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以逆境生理理论分析肿瘤的发病机制

葛才保 综述#陈六生 审校

!溧水县人民医院检验科#江苏南京
(!!())

"

!!

关键词"肿瘤)

!

逆境生理)

!

腺苷三磷酸)

!

钠钾交换
%V>

酶

!"#

(

!),*"#"

)

-

,.//0,!#1*23!*),()!(,)*,)*1

文献标识码"

%

文章编号"

!#1*23!*)

!

()!(

"

)*2)**12)3

$

!

引
!!

言

$,$

!

肿瘤发生与细胞受损及功能异常密切相关
!

病因学研究

表明!外在化学"物理"生物等因素均可能使机体细胞受到损

害/内环境紊乱"免疫功能下降等则使机体抗肿瘤能力降低#

内外因素共同作用致基因突变!突变细胞降低生长因子需求!

表现出肿瘤细胞的不死性特点#细胞膜葡萄糖转运增强"

%V>

酶活性增高"细胞内无氧代谢增强及特异性肿瘤标志物

分泌等特点表明肿瘤细胞存在细胞功能异常#细胞功能异常

和肿瘤发生密切相关#

$,%

!

细胞生存环境和
@2L9%V>9/<

活性在肿瘤发病机制中

的作用值得深入研究
!

流行病学研究表明!肿瘤发生与环境因

素密切相关!细胞生存环境更值得深入研究#各种化学"物理"

生物因素都可引起细胞生存环境的改变!使机体细胞处于生存

逆境状态#因细胞膜负责细胞与其环境的隔离和物质交换的

重任!所以细胞膜的功能状态又与细胞的功能状态密切相关!

代表细胞膜转运状态的
@2L9%V>9/<

活性在肿瘤的发病机制

中具有重要的作用#本文旨在通过论证逆境生理的生物学共

性而应用于肿瘤发病机制分析!以细胞外
%V>

$

<P7?96<::5:9?

%V>

!

<%V>

%不足和
@2L9%V>9/<

活性的变化为切入点!分

析肿瘤细胞的生存环境和代谢特点!进而分析机体细胞逆境生

理!探讨肿瘤的发病机制#

%

!

逆境生理理论)

$

*

植物细胞学研究表明!细胞能对逆境作出反应和适应!并

已形成完整的逆境生理理论#

@2L9%V>9/<

活性下降是逆境存在依据!

@2L9%V>9/<

活性增强是逆境适应依据(植物细胞能对生存逆境作出反应和

适应#在逆境中!细胞膜系统最先受到损伤!细胞膜
%V>

酶

$

@2L9%V>9/<

等%活性降低!细胞膜转运下降!

@2L9%V>9/<

*

1**

*

国际检验医学杂志
()!(

年
(

月第
**

卷第
*

期
!

A07GH9DC<I

!

4<D?59?

J

()!(

!

K8:,**

!

L8,*



活性下降是细胞生存逆境的依据#如果逆境对细胞的伤害是

非致死性的!则随着逆境时间的延长!部分细胞会对此作出适

应性的反应#上调
@2L9%V>9/<

活性!增强细胞膜的转运速

率!提高细胞的生存能力#对逆境的适应中!细胞内的物质代

谢也发生多方面的变化#首先是代谢途径的改变!同时激素的

平衡也被改变#激素平衡的改变将导致基因表达的改变!使代

谢途径及许多生物学特性发生一系列的改变#许多基因在相

应的逆境中发生诱发性表达!从而产生特异性蛋白质#刘尼

歌-

(

.观察到细胞在养分胁迫逆境下!细胞膜
\

a

2%V>9/<

的表

达得以加强!而增加细胞膜对养分的摄取#对逆境的适应中环

腺苷磷酸二酯酶$

6%C>2>WE9/<

%活性被抑制!影响细胞内

6%C>

水平!并造成核酸的过度合成#抗逆性研究也同样发

现!在逆境中!基因突变的目的是有利于自己的生存#

&

!

逆境分析

&,$

!

逆境生理具有生物学共性
!

细胞是生命活动的最小单

位!其代谢特征具有生物学共性/对照植物细胞的逆境理论!人

体和动物细胞也应该存在逆境生理#吴众望-

*

.研究了
&5

(a

"

e0

(a

"

&9

(a对凡纳滨对虾腮丝细胞的影响!结果
@2L9%V>9/<

活性明显下降!

@2L9%V>9/<

活性可以作为环境污染的指标

之一!表明逆境生理在动物的存在#李石-

3

.研究发现大鼠神经

元细胞在缺氧逆境下培养
*)=.0

!

@2L9%V>9/<

活性即受到

抑制!表明逆境生理在哺乳动物的存在#许多重金属离子和药

物可以造成人体红细胞
@2L9%V>9/<

活性下降!机体细胞在

缺氧逆境下!能促进血管上皮细胞生长因子的分泌!促进血管

形成!以提高氧的供给#这些公认的逆境事例明确提示逆境生

理具有生物学共性#

&,%

!

<%V>

不足与肿瘤发病机制密切相关
!

<%V>

对细胞膜

转运和细胞代谢具有重要作用!也对细胞的增殖起着重要作

用-

$

.

#葛才保等-

#

.研究表明!肿瘤患者
<%V>

不足并导致细胞

膜转运障碍!葡萄糖和氧等不能有效进入细胞内利用!细胞内

能量代谢障碍!使细胞处于生存逆境!

<%V>

不足与肿瘤发病

机制密切相关#

&,&

!

逆境特异性蛋白和逆境信号与肿瘤发生密切相关
!

热应

激蛋白$

\M>/

%是一组逆境特异性蛋白!其中
\M>(1

在抗逆性

适应细胞的线粒体中多有表达#程磊等-

1

.研究表明鼻咽癌组

织中
\M>(1

明显升高!但在鼻咽癌的组织分型和临床分期之

间!差异无显著性意义!提示逆境生理和鼻咽癌的发生具有相

关性#

\97Q]<:I2&S9?D800.<?

等-

+

.发现成熟树突状细胞在热逆

境下表达高水平的肿瘤坏死因子$

VL42

,

%!

C8?.0

和
\587

-

"

.

对许多实验进行分析总结!认为肿瘤组织存在缺氧逆境和养分

逆境以及多种逆境信号#

&,'

!

高糖逆境与肿瘤发生密切相关
!

徐海峰-

!)

.发现高糖对

%̂ >E2!"

细胞的
@2L9%V>9/<

活性明显抑制!表明高葡萄糖

水平也是逆境因素之一#

&85

B

S:.0

-

!!

.在对大样本人群长达
!#

年的跟踪调查后得出糖耐量下降可以独立预测多种癌症的发

病率的结论!高糖逆境和肿瘤发生存在密切相关性#

G<<

-

!(

.对

!("+*+$

名韩国人进行的一项历时
!)

年的前瞻性研究结果

也表明糖代谢异常导致的高糖"高渗"能量供应不足的细胞逆

境是肿瘤发生的重要因素#

&,(

!

氧化逆境在肿瘤发生中具有重要作用
!

氧化逆境在肿瘤

发病机制中的作用已有许多研究!不但与肿瘤发病机制密切相

关!也与机体免疫功能密切相关!并影响细胞增殖-

!*

.

#

E:/.0

B

等-

!3

.发现!氧化逆境能抑制细胞膜离子交换!进而影响细胞的

代谢和增殖!在肿瘤发生机制中具有重要作用#

&,)

!

吸烟"感染等肿瘤诱因存在逆境因素
!

吸烟与肿瘤发生

密切相关!碳氧血红蛋白的形成容易导致缺氧逆境#

@9:?9

等-

!$

.研究表明尼古丁和焦油可引起局部炎性反应!抑制
@2L9

%V>9/<

的活性!提示吸烟导致局部逆境生理#

M<:9

等-

!#

.研究

表明!吸烟者中性粒细胞存在缺氧逆境!并可以通过和正常血

清共同孵浴而获得改善!提示逆境因素存在于细胞环境#病原

微生物$细菌"病毒"真菌%感染在肿瘤发生"发展中也具有重要

作用!部分病原体直接侵入宿主细胞!破坏细胞能量代谢!使细

胞内
%V>

严重不足!细胞内缺氧等而影响细胞分化#病原体

感染造成营养物质的竞争"代谢性废物释放和炎性反应等!都

可使细胞生存逆境#

M

F

880<?

和
_.:=9Q

-

!1

.发现微生物慢性感

染和缺氧逆境密切相关!细胞内活性氧起着十分重要的作用#

&,*

!

机体免疫功能下降存在逆境因素
!

机体免疫功能下降与

肿瘤发生密切相关!

<%V>

不足可以引起免疫细胞功能缺陷#

V?957=900

-

!+

.的研究表明足量
<%V>

可以向
V

细胞发出协同

刺激信号以易化对抗原的识别#

C8<00<?

等-

!"

.也指出!肿瘤

机体网状内皮系统存在逆境应答!与异常的逆境信号相关#

&,+

!

肿瘤发生的化学性诱因存在逆境因素
!

人类社会的现代

化发展伴随化学工业的成就!化学物质的过度使用!改善了人

们的生活条件!但肿瘤发病率也在不断增高#多种金属离子"

化学物质"亚硝酸盐等对细胞膜
@2L9%V>9/<

的活性抑制作

用!明确提示化学物质容易造成细胞逆境#主要原因在于化学

物质吸收入机体!可以在局部或全身形成高浓度!而使细胞处

于生存逆境#台湾成功大学杨倍昌在对
!3

个加氯消毒的乡镇

和
!3

个未加氯消毒乡镇的对照研究中发现!

!)

年间加氯消毒

乡镇的结肠癌"肺癌"膀胱癌及肾脏癌的死亡率显著高于未加

氯消毒乡镇!表明肿瘤发生与加氯消毒等日常化学品应用密切

相关!也使肿瘤的化学性诱因复杂而多样#

&,,

!

肿瘤细胞的代谢特点和逆境生理密切相关
!

肿瘤细胞代

谢的最大特点是在细胞外氧供给充足的情况下!肿瘤细胞依然

通过耗氧量少"效率低下的糖酵解途径供能!表明肿瘤细胞内

的氧供应不足或氧的细胞膜转运不足!使细胞处于缺氧逆境和

能量不足逆境!也称
d9?D5?

B

效应#

\/5

和
M9D97.0.

-

()

.的研究

表明
d9?D5?

B

效应是针对细胞环境!并为细胞自身生存"繁殖

的一种选择或适应#氧胁迫诱导转录因子$

\A4

%的产生是针

对缺氧逆境的表达!使细胞有氧呼吸依赖性下降!细胞呼吸朝

葡萄糖酵解途径转移!线粒体内代谢受到抑制#

\A4

通过促进

血管内皮细胞生长因子的分泌!加强葡萄糖酵解酶活性和葡萄

糖转运蛋白表达!刺激血管生成!而改善了肿瘤细胞的缺氧状

态#肿瘤细胞增加
C(

型丙酮酸激酶的表达!也是为了有利于

肿瘤细胞在缺氧逆境"营养逆境环境下的生存#

&,$-

!

肿瘤细胞内
%V>

不足逆境与细胞异常增殖密切相关
!

肿瘤细胞进行低效率的糖酵解途径供能!细胞内
%V>

严重不

足#但肿瘤细胞的快速生长却需求大量的
%V>

!形成了能量

供需矛盾#

A/?9<:/<0

-

(!

.的研究表明!肿瘤细胞以非正常途径允

许细胞快速增殖!调控细胞增殖的
>A*@

信号被激活起着重要

的作用!使
%V>

)

%C>

比值下降!增殖细胞将生长信号表达为

能量所需!促进葡萄糖的摄取!细胞内
%V>

的消耗促进了核酸

等大分子的生物合成!并影响整个细胞代谢平衡#肿瘤细胞的

%V>

代谢和一般细胞形成很大的差异!正常细胞内
%V>

水平

*

+**

*
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可以影响生长因子受体的表达与折叠!当
%V>

不足时!细胞生

长就会受到抑制#但肿瘤细胞的细胞内
%V>

平衡显然处于异

常状态!肿瘤细胞已经能够适应低
%V>

状态!大部分的
%V>

被用于大分子物质的合成#

'

!

逆境比较

',$

!

肿瘤逆境和植物逆境密切相关
!

植物逆境的种类与人体

可能存在许多差异!但射线损害$

,

"

(

"

0

射线%造成的物理性逆

境"细菌$病毒%感染引起的生物竞争性逆境"各种化学物质的

过量或不足引起的化学性逆境具有相似性#

<%V>

不足引起

的细胞膜转运障碍而致细胞内代谢异常的逆境则是一种严重

的生存逆境!并具有普遍性#许多研究表明肿瘤机体红细胞等

正常细胞的
@2L9%V>9/<

活性降低!而肿瘤细胞
@2L9%V2

>9/<

活性增高-

((2(3

.

#红细胞
@2L9%V>9/<

活性降低!表明机

体逆境的存在!而肿瘤细胞
@2L9%V>9/<

活性增高则表明肿

瘤细胞对逆境的适应!而且同恶性程度"生长速度正相关#肿

瘤细胞高
@2L9%V>9/<

活性 "高
&92C

B

%V>9/<

活性"葡萄糖

转运蛋白的高表达"葡萄糖代谢率增强"膜转运增强"基因突

变"

6%C>2>WE9/<

活性下降都符合机体细胞在逆境中的抗逆

性适应#对
=.̂ L%

的研究表明!多种逆境均会诱导
=.̂ L%

的产生!其作用是通过引导目的基因
=.̂ L%

的降解和阻止翻

译过程来调控靶基因#而
=.̂ L%

也参与肿瘤发展的多个阶

段!与基因之间相互调控!两者比较具有一致性#原癌基因在

肿瘤的发生中起着重要的作用!同时也在植物细胞的抗逆性适

应中有着充分的表达!说明肿瘤逆境和植物逆境密切相关#

',%

!

肿瘤的基因突变具有逆境适应性目的
!

肿瘤细胞的基因

突变显然属于条件诱发性突变!而烟焦油"亚硝酸盐等致癌实

验的可重复性表明肿瘤细胞的基因突变具有方向性#肿瘤细

胞的不死性特点表明!面对生存逆境!抗逆性适应过程是从不

适应到适应!说明肿瘤细胞的基因突变具有目的性#由于逆境

作用的时间"空间的不同!也使肿瘤的基因突变具有不稳定性

特点#肿瘤细胞的基因突变是机体细胞对生存逆境的自然反

应!和植物细胞的逆境生理是一致的!基因突变只是机体对逆

境适应的一个中间环节#研究发现
<%V>

和肿瘤发生密切相

关!并与基因突变密切相关!

<%V>

不足导致肿瘤细胞的异常

增殖#肿瘤细胞加速
%V>

的摄取表明了肿瘤细胞对
<%V>

的

依赖#肿瘤细胞以高表达的
@2L9%V>9/<

活性对抗
<%V>

不

足!肿瘤组织对血管的依赖正是肿瘤细胞对血液
<%V>

等必需

物质的趋化性表达!所以有学者称肿瘤细胞的基因突变为适应

性进化#

(

!

<%V>

不足导致肿瘤发生的可能机制

<%V>

不足导致细胞膜物质转运受阻!细胞所需葡萄糖"

氧等不能有效进入细胞内!细胞内
%V>

生成不足!使细胞处于

生存逆境#在逆境环境下!细胞膜受损!机体细胞膜
@2L9

%V>9/<

活性下降#

6%C>2>WE9/<

活性受到抑制!细胞代谢

发生改变!形成逆境损害#逆境促进部分具有增殖能力的细胞

进行抗逆性适应!对抗
<%V>

不足的逆境适应产生基因突变!

上调细胞膜
@2L9%V>9/<

活性!增加葡萄糖转运蛋白的表达!

导致细胞+疯狂,地摄取葡萄糖和所需物质!维持自我生命的延

续!表现出突变细胞不死性特点#

6%C>2>WE9/<

活性受到抑

制!使核酸过度合成#而没有基因突变的细胞
@2L9%V>9/<

活性下降!细胞膜转运下降!使整个机体的正常组织和细胞进

入能量耗尽衰竭状态#

<%V>

不足条件下葡萄糖的加速摄取

也使氧的细胞膜转运下降!并加重细胞内缺氧逆境!使线粒体

内缺氧逆境更为严重!迫使细胞能量代谢向线粒体外的酵解途

径转移#

<%V>

不足导致细胞内
%V>

不足逆境!导致核酸的

过度合成和细胞的异常增殖#

)

!

总
!!

结

本文通过论证逆境理论的生物学共性!将其应用于肿瘤发

病机制分析!通过
<%V>

不足等逆境事例论证了肿瘤发病机制

中存在逆境因素#通过逆境理论分析了肿瘤细胞的代谢特点!

肿瘤细胞的代谢特点与逆境生理密切相关#通过
@2L9%V2

>9/<

活性下降作为逆境依据!

@2L9%V>9/<

活性增高作为适

应依据!论证了肿瘤发病机制的逆境生理#以
<%V>

不足事

例!探讨了肿瘤发生的机制#笔者认为(逆境生理和肿瘤发生

密切相关!肿瘤逆境值得深入研究#
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口腔黏膜渗出液$

8?9:=568/9:7?90/5I97<

!

NCV

%是一种

复杂的体液!能反映血液中各种蛋白质和抗体水平的变化!并

具有采集方便"快速"无创性等特点!可代替血液作为感染性疾

病筛查所用的诊断性液体#

$

!

NCV

抗体检测的原理和方法

$,$

!

NCV

的成分
!

NCV

由唾液和齿龈隙液混合而成#唾

液由腮腺"下颌腺"舌下腺以及其他一些小唾液腺分泌混合而

成!含有电解质"酶"低分子化合物"激素"免疫球蛋白"维生素

等-

!

.

#唾液中的免疫球蛋白主要是分泌型
A

B

%

!约占唾液中免

疫球蛋白的
+1Z

-

(

.

#齿龈隙液由齿龈缘和颊黏膜毛细血管中

的血浆渗透进入口腔产生!故而含有和血浆中一致的
A

B

%

"

A

B

;

"

A

B

C

以及其他的血浆成分#有研究认为齿龈隙液中的蛋

白
1Z

是免疫球蛋白!其中约
$+Z

来源于血浆-

*

.

#齿龈隙液中

不同免疫球蛋白浓度有所不同!

A

B

;

"

A

B

C

"

A

B

%

的浓度分别约

为血浆中的
!

)

3

!

!

)

$

!

!

)

(

-

3

.

#因为齿龈隙液体中含有丰富的

免疫球蛋白!所以含有齿龈隙液体的
NCV

样本最适宜检测抗

体-

3

.

!其中
A

B

;

是检测的主体#

$,%

!

NCV

的收集方法
!

一般有两种收集
NCV

的方法!直接

收集法和特殊设备收集法#早期使用的是直接收集法!通过流

涎或吐口水的方式收集!但这种方法收集的全唾液中抗体含量

较低-

(

.

!收集量不够!并且可能因为不太雅观而不被一些患者

所接受#目前以特殊设备收集法为主!使用含有吸收垫"抗蛋

白水解物"缓冲液及稳定剂等的特殊设备在口腔前庭"牙齿唇

颊面颈
!

)

*

和牙龈间摩擦!能最大程度收集到抗体含量较高的

齿龈隙液体-

$

.

#特殊的
NCV

收集设备可以大大提高检测的

敏感性和特异性!设备中含有的吸收垫和稳定剂等在提高了样

本中免疫球蛋白浓度的同时增加了其稳定性!延长了常温下样

本的保存时间!可以保存至少
*

个星期-

(

!

#

.

#目前国外商品化

的口腔液体样本收集设备主要有
M9:.[<77<

"

N?9

F

<77<

"

N=0.2

M%H

"

N?9M5?<

"

N?968:$

种-

(

!

3

!

1

.

#

N?9M5?<

$

N?9X5.6R

%是目前

口腔液体收集设备中唯一获得
4W%

认证的产品!有文献报道

N?9M5?<

$

N?9X5.6R

%对
A

B

;

"

A

B

C

"

A

B

%

的收集效果都比较好-

1

.

#

相比于发达国家!国内对于
NCV

的采样及应用研究还比较欠

缺!尚处于起步阶段!多数相关产品由国外引进销售!自主研发

者较少!也鲜见相关的文献与报道#

$,&

!

NCV

抗体检测方法
!

由于
NCV

中免疫球蛋白含量较

低!故宜采用较敏感的方法#临床上常用的是酶联免疫吸附法

$

EHAM%

%!主要有抗体捕捉
EHAM%

"实时荧光免疫技术等#抗

体捕捉
EHAM%

常用于检测特殊抗体!原理在于用固定好的抗

抗体捕捉样本中的人类抗体形成抗原抗体复合物!然后再用针

对样本中人类抗体的抗原和该抗原相应的特殊标记的抗体捕

捉并产生信号#抗体捕捉
EHAM%

和其他试验不同之处在于信

号的强度不是取决于样本中特异性抗体的浓度!而是取决于可

被抗原捕捉到的人类抗体的比例#因为
NCV

中的血浆渗出

液是免疫球蛋白的主要来源!所以对所有的免疫球蛋白产生的

信号在血浆和
NCV

中是相似的#因此!只要样本中含有足够

的特异性抗体可以渗透抗特异性抗体的结合板!信号即会显

现-

3

.

#实时荧光免疫技术使用放射性物质标记抗人抗体!与样

本中抗体和抗原形成的免疫复合物发生反应!并产生荧光#该

法现在被广泛用于
\AK

的
NCV

抗体检测#抗体捕捉
EHAM%

是现在
NCV

检测的主要方法#还有一种方法是免疫
>&̂

试

验-

+

.

!是对
EHAM%

的改进!将
EHAM%

中和抗原抗体复合物发

生反应的酶分子用一个可与
WL%

"

L̂%

结合的抗体代替!

WL%

"

L̂%

可以用来作为
>&̂

扩增的模板!所得产物可以用
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