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摘要 抑郁症是一种患病率高、易复发、自杀率高的精神障碍疾病，容易导致认知功能损伤等问题 . 光疗以无创、副作用

小、疗效快等优势受到广泛的关注，为调节抑郁症生物节律和睡眠障碍等症状提供了新的可能性 . 光信号通过视网膜神经节

细胞投射到抑郁脑区参与非视觉成像功能，激活神经细胞活动，分泌神经递质使神经通路产生生理性改变，对生物机体的

昼夜节律、情绪、睡眠产生调控作用，达到改善抑郁行为的目的 . 光的波长、剂量和最佳作用模式与治疗效果息息相关，但

目前光疗的最佳应用模式仍存在争议 . 为了全面促进光疗在生命科学领域以及临床上的应用，仍需进行大量的临床与模型动

物光学参数研究 . 本文从光疗路径、不同光谱作用机制、光学参数、作用疗效、存在问题及展望进行综述，促进光疗调控抑

郁症的深入研究 .
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抑郁症是一种常见的精神障碍疾病，已经成为

“第一心理杀手”. 根据 《世界抑郁症 2017 年报

告》，全球抑郁症患病人群累计超过3.5亿，约占全

球人口的4.3%［1-2］ . 而中国有超过5 400万人患有抑

郁症，且每年大约有 28万人自杀，新型冠状病毒

肺炎（COVID-19）的流行更导致中国普通成年人

焦虑和抑郁患病率急剧上升［3］ . 抑郁症发病机制极

其复杂，目前尚未形成定论 . 遗传因素可能是抑郁

症的发病原因之一，具有家族精神病史的抑郁症发

病几率较高［4-5］ . 抑郁症的发病不仅受基因的影响，

也会遭受周边环境的影响［6］，导致神经回路功能

减退以及神经递质分泌异常 . 5- 羟色胺 （5-

hydroxytryptamine，5-HT）受体、去甲肾上腺素受

体及 γ-氨基丁酸（γ-aminobutyric acid，GABA）受

体在抑郁症调节中起着关键作用 . 近年来许多研究

也表示抑郁症的发病机制与生物节律紊乱有密切的

关系，不规律的生活打乱了体内正常的生物节律，

引起生物钟的紊乱，导致睡眠障碍、情绪失控［7］ .

因此通过有效调节生物节律缓解抑郁症也是未来尝

试的方向 .

目前，防治抑郁最常用的方法是药物治疗、心

理疗法和物理学方法 . 抗抑郁药物是当前最常用的

临床治疗手段，但是部分患者会产生药物依赖性 .

心理疗法的治疗缓慢性和人为的不确定因素限制了

其治疗效果 . 现有的物理方法包括电休克治疗、经

颅电刺激、经颅磁刺激等技术 . 电休克治疗一般用

于重度抑郁患者，可能会对认知记忆造成损害；经

颅电刺激会侵入患者脑内达到治疗目的；经颅磁刺

激是目前一种新型的物理治疗技术，适用于轻中度

抑郁患者，但仍需开展大量模型动物的前期基础研

究［8］ . 在医学领域，脑波音乐也被用作包括疼痛和

抑郁在内的多种疾病的新型康复治疗手段，且仍在

不断研究中［9］ . 除此之外，光疗法已经广泛用于治

疗抑郁症以及包括精神错乱和痴呆在内的神经障碍

疾病，可作为药物治疗的辅助手段，光可以为机体

提供能量并产生生物学效应，足够的光照不仅能给

予生物视觉能力、调节生物节律，而且能够通过影
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响人的情感心理起到情绪调节作用，便于操作，疗

效快，副作用小、经济安全且无创 . 因此研究光疗

如何调控抑郁行为以及探索有效的抗抑郁光疗参

数，具有重要的科研价值和迫切的临床需求 . 目前

光疗研究主要聚焦于强光疗法、蓝光疗法，本文将

从光介导的神经环路、强光疗法和蓝光疗法的作用

机制、光学参数、存在问题及未来发展等方面，介

绍光疗在抑郁症治疗中的应用和研究进展 .

1 光疗在抑郁症治疗中的机理研究

Berson等［10］在哺乳动物视网膜上发现了除视

锥细胞和视杆细胞以外的第三类感光细胞——内在

光 敏 感 视 网 膜 神 经 节 细 胞 （intrinsically

photosensitive retinal ganglion cell， ipRGC） .

ipRGC 是视网膜神经节细胞（retinal ganglion cell，

RGC） 上很少的一部分，参与昼夜节律、睡眠、

抑郁等多种非成像视觉功能，对生物机体的昼夜节

律、情绪、睡眠产生调控作用［11］（图 1） . 薛天教

授课题组［12］证明了 ipRGC在夜间照明诱发抑郁情

绪的过程中发挥着充分且必要的作用，首次诠释了

光在白昼和夜晚截然相反的情绪作用的内在机理 .

参与抑郁症核心机制的神经环路以及脑区神经活动

变化已经成为了神经科学研究的前沿热点 . 已经发

现许多参与抑郁症调节的脑区，如外侧缰核

（lateral habenula，LHb）、中缝背核 （dorsal raphe

nucleus， DRN）、 中 脑 腹 侧 被 盖 区 （ventral

tegmental area，VTA）等 . 近年来，LHb 在调节抑

郁症行为中发挥关键作用［13］ . 胡海岚团队［14］也表

明抑制耐药患者中 LHb 的神经活动，能诱导抑郁

症状的缓解 . Lu等［15］的研究提供了令人信服的证

据，表明 ipRGC-LHb 双突触回路是光治疗抗抑郁

作用的基础 . DRN 是脑内合成 5-HT 的主要核团，

任超然教授课题组［16］通过逆行病毒示踪法，证明

了 ipRGC投射到大鼠DRN，并调节光介导的DRN

的5-HT释放，光通过 ipRGC-DRN脑区介导抑郁行

为 . VTA是多巴胺神经元分泌的主要核团，而多巴

胺在控制奖赏以及快感缺失中都起着关键作用 .

Zhang 等［17］ 研 究 发 现 了 RGCs 传 输 到 上 丘

（superior colliculus，SC） 中的 GABA 能神经元，

而VTA多巴胺能神经元接受SC中GABA能神经元

的直接传输，建立 RGC-SC-VTA 神经环路调控睡

眠觉醒行为 .

由此可见，ipRGC通过对光信息的传递调控下

游脑区建立神经环路，并且对下游脑区的探索研究

也越来越多 . Legates等［18］通过对小鼠不适时光输

入介导抑郁相关行为的神经元回路的分析，推测伏

隔核是本质上光敏的视网膜神经节细胞与周围核之

间神经通路的下游靶点 . 随着研究的不断深入，可

能会有更多的神经环路以及治疗靶点被挖掘，为抑

郁症的治疗提供新思路 .

2 常用的光疗参数

2.1 强光疗法及光疗参数

强光治疗是一种非药理学、有效、耐受性好、

被广泛接受的生物疗法，对季节性抑郁症［19］和非

季节性抑郁症［20-21］有明显的缓解作用，可作为对

季节性抑郁症的初级治疗方式［22］以及重度抑郁症

的辅助治疗 . Willeit 等［23］研究表明，强光光疗可

以通过提高 5-HT转运体的转运效能，增加突触间

5-HT的含量，发挥抗抑郁作用 . Spies等［24］研究也

表明 5-HT系统受到季节和光线的影响导致大脑单

胺氧化酶A室性心动过速的减少，可能导致 5-HT

水平的升高，产生抗抑郁效果 . 因此强光疗法通过

调控5-HT的表达是缓解抑郁症状的有效途径 . 在非

季节性抑郁症中，强光疗法有时与其他时间治疗干

预（觉醒疗法和睡眠时相变化）结合，可能通过互

补机制起到抗抑郁作用［25］ . 此外，在睡眠障碍国

际分类第3版中也将光疗作为昼夜节律失调性睡眠

障碍的首选治疗方式［26］ . 光疗法在治疗一般睡眠

问题、昼夜节律睡眠障碍、失眠相关的睡眠问题方

面是有效的［27］ . 人体的生物时钟位于视交叉上核

Fig. 1 Schematic diagram of retinal ganglion cells
projecting to various brain regions［11］

图1 视网膜神经节细胞的脑区投射示意图［11］

ipRGC支配与焦虑抑郁相关的脑区，如内侧杏仁核（MA）、外侧

缰核（LHb）和室旁核（SPZ），表明光对情绪有直接的调控作用.
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等部位，诱发松果体节律性分泌褪黑素，夜晚时褪

黑素分泌会增加，作用于视交叉上核，诱导睡眠产

生，而当褪黑素分泌节律被打乱时，导致睡眠障

碍，引起抑郁症状［28］ . 光疗可以调节睡眠周期与

主观夜晚同步，改变人体生物钟周期，促进昼夜睡

眠，并且间接调节抑郁症患者的情绪 .

光疗作为辅助治疗的最佳持续时间、光照强度

的研究从未间断 . 不同的光照强度、光照时间以及

光照波长会产生不同的生物效应 . Goel等［29］对两

年以上非季节性抑郁症患者使用持续 5 周 1 h/d，

10 000 lux 强光光疗，对抑郁有一定的缓解作用 .

Holtmann等［30］通过让青少年抑郁症患者每天早晨

佩戴强光眼镜，以10 000 lux的强度持续30 min治

疗4周，结果表明强光疗法对青少年抑郁有良好的

干预作用 . Wirz-Justice等［31］对 27例患有重度抑郁

的孕妇进行研究，采用清晨在家接受 7 000 lux 强

白光或70 lux暗红（安慰剂）灯照射的方法，结果

显示强光疗法对妊娠期抑郁症有明显的改善作用 .

Virk等［32］在未经治疗的季节性情感障碍患者中使

用了上午10 000 lux的单一、短暂、强光照射，并

发现在 20 min 以内的短暂照射具有临床效果，这

种情绪的改善甚至出现在第一次强光照射之后 . 有

研究也发现，每天上午接受 30 min强度为 100 lux

和 10 000 lux的光照治疗，10 000 lux比 100 lux光

照更明显降低抑郁量表评分，改善抑郁症状况［33］ .

Lu 等［15］ 对实验动物进行不同强度 （70、600、

2 000、3 000或 5 000 lux，2 h/d）的光照研究，结

果表明光疗法以强度依赖的方式阻断了抑郁症状的

发展 . 此外，光疗（3 000 lux，2 h/d）可以逆转长

期暴露于厌恶刺激或慢性社会挫败压力引起的抑郁

症状 . 光照时间一般在2 h时效果显著 . 早晨治疗较

傍晚治疗效果好，两者结合可以显著改善抑郁症

状 . Krivisky等［34］分别于清晨和傍晚对抑郁沙鼠进

行1 h强光治疗，发现清晨的强光治疗明显改善小

鼠抑郁状况，傍晚的强光疗法也具有一定抗抑郁作

用，但没有清晨效果明显 . 由此表明，强光疗法针

对不同的作用对象光学参数的选择也不同，早晨光

照效果较晚上明显，与人相比，实验动物所选取的

光照强度需较小，实验人员光照时间以 20 min/d~

1 h/d为宜，实验动物以1~2 h/d为宜 .

2.2 蓝光疗法及光疗参数

近年来，有关蓝光是否能够抗抑郁的研究逐渐

增多，波长在 455~500 nm之间的益蓝光，无危害

性且具有更明显调控生物节律的作用，可引起呼吸

速率减慢、降低神经的兴奋性，有镇静的作

用［35］ . 金忠尚课题组［36］研究表明，人在峰值波长

为 468 nm的蓝光下，脑力工作能力指数最高，工

作速度最快，工作最舒适，不易感到疲劳 . 生理参

数测定结果也表明，峰值波长为 468 nm的蓝光下

脉搏变化率最大，对人体光生物节律影响最大 .

Chang等［37］通过将395名实验者分为8组，发现光

疗法比包括安慰剂或弱光在内的对比疗法更有效，

且淡蓝光治疗明显降低了老年非季节性抑郁症的严

重程度 . 郝卫东教授课题组研究表明，蓝光照射不

影响焦虑状态，且蓝光（300 lux）对大鼠有抗抑

郁及促进睡眠的作用，而剥夺蓝光会导致大鼠抑

郁［38］ . Bilu等［39］通过建立的日间季节性抑郁啮齿

类动物模型，发现蓝光（1 300 lux，420~530 nm）

照射可以改善短光周期诱导的抑郁样行为 . Xing

等［40］建立小鼠节律紊乱模型，通过检测睡眠剥夺

后的粗大运动活动模式和恐惧记忆调节，发现在小

鼠主观白天暴露于40 Hz闪烁频率的蓝光显著改善

了24 h的顶相位移，并降低了睡眠剥夺引起的记忆

缺陷程度，缓解了小鼠的焦虑样行为 . 来自亚利桑

那大学的研究人员［41］提出，轻度颅脑损伤患者在

清晨接受蓝光照射后，能够获得更好的睡眠，并且

白天嗜睡的情况减少，当晚的睡眠时间提前，大脑

从损伤中恢复的速度加快，蓝光治疗可能有助于帮

助轻微脑震荡患者恢复健康，调节睡眠周期 . 蓝光

可能通过影响生物体昼夜节律缓解抑郁症状，通常

波长选择 460~470 nm，关于照射强度、频率等还

没有统一的标准，仍需更深的研究 .

2.3 强光疗法与蓝光疗法的对比研究

光源的选择与使用对治疗效果有重要的影响，

过去人们普遍使用荧光灯管，但是长期暴露在荧光

下会对视觉器官造成损伤，产生不舒适感，引发头

晕等症状 . 随着半导体技术的发展，LED因安全性

高、辐射低、光波覆盖范围广等优点得到广泛使

用 . 光疗主要以强光和蓝光LED为主 . 强光和蓝光

都显示出对抑郁症良好的治疗效果，但是研究表

明，由于蓝光是通过视黑素蛋白介导的，因此比其

他颜色更能影响情绪和认知功能［42］ . Gordijn等［43］

在比较30 min/d的10 000 lux标准光疗与750 lux富

蓝光光疗时发现两者在抗抑郁效果、睡眠质量或激

活/去激活参数方面没有显著差异 . Meesters 等［44］

通过对45名患有抑郁症的患者连续5 d完成30 min/d

的光治疗，比较窄波段蓝光 （100 lux，辐照度

1.0 W/m2） 和宽波长白光 （10 000 lux，辐照度
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31.7 W/m2） 治疗季节性抑郁的效果，结果表明，

使用窄带蓝光和使用亮白光治疗都有效果 . Bilu

等［39］ 在季节性抑郁症动物模型中，比较蓝光

（1 300 lux，420~530 nm）、白光（3 000 lux，420~

780 nm） 和红光 （300 lux，600~780 nm） 下进行

光照治疗，发现蓝光与广谱强光对改善短光周期诱

导的抑郁样行为同样有效，且 ipRGC 参与了光生

物调节作用的抗抑郁效应 . 由此可见蓝光的优势在

于能够使用较低的照度，同时仍然保持治疗的有效

性 . 选择合适光学参数，在不损伤视网膜的情况

下，提高光疗抗抑郁效果具有迫切的临床需求 .

3 其他疗法

除了强光疗法与蓝光疗法，近红外光疗也被用

于减轻疼痛、增加脑组织血流量、改善焦虑抑郁状

态、治疗帕金森病和阿尔茨海默病等疾病［45］ . 抑

郁症与额叶活动异常有关，反映在额叶区域脑血流

变化，经颅近红外光穿透头皮和颅骨，可能会改变

前额叶脑血流以及影响抑郁症患者的情绪状态 . 魏

勋斌教授课题组在针对阿尔茨海默病动物模型的治

疗中发现，近红外光等弱光照射能够显著降低大脑

皮质和海马中Aβ斑块体积和数量，有效缓解记忆

与认知障碍、情绪不稳定、机能丧失等不良反

应［46］ . Taboada 等［47］使用近红外能量激光系统对

阿尔茨海默病小鼠模型进行了疗效测试，发现其减

弱了转基因小鼠中淀粉样蛋白的沉积，提高了认知

功能，且功率密度为 50 mW/cm2 时，疗效最好，

过高或过低的功率密度疗效均不显著 . 研究也发

现，近红外激光（810 nm/980 nm）应用于双侧前

额叶和颞叶区域，每个区域9~12 min，有些患者的

抑郁症状在4周内得到缓解［48］ . Jin等［49］研究通过

近红外光（808 nm）照射辅助氟西汀的黑磷（BP）

纳米片给药系统，测量杏仁核投射神经元的抑郁样

行 为 、 脑 源 性 神 经 营 养 因 子 （brain-derived

neurotrophic factor，BDNF）表达和突触传递，以

评价抗抑郁效果，发现海马BDNF表达增加，降低

杏仁核投射神经元的兴奋性和微型兴奋性突触后电

流，减少了抑郁症的治疗时间 . 因此近红外光疗也

逐渐成为抑郁等情绪障碍疾病的一种可选的治疗

方式。

4 存在问题及展望

综上所述，深入研究光疗对于抑郁症的治疗机

制有重大的临床意义，但仍需解决实际研究中存在

的许多问题：

a. 光疗治疗抑郁症的最佳光源以及光源参数尚

不确定 . 迄今为止，国内外很多研究从药学、心理

学、脑神经环路深入解释光疗的内在机理，尤其是

对光疗的非视觉通路，采用光遗传技术，探寻潜在

的作用机制 . 其中，强光与蓝光的光照时间、光照

强度、频率等还没有达到一致性的标准 . 参数选择

不当对机体造成的副作用仍无法完全避免，白光中

包含对机体有害的光谱，且患者可能感觉不适、产

生眼睛疲劳等不良反应 . 因此是否可以过滤白光中

的有害光谱，从而避免对抑郁症患者造成不良反

应 . 针对蓝光疗法来说，415~455 nm的有害蓝光，

尤其是 440 nm左右的，能够穿透晶状体直达视网

膜，在视网膜会产生自由基，造成视网膜色素上皮

细胞衰亡，从而使得光敏感区缺少养分、光敏细胞

死亡，导致眼底病变、视力下降、眼睛暂时性失明

等现象［50］ . Auger 等［51］研究发现，在蓝光治疗中

出现轻度躁狂症，其相对危险度为4.91，而其他常

见的副作用主要包括眼睛疲劳、恶心、激动与诱发

偏头痛，但均可自发缓解 . 因此波长的精确选择以

及光照强度的舒适性也是研究中需考虑在内的关键

因素 .

b. 针对不同年龄的人群、抑郁症患病程度是否

具有普适性有待证实 . 光疗尚未能根据不同程度的

患者提供准确、有效的针对性方案 . 临床上对于不

同病情的抑郁症需要随时调整治疗方案，因此通过

探索合适的光学范式，在保证能产生抗抑郁条件

下，增强光疗抗抑郁的普适性、减轻患者的不适

感，有广泛的研究意义 . 此外，动物模型研究中仍

需考虑到动物的抑郁造模程度以及年龄、性别的差

异对光疗效果所产生的影响 .

c. 特定波长的蓝光同强光一样能够产生高效的

抗抑郁效应，但蓝光抗抑郁的分子机制尚不明确，

蓝光照射视网膜后，视网膜神经节细胞如何传输到

特定抑郁相关脑区，且是否有特定的蓝光激活蛋白

及信号通路进而影响抑郁样行为仍需不断研究 .

光疗对抑郁症的研究仍在不断地探索，应用于

临床仍有很长的距离 . 应深入探索并优化光疗对抑

郁症的最佳光源以及光源参数，对于不同患病程度

及年龄进行全方位、精准治疗，对抑郁症有关的潜

在视网膜神经环路深入系统地探讨，以获得更有效

的干预途径 . 除此之外，光疗联合经典抗抑郁药

物、心理疗法，相对于单一方法治疗效果显著 . 随

着光疗技术的不断发展，对抑郁症将有更积极的治
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疗意义和广阔的治疗前景，实现全面缓解抑郁的重

大目标指日可待 .
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Research Progress on The Effects of Phototherapy and Light Dose on
Depression*
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Abstract Depression is a kind of mental disorder with high prevalence rate, easy relapse and high suicide rate,

which can easily lead to cognitive impairment and other problems. Phototherapy, with its advantages of

noninvasive, less side effects and quick curative effect, has attracted wide attention, which provides a new

possibility for regulating the biorhythm and sleep disorders of depression. Light signals are projected through

retinal ganglion cells to depressed brain areas to participate in non-visual imaging functions, activating nerve cell

activity, secreting neurotransmitters to induce physiological changes in neural pathways, and regulating circadian

rhythms, mood, and sleep in the biological organism to improve depressive behavior. The most common forms of

light therapy include bright light therapy, blue light therapy and near infrared light therapy. The choice and use of

different light sources can have different effects on the therapeutic outcome, and their wavelength, dose and

optimal mode of action are closely related to the therapeutic outcome. The results also suggest that the use of low

intensity beneficial wavelengths of blue light can have the same antidepressant effect as high intensity bright light

therapy, but the best mode of application of phototherapy is still controversial. In order to promote the application

of phototherapy in the field of life science and clinical practice, a large number of studies on optical parameters in

clinical and animal models are still needed. This paper will summarize the current therapeutic targets of light

therapy in depression-related brain regions and downstream neural circuits, explore the mechanisms of action of

different spectra and their therapeutic parameters, discover the advantages of their light sources and suitable

therapeutic parameters, and propose the problems of phototherapy, such as the optimal light parameters, the

universality of different populations, and the safety issues arising from unsuitable light sources, which are still to

be solved. As phototherapy continues to be explored in depth, the selection of optimal phototherapy pathways, the

screening of optimal light parameters, and the combination of other classical therapeutic methods will provide

references for experimental studies and clinical applications of phototherapy against depression and produce

breakthroughs in the treatment of depression.
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