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!!$摘要%!哺乳动物眼除了调节图形视觉功能外"还负责调节非形觉视觉功能( 非形觉功能主要是指眼

可以将外部光信息传递到机体生物钟"调节昼夜节律*激素分泌*瞳孔大小变化等功能( 传统理论认为"无论

图形视觉功能还是非形觉功能都由经典的光感受器&视杆*视锥细胞'启动的( 近年发现一类特殊的视网膜

神经节细胞&E_C:'具有内在光感受性"称为内在光感受性视网膜神经节细胞&)UE_C:'"被认为是第三类光

感受器( 此类细胞的出现为理解非形觉视觉系统"特别是生物钟如何依据外部光信号调节机体节律功能带来

了长足进展( 就 )UE_C:的解剖学*发育特点"以及生物功能和相关调控作用进行综述(

$关键词%!生物钟) 非形觉功能) 内在光感受性视网膜神经节细胞) 黑视素
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!!<#/7 年"诺贝尔生理学和医学奖颁发给 $ 名美国科学
家000杰弗里!霍尔 &\QRRMQ,C1X(**'*迈克尔!罗斯巴什
&A)2K(Q*E3:S(:K'和迈克尔!杨 &A)2K(Q*g1J3+;N'"他们发
现并解释了生命体内部的.生物钟/"即地球上的昼夜光线条件
循环以及外界因素的周期性变化影响了各种生物的生理学和

行为学功能"包括睡眠觉醒*体温*内分泌调节*瞳孔对光反射*

注意力以及活动性等"而这些功能与外界因素保持一致的关键
是生物钟及其相关调控基因的存在 & KLLU#88TTT1;3SQ*UM)jQ1
3MN8;3SQ*xUM)jQ:8'QV)2);Q8*(+MQ(LQ:8<#/78UMQ::1KL'*'( 在哺乳
动物中"发挥这种作用的过程是由多种细胞和组织结构参与
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的"它们都从属于位于下丘脑视交叉上核 &:+UM(2K)(:'(L)2

;+2*Q)"BCO'的生物钟( 生物钟接受外界光线和温度等因素的

调节"调整自身的相位"与外界环境保持同步"是生物节律的发

生器"其中重要的调节因素就是依据季节*昼夜等转换的明[暗

周期光信号
+/, ( 有关生物钟如何感受外界光信号已开展了众

多研究( 传统理论认为"视觉通路的光信号传导是由经典光感

受器000视杆*视锥细胞感受光信号产生的"但临床报道和动

物实验中发现"即使经典光感受器丢失"哺乳动物依然可以感

受光线的变化"调节生物节律"这说明存在着不同于视杆*视锥

细胞的另一类光感受器细胞( <##< 年"研究人员在哺乳动物视

网膜神经节细胞&MQL);(*N(;N*)3; 2Q**:"E_C:'中发现一类包含

黑视素的特殊类型 E_C:"具有内在的光感受特性"被称为内在

光感受性视网膜神经节细胞 &);LM);:)2(**,UK3L3:Q;:)L)PQMQL);(*

N(;N*)3; 2Q**:")UE_C:'"其在生物节律的调控发挥重要作用"被

认为是第三类光感受器
+<[", ( 近年")UE_C:的解剖学特性*发

育特性以及其相关功能的研究取得了巨大进展"挑战了长期以

来关于视网膜结构和功能的基本认识
+=, ( 就 )UE_C:的解剖

学*发育特点"以及生物功能和相关调控作用进行综述(

A843<R=+的解剖学基础

)UE_C:平均分布于整个视网膜"数量较少"在哺乳动物的

视网膜中占全部视网膜神经节细胞的 /b H<b( )UE_C:具有

多样性"已发现有多种亚型"根据其树突分支特性分为 A/ H

A= 型#A/ 型 )UE_C:的树突主要在内丛状层 (亚层"接近视

杆*视锥细胞层)A< 型 )UE_C:的树突主要在内丛状层 S 亚层"

接近神经节细胞层)A$ 型 )UE_C:的树突在内丛状层 (亚层和

S 亚层共同存在)A" 型 )UE_C:与 A< 型 )UE_C:相似"区别在

于 A" 型 )UE_C:有更多的分叉点和更大的树突野范围)A= 型

)UE_C:与 A< 型 )UE_C:及 A" 型 )UE_C:类似"区别在于其具

有较小体积的细胞胞体*较小范围的树突野以及较多的树突分

支点"接受 0 H- 型双极细胞的信号输入 +""0[7, ( 以上研究说明

)UE_C:是一类细胞群"细胞间的特性及功能也不尽相同(
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图 A843<R=+的脑区投射及各脑区调控功能!BCO#视交叉上核)
6_̂ #丘脑膝间小叶) P̂D5#视前核腹外侧区)5DG#橄榄顶盖前核)
PBDh#脑室周围腹下区)BC#上丘

)UE_C:的中枢投射范围已经通过一些转基因模型动物进

行了研究&图 /'( 大多数 )UE_C:投射到 BCO进行节律调节"

一部分投射到下丘脑腹外侧视前区调节睡眠"一部分投射到橄

榄顶盖前核&3*)PQUMQLQ2L(*;+2*Q(M"5DO'调节瞳孔对光反射"也

有少数投射到外层膝状体&*(LQM(*NQ;)2+*(LQ;+2*Q+:" _̂O'等其

他脑区( 目前 A/ HA= 各亚型细胞投射到哪些脑区还不完全

明确"已知投射到 BCO的细胞亚型主要由 A/ 型和 A< 型构成"

分别占 %#b和 <#b"投射到 5DO的亚型包括 A/ 型和 A< 型
&主要在核心区'"分别占 ==b和 "=b"而投射 V _̂O的亚型主

要由 A" 型和 A= 型构成 +%, ( 最近研究发现")UE_C:的投射方

式并不同于经典 E_C:"某些单一 )UE_C:就可完成双侧的 BCO

投射"并可同时向多个脑区进行信号输出"构建了较复杂的神

经传导
+-, (

C843<R=+的感光色素

)UE_C:之所以具有感光特性是由于此类细胞包含一种新

的视蛋白000黑视素"是触发内源性光感受性的感光色素( 黑

视素分子有 7 段跨膜结构"在第 7 个跨膜结构中有赖氨酸残

基"是视黄醛生色基团的附着部位( 黑视素作为一类内在感光

色素可以利用全反视黄醛作为生色基团"通过激活 _蛋白

&_"n8_"//'*磷脂酶 C和 GEDC$ 通道等进行信号转导 +/#, (

黑视素的膜密度远远低于视杆细胞和视锥细胞的感光色素"大

约是后者的 /#b"因此较强的光线条件下也只能获得相对较少

的光信号"并产生缓慢的活化反应( 但黑视素可编码单光子反

应"即每个获得的光子都会产生较长期*较强烈的电信号反

应
+//, ( 导致这类特殊的光反应动力学的机制尚不清楚"也成

为目前的研究热点之一( 有研究指出"此类光信号反应特性是

由黑色素蛋白中 C端磷酸化结构决定的 +/<, ( 然而"J(:);

等
+/$,
将小鼠黑视素基因转入线虫的经典光感受器细胞"发现

这些细胞尽管广泛表达黑视素基因"但是光信号反应速度却是

哺乳类动物 )UE_C:的 "# 倍"提示缓慢的光反应特性可能不是

黑视素所固有的( 上述研究提示我们"黑视素的单光子反应特

性可能与其蛋白修饰过程相关(

除外感光特性"黑视素最近被证实还可以作为温度传感器

感受温度的变化"调节节律相关的时钟基因表达水平"进一步

丰富了其在生物节律中的作用
+/", (

E843<R=+的发育

研究发现"黑视素的表达要早于视杆细胞和视锥细胞的感

光色素的表达( 在小鼠视网膜中最早发现黑视素的表达是在

胚胎第 /= 天节细胞出现后"它的光反应在出生时即可检测到"

而 )UE_C:能够发挥功能并诱导 BCO活化 8ZC/;基因也与这个

时间一致
+/=, ( 视杆细胞的感光色素要在出生后第 = 天才检测

到"而最早检测到的视杆细胞和视锥细胞反应要在出生后第
/# H/< 天 +/0, ( 这说明 )UE_C:可能是视网膜最早出现的感光

细胞"即图像视觉还未形成的时候非形觉功能已发挥作用(

决定 )UE_C:分化成熟的相关机制也开展了广泛研究"A(3

等
+/7,
发现转录因子 G>盒脑基因 < & G>S3YSM(); <"VB4\ ' 对

)UE_C:的分化形成较为重要( 研究显示黑视素只表达于
GSM<c>E_C:"如果在 E_C:分化为不同亚型前将小鼠 VB4\ 基因

敲除")UE_C:则无法形成( 也有研究指出转录因子 @M;$S 可能

C#%%C 中华实验眼科杂志 <#/% 年 // 月第 $0 卷第 // 期!CK); \&YU 5UKLK(*'3*"O3PQ'SQM<#/%"I3*1$0"O31//

Q2xvdWRWZXJzaW9uLQo?



对于 )UE_C:轴突正确投射路径的导引是必不可少的 +/%, ( 本团

队前期研究发现"发育期间的光照条件对 )UE_C:的发育有较大

影响( 给予持续光照会抑制黑视素的蛋白表达"引起 )UE_C:数

量不可逆增加"但并不影响其他类型 E_C:的数量 +/-, (

C843<R=+在生物节律中的调控作用

视杆细胞*视锥细胞和 )UE_C:均可接收光信号"调控相关

功能"其在生物节律调控方面的具体作用一直是该领域研究

热点(

D(;V(等 +<#,
研究显示"单独敲除了黑视素基因的小鼠

&T@$H[8['仍具有生理昼夜节律和光抑制反应"仅在特定的单

色光下"节律转换功能受到影响"说明黑视素并不是调控生物

节律的唯一视蛋白( 随后 D(;V(等 +</,
进一步将 MV 小鼠&视杆*

视锥缺乏'的黑视素基因敲除"结果小鼠 &47b47 和 T@$Hdbd'的

昼夜节律和光抑制反应完全消失"类似于眼球摘除者( X(LLQM

等
+<<,
制作了另一类三基因敲除小鼠"破坏黑视素基因以及视

杆*视锥基因&T@$Hdbd*]$#<'dbd*G$%#Jdbd'"即破坏了 )UE_C:的

内源性光反应以及传统的视杆*视锥细胞的光传导( 这些小鼠

几乎丧失了全部的非形觉功能"包括瞳孔对光反应的丢失"不

能根据光线调节生物节律"无法产生光抑制反应"说明调节哺

乳动物非形觉功能的只有视杆*视锥系统和 )UE_C:系统"没有

其他系统参与(

值得考虑的是")UE_C:具有与其他类型 E_C:类似的解剖

连接"他们是否同样可以传递上级神经元的信号到脑部核团

呢- _v*QM等 +<$,
和 本 团 队

+<",
的 研 究 发 现" 通 过 特 异 杀 伤

)UE_C:"非形觉功能发生了 )UE_C:细胞数量依赖性的损害"

)UE_C:的细胞存活比例与光导引功能的调节能力呈正相关"

说明 )UE_C:不仅表达了内在感光特性"也发挥了正常 E_C:的

导管作用"传递视网膜光信号到脑部核团"在非形觉功能中扮

演了特定的角色(

目前为止"还没有准确区分出各种光感受器细胞的作用(

(̂**等 +<=,
依据信号强度进行了简单归纳"$ 种类型光感受器细

胞的各自感光色素接收不同波长的光刺激以及不同等级光强

度来调节非形觉功能( 在昏暗条件或低强度光环境下"主要启

动视杆细胞感光色素反应)而在较高强度光环境下则主要启动

)UE_C:的光感受反应(

G8视杆细胞和视锥细胞对 43<R=+及黑视素的调节

)UE_C:与视杆细胞和视锥细胞相互协调完成非形觉功能

的调控"同时又接受视杆细胞和视锥细胞的信号传递"那么经

典光感受器细胞是否对 )UE_C:的发育成熟产生影响呢-

在进展性视杆*视锥细胞变性大鼠模型&D<$X'中")UE_C:

的细胞密度*树突长度*树突野范围均随病变进展持续下

降
+<0, ( 然而在外核层变性的 MV 小鼠模型中"BQ'3等 +<7,

发现

黑视素的逆行信号通路以及 2>F3:活化反应均随病变进程显著

上调"其中 /" 月龄 MV 小鼠的 F3:c>GX细胞比例由 $ 月龄时的
$b显著上升至 $0b"而且集中在黑视素高表达区域"考虑是与

黑视素信号的活化增强有关"其结果的差异可能与大鼠*小鼠

的物种差别有关"也可能是动物模型干预的方式存在差异导致

了表型不一致( 本团队研究结果与上述小鼠实验基本一致"视

网膜变性 MV/ 小鼠病变进程中")UE_C:数量虽无明显变化"但

基因和蛋白分析显示黑视素表达逐渐上调"在病变晚期尤为显

著( 提示在经典光感受器细胞损害的微环境中")UE_C:作为

第三类光感受器细胞可能试图代偿感光功能"上调特异感光色

素 'Q*(;3U:); 的表达 +<%, ( 最近也有研究者应用此理论"将人类

黑视素基因转染到 MV 小鼠模型的视网膜内核层神经元"促进

其发挥感光作用"结果显示模型小鼠在接受视网膜下腔注射

后"视觉功能恢复可维持 /$ 个月以上"可作为治疗视网膜退行

疾病的新方案
+<-[$#, (

G8小结

)UE_C:的发现是生物节律研究领域的重大突破"但此类

细胞与视杆细胞*视锥细胞间的功能关系及其各自调节的具体

功能仍有待于进一步阐明( 后续的研究将会集中于 )UE_C:的

感光特性*电生理学特性*对视杆细胞和视锥细胞传入信号如

何整合等方向探索( 同时")UE_C:在人类生物节律相关疾病

的作用需要更为深入的研究(
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