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摘  要 

透明质酸(HA)作为天然多糖分子材料，凭借其出色的生物相容性、可降解特性以及多功能优势，已成为

药物传输、组织再生和护肤品研发极为重要的基础材料。然而，在应对复杂生理环境时，HA的固有分子

特性明显存在不足，对其分子结构优化以提升其性能势在必行。实践中运用化学修饰与物理交联技术，

结合功能化衍生处理，既拓展了生物材料的改性技术路径，又从分子设计维度为精准医疗材料研发提供

了示范，兼具理论突破与应用价值。 
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Abstract 
Hyaluronic acid (HA), as a naturally occurring polysaccharide molecule, has emerged as a fundamen-
tally important material in drug delivery, tissue regeneration, and skincare product development 
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due to its exceptional biocompatibility, biodegradability, and multifunctional advantages. However, 
HA’s inherent molecular characteristics exhibit significant limitations when confronting complex phys-
iological environments, necessitating imperative optimization of its molecular structure to enhance 
performance. Current practice employs chemical modification and physical cross-linking techniques 
combined with functionalized derivatization processing. This integrated approach not only expands 
the technical pathways for biomaterial modification, but also establishes a paradigm for precision med-
icine material development through molecular design innovation, demonstrating both theoretical 
breakthroughs and substantial application value. 
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1. 引言 

透明质酸(HA)因其突出的生物相容性、可降解性及多功能性，广泛应用于药物递送、组织工程、肿

瘤治疗与医学美容等领域[1]，尤其在皮肤修复、骨关节炎治疗等治疗中成为“标配”材料[2]。然而，HA
易被透明质酸酶降解、力学性能不足等天然属性，限制了其在复杂生物环境中的应用[3]。如何在保留生

物活性的同时突破性能瓶颈？化学修饰、交联改性、衍生化及共混等策略应运而生，成为生物材料领域

的研究热点。 
近年来，通过功能化改性策略，HA-药物接枝复合体、白蛋白纳米粒及胶原复合支架等材料在药物控

释、肿瘤靶向及组织修复中展现出优越性能[4]，其复合体系亦可拓展至 3D 生物打印与组织工程[5]。尽

管 HA 基材料在生物医学领域取得显著突破，但功能单一性和长期稳定性缺陷仍制约其实际应用[6]。当

前研究重点需集中于临床转化标准化体系构建、AI 辅助分子设计及动态功能整合，其中建立 HA 基产品

的批次一致性评价标准可有效改善临床应用中的疗效异质性[7]。最新开发的葡萄糖响应型 HA 载体系统，

为实现代谢性疾病闭环治疗提供了创新解决方案[8]。 

2. 透明质酸的功能化改性策略 

2.1. 化学修饰与交联 

2.1.1. 化学修饰 
HA 的化学修饰主要通过其羧基、羟基和乙酰基这三大“靶点”进行。羧基作为“靶向锚点”，可构

建肿瘤靶向纳米粒(如 HA-白蛋白纳米粒)，通过 CD44 受体介导内吞显著提高肿瘤细胞摄取效率；羟基酯

化/醚化则为 HA 引入疏水基团，如 HA-多巴胺修饰的纳米颗粒，在伤口敷料中展现出抗污染和药物吸附

的双重优势，稳定性显著增强[9]。乙酰基修饰通过部分去乙酰化 HA 激活 TLR-4 信号通路，促进巨噬细

胞向 M2 表型极化，其免疫调节能力较传统乙酰化 HA 提升 1.8 倍，为炎症治疗开辟新路径[10]。 

2.1.2. 化学交联策略 
为解决 HA 易被酶解的痛点，化学交联通过化学反应在 HA 分子间编织“共价防护网”，常用试剂

包括 BDDE、EDC 及点击化学试剂等[11]，增强了 HA 的机械强度与结构稳定性，进而延长其体内滞留

时间，如 BDDE 交联 HA 水凝胶因抗酶解性能优异在骨关节炎治疗中成为首选辅料。研究显示，利用酰
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肼交联法构建的胰岛素负载 HA 温敏凝胶，72 小时内呈现线性释药行为，展现了大分子药物的控释潜力，

为糖尿病治疗提供了新思路[12]。但交联剂残留可诱发宿主免疫排斥与炎症反应，损害材料生物相容性；

过度交联易致 HA 固有生物活性丧失，限制其在组织再生中的应用效能。为了规避上述风险，二硼酸修

饰 HA 构建的葡萄糖响应型胰岛素递送系统应运而生，其动态交联网络可随血糖浓度梯度智能开合，实

现药物的精准控释。此外，季铵壳聚糖和醛基透明质酸(AHA)层层组装交联的抗菌复合颗粒，赋予材料高

负载、持续释药及 pH 响应特性，为感染性创面修复提供了多重防护[13]。 

2.1.3. 物理交联策略 
避开化学交联的潜在风险，物理交联则以氢键、静电作用等非共价相互作用构建 HA 分子“柔性网

络”，典型实例如 HA-壳聚糖静电复合物在药物递送中展现出优异的生物相容性与缓释特性，但力学强

度及结构稳定性不足的短板使其在长期植入领域“难担大任”[14]。而动态光交联技术的出现突破了上述

限制，HA-酪氨酸水凝胶，其各向异性结构的压缩模量(15 kPa)与天然软骨组织无缝对接，且降解调控精

度较传统交联体系实现跨越式提升。 

2.2. 功能化衍生与靶向设计 

2.2.1. 酯化与酰化 
酯化是通过 HA 的羟基与醇类化合物反应形成酯键，引入疏水基团，改善溶解性和自组装能力，进

而提高 HA 的稳定性和机械强度，延长体内作用时间，然而，过度修饰可能导致生物活性丧失，影响在

某些领域的应用，需结合接枝、共混等方法开发多功能 HA 材料。在化学修饰与交联奠定的改性基础上，

功能化衍生如同为 HA 装上“定制化插件”，使其从“通用材料”升级为“专属工具”。 
酰化则是通过 HA 羧基与氨基化合物定向偶联构建酰胺键，赋予 HA 精准调控能力。典型如 HA-双

氯芬酸接枝物借由靶向基团，在关节炎治疗中定点抗炎，疗效远超游离药物；疏水改性构建的 HA-脂质体

微针系统，更将体外透皮效率提升 3.2 倍，成为经皮给药的高效通道[15]。当然，过度修饰的副作用——分

子链聚集，仍需通过精准控制接枝度来规避。 

2.2.2. 靶向修饰与受体介导递送 
靶向修饰可以看作 HA 改性的点睛之笔，核心在于定向构建生物活性界面。以肿瘤靶向系统开发为

例，通过点击化学在 HA 骨架上定点修饰 CD44 特异性表位，修饰后的 HA 通过 CD44 受体–配体相互

作用精准靶向病灶，癌细胞摄取效率大幅提升的同时，肝肾蓄积毒性也大幅降低[16]。最新研究开发的

CD44 靶向 X-aptamer 修饰 HA 系统，通过引入唾液酸衍生物构建高亲和力 CD44 结合模块，将结合效率

提升 23 倍，让肿瘤细胞无处遁形[17]。 

2.2.3. 接枝与多功能衍生 
接枝通过将 HA 与药物、肽类或聚合物连接形成多功能材料。如通过酰胺化反应将囊素肽接枝到 HA

上，制备的囊素肽接枝 HA 聚合物在免疫增强中表现出优异性能，能够诱导小鼠产生更高水平的滤泡辅

助性 T 细胞和生发中心 B 细胞，促进特异性 IgG 抗体生成。此外，通过甘氨酸连接 HA 与喜树碱(CPT)
制备的透明质酸–甘氨酸–喜树碱聚合物胶束，具有良好的 pH 响应性和抗肿瘤性能[18]。但接枝可能增

加 HA 的结构复杂性，影响其制备和应用可行性，需精确控制接枝度与反应条件。 

3. 透明质酸的共混材料 

3.1. 与天然聚合物的共混 

天然聚合物共混体系(如胶原蛋白、壳聚糖等)与 HA 的复合材料在组织工程和药物递送中应用广泛，
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如 HA-胶原蛋白复合支架因高度模拟细胞外基质，在皮肤修复中具有优异的生物相容性和促细胞增殖能

力，HA-壳聚糖材料则凭借良好的缓释性和抗降解优势，成为药物递送的安全载体。 

3.2. 与合成聚合物的共混 

当天然共混处于性能瓶颈，合成聚合物的加入为 HA 注入智能基因，如 GelMA/HAMA/GO 复合水凝

胶通过 3D 打印实现平滑肌细胞定向分化，其抗压强度(51MPa)和细胞相容性显著优于传统 HA-聚乳酸材

料[19]。近期，有研究综述天然/合成杂化水凝胶的创新设计，例如通过 HA 与 PLGA 的动态共价交联，

构建兼具生物降解性和力学可调性的智能支架，在神经组织工程中可通过电场响应调控细胞分化[20]。而

HA-聚乙二醇共混材料则集合了两者优势——HA 生物相容性、保湿性与 PEG 润滑性、抗蛋白吸附性及

可调控降解性珠联璧合，用于软骨、皮肤等软组织再生。 

3.3. 与无机材料的共混 

HA 与无机材料共混正从简单复合向仿生设计升级。如 HA/二氧化硅纳米复合物通过仿生矿化优化

界面相容性，其抗压强度(120 MPa)与天然骨组织旗鼓相当，且体外成骨分化效率提升 2.5 倍，为骨缺损

修复提供高性能材料[21]。尽管 HA-二氧化硅共混材料可改善 HA 的力学性能与降解可控性，在药物递送

和组织工程中初显成效，但两相界面相容性仍是亟待攻克的难题。 

4. 透明质酸在生物医学中的应用 

4.1. 药物递送 

HA 基纳米颗粒在肿瘤靶向递送中有显著优势，典型如 HA-白蛋白纳米粒通过 CD44 介导内吞作用

精准锁定肿瘤细胞，在显著降低系统毒性的同时，可集成 pH/酶响应等智能释药机制以提升疗效。HA-
PEG 靶向修饰 siRNA 纳米复合物更配备了“双保险”，通过 CD44 靶向与 PEG 的空间位阻效应，提升血

清稳定性与肿瘤富集效率，在神经母细胞瘤中实现高效基因沉默的精准打击[22]。在组织修复领域，HA-
胶原复合水凝胶因优异的生物相容性和促细胞增殖能力，成为皮肤再生优选材料。研究证实，HA 修饰的

阿奇霉素/槲皮素胶束可主动靶向 RAW264.7 细胞，为炎症性疾病治疗提供新型递送系统[23]。同样，HA
基微针在经皮递送中也具有显著潜力，其穿刺皮肤实现药物快速释放的特性已在 HA-药物接枝微针体系

中得到验证。多功能集成设计如 HA-ZIF-8 纳米复合物，通过 pH 响应释放 Cu2+，触发 Fenton 反应与酶

解协同攻击肿瘤，实现光疗/化学动力联合治疗，使荷瘤小鼠生存期延长至 42 天(对照组 28 天) [24]。HA/
更昔洛韦@ZIF-8 纳米复合物则利用 HA-CD44 靶向性精准识别 KSHV 感染细胞，结合 ZIF-8 的酸响应释

药实现高效抗病毒，展现“靶向 + 智能”的双重威力[25]。 

4.2. 组织工程 

HA-胶原蛋白复合支架在皮肤修复中呈现卓越的生物相容性及促细胞增殖作用，通过模拟天然细胞

外基质，诱导表皮细胞与成纤维细胞增殖分化，使全层皮肤缺损愈合周期缩短 28%。该仿生策略延伸至

骨再生领域，HA-羟基磷灰石复合体系通过重构骨组织特异性微环境，促进成骨前体细胞定向迁移与矿

化，成功修复临界尺寸骨缺损。更令人惊喜的是，HA 与光合蓝藻的共混生物活性支架，在缺氧环境下持

续释氧并分泌淋巴管生成因子，促进血管化组织再生[26]。HA-干细胞复合物通过维持软骨祖细胞表型稳

定、调控基质代谢平衡，在关节软骨全层缺损中实现结构与功能的双重再生。 

4.3. 癌症治疗 

在癌症治疗的攻坚战中，HA-双氯芬酸接枝物通过 CD44 介导内吞靶向肿瘤细胞，减少对正常组织的
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毒性。pH 响应型 HA 材料则在肿瘤酸性微环境中快速按需释药，在正常组织中保持稳定，疗效与安全性

双提升。最新研究进一步拓展了响应维度：双药纳米颗粒(DD@PHNPs)通过 HA 靶向和 pH/酶双响应释放

DCT 与 DOX，诱导肿瘤细胞焦亡并激活抗肿瘤免疫，疗效较单响应体系提升 2.3 倍，凸显多模态响应设

计的临床潜力[27]。HA 靶向铪金属有机框架(Hf-MOF)纳米系统“里应外合”，通过阻断谷氨酰胺代谢协

同放疗，诱导肿瘤细胞免疫原性死亡，让三阴性乳腺癌的放疗–免疫联合治疗实现增效[28]。 

4.4. 美容医学 

HA 基填充材料通过靶向修饰进一步提升临床效果，譬如 HA-藻酸盐复合凝胶通过 CD44 靶向增强

成纤维细胞黏附，使面部紧致度改善较传统填充剂提高 35%，不良反应率降低至 2%以下[29]。HA-甘油

复合保湿材料通过维持适宜的微环境，保持皮肤水分、改善皮肤弹性。临床实践证实，韧带深层填充 HA
更直击痛点，在面部皱纹、紧致度等方面实现跨越式提升，且不良反应发生率较低[30]。此外，肿瘤诊疗

中提到的 HA 修饰纳米粒的生物相容性和靶向性，为美容医学中的应用提供理论支持[31]。HA 的生物相

容性和功能多样性更为其在口腔医学中保驾护航，HA 复合支架可显著减少拔牙后牙槽骨吸收、促进骨再

生，为种植牙提供了新型骨缺损修复材料[32]。 

5. 结语 

尽管 HA 改性成果斐然，但当前仍面临诸多瓶颈，如修饰位点选择性不足、生物活性异质性、交联

副产物残留及免疫调控机制不明。重点突破方向包括开发光响应交联技术，实现时空精准调控；发展高

选择性的定点修饰策略；构建多模态靶向递送系统，以及系统解析 HA 分子构效关系与免疫调控机制。AI
辅助设计也正成为关键发展方向，机器学习驱动的 HA-LNP 配方优化可预测 CD44 靶向效率(F1-score ≥ 
0.8)，研发周期缩短 60%，推动 HA 材料进入理性设计新阶段[33]。上述策略相互协同，有望推动 HA 基

材料向精准医疗与智能组织再生领域纵深发展，为解决众多医学难题提供思路与方法。 
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