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ＳＦ／ＳＡ／ＨＢＧ纤维支架材料的构建
及体外生物矿化
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　　摘　要：由静电纺丝技术纺制的纤维支架材料能够提供大的比表面积及较高的孔隙率。以甲酸为溶剂，

丝素蛋白（Ｓｉｌｋ　ｆｉｂｒｏｉｎ，ＳＦ）和海藻酸钠（Ｓｏｄｉｕｍ　ａｌｇｉｎａｔｅ，ＳＡ）为基体材料，并加入中空生物活性玻璃（Ｈｏｌｌｏｗ

ｂｉｏａｃｔｉｖｅ　ｇｌａｓｓ，ＨＢＧ），复合成体外生物活性较好的生物支架材料；通过体外生物矿化可以加速羟基磷灰石
（Ｈｙｄｒｏｘｙａｐａｔｉｔｅ，ＨＡｐ）的沉积及生长。经过一系列测试分析，结果显示：通过静电纺丝制备出ＳＦ／ＳＡ／ＨＢＧ纤

维复合膜，其平均直径分布在２００～３００ｎｍ；经过乙醇处理后，纤维表面发生溶胀，直径变粗，平均直径分布在

２３０～３８０ｎｍ；进行体外生物矿化后，在纤维表面形成 ＨＡｐ，ＳＦ／ＳＡ／ＨＢＧ纤维复合支架材料具有良好的生物

活性。
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０　引　言

目前纳米纤维的制备方法备受广泛关注，主要
包括模板合成［１］、超声波技术［２］、自组装技术［３］和静
电纺丝技术［４］，其中静电纺丝技术是一种能够连续
生产简单有效的生产工艺，能生产出直径为亚微米
级或纳米级纤维，常作为一种生物支架材料可应用
于支持细胞生长［５］、伤口敷料［６］和组织工程［７］等领
域。静电纺丝技术生产出的纳米纤维膜结构材料的
广泛应用，受益于大的比表面和较高的孔隙率［８］。
桑蚕丝脱胶后形成的丝素蛋白（Ｓｉｌｋ　ｆｉｂｒｏｉｎ，

ＳＦ）具有良好的生物相容性和取代细胞外基质胶原
蛋白的潜力［９］，ＳＦ在生物材料、临床医学、骨修复材
料，组织细胞工程［１０］和改性材料中的应用前景广
阔。海藻酸钠（Ｓｏｄｉｕｍ　ａｌｇｉｎａｔｅ，ＳＡ）是一种存在于
褐藻中的一种天然高分子材料，具有无毒、无害、可
以生物降解的一种纯天然绿色生物材料。ＳＡ有优
异的吸湿保湿、生物相容性及可降解吸收性能，在医
用卫生材料［１１］领域广泛应用。Ｍｉｎｇ等［１２］采用ＳＦ／

ＳＡ 纤 维 水 凝 胶 来 调 节 和 控 制 羟 基 磷 灰 石
（Ｈｙｄｒｏｘｙａｐａｔｉｔｅ，ＨＡｐ）晶体的生长制备含有ＳＦ和

ＳＡ多糖的纤维水凝胶，该纤维水凝胶模仿真正的
骨骼矿化系统，是一种仿生途径可以控制其形态及
结构的生物材料。生物玻璃（Ｂｉｏａｃｔｉｖｅ　ｇｌａｓｓ，ＢＧ）
在骨组织工程和药物载体应用广泛，具有较高的比
表面积，较大的孔容结构，可以作为生物活性和降解
性优异的骨修复材料［１３］。Ｈｅｎｃｈ等［１４］认为由于

ＢＧ表面反应释放的钙、磷、硅和钠离子可以促进

ＢＧ界面细胞的胞内和胞外反应，从而促进成骨细
胞的增殖与分化，与骨组织发生化学键结合。Ｌｉｕ
等［１５］以聚丙烯酸为模板剂，成功地制备出中空生物
玻璃（Ｈｏｌｌｏｗ　ｂｉｏａｃｔｉｖｅ　ｇｌａｓｓ，ＨＢＧ），在模拟体液中
验证其具有良好的生物活性，可用于骨修复材料。
有机／无机复合支架材料既可以克服无机材料

脆性大和不易加工等缺点，同时又可以弥补有机材
料力学性能差、生物活性低及与骨结合力差的不足，
从而达到骨修复和促进组织再生所需的要求。以

ＳＦ／ＳＡ／ＨＢＧ的纤维复合支架材料目前还未见系统
的报道，本文采用ＳＦ／ＳＡ为基体材料，添加 ＨＢＧ
无机粒子构建纤维支架材料，并改善其生物活性。

１　材料与方法

１．１　实验原料和仪器设备
桑蚕茧购于浙江湖州，海藻酸钠购于国药化工

集团有限公司，无水乙醇、正硅酸乙酯（ＴＥＰ）、磷酸
三乙酯（ＴＥＯＳ）、四水硝酸钙（Ｃａ（ＮＯ３）２·４Ｈ２Ｏ）、
聚丙烯酸（ＰＡＡ）、氨水、无水氯化钙（ＣａＣｌ２）、磷酸
氢二钠（Ｎａ２ＨＰＯ４）、碳酸钠（Ｎａ２ＣＯ３）和透析袋（分
子量８０００～１４０００），均购于杭州市米克化工有限公
司和去离子水实验室自制备用。
冷冻干燥机采用美国Ｌａｂｃｏｎｃｏ公司、ＫＤＳ１００

型微量注射泵（ＫＤＳ　Ｓｃｉｅｎｔｉｆｉｃ，Ｉｎｃ．）、ＤＷ－Ｐ３０３－１
ＡＣＦＯ型高压直流电源（东文高压电源有限公司）、

ＤＦ－１０１Ｓ型集热式恒温加热磁力搅拌器（杭州惠创
仪器设备有限公司）、ＨＨ－４型数显恒温水浴锅（常
州普天仪器制造有限公司）、ＦＥ２０型ＰＨ计（上海梅
特勒－托利多仪器公司）、ＴＧＬ－１５Ｂ型号的高速台式
离心机（上海安亭科学仪器厂）和ＳＳＪ－Ⅲ型马弗炉
（河南洛阳神佳窑业有限公司）。

１．２　试样制备

１．２．１　ＳＦ样品的制备
将桑蚕丝置于０．０５ｗｔ％的 Ｎａ２ＣＯ３ 溶液中，

在９８℃条件下１ｈ，上述步骤重复２次。脱胶后用
去离子水清洗数次，以除去丝胶蛋白及杂质。溶解
的过程：将脱胶后蚕丝放入 ＣａＣｌ２／Ｈ２Ｏ／Ｃ２Ｈ５ＯＨ
摩尔比为１∶８∶２的三元溶剂中，在７５℃下溶解３ｈ；
然后将丝素蛋白溶液冷却后抽滤去除杂质，将溶液
转移到分子截留量为８０００～１４０００的透析袋中，在
去离子水中透析３ｄ后，在离心机中反复离心２次，
而后在冷冻干燥机中冷冻干燥。

１．２．２　ＨＢＧ样品的制备
取０．４ｇ聚丙烯酸为模板剂（Ｍ Ｗ＝３０００），分别

加入１８ｍＬ氨水，１８０ｍＬ无水乙醇，搅拌１ｈ后加
入３．６ｇ正硅酸乙酯，继续搅拌１０ｈ，得到澄清透
明溶液。按硅源、磷源、钙源的摩尔比为８０∶１５∶５，
向上述溶液中依次加入０．４ｇ四水硝酸钙、１．２ｇ
磷酸三乙酯，常温下搅拌反应４８ｈ，形成乳白色溶
液。将反应后的溶液经３次无水乙醇离心水洗，
在５０℃鼓风烘箱中烘干得到白色粉末。将干燥
的白色粉末在６５０℃马弗炉中煅烧５ｈ去除模板
剂，设定升温速率为２ｍｉｎ／ｈ，即得中空生物活性
玻璃球。

１．２．３　ＳＦ／ＳＡ／ＨＢＧ复合纤维膜的制备
取１．０ｇ海绵状的ＳＦ溶解到９．０ｇ甲酸中制

备出１０ｗｔ％ＳＦ溶液。而后在超声波超声下再加
入０．２ｇ的ＳＡ和一定比例的ＨＢＧ（ＨＢＧ占溶质的
百分比），在混合容器中混合搅拌１２ｈ后可以得到均
匀且不发生团聚的纺丝溶液，纺丝条件：温度（２０±
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５）℃，湿度５０％～６０％，纺丝电压设定为１４ｋＶ，针
头到接收板距离为１４ｃｍ，注射泵的进料速度设定
为０．５ｍＬ／ｈ。

１．２．４　ＳＦ／ＳＡ／ＨＢＧ复合纤维膜的交联处理

通过将三种含有不同比例的 ＨＢＧ的纤维复合
膜，室温下浸泡在无水乙醇中１ｈ，然后取出试样于
室温下放置２０ｈ去除乙醇分子，在自然状态下晾
干，以备后续测试分析使用。

１．２．５　ＳＦ／ＳＡ／ＨＢＧ生物矿化产生 ＨＡｐ晶体

生物矿化工艺是在ＳＦ／ＳＡ／ＨＢＧ纤维支架材
料上生长 ＨＡｐ晶体。将制备好的纤维复合膜用７５
％（Ｖ／Ｖ）的乙醇水溶液中浸泡３０ｍｉｎ，取出后在去
离子水中浸泡半小时去除多余的有机溶剂；再将样
品按照与溶液１．５ｍｇ／ｍＬ浸入到０．１ｍｏｌ／Ｌ的

ＣａＣｌ２ 溶液，在室温下１ｈ用去离子水洗涤两次以除
去游离的钙离子。将样品置于过饱和的０．１ｍｏｌ／Ｌ
的（ＮＨ４）２ＨＰＯ４ 中，在混合反应中，使得钙和磷原
子的摩尔比接近于１．６７。采用氨水将混合溶液ｐＨ
值调节到１０，并将混合溶液在室温下超声１ｈ，而后
在３７℃下矿化４８ｈ，ＨＡｐ的沉积在ＳＦ／ＳＡ／ＨＢＧ
纤维支架材料表面上，并且将样品用去离子水将多
余的离子去除，样品可以多次反复矿化，形成层层堆
积的 ＨＡｐ晶体［１６］。

１．３　表征及性能测试

１．３．１　ＳＥＭ和ＥＤＳ分析
用ＪＦＣ－１６００离子溅射仪镀铂金４０ｓ，来提高样

品的导电性能。在加速电压为３ｋＶ条件下，利用
日本日立公司 ＨＩＴＡＣＨＩ　Ｓ－４８００型热场发射扫描
电子显微镜对待测样品的表面形貌特征进行测试。
设定样品在加速电压为１０ｋＶ条件下，样品放大倍
数为５００倍，利用电子能谱仪（ＥＤＳ）对样品进行测
试分析元素组成及其含量。

１．３．２　ＴＥＭ分析

在２００ｋＶ加速电压条件下，通过日本电子公
司ＪＥＯＬ－２１００型透射电子显微镜对经过红外灯干
燥后静电纺丝接收在微珊膜上的纤维可以观测到微

观结构形貌进行测试分析。

１．３．３　ＸＲＤ测试分析

通过德国布鲁克 ＡＸＳ有限公司生产的 Ｄ８
ｄｉｓｃｏｖｅｒ型Ｘ射线衍射仪对样品进行检测，所采
用的 放 射 源 为 Ｃｕ 靶 Ｋα射 线，扫 描 步 长 取

０．０２°，在扫描区间为２θ＝１０°～８０°进行广角物
相分析。

２　结果与讨论

２．１　ＳＦ／ＳＡ／ＨＢＧ静电纺丝纤维膜形貌分析

图１为ＳＦ／ＳＡ／ＨＢＧ 复合膜纤维的ＳＥＭ 形
貌。由图１可知：纤维表面呈现圆柱形，部分纤维表
面有轻微粘连和相互交叉现象，这可能是由于纺丝
过程中溶液的进料速率不均匀，溶剂仍残留在纤维
表面，未能完全挥发［１７］。为了得到生物活性最佳的
复合纤维材料，通过添加适量的ＳＡ和不同含量的

ＨＢＧ，随着 ＨＢＧ含量的增多，纤维在纺丝的过程中

ＳＦ／ＳＡ／ＨＢＧ复合纤维膜显示出团聚现象比较严
重，结果如图２中ＴＥＭ 电镜图所示。添加一定量
的无机粒子 ＨＢＧ，可增加纤维复合膜的生物活性。
采用ｉｍａｇｅＰｒｏｐｌｕｓ图像分析软件，测量纤维的直径
分布在２００～３００ｎｍ。

图１　ＳＦ／ＳＡ／ＨＢＧ静电纺丝纤维复合膜的扫面电镜图

图２为纤维复合膜内部ＴＥＭ 形貌，由图２可
知，添加直径分布在４０～６０ｎｍ的ＨＢＧ，当含量为

５ｗｔ％的 ＨＢＧ在纺丝过程中，纤维表面比较平整
光滑，分布较为均匀，不发生团聚，随着 ＨＢＧ含量
的增加，ＨＢＧ在纤维内部容易发生团聚现象并且
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在纤维表面较为粗糙。由于 ＨＢＧ是纳米级别的
颗粒主要嵌入在纤维内部，当含量增多时，纳米颗
粒分布 不 匀，容 易 发 生 团 聚 被 附 着 或 固 定 在
表面上。

图２　ＳＦ／ＳＡ／ＨＢＧ静电纺丝纤维复合膜的透射电镜图

２．２　 交联后 ＳＦ／ＳＡ／ＨＢＧ 静电纺丝纤维膜形
貌变化

　　为了使得纤维复合膜在组织工程中具有良
好的应用，必须对其结构与性能进行控制，采用
无水乙醇交联。交联是对丝素蛋白分子结构诱
导处理，使得丝素蛋白肽链间的氢键重新组合，
形成了结构较为紧密的β－折叠构象

［１８］。交联后
纤维分子结构稳定，由于乙醇会与蛋白质分子链
中的基团形成氢键作用，出现丝素蛋白分子链的

β－折叠构象，由于β折叠区的氨基酸排列，促使丝
素蛋白分子内部二级结构转变，形成稳定形态的
酰胺键［１９］。图３为ＳＦ／ＳＡ／ＨＢＧ静电纺丝纤维
复合膜交联后的ＳＥＭ 表面形貌，结果表明ＳＦ／

ＳＡ／ＨＢＧ复合纤维膜表面随着 ＨＢＧ含量的增
多，纤维表面有微幅度突起，故而增加了纤维表
面的粗糙度，有利于后续细胞的黏附与增殖。

乙醇处理后的纤维复合膜材料会因β－折叠晶体
的形成而发生溶胀，使得纤维直径变粗，其平均
直径分布２３０～３８０ｎｍ，使得纤维间的孔隙较
明显减少。乙醇交联能使纤维膜中水溶性分子
结构稳定而不会很快被溶解；乙醇处理后的纤
维膜结构使得纤维之间的孔径变大；而且增大
纤维膜的韧性，能承受较大的冲击；同时在后续
细胞 黏 附、生 长 和 增 殖，提 供 优 异 的 生 物 支
架材料。

图３　ＳＦ／ＳＡ／ＨＢＧ静电纺丝纤维复合膜交

联后的ＳＥＭ形貌

２．３　体外生物矿化评估

骨组织修复材料在进行构建之前，一般会对材
料在体外模拟体液环境进行诱导骨细胞的生长，能
否诱导羟基磷灰石沉积是判断是否具有生物活性的

依据之一［２０－２１］。为了研究ＳＦ／ＳＡ／ＨＢＧ纤维复合
膜对 ＨＡｐ晶体的沉积能力，使用ＳＥＭ观察矿化４８
ｈ后ＨＡｐ晶体的形貌特征，图４为ＳＦ／ＳＡ／ＨＢＧ纤
维复合膜仿生矿化的ＳＥＭ 形貌图，图４显示：纤维
复合膜的表面－为针状形态结构，当添加含量为１０
ｗｔ％ＨＢＧ时 ＨＡｐ的沉积量最多。
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图４　ＳＦ／ＳＡ／ＨＢＧ纤维复合膜生物矿化的ＳＥＭ形貌图

　　图５为纤维复合膜生物矿化的ＥＤＳ图，采用

ＥＤＳ表征矿化前表面元素主要Ｃ、Ｏ、Ｓｉ和少量的

Ｃａ元素，图５表明：矿化后纤维表面沉积的颗粒物
主要为Ｃａ、Ｐ元素，且１０ｗｔ％ＨＢＧ纤维的沉积量
较多。

图５　ＳＦ／ＳＡ／ＨＢＧ纤维复合膜生物矿化的ＥＤＳ图

图６为ＳＦ／ＳＡ／ＨＢＧ不同比例的纤维复合膜
的ＸＲＤ图谱，由图６可知，ＨＡｐ晶体ＸＲＤ特征峰
在２θ＝２７．２°（００２）晶面、２θ＝３１．９°处（２１１）晶面、２θ
＝４５．７°处（１１３）晶面附近有三处结晶峰比较符合羟
基磷灰石的结晶峰（ＪＣＰＤＳ＃０９０４３２）［２２］，且衍射峰
较为细长有较好的结晶性能。在一定的范围内，随
着 ＨＢＧ含量的增多，ＨＡｐ沉积的量越多，生物活
性越好，其中１０ｗｔ％ＨＢＧ时ＸＲＤ中 ＨＡｐ的衍射
峰宽较明显，经过以上测试分析结果表明ＳＦ／ＳＡ／

ＨＢＧ纤维复合材料中含量为１０ｗｔ％的生物活性
最佳。

图６　ＳＦ／ＳＡ／ＨＢＧ纤维复合膜仿生矿化后的ＸＲＤ图

３　结　论

本文采用甲酸为溶剂，以ＳＦ／ＳＡ为基体材料，
添加具有较好生物活性的中空生物玻璃，通过静电
纺丝获得ＳＦ／ＳＡ／ＨＢＧ纤维复合支架材料，并经过
体外仿生矿化制备出具有较好生物活性的支架材

料，主要结果如下：

ａ）通过静电纺丝制备出最佳的纺丝浓度为丝素
蛋白１０ｗｔ％，海藻酸钠与丝素蛋白的质量比为５∶１
的基体支架材料，添加中空生物玻璃的量为１０
ｗｔ％，制备出ＳＦ／ＳＡ／ＨＢＧ复合纤维平均直径分布
在２００～３００ｎｍ。

ｂ）采用无水乙醇处理后，ＳＦ／ＳＡ／ＨＢＧ纤维复
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合膜的分子结构稳定，水溶性较好；经过交联处理后
纤维表面发生溶胀，使得纤维的直径变粗，平均直径
分布在２３０～３８０ｎｍ；。

ｃ）ＳＦ／ＳＡ／ＨＢＧ 纤维复合膜材料在温度为

３７℃，ｐＨ值为１０的条件下，经过矿化４８ｈ后，在
纤维表面沉积羟基磷灰石基质，纤维复合膜具有良
好的生物活性。
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