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丝素蛋白具有良好的生物相容性、力学性能、降解性能及易塑形性等特点，使得丝素蛋白成为了生物医用

材料制备和研究的重点，得到了广泛关注。综述了丝素蛋白从脱胶、溶解及再生加工的现有技术方法。对

丝素蛋白材料在生物医用材料领域的具体应用方面进行了综述，并对丝素蛋白在生物医用材料领域的应用

前景进行了展望。
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Silk fibroin has the characteristics of good biocompatibility, mechanical properties, degradation 
performance and easy shaping, which makes silk fibroin become the focus of biomedical material 
preparation and research, and has received extensive attention. This article reviews the prior art 
methods of silk fibroin degumming, dissolution and regeneration processing. The specific applications 
of silk fibroin materials in the field of biomedical materials are reviewed, and the application prospects 
of silk fibroin in the field of biomedical materials are prospected.
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  0 引言
　　蚕丝是一种主要由内层的丝素蛋白和外层

的丝胶蛋白组成的天然丝，是熟蚕结茧时所分

泌丝液凝固而成的连续长纤维，也是一种天然

纤维。丝素蛋白作为一种不溶于水的天然大分

子材料，约占蚕丝总质量的75%。作为蚕丝的

主体组成部分，丝素蛋白不仅含有人体必需氨

基酸，对机体没有毒性、致敏性、刺激作用，

而且大部分可被生物体所降解[1]
。在生物医用领

域，它不但与人体具有良好的亲和性，而且最

重要的是，丝素蛋白在可控条件下可以实现水

溶性与非水溶性的双向转化的特点，使得其可

根据所需进行后期加工。丝素蛋白来源广泛，

制备方法简单，根据不同的应用场合，再生和

加工成薄膜、海绵、水凝胶、微球等不同的形

态[2]
。随着加工技术的不断改进与完善，丝素蛋

白将具有更加广阔的应用前景。

  1 再生丝素蛋白溶液的制备
1.1 蚕丝的脱胶工艺
 有文章表明，当丝胶蛋白单独使用时，不会

诱导免疫反应，而当丝素蛋白和丝胶蛋白混合使

用时，会引起蚕丝蛋白的免疫原性[3]
。因此，蚕

丝的脱胶是丝素蛋白在生物医用材料领域应用的

关键部分。由于丝素也是一种蛋白质，在对蚕丝

进行脱胶过程中，往往会导致丝素的力学强度和

丝素蛋白分子量的下降。因此，在蚕丝脱胶工艺
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中，如何选择合适的脱胶剂以及脱胶条件尤为重

要。脱胶的好坏，对丝的质量和原料的制成率都

有极大的影响[4]
。譬如，丝素蛋白在生物医用材

料方面的应用中，未脱胶或者脱胶不彻底，可能

会引起人体的一些炎症反应，往往以巨噬细胞的

增多为主要表现[5]
。但是如果脱胶过度，则会影

响丝素的蛋白质结构。因此，选择合适的脱胶方

法对脱胶效果的好坏至关重要。

 蚕丝的脱胶原理是基于：丝胶是一种具有水

溶性特点的蛋白，而丝素不溶于水，在一定外界

条件下，丝胶进行溶解并从丝素上脱除下来，从

而达到脱胶的目的[6]
。脱胶工艺经过多年的不断发

展，碱法脱胶是目前使用最多的脱胶工艺之一，

和其它脱胶工艺相比，具有效果明显、成本低、

时间短等优势，不同的碱性试剂对蚕丝脱胶的效

果以及脱胶后丝素蛋白分子量和丝素纤维的力学

性能、表面形貌的影响差异均比较大[7]
，常选用的

碱性试剂有碳酸钠、碳酸氢钠、氢氧化钠、尿素

等；除此之外，酸法脱胶、酶法脱胶及高温高压

法等工艺也被广泛应用。柠檬酸、酒石酸等有机

酸常作为酸性脱胶剂被使用，但这种方法不但成

本比较高，而且操作过程中也不易控制[8]
；酶法脱

胶虽是一种简单易操作的蚕丝脱胶方法，但使用

成本较高，不适用于大规模使用；高温高压法是

一种高效率、低污染、低成本、无需多次脱胶的

工艺，但该方法在操作过程中往往会破坏丝素的

水解，导致丝素纤维的力学强度和丝素蛋白的分

子量明显降低。

1.2 蚕丝的溶解工艺
 丝素蛋白难以溶解，只有用强酸、强碱或高

浓度盐才能溶解。由于强酸和强碱溶解丝素蛋

白会破坏其分子链，使丝素分子量大大降低。因

此，选择合适的溶解方法至关重要[9]
。

1.2.1 离子液体溶解体系

 离子液体是指全部由离子组成的、没有电

中性分子的环保试剂。具有优异的溶解性、热

稳定性、强极性、不挥发、难氧化和可设计性

等优点，具有“需求特定”和“量体裁衣”

等称号。近年来，离子液体在溶解高聚物方

面备受关注[10]
。任厚朋等[11]组合了十种离子液

体，其中离子液体1-丁基-3-甲基咪唑乙酸盐

（[Bmin]AC）在75 ℃下，840 min内对丝素蛋

白的最大溶解能力可达到15%，为丝素蛋白的

溶解和应用提供参考；王宗乾等 [12]采用1-烯丙

基-3-甲基咪唑氯盐（[Amim]Cl）离子液体共溶

法制备丝素蛋白/聚乙烯醇（SF/PVA）复合膜，

随着复合膜中丝素蛋白含量的增加，复合膜的

亲水性能提升。采用[Amim]Cl离子液体共溶提

高了丝素蛋白与聚乙醇组分的相容性，且使用

后的[Amim]Cl离子液体可经过旋蒸回收，实现

重复使用，具有环保效益。

1.2.2 中性盐溶解体系

 丝素在水中只能有限膨润，但在部分高浓

度中性无机盐溶液中却能无限膨润，最终完全

溶解[9]
。肖露等[13]选用中性溶剂高浓度盐、盐与

有机液体的多元溶剂，分别对桑蚕丝和柞蚕丝进

行溶解，在CaCl2-H2O-C2H5OH溶解体系下，桑

蚕丝素的溶解最佳，而Ca(NO3)2-4H2O体系下则

更有利于柞蚕丝素的溶解。在不同溶解体系下制

备的丝素溶液不但分子量分布与稳定性不同，而

且氨基酸含量也有所差异；甘润生等[14]采用两种

不同的溶解体系对脱胶后的蚕丝蛋白纤维进行溶

解，制备了丝素蛋白纳米颗粒。其中CaCl2-H2O-
C2H5OH-FA溶解体系有助于形成球状丝素蛋白纳

米颗粒，且制备出的丝素蛋白纳米颗粒粒径均

一、分布均匀。

  2 蚕丝的再生加工
 丝素蛋白材料虽然具有良好的生物相容性和

可降解性，在生物医用领域的应用前景甚广，但

是纯丝素蛋白材料在生物医用领域的应用方面，

其力学性能等尚未达到实用性的要求，而丝素蛋

白的改性研究是一种良好的解决途径。

2.1 物理改性
 采用物理改性方法，不但可以改善蚕丝的光

泽，提高蚕丝纤维的力学性能，而且还可以使

蚕丝获得更好的热稳定性、阻燃性、抗皱、抗菌
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以及色牢度等性能。常用的物理的改性方法有有

机溶剂诱导改性、辐照改性、热处理改性、等离

子体技术等[15]
。王心如等[16]以柞蚕丝为原料，采

用乙醇诱导再生柞蚕丝素蛋白（ASF）溶液快速

凝胶，从而进一步制备ASF多孔材料。随着乙醇

水溶液浓度的升高，不仅可以使凝胶中β-折叠含

量上升，而且有利于获得孔径较大的ASF多孔材

料。在该材料上接种血旺细胞后的结果表明，

ASF多孔材料在生物医用领域具有一定的应用价

值；冯美林等[17]将制备的纳米羟基磷灰石溶液通

过空气等离子体处理，成功制备出丝素纤维/纳
米羟基磷灰石复合材料。该处理不仅增加了丝素

纤维的表面粗糙度，而且改变了丝素纤维表面的

亲疏水性及结晶度。其制备的丝素纤维/纳米羟

基磷灰石复合材料有望用于骨组织修复替代材

料，为骨缺损修复提供了一定的解决依据。

2.2 化学改性
 丝素蛋白分子具有相当数量的丝氨酸、苏氨

酸、天冬氨酸、谷氨酸、赖氨酸、酪氨酸等氨基

酸残基，可以通过常规的化学方法进行修饰和交

联改性，目前常见的交联剂主要有环氧树脂、戊

二醛、京尼平和碳化二亚胺等。汪巍巍等[18]使用

碳化二亚胺（EDC）为激活剂，介导柞蚕丝素蛋

白侧链上的羧基与低分子量聚乙烯亚胺（PEI）
上的氨基反应，使得做蚕丝素蛋白表面的电荷由

负电荷转为正电荷，从而获得阳离子改性后的柞

蚕丝素蛋白。低分子量的PEI改性的柞丝素蛋白

有可能是一种新基因传递载体。

2.3 共混改性
 共混改性，即将丝素蛋白溶液直接加入天然

或合成的高分子溶液均匀搅拌后共混成膜。高分

子材料可以与丝素蛋白通过羰基和其他极性基团

形成氢键，诱导丝素蛋白分子链结构发生改变，

从而提高丝素蛋白材料的力学性能，改善其吸水

性[19]
。YANG等[20]研究了明胶（G）对丝素蛋白

（SF）膜进行改性，探讨其作为细胞生长生物

材料是否能提高丝素表面的生物相容性。研究结

果表明，共混处理后的丝素蛋白膜细胞相容性显

著增强，且无细胞毒性。SF/G共混膜在组织工

程和生物医学工程中具有潜在的应用潜力，在组

织工程和生物医学工程中，在物理和生物工程领

域，SF/G共混膜都体现出其良好的应用前景；

王一川等[21]采用静电纺丝技术制备了具有一定取

向的丝素蛋白-聚乙烯醇共混纳米纤维材料，改

善了纳米纤维材料的力学性能，提高了该材料应

用于组织工程支架材料时，细胞的生长及增殖等

性能。

  3 丝素蛋白在生物医用材料领域的应用形式
3.1 丝素蛋白膜
　　丝素蛋白具有良好的成膜性能，因此，在生

物医用领域再生丝素膜是一种常见的应用形式之

一。全君杰等[22]运用丝素蛋白、壳聚糖和羟基磷

灰石为原料，制备出具有良好生物相容性及一定

骨诱导性的复合生物膜，该复合生物膜有望成为

一种新型的生物膜材料；赵彬等[23]在此前的研究

基础上，将氧化石墨烯/丝素蛋白（GO/SF）生

物材料以屏障膜的形式用于引导性骨再生领域。

采用冷冻干燥技术制备负载辛伐他汀（SIM）的

GO/SF复合屏障膜，经过释药性能检测及体内外

实验后发现，该复合屏障膜具有缓释效果和最优

的骨缺损修复效果。

3.2 丝素蛋白支架
 在组织工程研究中，丝素蛋白支架不但可以

为新生组织提供相应的力学支持，而且因其植入

机体内具有良好的生物相容性、可降解性及低免

疫原性等优势，使得丝素蛋白支架在生物医用领

域方面受到人们的广泛关注和应用。陈飞扬等[24]

研究通过静电纺丝技术对丝素（SF）和壳聚糖

（CS）进行混纺，制备的SF/CS复合纳米纤维膜

支架具有良好的生物相容性，CS很好地促进人

骨髓间充质干细胞成骨分化，使得SF/CS复合支

架在骨组织再生方面成为可能；陈琦等[25]在浓缩

生长因子（CGF）-丝素蛋白/羟基磷灰石类骨质

复合生物支架进行兔颌骨缺损修复中，发现该复

合支架具有良好的骨诱导性，在生物医用材料领

域有望成为新型的骨缺损修复材料。
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3.3 丝素蛋白水凝胶
 丝素蛋白因其特殊的大分子结构，使得能

通过加工制备成丝素蛋白水凝胶，是再生丝素

的一种重要表现形式，其具有高含水量和高度

交联的空间网络结构，独特的理化性质和对细

胞和小分子优异的透过性和扩散性[26]
。制备的

丝素蛋白水凝胶已在生物医用领域得到了广泛

的应用。CHEN等 [27]提出了一种新型的具有三

维（3D）各向异性和定向的凝胶骨架/网络形态

的丝素蛋白/枯草菌脂肽钠水凝胶，由于其定向

的凝胶骨架/网络结构和显著增强的机械性能，

剪切诱导的丝蛋白 /表面活性素凝胶可能适合

作为3D定向组织再生的生物材料，包括用于

神经、骨细胞的培养以及修复缺损等研究中；

ZHOU等[28]合成了具有乙烯基的马来酰化壳聚

糖（MCS）和甲基丙烯酸化丝素蛋白（MSF）
微/纳米颗粒。通过研究得出，其具有作为组织

工程支架修复软骨的潜力。

3.4 丝素蛋白微球
 丝素微球因具有生物相容性好、可生物降

解、比表面积大、分散性好等优点，是药物运输

系统的理想材料[29]
。丝素微球的制备方法主要有

乳化法、喷雾干燥法、层流射流技术及自主装法

等。叶漫文等[30]试图用不同浓度京尼平交联不同

丝素蛋白（SF）与壳聚糖（CS）比例，制备SF/
CS复合微球并包载牛血清蛋白（BSA）。SF/CS
复合微球的缓释效能优于单纯的壳聚糖微球，

使得该复合微球在药物转运方面成为可能；徐

帮会等[31]运用星点设计法，以丝素蛋白溶液为水

相，以液体石蜡为油相，以戊二醛为交联剂，以

Span80为乳化剂，应用乳化-化学交联法制备丝

素蛋白微球圆整，为丝素蛋白微球在药物载体方

面的研究提供一定的理论依据。

  4 总结与展望
 丝素蛋白作为一种天然的高分子蛋白质，与

其他合成材料相比，具有良好的生物相容性、

可生物降解及可塑性等众多优势，使得丝素蛋白

材料在生物医学材料领域受到了广泛的关注和重

视。目前，丝素蛋白已成功应用于骨组织支架、

血管组织再生、皮肤修复等过程中。然而面对复

杂的医学应用要求，丝素蛋白材料从提取、加工

及在生物医用领域依然存在许多问题亟需解决。

譬如，如何选择合适的脱胶剂和脱胶条件，用以

解决脱胶过程中对丝素力学性能和蛋白质分子量

降低的影响；如何调控丝素蛋白的降解速率，使

得丝素蛋白材料的功效发挥到极致。解决这些问

题，还需要国内外学者的不懈努力。总体来讲，

丝素蛋白材料在生物医用材料领域还具有较大的

探索提升空间，相信经过国内外学者的不懈努

力，一定可以使得丝素蛋白材料在生物医用材料

领域发挥更大的作用。
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企业同行在竞争关系中寻求合作等制度优势[4]
；

另一方面，在注册人质量安全责任承担能力、注

册人产品全生命周期风险管理能力、知识产权保

护与委托生产平衡、跨区域委托生产协同监管等

方面有待加强[5]
。

4.1“九宫格管理”模式可完善全要素体系，助 
 力形成标准化委托模式

 通过识别“注册人制度”及相应指导原则的

要求，在“九宫格管理”模式的基础上，完善了

全要素体系要求，建立了标准化的委托模式，建

立了同时适用于双方的管理体系，形成“注册人

制度”管理金字塔。

图5  “注册人”管理金字塔
Fig.5 “MAH” management pyramid

4.2 “注册人制度”可整合全产业资源，助力提 
 升区域性集聚效应

　　2018年至2019年，监管部门先后出台京津

冀、长三角、广东省等地的“注册人制度”互通

合作的一系列法规。随着“注册人制度”试点扩

大至全国范围，形成区域聚集效应，资源优化配

置效应也愈加显现。“注册人制度”将有助于医

疗器械企业在全国乃至全球业务推广延伸，助力

指数型经济增长模式转化。
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