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硫酸软骨素的药理作用及应用研究进展
肖玉良1，2，李平利1，程艳娜1，张新科1，王凤山1*

( 1. 山东大学药学院，济南 250012; 2. 泰山医学院药学院，泰安 271002)

摘要: 目的 综述近年来硫酸软骨素的药理作用及应用研究进展。方法 根据国内外相关文献，对硫酸软骨素的药理作用及
应用进行整理与总结。结果与结论 硫酸软骨素具有抗炎、免疫调节、心脑血管保护、神经保护、抗氧化、细胞黏附调节、抗肿
瘤等多种药理学活性，目前临床上主要用于骨关节炎、心脑血管疾病及眼科疾病的预防和治疗，且长期服用毒副作用小，是很
有开发潜力的药物。
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Progress in the Study of Pharmacology and Application of Chondroitin Sulfate

XIAO Yu-liang1，2，LI Ping-li1，CHENG Yan-na1，ZHANG Xin-ke1，WANG Feng-shan1* ( 1. School of Pharmaceutical
Sciences，Shandong University，Jinan 250012，China; 2. College of Pharmaceutical Sciences，Taishan Medical University，Taian
271002，China)

ABSTＲACT: OBJECTIVE To review the pharmacologic action and application of chondroitin sulfate. METHODS The phar-
macologic action and application of chondroitin sulfate are reviewed based on the relevant articles published in recent
years. ＲESULTS AND CONCLUSION Chondroitin sulfate has been demonstrated to possess varieties of pharmacological ac-
tivities，including anti-inflammation，immunoregulation，anti-atherosclerosis，anti-oxidation，regulating cell adhesion and anti-
tumor. So far，it is mainly used to prevent and treat osteoarthritis，cardiovascular and cerebrovascular diseases，as well as oph-
thalmological diseases in clinic with good tolerability and safety. Therefore，chondroitin sulfate is a drug with great development
potential.
KEY WOＲDS: chondroitin sulfate; anti-inflammation; immunoregulation; anti-atherosclerosis

硫酸软骨素( chondroitin sulfate，CS) 是一类硫酸化的糖

胺聚糖，存在于人和动物结缔组织中，主要分布于软骨、骨、
肌腱、肌膜和血管壁中，由 D-葡萄糖醛酸和 N-乙酰-D-氨基半

乳糖以 1，3 糖苷键连接形成二糖，二糖之间以 β-1，4 糖苷键

连接而成，相对分子质量( Mr) 一般为 25 000 ～ 30 000。根据

其分子结构中糖醛酸种类和氨基己糖上硫酸酯位置的差异，

主要分为硫酸软骨素 A( CS-A) 、硫酸软骨素 C( CS-C) 、硫酸

软骨素 D( CS-D) 、硫酸软骨素 E( CS-E) 等，结构见图 1。在

欧洲、美国、日本等国家，CS 主要作为保健食品或药品，用于

防治心脑血管疾病、骨关节炎( osteoarthritis，OA) 、神经保护

等。近年来，学者们对 CS 的药理学作用和应用进行了更为

广泛的研究，发现了一些新的作用与机制，也探讨了其更广

泛的在防治疾病方面的应用。笔者对 CS 药理作用及应用研

究近况作一综述。

图 1 硫酸软骨素的结构

1 CS 在治疗炎症疾病方面的研究应用

1. 1 治疗骨关节炎

随机安慰剂对照的临床试验已经证明，CS 能够减少 OA
患者疼痛、改善关节功能［1］、减少关节肿胀和积液［2］、防止膝
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关节［3］和手关节［4］部位的间隙狭窄。CS 已经被列为一种改

变 OA 症 状 和 病 情 的 慢 作 用 药 物 ( symptomatic slow-acting
drug for osteoarthritis，SYSADOA) 和 OA 疾病改善药物 ( dis-
ease modifying osteoarthritis drug，DMOAD ) 在 临 床 上 应 用。
2003 年在欧洲风湿病防治联合会发表的对于 OA 的治疗建

议中认为，CS 是 一 种 治 疗 膝 OA 的 有 效 药 物［5］。研 究 发

现［6-7］，CS 通过抑制活性氧( H2 O2 和 O2
· ) 或丝裂原活化蛋

白激酶 p38MAPK 和信号调节激酶 EＲK1 /2 的活性，降低 NF-
κB 的核 易 位，减 少 蛋 白 水 解 酶 ( MMP-3、MMP-9、MMP-13、
catepsine B 等) 、炎症诱导酶( PLA2、COX-2、NOS-2) 以及促炎

细胞因子( TNF-α 和 IL-1β) 的合成( 图 2［6］) ，来发挥抗炎

作用。
McAlindon 等［8］从 37 份相关研究中，筛选出有随机、

双盲、安慰剂对照、疗程在 4 周以上的 CS 治疗膝 OA 或髋

OA 实验报告 15 份( 6 个氨基葡糖试验，9 个 CS 试验) ，进

行了较仔细的系统疗效评估和汇总 ( Meta) 分 析，结 果 发

现，氨基葡糖治疗 OA 的综合效果为中等，而 CS 的综合治

疗效果为显著，且副作用均不明显。研究发现，CS 可以缓

解 OA 的症状( 明显减轻疼痛、缩短晨僵时间、握力增加、
功能显著改善) ［9］、减少非甾体抗炎药( non-steroid anti-in-
flammatory drugs，NSAIDs) 的用量，与 NSAIDs 相比，在 OA
的治疗中 CS 的成本更低、长期服用胃肠耐受性更好———
使用 NSAIDS 时，每 10 000 名患者中发生 2 666 例胃肠道

不良事件( 包括 90 例严重不良事件) ，而 CS 基本无毒副

作用［10］。
1. 2 治疗慢性膀胱炎

膀胱黏膜是一层极薄的移行上皮组织，它主要起着防御

感染、调节膀胱功能的作用，许多膀胱疾病的发病与其关系

密切。膀 胱 黏 膜 上 附 着 一 层 主 要 由 透 明 质 酸 ( hyaluronic
acid，HA) 和 CS 组成的蛋白聚糖，这层蛋白聚糖主要起抗黏

附和防御感染的作用，有证据证明各种类型的慢性膀胱炎

( 诸如尿路感染、化学或辐射性膀胱炎、膀胱疼痛综合征 /间

图 2 CS 的抗炎作用机制

质性 膀 胱 炎 等 ) 最 初 都 与 黏 膜 层 蛋 白 聚 糖 的 流 失 有

关［11］。HA 和 CS 对 膜 层 蛋 白 聚 糖 损 伤 的 早 期 修 复 可 以

避免膀胱炎的 慢 性 演 变，目 前 蛋 白 聚 糖 层 的 修 复 已 经 成

为慢性膀胱炎 以 及 膀 胱 疼 痛 综 合 征 /间 质 性 膀 胱 炎 等 膀

胱疾病的新疗法［12］。

膀胱内灌注 HA /CS 治 疗 难 愈 性 膀 胱 疼 痛 综 合 征 /间
质性膀胱 炎 ( BPS /IC ) 的 耐 受 性 与 疗 效 评 价 试 验 研 究 表

明，经 HA /CS 治 疗 后 尿 急、尿 频、尿 痛、骨 盆 疼 痛 频 率 等

症状明显改善，O'Leary-Sant 问卷表中间质性膀胱炎问题

指数以及症状指数明显改善［13］。在 3 年后的随访调查中

发现，患者排 尿 频 率 从 治 疗 前 的 17. 8 次·d － 1 下 降 到 治

疗后的 15. 5 次·d － 1 以及 3 年后的 11. 9 次·d － 1 ，排尿体

积从治 疗 前 的 136. 8 mL·次 － 1 上 升 到 治 疗 后 的 143. 9
mL·次 － 1 以 及 3 年 后 的 180. 9 mL·次 － 1 ，膀 胱 内 灌 注

HA /CS 可以对 BPS /IC 的 难 愈 性 症 状 产 生 长 达 3 年 的 持

久改善［14］。随机、双 盲、安 慰 剂 对 照 的 膀 胱 内 灌 注 HA /
CS 治疗女性尿路感染的临床研究发现，与安慰剂对照组

相比经 HA /CS 治疗后患者的尿路感染复发率下降 77% ，

尿路感染复发时间明显延长［治疗组: ( 185. 2 ± 78. 7 ) d，

对照组: ( 52. 7 ± 33. 4 ) d］，生 活 质 量 和 泌 尿 系 统 功 能 明

显改善，且无严重不良反应事件发生［15］。

2 CS 在免疫调节方面的研究应用

2. 1 增强免疫功能

活化淋巴细胞产生的 IL-2 是调节机体免疫应答过程中

重要的调节者，可以促进淋巴细胞的增殖，与 γ-干扰素( IFN-

γ) 协同诱导细胞分化成产生免疫球蛋白的细胞，促使 T 细胞

产生淋巴因子，诱导细胞毒性 T 细胞产生。TNF-α 可以有选

择性地杀伤某些肿瘤细胞或抑制肿瘤细胞增殖而不损伤正

常组织; IL-6 对肿瘤有双重作用，可以促进 B 细胞分泌 IgM

和 IgG，它还是杂交瘤细胞和骨髓细胞生长因子。研究发

现［16］，摄入 CS 后，荷瘤小鼠 IgG 分泌增加，体液免疫功能增

强，体内细胞因子 IL-2、TNF-α 的含量明显增加而 IL-6 含量

降低，CS 能够通过提高小鼠的免疫功能来抑制肿瘤生长。
CS 还可以通过抑制 Th2 型细胞因子( IL-5、IL-10、IL-13) 的分

泌，改善 Th2 型细胞因子引起的 Th1 /Th2 失衡，抑制抗原诱

导的免疫球蛋白 E( IgE) 的产生，起到抗过敏的作用，从而用

于治疗 IgE 参与的过敏反应［17］。CS 结构中 O 硫酸化的程度

与位置对 Th1 /Th2 平衡影响较大，CS-E 诱导 Th1 型细胞因

子分泌的能力最好; CS-A 诱导 Th1 型细胞因子分泌的能力

次之，O 部分硫酸化的 CS 诱导 Th1 型细胞因子分泌的能力

要比 O 完全硫酸化的 CS 好［18］。
2. 2 治疗银屑病

NF-κB 的调节失控在银屑病等皮肤病中发挥重要作用，

与正常皮肤相比 NF-κB 在银屑病病人的体内过度表达。NF-
κB 依赖的促炎细胞因子白介素 IL-1β 和 TNF-α 在关节炎、

银屑病的发病过程中起关键作用。CS 可以降低白介素 IL-
1β 诱导的蛋白激酶 p38MAPK 和信号调节激酶 EＲK1 /2 的磷
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酸化，减少促炎细胞因子白介素 IL-1β 和 TNF-α 的合成，起

到治疗银屑病的作用［6］。
Mller 等［19］在一项随 机、双 盲、安 慰 剂 对 照 的 129 例

伴随银屑病的 膝 骨 关 节 炎 患 者 的 治 疗 研 究 中 发 现，采 用

CS 治疗 90 d 后，脚 底 银 屑 病 的 发 病 率 从 33% 下 降 到

4% ，而安慰剂治疗组脚底银屑病的发病率仅从 33% 下降

到 22% ; 组织病理学研究表明，经 CS 治疗后银屑病患者

体内 CD1a + 朗格汉斯细胞 较 安 慰 剂 明 显 下 降，病 人 的 皮

肤病生活指数明显提高。Vergés 等［20］在采用 CS 治疗伴随

中度和重度银屑病膝关节炎患者的研究中发现，经 2 个月的

CS 治疗后，患者皮肤红肿减少，剥脱和瘙痒减轻，硬化的皮

肤开始软化，银屑病的斑块明显改善。组织病理学表明，表

皮厚度与治疗前相比减少了 29%，基底层和颗粒层之间的厚

度减少了 31%，被 Ki-67 染色的角化细胞的数量显著降低，

银屑病的活动程度显著改善［21］。这些都显示 CS 具有治疗

银屑病的作用。

3 CS 在治疗心脑血管疾病方面的研究应用

3. 1 抗凝血及抗血栓

酸性黏多糖的抗凝血作用已被广泛认可，CS 作为一种

酸性黏多糖，其化学结构与肝素相似，也具有一定的抗凝血

作用，且抗凝血作用较缓和，每 1 mg CS-A 相当于 0. 45 U 肝

素的抗凝活性，CS 的抗凝活性并不依赖于抗凝血酶Ⅲ，而是

通过纤维蛋白原系统发挥抗凝血作用。
Maksimenko 等［22］在氯化亚铁诱导动脉受伤的大鼠模型

中研究发现，用 CS 修饰的过氧化氢酶的抗血栓活性比天然

的过氧化氢酶强，在低剂量时即可改变已形成的血栓结构，

促进血液持续流动，能有效延缓和预防动脉闭塞。

从海参中提取到的岩藻糖化的 CS 经静脉注射和口服给

药都具有抗凝血作用。经静脉注射后可抑制静脉和动脉分

流模型中大鼠血栓形成; 口服 50 mg·kg －1 的剂量能使凝血

酶活性下降 40%，血栓质量在给药后 2 h 下降到给药前的

25%，而同样剂量的肝素口服后则没有抗凝及抗血栓活性;

海参岩藻糖化 CS 主要通过肝素辅因子Ⅱ以及影响凝血级联

反应中凝血酶的产生发挥抗凝作用［23］。口服岩藻糖化的 CS

对大鼠的出血时间没用影响，岩藻糖化的 CS 有望成为一种

新型口服抗凝血药物［24］。
3. 2 调脂降脂功效

CS 蛋白多糖能与低密度脂蛋白产生特异亲和，调节巨

噬细胞周围胆固醇的聚集，并通过调节免疫球蛋白及其淀粉

样物质，减少局部胆固醇的沉积［25］; CS 还具有升高小鼠血液

中高密度脂蛋白( HDL) 的含量，降低小鼠血液中的总胆固醇

( TC) 、甘油三酯( TG) 、低密度脂蛋白( LDL) 含量的功效［26］。
Han 等［27］在高脂鼠模型中研究发现，CS 可抑胰脂肪酶活性，

抑制棕榈酸进入空肠绒毛膜囊内，引起小鼠体重和子宫旁脂

肪组织重量减轻，起到预防脂肪肝和高血脂作用。
3. 3 抗动脉粥样硬化

早在 1955 年，Kurita 已经发现静脉注射 5 mg·kg －1 CS-

C 可以抑制高胆固醇饮食兔模型中动脉粥样硬化的进展［28］。
动脉粥样硬化损伤反应学说认为，动脉粥样硬化始于内皮损

伤，人体自由基会对 LDL 进行化学修饰导致人内皮损伤，抑

制前列环素 I2 合成，化学修饰的 LDL 能使细胞内胆固醇增

加。巨噬细胞质膜表面的 CS 蛋白聚糖变异体可以与被氧化

修饰的 LDL 产生特异结合，通过调节巨噬细胞周围胆固醇聚

集和调节免疫球蛋白及淀粉样物质减少局部胆固醇沉积，从

而起到抗动脉粥样硬化的作用。
近年来有证据表明［29-30］，人类动脉粥样硬化斑块形成和

进展与局部和全身炎症反应密切相关，其中炎症诱导酶、促
炎细胞因子和 NF-κB 在动脉粥样硬化的形成中发挥着举足

轻重的作用。人脂肪沉积性动脉硬化的动脉中有分泌型非

胰腺Ⅱ型磷脂酶 A2( SnpPLA2) ，它能促进炎症前期产物磷脂

和游离脂肪酸的产生，当它作用于动脉壁上的 LDL 时，可导

致动脉硬化的形成。研究表明［25，31］，脂蛋白和动脉壁上的蛋

白聚糖的特异性结合在脂肪沉积性动脉硬化发展过程中起

重要作用，CS 与各类脂蛋白均可结合，但亲和力不同，当血

液中 CS-C 浓度超过一定水平时，可竞争性地与脂蛋白结合，

从而释放 SnpPLA2，抑制动脉硬化的形成。炎症因子的表达

可以激活 NF-κB，NF-κB 核易位刺激磷脂酶 A2( PLA2) 、环氧

合酶-2( COX-2) 、一氧化氮合酶 2 ( NOS-2) 的表达，释放出花

生四烯酸、前列腺素 E2 ( PGE2 ) 、一氧化氮( NO) ，加重炎症

反应。CS 可能通过降低 NF-κB 的核易位［32］以及增加骨保

护蛋白 /NF-κB 受体活化子配体( OPG/ＲANKL) 比值［30］来延

缓动脉粥样硬化的进程。Herrero-Beaumont 等［33］ 在股动脉

内皮损伤后高脂饮食诱发的兔动脉粥样硬化模型中研究发

现，CS 可以通过降低血液中炎性分子 C-反应蛋白和 IL-6 浓

度，抑制趋化因子配体 2 ( CCL2) 和 COX-2 的表达，降低血管

内膜 /中层厚度比，降低主动脉血管病变的兔动脉粥样硬化

的比例。

4 CS 在中枢神经系统保护方面的应用

4. 1 保护和修复神经元

CS 可以通过其蛋白聚糖形式参与神经调节作用。研究

表明，蛋白聚糖是中枢神经系统细胞外基质的主要成分，而

CS 蛋白聚糖( CSPG) 主要分布于神经元周围的基质中，通过

置换结合在含多聚赖氨酸底物中的硫酸乙酰肝素蛋白聚糖

而抑制轴突生长［34］。每个神经元周围基质中 CSPG 含量不

同，CSPG 是参与调节神经元微环境的关键因素。CSPG 具酪

氨酸磷酸化酶样作用，可分解或降解酪氨酸，减少其对神经

细胞的破坏，延长和保护酪氨酸诱导的神经细胞死亡。
研究发现，内源性 CS 对神经损伤后的轴突再生和修复

起抑制作用，中枢神经系统受损后，巨噬细胞和少突胶质祖

细胞合成的基质 CS 增加，通过加入软骨素酶可以分解 CS，

促进神经元的生长，有助于神经功能恢复［35］。然而，在神经

受损抑制 CS 生成 48 h 后恢复 CS 的合成，CS 可以通过 CD44

受体激活小胶质细胞和巨噬细胞，有利于神经功能修复［36］。
CS 二糖△di-6S 可以调节神经元和胶质细胞活动。在体
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外，△di-6S 可以 防 止 细 胞 内 信 号 转 导 通 路 中 蛋 白 激 酶 C
( PKC) 以及酪氨酸激酶 2 ( PYK2 ) 引起的神经毒性和轴突萎

缩，促进神经轴突生长; 在体内，全身或局部注射△di-6S 可

以保护 小 鼠 神 经 元 免 受 谷 氨 酸 或 β-淀 粉 样 蛋 白 的 聚 集

中毒［37-38］。
Canas 等［39］研究探讨了 CS 对氧化应激环境中的人 SH-

SY5Y 神经母细胞瘤细胞的神经保护作用机制。研究发现，

通常情况下蛋白激酶 B( Akt) 的磷酸化受到 PKC 抑制剂白屈

菜红碱的抑制，CS 可以激活 PKC，通过 PI3K /Akt 通路增强

Akt 的磷酸化，诱导抗氧化酶 HO-1 的合成，从而对氧化应激

环境 中 的 人 SH-SY5Y 神 经 母 细 胞 瘤 细 胞 起 到 保 护

作用( 图 3［39］) 。
4. 2 治疗慢性神经炎症

神经炎可以引起神经细胞死亡，从而导致诸如帕金森氏

症( PD) 和阿尔茨海默氏病( AD) 等退化性中枢神经系统疾

病。较流行的假说认为胞外刺激可以引起诸如 TNF-α、IL-
1β、IL-6 等的分泌，这些细胞因子能够影响神经细胞的正常

生理活动，例如 TNF-α能够引起淀粉样蛋白 Aβ1-40 和 Aβ1-41、
谷氨酸、脂多糖的分泌，这些都与阿尔茨海默病发病机制密

切相关。CS 可以通过降低 TNF-α、IL-1β、IL-6 等细胞因子的

表达从 而 起 到 改 善 退 化 性 中 枢 神 经 系 统 疾 病 症 状 的 作

用［40］。CS 及其衍生物可能是一种很有前途的治疗急性和慢

性退行性神经系统疾病的药物。

5 CS 在抗氧化方面的应用

CS-A 能与 Cu、Fe 等金属离子螯合，减少氧化猝发，抑制

脂类过氧化反应，从而起到抗氧化作用［41］。CS 可提高小鼠

体内抗氧化酶的活性，减少丙二醛浓度，抑制丙二醛蓄积，预

防超氧化物歧化酶、过氧化氢酶、谷胱甘肽过氧化物酶的钝

化，使肝炎和肝硬化明显减轻，从而显示 CS 具有保护氧化应

激、清除自由基的作用［42］。

图 3 CS 的神经保护作用机制

通过雨蛙素诱导的急性胰腺炎模型以及四氯化碳诱导

的急性肝损伤动物模型研究发现，CS-A 可改善胰脏以及肝

脏细胞状况，降低脂质过氧化反应，抑制 NF-κB 的易位和细

胞间 IkappaB-alpha 蛋白的流失，降低 TNF-α、IL-6 和凋亡基

因的表达及其相关蛋白水平，限制内源性抗氧化剂的消耗，

减低组织中性粒细胞的积累以及组织损伤［43-44］。

6 CS 在抗肿瘤方面的应用

越来越多的 研 究 证 明 脑 瘤、前 列 腺 癌、乳 腺 癌、恶 性

黑色素瘤、睾丸 肿 瘤、结 肠 癌、胰 腺 癌、喉 癌、胃 癌 等 恶 性

肿瘤中异常表达 的 蛋 白 聚 糖 尤 其 是 CS 蛋 白 聚 糖 在 肿 瘤

的生长和 浸 润 过 程 中 发 挥 着 重 要 作 用。正 常 组 织 的 CS
二糖主要为 CS-A 二 糖，而 恶 性 肿 瘤 组 织 中 CS-A 二 糖 含

量下降、CS-C 以及无硫酸化的 CS 二糖含量大幅升高。外

源 CS 的摄入可以调节 CS 蛋 白 聚 糖 的 微 观 结 构，从 而 影

响相关蛋白细胞因子( CD-44、KGF-7、HB-EGF、MK、PTN、
VEGF、PDGF、TGF-β、HAＲP 等) 的活性，起到治疗癌症的

作用［45］。此外，CS 还可 以 通 过 免 疫 调 节［16］ 以 及 抑 制 新

生血管增生［46］起到抗癌的作用。
研究发现，鲨鱼 CS 及其衍生物可以抑制小鼠 S180 和

肝癌实体肿瘤［47］，诱导多发性骨髓瘤和乳腺癌细胞的凋

亡，减 少 或 终 止 荷 MDA-MB-231 瘤 裸 鼠 体 内 的 肿 瘤 生

长［48］。临床研究 发 现，鲨 鱼 CS 对 晚 期 非 小 细 胞 肺 癌 具

有抗肿瘤作用，鲨鱼 CS 联合化疗治疗晚期非小细胞肺癌

能明显提高有效率，提高患者生 存 率———CS 治 疗 组 临 床

受益率( 71. 4% ) 显著高于对照组( 39. 3% ) ，治疗组 3 年

生存率明显高 于 对 照 组，且 治 疗 组 和 对 照 组 毒 副 反 应 发

生率无显著性差异［49］。

7 其 他

CS 还有其他多种药理活性，如黏附调节［50］、黏膜保护、
抗粘连［51］、促进细胞增生、抑制血管生成［46］、治疗角膜损

伤［52］及保护角膜［53］、抗病毒［54］等。目前 CS 在临床上主要

用于骨关节炎、心脑血管疾病及眼科疾病的预防和治疗。
综上所述，CS 具有抗炎、免疫调节、心脑血管保护、神经

保护、抗氧化、细胞黏附调节、抗肿瘤等多种药理活性，且长

期服用毒副作用小，是重要的生化药物，在抗寄生虫和病毒

感染、组织修复、抗肿瘤以及作为药物载体等领域具有潜在

的应用开发前景。
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