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摘　 要:丝素蛋白作为一种天然高分子材料,凭借其优异的生物相容性、可降解性和力学性能,在生物 3D 打

印领域展现出广泛的应用前景。 首先介绍了丝素蛋白使用无机盐、酸 / 碱或离子液体作为溶剂的 3 种提取方

法,之后概括了生物墨水在挤出打印、立体光刻、数字光处理以及体积生物打印中的最新进展,最后综述了生

物 3D 打印丝素蛋白在组织工程、再生医学、疾病模型和药物筛选等领域的创新应用。 综合来看,丝素蛋白已

在生物 3D 打印的材料研发、技术应用及场景拓展层面取得显著成果。 尽管仍存在材料性能平衡、打印精度

与细胞活性矛盾、标准化缺失等技术瓶颈,但通过智能材料设计、多技术融合以及跨学科协作,生物 3D 打印

丝素蛋白必将为生物医学事业带来新的突破。
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Abstract:
  

As
 

a
 

natural
 

polymer,
 

silk
 

fibroin
 

is
 

characterized
 

by
 

excellent
 

biocompatibility,
 

degradability,
 

and
 

mechanical
 

properties;
 

therefore,
 

it
 

is
 

widely
 

regarded
 

as
 

a
 

promising
 

candidate
 

for
 

3D
 

bioprinting.
 

Firstly,
 

three
 

extraction
 

methods
 

of
 

silk
 

fibroin
 

using
 

inorganic
 

salts,
 

acids /
bases,

 

or
 

ionic
 

liquids
 

as
 

solvents
 

were
 

reviewed.
 

Subsequently,
 

the
 

latest
 

progress
 

of
 

silk
 

fibroin
 

as
 

bioink
 

in
 

extrusion
 

printing,
 

stereolithography,
 

digital
 

light
 

processing
 

and
 

volumetric
 

bioprinting
 

technology
 

was
 

summarized.
 

Finally,
 

the
 

innovative
 

applications
 

of
 

3D
 

bioprinted
 

silk
 

fibroin
 

in
 

fields
 

such
 

as
 

tissue
 

engineering,
 

regenerative
 

medicine,
 

disease
 

models,
 

and
 

drug
 

screening
 

were
 

reviewed.
 

Overall,
 

silk
 

fibroin
 

made
 

significant
 

progress
 

in
 

material
 

development,
 

technical
 

application,
 

and
 

scenario
 

expansion
 

within
 

the
 

field
 

of
 

3D
 

bioprinting.
 

Although
 

there
 

are
 

still
 

technical
 

bottlenecks
 

such
 

as
 

the
 

balance
 

of
 

material
 

properties,
 

the
 

contradiction
 

between
 

printing
 

accuracy
 

and
 

cell
 

activity,
 

and
 

the
 

lack
 

of
 

standardization,
 

through
 

intelligent
 

material
 

design,
 

multi-technology
 

integration
 

and
 

cross-disciplinary
 

collaboration,
 

the
 

3D
 

bioprinting
 

of
 

silk
 

fibroin
 

is
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bound
 

to
 

bring
 

new
 

breakthroughs
 

to
 

the
 

biomedical
 

industry.
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　 　 在生物医学材料领域,对兼具良好生物相容性、
可降解性以及优异力学性能的材料的探索从未停

歇。 丝素蛋白(silk
 

fibroin,SF),这种源自蚕丝的天

然高分子纤维蛋白,逐渐走进了科研人员的视野。
蚕丝作为一种天然蛋白质纤维,有着悠久的应用历

史,而丝素蛋白作为蚕丝的主要成分之一,约占蚕丝

总质量的 70% ~ 80%[1] ,主要由甘氨酸、丙氨酸和丝

氨酸构成[2] 。 丝素蛋白凭借其独特的理化性质和

生物相容性[3] ,已成为组织工程领域的研究热点。
与此同时,生物 3D 打印技术作为一项新兴的

制造技术,正以前所未有的速度发展,并在生物医学

领域展现出巨大的应用潜力。 生物 3D 打印技术的

基本原理是将生物材料与活细胞按一定比例混合,
形成生物墨水,然后利用精确的 3D 打印设备,根据

预先设计好的三维模型,逐层构建出具有复杂结构

的组织或器官模型,为再生医学和个性化医疗提供

创新性工具。 在应用层面,生物 3D 打印技术成功

制造了皮肤[4] 、肝[5] 、心肌[6] 等功能化人造组织,这
对于研究心脏等疾病的发病机制以及修复治疗等具

有重要意义。 除了在组织工程领域的直接应用,生
物 3D 打印技术还在药物筛选和疾病模型构建等方

面发挥着重要作用。
然而,技术瓶颈依然存在。 首先是材料性能单

一,力学-降解-生物活性之间难以平衡。 生物 3D 打

印技术对材料的核心诉求是多性能协同,但传统生

物材料常陷入力学强则生物活性弱、降解可控则力

学性能差的矛盾,如胶原蛋白生物相容性优异[7] ,
但压缩模量仅 0. 01 ~ 0. 10

 

MPa[8] ,无法满足承重组

织的需求;羟基磷灰石的力学强度高[9] (与松质骨

接近),但降解缓慢且脆性大,易引发异物反应;合
成高分子(如聚乳酸)降解可控,却存在免疫排斥风

险。 其次是传统支架功能仿生缺失。 生物 3D 打印

技术的终极目标是复刻人体组织的结构和功能协同

性[10] ,但传统支架多停留在形态仿生 (如多孔结

构),缺乏对组织力学梯度、活性因子缓释、动态响

应等功能的模拟,如心肌组织需各向异性力学梯度

以支持电传导[11] ,但传统支架力学性能均一,无法

引导细胞定向排列。

生物 3D 打印丝素蛋白的优势体现在 2 个方

面:一是生物功能的高度仿生,丝素蛋白可调节力学

强度的特性使其可以精准模拟生物组织的力学性

能[12] ;二是临床转化的可靠性,截至目前,丝素蛋白

在全球医学领域已经获得广泛的应用,生物相容性

和安全性已经得到市场的验证[13] 。 未来,随着个性

化医疗需求增加,结合智能响应材料和跨尺度功能

整合的技术突破,生物 3D 打印丝素蛋白有望在复

杂器官再生和精准医疗中发挥更重要的作用。
为系统呈现生物 3D 打印丝素蛋白的研究现

状,本文将从 3 个方面进行阐述。 首先聚焦丝素蛋

白的提取技术,对比无机盐溶解法、酸 / 碱溶解法、离
子溶液溶解法等不同方式的原理、性能差异及适用

场景;其次梳理适用于丝素蛋白的生物 3D 打印技

术,包括挤出打印、立体光刻 ( SLA)、数字光处理

(DLP)及体积生物打印(VBP)等技术的特点、研究

进展与应用案例;最后阐述生物 3D 打印丝素蛋白

在医学领域的具体应用,涵盖不同力学性能的组织,
以及体外模型构建与药物筛选领域的实践成果,同
时分析当前存在的技术挑战并展望未来发展方向。

1　 丝素蛋白的提取技术

　 　 蚕丝中的丝素蛋白通常被丝胶蛋白所包裹,无
法直接应用[14] ,故需要通过脱胶、溶解、透析等步骤

得到高纯度的丝素蛋白[15] 。 常见的丝素提取工艺

如图 1 所示。
1. 1　 无机盐溶解法

　 　 无机盐溶解法通常是先将蚕丝进行脱胶处理,
去除丝胶蛋白,然后使用高浓度无机盐溶液溶解脱

胶后的蚕丝,得到丝素蛋白溶液[16] ,如图 1 中 A 所

示。 常用的无机盐有氯化钙、 溴化锂、 硫氰酸锂

等[17] 。 溶解过程一般需要在特定温度和搅拌条件

下进行,以促进蚕丝的溶解。 溶解后的丝素蛋白溶

液可通过透析、过滤等方法进行纯化,去除溶液中的

无机盐和其他杂质[18] 。
以最常用的溴化锂溶解法为例,高浓度的溴化

锂溶液对于氢键以及肽键有较强的破坏力[19] 。 将
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图 1　 常见丝素蛋白的提取工艺

Fig. 1　 Common
 

extraction
 

techniques
 

for
 

silk
 

fibroin

脱胶后的蚕丝材料浸入 9. 3
 

mol / L 的溴化锂溶液

中,在 60 ~ 70
 

℃条件下搅拌 2 ~ 4
 

h 使其充分溶解。
溶解后得到的溶液需经过透析处理,如在去离子水

中透析 2 ~ 3
 

d 并及时更换透析液,去除溴化锂等杂

质。 最后,通过冷冻干燥等方式得到纯净的丝素蛋

白固体。 此方法溶解效率高,分子量保留完整,但存

在一定局限性,如成本上,溴化锂的价格昂贵,且后

续需通过透析去除盐分,能耗与时间成本较高。 透

析不完全时,溴化锂残留会引发细胞毒性,这限制其

在医疗领域的应用[20] 。 与溴化锂类似,硫氰酸锂也

是一种强离液剂,且硫氰酸根离子的离液效应比溴

离子更强。 它能高效破坏丝素蛋白内的氢键及其疏

水作用,使蛋白质可以在室温下溶解[21] 。 氯化钙 /
乙醇 / 水三元体系则通过钙离子与蛋白质上羧基的

相互作用、乙醇对疏水作用的破坏以及水的氢键作

用协同工作,有效地溶解丝素蛋白[22] 。
1. 2　 酸 /碱溶解法

　 　 将蚕丝置于酸性或碱性溶液中,通过酸 / 碱破坏

β-折叠结构以提取丝素蛋白,如图 1 中 B 所示。 就

酸处理而言,常用的酸有甲酸、三氟乙酸等,利用酸

的水解作用破坏丝素结构,具有操作简单、成本低的

优势[23] ,但需平衡降解程度与性能。 以甲酸溶解为

例,通过质子化和破坏氢键来溶解丝素。 加入少量

盐酸可以进一步增强甲酸的溶解能力,能够更有效

地质子化肽键的含氮基团,从而破坏丝素蛋白内部

的氢键网络和晶区结构。 甲酸溶解效率高,但可能

导致丝素蛋白被过度降解,力学性能下降[24] 。

就碱处理而言,常用的碱性试剂有氢氧化钠、碳
酸钠以及碳酸氢钠。 以碳酸钠为例,使用质量分数

为 0. 5%的碳酸钠溶液脱胶是常用的预处理方式,
但强碱条件易破坏丝素蛋白氨基酸序列,降低生物

活性。 但将碳酸钠溶液与表面活性剂[十二烷基磺

酸钠(SDS)]组成的复合体系作为脱胶剂,在 75
 

℃
的条件下超声处理 10

 

min,可以实现高效低损脱胶,
所得产物具有优异的生物相容性[25] 。 乙酸-乙醇复

合体系也可实现产品性能优化。 研究发现,该体系

能够共同促进丝素蛋白快速凝胶,通过溶剂协同作

用调控蛋白构象转变,从而实现水凝胶形貌可控与

性能提升的双重突破,为软组织工程支架提供新型

制备策略[26] 。
总之,酸 / 碱处理法工艺简单、成本较溴化锂法

更低[27] ,但生物相容性受 pH 值残留的影响显著,
需严格纯化后方能使用[28] 。
1. 3　 离子溶液溶解法

　 　 离子液体指的是全部由离子组成的、没有电中

性分子的液体。 离子半径越大,离子间的作用力越

小,离子化合物的熔点就越低。 某些离子化合物的

阳离子半径较大,阴离子半径较小,以至于熔点很

低,接近室温或低于室温。 这样的离子化合物就是

离子液体,有着良好的溶解能力。
离子溶液溶解法利用离子液体对蚕丝进行溶

解,并通过后续处理得到具有良好性能且绿色环保

的丝素蛋白[29] ,如图 1 中 C 所示。 如 1-丁基-3-甲
基咪唑氯盐通过氢键作用温和溶解丝素蛋白,兼具
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高效性与环保性。 其溶解机制是氯离子作为强氢键

受体,能高效攻击丝素蛋白分子链骨架上的酰胺基

团和侧链羟基等并形成氢键,从而解离其高度有序

的 β-折叠晶区,导致丝素蛋白溶解[16] 。 该方法的优

势明显,溶解时间可缩短至 2 ~ 4
 

h,且降解率可控,
可有效避免盐残留[30] ,适用于制备高生物相容性凝

胶与敷料,内毒素含量为行业标准的 1 / 10,可显著

降低过敏风险。 值得注意的是,目前对于丝素蛋白

力学性能的改善方法,通常是利用有机溶剂诱导二

级结构从无规则卷曲向 β-折叠转变[31] ,但经过如此

处理的材料生物安全性较差,而利用盐离子体系与

液-液相分离效应共同作用,可以实现丝素蛋白的结

构以及性能的改善[14] 。
1. 4　 不同提取方式的对比

　 　 丝素蛋白的不同提取方式对其分子量、β-折叠

含量和力学性能等具有显著影响[24,32-33] ,表 1 列举

了 3 种常见的提取方式[34](无机盐溶解法、酸 / 碱溶

解法、离子溶液溶解法)的具体影响。

表 1　 使用不同丝素提取方法的丝素蛋白性能差异

Tab. 1　 Performance
 

differences
 

of
 

silk
 

fibroin
 

extracted
 

by
 

various
 

methods
提取方式 分子量 / kDa 弹性模量 / GPa 主要应用方向

无机盐
溶解法

溴化锂 100~ 350 1~ 4 薄膜、纤维、3D 支架、柔性电子[35-39]

氯化钙-乙醇-水 50~ 200 0. 5~ 2. 0 薄膜、微球[21-22]

硫氰酸盐 50~ 150 0. 8~ 3. 5 静电纺丝[40]

酸 / 碱
溶解法

甲酸-盐酸 20~ 70 0. 05~ 0. 80 复合纤维、药物载体[28,
 

41,
 

42]

氢氧化钠 5~ 50 无 化妆品[43]

离子溶液
溶解法

1-丁基-3-甲基咪唑氯盐 150~ 350 0. 8~ 3. 0 柔性电子、纳米颗粒[44-45]

1-烯丙基-3-甲基咪唑高氯酸盐 100~ 250 0. 7~ 2. 8 薄膜[46-47]

2　 基于丝素蛋白的生物 3D 打印技术

　 　 SF 拥有良好的生物相容性,高拉伸强度,优异

的力学性能,可降解性,是用于生物医学领域的可行

材料[48] 。 使用藻酸盐、胶原蛋白、琼脂糖等材料混

合活细胞作为生物墨水[49] 进行生物 3D 打印,可创

建三维组织结构。 目前,用于生物 3D 打印的技术

繁多,主要分为挤出打印和光固化打印。 光固化打

印也分为立体光刻、数字光处理等打印方式。 近年

来还出现了新兴的体积生物打印,有着更快的打印

速度和细胞存活率。 不同的打印方式有不同的打印

分辨率、打印速度和细胞打印密度[50] 等。 光固化打

印基于打印机中的光敏生物墨水,依墨水特性加入

或不加入光引发剂,再使用不同方式的光进行照射

(如逐点照射、逐面照射[51] ),进而形成特定的结

构。 下面将对这几种常见的生物 3D 打印技术进行

详细介绍。
2. 1　 挤出打印

　 　 挤出打印将生物墨水通过喷嘴挤出,并逐层堆叠

形成所需的三维物体[52] ,如图 2a)所示。 这种技术因

其成本相对较低、材料选择广泛且操作简便而广受欢

迎。 但其分辨率较低,通常在 300 ~ 500
 

μm[53] ,因为

打印针头直径决定了理论分辨率,而打印针头又需

要有足够的直径使材料顺畅通过。
挤出打印要求生物墨水在挤出前具有流动

性[54] ,挤出后能迅速凝胶化以保持结构。 SF 的自

组装凝胶化通常较慢[55] ,尤其是在细胞友好的前提

下,这限制了打印速度和高分辨率结构的构建,因此

需要引入额外的交联机制,如离子交联、光交联、pH
值诱导凝胶化等。 Lipari 等[56]开发了基于海藻酸钠

甲酯、明胶和丝素的混合生物墨水,其中丝素蛋白的

加入显著提高了水凝胶的弹性与温度稳定性。 该墨

水不仅具有良好的打印性能,还能使细胞增殖率在

3 周内保持在 85%以上。
2. 2　 立体光刻(SLA)
　 　 SLA 依赖计算机控制的激光束,通过打印平台

上升一个设定层厚,实现逐层堆叠形成打印物。 如

图 2b)所示,打印过程中每层采用点光源,激光束点

扫成像,照射光固化生物墨水,逐点成面完成一层打

印。 其优势在于逐点打印,分辨率可达到 500
 

nm。
但打印速度较慢,并且层与层之间存在台阶,导致表

面不光滑,且使用紫外或近紫外光源时会对细胞产

生损伤。
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图 2　 用于丝素蛋白的生物 3D 打印技术示意

Fig. 2　 Schematic
 

of
 

3D
 

bioprinting
 

technologies
 

for
 

silk
 

fibroin

Zhou 等[57]利用 SLA 技术在甲基丙烯丝素蛋白

(SilMA)的基础上,加入了大量介孔生物活性玻璃

(MBG),打印一种仿生双层颅脑贴片来解决创伤性

脑损伤。 并且研究了质量分数为 10% ~ 20% 的

SilMA 和质量分数为 2. 5% ~ 10%的 MBG 对打印体

结构形态、分辨率、力学性能及细胞相容性的影响,
筛选出打印体满足天然骨骼结构需求的墨水。 使用

优选的墨水打印仿生双层颅脑贴片,并通过植入骨

髓间充质干细胞( BMSCs)验证 BMSCs 细胞增殖及

成骨相关蛋白表达。 经碱性磷酸酶(ALP)活性检测

发现,骨髓间充质干细胞的 ALP 活性随 MBG 浓度

升高而升高,表明仿生双层颅脑贴片具有良好的细

胞相容性且提高了成骨分化潜力。 使用小鼠脑损伤

模型和大鼠颅骨缺损模型评估仿生双层颅脑贴片的

效果,发现在第 12 周,仿生双层颅脑贴片修复的缺

陷处相比对照组有更多的骨组织覆盖,表明仿生双

层颅脑贴片具有促进颅骨再生的能力,这为创伤性

脑损伤的治疗提供了新策略。
2. 3　 数字光处理(DLP)
　 　 数字光处理打印采用面投影形式,使用紫外光

光源逐层打印。 其原理是将 3D 模型切片分解成多

层二维平面,再通过投影仪逐层投影到打印平台上,
和平台紧密接触的一层光敏生物墨水发生固化,随

后打印平台抬升,新鲜生物墨水重新填充并接触已

固化部分,进而重复操作实现逐层打印,最终形成特

定的三维物体[31] ,如图 2c)所示。 其优点在于相较

于传统挤出打印和 SLA 打印,DLP 打印制备周期明

显缩短,打印出的打印体无人工界面,提高了打印体

的机械完整性,但缺乏兼具生物相容性和可打印性

的墨水[58] 。
SF 本身无法直接用于 DLP 打印,因为其缺乏

必要的快速光聚合位点。 Kim 等[59] 为了使 SF 具备

适合 DLP 的打印速度,使用甲基丙烯酸缩水甘油酯

(GMA)对 SF 进行化学改性制备 SilMA,并研究了不

同浓度 SilMA 墨水的微观结构、流动性等,以及打印

出物品的分辨率、吸水量等性质,总结出了适合 DLP
的 SilMA 浓度范围。 其中, 质量分数为 30% 的

SilMA 可打印性最好,能够制造出复杂的器官结构,
如心脏、气管、耳朵等,并具有良好的力学强度。 最

后,Kim 等打印了载人软骨细胞的 SilMA 气管支架,
4 周后,使用苏木精和伊红对载人软骨细胞的 SilMA
气管支架进行染色时发现,蛋白多糖和胶原蛋白堆

积多于甲基丙烯酰化明胶( GelMA) 水凝胶,表明

SilMA 为体外软骨细胞的生长和软骨形成提供了极

好的环境。
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2. 4　 体积生物打印(VBP)
　 　 体积生物打印( VBP)的原理与计算机断层扫

描(CT)类似,Kelly 等[60] 基于此开发了计算轴向光

刻(CAL)的 3D 打印方法,即将三维模型转化为一

系列二维图案。 与 DLP 不同的是,二维图案按照不

同的角度进行切片,并通过墨水随切片角度同步旋

转实现整体固化,如图 2d)所示。 不同于传统打印

技术的逐点、逐层成型,VBP 曝光后是在整个空间

内一次性整体成型的,速度比逐层打印的方法快数

个数量级,并且适合在既有复杂三维结构周围进行

材料打印。 但由于 VBP 仍处于早期发展阶段,可打

印的生物墨水十分有限。 此外,由于打印光源的穿

透深度有限,因此打印的物体大小受限。
Xie 等[61]研究了未经改性丝素蛋白的 VBP 技

术,建立适配 VBP 技术的丝素蛋白生物墨水体系,
通过系统优化墨水浓度、光引发剂配比及打印参数,
确定了最佳成型方案:选用质量分数为 2. 5% ~
10. 0%的天然丝素蛋白作为基础原料,搭配六水合

钌( Ru) 与过硫酸钠 ( SPS) 组成光固化体系, 在

3
 

mW / cm2 的可见光强度下实现高效聚合。 与传统

挤出打印相比,该体积生物打印技术通过动态光图

案投射与 Radon 变换算法控制,实现了仅需 60
 

s 即

可完成整个脑组织模型的一次性整体成型,打印效

率较传统技术提升超过 2 个数量级,且有效避免了

逐层打印导致的层间结合缺陷。 并将细胞植入到打

印物以及将负载细胞的打印物植入到猪股骨上,验
证了其生物相容性。 丝素蛋白用于 VBP 时表现出

良好的生物相容性以及打印适应性,为 VBP 扩展了

墨水库。

3　 生物 3D 打印丝素蛋白的医学应用

3. 1　 组织工程与再生医学

　 　 人体组织按照质地和结构特点可分为两大类:
软组织和硬组织[62] 。 软组织是指人体内质地柔软、
结构疏松的组织,主要包括肌肉、结缔组织、脂肪组

织和神经组织等,其核心特征是高弹性和动态收缩

性;硬组织是指人体内质地坚硬、结构致密的组织,
其核心特征是高硬度和高抗压强度。 丝素蛋白因可

以通过调节 β-折叠结晶区含量从而调控其力学性

能,调整范围低至 10
 

kPa[55] ,高达 5
 

GPa[50] ,包含了

软 / 硬组织对应的力学性能,被广泛研究并用于组织

工程和再生医学领域[63-64] 。
3. 1. 1　 软组织

　 　 生物 3D 打印技术能够通过光聚合反应快速固

化生物墨水,从而形成具有复杂几何结构的生物组

织,这种技术特别适合用于制备具有特定形状的软

组织支架,可显著提升材料的仿生性能。 有关丝素

蛋白力学调控技术的突破[65] 为未来组织工程提供

了关键理论支撑。 Valente 等[66] 通过双光子光刻技

术开发了力学梯度可调的丝素水凝胶体系,其弹性

模量可通过改变激光功率实现 9. 6 ~ 47. 2
 

kPa 的线

性调控,该范围恰好覆盖心肌组织的特征模量(10 ~
50

 

kPa)。 并且该支架引导成纤维细胞定向迁移速

度达到 0. 8
 

μm / h,如图 3a)所示,这一特性可以帮

助形成心肌细胞电传导所需的各向异性结构。 数据

显示,该丝素水凝胶支架中的成纤维细胞经 21
 

d 培

养后存活率仍高达 95%以上,表明该体系具备长期

支持细胞活性的潜力。 Choi 等[67] 则采用 DLP 技术

实现全层皮肤模型的血管化软组织支架构建,通过

分层打印表皮-真皮-血管结构,使血小板内皮细胞

黏附分子( CD31)阳性血管密度达到 120 条 / mm2,
如图 3b)所示。 经表皮生长因子处理的试验组创面

闭合率较对照组提升 40%,其机理可能与血管网络

促进的营养输送直接相关。
在软组织修复领域,丝素蛋白具备高生物相容

性、可调力学性能和高黏附性等特点[68-70] 。 4D 打印

技术是在 3D 打印基础上融入时间维度,通过智能

材料在特定环境(如温度、湿度、磁场)刺激下自动

变形,实现预设结构功能动态成型的先进制造技术。
4D 打印技术赋予丝素蛋白动态重构能力。 Kim
等[15,71]利用渗透压响应特性制备的气管支架,可在

体液环境中实现支架直径 15%的自主扩张,同时支

持上皮细胞与软骨细胞共培养,如图 3c)所示,14
 

d
后细胞存活率大于 90%。 这种异质结构打印技术

突破了传统贴片力学适配性差的局限,其形状记忆

效应使植入体更贴合复杂解剖结构。 Xu 等[72] 开发

的 GelMA-co-SilMA 双网络水凝胶肌肉组织支架,通
过紫外交联形成仿生细胞外基质( ECM)拓扑结构,
其抗拉强度达 120

 

kPa,断裂伸长率超过 200%。 动

物试验表明,该贴片可使炎症因子白细胞介素-6 水平

降低 60%,并通过 14
 

d 持续缓释成纤维细胞生长因
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图 3　 丝素蛋白在组织工程领域的应用

Fig. 3　 Applications
 

of
 

silk
 

fibroin
 

in
 

the
 

field
 

of
 

tissue
 

engineering

子-2 使创面愈合率提高 35%,如图 3d)所示。
目前,软组织修复的主要材料包括透明质酸、胶

原蛋白等。 这些材料在血管生成方面表现出一定的

优势[73] 。 相比之下,丝素蛋白因培养过程中弹性模

量升高而一定程度上阻碍了血管生成。 但通过高精

度的 3D 打印,可以提前在丝素蛋白水凝胶中构建

出血管网络,从而解决过高弹性模量阻碍血管生成

的问题[73] 。
3. 1. 2　 硬组织

　 　 丝素蛋白在从无规卷曲或 α-螺旋结构向 β-折
叠结构转变时,分子链间通过氢键形成紧密有序的

聚集态,材料的力学强度、弹性模量与结构稳定性显

著提升。 这种力学特性的质变,使其突破了传统天

然生物材料(如胶原蛋白、明胶)力学性能薄弱的局

限,能够更好地匹配骨组织修复过程中对支架力学

支撑的需求[61] , 在骨组织工程中 展 现 出 独 特

优势[74-75] 。
从材料形态来看,丝素蛋白已经以薄膜、水凝胶

和复合支架等形式应用于硬组织修复领域。 其中,
丝素蛋白薄膜凭借制备工艺简单、表面可控性强的

特点,可作为骨缺损表面的覆盖层,起到隔绝外界感

染、引导细胞黏附的作用;丝素蛋白水凝胶则因高含

水量、良好的渗透性及与软组织相似的力学特性,成
为软骨修复、骨缺损填充的理想载体,能够为细胞生
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长提供接近体内的微环境;而丝素蛋白复合支架

(如与羟基磷灰石、磷酸三钙等无机矿物质复合)则

通过有机-无机协同作用,进一步优化了材料的骨传

导性与力学性能,满足了承重部位骨缺损修复的

需求[74] 。
丝素蛋白的力学可调性也在硬组织修复领域展

现独特优势[76] 。 Yan 等[77] 开发的 SF-甲基丙烯酸

羟丙酯(HPCMA)复合支架通过 405
 

nm 紫外光交联

与自 组 装 双 机 制 固 化, 压 缩 模 量 达 到 0. 5 ~
2. 0

 

MPa,与松质骨 0. 1 ~ 2. 0
 

MPa 的力学性能相似。
兔关节缺损模型显示,如图 3e)所示,植入 8 周后新

生软骨的Ⅱ型胶原表达量提升 3 倍,显微 CT 显示

缺损修复率达 85%。 Kim 等[15]突破性采用未改性的

丝素蛋白直接打印耳廓软骨,如图 3f) 所示,通过

Ru / SPS 引发酪氨酸交联,使压缩模量跨度扩展至

10~1
 

000
 

kPa。 该支架使软骨细胞增殖率提升

2 倍,碱性磷酸酶活性增加 1. 8 倍。 Cui 等[78] 开发

出压缩模量达 10 ~ 15
 

kPa 的丝素光固化水凝胶,其
力学性能可促进人关节软骨细胞增殖和糖胺聚糖

(GAG)沉积[79] 。 封装在水凝胶中的人关节软骨细

胞在软骨形成培养基中培养 5 周后能够分泌 ECM,
包括 GAG、Ⅰ型胶原、Ⅱ型胶原和聚集蛋白聚糖等。
且由于 GAG 的沉积,细胞培养 5 周后水凝胶的最终

压缩模量提升至(321. 7±26. 3)kPa,证明了丝素光固

化水凝胶在骨临床修复中的潜力。
3. 2　 体外模型与药物筛选

3. 2. 1　 疾病模型构建

　 　 当前,基于丝素蛋白的生物 3D 打印疾病模型

构建的研究正朝着“ 结构仿生-功能模拟-病理还

原”的方向发展。 研究通过调控丝素蛋白的晶体

结构(如 β-折叠含量) 、支架拓扑形貌[71] (如孔隙

率、孔径分布)及活性因子负载方式[57] ,实现对生

理微环境或病理微环境的精准复刻,进而解决传

统二维细胞培养模型与体内真实环境差异大、动
物模型周期长且个体差异显著等问题,为疾病机

制研究、靶点筛选及药物有效性验证提供更贴近

临床的体外平台。
Choi 等[67]开发的透明丝素造血模型通过基质

刚度优化,通过超声诱导 β-折叠形成,将结晶度从

15%提升至 32%,这一结构优化显著增强了血管内

皮生长因子( VEGF) 的缓释性能,使 VEGF 缓释效

率达到 85%。 大鼠皮下植入试验显示,血小板内皮

细胞黏附分子( CD31) 和血管密度较对照组提升

40%,28
 

d 累计释放率保持 78%。 此外,该体系在造

血功能模拟方面表现优异,血小板糖蛋白阳性细胞

和血小板前体细胞纯度达到 90%,较传统培养体系

提升 40%。 集成式光学代谢传感器实时监测显示,
患者样本的糖酵解活性降低 40%(细胞外酸化率从

80
 

mpH / min 降至 48
 

mpH / min)。 且该体系在酸性

微环境下的释放速率提高 2. 3 倍,表明其在肿瘤等

酸性病理环境中具备更强的响应性和靶向性,为血

液病机制研究和肿瘤靶向治疗提供了新工具。
上述研究充分体现了丝素蛋白在 3D 打印疾病

模型中的多功能性与应用潜力。 一方面,通过结构

调控(β-折叠含量、结晶度)实现了对生长因子释放

行为的精准控制,表明丝素蛋白不仅可作为结构材

料,还能作为生物活性分子的可控释放平台。 这种

“结构-功能一体化” 的设计策略,为构建具有生理

功能的类组织模型提供了新思路。 另一方面,丝素

蛋白在血管生成、造血分化及代谢监测等多维度指

标上均表现出显著优势,表明其在血液系统疾病模

型构建方面具备高度仿生的能力,尤其适用于研究

肿瘤微环境、血小板生成障碍等病理过程。
3. 2. 2　 药物筛选

　 　 在药物研发领域,传统筛选模型常面临体外预

测性差、体内验证成本高及无法模拟个体化病理微

环境等痛点[80] 。 而生物 3D 打印丝素蛋白凭借可调

的力学性能、优异的生物相容性及功能化修饰潜力,
能够构建更贴近人体生理 / 病理状态的类器官模型

与微流控芯片,为药物筛选提供更精准的评价平台。
荧光丝素材料的出现革新了药物评价体系[81] 。 通

过对蚕丝后染色处理或对蚕投喂带荧光物质的饲

料,将各种有机染料和无机纳米颗粒掺入丝素蛋白

中,可以赋予其荧光特性。 Kim 等[59] 开发的荧光丝

素生物墨水在保持细胞活性的同时,可实现长达

28
 

d 的稳定荧光信号释放。 该材料成功构建了肝

癌类器官模型,并通过荧光强度变化定量评估索拉

非尼的半数抑制浓度(IC50),较传统四唑盐比色法

(MTT)灵敏度提升 30%。 此外,光固化丝素蛋白的

微流控通道打印精度达 20
 

μm,为器官芯片血管网

络构建提供了新方案。
—8—
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4　 结论与展望

　 　 丝素蛋白凭借其天然可降解性、优异生物相容

性与可调力学强度,已成为生物 3D 打印领域极具

潜力的通用型墨水基底。 本文系统梳理了丝素提取

策略,介绍了挤出 / 光固化 / 体积生物打印 3 大技术

路线的成型机制与最新进展,并结合心肌、软组织、
骨修复、血液及神经疾病模型实例,证实其已从“结

构模拟”向“功能模拟”过渡中取得实质性突破。 然

而,现阶段仍面临丝素蛋白的交联度-降解速率-细
胞活性三角平衡、光引发剂残留、血管化网络成熟度

不足及缺乏统一标准等瓶颈。 未来工作应聚焦智能

响应墨水设计,实现动态交联与药物按需释放;多技

术融合(如 VBP-挤出混合打印),兼顾成型速度与

精度;建立符合良好生产规范(GMP)的制备规范与

跨实验室验证平台,推动个性化植入与高通量药物

筛选的临床转化。 随着材料-生物学深度交叉,丝素

蛋白生物 3D 打印有望在复杂器官再生与精准医疗

中发挥更大作用。
未来,丝素蛋白墨水设计将趋向智能化,如引入

pH 值敏感基团、温度响应性等实现靶向药物释放、
动态组织修复等。 4D 打印技术与机器学习算法结

合,有望实现打印结构的自适应形态调控。 同时,光
固化技术与其他生物制造技术交叉融合,将提升打

印精度和功能性。 丝素蛋白光固化打印的临床转化

需将材料科学、生物学与临床医学深度协作,开发符

合 GMP 标准的生产工艺,在生物学端建立近人体微

环境的体外评价模型,在临床端依患者计算机断层

扫描 / 核磁共振( CT / MRI) 数据设计个性化打印方

案等。 此外,随着环保要求提高,丝素蛋白的绿色制

备工艺已成研究热点,如离子液体、低毒溶剂体系备

受青睐,废弃丝素材料的闭环回收技术也值得探索。
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