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丝素蛋白生物材料在创面修复中的应用研究进展
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【摘要】 丝素蛋白是一种天然纤维蛋白，具有生物相容

性好、降解性能和力学性能可调、宿主炎症反应小、成本低、

易制备等特性，是创面修复的理想基质材料。丝素蛋白可单

独使用，也可将其同其他材料复合，制备成支架、水凝胶、膜、

功能贴片和微针等不同材料，满足不同创面修复需求，调控

创面修复过程，在皮肤组织工程中的应用研究急剧增加。同

其他天然材料相比，丝素蛋白通过改善不同时期的细胞增

殖、迁移和分化行为来促进组织再生和创面修复，表现出不

同维度的独特优势。综合近年来丝素蛋白创面修复材料研

究的进展，该文重点阐述丝素蛋白及其复合材料在创面修复

中的作用机制和应用前景。
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【Abstract】 Silk fibroin, a natural fibrin, is a suitable
matrix biomaterial for wound repair due to its unique properties
such as good biocompatibility, tunable biodegradation and
mechanical properties, low host inflammatory response, low cost,
ease of fabrication, etc. Silk fibroin can be used alone or in
combination with other materials to construct various dressings
including scaffolds, hydrogels, films, smart mats, and
microneedles, which can meet the needs of different wound
repair and regulate the wound repair process. Thus, the
application research of silk fibroin in skin tissue engineering has
increased dramatically. Compared with other natural materials,
silk fibroin promotes tissue regeneration and wound repair by
improving cell proliferation, migration, and differentiation
behavior at different stages, showing unique advantages in

different dimensions. Based on the development of silk fibroin
wound repair materials in the recent years, this review focuses
on the mechanism and application prospect of silk fibroin and
its composite materials in wound repair.
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皮肤是人体抵御病毒、真菌和细菌的首要屏障，每年有

数百万人因机械创伤、烧伤、其他疾病和外科手术等导致急

性或慢性皮肤损伤［1⁃2］。近年来，仿生生物敷料作为诱导皮

肤再生的潜在替代物备受关注，可见大量关于海藻酸盐［3］、

胶原［4］和壳聚糖［5］等不同基质的创面敷料的报道；然而，这些

敷料的临床应用效果仍需进一步改善。为增强创面修复质

量，理想的创面修复敷料应具备如下特性：（1）良好的生物相

容性，避免宿主局部或全身炎症或免疫反应；（2）适当的空间

结构，以允许细胞最大限度地相互作用，为组织生长提供充

足空间，同时，有利于氧气/养分输送；（3）同组织再生匹配的

降解速率，在组织再生过程中推动皮肤修复细胞从人工基质

向原生 ECM的转换；（4）良好的保湿环境，具备可吸收渗出

液、透气、防水、防尘、抵御微生物、易于粘贴/涂抹和不粘连

等特性。因此，设计能够模拟天然 ECM的结构和生物学功

能，并为调节细胞活性提供合适微环境的生物材料是创面修

复研究的主要目标。为了满足上述需求，研究者们结合天然

材料和合成材料的特点，通过制备工艺的融合和优化，设计

构建出多种新型多功能创面修复敷料。

在创面修复研究中，作为组织的天然成分，蛋白质分子

是设计创面修复材料的理想原料选择［6］。丝素蛋白因具有

生物相容性好、免疫原性低、制备过程温和等优势，在组织再

生和药物输送等不同领域均表现出良好的应用潜力［7］，激发

了研究者对该材料作为创面修复敷料的持续关注。本文简

要介绍近年来丝素蛋白支架、水凝胶、膜、功能贴片和微针等

材料在创面敷料中的应用和相关进展。

·综述·生物材料在创面修复中的应用·
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1 丝素蛋白的来源及在创面愈合中的作用机制

1. 1 丝素蛋白的来源和物理化学特征

目前生物材料中所用的丝素蛋白主要是从家蚕蚕丝中

分离获得的，其在物理性质、化学组成和生物学性能方面具

备显著优势［7⁃8］。丝素蛋白的疏水性重复结构域中甘氨酸和

丙氨酸含量占丝素蛋白总氨基酸含量的 50%以上，赋予丝素

蛋白较高的结晶度和优异力学特征［8］。与聚乳酸［9］和胶原蛋

白［4］等其他生物材料相比，天然丝素蛋白具有独特的超细纤

维结构、特殊的机械强度、韧性和可塑性，可被设计成适用于

不同类型创面（如烧伤创面、糖尿病慢性创面、感染创面、肿

瘤切除创面）且兼具“诊疗一体化”性能的新型多功能敷料

（如可穿戴柔性电子传感器）［10⁃11］。

1. 2 丝素蛋白在创面修复中的作用机制

基于上述独特的物理化学特征，丝素蛋白可被设计构建

成支架［12］、水凝胶［13］、纳米纤维薄膜［14］和微针［15］等不同材

料，且这些材料已被成功用于创面治疗。大量研究证实丝素

蛋白创面修复材料因具备同天然皮肤 ECM相似的纳米纤维

结构［16］和诱导胶原蛋白合成的能力［17］，从而表现出主动诱导

创面愈合的性能。皮肤损伤后，丝素蛋白招募炎症细胞至创

面部位，抑制炎症细胞因子（IL-1α和 IL-6）表达水平，调控

KC和 Fb的增殖和迁移，增强胶原基质沉积，从而促进组织

再生和创面正常愈合［18］。研究者利用大鼠全层皮肤缺损创

面研究了丝素蛋白通过激活经典核因子 κB信号通路诱导创

面愈合的作用，通过微阵列分析观察到核因子 κB信号通路

调控基因在经丝素蛋白处理的小鼠胚胎 Fb NIH3T3中被激

活，表明丝素蛋白可通过经典核因子 κB信号通路调控小鼠

胚胎 Fb NIH3T3的细胞周期蛋白 D1、波形蛋白、纤维连接蛋

白和 VEGF表达，促进创面愈合［19］。既往研究表明，细胞周

期蛋白 D1、波形蛋白、纤维连接蛋白和 VEGF在烧创伤等导

致的多种创面修复过程中均有重要作用［19⁃20］。由此推测，丝

素蛋白是可适用于不同类型创面修复的有效基质材料。

2 不同丝素蛋白生物材料在创面愈合中的应用

2. 1 丝素蛋白支架创面敷料

丝素蛋白支架是以丝素蛋白水溶液为原料，利用致孔

剂、冷冻干燥、电场诱导和电纺丝等不同工艺制备出的具有

一定尺寸结构，用作细胞、生长因子和药物载体的材料。丝

素蛋白支架结合不同物理化学信号的引入和调控，协同促进

细胞生长和组织再生。研究表明，丝素蛋白生物材料的

微/纳米纤维结构可影响大鼠骨髓间充质干细胞和人脐静脉

血管内皮细胞的生长行为；细胞在感知丝素蛋白生物材料的

微/纳米纤维信号后，在材料上的黏附和增殖能力增强，并通

过“接触引导”作用调控自身迁移行为，促进受损组织再

生［21］。研究者采用两步冷冻干燥工艺制备了一种包含微纳

米纤维的新型丝素蛋白支架，支架孔内形成仿 ECM的纤维

网状结构，不仅为细胞提供更多的物理附着位点，也为细胞

的铺展、迁移和增殖提供三维空间结构，显著促进人真皮 Fb
和人脐静脉血管内皮细胞在丝素蛋白纤维支架上的生长。

将该丝素蛋白支架作为真皮替代物植入大鼠背侧全层皮肤

缺损创面，可为体内 Fb和血管内皮细胞的生长和迁移提供

合适的诱导信号，也可促进真皮组织新生和胶原基质的形

成［12］。本研究团队将电场诱导和冷冻干燥工艺结合，获得各

向异性的丝素蛋白纳米纤维取向支架，该支架的仿生层级结

构可促进大鼠骨髓间充质干细胞和人脐静脉血管内皮细胞

的附着、增殖和定向生长，有利于人真皮 Fb和人脐静脉血管

内皮细胞的渗透，从而加快创基的血管化和大鼠背侧全层皮

肤缺损创面愈合［16］。不同微结构和特定形貌的引入均可改

善丝素蛋白支架诱导创面再生的能力，这为开发具有生物活

性的丝素蛋白基生物材料提供了有效策略。

然而，上述具有理想多级结构的丝素蛋白支架力学性能

较差，限制了其在创面修复领域的广泛应用。通过与其他聚

合物混合或复配活性成分的方式改善丝素蛋白生物材料的

物理化学性能和生物学性能，成为持续优化丝素蛋白创面修

复材料设计的可行手段。研究者将不同比例的天然抗氧化

剂葫芦巴与丝素蛋白纳米纤维溶液混合，采用电纺丝技术获

得具有抗氧化性能的丝素蛋白支架材料，葫芦巴的引入提高

了丝素蛋白纳米纤维材料的热稳定性和力学性能，随葫芦巴

浓度增加，材料抗氧化性能增强，可有效抵御创面微环境中

高水平的活性氧自由基，缓解活性氧对创面微环境的不良影

响，保护小鼠胚胎 Fb使其免受氧化损伤，同时可刺激小鼠胚

胎 Fb分泌胶原蛋白和糖胺聚糖，促进创面愈合和新生皮肤

组织重构［22］。

2. 2 丝素蛋白水凝胶创面敷料

丝素蛋白水凝胶是以丝素蛋白水溶液为原料，添加/不
添加其他高分子材料、活性成分或无机盐，通过温度、剪切

力、pH值、离子、化学交联、物理交联等因素诱导后形成的高

含水量的三维网络材料。同多孔支架相比，水凝胶具有可维

持创面湿润环境、加速创面修复等独特优势，被认为是创面

修复材料的理想选择［23］。丝素蛋白不仅能诱导大鼠骨髓细

胞附着、生长、增殖、迁移，刺激 ECM分泌，还能提高其他天

然聚合物凝胶的机械强度。有研究显示，丝素蛋白水凝胶可

有效促进大鼠全层皮肤缺损创面愈合［13］。本研究团队通过

温度孵育诱导丝素蛋白自组装，形成丝素蛋白纳米纤维水凝

胶，并将其作为组织修复的基质和活性成分的载体，分别添

加具有促血管生成、调节炎症和抑制瘢痕形成作用的药物，

获得一系列创面修复水凝胶敷料［13，24］。例如，以丝素蛋白纳

米纤维为载体，加载小分子药物去铁胺，形成的复合凝胶敷

料血管化水平得到显著改善，在健康大鼠和糖尿病大鼠全层

皮肤缺损创面中均表现出良好的促血管化网络再生能力，显

著加快了创面愈合速率并改善了创面愈合质量。上述研究

证明丝素蛋白纳米纤维凝胶作为结构单元和载体可引入多

重信号，通过不同信号的协同作用促进组织修复。

干细胞通过感知周围物理化学环境，以自分泌或旁分泌

途径释放生长因子、细胞因子和外泌体等多种活性成分，调

节免疫反应和血管化水平，促进细胞募集和组织重塑［25］。然

而，通常植入后的干细胞受创面环境中多重物理化学因素
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（如创面 pH值、炎症因子和蛋白酶等）的影响［26］，其活性难以

长久维持，限制了其在创面修复中的应用。为维持植至创面

部位的干细胞的长效活性，本研究团队受“微粒皮”皮肤修复

策略的启发，结合电场诱导和物理破碎技术，制备了一种具

有取向结构的丝素蛋白纳米纤维颗粒，随后将负载大鼠骨髓

间充质干细胞的微颗粒均匀分散在可注射丝素蛋白纳米纤

维水凝胶中，获得包含干细胞的复合凝胶体系。研究结果表

明将该复合凝胶体系注射到大鼠全层皮肤缺损创面后，干细

胞存活时间长达 1周以上，并通过主动分泌多种活性因子为

创面愈合营造良好微环境，促进组织修复和毛囊再生，实现

皮肤的基本无瘢痕愈合［27］。

富血小板血浆（PRP）中含有可促进创面愈合的外泌体、

神经生长因子、血小板衍生生长因子等不同生物活性分子。

然而，创面特别是糖尿病创面组织微环境中存在大量基质金

属蛋白酶等蛋白酶，导致生物活性分子快速降解。因此，以

具有生物相容性的凝胶为载体维持 PRP中不同分子的生物

活性，并在创面部位持续释放活性分子，可提升 PRP的使用

功效，改善糖尿病创面的愈合质量。研究者用壳聚糖、丝素

蛋白和 PRP通过席夫碱反应制备了一种物理化学性能稳定

的可注射自愈合复合凝胶，该凝胶具有耐酶解、可持续释放

活性成分、增强人脐带血间充质干细胞的趋化性并诱导神经

和血管生成的能力，适用于 2型糖尿病大鼠皮肤缺损创面的

修复［28］。

2. 3 丝素蛋白膜创面敷料

丝素蛋白膜是以丝素蛋白水溶液为原料，经自然干燥、

热风干燥或冷冻干燥法形成的薄膜状物。丝素蛋白膜具有

良好的力学性能、生物相容性和生物降解性，可促进创面的

再上皮化和皮肤再生［14］。研究者采用绿色化学方法制备了

具有良好的透光性、保湿性、防水/防尘性能和创面渗液吸收

性能的丝素蛋白膜。兔全层皮肤缺损创面研究显示，同商业

化创面敷料相比，该丝素蛋白膜能有效缩短创面愈合时间，

且皮肤再生效果更好；随后的大动物猪全层皮肤缺损创面研

究证实了该丝素蛋白膜在创面治疗中的长期安全性和有效

性；最后，随机单盲平行对照临床试验评估表明，该丝素蛋白

膜可显著提高供区创面愈合速度，减少临床不良事件的发

生。该丝素蛋白膜已被成功转化为丝素蛋白Ⅲ类医疗器械

产品，用于皮肤创面修复［29］。

2. 4 智能丝素蛋白创面敷料

智能丝素蛋白创面敷料通过引入具有特殊结构的无机/
有机“指示剂”，使丝素蛋白创面敷料具备动态监测创面微环

境变化的能力。创面的温度及其分泌物的 pH值、炎症因子

等多项指标与创面修复进程密切相关［30］，对如上指标的监测

可实时了解创面愈合过程。开发能够实时监测创面关键指

标的新型智能创面敷料，将为患者提供更优质的护理服务，

以加速创面修复。与普通创面相比，慢性创面病程长，感染

风险大，具备一个特殊的梯度升温范围（4~5 ℃）。因此，通

过测定皮肤温度可提示慢性创面炎症水平和感染情况［31］。

纳米金刚石具有负电荷的氮空位，具备光学检测的磁共振效

应，可作为纳米尺度的温度计，监测与感染或炎症相关的创

面温度变化。研究者将纳米金刚石同丝素蛋白结合，并利用

电纺丝技术开发了一种金刚石/丝素蛋白膜多功能生物敷

料，可帮助临床医师无创检测创面温度，追踪创面愈合

进程［32］。

理想的柔性生物电子器件不仅可被用于疾病相关生理

信号的长期监测，还能被用于慢性疾病的治疗。天然丝素蛋

白具有独特的超细纤维结构，已被用于提高生物电子器件的

力学性能和生物相容性［33］。但丝素蛋白的绝缘特性使其难

以直接被用于制备生物电子器件，对丝素蛋白超细纤维结构

进行功能修饰是丰富其功能设计的关键。聚多巴胺的邻苯

二酚基团作为多功能位点可通过合适的修饰方法赋予生物

材料不同功能［34］。聚 3，4-乙烯二氧噻吩是生物电子领域应

用广泛的导电聚合物，综合了丝素蛋白超细纤维结构、

聚 3，4-乙烯二氧噻吩和聚多巴胺各自的特点。研究者制备

了一种导电丝素蛋白多功能贴片，在糖尿病小鼠全层皮肤缺

损创面研究中显示，该贴片具有抗氧化性，能清除活性氧自

由基，缓解糖尿病慢性创面的炎症反应，下调基质金属蛋白

酶 2和基质金属蛋白酶 9的表达，从而减少组织的过度水解；

此外，该贴片能够主动传递电生理信号，并具备高效的活性

氧清除能力，可加速糖尿病慢性创面愈合［35］。

2. 5 丝素蛋白微针创面敷料

微针良好的渗透性和药物释放性，使其在创面给药应用

中具有显著优势［36］。以丝素蛋白为基质通过模板技术已成

功制备不同结构的微针，并用于多种药物的透皮给药［15］。而

通过化学刻蚀光子晶体结构所获得的反蛋白石光子晶体结

构是一种有序的三维多孔微结构，可以增强荧光信号，增加

对液体中生物标志物的传感灵敏度［37］。此外，微流控通道可

以通过毛细血管引导组织液体流向创面检测区域，无须外部

电源即可实现对液体中生物标志物的检测［15］。综合丝素蛋

白微针结构、反蛋白石光子晶体结构、微流控通道和微电路

的优点，研究者构建了一种高度集成的多功能丝素蛋白微针

结构敷料，其兼具智能药物释放、生物化学传感和对创面愈

合过程实时监测能力，可在促进创面愈合的同时，监测创面

恢复过程［15］。研究者证明了丝素蛋白微针可通过抑制整合

素-黏着斑激酶信号通路，下调 TGF-β1、α平滑肌肌动蛋白、

Ⅰ型胶原蛋白和纤维连接蛋白的表达，为创面营造一种低应

力微环境，从而减少瘢痕的形成；揭示了人真皮 Fb对丝素蛋

白微针干预的响应机制；阐明了丝素蛋白微针的力学治疗策

略可有效促进兔耳增生性瘢痕创面的无瘢痕愈合［38］。

3 总结与展望

丝素蛋白作为支架的基质材料已被广泛应用于创面修

复研究。与其他材料相比，丝素蛋白在结构和性能设计方面

具有显著优势，可被制备成支架、水凝胶、膜、功能贴片和微

针等满足不同应用需求。虽然已有大量研究证明了丝素蛋

白和功能化丝素蛋白生物材料（复合材料/混合物/衍生物）在

创面愈合领域的应用潜力，但这些材料在加快创面愈合速
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率，提升愈合质量方面仍然存在巨大挑战。例如，丝素蛋白

通过促进细胞增殖、迁移和分化来增强组织再生和促进创面

愈合已被多项研究证实，但愈合背后的分子信号调控机制仍

不明晰。因此，未来仍需深入挖掘丝素蛋白在创面修复中的

作用机制，开发新型丝素蛋白生物活性敷料，以满足不同创

面的修复需求。
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·《Burns & Trauma》好文推荐·

创面护理中的止血材料

引用格式：Yu P, Zhong W.Hemostatic materials in wound care[J/OL]. Burns Trauma, 2021，9: tkab019［2022-07-19］. https://doi. org/10.1093/burnst/
tkab019.DOI:10.1093/burnst/tkab019.

在战场等紧急情况下，超过 30%的创伤性死亡是由失血过多造成的，其中一半发生在院前阶段。过多失血可造成失血性

休克、体温过低、低血压、MOF、酸中毒和感染等严重损害，高性能止血材料在院前治疗中对控制出血和降低病死率至关重要。

加拿大曼尼托巴大学生物系统工程系 Wen Zhong教授课题组在《Burns & Trauma》发表了一篇题为《Hemostatic materials in
wound care》的综述，对人体固有的止血机制和现有的止血方法以及目前临床应用的止血材料进行了介绍。

血液在人体中起着重要作用，出血是造成军人和平民伤亡的一个重要原因。人体有自身固有的止血机制，但其过程复杂、

效能有限。在战场等紧急情况下，当人体本身的止血机制无法有效止血时，就需要止血材料来挽救生命。该文综述了目前最

常用的止血材料，包括纤维蛋白、胶原蛋白、沸石、明胶、海藻酸盐、壳聚糖、纤维素和氰基丙烯酸酯的止血机制和止血性能，以

及以这些材料为基础的商用创面敷料。由于组织黏附不良、感染风险和放热反应等因素，这些材料的止血效果可能降低并造

成继发性损伤等。因此，为了提高临床止血效率，研究人员致力于设计开发高性能止血材料。该文还综述了具有抗菌性能、超

疏水性/超亲水性、超弹性、高孔隙率和仿生等性能的先进止血材料的研究进展，除此之外，还对止血材料的发展前景进行了展望。

卢毅飞，编译自《Burns Trauma》,2021,9:tkab019;罗高兴 ,审校
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