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组蛋白去乙酰化酶介导的动物非视觉细胞的
光康复机制
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（华南师范大学激光运动医学实验室和民族健康与体质研究中心，广东 广州５１０００６）

摘要　功能内稳态（ＦＳＨ）通过利用负反馈机制维持功能特异的条件来实现功能的充分发挥。低水平光（ＬＬＬ）所

定义的单色光或激光对处于ＦＳＨ的功能没有调节作用，但可以调节远离ＦＳＨ的功能。ＦＳＨ的品质包括功能的复

杂性和ＦＳＨ的稳定性。ＦＳＨ的稳定性由介导寿命延长作用的长寿因子维持。功能复杂性与ＦＳＨ稳定性之间彼

此适应，因此存在ＦＳＨ特异的长寿因子活性。对研究最多的长寿因子组蛋白去乙酰化酶（ＳＩＲＴｓ），也存在ＦＳＨ特

异的ＳＩＲＴｓ活性（ＦＳＳＡ）。ＦＳＨ 的品质越高，ＦＳＳＡ越高。如果细胞的ＳＩＲＴｓ活性低于ＦＳＳＡ，ＬＬＬ可以提高

ＳＩＲＴｓ活性直到达到ＦＳＳＡ。如果ＳＩＲＴｓ活性稍高于ＦＳＳＡ但细胞能够回复到ＦＳＨ，ＬＬＬ可以通过提高其他细胞

的ＳＩＲＴｓ活性促进这些细胞康复到ＦＳＨ。如果ＳＩＲＴｓ活性远远高于ＦＳＳＡ，ＬＬＬ促进具有更高ＦＳＳＡ的新的ＦＳＨ

的建立。总之，ＬＬＬ的细胞康复作用是由ＳＩＲＴｓ介导的。

关键词　医用光学；内稳态；长寿因子；低强度激光

中图分类号　Ｑ６３１　　　文献标识码　Ａ　　　犱狅犻：１０．３７８８／ＣＪＬ２００９３６１０．２４８５

犛犻狉狋狌犻狀狊犕犲犱犻犪狋犲犱犕犲犮犺犪狀犻狊犿狅犳犗狆狋犻犮犪犾犚犲犺犪犫犻犾犻狋犪狋犻狅狀狅犳

犃狀犻犿犪犾犖狅狀犞犻狊犻狅狀犆犲犾犾狊

犔犻狌犆犺犲狀犵狔犻　犔犻犉犪狀犵犺狌犻　犣犺狌犔犻狀犵
（犔犪犫狅狉犪狋狅狉狔狅犳犔犪狊犲狉犛狆狅狉狋狊犕犲犱犻犮犻狀犲犪狀犱犚犲狊犲犪狉犮犺犆犲狀狋犲狉狅犳犖犪狋犻狅狀犪犾犆狅狀狊狋犻狋狌狋犻狅狀犪狀犱犎犲犪犾狋犺，

犛狅狌狋犺犆犺犻狀犪犖狅狉犿犪犾犝狀犻狏犲狉狊犻狋狔，犌狌犪狀犵狕犺狅狌，犌狌犪狀犵犱狅狀犵５１０００６，犆犺犻狀犪）

犃犫狊狋狉犪犮狋　犉狌狀犮狋犻狅狀狊狆犲犮犻犳犻犮犺狅犿犲狅狊狋犪狊犻狊（犉犛犎）犻狊犪狀犲犵犪狋犻狏犲犳犲犲犱犫犪犮犽狉犲狊狆狅狀狊犲狅犳犪犫犻狅狊狔狊狋犲犿狋狅犿犪犻狀狋犪犻狀狋犺犲

犳狌狀犮狋犻狅狀狊狆犲犮犻犳犻犮犮狅狀犱犻狋犻狅狀狊犻狀狊犻犱犲狋犺犲犫犻狅狊狔狊狋犲犿狊狅狋犺犪狋狋犺犲犳狌狀犮狋犻狅狀犻狊狆犲狉犳犲犮狋犾狔狆犲狉犳狅狉犿犲犱．犔狅狑犾犲狏犲犾犾犻犵犺狋（犔犔犔）犻狊

狊狅犱犲犳犻狀犲犱狋犺犪狋犻狋犮犪狀狀狅狋犿狅犱狌犾犪狋犲狋犺犲犳狌狀犮狋犻狅狀犻狀犻狋狊犉犛犎，犫狌狋犻狋犮犪狀犿狅犱狌犾犪狋犲狋犺犲犳狌狀犮狋犻狅狀犳犪狉犳狉狅犿犻狋狊犉犛犎．犉犛犎

狇狌犪犾犻狋狔犻狊狉犲狆狉犲狊犲狀狋犲犱犫狔犳狌狀犮狋犻狅狀犮狅犿狆犾犲狓犻狋狔犪狀犱犉犛犎狊狋犪犫犻犾犻狋狔．犜犺犲犉犛犎狊狋犪犫犻犾犻狋狔犻狊犿犪犻狀狋犪犻狀犲犱犫狔犾狅狀犵犲狏犻狋狔犳犪犮狋狅狉狊

狑犺犻犮犺犿犲犱犻犪狋犲犾狅狀犵犲狏犻狋狔犲狓狋犲狀狊犻狅狀．犜犺犲犳狌狀犮狋犻狅狀犮狅犿狆犾犲狓犻狋狔犪狀犱犉犛犎狊狋犪犫犻犾犻狋狔犪狉犲狊狆犲犮犻犳犻犮狑犻狋犺犲犪犮犺狅狋犺犲狉狊狅狋犺犪狋

狋犺犲狉犲犻狊犉犛犎狊狆犲犮犻犳犻犮犾狅狀犵犲狏犻狋狔犳犪犮狋狅狉犪犮狋犻狏犻狋狔犳狅狉犲犪犮犺狅狀犲．犃犿狅狀犵狋犺犲犾狅狀犵犲狏犻狋狔犳犪犮狋狅狉狊，狊犻狉狋狌犻狀狊（犛犐犚犜狊）犪狉犲狋犺犲

犿狅狊狋犳犪犿狅狌狊犳犪犿犻犾狔．犜犺犲狉犲犻狊犉犛犎狊狆犲犮犻犳犻犮犛犐犚犜犪犮狋犻狏犻狋犻犲狊（犉犛犛犃）．犜犺犲犉犛犛犃犻狀犮狉犲犪狊犲犪狊狋犺犲犉犛犎狇狌犪犾犻狋狔犵狅犲狊狌狆．

犉狅狉狋犺犲犮犲犾犾狊狑犺犻犮犺犛犐犚犜犪犮狋犻狏犻狋犻犲狊犪狉犲犾狅狑犲狉狋犺犪狀犉犛犛犃，犔犔犔犿犪狔犻狀犮狉犲犪狊犲犛犐犚犜犪犮狋犻狏犻狋犻犲狊狌狀狋犻犾狋犺犲犛犐犚犜犪犮狋犻狏犻狋犻犲狊

犪狉狉犻狏犲犪狋犉犛犛犃，狉犲狊狆犲犮狋犻狏犲犾狔．犉狅狉狋犺犲犮犲犾犾狊狑犺犻犮犺犛犐犚犜犪犮狋犻狏犻狋犻犲狊犪狉犲犺犻犵犺犲狉狋犺犪狀犉犛犛犃，狉犲狊狆犲犮狋犻狏犲犾狔，犫狌狋狋犺犲狔犮犪狀犫犲

犫犪犮犽犻狀犉犛犎，犔犔犔犿犪狔犻狀犮狉犲犪狊犲狋犺犲犛犐犚犜犪犮狋犻狏犻狋犻犲狊狅犳狋犺犲狅狋犺犲狉犮犲犾犾狊，狑犺犻犮犺狆狉狅犿狅狋犲狊狋犺犲狉犲犺犪犫犻犾犻狋犪狋犻狅狀狅犳狋犺犲犮犲犾犾狊

狊狅狋犺犪狋狋犺犲狔犿犪狔犫犲犫犪犮犽犻狀犉犛犎．犉狅狉狋犺犲犮犲犾犾狊狑犺犻犮犺犛犐犚犜犪犮狋犻狏犻狋犻犲狊犪狉犲犿狌犮犺犺犻犵犺犲狉狋犺犪狀犉犛犛犃，狉犲狊狆犲犮狋犻狏犲犾狔，犔犔犔

犿犪狔狆狉狅犿狅狋犲狋犺犲犲狊狋犪犫犾犻狊犺犿犲狀狋狅犳犪狀犲狑犉犛犎狅犳犺犻犵犺犲狉犉犛犛犃．犐狀狊狌犿犿犪狉狔，狋犺犲犮犲犾犾狌犾犪狉狅狆狋犻犮犪犾狉犲犺犪犫犻犾犻狋犪狋犻狅狀犿犪狔犫犲

犿犲犱犻犪狋犲犱犫狔犛犐犚犜狊．

犓犲狔狑狅狉犱狊　犿犲犱犻犮犪犾狅狆狋犻犮狊；犺狅犿犲狅狊狋犪狊犻狊；犾狅狀犵犲狏犻狋狔犳犪犮狋狅狉；犾狅狑犻狀狋犲狀狊犻狋狔犾犪狊犲狉犻狉狉犪犱犻犪狋犻狅狀

　　收稿日期：２００９０７０９；收到修改稿日期：２００９０９０４

　　基金项目：国家自然科学基金（６０８７８０６１）资助项目。

　　作者简介：刘承宜（１９６３—），男，博士，教授，博士生导师和博士后合作导师，主要从事光生物调节作用、功能内稳态的机制

和它们在激光医学、生物医学和体育科学中的应用。Ｅｍａｉｌ：ｌｉｕｔｃｙ＠ｓｃｎｕ．ｅｄｕ．ｃｎ（中国光学学会会员号：Ｓ０４０４２０６２３Ｓ）

１　引　　言

　　光生物调节作用（ＰＢＭ）是激光或单色光（ＬＩ）

对生物系统的一种调节作用，它刺激或抑制生物功

能，但不会产生不可逆损伤［１，２］。用于ＰＢＭ 的 ＬＩ
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通常是低强度ＬＩ（ＬＩＬ）（大约１０ｍＷ／ｃｍ２）。但是只

要辐射时间足够短，不会损伤细胞或细胞器，中等强

度ＬＩ（ＭＩＬ）（１０２～１０
３ｍＷ／ｃｍ２）也具有 ＰＢＭ。

ＬＩＬ和ＭＩＬ的ＰＢＭ分别简写为ＬＰＢＭ和ＭＰＢＭ。

ＬＩ的作用途径很多，体表的局部照射、创面直接照

射、穴位照射，体内有血管内［３］、鼻腔内［４，５］、支气管

内、口腔内和肛门内照射等。文献［１，２］从功能内稳

态（ＦＳＨ）总结了ＰＢＭ 的细胞康复特征，提出了低

水平ＬＩ（ＬＬＬ）和ＬＬＬ治疗（ＬＬＬＴ）的统一定义。

本文进一步讨论ＬＬＬ的细胞康复机制。

２　功能内稳态

内稳态是生理学的经典概念，本实验室将其发

展为ＦＳＨ
［１，２］。ＦＳＨ 通过利用负反馈机制维持功

能特异的条件来实现功能的充分发挥。一个生物系

统处于 ＦＳＨ 就是其功能处于相应的 ＦＳＨ，处于

ＦＳＨ的功能可以充分得以发挥。一个生物系统远

离ＦＳＨ就是其功能远离相应的ＦＳＨ，远离ＦＳＨ的

功能不能得到正常发挥，称为功能失调或功能障碍。

运动员的项目运动就是运动员的功能，项目运动能

力的稳定发挥是由项目特异的内稳态（ＳＳＨ）来保持

的。细胞的功能包括增殖、分化、静息和凋亡等，每

一项功能都有一个相应的ＦＳＨ 来维持，这些ＦＳＨ

分别为增殖特异的内稳态（ＰＳＨ）、分化特异的内稳

态（ＤＳＨ）、静息特异的内稳态（ＱＳＨ）和凋亡特异的

内稳态（ＡＳＨ）。处于ＰＳＨ，ＤＳＨ或ＡＳＨ的细胞增

殖、分化或凋亡的速率达到局部最大。

ＦＳＨ的品质包括功能的复杂性和功能发挥的

稳定性［１，２］。对于ＳＳＨ，项目的运动成绩就表征了

功能的复杂性，成绩越高，复杂性越高；项目成绩的

可重复性就代表了功能发挥的稳定性，可重复性越

好，功能发挥的稳定性越高。世界级优秀运动员在

世界各地都可以重复运动成绩，但普通优秀运动员

只能在少数几个地方可以重复运动成绩，前者的

ＳＳＨ品质显然高于后者。

ＦＳＨ是通过利用负反馈机制抵抗生物系统内

外的亚阈值干扰来实现功能的充分发挥的［１，２］。对

于环境的变化或随机干扰，处于ＦＳＨ的系统可以产

生同等大小但方向相反的修正。ＦＳＨ品质越高，生

物系统能够抵抗的干扰的阈值越高。免疫系统可以

处于免疫特异内稳态（ＩＳＨ）。处于ＩＳＨ的个体对猪

源甲型 Ｈ１Ｎ１流感病毒（ＳＯＩＶ）
［５］等病原微生物具

有抵抗能力。ＩＳＨ的品质越高，免疫系统对病原微

生物的抵抗能力越强。免疫系统能够监控入侵机体

的ＳＯＩＶ。只要免疫系统处于ＩＳＨ，入侵鼻腔内的

ＳＯＩＶ没有超过ＩＳＨ 的阈值，白细胞具有杀死Ｓ

ＯＩＶ的能力
［５］。ＩＳＨ品质越高，白细胞能够杀死的

ＳＯＩＶ病毒滴度越高。目前猪源甲型 Ｈ１Ｎ１流感

流行，但只有不处于ＩＳＨ的免疫功能低下患者才会

受到感染。因此，鼻腔内低强度激光照射治疗

（ＩＬＩＬＴ）可以通过康复鼻腔内免疫系统的ＩＳＨ来实

现对猪源甲型 Ｈ１Ｎ１流感的预防
［５］。

根据ＦＳＨ的演化可以讨论个体寿命
［２］。ＦＳＨ

的品质可以用犙来表征。一个人可以同时有多个

功能，也可以同时有多个ＦＳＨ，即｛ＦＳＨ犻，犻＝１，２，

…，狀｝。每个ＦＳＨ都有自己的品质，即｛犙犻，犻＝１，２，

…，狀｝。品质集合的最高值用犙ｍａｘ表示，即犙ｍａｘ＝

ｍａｘ｛犙犻，犻＝１，２，…，狀｝。显然，犙ｍａｘ表征了个人的健

康水平。衰老过程当然受遗传控制，但也可以考虑

为损伤累计造成的ＦＳＨ衰退。因此，犙ｍａｘ可以表征

人生的演化，成长期犙ｍａｘ逐渐变高，衰老期犙ｍａｘ逐渐

变低。犙ｍａｘ达到最高值对应的年龄称为最佳年龄犺。

假定成长和衰老是对称的，一个人的最可几寿命（几

率最大的寿命）狔可以表示为狔＝２犺＋１。实际寿命

围绕最可几寿命形成正态分布。这个结果表明，最

佳年龄的犙ｍａｘ越高，寿命就越长。研究表明，终身职

业的从业者的寿命较长［２］；世界级优秀男运动员的

寿命较长［６］。

３　长寿因子

ＦＳＨ的稳定性对寿命延长有重要贡献。ＦＳＨ

的稳定性越高，机体抵抗干扰的能力越强。因此，机

体寿命越长，抵抗干扰的能力越强。无论是细胞、微

图１ 长寿因子（中间部分）介导的各种饮食节制方法（顶

　　　　部）对寿命的延长作用（根据文献［７］修改）

Ｆｉｇ．１ Ｌｏｎｇｅｖｉｔｙｆａｃｔｏｒ（ｍｉｄｄｌｅｐａｒｔ）ｍｅｄｉａｔｅｄｌｏｎｇｅｖｉｔｙ

ｅｘｔｅｎｓｉｏｎ ｏｆ ｄｉｅｔａｒｙ ｒｅｓｔｒｉｃｔｉｏｎ （ｔｏｐ ｐａｒｔ）

　　　　　（ｍｏｄｉｆｉｅｄｆｒｏｍＲｅｆ．［７］）

生物或动物，都可以用各种手段延长寿命。图１中

列出了各种饮食节制（ＤＲ）方法对线虫寿命的延长
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作用［７］。ＤＲ的方法包括液体ＤＲ（ｂＤＲ／ｌＤＲ）、用基

因突变的方法降低进食率（ｅａｔ２）、固体ＤＲ（ｓＤＲ）、

蛋白胨稀释（ＤＰ）和饮食剥夺（ＤＤ）等。一系列介导

寿命延长作用的转录因子被统一称为长寿因子，长

寿因子过表达或可以提高长寿因子活性的白藜芦醇

和槲皮素等活性物质都可能延长机体寿命。图１中

部列出了介导各种ＤＲ寿命延长作用的长寿因子。

显然，长寿因子是一个大家族。其中被研究最多的

是哺乳动物中与沉默信息调节因子２（Ｓｉｒ２）对应的

烟酰胺腺嘌呤二核苷酸辅酶（ＮＡＤ＋）依赖的组蛋白

去乙酰化酶 （ＳＩＲＴｓ）。ＳＩＲＴｓ有 ７ 个成员，即

ＳＩＲＴ狀，狀＝１，２，…，７。其中 ＳＩＲＴ１，ＳＩＲＴ６ 和

ＳＩＲＴ７在细胞核中，ＳＩＲＴ２在细胞质中，ＳＩＲＴ３，

ＳＩＲＴ４和ＳＩＲＴ５在线粒体中，它们各自存在大量的

生理功能［８］。文献［４，５］介绍了ＳＩＲＴ１对氧化、炎

症、凋亡、缺氧和热应激等应激因子的抵抗作用。图

２列出了ＳＩＲＴ１更详细的生理功能
［８］。

长寿因子可以维持基因稳定性。其中研究最多

的就是ＳＩＲＴｓ。ＳＩＲＴｓ延长寿命的机制还很不清

楚。酵母Ｓｉｒ２已知能够使组蛋白 Ｈ４的赖氨酸１６

残基脱去乙酰基，但不清楚这是否与Ｓｉｒ２的抗衰老

功能有关。Ｗ．Ｗ．Ｄａｎｇ等
［９］发现Ｓｉｒ２蛋白丰度

与年龄相关的下降，这种下降与 Ｈ４的赖氨酸１６乙

酰化和组蛋白的失去有关，使得从复制角度来讲比

较老的酵母细胞中特定亚端粒区域转录沉默作用减

弱。这一组蛋白乙酰化通道代表着ＳＩＲＴｓ从演化

角度来讲一个保守的功能，即通过使端粒染色质保

持不变来调控复制性衰老。

图２ ＳＩＲＴ１的生理功能
［８］

Ｆｉｇ．２ Ｄｉｖｅｒｓｅｐｈｙｓｉｏｌｏｇｉｃａｌｒｏｌｅｓｏｆｔｈｅｓｉｒｔｕｉｎｓ
［８］

　　长寿因子维持蛋白质的稳定性。蛋白质特异的

内稳态称为蛋白质内稳态（ｐｒｏｔｅｏｓｔａｓｉｓ）
［１０］，它用于

维持蛋白质的结构和功能的稳定。图３表明蛋白质

内稳态受到长寿因子的调控［１０］。过度进食启动的

胰岛素通路抑制休眠状态幼虫形成因子１６（ＤＡＦ

１６）和热休克因子（ＨＳＦ１）两种长寿因子的表达，引

起蛋白质凝聚或代谢综合征。节制饮食则上调长寿

因子活性，促进蛋白质内稳态的建立和维持。本实

验室用园二色谱研究了高低糖培养Ｃ２Ｃ１２成肌细

胞对相关蛋白质构型的影响，发现低糖形成的热量

限制有利于保持蛋白质构型［２］。Ａ．ＢｅｎＺｖｉ等
［１１］

发现蛋白质折叠错误是线虫衰老的早期分子事件。

线虫的平均寿命为２１天，蛋白质折叠错误一般发生

在第４天。Ａ．ＢｅｎＺｖｉ等在蛋白质折叠错误发生

以前就补充增加 ＨＳＦ１表达的维生素，可以将蛋白

质折叠错误的发生时间延迟到第１２天。
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图３ 细胞核中的长寿因子对蛋白质内稳态的控制［１０］

Ｆｉｇ．３ Ｃｏｎｔｒｏｌｏｆｌｏｎｇｅｖｉｔｙｆａｃｔｏｒｓｉｎｎｕｃｌｅｉ

ｏｎｐｒｏｔｅｏｓｔａｓｉｓ
［１０］

长寿因子维持功能稳定性。运动训练可以建立

高水平的运动功能，营养补充对ＳＩＲＴ１活性的提高

则可以维持功能的稳定性。Ｔ．Ｍｕｒａｓｅ等
［１２］发现，

快速老化小鼠（ＳＡＭＰ１）的耐力会在１２个星期之内

显著降低，但同时补充可以提高ＳＩＲＴ１活性的白藜

芦醇可以保持ＳＡＭＰ１的耐力。Ｊ．Ｎ．Ｆｅｉｇｅ等
［１３］

发现可以激活ＳＩＲＴ１的ＳＲＴ１７２０能提高小鼠耐力

成绩。Ｊ．Ｍ．Ｄａｖｉｓ等
［１４］的研究表明，可以提高

ＳＩＲＴ１的ｍＲＮＡ表达的槲皮素能增加小鼠最大耐

力和自愿转轮运动能力。果糖可以增加 ＮＡＤ＋和

其还原形式 ＮＡＤＨ 的比值 ＮＡＤ＋／ＮＡＤＨ 和心脏

ＳＩＲＴ１水平
［１５］。Ｇ．Ｏｋａｎｏ等

［１６］发现运动员在训

练前６０ｍｉｎ补充果糖可以显著增加运动员达到力竭

的时间。

４　功能复杂性

从细胞到人体，各级生物系统都具有多种生物

功能。这些生物功能可以根据复杂性进行分类。生

物系统发育的过程是逐渐启动更加复杂的功能。每

个功能的稳定发挥都需要一个ＦＳＨ来维持。生物

系统的发育过程是ＦＳＨ不断升级的过程。ＦＳＨ所

维持的功能的复杂性是ＦＳＨ的重要品质之一。需

要指出的是，ＦＳＨ的稳定性与功能复杂性是相匹配

的，存在一个ＦＳＨ 特异的长寿因子活性（ＦＳＬＡ）。

长寿因子活性低于ＦＳＬＡ时，生物功能远离ＦＳＨ，

属于生物功能低下。但长寿因子活性超过ＦＳＬＡ

时，系统呈现新的生物功能，向新的ＦＳＨ过渡。功

能的复杂性越高，ＦＳＨ 所需要抵抗的外界干扰越

强，维持ＦＳＨ稳定性所需要的ＦＳＬＡ越高。

ＳＩＲＴｓ是被研究最多的长寿因子。存在一个

ＦＳＨ特异的ＳＩＲＴｓ活性（ＦＳＳＡ狀，狀＝１，２，…，７）。

细胞通常是从增殖走向分化，增殖功能的复杂性低

于分化功能，ＰＳＨ的ＦＳＳＡ１（ＰＳＳＡ１）低于ＤＳＨ的

ＦＳＳＡ１（ＤＳＳＡ１）。Ｇ．Ｂｌａｎｄｅｒ等
［１７］研究了增殖条

件下角化细胞的增殖和分化功能，发现ＳＩＲＴ１活性

升高有利于分化，但抑制增殖；ＳＩＲＴ１活性降低则

有利于增殖，但不利于分化。显然，角化细胞的

ＳＩＲＴ１活性处于ＰＳＳＡ１和ＤＳＳＡ１之间，ＳＩＲＴ１活

性增加接近ＤＳＳＡ１，有利于分化；ＳＩＲＴ１活性降低

接近ＰＳＳＡ１，有利于增殖。

不同功能的ＦＳＳＡ狀是不同的。对ＳＩＲＴｓ活性

不同程度的升高，将影响不同的生物功能。细胞死

亡是细胞生命的最后阶段。中性粒细胞（ＰＭＮ）可

以通过自杀产生胞外网络（ＮＥＴｓ），存在一个产生

ＮＥＴｓ特异的内稳态 （ＮＳＨ）和相应的 ＦＳＳＡ狀

（ＮＳＳＡ狀）。本 实 验 室 的 研 究 发 现，运 动 员 的

ＮＳＳＡ２高于普通人
［１８］。无论是一般细胞凋亡，还

是ＰＭＮｓ产生 ＮＥＴｓ，都是由ＤＮＡ控制的细胞死

亡形式的，属于细胞的最复杂的生物功能，其

ＦＳＳＡ狀应该是该种细胞ＦＳＨ中最高的。白藜芦醇

可 以 提 高 ＳＩＲＴ１ 的 活 性，低 剂 量 （０．１ ～

１．０μｇ／ｍＬ）促进 细 胞 增 殖，但 高 剂 量 （１０．０～

１００．０μｇ／ｍＬ）促进细胞凋亡
［１９］。Ｗ．Ｈ．Ｃｈａｎ

等［２０］研究了白藜芦醇对乙醇诱导的细胞凋亡的影

响。他们的研究发现，低剂量的白藜芦醇（１０～

２５μｍｏｌ／Ｌ）抑制凋亡，但高剂量（２００μｍｏｌ／Ｌ）会促

进凋亡。Ｊ．Ｙ．Ｃｈａｎ等
［２１］研究了白藜芦醇对５氟

尿嘧啶（５ＦＵ）诱导的大肠癌细胞凋亡的影响。他

们发现无论ｐ５３是否敲出，高剂量（２００μｍｏｌ／Ｌ）都

促进细胞凋亡，但低剂量（２５或５０μｍｏｌ／Ｌ）只能抑

制ｐ５３没有敲出的细胞的凋亡。Ｊ．Ｄｕｄｌｅｙ等
［２２］研

究了大鼠喂食白藜芦醇对缺血性心肌的调节作用。

他们 发 现，低 剂 量 的 白 藜 芦 醇 （２．５ｍｇ／ｋｇ或

５ｍｇ／ｋｇ）具 有 抗 凋 亡 作 用，但 高 剂 量 （大 于

２５ｍｇ／ｋｇ）则促进细胞凋亡。染料木素可以增加

ＳＩＲＴ１活性
［２３］，低剂量（１０ｎｍｏｌ／Ｌ）会促进

［２４］乳腺

癌细胞增殖，但高剂量（１０～１００μｍｏｌ／Ｌ）抑制
［２５］乳

腺癌细胞增殖。进一步研究发现，高剂量染料木素

会引起神经细胞凋亡［２６］。

对ＳＩＲＴ１活性同一程度的升高对不同的细胞

状态产生的影响也是不同的。槲皮素可以提高
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ＳＩＲＴ１活性。Ｍ．Ｋａｐｉｓｚｅｗｓｋａ等
［２７］发现槲皮素可

以抑制依托泊甙引起的ＤＮＡ损伤，但促进依托泊

甙对ＰＭＮｓ产生活性氧（ＲＯＳ）的抑制。他们进一

步发现，１ｍｏｌ／Ｌ的槲皮素可以抑制２５ｍｏｌ／Ｌ的依

托泊甙引起的细胞凋亡，但促进更高浓度的依托泊

甙引起的细胞凋亡。因此，槲皮素可以延长低浓度

依托泊甙外周血液中的ＰＭＮｓ的寿命。槲皮素抑

制ＰＭＮｓ产生ＲＯＳ，说明槲皮素所维持的ＳＩＲＴ１

活性适合维持ＰＭＮｓ的ＱＳＨ。低浓度依托泊甙只

是对ＱＳＨ的干扰，ＰＭＮｓ还可以康复到ＱＳＨ。槲

皮素对ＳＩＲＴ１活性的升高促进ＱＳＨ的康复，抑制

细胞凋亡。高浓度依托泊甙对ＰＭＮｓ的作用使其

无法再康复到 ＱＳＨ，槲皮素只能促进 ＡＳＨ 的建

立，促进细胞凋亡。

文献［４，５，８］发现 ＮＡＤ＋是长寿因子的上游，

而且ＮＡＤ＋／ＮＡＤＨ对系统的寿命有重要影响。烟

硷是 ＳＩＲＴ１ 的抑制剂。Ｊ．Ｓｐｏｒｔｙ等
［２８］研究了

０．５％和２．０％两种葡萄糖浓度对酿酒酵母菌寿命的

影响，发现低糖通过升高ＮＡＤ＋／ＮＡＤＨ 延长酿酒

酵母 菌 的 寿 命。Ｈ．Ｔ．Ｋａｎｇ 等［２９］ 研 究 了

５ｍｍｏｌ／Ｌ烟硷对１０％小牛血清中培养的正常人成

纤维细胞群体倍增数（ＰＤ）的影响，发现烟硷只能影

响ＰＤ７０以后的ＰＤ，可以将细胞复制寿命从ＰＤ８６

延长到 ＰＤ１２５。在 ＰＤ３０ 时，烟硷就可以增加

ＮＡＤ＋／ＮＡＤＨ。从 ＰＤ８６和 ＰＤ１００以后不加烟

硷，细 胞 的复制寿命只能分别达到 ＰＤ１１０ 和

ＰＤ１２１。而在ＰＤ６４以后才加入烟硷，对复制寿命

基本上没有影响。在衰老以前，１０％小牛血清中培

养的正常人成纤维处于ＰＳＨ，５ｍｍｏｌ／Ｌ烟硷对其

没有影响。当细胞开始衰老时，细胞远离 ＰＳＨ，

５ｍｍｏｌ／Ｌ烟硷通过提高 ＮＡＤ＋／ＮＡＤＨ 促进细胞

增殖，延长细胞的复制寿命。

５　光康复机制

ＬＬＬ对处于 ＦＳＨ 的功能无效，但促进远离

ＦＳＨ的功能恢复ＦＳＨ
［１，２］。Ｔ．Ｋａｒｕ

［３０］从氧化还原

电位的角度探讨了ＬＩＬ的细胞康复机制，这里从

ＳＩＲＴｓ的角度来开展进一步研究。

ＬＩＬ可以增加 ＮＡＤ＋／ＮＡＤＨ
［３０］，因此可以延

长细胞寿命。用λ＞５００ｎｍ的宽带蓝光每周一至三

次照射细胞（所用剂量为１０４Ｊ／ｍ２），可以促进来源

于成人皮肤（ＨＵ２７４）、混合胎儿（ＨＵ２７８）和胎儿

肺（ＷＩ３８）的双倍体纤维细胞增殖 并 延 长 寿

命［３１，３２］。用冷荧光每天照射２ｈ，共照射１５０天，可

发现人胎儿肺的纤维细胞寿命增加，照射细胞共进

行了７０次分裂，而未照射细胞只有５３次
［３３］。

ＮＡＤ＋／ＮＡＤＨ 越大，ＳＩＲＴｓ的活性越高
［８］。

ＬＩＬ可以提高 ＮＡＤ＋／ＮＡＤＨ
［３０］，因此ＬＩＬ也可以

增加ＳＩＲＴｓ的活性。本实验室用地塞米松诱导

ＰＭＮｓ远离ＮＳＨ，研究了来自发光二极管的６４０±

１５ｎｍ红色光（ＲＬＥＤ６４０）对 ＮＥＴｓ形成的康复作

用。处于ＮＳＨ 的ＰＭＮｓ的 ＮＥＴｓ形成功能正常。

地塞米松作用后，ＰＭＮｓ远离 ＮＳＨ，其 ＮＥＴｓ形成

功能降低。发现 ＲＬＥＤ６４０可以促进 ＮＥＴｓ的形

成，并且这种康复作用是通过升高ＳＩＲＴ２活性实现

的［１８］。用过氧化氢刺激分化的ＰＣ１２细胞建立一个

分化 远 离 ＤＳＨ 的 细 胞 凋 亡 模 型，研 究 发 现

ＲＬＥＤ６４０可以促进酪氨酸羟化酶和脑源性神经营

养因子表达的上调抑制细胞凋亡［３４］。进一步研究

发现这些过程是通过升高 ＳＩＲＴ１活性实现的，

ＩＬＩＬＴ可以改善血液流变学指标和血脂指标康复血

液的功能，这些康复过程也是由升高ＳＩＲＴ１活性实

现的［４］。

低能 量激 光血管 内照 射治 疗 （ＩＬＥＬＴ）是

ＭＰＢＭ 在血管内的应用。ＭＩＬ 是由 ＲＯＳ介导

的［２］。由于被 ＭＩＬ照射的是流动的血细胞，照射时

间很短，ＭＩＬ所产生的ＲＯＳ很少，不足以打破血细

胞的ＦＳＨ，因此ＩＬＥＬＴ对健康人无效，属于ＬＬＬ

的范畴。ＲＯＳ 可以促进 ＮＡＤＨ 的氧化，增加

ＮＡＤ＋／ＮＡＤＨ，因此ＩＬＥＬＴ与ＩＬＩＬＴ
［４］具有类似

的由ＳＩＲＴｓ介导的康复作用。利用有关ＩＬＥＬＴ的

一手文献资料，本实验室用荟萃分析方法研究了

ＩＬＥＬＴ在辅助药物治疗疾病的临床研究
［３］。研究

发现ＩＬＥＬＴ在辅助药物治疗脑梗塞、脑血管、糖尿

病疾病上效果明显；ＩＬＥＬＴ降低了胆固醇、低密度

脂蛋白、甘油三酯、红细胞聚集指数、全血比粘度、全

血高切粘度、全血粘度、血沉、血浆比粘度、总胆固醇

等的含量，但升高了高密度脂蛋白的含量。这些研

究结果表明ＩＬＥＬＴ可以通过改善血液参数用于脑

梗塞、心脑血管病和糖尿病疾病的辅助治疗。

根据Ｔ．Ｋａｒｕ从氧化还原电位提出的模型
［３０］，

上述现象可以总结为图４。细胞的特性包括氧化还

原电位，ＮＡＤ＋／ＮＡＤＨ和ＳＩＲＴｓ活性。处于ＦＳＨ

的细胞具有 ＦＳＨ 特异的氧化还原电位（ＦＳＲ），

ＮＡＤ＋／ＮＡＤＨ（ＦＳＮ）和 ＦＳＳＡ狀。ＬＬＬ 对处于

ＦＳＨ的细胞没有ＰＢＭ。远离ＦＳＨ 的细胞具有的

氧化还原电位，ＮＡＤ＋／ＮＡＤＨ 和ＳＩＲＴｓ活性分别

低于ＦＳＲ，ＦＳＮ和ＦＳＳＡ狀，ＬＬＬ可以提高氧化还原
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电位，ＮＡＤ＋／ＮＡＤＨ 和ＳＩＲＴｓ活性，但其上限分

别为ＦＳＲ，ＦＳＮ和ＦＳＳＡ狀。文献［４，５］讨论ＩＬＩＬＴ

的作用机理时也得到类似图４的示意图，但需要注

意它们之间的区别。文献［４，５］的示意图中出现的

是ＳＩＲＴｓ的水平，图４中是 ＳＩＲＴｓ的活性。从

ＳＩＲＴｓ的水平到ＳＩＲＴｓ的活性是本文的发展，也是

更加 接 近 问题的本质。ＳＩＲＴｓ 的 活 性 依 赖 于

ＮＡＤ＋的水平。ＬＬＬ对ＮＡＤ＋／ＮＡＤＨ的提高，不

能提高ＳＩＲＴｓ的水平，但可以提高ＳＩＲＴｓ的活性。

图４ ＬＬＬ的ＰＢＭ大小与氧化还原电位，ＮＡＤ／ＮＡＤＨ

和长寿因子水平（根据文献［３，４］修改）

Ｆｉｇ．４ ＬＬＬＰＢＭａｎｄｒｅｄｏｘｐｏｔｅｎｔｉａｌ，ＮＡＤ／ＮＡＤＨａｎｄ

ｌｏｎｇｅｖｉｔｙｆａｃｔｏｒｌｅｖｅｌ（ｍｏｄｉｆｉｅｄｆｒｏｍＲｅｆｓ．［３，４］）

如果远离ＦＳＨ的细胞所具有的氧化还原电位，

ＮＡＤ＋／ＮＡＤＨ或ＳＩＲＴｓ活性分别高于ＦＳＲ，ＦＳＮ

或ＦＳＳＡ狀，情况会复杂一些。如果这些细胞的状态

可以康复到该ＦＳＨ，ＬＬＬ可能通过对其他细胞的其

他ＦＳＨ的康复帮助这些细胞的康复。ＰＳＳＡ１低于

ＤＳＳＡ１。降低增殖培养基中血清的浓度可以升高

ＳＩＲＴ１活性，导致其活性介于ＰＳＳＡ１和ＤＳＳＡ１之

间。杨小 红 等［３５］研 究 了 用 低 强 度 氦 氖 激 光

（ＬＨＮＬ）照射对低血清培养的兔软骨细胞增殖的影

响，发现ＬＨＮＬ通过促进ＩＩ型胶原合成促进软骨

细胞增殖。Ｍ．ＤｖｉｒＧｉｎｚｂｅｒｇ等
［３６］对来自骨关节

炎患者的软骨细胞的研究发现，增加ＮＡＤ＋水平会

提高ＳＩＲＴ１的活性，后者通过转录因子ＰＧＣ１和

Ｓｏｘ９的去乙酰基化促进Ⅱ型胶原的合成。根据Ｔ．

Ｋａｒｕ的模型
［３０］，ＬＨＮＬ 可以通过增加 ＮＡＤ＋／

ＮＡＤＨ提高ＳＩＲＴ１的活性，进一步通过促进Ⅱ型

胶原的合成促进软骨细胞增殖。显然，ＬＨＮＬ是通

过提高ＳＩＲＴ１活性促进一些细胞ＤＳＨ 的建立，后

者分泌的Ⅱ型胶原进一步促进其他细胞ＰＳＨ的建

立。当然这有待实验的进一步证实。

如果远离ＦＳＨ的细胞所具有的氧化还原电位，

ＮＡＤ＋／ＮＡＤＨ或ＳＩＲＴｓ活性分别远远高于ＦＳＲ，

ＦＳＮ或ＦＳＳＡ狀，ＬＬＬ只能促进新的具有更高ＦＳＲ，

ＦＳＮ和ＦＳＳＡ狀的ＦＳＨ 的建立。本实验室研究了

ＬＰＢＭ对力竭性运动引起的大鼠骨骼肌损伤的康

复作用［３７］。力竭运动模型以骨骼肌损伤。ＲＯＳ产

生和炎症为特征。发现７１ｍＷ／ｃｍ２的ＬＨＮＬ照射

１０ｍｉｎ升高了一氧化氮合酶（ＮＯＳ）和超氧化物歧化

酶的活性，抑制了炎症作用。ＳＩＲＴ１活性的升高可

以诱导ＮＯＳ的表达
［３８］，提高抗氧化能力［３９］，抑制

炎症［４０］。显然，ＬＨＮＬ可能是通过提高ＳＩＲＴ１活

性来实现的。当然这个机理有待进一步实验的证

实。力竭性运动前大鼠的骨骼肌具有完整的结构和

功能，处于相应的ＦＳＨ。力竭性运动引起大鼠骨骼

肌肌节的断裂，损伤的康复是在肌节断裂的地方长

出新的肌节，骨骼肌增长了［４１］，功能也增加了，骨骼

肌进入了新的ＦＳＨ。力竭性运动引起ＳＩＲＴ１活性

的升高［４２］。ＬＨＮＬ进一步促进ＳＩＲＴ１活性的升

高，促进骨骼肌损伤的康复，帮助骨骼肌建立了新的

ＦＳＨ。

６　讨　　论

ＬＬＬ和多酚类物质
［４３］都可以提高ＳＩＲＴ１活

性，前者只能将ＳＩＲＴ１提高到ＦＳＳＡ１，但后者没有

这个限度。因为可以调节ＳＩＲＴ１的活性，多酚类物

质得到广泛的研究［４３］。大量研究发现［４３］，多酚类物

质的浓度越高，ＳＩＲＴ１活性提高的程度也越高，但

多酚类物质浓度与ＳＩＲＴ１的活性之间不是简单的

线性关系。ＡＳＨ 的 ＦＳＳＡ１（ＡＳＳＡ１）比 ＰＳＳＡ１，

ＤＳＳＡ１或ＱＳＨ 的ＦＳＳＡ１（ＱＳＳＡ１）高。如果作用

于ＤＳＨ的凋亡诱导剂的浓度足够低，细胞还可以

康复到ＰＳＨ，ＤＳＨ 或ＱＳＨ，ＲＬＥＤ６４０可以通过促

进ＤＳＨ的康复抑制细胞凋亡
［３４］，低浓度的多酚类

物质可以将ＳＩＲＴ１活性提高到ＰＳＳＡ１，ＤＳＳＡ１或

ＱＳＳＡ１，通过促进ＰＳＨ
［１９］，ＤＳＨ或ＱＳＨ

［２７］的康复

抑制凋亡［２０～２２］，但高浓度的多酚类物质则可以将

ＳＩＲＴ１活性进一步提高到 ＡＳＳＡ１，通过促进 ＡＳＨ

的康复促进凋亡［２０～２２，２６］。因此，使用多酚类物质提

高ＳＩＲＴ１活性必须有精细的剂量调节。大多数植

物类中药中都有多酚类物质。中医对证下药的剂量

功夫有赖于长期的经验积累。相比之下，ＬＬＬ则简

单易行。

当前流感流行中受到ＳＯＩＶ感染的患者都是

源于免疫功能远离ＩＳＨ
［５］。多酚类物质可以直接杀

死甲型Ｈ１Ｎ１流感病毒
［４４］，但用于预防必须在鼻腔

内保持一定的浓度，医从性太低。服用的多酚类物

０９４２
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质可以通过提高ＳＩＲＴ１活性康复ＩＳＨ，但剂量过量

容易引起免疫抑制，而且有雌激素副作用。建议采

用ＩＬＩＬＴ直接康复ＩＳＨ。ＩＬＩＬＴ没有毒副作用
［２］，

可以用于长期预防。

无论是ＩＬＩＬＴ
［２］和ＩＬＥＬＴ

［３］等临床ＬＬＬＴ，还

是细胞ＰＢＭ
［２，３０］，ＬＬＬ都有大量的功能调节作用。

尤其是临床ＬＬＬＴ对大量疾病的辅助治疗作用似

乎与现代医学的药物特异性原则相矛盾。本文提出

的ＳＩＲＴｓ介导机理给出了一个很好的解释。处于

各种ＦＳＨ 是健康的标志。一种或多种功能远离

ＦＳＨ则是疾病的标志。两者的差别可以从ＳＩＲＴｓ

活性的高低区别开来。图２清楚地表明，ＳＩＲＴ１有

大量的生理功能。因此ＬＬＬＴ对ＳＩＲＴｓ活性的提

高可以调节大量的生理功能。

肿瘤组织一般处于ＰＳＨ。２００９年美国激光医

学年会ＰＢＭ分会专门讨论了ＬＬＬ对肿瘤组织的作

用，最后的结论是ＬＬＬ对肿瘤组织没有任何效应。

肿瘤组织的快速生长会引起疼痛、睡眠不足和疲劳

等一系列并发症。ＩＬＩＬＴ可以用于这些并发症的辅

助治疗［２］。胚胎的正常发育处于各种ＤＳＨ，同样不

受ＬＬＬ的影响
［２］，但胎儿的发育会引起母体不适。

为了预防各种治疗措施对胎儿的不良影响，孕妇的

各种疾病受到很大限制。ＬＬＬ可以用于分娩前血

液高凝状态［２］等孕妇各种不适的调节和各种疾病的

辅助治疗。

受到用药限制的人群还包括运动员和慢性病患

者。运动训练也会影响肝肾功能。运动员的用药受

到兴奋剂检测的限制。兴奋剂用于打破ＳＳＨ，但

ＬＬＬ只会帮助ＳＳＨ的建立和维持。慢性病患者用

药受到肝肾损伤的限制。ＬＬＬ没有任何代谢负担，

不但不会损伤肝肾，而且对肝肾功能有辅助维护作

用［２］。因此，ＬＬＬ非常适合运动员和慢性病患者的

调理和辅助治疗。
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