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硫酸软骨素的制备研究及发展现状
刘 宁，刘雅南，刘 涛，李 健

( 哈尔滨商业大学食品工程学院 黑龙江省高校食品科学与工程重点实验室，黑龙江哈尔滨 150076)

摘 要: 硫酸软骨素是一类硫酸化链状黏多糖，具有多种重要生物活性，广泛应用于医药、化妆品、食品等领域。本文

综述了硫酸软骨素的提取、分离纯化工艺进展，阐述了硫酸软骨素含量测定、结构验证、功能性研究及目前的应用现

状，并对其发展前景进行了展望，拟为硫酸软骨素的进一步研究奠定基础。
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Abstract: Chondroitin sulfate( CS) is an acidic polysaccharide and widely applied in the industries of medicine，

cosmetics and food for its biological activities. The methods of chondroitin sulfate extraction，purification and
separation were briefly reviewed. The content determination，structure validation，functional research and recent
application of chondroitin sulfate were described.Moreover，the development prospects was also forecasted，which
would lay a foundation for further study on chondroitin sulfate.
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硫酸软骨素( Chondroitin Sulfate，CS) 是来自动物

喉骨、鼻软骨、气管等富含软骨组织的一类重要酸性

高分子黏性多糖［1］，具有多种重要生物活性。例如:

具有抗炎、抗癌、抗 HIV、降血脂、抗凝血活性的功

效; 能有效预防关节炎［2］、减轻打鼾; 还可以改善食物

风味、口感、光泽及保湿性［3－5］ 等。鉴于其潜在的医

药价值，2010 年《中华人民共和国药典》将硫酸软骨

素列为防治心血管疾病和关节病的最佳药物。同时

硫酸软骨素作为膳食补充剂和保湿剂，广泛应用于

食品和化妆品领域［6－7］。本文综述了硫酸软骨素的

制备及提取纯化工艺、检测方法、性能研究，并阐述

了近些年硫酸软骨素在各领域的应用现状，拟为硫

酸软骨素的进一步研究与开发奠定基础。

1 硫酸软骨素的制备工艺
1.1 硫酸软骨素的提取制备方法研究现状

硫酸软骨素是由 D－葡萄糖醛酸和氨基己糖交

替连结而成的双糖聚合物。它通常与蛋白质结合成

糖蛋白的形式存在，当其水解时发生 β－消去反应，

使得连接硫酸软骨素与蛋白质的 O－糖苷键的糖－肽

键断裂，释放出游离态的硫酸软骨素，而 O－糖苷键

上连接的羟基氨基酸则分别转化为相应的酮酸。
目前，国 内 外 硫 酸 软 骨 素 的 提 取 多 来 自 猪 软

骨［8］、猪喉骨［9］、鸡胸软骨［10］; 牛或羊鼻骨［11］、喉骨、
软肋、气管、月牙骨以及各部位的 杂 软 骨［12］; 鱼 软

骨［13－15］、蛋壳膜［16］ 等。硫酸软骨素主要利用动物提

取法和发酵法进行提取制备。
1.1.1 动物提取法 动物提取法主要是碱提液醇沉

工艺［17］、酶 法 提 取 工 艺［18－19］、碱 － 酶 提 取 法［8］、碱

提－酶解－ 醇 沉 法［20］、反 向 沉 淀 法［21］、超 声 波 辅 助

法［22］、超声波辅助－碱－双酶－乙醇法［12］、氯化十六烷

基吡啶沉淀法及有机溶剂沉淀法等，但制得的硫酸

软骨素均为粗品［23］。
高分子量的硫酸软骨素，由于其表观黏度高、结

构复杂及细胞膜的选择通透性等因素，造成了其生

物利用率低、口服吸收差及疗效不稳定。而低分子

质量 CS 具有生物利用度高和活性强等功能特性，越

来越受到人们的重视。徐峥嵘［24］等人以酸性粘多糖

酶( 透明质酸酶、硫酸软骨素酶和肝素酶) 裂解高分

子量硫酸软骨素，并用截留分子量为 5000u 的超滤

膜将生成的低分子量硫酸软骨素及时滤除，防止其

进一步裂解，从而得到高产率的低分子量硫酸软骨

素。此方法克服了硫酸软骨素酸水解工艺制备产品

的分子量分布宽，产品得率低的缺点，可高效、大批

量制备低分子量硫酸软骨素，得率在 80% 以上。史

敏娟［25］等人以过氧化氢 + 铜离子( Ⅱ) 体系自由基法

降解制备了低相对分子质量 CS，结果表明: 重均分子
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量从 56596 降到 6906，己糖醛酸、氨基己糖及硫酸根

等主要成分变化不大，差异不显著，降解前后热分解

特性一致。此方法不会造成硫酸软骨素主要成分的

损失，具有较大的应用前景。
1.1.2 发酵法 硫酸软骨素是动物软骨中蛋白聚糖

的主要成分，是具有少数几种细菌的荚膜多糖。相

比于动物提取法，微生物发酵法具有工艺条件温和，

原料丰富，无污染等优点，且产物提取率高，所含杂

质少，已成为国内外研究的热点。
微生物发酵法提取硫酸软骨素采用的主要菌株

有巴斯德杆菌、大肠杆菌和枯草芽孢杆菌三种，它们

都能利用以尿苷二磷酸 ( UDP) 前体形式存在的单

糖。刘立明［26］ 等人发明了一种产硫酸软骨素菌株

( 枯草芽孢杆菌) 的筛选方法，将菌种接种于营养肉

汤培养基中，培养 24h 后离心收集发酵液，发酵液采

用内标法经高效液相色谱进行定性分析，使得硫酸

软骨素标准品峰高增高的菌株即为产硫酸软骨素的

枯草芽抱杆菌。并用该菌株发酵法生产出硫酸软

骨素。
围绕发酵法生产硫酸软骨素这一研究主题，国

内外研究人员已在高产微生物菌株筛选与改良［27－28］、
发酵条件优化与控制、硫酸软骨素合成机制与调控

机理等方面开展了卓有成效的研究工作。为发酵法

生产硫酸软骨素的工业化奠定了基础。

1.2 硫酸软骨素的分离纯化研究现状
硫酸软骨素的分离纯化，多采用溶剂分级沉淀

法［29］、季铵盐法［14］、超滤膜法、色谱法、电泳法［30］、离

子交换法［32］、超滤－离子层析法［33］等。
李燕妮［31］研究了超滤法分离提取鸡胸软骨中硫

酸软骨素和Ⅱ型胶原蛋白的工艺。确定超滤工艺

为: 鸡胸软骨水解液用截留分子量为 10ku 的超滤

膜，在 0.3MPa、10℃截留得到硫酸软骨素，收率达 97.
1% ; 超滤透过液用截留分子量为 3ku 的超滤膜，在

0.6MPa、10℃脱盐浓缩，得到Ⅱ型胶原蛋白，收率达

95.1%。
谢捷［32］等人研究应用离子交换法直接从猪鼻骨

酶解液中分离纯化猪硫酸软骨素的工艺，并与传统

酶解－氧化法进行比较。研究表明: HZ－016 型阳离

子交换树脂能从猪鼻骨酶解液中分离纯化硫酸软骨

素，优化后的工艺条件: 室温 25℃，上样质量浓度

20.5mg /mL，上样流速 1.0mL /min，最大上样量 1BV。
离子交换 法 与 传 统 酶 解 － 氧 化 法 相 比，收 率 提 高

6.5%，产 品 质 量 分 数 提 高 5.6%，杂 蛋 白 含 量 降

低 28.6%。
陆钊［33］等采用超滤－离子层析法精制猪硫酸软

骨素，研究了超滤液温度、超滤压力、超滤液 pH 对猪

硫酸软骨素精制时膜通量和得率的影响。结果表

明: 超滤－离子层析技术可应用于精制猪硫酸软骨

素。猪硫酸软骨素超滤的工艺条件: 以微孔滤膜处

理原 料 液，超 滤 膜 的 截 留 分 子 量 10ku，超 滤 压 力

0.25MPa，超滤温度 25℃，溶液 pH 为 9。产物纯度为

95.74%，产率为 80.15%。
相比于单一的超滤法或离子交换法来说，采用

双法联合的超滤－离子层析法对硫酸软骨素可达到

精细提取的目的，且所得产物的产率和纯度都较高，

此法可应用于精制 CS。

2 硫酸软骨素的分析研究现状
2.1 硫酸软骨素的含量测定方法

随着全球市场硫酸软骨素需求量的增大，其在

保健品和临床中的应用越来越广泛，不同的产品硫

酸软骨素含量不同，需要对产品进行含量鉴定，所以

硫酸软骨素含量测定方法不论在生产过程还是产品

的质量控制过程中的作用都越来越重要。
研究硫酸软骨素的测定方法主要有高效液相色

谱法［34－35］、比 浊 法［36］、离 子 对 反 相 高 效 液 相 色 谱

法［37］、分光光度法［38］、高效毛细管电泳法［39］、荧光定

量分析法［40］、电化学法［41］、双抗体夹心酶联免疫吸附

法［42］等。分子量的测定方面有分子排阻色谱( SEC)

法，分子排阻色谱和多角度激光光散射联用 ( SEC－
MALLS) 法［43］。不同方法有其自身的优缺点，在实际

测定中应该根据实际条件和对结果的不同要求选择

不同的测定方法。
不同来源，不同生产工艺的硫酸软骨素在含量

和结构方面都不相同。目前 2010 年版《中国药典》
第二部针对硫酸软骨素钠( 硫酸软骨素钠片和硫酸

软骨素钠胶囊) 含量测定的方法是通过计算酶解产

生的软骨素二糖、6－硫酸化的软骨素二糖和 4－硫酸

化的软骨素二糖的峰面积之和，计算出硫酸软骨素

钠的含量［44］。而目前文献报道的硫酸软骨素的产率

和纯度差别很大，因此研究简便、低价、快速、精确、
安全、稳定、重复性好的测定方法依然是未来发展的

趋势。

2.2 硫酸软骨素的结构验证方法
陈士 国［45］ 等 人 首 次 采 用 高 温 核 磁 共 振 ( 1H

NMＲ) 对海参硫酸软骨素结构进行初步鉴别，结果表

明: 高温条件下海参硫酸软骨素的1H NMＲ 图谱具有

较好的分辨度。对其支链硫酸化岩藻糖的异头氢进

行归属和比较，并以此为指标鉴别不同种类海参硫

酸软骨素的结构差异，建立了一种以海参硫酸软骨

素结构特征为指标的海参指纹图谱，为海参硫酸软

骨素的构效研究提供理论支持。
孙春艳［46］利用近红外光谱仪对硫酸软骨素采集

图谱后，建立相应的数学模型，为近红外光谱鉴别其

他性状外观相似的药物奠定基础。王静［47］利用近红

外光谱分析技术快速无损定性鉴别硫酸软骨素的来

源。分别采用主成分分析法( sIMcA) 、偏最小二乘判

别分析法( PLS－DA) 和支持向量机方法( SVM) 三种

模式识别方法建立硫酸软骨素来源的判别模型，对

验证集样品进行预测，研究结果表明: 利用 SVM 方法

建立数学模型，对硫酸软骨素来源进行判别分析，模

型的预测效果较好，达到了较高的准确度，可以作为

企业的内控标准，为硫酸软骨素进行溯源分析提供

了新的途径。
目前，质谱技术在寡糖序列分析中也得到了广

泛应用［48－49］，但对于 CS 质谱细微结构分析，还主要

采用酶解和多级质谱联用技术，该技术不仅能确定
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IdoA、GlcA 及其硫酸化位置，而且还能确定低硫酸化

和多硫酸化寡糖的结构，为各种来源的 CS 结构分析

提供可靠依据。Zaia 等［50］用电喷雾四级杆飞行时间

质谱和电喷雾离子井质谱串联质谱法成功测定了 CS
二糖和寡糖中硫酸基的位置，并且区分了糖醛酸的

差向异构体，得到了近乎完全的 CS 的结构信息。

3 硫酸软骨素的功能性研究现状
目前硫酸软骨素的功能性研究主要集中在 CS

的体外抗氧化活性，硫酸软骨素可通过抗氧化活性

机制而具有抗纤维化活性，可以清除自由基和延缓

衰老。徐瑞聪［51］研究了硫酸软骨素对不同自由基的

清除能力及硫酸软骨素的还原能力，从而根据对各

自由基的清除率和半抑制浓度来评价硫酸软骨素的

抗氧化能力。结果表明: 硫酸软骨素对超氧阴离子

自由基、羟自由基、DPPH 自由基均有清除作用，并随

着浓度的增大，清除作用加强，证明了硫酸软骨素具

有一定的抗氧化活性。
同时 CS 为结缔组织中天然存在的成分，能够结

合水分子用于润滑和支撑关节，使关节活动自如，有

效预防关节炎。CS 可作为组织工程化关节软骨天然

的生物支架材料，在动物体内可被降解为氨基葡萄

糖，参与代谢，表现出良好的生物相容性和生物可降

解性。
此外，CS 种类繁多，其功能不尽相同。例如: 海

参硫酸 软 骨 素 对 大 鼠 酒 精 性 胃 溃 疡 具 有 保 护 作

用［52］，对小鼠肿瘤生长和转移有抑制作用［53］; 从黄鳝

中提取出的 CS 具有降血脂和降血糖的功效［54］; 鲨硫

酸软骨素具有抗炎症和抗病毒的作用以及抗动脉硬

化的功效。硫酸软骨素－A 对 X 射线造成的小鼠辐

射损伤具有保护作用［55］，尤其是在 DNA 损伤方面，

为发掘天然抗辐射药物提供新思路。

4 硫酸软骨素的应用研究现状
4.1 硫酸软骨素在医学方面的应用

硫酸软骨素作为风湿病、关节炎［56－57］、肩周炎、腰
痛、神经痛、偏头痛等的治疗药物具有很好的效果，

其机理为 CS 可直接补充软骨的基质成分、减轻软骨

成分的降解、促进软骨细胞的代谢、恢复软骨细胞基

质分泌功能、抑制关节内多种胶原酶的活性。
硫酸软骨素还具有其他多种药理活性，包括减

少玻璃体与视网膜的粘连，保存角膜及治疗角膜损

伤，抗肿瘤，降解囊性纤维变性部位的黏液物，促进

神经轴的再生以及增强软骨细胞与软骨的黏附力

等，可用于新药的开发。如软骨组织工程的可注射

壳聚糖 /硫酸软骨素复合水凝胶［58］，抗急性炎症氨基

葡萄糖与 CS 复合片［59］的制备，骨修复材料［60］、滴眼

液抑菌剂［61］等方面。
此外，硫酸软骨素与铜等金属离子结合可用于

治疗皮肤病，与硝酸铋或氢氧化铝反应得到的络合

物可用于治疗消化性溃疡，与苯甲酸酯、利多卡因或

布比卡因作用生成的衍生物可用作麻醉剂。
4.2 硫酸软骨素在其他方面的应用

近些年，硫酸软骨素还应用在食品及保健食品

领域中，被用作食品添加剂［47］。加到肉制品中，对于

增强其持水性、保持肉的柔嫩性、掩盖异味、防止褐

变等方面起了很大的作用。美国药典－处方集将硫

酸软骨素列为膳食补充剂，CS 与其它物质 ( 如苯丙

氨酸、VB3、VB5、VB6 等) 调配可制成止痛膳食。此外，

硫酸软骨素钠盐还能消除鱼臭，保护胶质性强，而且

在蛋 黄 酱 中 添 加 后，可 改 善 风 味、口 感 及 制 品 的

光泽。
硫酸软骨素含有大量的羧基和硫酸基，它们以

多聚阴离子的形式存在，具有保水性、保胶性和高粘

性，可与某些物质调制成化妆品，具有强化结缔组

织、扩张末端血管、促进营养吸收和废物排除、改善

皮肤细胞代谢和保持皮肤水分等作用。

5 硫酸软骨素的发展前景
5.1 存在的不足

全世界硫酸软骨素产业主要集中于我国，约占

据全球产量的 80%，是 CS 最大生产国和出口国。
2010 年上半年，我国 CS 出口量为 1962t，出口额达

1.3 亿美元。全国以山东省为最主要的生产出口省

份，每年出口金额达到 2 亿美元。我国目前已有一

些医药企业拥有 CS 原料药生产的批准文号，这些企

业都以收购 CS 粗提物和半成品为主，作为其药物、
食品添加剂原料和中间体，进一步纯化为药品、食品

及化妆品添加剂，因此，对粗提物和半成品有广泛

需求。
尽管我国硫酸软骨素产业发展强劲，但仍然面

临原料生产周期长( 动物软骨的生产周期较长) 、分

布很分散，收集、储存、运输困难，很难实现集中大规

模的收购，产业水平不高( 工艺繁琐、收率不高、质量

不稳) 、产品质量缺陷( 采用 γ 射线杀菌导致辐射残

留) 、污染严重( 产生大量的有机物和蛋白废水) 等制

约产业发展的关键瓶颈［62］。因此，如何发展原料丰

富、技术先进、质量优异、清洁环保的生产工艺是促

进 CS 产业发展的关键。
5.2 展望

综上所述，硫酸软骨素的研究仍有广阔的前景

和发展空间。开发来源丰富，价格低廉的 CS 资源，

解决原料问题; 在生产工艺上，力图研究出与目前国

内加工水平相适应的生产工艺，降低生产成本; 分析

技术上建立相应质量监测体系; 硫酸软骨素不同组

分的分离技术; 在活性研究的基础上重视扩展其在

功能食品、保健品等领域的应用都将是硫酸软骨素

研发重点。
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