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摘  要 

本综述总结了酪蛋白的基本信息，包括分子结构、水解产物及作用等；概括了酪蛋白水凝胶的合成和表

征方法；举证了酪蛋白水凝胶最新研究方向和目前的应用领域，包括药物载体及控释、伤口敷料、骨再

生及心脏组织工程。本综述指出了酪蛋白在水凝胶领域特性和潜力，并讨论了进一步研究的挑战和未来

方向。 
 
关键词 

酪蛋白，水凝胶，生物医学 

 
 

Application of Casein Hydrogel in  
Biomedicine 

Xuanming Shao1,2, Wei Huang1,2* 
1Orthopedics Department of Renhe Hospital Affiliated to China Three Gorges University, Yichang Hubei 
2College of Medical and Health Sciences, China Three Gorges University, Yichang Hubei 
 
Received: Mar. 12th, 2024; accepted: Apr. 19th, 2024; published: Apr. 29th, 2024 

 
 

 
Abstract 
This review summarizes the basic information of casein, including its molecular structure, hydro-
lysis products, and functions; outlines the synthesis and characterization methods of casein hy-
drogels; highlights the latest research directions and current applications of casein hydrogels, in-
cluding drug delivery and release, wound dressings, bone regeneration, and cardiac tissue engi-
neering. This review points out the characteristics and potential of casein in the field of hydrogels, 
and discusses the challenges and future directions for further research. 
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1. 引言 

酪蛋白是牛奶中的主要蛋白质成分，近年来，人们对其在生物医学领域的潜在应用进行了广泛研究。

酪蛋白不以单独的纯蛋白形式存在于牛奶中，而是与磷酸钙结合形成直径约为 200 nm 的近似球状复合

物，即酪蛋白胶束[1] [2]。这种胶束是牛奶中的主要营养性蛋白质，占总蛋白含量的 80% [1] [2]，也是牛

奶中丰富的钙磷来源，具有独特的性质和生物材料应用潜能，近年来受到了广泛关注。 
酪蛋白的分子量在 19~24 kDa 之间，其分子结构主要含有 4 个亚型，包括 αs1 酪蛋白、αs2 酪蛋白、β

酪蛋白和 κ酪蛋白，分别占总酪蛋白含量的 36%、14%、40%、10%，在牛奶中以胶束结构稳定存在[1]。
酪蛋白中不含有二硫键，不能形成蛋白质的三级结构[2]，因此，即使是消化能力较弱的哺乳仔猪都能很

好地降解酪蛋白，并将其消化吸收。仔猪的消化模型试验结果显示，β-酪蛋白在 2 h 内完全被消化[2]。
酪蛋白被认为是幼龄动物的理想氨基酸来源，不仅仅是因为其消化率接近 100%，更重要的是其氨基酸组

成非常理想，不像大豆蛋白缺乏蛋氨酸和赖氨酸这两种必需氨基酸，所以酪蛋白的生物学利用率更高[3]。
酪蛋白在进入人体后的主要作用是矿物质结合及运输，其本身含有大量磷酸丝氨酸残基，可以结合同等

数量的矿物元素，主要是无机磷、钙和镁[4]。 
除此之外，酪蛋白水解后可以产生多种生物活性功能肽，这些生物活性功能肽已显示出许多对人类

健康有益的作用[5] [7] [8]，可以参与机体内的抗氧化作用[5] [6]、免疫调节[7]、抗高血压[8]、抗血栓作

用[9]、神经功能调节[10]等。酪蛋白水解产物之一——β-casomorphines，具有类似阿片类药物的作用，类

似于影响中枢神经系统的镇痛剂[11]。一些水解产生的阿片样多肽，可能参与神经调节，改善婴儿睡眠[10]。
β酪蛋白经消化产生的磷酸化多肽即酪蛋白磷酸肽(Casein Phosphopeptide, CPP)，在肠道中可通过磷酸丝

氨酸与钙离子结合，由小肠粘膜细胞吸收后再释放进入血液，从而促进钙吸收[12]，另外有研究表明酪蛋

白磷酸肽还有助于铁吸收[13]。同时有研究表明酪蛋白磷酸肽具有酸性基序，是一个带负电荷的区域，可

用于结合机体内正价金属离子，并在成骨细胞中表现出出色的诱导成骨活性[14] [15]。 
酪蛋白具有完全的生物降解性、生物相容性、无毒性、高热稳定性、低成本、优异的凝胶化和乳化

性能，使酪蛋白成为生物医学领域中备受青睐的候选材料。在本综述中，我们将探讨关于酪蛋白基材料

在生物医学领域中的最新研究与应用。 

2. 酪蛋白水凝胶的合成 

水凝胶是一种具有多孔和吸水特性的材料形式，广泛应用于食品工业、生物医学和环境保护等领域。

酪蛋白本身具有良好的成凝胶性能。常见的凝胶方式主要包括物理交联和化学交联，不同的交联方式会

影响水凝胶的性质和应用。 
物理交联的酪蛋白基水凝胶具有良好的生物相容性和可降解性，适用于组织工程和药物传递等领域。

酪蛋白与磷酸钙互相结合形成平均直径约为 200 nm 左右的球状复合物[16]，即为酪蛋白胶束，胶束中含

有少量的钙、磷酸根、柠檬酸根以及微量的镁、钠、钾等，在水中的临界浓度很低，形成空间稳定的缔
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合胶体。酪蛋白之间的聚集是静电斥力同疏水吸引力相互间平衡的结果[17]。酪蛋白的胶束结构是一种超

分子聚集体，它是通过氢键、疏水相互作用和静电相互作用在 pH 约为 4.5 时自组装形成的[18] [19]。酪

蛋白在磷酸钙过饱和的水溶液中可以自组装形成稳定的酪蛋白胶束结构[20]。 
化学交联的酪蛋白水凝胶则具有更强的稳定性和机械性能，适用于载体材料和生物传感器等领域。

酪蛋白的化学交联凝胶化更常见，可以通过酸化或酶水解诱导。葡萄糖酸-δ-内酯(glucono-delta-lactone, 
GDL)的产物可以降低溶液体系的 pH 值，常被诱导酸化酪蛋白凝胶形成。随着溶液体系中 pH 值降低到

5.0 以下，酪蛋白的表面负电荷降低，κ-酪蛋白层的坍塌，导致系统结构从液体变为凝胶状[21]。然而酸

化凝胶中大多数酪蛋白可能不再处于胶束状态，从而影响凝胶强度。酸化酪蛋白凝胶在较低的 pH 值下

具有较低的磨损深度和磨损率，表明它们更耐磨[22]。谷氨酰胺转移酶可以稳定胶束结构，诱导谷氨酰基

和赖氨酸残基之间产生新的共价键，增加凝胶的硬度和血清结合能力，被广泛用于如酸奶、奶酪或冰淇

淋的加工等领域[23]。 
纯酪蛋白水凝胶具有出色的吸水溶胀能力，但同时易受到 pH 值、温度、溶液离子强度等因素的影

响[24]。因此通过加入不同的物质体系可以做出多样的复合凝胶，实现多种功能。 
蛋白质和多糖的复合水凝胶可以产生协同效应，以获得更好、更新颖的功能特性。西北师范大学科尔

生命科学院魏艳霞等人制备了由酪蛋白酸钠(SC)和 N，O-羧甲基壳聚糖(NOCC)组成的 pH 敏感智能水凝

胶，并提出了表征凝胶化过程的新方法，这种 pH 敏感水凝胶在药物递送领域表现出出色的应用潜力[25]。 
在一些实际应用中，非常需要具有多种粘附性能和坚韧的力学性能的新一代软材料，例如机器人关

节、伤口敷料和手术绷带。长春理工大学的徐建宇等人将酪蛋白加入聚丙烯酰胺(PAAm)水凝胶中，制备

出了一种具有足够的粘附性和机械强度的新型水凝胶[26]。酪蛋白-PAAm 水凝胶在铝制品表面最大剥离

力为 378 N·m−1，在 2000%的断裂应变下断裂应力为 180 kPa [26]。长春工业大学的王广宇等人将酪蛋白

酸钠(SC)和羧甲基壳聚糖(CC)引入聚丙烯酰胺(PAAM)水凝胶体系中[27]。这种新的 PAAM-SC-CC 水凝

胶成功使该体系能够兼具高机械强度、稳定粘附性及灵敏的离子传输能力。其中，SC 溶于水所形成的胶

束结构可充当能量耗散中心，为体系提供良好的机械性能。同时可以保持稳定且灵敏的离子传输能力，

能够应用于涉及复杂信号的人体运动监测，包括喉咙颤动和关节伸展的传感，有望拓宽水凝胶在生物电

极、人机界面、个性化医疗健康等领域的应用[27]。陕西科技大学的杨羽西等人为解决纯酪蛋白水凝胶易

发霉易脆裂的问题，通过将纳米 ZnO 引入酪蛋白基体中，实现了交联剂和抗菌剂的协同作用，创新性地

提出了同时采用酪蛋白胶束交联和纳米粒子交联的双重交联机制；并基于此以海藻酸钠作为第二网络高

分子，通过“半溶解溶胶–凝胶酸化法”成功构建双网络结构，获得了兼具强机械性、抗菌性及粘附性

的功能型酪蛋白基水凝胶[28]。南京大学刘成杰博士团队利用酪蛋白为原料合成了酪蛋白–聚丙烯酸复合

纳米球以及空心球，通过交联酪蛋白改善了复合微球的 pH 稳定性，实现了抗肿瘤药物顺铂的运载及持

续释放。同时，研究发现该酪蛋白纳米球进入细胞的能力不受细胞类型、温度、能量的影响，并且进入

细胞后主要分布在细胞质中[29]。 
总的来说，酪蛋白基水凝胶的形成方式决定了其在生物医学领域的应用前景，不同形式的酪蛋白基

水凝胶都有其独特的优势和局限性。因此，在选择酪蛋白基水凝胶时，需要根据具体的应用需求和使用

环境，通过调节酪蛋白的浓度、交联方法或者加入其他成分，来进行合理的选择。 

3. 酪蛋白水凝胶的应用领域 

3.1. 药物载体及控释 

酪蛋白在加热、冷冻和干燥过程中具有很强的稳定性，在加热至 110 摄氏度并冷却至室温后，其蛋

白结构没有产生明显变性。然而，pH 值的改变，会扰乱酪蛋白胶束结构的稳定性，这恰恰为药物释放的
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有效调控提供可行性条件。酪蛋白的这些独特的载体特性以及它在各种环境条件(如热、pH 值和高压)下
的物理化学变化，在传递食品或药物有效成分、生物活性物质方面具有重要价值[30]。巴西的 Fragal, 
Vanessa H 教授通过化学交联硫酸软骨素(CS)、酪蛋白(CAS)和二氧化硅纳米颗粒(SiO2)，形成了高度交联

的水凝胶微球。通过改变聚合物的比例，可以控制硫酸软骨素的释放效率。在 70% CAS、30% CS 和 5%
二氧化硅的基础上，硫酸软骨素的释放持续了 87 小时[31]。 

酪蛋白的交联方式不同在一定程度上决定了其药物释放的效率。河南科技大学 Hui, Ming 等人根据聚

谷氨酸(γ-PGA)与酪蛋白的比例制备了酪蛋白/γ-PGA 混合水凝胶。相较于常规酸化交联的酪蛋白水凝胶，

通过微生物转谷氨酰胺酶(MTG)交联的水凝胶表现出更高的膨胀率和较低的降解速率。为了研究体外释

放行为，该团队选择了亲水性维生素 B12 和疏水性阿司匹林作为模型药物，并将其纳入酪蛋白/γ-PGA 水

凝胶中。1/5 酪蛋白/γ-PGA 水凝胶表现出良好的药物释放行为[32]。Hadizadeh, Farzin 等人同样制备了一

种酶交联的酪蛋白水凝胶，同时研究了其对于胰岛素的缓释影响，并对其进行了体内外评估。通过 CD
方法对胰岛素的二级结构进行了分析，最后在糖尿病大鼠中测试了降血糖作用。体外释放研究证实，胰

岛素在酸性条件下缓慢释放，然而在中性和碱性环境中胰岛素迅速释放。胰岛素的结构在释放后得以保

持。口服含有胰岛素的水凝胶可观察到降血糖效果[33]。中山大学 Zhang, Li-Ming 团队为了开发用于原位

封装和控制释放亲水性药物的聚合物水凝胶，通过透明质酸和碘酸钠之间的反应制备了含有醛基的氧化

透明质酸，并首次用于在水系统中交联酪蛋白。通过增加其醛基含量会导致凝胶化时间缩短、凝胶强度

增强、膨胀率降低和药物释放延长[34]。 

3.2. 伤口敷料 

创伤愈合及伤口管理是水凝胶在临床领域的重要应用，而酪蛋白本身的营养价值使得其具有作为伤

口敷料的潜力。但要求酪蛋白水凝胶具有优异的机械和组织粘附性能、长效的抗菌性、可靠的生物相容

性、一定的促进组织增殖愈合的能力。而在面对创伤性大出血时，更需要具有原位快速交联、灵活适应

伤口的特点。 
Wang, JH 等人设计了一种复合有机水凝胶，通过酪蛋白自组装胶束结构，将酪蛋白胶束(CEs)和聚乙

烯醇(PVA)融入 GW (甘油–水)的二元溶剂中。受益于独特的油–水二元溶剂体系，该有机水凝胶表现出

长效的锁水能力和极限温度耐受性(−20℃至 60℃)。酪蛋白胶束丰富的氢键使水凝胶同时具有优异粘附能

力和增强的机械性能。特别是，在 CEs 内加载模型抗菌药物(大蒜素)后，所研发的 CEs/PVA GW 凝胶展

现出显著的长效(>100 小时)抗菌性能(>90%)。此外，该有机水凝胶被证实具有显著的生物相容性，可支

持成纤维细胞增殖和迁移。在预防细菌感染、加速组织增殖和促进伤口愈合方面具有巨大潜力。这种创

新的凝胶系统在预防细菌感染、加速组织增殖和促进伤口愈合方面具有巨大潜力[35]。Zhu, QC 等人研究

出了一种可在白光下交联的天然乳制酪蛋白水凝胶生物粘合剂。这种酪蛋白水凝胶的快速凝胶化可通过

户外手电筒、手机手电筒或内窥镜灯启动，从而便于在急救和微创手术中使用。即使在因切割伤害导致

的肝出血情况下也能实现出色的止血效果。酪蛋白与组织之间的共价结合使得其具有能够承受超过 180 
mmHg 血压的坚固粘附能力[36]。Garcia, LV 等人使用了两种类型的酪蛋白(酪蛋白钠盐和酸性酪蛋白)制
备负载有抗菌药物的水凝胶，并验证了它们的材料性能表征、血液相容性、非细胞毒性。两种配方的水

凝胶均能维持至少 48 小时的药物释放，并且对金黄色葡萄球菌和铜绿假单胞菌具有良好的抗菌性能。蒸

汽热灭菌并未影响材料的性能[37]。 

3.3. 骨再生 

韩国釜山大学的 Yang, Hee Seok 团队通过合理设计的生物活性牛奶衍生蛋白支架对新骨形成的增强
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作用。他们通过简单的冻融循环制备出了一种酪蛋白–聚乙烯醇支架，并使用一种贻贝粘附蛋白 3,4-二
羟基-L-苯丙氨酸(DOPA)进行表面修饰，研究了酪蛋白分解产物——酪蛋白磷酸肽的组成，探究了这些肽

结合钙离子并诱导巨噬细胞趋化，以改善骨再生的作用[38]。 
Stancu, Izabela-Cristina 等人考虑到酪蛋白对钙的天然亲和力以及通过磷酸钙纳米团簇连接亚胶束的

能力，认为这种蛋白质具有刺激促进仿生矿化现象并与硬组织的矿物相直接结合的潜力。他们制备了包

埋酪蛋白的聚 2-甲基丙烯酸羟乙酯–聚乙二醇二丙烯酸酯(PHEMA-PEGDA)水凝胶，并发现纳米羟基磷

灰石在蛋白质含量最丰富的区域局部形成，证明了酪蛋白含量的增加导致水凝胶体外矿化能力得到改善

[39] [40]。Gong 等人(2019)则研究了 CaCO3 基复合水凝胶微球的开发，用于促进生长因子和钙的双重释

放以增强骨再生[41]。 
这些研究表明牛奶衍生蛋白支架在骨再生领域具有潜在的应用前景，可以通过促进矿化过程、提供

生长因子和钙的释放等方式来增强新骨形成。这些研究为开发新型生物活性材料以促进骨组织再生提供

了重要的理论和实践基础。 

3.4. 心脏组织工程 

酪蛋白是一种天然来源的富含氨基的蛋白质，可进行表面功能化改性，增强亲水性，从而促进更好

的细胞粘附。在一项比较研究中，Sali, Sonali Sudhir 团队以酪蛋白为原料，采用甲基丙烯酸酐(MA)化学

改性，结合酪蛋白(Casein)、聚乙烯醇(PVA)和聚乙烯吡咯烷酮(PVP)共混物合成了一种新型生物降解生物

材料。将两种聚合物得到的甲基丙烯酸酯酪蛋白(CasMA)加工成低 MA 浓度和高 MA 浓度的多孔支架，

以证明 CasMA 易于改性和可重复性。这项研究不仅揭示了酪蛋白甲基丙烯化改性的可能机制，还展示了

酪蛋白作为组织工程应用增值产品的潜在用途[42]。 

3.5. 总结与展望 

从最初的营养保健品到现在的药物传递系统、伤口敷料，再到最近比较新颖的骨组织及心脏组织工

程，酪蛋白水凝胶通过其本身优异的生物降解性、生物相容性、高热稳定性、低成本性，其潜力不断发

展完善，在诸多领域实现了应用。当然，酪蛋白基材料仍然存在一些需要解决的挑战，如优化制备方法、

改善力学性能和提高材料稳定性。进一步的研究应该探索更明确的酪蛋白结构及人体内反应，探索酪蛋

白对健康和疾病的具体影响。未来酪蛋白水凝胶的发展应该尝试着与纳米技术相结合。纳米技术的应用

可以生产出微型颗粒结晶，有可能解决水凝胶机械性能不足的情况。 
综上所述，酪蛋白基水凝胶在生物医学领域展现了巨大的潜力，具有广泛的应用前景。随着相关研

究的不断深入和发展，相信酪蛋白基水凝胶将在更多领域展现出其独特的优势和潜力。相信随着酪蛋白

的不断发展，其在不断适应生物医学需求的同时临床应用也会越来越广泛。期待未来酪蛋白基水凝胶的

研究能够为相关领域的发展和创新提供更多的启发和支持。 
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