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丝素蛋白材料在组织工程中的新进展*☆ 

谢敏凯，徐月敏 

 

 

文章亮点：总结丝素蛋白作为支架在生物材料和组织工程领域的应用和发展：以丝素蛋白支架作为载体，通过多种

方式添加各种生物制剂，比如各种生长因子和细胞因子，进一步扩大丝素蛋白在组织工程中的应用范围。 

关键词：丝素蛋白；组织工程；生物材料；支架材料；综述文献 

 

摘要 

背景：丝素蛋白支架已被建议运用在组织工程骨和软骨重建、肌腱重建、血管重建，神经重建以及膀胱重建等各方

面。 

目的：总结丝素蛋白作为支架在生物材料和组织工程领域的应用与发展。 

方法：由第一作者应用计算机检索 PubMed数据库及中国期刊数据库 2000年 1月至 2011年 11 月有关丝素蛋白支

架制备工艺，丝素蛋白支架修饰方法及丝素蛋白在组织工程中的应用等方面的文献。  

结果与结论：丝素蛋白具有机械强度高、生物降解性慢、生物相容性良好、制备工艺多样等特点，支持多种细胞黏

附、分化和生长，可应用于人工韧带、血管、骨、神经组织等方面。近期以丝素蛋白支架作为载体，通过多种方式

添加各种生物制剂，比如各种生长因子和细胞因子，进一步扩大丝素蛋白在组织工程中的应用范围。 

 

 

A new development of silk fibroin scaffolds in tissue engineering 

 

Xie Min-kai, Xu Yue-min 

 

Abstract 

BACKGROUND: Silk fibroin scaffolds have been recommended to use in tissue-engineered bone and cartilage, tendon, 

vessel, nerve, and bladder. 

OBJECTIVE: To summarize the application and current development of silk fibroin scaffolds in the fields of biomaterials 

and tissue engineering.  

METHODS: An online search was conducted by the first author in PubMed database and CNKI database to identify the 

articles related to silk fibroin scaffold preparation technique, modification of silk fibroin and silk fibroin tissue engineering 

published from January 2000 to November 2011.  

RESULTS AND CONCLUSION: Silk fibroin scaffolds has excellent mechanical strength, slow biodegradability, superior 

biocompatibility and processability. And they can support various cells to attach, differentiate and grow. The scaffolds 

have been applied in tissue engineering studies, such as artificial ligament, blood vessels, bone, nerve tissue and so on. 

To date, diverse biologicals, such as growth factors or cytokines, were incorporated therein silk fibroin scaffolds, to further 

expand the application range in tissue engineering. 

 

Xie MK, Xu YM. A new development of silk fibroin scaffolds in tissue engineering.Zhongguo Zuzhi Gongcheng Yanjiu. 

2012;16(43): 8105-8110.      

 

 

0  引言 

 

组织工程是目前富有前景的生理性修复

技术，主要包涵了生物支架材料、种子细胞、

生物活化因子及 3 者的有机组合，其中生物

支架材料的主要作用是为种子细胞附着、生

长、增殖和新陈代谢提供适宜的微环境，自

其身会逐步降解吸收，最终被新生组织所替

代。生物支架材料的结构可以引导组织工程

器官的构建，提供机械支持来对抗体内张力，

使器官按照预定的结构生长。此外，还可以

通过各种方式加载各种药物，比如各种生长

因子以及细胞因子等，进一步拓宽其应用范 
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围以及提升效果。丝素蛋白生物相容性好，

生物分解时间长，赋有卓越的机械性质，其

加工工艺多样化，形态多样化。以上多种独

特性质使丝素蛋白成为组织工程支架材料的

选择之一，其还被证明可以运载和保持蛋白

的活性。新的制备技术，比如丝素蛋白水溶

液工艺等扩大了其应用范围。丝素蛋白支架

已经被建议运用在组织工程骨和软骨重建、

肌腱重建、血管重建，神经重建以及膀胱重

建等各方面。 

 

1  资料和方法 

 

1.1  资料来源  由第一作者应用计算机检索

PubMed 2000年 1月至 2011年 11月相关文

章 ， 检 索 词 为 “ tissue engineering ，

biomaterials，silk，silk fibroin，scaffolds”，

并限定语言种类为“English”；同时检索中

国期刊数据库 2000 年 1 月至 2011 年 11 月

的相关文章，检索词为“组织工程，支架材

料,丝素蛋白，组织重建”，并限定文章语言

种类为中文。 

1.2  入选标准 

纳入标准：选择文章内容与丝素蛋白组织

工程支架相关，同一领域文献则选择近期发

表或发表在权威杂志文章。 

排除标准：重复性研究。 

1.3  数据提取  计算机初检得到 78 篇文献，

阅读标题和摘要进行初筛，排除因研究目的

与本文无关及内容重复的研究 28 篇，共保留

其中的 50 篇归纳总结。 

1.4  质量评价  符合纳入标准的 50 篇文献

中，文献[1-30]探讨了丝素蛋白的理化性质，

文献[31-34]探讨了丝素蛋白支架的消毒灭菌

方法，文献[35-50] 探讨有关丝素蛋白支架的

制备工艺，对丝素蛋白支架的修饰方法。 

 

2 结果 

 

丝素蛋白可来源于多种昆虫和蜘蛛。典

型的丝素蛋白来源于家蚕，一条重链    

(-325 kda)，一条轻链(-25 kda)，通过 S-S

键结合组成。丝胶蛋白包裹于丝素蛋白表面，

丝胶能引起免疫反应，但是，丝胶蛋白水溶

性好的多，可被碱性溶液轻易去除[1]。丝素蛋

白的重链包含交替的亲水区和疏水区，疏水

区包含高度保守的 GAGAGS 序列和相对低

保守的 GAGAGX，两者一起构建丝素蛋白的

β 折叠结构，亲水部分序列较短且没有重复[2]。

丝素蛋白由氨基酸构成，为化学修饰提供可

能。比如，来自天冬氨酸和谷氨酸通过羧基侧

链可与精氨酸-甘氨酸-天冬氨酸多肽(RGD)

以及骨形成蛋白 2 的氨基共价结合[3-4]，有学

者尝试利用生物素和亲和素之间特有的高度

亲和性，将所需的药物或者是蛋白质复合在

丝素蛋白支架上，他们先将亲和素与丝素蛋

白上的羧基共价结合，再将需要的添加物生

物素化[5]。这进一步扩大了可与丝素蛋白共价

或者非共价结合的药物或蛋白质种类，拓展

了丝素蛋白功能范围。 

2.1  丝素蛋白的物理特性 

相对分子质量：聚合物的相对分子质量对

其机械特性和生物降解性有很大影响，一般

来讲，相对分子质量大，其机械性能较强，

生物降解较慢。天然丝素蛋白相对分子质量

较大，相对分子质量小些的可以通过对丝素

蛋白的处理获得，比如，延长蚕茧在 Na2CO3

溶液煮沸的时间，能使丝素蛋白不同程度水

解，获得较小相对分子质量的丝素蛋白，可

是这种方式难以监测，可控性较差，而且引

起较大的相对分子质量分布。要得到各种相

对分子质量丝素蛋白还可以通过在不同温度

的丝素蛋白水溶液中添加 NaOH 或者酶进行

水解[6-7]，但是，作为支架材料，一般需要强

化其机械强度，故很少通过改变相对分子质

量调节支架物理属性。 

丝素蛋白晶体化及其水溶性：丝素蛋白的结

晶区由丝素蛋白 β 折叠结构组成。通过不同

处理方式，使可溶于水的无规卷曲和不稳定

的Ⅰ型结构转变为含较多 β 折叠结构的Ⅱ型

结构，这样的结构稳定，不溶于水。增加 β

折叠结构的常见方法为醇处理，其他方法包

括高温处理[8]，使溶液 pH 值接近丝素蛋白的

等电位点(≈4)，各种盐的使用及剪切力施用

等[9-10]，但是，敏感的添加物，比如生长因子

等，要与丝素蛋白结合就需要比较温和的条
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件，在水蒸汽中暴露的湿处理方法可能是这样的选择

之一[11]，另一种方式可能是进行缓慢的冰冻(>-20 ℃)，

也可增加基于 β 结构的丝素蛋白晶体化[12]。 

研究发现，虽然结构晶体化是丝素蛋白稳定的基

础，但是过快的结晶化会减少材料的弹性，使材料过

脆。在水中退火或水蒸气湿处理的丝素蛋白较甲醇处

理的有较好弹性[13]。对两者的构象分析显示，经水蒸

气湿处理过的丝素蛋白材料Ⅱ型结构的比例为

30%-47%，经甲醇处理过的Ⅱ型结构为 74%
[11]，最

近报道一种处理时间相关性 β 结构增加的方法：可将

丝素蛋白置于饱和 NaCl 溶液中 1，4，15 h 分别得

到 β 结构为 34%，51%，67%的丝素蛋白，而丝素

蛋白颗粒甲醇处理 30 min 得到的丝素蛋白材料 β 结

构占 58%
[14]。 

溶解性：通常用高浓度的溴化锂、硫氰酸锂、硫

氰酸钙、氯化钙溶液溶解丝素蛋白，以上的电解质溶

液能够维持破坏 β 结构的氢键[15]。丝素蛋白在上面提

及的电解质溶液溶解后在水或是缓冲液中进行透析，

去除电解质。得到的丝素蛋白水溶液经冻干，冻干后

干燥的丝素蛋白可溶解于六氟异丙醇[16]。但六氟异丙

醇是一种昂贵且对细胞有毒害作用的溶剂，丝素蛋白

全水溶液的制备方式提供一个相对温和的条件，水溶

液有几点好处：溶解蛋白质等添加物，制孔剂；水溶

液的丝素蛋白可过滤消毒；以及没有有机溶剂残留[17]。

但是丝素蛋白水溶液也有问题存在，因为分子间的作

用，丝素蛋白相互聚集，丝素蛋白会以富含 β 结构的

2 型丝素蛋白沉淀下来，未行处理的丝素蛋白水溶液

一般在 1 个月内凝胶化。最近发现，通过重氮偶联反

应使 4-磺胺酸修饰丝素蛋白上的酪氨酸残基，可以

在 1 年内有效预防丝素蛋白聚集沉淀，而且磺酸化丝

素蛋白经甲醇处理后仍然能够形成 β 折叠结构[18]。 

稳定性：未经后处理的丝素蛋白基质 β 折叠结构

含量较少，仍旧吸水，对湿度敏感。研究已经证实在

水蒸汽中进行湿处理可以增加丝素蛋白中的 β 折叠

结构[11]，丝素蛋白表现出异乎寻常的热稳定性，当温

度达到 140 ℃时，实质上结构并没有受到影响。蛋白

质玻璃相变温度通常被考虑为蛋白质性质改变的上

限温度，来自家蚕的丝素蛋白膜玻璃转化相温度为

175 ℃左右[17]，低温玻璃相转变温度在-34- -20 ℃

之间[19]。 

机械特性：源自高分子聚合物的支架材料，包括

PLGA、壳聚糖作为支架材料缺乏足够的机械强度[20]。

各种组织重建中都需要支架材料承当一定的机械力，

特别是在骨软骨修复运用中。胶原的机械强度相当有

限，除非交联，但是交联作用可能对临近组织有不良

影响[21]，比如说炎症反应和细胞毒性作用[22]，与此相

反，晶体化丝素蛋白呈现卓越的机械特性，且并不需

要交联。在骨相关组织工程重建研究中，与多孔隙可

降解高分子聚合物(壳聚糖、胶原、透明质酸)比较，

丝素蛋白水溶液制备的支架材料有想好的机械性  

能[23]。研究证明：伴随着丝素蛋白溶液浓度增加，孔

隙大小减小，孔隙分布均匀，丝素支架的抗压缩力以

及杨氏系数进一步改善[23]。当然丝素蛋白支架的机械

强度与制备工艺有很大关系，比如气体泡沫法丝素蛋

白支架比盐溶沥法的压缩强度及杨氏模型要强[19]。 

生物降解性：材料的生物降解性必须与生物体内

的重建和修复过程相协调。之前使用的高分子聚合物

一般降解较快，况且某些聚合物的水解产物，比如广

泛使用的 PLGA，产生酸性成分，降低局部的 pH 值，

会引起植入部分及其临近部分组织炎症反应[24]。研究

证明水蒸气处理过的丝素蛋白支架在体外的无蛋白

水解酶参与情况下 7 周内质量仅减少 4%
[25]。作为蛋

白质，丝素蛋白的水解产物没有毒性。 

丝素蛋白的生物降解性与其 β 折叠结构直接相

关，支架中丝素蛋白 β 结构含量越高，其降解速度越

慢[13]。有学者进一步将丝素蛋白水溶液及丝素蛋白六

氟异丙醇溶液制备的三维支架材料种植到小鼠体内，

比较两者的生物降解性，6 个月后丝素蛋白水溶液来

源的丝素蛋白材料完全降解，六氟异丙醇来源的支架

材料仍旧存在[26]。此外，提高丝素蛋白溶液浓度延长

丝素蛋白降解时间 [26]，有报道称基因工程产物

SELPs 通过改变聚合物的构象和排序可以控制丝素

蛋白的水解速度[27]。 

生物相容性：丝素蛋白已经被证实比大部分现有

聚合物材料有更好的生物相容性，丝素蛋白水溶液及

丝素蛋白六氟异丙醇溶液来源的支架植入小鼠 1 年，

宿主免疫反应是轻微和局部的[28]。这和丝素蛋白膜的

研究相一致。 

材料孔隙大小及孔隙率：孔隙率和材料的机械性能

及生物降解能力有关，一般来说，支架材料孔隙越小，

孔隙大小均匀，则材料的机械性能越好，降解越慢[23]，

另一方面，材料有一定孔隙及孔隙率，能够模拟细胞

生长环境，利于细胞对营养物质吸收，代谢物排除。

此外，后处理影响孔隙大小和孔隙率。其中对制备完

成后的支架材料进行冻干是常见方法，此方法比较温

和，并帮助材料形成多孔隙结构[29]。有研究报道不同
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的冻干温度影响丝素蛋白的空隙大小和孔隙率。高浓

度的丝素蛋白溶液则形成较小孔隙[29]。更好的控制孔

隙形成方法是在丝素蛋白溶液中加入石蜡颗粒或者

盐晶体等制孔剂，在制备支架后这些物质可以被某些

物质洗脱。比如乙烷可洗脱石蜡，水可透析出盐晶体。

进一步研究显示使用了制孔剂 NaCl 晶体可诱导丝素

蛋白从无规蜷曲转变为 β 折叠结构，避免甲醇处理。

但是高浓度盐溶液对生长因子这些敏感生物制剂的

完整性及效能有不良作用[30]。 

2.2  丝素蛋白材料的消毒灭菌  由于大部分的聚合物

高分子的玻璃相化温度较低，很少能直接采用高压蒸

汽灭菌法，而是采用灭菌试剂处理。然而晶体化丝素

蛋白可以由高压蒸汽灭菌，而没有明显构象变     

化[31-32]。最近的一项研究证实在高压蒸汽灭菌后，诱

导凝胶形成的所需时间无明显改变[33]。当加载了生长

因子等敏感添加物时，高温会引起这些物质的变性，

其生物效能丧失。在这种情况下，药物必须在支架材

料灭菌后通过无菌途径加入。有其他消毒灭菌，比如

γ 射线灭菌，但是 γ 射线可能会引起丝素蛋白分子量

晶体化下降、弹性力下降，以及由于分解引起的热稳

定性下降[34]。还有体积分数 70%乙醇消毒灭菌，使

用乙醇灭菌必须考虑晶体改变、敏感添加物变形失活

等因素[4]。总之，不同灭菌方式对丝素蛋白的影响仍

需要系统的研究。 

2.3  制备工艺  丝素蛋白制备工艺多种，包括有压膜、

凝胶化、电纺丝技术等，可满足多种器官重建需要。

丝素蛋白可被制备成多种形式：膜状、水凝胶、2D/3D

支架等。在制备过程中，由于工艺原因，丝素蛋白可

能会面临高温、强剪切力等挑战，这些都会引起丝素

蛋白的结构变化比如形成 β 结构。当添加了敏感的生

物试剂比如说是生长因子，如何要避免高温和有机溶

剂是另一个重要议题[35]。 

压膜技术：压膜技术就是将丝素蛋白溶于水溶液或

者是六氟异丙醇溶液中，置入模具中，压膜干燥后暴

露于甲醇或者是水蒸气中诱导 β 结构形成[18, 36]。丝素

蛋白膜透明，结合其高机械强度，生物降解慢的特点，

丝素蛋白膜或可应用于角膜重建，研究证实，制备的

丝素蛋白膜有良好光学特性，可模拟角膜纤维细胞生

存发育条件，并有细胞外基质沉积生成[37]。膜状支架

进行折叠或者蜷曲可使之成为 3D 结构材料。 

凝胶化：由于丝素蛋白凝胶化过程自发构象变化，

β 结构成分增加，后处理过程中不用再与各种溶剂

(水，甲醇等)接触以诱导构象变化。丝素蛋白的等电

位点为 4.2
[38]，使用柠檬酸将丝素蛋白溶液的 pH 值

降至 4 诱导其凝胶化[39]。这一酸碱度对某些药物来说

可以接受，但对某些药物则有有害作用。将聚乙烯和

泊咯沙姆混合丝素蛋白，丝素蛋白溶液可在 pH 值 7

的环境下通过干燥促成凝胶化，并促进 β 结构生成，

此工艺结合对某些对酸碱度敏感的药物有益[39-40]。另

一些办法制备水凝胶，Ca
2+可减少丝素蛋白分子间的

排斥，亦可促成 β 结构形成[38]。最近，使用超声粉碎

法可促进丝素蛋白水凝胶快速形成[33]。通过不同的制

备条件实现凝胶化丝素蛋白孔隙大小的可控化，进而

影响支架的生物机械力，比如：增加凝胶化温度和丝

素蛋白浓度降低钙离子浓度，可形成较小的孔隙丝素

蛋白支架，可增加水凝胶生物力学强度[38]。丝素蛋白

水凝胶被证实是软骨重建的良好支架[41]。 

电纺技术：电纺过程中在接受板和喷头之间存在

一个强电压，丝素蛋白从喷头以一定速度喷出。从毛

细管喷头的液滴存在电荷，当电压到一个临界值，电

荷就克服液滴的表面张力，喷射成丝；溶剂蒸发后，

干燥电纺纤维沉积在接受板上，经过后处理，比如水

蒸气湿处理或者暴露于甲醇中等，就形成无纺毡[42]。

这种技术在组织工程中日益应用广泛，其形成的纳米

级别纤维可以模拟细胞外基质。除了给细胞提供生长

微环境外，生理性细胞外基质可作为生长因子的局部

存储部位，在需要时释放，并防止蛋白酶水解，还可

加强与细胞位点的结合[43]。通过调节溶液浓度和电纺

参数，比如电压、喷射距离、黏度、添加物和给料速

度等，可制备不同纤维直径和孔隙大小，孔隙率的支

架材料[42]。电纺对溶液黏度有要求，丝素蛋白水溶液

可与聚环氧乙烷混合以增加溶液黏度，从而获得适合

的表面张力从而产生稳定持续的电纺过程[44]。但聚环

氧乙烷的存在抑制人类间叶干细胞于电纺毡结合。亦

有研究证实可通过控制溶液 pH 值，浓缩丝素蛋白得

到较高黏度，这种浓缩丝素蛋白溶液短时间不会沉淀

聚集[45]。研究表明，电纺丝素蛋白支架与骨形成蛋白

2 共价结合复合骨髓间质干细胞可进行骨重建[16]，除

丝素蛋白材料作为支架材料提供机械支撑同时，其存

在可以形成一个保护环境，回植体内的过程中时，使

脆弱的生长因子保持活性，并以有效浓度缓慢释放。

有学者将包含生长因子的 PLGA 纳米微囊植入电纺

制备成的多孔隙丝素支架，可保证生长因子活性及缓

慢可控释放[25]。 

凝胶纺丝技术：在凝胶纺丝过程中将丝素蛋白溶液

置于注射泵中通过精细的注射针孔喷出，纤维在一个
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可以自转且可以前后运动的滚轴上被收集起来，利用

剪切力促进其构象变化，可再行甲醇处理，气体干燥，

冻干后处理，改变孔隙率、孔隙大小[48]。可通过调控

丝素蛋白溶液浓度、转轴自转速度、前后移动速度、

转轴角度等参数制备所需要的支架材料。凝胶纺丝小

直径管状物可应用于血管重建[48]。Mauney 等[49]将凝

胶纺丝技术应用于小鼠膀胱重建中，实验表明，膀胱

尿路上皮细胞及平滑肌细胞能够在丝素替代部分爬

行生存良好。 

多孔海绵状支架的制备：对丝素溶液进行盐溶沥作

用、气体泡沫作用或者冻干作用都可形成 3 维结构的

多空丝素蛋白支架 [19]。其中溶剂可以是水或者是

HFIP 等有机物。使用有机溶剂时可以使用盐或者是

糖作为制孔剂。而丝素海绵孔隙孔径即由制孔剂的大

小调节。丝素水溶液可以盐晶体或者石蜡颗粒作为制

孔剂，制成的海绵体孔隙率在 490-940 μm，和丝素

蛋白有机溶剂溶液比较，以水作为溶剂的海绵体表面

形态更为粗糙，这使得细胞黏附生长更为容易，同时，

研究证实以水为溶剂的海绵体其机械强度，包括硬

度、压缩强度及杨氏系数都有优势。而其降解速度较

有机溶剂海绵体快[23]。组织工程丝素海绵体已经被用

于修复小鼠的股骨缺损。将软骨细胞种植与丝素海绵

体支架上，在软骨培养基中孵育可形成软骨，并且Ⅱ

型胶原和糖胺多糖的产生多于胶原海绵体支架[50]。 

 

3  讨论 

 

丝素蛋白支架是一种生物相容性好，机械强度高，

可缓慢生物降解，且降解产物不会对细胞机体有不利

影响的生物材料。伴随着对丝素蛋白各种特性，制备

工艺，后处理的进一步理解，人们能够制备符合各种

组织器官重建实际需要的支架。此外，将各种药物，

特别是各种生长因子或者是细胞因子，与丝素蛋白支

架材料有机结合，可调节局部微环境，促进细胞生长

发育。而丝素蛋白水溶液工艺的出现，以及湿处理等

温和制备条件的探索为蛋白质复合提供了一种可能。 
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