好的生物相

容性、生物可降解性、低细胞毒性以及免疫原性低而在生物

医药领域受到广泛关注［６］。丝素蛋白（ｓｉｌｋｆｉｂｒｏｉｎ）是一类无
明显生理活性的纤维性结构蛋白质，其特殊的氨基酸成分以

及独特的结晶结构引起了科学家们的极大关注［７］。再生丝

素蛋白溶液经过各种工艺加工，可以制备成丝素蛋白膜、再

生丝素蛋白纤维、生物医用支架、纳米粒和水凝胶等多种形

态［８］。凭借其具有一定的水溶性、结构修饰性，优异的生物
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相容性、生物可降解性，低细胞毒性以及无免疫原性等特点

也被广泛应用于药物尤其是抗肿瘤药物的递送［９１０］。

１　丝素蛋白
１１　丝素蛋白的来源

丝素蛋白的获取主要有三种途径：桑蚕丝素蛋白、蛛丝

丝素蛋白、重组丝素蛋白。桑蚕由丝素蛋白和丝胶蛋白组

成，据报道，丝胶蛋白可以引发炎症反应，所以通常将其进行

脱胶处理，脱胶后的纤维不溶于水，具有高度有序的 β片状
晶体结构，但可以溶解在一定浓度的三元体系或者溴化锂溶

液以及氯化钙甲醇体系中，经离心和透析得到再生丝素蛋
白溶液［１１１２］。蛛丝纤维是生物相容的，在去除杂质后，通常

用作导向生物材料。与桑蚕相比，收获大量蜘蛛以获得天然

蜘蛛丝纤维是困难的。从一只蜘蛛身上获得产量在１２～１３７
ｍ之间，远低于一只蚕茧纤维（６００～９００ｍ）［１３］。除此之外，
克隆表达丝素蛋白原宿主生物的基因来生产重组丝素蛋白，

也可以为临床使用提供足够的具有定制性能的丝素蛋白生

物材料。但是生产出完全复制天然蜘蛛丝无与伦比的机械

性能（即高强度、模量、延展性和韧性）的重组丝素蛋白是困

难的，原因是无法保证稳定的生产高度重复性，使得丝素蛋

白的重组生产显示出局限性。Ｂｏｗｅｎ等［１４］研制出了一种更

可靠地生产高性能丝素蛋白的途径，几乎完全的保留了天然

对应物的主要机械性能，有可能加速研究和开发以前重组蜘

蛛丝无法实现的机械要求高的应用。

１２　丝素蛋白的结构与理化性质
１２１　丝素蛋白的结构　丝素蛋白由１８种氨基酸组成，含
量较高的氨基酸有甘氨酸（４６％）、丙氨酸（２９％）、丝氨酸
（１２％）。丝素蛋白是由重链（Ｈ链）、轻链（Ｌ链）和Ｐ２５蛋白
组成［１５］。重链和轻链之间通过二硫键连接形成复合体。丝

素蛋白的重链具有两亲性，同时含有疏水段和亲水段［１６１７］。

丝素蛋白二级结构主要有３种构象：无规卷曲、α螺旋、
β折叠，其中 β折叠又分为平行 β折叠和反平行 β折
叠［１８］。无规卷曲是热力学上的不稳定结构，反平行 β折叠
构象内的肽链链段排列更为整齐，能量处于最低，因此也最

稳定。对含无规卷曲和 α螺旋含量较多丝素蛋白溶液施加
一定的外部作用，如ｐＨ值、金属离子、温度、有机溶剂及剪切
拉伸等，会诱导丝素蛋白最终形成更稳定的 β折叠
结构［１９２０］。

丝素蛋白是一种半结晶生物聚合物，由结晶区和无定形

区域组成。结晶区有两个突出的结构Ⅰ和Ⅱ［２１］。晶体结构

Ⅰ是一个重复单元二肽，具有曲轴形状的分子链。晶体结构
Ⅰ既不是α螺旋结构，也不是 β片状结构，属于正交晶系。
与结构Ⅱ相比，结构Ⅰ显示出更高的柔韧性和更快的降解速
度，但稳定性差、储存时间短限制了其在生物医学领域的应

用。Ｚｈａｏ等［１８］制备的丝Ⅰ晶体结构材料在甲醇和乙醇中浸
泡１、２、４和８ｈ后仍能保持稳定的丝Ⅰ晶体结构［２２］。丝素

蛋白的结晶结构主要由结构Ⅱ组成，结构Ⅱ已经确定由极性
反平行β折叠构成。β折叠一边是含有甘氨酸的氢侧链，另

一边是含有丙氨酸的甲基侧链，每八个氨基酸就会发生结构

转变进行重复折叠，与相似的表面堆积在一起［２３］。

１２２　丝素蛋白的理化性质　溶解度：丝素蛋白不溶于水，
通常溶解在溴化锂、硫氰酸锂、硫氰酸钙或氯化钙的高浓度

盐溶液中，盐溶液能够破坏丝素蛋白 β折叠结构中的氢键。
丝素蛋白经盐溶液溶解后，对其进行透析以除去电解质，得

到丝素蛋白水溶液。为了方便储存，有时也可以将丝素蛋白

水溶液冷冻干燥后溶解在六氟异丙醇中，但是六氟异丙醇是

一种昂贵且有毒的溶剂，所以常用丝素蛋白水溶液进一步加

工制备成所需的药物递送系统［２４］。

稳定性：载体的稳定性是药物递送系统的重要特征。提

取得到的丝素蛋白溶液较多的是无规卷曲、α螺旋的结构，
相对不稳定，但在形成药物递送系统时通过β折叠结构的富
集而聚集和凝胶化，成为稳定结构。Ｊｉａ等［２５］成功制备了包

载金纳米粒的丝素蛋白纳米粒ＳＦＡｕＮＰ，ＳＦＡｕＮＰ在ｐＨ值
为２～１１和盐浓度为５０～１０００ｍｍｏｌ·Ｌ－１的范围内具有显
著的胶体稳定性。此外，ＳＦＡｕＮＰ在冷冻干燥后重新悬浮，
没有明显聚集。与游离的金纳米粒相比，ＳＦＡｕＮＰ表现出
更好的细胞相容性，这归因于丝素蛋白固有的非细胞毒性和

纳米载体良好的胶体稳定性。

生物相容性：丝素蛋白作为一种生物材料，可为多种细

胞提供增殖、分化和黏附，具有优异的生物相容性。Ｕｅｂｅｒｓａｘ
等［２６］考察了４种不同的多孔丝素蛋白支架的生物相容性，
将四种不同的丝素蛋白支架植入绵羊胫骨和肱骨松质骨的

钻孔缺损中。植入后８周，肉眼和组织学观察到新骨的形
成。四种支架均显示炎症细胞浸润低，结缔组织中支架无包

封。而且多核异物巨细胞和巨噬细胞可以很好地存在于支

架表面上，细胞生长和血管形成在整个支架上是均匀的，表

明丝素蛋白支架具有良好的生物相容性。

生物降解性：研究表明［２７］，丝素蛋白可在生理环境下被

α糜蛋白酶、蛋白酶ⅪⅤ等所分解，且分解后的产物主要是
氨基酸，能够为生物体内所吸收利用。当丝素蛋白被制备成

水凝胶时，其降解速度主要取决于丝素蛋白的浓度、水凝胶

的结晶度和水凝胶孔隙率。丝素蛋白浓度越高、结晶度越

低、孔隙率越高，丝素蛋白的降解速率越快。

１３　丝素蛋白作为药物载体的优势
丝素蛋白化学结构具有与疏水、亲水和带电分子相互

作用的潜力，从而成为一种有用的药物递送候选物。丝素

蛋白作为递药系统时，通过简单地改变颗粒形成的过程和

材料的后处理，可以设计出可控尺寸、稳定性良好的丝素蛋

白纳米递药系统［２８］。通过增加丝素蛋白上的阴离子官能

团，同时改变药物溶液的酸碱度和离子强度，可以增加丝

素蛋白与药物的有效结合。丝素蛋白同时具有对酸碱度变

化做出反应的能力，因此可以被用作 ｐＨ响应型的纳米载
体。丝素蛋白也可以包被载药脂质体来控制药物的释放，

并在靶部位积聚药物［２９］。除此之外，丝素蛋白还可以与聚

乳酸聚乙二醇聚乳酸共聚物共混制备复合水凝胶，来实现
丝素蛋白缓控释给药［３０］。
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２　丝素蛋白作为抗肿瘤药物载体的递送类型
丝素蛋白在多种癌症治疗中都取得良好的研究进展，首

先笔者总结了常见丝素蛋白纳米载体的制备方法和丝素蛋

白作为纳米载体在多种癌症治疗方面的应用。根据丝素蛋

白在癌症治疗中递送药物的类型，将丝素蛋白递送载体分为

常规型、响应型、靶向型３种类型。
２１　丝素蛋白纳米载体的制备方法

基于丝素蛋白的纳米递送系统可以通过不同的方法制

备，每种方法都可以产生具有独特性质的纳米递送系统，如

稳定性、改性释放动力学、稳定性和其他特征，这些特征使其

在抗肿瘤应用中具有不同的优势。常见应用于抗肿瘤丝素

蛋白纳米递送系统有丝素蛋白水凝胶及丝素蛋白纳米粒，见

图１。丝素蛋白水凝胶在凝胶过程中，基本上都是由无规卷
曲向β折叠的转变，丝素蛋白凝胶的形成与丝素蛋白浓度、
凝胶时间、ｐＨ值、温度、化学交联剂乃至物理力的作用（超
声、剪切力）等有关［３１］。通过调节丝素蛋白凝胶形成的因

素，可以制备出不同凝胶力学性质丝素蛋白水凝胶。丝素蛋

白水凝胶的优点是水凝胶中包含大量的水，可以作为药物溶

解和扩散的基质，起到缓释作用［３２］。常见丝素蛋白纳米粒

的制备方式有自组装［３３］、盐析法［３４］、去溶剂法［３５］、超临界

法［３６］等，自组装的方法简单安全，不需要有毒试剂，但对反

应温度较为敏感。乳化法可以获得可控粒径的丝素蛋白纳

米粒且成本较低，但容易残留有机溶剂和表面活性剂。去溶

剂法相对简单快速，但容易造成有机溶剂残渣的颗粒聚集。

超临界法制备的载药纳米粒具有载药量高的优势，但其成本

较高，不易操作并且需要额外的步骤来溶解丝素蛋白。

图１　丝素蛋白水凝胶及丝素蛋白纳米粒常见制备方法

丝素蛋白作为纳米载体在多种癌症治疗方面的应用

见表１。

表１　丝素蛋白作为纳米载体在不同癌症中的应用

癌症类型　　　 药物　　　　 递送类型 制备方法 功能类型 材料　　　 参考文献

肺癌 ＳＰ５５２肽和吉西他滨 纳米粒 去溶剂法 靶向型 丝素蛋白 ［３７］

生长抑制剂４（ＩＮＧ４）和白介素２４（ＩＬ２４） 纳米粒 静电吸附 常规型 聚乙烯亚胺、丝素蛋白 ［３８］

肝癌 盐酸多柔比星 微球　 乳化交联法 多重响应型 海藻酸钠、丝素蛋白 ［３９］

ＩＮＧ４和ＩＬ２４ 纳米粒 静电吸附 常规型 聚乙烯亚胺、丝素蛋白 ［３８］

氧化铁纳米立方体 水凝胶 超声法 常规型 丝素蛋白 ［４０］

神经母细胞瘤 长春新碱和多柔比星 水凝胶 超声法 常规型 丝素蛋白 ［４１］

顺铂 水凝胶 冷冻法 常规型 丝素蛋白 ［４２］

多柔比星 微球　 微流体法 常规型 丝素蛋白 ［４３］

姜黄素 纳米粒 去溶剂法、物理吸附法 常规型 丝素蛋白 ［４４］

乳腺癌 ５氟尿嘧啶（５ＦＵ） 纳米粒 去溶剂法 常规型 丝素蛋白 ［４５］

姜黄素 水凝胶 自组装法 常规型 脂质体、丝素蛋白 ［４６］

他莫西芬 纳米粒 去溶剂法 常规型 丝素蛋白 ［４７］

姜黄素和５ＦＵ 纳米粒 去溶剂法 靶向型 透明质酸、丝素蛋白 ［４８］

卡铂 微球　 离子凝胶法 常规型 丝素蛋白 ［４９］

凝血酶 水凝胶 自组装 响应型 胶原蛋白、丝素蛋白 ［５０］

多柔比星和干扰ＲＮＡ 纳米粒 静电吸附 常规型 聚乙烯亚胺、丝素蛋白 ［５１］

多西他赛 纳米粒 去溶剂法 常规型 丝素蛋白 ［５２］

迷迭香酸 纳米粒 物理吸附 常规型 丝素蛋白 ［５３］

α山竹素 纳米粒 去溶剂法 常规型 丝素蛋白 ［５４］

胃癌 ５ＦＵ和二氢卟吩ｅ６ 纳米粒 去溶剂法 靶向型 环状五肽、丝素蛋白 ［５５］

藤黄酸和肿瘤穿透肽ｉＲＧＤ 水凝胶 物理凝胶 靶向型 羟丙基纤维素、丝素蛋白、甘油 ［５６］

２２　常规型
相关研究显示，丝素蛋白可以通过不同的制备方式来递

送单个抗癌药物。Ｍｏｎｔｏｙａ等［４３］利用微流体技术制备了不同

粒径尺寸的载多柔比星丝素蛋白微球，此微球可以被神经母

细胞瘤细胞和ＴＨＰ１来源的巨噬细胞摄取，同时可以增加肿
瘤坏死因子α（ＴＮＦα）的分泌。Ｘｉｅ等［５７］利用超临界二氧

化碳法制备了小于１００ｎｍ的载姜黄素丝素蛋白纳米粒，此
递药系统可以促进结肠癌细胞内吞，将细胞周期阻滞在

Ｇ０／Ｇ１期和Ｇ２／Ｍ期，并诱导细胞凋亡，降低姜黄素的毒副作
用。Ｓａｑｒ等［５２］使用纳米沉淀法制备了装载多西他赛的丝素

蛋白纳米粒，与游离药物相比，乳腺癌细胞对载药纳米粒的

摄取更强，纳米粒对乳腺癌具有更好的抗肿瘤活性，并且缓
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释时间可以达到７２ｈ。Ｆｕｓｔｅｒ等［５３］利用高功率超声法制备

了载迷迭香酸的丝素蛋白纳米粒，迷迭香酸附着在丝素蛋白

表面，可以明显诱导ＨｅＬａ细胞和ＭＣＦ７细胞的凋亡。Ｐｈａｍ
等［５４］利用脱溶法制备了载 α倒捻子素的丝素蛋白纳米粒，

α倒捻子素以分子分散形式包埋在纳米粒中。与游离 α倒
捻子素相比，交联的纳米粒将药物的溶解度提高了３倍，还
显示了超过３ｄ的缓释特性，并将游离 α倒捻子素的血液毒
性降低了９０％。Ｄｉｎｇ等［５８］制备了包载雷公藤甲素和雷公藤

红素的丝素蛋白纳米粒，与游离药物相比，在低剂量就有很

好的抗肿瘤效果，载药纳米粒克服了药物的水溶性差、毒性

大的缺点，两种丝素蛋白纳米粒联用比单独治疗载药纳米粒

有更好的抗癌效果。

但由于肿瘤的肿瘤内异质性导致不同的药物敏感性，单

一药物不能达到理想的治疗效果，因此丝素蛋白近年来也被

用来递送具有协同作用的药物。Ｗｕ等［５９］利用超声分散法

制备了包被盐霉素纳米粒和紫杉醇纳米粒的水凝胶（Ｓａｌｐｔｘ
ｎｐｇｅｌ），水凝胶具有载药均匀、无肿胀、可注射的性质。Ｓａｌ
ｐｔｘｎｐｇｅｌ增加了盐霉素的最大耐受剂量。此外，ＳａｌＰｔｘＮＰ
Ｇｅｌ在体内对局部区域肿瘤的治疗和肿瘤干细胞的抑制均有
较好的效果。

２３　响应型
２３１　ｐＨ响应型　溶酶体靶向和破坏是一种很有前途的
癌症化疗药物传递和转运策略。溶酶体比其他任何亚细胞

器都更具有酸性（ｐＨ值约５５），理想的溶酶体靶向剂应该
是ｐＨ敏感、具有良好的生物相容性和亲水性［６０］。丝素蛋白

具有对ｐＨ变化作出反应的内在能力，无需化学修饰就可用
于溶酶体释放系统。在低 ｐＨ的环境中，丝素蛋白失去了其
整体的酸性表面性质和负净电荷，被包载的药物从载体中释

放出来。Ｔａｎ等［６１］利用碳酸钙和丝素蛋白设计的纳米粒

（ＡＣＣＤＯＸＳＦ）转运到肿瘤细胞的溶酶体后暴露于酸性环境
中，纳米粒子逐渐降解成更小的颗粒，最终分解成 Ｃａ２＋和
ＣＯ２，从破裂的溶酶体中释放的 ＤＯＸ积聚在细胞核中，可以
有效地杀死肿瘤细胞。ＡＣＣＤＯＸＳＦ纳米粒子在体内外表
现出优异的生物相容性，并显著降低了游离药物的副作用，

改善了药物的过早释放和低效的细胞摄取问题。Ｚｏｕ等［６２］

利用丝素蛋白、硒纳米颗粒、芬戈利莫和七肽制备出一种 ＰＨ
响应型纳米药物递送系统ＦＴＹ７２０＠ＳＦＳｅＮＰｓ用于治疗甲状
腺癌。体外药物释放实验表明，纳米载体可以在酸性微环境

中更加有效释放芬戈利莫。体外和体内研究表明，ＦＴＹ７２０＠
ＳＦＳｅＮＰｓ具有良好的生物相容性和体外血液相容性，且对甲
状腺癌具有较高的细胞摄取选择性和抗肿瘤活性。

２３２　氧化还原响应型　由于谷胱甘肽浓度的差异，氧化
还原电位被认为是区分肿瘤组织和正常组织的可行生物标

记。与健康组织相比，一些肿瘤组织被发现具有高度的还原

性和缺氧性，细胞内谷胱甘肽的浓度比正常细胞至少高四

倍。这为开发用于靶向细胞内药物的氧化还原反应药物载

体提供了基础。与通常设计用于在溶酶体中释放药物的 ｐＨ
响应型载体不同，氧化还原反应系统可以在胞质和细胞核中

分解和释放药物。且二硫键易于被谷胱甘肽快速裂解，通常

用于获得氧化还原敏感性［６３］。Ｈｅｒｏｌｄ等［６４］设计了一个氧化

还原型的丝素蛋白纳米载体，将细胞抑制药物特异性共价结

合到重组蛛丝素蛋白上，丝素蛋白中半胱氨酸的存在可使其

设计成为氧化还原敏感型的载体，从而实现触发控制的药物

释放。重组丝素蛋白颗粒不会引起非特异性免疫反应，也不

会导致炎症，可以用于治疗癌症或其他急性或慢性疾病。

２３３　温度响应型　温度作为一种内部或外部刺激，是最
常研究的药物传递刺激之一。环境温度改变时，可引起温敏

材料的溶解度、晶型或构型等方面发生变化而触发药物释

放［６５］。Ｚｈａｎｇ等［６６］提出了一种可控的温敏型药物传递微载

体，结合丝素蛋白反蛋白石支架和温度敏感的聚（Ｎ异丙基
丙烯酰胺）（ＰＮＩＰＡＭ）水凝胶用于肿瘤治疗。由于 ＰＮＩＰＡＭ
的温度响应性，多柔比星从微载体中释放的过程可以通过给

予外部温度刺激来触发，这不仅减少了药物的浪费并提高了

其利用率，而且增强了肿瘤治疗的安全性。

２３４　多重响应型　单响应的递药方式，有时不能根据患
者的需求和不同的生理环境灵活调整释放时间和剂量，这

种情况，需要通过反复触发来按需给药。Ｗａｎｇ等［６７］用丝

素蛋白（支撑膜）、热敏型／ｐＨ敏感型微凝胶（响应剂）和磁
性纳米粒子（局部加热源）制备复合膜。当薄膜暴露于交变

磁场时，磁性纳米颗粒产生热量，诱导微凝胶的收缩和模型

药物的释放。当磁场关闭时，没有磁性纳米颗粒的加热，微

凝胶会膨胀到原来的大小并阻止药物的释放。此外，由于

微凝胶在酸性ｐＨ条件下的体积相变温度（ＶＰＴＴ）比生理条
件下更低，药物的释放速率也更高。因此该递送系统有望

用于空间选择性癌症治疗。Ｃｈｅｎ等［６８］采用乳化交联法成

功制备了海藻酸钠改性的丝素蛋白微球。实验结果显示，

微球具有ｐＨ敏感性和温度敏感性，且微球溶胀率可满足
动脉栓塞剂的要求。研究者将盐酸阿霉素作为模型药物，

成功地负载到丝素蛋白微球中并进行体外释药研究，微球

显示出良好的可控释药性能。研究表明，海藻酸钠改性的

丝素蛋白微球有望成为一种潜在的可生物降解的动脉栓塞

剂用于肝癌治疗。

２４　靶向型
近年来，多种癌细胞被发现有很多过表达的受体或信

号，这为靶向递送药物、减小药物毒副作用提供了基础。

αｖβ３整合素受体在肿瘤组织和肿瘤血管中过表达，
ｉＲＧＤ肽是一种基于二硫键循环的肽，它能够与 αｖβ３整合素
受体结合。Ｚｈａｎｇ等［５６］通过物理混合羟丙基纤维素、丝素蛋

白和甘油，构建了一种新的热敏可注射丝素蛋白水凝胶。该

水凝胶负载ｉＲＧＤ和藤黄酸纳米颗粒，延长了 ｉＲＧＤ的滞留
时间，促进了纳米颗粒向肿瘤深部的渗透，从而起到了有效

的抗肿瘤作用，且没有明显的副作用。ｌｙｐ１是从噬菌体展示
肽库中筛选出的环状非肽。其主要受体为 ｐ３２／ｇＣ１ｑＲ／
ＨＡＢＰ１蛋白，在肿瘤细胞和线粒体表面高度过表达。Ｚｈａｎｇ
等［６９］制备了ｌｙｐ１功能化的载槲皮素的丝素蛋白纳米颗粒，
对多种生物因子（酸性 ｐＨ、活性氧和谷胱甘肽）表现出特异
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性的响应，能特异性地在肿瘤组织中积累，有效地抑制乳腺

癌的生长和肺转移，从而延长 ４Ｔ１异种癌小鼠的生存期。
ＣＤ４４在许多类型的肿瘤中过表达。透明质酸（ｈｙａｌｕｒｏｎｉｃ
ａｃｉｄ，ＨＡ）是一种具有ｄ葡萄糖醛酸和 ｎ乙酰ｄ葡萄糖
胺重复单元的线性多糖，已被鉴定为 ＣＤ４４的天然配体。
Ｈｕａｎｇ等［４８］制备了 ＨＡ功能化的载姜黄素、５ＦＵ的丝素蛋
白纳米粒，该纳米粒具有优异的稳定性和 ｐＨ／过氧化氢／谷
胱甘肽／透明质酸酶响应性药物释放能力。ＨＡ介导的功能
化纳米粒可提高其在４Ｔ１细胞和４Ｔ１异种肿瘤组织中的体
内外内化效率，进一步对乳腺癌细胞的增殖、生存和迁移表

现出协同抑制作用。Ｌｕｏ等［３８］将靶向肽ＨＣＢＰ１偶联到聚乙
烯亚胺改性的丝素蛋白上构建了一种靶向的递药系统，其递

药系统可以包载生长抑制剂４（ＩＮＧ４）和白细胞介素２４（ＩＬ
２４），实验结果显示，其给药体系可以有效的转染到肝癌细胞
中并抑制肝癌细胞的增殖。

３　丝素蛋白在新型肿瘤治疗方法中的应用
丝素蛋白作为纳米载体在抗肿瘤治疗中的应用主要包

括传统的化疗和新型的光学治疗以及基因治疗。在化疗应

用方面，丝素蛋白作为药物载体包载化疗药物（如多柔比星、

紫杉醇），构成纳米给药系统，其主要通过静脉注射的方式给

药，通过血液循环使药物到达肿瘤部位，从而起到抗肿瘤的

作用，但这种治疗方式容易导致肿瘤细胞的外排转运蛋白过

度表达进而产生耐药性。近些年来，新型的光学治疗和基因

治疗因不易引起耐药性，得到更广泛的研究和应用［７０］。光

学治疗主要包括光动力治疗 （ｐｈｏｔｏｄｙｎａｍｉｃｔｈｅｒａｐｙ，ＰＤＴ）和
光热治疗（ｐｈｏｔｏｔｈｅｒｍａｌｔｈｅｒａｐｙ，ＰＴＴ），因其侵袭性小、选择性
高而被广泛研究应用。而相比于化疗，基因治疗具有靶点明

确、选择性好、能够特异性调控各种致病基因的表达，且无耐

药性的优点，具有良好的临床应用前景。在本章节中，将对

近些年丝素蛋白作为纳米载体在光动力治疗、光热治疗和基

因治疗方面的抗肿瘤应用进行综述。

３１　丝素蛋白在光动力治疗中的应用
光动力疗法是借助于光敏剂通过特定波长的光照射产

生局部氧化应激以杀死癌细胞，从而导致致命损伤并导致肿

瘤坏死。光动力治疗中常用的光敏剂有二氢卟吩 ｅ６（Ｃｅ６）、
锌酞菁（ＺｎＰｃ）、吲哚菁绿（ＩＣＧ）、玫瑰红（ＲＢ）、氧化锌
（ＺｎＯ），二氧化钛（ＴｉＯ２）。光敏剂由于在生理介质中的溶解

度低，靶向性差的原因限制了光动力治疗的使用［７１］。丝素

蛋白作为光动力治疗的递送载体的优势在于其表面存在各

种氨基酸和活性基团，容易进行化学修饰实现与光敏剂的偶

联，提高光敏剂的溶解度，同时其各种氨基酸和活性基团还

可以与功能型多肽连接，提高治疗的靶向性。

Ｍａｏ等［５５］利用丝素蛋白包载 ５ＦＵ形成纳米粒，并在
纳米粒的表面偶联上靶向肽 ｃＲＧＤｆｋ和光敏剂二氢卟吩
ｅ６，形成多功能靶向纳米递药系统。细胞实验显示，该给药
系统可以使αｖβ３整合素受体过度表达的胃癌细胞中的活
性氧（ＲＯＳ）浓度升高并导致细胞死亡。在体内结合光动力

治疗的实验表明，在胃癌小鼠模型中，该给药系统具有理想

的肿瘤靶向性，并且有显著的抗肿瘤作用。在另一项治疗

胰腺癌的研究中［７２］，用丝素蛋白包载多柔比星和二价锰离

子形成载药纳米粒，并在丝素蛋白表面偶联光敏剂藻蓝蛋

白（Ｐｈｙｃｏｃｙａｎｉｎ，ＰＣ），以构建肿瘤微环境（酸性 ＰＨ、过氧化
氢、谷胱甘肽）响应型的纳米递送系统 ＰＣＭｎ＠ＤｏｘＮＰｓ。
实验结果显示，ＰＣＭｎ＠ＤｏｘＮＰｓ可以有效地释放多柔比星
和二价锰离子，释放的多柔比星不仅可以抑制肿瘤细胞的

生长，还可以产生大量Ｈ２Ｏ２，升高的 Ｈ２Ｏ２通过二价锰离子
介导的Ｆｅｎｔｏｎ样反应分解为高度有害的羟基自由基和氧。
此外，生成的氧参与了光动力疗法，并产生了丰富的单线态

氧，达到协同抗胰腺癌的目的。细胞实验显示，ＰＣＭｎ＠
ＤｏｘＮＰｓ在６３５ｎｍ激光照射下胰腺癌细胞的存活率仅为
８２％，体内实验表明，静脉注射给药后，ＰＣＭｎ＠ＤｏｘＮＰｓｚ
小鼠组在所有组中肿瘤体积最小，显示了很好的协同抗胰

腺癌效果。

３２　丝素蛋白在光热疗法中的应用
光热疗法利用激光照射近红外光吸收剂产生的热量在

特定靶位杀死癌细胞，由于良好的生物安全性而迅速发展。

光热治疗中的光吸收剂，也称为光热剂，能够将近红外光的

能量聚焦在肿瘤上，诱导局部热破坏，并对健康组织的不利

影响降至最低。目前，已经广泛开发了四种主要类型的光热

试剂，包括贵金属纳米结构、过渡金属硫族化合物和氧化物、

碳基材料和有机化合物［７３７４］。在光热治疗中，光热剂通常具

有光热稳定性差、光热转换效率低等缺点。而丝素蛋白由于

良好的生物相容性和结构可修饰性，其可以通过自组装的方

式包载光热剂，在光热剂的表面形成纳米纤维，提高了光敏

剂的稳定性。与单独的光热剂相比，丝素蛋白纳米给药系统

表现出增强的光热效应，提高了光热转换效率。

Ｃｈｅｎ等［３６］利用超临界流体技术制备了一种包载ＩＣＧ的
丝素蛋白纳米粒ＩＣＧＳＦ，ＩＣＧＳＦ具有ＰＨ响应性和近红外响
应性。细胞实验显示，在８０８ｎｍ的激光照射（５ｍｉｎ）下，含有
２０ｍｇ·Ｌ－１ＩＣＧ的ＩＣＧＳＦ分别与乳腺癌细胞和宫颈癌细胞
培养２４ｈ后，２种细胞几乎完全消融。之后研究人员建立了
乳腺癌小鼠模型，在激光照射下，与游离的 ＩＣＧ组以及其他
对照组相比，ＩＣＧＳＦ治疗组的小鼠肿瘤温度最高，且这个温
度已经超过了诱导不可逆组织损伤所需的损伤阈值。同时

与其他组相比，ＩＣＧＳＦ治疗组小鼠的肿瘤尺寸显著减小。除
此之外，所有组别的组织中都没有发现任何非典型组织学特

征的迹象，这表明 ＩＣＧＳＦ具有高度的生物相容性。Ｙａｎｇ
等［７５］用一锅法来制备递送金纳米粒的 Ｇｄ官能团化的丝素
蛋白纳米粒Ｇｄ：ＡｕＮＰｓ＠ＳＦ，其具有良好的生物相容性和光
热稳定性以及可靠的 ＭＲ／ＣＴ双峰成像能力。细胞实验表
明，在８０８ｎｍ的激光照射下，Ｇｄ：ＡｕＮＰｓ＠ＳＦ对胰腺癌细胞
表现出显著的光热毒性。随后对胰腺癌荷瘤小鼠的肿瘤部

位温度变化进行分析，在８０８ｎｍ的激光照射下，Ｇｄ：ＡｕＮＰｓ＠
ＳＦ治疗组的肿瘤部位温度从 ３０℃升至 ４７９℃，而对照组
（ＰＢＳ＋激光）的温度仅从３０℃升至３９４℃，Ｇｄ：ＡｕＮＰｓ＠ＳＦ
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治疗组的肿瘤部位温度增加了１７９℃，几乎是对照组的１９
倍（９４℃），这表明Ｇｄ：ＡｕＮＰｓ＠ＳＦ在体内具有良好的光热
转换能力，足以消融肿瘤细胞。由此可见，在针对恶性肿瘤

的光热疗法中，丝素蛋白具有提供精确诊断和治疗的潜力。

３３　丝素蛋白在基因治疗中的应用
在癌症的基因治疗中，外源核酸的引入旨在阻断参与肿

瘤发生、肿瘤生长和转移的功能蛋白的表达。高效的基因治

疗需要将基因药物传递到细胞核或细胞质中，替换或调节缺

陷基因。与小分子化疗药物不同，核酸药物是高极性大分

子，因此，一些细胞内屏障如细胞膜和内体膜显著降低了其

治疗效率。在近些年的癌症基因治疗研究中，常用来递送基

因药物的载体分为病毒载体和非病毒载体。虽然已有病毒

载体获得ＦＤＡ的批准，但病毒载体仍面临各种挑战，包括细
胞毒性、免疫反应、致瘤性、载药量和生产问题。尽管非病毒

载体显示出比病毒载体更低的转染效率，但就安全性问题而

言，它们优于病毒载体。基于纳米技术的非病毒递送系统的

优势在于载体和核酸之间的络合不受待递送核酸大小的限

制［７６７７］。在基因治疗中，丝素蛋白作为纳米载体的优势在于

除了自身无毒性以及递送高效性，还可以提高基因药物的稳

定性防止其在核酸酶的存在下快速降解，达到理想的抗肿瘤

效果。

Ｎｏｒｏｕｚｉ等［５１］制备了聚乙烯亚胺修饰的丝素蛋白纳米

粒，用于多柔比星和存活蛋白干扰 ＲＮＡ的共递送。研究发
现，存活蛋白作为一种抗凋亡剂，在乳腺癌细胞中高度表

达，抑制细胞的凋亡。干扰ＲＮＡ可以抑制存活蛋白的表达
来诱导癌细胞凋亡，增强其对化疗药物的敏感性。体内研

究结果表明，共递送多柔比星和存活蛋白干扰 ＲＮＡ的丝素
蛋白纳米粒处理的小鼠肿瘤体积显著减少，肿瘤抑制率为

８４１９％。且与游离药物组相比，共递送纳米粒处理的小鼠
的体重减轻较少，表明共递送纳米粒的全身细胞毒性和对

正常组织的毒副作用降低。Ｓｏｎｇ等［７８］用盐析的方法制备

了丝素蛋白ＰＥＩ纳米粒（ＳＰＰｓ）和磁性丝素蛋白ＰＥＩ纳米
粒（ＭＳＰＰｓ），两种纳米粒都可以将 ｃｍｙｃ反义寡核苷酸
（ＯＤＮｓ）递送到乳腺癌细胞中，并显著抑制癌细胞生长。与
ＳＰＰｓ相比，添加磁性材料的 ＭＳＰＰｓ表现出更低的表面电
荷。在体外磁场的作用下，ＭＳＰＰｓ可以在短时间（２０ｍｉｎ）
内使乳腺癌细胞实现 ＯＤＮｓ的高摄取率（超过７０％），进而
实现了ＯＤＮｓ的靶向递送。在肝癌基因治疗的研究中［７９］，

Ｑｕ等构建了ＲＧＤ三肽修饰的共递送ＩＮＧ４和 ＩＬ２４基因药
物的腺病毒纳米递送系统。由于全身给药后其在肝脏中大

量积聚，高剂量腺病毒导致严重的肝毒性。为了提高其转

染效率和降低毒副作用，研究者用低相对分子质量的 ＰＥＩ
来修饰丝素蛋白，然后通过静电相互作用将其涂覆在腺病

毒上形成ＣＡＳＦ／Ａｄ复合物。实验结果显示，与裸腺病毒递
送系统相比，ＣＡＳＦ／Ａｄ复合物对肝癌细胞和肝组织正常细
胞的转染效率显著提高，其可以诱导肝癌细胞凋亡，但对肝

组织正常细胞无明显毒性，减少了腺病毒的使用剂量，为肝

癌提供了一种新的基因治疗思路。

４　总结和展望
丝素蛋白是一种天然的高分子材料，由于其良好的生物

相容性、生物降解性，已被研究成为递送各种抗肿瘤药物的

纳米载体，药物类型包括小分子化疗药物、光敏剂以及基因

药物等。在抗肿瘤研究中，丝素蛋白常在温和条件下制备成

载药纳米粒和水凝胶。丝素蛋白纳米给药系统的生物降解

速率可以通过改变丝素蛋白的浓度、结晶度等来调节。除此

之外，由于丝素蛋白表面存在各种氨基酸和活性基团，我们

可以对其进行修饰赋予递送系统新的功能。

尽管丝素蛋白的优异性能使其成为一种有前途的抗肿

瘤药物载体，但仍存在许多未解决的问题。在不同物种或

同一物种不同个体之间提取得到的丝素蛋白存在差异，所

以准确预测丝素蛋白纳米给药系统的药物释放动力学是困

难的，但基因工程改造的丝素蛋白有望克服这个问题。每

种丝素蛋白纳米给药系统的制备方法都有优缺点，且丝素

蛋白在制备成纳米给药系统时，不能精准控制丝素蛋白结

构的变化，必须继续开发新的制造技术以满足特定的需求。

常规型丝素蛋白纳米给药系统存在治疗效率低和毒性大的

问题，而靶向型和功能性的丝素蛋白纳米给药系统研究相

对较少，需要将丝素蛋白与其他材料结合制备成复合材料

来尽可能提高抗肿瘤治疗效率。除此之外，丝素蛋白纳米

给药系统真正在临床上的应用还是很少，其对癌症的研究

还止步于动物实验，用于临床应用还有一定的距离。我们

需要对丝素蛋白材料的结构、性能进行更深入的研究，才能

使丝素蛋白纳米给药系统在抗肿瘤领域发挥更广泛的

应用。
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