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基于透明质酸超分子特性对中药小分子化合物功能改进的研究进展
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摘要: 透明质酸由于其良好的生物相容性、可降解性、亲水性、肿瘤靶向性、黏性等特征广泛应用于生物材料、化

妆品、临床医学等领域。中药小分子化合物具有显著的药效学活性, 但仍存在溶解度低、靶向性差等缺点, 这使其临

床应用受到限制。基于透明质酸的超分子特性, 本文汇总了国内外众多学者利用透明质酸作为载体对中药小分子

化合物的溶解性、生物利用度、靶向性、适宜剂型等进行改善和功能提高的研究, 将对挖掘中药小分子化合物潜在应

用价值及新药研发提供新的思路和启发。
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Abstract: Hyaluronic acid is widely used in biomaterials, cosmetics, clinical medicine and other fields due to

its good biocompatibility, degradability, hydrophilicity, tumor targeting, viscosity and other characteristics.

Pharmacodynamic activities of natural small molecular products which derived from traditional Chinese medicine

(TCM) are significant, but their low solubility and poor targeting limit the clinical application. Based on

supramolecular properties of hyaluronic acid, in this review, numerous studies were reviewed on the improvement

of solubility, bioavailability, targeting and suitable dosage forms of small molecular compounds in TCM by

domestic and foreign scholars using hyaluronic acid as carrier. It provides new ideas and inspirations for exploring

the potential application value of small molecule compounds in TCM and even for the research and development of

new drugs.
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天然来源的小分子化合物一直被认为是创新药物

的重要源泉, 尤其是从中药分离发现的小分子化合物,

已引起国内外学者广泛关注。然而, 当前的瓶颈是这

些经过充分研究且具有确切生物活性的中药小分子化

合物在向临床转化的过程中, 由于溶解度差、稳定性不

理想、缺少作用部位靶向性、生物利用度低等原因, 限

制了其发挥真正的临床疗效。近年来, 国内外学者专

注于以各类载体为基础的药物递送系统来提高天然小

分子的溶解度、稳定性、靶向性等, 已有许多含有中药

复合物的超分子载药系统成功研制, 用于修复伤口、抗

菌、抗肿瘤等[1,2]。

2021年 1月 7日, 国家卫健委正式批准透明质酸

(hyaluronic acid, HA) 作为新食品原料在普通食品中

添加使用, 使HA作为一种口服原料再次得到人们关

注, HA口服途径的开发势必将会扩大其使用范围, 增

大其使用价值, 推动医药行业的发展。此前, HA由于

良好的生物相容性、可降解性、亲水性、肿瘤靶向性、黏

性等特性, 在医疗保健、生物材料和化妆品行业发挥着

重要作用。在化妆品领域, HA作为天然保湿因子载

中药小分子化合物广泛应用于化妆品的增稠、修复、防

晒、润滑和抗菌消炎等方面[3]; 在医药领域, 研究者利

用HA作为载体为中药小分子化合物更好应用于临床

做出了很多探索性工作。本综述针对国内外研究成

果, 对HA的来源、特征等进行了初步总结, 并结合实

例讨论了HA对改善中药小分子的溶解度、生物利用

度、靶向性、改变剂型等功能改进方面的研究, 以期为

中药小分子化合物和HA更好地开发和应用于临床带

来启发。

1 HA概述

1.1 HA的来源

HA 又称玻璃酸、玻尿酸 , 是由 D-葡萄糖醛酸和

N-乙酰氨基葡萄糖之间通过 β-(1,4) 和 β-(1,3) 糖苷键

交替构成的高分子质量长链酸性黏多糖 (图 1), 于

1934 年由 Meyer等[4]从牛眼玻璃体中分离得到。HA

是细胞外基质的主要成分, 由HA合成酶在细胞质膜

上合成后再被排到细胞外基质中, 广泛存在于脊椎动

物的上皮细胞和结缔组织如皮肤、关节液、玻璃体等,

维持着细胞和组织的机械完整性、稳定性和黏弹性, 并

对其起着润滑作用[5,6]。HA的工业合成主要包括动物

组织萃取法、微生物发酵法和化学合成法, 其中, 医药

注射级HA主要采用微生物发酵法。作为一种内源性

的高分子多糖, HA不仅易降解、无不良反应、生物相

容性好、安全性高, 还具有黏性、流变性、水合作用, 广

泛应用于药物递送系统。

1.2 HA的特性

1.2.1 超分子特性 HA 易溶于水 , 具有良好的水合

作用, 水溶液具有较大黏性, 可通过化学修饰或物理

交联制备水凝胶用于药物载体。在 HA 分子结构中,

D-葡萄糖醛酸上羧酸的羰基为吸电子基团, 羟基为供

电子基团, N-乙酰氨基葡萄糖上乙酰氨基的羰基为吸

电子基团, 氨基为供电子基团, 由于吸电子基团和供电

子集团间的静电引力, HA分子之间相互交联, 在微观

结构上可形成具有孔径的结构单元 (图 2A、B), 从而使

HA双分子链间相互交联形成网状结构 (图 2C), 该结

构有利于小分子药物的黏附和包载[7]。

1.2.2 阴离子聚糖 由于自身的羧基和其他基团, HA

带负电荷, 属于阴离子聚糖, 常与细胞外的Na+、Ca2+、

Mg2+、K+等阳离子结合, 这使得HA作为一种药物载体

Figure 1 Chemical structural units of hyaluronic acid (HA)

Figure 2 A: Structural formula of HA. B: Hydrogen bond between carboxyl group and acetyl group. C: Schematic diagram of HA network
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具有巨大优势。在体外, 表面高电位有利于纳米粒在

溶液中悬浮, 避免产生聚集或沉淀; 在体内, 表面负电

荷会导致HA修饰的药物与带负电荷的血清蛋白之间

产生排斥力, 从而延长纳米载体的血浆半衰期。研究

发现, 阳离子药物载体在全身给药后往往会非特异性

地与不同细胞结合, 而采用阴离子载体可减少非特异

性的不良反应[8]。因此, HA可避免正电荷与生物体内

细胞引起非特异性结合, 从而延长了药物在体内的循

环时间。此外 , 由于 HA 自身带负电荷 , 可与壳聚糖

(阳离子聚糖) 相互作用形成网状结构用于包载

药物[9]。

1.2.3 具有多种分子质量 HA具有不同的分子质量,

高分子质量 (200～2 000 kDa) 主要是在初始形成时产

生[10], 在HA酶、机械力和氧化应激作用力下逐渐被分

解变短, 生成低分子质量HA ( < 120 kDa) 和多种HA

低聚物, 不同分子质量的HA往往具有不同的功能和

作用。

高分子质量HA具有大分子效应, 其水黏性使其

可吸附自身重量 1 000倍的水, HA水合基质在体内可

促进细胞运动和增殖, 进一步促进细胞再生、迁移以及

伤口愈合的组织重塑, 高分子质量HA还可与细胞表

面受体结合从而促进一系列细胞反应进程。

有报道称低分子质量HA可激活树突细胞并促进其

成熟 , 促进多种炎症因子如 IL-1β、TNF- α、IL-6 和

IL-12[11], 促进趋化因子表达和细胞分化[10]。低分子质

量 HA 还可促进巨噬细胞及其他细胞一氧化氮的合

成, 短链的低分子质量HA可促进软骨细胞、纤维原细

胞和内皮细胞的增殖和扩散。

1.2.4 靶向性 HA 具有靶向性 , 可与癌细胞表面过

表达的蛋白受体 CD44、RHAMM 和 Neurocan 特异性

结合, 其中CD44是近年来科学界最关注的干细胞样

细胞受体 (跨膜糖蛋白) 之一。CD44受体作为多种肿

瘤细胞类型检测的主要生物标志物如肝细胞癌、乳腺

癌、卵巢癌等[12], 与癌症产生、转移、淋巴结浸润和恶性

肿瘤的发展息息相关。HA和CD44的相互作用通过

刺激一系列信号通路, 导致癌细胞的黏附、转移和生

长, 同时也被证明在改善抗癌药物的耐药性方面发挥

关键作用[13]。HA可使抗肿瘤药物靶向异常基因和癌

细胞, 同时其固有特性包括非免疫原性、亲水性和生物

安全性, 可减少药物脱靶所导致的不良反应, 在开发抗

肿瘤药物方面得到了广泛的研究[7,14,15]。

2 基于HA超分子特性对中药小分子的功能改进

中医药经过几千年的临床实践, 其疗效已得到广

泛认可, 随着提取分离技术的发展, 越来越多的小分子

化合物被发现和应用, 其中一些中药小分子化合物由

于具有显著药效学活性得到了广泛关注和研究。但这

些小分子化合物常具有溶解性差、生物利用度低等缺

陷难以完全发挥其药效。近年来, 研究者致力于通过

多种方法改善其性质, 例如通过多种载体制备不同剂

型从而扩大中药小分子化合物的疗效及应用范围, 其

中, 利用HA作为载体显著地改善中药小分子化合物

的溶解度、生物利用度、靶向性等, 广泛应用于多种疾

病如癌症、关节炎、皮肤伤口炎症等, 不仅如此, HA本

身的药效学活性具有协调增效作用, 这为中药小分子

化合物更好地应用于临床提供了基础。

2.1 增加中药小分子的溶解度

从中药中提取分离得到的中药小分子化合物具有

生物安全性和显著的药效学活性, 但由于其较差的溶

解性, 目前仍未在临床得到充分使用。利用HA可显

著提高被载药物的亲水性, 从而增加小分子化合物的

溶解性。

姜黄素是一种二酮类化合物, 常从姜科、天南星科

中的一些植物如郁金 (Curcuma aromatica Salisb.)、姜

黄 (C. longa L.)、莪术 [C. zedoaria (Berg.) Rosc.]、菖蒲

(Acorus calamus L.) 等的根茎中提取, 具有抗炎、抗菌、

抗氧化和抗肿瘤等多种药理活性, 有研究表明姜黄素

可抑制癌细胞分化、生长、血管生成和新陈代谢, 但其

较差的溶解性制约了治疗潜力的进一步发展; Lai等[16]

将亲水性的HA和亲脂性的姜黄素通过自组装的方法

结合在一起制备生成聚合纳米粒, 制备出的纳米粒显

著改善了姜黄素的溶解性, 通过CD44受体介导的细

胞内吞作用从而被乳腺癌细胞 (MCF-7) 和 4TI有效内

化达到抗肿瘤疗效, 由于其 pH敏感性, 在酸性溶酶体

环境中成功释放姜黄素用于癌症治疗。体内抗肿瘤实

验表明, 与单独使用姜黄素相比, 加入HA的姜黄素络

合物可有效增加药物在肿瘤位点的聚集, 从而有效抑

制肿瘤生长。人参为五加科植物人参 (Panax ginseng

C.A.Mey.) 的干燥根, 含有多种人参皂苷、蛋白质和多

糖, 其中齐墩果酸、熊果酸、人参皂苷Rg3已被证明具

有确切的抗肿瘤活性, 但其水溶性差使其临床使用价

值受到限制。孙爽等[17,18]用 HA 包裹齐墩果酸、熊果

酸、人参皂苷 Rg3生成纳米脂质体, 增加药物的溶解

度, 延长药物在体内的循环时间, 同时改善药物在体内

的分布情况, 从而在提高药物疗效的同时降低不良反

应。小檗碱是由多种中药如黄连 (Coptidis rhizoma)、

黄柏 (Cortex phellodendri) 分离得到的异喹啉类生物

碱, 小檗碱对各种癌细胞具有抑制作用, 主要通过诱导

细胞凋亡和细胞周期阻滞, 并通过多种途径调控抑制

细胞迁移和侵袭。虽然小檗碱具有良好的抗肿瘤性

能, 但由于其水溶性较差, 有效浓度较低, 在肿瘤部位
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吸收受限, 因此其作为抗癌化合物的应用受到限制。

此外, 肌肉注射和静脉注射小檗碱引起的过敏性休克

和药物皮疹的发生率进一步限制了其使用, Bhatnagar

等[19]为促进小檗碱对CD44阳性肿瘤细胞的特异性靶

向和清除, 制备了HA接枝聚乳酸-羟基乙酸共聚物纳

米粒。通过体外研究表明, 纳米粒负载的小檗碱与小

檗碱单独治疗相比, 纳米粒中的小檗碱在MCF-7细胞

中的释放速度更快, 对肿瘤细胞毒性增加, 具有显著的

抗癌活性 (图3)。

2.2 提高中药小分子的生物利用度

中药小分子进入人体后极易发生降解失去药效,

HA作为一种黏性多糖, 可延长药物在体内的保留时

间, 另一方面, 由于HA属于阴离子聚糖, 相较于表面

带阳离子的药物载体具有更久的半衰期, 从而提高中

药小分子化合物的生物利用度。

青藤碱是从防己科植物青风藤 (Sinomenium

acutum) 中提取分离得到的生物碱, 具有抗炎[20]、免疫

抑制[21]、预防肝炎[22]等药理作用, 关节腔注射青藤碱是

骨关节炎治疗的有效方式; 然而青藤碱在体内易被快

速清除, 但过大剂量又会引起肾损伤和轻微的心肌充

血, 这极大限制了其进一步应用于临床。如何在青藤

碱显著的药效活性基础上提高生物利用度以及降低不

良反应是目前研究的难题。HA由于其黏性可延长在

特定区域的保留时间从而提高生物利用, 且作为膝关

节软骨和润滑液的重要组成成分具有良好的生物相容

性和安全性[23], Liu等[24]通过合成方法成功制备出青藤

碱和HA及脱镁叶绿酸共轭的水凝胶, 并评价了青藤

碱在关节腔内的药代动力学谱。与青藤碱注射液相

比, 与HA的共轭的青藤碱水凝胶注射后在关节腔内

的药物浓度明显增加, 生物利用度增加为单独注射青

藤碱的 2.9 倍 , 平均停留时间为单独注射青藤碱的

1.88倍, 极大提高了青藤碱的生物利用度。咖啡酸是

一种酚酸类化合物, 广泛存在于茵陈 (Swertia mussotii

Franch.)、金银花 (Lonicera japonica Thunb.) 等中药中,

由于具有多个酚羟基极易被氧化, 是一种强抗氧化剂;

Sguizzato等[25]将咖啡酸负载于HA和泊洛沙姆的固体

脂质纳米粒中, 从而更好地控制咖啡酸的释放, 显著提

高了其生物利用度, 与咖啡酸水溶液相比, 从纳米凝胶

中扩散咖啡酸的速度是其1/8。

2.3 促进中药小分子化合物靶向抗肿瘤

癌症治疗仍是现代医学面临的重大挑战, 药物输

送到肿瘤组织不可避免地会遇到许多问题, 如肿瘤靶

向能力差、癌细胞内药物释放缓慢、肝脏大量积聚产生

不良反应等, 由于HA与CD44和RHAMM等靶点具有

特异性识别的功能, 中药小分子通过与HA混合制备

新的剂型提高抗肿瘤药物的靶向性, 增加活性药物在

肿瘤细胞的浓度, 减少给药量降低不良反应, 从而增强

抗肿瘤活性。

紫杉醇是从红豆杉 (Ramulus Taxi Cuspidatae) 树

皮中分离得到的微量单体成分, Luo等[26]通过自组装

甲氧基聚乙二醇-聚丙交酯嵌段共聚物和HA-紫杉醇

络合物制备了有效治疗癌症的复合纳米粒。制备所得

的纳米粒在体外通过CD44受体增强细胞内化, 并对

肺癌细胞A549具有选择性的细胞毒性。更重要的是,

与其他紫杉醇制剂相比, 该纳米粒在体内具有减少肝

积聚、良好的肿瘤靶向能力和优越的抗肿瘤疗效。表

没食子儿茶素没食子酸酯是绿茶中的主要活性成分,

具有抗氧化、抗炎和抗肿瘤作用, Liang等[27]用 HA和

表没食子儿茶素-3-没食子酸酯自组装后结合聚乙烯

亚胺和颗粒酶, 制备生成纳米凝胶, 用于靶向递送蛋白

质到癌细胞。HA与CD44的特异性结合特征为络合

物提供了靶向结合位点, 并证明了表没食子儿茶素没

食子酸酯大分子衍生物与抗癌蛋白的自组装可形成稳

定的胶束纳米复合物, 在体内和体外都比自由蛋白具

有更强的靶向抗癌作用。槲皮素是从槐米中分离里得

到的多酚类黄酮化合物, 具有抗炎、抗氧化、抗肿瘤等

作用, 但其溶解度低、靶向性差, HA由于其本身可天

然与CD44结合的优势, 有望改善槲皮素的抗肿瘤缺

陷, 熊奇[28]通过研磨法将槲皮素和HA混合制备生成

纳米混悬液, 通过体外细胞实验和动物体内肿瘤生长

实验证明利用HA制备的新型槲皮素纳米制剂具有良

好的抗肿瘤活性。

Figure 3 Structural formulae of small molecule compounds of

traditional Chinese medicine (TCM)
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2.4 协同促进中药小分子化合物的疗效

HA本身作为细胞外基质的重要组成成分具有良

好的药效学活性如润滑关节和组织、抗炎和促进伤口

愈合等, 这使得HA在作为药用辅料改善被载药物溶

解度、提高其生物利用度的同时, 也具有协同增强被载

药物药效学活性的功能。

白藜芦醇是一种非黄酮类的多酚化合物, 主要存

在于桑树 (Morus alba L.)、朝鲜槐 (Maackia amurensis

Rupr. et Maxim.) 等多种植物中, 由于具有调节伤口愈

合、微循环、神经末梢功能等被得到广泛应用[29], 但其

稳定性较差阻碍了临床的进一步应用。由于HA是细

胞外基质的重要组成成分, 在改善白藜芦醇的稳定性

基础上, 进一步促进皮肤伤口的愈合, 保护局部环境的

微妙平衡, Gokce等[30]将HA和二棕榈酰磷脂酰胆碱制

备成微粒并成功负载白藜芦醇, 在增加溶解度的同时,

观察到体外协同作用对糖尿病创面愈合的影响, 并对

糖尿病大鼠氧化应激和体内伤口愈合性能的影响进行

了体外表征和评估, 结果表明这种方法具有良好的应用

前景。穿心莲内酯是穿心莲 [Andrographis paniculata

(Burm.f.) Nees] 的主要有效成分, 具有祛热解毒, 消炎

止痛的功效, Sanad等[31]利用壳聚糖和HA制备纳米载

体包载穿心莲内酯用于促进外部伤口愈合和减少氧

化应激反应, HA本身也具有一定的抗炎活性, 制备的

化合物通过穿心莲内酯和 HA 的联合抗炎和抗氧化

作用促进创面愈合减少疤痕形成和改善组织功能。

另外, 与单独的穿心莲内酯比较, 制备得到的纳米载

体包载的穿心莲内酯具有良好的孔隙率、肿胀率和控

释率。淫羊藿苷是中药淫羊藿 (Epimedium brevicornu

Maxim.) 的主要有效成分, 能促进骨细胞增殖与分化、

提高软骨细胞活性、促进细胞增殖, 淫羊藿苷和HA均

可用于骨科治疗, 张君涛等[32]将HA和淫羊藿苷制备

生成结合物, 并通过体内实验证明该结合物可提高膝

关节软骨缺损兔软骨组织 II型胶原的表达并发挥软骨

保护作用。

2.5 改善药物剂型

HA作为一种大分子生物材料, 具有水化、再生性

能和容积效应, 可生成如水凝胶、微针、胶束等剂型以

适应不同给药方式, 如水凝胶可应用于注射给药、皮肤

给药和口服给药 , 微针可应用于皮肤给药等。基于

HA的这些特性, 也可使中药小分子化合物具有更广

泛的用药途径。

大黄酸是大黄中的主要成分之一 , 广泛应用于

抗炎研究 , 但其水溶性差极大限制了其临床应用。

Zheng等[2]通过自组装的方法生成了大黄酸水凝胶, 具

有显著的抗炎活性, 但该水凝胶不稳定, 不利于皮肤范

围的给药, 限制了其在外用伤口抗炎的治疗, HA通过

氧化反应交联 β-环糊精和二茂铁生成主客体结构, 与

具有自组装特性的大黄酸相互作用生成性能更稳定、

结构更完整的超分子水凝胶, 对于脂多糖诱导的体外

炎症模型具有良好的治疗效果, 对糖尿病大鼠皮肤伤

口愈合有促进作用, 使伤口从炎症期成功进入细胞增

殖愈合过程。芦丁是中药槐米中的主要有效成分之

一 , 其抗氧化活性得到了广泛研究和应用 , Fonseca

等[33]将芦丁与HA结合起来开发创新型微针贴剂应用

于皮肤化妆品, 与面霜和凝胶相比, 微针增加药物疗效

减少损失。制备的HA微针结合纳米纤维素作为背部

层, 获得的宽 200 μm、高 450 μm的微针具有足够的机

械力来承受皮肤插入力, 在人类志愿者身上进行的初

步体内研究证实了芦丁纳米微针的安全性和皮肤相容

性, 没有角质层水化或发红, 并具有良好的抗氧化活性。

如表 1[2,16,18,19,24-28,30-33]所示, 基于HA优良的超分子

性能, 多种中药小分子化合物通过与HA的相互作用

改善了溶解度, 提高其生物利用度、靶向性及剂型等。

因此, HA作为多种中药小分子化合物的超分子载体,

可通过自身优越的物理化学特性和药效学活性, 更好

地改善中药小分子化合物应用于临床面临的挑战。

3 总结与展望

HA 不仅可解决中药小分子本身的问题, 还具有

独特的药效学活性、良好的生物相容性和可降解性, 可

广泛应用于各种药物制剂, 已获批为新的口服类添加

剂。作为一种多功能载体, 这为中药如何克服面向临

床的不足如低溶解度、低生物利用度及靶向性差等提

供了更多思路和解决方案。但HA在向临床转化过程

中伴随着诸多困难, 首先其强亲水性使其不能与疏水

性药物偶联, 一般需在二甲基亚砜等有机溶剂中发生

化学反应, 有机溶剂的参与会导致工艺复杂化甚至带

来潜在的安全性问题并威胁健康, 这也导致了HA作

为药物载体的工业化和产业化困难; 其次, 天然来源的

HA力学性能不足且在体内代谢快, 一般需化学合成

手段来进行化学改性研究, 而化学合成多发生在羧基

上 , 作为肿瘤药物传递载体 , 这种合成会影响 HA 和

CD44的特异性结合从而影响其靶向抗肿瘤活性; HA

与中药领域的交叉研究目前处于起步阶段, 未来通过

调节不同分子质量的HA比例, 从而不经过结构修饰

来改善中药小分子化合物性质的研究需进一步展开;

另外, HA聚合物的分子质量较大, 进入体内后不可避

免地会被降解、代谢, 因此降解产物在体内的作用途径

需进一步追踪和研究, 以确保其产生更低的不良反应,

这也是HA在临床应用时需重点解决的问题。

中药的发展离不开进一步在临床的广泛应用, 需
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对越来越多的药物载体进行挖掘从而改善小分子药物

理化性质。相信随着研究的深入, 会有更多中药成分

在基于HA超分子特性上被挖掘出新的治疗效果和应

用, 这将不仅使中药小分子成分更好地应用于临床, 也

将使其在大健康、材料、功能化妆品领域取得更大的

进展。
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