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摘  要 

硫酸软骨素(chondroitin sulfate)是天然存在的酸性粘多糖，具有免疫调节、促进伤口愈合、抗病毒作

用、抗氧化及调控肿瘤生长等多种药理和生物学活性，并已被广泛用于治疗炎症相关性疾病。此外，还

可以作为生物材料应用于医学领域，本综述总结了硫酸软骨素的各种生物学功能及其在疾病治疗中的作

用，为进一步临床应用提供了参考。 
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Abstract 
Chondroitin sulfate is a naturally acidic mucopolysaccharide. It has various pharmacological ef-
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fects and biological activities, such as immunomodulation, promotion of wound healing, antiviral 
effect, antioxidant and tumor growth regulation. It has been widely used in the treatment of in-
flammation related diseases. In addition, it can also be used as a biomaterial in the medical field. 
This review summarizes the various biological functions of chondroitin sulfate and its role in dis-
ease treatment, providing a reference for further clinical applications. 
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1. 引言 

硫酸软骨素(chondroitin sulfate, CS)是由葡糖醛酸和 N-乙酰氨基半乳糖连接而成的重复双糖，硫酸基

团可以基于不同的位置进而对其分子结构进行修饰[1] [2]，使其具有多样化的药理和生物活性。CS 广泛

存在于细胞外基质，尤其是在软骨、皮肤、血管、韧带和肌腱中，它是蛋白聚糖的重要组成部分[3]，通

常与膜蛋白连接形成 CS 蛋白聚糖分布在几乎所有细胞表面。首先，CS 具有抗炎[4] [5] [6]、免疫调节[7]、
促进伤口愈合[8]、抗凝血及血栓[9]、调控肿瘤生长[10] [11]、保护软骨[12] [13]、抗病毒[14]、抗氧化[15] 
[16]、细胞黏附调节[17]、止痛[18]等多种药理和生物学活性。目前 CS 已经作为治疗与关节疼痛相关的

治疗药物之一，并且被广泛应用于骨关节炎的治疗[5]，其次，由于 CS 多价性以及强大的可设计性等分

子结构特点[19]，目前已成为研究聚合物科研人员的关注焦点。CS 因具有丰富且易于调节生物功能，生

物可降解性，生物相容性良好，易于化学修饰，粘附性能良好，无免疫反应等特点被应用于药物输送及

组织工程[20]，通过这种方式可以将药物等嵌入到生物材料，从而达到定点输送、定点缓释，在减少药物

毒副作用的同时，有效地提高药学功能，并在避免宿主免疫排斥风险等方面发挥优势[21]。当然，CS 长

期服用毒副作用小也是不可忽视的优势，是极具开发潜力的药物。 

2. 来源及理化性质 

CS 是从动物(猪，牛，鸡，鲨鱼等)的软骨中提取的酸性粘多糖[22]，呈无味的白色粉末状，易溶于

水，不溶于乙醚等有机溶剂，有较好的热稳定性。CS 是由葡糖醛酸和 N-乙酰氨基半乳糖连接的双糖，

可由 1,4 糖苷键进一步连接成为多糖。化学结构如图 1。 
 

 
Figure 1. Chemical structure of CS 
图 1. CS 的化学结构式 
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3. 免疫调节作用 

3.1. 抗炎作用 

目前在多种动物和细胞炎症相关疾病模型中研究证实 CS 可以发挥良好的抗炎作用。在炎症反应过

程中，NF-κB 与靶基因启动子的结合增强促炎因子的释放，环氧合酶 2 (COX-2)，磷脂酶 A2 和基质金属

蛋白酶等的表达，这些蛋白质会损害组织并促进炎症反应。NF-κB 的激活在免疫稳态和炎症反应中具有

关键作用，在骨关节炎的疾病模型中，CS 可以减少软骨细胞和滑膜中的 NF-κB 活化和核易位，进而发

挥抗炎作用[23]。在骨关节炎发病过程中，促炎细胞因子(IL-1β和 TNF-α)、具有蛋白水解活性的酶(MMPs)
和具有促炎活性的酶(COX-2 和 NOS-2)的增加可继发关节损伤和滑膜炎。这些蛋白质在软骨细胞和滑膜

中的表达增强与 NF-κB 的激活和核转位有关，研究证实，在骨关节炎中 CS 可以通过抑制细胞外 ERK1/2
和 p38MAPK 的激活，进而减少 NF-κB 的核易位，从而起到抗炎作用[24] [25]。与之相一致地，Claudia 
Jomphe 等[25]使用从雄性新西兰白兔膝盖的双侧关节处无菌收集的软骨细胞作为研究对象，证实 CS 减

少了 IL-1β诱导的 p38MAPK 和 Erk1/2 磷酸化以及 NF-κB 核易位。不仅如此，在大鼠急性骨关节炎症的

实验模型中，使用 CS 对大鼠进行预防性和治疗性给药后，血清中促炎细胞因子 IL-1β，IL-12B p40，TNF-α
的浓度明显降低[26]。在小鼠 II 型胶原(CII)诱导的关节炎(CIA)模型中，CS 以剂量依赖性方式降低关节炎

指数和血清抗 CII 抗体滴度，进而发挥抗炎作用[27]。此外，由脂多糖(LPS)介导的 TLR-4 复合物的激活

可诱导特定的信号通路，如 MyD88 和 TRAF-6，可以引发 NF-κB 激活，在小鼠软骨细胞体外实验的研究

表明，CS 显着降低了 MyD88、TRAF-6、NF-κB 的表达，进而起到了抗炎的作用[28]。在间质性膀胱炎

大鼠模型中，CS 的治疗降低了肥大细胞和白细胞的数量、血管充血和粘膜下水肿的程度以及膀胱肉芽肿

的分级，进而起到改善尿路上皮的疗效[4]。近年研究还报道了 CS 对单核、巨噬细胞的抗炎作用，Stabler
等人[29]表明 CS 可作为人单核细胞 THP-1 中 NK-κB 活化的有效抑制剂，而 Taraballi 等人[3]证实 CS 阻

断 LPS 与 CD44 在大鼠骨髓源性巨噬细胞上的结合，从而抑制 LPS/CD44/NF-κB 级联反应。综上，CS 是

一种安全有效的抗炎药物且有广泛的应用前景。 

3.2. 抗过敏作用 

I 型过敏反应的机制包括抗原特异性 IgE 的产生，嗜碱性粒细胞或肥大细胞上的免疫球蛋白 Fc 段受

体可与产生的 IgE 相结合，IgE 与新吸收的过敏原交联，以及从细胞中释放化学介质，例如组胺和白三

烯。在以卵清蛋白(OVA)致敏的小鼠模型中，CS 治疗组可以减少 DNP-OVA 的特异性 IgE 和 IgG1 产生，

此项实验的研究结果表明，CS 通过下调辅助性 T 细胞反应和上调调控性 T 细胞的分化，进而下调小鼠的

Th2 反应来抑制 IgE 介导的过敏反应[30]。此外，研究发现，在 OVA 致敏 BALB/c 小鼠脾细胞体外模型

中，CS处理组细胞体外模型Th1型细胞因子(IFN-g、IL-2和 IL-12)分泌上调，Th2型细胞因子(IL-5和 IL-10)
的分泌下调，首次证实 CS 可以通过调控 Th1 细胞分泌细胞因子，进而减少抗原诱导的 IgE 产生，这一

发现提示了 CS 在预防 IgE 介导的过敏方面的潜在应用[31] [32]。 

4. 在眼科疾病治疗中的作用 

干眼症被认为是最常见的眼科疾病之一[33]。Llamas-Moreno 等[34]研究发现 CS/黄原胶(CS/XG)治疗

干眼症在延长泪膜破裂时间方面与思然滴眼液有同样的效果，与此同时 CS/XG 组的治疗组可以更有效的

减少眼表疾病指数。泪膜不稳定性与角膜干燥引起的角膜上皮损伤密切相关，Hirai 等[35]建立角膜地形

图模型系统分析兔泪膜稳定性，研究表明通过局部滴注 0.1%的透明质酸(HA)和 1.0% CS 对治疗干眼症患

者的泪膜不稳定有效。Liu 等[36]研发了一种新型的胶原–硫酸软骨素膜，该膜具有较高的保湿能力，不
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仅可以促进角膜修复、降低患干眼症的风险，而且可以提高临床角膜移植成功率，在角膜疾病治疗中具

有潜在的用途。在人工角膜研发过程中，角膜中不同类型细胞的共培养能力至关重要。研究发现，胶原

–硫酸软骨素支架具有优良的共培养能力、良好的弹力等特性，并且符合药物毒理学和药物安全性的要

求，是构建人工角膜的良好基质[37]。在新型眼部给药制剂研究中发现，负载于 CS 与泊洛沙姆的接枝共

聚物中的环丙沙星可以在眼表持续释放，达到良好药物缓释效果，是一种优良的药物载体[38]。粘弹剂作

为现代白内障手术中不可或缺的手术器械，一项前瞻性随机临床试验研究发现，在超声乳化术中使用由

1.6% HA 和 4.0% CS 组成的粘弹剂角膜内皮细胞计数显著高于使用 2.0%羟丙基甲基纤维素的粘弹剂后，

证明使用 HA/CS 组成的粘弹剂可以提高角膜内皮的保护水平[39]。此外，Strehin 等[40]研究发现，CS-
聚乙二醇(CS-PEG)粘弹剂与角膜细胞具有细胞相容性，能够密封 200 mmHg 及更高眼压下的全层角膜切

口，并且可生物降解，使炎症反应最小化，抵抗上皮细胞向内生长，且不会诱导瘢痕形成。在角膜移植手

术中，供体角膜的良好保存是手术成功的重要保障，Bourne 等人[41]研究指出，以 CS 为基础的保存介质可

以有效地延长供者角膜的保存时间，为供体角膜提供良好的保存条件。此外，在角膜损伤的模型中研究发

现，CS 还可以通过为细胞移行提供构架，促进角膜上皮细胞的移行，进而加速角膜的创伤的愈合[42]。 

5. 促进伤口愈合的作用 

成纤维细胞在肉芽组织中的粘附是伤口愈合的重要过程。研究证实，CS 促进成纤维细胞增殖，这种

活性依赖于硫酸基团的存在。以兔为模型生物，研究 CS 对腭成纤维细胞增殖、粘连和迁移的影响[43]，
结果证实 CS 通过调节成纤维细胞黏附、细胞增殖和细胞迁移在腭部创面愈合中发挥重要作用[17]。还有

研究表明 CS 可以通过促进上皮再生和成纤维细胞增殖来加速鼻窦黏膜的伤口愈合[8]，在伤口愈合过程

中起到积极作用。 

6. 抗凝血及血栓的作用 

CS 是天然存在的酸性黏多糖[2]，与肝素的化学结构十分相似。与肝素不同，CS 可以通过纤维蛋白

原系统发挥抗凝血作用。研究证实，在在氯化亚铁致大鼠动脉损伤模型中，使用过氧化氢酶(CAT)治疗与

经过 CS 修饰后的过氧化氢酶(CAT-CHS)治疗相比较，共轭物 CAT-CHS 的抗血栓活性增强，共轭物

CAT-CHS 在动脉闭塞的减速和预防方面更有效[9]。Paulo 等[44]通过实验证实具有硫酸化岩藻糖侧链的

CS (FucCS)不仅可以通过影响肝素辅因子 II 发挥作用，还可以影响凝血酶的产生，进而起到抗凝作用。

此外，用凝血活素刺激外源性凝血通路，研究了从海参中提取的 FucCs 的抗血栓作用，实验结果证实 FucCs
相较低分子肝素和硫酸皮肤素的抗凝作用更明显[45]。 

7. 调控肿瘤生长的作用 

CS广泛存在于细胞表面和细胞外基质，根据CS硫酸基团修饰的差异可将其分为CS-A，CS-B，CS-C，
CS-D，CS-E。正常细胞中大都以 CS-A 二糖的形式存在，然而在恶性肿瘤细胞中 CS-A 二糖的含量显著

下降，无硫酸化的 CS 和 CS-C 的含量有明显的上升趋势。关于 CS 在肿瘤生长的调控作用，Pudelko 等[11]
研究并提出在肿瘤的进展和转移中 CS-C 可能存在双重影响。但值得肯定是的，从鲟鱼提取的 CS(SCS)
在体外能显著抑制结肠癌细胞株 HCT-116 的增殖并诱导其凋亡。同时，SCS 可抑制细胞增殖、激活线粒

体凋亡级联反应诱导细胞凋亡，进而对肿瘤的生长起到抑制作用。因此，SCS 可作为大肠癌预防和治疗

的潜在候选药物[10]。此外，外源性 CS-E 通过竞争机制干扰癌细胞自身的 CS-E 与正常组织高亲和性受

体结合而发挥抑制肿瘤生长的作用[46]。外源 CS 的摄入也可以发挥治疗癌症的功能，其作用机制是通过

影响角化细胞生长因子(KGF-7)、人肝素结合表皮生长因子(HB-EGF)、血管内皮生长因子(VEGF)、血小

板源性生长因子(PDGF)、转化生长因子 β (TGF-β)等相关蛋白细胞因子的活性[47]。 
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8. 在生物材料领域的作用 

CS 的多价性以及强大的可设计性的分子结构以及具有生物可降解性，生物相容性良好，粘附性能良

好，无免疫反应等特点被充分地应用于生物材料领域。在眼科相关领域的生物材料学研究中，Zorzi 等[48]
使用 CS 与阳离子明胶杂化纳米颗粒并装载基因片段，使其免受 DNase I 降解，证明聚阴离子 CS 的加入

降低纳米颗粒对人角膜细胞的体外毒性，而不会影响转染效率，是开发用于眼部治疗的更安全和更有效

的纳米药物的潜在候选者。在乳腺癌的相关研究中证实，制备具有荧光标记功能的 CS 纳米胶囊并装载

难溶性药物塞来昔布和厚朴酚可有效地用于乳腺癌的治疗[49]。不仅如此，Pezeshki-Modaress 等[50]制备

经过 CS 改良的 GEL-CS 纳米纤维支架，使纳米纤维支架具有稳定性和高孔隙率，并且与更天然 ECM 结

构更为近似，这为人成纤维细胞在支架上附着提供更为有利的条件。此外，研究表明以 CS-A 为主的水

凝胶，对神经营养因子和抗炎因子有募集作用，并可以促进神经干细胞生长[51]。此外，有研究将 CS 制

备成为水凝胶外壳，对药物的核心粒子进行包裹，研制成靶向 CD44 的药物输送系统，药物被特定细胞

摄取后，由于 CS 水凝胶壳的分解，有效载荷的药物分子会大量释放，并且具有协同作用的游离药物分

子迅速诱导了肿瘤特异性细胞毒性，在此过程中纳米颗粒的内芯在抗药性肿瘤细胞中持续缓释药物分子，

以保持有效的药物浓度，显著增强药物对肿瘤的抑制作用[52]。 

9. 其他作用 

研究发现，CS 还有其他多种药理活性。CS 在戊四唑诱发的点燃性癫痫和毛果芸香碱诱发的小鼠癫

痫持续状态中具有抗癫痫潜力，作为减轻和预防癫痫发作的药物[53]。CS-E 通过吸附抑制登革热病毒

(DENV)感染细胞并且显著降低了所有登革病毒血清型对 BHK-21 和 Vero 细胞的感染性，进而起到抗病

毒的作用[54]。CS 功能化支架 CSS 不仅显示出适当的可逆压缩性和机械性能，而且还显示出适当的生物

相容性，从而使细胞增殖，可以表现出促进软骨再生特性[55]。在 STZ 诱导的糖尿病大鼠模型中，CS 可

以有效预防糖尿病引起的骨质流失[56]。体外角膜器官培养模型与体外角膜上皮单层培养模型中，CS 可

以抑制白念珠菌孢子的粘附[57]。在 CCl4 诱导的大鼠肝细胞模型中，通过测量 SOD、CAT 等来评价微

粒体部分的脂质过氧化，结果显示，CS 可能是 CCl4 诱导的大鼠肝细胞脂质过氧化引起的氧化应激中自

由基的潜在清除者，进而起到抗氧化的作用[58]。此外 CS 在治疗慢性腰痛[59]、保护和修复神经元[60]、
调脂降脂[61]、抗动脉粥样硬化[62]、治疗银屑病[63]、调节细胞黏附[17]等方面皆发挥一定的生物学功能。 

10. 总结与展望 

CS 作为天然存在的糖胺聚糖，由于其生物活性广泛且化学可修饰性强，目前在 CS 的药理作用研究

及其在生物材料领域中的应用已取得巨大进展。CS 的主要的药理活性有免疫调节，促进伤口愈合，抗凝

抗血栓，抗氧化，抗病毒等，并在调控肿瘤的生长，减轻和预防癫痫发作，调脂降脂，抗动脉粥样硬化

等方面发挥重要的作用。CS 强大的化学可修饰性，使 CS 作为水凝胶、纳米颗粒、纳米胶囊、纳米纤维

支架、细胞支架等重要的成分被广泛研究。CS 的这些生物学活性及其作为生物材料的应用已被大量体内

外实验所验证，其相关临床实验特别是临床类药物治疗实验还有极大的发展空间。目前，CS 在干眼的治

疗以及眼科新型给药制剂方面的研究已取得进展，但是，在眼科疾病治疗中，CS 免疫调节方面的作用及

其机制尚未明确，我们需要在体外实验和动物实验支持的基础上，进一步着力进行药物在眼科免疫调节

方面的作用及其机制的研究，为完善 CS 在临床各领域的应用奠定坚实的基础。 
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