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摘 要：透明质酸（HA）作为广泛存在于人体的天然物质，具备多种生理调节作用，常以结构更稳定的钠盐形式存

在，即透明质酸钠（SH）。目前 HA 在国外食品领域已得到了广泛应用，日本、美国、欧盟等多个国家/地区允许在普

通食品中添加 HA；韩国批准 HA 添加至健康食品和饮料中。中国于 2008 年批准 HA（SH 形式）作为保健食品原

料，2020 年 12 月将其使用范围扩大至普通食品。本文对作为食品原料的 HA 的产品特点、口服功效及其在国内外

的管理批准情况、适用范围、功能声称、安全限量及生产工艺进行概述，了解其适用性和潜在市场需求。同时对相

关法规管理及批准使用现状进行梳理分析，以期为 HA 相关食品的研发、监管、消费等提供系统参考，促进食品行

业对 HA 的合理利用和发展。
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Abstract： Hyaluronic acid （HA）， a natural substance widely present in the human body， exhibits diverse physiological 
regulatory effects and is often found in the structurally stable form known as sodium hyaluronate （SH）.  HA finds extensive 
use in the food industry.  Many countries and regions， including Japan， the United States， and the European Union， 
permit the use of HA in common foods.  In contrast， Korea allows HA only in healthy foods and beverages.  In China， 
approval for HA （in the SH form） as a health food ingredient was granted in 2008， and its usage was expanded to general 
food in December 2020.  This study provides an overview of the characteristics of the product， its oral efficacy， regulatory 
categories， production processes， scope of application， safety limits， and approved functional claims both domestically 
and internationally.  The goal is to explore its applicability and potential market demand.  Simultaneously， the status of 
relevant regulations and approved uses are organized and analyzed to offer a systematic reference for the research and 
development， regulation， and consumption of HA-related food products.  The aim is to promote the rational use and 
development of HA in the food industry.
Key words： Hyaluronic acid （sodium hyaluronate）； new food ingredients； regulatory management standards； food 
safety regulation
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透明质酸（Hyaluronic acid，HA）是一种高分子

糖胺聚糖物质，具有润滑关节、皮肤保湿等多种重

要生理作用。2021 年，全球食品级原料 HA 的销量

为 381. 6 吨，HA 的主要贸易国（地区）如日本、美

国、欧盟、韩国均已有大量含 HA 的食品上市。在我

国，HA 已在医药领域和化妆品领域得到了广泛应

用。随着 2008 年我国卫生部批准其可用于保健食

品以及 2020 年国家卫健委将其使用范围扩大至普

通食品以来，HA 才逐渐在食品领域开辟出应用空

间。本文对作为食品原料的 HA 的产品特点、口服

功效及其在国内外的法规管理与批准使用现状进

行综述，从而明确各地对 HA 的监管要求和分类标

准，便于对进口 HA 产品管理，同时促进我国 HA 原

料出口，可为 HA 的跨国贸易提供指导，以期为相关

从业者和行业提供参考，促进食品行业对 HA 的合

理利用和发展。

1　口服透明质酸产品特点

1. 1　来源与特点

HA 的基本单位为 N-乙酰氨基葡糖和 D-葡糖

醛酸双糖，在一定 pH 条件下或生理环境中，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

构上可以相互转化，且具有相似的功能。HA 广泛

存在于动物组织细胞间质中，其中皮肤、关节腔、眼

等部位含量较高，其在人体内的含量会随着年龄的

增长而降低。HA 为白色、无定形固体，易溶于水但

不溶于乙醇等有机溶剂，其分子上的羟基排列形成

憎水区，分子链上氢键形成刚性的柱形螺旋结构，

使 HA 具有出色的保水性能。目前，HA 的大规模

生产主要通过动物组织提取和微生物发酵。动物

组织提取法常用的原料包括鸡冠、牛玻璃体、羊玻

璃体等，微生物发酵法则通过菌株进行发酵生产，

而后通过分离纯化来获取 HA。

1. 2　吸收、分布、代谢、排泄

目前尚未查见人体口服 HA 的代谢动力学研

究，体内外试验表明口服 HA 时能以单糖和非单糖

两种形式被机体吸收［1］，且 HA 的分子量大小能够

影响其吸收代谢，但机制尚不明确。HISADS 等［2］通

过 Caco-2 细胞体外实验研究发现低分子量的 HA
（<5 kDa）吸收率更高。KIMURA 等［3］经口给予 SD
大鼠 HA，发现中分子量 HA（900 kDa）能被盲肠内

容物降解为低聚糖，低聚 HA（2 kDa）通过肠道吸收

后一部分经血液或淋巴迁移到皮肤。BALOGH 等［4］

也通过大鼠和比格犬的体内实验验证口服的高分

子量 HA（1 MDa）可以少量到达包括关节和皮肤的

外周组织。在大鼠和犬的口服 HA 试验中，约 90%
的 HA 被体内摄取，被摄取的 HA 约 10% 留在体

内，提示口服 HA 可以被有效吸收。

1. 3　功效及作用机制

1. 3. 1　维持皮肤健康

HA 具有强保水的特性，在化妆品及医疗美容

行业应用广泛。目前已有较多关注口服 HA 与皮肤

健康的临床试验研究，结果显示口服 HA 能够改善

皮肤干燥情况和淡化皮肤皱纹［5-8］，研究总结见表

1。其作用机制可能为外源性 HA 经口给予后可进

入到皮肤 HA 的游离库中作为储备，且摄入的 HA
还有助于增加自身 HA 的合成，促进皮肤成纤维细

胞增殖［9］。此外，研究表明 HA 还能与角质形成细

胞表面的受体 CD44 结合，并通过信号传导使皮肤

功能正常化［10］。

1. 3. 2　缓解关节疼痛

已有较多随机双盲对照临床试验和人群队列

研究证明口服 HA 可有效缓解膝关节疼痛、滑膜炎

相关症状及改善肌肉膝关节力量［11-13］，研究总结见

表 1。研究表明［14］，HA 可能通过与肠道中的 Toll
样受体 4（Toll-like receptors 4，TLR4）结合并发挥生

物活性，抑制促炎因子的表达，从而达到缓解关节

疼痛的效果。HA 可参与调节免疫，从而改善关节

疼痛。同时，HA 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的吞噬作用及白细胞

趋化性，从而抑制关节内的炎症反应，阻止关节软

骨的退化［15-16］。HA 已被证明可减少软骨细胞凋亡，

同时增加软骨细胞增殖［17］，这种作用可能是由 HA
与 CD44、RHAMM 和 CD13 等受体结合引起的。此

外，HA 组成的 N-乙酰氨基葡萄糖也可参与缓解关

节疼痛［18］。

1. 3. 3　改善眼干燥症

眼干燥症（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疾病，常用人

工泪液进行治疗，HA 是其常见的活性成分，但口服

HA 治疗 DED 的人群研究较少，KIM 等［19］开展了一

项小规模口服 HA 治疗 DED 的临床试验，研究表明

与口服 HA 联用的疗效优于单用 HA 人工泪液，研

究总结见表 1。口服 HA 可能对 DED 具有一定的

治疗效果，因此人工泪液联合口服 HA 可能成为有

效缓解 DED 症状的新治疗方式。但该研究规模较

小，仍需更大规模的研究来验证该结论。

1. 3. 4　维持肠道健康

肠道菌群与肠道功能之间的反馈调节是维持

肠道稳态的关键。肠道黏膜免疫系统失调会引起

炎症性肠病（Inflammatory bowel disease，IBD），常伴
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肠道菌群失调。一方面，HA 可能作为益生元，为肠

道共生菌提供多糖类物质，促进肠道菌群共生，从

而维持肠道稳态；另一方面，HA 通过吸附在黏膜表

面形成生物膜来增强肠道屏障，抵抗病原微生物的

进一步刺激［20］。此外，HA 作为胃肠道肠壁黏膜、上

皮和细胞外基质的主要成分之一，口服 HA 也可能

通过愈合黏膜从而恢复肠道屏障功能，且 HA 本身

具有免疫调节特性，能够发挥抗炎作用从而修复肠

道屏障功能，但这种猜测仍缺乏大规模流行病学调

查数据的支持。

2　批准管理情况及适用限量范围

HA 作为食品级原料，国内外并未有统一的批

准管理标准和严格的类别划分规定，因此 HA 在不

同国家或地区是以不同的形式和管理类别被批准

上市的。如我国无 HA 的食用习俗，因此在 2020 年

12 月前，国家卫生健康委员会仅批准 SH 用于保健

食品原料。直至国家卫健委发布 2020 年第 9 号公

告后，SH 的使用范围才扩大至乳及乳制品、饮料等

普通食品。欧盟的新食品原料（Novel food）与我国

新食品原料定义类似，但额外包括“来自于第三国

的传统食品”，指已通过成分数据和至少一个第三

国大量人的习惯饮食持续使用至少 25 年的经验确

认了有关食品的安全性。日本早在 20 世纪 80 年

代末就开发和食用含 HA 食品，因此 HA 被归为现

有食品添加剂（也称为既存食品添加剂），即在食品

加工中使用历史长，被认为是安全的天然添加剂。而

美国将 HA 按照一般认为安全（Generally recognized 
as safe，GRAS）物质管理［25］，因此在美国，HA 产品无

需经过食品药品监督管理局（U. S.  Food and Drug 
Administration，FDA）的上市前批准即可使用。韩

国、加拿大及巴西虽对 HA 的类别划分不同，但各类

别均采用严格的名单制管理。

由表 2 可见，几乎所有国家（地区）都对 HA 的

限量做出明确规定，我国每日推荐食用量与发达国

家较为类似，但具体到某类食品的添加限量时，则

远小于其他国家的安全添加量。日本、韩国及巴西

仅规定 HA 每日摄入量而未对具体产品中的添加量

做出限定，而其余国家则针对各类食品做出了不同

安全添加量的规定。

此外，已有多项关于 HA 的安全性研究。多

项［8，35-36］随机、双盲、安慰剂对照实验均未报告有不良

事件发生（其中最大剂量为 240 mg/d，最长持续时间

为 12 个月），一篇综述性文章［37］也报告了多项经口

给予鼠、犬、兔 HA 的一般毒性、生殖和发育毒性试

验，体外遗传毒性试验和研究对象为鼠、兔的非口服

给药的免疫毒性试验，均未观察到 HA 产生的不良

作用，因此可认为 HA 作为食品原料的安全性较高。

表 1　口服 HA 人体功效研究总结

Table 1　Summary of human efficacy studies on oral HA
研究对象

年龄 22~59 岁的日本男性和女

性，有鱼尾纹，n=60
年龄 30~50 岁的中国男性和女

性，皮肤水分≤12%，n=52
年龄 35~64 岁的亚洲男性和女

性，n=40
年龄 35~70 岁的高加索健康女

性，皮肤轻度至中度老化，n=60
年龄 50~75 岁的男性和女性，

膝盖疼痛（视觉模拟评分 VAS>
50 mm），有积液，临床上需要进

行关节内注射，n=40
年龄 20~70 岁的男性和女性，

轻度关节不适，VAS 在 3~5 cm
之间。症状性关节不适至少持

续 6 个月，n=20
年龄≥40 岁的男性和女性，患有

膝关节骨性关节炎（前一个月

疼痛至少 15 d，症状出现≥6 个

月，Kellgren/Lawrence 评分≥
2），n=20
年龄>18 岁的男性和女性，诊断

为 DED，无其他眼部疾病，n=54

研究类型

双盲安慰剂对照试验

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、前瞻性的干

预研究

随机、双盲、安慰剂对照

试验

单中心、非盲的前瞻性

随机对照试验

HA 剂量及持续时间

120 mg/d，持续 12 周

120 mg/d，持续 45 d

120 mg/d，持续 12 周

200 mg/d，持续 28 d

56 mg/d，持续 12 周

52 mg/d，持续 90 d

含 60%~70%HA 的活

性提取物，持续 8 周

240 mg/d，持续 12 周

HA平均分子量

2、300 kDa

—

200~500 kDa

—

—

—

—

390 kDa

研究结果

抑制皱纹，改善皮肤

状况

改善皮肤水份，抗氧

化

抑制皱纹，改善皮肤

状况

改善皮肤衰老

缓解疼痛，改善骨关

节炎症状

降低关节疼痛强度

和滑膜积液，改善膝

关节肌肉力量

缓解膝关节疼痛

改善角膜上皮伤口

愈合，缓解 DED症状

产品功效

皮肤健康

皮肤健康

皮肤健康

皮肤健康

骨关节健康

骨关节健康

骨关节健康

改善眼部疾病
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3　生产工艺及含量要求

目前，获准使用的 HA 的生产方式主要包括动

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，而后者设备要求高、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，两种方法各有利弊，因

此目前各国对于批准 HA 的生产工艺并未统一，主

要贸易国（地区）食品级 HA 的生产工艺及含量要求

见表 3。
从表 3 中可以看出，主要贸易国（地区）对于

HA 的工艺及含量要求有所不同，我国主要采用微

生物发酵法即兽疫链球菌发酵而成的 HA，对于 HA
含量要求高，且特别关注灰分这一指标，其意义可

能是用于鉴定 HA 是否受到污染。美国和欧盟则主

要采用动物组织提取法，即公鸡鸡冠中提取的 HA，

质量要求中增加了干燥损失的限制量及对于重金

属及其他杂质的要求，要求改变的原因除各国卫生

管理要求不同外，可能是受到生产工艺的影响，如

动物提取法过程较为复杂，中间途径存在干燥过

程，且潜在污染风险较高。除韩国特别注明用于皮

肤健康相关的 HA 仅能由微生物发酵获得外，其余

国家或地区对于生产方法无特殊要求。

4　结论

随着应用和研究的深入，HA 在骨关节健康、皮

肤健康，以及干眼症改善、肠道健康方面的研究和

表  2　食品级 HA 在国内外的批准管理情况及适用限量范围

Table 2　The approval management and applicable limit range of food grade HA at home and abroad
国家或地区

中国

日本

美国

欧盟

韩国

加拿大

巴西 [33]

批准管理类别

新食品原料 [21]

现有食品添加

剂 [23]

GRAS 物质 [25]

新食品原料 [26]

健康功能食品功

能性原料 [28]

天然健康产品 [31]

食品补充剂 [34]

批准使用类别

保健食品及普

通食品 [21-22]

保健食品及普

通食品

保健食品及普

通食品

普通食品

健康功能食品

—

—

功能声称

未作明确规定，但目前市面上含 HA 的产

品所涵盖功能声称有增加骨密度、改善

皮肤水分、增强免疫力、抗氧化和祛黄褐

斑

缓解关节疼痛，改善皮肤状态 [24]

未作明确规定，但可以其预期目的进行

营销和销售 [25]，目前产品功效多为美容

养颜、维持骨骼和关节健康以及增强免

疫力

未作明确规定

骨骼健康相关、关节健康相关 [29]、对皮肤

健康有帮助 [30]

维持关节健康 [32]

—

适用范围及安全限量

推荐食用量≤200 mg/d
乳及乳制品（0.2 g/kg）

饮料类（液体饮料≤50 mL 包装  2.0 g/kg，51~500 mL 
包装  0.20 g/kg，固体饮料按照冲调后液体体积折算）

酒类（1 g/kg）
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（3.0 g/kg）
冷冻饮品（2.0 g/kg）

婴幼儿、孕妇及哺乳期妇女不宜食用 [21]

所有食品，每人每日最大摄入量为 250 mg
可用于烘焙食品和烘焙混合物（80 mg/50 g或

0.16%）

早餐谷物：膨化类（80 mg/15 g或 0.53%）

常规类（80 mg/30 g或 0.27%）

饼干类（80 mg/55 g或 0.15%）

谷物制品和意大利面（80 mg/40 g或 0.20%）

奶酪（80 mg/110 g或 0.073%）

乳制品类似物（80 mg/240 mL 或 0.033%）

乳及乳制品（80 mg/240 mL 或 0.033%）

酸奶（80 mg/225 g或 0.036%）

运动饮料和电解质饮料（80 mg/240 mL 或 0.033%）

加工水果和果汁（80 mg/120 mL 或 0.067%）

医用食品（160 mg/d）[25]

用于乳制品，限量值为 80 mg/d
其中奶类饮品（40 mg/100 mL）
奶类发酵饮品（80 mg/100 mL）
酸奶类产品（65 mg/100 mL）
鲜乳酪（110 mg/100 g）[27]

可用于健康食品和饮料中

作为功能性食品使肌肤保湿时，HA：120~240 mg/d
作为功能性食品维持皮肤健康，防止紫外线对皮肤

造成损伤时，HA：240 mg/d[28]

—

对于大于 19 岁的成年人（孕妇、哺乳期妇女除外），

3.5~157.7 mg/d[33]
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报道不断增多。《透明质酸钠健康益处、法规现状和

应用》［39］中对 HA 的功效研究及证据等级进行了系

统评价。目前我国 HA 的适用范围囊括的食品类别

已较丰富，未来以人群研究和量效关系为依据，可

为法规管理和 HA 在不同食品中的应用开发提供更

为科学的指导。

食品原料的创新将给食品的创新带来很多机

会，随着 HA 作为新食品原料的获批，相信 HA 在食

品行业会有更加广阔的应用场景。
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