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""%摘要&"老龄化常伴有年龄相关性白内障的发生及大脑功能和结构的衰退) 白内障术后视觉重建不仅
可改善视觉功能"而且会影响大脑的功能和结构#白内障手术能增强内在光敏性视网膜神经节细胞对蓝光的
有效传输"增加体内褪黑素分泌"从而调节生物节律"提高患者认知水平#褪黑素能激活其相关通路"如
>QQ,+O+Z4J3. 等"影响 $淀粉样蛋白酶的聚集和沉积"减少神经细胞的凋亡"在多种神经退行性疾病中发挥重
要作用) 尽管临床研究证实白内障术后视觉重建能部分逆转大脑功能和结构的衰退"但其相关分子机制尚不
清楚) 本文将根据眼和大脑的相互关系"针对白内障术后视觉重建对大脑功能和结构的影响及潜在分子机制
进行综述及讨论"为视觉重建促进大脑重塑提供新的思路和方法)
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""白内障是全球首位可逆性致盲眼病"白内障摘除联合人工

晶状体植入术是目前最有效的治疗方式
,!- ) 白内障术后视觉

功能的恢复"包括远视力+近视力+像差+眩光+调节能力+对比

敏感度等一直都是临床医师关注的重点和难点
,#H'- #近年来"白
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内障术后脑功能的恢复也越来越受到大家的重视) 白内障手

术不仅可以提高患者的视觉功能"而且能改善大脑的功能和结

构"但相关分子机制尚不清楚) 本文将根据眼和大脑的相互关

系"针对白内障术后视觉重建对大脑功能和结构的影响及其潜

在的分子机制进行综述及讨论)

m6眼和大脑的关系及相互影响

眼和大脑密切相关"且在多种病理+生理状况下相互影响

或同步变化
,$H1- ) 从解剖上来讲"视网膜和视神经是大脑颅外

段的延伸#从功能上来说"人体绝大部分的外界信息是通过视

觉输入获得的"立体视觉+形式知觉等视觉功能与智力发展高

度相关
,A- ) 眼病患者不仅出现视觉功能的减退或丧失"大脑皮

层'包括视觉及其他皮层(的功能亦出现明显异常) 研究表明"

眼病患者'主要包括青光眼+白内障+角膜疾病+视网膜疾病等(

患阿尔茨海默病'I,̂.Q+)QNT+-Q*-Q"I=(的风险是正常人的 %<

D?% 倍 ,B- #弱视患者额叶皮层+视皮层+后顶叶区及额叶皮层的

功能连接均存在明显异常
,D- #开角型青光眼患者颞叶+枕叶+梭

回+中央前回+中央后回及小脑前叶与初级视皮层的功能连接

呈显著性下降
,!&- )

老龄化常伴有年龄相关性白内障的发生及大脑功能+结构

的减退) 随着全球老龄化的到来"白内障已经成为老年人群常

见的眼部疾患"很多白内障患者因未及时获得治疗而致盲 ,!!- )

晶状体的老化及混浊不仅严重损害老年患者的视觉功能"而且

严重影响其身心健康及大脑功能) 白内障患者因其社会活动

受限"经常表现出各种负性情绪和反常行为"甚至出现抑郁症

等心理疾患
,!#- "很多患者的认知功能和睡眠质量均出现显著

下降
,!'H!$- ) \*,,等 ,!%-

通过马蒂斯器质性精神综合征筛查检查

发现"白内障患者的评分明显高于未患白内障的患者"更容易

出现认知功能障碍) 本研究团队通过对年龄相关性白内障患

者及正常人群脑部的功能性磁共振数据进行统计分析发现"年

龄相关性白内障患者大脑结构和功能均显著减退"与正常人群

相比"白内障患者负责认知功能的前扣带回区的灰质体积'脑

结构(明显缩小"且患者顶下小叶和脑干的低频振幅值 '脑功

能(均显著下降 ,A- )

F6白内障术后视觉重建促进大脑功能和结构的恢复

白内障术后视觉重建可促进大脑功能恢复) d.Q+Nc.*.

等
,!'-
研究发现"白内障术后 ' 个月"患者的老年抑郁量表评分

显著降低"简易智力状态检查量表评分 ' +̀O+6̀QOJ*,5J*JQ

(X*)+O*J+4O"`̀ 5((显著提高#;-.++等 ,!1-
通过国家眼科研究所

视功能问卷和 `̀ 5(评估发现"白内障术后患者视觉功能和认

知状况均显著提高"且两者之间呈明显正相关)

白内障术后视觉重建亦会促进大脑结构的改善) b4S

等
,!A-
研究发现"单眼白内障患者术后视皮层灰质体积明显增

大) 本课题组前期的临床研究发现"白内障术后 1 个月"白内

障患者的大脑结构显著改善"患者视觉相关区域'距状沟(+认

知区域'扣带回前部(+情感区 '额叶 (+躯体感觉区 '中央后

回(+躯体运动区'中央前回(等脑区的灰质体积均明显增大 ,A- )

然而"白内障术后视觉重建对大脑功能和结构影响的分子

机制尚不清楚) 近年来"伽马振荡和内在光敏性视网膜神经节

细胞'+OJN+O-+3*,,WK.4J4NQ3QKJ+RQ/*O/,+4O 3Q,,-"+K>j8-(对大脑

功能和结构的影响越来越受到研究者的重视和关注) ;*33*N+O4

等
,!B-
研究发现"采用 $& \̂ 的闪烁光进行视觉刺激能激发视皮

层区的伽马振荡"降低脑脊液中 $淀粉样蛋白酶 '$6*)W,4+T

KN4JQ+O"I$(的表达水平"改善大脑的功能和结构"延缓或治疗

I=) +K>j8-作为视网膜上的光感受器细胞"对蓝光 '波长E

%&& !)的可见光(敏感"通过视网膜下丘脑纤维束将光照信息

传递至下丘脑视交叉上核'-SKN*3.+*-)*J+3OS3,QS-"58Z( ,!DH#&- "

通过多突触传导途径调控神经内分泌功能'包括刺激松果体分

泌褪黑素("从而调节生物节律"改善睡眠质量"提高认知水

平
,#!H#'- )

老年患者白内障的形成及加重或将影响其体内褪黑素的

分泌"而白内障术后大脑功能和结构的恢复可能与体内褪黑素

分泌的增加密切相关) 研究表明"眼部屈光间质混浊对短波长

光线的阻挡作用更为明显) 当白内障形成或加重时"会导致晶

状体对短波长光线 '如蓝光(的透光程度显著下降"严重影响

+K>j8-对蓝光的有效吸收"从而导致褪黑素分泌的异常"引发

睡眠障碍+情绪异常+认知减退等相关问题 ,!$"#$- ) 众多老年患

者可能因视力欠佳"更倾向于室内活动"更加降低了蓝光对

+K>j8-的有效刺激"导致其体内褪黑素分泌的减少) 研究发

现"当增加光线照射"尤其是蓝光光源"可显著增加脑内 %6羟色

胺的水平"恢复夜间褪黑素的分泌水平"减轻失眠和抑郁"改善

情绪和认知功能
,#%H#1- ) 因此"当用透明的人工晶状体置换混

浊的晶状体时"白内障手术将显著提高患者眼部对蓝光的透光

率"调节其体内褪黑素的分泌) 5.QO-.QO 等 ,#A-
的研究充分证

实了这一点"该研究发现白内障术后患者体内褪黑素分泌明显

增加"睡眠和认知功能显著改善) 此外"蓝光对视网膜和脉络

膜亦具有一定的毒性作用"蓝光照射产生的自由基会加速视网

膜色素上皮细胞的损伤及凋亡"引发或加重黄斑病变"提高脉

络膜黑色素瘤的发病风险
,#BH'&- ) 蓝光在调节人体正常的生理

功能中发挥重要的作用"其缺乏可能导致其他的不良影响"蓝

光应用仍是当前研究争论的焦点)

J6白内障术后视觉重建影响大脑功能和结构的潜在分子机制

与同为退行性疾病的 I=相似"白内障的发生及术后眼+

脑功能改变可能与 I$相关) 作为 # 种年龄相关性疾病的典型

代表"彼此之间关系密切) 从起源上来讲"晶状体和脑组织均

起源于外胚层#从分子机制上讲"I$在白内障和 I=的发病过

程中起着至关重要的作用) I$是 $6淀粉样前体蛋白的一种降

解产物"是 I=老年斑的主要成分'主要包括 I$!6$& 和 I$!6$#

# 种亚型( ,'!- ) 脑内 I$的聚集和沉积会促进轴突损伤+突触

丢失+炎症级联反应以及神经元纤维缠结"从而导致神经元凋

亡"引发 I=的形成 ,'#H''- ) 晶状体细胞内 I$能促进 %h晶状

体蛋白聚集"形成沉淀并影响光折射率"加速白内障的形

成
,'$- ) 近年来"有研究进一步证实了 I=与白内障的相关性)

j4,T-JQ+O 等 ,'%-
研究发现"在 I=患者的晶状体和脑组织中均能
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视觉重建 褪黑素

SCN�松果体-褪黑素 神经细胞保护

大脑重塑

NotchSignaling

ReelinSignaling
褪黑素褪黑素

松果体

图 m6白内障术后视觉重建促进大脑功能和结构改变的潜在分子机制6白内障术后
视觉重建可能通过增加 +K>j8-对蓝光的有效传输体刺激 58Z体调节松果体分泌褪黑
素体激活 >QQ,+O,%#-

或 Z4J3. 信号通路 ,%'- 体减少细胞凋亡体促进神经细胞的保护体实现
大脑重塑"+K>j8-$内在光敏性视网膜神经节细胞#58Z$下丘脑视交叉上核"

检测到 I$体而且通过电子致密物沉淀定位检查发现体I=患者

的晶状体核上部纤维细胞胞质内 I$免疫反应性明显增强)

褪黑素的生成受白内障手术前后光信号成分与强度刺激

影响体可能通过影响 I$的聚集和沉积体在眼+脑作用通路中发

挥作用) 目前体褪黑素对神经退行性疾病的治疗作用及其相关

机制己被广泛研究) I=患者脑脊液和血清中褪黑素水平大幅

降低
,'1- 体补充褪黑素能减轻 I=动物模型和患者 I$的异常累

积+神经元变性+神经炎症反应及记忆损伤) 因此体褪黑素及其

受体激动剂被认为可能是治疗 I=的潜在药物 ,'A- ) 褪黑素治

疗 I=的作用机制主要包括$ ' !(增强胆碱能系统的功能#

'#(激活抗氧化酶体减少自由基产生#' '(减少 I$产生体对抗
I$的神经毒性#'$(抑制 J*S 蛋白过度磷酸化体阻止神经细胞

退行性改变#'%(抑制细胞内钙超载和神经细胞的凋亡 ,'BH$&- )

因此体白内障术后患者体内褪黑素的增加可能会抑制或减缓大

脑神经细胞的退行性改变)

>QQ,+O 和 Z4J3. 信号通路可能在白内障术后眼+脑功能协

作中发挥作用) >QQ,+O 和 Z4J3. 通路是目前研究褪黑素对 I=

大鼠脑神经细胞保护机制的热点) 研究显示体I=患者神经系

统功能紊乱可能与 >QQ,+O 信号通路异常密切相关 ,$!H$#- ) 在转

基因 I=小鼠模型中体>QQ,+O 蛋白表达的降低会促进 J*S 蛋白过

度磷酸化体增加 I$生成 ,$'- ) 而褪黑素能激活 >QQ,+O 相关通

路体增强突触可塑性+抑制 J*S 蛋白过度磷酸化体减少 I$产

生
,$$H$%- 体预防认知功能减退体减少相关的神经病理学改变) 研

究发现体Z4J3. 信号通路在调节神经+突触可塑性+神经元网络

以及人脑的记忆和学习功能中发挥关键作用
,$1H$D- ) 褪黑素能

增强神经核糖核酸结合蛋白 S̀-*-.+,的功能体通过抑制 ZS)U

'Z4J3. ! 抑制剂(的翻译过程体激活 Z4J3.! 信号体完成神经细胞

的保护作用
,%&- ) 此外体褪黑素还可通过干扰淀粉样蛋白前体

'*)W,4+T KNQ3SN-4NKN4JQ+O体Igg(的完全成熟体抑制正常可溶性
Igg的分泌体有效减少 I$的生成和沉积 ,%!- ) 因此体我们推测体

白内障术后视觉重建通过增强 +K>j8-对蓝光的有效输入体调

节体内褪黑素的生成体从而可能激活相关分子通路'图 !(体减

少神经细胞凋亡体重塑大脑的功能和结构)

综上体白内障摘除联合人工晶状体的植入不仅可改善患者

的视觉功能体而且可影响患者大脑的功能和结构) 尽管有研究

发现体白内障术后视觉重建能部分逆转大脑结构和功能的衰

退体但相关分子机制尚未被证实) 期待在不久的将来体我们能

揭示白内障术后视觉重建对大脑功能和结构影响的分子机制体

为大脑重塑寻求新的思路和方法)
利益冲突"所有作者均声明不存在利益冲突
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