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摘  要：透明质酸酶是能降解透明质酸及部分糖胺聚糖的一类糖苷酶，可应用于医疗和美容等领域。

透明质酸酶也可用于制备小分子糖胺寡糖，许多研究发现小分子糖胺寡糖具有比大分子糖胺聚糖更

高的生物免疫活性。为便于研究人员对透明质酸酶进行进一步的基础研究及应用研究，本文介绍了

透明质酸和透明质酸酶，梳理了透明质酸酶的分类、结构和催化机理，归纳总结了透明质酸酶的酶

活力测定方法、重组表达、酶学性质和应用，展望了透明质酸酶的研究方向。 
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Abstract: Hyaluronidases, a type of glycosidases, degrade hyaluronan and some glycosaminoglycans. 
These enzymes have a wide range of promising applications in the medical treatment, cosmetology, 
preparation of oligo-glycosaminoglycans, and so on. Many studies show that oligo-glycosaminoglycans 
have a lower molecular weight but a higher biological immune activity than glycosaminoglycans. In view 
of these important functions and applications of hyaluronidases, this review provides useful information to 
researchers for further theoretical studies and utilization of these enzymes. This review mainly introduces 
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the definitions of hyaluronan and hyaluronidase, as well as the advances of classification, structures, 
catalytic mechanisms, enzymatic assay methods, recombinant expression, biochemical properties, and 
applications of hyaluronidases. This review also indicates future research directions of hyaluronidases. 

Keywords: hyaluronan, glycosaminoglycan, hyaluronidase, hyaluronan oligosaccharide, oxidation 
resistance 
 
 

透明质酸酶(Hyaluronidase，HAase)是指能够

将透明质酸(Hyaluronan 或 Hyaluronic acid，HA)

及部分糖胺聚糖(Glycosaminoglycan，GAG)降解成

二糖或小分子寡糖的一类糖苷酶。透明质酸酶可作

为药物扩散剂，降解人体组织的透明质酸以增加其

通透性，促进注射液的扩散；还可用于制备有生物

活性的低分子量糖胺寡糖[1]；也可用于降解动物皮

革组织的糖胺聚糖，替代传统皮革制备工艺中石灰

法，以降低环境污染[2]。 

透明质酸酶在自然界分布广泛，从复杂的高等

动物到低等的细菌中均已发现透明质酸酶。目前透

明质酸酶的分类主要依据其来源和降解产物[3]，但

此分类方法与透明质酸酶结构和催化机制的关系

未见综述；此外，透明质酸酶的酶学性质及其具有

生物活性的降解产物也未见相关综述。为了深入理

解透明质酸酶及透明质酸寡糖的研究现状和发展

趋势，促进透明质酸酶的进一步开发利用，本文梳

理了透明质酸酶的分类、结构和催化机理，归纳总

结了透明质酸酶的酶活力测定方法、重组表达、酶

学性质和应用。 

1  透明质酸和透明质酸酶 

1.1  透明质酸 

透明质酸又叫玻尿酸，是一种天然存在于生物

体内的糖胺聚糖。透明质酸是由 D-葡萄糖醛酸和

N-乙酰-D-葡萄糖胺以 β-1,3 糖苷键相连构成二糖

单元，该二糖单元再以 β-1,4 糖苷键连接形成多糖

(图 1)，其分子式为(C14H21NO11)n。透明质酸广泛

存在于动物结缔组织中，如关节、软骨、皮肤、玻

璃体、脐带、滑液、鸡冠、华顿胶以及 A 族和 C

族溶血性链球菌中，具有为动物机体提供韧性、作

为软组织支持结构以及调节细胞代谢等重要功  

能[4]。透明质酸一般是无色无味的无定形固体，极

易溶于水，不溶于有机溶剂。透明质酸分子在空间

结构上呈刚性螺旋柱形，柱内侧的羟基连续定向排

列，使透明质酸分子同时具有亲水和憎水特性，并

使透明质酸分子在浓度很低时也可以形成三维网

状结构，因此，透明质酸有超强的吸湿性、保水性

和粘弹性，能亲和本身质量 1 000 倍的水分，是绝

佳的天然保湿因子，常用于化妆品成分以及临床手

术防粘连保护剂等领域[5]。 

根据分子量的不同，可将透明质酸分为 3 类：

高分子量(5×103−2×108 kD)、低分子量(10−50 kD)

和寡聚透明质酸(10 kD 以下)。透明质酸的生物活

性与分子量的高低密切相关[6]，高分子量透明质酸

有较强的保水性，但缺乏生理活性，低分子量透明

质酸具有促进骨和血管生成、促进伤口愈合、增强

免疫调节等生理功能[7]，而透明质酸酶解法是制备

有生物活性低分子透明质酸的重要方法。 

1.2  透明质酸酶 

透明质酸酶是一种内源性糖苷酶，可以降解透

明质酸聚合物中的糖苷键。透明质酸酶于 1929 年

被 Duran 等首次发现[8]，来源于哺乳动物睾丸提取

物，当时被称为“扩散因子”，因为其对疫苗、染料、

毒素等物质的扩散具有促进作用。由于透明质酸酶

分离纯化困难且对其功能的了解较少，导致透明质

酸酶的研究长期处于相对停滞状态。近年来，透明

质酸酶的研究已成为一个热点，其功能和性质被逐

渐揭示，其应用，特别是在制药工业和临床医疗领

域的应用被慢慢探明[9]。目前降解透明质酸的方法

主要有物理降解法(包括超声降解、γ-射线辐射、

加热降解、高压均质降解)和化学降解法(包括酸水

解、碱水解、氧化降解)及酶降解法[10]。与物理和

化学法相比，用透明质酸酶法制备低分子量或寡聚
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透明质酸，能更加特异性地降解化学键而不对其他

分子基团产生影响，具有反应温和、重复性好、降

解可控等优点，因此，挖掘更多新颖的透明质酸酶，

以及更加深入地了解透明质酸酶的功能和性质具

有重要的研究意义。 

2  透明质酸酶的分类 

目前对透明质酸酶进行分类有 4 种方法。 

第 1 种分类方法依据酶的来源，将透明质酸酶

分为真核生物、原核生物和病毒透明质酸酶。例如，

哺乳动物来源透明质酸酶主要发现于睾丸和各种

身体组织中，如肝脏、肾脏、淋巴系统和皮肤[3]。

在蛇、蜥蜴、蝎子和蜜蜂等动物毒液中也存在透明

质酸酶[11]。在微生物中也发现了透明质酸酶，肺

炎链球菌(Streptococcus pneumoniae)、无乳链球菌

(Streptococcus agalactiae) 和 兽 疫 链 球 菌

(Streptococcus zooepidemicus)来源的透明质酸裂解

酶，是被研究最多且具有代表性的微生物透明质酸

酶[12]。我们从土壤中筛选出多株具有透明质酸降

解活性的菌株，经分离鉴定，发现了一株革兰氏阴

性细菌弗氏柠檬酸杆菌(Citrobacter freundii)来源

的透明质酸酶[13]。 

第 2 种分类方法依据酶的最适反应 pH 值，将

透明质酸酶分为酸性和中性透明质酸酶，如人类肝

脏和血清及部分动物毒素来源的透明质酸酶最适

pH 值为 3.0−4.0，属于酸性酶；而多数透明质酸酶

的最适 pH 值为 5.0−8.0，属于中性酶[14]。 

第 3 种分类方法依据酶的专一性，将透明质

酸 酶 划 分 为 内 切 透 明 质 酸 氨 基 葡 糖 苷 酶

(Hyaluronoglucosaminidase，EC 3.2.1.35)、内切透

明质酸葡糖醛酸酶(Hyaluronoglucuronidase，EC 

3.2.1.36)和透明质酸裂解酶(Hyaluronate Lyase，EC 

4.2.2.1)，该分类方法是 Meyer 于 1971 年提出的，

也 是 透 明 质 酸 酶 最 为 经 典 的 分 类 方 法 (图 1 ，

https://enzyme.expasy.org/)。该分类方法依据透明 
 

 
 

图 1  基于酶的专一性对透明质酸酶进行分类 
Figure 1  Classification of hyaluronidases according to enzyme specificity 
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质酸酶的专一性，同时与酶的来源和降解产物相

关。第 1 类 EC 3.2.1.35：以人、牛睾丸和蜂毒来

源透明质酸酶为代表的氨基葡糖苷酶，该类酶属

于糖苷水解酶类，可通过水解二糖单元间 β-1,4-糖

苷键来降解透明质酸，一般以 N-乙酰-D-葡萄糖胺

为还原末端的透明质酸四糖或六糖为终产物[15]。

第 2 类 EC 3.2.1.36：以水蛭唾液腺来源透明质酸

酶为代表的葡糖醛酸酶[16]，该类酶也属于糖苷水

解酶类，其水解二糖单元内 β-1,3-糖苷键降解透明

质酸，从而产生具有葡萄糖醛酸还原性末端的寡

糖，一般以透明质酸四糖为终产物[17]。第 3 类 EC 

4.2.2.1：以链球属来源透明质酸酶为代表,该类酶属

于裂解酶类，其通过裂解二糖单位间 β-1,4-糖苷键

来降解透明质酸，生成不饱和二糖，即 2-氨基乙

酰-2-脱氧-3-O-(β-D-葡萄糖-4-烯吡喃糖醛酸-)D-葡

萄糖[18]，因而与前两类水解酶的作用机制和产物

有明显区别。 

第 4 种分类方法依据酶的氨基酸序列同源性，

将透明质酸酶归类到不同的糖苷水解酶(Glycoside 

Hydrolase，GH)或多糖裂解酶(Polysaccharide 

Lyase，PL)家族(Carbohydrate-Active Enzymes 

Database，CAZy，表 1)。EC 3.2.1.35 透明质酸酶

分布于 GH16、GH56 和 GH84 家族，其中多数已 

报道的动物及其毒液来源透明质酸酶属于 GH56

家族[19]；而产气荚膜梭菌来源 GH84 家族 NagH

和 NagJ 标注为透明质酸酶，但却没有明确的实验

证明其目标底物确实是透明质酸[20]。EC 3.2.1.36

透明质酸酶仅分布在 GH79 家族，均是水蛭来源

酶(http:// www.cazy.org/GH79_characterized.html)。

EC 4.2.2.1 透明质酸酶分布于 PL8、PL16、PL30

和 PL31 家族，其中多数已报道的细菌来源透明质

酸酶属于 PL8 和 PL16 家族[21]。 

3  透明质酸酶的结构和催化机制 

透明质酸酶氨基酸序列同源性与其结构和催

化机制密切相关。因此，本部分内容主要依据

CAZy 数据库分类进行阐述，该分类方式与酶专一

性关系详见表 1。 

透明质酸水解酶的整体结构类似，但催化机制

存在差异。在结构方面，大多数透明质酸水解酶属

于 GH56、GH79 和 GH84，其整体结构类似于 TIM

折叠桶，仅 β/α 折叠片的数量存在差异[17,25-26]。

目前仅发现 2 个青霉(Penicillium spp.)来源透明质

酸水解酶属于 GH16 家族，推测其结构类似于卷心 

 
表 1  不同家族透明质酸酶的结构和催化机理 
Table 1  The structures and catalytic mechanisms of hyaluronidases from different carbohydrate-active families 

EC 号 

EC No. 

家族 

Family 

结构 

Structure 

典型结构 

Typical structure 

催化基团 

Catalytic active site 

催化机制 

Catalytic mechanism
EC 3.2.1.35 GH16 β-jelly roll − 谷氨酸/谷氨酸(推测) 

Glu/Glu (inferred) 

保留机制 

Retaining mechanism
GH56 (β/α)7 PDB ID: 2ATM[22] 谷氨酸/天冬氨酸 

Glu/Asp 
GH84 (β/α)8 − − 

EC 3.2.1.36 GH79 (β/α)8 − 谷氨酸/谷氨酸(推测) 

Glu/Glu (inferred) 
EC 4.2.2.1 PL8 (α/α)5/6 toroid + 

anti-parallel β-sheet 
PDB ID: 1C82[23] 组氨酸/酪氨酸，天冬酰胺 

His/Tyr, Asn 

β-消除反应 

β-elimination 
catalytic mechanism PL16 Triple strand β-helix PDB ID: 4UFQ[24] 精氨酸/酪氨酸，谷氨酰胺 

Arg/Tyr, Gln 
PL30 − − − 

PL31 − − − 

注：PDB ID：RCSB 蛋白数据库登录号；−：没有透明质酸酶晶体结构信息 

Note: PDB ID: RCSB protein data bank identity number; −: No crystal structure information of hyaluronidase 
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β 折叠桶[27]。在催化机制方面，糖苷水解酶的保留

机制有 4 种类型，分别是经典保留机制、底物辅助

保留机制、亲核试剂替代保留机制、NAD 依赖保

留机制(https://www.cazypedia.org/)。所有家族的透

明质酸水解酶的催化机制都属于保留机制，但类

型不同。GH16 和 GH79 家族透明质酸酶是经典保

留机制，其催化反应过程可参见脊椎动物透明质

酸、β-葡聚糖酶或甘露聚糖酶综述 [28-30]。GH56

和 GH84 家族透明质酸酶是底物辅助保留机制，其

催化反应过程可参见 β-乙酰氨基葡糖糖苷酶的催化

机制[26,31]。 

透明质酸裂解酶的结构差异显著，但催化机制

相同。PL8 家族透明质酸酶结构由环面(α/α)5/6 螺旋

桶和反向平行 β-折叠片 2 个结构域构成，而 PL16

家族透明质酸酶结构由三链 β-螺旋构成[23-24]。所

有透明质酸裂解酶的催化机制均为顺式 β-消除反

应，其催化反应过程可参见肺炎链球菌来源透明质

酸的 β-消除反应机制研究[32-33]或含糖醛酸多糖裂

解酶综述[21]。 

4  透明质酸酶的性质 

4.1  透明质酸酶活性测定方法 

透明质酸酶活性测定方法有物理法、化学法和

生物指示法[34]。物理方法包括蛋白凝结抑制法、

粘度法、比浊法；化学方法包括还原糖定量法、

Morgan-Elson 比色法、紫外分光光度法；生物指示法

是指注射扩散效应法。目前实验研究中常使用的方

法是比浊法、Morgan-Elson 比色法和紫外分光光度

法。前 2 种是比较经典和常用的方法，适用于各种透

明质酸酶的活性测定[34]。紫外分光光度法仅用于测

定透明质酸裂解酶的活性，其测定原理是依据降解

产物中的双键在 232 nm 紫外光下有最大吸收值[35]。 

4.2  透明质酸酶的重组表达 

原核生物来源的透明质酸酶通常在大肠杆菌

(Escherichia coli)宿主中重组表达，少数真核生物

来源的透明质酸酶也在大肠杆菌宿主中重组表达，

但大多数真核生物来源的透明质酸酶常在毕赤酵

母(Pichia pastoris)宿主中重组表达(表 2)。其中，

水蛭来源透明质酸酶在毕赤酵母 GS115 表达宿主

中获得最高的发酵产量(1.68×106 U/mL)。除上述  

2 个常用的重组表达宿主外，一些透明质酸酶在中

国仓鼠卵巢细胞(Chinese Hamster Ovary，CHO)[69]、

昆虫细胞[70]、植物细胞[71]、兽疫链球菌[7]和杆状

病毒[72]表达宿主中也成功获得表达。例如，在 CHO

细胞中获得了重组表达的人精液来源透明质酸酶

rPH-20，该酶已通过美国食品及药物管理局(Food 

and Drug Administration，FDA)认证，现已用于医

疗领域[73]。 

4.3  透明质酸酶的酶学性质 

4.3.1  pH 和温度对透明质酸酶的影响 

如表 2 所示，不同来源透明质酸酶的性质有较

大差异，酶反应最适 pH 大多偏酸性，主要在 pH 

3.5−7.0 之间，大都在接近最适 pH 的条件下能保

持相对稳定。然而，胡蜂(Vespa affinis)来源的透明

质酸酶最适反应 pH 值为 2.0，其在 pH 4.0 下处理

1 h 后便完全失活[25]。透明质酸酶最适反应温度主

要分布在 20−50 °C，大都属于中低温酶，普遍在

高于 55 °C 时便会失活。但是，蜜蜂(Apis mellifera)

来源的透明质酸酶具有较高的温度耐受性，该酶最

适反应温度为 62 °C，在 80 °C 下处理 1 h 后还剩

30%活性[42]。 

4.3.2  透明质酸酶的比活力 

酶比活力原是衡量酶纯度的指标，但同种纯

化酶之间也可用来比较酶催化能力。关于透明质

酸酶比活力大小的研究发现，透明质酸酶的活性

主要分布在 1.0×103−1.3×108 U/mg 之间，但是由于

不同的测定酶活力方法所对应的酶活定义不一

样，例如比浊法是单位时间内降解一定量的透明

质酸需要的酶量，还原糖法是单位时间内降解透明

质酸形成 1 μmol 还原糖所需要的酶量，而紫外法是

单位时间内降解透明质酸形成 1 μmol 不饱和双键所

需的酶量，所以要统一比较透明质酸酶酶活性 
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表 2  透明质酸酶的来源、分类、异源表达和酶学性质 
Table 2  The sources, classification, heterologous expression, and enzymatic properties of hyaluronidases 
来源 

Source 

类别 

Classification 

家族 

Family 

宿主 

Host 

最适 pH

Optimal 
pH 

最适温度 

Optimal 
temperature 
(°C) 

比活 

Specific 
activity 
(U/mg) 

底物特 

异性 

Substrate 
specificity 

酶活测定方法 

Measurement method 

人精液 

Homo sapiens sperm[36] 

EC 3.2.1.35 GH56 P. pastoris 5.0 − 0.23 − 比色法 

Morgan-Elson 
colorimetry 

牦牛精液 

Bos grunniens sperm[37] 

EC 3.2.1.35 − − 3.8 
 

37 42.3 HA、CS 和

DS 

比色法 

Morgan-Elson 
colorimetry 

猕猴精液 

Macaca sp. sperm[38] 

EC 3.2.1.35 − − 7.0 37 − − − 

五步蛇毒液 

Agkirtrodon status venom[39] 

EC 3.2.1.35 − − 3.5−5.0 37 6 510.0 − 比浊法 

Turbidimetry 

南美响尾蛇毒液 

Crotalus durissus terrificus 
venom[40] 

EC 3.2.1.35 GH56 − 5.5 37 5 066.0 HA、CS 和

DS 

比浊法 

Turbidimetry 

蝮蛇毒液 

Bothrops atrox venom[41] 

EC 3.2.1.35 GH56 − 6.0 40 437.5 HA 比浊法 

Turbidimetry 

蜜蜂 

Apis mellifera[42] 

EC 3.2.1.35 − P. pastoris 3.8 62 0.024 HA 和 CS 比色法 

Morgan-Elson 
colorimetry 

胡蜂毒液 

Vespa affinis venom[25] 

EC 3.2.1.35 GH56 E. coli 2.0 25 − − 比浊法 

Turbidimetry 

印度黑蝎毒素 

Palamneus gravimanus 
venom[43] 

EC 3.2.1.35 − − 4.5 37 6 411.7 − 比浊法 

Turbidimetry 

巴西钳蝎毒液 

Tityus serrulatus venom[44] 

EC 3.2.1.35 GH56 P. pastoris 6.0 40 1 097.0 HA、CS 和

DS 

比浊法 

Turbidimetry 

蜘蛛毒液 

Cupiennius salei venom[45] 

EC 3.2.1.35 GH56 E. coli 4.5 50 3 115.0 HA 和 CS 比浊法 

Turbidimetry 

漏斗网蜘蛛毒液 

Hippasa partita venom[46] 

EC 3.2.1.35 − − 5.8 37 − HA 比色法 

Morgan-Elson 
colorimetry 

蜘蛛毒液 

Loxosceles intermedia 
venom[47] 

EC 3.2.1.35 GH56 E. coli − − − HA 和 CS − 

海鳌虾 

Nephrops norvegicus[48] 

EC 3.2.1.35 − − 3.8−5.4 45 − HA 比浊法 

Turbidimetry 

淡水黄貂鱼毒液 

Potamotrygon motoro 
venom[49] 

EC 3.2.1.35 − − 4.2 40 1.3×108 − 比浊法 

Turbidimetry 

石鱼毒液 

Synanceia horrid venom[50] 

EC 3.2.1.35 GH56 − 6.0 37 2 540.0 HA 比浊法 

Turbidimetry 

石鱼毒液 

Synanceia verrucose venom[51] 

EC 3.2.1.35 GH56 − 6.6 37 1.6×106 HA 比浊法 

Turbidimetry 

产紫青霉 

Penicillium purpurogenum[52] 

EC 3.2.1.35 GH16 E. coli 3.0 43 − − 比色法 

Morgan-Elson 
colorimetry 

        (待续)
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        (续表 2)

水蛭 

Hirudo sp.[53] 

EC 3.2.1.36 GH79 P. pastoris 6.5 45 1.2×106 HA 二硝基水杨酸比色法 

DNS colorimetry 

球形节杆菌 A152 

Arthrobacter globiformis 

A152[54] 

EC 4.2.2.1 − − 6.0 42 297.2 HA 和 CS 紫外法 

UV spectrophotometry

芽孢杆菌 A50 

Bacillus sp. A50[55] 

EC 4.2.2.1 PL8 − 6.5 44 1.0×104 HA、CS 和

DS 

比浊法 

Turbidimetry 

弗氏柠檬酸杆菌 

Citrobacter freundii[56] 

EC 4.2.2.1 − − 5.5 50 − HA 和 CS 二硝基水杨酸比色法 

DNS colorimetry 

细小杆菌 H14 

Microbacterium sp. H14[57] 

EC 4.2.2.1 PL8 E. coli 7.0 40 278.3 HA、CS 和

DS 

紫外法 

UV spectrophotometry

消化链球菌 84H14S 

Peptostreptococcus sp. 

84H14S[58] 

EC 4.2.2.1 − − 7.2 − 7.6×105 HA 和 CS 比浊法 

Turbidimetry 

疮疱丙酸杆菌 

Propionibacterium acnes[59] 

EC 4.2.2.1 − − 6.4 − 7.8×106 HA 和 CS 比色法 

Morgan-Elson 

colorimetry 

无乳链球菌 

Streptococcus agalactiae[60-61] 

EC 4.2.2.1 PL8 E. coli 6.3 40 8.1×104 HA、CS 和

DS 

比浊法 

Turbidimetry 

停乳链球菌 

Streptococcus dysgalactiae[62] 

EC 4.2.2.1 − − 6.2 37 5 041.0 − 紫外法 

UV spectrophotometry

肺炎链球菌 

Streptococcus pneumoniae[63] 

EC 4.2.2.1 PL8 E. coli 6.0 37 − HA 和 CS 紫外法 

UV spectrophotometry

乳房链球菌 

Streptococcus uberis[64]  

EC 4.2.2.1 − − 6.0 45 1 013.5 − 比浊法 

Turbidimetry 

兽疫链球菌 

Streptococcus 

zooepidemicus[65] 

EC 4.2.2.1 PL8 E. coli 6.0 37 6.3×105 − 二硝基水杨酸比色法 

DNS colorimetry 

弧菌 FC509 

Vibrio sp. FC509[66] 

EC 4.2.2.1 PL8 E. coli 8.0 30 4.5×105 HA 和 CS 紫外法 

UV spectrophotometry

透明质酸链霉菌 

Streptomyces hyalurolyticus[67] 

EC 4.2.2.1 − − 5.0 60 6.4×104  比浊法 

Turbidimetry 

共同链霉菌 

Streptomyces koganeiensis[24] 

EC 4.2.2.1 PL16 E. coli 7.0 − − HA 比浊法 

Turbidimetry 

酿脓链球菌噬菌体 

Streptococcus pyogenes 

bacteriophage[68] 

EC 4.2.2.1 PL16 E. coli 5.5 37 − HA 比色法 

Morgan-Elson 

colorimetry 

注：HA：透明质酸；CS：硫酸软骨素；DS：硫酸皮肤素。比色法：在特定条件下每分钟降解透明质酸释放 1 μmol N-乙酰-D-

氨基葡萄糖所需要的酶量；比浊法：在特定条件下单位时间内降解一定量的透明质酸所需要的酶量(具体酶活力单位定义需参见

表中引用参考文献)；二硝基水杨酸比色法：在特定条件下每分钟降解透明质酸释放 1 μmol 还原糖所需要的酶量；紫外法：在特

定条件下每分钟降解透明质酸形成 1 μmol 不饱和双键所需要的酶量 

Note: HA: Hyaluronic acid; CS: Chondroitin sulfate; DS: Dermatan sulfate. Morgan-Elson colorimetry: The amount of enzyme required to 
degrade hyaluronan and release 1 μmol N-acetyl-D-glucosamine per minute under certain conditions; Turbidimetry: The amount of enzyme 
required to degrade hyaluronan under certain conditions (see references for the specific activity definition of each enzyme); DNS colorimetry: 
The amount of enzyme required to degrade hyaluronan and release 1 μmol reducing sugars per minute under certain conditions; UV 
spectrophotometry: The amount of enzyme required to degrade hyaluronan and release 1 μmol unsaturated double bond per minute under 
certain conditions 
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大小仍存在一定难度。Magalhães 等[49]用比浊法

检测从淡水黄貂鱼(Potamotrygon motoro)毒液中提

取 的 透 明 质 酸 酶 ， 分 离 纯 化 后 该 酶 酶 活 高 达

1.3×108 U/mg，是目前 EC 3.2.1.35 类透明质酸酶

表现出的最高活性。张娜等[53,74]用还原糖法检测

水蛭(Hirudo sp.)中提取纯化的透明质酸酶，其活

性可达 1.2×106 U/mg，是目前 EC 3.2.1.36 类透明

质酸酶表现出的最高活性。王文爽等[66,75]将弧菌

(Vibrio sp.) FC509 的透明质酸裂解酶进行异源表

达，纯化透明质酸酶的比活为 4.5×105 U/mg，是

目前 EC 4.2.2.1 类透明质酸裂解酶用紫外法检测

出的最高活性。 

4.3.3  透明质酸酶的底物降解特异性 

大部分透明质酸酶除了降解透明质酸外，还能

降解硫酸软骨素(Chondroitin Sulfate，CS)和硫酸皮

肤素(Dermatan Sulfate，DS)等其他糖胺聚糖底物，

但至今未发现能降解肝素的透明质酸酶[3]。不同

EC 类型的透明质酸酶在底物特异性上有区别  

(图 2)。EC 3.2.1.35 和 EC 4.2.2.1 透明质酸酶的底

物专一性低，多数可降解透明质酸和硫酸软骨素，

如棕蜘蛛毒液和肺炎链球菌(S. pneumoniae)等[45]。

除了降解上述 2 种底物外，芽孢菌(A50)来源透明

质酸裂解酶还可降解硫酸皮肤素[55]。然而酿脓链

球菌噬菌体(S. pyogenes Bacteriophage)和共同链

霉菌(S. koganeiensis)来源透明质酸裂解酶仅能特

异性降解透明质酸，不能降解硫酸软骨素[24,68]。

EC 3.2.1.36 透明质酸酶具有较强的底物专一性，

一般仅能降解透明质酸，而对其他糖胺聚糖没有 

活性[17]。 

5  透明质酸酶的应用 

5.1  医疗中增强药物渗透 

透明质酸酶被广泛应用于骨科、外科、眼科、

内科、皮肤科、妇科等多个领域。由于透明质酸酶

对组织中的透明质酸有解聚作用，导致透明质酸酶

具有良好的促进药物扩散效果，所以其可作为药物

注射添加剂以增强机体对药物的吸收效率，同时也 

 
 
图 2  透明质酸酶的底物降解特异性 
Figure 2  Substrate specificity of hyaluronidases 
注：①：EC 3.2.1.35 类型；②：EC 3.2.1.36 类型；③：EC 4.2.2.1

类型。R 为–OH 或–OSO3
– 

Note: : EC①  3.2.1.35; : EC②  3.2.1.36; : EC③  4.2.2.1. R 
indicates –OH or –OSO3

– 

 
可促进局部积血或积液的消散以达到消除血肿和

水肿的作用[76]。在局部麻醉注射麻药时，与透明

质酸酶联合用药可加快麻药的扩散，缩短麻醉起效

的时间，减少局部浸润所致的肿胀。例如，在眼科

手术中，透明质酸酶作为辅助剂可减少麻药的使用

量，降低因麻药过多导致的结膜水肿及眼压升高的

风险，加速麻药发挥效应的时间，加大扩散效率，

提高手术的安全性[77]。 

5.2  美容整形中的治疗作用 

透明质酸作为一种理想的软组织填充剂，在整

形中常用于治疗皱纹、凹陷、萎缩等。但当滥用透

明质酸注射时，可能引起过敏反应、皮下硬结、炎

性肉水肿、血管栓塞致组织坏死等副作用[78]。特
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异性透明质酸酶可作为药物用于治疗注射透明质

酸的术后并发症，特别是各类血管危象，防止血管

栓塞。例如，当透明质酸进入眼动脉，容易造成视

网膜中央动脉栓塞，从眼球后注射透明质酸酶能降

解血管内及周围组织的透明质酸，从而达到治疗效

果[79]；出现因透明质酸引起的栓塞征兆时，可在

诊断后及时使用高剂量透明质酸酶治疗[80]；有临

床实例在发现右眶下动脉阻塞和皮肤坏死的迹象

时，及时对组织注射高剂量透明质酸酶，成功阻止

了血管病情的恶化[81]。 

5.3  工业制革中的应用 

在工业生产方面，透明质酸酶制剂可降解动物

皮中糖胺聚糖类物质以分离生皮中的胶原纤维，联

合其他生物酶制剂定量使用可去除蛋白多糖等纤

维间质，使皮层中胶原纤维束适度松散，而皮革粒

面可保持相对完整，因而透明质酸降解酶可作为皮

革加工酶替代传统石灰浸灰松散动物皮革，以改进

制革工艺，生产得到的皮革样品的在物理、化学、

感官性能等指标上与常规石灰处理效果相似，但是

酶法处理的排放物更容易降解，与传统石灰处理相

比较，环境污染显著降低[2,82]。 

5.4  制备具有生物活性的寡糖 

近年来，糖胺寡糖制备及其生物活性的研究越

来越受到人们的关注，而透明质酸酶是制备糖胺寡

糖的重要酶之一(表 3)。许多研究表明，与高分子

量糖胺聚糖相比，低分子量糖胺寡糖具有很强的抗 

 
表 3  糖胺寡糖生物活性研究情况 
Table 3  The research progress of biological activity of oligo-glycosaminoglycans 

寡糖类型 

Oligosaccharide type 

寡糖制备方法 

The method of oligosaccharides 
preparation 

功能 

Function 

活性验证方法 

The method of activity 
verification 

透明质酸不饱和二糖 

Unsaturated HA 
disaccharide[83] 

芽孢杆菌透明质酸裂解酶酶解

Enzymolysis using Bacillus 
hyaluronate lyase  

抗氧化、抑制皮肤细胞氧化损伤 

Antioxidant activity, inhibition of oxidative 
damage to skin cells 

细胞实验 

Cell experiment 

透明质酸不饱和六糖和

八糖 

Unsaturated HA 
hexasaccharide and 
octasaccharide[84] 

链球菌透明质酸裂解酶酶解 

Enzymolysis using Streptococcus 
hyaluronate lyase  

促进伤口愈合、增强细胞修复 

Wound healing and cells repair enhancement 

细胞实验和小鼠 

伤口实验 

Cell and mouse wound 
experiments 

透明质酸不饱和寡糖 

Unsaturated HA 
oligosaccharides[62] 

芽孢杆菌透明质酸裂解酶酶解

Enzymolysis using Bacillus 
hyaluronate lyase  

具有强还原能力、修复紫外损伤细胞、降低 

细胞内活性氧自由基浓度 

Strong reducing capacity, UV-damaged cells 
repair, intracellular superoxide radical 
concentration decrease 

体外抗氧化检测 

和细胞实验 

In vitro antioxidant 
detection and cell 
experiments 

透明质酸二糖 

HA disaccharides[85] 

透明质酸酶酶解 

Enzymolysis using hyaluronidase 

抑制膀胱癌细胞增殖 

Inhibition of bladder cancer cell proliferation 

细胞实验 

Cell experiment 

透明质酸四糖和 

六糖 

HA tetrasaccharide and 
hexasaccharide[86] 

水蛭透明质酸酶酶解 

Enzymolysis using Leech 
hyaluronidase  

免疫增殖、促进血管生成、逆转肿瘤细胞耐 

药性 

Immune proliferation, angiogenesis enhancement, 
drug resistance reverse of tumor cells 

细胞实验和小鼠 

注射 

Cell experiment and 
mouse injection 

硫酸软骨素二、四、 

六糖 

CS disaccharide, 
tetrasaccharide and 
hexasaccharide[87] 

牛睾丸透明质酸酶酶解 

Enzymolysis using Bovine testis 
hyaluronidase 

抗氧化性 

Antioxidant activity 

体外抗氧化检测 

In vitro antioxidant 
detection 

硫酸软骨素四糖 

CS tetrasaccharide[88] 

牛睾丸透明质酸酶酶解 

Enzymolysis using Bovine testis 
hyaluronidase 

抑制细胞分泌炎症介质以达到抗炎作用 

Inhibiting cells to secrete inflammatory mediators 
to achieve anti-inflammatory effects 

小鼠细胞模型试验 

Mouse cell model 
experiment 
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氧化活性和细胞活性。在抗氧化方面，张莲[87]使

用非特异性牛睾丸透明质酸酶降解硫酸软骨素，发

现各个降解水平的寡糖产物对含氮自由基 1,1-二

苯基-2-三硝基苯肼(1,1-Diphenyl-2-Picrylhydrazyl，

DPPH)的清除效果均优于高分子硫酸软骨素。在修

复细胞损伤方面，Tolg 等[84]通过划痕伤口试验和

体内皮肤切除伤口修复实验，比较了天然大分子透

明质酸、透明质酸低聚糖混合物(4−10 糖)和特定大

小透明质酸低聚糖(5 kD 和 40 kD)对成纤维细胞迁

移的影响，结果显示透明质酸低聚糖混合物，特别

是 6 糖和 8 糖具有更佳的促进伤口愈合和细胞修复

的作用。在抑制细胞异常增殖方面，Jordan 等[85]

在体外培养膀胱肿瘤细胞时加入少量透明质酸酶

降解的透明质酸二糖，结果显示该二糖对肿瘤细

胞的增殖有明显抑制作用。在改善炎症方面，赵

含丹等 [89]在临床试验中使用透明质酸寡糖与高

分子透明质酸，对 68 例慢性咽炎患者定时喷涂治

疗，结果显示透明质酸寡糖比高分子透明质酸能

更迅速有效地抑制咽喉部炎症，是治疗慢性咽炎

的有效制剂。 

6  展望 

透明质酸酶是一类具有重要生理作用和应用

价值的糖苷酶类。医疗中，透明质酸酶的安全性问

题还需深入研究，可通过细胞试验或小鼠体内注射

来检测其毒性。制革工业中，动物皮组织含有少量

糖胺聚糖类物质，但其存在会严重影响皮胶原纤维

的分离松散。针对透明质酸酶在制革中的应用研

究，一方面需要进行更全面的应用实验，获得不同

类型透明质酸酶的效用；另一方面还需要极大提高

透明质酸酶产量以及改良其酶学性质，可利用酵母

表达系统等对透明质酸酶进行异源表达以提高产

量，可通过理性设计、定向进化等来改良透明质酸

酶的性质。 

动物来源的透明质酸酶已被应用于临床中促

进药物扩散和吸收，但是从动物组织中提取透明质

酸酶的生产方式成本过高，大规模制备较为困难。

重组酶是提高产量、降低生产成本的重要途径。微

生物来源的透明质酸酶不受来源限制，而且微生物

已有成熟的异源表达模式，表达的酶提取容易，可

高度纯化，因此不少学者更加倾向研究微生物透明

质酸酶，或者使用微生物异源表达来生产透明质酸

酶。自细菌透明质酸酶发现以来，已发现多种微生

物可以产生透明质酸酶，但是目前仍存在酶活性相

对较低、产量少、安全性未知、降解产物复杂及不

明确等问题，限制了微生物来源透明质酸酶的工业

化应用。 

从自然界微生物中挖掘高活性透明质酸酶，分

析酶的性质、功能，以及用酶解法制备寡糖并揭示

其功能和安全性，是重要的研究方向。酶解透明质

酸是制备透明质酸寡糖的重要方法，与物理和化学

法相比，用透明质酸酶制备低分子透明质酸具有反

应温和、重复性好、降解可控等优点。不同分子量

寡糖具有不同作用，因此，将来可研究如何利用透

明质酸酶制备八糖以上的低分子量透明质酸并测

定其效用。 
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