
768｜中国组织工程研究｜第26卷｜第5期｜2022年2月

中国组织工程研究  
Chinese Journal of Tissue Engineering Researchwww.CJTER.com

文章特点—
△文章从关节软骨内透

明质酸的代谢、功

能及外源性透明质

酸的治疗价值 3 个

方面进行综述。

透明质酸

(1) 承担部分软骨承重的作用；
(2) 与 CD44 形成的通路可以传递细胞

与周围基质之间的信息；
(3) 与聚集蛋白聚糖的不断周转和更

新可以增加软骨抵抗外界损伤的

能力；
(4) 外源性透明质酸制剂可以保护软

骨，治疗骨关节炎和止痛，甚至

可治疗骨转移癌。

关节软骨细胞周围透明质酸产生、转化和功能特征

许  磊 1，韩晓强 2，张锦涛 1，孙海飚 2

文题释义：
透明质酸(hyaluronic acid，HA)：是一种酸性黏多糖，1934年美国哥伦比亚大学眼科教授Meyer等首先从牛眼玻璃体中分离出该物质。透
明质酸以其独特的分子结构和理化性质在机体内显示出多种重要的生理功能，如润滑关节、调节血管壁的通透性、调节蛋白质、水电解
质扩散及运转、促进创伤愈合等。
胞吞：与胞吐相反，当细胞摄取大分子时，利用细胞膜的流动性，首先是大分子或颗粒附着在细胞膜表面，这部分细胞膜内陷形成小
囊，包围着大分子。然后小囊从细胞膜上分离下来，形成囊泡进入细胞内部，这种现象叫胞吞。在此过程中消耗由细胞呼吸作用产生的
ATP，若抑制线粒体活动，会对胞吞产生抑制作用。胞吞使一些不能穿过细胞的物质如食物颗粒、蛋白质大分子等，都能进入细胞之中，
形成液体或固体小泡(食物泡)。胞吞是需要消耗能量的。

摘要
背景：目前尚无关于关节软骨细胞周围透明质酸的代谢和功能等方面的综述。
目的：全面总结透明质酸最新的定义及实验研究结果，为临床应用提供理论基础。
方法：通过计算机检索中国知网、万方医学网、PubMed数据库中的相关文献，检索时间从建库截至2020年11月，检索中文主题词为“透
明质酸、玻尿酸、透明质酸钠、玻璃酸钠、骨关节炎、软骨、软骨细胞”，英文主题词为“hyaluronic acid，cartilage，osteoarthritis，
sodium hyaluronate”。按入选标准筛选，最终对75篇文献进行归纳和总结。
结果与结论：透明质酸在关节内，尤其是在软骨细胞及其周围基质中发挥多种作用。透明质酸为蛋白多糖集聚体提供基本支架，使其可
承担部分软骨承重的作用；透明质酸与CD44形成的通路可以传递细胞与周围基质之间的信息；透明质酸与聚集蛋白聚糖的不断周转和更
新可以增加软骨抵抗外界损伤的能力。外源性透明质酸制剂可以保护软骨，治疗骨关节炎和止痛，甚至可治疗骨转移癌。
关键词：透明质酸；软骨；骨关节炎；软骨细胞；综述；玻璃酸钠；玻尿酸；透明质酸钠
缩略语：透明质酸合酶：hyaluronate synthase，HAS
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Abstract
BACKGROUND: Up to date, there is still no review on the metabolism and function of hyaluronic acid around articular chondrocytes.
OBJECTIVE: To summarize the latest definition and experimental results of hyaluronic acid, thereby providing theoretical basis for the clinical application of 
hyaluronic acid.
METHODS: The relevant literatures in CNKI, WanFang, and PubMed databases were searched by computer from the establishment of the database to 
November 2020. The keywords were “hyaluronic acid, cartilage, sodium hyaluronate, osteoarthritis, cartilage, chondrocytes” in Chinese and English, 
respectively. Finally, 75 eligible articles were included for further analysis.
RESULTS AND CONCLUSION: Hyaluronic acid plays a variety of roles in the joint, especially in chondrocytes and its surrounding matrix. Hyaluronic acid provides 
a basic scaffold for proteoglycan aggregates, which can bear part of the cartilage load-bearing function. The pathway formed by hyaluronic acid and CD44 can 
transmit the information between cells and the surrounding matrix. Continuous turnover and renewal of hyaluronic acid and aggrecan can increase the ability 
of cartilage to resist external damages. Exogenous hyaluronic acid can protect cartilage, treat osteoarthritis, relieve pain, and even treat bone metastases.
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综  述

0   引言   Introduction
1934 年，透明质酸 (hyaluronic acid，HA) 由美国哥伦比亚

大学眼科教授 Meyer 等
[1]
首先从牛眼玻璃体中分离并命名，随

后又在其他器官与组织中相继发现。透明质酸为一种内源性非

硫酸化糖胺聚糖，在机体内发挥多种生物学功能，如刺激细胞

迁移、分化增殖，调节软骨细胞周围基质的组织和代谢
[2]
。关

节软骨是组成活动关节面的负重组织，其主要结构、功能和代

谢单位是由软骨细胞及其周围基质共同构成
[3]
，具有润滑耐磨

的特征，可减轻关节面摩擦，至今尚无替代材料
[4]
。透明质酸

与聚集蛋白聚糖和连接蛋白以非共价键稳定连接形成了蛋白多

糖集聚体，是软骨细胞周围基质的重要成分。文章将围绕透明

质酸在关节软骨细胞的产生及降解、在软骨细胞周围的功能及

外源性透明质酸制剂对软骨细胞的影响等方面展开综述。

1   资料和方法   Data and methods
1.1   资料来源   第一作者通过计算机在中国知网、万方数据库、

PubMed 数据库中检索相关文献，检索时间从创刊至 2020 年 11
月，检索中文主题词为“透明质酸，玻尿酸，透明质酸钠，玻

璃酸钠，骨关节炎，软骨，软骨细胞”；英文主题词为“Hyaluronic 
acid，cartilage，Osteoarthritis，Sodium hyaluronate”。 文 献 语

种限定为中文和英文，同时对文章中参考文献进行人工检索，

共检索到文献 2 521 篇，最终纳入 75 篇，其中中文文献 5 篇。

1.2   文献的入选标准
1.2.1   纳入标准   ①描述透明质酸的相关文献；②有关关节软骨

的文献；③与透明质酸临床应用相关的文献。

1.2.2   排除标准   ①重复性研究；②与研究目的无关的文献；③

质量低且较陈旧的文献；④无法获取全文数据的文献。

1.3   质量评估   按入选标准进行人工筛选，排除与主题不相关及

质量差的文献，最终对 75 篇文献进行归纳和总结，纳入研究的

文献包括研究论著、综述、临床试验等。文献检索流程图见图 1。

Key words: hyaluronic acid; cartilage; osteoarthritis; chondrocyte; review; sodium hyaluronate
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人关节软骨细胞和软骨切片用含有 HAS2 mRNA 反义序列的硫

代磷酸酯寡核苷酸处理，结果表明正常人关节软骨细胞仅表达

HAS2 及 HAS3 mRNA，但 HAS2 mRNA 的表达水平远高于 HAS3。
MATSUMOTO 等

[8]
通过敲入 Prx1-Cre 基因使小鼠胚层肢芽中的

HAS2 失活，发现 HAS2 缺陷小鼠出现骨骼畸形和肢体缩短，聚

集蛋白聚糖的沉积减少且软骨细胞之间的结构关系被破坏，其

研究结果表明，透明质酸在肢体骨骼生长、软骨细胞成熟和滑

膜关节形成中具有重要作用。最近数项敲除 HAS2 基因的动物实

验共同表明软骨细胞周围基质中的透明质酸和聚集蛋白聚糖对

维持软骨细胞间距极为重要
[9-10]

。

2.1.2   透明质酸与聚集蛋白聚糖的关系   在关节内软骨细胞周围

基质中，软骨细胞合成的透明质酸与聚集蛋白聚糖和连接蛋白相

结合形成蛋白多糖集聚体，其间以强大的非共价键结合。当软骨

细胞在体外进行单层培养时，可以直接观察到软骨细胞周围被膜

出现，而在活细胞中使用颗粒排除测定法方能看到
[11]
，该区域

经历洗涤和离心处理后依然稳定
[12]
，但用透明质酸酶处理后被

膜溶解，表明这层被膜的支架主要是透明质酸。早期研究发现，

单独添加透明质酸或聚集蛋白聚糖单体不足以体外培养软骨细胞

周围被膜，只有透明质酸和聚集蛋白聚糖同时存在才可以重建
[11]
。

透明质酸和聚集蛋白聚糖通过 CD44( 一种跨膜糖蛋白 ) 与软骨细

胞结合
[13]
。这些结果表明，透明质酸与聚集蛋白聚糖共同形成

完整的软骨细胞周围被膜。此外，一些研究发现透明质酸和聚集

蛋白聚糖在整个生命中持续进行合成与转换
[14-15]

。

2.1.3   透明质酸在软骨中的周转及降解   多数情况下，软骨细胞

周围基质的透明质酸更新与组织细胞周围基质中的透明质酸不

同，机体处于稳态时透明质酸更新与软骨细胞代谢发生改变时

( 骨关节炎、创伤、衰老 ) 的透明质酸也不同。

新合成的透明质酸周转率为其半衰期，软骨中透明质酸

的速度与聚集蛋白聚糖合成的速度非常接近。Hyaluronidase 1 
(HYAL1) 是一种细胞内的溶酶体透明质酸酶，在不表达 HYAL1 软

骨的软骨细胞中可以观察到大量的透明质酸在细胞周围和细胞

内积累。HYAL2 是一种细胞表面及细胞内的溶酶体透明质酸酶，

最近一项条件性 (Col2a-Cre) 抑制 HYAL2 表达的研究报道了软骨细

胞周围基质中透明质酸大小及数量增加
[16]
。研究发现许多透明

质酸酶和受体均是透明质酸转换的关键参与者，包括 HYAL1-3、
CD44、PH-20、KIAA 和 TMEM。

软骨细胞依赖 CD44 结合和胞吞透明质酸，其活性可通过

细胞因子上调，如白细胞介素 1α 或白细胞介素 β[17]
，从而促进

分解代谢及增加细胞内透明质酸成倍的积累。透明质酸的大小

在胞吞过程中尤为重要，有学者认为透明质酸被胞吞之前会先

在软骨细胞周围基质内预切割成小片段
[18]
，较小长度的透明质

酸可以更有效地被软骨细胞内化
[19]
。使用超声预处理荧光标记

的透明质酸来观察透明质酸被的胞吞过程，发现超声处理 5 s 和
10 s 后可以完全阻断透明质酸内化作用，而超声处理 15 s 后大

小在 200-300 kD 的透明质酸则被胞吞；结果还观察到完整的聚

集蛋白聚糖单体与透明质酸结合可几乎完全阻断透明质酸胞吞

的过程，这表明在透明质酸胞吞之前，聚集蛋白聚糖可能先要

进行某种程度的加工。为了验证这个观点，使用不影响聚集蛋

白聚糖与透明质酸结合的 C 末端蛋白水解酶将聚集蛋白聚糖预

中文主题词为“透明质酸；玻尿酸；透

明质酸钠；玻璃酸钠；骨关节炎；软骨；

软骨细胞”；

英文主题词为“Hyaluronic acid,Cartilage, 
Osteoarthritis,Sodium hyaluronate”。

计算机检索中国知网、万方医

学网、PubMed 数据库

共检索到 2 521 篇中文及英文

文献

通过阅读摘要初筛后剩余文献
138 篇

阅读全文后剔除 63 篇文献，最终纳入
75 篇文献

图 1 ｜文献筛选流程

2   结果   Results 
2.1   透明质酸在软骨细胞中的合成、周转及降解
2.1.1   透明质酸的合成   20 世纪 30 年代，Meyer 首先从牛眼玻

璃体液中发现了透明质酸，随后 Meyer 团队将其认定为一种

内源性非硫酸化糖胺聚糖。透明质酸通常以钠盐形式存在，称

为透明质酸钠或玻璃酸钠。与高尔基体中合成的其他糖胺聚糖

分子不同，透明质酸是由一组高度专一的膜蛋白透明质酸合酶

(hyaluronate synthase，HAS) 在质膜上合成的
[5]
。研究表明，哺

乳动物中存在 HAS1、HAS2 和 HAS3 三种同工酶，其中 HAS2 是

参与牛和人软骨透明质酸合成的主要同工酶
[6]
。NISHIDA 等

[7]
将
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先切割成尺寸较小的片段，结果发现随着聚集蛋白聚糖单体尺

寸的减小，其限制透明质酸胞吞的能力逐渐降低。透明质酸胞

吞过程示意图，见图 2。

发一系列生理改变。有研究显示，体内低分子量透明质酸具有

促炎作用，而高分子量透明质酸具有抗炎特性
[30]
，此阶段中涉

及不同的生化途径，例如整联蛋白、Toll 样受体及 CD44 等。

高剂量的透明质酸寡糖已被作为启动软骨细胞信号传导的

治疗方式，透明质酸与 CD44 之间的相互作用可以类比为整联蛋

白与细胞周围基质的相互作用。这些过程涉及受体聚集和解聚

引起的通路开关的变化，以及基础细胞骨架和各种衔接蛋白的

相互作用。与其他细胞不同，软骨细胞对透明质酸包被的基质

没有强大的附着力，相反，将突出的富含透明质酸的细胞周围

基质从软骨细胞中置换出来比置换弱黏附在透明质酸基质上的

软骨细胞更有效。有研究将透明质酸寡糖转化为十糖 (HA6-HA10)
后成功干扰 HA-CD44 相互作用。在 HA6 向 HA10 转化过程中产

生的 HA2 和 HA4 并没有置换基质的能力
[31]
。透明质酸低聚糖的

优点是可以区分通过透明质酸合酶固定在细胞表面 ( 不可置换

透明质酸 )和通过结合受体固定的透明质酸 (可置换透明质酸 )。
因此，透明质酸低聚糖可以从 CD44 之类的受体中取代高分子量

透明质酸并诱导信号传导。

软骨细胞中透明质酸介导的细胞信号传导过程激活了多种

下游事件。锚定在胞膜上的蛋白多糖集聚体和细胞周围被膜的

细胞共同保持了软骨细胞的静止状态，这种状态的典型体外表

现是允许软骨细胞从海藻盐珠粒的酶促分离中恢复 1 周
[32]
。使

用透明质酸寡糖或链霉菌透明质酸酶干预后，细胞信号传导迅

速发生，与白细胞介素 1α或白细胞介素 1β处理后的情况不同，

透明质酸寡糖处理不会导致 CD44 活性增强
[33]
。有研究证明透

明质酸寡糖可以通过 Toll 样受体 2/Toll 样受体 4/MyD88 依赖性

途径激活巨噬细胞
[34]
。随后其他研究也证明了 Toll 样受体 4 存

在于软骨细胞上并参与了透明质酸寡糖介导的代谢途径，这种

途径可以通过添加高分子量透明质酸来阻止。尽管之前提到透

明质酸寡糖具有通过 CD44 受体取代软骨细胞表面上透明质酸和

蛋白多糖集聚体的能力，但上述结果表明透明质酸寡糖诱发的

信号传导不仅通过 CD44 途径，并且指出透明质酸酶活性在软骨

细胞中透明质酸降解过程中同样发挥重要作用。

内源性或外源性透明质酸寡糖是否激活软骨中固有免疫途

径仍存在争议，一个常见的问题是软骨细胞 Toll 样受体 4 途径的

激活是由于实验室透明质酸寡糖制剂污染还是内源性透明质酸

的降解引起的
[35]
。这个问题突出了透明质酸相关研究中试剂纯

度的重要性，因为确实有一些药用级透明质酸寡糖在治疗中引

起了软骨细胞的信号传导反应。有研究将实验室产生的透明质

酸寡糖与药用级寡糖对比测试后观察到两种制剂均能刺激软骨

细胞诱导型一氧化氮合酶和一氧化氮的释放
[36]
。另一个争议是

尽管 Toll 样受体 2 和 Toll 样受体 4 在小鼠软骨中存在且具有活性，

但人类软骨细胞是否表达 Toll 样受体 4 蛋白尚未明确。一些研究

者用白细胞介素 1β 处理后未在人类软骨细胞中观察到 Toll 样受

体 2 和 Toll 样受体 4[37]
。

除透明质酸直接介导的信号传导途径外，其他间接信号传

导途径也可能由软骨细胞中 HA-CD44 相互作用所驱动。在其他

系统如 CD44 可以与肾、乳腺和视网膜上皮细胞上的信号传导

受体一起作为共受体。HA-CD44 可以和 SMAD1 蛋白和骨形态

发生蛋白 7 途径的转录调节剂相互作用，LUO 等
[38]

为了明确  

CD44-SMAD1 和透明质酸之间的相互作用，通过 Western 免疫

印迹检测 SMAD1 磷酸化和聚集蛋白聚糖信使 RNA(mRNA) 的表

达来评估软骨细胞对骨形态发生蛋白 7 刺激反应的变化，发现

软骨细胞周围基质对骨形态发生蛋白 7 信号传导至关重要，而

CD44 的表达则促进了细胞对低浓度骨形态发生蛋白 7 的反应。

还有研究发现在与视网膜色素上皮细胞相关的肿瘤坏死因子 α

图 2 ｜透明质酸胞吞过程示意图
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HOLMES 等
[20]

在分析人正常软骨中的透明质酸后发现关节

内组织周围间隙的透明质酸随年龄增长而减小。儿童和年轻人

的透明质酸约 1 000 kD，中年成人组织透明质酸约 750 kD，而

老年人约 500 kD。在长达近百年的生命中，一条 1 000 kD 的透

明质酸可能发生了一两次的裂解，这也表明透明质酸周转降解

过程的缓慢性。然而，人体软骨代谢的病理性改变将会对透明

质酸的转化代谢过程产生较大的影响。骨关节炎是最常见的关

节内疾病，许多研究通过添加促炎性细胞因子模拟人骨关节炎，

发现透明质酸从软骨中大量释放，且这种现象与聚集蛋白聚糖

的降解密切相关
[21-23]

。CHUBINSKAYA 等
[24]

提出软骨内透明质酸

和聚集蛋白聚糖聚集体的明显丢失是早期骨关节炎的关键机制。

2.2   透明质酸在关节软骨中的功能
2.2.1   透明质酸的生物力学作用   软骨细胞周围基质具有重要的

生物力学功能，该区域富含蛋白多糖集聚体 ( 聚集蛋白聚糖、

透明质酸和连接蛋白 )、胶原蛋白 ( Ⅱ，Ⅵ和Ⅸ型 ) 和纤维连接

蛋白。先前研究表明，软骨细胞通过Ⅵ型胶原蛋白锚定在细胞

周围基质上，因此Ⅵ型胶原蛋白被认为是负责维持关节软骨承

重能力 ( 占 20%-30%) 的主要物质
[25]
。除胶原蛋白外，透明质酸

作为基本支架所形成的蛋白多糖集聚体大约占软骨承重能力的

10%[26]
。聚集蛋白聚糖是关节内一种带负电荷呈刷状的蛋白聚糖

大分子，其与透明质酸和连接蛋白形成的蛋白多糖集聚体具有

一些软骨的重要特性，如抗压缩、抗剪切变形和液压渗透性等。

早期骨关节炎由于蛋白多糖集聚体的降解和损失可导致软骨生

物力学功能的改变，造成软骨承重能力的下降和连续关节负荷

下进一步的关节损坏。大量透明质酸存在于软骨组织之间的滑

液中，参与滑液黏度和流体动力及边界润滑等过程，发挥润滑

软骨生物的作用
[26]
。因此透明质酸直接或间接参与了软骨生物

力学功能的维持，是软骨细胞周围基质区域中不可或缺的重要

成分。另有研究表明，虽然蛋白多糖集聚体的水力渗透性不会

随年龄而变化，但是来自成人软骨的蛋白多糖集聚体比新生儿

的蛋白多糖集聚体更坚硬
[27]
。

2.2.2   透明质酸的信号传导作用   透明质酸在软骨细胞信号传导

中同样发挥重要作用。有学者提出软骨细胞周围基质刚度的变

化和透明质酸共同组成了机械转导的功能性微环境
[28]
，这种信

号传导通过跨膜受体 CD44 或者透明质酸结合受体进行。信号

传导传递的信息包括软骨细胞周围基质中与透明质酸组成或状

态相关的变化，例如聚集蛋白聚糖的丢失或缩短、透明质酸的

丢失或与其结合的其他物质的丢失
[29]
。当透明质酸、聚集蛋白

聚糖和连接蛋白状态稳定时，信号通路能够及时传递信息，从

而使软骨细胞周围基质所需的生物合成减少或分解代谢降低。

但当三者之间的状态因为软骨负载或剪切力而改变时，信号会

通过跨膜蛋白 CD44 或其他机械感受器传导至软骨细胞中，引

综  述
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诱导上皮细胞 - 间充质转化过程中，CD44 与 2 型转化生长因子

受体发生免疫共沉淀并导致增殖性玻璃体视网膜病变，可能由

CD44 结合的转化生长因子 β 受体内吞进入隔室导致。软骨细胞

与视网膜色素上皮细胞的差异在于 CD44 内吞作用受到更多的限

制，例如完整的聚集蛋白聚糖结合的透明质酸不能被内吞而部

分降解的聚集蛋白聚糖却可以内吞，通过这种方式，富含透明

质酸的细胞周围基质改变可以通过 CD44 与其他受体形成的通路

来进行信号传导。

2.3   透明质酸制剂用于治疗的研究进展   由于透明质酸出色的物

理化学特性如高黏度、良好的生物相容性、无毒性和非免疫原性，

基于透明质酸的制剂具有广泛的应用，在最近的众多研究中透明

质酸是一个热门话题，并在骨关节炎治疗应用中具有显著功效。

2.3.1   抗氧化、抗炎和抗骨关节炎   骨关节炎的特征是关节产生

疼痛和僵硬的同时会伴有残疾和生活质量的下降。骨关节炎会

影响关节内所有的组织包括滑膜、韧带、半月板、骨骼和软骨

等，累及的关节软骨退化并逐渐消失，从而导致骨与骨的直接

接触。骨关节炎发生时的病理生理学改变非常复杂，数十年的

研究仍未完全明确其途径和机制，普遍认为炎症和氧化应激是

骨关节炎发生的主要因素，各种蛋白酶水解酶的比例失衡，氧

化 ( 超氧化物和过氧化氢 ) 和亚硝化 ( 一氧化氮和过氧亚硝酸盐 )
的产生，炎性细胞因子 ( 白细胞介素 1β、肿瘤坏死因子 α 和瘦

素 ) 的增加，其他物质 ( 前列腺素 E2，cAMP，NF-Κb，Toll 样受体 )
也直接或间接参与骨关节炎进程

[39]
。TAKAHASHI 等 [40]

在观察透

明质酸干预兔骨关节炎模型的研究中发现，透明质酸治疗组的

半月板和滑膜中一氧化氮的产生显著低于对照组，表明抑制关

节内一氧化氮的产生可能是透明质酸治疗骨关节炎机制的部分

原因。还有研究证明除了一氧化氮，透明质酸也可以抑制过氧

化物和羟基的产生。在一项体外研究中 SASAKI 等 [41]
证明了白

细胞介素 1β 可以诱导基质金属蛋白酶 1 mRNA 和基质金属蛋白

酶 3 mRNA 的表达，透明质酸可以通过抑制白细胞介素 1β 与其

受体结合从而显著减少基质金属蛋白酶 1 和基质金属蛋白酶 3
的产生，以此来发挥其抗炎的作用。

在骨关节炎的发展过程中，关节中内源性透明质酸可从高

分子量裂解为较低分子量从而降低了其润滑和结合聚集蛋白聚

糖的能力
[42]
，因此临床透明质酸制剂注射是治疗骨关节炎患者

内源性透明质酸裂解的常用方法。尽管透明质酸制剂并不能拥

有内源性透明质酸的全部特性和活性，但它仍可通过前述的多

种途径和机制使骨关节炎患者受益。透明质酸制剂主要有口服

和局部注射两种方式，二者在之前的报道中均未观察到统计学

上有显著差异的不良反应
[43-44]

。还有学者发现，当两种治疗方

法结合使用时，口服透明质酸可以对透明质酸注射治疗产生增

益效果
[45]
。透明质酸制剂的分子质量不同对临床治疗的影响尚

存争议，2005 年 CUBUKCU 等
[46]

发现在晚期膝关节骨关节炎患

者中，关节内注射高分子量和低分子量透明质酸制剂后临床表

现均有显著改善但无统计学意义。随后有研究发现高分子量透

明质酸制剂在病程超过 6 个月的膝关节骨关节炎患者中疗效优

于低分子量透明质酸制剂
[47]
。

虽然先前很多试验和荟萃分析已经评估并证明透明质酸制

剂相较于安慰剂组在缓解骨关节炎患者症状中具有显著优势
[48]
，

但透明质酸制剂相较于其他治疗方法 ( 类固醇激素、富血小板血

浆和骨髓间充质干细胞等 ) 是否更有效仍是当前研究的重点。

有研究报道关节内注射类固醇激素也可减轻膝关节疼痛
[49]
，但

二者之间孰优孰劣仍存争议。最近一项前瞻性临床试验随机将    

6 mL 透明质酸制剂或曲安奈德溶液一次性注射于有症状的膝关

节骨关节炎患者
[50]
，观察的结果指标是 6 个月内膝关节疼痛的

缓解程度及膝关节功能、运动范围等，研究发现注射曲安奈德的

患者在 24 h 至 1 周内疼痛改善更有效，且 2 周内膝关节功能评

分更高，但 6 个月后两组的疼痛评分、膝关节功能及运动范围表

现出类似的疗效。注射富血小板血浆为膝关节退行性病变保守治

疗提供了新的选择，富血小板血浆可以缓解症状及延迟手术干预

的时间，最新的一项研究比较了关节内注射透明质酸制剂或富血

小板血浆治疗膝关节骨关节炎的临床疗效
[51]
，长期随访 (2-5 年 )

后发现二者在骨关节炎患者中均有效改善了膝关节功能和症状

但并未有统计学差异。过去的 20 年中，细胞疗法和组织工程学

方法飞速发展，间充质干细胞也成为治疗膝关节骨关节炎时一种

极具发展前景的选择，其比软骨细胞治疗更有优势，间充质干细

胞具有自我更新的能力并且可以保持人关节内软骨组织的正常

更新和维护
[52]
，最近有一项临床研究评估了关节内注射自体骨

髓间充质干细胞联合透明质酸制剂治疗膝关节骨关节炎的安全

性、可行性和有效性
[53]
，其结果表明骨髓间充质干细胞与透明

质酸联合使用比单独使用透明质酸制剂显著缓解了骨关节炎疼

痛症状，并且只有大剂量骨髓间充质干细胞联合透明质酸制剂组

才会在磁共振成像评分中表现优异。

2.3.2   镇痛   软骨下病变和关节内炎症及纤维化是骨关节炎诱发

疼痛的主要原因
[54]
。关节内注射透明质酸治疗是当前非类固醇

抗炎药或其他姑息性止痛治疗的主要替代治疗，有荟萃分析得出

结论，透明质酸对骨关节炎的症状改善比其他治疗方式能保持更

长的时间
[55]
。透明质酸减轻骨关节炎关节痛的机制尚未完全明

确。HASHIZUME 等
[56]

通过切除兔部分半月板建立了兔骨关节炎

模型，且以后爪产生的质量分布来评估兔膝关节的疼痛情况，结

果表明透明质酸和洛索洛芬给药后兔后爪质量分布较空白组分

布正常，并且透明质酸和洛索洛芬均能抑制关节内前列腺素 E2
的产生，其中透明质酸还能显著抑制基质金属蛋白酶的产生和软

骨退行性病变
[56]
。早期的一些研究观察到高浓度的透明质酸可

以通过改变动物 ( 大鼠、猫、狗、马和绵羊等 ) 机械感受器活性

来减轻疼痛。也有人观察不同弹性黏度的透明质酸处理非洲爪蟾

卵母细胞的结果后发现，关节内注射透明质酸制剂的镇痛作用是

由于关节机械感受器膜拉伸激活通道对机械力的敏感性降低
[57]
。

有研究使用口服的透明质酸制剂来干预肥胖患者骨关节炎，结果

显示透明质酸制剂组的大多数炎性细胞因子、瘦素和缓激肽生成

均下降，且透明质酸的周转率和滑液流变性明显增加
[58]
。

2.3.3   保护、修复关节软骨及组织工程中相关应用   关节软骨是

由 5% 的软骨细胞和 95% 的细胞周围基质组成
[59]
。在骨关节炎

和类风湿性关节炎中，软骨细胞充当机械传感器和渗透传感器

并与细胞周围基质互相影响，最终导致软骨的损伤。FRIZZIERO
等

[60]
在一项 40 例骨关节炎患者的临床试验中，评估了透明质

酸治疗后滑膜和软骨的结构变化，发现透明质酸制剂治疗后软

骨细胞密度和活力显著改善，并且关节疼痛和活动度也得到了

显著且持久的改善。有研究报道关节内注射透明质酸制剂可以

直接影响软骨细胞、滑膜细胞及转化生长因子、成纤维细胞衍

生生长因子和胰岛素样生长因子，有组织学证据证明透明质酸

可防止软骨降解并促进其再生。GHOSH 等
[61]

也发现透明质酸制

剂治疗可以减轻滑膜肥大并增加滑膜成纤维样细胞的数量，同

时减少巨噬细胞、淋巴细胞、肥大细胞和脂肪细胞的数量，透

明质酸似乎可以通过下调细胞因子、自由基和蛋白水解酶来保

护软骨。还有一项体外研究从膝关节骨关节炎患者软骨中分离

软骨细胞，评估了透明质酸对自发和抗 Fas诱导细胞凋亡的影响，

发现透明质酸制剂可显著降低抗 Fas 诱导的软骨病
[62]
。

关节软骨内主要的蛋白多糖是蛋白多糖集聚体，透明质酸

制剂可增加其合成
[63]
，此外透明质酸还可通过细胞表面的 CD44

综  述
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受体来增强软骨中软骨细胞增殖和基质合成，由于无血管的软骨

自愈能力有限，关节外伤后可能发生严重的软骨缺损，从而显著

增加骨关节炎发展的风险，透明质酸因其良好的生物相容性和生

物可降解性成为软骨修复的研究重点。天然的透明质酸分子易在

生物体内降解和扩散，导致停留时间极短而限制了其应用，所以

通常需要将透明质酸进行化学或物理改性以改变其机械性能、生

物降解性及停留时间等。有研究对透明质酸进行化学改性后制得

透明质酸凝胶
[64]
，将其应用于软骨缺损的兔模型上，8 周后观察

到缺损软骨得到明显改善且关节表面较光滑。最新一项研究表明

透明质酸水凝胶制剂会因为无孔网格限制细胞增殖，而冰冻凝胶

作为水凝胶在冷冻温度下结晶形成的一个子类具有高度连通的

大孔结构以及足够的机械强度，这些特性对促进软骨修复具有重

要意义
[65]
。除单纯应用透明质酸制剂外，近年来不同治疗方法

联合透明质酸制剂的组织工程研究大量开展。有学者以负载软骨

细胞的透明质酸可注射材料为载体材料来修复软骨缺损
[66]
，结

果显示这种复合材料不但具有取材方便和制备工艺简单的优点，

且相较于对照组 ( 单纯应用透明质酸制剂 ) 和空白对照组 ( 自然

修复 ) 明显提高了软骨修复能力，有望成为未来软骨修复的理想

材料。淫羊藿是中国临床常用中药，具有促进成骨细胞分化和成

熟的作用，同时淫羊藿也是一种安全而强大的软骨细胞合成代谢

剂，可以增加软骨细胞增殖并减少细胞外基质的降解
[67]
。将淫

羊藿与透明质酸制备的生物材料应用于软骨损伤严重的兔模型

中，观察到淫羊藿与透明质酸制剂联合使用可促进软骨细胞的增

殖及软骨下骨形成，并成为未来关节软骨修复的潜在治疗方式。

除上述研究外，低强度脉冲超声、间充质干细胞等与透明质酸的

复合治疗经证实也在软骨修复中具有广泛的应用前景
[68-69]

。

2.3.4   骨转移癌的治疗   许多癌症例如乳腺癌和前列腺癌等常常

会转移到骨骼，骨骼是一种代谢活跃的组织，产生大量的细胞

因子和蛋白质，为转移性癌细胞提供了独特的结构和分子微环

境。其特征包括透明质酸在内的细胞周围基质的过度产生，其

与细胞表面的 CD44 相互作用从而间接激活 Rho 蛋白、丝裂原

活化蛋白激酶 (MAPK) 和胞内磷脂酰肌醇激酶 (PI3K) 信号级联，

促进癌细胞生长、增殖、迁移、侵袭和癌前基因的转录，这些

信号传导与透明质酸和其细胞表面受体结合有关。当前研究中，

一种治疗方法是使用透明质酸低聚糖抑制体内转移癌的生长，

透明质酸低聚糖通过与内源性透明质酸竞争对肿瘤生长具有抑

制作用
[70]
，例如破坏 HA-CD44 之间的相互作用。有研究发现注

射透明质酸十糖制剂可以抑制体内骨肿瘤的生长，不仅可通过

人乳腺癌细胞 (MDA-MB-231) 直接抑制，而且可对宿主基质细胞

直接抑制来介导透明质酸十糖对骨转移病灶的抑制作用
[71]
。

3   讨论   Discussion 
透明质酸在关节内扮演了重要的角色，尤其是在软骨细胞

及其周围基质中发挥了多种作用，蛋白多糖集聚体依赖透明质

酸作为基本支架从而可以承担部分软骨承重功能；透明质酸与

CD44 形成的通路可以传递细胞与周围基质之间的信息；透明

质酸与聚集蛋白聚糖的不断周转和更新可以增加软骨抵抗外界

损伤的能力。关于透明质酸的研究仍在不断进行中，外源性的

透明质酸制剂也成为当下研究的热点，人们渴望可以利用透明

质酸本身特点干预和治疗更多的疾病。虽然美国骨科医师协会

(AAOS) 膝骨关节炎 2013 年循证医学指南指出对于有症状的膝关

节骨关节炎不建议透明质酸制剂补充疗法，但有研究者指出该

指南参考的是最小临床意义变化值，大量有统计学差异的文献

并未纳入，而该协会 2016 年指南又指出骨关节炎患者经历全膝

关节置换术后透明质酸制剂可显著降低疼痛。透明质酸制剂使

用时机及时间也是近年来引起争议的关键点，涉及到治疗有效

性、安全性和成本效益等内容，2020 年一项研究指出在早中期

膝关节骨关节炎患者中使用透明质酸制剂相较于晚期骨关节炎

更有可能节省治疗成本
[72]
。作者认为透明质酸制剂仍然有巨大

的发展潜力，尤其在组织工程相关的研究中，将骨关节炎制剂

与硫酸软骨素、葡萄糖胺结合使用在大鼠软骨中提供了比单独

使用透明质酸制剂更好的软骨保护作用
[73]
；一种透明质酸与甲

氨蝶呤组成的新型共轭物也经研究证实可帮助治疗膝关节骨关

节炎
[74]
，且其在消除口服治疗带来的不良反应同时提供了相似

的抗骨关节炎作用。高质量的荟萃分析显示与低分子量的透明

质酸相比，高分子量的透明质酸治疗膝关节骨关节炎可能更有 

效
[75]
。先前的研究已证明透明质酸制剂的有效性及安全性，尽

管很少报道透明质酸相关的不良反应，但透明质酸制剂治疗的

不良反应大都局限于局部疼痛和频繁注射引起的肿胀，未来仍

需更多的随机对照试验来探索透明质酸制剂治疗的剂量和注射

次数等，以及透明质酸制剂与其他治疗方式在组织工程中联合

应用的可行性。国内对于软骨细胞周围透明质酸的综述较少，

文章较为全面详尽的阐述了透明质酸，但仍有不足，很多定义

及机制仍存在争议，期待有更加详细和全面的研究和临床实验

对透明质酸进行评价，以指导临床应用。
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