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Abstract 
Heparin sodium is the sodium salt of heparin, which has great medical and biological value. The 
clinical application of heparin has gradually expanded, and the population of drug users has 
gradually increased, which has led to the expansion of the global heparin drug market and the 
growth of the demand for crude heparin sodium. Based on the development status of crude hepa-
rin sodium extraction technology at home and abroad, the extraction process of crude heparin so-
dium was comprehensively evaluated, and the development trend of crude heparin sodium at 
home was prospected. 
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摘  要 

肝素钠是肝素的钠盐，具有非常大的医学和生物学价值，肝素临床应用范围逐渐扩大，用药患者群体也

逐渐增加，进而带动全球肝素类药品市场扩大和粗品肝素钠需求增长。论文基于国内外粗品肝素钠提取

技术的发展现状，综合评价了提取粗品肝素钠工艺，并对国内粗品肝素钠的发展趋势进行展望。 
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1. 引言 

肝素是临床应用广泛的抗凝剂，平均分子量在 10~20 kDa 之间，结构复杂，其基本骨架是由 1, 4-
糖醛酸和葡萄糖胺以糖苷键连接起来的重复二糖组成的线性多糖链[1]。肝素钠可预防和治疗动、静

脉血栓和肺栓塞，可作为人工心肺、腹膜透析或血液透析治疗时的抗凝血药物，近年来研究证明肝

素钠还有降血脂、抗癌、抗病毒、抗炎、抗过敏、抗中膜平滑肌细胞增生、降低血液粘稠度等作用[2] 
[3]。 

自发现肝素钠已经过了一百多年，但迄今还没有一种人工合成的产品能完全替代它，它仍然是最重

要的抗凝血和抗血栓药物，只能从动物的组织中提取[4]。目前肝素钠的工厂规模化生产大多以猪小肠粘

膜为原材料，中国是世界第一养猪大国，生猪存栏量占全球 58.5% [5]，拥有全球最丰富的肝素生产原料，

是全球粗品肝素和原料药最大生产国[6]。我国从十九世纪八十年代推广盐解工艺，从猪小肠里提取肝素

钠，一般需要 3000 根以上猪小肠才能生产 1 亿单位；到九十年代，人们采用酶解工艺生产肝素，一般需

要 2000~2500 根猪小肠才能生产 1 亿单位[7]。目前这两种工艺都在使用，一般需要 1500~1800 根猪小肠

生产 1 亿单位，采用最多的工艺为酶解/盐解–树脂吸附–洗脱–乙醇沉淀–干燥–粉碎[8]。本文通过对

肝素钠的发展、作用机制、提取方法进展及发展趋势做一综述。 

2. 肝素的发展和作用机制 

肝素被发现于 20 世纪初期，他的发现通常归功于 McLean 和 Howell，至于谁最先发现存在很大的争

论[9]。20 世纪 20 年代肝素实现商业化，1929 年，Charles Best 和 Arthur Charles 进一步纯化肝素；1933
年，Arthur Charles 和他的同事 David Scott 发表系列论文，概述了从牛肝脏中分离粗制肝素以及提纯肝素

的方法[10]。1938 年肝素预防血栓试验获得成功，自此肝素成为临床上常用的抗凝血药[11]。至今肝素仍

然是世界上最有效和临床用量最大的抗凝血药物，已被很多国家《药典》收入。 
1968 年，Abildgaard[12]命名了抗凝血酶 III (AT-III)，现在证实肝素可与 AT-III 的赖氨酸部位结合，

AT-Ⅲ的反应部位(精氨酸残基)更易与对具有丝氨酸蛋白酶活性的凝血因子形成复合物，从而灭活凝血因

子(如 XIIa、XIa 和 Xa、IXa、IIIa 等)，抑制纤维蛋白原转变为纤维蛋白[13] [14]。与抑制凝血因子不同(如
图 1)，抗凝血酶诱导的凝血酶失活需要形成三元复合物肝素–抗凝血酶–凝血酶[15]。 
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Figure 1. Anticoagulation mechanism of heparin sodium 
图 1. 肝素钠抗凝血机制 

3. 粗品肝素钠制取工艺 

肝素生产工艺的目的是在不降解原料(如解聚和/或脱硫)的前提下，最大限度地提高原料中高电荷、

高分子量肝素链的收率[16]。典型的肝素钠制取工艺可以分为五个不同的部分(图 2)。每一个部分都将在

本文中讨论。 
 

 
Figure 2. (a) Schematic representation of an industrial heparin purification process; (b) Discussed topics per section 
图 2. (a)为猪肠粘膜制取粗品肝素钠工艺；(b)为每节讨论的主题 

3.1. 原料来源 

用于生产肝素钠的生物材料(如粘膜或牛肺)应取自满足人类食用要求的健康动物，这就需要肝素生产

商提供完全可追溯的肝素产业链[16]。第一个肝素生产方案是从狗或牛肺中提取，之后其来源主要为猪小

肠和牛肺。2000 年，由于担心牛肝素感染“疯牛病”病毒(Bovine spongiform encephalopathy, BSE)，美国将

牛肝素从市场召回，自此欧美等许多国家都禁用牛源肝素，而选择猪源肝素[17]。但是有些国家(如印度)
仍然允许使用牛源肝素，另出于宗教的原因，牛源肝素受到一些人的青睐。我国大都采用猪小肠粘膜提取

肝素钠，猪小肠粘膜中肝素含量丰富，在刮制肠粘膜后仍可腌制成肠衣，但是健康的猪小肠原料短缺，猪

小肠价格居高不下，同时生产的肠衣有售后之忧，国内外越来越多的人开始寻找物美价廉的替代物。 
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由于猪源肝素相比于反刍动物肝素没有朊病毒污染的风险，造成血小板减少症(heparin-induced 
thrombocytopenia, HIT)、血栓综合征等不良反应的概率偏小[18]，所以利用猪廉价内脏提取肝素钠备受关

注。在我国猪肺来源丰富价格便宜，成为替代猪小肠提取肝素钠的的理想替代物。但由于猪肺中含有气

管，其分解物中含有大量的硫酸软骨素和乙酰肝素，肝素与猪肺中肥大细胞结合紧密，所以以猪肺为原

料提取出来的肝素钠效价低杂质高。张晓娟等[19]用猪肺提取粗品肝素钠，粗品和纯化后产品的提取率分

别为 0.81%和 0.05%，羊血浆法测定的粗品和纯化后产品效价分别为 6.5 U/mg 和 108.3 U/mg，同时确定

猪肺肝素钠的效价测定方法，探索猪肺肝素钠产业化生产的可行性。 
由于牛“疯牛病”患病率大幅下降和肝素提取过程对减少朊病毒的技术显著提高，目前美国对重新

引入牛肝素的争论正在进行中[17]。2017 年 Cyrus Bett 等[20]用仓鼠“263K 骚痒病”代替“疯牛病”，

采用肝素制造过程的典型四步纯化方案模拟对添加标记的“骚痒病”因子进行清除研究，依此建议美国

重新引进安全的牛肝素。羊肝素与牛肝素一样没有宗教的限制，由于其具有携带“羊瘙痒症(Scrapie)”朊

病毒的潜在可能，现在一般用于科研用途。 
哺乳动物中还有用单峰骆驼提取肝素的研究，非哺乳动物中有从鱼类内脏、鸡副产品、虾等中提取

肝素钠的研究，不同物种来源的肝素特点如表 1 [16]所示。 
 

Table 1. Overview of characteristic of heparin derived from different sources 
表 1. 不同物种来源的肝素特点 

物种 aXa 活性/IU∙mg−1 aPTT 活性/IU∙mg−1 平均分子量/kDa 提取率/mg∙kg−1 

猪 148~219 168~277 15.0~19.0a 160~260 

牛 b 123~156 103~181 16.2~16.5 未测量 

绵羊 142 150 22.9 未测量 

单峰骆驼 50~60 未测量 24 400 

鸡 111 133 未测量 未测量 

鲑鱼 110~137 未测量 <8.0c 未测量 

虾 95~100 未测量 8.5 32 

注：a代表药典规范中猪源肝素平均分子量；b代表从牛肠黏膜中提取的肝素；c代表 96%的肝素分子量 ≤ 8.0 kDa。 

3.2. 分解 

本节主要讨论从猪肠粘膜中提取肝素钠的工艺，获取肠粘膜的一个典型过程是先去除肠内的杂物，

然后在盐溶液中浸泡，最后刮出粘膜，每头猪能获得 0.8 kg 的肠粘膜[21]。获取的肠粘膜中通常加入防腐

剂和氧气清除剂来限制微生物的生长。猪肠粘膜分解的方法有很多，常用的有盐解法、酶解法、酶解结

合法等[22]。 
盐解法分解工艺的主要原理是在破碎的动物内脏组织溶液中加入一定量的氯化钠，氯化钠与肝素反

应生成肝素钠溶于水中，再使用大孔阴离子树脂吸附。盐解法提取肝素钠工艺操作简单，但由于肝素和

其他粘多糖一样是与蛋白质形成复合物的形式存在，盐解法难以使肝素完全释放造成提取效率低。肠粘

膜中加入蛋白酶，能够使肠粘膜充分裂解和去除肝素–蛋白质复合物中的蛋白质，提高肝素游离度，这

种方法称为酶解法。酶解法不仅能提高肝素钠提取率，还能获得高活性肝素钠。汤彬彩等[23]利用 2709
碱性蛋白酶和胰蛋白酶组合而成的复合酶催化酶解肝素钠，与现有单一蛋白酶酶解工艺相比，肝素得率

提高了 6%。 
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分解液中含有大量的酶、蛋白质、多肽、核酸、油脂等大分子有机物，不仅影响肝素的释放，而且降

低了肝素钠与树脂结合效率，导致肝素钠提取效率低、杂质高、效价低。董浩等[24]通过酶法与膜分离技

术和沉淀技术的有效结合，改善肝素钠提取工艺，将肝素钠效价提高至 160 U/mg。于海宁等[25]探索了固

定化胰蛋白酶对猪小肠黏膜的酶解作用，在最佳工艺条件下获得肝素酶解液效价高达 15.28 U；又如杨涛等

[26]研究了先对猪小肠粘膜液除杂后提取肝素工艺，与传统工艺相比，肝素粗品的纯度至少提高 5.66%。 
分解步骤中影响肝素钠提取的因素有很多，包括猪肠的新鲜程度、蛋白酶的种类和比例、氯化钠的

用量、pH 值、温度、除杂技术等，为提高肝素钠的产量和质量需正确把握各工艺环节找出最佳工艺条件。 

3.3. 获取 

肝素在溶液中呈强电荷的聚阴离子状态，与强碱性的大孔树脂有较强的亲和力，容易被吸附而分离

纯化[27]。因此，从猪小肠黏膜中提取纯化粗品肝素钠大都会采用阴离子交换树脂吸附法。该方法的原理

主要是采用阴离子交换树脂对肝素进行吸附后用低浓度盐溶液洗去树脂上残留的粘多糖等杂质，然后再

用高浓度的盐溶液置换出树脂上吸附的肝素，从而使肝素分离并纯化[28]。徐俊涛等[7]研究了不同交换

树脂对肝素钠的吸附和提取性能，发现 FPA98CL 树脂吸附肝素性能最强，最佳吸附条件为：吸附液 pH 9.0，
吸附时间 5 h，温度 50℃，盐浓度 0.3 mol/L，树脂质量浓度 3.2%。 

通过吸附洗脱后得到的洗脱液一般采用醇沉法将肝素钠纯化沉淀出来，按洗脱液体积加入 1.5~2 倍

的乙醇，于低温下沉淀 24 h 以上，温度越低，肝素钠越容易析出。将析出的肝素钠沉淀物在分别用适量

的无水乙醇，丙酮淋泡脱水，得到粗品肝素沉淀[29]。干燥肝素的方法主要有直接烘干法、冷冻干燥法和

喷雾干燥法等。 

3.4. 精制 

从猪小肠粘膜中提取的粗品肝素钠仍含有相当数量的蛋白质、核酸及其他粘多糖等成分，因此粗品

肝素钠必须经过精制，其过程主要是对粗品肝素钠进行除杂和脱色。肝素钠精制工艺流程图如图 3 所示。 
 

 
a 为一次氧化法，b 为二次氧化法，c 为酶解结合一次氧化法，d 为酶解结合树脂吸附法。 

Figure 3. Flow chart of heparin sodium purification process 
图 3. 肝素钠精制工艺流程图 

 
除杂一般采用调节酸碱度对原料进行预处理。脱色分为氧化法脱色和非氧化法脱色，氧化法主要有

一次氧化法、二次氧化法、酶法结合氧化法等。氧化法常用的氧化剂为高锰酸钾和过氧化氢，高锰酸钾

做氧化剂时的缺点有肝素活性损失大，生成的二氧化锰难以消除色泽差，回收率低[30]，所以过氧化氢应
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用比较广泛。但由于氧化法可能对肝素的结构造成破坏，国际市场已经明确提出需要非氧化法精制的肝

素产品[31]。非氧化法主要有酶解结合法、离子交换层析法、亲和层析法、凝胶过滤层析法等[32]。宋大

巍等[33]探讨了酶法结合 D500 大孔树脂分离纯化粗品肝素，在最佳吸附和解吸调价下制的的精品肝素效

价高达 189 IU/mg，比原料(78 IU/mg)提高 2.42 倍，效价回收率为 97.2%，表明此法可减少对精致过程中

肝素生物效价的破坏，且提高了精品肝素的得率。 

3.5. 废水处理和利用 

肝素废水主要有两股，一股是洗肠废水，即洗肠、刮肠过程中产生的废水；另一股是酶解废水，即

酶解、树脂提取过程中产生的废水[33]。废水中的无机物主要为 NaCl、Na2SO4 等，有机物主要为酶、蛋

白质、氨基酸、脂肪、酒精、丙酮等，属于具有“三高”有机废水，即高盐(25,000~35,000 mg/L)、高有

机物(15,800~25,500 mg/L)、高氨氮(1320~2350 mg/L) [34]。目前肝素钠废水处理技术主要是物化法、生物

法以及物化生物法[35]。物化法主要有电解微滤技术、混凝技术、膜分离技术等，生物法主要有活性污泥

法、生物膜法、生物絮凝法、生物吸附法等，物化生物法即前两种方法的结合使用。杨红薇等[36] [37] [38]
在 2014 年到 2017 年间研究了使用 SBR (Sequencing Batch Reactor Activated Sludge Process)法处理高盐肝

素废水技术，并从金属离子间的拮抗效应出发，分别研究了 K+、Ca2+、Mg2+三种金属离子和 Zn2+、Mn2+

两种金属离子对污泥性能的影响。 
目前，肝素钠有机废水资源化利用已经被开发研究，主要用于提取蛋白质、氨基酸、硫酸乙酰肝素、

抗菌肽等有机物质。杨彬[39]利用三氯化铁、膨润土和硅藻土三种沉淀剂来提取肝素废水中的蛋白质，按

照其最佳工艺，肠衣肝素废水蛋白沉淀率达 51.13%，废水溶液变清澈，COD 去除率达 80.94%。汤彬彩

等[40]提出了一种从肝素废水中提取类肝素的工艺。 

4. 粗品肝素钠发展趋势 

肝素产业在多年的发展过程中，已经形成了一条完整的产业链，全球肝素产业链如图 4 所示。肝素

产品分为上游、中游和下游三个产品等级，在产品的转化过程中，产品的价值大幅提升。首先生产企业

从健康生猪的小肠粘膜中提取并制成粗品肝素钠，由于其含有杂蛋白等杂质，需经进一步提纯后成为肝

素原料药。肝素原料药通常以钠盐或钙盐的形式存在，称为标准肝素钠(Heparin Sodium)或标准肝素钙

(Heparin Calcium)。肝素原料药主要用于生产标准肝素制剂或低分子肝素原料药，后者可进一步用于低分

子肝素制剂的生产。 
 

 
Figure 4. The chain of the heparin industry 
图 4. 肝素产业链 

 
2016 年 7 月由国家心血管病中心组织编撰的《中国心血管病报告 2015》在上海发布。报告指出：中

国现有心血管疾病者已达到 2.9 亿人，且呈现出快速增长趋势。在可预见的未来，肝素将继续在现代医

学所需的抗凝治疗中发挥关键作用，并在很大程度上不受其他抗凝药物竞争的威胁。因此，肝素的未来
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与其说取决于其性质的改善和竞争，不如说取决于肝素能否以合理的成本持续提供足够数量、高质量的

肝素[41]。 
我国是全球最大的肝素类产品出口国，主要包括肝素粗品、肝素原料药。我国肝素类行业的企业具

有上游高度集中、下游资源不足的特点。今后企业竞争力将体现在肝素钠原料、制剂一体化上。我国低

分子肝素制剂市场仍处于起步阶段，临床使用的肝素制剂，特别是低分子肝素制剂，大部分从国外进口。

未来我国肝素行业将会进一步整合上下游产业，更多的向肝素制剂和低分子肝素原料和制剂发展。 
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