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摘要  丝素蛋白膜，经不同剂量（25、50、100 和 200 kGy）γ射线照射后植入 SD 大鼠皮下，植入后第 7、14、

28、56 和 84 天剖杀取材，进行生化检测。对植入丝素蛋白部位的皮下组织进行病理检查，通过 ELISA 法检

测丝素蛋白植入后的大鼠血清中 IL-6 和 TNF-α含量，取出植入后的丝素蛋白称重，计算质量减少率并绘制质

量减少曲线。病理观察及 IL-6、TNF-α 含量检测结果均提示，丝素蛋白的植入并未引起明显的炎症反应。随

着植入时间延长，高剂量组辐照的丝素蛋白质量明显减少。推测 γ 射线辐照不显著改变丝素蛋白良好生物相

容性，可促进丝素蛋白在大鼠体内的降解。 
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丝素蛋白由于其良好的生物相容性和优良的物

理化学性质，长期以来作为医用生物材料备受人们

的青睐。然而由于丝素蛋白在植入体内 60 d 后，大

部分的机械性能未丧失，美国药典将其归为不可降

解的生物材料[1]。丝素蛋白作为医用生物材料，应

用需求对其降解性要求不同，植入体内作为支架，

需要具有较好的生物降解性。生物降解材料的应用

也在一定程度上缓解植入对象对植入物的紧张情

绪。然而，对改善丝素蛋白生物降解性的研究至今

少有报道，使其应用受到限制。研究表明，200 kGy

以内 γ 射线照射对丝素蛋白的分子结构无明显影

响[2]，并且 γ射线辐照可改善材料生物降解性能[3]。

照射后的丝素蛋白二级结构不发生改变的同时，体

外试验的生物相容性也表现良好[4]。因此本研究拟

通过动物实验，进一步研究 γ 射线照射对丝素蛋白

生物相容性及生物降解性的影响。 

1 实验材料与方法 

1.1 材料  

1.1.1  受试物  将生丝用 Na2CO3 脱胶后，溶解于

CaCl2: C2H6O: H2O=1: 2: 8 的三原溶液，装入纤维素

膜的透析袋中，置于去离子水中透析 4 d，过滤后延

流法于 60℃成膜。制得的丝素蛋白膜置于 85%的酒

精中 2 h，使其成为不溶性的丝素蛋白膜[5]。制成直

径 1 cm2 的受试品，并予以 25−200 kGy 剂量的 γ射

线照射，在苏州大学辐照中心实施。 

1.1.2  实验动物  SD 大鼠 75 只，雄性，体重 200 g

以上，适应性喂养 7 d，饲养条件为清洁级。实验期

间在清洁级环境下，正常饮水、饮食和昼夜节律继

续饲养。 

1.2 实验方法 

1.2.1  丝素蛋白皮下植入  将 75只雄性 SD大鼠随

机分为空白对照组（假手术组）、25、50、100 及

200 kGy 照射组。每剂量组及处理时间点取 3 只实

验动物。使用 10%水合氯醛腹腔注射麻醉大鼠后，

沿动物背部脊柱中线两侧选取 3 点，各相距 3 cm，

切开皮肤，做 3 个切口，至浅筋膜，用钝器解剖法

在皮肤切口部位制备皮下囊，囊底部与皮肤切口相

距 10 mm，每个囊内植入一个受试物，受试物之间

不相互接触[6,7]。植入后缝合。观察术后实验动物恢

复情况，并及时给伤口消毒。于术后 7、14、28、

56 和 84 d 采集动物植入部位皮肤，用以制作病理切

片，观察丝素蛋白在皮下的降解情况，并取静脉血，

3000 r/min 离心 5 min，分离血清，于-80℃保存，
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用于后续试验。 

1.2.2  病理切片观察丝素蛋白植入部位组织情况    

将取得的组织用多聚甲醛固定 24 h 后，进行石蜡包

埋切片，HE 染色后，镜下观察组织情况。 

1.2.3  IL-6及TNF-α在体内的分泌情况  将试剂在

室温下平衡 30 min，同时解冻血清样品，配制标准

曲线，在包被有 IL-6 和 TNF-α 单抗的微孔板中，

严格按照说明书要求加样，加样后，于 37℃水浴中

温浴 30 min，用稀释后的洗涤液漂洗微孔板，弃去

液体并甩干，重复 5 次，拍干，加入酶标试剂（空

白孔不加），37℃温浴 30 min。弃去液体后洗涤过程

如前。先后加入显色剂 A、B，避光显色 15 min 后

终止。于酶标仪 450 nm 处测定各孔吸光度值。 
1.2.4  丝素蛋白膜质量减少测定  处死动物后剪开

背部皮肤，取出植入物，分离组织与植入物之间的

粘连，清洗植入物，并烘干，用分析天平称量，与

植入前质量比较，计算丝素蛋白膜的质量减少率，

具体见下式[8,9]。 

 

1.2.5  数据分析  数据均使用 SPSS17.0 进行分析，

IL-6 及 TNF-α 测定值以“均数±标准差”（ x ±s）

表示，使用单因素方差分析，方差不齐的经对数转

换后进行分析。 

2 结果及分析 

2.1 动物一般情况 

手术后，实验动物精神恢复良好，活动力及饮

食、饮水均正常，体重增加符合规律。术后伤口未

见明显红肿，愈合良好，试验期间未出现动物死亡。 

2.2 病理检查 

丝素蛋白膜植入 7 d 后，植入部位出现巨噬细

胞及少量的淋巴细胞和中性粒细胞浸润，有少量的

炎性渗出，丝素蛋白膜与组织之间尚未形成粘连，

可轻易地剥离。植入后 14 d，丝素蛋白膜与组织之

间粘连增加，淋巴细胞与中性粒细胞浸润减少，主

要以巨噬细胞浸润，部分标本有炎性渗出表现。丝

素蛋白膜表面尚光整，未见明显破裂。植入后 28 d，

丝素蛋白膜与组织之间有明显粘连，并且经 100kGy

及 200 kGy γ射线照射的丝素蛋白，已被组织穿透

或包绕，组织未见炎性渗出，以巨噬细胞浸润为主，

仅有少量的中性粒细胞和淋巴细胞。植入 56 d 后，

炎症消退，无中性粒细胞和淋巴细胞浸润，巨噬细

胞数量也较少。随受照剂量增加，丝素蛋白膜的断

裂程度也随之增加。植入后 84 d，无炎症反应，病

理切片与假手术组的状况基本一致，100 kGy 和

200 kGy 照射组，材料裂痕明显，成断裂碎片，并

被组织包绕。 

2.3 IL-6 及 TNF-α分泌情况 

各丝素蛋白膜受照剂量组之间， IL-6 和 TNF-α

分泌没有显著性差异（见表 1 和表 2），说明不同剂

量组的受照丝素蛋白引起的急性期炎症反应情况基

本一致，与假手术组（Blank）比较，可以发现丝素

蛋白并未引起明显炎症反应（p>0.05）。 

 
Table 1  IL-6 secretion in different periods of SD rats after implanted silk fibroin films irradiated by γ-rays with different 
doses                                                                                           (n=3), p>0.05 

Dose / Gy Time / d 
Blank 25 50 100 200 

7 53.35±9.18 40.93±3.43 54.19±0.54 41.95±14.12 50.78±2.74 
14 48.05±8.52 47.54±11.70 43.26±4.06 41.75±4.18 47.51±1.63 
28 46.19±4.61 41.78±5.82 49.62±6.16 57.29±12.53 45.51±0.98 
56 53.81±3.29 50.72±5.13 41.44±14.15 40.13±0.32 50.59±7.90 
84 59.07±1.7 56.19±12.03 48.18±3.46 50.13±5.05 39.41±7.95 

Table 2  TNF-α secretion in different periods of SD rats after implanted silk fibroin films irradiated by γ-rays with different 
doses                                                                                           (n=3), p>0.05 

Dose / Gy Time / d 

Blank 25 50 100 200 

7 143.00±21.10 130.63±20.58 122.03±5.55 130.63±15.63 147.04±0.86 
14 128.15±10.24 124.63±12.50 133.23±12.76 148.08±23.18 111.08±15.98 
28 127.50±21.97 122.29±14.93 159.16±2.34 148.08±11.29 163.45±2.60 
56 127.50±20.58 147.56±16.32 126.98±12.33 129.84±7.12 129.45±19.88 
84 156.55±22.06 137.14±18.75 149.65±13.89 142.48±7.20 146.58±15.93 
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2.4 丝素蛋白膜质量减少情况 

丝素蛋白膜辐照不同剂量样品植入前后质量差

异如图 1 所示。丝素蛋白膜的质量随植入时间增加

而不断减少，并表现出随丝素蛋白受照剂量增加，

不同时间点高剂量组的质量减少量明显高于较低剂

量组（p<0.05）。 

 

 

 

 

 

 

Fig.1  Mass reduction of silk fibroin irradiated by γ-rays with 
different doses after subcutaneous implantation (n=6). 
**, compared with 100 kGy and 200 kGy, p<0.05; *, compared 
with 200 kGy, p<0.05 

3 讨论 

皮下植入实验是评价生物材料体内生物相容性

和降解性的一种常用方法，可以从动物整体上反映

生物材料的相容性及降解情况。通过病理切片，可

直接观察植入部位组织以及材料在生物体内的变

化。近年来，利用细胞因子评价生物材料的生物相

容性被认为是可信度较高，准确性较好的方法。各

类研究报道选择的细胞因子种类不一，但 IL-6 和

TNF-α已成为最常用并且被确认可以准确评价生物

材料相容性的细胞因子[9]。 

本研究在各辐照组丝素蛋白膜植入后的各个时

间点取样，病理结果显示，随着植入时间的延长，

动物植入部位的炎症表现减弱，植入物周围并未出

现明显的肉芽肿及纤维化组织，各组恢复情况未出

现明显差异，这与 Pra 等[10]和 Panilaitis 等[11]的研究

结果相似。细胞因子在评价生物相容性方面比病理

结果更加客观、敏感。本实验中，各组各时间点 IL-6

和 TNF-α的改变没有显著性差异，说明丝素蛋白引

起的炎症反应并不明显。但是本实验结果标准差偏

大，可能是由于每组动物数量较少。因此，细胞因

子的变化需在今后实验中进一步确认。 

γ 射线作为一种消毒灭菌方式，利用其对材料

化学键的破坏，加速材料降解[12,13]。实验中，经 γ

射线照射的丝素蛋白膜，其降解率随吸收剂量的增

大有所提高，这可能是由于辐照后丝素蛋白内部化

学键受到破坏，从而使其机械能和抗拉伸能力受到

影响[14]，加速其在体内的断裂，使得其植入体内后

更容易被吸收，从而减少了生物降解的时间。 

本研究结果表明丝素蛋白经过小于 200 kGy γ

射线照射后，病理观察植入部位组织未引起明显的

炎症反应。随受照剂量的增加，丝素蛋白膜在体内

生物降解速度呈现加快趋势。因此，γ 射线在不改

变丝素蛋白良好生物相容性的同时，可促进其在体

内的生物降解作用。 
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Study on biocompatibility and biodegradation of silk fibroin degraded by γ-rays in vivo 
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ABSTRACT  Silk fibroin films irradiated by γ-rays with different doses (25, 50, 100, and 200 kGy) were implanted 

subcutaneously into SD rats. On the different dates (7th, 14th, 28th, 56th, and 84th day) after surgery, the rats were given 

euthanasia and the serum and tissue where the silk fibroin implanted were taken for further pathology tests and the 

concentration of IL-6 and TNF-α in the serum was also measured. The pathology results and the secretion of IL-6 & 

TNF-α showed that the silk fibroin did not induce significant immune reactions. The biodegradation rate increased 

more significantly with the increment of the absorbed doses and implantation time. In conclusion, γ-rays irradiation 

could increase the biodegradation rate of silk fibroin and almost could not change its biocompatibility. 

KEYWORDS  γ-rays, Silk fibroin, Biocompatibility, Biodegradation 
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