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光照治疗在双相情感障碍中的应用进展
李平 1,2，马燕桃 2

摘要 光照治疗（LT）是双相情感障碍（BD）的新型有效疗法。综述了LT治疗BD的生理学机

制与临床应用现况。LT通过视网膜上的固有光敏视网膜神经节细胞，将光信号传递于下丘

脑前视交叉上核等区域来发挥生物节律、内分泌、神经递质等调节功能，从而达到改善BD抑

郁状态的作用。当前主流观点认为单一 LT及 LT联合治疗均可显著改善 BD的抑郁严重程

度。LT治疗BD的安全性良好，强光及弱光治疗均适合BD患者，现阶段的研究主要采用白光

治疗，疗程 1~8周。未来仍需开展更多关于 LT临床参数（如强度、光谱、每日暴露持续时间）

的研究，为临床实践提供参考。

关键词 双相情感障碍；光照治疗；抑郁状态；生物节律；褪黑素；神经递质

收稿日期：2023-12-03；修回日期：2024-04-29
基金项目：石家庄市科技计划项目（231460033A）
作者简介：李平，副主任医师，研究方向为情感障碍识别干预、抑郁症、焦虑症等精神障碍的诊疗，电子信箱：lipingyucca@163.com
引用格式：李平，马燕桃 . 光照治疗在双相情感障碍中的应用进展[J]. 科技导报, 2024, 42(18): 91-97;

doi: 10.3981/j.issn.1000-7857.2024.04.00323

1. 石家庄市第八医院，石家庄 050081

2. 北京大学第六医院精神卫生科，北京 100191

心理健康是国民健康的重要组成部分。双相

情感障碍（bipolar disorder，BD）是一种慢性的情绪

障碍，以躁狂、轻躁狂、躁狂抑郁混合发作及交替出

现为特点和临床表现，具有发病率高，复发率高、致

残率高、自杀率高的特点。BD已成为世界范围内

的重大公共卫生问题，在全球范围内，BD影响着超

过 1%的人口[1]。据报道，中国BD的终生患病率和

12个月患病率已达 0.6%和 0.5%[2]。每年 3月 30日
被定为“世界双相情感障碍日”，也是中国的“双相

情感障碍筛查日”。

BD是最凶险的精神类疾病，其自杀率高达

15%~20%。在各种精神疾病中排第 1位。BD是年

轻人致残的主要原因之一，自杀行为多发生在BD
抑郁期[1]，而 BD患者的大部分时间都处在抑郁

期[3]。由于单纯使用抗抑郁药会导致 15%~40%患

者转躁[4]，因此不建议将抗抑郁药物作为单药治疗。

现阶段，BD抑郁期的治疗仍是一个棘手的问题[5]。

光照治疗（light therapy，LT）是BD的新型有效

疗法。LT最初是用于季节性情感障碍（seasonal af⁃
fective disorder，SAD）的治疗，目前作为 SAD的一

线治疗用于临床。近 10年来，越来越多的证据表

明LT不仅用于 SAD，还用于非季节性抑郁症，疗效

与氟西汀相当[6]，其中对双相抑郁患者改善抑郁情

绪更显著[7]，副作用小[8]，且转躁风险低[9]。目前关
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于LT在BD中应用的研究较丰富，现就LT在BD患

者应用的机制研究和应用现状予以综述。

1 BD的发病机制

迄今为止，BD发病机制尚不十分清楚，越来越

多的研究聚焦于BD昼夜节律功能的变化[10-11]。有

研究指出昼夜节律异常可能参与了 BD的发病机

制，并可能作为该疾病的生物标志物，还指出昼夜

节律的不稳定性可能是 BD的主要候选内表型之

一[12]。很多研究表明，昼夜节律的相关机制参与了

BD的发病[13-14]，并建议将调节昼夜节律作为治疗的

靶点。目前Tseng等[15]的研究发现，几乎所有BD患

者的褪黑素（melatonin，MT）分泌都存在明显的失

调，说明睡眠—觉醒周期和昼夜节律紊乱。因此，

生物节律系统功能是否正常与BD的病因学有关。

同时，神经递质，如 5-羟色胺（5-hydroxytrypta⁃
mine，5-HT）与BD的发病及治疗关系密切，不仅其

分泌水平受生物节律的影响，其受体也受到生物节

律控制[16]。生物节律和情绪的关系是相互的，生物

节律的异常会影响情绪的表达，反过来情绪也会影

响生物节律，两者的关系还需要进一步探索[17]。

2 LT对BD的治疗机制

2.1 LT概述

LT是通过定期暴露于日光或特定强度、波长

的人造光且持续一定时间，达到特定治疗目的的一

种物理性治疗方法。根据光的波长可以分为不同

的色光，如红光、紫光、蓝光、绿光、白光等。按照

LT的强度可分为强光治疗（光源照度>1000 Lux）
和弱光治疗（光源照度<300 Lux）。在精神心理领

域，LT通过作用于下丘脑前视交叉上核（suprachi⁃
asmatic nucleus，SCN）和大脑其他区域，调节生物

节律、内分泌、神经递质等功能，从而达到改善情绪

的作用。

2.2 LT对生物节律的影响

2.2.1 光信号启动生物节律的神经环路

所谓的“生物钟”，即机体的生物节律系统，是

高度复杂且层次分明的。SCN是生物钟的“顶级核

心”，中层是脑中的附属昼夜节律振荡器，底层是遍

布全身的外周振荡器[18]。21世纪初，科学家发现除

了视锥细胞和视杆细胞（视觉通路），人眼视网膜上

还存在第 3类感光细胞：位于非视觉通路上的固有

光敏视网膜神经节细胞（intrinsic photosensitive ret⁃
inal ganglion cells，ipRGCs）[19]。光信号首先作用到

ipRGCs，再通过视网膜下丘脑束传递到 SCN，SCN
控制大脑中的附属生物节律振荡器，而外周振荡器

则通过自主神经系统和内分泌系统的节律功能来

进行调节，其中，最重要的环节是通过褪黑素、糖皮

质激素、5-HT等激素或神经递质来完成神经元之

间节律信息的传递。反过来这些神经递质和激素

分泌水平及时相的变化也会影响 SCN，影响生物节

律功能越来越多的证据表明，节律性光信号不仅提

供给 SCN，还直接或间接提供给许多其他大脑区

域，从而驱动机体的生物节律[18]。

2.2.2 器官和细胞水平的生物节律器构成

SCN和辅助振荡器是由不同数量耦合的细胞

振荡器组成，每个振荡器都包含由时钟基因的转

录/翻译反馈环组成的分子时钟机构。分子及基因

水平：CLOCK基因编码转录激活因子，如CLOCK及

其前脑特异性类似物NPAS2、BMAL1和ROR，以及

转录阻遏物 PER1和 PER2，CRY1，CRY2和 REV-
ERBα；此处还有核心时钟基因Arnt1（编码Bmal1）、

Dbp、Nr1d1和 Nr1d2（分别编码 Rev-Erbα和 β）、

Per1、Per2 和 Per3，以 及 时 钟 控 制 基 因 Usp2、
Tsc22d3和Tspan4。这些节律振荡器细胞可以驱动

各种神经元和神经胶质功能中的各种节律，包括

ATP浓度、神经元电活动、代谢、氧化还原稳态、多

巴胺能神经元中的酪氨酸羟化酶表达、海马中的多

巴胺受体信号和细胞外谷氨酸稳态[18]。

2.2.3 褪黑素

MT是调节生物节律的中枢性激素，是生物节

律系统的传输信号。由松果体分泌，符合昼夜节律

（夜间高，白天低）和季节周期（冬季峰值高，夏季峰

值低）；MT的分泌由 SCN及其通过交感神经系统的

多突触通路到达室旁核的主要传出通路控制；MT
与褪黑素受体结合，褪黑素受体MT1和MT2属于G

92



科技导报2024，42（18） www.kjdb.org

蛋白偶联受体，广泛分布于脑中（包括 SCN和外

周），从而向所有节律细胞传递节律信号[18]。目前

的研究指出，BD患者存在MT分泌紊乱，包括分泌

水平和分泌时相两方面的紊乱[20]。一些研究证明，

BD患者抑郁期常表现为血清MT水平的降低及相

位的延迟[21]，躁狂期则表现为血清MT水平的升高

及相位提前[22]。有研究显示，BD患者抑郁期与躁

狂期均表现出褪黑素分泌的相位提前，躁狂期患者

相位提前更加显著，而稳定期患者与健康对照组相

似[23]。综上，BD患者存在MT分泌的紊乱，LT会通

过对昼夜节律的影响调节MT分泌，反过来LT也会

直接抑制褪黑素的合成，从而调节昼夜节律[24-25]。

2.2.4 下丘脑-垂体-肾上腺轴

下丘脑-垂体-肾上腺（hypothalamic pituitary
adrenal，HPA）轴的产物糖皮质激素是目前研究最

多的BD生物节律标志物之一，分泌节律受 SCN的

控制，而糖皮质激素也可以影响大脑（除了 SCN）和

外周的各种附属节律振荡器的功能[26]。有研究发

现，与躁狂期相比，抑郁期皮质醇水平低于正常且

相位延迟。病情逐渐缓解后皮质醇水平有回弹的

现象[27]。也有研究发现，与健康人群相比，BD抑郁

期患者出现了皮质醇浓度降低，BD稳定期患者的

皮质醇水平往往与健康对照组水平相似[23]。虽然

对于BD患者及其不同临床时相的皮质醇水平变化

还存在争议，但这些发现都进一步支持了HPA轴

功能障碍，皮质醇的分泌存在紊乱[20]。此外，糖皮

质激素信号还影响与情绪和认知相关的大脑区域

的节律基因表达，如中缝核、杏仁核和海马体[10]。

糖皮质激素可以调节时钟相关基因的表达和活

性[28]。有研究发现，光照时长和强度不仅可以影响

皮质醇的水平，也影响了皮质醇昼夜节律的相位提

前或延后[29]。

2.2.5 LT对神经递质的影响

5-HT与 BD的发病及治疗关系密切，LT可通

过调节昼夜节律来改善 5-HT的功能状态。研究

发现，LT可增强 5-HT传递，冬季强光治疗显著增

加了前扣带皮层的 5-HT活性；在前额叶皮层中也

观察到了强光的 5-HT活性增强效应，在中脑中也

观察到了较小程度的效应[30]。5-HT还将中脑中缝

的投射分布到 SCN，调节昼夜节律。5-HT1A受体

的激活产生了大幅度的昼夜节律相移[31]。

2.2.6 LT对神经功能的影响

大多数关于LT对神经功能影响的研究是通过

检查大脑皮质血流量和功能活动的变化。对双相

抑郁人群进行LT后发现大脑额叶和边缘区的皮质

功能有显著改善，垂体体积也有一些变化[30-31]。

3 LT在BD中的应用

3.1 适用人群

LT主要用于双相抑郁人群，包括成年患者[32]、

围生期妇女[33]、老年患者[34]以及不愿意接受药物治

疗的患者。对于围生期的双相抑郁患者，目前的研

究显示 LT改善双相抑郁疗效确切，且无致畸的副

作用，与药物治疗相比，如锂盐增加了胎儿先天性

心脏畸形、需定期检测血药浓度等不便，患者更易

接受[33]。对于老年BD患者，LT有效地避免了药物

治疗的不良反应。由于老年患者常联合使用治疗

躯体疾病的药物，因此存在药物间的相互作用和安

全性问题，如锂与血管紧张素转换酶抑制剂、钙拮

抗剂、噻嗪类利尿剂、袢利尿剂和非甾体抗炎药一

起服用时，会增加血锂浓度导致锂中毒[35]。此外，

丙戊酸与阿司匹林、洋地黄毒苷之间的药物相互作

用已得到充分证明[36]。

3.2 应用现况

目前研究表明，LT对BD患者的抑郁治疗安全

有效，且转躁风险低[34, 37-39]。在 2018年加拿大心境

障碍与焦虑障碍治疗协作组（Canadian Network for
Mood and Anxiety Treatments，CANMAT）指南中，推

荐LT用于BD抑郁期[40]。

一些研究指出，LT作为单一疗法的疗效并不

显著[41]。目前部分研究人员主张将LT联合用于BD
抑郁期的治疗。研究发现，时序治疗（重复睡眠剥

夺和LT）联合锂剂治疗BD抑郁在第一周内改善了

70%患者的抑郁症状，降低了自杀率，包括改善自

杀企图及行为，建议将 3个周期的睡眠剥夺联合LT
和锂作为双相抑郁的一线治疗方案[42]。一项荟萃

研究肯定了 LT对双相抑郁的显著疗效，指出无论
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是单一 LT还是联合其他治疗（睡眠剥夺或药物治

疗），双相抑郁患者的抑郁严重程度显著降低[43]。

LT被认为具有与大多数抗抑郁药相同的提高血清

素水平的机制，不联合心境稳定剂而单一使用 LT
可能会增加转躁几率，因此建议 LT治疗应与心境

稳定剂联合使用[44]。

3.3 LT具体操作

3.3.1 实施设备、方法与环境

LT的装置包含荧光灯、反射器和扩散屏的灯

箱。LT设备的光源照度为 10000 lux（宽视野照度

计测量），光谱为白光。屏幕尺寸超过 1000 cm2，越

大越好[34]。荧光灯应安装漫射屏（紫外线过滤器），

以过滤对眼睛和皮肤有害的紫外线。

具体操作时应注意：（1）注视距离及角度，患

者与光源的距离应保持在 60~80 cm，灯箱应从较

高的位置向下投射到眼睛，眼睛与光源角度呈 30°
~60°[34]；（2）治疗环境：房间需通风、保持恒温，且

与外界的光、声保持隔绝状态。亦可在家中进行

LT[34]。
3.3.2 LT的治疗参数

目前最佳光照参数尚未完全确定。有研究指

出强光治疗双相抑郁疗效更显著，其光照强度和时

间为每天 10000 lux/30 min，或每天 5000 lux/1 h，
或每天 2500 lux/2 h[45]。在开始 LT治疗时，建议逐

渐增加光暴露的持续时间以防止转躁，可每周增加

15 min，直到 60 min[45-46]。最近的荟萃分析显示光

照强度>5000 lux可显著降低抑郁的严重程度[I2=
29%，SMD=−2.17，95% CI（−2.37，−1.98），P<0.05]，
此外，弱光治疗也能降低抑郁的严重程度[I2=0%，

SMD= − 1.92，95% CI（− 2.29，− 1.55），P<0.05] [43]。
Zhou等[47]的研究指出参数为 5000 lux/60 min（连续

2周，早晨）可在 BD患者中获得最高的缓解率

（78.7%），且没有出现转躁的患者。Sit等[46]的研究

发现，7000 lux的午间 LT缓解了 68%的 BD1型和

BD2型的抑郁症状，显著高于对照组（22%），且治

疗组中没有出现转躁的患者。

研究中报道的 LT治疗 BD的疗程在 1~8周不

等，疗效一般在治疗后的 3~7 d显现。Sit等推荐的

LT联合使用抗躁狂药物治疗 BD的方法和疗程如

下：LT在中午（中午 12点到下午 2点半之间）进行，

第一周开始每天15 min，每周增加15 min，直到第4
周达到 60 min，疗程持续 6周。有研究[38]发现LT治
疗以8周为1个疗程是安全有效的。

LT根据光波长可分为白光、红光、蓝光和绿

光，ipRGCs含有一种光色素，即黑视蛋白，对短波

长蓝光最敏感。光源中的蓝色越多，对警觉性的影

响就越大，这有利于白天的工作，但在傍晚和夜间

是有害的，对睡眠造成了干扰。有研究对蓝光治疗

SAD和非季节性抑郁未发现明确的疗效，且考虑到

其可能会造成视觉炫光的副作用，故临床应用较

少[48]。目前主要的 LT设备提供的一般都是滤过紫

外线的全光谱白光，关于双相抑郁的大部分研究主

要是采用白光治疗[43]。

3.3.3 LT的安全性

LT的副作用一般比较轻微，常见的包括眩光、

眼干、头痛、恶心、呕吐、睡眠障碍、眼疲劳、头晕和

转 躁 的 可 能 ，这 些 副 作 用 通 常 可 自 行 缓

解[31, 34, 38-39, 45, 49]。关于转躁是临床最为关注的问题。

有研究发现，双相抑郁患者光照组和对照组的转躁

率没有显著差异[38]。有研究表明，LT转躁的风险

（2.3%）远远低于抗抑郁药引起的转躁率（15%~
40%）[5]。

4 结论

心理健康是人群健康范畴的重要组成部分。

在中共中央、国务院印发的《“健康中国 2030”规划

纲要》，国务院印发的《关于实施健康中国行动的意

见》《“十四五”国民健康规划》中，已将国民心理健

康和精神卫生工作作为健康中国的重要内容，着力

部署推进。

目前，虽然 LT治疗 BD的机制仍在探索之中，

但越来越多的研究肯定了 LT是一种减轻BD抑郁

患者抑郁程度有效、安全的治疗方法，没有严重的

不良反应和诱导躁狂的风险。在治疗期间应该对

患者的反应、安全性和情绪极性转换进行仔细的评

估监测。目前关于LT的具体实施策略还没有明确

的标准，未来需要开展更多的关于 LT的具体参数
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（如强度、光谱、每日暴露持续时间）等方面的研究，

以期为LT治疗BD的临床实践提供参考。
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Application and research progress of light therapy in bipolar disorder

AbstractAbstract Bipolar disorder (BD) is the most dangerous mental illness, with the highest suicide rate among various mental
illnesses. Light therapy (LT) is a novel and effective therapy for BD. In this article, the physiological mechanisms and current
clinical applications of LT in the treatment of BD are reviewed. LT transmits light signals through the inherent photosensitive
retinal ganglion cells on the retina to areas such as the anterior chiasmatic nucleus of the hypothalamus, promoting their
regulatory functions concerning circadian rhythm, endocrine, and neurotransmitters, thereby relieving BD depression. The
mainstream view is that both single LT and LT combination therapy can significantly reduce the severity of depression in BD.
With good safety of LT treatment for BD, both strong and weak light treatments are suitable for BD patients. Currently, research
mainly adopts white light treatment, with a course of 1~8 weeks. Further research on LT clinical parameters (such as intensity,
spectrum, and daily exposure duration) is still needed to provide reference for clinical practice.
KeywordsKeywords bipolar disorder; light therapy; depressive state; biological rhythm; melatonin; neurotransmitter ●
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