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高性能纤维素/丝素蛋白生物医用复合材料研究进展
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摘要:丝素蛋白具有良好的生物相容性、生物降解性和体内低炎症反应,在生物医用领域具有广阔的应用前景。

但是,再生丝素材料的力学性能和生物活性有待于进一步提高以满足不同组织工程的需要。纤维素来源广泛,

成本低,具有良好的机械性能,以纤维素及其衍生物为原料制备的增强复合材料引起了广泛关注。以纤维素和

丝素蛋白为原料,采用不同溶剂体系,制备高性能复合材料近年来已成为天然高分子领域有趣的工作。本文介

绍了丝素蛋白和纤维素的结构、性能及相关应用,对纤维素与丝素蛋白的溶剂体系进行了分类,综述了不同纤

维素/丝素蛋白复合材料形式(膜、凝胶、纤维等)的最新进展。
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Abstract:
 

Silk
 

fibroin
 

has
 

good
 

biocompatibility,
 

biodegradability
 

and
 

low
 

inflammatory
 

response
 

in
 

vivo,
 

and
 

has
 

broad
 

application
 

prospects
 

in
 

the
 

field
 

of
 

biomedicine.
 

However,
 

the
 

mechanical
 

properties
 

and
 

biological
 

activities
 

of
 

regenerated
 

silk
 

fibroin
 

materials
 

need
 

to
 

be
 

further
 

improved
 

to
 

meet
 

the
 

needs
 

of
 

different
 

tissue
 

engineering.
 

Cellulose
 

possesses
 

a
 

wide
 

range
 

of
 

sources,
 

low
 

cost,
 

and
 

good
 

mechanical
 

properties.
 

The
 

rein-
forced

 

composite
 

materials
 

prepared
 

from
 

cellulose
 

and
 

its
 

derivatives
 

have
 

attracted
 

widespread
 

attention.
 

Using
 

cellulose
 

and
 

silk
 

fibroin
 

as
 

raw
 

materials
 

to
 

prepare
 

high-performance
 

composites
 

with
 

different
 

solvent
 

systems
 

has
 

become
 

an
 

interesting
 

work
 

in
 

the
 

field
 

of
 

natural
 

polymers
 

in
 

recent
 

years.
 

In
 

this
 

paper,
 

the
 

structure,
 

properties
 

and
 

related
 

applications
 

of
 

silk
 

fibroin
 

and
 

cellulose
 

are
 

introduced.
 

The
 

solvent
 

systems
 

of
 

cellulose
 

and
 

silk
 

fibroin
 

are
 

classified.
 

Recent
 

progress
 

of
 

various
 

cellulose/silk
 

fibroin
 

composite
 

forms
 

(films,
 

gels,
 

fi-
bers,

 

etc.)
 

are
 

reviewed.
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1 丝素蛋白、纤维素简介

  蚕丝是蚕结茧时所分泌丝液凝固而成的连续

长纤维,是一种天然纤维。其中丝素蛋白(silk
 

fi-
broin,SF)是蚕丝的主要成分,可通过将天然蚕丝

进行脱胶后提取得到,SF由甘氨酸(Gly)、丙氨酸

(Ala)、丝氨酸(Ser)等18种氨基酸组成(图1),具
有两性电荷。目前用于研究的丝蛋白材料是指再

生丝素蛋白(regenerated
 

silk
 

fibroin,RSF),RSF
是由脱胶蚕丝溶解获得的蛋白质。使用化学或物

理改性的方法可以将溶液形态的 RSF制备成薄

膜、水凝胶、多孔海绵等各种形式的材料,研究者

对SF材料的功能性进行了探索和研究,可用多种

方式对SF中的官能团进行改性,或者将SF与其

他材料复合,制备出不同用途的SF复合材料[1]。
纤维素是自然界中分布最广、含量最多的一

种多糖,主要存在于高等植物中,具有优良的物理

和化学特性(图2)。因氢键的广泛存在,纤维素内

部的分子链聚集成高度有序的网络结构,这种网

络结构使纤维素具有高的机械性能和稳定的化学

性质,同时也导致纤维素的加工比较困难。通过

用抗溶剂凝结再生纤维素溶液是纤维素材料的制

备和工业化的重要途径,通过直接从纤维素溶液

物理再生制造的材料可以获得较好的物理和化学

特性,同时将天然纤维素转化为各种形式的材料,
如纤维、薄膜、微球、凝胶等[2]。

图1 丝素蛋白常见氨基酸序列

Figure
 

1 Sequence
 

of
 

commonly
 

found
 

amino
 

acids
 

in
 

natural
 

silk

图2 纤维素化学结构式[3]
 

(2017
 

Springer
 

Science
 

Business
 

Media
 

B.V.版权许可)

Figure
 

2 Molecular
 

structure
 

of
 

cellulose
 

(Reprinted
 

with
 

permission
 

from
 

Ref.[3];
 

Copyright
 

2017
 

Springer
 

Science
 

Business
 

Media
 

B.V.)

  丝素蛋白与纤维素都是可生物降解材料,二
者的分子链上都富含大量的官能团,这有利于二

者与其他聚合物分子链结合形成复合物,从而弥

补某些性能上的不足。此外,纤维素是一种可再

生资源,能够满足减少环境污染的需求,在生产成

本方面具有极大的优势[3]。本文综述了丝素蛋

白、纤维素的共溶剂体系(溴化锂、离子液体等),
并介绍了不同纤维素/丝素蛋白复合材料形式

(膜、凝胶、纤维等)的性能及生物医学相关应用。

2 丝素蛋白和纤维素的共溶剂

  近年来,蛋白质和多糖的生物复合材料通常

是先通过溶解,然后再生(凝固)与不同的化学试

剂处理两个阶段,每个阶段都可以提供调整材料

的物理化学和形态性质的途径[4]。在这一过程

中,溶剂是丝素蛋白和纤维素溶解背后的驱动力,
不同的溶剂会影响生物复合材料的混溶性,进而

影响共混材料的力学性能[5]和理化性能[6]。对于
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丝素蛋白与纤维素,两者熔化温度均高于分解温

度,因此,找到一种能够同时溶解两者的优良溶剂

是非常必要的。

2.1 溴化锂(LiBr)溶液体系

  LiBr溶液(54
 

wt%~60
 

wt%)可以完全溶解

纤维素,反应温度控制在110~130
 

℃内,溶解时

间为1
 

h,用水去除盐即可得到具有高度多孔结

构的纤维素凝胶,使纤维素在先进纳米多孔材料

领域的应用具备可能性[7]。纤维素的溶解主要

依赖于氢键网络的断裂,通过
 

Li+与羟基的配位

增强纤维素链的亲水性,Br- 与Li+ 之间的相互

作用较弱,能有效促进羟基与Li+ 的配位,从而

提高LiBr溶解纤维素的能力[8]。LiBr溶液也是

用来 溶 解 SF最 常 用 的 溶 剂 之 一,SF可 以 在

60
 

℃下溶解在9.3
 

mol/L的LiBr溶液中,随着

溶解温度和时间的增加,再生丝素蛋白的分子量

会有所降低[9]。LiBr溶液溶解SF的过程中,蛋
白质分子中由包括β-折叠在内的分子构象完全

变为无规无序的结构,经过透析除去盐离子,可
以得到浓度较低(2%~5%)的RSF,蛋白质分子

构象以无规和螺旋状(Silk-I)为主,包含少量的β-
折叠(Silk-II)。

2.2 碱/尿素体系

  碱/尿素溶剂体系主要通过纤维素与 NaOH
之间形成新的氢键破坏原始纤维素的链堆积,尿
素不直接与纤维素发生相互作用,而是溶解在链

周围形成水合层以减少纤维素的疏水堆积,最终

形成透明的纤维素溶液[10]。含7
 

wt%
 

NaOH和

12
 

wt%尿素的水溶液在-12
 

℃便可迅速溶解纤

维素[11]。这种溶剂体系是一种成本低、污染少的

纤维素溶剂,低温溶解,溶解速度快,满足了绿色

化溶剂的要求[12]。含8
 

mol/L尿素的NaOH/尿

素与LiOH/尿素溶液均可以在常温下溶解SF,

NaOH/尿素溶剂体系使SF的分解发生在非结晶

区,LiOH/尿素溶剂体系使SF在结晶区和非结晶

区均发生分解,可以根据再生丝素材料的用途选

择不同的碱/尿素溶剂体系[13]。将SF经碱/尿素

体系溶解与快速冷冻协同处理后,分子链内的氢

键引发分子链折叠,SF的结晶结构和空间结构均

发生改变,有利于丝基材料具有更好的稳定性和

更好的力学性能[14]。

2.3 NMMO体系

  在N-甲基吗啉-N-氧化物(NMMO)体系中,

氮氧间存在极强的偶极作用,当温度高于85
 

℃
时,可通过NMMO分子上跟N原子连接的 O原

子与 纤 维 素 分 子 链 上 的 羟 基 形 成 氧 键 作 用,

NMMO分子与纤维素分子形成络合物而使纤维

素溶解[15]。NMMO无毒性,回收率高达99.5%~
99.7%,可称为“绿色工艺”,但采用该溶剂进行纤

维素溶解须在密闭装置中进行,而且溶解温度较

高[16]。丝素与纤维素溶解规律一致,都是在溶解

过程中与 NMMO配位形成络合物使其膨润,并
随温度 的 升 高 和 时 间 的 延 长 而 逐 渐 溶 解,当

NMMO浓度为87%(即NMMO的一水合物)时,
纤维素与丝素蛋白的溶解率分别达至13%与9%
左右[17]。天然蚕丝纤维脱胶后得到的SF可以直

接溶解在NMMO中,但是难以得到高于10%浓

度的溶液,由RSF制得的再生丝素膜则易于溶解

在 NMMO 中,并可得到浓度高达25%的 SF/

NMMO溶液[18,19]。

2.4 离子液体体系

  离子液体是指在室温或接近室温下呈现液态

的、完全由阴阳离子所组成的盐,具有优异的溶解

性、热稳定性、难氧化和可设计等性能,离子液体

溶解纤维素的机制主要是打破纤维素分子内及其

分子间的氢键作用,溶液中的阴离子与纤维素分

子形成的氢键作用是溶解纤维素的关键[20]。能溶

解纤维素的离子液体都是亲水性的,可与水、醇等

极性溶剂以任意比例互溶,离子液体为纤维素的

均相衍生化提供了崭新的平台,可以容易地控制

官能团的总量及沿聚合物链的分布[21]。水是纤维

素加工过程中最常用的沉淀剂,因此,将纤维素/
离子液体溶液经浇铸或挤出成型后,以水或醇作

为凝固浴,可得到各种形式的再生纤维素材料。
如图3所示,离子液体也被用于溶解SF,如1-丁
基-3-甲基咪唑氯([BMIM]Cl)、1-烯丙基-3-甲基

咪唑 氯([AMIM]Cl)和 1-乙 基-3-甲 基 咪 唑 氯

([EMIM]Cl)[22]。SF在[AMIM]Cl中的适宜溶

解温度为95~105
 

℃,随加热时间增加和温度升

高,蛋白质分子量减小,为保证SF聚合度的稳定

性和溶解速率,温度一般控制在100
 

℃以下,溶解

时间小于5
 

h,SF在离子液体中的溶解度取决于

阳离子和阴离子的性质,其中阴离子的作用更大,
阳离子和阴离子参与氢键作用的次数越多,SF的

溶解度越大[23,24]。
纤维素、丝素蛋白溶解在不同的溶剂里对复
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图3 溶解纤维素和丝素蛋白的离子液体的分子结构[24](2012
 

by
 

the
 

Authors;
 

licensee
 

MDPI,
 

Basel,
 

Switzerland.版权许可)

Figure
 

3 Molecular
 

structures
 

of
 

ionic
 

liquids
 

dissolving
 

cellulose
 

and
 

silk
 

fibroin.
 

(Reprinted
 

with
 

permi-
ssion

 

from
 

Ref.
 

[24];
 

Copyright
 

2012
 

by
 

the
 

authors;
 

licensee
 

MDPI,
 

Basel,
 

Switzerland.)

合材料的性能有着直接的影响[25,26]。采用LiBr
溶液在110

 

℃下溶解SF和微晶纤维素,从微晶纤

维素中提取的CNFs可以通过纤维素的快速凝胶

化均匀地分散在复合膜中,无论是干态膜或湿态

膜,CNFs的增强以及纤维素和SF的分子间相互

作用可以提高复合膜的杨氏模量和拉伸强度[27]。
当温度为110

 

℃时,由NMMO体系溶解的纤维素

与丝素在制备成膜后,其粘度都有不同程度的下

降,说明NMMO
 

溶剂体系对纤维素和丝素有一

定的氧化降解作用[17]。由NaOH/尿素体系溶解

的纤维素和SF在-10
 

℃具有良好的共混相容

性,当纤维素、SF质量比为4∶1时,共混膜的断

裂强度达至最高8.04
 

MPa,明显高于纯纤维素膜

的断裂强度,说明共混膜中两种分子存在较强的
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分子间作用力,且具有良好的透光性与透湿性[14]。
当温度达至90

 

℃时,[BMIM]Cl能够同时溶解纤

维素与丝素,两者质量比为1∶1时具有更高的混

溶性,当丝素与纤维素的比值为25∶75时,共混

膜由于基体中的强相互作用,具有更高的抗拉强

度和热稳定性[28]。综上,丝素蛋白与纤维素都能

够有效混溶在 LiBr、NaOH/尿素、NMMO、离子

液体中,由于纤维素与丝素蛋白的可降解性,溶解

过程中温度对产物有着较大的影响[29]。开发有效

的纤维素、丝素溶剂,实现天然纤维素与丝素材料

的再生和功能化是有效利用天然生物质材料的一

条重要途径。

3 纤维素/丝素蛋白复合材料

  纤维素与丝素蛋白都是天然高分子聚合物,
资源丰富、来源广泛、可再生、无毒、可生物降解

等,具有合成高分子聚合物所无法比拟的优良性

能[30]。当其单独使用时,性能单一;若将两者组成

一种多相固体材料,则其复合材料会具有单一材

料所不具备的许多特性[31]。目前,膜、纤维、水凝

胶等各种形式的纤维素与丝素蛋白复合材料已被

开发出来,成为生物医用材料的理想素材。本节

综述了纤维素/丝素蛋白复合材料的性能及生物

医学相关应用的最新进展。

3.1 复合膜

  生物大分子共混物的性质取决于聚合物比

例、溶剂类型和凝固剂类型[32]。DeFrates等[33]制

备了再生泰国金桑蚕丝与微晶纤维素共混薄膜,
两者在离子液体[AMIM]Cl中有良好的混溶性。
通过改变两者比例,可使薄膜具有较好的热稳定

性,为具有可控物理和生物特性的蛋白多糖复合

材料的可调性提供了途径。不同类型的离子液体

均可成功制备再生丝素/纤维素膜,离子液体类型

对丝素/纤维素复合膜的结构有较大的影响,复合

膜即可形成非晶结构,也可形成半晶结构,且β-折
叠结构的水平取决于阴离子类型[34]。Feng等[35]

使用LiBr溶液分别溶解丝素蛋白和纤维素,再在

110
 

℃下共混5
 

min,制备得到的纳米复合膜具有

出色的生物相容性,由于丝素蛋白与纤维素之间

的强相互作用,复合膜的力学性能增强,且拉伸强

度随着纤维素比例增大而升高,在组织工程有巨

大的应用潜力。凝固是一个将较小的颗粒结合成

较大的基团并去除吸附在较大聚集体上的有机

“杂质”的过程,由于蛋白质可与碳水化合物形成

氢键,不同的凝固剂将改变共混物的疏水性和力

学性能[36]。与在水中凝固的混合膜相比,过氧化

氢凝固剂对混合膜的热稳定性能有较大的影响,
这是由于过氧化氢可以用于微调由离子液体溶解

的丝素/纤维素混合膜中的纤维素晶体[37]。
绿色生物质材料也可创造光活性纳米纤维膜

的有效抗菌活性,如图4(a)所示,Yi等[38]将丝素

蛋白冻干成粉末,将该粉末与醋酸纤维素共同溶

解在甲酸中得到纺丝液,通过静电纺丝制备了蒽

醌-2-羧酸接枝丝素/醋酸纤维素混合纳米纤维膜,
该膜具有超薄纤维直径(154

 

nm)和较大的表面积

(11.25
 

m2·g-1),在紫外线辐照下可产生活性氧

(ROS),对 大 肠 杆 菌 的 杀 菌 效 率 可 达 到

99.9999%。Guidetti等[39]将丝素蛋白和纤维素

纳米晶共组装成光子纳米复合膜,由于带负电的

纤维素纳米晶和带正电的丝素蛋白链在较低pH
下的静电络合,当pH增加至6.5时,可得到更大

的胆甾域和更强的光响应,丝素蛋白和纤维素纳

米晶组合为结构着色的复合膜材料,不涉及化学

反应,在可再生和可生物降解的光学材料方面很

有前景。再生纤维素与丝素蛋白使用离子液体

[Bmim]Cl溶解后混合还可以辅助提高磷酸钙矿

化的生物活性,与再生纤维素/丝素蛋白共混物对

亚甲基蓝的去除效率120.4
 

mg/g相比,再生纤维

素/丝素蛋白/磷酸钙复合材料对亚甲基蓝的去除

效率可提高到172.4
 

mg/g[40]。
丝素蛋白/纤维素复合材料还在可穿戴传感

领域有巨大的应用潜力。如图4(b)所示,通过嵌

入3D或2D聚(甲基丙烯酸甲酯)或聚苯乙烯纳米

胶体阵列进行功能化和染色,形成丝素/甲基纤维

素光子晶体膜,当材料暴露于不同有机溶剂中时,
颜色会发生变化,可用于肉眼检测湿度和有机溶

剂中微量(0.02%)的含水量。该膜还具有优异的

柔韧性、耐磨性和机械强度,可作为橡胶手套和织

物结合到可穿戴传感器中[41]。Zhu等[42]制备了

由纤维素纳米晶(CNCs)增强丝素蛋白膜的人工

皮肤(图4c)。0.04
 

g含15
 

wt%
 

CNC的复合膜

具有优异的力学性能,能承受400
 

g的拉力(是其

自身重量的10000倍),而透明度仍达到90%。该

膜对不同弯曲角度的不同弯曲应力有快速响应,
还表现出良好的小触觉信号和对乙醇气体的多重

传感能力。
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图4 (a)蒽醌-2-羧酸接枝丝素/醋酸纤维素混合纳米纤维膜的设计、加工和杀菌性能[38]
 

(2020
 

American
 

Chemical
 

Society版权许可);(b)丝素/甲基纤维素光子晶体膜的制备与在不同有机溶剂的颜色变化[41](2019
 

American
 

Chemical
 

Society版权许可);(c)SF/CNCs复合膜的制备及其传感性能应用[42](2020
 

Elsevier
 

B.V.
 

版权许可)

Figure
 

4 (a)
 

Scheme
 

of
 

the
 

design,
 

processing,
 

and
 

bactericidal
 

functions
 

of
 

anthraquinone-2-carboxylic
 

acid-grafted
 

silk
 

fibroin/cellulose
 

acetate
 

hybrid
 

nanofibrous
 

membranes
 

(Reprinted
 

with
 

permission
 

from
 

Ref.
 

[38];
 

Copyright
 

2020
 

American
 

Chemical
 

Society);
 

(b)
 

Preparation
 

of
 

silk
 

fibroin/methylcellulose
 

photonic
 

crystal
 

films
 

and
 

color
 

changes
 

in
 

different
 

organic
 

solvents
 

(Reprinted
 

with
 

permission
 

from
 

Ref.
 

[41];
 

Copyright
 

2019
 

American
 

Chemi-
cal

 

Society);
 

(c)
 

Preparation
 

of
 

SF/CNCs
 

composite
 

film
 

and
 

its
 

application
 

in
 

sensing
 

performance
 

(Reprinted
 

with
 

permission
 

from
 

Ref.
 

[42];
 

Copyright
 

2020
 

Elsevier
 

B.V.)

3.2 复合水凝胶

  由纯天然聚合物生产的水凝胶可以被认为是

最有效的智能生物材料之一[43],因为它们的结构

和性能可随温度、电场或磁场等因素的变化而变

化[44,45]。在天然来源的蛋白质和多糖中,蚕丝和

纤维素因其水凝胶形成能力、高机械强度和生物

相容性而被广泛应用于组织工程应用的可持续生

物材料[46]。蚕丝水凝胶通常是由 RSF制成的,

RSF最初处于流体状态,可以通过超声处理、温度

变化、pH调节等方法进行物理凝胶过程[47,48]。在

早期凝胶过程中,由氢键、疏水相互作用和静电相

互作用驱动形成初始网络,不改变二级结构;随
后,强烈的相互作用会导致更多β-折叠结构的形

成,从而形成具有三维网络结构的SF水凝胶[49]。

SF还可以通过化学交联剂、酶交联、光聚合等方

法进行化学键相互连接,通过共价键形成稳定的

交联点,进而形成空间网络结构,与物理水凝胶相

比,化学水凝胶可表现出优异的物理稳定性和机

械强度[50]。而纤维素水凝胶则是由纳米纤维素分

散体制成的[51],如图5(a)所示,不用任何交联剂,
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将细菌纤维素(BC)浸泡在SF水溶液中,可制备

具有高度互联和开放多孔结构的BC/SF双网络

水凝胶,该水凝胶的断裂强度和压缩强度均高于

纯BC水凝胶[52]。Dorishetty等[53]采用光交联法

制备的RSF/纳米纤维素仿生水凝胶,研究了不同

类型的纳米纤维素(纤维素纳米晶CNC、纤维素纳

米纤维CNF、细菌纤维素BC)对结构、机械、生物、

3D打印能力等不同方面的影响,研究表明,RSF/

BC复合水凝胶表现出优越的机械性能,RSF/

CNF复合水凝胶表现出较好的生物性能,RSF/

CNC复合水凝胶表现出较好的可打印性。
将丝 素 和 纤 维 素 共 同 溶 解 在 二 元 溶 剂

DMAC/LiCl中,氯化钠粉末作为孔剂,可以得到

孔隙大小为340~370
 

μm、孔隙率为73%~74%
的丝素/纤维素水凝胶(图5b),该水凝胶可作为骨

组织工程支架[54]。基于天然聚合物和无机纳米颗

粒的水凝胶复合材料还可以作为高质量的伤口修

复敷料材料。Eivazzadeh-Keihan等[55]制备了羧

甲基纤维素/丝素蛋白/氢氧化镁纳米生物复合支

  

架,该纳米支架具有良好的生物相容性和低溶血

效应(8.3%),细胞的存活率为84.5%,该复合支

架处理的小鼠创面愈合率可达82.29%。如图5(c)
所示,再生丝素蛋白还可通过辣根过氧化物/过氧

化氢交联形成打印的水凝胶支架,用氧化细菌纤

维素(OBC)可以提高油墨的粘度,SF/OBC质量

比为1/1时的水凝胶在30%应变下的压缩模量显

著提高至325±14
 

kPa,比之前报道的SF水凝

胶[56](200~10000
 

Pa)高1个数量级。3D打印

SF-OBC水凝胶支架采用各向异性细胞外基质模

拟肺组织结构,该支架上的肺上皮干细胞可维持

其增殖能力和上皮表型至少1周,可作为一种很

有前途的肺组织再生应用材料[57]。

3.3 复合气凝胶

  气凝胶基生物材料广泛应用于伤口愈合、骨
再生与药物传递等生物医学领域[58]。天然大分

子,如纤维素、明胶、丝素、壳聚糖等,是制备气凝

胶的理想材料[22]。其中,具有高水合能力的气凝

胶可以最大限度地减少应用于伤口区域的物质

  

图5 (a)BC/SF双网络水凝胶的制备机理图[52](2019
 

Springer
 

Nature
 

B.V.版权许可);(b)多孔丝素蛋白/纤维素水凝

胶制备流程图[54](2020
 

by
 

the
 

Authors.版权许可);(c)SF溶液、OBC和SF/OBC水凝胶的制备流程图[57](2020
 

Springer
 

Nature
 

B.V.版权许可)

Figure
 

5 (a)
 

Schematic
 

diagram
 

of
 

the
 

preparation
 

mechanism
 

of
 

BC/SF
 

double
 

network
 

hydrogel
 

(Reprinted
 

with
 

per-
mission

 

from
 

Ref.
 

[52];
 

Copyright
 

2019
 

Springer
 

Nature
 

B.V.);
 

(b)
 

Preparation
 

flow
 

chart
 

of
 

porous
 

silk
 

fibroin/cel-
lulose

 

hydrogels
 

(Reprinted
 

with
 

permission
 

from
 

Ref.
 

[54];
 

Copyright
 

2020
 

by
 

the
 

Authors.);
 

(c)
 

Flow
 

chart
 

for
 

the
 

preparation
 

of
 

SF
 

solution,
 

OBC
 

and
 

SF/OBC
 

hydrogels
 

(Reprinted
 

with
 

permission
 

from
 

Ref.
 

[57];
 

Copyright
 

2020
 

Springer
 

Nature
 

B.V.)
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量,降低材料的静电势,减少伤口的代谢压力,并
提供促进伤口愈合的特定特性[59]。CNF气凝胶

具有低内毒素水平(45
 

EU/g)和强大的吸水能力,
是伤口敷料的极佳候选者[60]。具有高孔隙率和高

表面积的气凝胶可以增加其载药能力,并且有利

于低溶解度和低扩散度的药物释放[61]。SF水凝

胶可以用于延长释放药物布洛芬,且布洛芬的释

放遵循Fickian扩散[62]。基于生物聚合物的气凝

胶可与骨骼的无机成分结合,开发出具有理想的

骨整合的骨修复材料[63~65]。以丝素蛋白、纤维素

复合气凝胶为模板可控制纳米羟基磷灰石(n-
HA)晶体成核和生长(图6a),采用碱/尿素体系分

别溶解纤维素和丝素蛋白,在-12
 

℃下混合制备

复合气凝胶,引入无机纳米羟基磷灰石调节微观

结构,提高气凝胶的强度,当纤维素、n-HA和SF
的质量比为8∶1∶1时,复合气凝胶具有与松质

骨相同的机械强度范围,且培养的细胞具有较高

的粘附、增殖和分化能力,具有在骨组织工程中的

应用潜力[66]。也可采用溶胶凝胶和原位矿化策略

的方法制备自组装丝素/纤维素互穿网络复合气

凝胶(M-S-C)材料,来控制合成羟基磷灰石(HA)
的矿化过程[67],M-S-C具有互联的多孔结构,孔隙

率高达99.2%,抗压强度可在12.7~22.4
 

MPa
范围调节,有较高的体外降解率,其表面存在的矿

化HA可促进HEK-293T细胞的增殖,在骨组织

工程领域有望具有广阔的应用前景。

图6 (a)丝素/纤维素/纳米羟基磷灰石复合气凝胶的制备示意图与网络结构[66]
 

(2021
 

Elsevier
 

B.V.版权许可)。
(b)丝素蛋白气凝胶的制备示意图;同轴湿纺CA/PAA中空纤维及其后处理生产

 

CA/PAA
 

包裹的SF
 

气凝胶纤维的示

意图;CA/PAA
 

中空纤维与CA/PAA
 

包裹的
 

SF
 

气凝胶纤维的光学图像[68](2019
 

by
 

the
 

Authors版权许可)

Figure
 

6 (a)
 

Schematic
 

diagram
 

and
 

network
 

structure
 

of
 

silk
 

fibroin/cellulose/nano-hydroxyapatite
 

composite
 

aerogel
 

(Reprinted
 

with
 

permission
 

from
 

Ref.
 

[66];
 

Copyright
 

2021
 

Elsevier
 

B.V.).
 

(b)
 

Schematic
 

diagram
 

of
 

preparation
 

of
 

silk
 

fibroin
 

aerogel;
 

schematic
 

diagram
 

of
 

coaxial
 

wet
 

spinning
 

of
 

CA/PAA
 

hollow
 

fibers
 

and
 

their
 

post-processing
 

to
 

produce
 

CA/PAA-wrapped
 

SF
 

aerogel
 

fibers;
 

optical
 

images
 

of
 

CA/PAA
 

hollow
 

fibers
 

and
 

CA/PAA-wrapped
 

SF
 

aero-
gel

 

fibers
 

(Reprinted
 

with
 

permission
 

from
 

Ref.
 

[68];
 

Copyright
 

2019
 

by
 

the
 

Authors)

·204·



4期 马倩倩等:高性能纤维素/丝素蛋白生物医用复合材料研究进展

  气凝胶纤维具有超低密度、超高孔隙率、高比

表面积等特点,是制造耐穿戴保温材料的候选材

料,Yang等[68]用同轴湿法纺丝首先制备了醋酸纤

维素/聚丙烯酸(CA/PAA)中空纤维(图6b),该中

空纤 维 具 有 多 孔 结 构,包 括 微 孔 (11.37±
4.01

 

μm)、亚微米孔(217.47±46.16
 

nm),以及

在内表面(44.00±21.65
 

nm)和外表面(36.43±
17.55

 

nm)的纳米孔,再将丝素蛋白溶液注入中空

纤维中,冷冻干燥后构建了CA/PAA包裹的SF
气凝胶纤维,这种由多孔外层和低密度SF芯层的

气凝胶纤维不仅具有低密度(0.21
 

g/cm3)、高孔

隙率(86%)、高断裂强度(2.6±0.4
 

MPa),还能够

协同抑制空气循环,限制对流传热,由此气凝胶纤

维组成的垫子在-20~100
 

℃的宽工作温度范围

内具有良好的隔热性能,可作为高性能保温的实

用选择。

3.4 复合纤维

  再生纤维素纤维,如粘胶纤维、Lyocell纤维

等,已得到全面开发[69]。由于蛋白质在溶解过程

中会发生严重降解,因此得到的再生蛋白纤维存

在强度低的问题,目前蛋白质资源的利用仍受到

各种限制[70]。丝素和纤维素具有互补的特性,在
纤维素/丝素蛋白共混物中,纤维素可作为增强成

分,而丝素则形成坚韧的基质[71]。Yao等[72]以离

子液体[BMIM]Cl为纤维素和丝素蛋白的共溶

剂,采用干喷湿纺技术制备纤维素/丝素蛋白混合

纤维。结果表明,纤维素处于连续相,丝素在纤维

素中以“纤维样”的形式存在,尽管共混纤维的抗

拉强度和初始模量随着丝纤维蛋白含量的增加而

有所降低,但含35%丝素蛋白的共混纤维的抗拉

强度仍可达191
 

MPa。湿法纺丝中,凝固浴和牵

伸倍率会影响纤维素/丝素蛋白共混纤维的相形

  

图7 (a)使用微流控通道的干法纺丝工艺(RSF/CNF纤维)示意图[75](2019
 

American
 

Chemical
 

Society版权许可);

(b)CA/SF/Au-Ag复合纳米纤维的制备流程图[76]
 

(2021
 

Elsevier
 

B.V.版权许可)

Figure
 

7 (a)
 

Schematic
 

diagram
 

of
 

the
 

dry
 

spinning
 

process
 

(RSF/CNF
 

fiber)
 

using
 

microfluidic
 

channels
 

(Reprinted
 

with
 

permission
 

from
 

Ref.
 

[75];
 

Copyright
 

2019
 

American
 

Chemical
 

Society);
 

(b)
 

the
 

preparation
 

flow
 

chart
 

of
 

CA/

SF/Au-Ag
 

composite
 

nanofibers
 

(Reprinted
 

with
 

permission
 

from
 

Ref.
 

[76];
 

Copyright
 

2021
 

Elsevier
 

B.V.)
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态,当乙醇作为凝固剂时,纤维素与丝素蛋白能很

好地同 时 凝 固,在 乙 醇 凝 固 浴 中 加 入 适 量 的

[BMIM]Cl时,丝素蛋白沿纤维径向均匀分散[73]。
以乙醇为凝固浴,当牵伸倍率为3时,丝素蛋白沿

纤维轴向连续分布,其相形态呈微纤状;牵伸倍数

增加至5时,丝素蛋白沿纤维轴向分布出现正弦

波动,其相形态呈藕节状[74]。
还可通过微流控芯片对RSF/CNF进行纺丝

(图7a),含有0.1
 

wt%
 

CNF的RSF/CNF纤维的

断裂强度可提高到486
 

MPa,最大值为686
 

MPa,
明显高于蚕丝纤维[75]。Arumugam 等[76]还通过

静电纺丝技术制备了丝素蛋白/醋酸纤维素/金-银
纳 米 颗 粒 (SF/CA/Au-Ag)复 合 纳 米 纤 维,如
图7(b)所示,CA/SF聚合物基质呈针状和杆状形

态,直径为86.02±57.35
 

nm,金-银纳米颗粒嵌在

纤维基质上,平均尺寸分别为17.32和53.21
 

nm。

  

在抗癌活性测试中,SF/CA/Au-Ag复合纳米纤维

具有最高的细胞抑制作用,半抑制浓度值为17.54
 

μg/mL,可作为一种有效安全的抗癌应用材料。
具有控制干细胞分化的固有能力的智能生物材料

可以对软骨组织再生领域产生重大影响,然而大

多数生物材料在软骨组织工程中的成功应用的研

究都需要添加特定的生长因子来诱导软骨分化和

控制干细胞的生长[77]。Begum等[78]使用三氟乙

酸和乙酸共溶剂体系以纤维素和丝素混合物3∶1
的质量比直接静电纺丝。得到的复合纳米纤维对

人体充质干细胞具有良好的相容性,不仅支持细

胞代谢活性,并在缺乏刺激生长因子的情况下,具
有驱动软骨分化的能力。这种具有内在驱动干细

胞分化能力的生物相容性纳米纤维网络,为设计

一种稳健的、自诱导的、经济有效的软骨组织工程

仿生生物材料提供了基础。

图8 (a)SF支架原位培养BC示意图[85]
 

(2020
 

Springer
 

Nature
 

B.V.版权许可);(b)CNS/SF复合海绵的制备流程

图[86](2017
 

Springer
 

Science
 

Business
 

Media
 

B.V.,
 

part
 

of
 

Springer
 

Nature版权许可)

Figure
 

8 (a)
 

Schematic
 

diagram
 

of
 

in
 

situ
 

culture
 

of
 

bacterial
 

cellulose
 

on
 

silk
 

fibroin
 

scaffold
 

(Reprinted
 

with
 

per-
mission

 

from
 

Ref.
 

[85];
 

Copyright
 

2020
 

Springer
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(b)
 

Flow
 

chart
 

for
 

the
 

preparation
 

of
 

cellulose
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sponge
 

(Reprinted
 

with
 

permission
 

from
 

Ref.
 

[86];
 

Copyright
 

2017
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Springer
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3.5 复合海绵

  骨组织具有较强的自愈合能力,然而大段骨

缺损(≥6
 

mm)通常条件下不能自愈,目前骨组

织工程的研究重点在于利用合成的骨支架替代

或者修复骨损伤区域,以期望改善或者恢复损伤

区骨的功能[79]。支架内部的孔径大小在骨组织

工程中扮演了重要角色,骨支架孔径一般应在

100~300
 

μm,允许细胞渗透、迁移和生长,以及

最佳的组织血管化[80]。SF具有良好细胞黏附性

和促进干细胞 的 成 骨 分 化 与 成 血 管 分 化 的 性

能[81],BC则具有较好的机械性能,可以起到强化

支架力学性能的作用,SF被广泛用于与BC制备

复合海绵,基于BC和SF的海绵状纳米复合材料

具有互联的多孔网络结构和良好的生物相容性,
支持细胞黏附和生长[82]。β-TCP具有骨诱导性,
可促进间充质干细胞的成骨分化,含有不同β-
TCP含量的

 

BC/SF/β-TCP多孔骨支架具有良好

的生物相容性,可以促进骨髓间充质干细胞的成

骨分化,且随着
 

β-TCP含量的增加,其孔隙率,
吸水 性 及 膨 胀 性 逐 渐 下 降,机 械 性 能 得 到 提

升[83]。采用 LiBr水溶液共同溶解丝素和纤维

素,当SF含量达到50%时,CNFs在孔隙空间中

均匀分散,最终形成具有微纳米层次结构的多孔

海绵,其压缩性能、溶胀比和降解率可通过改变

共混比进行调节[84]。
在组织支架材料中,可将微米级多孔结构与

模拟细胞外基质的纳米纤维结构相结合,微米级

的多孔结构可以影响生物支架中细胞的附着、浸
润和血管化,纳米级的纤维结构有利于细胞的粘

附、增殖和生长,如图8(a)所示,采用原位培养法

可将BC装饰在SF支架的孔壁和孔隙上,由于培

养基中含有带正电荷的明胶与带负电荷的丝素蛋

白,可以实现细菌在蛋白质支架上的不同分布和

密度,从而得到不同纳米纤维密度的SF/BC支

架,指导细胞生长的形状和分布[85]。通过简单的

液氮冷冻诱导自组装方法,从CNF/SF复合水凝

胶中制备具有复杂层次结构的CNF/SF基高度有

序的蜂窝材料(图8b),CNF在复合水凝胶中具有

优异的高度有序的蜂窝结构导向功能[86],通过改

变CNF与SF的比例,可以调整蜂窝材料的形貌

和分层纳米结构。当SF含量达到50%时,该海绵

材料呈现出高度有序的仿生蜂窝结构,BET比表

面积约为120
 

m2·g-1。

4 总结及展望

  纤维素/丝素蛋白的复合材料具有生物相容

性、可降解性等特点,使其在生物医学相关领域有

着广阔的应用前景,因此关于纤维素/丝素蛋白复

合材料的不断深入研究势在必行。从环境保护与

成本收益的角度出发,一些问题需要进行深度研

究解决:(1)如何利用纤维素的降解特点,通过简

单处理将其降解为低分子物质;(2)丝素蛋白溶液

的储存与浓缩问题。另外,细胞在材料表面的响

应问题及背后分子生物学机制的探索是生物医学

领域面临的重要挑战。纤维素/丝素蛋白的不同

材料形式组合大多以纤维素提供强度,丝素蛋白

提供韧性为主。关于纤维素/丝素蛋白复合材料

接下来的研究工作可以从以下几点展开:(1)利用

两者分子链上的官能团对材料进行改性,精确控

制不同结构形式的基于纤维素丝素蛋白的生物质

复合材料,使细胞能够在材料表面黏附与生长,有
效应用在生物医学领域;(2)引入功能性物质,构
建不同性能、不同材料形式的纤维素丝素蛋白天

然基复合材料,例如导电性、抗菌性等;(3)开发出

绿色制备纤维素丝素蛋白复合材料的有效方法,
实现工业化大规模生产。
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