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摘　要：透明质酸（hyaluronic acid，HA）作为一种线性黏多糖，其在人体内分布广泛，发挥着重要的生理功能作

用，由于其独特的理化性质和生理功能，在保健品、化妆品、医药等方面应用广泛。2021 年我国批准 HA 作为新

资源食品原料，了解其制备及分离纯化方法对推动其产业化发展很有必要，本文综述了 HA 的生理功能、不同来

源 HA 的制备方法及近年来的制备热点、分离纯化方式对 HA 纯度的影响及 HA 在不同领域的应用，旨在为透明

质酸的开发与综合利用提供思路。
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Abstract：Hyaluronic  acid  is  a  naturally  occurring  biopolymer  possessing  numerous  functions  within  the  body  including
wound repair,  cell  migration,  and  cell  signaling.  Due  to  its  unique  physical  and  chemical  properties,  it  is  widely  used  in
health care products, cosmetics, and medicine.In 2021, hyaluronic acid is approved as a new resource food raw material in
China,  which  has  attracted  widespread  attention.  Understanding  its  preparation,  separation  and  purification  methods  is
necessary to promote its  industrial  development.This article summarizes the physiological  functions,  preparation methods
and  preparation  trends  of  HA from different  sources,  the  effect  of  separation  and  purification  method  on  HA purity,  the
application  fields  of  hyaluronic  acid,  aiming  to  provide  ideas  for  the  development  and  comprehensive  utilization  of
hyaluronic acid.
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透明质酸（hyaluronic acid，HA），俗称玻尿酸，是

一种高分子量线性大分子酸性黏多糖，由 D-葡萄糖

醛酸和 N-乙酰基氨基-D-葡萄糖的双糖单位重复交

替连接组成[1]。1934 年，人们最先从牛眼玻璃体中

分离得到 HA，并发现动物和人体结缔组织细胞间质

中也广泛存在 HA，其中，眼玻璃体、皮肤、脐带、软

骨和关节滑液中 HA 含量较高。不同来源的 HA 其

结构基本相同，但来源不同的 HA 其分子量大小有

所不同[2]。HA 作为机体内的多功能基质，具有调控

细胞增殖，分化，迁移、润滑关节，保护软骨、促进创
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伤愈合、抗氧化、抗衰老等重要的生理功能。

HA 具有极强的保水作用，保湿效果高于目前自

然界发现的其它保湿物质，被誉为理想的天然保湿因

子，已被广泛应用于临床医学和化妆品生产等领域。

随着今年 HA 被批准为新资源食品原料，HA 的应用

领域不断扩大。同时消费者的健康意识不断提高，

对 HA 原料的需求不断扩大，工业化制备高品质

HA 必不可少。本文通过对天然 HA 的生理功能，制

备及分离纯化，应用领域展开综述，旨在为 HA 的开

发与利用提供参考。 

1　透明质酸在机体内的分布及生理功能 

1.1　透明质酸在机体内的分布

天然 HA 广泛存在于高等动物体内各种组织

中，只是含量不同。其主要分布在细胞基质和润滑液

中，包括人脐带、关节滑液、皮肤、胸淋巴液、玻璃

体、鸡冠等。雄鸡冠是目前发现的 HA 含量最高的

动物组织，各机体透明质酸含量见表 1[3]。HA 在人

体各组织中广泛分布，不同生物体组织中的 HA 其

分布位置基本相同，主要在分子量大小方面有差异，

正常生物组织中 HA 分子量大约为 1000~8000 kDa，
分子量大小不同，三维结构刺激不同受体或通路，发

挥不同作用[4]。
  

表 1    不同机体透明质酸含量
Table 1    Hyaluronic acid content in different bodies

组织或体液 透明质酸浓度（μg·mL-1）

公鸡冠 7500
人脐带 4100

人关节滑液 1400~3600
牛鼻软骨 1200

人眼玻璃体 140~340
人表皮 100
人真皮 200~500
兔脑 65
兔心 27

人胸淋巴液 0.2~50
人尿 0.1~0.3

人血清 0.01~0.1
  

1.2　透明质酸的生理功能 

1.2.1   润滑关节，保护软骨　HA 广泛分布在细胞间

质和细胞基质中，是关节滑液的主要组成成分，分布

于软骨和韧带表面，HA 具有良好的粘弹性，在行走

时，滑液呈粘性减少关节摩擦，在做跑步等高撞击频

率动作时滑液呈弹性，缓冲应力对关节的损伤，当关

节负重时滑液由流体变为弹性体保护关节软骨[5]。

有大量证据表明老年患者骨关节炎是由氧化应激引

起的，骨关节炎是关节软骨的磨损，当受到活性氧攻

击时 HA 长链分解为 HA 片段，削弱了软骨的整体

结构[6]。 

1.2.2   促进创伤愈合　伤口愈合过程可以分为止血

期、炎症期、增殖期、成熟期四个时期。损伤发生时

HA 在伤口处含量增加，由于其分子量大，用作早期

的临时结构[7]。炎症期受损的细胞开始渗出含有盐、

水、蛋白质的渗出物[8]，此阶段的特征是受伤部位发

红发热，疼痛、功能障碍[9]。HA 与白细胞、内皮细胞

表面受体 CD44 结合，导致较少的白细胞迁移到炎症

部位减少伤口肿胀程度[10]。CD44 受体在炎症反应

中具有重要作用，其中高分子量 HA 刺激抗炎反应，

低分子量 HA 诱导炎症反应。增殖期创面以新的胶

原组织重建，细胞外基质分泌，在肌成纤维作用下伤

口开始收缩[11]。成熟期无组织胶原蛋白形成交联，减

少疤痕，增强伤口部分皮肤弹性。 

1.2.3   调控细胞增殖、迁移、分化　HA 是影响细胞

增殖、迁移、分化过程的重要调节因子，HA 的存在

有助于局部组织水化，削弱细胞对胞外基质的固定，

促进细胞分离从而迁移甚至分裂，细胞表面的

HA 受体也可以与一些与细胞运动相关的激酶相连

接[12]。在有丝分裂早期阶段，HA 含量增高，分裂进入G1
期（前一次有丝分裂完成到合成期开始之间的时期）

含量急剧下降，高水平 HA 引起生长因子释放，并通

过形成细胞膜外膜影响细胞间相互作用加快细胞增

殖[13]，但目前尚未观察到 HA 有直接地促进有丝分

裂活性的作用。HA 的这种信号调控作用与其分子

量有关，分子量不同触发的信号通路不同，低分子量

HA 诱导细胞增殖，此外低分子量 HA 可增强促炎基

因的表达，高分子量 HA 作用则相反[14]。 

1.2.4   血管生成作用　有报道称低分子量 HA 可刺

激信号分子表达，刺激血管内皮细胞增殖和迁移，高

分子量 HA 可抑制内皮细胞增殖与迁移，有抗血管

生成作用[15]，但是支持 HA 对细胞生长的影响大多

数是使用肿瘤异种移植物产生的，某些数据显示注射

低分子量 HA 会抑制肿瘤的生长[16]，这与上述观念

相冲突，表明可能存在更加复杂的路径和相互作用，

需要进一步研究。 

1.2.5   抗氧化活性　研究发现 HA 可消除自由基，具

有一定的抗氧化活性。高分子量 HA 可保护细胞免

受活性氧的影响，过量的活性氧会破坏蛋白质、脂质

和 DNA，HA 的某些抗氧化特性包括其减少紫外线

诱导的细胞凋亡，酸诱导的 DNA 损伤等能力[17]。冯宁

等[18] 研究了口服 HA 后血清的超氧化物歧化酶活

性，发现 HA 具有体内抗氧化作用，于海慧等[19] 研究

发现大鲵黏液 HA 具有一定的体外抗氧化活性，能

够清除 DPPH·、·OH、ABTS+·和还原 Fe3+。有学者

推测 HA 的抗氧化性能是由于 HA 结构上的羟基官

能团可以吸收活性氧[14]。 

1.2.6   抗衰老作用　研究发现人体内透明质酸含量

随年龄增加会有降低的现象，60 岁与 20 岁时相比

HA 含量下降 75%，年龄越大体内透明质酸含量越

低，同年龄人群体内的 HA 含量也不同，体内 HA 含

量高的人群看起来更加年轻，出现衰老症状的人群体

内 HA 含量明显较低[20]。皮肤中 HA 含量降低，细
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胞间胶状基质所填充的空间减小，导致细胞排列紧

密，胶原蛋白失水硬化，使皮肤粗糙，失去弹性。研究

发现 HA 可治愈由紫外线照射引起的皮肤损害，高

浓度 HA 可影响胶原蛋白的表达[21]。

综上，HA 的生理功能与其分子量大小息息相

关，不同分子量 HA 在创伤愈合，调控细胞增殖、迁

移、分化，血管生成及抗氧化活性等生理功能中发挥

着不同的作用，低分子量 HA 诱导炎症反应，诱导细

胞增殖，刺激血管内皮细胞增殖和迁移，高分子量

HA 抗氧化活性优于低分子量 HA。这种生理功能

上的差异导致其最终在产品上的应用有所不同。 

2　透明质酸的结构与性质 

2.1　透明质酸的结构

HA 是由葡萄糖醛酸和乙酰氨基葡萄糖等摩尔

重复交替连接组成的一种高分子量酸性黏多糖，两种

单糖之间通过 β-1,3-糖苷键相连，双糖单位通过 β-
1,4-糖苷键相连，HA 的一级结构如图 1 所示 [22]。

HA 作为目前发现的唯一不含硫的糖胺聚糖与普通

糖胺聚糖的区别在于 HA 通过细胞膜表面膜蛋白合

成而非由细胞高尔基体合成[23]，不同来源 HA 结构

无差异。
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图 1    透明质酸一级结构
Fig.1    Primary structure of hyaluronic acid

  

2.2　透明质酸的理化性质

HA 为白色无定形固体，有酸性粘多糖的共同性

质，溶于水不溶于乙醇等有机溶剂[24]。HA 水溶液具

有特异的流变学性质，拥有良好的粘弹性，低浓度或

小分子量 HA 以单体状态存在，粘度变化小，高分子

量高浓度 HA 粘弹性较好[25]，呈非牛顿流体特性，非

常适合模拟关节滑液，滑液的粘弹性与 HA 浓度有

关[13]，合理改变 HA 的分子量和溶液浓度均能获得

较好的粘弹性。由于 HA 分子链单糖间氢键的存

在，低浓度 HA 也能形成独特的蜂窝状网络结构使

HA 能吸附约自身 1000 倍的水分，具有很强的保湿

性[26]。不同分子量 HA 具有不同理化性质，高分子

量 HA 有更高的粘度，较长链 HA 随机卷曲结构更

稳定，短链更容易膨胀[27]。细胞区分高分子量和低分

子量 HA 的方法及生物学途径差异仍未知。 

3　透明质酸的制备及纯化 

3.1　透明质酸来源途径 

3.1.1   动物组织来源途径　动物组织来源可分为陆

地生物来源和海洋生物来源，目前主要从鸡冠、人脐

带、蛋壳膜、猪皮等陆地生物组织中提取 HA。鸡冠

作为 HA 含量较高的动物组织，广泛用于透明质酸

的提取。陆生生物组织提取由于受到原料的限制，不

能进行大批量生产，研究者在不断尝试从其他动物组

织或其他原料来源中进行提取。海洋生物资源如动

物残渣、废弃物、副产品等由于其长期的经济效益和

环境效益，一直以来都得到了广泛的关注，作为

HA 等物质的提取来源具有重大潜力[28]。研究者们

已从海洋生物眼玻璃体如金乌贼眼、鱿鱼眼、金枪鱼

眼、蛙皮、鱼体粘液、淡水蚌肉汁水等生物组织中提

取到 HA[19,25,29]。易喻等[29] 首次从金枪鱼眼玻璃体

中提取 HA，最终提取率为 0.013%，于海慧等[19] 从

大鲵体表黏液中进行提取，在胰蛋白酶添加量 1.5%
时，HA 得率为 1.7041 mg/g ，提取到的 HA 结构与

标准品相同，相比于鸡冠、脐带等陆地生物组织，提

取率较低，但可作为 HA 提取的稳定来源。 

3.1.2   微生物发酵来源途径　HA 广泛分布在部分

细菌的细胞夹膜中，能避免氧气对细胞产生伤害，前

人对细菌中透明质酸的探究主要是为了探索荚膜的

组成及功能。日本资生堂首先将发酵法制备 HA 应

用于工业生产。HA 在菌体中的合成复杂且连续，葡

萄糖在葡萄糖激酶的作用下生成葡萄糖-6-磷酸，之

后在异构酶、葡萄糖磷酸变异酶等多种酶的作用下

生成前体物质尿苷二磷酸-N-酰基-氨基葡萄糖和尿

苷二磷酸-葡萄糖醛酸，二者在 HA 合酶的作用下交

替的添加到 HA 分子链中[30]。来自 C 群的兽疫链球

菌是获取透明质酸的主要来源[31]，由于其致病性和野

生型菌株中的内毒素等原因，在实际生产中对野生型

菌株进行改良，通过非致病菌株生产 HA 已成为普

遍做法[32]。对菌种进行处理的手段主要有基因工

程、诱变育种和原生质体育种，JIN 等[33] 通过整合水

蛭来源的透明质酸水解酶 LHyal 基因，通过序列优

化和 N-端融合 His 标签策略调控 LHAase 的表达，

改良构建枯草芽孢杆菌的 HA 合成途径，获得一株

在 3 L 发酵罐发酵 100 h 时 HA 累积至 19.38 g/L 的

高产菌株。韦朝宝等[34] 在此基础上选择生产周期

短、强度高的兽疫链球菌进行构建，获得了能缓解发

酵过程中溶氧问题的高产菌株。目前，已在枯草芽孢

杆菌[35]、乳酸菌[36]、谷氨酸棒杆菌[37] 等不同宿主中

通过异源表达 HA 合酶实现 HA 的合成。 

3.2　透明质酸的制备 

3.2.1   动物组织源透明质酸制备　对于动物组织来

源 HA 的生产常采用组织提取法，完整的工艺流程
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包括预处理、提取、分离纯化、干燥等，加工工艺已

较为成熟，提取法工艺简单，提取到的多为大分子量

HA[38]，粘度大，保湿性能好，主要用于医药和化妆品

行业。提取方法主要有盐提和酶提，无机盐和酶的加

入可以解除动物组织中透明质酸 HA 与蛋白质的络

合，此外酶能水解蛋白质、核酸等杂质，利于 HA 的

提取[39]。KALKANDELEN 等[40] 通过丙酮将组织匀

浆脱脂、经醋酸钠溶液多次提取成功从鸡冠中提取

到 HA。但组织提取法程序复杂，提取率较低，酶法

提取因其高效性成为研究热点，目前常用的提取的酶

有中性蛋白酶、胃蛋白酶、胰蛋白酶和木瓜蛋白酶

等。ÜRGEOVÁ等[41] 比较了胃蛋白酶、胰蛋白酶和

木瓜蛋白酶从蛋壳膜中提取 HA 的结果，结果表明

胰蛋白酶比其他两种酶更有效，在 pH 为 8、37 ℃、

胰蛋白酶用量为 50 U/g 酶解蛋壳膜时，HA 提取率

为 44.82 mg/g蛋壳膜。为了获得更好的提取效果，实

验中常采用酶混合物或超声等手段辅助提取，陈胜军

等[42] 利用超声（200 W，30 kHz）辅助胰蛋白酶和复合

蛋白酶从罗非鱼眼中提取、优化后 HA 得率为 11.44%，

与单纯酶解法相比得率约提高 5%。 

3.2.2   微生物源透明质酸的制备　微生物发酵法工

艺流程主要包括菌种培养、发酵、分离纯化、干燥

等。目前，提高微生物发酵法提取效果的研究主要集

中在培育优良菌株、选择合适的培养基及优化发酵

条件。通过对培养基条件和发酵工艺条件进行控制

获得高产量 HA 的研究已有很多，相比于组织提取

法制备 HA，微生物发酵法的一个优势在于可以在发

酵过程中调控 HA 的分子量，这也是目前关于

HA 发酵工艺研究的主要内容。HA 分子量的调控受

到 HA 合成酶及其与底物结合的相对强度、HA 前体

物质浓度与 HA 合酶浓度比例影响[43]。碳源产生的

果糖-6-磷酸会被用来合成乳酸，抑制菌体生长和

HA 合成，可以通过抑制与 HA 竞争碳源的其他途径

（糖酵解途径等），将更多碳源用于合成 HA，增加

HA 产量和分子量[44]。代谢流的平衡可影响 HA 的

分子量[45]，对温度、通气量、pH、搅拌速度等影响

HA 产量及分子量的发酵条件进行了一定研究，如刘

金龙等[46] 研究了发酵条件对马链球菌合成 HA 分子

量的影响，分批培养发酵模式比葡糖糖补料培养模式

更利于高分子量 HA 生成；在 0~45% 溶氧浓度范围

内，相对分子质量随溶氧水平的增加增长了 109.4%；

低温有利于 HA 的合成，低温下 HA 的产量和分子

量都相对较高，在 33 ℃ 时 HA 产量和分子量分别

为 4.41 g/L 和 2.54×106；pH 对 HA 的产量和分子量

具有不同的影响，pH 为 7 时 HA 产量最高（3.72 g/L），
pH 为 8 时 HA 产量最低（3.01 g/L），但 pH 为 8 时取

得了最大的分子量（2.38×106），说明可以在生产过程

中通过控制发酵工艺条件实现 HA 的高质量生产。

动物组织提取法和微生物发酵法是生产 HA 最

常用的两种方法，组织提取法用于动物组织中

HA 的提取，此法常在早期使用，提取过程复杂，

HA 产率较低，受到原料来源限制，随着科学技术的

进步，发酵法因成本低、产率高，易规模化生产等优

势成为工业生产 HA 的主流方法。随着制备方法的

不断完善，人们对 HA 的生产需求逐渐从高产量转

向高品质，目前的研究主要在于通过基因工程、诱变

育种等方式生产特定分子量的 HA 以满足 HA 在不

同应用中的需要，建立一种高效安全的 HA 制备方

法以生产符合各种应用场景的特定分子量 HA 将成

为研究热点。 

3.3　透明质酸的分离纯化

无论组织提取法或发酵法，其提取的透明质酸

粗品中都含有一些蛋白质、核酸及其他杂质，需要进

行分离纯化得到 HA 纯品，按照分离纯化的原理可

大体分为沉淀、过滤、吸附三种方式。 

3.3.1   沉淀　沉淀方式主要有季铵盐沉淀和有机溶

剂沉淀，季铵盐纯化法的原理是季铵盐与 HA 在水

溶液中所带电荷不同，两者在低盐溶液中络合沉淀，

在高盐溶液中解离溶解，从而达到除去不与 HA 络

合沉淀的杂质的目的。常用的季铵盐有溴代十六烷

基吡啶（CPB）、十六烷基三甲基溴化铵（CTAB）、氯

代十六烷基三甲基吡啶（CPC）和其他长链季铵盐[47]，

该法提纯的 HA 纯度高，效果好，能除去不和季铵盐

络合的杂质。有机溶剂沉淀法主要通过影响介质的

介电常数，造成分子内和分子间聚集，从而达到去除

蛋白质的目的[48]，相比于氯仿、丙酮等限制级试剂，乙

醇因其安全性和低成本应用较多，宋磊等[49] 在乙醇粗

提后对影响 HA 纯度的因素进行优化结合板框过滤

法得到含量为 93.71% 的高纯度 HA。CAVALCANTI
等[50] 探究了乙醇和发酵液比例对介电常数的影响，

以及 pH 对 HA 纯化的影响，在 pH 为 4，乙醇发酵液

比例 2:1 时，HA 纯度为 55%，回收率为 85%，有机

溶剂沉淀用于 HA 初始纯化具有良好效果。 

3.3.2   过滤　过滤法原理主要是根据颗粒大小将其

保留在多孔膜上，过滤法相比于有机溶剂沉淀没有有

机溶剂成本消耗，工艺简单，可以实现工业化，但单纯

使用过滤法蛋白质去除效果不佳，随着纯化的进行会

出现孔堵塞的现象，限制了其在 HA 纯化过程中的

应用。切向过滤或使用助滤剂可以很大程度减轻孔

堵塞现象[51]，GÖZKE 等[52] 提出了一种膜过滤和电

泳结合的电过滤技术，电场对 HA 的过滤有很强的

促进作用，与常规过滤相比，相同实验时间内，基于样

品渗透质量的浓缩因子提高了近 4 倍，并且这种过

滤方法不会对 HA 的分子结构和平均分子量产生负

面影响，为 HA 的下游纯化工艺提供了新的可能。 

3.3.3   吸附　吸附是依据化合物在多孔固体表面选

择性保留来进行 HA 纯化，常用的吸附剂有活性炭、

树脂、硅胶等。活性炭由于其具有强烈吸附蛋白质

核酸而对大分子量中性多糖吸附较弱的特点，是分离

纯化 HA 的理想材料。魏琳娜等[53] 在提取高原鼢鼠组

第  43 卷  第  5 期 卢方云 ，等： 透明质酸的制备及其应用的研究进展 · 443 · 



织中 HA 的工艺中采用乙醇沉淀结合活性炭吸附方法，

提取到的 HA 回收率可达 72.73%。CAVALCANTI
等[50] 研究发现不同 pH 下的 HA 结构对沉淀性能具

有重要影响，在 pH 为 4 时，HA 的回收率为 85%，pH
为 7 时，HA 的回收率为 70%，在使用活性炭的过程

中，调节合适的 pH 可使 HA 的回收率提高。电泳是

一种广泛使用的蛋白质分离方法，其分离效率受到凝

胶的影响，与其他操作相比，其 HA 纯化效率较低。

离子交换层析法也是在生物大分子提纯中广泛应用

的方法之一，该法纯化温和不引起分子结构变化，但

成本较高，需选择合适的交换树脂和交换条件，操作

复杂，主要用于医用级 HA 的生产。倪杭生等[54] 采

用强酸型阳离子交换树脂和经组氨酸基团修饰的强

碱型阴离子树脂串联，HA 粗品中的杂质蛋白质在偏

酸性溶液中与强酸性阳离子交换剂发生交换吸附而

被纯化，以氯化钠溶液洗脱，得到的 HA 精品的蛋白

质含量低于 0.075%，平均分子量大于 9.41×105，纯化

重量收率为 58%~61%。

分离纯化是制备高纯度、高品质 HA 必不可少

的步骤，目前关于 HA 的纯化方面的研究中，对于纯

化过程中各种纯化操作对 HA 纯度变化的研究内容

较少，CAVALCANTI 等[51] 以 HA 或蛋白质在溶液

中的百分比表示纯化程度，总结了纯化过程中

HA 纯度的变化，来源于兽疫链球菌的 HA 发酵液首

先经异丙醇沉淀操作后蛋白质含量为 14.1%，经硅胶

吸附操作后蛋白质含量为 4.5%，经过滤与吸附作用

相结合的木炭过滤器组件作用后蛋白质含量仅为

0.6%，最后经透析过滤操作蛋白质含量可达 0.06%。

各种分离纯化方法都有其优势和劣势，在实际工业生

产中常根据原料来源及终端产品的不同要求对几种

分离纯化方法进行合理组合以达到分离纯化最大

效果。 

4　透明质酸的应用 

4.1　食品领域的应用

HA 在日本食品市场应用广泛，除保健类食品

外，在普通食品如饮料、软糖、果酱中也得到了广泛

的应用。在美国食品市场，HA 主要作为膳食补充剂

使用[55]。目前，我国含 HA 的产品主要是保健食品，

主要功效为改善皮肤水分，查圣华等[56] 以透明质酸

钠为主要原料研制了一种燕窝罐头可有效提高皮肤

水分，并无其他不良反应，市面上类型主要有胶囊型，

口服型，冲剂型等。HA 经口服消化吸收后，体内

HA 合成的前体增加，使体内 HA 含量提高并集中定

位于皮肤组织，进而增强皮肤的保水能力，软化皮肤

角质层，进一步改善肌肤弹性和减少皱纹[57]。 

4.2　化妆品及日用品中的应用

HA 大量存在于人体及其它生物组织中，具有极

强的保湿性能，在化妆品中主要作为保湿剂、增稠

剂、乳化剂[58−59] 使用。目前，市场上几乎全部种类的

化妆品配方中都含有 HA。HA 易在皮肤上形成水

化膜提升皮肤润滑感，可促进皮肤对活性物质的吸

收，膜的形成在一定程度上有隔离细菌作用，利于皮

肤消炎及修护，延缓皮肤老化[60]。HA 为皮肤组织本

身存在的成分有更高的安全性。此外，由于 HA 在

口腔中具有抗炎修复作用，添加到牙膏中能起到一定

的保湿和功效作用[61]，HA 在日用品中的应用在不断

扩展与深入。 

4.3　医学领域的应用

HA 作为关节滑液的重要组分，在关节的保护方

面发挥着重要的生理功能，HA 在关节中的合成或代

谢异常就可导致关节疾病的发生，此时可通过注射外

源性 HA 对关节滑液进行补充，改善关节生理功能[62]。

由于 HA 独特的理化性质和生物相容性，被广泛用

于视网膜、白内障等相关眼科手术中。HA 在医美整

形中作为填充剂进行皮下注射以达到消除面部皱

纹、疤痕，使面部饱满的效果[63]。HA 喷雾可用于患

者面部激光术后的修复治疗，能有效恢复皮肤屏障损

伤[64]。HA 衍生物在眼用制剂方面也得到广泛的应

用，如 HA 钠可以代替泪液黏性蛋白的作用，用于干

眼病的治疗缓解干眼不适症状[65]。研究发现很多疾

病发生时体内 HA 含量会出现升高现象，所以临床

上可通过检测 HA 在血清中的含量水平，来反映出

各种疾病的变化，对辅助诊断等具有重要的意义。

HA 在食品、化妆品、日用品及医学等领域应用

广泛，其在功能性护肤品、眼科、骨科等方面的应用

已比较成熟，在食品领域应用中还存在巨大潜力，口

服 HA 相比于外敷注射更加温和，更能由内而外激

发活力，2021 年 1 月，国家卫生健康委员会批准透明

质酸作为新资源食品原料在普通食品中添加，这表

明 HA 在食品领域的应用将迎来大规模的增长。此

外，HA 分子存在很多修饰位点，对其活性基团进行

修饰如交联、酯化、接枝等使其具有更好的理化性质

和抗酶解能力[66]，可使 HA 应用在更加复杂的环境

中。随着技术的进步，HA 在各领域中的应用将会越

来越深入。 

5　结论与展望
HA 具有重要的理化性质和生理功能，其覆盖领

域广，市场需求量大，全球 HA 原料销量呈现增长趋

势。目前，工业制备 HA 的方法主要是动物组织提

取法和微生物发酵法，微生物发酵法具有成本低、易

大批量生产等优点，但有些产品被检测出有毒性，目

前微生物发酵法研究的重点在于通过基因工程或诱

变育种培育优良菌株以及通过调控发酵工艺获得高

品质 HA。虽然组织提取法有原料来源受限以及生

产成本高等不足，但近年来关于提取法的研究中用到

的原料主要为鸡头、鱼头、鱼眼等副产物及加工产生

的废弃物，这些废弃物组织中含有丰富的 HA，利用

这些废弃物为原料可避免资源浪费、保护环境、又可

降低生产成本、满足市场需求，并能为一些低附加值

的产业提供更多选择。随着 HA 应用场景的不断拓
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展，市场需求量的不断增长，建立一种高效安全的

HA 提取纯化工艺，对 HA 分子进行修饰以生产符合

不同应用场景的特定分子量 HA 将成为研究热点。
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