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【摘要】  细菌纤维素是一种微生物生长过程中分泌的胞外高分子纳米材料，因其具有独特的三维纤维网状结构、良

好的生物相容性、生物可降解性以及出色的机械性能而在骨组织工程领域备受关注。但细菌纤维素仍有不足，如低成骨

活性、缺乏抗菌性能、孔径过小、降解速率和骨组织再生不匹配等问题，限制了其在骨组织工程领域的单独使用。因此，

通过改性细菌纤维素并制备细菌纤维素复合材料成为近年来的研究热点。本综述总结了细菌纤维素的生产-改性-骨修复

应用的相互关系，介绍了细菌纤维素的制备及其改性的方法，还详细阐述了细菌纤维素复合材料在骨组织工程领域的应

用新进展，同时也指出了细菌纤维素复合材料目前面临的挑战与展望。
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【Abstract】  Bacterial cellulose (BC) is a type of extracellular polymeric nanomaterial secreted by microorganisms
over the course of their growth. It has gained significant attention in the field of bone tissue engineering due to its unique
structure of three-dimensional fibrous network, excellent biocompatibility, biodegradability, and exceptional mechanical
properties.  Nevertheless,  BC  still  has  some  weaknesses,  including  low  osteogenic  activity,  a  lack  of  antimicrobial
properties,  small  pore  size,  issues  with  the  degradation  rate,  and  a  mismatch  in  bone  tissue  regeneration,  limiting  its
standalone  use  in  the  field  of  bone  tissue  engineering.  Therefore,  the  modification  of  BC  and  the  preparation  of  BC
composite  materials  have  become  a  recent  research  focus.  Herein,  we  summarized  the  relationships  between  the
production,  modification,  and bone  repair  applications  of  BC.  We introduced the  methods  for  the  preparation and the
modification of BC. Additionally, we elaborated on the new advances in the application of BC composite materials in the
field  of  bone  tissue  engineering.  We  also  highlighted  the  existing  challenges  and  future  prospects  of  BC  composite
materials.
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大段骨缺损的修复一直是临床上棘手的挑战之一，

修复方法包括自体骨移植、同种异体骨移植和异种骨移

植[1]。自体骨移植被认为是骨修复的“金标准”，具有十分

良好的生物相容性和丰富的细胞外基质，且避免了患者

的免疫排斥。然而，由于自体骨移植来自患者自身，供体

组织的数量、形状和大小有限，因此并不适用于修复大面

积的骨缺损。同种异体骨移植和异种骨移植具有移植来

源广、优异的骨传导能力和骨整合能力的优势，但是也存

在着潜在的移植物排斥和病原体传播的风险 [2-3 ]。基于

此，研究学者提出了运用骨组织工程去解决这些问题，拓

展骨组织修复方式。

 1     细菌纤维素与骨组织工程

骨组织工程技术是一种综合性的生物医学技术，旨

在重建和修复受损的骨组织，以应对骨折、骨疾病、创

伤或其他骨骼相关问题[4]。这一领域结合了生物学、生

物材料科学、工程学和医学等多学科的知识和技术，以

开发各种方法和策略来促进新骨组织的生长和修复。

常用于骨组织工程的材料包括合成材料和天然材料。

合成材料（如聚己内酯、生物陶瓷、碳纳米管和石墨烯

等）尽管具有良好的可加工性和机械性能，但缺乏活性

基团，细胞附着性能较差，在调控骨髓间充质干细胞

（BMSCs）增殖和分化方面略有不足[5-6]。天然材料（如纤
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维素、明胶、透明质酸、海藻酸盐、壳聚糖和脱细胞支

架等）能够用作模拟骨细胞外基质（ECM）的基材，为细

胞附着、增殖和分化提供适当的支撑和生存微环境，在

骨组织工程领域表现出巨大的潜力。

细菌纤维素（bacterial cellulose, BC）是生物基骨组织

工程材料，它是真菌、藻类以及各种细菌（如土壤杆菌

属、醋杆菌属、无色杆菌属等）等微生物生长过程中合成

的高分子聚合物[7]，具有类EMC的三维纤维网状结构、良

好的生物相容性以及出色的机械性能，在骨组织工程领

域有着广泛的研究与应用[8]。当前对细菌纤维素已有相

当深入的研究，通过扫描电镜（SEM）可以观察到细菌纤

维素的三维结构，其具有互联的3D多孔网络结构，该网

络由纤维素纳米纤维随机组装而成，具有高长径比，直径

为 20～100 nm（图1）。
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图 1  SEM镜下观察到的BC

Fig 1  SEM images of native BC
 

尽管细菌纤维素是一种很有前途的天然聚合物，但

当其单独使用时，往往具有很大的局限性，限制了其在骨

组织工程领域中的应用[9]。因此，通过改性细菌纤维素从

而制备细菌纤维素复合材料成为其在骨组织工程领域的

研究热点。

 2     细菌纤维素的生产

 2.1    菌株选择

细菌纤维素的合成是一种复杂而精密的生物过程，

通常由特定的细菌菌株执行。主要包括醋杆菌属、土壤

杆菌属、无色杆菌属、沙门氏菌属、肠杆菌属、埃希氏菌

属、假单胞菌属、葡糖醋杆菌属等，其中木醋杆菌的纤维

素合成能力最强，是研究细菌纤维素合成的模式菌株[10]。

 2.2    培养条件

大多数细菌纤维素是通过传统的静态发酵技术生产

的，其中木醋杆菌可以在30 ℃静态培养箱中的半限定生

长培养基的浅容器中生长7～14 d，然后在30 ℃形成厚厚

的纤维素薄膜[11]。尽管这是最广泛使用的细菌纤维素生

产方法，但其存在培养时间长及成本高等缺点。另外，碳

源梯度差异和氧气分布差异会导致纤维素的生产不均

匀，震荡培养作为生产细菌纤维素的一种方法，可以有效

解决氧气分布不均而致纤维素的生产不均匀这一问题。

 2.3    产物合成

纤维素的生物合成始于细菌从环境中被动吸收葡萄

糖，然后从6-磷酸葡萄糖异构化为1-磷酸葡萄糖。然后该

异构体与三磷酸尿苷（UTP）反应，形成尿苷二磷酸葡萄

糖（UDP-葡萄糖），该 UDP-葡萄糖被纤维素合酶A催化成

线性1,4葡聚糖链，并被环二鸟苷酸（c-di-GMP）激活。然

后这些纤维素链通过细菌细胞壁的孔排出体外，经过进

一步的调控和修饰，形成了纤维素微纤维[12]。此外，如果

细菌缺乏葡萄糖来源，则会利用果糖合成途径[13]。

 2.4    收获和处理

成功发酵后，所得的薄膜含有纤维素、次生代谢物、

微生物生物质和生长培养基中的剩余营养物质，即可去

除这些营养物质以获得高纯度的结晶纤维素基质。

总体而言，生产细菌纤维素的菌种十分广泛，其中木

醋杆菌的产量最高。可以采取静态培养和动态震荡培养

来细菌纤维素。静态培养的纤维力学强度大，适合用于

制备高强度材料。震荡培养得到的纤维束丝相对较细，

杨氏模量值低，可应用于水凝胶。在实际应用中，可以根

据不同的需求，选择合适的菌、培养条件以及后处理方式

来精准调控细菌纤维素的特性，从而满足实际运用的

要求。

 3     细菌纤维素的改性策略

尽管细菌纤维素在骨组织工程中的应用取得了很大

的进展，但仍有许多挑战，如优化培养条件以控制细菌纤

维素支架的孔隙率、成骨分化能力、抗菌性能、免疫调控

性能、力学强度以及降解率[14]。为实现这一目标，研究者

们提出了原位改性和非原位改性策略[15]。原位改性策略

是指在细菌纤维素生产过程中改变培养条件或向培养体

系中加入额外的材料。与之对应的非原位改性策略是指
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在生产出细菌纤维素以后，通过物理改性、化学改性或者

物理-化学改性相结合的手段对细菌纤维素的物理结构、

化学结构和功能性基团进行定向修饰。在此背景下，各

种合成和天然聚合物、碳基材料[16]（石墨烯）和其他纳米

材料[17]（银、金、铜等）已被用于细菌纤维素的改性中，以

制备具有改进功能的新型材料，用于骨组织工程领域中。

 3.1    细菌纤维素的原位改性策略

原位改性的原理是在细菌纤维素的生产开始时改变

介质的碳源或在培养介质中加入添加剂，其目的是扩展

细菌纤维素纤维网络并与细菌纤维素链上的羟基相互作

用产生新的氢键，从而制备细菌纤维素复合材料[18]。添

加的材料大致可分为两类：改变细菌纤维素物理结构的

材料及增加其功能的材料。

物理结构的调控：细菌纤维素具有致密的结构，具有

小直径（<100 nm）的相互连接的孔，这阻止了细胞在支

架中的迁移。为了提高细菌纤维素的孔隙率，通常采用

原位改性的方法，在细菌纤维素培养基中添加了额外的

材料和物质，如石蜡微球、明胶微球、金和羟基磷灰石[19]

等纳米颗粒。此外，石墨烯、氧化石墨烯、石墨纳米片以

及层状矿物硅酸盐纳米颗粒等纳米无机颗粒材料已经成

功应用于细菌纤维素的原位改性，以提升其力学性能[16, 20]。

适应性功能调控：在生长过程中，细菌纤维素与添加

到培养基中的聚合物相结合，其中添加的材料赋予了纯

细菌纤维素新的特性。如研究人员通过原位发酵将具有

出色成骨分化能力的金纳米颗粒（GNPs）引入到细菌纤

维素水凝胶的网络中（Au/BC水凝胶），持续释放的GNPs

促进了人骨髓间充质干细胞（hBMSCs）的成骨分化，该复

合水凝胶显示出卓越的促成骨活性[14]。

总体而言，原位改性可以实现细菌纤维素材料物理

结构的调控和适应性功能改造。物理结构的改变有利于

细胞的向内生长，使得生物学功能得到改善。通过添加

不同的功能材料实现了细菌纤维素材料的多功能化，大

幅度拓宽了细菌纤维素的应用范围。值得注意的是，原

位改性是在发酵体系中进行的，涉及活菌种，不可盲目添

加成分，避免造成菌种死亡，针对具体的添加物，需要做

前期的探索。

 3.2    细菌纤维素的非原位改性策略

细菌纤维素的非原位改性是在其合成之后，即生长

过程结束后对已合成的细菌纤维素进行改变或修饰的方

法。主要分为化学改性和复合改性。

 3.2.1    化学改性

通过在细菌纤维素分子结构中引入不同的化学官能

团或化合物，以改变其性质、增强其功能或调整其应用特

性，即化学改性。相比于原位改性，化学改性合成衍生物

目标明确，不受试剂种类的限制且反应时间短，是一种很

有潜力改性途径。在骨组织工程领域，细菌纤维素最常

见的化学改性是氧化[21-22]。氧化是向纤维素添加新官能

团的重要反应，并且经常用于赋予纤维素特殊性能 [23 ]。

在不同的氧化剂、温度、pH值、反应时间等氧化条件下，

可以生产出具有不同物理化学性质的氧化纤维素。

OKITA等[24]研究发现，细菌纤维素经氧化后发生了氢键

的断裂，空间结构在氧化后相对疏松。还有研究表明，采

用2,2 ,6 ,6-四甲基哌啶氧化物（TEMPO）及高碘酸盐

（NaIO4）氧化细菌纤维素薄膜，可以改善材料的致密空间

结构，增加其降解性，使其能更好地与其他材料结合形成

细菌纤维素复合材料[25]。此外，细菌纤维素还具有一些

其他化学修饰，例如苯甲酰化[26]、醚化[27]、硫酸化、琥珀酰

化和磷酸化[28]等。

 3.2.2    复合改性

复合改性是指在不改细菌纤维素化学结构的前提

下，通过浸渍、均化、共混和物理吸附等方式，引入其他

混合颗粒（如聚合物、纳米颗粒、药物等），进而制备成性

能突出的改性细菌纤维素复合材料，它们主要通过静电

吸附使混合颗粒黏附在细菌纤维素表面[29]。混合材料的

降解速率可以通过调节混合材料的浓度从而控制混合材

料所占比例来实现[30]。通过复合改性赋予细菌纤维素各

种添加物成分的性能。如前所述，在骨组织工程中，对材

料的孔径大小、机械性能、抗菌性能、免疫调控等性能要

求苛刻，通过复合改性使细菌纤维素能够满足在骨组织

工程中的应用。常用的复合材料包括聚合物、碳基纳米

颗粒、金属/金属氧化物纳米颗粒和其他无机纳米颗粒等[31]。

复合改性方法不会改变细菌纤维素的化学性质，安

全可靠，操作简便，易于实施。浸渍和物理吸附不会破坏

细菌纤维素材料原有的结构，能够充分发挥细菌纤维素

材料的物理化学性质。均化和共混可以精确地控制复合

材料的配比，实现细菌纤维素材料结构性质的重塑。

综上所述，原位法和非原位法在细菌纤维素生产中

使用的外源分子对细菌纤维素的掺入以及性能的改善产

生了不同的结果。因此，实际应用中需要根据所需细菌

纤维素的理化性质和功能特性来综合选择细菌纤维素改

性方式。

 4     细菌纤维素复合材料在骨组织工程中的
应用

由于异体骨移植具有很高的排斥和病原体传播风

险，因此使用相容的移植物来填充创伤性缺损区域并诱
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导组织再生至关重要。组织修复包括3个主要组成要素，

即细胞、支架和生物因子。在这些要素中，支架不仅为细

胞提供生长环境，还扮演着细胞引导的角色，促使细胞附

着、迁移、增殖和分化，因此在整个骨组织修复过程中具

有至关重要的作用[32] 。近年来，组织工程为修复骨缺损

提供了新的可能性。

骨修复材料为细胞附着、扩散、迁移、增殖和分化提

供结构支持，支架的生物力学性能必须与宿主骨的相匹

配。对于皮质骨，其杨氏模量为15～20 GPa，松质骨为

0.1～2 GPa，抗压强度皮质骨为100～200 MPa，松质骨为

2～20 MPa[33]。YAMANAKA等[34]是对细菌纤维素的力学

性能进行研究的先驱，他们发现细菌纤维素的杨氏模量

为15 GPa。YAO等[35]通过湿法纺丝和拉伸工艺制备了细

菌纤维素纳米纤维，在最佳工艺条件下获得的细菌纤维

素纳米纤维的杨氏模量为16.4 GPa，抗拉伸强度和为

48.6 MPa。由此可见，细菌纤维素的机械强度可以适用

于骨组织工程。此外，细菌纤维素的机械性能可以通过

与各种纳米材料复合来升级（如羟基磷灰石[36]、氧化石墨

烯[16, 37]、金属纳米粒子[38]等）。

此外，天然细菌纤维素缺乏表面抑菌活性，这限制了

其在生物医学领域的应用。早期细菌附着是骨组织植入

物感染的第一阶段，随后，细菌在材料表面生长，然后产

生一些胞外聚合物，并逐步形成生物膜[39]，生物膜一旦形

成，细菌就很难清除[40]。因此，赋予材料表面抗菌和抗细

菌黏附特性相当重要。已有3种常见方法来赋予细菌纤

维素膜抗菌特性[41]：包括抗菌剂浸渍细菌纤维素、创建细

菌纤维素超疏水表面来抑制细菌黏附、在细菌纤维素表

面引入抗菌功能来接触杀灭，其中最常用的方法是用不

同的抗菌剂浸渍细菌纤维素，例如抗生素、壳聚糖、苯扎

氯铵、分子工程肽和金属纳米粒子[42-44]。YANG等[45]设计

了一种仿生Ag/细菌纤维素/羟基磷灰石（Ag/BC@HAp）

水凝胶，具有双面功能化结构，这种双面功能化设计赋予

了水凝胶出色的抗菌活性，并具有引导骨再生的效果。

此外，细菌纤维素可作为生物活性材料的载体。

BMP-2等生物活性材料促进骨骼修复是临床实践中一种

有前景的治疗方法[46]。DUBEY等[47]将纳米细菌纤维素支

架和低剂量BMP-2处理的小鼠间充质干细胞结合起来，

设计出一种经济高效的骨组织工程支架，以实现快速的

体内骨整合。

总的来说，细菌纤维素的力学性能和与其他材料的

成功结合表明其在骨组织工程中具有应用潜力。而生物

体不同部位的骨组织所需的支架需要不同的性质和形

态，细菌纤维素复合材料的可塑性很好地满足了这种

需求。

 5     展望与结论

目前，细菌纤维素由于具有良好的生物相容性、三维

结构和高的机械强度，在骨组织工程领域的临床应用已

取得一定进展，包括骨折愈合、骨缺损填充、植入物涂层

等。但仍需要进行深入的研究和临床试验，以验证其效

用和安全性。此外，仍有一些关键技术需要进一步发展，

例如，如何实现细菌纤维素的大规模制备和工业化生产，

以满足临床需求，仍然需要深入研究。其二，细菌纤维素

在体内的生物降解速率、免疫响应等问题也需要进一步

研究和解决。未来细菌纤维素复合材料在骨组织工程领

域的研究趋势应注重材料的制备技术和生物活性调控机

制以及长期效果的评估。
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