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角蛋白生物医学应用研究进展

王丽娟,杜劲松,胡海萍,韩晓,商钰爽,袁江*,沈健*

(江苏省生物功能材料重点实验室,南京师范大学化学与材料科学学院,南京
 

210023)

摘要:角蛋白是一种结构稳定,
 

生物相容性良好的可再生资源,由于其良好的生物相容性、自然丰度和独特的

分子结构而被广泛应用于生物医学领域。本文首先介绍了角蛋白的结构特点和提取方法,重点阐述人发角蛋

白材料在药物缓释、伤口修复、组织工程等领域的应用。最后,对角蛋白生物材料的未来发展趋势进行了展望。
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Abstract:Keratin
 

is
 

a
 

kind
 

of
 

renewable
 

resources
 

with
 

stable
 

structure
 

and
 

great
 

biocompatibility,
 

which
 

has
 

been
 

widely
 

used
 

in
 

biomedical
 

field
 

due
 

to
 

its
 

good
 

biocompatibility,
 

natural
 

abundance,
 

and
 

unique
 

molecular
 

structure.
 

In
 

this
 

review,
 

the
 

structure
 

property
 

and
 

extraction
 

of
 

keratin
 

are
 

introduced.
 

Especially,
 

the
 

bio-
medical

 

applications
 

of
 

keratin
 

materials
 

in
 

the
 

fields
 

of
 

drug
 

release,
 

wound
 

repair,
 

and
 

tissue
 

engineering
 

are
 

emphasized.
 

Finally,
 

the
 

future
 

development
 

trend
 

is
 

forecasted.
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  天然高分子材料具有良好的生物相容性、生
物降解性和低毒性等特性,被广泛应用于组织工

程、药物缓释以及植入性医用材料等生物医学领

域[1]。在众多天然高分子材料中,角蛋白材料凭

借着优异的细胞功能和独特的分子结构而被广

泛研究[2]。角蛋白来源众多,可以从人发、羊毛、
指甲等材料中进行提取[3]。我国每年有大量的

毛发遗弃物没有得到有效利用,这不仅浪费了资

源,还会造成环境污染。使用人发作为原料来提

取制备角蛋白不仅符合循环经济理念,且人源生

物材料在进入人体后只会引起较低的免疫反应,
这些优点使得人们逐渐意识到人发角蛋白材料

巨大的发展潜力。十年来,随着科技的发展,角

蛋白研究和开发取得了重要的进展[4]。为了让

更多的科研人员快速了解角蛋白,共同探索角蛋

白材料的潜力,本文从角蛋白的结构功能、提取

以及在生物医学领域的近期生物医学应用等进

行综述。

1 角蛋白的结构与提取

1.1 角蛋白的结构及特性

  人们最初将动物的皮肤或皮肤附属物(如头

发、指甲、壳等)中一些不溶性蛋白统称为角蛋白。
根据硫的含量不同,

 

角蛋白可以分为硬角蛋白与

软角蛋白两大类。硬角蛋白中的硫含量约为5%,
而软角蛋白中的硫含量约为1%[5]。硬角蛋白较
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软角蛋白有更高的硫含量,结构牢固,因而有着更

好的物理和化学稳定性[6]。人发角蛋白中含有丰

富的半胱氨酸,硫含量较高,属于硬角蛋白。此

外,由于半胱氨酸含量丰富,人发角蛋白一级结构

中肽链内部以及相邻肽链之间可以通过二硫键交

联形成稳定而坚韧的结构[7](图1a)。由于氨基酸

侧链上活性基团的各种相互作用,角蛋白肽链并

不是一条直链,它具有不同的二级结构。根据蛋

白二级结构中不同的螺旋和折叠方式,人发角蛋

白又可分为α角蛋白、β角蛋白及γ 角蛋白。α 角

蛋白,
 

二级结构为α 螺旋,在人发中的含量约为

50%~60%,硫含量相对较低,平均摩尔质量在

60~80
 

kDa之间。β角蛋白的二级结构为β折叠

结构,溶解性较差。γ 角蛋白硫含量高,分子量低

(约15
 

kDa),在人发中约占20%~30%。α 角蛋

白具有良好的伸缩性能,而β 角蛋白的抗张性能

较好。两种角蛋白在一定条件下可以相互转化,α
角蛋白经湿热处理后拉伸可变为β角蛋白,β角蛋

白经加热处理后可转变为α 角蛋白[8]。人发纤维

主要包含角质层、皮层和髓质三个部分,其中角质

层分布在头发纤维的外表面起保护内层免受物理

和化学损伤、保持水分的作用,主要由5~12层的

β角蛋白构成。皮层的组成部分为α角蛋白、γ 角

蛋白及一些黑色素颗粒。不同结构的角蛋白在人

发中发挥着不同的功能。α 角蛋白中有大量的α
螺旋并列,它们依靠彼此之间的半胱氨酸残基形

成二硫键聚集在一起,其聚集而成的微原纤维结

构被称为角蛋白中间丝(KIFs),具有良好的伸缩

性,是皮质的主体。γ 角蛋白的硫含量高,主要功

能是作为二硫化物交联剂将皮质上层结构连接在

一起,也被称作角蛋白连接蛋白(KAPs)。髓质是

位于角蛋白纤维中间的轴向细胞流[9~11]。

图1 (a)角蛋白分子间和分子内键;(b)SDS阻止蛋白质链聚集[7]
 

(2017
 

The
 

Royal
 

Society
 

of
 

Chemistry版权许可)

Figure
 

1 (a)
 

Intermolecular
 

and
 

intramolecular
 

bonds
 

of
 

keratin;
 

(b)
 

Protein
 

chain
 

aggregation
 

prevent
 

from
 

SDS
 

(Reprinted
 

with
 

permission
 

from
 

Ref.[7];
 

Copyright
 

2017
 

The
 

Royal
 

Society
 

of
 

Chemistry)

  与常见的胶原、丝素、明胶蛋白相比,角蛋白

在来源、结构和特点等方面有所不同,因而用途不

同(表
 

1)。胶原、明胶蛋白作为人体内丰富的蛋白

质,具有抗氧化和无抗原性,可被用于伤口愈合及

组织填充等领域,但降解快,机械性能较差[12]。丝

素蛋白具有较强的自组装性能,无须化学交联即

可加工制成薄膜、水凝胶、多孔海绵、三维多孔支

架等多种形式的生物材料,但存在着耐热性差,降
解速率过慢等缺点[13]。角蛋白来源丰富,成本低

廉,且容易提取制备。角蛋白生物相容性好,自身

具有一定的抗菌性能。同时,角蛋白中大量的二

硫键赋予角蛋白还原性敏感、氧化性敏感等特性。

1.2 角蛋白的提取

  角蛋白分子内不同肽链之间主要由氢键、盐
式键和二硫键形成稳定的空间结构。二硫键是维

持人发角蛋白稳定的主要因素,二硫键含量越多

其结构越稳定,抗拉伸性能越强。大量的二硫键

赋予人发稳定的物理和化学性质,不溶于普通溶

剂或温和的酸碱,使得从人发中提取角蛋白尤为

困难[14,15]。用较强的酸碱溶解角蛋白后获得的是

分子量较小的角蛋白。打破角蛋白分子内的二硫

键、氢键和盐式键,保护蛋白质的一级结构,获得

·24·



1期 王丽娟等:角蛋白生物医学应用研究进展

  表1 角蛋白与其他常见蛋白的来源、结构及其特点比较

Table
 

1 Comparison
 

of
 

source,
 

structure,
 

and
 

characteristics
 

of
 

keratin
 

with
 

other
 

proteins

蛋白种类 来源 结构 氨基酸组成 特点

角蛋白
毛发、羽毛、角、

蹄、指甲

α-螺旋(α 角蛋白)和β-折叠(β
角蛋白)

由19种氨基酸

构成

抗氧化、生物相容性好、无免疫原性、提取方法多

样并且可缓解毛发造成的资源浪费问题

胶原蛋白
皮 肤、骨 骼、肌

腱、角膜、软骨

三螺旋结构,2条α1 链和1条

α2 多肽链组成

由小于等于18
种氨基酸组成

抗氧化、易降解、生物安全性高

丝素蛋白 蚕丝
由重链(H链)和轻链(L链),通

过P25蛋白的二硫键连接而成

由18种氨基酸

构成
力学性能优异、高强度、高韧性、提取工艺简单

相对分子质量较高、溶解性较好的角蛋白提取方

法一直在探索中。提取角蛋白的方法主要有化

学法、物理法和生物法,
 

其中化学还原法最常用

(表2)。变性剂(尿素)和表面活化剂(十二烷基

硫酸钠
 

SDS)的加入有助于增大角蛋白在水中的

溶解度和稳定性,并且SDS可阻止多肽链聚集防

止角蛋白上的半胱氨酸进一步被氧化(图1b)。
化学还原法提取得到的角蛋白中肽键未被破坏

而二硫键被打断还原为巯基,具有一定的抗氧化

性,并且角蛋白的相对分子量较大,可与其他高

分子材料混合并进一步加工制作成生物医用材

料以及食品外包装材料。酸碱法处理得到的角

蛋白水解物在一定程度上可提高铬鞣革的强度,
常被用作皮革填充剂。氧化法是将角蛋白二硫

键变为磺酸基,得到的蛋白水溶性较好且分子量

小,生物安全性高,因此常用于化妆品以及护发

产品的研发制备。离子液体法的成本较高,提取

得到的角蛋白溶液具有可纺性,可通过干喷湿纺

纺丝工艺制备一系列功能化的角蛋白膜。单一

的金属盐提取角蛋白的产率较低,往往结合还原

剂使用来提高角蛋白的溶解率。金属盐法制备

得到的角蛋白有类似羊毛纤维的结构,不仅可作

为纺织原料,而且与一些功能高分子混合纺丝可

制备新型功能纤维。物理法提取角蛋白的工艺

较为粗糙,并且蛋白变性严重,但由于角蛋白富

含多种氨基酸,营养价值高,可用作饲料喂养家

禽,可以减少毛发对环境的污染,具有一定的社

会效益和显著的经济效益。角蛋白酶能特异水

解角蛋白,将角蛋白废弃物转变成有价值的产

物,如饲料以及土壤修复剂,但此方法耗费时间

较长以及受环境条件等因素的限制。角蛋白的

提取方法多样且各有利弊,研究者可根据不同应

用需求结合多种方法来提取制备角蛋白。

2 角蛋白材料的生物医学应用

2.1 伤口愈合

  皮肤是人体最大的器官,具有保护人体、调节

体温和感受外界刺激等诸多功能[33]。但是,皮肤

极易因物理刺激、热损伤或者疾病等因素而缺损

或破裂[34]。伤口愈合是一个复杂的过程,大体可

分为四个阶段:(1)炎症阶段;(2)细胞迁移阶段;
(3)细胞增殖阶段;(4)组织重塑阶段。此外,造成

伤口的原因(物理创伤、烧伤、疾病)、伤口周围是

否是潮 湿 环 境 等 都 是 影 响 皮 肤 组 织 再 生 的 因

素[35,36]。
为了促进伤口愈合、避免伤口处感染和其他

二次伤害,伤口敷料被广泛应用于愈合过程[37]。
传统的伤口敷料,如纱布等,主要是为伤口处提供

物理屏障,保护伤口处免受细菌感染,并吸收伤口

渗出物而保持伤口处干燥。然而,当有大量渗出

物时,纱布敷料在剥落时很容易造成二次损伤。
理想的伤口敷料不仅要提供湿润环境来促进伤口

愈合,还要具有良好的透气性以及能够防止细菌

感染。虽然壳聚糖、海藻酸钠等多种生物材料已

被报道用于制备伤口敷料[38~40]。然而,这些产品

除了能够提供物理屏障外,基本没有促进伤口愈

合的能力。
角蛋白具有良好的生物相容性和生物可降解

性,因此使用角蛋白材料作为伤口敷料具有天然

优势。角蛋白中含有的亮氨酸-天冬氨酸-缬氨酸

(LDV)、谷氨酸-天冬氨酸-丝氨酸(EDS)和精氨

酸-甘氨酸-天冬氨酸(RGD)等细胞结合基序有利

于细 胞 的 结 合 和 附 着,进 而 加 速 伤 口 的 愈

合[41~43]。除此之外,研究表明角蛋白具有快速凝

血和聚集红细胞的作用[44,45]。Wan等[46]通过还

原法提取得到富含巯基的可溶性角蛋白,并合成

了S-亚硝基化角蛋白一氧化氮供体。该生物大分

·34·
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  表2 角蛋白提取的方法、原理、特点及简要描述

Table
 

2 The
 

principles,
 

properties,
 

and
 

description
 

for
 

keratin
 

extraction

方法分类 原理 特点 简要描述

化学法

化学还原法

将角蛋白中的二硫键还原

成巯基,从而得到可溶性

角蛋白

该法为常用的提取角蛋白的方法,还原剂

只打破了分子间的二硫键而不会破坏肽

键,使得提取的角蛋白相对分子质量较高,

且最大程度的保护了巯基

采用的还原剂包括ß-巯基乙醇[16,17]、

硫化 钠[18]、焦 亚 硫 酸 钠[19]、半 胱 氨

酸[20,21]、巯基乙酸[22]

酸碱处理法

利用酸碱处理,使毛发纤

维溶胀,然后在一定的温

度下使角蛋白溶解,得到

可溶性角蛋白

在酸碱处理过程中角蛋白大分子的肽键容

易断裂,使得提取的角蛋白相对分子质量

较低,溶解度小且酸碱会对环境造成污染

采用氢氧化钠等强碱,盐酸、三氯乙酸

等强酸[23]

化学氧化法

通过氧化剂将人发角蛋白

中的二硫键氧化成磺酸基

团,从而得到具有水溶性

基团的角蛋白

该法氧化过程中在一定程度上破坏了肽

键,使得提取的角蛋白相对分子质量较低

采用的氧化剂包括过氧乙酸[24]、过氧

化氢、过氧甲酸、次氯酸钠[25,26]

金属盐法

利用能破坏氢键的金属盐

溶剂来溶解人发纤维,常

与还原剂共同配合使用

该反应不易控制,提取的角蛋白相对分子

质量分布较广,且溶解度较低

采用的金属盐包括氯化锌、氯化锂[27]

等,金属盐在角蛋白的提取中起辅助

作用

铜氨溶液法

利用铜氨溶液破坏分子间

的氢键,一般与还原剂共

同配合使用

铜氨溶液对肽键破坏的程度较大,提取的

角蛋白相对分子质量较低

铜氨溶 液 在 角 蛋 白 的 提 取 中 起 辅 助

作用

离子液体法

利用离子液体破坏分子间

的氢键、二硫键及其他分

子间作用力,来使得蛋白

质溶解

该法有较好的发展前景但成本较高,提取

的角蛋白相对分子质量较高

采用的离子液体有1-烯丙基-3-甲基咪

唑氯盐离子液体、1-
 

羟基乙基
 

-3-
 

甲基

咪唑双(三氟甲基磺酰基)酰胺疏水性

离子液体[28,29]等,离子液体在角蛋白

的提取中起辅助作用

物理法

高温高压水

解法

利用高温高压破坏胱氨酸

及其部分二硫键,打破蛋

白质 分 子 稳 定 的 空 间 结

构,得到可溶性角蛋白

该法工艺条件不易控制、设备落后,提取的

角蛋白相对分子质量较低,且蛋 白 变 性

严重

原料→除杂、除尘→清洗、甩干→装罐

→密封→蒸气加压、高温、搅拌→排气、

排污→干燥→粉碎→过筛→包装[30]

膨化法

利用膨化机内高温高压的

条件以及剪切作用,破坏

蛋白质稳定的空间结构,

打 破 二 硫 键,使 蛋 白 质

溶解

该法工艺条件简单、设备少且加工成本较

低,但单一的膨化法会使得二硫键崩解,会

对半胱氨酸的可利用性产生不利影响,一

般先用酶处理水解后再结合膨化法,可解

决单一膨化法的弊端

原料→粉碎→进料仓→配料→筛分→
微粉碎→混合→调质→膨化→干燥→
冷却→喷涂→成品(温度达210

 

℃以上

压力在1.0~1.5
 

MPa
 

之间)[31]

生物法 酶解法

利用角蛋白酶对角蛋白进

行降解,将难溶性角蛋白

溶解为可溶性角蛋白

该法耗时较长且成本相对较高,但却减少

了化学法对于环境造成的污染,提取的角

蛋白溶解率较高,但相对分子质量较低

碱性蛋白酶、角蛋白酶[32]

子供体具有生物毒性低,负载量大,稳定性好等特

点,后与聚己内酯和明胶共混纺丝得到了一种有

效促进细胞粘附生长以及伤口愈合的纳米纤维敷

料(图2)。角蛋白材料的优良特性使其广泛应用

于各种急性(如机械、烧伤)或慢性(如糖尿病、溃
疡、持续感染)伤口的治疗当中。Trevor等[47]分

别使用还原法和氧化法从人发中提取了还原性角

蛋白和角质物质,这两种物质按不同比例混合所

制备的水凝胶能够有效地调控所负载的人胰岛素

生长因子的释放速率。创伤出现后受外界环境的

影响往往会伴随着细菌感染[48]。Saul等[49]制备

了负载环丙沙星的角蛋白水凝胶敷料,在促进伤

口愈合的同时还能够持续释放抗生素,降低伤口

细菌感染的风险。虽然角蛋白具有很多的优点,
但是其硬度低,力学性能差。Zhai等[50]制备了角

蛋白-壳聚糖-ZnO水凝胶,这种复合材料除了能够
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促进伤口愈合、防止细菌感染外,还具有良好的机

械性能。Han等[51]采用共价和离子双交联策略

制备了聚(N-异丙基丙烯酰胺)/角蛋白双网络自

剥离水凝胶,降低了给病人造成二次伤害的可能

性。郝石磊课题组[52]基于角蛋白良好的创面愈合

和止血作用以及胰岛素调节胶原沉积的能力,制
备了一种角蛋白-胰岛素共轭水凝胶伤口敷料,此
敷料可有效吸收创面渗出液并促进大鼠创口愈

合。杨光课题组[53]基于二硫键重组策略制备了一

种由葡萄糖触发的原位氧化生成角蛋白水凝胶,
该角蛋白凝胶可有效促进糖尿病伤口的血管新生

(图3)。除了凝胶形式的伤口敷料,Luo等[54]以

人发角蛋白为材料使用乳液扩散法制备了一种用

于止血的纳米颗粒。这种材料与水凝胶相比不需

要事先混合配置,更易于储存携带且具有良好的

止血功能。综上,角蛋白由于其良好的生物相容

性和止血性,在伤口修复方面具有重要应用,且形

式多样。

图2 聚氨酯/明胶/S-亚硝基化角蛋白纳米纤维膜促进伤口愈合[46]
 

(2020
 

Elsevier版权许可)
Figure

 

2 Polyurethane/Gelatin/S-nitrosated
 

keratin
 

mats
 

for
 

wound
 

healing
 

promotion
 

(Reprinted
 

with
 

permission
 

from
 

Ref.[46];
 

Copyright
 

2020
 

Elsevier)

图3 角蛋白水凝胶用于糖尿病伤口的治疗[53]:(A)通过O2 氧化、直接加入 H2O2 溶液和通过GOD催化葡萄糖氧化

间接补充 H2O2 的方法形成凝胶机制示意图;(B)葡萄糖原位触发水凝胶作为治疗糖尿病伤口的药库
 

(2021
 

Elsevier版权许可)
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(B)

 

glucose-triggered
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forming
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drug
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for
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treatment
 

of
 

diabetic
 

wounds
 

(Reprinted
 

with
 

permission
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Ref.[53];
 

Copyright
 

2021
 

Elsevier)
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2.2 药物释放载体

  药物释放系统(DDS)是一种将药物运送到人

体内进行治疗的方法。负载的药物可以在人体内

的靶点区域以可控的方式进行选择性释放,具有

较好的治疗效果和较低的毒副作用,因此DDS引

起了人们的广泛关注[55,56]。由于聚合物材料容易

加工以及天然衍生材料具有优越的生物相容性等

特点,人们使用许多聚合物材料如PCL、PLGA、

PLLA和天然高分子材料如壳聚糖、血清蛋白、胶
原、明胶等来构建DDS[57]。角蛋白作为天然生物

材料,富含大量羟基、羧基和氨基等反应性化学基

团,能够与生物活性分子相互作用。角蛋白中还

含有众多巯基或二硫键,这为负载药物进行可控

释放提供了粘性基质。人发角蛋白作为一种人源

材料,在进入人体后只会产生非常低的免疫反应,
与透明质酸、明胶等高分子材料相比具有明显优

势[58]。此外,由于肿瘤微环境与正常血液环境相

比具有独特的pH 值、谷胱甘肽(GSH)浓度以及

胰蛋白酶浓度,角蛋白作为药物载体材料在肿瘤

治疗领域展现出了巨大的发展潜力[59]。建立安全

有效的药物释放系统,将抗癌药物准确递送到目

标细胞和器官,可显著提高治疗效果以及克服化

疗带来的副作用。肿瘤组织快速增殖以及无氧代

谢增加导致乳酸堆积从而使肿瘤部位有着较正常

组织器官更低的pH 值,而人发角蛋白的等电点

(pI)为4.5~5.3[60]。当pH值高于pI时,角蛋白

去质子化,带负电荷;当pH值低于pI时,角蛋白

质子化,带正电荷。角蛋白的这一物理化学性质

为在肿瘤微环境低pH中引发的药物释放提供了

依据。人体正常血液中GSH的浓度为10
 

μmol/L,
而肿瘤微环境中GSH 的浓度为10

 

mmol/L。角

蛋白药物载体在进入肿瘤区域后,较高浓度的

GSH会打断角蛋白的二硫键,破坏药物载体结构

从而释放药物。除此之外,肿瘤组织内含有大量

的炎症细胞,造成了胰蛋白酶的过量表达,角蛋白

中赖氨酸和精氨酸组成的肽键可被胰蛋白酶裂

解,产生无毒的多肽和氨基酸[61,62]。一般而言,药
物载体的载药机理可分为物理包埋、化学偶联、静
电作用和络合作用。角蛋白药物载体的药物释放

速率主要取决于载体上药物的扩散、药物载体降

解或两者相加的速率。一般而言,低分子量药物

通过自由扩散实现药物的快速释放,大分子量药

物则更多地依赖于载体的降解来释放所负载的药

物。Li等[63]以角蛋白为材料在不使用交联剂和

有机溶剂的情况下,采用离子凝胶技术制备了负

载小分子量抗癌药物阿霉素(DOX)的纳米级别药

物载体。这种药物载体的制备过程绿色无毒,具
有良好的负载能力且在水溶液中表现出了优秀的

稳定性。纳米粒子进入人体后能够通过被动的高

通透性和滞留效应(EPR)在肿瘤组织中积累。在

模拟肿瘤环境中,药物载体能够在低pH、高GSH
和胰蛋白酶的刺激下进行药物释放。通过激光扫

描共聚焦显微镜(CLSM)可以观察到药物载体在

与癌细胞A549共培养后对抗癌药DOX的摄取

过程。除此之外,这种药物载体能够促进内源性

供体 S-亚 硝 基 谷 胱 甘 肽(GSNO)在 谷 胱 甘 肽

(GSH)存在的情况下释放 NO,一定浓度的 NO
能够使肿瘤细胞致敏,增强化疗药物的抗癌作用。
李琴梅等[64]将PHPMA接枝到角蛋白上,并通过

巯基自交联形成纳米载药胶束。此胶束可被癌细

胞摄取并且肿瘤微环境中高浓度的GSH 和胰蛋

白酶可以有效地触发被封装的DOX的释放。Du
等[65]使用聚乙二醇(PEG)和碘乙酸对还原性角蛋

白偶联改性,制备载药胶束。此胶束在生理环境

中稳定性强且具有多重刺激响应性。将载药胶束

注射到小鼠体内培养两周后,小鼠的体重变化不

明显,肿瘤体积和重量均降至最低,这说明载药胶

束的细胞毒性较低且具有良好的抗肿瘤作用。

Dou等[66]通过巯基链转移反应(thiol
 

CTP)将聚

磷铵两性离子(PMPC)接枝到角蛋白上。由于两

性离子的引入,胶束获得了“隐身性能”,可以获得

更长的体内循环时间,有利于药物载体在肿瘤组

织的聚集(图4)。李旭东等[67]通过一种简单的交

联方法制备了CD44靶向且双刺激响应的角蛋白

和透明质酸载药复合纳米凝胶。该纳米凝胶药物

载体在正常生理条件下(10
 

μmol/L
 

GSH)稳定存

在,在胰蛋白酶和肿瘤细胞微环境下(10
 

mmol/L
 

GSH)可快速释放药物,且角蛋白还可以促进4T1
肿瘤细胞中NO的产生来实现协同抗癌作用。

2.3 组织工程支架

  自体移植是组织修复的一种重要方法,并在

组织再生方面取得了巨大成功。然而,供体的不

足和移植区的高发病率都限制了自体移植的应

用。除此之外,与自体移植类似的同种或异种移

植也有一定的疾病传播和免疫排斥风险。组织工

程技术从再生医学的角度出发,为解决以上治疗
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图4 角蛋白-阿霉素(DOX)胶束的形成及在肿瘤微环境下药物的释放[66]
 

(2020
 

American
 

Chemical
 

Society
 

版权许可)

Figure
 

4 Preparation
 

of
 

doxorubicin
 

(DOX)
 

loaded
 

keratin-poly(2-methacryloyloxyethyl
 

phosphorylcholine)
(PMPC)

 

micelles
 

and
 

drug
 

release
 

under
 

tumor
 

microenvironments
 

(Reprinted
 

with
 

permission
 

from
 

Ref.[66];
 

Copyright
 

2020
 

American
 

Chemical
 

Society)

方案存在的诸多问题提供了全新的方案。近几十

年来,组织工程材料一直被应用于组织和器官的

再生、替换或血管、皮肤的修复。组织工程的基本

目的是利用单独的生物材料或将其与细胞和生长

因子结合后制备出合适的支架系统,其中细胞和

生长因子的作用是模拟天然细胞外基质(ECM)的
微观和纳米结构,以加强组织的修复和发育[68]。
组织工程支架除了要具有良好的生物相容性和生

物降解性外,还应当具有与天然组织一致的机械

性能和可重复制备的大小与形貌。此外,材料的

微米级别以及纳米级别的表面形貌对细胞粘附、
迁移、增殖和分化都有一定影响[69]。因此,选择一

种合适 的 材 料 和 方 法 制 备 组 织 工 程 支 架 极 为

重要。
淀粉、壳聚糖、胶原蛋白等天然高分子材料具

有良好的生物相容性和生物降解性,常被用于制

备组织工程支架。但是,淀粉的脆性、壳聚糖的快

速生物降解以及胶原蛋白转化为明胶失去三螺旋

构象等限制了其在组织工程中的应用[70,71]。因

此,具有较高热稳定性和较低降解率的角蛋白是

一种优异的组织工程支架材料[72~74]。角蛋白纳

米纤维结构是一种理想的ECM模拟材料,但由于

角蛋白溶液粘度较低,难以获得具有良好形态和

性能的纯角蛋白电纺纳米纤维。因此,角蛋白往

往与PVA、PCL等聚合物共混来提高材料的力学

性能和加工性能。Li等[75]使用磷铵两性离子改

性角蛋白(PK),再与PCL混合制备了PCL/PK
膜。由于两性离子的引入,此膜表现出了良好的

抗凝血特性,可以防止血栓的形成。除此之外,角
蛋白能够在血液环境中催化内源性NO供体释放

NO,从而抑制平滑肌细胞(SMCs)的过度增殖,促
进人脐静脉内皮细胞(HUVEC)的黏附、迁移和增

殖,加速组织工程支架的内皮化。Wan等[76]将制

备的聚己内酯/角蛋白纳米纤维膜置于氯金酸

(HAuCl4)中,角蛋白丰富的氨基和羧基通过螯合

作用和静电作用将金离子束缚并原位还原成金纳

米粒子。金纳米粒子除了能够催化内源性NO供

体GSNO释放NO外,还具有显著的抗菌活性,可
有效避免组织工程支架移植后期的感染问题。Li
等[77]将富含巯基的角蛋白改性成一氧化氮供体

KSNO并与PCL进行混纺得到一种小口径血管

支架。PCL/KSNO小口径血管支架可以长期缓

慢释放一氧化氮从而可以快速促进血管内皮化,
并且可以抑制平滑肌细胞的过度增殖,体内植入

实验显示血管可以保持长期的通畅率且无明显血

栓的生成(图5)。角蛋白中二硫键的存在使得其

具有比其他生物大分子材料更加优异的力学特

性。Singaravelu等[78]将角蛋白与纤维蛋白和明

胶混合并用单宁酸作为交联剂通过冷冻干燥法制

备得到了一种具有多孔结构的三维海绵支架。角

蛋白中细胞结合基序的存在模拟了细胞外基质的

结构,提高了海绵支架材料的生物相容性。并且
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支架中的纤维蛋白与角蛋白之间具有良好的相互

作用,使支架具有优异的溶胀,降解以及缓慢释放

药物的效果。因此,该支架是一种有效的药物治

疗皮肤组织再生的生物材料。材料和制备方法的

选择对于组织工程支架的性能和应用具有重要影

响。Salehi等[79]使用静电纺丝技术将角蛋白与

PHB混合制备了新型仿生支架用于骨组织工程。
角蛋白的加入增大了电纺支架的孔隙率、热稳定

性、亲水性、生物降解性以及细胞相容性。同时,

角蛋白与PHB之间氢键的形成有效地改善了支

架的脆性,提高了支架的拉伸强度。神经支架为

神经损伤修复和再生提供了新的策略。研究表明

角蛋白与其他材料混纺制备得到的复合纤维支架

为细胞生长提供了适宜的微环境,显著促进神经

细胞的迁移分化和生长,可有效被机体降解吸收,
减少二次手术的伤害[80]。角蛋白作为功能型神经

支架材料对神经组织的缺损修复具有重大研究

价值。

图5 聚己内酯/S-亚硝基化角蛋白复合血管支架动物体内植入一个月后的情况[77]:
 

(a~c)
 

PCL移植物和(d~f)
 

PCL/KSNO移植物的大体视野、管腔和内表面扫描电镜示意图
 

(2021
 

Elsevier版权许可)

Figure
 

5 The
 

harvested
 

poly(ε-caprolactone)/S-nitrosated
 

keratin
 

biocomposite
 

vascular
 

scaffolds
 

after
 

surgery
 

for
 

1
 

month:
 

the
 

gross
 

view,
 

lumen,
 

and
 

inner
 

surface
 

SEM
 

images
 

of
 

(a—c)
 

PCL
 

graft
 

and
 

(d—f)
 

PCL/KSNO
 

graft
 

(Reprinted
 

with
 

permission
 

from
 

Ref.[77];
 

Copyright
 

2021
 

Elsevier)

2.4 角蛋白材料的其它应用

  角蛋白具有自发自组装和聚合的物理和化学

特性,这使得其被开发为各种类型的生物材料。
人发角蛋白薄膜就是其中之一,它已被研究多年

并被用于大量生物医学应用。Reichl等[81]以人发

角蛋白为材料制备了一种基质涂层,通过与标准

聚苯乙烯基板的比较来评估系统中细胞的生长行

为。除此之外,还评估了胰蛋白酶消化过程中的

细胞分离行为。实验结果表明角蛋白涂布的培养

皿具有支持细胞粘附和促进细胞生长的效果,是
一种新的、有前景的细胞培养基质。羊膜(AM)是
一种常用的角膜重建材料,然而羊膜材料透明度

和生物力学强度较低。Borrelli等[82]制备了一种

角蛋白膜作为羊膜材料的替代产品,与AM相比,
该膜具有更好的透光性和生物力学强度。3D打

印技术的发展为实现3D支架的可复制制作提供

了工具,这项技术可以将计算机辅助设计软件

(CAD)设计的微米尺度甚至纳米尺度的3D结构

模型加载到3D打印机上[83]。一般来说,3D打印

的结构是通过新形成的层附着到前一层,也就是

自下而上的方式使用“墨水”进行逐层 处 理 制

作[84]。生物墨水包涵制造生物医学应用的活性结

构时所使用的活细胞和其他生物分子[85]。在实际

应用中,生物墨水在打印成支架后既要有一定的

形状稳定性又要具有良好的生物学性能,开发合

适的生物墨水对3D打印的发展及其在组织工程

和再生医学中的应用至关重要。与胶原蛋白、明
胶和壳聚糖相比,人发角蛋白具有制备成本低、来
源广泛的优点。此外,角蛋白通过半胱氨酸残基

之间的二硫键自组装形成凝胶的能力在3D打印

等生物制造领域也是一大优势。Placone等[86]在

3D打印机中,使用核糖黄素-SPS-对苯二酚(引发
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剂-催化剂-抑制剂)光敏溶液通过紫外线交联制备

了3D角蛋白打印支架。这种角蛋白支架具有蜂

窝状的微观结构特征并且无细胞毒性。

3 角蛋白生物材料的发展趋势

  本文主要从角蛋白的结构、提取方法以及其

在生物医学领域的应用等方面展开阐述,旨在引

起广大科研人员对角蛋白材料的研究兴趣,挖掘

其在生物医学领域的更多应用。近年来,生物医

学领域中关于角蛋白材料的研究越来越多。角蛋

白制备成本低、来源广泛,具有良好的生物相容性

和生物可降解性,常被制备为组织工程支架、药物

载体等生物医用材料。如今,自然界中的角蛋白

资源绝大部分并没有得到充分利用,而回收利用

废弃毛发角蛋白资源不仅可以变废为宝,还可以

保护生态环境,达到经济效益最大化。角蛋白虽

然来源丰富,但是在不同机体组织、不同物种中角

蛋白的含量都会有所不同。以人发作为原料提取

角蛋白时,烫发、染发会对提取的蛋白质量有所影

响,另外还牵涉到相关医学伦理等问题。不同应

用领域对角蛋白的性能要求不同,而角蛋白的性

能又取决于其提取的方式。李正军等[87]从应用需

求角度给出了相应提取方法的建议。应用于生物

医药材料领域,对角蛋白材料的安全性能要求高。
提取过程中使用的化学品残留,会对安全性产生

负面影响,所以从源头开始就要进行控制,选用无

毒、无污染的提取方法为宜。因此,找寻高效、绿
色环保的提取方法仍需要继续深入研究。可喜的

是,郝石磊等[88]通过基因重组的方法制备了重组

角蛋白。另外,利用角蛋白其独特的分子结构可

设计的改性材料不断增多,可研发出具有独特功

能的角蛋白基生物医用材料,例如3D墨水[89]和

微针[90]等。随着角蛋白材料的功能化的研发,角
蛋白研究的重视程度也逐渐得到提高[91,92]。相信

随着研究的深入,角蛋白材料的潜力将会被进一

步挖掘,从而造福于人类。
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