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视黑素在视觉发育中的作用
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''%摘要&'视黑素是一种 L蛋白耦联受体"在光谱中对波长 -I+ 7/蓝光敏感"是除视杆细胞和视锥细胞

外"哺乳动物的第三类光感受器) 视黑素主要位于内在光敏视网膜神经节细胞的树突和胞体"将接收到的视

觉信号投射到大脑的非视觉区域) 视黑素参与体内昼夜节律*调节睡眠*调控褪黑素的释放和警觉性等) 在

眼部发育中"视黑素在参与瞳孔的对光反射*调节视网膜多巴胺的合成*影响屈光发育和近视发展等方面发挥

重要作用) 然而"视黑素在抑制近视发展及多巴胺参与视黑素光调节过程的作用目前还尚有争议) 在今后的

研究中"观察视黑素表达相关的细胞参与视觉发育是否存在不同的调控机制"可为控制近视的进展提供新的

思路和方法) 本文从视黑素与视觉发育的关系*视黑素与昼夜节律的关系以及视黑素参与调节视网膜多巴胺

合成 * 个方面就近些年来对视黑素在视觉发育中的研究现状进行综述)
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''视蛋白家族是膜结合的七螺旋 L蛋白耦联受体"分为视觉

视蛋白和非视觉视蛋白 '即非典型视蛋白( -&K(. ) 视觉视蛋白

存在于视锥细胞和视杆细胞上"与视网膜感受光和色觉有关#

而脑视蛋白*视黑素和神经蛋白酶等非视觉视蛋白在视网膜参

与非成像过程"即参与昼夜节律*瞳孔对光反射和睡眠等 -*K-. )

其中"视黑素在体内发挥重要作用"包括参与昼夜节律*调节睡

眠*调控褪黑素的释放和警觉性 -,. ) 在眼球发育中"视黑素在

参与瞳孔的对光反射*调节视网膜多巴胺的合成*影响屈光发

育和近视等方面发挥重要作用
-9. ) 本文就视黑素在视觉发育

中的研究现状进行综述"以期为昼夜节律调节视觉发育机制的

研究提供一定参考)

E>视黑素与视觉发育的关系

视黑素"又称黑视蛋白"是一种光色素"最初在青蛙皮肤中

被发现"后在哺乳动物的视网膜神经节细胞中被检测到 -). "证

明了在哺乳动物中"除视锥和视杆细胞外还有第 * 种感光器)

视网膜成像过程是对注视对象的追踪*成像和翻译#非成像过

程包括昼夜节律*瞳孔对光反射和睡眠等 -9. ) 在哺乳动物中"

非成像系统功能的建立早于成像系统
-I. "在哺乳动物视网膜发

育中"视锥和视杆细胞上的蛋白发育较晚"一般在出生后表达"

但视黑素在小鼠胚胎发育 &&H, 3*人类孕 IH9 周时即在视网膜

开始表达"增强了早期视觉系统的编码能力"早在妊娠 *)R*I

周"表达视黑素的视网膜神经节细胞 '/E207<[F17?Ea[4EFF17Y

4EU1702Y07Y21<7 ;E22F"/CLOF(就会启动突触后神经元诱导的起

始基因'IdW49(对光的响应 -=K&+. ) 光刺激视黑素还可以调节玻

璃体血管退变和视网膜血管生成"在视黑素敲除小鼠发育期视

网膜神经元中血管内皮生长因子 "水平增加"小鼠表现出视网

膜血管过度生长
-&&. )

视黑素可通过 /CLOF调节屈光发育和近视"/CLOF可以

直接感受光的照射"也可以通过双极细胞接受光感受器介导的

突触输入"并与多巴胺能通路相互作用 -&(. ) OV0X40_<4UZ等 -&*.

通过建立视黑素基因敲除小鼠模型"发现与野生型小鼠相比"

小鼠在视黑素敲除后 - 周时明显近视"&9 周时近视程度加深"

视网膜多巴胺代谢产物水平异常"表明破坏视网膜视黑素信号

传导会改变正常屈光发育的速度和幅度"并改变多巴胺信号传

导) dVE7Y等 -&-.
在离焦诱导近视豚鼠模型中通过视黑素拮抗

剂干预"观察到视黑素对近视发展具有轻微抑制作用"提示其

可能通过特定通路"如褪黑素相关信号通路"参与抑制近视发

展##U<7E等 -&,.
通过改变鸡的视觉输入 '诱导近视或远视("观

察视网膜色素上皮和脉络膜中视黑素 /Cc"表达的昼夜节律

变化"发现视黑素 /Cc"的昼夜节律波动出现改变或消失"证

明视黑素作为光敏色素和生物钟调控分子"其节律紊乱可能通

过影响视网膜K脉络膜信号通路参与眼轴生长的调控"进而与

屈光不正的发展相关) 总之"这些结果表明视黑素参与并抑制

了近视发展"且与多种机制有关"对屈光发育和近视进展具有

重要作用) 然而"!15 等 -&9.
通过动物实验发现"视黑素信号是

光敏性视网膜神经节细胞 '17U417F1;022Z[V<U<FE7F1U1TE4EU1702

Y07Y21<7 ;E22F"1[CLOF(介导的近视进展的主要因素) 在正常视

觉条件下"视黑素消融会导致近视屈光变化幅度降低"使眼轴

缩短"从而抑制近视发展) 其出现差异的可能原因是以上研究

存在方法学差异"例如用于消融视黑素的技术*形觉剥夺的方

式或时间和对照组分配) 视黑素与视觉发育的关系密切"但视

黑素是否能够抑制或促进近视的进展"还需要进一步研究)

F>视黑素通过调节昼夜节律影响视觉发育

昼夜节律是指动物为了适应环境的改变在行为和生理上

表现出周期性的变化"形成自己的生物钟"包括睡眠K觉醒周期

等行为状态"也会在神经*新陈代谢*内分泌*心血管和免疫功

能方面发生一系列的变化
-&). ) 昼夜节律几乎存在于哺乳动物

所有的生理和行为功能中"人类的昼夜节律通常按照自然周期

发生"成年后的平均活动节律周期为 (-H&I V"但随着年龄的增

长周期缩短"影响昼夜节律同步的因素之一是眼部接收到光信

号的刺激
-&I. ) 视黑素敲除小鼠的时相和节律周期反应比野生

型小鼠约少 -+h"证实视黑素参与了光信息传递到昼夜节律系

统
-&=. ) 现已证明在眼球发育中眼轴长度*脉络膜厚度*眼压变

化都存在节律
-(+. )

生物钟由重叠的转录K翻译反馈环组成"含有一组保守的

时钟基因"由周期基因 '"7Q)*"7Q1*"7Q=(和隐花色素 D$A*

O!QO%* Â"!&'又称 AQB* 或 "CcD*(组成 -(+K((. ) 视网膜时

钟将视觉输入的视网膜分子'如光(与眼球节律和屈光发育联

系起来
-(*. ) #U<7E等 -(-.

将小鼠和黑腹果蝇 5T_/) 基因敲除

后"小鼠近视屈光度负移*眼轴较长*玻璃体腔较深"果蝇拉长

小眼伪锥"证明生物钟影响控制眼部发育的途径) 在改变外源

性光输入中'连续光照下("发现雏鸡眼轴生长和角膜扁平"表

明缺乏正常昼夜节律'如光R暗周期(导致眼球异常生长和屈光

不正的发展
-(,. )

视黑素系统由含有视黑素的视网膜神经节细胞组成"它可

以被光信号直接激活"这些 1[CLOF感受环境亮度) 昼夜节律

主要由视上核的主时钟产生"它通过激活视黑素接收来自

1[CLOF的输入"然后在轴突末端释放垂体腺苷酸环化酶激活

肽和谷氨酸来调节昼夜节律
-((. ) Ê4U<2EF1等 -(9.

在非洲爪蟾的

外周视网膜上发现了 ( 种表达视黑素的细胞"分别为水平细胞

和 /CLOF) 视网膜神经节细胞又根据其含有的视黑素含量和

光敏性*内丛状层的树突分布以及连接方面分为 A&*A(*A**

A- 和 A, 共 , 种类型 -(). ) 视黑素被认为是光调节通路的中

介"在光诱导昼夜节律中起着重要作用 -(I. ) 改变眼球昼夜节

律会导致眼球异常生长和屈光不正的发展
-(-. ) 视黑素对短波

长的蓝光敏感"在 -I+ 7/光的刺激下"视网膜 O0(i
内流以及第

二信使下游信号分子磷酸化"含有视黑素的 1[CLOF将信息传

入视交叉上核*外侧膝状核的膝状小叶和橄榄状前顶盖核*腹

侧室旁区和腹外侧视前核
-(=. ) 其中"外界光以电信号的形式

传递到视交叉上核"这是影响昼夜节律的关键因素 -*+. ) 视黑

素参与了光信息到昼夜节律系统的传递"改变昼夜节律又会导

致眼球异常生长和屈光不正的发展"提示视黑素对哺乳动物昼

夜节律生物钟的调节机制与视觉发育密不可分)
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J>视黑素调节视网膜多巴胺的合成

多巴胺是视网膜中的一种神经递质"在眼球发育*视觉信

号传递和屈光发育中均有重要作用"多巴胺有 , 种受体"其中
P&*P(*P-*P, 在视网膜表达"几乎存在于视网膜所有类型的

神经元上
-*&. ) 视觉信号通过视网膜外核层中的视杆和视锥感

光器或含有视黑素的视网膜神经节细胞将光信号转换为神经

信号"经轴突投射到视交叉上核 -*(. ) 在传递过程中最核心的

是多巴胺能无长突细胞"其突触接收视网膜内部的信号输入"

A& 型 1[CLOF的轴突侧支与多巴胺能无长突细胞连接"并在内

丛状层投射至视网膜外层"从而促进视觉的光适应 -**. ) 多巴

胺能无长突细胞通过突触胞吐传递释放关键的神经递质多巴

胺
-*-. ) 释放的多巴胺通过 L蛋白耦联的多巴胺受体家族发挥

一系列作用"调节水平细胞上的兴奋性谷氨酸受体及双极细胞

和神经节细胞的钠通道活动
-*,. ) 多巴胺也通过存在于这些

1[CLOF上的多巴胺 P( 受体作用"反过来提高视黑素的转录

水平
-*9. )

dV07Y等 -*).
将视黑素敲除小鼠与视网膜多巴胺能神经元

标记小鼠进行杂交"对其后代小鼠神经元进行电生理检测"证

明了多巴胺神经元对光的反应确实依赖于视黑素) PXV1FF1?

Ê7Z0VZ0等 -*I.
也同样证明视网膜的分子时钟功能和多巴胺调

节需要视黑素"在没有视黑素的情况下"光不能诱导视网膜多

巴胺的合成和 B.C&?B.C( 的表达) 然而"也有研究显示"多巴

胺参与的光调节主要起源于视锥*视杆细胞"视黑素对光诱导

既不必要"也不充分 -*=. ) 因此"视黑素是否能够调节多巴胺合

成还需进一步研究)

K>小结

综上"视黑素是一种可感光的非视觉蛋白"其参与瞳孔对

光反射*调节视网膜多巴胺合成"并在视觉发育和昼夜节律中

起到一定的调控作用) 大量研究表明"视黑素可通过调节多巴

胺等生物神经递质参与近视发展"且对昼夜节律有重要影响"

而后者对近视进展亦有影响"因此视黑素直接或间接影响了眼

球屈光发育) 然而"视黑素在抑制近视发展及多巴胺参与视黑

素光调节过程中的作用目前仍存在争议"需进一步探讨) 在今

后的研究中"观察与视黑素表达相关的细胞参与视觉发育是否

存在不同的调控机制"可为控制近视进展提供新的思路和

方法)

利益冲突'所有作者均声明不存在利益冲突
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读者!作者!编者

本刊对论文中统计学方法描述的要求

''研究论文如有量化测试指标时须有统计学分析的内容"并在方法部分提供统计学方法的描述"反应变量为单变量时请提供测

量指标数据资料的性质'如计量数据资料及计数数据资料的表达方式(*多个样本计量数据资料正态分布检验方法的名称及方差齐

性检验方法的名称*实'试(验设计方法及与之相匹配的统计学设计'如配对设计*成组设计*交叉设计*析因设计*正交设计等(*与

统计设计相应的统计方法名称'如 6检验*方差分析(以及检验水准) 选择方差分析统计设计时应根据单因素或多因素设计选择正

确的方法"不宜简单套用单因素方差分析) 反应变量为双变量时"应根据实'试(验设计正确选择简单直线相关分析*回归分析或其

他方法"不宜简单套用直线相关分析) 统计学的检验水准请提供为双侧检验或单侧检验) 论文结果部分的统计学分析内容可用相

应的图表表达)

统计学符号的著录执行 L̂ RD**,I:&?(++=R$#Q*,*-?&n(++9/统计学词汇及符号0的有关规定"统计学符号一律采用斜体"如样

本量用 &#中位数用英文斜体大写 T"样本均数的标准误用英文小写 $J"6检验用英文小写 6"!检验用英文大写 !"卡方检验用希文

小写 !("相关系数用英文小写 #"秩相关分析相关系数用 #F"确定系数用 Q("自由度用希文小写 %#概率用英文大写 "#检验水准用 #)

统计结果的解释和表达采用对比组或比较对象之间差异有统计学意义的描述方法"而不用对比组之间差异具有显著性'或非常显

著性(的描述) 论文的统计学分析结果提倡提供统计学检验量值和 "值的具体数据"如不能提供 "值的具体数据时"必须提供统计

学检验量值如 !( 值*6值*!值等) 当涉及总体参数'如总体均数*总体率等(时"在给出显著性检验结果的同时"请给出 =,h可信区

间'?L()
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