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摘要　任何功能的充分稳定发挥是由负反馈机制和冗余机制维持的。将其中的负反馈机制称为功能内稳态

（ＦＳＨ）。维持ＦＳＨ的非必须子功能（ＦＮＳ）可以处于ＦＮＳ特异内稳态（ＦＥＳＨ）。打破ＦＳＨ的特异的应激（ＦＳＳ）也

可以处于ＦＳＳ特异内稳态（ＦＳＳＨ）。处于／远离ＦＳＳＨ的ＦＳＳ称为成功／慢性应激。打破ＦＮＳＨ的应激称为常规

应激。通过研究控制功能网络的深层网络，假设慢性／成功常规应激是冗余基因／通路的部分／完全激活。弱激光

或单色光不能调节完全激活的冗余基因／通路，但可以促进部分激活的冗余基因／通路完全激活。冗余通路的调节

已经初步获得了实验证据的支持，但冗余基因的调节有待进一步实验的证实。
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１　引　　言

自从１００多年前爱因斯坦提出光子概念以来，人们对光子特性进行了大量的研究
［１］。激光或单色光

（ＬＩ）可以分为低强度ＬＩ（ＬＩＬ）（约１０ｍＷ／ｃｍ２）和中强度ＬＩ（ＭＩＬ）（０．１０～１．００Ｗ／ｃｍ
２）。ＬＩＬ／ＭＩＬ对生

物功能的调节依赖于ＬＩ的强度和生物系统的状态。生物系统的各种功能相互作用形成功能网络
［２］。任何

功能的充分稳定发挥是由负反馈机制［３～５］和冗余机制［３～７］维持的。将其中的负反馈机制与功能和应激联系

起来，分别提出了功能内稳态（ＦＳＨ）和ＦＳＨ特异应激（ＦＳＳ）及其特异内稳态（ＦＳＳＨ）的概念，并根据ＦＳＳＨ

将应激分为成功应激和慢性应激［８，９］。ＭＩＬ短时间照射和ＬＩＬ统称为低水平ＬＩ（ＬＬＬ），可以直接调节慢性

应激直至建立成功应激［８，９］。本文从功能网络的角度讨论ＬＬＬ的功能调节作用及其冗余机制。

０７１７０２１
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２　功能内稳态

ＦＳＨ是维持功能充分稳定发挥的负反馈机制
［１０，１１］。Ｃ２Ｃ１２成肌细胞的正常增殖功能由增殖内稳态

（ＰｌＳＨ）维持。研究
［１２］发现，Ｃ２Ｃ１２细胞在不同葡萄糖浓度下的增殖是不一样的，在２２．５ｍＭ 浓度附近的

葡萄糖不但所维持的细胞增殖速度最快，烟酰胺腺嘌呤二核苷酸辅酶（ＮＡＤ＋）与其还原形式ＮＡＤＨ的比值

ＮＡＤ＋／ＮＡＤＨ和ＮＡＤ＋依赖的组蛋白去乙酰化酶１（ＳＩＲＴ１）的 ｍＲＮＡ表达最低，而且可以抵抗葡萄糖浓

度的小范围变化，这就是ＰｌＳＨ的特征，相应的葡萄糖浓度和ＰｌＳＨ分别记为正糖（ｎＧ）和ｎｇＰｌＳＨ。

文献上也发现了ＦＳＨ现象。Ｙｏｕｋ等
［１３］将单一己糖基因转运子（ＨＸＴ）２转入没有任何 ＨＸＴ的酵母

突变株中，研究了突变株在不同葡萄糖中的生长情况。他们发现，ＨＸＴ２酵母的最佳生长速率０．５３ｈ－１出

现的葡萄糖水平为０．０６％～０．２０％。根据ＦＳＨ的定义，维持这种生长速率最佳又抵抗葡萄糖浓度变化的

背后机制就是酵母生长特异的内稳态。

下丘脑 垂体 肾上腺（ＨＰＡ）轴的功能是由 ＨＰＡ特异的内稳态（ＨＰＡＨ）来维持的。高血压
［１４］和抑郁

症［１５］降低了 ＨＰＡＨ的品质。高血压不但降低了可体松觉醒反应（ＣＡＲ），而且降低了服用地塞米松后 ＨＰＡ

对ＣＡＲ的抑制
［１４］。糖皮质激素是ＨＰＡ轴的末端作用激素，它与受体的结合敏感性在基因敲除动物５１ＫＯ

小鼠得到加强［１５］。与野生小鼠相比，５１ＫＯ小鼠提高了 ＨＰＡＨ的品质，不但肾上腺重量和基础肾上腺酮水

平降低，面对刺激的抵抗力增加，而且遭遇应激的康复能力得到增强［１５］。

３　间接光生物调节作用

光生物调节作用（ＰＢＭ）是ＬＩＬ／ＭＩＬ对生物系统功能的非损伤调节作用
［１６，１７］。大量的研究发现［８，９］，

ＬＬＬ不能直接影响处于ＦＳＨ／ＦＳＳＨ的功能／ＦＳＳ，但可以调节慢性应激，直至ＦＳＨ／ＦＳＳＨ建立，这种ＰＢＭ

称为直接ＰＢＭ（ｄＰＢＭ）。成肌细胞实验
［１２，１８］发现，低／高糖（ｌＧ／ｈＧ）打破ｎｇＰｌＳＨ，增殖远离ｎｇＰｌＳＨ，形成

慢性应激，ＬＩＬ调节慢性应激直至成功应激的实现，建立ｌＧ／ｈＧ中的ＰｌＳＨ（ｌｇＰｌＳＨ／ｈｇＰｌＳＨ）。

生物系统存在各种功能，它们的相互作用会形成一个功能网络［２］。在功能网络的各种描述中，中医的表

征最为简洁［１９］。中医的阴阳、五行、十二经脉和３６５穴位都是对人体功能的简洁描述。实验发现
［２０，２１］，ＬＩＬ

对细胞功能的调节满足阴阳原理。图１示意了其中的一种功能网络。圆月／新月表示处于／远离内稳态的功

能。实心／空心粗箭头表示可以／无法实现的演化。细的双箭头表示相互促进，没有箭头的细线表示相互抑

制或没有作用。细的单箭头表示ＰＢＭ，分为前面讨论的ｄＰＢＭ和下面将要讨论的间接ＰＢＭ（ｉＰＢＭ）
［２６］。根

据内稳态的品质，图１将内稳态分为３级，所研究的功能处于ＦＳＨ，其升级ＦＳＨ记为ｅＦＳＨ。在品质更低的

图１ 直接和间接光生物调节作用

Ｆｉｇ．１ Ｄｉｒｅｃｔａｎｄｉｎｄｉｒｅｃｔｐｈｏｔｏｂｉｏｍｏｄｕｌａｔｉｏｎ

内稳态中，对ＦＳＨ有抑制作用的记为ｉＦＳＨ，对ＦＳＨ没

有影响的记为ｎＦＳＨ，余下的为维持ＦＳＨ的非必需子功

能（ＦＮＳ）特异的内稳态（ＦＮＳＨ）
［１１］。内稳态除了抵抗外

界的干扰外，也抵抗内部的干扰。原则上，ｄＰＢＭ可以促

进所有远离内稳态的功能建立内稳态。因为ＦＳＨ 对

ｉＦＳＨ建立的抑制作用，ＬＩＬ无法促进远离ｉＦＳＨ的功能

建立ｉＦＳＨ。成纤维细胞的增殖与前胶原合成是相互拮

抗的［２３］。Ｙａｍａｍｏｔｏ 等
［２３］发现，ＬＩＬ 不能促进处于

ＰｌＳＨ的成纤维细胞的前胶原合成，但可以促进远离

ＰｌＳＨ的成纤维细胞合成前胶原。

图１中，因为ＦＳＨ对建立ＦＮＳＨ的促进作用，ＬＩＬ

可以促进远离 ＦＮＳＨ 的 ＦＮＳ建立 ＦＮＳＨ，后者促进

ＦＳＨ升级为ｅＦＳＨ，这种ＰＢＭ称为ｉＰＢＭ。与ｄＰＢＭ 相

比，ｉＰＢＭ 通常需要较长时间才能形成。成肌细胞实

验［１２］发现，ｎＧ维持ｎｇＰｌＳＨ，ＬＩＬ照射４天以后才可以

进一步建立新的ＰｌＳＨ（ｉｒＰｌＳＨ）。ｉｒＰｌＳＨ所维持的细胞

０７１７０２２
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增殖速度高于ｎｇＰｌＳＨ。大多数研究都只是做短期研究，可以观察到ｄＰＢＭ，但无法观察到ｉＰＢＭ。目前已

经发现ｉＰＢＭ 可以提升ＰｌＳＨ的品质
［２４］。ＬＩＬ不但可以促进细胞自分泌提升ＰｌＳＨ品质

［１２，２５］，而且可以通

过增加ＰｌＳＨ的品质延缓细胞衰老
［２６］或增加细胞的繁殖代数［２７］。Ｋｏｍｉｎｅ等

［２５］发现ｉＰＢＭ通过促进血小板

生长因子（ＰＤＧＦ）Ｃ自分泌提升 ＰｌＳＨ。体积分数为１０％的胎牛血清（ＦＢＳ）中，增殖常常处于 ＰｌＳＨ

（ｎｆＰｌＳＨ），但分化没有处于分化内稳态（ＤｉＳＨ）。ＮＩＨ３Ｔ３成纤维细胞可以分泌的细胞因子包括ＰＤＧＦＡ、

ＰＤＧＦＣ和转移生长因子（ＴＧＦ）β等。ＬＩＬ只促进可以促进ＮＩＨ３Ｔ３成纤维细胞的ＰＤＧＦＣ的分泌，后者

促进ＮＩＨ３Ｔ３成纤维细胞的增殖。这是因为ＰＤＧＦＣ可以通过建立新的ＰｌＳＨ（ｐＰｌＳＨ）提高ＰｌＳＨ的品质，

而其他细胞因子的分泌只不过是对ＰｌＳＨ的干扰，受到了ＰｌＳＨ的抵抗。

图２ 成功应激与慢性应激

Ｆｉｇ．２ Ｓｕｃｃｅｓｓｆｕｌｓｔｒｅｓｓａｎｄｃｈｒｏｎｉｃｓｔｒｅｓｓ

４　成功应激

根据是否有负反馈维持，应激分为慢性应激和成功

应激。大部分应激的讨论是针对引起应激的因素或承受

应激的结构，例如氧化应激、冷热应激和内质网应激等。

少数作者也讨论到功能应激。进一步以维持功能的

ＦＳＨ被打破来定义功能应激
［８，９］。ＦＳＨ可以用负反馈机

制抵抗低于阈值的内外干扰，但可以被 ＦＳＳ所打破。

ＦＳＳ打破目前的ＦＳＨ之后，有大量可能的ＦＳＨ（ｗＦＳＨ）

可以建立（图２）。每个 ｗＦＳＨ 都可以抵抗其他 ｗＦＳＨ

的建立，但只有品质最高的 ｗＦＳＨ（ｍＦＳＨ）可以抵抗所

有其他ｗＦＳＨ的建立。建立ｍＦＳＨ的ＦＳＳ处于ＦＳＳＨ，

称为成功应激。遇到额外应激，无法建立ｍＦＳＨ，只能建

立其他品质较低的ｗＦＳＨ，这种ＦＳＳ远离ＦＳＳＨ，通常称

之为慢性应激。伤口完全愈合属于成功应激，遇到额外

应激形成瘢痕就属于慢性应激。

根据响应的强度，应激还可以分为超常应激和常规应激。维持ＦＳＨ的所有必需子功能（ＦＥＳ）必需处于

ＦＥＳ特异的内稳态（ＦＮＳＨ）。尽管维持ＦＳＨ的功能网络非常复杂，但ＦＥＳＨ却是非常稀疏的，具有简洁的

美学特征［１１］。将打破ＦＥＳＨ／ＦＮＳＨ的应激定义为超常／常规应激。超常应激属于ＦＳＨ 品质的粗调，偏重

改变功能复杂性。常规应激属于ＦＳＨ品质的微调，偏重改变功能发挥的稳定性。在各种训练中，与超常应

激和常规应激两者的成功应激对应的是超常训练和常规训练［１１］。超常训练打破ＦＳＨ，建立ｍＦＳＨ（图２）的

所有ＦＥＳＨ。常规训练维持ＦＥＳＨ，建立ｍＦＳＨ的ＦＮＳＨ并进一步建立 ｍＦＳＨ。各自处于ＦＮＳＨ的ＦＮＳ

越多，ｍＦＳＨ的品质越高。

成功应激对ＦＳＳ的适应是自动完成的，通常称之为自限性。一个疾病存在大量应激，如果关键的应激

是成功应激，通常称之为自限性疾病［２８］。成功应激对ＦＳＳ的适应不但是自动完成的，而且可以抵抗一定的

干扰，当然也会抵抗ｄＰＢＭ。因此，ｄＰＢＭ不能直接调节成功应激。运动性损伤（ＥＩＭＤ）会引起延迟性肌肉

酸痛（ＤＯＭＳ）。一次性运动诱导的ＥＩＭＤ／ＤＯＭＳ通常是自限性的
［２９，３０］，其关键过程损伤蛋白质的清除和

新蛋白质的合成处于蛋白质代谢特异的内稳态（ＰｍＳＨ）
［３０］，可以抵抗烟酸［３０］的调节或ＬＩＬ

［３１］的调节。

如果有额外的应激阻碍ｍＦＳＨ的建立，ＦＳＳ的适应只能建立品质比ｍＦＳＨ低的ｗＦＳＨ，属于慢性应激

（图２）。ｄＰＢＭ可以促进ｍＦＳＨ的建立，因此，ｄＰＢＭ可以促进慢性应激建立成功应激。简单的伤口一般都

可以自限性康复，但钝挫伤是一个慢性超常应激，会出现瘢痕增生。大鼠实验［３２］发现，钝挫伤的氧化还原是

自限性的，但关键的骨骼肌再生处于慢性超常应激，ＬＩＬ可以通过促进骨骼肌再生抑制瘢痕增生。力竭性运

动诱导的ＥＩＭＤ／ＤＯＭＳ属于慢性超常应激，蛋白质代谢远离ＰｍＳＨ，按摩
［３３］或ＬＩＬ

［３４］都可以促进成功应激

的建立。

在以上讨论中，成功应激建立的 ｍＦＳＨ（图２）是由生物系统与环境联合作用决定的。在成肌细胞实

验［１２，１８］中，１０％ＦＢＳ固定，改变葡萄糖浓度。１０％ ＦＢＳ条件下只允许ＰｌＳＨ 的建立，因此，在ｌＧ／ｈＧ条件
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下，成功应激只能建立ｌｇＰｌＳＨ／ｈｇＰｌＳＨ。在体情况就更加简单，损伤能够恢复的最好状态当然是健康的身

体，因此，成功应激只能是完全康复伤口、钝挫伤和ＥＩＭＤ／ＤＯＭＳ。额外应激会阻止成功应激的实现，蜕变

图３ 微生物群落的抵抗力、适应力与冗余

Ｆｉｇ．３ Ｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ，ｒｅｓｉｌｉｅｎｃｅ，ａｎｄｒｅｄｕｎｄａｎｃｙｉｎ

ｍｉｃｒｏｂｉａｌｃｏｍｍｕｎｉｔｉｅｓ

为慢性应激。感染或糖尿病会促使伤口蜕变为溃疡。钝

挫伤损伤面积太大，只能是慢性应激。力竭性运动产生

的疲劳也会将ＥＩＭＤ／ＤＯＭＳ蜕变为慢性应激。

５　冗余机制

生物系统由功能网络构成，后者又是由更加复杂的

深层网络构成［７］。控制同一功能的深层网络就是冗余机

制［３，４，６，７］，属于生物系统适应常规应激的主要机制。具

有同一功能的基因／通路称为冗余基因／通路。任何一个

冗余基因敲除不影响生物系统实现相应功能的可能性，

但所有冗余基因同时敲除则生物系统的相应功能就再也

无法执行了［３，６］。任何冗余通路的阻断也不影响生物系

统实现相应功能的可能性，但所有通路同时阻断则生物

系统的相应功能就无法执行了。生物系统利用ＦＳＨ抵

抗低于阈值的干扰，利用冗余机制适应高于阈值的常规

应激。Ａｌｌｉｓｏｎ等
［４］深入研究了微生物群落对外界干扰

的抵抗作用（图３）。他们发现，随着干扰／应激的逐渐增

强，微生物群落可以利用抵抗力维持现状，可以利用适应

力回归原状，可以利用冗余机制发挥同样的功能。抵抗

力和适应力都属于ＦＳＨ，它们应对的干扰低于阈值。高

于阈值的常规应激由冗余机制介导。更高强度的应激属于超常应激。

冗余基因／通路实现的是相关功能，目前缺乏对功能的准确描述，导致冗余机制研究无法深入。无论是

基因敲除还是通路阻断，都是生物系统的一种应激，当然会抑制所维持的功能。丝裂原活化蛋白激酶

（ＭＡＰＫ）的细胞外信号调节蛋白激酶（ＥＲＫ）１和ＥＲＫ２是调节细胞增殖的冗余通路，相应基因分别敲除或

ＲＮＡ干扰（ＲＮＡｉ）抑制都会降低小鼠胚胎成纤维细胞在１０％ＦＢＳ中的增殖速度
［３５］。

应用ＦＳＨ可以准确描述功能及其冗余机制。判断冗余基因／通路的基因敲除或通路阻断的方法本身会

引起应激并进一步抑制所维持的功能。只有实现成功应激，相应的功能才能通过ＦＳＨ 得以充分稳定的发

挥。将每一套冗余基因或通路维持的ＦＳＨ称为冗余ＦＳＨ。同一功能的ｒＦＳＨ个数就是冗余度。冗余度越

高，生物系统抗干扰的能力越强，寿命越长［３６，３７］。ｎｇＰｌＳＨ和ｌｇＰｌＳＨ／ｈｇＰｌＳＨ都属于冗余ＰｌＳＨ，它们维持

同样的细胞增殖速度［６］。ｌＧ／ｈＧ打破ｎｇＰｌＳＨ之后，ＬＩＬ帮助建立了ｌｇＰｌＳＨ／ｈｇＰｌＳＨ，成功应激前后都只有

一个ｒＰｌＳＨ，冗余度为１。

处于内稳态的生物功能的稳定性与复杂性是相辅相成的［５］。冗余度的提高不但可以提高功能发挥的稳

定性，而且可以提高功能的复杂性［３８］。低突变小族群的高级生物的冗余度高于高突变大族群的低级生

物［３９］。癌症细胞的冗余度高于正常细胞［４０］。Ｓｔａｒｖａｇｇｉ等
［４１］研究发现，ＨＣ１１细胞和ＢＭＥＵＶ细胞的增殖

可以抵抗低剂量的水飞蓟素的作用，但较高剂量的水飞蓟素可以进一步提高两类细胞的增殖功能。在第２

节的讨论中，ｉＰＢＭ作用后增加了新的ｒＰｌＳＨ，冗余度也增加了。ｉｒＰｌＳＨ 包括ｎｇＰｌＳＨ 和ｉＰＢＭ 新建立的

ｒＰｌＳＨ，冗余度为２。ｐＰｌＳＨ包括ｎｆＰｌＳＨ和ＰＤＧＦＣ新建立的ｒＰｌＳＨ，冗余度也为２。ｉｒＰｌＳＨ／ｐＰｌＳＨ维持

的细胞增殖速度高于ｎｇＰｌＳＨ／ｎｆＰｌＳＨ。

同一功能的不同ｒＦＳＨ维持的功能虽然一样，但其存在的条件不同。我们对成肌细胞的研究
［１２］发现，

ｈＧ打破ｎｇＰｌＳＨ，但ＬＩＬ作用３天可以建立ｈｇＰｌＳＨ。除了泌胰岛素类生长因子（ＩＧＦ）１和细胞死亡介导因子

等通路之外，ｎｇＰｌＳＨ和ｈｇＰｌＳＨ具有同样的ＳＩＲＴ１、锰超氧化物歧化酶、叉头框蛋白３ａ和ｐ２７等的ｍＲＮＡ表

达。ｎｇＰｌＳＨ和ｈｇＰｌＳＨ是两种不同的ｒＰｌＳＨ，它们虽然维持同样的增殖功能，但生存条件完全不同。
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６　冗余假设

冗余机制是生物系统适应常规应激的主要机制。犜犫狓８和狋犫狓９是一对冗余基因。Ｂｕｒｇａ等
［４２］发现，

在野生线虫的生长条件下，狋犫狓９／狋犫狓８基因敲除后的线虫只有４０％或５０％的机会正常发育。Ｂｕｒｇａ等
［４２］

的进一步研究发现，狋犫狓８／狋犫狓９基因的过表达会促进狋犫狓９／狋犫狓８基因敲除后的正常发育，指出基因的不完

全表达或信号通路不完全激活会导致疾病。成功应激会自然康复，只有慢性应激会导致疾病。进一步提出

冗余机制介导的常规应激适应机制的冗余假设，慢性常规应激的冗余基因／通路部分激活，成功常规应激的

冗余基因／通路完全激活。

成肌细胞实验［１２］发现，ｌＧ打破ｎＰｌＳＨ，ＩＧＦ１部分激活，转化生长因子（ＴＧＦ）β１被抑制，ＬＩＬ促进ＩＧＦ１和

ＴＧＦβ１完全激活通过建立ｌｇＰｌＳＨ实现了成功应激
［１８］；ｈＧ打破ｎｇＰｌＳＨ，ＩＧＦ１部分激活，ＬＩＬ促进ＩＧＦ１完全

激活通过建立ｈｇＰｌＳＨ实现了成功应激
［１８］。ｉＰＢＭ实现的ＰｌＳＨ提升也是通过ＩＧＦ１的激活实现的

［１２，２４］。

大鼠腓肠肌钝挫伤研究也发现了类似的情况［３２］。虽然骨骼肌康复的整个过程属于超常应激，但成肌细

胞增殖和分化的每一步都是常规应激。钝挫伤康复早期需要成肌细胞增殖，钝挫伤部分激活ＩＧＦ１，部分抑

制ＴＧＦβ１，ＬＩＬ照射可以完全激活ＩＧＦ１，完全抑制ＴＧＦβ１；钝挫伤康复中期需要成肌细胞增殖和已经增

殖的成肌细胞分化形成肌管两者同时进行，钝挫伤部分激活ＩＧＦ１和ＴＧＦβ１，ＬＩＬ照射可以完全激活ＩＧＦ

１和ＴＧＦβ１；钝挫伤康复后期已经不需要成肌细胞增殖但需要将已经增殖的成肌细胞分化形成肌管，钝挫

伤部分激活ＴＧＦβ１，部分抑制ＩＧＦ１，ＬＩＬ照射可以完全激活ＴＧＦβ１，完全抑制ＩＧＦ１；钝挫伤康复末期成

肌细胞的增殖和分化已经完成，钝挫伤部分抑制ＩＧＦ１和 ＴＧＦβ１，ＬＩＬ照射可以完全抑制ＩＧＦ１和

ＴＧＦβ１。

无论是否存在呼吸爆发缺陷，中性粒细胞（ＰＭＮ）都可以完成杀菌功能
［４３］。２００４年研究发现，缺乏呼吸

爆发的ＰＭＮ是通过形成胞外杀菌网（ＮＥＴ）来杀菌的
［４４］。因此，呼吸爆发和形成ＮＥＴ各自都是ＰＭＮ杀菌

的冗余通路。研究发现［４５］，ＬＩＬ可以诱导ＰＭＮ呼吸爆发。在没有细菌的情况下，ＰＭＮ的呼吸爆发只是部

分激活，ＬＩＬ可以促进这个通路的激活，有利于呼吸爆发。在实现呼吸爆发的大量冗余通路（图４）中，ＬＩＬ

通过促进ＰＴＫＰＬＣＰＫＣＮＡＤＰＨ 氧化酶的激活诱发呼吸爆发。其中 ＰＫＣ正好就是 ＰＭＮ 的冗余通

路［４６，４７］。

图４ 中性粒细胞呼吸爆发的信号通路

Ｆｉｇ．４ Ｓｉｇｎａｌｔｒａｎｓｄｕｃｔｉｏｎｏｆｎｅｕｔｒｏｐｈｉｌｒｅｓｐｉｒａｔｏｒｙｂｕｒｓｔ

大多数实验只是间接支持冗余假设。大多数细胞的增殖在１０％ ＦＢＳ和ｎＧ中都处于ｎｇＰｌＳＨ。５％

ＦＢＳ打破ｎｇＰｌＳＨ形成慢性常规应激。ＬＩＬ照射５％ ＦＢＳ中培养的 ＨＳ２７胎儿包皮成纤维细胞３天。

Ｚｈａｎｇ等
［４８］用互补ＤＮＡ芯片分析发现１０个功能的１１１个基因被调节（图５）。在这些被调节的基因中，

ＮＡＤ＋和其还原形式ＮＡＤＨ的比值ＮＡＤ＋／ＮＡＤＨ和Ｊａｎｕｓ家族酪氨酸激酶结合蛋白被提高的同时，表征

应激的热休克蛋白７０和磷酸化应激诱导蛋白１受到抑制。ＮＡＤ＋／ＮＡＤＨ越高，ＳＩＲＴ１活性越高
［４９］。维持

ＤｉＳＨ所需要的ＳＩＲＴ１活性高于维持ＰｌＳＨ所所需要的ＳＩＲＴ１活性
［５０］。Ｚｈａｎｇ等

［４８］的实验表明，ＬＩＬ可以

通过提高 ＮＡＤ＋／ＮＡＤＨ 和ＳＩＲＴ１活性促进 ＤｉＳＨ 的建立。ＤｉＳＨ 的建立得到ＰＤＧＦＣ表达增加的支

持［４８］。Ｍａｈｅｒ
［５１］发现，成纤维细胞生长因子２（ＦＧＦ２）可以通过ｐ３８ＭＡＰＫ介导成纤维细胞增殖，通过
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ＥＲＫ介导细胞分化。Ｍｉｄｇｌｅｙ等
［５２］发现，ＦＧＦ２可以通过ＥＲＫ刺激平滑肌细胞分泌ＰＤＧＦＣ。根据以上

讨论，可以认为，Ｚｈａｎｇ等
［４８］所用ＬＩＬ启动了ＦＧＦ２通路。ＬＩＬ前两天提高ＥＲＫ的表达具有类ＦＧＦ２的

促分化作用，并在第３天提高ＰＤＧＦＣ的表达。在第３天，ＰＤＧＦＣ可以促进细胞增殖，ＬＩＬ也可以通过与

ｐ３８ＭＡＰＫ同型的 ＭＡＰＫ１１产生类ＦＧＦ２的促增殖作用。另外，ＬＩＬ还可以通过上调基因断裂丛集区

（ＢＣＲ）和血清应答因子（ＳＲＦ）两种基因的表达促进成纤维细胞增殖
［４８］。因此，５％ ＦＢＳ打破ｎｆＰｌＳＨ，引起

ＦＧＦ２、ＢＣＲ和ＳＲＦ的部分激活，ＬＩＬ进一步促进它们的激活，促进５％ＦＢＳ中ＰｌＳＨ的建立。这里，ＦＧＦ２
［５３］

和ＭＡＰＫ
［４０］相关的通路属于冗余通路，关于ＢＣＲ和ＳＲＦ还没有冗余相关的研究。

图５ 低强度激光促进细胞增殖的冗余通路

Ｆｉｇ．５ Ｒｅｄｕｎｄａｎｔｐａｔｈｗａｙｓｍｅｄｉａｔｉｎｇｔｈｅｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎｐｒｏｍｏｔｉｏｎｏｆｌｏｗｉｎｔｅｎｓｉｔｙｌａｓｅｒｉｒｒａｄｉａｔｉｏｎ

７　光学诊断

生物特性的光学表征是常规的表征方法。通常借助于光学设备。最近发展了荧光标记和光遗传的方

法。用于光学诊断的光通常都是ＬＬＬ。为了测量的准确性和可重复性，ＬＬＬ只能用于处于ＦＳＨ／ＦＳＳＨ的

功能／ＦＳＳ的短期诊断，ＬＬＬ长期作用会通过ｉＰＢＭ改变ＦＳＨ／ＦＳＳＨ。成功应激可以将ＦＳＨ改变为ｍＦＳＨ

（图２），其改变过程会受到ＬＬＬ的调节，但各种ＬＬＬ参数建立的ｍＦＳＨ都是一样的
［９］。慢性应激则会因为

ＬＬＬ的作用而发生改变，但可以将ＬＬＬ与其它表征方法结合诊断慢性应激建立成功应激的过程
［８］。理论

上，ＬＬＬ对各种远离ＦＳＨ／ＦＳＳＨ的功能／ＦＳＳ的调节是机会均等的，但成功应激所建立的ｍＦＳＨ（图１）对内

外干扰的最大抵抗性导致只有有利于ｍＦＳＨ建立的功能才可能被ＬＬＬ调节，因此，可以用ＬＬＬ对成功应

激的建立来研究慢性应激建立成功应激的过程。

不仅光学诊断需要关注ＦＳＨ／ＦＳＳＨ，生物医学实验都应该关注ＦＳＨ／ＦＳＳＨ。ＦＳＨ／ＦＳＳＨ可以抵抗内

外干扰来保持生物系统的稳定性，从测量的角度就具有可重复性。远离ＦＳＨ／ＦＳＳＨ 的系统对干扰十分敏

感，导致测量结果无法重复。只有选择成功应激或处于ＦＳＨ的功能进行研究才可以满足可重复性这个科学

研究的金标准。２０１１年１２月２日发行的《科学》用了较大篇幅探讨了科学的可重复性问题
［５４］。生命科学研

究的可重复性影响了研究结果的可信性和可转化性。哺乳动物的ＳＩＲＴ１对应于线虫或果蝇的ＳＩＲ２．１。

ＳＩＲ２．１活性表征线虫或果蝇的寿命已经获得广泛的证实，但这个现象似乎受到Ｂｕｒｎｅｔｔ等
［５５］最近的线虫实

验的挑战。Ｂｕｒｎｅｔｔ等
［５５］首先比较了单纯Ｓｉｒ２．１过表达与异性杂交ＳＩＲ２．１过表达，发现它们ＳＩＲ２．１水平

一样，但前者的寿命显着高于后者。在Ｂｕｒｎｅｔｔ等
［５５］报道的多组重复实验中，单纯ＳＩＲ２．１过表达组的寿命

均显着高于野生组，很好的可重复性说明单纯ＳＩＲ２．１过表达组寿命处于寿命特异的内稳态（ＬｏＳＨ）；异性

杂交虽然没有降低ＳＩＲ２．１水平，但其寿命时而高于野生组，时而低于野生组，时而与野生组没有显着性差

异，显然ＳＩＲ２．１单纯过表达组的ＬｏＳＨ被异性杂交打破导致突变株处于应激状态。鉴于各组寿命变化定

性上不一致，一定有某种没有控制的因素产生作用，不能简单地计算各组的平均值。Ｂｕｒｎｅｔｔ等
［５５］还用
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ＲＮＡｉ技术分别降低了ｌＧ１００和ｒｏｌ６的ＳＩＲ２．１的水平，发现线虫寿命不受影响，但ｌＧ１００的ＳＩＲ２．１的水

平和寿命都分别高于ｒｏｌ６。这只能说明维持ＬｏＳＨ的ＳＩＲ２．１水平有一个范围，或者ＬｏＳＨ可以在一定范

围内抵抗ＳＩＲ２．１的变化，但更大范围的ＳＩＲ２．１水平降低会降低线虫的寿命。因此，Ｂｕｒｎｅｔｔ等
［５５］获得的表

面上与现有事实矛盾的结果只是提醒人们关注线虫是否处于ＬｏＳＨ，并没有否定ＳＩＲ２．１活性表征线虫或果

蝇的寿命这一点。当然这个结论可以更严谨地表述为ＬｏＳＨ的ＳＩＲ２．１活性可以表征线虫的寿命。

为了研究某个基因及其表达的蛋白质是否参与某个生物功能的调控，人们惯用基因敲除、基因捕获、基

因抑制或基因过表达等遗传学方法，判断的标准是突变株是否改变所研究的功能。遗传学方法本身没有问

题，问题在于如何判断功能改变。ＦＳＨ提供了稳定功能的科学表征。ＩＧＦ结合蛋白７（ＩＧＦＢＰ７）通过与ＩＧＦ

结合调节其活性。Ｗａｊａｐｅｙｅｅ等
［５６］发现ＢＲＡＦ引起的细胞衰老受到ＩＧＦＢＰ７的调节，但Ｓｃｕｒｒ等

［５７］得出了

否定的结论。两者的研究都使用了ＩＧＦＢＰ７的ＲＮＡｉ技术。两者的区别在于是否建立了ＢＲＡＦ过表达细胞

与ＩＧＦＢＰ７的 ＲＮＡｉ抑制有关的ＰｌＳＨ（ｉｇＰｌＳＨ）。Ｗａｊａｐｅｙｅｅ等
［５６］的实验条件建立了ｉｇＰｌＳＨ，但Ｓｃｕｒｒ

等［５８］的实验条件远离ｉｇＰｌＳＨ，两者的实验结果在各自的条件下都成立，并不相互矛盾。

８　结　　论

本文讨论了功能网络中功能的ＰＢＭ调节。如果所讨论的功能处于ＦＳＨ，ＦＳＨ可以抑制与其拮抗的功

能建立ｉＦＳＨ（图１），ｉＰＢＭ可以通过促进远离ＦＮＳＨ的ＦＮＳ建立ＦＮＳＨ来提升ＦＳＨ的品质。如果所讨论

的功能／ＦＳＳ远离ＦＳＨ／ＦＳＳＨ，ｄＰＢＭ可以直接促进ＦＳＨ／ＦＳＳＨ的建立，实现成功应激。本文进一步从冗

余机制的角度讨论了功能网络的深层网络，提出了冗余假设，列出了部分从冗余通路支持冗余假设的实验依

据。按照冗余假设，慢性常规应激中冗余基因／通路部分激活，成功常规应激中冗余基因／通路完全激活。冗

余假设的进一步证实需要研究冗余基因的表达。

冗余假设将ＬＬＬ机制的研究深入到一个新的高度，有利于深化ＬＬＬ机理的研究。ＦＳＨ／ＦＳＳＨ的提出

解释了是否能够观察到ＬＬＬ的生物医学效应的问题
［８］。ｄＰＢＭ不直接影响ＦＳＨ／ＦＳＳＨ，但促进远离ＦＳＨ／

ＦＳＳＨ的功能／ＦＳＳ建立ＦＳＨ／ＦＳＳＨ。自适应机制的提出总结了ＬＩＬ促进ＦＳＨ／ＦＳＳＨ 建立的方式
［８，３２］。

ＬＩＬ会主动发现远离ＦＳＨ／ＦＳＳＨ的功能／应激，促进部分激活的冗余通路完全激活，最后促进ＦＳＨ／ＦＳＳＨ

的建立［８］。基因表达和信号转导通路的研究揭示了ＬＬＬ产生生物医学效应的途径
［８，５８］。冗余机制的研究

则将基因表达和信号转导通路置于功能网络之中，与生物系统是否处于ＦＳＨ／ＦＳＳＨ的研究整合在一起，将

ＬＬＬ生物医学效应的研究提高到系统生物学的高度，大大推动了全面阐述ＬＬＬ作用机制的研究，具有重要

的学术意义。

冗余假设为ＬＬＬ用于研究慢性常规应激转变为成功常规应激的机制提供了理论依据。慢性常规应激

可以部分激活冗余基因／通路。ＬＩＬ可以促进冗余基因／通路的完全激活并建立成功常规应激，可以用于研

究慢性常规应激建立成功常规应激的冗余机制。除了ＬＬＬ之外，几乎没有不产生毒副作用的促进冗余通路

完全激活并建立成功常规应激的方法。钝挫伤实验发现，ＬＩＬ通过促进骨骼肌再生抑制瘢痕增生，实现成功

应激的机制是ＩＧＦ１和ＴＧＦβ１协同作用
［３２］。

冗余假设的证实将有利于ＬＬＬ在生物医学方面的广泛深入的应用。前期的研究只发现了ｄＰＢＭ，最近

的进展是发现了ｉＰＢＭ。本文的讨论发现，ＬＩＬ可以通过提高冗余度进一步提高ＦＳＨ的品质，大大拓展了

ＬＩＬ应用的前景。ＬＩＬ作用的次数越多，冗余度越高。阳光长期持续对冗余度的提高可能是阳光效应的原

因之一。延年益寿是生物医学研究追求的终极目标之一。冗余度越高，寿命越长［３６，３７］，ＬＩＬ可以通过提高冗

余度促进生物系统寿命的延长，这可能是低纬度地区居民寿命较长［５９］的机制之一。运动能力提升是各国奥

运选手追求的终极目标之一。冗余度越高，运动成绩越好，运动成绩的变异系数越低，ＬＩＬ可以通过提高冗

余度促进运动水平的提高和运动寿命的延长，这可能是低纬度地区的运动员数目较多［６０］的原因之一。

ＬＩＬ对ＦＳＨ品质的提高的意义具有两面性。健康人的生理功能当然处于ＦＳＨ，提高ＦＳＨ品质会促进

健康。然而，疾病的相关生理功能也可以处于ＦＳＨ，提高ＦＳＨ品质则会使病情恶化。这里的典型例子就是

肿瘤。肿瘤细胞增殖处于ＰｌＳＨ。ＬＩＬ可以提升成肌细胞
［１２］／成纤维细胞［２５］的ＰｌＳＨ品质，ＬＩＬ也可以提升

肿瘤细胞的ＰｌＳＨ品质。Ｒｅｖａｚｏｖａ等
［６１］发现，ＬＩＬ长期照射可以缩短植入人胃腺癌的无胸腺小鼠的肿瘤潜
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伏期，增加肿瘤的体积。换句话说，ＬＩＬ不能用于直接照射肿瘤
［２４］。这个进展推翻了２００９年美国激光医学

会年会光生物调节作用分会达成的共识［６２］。因此，鼻腔内ＬＩＬ治疗不能用于鼻咽癌患者。

ＬＬＬ对完全激活的冗余基因／通路无效，但可以促进部分激活的冗余基因／通路完全激活。这个冗余假

设在冗余通路方面已经初步获得实验的支持，但在冗余基因方面有待进一步实验的证实。
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