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·研究论文· 

甲醇-水混合溶剂后处理制备丝素蛋白膜及其药物释放研究 

韦俏娜    马  林*    黄爱民    杨  华    龚珠萍 
强盼盼    张  丽 

(广西大学化学化工学院  南宁 530004) 

摘要  采用溶液浇注法制备丝素蛋白薄膜, 应用傅里叶红外光谱(FTIR)和 X 射线衍射(XRD)研究了浓度不同的甲醇-水

混合溶剂处理后丝素蛋白薄膜的结构变化, 并以罗丹明 B 为模型药物与丝素蛋白构建药物缓释体系, 考察了丝素蛋白

膜的结晶结构对药物释放动力学的影响. 结果显示, 在甲醇体积比浓度ϕMeOH＝50%～90%的范围内, 丝素蛋白材料中

以β-折叠为主的 silk II 结晶含量随着混合溶剂中甲醇浓度的增加而先增加后下降, 在ϕMeOH＝80%附近出现最大值. 罗
丹明 B 从丝素蛋白膜的释放属于 Fickian 扩散机理, 其扩散指数 n 随着丝素蛋白膜中β-折叠含量的增加而增加, silk II
结晶是丝素蛋白材料药物释放的天然调节器. 
关键词  丝素蛋白; 药物缓释; 结构变化 

Controlled Drug Release from Silk Fibroin Films Treated with 
Methanol-water Mixtures 

Wei, Qiaona    Ma, Lin*    Huang, Aimin    Yang, Hua 
Gong, Zhuping    Qiang, Panpan    Zhang, Li 

(College of Chemistry and Chemical Engineering, Guangxi University, Nanning 530004) 

Abstract  Silk fibroin (SF) films were prepared using a casting method and the structural change owing to 
treatment with methanol-water mixtures of different concentrations was investigated by Fourier transform 
infrared spectroscopy (FTIR) and X-ray diffraction (XRD). The results were used to reveal the influence of 
structure on the release dynamics of Rhodamine B, a model compound loaded in the SF matrix. In methanol 
concentration ranging from 50% to 90%, the content of silk II crystalline structure, constituted by β-sheet, 
first increased and then decreased with increasing methanol concentration in the mixtures, reaching a maxi-
mum around 80%. It was found that Rhodamine B released from the SF film via Fickian mechanism, of 
which the diffusional exponent increased with increasing β-sheet content in the matrix, suggesting that the 
silk II crystal could be used as natural regulator for drug release from SF material. 
Keywords  silk fibroin; controlled release; structural change

丝素蛋白是蚕丝最主要的组成部分, 随着对其独特

氨基酸成分、结晶结构和理化性能研究的深入, 国内外

对丝素的应用正从传统的纺织领域积极向生物医药、化

妆品、食品等领域拓展. 丝素蛋白材料由于其优异的力

学性能、生物相容性、可生物降解性和透气透氧性而在

组织工程领域展现出巨大的应用前景. 同时, 丝素蛋白
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材料特殊的多孔网状结构和化学结构使得人们可以根

据药物的结构、性质和应用环境选择物理吸附、化学交

联等多样化的方式负载药物. 丝素蛋白应用于组织工程

材料的同时负载特定药物构成药物缓释体系, 促进细胞

的粘附、铺展、分化、增殖以及实现特定的治疗目的, 对
组织器官的修复极为有利[1～4]. 因此, 丝素蛋白在神经

导管[2]、骨骼修复材料[3]、功能性细胞培养基质[4]、人造

血管[5]、人造皮肤[6]、人工肌腱和韧带[7]等方面的应用日

渐增多. 
近年来, 国内外对丝素蛋白生物医学材料的制备和

应用得到了很大发展, 物理共混和化学改性是目前制备

结构和性能可调的丝素蛋白材料以适应实际应用需要

的主要方法[8,9], 而采用冻干[10]、盐洗(salt leaching)[11]和

添加纳米成孔剂[11]则可以实现对丝素蛋白材料形貌的

方便控制. 调节结晶结构是丝素蛋白材料制备的一个重

要内容. 丝素蛋白应用于生物医学材料通常需要先溶于

溶剂中, 丝素蛋白在稀溶液中主要以无规线团形式存

在, 但是对于丝素蛋白而言, 无规卷曲并不是热力学上

稳定的结构, 在一定的外界条件下(如温度、浓度、溶剂、

离子作用及应力等)会发生由无规卷曲向 β-折叠的构象

变化, 并伴随着丝素蛋白由水溶性的无规线团向不溶于

水的半结晶结构的转变. 溶剂处理是诱导丝素蛋白构象

转变的有效方法, 采用甲醇、乙醇-水混合溶剂对丝素材

料后处理是目前最常用的手段[1～7]. 但是, 适当改变溶

剂和处理方式, 往往可以达到意想不到的效果, Kaplan
课题组[12]应用丝素蛋白-丙三醇-水溶液浇注后进行甲

醇-水混合溶剂处理的方式, 得到了一种柔软而对水稳

定的薄膜. 目前, 通过改变丝素蛋白结晶结构已经可以

获得力学性能、形貌具有显著差异的材料[13～15], 但是, 
研究丝素蛋白结晶结构对材料的药物释放性能的影响

尚未引起人们的重视.  
为了解丝素蛋白材料的结构形态对其药物释放性

能的影响, 论文采用溶液浇注法制备丝素蛋白薄膜作为

药物载体, 并选择常见的染料-罗丹明 B 作为小分子模

型药物, 通过包埋法与丝素蛋白构建药物缓释体系. 论
文应用傅里叶红外光谱(FTIR)和 X 射线衍射(XRD)分析

了浓度不同的甲醇-水混合溶剂处理后材料的二级结构

和结晶结构的变化, 采用紫外-可见光分析罗丹明 B 从

丝素蛋白膜的释放曲线, 考察了丝素蛋白膜的结晶结构

对其药物释放动力学的影响, 对通过控制材料结晶结构

实现调节药物释放速度进行有益的尝试. 

1  实验部分 

1.1  试剂 

无水碳酸钠(分析纯, 汕头市西陇化工有限公司)、 
甲醇(汕头市西陇化工有限公司)、溴化锂(化学纯, 国药

集团化学试剂有限公司) 、罗丹明 B(分析纯, 国药集团

化学试剂有限公司)、磷酸盐缓冲液(PBS, pH＝7.4)(福州

迈清生物技术开发有限公司)未经进一步纯化直接使用, 
实验用水为二次蒸馏水, 所用蚕丝由南宁市质量技术监

督局友情提供. 罗丹明 B 用二次水配制成 4 g•L－1储液

0～5 ℃保存备用.  

1.2  仪器和实验方法 
1.2.1  再生丝素蛋白溶液的制备 

蚕丝在NaCO3 (0.5 %)水溶液中煮沸脱胶2次, 每次

30 min, 50 ℃干燥后溶解于9.3 mol•L－1的LiBr溶液, 所
得丝素蛋白盐溶液利用截留分子量为 12000～14000 的

透析袋(美国 Sigma 公司)在二次水中透析 3 d, 期间每天

更换溶剂 3 次. 透析后的丝素蛋白溶液利用 L-550 型离

心机(湘仪离心机仪器有限公司)3500 r/min 下离心 10 
min 去除未溶解的固体杂质, 应用称重法测定丝素蛋白

含量, 0～5 ℃保存备用.  
1.2.2  丝素蛋白膜制备 

在自制的聚苯乙烯模具中准确加入所需的再生丝

素蛋白溶液, 室温条件下放置 24 h 干燥成膜, 将丝素蛋

白膜从模具小心剥离, 置于干燥器中继续干燥48 h后裁

剪为 2 cm×2 cm 方块, 利用甲醇-水混合溶剂处理 30 
min, 室温下干燥后置于干燥器中保存备用.  
1.2.3  傅立叶变换红外光谱 

利用 FTIR-8000S 型傅立叶变换红外光谱仪(日本岛

津 Shimadzu)、以空气为背景测定丝素蛋白膜红外光谱, 
扫描范围为 400～2000 cm－1, 分辨率为 4 cm－1, 扫描次

数 20 次.  
1.2.4  X 射线衍射 

采用 D/Max-2500V 型 X 射线衍射仪(日本 Rigaku)
测量丝素蛋白膜的 X 射线衍射图谱, 测量时采用 Cu Ka
射线, λ＝1.5405 Å, 电压 30 kV, 电流 100 mA, Ni 片滤

波, 扫描范围 2θ＝5°～35°, 扫描速度 2 (°)•min－1.  
1.2.5  丝素蛋白膜药物负载 

将丝素蛋白溶液与罗丹明 B 储液按一定质量比(丝
素∶罗丹明 B＝50∶1)混合均匀, 加入称量瓶中室温干

燥 24 h 成膜、置于干燥器中继续干燥 48 h, 以 5 mL 不

同浓度的甲醇-水混合溶剂处理 30 min 后室温下干燥备

用. 处理丝素蛋白薄膜所用溶剂收集于 25 mL 容量瓶、

以 PBS 定容, 应用标准曲线法在 UV-2501PC 分光光度
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计(日本岛津 Shimadzu)测定罗丹明 B 的含量, 进一步计

算得到丝素蛋白薄膜的载药量. 测量时待测溶液以 PBS
稀释 4 倍, 测量波长为 555 nm.  
1.2.6  丝素蛋白膜药物释放 

含丝素蛋白药物膜的称量瓶加入 2 mL 的 PBS, 加
盖后置于 37.5 ℃恒温水浴槽中进行药物释放研究, 在
预设时间点收集 PBS, 加入 2 mL 新的 PBS. 以 PBS 为

参比, 应用标准曲线法在 UV-2501PC 分光光度计(日本

岛津 Shimadzu)测定罗丹明 B 的含量, 计算药物释放量.  
相同条件下丝素蛋白膜药物负载和药物释放设3个

平行实验, 结果取其平均值.  

2  结果与讨论 

2.1  丝素蛋白膜的二级结构 

测定经过不同浓度的甲醇-水混合溶剂处理的丝素

蛋白膜的红外光谱, 结果汇总于图 1. 在实验测试波长

范围内, 丝素蛋白分别在 1700～1600 cm－1(酰胺 I 带)、
1600～1500 cm－1(酰胺 II 带)、1350～1200 cm－1(酰胺 III
带)以及 800～600 cm－1(酰胺 V 带)出现酰胺基团的特征

吸收[8].  

 

图 1  不同浓度的甲醇-水混合溶剂处理所得丝素蛋白膜的红

外谱图 
Figure 1  FTIR spectra of silk fibroin films treated with 
methanol-water mixtures of different concentration 

 ϕ MeOH/%: (1) untreated; (2) 50; (3) 60; (4) 70; (5) 80; (6) 90 

氢键是影响酰胺基团红外光谱特征吸收的重要因

素, 由于蛋白质的二级结构与酰胺基团间形成的氢键类

型密切相关, 蛋白质酰胺基团的红外特征光谱对其构象

的变化非常敏感 ,  是分析蛋白质二级结构的重要依 
据[16～20]. 酰胺基团的各个谱带中, 酰胺 I 带对研究蛋白

质的二级结构最有价值, 但是水分子在 1640 cm－1 附近

的吸收对其准确定量造成很大的影响[19,20]. 同时, 实验

中发现, 酰胺基团在酰胺 I, II 带具有很强的吸收, 容易

产生截顶现象(图1), 为避免产生截顶, 需制备极薄的丝

素蛋白膜(丝素蛋白用量＜1.0 mg•cm－2＝, 但是, 这样

的丝素蛋白薄膜在溶剂处理过程中由于溶胀破碎而无

法用于光谱分析. 与酰胺 I, II 带相比, 酰胺 III 带的信号

较弱, 但是不同二级结构在酰胺 III 带的光谱特征很明

显, 而且由于水分子在此吸收带没有吸收峰, 对于酰胺

I 带中因谱带重叠而难以分开的螺旋和无规卷曲结构, 
在酰胺 III 带得以明显的分离[19,20]. 谢孟峡等[20]研究了

蛋白质中各种二级结构在酰胺 III 的红外光谱特征, 他
们认为 1220～1250 cm－1 谱峰归属于 β-折叠, 1245～
1270 cm－1 为无规则卷曲, 1265～1295 cm－1 为 β-转角, 
1290～1330 cm－1 为 α-螺旋. 他们在二阶导数谱结合傅

立叶去卷积方法估算各子峰的峰位和峰宽的基础上, 应
用Gauss函数对多种蛋白质酰胺 III带谱图进行拟合, 根
据各子峰的峰面积和峰位归属分析其二级结构的含量, 
所得结果与酰胺 I 带红外分析和 XRD 分析结果相一致.  

应用与谢孟峡等[20]相似的方法, 论文分析了不同

甲醇-水混合溶剂处理后的丝素蛋白膜的二级结构的含

量. 我们注意到, 丝素蛋白在 1335 cm－1 附近也有较强

吸收 , 如果采用与谢孟峡相同的方法仅对波长范围

1220～1330 cm－1 的谱图进行拟合计算, 丝素蛋白中 α-
螺旋的含量几乎可以忽略不计, 这与已有的丝素蛋白的

研究结果不相符[8,18]. 同时, 由图 1 可以看到, 丝素蛋白

在 1200 cm－1 以上即有明显吸收. 因此, 我们把酰胺 III
带 FTIR 谱图分析波长范围扩展为 1200～1350 cm－1, 与
Cai 和 Singh 的分析波长范围相同[19]. 对酰胺 III 带红外

光谱进行两点基线校正、应用 9 点 Savitsk-Golay 函数平

滑后, 根据所有样品的二阶导数谱选择 12 个共同的峰

位, 采用 Gauss 函数进行非线性拟合, 计算各子峰面积, 
结果汇总于表 1. 根据酰胺 III 带各峰峰位与二级结构的

关系, 半定量分析各种二级结构的含量与甲醇-水混合

溶剂组成的变化关系, 结果示于图 2. 图 3 同时给出了

ϕMeOH＝60%, 90%的甲醇-水混合溶剂处理所得丝素蛋

白膜的酰胺 III带红外谱图的拟合结果. 结果显示, 未处

理丝素蛋白膜已含相当数量的 β-折叠(32.6%), 随着混

合溶剂中甲醇浓度的增加, 丝素蛋白膜中 β-折叠含量先

增加后减少, 而 α-螺旋和无规卷曲含量的变化规律与 β-
折叠基本相反(图 2), 说明甲醇引起丝素蛋白从 α-螺旋

和无规卷曲向 β-折叠的构象转变.  
丝素蛋白的构象转变从本质上讲是一个氢键重组

的过程, 必然牵涉到分子链的运动, 陈新等[21,22]认为, 
丝素蛋白膜接触溶剂而发生构象转变时, 膜的溶胀是丝

素肽链发生构象转变的前提条件. 在醇-水混合溶剂中, 
小体积的水分子容易进入丝素蛋白膜的自由体积而使 
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图 2  不同浓度的甲醇-水混合溶剂处理后丝素蛋白膜的二级

结构含量  
Figure 2  Secondary structure content of silk fibroin films 
treated with methanol-water mixtures of different concentrations 

其发生溶胀, 导致膜的自由体积增大并给分子链提供足

够的运动空间, 使得体积较大的醇分子可以扩散进入丝

素蛋白膜内部、破坏丝素蛋白氨基酸残基之间原有的相

互作用, 从而引起丝素肽链的重排和构象转变. 可见, 
丝素薄膜在醇-水溶剂中的构象转变受到水分子扩散、

醇分子扩散和丝素-溶剂分子相互作用等多个因素的共

同影响. 在同种醇-水溶剂中, 随着醇浓度的增加, 丝素

蛋白膜的构象转变将受到水分子的扩散减弱和醇分子

的扩散增强两个相反因素的作用. 在论文研究范围内, 
ϕMeOH＝80%的混合溶剂处理后的丝素蛋白膜具有最低

的无规卷曲、α-螺旋含量和最高的 β-折叠含量, 表明这

一浓度的甲醇-水混合溶剂可以使丝素蛋白膜产生充 

 

 

图 3  甲醇-水混合溶剂处理后丝素蛋白膜的酰胺 III带红外光

谱拟合结果  
Figure 3  Curve-fitting results of FTIR spectra in amide III re-
gion of SF films treated with methanol-water mixtures.  

(A) ϕMeOH＝60%; (B) ϕMeOH＝90% 

 

表 1  不同浓度甲醇-水混合溶剂处理后的丝素蛋白膜 FTIR 光谱酰胺 III 带拟合结果和峰位归属 

Table 1  Curve-fitting results of FTIR spectra in amide III region of SF films treated with methanol-water mixtures and assignment of 
band position  

Area/% 
Assignment Band position/cm－1 

Untreated ϕMeOH＝50% ϕ MeOH＝60% ϕ MeOH＝70% ϕ MeOH＝80% ϕ MeOH＝90%

β-sheet 1220 10.3 14.9 16.3 8.9 21.5 7.0 
β-sheet 1230 6.6 6.7 5.1 9.3 4.7 13.0 
β-sheet 1240 15.7 10.8 13.9 19.5 19.1 17.6 

Random coil 1252 12.6 16.8 15.0 7.0 1.7 7.0 
Random coil 1256 10.1 8.7 7.3 8.0 3.1 8.0 
Random coil 1260 9.3 4.5 4.3 12.0 18.6 12.0 

β-turn 1275 0.2 9.5 10.1 10.1 14.5 9.8 
β-turn 1280 11.1 3.6 3.7 5.0 6.0 6.1 
β-turn 1285 9.2 5.2 6.0 1.3 0.1 1.5 
α-helix 1305 2.5 6.4 6.3 5.4 5.8 4.8 
α-helix 1318 2.0 1.9 1.8 1.8 0.1 1.8 
α-helix 1335 10.2 10.8 10.2 11.8 5.0 11.2 
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分的溶胀, 丝素蛋白肽链可以在足够的空间中自由运

动, 而其较高的甲醇浓度也有利于丝素蛋白的构象转

变. 随着甲醇浓度进一步增加, 丝素蛋白的 β-折叠含量

下降而 α-螺旋和无规卷曲含量增加, 说明溶剂体系中的

水分子不足以使丝素蛋白膜产生充分的溶胀. 

2.2  丝素蛋白膜结晶结构 

XRD 是研究丝素蛋白材料结晶形态的重要方法, 
为进一步了解丝素蛋白膜的微观结构的变化, 测定了不

同浓度的甲醇-水混合溶剂处理后的丝素蛋白膜的 XRD
图谱, 结果汇总于图 4.  

 

图 4  不同浓度甲醇-水混合溶剂处理后丝素蛋白膜的 XRD
衍射谱图 
Figure 4  XRD spectra of silk fibroin films treated with 
methanol-water mixtures of different concentrations 

ϕ MeOH/%: (1) untreated; (2) 50; (3) 60; (4) 70; (5) 80; (6) 90 

丝素蛋白的结晶形态主要分为 silk I 和 silk II 两种, 
其中 silk II 被确认为是以氢键连接的反平行 β-折叠结

构, 而对 silk I 的认识尚未形成定论, 一般认为, silk I包
括了无规卷曲、α-螺旋等非 β-折叠结构[23,24]. 由于丝素

蛋白固体材料中没有规整的晶体结构, 研究中采取的原

料、材料制备方法的差异都对材料的 XRD 谱图造成一

定的影响, 同时, XRD 谱图中各种衍射峰相互叠加, 造
成不同作者对谱峰的分析结果往往存在较大的差 
异[25～29], 但是, 一般认为, 无定型的 silk I结晶形态通常

表现为以 2θ＝20°为中心的宽而平的衍射峰[26～29]. 图 4
显示, 未经溶剂处理的丝素蛋白膜表现为以 2θ＝20°为
中心的宽而平的衍射峰, 并在 2θ＝12.2°, 16.5°, 20.1°, 
22.2°, 24.8°和 28.2°附近出现小的衍射峰. 随着混合溶

剂中甲醇浓度的增加, 丝素蛋白膜 16.5°和 22.2°衍射峰

急剧增强, 而 12.2°, 20.1°, 24.8°和 28.2°衍射峰变化不明

显. 由红外光谱分析可知, 室温干燥且未经溶剂处理的

丝素蛋白膜已具有相当数量的 β-折叠, 经混合溶剂处理

后丝素蛋白膜的 β-折叠含量显著增加而 α-螺旋和无规

卷曲含量下降, 因此, 我们把 16.5°和 22.2°衍射峰归属

于为 silk II 结构, 把 12.2°, 20.1°, 24.8°和 28.2°衍射峰归

属于 silk I 结构, 这一谱峰归属方法与 Marsh[23], Kon-
ishi[24], Li[25]和 Kweon[26]的方法相类似. 由图 4 可以看

到, 与 60%～80%的甲醇-水混合溶剂相比, 经过90%的

甲醇-水混合溶剂处理的丝素蛋白膜在 16.5°和 22.2°的
衍射峰强度明显下降, 说明高浓度的甲醇-水混合溶剂

不利于丝素蛋白材料的构象转变. 这一结果与红外光谱

分析相一致. 

2.3  丝素蛋白膜药物释放 

为了解丝素蛋白膜的结构形态对其药物释放性能

的影响, 论文选择罗丹明 B 为模型药物、以物理包埋法

与丝素蛋白构建药物释放体系, 测定罗丹明 B 从不同浓

度的甲醇-水混合溶剂处理后的丝素蛋白膜的释放曲线, 
结果示于图 5. 在所有的情况下, 罗丹明 B 从丝素蛋白

膜中持续缓慢释放, 其累积释放率随释放时间呈指数增

加, 而释放速率逐渐减小.  

 

图 5  罗丹明 B 从不同浓度甲醇-水混合溶剂处理后的丝素蛋

白膜的释放曲线  
Figure 5  Cumulative release profiles of Rhodamine B from silk 
fibroin films treated with methanol-water mixtures of different 
concentrations  

一般而言, 缓控释制剂主要通过扩散、溶胀、溶蚀、

渗透等机理释药[30]. 经过甲醇-水混合溶剂处理后的丝

素蛋白不溶于水, 同时, 常温条件下丝素蛋白在水中的

降解非常缓慢[25,31], 因此, 药物分子从丝素蛋白膜的释

放主要受控于扩散和基质溶胀. Peppas 经验方程是描述

溶胀控释系统释药动力学的常用方程[32,33]. 

Mt/M0＝ktn  (1) 

其中Mt/M0为药物释放百分比, t为释放时间, k为常数, n
为扩散指数. Peppas 方程扩散指数 n 决定于药物的释放

机理, 并与释放体系的几何形状有关, 因此常被作为分
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析药物释放机理的依据. 研究表明, 平面、圆柱和球形

体系按 Fickian 扩散机理释药的 n 值分别为 0.5, 0.45 和

0.43, 按“Case II”转运机理释药的 n 值分别为 1.0, 0.89
和 0.85, 而不规则释放机理下的 n 值介于上述两种情况

之间[32,33]. 上述方程可以改写为  

lg(Mt/M0)＝lg k+nlg t  (2) 

以 lg(Mt/M0)对 lg t 作图, 根据最小二乘法进行线性

拟合, 由截距和斜率计算得到 k 和 n. 根据方程(2)分析

罗丹明 B 的释放曲线, 结果显示 lg(Mt/M0)与 lg t 存在良

好的线性关系(图 6), 罗丹明 B 从不同浓度甲醇-水混

合溶剂处理后的丝素蛋白膜释放的 k 和 n, 以及拟合相

关系数 R 汇总于表 2. 由表 2 结果可以看出, 所有体系

的药物扩散指数均小于 0.5, 说明罗丹明 B 从丝素蛋白

膜的释放属于 Fickian 扩散机理, 但是有别于典型的平

面、圆柱和球形体系的 Fickian 扩散. 这可能与丝素蛋白

材料的结构有关. 

 

图 6  罗丹明 B 从不同浓度甲醇-水混合溶剂处理后的丝素蛋

白膜的释放动力学 Peppas 方程拟合图  
Figure 6  Experimental data based on Peppas equation for Rho-
damine B release from silk fibroin films treated with methanol- 
water mixtures 

表 2  罗丹明 B 从不同浓度甲醇-水混合溶剂处理后的丝素蛋

白膜释放的 Peppas 方程拟合结果 
Table 2  Parameters obtained from Peppas equation for Rhoda-
mine B release from silk fibroin films treated with metha-
nol-water mixtures of different concentrations 

ϕ MeOH/% k n R 

50 0.0618 0.3891 0.9978 
60 0.0491 0.4036 0.9972 
70 0.0357 0.4243 0.9959 
80 0.0358 0.4677 0.9967 
90 0.0598 0.4266 0.9948 

 
丝素蛋白具有特殊的半结晶结构, 其中以 β-折叠为

主的 silk II 结构具有很高的稳定性, 而以无规卷曲、α-
螺旋、β-转角构成的无定型的 silk I 结构在水溶液中易

于发生溶胀[34], 丝素蛋白材料在整体上可视为由微小

的结晶分散于连续的非结晶基体上[35]. 在丝素蛋白缓

释系统中, 药物分子既可以分布于非结晶区域, 也可能

存在于结晶区的 β片层之间, 当水分子渗透进入使其骨

架变松散时, 无定型的 silk I结构发生溶胀, 药物在浓度

梯度作用下溶解、溶出, 并由于受到无定型区肽链和

silk II 结晶的阻滞而实现缓释. 与此相比, silk II 结晶很

高的稳定性对分散其间的药物分子的扩散造成很大的

阻碍, 这可能就是罗丹明 B 从丝素蛋白薄膜体系释放的

扩散指数小于 0.5 的主要原因. 丝素蛋白材料中 silk II
结晶的增加对药物分子的扩散可能造成以下的影响: (1)
减少非结晶区肽链对药物分子的阻滞作用; (2)增加由于

silk II 结晶的支撑作用而在邻近非结晶区形成的空隙; 
(3)增加 silk II 结晶对药物分子扩散的阻滞作用; (4)减少

材料的溶胀, 其中作用 1, 2 有利于药物分子的扩散, 而
作用 3, 4 则延迟药物的扩散. 比较图 2 与表 2 结果发现, 
随着后处理用混合溶剂中甲醇浓度的增加, 罗丹明 B 从

丝素蛋白膜释放的 n 值先增大后减小, 与丝素蛋白膜的

β-折叠含量的变化规律相一致, 两者存在较好的线性关

系(图 7), 表明丝素蛋白 silk II结晶的增加对药物分子扩

散的影响以作用 1, 2 为主. 因此, silk II 结晶可视为丝素

蛋白材料天然的药物释放速度调节器, 控制材料结晶结

构含量可以实现对药物释放速度的调节. 这一结果对丝

素蛋白药物缓释系统的设计和应用具有重要的意义.  

 

图 7  罗丹明 B 从丝素蛋白膜的扩散指数 n 与材料 β-折叠含

量的关系 
Figure 7  Plot of diffusional exponent n for the release of Rho-
damine B vs. β-sheet content of silk fibroin film 

3  结论 

丝素蛋白薄膜在甲醇-水混合溶剂中的构象转变受
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到水分子扩散、醇分子扩散和丝素-溶剂分子相互作用

等多个因素的共同影响 , 在甲醇体积比浓度ϕMeOH＝

50%～90%的范围内, 丝素蛋白材料中以β-折叠为主的

silk II 结晶随着混合溶剂中甲醇浓度的增加而先增加后

下降, 在ϕMeOH＝80%附近出现最大值. 丝素蛋白材料在

整体上可视为由微小的 silk II 结晶分散于连续的 silk I
结构的非结晶基体上, 这种特殊的半结晶结构对材料的

药物释放性能具有重要的影响. 罗丹明 B 从丝素蛋白膜

的释放属于Fickian扩散机理, 其扩散指数n随着丝素蛋

白膜中 β-折叠含量的增加而增加. 丝素蛋白材料中 silk 
II 结晶可视为其天然的药物释放速度调节器, 控制材料

结晶结构含量可以实现对药物释放速度的调节.  
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