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摘      要： 软骨素硫酸钠是一种酸性黏多糖，广泛存在于人和动物软骨组织中。其主要在改善关节功能、减

轻疼痛，并且还在抗凝血、降血脂以及促进角膜修复等方面发挥作用。文章基于中国知网、Web 

of Science和 Pubmed等数据库相关文章，综述了软骨素硫酸钠的理化性质、制备纯化、毒理学数

据、在改善皮肤方面的功效及其在化妆品领域的应用前景，以期为软骨素硫酸钠在化妆品领域的

应用提供理论参考。
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软骨素硫酸钠（Chondroitin	Sulfate，CS）是一种广泛

存在于动物组织中的糖胺聚糖，包括软骨、骨骼、角膜、

皮肤及动脉壁等。它是细胞外基质的重要组成部分，在维

持组织结构和功能方面发挥着关键作用 [1]。软骨素硫酸钠

通常附着在核心蛋白上，以蛋白多糖的形式存在。这些物

质不仅是重要的结构成分，还能与多种细胞因子、增长因

子、细胞表面受体、黏附分子、酶和纤维状糖蛋白结合，

从而执行一系列重要的生物功能 [2]。软骨素硫酸钠主要由

葡萄糖醛酸和 N-乙酰半乳糖胺组成的二糖单位通过 β

（1→4）糖苷键重复连接而成并伴有不同位置的硫酸化，

根据硫酸基团的位置不同可分为 A、B、C、D、E、F等。

不同的硫酸化软骨素具有不同的生物活性。如富含 CS-D

和 CS-E的蛋白聚糖有利于神经的修复，而富含 CS-A和

CS-C蛋白聚糖则不利于神经的修复。不同来源的 CS二

糖组成各不相同，而且同一来源的软骨素硫酸钠不同部

位也各不一致。一般认为陆地来源的软骨素硫酸钠富含

CS-A，而海洋来源的软骨素硫酸钠含有较多的 CS-C和

CS-D[3]。

目前，商品化的软骨素硫酸钠从动物软骨中提取纯

化， 得到的软骨素硫酸钠双糖有不同的硫酸化量及模

式，牛、猪、鸡来源的软骨素硫酸钠二糖主要是 CS-A和

CS-C，二糖4S/6S比值＞１，而鲨鱼来源的软骨素硫酸钠

的二糖4S/6S比值＜１，且含有一定量的 CS-D和 CS-E。

其常见生产方法可以分为传统提取法和微生物发酵法。目

前软骨素硫酸钠工业生产多从动物软骨提取，传统工艺存

在得率低、能耗高、污染重等问题。合成生物学技术虽提

供新思路，能实现更高的转化效率、产品浓度和生产强

度，但目前与传统工艺相比成本较高，尚需优化生产流程

和扩大生产的稳定性 [4]。

近年来研究表明，软骨素硫酸钠及其衍生物（硫酸锶

软骨素、硫酸软骨素纳米硒、岩藻糖基硫酸软骨素等）具

有多种潜在的生物活性，如抗炎、抗肿瘤、抗凝、抗血栓

等，在多种生理和病理过程中发挥至关重要的作用 [5]。在

临床应用方面，软骨素硫酸钠作为一种口服补充剂，被广

泛用于治疗骨关节炎。研究表明，软骨素硫酸钠能够减轻

疼痛、改善关节功能，并减缓疾病进展 [6]。此外，不同来

源的软骨素硫酸钠产品（如动物源性和微生物源性）可能

具有不同的疗效和安全性，因此对其来源和纯度的研究也

十分重要 [7,	8]。

1.软骨素硫酸钠理化性质

软骨素硫酸钠是一种高分子量的多糖，其分子量范围

可以从几千到几十万道尔顿不等 [9-11]。其分子结构由重复

的二糖单位组成，这些单位通常含有一个葡萄糖醛酸和一

个 N-乙酰半乳糖胺或 N-乙酰葡萄糖胺残基，并且其中一

个或两个糖残基上可能带有硫酸基团。根据硫酸基团的位

置不同，软骨素硫酸钠可以分为4-软骨素硫酸钠和6-软

骨素硫酸钠两种主要类型。这些单元可以通过不同的位置

进行硫酸化，形成不同类型的软骨素硫酸盐，如 CS-A、
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CS-C和 CS-D[10,	12]。由于硫酸基团的存在，软骨素硫酸钠

在生理条件下带有负电荷，这使得它能够与其他带正电荷

的分子（如蛋白质）通过静电作用形成复合物 [13]。

软骨素硫酸钠具有良好的水溶性，这使其在水溶液中

能够形成稳定的胶体溶液。但其在不同溶剂中的溶解度会

受到溶剂组成和 pH值的影响。在酸性环境中，羧基和硫

酸基的电离受到抑制。因为 H⁺浓度较高，会与这些酸性基

团结合，使其以分子形式存在较多。此时分子的极性相对

减弱，在水中的溶解度降低。而在碱性环境中，H⁺浓度较

低，羧基和硫酸基更容易电离成离子基团的形式。这些带

负电荷的离子基团使软骨素硫酸钠分子的极性增强，分子

之间的静电斥力增大，有利于分子在水中的分散，从而使

其水溶性增加。姜玮等人 [14] 总结了软骨素硫酸钠生产工艺

现状，发现在其各种生产方法均是在碱性条件下进行。软

骨素硫酸钠具有良好的生物相容性，不会引起明显的免疫

反应或毒性。并且软骨素硫酸钠可以在体内被酶降解，这

使其在生物医学应用中具有优势 [11,	15,	16]。软骨素硫酸钠可

以与其他生物材料结合，形成具有特定机械性能的复合材

料 [16]。软骨素硫酸钠水凝胶具有良好的流变学特性，可以

在注射后迅速形成稳定的三维网络结构 [17]。

2.软骨素硫酸钠的安全性研究进展

根据《中华人民共和国药典（2020版）》规定，软骨

素硫酸钠的来源为从猪的喉骨、鼻中骨、气管等软骨组织

中提取 [18]。目前国内外软骨素硫酸钠钠多来自猪软骨、猪

喉骨、鸡胸软骨，牛或羊鼻骨、喉骨、软肋、气管、月牙

骨及各部位的杂软骨，以及鱼软骨等，经软骨降解、核心

蛋白水解、去蛋白、回收、纯化等过程制得 [5]。不同来源

和纯度的软骨素硫酸钠在理化特性上存在明显差异 [19]。例

如不同湿度下，鸡来源的软骨素硫酸钠的吸水性和保水性

综合表现最优；鲟鱼来源的软骨素硫酸钠吸油性、起泡性

及持泡性最佳。原料、工艺等多因素影响软骨素硫酸钠质

量安全。赵琳等人 [8] 在《软骨素硫酸钠质量安全标准及关

键控制点研究进展》中对比了各国药典标准，分析软骨素

硫酸钠质量安全标准化现状并探讨其影响。发现各国标准

在来源、鉴别方法、含量测定、杂质和污染物限定等方面

均存在差异。中国药典规定来源单一，在广泛性和安全指

标需完善。来源不同会导致软骨素硫酸钠的生物学特性不

同 [8,	20]。生产方式不同也可能引入潜在的外源污染物（如

透明质酸、硫酸皮肤素、硫酸角质素、朊病毒等）[8]。

如表1所示，软骨素硫酸钠已经被广泛应用于药品和

保健食品当中。根据欧洲抗风湿联盟（EULAR）的标准，

软骨素硫酸钠的毒性水平仅为6（范围为0~100），是关节

炎最安全的药物之一，在长期口服的情况下，安全性可达

六年 [21]。Kosman等人 [22] 对软骨素硫酸钠制剂进行了一系

列毒理学实验，结果显示药物无毒性、局部刺激或免疫毒

性作用，确定未观察到不良效应水平（NOAEL）为168mg/

kg。谢艾伶等人 [23] 研究了软骨素硫酸钠对雏鸡的急性毒

性，最终发现试验组无中毒症状，死亡率为0%，软骨素硫

酸钠急性经口最大耐受量 >30g/kg，属无毒物质。进一步

研究发现，以30g/kg剂量对雏公鸡进行灌胃处理后，其心

脏、脾脏、肺脏、肾脏的脏器指数及组织形态均未发生显

著异常。灌胃14天后检测血清指标，丙氨酸氨基转氨酶、

天冬氨酸氨基转移酶的活性，以及肌酐浓度和总胆固醇浓

度等均与对照组无统计学差异。该研究表明，软骨素硫酸

钠在高剂量下对雏鸡的脏器功能和血清生化指标无明显不

良影响。徐冰等人 [24] 对软骨素硫酸钠和氨基葡萄糖联合制

剂进行了一系列毒理学实验。在遗传毒性试验中，Ames试

验、小鼠精子畸变及骨髓细胞微核试验结果为阴性，说明

联合制剂中未见明显毒性。黄佳宁等人 [25] 对氨糖软骨素硫

酸钠的亚急性毒性进行了研究，结果显示试验期内各实验

组大鼠生长发育良好，各指标均在正常值范围内。病理组

织学检查，未见特异性病变，最后得出氨糖软骨素硫酸钠

无亚急性毒性的研究结论。综上所述，根据现有信息，软

骨素硫酸钠在毒理学方面表现出较低的毒性水平，作为化

妆品原料是安全可靠的。

表1  软骨素硫酸钠的安全性研究

文献来源 研究目的 研究方法 研究结果

JORDAN	K	

M,	ARDEN	N	

K,	DOHERTY	

M,	et	al,	

2003[21]

依据 EULAR标准

评估软骨素硫酸

钠在关节炎治疗

中的安全性

基于循证医学方

法制定关节炎管

理建议，纳入软

骨素硫酸钠的毒

性分级评估

软骨素硫酸钠毒

性水平为6，被认

定为关节炎最安

全药物之一，长

期口服安全性可

达6年。

MAZUKINA	

E,	

SHEKUNOVA	

E,	KOSMAN	

V,	et	al,	

2021[22]

探究软骨素硫酸

钠制剂的毒理学

特性

亚慢性毒性实

验、局部刺激性

实验、免疫毒性

实验

药物无毒性、局

部刺激或免疫毒

性作用，NOAEL

值为168mg/kg。

谢艾伶等 [23]

探究软骨素硫酸

钠对雏鸡的急性

毒性及高剂量下

对脏器功能和血

清生化指标的影

响

急性毒性实验

试验组雏鸡无中

毒症状，死亡率

为0%，急性经口

最大耐受量 >30g/

kg，属无毒物

质。
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徐冰 ,	王燕 ,	

高慧艳 ,	等，

2017 [24]

探究软骨素硫酸

钠和氨基葡萄糖

联合制剂的遗传

毒性

遗传毒性试验

（Ames试验、小

鼠精子畸变试

验、骨髓细胞微

核试验）

联合制剂在各项

试验中结果均为

阴性，未见明显

毒性。

黄佳宁 ,	钟礼

云 ,	陈秀锦 ,	

等，2019[25]

探究氨糖软骨素

硫酸钠的亚急性

毒性

亚急性毒性实验

试验期内各实验

组大鼠生长发育

良好，各项指标

在正常值范围

内，病理组织学

检查未见特异性

病变，无亚急性

毒性。

3.软骨素硫酸钠的护肤功效研究进展

如表2所示，软骨素硫酸钠在现有研究中已证实具有

显著的抗炎、吸湿、抗氧化及诱导胶原蛋白表达特性，据

此推测其在皮肤舒缓、保湿及抗皱等功效方面具有良好的

应用潜力。

3.1 舒缓

当炎症出现时，软骨素硫酸钠可以调节皮肤的炎症反

应。它能够抑制一些炎症因子的释放，如白细胞介素 -1、

肿瘤坏死因子 -α和前列腺素 E等。这些炎症因子在皮肤

炎症、过敏等过程中起着关键的作用，降低这些炎症因子

释放可以有效减轻皮肤的红肿、瘙痒等炎症症状 [26]。同时

软骨素硫酸钠还可以下调基质金属蛋白酶 -1的蛋白表达，

并上调金属蛋白酶 -1组织抑制剂的蛋白表达 [27]。黄世玉

等人 [28] 通过动物实验，证明鲟鱼来源的软骨素硫酸钠能显

著降低因二甲苯致敏引发的鼠耳肿胀度，并且对蛋清致足

垫炎肿胀度有抑制作用，表明软骨素硫酸钠具有一定的抗

炎抗过敏活性。对于敏感性皮肤或处于敏感状态的皮肤，

含有软骨素硫酸钠的化妆品有助于改善皮肤刺激等状态，

帮助皮肤恢复健康状态，从而实现舒缓和修护功效。

3.2 保湿

软骨素硫酸钠具有较强的亲水性。它的分子结构中含

有多个羟基和硫酸基等极性基团，这些基团能够与水分

子形成氢键，因此软骨素硫酸钠具一定的保湿性。郑丽等

人 [29] 研究了乌贼软骨素硫酸钠的保水性，研究发现其在相

同条件下，软骨素硫酸钠的保水性仅次于甘油，且随着软

骨素硫酸钠的分子量增大，其保水性能力随之增强。Jeon

等人 [30] 使用软骨素硫酸钠与氨基酸合成了一种多离子络合

物，其保湿能力与甘油相比表现出更加卓越的保湿效果。

在 Liu等人 [31] 的研究中，通过软骨素硫酸钠的表面接枝

增强，改善了一种新型的胶原蛋白基薄膜的保水性能。因

此，在软骨素硫酸钠的实际使用中，可以考虑与其他成分

复配，使其展现出更好的保湿效果。

3.3抗皱

软骨素硫酸钠有助于清除体内的自由基，也可以增强

抗氧化酶活性，以此减缓氧化应激对细胞造成的损伤。

并且低分子量的软骨素硫酸钠可能具有更强的抗氧化能

力 [32,	33]。软骨素硫酸钠能够在体外螯合金属离子，这表明

其可能通过几种途径（例如 Haber-Weiss反应）来中和氧

化自由基 [34]。还有一项研究指出，软骨素硫酸钠可能通

过激活抗氧化酶如血红素氧合酶 -1来减少氧化应激 [35]。

在 Campo等人 [36] 的研究中，研究了透明质酸和软骨素硫

酸钠 -4对急性胰腺炎的保护作用。研究人员通过在大鼠身

上注射蓖麻毒素来诱发急性胰腺炎，研究发现预先注射软

骨素硫酸钠有助于改善胰腺细胞的状况，恢复内源性抗氧

化剂的水平，减少细胞膜的过氧化，并降低中性粒细胞的

活化。在一项随机、双盲、安慰剂对照试验中发现，补充

非动物软骨素硫酸钠改善了肥胖中度膝骨性关节炎患者炎

症、膝关节功能、代谢谱和身体成分 [37]。此外，软骨素硫

酸钠与其他抗氧化剂的联合使用可能产生协同效应，进一

步增强其抗氧化效果 [38]。

在真皮层中，软骨素硫酸钠和其衍生物如硫酸皮肤素

不仅具有重要的结构功能，还参与多种生物学过程，包括

细胞信号传导、细胞增殖、组织形态发生等 [2]。软骨素硫

酸钠通过刺激细胞增殖和细胞外基质产生对皮肤再生有促

进作用，增加角质形成细胞和成纤维细胞增殖，促进成纤

维细胞迁移和细胞外基质成分的合成，激活 ERK途径诱导

Ⅰ型前胶原表达 [39]。当其与透明质酸等成分复配时，能出

现显著的抗衰老功效 [40]。

4.软骨素硫酸钠的应用前景

软骨素硫酸钠在化妆品领域展现出广阔的应用前景。

从市场需求角度来看，随着消费者对化妆品成分安全性和

天然性的关注度持续提高，从动物软骨组织中提取的软骨

素硫酸钠具有天然优势。消费者认为天然成分更安全温

和，可以满足消费者对“绿色”“天然”化妆品的需求。
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表2  软骨素硫酸钠潜在的护肤功效

研究

功效
研究内容 研究类型 使用剂量

参考文

献

舒缓

抑制滑炎症细胞浸润及肉芽组

织形成，降低 TNF-α、IL-1β

浓度。

动物模型

研究

1000mg/kg/

天
[26]

软 骨 素 硫 酸 钠 通 过 抑 制 炎 症

酶，减少炎症介质释放。

动物模型

研究

500mg /kg /

天
[27]

鲟鱼来源的软骨素硫酸钠可降

低二甲苯致敏引发的鼠耳肿胀

度及蛋清致足垫炎肿胀度。

动物模型

研究

600mg /kg /

天
[28]

保湿

乌贼来源的软骨素硫酸钠的保

水性仅次于甘油，且分子量越

大保水性越强。

体外实验 10mg/mL [29]

高纯度的软骨素硫酸钠的保湿

效果优于甘油，其与氨基酸合

成多离子络合物后保湿效果更

优。

体 外 实

验、人体

实验

0.1%、1% [30]

通过软骨素硫酸钠表面接枝，

可增强复合材料的保水性能。
体外实验 200mg/mL [31]

抗皱

鲨鱼来源的软骨素硫酸钠的抗

氧化能力较强，可以有效清除

DPPH自由基、羟基自由基及还

原 Fe³⁺。低分子量及高硫酸化程

度的软骨素硫酸钠抗氧化活性

更优。

体外实验

1 0 、 5 0 、

100、300、

500μg/mL

[32]

抗氧化活性随软骨素硫酸钠的

分子量发生变化，分子量越低

抗氧化活性越好。

体外实验 200mg/mL [33]

软骨素硫酸钠可通过清除羟基

自由基、超氧阴离子自由基以

及螯合亚铁离子等多种途径发

挥抗氧化作用，且在浓度高达

200mg/mL无细胞毒性。

体外实验

20、40、

100、

200mg/mL

[34]

软骨素硫酸钠通过激活 PKC/

PI3K/Akt信号通路，诱导 HO-1

表达，增强细胞抗氧化能力，

清除自由基。

体外实验 0.001 [35]

预先注射软骨素硫酸钠可改善

大鼠急性胰腺炎模型的胰腺细

胞状况，恢复内源性抗氧化剂

水平。

动物模型

研究
200mg/mL [36]

非动物源软骨素硫酸钠可能通

过降低系统性炎症标志物和改

善代谢状态，发挥间接抗氧化

作用。

动物模型

研究
600mg/天 [37]

研究表明，软骨素硫酸钠的分

子量与其抗氧化活性之间存在

关联。低分子量软骨素硫酸钠

通常比大分子具有更好的生物

活性。

综述文章 未提及 [38]

软骨素硫酸钠可显著促进角质

形 成 细 胞 与 成 纤 维 细 胞 的 增

殖，并能刺激成纤维细胞的迁

移及细胞外基质的合成。并且

可以通过激活 ERK通路，诱导

I型前胶原的表达。

体外实验 150mg/mL [39]

抗皱

HA基 质（ 含67%透 明 质 酸、

12%软骨素硫酸钠、10.4%胶原

蛋白）通过刺激细胞增殖、迁

移及细胞外基质合成（如胶原

蛋白、弹性蛋白、GAGs），同

时抑制 ROS生成，发挥抗衰与

抗氧化作用。

体外实验
0.05、0.2、

1mg/mL
[40]

从产品功效性角度来看，软骨素硫酸钠具有良好的保

湿效果，能在皮肤表面形成保湿膜，锁住水分，在乳液、

面霜等保湿型化妆品中有很好的应用前景。其还具有抗炎

舒缓的作用，能为敏感肌护理系列化妆品提供新的有效成

分选择。最重要的是软骨素硫酸钠和其衍生物具有很好的

抗氧化效果，同时其还能促进角质形成细胞和成纤维细胞

的增殖，具有显著的抗衰老功效。

从产品稳定性角度来看，一定浓度的软骨素硫酸钠还

对大肠杆菌和枯草芽孢杆菌有抑菌作用，并且抑菌效果随

软骨素硫酸钠浓度变化。当浓度达到200mg/mL时抑菌效

果最明显，几乎无菌落产生，初步推测最低抑菌质量浓度

为200mg/mL，浓度达临界值后抑菌作用可能减弱 [41]。这

说明软骨素硫酸钠存在提高配方体系稳定性的潜力。

从技术创新角度，随着化妆品技术发展，可将软骨素

硫酸钠制成微囊化或纳米化形式，提高其在化妆品中的利

用率，增强功效性，为开发高端、高效化妆品提供更多可

能。还可基于消费者不同肤质和需求进行个性化定制化妆

品，更好地满足不同消费者需求，在个性化化妆品市场有

很大发展空间。

需要注意的是，来源、部位、生产方式等因素都会对

可能软骨素硫酸钠的功效存在一定影响。不同来源的软骨

素硫酸钠比例不同，会导致二糖比例不同；使用不同加工

方式，可能会引入不同的杂质，导致对皮肤产生刺激性；

选择同一物种的不同部位所制得的软骨素硫酸钠，其含量

也会存在一定差异 [42]。这些因素都会影响软骨素硫酸钠作

为功效原料在化妆品中的应用难度。因此，软骨素硫酸钠

结构类型与功效的关联分析非常重要。

5.结语

软骨素硫酸钠在化妆品领域的应用潜力巨大，但同时

也面临着诸多挑战。一方面，其天然来源和多样的功效

为化妆品行业带来了新的发展机遇，满足了消费者对于安

全、有效化妆品的需求；另一方面，来源和生产方式的差

异对其质量和功效的影响不容忽视。未来，随着研究的深
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入，我们期待能够进一步明确软骨素硫酸钠结构类型与功

效的关联，优化生产工艺，提高产品质量的稳定性和功效

性，推动化妆品行业朝着更加天然、高效、个性化的方向

发展。
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Application and Prospect of Chondroitin Sulfate in Skin Care
Han Yu-qing1,2, Li Yan1,2, Dai Han-hui2, Zhang Qing1,2*

(1.C C TECH (BEIJING) Biotechnology Co., Ltd., Beijing, 100020;
2.Chinese Academy of Quality and Inspection&Testing, Beijing, 100020)

A b s t r a c t  :  � Chondroitin sulfate (CS), an acidic mucopolysaccharide, is widely distributed in cartilage tissues of 
humans and animals. It primarily functions in improving joint function, alleviating pain, and also plays 
roles in anticoagulation, lipid-lowering, and promoting corneal repair. Based on relevant articles from 
databases such as CNKI, Web of Science, and PubMed, this review summarizes the physicochemical 
properties, preparation and purification methods, toxicological data, skin-improving effects, and 
application prospects of CS in the cosmetics field, aiming to provide theoretical references for the 
application of CS in cosmetics. 

Keywords :   � chondroitin sulfate; cosmetics; safety; efficacy
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