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光交联丝素蛋白水凝胶的制备及生物医学应用
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摘　 要: 水凝胶是一类物理化学性质接近软组织的先进材料ꎬ 已有众多聚合物用于水凝胶的制备ꎮ 丝素蛋白由于具有优异的

生物相容性、 生物可降解性和易于制备成各种形式的材料等优点ꎬ 在生物医学领域中具有广泛的应用ꎬ 其中水凝胶是丝素蛋

白在生物医学中应用的重要形式ꎮ 由于分子的独特结构ꎬ 丝素蛋白可以通过多种方法形成水凝胶ꎮ 近年来ꎬ 光交联水凝胶由

于具有制备条件温和、 副产物少、 反应过程容易控制等优点ꎬ 逐步成为研究的热点ꎮ 首先对丝素蛋白的分子结构和特性进行

了介绍ꎬ 总结了丝素蛋白水凝胶的制备方法ꎬ 重点阐述了光交联丝素蛋白水凝胶的研究现状ꎬ 并讨论了它们在生物医学领域

的应用ꎬ 最后对光交联丝素蛋白水凝胶未来发展方向进行了展望ꎮ
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1　 前　 言

水凝胶是通过物理或 /和化学交联的三维网络结构ꎬ
是一类高度模拟软组织特性的材料ꎬ 能够吸收高达自身

重量 ７０％的水分ꎮ 此外ꎬ 水凝胶具有细胞外基质(ＥＣＭ)

的特性ꎬ 能够为细胞的活动和组织的形成提供稳定的微

环境ꎬ 在药物释放与组织工程等方面具有广泛的应用[１] ꎮ
目前用于制备水凝胶的聚合物有很多ꎬ 包括合成聚合物

和天然聚合物ꎬ 其中天然聚合物因具有生物相容性好、
免疫反应低和可生物降解等优点[２－４] ꎬ 被广泛应用于组

织工程和药物递送等领域ꎮ
蚕丝 是 蚕 在 结 茧 时 吐 出 来 的 天 然 蛋 白 质 纤 维

(图 １ａ) [５] ꎬ 主要由约 ７０％的丝素蛋白和 ３０％的丝胶蛋白

组成ꎬ 在纺织业中的使用已经有几千年的历史ꎬ 作为手

术缝线也已有很长的时间[６] ꎮ 作为一种天然聚合物ꎬ 丝

素蛋白具有众多优点ꎬ 如来源丰富、 生物相容性好、 力

学性能优异、 可生物降解以及可化学改性等[７] ꎮ 近年来ꎬ
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研究者对不同形式的丝素蛋白基材料在生物医学方面的

应用开展了广泛的研究ꎬ 包括凝胶[８] 、 膜[９] 、 纤维[１０] 、
管[１１] 、 海绵[１２]和微球[１３]等(图 １ｂ) [１４] ꎮ 其中ꎬ 水凝胶是

丝素蛋白基材料的重要形式之一ꎮ 丝素蛋白独特的分子

结构ꎬ 使得能够通过多种方法将其制备为水凝胶ꎬ 这些

水凝胶具有众多可调控的性能ꎬ 并已在生物医学领域取

得了广泛应用ꎮ 其中ꎬ 光交联丝素蛋白水凝胶由于制备

条件温和、 副产物少、 反应过程容易控制ꎬ 引起了研究

者的关注ꎮ 本文对光交联丝素蛋白水凝胶的制备方法与

应用进行了综述ꎮ 首先介绍丝素蛋白的制备、 结构和性

质ꎬ 然后阐述光交联丝素蛋白水凝胶的制备方法及其在

生物医学领域中的应用ꎬ 充分展示光交联丝素蛋白水凝

胶的特点与优势ꎬ 并讨论了未来的发展方向ꎮ

图 １　 家养桑蚕及其结出来的茧(ａ) [５] ꎻ 用蚕茧中丝素蛋白加工成的凝胶、 纤维、 膜、 微球、 管和海绵等众多形式的材料(ｂ) [１４]

Ｆｉｇ􀆰 １　 Ｂｏｍｂｙｘ ｍｏｒｉ ｓｉｌｋｗｏｒｍ ａｎｄ ｃｏｃｏｏｎ(ａ) [５] ꎻ Ｖａｒｉｏｕｓ ｍａｔｅｒｉａｌｓ ｓｕｃｈ ａｓ ｇｅｌｓꎬ ｆｉｂｅｒｓꎬ ｆｉｌｍｓꎬ ｍｉｃｒｏｓｐｈｅｒｅｓꎬ ｔｕｂｅｓ ａｎｄ ｓｐｏｎｇｅｓ ｐｒｏ￣

ｃｅｓｓｅｄ ｂｙ ｓｉｌｋ ｆｉｂｒｏｉｎ ｅｘｔｒａｃｔｅｄ ｆｒｏｍ ｓｉｌｋｗｏｒｍ ｃｏｃｏｏｎｓ(ｂ) [１４]

2　 丝素蛋白分子的结构和特性

目前在生物医学领域研究最为广泛的是家养的桑蚕

丝ꎬ 桑蚕丝由芯部的丝素蛋白( ｓｉｌｋ ｆｉｂｒｏｉｎꎬ ＳＦ)纤维和

包覆在丝素蛋白纤维表面的丝胶蛋白组成(图 ２ａ) [５] ꎮ
桑蚕丝在使用前往往先将 ＳＦ 纤维外层包裹的丝胶蛋白

去除(称作脱胶) (图 ２ａ) [５] ꎬ 脱胶普遍采用的方法是将

蚕茧浸泡在一定浓度的碳酸钠沸水中煮特定的时间ꎬ 脱

胶时间是影响 ＳＦ 分子质量的关键因素[１４] ꎬ 因此必须严

格控制ꎮ 为了得到再生 ＳＦ 水溶液ꎬ 需要对脱胶后的 ＳＦ
纤维进行进一步溶解(图 ２ａ) [５] ꎮ 常用的方法是将脱胶

后的 ＳＦ 纤维溶解在 ９􀆰 ３ ｍｏｌ / Ｌ 的溴化锂(ＬｉＢｒ)水溶液和

摩尔比为 １ ∶ ２ ∶ ８ 的氯化钙￣乙醇￣水三元体系中进行处理ꎬ
并进一步在去离子水中透析 ３ ｄ 左右ꎬ 然后离心或过滤

以去除杂质ꎬ 便可得到再生 ＳＦ 水溶液[１４ꎬ １５] ꎮ
ＳＦ 是构建 ＳＦ 基材料的基元ꎮ 它主要由重链和轻链

构成ꎬ 其中轻链的相对分子质量仅为 ２６ ｋＤａꎬ 而重链的

相对分子质量则高达 ３９０ ｋＤａꎬ 它们通过二硫键连接在一

起ꎬ 另外还有一种含量较少的糖蛋白(Ｐ２５)以疏水作用

的方式与重链和轻链相结合[５] ꎬ 三者复合形成胶束单元ꎬ
在蚕的纺丝腺体内流动ꎬ 最终在多种因素的协同作用下

形成 ＳＦ 纤维[１６－１８] ꎮ 在 ＳＦ 分子的组成上ꎬ 轻链由非重复

性且亲水性较高的氨基酸序列组成ꎬ 而重链则含有较多

重复性的疏水氨基酸序列ꎬ 包括甘氨酸￣丙氨酸￣甘氨酸￣

丙氨酸￣甘氨酸￣丝氨酸(ＧＡＧＡＧＳ)和甘氨酸￣丙氨酸 /丝氨

酸 /酪氨酸(Ｇ￣Ａ / Ｓ / Ｔ)二肽序列ꎬ 这些疏水性较强的序列

形成 １２ 个结晶区域并与亲水性的非结晶区序列交替分布

形成一整条重链[５ꎬ １９](图 ２ｂ)ꎮ 其中ꎬ 甘氨酸含量较高的

重复序列可以在众多因素(如温度、 甲 /乙醇、 剪切力、
金属离子和 ｐＨ 等)的诱导下形成疏水性较强的反平行 β￣
折叠纳米结晶区域[２０ꎬ ２１] ꎬ 利用 ＳＦ 的这一特性ꎬ 外部诱

导可以使 ＳＦ 分子构象由无定形结构向 β￣折叠结构转变ꎬ
从而形成交联网络ꎬ 这是制备 ＳＦ 基水凝胶常用方法的基

本原理ꎮ
ＳＦ 纤维有着优异的力学性能ꎬ 这一方面得益于结晶

区内 β￣折叠结构在纳米空间上存在的限制ꎻ 另一方面ꎬ
ＳＦ 纤维具有明显的层级结构ꎬ 这种基于 β￣折叠自组装形

成的层级结构(图 ２ｃ)对增强 ＳＦ 纤维的力学性能同样起

到至关重要的作用[２２ꎬ ２３] ꎮ β￣折叠在 ＳＦ 基材料力学性能

上也扮演了重要的角色ꎬ β￣折叠含量不同ꎬ 材料的力学

性能也有所不同ꎮ 为此ꎬ 很多研究者尝试通过不同方式

处理 ＳＦ 基材料ꎬ 以调控材料内部 β￣折叠的含量ꎮ 例如ꎬ
室温退火能够诱导 ３０％的 β￣折叠形成ꎬ 而高压蒸汽处理

能得到含量大约为 ６０％的 β￣折叠[２４] ꎮ 此外ꎬ 采用 ＳＦ 制

备的材料具有可降解的特性[２５] ꎮ 研究表明ꎬ 这种降解性

能受材料内 β￣折叠含量的影响ꎬ 因此可以通过控制 β￣折
叠的含量来调控材料的降解性能[２６ꎬ ２７] ꎮ 值得注意的是ꎬ
富含β￣折叠的 ＳＦ 基材料并不像阿尔兹海默症中通过 β￣折

２２４
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图 ２　 蚕丝纤维的宏观结构和再生丝素蛋白水溶液的制备过程(ａ) [５] ꎻ 丝素蛋白重链的分子结构(ｂ) [５] ꎻ 蚕丝纤维的层级结构(ｃ) [２２]

Ｆｉｇ􀆰 ２　 Ｍａｃｒｏｓｔｒｕｃｔｕｒｅ ｏｆ ｓｉｌｋ ｆｉｂｅｒ ａｎｄ ｐｒｅｐａｒａｔｉｏｎ ｐｒｏｃｅｓｓ ｏｆ ｒｅｇｅｎｅｒａｔｅｄ ｓｉｌｋ ｆｉｂｒｏｉｎ ａｑｕｅｏｕｓ ｓｏｌｕｔｉｏｎ ( ａ) [５] ꎻ Ｍｏｌｅｃｕｌａｒ ｓｔｒｕｃｔｕｒｅ ｏｆ ｔｈｅ ｈｅａｖｙ

ｃｈａｉｎ ｏｆ ｓｉｌｋ ｆｉｂｒｏｉｎ (ｂ) [５] ꎻ Ｔｈｅ ｈｉｅｒａｒｃｈｉｃａｌ ｓｔｒｕｃｔｕｒｅ ｏｆ ｓｉｌｋ ｆｉｂｅｒｓ (ｃ) [２２]

叠组装的淀粉样多肽聚集体有着致病性[２８] ꎮ 研究结果表

明ꎬ ＳＦ 基材料具有很好的生物相容性ꎬ 早在 １９９３ 年就

被美国食品和药物管理局 ( ＦＤＡ) 批准作为生物材料

使用[２９－３１] ꎮ

3　 丝素蛋白基水凝胶的制备方法

由于具有良好的生物相容性ꎬ ＳＦ 在生物材料中得到

了广泛使用ꎬ 尤其是 ＳＦ 基水凝胶更受青睐ꎮ 根据聚合物

组成的不同ꎬ ＳＦ 基水凝胶可以分为纯 ＳＦ 水凝胶和共聚

ＳＦ 水凝胶ꎮ 纯 ＳＦ 水凝胶指参与水凝胶形成的聚合物组

分只有 ＳＦꎬ 而共聚 ＳＦ 水凝胶指除了 ＳＦ 以外还有其他聚

合物组分ꎮ 参与 ＳＦ 共聚的聚合物通常包括聚乙二醇

(ＰＥＧ) [３２]和聚乙烯醇(ＰＶＡ) [３３] 等合成聚合物ꎬ 以及蛋

白质[３４] 和多糖[３５] 等天然聚合物ꎮ 对于一些特殊的应用

环境ꎬ 单一组分制备的水凝胶表现出来的性能往往无法

满足实际应用的需求ꎬ 因此通过与其它材料复合来调控

它们的性能成为有效的解决方案ꎮ ＳＦ 与其他聚合物组分

通过共混制备的复合水凝胶ꎬ 能够实现 ＳＦ 与其他聚合物

性能之间的互补ꎬ 从而得到性能增强的材料ꎮ
根据交联机制ꎬ 可以将 ＳＦ 基水凝胶分为物理交联

水凝胶和化学交联水凝胶ꎮ 物理交联 ＳＦ 基水凝胶是指

参与水凝胶形成的聚合物链通过非共价键相互作用形成

交联网络ꎬ 如氢键、 静电作用和疏水相互作用等[３６] ꎮ
ＳＦ 分子结构中交替排列的重复序列具有较强的疏水性ꎬ
在外界因素作用下易发生疏水区域的自组装ꎬ 形成 β￣折

叠结构的物理交联网络ꎮ 常用的物理交联手段包括升高

温度[３７] 、 旋流处理[３８]和超声处理[３９] 等ꎮ 物理交联时间

普遍较长ꎬ 且由于分子之间形成 β￣折叠限制了聚合物链

的移动ꎬ 得到的水凝胶虽然强度较高但是通常较脆ꎮ 化

学交联 ＳＦ 基水凝胶是指参与水凝胶形成的聚合物链之

间形成了共价键交联[４０] ꎬ 这种方法通常包括交联剂交

联、 酶交联和光交联ꎮ 其中ꎬ 交联剂交联是一种简便的

化学交联方法ꎬ 戊二醛和京尼平是常用的水凝胶交联

剂ꎬ 它们能够与蛋白质分子链上的侧基反应生成共价

键ꎮ ＳＦ 分子链侧基上含有较多活性官能团ꎬ 如羟基、
羧基和氨基等ꎬ 可以为这些交联剂化学交联提供活性位

点[４１ꎬ ４２] ꎮ 但是需要注意的是ꎬ 戊二醛等交联剂可能存

在毒性ꎬ 当这些交联剂制备的水凝胶用作医用材料时ꎬ
如果它们从水凝胶内释放到周围组织中ꎬ 可能对机体产

生毒性[４] ꎮ 对于化学交联的 ＳＦ 基水凝胶ꎬ 研究者又发

展出了酶交联和光交联 ＳＦ 基水凝胶ꎮ 酶交联是一种更

绿色安全的方法ꎬ 其凝胶化能够在体温、 中性 ｐＨ 和水

溶液环境下进行ꎮ 这种温和的方法有利于细胞和一些不

稳定活性分子的包埋ꎬ 而且可以实现前驱液可注射的原

位凝胶化ꎮ 酶交联法虽然具有众多优点ꎬ 但是也有很多

不足ꎬ 如凝胶时间较长、 酶容易失活ꎬ 从而导致交联形

成凝胶的效率下降等ꎮ 与酶交联相比ꎬ 光交联不仅具有

制备条件温和、 副产物少、 生物相容性好的优点ꎬ 还克

服了酶交联耗时长的缺点ꎬ 同时这种高效率的交联方式

还具有较高的可控性ꎮ

３２４
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4　 光交联丝素蛋白基水凝胶

4􀆰 1　 光交联体系及其优势

光交联 ＳＦ 基水凝胶的制备机理主要源于自由基引发

链聚合反应ꎮ 光引发剂在吸收光源的能量后形成自由基ꎬ
攻击预聚物上面的活性基团ꎬ 受攻击的活性基团之间发

生化学反应从而形成聚合物链之间的交联ꎮ 光引发交联

制备水凝胶通常包括 ３ 个要素: 光源、 光引发剂和带有

活性基团的预聚物ꎮ 光源通常包括紫外光(２００~ ４００ ｎｍ)
和可见光(４００~８００ ｎｍ)ꎬ 其中紫外光使用较为广泛ꎬ 但

其可能对 ＤＮＡ 造成破坏并导致细胞死亡[４３] ꎬ 因此ꎬ 人

们渐渐避免使用紫外光ꎬ 改用可见光引发交联ꎬ 减少可

能造成的损害ꎮ
在选择光引发剂时ꎬ 需要考虑光引发剂产生的自由

基的潜在细胞毒性ꎬ 特别是应用于生物医药方面时需要

尤为注意[４４] ꎮ 自由基聚合光引发剂因其优异的生物相容

性得到了广泛的应用ꎬ 其中 Ｉｒｇａｃｕｒｅ ２９５９ 具有适度的水

溶性、 低的细胞毒性和相对较小的免疫原性等优点ꎬ 因

此被普遍使用在紫外光引发聚合中ꎮ 此外ꎬ 一些引发效

率高、 生物相容性好和水溶性更好的光引发剂ꎬ 如苯基￣
２ꎬ４ꎬ６￣三甲基苯甲酰基膦酸锂 ( ＬＡＰ) 和偶氮引发剂

ＶＡ￣０６８ 也逐渐进入人们的视野并得到应用[４５] ꎮ 与此同

时ꎬ 为了避免使用紫外光聚合造成的潜在危害ꎬ 可见光

下构建的交联系统引起了人们的注意ꎮ 与紫外光相比ꎬ
可见光具有更高的安全性ꎬ 同时在可见光下使用的光引

发剂如曙红 Ｙ 和樟脑醌等具有相对更低的细胞毒性和更

高的水溶性[４５ꎬ ４６] ꎮ 因此ꎬ 在可见光下构建的交联系统用

于医用材料中更凸显优势ꎮ 然而ꎬ 在比紫外光能量低的

可见光下交联ꎬ 固化速率可能会变慢[４７] ꎮ
带有活性基团的预聚物是制备光交联水凝胶的另一

个必备要素ꎮ 预聚物的活性基团是指在光交联过程中ꎬ
经光引发剂作用后能够发生化学反应并使聚合物发生交

联的官能团ꎮ 这些官能团可以是聚合物分子自身携带的ꎬ
也可以是额外修饰的ꎬ 主要起交联作用ꎮ 预聚物的选择

决定了最终水凝胶的很多关键性能ꎬ 如降解性能和力学

性能等ꎮ 例如ꎬ 同样采用紫外光交联的体系ꎬ 以合成聚

合物聚乙二醇二丙烯酸酯(ＰＥＧＤＡ)制备的水凝胶和天然

蛋白质甲基丙烯酸甲酯化明胶(ＧｅｌＭＡ)制备的水凝胶在

降解性能和力学性能方面都存在明显差异ꎮ
与其他的交联方式相比ꎬ 光驱动聚合物交联形成水凝

胶的方法具有众多优点ꎮ 首先ꎬ 通过光源的开关ꎬ 能够很

容易地实现聚合反应的开始和终止ꎻ 其次ꎬ 可以通过精确

调节光剂量来实现材料功能的可调性ꎻ 此外ꎬ 能够实现对

曝光时间和空间的精确控制ꎬ 从而达到对材料整体或局部

生物学性能的调控ꎻ 最后ꎬ 光驱动聚合能够在体内以一种

非入侵的方式进行ꎬ 具有良好的生物医学应用前景[４７]ꎮ
4􀆰 2　 光交联丝素蛋白基水凝胶的制备方法

基于以上优点ꎬ 近年来研究人员做了大量的工作ꎬ
试图将光交联方法与 ＳＦ 的特性结合ꎬ 制备出性能出众的

水凝胶ꎮ 按照光交联体系中所使用的光源ꎬ 可以将光交

联 ＳＦ 基水凝胶分为紫外光交联 ＳＦ 基水凝胶和可见光交

联 ＳＦ 基水凝胶ꎮ
４􀆰 ２􀆰 １　 紫外光交联丝素蛋白基水凝胶

紫外光驱动制备水凝胶在很多聚合物中都有研究ꎬ
如 ＰＥＧＤＡ、 ＧｅｌＭＡ 和透明质酸(ＭｅＨＡ) 等[４８－５０] ꎮ 这些紫

外光交联系统的共同特点是利用光引发剂形成的自由基

攻击聚合物分子上的乙烯基团ꎬ 随后乙烯基团间进一步

反应ꎬ 促使聚合物分子间形成化学键ꎬ 最终形成水凝

胶[５１] ꎮ 乙烯基团间反应形成的共价键在交联的过程中起

到了重要的作用ꎬ 明胶和透明质酸等天然聚合物中修饰的

乙烯基ꎬ 也是起到同样的交联作用ꎮ
对于 ＳＦ 来说ꎬ 尽管在早期就有研究将乙烯基团接枝

到脱胶 ＳＦ 纤维表面[５２ꎬ ５３] ꎬ 但是在 ＳＦ 分子链上进行修饰

的研究并不多ꎬ 而且相关水凝胶的研究也鲜有报道ꎮ 因

此ꎬ 制备紫外光交联 ＳＦ 基水凝胶经常采用的策略是将没

有紫外光交联能力的 ＳＦ 与具有紫外光交联能力的其他聚

合物进行共混ꎬ 制备半互穿网络( ｓｅｍｉ￣ＩＰＮ)水凝胶和互

穿网络(ＩＰＮ)水凝胶ꎮ 半互穿网络水凝胶是指当有两种

或两种以上的聚合物共混制备水凝胶时ꎬ 若只有其中一

种聚合物发生交联形成聚合物网络ꎬ 而其他聚合物只是

简单地分布在这些网络之间ꎬ 则会形成半互穿网络水凝

胶ꎮ 若每种聚合物交联得到单独的网络并交织在一起ꎬ
则会形成互穿网络水凝胶[３３] ꎮ 在半互穿网络水凝胶的研

究中ꎬ Ｋｕｎｄａ 等制备出了光交联的聚乙烯醇( ＰＶＡ) / ＳＦ
半互穿网络水凝胶ꎬ 经甲基丙烯酸异氰基乙酯修饰后

ＰＶＡ 具有光交联的能力ꎬ 将其与 ＳＦ 共混并经紫外光引

发聚合ꎬ 便会形成半互穿网络水凝胶ꎮ 其中能够在紫外

光下交联的 ＰＶＡ 形成自己单独的网络ꎬ ＳＦ 不具备交联

能力ꎬ 便会分布在 ＰＶＡ 形成的网络之间[３３] ꎮ 在互穿网

络水凝胶的研究中ꎬ Ｘｉａｏ 等将 ＧｅｌＭＡ 与 ＳＦ 共混制备出

了 ＧｅｌＭＡ 和 ＳＦ 分别独立交联的双网络水凝胶ꎮ ＧｅｌＭＡ
是明胶经甲基丙烯酸酐修饰后的产物ꎬ 具有紫外光交联

能力ꎬ ＧｅｌＭＡ 在紫外光和光引发剂 Ｉｒｇａｃｕｒｅ ２９５９ 存在的

条件下发生交联ꎬ 形成化学交联的明胶网络ꎬ 随后将其

暴露于甲醇溶液中ꎬ 诱导 ＳＦ 形成 β￣折叠结构的物理交联

网络ꎬ 两个网络交织在一起形成互穿网络水凝胶(图 ３)ꎮ
与 ＧｅｌＭＡ / ＳＦ 形成的半互穿网络水凝胶相比ꎬ 这种互穿

网络水凝胶在机械强度和降解性能方面都有大幅度的改

４２４
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善[３４] ꎮ 但是用于包载细胞等活性物质时ꎬ 往往要避免使

用有机溶剂ꎮ 因此ꎬ 研究者在此基础上进一步改进方法ꎬ
采用超声而非甲醇处理的方法诱导 ＳＦ 形成 β￣折叠网络ꎬ
从而避免有机溶剂对细胞等活性物质的损伤ꎮ 此外ꎬ 采

用改进方法制得的 ＧｅｌＭＡ / ＳＦ 互穿网络水凝胶显示出高

溶胀率、 优异的力学性能以及对胶原酶酶促降解的抵抗

能力[５４] ꎮ 互穿网络水凝胶具有单一聚合物网络无法呈现

的性能ꎬ 可以通过调控聚合物的比例实现对材料性能的

调控ꎬ 这被称为协同增益现象ꎬ 在其它研究中也有类似

报道[５５ꎬ ５６] ꎮ 因此ꎬ 利用紫外光引发交联制备的 ＳＦ 互穿

网络水凝胶ꎬ 不仅能够实现光驱动体系下 ＳＦ 参与水凝胶

的制备ꎬ 而且能够实现 ＳＦ 和其他聚合物之间性能的互

补ꎬ 达到意想不到的增益效果ꎬ 这一思路在 ＳＦ 水凝胶开

发中具有巨大的潜力ꎮ

图 ３　 改性明胶(ａ)和 ＧｅｌＭＡ / ＳＦ 互穿网络水凝胶(ｂ)制备示意图ꎻ ＧｅｌＭＡ 水凝胶、 ＧｅｌＭＡ / ＳＦ￣１ 半互穿网络水凝胶和 ＧｅｌＭＡ / ＳＦ￣１

互穿网络水凝胶(从左往右)的光学照片(ｃ) [３４]

Ｆｉｇ􀆰 ３　 Ｓｃｈｅｍａｔｉｃ ｄｉａｇｒａｍ ｏｆ ｐｒｅｐａｒａｔｉｏｎ ｏｆ ｇｅｌａｔｉｎ ｍｅｔｈａｃｒｙｌａｔｅ ( ａ) ａｎｄ ＧｅｌＭＡ / ＳＦ ＩＰＮ ｈｙｄｒｏｇｅｌ ( ｂ)ꎻ Ｒｅｐｒｅｓｅｎｔａｔｉｖｅ ｏｐｔｉｃａｌ ｉｍａｇｅｓ ｏｆ

ＧｅｌＭＡꎬ ＧｅｌＭＡ / ＳＦ￣１ ｓｅｍｉ￣ＩＰＮ ａｎｄ ＧｅｌＭＡ / ＳＦ￣１ ＩＰＮ ｈｙｄｒｏｇｅｌ ( ｆｒｏｍ ｌｅｆｔ ｔｏ ｒｉｇｈｔ)(ｃ) [３４]

　 　 最近ꎬ 在 ＳＦ 分子链上修饰乙烯基团进行光交联水凝

胶制备的研究取得进展ꎮ Ｋｉｍ 等在 ＳＦ 溶解的过程中ꎬ 将

甲基丙烯缩水甘油酯(ＧＭＡ)单体加入到溶解 １ ｈ 的 ＳＦ /
ＬｉＢｒ 混合液中ꎬ 然后在 ６０ ℃下搅拌 ３ ｈ 后进行透析和冻

干ꎬ 即可得到乙烯基团修饰的 ＳＦ 分子(图 ４ａ 和 ４ｂ) [５７] ꎮ
整个修饰过程在水溶液中完成ꎬ 不使用有机溶剂ꎬ 绿色

环保ꎮ 为了增加 ＳＦ 修饰时的稳定性和修饰后的水溶性ꎬ
他们首先降解 ＳＦꎬ 然后将降解的 ＳＦ 溶解于氯化锂 /二甲

基亚砜中ꎬ 随后加入甲基丙烯酸异氰基乙酯并在氮气保

护下实现了乙烯基团在 ＳＦ 分子上的修饰ꎮ 修饰后的 ＳＦ
在磷酸缓冲盐溶液(ＰＢＳ 缓冲液)中显示出很好的溶解

性ꎬ 制备得到的水凝胶展现出很好的弹性和触变性[５８] ꎮ
此外ꎬ 他们利用 ３Ｄ 打印技术将修饰后的 ＳＦ 水溶液作为

打印墨水ꎬ 实现了各种器官的高分辨率打印ꎮ 利用光引

发交联提高水凝胶的稳定性ꎬ 打印出来的三维结构水凝

胶具有较高的分辨率(图 ４ｃ)和优异的回弹性(图 ４ｄ) [５７] ꎮ
除 ＳＦ 分子修饰外ꎬ 有研究报道在 ＳＦ 纳米 /微米颗粒上修

饰乙烯基团ꎮ 将这些修饰后的颗粒与修饰了乙烯基团的

壳聚糖共混ꎬ 在紫外光下进行共聚ꎬ 实现光交联 ＳＦ 水凝

胶的制备[５９]ꎬ 成功在 ＳＦ 分子上修饰乙烯基团ꎬ 使得单独

的 ＳＦ 在紫外光下能够交联形成水凝胶网络ꎬ 这将丰富光

交联 ＳＦ 水凝胶的制备方法和拓宽 ＳＦ 水凝胶的应用范围ꎮ
除了以上方法外ꎬ 利用核黄素在紫外光下交联 ＳＦ 也

被研究者报道ꎮ 核黄素是一种天然的光引发剂ꎬ 其光交

联是非特异性的ꎬ 在很多材料如 ＰＥＧ、 胶原蛋白和藻酸

盐的交联中均有应用ꎮ Ｋｕａｎｇ 等将核黄素和辣根过氧化

物酶(ＨＲＰ)添加到 ＳＦ 水溶液中ꎬ 并向反应体系中持续通

入氧气ꎬ 在紫外光照下ꎬ 核黄素被激发产生活性氧自由

基ꎬ 这些活性氧自由基能够与 ＳＦ 分子上的氨基和苯酚基

等作用ꎬ 最终引发 ＳＦ 交联形成水凝胶ꎮ 这种水凝胶具有

很好的弹性和透明度ꎬ 在细胞培养中展现出优异的细胞

相容性ꎮ 虽然该方法避免了 ＳＦ 上的修饰ꎬ 制备的水凝胶

也具有一定的优异特性ꎬ 但是这种方法形成水凝胶的时

间相对较长(大约 ３０ ｍｉｎ)ꎬ 仍有很大的改进空间[６０] ꎮ

５２４
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图 ４　 ＧＭＡ 改性 ＳＦ 的制备(ａ)ꎻ ＧＭＡ 改性 ＳＦ 分子的示意图(ｂ)ꎻ ３Ｄ 打印的三维结构 ＳＦ 水凝胶具有较高的分辨率(ｃ)和优异的

回弹性(ｄ) [５７]

Ｆｉｇ􀆰 ４　 Ｐｒｅｐａｒａｔｉｏｎ ｏｆ ＧＭＡ ｍｏｄｉｆｉｅｄ ＳＦ (ａ)ꎻ Ｓｃｈｅｍａｔｉｃ ｄｉａｇｒａｍ ｏｆ ｍｏｄｉｆｉｃａｔｉｏｎ ｏｆ ＳＦ ｍｏｌｅｃｕｌｅ ｗｉｔｈ ＧＭＡ (ｂ)ꎻ ３Ｄ ｐｒｉｎｔｅｄ ｔｈｒｅｅ￣ｄｉｍｅｎ￣

ｓｉｏｎａｌ ｓｔｒｕｃｔｕｒｅ ＳＦ ｈｙｄｒｏｇｅｌｓ ｗｉｔｈ ｈｉｇｈ ｒｅｓｏｌｕｔｉｏｎ (ｃ) ａｎｄ ｅｘｃｅｌｌｅｎｔ ｒｅｓｉｌｉｅｎｃｅ (ｄ) [５７]

４􀆰 ２􀆰 ２　 可见光交联丝素蛋白基水凝胶

与紫外光驱动的光交联 ＳＦ 基水凝胶相比ꎬ 可见光交

联 ＳＦ 水凝胶的报道相对较少ꎮ Ｗｈｉｔｔａｋｅｒ 等提出了在可见

光(４５２ ｎｍ)下钌介导 ＳＦ 交联形成水凝胶的方法ꎬ 在该体

系下ꎬ 钌作为催化剂ꎬ 过硫酸铵充当电子受体ꎬ 在可见

光下形成的中间体使得 ＳＦ 分子上的酪氨酸被氧化并发生

相互间的反应ꎬ 形成二酪氨酸交联(图 ５)ꎮ 研究结果表

明ꎬ 利用该方法制备出的水凝胶在完全吸水的情况下表
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图 ５　 钌介导丝素蛋白分子酪氨酸交联示意图(ａ)ꎻ 钌介导丝素蛋

白交联制备水凝胶的过程(ｂ) [６１]

Ｆｉｇ􀆰 ５　 Ｓｃｈｅｍａｔｉｃ ｄｉａｇｒａｍ ｆｏｒ ｒｕｔｈｅｎｉｕｍ￣ｍｅｄｉａｔｅｄ ｔｙｒｏｓｉｎｅ ｃｒｏｓｓ￣ｌｉｎｋｉｎｇ

ｏｆ ＳＦ ( ａ )ꎻ Ｔｈｅ ｐｒｏｃｅｄｕｒｅ ｏｆ ｃｏｎｓｔｒｕｃｔｉｎｇ ｔｈｅ ｒｕｔｈｅｎｉｕｍ￣

ｍｅｄｉａｔｅｄ ＳＦ ｃｒｏｓｓ￣ｌｉｎｋｉｎｇ ｈｙｄｒｏｇｅｌ (ｂ) [６１]

现出约 ７８ ＭＰａ 的储能模量ꎬ 对小鼠的软骨前细胞培养表

现出良好的生物相容性和细胞增殖效果ꎮ 此外ꎬ 这种方

法实现 ＳＦ 凝胶化的转变仅仅需要 ２ ｍｉｎꎬ 克服了京尼平

和酶交联耗时长的缺点[６１] ꎮ 为了调控并改善水凝胶的力

学性能ꎬ Ｗｈｉｔｔａｋｅｒ 和 Ｂａｌｕ 等又进一步利用此原理制备出

钌介导的可见光交联 ＳＦ /弹性蛋白共聚水凝胶、 ＳＦ /聚
(Ｎ￣乙烯基己内酰胺)双网络水凝胶和 ＳＦ /石墨烯复合水

凝胶[６２－６４] ꎮ 这些水凝胶都表现出与干细胞之间具有良好

的相容性ꎬ 以及在兆帕范围内储能模量的可调控性ꎮ 然

而ꎬ 该方法使用的催化剂钌和电子受体过硫酸铵具有潜

在的毒性[６５ꎬ ６６] ꎮ 为此ꎬ Ａｐｐｌｅｇａｔｅ 等提出用核黄素作为光

引发剂、 在可见光下驱动 ＳＦ 交联的策略ꎮ 前面曾提到核

黄素作为紫外光引发剂交联 ＳＦꎬ 事实上ꎬ 核黄素也可以

作为引发剂在可见光下交联 ＳＦꎮ 在可见光下ꎬ 核黄素吸

收光能后夺取 ＳＦ 分子上酪氨酸的电子并形成酪氨酸自由

基ꎬ 酪氨酸自由基之间发生反应最终生成二酪氨酸键ꎮ
此方法在一定程度上和钌介导的 ＳＦ 光交联有相似的地

方ꎬ 但是避免了其潜在的毒性ꎮ 该方法形成的 ＳＦ 水凝胶

同样表现出良好的弹性以及光学透明性ꎬ 这可能是二酪

氨酸键交联形成 ＳＦ 水凝胶的共同特点[６６] ꎮ

5　 光交联丝素蛋白基水凝胶的应用

5􀆰 1　 药物释放

人体的一些组织如骨和软骨等天生缺乏血管ꎬ 当这

些部位发生病变或者受到外界损伤时ꎬ 全身性给药比较

困难ꎮ 在这类情况下ꎬ 局部给药效率较高ꎬ 成为替代全

身性给药的治疗方法ꎮ 水凝胶作为局部给药的药物载体

材料ꎬ 不仅具有独特的结构和性质ꎬ 还可以负载药物分

子进行缓释ꎬ 因而受到广泛关注ꎮ 近年来ꎬ 研究者对局

部给药治疗中作为药物载体的光交联 ＳＦ 基水凝胶进行了

初步探索ꎮ
Ｋｕｎｄｕ 等评估了模型药物荧光标记的右旋糖酐在

ＳＦ / ＰＶＡ 光交联半互穿网络水凝胶中的释放性能ꎮ 结果

表明ꎬ 右旋糖酐的释放特性依赖水凝胶中 ＳＦ 的含量和右

旋糖酐的相对分子质量ꎮ 通过控制 ＳＦ 的含量或者右旋糖

酐的相对分子质量能够实现对药物释放的调控ꎬ 这种可

控的水凝胶体系具有作为缓释药物递送载体的潜力[３３] ꎮ
视黄酸是维生素 Ａ 的代谢产物ꎬ 在眼睛发育和信号传导

过程中起着至关重要的作用ꎬ Ｂｈａｔｔａｃｈａｒｊｅｅ 等将其偶联到

核黄素光交联的 ＳＦ 水凝胶上ꎬ 用于角膜基质细胞的培

养ꎮ 研究结果表明ꎬ 这种水凝胶能更好地支持细胞粘附、
增殖ꎬ 促使细胞外基质的形成和角膜细胞相关基因的表

达[６７] ꎮ 考虑到 ＳＦ 基水凝胶的生物相容性优势ꎬ 它更适

合递送激素类和多肽类等具有高生物活性的药物ꎬ 还可

以通过控制光交联程度实现药物的可控释放ꎬ 如长效释

放和短期释放等ꎮ
5􀆰 2　 组织工程

光交联 ＳＦ 水凝胶具有固化效率高、 水凝胶性能可控

性高和易原位成胶等优点ꎬ 在组织工程中具有巨大的应

用潜力ꎮ 近年来ꎬ 光交联 ＳＦ 水凝胶在组织工程特别是在

软骨组织工程的应用中取得了突破性进展ꎮ 在软骨组织

工程中ꎬ 来自膝关节、 气管等组织的软骨细胞可在人工

基质上生长ꎬ 经皮下植入并在体内成熟后ꎬ 表现出类天

然软骨组织的形态学和生物学功能ꎮ 基于此ꎬ Ｈｏｎｇ 等将

甲基丙烯酸缩水甘油酯修饰的 ＳＦ 通过 ３Ｄ 打印的方式制

成水凝胶ꎬ 并用于软骨细胞的体外分化能力研究和小鼠

气管体内移植的可行性研究ꎮ 经过长达 ４ 周的体外细胞

培养ꎬ 这种水凝胶依然能够维持软骨细胞的活性ꎬ 并支

持细胞的增殖和分化ꎮ 兔模型上气管的体内移植实验表

明ꎬ 移植的 ＳＦ 水凝胶周围有新的软骨样组织和上皮细胞

形成ꎮ 该研究表明ꎬ 利用 ３Ｄ 打印制备的 ＳＦ 水凝胶可应

用于软骨再生等相关的组织工程领域[６８] ꎮ 此外ꎬ 外伤或

疾病等对角膜造成的损伤会影响视力甚至可能导致失明ꎬ
角膜移植在治疗角膜疾病或角膜损伤上表现出良好的治

疗效果ꎬ 但是可用于角膜治疗的供体往往比较有限ꎬ 目

前角膜组织工程为这一问题提供了解决方案ꎮ 光交联 ＳＦ
水凝胶在角膜组织工程上也有应用ꎮ 核黄素可见光交联

的 ＳＦ 水凝胶具有透明度高、 与角膜接触紧密和弹性好等

优点ꎬ 有望在医用领域作为人工角膜使用[６６] ꎮ 另一方

面ꎬ 负载视黄素的紫外光交联 ＳＦ 水凝胶用于体外促进人

角膜干细胞的生长和分化研究ꎮ 实验结果表明ꎬ 这种复

合 ＳＦ 支架对人角膜细胞的形成具有促进作用[６７] ꎮ
5􀆰 3　 其他应用

以肽和蛋白质构建的具有精确空间图案以及微纳米

７２４



中国材料进展 第 ３９ 卷

结构的生物材料有着重要的应用ꎮ 光刻技术为加工这些

复杂图案和结构提供了一种快速、 直接和高保真的选择ꎮ
利用光刻技术将乙烯基改性 ＳＦ 溶解在六氟异丙醇或甲酸

中ꎬ 将其作为光致抗蚀剂ꎬ 在紫外光下构造精密复杂图

案已经得到实现[６９ꎬ ７０] ꎮ 此外ꎬ 在可见光下以核黄素作为

光引发剂ꎬ 水作为溶剂ꎬ 利用 ＳＦ 作为光致抗蚀剂ꎬ 光刻

得到的图案能达到 ４０ ~ ５０ μｍ 的分辨率[６７ꎬ ７１] ꎮ 通过这些

手段得到的具有微结构的材料可作为生物友好的纳米结

构支架和柔性微设备来研究基底和细胞的相互作用ꎬ 同

时也可应用于生物电子学、 光子学和治疗学等领域的

研究[７２] ꎮ

6　 结　 语

近年来ꎬ 由于光响应的众多优点ꎬ 光驱动聚合物形

成凝胶的研究成为热点ꎮ 利用紫外光和可见光驱动形成

ＳＦ 基水凝胶的研究取得了阶段性进展ꎮ 这些水凝胶可用

于药物释放和组织工程等相关生物医用领域ꎬ 尽管取得

了一些阶段性成果ꎬ 但目前仍有很多问题需要解决ꎬ 仍

有很多工作需要进一步探索ꎮ 首先ꎬ 虽然目前已经开发

出了多种光交联制备 ＳＦ 水凝胶的方法ꎬ 但部分光交联体

系下ꎬ ＳＦ 形成水凝胶的机理还有待进一步的理解ꎻ 其

次ꎬ 制备的水凝胶作为载药或组织工程支架在体内使用

时ꎬ 药物递送性能、 力学性能和降解性能等还需深入研

究ꎻ 最后ꎬ 利用光交联的优势ꎬ 将 ＳＦ 与其他功能性、 生

物学信号丰富的聚合物或无机物相结合ꎬ 制备出能满足

实际需求的复合材料ꎬ 还有待进一步发展和探索ꎮ 这些

研究和探索将为构建 ＳＦ 基生物医用材料提供良好的理论

和实验指导ꎬ 最终使这些材料在临床中得到应用ꎮ
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２０１３ꎬ １７８: ５－１４.

[１３] ＷＥＮＫ Ｅꎬ ＷＡＮＤＲＥＹ Ａ Ｊꎬ ＭＥＲＫＬＥ Ｈ Ｐꎬ ｅｔ ａｌ. Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｃｏｎ￣

ｔｒｏｌｌｅｄ Ｒｅｌｅａｓｅ[Ｊ]ꎬ ２００８ꎬ １３２(１): ２６－３４.

[１４] ＲＯＣＫＷＯＯＤ Ｄ Ｎꎬ ＰＲＥＤＡ Ｒ Ｃꎬ ＹÜＣＥＬ Ｔꎬ ｅｔ ａｌ. Ｎａｔｕｒｅ Ｐｒｏｔｏｃｏｌｓ

[Ｊ]ꎬ ２０１１ꎬ ６(１０): １６１２.

[１５] ＷＡＮＧ Ｈ Ｙꎬ ＺＨＡＮＧ Ｙ Ｑ. Ｂｉｏｔｅｃｈｎｏｌｏｇｙ Ｐｒｏｇｒｅｓｓ[Ｊ]ꎬ ２０１５ꎬ ３１

(３): ６３０－６４０.

[１６] ＬＵ Ｑꎬ ＺＨＵ Ｈꎬ ＺＨＡＮＧ Ｃꎬ ｅｔ ａｌ. Ｂｉｏｍａｃｒｏｍｏｌｅｃｕｌｅｓ[Ｊ]ꎬ ２０１２ꎬ

１３(３): ８２６－８３２.

[１７] ＩＮＯＵＥ Ｓꎬ ＴＡＮＡＫＡ Ｋꎬ ＡＲＩＳＡＫＡ Ｆꎬ ｅｔ ａｌ. Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｂｉｏｌｏｇｉｃａｌ

Ｃｈｅｍｉｓｔｒｙ[Ｊ]ꎬ ２０００ꎬ ２７５(５１): ４０５１７－４０５２８.

[１８] ＶＯＬＬＲＡＴＨ Ｆꎬ ＫＮＩＧＨＴ Ｄ Ｐ. Ｎａｔｕｒｅ[Ｊ]ꎬ ２００１ꎬ ４１０(６８２８): ５４１－

５４８.

[１９] ＺＨＯＵ Ｃ Ｚꎬ ＣＯＮＦＡＬＯＮＩＥＲＩ Ｆꎬ ＪＡＣＱＵＥＴ Ｍꎬ ｅｔ ａｌ. Ｐｒｏｔｅｉｎｓ:

Ｓｔｒｕｃｔｕｒｅꎬ Ｆｕｎｃｔｉｏｎꎬ ａｎｄ Ｂｉｏｉｎｆｏｒｍａｔｉｃｓ [ Ｊ]ꎬ ２００１ꎬ ４４(２): １１９－

１２２.

[２０] ＨＡＹＡＳＨＩ Ｃ Ｙꎬ ＳＨＩＰＬＥＹ Ｎ Ｈꎬ ＬＥＷＩＳ Ｒ Ｖ. Ｉｎｔｅｒｎａｔｉｏｎａｌ Ｊｏｕｒｎａｌ

ｏｆ Ｂｉｏｌｏｇｉｃａｌ Ｍａｃｒｏｍｏｌｅｃｕｌｅｓ[Ｊ]ꎬ １９９９ꎬ ２４(２/ ３): ２７１－２７５.

[２１] ＨＵＥＭＭＥＲＩＣＨ Ｄꎬ ＳＬＯＴＴＡ Ｕꎬ ＳＣＨＥＩＢＥＬ Ｔ. Ａｐｐｌｉｅｄ Ｐｈｙｓｉｃｓ Ａ

[Ｊ]ꎬ ２００６ꎬ ８２(２): ２１９－２２２.

[２２] ＬＩ Ｇꎬ ＬＩＵ Ｈꎬ ＬＩ Ｔꎬ ｅｔ ａｌ. Ｍａｔｅｒｉａｌｓ Ｓｃｉｅｎｃｅ ａｎｄ Ｅｎｇｉｎｅｅｒｉｎｇ: Ｃ

[Ｊ]ꎬ ２０１２ꎬ ３２(４): ６２７－６３６.

[２３] ＫＥＴＥＮ Ｓꎬ ＸＵ Ｚꎬ ＩＨＬＥ Ｂꎬ ｅｔ ａｌ. Ｎａｔｕｒｅ Ｍａｔｅｒｉａｌｓ[Ｊ]ꎬ ２０１０ꎬ ９

(４): ３５９.

[２４] ＦＡＲＯＫＨＩ Ｍꎬ ＭＯＴＴＡＧＨＩＴＡＬＡＢ Ｆꎬ ＦＡＴＡＨＩ Ｙꎬ ｅｔ ａｌ. Ｅｕｒｏｐｅａｎ

Ｐｏｌｙｍｅｒ Ｊｏｕｒｎａｌ[Ｊ]ꎬ ２０１９ꎬ １１５: ２５１－２６７.

[２５] ＣＡＯ Ｙꎬ ＷＡＮＧ Ｂ. Ｉｎｔｅｒｎａｔｉｏｎａｌ Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｍｏｌｅｃｕｌａｒ Ｓｃｉｅｎｃｅｓ[Ｊ]ꎬ

２００９ꎬ １０(４): １５１４－１５２４.

[２６] ＨＵ Ｘꎬ ＳＨＭＥＬＥＶ Ｋꎬ ＳＵＮ Ｌꎬ ｅｔ ａｌ. Ｂｉｏｍａｃｒｏｍｏｌｅｃｕｌｅｓ[Ｊ]ꎬ ２０１１ꎬ

１２(５): １６８６－１６９６.

[２７] ＷＡＮＧ Ｙꎬ ＲＵＤＹＭ Ｄ Ｄꎬ ＷＡＬＳＨ Ａꎬ ｅｔ ａｌ. Ｂｉｏｍａｔｅｒｉａｌｓ [ Ｊ ]ꎬ

２００８ꎬ ２９(２４/ ２５): ３４１５－３４２８.

[２８] ＮＵＭＡＴＡ Ｋꎬ ＣＥＢＥ Ｐꎬ ＫＡＰＬＡＮ Ｄ Ｌ. Ｂｉｏｍａｔｅｒｉａｌｓ[Ｊ]ꎬ ２０１０ꎬ ３１

(１０): ２９２６－２９３３.

[２９] ＪＩＮ Ｈ Ｊꎬ ＪＩＮＧＳＯＮＧ Ｃꎬ ＶＡＳＳＩＬＩＳ Ｋꎬ ｅｔ ａｌ. Ｂｉｏｍａｔｅｒｉａｌｓ [ Ｊ]ꎬ

２００４ꎬ ２５(６): １０３９－１０４７.

[３０] ＭＩＮＯＵＲＡ Ｎꎬ ＡＩＢＡ Ｓ Ｉꎬ ＨＩＧＵＣＨＩ Ｍꎬ ｅｔ ａｌ. Ｂｉｏｃｈｅｍｉｃａｌ ａｎｄ Ｂｉｏ￣

ｐｈｙｓｉｃａｌ Ｒｅｓｅａｒｃｈ Ｃｏｍｍｕｎｉｃａｔｉｏｎｓ[Ｊ]ꎬ １９９５ꎬ ２０８(２): ５１１－５１６.

[３１] ＰＡＤＯＬ Ａꎬ ＪＡＹＡＫＵＭＡＲ Ｋꎬ ＳＨＲＩＤＨＡＲ Ｎꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｏｘｉｃｏｌｏｇｙ Ｉｎ￣

ｔｅｒｎａｔｉｏｎａｌ[Ｊ]ꎬ ２０１１ꎬ １８(１): １７.

[３２] ＷＡＮＧ Ｘꎬ ＰＡＲＴＬＯＷ Ｂꎬ ＬＩＵ Ｊꎬ ｅｔ ａｌ. Ａｃｔａ Ｂｉｏｍａｔｅｒｉａｌｉａ [ Ｊ]ꎬ

８２４
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２０１５ꎬ １２: ５１－６１.

[３３] ＫＵＮＤＵ Ｊꎬ ＰＯＯＬＥ￣ＷＡＲＲＥＮ Ｌ Ａꎬ ＭＡＲＴＥＮＳ Ｐꎬ ｅｔ ａｌ. Ａｃｔａ Ｂｉｏ￣

ｍａｔｅｒｉａｌｉａ[Ｊ]ꎬ ２０１２ꎬ ８(５): １７２０－１７２９.

[３４] ＸＩＡＯ Ｗꎬ ＨＥ Ｊꎬ ＮＩＣＨＯＬ Ｊ Ｗꎬ ｅｔ ａｌ. Ａｃｔａ Ｂｉｏｍａｔｅｒｉａｌｉａ [ Ｊ]ꎬ

２０１１ꎬ ７(６): ２３８４－２３９３.

[３５] ＲＡＩＡ Ｎ Ｒꎬ ＰＡＲＴＬＯＷ Ｂ Ｐꎬ ＭＣＧＩＬＬ Ｍꎬ ｅｔ ａｌ. Ｂｉｏｍａｔｅｒｉａｌｓ[Ｊ]ꎬ

２０１７ꎬ １３１: ５８－６７.

[３６] ＡＨＭＥＤ Ｅ Ｍ. Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ａｄｖａｎｃｅｄ Ｒｅｓｅａｒｃｈ[Ｊ]ꎬ ２０１５ꎬ ６(２): １０５－

１２１.

[３７] ＫＩＭ Ｕ Ｊꎬ ＰＡＲＫ Ｊꎬ ＬＩ Ｃꎬ ｅｔ ａｌ. Ｂｉｏｍａｃｒｏｍｏｌｅｃｕｌｅｓ[Ｊ]ꎬ ２００４ꎬ ５

(３): ７８６－７９２.

[３８] ＹＵＣＥＬ Ｔꎬ ＣＥＢＥ Ｐꎬ ＫＡＰＬＡＮ Ｄ Ｌ. Ｂｉｏｐｈｙｓｉｃａｌ Ｊｏｕｒｎａｌ[Ｊ]ꎬ ２００９ꎬ

９７(７): ２０４４－２０５０.

[３９] ＺＨＡＮＧ Ｗꎬ ＷＡＮＧ Ｘꎬ ＷＡＮＧ Ｓꎬ ｅｔ ａｌ. Ｂｉｏｍａｔｅｒｉａｌｓ[ Ｊ]ꎬ ２０１１ꎬ

３２(３５): ９４１５－９４２４.

[４０] ＺＨＵ Ｊꎬ ＭＡＲＣＨＡＮＴ Ｒ Ｅ. Ｅｘｐｅｒｔ Ｒｅｖｉｅｗ ｏｆ Ｍｅｄｉｃａｌ Ｄｅｖｉｃｅｓ[Ｊ]ꎬ

２０１１ꎬ ８(５): ６０７－６２６.

[４１] ＳＲＩＳＡＷＡＳＤＩ Ｔꎬ ＰＥＴＣＨＡＲＯＥＮ Ｋꎬ ＳＩＲＩＶＡＴ Ａꎬ ｅｔ ａｌ. Ｍａｔｅｒｉａｌｓ

Ｓｃｉｅｎｃｅ ａｎｄ Ｅｎｇｉｎｅｅｒｉｎｇ: Ｃ[Ｊ]ꎬ ２０１５ꎬ ５６: １－８.

[４２] ＳＵＮ Ｗꎬ ＩＮＣＩＴＴＩ Ｔꎬ ＭＩＧＬＩＡＲＥＳＩ Ｃꎬ ｅｔ ａｌ. Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｔｉｓｓｕｅ Ｅｎｇｉ￣

ｎｅｅｒｉｎｇ ａｎｄ Ｒｅｇｅｎｅｒａｔｉｖｅ Ｍｅｄｉｃｉｎｅ[Ｊ]ꎬ ２０１６ꎬ １０(１０): ８７６－８８７.

[４３] ＡＮＮＡＢＩ Ｎꎬ ＲＡＮＡ Ｄꎬ ＳＡＮＩ Ｅ Ｓꎬ ｅｔ ａｌ. Ｂｉｏｍａｔｅｒｉａｌｓ[Ｊ]ꎬ ２０１７ꎬ

１３９: ２２９－２４３.

[４４] ＲＯＵＩＬＬＡＲＤ Ａ Ｄꎬ ＢＥＲＧＬＵＮＤ Ｃ Ｍꎬ ＬＥＥ Ｊ Ｙꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｉｓｓｕｅ Ｅｎｇｉ￣

ｎｅｅｒｉｎｇ Ｐａｒｔ Ｃ: Ｍｅｔｈｏｄｓ[Ｊ]ꎬ ２０１１ꎬ １７(２): １７３－１７９.

[４５] ＣＨＯＩ Ｊ Ｒꎬ ＹＯＮＧ Ｋ Ｗꎬ ＣＨＯＩ Ｊ Ｙꎬ ｅｔ ａｌ. ＢｉｏＴｅｃｈｎｉｑｕｅｓ [ Ｊ]ꎬ

２０１９ꎬ ６６(１): ４０－５３.

[４６] ＮＥＺＨＡＤ￣ＭＯＫＨＴＡＲＩ Ｐꎬ ＧＨＯＲＢＡＮＩ Ｍꎬ ＲＯＳＨＡＮＧＡＲ Ｌꎬ ｅｔ ａｌ.

Ｉｎｔｅｒｎａｔｉｏｎａｌ Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｂｉｏｌｏｇｉｃａｌ Ｍａｃｒｏｍｏｌｅｃｕｌｅｓ [ Ｊ]ꎬ ２０１９ꎬ １３９:

７６０－７７２.

[４７] ＰＥＲＥＩＲＡ Ｒ Ｆꎬ ＢÁＲＴＯＬＯ Ｐ Ｊ. Ｅｎｇｉｎｅｅｒｉｎｇ [ Ｊ]ꎬ ２０１５ꎬ １ (１):

９０－１１２.

[４８] ＪＡＢＢＡＲＩ Ｅꎬ ＳＡＲＶＥＳＴＡＮＩ Ｓ Ｋꎬ ＤＡＮＥＳＨＩＡＮ Ｌꎬ ｅｔ ａｌ. ＰｌｏＳ Ｏｎｅ

[Ｊ]ꎬ ２０１５ꎬ １０(７): ｅ０１３２３７７.

[４９] ＡＳＳＭＡＮＮ Ａꎬ ＶＥＧＨ Ａꎬ ＧＨＡＳＥＭＩ￣ＲＡＤ Ｍꎬ ｅｔ ａｌ. Ｂｉｏｍａｔｅｒｉａｌｓ

[Ｊ]ꎬ ２０１７ꎬ １４０: １１５－１２７.

[５０] ＰＯＬＤＥＲＶＡＡＲＴ Ｍ Ｔꎬ ＧＯＶＥＲＳＥＮ Ｂꎬ ＤＥ ＲＵＩＪＴＥＲ Ｍꎬ ｅｔ ａｌ.

ＰｌｏＳ Ｏｎｅ[Ｊ]ꎬ ２０１７ꎬ １２(６): ｅ０１７７６２８.

[５１] ＡＮＮＡＢＩ Ｎꎬ ＴＡＭＡＹＯＬ Ａꎬ ＵＱＵＩＬＬＡＳ Ｊ Ａꎬ ｅｔ ａｌ. Ａｄｖａｎｃｅｄ Ｍａｔｅ￣

ｒｉａｌｓ[Ｊ]ꎬ ２０１４ꎬ ２６(１): ８５－１２４.

[５２] ＦＵＲＵＺＯＮＯ Ｔꎬ ＩＳＨＩＨＡＲＡ Ｋꎬ ＮＡＫＡＢＡＹＡＳＨＩ Ｎꎬ ｅｔ ａｌ. Ｂｉｏｍａｔｅ￣

ｒｉａｌｓ[Ｊ]ꎬ ２０００ꎬ ２１(４): ３２７－３３３.

[５３] ＴＳＵＫＡＤＡ Ｍ. Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ａｐｐｌｉｅｄ Ｐｏｌｙｍｅｒ Ｓｃｉｅｎｃｅ [ Ｊ]ꎬ １９８８ꎬ ３５

(４): ９６５－９７２.

[５４] ＸＩＡＯ Ｗꎬ ＬＩ Ｊꎬ ＱＵ Ｘꎬ ｅｔ ａｌ. Ｍａｔｅｒｉａｌｓ Ｓｃｉｅｎｃｅ ａｎｄ Ｅｎｇｉｎｅｅｒｉｎｇ: Ｃ

[Ｊ]ꎬ ２０１９ꎬ ９９: ５７－６７.

[５５] ＧＯＮＧ Ｊ Ｐ. Ｓｏｆｔ Ｍａｔｔｅｒ[Ｊ]ꎬ ２０１０ꎬ ６(１２): ２５８３－２５９０.

[５６] ＧＡＮ Ｙꎬ ＬＩ Ｐꎬ ＷＡＮＧ Ｌꎬ ｅｔ ａｌ. Ｂｉｏｍａｔｅｒｉａｌｓ[Ｊ]ꎬ ２０１７ꎬ １３６: １２－

２８.

[５７] ＫＩＭ Ｓ Ｈꎬ ＹＥＯＮ Ｙ Ｋꎬ ＬＥＥ Ｊ Ｍꎬ ｅｔ ａｌ. Ｎａｔｕｒｅ Ｃｏｍｍｕｎｉｃａｔｉｏｎｓ

[Ｊ]ꎬ ２０１８ꎬ ９(１): １６２０.

[５８] ＫＩＭ Ｈ Ｈꎬ ＫＩＭ Ｊ Ｗꎬ ＣＨＯＩ Ｊꎬ ｅｔ ａｌ. Ｐｏｌｙｍｅｒ [ Ｊ]ꎬ ２０１８ꎬ １５３:

２３２－２４０.

[５９] ＺＨＯＵ Ｙꎬ ＬＩＡＮＧ Ｋꎬ ＺＨＡＯ Ｓꎬ ｅｔ ａｌ. Ｉｎｔｅｒｎａｔｉｏｎａｌ Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｂｉｏ￣

ｌｏｇｉｃａｌ Ｍａｃｒｏｍｏｌｅｃｕｌｅｓ[Ｊ]ꎬ ２０１８ꎬ １０８: ３８３－３９０.

[６０] ＫＵＡＮＧ Ｄꎬ ＪＩＡＮＧ Ｆꎬ ＷＵ Ｆꎬ ｅｔ ａｌ. Ｉｎｔｅｒｎａｔｉｏｎａｌ Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ

Ｂｉｏｌｏｇｉｃａｌ Ｍａｃｒｏｍｏｌｅｃｕｌｅｓ[Ｊ]ꎬ ２０１９ꎬ １３４: ８３８－８４５.

[６１] ＷＨＩＴＴＡＫＥＲ Ｊ Ｌꎬ ＣＨＯＵＤＨＵＲＹ Ｎ Ｒꎬ ＤＵＴＴＡ Ｎ Ｋꎬ ｅｔ ａｌ. Ｊｏｕｒｎａｌ

ｏｆ Ｍａｔｅｒｉａｌｓ Ｃｈｅｍｉｓｔｒｙ Ｂ[Ｊ]ꎬ ２０１４ꎬ ２(３７): ６２５９－６２７０.

[６２] ＷＨＩＴＴＡＫＥＲ Ｊ Ｌꎬ ＤＵＴＴＡ Ｎ Ｋꎬ ＥＬＶＩＮ Ｃ Ｍꎬ ｅｔ ａｌ. Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｍａ￣

ｔｅｒｉａｌｓ Ｃｈｅｍｉｓｔｒｙ Ｂ[Ｊ]ꎬ ２０１５ꎬ ３(３２): ６５７６－６５７９.

[６３] ＷＨＩＴＴＡＫＥＲ Ｊ Ｌꎬ ＤＵＴＴＡ Ｎ Ｋꎬ ＺＡＮＮＥＴＴＩＮＯ Ａꎬ ｅｔ ａｌ. Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ

Ｍａｔｅｒｉａｌｓ Ｃｈｅｍｉｓｔｒｙ Ｂ[Ｊ]ꎬ ２０１６ꎬ ４(３３): ５５１９－５５３３.

[６４] ＢＡＬＵ Ｒꎬ ＲＥＥＤＥＲ Ｓꎬ ＫＮＯＴＴ Ｒꎬ ｅｔ ａｌ. Ｌａｎｇｍｕｉｒ[Ｊ]ꎬ ２０１８ꎬ ３４

(３１): ９２３８－９２５１.

[６５] ＫＩＭ Ｍ Ｈꎬ ＰＡＲＫ Ｗ Ｈ. Ｉｎｔｅｒｎａｔｉｏｎａｌ Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｎａｎｏｍｅｄｉｃｉｎｅ[Ｊ]ꎬ

２０１６ꎬ １１: ２９６７.

[６６] ＡＰＰＬＥＧＡＴＥ Ｍ Ｂꎬ ＰＡＲＴＬＯＷ Ｂ Ｐꎬ ＣＯＢＵＲＮ Ｊꎬ ｅｔ ａｌ. Ａｄｖａｎｃｅｄ

Ｍａｔｅｒｉａｌｓ[Ｊ]ꎬ ２０１６ꎬ ２８(１２): ２４１７－２４２０.

[６７] ＢＨＡＴＴＡＣＨＡＲＪＥＥ Ｐꎬ ＦＥＲＮÁＮＤＥＺ￣ＰÉＲＥＺ Ｊꎬ ＡＨＥＡＲＮＥ Ｍ. Ｍａ￣

ｔｅｒｉａｌｓ Ｓｃｉｅｎｃｅ ａｎｄ Ｅｎｇｉｎｅｅｒｉｎｇ: Ｃ[Ｊ]ꎬ ２０１９ꎬ １０５: １１００９３.

[６８] ＨＯＮＧ Ｈꎬ ＳＥＯ Ｙ Ｂꎬ ＬＥＥ Ｊ Ｓꎬ ｅｔ ａｌ. Ｂｉｏｍａｔｅｒｉａｌｓ [ Ｊ]ꎬ ２０２０ꎬ

２３２: １１９６７９.

[６９] ＫＵＲＬＡＮＤ Ｎ Ｅꎬ ＤＥＹ Ｔꎬ ＫＵＮＤＵ Ｓ Ｃꎬ ｅｔ ａｌ. Ａｄｖａｎｃｅｄ Ｍａｔｅｒｉａｌｓ

[Ｊ]ꎬ ２０１３ꎬ ２５(４３): ６２０７－６２１２.

[７０] ＢＵＣＣＩＡＲＥＬＬＩ Ａꎬ ＰＡＬ Ｒ Ｋꎬ ＭＡＮＩＧＬＩＯ Ｄꎬ ｅｔ ａｌ. Ｍａｃｒｏｍｏｌｅｃｕｌａｒ

Ｍａｔｅｒｉａｌｓ ａｎｄ Ｅｎｇｉｎｅｅｒｉｎｇ[Ｊ]ꎬ ２０１７ꎬ ３０２(７): １７００１１０.

[７１] ＢＲＩＦ Ａꎬ ＬＡＩＴＹ Ｐꎬ ＣＬＡＥＹＳＳＥＮＳ Ｆꎬ ｅｔ ａｌ. ＡＣＳ Ｂｉｏｍａｔｅｒｉａｌｓ Ｓｃｉ￣

ｅｎｃｅ ＆ Ｅｎｇｉｎｅｅｒｉｎｇ[Ｊ]ꎬ ２０２０ꎬ ６(１): ７０５－７１４.

[７２] ＫＵＲＬＡＮＤ Ｎ Ｅꎬ ＤＥＹ Ｔꎬ ＷＡＮＧ Ｃꎬ ｅｔ ａｌ. Ａｄｖａｎｃｅｄ Ｍａｔｅｒｉａｌｓ[Ｊ]ꎬ

２０１４ꎬ ２６(２６): ４４３１－４４３７.

(编辑　 吴　 锐)

９２４


