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天然来源丝素蛋白的体内外降解性与生物相容性研究进展
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摘要: 丝素蛋白是一种天然可降解高分子聚合物, 具有稳定无毒、价廉易得及无炎症反应等特点, 表现出良好的

可降解性和生物相容性, 在生物医药领域常作为生物组织工程与药物递送载体的材料广泛应用。本综述介绍了丝

素蛋白的结构与组成, 以及其体内外生物降解特性与生物相容性研究方法与结果的国内外最新进展, 以期为丝素蛋

白的进一步深入研究与应用提供参考。
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Research progress of natural silk fibroin's degradability and
biocompatibility in vitro and in vivo
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Abstract: Silk fibroin is a kind of natural biodegradable polymer, which is stable, non-toxic, cheap and easy

to obtain, and has no inflammatory reaction. Silk fibroin shows satisfactory degradability and biocompatibility,

widely used as a promising material for biological tissue engineering and drug delivery carrier in the biomedical

field. This review introduces the structure and constituent of silk fibroin, summarizes the research progress and

methods of evaluating biodegradability and biocompatibility in vivo and in vitro, which provides reference for

further research and application of silk fibroin.
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丝素蛋白 (silk fibroin) 是一种天然可降解高分子

聚合物, 具有稳定无毒、价廉易得及无炎症反应等特

点, 表现出良好的可降解性和生物相容性, 在生物医药

领域常作为生物组织工程与药物递送载体的材料广泛

应用，如骨组织修复物[1]、关节腔润滑凝胶[2]、脂质

体[3,4]、纳米粒[5,6]、微球[7,8]、膜剂[9]、透皮微针[10,11]、刺激

响应性原位凝胶剂[12]等。本综述基于丝素蛋白的一级

结构与不同环境中二级结构的相应变化特点, 对其体

内外生物降解特性与生物相容性研究的方法与结果的

国内外进展进行了总结, 以期为丝素蛋白的进一步深

入研究与应用提供参考。

1 丝素蛋白的来源与结构

1.1 丝素蛋白的来源

丝素蛋白是由蚕丝经脱去外层丝胶后所得的内层

蛋白。家蚕幼虫经 4次蜕皮后会吐出蚕丝, 可直接加

工为手术缝合线, 作为具有 100多年应用历史的天然

来源生物材料, 其早已被美国食品药品管理局 (FDA)

批准应用于临床。蚕丝主要由外周包围的丝胶蛋白

(20%～30%) 和内芯的丝素蛋白 (70%～80%) 组成[13]。
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医用丝线在早期应用阶段曾引起众多不良反应, 后经

研究表明, 其外层丝胶才是引起机体异物反应的主要

原因, 在经化学方法脱胶后所得产物的安全性可显著

提高[14]。因此, 可靠且稳定的丝素蛋白提取工艺对其

后续应用至关重要。

1.2 丝素蛋白的结构与组成

丝素蛋白包括轻链 (25 kDa)、重链 (350 kDa) 和

P25糖蛋白链 (28 kDa), 三者摩尔比为 6∶6∶1。重链与

轻链之间由二硫键连接 , 其中重链分子质量大约是

350 kDa, 是蚕丝蛋白晶体结构的主要构成者[15]。

丝素蛋白主要由甘氨酸 (43%)、丙氨酸 (30%)、丝

氨酸 (12%) 等 18 种氨基酸组成 , 其一级结构主要由

Gly-Ala-Gly-Ala-Gly-Ser六肽重复序列与非重复序列

相间分布而成 (图 1)[16,17]。六肽重复序列反向平行排

列分布, 通过氢键相互作用形成 β-折叠结构, 从而形成

丝素蛋白的主晶区。由于分子间大量氢键、天然的疏

水性和高结晶度, 丝素蛋白的环境稳定性远高于普通

球蛋白如胶原蛋白。丝素蛋白的构象可分为 silk I和

silk II。Silk I包括无规线团和 α-螺旋; silk II以反平行

β-折叠结构为主。由于反平行 β-折叠形成的密集晶型

使丝素蛋白分子处于空间最适位置, 状态体系能量最

低, 因此 silk II构型成为丝素蛋白较为稳定的一种构

型[18,19]。Silk I和 silk II构象可通过改变温度、应力、溶

剂极性、pH值等条件进行转变[18,20-22]。

1.3 应用于生物医药领域的丝素蛋白的优点

物质结构决定性质, 丝素蛋白的特殊结构使其具

有以下优点: ① 可塑性强。通过化学修饰氨基酸的氨

基或侧链来改变丝素蛋白的表面性能, 处理得到不同

形态的丝素材料, 如纤维、溶液、粒子、膜及凝胶等[13,23]。

如He等[24,25]制备出多孔性丝素蛋白凝胶, 通过对蛋白

羧基进行酰胺化修饰, 获得 pH智能响应性多孔性丝素

凝胶, 有利于离子型药物的溶出和释放; ② 具有良好

的抗拉伸强度和柔韧性、缓释性。该性质与丝素蛋白

含有大量疏水域, 可结合并折叠成 β-二级结构有关[19]。

Xie等[26]创新性地采用溶剂焊接法交联三维结构的丝

素纳米纤维制得气凝胶, 与传统气凝胶相比 (如通过

二氧化硅、黏土等制备), 丝素蛋白气凝胶具有机械强

度高、生物安全性好、环境友好和成本低等优点; ③ 具

有环境响应性。基于丝素蛋白的纳米药物递送系统具

有特殊的 pH/过氧化氢 (H2O2)/谷胱甘肽 (GSH) 响应能

力, 它们对酸性 pH和H2O2的响应是由于破坏 silk II晶

型的 β-折叠结构, 而对GSH的响应是由于二硫键的裂

解; ④ 具有可生物降解性。丝素蛋白在体内可部分降

解, 其主要成分为细胞黏合相关蛋白, 不仅对组织无不

良反应, 还有营养细胞与修复作用, 有益于促进细胞外

基质的形成[27]; ⑤ 具有更优的生物相容性。与其他常

见的生物可降解聚合物如胶原蛋白相比, 丝素蛋白不

仅机械韧性更好, 且炎症反应更小, 作为药物递送载体

或者生物组织材料的安全性与长期稳定性更高[28]。

众多优点使丝素蛋白迅速成为新兴生物材料并应

用于多学科领域, 如用作人工皮肤[29]等仿生材料、酶固

定材料[30]、组织工程生物材料、生物传感器材料[31]、药

物递送系统[1,32,33]等 (图 2)。但目前未见成熟的工业化

分离、精制方法与产品作为药用辅料大规模上市, 另

外, 尚无发达国家药典标准收载本品种。因此, 在本品

广泛应用于临床前仍需开展大量基础与应用研究。

2 丝素蛋白的体内外生物降解性研究与方法

2.1 丝素蛋白的体内外降解性研究

丝素蛋白在美国药典被定义为不可降解材料, 这

是由于天然丝素特殊的结晶取向和致密的结构难以降

解, 蚕丝在体内抗拉强度的损失可忽略不计。研究表

明蚕丝可降解 , 只是在体内吸收缓慢 , 需要时间更

长[31]。与合成材料不同, 丝素蛋白的降解行为不会导

致免疫原性反应的发生。

2.1.1 丝素蛋白的酶降解特性 生物材料的降解通常

是将高分子材料分解成更小的化合物。降解过程变化

很大 , 机制也很复杂 , 受到物理、化学和生物因素的

影响。根据降解方式的不同 , 丝素蛋白可归为酶降

Figure 1 Amino acid sequence of silk fibroin protein heavy chain,

blue represents the repeated sequence that forms the β-folded structure

Figure 2 Key advantageous properties of silk fibroins for biomedical

applications. NPs: Nanoparticles
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解聚合物[27,34], 酶在丝素蛋白的降解过程中起着重要

作用。

丝素蛋白作为一种蛋白质, 易被糜蛋白酶、链酶蛋

白酶、羧化酶等水解降解。生物降解行为有两个步骤,

首先丝素蛋白材料被不同的酶吸附, 这要求酶必须在

材料表面找到结合域, 而后丝素蛋白被酶消化水解。

丝素蛋白的最终降解产物是相应的氨基酸, 在体内易

被吸收[35-37]。因而, 可降解吸收的特点也是丝素蛋白

生物材料在生物医药领域应用的优势之一。

不同酶对丝素蛋白生物降解行为的影响不同。Li

等[36]研究在体外环境下暴露于不同蛋白酶的丝素蛋白

的降解行为, 糜蛋白酶可降解丝素蛋白的无定形区域,

得到高结晶性丝素蛋白。当蛋白酶XIV与α-糜蛋白酶

孵育 1周后, 丝素蛋白的极限抗拉强度和质量显著降

低, 而在 α-糜蛋白酶中孵育 1周后, 丝素蛋白基质的极

限抗拉强度和质量保持不变[36,38]。Li等[36]发现 α-糜蛋

白酶可降解丝素蛋白, 但不能降解丝素蛋白膜。相比

之下, 其他酶特别是蛋白酶XIV可普遍降解丝素蛋白

及丝素膜, 揭示不同蛋白酶降解丝素的不同潜力。相

反, 在家蚕丝腺中会产生一种蛋白酶抑制剂, 并将其嵌

入蚕茧中, 以防止丝素蛋白过早发生降解[39]。

2.1.2 丝素蛋白降解后结构变化及降解产物 丝素蛋

白经酶生物降解后, 结构和分子质量发生显著变化。

Altman等[27,31]体外研究丝素蛋白的降解行为, 发现蛋

白酶将丝素蛋白的少晶区切割成多肽, 能被细胞吞噬

以进一步代谢。降解后丝素蛋白的样品质量和聚合度

明显下降, 部分丝素材料可分解为氨基酸。丝素蛋白

生物材料经不同酶降解后的平均分子质量大小依次为

蛋白酶 XIV < 胶原酶 IA < α-糜蛋白酶。经过胶原酶

IA 降解, 丝素蛋白膜的重量随降解时间增加而减小,

游离氨基酸占总氨基酸的比例超过 50%。然而, 当孵

育在蛋白酶XIV中时, 70%的丝素蛋白膜在 15天内可

降解。蛋白酶XIV不仅能降解丝素蛋白, 而且还直接

将丝素膜降解为多肽和氨基酸[36]。由上可得, 丝素蛋

白相关材料的生物降解产物为常见的氨基酸, 对人体

几乎无危害。

2.1.3 丝素蛋白体内外降解速率 一般来说, 丝素蛋

白在体内缓慢降解、吸收, 吸收速率可通过改变环境因

素如植入部位、机械环境、患者健康和生理状态, 以及

改变丝素的二级结构起到控制作用[40-42]。丝素纤维加

工过程中可能导致蛋白质的构象变化, 潜在增加或减

少对降解酶的敏感性。Greenwald等[43]研究表明, 丝素

纤维在人体内 1年内失去大部分的抗拉强度, 2年内在

植入部位无法被识别。在大鼠的皮下植入模型中, 蚕

丝纤维在植入后 10天失去 29%的抗拉强度, 30天失去

73%, 70天失去 83%, 不被识别[44]。在兔模型的角膜、

巩膜、眼部肌肉中, 90天即可被吸收[41]。

除了蛋白水解酶, 丝素蛋白也可通过其他方式降

解, 如 γ射线。随辐照强度的增加, 丝素多肽键合能力

减弱, 丝素蛋白 β-折叠结构减少, 使降解产物中低分子

质量蛋白的释放增多 , 丝素蛋白的生物降解能力

增强[45]。

2.2 丝素蛋白体内外降解研究方法

2.2.1 体外方法 丝素蛋白体内外降解的速度都十分

缓慢, 体内植入大约 1年可降解, 体外降解常规为 1个

月左右。体外降解速率受丝素蛋白材料形式与蛋白酶

的不同种类影响, 降解速率不同, 但与体内降解速率相

比, 降解速度更快。降解实验大多模拟体内微环境温

度为 37 ℃、pH为 7.2～7.4, 实验条件多为磷酸盐缓冲

液 (PBS) 中加入适宜浓度蛋白酶XIV[46]。用于体外降

解丝素蛋白的酶类有多种, 如 α-糜蛋白酶、胶原酶 IA、

蛋白酶 XIV, 其中蛋白酶 XIV 作用 1 周后丝素蛋白的

质量和抗拉强度明显下降[36], 因而实验选用蛋白酶

XIV较多。蛋白酶XIV作用于蛋白肽链, 将丝素蛋白

大分子断裂、分解, 达到降解目的。

丝素蛋白降解的终产物为多肽片段或单个氨基

酸, 包括丙氨酸、甘氨酸、丝氨酸、酪氨酸等。降解实验

主要通过测量材料的失重率来评价, Baran等[47,48]测量

了丝素蛋白-淀粉结合物在α-淀粉酶、蛋白酶和溶菌酶

溶液中的失重率来评价结合物的体外生物降解性, 丝

素蛋白及衍生材料的重量随时间增加进一步减少, 表

明丝素蛋白发生降解, 也可用通过测降解前后的紫外

吸光度、傅里叶红外衍射光谱、SDS-聚丙烯酰胺凝胶电

泳、体积排阻色谱柱等方法评估降解程度[49,50], Zhao[46]

构建了重组丝素蛋白可降解导管用于神经生物学研

究, 由于降解过程中离子浓度与紫外吸收成线性关系,

故通过紫外可见分光光度计测吸光度来表征材料的降

解。由吸光度随时间变化趋势可得: 一定时间内粒子

的吸光度增大至最大值, 而后吸光度逐渐减小, 这表明

丝素蛋白降解后的粒子浓度逐渐增大, 降解程度逐渐

增大, 至降解速率达最大, 而后降解速率逐渐缓慢。由

丝素蛋白降解过程的红外图谱对照可得: 红外吸收峰

1 610～1 630、1 695～1 703、1 510～1 525 cm-1 是丝素

silk II结构的特征峰, 峰1 648～1 654和1 535～1 542 cm-1

是 silk I结构的特征峰。降解后红外峰位移由 silk II向

silk I轻微转变, 说明降解过程中丝素蛋白的 β-折叠构

型向α-螺旋构型翻转。聚丙烯酰胺凝胶电泳图表明随

着降解时间延长, 所对应时间的电泳条带颜色逐渐变

淡, 说明丝素蛋白纤维分子质量整体发生一定程度的

降解。综上整体实验, 可能是由于体外实验条件下丝
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素蛋白不一定完全降解, 降解产物为蛋白和多肽、氨基

酸混合物形式, 测定某种单一氨基酸难度较高, 因而采

用一系列间接实验来测定降解程度。

2.2.2 体内方法 丝素蛋白纤维在植入大鼠体内后,

1年内失去了大部分抗拉强度, 2年内在植入部位无法

被识别。丝素蛋白在体内的降解特性可通过大耳白兔

皮下植入或小鼠皮下植入方法观察研究。降解实验大

多依旧检测植入前后丝素材料的失重率, 也可通过观

察材料抗拉强度的减弱趋势、对比植入部位组织切片

苏木素-伊红 (HE) 染色后观察结果、扫描电镜观察丝

素蛋白组织支架或制剂植入皮下组织前后的形貌完整

度来评价降解程度。Zhao[46]的实验研究可肉眼观察到

丝素蛋白导管材料植入大耳白兔背部的降解情况。手

术植入切口无感染、无红肿, 术后 1周拆除缝线, 切口

初步愈合无裂开。植入 4周时导管和纤维均保持原有

外形, 周围有纤维组织包裹且血管丰富; 植入 8周时,

丝素蛋白导管塌陷; 植入 12周时, 导管已失去管状外

形, 肉眼可观察到乳白色团块状, 植入部位及周围未见

明显炎症反应。扫描电镜观察则可更为直观地观察

到, 植入一段时间后, 丝素蛋白导管孔隙增大, 管壁变

薄, 表面出现碎屑状颗粒等微观降解表征。在组织切

片HE染色实验中, 可观察到刚植入后, 丝素蛋白材料

周围有少量中性粒细胞、巨噬细胞出现, 随时间增加丝

素蛋白材料体积减小并发生降解, 炎症反应也逐渐减

轻, 直至消失, 以上结果均表明丝素蛋白及降解产物在

体内环境中安全无毒。如需系统性分析降解后游离氨

基酸的种类及含量, 可采用自动氨基酸分析仪测定不

同降解时间的丝素材料本身及降解介质中的游离氨

基酸[36]。

3 丝素蛋白的生物相容性研究与方法

3.1 丝素蛋白的生物相容性研究

生物相容性是指材料与生物体之间相互作用后产

生的各种物理、化学、生物等反应。一般状况下, 即材

料植入后与人体的相容程度, 对人体组织是否造成毒

害作用。早期研究报道使用未脱胶的丝线 (virgin

silk) 会引起 I型变态反应的发生, 严重时引起哮喘[51]

和血清 IgE水平[52]的升高。这是由于未脱胶丝线中的

外围成分丝胶引起Ｔ细胞介导的变态反应, 而丝素蛋

白本身并不会引起 IgE水平的增高[4,53]。继而临床上出

现了脱胶后用蜡或硅树脂作为涂层的黑色编织丝线,

改良后的脱胶丝线不仅有出色的力学性能且不引起免

疫反应, 是眼科手术、血管手术等手术中的常用缝线。

高分子纳米材料的生物相容性、生物安全性和作

为材料能否应用于生物医药用途的重要因素已被广泛

讨论[54]。丝素蛋白作为天然高分子纤维蛋白, 降解产

物无不良反应, 植入机体或动物组织中无潜在安全危

害, 无炎症现象等免疫应激反应, 与细胞、组织有良好

的生物相容性。由于出色的安全性, 丝素蛋白成为了

极具研究潜力的生物材料, 现已被制成丝素蛋白纤维、

丝素蛋白膜、纳米粒、水凝胶等多种形式材料。这些材

料的生物安全性研究均表明了丝素蛋白具有良好生物

相容性, 并未引起异物反应 (foreign body response)[27]。

Panilaitis等[55]实验研究了丝素蛋白纤维在体外并不刺

激巨噬细胞释放肿瘤坏死因子, 反而可能存在一定程

度的抑菌作用, 呈免疫惰性, 而粒径约 20 μm大小的不

溶性丝素颗粒在体外却会显著诱导巨噬细胞释放炎性

因子, 表明丝素蛋白材料的粒径、形态等理化性质也会

影响免疫反应的发生。Meinel等[56]的体内研究实验表

明, 小鼠体内植入 6周后, 丝素蛋白膜的免疫炎性反应

明显小于同类型的丝素蛋白胶原膜与聚乳酸膜; Wang

等[57]同样发现丝素蛋白骨架在小鼠体内 1年, 仅表现

出小范围的宿主免疫反应。以上材料均表明丝素蛋白

的生物相容性在目前应用的生物材料中具有很大的

优势。

3.2 丝素蛋白的生物相容性研究方法

丝素蛋白已被反复证实是安全无毒的生物材料,

但其衍生化材料及药物递送系统为多体系的融合, 体

系越多带来更多潜在毒性作用的可能。纳米材料的实

验研究如需进一步转化为临床应用, 发展的最大阻碍

为材料的生物相容性研究。因而, 研究丝素蛋白材料

的毒性反应也即生物相容性便尤为重要。生物相容性

实验可分为细胞、组织、血液相容性实验三大类。

细胞相容性即细胞毒性, 一般需进行体外细胞培

养, 观察细胞生长形态, 计算细胞存活率。如Zadegan

等[58]将丝素蛋白与羟磷灰石 (HAP) 结合构建共静电

SF-HAP 复合材料, 具有良好的机械强度与增强骨细

胞相容性的特点。为测定材料的细胞相容性, 首先在

SF-HAP材料上接种人成骨样细胞MG-63并培养。继

而进行细胞增殖实验 , 绝大多数实验采用 MTT 比色

法[58-60], 通过测定吸光度, 求得细胞存活率, 由此证明

丝素蛋白无细胞毒性; 也可用激光共聚焦显微镜、扫描

电镜进行细胞形态生长观察, 可直观观察细胞有无坏

死[61,62]。Heard等[62]研发出可注射的丝素蛋白-聚乙二

醇 (PEG) 凝胶生物材料, 将SF-PEG生物材料注射到人

宫颈组织中, 利用凝胶的溶胀性与丝素蛋白的机械性能

达到避孕效果, 这种机体创伤小且组织相容性好的生物

材料有望替代传统的宫颈环扎术。为证实 SF-PEG的

生物安全性, 在宫颈成纤维细胞上接种 SF-PEG材料,

适宜条件下孵育并利用 calcein AM和乙啡啶荧光染料

对细胞进行染色 (calcein AM进入活细胞发绿色荧光,
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乙啡啶进入死细胞发红色荧光), 共聚焦显微镜下观

察到宫颈成纤维细胞形态良好且发绿色荧光 , 表明

SF-PEG生物材料有良好的细胞生物相容性; 对于有孔

隙的导管类或支架类材料, 也可利用组织切片染色进

行细胞在丝素蛋白材料上的渗透性观察[63], 由此不仅

验证了细胞相容性, 更得出适宜细胞生长的孔径。

组织相容性研究方面, 相比于细胞相容性研究仅

局限于体外环境下, 并未考虑到个体差异性的全面性

欠佳研究结果, 组织相容性研究十分必要, 其可体现在

丝素材料植入体内并发生降解后, 无法与宿主组织完

全分离时的生理状况。对于组织的生物相容性研究十

分必要。组织相容性大多在动物体内进行, 便可弥补

该方面的不足。Gisbert 等[64]将丝素蛋白与透明质酸

(HA) 结合构建水凝胶用于神经系统方面治疗, 丝素蛋

白可以改善 HA的力学性能与生物学性能。HA是广

泛存在于大多数组织的细胞外基质中的天然生物材

料, 尽管有很高的生物安全性, 但两种材料结合可能会

带来潜在的安全毒性, 评价 SF-HA水凝胶的生物安全

性依旧十分重要。Gisbert团队将丝素蛋白材料注入

小鼠皮下, 可初步观察动物的伤口恢复与愈合状况, 生

活习性有无改变, 伤口周围有无炎症反应发生, 有无反

应性肉芽生成等。进而通过组织切片HE染色观察一

定时间后材料的降解状况以及免疫反应如炎症等发生

情况, 来评估材料的组织相容性。SF-HA水凝胶植入

1周后可观察到中等程度的免疫应答, 周围的纤维囊

清晰可见, 这是生物材料植入后的典型反应; 4周后已

观察到免疫应答的降低, 粒细胞数减少且存在更多的

巨噬细胞, 逐渐生成新的血管外基质; 最终在植入 8周

后, 免疫应答急剧下降, SF-HA凝胶被完全吸收, 纤维

囊消失, 粒细胞和巨噬细胞几乎消失。这与丝素蛋白

体内酶降解实验类似[64,65]; 细胞相容性与组织相容性

两者在考察材料安全性实验方面使用非常普遍。

血液相容性实验可代表许多常用的医疗器械如导

管、体外循环系统和血管内移植物等与循环血接触时

的情况。对此类医疗器械的血液相容性评价研究已非

常普遍, 如测定溶血和血栓形成的风险。因此对丝素

蛋白材料的血液相容性检测十分重要, 血液相容性可

通过体外溶血实验评估材料在血液中的生物安全性评

级[66,67]。溶血实验是通过将测试材料直接与血液相接

触 , 测定释放的血红蛋白量来检测材料的溶血性

能[68-70]。如 Huang 等[71]将姜黄素 (CUR) 和氟尿嘧啶

(5-FU) 共装载到基于重组丝素蛋白的NPs中, 后用HA

进行表面功能化 , 用于乳腺癌的多药联合靶向递送

(图3)。

为测定递送系统的血液相容性, 计算梯度浓度的

HA-CUR/5-FU-NPs的溶血率。溶血率 = (待测样品A均

值 - 阴性对照A均值)/(阳性对照A均值 - 阴性对照A

均值)。采用未处理的红细胞悬液作为阴性对照 , 以

Triton X-100处理的红细胞悬液 (1.0%, w/v) 作为阳性

对照 (图 4), 一般认为, 毒性越大的材料所造成的溶血

程度越大, 可提示材料具有细胞毒性。材料溶血率小

于 5% 说明材料符合医用材料的溶血实验要求, 确保

材料的生物相容性要求是进一步应用研究与临床转化

的基础[72]。

4 总结与展望

目前丝素蛋白已作为备受关注的新型药物递送载

Figure 3 Schematic illustration of the fabrication process of HA-CUR/

5-FU-NPs. Adapted from Ref. 71 with permission. Copyright © 2021

Nanoscale. RSF: Regenerated silk fibroin; CUR: Curcumin; 5-FU:

5-Fluorouracil; HA: Hyaluronic acid

Figure 4 In vitro hemocompatibility of NPs. Photograph (a) and hemolytic analysis (b) of erythrocyte suspensions with different treatments at

various total drug concentrations. Adapted from Ref. 71 with permission. Copyright © 2021 Nanoscale
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体应用于脂质体、纳米粒、微球、膜剂、透皮微针、刺激

响应性原位凝胶剂等方面。随着国内外学者对丝素蛋

白材料的深入研究, 发现基于丝素蛋白的纳米药物递

送系统具有特殊的 pH/H2O2/GSH响应能力, 最终导致

特定药物在疾病环境中释放。Huang等[71]利用HA在

乳腺癌 CD44的靶向性、再生丝素基纳米颗粒的环境

响应性, 作为抗肿瘤药物CUR与 5-FU的递送系统, 靶

向治疗乳腺癌及其转移。合成的 HA-CUR/5-FU-NPs

不仅具有理想粒径、优异的胶体稳定性 , 更具有 pH/

H2O2/GSH/透明质酸酶响应的药物释放能力 , 使药物

在特定疾病环境中释放, 极大地减轻传统化疗药物带

来的不良反应, 延长患者生存期, 为癌症等疾病治疗提

供了新思路。除了小分子药物的传递, 蛋白质、生长因

子、多肽和基因等生物分子的传递也是生物医学应用

的重要领域。

丝素蛋白除应用于药物递送系统外, 生物组织材

料方面的重要应用是骨组织再生支架, 丝素蛋白在体

内的生物相容性、机械强度、非免疫原性、可调节降解

和多重修饰性是非常有利的特点。Cacciotti[73]研究了

丝素蛋白/羟基磷灰石复合材料 , 在 SF/HAp 体系中 ,

HAp是一种脆性成骨生物陶瓷, SF具有理想的弹性和

柔韧性, 结合生成陶瓷/聚合物杂化结构, 在结构上与

天然骨非常相似, 有望用作骨成分生物材料。SF/HAp

系统通过刺激成骨细胞的增殖、黏附和分化, 诱导成骨

和血管生成, 从而实现有效的骨再生。SF/HAp系统可

制成3D支架、可注射水凝胶、薄膜或纳米粒加固支架。

天然聚合物有不可避免的局限性, 难以控制其结

构和分子质量; 目前丝素蛋白的研究局限在实验室的

小批量精制生产, 进一步应用需在适当的动物模型和

临床上进行大量临床前实验; 丝素蛋白的应用从传统

丝线到如今的基础生物医药研究, 乃至扩展到临床实

践, 更期待于在产业中大规模应用。相信新的“丝绸之

路”可将旧纺织行业与未来生物医药行业连接起来, 带

来前所未有的创新机遇。

丝素蛋白具有生物可降解性与良好的生物相容

性, 表现出无细胞毒性、抗原性低和非炎症特性等优良

特点, 可作为纳米粒、丝素膜、水凝胶、缓释制剂等多种

递药系统增加药物递送效率。但成熟的工业化分离、

精制方法与产品仍较少见, 且尚无发达国家药典标准

收载本品种。因此, 在本品广泛应用于临床前仍需开

展大量基础与应用研究。
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