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摘要:目的
 

探讨光照疗法对阿尔茨海默病患者认知功能的影响,旨在为改善阿尔茨海默病患者的认知功能提供参考。方法
 

计算

机检索PubMed、Cochrane
 

Library、Web
 

of
 

Science、Embase、中国知网、万方数据知识服务平台、维普网、中国生物医学文献数据库

中关于光照疗法对阿尔茨海默病患者认知功能影响的研究,经2名研究员按照纳入及排除标准独立筛选文献、评价文献质量、提
取资料,使用RevMan5.4软件进行数据分析。结果

 

最终纳入10篇随机对照试验进行定量分析。结果显示,光照疗法可提升阿

尔茨海默病患者简易精神状态量表和蒙特利尔认知评估量表评分(均P<0.05),但阿尔茨海默病评估量表-认知分量表评分干预

前后无显著差异。亚组分析结果显示,每次干预时间<30
 

min,每周干预时长<2
 

h,光谱范围为近红外光的光照治疗可改善阿尔

茨海默病患者认知水平(均P<0.05)。结论
 

光照疗法可以改善阿尔茨海默病患者的认知功能,尤以较短时间近红外光的光照改

善显著,但光照强度及频率仍有待确定。
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Abstract:

 

Objective
 

To
 

investigate
 

the
 

effects
 

of
 

phototherapy
 

on
 

the
 

cognitive
 

function
 

in
 

patients
 

with
 

Alzheimer's
 

disease
 

(AD),
 

providing
 

reference
 

for
 

improving
 

cognitive
 

outcomes
 

in
 

this
 

population.
 

Methods
 

A
 

computerized
 

search
 

was
 

conducted
 

across
 

PubMed,
 

Cochrane
 

Library,
 

Web
 

of
 

Science,
 

Embase,
 

China
 

National
 

Knowledge
 

Infrastructure
 

(CNKI),
 

Wanfang
 

Data,
 

VIP
 

Database,
 

and
 

SinoMed
 

for
 

studies
 

evaluating
 

the
 

impact
 

of
 

phototherapy
 

on
 

cognitive
 

function
 

in
 

AD
 

patients.
 

Two
 

researchers
 

in-
dependently

 

screened
 

the
 

literature
 

based
 

on
 

predefined
 

inclusion/exclusion
 

criteria,
 

assessed
 

study
 

quality,
 

and
 

extracted
 

data.
 

Statistical
 

analysis
 

was
 

performed
 

using
 

RevMan5.4
 

software.
 

Results
 

A
 

total
 

of
 

ten
 

randomized
 

controlled
 

trials
 

(RCTs)
 

were
 

in-
cluded

 

for
 

quantitative
 

synthesis.
 

The
 

results
 

demonstrated
 

that
 

phototherapy
 

significantly
 

improved
 

Mini-Mental
 

State
 

Examina-
tion

 

(MMSE)
 

and
 

Montreal
 

Cognitive
 

Assessment
 

(MoCA)
 

scores
 

in
 

AD
 

patients
 

(both
 

P<0.05),
 

though
 

no
 

significant
 

difference
 

was
 

observed
 

in
 

Alzheimer's
 

Disease
 

Assessment
 

Scale-Cognitive
 

Subscale
 

(ADAS-Cog)
 

scores
 

before
 

and
 

after
 

interven-
tion.

 

Subgroup
 

analysis
 

revealed
 

that
 

phototherapy
 

with
 

the
 

following
 

parameters
 

yielded
 

notable
 

cognitive
 

improvements:single-
session

 

duration
 

<30
 

minutes,
 

weekly
 

cumulative
 

exposure
 

<2
 

hours,
 

and
 

near-infrared
 

spectrum
 

(all
 

P<0.05).
 

Conclusion
 

Phototherapy
 

may
 

enhance
 

cognitive
 

function
 

in
 

AD
 

patients,
 

particularly
 

with
 

shorter
 

session
 

durations
 

and
 

near-infrared
 

wave-
lengths.

 

However,
 

optimal
 

light
 

intensity
 

and
 

treatment
 

frequency
 

require
 

further
 

investigation.
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  阿尔茨海默病(Alzheimer's
 

Disease,
 

AD)亦称

老年痴呆症,以认知障碍、记忆衰退和人格改变为特

征,严重影响患者的日常生活[1]。目前全世界约有

4.16亿AD患者[2],每年AD患者的治疗和医疗保健

费用约为1万亿美元,随着AD患者人数的增加,这
一数字还将上涨[3]。现阶段对 AD的认知和行为治

疗主要方法为药物干预[4],但药物治疗可能造成一定

程度的不良反应,如体位性低血压、代谢障碍、嗜睡

等[5]。因此,寻找新型非药物干预方式已被推荐为一

线治疗方法[6]。近年来,因光照疗法安全且简单易

行,一些研究已经证实光照疗法可改善AD患者睡眠

质量、精神行为症状等[7-8],但关于认知功能改善的效

果,并未达成一致意见[9-11],且光照疗法的参数,如光

照时间、光照频率及光谱分布等尚无统一标准。因此

本文将光照疗法对 AD患者认知功能影响的相关研

究进行 Meta分析,以期为临床医务人员以及家庭照

护者对AD患者实施光照疗法提供参考。

1 资料与方法

1.1 检索策略 检索PubMed、Cochrane
 

Library、
Web

 

of
 

Science、Embase、中国知网、万方数据知识服

务平台、维普网和中国生物医学文献数据库。检索时

间为建库至2024年12月。采用主题词与自由词相

结合。英文检索词:light,phototherapy,light
 

thera-
py,light

 

stimulations,photoradiation
 

therapy;Alzhe-
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imer
 

disease,Alzheimer's
 

Disease,Alzheimer-type
 

dementia;cognition,comprehension,consciousness。
中文检索词:光照治疗,光照疗法,光照;阿尔茨海默

症,阿尔茨海默病,老年痴呆,痴呆;认知功能,认知。
此外追溯纳入文献的参考文献,减少漏检。英文检索

式(以PubMed为例)见附件1。本研究已在PROSPE-
RO官网进行注册(CRD42024508107)。
1.2 文献纳入与排除标准 纳入标准:①研究类型

为随机对照试验(RCT);②研究对象经临床诊断为阿

尔茨海默病;③干预组干预措施包括光照疗法,对照

组使用常规治疗或假光治疗;④结局指标采用简易精

神状态检查量表(Mini-Mental
 

State
 

Examination,
MMSE)或 阿 尔 茨 海 默 病 评 定 量 表-认 知 分 量 表

(Alzheimer's
 

Disease
 

Assessment
 

Scale-Cognitive
 

Subscale,ADAS-Cog)或 蒙 特 利 尔 认 知 评 估 量 表

(Montreal
 

Cognitive
 

Assessment,MoCA)报告干预

前后的认知功能测量值。排除标准:①非中英文文

献;②数据不全或者重复发表;③文献质量为C级。
1.3 文献筛选与资料提取 由2名经培训的研究者

独立筛选文献,对提取资料及结果进行交叉核对,若
有分歧,由第3名研究者加入讨论。资料提取内容包

括:作者、样本量和受试者特征(年龄、干预组和对照

组的受试者人数、国家、干预前后 MMSE或 ADAS-
Cog评分或 MoCA评分)、干预特征(类型、干预持续

时间、频率、单次治疗时间、干预强度、光谱范围)。
1.4 质量评价 2名经过循证培训的研究者采用

Cochrane协作网偏倚风险工具[12]独立对纳入文献进

行质量评价,包括随机序列、分配隐藏、实施偏移、测
量偏移、失访偏移、报告偏移、其他偏移7个方面,条
目按照“低风险”“高风险”“不清楚”进行评价。如有

分歧,则通过讨论或交由第3位作者协助裁定。文献

质量分3级,A级:研究在所有偏倚风险评估条目中

均被评为“低风险”,发生偏倚的可能性低;B级:部分

偏倚风险评估条目被评为“低风险”,发生偏倚的可能

性中等;C级:评估条目均被评为“高风险”或“不清

楚”,发生偏倚的可能性高。
1.5 统计学方法 使用RevMan5.4软件进行分析。
使用I2 检验和χ2 检验分析研究的异质性。当P>
0.1、I2≤50%采用固定效应模型进行分析;当P≤
0.1、I2>50%采用随机效应模型或进行亚组分析。
结局指标为连续型变量资料,测量方法与单位均一致

时采用均方差(Mean
 

Difference,
 

MD),不一致时采

用标 准 化 均 方 差 (Standardized
 

Mean
 

Difference,
 

SMD)作为效应指标。各效应量均提供其点估计值

和95%CI。检验水准α=0.05。

2 结果

2.1 文献检索结果及纳入研究的基本特征 检索获

得505篇相关文献,通过 NoteExpress软件查重、阅
读题目和摘要、阅读全文后筛选并最终纳入10项研

究[13-22]进行分析。文献检索流程图见附件1。10项

研究共354例 AD患者,干预组191例,对照组163
例。所 有 纳 入 的 研 究 中 描 述 了 光 照 时 间 和

MMSE[13-16,18-22]或ADAS-Cog[16-17]或 MoCA[21]评分;
质量评价均为B级[13-22],其中,6项研究[13,15-19,

 

22]详

细描述了随机序列的生成,2项研究[16,18]使用了分配

隐藏,6项研究[14-15,
 

18-19,
 

20-21]明确提出了盲法(参与者

3项[14-15,21],参 与 者 及 研 究 者 3 项[18-20]),10 项 研

究[13-22]均报告了主要结局指标,8项研究[14-17,19-22]说

明了研究对象脱落和退出情况。纳入文献的基本特

征见表1。
表1 纳入文献的基本情况(n=10)

作者 国家
样本量(例)

干预组/对照组

干预措施

干预组 对照组

干预

时间

干预

频次

评价

工具

黄海华等[13] 中国 63/64 10
 

000
 

lux的全光谱照射2
 

h 10
 

000
 

lux的全光谱照射30
 

min 4周 每日 MMSE
Kim等[14] 韩国 14/11 富含蓝光的白光照射1

 

h 蓝色衰减的白光照射1
 

h 2周 每日 MMSE
Cremascoli等[15] 意大利 8/5 10

 

000
 

lux蓝光20
 

min 室内正常光线20
 

min 4周 每日 MMSE
Chen

 

等[16] 中国 7/7 近红外光12
 

min+常规治疗 常规治疗 12周 5次/周 MMSE
ADAS-Cog

Chao[17] 美国 4/4 近红外光20
 

min+常规治疗 常规治疗 12周 3次/周 ADAS-Cog
Riemersma-van

 

der
 

Lek等[18]

荷兰 49/45 1
 

000
 

lux白光全天照射 弱光且更远全天照射距离 2年 每日 MMSE

Nizamutdinov等[19] 美国 37/20 近红外光照射12
 

min 假光治疗12
 

min 8周 每日 MMSE
Agger等[20] 丹麦 5/6 不可见混合光谱闪烁1

 

h 颜色和强度匹配不闪烁白光1
 

h 6周 每日 ADAS-Cog
Razzaghi等[21] 伊朗 6/7 红外光20

 

min 低辐射的红外光20
 

min 12周 6次/周 MoCA
邱聪龙等[22] 中国 28/24 5

 

000
 

lux太阳光直射2
 

h+常规治疗 肌内注射氟哌啶醇注射液 2周 每日 MMSE

2.2 Meta分析

2.2.1 MMSE/MoCA评分

共有7项研究采用 MMSE评分[13-16,
 

18-19,
 

22],1项

研究[21]采用 MoCA评分对AD患者的认知功能进行

评价,因 MMSE和 MoCA皆为评估认知功能工具,且

总分皆为30分,则合并做 Meta分析。采用SMD作

为效应指标,I2=60%,采用随机效应模型,结果显

示,干预组AD患者干预前后MMSE评分变化高于对

照组,差 异 有 统 计 学 意 义[SMD =0.40,95%CI
(0.02,0.78),P<0.05],见图1。本研究按照可能引
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起研究结果差异的参数,同时考虑地域影响,将国家、
治疗时间(每次及每周干预时长)、光谱范围进行亚组

分析。

图1 光照疗法对AD患者 MMSE/MoCA评分结局的影响

2.2.1.1 按国家进行分类 Meta分析结果显示,在
第1组[13,16,22](在中国进行的干预)[SMD=0.07,
95%CI(-0.38,0.52),P>0.05]对认知功能的影响

无统计学意义;而第2组[14,15,18,19,21](在中国以外国家

进行的干预)[SMD=0.63,95%CI(0.17,1.08),
P<0.05]进行光照疗法,可以改善 AD患者认知功

能。森林图见附件2。
2.2.1.2 按每次干预时间分类 在第1组[15-16,19,21]

(每次<30
 

min的光照)[SMD=0.83,95%CI(0.30,
1.37),P<0.05]可以改善AD患者认知功能,但第2
组[13-14,18,22](每次≥30

 

min的光照)[SMD=0.18,
95%CI(-0.20,0.57),P>0.05]对认知功能的影响

无统计学意义。森林图见附件2。
2.2.1.3 按每周干预时间分类 在第1组[16,19](每
周<2

 

h的光照)[SMD=0.99,95%CI(0.15,1.83),
P<0.05]可 以 改 善 AD 患 者 认 知 功 能,但 第 2
组[13-15,18,21-22](每周≥2

 

h的光照)[SMD=0.50,95%
CI(-0.35,1.34),P>0.05]对认知功能的影响无统

计学意义。森林图见附件2。
2.2.1.4 按光谱范围分类 在光谱分布中,混合光

(白光)的波长分布为380~750
 

nm,蓝光450~495
 

nm,近红外光750~2
 

500
 

nm。第1组[16,19,21](近红

外光/红外光)[SMD=0.80,95%CI(0.08,1.52),
P<0.05]可 改 善 AD 患 者 认 知 功 能,但 第 2
组[13-14,18,22](混合光)[SMD=0.18,95%CI(-0.20,
0.57),P>0.05]以及第3组[15](蓝光)[SMD=
0.70,95%CI(-0.47,1.86),P>0.05]均对认知功

能的影响无统计学意义。森林图见附件2。
2.2.2 ADAS-Cog评分 共3项研究[16-17,

 

20]采用

ADAS-Cog评分对 AD患者的认知功能进行评价,
I2=71%,采用随机效应模型,结果显示,干预后干预

组ADAS-Cog评分与对照组比较,差异无统计学意义

[SMD= -6.04,95%CI(-13.32,1.24),P >

0.05],森林图见附件2。因仅3篇研究使用 ADAS-
Cog评分报告光照疗法对AD患者认知功能的影响,
可能存在较大的统计偏差,因此,未针对 ADAS-Cog
评分进行进一步亚组分析。
2.3 文献发表偏倚 因各组研究纳入的文献有限,
因此未绘制漏斗图对发表偏倚进行分析。

3 讨论

3.1 纳入文献的质量中等 本研究纳入的10项研

究均为随机对照试验,且文献质量均为B级,每篇文

献都明确了研究对象的纳入排除标准,基线均可比,
干预组与对照组以及干预前后所用的测量工具均一

致。其中,6项研究明确提及随机化方法,但仅2项研

究进行分配隐藏,可能存在一定的选择偏移;6项研究

报告了盲法,未使用盲法的文献不对本研究测量结果

产生影响,因此均判定为低风险。本研究纳入的样本

量、干预时间以及干预方式等存在较大的差异,导致

合并出现显著的异质性,进行亚组分析后一定程度上

降低了异质性,未来仍需要更多高质量研究,以进一

步验证本研究结果。
3.2 光照疗法可改善AD患者的认知功能

多项研究表明,光照疗法作为一种无创的物理

治疗策略,可改善认知功能和日常生活能力[23-26],与
本研究结果一致。其机制是通过光照可增加大脑皮

质、海马、脑膜淋巴管等区域的代谢和微循环,通过

刺激淋巴管进而增强大脑中Aβ的清除,发挥神经保

护作用,并且不良反应相对较少。但本研究中,干预

后干预组 ADAS-Cog评分与对照组比较,差异无统

计学意义(P>0.05),与兰莉[27]研究结果相似。究

其 原 因,可 能 是 因 为 本 研 究 中 纳 入 的 文 献 仅3
篇[16-17,20]使用了ADAS-Cog评分评价患者干预前后

的认知水平变化,稳定性和可靠性欠缺,异质性较

大,因 此 并 不 能 得 出 光 照 疗 法 能 改 善 AD 患 者

ADAS-Cog评分的结论。而兰莉[27]的研究,其干预
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组与对照组均采用了光照疗法,仅干预时间不同,因
而无法比较光照疗法与一般常规治疗对 AD患者认

知功能的影响效果。综合以上,本研究认为光照疗

法可改善AD患者认知功能。
3.2.1 短时光照可改善AD患者的认知功能 本研

究结果显示,短时间干预(每次干预<30
 

min,每周干

预<2
 

h)能显著提升认知功能。有证据表明,短时间

光照可以通过刺激视网膜,影响大脑中的视交叉上核

(Suprachiasmatic
 

Nucleus,SCN),调节昼夜节律,并
改善脑膜淋巴管的引流功能,促进大脑中Aβ和其他

有害代谢产物的清除,有助于维持大脑的正常功能,
减少神经退行性变化,从而对认知功能产生积极影

响[28-29]。相较之下,长时间进行光照照射可能损伤

SCN功能。Lucassen等[30]将小鼠连续暴露在光照下

24周后,SCN的中央昼夜节律起搏器的节律性显着

降低,同时,该研究还观察到长时间光照后小鼠骨骼

肌功能降低、骨小梁退化和短暂诱导促炎状态。另有

研究显示,在昼夜节律紊乱的情况下,食欲素水平会

持续升高,并损害Aβ与tau蛋白的清除[31]。综上,长
时间光照反而会不利于认知功能的提升,而短时间光

照有利于改善大脑的认知功能。
3.2.2 近红外光可能改善AD患者的认知功能 不

同光谱由于其不同的物理性质和生物学效应可显示

不同的效果。本研究结果表明,近红外光对AD患者

的认知功能改善效果最好。近红外光易作用于细胞

色素c氧化酶(Cytochrome
 

c
 

oxidase,CCO)上,CCO
是线粒体呼吸链的第4个单元。通过近红外光照射

作用于神经元线粒体中的CCO来增强线粒体活性,
恢复小胶质细胞的功能,减少细胞外活性氧(Reactive

 

Oxygen
 

Species,ROS)的产生,从而减少 Aβ的沉积

和毒性并增加神经元存活[32]。此外,光穿透颅骨的深

度受波长影响,研究发现红光及红外光线表现出卓越

的颅内组织渗透能力[33]。近红外光为 AD的防治提

供了新的思路和方法。但目前关于不同光谱对 AD
认知功能的影响研究较少,未来需要更多的研究进一

步验证其应用效果。
3.2.3 不同光照模式光照疗法可能影响AD患者认

知功能 本研究结果显示,在中国进行的三项研究并

未对AD患者认知功能产生显著影响,可能地域因素

会对光照疗法造成影响。但相关研究提出,光穿透颅

骨的深度受多种因素影响,涉及波长、功率及光照频

率,频率更接近脑电波频率的脉冲波在改善脑损伤方

面具有优势[34],但上述国内的三项研究均未提及研究

过程中使用的光照频率。同时,光照疗法包括多种方

式,按照光传递方式可以分为:经眼刺激的光疗、经颅

刺激、鼻内照射、经静脉刺激、混合物理治疗[33]。不同

照射方式可不同程度影响血流流速及氧含量,进而发

挥抗炎和抗氧化作用,赋予神经保护以增强大脑代谢

活动,而国内研究均为经眼刺激,可能会对结果造成

影响。因此,尚无法比较国内与国外光照治疗对 AD
患者认知功能的影响效果。
3.3 光照疗法在护理实践中的应用 在临床护理

中,光照疗法可以作为一种非药物干预手段,帮助患

者改善和维持认知功能。此外,光照疗法的无创性和

低不良反应的特点使其在家庭护理环境中具有较高

的可行性。本研究显示,短时、红外光光照具有较好

的效果,提示护理人员可以在白天安排短时红外光光

照,同时结合简单的认知刺激活动,如拼图或回忆疗

法,进一步增强患者的认知功能,也可根据患者的个

体情况灵活调整光照时间和频率,以确保干预的有效

性。此外,护理人员还应帮助患者建立规律的作息时

间,减少因昼夜节律紊乱导致的认知功能下降。同

时,也可开展相关研究来探讨不同光照模式的效果,
以优化护理干预策略。

4 结论
本研究结果表明,光照疗法可以改善AD患者的

认知功能,每次干预时间<30
 

min,每周干预时长<2
 

h以及红外光线照射的治疗对AD患者认知功能的改

善效果可能更好,但不同地域以及治疗强度对AD患

者认知功能的影响尚不明确。同时,本次 Meta分析

还存在一定的局限性:①由于数据不全,未对光照强

度、光照频率进行亚组分析;②因数据限制,仍需要找

到可能对AD患者认知表现产生积极影响的阈值;③
因纳入文献不足,未针对光照疗法对ADAS-Cog评分

影响效果进行亚组分析;④文献检索为中英文研究。
因此,未来还需要更大样本且高质量的随机对照试验

来进一步证实该疗法的稳定性。

附件1:英文检索式及文献检索

流程 图;附件 2:MMSE/MoCA
结局亚组分析森林图及光照疗

法对 AD患者 ADAS-Cog评分

结局的影响的森林图。请用微

信扫描二维码查看。
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