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摘  要 : 小球藻是一种食用历史久、营养丰富的微藻功能食品，其中蛋白核小球藻已于 2012 年被我国批准为

新资源食品，并成为国内外正在大力发展与培育的微藻能源及微藻固碳这一战略性新兴产业的主要藻种之一。

在积累油脂的同时，小球藻自身还能合成高附加值生物活性物质，其合理利用可平衡微藻能源的高成本。小球

藻热水提取物 (CE)，即商业上宣称的“小球藻生长因子 (CGF)”，是小球藻有别于其他微藻的主要生物活性物

质，在促进生长、调节免疫等方面具有良好功效，且市场售价高。但迄今，有关 CE 的认识尚不清晰，尚未见

CE 方面的系统评述。本文对近年来 CE 的活性研究状况进行了系统的文献调查与梳理，综述了 CE 在增强免

疫、抑制肿瘤、改善代谢综合征、清除自由基、抵御紫外损伤、螯合重金属以及保肝护肠等多个方面的功效，

并分析了 CE 活性研究中存在的问题及 CE 的发展前景。 

关键词 : 小球藻热水提取物，小球藻生长因子，高附加值活性物质，生物活性，能源微藻  
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Abstract:  Chlorella is nutritious and has been used as a functional food much earlier than the other microalgae.       
C. pyrenoidosa, the potential microalgae which is currently cultured and developed for the new strategic industry of 
biofuels production and biological CO2 fixation, is a new resource food announced by the Ministry of Health of the 
People’s Republic of China late 2012. Accumulation of high value-added substances in C. pyrenoidosa during the 
cultivation for lipid makes it possible to reduce the costs for C. pyrenoidosa-based biofuels production. Among these 
potential substances, hot water extract of Chlorella (CE), commercially known as “Chlorella growth factor”, is the unique 
one that makes Chlorella more precious than the other algae, and the market price of CE is high. It is believed that CE is 
effective in growth promotion and immunoregulation. However, there is no systematic analysis on the research status of CE 
and its bioactivity. The present report summarized recent research progress of CE and its bioactivity. Generally, besides the 
main effect on immunoregulation and tumor inhibition, CE was efficient in improving metabolic syndrome, scavenging for 
free radicals, protecting against ultraviolet damage, chelating heavy metals, and protecting liver and bowel. Several major 
challenges in CE research as well as its prospects were also analysed in the present report. 

Keywords:  hot water extract of Chlorella, Chlorella growth factor, high value-added bioproducts, bioactivity, biofuels from 
microalgae 

能源是维系人类社会发展的基础。目前地

球正面临化石能源枯竭、全球气候变暖等困境，

因此寻找新的清洁、可再生能源已经受到了社

会各界的关注。由于多种因素的制约，风能、

太阳能等可再生资源还无法替代石油等传统化

石能源，液体燃料仍具有不可替代性。微藻能

源被誉为第 3代生物能源[1]，目前人们特别关注

利用微藻生产生物液体燃料。与传统能源作物

相比，微藻具有生长周期短、生物质产率高、

二氧化碳固定能力强、单位土地生产效率高且

不与粮争地等优势，发展微藻能源在节能减排

等方面潜力巨大[2]。虽然目前微藻能源的产业化

研究已经进入中试阶段，但仍困难重重，其中

最主要的问题是成本高。 

小球藻 Chlorella，俗称绿藻，是国内外正

在大力发展和培育的微藻能源与微藻固碳这一

战略性新兴产业的主要藻种之一。已知小球藻

能够在 20 h 内分裂增长 4 倍以上[3]，光合效率

极高，蛋白含量一般可高于 40%，在饥荒时期，

曾经被认为是一种理想的谷物替代食品[4]。早在

20 世纪中叶，德、美、日等国家已经开始小球

藻的大规模培养研究[5]，但传统的培养方法不能

满足微藻能源的需求。笔者所在研究室于前期

工作中首创了微藻培养领域的一项崭新的平台
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技术——“异养-稀释-光诱导”串联培养[6]，能够

在大规模制备微藻藻粉的同时提升油脂产量。

最近，该技术已成功用于蛋白核小球藻 

Chlorella pyrenoidosa的工业化生产。 

在开发小球藻规模化培养技术的同时，笔

者所在实验室亦致力于小球藻高附加值生物活

性物质的研究与开发，以期降低微藻能源产业

化的经济成本。由于小球藻本身是一种营养丰

富又安全的食物[4]，在免疫调节等许多方面具有

功效，近年来已成为畅销全球的功能食品，其

中蛋白核小球藻于 2012年被我国卫生部公布为

新资源食品[7]，而高产油的蛋白核小球藻 S106

被美国食品药品监督管理局  (FDA) 认证为一

般公认安全 (GRAS) 食品[8]。目前市场上已有

小球藻藻片、饮料和提取物等功能食品在售。

其中最引人注目的是一种被称为“小球藻生长

因子 (CGF)”或者“绿藻精”的热水提取物。据报

道，“CGF”具有促进细胞生长和病人康复，增强

免疫功能等一系列神奇功效[9-10]。由于“CGF”是

多种非脂溶性物质的混合物，从富含油脂的小

球藻中提取油脂后，“CGF”将仍然保留在提取油

脂后的藻渣中。因此，若从提取油脂之后的藻

渣中也能提取到类似“CGF”的高附加值产品，则

会大幅降低以小球藻为藻种的微藻能源的生产

成本，进一步推动微藻能源产业化的进程。 

然而“CGF”这个名称在学术研究领域并不

多见。鉴于“CGF”是利用沸水提取的，人们一般

称之为小球藻热水提取物 (CE)。CE 含有丰富

的营养物质[11]，研究者认为 CE 中包含“CGF”

以及其他一些无机或有机有效成分。 

本文以早期  (1980 年之前 ) 研究发现的

“CGF”的神奇功效作为切入点，对近年来 CE的

活性研究现状进行综述，重点探讨 CE研究中存

在的问题，为今后从提取油脂后的藻渣中开发类

似“CGF”的小球藻高附加值产品提供科学依据。 

1  关于“CGF”的早期报道 

1.1  “CGF”的发展历程 
直径 3−12 μm 的小球藻已经在地球上生存

了约几十亿年[12]。自从 1890年荷兰微生物学家

Beijerinck发现并命名了小球藻，世界各国逐渐

展开了各种针对小球藻的研究。由于二战后人

口膨胀，20 世纪中叶，德、美、日等国家将高

蛋白含量的小球藻作为缓解世界粮食紧张问题

的“超级食品”进行研究[4]。 

1957 年日本政府于东京设立日本绿藻研究

所，Fujimaki教授在加热后的小球藻细胞悬液中

提取到了一种水溶性生物活性物质 [10]，成为

“CGF”发展历程中重要的里程碑 (图 1)。由于该

物质能够显著促进细胞生长 [9-10]，并使乳酸菌 

呈 4 倍增殖[13]，因此被命名为“小球藻生长因  

子——CGF” [14]。研究发现“CGF”中含有蛋白质、

多糖、核苷酸、多肽、维生素和微量元素等多

种物质[15]，对高血糖[16]、高血压[17]以及重金属

中毒患者[18-19]的身体状况具有显著改善作用。

此后，“CGF”相关产品逐渐问世。 

1.2  “CGF”的相关产品 
小球藻及“CGF”产品在日本、美国和我国台

湾地区大受欢迎。“CGF”产品中具有代表性的有

日本 SUN CHLORELLA公司的“CGF”蜂蜜饮料

“Chlorella Wakasa” 、 美 国 Shoko’s Natural 

Products 生产的“Crypto Power”“CGF”胶囊、我

国台湾绿藻工业公司的“绿寶 CGF”以及我国广

东绿安奇公司的“绿藻精”系列产品等。 
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图 1  “CGF”发展历程示意图[4,10,14,16-20]  
Fig. 1  The development history of “CGF”[4,10,14,16-20]. 

 

1.3  “CGF”的惊人功效 
在 Fujimaki 教授发现“CGF”后，关于小球

藻及 “CGF”的生物活性研究在日本如火如荼

地开展了起来，研究者通过大量基础和临床研

究，发现小球藻和“CGF”对人体具有多种显著

的调节功能。时至今日，小球藻系列功能食品

在日本数以千计的健康食品中排名一直居于

前列。 

早期研究中“CGF”功能和实例列举如下： 

1) 促进生长：1965年 Okuda等发现“CGF”

能够促进四膜虫生长 [21]，随后他们又报道了

“CGF”对酵母[22]以及溶藻弧菌[23]生长的促进作

用；而 Takada 等发现“CGF”能提高酵母在高盐

环境中的生存能力 (1984 年)[24]；Nakashima 发

现“CGF”能够使乳酸菌等有益菌成倍生长[20]。 

2) 增强免疫：1962 年 Takuma 报道了一例

牛奶过敏婴儿的案例，使用小球藻作为非乳蛋

白源可以医治婴儿脸部和颈部的湿疹[25]；1972

年 Kojima 等发现“CGF”中的糖蛋白能够增强免

疫力，并促进大鼠网状系统对细菌吞噬的作用[26]。 

3) 解毒：1975年 Ichimura使用小球藻治疗

受镉污染影响的日本“痛痛病”患者，发现食用小

球藻能够有效排除人体内的重金属 [18]；同年

Ichimura 用小球藻治疗我国台湾地区砷中毒的

“乌脚病”患者，食用小球藻 3个月后，患者病况

明显改善[19]。 

4) 降血糖、血压：1977年台北医学院生化

科研究室发现小球藻对糖尿病花鼠有降血糖作

用 [16]；1978 年日本近畿大学医学研究小组

Okamoto 等发现小球藻碱性提取物[17]及“CGF”

中腺苷或低聚肽[27]有良好的降血压效果。 

1.4  对惊人功效的质疑 
虽然前期日本曾有大量报道称食用小球藻

和“CGF”有益于人体健康，但由于“CGF”中功能 
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成分不确定、作用机制不详，小球藻和“CGF”

产品的开发仍然缺乏扎实的科学依据。此外，

商业宣传和研究论文中经常提到，“CGF”能使乳

酸菌呈 4 倍增殖[13]。但笔者追溯其原文，发现

该篇由 Lin等发表于 J Formos Med Assoc的科研

论文并未涉及乳酸菌研究[28]。 

2  关于 CE 的国内外研究现状 

为考察“CGF”活性的科学性，本文对近年来

被 Elsevier、PubMed、Springer和 Wiley等几大

数据库收录的相关文献进行了查阅和梳理。如

图 2 所示，从 1980 年起，陆续有 CE 活性研究 

 

 
图 2  近年来国外几大数据库所收录 CE 研究型报告的年份 (A)、研究主题 (B) 和国家及地区分布 (C). 
Fig. 2  Distribution of recent CE research publications classified in time (A), function (B), and country and region 
(C). Data were collected from Elsevier, PubMed, Springer, and Wiley. 
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报道刊出，尤其是 2010年之后，文献数量逐渐

增多，但总体数量未超过百篇 (图 2A)。在研究

主题上，以免疫调节和抗肿瘤活性研究居多，

近年来关于代谢综合征的研究呈增加趋势。在

CE活性成分的筛选研究中，常用抗氧化和调节

免疫活性为检测指标 (图 2B)。全球范围内仅有

为数不多的几个 CE 活性研究团队在上述数据

库所收录的期刊上发表过研究论文，其中亚洲是

CE 研究的集中地。在 2000 年之前日本研究者开

展了较多 CE 增强小鼠免疫功能的研究；2010年

之后，韩国学者的论文逐渐增多 (图 2C)。 

国内数据库中关于小球藻生物活性物质的

文献较多涉及小球藻多糖和蛋白质分离纯化，

但少有文献涉及 CE以及小球藻多糖、蛋白质的

活性研究。 

2.1  活性物质 CE 的提取和分离纯化 
CE一般采用热水进行提取。但不同团队所

采用的提取条件差异极大。如提取温度，低的

采用 80 ℃[29]，高的可达 200 ℃[30]；提取时间也

从 15 min[31]到 5 h[30]不等。此外，提取原料的处

理方式也存在差异。不少研究者直接用藻粉进

行提取[29]，也有专利和科研报道提到，他们在

提取 CE时，事先将藻粉经过了超声[32]、碾磨、

冻融[15]、酶解[33]或者高压[31]等预处理。如 2004

年韩士群的专利中，藻粉经历了温水浸泡、果

胶酶-纤维素酶破壁等预处理[33]。东莞市绿安奇

生物工程有限公司在将浓缩藻液置于“压力破壁

器”后，采用加压后骤然减压的方法，使藻细胞壁

破裂[34]，而 Song等[31]则于 121 ℃高压萃取 15 min。 

CE主要功能成分至今不明确，功能成分分

离纯化研究有待深入。在能查到的资料中，以

多聚糖、糖蛋白的纯化研究为主，而纯化方法

一般为通用方法；组分分析一般研究总糖、总

蛋白含量，或单糖和氨基酸组成等。目前除了加

拿大Suárez等报道了3种多糖结构 (图3)[35-37]外，

未见其他相关报道。 
 

 
 
图 3  加拿大 Suárez 等报道的蛋白核小球藻中 (A) 阿拉伯半乳聚糖[35]、(B) 环状 β-(1→2)-葡聚糖[36]、(C) 磷
酸化多聚糖[37]等 3 种多糖重复单位 
Fig. 3  The repeating units of (A) arabinogalactan[35], (B) cyclic β-(1→2)-glucans[36], and (C) phosphorylated 
polysaccharides[37]from C. pyrenoidosa reported by Suárez et al. 
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2.2  CE 的免疫调节活性 
小球藻的免疫调节作用一直是研究者们关

注的焦点。早期关于 CE免疫调节活性的研究多

在动物水平展开，以研究 CE对体内杀菌、免疫

应答以及免疫细胞数的影响为主。近期多在细

胞水平展开，以研究 CE和多聚糖等物质对各种

免疫相关细胞因子水平的影响以及干预免疫应

答的机制为主。但许多研究结果互相矛盾，小

球藻的调节作用是免疫激活还是免疫抑制至今

没有定论。 

2.2.1  动物水平研究 

上世纪 90年代，日本和巴西的专家进行了

大量有关 CE 作为一种生物反应调节剂对细菌

感染小鼠的免疫保护作用。以 Hasegawa为代表

的日本研究团队将 10% (W/V) 的藻粉在 100 ℃

煮沸 20 min制备 CE。据称经口给予这种 CE能

够增强小鼠骨髓细胞和脾细胞数目，并有效杀

灭通过腹腔注射进小鼠体内的大肠杆菌[38]；增

强正常小鼠和艾滋小鼠对单增李斯特菌感染的

抵御能力[39-40]，通过提高众多细胞因子的表达

水平增强小鼠细胞免疫功能[41]，并通过产生干

扰素-γ (γ-IFN) 加强 T辅助细胞 1 (Th1) 型免疫

应答[42]。巴西学者 Queiroz等使用 Hasegawa提

供的 CE进行研究，发现 CE能够增强小鼠骨髓

祖细胞的集落刺激活性；同时能够恢复单增李

斯特菌感染鼠的骨髓粒-巨噬祖细胞数目，并增

强其集落刺激活性[43]；改善铅诱导的骨髓抑制，

提高单增李斯特菌致死剂量下小鼠的存活   

率[44]；恢复铅处理小鼠骨髓细胞结构和细胞因

子的产生能力[45]。 

韩士群等采用酶解法制备了 CE，发现 CE

可以明显增强二硝基氟苯引起的小鼠迟发型超

敏反应，恢复造血功能，并增强单核-巨噬细胞

的吞噬功能[46]。2010年韩国学者 An构建了“蛋

白-能量营养不良”小鼠模型，以研究 CE的免疫

调节作用。结果 CE喂饲组血清中总蛋白、清蛋

白、葡萄糖和 γ-IFN等参数上升，脾和浅表淋巴

结免疫细胞数目增加[47]。2013年韩国 Bae等发

现 CE 能够阻断大鼠腹膜肥大细胞对胞外 Ca2+

的吸收，阻止细胞脱落和组胺释放；同时 CE对

变态反应具有抑制作用，在 CE治疗下，卵清蛋

白免疫的 BALB/c小鼠，其 γ-IFN和白细胞介素

-12 (IL-12) 水平上升，免疫球蛋白 E (IgE) 的过

剩表达得到抑制[48]。 

小球藻多聚糖是 CE 中颇受关注的成分。

2003 年 Guzmán 等以角叉菜胶诱导大鼠足肿胀

模型，发现从超声破碎的小球藻 C. stigmatophora

悬液中制备的多糖具有抗炎活性，而体内外迟

发型超敏反应和噬菌活性检测表明，该多糖具

有免疫抑制作用[49]。2005年施瑛[50]发现蛋白核

小球藻多糖剂量依赖性地调节小鼠的免疫功

能，而加拿大 Kralovec 等[51]将 CE 经透析、层

析处理后得到一种含有 25%蛋白质的蛋白聚

糖，将该蛋白聚糖用于卵清蛋白诱导的小鼠过

敏性气道炎模型，结果在卵清蛋白致敏和刺激

过程中，该蛋白聚糖能够显著降低小鼠在体气

道嗜酸性细胞、嗜中性粒细胞渗透。而中国台湾

Hsu 等[52]称小球藻水溶性多聚糖能够增加脂多糖

诱导的 C57BL/6J 小鼠肿瘤坏死因子-α (TNF-α) 

和 IL-1β血清分泌。 

2.2.2  细胞水平研究 

加拿大学者从事了大量 CE 有效成分分离

纯化及免疫调节活性的研究。Ewart等将藻粉于

80 ℃水提 1 h后，取分子质量大于 12 kDa的上

清液制备 CE，结果该 CE 能刺激正常人外周血

单核细胞引起一种 Th1 式细胞因子应答和强烈
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的抗炎调节细胞因子应答，细胞因子 IL-10水平

显著增加，同时 Th1 相关的 γ-IFN 和 TNF-α 强

烈激活，而 Th2的典型因子 IL-4和 IL-13减少[29]，

与 Hasegawa 等[42]动物水平的研究结果一致。

2005年 Kralovec等[51]用 CE中含有 25%蛋白质

的蛋白聚糖组分处理小鼠骨髓源肥大细胞 18 h，

结果该组分显著抑制三硝基-牛血清白蛋白诱导

的 IL-5 的产生，并抑制人脐带血源肥大细胞中

IgG 依赖性的粒-巨噬细胞集落刺激因子形成。

2007 年，他们发现 CE 中能够有效刺激小鼠 B

细胞增殖并活化巨噬细胞的多数免疫刺激活性

物质存在于多聚糖/蛋白复合物中，且分子质量

一般大于 100 kDa[53]，但该团队至今未公布该复

合物的具体组成。而学者 Suárez 致力于具有免

疫刺激活性的蛋白核小球藻多糖的分离纯化，

2005年分离表征了阿拉伯半乳聚糖，并对其结构

进行了鉴定[35]；2008年得到一种环状葡聚糖[36]；

2010 年研究了磷酸化多聚糖 (图 3)[37]。其工作

重心为多糖的分离鉴定，在得到了几种重复单

位明确的化合物后，运用 Griess 法间接检测产

物对巨噬细胞 Raw264.7 产生一氧化氮  (NO) 

的影响，从而推测其免疫刺激活性。遗憾的是，

上述多糖的免疫刺激活性均不高。 

中国台湾和韩国学者也报道过 CE 增强细

胞免疫调节功能的研究。与 Ewart 等[29]不同，

2010 年韩国 An 等[47]检测了 CE 对人 T 淋巴细

胞株 MOLT-4 和原代脾细胞中细胞因子生成的

影响，结果 CE作用下两者的 IL-2和 IL-4 生成

增加，但对 γ-IFN的生成无明显影响。Hsu等[52]

在 2010年发表的论文中较为深入地报道了蛋白

核小球藻多聚糖体外免疫调节信号转换的分子

机制。该文研究了小球藻水溶性多聚糖对巨噬

细胞 J774A.1中细胞因子产生、人白细胞抗原表

达和共刺激分子表达的影响，证明多聚糖通过

Toll样受体 4 (TLR4) 介导的蛋白激酶信号通路

引起巨噬细胞 IL-1β分泌，从而起到了免疫调节

的作用。 

2013 年王凌等[54]报道，小球藻粗多糖能够

有效增加巨噬细胞 Raw264.7的增殖能力和吞噬

能力，并提高细胞外 NO水平。 

2.3  CE 的抗肿瘤活性 
2.3.1  动物水平研究 

动物水平研究发现，采用 Hasegawa方法制

备的 CE 具有显著的肿瘤抑制作用。1984 年日

本 Tanaka 所在的研究团队将 CE 注射到小鼠肿

瘤区域或肿瘤附近的皮下组织，通过测量肿瘤

直径大小来判断抑癌能力，结果发现无论预防

还是治疗，注射 CE后肿瘤的生长均受到显著抑

制。在无胸腺裸鼠以及注射了巨噬细胞阻断剂

的小鼠中，CE的抑癌作用受到抑制或削弱，表

明小球藻增加小鼠抗癌能力需要 T 淋巴细胞和

巨噬细胞的参与[55]。1985 年他们继续研究 CE

的抗肿瘤活性，发现接种同源性 Meth-A肿瘤细

胞的 BALB/c小鼠，在腹腔注射 CE后存活时间

明显延长。而正常小鼠注射 CE 24 h后，其富含

分叶核白细胞的腹膜流出细胞对小鼠具有抗肿

瘤作用，且这种作用在 T 细胞或巨噬细胞缺失

的状态下仍然完好无损[56]。2001 年，他们又发

现在肿瘤内注射 CE 对肿瘤自发的和实验诱导

的转移均具有显著抑制作用，而皮下注射还能

预防抗癌药物引起的骨髓抑制和内部感染[57]。 

2.3.2  细胞水平研究 

与动物水平的研究成果相比，细胞水平的

机制研究存在较多问题有待解决。如与一般肿

瘤抑制剂相比，CE 的有效浓度过高。Wu 等[58]

将 20 mg/mL的藻粉悬液搅拌 30 min提取 CE，
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发现 CE 对肝癌细胞株 HepG2 的增殖抑制作用

十分微弱，未能检测到半致死浓度 (IC50)。马来

西亚 Yusof研究团队采用 Hasegawa的方法制备

CE，2006年他们报道了马来西亚小球藻提取物

和日本小球藻提取物对 HepG2 的抑制作用，前

者 IC50为 1.6 mg/mL，后者基本上没有抑制作

用，且正常肝细胞 WRL68的生长也受到了严重

抑制 (IC50约 1.7 mg/mL)[59]；2010 年，他们在

前期研究浓度的基础上进一步研究了 CE 对

HepG2 细胞的抗增殖和凋亡诱导作用，称 CE

剂量依赖性地减少 HepG2 的活细胞数量 (IC50

仍为 1.6 mg/mL)，加剧 DNA损伤，提高细胞凋

亡率，并推测 CE 可能通过增加凋亡相关基因

P53、Bax 和 caspas-3 的表达，降低 Bcl-2 的表

达而诱导凋亡级联信号，进而引起 DNA损伤和

细胞凋亡[60]。此外，汪炬等[61]以动物移植性肿

瘤肉瘤 S180、肝癌 HCA腹水瘤为模型，发现 CE

能够在体内、体外有效抑制上述两种肿瘤，与

环磷酰胺也有良好的联合作用。 

1996 年 Hasegawa 研究团队发现，从小球藻

培养液中提取的 ARS-2是一个分子质量 63.1 kDa

的糖蛋白，其中蛋白质组分是其具有抗肿瘤活

性的关键[62]。2002年他们研究了ARS-2对 TLR2

或 TLR4功能基因敲除鼠产生 IL-12 p40亚基的

影响，发现前者的 p40 水平受到显著抑制，而

后者反而升高，推测水溶性小球藻糖蛋白的抗

肿瘤活性至少部分涉及 TLR2[63]。2008 年魏文

志[12]以体外筛选化学预防剂的转基因细胞模型

为工具，发现 CE 中分子质量约 63.7 kDa 的糖   

蛋白具有肿瘤预防作用，其最佳浓度在       

200 μg/mL，且存在剂量效应关系。 

2.4  CE 对代谢综合征的改善作用 
2011年谭成玉等[64]使用索氏提取器从 10%

藻粉悬液中制备 CE，发现该 CE对 α-葡萄糖苷酶的

活性具有一定的抑制作用，其IC50为3.14 mg/mL[64]。

2004年Hidaka等[11]对大鼠进行了卵巢切除以模

拟妇女绝经后的生理状态，发现卵巢切除组大

鼠在自由饮用日本 MIYABI 有限公司的“Miyabi 

Chlorella 900 CGF solution”7周后，其甘油三酯

等血脂水平趋于正常，体重增加也得到了有效

控制，认为饮食添加 CE可能有益于绝经后妇女

体重的控制和脂质代谢的平衡。而韩国 Ko等[65]

使用碱性蛋白酶对海洋椭圆小球藻的蛋白质进

行水解，得到分子质量 467.2 Da，氨基酸序列

为 Val-Glu-Gly-Tyr 的片段，该片段对血管紧张

素转换酶的 IC50为 128.4 μmol/L。 

在临床试验方面，2001年 Merchant等[9]发

现饮食中添加小球藻能够改善高血压患者的症

状。他们给受试者每日服用 SUN CHLORELLA

公司的固体藻片和“Wakasa Gold”饮料 2 个月

后，检测了患者的落座舒张压和血脂水平，发

现小球藻日常饮食补充能够降低血压和血清胆

固醇水平。 

2.5  CE 的抗氧化活性 
据报道，不仅小球藻中的亲脂化合物具有

显著的抗氧化活性，小球藻水溶性提取物中的

多糖、多肽等也具有一定的抗氧化活性。2009

年日本 Kitada 等[30]通过改变提取温度和压力，

研究产物的得率和活性，发现随着提取压力增

大、温度提高，CE得率得到提高，其抗氧化性

也随温度的升高而增强。马来西亚 Makpol等[66]

在研究过氧化氢 (H2O2) 引起的人成纤维细胞

DNA 损伤时发现，无论是预防还是治疗，采用

Hasegawa 方法制备的 CE 均能降低这种损伤，

且对年轻或年老成纤维细胞的氧化损伤具有不

同的保护机制：CE对年轻来源的成纤维细胞具



庄秀园 等/小球藻高附加值生物活性物质“小球藻热水提取物”的研究现状与展望 

cjb@im.ac.cn 

33

有生物保护作用，能使其免遭自由基攻击；而

对年老来源的成纤维细胞更多的是生物修复作

用。魏文志从 CE中分离得到了相对分子质量为

63.7 kDa的糖蛋白，其清除羟自由基 (˙OH) 能力

高于维生素 C，但还原能力、清除超氧阴离子自由

基 (O2
 ̅˙)、DPPH自由基 (DPPH˙) 和烷基自由基

的能力均低于维生素 C[12]。2012年韩国 Ko等[67]

对海洋椭圆小球藻蛋白进行酶解，通过连续色

谱层析分离，制备了一种氨基酸序列为

Leu-Asn-Gly-Asp-Val-Trp (702.2 Da) 的新型抗

氧化肽，该抗氧化肽能够清除 H2O2、DPPH˙和

˙OH，IC50分别为 0.02、0.92、1.42 mmol/L，

并增强自由基引发剂 AAPH损伤下正常猴肾细

胞的存活率，减少 AAPH引起的细胞凋亡和坏  

死率。 

2.6  CE 的抗紫外 (UV) 损伤活性 
中国台湾学者报道了 CE及 CE中有关组分

在抵御 UV 损伤和光老化方面的作用。1998 年

Hsu 等使用凝胶迁移率分析从 DEAE 纤维素层

析和肝素亲和层析分离得到 CE 组分，发现 CE

中分子质量约为 72、80 和 90 kDa 的 3 个多肽

对 UV诱导的 DNA损伤具有识别结合活性[68]。

2008年 Shih等[69]将 10%成熟鲜小球藻的藻粉于

100 ℃提取 30 min，得到的 CE对皮肤纤维原细

胞具有潜在保护作用，能使 UVB诱导下培养液

中表达增加的基质金属蛋白酶-1 (MMP-1) 水

平有效降低，并使表达下降的弹性蛋白和前胶

原蛋白 mRNA水平正常化。2011年 Chen等[70]

将皮肤原纤维细胞经 UVB照射后，用 CE中分

子质量 430−1 350 kDa的小球藻肽进行处理，发

现该小球藻肽能够通过抑制转录因子活化蛋白-1

和信号分子富半胱氨酸 61的 mRNA表达，降低

单核细胞趋化蛋白-1 水平，从而抑制 UVB 诱导

的MMP-1表达增加，发挥其抗衰老的作用。 

2.7  CE 影响微生物生长的作用 
2.7.1  促进有益菌生长 

2001 年韩士群等[71]研究了 CE 对微生物生

长及生理活动的影响，发现 CE具有增加啤酒酵

母菌和乳酸菌细胞分裂速度、促进生长的作用 

(分别为 14.98 倍和 2.2 倍)，还能增加啤酒产气

量、调节乳酸杆菌与链球菌比例、延长乳酸制

品保质期，改善其品质等。2005 年胡开辉等[15]

使用不同的破壁方法提取 CE，同样发现 CE 具

有促进啤酒酵母生长繁殖、加速发酵进程等功能。

日本 Kanno等[72]从小球藻 CK-5 藻株中分离得到

的 642.9 Da的糖蛋白能够促进酵母菌生长。 

2.7.2  抑制有害菌 

陈晓清[73]研究了海水小球藻中粗多糖与粗

蛋白的体外抑菌活性，发现多糖提取物抗菌谱

比蛋白质提取物抗菌谱广，对中华根霉与稻瘟

病菌有极强的抗菌活性；而蛋白质提取物对产

黄青霉和中华根霉有较强的抑制作用，对金黄

色葡萄球菌和肠炎病原菌也有抑制作用，但其

抗真菌活性比抗细菌活性大。 

日本 Tanaka等[74]发现腹膜、静脉或皮下注

射小球藻水溶性高分子量片段 (CE-A)，能够提

高小鼠对腹膜接种进入体内的大肠杆菌的抵御

能力，CE-A的皮下注射还能预防环磷酰胺导致

的小鼠对大肠杆菌抵御能力的减弱。而

Hasegawa 等曾报道口服 CE 能够减少大肠杆菌

感染小鼠各器官中的细菌数[75]，增加小鼠白细

胞数[38]；增强小鼠对单增李斯特菌感染的抵御

能力[39]。 

2.8  CE 的重金属螯合作用 
2003年，巴西学者Queiroz等[44]使用Hasegawa
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提供的 CE进行研究，发现 CE对铅诱导的单增

李斯特菌感染小鼠的骨髓抑制具有保护作用。

铅诱导同时给予 CE 的小鼠，其血铅水平在第

10天时能够下降至铅对照组的 66.03%，而铅诱

导之后给予 CE则效果明显降低，在第 3天和第

10天分别降低了 13.5%和 17.5%。 

2.9  CE 的护肠作用 
为佐证小球藻饮食添加在改善溃疡性肠炎

患者体征和症状中的潜力， 2001 年美国

Merchant 等[9]在弗吉尼亚联邦大学医学院进行

了双盲、安慰剂、随机临床试验。该试验中，

患者每日服用 10 g SUN CHLORELLA公司的纯

小球藻片和 100 mL含有 CE、苹果酸、果糖、

柠檬香精和水的“Wakasa Gold”饮料。在连续服

用 2 个月后，评估了溃疡性肠炎患者的疾病活

性指数，发现小球藻日常饮食补充能够加速伤

口愈合。 

韩国 Song等[31]研究了 CE对正常大鼠肠内

皮细胞增殖和相应信号通路的影响，发现 CE能

增加胰岛素样生长因子的表达，促进粘附斑激

酶和蛋白激酶的磷酸化，引起丝裂原-活化蛋白

激酶通路和磷酸肌醇 3-激酶/Akt通路活化。 

2.10  CE 的保肝作用 
慢性肝纤维症若得不到有效控制，可能发

展成肝硬化。抑制活化的肝星状细胞 (HSC) 增

殖并诱导其凋亡，是一种较为有效的治疗肝纤

维化的手段。2005 年中国台湾 Wu 等[58]研究了

CE对 HSC生长的影响，发现 CE能够有效抑制

HSC增殖。此外，CE对四氯化碳 (CCl4) 诱导的

急性肝损伤具有保护作用。2009年孟楠等[76] CCl4

诱导大鼠急性肝损伤模型，研究 CE对急性肝损

伤的防治作用，结果 CE显著降低大鼠血清中丙

氨酸氨基转移酶和天冬氨酸氨基转移酶活性，

降低肝组织中丙二醛水平，提高肝组织中谷胱

甘肽过氧化酶 (GSH-Px) 活性及 GSH 含量。

2013 年韩国 Li 等[77]也研究了 CE 对 CCl4诱导

的小鼠急性肝损伤的影响及机制，发现 CCl4处

理显著增加小鼠血清转氨酶水平和脂质过氧化

水平，上调细胞色素 P450-2E1 表达，并降低

GSH 浓度和一系列细胞氧化防御系统中酶的活

性；而以 CE 进行预防后上述现象显著扭转。

2011年伊朗 Sahebkar等[78]通过一项随机临床试

验，研究了小球藻膳食补充作为非酒精脂肪肝

病人辅助疗法的优点。患者每天联合服用 CE  

(1 200 mg)、二甲双胍 (750 mg) 和维生素 E 

(200 mg) 3个月后，其血清转氨酶、甘油三酯和

胰岛素敏感指数水平均得到有效改善。 

2.11  CE 的其他活性 
也有学者研究过 CE的其他生物活性。例如

日本 Hasegawa等使小鼠目击其同类被足击，从

而造成心理紧张状态，而口服 CE能够显著抑制

小鼠血清肾上腺酮水平的增加，对小鼠心理紧

张所致胸腺细胞凋亡具有预防作用 [79]。韩国

Kim和 An等[80-81]研究了 CE的抗疲劳和增强体

质作用。2010年 Kim等[80]发现用小球藻麦芽水

解产物处理 12 d，能显著减少 ICR小鼠游泳静

止时间，降低血浆中血尿氮水平，而 An 等[81]

也发现，在每天口服 CE (0.05−0.15 g/kg) 7 d后，

小鼠的游泳静止时间缩短，血尿氮、肌酸激酶

和乳酸脱氢酶指标下降。 

3  CE 研究中的主要问题及策略 

国内外研究表明，CE具有多方面的生物调

节功能，是一种值得开发的活性物质。然而，
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目前国内外的研究水平，与 CE以及油脂提取后

类似 CE 的小球藻高附加值生物活性物质的规

模化生产和应用之间差距较大。笔者归纳了目

前 CE研究中需要解决的 6个方面的主要问题，

包括原料来源、提取方法、活性跟踪筛选技术、

主成分活性机制、主成分检测方法以及产品质

量标准 (图 4)。其中一般 CE研究采用的藻粉原

料可不经过油脂提取步骤，而若以开发能够平

衡微藻能源成本的高附加值产品为目标，则建

议研究不同油脂提取工艺对 CE及活性的影响。 

3.1  原料的选择、培养和前处理 
不同小球藻来源的 CE，其产率和活性也存

在差异，如马来西亚学者 Saad等[59]曾经报道，

日本和马来西亚小球藻来源 CE，其抗肿瘤活性

存在差异。因此，藻种来源和培养方式对 CE的

积累也具有较大影响。在小球藻生产过程中，

如何控制光照、温度、pH、混合方式以及碳源、

氮源、微量元素等条件，从而在积累油脂的同

时尽可能多的积累高附加值活性物质，以及不

同油脂提取工艺对 CE得率和活性的影响等，都是 

 

 
 
图 4  CE 研究的一般线路图及研究中存在的主要问题 
Fig. 4  Roadmap and the main problems in CE research. 
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需要深入研究的课题。 

3.2  CE 提取方法需要统一和改进 
目前 CE提取方法种类繁多，造成了产物活

性差异大，难以确定主组分等情况。因此在开

发小球藻高附加值产品前，必须对众多 CE提取

方法进行比较，从中筛选出一种适于工业化生

产的方法。例如，由于坚韧细胞壁的存在，从

小球藻中提取有效成分存在着是否破壁的问

题。Kitada 等[30]发现，提取压力和温度对产物

得率和活性具有显著影响。纵览国内外文献可

以发现，不同研究者提取 CE的方法、条件各异：

有学者未采用破壁手段；而采用破壁手段的研

究者中，有人用酶解破壁、超声破壁，也有人

用高压破壁，所得活性物质的成分、含量和功

能必然存在差异。 

此外，由于小球藻对人体作用十分温和，

众多 CE药理学研究一直存在着浓度瓶颈，绝大

部分报道停留在每毫升数毫克的浓度范围内。

例如 2008 年 Shih 等[69]发现小球藻组分能够保

护 UVB诱导的皮肤纤维原细胞损伤，但是该报

道中所用的提取物达到了 20 mg/mL 的极高浓  

度。因此，如何改善提取方法从而提高 CE的活

性是亟待解决的一个问题。 

3.3  CE 活性跟踪筛选方案有待完善 
在日本学者进行的大量动物水平和临床研

究中，小球藻和 CE均具有显著地抑制肿瘤的作

用。但 Yusof等学者发表的论文中，CE对 HepG2

的 IC50达到 1.6 mg/mL[59-60]。这固然存在提取方

法的问题，但活性跟踪筛选过程中检测方法是

否合理也值得深入探讨。 

有观点认为，CE的抗肿瘤作用可能是通过

激活机体的免疫系统而触发的[9]，CE 的肿瘤抑

制作用研究不宜套用常规抗肿瘤药物的筛选模

式。笔者建议，在将来的活性跟踪筛选研究中，

务必首先考察活性检测方法的可行性和适应

性，并建立起合理的活性检测方法。 

3.4  CE 主要成分及活性作用机制需要明确 
虽然已有“CGF”/CE产品投入市场，但作为

一种水溶性混合物，CE中起关键作用的主要活

性成分至今没有确切定论。研究者们曾经推测

核酸是 CE的主要活性成分，但近期诸多关于小

球藻水溶性物质生理功能的报道提示，CE中多

肽[70]、多糖[52]和糖肽[63]也各具功效。此外，虽

然 Suárez 等[35-37]报道了小球藻的 3 种多糖结构 

(图 3)，但这几种物质对巨噬细胞的免疫调节作

用十分微弱，没有足够证据证明这 3 种多糖是

CE的主要活性成分。 

由于 CE 主要活性成分未明确，CE 的活性

作用机制尚处于研究的初级阶段。例如，CE及

其有关组分的免疫调节作用一直是研究者关注

的焦点，但没有足够证据证明该调节作用是免

疫激活还是免疫抑制，或是双向免疫调节作用。

为了今后开发小球藻去油藻渣中 CE 类似高附

加值产品，必须明确 CE中主要功能成分的活性

作用机制，为在消费者心目中树立信誉提供科

学保障。此外，活性作用机制的确定，对于活

性跟踪筛选也是一种具有指导性意义的反馈，

有利于活性检测方法的改进和完善。 

3.5  CE 主要成分鉴定方法有待确立 
鉴于 CE是一种包含了蛋白质、多糖、核酸、

多肽、维生素和微量元素等多种物质的混合  

物[11]，其多样化的物质组成可能是 CE具有多种

功效的原因。因此，在合理的提取方法和活性

筛选模式建立之后，应当加大力度，以生物活
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性为导向，研究 CE中具有不同活性的多种主要

功能成分，并明确其结构和理化性质，以进一

步建立主成分的检测方法。主成分检测方法的

建立，对于活性跟踪筛选，分离提取工艺，原料

藻种的选育、培养和前处理同样具有指导意义。 

3.6  CE 的质量标准需规范化 
虽然市场上已经有许多“CGF”/CE样产品，

但由于主要功能成分不明确，缺乏合理的产品

标准。据科研和专利文献报道，现有评价 CE质

量的检测手段为样品溶液在 260 nm处的光密度

值 (OD)[11,82]。众所周知，核酸分子由于含有嘌

呤环和嘧啶环的共轭双键，在 260 nm处具有特

异性的吸收峰，其浓度与 OD260呈正相关。OD260

这一评价指标适用于 CE研究初期，即以核酸为

主要功能性成分的时期。近几年，随着研究的

深入，不断有关于小球藻水溶性物质中的多  

肽[70]、多糖[52]和糖肽[63]生理功能的报道，该指

标逐渐显得单一而过时。若需开发多样化的 CE

产品，其检测标准也应该进行相应调整。因此，

在明确 CE的主要活性成分后，必须按照活性成

分的理化性质和活性特征对产品进行规范，建

立合理、统一的产品标准，从而实现 CE产品的

规范化管理。 

4  总结与展望 

小球藻是一种为人们所钟爱的产品，CE的

提取技术及其生物活性研究，是当前欧、美、

日和我国台湾地区开发小球藻的热点所在。迄

今为止，国内外关于小球藻、CE及其中某些组

分，如多糖和糖蛋白的生物活性研究几乎涉及

到各个领域，且正面报道居多，表明 CE是一种

值得开发的活性物质。但目前总体研究程度不

深，全球的研究团队屈指可数，CE活性成分至

今不明确。在实现 CE产品规模化生产之前，需

要解决藻粉原料的培养和前处理工艺、高效率

的提取方法、合理可行的活性跟踪筛选技术、

主成分及活性机制、主成分检测方法、以及产

品质量标准等 6个方面的问题。建议加大投入，

针对上述 6 方面问题进行深入的研究，从而为

CE产品的广泛应用奠定基础，同时也可为将来

从提取油脂后的小球藻中制备类似 CE 的高附

加值产品提供依据。上述问题的解决不仅可以

推动小球藻产业的大发展，特别是 CE 的产业

化，而且有望推动以小球藻为藻种的微藻能源

及微藻固碳这一战略性新兴产业的发展。 
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