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摘要：透明质酸是一种广泛分布于人体各组织器官中的黏多糖，是细胞外基质的主要成分之一。因其具有良好的生物相

容性、抗黏附以及结构易修饰等特点，目前透明质酸已被公认为是生物医学领域中新生物材料开发的重要基石。本文对

基于透明质酸设计的新型抗菌制剂及其应用进行综述，探讨透明质酸在抗菌制剂中的作用，指出透明质酸在抗菌制剂中

应用的局限性与挑战性，并提出展望。 
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ABSTRACT: Hyaluronic acid is a linear polysaccharide that is ubiquitous in the human tissues and organs. Furthermore, it is 
one of the primary components of the extracellular matrix. More recently, hyaluronic acid has become recognized as an important 
building block for the creation of new biomaterials with utility in biomedical field due to its excellent biocompatibility, 
anti-adhesion properties, and easy modification of the structure characteristics. This review focuses on recent advances in 
hyaluronic acid-based antibacterial agents and its medical application, and discusses the roles of hyaluronic acid played in 
antibacterial agents. The limitations and challenges in the application hyaluronic acid-based antibacterial agents are also pointed 
out. Finally, some prospects about hyaluronic acid used in antibacterial medicine in the future is proposed. 
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由病原菌(尤其是抗药性细菌)引起的感染性

疾病是对全球健康的 大威胁之一[1]。随着抗菌药

物的广泛使用，致病细菌对抗菌药物的耐药呈现

不断加强的趋势，而多重耐药的超级“ESKAPE”

细菌[2](屎肠球菌、金黄色葡萄球菌、肺炎克雷伯

菌、鲍曼不动杆菌、铜绿假单胞菌、肠杆菌属细

菌)的出现，更是给临床治疗带来了巨大困难，消

耗着大量的医疗卫生资源。面对日益严峻的全球

性细菌耐药问题，除了要合理控制使用抗菌药物

外，积极寻找抗细菌耐药的新材料也刻不容缓。 
透明质酸又名玻璃酸，由 D-葡萄糖醛酸和 N-

乙酰葡糖胺通过 β-1,4-和 β-1,3-糖苷键连接而成，

分子量范围在 1~10 000 kDa [3]，是一种广泛分布于

人体结缔组织细胞外基质中的高分子量的酸性直

链黏多糖，具有维持细胞结构和提供能量来源等多

重生理功能[4]。因其有较好的生物相容性、非免疫

原性及亲水性等生物化学特性，近年来被广泛应用

于生物医学领域：如在外科手术中预防黏连[5]，治

疗膝骨性关节炎[6]，修复皮肤损伤[7]，作人工泪液

使用[8]等。值得注意的是，借助透明质酸具有的抗

黏附[9]、受体识别[10]、结构易修饰[11]等特性构建新

型抗菌制剂体系，已经成为目前国内外开发新型抗

菌药物的研究热点之一。透明质酸分子结构、性质

及其在抗菌制剂中的作用见图 1，本文总结并讨论

近年来透明质酸在抗菌制剂中的应用与发展。 
1  透明质酸的抗菌特性 

随着透明质酸在临床上的广泛应用，研究者

们 开 始 关 注 透 明 质 酸 对 病 原 菌 的 影 响 ， 早

Tiunnikov[12] 课题组发现透明质酸对生殖器疱疹

病毒 HSV-2、风疹病毒、新城疫病毒和水疱性口炎

病毒具有明显的抗病毒活性。随后 Cermelli 等[13]

发现透明质酸对柯萨奇病毒 B5、腮腺炎病毒和甲 
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图 1  透明质酸化学结构、性质及其在抗菌制剂中的应用 
Fig. 1  Structure and properties of hyaluronic acid and its 
application in antibacterial agents 
 

型 H1N1 流感病毒有较强的抗病毒活性，对生殖器

疱疹病毒 HSV-1 和猪细小病毒作用减弱，而对腺病

毒 Adenovirus-5、人类疱疹病毒 HHV-6、猪繁殖和

呼吸综合征病毒并未发现明显抗病毒作用。同时，

该研究组 Ardizzoni 等[14]还深入考察了透明质酸对

包括临床相关的条件致病菌在内的细菌以及真菌

种类的影响，发现葡萄球菌、肠球菌、变形链球

菌、大肠杆菌(ATCC 10536 和 ATCC 25922)、铜绿

假单胞菌、光念珠菌和副孢杆菌均表现出透明质

酸剂量依赖性的生长抑制作用，血链球菌也能在

高浓度透明质酸条件得以抑制，而大肠杆菌(ATCC 
13768)和白色念珠菌在 高浓度也未能得以控制。 

关于透明质酸抗菌机制的研究，目前主要存

在 3 种方式。 
1.1  吞噬作用 

CD44 是一种跨膜黏附分子，其主要功能是结

合和内化透明质酸，透明质酸进入机体与 CD44
特异性结合可导致细胞骨架重组，激活增加巨噬细

胞/单核细胞的细菌吞噬能力，同时进一步增强抗炎

作用[15]。但这种通过促进细菌吞噬来增强抗菌性能

的透明质酸受到浓度与分子量的限制[16]。有学者[17]

发现低分子量透明质酸(<250 kDa)往往增加了巨噬

细胞中炎症介质的产生；与之相反，主要存在于细

胞外基质中的高分子量透明质酸(>800 kDa)，促进

了抗炎介质的产生；更重要的是，与中性粒细胞上

的 CD44 受体结合来激活吞噬作用 强的却是中等

分子量的透明质酸(大约 500 kDa)。 
1.2  抗黏附作用 

透明质酸通过干扰细菌配体-表面受体位点的

相互作用，以及通过多糖-水相互作用形成水合层

来屏蔽底层底物[18]，从而有效降低细菌对细胞和

聚合物底物的黏附。借助透明质酸这种抗黏附特

性，能进一步阻止因细菌黏附聚集、分泌大量多

糖蛋白而引起的细菌生物被膜的形成[19]。成熟的

生物被膜对抗菌素及其他化学杀菌剂有着很强的

抵抗力，透明质酸抗生物被膜特性是减少细菌产

生耐药性的关键[20]。 
1.3  降低细菌组织渗透性 

有研究表明，病原菌可产生一种致病细菌扩

散因子——透明质酸裂解酶，通过酶的 β-消除过

程催化透明质酸的降解。透明质酸作为细胞外基

质重要组成部分，一旦被细菌裂解酶降解，就会

增加致病菌的组织渗透性，从而促进细菌的传播，

引起细菌感染。而过量的透明质酸使细菌的透明

质酸裂解酶达到饱和，从而有效阻止细菌破坏细

胞外基质，降低细菌的组织渗透性，使细菌活力

下降[21]。 
截至目前，将透明质酸单独作为抗菌药使用

的研究还鲜有报道。推测可能与人体各组织器官

及细菌体中的大量透明质酸酶[22]有关，适量的透

明质酸无法饱和透明质酸酶的快速降解作用，而

分解的低分子量透明质酸又带来负面影响，从而

无法达到快速有效杀灭微生物的效果。尽管存在

上述问题，利用透明质酸良好的自身抗菌特性，

将其应用于抗菌制剂仍具有广阔前景。 
2  基于透明质酸的抗菌制剂 

将透明质酸应用于抗菌制剂，不仅得益于透明

质酸良好的生物相容性、非免疫原性及亲水性等生

物化学特性，而且还有赖于透明质酸独特的分子结

构，透明质酸分子中羧基、羟基、乙酰氨基 3 种官

能团的存在，使其成为结构修饰的理想材料[23]。透

明质酸通过物理化学作用与抗菌药物结合，形成的

多种交联凝胶[24]、胶束[25]、纳米乳[26]、纳米颗粒[27]

等抗菌制剂也被开发应用于医学领域。在这些抗

菌制剂中，透明质酸主要起到靶向识别、缓释基

质、运输载体等 3 个方面作用。 
2.1  透明质酸-抗菌靶向识别分子 
2.1.1  透明质酸-CD44 受体靶向宿主细胞  在病

原菌攻击过程中，炎症反应常作为机体的适应性防
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御反应而出现，利用 CD44 在内皮细胞、单核巨噬

细胞上高表达与透明质酸能与 CD44 的特异性结合

这 2 个特点[28]，将透明质酸作为抗菌药物的载体，

有望实现病原菌感染炎症部位的靶向给药。近年

来，科学家们在基于透明质酸-CD44 靶向抗菌制剂

方面做了诸多探索与尝试[29-31]，如西北农林科技大

Lu 等[25]将抗菌剂左氧氟沙星通过邻苯二胺偶联到

透明质酸上，制备了一氧化氮(nitric oxide，NO)
敏感的基于透明质酸左氧氟沙星纳米胶束(nitric 
oxide-triggered hyaluronic acid-based levofloxacin 
nanomicelles，HA-NO-LF)，HA-NO-LF 可通过透

明质酸-CD44 介导的内吞作用进入宿主细胞，暴

露于内源性 NO 后逐渐释放药物，对肺部感染性疾

病有较强的疗效，HA-NO-LF 对金黄色葡萄球菌

的体内杀菌效果优于左氧氟沙星，这充分表明了

透明质酸基于 CD44 受体识别靶向治疗感染性疾

病的优势。Arshad 等[26]通过化学键合连接透明质

酸与抗菌药物环丙沙星，制备一种透明质酸功能

化的纳米乳滴给药系统，增强了环丙沙星在山羊肠

道黏液中的渗透能力，利用透明质酸被肠道炎症细

胞上过表达的 CD44 受体特异性摄取作用，实现了

对沙门氏菌引起的肠道感染的靶向治疗，这种纳米

乳滴系统相较于环丙沙星，不仅增强了其抗菌活

性，还表现出更高的生物相容性和更优的口服药动

学，进一步说明了透明质酸良好的生物相容性和靶

向抗菌优势。Dubashynskaya 等[32]制备了一种基于

透明质酸的黏菌素负载聚合载体，通过 CD44-透
明质酸靶向作用，以期改善黏菌素的药物递送效

果，用于治疗多重耐药革兰氏阴性菌感染，抗菌

试验结果表明，复合物载体没有降低黏菌素的抗

菌效果，对铜绿假单胞菌的 低抑制浓度均达到

1 μg·mL−1，药动学研究结果表明，基于透明质酸

的黏菌素负载聚合载体能实现黏菌素的缓慢释

放，未经修饰的黏菌素在 15 min 内 100%释放，而

透 明 质 酸 优 化 后 的 黏 菌 素 聚 合 颗 粒 能 实 现 在

15 min 释放 45%，60 min 释放 85%。这种具有可

控和靶向释放作用的抗菌药物复合物为多重耐药

菌感染的治疗带来福音。 
以上研究结果表明基于透明质酸-CD44 靶向

抗菌制剂不仅能改善原来药物的生物相容性和动

力学参数，而且能增加感染部位药物的有效剂量，

增强对耐药菌感染的治疗效果，表明将透明质酸应

用于感染性疾病方面有巨大潜力。 

2.1.2  透明质酸-透明质酸酶靶向致病菌  随分子

生物学技术的发展，已在多种致病菌群中发现了

透明质酸酶的存在，包括链球菌、葡萄糖球菌、

肠球菌、梭状芽胞杆菌、厌氧型杆菌、链霉菌等[33]。

有文献[34]指出，在菌株的指数生长期开始之前，

菌体分泌的透明质酸酶的量已经达到 大值，这

意味着高水平的透明质酸酶可以被认为是细菌感

染的早期标志。载有抗菌剂的透明质酸被病原菌

释放的透明质酸酶水解，抗菌药物定位释放发挥

药效[35]，这种基于透明质酸与水解酶的靶向作用，

为研制新型靶向抗菌制剂提供新思路。例如刘宇

达等[36]利用聚合物纳米技术制备了透明质酸酶响

应型的透明质酸纳米凝胶，在感染部位细菌分泌

的透明质酸酶作用下，透明质酸发生降解，使诺

氟沙星释放，从而实现细菌感染部位的精准传递。

余宁翔等[37]报道了一种基于透明质酸酶触发的透

明质酸/银纳米粒子/庆大霉素纳米载体，研究结果

显示，该复合材料对细菌的生长和黏附有较强的

抑制作用，而不影响细胞的附着扩散， 重要的

是，体内实验结果表明，该复合材料能够显著抑

制大鼠伤口中金黄色葡萄球菌的生长，并加速伤

口愈合。同样的，Ran 等[38]开发了一种基于透明

质酸保护的银纳米粒子和氧化石墨烯的透明质酸

酶触发光热平台用于治疗细菌感染，研究结果表

明，复合材料在感染部位受到透明质酸酶的攻击

破坏，释放出银纳米粒子和氧化石墨烯，两者表

现出协同抗菌效果，对金黄色葡萄球菌抗菌效果

显著，同时也有效降低了非感染部位的细胞毒性。 
综上，基于透明质酸-透明质酸酶设计的抗菌

制剂是一种按需释放和原位释放抗菌药物的抗菌

复合体系，即可在病原菌感染部位实现药物可控

释放，这对耐药菌感染的治疗具有重要的意义。 
2.2  透明质酸-外伤部位抗菌药物缓释基质 

手术、外伤、烧伤或慢性疾病(如糖尿病或周围

血管疾病)引起的严重体表损伤已成为临床 重要

的问题之一，体表结构完整性的破坏显著增加了病

原感染的发生率，创面病原污染是创面愈合过程中

的主要障碍[39]。抗菌药物已被普遍用来诊治和预

防，然而抗菌药物的过度使用与快速释放不仅给创

面带来了严重的不良反应，而且导致了耐药菌的出

现[40]。透明质酸具有良好的吸水性、生物相容性

以及固有的生物黏附性[41]，在组织再生[42]和血管

生成[43]中具有重要作用，能调节表皮细胞的增殖与
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迁移，促进真皮再生，加快创伤的愈合。将其应用

于皮肤创面，延长抗菌活性具有很大的潜力。 
将透明质酸作为缓释基质应用于抗菌药物递

送，大部分以伤口敷料的形式得以实现[44-45]，其

中以水凝胶敷料为主[46]。朱婕等[47]利用甲基丙烯

酸氨基乙酯透明质酸和甲基丙烯酸甲氧基聚乙二

醇复合水凝胶与负载二醋酸氯己定的纳米凝胶相

结合，构建了一种新型复合水凝胶，并利用小鼠

模型和琼脂平板扩散试验评价其伤口愈合以及抗

菌性能，结果表明，这种基于透明质酸设计的水

凝胶具有细胞相容性、持续抗菌性能、止血和辅

助愈合能力。JON 等[48]报道了一种基于海藻酸钠、

透明质酸和银纳米粒子混合基质的新型创面敷料，

生物体外研究发现，敷料能有效抑制金黄色葡萄球

菌和铜绿假单胞菌的活性以及抑制成熟细菌生物

膜的形成，同时释放的透明质酸能够刺激伤口愈

合。由此可见，透明质酸在抑制耐药菌的生成和促

进伤口愈合方面起到了非常重要的作用。 
为考察透明质酸浓度与药物缓释效果之间的

关系，Marinelli 等[49]研究了载药凝胶中不同配比

的透明质酸对抗菌性能及黏弹性能的影响。结果

发现随着透明质酸浓度的增加，凝胶结构更为紧

密，抗菌药的扩散速率更低，缓释效果更为明显。

随着透明质酸配比升高，复合物的抗菌性能和机

械力学性能也逐渐提高，这依赖于透明质酸的亲

水性，有利于营养物质或溶质的运输，也有利于

抗菌药物释放到细胞外空间，并保证组织水合和

抗菌活性。 
除了以水凝胶敷料实现伤口药物缓释，透明

质酸还可以单独制备微粒，共价结合抗菌药物，

实现创面抗感染。例如，Zhang 等[50]结合化学键合

与物理吸附 2 种方式，制备了可调控抗菌药物载

药量的透明质酸微粒，这种透明质酸粒子可与角

膜前黏蛋白层直接相互作用，使载药粒子能有效

附着于眼部伤口，增加药物在术后伤口停留时间，

从而达到了抗菌药物长期稳定释放的效果。 
综上，将透明质酸应用于外伤创口抗菌，一

方面有助于吸收创面渗出物，维持创面的机械完

整性；另一方面有利于增加抗菌药物在创面滞留

时间，减少药物损失，降低耐药性发生率，提高

生物利用度。 
2.3  透明质酸-体内抗菌药物运输载体 

按透明质酸运载抗菌药物的方式，目前常见

的基于透明质酸设计的体内抗菌药物的载体主要

有 2 种类型，第 1 种是利用透明质酸中羧基、羟

基、乙酰氨基 3 种官能团易化学改性以及表面电

负性特点，通过基团修饰[51]或电荷吸附[52]等方式

将透明质酸与药物分子连接形成前药；第 2 种是

利用透明质酸与其他有机或无机化合物形成具有

束缚药物分子能力的复合物载体[53-55]对药物进行

运输。 
透明质酸载体的优势主要体现在以下几个方

面。改善抗菌药物水溶性，增加生理条件稳定性，

提高药物生物利用度。Sharma 等[56]将透明质酸与

姜黄素化学键合，利用透明质酸的高亲水性，改

善了姜黄素水溶性差，常规抗菌给药时疗效有限

等问题。Gamarra 等[52]将溴代烷基三甲铵季膦盐表

面活性剂偶联到透明质酸上，生成具有梳状稳定

结构的离子络合物，表现出良好抗菌性能。Liu
等 [54]为改善包裹万古霉素的有机金属框架(zeolite 
imidazolate framework，ZIF-8)的易聚集、水分散

性差等问题，引入透明质酸后，有效改善了 ZIF-8
的稳定性，也增强了对耐甲氧西林金黄色葡萄球

菌的抗菌能力。这种基于透明质酸改善溶解度和

稳定性的策略，可为提高难溶性抗菌药体内生物

利用度提供新的方法。 
降低药物细胞毒性，提高生物相容性。例如，

Yuan 等[53]利用透明质酸共价结合具有抗菌活性的

阳离子共轭寡聚物 (oligo-thiophene ethynylene，

OTE)，形成将 OTE 端包裹于核内的纳米颗粒，利

用具有良好生物相容性的透明质酸载体能有效阻

断 OTE 部分的强细胞毒性，增强抗菌药物在生物

体内的抗菌适用性。Kłodzińska等[57]制备了一种辛

烯 基 琥 珀 酸 酐 改 性 低 分 子 量 透 明 质 酸 (octenyl 
succinic anhydride- modified low molecular weight 
hyaluronic acid，OSA-HA)纳米凝胶，作为阿奇霉

素的运输载体，与未经修饰的阿奇霉素相比，

OSA-HA 能显著降低阿奇霉素自身的细胞毒性，

增加其抗铜绿假单胞菌生物膜性能，提高感染治

疗效果。 
减少抗菌药物破坏，提高和控制载药量。肠

道益生菌常作为病原菌竞争性抑制剂应用于临

床，而口服大多数益生菌常因胃肠道中高酸和高

胆盐环境导致其活力和生物活性的大量丧失，肖

瑶等[58]采用透明质酸自交联水凝胶用于包封鼠李

糖乳杆菌，这种水凝胶不仅可以保护益生菌免受
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胃肠液的侵蚀，提高益生菌在胃肠道的活性，而

且能实现益生菌在肠道内的聚集性定点释放，增

强沙门氏菌肠炎疗效。另有研究发现，通过化学

偶联和物理吸附双重作用，将环丙沙星封装于透

明质酸复合颗粒中，可使环丙沙星的载药量提高

近 6.5 倍，且抑菌试验表明，复合物对大肠杆菌、

铜绿假单胞菌和枯草芽孢杆菌的抑菌效果有随时

间延长而逐渐增强的趋势[59]。 
增加局部药物浓度，减少全身不良反应。抗

菌药物因对真核细胞细胞膜的渗透能力差，在细

胞内活性浓度受限，治疗细胞内感染通常是通过

延长抗菌药物用药时间、提高抗菌药物剂量来增

加疗效，但是这些方法不仅极大地增加了抗菌药

物的不良反应，同时还会导致耐药菌的产生[60]。

王兆杰等[61]将阿米卡星负载于透明质酸上，通过

CD44 等细胞膜表面多种载体蛋白，快速递送抗菌

药物进入细胞内，升高胞内药物浓度，达到有效

清除胞内菌的目的。Qiu 等[51]同样利用透明质酸的

受体介导进入宿主细胞特性，将透明质酸与链霉

素通过化学偶联，该结合物可提高 VERO 细胞和

RAW264.7 细胞的胞内杀菌能力，且表现出更小的

肾毒性。这些发现可为细胞内感染开辟一条新的

治疗途径。 
3  结论与展望 

随着透明质酸在生物医学方面的广泛应用，

透明质酸也逐渐在抗菌应用方面展现独特优势，

具备广阔的应用前景。尤其是透明质酸能够作为

靶向分子，通过 CD44 受体和透明质酸酶识别，提

高药物的局部药效，为实现感染部位特异性治疗

提供可能。其次透明质酸作为缓释基质和药物载

体，有利于延长抗菌药物作用时间、控制抗菌药

物的使用，同时减少药物细胞毒性、提高给药顺

应性，将透明质酸应用于抗菌制剂是应对耐药菌

感染的有效策略。除此之外，因具有良好的靶向

性、生物相容性、生物降解性和非免疫原性，透

明质酸不仅是理想的药物递送材料[62]，也在组织

工程领域展现独特优势[63]。透明质酸水凝胶作为

外伤创口敷料，一方面有助于抗菌药物局部释放，

同时物理屏障阻隔外界病原体的影响，另一方面

吸收创面渗出物，维持创面的机械完整性。由此

可以看出透明质酸具有作为医用植入材料和伤口

敷料的潜在应用价值。如将透明质酸与成骨材料

结合制备 3D 打印支架，将其应用于骨缺损部位，

有望实现抗菌、成骨双重疗效。然而将透明质酸

应用于抗菌制剂仍存在一些弊端，如人体各组织

器官存在大量透明质酸酶，这些透明质酸酶使透

明质酸在体内快速降解，目前研究多基于化学改

性来增强透明质酸的体内循环时间，而化学偶联

步骤繁多，产物难以提纯，为透明质酸的进一步

抗菌应用带来困难。尽管面临许多问题与挑战，

透明质酸仍然是一个非常有潜力的抗菌材料，相

信在后续的研究过程中，结合材料学、药理学、

生理学和组织工程等多学科的发展，会逐步改善

并促进透明质酸更好地应用于医学抗菌领域。 
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