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玻璃酸钠(hyaluronan，HA)是广泛存在于人

及动物各种组织的高分子物质，是Meyer和Palmer

于1934年首先在眼玻璃体中发现并由此而命名⋯。

其化学构成是由(1一p一4)D葡糖醛酸(1一p一3)

N一乙酰基一D一氨基葡糖的双糖重复单位组成

的一种酸性黏多糖，相对分子量(Mr)可高达

(2．7～7．2)×106，有着广泛的用途。美国Balazs于

20世纪70年代率先推出眼科手术用HA黏弹性保

护剂，在眼科界形成了黏性手术的新领域，并认为

是20世纪70～80年代眼科界重大进展之一；随后

又上市了骨关节炎治疗药物——关节腔注射用HA

制剂，目前，此制剂已成为骨关节炎一线治疗药

物。随着人们对HA研究的不断深入，又相继将它

用于其他领域，皮肤科用作保湿、润滑、修复剂；

化妆品中作为保湿剂；食品中作为保健品，有美

容、护肤的作用；HA与其他药物如麻醉剂、抗生

素、扩瞳药、抗凝药等配伍，可延长药物作用时

间，提高手术的成功率和愈合速度，发挥黏弹性调

节作用；HA作为药物的媒介与药物成盐及酯化

等，可增加药物的生物利用度；HA也可用在术后

组织粘连的预防和软组织修复中；利用HA与细胞

受体的结合可达到定向给药等目的，形成了HA给

药体系Ⅲ。本文重点综述其分布、理化性质、生理

功能及其在眼科中的应用。

l组织中的分布

在20世纪30年代和40年代，Mayer等除在

动物的眼玻璃体中提取得到HA外，又从脐带、皮

肤、关节滑液及雄鸡冠等许多软结缔组织中提取得
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到。说明其广泛分布于各种器官组织。因此，HA

具有非常好的生物相容性。

2理化性质

水溶液中的HA分子可产生分子内和分子间的

相互作用，具有特殊的理化性质：

2．1零切变黏度

HA分子处于静止状态时的黏度，即为其零切

变黏度。一般来说，Mr与浓度越高，其黏度越大。

当浓度、Mr增高使黏度达10mPa．s后，此时HA分

子发生缠绕，黏度随浓度×Mr的提高而明显提高‘31。

眼科常用其黏度为3～200Pa．so

2．2假塑性

若提高HA溶液的流速，HA分子在流线中变

型和拉长，占据较小的空间，溶液流动的阻力减小。

因此，随着切变速率的增高，溶液的黏度降低。

这就是所说的假塑性，也称为非牛顿流体特性。

2．3黏弹性

HA溶液由于含有分子网状结构，可同时具有

凝胶的弹性和溶液的黏性这一双重特性，即为黏弹

性。使HA溶液受到不同速率的撞击，表现出不同

的黏弹性，当受到较慢的撞击时，由于分子有时间

解开彼此问的缠绕，溶液主要显黏性特征；若受到

较快的撞击时，分子没有足够的时间解开彼此间的缠

绕，溶液则主要呈弹性特征。HA溶液由低振荡频

率向高振荡频率转换时，溶液由黏性向弹性转换。

3生理功能

HA在机体内通过其黏弹性及高度水和性等物

理学功能以及与受体作用的生理学功能来发挥构成多

   



种基质、调节渗透压、调控大分子物质的转运、在细

胞周围形成物理屏障以及调节细胞功能等重要作用。

3．1多种基质的构成

HA是构成细胞外基质、细胞间质和细胞周基

质的主要成分。对维持细胞及组织的结构完整，为

细胞提供良好内环境有着重要的作用，从而影响着

细胞的生理功能M]。

3．2保水作用

HA分子中的羧基和其他极性基团可与水形成

氢键而结合大量的水，以Mr为4×106的HA为

例，当浓度低于0．1％时，HA分子即可占据溶液的

所有空间，也可以说HA可结合其重量1 000倍的

水。HA具有固定水、阻止水流动等保水功能。

Hedbys等发现，角膜基质对水的阻力完全是由HA

网状结构所产生的，对维持角膜形态稳定具有重要

作用。HA的保水性能与HA的浓度及Mr成正相

关，浓度或Mr越大，保水性能越强。

3．3润滑作用

HA在人体中发挥润滑作用的典型范例是在关

节口]。作为关节滑液的主要成分，赋予滑液良好的

黏弹性，对维持关节正常生理功能至关重要。

3．4对细胞的作用

3．4．1对细胞的保护作用Clarris等最先发现细胞

周基质可使细胞免受具细胞溶解毒性细胞的攻击，

该作用经许多研究得到证实。细胞周基质还可保护

细胞免受病毒、植物凝集素等的侵害嘶]。一定黏弹

性的HA，在细胞周形成屏蔽，阻止刺激因子与细

胞的接触，从而抑制刺激因子诱发多形核白细胞产

生氧衍生的自由基。

3．4．2对细胞移动的影响 实验发现，低Mr HA

可促进细胞的移动。通过与受体的结合，激活蛋白

激酶，拉动细胞骨架上的肌动蛋白细丝等一系列反

应来完成盯]。

3．4．3对细胞增殖的影响 低Mr HA通过与受体

作用，可促进细胞的增殖。实验发现，HA可影响

成纤维细胞、淋巴细胞等喁3的增殖。

3．4．4对机械感受器的作用 细胞间质介于神经细
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胞膜传感器和刺激源之间，起到过滤器样作用，对

机械力、化学物质向膜感受器的传导和接近发挥调控

作用。HA大分子聚阴离子形成的网状结构形成扩

散屏障，阻止了受创组织释放的致痛因子对感受器

末端的刺激。从而起到止痛作用。动物实验表明，

高Mr HA对疼痛的改善效果比低Mr HA好四]。

3．4．5对HA生成细胞的作用产生HA的细胞如玻

璃体细胞、滑膜细胞等的HA合成活性均受周围HA

的影响。实验发现，当基质HA的浓度从0．21．Lg／mL

提高至21．zg／mL时，细胞合成HA明显提高E10]o说

明补充外源性HA，可提高内源性HA的生成。

3．5 HA在组织生成过程中的作用

组织和器官在形态生成过程中，必须有细胞凝

聚过程，该过程是通过HA的一条分子链与多个细

胞膜上的受体结合来完成的[11|。

3．6 HA在创伤愈合、止血等方面的作用

Weigel等认为创伤开始愈合时，由血小板或周

围细胞可产生一种活化因子，促进凝块中的一种或

多种血细胞合成HA，与血纤维蛋白结合，填充至

由血纤维蛋白构成的网状结构内，使原有的血纤维

蛋白网状结构变形、溶胀，产生许多空隙，利于细

胞向基质内浸润和移动。在创伤愈合的不同阶段，

HA和血纤维蛋白一起发挥构造以及调整功能。随

着细胞向创伤处的移动，HA与血纤维蛋白组成的

基质逐渐被降解，取而代之的是胶原和硫酸化糖胺

聚糖含量高的基质。降解产生的低Mr HA具有促

进血管生成活性，对创伤愈合具有重要作用H1I。

。∥{})域璃酸钠在眼科审的应意o i ?

玻璃酸钠位于眼组织中，发挥着重要的生理功

能。在眼玻璃体中含有大量的HA，与胶原纤维、

可溶性蛋白质共同构成玻璃体。胶原形成的网状结

构起固体支架作用，HA的大分子网状结构可结合

大量的水分，形成凝胶充填于其中，两个网状体系

相互平衡。角膜基质中的HA对维持角膜形态具有

重要的作用。Hedbys等发现，角膜对水的作用是

由基质中HA网状结构所产生。当内皮细胞损伤

时，基质内的HA则吸水膨胀，打破了以上的平衡
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状态，导致角膜水肿。眼房水中也存在少量HA。

4．1 HA在眼科手术中的应用

利用前面所述HA理化性质中的高黏弹性和假

可塑性，1％～3％HA用作眼科手术理想黏弹剂已

有30多年的历史。在手术中可以有效支撑前房；

提供清晰的手术视野；并且易于自注射针头推出，

术后易于冲洗；涂布于眼内组织表面及手术器械表

面形成保护膜，使角膜和小梁内皮细胞、晶状体、睫

状体上皮细胞等避免机械性损伤；避免角膜等组织

在手术过程中暴露于空气所致的干燥；并可加速角

膜损伤的愈合。HA本身为人体天然存在的成分，

具有很好的生物相容性，符合理想黏弹剂的特点。

4．2 HA在治疗干眼症方面的应用

对于干眼症一般多采用滴人工泪液的方法对症

治疗。人工泪液多为黏性大分子物质如甲基纤维

素、聚乙烯醇、聚乙烯吡咯烷酮、明胶、葡聚糖和

HA，其溶液在眼内停留时间长为其共性。HA由于

非牛顿流体的特性而具有明显的优势。在眨眼的间

隔期，HA像泪液中的黏性糖蛋白一样赋予泪液较

高的黏性，而在眨眼的瞬间，HA溶液又具有很好

的流动性，使眼睑没有黏糊的感觉。正如前面所述

HA具有显著的亲水能力和润滑作用，因此，可明

显缓解眼干燥症的疼痛、痒、烧灼感、异物感等临

床症状m]，明显延长泪膜破裂时间(BUT)m]。研

究者一致认为，HA可能与角膜表面和泪膜发生作

用，对泪膜起稳定作用，从而可对眼部产生湿润和

润滑作用，消除眼部的不适症状。大量研究证明，

能同泪膜发生作用、稳定泪膜的性质唯有HA所具

有，这一特性为其作为眼用溶液的媒介而其他增稠

剂所无法比拟奠定了基础。

4．3 HA在眼用制剂中的作用

HA除了作为主要成分配制成滴眼液治疗干眼

症以外，还作为眼部给药传输系统的媒介而广泛地

应用于眼用制剂中。

4．3．1 提高药物生物利用度(药效)n41早在20世

纪70年代就发现，眼局部给药治疗眼病虽然有针

对性强、全身毒副作用小的优点，但因结膜囊内的
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容积小以及泪液的稀释作用，使药物存留量小·、作

用时间短，限制了药效的发挥。若应用合成高分子

黏性物质如纤维素的衍生物、聚丙烯酸(PAA)、

聚乙烯醇(PVA)、聚半乳糖醛酸(PGA)、羧甲基

甲壳质(CMCh)以及聚乙烯吡咯烷酮(PVP)等

作为滴眼液的增黏剂，可延长药液在眼内的滞留时

间从而显著提高疗效。从此，国内外均研制成功由

合成高分子聚合物作为辅料添加的滴眼液。然而，

合成高分子聚合物缺乏生物相容性且具有牛顿流体

的特性，即黏度随浓度的增大而提高但不受切变力

的影响，而当黏度达到一定的程度，会使眼睑不易

眨动且高浓度常会对敏感的眼组织产生刺激，使眼

不能耐受。此外，用合成高分子增黏剂产生的增效

作用也很局限，当药液达到一定的黏度，即使再增

加增黏剂的浓度，药效也不会增强。鉴于上述的流

变学特性及缺乏相容性等缺陷，合成高分子物质的

应用受到一定的限制。

HA具有非牛顿流体特性和极好的生物相容

性，其稀溶液和泪液相似，具有与生物泪液相同的

黏滞性和伸缩性。黏度随切变力的增大而明显减

小，即使药液的黏度很高，眼睑仍可眨动自如，没

有黏糊的感觉。HA还具有良好的耐受性，耐受浓

度可高达10mg／mL(1％)。此外，研究还发现，以

HA为媒介，即使药液的黏度较低，所发挥的增效

作用也比其他增黏剂要强得多阻5I。动物实验也表

明，药物生物利用度的提高，并不总是与药液的黏

度成正相关。下面将其作用机理作一总结。

目前，普遍认为HA提高药物生物利用度是通

过物理增稠、膜亲和力及药物结合作用协同产生

的n4。。①物理增稠作用 该作用是所有增稠物质均

有的，溶液具有较高的黏度，通过增加药液的黏

稠度，延长药液在眼内的滞留时间来提高药物的

生物利用度。在一定黏度范围内，药效增加与增

稠剂的浓度成正相关。但物理增稠发挥的增效作

用是有限的，当黏度达到一定值时，即使再增大

黏度，药效也不再增加。Chrai和Patton等试验还

发现，用甲基纤维素(MC)或PVP使药液的黏度

   



由1增大到100，尽管药液的排出速率降低至1／10，

但兔眼房水中的毛果芸香碱的浓度仅提高2倍。

因此，除黏度因素之外，还有其他因素影响药物

生物利用度。②膜亲和作用 以HA为媒介，在

药液黏度较低的情况下，所发挥的增效作用比其

他增稠剂要好得多，即使后者的黏度明显高。该

现象仅用物理增稠作用是不能解释的。Saettone等

提出了膜亲和理论¨引。媒介的膜亲和作用的强弱

取决于本身的结构。由于眼表面所覆盖的黏液，

主要成分为黏多糖、糖蛋白等物质，HA本身也为

黏多糖，分子中含有的大量带负电荷的羧基与黏液

成分中的羟基通过形成氢键等方式，可与黏液的网

状结构产生作用，易于与眼表面亲和。近期的研究

发现，角膜内皮有与HA特异性结合的部位。Park

等n71研究发现，HA在体外与人结膜细胞具有强烈

的亲和力。③药物结合作用HA与药物的结合方

式是影响药物释放速率的因素之一。以HA为媒

介，可使药物的药效峰值时间滞后，产生此现象的

原因是HA与药物的结合作用，尤其是带正电荷的

药物可与HA聚阴离子结合，在眼内缓慢释放，起

到缓释的作用。人们正是利用HA的这种性质，将

硝酸或盐酸毛果芸香碱、硫酸庆大霉素等的酸根去

掉，使其与玻璃酸成盐，制成的滴眼液经动物实验

证明，比带有酸根的滴眼液生物利用度明显提高，

缓释作用显著n 8|。

4．3．2降低药物副作用 ①降低眼局部副作用，

HA可覆盖痛觉感受器，并具有保湿润滑、抗炎和

促修复等作用，可缓解药物所致的眼局部刺激，

并可形成网状透气膜，不影响角膜细胞氧的代谢，

使患者感觉舒适[19～21]。②降低全身副作用，由于

HA延长了药物在眼表的停留时间，药物局限在眼

内，不易流入口、鼻腔，减少了口、鼻腔对药物的

吸收，另外，由于HA的加入，减少了眼局部刺激，

可不致结膜毛细血管扩张，进一步减少了药物从

外周血管的消除[22 3，从而减少了全身毒副作用。

5菹琵裁兼

由于HA基本上为化学惰性物质，同大多数化
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学物质具有相容性，在滴眼液中可为许多药物做媒

介，产生增效、缓释和降低药物副反应的作用。已

上市的产品有很多，如毛果芸香碱、噻吗心安、庆

大霉素、氯霉素等等。

目前，用HA作为媒介已不局限于眼科用药，

国外有许多公司将HA加至抗肿瘤药物如氟尿嘧

啶、非甾类消炎止痛药物如痛灭定、双氯芬酸钠以

及糖皮质激素中，制成注射液以及外用制剂，也具

有明显的药物增效和缓释作用n 4。。

研究还表明，口服HA具有抗皱和美肤的作

用，这是因为衰老出现的皱纹是真皮层HA含量明

显降低出现褶皱所致。口服HA可被吸收，提高真

皮层HA的含量，从而发挥美容的作用，此外口服

HA也具有促进伤口愈合的效果。国外已将HA开

发出了多种口服产品∞]。

随着人们对HA的深入研究，将会有越来越多

的产品应用于人类，为人类作出更大的贡献。
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