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丝素蛋白材料在皮肤创伤愈合中的研究进展 *
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摘要：丝素蛋白是一种天然的高分子纤维蛋白，其结构的特殊性决定了较好的机械性能，再因其优良的生物相容性、降解产物无

毒等特点，被广泛用于各种材料的研究。通过各种化学修饰和负载生长因子等，使丝素蛋白在体内外具有促进成纤维细胞增殖分

化的作用，拥有诱导创面愈合的功能，同时其可部分降解，具有缓释性能好，柔韧性强，透气以及透水等较好的理化性质不但在皮

肤组织工程学中的广泛的应用，并且在敷料领域的研究也显示了其治疗烧烫伤、创伤达到抑制疤痕、促进伤口快速愈合的治疗效

果。总之，通过改良丝素蛋白材料的加工方法，通过化学修饰、其他物质复合等手段得到适合于皮肤修复的具有优良性能的各种

材料，是具有很大潜力的极具临床价值的皮肤修复材料。本文旨在综述国内及国外学者的各种关于丝素蛋白生物材料治疗皮肤

损伤的研究最新进展。
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Research Progress of Silk Fibroin Biomaterials in Skin Healing*

Silk fibroin is a natural protein fiber, its unique structure determines the better mechanical properties, due to its

excellent biocompatibility, non-toxic degradation products and other characteristics, are widely used in various materials research.

Through a variety of chemical modification and load growth factors, the silk fibroin can promote fibroblast proliferation and

differentiation in vitro or in vivo, has induced wound healing function, at the same time it can be partially degraded, with sustained good
performance, strong flexibility, physicochemical properties and ventilation pervious better not only in skin tissue engineering the wide

application and research in the field of dressing also shows its treatment of burns, wounds to inhibit scar and promote wound healing

treatment. In a word, processing method of Fibroin Materials Modified by silk, chemical modification and other material means for a

variety of materials with excellent properties in skin repair, skin repair materials for clinical value has great potential in the very. The

purpose of this paper is to review the recent progress in the research of silk fibroin biomaterials in the treatment of skin injury.
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创伤（trauma）是可以导致组织结构连续性中断的一系列

机械性损伤，由多种致伤因子造成，如今社会工农业机械的大

量应用，及各种意外事故频发，创伤为人类医学带来了巨大的

挑战[1]。创伤主要包括烧烫伤、急性创伤、车祸伤等各种损伤。在

目前的主要治疗手段下，创面愈合仍是临床医学的一大难题，

往往给患者带来很重的心理上的负担和生理上的障碍[2]。总之，

皮肤愈合的研究有着重要意义。

作为人体最大的器官，皮肤（skin）包括表皮、真皮和皮下组

织三个部分，具有感觉、调节体温、分泌与排泄、参与内环境稳

定、屏障等功能[3]。皮肤损伤的修复需要经过细胞的整合及分

化、迁移、增殖以及凋亡等一系列密不可分过程，才能够完成皮

肤组织多层结构的再生[4]。作为皮肤缺损治疗的“金标准”，自体

皮肤移植在临床中取得了令人满意的效果。可是对某些大面积

皮肤组织缺损的患者而言，治疗最难逾越的核心问题就是可供

移植的自体皮肤来源较少，甚至诸多患者因以上原因导致死

亡。此外，自体皮肤移植可能需要将患者大块完好皮肤切下，这

增加了患者休克的可能性，并在供区会导致疤痕和色素沉着的

形成。

蚕丝脱胶后就可以得到天然的高分子纤维蛋白：丝素蛋白

（Silk Fibroin），因丝素蛋白超微结构为稳定的反平行 茁折叠构
象，这种构象包括 SilkI和 SilkII两种不同的构象，而且以上 2

种构象可通过改变不同的理化条件而相互转换，这就决定了丝

素蛋白在长轴方向的力学强度较好，同时具有良好的延展性能
[5]。丝素蛋白之所以可做为生物医用的常用材料，是因其优点较

符合生物医学材料的标准[6]：(1)作为天然的高分子纤维蛋白，

丝素蛋白可提取到高纯度蛋白质，并且传播疾病风险小，几乎
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无潜在的危害；(2)可以通过化学修饰等不同处理方法获得多种

形态，在某些侧链氨基酸上，接枝黏附位点或细胞因子；价格低

廉，材料来源丰富；(3)丝素蛋白降解较缓慢，在稳定降解的同

时，其降解产物无毒副作用；(4)制备简单，可以使用高压灭菌、

环氧乙烷灭菌等灭菌方法，应用于临床可行性高。通过不同的

理化作用条件以及作用模式，丝素蛋白可通过电纺、超声、盐

析、冷冻干燥等方法，形成薄膜、凝胶、微球、多孔支架等材料[7]，

目前已利用丝素蛋白来制造皮肤组织工程材料及敷料等。本文

就丝素蛋白在创面愈合领域的应用研究进展综述如下。

1 皮肤组织工程学

皮肤组织工程学（Skin tissue engineering）是通过各种组织

工程学的方法和技术，将于体外再生的皮肤组织材料用于皮肤

病变组织或创面组织的修复[8]。皮肤的结构已研究较多，由表

皮、真皮以及皮下组织三个部分构成，其中表皮结构主要由角

质细胞构成，其底部为基底膜，而真皮层主要为大量的成纤维

细胞、淋巴细胞和少量真皮树突状细胞、噬黑素细胞等多种细

胞共同组成。而作为皮肤组织深层破坏后，具有主要修复作用

的细胞结构，成纤维细胞可产生大量的胶原纤维、弹力纤维以

及网状纤维等构成基质的成分。因大面积皮肤组织损伤的病例

可移植的供体受限，同种异体和异种皮肤的移植则存在免疫排

斥反应及组织相容性差等重大问题。以人工皮肤替代物为目的

的皮肤组织工程，为治疗大量皮肤损伤的修复提供了新的研究

方向。目前，细胞外基质（extracellular matrixc,ECM）如胶原蛋

白、硫酸软骨素等作为皮肤支架已取得了较多成功突破。然而，

支架所引起的炎症反应仍是急需解决的难题之一。

1.1 丝素蛋白良好的性能
丝素蛋白具有优良的机械性能、生物相容性、渗透性以及

可加工性，制备成各种形态的丝素蛋白在组织工程支架的各个

方面应用已有广泛报道[9]。从生物降解性的层面来看，丝素蛋白

具有缓慢的降解速度，可为各类种子细胞提供长久的支持保

护，并与组织细胞重建的速度相符。这对于皮肤组织的体外重

建新生是非常合适的。有研究表明丝素蛋白降解具有可控性，

可根据需要定制一定的年限，从而不仅细胞生长空间得到了确

保同时也使降低了材料的耗损[10-12]。丝素蛋白也可部分降解，其

降解产物可显著的促进皮肤组织愈合，同时丝素蛋白具有缓释

性能好，柔韧性强，透气以及透水等较好的理化性质[13，14]。近年

来，许多丝素蛋白的研究都致力于构建组织工程支架，因其独

特的三维功能性多孔支架，可良好的为新生细胞提供生长所需

微环境，为细胞间接触提供充足的孔隙，使细胞集中生长，同时

可以使细胞定向分化。

1.2 目前研究现状

在丝素蛋白作为人造皮肤方面，已经取得了一些探索进展，

已经证实其可作为仿生皮肤或作为替代皮肤再生的可能性。研

究表明[15]将人羊膜和丝素纳米纤维结合起来制备双层结构研

制出的仿生皮肤，并研究了其支架形态，力学性能，亲水性和细

胞相容性等内容，加过证实其力学性能好，且亲水性良好并能

够支持细胞的黏附和增殖，是一个潜在的替代皮肤再生应用。

研究人员通过运用各种形式的丝素蛋白材料作为皮肤组

织工程的支架，通过各种各样的种子细胞进行研究，均得到了

满意的效果。Sridhar S等人[16]通过静电纺丝技术制备出丝素蛋

白纳米纤维支架，并引入可自然分泌的化合物抗坏血酸维生素

C的细胞，将以上细胞在该支架中进行培养，结果显示该丝素

蛋白纳米纤维支架可为细胞提供有利的微环境，可观察到伤口

附近的皮肤细胞在支架作用的影响下调节干细胞和其他细胞

网络的机械力，而且最终可导致组织的完全再生，表明丝素蛋

白纳米纤维支架可作为真皮替代品，广泛用于生物医学应用在

皮肤组织再生有较好的前景。Hodgkinson T等[17]应用静电纺丝

技术获得丝素蛋白纳米纤维结构增强支架，并证明该支架可增

殖角质形成细胞并使其再上皮化，表明丝素蛋白支架可对伤口

愈合是有促进作用的。

国内研究人员亦通过运用各种形式的丝素蛋白材料作为

皮肤组织工程的支架，通过各种各样的种子细胞进行研究，均

得到了满意的效果。李丽等[18]应用交联柞蚕丝素制备出多孔材

料，并将该材料植入大鼠创面下并通过自体皮肤组织将其覆

盖，观察其组织生长状况、血管化进程及皮肤愈合状况，实验结

果表明作为皮肤组织工程的支架材料，丝素蛋白具有良好的生

物相容性，同时证明了其支架中血管化过程快，加速皮肤创面

愈合。同时，亦有研究发现由丝素蛋白制成的多孔丝素膜具有

透水透气等作用[19]，并与黏附于创面，有效地保护创面并促进

其愈合，进而观察到组织细胞沿丝素支架表面贴附生长，表明

支架材料良好的组织相容性。另有研究将丝素蛋白进行聚酯聚

酰胺修饰可制成无纺布，再以无纺布作为支架材料，将人永生

化角质形成细胞以及成纤维细胞作为种子细胞，培养并观察以

上体系，证明了该模型有良好的生物相容性[20]。

有学者将鱼精蛋白偶联到丝素蛋白上，构建可生物降解新

型阳离子化丝素，通过将该丝素蛋白支架植入大鼠的全层皮肤

缺损中，证明其可提供良好的微环境，具有促进修复细胞的迁

移、粘附，促进血管再生、促进真皮组织重建等作用，进而促进

组织的修复重建[21]。吕国忠等[22]应用表皮干细胞以及成纤维细

胞作为种子细胞，并制备丝素蛋白纳米纤维支架，将其作为载

体进行实验观察，表明该丝素蛋白支架能有效的修复创面，显

著提高创面的愈合效率，减少创面的愈合时间。詹葵华等[23]证

明丝素蛋白材料植入区域的伤口愈合情况好，瘢痕明显少，且

观察到汗腺和毛发等皮肤附属器散在出现，并证明丝素蛋白材

料的降解物可辅助细胞外基质中修复细胞的吸附迁移。

以上多数学者均论证丝素蛋白作为皮肤组织工程的可能

性，并验证其有良好的生物相容性，而作为组织工程的必要条

件提供良好的微环境，具有促进修复细胞的迁移、粘附等作用

仍是一个研究重点。尽管在丝素蛋白人工皮肤替代物方面已不

断取得突破，但皮肤组织工程的研究还存在诸多问题。实现含

附属器官皮肤的原位诱导再生可能是未来研究的重点方向之

一；而且皮肤再生产品多处于实验室研究阶段，商业化还没有

实现。为了诱导细利用其对细胞的特异性识别作用，诱导自体

细胞迁移从而避免植入细胞的免疫等问题都是未来研究热点。

2 敷料

皮肤的损伤病因繁多，根据伤口的大小、深度甚至位置等，

应选择合适的伤口敷料（Wound dressing）。敷料根据其来源可

分为可分为生物敷料和非生物敷料。非生物敷料（Non biologi-
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cal dressing）不能保持创面湿润，且肉芽组织易侵入至敷料结

构中，引起换药时的疼痛明显，同时造成新生肉芽组织的连续

损伤，妨碍伤口愈合，生物相容性也需待改善。生物敷料（Bio-

logical dressing）为来源于天然生物的组织材料，因其加工的形

式不同分为天然生物敷料和天然高分子生物敷料。此类敷料具

有以下特性[24]：(1)维持伤口的湿润状态，并可通过低氧、微酸等

适合组织生长的微环境，加速毛细血管生成，进而促进创口愈

合。(2)因其生物相容性良好，可显著减少炎症反应、减轻疼痛。
(3)表面光滑，弹性良好，可形成闭合性环境，有效保护创面免

受外界机械性刺激。

敷料研究的重点不但要求敷料可以像以往一样保护创面，

为创面提供良好的愈合环境，而且还需要敷料可以通气、诱导

皮肤再生，甚至具有一定的抑菌性。以上方面，丝素蛋白的研究

前景更为优良。Inpanya P[25]等人研制出一种混纺丝素芦荟凝胶

膜，并将该凝胶膜应用于患有糖尿病的大鼠的伤口，观察到其

具有增强皮肤成纤维细胞的附着和增殖能力，且组织学显示成

纤维细胞和胶原纤维组织的分布是相似的在正常。表明该凝胶

膜在治疗慢性的皮肤溃疡中有良好的应用前景。

有文献报道[26]称采用静电纺丝方法将丝素蛋白加工成非

织造布敷料，在对其进行理学分析的基础上，实验研究该非织

造布敷料对创口愈合的影响，结果表明伤口敷料能够完全通过

氧气到达皮肤，由于氧气输送到损伤部位，进而伤口愈合得到

促进。有学者[27]研制出一种复合 酌-谷氨酸的丝胶蛋白水凝胶

伤口敷料，并证明其促进成纤维细胞增殖，及毛细血管形成，表

明该复合水凝胶可保持湿润愈合，避免感染，吸收多余的分泌物

等作用，且制备工艺简单，可能有广泛的生物医学和临床方面。

相对于国外研究，国内对丝素蛋白作为敷料应用的研究较

多，多数研究都以构建水凝胶状态的丝素蛋白为核心，研制出

各类丝素蛋白材料，并通过试验探究该水凝胶敷料的生物相容

性良好，并可以有效的促进创面愈合。张芳等[28]研究了在表面

活性剂亲疏水作用可导致丝素蛋白的构象改变，从而构成水凝

胶状态的三维网络结构，该状态结构成均匀的大孔径，柔软切

弹性较好，并有一定的抑菌性作用。曹丽楠等[29]应用医用丝素

蛋白皮肤再生膜的高分子材料，主要用于覆盖皮肤损伤表面，

可保护创面、诱导皮肤再生，表明皮肤再生膜无明显不良反应，

对机体皮肤无刺激，可够促进细胞增殖分化，生物相容性良好。

有动物实验表明应用仿生丝素蛋白纳米纤维材料作为皮

肤覆盖物治疗大鼠皮肤损伤，有利于细胞迁入、组织及血管生

长[30]。单颖慧等[31]制备丝素蛋白载药纳米纤维敷料，并将药物黄

芪甲苷载入其中，研究了该纳米纤维敷料治疗皮肤损伤的效

果，研究显示该材料的膨胀率增大，柔韧性更加显著，且因其具

有较好的孔隙率以及生物相容性，在促进伤口快速愈合的同

时，具有抑制疤痕的作用，有较强的临床研究价值。

3 小结与展望

丝素蛋白在医学领域扮演了重要的角色，随着科学发展，

丝素蛋白的临床应用研究势必将继续深入。可以根据临床的实

际需要，将丝素蛋白制备成不同形式的修复材料，如丝素膜、丝

素纳米纤维、丝素水凝胶以及丝素多孔支架。

虽然目前对丝素蛋白在皮肤修复领域中的应用进行了诸

多研究，但是离大范围临床应用还有一定差距，很多问题需要

解决，如丝素蛋白材料如何精确调控种子细胞分化；如何使丝

素蛋白材料具有更高机械强度；再如研制含皮肤附属器的功能

的全层组织皮肤等。要通过改良丝素蛋白材料的加工方法，利

用其他技术得到适合于皮肤修复的具有优良性能的重组丝素

蛋白，可通过化学修饰、其他物质复合等手段得到性能优良，具

有临床价值的皮肤修复材料，将成为今后该领域研究的热点。

此外，利用 3D打印技术制备出皮肤组织内部结构的丝素修复

材料，以及对丝素生物材料体内外诱导机理的研究，也是今后

值得关注的方向。
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