硫酸软骨素的开发
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硫酸软骨素 (CS) 是一类重要的糖胺聚糖，在细胞增殖、分化、迁移、组织形态发生、感染以及损伤修复等过程中发挥重要作用[1]。CS的生化特性、药理活性和临床疗效与其结构密切相关，而其结构随来源及生产工艺的不同呈现高度不均一性[2]。CS二糖序列测定方法和结构的完整解析尚不成熟，是其结构-功能关系和生理作用机制研究中有待突破的挑战性课题。已报道的CS制备工艺有多种[3]，其中以酶解，超滤及醇沉等方法在工业化生产中较具优势。目前CS的法定测定方法中，以中国药典收载的酶解-HPLC方法较为精密和准确，美国药典-处方集、欧洲药典和英国药典中收载的氯化十六烷基吡啶 (CPC) 比浊法简便、快速，适用于原料来源确定，纯度较高产品的测定[4-7]。CS作为处方药物在欧洲国家用于治疗OA已有较长的历史。欧洲抗风湿病联盟将其作为症状慢作用药物大力推荐[8]。在美国，CS主要作为膳食补充剂或药效营养剂成分用于OA的预防和治疗[9]。现今，应用CS来治疗OA症状较为普及，有效地改善了OA人群的生活质量，并在全球形成一定规模的产业，但仍存在口服生物利用度低等问题。CS在国内主要用于心血管疾病和眼科疾病。CS临床用于防治动脉粥样硬化、高脂血症等已有多年历史，其不良反应率低，可长期使用，但相关研究报道较少且无系统的临床及药学实验数据支持，其发挥作用的特定结构序列及作用机制仍需确认[10]。CS在眼科主要用于角膜损伤修复、角膜保存、缓解干眼症和视疲劳、眼科黏弹手术等，具有广阔的应用前景。CS蛋白聚糖 (CSPG) 及其降解产物在中枢神经系统损伤修复中的作用是目前研究的一大热点。近年来，研究发现CS在再生医学、组织工程、抗寄生虫和病毒感染以及抗肿瘤等领域也具有重要的潜在应用价值[11-12]。随着CS新功能、新用途的不断发现，其应用范围逐渐扩展，国际市场需求也会上升。作为世界市场CS的主要供应国，我国的CS产业发展壮大，生产技术不断革新。立足我国原料优势，随着以企业为主体，以市场为导向，产学研结合技术创新体系的建立和不断完善，我国的CS产业必将持续健康发展，前景良好。
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