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!!藻蓝蛋白%GKOSHSOLMTM"?U& 从藻类中提取"是来

自真核藻类的一种捕光色素蛋白"捕光效能高"属于

藻胆蛋白的一种"在螺旋藻中含量较高"主要由
"

和

%

两种亚基组成"天然状态下多以杂聚体形式存在$

研究表明"藻蓝蛋白在抗肿瘤#抗氧化#提高机体免疫

力等方面有着很高的活性"有极大开发成为药物的潜

力
,""1-

$ 近年来在海洋生物中寻找高效#低毒#不良

反应小的抗肿瘤药物已引起了国内外研究者的重视$

现对藻蓝蛋白的抗肿瘤作用及其相关机制做一综述"

为天然药物新领域研发和新药开发提供相关依据$

一#诱导肿瘤细胞凋亡

研究表明肿瘤的发生更多是细胞凋亡受到抑制

的结果"细胞凋亡是细胞受基因调控的程序性死亡"

已报道
,3";-

有大量基因可促进或者抑制细胞凋亡发

生"一类为促凋亡基因"如 G93 抑癌基因#促凋亡基因

BL.#核转录因子 >BY

2

&和 SY\OS癌基因等基因"

另一类为抑制凋亡基因"如 &SIY1 基因家族$

"4通过活性氧自由基促凋亡!&H[[TIT等
,9-

研究

发现藻蓝蛋白介导的细胞凋亡是通过活性氧自由基

的产生进行的"自由基消除剂能够抑制藻蓝蛋白介导

的 *XY9 肿瘤细胞的凋亡$ &SIY1 转录的 *XY9

肿瘤细胞对于藻蓝蛋白介导的细胞凋亡有抑制作用"

&SIY1 过度表达能抑制藻蓝蛋白处理过的 *XY9 肿

瘤细胞活性氧簇产量"这证明藻蓝蛋白参与介导 *X

Y9 细胞的细胞凋亡"它通过调节自由基表达进行抑

制$ 因而天然藻蓝蛋白有可能通过对肿瘤细胞凋亡

发挥作用成为抗肿瘤的一种手段$

14通过促进 U:9$ 基因表达促凋亡!U:9$ 为补

体调节蛋白"与创伤#免疫和肿瘤的发生关系密切"能

很好地保护血液细胞$ 李冰等
,2"0-

发现不同剂量的

藻蓝蛋白对含有 U:9$ 基因的 %D7L细胞具有抗肿瘤

作用"藻蓝蛋白能够促进 U:9$ 蛋白的表达并减慢

%D7L癌细胞的再生"且作用效果与藻蓝蛋白的含量

有关"二者呈正相关"这种作用对正常细胞几乎没有

伤害"对肿瘤细胞抑制作用较好"可促进 %D7L细胞

表面 U:9$ 分子高效表达"抑制 %D7L细胞增殖"藻蓝

蛋白可能做为一种有丝分裂源"与肿瘤表面有丝分裂

的受体相结合"经过受体的交联与蛋白激酶的活化促

进细胞内的 U:9$ 基因转录表达"诱发死亡结构域活

'21'
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化"抑制肿瘤细胞增殖"从而促进肿瘤细胞凋亡$ 藻

蓝蛋白的
%

亚基具有抗癌作用
,+-

"能够通过增加细

胞凋亡关键酶 SL.GL.DY3 和 SL.GL.DY+ 活性来激活

细胞凋亡信号"使细胞发生不可逆转的死亡$ 藻蓝蛋

白对树突状细胞 %U&:U&激活细胞因子诱导的杀伤

细胞%UAX&杀伤肝癌细胞具有影响"可能通过促进

UF:U表达 U:+2 和 U:+3 促其成熟"提高 U&:UY

UAX杀伤肝癌细胞的功能
,$-

$

34通过抑制 UdVY1 促凋亡!环氧化物酶 Y1

%UdVY1&在炎症和肿瘤细胞中表达较高"UdVY1

抑制剂可抑制肿瘤细胞的生长和肿瘤血管的生成"从

而诱导细胞凋亡$ 研究表明
,"#-

"藻蓝蛋白通过选择

性抑制 UdVY1 活性达到促进肿瘤细胞凋亡的作用$

藻蓝蛋白对脂多糖诱导的巨噬细胞的凋亡有一定作

用"对接种 %

11

细胞小鼠的肿瘤生长及 UdVY1#血管

内皮生长因子%'<@B&#增殖细胞核抗原%?U>*&表

达的具有影响"藻蓝蛋白作用的细胞出现典型的细胞

核缩合"且一定浓度的藻蓝蛋白也会使细胞表现出

:>*浓缩的现象"应用藻蓝蛋白治疗的细胞在有关

聚合酶断裂的研究中也有所表现"呈现出一定的裂解

模式"藻蓝蛋白降低肿瘤细胞前列腺素%?<@

1

&的水

平"使 UdVY1 的含量降低从而引起细胞凋亡"且对

脂多糖%7?F&诱导的吞噬细胞株增殖抑制作用与藻

蓝蛋白的剂量有关"呈现剂量依赖性$

;4通过影响细胞色素 U促凋亡!FR[KL.KTMT等
,""-

认为藻蓝蛋白能够诱导慢性白细胞系 X921 凋亡"使

线粒体中的细胞色素 U释放到细胞质中":>*修复

酶 ?*=?裂解"同时 &SIY1 表达下降从而诱导细胞

凋亡$ 8T(H.IL̂等
,"1-

发现藻蓝蛋白在人肝癌细胞介

导的光动力疗法中可以有效抑制肝癌细胞 %DG@

1

增

殖"微囊藻蓝蛋白定位于线粒体"可以诱导活性氧积

聚"导致线粒体损伤"线粒体细胞色素 U释放到细胞

质中"活化 SL.GL.DY3 并使细胞停留在 @

1

-8期"导

致细胞凋亡"这种凋亡有可能与线粒体释放细胞色素

U及 &SIY1 表达有关$ 采用 8,,法检测藻蓝蛋白对

%D7L细胞增殖影响"电镜观察细胞形态"凝胶电泳观

察凋亡细胞 :>*结构"结果显示凋亡细胞 :>*断裂

呈梯状"藻蓝蛋白能促进 %D7L细胞内促凋亡基因

BL.#AU*8Y" 的表达"抑制抗凋亡基因 &SIY1 的表

达"促进细胞凋亡信号的转导"同时能够激活 SL.GL.D

酶并可促进凋亡蛋白 Y细胞色素 U由线粒体转至细

胞质"通过促进凋亡信号在肿瘤细胞内的转导而杀死

肿瘤
,"3-

$

二#抑制肿瘤细胞增殖

李冰等
,2-

和王勇等
,";-

用流式细胞技术对经藻蓝

蛋白处理的 %D7L细胞的细胞周期进行检测"发现藻

蓝蛋白使 %D7L细胞由 F#@

1

#8期向 @

I

期转变#积

聚"说明藻蓝蛋白使肿瘤细胞 :>*合成逐步衰减"这

可能是藻蓝蛋白抑制癌细胞增殖生长的机制$ 有研

究发现"UY藻蓝蛋白的
%

亚基可在大肠杆菌中表

达"表达后发现重组体 UY藻蓝蛋白
%

亚基具有一定

的抗癌活性"使用一定浓度的重组体 UY藻蓝蛋
%

亚

基作用后"不同癌细胞株的增殖情况均出现明显的抑

制现象"同时细胞发生不同程度的凋亡"对照表明正

常细胞反应较小
,"9-

$ 另外"重组体 UY藻蓝蛋白
%

亚基能够使肿瘤细胞停止在 @

#

和 @

"

期"重组体 UY

藻蓝蛋白
%

亚基能够抑制癌细胞增殖"诱导细胞凋

亡"其可能会成为一种有效预防和治疗癌症方法$ 藻

蓝蛋白体内抗癌实验也有研究"基因重组别藻蓝蛋白

腹腔注射或灌胃给药对小鼠 F"+# 实体瘤均具有抑制

作用"可能与 ,>B和其他免疫分子#细胞因子间相互

作用而呈现免疫调节和抑制肿瘤细胞生长的作

用
,"2-

$ 钝顶螺旋藻藻蓝蛋白对百枯草染毒诱导大鼠

肺纤维化具有一定抑制作用"可能与组织中转化生长

因子 Y

%

"

%,@BY

%

"

& 核因子 Y

2

&亚基 G29%>BY

2

&

G29&及肿瘤坏死因子 Y

"

%,>BY

"

&的表达有关
,"0-

$

光固定化藻蓝蛋白也具有一定的抗癌作用"光固

定化藻蓝蛋白能避免被细胞内吞消耗"可以与细胞表

面受体长时间接触"提高对癌细胞的抑制率"对肝癌

细胞及人胰腺癌细胞均有抑制作用"在低浓度时对肝

癌抑制效果较好"其抑癌作用并不与浓度呈正相

关
,"+-

$ 藻蓝蛋白具有光敏作用"无不良反应"将人的

大肠癌细胞株用藻蓝蛋白处理后"采用一定波长的铜

激光辐照后检测癌细胞的成活率较低"表明藻蓝蛋白

具有光敏抑癌作用"该作用可能与其分子结构有关$

另外"藻蓝蛋白酶解物也具有抗肿瘤作用"且酶解产

物的抗肿瘤活性较酶解前的藻蓝蛋白作用增强"同时

从其酶解产物中分离的色素肽对小鼠 F"+# 实体瘤小

鼠光动力疗法效果较好"可能与诱发细胞凋亡的途径

有关"为藻蓝蛋白的进一步加工提供依据
,"$-

$

三#增强机体免疫力抑制肿瘤细胞

动物实验表明"藻胆蛋白能提高淋巴细胞的活

性"通过淋巴系统增强免疫功能"全面增强机体的防

病"抗病能力$ 藻蓝蛋白能够发挥免疫调节作用"

=LRsI等
,1#-

研究发现藻蓝蛋白和藻红蛋白混合提取

组分%?B&及纯化的藻蓝蛋白"藻红蛋白对大鼠原代

'01'
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脾细胞"巨噬细胞",细胞体外影响时发现藻蓝蛋白

可以显著抑制促炎性因子的生成$ 藻蓝蛋白进人体

内后刺激 ,#&淋巴细胞"使其活化#增殖并分化成效

应 ,细胞和浆细胞"BL.与配体 BL.7结合"一方面促

使细胞凋亡"另一方面"产生更多的抗体"并经此增加

机体细胞免疫与体液免疫功能"全面的增强机体免疫

力$ 因为 ,细胞能分泌颗粒酶#穿孔素以及促进细胞

的凋亡域形成"所以能杀伤肿瘤细胞$ 另外藻蓝蛋白

能促使荷瘤小鼠分泌肿瘤坏死因子%,>B&"其除了直

接杀灭肿瘤细胞"还增强了其他淋巴细胞的活性#淋

巴因子的分泌与免疫分子的形成$ 因此藻蓝蛋白可

能是通过 ,>B和其他可溶性免疫分子#细胞因子之

间相互诱生而形成的免疫网络来实现杀伤肿瘤细胞

和免疫调节$

采用藻蓝蛋白介导的光动力疗法对小鼠 %D7L

细胞瘤及乳腺癌治疗的免疫和凋亡机制进行相关研

究
,1""11-

"发现藻蓝蛋白介导的光动力疗法能增强小

鼠机体免疫力"免疫细胞上的配体 BL.7与 BL.结合"

通过激活 SL.GL.D启动 %D7L细胞内的凋亡信号转导

通路诱导细胞凋亡"从而抑制肿瘤生长"可以作为一

种光敏剂启动乳腺癌细胞内的凋亡信号转导诱导细

胞凋亡$ 周桃等
,13-

制备的聚乙二醇%?<@&修饰的藻

蓝蛋白亚基脂质体%?<@Y?UF YITG&对乳腺癌细胞

的生长具有抑制作用"?<@能够增强 ?UF 在肿瘤细

胞聚集的靶向性"提高光动力学疗效$

四#展!!望

藻蓝蛋白具有明显抑制肿瘤生长的作用"无毒#

高效"其抑制肿瘤的作用机制方面较为复杂"认识尚

未充分"有待于进一步阐明$ 同时藻蓝蛋白属于藻胆

蛋白的一类"藻蓝蛋白因其广泛的作用越来越受到重

视"大量针对藻蓝蛋白及其生物活性的研究表明"天

然藻蓝蛋白在抗肿瘤#抗氧化#消炎以及消除体内自

由基保护机体等方面有着很高的活性"既可广泛应用

于食品#染料#化妆品等行业"也可以做荧光试剂#探

针或示踪物质应用于临床诊断#生物化学工程等领域

中"但在功能性食品的开发中尚不多见"作为药品开

发现代文献研究较少"有着极大的开发为药物的潜

力$

虽然藻蓝蛋白用途广泛"但是含量较低"稳定性

差"易失活$ 以天然藻蓝蛋白为对象进行药物开发存

在着许多问题"比如成本高#杂质多#周期长"所含活

性肽含量较低且提取纯化仍有一定难度"可对藻类蛋

白进行相应酶解"提高利用率以增强其广泛的药理作

用$ 随着重组 :>*技术的发展"胞内基因工程产物

如人生长激素#白细胞介素及干扰素等的数量不断增

多$ 新型基因重组藻蓝蛋白可通过基因工程表达出

来"通过新的基因方法将藻蓝蛋白进一步广泛开发"

实现天然药物更深层次地研究"以便充分体现其在药

品#食品等各方面的价值"更好地为人类服务$
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