
　
　 　 　 　 　 　 　 2026 年 10 月

 

第 41 卷
 

第 5 期
JOURNAL

 

OF
 

LIGHT
 

INDUSTRY　 Vol. 41
 

No. 5
 

Oct.
 

2026
　

收稿日期:2025-07-16;修回日期:2025-09-20;出版日期:2026-10-15
基金项目:国家重点研发计划“政府间国际科技创新合作”重点专项项目(2022YFE0104200)

 

通信作者:陈咏梅(1968—),女,甘肃省兰州市人,陕西科技大学教授,博士生导师,主要研究方向为生物材料。 E-mail:cheny-
ongmei0608@ 126. com

陈咏梅,李鹏程.
 

丝素蛋白基生物材料的构建及其生物医学应用研究进展[ J]. 轻工学报,2026,41(5):
72-84.
Chen

  

Y
 

M, Li
  

P
 

C. Research
 

progress
 

in
 

the
 

construction
 

and
 

biomedical
 

applications
 

of
 

silk
 

fibroin-based
 

biomaterials[J]. Journal
 

of
 

Light
 

Industry,2026,41(5):72-84. 　 DOI:10. 12187 / 2026. 05. 007

丝素蛋白基生物材料的构建及其生物医学
应用研究进展

 

陈咏梅,李鹏程

陕西科技大学
 

轻工科学与工程学院,陕西
 

西安
 

710021

摘要:
 

丝素蛋白具有良好的生物相容性、生物可降解性和可加工性,其结构与性能可通过构象调控、化学改

性及复合设计进行调节,但单一丝素蛋白材料在力学性能与应用需求匹配、降解行为调控、功能集成等方面

仍存在一定局限。 围绕丝素蛋白的提纯与改性、零维纳米颗粒到四维动态结构材料的构建及其生物医学应

用进行综述,重点总结其在伤口敷料、药物递送、组织工程、生物传感等领域的研究进展。 通过调节
 

β-折叠

结构、交联及功能化复合,可改善丝素蛋白基生物材料的结构稳定性、力学性能、降解行为及生物学功能;基
于丝素蛋白构建的纳米颗粒、纳米纤维、薄膜、水凝胶、多孔支架等材料,在可控药物递送、创面修复、组织再

生及柔性生物电子等方面展现出较好的应用潜力。 当前,丝素蛋白基生物材料在性能与应用需求的精准匹

配、规模化制备与批次稳定性、四维生物打印的生物相容性和多组分构建,以及生物传感器的多功能集成等

方面仍面临挑战。 未来应进一步发展刺激响应性材料和四维生物打印技术,加强丝素蛋白与功能材料的复

合及传感、递药和组织修复功能的协同集成,推动其向个性化组织工程、智能药物递送和诊疗一体化方向发

展。
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0　 引言

天然高分子具有来源广泛、生物相容性良好、可

生物降解、生物活性较高等特点,已成为生物材料领

域的重要研究对象[1] 。 近年来,壳聚糖、海藻酸盐、

纤维素等天然多糖,以及丝素蛋白、胶原蛋白、明胶

等蛋白质,被广泛应用于组织工程、伤口敷料、药物

递送等方面[2-3] 。

丝素蛋白(Silk
 

Fibroin,SF)是从蚕丝中提取的

一类天然纤维蛋白,也是蚕丝纤维的核心组成成分,
约占蚕丝总质量的 75%;其外层包覆有丝胶蛋白,
起保护丝素蛋白的作用。 丝素蛋白含有 18 种氨基

酸,其中甘氨酸 ( Gly, 约 45%)、 丙氨酸 ( Ala, 约

30%)和丝氨酸(Ser,约 12%)的含量较高,三者合计

约占氨基酸总量的 87%。 丝素蛋白分子并非由单

一多肽链组成, 而是由重链 ( H-chain)、 轻链 ( L-
chain)和 P25 糖蛋白 3 条长链彼此之间相互连接、

缠绕构成。 其中,重链由 5236 个氨基酸残基组成,
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图 1　 丝素蛋白 Silk
 

Ⅰ和 Silk
 

Ⅱ结构示意图[6]

Fig. 1　 Schematic
 

illustration
 

of
 

Silk
 

Ⅰ
 

and
 

Silk
 

Ⅱ
 

structures
 

of
 

silk
 

fibroin[6]

相对分子质量为 391
 

kDa;轻链由 266 个氨基酸残基

组成,相对分子质量为 28
 

kDa;P25 糖蛋白与轻链大

小相近,相对分子质量约为 25
 

kDa[4] 。 丝素蛋白的

结晶结构排列规整[5] ,主要包括 Silk
 

Ⅰ和 Silk
 

Ⅱ
(图 1)。 Silk

 

Ⅰ主要为 α-螺旋构象,稳定性较低且

易溶于水[6] ;Silk
 

Ⅱ主要由反平行的 β-折叠结构组

成,该结构可通过分子间氢键增强分子链间的相互

作用,提高材料的刚性、拉伸强度和结构稳定性[7] 。
丝素蛋白具有良好的生物相容性和生物可降解

性,可在 α-胰凝乳蛋白酶、蛋白酶 XIV、胶原酶 IA
等作用下进行降解。 其降解产物主要为小分子肽和

氨基酸,可进一步被机体代谢或吸收[8] 。 研究[9] 表

明,丝素蛋白的降解速率通常与 β-折叠结构结晶度

呈显著负相关,通过超声、热处理等物理方法或交

联、溶剂处理等化学方法,可调节其二级结构(如增

加 β-折叠结构含量),进而改善其力学性能和降解

行为,以满足不同应用场景的需求。 自丝素蛋白获

美国食品药品监督管理局( Food
 

and
 

Drug
 

Adminis-
tration,FDA)批准用于生物医学领域以来[10] ,已被

开发为丝粉、丝肽、丝素氨基酸等多种形式的功能材

料,凭借良好的保湿性能和生物活性,在化妆品等领

域展现出应用潜力。 在生物医学领域,丝素蛋白因

具有可调控的降解性能和良好的力学性能,被广泛

应用于皮肤、神经、血管等组织修复及骨组织再生。
同时,丝素蛋白可制备成水凝胶、薄膜、多孔海绵等

多种形态材料,并可用作药物或生长因子的递送载

体[11] 。 此外,相较于羊毛、弹性蛋白、棉花等其他天

然材料,丝素蛋白兼具较高的力学强度和较好的韧

性,生物医学应用前景广阔[12] 。
近年来,丝素蛋白因其独特的生物相容性、可调

控的力学性能和多功能化学修饰位点,已成为生物

医学工程领域的重要研究材料。 随着材料科学与再

生医学的交叉发展,丝素蛋白在结构优化、功能化改

性、生物医学应用等方面的研究不断深入。 本文综

述了丝素蛋白基生物材料在生物医学应用中的研究

进展,重点介绍了丝素蛋白的提纯与化学改性方法、
不同维度丝素蛋白基复合生物材料的设计与制备,
以及其在伤口敷料、药物递送、组织工程、生物传感

等领域的应用,在此基础上分析现阶段存在的问题,
并对丝素蛋白基生物材料未来的发展方向及生物医

学应用前景进行展望。

1　 丝素蛋白的提纯与改性

1. 1　 丝素蛋白的提纯

丝素蛋白用于生物医学材料制备前需经过严格

的提纯处理,其关键环节之一是去除蚕丝纤维表面

的丝胶蛋白(sericin)。 残留的丝胶蛋白可能影响材

料的生物相容性,并诱发人体Ⅰ型超敏反应,导致组

织炎症反应和异物排斥[13] 。 因此,建立稳定、可重

复的丝素蛋白提纯工艺,对于保证材料性能和生物

安全性至关重要。 提纯流程包括脱胶、溶解、分离、
透析、干燥等步骤。

基于丝素蛋白与丝胶蛋白溶解特性的差异,可
采用酸、碱、皂、酶等方法对蚕丝进行脱胶处理,以去

除丝胶蛋白[14] 。 常用的脱胶方法有 Na2CO3 脱胶、
中性皂脱胶、酒石酸脱胶、碱性蛋白酶脱胶等。 脱胶

后的丝素纤维具有较高的结晶度,在水及多数常规

溶剂中难以直接溶解,因此通常采用 LiBr 溶液、
CaCl2 / C2H5OH / H2O、尿素 / NaOH / H2O 等体系进行

溶解,随后通过透析去除盐离子及小分子杂质,获得

再生丝素蛋白溶液[15] 。

1. 2　 丝素蛋白的改性

丝素蛋白的溶解、组装及构象转变受温度、pH
值、离子强度等多种因素影响,这些因素进一步决定

材料的加工性能、力学性能和降解行为。 针对不同

生物医学应用场景,对丝素蛋白基生物材料性能的

要求存在明显差异。 例如,骨组织工程支架通常需
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要较高的力学强度和结构稳定性,而软组织修复材

料则更加关注柔韧性、孔隙结构及组织适配性。 因

此,通过适当的改性方法调控丝素蛋白结构和功能,
是拓展其生物医学应用的重要途径。 目前,丝素蛋

白的改性方法主要包括化学改性、物理改性、生物改

性等[16-17] ,其中化学改性因反应位点丰富、功能调

控灵活而受到广泛关注[18] 。
化学改性主要通过化学反应在丝素蛋白分子链

中引入新的官能团或改变其分子结构,调控材料的

理化和生物学性能。 常用的化学改性方法包括氨基

酸残基改性、接枝改性、交联改性等[19] 。 例如,可通

过 NaClO 氧化、琥珀酸酐修饰等方法提高丝素蛋白

中羧基等功能基团的含量,以增强人骨髓间充质干

细胞的增殖与分化[20] ;通过引入邻苯二酚基团可增

强材料的组织黏附性能[21] 。 适度交联能够提高材

料的结构稳定性、力学性能和耐水性,并可进一步调

控其溶胀和降解行为。 常用交联体系包括戊二醛、
碳化二亚胺、部分环氧化合物等化学交联剂,以及京

尼平等天然来源交联剂[22-24] 。 其中,京尼平是栀子

苷经 β-葡萄糖苷酶水解后产生的一种环烯醚萜类

化合物,具有良好的生物相容性,在丝素蛋白交联改

性中受到广泛关注[24] 。 在实际应用中,应综合考虑

交联效率、反应条件等对材料结构的影响。 未来,可
进一步开发反应条件温和、选择性高及生物安全性

好的改性方法,并探究多种改性策略之间的协同作

用。

2　 丝素蛋白基生物材料

2. 1　 零维丝素蛋白基生物材料

零维丝素蛋白基生物材料(如纳米颗粒) 在 3
个空间方向上的尺度均相对较小,具有较高的比表

面积和较好的分散性,在药物递送、生物成像、疾病

诊疗等领域受到广泛关注[25] 。 与部分合成高分子

纳米颗粒相比,丝素蛋白纳米颗粒具有良好的生物

相容性和可降解性,其降解行为可通过调节 β-折叠

结构含量和官能团修饰进行调控,且降解产物为氨

基酸,无明显毒副作用[26] 。 目前,丝素蛋白纳米颗

粒的制备方法主要包括直接沉淀法[27] 、脱溶剂化

法[28-29] 、分子印迹法[30] 、超临界流体技术[31]等。

在丝素蛋白纳米颗粒制备过程中,脱胶预处理

阶段对最终产物的粒径分布具有决定性影响。 研

究[32] 表明,在一定脱胶时间范围内,丝素蛋白相对

分子质量与所形成纳米颗粒的粒径存在相关性,适
当保留较高相对分子质量的组分有利于获得粒径均

一的纳米分散体系。 这一现象可能与不同相对分子

质量丝素蛋白在链缠结、自组装和 β-折叠结构形成

能力方面的差异有关。 丝素蛋白纳米颗粒的粒径直

接影响其在组织中的渗透性, 当其平均粒径为

40
 

nm 时,可穿透角质层并深入皮肤组织,为构建经

皮给药系统提供材料基础[33] 。 采用电喷雾技术可

制备粒径为 59 ~ 75
 

nm、负载顺铂的丝素蛋白纳米颗

粒,且顺铂可从载体中持续释放 15
 

d 以上,有效抑

制肿瘤细胞,且对正常细胞的影响相对较小[34] 。 药

物的包封效率和释放行为受丝素蛋白纳米颗粒的粒

径、结构特性、理化性质等多种因素影响。 通过调控

丝素蛋白的浓度、β-折叠结构含量及结晶程度,可
进一步调节不同药物的包封效率和释放速率,为构

建具有可控释放特性的丝素蛋白基药物递送系统提

供依据[35-36] 。 盐析法[37] 、毛细管微点技术[38] 、微乳

液法[39] 、PVA 共混法[40] 等均可用于制备包埋药物

的丝素蛋白纳米颗粒,且不同制备方法会影响纳米

颗粒的粒径、药物包封效率及释放行为。
在生物医学应用中,纳米颗粒的无菌性是保障

其安全性的重要因素,因而需要选择对其结构和功

能影响较小的灭菌方式。 γ 射线辐照和高压灭菌均

可用于部分丝素蛋白纳米颗粒的灭菌。 研究[41] 表

明,5
 

kGy 的 γ 射线辐照可在基本不改变丝素蛋白

纳米颗粒尺寸、多分散性或 Zeta 电位的情况下实现

悬浮液灭菌,促进丝素蛋白纳米颗粒在生物医学领

域的进一步应用。

2. 2　 一维丝素蛋白基生物材料

一维丝素蛋白基生物材料的典型形态包括纳米

线、纳米带、纳米棒、纳米纤维等,其较高的长径比、
良好的力学强度和可调控的取向结构有利于模拟天

然细胞外基质的纤维结构,通过接触引导效应促进

细胞定向生长[42] 。 此外,丝素蛋白纳米纤维可通过

物理或化学交联提高结构稳定性,并通过负载生长

因子或药物,赋予其特定生物学功能。
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通过调控丝素蛋白分子在溶液中的自组装动力

学行为,可定向构筑具有 β-折叠晶域的纳米纤维模

板。 该模板经化学镀工艺沉积 Au 纳米层后,可制

备具有一定各向异性导电特性的 Au 纳米线,为神

经突触导向生长提供了仿生电信号刺激界面[43] 。
甲醇水溶液处理可促进丝素蛋白纳米纤维由无规卷

曲向 β-折叠构象转变,从而提高丝素蛋白纳米纤维

的热稳定性[44-45] 。 静电纺丝技术是制备丝素蛋白

纳米纤维最常用的方法之一,通过优化纺丝参数,可
获得直径分布均一的丝素蛋白纳米纤维[46] 。 通过

共混负载或后修饰等方式,可进一步实现丝素蛋白

纳米纤维的功能化。 例如,引入 Ag 纳米颗粒赋予

丝素蛋白纳米纤维一定的抗菌性能[47] ;通过向蚕体

内引入 Ag 纳米线等方式改变所得蚕丝材料的组成

和结构,可有效改善其力学、电学及热学性能,为功

能丝基材料的开发提供新思路[48] 。 此外,丝素蛋白

纳米纤维表现出良好的生物相容性,可用作伤口敷

料和组织工程支架的候选材料[49] 。 通过等离子体

处理等表面改性方法,可调控丝素蛋白纳米纤维的

亲水性和细胞相容性[50] 。 丝素蛋白纳米纤维的三

维多孔结构使其在皮肤再生、神经导管构建等方向

具有较好的应用前景。

2. 3　 二维丝素蛋白基生物材料

二维丝素蛋白基生物材料通常定义为通过特定

加工技术形成的薄膜或片层结构,呈现出典型的二

维各向异性特征。 丝素蛋白薄膜具有可调控的降解

行为和较好的生物相容性,同时可作为模板或基底

用于引导无机材料的有序矿化或柔性电子器件制

备,在组织工程、生物电子等领域展现出独特的应用

潜力[51-52] 。
近年来,研究人员利用丝素蛋白的独特性质,在

范德瓦尔斯材料基底上构筑了高度有序的二维丝素

蛋白薄膜[53] ;通过静电纺丝技术将二硫化钼和还原

氧化石墨烯纳米片掺入丝素蛋白纳米纤维中,所得

复合材料不仅具有良好的生物相容性,还能促进人

类诱导多能干细胞的黏附[54] 。 此外,丝素蛋白特有

的氨基酸序列、超分子组装能力、温和的还原能力和

显著的封端效应,可用于调控金属纳米结构的形成;
在 Cl- 的协同作用下,研究人员获得了横向尺寸超

过 2
 

mm、表面具有较高平整度的二维 Au 单晶,为
单分子传感和催化等应用提供了新的材料平台[55] 。

丝素蛋白还能提升黑磷纳米片的光热性能。 通

过静电纺丝技术将丝素蛋白、聚乳酸-羟基乙酸共

聚物和黑磷纳米片引入纤维膜中,可显著提高复合

膜的光热性能[56] 。 此外,丝素蛋白与金属有机框架

纳米片通过共孵育和共组装形成的复合材料,表现

出聚集诱导发光效应和良好的紫外线屏蔽性能,为
多功能丝素蛋白基生物材料的开发提供了新思

路[57] 。 传统自上而下的制备方法难以保留丝素蛋

白的结晶结构,导致多数衍生材料呈现较高的无定

形特征。 针对这一问题,研究人员开发了一种较温

和的提取方法, 从脱胶丝素蛋白中获得厚度仅

2. 75
 

nm 的结晶纳米片,其内部具有七股 β-折叠纳

米晶体层结构;经真空过滤组装的纳米片薄膜表现

出较高的透明度、 热稳定性和良好的细胞相容

性[58] 。 此外,氧化石墨烯纳米片可诱导丝素蛋白分

子链由无规卷曲向 β-折叠构象转变,从而改善复合

薄膜的动态力学性能[59] ,为进一步了解丝素蛋白复

合材料的构效关系及高性能仿生材料设计提供

参考。

2. 4　 三维丝素蛋白基生物材料

三维丝素蛋白基生物材料主要包括水凝胶、多
孔支架等,其仿生三维结构和多孔结构能为细胞生

长、营养输送和代谢废物排出提供理想环境[60] 。 与

海藻酸钠、明胶等天然高分子材料相比,丝素蛋白具

有较好的力学性能和结构可调控性,降解速率缓慢

且可控,能够提供更持久的力学支撑[61] 。 通过静电

纺丝技术可构筑具有一定厚度和孔隙结构的三维丝

素蛋白纳米纤维支架[62] 。 进一步优化工艺参数,采
用冷板静电纺丝技术,可制备孔隙率和厚度可调、具
有良好可塑性的三维支架,为三维细胞培养、人工皮

肤等组织工程提供材料基础[63] 。

将磁性 Fe3O4 纳米片、羧甲基纤维素和氮化碳

引入丝素蛋白构建的复合材料,兼具良好血液相容

性、抗肿瘤活性和磁热疗性能,在肿瘤协同治疗领域

具有应用潜力[64] 。 海藻酸钠-丝素蛋白复合微纤维

具有较好的蛋白吸附性能和力学各向异性,通过调

节海藻酸钠比例,可对支架的力学性能(拉伸强度
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为 0. 75±0. 013
 

MPa)进行调控,其各向异性结构能

够在一定程度上模拟天然肌腱的分级取向特征,可
作为细胞黏附底物的理想选择[65] 。 由海藻酸钠与

丝素蛋白制备的多孔微珠能够促进 A549 细胞黏附

和增殖,并有利于形成肿瘤样聚集体。 相较于传统

二维细胞培养模型,基于多孔微珠构建的三维肿瘤

模型可更好地模拟部分肿瘤组织特征,在抗肿瘤药

物筛选方面具有一定优势。 此外,负载超顺磁性

Fe2O3 纳米颗粒的多孔微珠还可用于研究其磁诱导

凋亡的潜力[66] 。 基于丝素蛋白 / 聚己内酯构筑的

Janus 纳米纤维支架具有良好的结构稳定性和抗聚

集性,纤维的有序排列有助于引导细胞定向生长,增
强 MC3T3-E1 成骨细胞中碱性磷酸酶活性并上调与

成骨分化相关基因的表达[67] 。
丝素蛋白在生物医学中的应用高度依赖于其三

维支架的物理性能可调性,其中 Silk
 

Ⅰ和 Silk
 

Ⅱ等

结晶结构起着关键作用。 研究[68] 表明,通过冷冻退

火工艺可获得以 Silk
 

Ⅰ结构为主的丝素蛋白支架,
其多孔结构和力学性能可通过调节丝素蛋白浓度进

行调控,并在乙醇浸泡、加热、水蒸气退火、紫外线照

射、高温高压等处理条件下表现出一定的稳定性。
近年来,生物打印技术为复杂丝素蛋白三维结构的

可控制造提供了新的技术途径。 丝素蛋白可用作生

物墨水的重要组成部分,但其低黏度及浓度依赖性

流变行为可能限制直接打印性能。 通过与其他天然

或合成高分子复合、采用适宜的交联方式及开发无

喷嘴光固化生物打印等技术,可改善其成形精度和

结构稳定性,为个性化组织工程支架的构建提供新

的可能[69-70] 。

2. 5　 丝素蛋白基四维生物打印与动态响应

结构
　 　 四维生物打印技术作为组织工程领域的前沿方

向,通过引入时间维度实现生物结构的动态重构,为
复杂组织再生提供新的技术途径。 该技术突破了传

统三维打印的静态结构局限,利用丝素蛋白基水凝

胶等刺激响应性生物材料的构象转变能力,使植入

体能够根据生理环境变化(如温度、湿度、pH 值、光
等)自适应调整形态和功能,从而提升组织修复的

仿生匹配度[71-73] 。

尽管丝素蛋白基生物材料在四维生物打印领域

展现出良好的应用潜力,但该技术仍面临生物相容

性调控困难、多组分协同打印能力不足等限制,相关

研究仍在不断推进并取得新进展。 S.
 

H.
 

Kim
等[74]构建了一种基于数字光处理技术的光固化丝

素蛋白水凝胶四维生物打印系统,该系统生物相容

性良好且可负载多种细胞;通过在生理条件下调整

双层光固化丝素蛋白水凝胶的内外特性,可实现三

维打印结构的可预测形变;利用此四维生物打印系

统构建含 2 种细胞类型的气管模拟组织,并将其植

入受损的兔气管中,8 周后,植入物与宿主气管成功

结合,并在预期区域形成了上皮组织和软骨组织。
相关研究[75-76]表明,丝素蛋白基四维生物打印系统

能够以生物制造方式构建组织模拟支架,并在组织

工程和临床中展现出较好的应用潜力,但其进一步

应用仍依赖于具有良好细胞相容性、可打印性和刺

激响应性的生物材料体系。

3　 丝素蛋白在生物医学中的应用

丝素蛋白因其独特的理化特性和生物功能性,
在伤口敷料、药物递送、组织工程、生物传感等方面

发挥重要作用。 通过材料复合与功能化设计,可精

准调控其降解行为、力学性能和生物学功能,从而满

足不同生物医学应用需求。

3. 1　 伤口敷料

丝素蛋白是伤口敷料研究中常用的天然高分子

材料之一[77-78] 。 通过与天然高分子、合成高分子、
抗菌剂或生物活性分子复合,可赋予丝素蛋白敷料

促进创面愈合、抗菌、调控瘢痕形成、止血等功能。
Y.

 

Agarwal 等[79] 通过静电纺丝技术构建了丝素蛋

白 / 姜黄素 / 聚己内酯 / 聚乙烯醇复合敷料体系。 该

复合体系显著提高了姜黄素的溶解度和生物利用

度,并促进糖尿病小鼠伤口愈合。 此外,丝素蛋白薄

膜通过促进胶原再生、减轻炎症反应,加速小鼠全层

皮肤缺损的表皮与真皮再生[80] 。
在丝素蛋白敷料中引入抗菌药物或无机抗菌组

分,可有效预防创面感染、促进愈合,并减少渗出液

和瘢痕形成。 例如,在丝素蛋白 / 壳聚糖复合敷料中

加入纳米 Ag 后,敷料的抗菌性能显著提高,动物创
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面修复率达到 98. 4%[81] 。 在丝素蛋白 / 透明质酸复

合敷料中负载 ZnO,可延长其对金黄色葡萄球菌和

大肠埃希菌的抗菌周期[82] 。 H.
 

D.
 

Shen 等[83] 研究

表明,丝素蛋白水凝胶通过调节 α-SMA 表达的时序

性动态变化,促进伤口从增殖期向重塑期有序过渡,
从而加速伤口愈合并改善组织再生质量。 壳聚糖与

丝素蛋白共混制备的复合膜可提高丝素蛋白 β-折

叠结构含量,并改善其柔韧性和溶胀性能;细胞实验

显示,该复合膜对成纤维细胞基本无毒性,并可促进

其增殖[84] 。
总体而言,丝素蛋白可通过水凝胶、薄膜、纳米

纤维等多种形式用于创面修复,并可借助负载抗菌

剂、生长因子等活性组分进一步提高其抗感染和促

愈合性能。 然而,丝素蛋白敷料在力学强度、降解速

率与创面愈合周期的匹配性、规模化生产的批次稳

定性等方面仍需进一步研究,以推动其临床转化和

应用。

3. 2　 药物递送

理想的药物载体通常应具有良好的生物相容性

和生物可降解性,并能够有效负载药物及精确调控

药物释放行为[85-86] 。 丝素蛋白因其良好的可加工

性,可根据不同需求进行功能化修饰,也可制备成

膜、水凝胶、微球、纳米颗粒及多孔支架等多种形

式[87-88] 。 B.
 

Q.
 

Chen 等[89]利用超临界流体技术制

备了负载吲哚菁绿的丝素蛋白纳米颗粒,并研究其

在 pH 值响应近红外光热治疗中的应用,发现丝素

蛋白的 N 端结构域在 pH<6. 0 时可从无规卷曲转变

为 β-折叠,并促进吲哚菁绿释放,达到靶向释放效

果,提高药物疗效。 丝素蛋白纳米颗粒还可作为药

物递送系统封装枸橼酸他莫昔芬,通过诱导细胞凋

亡和细胞周期阻滞抑制 MCF-7 和 MDA-MB-231
 

癌

细胞的生长[90] 。
β-折叠结构的形成能够提高材料的结晶程度

和结构致密性,从而增强其稳定性和力学性能,并降

低水分子及酶向材料内部扩散的速率[91-94] 。 因此,
可通过调节材料内 β-折叠结构的含量及结晶程度

进一步调控材料属性,使丝素蛋白具有更好的力学

性能、更适宜的降解行为、可控的药物释放速率等

特性。

3. 3　 组织工程

通过调整制备工艺,可获得具有不同力学强度

和柔韧性的丝素蛋白支架。 这类支架在体内复杂力

学环境下能够保持结构稳定性,可为细胞生长和组

织再生提供支撑,从而满足多样化的组织修复需求。
3. 3. 1　 骨组织　 采用微流控工艺可将胶原蛋白与

丝素蛋白的复合材料制备成细胞微载体,该类微载

体除具有丰富的孔隙结构外,还具有微球尺寸分布

均一、细胞相容性较好等特点[95] 。 S.
 

Patil 等[96] 制

备的丝素蛋白 / 海藻酸钠载药微球有利于干细胞的

黏附和增殖,并能有效促进钙沉积。 水凝胶能够在

一定程度上模拟天然细胞外基质,为细胞黏附、增殖

和迁移提供三维微环境。 壳聚糖与丝素蛋白复合形

成的水凝胶可促进软骨细胞增殖和分化[97] ;丝素蛋

白与羧甲基壳聚糖形成的复合水凝胶在兔软骨细胞

培养过程中表现出良好的自降解性及促进细胞再生

的能力[98] 。
多孔支架可模拟骨组织的多孔结构,并为新生

组织向支架内部生长提供空间[99] 。 S.
 

Y.
 

Park

等[100] 制备的丝素蛋白纤维多孔支架能够提高

MC3T3-E1 成骨细胞 ALP 活性和成骨分化能力,并
可用于小鼠颅骨损伤修复。 Z.

 

Z.
 

Ding 等[101] 制备

的丝素蛋白 / 羟基磷灰石复合材料支架能够为细胞

提供良好的增殖环境,并提高支架的成骨能力。
3. 3. 2　 神经组织　 丝素蛋白基生物材料在周围神

经再生领域具有一定的应用潜力[102-103] 。 Q.
 

Q.
 

Liu 等[104]通过静电纺丝技术制备丝素蛋白支架,并
将脑源性神经营养因子( Brain-Derived

 

Neurotrophic
 

Factor,BDNF)和血管内皮生长因子(Vascular
 

Endo-
thelial

 

Growth
 

Factor,VEGF)负载于支架中,以实现

活性生长因子的持续释放。 该支架能较好地保持

BDNF 和 VEGF 的生物活性,双因子负载支架在体

外可促进施万细胞迁移和增殖,植入小鼠皮下后可

促进新生血管形成。 G.
 

L.
 

Jiao 等[105] 采用冷冻干

燥法制备了一种负载或不负载神经生长因子的丝素

蛋白 / 海藻酸盐复合支架,该支架可通过向脊髓损伤

中心部位持续释放神经生长因子,显著增强脊髓组

织活性,并提高损伤区域神经元的存活水平。 另有

研究[106]表明,丝素蛋白支架能够营造利于神经再
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生的微环境、抑制炎症、促进运动功能恢复,是创伤

性脑损伤后缺损腔修复颇具潜力的治疗策略。
3. 3. 3　 肝脏组织　 丝素蛋白冻干支架可支持 Hep-
aRG 细胞的生长和分化,3% (质量分数) 丝素蛋白

与 HepaRG 细胞构建的基质支持物可用于脂肪变性

肝脏模型的研究[107] 。 G.
 

Janani 等[108] 通过丝素蛋

白支架在体外生成了功能性肝脏构建体,该构建体

可增强培养肝细胞的肝脏特异性功能。 基于丝素蛋

白和细胞外基质构建的复合支架无细胞毒性,并可

维持鼠 3T3 成纤维细胞和 Hep-G2 细胞的高黏附和

增殖水平, 具有较高的再生潜力。 X.
 

L.
 

Wang
等[109]设计并制备了一种小叶状丝素蛋白支架,该
支架具有径向排列的片层结构、相互连通的通道和

汇聚的中心腔体。 将人肝细胞和原代内皮细胞在该

支架上共培养后,肝细胞 / 内皮细胞表现出较好的长

期生存能力及一定的组织化排列特征。 肝细胞可形

成特殊的上皮极性和胆管样结构,内皮细胞则形成

类似肝窦的网络结构。 与单种或单层细胞培养相

比,共培养的肝细胞在功能性基因表达、白蛋白分

泌、尿素合成、代谢活性等方面表现出较好的肝细胞

功能,该仿生支架可为体外仿生肝小叶模型构建、生
物人工肝脏研究及药物代谢评价提供新的材料

平台。
3. 3. 4　 血管组织　 丝素蛋白具有一定的抗凝血功

能,其中的氨基酸序列和空间结构能够影响蛋白质

与血液成分之间的相互作用,减少非特异性蛋白质

吸附和血小板黏附,从而降低血液凝固的风险。 这

种天然抗凝血性能有助于维持血液流动,防止血栓

形成,为血管移植后的快速内皮化提供了有利条件。
内皮化不仅能够改善移植物的生物相容性,还能进

一步促进组织整合,延长移植物的使用寿命,并减少

相关并发症的发生。 L.
 

Yang 等[110] 采用静电纺丝

技术将丝素蛋白与纤维蛋白按不同比例复合,构建

了系列丝素蛋白 / 纤维蛋白复合血管支架。 随着丝

素蛋白比例从 0%增加至 35%,复合支架的纤维形

貌趋于均匀光滑,力学强度显著提升,有效促进了间

充质干细胞的增殖与黏附,是构建组织工程化人工

血管的理想候选材料。 将丝素蛋白与含 SVVYGLR
促血管生成序列的自组装多肽共组装,制备的水凝

胶具有良好的结构稳定性和生物活性,能有效诱导

内皮细胞黏附、生长和迁移。 在小鼠皮肤缺损模型

中,水凝胶可显著促进血管化和表皮化修复,增强胶

原沉积及血管生成相关因子的表达[111] 。 丝素蛋白

在制备能够满足弹性和顺应性要求的小直径人造血

管方面具有潜在优势[112-115] 。
3. 3. 5　 其他组织　 除骨、神经、肝脏和血管组织外,
丝素蛋白在脂肪、皮肤、角膜等组织工程领域也有广

泛研究。 A.
 

M.
 

Altman 等[116] 以丝素蛋白-壳聚糖

支架负载人脂肪来源干细胞,用于裸鼠全层皮肤缺

损修复,术后 8
 

d 的伤口闭合率及 2 周微血管密度

均显著优于单纯支架组,植入细胞可分化为成纤维

细胞、平滑肌细胞、内皮细胞及表皮上皮细胞,促进

组织修复。 针对供体角膜短缺问题,研究人员尝试

采用组织工程方法构建人工角膜替代材料。 例如,
将不同比例丝素蛋白与聚丙烯酰胺复合制备的半互

穿网络水凝胶在 37
 

℃ 条件下可快速凝胶化 (约

3
 

min),并具有较高的孔隙率,有利于促进角膜细胞

迁移和黏附;丝素蛋白的引入可促进细胞增殖、糖胺

聚糖沉积并提高角膜细胞相关基因表达水平,展现

出原位角膜组织再生的应用潜力[117] 。
随着三维和四维生物打印技术的发展,丝素蛋

白作为可加工天然高分子材料,在复杂组织结构构

建和个性化组织工程中的应用受到进一步关

注[113-114] 。

3. 4　 生物传感

生物传感器能够将生物化学反应转化为可测量

的电信号,从而快速、准确地检测生物体内各种生化

指标,在人体健康、运动等检测方面具有广泛的应

用。 然而,多功能的一体化集成仍然是传感节点的

一个关键问题。 为此,研究人员构建了一种基于丝

素蛋白 / Ag 纳米线复合薄膜的柔性多功能传感器,
通过优化掩模喷涂工艺,制备了内部具有交联 Ag
纳米线网络结构的功能传感层。 丝素蛋白柔性基底

与 Ag 纳米线导电网络的协同作用使该传感器兼具

压力和温度传感特性[118] 。 丝素蛋白电子器件的发

展进一步推动了高性能生物集成电子产品的设计和

集成,并为生物材料在生物医学诊断、实时健康检测

和治疗,以及人机界面等领域的未来应用开辟了新
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的道路[119] 。
基于丝素蛋白的神经接口具有良好的组织顺应

性和生物相容性,通过进一步引入导电材料和微电

极结构,可用于皮质脑电信号采集等神经电生理监

测[120] 。 丝素蛋白基生物电子材料在电子皮肤、可
穿戴显示器、植入式设备、人造肌肉、驱动器等领域

也展现出较大研究潜力[121-122] 。

4　 结论与展望

本文系统综述了丝素蛋白的提纯与改性方法、
从零维纳米颗粒到四维动态结构的材料构建方法,
以及其在伤口敷料、药物递送、组织工程和生物传感

等领域的研究进展。 丝素蛋白的二级结构,尤其是
 

β-折叠结构及其结晶程度,与材料的结构稳定性、
力学性能、降解行为和药物释放特性密切相关;通过

化学改性、交联、复合及先进加工技术,可进一步调

控其结构与性能,并构建纳米颗粒、纳米纤维、薄膜、
水凝胶、多孔支架等不同形态的功能材料。 丝素蛋

白基生物材料在创面抗菌与修复、药物可控释放、骨
及神经等组织再生,以及柔性传感和神经接口等方

面均表现出较好的应用潜力。 然而,其临床转化仍

受制于材料缺乏微环境动态响应能力、多功能集成

平台尚未成熟等关键瓶颈。 未来研究应聚焦于以下

方向:1)开发环境响应性智能材料,实现按需降解

与释药;2)探索与新型功能材料(如 MXene、MOFs)
的复合,构建具有协同效应的异质结构;3) 发展四

维生物打印技术,制备具有程序化降解或可逆形变

行为的动态支架,并集成生物传感与智能释药模块,
构建集诊断、给药与反馈于一体的闭环诊疗系统。
丝素蛋白基生物材料正处于从结构仿生向功能响应

转型的关键阶段,未来需深度融合多学科手段,系统

突破上述瓶颈,推动其临床转化。
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Abstract:
 

Silk
 

fibroin
 

exhibits
 

excellent
 

biocompatibility,
 

biodegradability,
 

and
 

processability,
 

and
 

its
 

structure
 

and
 

properties
 

can
 

be
 

tailored
 

through
 

conformational
 

regulation,
 

chemical
 

modification,
 

and
 

composite
 

design.
 

However,
 

silk
 

fibroin
 

materials
 

alone
 

still
 

have
 

certain
 

limitations
 

in
 

matching
 

mechanical
 

properties
 

with
 

applica-
tion

 

requirements,
 

regulating
 

degradation
 

behavior,
 

and
 

achieving
 

functional
 

integration.
 

This
 

review
 

summarizes
 

recent
 

advances
 

in
 

the
 

purification
 

and
 

modification
 

of
 

silk
 

fibroin,
 

the
 

construction
 

of
 

silk
 

fibroin-based
 

materials
 

ranging
 

from
 

zero-dimensional
 

nanoparticles
 

to
 

four-dimensional
 

dynamic
 

structural
 

materials,
 

and
 

their
 

biomedical
 

applications,
 

focusing
 

particularly
 

on
 

wound
 

dressings,
 

drug
 

delivery,
 

tissue
 

engineering,
 

and
 

biosensing.
 

Regula-
ting

 

β-sheet
 

structures,
 

crosslinking,
 

and
 

functionalized
 

composite
 

strategies
 

can
 

improve
 

the
 

structural
 

stability,
 

mechanical
 

properties,
 

degradation
 

behavior,
 

and
 

biological
 

functions
 

of
 

silk
 

fibroin-based
 

biomaterials.
 

Silk
 

fibro-
in-based

 

nanoparticles,
 

nanofibers,
 

films,
 

hydrogels,
 

and
 

porous
 

scaffolds
 

have
 

shown
 

promising
 

potential
 

in
 

con-
trolled

 

drug
 

delivery,
 

wound
 

repair,
 

tissue
 

regeneration,
 

and
 

flexible
 

bioelectronics.
 

Nevertheless,
 

challenges
 

remain
 

in
 

the
 

precise
 

matching
 

of
 

material
 

properties
 

with
 

application
 

requirements,
 

scalable
 

fabrication
 

and
 

batch-
to-batch

 

consistency,
 

the
 

biocompatibility
 

and
 

multicomponent
 

construction
 

of
 

four-dimensional
 

bioprinting,
 

and
 

multifunctional
 

integration
 

in
 

biosensors.
 

Future
 

research
 

should
 

focus
 

on
 

the
 

development
 

of
 

stimuli-responsive
 

materials
 

and
 

four-dimensional
 

bioprinting
 

technologies,
 

the
 

strengthening
 

of
 

the
 

integration
 

of
 

silk
 

fibroin
 

with
 

functional
 

materials,
 

and
 

the
 

synergistic
 

integration
 

of
 

sensing,
 

drug
 

delivery,
 

and
 

tissue
 

repair
 

functions,
 

thereby
 

advancing
 

silk
 

fibroin-based
 

biomaterials
 

toward
 

personalized
 

tissue
 

engineering,
 

intelligent
 

drug
 

delivery,
 

and
 

inte-
grated

 

diagnostic
 

and
 

therapeutic
 

applications.
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