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藻蓝蛋白 (Phycocyanin, 简称 PC, 吸收光谱

615~640 nm)是一类普遍存在于蓝藻中具有光合作用

的捕光色素蛋白[1]。藻蓝蛋白具有众多的药理活性, 

如抗炎、抗肿瘤、抗过敏、维持机体稳态以及减毒

增效等 [2], 药理试验证明其对机体内自由基代谢紊

乱具有显著的调节作用。自由基参与很多疾病的发

生过程, 包括: 炎症, 动脉粥样硬化, 癌症, 再灌注

造成的损害及氧化胁迫引起的其他机能障碍等[3]。本

文对藻蓝蛋白的抗氧化活性和药理效果进行梳理 , 

推论了藻蓝蛋白的药效活性和抗氧化机理的关系 , 

为藻蓝蛋白的药理学研究提供参考。 

1  藻蓝蛋白的结构与功能 

藻类可利用自身的捕光色素复合体的杆状结构

来捕光 , 色素复合体中含有数千个捕光色素分子 , 

可帮助海藻吸收极微弱的阳光。 钝顶螺旋藻藻胆体

的藻蓝蛋白 (C-Phycocyanin, C-PC)和别藻蓝蛋白

(Allophycocyanin, APC)通过连接蛋白非共价地交联

在一起, 能量从 CPC 传到 APC, 最后传到光合作用

反应中心以推动光合作用的进行[4]。藻蓝蛋白的抗氧

化作用与其特有的结构有关(图 1)。藻蓝蛋白中捕光

色素、色氨酸残基与色基间存在着激发能传递现象[5], 

具有从基态到激发态转变的能力, 具有传递电子的

能力传递, 包含了氧化还原的过程。 

另外, Stocker 等[7]研究表明, 胆红素具有消除

过氧化物自由基的作用, 其机理是胆红素可将过氧

自由基绑定到 C-10位的四吡咯分子的一个氢原子上, 

使自由基与中心碳原子形成共振稳定, 最终扩展到

整个胆红素分子。藻蓝蛋白的发色团(藻蓝素)中开放 

 

图 1  藻胆体的基本结构[6]  

 
的四吡咯链(如图 2A)与胆红素(如图 2B)非常相似, 

或为其抗氧化活性做出贡献。 

Romay[10]首先报道了藻蓝蛋白的抗氧化的特性, 

其评价了藻蓝蛋白在体内外作为抗氧化剂的潜力 , 

实验结果显示藻蓝蛋白能够有效消除羟基自由基和

烷氧自由基, 表明藻蓝蛋白具有在体内外作为抗氧

化剂的潜力。Halliwell[11]研究发现, 藻蓝蛋白对肝微

粒体脂质过氧化也有抑制作用, 该实验中超氧化物

歧化酶(SOD)的抗氧化能力比藻蓝蛋白高 3倍, 而增

加 SOD 的量, 却没有改变藻蓝蛋白的抗氧化能力, 

表明它们存在不同的抗氧化作用机制。另外, 藻蓝蛋

白的抗氧化机理与常用的抗氧化剂如生育酚和抗坏 
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图 2  藻蓝蛋白发色团(A)和胆红素(B)的常见结构[8-9]  

 
血酸类似, 可以抑制 2, 2-偶氮二(2-眯基丙烷)二盐酸

盐引起的红细胞溶血[12]。Hirata 等[13]研究了藻蓝蛋

白对疏水系统的亚油酸甲酯和磷脂酰胆碱脂质体模

型的抗氧化作用。该实验表明, 每摩尔的藻蓝素(藻

蓝蛋白的一个组成部分)的抗氧化活性高于同等摩尔

量 α-生育酚。并且, 从喷雾干燥的螺旋藻中提取的藻

蓝蛋白与从新鲜螺旋藻提取的藻蓝蛋白具有类似的

抗氧化活性。因为在干燥过程中藻蓝蛋白的部分脱

辅基蛋白会发生变性, 这些结果表明藻蓝蛋白的藻

蓝素对其抗氧化能力具有重要贡献。该研究显示藻

蓝蛋白具有较好的抗氧化活性, 干燥后的藻蓝蛋白

由于稳定性较好, 所以在商业开发上具有重要的利

用价值。 

2  藻蓝蛋白抗氧化活性与相关药理

活性 

2.1  藻蓝蛋白抗氧化活性与抗炎作用 

首先, 藻蓝蛋白可以抑制鲁米诺在碱性条件下

的氧化发光反应 [14], 作用于吞噬细胞呼吸爆发, 使

自由基(·OH, H2O2, RO·)和多余过氧化物减少, 从而

达到抑制作用。有证据[15]表明活性氧如超氧阴离子, 

过氧化氢和羟基自由基 , 可以使花生四烯酸级联 , 

从而造成肥大细胞脱颗粒并释放组胺、5-羟色胺、肿

瘤坏死因子和其他炎症介质。而藻蓝蛋白正好能够

清除过氧化物, 羟基和烷基自由基。Spillert 等[16]为

了了解藻蓝蛋白对 H2O2和·OH 潜在的清除能力, 研

究了其对过氧化氢诱导的体外炎症反应模型的抑制

作用。结果显示, 藻蓝蛋白减轻了葡萄糖氧化酶在小

鼠爪子上引起的水肿。因此, 藻蓝蛋白对·OH的清除

效果使它具有了抗炎作用。在相同的剂量范围内, 藻

蓝蛋白在角叉菜胶诱导的大鼠后爪水肿和大鼠的棉

花小球肉芽肿实验中均具有抗炎活性[17]。藻蓝蛋白

能显著降低花生四烯酸介导的小鼠耳水肿以及角叉

菜胶诱导的大鼠足跖浮肿, 归因于对活性氧的清除

和对花生四烯酸代谢的抑制。Gonzalez 和 Fretland

等[18-19]将藻蓝蛋白作用于醋酸诱导的溃疡性结肠炎

的动物模型, 通过分析结肠组织以及测定髓过氧化

物酶活性 , 结果表明 , 给予藻蓝蛋白的受损动物结

肠炎模型的结肠黏膜中, 嗜中性粒细胞浸润显著减

少, 显著降低产生自由基和多种反应性物质诱发疾

病的髓过氧化物酶活性, 证实藻蓝蛋白能有效降低

乙酸造成的大鼠结肠炎发生率, 抗炎机理和其抗氧

化活性有关。 

2.2  藻蓝蛋白抗氧化活性与保护肝脏的作用 

Bhat 等[20]研究了藻蓝蛋白对用 R-(+)-长叶薄荷

酮和 CCl4诱导的大鼠肝毒性药理活性。结果显示藻

蓝蛋白可以显著降低两种化合物产生大量自由基引

起的肝毒性。2002年, Remirez等[21]研究了藻蓝蛋白

对肝脏枯否细胞氧化应激的相关参数影响。结果显

示, 藻蓝蛋白显著降低了枯否细胞的吞噬功能和相

关的呼吸爆发活动, 其原理是藻蓝蛋白减少了氧化

应激产生的肿瘤坏死因子 TNF-α和甲亢状态下产生的

一氧化氮。所以我们认为, 藻蓝蛋白的保肝作用主要归

功于其抑制了氧化反应中活性代谢产物的生成以及有

效的消除自由基。此外, 藻蓝蛋白还可以抑制细胞色素

P450介导的一些反应, 例如, 抑制 P450参与的氧化反

应活性代谢物的生成。Bhat 等[22]也证实了藻蓝蛋白可

以抑制由 CCl4诱导的大鼠体内肝脏脂质过氧化反应。  

2.3  藻蓝蛋白抗氧化作用与消除白内障作用 

Ou 等 [23]发现藻蓝蛋白通过线粒体和未折叠蛋

白反应途径抑制 D-半乳糖诱导的人晶状体上皮细胞

凋亡。晶状体上皮细胞凋亡是白内障形成的重要原

因, 预防 LEC 细胞凋亡可以作为白内障的一种治疗

策略。Kumari等[24]又研究了藻蓝蛋白对由亚硒酸钠

诱导的大鼠白内障的调节作用。实验结果表明藻蓝

蛋白可以通过调节体内外抗氧化酶的水平, 以致减

少体内氧化应激反应, 降低了亚硒酸钠诱导的白内
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障的发病率。 

2.4  藻蓝蛋白抗氧化活性与保护血管作用 

Ross[25]于 1999年提出动脉粥样硬化是一种炎症

性疾病 , 具有慢性炎症反应病理过程的特征。Riss

等[26]实验证实螺旋藻中的藻蓝蛋白通过抑制活性自

由基和环氧合酶-2 的生成, 从而提高了体内抗氧化

酶的水平, 有效改善了动脉粥样硬化动物氧化应激

所造成的炎症损伤, 并具有调节血脂的作用。由于动

脉粥样硬化病变的形成是动脉对内膜损伤做出炎症-

纤维增生性反应的结果, 褚现明等[27]通过体内外实

验, 研究了钝顶螺旋藻藻蓝蛋白对血管平滑肌细胞

过度增殖、血管损伤后内膜增生和管腔狭窄的抑制

作用和机制。证实藻蓝蛋白可以通过抑制细胞 G1/S

周期进程, 抑制 VSMCs的过度增殖及新生内膜的形

成 , 从而降低血管氧化炎症损伤 , 明显抑制管腔狭

窄, 因此证明了藻蓝蛋白抗氧化活性对血管健康具

有良好的保健预防作用。Strasky 等[28]研究了藻蓝蛋

白对血红素加氧酶-1 的激活作用, 这种酶可以使血

红素分解代谢产生强效的抗氧化胆红素。实验结果显

示, 螺旋藻中的藻蓝素能够减少氧化应激反应, 在内

皮细胞中激活 HMOX1, 造成载脂蛋白 E 基因缺陷小

鼠动脉粥样硬化病变中增加 HMOX1的表达。这也为

藻蓝蛋白降低血管粥样硬化提供了新的理论依据, 即

增加血红素加氧酶-1的表达来增加抗氧化效果。 

2.5  藻蓝蛋白抗氧化活性与神经保护作用 

抗氧化能力的下降和氮氧活性自由基的增加与

人体器官老化和神经退行性疾病有很大关联[29-31]。

在某些动物模型中注射 SOD, 发现其可以抑制这些

模型的炎症反应, 在离体免疫细胞以及动物和人类

体内, 可以增加免疫功能的某些分子表达[32]。许多临

床试验报告表明, 在脑损伤或梗死的患者的脑脊液

和脑组织中, 细胞因子的表达明显增加[33-34]。藻蓝蛋

白的抗氧化性可能作用在细胞因子上, 从而及时修

复脑损伤, 抑制细胞坏死。 

Rimbau 等[35]研究发现, 藻蓝蛋白可以减少在大

鼠海马区红藻氨酸诱导的癫痫反应, 具有保护神经

元的作用。红藻氨酸导致癫痫是因为其生成了大量

氧活性自由基, 藻蓝蛋白通过减少自由基起到对神

经元损伤的保护作用。该实验提示藻蓝蛋白可以用

于治疗神经退行性疾病中的氧化应激诱导的神经元

损伤, 如阿耳茨海默氏病和帕金森综合症等。另外, 

Rimbau 等[36]还发现, 藻蓝蛋白通过减少氧自由基来

保护体外钾和血清缺乏培养的大鼠小脑颗粒细胞的死

亡。Marin等[37]实验证明, 藻蓝蛋白可以保护 SH- SY5Y

神经细胞免受氧化损伤, 减少大鼠视网膜短暂性脑缺血

和大鼠脑线粒体内 Ca2+/磷酸盐引起的功能损伤。 

2.6  藻蓝蛋白抗氧化活性与肾肺器官的作用 

Shukkur 等[38]实验发现藻蓝蛋白能够预防由草

酸在犬肾细胞触发氧化应激介导的细胞损伤, 降低

细胞中草酸诱导的活性氧(ROS)和脂质过氧化(LPO)

反应, 对线粒体膜通透性具有显著的保护作用。Zheng

等[39]发现螺旋藻藻蓝蛋白和藻蓝素可以通过抑制氧

化应激、从而达到预防糖尿病肾病的发生。口服 10

周藻蓝蛋白可以防止二型糖尿病小鼠(db/db 小鼠)出

现蛋白尿和肾系膜扩张, 使肿瘤生长因子-β 和纤维

连接蛋白表达正常化 , 使肾脏中氧化应激标记物

NADPH氧化酶表达降低。另外, 在 Gonzalez等[40]的试

验中, 藻蓝蛋白与卡那霉素合用可以减少大小鼠肾小

管血管充血和炎症浸润, 降低卡那霉素这种氨基糖甙

类抗生素所造成的肾毒性。Sun 等[41]实验证明藻蓝蛋

白可以提高肺组织(SOD)和血浆谷胱甘肽过氧化物酶

(GSH-Px)、超氧化物歧化酶(SOD)活性, 降低肺组织羟

脯氨酸(HYP)、丙二醛(MDA)和血浆 MDA含量, 减轻

百草枯中毒大鼠肺泡炎及后期纤维化程度, 对百草枯

诱导的大鼠肺泡炎及肺纤维化具有显著的抑制作用。 

2.7  藻蓝蛋白抗氧化活性与预防肿瘤作用 

邻苯三酚红漂白实验 [42]结果显示, 藻蓝蛋白辅

基比藻蓝素对过氧亚硝基阴离子有更强的清除作用, 

而藻蓝素也很显著的抑制了过氧亚硝基阴离子造成

的 DNA 单链断裂, 并呈剂量依赖关系, 这种效果可

能为预防细胞发生癌变打下了基础。Gupta等[43]研究

了藻蓝蛋白对暴露于 12-O-十四烷酰佛波醇-13-乙酸

酯 (12-O-Tetradecanoylphorbol-13-acetate, TPA)的小

鼠皮肤肿瘤基因的保护作用。当 TPA 诱导的小鼠出

现肿瘤关键特征因子, 如鸟氨酸脱羧酶, 环氧合酶-2, 

白细胞介素 6 和磷酸化信号转导及转录活化因子 3

的表达时, 使用藻蓝蛋白可抑制这些由 TPA 引起的

肿瘤关键特征因子的表达, 并且具有剂量依赖性。

Thangam 等[44]对藻蓝蛋白的抗氧化和抑制癌细胞生

长进行了研究。通过荧光和相差显微镜观察到藻蓝

蛋白可抑制 HT-29(结肠癌)和 A549(肺癌)细胞的生长, 

使癌细胞的 DNA在 G(0)/G(1)期停滞和裂解。 

另外, 藻蓝蛋白对于化疗过程中产生的机体氧

化应激损伤的良好保护能力。Fernandez等[45]研究了
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藻蓝蛋白对顺铂导致的肾毒性的作用 , 结果显示 , 

藻蓝蛋白可以防止顺铂引起的谷胱甘肽还原酶的降

低 , 减少过氧化氢的含量 , 维持血液中尿素氮的水

平 , 对氧化应激有良好的抑制作用 , 具有抑制顺铂

所致的肾毒性的作用。不仅如此, 多年癌症研究证明, 

恰当的药物的组合可以有效的提高单一药物在治疗

方案中的安全性和有效性[46]。1998 年, 辛华雯等[47]

研究了藻蓝蛋白对氨甲喋呤和顺铂的体外增效作

用。结果显示, 藻蓝蛋白与氨甲蝶呤合用后显著增强

后者的细胞毒性 , 随着氨甲蝶呤浓度的提高 , 其增

效作用也增强, 无藻蓝蛋白与加用藻蓝蛋白的细胞

存活率之间存在高度显著性差异, 其与现有增效剂

维拉帕米(钙离子通道抑制剂)相比 , 效果相近但毒

性更小。Miroslav 等[48]用 10%的常规剂量的拓扑替

康与藻蓝蛋白联用, 效果比单用常规剂量的拓扑替

康效果更好, 激活了大量的半胱氨酸天冬氨酸蛋白

酶-9(caspase-9)和半胱氨酸天冬氨酸蛋白酶-3(caspase- 

3)。在提高拓扑替康的效果的同时降低其副作用的发生。

Saini等[49]也在同年证实了传统的非甾体抗炎药吡罗昔康

和藻蓝蛋白联合用药, 效果比单用提高 70%以上, 环氧

合酶 2(COX-2)表达和前列腺素 E2 (PGE-2)水平大大降低, 

DNA 断裂也被抑制。不难看出, 藻蓝蛋白的抗氧化作用

起到了提高免疫力和保护受损器官的作用, 而藻蓝蛋白

作为一种光敏剂与现有临床抗癌药物的联用将会在化疗

的增效方面起到重要的作用。 

3  总结与展望 

本实验室对重组别藻蓝蛋白的抗氧化活性研究[50-51]

表明 , 重组别藻蓝蛋白具有清除自由基的能力 , 但

其对不同类型自由基的清除效果有较大差别。由于

藻蓝蛋白结构组成与别藻蓝蛋白相类似, 藻蓝蛋白

的辅基蛋白也具有类似的抗氧化活性[52]。随后进一

步验证藻蓝素(phycocyanobilin, PCB) 对 DPPH自由

基的清除作用呈现一定的量效关系[53]; Pleonsil等[54]

的最新研究结果显示, 天然藻蓝蛋白的抗氧化活性

大于重组藻蓝蛋白。藻蓝蛋白的抗氧化活性, 藻蓝色

素起到了一部分作用 [13], 而辅基蛋白也应具有与藻

蓝素不同途径的抗氧化作用 [52], 间接证实了藻蓝蛋

白是从脱辅基蛋白和藻蓝素两个水平上清除自由基的。 

当今，我们已经可以通过比较成熟的化学和生

物工程技术得到纯度较高的藻蓝蛋白。但活性会随

着原料和提取工艺的不同而出现差别。藻蓝蛋白拥

有了良好的抗氧化能力可以为申请保健品和候选药

品打下基础，成功与否取决于其自身良好的品质控

制。传统开放式养殖获取藻蓝蛋白需要大量的条件

摸索达到品质恒定，而工业化的生物重组表达较为

可控，但藻蓝素很难能够通过生物工程装配到多聚

体的蛋白亚基上，其得到藻蓝蛋白活性和品质还需

进一步研究。另外，藻蓝蛋白代谢产物和衍生物较

为复杂。通过口服和注射等给药途径，确定藻蓝蛋

白的活性效果是由整体还是由它的代谢产物起到

的，是我们接下来所要研究的目标。文中提到了藻

蓝蛋白可以在不同的疾病器官中发挥抗氧化作用，

藻蓝蛋白是如何进入细胞，又如何发挥作用是研究

的关键。螺旋藻的大规模的养殖为藻蓝蛋白开发利

用奠定了基础，其功能性食品为其应用进行了探索。

因此，未来藻蓝蛋白活性与机制的深层研究和临床

试验将为其应用开辟更大的空间。 
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