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非变性Ⅱ型胶原蛋白改善骨关节炎的研究进展 
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摘  要: 随着人口老龄化的到来, 骨折和骨关节炎患病人群呈现大幅度增高趋势, 严重的危害着老年人的身

体健康。作为世界上发病率和致残性都比较高的疾病, 关节炎的致残率高达 53%。但是关节炎远没有骨质疏

松症那样备受重视, 尤其是中国, 骨关节炎患者数量巨大, 目前普遍用于改善关节炎症状的药物有糖皮质激

素、非甾体类抗炎药、营养补充剂如硫酸软骨素、氨基葡萄糖、透明质酸等, 研究表明药物治疗会带来副作

用, 而营养补充剂的效果也存在争议。非变性 II 型胶原蛋白(也称之为含 II 型胶原蛋白的软骨粉)在 20 世纪 90

年代初开始用于治疗人体的关节炎, 效果良好, 备受关注。本文主要阐述了非变性Ⅱ性胶原蛋白在改善关节炎

方面国内外的动态及前沿研究进展, 以及对其作用机制的研究, 通过研究发现非变性Ⅱ型胶原蛋白对改善关

节炎的症状具有非常重要作用及功能, 其具有非常广阔的市场开发前景。 
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Research progress of undenatured type Ⅱ collagen in  
improving osteoarthritis 
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ABSTRACT: With the arrival of the aging population, the prevalence rate of osteoporosis and its related fractures 

and osteoarthritis increases gradually, which seriously harms the health of the elderly. Arthritis is a disease with high 

morbidity and disability in the world, with a disability rate of 53%. However, arthritis is far less important than 

osteoporosis. Especially in China, there are a large number of patients with osteoarthritis. Currently, the drugs 

commonly used to improve the symptoms of arthritis include glucocorticoids, non steroidal anti-inflammatory drugs, 

nutritional supplements such as chondroitin sulfate, glucosamine, hyaluronic acid, etc. Studies show that drug 

treatment will bring side effects, and the effect of nutritional supplements is controversial. Undenatured type-II 

collagen (UC-II) (also known as collagen II-containing perichondrome) has been used in the treatment of human 

arthritis since the early 1990s, with good effect and attracted much attention. This paper mainly expounds the 

dynamic and frontier research progress of undenatured type II collagen in improving arthritis at home and abroad, as 

well as the research on its mechanism. Through the research, it is found that non denaturing type II collagen has a 

very important role and function in improving the symptoms of arthritis, and it has a very broad market development 

prospect. 
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0  引  言 

关节炎分为 2 种: 骨关节炎和类风湿性关节炎。骨

性关节炎是一种炎症性关节病 , 其特征是软骨退行性

变、边缘骨肥大和滑膜改变。该疾病伴有疼痛和僵硬, 尤

其是在剧烈活动之后 ; 类风湿性关节炎是一种慢性病 , 

伴随着炎症、疼痛、肿胀和关节僵硬症状。骨关节炎患

者在世界上约有 3.5 亿, 而中国约占 1.5 亿 [1]。专家预计, 

到 2050 年, 我国 60 岁以上人群数量将达 4.8 亿, 占总人

口的三分之一左右, 我国将成为全球老龄化最严重的国

家, 骨关节炎患者的数量将会急剧增长。造成骨关节炎

(osteoarthritis, OA)的原因很多, 创伤、关节先天性异常、

关节畸形、软骨破裂或破坏等都有可能导致其发生。骨

关节炎软骨病变主要是炎症因子在起作用 [2]; 细胞因

子作用会加速软骨破坏 , 导致滑膜组织激活、软骨内在

稳态发生改变、软骨下骨受到损害 [3]。骨关节炎目前的

治疗目的主要是延缓病情发展 , 减轻疼痛和改善关节

功能 [4]。  

目前用于改善骨关节炎常用的膳食补充剂很多, 如

氨基葡萄糖、硫酸软骨素、乳香、姜黄和鱼油等, 但是这

些膳食补充剂的作用效果存在一定局限性, 存在比较大的

争议, 尤其是对氨基葡萄糖和硫酸软骨素改善 OA 效果, 

很多学者意见不统一[5]。上世纪 90 年代, 非变性Ⅱ型胶原

蛋白开始用于治疗类风湿性关节炎 (rheumatoid arthritis, 

RA), 此后研究人员开展了一系列其改善骨关节炎的研究, 

研究结果表明非变性Ⅱ型胶原蛋白在预防和改善关节炎方

面具有良好的效果, 且具有方便、安全无毒及抗原特异性

等优点[6‒7]。 

本文汇总了非变性Ⅱ性胶原蛋白在改善关节炎方面国

内外的动态及前沿研究进展, 并对其作用机理进行简要说

明, 以期相关产品的开发提供参考。 

1  非变性Ⅱ型胶原蛋白的简介及作用机理 

1.1  非变性Ⅱ型胶原蛋白的简介 

从 上 世 纪 70 年 代 起 , 非 变 性 Ⅱ 型 胶 原 蛋 白

(undenatured collagen type lI, UCII)便作为一种营养补充

剂被人们使用, 起初由 MILLER 从鸡软骨组织分离得到
[8]。提取生产工艺大致如下: 以动物软骨为原料, 采用低

温提取技术 , 得到保留完整的大分子胶原蛋白 , 保证其

三螺旋结构未发生变化, 其最终的分子量在 30 万道尔

顿左右 [9]。非变性 II 型胶原蛋白具有抵抗软骨分解代谢

和改善软骨结构的作用 , 先前的研究表明 , 每天给予 4 

mg 或 40 mg 的 UC-II 可以减轻关节炎犬在一般疼痛、操

纵肢体疼痛和阻止体力消耗后的跛行[1,9]。关节软骨基质

是软骨细胞汲取营养及传递信号的载体, 软骨细胞在其

中发挥重要的生理作用。胶原蛋白是关节软骨基质的重

要组成部分(约占 59%), 研究表明成人关节软骨发现的

胶原分为很多类型, 包括Ⅱ型、Ⅲ型、Ⅵ型、Ⅸ型、X 型、

Ⅺ型、Ⅻ型和 XIV 型。由Ⅱ型、Ⅸ型和 XI 型胶原组成

的异聚体构成软骨纤维网架结构 , 其中Ⅱ型胶原占胶原

总数的 80%~90%[7,10], 而关节软骨组织中的胶原类型主

要为Ⅱ型胶原蛋白。软骨细胞具有能自身合成Ⅱ型胶原蛋

白的功能 , 关节软骨丧失其正常生物力学特性是Ⅱ型胶

原蛋白和蛋白聚糖的质和量进行改变直接作用的结  

果 [6]。传统的Ⅱ型胶原蛋白生产工艺已经比较成熟, 主要

经过氯仿脱脂、盐酸胍去多糖、蛋白酶解等步骤 [10‒13], 

但Ⅱ型胶原在传统制备过程中经过高温酶解工序 , 易发

生部分变性 , 致使其结构发生变化 , 进而影响其生理作

用与功能。 

1.2  影响骨关节炎的分子因素 

许多因子被确定为骨关节炎治疗的可能靶点 , 包

括 多 种 分 子 , 如 基 质 金 属 蛋 白 酶 (matrix metallo 

proteinase, MMP)、细胞因子、组织蛋白酶 K 和半胱天

蛋白酶等。在骨关节炎发生时, 滑膜关节的细胞外基质

破裂 , 特别是在四肢、膝盖和臀部 , 表明患者遭受了严

重的疼痛[14‒17]。 

关节细胞和免疫细胞合成多种炎症介质(细胞因子), 

包括肿瘤坏死因子-α (tumor necrosis factor α, TNF-α)和白

细胞介素(interleukin, IL)-1 和-7, 它们在软骨降解中起了

重要的作用。IL-1、TNF-α 和其他细胞因子(如 IL-8、IL-6

和 leukotriene 抑 制 因 子 ) 、 蛋 白 酶 和 前 列 腺 素

E2(prostaglandin E2, PGE2)均会升高[18‒20]。IL-1、IL-6 和

TNF-α等促炎症细胞因子增多, 造成胞核内基因(如PGE2、

NO、金属蛋白酶、蛋白多糖酶、胶原酶等)的转录受到影

响, 引起软骨基质降解和软骨细胞损伤; 进而导致骨关节

炎发生; 而胰岛素样生长因子-1 和 IL-4、IL-10、IL-13 等

抗炎细胞因子可以增强软骨组织的修复能力, 进而促进合

成细胞外基质, 抑制促炎细胞因子的产生, 降低软骨组织

的损伤[21‒24]。 

1.3  非变性Ⅱ型胶原蛋白改善骨关节炎的作用机理 

非变性 II 型胶原蛋白主要依靠口服免疫耐受(oral 

tolerance, OT)来改善骨关节炎, 其作用机理是指口服某

种蛋白质抗原后, 导致局部肠相关淋巴组织产生特异免

疫 , 从而抑制全身免疫应答 , 属于外周免疫耐受的一种

表达形式[12,15]。 

胶原蛋白是细胞外基质分子 , 用于保持结构的完
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整性并具有一系列深度功能。根据临床研究, UC-II 可通

过口服耐受性发挥关节健康效益[12]。口腔耐受性是机体

用来区分无害化合物(如饮食蛋白、肠道细菌)和潜在有

害外来入侵者的免疫过程。它发生在内脏相关的淋巴组

织中, 淋巴组织(Peyer’s 淋巴结)主要由肠系膜淋巴结和

小肠附近的淋巴组织斑块组成, Peyer’s 淋巴结吸收和筛

选肠道内的化合物, 并根据化合物的不同进行开启或关

闭人体的免疫反应。当非变性 II 型胶原蛋白激活免疫细

胞时, 其分散到达小肠 Peyer’s 淋巴结, 经肠道内的抗原

肽细胞(antigen presenting cells, APC)的加工、处理, 将

在细胞内被视为为外源性抗原的非变性Ⅱ型胶原蛋白变

成组织相容性复合体(major histocompatibility complex, 

MHC)-抗原肽复合体 , 然后递呈到 APC 的表面 , 这样

MHC-抗原肽复合体就可以激活调节 T 细胞并产生抗炎

症 因 子 转 化 生 长 因 子 -β(transforming growth 

factor-β,TGF-β)、IL-4、IL-10, 然后下调 T 细胞攻击关

节内胶原的活性 , 从而达到减轻疼痛和炎症的目的
[25‒29]. 这有助于减少关节炎症和促进软骨修复。未变性

的 II 型胶原蛋白含有活性表位, 能够与 Peyer’s 淋巴结

相互作用并诱导口服耐受性。哺乳动物软骨组织的关键

结构大分子是胶原蛋白和蛋白聚糖, 葡萄糖胺、透明质

酸和硫酸软骨素是软骨和滑液的重要天然成分, 相比之

下, 变性型胶原则缺乏这些基本的结构成分。临床研究

结果支持口服非变性 II 型胶原蛋白, 并确认其对关节健

康的益处至关重要。在风湿性关节炎的小鼠动物模型中, 

只有未变性的类型 II 胶原蛋白保护关节免受损伤, 这一

作用归因于口腔耐受[30]。临床验证分析证实 UC-II 中的

活性表位能够抵抗消化, 并保留与 Peyer’s 淋巴结的相

互作用, 进而诱导口腔耐受所需的未变性 3d 结构 [31]。 

2  国内外关于非变性Ⅱ型胶原蛋白改善骨关节

炎的研究 

2.1  非变性胶原蛋白对动物性骨关节改善的研究

状况 

国内关于非变性Ⅱ型胶原蛋白改善关节炎的动物实验

研究较少, 朱平等[31‒34]是中国最早研究非变性Ⅱ型胶原蛋

白改善关节炎功能的学者, 1999 年他们利用牛软骨Ⅱ型胶

原蛋白(CII)饲喂佐剂关节炎 SD 大鼠, 结果发现其可以推

迟佐剂关节炎大鼠发病时间, 并且能够降低发病率, 明显

减轻病变关节的炎症反应和缩短病程, 而且在此后的实验

中再次证明口服 CII 能够诱导小肠 Peyer’s 淋巴结产生调节

性 T 细胞。2017 年, 樊蕊等[35‒36]通过将终生喂养的 db/db

小鼠分为老年模型对照组、胶原蛋白组、阳性对照组进行

研究, 探讨 UCⅡ对老年 db/db 小鼠骨退行性疾病的防治作

用及作用机制, 结果显示, 非变性Ⅱ型胶原蛋白对老年糖

尿病小鼠的血糖水平具有明显的改善效果, 同时发现 UCⅡ

具有增加骨密度、缓解骨质疏松、防治骨关节炎的作用, 其

机制可能与降低小鼠血清 MMP 水平, 减轻小鼠炎症反应

等原因有关。 

国外关于非变性型胶原蛋白改善关节炎的动物实

验较多。在 2017 年 BAGI 等 [37]对 20 只雄性大鼠行半月

板部分撕脱术诱发骨性关节炎, 手术后立即给 10 只大

鼠 灌 胃 , 另 外 10 只 大 鼠 每 日 口 服 UCII, 剂 量 为     

0.66 mg/kg, 持续 8 周。研究结果表明, 损伤后立即给予

每日临床相关剂量的 UCII 可改善损伤膝关节的机械功

能 , 防止关节软骨过度恶化 , 确定了未变性天然鸡胶原

蛋白具有防止骨关节炎模型大鼠关节软骨过度恶化的

功能。2007 年, PEAL 等[38]将骨关节炎犬作为实验动物

进行研究, 分别评估通过饲喂非变性Ⅱ型胶原蛋白 120 d

和停止饲喂后 30 d 的反应结果。实验发现, 总体疼痛、

跛行时疼痛、运动时跛行评分显示 , 安慰剂组无效果 , 

而实验组可以显著降低骨关节炎造成的疼痛; 但停止饲

喂后 30 d, 疼痛又恢复至原来的水平。在一项评估 UC-II

临床有效性和安全性的研究中[39], 患有肥胖关节炎的狗

在接受 UC-II 时, 每天摄入 1 或 10 mg 的 UC-II, 连续  

90 d, 研究表明 , 在体育锻炼后 , 狗在操作肢体时的整

体疼痛、跛行和疼痛水平有所降低, 10 mg 的改善更明

显。在同一研究中, 在服用 UC-II 剂量组中均未观察到

不良反应 , 且血清生物化学参数无重大变化 , 表明

UC-II 的耐受性良好。此外, 接受 UC-II 治疗的狗在 90 d

后身体活动水平有明显提升。 

2.2  非变性胶原蛋白对人体骨关节炎改善的研究

状况 

世界上最早关于非变性Ⅱ型胶原蛋白改善关节炎

的实验发表于 1993 年的《Science》[40]。1993 年 , 哈佛

医学院的 David 等采用随机双盲方法评价鸡胸软骨非

变性Ⅱ型胶原蛋白对关节炎的改善效果 , 招募关节炎患

者 60 人 , 实验周期为 3 个月。实验结果表明 , 安慰剂

组无效果 , 实验组关节肿胀、疼痛的症状明显减轻 , 15

米步行时间明显缩短。David 等 2019 年做了一个关于

未变性型胶原蛋白治疗膝关节骨性关节炎的安全性和

有效性的临床试验 , 评估了 UC-II 与葡萄糖胺和软骨素

联合治疗膝关节骨性关节炎的安全性和有效性 [41‒44]。

结果表明 UC-II 治疗更有效 , 在 90 d 内所有评估都比

基线显著降低。  

中国也开展了非变性胶原蛋白改善关节炎的人体研

究。陈佑等[43]通过步态分析评估口服非变性Ⅱ型胶原蛋白

对膝关节骨性关节炎的康复效果, 受试者为 16 位Ⅰ、Ⅱ级
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膝关节骨性关节炎患者, 结论服用非变性Ⅱ型胶原蛋白 3

个月对膝关节骨性关节炎患者起到康复作用。徐建华等

采用随机双肓实验, 评价口服鸡 UC-Ⅱ型胶原蛋白对关节

炎患者的改善作用, 招募关节炎患者 55 人, 实验 24 星期, 

实验组和对照组分别口服鸡 UC-Ⅱ型胶原胶囊 90 μg/d 或

甲氨蝶呤 10 mg/W。实验结果显示, 实验组即口服 CII 胶

原组患者的休息痛、晨僵、压痛关节指数、肿胀关节指

数、日常生活能力、血沉和 C 反应蛋白等症状能够得到

明显的改善。 

综合以上研究结果可以发现, 非变性Ⅱ型胶原蛋白能

够降低关节疼痛, 提高运动灵活性, 减轻关节炎症状, 且

经研究证明其作用机理是一种口服免疫耐受形式, 相比氨

基葡萄糖和硫酸软骨素。非变性Ⅱ型胶原蛋白主要通过调

节免疫因子来抑制炎症发生[45‒46]。 

3  目前用于治疗骨关节炎的非手术方式 

寻找一种缓解关节退化、改善关节灵活性和抑制关

节疼痛的有效疗法一直是人们迫切需要的, 目前的药物

治 疗 方 法 一 般 是 对 乙 酰 氨 基 酚 和 非 甾 体 抗 炎 药

(nonsteroidal antiinflammatory drugs, NSAIDs)[47]。关节炎

已经造成了很多人行动不便, 并且发生的年龄正在逐年

提早[48]。目前非甾体抗炎药是治疗犬患骨关节炎的主要

治疗药物, 虽然非甾体抗炎药有诸多缺点如可能引起胃

肠溃疡及导致肾不足或脱水发生[49]。其他的治疗方法包

括皮质类固醇, 透明质酸等。某些营养食品也被当作附带

的治疗方法, 如软骨素、葡萄糖胺、聚硫酸戊烷、牛奶蛋

白等[50]。关节炎疾病的进一步发展会导致残疾, 这与关节

疼痛和功能障碍有关, 显然个性化的预防和治疗策略是

刻不容缓的, 因为胶原蛋白是关节软骨中最普遍存在的

固有成分, 补充 UC-II 被认为是一种非常重要的治疗方法, 

可以避免关节软骨损伤, 同时支持 OA 发病后的治疗过

程。一些预防方法和治疗药物或许可以帮助减少或阻止

OA 的发展, 如下表 1 所示。此外关节炎患者的护理要加

强自我管理, 规律运动, 控制体质量, 放松心态, 保持充

足睡眠, 达到心理平衡。 

 

4  结论与展望 

非变性Ⅱ型胶原蛋白作为一种新型的功能原料, 在骨

关节炎改善方面具有十分明显的优势作用, 不同于药物治

疗和其他膳食补充剂, 鉴于国内外的研究结果, 足以证明

其能够显著改善关节炎患者的症状, 改善其生活质量和健

康状况。尤其是面对老龄化社会的到来, 必将对降低关节

炎患者人数, 对提升人类健康水平做出巨大的贡献。 

国家卫计委于 2016 年批准并将非变性Ⅱ型胶原蛋白

(又更名为含Ⅱ型胶原蛋白软骨粉)作为普通食品生产经营, 

明确其定义是以鸡胸软骨为原料, 经清洗、消毒、粉碎后

加入氯化钾, 在低温条件下经烘干后得到的含胶原蛋白的

软骨粉[2]。该原料目前的质量指标按照企业标准执行, 卫

生安全指标按照 GB2762、GB29921 执行。2017 年国内第

一家非变性Ⅱ型胶原蛋白的生产许可被审批通过, 能够规

模化生产非变性Ⅱ型胶原蛋白[2]。在日本, 非变性Ⅱ型胶原

蛋白被作为支撑关节的功能性食品进行宣称并已经得到了

批准[39]。该产品不仅有助于关节健康的加强, 关节疼痛的

缓解, 还能够促进关节灵活性, 预防骨关节炎发生, 相信

非变性Ⅱ型胶原蛋白能够大大改善世界上骨关节炎患者症

状, 为他们带来福音。

 
 
 

表 1  骨关节炎治疗中的主要非药理学和药学预防策略 
Table 1  Main non-pharmacological and pharmaceutical preventive strategies in the treatment of osteoarthritis 

非药物和预防策略 药物疗法 

重量控制 非甾体抗炎药、糖皮质激素、强力霉素 

膝关节错位和膝关节结构保护 MMP 抑制剂 

躯体康复 IL-1 受体拮抗剂(IL-1Ra) 

预防肥胖和瘦素水平管理 胰岛素生长因子 i(IGF-I) 

锻炼身体和加强肌肉可以预防骨关节炎 关节内治疗:类固醇, 透明质酸 

软骨下骨水肿和骨吸收 保健营养品 

半月板部分切除术及截骨术 硫酸软骨素, 硫酸氨基葡萄糖, 聚戊聚糖钠 
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鉴于此, 本刊特别策划了“天然产物综合利用与检测”专题。专题将围绕天然产物的作用机理、分离鉴定、

分析提纯、活性评价以及天然产物综合利用与检测等, 或您认为本领域有意义的问题综述及研究论文均可, 
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本刊主编国家食品安全风险评估中心吴永宁研究员与本专题主编吕兆林教授特邀请有关食品领域研究
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同时烦请您帮忙在同事之间转发一下, 希望您能够推荐该领域的相关专家并提供电话和 E-mail。再次感

谢您的关怀与支持！ 

投稿方式(注明专题天然产物综合利用与检测):  

网站: www.chinafoodj.com(备注: 投稿请登录食品安全质量检测学报主页-作者 

登录-注册投稿-投稿栏目选择“2021 专题: 天然产物综合利用与检测”) 

邮箱投稿: E-mail: jfoodsq@126.com(备注: 天然产物综合利用与检测专题投稿) 
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