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综  述                                                               

丝素蛋白在电纺丝法构建组织工程支架中的应用进展 

陈玲，竺亚斌，李媛媛，刘玉新，俞珺瑶 
宁波大学医学院，宁波 315211 

摘  要: 丝素蛋白是天然高分子纤维蛋白，具有良好的物理和机械力学性能及生物相容性，因而在组织工程领域有着

广阔的应用前景。文中对丝素蛋白的化学组成、分子结构特点、提取方法以及利用静电纺丝技术在组织工程化支架构

建中的应用作了概述。总结了丝素蛋白在用于组织工程材料上的性能和优势以及在人工血管、皮肤、骨组织等工程化

支架方面的应用情况，探讨了丝素蛋白支架对细胞在其上生长、增殖和功能的影响，同时对丝素蛋白在组织工程化食

道支架及其他再生医学上的应用前景进行了展望。 
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Progress and prospect of electrospun silk fibroin in  
construction of tissue-engineering scaffold 

Ling Chen, Yabin Zhu, Yuanyuan Li, Yuxin Liu, and Junyao Yu 

Medical School of Ningbo University, Ningbo 315211, China 

Abstract:  Silk fibroin is a natural macromolecular fibroin. It has broad prospects in tissue engineering application due to its 
good physical and mechanical properties and good biocompatibility. This paper reviews its chemistry structure, property, the 
usage as matrix of tissue-engineering scaffold using electrospinning technology, and the influence on growth, proliferation and 
function of vascular endothelial cell, smooth muscle cell, keratinocyte and fibroblast. It also addresses the advantages and 
disadvantages of silk fibroin applied in tissue engineering study like artificial vascular, skin, bone stent etc. The potential 
applications on esophageal tissue engineering and regenerative medicine were discussed. 
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随着再生医学的发展，组织工程这一学科也越

来越受到人们的关注。组织工程研究中最重要的环

节是三维支架的构建及支架与细胞的复合，高分子

材料如聚乳酸 (PLA)、聚己内酯 (PCL)、聚乙烯醇 

(PVA) 等因具有良好的力学机械性能及生物可降解

性而受到广泛关注，其来源广泛、成本低廉、易造
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型等特点都是天然高分子所无法比拟的。而天然生

物材料，如胶原、壳聚糖、明胶、去细胞外基质等，

因其普遍存在于生物体内，生物和细胞相容性好等

特点，也一直受到研究者的关注。但由于它们来源

有限、价格相对昂贵，限制了它们在构建支架上的

应用。丝素蛋白因为其优良的机械性能和易制得等

优点，在组织工程上的应用越来越受到人们的关注。

丝素蛋白随着不同的存在形式其力学性能会有所不

同，以纤维形式存在的丝素蛋白的力学性能更佳[1]，

而电纺丝技术是制备纳米纤维的最佳方法[2-4]。本文

就丝素蛋白的结构特点及其在电纺丝法制备组织工

程用支架方面的应用作了概述。 

1  丝素蛋白的性质及制备 

丝素蛋白，由蚕丝蛋白脱胶而得到，约占蚕丝

总重量的 75％。分子结构上，丝素蛋白由轻、重两

条链构成，分子量分别为 25 kDa 和 325 kDa，两条

链紧紧缠绕，结构致密，其空间结构主要包括 3 种

构象：无规卷曲、α-螺旋和 β-折叠。蛋白分子链按

α-螺旋和 β-平行折叠构象交替堆积形成Ⅰ型结构，

按 β-反平行折叠堆积形成Ⅱ型结构，这些分子链

构象与晶型结构决定了丝素蛋白具有良好的力学性

能[5]，使其在静电高压电场下容易被拉成纤维，而

被用于电纺丝研究，并且它的分子量大、黏度高、

分子构象稳定。据报道[6]，纯丝素蛋白的抗拉强度

为 610~690 MPa，强度系数为 15~17 GPa，断裂伸

长率为 4％~16％，具有高度重复的丙氨酸-甘氨酸-

丝氨酸序列，是一种无生理活性的天然结构性蛋

白，具有其他高分子材料所不可比拟的优点：无毒、

无刺激、无污染、独特的机械性能及优良的透气

性、透湿性和生物相容性，支持组织细胞的生长与

增殖。而且丝素蛋白具有与其他生物大分子一样的

生物可降解性，这使其成为了组织工程器官和组织

构建中的新型材料[7-9]。目前正在研究开发的如人工

皮肤、血管、免拆除手术缝合线、丝素膜、生物反

应器等产品已取得了突破性进展，有些已进入临床

应用研究。 

纯丝素蛋白外边包裹着胶状的丝胶蛋白，要获

取纯丝素蛋白首先要脱胶，传统上的脱胶方法是把

蚕茧或蚕丝以 1∶100 (W/W) 的比例放入 0.5％ 

Na2CO3 溶液里煮沸 1 h，然后用去离子水反复清洗，

直至胶状物脱尽，即得丝素蛋白。 

由于丝素蛋白分子的结构存在很多结晶区，其

分子构象很稳定，较难溶解成溶液状态。目前丝素

蛋白的溶解方法主要有以下几种： 

1) Ajisawa’s 法[10]：把丝素蛋白以 1∶15 (W/V) 

的比例放入 Ajisawa，s (氯化钙/甲醇/水，111 g/92 

g/144 g) 体系中，置于 75 ℃水浴中，直至丝素蛋白

完全溶解。 

2) Ca(NO3)2·4H2O 溶解法：将脱胶蚕丝放入

Ca(NO3)2·4H2O 熔融体系中，加热溶解。不同的溶解

条件对最终所得的可溶性丝素蛋白的构象和蛋白的

裂解程度有较大影响。 

3) LiSCN 溶解法：把丝素蛋白以 1∶30~1∶100 

(W/V) 的比例加入 9 mol/L 的 LiSCN 溶液中，置于

室温直至溶解。 

溶解后的丝素蛋白于去离子水中透析至盐离子

完全移除，在室温、鼓风烘箱、冷冻抽干机中分别

制得室干膜、烘干膜及海绵状冷冻膜。 

我国是蚕丝生产大国，蚕丝的产量占全世界总

产量的 65％，如果能加以良好开发并实际应用，相

信将会产生很高的社会效益和经济效益。 

2  丝素蛋白的电纺丝 

自从 Formhals 等[11]在 1934 年利用电纺技术实

现纳米纤维无纺布的构建之后，静电纺丝技术就为

大家所熟知。这一技术的核心是使带电流体在静电

场中流动与变形，最终得到纤维状物质。当给注射

器针尖和收集板之间加上静电高压时，电场力克服

针尖液滴的表面张力，高速射流被拉伸，然后形成

泰勒锥，静电力使射流分岔，变成极细的丝状纤维。

最后溶剂挥发，收集板收集到无序的无纺布式纳米
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级纤维。 

Zhu 等 [12]制备了再生丝素蛋白水溶液，使用

静电纺方法，在注射器针尖和收集板之间距离为

20 cm，电压 40 kV，溶液浓度为 30％的条件下，得

到直径在 1 700 nm 左右均匀的丝。使用水作为溶剂

安全、可控，对培养细胞无毒副作用，移植入人体

内无排斥反应。 

Sukigara 等[13-14]把丝素蛋白溶于甲酸制备电纺

液，通过调节电纺参数  (如电压、流速、接收距离，

射流角度等 ) 和丝素蛋白溶液的浓度，得到了直

径在 12~1 500 nm 范围内的纤维。如当溶液浓度为

12％~15％，距离为 7 cm 和 10 cm，电压为 3 kV/cm

和 4 kV/cm 时，得到了 100 nm 左右的均匀的纤维；

经过效应面优化法检测，当溶液浓度为 8％~10％，

距离为 5 cm 和 7 cm，电压为 4 kV/cm 和 5 kV/cm 时，

得到了直径在 40 nm 左右的电纺纤维，其抗断强度

为 515 MPa，断裂应变为 3.2％。 

Jeong 等 [16]把丝素蛋白溶于六氟异丙醇(HFIP)

制备电纺液，当溶液浓度为 7％，接收距离为 8 cm，

电压为 16 kV 时，纺织出最优化的无规则电纺布，

但是经过研究分析，单纯由再生丝素蛋白制得的无

纺布，其机械强度均比原始丝的机械强度有所降低。

如电纺丝比自然蚕丝纤维的断裂应变小，主要原因

是在处理过程中，改变了自然丝的部分原始结构，

影响了它的强度。因此也有人将丝素蛋白与其他高

聚物共纺，以提高组织工程支架的机械强度。 

McClure 等[17]把丝素蛋白、聚己内酯、聚二恶

烷酮 (PDO) 溶于 HFIP，然后按 50∶50 (V/V) 的比

例把丝素蛋白分别与聚己内酯和聚二恶烷酮共混，

使用滚轴为接收器，当滚轴的转速分别为 500 r/min

和 8 000 r/min 时，丝素蛋白-聚己内酯共纺纤维的直

径分别在 (1.3±0.3) μm 和 (0.9±0.4) μm 范围内；丝

素 蛋 白 - 聚 二 恶 烷 酮 共 纺 纤 维 的 直 径 分 别 在 

(1.0±0.3) μm 和 (1.0±0.2) μm 范围内。当接收器的

转速为 500 r/min 时，得到的纤维杂乱无序，而当

接收器的转速为 8 000 r/min 时得到了有序排列的

取向纤维。 

Wang 等 [18]对传统电纺进行了创新，他们用丝

素蛋白与明胶  (Gelatin) 共混电纺作为管状支架

的内层，再在管状支架的外层电纺上一层聚乳

酸，当电压为 30 kV，接收距离为 15 cm，流速为

0.2 mL/h，接收器转速为 1 000 r/min 时，内层得到

的纤维直径范围在  (139±42) nm 内，孔隙率为 

(82±2)％。经过力学性能测试，其抗断强度为 

(2.21±0.18) MPa，延展率为 (60.58±1.23)％，爆破强

度为 (1 596±20) mmHg。 

由上述可知，要想得到适合结构的支架可以通

过调节电纺条件和电纺液参数来实现。丝素蛋白在

不同条件下静电纺丝得到的纤维直径及其机械性能

列于表 1。 

3  丝素蛋白电纺支架在组织工程上的应用 

利用静电纺丝的方法重新构丝，模拟细胞外基

质结构，使细胞能粘附和增殖。目前对丝素蛋白用

于组织工程支架材料的研究已得到广泛的关注，在

人工血管、皮肤、骨等诸多组织工程领域得到开发

和应用 (表 2)。 

3.1  人工血管 
人体血管的结构和功能极其复杂，电纺法制备

的管状支架拥有极高的孔隙率，纤维之间紧密连接，

具有较强的抗爆能力，与人体血管的结构相似，有

利于血管支架的构建。 

Soffer 等 [19]利用丝素蛋白和聚氧乙烯  (PEO) 

作电纺液，制备了内径为 0.15 mm，弹性模量为

(2.45±0.47) MPa，抗张强度为 (2.42±0.48) MPa，平

均爆破压为 811 mmHg 的血管支架，经过在含内皮

生长因子-2 的培养基中孵化一段时间后，人冠状动

脉平滑肌细胞  (HCASMCs) 和人大动脉内皮细胞 

(HAECs) 在其上生长良好。 

Zhang 等[20-21]以丝素蛋白和 PEO 为电纺液，以

滚轴为接收器，制备了内径为 3 mm 的管状血管支

架，在其上培养人冠状动脉平滑肌细胞 (HCASMCs) 
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表 1  电纺丝素蛋白纤维性能及其纺丝条件 
Table 1  Fibre properties of silk as a function of electrospinning parameters 

Materials Solvent Concentration 
(%) 

Distance 
(cm) 

Voltage
(kV) 

Fibre diameter
(nm) 

Breaking strength 
(MPa) 

Strain at 
break (%) References

Silk Distilled water 30−38 10−20 20−40 350−4 200 − − [11] 

Silk Formic acid 8−10 5 25 About 40 515.0 3.2 [12−14] 

Silk HFIP 7 8 16 Nanometer − − [15] 

Silk/PCL HFIP 5.9 15 25 500−1 300 16.2 2.7 [16] 

Silk/PDO HFIP 5.9 15 30 800−1 200 20.5 2.7 [16] 

Silk/Gelatin Formic acid 13 15 30 97−181 2.0−2.4 59.3−61.8 [17] 

Silk/PEO Distilled water 8 15 20.5 − 2.0−2.9 1.9−2.9 [18] 

Silk/PEO Distilled water 7.5 15 20.5 170−890 − − [19−20] 

Silk Distilled water 20−35 20 20 234−1 016 − − [21] 

Silk Formic acid 12−15 7 15 30−120 − − [23−24] 

Silk/Collagen HFIP − 8 16 320−360 − − [25] 

Silk Formic acid 20−40 10 20 204−877 − − [26] 

Silk/PEO Distilled water 5 21.5 12 530−650 − − [27] 

Silk/PEO Distilled water 10 19 12−15 430−630 − − [28] 

Silk Formic acid 13 20 13 200−400 − − [29] 

 
表 2  电纺丝素蛋白纤维在组织工程化支架构建中的应用 
Table 2  Object tissue and seeded cells of scaffolds fabricated from electrospun silk or silk complex    

Scaffold material Cells Object tissue References 

Silk/PEO HCASMCs/HAECs Vessel [18] 

Silk/PEO HCASMCs/HAECs Vessel [19−20] 

Silk PIECs Vessel [21] 

Silk Human keratinocytes/Fibroblasts Skin [23−24] 

Silk/Gelatin NHEKs/Fibroblasts Skin [25] 

Silk NHEKs Skin [15] 

Silk Rat osteoblasts Bone [26] 

Silk/PEO BMSCs Bone [27] 

Silk/HAP BMSCs Bone [27] 

Silk/PEO Bone marrow mesenchymal stem cells Bone [28] 

Silk MC3T3-E1 Bone [29] 

 
和人大动脉内皮细胞 (HAECs)，5 d 后，HCASMCs

已由星状结构迁移为锤状，10 d 后，HCASMCs 完

全扩展，检测得到细胞Ⅰ型胶原的表达和转录水平

最高，而 HAECs 在 14 d 后最高，这些实验证明了

细胞在丝素蛋白支架上的生长、黏附、形态和增殖

效果良好。 

Zhang 等[22]将丝素蛋白水溶液进行电纺，然后

在其上种植髋动脉内皮细胞 (PIECs)，电镜图显示，

经过 24 h 的培养，PIECs 在支架上粘附与铺展良

好，7 d 以后，PIECs 爬满了整个支架，形成了一个

内皮组织层，这一实验证明了丝素蛋白与血管内皮

细胞具有良好的相容性，是制备人工血管的优质基

质材料之一。 

3.2  人工皮肤 
对皮肤组织工程支架的要求是能在尽量短的时

间内生产出能永久覆盖的假体皮肤，并且将黑色素
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细胞和郎格罕氏细胞引入皮肤构建，形成“真皮肤”。

表皮干细胞具有产生皮肤附属器的能力，在严重烧

伤致皮肤缺损时，这些干细胞能保留像胚胎细胞的

多能性，是潜在的多能性细胞[23]。利用具有良好生

物相容性的丝素蛋白为材料，使用电纺技术制备纳

米纤维多孔支架，种植多能性的“种子细胞”来生

产更接近于实体皮肤的“人造皮肤”，具有良好的

发展前景。 

Min 等[24-25]采用静电纺技术制成的丝素纳米纤

维多孔支架，平均孔径为 80 nm，在此材料上培养

人体角质细胞  (Human keratinocytes) 和成纤维细

胞 (Fibroblasts) 效果良好。电镜照片显示，培养 3 d

后，角质细胞在丝素纳米纤维材料表面黏附生长，

并沿孔扩散到内层，且细胞之间以及细胞与周围纤

维之间作用良好；7 d 后，细胞沿纤维方向生长并形

成三维网络状细胞层结构。 

Yeo 等 [26]把丝素蛋白和胶原  (Collagen) 按不

同比例溶于 HFIP 制备粘度为 (176±4)~(211±6) cP

的电纺液，织出了纤维直径为 320~360 nm 的多孔支

架，然后在上边种植人表皮角质细胞 (NHEKs) 和

成纤维细胞 (Fibroblasts)。种植 1 d 后，NHEK 在胶

原、丝素蛋白支架以及不同比例 (除 50/50 外) 的胶

原和丝素蛋白的混合支架上，细胞粘附和生长良好。 

Jeong 等[16]用氧气和甲烷对丝素蛋白支架表面

进行改性并培养人表皮角质细胞，数小时后，细胞

黏附率很高，并且增殖和迁移态势良好，可见这样

制备的支架符合皮肤组织工程的要求。 

3.3  骨组织 
基于丝素蛋白的韧性及电纺技术制备的纤维具

有高孔隙率、高比表面积等特点，使用电纺技术和

丝素蛋白作骨组织工程支架的研究日趋得到发展。 

Meechaisue 等[27]把丝素蛋白溶于甲酸，制备骨

支架，在其上培养大鼠成骨细胞 (Rat osteoblasts)，

3 d 后，细胞扩増面积明显增大，细胞之间以及细胞

与周围纤维之间作用良好，5 d 后，细胞完全把支架

铺满，达到最大增殖率。利用生长因子刺激细胞伪

足，可以指导细胞取向生长。 

单纯的丝素蛋白多孔支架作为骨组织工程支

架，在机械强度上不能满足要求。Li 等[28]利用丝素

蛋白与 PEO 和羟基磷灰石 (HAP) 共混，制备了多

种支架，经过比较，丝素蛋白与羟基磷灰石共纺的

支架性能最优，纤维直径为 (590±60) nm，并在其

上培养骨髓干细胞，经过骨成型蛋白-2(BMP-2) 的

处理，细胞生长良好。 

Meinel等[29]利用丝素蛋白和 PEO水溶液共混电

纺，得到了纤维直径为 (530±100) nm 的支架，然后

种植人骨髓间充质干细胞，72 h 之后，细胞沿着轴

向完全迁移，伪足明显可见。 

Park 等[30]利用丝素蛋白制作纳米级三维多孔支

架，其直径为 6 mm，壁厚为 1.5 mm。在支架上种

植 MC3T3-E1 成骨细胞，经过 DNA 计数和四甲基

偶氮唑盐比色法 (MTT)，分析细胞的增殖和新陈代

谢能力，细胞生长良好，把支架移植入骨损伤的

小鼠体内，7 d 后，小鼠的骨完全恢复。这说明丝素

蛋白和电纺技术在骨组织工程研究和应用上是有潜

力的。 

我们实验室正致力于组织工程化食道的构建，

前期工作中对支持食道上皮细胞的基膜结构、力学

性能和蛋白质组成进行了定性和定量分析，对可降

解聚合物如 PLA、PCL 等多孔支架与食道上皮细胞、

成纤维细胞和平滑肌细胞等的相互作用进行了研

究。在这些实验的基础上，我们以丝素蛋白和可降

解合成聚合物为基材，运用自行研制的静电纺丝系

统，构建在宏观外形和微观结构上模拟食道天然结

构的复合支架[31-34]。如利用丝素蛋白和 PLA、PCL

等混合共纺制备了系列电纺丝纤维，其纤维直径在

30~500 nm 范围内，运用 Instron 力学分析系统，对

其机械力学性能进行了测试分析。细胞培养实验结

果，证明上述电纺丝纤维与食道原代上皮细胞和平

滑肌细胞具有良好的细胞相容性 (待发表)。 

以上实验均证明了丝素蛋白在以静电纺丝技术

制备组织工程支架方面具有良好的发展和应用前
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景。但是目前的研究仅限于实验室和动物体内，还

未涉及人体试验和临床应用。另一方面，在提取丝

素蛋白时，不同的提取处理方法可能导致丝素蛋白

构象的改变，从而影响其物理和/或化学性能，进一

步影响所构建支架的机械力学性能、降解性或生物

特性等，而这些方面的研究目前还未见详细报道。 

4  展望 

丝素蛋白具有良好的生物相容性和可调控的生

物降解性，在组织工程领域如皮肤、血管、食道等

组织和器官的构建具有广阔的发展前景。以后的研

究一方面应对丝素蛋白的理化性质及化学处理对其

性质的影响规律等内容进行系统研究，以补充有关

丝素蛋白结构和性质的基础知识；另一方面，全面

了解丝素蛋白与组织工程领域中种子细胞如动物组

织来源的原代细胞或干细胞的作用及生物学功能，

并进一步深入研究细胞-材料复合支架的力学性能、

降解性及动物体内的功能性等，这些知识将为以后

构建组织工程化食道并用于动物体内实验提供很好

的理论指导和实验依据，使体外构建的支架最终用

于临床上病变食管的修复成为可能。 
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