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摘要 抑郁症是以显著而持久的情绪或心境低落为主要表现的精神疾病 . 在各种治疗抑郁症的手段中，光疗因副作用小、成

本低而受到越来越多的关注 . 光疗作为一种物理治疗方法，利用人工光源或自然光源，通过不同时长和不同强度的光线照射

达到防治疾病和辅助治疗的目的 . 动物实验和临床试验均验证了光疗能有效缓解抑郁症状 . 然而，目前光疗抗抑郁作用的神

经机制还未完全明确，光疗的应用范式也尚存争议 . 本文简述了光疗在抑郁症中的临床应用及光疗抗抑郁的神经机制，为光

疗抗抑郁的优化及推广提供理论支持 .
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根据美国精神病学会第五版《精神疾病诊断和

统计手册》（The Diagnostic and Statistical Manual

of Mental Disorders，DSM），抑郁障碍包括重性抑

郁障碍（重性抑郁发作）、破坏性心境失调障碍、

持续性抑郁障碍（恶劣心境）、经期前烦躁障碍、

物质/药物所致的抑郁障碍、其他躯体疾病所致的

抑郁障碍以及其他特定和非特定的抑郁障碍 . 这些

抑郁障碍的共同特点是存在悲伤、空虚或易激惹心

境，并伴随躯体和认知改变，显著影响个体功

能［1］ . 不同抑郁障碍之间的差异包括病程、时间及

病因等 . 此外，DSM-IV将双相及相关抑郁障碍归

于抑郁障碍的范畴 . 一些研究者将严重程度未达到

抑郁症诊断标准但有抑郁表现的一种情感障碍定义

为阈下抑郁症（subthreshold depression，SD）［2］ .

目前抑郁症发病机制并不完全清楚，主流的假

说有：a. 单胺类神经递质假说；b. 下丘脑-垂体-肾

上腺 （hypothalamic-pituitary-adrenal，HPA） 轴功

能 亢 进 假 说 ； c. 炎 症 因 子 和 神 经 营 养 因 子

（neurotrophic factors，NTF） 假说等 . 抑郁症可能

是由于单胺类神经递质及其受体、HPA 轴功能失

调、NTF 和炎症反应等多种原因共同作用和相互

影响的结果 .

目前，药物是抑郁症的主要治疗手段，但抗抑

郁药物治疗普遍存在起效慢、疗程长及复发率高等

局限性，并且长期使用可能产生诸多副作用，例如

性功能障碍、体重增加、恶心和头痛等［3］ . 另外，

约 1/3 的重度抑郁症 （major depressive disorder，

MDD） 患者对现有的抗抑郁药物应答不理想［4］ .

因此，如何快速抗抑郁以及提高当前抑郁症的缓解

率是人们研究的重点之一 .

光疗（light therapy，LT）是通过不同时长和

不同强度的光线照射防治疾病的一种物理治疗方

法，具有副作用小、成本低、安全性高等优势 . 动

物实验［5］和临床试验［6］均已证明，光疗能有效缓

解抑郁症状并减少残留症状，在抑郁症的治疗中有

很好的应用前景 . 然而，其确切的抗抑郁机制尚不

明确 . 本文介绍了光疗在抑郁症中的临床应用现状

及其作用机制，为光疗抗抑郁的优化和推广提供理

论支持 .
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1 光疗抗抑郁的临床应用现状

光疗最初被用于治疗季节性抑郁症（seasonal

depressive disorder，SDD），随后临床研究发现，

光疗对双相情感障碍（bipolar disorder，BD）的抑

郁相［7］、SD和围产期抑郁症（perinatal depression，

PPD）等非季节性抑郁症的治疗也有一定效果 .

1.1 光疗有效干预SDD
SDD 是因冬季短暂的光照引起的一种周期性

情感障碍，常在秋冬出现，春夏缓解 . 主要症状包

括注意力不集中、情绪低落、社交减退等 . 症状常

在特定季节出现，并且持续两年以上［8］ . 大量随机

双盲对照实验已经证明，光疗是SDD的一种有效

的干预手段［9］，并且在治疗指南中，光疗已经作

为SDD的一线疗法用于临床［10］ . 此外，SDD患病

人群多在北纬 30°以北或者南纬 30°以南，预防性

光疗使SDD的发病风险降低了36%［11］ .

冬季光周期缩短是SDD的重要危险因素之一 .

光照参与 5-羟色胺（5-hydroxytryptamine，5-HT）、

褪黑素 （melatonin，MT） 以及昼夜节律的调节 .

光照不足降低 5-HT合成依赖的维生素D水平，进

而导致 5-HT 合成减少 . 秋冬季较短的光照增强与

5-HT再摄取有关的5-HT转运蛋白的结合力，进一

步降低突触间隙5-HT浓度 . 光疗可通过降低前扣带

皮层 （anterior cingulate cortex，ACC） 和前额叶

（prefrontal cortex，PFC） 的 5-HT 转运蛋白含量，

从而减少突触间隙 5-HT 的再摄取［12］ . Spies 等［13］

的 研 究 中 发 现 ， 健 康 对 照 者 的 单 胺 氧 化 酶

（monoamine oxidase，MAO）水平在秋冬到春夏呈

下降趋势，而SDD患者变化并不明显，提示SDD

患者单胺氧化酶水平的季节性动态调节受损，而在

3周的光疗后，SDD患者的单胺氧化酶水平降低，

进而增加 5-HT水平缓解抑郁 . 突触间隙 5-HT浓度

降低是抑郁症发病机制的经典假说之一 . 此外，光

照减少会升高 SDD 患者的 MT 水平，正常情况下

MT在夜晚增加有助于睡眠，但持续增加将会导致

昼夜节律紊乱、精力减退等症状 . 视网膜电图

（electroretinogram）发现，SDD患者在冬季普遍出

现视网膜光敏性降低，光疗干预后或者在夏季其视

网膜光敏性恢复正常［14］ . 此外，多巴胺生物合成

的限速酶——酪氨酸羟化酶（tyrosine hydroxylase，

TH），其基因表达依赖于光周期，在冬季TH基因

表达明显下调［14］ . 综上所述，光疗可以调节 SDD

患者因光照不足而导致的激素和神经递质水平紊

乱，从而发挥抗抑郁作用 . 有研究表明，SDD患者

在冬季表现出更高的巨噬细胞活性和更低的淋巴细

胞增殖，且在4周光疗后，巨噬细胞活性降低以及

淋巴细胞增殖增加，这一结果支持SDD 的炎症假

说并且证实光疗的免疫调节作用［15］ .

1.2 光疗辅助BD治疗

BD是一种以抑郁、躁狂反复发作为主要症状

的慢性精神疾病［16］ . 由于在BD治疗过程中，抑郁

状态极易转换为躁狂状态，因此临床上常用心境稳

定剂和非典型抗精神病药，而不建议单独使用抗抑

郁药［17］ . 据报道，光疗是BD的有效辅助治疗［18］，

且光疗诱导的转躁狂风险（2.3%）远低于抗抑郁

药（15%~40%）［19］ .

日常暴露于强光中可以有效缓解BD患者的抑

郁症状［20］，同时有报道称，虚拟黑暗环境下可以

在 一 定 程 度 上 缓 解 BD 患 者 的 躁 狂 状 态［21］ .

Hirakawa等［18］提出“光调节”疗法，即抑郁状态

的光疗和躁狂状态的黑暗疗法相结合，动态调整

BD患者的情绪 . 此外，有报道称，早上接受阳光

直射的BD患者病情恢复得较快［22］，继而提出黎明

模拟光疗，即在早晨 1.0~2.5 h内将曝光量从 0 lux

增加到 200~300 lux［23］ . 荟萃分析研究显示，黎明

模拟光疗对季节性和非季节性抑郁症均有显著的抗

抑郁和降低复发率的作用［24-25］ . 对于BD的复发性

和难治性，光疗作为一种非药理学抗抑郁手段，是

一种快速、有效、安全的临床干预方式［26］ .

1.3 光疗在SD中的临床应用现状

SD是指严重程度未达到抑郁症诊断标准但有

抑郁表现的一种精神疾病 . 患病人群以青少年居

多，据报道，中国32%的大学生［2］患有SD. SD患

者生活质量下降，自杀风险增加，发展为MDD的

风险为10%~25%，已经构成了高危人群 . 但考虑到

抗抑郁药的高风险低效益，美国国家卫生研究院治

疗指南提出不应常规使用抗抑郁药治疗阈下和轻度

抑郁症 . 目前，主要用心理干预缓解 SD的相关症

状 . 但心理干预存在起效慢、疗效低、成本高及依

从性差等缺点 . 一项针对142名SD学生的随机双盲

对照实验发现，高强度 （LT-5 000；效应量 d =

1.56，95% CI：1.15~1.98）和低强度（LT-500；效

应量 d = 0.84，95% CI：0.43~1.26）的光疗对于治

疗SD患者均是有效的，且LT-5 000干预结果更为

明显［27］ . 这提示光疗在阈下及轻度抑郁症中有很

好的应用前景，但也需要更多的临床试验进一步

验证 .
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1.4 光疗与药物联合使用治疗MDD
MDD 患者病情严重复杂，有极高的发病率、

复发率及自杀风险，因此治疗难度也更大 . 有研究

提出，光疗和氟西汀联合使用抗抑郁效果更为显

著 . Lam等［28］对 122名MDD患者进行了一项为期

8周的随机双盲对照实验，结果表明光疗（效应量

d = 0.80，95% CI：0.28~1.31）以及光疗与氟西汀

联合使用 （效应量 d = 1.11，95% CI：0.54~1.64）

在蒙哥马利-艾森贝格抑郁评定量表（Montgomery-

Asberg depression rating scale，MADRS）评分变化

方面显著优于安慰剂，均可缓解抑郁症状，且联合

使用效果更好 （P = 0.02） . 这与 Güzel Özdemir

等［29］的结果一致，他们比较了文拉法辛单独使用

以及联合光疗的效果，两组汉密尔顿抑郁量表

（Hamilton depression rating scale，HDRS） 抑郁评

分在第1周均有所下降，且光疗联合文拉法辛治疗

组评分下降更快、缓解率也更高 . 在干预时间为 5

周的 397名MDD患者中，光疗和药物的组合明显

优 于 药 物 和 安 慰 剂 组 合 （standardized mean

difference，SMD，SMD = 0.56 ［0.24~0.88］；P <

0.001）治疗［30］ . 光疗似乎增强了抗抑郁药物的作

用，甚至在药物治疗开始时进行1周的光疗也能加

速治疗反应，缩短药物缓解抑郁所需的时间 . 此

外，Prasko等［31］的研究结果发现，强光单独暴露

以及强光疗法联合丙咪嗪均可有效治疗非季节性重

性抑郁症 . 这些临床研究结果为光疗在MDD患者

中的应用提供了理论依据 . 目前有多项研究支持单

一光疗［23，32］或联合药物［33］在MDD中的安全性、

耐受性和有效性，且光疗联合抗抑郁药物效果比单

一药物治疗更好，然而目前并不清楚光疗增强抗抑

郁药物的作用机制 .

1.5 光疗在特殊人群抑郁症中的临床应用前景

光疗可以用于抗抑郁药物禁忌症患者，例如有

其他合并症的老年抑郁患者、孕妇和哺乳期妇女

等 . PPD是一种影响妇女孕期和产后 1年的严重抑

郁情绪障碍 . 孕妇在怀孕期间由于激素水平的紊

乱，情绪起伏较大，抑郁风险较高，尽管DSM-V

中没有单独提出PPD的诊断，但据统计约5%~10%

孕妇患有抑郁症［34］ . 在北美地区，5%~13%的孕妇

服用抗抑郁药［35］；在荷兰，2%~3%的孕妇使用抗

抑郁药［36］ . 然而，抗抑郁药在孕期的安全性是有

争议的［37］ . 由于光疗的安全性高、起效快，孕妇

可以及时接受治疗，避免病情进一步恶化并且婴儿

也将从这种治疗中受益，光疗有望成为 PPD 中一

种很好的替代治疗手段 . 在患有非季节性抑郁症孕

妇中进行的两项小型（n=10和 n=27）随机对照试

验表明，与安慰剂相比，光疗干预的患者抑郁症状

显著缓解，且光疗效果与抗抑郁药物的效果相

当［38-39］ . 然而，也有临床试验（n=67）结果显示，

光疗组 （9 000 lux， 5 000 K；缓解率 40.6% ~

53.1%） 和安慰剂组 （100 lux，5 000 K；缓解率

50.9%~66.7%） HDRS抑郁评分都有所下降，但没

有统计学差异［40］ . 因此，有必要通过大样本、多

中心的研究确定光疗在PPD患者中的有效性 . 卒中

后抑郁（post stroke depression，PSD）是卒中幸存

者常见的精神症状之一［41］，在DSM-V中归于其他

疾病导致的抑郁症 . PSD主要表现为抑郁、兴趣减

退、智力障碍和睡眠障碍 . 研究表明，与单一使用

艾斯西酞普兰治疗相比，联合强光治疗可提高睡眠

质 量 （P = 0.020） 并 改 善 抑 郁 症 状 （P <

0.001）［42］ .

2 光疗抗抑郁的作用机制研究

光疗可以有效改善情绪和认知功能，这可能与

光疗影响多个脑区的活动、功能连接和可塑性有关

（图1） . 光疗通过视网膜将光信号转为电信号进而

传输到中枢神经系统发挥作用 . 视网膜神经系统中

视杆和视锥细胞作为感光细胞主要参与视觉成像系

统，此外，表达视黑蛋白的内在光敏感视神经节

细 胞 （intrinsically photosensitive ganglion cells，

ipRGC）［43］作为第三种感光细胞，在视觉非成像系

统中发挥重要作用［44］ . 视觉非成像系统是指光信

号通过 ipRGC 投射到高级脑区参与昼夜节律、情

绪、认知等功能的调节 . 其中外侧膝状体（lateral

geniculate nuclei，LGN）被认为是视觉信息通路的

中继站，上丘（superior colliculus，SC）负责视觉

运动信息处理，下丘脑（hypothalamus）参与激素

调节［45-46］ . 视觉投射的诸多核团与情绪调节密切相

关，尤其是杏仁核（amygdaloid nucleus）、外侧僵

核 （lateral habenula， LHB）、 视 交 叉 上 核

（suprachiasmatic nucleus， SCN） 和 中 缝 背 核

（dorsal raphe nucleus，DRN）等 . 视觉信息通路与

这些核团的环路被认为是光疗发挥抗抑郁作用的主

要机制 .

2.1 光疗通过光敏神经环路缓解抑郁

LHB 是介导前脑、中脑、后脑的单胺能系统
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通信的一个关键核团，涉及抑郁、焦虑、疼痛、奖

赏决策等功能 . 先前研究表明，LHB放电异常升高

与情绪低落［51］ 和快感缺乏等抑郁症状紧密相

关［52］ . 并且，异常升高的LHB放电可以被抗抑郁

药物显著逆转［53］，LHB功能异常被认为是抑郁症

发病机制之一 . Huang 等［47］ 发现， ipRGC-LGN-

LHB是光疗抗抑郁的神经通路之一 . 光疗通过激活

ipRGC 支 配 的 腹 外 侧 膝 状 体 （ventral lateral

geniculate nucleus， vLGN） 和 中 间 小 叶

（intergeniculate leaflet，IGL） 的 GABA 能神经元，

抑制LHB的异常放电，从而缓解小鼠的抑郁样行

为 . LHB 向腹侧被盖区 （ventral tegmental area，

VTA）和DRN发出投射，VTA和DRN分别是前脑

产生 DA 和 5-HT 的主要区域，也是响应光刺激的

重要区域脑区之一 . 抑郁症患者DRN中神经元数量

减少，色氨酸羟化酶 mRNA 水平增加［54］ . 提示光

疗可能通过影响脑区的活动来调节神经递质的释

放，进而发挥抗抑郁作用 .

此外，有文献报道 ipRGC-外侧僵核边缘区

（perihabenular region，PHb）环路也参与了情绪调

节 . PHb 与LHB相邻，是光调节情绪的基础 . PHb

接受 ipGRC的直接输入，并向mPFC、背侧和腹侧

纹状体（striatum）等与情感相关的脑区发出投射 .

在不规则的光周期下，PHb神经元活动增加且伴随

着抑郁、烦躁等消极情绪的改变，而失活PHb神经

元可以阻止异常光循环诱发的情绪变化［48］ .

2.2 光疗通过调节单胺能神经递质改善抑郁

单胺能神经递质的功能活性降低被认为是抑郁

症发病的重要机制之一 . 光疗可能参与单胺能神经

递质的合成、释放、再摄取、降解过程 . 四氢生物

蝶呤（tetrahydrobiopterin）是色氨酸羟基化和5-HT

合成中必不可少的辅因子，其水平降低可增加抑郁

发作的易感性 . Hoekstra等［55］对 19例SDD患者与

对照组进行光疗前后血浆生物蝶呤水平的测定，发

现SDD患者四氢生物蝶呤水平较低，而光疗后四

氢生物蝶呤的水平增加 . Lambert等［56］采集 101名

健康男性颈内静脉血液标本，评估 5-HT代谢物浓

度和季节及光照的关系，证实大脑 5-HT释放速度

与光的持续时间和光照强度成正相关 . SDD患者抑

郁期间5-HT转运体功能亢进，光疗可降低5-HT转

运体功能，减少 5-HT的再摄取进而提高突触间隙

5-HT水平［57］ . 光疗还可以增强大部分脑区的多巴

胺能传输［58］ . 日间活动的啮齿类动物在模拟冬季

光周期下前脑多巴胺含量改变，出现节律行为改
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Fig. 1 Light affects mood and learning through distinct retina-brain pathways
图1 光通过不同的神经环路影响情绪和认知

光激活内在光敏感视神经节细胞-激活腹外侧膝状体/中间小叶（GABA能神经元） - 抑制外侧僵核（CaMKIIα神经元） - 中缝背核（5-羟色

胺）、腹侧被盖区（多巴胺）缓解抑郁［47］（蓝色实线）；内在光敏感视神经节细胞-激活外侧僵核边缘区-腹内侧前额叶、纹状体参与光对情

绪的调节［48］（绿色实线）；内在光敏神经节细胞-激活腹外侧膝状体/中间小叶-激活连接核在光疗改善空间记忆中发挥作用（紫色实

线）［49］，内在光敏感视神经节细胞-激活视交叉上核-海马参与光对认知的调节［48］（红色实线） . 此外，夜间光照激活内在光敏感视神经节

细胞-激活背侧僵核-抑制伏隔核，诱发小鼠抑郁情绪［50］（灰色实线） .
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变，且在接受光照后恢复，表明光疗通过多巴胺能

回路对节律行为产生影响［59］ . 关于光疗对去甲肾

上腺素的影响目前没有相关报道 . 以上研究提示，

光疗通过干预神经递质合成、再摄取等途径发挥抗

抑郁作用 .

2.3 光疗对激素的影响可能是改善抑郁机制之一

光疗可通过HPA轴参与生物钟的调节 . 皮质醇

（cortisol）分泌受HPA轴的调控，在抗压中扮演重

要角色，又被称为“压力荷尔蒙”. HPA轴活动由

下 丘 脑 室 旁 核 （paraventricular nucleus of

hypothalamus，PVN）中的小细胞神经分泌细胞分

泌的促肾上腺皮质激素释放因子 （corticotropin-

releasing factor，CRF） 调控，该因子激活垂体前

叶 促 肾 上 腺 皮 质 激 素 （adrenocorticotrophic

hormone，ACTH）的分泌，进而刺激肾上腺皮质

中皮质醇的产生和释放 . 抑郁症患者下丘脑PVN的

CRF 神经元过度活跃皮质醇水平常有升高［60］ .

CRF和ACTH的抑制由皮质醇通过糖皮质激素受体

（glucocorticoid receptor，GR）介导 . GR 功能受损

导致HPA 轴的过度活跃即皮质醇的抑制减少是抑

郁症的发病假说之一 . 啮齿类动物研究表明，在小

鼠出生后光照环境的改变会对HPA轴和昼夜节律

系统产生长期影响，从而导致成年后应激反应的改

变和抑郁表型［61］ . 以上提示光对 HPA 轴有影响，

但是具体机制还需要大量的深入研究 . 另外，可以

确定的是，光照强度和皮质醇水平密切相关［60］ .

光可以通过 SCN交感神经系统诱导肾上腺基因表

达，这种基因表达增加伴随着血浆和大脑皮质醇水

平的升高 . 但关于光疗对皮质醇水平的影响说法不

一，有研究表明光疗会使人血液皮质醇水平升

高［62］，也有研究指出光疗可以降低皮质醇水

平［63］，因此还需要大量的研究证实光疗对激素水

平的确切影响 .

光疗能抑制MT的分泌，这被认为是其抗抑郁

作用机制之一 . MT是一种调节昼夜节律和促进睡

眠的激素，由松果体（pined body）产生和分泌，

其节律由SCN控制 . SCN与松果体相互作用，白天

光刺激SCN后将信号传送到松果体，抑制MT的分

泌，降低血液中 MT 浓度，从而减轻困倦 . 相反，

在夜间没有光照的情况下，SCN不再抑制松果体，

MT血液浓度升高并在清晨达到峰值，然后缓慢降

低，促进觉醒 . 光疗可以通过激活 ipRGCs 进而抑

制松果体，减少MT在白天的合成和释放，使生物

钟恢复稳态［64］ .

2.4 光生物调节发挥抗抑郁的潜在机制

光生物调节 （photobiomodulation，PBM） 基

于非视网膜暴露的红外（infrared，IR）和近红外

（near-infrared，NIR）发挥作用，主要参与降低炎

症、氧化应激水平、促进代谢、调节细胞凋亡

等［65］ . 研究表明，经颅NIR（800 nm）可减少创伤

性脑损伤（traumatic brain injury，TBI）小鼠模型

的神经炎症［66］ . 此外，束缚应激的抑郁模型中，

PBM干预可以减轻小鼠的抑郁行为，抑制海马和

前额叶中的神经炎症反应，同时细胞凋亡标志物也

有下调［67］ . 抑郁症患者炎症因子增加［68］，且炎症

因子的增加与抑郁症的难治性密切相关［69］ . 但是

PBM 是否可以通过抗炎作用缓解抑郁尚未明确，

针对MDD的PBM研究仍处于初步阶段 . 抑郁症与

大脑代谢减退和线粒体功能障碍有关 . PBM干预为

细胞色素 c 氧化酶 （cytochrome c oxidase，CCO）

提供能量并刺激线粒体呼吸链，增加 ATP 产生，

增强线粒体活性 . 此外，PBM还可以通过促进一氧

化氮（nitric oxide，NO）从 CCO 解离，释放氧的

结合位点并恢复氧化磷酸化来提高线粒体活性 .

PBM可能对MAO和氧化应激产生有益影响 . MAO

催化单胺类物质氧化脱氨反应诱导单胺类递质的降

解 . 有报道称，抑郁症患者MAO常有升高［70］，且

MAO 抑制剂可有效缓解抑郁 . 在抑郁模型鼠中每

天使用低强度NIR经颅照射 2周后发现MAO活性

降低，并减少了由MAO催化的单胺氧化脱氨反应

过 程 中 活 性 氧 （reactive oxygen， ROS） 的 产

生［71］ . 此外，NIR 可以诱导 ROS 的短时间爆发，

导致抗氧化机制的激活［72］ . 这些发现为PBM抗抑

郁和抗氧化作用提供了证据 .

2.5 视网膜-VLGN/IGL-连接核通路参与光疗改

善空间记忆

研 究 发 现 ， 视 网 膜 和 连 接 核 （nucleus

reuniens，RE）的双突触视觉回路介导光改善认知

功能的神经机制 . RE 位于丘脑中线部位，是前额

叶投射到海马的重要中继站，通过RE来改善皮质

信息流对于调节情绪以及建立类似抑郁的病理状态

至关重要 . RE的损伤或失活会降低前额叶-海马回

路的连贯性，诱发小鼠的类抑郁样行为［73］ . 光通

过在视网膜中表达 SMI-32 的 ON 型视网膜神经节

细胞激活vLGN和 IGL中的CaMKIIα神经元，进而

激活RE中的CaMKIIα神经元，发挥增强记忆的作

用 . 而抑制RE神经元会显著降低光疗对空间记忆

的改善作用 . 由此证明了 ipRGC-vLGN/IGL-RE 通
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路的激活是光疗增强空间记忆的基础［49］ . SCN 除

了调节昼夜节律，对认知也有一定影响［48］ . 敲除

ipRGC发育的转录因子Brn3b，使 ipRGC仅保留投

射到 SCN的通路，发现在异常光周期（3.5 h黑夜/

3.5 h白天）且不改变SCN昼夜节律的情况下，小

鼠的认知受损 . 这可能是光疗发挥作用的另一种潜

在机制 .

3 光疗的注意事项

目前，国内外对于光疗的应用范式并没有统一

的标准（表1） . 光照时机、持续时间、光照强度、

光源、光疗设备等没有标准化，临床应用需根据患

者的症状制定个体化光疗方案 . 根据光疗照射时间

段可分为晨光疗法、午间疗法、晚间疗法和全天疗

法 . 晨光疗法对昼夜节律影响较大，有研究表明，

虽然BD患者对晨光疗法的敏感性较高，但晨光疗

法会增加患者转躁狂的风险［74］，因此建议对BD患

者先给予午间光疗15 min［75］ . 光疗时间太长可能会

产生与视觉有关的副作用，时间太短则效果不佳，

目前研究表明30~60 min效果较好［76］ . 此外，无论

是自然光还是手机或电脑等电子设备，夜间光暴露

均与抑郁症患病率相关［77］ . 夜间和白天光暴露分

别导致类抑郁［50］和抗抑郁［47］，表明光对情绪或认

知的影响与昼夜节律有关 . An等［50］发现，夜间光

暴露致类抑郁由 ipRGCs-dpHb-NAc通路介导 . 投射

到NAc的dpHb 神经元受昼夜节律调节，在夜间更

容易激活，并优先响应夜间光信号的输入［50］，

dpHb接受 ipRGCs输入，进而抑制NAc的活动从而

诱导抑郁情绪 . 这为光疗在不同昼夜节律阶段对情

绪产生不同的结果提供了理论依据 . 与光疗有关的

副作用主要包括眼睛干燥、视力模糊、睡眠障碍和

疲劳感等 . 对高血压模型大鼠应用光疗后大鼠血压

升高，表明光疗有加重高血压的风险［78］ . 在患者

进行光疗时，如出现不适感应及时调整光参数，如

光强度、曝光时间、光谱含量（蓝光或常规白光）

以及曝光方法（扩散/聚焦、直接/间接、相对于眼

睛的入射角度）等 .

Table 1 Summary of phototherapy paradigm
表1 光疗范式总结

抑郁类型

SDD

BD

SD

MDD

PPD

PSD

时间段

4:30~6:00

19:00前

7:00~8:00

醒后10 min

7:30~11:00

6:00

早上

12:00~14:00

醒后

8:00~9:00

6:30~9:00

12:00~14:30

12:00前

6:00~9:00

醒后10:00前

早上

7:00

7:00~8:00

醒后10 min

醒后30 min

8:00~9:00

时长/min

90

30~60

30

30

30

30

120

45-60

7.5~45

30

60

15~60

30

30

60

60

60

30

60

30

30

周期1）

6 w

6 w

8 w

3 w

12 d

4 w

3 d

8 w

8 w

2 w

2 w

6 w

8 w

1 w

5 w

3 w

8 w

8 w

5 w

6 w

6 w

光照强度/lux

250

10 000

10 000

10 000

10 000

400

5 000

7 000

7 000

10 000

5 000

7 000

5 000

10 000

10 000

7 500

7 000

10 000

7 000

9 000

10 000

参与人数

95

57

96

94

73

9

49

9

44

50

74

45

142

13

102

89

50

60

27

67

112

评分量表

HDRS

HDRS

HDRS

HDRS

HDRS

HDRS

HDRS

HDRS

HDRS

HDRS

HDRS

HDRS

HDRS

HDRS

HDRS

HDRS

HDRS

MADRS

HDRS

HDRS

HDRS

缓解率/%

60.0

74.0

50.0

57.1

50.0

50.0

63.2

50.0

50.0

28.8

78.2

68.2

76.0

27.0

41.7

54.0

76.0

43.8

81.3

53.1

71.4

参考文献

［79］

［80］

［9］

［81］

［82］

［83］

［84］

［75］

［85］

［86］

［87］

［88］

［27］

［89］

［90］

［91］

［29］

［28］

［39］

［40］

［42］

1)w,周 .
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4 总结与展望

通过动物实验和随机双盲对照临床试验的研

究，越来越多的证据表明光疗能有效缓解抑郁 . 与

使用抗抑郁药常规治疗相比，光疗具有起效快、副

作用小的优势，是一种值得推广的抗抑郁手段 . 目

前认为，光通过视觉非成像系统干预情绪和认知，

表明光疗的治疗效果依赖于特定神经通路的完整

性，且需要长时间坚持接受光疗干预，才能使相应

神经通路发生生理性改变 . 但是目前并不清楚，对

于光疗依赖的特定神经通路损伤的抑郁患者，光疗

是否仍然有效 . 另外，光疗对SDD、BD的抑郁相、

MDD以及SD等有缓解抑郁的作用 . 然而，光疗对

不同类型的抑郁患者的抗抑郁效果是否存在共性或

者显著性差别，光疗对抑郁伴随的认知损伤是否有

改善作用均未见相关报道 . 当前对于光疗抗抑郁的

神经机制研究有限，光疗抗抑郁作用机制还未完全

明确，光疗抗抑郁的生理生化机制还有待探索 . 进

一步大样本、多中心的临床队列研究和动物实验有

望给出光疗抗抑郁的实用效果，并为光疗以应用范

式行业标准化提供理论和试验基础 .
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Therapeutic and Neural Mechanisms of Light Therapy for Depression*

CUI Ke-Ke**, JIN Lei**, JIN Bin-Jie, WANG Zhi-Kai, WANG Xiang-Qun,

ZOU Dan-Dan, WANG Zheng-Chun***

(Zhejiang Key Laboratory of Pathophysiology, Medical School, Ningbo University, Ningbo 315211, China)

Abstract Depression is a significant and persistent mood or low state of mind as the main performance of

mental illness. Light therapy has attracted more and more attention due to its low side effects and low cost. Light

therapy is a physical therapy method that uses artificial or natural light to prevent and cure diseases by using light

of different duration and intensity. Animal and clinical trials have shown that light therapy can effectively relieve

depressive symptoms. However, the neural mechanism of the antidepressant effect of light therapy is still not fully

understood, and the application paradigm of light therapy is still controversial. This paper briefly introduces the

clinical application light therapy in the seasonal depressive disorder (SDD), bipolar disorder (BD), sub-threshold

depression (SD), major depressive disorder (MDD), perinatal depression (PPD), post stroke depression (PSD),

and the underlying mechanisms of those effects of light therapy in anti-depression. Animal studies reveal that the

effects of light on mood via intrinsically photosensitive retinal ganglion cells to perihabenular nucleus (ipRGC-

PHb) pathway. A recent report demonstrated that activation of the disynaptic retina-vLGN/IGL-LHb pathway

underlies the anti-depressive effects of light therapy. Monoamine neurotransmitter as well as cortisol are also

involved in regulating depressive-like behaviors during light therapy. The current review provides potentially

theoretical basis for the optimization and promotion of light therapy in anti-depression.
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