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摘 要: 石墨烯与丝素蛋白在生物医学中的应用研究众多,但材料本身各自仍存在缺点,故将二者结合以取长补短。

本文叙述了两种材料各自的性能和应用,并总结了石墨烯/丝素蛋白复合支架材料的性能、作用及在组织工程中的应用。

总结文中研究可知材料复合后理化及生物性能改善,但材料毒性仍存在剂量及时间依赖性,且目前缺乏进一步的动物及

临床研究。
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  石墨烯具有独特的理化性质,自问世以来便受到

生物医学领域的青睐,但由于生物降解性差、毒性呈剂

量依赖等问题而限制其进一步的应用,这些缺点需要

通过结合其他生物材料方可解决。丝素蛋白(silkfi-
broin,SF)作为一种具有许多优点的天然高分子材料,
力学性能却不尽人意。近年来,研究者们根据优势互

补的原理,将石墨烯材料与SF进行结合获得一种性能

更加优越的复合材料,并将其应用于生物医学研究和

组织工程领域中。本文将对石墨烯材料/SF复合材料

及其在组织工程领域相关研究进展进行总结,并提出

了一些设想的挑战和未来的展望。

1 石墨烯性能及应用

石墨烯是一种二维碳纳米材料,因碳原子以sp2

杂化轨道排列而呈蜂巢晶格的六角形状[1],主要分类

有氧化石墨烯(grapheneoxide,GO)、还原性氧化石墨

烯(reducedgrapheneoxide,RGO)及石墨烯量子点

(Graphenequantumdot,GQDs)等。由于石墨烯具有

独特的微观结构和良好的理化性能、生物相容性,同时

还具有抗菌、抗炎特性[2-4],现已倍受医学领域的关注。
石墨烯被广泛运用于药物/基因载体,提高药物溶解

度,延长循环周期,针对性地释放药物[5];可作为生物

学标记物用于血糖、血脂等的检测,具有操作简单、成
本低、选择性高等可取之处[6-7];还可作为生物传感

器[8]。此外,因有优越的促成骨特性,以石墨烯作为支

架的研究呈爆发式增长[9],并被组织学工程高度关注。
然而,石墨烯是二维材料,作为支架,功能尚有欠缺,不

能解决三维成形问题;细胞的毒性仍然具有剂量和时

间依赖性,并抑制细胞的增殖和分化[10-11]、抗菌和抗炎

性能也因剂量的不同而呈现差别[12-13];生物降解性相

对比较低。因此,石墨烯很难单独被制作成可广泛应

用的产品,要利用其突出的性能并和具有优势的其他

材料进行复合,相互取长补短,获得新型复合材料。

2 丝素蛋白性能及应用

SF是从蚕丝中提取的一种天然高分子蛋白,因容

易获取和制作、具有高度的可塑性和良好的生物相容

性,现已广泛作为生物缝合线使用。SF的生物降解性

可调控,因此可利用不同结晶度的SF负载药物而达到

控释效用[14]。SF因可储存生物分子活性、促进细胞

生长等优点而被广泛使用于组织工程领域中,但SF作

为支架材料单独应用时机械强度不足,降解速率不确

定[15]、促细胞分化作用不足,在骨组织工程中尤其明

显[16]。此外,抗菌性能低[17],因此,需要结合其它材料

进行改性。

3 石墨烯/SF复合支架材料的性能和作用

由于石墨烯和SF各自存在优缺点,并且性能存在

优势互补,学者们尝试将石墨烯与SF制作为石墨烯/

SF复合支架材料以期达到最佳的效果。石墨烯/SF
复合 支 架 材 料 的 制 作 方 法 多 种 多 样,包 括 逐 层 组

装[18],或者将石墨烯与SF混合,然后使用冷冻干燥或

空气干燥[19]、静电纺丝[20]、光化学交联等方法[21]。这

些方法包括了物理结合、化学结合或理化兼之。考虑

到理化结合过程繁琐、条件苛刻和化学试剂的使用,一
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些学者尝试了环保、方便的生物合成:WangQ等[22-23]

使用喷洒有石墨烯的桑叶饲养家蚕或血管注射法将

GQDs注入家蚕幼虫体内,可获得力学性能提高的蚕

丝纤维。总而言之,在实际的研究中,可以根据不同性

能的需求而采取不同方式制作石墨烯/SF复合支架材

料。
石墨烯/SF复合支架通常在机械强度、热导率、导

电率、稳定性方面表现出不同程度的改善,同时还呈现

良好的生物相容性。如ZhangH 等[24]制备了具有高

导电性的复合薄膜,在干、湿两种条件下都具有优异的

力学性能,同时具有良好的刚度和韧性平衡。SF气凝

胶因超高孔隙率可以降低热传导而显示出优异的隔热

性能,但力学性能差,不利于热管理应用,因此利用湿

法纺丝和冷冻干燥与GO结合可得到具有相当孔隙率

和力学性能显著提高的SF/GO气凝胶纤维。除此之

外石墨烯还具有红外温升功能,所以也显著改善了气

凝胶的加热性能[25]。良好的力学性能,有助于解决材

料的折叠问题,从而也使石墨烯/SF复合支架材料具

备了三维成形的功效。
正如上文所述,石墨烯和SF均可促进某些特定细

胞的增殖和分化,因此,二者结合不仅使性能得到改

善,且呈现更佳的生物相容性,为细胞的生长提供一个

良好的自然微环境,对成骨细胞、成纤维细胞、成软骨

细胞和各种干细胞等均起到良好的促进增殖和分化作

用。NalvuranH 等 的 研 究[26]中 发 现,采 用 低 浓 度

RGO与SF形成纳米复合纤维,材料的热稳定性和力

学性能得到了提高;当 RGO浓度为1.0mg/ml时,

RGO/SF具有最佳的生物相容性,使细胞在支架内有

良好的存活率和增殖能力;同样,由Rodríguez-Lozano
FJ等[27]制备的GO和SF复合膜具有良好的生物相容

性,SF增加GO或RGO表面的粗糙度,使牙周膜干细

胞更易于黏附在支架上,促进其生长、增殖和分化。由

此可见,石墨烯/SF复合支架材料能够保障细胞的正

常生物学行为,这提示该复合材料在组织工程以及其

他生物医学领域将有更加广阔的应用前景。

4 石墨烯/SF复合支架材料在组织工程的应用

由于石墨烯/SF复合材料具有良好的性能、三维

成形的功能和促细胞生长的能力,目前已作为支架材

料,在组织工程研究中作为支架应用,其中骨组织工程

研究最为多见。

4.1 骨组织工程的应用 研究表明,将GO、SF和羟

基磷灰石(HA)共沉积出光滑、均匀的复合薄膜,溶血

率分析和血小板黏附试验表明薄膜具有良好的血液相

容性,人骨肉瘤 MG63细胞在该复合膜上具有良好的

黏附和增殖行为,碱性磷酸酶 ALP活性增强,说明此

复合材料适用于骨组织工程[28]。骨形态发生蛋白

(bonemorphogeneticprotein,BMP)能刺激 DNA 的

合成和细胞的复制,从而促进间充质细胞定向分化为

成骨细胞。有学者将BMP-2多肽P24接枝到GO上

合成了功能化的 GO,并通过静电作用将 GO覆盖于

SF合成具有良好生物相容性的复合支架。体外细胞

实验证实涂层支架的亲水性、细胞黏附性和增殖效果

相比未涂层支架均有所提高;而在动物实验中,P24功

能化的GO/SF支架对人工制造的SD大鼠颅骨缺损

修复和再生的效果最佳,促进了临界骨缺损的骨再

生[29]。

4.2 神经再生组织工程的应用 由于石墨烯材料具

有一定的导电性,因此可用于神经组织工程研究。与

对照组(纯SF支架)相比,rGO涂层能改善PC12细

胞的黏附能力;同时,SF/rGO支架结合电刺激促进神

经表型分化,达到与传统神经生长因子(NGF)处理相

当甚至更高的水平[30]。另一研究表明随着石墨烯含

量的增加,干细胞向神经分化程度增加,其机制可能是

石墨烯能够传递电刺激信号,刺激神经元的伸展和生

长;然而,在同一研究中过量的石墨烯对干细胞的生长

和分化都是不利的,这可能是由于高含量的石墨烯所

带来的细胞毒性[31]。因此,复合材料中石墨烯毒性的

剂量依赖性仍需探讨。

4.3 牙周组织工程的应用 牙周病和牙外伤等引起

牙周组织丧失的问题亟待解决,如何使用牙周膜细胞

(periodontalligamentstemcells,PDLSCs)进行组织

再生而形成相关牙周组织,是目前研究的热点。研究

表明,将PDLSCs放置GO/SF和RGO/SF复合薄膜

上培养,细胞不仅表现出间充质干细胞的多向分化功

能,在无须添加成骨培养基或其它生长因子情况下,牙
周膜干细胞更是可以向成骨细胞甚至成牙骨质细胞自

发分化[32],提示石墨烯/SF今后将会在牙周组织再生

领域发挥重要的作用,但目前尚缺乏相关的动物模型

及临床研究等。
综上所述,石墨烯和SF结合后达到相辅相成的效

果,不仅理化性能得到改善,能够三维成形,还具有良

好的生物相容性,促进细胞增殖、分化。这些优越的性

能必使石墨烯/SF在生物医学和组织工程领域中大放

异彩。然而,石墨烯/SF复合材料中石墨烯的细胞毒

性仍然具有剂量和时间依赖性,如何进一步降低毒性

有待研究;另外,尚需开展动物模型及临床研究以证实

该复合材料的相关应用功效。
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