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多孔丝素材料组织相容性的初步研究**☆

陆 艳1，赵 霞1，邵正中2，曹正兵 2，蔡丽慧1

A preliminary study on the histocompatibility of silk fibroin

Lu Yan1, Zhao Xia1, Shao Zheng-zhong2, Cao Zheng-bing2, Cai Li-hui1

Abstract

BACKGROUND: As one kind of naturally occurring polymers, silk fibroin has been widely used in tissue engeering research,
which can be made into different forms for application. Scientists find many difficulties in histocompatibility study of silk fibroin,
because it is made of protein and biodegradable. And there are few reports on the study on histocompatibility of silk fibroin.
OBJECTIVE: To perform a preliminary in vivo study on the histocompatibility of silk fibroin.
METHODS: Porous silk fibroin scaffolds were buried into the subcutaneous part of the back of SD rats. At 4, 6, 8 weeks after
operation, general observation and histological examination were performed.
RESULTS AND CONCLUSION: The wounds healed up well after operation. Only thin connective tissue wrap was found on silk
fibroin scaffold. Macrophages were observed in tissue section, and fibroblasts and capillary vessels could grow into the pore
spaces. We found the border of the scaffolds break down at 8 weeks postoperatively, while the inside part remained as it was.
Porous silk fibroin scaffold shows good histocytes attachment and has good histocompatibility. More study should be made on the
mechanism and product of degradation in vivo.

Lu Y, Zhao X, Shao ZZ, Cao ZB, Cai LH. A preliminary study on the histocompatibility of silk fibroin. Zhongguo Zuzhi Gongcheng
Yanjiu yu Linchuang Kangfu. 2011;15(34): 6364-6367. [http://www.crter.cn http://en.zglckf.com]

摘要

背景：丝素蛋白支架材料被植入生物体内后会发生降解且无法完全与宿主组织分离，这类材料生物相容性的研究大多为体

外实验，其体内的组织相容性和降解过程的研究结果仍不充分。

目的：初步观察多孔丝素材料的体内组织相容性。

方法：将多孔丝素支架埋藏于SD大鼠背部皮下，术后2，4，6，8周分别取材，对伤口局部及材料情况大体观察，然后材料
切片苏木精-伊红染色行组织学观察。

结果与结论：动物伤口愈合良好，多孔丝素表面形成极薄的纤维包裹，周围组织反应轻微。组织切片见炎细胞浸润，以巨

噬细胞为主，支架材料边缘孔隙内有成纤维细胞和毛细血管长入。8周时材料边缘部分可见支架结构崩解现象，而材料内部
变化不大。结果显示组织细胞可以沿多孔丝素支架表面贴附生长，提示支架材料具有较好的组织相容性。

关键词：丝素蛋白；多孔支架；组织工程；组织相容性；体内实验
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0 引言

丝素来源方便，性能优异，且易于制备成

不同形态，在近10年来逐渐受到组织工程学者
们的亲睐。

由其调控制备形成的不同孔径、孔隙率丝

素蛋白多孔支架可以适应不同组织细胞修复需

求，且多孔隙的结构有利于支架内外营养物质

的交换。

但这类支架由蛋白质构成，植入生物体内

后会发生降解且无法完全与宿主组织分离，因

而其体内的组织相容性实验研究仍存在不少

困难。实验将多孔支架材料制成片状埋藏于大

鼠体内，以初步了解多孔丝素在动物体内组织

反应过程，探讨其做为组织工程支架材料的价

值。

1 材料和方法

设计：形态学描述，自身对照实验。

时间及地点：实验于2008-11/2009-03在
华山医院手外科实验室完成。

材料：

实验动物：健康雌性Sprague-Dawley大鼠
(SD大鼠)8只，体质量220~250 g，由复旦大学
医学院实验动物部提供。

主要材料和仪器：

主要材料和仪器 来源

多孔丝素支架 复旦大学高分子系自行制备

1%硫喷妥钠 上海新亚药业有限公司

SMOIF SXP-1手术显微镜 上海医疗器械股份有限公司
LEICADM IRB光学显微镜徕卡仪器有限公司
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实验方法：

多孔丝素支架制备方法：将废桑蚕生丝脱胶，并将脱胶

丝溶于LiBr水溶液中，过滤，浓缩后制成大约20%浓度的丝
素蛋白溶液。按2∶1的体积比率加入正丁醇，低速搅拌后
把丝素蛋白和正丁醇混合溶液灌入自备模具中，经过冷冻

干燥后即获得白色多孔支架。支架平均孔径为10~20 μm。
材料准备：将已制备的多孔丝素支架(厚约1 mm)剪

成1 cm×1 cm方形，以体积分数为75%乙醇浸泡0.5 h，
然后再置入0.9% NaCl溶液浸泡超过24 h备用。

手术方法：动物右侧背部脱毛。1%硫喷妥钠(5 mL/kg)
腹腔注射麻醉后，以安尔碘消毒局部皮肤。纵行切开颈

下背部皮肤，钝性分离，将多孔丝素膜埋藏于皮下。缝

合切口，分笼饲养。

组织学检查：术后2，4，6，8周以大剂量硫喷妥钠
腹腔注射处死动物各2只，大体观察伤口局部、材料情
况，切取标本，以中性甲醛溶液固定，石蜡包埋，横断

切片，行苏木精-伊红染色，光镜下观察。

主要观察指标：①大体观察：材料植入后动物恢复

状况、生活习性改变，伤口局部有无炎症反应，及局部

愈合情况；取材时创面局部愈合状况、周围组织有无明

显炎症反应，材料表面有无纤维包裹，周围组织有无反

应性肉芽生成；取材时材料外观形态变化。②苏木精-

伊红染色组织学检查：观察不同时间点组织纤维化反

应、炎性细胞类型、支架崩解情况、是否存在组织坏死，

材料内有无组织长入。

2 结果

2.1 实验动物数量分析 参加实验SD大鼠8只，均进
入结果分析，中途无脱落。

2.2 大体观察 见表1。

动物苏醒后恢复良好，局部伤口无红肿感染征象，

未发现明显全身反应，进食睡眠等行为无明显异常。可

见背部试样植入局部轻微隆起，隐约可触及。不同时间

取材时见局部皮肤伤口均愈合良好，未发现周围皮肤、

肌肉组织有明显充血、渗液或脓性渗出等征象，见图1。
可见丝素膜表面被一层菲薄、半透明的纤维膜包裹，其

形态、外观与植入前无明显变化，周围组织炎症反应轻

微，未见明显肉芽形成，见图2。

2.3 苏木精-伊红染色镜检结果 见表2。

2周：见丝素支架嗜伊红染色，表面不规则，内部有

大小不等的孔隙。材料表面发现有成纤维细胞贴壁生长，

周围组织呈增生性改变，可见炎性细胞浸润，以淋巴细胞

和巨噬细胞为主，见图3，4，未发现组织坏死征象。

Figure 1 The wound healed up well while taking samples
图 1 取材时见植入创面局部外观愈合良好

Figure 3 Fibroblast grows adherently on the surface of the
material at 2 wk after operation. The surrounding
tissue hyperplasticly changes, inflammatory cell
infiltrate is visible, most of which are
lymphocytes and macrophages. No signs of
tissue necrosis are found (×200)

图 3 植入 2周时材料表面发现有成纤维细胞贴壁生长，
周围组织呈增生性改变，可见炎性细胞浸润，以
淋巴细胞和巨噬细胞为主，周围组织未见坏死征
象(×200)

Figure 2 Thin connective tissue wrap could be found on
the scaffold, and the inflammatory reaction
surrounding the tissue was slight

图 2 取出时见丝素支架表面被一层菲薄、半透明的纤
维膜包裹，周围组织炎症反应轻微

表 1 大体观察结果
Table 1 General observation

Time (wk)
Section
number Inflammatory

reaction

Fbrous
encapsulatio

n

Granulation
formation

2 2 Slight Yes No
4 2 Slight Yes No
6 2 Slight Yes No
8 2 Slight Yes No

表 2 组织病理学观察结果
Table 2 Histopathology observation

Time
(wk)

Section
number Fibration Inflammatory cell type

2 2 Yes Lymphocyte and macrophage
4 2 Yes Lymphocyte and macrophage
6 2 Yes Lymphocyte and macrophage
8 2 Yes Mosly macrophage

Time (wk) Disaggregation Tissue necrosis Tissue ingrowth

2 No No Yes
4 Yes No Yes
6 Yes No Yes
8 Yes No Yes
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4周：见材料内部部分区域嗜伊红染色消失，支架结

构有崩解现象，但大体结构仍保持，见图5。

成纤维细胞沿着材料表面及孔隙内生长，有淋巴细

胞和巨噬细胞浸润，血管增生，材料内部也可见新生毛

细血管，见图6，未发现组织坏死征象。

6周：从材料内部结构来看并未发生很大变化。周围

炎性细胞浸润，淋巴细胞及巨噬细胞均存在，与4周时
比较无明显差别，成纤维细胞等组织细胞逐渐深入材料

内部生长，见图7，8，未发现组织坏死征象。

8周：材料边缘部分区域支架结构崩解现象较前明显，

出现较大孔隙，但内部变化不大。组织细胞进一步长入材

料，炎细胞浸润以巨噬细胞为主，血管增生减少，但组织

增生现象仍较明显，见图9，10，未发现组织坏死征象。

Figure 4 Fibroin scaffold is eosinophilic staining. The
surface is not regular while there are big or
small pores inside. Fibroblasts grow adherently
on the surface of the material. Inflammatory cell
infiltrate is visible, most of which are
lymphocytes and macrophages (×400)

图 4 植入 2周时见丝素支架嗜伊红染色，表面不规则，
内部有大小不等的孔隙。未发现明显崩解等变化。
材料表面发现有成纤维细胞贴壁生长，炎性细胞
浸润，以淋巴细胞和巨噬细胞为主(×400)

Figure 5 There is few parts with eosinophilic staining
inside the material disappears at 4 wk after
operation, which shows disaggregation
phenomenon, while its general structure
remains (×200)

图 5 植入 4周时材料内部个别区域嗜伊红染色消失，
支架结构有崩解现象，但大体结构仍保持(×200)

Figure 6 Fibroblasts grow along the surface of the scaffold
or into the pores. There are lymphocytes and
macrophages infiltrate. Vessel hyperplasia is
visible, while new capillary vessel inside the
material is obvious. No sign of tissue necrosis is
found (×400)

图 6 成纤维细胞沿着材料表面及孔隙内生长，有淋巴细
胞和巨噬细胞浸润，血管增生，材料内部也可见
新生毛细血管，未发现组织坏死征象(×400)

Figure 7 Inflammatory cell infiltrate is visible at 6 wk after
operation. Histocytes gradually grow deep into the
scaffold. No sign of tissue necrosis is found (×200)

图 7 植入 6周时材料周围炎性细胞浸润，成纤维细胞等
组织细胞逐渐深入材料内部生长，未发现组织坏
死征象(×200)

Figure 8 There are a few parts with eosinophilic staining
inside the material disappears at 6 wk
postoperatively, which shows disaggregation
phenomenon, while its general structure
remains (×200)

图 8 植入 6周时材料内部结构部分区域嗜伊红染色消
失，支架结构有崩解现象，但大体结构与 4周相
比仍保持而未发生很大变化(×200)

Figure 9 Histocytes grow more deeply into the scaffold.
Inflammatory cell infiltrate is visible, most of which
are macrophages. Vessel hyperplasia reduces
inside the tissue, while hyperblastosis still obvious.
No sign of tissue necrosis is found (×200)

图 9 组织细胞进一步长入材料，炎细胞浸润以巨噬细胞
为主，血管增生减少，但组织增生现象仍较明显，
未发现组织坏死征象(×200)

Figure 10 The border of the scaffold break down at some
part at 8 wk postoperatively, while the inside
part remained as it was (×200)

图 10 材料边缘部分区域支架结构崩解现象较前明显，
出现较大孔隙，但内部变化不大(×200)
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3 讨论

众所周知，蚕丝制作的非吸收缝线在医学领域应用

已有多年历史。随着组织工程技术的进步，科学家们从

蚕丝中提取出天然高分子材料——丝素，并将其制备成

各种形态应用于组织工程的各个领域[1-2]。体外实验表明

丝素蛋白是可被生物降解的，而且可以通过改变理化构

象来调节其降解速度和程度[3-5]。降解产物主要为游离氨

基酸等，经研究其本身不仅对组织无毒副作用，还对如

皮肤、牙周组织有营养与修复的能力，对肝脏功能的恢

复亦颇有特色。丝素蛋白制成的多孔支架，可以调控形

成不同孔径、孔隙率，适应不同组织细胞修复需求，且

多孔隙的结构有利于支架内外营养物质的交换。

丝素蛋白支架材料被植入生物体内后会发生降解且

无法完全与宿主组织分离，因而目前这类材料生物相容性

研究更多局限于体外实验[6-15]，同时对丝素蛋白多孔支架

体内的组织相容性和降解过程的研究结果仍不充分[5]。实

验将多孔丝素蛋白支架制成片状埋藏于大鼠体内，尝试了

解多孔丝素在动物体内组织反应过程。一般而言，即便生

物材料生物相容性再好，但植入体内后仍然会被看作异

物，因此材料周围必然存在异物反应。而异物反应的强度

和范围与生物相容性和生物降解性有着密切的关系。所以

选择纤维包膜的形成、肉芽增生、炎细胞浸润及类型、周

围组织的长入、是否存在组织坏死等方面来评价材料植入

后局部反应，同时以材料外形变化、内部是否有崩解现象，

材料与周围组织关系变化等来评价材料植入后改变。

作者在实验中修剪多孔丝素支架时发现，湿态的多孔

丝素支架质地柔软，易于修剪成各种形状满足植入需要。

取材时植入材料周围组织反应轻微，且材料表面有半透明

纤维膜包裹。多孔丝素支架经苏木精-伊红染色呈嗜伊红

色，表面形态不规则，内有大小不等的腔隙，材料周围表

现出以淋巴细胞及巨噬细胞为主的慢性炎症反应过程，并

且在周围有纤维囊壁形成。自2周开始即可在靠近材料边
缘的腔隙内发现新生毛细血管长入，并可见成纤维细胞紧

贴材料的不规则表面沿腔隙向内部生长，这种现象随着植

入时间延长变得愈加明显，说明多孔丝素具有良好的表面

性能，有利于间质细胞贴附生长。此外，由于支架的多孔

隙结构使得材料具有一定通透性，有利于支架内外物质的

营养代谢物质交换，可能也是造成组织长入明显的原因之

一，而这也都是有利于组织修复的重要因素。

由于丝素支架由蛋白质构成，故而未能以常规方式

对取材后支架结构进行定量测定，而仅仅以组织病理学

观察为主。在有限的8周实验观察期中，自4周起发现支
架崩解现象，但直到8周时支架内部结构仍未出现明显变
化，可见在进一步实验观察中需要更好地设定观察周期

以期了解丝素多孔支架的体内降解行为。而且，由于样

本数量不足，未能对支架周围炎性细胞数量、类型等进

行有效统计。此外，根据不同组织修复的需求，对多孔

支架的的孔径、孔隙率也有着不同的要求，而这些又会

对组织反应、修复及材料降解带来何种影响，也是在进

一步实验中需要仔细考虑的问题。
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伦理批准：实验过程中对动物处置符合动物伦理学标准。

本文创新性：丝素蛋白支架植入体内后无法彻底与周围组

织分离，因而其体内生物相容性研究在国内外均甚少报道。本

课题尝试通过体内埋藏实验观察丝素蛋白在生物体中组织及材

料反应过程，了解多孔丝素支架在生物体内的组织相容性，为

丝素蛋白支架在组织工程领域的应用提供一定参考信息。
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