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前言

透明质酸（Hyaluronic Acid, HA）是一种高分子黏多糖，在人

体内分布广泛，随着年龄增长，含量逐渐减少。HA在机体内可发挥润

滑关节、保湿皮肤、促进伤口愈合、抗衰老等重要生理作用。在适当

的pH条件或生理环境中，HA中糖醛酸的羧基解离后与钠离子结合生

成更稳定的钠盐，即透明质酸钠（Sodium Hyaluronate, SH），二

者在结构上可以转化，并且具有相似的功能。透明质酸钠在2020年

被国家卫健委批准为新食品原料，可以应用于普通食品，丰富了食品

开发的原料选择。

透明质酸已在医药领域和化妆品领域广泛应用，2008年卫生部

就批准其在我国保健食品中使用，截至2022年9月，我国共有36款含

透明质酸钠的保健食品获批上市。随着应用范围的扩大，提升行业对

透明质酸在各类普通食品中的应用特性的了解、认知很有必要。因

此，我们撰写了《新食品原料透明质酸钠：健康益处、法规现况及应

用》，从透明质酸的结构特点和生理功能出发，科学综合呈现了其与

健康相关的研究进展，其中，已有充分的证据支持口服透明质酸在皮

肤和骨关节方面的健康益处，其在干眼症改善、消化道健康、心血管

健康等方面的有益作用也逐渐被发现。报告还提供了不同国家和地区

食品管理措施、批准使用情况，及撰写组对食品级透明质酸产业发展

趋势的判断。

衷心感谢多位营养与食品相关领域专家的辛勤工作与专业指导！

报告的成稿得到了华熙生物科技股份有限公司的支持，在此一并表示

感谢。期待报告能为透明质酸在我国食品领域的应用与推广提供科学

支持，为我国的食品创新提供启迪。

撰写组（cnsci@cnsci.org）
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1 透明质酸概述

2 透明质酸的结构特点及理化性质

HA（CAS号为9004-61-9，分子式为（C14H21-

NO11）n，HA和SH（CAS号为9067-32-7）的化学结构见

图1和图2）是一种白色、无定形固体，具有酸性粘多糖的共同

性质，易溶于水而不溶于乙醇等有机溶剂。HA由D-葡萄糖醛

酸和N-乙酰葡萄糖胺的双糖重复序列组成，β-1,3和β-1,4糖

苷键在其中交替连接[3]。HA是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是由细胞膜表面的膜蛋白而

非细胞高尔基体合成。HA分子上羟基的连续定向排列使其在分

子链上形成憎水区，分子链单糖间的氢键使其在空间上形成刚

性的柱型螺旋结构[1]。但即使在浓度很低时，HA也可形成三维

蜂窝网状结构，水分子在网络内通过极性键和氢键与HA分子相

结合，不易流失，HA因此而具有很强的保水性[4]。

透明质酸（Hyaluronic Acid，HA）是一种由N-乙酰氨基

葡萄糖和D-葡萄糖醛酸为结构单元的高分子黏多糖（也称糖胺

聚糖），最早于1934年由美国哥伦比亚大学的Karl Meyer和

John W. Palmer从牛眼玻璃体（vitreous humor）中提取分

离。HA广泛分布于人体的眼玻璃体、关节、脐带、皮肤等部

位，是人体内不可替代的天然物质，胚胎时期的体内含量最

高，随着年龄增长体内含量逐渐减少。HA在机体内可发挥润滑

关节、促进伤口愈合、抗衰老等重要生理作用。HA具有特殊的

保水作用，是目前发现的自然界中保湿性极佳的物质之一，被

称为理想的天然保湿因子[1]。

在适当的pH条件或生理环境中，HA中糖醛酸的羧基会与

钠离子结合生成更稳定的钠盐，即透明质酸钠（Sodium 

Hyaluronate，SH），二者在结构上可以转化，并且具有相似

的功能，因此工业生产中的产品多为SH。在我国，SH作为医

用生物材料被称为“医用透明质酸钠凝胶”；在我国的香港和       

台湾地区，HA多被称为“玻尿酸”[2]。
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3 透明质酸的体内分布、吸收代谢和生理功能

图1 透明质酸化学结构 图2 透明质酸钠化学结构

表1 HA分类（根据分子量大小）

3.1 透明质酸的体内分布

HA广泛分布于人体的细胞外间质和润滑液中，包括脐带、关节滑液、皮肤、胸淋巴液、玻

璃体等，在不同组织中的含量不同（见表2）。HA在人体关节滑液的含量约为1400～3600 

μg/mL，年轻人略高于老年人；HA也是眼睛玻璃体的重要组成成分，含量约为140～340 

μg/mL；HA是构成皮肤基质的重要成分之一，在表皮层的含量约为100μg/mL，在真皮层的

含量约为200～500 μg/mL；HA在肺、肾、脑和肌肉中也有一定量的分布，但在肝脏组织中

很少，在血清中的含量最低，为0.01～0.1 μg/mL[8]。

分类              分子量                      性质

大分子HA

中分子HA

小分子HA

寡聚HA

≥1000kDa

250～1000 kDa

10～250 kDa

≤10kDa

代谢时间长，粘弹性、内聚性和成膜性好

介于大分子与小分子之间

代谢时间短，能够穿透表皮层

吸收率高，易于渗透至真皮层

HA吸水能力非常强，亲和吸附的水分约为本身质量的1000倍，因此为公认的天然保湿因

子。HA水溶液具有特异的流变学性质和良好的粘弹性，低浓度或小分子量的HA多以单体状态

存在，粘度变化小，高浓度或大分子量的HA粘弹性较好。HA还具有优良的非抗原性，可存在

于任何一种生物体内，无物种和组织差异[5]。

HA的分子量影响其理化性质，根据分子量的范围，可分为大分子、中分子、小分子和寡聚

HA四类（见表1）[6]。大分子HA（分子量范围≥1000kDa）在水溶液中较为粘稠且在人体中

代谢时间较长，具有更好的粘弹性、内聚性和成膜性，非常适合模拟关节滑液；中分子HA（分

子量范围250～1000 kDa），也有润滑关节的功效[7]；小分子HA（分子量范围10～250       

kDa）在人体中代谢较快能穿透表皮层到达真皮层，为促进伤口的愈合提供良好条件；寡聚HA

（分子量范围≤10kDa）具有高吸收率的特性，且易于渗透到真皮层中，可促进损伤修复、提

供细胞保护等[2]。
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表2 人体不同组织中HA的含量

组织或体液                                                           HA浓度（μg/mL）

脐带

关节滑液

真皮

眼玻璃体

表皮

胸淋巴液

尿液

血清

4100

1400～3600

200～500

140～340

100

0.2～50

0.1～0.3

0.01～0.1

3.2 口服透明质酸的吸收与代谢

HA经口摄取后，其吸收代谢与分子量有关，但机制尚不明确。采用放射免疫法测定大鼠口

服HA吸收的机制，证实HA口服后能被机体吸收，并且能以单糖和非单糖两种形式吸收，部分

分解后吸收并在体内再变为HA[9]。Kimura等[10]经口给予大鼠300kDa和2kDa 的HA研究肠道

中HA的降解和吸收，结果表明，口服中分子量HA被盲肠中的细菌降解为寡糖，寡聚HA通过肠

道吸收后经血液或淋巴迁移到皮肤，部分HA排泄到粪便中。相关研究证明小鼠口服中分子量

HA（900kDa）可通过Toll样受体4（Toll-like receptor 4，TLR4）被肠上皮细胞部分吸收。

另一项研究采用同位素标记的方法估计了中分子HA（900kDa）的吸收情况，结果表明超过

80%的HA通过大肠吸收并分布到皮肤、血液和关节中，并检测到HA可通过粪便排泄[11]。有相

关研究认为完整的大分子HA部分被淋巴系统吸收[12]。灌胃给予大鼠2、8、50和300kDa四种

不同分子量的HA制剂，结果表明分子量较小的HA更容易被吸收，其中HA-2000主要通过门静

脉和胃肠道吸收中的淋巴液吸收[13]。HA分子大小与其吸收之间的关系及机制还需更多研究阐

明。

图3 经口给予透明质酸的吸收途径
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3.3 透明质酸的生理功能

（1）润滑关节

    HA是关节滑液的主要成分，可起润滑、减震和滋养关节的作用。HA具有良好的粘弹性，在

行走时，滑液呈粘性，可减少关节摩擦，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[20]。

（2）保湿皮肤

   HA位于人体皮肤胞外基质内，起细胞间填充作用，广泛存在于表皮与真皮中。在真皮中，

HA通过其高保水性和黏性调节水平衡和维持细胞结构，保持皮肤水分。随着年龄的增长，皮肤

中HA含量下降，皮肤张力降低，导致皱纹和细纹的出现[21,  22]。

（3）修复创伤

    HA具有良好的活性，有助于表皮细胞的增殖与分化，也可消除危害细胞的游离基，促

进受损部位的皮肤得以迅速修复和再生。当损伤发生时，HA与白细胞和内皮细胞的表面受体

CD44结合，减少迁移到炎症部位的白细胞数量，从而缓解伤口肿胀。此外，当皮肤受到了轻

微的烫伤或烧伤时，使用含有HA的物质涂抹受伤皮肤，可以加速皮肤的愈合，具有良好的修复

性[22]。

（4）抗衰老作用

    人体HA的含量随年龄增加而降低，HA含量在60岁相比20岁时下降75%[23]。同龄人体内的

HA含量也不同，含量高的人看起来更年轻，而含量低的人较易出现衰老症状。这是由于皮肤中

如图3所示，相关研究证明，大鼠口服HA在其脏器中的保留期各异，在胃中约为2h，在小

肠中约为4h，在盲肠中约为24h [11, 12]。人的肠道中存在多种有效降解HA的微生物，如拟杆菌

属HJ-15（Bacteroides stercoris HJ-15）[14]、金黄色葡萄球菌（Staphylococcus aureus）
[15]、产气荚膜梭菌（Clostridium perfringens）[16]，微生物含有的HA酶可以将HA降解为寡糖

（二、四、六、八和十糖），从而被肠道细胞吸收并转运至关节、血液、皮肤等多个部位。日

本早期研究报道，肠道菌群，如乳杆菌（Lactobacillus）和双歧杆菌（Bifidobacterium）也可能

在HA裂解中发挥重要作用[17]。相关研究发现，摄入的HA被肠道上皮细胞摄取开始于TLR4受

体介导的化学吸附，肠细胞、M细胞、树突状细胞和巨噬细胞对HA进行内吞作用，将HA递送

到肠道相关淋巴组织或肠腔[18]。在肠细胞摄取期间，HA经历溶酶体裂解成寡糖再发挥生物学效

应[6, 18]。

通过同位素示踪法使小鼠口服HA（125I-HA），小鼠眼球、脑、皮肤、睾丸等13个受检组

织中均有不同程度的放射性分布，表明HA能够迅速经血液分布至各组织中。随着时间的延长，

0~4 h内多数器官组织的放射性下降，皮肤的代谢率明显慢于其它器官；0~12 h内57.3%的放射

性物质从粪样及尿样中排泄[19]。大鼠连续口服31天后，皮肤中游离HA含量及HA总量均比口服

生理盐水组有显著性升高，由此推测HA口服后能定位集中于皮肤组织[19]。在大鼠和犬的放射性

标记的HA（1000kDa）口服给药试验中，约90%的HA被体内摄取，10%不被吸收从粪便中

排出；被摄取的HA约80%从尿液和呼气中代谢排出，其余10%留在体内[12]。
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4 透明质酸的来源与生产工艺

1934年，Karl Meyer和John W. Palmer首先从牛眼玻璃体中提取出一种基本结构为糖醛

酸的物质并对其命名。随后他们从诸多动物组织如脐带、关节滑液、公鸡冠中分离出相同的成

分。1937年，Kendall等从细菌提取出HA。20世纪40年代有学者通过改变提取剂提高所得HA

的纯度，并发现了加盐可使HA的粘度明显下降。20世纪50年代，针对HA提取工艺的研究明显

增加，其中多数集中在探索使用不同的沉淀剂从人脐带中提取HA。20世纪60年代，提取原料

不再局限于人脐带，有学者从人体滑液和猪气管中成功分离出高纯度HA，并开始使用电泳法、

酶解法等分离方法。1973年，Lee Sheng-San选择低浓度盐更好地分离出糖胺聚糖，如HA和

硫酸软骨素。1980年后，国内外学者不断探索，形成了方法趋于完善的从人脐带、玻璃体或鸡

冠中提取HA的制备工艺。到21世纪初，最常用的组织提取材料仍是人脐带、鸡冠及牛、羊等动

物的玻璃体。这些原材料来源有限，成本较高。因此，近年来一些学者致力于畜牧业和渔业中产

生的鱼眼、蛋壳膜等废弃物的研究，这些物质为HA的绿色工业化生产提供了可能[2]。HA技术沿

革见表3。

     目前HA的大规模生产的主要方法是动物组织提取和微生物发酵，但前者过程复杂HA产率较

低、受限于原料来源，后者因成本较低、产率较高、易规模化生产等优势，逐渐成为工业生产

HA的主要方法。

表3 HA技术沿革[2]

1934年

1930-40年

1951年 

1970年代

1993年

1999年

2011年

HA从牛眼的玻璃体中分离出来  

HA从滑液、皮肤、脐带、肿瘤和公鸡肉冠中分离出来

HA的化学结构被测定出来

软骨蛋白聚糖被证明与HA具有特殊的相互作用

A组链球菌HA合成酶的发现和克隆

活性HA合成酶的首次纯化

酶切法的应用实现低分子和寡聚HA的规模化生产

HA含量降低时，细胞间胶状基质所填充的空间减小，从而导致细胞排列紧密，胶原蛋白失水硬

化，使皮肤粗糙失去弹性所致。HA可阻挡紫外线透过皮肤，还可有效治疗紫外线造成的皮肤损

伤问题，起到修复防晒作用[22]。

（5）促进形态发生

体内HA的代谢在胚胎时期的心血管和骨骼的发育中起关键作用。HA通过激活ErbB-Ras信

号通路调节房室管分化，透明质酸合成酶2（Hyaluronan synthases，HAS2）缺失的小鼠胚

胎表现出明显的生长迟缓，并伴有心血管缺陷[24]，透明质酸酶2（Hyaluronidase 2，HYAL2）

敲除小鼠表现出心房增大、三房心和瓣膜增厚[25, 26]。HA作为细胞外基质的主要组成部分，在肢

体骨骼生长、手指模式化、软骨细胞成熟和滑膜关节形成中起到关键作用[27]，在HYAL敲除小鼠

中表现出软骨缺损、额鼻和椎骨形成的局限性先天性缺陷[28]。
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4.1 组织提取法

组织提取法一般来源于动物组织，提取工艺由匀浆、提取、沉淀和除杂几步组成，工艺流

程简单，提取到的多为大分子HA，粘度大，保湿性能好，主要用于医药和化妆品行业。但研

磨、酸处理和有机溶剂重复萃取等苛刻的萃取条件也导致了该方法存在技术局限性，且通过动

物组织提取得到的HA往往容易有动物病毒污染的风险，蛋白等杂质也存在免疫原性。由于这些

技术和安全问题以及较高的生产成本，在工业化生产中组织提取法逐渐被发酵法所取代[2, 8]。

4.2 微生物发酵法

发酵法是由细菌发酵产生HA，工艺流程主要包括菌种培养、发酵、分离纯化、干燥等。与

提取法相比，该法不受原料来源的限制，产量高、成本低，无动物来源的病原体的感染，但该

法设备要求高、前期投入大、分离难度高且链球菌等部分细菌生产得到的HA易受细菌内毒素污

染。上世纪80年代初，日本资生堂首次建立了以兽疫链球菌经发酵大量生产HA的技术，价格

比提纯法低一半左右。但资生堂最初采用的是分批法，成本较高、产量有限，于是发展出高收

率的连续发酵法。90年代，我国仍以动物组织提取为主，但已有学者开始研究诱变选育高产菌株

的方法。2000年后，我国关于HA制备方法的研究由组织提取法逐渐向微生物发酵法转换[1, 2, 8]。

HA微生物发酵法的工艺流程见图4。

目前所用的菌种是经过诱变处理的链球菌，培养基以各种牛肉浸膏、蛋白胨、氨基酸、酵

母膏等作为氮源，其中酵母膏因能提供多种菌种生长所需维生素而最常用。各种单糖、蔗糖和

淀粉水解物作为碳源，最常用的是葡萄糖。此外，还需添加磷酸盐、硫酸盐，钾、钠等无机

盐，铁、锰等微量元素。在发中添加一定量的谷氨酸和精氨酸，可以提高HA的产率[29]。

斜面菌种 摇瓶种子液 发酵培养

滤液 沉淀 溶液

HA-CPC沉淀 发酵液 沉淀 HA

发酵液
【培养】

【过滤】 【醇沉淀】

【醇沉淀】

【溶解】

【解离】

【络合沉淀】

【络合沉淀】

1%氯化十六基吡啶（CPC）溶液

【移种】

图4 透明质酸的微生物发酵法工艺流程

由于HA天然生产菌发酵培养基成本高，且可能产生毒素的风险难以完全消除，因此，目

前大量研究正在探索HA生产的改进方案。在过去几年里，在安全微生物中构建HA的异源生物

合成途径己成为颇具吸引力的改进策略。成功构建的HA异源宿主包括枯草芽孢杆菌、酿酒酵

母、乳酸乳球菌、大肠杆菌等，具体见表4。
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     随着生产技术的不断进步，人们对HA的需求从高产量转变为高产量与高品质并存，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。今后，建立更高效安全的HA制备方法以生产符合各种应用需求的特定分子量HA将成为研究

热点。

      根据用途和技术要求的不同，HA原料可以分为三类：医药级、化妆品级和食品级，具体见表5。

5 透明质酸的应用

表5 HA分类（根据用途）[2]

分类       用途              主要功能                                         售价                 盈利性

表4 不同突变菌种产量、分子量比较

菌株类型                           选育方法                    透明质酸产量   平均分子量           参考文献

S.equi突变株SH0201

S.equi突变株SH-109

溶血素和透明质酸分解酶双
缺陷型S.zooepidemicus突
变株SH0201

Bacillus subtilis突变株
TPG223

Corynebacterium 
glutamicum（谷氨酸棒状杆
菌）突变株

E.coli突变株JM109

Lactococcus lactis
（乳酸乳球菌）突变株

Pichia pastoris
（毕赤酵母菌）突变株

NTG化学诱变

紫外线、5-溴尿嘧啶和
NTG复合诱变

亚硝基甲基脲和15keV低
能氮离子复合诱变

引入操纵子pmha-tu-
aD-gtaB

引入操纵子ssehasA-hasB

引入操纵子pmhas-kfiD

引入链球菌基因szhasA、
szhasB

引入链球菌基因szhasA、
szhasB、szhasC

引入链球菌基因szhasA、
szhasB、szhasC

引入基因xlhasA、xlhasB

2.89 g/L

-

3.16 g/L

6.8 g/L

8.3 g/L

3.7 g/L

0.59 g/L

0.234 g/L

0.68 g/L

1.7 g/L

2060kDa 

4360kDa

2420kDa

4500kDa 

1300kDa

1500kDa

569~879 kDa

2800kDa

4300kDa

1200~2500 kDa 

[30]

[31]

[32]

[33]

[34]

[35]

[36]

[37]

[38]

[39]

医药级
注射液HA

滴眼液HA

作为润滑或粘弹剂治疗骨关节疼痛

用于预防手术粘连

作为粘弹剂用于眼科手术 

作为塑形，组织填充剂用于防皱抗衰老

作为减轻刺激、延长药效的载体

高 强

化妆品级

食品级

外敷HA

食品用HA

用于各种保湿类护肤品中

用于营养补充食品中

中等偏高

低

中等

低
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5.1 医药领域

HA优良的生物相容性、吸水性、粘弹性、非抗原性和降解的无毒性等特性使其可应用于多

个医疗领域。通过注射外源性HA对关节滑液进行补充，能够改善关节生理功能，缓解关节疼

痛。HA尤其是大分子HA对骨关节炎特别是膝关节炎的治疗效果已经得到广泛认可[40]。大分子

HA被广泛用于视网膜、白内障等相关眼科手术中，也可有效缓解干眼的不适症状[5, 40]。HA在

医美整形中作为填充剂进行皮下注射可以消除面部皱纹和疤痕。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。研究发现在病理条件下体内HA含量升高在很多疾病

中都有发生，因此，临床上可通过检测HA在血清中的含量水平反映各种疾病的变化 ，以辅助诊

断[8]。在组织再生医学中，HA也被广泛应用，基于HA的支架被用于软骨的修复，免疫监视、血

管再生、恶性转化、炎症、多药耐药性、组织修复和细胞外基质粘弹性都涉及到HA。HA已成

为组织再生医学中最适合的生物聚合物[41]。

5.2 化妆品及日用品

HA作为国家药品监督管理局已批准使用的化妆品原料，在化妆品领域中的应用越来越普

遍，较为成熟的应用包括护肤及护发产品，新型应用涉及彩妆、牙膏、消毒剂等。在化妆品领

域，常见HA成分投入应用的终端产品主要包括护肤及防晒、护发、彩妆、香水、染发子市场。

目前，市场上很多种类的化妆品配方中都含有HA。

HA在口腔领域也越来越多。2020年以来，中国市场也陆续上市了多款含HA的口腔护理产

品，包括牙膏、漱口水、口腔喷雾剂等多种剂型[42]。

5.3 食品领域

食品级HA原料在海外市场已被广泛用于各种饮料及保健品中。在日本，HA除应用于保健

类食品外，还在普通食品如饮料、软糖、果酱中广泛应用。在美国，HA主要作为膳食补充剂使

用。2008年，国家卫生部第12号公告，将透明质酸钠批准为新资源食品，使用范围是保健食

品。2021年1月，国家卫健委发布公告《关于蝉花子实体(人工培植)等15种“三新食品”的公

告》(2020年第9号公告)，宣布批准透明质酸钠可扩大使用至乳及乳制品，饮料类，酒类，可

可制品、巧克力和巧克力制品(包括代可可脂巧克力及制品)以及糖果，冷冻饮品等普通食品(婴

幼儿、孕妇及哺乳期妇女不宜食用)。

口服作为最理想和经济、方便的给药方式，具有更高的使用依从性。本文主要关注口服HA

的相关研究成果，尤其是口服HA对眼部、关节、皮肤、肠道健康的功效，并介绍食品级HA的

法规批准情况及市场趋势，以期增加大众对口服HA的认知，为后续深度开发利用提供依据。
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已报道的口服HA的功效主要包括骨关节健康、皮肤健康、

干眼症改善、肠道健康、胃食管健康和其他功效。我们进行了

HA与骨关节健康和皮肤健康关系的证据评价[43]，其内容包括证

据等级、一致性、健康影响、研究人群和适用性，综合评价等级

均为B，具体见表6。HA与其他健康结局的关系研究报道较少，

未进行证据评价。

表6 证据推荐等级

结局

骨关节健康        B          良          优         优         良         中    [44-53]

皮肤健康         B           良    优         优         优         良      [54-61]

在HA与骨关节健康和皮肤健康证据等级研究中，根据证据

强度（包括试验设计分级及评分标准）、研究的质量评价、效应

量评分标准和证据的健康相关性得出HA与骨关节炎的证据评价

得分为12.09分，此证据等级为良；与皮肤健康的证据评价得分

为10.25，此证据等级亦为良。在HA与骨关节健康的一致性研

究中，10项随机对照试验和1项回顾性队列研究发现HA可以改

善关节疼痛，所有文献研究结论均一致，等级为优；在HA与皮

肤健康一致性研究中，8项随机对照试验研究发现HA可以改善

皮肤水分，研究结果均一致，等级为优。在HA与骨关节的健康

影响中，所有研究结果显示HA摄入与骨关节炎症状之间存在负

相关，故健康影响等级为优；在HA与皮肤的健康影响中，所有

研究结果均一致显示HA可改善皮肤健康，故健康影响等级为

优。在HA与骨关节健康的研究人群中，其研究人群包括美国、

西班牙等欧洲国家以及日本等亚洲国家成年人群，证据体人群含

有其与指南目标人群相似（亚洲人群），故研究人群等级为良；

在HA与皮肤健康的研究人群中，其研究人群包括美国、意大利

等欧美国家人群以及日本、中国等亚洲国家成年人群，证据体人

群与指南目标人群一致（中国人群），故研究人群等级为优。在

HA与骨关节健康的适用性中，虽然研究人群大部分为欧美国家

人群，但研究人群中包含亚洲国家成年人群，故其仍可适用于中

国人群，适用性等级为中；在HA与皮肤健康适用性研究中，研

究人群主要为亚洲人群，仅有小部分为欧美等国家人群，研究结

果可适用于中国目标人群，故适用性等级为良。

二  

口
服
透
明
质
酸
的
功
效
研
究

综合评价
等级

证据
等级 一致性

健康
影响

研究
人群 适用性

文献
编号
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1 口服透明质酸与骨关节健康

骨关节炎是60岁以上人群中最常见的肌肉骨骼疾病。作为一种关节退变性疾病，随着近几

十年来人口老龄化进程的不断加快，骨关节炎患者的数量也不断增加，其中膝关节炎的患病率最

高[62]。流行病学结果显示，越来越多的中老年人因为关节疼痛，晚年生活质量严重下降，为个

人、家庭和社会带来巨大的疾病负担。骨关节炎患者的关节滑膜液中HA浓度和分子量降低，是

炎症发生的重要危险因素。HA作为关节运动的润滑剂，可减少关节软骨之间的摩擦，临床上广

泛使用HA来减轻疼痛并治疗关节炎[63-65]，主要包括口服和局部注射两种方式。注射HA虽然可

以改善疼痛症状，但口服HA更经济、方便，患者的依从性更高。

一些随机双盲对照临床试验和人群队列研究已经证明口服HA或膳食补充剂可有效缓解膝关

节疼痛和滑膜炎相关症状及改善肌肉膝关节力量，相关研究总结见表7。

美国的一项研究结果显示，40岁或以上的膝关节炎患者每日服用200mg高纯度HA

（900kDa），持续8周后可有效改善患者膝关节炎症状[52]。另一项美国的研究发现，膝关节炎

患者每日服用富含HA的鸡冠提取物80mg （HA含量为48mg）或安慰剂8周，试验组膝关节疼

痛和生活质量有显著改善[53]。两项西班牙的研究发现，膝关节疼痛的男性患者连续3个月补充含

有鸡冠提取物的低脂酸奶后，肌肉力量显著提高、滑膜积液减少、疼痛感知减轻[66, 67]。与前两项

研究类似，关节不适的健康男女个体每天口服含有52mg HA、多糖和胶原蛋白的酸奶，持续90

天，可显著降低疼痛强度和滑膜积液的程度，并有效改善肌肉力量参数[47]。美国学者在2015年

对肥胖骨关节炎患者开展一项随机、双盲、安慰剂对照试验，发现口服HA对缓解肥胖患者的骨

关节炎也有作用[46]。血清和滑液样本均显示口服HA组大多数炎性细胞因子、瘦素和缓激肽显著

降低，表明口服HA可以减轻骨关节炎疼痛，并对局部和全身炎症及滑液周转产生影响[46]。日本

一项研究以患有骨关节炎的运动员作为研究对象[50]，每日补充富含鸡冠提取物的膳食补充剂

（HA含量为72mg），共12周，可有效抑制运动员的软骨降解并促进骨重塑。纤维肌痛综合征

患者每日服用含有5mg/mL 大分子HA（2500～2800 kDa）的液体微生物发酵物或安慰剂，

研究前2周服用45mL，后2周服用30mL[45]。4周后发现，口服HA有助于降低炎症水平，缓解

关节僵硬和慢性疼痛，并且受试者自我报告的睡眠质量和身体能量水平显著增加[45]。

膝关节炎症状态随着肌肉力量的下降而加重[68]。据报道，在膝关节不适的健康个体中每天

食用补充含有80mg HA酸奶3个月可改善肌肉力量、关节力学和肌肉功能，提高膝关节弯曲和拉伸

的能力，从而减少骨关节炎的危险因素[48]。日本一项研究显示，每日服用含有60mg HA和630mg

鸡冠提取物的食物，共4个月，可缓解膝关节炎受试者的疼痛，还可保护关节软骨，配合股四头

肌运动治疗可更好减轻骨关节炎患者的疼痛并改善身体功能[51]。适度运动不仅可以改善关节症

状和功能，还可以改善膝关节炎患者的膝关节软骨氨基葡萄糖含量[69]。因此，口服HA补充剂与

运动治疗联合可更有效地缓解膝关节炎的症状[51]。

      考虑到膝关节炎是一种在数年到数十年的长期内逐渐进展的疾病，并且膝关节炎的症状在疾

病过程中随时间波动[70]，应在更长的时间内评估HA治疗的效果。日本学者为评估口服HA对骨

关节炎的疗效进行了一项为期12个月的双盲安慰剂对照研究[49]，受试者每天口服200mg 高纯

度HA（超过97%）并进行股四头肌强化运动。结果显示HA有可能在研究的早期阶段缓解相对年

轻的受试者（70岁或以下）的膝关节炎症状，而治疗对70岁以上年老受试者的效果较差。
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  在西班牙进行的一项回顾性队列研究中，比较了口服HA与解热镇痛药扑热息痛（parac-

etamol，PCT）的治疗效果[44]。患有膝关节炎和滑膜炎的患者每天服用80mg HA混合物（HA

含量48mg）或PCT，持续6个月。超声检查显示，与PCT组相比，HA组髌上凹陷滑膜炎病程

明显减少，HA组重度滑膜积液病例数与PCT组相比显著减少。

动物研究发现，经口给予大分子HA后，马的跛行有显著改善[71]，并能减少马匹关节积液[72, 

73]，升高关节中滑膜HA水平[72]。连续4周给予佐剂性关节炎小鼠200mg/kg.bw/d的HA

（10kDa），小鼠足跖厚度和关节炎指数显著降低，同时血清中IL-1和HA含量亦显著降低，活

动能力增强[74]。小鼠联合口服HA和硫酸氨基葡萄糖（glucosamine sulfate, GS），更有效地

减轻了小鼠足跖肿胀度，降低了血清中炎症因子IL-1和TNF-α的含量，对关节炎起到了更为显

著的治愈效果[75]。在碘乙酸钠诱导的骨关节炎大鼠模型中，连续21天口服给予含有321mg磷

虾油、25~35mg虾青素和33mg HA的混合物，显著降低了血清中的关节软骨变性生物标志物

软骨寡聚基质蛋白、交联II型胶原C-端肽及血清中炎症因子TNF-α、IL-1β和IL-6的表达水平，

以及膝关节组织中的炎症介质、诱导性一氧化氮合成酶、环氧化酶-2、基质降解酶、MMP-2和

MMP-9的mRNA表达水平，减少了软骨损伤，改善了骨关节炎的症状[76]。

目前口服HA治疗膝关节疼痛的机制尚不完全清楚（部分机制见图5）。HA是高分子量聚合

物，一般认为，人体很难直接吸收多糖。据报道，不同分子量的HA表现出不同的生物学效应，

这可能是由它们与CD44受体的独特结合介导的[77]。许多研究表明，大分子HA通过抑制细胞在

体内的增殖和迁移而表现出抗炎作用[78]。相反，小分子HA刺激细胞增殖和迁移，从而产生促炎

作用[79]。Caco-2细胞的实验结果显示分子量大于等于100kDa的HA很难被细胞直接吸收[80]。

Asari等[81]研究称，HA缓解关节疼痛不一定需要HA的吸收。大分子HA可能与肠道TLR4结合并

发挥生物活性，促进白细胞介素-10（interleukin-10，IL-10）和细胞因子信号传导3的抑制因

子的分泌[81]，抑制促炎因子的表达，从而达到缓解关节炎的效果。HA与TLR4的结合也抑制了

多效性蛋白的表达，也有助于抑制炎症。这种作用机制认为HA可以直接调节免疫，抑制炎症反

应，从而改善关节疼痛。IL-1被认为是发炎关节中存在的主要分解代谢细胞因子，研究显示HA

抵消了IL-1分解代谢过程诱导的蛋白质和mRNA水平的MMP产生[82, 83]。同时，Julovi等[84]研究

发现800kDa HA穿透软骨组织，定位于软骨细胞周围的细胞周围基质中，并与CD44结合在软

骨细胞上，抑制MMP产生。另外，HA本身具有清除关节滑液内自由基的功能，还可调节关节

内巨噬细胞吞噬作用及白细胞趋化性，从而抑制关节内的炎症反应，阻止关节软骨的退化[74, 75, 

85]。
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图5 口服透明质酸与骨关节炎的保护机制

据报道，HA还可能具有类似于葡萄糖胺的抗炎作用[86]。葡萄糖胺是一种膳食补充剂，研究

认为葡萄糖胺可以通过保护软骨并发挥抗炎作用，从而改善膝关节炎的症状并抑制疾病的进展
[87-91]。细胞内的溶酶体酶将葡萄糖胺转化为活性物质N-乙酰氨基葡萄糖[92]，对关节疼痛起到缓

解作用。HA是由N-乙酰氨基葡萄糖和D-葡萄糖醛酸一起组成的大分子黏多糖[40]，因此口服HA

在体内可分解产生N-乙酰氨基葡萄糖，并进一步生成N-乙酰基谷氨酰胺，通过与葡萄糖胺类似

的机制改善关节疼痛[49]。

此外，HA能够调控先天免疫，进一步影响骨稳态。例如，大分子天然HA聚合物通过抑制

前列腺素E合成来减少由骨关节炎引起的骨吸收[81]。因此，大分子HA还具有改善骨质减少相关

疾病的潜力。骨质减少和骨质疏松症是全世界最常见的骨骼疾病，通常是由遗传、年龄相关和/

或激素依赖性原因引起的疾病。骨质疏松性骨折也是老年人发病和死亡的主要原因之一。研究结

果显示，以卵巢切除术引起的骨质减少的年轻大鼠为模型，口服HA可显著减缓年轻雌性大鼠卵

巢切除引起的早期轻度骨量减少[93]，可以有效逆转卵巢切除大鼠的骨质流失情况[94]，表明口服

HA可以作为营养补充剂改善女性更年期后的骨骼健康。

HA对骨关节炎的疗效已被证明有效且安全性高，但仍需进一步研究以优化临床效果并扩展

其应用范围。此外，还需更多大样本长期的随机对照试验，观察HA与其他膳食补充剂成分联合

使用的效果以及与其他疗法联用的效果。 
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表7 口服HA与骨关节健康改善的人群研究总结

研究类型               剂量与持续时间                         研究对象                        研究结果                                            参考文献

随机、双盲、

安慰剂对照试验

随机、双盲、

安慰剂对照试验

回顾性队列研究，

扑热息痛对照试验

随机、双盲、

安慰剂对照试验

随机、双盲、

安慰剂对照试验

随机、双盲、

安慰剂对照试验

 

随机、双盲、

安慰剂对照试验

随机、双盲、

安慰剂对照试验

随机、双盲、

安慰剂对照试验

随机、双盲、

安慰剂对照试验

随机、双盲、

安慰剂对照试验

HA混合物每日80mg（HA 48mg；

MW 1000kDa），持续2个月

HA 每日200 mg （MW 900kDa），

持续 8 周

HA混合物每日80mg（HA 48mg；

MW N/A），持续6个月

HA混合物每日630mg（HA 60mg；

MW <5kDa），持续4个月

HA混合物每日2520mg（HA 72mg；

MW <5kDa），持续12周

HA每日 200mg (MW 900kDa)，持续

12个月

HA混合物每日80mg（HA 52mg；

MW N/A），持续90天

HA混合物每日80mg（HA 52mg；

MW N/A），持续90 天

HA混合物每日80mg（HA 56mg；

MW N/A），持续 3 个月

HA混合物每日，持续4周（前2周每日

HA 225mg，最后2周每日HA 150mg；

MW 2500~2800 kDa）

HA混合物每日80mg（HA 48mg；

MW N/A），持续 3 个月

20名40岁以上膝关节炎患者

（美国）

25名膝关节炎患者[WOMAC

疼痛评分>10]（美国）

69名膝关节炎和滑膜炎患者

（西班牙）

40名膝关节炎和滑膜炎患者

（日本）

29名膝关节炎和滑膜炎患者

（日本）

38名膝关节炎患者（日本）。

21名≤70岁膝关节炎患者

（日本）

40名患有轻度关节不适的健

康人（西班牙）

68名患有轻度关节不适的健

康人（西班牙）

40名膝关节炎患者

（美国）

72名膝关节疼痛患者

（美国）

148名患有轻度膝关节疼痛的

健康人（西班牙）

可以显著减轻膝关节炎患者的疼痛，

改善身体机能，提高生活质量

显著改善 WOMAC 评分和日常活动

显著改善滑膜积液和膝关节疼痛

显著改善患者的疼痛和其他症状

骨代谢标志物显著改善

可改善70岁或以下患者膝关节炎的症

状，当与股四头肌强化运动相结合时

效果更好

显著改善关节力学和肌肉功能

显著改善关节疼痛、滑膜积液和膝关

节肌肉力量

显著改善 WOMAC 总评分和膝关节

疼痛

显著改善膝关节疼痛

显著改善肌肉功能和滑膜积液，减轻

疼痛

13

12

11

12

10

12

12

13

13

12

13

Kalman等，

（2008年） [53]

Sato等，

（2009年） [52]

Moller等，

（2009年）[44]

Nagaoka等

（2010年） [51]

Yoshimura等，

（2012年）[50]

Tashiro等，

（2012年） [49]

Martinez-Puig等，

（2013年） [48]

Sánchez等，

（2014年）[47]

Nelson等，

（2015年） [46]

Jensen等,

（2015年）[45]

Moriña等，

（2018年）[67]

MW：分子量；N/A：未提及；WOMAC：西安大略麦克马斯特大学骨关节炎指数。

证据等
级评分
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2 口服透明质酸与皮肤健康

皮肤是人体最大的器官，覆盖全身，使体内各种组织和器官免受机械性、物理性、化学性

及生物性等损害侵袭。皮肤老化是一个多因素的过程，可以归因于内在（遗传和年龄）因素和

外在因素。皮肤不断受到外界环境的侵害，其中来自太阳的紫外线辐射最具破坏性[95, 96]。因此，

外在老化的影响往往比内在因素产生的影响更大，皮肤老化的主要原因是光老化。长期暴露于

紫外线会加速皮肤老化并导致光老化，增加皮炎及恶性肿瘤的易感风险[97, 98]。光老化皮肤的特征

是皱纹、干燥、粗糙、色素斑点、组织学变化和皮肤屏障功能下降[99]。HA是维持皮肤组织的湿

润、保持皮肤健康的重要成分[100]。然而，随着年龄的增长，细胞并不总能产生足够多的HA，

HA减少时，皮肤会变得干燥松弛、皱纹增多[101]。由于HA具有良好的保湿作用，其被广泛应用

于化妆品、保健食品和医疗美容中。 

目前已有较多关于口服HA对皮肤改善作用的人群研究，总结见表8。一项随机、双盲、安

慰剂对照的临床试验系统研究了口服HA对皮肤水分的影响及体内抗氧化作用。研究分为两个部

分，皮肤水分的改善作用组的受试者连续服用45天120mg的HA或安慰剂，分析了受试者皮肤

水分变化；抗氧化组的受试者连续服用180天120mg的HA或安慰剂，分析受试者血清中血清

丙二醛（malondialdehyde，MDA）、超氧化物歧化酶（superoxide dismutase，SOD）和

谷胱甘肽过氧化酶（glutathione peroxidase，GSH-Px）的含量变化，综合结果发现口服HA

可增加人体皮肤水分，也具有体内抗氧化作用[59]。另一项研究选择皮肤干燥的女性人群作为受

试者，每天口服HA（800kDa和300kDa）或安慰剂120mg，持续6周，结果显示，与安慰剂

组相比，HA两组受试者的皮肤水分含量增加更多，皮肤状态有明显改善[60]。日本一研究纳入出

现鱼尾纹的男性和女性受试者，随机分配到HA 2kDa 组、HA 300kDa 组或安慰剂组，每天服

用120mg HA或安慰剂，持续12周，发现与安慰剂组相比，HA 300kDa和HA 2kDa干预均可

抑制皮肤皱纹并增加皮肤光泽和弹性，尤其是HA 300kDa 组的鱼尾纹显著减少[58]。

有较多人群试验评估了含有HA的多组分膳食补充剂对面部皮肤的功效。健康女性每日服用

含有小分子HA、可溶性天然存在的水解II型胶原蛋白和硫酸软骨素的胶囊2g（HA含量为200 

mg），共补充12周[61]。结果显示受试者真皮层的血红蛋白和胶原蛋白的含量显著增加，真皮

层微循环增强，同时减少了面部皱纹和皮肤干燥的面部衰老迹象[61]。面部皮肤光老化的女性受

试者在两个月的时间里每天服用含有200mg HA、500mg L-肌肽和400mg甲基磺酰甲烷的保

健食品或安慰剂[55]。结果显示，与安慰剂组相比，实验组皮肤水合作用和眼周弹性增加，皮脂

腺分泌减少，面部皱纹深度略有改善，同时受试者对皮肤外观、幸福感和生活质量的满意度更

高[55]。近期中国几项人群试验发现，含HA的冰糖燕窝饮品[56, 102]和胶原蛋白复合粉[54, 57]可改善

皮肤水分，并且安全性高。然而，这些试验的质量受到其方法和多组分测试材料等影响，应通

过进一步研究，以确认HA的独立疗效。 
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表8 口服摄入HA对皮肤改善作用的人群研究总结

研究类型          HA剂量             研究对象              结果                        参考文献

HA 混合物每日2 g

（HA 200mg；MW 

N/A），持续12周

HA每日120mg，持续

6周（MW 800kDa和

300kDa）

皮肤水分试验：HA每

日120mg，持续45天 

（MW N/A）

抗氧化试验: HA每日

120mg，持续180天

（MW N/A）

HA每日120mg，持续

12周（MW 2kDa和

300kDa）

HA混合物每日4.5g

（HA 27mg；MW 

N/A），持续30天

HA混合物6g（HA 

90mg；MW N/A），

持续30天

HA每日200mg

（MW 1200~1500 

kDa），持续60天

HA 混合物每日2g

（HA 80mg；MW 

N/A），持续12周

29名35~59岁面部

出现光老化的女性受

试者（美国）

61名35~60岁皮肤

干燥的女性受试者

（日本）

104名30~50岁、皮

肤水分≤12%的健康

人（中国）

102名45~65岁健康

人（中国）

60名22~59岁出现

鱼尾纹的男性和女性

受试者（日本）

100名30~50 岁、

皮肤水分≤ 12%的

受试者（中国）

102名＞30岁的健康

人（中国）

50名年龄在40~65

岁面部皮肤光老化影

响的女性受试者（意

大利）

105名30～50岁，

皮肤水分≤12%受试

者（中国）

真皮层的血红蛋白和

胶原蛋白的含量显著

增加，真皮层微循环

增强，面部衰老迹象

显著改善

皮肤水分含量和皮肤

状态显著改善

可提高人体皮肤水分

具有体内抗氧化作用

皱纹显著减少，皮肤

光泽和柔软度均有显

著改善

皮肤水分得到改善

皮肤水分得到改善

皮肤水合作用和弹性

提高，皮肤状态改善

皮肤水分得到改善

7

11

12

13

8

9

12

10

Schwartz等，

（2012年）[61]

Kawada等

（2015年） [60]

冯宁等，

（2016年）[59]

Oe等,

（2017年）[58]

周致莹等，

（2019年）[57]

查圣华等，

（2019年）[56]

Guaitolini等，

（2019年）[55]

司秋霞等，

（2020年）[54]

开放、试点试验

随机、双盲、

安慰剂对照

随机、双盲、

安慰剂对照

随机、双盲、

安慰剂对照

随机、安慰剂

对照

安慰剂对照，

双盲、试食

随机，安慰剂

对照，单盲

随机、对照

MW：分子量；N/A：未提及。

 皮肤真皮层的成纤维细胞可以合成HA，相关体外试验证明，HA也可以促进真皮层的成纤

维细胞增殖[103, 104]。相关临床研究表明HA通过口服经消化吸收，增加体内HA合成的前体，促进

皮肤成纤维细胞中HA的合成，从而提高皮肤的保水性能，使皮肤富有弹性，皱纹减少[105-108]。

证据等
级评分
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口服HA对光老化皮肤的预防作用也引起了人们的兴趣，日本有两项研究发现口服HA 6周

逆转了紫外线照射导致的小鼠皮肤水分含量降低和表皮厚度增加[109, 110]。此外，口服HA（分子

量小于10kDa）增加了小鼠皮肤中HAS2基因的表达量。因此，推测口服HA可以通过对皮肤细

胞产生影响来预防内部光老化症状。

如图6所示，大分子和小分子HA的吸收过程和生物学活性存在区别。口服大分子HA可被吸

收并转移到皮肤[12]，可经过肠道菌群分解为HA寡糖后吸收[10]或经过淋巴系统吸收[12]，而寡聚

HA可以直接通过Caco-2细胞单层吸收[80]。目前，口服HA已被证明可以增加干燥皮肤受试者角

质层的水分含量[111]，通过CD44敲除小鼠模型发现HA在角质形成细胞增殖和分化中起作用
[112]，体外实验发现HA可提高人上皮角膜细胞的细胞活力并减少紫外线诱导的细胞凋亡[113]，在

特定情况下HA还可以通过降解清除过量的自由基[114]。日本相关研究发现HA寡糖片段以与HA

相同的方式增强角质形成细胞分化，即均通过CD44的磷酸化诱导表皮分化，且HA寡糖片段诱

导角质形成细胞分化速度快于HA[115]。此外，还发现HA寡糖可以增加人成纤维细胞中HA的产

生[103]，且HA寡糖清除自由基和抗氧化活性比HA更强[110]，因此推测口服HA寡糖在体内可发挥

更强的清除自由基和抗氧化活性，在减少紫外照射对皮肤的氧化应激方面更具潜力。

综上，HA和HA寡糖均可转移至皮肤，促进成纤维细胞增殖和HA再合成，最终延缓皮肤老

化，改善皮肤状态。越来越多的研究显示口服外源性HA可以补充内源性HA，而与HA经皮吸收

和皮下/局部注射的方式相比，口服HA是最方便、舒适的服用方式。

图6 口服透明质酸改善皮肤的机制[10, 12, 80, 111-115]

3 口服透明质酸与干眼症改善

      干眼病（dry eye disease，DED）是以泪膜稳态丧失为特征并伴眼部症状的常见眼表多因

素疾病，泪膜不稳定、高渗透压、眼表炎症和损伤及神经感觉异常为病因[116, 117]。全球流行病学

研究发现，DED患病率在5~50%之间[118]，且随着年龄的增长而增加，从50岁左右开始急剧上

升[119]。DED患者长期眼部不适，视力下降明显，严重影响生活质量，限制日常工作和生活，并

且增加了医疗成本，给患者和整个社会带来了巨大的经济负担[118, 120, 121]。人工泪液有助于恢复

和稳定泪膜并保护眼表，临床治疗中通常作为DED的第一治疗方案，在必要时与其他治疗联合
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使用[122,   123]。人工泪液可以含有不同的活性成分，HA天然存在于泪膜、外角膜和玻璃体液

中，是一种常用的成分[124]。HA富含羟基，吸湿能力强[125, 126]，可增厚和稳定泪膜[127, 128]，并

通过润滑减少机械创伤对眼表的影响[129]。HA的黏膜粘附性可为眼表提供有效持久的保护层，

减少眼表的泪液蒸发[130-132]。此外，它对角膜上皮细胞具有抗氧化保护作用和高再生及抗炎能

力[133, 134]。

目前经口给予HA对眼表疾病的影响和改善作用的相关研究很少。韩国一项单中心、非盲前

瞻性随机对照试验评价了口服HA在DED患者中的临床疗效[135]。该试验招募了54名受试者，实

验组和对照组每日均使用0.15%HA混悬滴眼液作为局部润滑剂，实验组每日再结合口服HA 

240mg（390kDa），持续3个月[135]。通过眼表疾病指数、泪膜破裂时间和角膜荧光素染色3

个评分的变化评估两种治疗方式的效果。结果表明，口服和局部施用HA的联合治疗比单独局部

施用HA更有效地改善角膜上皮伤口愈合速度和缓解相关症状[135]。

相关体外实验研究发现，HA可以加速修复受损的角膜上皮细胞，促进伤口愈合，并减轻细

胞凋亡和炎症反应，可以作为临床未来缓解DED的治疗方式。一项体外试验将损伤的人角膜上

皮细胞与不同浓度的HA一起培养，评估其促进细胞迁移的效率和调节修复因子的变化。结果显

示，0.3% HA组细胞增殖率最高，损伤后12 h形成新细胞团；0.03% HA组细胞增殖率较高，

损伤后36h观察到明显的新细胞团；对照组48h后细胞间隙开始逐渐缩短细胞间隙[136]。实验同

时测定了纤连蛋白和CD44蛋白的表达水平，其中0.3% HA组的纤连蛋白平均表达水平比对照

组增加2倍，CD44蛋白的平均表达水平在0.3% HA组最高[136]。由此表明HA可促进细胞迁移，

有效促进伤口闭合并增加修复因子的表达。在高渗条件下，通过显微镜观察细胞形态的变化、

流式细胞术测定细胞凋亡率和实时荧光定量PCR比较3组基质金属蛋白酶-9（matrix metallo-

proteinase-9，MMP-9）和肿瘤坏死因子-α（tumor necrosis factor，TNF-α）的mRNA

表达水平，结果均显示HA促进了高渗诱导的细胞凋亡和炎症反应的减少。

另一项体外研究将兔眼的角膜块与不同浓度和分子量范围的HA共培养20h，

当加入分子量为800~1400 kDa的HA时，上皮细胞迁移的距离与浓度成正比，在0.2%的透

明质酸浓度下观察到最好的效果[137]，表明这种作用是具有浓度依赖性的。先前研究发现角膜中

存在HA受体[138]，可能与HA对角膜损伤修复机制的剂量依赖性作用有关。正常人角膜上皮细胞

中存在CD44，CD44是一种细胞表面粘附分子，上皮伤口愈合和角膜上皮细胞的迁移可能是通

过细胞上的CD44与HA之间的粘附来促进的[139, 140]。基于体外结果，构建角膜上皮缺损的大鼠

模型[136]和兔模型[137]，体内实验结果表明HA明显加速角膜上皮修复过程，提示HA经口给予也

可能促进角膜上皮伤口愈合。美国、我国台湾等市场已有含SH的膳食补充剂产品上市。

4 口服透明质酸与肠道健康

      肠道是一个复杂的生态系统，主要生理功能是消化食物和吸收营养物质，与此同时还蕴藏着

一个巨大的有益微生物群落。这些微生物与宿主以共生关系共存，在维持人类健康方面起着重

要作用，同时保护宿主免受致病微生物的侵害[141, 142]。维持健康的肠道屏障，即肠道微生物和

潜在的固有层之间的主要物理屏障，对人体健康具有重要作用。而平衡的肠道通透性对于维持

健康的屏障功能至关重要，通透性增加会增加细菌侵袭的机会，但通透性降低会影响水或养
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体外实验发现HA具有促进益生菌增殖的潜

力，这可为人类肠道内的菌群移植的实验难题提供

新的思路。为了探索HA与肠道微生物群之间的相

互作用，Di Cerbo等[158]利用人体肠道微生物体外

发酵HA，结果表明，HA可被肠道微生物群发酵降

解，HA发酵后可调节肠道中的拟杆菌属（Bacte-
roides spp.）、双歧杆菌属（Bifidobacterium 
spp.）、Dialister属（Dialister spp.）和粪便杆菌

属（Faecalibacterium spp.）并产生短链脂肪酸乙

酸盐、丙酸盐和丁酸盐，在机体的免疫、代谢和内

分泌等方面发挥重要作用。

图8 透明质酸增强肠道上皮屏障对细菌的防御机制

      现有研究表明，HA可以加强屏障完整性，并且增强上皮屏障完整性，图8展示了相关的防御

机制。在所有特定分子量的HA中，HA-35（35-kDa HA）在多个研究中被认为是紧密连接蛋白

和抗菌肽表达的最有效诱导剂。Hill等[159]的研究表明，HA可以特异性诱导HT-29结肠上皮细胞

中人β防御素-2（Human beta-defensin-2，HβD-2）的表达，HβD-2在HT29细胞中的诱

导取决于HA大小和浓度，通过免疫荧光染色和蛋白质印迹分析，发现HA-35为最佳诱导表达。

研究进一步发现HA-35促进肠上皮细胞中HβD-2蛋白的表达也发生在体内正常肠上皮中。Kim

图7 肠道屏障失调

分的正常吸收[143]。肠道保护屏障失调可能会产生非常严重甚至致命的后果，特别是对于新生

儿，老年人和免疫功能低下人群[144-146]。

炎症性肠病（inflammatory bowel disease，IBD）的发病机制与肠道黏膜炎症有关[147, 

148]，肠道上皮失调和肠道微生物组失衡[149, 150]可导致肠道屏障功能障碍[151]，通过黏膜愈合恢复

肠道屏障功有望成为IBD的一种治疗方法[152, 153]。如图7所示，肠道炎症使得上皮细胞之间的紧

密完整性被破坏，病原体趁机入侵。HA是胃肠道肠壁的黏膜、上皮和细胞外基质的主要成分之

一[154]，一些研究还显示HA在降低肠道通透性方面起着至关重要的作用[154-156]。最近有研究通

过多种不同的感染和炎症模型，经口给予小鼠HA后，小鼠对肠道李斯特氏菌（Listeria 
monocytogenes）、柠檬酸杆菌（Citrobacter rodentium）和肠致病性大肠杆菌（enteropatho-
genic Escherichia coli）感染的控制能力提高，表明HA可促进肠道稳态的维持，提示HA或能通
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等[160]根据已经建立的鼠枸橼杆菌感染模型，发现用HA-35治疗可改善体内的肠道健康功能，

其作用类似于大肠杆菌 Nissle 1917（Escherichia coli Nissle1917，EcN），通过增加上皮

屏障完整性来增强肠道健康。该研究还发现HA-35可在健康小鼠远端结肠的肠道上皮中诱导紧

密连接蛋白zonula occludens-1（ZO-1）表达，ZO-1是肠上皮细胞之间形成紧密连接复合物

以防止细菌感染的关键成分。同时，HA-35可降低被硫酸葡聚糖钠损伤的小鼠肠道的肠道通透

性并增强上皮ZO-1表达[161]。口服HA-35可抑制小鼠体内沙门氏菌感染并降低渗漏性紧密连接

蛋白Claudin-2的表达。HA-35在上皮细胞表面的宿主先天免疫防御中具有双重作用，既能诱

导抗菌肽的产生，又能阻断病原体引起的肠道泄漏[161]。一项先导试验纳入20名健康受试者，

每日口服140mg HA-35，连续7天，结果表明HA-35是健康个体的安全治疗方法，其剂量可以

提供显着的肠道保护和全身抗炎反应，如临床前模型中观察到的那样[162]。

口服HA有效降低婴儿的胃肠道感染风险。人乳中也存在HA片段（＜500kDa）[163, 164]，这

意味新生儿从出生后就会接触HA，推测HA可能参与新生儿消化系统成熟过程，表明HA可能对

新生儿有益，类似于可保护婴儿免受感染的母乳寡糖[165]。此外，Hill等[163]发现，从母乳中分离

出的HA还可以通过CD44和TLR4在体外和体内增强肠道上皮细胞的抗菌活性，增加HβD-2的

表达，并在体外抑制肠道沙门氏菌感染，刺激保护性抗菌防御。

临床中治疗肠道感染，口服给药是药物递送的首选途径，因为它侵入性低，患者依从性

高。最近的研究揭示了HA的一个被低估的功能，即可以作为上皮防御机制的促进因子，对抗肠

道中的病原体[160, 161]。聚合物纳米凝胶作为生物活性化合物的纳米载体一直是广泛研究的目标，

其可延长血液循环时间并增强药物溶解度[166, 167]。HA具有亲水性，可以使疏水性的抗氧化药物

（例如胆红素）得以通过口服吸收进入细胞内发挥作用，同时，HA本身也可以发挥抗炎、修复

肠道屏障功能的作用。因此，基于HA的纳米颗粒药物安全性高、副作用小、且治疗效果良好，

可以作为预防或治疗的补充疗法。Xavier等[168]利用体外模型评估了HA 纳米凝胶的摄取和肠道

通透性，通过荧光标记证明HA纳米凝胶具有黏膜粘附性，并可被肠细胞有效吸收。最近研究发

现HA-胆红素纳米药物能够靶向调节结肠炎模型小鼠的肠道屏障功能、菌群稳态以及免疫反应
[156]。

5 口服透明质酸与胃食管健康

胃食管反流在人群中越来越常见，目前我国的发病人数高达1.65亿，典型的胃食管反流症

状是胃灼热和反流，由患者的胃酸和胆汁由胃部返流至食管引起。Newburg等[169]研究发现，

HA可防止高分子量物质的扩散，因为HA是一种高分子量的糖胺聚糖，能够组装成网状结构和

分子框架，作为过滤器控制胃食管返流。临床研究表明，具有胃食管反流症患者每日口服HA和

硫酸软骨素的混合物14天，可有效控制胃食管反流，并且起效迅速[170]。这可能是由于HA参与

溃疡愈合的关键过程，包括调控上皮细胞分化、促进上皮形成和黏膜水化等[6,  64]。另一方面，

HA和硫酸软骨素这种生物黏合剂可以覆盖食管黏膜，作为保护屏障，从而改善胃酸和胃蛋白酶

造成的食管黏膜损伤、减弱黏膜渗透性，对于胃食管反流症具有良好的改善效果[171]。
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6 口服透明质酸的其他功效

随着人类健康问题的复杂化和多样化，口服HA功效的研究还延伸至许多相关热点领域，包

括促进心血管健康、增强免疫力等。

心血管疾病多年来一直是全球发病和死亡的主要原因[172]。HA在血管组织和血液成分的相

互作用中起着重要作用，对正常和动脉粥样硬化的人体动脉细胞的研究发现，不同分子量的 

HA诱导不同的功能。HA与细胞膜受体的相互作用有助于细胞结构生成、组织重塑和炎症消除
[172]。作为细胞外基质的主要成分，HA不同的功能取决于其分子量适当分子量的HA可调控心血

管的稳态，抑制血管平滑肌细胞合成表型的变化和增殖，抑制血小板的活化和聚集，促进内皮

细胞单层修复和功能化，并防止炎症和动脉粥样硬化[173]。

张晓崧[174]研发了一种以HA作为功效成分的口服液，通过迟发变态反应足趾增厚法及果蝇

生存实验后，又经38人口服试食，证明其口服液具有调节免疫功能等功能。另有研究发现，含

有HA的口服液能有效镇定中枢神经系统，改善睡眠[175]。
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1 管理类别

HA作为食品级原料，在各个国家或地区以不同的形式和管

理类别被批准上市。我国于2008年批准HA（SH形式）为新资

源食品，使用范围为保健食品原料[176]。2020年12月国家卫健

委发布2020年第9号公告，将SH的使用范围扩大到乳及乳制

品，饮料类，酒类，可可制品、巧克力和巧克力制品（包括代可

可脂巧克力及制品）以及糖果，冷冻饮品等普通食品[177]。日本

将HA按照既存食品添加剂（Existing Food Additives）管理，

美国将HA（鸡冠提取物）按照一般认为安全（General ly 

Recognized As Safe，GRAS）物质管理，欧盟将HA（鸡冠

提取物）按照新食品原料（novel food）管理，韩国将SH（鸡

冠提取物或兽疫链球菌发酵物）按健康功能食品功能性原料

（건강기능식품 기능성 원료）管理，HA作为食品添加剂管理，

加拿大将HA按照天然健康产品（natural health products，

NHPs）管理，中国台湾将HA按照食品原料管理。

2 批准使用的食品类别及功能声称

2.1 中国

2008年起，我国批准HA的应用范围限于保健食品原料，截止

到2022年拥有批文的保健食品产品仅涵盖“增加骨密度”“改善

皮肤水分”“增强免疫力”“抗氧化”“祛黄褐斑”5项功能。

2020年12月，国家卫健委发布公告，将SH的使用范围扩大到乳

及乳制品，饮料类，酒类，可可制品、巧克力和巧克力制品（包括

代可可脂巧克力及制品）以及糖果，冷冻饮品等普通食品，大大拓

宽了HA的食品应用范围。截至2022年9月，我国共有36款含HA

的保健食品获批上市，具体产品类别及功能声称见表9。市场上也

出现了软糖、气泡水、饮用水、酸奶等多种普通食品[179]。

表9 中国批准使用的含HA食品类别及功能声称

产品名称                        保健功能      HA含量     批准文号

黎妮诗牌黎妮诗口服液

同仁堂牌透明质酸维生

素C粉（苹果味）

同仁堂牌透明质酸海洋

鱼胶原肽粉（桔子味）

维固康牌氨糖透明质酸

钙片

改善皮肤水分

改善皮肤水分、

抗氧化

改善皮肤水分、

抗氧化

增加骨密度

-

-

-

-

国食健字

J20110003

国食健注

G20120010

国食健注

G20120011

国食健注

G20120489

食
品
级
透
明
质
酸
的

法
规
管
理
及
批
准
使
用
情
况

三
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善尔牌胶原蛋白透明质酸维生素C粉

纽崔莱®胶原蛋白维C饮品

千林® 胶原蛋白透明质酸钠维生素E粉

鼎维芬R增加骨密度粉

汉森元牌氨糖软骨素钙片

江大源® 氨糖软骨素钙胶囊

植水牌透明质酸钠鱼胶原蛋白维E粉

修正牌胶原蛋白透明质酸钠维生素C片

鼎维芬®胶原蛋白透明质酸钠维生素C粉

圆素牌胶原蛋白透明质酸钠维生素C粉 

康富森牌乳矿物盐盐酸氨基葡萄糖硫酸软骨素钠片

白特丽亚®透明质酸胶原蛋白葡萄籽胶囊

万润牌乳矿物盐氨糖软骨素颗粒

济生源®氨糖软骨素骨碎补片

东北健宜®氨糖软骨素钙胶囊 

谷比利®氨糖软骨素透明质酸片

昇生源牌乳酸钙鱼胶原蛋白粉

海王牌胶原蛋白透明质酸钠粉

颜如玉®海洋鱼皮胶原低聚肽维生素C口服液

海明健牌透明质酸胶原低聚肽葡萄籽胶囊

美乐家牌氨糖软骨素乳矿物盐胶囊

姿美堂牌透明质酸钠维生素C胶原蛋白粉

优纳康R氨糖软骨素钙片

鼎维芬®胶原蛋白透明质酸钠针叶樱桃粉

中得R甲鱼肽粉透明质酸钠颗粒

维乐维®胶原蛋白透明质酸钠口服液（蓝莓味）

维乐维®胶原蛋白透明质酸钠口服液（水蜜桃味）

汤臣倍健®胶原蛋白透明质酸钠粉 

艾玫凯牌胶原蛋白透明质酸钠维C粉

改善皮肤水分

改善皮肤水分

改善皮肤水分

增加骨密度

增加骨密度

增加骨密度

改善皮肤水分

改善皮肤水分

改善皮肤水分

改善皮肤水分

增加骨密度

改善皮肤水分、

祛黄褐斑

增加骨密度

增加骨密度

增加骨密度

增强免疫力、

增加骨密度

增加骨密度

改善皮肤水分

抗氧化、祛黄

褐斑

抗氧化、改善
皮肤水分

增加骨密度

改善皮肤水分

增加骨密度

改善皮肤水分

增强免疫力

改善皮肤水分

改善皮肤水分

改善皮肤水分

改善皮肤水分

-

每100g
含220mg

-

-

-

-

-

-

-

-

-

每100g

含1.37g

-

-

-

每100g含

0.64g

-

每100g含

0.66g

-

每100g
含5.0g

-

-

-

-

-

-

-

-

-

国食健字G20120558

国食健注G20130388

国食健注G20140137

国食健字G20140201

国食健注G20140238

国食健注G20140319

国食健注G20140350

国食健注G20140378

国食健注G20140493

国食健注G20140493

国食健注G20140495

国食健注G20140498

国食健注G20140608

国食健注G20140624

国食健注G20140680

国食健注G20140904

国食健注G20140968

国食健注G20141227

国食健注G20150333

国食健注G20150699

国食健注G20160242

国食健注G20190176

国食健注G20190321

国食健注G20200167

国食健注G20200239

国食健注G20200603

国食健注G20200632

国食健注G20210008

国食健注G20210009
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2.2 日本

日本作为最早批准HA食用的国家，是食品级HA产品的主要市场，也是食品级HA终端应用

产品最丰富的市场。日本医学基础健康营养研究所（医薬基盤健康栄養研究所）认为摄入HA成

分能够缓解关节疼痛，改善皮肤状态[180]。截至2022年9月，日本市场上使用的部分含HA食品

共有93款，具体类别及功能声称见表10。

表10 日本市场上使用的部分含HA食品类别及功能声称

种类    产品名称                                                                      HA添加量      功能声称

谷类

肉鱼蛋类

肉鱼蛋类

乳品

乳品

乳品

软饮料

软饮料

软饮料

软饮料

软饮料

软饮料

软饮料

软饮料

软饮料

软饮料

Myvitamins Salted Caramel Almond Flavoured 

Beauty Bites

Nipponham Chicken with Tomato Jelly for Salad

Nipponham Herb Jelly Chicken

Meiji Glucosamine 1500 And Collagen 3000 Milk 

Drink

Nestle Brite Collagen Milk Powder

Sujahta Yuuki Daizu Shiyou Muscat: Soy Milk Drink 

with Muscat Juice

Ako Kasei Perfect Jelly All in One Beauty Jelly Drink

Asahi Fruit Enzyme Green Juice

Asahi Slim Up Slim Superfood Shake Mix: Royal 

Milk Tea Flavor

Beauty Princess Blood Orange Drink with Acerola

Beauty Princess Mango Drink with Aloe

Beauty Princess Muscat Drink with Pineapple

Beauty Princess Peach Drink with Rose

C1000 Vitamin Lemon Collagen and Hyaluronic 

Acid Drink

Cj Foods Micho Beauty Vinegar Drink: Strawberry 

and Jasmine

Coca Cola Body Touring Tea Moistia

50mg/100g

25mg/83g

25mg/83g

5mg/100mL

-

3.4mg/100mL

-

-

-

35mg/230g

35mg/230g

35mg/230g

35mg/230g

-

5mg/100mL

-

美容美颜类

-

-

美容美颜类

-

-

美容美颜类

美容美颜类

美容美颜类

-

-

-

-

-

美容美颜类

美容美颜类

资料来源：国家市场监督管理总局。

汤臣倍健®胶原蛋白肽芦荟透明质酸片 

每日每加®鱼胶原蛋白大豆肽透明质酸钠粉
（橘子味）

同仁堂牌雪莲培养物透明质酸钠粉 

改善皮肤水分

改善皮肤水分

抗氧化

-

-

-

国食健注G20210010

国食健注G20210025

国食健注G20220119
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软饮料

软饮料

软饮料

软饮料

软饮料

软饮料

软饮料

软饮料

软饮料

软饮料

软饮料

膳食补充剂

膳食补充剂

膳食补充剂

膳食补充剂

膳食补充剂

膳食补充剂

膳食补充剂

膳食补充剂

膳食补充剂

膳食补充剂

膳食补充剂

膳食补充剂

膳食补充剂

膳食补充剂

J Food Extra Charge Berry Mix Beauty Drink

Morinaga Premio Delicious Collagen Drink with 

Blueberry Flavor

Morinaga TBC Apple & Peach Beauty Juice Drink

Morinaga Yorucare Refreshing Grape Water Drink

Shiseido Grapefruit Flavored Beautiful Scenery 

Jelly Drink

Shiseido Lychee Flavored Beautiful Scenery Jelly 

Drink

Sinnappai Hyaluronic Acid Plus Collagen Powder

Sinnipai Placenta Jelly Mix: Mango Flavor

Sujahta Meiraku Tebes Beauty Plus Honnori Peach 

Aji: Complete Balanced Drink with Slight Peach Flavor

Tbc Beauty Apple and Peach Juice Drink

Tbc Beauty Apple and Peach Juice Drink with 

Hyaluronic Acid And 2000mg Collagen

Alfe Beauty Conc Powder Supplement

Alfe Beauty Conc Supplement

Alfe Deep Essence Supplement

Alfe Grace Lifternal Supplement

Alfe Grace Moisternal Supplement

Asahi Dear Natura All for Women Supplement: 60 

Tablets

Asahi Dear Natura Style Pearl Barley Extract 

Supplement: 20 Tablets

Asahi Dear Natura Style Placenta X Collagen 

Supplement: 180 Tablets

Asahi Perfect Aster Collagen Powder Supplement

Asahi Perfect Collagen Drink Dietary Supplement: 

Muscat Flavor

Asahi Slim Up Slim Collagen Protein Powder with 

Peach Flavor

Attenir Moist Effector Supplement: 30 Softgels

Azabu Gozen Ya Well Salacia Dietary Supplement: 

180 Capsules

Be Smart Life Beauty Protein Supplement: Cocoa 

Flavor

2mg/100mL

40mg/125mL

5mg/330ml

2.5mg/100ml

-

-

7.5mg/3g

105mg/100g

20mg/250mL

5mg/330mL

5mg/330mL

2mg/2g

10mg/100mL

20mg/100mL

5mg/2g

5mg/2g

1mg/3 count

1mg/2 count

1mg/3 count

-

2.0mg/100mL

5mg/15g

50mg/4.2g

-

-

-

美容美颜类

美容美颜类

-

美容美颜类

美容美颜类

-

-

美容美颜类

美容美颜类

美容美颜类

美容美颜类

美容美颜类

美容美颜类

美容美颜类

美容美颜类

美容美颜类

美容美颜类

美容美颜类

美容美颜类

美容美颜类

美容美颜类

美容美颜类

美容美颜类；
改善肠道健康

美容美颜类
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膳食补充剂

膳食补充剂

膳食补充剂

膳食补充剂

膳食补充剂

膳食补充剂

膳食补充剂

膳食补充剂

膳食补充剂

膳食补充剂

膳食补充剂

膳食补充剂

膳食补充剂

膳食补充剂

膳食补充剂

膳食补充剂

膳食补充剂

膳食补充剂

膳食补充剂

膳食补充剂

膳食补充剂

膳食补充剂

膳食补充剂

膳食补充剂

膳食补充剂

Beaupower Proteoglycan Supplement Powder: 

10000Ug, Lemon and Muscat Flavor

Belta Folate Supplement, 120 Capsules

Dhc Glucosamine Supplement 2000, 120 Tablets

Dhc Glucosamine Supplement: 2000mg, 180 Tablets

Dhc Goku Raku Raku: Very Comfort Supplement, 

120 Capsules

Domohorn Wrinkle Collagen Drink Supplement

Egao Me Mamoru Lutein Supplement, 62 Capsules

Eterno Concentrated Placenta Supplement

Fancl Deep Charge Collagen Dietary Supplement: 

White Peach and Mango Flavor

Fancl Deep Charge Collagen Drink Supplement: 

Fruity Peach Flavor

Fancl Deep Charge Collagen Jelly Supplement: Apple 

Flavor, 10 Jellies

Fancl Deep Charge Collagen Powder Supplement

Fancl Deep Charge Collagen Supplement: Lemon 

Flavor

Finc Fish Collagen Supplement: Lychee Flavor

Fine Japan Hyaluron and Collagen Supplement

Inpex Glucosamine Plus Hyaluronic Acid

Itoh Collagen Low Molecular Weight Hyaluronic Acid

Meiji Amino Collagen Premium Dietary Supplement

Meiji Amino Collagen Premium Dietary Supplement

Meiji Amino Collagen Premium Drink

Minami Firm Glucosamine and Chondroitin Plus 

Muscles and Bones Herbs Supplement: 240 Tablets

Minami Glucosamine and Boswellia Food Supplement: 

240 Tablets

Minami Plant Mellon Placenta Dietary Supplement: 

62 Capsules

Minami Royal Placenta Supplement: 15000 mg, 90 

Capsules

Morinaga Delicious Collagen Powder

-

-

-

18mg/6 count

-

20mg/100mL

-

1mg/100mL

1mg/20g

20mg/100mL

1mg/20g

1mg/3.4g

1mg/4.6g

60mg/10g

60mg/7g

6mg/6 count

5mg/5g

20mg/7g

20mg/7g

60mg/100mL

10.8mg/8 
count

10mg/2.24g

30mg/2 count

20mg/3 count

30mg/2 count

美容美颜类

美容美颜类

骨骼健康类

骨骼健康类

美容美颜类

美容美颜类；

改善睡眠质量

缓解视力模糊

美容美颜类

美容美颜类

美容美颜类

美容美颜类

美容美颜类

美容美颜类

美容美颜类

美容美颜类

改善消化功能

美容美颜类；

骨骼健康类

美容美颜类

美容美颜类

美容美颜类

-

-

-

-

美容美颜类
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膳食补充剂

膳食补充剂

膳食补充剂

膳食补充剂

膳食补充剂

膳食补充剂

膳食补充剂

膳食补充剂

膳食补充剂

膳食补充剂

膳食补充剂

膳食补充剂

膳食补充剂

膳食补充剂

膳食补充剂

糖果

糖果

糖果

糖果

糖果

糖果

糖果

Morinaga Hyaluronic Acid Plus Supplement: 30 

Capsules

N By Nutrilite Suiine Supplement

N By Nutrilite Vivichu Supplement: Grape Flavor

Nexest Hyaluronic Acid Supplement: 90 Capsules

Noguchi Chondroitin and Glucosamine Dietary 

Supplement, 30 Tablets

Orihiro High Purity Glucosamine Supplement: Plum 

Flavor

Pola Inner Liftia Qq Liquid Supplement with 

Collagen and Hyaluronic Acid: Peach Yogurt Flavor

Refre Blueberry and Lutein Alpha Supplement: 31 

Tablets

Refre Blueberry and Lutein Supplement: 31 Tablets

Saraya Direct Collagen Powder

Shiseido The Collagen Exr Supplement: 1000mg, 

126 Tablets

Shiseido The Collagen Supplement: 126 Tablets

Uha Collagen Gummy Supplement: Grapefruit 

Flavor, 28 Gummies

Wave Hyaluronic Acid Collagen

Yamii Fish Roe Pomegranate Multi Berry Drinks

Asahi Vitamin Candy with Kiwi Flavor

Coris Premium Rich Chewy Gummy Candy with 

Peach Flavor

Kanro Pure Supli Assorted Gummies with Grapefruit, 

Blueberry and Peach Flavor with Hyaluronic Acid, 

Collagen and Vitamin C

Kasugai Bara No Kuchiduke Rose Aroma: Rose 

Hard Throat Candies

Kasugai Hana Kokyu Aroma Nodo Ame Rose Peach 

Rose Muscat: Sugar Free Aromatic Throat Candies 

with Rose Peach and Rose Muscat Flavor

Kracie Fluffy Soft Candy with Peach and Rose Flavor

Kracie Funwarika Beauty Fruity Rose Soft Candies 

with Hyaluronic Acid and Collagen

30mg/1 count

0.1mg/5g

-

40mg/1 count

4mg/10 count

5mg/2g

100mg/100mL

-

-

-

10mg/6 count

5mg/6 count

5mg/2 count

-

-

2.5mg/15.2g

1.4mg/34g

9.45mg/27.8g

-

-

0.1g/32g

25mg/60g

美容美颜类

-

-

骨骼健康类；

美容美颜类；

保湿

骨骼健康类

骨骼健康类

-

缓解视力疲劳

缓解视力疲劳

美容美颜类

-

美容美颜类

美容美颜类

美容美颜类

美容美颜类

美容美颜类

美容美颜类

-

-

-

美容美颜类

美容美颜类
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2.3 美国

美国的口服HA市场发展成熟，产品品牌知名度高，细分产品矩阵丰富，销售渠道多元化，

占全球市场的主导地位。美国没有明确规定HA的功能声称，但在公告中允许HA可以在没有根据

《CFR》第21篇颁布食品添加剂法规的情况下，在美国以其预期目的进行营销和销售[178]。据

Innova数据库统计，截止到2022年，在美国市场上有687种食品使用了HA作为原料，产品功效

多为美容养颜及维持骨和关节健康。美国批准使用的部分含HA食品类别及功能声称见表11。

表11 美国市场上使用的部分含HA食品类别及功能声称

种类        产品名称                                                        HA添加量      功能声称

谷类

糖果

软饮料

软饮料

软饮料

膳食补充剂

膳食补充剂

膳食补充剂

膳食补充剂

膳食补充剂

Wtf Bar Beauty Mixed Berry Collagen 

Hyaluronic Acid Bar

Compartes Beauty Dark Chocolate with Plant 

Based Collagen, Blueberry and Almond

Clevr Limited Edition Rose Matcha Superlatte

Gnc Luster and Lum Sparkling Collagen 

Water with Cherry Kiss

Gnc Luster and Lum Sparkling Collagen 

Water with Lush Lemon

Synchro Rejuve Dietary Supplement, 60 

Capsules

Komplex Nutrition Collagen Peptides Dietary 

Supplement

Skinny Fit Super Youth Multi Collagen 

Peptides Dietary Supplement

Skinny Fit Super Youth Dietary Supplement: 

Tropical Punch Flavor

Skinny Fit Super Youth Dietary Supplement: 

Peach Mango Flavor

200mg/50g

-

-

-

-

-

100mg/9g

50mg/17.5g

50mg/17.5g

50mg/17.3g

-

美容美颜类

美容美颜类

美容美颜类

美容美颜类

骨骼健康类

骨骼健康类；

美容美颜类

骨骼健康类；

美容美颜类

骨骼健康类；

美容美颜类

骨骼健康类；

美容美颜类

资料来源：Innova数据库（检索日期：2022-10）。

Kracie Fuwarinka Premium Soft Candy with Grape 

and Rose Flavor

Kracie Fuwarinka Premium Soft Candy with Lemon 

and Rose Flavor

Tanpaku Otome Popcorn with Berry Flavor

Gat Sport Essentials Joint Support Dietary Supple-

ment: 60 Tablets

Kentai Super Joint Supplement: 360 Capsules

糖果

糖果

小吃点心类

运动营养食品

运动营养食品

25mg/60g

25mg/60g

-

20mg/2 count

12mg/3.6g

美容美颜类

美容美颜类

美容美颜类

骨骼健康类

骨骼健康类
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膳食补充剂

膳食补充剂

膳食补充剂

膳食补充剂

膳食补充剂

膳食补充剂

膳食补充剂

膳食补充剂

膳食补充剂

膳食补充剂

运动营养食品

运动营养食品

运动营养食品

运动营养食品

运动营养食品

运动营养食品

运动营养食品

运动营养食品

Skinny Fit Super Youth Multi Collagen Dietary 

Supplement: Chocolate Flavor

Skinny Fit Super Youth Multi Collagen Dietary 

Supplement: Orange Pineapple Flavor

Cvs Health Hyaluronic Acid Dietary Supplement: 

100mg, 60 Capsules

Equilife Daily Hair Support Dietary Supplement, 

60 Capsules

Vitauthority Radiant Plant Based Hair Health 

Formula Dietary Supplement, 30 Liquid Capsules

Vitauthority Plant Based Collagen Booster Dietary 

Supplement: Natural Pink Lemonade Flavor

Vitauthority Multi Collagen Protein Plus Dietary 

Supplement: Pina Colada Flavor

Piping Rock Hydrolyzed Collagen Dietary 

Supplement, 120 Quick Release Capsules

Lifeseasons Ageless Skincare Dietary Supple-

ment, 90 Capsules

Obvi Multi Collagen and Hyaluronic Acid Dietary 

Supplement, 120 Capsules

Apollon Nutrition Collagen Dietary Supplement

Komplex Nutrition Super Greens Plus Reds 

Dietary Supplement

Nutricost Women Pink Drink Flavored BCAA 
Dietary Supplement with Hyaluronic Acid, Folate, 
Biotin and Calcium

Nutricost Women Green Apple Flavored BCAA 
Dietary Supplement with Hyaluronic Acid, Folate, 
Biotin and Calcium

Nutricost Women Grape Flavored BCAA Dietary 

Supplement with Vitamin D3, Folate, Biotin and Calcium

Nutricost Women Strawberry Lemonade Flavored 
BCAA Dietary Supplement with Hyaluronic Acid, 
Folate, Biotin And Calcium

Nutricost Women Peach Mango Flavored BCAA 
Dietary Supplement with Vitamin D3, Folate, Biotin 
and Calcium

Nutricost Women Watermelon Flavored BCAA 
Dietary Supplement with Hyaluronic Acid, Folate, 
Biotin and Calcium

50mg/19.8g

50mg/17g

100mg/1 count

4mg/2 count

-

-

50mg/9.4g

150mg/1 count

50mg/3 count

50mg/3 count

200mg/14g

10mg/12.7g

100mg/16g

100mg/9g

100mg/10g

100mg/11g

100mg/10g

100mg/10g

骨骼健康类；

美容美颜类

骨骼健康类；

美容美颜类

骨骼健康类；

美容美颜类

美容美颜类

美容美颜类

美容美颜类

骨骼健康类；

美容美颜类

骨骼健康类；

美容美颜类

美容美颜类

骨骼健康类；

美容美颜类

美容美颜类

骨骼健康类；

美容美颜类

-

-

-

-

-

-
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资料来源：Innova数据库（检索日期：2022-10）。

2.4 其他国家

目前全球市场上用于保健食品和普通食品的HA产品已经十分普遍。全球市场上，含有HA

的膳食补充剂及其他HA食用产品受到医生的推荐，同时，许多抗衰老的美容保健食品中也含有

HA。

运动营养食品

运动营养食品

运动营养食品

运动营养食品

运动营养食品

运动营养食品

运动营养食品

Glaxon Xeno Amino Tigers Blood Flavored Essential 

Aminos Dietary Supplement

It Works Skinny Hydrate Dietary Supplement with 

Cocomango Flavor

It Works Skinny Hydrate Dietary Supplement with 

Summer Splash Flavor

1 Up Nutrition Grass Fed Hydrolyzed Collagen Peptides 

Dietary Supplement with Hazelnut Cream Flavor

Animal Alpha F Dietary Supplement, 150 Capsules

Gaspari Nutrition Proven Joint Dietary Supplement, 

90 Tablets

Redcon1 Canteen Hydration Plus Electrolytes 

Dietary Supplement with Icy Lemonade Flavor

90mg/19g

-

-

100mg/23g

-

100mg/3 count

100mg/12.5g

骨骼健康类

-

-

美容美颜类

骨骼健康类；

美容美颜类

骨骼健康类

-
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1 国内外食品级透明质酸的应用情况概览

1.1透明质酸在全球食品饮料中的应用情况

透明质酸除作为有效的保湿剂帮助人体皮肤保存水分和改善

皮肤质地外，也作为可以服用的膳食补充成分起到润滑关节、改

善眼睛粘膜水分含量等诸多保健效果，从而促进身体机能保持健

康状态,其作为原料在食品饮料中的应用也日益广泛。

使用“透明质酸”、“透明质酸钠”作为原料的关键词在

Innova全球新品数据库中共检索到2388款产品（仅包括食品饮

料类产品，本节数据均以此为前提）。近五年，使用透明质酸作

为原料的产品逐年增加，美国的产品数量最为丰富。

图9 全球使用透明质酸作为原料的产品数量（数据来源：Innova）

使用透明质酸作为原料的产品类别及定位如图10。可以看

出，透明质酸在食品饮料中的应用集中于营养补充剂和运动营养

类产品，产品定位也侧重于对皮肤、关节、骨骼的健康益处。

四  

市
场
趋
势
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图10 全球透明质酸作为原料的产品类别及定位（数据来源：Innova）

1.2 透明质酸在我国食品饮料中的应用情况

原卫生部2008年第12号公告中批准透明质酸钠为新资源食品，使用范围为保健食品的原

料，同时要求透明质酸钠食用量≤200毫克/天。国家卫生健康委2020年第9号公告批准透明质

酸钠为新食品原料，使用范围为乳及乳制品，饮料类，酒类，可可制品、巧克力和巧克力制品以

及糖果，冷冻饮品。透明质酸自此可在保健食品及多种普通食品中使用。

根据Innova全球新品数据库数据，我国目前使用透明质酸作为原料的产品绝大多数为2021

年上市。软饮料、营养补充剂和糖果是我国使用透明质酸最多的产品品类。国内市场含有透明质

酸食品的生产企业见表12。

图11 我国透明质酸作为原料的产品类别（数据来源：Innova）

表12  2017-2022年国内含有透明质酸食品生产企业（数据来源：Innova）

企业名称                                                                      产品类型

北京唯维乐品健康技术有限公司

北京姿美堂生物技术股份有限公司

软饮料：其他软饮料

营养补充剂：粉剂

福州聚春园食品股份有限公司

鼓励发条GuliCoffee

广东千林健康产业有限公司

广东润科生命科学有限公司

广东思维佳食品有限公司

广东正当年生物科技有限公司

广州药业股份有限公司

杭州娃哈哈集团有限公司

杭州维天梦健康食品有限公司

河南百芝堂药业集团有限公司

河南花花牛生物工程有限公司

华熙生物科技股份有限公司

环太生物科技股份有限公司

健安喜

金冠食品有限公司

蓝河营养品有限公司

良品铺子股份有限公司

美庐生物科技股份有限公司

奶牛梦工场

奈雪的茶（深圳市品道餐饮管理有限公司）

内蒙古伊利实业集团股份有限公司

启丰食品科技有限公司

厦门起点生物药业有限公司

厦门仟草食品科技有限公司

山东七闲堂生物科技有限公司

上海薄荷健康科技股份有限公司

深圳精准健康食物科技有限公司

深圳市阿麦斯食品科技有限公司

思碧丽蓝株式会社

太古糖业

汤臣倍健

糖果：巧克力

软饮料：冰咖啡

营养补充剂：粉剂

糖果：口香糖

糖果：硬糖

软饮料：浓缩饮料&混合饮料

糖果类：果冻

乳制品：酸奶饮料

糖果：软糖

营养补充剂：固体饮料

乳制品：酸奶饮料

软饮料：其他软饮料/瓶装水

营养补充剂：软糖

酒精饮料：风味酒精饮料

热饮：固体饮料

糖果：巧克力/压片糖

软饮料：代餐&其他饮料

营养补充剂：胶囊

果味饮品

乳制品：奶粉

营养补充剂：果冻

乳制品：奶粉

乳制品：酸奶饮料

软饮料：冰茶

乳制品：酸奶饮料

糖果：果冻

软饮料：水果风味饮料

热饮：果茶

糖果：软糖

糖果类：软糖/巧克力

营养补充剂：软糖

糖果类：软糖

软饮料：代餐&其他饮料

热饮：固体饮料

营养补充剂：片剂

完达山乳业股份有限公司

武汉恒润拾运营管理有限公司

希夫营养

喜茶（深圳美西西餐饮管理有限公司）

营养屋(成都)生物医药有限公司

浙江卡姿蔓生物科技有限公司

正大益生科技发展（北京）有限公司

重庆品正食品有限公司

Gat Sport

配方奶粉（3岁以上）

软饮料：风味瓶装水

营养补充剂：片剂

软饮料：冰茶

甜品&冰淇淋：冰淇淋

营养补充剂：片剂

营养补充剂：饮料

蜂蜜饮品

软饮料：风味瓶装水

运动营养品：胶囊
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北京唯维乐品健康技术有限公司

北京姿美堂生物技术股份有限公司

软饮料：其他软饮料

营养补充剂：粉剂

福州聚春园食品股份有限公司

鼓励发条GuliCoffee

广东千林健康产业有限公司

广东润科生命科学有限公司

广东思维佳食品有限公司

广东正当年生物科技有限公司

广州药业股份有限公司

杭州娃哈哈集团有限公司

杭州维天梦健康食品有限公司

河南百芝堂药业集团有限公司

河南花花牛生物工程有限公司

华熙生物科技股份有限公司

环太生物科技股份有限公司

健安喜

金冠食品有限公司

蓝河营养品有限公司

良品铺子股份有限公司

美庐生物科技股份有限公司

奶牛梦工场

奈雪的茶（深圳市品道餐饮管理有限公司）

内蒙古伊利实业集团股份有限公司

启丰食品科技有限公司

厦门起点生物药业有限公司

厦门仟草食品科技有限公司

山东七闲堂生物科技有限公司

上海薄荷健康科技股份有限公司

深圳精准健康食物科技有限公司

深圳市阿麦斯食品科技有限公司

思碧丽蓝株式会社

太古糖业

汤臣倍健

糖果：巧克力

软饮料：冰咖啡

营养补充剂：粉剂

糖果：口香糖

糖果：硬糖

软饮料：浓缩饮料&混合饮料

糖果类：果冻

乳制品：酸奶饮料

糖果：软糖

营养补充剂：固体饮料

乳制品：酸奶饮料

软饮料：其他软饮料/瓶装水

营养补充剂：软糖

酒精饮料：风味酒精饮料

热饮：固体饮料

糖果：巧克力/压片糖

软饮料：代餐&其他饮料

营养补充剂：胶囊

果味饮品

乳制品：奶粉

营养补充剂：果冻

乳制品：奶粉

乳制品：酸奶饮料

软饮料：冰茶

乳制品：酸奶饮料

糖果：果冻

软饮料：水果风味饮料

热饮：果茶

糖果：软糖

糖果类：软糖/巧克力

营养补充剂：软糖

糖果类：软糖

软饮料：代餐&其他饮料

热饮：固体饮料

营养补充剂：片剂

完达山乳业股份有限公司

武汉恒润拾运营管理有限公司

希夫营养

喜茶（深圳美西西餐饮管理有限公司）

营养屋(成都)生物医药有限公司

浙江卡姿蔓生物科技有限公司

正大益生科技发展（北京）有限公司

重庆品正食品有限公司

Gat Sport

配方奶粉（3岁以上）

软饮料：风味瓶装水

营养补充剂：片剂

软饮料：冰茶

甜品&冰淇淋：冰淇淋

营养补充剂：片剂

营养补充剂：饮料

蜂蜜饮品

软饮料：风味瓶装水

运动营养品：胶囊
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2 食品级透明质酸产业现状及发展趋势

2.1 全球透明质酸产品市场概述

2021年，全球食品级透明质酸终端产品市场预计达到约4.0亿美元，2021年至2026年期

间预计年平均复合增长率将达到5.94%。该市场预计在2026年将达到约5.3亿美元。据沙利文

调查[2]，日本2021年食品类透明质酸终端产品市场规模已经达到423亿日元，约为3.9亿美元，

说明日本是食品级透明质酸终端产品的主要市场。日本的保健食品在世界拥有较高知名度，产品

形式丰富。日本法规对机能食品或保健食品对透明质酸允许应用的空间较为广泛，终端产品应用

形式多种多样。

图12  全球食品级透明质酸终端产品市场规模[2]

   目前在保健食品全球市场领域中，日本和美国的食品级透明质酸终端产品因其市场发展成

熟，品牌知名度高，明星产品生命力强，面对不同细分人群的产品矩阵丰富，销售渠道多元化

等原因占据了全球市场的优势地位。目前，日本批准HA添加至所有食品，包括保健机能食品
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（健康食品）和普通食品两种。保健机能食品主要用于补充水分和增强皮肤弹性及减肥类产

品。含有HA成分的保健食品在日本广泛流行，该类产品的主要功效为增加皮肤弹性、改善皮肤

质地、美白和润滑人体关节。普通食品包含饮料、酸奶、口香糖、果酱、果冻、沙拉酱、茶

粉、速溶汤、蜂蜜、软糖、面条、绿茶等产品。美国市场上含有食品级透明质酸的终端应用产

品主要为膳食补充产品，主要功能定位在改善皮肤和关节保健。韩国市场上含有透明质酸成分

的饮料类产品较为丰富，有维生素水和茶饮料等。全球市场上用于保健食品和普通食品的透明

质酸终端产品已经十分普遍，被消费者接受。

2.2 我国透明质酸产业发展趋势

我国在食品卫生方面的法律法规制度不断完善，2008年5月原国家卫生部按照《新资源食

品管理办法》的规定发布相关公告，批准透明质酸钠作为新资源食品用作保健食品原料。自公

告发布后，透明质酸作为保健食品原料被应用于国内市场保健食品产品中。这一公告的发布推

动了我国食品级透明质酸的应用。

2021年1月，国家卫生健康委员会发布“三新食品”公告，正式批准透明质酸钠可应用于

普通食品添加。透明质酸使用范围的扩大，不仅为原料市场打开新的成长空间，而且显示了食

品级透明质酸终端产品的发展潜力。中国人口结构老龄化进一步加速，2021年末，60岁及以

上人口为26736万人，占全国人口的18.9%，其中65岁及以上人口为20056万人，占全国人

口的14.2%。未来将出现较大规模的老龄人口群体，我国“银发一族”催生更多人群关注保健

食品与功能性食品。目前我国市场上添加透明质酸的普通食品虽然数量不多，但类型已呈现出

多样化的趋势，包括饮料、软糖、巧克力、果冻、蜂蜜、奶制品等。未来随着中国市场对食品

级透明质酸终端产品的认可，国内添加透明质酸的普通食品种类和数量也将更加丰富并带来新

的消费趋势。

3.小结

由于透明质酸具有改善皮肤状态、保护骨关节健康、改善干眼症、维护消化道健康的特

性，新食品原料透明质酸钠在普通食品中的应用将与保健食品和化妆品市场的整体增长相辅相

成，该市场将迎来更高的需求。目前已有充分的研究发现口服透明质酸对于皮肤和骨关节健康

的益处，但在其他领域的益处尚缺乏充分人群研究证据，需要更多研究为透明质酸作为功能性

原料在食品中的应用与推广提供助力。
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