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Abstract 
Hemocyanin is one of three main types of respiratory proteins and currently only occurs in mi-
nority animal groups including arthropoda and molluscan species, respectively. Here we summa-
rized the distribution and structural characteristics of hemocyanin superfamily members existing 
in the arthropoda and molluscan species, and the major biological features ever found were also 
introduced in detail. Commonly used techniques and methods during the investigation and re-
search for the hemocyanin were listed and explained here. The above helps to understand the re-
search status of hemocyanin and expand the practical application of it. 
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摘  要 

血蓝蛋白是三大类呼吸功能都之一，目前仅发现存在于节肢动物门和软体动物门等少数动物类中。本文

系统介绍了节肢动物门和软体动物门血蓝蛋白的分子结构特征，并基于血蓝蛋白的独特结构，详细阐述

了动物体内迄今发现的有关血蓝蛋白的主要生物学功能特点，同时对当前针对血蓝蛋白研究过程中常用

的技术与方法进行了介绍。通过以上内容，有助于深入认识血蓝蛋白这种独特的呼吸功能蛋白的研究现

状，也有助于拓展对血蓝蛋白开发利用前景的认识。 
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1. 引言 

目前已知动物界中存在三类呼吸蛋白：血红蛋白、血蓝蛋白(hemocyanin)和蚯蚓血红蛋白。其中，高

等动物依赖血红蛋白运输氧气。在多毛类、曳腮类、星虫类和腕足类等少数较原始的海洋无脊椎动物中

以蚯蚓血红蛋白运送和储存氧。而无脊椎动物最大的两个门——节肢动物门和软体动物门的部分动物则

以血蓝蛋白为呼吸蛋白；此外，在节肢动物的近亲有爪动物中也发现一个可能的血蓝蛋白。 
血蓝蛋白游离于部分节肢动物和软体动物的血淋巴中，不与血细胞结合，是目前已知的唯一可与氧

可逆结合的铜蛋白，脱氧状态呈无色，结合氧状态呈蓝色。血蓝蛋白的分子量大，结构复杂，且节肢动

物门与软体动物门的血蓝蛋白的结构有所差异。节肢动物血蓝蛋白多为由相对分子质量 75 kDa 的亚基构

成的六聚体，或以六聚体为单位构成多六聚体；而软体动物血蓝蛋白一般为相对分子质量为 350 kDa 或

400 kDa 的亚基构成的十聚体、双十聚体或多十聚体。 
血蓝蛋白是一种多功能蛋白，它不仅能运输氧气，还具有其他多种生理功能。血蓝蛋白的免疫功能

是近年来研究的热点，它不仅具有酚氧化酶活性，还有一定的抗菌和抗病毒活性，并且与免疫球蛋白超

家族具有同源性。此外，血蓝蛋白还具有调节蜕皮过程和储存蛋白质等多种功能。本文较为系统地论述

了血蓝蛋白的结构特征与功能特点，同时对在血蓝蛋白研究过程中一些重要的技术和方法进行了介绍，

探讨了血蓝蛋白的未来利用前景，同时，为继续深入研究血蓝蛋白及相关功能蛋白提供一定的理论信息

与研究思路。 

2. 血蓝蛋白的分子结构 

2.1. 节肢动物门血蓝蛋白的结构 

目前，已在节肢动物门的甲壳类、螯肢类、多足类和蜘蛛类中发现血蓝蛋白。在节肢动物门的最大

类群昆虫类中虽然未发现血蓝蛋白，但发现了与血蓝蛋白同源的六聚蛋白(hexamer)。 
典型的血蓝蛋白是由六个相同或相似的分子量为 75 kDa 的亚基组成的六聚体(近似球形)，或者由多

个六聚体组成的多六聚体，分子量从 500 kDa 到 3500 kDa 不等。六聚体的每个亚基都有三个结构域：第

一个结构域是亚基蛋白的 N 端，主要由 α 螺旋组成；第二个结构域中含有两个铜离子结合位点 CuA 和

CuB，组成血蓝蛋白活性中心，结合一分子氧；第三个结构域是亚基蛋白的 C 端，主要由 β折叠组成[1]，
如图 1 所示。 

节肢动物血蓝蛋白超家族包括：1) 酚氧化酶(phenoloxidases)，是一种有铜结合位点的酪氨酸酶；2) 昆 
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(a)                                        (b) 

Figure 1. The structure of arthropod hemocyanins. (a) The three domains of arthropod hemo-
cyanins subunits, separated by dashed lines. ○ means α helices and □ means β strands; (b) 
Simplified structures of arthropod hemocyanins. a: 1 × 6 (many arthropod taxa), b: 2 × 6 
(spider), c: 4 × 6 (spider), d: 2 × 6 (crustacean), e: 6 × 6 (myriapod), f: 8 × 6 (xiphosura) 
图 1. 节肢动物血蓝蛋白结构。(a) [1]节肢动物血蓝蛋白亚基的 3 个结构域，以虚线隔

开，○表示 α螺旋，□表示 β折叠；(b) [3]节肢动物血蓝蛋白简化结构，其中，a 表示 1 
× 6 (大部分节肢动物)，b 表示 2 × 6 (蜘蛛)，c 表示 4 × 6 (蜘蛛)，d 表示 2 × 6 (甲壳类)，
e 表示 6 × 6 (多足类)，f 表示 8 × 6 (剑尾类)血蓝蛋白多亚单位的复合结构组成 

 
虫的六聚蛋白，没有铜结合位点也不能结合氧，是储存蛋白；3) 甲壳类的拟血蓝蛋白(pseudohemocyanins or 
cryptocyanins)，结构与血蓝蛋白相似但无铜结合位点，是储存蛋白；4) 双翅目的六聚蛋白受体(hexamerin 
receptors)；5) 血蓝蛋白[2]。 

2.2. 软体动物门血蓝蛋白的结构 

血蓝蛋白在软体动物门的分布不如节肢动物那样广泛，目前，仅在头足类和腹足类中发现血蓝蛋白。 
软体动物血蓝蛋白的亚基包含 7~8 个功能单位(function unit, FU)，命名为 FU-a 到 FU-h，每个功能单

位的大小约 50 kDa。头足类血蓝蛋白亚基含 7 个功能单位：a-b-c-d-e-f-g，腹足类中含有 8 个功能单位，

a-b-c-d-e-f-g-h。每个功能单位都包括两个结构域：第一个结构域主要由 α 螺旋组成，含铜结合位点；第

二个结构域由六条 β折叠反向平行组成 β桶[4]。在头足类中，由十个亚基组成中凹圆柱状的十聚体；在

腹足类中则形成二十聚体或多十聚体。在双十聚体中，两个十聚体都沿对称轴旋转 36 度，在多十聚体中，

十聚体以相同的旋转角度(36 度)加入[5]。 
十个重复的 a-b-c-d-e-f 片段组成软体动物血蓝蛋白十聚体的墙(wall)，内侧是 5 个 FU-g 对组成的拱

(arc)，最里面是 5 个 FU-h 对组成的领(collar) [6]。 
头足类的章鱼不含 FU-h 领结构，但其四级结构仍是稳定的。软体动物血蓝蛋白十聚体包括 5 个亚基

二聚体，每个亚基二聚体中的两个 a-b-c-d-e-f 片段方向相反，显示出完美的对称性(图 2)。 

2.3. 节肢动物血蓝蛋白与软体动物血蓝蛋白的比较 

从四级结构来看两大类血蓝蛋白，发现节肢动物血蓝蛋白是六聚体，呈球形；而软体动物血蓝蛋白

是十聚体，成中凹的圆柱状。 
从亚基组成比较两大类血蓝蛋白，发现节肢动物血蓝蛋白亚基比软体动物血蓝蛋白亚基多一个结构

域，即节肢动物血蓝蛋白的第一个结构域。软体动物血蓝蛋白的第一个和第二个结构域分别对应节肢动

物血蓝蛋白的第二个和第三个结构域，有相当的重叠，提示两大类血蓝蛋白可能存在远缘亲缘关系。 
从两大类血蓝蛋白的分子系统树来看，二者分别聚合成各自的蛋白超家族：节肢动物血蓝蛋白超家

族和软体动物血蓝蛋白超家族。图 3 为软体动物血蓝蛋白功能单位的分子进化树。 
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Figure 2. The model of the eight-FU (a-h) molluscan hemocyanin units 
图 2. 8 个功能单位(a-h)组成的软体动物血蓝蛋白模型[7]  

 

 
Figure 3. Phylogenetic tree of the molluscan hemocyanin functional units 
图 3. 软体动物血蓝蛋白功能单位的分子进化树[8] 

3. 血蓝蛋白的功能 

3.1. 血蓝蛋白的呼吸功能 

血蓝蛋白是部分节肢动物和软体动物的呼吸蛋白，以一价铜离子为辅基。氧合血蓝蛋白的铜为二价
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铜离子，呈蓝色；脱氧血蓝蛋白呈无色。 
虽然血蓝蛋白与氧的亲和力较低，但在气体交换部位或者在组织缺氧的情况下，它是重要的氧化介

质。血蓝蛋白运输氧的能力受血液 pH 值影响较大，血液 pH 值升高会增强其与氧的结合能力。此外，血

液中的盐浓度降低也会改变血蓝蛋白的载氧能力。在不同氧分压条件下，血蓝蛋白与氧气的结合能力几

乎没有变化，这一特点有利于它在不同环境中维持其功能状态，应对各种极端环境[9]。 

3.2. 血蓝蛋白的免疫功能 

国内外的许多研究表明，血蓝蛋白及其降解片段具有多种免疫学功能。 

3.2.1. 血蓝蛋白的酚氧化酶活性 
血蓝蛋白与酚氧化酶都属于三型铜蛋白，含有两个铜结合区域(CuA 和 CuB)，每个铜原子都和三个

高度保守的组氨酸相连接，促进氧结合在 Cu 和µ：η2-η2 位置[10]。Decker 等[11]发现狼蛛血蓝蛋白被胰

蛋白酶或胰凝乳蛋白酶水解时表现出酚氧化酶活性，而酚氧化酶是非特异性免疫系统成员，提示血蓝蛋

白有潜在的免疫功能。 

3.2.2. 血蓝蛋白的抗菌活性 
章跃陵等[12]研究了凡纳滨对虾血蓝蛋白的细菌凝集活性，发现血蓝蛋白对副溶血弧菌、溶藻酸弧菌、

河弧菌、哈维氏弧菌、嗜水气单胞菌和金黄色葡萄球菌等 6 种虾类致病菌具有凝集活性，且血蓝蛋白的细

菌凝集活性可被 α-D-葡萄糖和 N-乙酰神经氨酸部分或全部抑制，提示血蓝蛋白有细菌凝集活性。刘瑶等

[13] [14]研究了凡纳滨对虾血蓝蛋白的抗黑曲霉活性，结果发现血蓝蛋白在质量浓度为 0.1~0.8 mg/mL 时

对黑曲霉表现出明显抑制，且在血蓝蛋白作用下黑曲霉孢子囊萎缩，分生孢子积聚成团，菌丝裂解、扭曲、

变短、没有分生孢子囊，说明对虾血蓝蛋白有抗黑曲霉活性，其抗菌机制可能与血蓝蛋白抑制黑曲菌孢子

的生长和促使病态菌丝产生有关。这些研究对于揭示血蓝蛋白的非特异性免疫机理具有重要意义。 

3.2.3. 血蓝蛋白的抗病毒活性 
Zhang 等[15]研究了斑节对虾血蓝蛋白的抗病毒活性，从斑节对虾血清中分离得到 73 kDa 和 75 kDa

的两个多肽，可分别与白斑杆状病毒(WSSV)和虹彩病毒(SGIV)结合，质谱证明是血蓝蛋白。该研究首次

证明血蓝蛋白有非特异性抗病毒活性，它在低浓度时是潜在病毒抑制物，但不能完全抑制病毒的复制。 

3.2.4. 血蓝蛋白与免疫球蛋白超家族的同源关系 
章跃陵等[16]比较了凡纳滨对虾血蓝蛋白与免疫球蛋白超家族(immunoglobulin superfamily, IgSF)的

同源关系，结果发现血蓝蛋白 75 kDa 单体 Ig-like 区与人的 Ig 存在 5 个同源模序，同源性为 52%~69%，

其中，IgLH611-625模序在很有可能与 5 种 IgSF 分子归属于同一大类。此研究初步提示血蓝蛋白与 IgSF 分

子具有同源性，血蓝蛋白与 IgSF 分子存在共同演化关系。 

3.2.5. 其他 
节肢动物血蓝蛋白 C 末端的结构对其免疫功能至关重要：其 C 末端含有细胞外调节蛋白激酶(ERK1/2)

结合结构域、免疫球蛋白样结构域、AMP 释放位点，并且在患有病毒血症时 AMP 释放增加[17]。 
总之，血蓝蛋白具有多种免疫活性，提示血蓝蛋白有可能应用于抗菌抗病毒药物的开发以及增强免

疫力的保健品开发等方面。 

3.3. 血蓝蛋白调节蜕皮过程 

Jaenicke 等[18]研究了狼蛛血蓝蛋白与其蜕皮过程的关系，发现其血蓝蛋白能与蜕皮激素相结合，并

介导蜕皮激素的转运和调节蜕皮过程。王文锋等[19]发现，日本沼虾的肝胰腺血蓝蛋白基因在蜕皮间期表
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达量最高，蜕皮前期和蜕皮后期表达量较低,提示血蓝蛋白的含量与蜕皮过程有一定的相关性。这些研究

提示可通过监测动物体内血蓝蛋白的含量变化来监测其蜕皮过程，从而监测动物的发育过程是否正常。 

3.4. 血蓝蛋白作为储存蛋白质 

节肢动物血蓝蛋白的氨基酸序列与烟草天蛾储存蛋白(LSP)具有高度相似性，推测血蓝蛋白可以作为

动物体内的蛋白质储存物。同样，有研究者发现，血蓝蛋白在动物体内的浓度随着飞蛾食物的摄入量的

增加而增加，相当多的血蓝蛋白似乎不负担机体氧气运输的功能[20]。 

4. 血蓝蛋白研究技术与方法 

科学家已使用多种方法研究血蓝蛋白的四级结构，其中，最常用的是光谱和电镜等。 

4.1. 光谱技术 

光谱法(Spectroscopy)可用于确定血蓝蛋白的结构，或者是用于研究小分子与血蓝蛋白的相互作用。

如 Elena 等[21]用荧光光谱法确定了软体动物血蓝蛋白糖链的位置。郭维等[22]利用荧光光谱和紫外吸收

光谱研究了硝苯柳胺以及氯硝柳胺与钥孔戚血蓝蛋白的相互作用，发现了硝苯柳胺和氯硝柳胺灭螺的原

理，硝苯柳胺和氯硝柳胺能被血蓝蛋白储存和转运，但结合时对蛋白构象有一定影响。 

4.2. 电镜技术 

使用投射式电子显微镜(transmission electron microscope, TEM)和三维电子显微镜技术(3D electron 
microscopy, 3D-EM)研究血蓝蛋白的四级结构。例如，1972 年，Mellema 和 Klug [23]首次使用透射式电

子显微镜观察到血蓝蛋白的四级结构。1974 年，Siezen 和 Bruggen [24]利用透射式电子显微镜技术确定

了软体动物血蓝蛋白解聚/聚合的主要中间体是二聚体，五个二聚体组合成旋转对称的十聚体。1993 年，

Lamy 等[25]首次使用三维电子显微镜技术研究软体动物血蓝蛋白的结构。2007 年，Catsogiannis [26]等借

助 3D-EM 技术和计算机数码成像技术对软体动物血蓝蛋白在亚纳米水平上进行了三维重构。 

4.3. 质谱技术 

质谱法(mass spectrometry, MS)可准确测定相对分子量，绘制肽谱，也广泛应用于对血蓝蛋白的鉴定

分析中。目前已发展出新的质谱技术，如电喷雾质谱(electrospray ionization mass spectrometry, ESI-MS)。
Dolashka [27]曾利用 ESI-MS 技术和和 MALLs (多角度激光光散射)技术联用，分析了软体动物的四级结

构，根据解离前后的相对分子量，判断出血蓝蛋白在真蛸中是十聚体，脉红螺是二十聚体。 

5. 总结 

尽管血蓝蛋白与血红蛋白具有相似的呼吸功能，其分子结构和机制仍有很多不同。血蓝蛋白的铜原子

需要组氨酸残基的辅助，而血红蛋白携带的是卟啉铁。正常情况下，血蓝蛋白携氧量仅为等量的血红蛋白

携氧量的 1/4，而在低温且缺氧的环境下，血蓝蛋白运输效率高于血红蛋白[28]。血蓝蛋白与氧的结合受

多种因素调控，如血淋巴的 pH、温度，血淋巴中的乳酸盐、尿酸盐、多巴胺、二氧化碳和无机离子等。 
物质和能量代谢是有机体的基本生命特征，血蓝蛋白作为一种重要的功能蛋白，不仅为节肢动物门

和软体动物门生物提供了呼吸功能支持，还参与了多种类型的生命活动，这些功能对于维持生物体的正

常生理活动起到了非常重要的作用。随着各种新技术的应用，对血蓝蛋白的结构特征和功能特点的认识

愈加深入，进一步研究血蓝蛋白结构与功能的关系，有可能使血蓝蛋白成为未来新的抗菌、抗病毒和抗

肿瘤药物等的新来源。 
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