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　　伤口感染一直是严重影响人们生命健康的全球

性卫生保健问题，在创伤、烧伤和手术等伤口中发病

率较高，是不容忽视的问题［１２］。促进伤口愈合，降

低伤口的感染率，已成为医学研究中重点关注的方

向［３］。伤口感染为伤口中存在的微生物持续增殖对

宿主造成损害，是创伤手术后发生的主要并发症，严

重时不仅导致手术失败，甚至造成患者截肢［４］。在

引起伤口感染的微生物中，细菌占绝大多数。细菌

广泛存在于人体和周围环境中，可以通过吸入带细

菌的空气、伤口接触带菌的物体等方式引起伤口感

染，尤以接触感染较为多见［５］。目前，无菌术和清创

术是外科治疗伤口感染的主要手段，此两种方法主

要是通过减少伤口部位的细菌数量，清除伤口部位

微生物分泌的毒素及其他污染物来预防和治疗伤口

感染［６７］。与此同时，抗菌药物也广泛应用于伤口感

染的治疗。在抗菌药物使用过程中存在一些不容忽

视的问题，如药物使用方法不规范、给药时机不合

理、用药时间过长等［８９］。抗菌药物的不合理应用可

以延长伤口感染的时间，导致耐药菌的产生，甚至在

医院中出现感染的暴发，增加患者的病死率和经济

负担［７］。此外，在全身使用抗菌药物治疗伤口感染

时，伤口感染部位的抗菌药物浓度无法达到抑制或

杀死病原体的水平，或者无法渗透进入细菌生物膜

（ｂａｃｔｅｒｉａｌｂｉｏｆｉｌｍ，ＢＦ）抑制或杀死细菌
［１０１１］。研

究［１２１３］表明，伤口局部应用抗菌药物时可以使伤口

部位药物浓度达到治疗水平，但是全身浓度较低，副

作用少（如肾毒性和耳毒性），并减少病原体耐药性

的产生。近年来，随着生物材料和生物医学领域的

飞速发展，许多新型的医用抗菌材料已经被研究出

来，研究者将抗菌材料添加到生物医用材料上，使其

在原有的功能特性基础上增加了抗菌功能，从而起

到局部防治感染的作用。在生物医用材料中由于其

优良的生物特性被广泛应用，制造出很多丝素蛋白

抗菌材料［１４１５］。本文重点从新型丝素蛋白抗菌材料

分类的角度，对丝素蛋白生物材料的研究情况和其

在抗菌领域的最新进展进行综述。

１　细菌感染与伤口愈合

伤口愈合是一个非常复杂的过程，主要包括以

下３个阶段
［１６］：（１）炎症期：伤口部位血管收缩，清

除周围受损的坏死组织；（２）修复期：炎症细胞增殖

迁移，形成肉芽组织，基质合成沉积上皮化；（３）成熟

期：毛细血管再生并新生组织重塑。伤口愈合过程

受到多种细胞、细胞因子和细胞外基质相互作用的

影响。同时，伤口愈合过程中有多种推迟伤口愈合

的潜在因素，如伤口部位细菌感染、有缺陷的再上皮

化和受损的基质重塑等［１７］。伤口部位细菌感染能

够对伤口愈合的各个阶段造成影响，从而延迟伤口

愈合。影响主要包括：增加补体蛋白的消耗、损伤白
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细胞的功能、增加游离氧自由基的生成、减少成纤维

细胞增殖、抑制细胞迁移、增加局部血栓形成和加速

血管收缩代谢产物的释放等［１８２０］，加重组织破坏，从

而导致伤口部位水肿、出血、形成易碎肉芽床及过度

瘢痕等。

目前，研究［２１］发现有许多因素可导致伤口部位

细菌定植发展至感染，包括细菌的数量、种类，机体

的免疫作用，病原体的毒性和不同种细菌之间的协

同作用。相关研究［２２］表明，当每克组织中的细菌数

量＜１０
５ＣＦＵ时，由于宿主正常的抵抗力，细菌产生

的致病作用在机体正常耐受能力范围之内，一般不

会形成组织感染影响伤口愈合；而当每克组织中存

在的细菌数量≥１０
５ＣＦＵ时，则容易形成相关的感

染。因此，减少伤口部位细菌数量，对预防伤口感

染、促进伤口愈合至关重要。所以，在伤口局部使用

抗菌药物，减少伤口部位细菌数量可以促进伤口愈

合。此外，外用抗菌剂包括银、碘和洗必泰等的使

用，还可能对伤口愈合有特定的作用。研究［２３２４］显

示，磺胺嘧啶银已被证实能够加速伤口愈合，而金属

锌可能是杆菌肽锌中促创面愈合的活性成分。

迄今为止，已经有多种生物材料广泛应用于医

疗领域，应用生物材料时出现的相关细菌感染是主

要的不良影响。研究［２５］表明，细菌可以生存在伤口

的生物膜环境内，从而免受机体免疫系统和抗菌药

物的破坏。细菌生物膜是一种细菌为适应生存而黏

附于生物材料表面的微菌落聚集物，主要包括细菌

和由其分泌的细胞外基质［２６］。生物膜内的细菌对

抗菌药物的耐受能力远大于普通的游离细菌，因此，

容易并发以生物材料为中心的感染。研制出自身具

有抗感染功能的生物医学材料，使其发挥长期抗菌

作用，从而减少材料自身或其他原因导致的感染，减

少全身抗菌药物的使用，促进伤口愈合，将对生物材

料的长远发展和临床应用产生重大的意义。

２　以丝素蛋白为基础的生物材料

２．１　丝素蛋白的优良特性　丝素蛋白是从天然蚕

丝中提取出来的高分子纤维蛋白［２７］。丝素蛋白超

微结构为稳定的反平行β折叠构象，由ＳｉｌｋⅠ和

ＳｉｌｋⅡ两种构象组成，并且两种构象可通过不同的

理化条件进行转换，使得丝素蛋白在长轴方向上有

良好的力学强度和延展性能［２８］。

近年来，丝素蛋白由于其优良的生物材料特性，

被作为常用的生物医学材料进行相关研究。丝素蛋

白主要有以下优良特性［１５，２９３１］：（１）机械性能：与其

他天然纤维相比，其机械特性较好；（２）可加工性：可

加工成膜支架或其他形式；（３）可修饰性：通过化学

修饰等不同处理方法可在其表面黏附位点或细胞因

子；（４）生物相容性：对其他生物有良好的安全性，对

机体细胞无毒性，且不会引起炎症反应；（５）生物降

解性：可缓慢稳定进行生物降解，降解产物不仅对机

体组织无毒副作用，还对周围组织有营养与修复作

用；（６）促进愈合性：可以增强表皮细胞和成纤维细

胞的黏附力、伸展力和增殖力，从而促进伤口愈合。

Ｓｕｇｉｈａｒａ等
［３２］研究出丝素蛋白薄膜并将其应用于

全层皮肤缺损的鼠模型，观察其对创面修复的疗效，

结果显示丝素蛋白薄膜可以加快创口皮肤的再生。

目前，丝素蛋白在其他方面的应用也较多，首

先，对丝素蛋白进行不同的处理（如超声、盐析、电

纺、冷冻干燥等）后可得到凝胶、薄膜、微孔支架等生

物材料产品［３３］。其次，丝素蛋白中加入其他生物材

料后可以形成复合材料［３４］。另外，通过基因工程方

法提升材料现有的性能或增加新的特性是目前比较

热门的研究方向［３５］。

２．２　丝素蛋白复合抗菌生物材料　丝素蛋白本身

并不具有明显的抗菌效果，不能控制伤口感染，单纯

的丝素蛋白生物材料无法满足临床抗菌需要。因

此，大量的研究通过利用金属元素及相关物质、抗菌

药物类药物、天然抗菌物质、人工合成抗菌聚合物等

抗菌材料与丝素蛋白复合形成新型生物材料，起到

抑制或杀灭微生物的作用。

２．２．１　金属元素相关复合丝素蛋白抗菌材料　金

属元素复合丝素蛋白抗菌材料主要是由丝素蛋白与

金属相关的抗菌剂复合而成，金属相关抗菌剂主要

包括金属元素、金属离子或其盐类（Ａｇ、Ｔｉ、Ｚｎ、Ｃｕ

等）、金属氧化物及纳米颗粒（ＴｉＯ２，ＺｎＯ等）
［３６３７］。

金属元素及其相关物质由于具有较广的抗菌谱、抗

菌效率高、持续时间长、不易产生耐药性等优势，已

受到研究人员的重视。一般认为，金属材料主要通

过损伤细菌菌体中的蛋白质、ＤＮＡ等生物必需大分

子，破坏细菌细胞结构，使其无法正常进行生命活动

而达到抗菌的目的［３８］。

目前，研究最多的是银（Ａｇ）离子抗菌材料及二

氧化钛（ＴｉＯ２）粒子材料。Ａｇ在金属元素中抗菌性

最佳，其对常见致病菌的有效作用浓度最低为

１０μｇ／ｍＬ
［３９］。相关机制研究认为，Ａｇ进入细菌后

与氧代谢酶结合，导致细菌无法正常进行呼吸运动

而死亡；此外，Ａｇ还可以通过与细菌的ＤＮＡ结合，
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使其结构发生变异，抑制ＤＮＡ的正常复制，导致细

菌无法正常活动［４０］。通过将Ａｇ相关原料与丝素蛋

白结合生产的复合生物材料主要应用其高效抗

菌性［４１］。

Ｊｅｏｎｇ等
［４２］利用静电纺技术将不同浓度磺胺嘧

啶银盐（ＳＳＤ）加入丝素蛋白中，得到丝素纳米纤维，

结果显示银盐的浓度提升，纳米材料的抗菌效果也

随之增强，但是复合材料对细胞的毒性也会增强，所

以在最大限度提高抗菌活性的同时，尽量减少 Ａｇ

的细胞毒性是最为关键的问题。Ｐｅｉ等
［４３］将纳米银

混入丝素蛋白和羧甲基壳聚糖中，制得载银ＳＦ／

ＣＭＣ复合海绵材料，复合海绵对金黄色葡萄球菌和

铜绿假单胞菌具有良好的抗菌作用，并且有良好的

吸水性和透气性，是一种可以预防伤口感染和促进

伤口愈合的伤口敷料。李珍珠等［４４］将生物相容性

较好的丝素蛋白与力学性能优异的聚氨酯结合，再

加入抗菌性能优异的Ａｇ
＋使其具备抗菌性能，从而

制造出一种新型抗菌复合膜材料。研究结果显示，

纳米银均匀地分散于基质内外，复合膜材料对大肠

埃希菌、金黄色葡萄球菌和铜绿假单胞菌有良好的

抗菌性能，并且无细胞毒性，血液相容性检测显示该

材料有一定抗凝效果。因此，该复合材料具有应用

于医疗器械表面涂层材料或医用导管材料的潜力。

王圣杰等［４５］通过静电纺丝技术制备再生丝素蛋白

纳米纤维，再将制得的纤维放入乙醇蒸汽中处理使

其交联，最后负载银粒子制成抗菌水凝胶材料。该

水凝胶材料结合了银的抗菌性，同时，丝素蛋白具有

良好的生物相容性，体内降解无毒，可以较好地黏附

在成纤维细胞、皮肤表皮细胞表面，防止体液流失。

另有研究［４６４７］表明，含纳米银的丝素蛋白纳米材料，

具备安全、高效和持久的抗菌特征，有作为抗菌材料

应用的前景。

另外，有一些金属氧化物（ＴｉＯ２、ＺｎＯ等）也具

有较好的抗菌性能，金属氧化物的抗菌机制为光催

化抗菌机制［３７］。由于氧化物颗粒小、表面积大，存

在“表面效应”，在阳光下特别是紫外线的照射下，表

面能产生大量的·ＯＨ 自由基和·Ｏ自由基，当这

些自由基接触到微生物时，可以将微生物体内的有

机物氧化成ＣＯ２，从而在短时间内杀死微生物。Ｊａｏ

等［４８］将丝素蛋白纳米纤维与二氧化钛纳米颗粒混

合后制备出纳米纤维膜，与普通丝素蛋白纳米纤维

相比，它具有更好的高平衡含水量和水蒸气透过率。

该材料在紫外线下表现出强效的抗大肠埃希菌作

用，可应用于伤口敷料研究。

２．２．２　抗生素丝素蛋白复合抗菌材料　抗生素是

目前应用较为广泛的抗菌药物，而丝素蛋白是药物

释放载体材料研究的热点。丝素蛋白通过加载抗生

素或再复合其他材料制备复合生物材料，使药物缓

慢并持续地释放，从而达到延长药物作用，提高药物

疗效或减轻药物的毒副作用的目的。作为缓释药物

系统的丝素蛋白生物材料主要有以下几种：丝素水

凝胶缓释系统、丝素微球颗粒缓释系统和丝素薄膜

缓释系统。

Ｓｈａｒｍａ等
［４９］将庆大霉素加载到丝素蛋白制备

成纳米颗粒，沉积于钛金属内置物表面实现药物的

持续释放。纳米粒子的有效表面积较大，可以使庆

大霉素通过物理吸附作用实现负载；药物释放曲线

显示庆大霉素与纳米颗粒结合可以缓慢有效释放；

同时，与裸金属种植体相比，纳米颗粒在实现抗菌作

用的同时，还具有促进细胞的黏附、增殖以及分化的

作用。Ｈａｓｓａｎｉ等
［５０］将万古霉素负载到丝素蛋白纳

米颗粒上形成丝素蛋白支架，应用于严重骨感染的

小鼠胫骨骨髓炎模型中，研究结果显示，通过万古霉

素的缓释，丝素蛋白纳米颗粒降低了骨缺损部位骨

感染的发生。Ｌａｎ等
［５１］制备出抗生素明胶微球／丝

素支架治疗感染性全层烧伤创面，首先通过乳化法

制备明胶微球，然后负载选定的盐酸万古霉素和硫

酸庆大霉素抗生素形成明胶微球复合物，复合物与

丝素蛋白溶液共混冷冻干燥后，制得抗生素／明胶／

丝素蛋白复合支架。主要是利用明胶微球的特性，

负载抗生素后实现了对抗菌药物的控释，结果显示，

复合支架具有良好的抗菌能力，能够有效抑制烧伤

后皮肤全层缺损的大鼠模型创面的感染，促进皮肤

再生，加速创面愈合。卢敏等［５２］选用异佛尔酮二异

氰酸酯（ＩＰＤＩ）、聚乙二醇（ＰＥＧ）、聚氧化丙烯二醇

（ＰＰＧ）等为原料，合成阴离子型聚氨酯（ＰＵ）预聚

体，经过三乙胺（ＴＥＡ）中和成盐后，将丝素蛋白溶

液与之共混，得到具备交联结构的丝素蛋白／聚氨酯

（ＳＦ／ＰＵ）水凝胶，并在水凝胶上负载氯霉素和环丙

沙星，通过该水凝胶对大肠埃希菌生长的抑制效果

表明，载有抗生素的水凝胶周围都出现了明显的抑

菌圈，因此，证明了该水凝胶对通过释放抗菌药物起

到抗菌作用。刘琼等［５３］使用盐溶透析法制备微米

级丝素蛋白，然后再应用中性蛋白酶酶解制备出拥

有纳米级颗粒大小的丝素蛋白（ＮａｎｏＳＦＰ）；通过化

学反应将活化后的聚乙二醇（ＰＥＧ）酰化物接枝到

ＮａｎｏＳＦＰ分子上，得到ＮａｎｏＳＦＰ／ＰＥＧ复合材料，

再使用氯霉素与复合材料共混，结果显示，复合材料
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具有明显的氯霉素缓释性能，并且释放出的氯霉素

比单纯氯霉素药物有更好的抗菌性能，且体外细胞

毒性实验显示复合物无毒性。

２．２．３　天然抗菌物质与丝素蛋白复合抗菌材料　

天然抗菌物质是最早用来抵抗细菌感染的材料，天

然抗菌物质主要来源于动植物提取的多糖与多肽，

具有良好的生物相容性、副作用低等特点。目前，大

量研究通过将天然抗菌物质与其他生物材料合成复

合抗菌材料，使天然抗菌物质获得了更广阔的应用

空间。天然抗菌物质与丝素蛋白复合抗菌材料的研

究也取得了一些成果。

Ｌｉ等
［５４］将丝素蛋白、壳聚糖和聚乙烯醇混合后

制作出复合海绵，用于慢性创面的敷料。壳聚糖又

称壳多糖、甲壳胺等，主要来源于植物、微生物及真

菌细胞壁等。壳聚糖的分子是带强阳性电荷的氨基

糖类分子，对带负电荷的分子存在很强的吸引力，通

过静电作用，可以吸附带有负电荷的细菌细胞壁，从

而破坏细菌细胞壁［５５５６］。因此，壳聚糖具有抗菌功

能，其抗菌活性取决于其分子质量、脱乙酰度、取代

基类型及细菌类型［５７］。复合丝素海绵敷料可以改

善血管的形成，促进伤口皮肤组织的再生，可以应用

于慢性创面的愈合。Ｓｔｅｉｎｓｔｒａｅｓｓｅｒ等
［５８］将粘菌素

负载到丝素蛋白膜上，用于治疗铜绿假单胞菌感染

导致的伤口感染。研究［５９］显示，粘菌素对多重耐药

的铜绿假单胞菌、肺炎克雷伯菌、鲍曼不动杆菌引起

的感染有治疗作用。粘菌素可以与革兰阴性菌细胞

壁的主要成分脂多糖（ＬＰＳ）特异性结合，导致整个

ＬＰＳ结构紊乱，增加细胞膜的通透性，使细胞膜裂

解导致菌体死亡［６０］，提高丝素蛋白膜中粘菌素的浓

度后，可有效的预防革兰阴性菌的感染。研究者根

据以上原理制作出生物相容性和降解性良好的糊

精、有抗炎作用的仙人掌汁和重组人表皮生长因子

（ｒｈＥＧＦ）的载体的复合支架
［６１６３］，这些复合支架具

有良好的稳定性、力学性能，对大肠埃希菌和表皮葡

萄球菌有强大的抗菌性，可以避免伤口感染及进一

步蔓延，还可以促进创面上皮细胞的生长。白利强

等［６４］以６０％体积分数的乙醇处理制备出丝素蛋白

膜，再通过碳二亚胺法将ＣｅｃｒｏｐｉｎＢ抗菌肽共价接

枝到丝素膜表面，结合后的蛋白膜不易溶于水，并具

有高效、持久的抗菌能力。抗菌肽是生物体内诱导

产生的一种具有强效且广泛抗菌作用的多肽类物

质。抗菌肽通过作用于细菌质膜而发挥作用，不易

产生耐药性，具有良好应用前景［６５］。

２．２．４　人工合成抗菌聚合物与丝素蛋白复合抗菌

材料　人工合成抗菌聚合物具有稳定性强、抗菌持

久和改良性好等优良特性。人工合成抗菌聚合物材

料的抗菌机制复杂不一，最多见的是由于其相对分

子量较大、表面正电荷密度大和吸附结合细菌容易、

微生物细胞膜内带负电的磷脂等起到抗菌作用［６６］。

Ｃａｌａｍａｋ等
［６７］通过将抗菌聚乙烯亚胺（ＰＥＩ）与

丝素蛋白共混后经静电纺丝制备出生物纳米材料，

该材料不仅具有优异的生物相容性，还对金黄色葡

萄球菌和铜绿假单胞菌具有较强的抗菌作用。聚乙

烯亚胺（ＰＥＩ）是一种阳离子高分子聚合物，可结合

带负电的细胞，促进细胞生长和增殖，并且有高效的

抗菌性能［６８］。

３　展望

丝素蛋白在目前的生物医学领域扮演了重要的

角色。由于其具备良好生物相容性、可加工性等性

能，能够结合其他材料或药物制备出各种新型生物

材料。随着新的材料制备手段的应用，丝素蛋白复

合材料将会更快地发展［３３］。

减少细菌感染是医疗领域始终追求的目标，优

良抗菌材料的开发将是研究者不断努力的一个方

向。利用丝素蛋白的优势，结合其他抗菌材料的研

究已取得一定的成果，但仍处于起步阶段，尚缺乏临

床实验研究。目前的丝素蛋白抗菌材料均存在一些

问题，主要有功能单一、抗菌性能不足或不可控、复

合材料稳定性差、副作用大等。因此，未来丝素蛋白

抗菌材料的研究重点应该向着丝素蛋白与其他多种

材料复合，多种优势集中协调的方向发展。使得丝

素蛋白抗菌材料除了优良的抗菌性能以外，能够促

进伤口、创面或者缺损的部位更快、更好地生长愈

合，使丝素蛋白抗菌材料可以取代一些现有的生物

医学材料或抗感染手段，在临床上得到广泛应用。
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