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藻蓝蛋白皮肤毒性实验研究* 

刘  琪1  吴中英2  焦绪栋1  刘  冰1  李文军1① 
(1. 中国科学院烟台海岸带研究所  海岸带生物学与生物资源利用重点实验室, 烟台  264003;  

2. 山东群英医学有限公司, 烟台  264005) 

摘要    藻蓝蛋白是蓝藻中的一种主要活性成分, 研究发现藻蓝蛋白有多种功能, 可

以清除氧自由基, 且含有多种氨基酸能够抗衰老、抗过敏, 为对藻蓝蛋白用于化妆品行

业的可行性进行探究, 本文采用新西兰白兔作为动物模型, 通过光毒性、急性经皮毒性

以及皮肤变态反应实验, 验证其对皮肤的毒性作用。结果显示, 藻蓝蛋白对白兔没有明

显的毒性作用, 也未引起皮肤过敏反应, 为其在美容化妆方面的应用提供了参考。 

关键词    藻蓝蛋白 ; 抗氧化 ; 光毒性实验 ; 急性经皮毒性实验 ; 皮肤变态反应试

验; 化妆品 

中图分类号    TQ041         doi: 10.12036/hykxjk20170317001 

作为海洋中一种重要的天然资源 , 海藻

植物近几年得到国内外众多研究者的青睐。通

过对其化学组成成分开展研究 , 发现藻类中

含有丰富的生物活性物质和营养物质 , 包括

多糖类、蛋白类、多酚类、甾醇类等(韩玲等, 

2013)。藻蓝蛋白(phycocyanin, PC)也称为藻蓝

素 , 主要存在于蓝藻中 , 是一种天然的营养

素。它属于捕光色素蛋白藻胆蛋白的一种, 分

子量一般为 30kD 左右, 由两个亚基构成, 其

载体蛋白以共价键形式连接开链吡咯发色团, 

因此能够高效捕获光能 , 吸收光谱为 615~ 

640nm, 为藻类的光合作用提供能源(Eriksen, 

2008)。 藻 蓝 蛋 白 可 以 从 螺 旋 藻 (Arthrospira 

spp.)中提取 , 通过磷酸盐缓冲液冻融和超声

破碎、硫酸铵沉淀获得藻蓝蛋白粗提液, 再经

过两次羟基磷灰石柱(hydroxyapatite, HA)层

析得到纯度较高的藻蓝蛋白。据研究, 藻蓝蛋

白具有多种生物功能 , 包括抗凝血 (Sheih et 

al., 2009)、抑制炎症、调节免疫抗氧化、抗过

敏以及抗肿瘤等(Sheih et al., 2010; Liu et al., 

2015; Ravi et al., 2015; Wu et al., 2016)。同时, 

因具有水溶性强、无毒、着色好且含大量易于

吸收的氨基酸等优势特性 , 藻蓝蛋白已被广

泛应用于食品着色剂、保健品以及动物饲料中

(Martelli, et al., 2014; El Baky et al., 2015)。 

由于海藻天然无毒, 富含多种营养成分, 
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近几年已逐步被应用于化妆品领域。同样作为

天然色素的藻红蛋白也被作为化妆品的配方

应用于天然粉色和紫色的口红、眼线的着色剂

研发(夏亚穆等, 2014)。然而, 将藻蓝蛋白应用

于化妆品领域的研究很少。国内外相关研究发

现, 天然的藻蓝蛋白具有清除羟基和 H2O2 等

自由基的能力, 显示出抗衰老的功效(Lissi et 

al., 2000; Chen and Huang, 2006; Chu et al., 
2010; Li et al., 2016)。在众多衰老理论中, 自

由基促进衰老已成为大多数研究者所公认的

事实(Junjaud et al., 2006)。自由基和活性氧是

有氧代谢过程中生化反应产生的高活性分子, 

具有很强的反应活性。当细胞内缺乏有效的抗

氧化防御机制时 , 氧化剂便会破坏细胞膜或

细胞内分子, 如 DNA、蛋白质等, 终造成机

体损伤和衰老(Cooke et al., 2003)。由于合成抗

氧化剂具有一些毒性副作用 , 因此天然来源

的抗氧化剂藻蓝蛋白 , 作为化妆品抗衰老活

性成分将具有十分广阔的应用前景。 

本文基于新西兰白兔模型 , 将藻蓝蛋白

作为化妆品应用于皮肤表面, 通过光毒性、急

性经皮毒性以及皮肤变态反应的实验 , 测定

藻蓝蛋白对皮肤的毒性作用 , 旨在探讨天然

抗氧化剂——藻蓝蛋白用于化妆品研发的可

行性 , 为进一步开发新型的专一型或复合型

无毒性抗衰老的化妆美容产品提供理论依据。 

1  材料和方法 

1.1  动物和试剂 

健康合格新西兰白兔 66 只, 雌雄各半, 

体重为 2.6~2.8kg(购于烟台拉斐尔生物科技有

限公司)。实验动物采用常规饲料喂养, 自由

饮水 , 室温 20~26°C, 日温差≤4°C, 相对湿

度 40%~70%, 采用时控开关自动控制照度 , 

明暗交替时间为 12h∶12h, 每日更换托盘。动

物饲养于不锈钢笼具中, 每笼 1 只。实验前, 

在此条件下饲养 5 天以适应环境, 实验期间给

药剂量为 2000mg/kg, 实验结束后将动物进行

安乐死处理。 

藻蓝蛋白(购自新大泽螺旋藻有限公司 , 

纯度为 3.2, 用 A620/A280 表示), 纯净水(购

自杭州娃哈哈集团有限公司), 肉桂醛(购自广

东翁江化学试剂有限公司)。 

1.2  仪器与设备 

飞利浦褪毛器、艾科 UV 辐照仪用于动物

模型制备; 德国徕卡 EG1150 组织包埋机用于

组织包埋; 德国徕卡 rm2235 切片机用于切片; 

日本 VIP6 樱花组织脱水机用于组织脱水; 日

本奥林巴斯显微镜 CCD 成像系统(DP21)用于

观察并拍摄病理切片图片。 

1.3  实验方法及测试 

1.3.1  光毒性试验     取新西兰白兔 6 只 , 

雌雄各半, 在进行光毒性测试之前的 18~24h, 

将动物脊柱两侧皮肤去毛 , 试验部位皮肤需

完好, 无损伤及异常。备 4 块去毛区(见图 1), 

每块去毛面积约为 2cm×2cm。将动物固定, 在

动物去毛区 1 和 2 涂敷 0.2mL 受试物。单次

给药, 经皮涂敷, 30min 后, 左侧(去毛区 1 和

3)用铝箔覆盖, 用胶带固定, 右侧使用 UV 进

行辐照。分别于辐照后 1、24、48 和 72h 观察

皮肤反应, 根据表 1 判定每只动物皮肤反应评

分(林静吟, 2010)。 

 

图 1  动物皮肤去毛区位置示意图 
Fig. 1  Sketch map of the location of hair removal area 

of animal skin 
注: 1. 涂受试物、无照射; 2. 涂受试物、照射; 3. 不涂受

试物、不照射; 4. 不涂受试物、照射。 
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表 1  皮肤刺激反应评分 
Tab. 1  Skin stimulus response score 

皮肤反应 积分 

红斑和焦痂形成  

无红斑 0 

轻微红斑(勉强可见) 1 

明显红斑 2 

中度-重度红斑 3 

严重红斑(紫红色)至轻微焦痂形成 4 

  

水肿形成  

无水肿 0 

轻微水肿(勉强可见) 1 

轻度水肿(皮肤隆起轮廓清晰) 2 

中度水肿(皮肤隆起约 1mm) 3 

重度水肿(皮肤隆起超过 1mm, 范围扩大) 4 

高积分 8 

 
1.3.2  急性经皮毒性试验    取 30 只新西兰

白兔, 按体重随机分为 3 组(每组 10 只个体), 

设为空白对照组、溶媒对照组、藻蓝蛋白组。

在试验期间 , 记录各组动物的日观察指标及

饮水量、进食量, 体重和增长率、死亡率。试

验开始前 24h 剔除背部被毛, 暴露出约 10cm× 

16cm 的皮肤拟染毒区。空白对照组仅做褪毛

处理, 溶媒对照组喷涂纯净水, 藻蓝蛋白组以

剂量 2000mg/kg 均匀涂敷受试物。将藻蓝蛋白

与纯净水配制成可涂敷的胶状 , 将受试物均

匀涂敷于背部皮肤染毒区 , 用薄胶片覆盖并

用无刺激胶布固定, 24h 后染毒结束, 用纯净

水清除残留受试物, 观察 14 天并记录。观察

期结束后进行剖检 , 对涂抹部位的皮肤进行

病理组织学分析。 

1.3.3  皮肤变态反应试验    取 30 只新西兰

白兔, 按体重随机分为 3 组(每组 10 只个体), 

设为空白对照组、肉桂醛对照组、藻蓝蛋白组。

同 上 剔 除 背 部 左 侧 被 毛 , 暴 露 出 约 10cm× 

8cm 的皮肤拟左侧染毒区, 肉桂醛对照组喷

涂 1%肉桂醛。藻蓝蛋白组以剂量 2000mg/kg

均匀涂敷。 

(1) 诱导接触阶段: 将受试物均匀涂敷于

背部皮肤左侧染毒区后用薄胶片覆盖 , 无刺

激胶布固定 6 小时、第 7 天和第 14 天以同样

方法重复一次 , 空白对照组在此阶段仅以纯

净水涂敷。 

(2) 激发接触阶段: 末次诱导后 14d, 同

样暴露出约 10cm×8cm 的皮肤拟右侧染毒区, 

将约 0.2mL 的受试物涂于皮肤右侧染毒区 , 

用一层薄胶片覆盖, 固定 6h, 空白对照组在

此阶段涂以受试物。激发接触后 24h 和 48h

使用纯净水清除残留受试物。观察皮肤反应, 

按化妆品标准进行评分。若出现皮肤反应积分

≥2 时, 判为该动物出现皮肤变态反应阳性, 

按化妆品标准判定受试物的致敏强度。 

1.3.4  数据统计处理    采用 SPSS 软件比

较各组间的差异, 利用 t 检验判断差异是否显

著。结果用平均数±标准差表示, 以 P<0.05 表

示差异有统计学意义。 

2  结果与分析 

2.1  光毒性 

当单纯涂受试物且非照射区域未出现皮

肤反应 , 而涂受试物后经照射的区域出现皮

肤反应分值之和≥2 的动物数≥1 只时, 判为

受试物具有光毒性。统计结果显示, 藻蓝蛋白

在 2000mg/kg 剂量下, 未观察到对新西兰白

兔有明显的光毒毒性反应 , 说明藻蓝蛋白作

为化妆品外涂时不具有光毒性。 

2.2  急性经皮毒性 

在整个试验期间 , 各组动物均未出现死

亡情况 , 并且每次观察指标及饮水量、进食

量也没有明显异常。与对照组比较 , 藻蓝蛋

白 组 白 兔 的 体 重 和 体 重 增 长 率 未 见 有 统 计

学差异 , 见表 2。实验结束后 , 对白兔进行

剖检 , 通过肉眼观察未发现各器官有组织异

常现象。进一步对各组给药部位作切片染色 , 

进行病理学检查 , 均未发现明显的异常状态

(图 2)。  
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表 2  藻蓝蛋白经皮给药对新西兰白兔体重增长

率的影响(急性经皮毒性试验) 
Tab. 2  Effect of phycocyanin on weight of New 

Zealand white rabbit (acute dermal toxicity test) 

分组 实验前 
给药 

第 1 天

给药 

第 7 天

给药 

第 14 天

空白对照组 2.7±0.1  2.7±0.1 2.8±0.2 2.9±0.2

溶媒对照组 2.7±0.1 2.8±0.2 2.9±0.1 3.0±0.2

藻蓝蛋白组 2.7±0.1 2.7±0.1 2.8±0.2 3.0±0.2

注: 单位 kg(平均值±标准偏差)。 

 

图 2  对照组(a)和藻蓝蛋白组(b)的皮肤组织病理

切片对比 
Fig. 2  Comparison of tissue pathological sections 

between control group (a) and phycocyanin group (b) of 
the skin tissue pathological sections 

 
2.3  皮肤变态反应 

在皮肤变态反应试验期间 , 各组动物体

重和体重增长率与对照组相比也未见有明显

的 统 计 学 差 异 ( 表 3) 。 在 藻 蓝 蛋 白 为

2000mg/kg 的给药剂量下 , 新西兰白兔的皮

肤未见变态反应(图 3)。而肉桂醛对照组能显

著引起新西兰白兔变态反应 , 皮肤变态反应

积分≥2 的动物有 4 只, 占实验组动物数的

40%, 中等致敏强度 ; 藻蓝蛋白组和空白对

照组均未见变态反应, 皮肤变态反应积分<2, 

与 肉 桂 醛 对 照 组 相 比 差 异 显 著 (P<0.05)(表

4)。实验结果表明, 反复接触藻蓝蛋白不会引

起新西兰白兔皮肤出现红斑和水肿等过敏反

应。将对空白组、肉桂醛对照组和藻蓝蛋白

组 给 药 部 位作 切 片 染 色 , 进 行 病 理 学 检 测 , 

结果表明相对于肉桂醛对照组 , 藻蓝蛋白组

未见明显异常(图 4)。 

表 3  藻蓝蛋白经皮给药对新西兰白兔体重增长

率的影响(皮肤变态反应试验) 
Tab. 3  Effect of phycocyanin on weight of New 

Zealand white rabbit (skin allergy test) 

分组 实验前 实验结束 

空白对照组 2.7±0.1 3.0±0.1 

肉桂醛对照组 2.7±0.1 2.9±0.2 

藻蓝蛋白组 2.7±0.1 3.0±0.1 

注: 单位 kg(平均值±标准偏差)。 

表 4  藻蓝蛋白对新西兰白兔皮肤变态反应实验结果 
Tab. 4   Results of skin allergy reaction of phycocyanin to New Zealand white rabbits 

皮肤反应强度 

红斑 水肿 组别 
数量 

(只) 
诱导剂量 激发剂量 

观察时间
(h) 

0 1 2 3 4 0 1 2 3 

≥2 数量占比 
(%) 

24 0 0 0 0 0 0 0 0 0 
空白对照组 10 - 2000 

48 0 0 0 0 0 0 0 0 0 
0 

24 0 0 2 0 0 0 1 1 0 
肉桂醛对照组 10 1% 1% 

48 0 0 0 2 0 0 0 1 1 
40% 

24 0 0 0 0 0 0 0 0 0 
藻蓝蛋白组 10 2000 mg/kg 2000 mg/kg 

48 0 0 0 0 0 0 0 0 0 
0 

 

3  讨论 

本实验对藻蓝蛋白用作化妆品的可行性

进行了初步探究 , 测试了其对动物模型的毒

性作用。研究发现, 当藻蓝蛋白在 2000mg/kg

剂量下涂抹于新西兰白兔的皮肤表面时 , 对

新西兰白兔均未观察到明显的光毒性、急性经

皮毒性以及皮肤变态反应等毒副作用。但其结 
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图 3  空白组(a), 肉桂醛组(b)和藻蓝蛋白组(c)的新西兰白兔皮肤对比 
Fig. 3  The control group (a), cinnamaldehyde group (b) and phycocyanin (c) group of New Zealand white rabbits 

were compared in skin 

 

图 4  空白组(a)、肉桂醛组(b)和藻蓝蛋白组(c)的皮肤组织病理切片 
Fig. 4  The control group (a), the cinnamaldehyde group (b) and the phycocyanin group (c) were organized for 

pathological sections of the skin 
 
果是否能够外推到人类化妆品的有效性 , 仍

需与其他毒性试验结果相结合分析 , 进行综

合评价。目前, 已有很多研究证实了藻蓝蛋白

的抗氧化活性以及清除自由基能力使其具有

较强的抗衰老作用。正常人体内存在着超氧化

物歧化酶(superoxide dismutase, SOD)、谷胱甘

肽过氧化物酶(glutathione peroxidase, GSHPX)

等氧 化防 御体 系 , 可以对 抗氧 化应激 反应 , 

清除体内产生的高活性自由基 , 从而起到抗

衰老的作用, 但是随着老龄化, 免疫器官不断

萎缩, 机体免疫抗衰老功能便会逐渐减弱。而

藻蓝蛋白拥有良好的抗氧化能力 , 它的出现

或许将会成为新一代的抗衰老产品。Chu 等

(2010)从螺旋藻类中提取了包含藻蓝蛋白的

水溶物 , 利用小鼠细胞研究其清除自由基的

抗氧化能力 , 结果表明藻蓝蛋白对自由基诱

导的细胞凋亡有保护作用, 而 Niraj 课题组则

选择了线虫模型来测试藻蓝蛋白对线虫的抗

衰 老 作 用 以 及 对 内 稳 态 蛋 白 质 的 抑 制 作 用

(Singh et al., 2015)。Harishkumar 等人还研究

了藻蓝蛋白在伤口愈合过程中对生长因子和

细 胞 迁 移 的 影 响 (Li et al., 2016) 。 近 , 

Castangia 等(2016)克服了生物利用度问题, 将

藻蓝蛋白成功封装入胶囊 , 体外渗透实验发

现这样更有利于藻蓝蛋白沉积在皮肤的深层, 

从而改进了藻蓝蛋白对人类角质细胞的抗氧

化活性 , 这些研究都表明藻蓝蛋白具有在体

内外作为抗氧化剂抵抗衰老的潜力。 
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4  结论与展望 

总而言之 , 藻蓝蛋白能否大规模地用于

美容驻颜以及化妆品行业 , 取决于其是否具

备良好的品质控制。我国对藻类蛋白质的开发

利用时间较短, 大多还处于实验室研究阶段, 

应用开发正在起步。因此, 藻种的选育、分离、

提取、纯化工艺的改善, 活性成分的稳定, 涂

面、口服和注射等给药途径的优化, 以及确定

藻蓝蛋白的有效成分是其整体还是其代谢产

物, 是我们未来需要进一步研究的重点内容。

基于以上的研究 , 藻蓝蛋白在化妆品领域亦

具有广阔的应用前景。 
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Experimental Study of Dermal Toxicity of Phycocyanin 
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(1. Key Laboratory of Coastal Biology and Biological Resource Industry, Yantai Institute of Coastal Zone Research, 
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Abstract    Phycocyanin is one of the main active compounds present in cyanobacteria. It has multiple 

functions, such as scavenging oxygen free radicals, and it has anti-aging and anti-allergy properties that are 

manifested in combination with a variety of amino acids. In order to study the feasibility of using 

phycocyanin in the cosmetics industry, we consider the New Zealand rabbits as the model animal and 

conduct experiments such as light toxicity, acute dermal toxicity, and skin allergy tests to verify its toxic 

effects on the skin of the rabbit. The results show no obvious toxicity and no allergic reactions to the skin 

of the rabbits. These results provide a reference for the application of phycocyanin in the fields of 

cosmetology and makeup. 

Key words    phycocyanin; antioxidant; light toxicity; acute percutaneous toxicity; skin allergy;  

cosmetics 
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