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综述与专论

悉生蚕的研究与应用
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#摘要$!悉生蚕是指蚕体内外栖息的其他生物体是已知的蚕#不仅培育方法较哺乳动物简单#且彻底克服蚕

的季节性和地域性饲育限制#为蚕在实验动物科学中的广泛应用打下基础) 随着现代生物技术的发展#悉生蚕作

为生物反应发生器或转基因工程动物的应用已逐步进入实用化研究阶段)
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!!蚕是重要而独特的经济昆虫#至今已被人类驯

化利用长达 (''' 余年) 家蚕人工饲料饲育 ,"# %- 方

法的研究成功#使家蚕的应用摆脱小作坊的生产形

式实现工业化生产) 悉生蚕的出现更是打开了家

蚕作为实验动物进行科学研究(生物材料研制的广

阔前景#逐步在生命科学的各个领域发挥不可替代

的重要作用)

J3悉生蚕饲育方法的研究

上世纪 )' 年代初#日本科学家率先研发出蚕人

工饲料 后 于 "#)% 年 饲 育 成 功 无 菌 蚕 %RA@.-Q@AA

O01a>6@.# 简称 _D蚕&#后由松原藤好总结创建了

独特的松原 f8I方式全龄化人工饲料工厂化无菌饲

育技术体系 ,"# $-

) 随后我国引进该技术#通过消化

吸收与创新#在人工饲料无菌养蚕的研究方面取得



长足进展 ," 7+-

) 但以上养蚕方法中的 .无菌/主要

是指用于孵化蚕蚁的蚕卵及人工饲料的无菌化处

理#其饲育过程虽有在无菌室或无菌箱中进行的#

但是为了适应工业化大批量生产的需求#环境空气

洁净度并没有达到隔离环境要求的级别#严格来说

只能算是已知菌蚕 %RN6P6206P05O01a>6@.# 简称 _:

蚕 & 或 无 特 定 病 原 体 蚕 % OFA50Q05F/PL6RAN Q@AA

O01a>6@.#简称 9CD蚕 &)

王荫槐等 ,(- 在 "### 年利用隔离系统首次饲育

成功 _D蚕#结果显示 _D蚕的成活率和结茧率均较

普通蚕高#蛹成活率在 #'j以上#为 _D蚕作为实验

动物的研究及应用提供了参考)

H3M$蚕作为实验动物的应用

_:蚕的生物背景清楚(饲养与实验操作容易(

成本低廉(单批实验成活率高#可一次性提供遗传

背景一致的 ('' 个左右的实验个体#十分适合作为

实验动物进行应用和研究)

HRJ3进行蚕病研究

早在 "'' 年前巴斯德就通过解剖蚕体发现了蚕

病与其体内微生物有关系#并在后来的 _D蚕上得

到验证) ;/FFA116KK/9 等利用人工饲料饲育无菌蚕

幼虫鉴定出 9'3.N;D;DD-OG-'P3%%%蒙氏肠球菌&是蚕

软化病的病原体#继之对该细菌的致病机制(感染

途径(预防措施等方面进行了研究 ,)-

#研究表明

9'3.N;D;DD-OG-'P3%%属于蚕消化道细菌#从消化道感

染身体其他组织$通过对卵表面进行消毒可以消除

母体垂直传播$饲料中的桑叶粉可能是其传染源#

这些研究结果在人类该病原菌的流行病学方面可

能起 到 一 定 的 提 示 作 用) 利 用 _: 蚕 人 们 对

Q;GB?JG;N%NT51A6F61SLAB@6W0@TO%U.:C̀ #蚕多角

体病毒&对蚕的感染机制和特征有了更进一步的了

解#发现一种神经诱导的分化相关蛋白 U._YGC"#

在病毒感染早期的识别和免疫应答阶段发挥很大

作用 ,*-

)

HRH3建立感染模型对致病菌的致病性进行研究

日本研究人员用 _:蚕幼虫建立致病菌感染模

型研究致病菌对人类的感染机制#观察到金黄色葡

萄球菌在幼虫中肠表面的大量增殖#及其在幼虫体

液和组织中的存在#并发现大肠杆菌的植入能降低

金黄色葡萄球菌(绿脓杆菌和霍乱弧菌对幼虫的致

死率 ,&-

) 感染不同基因突变型致病菌后的家蚕模

型和小鼠模型同样对致病菌的致病基因或毒力决

定因子具有筛选作用#致病基因或因子缺失突变的

菌株对家蚕的毒性降低 ,##"'-

#通过将突变菌株细胞

培养的上清液注射到幼虫血淋巴中#可以对致病菌

内外毒素的致死剂量进行定量研究 ,""-

) 近年建立

的 _:蚕模型更是将金黄色葡萄球菌致病因子的研

究准 确 到 了 细 胞 壁 表 面 蛋 白 和 各 种 调 节 蛋 白

水平 ,"%-

)

HRU3利用感染模型对抗菌药物进行评价

家蚕具有体型小(易操作(实验周期短的特点#

用家蚕替代哺乳动物用于新药研发早期阶段药物

毒性(有效性及体内吸收分布的研究是可行并有价

值的)

在研究恶唑烷酮类药物对金黄色葡萄球菌的

抗菌效果时#不同组药物的半数有效剂量%,Y

('

&在

家蚕幼虫和啮齿类动物模型中具有相似的趋势 ,"$-

)

给予家蚕和小鼠相同的细胞毒化合物后#发现化合

物在家蚕和小鼠体内致死剂量相似#代谢途径相

同#都是与细胞色素 C+(' 反应后与羟化物结合#最

后排泄 ,"+-

#还可以在家蚕饲料中掺入荧光标记化合

物#通过观察荧光进一步追踪外源化合物在家蚕体

内的吸收和分布 ,"(-

#最终证实了家蚕作为候选药物

特别是新型抗菌药物早期研发阶段评价模型的可

行性) 利用新型隐球菌感染蚕模型#成功评价了抗

真菌药物两性霉素 U(氟胞吡啶(氟康唑和酮康唑对

新型隐球菌的治疗效果 ,")-

)

HRY3M$蚕进行生理(毒理学及放射学的研究

蚕作为实验动物在遗传育种(昆虫变态(昆虫

激素传递(性别控制等方面已有很多研究) _D蚕的

出现扩大和提高了其作为实验动物的应用范围和

研究水平) DTZ00I等 ,"*- 的研究证明性别转录相关

因子参与家蚕性信息素偏好的转变#这种因子在昆

虫两性性外激素偏好的选择及交配行为发生中起

重要作用) 增进博之等 ,"&- 人以 _D蚕作为实验动

物#测定了单一或混合金属引起的蚕的毒性反应(

重金属的体内分布(消长及其向蚕后代转移残留金

属的分布关系) fSA6NR=S6NRJAA等 ,"#- 人将家蚕血

淋巴加入辐射处理后的细胞发现#本应出现上调表

达的细胞内质网伴侣蛋白%除 0@F#+&和膜蛋白出现

了明显的下调#说明蚕血淋巴中含有一种可以调节

,=蛋白在辐射处理后下调表达的因子)

U3M$作为生物反应发生器及其在转基因方面的

应用

!!家蚕生物反应发生器的研究和开发主要以家
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蚕 核 型 多 角 体 病 毒 % Q;GB?J G;N% NT51A/@

F61SLAB@6O0OW0@TO# U.:C̀ & 表 达 系 统 为 主# 以

U.:C̀ 为载体#以外源基因替换或部分替代多角体

蛋白基因#从而使重组 U.:C̀ 在蚕体细胞内大量

表达外 源 蛋 白 ,%'-

# 其 表 达 量 高# 产 物 天 然 性 质

好 ,%"-

) 近年来研究较多的蚕丝绢细胞表达系统有

其独有的优越性#将外源基因置于丝心蛋白启动子

调控下#利用丝腺细胞表达外源基因#外源基因能

完整的表达并分泌到丝腺中#表达量高于 U.:C̀

表达系统十几倍#且目的蛋白纯度高(无需进行繁

琐的下游浓缩和提纯处理 ,%%-

)

URJ3生产基因工程疫苗

家蚕生物反应器能高水平表达抗原蛋白#且表

达产物活性高) ]0R/OL0L/OL0等 ,%$- 将带乙肝表面抗

原的 E蛋白基因克隆到转移载体上#再与野生型病

毒共转染获得重组病毒#以重组病毒感染家蚕幼

虫#可获得高水平表达的 ]UOGR#达%+'' k(''&

!

R<

蚕) 周耐明等 ,%+- 利用重组的 U.:C̀ 在家蚕幼虫及

蛹中高效表达了具有生理活性的 ]UOGR#幼虫表达

量为 *('

!

R<蚕#蛹为 )#'

!

R<蛹#主要表达产物以

糖基化形式存在#浮力密度为 "?% R<.J#与病人血

清中的 ]UOGR水平一致) 于涟 ,%(- 等在家蚕中表达

了传染性法氏囊病病毒的主要宿主保护性抗原蛋

向 F̀%#动物实验表明该蛋白 F̀% 有良好的免疫原

性) 构建同时携带 $ 个甲型 ]":" 流感病毒基因的

重组蚕杆状病毒#在蚕体内装配出甲型 ]":" 流感

病毒样颗粒 ,%)-

$构建含有犬细小病毒衣壳结构蛋白

C̀% 的重组蚕杆状病毒#在蚕和蚕蛹中表达出保留

了 C̀% 特异免疫活性或狂犬病毒特异免疫活性的

病毒样颗粒 ,%*-

#多种病毒的保护性抗原基因在家蚕

U.:C̀ 表达系统中的成功表达#为基因工程病毒亚

单位疫苗的研发提供了新的途径)

URH3表达各种医用蛋白

通过基因融合的方法#将大肠杆菌的 /OF 基因

在家蚕杆状病毒中表达#其活性高达 (#+' c<.R#为

利用家蚕生物反应器高效生产该蛋白打下基础 ,%&-

)

利用 U/5-P6-U/5表达系统能够获得含有人瘦素蛋白

基因及人生长素基因的重组杆状病毒#并且目的蛋

白能在家蚕细胞及幼虫体内表达 ,%##$'-

) 通过构建

基于 F0RRSU/5的中部丝腺特异表达载体#利用家蚕

丝腺生物反应器表达人干扰素 7

,

% LT8D:7

,

&#该

重组蛋白 LT8D:7

,具 有 一 定 的 抗 细 胞 增 殖 活

性 ,$"-

) 家蚕丝腺生物反应器表达人胰岛样生长因

子%L8_D-8&# 在 _' 代转基因家蚕的蚕茧中 L8_D-8

的表达量约 *() NR<R

,$%-

) %''+ 年我国利用家蚕生

物反应器生产人粒细胞 7巨噬细胞集落刺激因子

%L_E-;9D&等生物制品的方法#获得国家技术发明

奖) 该项目成功构建线性化 ,$$- 家蚕杆状病毒载体#

以家蚕蛹作为.生物反应器/高效表达人粒细胞 7

巨噬细胞集落刺激因子% L_E-;9D&等 )' 余种医用

蛋白质#建立了家蚕.生物反应器/生物制药的技术

平台 ,$+-

) 使用 _:蚕彻底解决了生物制品生产受

季节限制(蚕蛹冷冻保存影响产量(产品易受微生

物%包括蚕病病原体&污染 ,$(- 等诸多问题#为提高

生物制药的质量和产量提供了新的途径)

URU3改善丝素性能

蚕丝在食品(医药(化工等领域有较广泛的用

途 ,$)-

) 使用基因工程技术#用其他丝素蛋白基因置

换或部分置换家蚕丝素蛋白基因或将外源基因置

于丝素蛋白基因下游构建的转基因蚕可以突破传

统育种 的 限 制# 获 得 具 有 优 良 丝 质 的 家 蚕 新 品

种 ,$* 7$#-

) 此外#通过基因打靶的技术将外源基因导

入家蚕得到完全表达外源基因的转基因蚕的思路

受到人们的重视) 这种技术一旦成熟#人们获得会

吐蜘蛛丝 ,+'-

(蓖麻蚕丝(樟蚕丝(天蚕丝的转基因家

蚕 ,+"-

#这些以前产量稀少的材料就不再难以获得

了) 利用 _:蚕代替普通蚕进行.蚕丝/的生产#不

但可以实现全年化生产#还可以通过改变 _:蚕饲

料大大改善.蚕丝/性能#此外#无菌技术的使用还

利于转基因蚕的保种和繁殖扩增)

Y3M$蚕蚕体各组织器官的作用

家蚕浑身是宝#虽已被人类驯化利用长达 ( '''

余年#但尚远未研究开发殆尽)

YRJ3作为轻工业或生物科技原材料

利用 _D蚕生产的无菌蚕丝色泽白亮(纤度细

而韧度强#并能实现全年工厂化生产#大大推动了

蚕丝产业的发展 ,+%#+$-

) 印度柞蚕丝作为心脏组织

工程中支架材料的使用已经得到认可 ,++-

#蚕丝中提

取的丝胶蛋白已经被作为一种伤口敷料 ,+(- 和一种

美容剂的添加剂 ,+)- 得到使用)

YRH3作为药物或药物添加剂

蚕血淋巴作为药物添加剂的抗衰老作用得到

证实 ,+*-

#蚕茧提取物具有抗氧化和降血脂的作用#

对高血脂和动脉粥样硬化疗效显著 ,+&-

) 蚕粉能减

少糖尿病小鼠小丘脑加压素的产生 ,+#-

#可能作为治

'* 中国比较医学杂志 %'"% 年 & 月第 %% 卷第 & 期!;L0N V;6.F EAB# GTRTOP%'"%# 6̀1?%%?:6?&



疗糖尿病#特别是糖尿病神经病变的辅助添加剂)

含超氧化物歧化酶%OTFA@6[0BAB0O.TP/OA#9HY&的蚕

粉能引起肝癌小鼠自然杀伤细胞%:f5A11&活性增

强(脾细胞增殖#对肝癌细胞起到显著抑制作用# 可

以作为一种安全的能激活 :f细胞和免疫系统的肿

瘤抑制剂 ,('-

)

YRU3作为中药材的使用

蚕衣(僵蚕(僵蛹(蚕沙和蛹虫草等作为传统中

药材使用时#既没有药材标准#更没有良好的生产

环境#产品质量没有保证) 如果用 _D蚕来生产蚕

衣(僵蚕(僵蛹(蚕沙和蛹虫草#可有效控制杂菌的

污染#提高中药材生产质量#保证用药安全有效)

冬虫夏草是我国十分名贵的中药材#人工栽培

的蛹虫草或北虫草与其在营养元素(有效物质成分

等方面很相似 ,("#(%-

#虽然可在一定程度上代替稀有

的冬虫夏草作为药品或保健品进行使用#但其不具

备药材学上完整的.虫草/外形特征#由于.虫/的缺

失#一方面可能导致.草/生长过程中与宿主相互作

用产生的某些物质#如抗体等的缺失#另一方面也

是导致虫草无性培育时菌株质量连年下降的重要

原因之一)

利用 _D蚕幼虫代替蝙蝠蛾幼虫接种虫草菌进

行冬虫夏草的人工培育可以为人们提供一个深入

研究冬虫夏草形成(培育与有效物质药理活性的良

好素材) 冬虫夏草是一种真菌与昆虫的结合体#虫

体感染过程中是否有其他真菌的参与#各种菌所起

的作用是什么#在什么时期起作用等问题还尚不明

了#_D蚕幼虫感染虫草菌模型能很好的解决这一问

题) 同时#_D蚕虫草的培育成功还可以为高纯度虫

草菌的分离纯化#及高质量(无污染虫草产品的获

得提供可靠的途径)

Z3小结与展望

_:蚕排除了其他微生物对宿主的影响#为蚕

病致病菌致病机制的研究提供了良好的实验动物#

同时使用 _:蚕作为实验动物可一次获得 ('' 个左

右遗传背景一致的实验个体#且体型小(便于操作(

成本低廉(容易分离器官和血淋巴#荧光化合物的

使用证实了化合物在蚕体和小鼠体内代谢途径的

一致性#这些特点使 _:蚕替代哺乳动物作为新药

研发早期阶段#特别是合成化合物量很少的情况

下#评价化合物毒性(治疗效果的有效模型提供了

可行性)

蚕生物反应器有基因工程产品 .微型发酵罐/

之称#_:蚕 U.:C̀ 表达系统的构建不但能有效提

高外源蛋白产量#还能从根本上改善外源蛋白的质

量#彻底解决产物#特别是基因工程口服药物的微

生物污染问题) 蚕丝绢体细胞表达系统目的蛋白

产量高(产物无需进行繁琐的下游浓缩和提纯处

理 ,($-

#具有很大的开发前景#如果将转基因后的蚕

卵进行人工无菌饲育#其丝绢体表达系统的遗传性

状不变#但丝素性质应该会得到很大改善)

_D蚕体内外无微生物#整个生长过程无污染的

特点使其作为中(西药材料#保健品(药品添加剂甚

至是食品时具有普通家蚕无可比拟的优越性) 传

统中医学对蚕体的应用没有药材标准#_D蚕作为中

药原料可提高药材质量#保证用药安全) 随着人们

对家蚕研究的深入#丝蛋白(丝胶蛋白越来越多的

潜在价值被发掘出来#最近的研究表明#丝胶蛋白

能加速乙醇通过尿的排除和在肝中的氧化作用#丝

胶蛋白的水解产物还能诱导胰岛中 #细胞的活性

而增加胰岛素的分泌 ,(+-

#预示丝蛋白是一种生物调

节因子#可能在解酒剂(糖尿病药物的研发方面发

挥新的作用) 通过对丝蛋白在提高免疫力方面作

用的研究#证实其能作为一种食品中的免疫增强添

加剂得到开发) 运用 _D蚕可以生产出无抗生素(

微生物污染的丝蛋白(丝胶蛋白产品#更能简化提

取工艺#提高生产效率(节约成本)
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