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摘  要 

丝素蛋白(silk fibroin, SF)是从家蚕(Bombyx mori)中提取的天然材料，已被广泛用作生物医学材料，具

有优越的生物相容性和生物降解性，提取简便、基团便于修饰等优良性质。由于丝素纳米颗粒对各种药

物具有较高的结合能力、可控的药物释放特性和温和的制备条件，其药物递送方面的研究受到了广泛的

关注。本文综述了丝素纳米颗粒的最新进展，包括丝素蛋白化学结构、性质和纳米颗粒制备及改性方法。

此外，还对丝素纳米颗粒作为治疗药物载体的应用进行了综述，并对其现存问题和发展前景进行了分析，

为开发更好的SF纳米颗粒提供参考依据。 
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Abstract 
Silk fibroin (SF), a natural material extracted from the silkworm (Bombyx mori), has been widely 
used as a biomedical material with excellent properties such as superior biocompatibility and 
biodegradability, easy extraction, and easy modification of the moiety. Due to the high binding ca-
pacity of SF nanoparticles for various drugs, controllable drug release properties and mild prepa-
ration conditions, the research on their drug delivery has received extensive attention. In this pa-
per, recent advances in SF nanoparticles are reviewed, including the chemical structure, proper-
ties and nanoparticle preparation and modification methods of SF proteins. In addition, the appli-
cation of SF nanoparticles as therapeutic drug carriers is also reviewed, and their existing prob-
lems and development prospects are analyzed to provide a reference basis for the development of 
better SF nanoparticles. 
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1. 引言 

丝素蛋白(SF)的独特特性，如缓慢的生物降解、优异的机械性能、良好的加工性能以及生物相容性，

已引起人们对该材料的广泛兴趣，其应用范围从纺织品到生物医学用途[1]。由于其优异的性能，基于 SF
的生物材料已被发现适用于多种应用，包括药物输送[2] [3] [4] (微球、纳米颗粒、涂层等)、管道组织再

生[5]、皮肤伤口敷料[6]和骨组织支架[7]。其中，纳米颗粒因其作为有效载体提高药物疗效而备受关注。

纳米颗粒可以保护药物不被降解，增强生物稳定性、药物在选定组织中被吸收、生物利用度、保留时间、

细胞内渗透，并降低患者费用和毒性风险[8]。尤其是 SF 纳米颗粒的生物可降解性、良好的生物相容性、

细胞粘附和增殖的改善、化学修饰的潜力和交联的可能性，使其成为一种很有前景的药物传递系统[9]。
本文将重点介绍 SF 基纳米颗粒作为药物载体的研究进展。讨论了 SF 的化学结构和性质、SF 基纳米粒子

的制备技术及其作为治疗药物载体的应用。 

2. 丝素的结构和性质 

2.1. 丝素结构 

家蚕丝素主要由甘氨酸(43%)、丙氨酸(30%)和丝氨酸(12%)组成[10]，丝素的一级结构分为重链和轻

链两个部分。重链可以形成稳定的反平行片状微晶，这种特性使丝素蛋白坚固、坚韧，并能抵抗水、弱

酸、弱碱和其他降解因子[11] [12]。而轻链的氨基酸构成比例略不同[3]，更亲水，对水的抵抗更低，因

而有助于丝素的弹性[13]。 
丝素的二级结构有三种不同的结构形式，即构象 1 (Silk I)、构象 2 (Silk II)和构象 3 (Silk III)。构象 1

由 α螺旋、无规则卷曲和 β折叠结构混合，表现出相对稳定的水溶性构象，但在热力学上不稳定[14]。相

反，构象 2 以反平行的 β 折叠和单斜晶体分子模型为特征，因此显示出很高的热阻和机械阻力，并且不
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溶于水。构象 3 存在于丝素水溶液的空气–水界面自然形成的薄膜中，是丝素的一种独特晶型。其具有

三重螺旋晶体结构，构象 3 在构象 2 和 1 之间具有结晶性，使其亚稳(即比构象 2 更不稳定，但比构象 1
更稳定)。这种构象是由丝素在空气–水界面的两亲性形成的[15]。 

2.2. 丝素性质 

丝素蛋白是制备纳米颗粒的理想生物材料，因为它具有以下潜在特性：1) 水溶性，2) 生物相容性和

生物降解性，3) 结构可改性，4) 多生物响应性。 

2.2.1. 水溶性 
再生形式的丝素具有很高的水溶性，常温下纯水中的溶解度高达 10% w/v (超过此值，溶液变得非常

粘稠并形成凝胶)。丝素溶解度与其结晶多晶型密切相关，可通过不同的实验因素进行良好控制。如前所

述，丝素构象 1 无定形形式比构象 2 结晶形式更易溶解。因此，增加构象 2 含量可以降低丝素的溶解度，

反之亦然。此外，pH 值在丝素溶解性中起作用。丝素等电点为 4.53 (3.6~5.2) [16]，因此，在正常 pH 值

为 7.0 时，丝素带负电荷。丝素等电点附近的 pH 值会减少其电荷，从而减少排斥力，从而降低其溶解度

并使分子聚集。浓酸性溶液通过聚合物氨基酸残基的质子化增加丝素的溶解度。丝素的水溶性是制备成

纳米颗粒、薄膜、水凝胶等其他形式生物材料的基础，通过改变丝素由构象 1 (水溶状态)转换到构象 2
或构象 3 的制备条件可以赋予产物不同的机械性能，使其更加符合不同应用的性能要求。Bayraktar 等人

报道了不同丝素蛋白浓度、乙醇浓度和 pH 值对制成的纳米颗粒粒径有较大影响。在 60%的乙醇浓度下，

当丝素蛋白浓度增加时，平均粒径从 50 nm 变为 250 nm；在乙醇浓度相对较高的 80%下，当丝素蛋白浓

度从 1 mg/mL 增加到 1.5 mg/mL 时，平均粒径从 250 nm 减小到 100 nm [17]。 

2.2.2. 生物相容性和生物降解性 
生物相容性被认为是生物医用材料最重要的要求之一。许多临床前研究表明，蚕丝是一种“经临床

批准”的人体用生物材料[18]。作为一种天然蛋白质，丝素降解为无毒副产物氨基酸，可被人体正常功能

吸收、代谢和排泄[19]。一般来说，丝素蛋白的降解过程始于亲水段，包括 11 个亲水无定形区域、重链

的 C 端和 N 端以及整个轻链。然后，更多结晶区域的降解随之而来。该过程以绝大部分的晶域降解结束

[20]。丝素的降解速率取决于许多因素，即酶的类型(即蛋白酶 XIV (protease XIV)、α-糜蛋白酶

(α-chymotrypsin))、丝素结晶度、生物医学环境、制备方法和实验模型。例如，构象 2 的结晶指数比构象

1 高，因此需要更长的降解时间。由于其机械强度损失缓慢、无毒副产品以及可控制的降解速率，与其

他合成或天然聚合物相比，SF 在生物医学应用中具有明显的优势[18]。 

2.2.3. 结构可改性 
对生物材料的固有结构进行遗传和化学修饰的能力至关重要，因为它可以提高材料的多功能性，如

产生更多功能，增强特定的细胞结合和相互作用，减少副作用等。为此，丝素蛋白是一个合适的选择者，

因为它的氨基酸残基，如丝氨酸、苏氨酸和天冬氨酸，提供包括羟基和羧基在内的官能团，可以与其他

试剂形成共价和非共价键[3]。改性丝素也被证明是安全的[21]。 

2.2.4. 多生物响应性 
早在 2013 年，Kaplan 等人就曾报道没有任何化学修饰的 SF 表现出明显的 pH 反应能力来启动药物

释放[22]。Kaplan 等人使用负载多柔比星(DOX)的丝素纳米颗粒在 pH 值类似于血浆(pH 7.4)、早期内体(pH 
6.0)和溶酶体(pH 4.5)的缓冲液中监测 DOX 相关荧光。在 pH 值为 4.5 的条件下孵育的载 DOX 丝纳米颗

粒的药物释放速度明显快于其他试验条件下的药物释放速度(两至三倍) [22]。 
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Gou 等人考虑到 SF 链中的各种官能团(如氨基、二硫键)以及 β折叠结构，推断 SF 链可能还具有对

谷胱甘肽(GSH)和活性氧(ROS)的内在响应能力[23]。研究证明 GSH 对 β折叠无明显影响，H2O2会破坏 β
折叠结构，提升药物释放速度，也就是丝素对 ROS 有响应释放[23]。SF 的多生物响应性使其适用于肿瘤、

炎症、氧化应激等多种疾病微环境中缓释药物。比如 pH 响应性可以利用肿瘤组织与正常组织生理 pH 的

差异，将化疗药物靶向递送或定位释放于肿瘤靶组织；ROS 响应性则可以让药物在炎症或氧化应激环境

下在 ROS 水平升高的部位释放出来，实现靶向精准治疗病灶。 

3. 丝素纳米颗粒制备及改性方法 

3.1. 丝素溶液的获取 

基于丝素蛋白的材料可以使用多种技术生成，主流的提取方法如下：首先，生丝都必须进行脱胶以

去除丝胶。生丝在碳酸钠(Na2CO3)稀释溶液中煮沸，再用纯水冲洗和洗涤，并干燥过夜，以获得丝素长

丝。然后使用适当的溶剂系统，例如溴化锂水溶液或 Ajisawa 试剂(氯化钙：乙醇：水的摩尔比为 1:8:2)
来溶解丝素。最后，通常通过纯水透析去除电解质，获得丝素水溶液。根据其浓度，透析后获得的丝素

溶液可在 4 度储存数月[24] [25]。 

3.2. 丝素纳米颗粒的制备 

制备 SF 纳米颗粒的方法有脱溶、盐析、机械粉碎、电喷雾、超临界流体技术等[2]，每种方法各有

优缺点，具体如表 1。脱溶法是获得基于蛋白质的纳米颗粒的最常用方法，也被称为简单凝聚，它基于

在有机溶剂(如丙酮、乙醇、二甲基亚砜(DMSO)和甲醇)存在下丝素蛋白溶解度的降低，从而导致相分离。

有机溶剂使丝素蛋白脱水和自组装，导致丝素从构象 1 变化为构象 2，并形成纳米颗粒。此方法得到的

纳米颗粒粒径均一，杂质较少，适合用于载药系统[25]。丝素浓度在控制最终纳米系统尺寸和稳定性方面

起着至关重要的作用，但是由于负电荷的静电排斥作用，无论浓度多少，纳米颗粒都不会聚集[26]。 
 

Table 1. Common preparation methods and advantages and disadvantages of SF nanoparticles 
表 1. SF 纳米颗粒常见制备方法及其优缺点 

制备方法 优点 缺点 

脱溶 反应条件温和、步骤简单、粒径小 有机溶剂残留 

盐析 低成本、操作简单安全、避免使用有毒溶剂 盐剂残留、粒径大 

机械粉碎 便于大规模生产 粒径不均匀、需去除杂质和助磨剂 

电喷雾 颗粒高纯度、分散性优异 设备要求、步骤较多 

超临界流体 无有机溶剂残留、粒径可控 成本高、设备要求高、操作复杂 

 
将药物导入 SF 纳米颗粒的最常见和最直接的方法是在处理前将其直接溶解或混合在 SF 溶液中。此

方法适用于稳定性较高的药物，且要注意制备颗粒时不能对药物的完整性和生物效力产生负面影响。或

者，也可以在 SF 制成纳米颗粒后，通过吸附或共价偶联将药物并入 SF 纳米颗粒中。这种方法使药物不

会暴露在有害的有机溶剂中，保护了药物的稳定性[27]。然而，药物与 SF 基质结合或形成结合物的能力

取决于其物理化学和化学性质，可能会受到很大限制。不论何种加入方式，药物一般与 SF 都存在静电相

互作用、氢键作用或疏水作用，这可能会破坏 SF 反平行 β-折叠结构的氢键作用，使结晶度下降，影响药

物的包封率和释放速率[28]。此外，药物的溶解度和 pKa 值也会影响 SF 的包封率和载药量[28]。 
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3.3. 丝素纳米颗粒的表面改性 

如前所述，丝素的氨基酸残基可与其他分子形成共价键或非共价键，如氨基、羧基和巯基，这些基

团可用于化学修饰，从而赋予丝素纳米颗粒一些高级功能(例如电荷反转、药物控制释放和靶向性) [27] 
[29] [30]，总结如表 2。 

 
Table 2. Common modification methods and characteristics of SF nanoparticles 
表 2. SF 纳米颗粒常见改性方法及其特点 

改性方法 酰胺反应 EDC/PEI 转基因技术 

作用 获得接枝部分的靶向性或响应性 修改表面电荷 直接改变丝素蛋白结构 

适用于 接枝带氨基或羧基结构的 
官能团结构 

药物带负电荷导致包封 
效率低下 

需要插入或修改丝素蛋白基因

片段 

缺点 SFNP 表面的氨基酸残基不多， 
可能接枝效率偏低 PEI 存在细胞毒性 基因编辑过程较复杂 

 
例如，为了提高肿瘤靶向性，Sun 等人制备了负载多柔比星(DOX)的 SFNPs，并通过丝素蛋白的氨基

和叶酸(FA)分子的羧基之间的化学反应，用 FA 进一步使其表面功能化。获得的 FA-DOX NP 可被 FA 受

体过度表达的肿瘤细胞特异性内化，并以受控方式释放负载的 DOX。他们进一步发现，FA 的表面功能

化显著改善了化疗效果，并减少了 DOX 的潜在副作用[31]。 
此外，Pham 等人利用反应性碳二亚胺(EDC)或聚乙烯亚胺(PEI)制备了一种新型 SFNPs。研究发现，

所有开发的交联核动力源的流体动力粒径与传统的 SFNPs 相似，其 zeta 电位被控制从负电荷变为正电荷。

此外，这些 SFNPs 的结晶度随着 EDC 量的增加或 PEI 含量的降低而增加，这种变化可以提高药物包封

效率[32]。但是他们团队也发现高浓度(1 和 0.5 mg/mL)的 PEI-SFNP 显示出细胞活力显着降低[33]。 
转基因技术是通过在家蚕基因组中插入或替换基因以生成新型丝素衍生物来生产改性丝素蛋白的另

一种有希望的策略[34] [35]。近年来，这一策略引起了越来越多的关注，因为它可以从根本上改变丝素蛋

白的一级结构。Xia 等人利用基因工程技术调整了丝素蛋白中弹性蛋白的比例，获得了可通过自组装形成

纳米颗粒的丝弹性蛋白样蛋白(SELP)。第一步是自发形成的以丝块为核心结构的胶束，这是由丝块之间

的氢键驱动的；第二步由弹性蛋白块之间的疏水相互作用驱动，导致 SELP 分子有序缔合。在组装过程

中，药物可以封装在 SELP 基质中形成纳米颗粒[36]。Ma 等人使用了由另一种蚕提取出的丝素蛋白：柞

蚕，柞蚕丝素蛋白含有丰富的精氨酸–甘氨酸–天冬氨酸(RGD)三肽，这是家蚕丝素蛋白所没有的[37]。
这些三肽可以特异性结合整合素受体，整合素受体在炎症结肠的结肠上皮细胞(CEC)和巨噬细胞的质膜上

大量表达，这种结合特异性使基于柞蚕丝素蛋白的纳米颗粒能够靶向 CEC 和结肠巨噬细胞[38] [39]。 

4. 丝素纳米颗粒在药物递送系统的应用 

丝素纳米颗粒(SFNPs)在提供各种治疗性化合物方面具有极其广泛的用途，从小分子到大分子，从疏

水性到亲水性物质，从稳定药物到不稳定药物，如蛋白质、酶、疫苗和 DNA。此外，丝素分子结构由多

种氨基酸组成，这些氨基酸具有官能团(即胺、羟基、羧基、硫醇)，可以附着不同的生物分子或抗体作为

主动靶向的标记。通过上部分所述的表面改性方法，这些官能团可以通过例如用聚合物接枝来改变控制

纳米颗粒的去向[28]。 

4.1. 小分子药物 

对于以 SF 为基础的纳米颗粒的小型药物输送，大部分研究集中在抗癌药物[40] [41]和抗炎药物[42]
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输送上。目前大多数抗癌药物都存在不良的生物分布、全身毒性和不良副作用[8]。为了有效治疗肿瘤，

抗癌药物应该通过体内屏障进入所需靶向的肿瘤组织，并且在血液循环中的药物损失最小。一旦到达肿

瘤组织区域，抗癌药物可以通过被动和主动靶向选择性杀死靶向肿瘤细胞，而不会损害正常细胞[40] [43]。
此外，药物应以受控的方式释放，以达到预期的治疗效果。 

Chen 等人开发了负载吲哚菁绿的 SFNPs [44]。这些粒子表现出很高的光热稳定性和 pH 响应性，其

中染料在肿瘤酸性环境中特异性释放。在体外和体内实验中，这些颗粒可以通过光诱导热疗破坏肿瘤细

胞[44]。Pham 等人首次通过交联反应制备了含有 α-芒果蛋白(alpha-mangostin)的交联 SFNPs，α-芒果蛋白

是从芒果果皮中提取的一种潜在化疗剂用于抗癌[28]。使用 EDC 或 PEI 作为交联剂，这些颗粒呈球形，

平均尺寸约为 300 nm。粒子表面电荷可以通过改变交联剂的类型和/或数量，达到 15至 30 mV。交联 SFNPs
的包封率(70%)和载药量(7%)均高于非交联 SFNPs。此外，这些颗粒将 α-芒果蛋白的溶解度增加了三倍，

具有超过 72 小时的缓释性，并将药物的血液毒性降低了 90%。在 Caco-2 大肠和 MCF-7 乳腺癌细胞系上，

验证了交联 SFNPs 有药物治疗效果，同时显示出比游离 α-芒果蛋白更大的细胞毒性[28]。类似地，Ding
等人用雷公藤中分离的两种主要中药成分雷公藤甲素和雷公藤红素制备了 SFNPs，用于胰腺癌治疗[45]。
这些 170 nm 的负电荷粒子有大于 80%的高包封率，在溶酶体 pH 为 4.5 时快速释放药物，在血浆 pH 为

7.4 时延迟释放药物。与游离药物相比，载药 SFNPs 对 MIA-PaCa-2 和 PANC-1 胰腺癌细胞系的作用强

2~3 倍(即 IC50 更低)。此外，与单独使用每种配方相比，负载雷公藤甲素和南蛇藤醇的 SFNPs 联合治疗

可协同抑制癌细胞生长[45]。 
Gou 等人利用口服和静脉给药，开发了含有姜黄素的 SFNPs，用硫酸软骨素为其功能化，作为治疗

溃疡性结肠炎的多生物反应平台[23]。这些球形粒子的平均粒径约为 175.4 nm，粒径分布窄，表面 zeta
电位约为−35.5 mV。硫酸软骨素包裹的颗粒表面产生了显著的靶向性给药，从而增强了姜黄素的抗炎活

性。在巨噬细胞内吞后，这些 SFNPs 可被 PH 值和活性氧等内在刺激触发，在细胞内释放药物。此外，

在小鼠体内进行的动物实验表明，这些 SFNPs 通过口服和静脉给药途径，可以有效减少溃疡性结肠炎症

状，同时保持肠道微生物群的完整性，提高小鼠存活率[23]。Xu 等人用类似的方法将姜黄素包进 SFNPs，
通过螯合线粒体中的铁离子，减轻氧化应激损伤，治疗小鼠的共济失调[46]。 

Chomchalao 等人成功开发了负载两性霉素 B 的 FNPs，并与聚合物 PEG 400 结合，作为真菌性角膜

炎治疗的成品滴眼液[47]。用去溶剂法制备的颗粒呈均匀球形，平均粒径约为 270 nm，zeta 电位约为−17 
mV，包封率约为 65%。两性霉素 B 以无定形分子分散体和单体形式紧紧包埋在 SFNPs 中，在体外无刺

激条件下 6 小时没有检测到药物释放。同时，载药 SFNPs 保留了对白色念珠菌的抗真菌活性，与市面上

销售的两性霉素 B 脱氧胆酸盐相比，对人角膜上皮细胞系的细胞毒性更小[47]。 
Ma 等人经过筛选和工程设计，使用柞蚕丝素(ApSF)制作出含有抗炎药物白藜芦醇(Res)的 SFNPs。

Res-SFNPs 的内在特征包括靶向结肠上皮细胞和巨噬细胞、溶酶体逃逸能力以及对 pH、活性氧(ROS)和
谷胱甘肽的反应性，支持靶细胞细胞质中 Res 分子的按需释放。Res-SFNPs 治疗恢复受损的结肠上皮屏

障，使巨噬细胞极化为 M2 型，减轻炎症反应，降低细胞内 ROS 水平。口服含有 Res-SFNPs 的壳聚糖–

海藻酸钠水凝胶可显著缓解结肠炎症状，表现为结肠炎症减轻，紧密连接蛋白合成增加，肠道微生物群

重新平衡[37]。 
小分子药物由于易于被身体吸收，常出现在未到达病灶就被吸收代谢的尴尬局面，通过丝素纳米颗

粒的包裹，可以保护药物到达疾病部位再通过生物响应性释放药物，以此达到减弱不良的生物分布、全

身毒性和不良副作用的效果。然而由于大多数小分子药物被 SFNPs 包封时，通常没有高效的化学键合，

仅仅是物理结合或吸附在表面，导致载药量低下，即使在最高的安全剂量的情况下，也存在无法将足够

的化学药物输送到期望的指定区域的风险。目前 SFNPs 递送小分子药物方面的研究所报道的载药率多难
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超过 15%，在今后的研究可以对 SFNPs 载药率方面进行提升改进。 

4.2. 蛋白多肽类药物 

在大多数情况下，用于生物医学应用的治疗性蛋白质是生长因子和酶。生长因子是能够刺激细胞生

长和分化的多肽，在组织再生领域是有益的。酶是一组负责加速化学反应的生物催化作用的蛋白质，因

此，缺乏酶可能会导致严重的疾病。这些蛋白质临床应用往往存在半衰期短、稳定性低、组织渗透性有

限和潜在毒性等缺点。为此，SFNPs 被用于输送这些大分子以增加蛋白质输送有效性。 
Yang 等人使用去溶剂化方法制备 SFNPs，将标记有 FITC 的牛血清白蛋白封装在玻璃体内注射到视

网膜[48]。SFNPs 的粒径分布较窄，平均粒径为 179.1 ± 3.7 nm，zeta 电位约为−25 mV，对人视网膜色素

上皮 AREP-19 细胞无明显体外细胞毒性。与游离药物相比，新西兰白兔玻璃体内注射 SFNPs 后，SFNPs
局部分布，并延长了在视网膜中的滞留时间[48]。 

对于生长因子输送，利用 SFNPs 作为骨形态发生蛋白-2 (BMP-2)的载体，骨形态发生蛋白-2 是一种

属于转化生长因子 β (TGFβ)超家族的骨生长调节因子，有助于促进骨组织再生。Shi 等人通过去溶剂化制

备了平均尺寸约为 250 nm 的载骨形态发生蛋白-2 (BMP-2) SF 纳米颗粒。BMP-2 的加载效率约为 89.3%。

这些纳米颗粒显示出 BMP-2 的受控释放，并显著增强了间充质干细胞(MSCs)的成骨分化，这在高碱性磷

酸酶(ALP)酶活性以及成骨基因表达水平的增加中很明显[49]。 
Kim 等人开发了封装在阳离子脂质中的 SFNPs，将 Pin1 异构酶(一种肽基脯氨酸顺反异构酶，可与

几种蛋白质的磷酸丝氨酸脯氨酸或磷酸苏氨酸脯氨酸基序结合)直接输送到细胞质中[50]。这些 SFNPs 脂
质复合物以高效率和低细胞毒性成功地传递酶，从而导致 Runx2 和 Smad 信号的增加，随后恢复成骨标

记基因的表达和 Pin1 缺陷细胞中矿物质的沉积[50]。 
蛋白质多肽类药物较短的半衰期以及稳定性是限制其临床应用的主要影响因素，而 SFNPs 较长的生

物降解时间可以解决这一问题。大部分的研究通过 SFNPs 和蛋白多肽类药物的共组装，成功实现了药物

的定向分布和延长滞留时间，避免了频繁多次给药。然而目前的实验大多局限在体外，需要更多的体内

实验数据验证药物的缓释效果。 

4.3. 基因类药物 

Song 等人利用盐析法在添加和不添加磁性 NPs 的情况下制备了 SF-PEI-NPs，用于将 c-myc 反义寡核

苷酸(antisense oligodeoxynucleotides)靶向输送至MDA-MB-231乳腺癌细胞系[51]。通过改变丝素的含量，

可以控制粒径和 zeta 电位。与仅 PEI-NP 相比，SF-PEI-NP (含和不含磁性 NPs)的细胞毒性较小，可以成

功地将包裹的遗传物质输送到 MDA-MB-231 细胞中。通过利用磁感染，与通过非磁感染的相同载体相比，

丝素 PEI 与磁性 NPs 的结合在 20 分钟内显著增强了细胞的摄取(超过 70%) [51]。 
Shahbazi 等人将低聚壳聚糖-SFNPs 作为 siRNA 治疗的输送系统，与低聚壳聚糖-siRNA 复合物(无丝

素)相比较[52]。与多聚体(250~450 nm)相比，颗粒大小没有显著差异，但丝素含量的增加可以增加 siRNA
的负载能力。此外，这些颗粒在含有胎牛血清和肝素的情况下比不含丝素的多肽更稳定。MTT 分析表明，

这些 NPs 具有较低的细胞毒性，并且显示出更好的 siRNA 基因沉默效果，这可能是由于负载效率、血清

稳定性和细胞摄取增强所致[52]。 
SFNPs 可以达到保护基因类药物在进入细胞前不变性降解、被细胞识别并进入细胞的作用。可是上

述两篇文章分别通过添加磁性或引入其他成分的方式来提高 SFNPs 的细胞摄取率，说明单纯的 SFNPs
存在细胞摄取率较低的缺点，这一点不如常见的基因递送系统病毒载体或脂质纳米颗粒，以后的研究希

望可以推出更简单便捷地提高 SFNPs 细胞摄取率的方法。 
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5. 总结与展望 

丝素蛋白纳米颗粒(SFNPs)具有良好的水溶性、生物相容性、可降解性、结构可改性和多生物响应性，

是一种很有前景的药物载体，已被广泛用于递送小分子药物、蛋白质药物和基因药物等。实验人员可以

根据自身设备条件和需求选择不同的制备方式，得到理想性能的 SFNPs。包裹在 SFNPs 中的药物，储存

的稳定性得到提高；因为 SF 还具有多个活性氨基酸残基，可以很容易地进行修饰以添加新功能，通过靶

向改性和生物响应，药物的吸收和生物利用度也能够得到提高。尽管 SFNPs 的优异性能使其成为一种有

前途的药物载体，但仍有必要解决一些关键问题。例如，每种纳米颗粒制备方法都有其优缺点，继续开

发更好的纳米颗粒制备技术以满足不同的需求非常重要。在递送不同类型药物的应用中，还出现了载药

量低下、缺乏体内研究数据和细胞摄取率底下等问题。此外，由于 SFNPs 和其负载的药物代谢速率存在

差异，在长时间应用的后期，堆积的丝素碎片有可能对细胞产生毒性，对如何提高 SF 生物降解方面的研

究尚缺。丝素蛋白纳米颗粒具有广阔的应用前景，如果可以对上述缺点加以改善，有望在药物递送方面

开发出更多更好的产品，解决实际临床问题。 
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