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摘  要 

骨缺损的修复仍是临床实践中的一大挑战，许多因素限制了自体和同种异体骨的应用。骨组织工程利用

支架、细胞和生物活性因子的特殊混合，形成三维模拟骨结构，修复骨缺损，再生骨组织。丝素蛋白作

为一种天然生物材料，凭借良好的生物相容性、可控的生物降解性、低免疫原性，以及广泛的来源和易

于加工等特征，被设计成膜、水凝胶和支架等结构，在骨组织工程领域发挥着重要作用，拥有广阔的应

用前景。本文叙述了丝素蛋白的结构属性和丝素蛋白溶液的制备流程，并对丝素蛋白在骨组织工程中各

种形式的应用和改进方法进行了叙述总结。此外，本文还展望了丝素蛋白现阶段在骨组织工程中存在的

瓶颈以及接下来的改进方向，展望了更为广阔的前景。 
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Abstract 
The repair of large bone defects remains a major challenge in clinical practice, and many factors 
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limit the application of autologous and allogeneic bone. Bone tissue engineering uses a special mix-
ture of scaffolds, cells and bioactive factors to form a three-dimensional simulated bone structure, 
repair bone defects, and regenerate bone tissue. Silk fibroin, as a natural biomaterial, has good bi-
ocompatibility, controlled biodegradability, low immunogenicity, wide sources and easy processing. 
Silk fibroin has been designed into membranes, hydrogels and scaffolds, and plays an important 
role in bone tissue engineering with broad application prospects. In this paper, the structural prop-
erties of silk fibroin and the preparation process of silk fibroin solution are described, and the ap-
plication and improvement methods of silk fibroin in bone tissue engineering are summarized. In 
addition, we also prospected the bottleneck of silk fibroin in bone tissue engineering at the present 
stage and the future improvement direction, and looked forward to a broader prospect. 
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1. 引言 

由创伤、肿瘤等因素造成的大面积骨缺损一直对口腔健康和生活质量构成了严重威胁，其修复仍然

是临床实践中的一项重大挑战[1]。 
目前，临床上常用植骨材料包括自体骨、同种异体骨和异种骨等[2]。自体骨是骨增量材料的金标准，

但获取过程需要开辟第二术区，不仅会增加患者的手术创伤，还存在可获取骨量有限等问题[3]。同种异

体骨和异种骨也存在疾病传播、免疫反应和增加患者经济负担等问题。骨组织工程(bone tissue engineering, 
BTE)成为治疗骨缺损的一种方法[4] [5]。 

理想的骨组织工程材料应具有良好的生物相容性、优异的力学性能、理想的形态和结构，能够提供

促进细胞反应的仿生微环境。可调节的生物降解性、安全的副产物和可控的扩散也很重要[6]。丝素蛋白

(SF) 具有良好的生物相容性，是一种很有前景的候选材料，丝素蛋白在组织工程、再生医学、药物递送

和医疗器械等不同的医学领域都有广泛应用[7]。 

2. 丝素的结构属性 

丝素蛋白由两条主链组成，一条重链和一条轻链，通过二硫键连接形成重链–轻链络合物。P25 是一

种糖蛋白，包含 asn 连接的寡糖链，与 H-L 复合物疏水连接。重链氨基酸序列由甘氨酸(45.9%)、丙氨酸

(30.3%)、丝氨酸(5.3%)、V 型 aline (1.8%)以及其他 4.5%的 15 种氨基酸型组成[8]。丝 I 和丝 II 是丝素蛋

白的主要结晶结构，其中丝 I 是一种亚稳态结晶结构，包含结合的水分子，而丝 II 是最稳定的状态，这

是由于相邻肽块之间的强氢键作用，从而增加了机械性能，包括刚度和抗拉强度[9]。 

3. 丝素溶液的制备 

丝素主要来源于蚕茧。在提取丝素过程中，可以产生丝胶。丝胶是一种无定形的蛋白质聚合物，作

为一种胶凝剂发挥作用[10]。研究发现，不含丝胶的丝素纤维比含丝胶的丝素纤维具有更好的力学性能，

其拉伸强度提高了 50%，模量高达 15~17 GPa，断裂应变达到 19% [11]。此外，根据之前的报道，无丝胶

丝素纤维在体外和体内也显示出更好的生物相容性。此外，丝胶已被证明引起炎症。因此，在 BTE 应用
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中，通常会从丝素蛋白中去除丝胶蛋白以确保生物相容性[12]。丝胶是通过脱胶过程从丝素纤维中去除的，

脱胶过程通常在煮沸的碱性条件下进行。 
目前常用的脱胶方法，简而言之，在去除蚕茧的蛹后，将其修剪成小块，在 0.5%w (Na2CO3)：w (H2O)

的沸水中煮沸 20 min，重复 3 次，以尽可能彻底地完成蚕丝纤维的脱胶过程，煮沸后，将脱胶蚕丝用去

离子水洗涤 5 次。然后，挤出水分，让蚕茧自然干燥，得到脱胶的丝素纤维。然后将脱胶的丝素纤维在

9.3 mol/L 溴化锂溶液中在 60℃下溶解 6 h，脱胶的丝素纤维与溶液的质量比为 1:10。将完全溶解的丝素

蛋白溶液注入截止分子量为 8000~140,00Da 的透析袋中，在去离子水中透析 3 天，每 6 小时换水 1 次，

去除溶液中的盐离子。然后将透析获得的溶液通过 38 μm 滤器过滤，获得低浓度丝素蛋白溶液[13]。 
然而，有研究发现，一些传统的方法可能会引入更多的外源性有毒试剂或破坏丝素蛋白和丝胶的化

学和物理性质[14]。如脱胶过程中温度过高导致的蛋白质降解变性[15]；高浓度的 Na2CO3 脱胶法容易破

坏丝素蛋白分子链，脱胶丝直径减小，热稳定性下降[16]。因此，采用 CO2 超临界流体[17]、柠檬酸[18]、
NaOH [19]等绿色脱胶方法获得丝素蛋白沉淀和脱胶溶液。 

4. 丝素蛋白在骨组织工程中的应用研究 

丝素蛋白独特的组成具有类似骨组织中细胞外基质(ECM)的生物活性，有不少研究指出，丝素蛋白

以膜、支架和水凝胶的材料形态用于骨再生。骨膜形成层的骨祖细胞是成骨细胞的重要来源，对骨缺损

愈合至关重要，丝素蛋白膜通常被研究用于骨膜的缺损修复；而水凝胶和多孔支架的三维结构可为骨祖

细胞的增殖分化提供足够的空间，从而实现骨再生。 

4.1. 膜用于骨缺损修复 

人工制备的 SF 膜可以模拟骨组织的骨膜结构，用于骨缺损修复。成膜后，由于丝素蛋白中存在 α-螺
旋结构，导致了其相对较低的机械强度，通过改性将其转换为 β-片层结构可以提高膜的机械性能。常见

的改性方法包括使用甲醇、乙醇、拉伸或紫外线照射等。提高膜的机械强度有利于骨缺损的修复。 
Wang 等人采用光交联和有机溶剂(乙醇)处理的序贯交联策略制备丝素蛋白水凝胶膜(EA-SF)，与单

纯光交联制备的水凝胶(E-SF)相比，EA-SF 的力学性能显著提高。紫外光交联、75%乙醇处理 6 h 后，形

成膜的压缩强度和拉伸强度分别为(1.18 ± 0.36) MPa 和(0.43 ± 0.03) MPa [20]。体外细胞培养结果表明，

EA-SF 具有良好的生物相容性的同时，能有效屏蔽成纤维细胞(L929)。体内实验(大鼠的皮下植入和颅骨

缺损实验)证实了 EA-SF 具有的稳定性和屏障功能，起到了引导骨再生膜的作用。 
Bianco 等人将氧化铁磁性纳米粒子引入丝素蛋白基质中，制备了不同负载磁性纳米粒子(纳米粒子/

丝素蛋白标称比为 5、0.5 和 0 wt%)的薄膜[21]。在磁场作用下，细胞的增殖和黏附得到了显著促进，从

典型成骨标志物的基因表达水平可以看出，它能更快更好地促进成骨分化。 
Wang 等采用真空紫外臭氧表面活化法对镁合金进行改性，制备了表面涂覆 SF 的镁合金，与骨髓间

充质干细胞具有良好的生物相容性，为骨植入提供了更多的可能性[22]。 

4.2. 支架用于骨缺损修复 

纯 SF 支架与天然骨组织的强度和模量相比仍具有显著差距，成骨能力不理想。因此，提高 SF 支架

的机械强度成为一种提高支架成骨能力的方法。 
通过人工手段模拟骨的天然无机成分，以提高支架的机械强度。如多聚磷酸钙、磷酸钙、双相磷酸

钙和 β-磷酸三钙等[23]。Fan 等将 β-磷酸三钙和氧化石墨烯纳米颗粒被同时地整合到丝素蛋白支架中，β-
磷酸三钙和氧化石墨烯纳米颗粒的掺入可显著提高支架的理化性能，具有协同促进成骨的作用[24]。加入
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β-磷酸三钙和氧化石墨烯纳米颗粒的支架组的抗压强度均显著高于纯丝素蛋白支架。且碱性磷酸酶活性

和成骨相关基因的表达在 β-磷酸三钙和氧化石墨烯纳米粒子的存在下显著增强。 
天然骨富含无机离子，如钙、磷、镁和锶。这些离子不仅对骨骼健康不可或缺，而且在骨形成、矿化

和重塑等过程中也至关重要[25]。富含这些离子的生物材料可以有效地模拟自然骨环境，增强其与周围骨

组织的整合。此外，钙、镁、银和锌等特定的无机离子可以增强这些材料的机械属性和生物相容性。因

此，无机离子修饰被视为增强以骨为中心生物材料的生物效能的一种途径[26]。 
人体 98%的锶含量都在骨骼中。考虑到锶和钙是同一周期基团的一部分，锶离子与钙离子具有相似

的特征和大小[27] [28]。因此，在羟基磷灰石中，锶离子可以替代钙离子，增强骨移植的成骨性能[29]。 
Wu 等利用人参皂苷和含锶矿物构建丝素蛋白-明胶支架，以促进骨质疏松骨修复[30]。支架释放的具

有生物活性的锶离子，刺激骨修复相关基因的表达。体内实验结果还显示，人参皂苷和含锶矿物显著促

进支架在骨质疏松性颅骨临界缺损中的骨修复效果。 

4.3. 水凝胶用于骨缺损修复 

基于丝素蛋白的水凝胶表现出重要的生物学特性，如生物相容性和生物降解性。根据特定的应用需

求，可以利用不同的处理方法来获得不同的水凝胶性能。 
由于与自然组织的微环境相似，水凝胶在骨再生方面具有显著优势。但是，丝素蛋白水凝胶应用于

骨组织修复时，仍存在一些缺陷：机械强度不足，缺乏成骨诱导性。 
互穿网络(IPN)是指由至少两个具有正交化学性质的聚合物网络同时或连续形成的[31]。为由两个或

多个交联网络通过拓扑纠缠或物理相互作用(如离子力、氢键、疏水相互作用等)形成的一类聚合物复合材

料。与单聚合物和其他多组分体系相比，IPN 表现出更优越的性能，特别是在相稳定性、机械特性和可控

药物递送方面。通过交联相互缠绕，形成独特的空间结构。拓扑纠缠和物理相互作用使具有不同性质的

聚合物能够建立稳定的结构，从而使其在大变形后仍能保持结构完整性。与单一组分的聚合物相比，该

体系始终表现出更好的机械性能。 
Yu 等以丝素蛋白(SF)的 β-片层为刚性组分，以光聚合甲基丙烯酸壳聚糖(CSMA)网络为柔性组分，

通过结构蛋白与结构间材料的相互作用，成功制备了高性能的 CSMA/SF 骨螺钉，表现出良好的力学性

能，随着 CSMA 的加入，IPN 结构的形成，SF 水凝胶的机械性能得到改善，最大应力从 109.9 kPa 变成

1187.8 kPa，最大应变从 41.5%变为 62.5%，CSMA/SF 水凝胶的杨氏模量从最初的 108.5 kPa 增加到 383.1 
kPa，增加了约 3.5 倍[32]。 

羟基磷灰石(Hydroxyapatite, HAp)是一种生物活性陶瓷，具有良好的生物活性、生物相容性和骨传导

性。更重要的是，羟基磷灰石(Hydroxyapatite, HAp)与人体骨组织中的无机成分具有相同的化学结构，可

以被骨组织吸收和利用。因此被广泛用于制备骨组织工程材料[33]。 
Zhou 等将纳米羟基磷灰石(nHA)与丝素蛋白整合，形成了一种在起始时快速交联的可注射水凝胶

SilMA/nHA [34]。随着纳米羟基磷灰石(nHA)掺入比例的增加，水凝胶的整体压缩模量增加。与大鼠骨髓

间充质干细胞共培养 7 d 后，渗入 nHA 组碱性磷酸酶活性高于对照组，检测大鼠骨髓间充质干细胞的成

骨相关基因的表达显示，与对照组相比，SilMA/nHA 组的成骨标志物基因在第 7 天和第 14 天显著升高。 
骨形态发生蛋白 2 (BMP-2)是一个公认的有效的骨诱导剂，BMP-2 还可以减少潜在的纤维化，同时

最大限度地生成新骨，提高骨组织工程的质量[35]。 
Mao 等将银包埋的介孔二氧化硅纳米颗粒(Ag@MSN)与骨形态发生蛋白-2 (BMP-2)共价结合，构建

成 Ag@MSN-BMP-2/SilMA，对比分析表明，Ag@MSN-BMP-2/SilMA 大鼠骨髓间充质干细胞成骨分化的

促进程度比其他水凝胶组更大，新骨形成明显增强[36]。 
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Lv 等人将骨形态发生蛋白 2 (BMP-2)功能化的 MgFe-LDH 纳米片加入到装载血小板衍生生长因子 bb 
(PDGF-BB)的壳聚糖/丝素蛋白(CS)水凝胶中，构建了一种可注射的智能热响应水凝胶(CSP-LB)，该水凝

胶可以实现 PDGF-BB 的爆发释放和 BMP-2 的持续释放，从而实现高效的骨再生[37]。CSP-LB 水凝胶具

有良好的血管生成和成骨性能，其碱性磷酸酶活性是 CS 水凝胶的 4.9 倍，茜素红染色是 CS 水凝胶的 11
倍，细胞迁移率是 CS 水凝胶的 10.7 倍。体内实验进一步证明，CSP-LB 水凝胶能够显著促进骨再生，骨

体积和骨密度分别是 CS 水凝胶的 4.5 倍和 3.6 倍。 
Li 等以聚丙烯酰胺、聚多巴胺和丝素蛋白为载体，合成了一种负载游离去铁草胺(DFO)和由载骨形

态发生蛋白-2 (BMP-2)的矿化 ZIF-90 的水凝胶 PDS-DC，以有效刺激血管生成和成骨[38]。体内和体外结

果证实，与其他组相比，PDS-DC 能有效实现高质量骨生成。得益于骨形态发生蛋白-2 (BMP-2)的掺入，

PDS-DC 组的碱性磷酸酶表达显著上调，通过茜素红染色评估不同水凝胶处理对 BMSCs 矿化特性的影

响。结果表明，与对照组和 PDS 组相比，PDS-DC 组显著促进钙化结节的形成。 

5. 结论 

丝素蛋白作为一种天然蛋白，在医学领域的应用历史悠久，受到广泛认可。其独特的内部结构和分

子组成使其具有优异的机械性能、生物可降解性、生物相容性、可加工性和可修饰性，使其优于其他天

然聚合物[39]。因此，在各种生物医学应用中，丝素蛋白被广泛应用，尤其是在组织修复指导方面。此外，

通过各种加工方法，丝素蛋白可制备成膜、水凝胶、支架、纳米纤维等多种形式。 
尽管在丝素蛋白研究方面取得了一些令人鼓舞的成就，但仍存在一些挑战和问题需要进一步解决。

首先，丝素蛋白的提取方法需要进一步优化和标准化。由于丝素蛋白提取方法的差异，不能保证不同批

次获得的丝素蛋白质量一致。其次，丝素蛋白材料需要改进其力学性能，此外，未来的研究应探索先进

的制造技术，如 3D 打印或静电纺丝，以创建具有层次结构的丝素蛋白支架，更好地复制细胞外基质[16]。
而且，丝素蛋白与生长因子或其他生物活性物质之间的相互作用还需要进一步研究。同时，丝素蛋白在

骨组织工程中的实际效果和安全性还需要更多的体内和临床研究来验证[40]。综上所述，丝素蛋白在骨组

织工程领域显示出巨大的应用潜力，但仍需要进一步的研究和开发。 
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