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藻蓝蛋白对氧化应激相关疾病防治作用的研究进展 
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摘要: 过去的 40 年, 氧化应激在多种疾病的发生及恶化进程中的重要作用受到广泛关注。机体受到有

害刺激后产生的氧化应激与动脉粥样硬化、肝炎、肺炎、阿尔兹海默病、白内障等多种疾病的发生有

关, 减轻氧化应激来防治以上疾病成为一种新思路。藻蓝蛋白作为从藻类中提取的天然产物, 常被用

作保健品及食品添加物, 研究发现藻蓝蛋白可通过消除自由基、减轻氧化应激防治多种疾病。本文将

藻蓝蛋白对氧化应激相关疾病的治疗或预防作用进行了综述, 对其应用前景进行展望, 为该活性蛋白

的应用提供参考。  
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越来越多的研究表明, 氧化应激与多种疾病的

发生与发展有关。生活节奏加快、人们压力增加、

环境污染严重、居住环境中有害物质增多、接受紫

外照射 , 及身体的炎症等 , 这些与人们日常生活密

切关联的因素都可以导致体内产生过多的活性氧 , 

产生氧化应激诱发疾病。氧化应激(oxidative stress, 

OS)是指机体在遭受有害刺激后, 体内高活性的物质

活性氧自由基(reactive oxygen species, ROS)产生过

多, 体内的氧化与抗氧化失去平衡, 并倾向于氧化, 

可引起 DNA氧化损伤、中性粒细胞炎性浸润、蛋白

质异常表达, 从而引发多种疾病[1]。寻找一种可以减

轻氧化应激达到防治疾病效果的药品或功能性食品

成为亟待解决的问题。藻蓝蛋白(Phycocyanin, PC)是

一种多功能的天然产物, 具有抗氧化、抗炎、抗肿瘤

等作用[2], 许多研究表明, 藻蓝蛋白可通过减轻氧化

应激 , 在一定程度上减少疾病的发生 , 减缓疾病的

恶化进程[3]。相对于很多化学药物, 藻蓝蛋白是一种

无毒无害的天然产品 [4], 是防治氧化应激相关疾病

的一种较好的选择。本文整理了氧化应激可能引起

的疾病及藻蓝蛋白对其防治作用及机理, 为藻蓝蛋

白作为功能性食品或药品在与氧化应激相关疾病中

的合理应用提供了参考。 

1  氧化应激与疾病 

机体在正常的生理条件时, 细胞正常的氧化还

原过程会产生一定量的活性氧, 同时也存在一系列

的抗氧化物质来保持氧化系统和抗氧化系统的平衡, 

机体的抗氧化酶和抗氧化物质包括酶性抗氧化物 , 

如能消除生物体在新陈代谢过程中产生的有害物质

的超氧化物歧化酶(superoxide dismutase, SOD)、过氧

化氢酶、谷胱甘肽还原酶及谷胱甘肽过氧化物酶; 非

酶抗氧化剂如过度金属蛋白、泛醌还原物及维生素

等, 都可清除 ROS, 从而达到机体氧化系统与抗氧

化系统的平衡。氧化应激则是机体的氧化和抗氧化

能力失衡, 使得机体组织或细胞内的氧自由基增多

或因清除能力降低而导致 ROS在组织内或细胞内大

量蓄积, ROS 的过量累积会引起一系列的氧化损伤

导致多种疾病发生(图 1)。机体发生氧化应激后, 会

产生多种毒性代谢产物, 如脂质发生过氧化反应的

终产物丙二醛(MDA)是一种毒性终产物, 可以引起

生命大分子如蛋白质、核酸等发生交联聚合从而产

生细胞毒性, 其含量直接反映体内脂质过氧化的强

度和速率, 间接反映了机体清除自由基的能力。 

大量研究表明, 在肿瘤、心脑血管疾病、Ⅱ型糖

尿病、白内障、老年痴呆等大量疾病的发病过程有
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明显的 ROS反应增强, 同时氧化应激损伤指标(如血

清中 MDA)水平显著升高[5], 因此, 使用高活性、多

功能抗氧化剂, 清除 ROS、减轻氧化应激反应成为

治疗多种疾病的新思路[1]。 

 

图 1  氧化应激与多种疾病的关系 

Fig. 1  The relationship between oxidative stress and various diseases 

 

2  藻蓝蛋白概述及减轻氧化应激反

应的关系 

藻蓝蛋白是一种捕光色素蛋白——广泛存在于

蓝藻和红藻中, 能高效的捕获光能。螺旋藻藻蓝蛋

白通常由两个亚基组成, 亚基的分子质量均在 15 kD

左右。藻蓝蛋白发色团的四吡咯结构类似于动物红

细胞血红素结构, 肽链上共价结合一个开链的四吡

咯环辅基, 开链的四吡咯化合物和脱辅蛋白通过硫

键结合。螺旋藻藻蓝蛋白水溶性强, 在溶液中呈蓝

色, 在 620 nm处有特殊吸收峰, 可以用 A620/A280表

示其纯度 [6]。藻蓝蛋白除有抗氧化、抗炎、抗肿瘤

等特性 , 宋璐非等 [7]对天然藻蓝蛋白对大鼠的长期

毒性进行试验 , 实验结果证明 , 藻蓝蛋白无毒性。

王雪青等 [4]实验证明 , 藻蓝蛋白酶解肽对正常细胞

无毒性。 

1998年 Romay等[8]第一次对藻蓝蛋白在体内外

作为抗氧化剂的潜力做了较为全面的评价, 通过实

验发现藻蓝蛋白能够有效的清除羟自由基和烷氧自

由基。1999 年 Romay 等[9]报道, 藻蓝蛋白可作用于

吞噬细胞呼吸爆发时, 通过减少自由基(·OH, H2O2, 

RO·)和过多的过氧化物抑制鲁米诺在碱性条件下的

氧化发光反应。随后对于藻蓝蛋白生理活性近 20年

的研究中 , 也多围绕其抗氧化活性进行研究 , 藻蓝

蛋白可清除体内过多 ROS, 增加抗氧化相关酶活性

等特性 [10], 这些机制均与氧化应激导致机体氧化系

统与抗氧化系统失衡有关 , 所以 , 藻蓝蛋白有治疗

由氧化应激引起的多种疾病的潜能(图 2)。 

 

图 2  藻蓝蛋白减轻氧化应激相关疾病 

Fig. 2  Phycocyanin reduces diseases related to oxidative stress 
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3  藻蓝蛋白对氧化应激相关疾病的

作用研究 

3.1  藻蓝蛋白对氧化应激引起的动脉粥样

硬化的作用及机制 

氧化应激参与的动脉粥样硬化(Atherosclerosis, 

As)的发生、发展是一个复杂的过程, 作为动脉粥样

硬化的病因之一, ROS 与其他致病因素通过协同作

用 , 造成血管的微损伤 , 同时也对血管壁细胞有毒

性作用 , 经测定表明 , 当模型动物或患者的血液中

自由基和脂质过氧化产物增加时, 血液中的 LDL 等

容易被 ROS 攻击和修饰, 而修饰后的成分有更强的

致动脉硬化作用, 研究者在患者和模型动物的血液

和病灶处检测到修饰后的成分, 证明 ROS 可能是导

致动脉粥样硬化的原因之一[11]。 

与动脉粥样硬化相关的 ROS 有多种来源, 如尼

克酰胺腺嘌呤二核苷酸氧化酶、内皮型一氧化氮合

成酶、黄嘌呤氧化酶、髓过氧化物酶, 其中血管内生

成 ROS的主要酶体是尼克酰胺腺嘌呤二核苷酸氧化

酶[12]。藻蓝蛋白可以通过减弱氧化应激对动脉粥样

硬化有一定的治疗作用, 据 Riss 等[13]报道, 口服螺

旋藻藻蓝蛋白可通过提高体内抗氧化酶的水平、抑

制活性氧自由基 , 从而增加血浆的抗氧化能力 , 同

时也降低了尼克酰胺腺嘌呤二核苷酸氧化酶的表达, 

减少了 ROS 的产生, 减轻了由氧化应激引起的动脉

粥样硬化。血红素加氧酶-1可以分解代谢血红素, 产

生强效抗氧化胆红素, Strasky 等[14]实验发现, 小鼠

口服藻蓝蛋白可以激活血红素加氧酶-1, 增加载脂蛋

白E基因缺失小鼠动脉粥样硬化病变中血红素加氧酶

-1 的表达, 减轻病变, 同时藻蓝蛋白也可以调节氧化

应激和内皮细胞功能紊乱的标记蛋白, 如内皮型一氧

化氮合酶和尼克酰胺腺嘌呤二核苷酸氧化酶等, 为藻

蓝蛋白减轻动脉粥样硬化病变提供了新思路。 

3.2  藻蓝蛋白对氧化应激引起的肝病的作

用及机制 

氧化应激可导致膜脂质过氧化从而改变生物膜

活性, 破坏酶活性, 并在细胞因子 TNF-α 和 NF-κB

等共同作用下, 对肝脏造成损伤。所以, 氧化应激在

脂肪肝、病毒性肝炎、肝纤维化等肝脏疾病的发病

和发展机制中起到不可忽视的作用[15]。目前, 对于脂

肪肝复杂的发病机制中 , 得到普遍接受的理论是

Day 等[16]提出的二次打击学说: 第一次打击是由胰

岛素抵抗和脂肪代谢失衡引起的肝细胞中脂肪的堆

积; 第二次打击是环境应激物和代谢应激物损伤肝

细胞线粒体产生氧化应激, 并在多种细胞因子的作

用下引起脂肪性肝炎, 并可能引发进一步的脂肪性

肝纤维化和脂肪性肝硬化。虽然肝病的发病机制比

较复杂 , 并未完全解释清楚 , 但氧化应激在其中起

到重要作用, 研究证明, 过多的 ROS 可以破坏肝内

的氧化系统, ROS能启动生长转化因子 β(tansforming 

growth factorβ、TGFβ)、NK-κB、白细胞介素-8(inter-

leukin-8, IL-8), ROS的增加也会引起细胞内 ATP衰

竭, 线粒体氧化容量受损, 这将影响乙醛的氧化, 使

乙醛在肝脏内不断累积, 对肝脏造成损伤[14]。所以, 

氧化应激与多种肝病息息相关 , 减轻氧化应激 , 可

以减轻肝损伤。 

Pak 等[17]对口服藻蓝蛋白减轻大鼠非酒精性脂

肪肝的研究结果表明, 藻蓝蛋白可以发挥抗氧化、抗

炎的共同作用有效阻止非酒精性脂肪肝的发病进

程。非酒精性脂肪肝模型组的大鼠肝线粒体产生的

ROS、炎症因子等明显增高, 而藻蓝蛋白治疗组的

ROS 等较空白对照组并无明显变化, 这表明, 藻蓝

蛋白可通过减轻氧化应激和炎症来抑制非酒精性脂

肪性肝病的发展进程。Xia等[18]对藻蓝蛋白对酒精性

脂肪肝的保护作用研究结果表明, 给小鼠灌胃藻蓝

蛋白可以抑制血清中丙氨酸转氨酶 (alanine ami-

notransferase, ALT)、天冬氨酸转氨酶 (asparate ai-

notransferase, AST)活性, 降低甘油三酯(triglyceride, 

TG)、总胆固醇(total cholesterol, CHOL)、低密度脂

蛋白(low-density lipoprotein, LDL), 并可增加肝脏中

SOD, 减少丙二醛(malondialdehyde, MDA), 从而减

轻氧化应激。Ou 等[19]经过体内及体外实验证明, 藻

蓝蛋白(灌胃)也可通过清除 ROS, 增强 SOD 和谷胱

甘肽过氧化物酶(GSH-Px)的活性来减轻 CCl4 造成

的肝损伤。 

3.3  藻蓝蛋白对氧化应激引起的白内障的

作用及机制 

白内障(Cataract)是最常见的眼部疾病之一, 患

者由于晶状体蛋白质变性浑浊, 导致视物模糊视力

下降, 严重的可能导致失明[20]。白内障的发病机制复

杂, 与高龄、家族遗传、理化损伤及免疫炎症反应等

密切相关 [21], 其中, 白内障患者氧化指标的变化引

起学者注意, 患者局部的氧化和抗氧化系统的失衡

产生氧化应激反应, 可能是晶状体蛋白质变性导致
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白内障的原因之一, 所以减轻氧化应激水平也是治

疗白内障的一种有效途径[22]。 

藻蓝蛋白作为一种抗氧化物质也对白内障起到

了一定的改善作用, Kothadia 等[23]发现藻蓝蛋白可

以通过增加 GSH的表达、消除自由基来减轻半乳糖

引起的白内障。Kumari等[24]用亚硒酸钠诱导大鼠发

生白内障 , 随后对大鼠口服藻蓝蛋白进行治疗 , 研

究结果表明 , 藻蓝蛋白可以调节抗氧化酶表达 , 增

加抗氧化酶活性 , 减少氧化应激反应 , 降低了亚硒

酸钠诱导的白内障恶化程度。 

3.4  藻蓝蛋白对氧化应激引起的神经疾

病的作用及机制 

发生氧化应激时, 过多的 ROS 使神经元细胞膜

发生脂质过氧化反应 , 同时增加细胞膜的通透性 , 

神经元细胞发生毒性水肿的可能性增加, 对神经元

产生损伤[25]。研究表明, 在衰老、帕金森、抑郁动物

模型中, 氧化应激指标 SOD含量下降、MDA含量上

升 , 动物体内氧化应激加剧 , 这说明 , 氧化应激可

能是三种疾病的共同基础。另外, 也有研究表明氧

化应激在脑缺血再灌注损伤、阿兹海默病[26]及癫痫

等神经系统疾病中扮演重要角色[27-28]。所以, 对神经

疾病患者进行抗氧化干预治疗也可达到比较好的治

疗效果。 

Min 等[29]实验表明, 通过鼻腔给予小鼠藻蓝蛋

白可以保护受到氧化损伤的大脑。Rimbau等[30]研究

表明, 口服藻蓝蛋白可以通过消除自由基减轻癫痫

症状。红藻氨酸可产生大量活性氧自由基, 导致大鼠

癫痫, Rimbau 等[30]用红藻氨酸致大鼠癫痫, 并用藻

蓝蛋白进行干预 , 发现藻蓝蛋白可以消除自由基 , 

保护神经元, 减轻癫痫。Bermejo-Bescós等[31]报道藻

蓝蛋白可以保护处于氧化应激状态下的 SH-SY5Y 神

经细胞, 铁可以导致 SH-SY5Y神经细胞发生氧化应激

反应, 而藻蓝蛋白的加入可以激活抗氧化相关酶, 如

SOD、CAT、GSH-Px等减轻氧化应激反应, 从而保护

SH-SY5Y细胞。Bermejo-Bescós的实验结果也预示着, 

藻蓝蛋白可能对由自由基引起的神经损伤起到保护作

用, 在阿尔兹海默病和帕金森病中起到良好作用。 

3.5  藻蓝蛋白对氧化应激引起的肾脏疾

病的作用及机制 

氧化应激也可引发肾脏疾病的发生, ROS 的增

多, 氧化应激水平提高, 可以使肾小球通透性增加, 

使得血浆蛋白更易沉淀于基底膜, 使肾脏血管硬化; 

另外, ROS也可在细胞外基质沉积, 导致系膜区扩张, 

对肾脏造成损伤。糖尿病肾病是糖尿病的并发症之

一, 氧化应激反应也在糖尿病肾病中起到了一定的作

用, 在高血糖环境下, 高血糖可抑制肾脏中抗氧化酶

(SOD、CAT、GSH-Px)的表达, 导致肾脏组织中氧化

应激水平提高, ROS积累过多, 对肾脏造成损伤[32]。 

Zheng 等 [33]实验结果表明, Ⅱ型糖尿病小鼠口

服 10周藻蓝蛋白后肾脏中NADPH氧化酶(氧化应激

标记物)表达降低, 同时减少蛋白尿和减轻肾系膜扩

张的情况, 这说明藻蓝蛋白可以通过减轻氧化应激

反应预防糖尿病肾病的发生。Shukkur[34]实验结果表

明 , 藻蓝蛋白对线粒体通透性有保护作用 , 在犬肾

细胞中, 藻蓝蛋白降低草酸诱导的活性氧(ROS)和脂

质过氧化(LPO)反应, 从而预防因草酸引发细胞内氧

化应激反应而造成的细胞损伤。 

3.6  藻蓝蛋白对氧化应激引起的肺部疾

病的作用及机制 

引起肺部疾病的氧化应激反应主要有两个因素, 

一是外源性因素, 如烟雾、环境污染物、化学物质等, 

他们自身含有大量自由基, 可直接刺激呼吸道及肺, 

引起细胞及器官损伤 ; 另一个因素为内源性因素 , 

主要是肺微循环中的中性粒细胞被激活, 释放大量

ROS, 造成细胞和组织损伤, ROS还可以上调或者激

活 NK-κB, 加重炎症反应, 并同 TNF-α、ET-1 等因

子直接刺激成纤维细胞的增殖, 严重者造成肺纤维

化[35]。据 Sun 等[36-37]文献报道腹腔注射藻蓝蛋白可

以通过提高肺组织和血浆中的超氧化物歧化酶(SOD)

和谷胱甘肽过氧化物酶(GSH-Px)降低组织中羟脯氨

酸(HYP)和丙二醛(MDA), 来减轻百草枯造成的大鼠

肺损伤 , 病理切片及免疫组化结果显示 , 藻蓝蛋白

可以通过降低氧化反应水平减缓百草枯诱导的肺纤

维化进展[37]。另外, 周定耕等[38]给模型小鼠腹腔注

射藻蓝蛋白, 发现藻蓝蛋白对脓毒性肺损伤有保护

作用, 脓毒急性肺损伤模型大鼠的肺组织中的过氧

化物明显增高, 而藻蓝蛋白可以明显减少过氧化物

的量, 促进蛋白激酶 B(Akt)磷酸化, 诱导转录因子

E2相关因子 2(Nrf2)并上调血红素氧合酶(HO-1), 而

HO-1可以通过多种途径降低肺组织中超氧化物的含

量, 发挥对脓毒症急性肺损伤的大鼠的保护作用。 

3.7  藻蓝蛋白对辐射引起的氧化应激损

伤的作用及机制 

藻蓝蛋白除与上述氧化应激相关疾病有关外 , 
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也可能运用到辐射保护方面, 当细胞或者组织受到

射线辐照时, 细胞或组织因产生大量自由基而发生氧

化应激现象, 对细胞或组织造成损伤[39-40], Zhang 等[41]

发现可通过调节氧化应激水平减少辐射造成的肺损

伤。张成武等[42]在小鼠接受致死量 60Coγ射线照射前

5 天连续给小鼠腹腔注射藻蓝蛋白, 实验发现, 与单

纯辐射组相比, 藻蓝蛋白干预组的小鼠 30 d 的存活

率显著提高, 并能促进辐射后小鼠造血功能的恢复。

Ivanova 等[43]通过体外实验发现, 相对于只受辐照的

淋巴细胞, 辐照并且用藻蓝蛋白孵育过的细胞过氧

化物歧化酶(SOD)、过氧化氢酶和谷氨酸转移酶均上

升 , 这表明 , 藻蓝蛋白通过降低由于辐射造成的氧

化应激, 来控制细胞早期的辐射反应。现在有许多研

究证明, 通过调节减轻氧化应激反应可以减轻放射

造成的组织损伤, 目前对于藻蓝蛋白对辐照后组织

损伤保护及保护机制的研究还较少, 本课题组也正

在此方面进行研究。 

4  总结与展望 

综上所述 , 氧化应激与多种疾病有关 , 可能是

心血管系统、消化系统、呼吸系统、神经系统等疾

病的共同发病机制 [44], 而藻蓝蛋白可以作为一种抗

氧化剂调节体内抗氧化系统与氧化系统的失衡, 下

调氧化应激水平, 达到治疗疾病的效果。另外, 本课

题组也对重组藻蓝蛋白的抗氧化活性进行研究, 研

究表明, 不同的重组蛋白对不同类型的自由基清除

能力不同 [45], 而重组藻蓝蛋白在氧化应激相关性疾

病的应用研究偏少 , 相对于天然藻蓝蛋白 , 科研工

作者赋予重组藻蓝蛋白更多的特性(如稳定性更高), 

重组藻蓝蛋白在疾病中运用值得进一步研究。 

现今对藻蓝蛋白的药理作用研究较多, 但是对

其药代动力学的研究较少, 藻蓝蛋白通过不同方式

给药后如何在体内分布及代谢途径等都有待研究。

另外, 藻蓝蛋白作为大分子物质, 通过灌胃方式给药, 

进入体内后可能会被不同的消化酶水解, 究竟藻蓝蛋

白的多种药理学作用是蛋白本身还是分解后产物起

效也将是未来藻蓝蛋白研究的一个新方向。随着分离

纯化的技术日渐成熟 [46], 纯度更高的藻蓝蛋白已经

运用到保健品或候选药物的研究中, 同时, 藻蓝蛋白

具有无毒多功能的特点, 其应用前景将十分广阔。 
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Abstract: Oxidative stress, which has attracted extensive research attention for over forty years, plays a crucial role 

in the occurrence and deterioration of various diseases. The oxidative stress resulting from harmful stimulation is 

related to many diseases, e.g., atherosclerosis, hepatitis, pneumonia, Alzheimer’s disease, and cataracts. In this 

study, oxidative stress alleviation is presented in a new form to realize the prophylaxis and therapy of the above 

diseases. Phycocyanin, a natural product extracted from algae, is often used in health products and food additives. 

Research has found that phycocyanin has a beneficial effect in preventive treatments in different ways, such as the 

elimination of free radicals and reduction of oxidative stress. Here, we review the important role of phycocyanin in 

the prevention and cure of oxidative stress-related diseases and discuss the prospects for its application, which pro-

vide a reference for phycocyanin use in the future. 
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