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!!$摘要%!视网膜神经节细胞 )_aX.*是视网膜视觉信号输出到大脑的终极神经元"可参与成像视觉
)EAY*)图像形成*和非成像视觉)ZEAY*)非图像形成*& 视觉处理系统除了传递图像的视觉信息外"传入的

光信号对人的生理活动和行为也会产生影响"称为 ZEAY& ZEAY较少依赖于传统光感受器细胞产生的信号"

而是由视网膜上一类特殊的视网膜感光神经节细胞),L_aX.*来完成& ,L_aX.是 _aX.中一类能表达感光黑

视蛋白的细胞"其轴突投射至特定核团"参与调控多种 ZEAY行为"从基础生理调节)如心率和瞳孔大小*到更

复杂的行为调节)如昼夜节律*"甚至更高层次的认知过程)如焦虑等情绪*& ZEAY环路是对光的重要反应"

,L_aX.在 ZEAY环路中起着至关重要的作用& 本文就 ZEAY环路对生理活动和行为的调控作用进行综述"归

纳 ,L_aX.投射核团与 ZEAY功能的关系"以期为临床医生提供更加全面的视觉认识&

$关键词%!视网膜神经节细胞+ 视觉环路+ 生理活动+ 行为+ 非成像视觉
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"56#$+(&$#7_JN,1+-2+12-,71 6J--.)_aX.* +MJQ,1+-7ONLON1JOM71.QM7*N/JMJN,1+N7N/JWM+,1"S/,6/ 6+1

NM+1.*,N-,2/N.,21+-.+1P L+MN,6,L+NJ,1 ,*+2JHQ7M*,12R,.,71 )EAY* ),*+2JQ7M*+N,71* +1P 171H,*+2JHQ7M*,12R,.,71

)ZEAY* )171H,*+2JQ7M*+N,71*5Y,.O+-LM76J..,12.0.NJ* 17N71-0NM+1.*,N.R,.O+-,1Q7M*+N,71 7Q,*+2J."WON+-.7

,1Q-OJ16J./O*+1 L/0.,7-72,6+-+6N,R,N,J.+1P WJ/+R,7M.W0,167*,127LN,6+-.,21+-."S/,6/ ,.6+--JP ZEAY5ZEAYMJ-,J.

-J..71 .,21+-.2J1JM+NJP W0671RJ1N,71+-L/7N7MJ6JLN7M6J--."WON+.LJ6,+-6-+..7Q,1NM,1.,6+--0L/7N7.J1.,N,RJMJN,1+-

2+12-,71 6J--.),L_aX.*5,L_aX.+MJ+.OW.JN7QMJN,1+-2+12-,71 6J--.N/+NJKLMJ..*J-+17L.,15I/J+K71.7QN/J

,L_aX.LM7GJ6NN7O1,\OJN+M2JN.+1P *7PO-+NJ+WM7+P M+12J7QZEAYWJ/+R,7M."QM7*W+.,6L/0.,7-72,6+-MJ2O-+N,71

).O6/ +./J+MNM+NJ+1P LOL,-.,;J* N7*7MJ67*L-JKWJ/+R,7M+-MJ2O-+N,71 ).O6/ +.6,M6+P,+1 M/0N/** +1P JRJ1

/,2/JMH-JRJ-6721,N,RJLM76J..J.).O6/ +.+1K,JN0+1P 7N/JMJ*7N,71.*5ZEAY6,M6O,N,.+1 ,*L7MN+1NMJ.L71.JN7-,2/N"

+1P ,L_aX.L-+0.+R,N+-M7-J,1 ZEAY6,M6O,N5I/,.+MN,6-JMJR,JSJP N/JMJ2O-+N,71 7QZEAY6,M6O,N,1 L/0.,7-72,6+-

+6N,R,N,J.+1P WJ/+R,7M.".O**+M,;JP N/JMJ-+N,71./,L WJNSJJ1 N/JLM7GJ6N,71.7Q,L_aX.N7N/JZEAYQO16N,71"+1P

LM7R,PJP 7L/N/+-*7-72,.N.S,N/ *7MJ?17S-JP2J7QR,.O+-.0.NJ*5

"=,4 >'+)##7_JN,1+-2+12-,71 6J--.+ Y,.O+-6,M6O,N+ /̀0.,7-72,6+-+6N,R,N0+ Ĵ/+R,7M+ Z71H,*+2JHQ7M*,12

R,.,71

?2%)*+'-+(/# Z+N,71+-[J0_�C M̀72M+*7QX/,1+)(#'<@A)#'#$"##*
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!!视网膜是重要的感觉器官"由一级神经元"即视杆细胞和

视锥细胞对光刺激产生电信号"经二级和三级神经元"即水平

细胞(双极细胞(无长突细胞(视网膜神经节细胞 ) MJN,1+-

2+12-,71 6J--."_aX.*处理后"由三级神经元"即 _aX.的轴突将

视觉信号传递至大脑"从而可识别物体的颜色(对比敏感度"并

感知物体的动态变化& 然而"视觉处理系统除了传递图像的视

觉信息外"传入的光信号对人的生理活动和行为也会产生影

响"称为非成像视觉)171H,*+2JHQ7M*,12R,.,71"ZEAY*& ZEAY较

少依赖于传统光感受器细胞产生的信号"而是由视网膜上一类

特殊的视网膜感光神经节细胞),1NM,1.,6+--0L/7N7.J1.,N,RJMJN,1+-

!(9'! 中华实验眼科杂志 (#($ 年 ( 月第 "' 卷第 ( 期!X/,1 ])KL DL/N/+-*7-"AJWMO+M0(#($"Y7-5"'"Z75(



fmx_T3RoZXJNaXJyb3Jz

VLPO
SCN pSON

VMH

vLGN
IGL
dLGN

OPNLHBLHB
pHb

SC

图 @7"*;C<#在脑区的投射核团!Yf̀D#下丘脑腹外侧视前核+
TXZ#视交叉上核+LTDZ#视上核+YU:#下丘脑腹内侧核+RfaZ#丘脑
腹侧外膝体+Eaf#膝状体间小叶+PfaZ#外侧膝状体背核+L:W#外侧
缰核边缘区+f:̂ #外侧缰核+D̀ Z#橄榄顶盖前核+TX#上丘

2+12-,71 6J--.",L_aX.*来完成"可参与调节机体昼夜节律和瞳

孔对光反射) LOL,--+M0-,2/NMJQ-JK" f̀_*"对人的情绪(防御(学

习(睡眠和体温等发挥调节作用& 自 ,L_aX.被发现以来"其对
ZEAY的调控机制及相关功能受到广泛关注"越来越多的证据

显示 ZEAY环路与许多疾病相关 ,'- & 本文就 ZEAY环路对生理

活动和行为的调控作用进行综述"归纳 ,L_aX.投射核团与
ZEAY功能的关系"为临床医生提供更加全面的视觉认识&

@7"*;C<#概述

视网膜上含有一类能够表达黑视蛋白的 _aX."占 _aX.总

量的 $>l">"这类特殊的感光细胞统称为 ,L_aX.& ,L_aX.能

够直接通过黑视蛋白产生对光反应"并与视杆细胞和视锥细胞

传递的信号相整合"从而介导哺乳动物的成像视觉 ),*+2JH

Q7M*,12R,.,71"EAY*和 ZEAY,(- & ,L_aX.根据形态特征分为 &

种亚型"即 U'lU&"每种亚型通过不同方式传递光信号"投射

至不同的脑区 )表 '"图 '* ,$- & M̂1$W 作为一种转录因子"在
,L_aX.的亚型中表达"可调控 _aX.的分化(轴突寻路和树突

分层& 几乎所有非 U' 型 ,L_aX.都表达 M̂1$W"仅少部分 U'

型 ,L_aX.表达 M̂1$W,"- & U' 型 ,L_aX.是调控 ZEAY输出的

神经元"依据是否表达 M̂1$W 又分为不同的亚型& 不同亚型的

细胞"其投射的核团也不同& 其中" M̂1$W)s*的 U' 型 ,L_aX.

投射到橄榄顶盖前核)7-,R+M0LMJNJ6N+-1O6-JO."D̀ Z*(下丘脑腹

外侧视前核 )RJ1NM7-+NJM+-LMJ7LN,61O6-JO."Yf̀D*(外侧缰核
)-+NJM+-/+WJ1O-+"f:W*等 ,8- + M̂1$W)H*的 U' 型 ,L_aX.投射到

视交叉上核 ).OLM+6/,+.*+N,61O6-JO." TXZ*(膝状体间小叶
),1NJM2J1,6O-+NJ-J+Q-JN"Eaf*和丘脑腹侧外膝体 )RJ1NM+--+NJM+-

2J1,6O-+NJ1O6-JO."RfaZ*,&- & U( 型 ,L_aX.同时参与 ZEAY和
EAY"分别投射至上丘 ).OLJM,7M67--,6O-O."TX*(外侧膝状体背核
)P7M.+--+NJM+-2J1,6O-+NJ1O6-JO."PfaZ*(TXZ和 D̀ Z,<- & 目前

认为 U$ 型 ,L_aX.投射至 TX& U"lU& 型 ,L_aX.投射的核团

参与了 EAY的视觉输出"如 PfaZ和 TX等 ,$- & 随着 XMJ转基因

小鼠结合新型病毒示踪工具技术的发展"研究人员可绘制出
,L_aX.向脑区投射区域"研究 ,L_aX.在参与 ZEAY和 EAY中

的作用&

表 @7不同亚型的 "*;C<#在大脑的投射核团

,L_aX.类型 投射核团 EAYFZEAY

U'

!!) M̂1$Ws* D̀ Z)./J--* (Yf̀D(f:̂ (L:W(Eaf(RfaZ(YU:(LTDZ(PfaZ(TX ZEAY

!!) M̂1$WH* TXZ(Eaf(RfaZ EAYFZEAY

U( TX(PfaZ(TXZ(D̀ Z)67MJ* ZEAY

U$ TX ZEAY

U"FU8FU& TX(PfaZ(Eaf(RfaZ(D̀ Z)67MJ* EAYFZEAY

!注#,L_aX.#视网膜感光神经节细胞+D̀ Z#橄榄顶盖前核+Yf̀D#下丘脑腹外侧视前核+f:̂ #外侧
缰核+L:W#外侧缰核边缘区+Eaf#膝状体间小叶+RfaZ#丘脑腹侧外膝体+YU:#下丘脑腹内侧核+
LTDZ#视上核+PfaZ#外侧膝状体背核+TX#上丘+TXZ#视交叉上核+EAY#成像视觉+ZEAY#非成像视觉

尽管 ,L_aX.无需通过视杆细胞和视锥细胞传递光信号"

,L_aX.本身对光就有反应"但同时也可接受视网膜无长突细

胞对视杆细胞和视锥细胞所传递信号的整合
,%- & 研究发现"在

缺乏视锥细胞和视杆细胞的小鼠中"其 ZEAY相关的功能"如昼

夜光调节(褪黑激素分泌( f̀_等行为仍然存在& 而在黑视蛋

白敲除的小鼠)3,#CbFb*中"几乎所有的 ZEAY均受到影响"而

视觉功能未见明显影响& 但黑视蛋白敲除的小鼠仍存在非图

像视觉功能"视杆细胞和视锥细胞可能与 ,L_aX.发挥协同作

用提供 ZEAY,9b'#- & ,L_aX.参与的视觉环路在 ZEAY中起着决

定性作用"而传统感光细胞对 ZEAY影响较小& 有研究表明"投

射至 ZEAY功能区的 ,L_aX.主要来源于 U' 型 ,L_aX.,''- &

A7UP?O参与的视觉环路

_aX.可传递视觉信息到约 8# 个大脑核团"每个核团处理

不同的视觉信息"包括 ZEAY和 EAY& 由内在光敏性 ,L_aX.参

与的 ZEAY环路可投射至大脑特定核团"调节广泛的潜意识视

觉行为"从基础生理调节)如心率和瞳孔大小*到更复杂的行为

调节)如昼夜节律 *"甚至更高层次的认知过程 )如焦虑等

情绪*&

A5@!,L_aX.与 f̀_

f̀_属于 ZEAY"是机体通过调节瞳孔大小从而控制进入

眼内的光量"对维持正常视觉功能至

关重要& 瞳孔的收缩和扩张可控制在

不同光照强度下进入眼内的光量& 当

光照较弱时"瞳孔扩张"促使更多的光

量能够进入眼内& 当光照增强时"瞳孔

收缩"从而减少进光量& 过去曾认为
f̀_仅由视杆细胞(视锥细胞信号驱

动& fO6+.等 ,'(-
研究发现"缺乏视杆细

胞和视锥细胞的小鼠 f̀_的灵敏度仅

降低"而视杆细胞(视锥细胞和黑视蛋

白的同时缺失导致了 f̀_完全丧失"

最终证实了无视杆细胞和视锥细胞的

动物中" f̀_主要由 ,L_aX.介导&

表达黑视蛋白的 _aX.作为主要的输出神经元"其轴突向
D̀ Z投射"在 f̀_中起主要作用 ,'$- & :+NN+M等 ,'"-

研究发现"
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U' 型 ,L_aX.轴突投射至 D̀ Z& 随后" +̂RJM等 ,'8-
运用 /-%`

4-=_sFb
小鼠结合示踪病毒工具技术表明"投射至 D̀ Z的

,L_aX.中"88>为 U( 型 ,L_aX.""8>为 U' 型 ,L_aX.& 事实

上"这 ( 种类型的 ,L_aX.也对应 D̀ Z中不同的投影区域"U'

型 ,L_aX.轴突投射于 D̀ Z壳区"U( 型 ,L_aX.投射于 D̀ Z核

区& f,等,''-
运用 3,#C!-=_

和 \.#EOc̀;/-
小鼠进行了进一步分类"揭

示了投射至 D̀ Z的 U' 型 ,L_aX.为 M̂1$W )s*& 最近" Ĵ,JM

等
,'&-
研究发现"过去传统的接受光感受器来源信号的 _aX.的

轴突也能投射到 D̀ Z区"但传统的 _aX.是否也能参与 f̀_"

目前尚不清楚&

A5A!,L_aXT 与昼夜节律和睡眠

大多数生物"从细菌到植物(昆虫到哺乳动物"都是以内源

性 (" / 的自由运行周期变动的"称为昼夜节律& 昼夜节律系

统对于生物调节生理和行为活动必不可少"主要通过光的调节

与 (" / 昼夜节律保持同步& 为了观察传统 _aX.和 ,L_aX.对

昼夜节律的调控" Ĵ,JM等 ,'&-
采用 3,#CA.+8s+Q16-TRA@à/;:10-/1̀+aKM8s

小鼠玻璃体腔内注射 BBY(H/T01HA-L7"发现 ,L_aX.作为主要

的输出神经元"其轴突投射至下丘脑的 TXZ"调节昼夜节律&

TXZ由 ( 个不同的区域组成"其中位于腹外侧区)核区*的 TXZ

接受了大多数光信号+位于背内侧区)壳区*的 TXZ是主要的

内在周期节律发生器"也受光信号的支配& 有研究表明"调控

昼夜节律的 ,L_aX.中 %#>为 U' 型 ,L_aX." (#>为 U( 型

,L_aX.,'8- & 而 ,L_aX.主要通过 ( 种途径与 TXZ建立联系#

)'*光信号直接通过下丘脑束从视网膜直接到达 TXZ"释放谷

氨酸和垂体腺苷酸环化酶激活肽+) (*间接通过膝状下丘脑束

释放神经肽 @,'<- & TXZ产生的信号还可以对睡眠以及体温进

行调节"从而与整个身体的周期节律同步&

小鼠作为夜行动物"夜间活跃"白天睡觉& 在野生型小鼠

的夜晚早期)如环境时间为 '"l'< /*给予光脉冲刺激时"小鼠

睡眠可增加& 当实验组为黑视蛋白敲除的 3,#C-*:@
品系小鼠

时"昼夜节律调节和光诱导睡眠调节均消失 ,'%- & 此外",L_aX.H

Yf̀DFTX投射通路中 6HA7.表达也减少 ,'9- & 因此"不管是在昼

夜节律还是光诱导睡眠及体温的调节中",L_aX.都发挥着重

要作用
,(#- &

A5B!,L_aXT 与情绪和学习调节

异常光信号可影响昼夜节律和睡眠"同时可导致小鼠和人

情绪与学习功能的紊乱
,('b((- & fJa+NJ.等 ,($-

将小鼠暴露于 I<

)$=8 / 光照和 $=8 / 黑暗*循环周期中"造成了小鼠抑郁行为

和海马 依 赖 性 学 习 缺 陷& 然 而 在 U' 型 ,L_aX.敲 除 的

3,#C-*:@8-*:@
小鼠中"暴露于 I< 光F暗周期时"未出现类似缺

陷"证明 ,L_aX.参与对情绪和学习的介导&

TXZ在调控学习和记忆方面起着主导作用"昼夜节律可能

也通过 TXZ与情绪和学习调节建立联系"从而影响情绪和学

习
,("- & 有研究显示"这种对情绪的调节是由 ,L_aX.)可能为

U' 型* 直接投射到外侧缰核边缘区 ) LJM,/+WJ1O-+M1O6-JO."

L:W*和 f:W 而造成 ,($"(8- & 也有数据表明"U" 型 ,L_aX.可特

异性激活 RfaZFEafHf:W 通路的 f:W 从而降低小鼠的抑郁样

行为"这也为光治疗抑郁症提供了新的潜在靶点 ,(&- & 此外"研

究表明终纹床核(室旁核和中脑导水管周围灰质等也与情绪调

节相关
,(("(<- &

为模拟光信号的异常支配 ,L_aX.HTXZ通路对学习记忆的

影响"AJM1+1PJ;等 ,((-
使用 3,#CA.+8s+\.#EOc*:@8s

品系小鼠证明

了光信号通过 M̂1$W)b*的 ,L_aX.对学习的调控"这也与先前

研究 TXZ可调控海马相关的学习结果相一致 ,(%b(9- & ,L_aX.

除了可投射到 TXZ外"也可投射到 Eaf"导致 I< 周期下的学习

障碍& 基于目前的研究"TXZ仍被作为光信号对学习影响的主

要因素&

A50!,L_aXT 与摄食(记忆(警觉行为

光信号会对人类或者夜间活动的啮齿动物的生理以及行

为造成各种影响
,$#b$'- & AJM1+1PJ;等 ,$(-

研究发现",L_aX.可接

受光信号并传递至 TXZH中央昼夜节律起搏器HEaf"释放神经肽

@"进而调控限时进食行为"揭示 ,L_aX.可通过 TXZHEaf通路

调控饮食节律协同化过程& 急性光暴露可激活涉及唤醒(注意

力和记忆的皮层和皮层下网络& 夜间活动的啮齿类动物中表

现出对光厌恶& 高亮光可以促进或破坏记忆功能"提高警觉

性
,$$- & 也有文献报道"视上核参与多种生理功能 )如麻醉(炎

症性疼痛过程以及口渴等* ,$$b$"- "但是否由视觉环路输出信号

目前尚不清楚&

B7小结

光信号对生理及行为产生诸多影响"从调节昼夜节律到

f̀_"再到情绪(警觉性(学习(睡眠和记忆& 光可对人体产生

复杂多样的调控作用",L_aX.的发现已有近 (# 年的历史"但其

在 ZEAY中的作用还有很多未知& 如 ,L_aX.如何整合视杆细

胞和视锥细胞的信号从而调控 ZEAY2 ,L_aX.的不同亚型如何

调节生理和行为2 在 ,L_aX.投射的约 (# 个脑区中"其下游脑

区神经元突触靶点分别是什么"又如何传导至下游靶标以影响

相应的生理功能2 这些未知尚待进一步研究& ZEAY是对光的

重要反应",L_aX.在 ZEAY中起着至关重要的作用& 随着研究

者对 ZEAY认识的不断加深"ZEAY的临床意义也日益突显"

ZEAY如何具体调控人类生理机能是视觉科学研究中值得关注

的方向&
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