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海洋头足类墨黑色素的提取及生物活性研究进展
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摘要!文章基于其分子结构及理化性质!比较不同方法分
离纯化鱿鱼等海洋头足类动物的墨黑色素的特点!概述
了墨黑色素的抗氧化"免疫调节"防辐射"抗病毒"螯合金
属离子"抗肿瘤"器官保护"抗炎抗菌和

TXV

保护等生物
活性!重点探讨了抗氧化"金属螯合"抗肿瘤和防辐射作
用的特点及机制!展望了制备方式和生物活性的研究
方向#

关键词!海洋头足类$鱿鱼$墨鱼$墨黑色素$提取$生物
活性
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海洋头足类有
M##

多种%如墨鱼,鱿鱼等%是食品加
工的丰富来源&目前以捕捞为主%中国已成功培育曼氏
无针乌贼!

H'

:

*'995;5*+461+*4'>1=B'R60+'

#幼苗*

!

+

%有
望实现规模化养殖&头足类加工方式主要为冷冻冷藏,

干制,复合调理食品等%加工过程中需弃除内脏,墨囊等%

产生大量副产物&如乌贼墨囊汁约为其体种的
!8%'N

*

%

+

%

头足类墨囊汁成分复杂%含有墨黑色素,多糖,蛋白质,脂
肪,灰分等多种物质*

O

+

%其中蛋白质,多糖都具有良好的
生物活性&

墨黑色素是一种多聚体颗粒%化学特性表现为耐酸,

不溶于水%不溶于丙醇,丁醇和氯仿等大多数有机溶剂%

可溶于碱性溶液和部分盐溶液*

O

+

&黑色素化学性质稳
定%组成成分和理化性质分析发现*

$

+

%黑色素与蛋白质,

糖类等牢固地结合在一起%很难分离纯化%且元素分析测
定表明其富含钙,铁,镁,锌等金属&

X-6?.,07

等*

M

+利用浓盐酸水解分离纯化墨鱼黑色素%

经分析推测黑色素含有吲哚单元%并证实了羧基的存在&

_?7�

等*

"

+分析了黑色素的组成%认为光吸收特性是由其
吲哚共轭结构决定%光保护作用和防辐射效应也是黑色
素生物活性研究的前沿和基础&近年来%墨黑色素的天
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然活性作用备受关注%

I/41

等*

(

+利用蛋白酶水解黑色
素%尝试开发一种经济高效的分离方法%但其高纯度样品
的制备工艺尚不成熟%黑色素完善的结构模型也尚未建
立&

V@,z

g

?

等*

'

+对于黑色素在肠道和结肠内的
B

L

靶向
治疗进行了初探%发现了黑色素在制药和生物医学领域
的潜能%但具体的作用机制尚未明确&

文章拟通过阐述墨黑色素提取,结构和生物活性的
研究现状%探讨墨黑色素的高值化利用途径%以期为墨黑
色素的深入探索和资源开发提供参考&

!

!

墨黑色素提取纯化及结构解析
在墨囊中%墨黑色素颗粒中含有蛋白,多糖等分子%

其杂聚性,难溶性等特点给墨黑色素的分离纯化带来了
难题&制备纯度较高,结构完整的墨黑色素样品%是进一
步研究物质结构和功能的重要前提%因此%优化提取工
艺,完善制备流程是墨黑色素的重要研究方向&

!8!

!

头足类海洋动物中墨黑色素的形成
墨黑色素在头足类动物的墨囊中%底部的墨腺是黑

色素的合成工厂%黑色素在囊泡内不断积累%通过胞吐排
出细胞外后%黑色素游离于细胞间隙形成墨汁颗粒&乌
贼体内黑色素的生物合成如图

!

所示*
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+

&

酪氨酸经过酪氨酸酶催化生成多巴%进一步氧化生
成多巴醌%通过聚化反应合成多巴色素*

!#

+

&在异构酶的
作用下%多巴色素脱羧,羟化为

M

%

"*

二羟基吲哚!

M
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A@?H

5
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TLW

#和二羟吲哚羧酸!

A-/

5
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5

.-6,6-A
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TLWIV

#%经过酶的催化氧化形成黑色素
前体*

!!

+

&头足类动物墨腺的特异性过氧化酶催化
TLW

和
TLWIV

单体聚合成墨黑色素&

!8%

!

墨黑色素的分离%提取及纯化
海洋头足类动物的墨汁是一种混合悬浊液%其中的

黑色素与蛋白,多糖等呈结合态%不溶于水%是游离存在的

图
!

!

黑色素在生物体内生成过程&
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球状小颗粒&目前主要通过水洗离心,酸'碱水解,碱溶
酸沉,酶水解,超声波处理等方式%去除墨汁中的蛋白,多
糖和脂类等杂质%制备墨黑色素&

通过重复洗涤可以去除水溶性杂质%

P-0

等*

!%

+将墨
汁多次水洗离心%沉淀真空冷冻干燥%分离出黑色素粗样
品%但与黑色素结合的蛋白等不溶性杂质未能去除&高
浓度酸碱可精制纯度较高的黑色素%

],@

2

,

等*

!O

+从酸性
水解开始%去除碳水化合物和蛋白质%用有机溶剂洗涤去
除脂质%最后经过多次离心除去酚类化合物&碱溶酸沉
法是目前应用较多的制备方式%刘显威等*

!$

+以提取率为
目标%确定最佳碱提液料比

!(n!

!

+P

'

2

#,酸沉
B

L

值
!8'M

%此条件下墨黑色素提取率约
!"8"&N

&而不同的水
解方式会导致黑色素成分和形态改变%且酸和碱浓度的
增加也影响提纯效率%污染生态环境&

P-0

等*

!M

+探讨了
墨黑色素分离纯化的不同干燥方法%结果显示喷雾干燥
会引起聚集从而减少表面积%而超临界干燥使得产生的
黑色素表面粗糙%表明干燥方式对黑色素的形貌也有较
大影响&

酶解条件温和%不破坏黑色素形态%是较理想的纯化
方式&何健等*

!"

+选用水解能力最强的酸性蛋白酶%得到
最佳酶解条件为

B

LO8M

,温度
M# k

,酶解
%/

,加酶量
O8#N

%此条件下乌贼墨水解度
!!8$MN

&从产业化角度出
发%以产出率为导向%高然等*

!(

+确定碱性蛋白酶为最适
酶%在

B

L!#8$#

%酶解温度
"Mk

%加酶量
%8"#N

%酶解时
间

%8$M/

的条件下%鱿鱼黑色素得率!

'O8'&l#8%!

#

N

&

超声降解可增加水溶性%利于理化分析和活性检测&袁
丽等*

!'

+利用超声破碎黑色素%生成更小的聚集单元%对其
特征结构

TLW

没有显著影响%降解效果良好%也利于工业
化生产&

墨黑色素不溶于大多数液体介质%限制了其应用发
展&酸碱水解反应剧烈%破坏黑色素%而高速离心法则只
能去除水溶性杂质&酶法较温和%能有效去除与黑色素
结合的蛋白质,脂类和多糖&采取几种方法相结合的提
取工艺%可实现优势互补&

[0?

等*

!&

+采用超声波辅助降
解法%在碱性条件下制备了水溶性鱿鱼黑色素组分%试验
结果显示%黑色素基本结构保持不变%且具有良好的溶
解性&

墨汁中成分复杂%目前常用的提取流程见图
%

&不同
分离纯化方法获得的黑色素样品的纯度,形态,粒径大小
等均有所不同*

%#

+

&

!8O

!

墨黑色素的结构特点及鉴定
;-,==4..-

等*

%!

+通过甲基取代的方式%研究黑色素的化
学组成%利用碱降解证实黑色素是以二羟吲哚为单元的
聚合物&红外光谱表明%墨黑色素是一种高度交联和不
规则的聚合物%由两种基本单位

TLW

和
TLWIV

及其衍
生物为结构元件组成%单体结构如图

O

所示&

"#"

研究进展
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图
%

!

提取工艺流程图
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根据黑色素分子结构%紫外和可见光光谱显示%其包
含酚羟基!

:L

*

#,羧基!

I::L

*

#和氨基!

XL

\

#基团作为
金属离子的潜在结合位点%研究*

!!

+发现%黑色素是
TLW

和
TLWIV

单体组成的共聚物&

G,

2

,@4..-

等*

%%

+通过高效
液相色谱定量分析%认为黑色素由

%#N TLW

和
(MN

TLWIV

组成&而后有报道*

%O

+提出
TLWnTLWIV

约为
Mn!

%但酶促合成与
Mn!

的比例不完全匹配%据推测*

%$

+

%

可能由于铜,锌等金属会促进多巴色素重排为
TLWIV

&

T06/?1

*

%M

+提出头足类动物墨囊中的.黑素体/是球
形且均匀的%直径

!M#

%

%M#1+

&

Q6/@,4@+4

5

4@

*

%"

+认为其
应称为黑色素颗粒%而不是黑素体&

I/4A4J4.

等*

%(

+提出

图
O

!

TLWIV

和
TLW

的结构式&
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</47=@06=0@,.>?@+0.,7?>TLWIV,1ATLW

分离纯化黑色素的方法%从扫描电子显微镜!

Q)G

#发现%

墨黑色素以初级粒子混合物和多毫米级聚集体存在%具
有多孔性%平均直径

!M&8MO#1+

&

P?1

2

04=*L-

22

-17

*

%'

+研
究了黑色素的二级结构杂聚模型%推断单体间是随机结
合%该理论逐渐得到更多研究的认可和支持&结构研
究*

%&

+揭示了墨黑色素由许多不超过
M

个或
"

个的吲哚单
体平面堆叠而成%单体高度聚合%单元间通过横向和纵向
相互连接%聚合度不均一&

%

!

墨黑色素的生物活性
墨黑色素由吲哚单体聚合而成%能够吸收紫外和可见

光%是一种天然的内源性功能物质%能够保护生物体免受
辐射伤害%还能显著清除自由基%在体内外都具有阳离子
吸附性&其生物活性与其组成和结构密切相关%诸多研究
通过体内外的细胞和模型试验%取得了初步的成果!表

!

#&

表
!

!

部分黑色素生物活性研究结果
<,C.4!

!

Q?+4+4.,1-1C-?.?

2

-6,.,6=-F-=

5

@474,@6/@470.=7

活性功能 研究结论
免疫调节 黑色素及其衍生物能显著提高小鼠的特异性和非特异性免疫,体液免疫和细胞免疫功能*

O#

+

抗炎作用 增加优势菌落比例%协调肠道微环境%降低炎症发病率*

O!

+

抗菌活性 可明显破坏细胞膜的完整性%增加细胞内容物的渗漏%降低细胞膜电位*

O%

+

肾病调节 改善肾组织的氧化应激%保护高糖下敏感的肾组织*

OO

+

抗病毒 黑色素能与病毒蛋白末端相互作用%抑制病毒感染细胞中的特异蛋白异常形成%降低病毒蛋白水平%减少感染发生率*

O$

+

保肝作用 对急性酒精性肝损伤小鼠%通过延长扶正反射的持续时间%缩短恢复时间保护小鼠免受乙醇诱导的肝损伤*

OM

+

TXV

保护小鼠辐照组显示抗氧化酶活性降低%丙二醛水平升高%

TXV

损伤增加了
O

%

!#

倍&黑色素处理可保护细胞免受
TXV

损
伤和死亡%恢复酶活性并减少丙二醛产生*

O"

+

!!

墨黑色素的生物活性具有多样性%其中最具有代表
性特征的是抗氧化,金属螯合,抗肿瘤和防辐射等功能%

逐渐成为黑色素活性研究的热点和趋势&其具体的作用
机制也得到了广泛的关注%仍需要进一步的研究&

%8!

!

抗氧化
自由基是人体细胞正常代谢的产物%它与生物体的

氧化,衰老和损伤等密切相关&正常组织中%抗氧化系统
处在平衡状态%墨黑色素可介导自由基信号的转导*

O(

+

%进
而对抗氧化酶进行了反馈调节&

Q-6/4.

等*

O'

+研究了黑色
素和超氧化物歧化酶!

Q:T

#活性对超氧阴离子的清除作
用%结果表明黑色素的抗氧化活性可以部分模拟

Q:T

的
功能&

e?0

等*

O&

+研究发现%黑色素对
T;;L

自由基,超氧
自由基和羟基自由基均表现了较强的活性%半抑制浓度

-A

M#

值分别为
#8!'

%

#8M&

%

#8O$+

2

'

+P

%且清除能力随黑
色素浓度增加而增加%清除效果显著高于商品抗氧化剂&

周月越等*

$#

+研究表明%墨黑色素能抑制脂质过氧化,减轻
抗氧化酶的抑制,有效拮抗大脑神经元的氧化损伤&除
此之外%赵云等*

$!

+根据糖基化衰老学说%验证了墨黑色素
对小鼠心脏抗衰老的能力%并发现衰老产物清除效果与
黑色素剂量呈正比&

%8%

!

螯合金属离子
eA

5

C4.

等*

$%

+将共振光谱应用于黑色素与金属离子的
相互作用%测定了不同浓度黑色素$镉复合物的性质%结
果表明络合物的形成与镉的浓度有相关性&袁翊朦等*

$O

+

通过电镜扫描发现%鱿鱼墨黑色素在吸附了金属离子之
后%其球形颗粒相互聚集%形成了大量聚合物&

P-,1

##"

"

]?.8O"

$

X?8$

谢静雯等!海洋头足类墨黑色素的提取及生物活性研究进展



等*

$$

+研究了
G

2

%\

,

I,

%\

,

e1

%\和
I0

%\等金属离子和黑
色素的$

I::L

,$

XL

%

和$

:L

等官能团的相互作用%

离子的结合可通过红外吸收光谱法检测&

P4-

等*

$M

+研究
表明%墨黑色素铁可有效改善

WTV

大鼠的贫血症状%促进
骨髓红系造血%减轻贫血程度&

Q3

B

?

2

,1-63

等*

$"

+发现%不
同

B

L

条件下黑色素溶液中对苯二酚和苯醌两种基团分
别主导着金属离子螯合的过程&

%8O

!

抗肿瘤
肿瘤的产生是细胞异常增殖的结果%抗肿瘤的关键

在于对肿瘤细胞迁移和增殖的抑制&江凯等*

$(

+以人肺腺
癌细胞系

VM$&

为对象%通过体外培养%发现鱿鱼墨黑色
素对肿瘤增殖具有较好的抑制作用%随时间的延长%肿瘤
抑制效果增加明显!

$'/

时
-A

M#

为
#8($(+

2

'

+P

%作用
(%/

时
-A

M#

为
#8O&"+

2

'

+P

#&刘亮等*

$'

+通过
G<<

法
和划痕试验%检测了

M

种常见的肿瘤细胞%证明墨黑色素
对肿瘤细胞的增殖有浓度依赖性抑制作用%并抑制肿瘤
细胞的非定向迁移&苏伟明等*

$&

+采用超声波处理,低温
离心,过滤等方法制备枪乌贼的墨汁提取物%对肿瘤细胞
进行体外培养%对小鼠体内移植性肉瘤和肝癌进行腹腔
注射和灌胃%结果均显示了墨黑色素显著的抑制效果%且
不影响动物体重%可在此基础上进一步探索墨黑色素的
抗肿瘤功效和机理&

%8$

!

防辐射
光吸收是黑色素多聚物最显著的特性%由高度共轭

结构引发%可抵挡机体的光辐射&

Z4

等*

M#

+发现紫外照射
下黑色素可显著提高大肠杆菌,金黄色葡萄球菌和酿酒
酵母的存活率%连续

$

周紫外线暴露测试也表明%黑色素
小鼠试验组皮肤未见晒伤%抗氧化酶体系活性显著升高%

提示黑色素具有较强的抗辐射作用&从辐射中产生的活
性氧会引起机体光损伤%

T?1=7?F

等*

M!

+检测了紫外线诱
导的脂质过氧化%通过测定自由基和氧化产物的水平%证
实了黑色素不仅阻滞了光和热的灼伤%也启动了内源酶
防御和抗氧化应激&

O

!

高值化应用研究趋势
根据墨黑色素抗辐射,螯合金属等活性特点%可进行

新型生物活性配料及产品的研发%为天然生物活性分子
的高效改良和应用带来了新的思路和理论基础&

O8!

!

吸附剂%补铁剂
可利用黑色素的吸附性进行重金属脱除%也可以与

铁等元素螯合%制成补充剂&不仅可作为体内重金属的
天然解毒剂%还可作为着色剂添加于食品中%或研发成为
阳离子吸附剂&与无机铁剂相比%黑色素铁效果更显
著*

M%

+

%易于机体吸收%提高铁的生物利用度%可开发安全
有效,新型天然的铁强化剂&

O8%

!

防辐射制品
黑色素能保护生物免受辐射损伤%具有优越的防护

功能&目前%对于苏云金芽胞杆菌生物杀虫剂的紫外防
护上%黑色素已经取得了显著成效%减少光损伤%延长杀
虫时效*

MO

+

&除此之外%还可利用黑色素制成保护材料或
生物制剂涂层等%对于不耐光或辐照的产品起到防护
作用&

O8O

!

免疫制剂
黑色素可发展成为一种有效的阳性免疫调节剂%增

强特异性和非特异性免疫%促进细胞增殖和活化%在医疗
领域有广泛的应用前景&黑色素可以提高体液免疫和细
胞免疫%通过提升血清溶血素水平来促进抗体形成*

M$

+

%在
此基础上可进行免疫保健品的开发%或免疫药物的研制&

深度开发墨黑色素的高值化利用途径%如特医食品,

军需食品,护肤品,保健用品,新型药物等%充分发挥生物
活性作用价值%具有巨大的经济,社会和环境效益&

$

!

结论及展望
随着生物技术的发展%可进一步分析墨黑色素的结

构组成和理化特征%同时借助先进仪器%探究墨黑色素的
构效关系和生物活性功能&

"

墨黑色素难以分离纯化%

提取工艺有待改良%可研究超声破碎,多重酶联反应,有
机溶剂等协同分离方法%或借鉴超临界,微波,微滤膜,大
孔树脂交换等新型提纯技术&

#

墨黑色素在生物体内如
何吸收利用和转化%抗病毒,抗肿瘤等活性如何发挥效应
尚不明确&下一步有关生物活性研究应聚焦于具体的作
用机制和靶点%从分子水平上探索其功能作用机理&

$

墨黑色素是否有其他层面的生物活性%未探索过的脏
器,疾病,血液及其他生理生化途径是否存在显著作用%

如肠道调节,脑功能,止血凝血等值得进一步研究&
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