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藻蓝蛋白对环磷酰胺致小鼠肝肾损伤的
保护作用

李新月，赵　猛，丁子康，王晓梅，王瑞俊，张忠山*

（湖州师范学院生命科学学院，浙江省水生生物资源养护与开发技术研究重点实验室，

浙江湖州 313000）

摘　要：目的：研究藻蓝蛋白对环磷酰胺诱导小鼠肝肾组织损伤的保护作用，为评价肝肾治疗药物提供新的研究思

路。方法：雌性 BALB/c 小鼠随机分为空白组、模型组、阳性对照组以及藻蓝蛋白低、中、高剂量组。采用腹腔

注射环磷酰胺后建立小鼠肝肾损伤模型，然后空白组和模型组小鼠灌胃生理盐水，样品组给予不同剂量藻蓝蛋白

溶液（50、100、200 mg/kg），阳性对照组灌胃盐酸左旋咪唑（40 mg/kg），灌胃时间 5 d。采用试剂盒法分别测

定各组小鼠血清中的白细胞介素-2（IL-2）、肿瘤因子-α（TNF-α）和免疫球蛋白（IgG）、超氧化物歧化酶

（SOD）、丙二醛（MDA）水平；肝组织的超氧化物歧化酶（SOD）、丙二醛（MDA）、谷胱甘肽过氧化物酶

（GSH-Px）、天冬氨酸氨基转移酶（AST）、谷丙转氨酶（ALT）；及肾组织的超氧化物歧化酶（SOD）、丙二

醛（MDA）、谷胱甘肽过氧化物酶（GSH-Px）、尿酸（UA）、尿素氮（BUN）水平并观察小鼠肝脏、肾脏组织

形态学变化。结果：与模型组对比，藻蓝蛋白剂量组小鼠血清中的 IL-2、TNF-α、MDA 水平极显著下降

（P<0.01）；藻蓝蛋白高剂量组可明显降低血清中的 IgG 水平（P<0.05）并提高血清中的 SOD 水平（P<0.05）；

同时可降低由环磷酰胺引起的小鼠血清中 MDA 含量升高的情况（P<0.01），升高 SOD 活性（P<0.05）；此外，

藻蓝蛋白剂量组小鼠的肝组织 GSH-Px 水平极显著高于模型组（P<0.01），而 MDA、ALT、AST 水平均极显著低

于模型组小鼠（P<0.01）；相较于肝组织，藻蓝蛋白剂量组小鼠肾组织的 MDA 水平极显著低于模型组（P<
0.01），仅低剂量藻蓝蛋白组小鼠肾组织的 BUN 水平极显著低于模型组（P<0.01），高剂量藻蓝蛋白组小鼠肾组

织的 UA 水平极显著低于模型组（P<0.01）。结论：综合各项指标结果，藻蓝蛋白对环磷酰胺导致的小鼠肝肾损

伤具有明显改善作用。
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Abstract：Objective:  To  investigate  the  protective  effect  of  phycocyanin  on  hepatorenal  co-damage  in  mice  caused  by
cyclophosphamide,  and  to  provide  new  research  ideas  for  evaluating  liver  and  kidney  therapy  drugs.  Methods:  Female
BALB/c mice were randomly divided into blank group, model group, positive control group, high dose group, middle dose
group  and  low  dose  group.  The  hepatic  and  kindy  injury  model  of  mice  were  established  by  intraperitoneal  injection  of  
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cyclophosphamide (50, 100, 200 mg/kg), then the mice of blank group and model group were fed with normal saline, mice
of positive control group were fed levimidazole hydrochloride (40 mg/kg) and the mice of dosage groups were fed different
dosage  of  instant  power  of  phycocyanin.  Interleukin-2  (IL-2),  tumournecrosis  factor-α (TNF-α),  immunoglobulin  (IgG),
superoxide dismutase (SOD),  malondialdehyde (MDA) of  serum in mice,  superoxide dismutase (SOD),  malondialdehyde
(MDA), glutathione peroxidase (GSH-Px), alanine aminotransferase (ALT) and aspartate aminotransferase (AST) level of
liver tissue and superoxide dismutase (SOD), malondialdehyde (MDA), glutathione peroxidase (GSH-Px), uric acid (UA),
urea  nitrogenin  (BUN)  level  of  kindey  tissue  in  each  group  mice  were  determined  by  reagent  kit  method.  Experimental
results showed that compared with the model group, the serum levels of IL-2, TNF-α and MDA in mice in the phycocyanin
dose group decreased significantly (P<0.01). The high-dose group of phycocyanin significantly reduced serum IgG levels
(P<0.05) and increased serum SOD levels (P<0.05). At the same time, it could reduce the elevated content of MDA in mice
caused by cyclophosphamide (P<0.01) and increase SOD activity (P<0.05). In addition, the GSH-Px levels of liver tissue in
mice in the phycocyanin dose group were significantly higher than those in the model group (P<0.01), while the levels of
MDA,  ALT,  and  AST were  significantly  lower  than  those  in  the  model  group (P<0.01).  Compared  with  liver  tissue,  the
MDA level  of  mouse  kidney  tissue  in  the  phycocyanin  dose  group  was  significantly  lower  than  that  in  the  model  group
(P<0.01), the BUN level of mouse kidney tissue in the low-dose phycocyanin group alone was significantly lower than that
in  the  model  group  (P<0.01),  and  the  UA  level  of  mouse  kidney  tissue  in  the  high-dose  phycocyanin  group  was
significantly  lower  than  that  in  the  model  group  (P<0.01).  So  the  powder  of  phycocyanin  had  protective  effect  on
cyclophosphamide-induced hepatic and kindy injury in mice.

Key words：phycocyanin；cyclophosphamide；liver and kidney injury；protection

 

藻蓝蛋白（phycocyanin，PC）是从海藻细胞中分

离和纯化出的一种具有生物活性的捕光色素[1]，其结

构上由 α 和 β2 个亚基组成。因无毒、水溶性好、色

泽鲜艳而被广泛用作于食品添加剂和化妆品着色剂

等领域[2]，是国家批准允许使用的食用天然色素之

一。研究表明，藻蓝蛋白作为源自微藻的天然食品添

加剂具有多种生物学功能，且毒副作用小，已成为食

品营养学领域非常有潜力的资源之一[3]。在现代的

研究中，藻蓝蛋白具有显著地抗多种肿瘤细胞的作

用，展现出在治疗人类癌症方面具有优异的应用价

值[4−5]，PC 还具有抗氧化、治疗脑缺血损伤、抗炎性

以及抗肿瘤等多种药理功能[6−7]。除在食药领域上的

应用，PC 也可被加工成荧光试剂、荧光探针和荧光

示踪剂，用于医疗诊断、免疫学、生物工程等研究领

域[8]。

环磷酰胺（cyclophosphamide，CTX）是临床应用

最广泛的光谱烷化剂类抗肿瘤药物，对实体瘤等症状

有疗效[9]，其主要代谢产物丙烯醛的毒性会引起受治

患者药物性肝、肾组织损伤[10]，而表现为血清转氨酶

升高及肝、肾组织防御性抗氧化系统的抗氧化功能

降低[11−12]；随着进一步发挥作用抑制肿瘤生长，但其

对骨髓及免疫系统也造成了不可逆的损伤[13]。

肝肾损伤的病死率高，临床治疗难度大，可用的

天然药物种类少，使用动物模型模仿研发有效治疗药

物是药物研究中极为重要的实验方法[14]，但现有的肝

肾损伤动物模型构建过程操作复杂、花费高昂，滞后

了对肝肾同时具有抗氧化保护作用的药物的筛

选[15−16]。本研究以 CTX 建立免疫低下机体肝、肾脏

损伤模型[17−18]，从生理生化指标和肝脏、肾脏组织形

态角度探究 PC 对机体免疫损伤的修复作用，以期从

天然海洋药物资源中寻得理想的免疫调节药物，为

PC 的深度开发利用提供理论基础。

 1　材料与方法

 1.1　材料与仪器

藻蓝蛋白（食品级 A620/A280>0.7，色价（E^1%-
1 cm，λ 620±5 nm）18）　由浙江宾美生物科技有限

公司提供；BALB/c 雌性小鼠　60 只，杭州子源实验

动物科技有限公司，体重约 20 g，6~8 周龄，实验动物

生产许可证：SCXK（浙）2019-0004。SPF 环境饲养

（温度：25±0.5 ℃，相对湿度：60%~70%，光照 12 h/黑
暗 12 h）。环磷酰胺（H22026738）、盐酸左旋咪唑

（H37023800）　浙江中维药业有限公司；超氧化物歧

化酶（SOD）试剂盒、丙二醛（MDA）试剂盒、谷胱甘

肽氧化物酶（GSH-Px）试剂盒、谷丙转氨酶（ALT）试
剂盒、谷草转氨酶（AST）试剂盒、尿酸（UA）试剂盒、

尿素（BUN）试剂盒　南京建成生物工程研究所有限

公司。

KQ-700DE 数控超声波清洗器　昆明市超声仪

器有限公司；TG16KR 台式高速冷冻离心机　长沙

东旺实验仪器有限公司；ESJ182-4 电子天平　天津

博达宏力称重设备有限公司；SpectraMax 190 酶标

仪　美国 MD 公司；UV-1150 紫外可见分光光度计

　上海美谱达仪器有限公司。

 1.2　实验方法

 1.2.1   动物分组及处理　将 BALB/c 小鼠随机分为

6 组，每组 10 只，分别为空白对照组（CK 组）、模型

组（M 组）、阳性对照组（LH 组，给予盐酸左旋咪唑

40 mg/kg）及藻蓝蛋白低、中、高剂量组（ZL、ZM、

ZH 组，50、100、200 mg/kg）。除空白组外，其余 5
组腹腔注射 80 mg/kg 的环磷酰胺[19−20]，每天 1 次，连

续 5 d，构建环磷酰胺致肝肾损伤小鼠模型。造模完

成后阳性对照组每天定时灌胃 1 次盐酸左旋咪唑溶
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液，藻蓝蛋白低、中、高剂量组相应灌胃不同剂量的

藻蓝蛋白溶液，空白组和模型组给予等体积的生理盐

水，连续给药 21 d。每天观察小鼠进食情况、精神状

态及给药后反应，每 5 d 测量 1 次体重。灌胃结束后

处死小鼠。动物实验操作均按照国际实验动物伦理

委员会行为准则要求进行。实验动物伦理审查批准

号：2020-WJW-04。

 1.2.2   生化指标的测定　脏器指数检测：无菌环境摘

取胸腺、脾脏、肝脏、肾脏等相关器官称重，脏器指

数按如下公式计算：

器官指数(%) =器官质量/体质量

将小鼠称重后，眼眶后静脉丛采血滴入离心管

中高速离心分离血清；按照 ELISA 试剂盒说明书测

定血清中 IL-2、TNF-α、IgG 的含量以及测定 SOD、

MDA 水平。

取肝肾，研磨并制备适宜浓度的肝肾匀浆液，取

上清。采用考马斯亮蓝法检测肝肾组织中的蛋白含

量，严格参照试剂盒方法，检测肝肾组织中的的

SOD、MDA、GSH 水平。同时检测肝功能损伤指标

ALT、AST 水平及肾功能损伤指标 UA、BUN 水平。

 1.2.3   病理切片分析　取结构完整的小鼠肝、肾组

织，完整浸泡于 10% 的甲醛溶液中，使用常规石蜡包

埋并切片，进行 H&E 染色，最后观察小鼠肝、肾组织

病理学变化。

 1.3　数据处理

采用 Origin 2018 统计软件、GraphPad Prism 7.00
绘图软件对实验数据进行处理，同时进行方差分析，

差异显示在 P<0.05 和 P<0.01 时，结果具有统计学

意义。

 2　结果与分析

 2.1　小鼠一般行为学观察

注射 CTX 期间及灌药结束观察周期内并未出

现小鼠伤亡情况。CTX 造模期间，给药组小鼠较空

白组小鼠嗜睡、竖毛、应激反应强烈；出现大小便异

常、行为滞缓等现象。剂量组小鼠灌胃藻蓝蛋白后

的 21 d 里，小鼠活动正常，整体表现没有异常情况。

 2.2　小鼠脏器指数分析

胸腺和脾脏作为机体内最重要的免疫器官，对

机体的免疫功能影响最大[21]，PC 对 CTX 所致免疫

低下小鼠的脏器指数的结果如表 1 所示。与空白组

相比，模型组的小鼠体重存在极显著差异（P<0.01），
结果具有统计学意义；模型组较空白组而言，器官指

数虽明显降低，但不显著（P>0.05）；较模型组来说，

PC 剂量组胸腺指数、脾脏指数极显著升高（P<0.01），
说明藻蓝蛋白剂量能显著提高免疫损伤小鼠的相关

免疫器官指数。从体重上看，模型组小鼠的肝脏和肾

脏体重略小于空白对照组，PC 的三个剂量组与空白

对照组相比，差异无统计学意义（P>0.05）。

 2.3　小鼠肝、肾组织病理学分析

实验中各组小鼠的肝组织切片见图 1，空白组小

鼠肝组织形态正常，肝索结构清晰，细胞着色均匀，核

膜界限清晰，能清楚看到肝小叶、汇管区等结构，未

见明显损伤；模型组小鼠肝组织细胞索排列紊乱，不

易辨认，肝血窦扩张，窦内出现较多红细胞和中性粒

细胞，肝细胞包浆稀少，着色较浅，炎症细胞被浸润导

致组织肿胀，细胞核缩小。而其他四组肝组织染色切

片可清晰可见肝脏损伤明显减轻，肝小叶内偶见肿胀

细胞，炎症细胞浸润数量明显降低，以盐酸左旋咪唑

阳性对照组和 PC 中剂量组最为明显，高剂量 PC 组

肝组织细胞空泡中血浆较少，肝脏损伤明显减轻。

  
CK M LH

ZL ZM ZH

图 1    小鼠肝脏组织病理学变化（H&E 染色，100×）
Fig.1    Histopathological changes of mouse liver

(H&E staining, 100×)
 

各组小鼠的肾组织切片如图 2 所示，空白对照

组小鼠肾脏较模型组小鼠结构更为完整，肾小管包括

近曲小管及远曲小管各部位上皮细胞无变性，排列有

序，肾小囊明显，肾小体、肾小球、肾髓质等结构均正

常，管腔形态大小正常，未见异状。PC 各剂量组

（图 2D、图 2E）肾组织无明显病变，但组织间有轻微
 

表 1    PC 对 CTX 致免疫低下小鼠免疫脏器指数的影响（n=6）
Table 1    Effect of PC on immune organ index of CTX induced immunosuppressive mice (n=6)

组别 解剖前体重（g） 胸腺指数（%） 脾脏指数（%） 肝脏指数（%） 肾脏指数（%）

CK 20.0667±0.3559 0.0026±0.0002 0.0035±0.0001 0.0482±0.0009 0.0138±0.0004

M 17.8167±0.8495## 0.0025±0.0003 0.0035±0.0001 0.0473±0.0014 0.0135±0.0005
LH 20.4000±0.3847 0.0035±0.0007** 0.0044±0.0003** 0.0457±0.0013 0.0138±0.0003
ZL 20.4167±1.000 0.0038±0.0002** 0.0049±0.0004** 0.0449±0.0009 0.0139±0.0005
ZM 20.4000±1.0564 0.0037±0.0006** 0.0050±0.0003** 0.0458±0.0015 0.0136±0.0008
ZH 20.0500±0.7450 0.0039±0.0005** 0.0052±0.0005** 0.0455±0.0015 0.0135±0.0004

注：与空白组CK相比，##P<0.01；与模型组M相比，**P<0.01。
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出血现象；而盐酸左旋咪唑阳性对照组（图 2C）及

PC 高剂量组（图 2F）较空白对照来看，肾小球轻度萎

缩，个别肾小管出现病理学现象，上皮细胞变性，肾小

囊间隙更大，肾小管腔内有杂质出现。

 
 

CK A B C

D E F

M LH

ZL ZM ZH

图 2    小鼠肾脏组织病理学变化（H&E 染色，100×）
Fig.2    Histopathological changes of mouse kidney (H&E

staining, 100×)
 

 2.4　PC 对小鼠血清中 SOD、MDA 活力的影响

SOD 是生物体中重要的抗氧化酶，当机体内

SOD 含量减少时，机体的抗氧化能力随之减弱，致使

机体组织细胞受到自由基的攻击导致活性降低，

MDA 含量增高是也是氧自由基造成机体损伤的主

要原因[22−23]。图 3A 结果显示，与空白对照组相比，

注射 CTX 后的小鼠血清中的 SOD 活力降低，但结

果并不显著（P>0.05）。相较于模型组，仅高剂量组小

鼠的 SOD 水平显著升高（P<0.05）；模型组小鼠血清

中的 MDA 含量极显著高于空白组小鼠（P<0.01），初

步可表明实验造模成功。而灌胃 PC 的各剂量组小

鼠机体的 SOD 活性上升，MDA 水平显著降低（P<

0.01）。说明 PC 能提高机体的抗氧化水平，在一定

程度上缓解 CTX 对小鼠造成的氧化应激损害。

 2.5　PC 对小鼠血清中细胞因子和免疫球蛋白的影响

IL-2 由 Th1 细胞分泌，是 IL-1 家族中典型的淋

巴活性因子，在免疫应答、炎症反应等多种机体生长

代谢方面的功能上有着举足轻重的作用[24−25]。PC

对免疫低下小鼠血清中 IL-2、IgG、TNF-α 水平的影

响结果见图 4。与空白对相比，注射 CTX 模型组的

血清白介素 IL-2 水平极显著降低机体（P<0.01），而

PC 灌胃各剂量组有明显提高血清中 IL-2 水平，表

明 PC 有缓解因注射 CTX 造成免疫低下小鼠血清白

介素 IL-2 水平的作用。

IgG 作为机体中体液免疫过程中产生的主要抗

体，具有抑菌免疫等多种生物活性[26]。如图 4B 所

示，注射 CTX 会降低小鼠血清 IgG 水平（P<0.01），
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图 3    PC 对小鼠血清中 SOD、MDA 活力的影响

Fig.3    Effect of PC on the activity of SOD and MDA in mouse
serum

注：与空白组 CK 相比，##表示 P<0.01；与模型组 M 相比，*表
示 P<0.05，**表示 P<0.01；图 4~图 6 同。
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图 4    PC 对 CTX 致免疫低下小鼠血清免疫因子水平的影响
（n=6）

Fig.4    Effect of PC on serum immune factor level of CTX
induced immunosuppressive mice (n=6)
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从而影响机体免疫调节机制。PC 剂量组对于提高机

体 IgG 水平与 PC 浓度呈正相关线性关系。

TNF-α 在中枢神经系统中发挥稳态和病理生理

作用，在病理情况下，系统疾病有关部分反应是由于

TNF-α 在炎症反应过程中的产生的[27−28]。TNF-α 水

平越高，体内越易诱导神经系统疾病的发生，如

图 4C 所示，PC 中、高剂量组可明显升高免疫低下小

鼠血清中 TNF-α 水平，差异具有统计学意义（P<0.01）。

 2.6　PC 对小鼠肝、肾组织中生化指标的影响

测定器官组织的抗氧化活性可间接反映机体的

抗氧化能力。如图 5 所示，与空白组相比，模型组肝

肾 SOD 活力极显著降低（P<0.01），说明造模成功。

在给予 PC 灌胃后，随着藻蓝蛋白剂量的增加，肝肾

脏的 SOD 活力性明显增加，并且符合一定剂量依赖

关系，表明 PC 能有效提高免疫低下型小鼠肝肾的

SOD 活力，发挥脏器的抗氧化能力。

GSH 是编码对某些生命过程以及解毒和毒化机

制至关重要的基因，具有提高机体免疫力，参与免疫

调节的功能[29−30]。GSH-Px 能清除因机体内细胞代

谢活动而产生的羟自由基和过氧化物等代谢产物，与

细胞损伤、衰亡等引发的多种疾病有直接关系[31]。

由图 5 可知，模型组肝肾 GSH-Px 活性极显著低于

空白组（P<0.01），说明造模成功。对于肝脏，在灌胃

PC 后，随着剂量的升高，各组的 GSH-Px 活性明显

高于阳性对照组；对于肾脏来说，PC 剂量组的 GSH-
Px 活性虽高于模型组。

MDA 含量可直接反应机体损伤程度，如图 5 所

示，与空白对照组相比，模型组小鼠肝肾组织的

MDA 含量极显著升高（P<0.01），说明造模成功。在

灌胃 PC 后，小鼠肝肾 MDA 含量不断降低，且两者

之间存在一定的剂量依赖关系。由此可得出结论，

PC 能显著降低免疫低下型小鼠肝肾组织的 MDA 含

量，恢复机体的抗氧化水平。

 2.7　PC 对小鼠肝、肾组织损伤敏感指标的影响

ALT 和 AST 是临床应用最广泛的反映肝细胞

损伤的生化指标，提示肝脏疾病信号[32]。如图 6 所

示，与空白对照组比，模型组小鼠肝组织 ALT、
AST 活力均极显著升高（P<0.01），说明小鼠 CTX 肝

 

800A

C

E

400

600

200

0

800

400

600

200

0

SO
D

 (U
/m

L)

CK M LH ZL ZM ZH
组别

##

10

6

8

4

2

0

M
D

A
 (n

m
ol

/m
g)

CK M LH ZL ZM ZH
组别

**

**
**

**

##

600

400

200

0

G
SH

-P
x 

(n
m

ol
/g

)

CK M LH ZL ZM ZH
组别

B

D

F

G
SH

-P
x 

(n
m

ol
/g

)

CK M LH ZL ZM ZH
组别

**
**

**

##

400

300

200

100

0

SO
D

 (U
/m

L)

CK M LH ZL ZM ZH
组别

6

4

2

0

M
D

A
 (n

m
ol

/m
g)

CK M LH ZL ZM ZH
组别

**

**

** **

##

图 5    PC 对 CTX 致免疫低下小鼠肝（A、B、C）、肾（D、E、F）抗氧化酶水平的影响（n=6）
Fig.5    Effect of PC on the level of antioxidant enzymes in liver (A, B, C) and kidney (D, E, F) of CTX induced immunosuppressive

mice (n=6)
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损伤模型造模成功。与模型组相比，PC 剂量组肝脏

中 ALT、AST 活性明显下降，尤其高剂量组下降的

更为明显，总体呈现剂量依赖性降低（P<0.01）。结果

表明，PC 能降低病理小鼠肝功酶含量，对 CTX 致免

疫低下型小鼠的肝脏具有良好的保护作用。

尿素氮（BUN）和尿酸（UA）是机体最常见的肾

功能指标，是代谢的终产物，当肾脏受损时，肾组织

中 BUN 和 UA 含量会升高，因此在一般药理学实验

中，关注两者变化情况，能直观反映肾功能[33−34]。由

图 6 看出，PC 对免疫低下小鼠肾脏组织生化指标的

异常影响显著。与空白组相比，模型组肾脏的 BUN
含量极显著升高（P<0.01），但 UA 含量无显著性差异

（P>0.05）。与模型组相比，PC 各剂量组肾脏 BUN
含量均有极显著下降（P<0.01）。灌胃 PC 后，各剂量

组肾脏 UA 含量均呈下降趋势，但无显著性差异

（P>0.05）。总体来看，PC 对免疫低下小鼠的肾功能

损伤有一定的恢复作用。

 3　讨论
利用环磷酰胺腹腔注射的方式构建了小鼠肝肾

损伤模型，以盐酸左旋咪唑为阳性对照，以不同剂量

藻蓝蛋白粉末灌胃治疗，考察了藻蓝蛋白对环磷酰胺

诱导的小鼠肝肾损伤的保护作用。

小鼠肝肾组织的病理切片表明，环磷酰胺可诱

导小鼠肝组织细胞索排列紊乱，肝血窦扩张，肿胀的

症状，导致肾组织中肾小球轻度萎缩，管壁破裂的病

理现状，而藻蓝蛋白中、高剂量组较模型组来看，情

况皆有所改进，组间差距明显，即高浓度藻蓝蛋白具

有缓解环磷酰胺损伤肝肾组织的保护作用；小鼠血清

中的生理生化指标中，仅高剂量组小鼠的 SOD 水平

显著高于模型组（P<0.05），但各剂量组间无显著性差

异，且与阳性对照组无差异。但各剂量组 MDA 水平

较于模型组来看均显著性降低，且达到极显著水平

（P<0.01），模型组 MDA 含量极显著高于较空白组（P<
0.01）。小鼠注射环磷酰胺后其血清中 IL-2、TNF-
α、IgG 的含量均显著降低，但在摄入藻蓝蛋白溶液

后，仅高剂量组雌性小鼠血清中 IgG 指标外，其他各

组小鼠血清中 IL-2、TNF-α 的含量均极显著地高于

模型组（P<0.01）。
ALT、AST 是动物肝脏组织中重要的转氨酶，正

常机体组织中含量为零或者很少，当机体肝组织损伤

时，肝细胞浆内的 ALT、AST 会因为肝细胞膜通透

性的增加而被释放入血使得血液中 ALT 和 AST 含

量增加[35−36]。生理生化指标结果表明，剂量组小鼠较

模型组小鼠肝脏组织中 ALT、AST 水平极显著升高

（P<0.01），且组间差异显著，且活性与藻蓝蛋白溶液

的摄入剂量间存在着剂量效应关系。BUN 和 UA 是

肾功能代谢的最终产物，正常组织中，BUN 含量超

过 1.8 mmol/L，而 UA 含量较低[37]。实验结果表明，

较模型组来看，仅低剂量组小鼠体内 BUN 水平极显

著升高（P<0.01），中、高剂量组间无显著性差异；模

型组小鼠与空白组小鼠的 UA 含量无显著性差异，

仅高剂量组小鼠 UA 含量极显著升高（P<0.01）。在

肝肾组织抗氧化防御系统中，SOD、GSH-Px 是机体

重要的抗氧化酶，具有清除自由基的作用。MDA 是

机体内脂质过氧化的代谢产物，是反映脂质过氧化的

敏感指标，也可间接反映细胞的损伤程度[38]。藻蓝蛋

白剂量组显示其明显可改善小鼠肝肾组织过氧化能

力，同时显著性降低了小鼠肝肾组织中的 MDA 的含
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图 6    PC 对 CTX 致免疫低下小鼠肝（A、B）、肾（C、D）特异
性功能水平的影响（n=6）

Fig.6    Effect of PC on liver (A, B) and kidney (C, D) specific
function level of CTX induced immunosuppression mice (n=6)
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量（P<0.01），提示了藻蓝蛋白具有肝肾组织损伤的改

善作用。另有 Liu 等[39] 研究发现在 CCl4 诱导的小

鼠肝损伤模型中，藻蓝蛋白也表现出强抗炎作用，可

显著降低 ALT、AST 水平及 TNF-α、细胞色素 C 的

表达，增加白蛋白水平及 SOD、增殖细胞核抗原的

表达，促进肝细胞再生，改善急性肝衰竭小鼠的生存

率；在顺铂诱导的小鼠肾毒性疾病模型中，藻蓝蛋白

以剂量依赖性的方式阻止了氧化应激和肾损伤[40]。

 4　结论
在本研究中，增加藻蓝蛋白的剂量浓度，均有效

提高环磷酰胺小鼠模型体重及脏器指数，缓解肝肾组

织病理性损伤，增强小鼠血清中 SOD 及肝肾组织中

SOD 和 GSH-Px 活性，降低 MDA 含量，表明藻蓝蛋

白可有效清除免疫抑制小鼠体内过多的自由基，减少

其对机体的损害，能显著提高免疫抑制小鼠血清免疫

因子 IL-2、IgG 和 TNF-α 的表达。200 mg/kg 剂量

浓度的藻蓝蛋白缓解免疫低下小鼠的肝肾组织损伤

效果最好，增加藻蓝蛋白的浓度更有效提升其对机体

的免疫调节能力，浓度过高会使机体产生毒副作用从

而造成二次损伤。本文研究了藻蓝蛋白能够促进环

磷酰胺诱导的免疫低下小鼠免疫功能的恢复，可在医

药、保健食品领域上开展应用。
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