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丝素蛋白水凝胶在骨关节炎中的应用研究
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【摘要】随着人口老龄化程度的加剧，骨关节炎患者逐年增多，对人类健康形成

了严重威胁。然而，到目前为止，对骨关节炎还缺乏令人满意的临床治疗方法。丝素蛋

白是一种天然高分子材料，具有良好的生物相容性、生物可降解性和优良的机械性能等

特点，被广泛应用于骨组织工程领域。近年来，随着对丝素蛋白研究的不断深入，越来

越多的学者开始尝试以丝素蛋白水凝胶为载体治疗骨关节炎，结果表明，其在骨关节炎

的治疗中具有巨大的应用潜能。本文总结了迄今为止关于骨关节炎发病机制、常用药物

以及丝素蛋白水凝胶治疗骨关节炎的研究进展，为进一步探索应用丝素蛋白水凝胶治疗

骨关节炎奠定了基础。
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【Abstract】With the increasing aging of the population, the number of patients with 
osteoarthritis is increasing year by year, posing a serious threat to human health. However, 
up to now, there is a lack of satisfactory clinical treatment for osteoarthritis. Silk protein is a 
natural polymer material with good biocompatibility, biodegradability and excellent mechanical 
properties, which is widely used in the field of bone tissue engineering. In recent years, with 
the continuous research on silk fibroin, more and more scholars have started to try to use silk 
fibroin hydrogel as a carrier for the treatment of osteoarthritis, and the results show that it 
has great potential for application in the treatment of osteoarthritis. This paper summarizes 
the research progress so far on the pathogenesis of osteoarthritis, commonly used drugs and 
the treatment of osteoarthritis with silk fibroin hydrogels, and lays the foundation for further 
exploration of the application of silk protein hydrogel in the treatment of osteoarthritis.
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骨关节炎（osteoarthritis，OA）是世界上最常

见的退行性关节疾病，以软骨乃至整个关节的进

行性损伤为特征，影响全球数百万人尤其是中老

年人的健康 [1]。OA 的发病是一个多因素共同作用

的结果，包括年龄、超重、关节损伤和感染等 [2]。

临床症状包括关节疼痛、肿胀、压痛和僵硬，有

时还会发生闭锁，可导致残疾，严重影响患者的

生活质量。作为一种专门用于传输高负荷的组织，

关节软骨由于无血管、神经和淋巴管等特点使其

受损时缺乏足够的自愈能力，必须借助医学手段

进行治疗 [3]。目前临床上依据 OA 的病情严重程度，

治疗策略为金字塔型的阶梯化分级治疗，包括基

础治疗、药物治疗、修复性治疗和重建治疗 [4]。

早期的 OA 患者，关节软骨有轻微退化，症状较

轻，治疗大多采用口服和局部注射抗炎药物进行

缓解。末期 OA 患者，关节软骨磨损非常严重，

甚至可达到骨磨骨的程度，故治疗必须采用骨关

节移植手术。骨关节移植包括自体骨移植和异体

骨移植，但存在移植后出现炎症反应、患者强烈

的不适感和异体排异反应等不足。

骨组织工程是一种有前途的治疗关节软骨缺

损的方式，借助一些生长因子，促进软骨再生，

进而恢复关节运动，减轻疼痛，延迟骨关节炎的

病情进展，实现对因治疗，弥补仅对症治疗药物

的不足 [5]。丝素蛋白（silk fibron，SF）由于生物

相容性好、生物降解可控、机械性能良好、易于

制造和能够模拟天然软骨的胶原结构等优点，在

骨组织工程中尤其是软骨的修复中得到了广泛的

应用 [6]。其中， SF 水凝胶不但具有良好的生物黏

附性，且可通过促进细胞增殖促进伤口愈合。将

生长因子等包载于 SF 凝胶中可实现缓控释效果，

更好地促进软骨修复，在治疗严重 OA 或末期 OA

中具有极大的应用潜能。本文将从 OA 的发病机

制、常用药物以及 SF 水凝胶在 OA 的应用研究等

方面展开综述。

1  OA的发病机制

OA 是一种常见的慢性关节疾病，其发病机制

与常见的类风湿性关节炎不同，是由多因子途径

控制的，但这一途径尚未被完全阐明和理解 [7]。

目前研究发现，OA 患者滑膜液里的肿瘤坏死

因子 -α（tumor necrosis factor-alpha，TNF-α） 

和白细胞介素 -1β （interleukin-1 beta ，IL-1β）

的浓度都远高于健康关节中观察到的浓度。此外，

TNF-α 和 IL-1β 不仅能诱导产生多种炎症蛋白和

酶（如基质金属蛋白酶和聚蛋白多糖酶）[8]，还

可通过诱导软骨细胞和滑膜成纤维细胞的凋亡，

抑制Ⅱ型胶原和软骨主要成分聚集蛋白聚糖的合

成。OA 的病理表现如图 1 所示，主要表现为关

节软骨退化、骨赘形成、软骨下骨硬化、滑膜炎

症和半月板损伤等 [9]。其中，关节软骨退化的严

重程度和 OA 病情的恶化程度呈正相关，故在 OA

初期就进行关节软骨修复治疗对延缓病情恶化意

义重大。

图1 骨关节炎发展过程中骨关节结构的变化[9]

Figure 1. The changes of articular structure 

during OA progression[9]

2  OA的治疗

OA 的治疗重点是减轻疼痛和改善受影响关

节的功能。常用药物包括传统治疗药物和生长因

子类（如表 1 所示）。其中，药物治疗是 OA 临

床治疗的一个重要方法， 常用的传统治疗药物

按照治疗机制的不同可分为症状缓解和炎症治疗

两大类，症状缓解类药物主要包括阿片类镇痛药、

5- 羟色胺 - 去甲肾上腺素再摄取抑制剂、硫酸软

骨素补充剂等；炎症治疗药物主要包括对乙酰氨

基酚、非甾体抗炎药、关节内皮质类固醇注射和

氨基葡萄糖补充剂等。 

患者一旦表现出 OA 的临床症状，则必须要

在治疗中全程贯穿药物治疗，这也增加了药物治

疗中的不良反应。此外，传统药物治疗最大的不

足是无法实现软骨损伤的修复。

在 OA 关节软骨修复中，生长因子发挥非常

重要的作用，常用的生长因子包括骨形态发生蛋

正常 骨关节炎
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表1  OA治疗常用的药物种类及特点

Table 1. Types and characteristics of commonly used drugs in OA treatment

药物名称 种类 特点

传统药物 阿片类镇痛药、5-羟色胺-去甲肾上腺素再摄

取抑制剂、硫酸软骨素补充剂、对乙酰氨基

酚、非甾体抗炎药、关节内皮质类固醇注射

和氨基葡萄糖补充剂

仅是对症治疗，无法改变软骨的缺损状况，长期服用，

有较大的药物不良反应

生长因子 骨形态发生蛋白、转化生长因子、神经生长

因子、胰岛素样生长因子、碱性成纤维细胞

生长因子和白细胞介素-1抑制剂

可以对软骨的缺失进行改善，实现对因治疗，但临床大

规模应用具有挑战性

白（bone morphogenetic protein，BMP）、 转 化 生

长因子（transforming growth factor， TGF）、神经

生 长 因 子（nerve growth factor，NGF）、 胰 岛 素

样 生 长 因 子（insulin-like growth factor，IGF）、

碱性成纤维细胞生长因子（basic fibroblast growth 

factor，bFGF）和白细胞介素 -1（interleukin-1，

IL-1）抑制剂等 [10]。这些生长因子在治疗 OA 方

面具有效果好且不良反应轻微的优势。

目前，各国学者普遍认为关节腔可注射凝胶

制剂将会在骨关节炎的治疗中有较大的应用潜

力，截至现在，得到临床应用的治疗骨关节炎的

关节腔可注射凝胶制剂产品主要有医用透明质酸

钠凝胶和医用几丁糖凝胶等。但是，两种凝胶都

仅仅是起到了润滑作用来减轻疼痛，对于已受损

的软骨无法修复且机械性能较差。作为一种来源

于天然的高分子材料，SF 具有优异的生物相容性。

而 SF 凝胶经关节腔注射后不会引发免疫反应，

且可通过在 SF 凝胶中包载骨生长因子实现对关

节软骨的修复，有望用于 OA 的治疗。

3  SF 及SF水凝胶

3.1  结构及理化性质
作为一种性能优异的天然生物大分子材料，

SF 具有良好的生物相容性和生物可降解性，且来

源广泛、产量丰富 [11]。SF 的分子链由 3 个亚基

组成：重链（H 链）、轻链（L 链）和 P25 蛋白，

其摩尔比为 6 ∶ 6 ∶ 1。SF 有 3 种不同的结构： 

SF I、SF Ⅱ和 SF Ⅲ，3 种结构的理化性能存在差异，

可相互转变，研究者可根据实验目的进行选择。

其中，SF I 主要以水溶性形式存在，除无规则卷

曲外，还含有大量的 α- 螺旋结构域。与之相反，

SF Ⅱ则主要具有 β- 片状结构，性能更稳定，且

不溶于水。SF Ⅲ主要存在于水 / 空气界面，其稳

定性居于其他两种结构之间 [12]。SF I 到 SF Ⅱ的

转变可通过多种方法如使用有机溶剂、剪切、施

加电场等进行调节。根据 SF 中 β- 片状结构含量，

SF 可以转换成不同的形式，包括溶液、水凝胶、

支架和薄膜等。SF 中的功能基团羧基或氨基使其

可进行特定的功能修饰，以用于药物的靶向递送。

此外，SF 也可通过与其他材料混合获得优良的性

能如细胞黏附性、生物稳定性、免疫调节、抗菌

活性和超顺磁性等 [13]。

3.2  SF水凝胶的制备及特点
       水凝胶是一种富含水的三维聚合物网络，柔

软且具有许多优点，表现出特定的保水性、形状

稳定性和功能可修饰性，已广泛用于许多领域如

药物载体、组织工程支架、自愈材料、组织黏合剂、

生物传感器、电子皮肤、软机器人和可穿戴电子

设备等 [14]。SF 水凝胶与天然的细胞外基质相似，

可以为软骨细胞的增殖、分化及转移提供较为适

宜的生理环境。此外，SF 水凝胶的降解产物为天

然氨基酸，对人体不存在潜在的安全隐患。基于

以上优点，SF 水凝胶用于 OA 治疗具有极大的应

用潜力。按照 SF 分子之间化学键的不同可将 SF

水凝胶的制备方法大致分为物理交联法和化学交

联法两种 [15]，如图 2 所示。

3.2.1  物理交联法
物理交联法的本质就是借由非共价键将多个

SF 分子形成凝胶，常使用的非共价键包括分子间

氢键、疏水作用、静电作用、离子作用和链缠绕

等 [16]。其形成核心是将 SF 溶液中的 α- 螺旋结构

转化为 β- 片状结构，常用的制备方法包括自组

装、超声、剪切、电场作用、温度变化、pH 调节、

有机溶剂和表面活性剂等 [17]。其中，自组装难以
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形成 β 片状结构且耗时较长，而 pH 调节、温度

变化、超声、剪切和电场均可以加速 β 片状结构

的形成，缩短凝胶时间。物理交联法制备 SF 水

凝胶，制备条件温和，无需使用不良溶剂和化学

交联剂，仅通过调节物理参数即可控制凝胶形成

进度，安全性良好。但由于凝胶制备过程通过非

共价键形成，该法制备的 SF 水凝胶弹性低，力

学性能较差 [18]。

3.2.2  化学交联法
化学交联法指 SF 分子间通过化学键相互连

接形成稳定的交联点，进而形成三维空间水凝胶

网络结构。常用的制备方法包括光聚合交联、化

学交联剂交联和酶诱导交联等。其中，常用的化

学交联剂包括戊二醛、辣根过氧化物酶、过氧化

氢和京尼平等 [19]。与物理交联法制备的 SF 水凝

胶相比，通过化学交联法制备的 SF 水凝胶物理

稳定性和机械强度更优异。但化学交联法制备凝

胶过程中所使用的光引发剂和化学交联剂均存在

一定的细胞毒性，限制了其进一步的应用。

4  SF水凝胶用于OA治疗

SF 水凝胶或将合适的生长因子载入 SF 水凝

胶可用于治疗 OA，常用的生长因子及其作用机

制如表 2 所示 。此外， 将 SF 与一些生物相容性

良好的高分子材料如明胶、壳聚糖、聚乙二醇和

聚乙烯醇共混制备水凝胶，可制备细胞黏附性、

图2 丝素蛋白在溶液中的结构和丝素蛋白通过化学交联和物理交联途径的溶胶-凝胶转变示意图[15]

Figure 2. Cartoon demonstrations of the conformational structure of silk fibroin in solution and the sol-gel 

transition of silk fibroin via chemical crosslinking and physical crosslinking route[15]

生物相容性和力学性能等更优的凝胶，提高对

OA 的治疗效果。

4.1  提高骨关节润滑的摩擦学优化的水凝胶
在 OA 患者中，由于骨关节润滑性能的降低

会导致关节摩擦，进而产生较大的不适。对此，

Parkes 等 [26] 报道一种具有摩擦学优化的 SF 多孔

水凝胶用于软骨修复。机械测试结果表明，该 SF

多孔水凝胶具有与软骨相当的压缩模量，并可以

通过减小孔径提高其机械性能。无论是在静态负

荷还是动态剪切过程中，该多孔水凝胶可通过间

质液的填充显著降低摩擦系数，缓解 OA 患者的

不适。

4.2  SF复合水凝胶
Adali 等 [27] 基于离子凝胶法成功制备了可以

仿细胞外基质结构的壳聚糖 /SF/ 蛋壳膜水凝胶。

研究结果表明，该水凝胶具有优异的机械性能，

可支持人软骨细胞的生长、黏附和分化。Shin

等 [28] 制备了一种 SF 与结冷胶混合的水凝胶，并

包载微小 RNA-30a 用于评估软骨的形成分化情

况。结果表明，SF/ 结冷胶水凝胶具有适合细胞

生长的吸水性和孔隙率，且水凝胶的降解与新组

织形成的时间相当，在软骨修复中具备应用潜力。

Zhang 等 [29] 制备了一种酶交联的 SF- 合成片状硅

酸盐 Laponite 纳米复合水凝胶，并对其用于软骨

再生进行了评估。结果表明，加入少量 Laponite

（1%，w/v）不仅可加速 SF 的凝胶化过程，还能
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在一定程度上提高该研究所制备出的 SF 复合水

凝胶的亲水性和力学性质。体外研究结果表明， 

SF-Laponite 水凝胶优点明显，一方面生物相容性

和机械性能均表现突出，另一方面其能够有力地

诱导骨髓间充质干细胞（bone mesenchymal stem 

cells，BMSCs）向成骨和软骨分化，是一种有前

景的软骨缺损修复材料。Ziadlou 等 [30] 将不同浓

度的透明质酸 - 酪胺与 SF 溶液相混合并采用酶

促交联法研发了一种可注射、且机械性能高度可

调的复合水凝胶。该复合水凝胶可以高效地促进

软骨基质蛋白的表达，使软骨细胞产生细胞外基

质，具有显著的软骨形成作用。

表2  OA治疗常用的生长因子及其作用机制

Table 2. Growth factors commonly used in OA treatment and their mechanism of action

生长因子名称 作用机制

骨形态发生蛋白 例如：骨形态发生蛋白2可以刺激软骨外植体和关节软骨细胞的合成代谢反应，促进软骨

降祖细胞的募集，并上调细胞外基质成分的合成 [20]

转化生长因子 例如：转化生长因子β1可以增强人骨髓间充质干细胞的细胞附着能力和细胞增殖能力[21]

碱性成纤维细胞生长因子 碱性成纤维细胞生长因子是有效的软骨细胞丝裂原并可以刺激或稳定软骨细胞对软骨基质

的合成[22]

胰岛素样生长因子 例如：胰岛素样生长因子1可以通过抑制磷脂酰肌醇3 激酶/ 蛋白激酶 B和 丝裂原活化蛋白

激酶特异性通路保护核因子κB通路，促进软骨生成[23]

神经生长因子 例如：β神经生长因子可以通过钝化感受器减轻疼痛[24]

白细胞介素-1抑制剂 白细胞介素-1抑制剂可以减少蛋白水解酶和炎症因子的表达并通过延缓软骨细胞外基质降

解减慢OA进展[25]

4.3  载有生长因子的SF水凝胶
Shao 等 [21] 制备了包含 TGF-β1 的光聚合壳

聚糖 /SF 水凝胶，抗压强度较好可用于软骨的修

复。该复合水凝胶通过在光交联前，在混合溶液

中加入 TGF-β1 溶液实现包载，7 d 的药物累积

释放量约 31%。TGF-β 的载入可以增加人骨髓间

充质干细胞的细胞黏附能力和增殖能力。Fathi-

Achachelouei 等 [31] 以 SF 和聚乙二醇二甲基丙烯

酸酯（PEGDMA）为原料，成功制备了机械性

能、溶胀性能和降解性能均表现优异的水凝胶。

将 包 载 bFGF 和 TGF-β1 的 纳 米 粒 子（NPs） 分

散于该水凝胶中实现对 bFGF 和 TGF-β1 的同时

递 送。 在 第 30 天 时，TGF-β1 的 累 积 释 放 量 约

为 18.32%，bFGF 的累积释放量为 51.39%。与载

有单一生长因子相比，两种生长因子的同时递送

可以增加糖胺聚糖和 Ⅱ 型胶原的表达水平，更有

利于关节软骨的修复。Zheng 等 [32] 制备了由 SF

和聚赖氨酸改性壳聚糖混合得到的可注射水凝

胶。该水凝胶有利于 BMSCs 的细胞增殖，通过将

TGF-β1 添加到磷酸盐缓冲液中，并经过搅拌、

超声后获得均匀分布的溶液。最后在恒定搅拌速

率下将制备的悬浮液系统地滴入水凝胶混合物， 

40℃下冻干，实现最终的药物包载， TGF-β1 1 个

月的累计释放率约 50%，具有缓释效果，可有效

调节软骨特异性和炎症相关基因的表达，显示出

增强的体内外组织再生特性，在软骨再生领域潜

力巨大。Li 等 [5] 研发了包载 TGF-β1 和 BMP-2 的

SF 水凝胶。首先将 BMP-2 溶解在 SF 水溶液中，

得到混合物 A，随后将 TGF-β1 包封于壳聚糖纳

米颗粒中，得到混合物 B，A 和 B 通过超声诱导

交联后得到同时包载 TGF-β1 和 BMP-2 的 SF 水

凝胶（TGF-β1@CS/BMP-2@SF），用于 OA 的治

疗（如图 3 所示）。研究结果表明，TGF-β1@CS/

BMP-2@SF 水凝胶的生物相容性良好，免疫原性

低，15 d 的 TGF-β1 和 BMP-2 的累计释放量均在

80% 左右，提高了 BMSCs 在体内 / 外的软骨生

成能力。Cheng 等 [6] 制备了一种同时包载去铁胺

（deferoxamine，DFO）和 BMP-2 的 SF 复合水凝

胶用于骨组织工程。首先，SF 溶液通过升温得到

SF 纳米纤维凝胶，然后直接将 DFO 与 SF 纳米纤

维凝胶通过磁力搅拌混合，随后添加 BMP-2 并

继续搅拌，最终获得载药水凝胶。研究结果表明， 

DFO 和 BMP-2 的 40 d 的累积释放量约在 70% 左

右，且两种药物的协调释放能够刺激更多的成骨

信号，可显著改善骨再生。
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5  结论与展望

        SF 水凝胶可促进 BMSCs 向软骨细胞分化，

并且可利用其三维网络结构包载活性药物成分用

于骨修复或 OA 治疗，在软骨修复尤其是 OA 的

治疗中具有很好的应用潜力。目前，关于 SF 用

于 OA 的治疗大多是基础研究，而临床应用未见

相关的报道。影响 SF 水凝胶制剂临床转化的因

素主要包括以下几点：一方面，对 SF 提取原料、

方法和提取后质量评价没有统一标准；另一方面，

采用何种制备方法获得一个用于 OA 的机械性能

优良的水凝胶仍未有答案。虽然 SF 水凝胶制剂

临床转化面临诸多困难，但随着近年来与 SF 有

关基础研究的增多及论文的发表，国内外学者对

SF 结构性能认识也有了更深层次的了解。相信随

着研究的深入，SF 水凝胶制剂会实现由实验室研

究向临床转化的创新性突破。目前报道的载药 SF

水凝胶大多是关于骨生长因子之类的包载，未见

对 OA 治疗药物的包载和应用的相关报道。随着

我国老龄化程度的增加，OA 人群日趋增多。未来，

我们仍应继续探索 OA 的具体发病机制，并进一

步推进载活性药物的 SF 水凝胶用于 OA 治疗的临

床应用。
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