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阿尔茨海默病（Alzheimer disease，AD）是老年痴

呆症最常见的病因，AD 患者可能出现睡眠障碍和昼

夜节律紊乱等表现［1］。这些异常表现也可能发生在

正常的衰老过程中，但在老年痴呆症患者中更为常

见和明显。在 AD 中，44% 的患者受睡眠障碍的影

响，与其他形式的神经退行性疾病不同的是，睡眠

障碍的患病率和严重程度随着 AD 的严重程度而增

加［2］。AD 的尸检研究除大脑神经退行性变特征外，
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【摘要】 目的  系统综述光照治疗对阿尔茨海默病（AD）患者睡眠、认知和行为影响的相关研究，

为改善 AD 患者相关症状提供参考。方法  计算机检索中国知网、万方数据库、维普数据库、PubMed、

Web of Science、Cochrane Library，检索从建库至 2021 年 4 月的随机对照研究，研究对象为 AD 患者，试验

组为光照治疗，观察指标包括睡眠、认知及行为。提取资料并进行文献质量评价，对相关研究进行 Meta

分析。结果  最终纳入 15 篇研究，全部为随机对照设计，文献质量较优。分析结果显示，光照治疗能够

改善患者睡眠质量（SMD=0.56，95%CI=0.38~0.75，P ＜ 0.01）、认知（SMD=0.39，95%CI=0.10~0.67，P ＜ 0.01）

和行为障碍（SMD=0.82，95%CI=0.61~1.02，P ＜ 0.01）。结论  光照治疗能够有效改善 AD 患者睡眠质量、

认知水平和行为障碍。
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还强调了视网膜和视神经组织病理学，特别是视网

膜退化和视神经节细胞（retinal ganglion cell，RGC）

丢失［3］。黑素视素视神经节细胞（melanopsin retinal 

ganglion cell， mRGC）通过表达光色素黑色素蛋白，

具有光敏性，将作为光学感受器将环境光信息传递

给大脑［4］。AD 患者的 mRGC 丢失率很高，不能充分

发挥其功能，影响光的传输［5］。因此考虑到 mRGC

在睡眠和和昼夜节律中的关键作用，有可能利用光

进行 AD 患者的治疗。光能使对中枢神经系统的敏

感性降低外，AD 患者一般较少暴露在明亮的环境

光中，也可能对患者的情绪和认知产生影响，导致

抑郁、行为障碍和认知功能障碍的发展［6-7］。一些

研究已经证实强光疗法对 AD 患者的作用，但由于

光疗法具体操作方法的不同和研究对象的异质性，

研究的结果也存在一定的矛盾［8-10］。本系统综述通

过对该领域干预研究进行Meta分析，探讨光照治疗

对于AD患者睡眠、认知和行为的影响，详细描述治

疗的具体特点，为今后研究提供参考。

一、资料与方法

1. 数据库：计算机检索数据库包括中国知网、

万方数据库、维普数据库、PubMed、Web of Science、

The Cochrane Library，检索时间为建库至2021年4月。

2. 检索策略：检索方式为主题词与自由词相结

合，中文检索词“光照治疗、光照疗法、光照、光疗”

和“阿尔茨海默、阿尔兹海默、老年痴呆、痴呆”和

“睡眠、认知、行为”；英文检索词为：“Light Therapy、

Light treatment、Phototherapy、Photoradiation Therapy、

Light ”和“ Alzheimer Disease、Alzheimer Syndrome、

Dementia”和“Sleep”“Cognition”及“Behavior”。

3. 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；（2）研究对象为 AD 患者；（3）试

验组干预措施为光照治疗；（4）结局测量指标包括睡

眠、认知和行为等指标。排除标准：（1）重复发表的

文献；（2）研究类型不符；（3）无具体测量指标数据；

（4）无法获取全文。

4. 文献筛选与资料提取：文献由 2 名参加过相

关培训的研究人员依据纳入排除标准进行独立筛

选，阅读全文确定最终纳入文献，提取资料后结果

进行交叉校对。提取资料包括样本量、干预措施、

疗程、测量指标等。

5. 质量评价：依据Cochrane Handbook for Systematic 

Review Intervention 对纳入文献进行质量评价，评价

标准包括随机性、分配隐藏、盲法、数据完整性、选

择性报告和其他偏倚等。纳入文献完全符合上述标

准，则发生偏倚的可能性最小，质量等级为 A 级；如

部分符合上述标准，则发生偏倚的可能性中度，质

量等级为 B 级；如完全不符合上述标准，则发生偏

倚的可能性最大，质量等级为 C 级［11］。

6. 统计学方法：对纳入研究采用 Reman 5.3 进行

Meta 分析，连续性变量使用标准化均数差（standard 

mean difference，SMD）合并总体效应。对每个合并

研究均进行异质性检验，I2 ＞ 50%，采用随机效应模

型，否则使用固定效应模型，总体 P ＜ 0.05 为差异

有统计学意义。

二、结果

1. 纳入研究基本情况：通过对数据库进行检索，

根据各项条件进行筛选最终纳入 15 篇文献。其中

英文文献 14 篇，中文文献 1 篇，全部研究为随机对

照研究，文献筛选流程见图 1。15 篇文献的基本情

况见表 1。

图1  文献筛选流程图

2. 纳入文献质量评价：见表 2。依据文献质量

评价标准，纳入 15 篇文献中 1 项研究发生偏倚的可

能性最小，质量评价等级为 A 级，其余 14 项研究发

生偏倚的可能性中度，质量评价等级为 B 级，无 C 级

文献，纳入文献总体质量较好。

3. 光照治疗对 AD 患者睡眠的影响：见图 2。在

纳入的 15 项研究中，其中 10 项研究阐述了光照治

疗对于睡眠的影响。通过 Meta 分析，纳入研究存在

异质性（P ＜ 0.001，I2=85%），采用随机效应模型进行

Meta 分析，结果显示，光照治疗能改善患者睡眠质

量（SMD=0.56，95%CI=0.38~0.75，P ＜ 0.01）。
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表1  纳入文献的基本情况

序号 第一作者 时间
样本量

（例）
干预措施 疗程

测量

指标

1 Ancoil-Israel［12］ 2003 T1：30

T2：31

C：31

T1：上午 9：30-11：30, 采用 2 500 Lux 全光谱灯光 2 h；

T2：上午 5：30-7：30, 采用 2 500 Lux 全光谱灯光 2 h；

C：上午 9：30-11：30, 采用 2 500 Lux 暗红色光照

在所有条件下 10 d，

  2 h/d

睡眠

2 Ancoil-Israel［13］ 2003 T1：25

T2：23

C：23

T1：傍晚明亮的灯光；

T2：早晨明亮的灯光；

C：暗红色灯光

10 d，2 h/d 行为

3 Barrick［14］ 2010 66 T：

（1）傍晚 4：00-8：00，2 000～3 000 Lux 的灯光；

（2）上午 7：00-11：00，2 000～3 000 Lux 的光线；

（3）全天 2 000～3 000 Lux 的光线；

C：全天 500～600 Lux 标准光照

所有条件 3 周

（1）4 h/d

（2）4 h/d

（3）13 h/d

对照：基线情况

行为

4 Dowling［15］ 2005 T：29

C：17

T：早晨、下午＞ 2 500 Lux 的光照；

C：500～600 Lux 标准光照

10 周，5 d/ 周，1 h/d 睡眠 

5 Dowling［16］ 2007 T1：15

T2：18

C：17

T1：上午 9：30-11：30，采用（6 204±2 668）Lux 全光谱光照；

下午 5：00-6：00 服用 5 mg 褪黑素；

T2：上午 9：30-11：30，采用（6 204±2 668）Lux 全光谱光照；

下午 5：00-6：00 服用 5 mg 安慰剂；

C：上午 9：30-11：30，采用 150～200 Lux 全光谱光照

10 周，5 d/ 周，1 h/d 行为

6 FontanaGasio［17］ 2003 T：9

C：4

T：在 23：15 后模拟黎明 - 黄昏光照；

C：5 Lux 暗红色灯光光照

3 周（黎明后持续

  15 min；黄昏前持

  续 45 min）

睡眠

7 Graf［18］ 2001 T：10

C：13

T：下午 5：00-7：00，3 000 Lux 光照；

C：下午 5：00-7：00，100 Lux 光照

在所有条件下 10 d，

  2 h/d

认知

8 Lyketsos［19］ 1999 T：15

C：15

T：早晨采用 10 000 Lux 全光谱灯光光照 1 h，1 周后实施另

一组干预；

C：早晨昏暗的光疗 1 h，1 周后实施另一组干预

4 周，1 h/d 睡眠、

行为

9 Mishima［20］ 1994 T：14

C：10

T：9：00-11：00，3 000～5 000 Lux 的光照；

C：＜ 300 Lux 昏暗的光照

4 周，2 h/d 睡眠、

行为

10 Onega［21］ 2016 T：30

C：30

T：10 000 Lux 强光光照（活动状态）；

C：250 Lux 光照（安慰剂状态）

8 周，5 d/ 周，1 h/d 行为

11 Riemersmavander 

Lek［22］

2008 T1：49

T2：46

T3：49

C：45

T1：强光；

T2：褪黑激素；

T3：强光 + 褪黑激素；

C：不活动的灯光

6 周，9 h/d

跟进：每 6 个月至

  3.5 年

睡眠、

认知、行为

12 Sloane［23］ 2007 T：33

C：33

T：

（1）傍晚 4：00-8：00，2 500 Lux 的灯光；

（2）早晨 7：00-11：00，2 500 Lux 的光线；

（3）全天 2 500 Lux 的光线；

C：＜ 500 标准灯

所有条件 3 周

（1）4 h/d

（2）4 h/d

（3）13 h/d

对照：基线情况

睡眠

13 Sloane［24］ 2015 T：17

C：17 

T：13 000 K 蓝白色光；

C：2 700 K 黄白色光

6 周（全天） 睡眠

14 McCurry［25］ 2011 T1：32

T2：34

T3：33

C：33

T1：每天步行 30 min；

T2：每晚睡前 2 500 Lux 全光谱照射 1 h；

T3：除上述干预外，制定睡眠计划；

C：只提供痴呆护理支持

6 周干预期，在第 2、

6 个月随访

睡眠

15 黄海华［26］ 2015 T1：31

T2：33

T3：29

C：34

T：10 000 Lux 强光光照；

C：无光照

1 个月治疗期

T1：30 min

T2：60 min

T3：120 min

睡眠、

认知

    注：T1 试验组 1；T2 试验组 2；T3 试验组 3；C 对照组
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4. 光 照 治 疗 对 AD 患 者 认 知 的 影 响：见 图 3。 

3 项研究中评估了光照治疗对于 AD 患者认知的

影响，通过分析，纳入研究不存在异质性（P=0.58，

I2=0），采用固定效应模型进行 Meta 分析，总体结果

显示，光照治疗能改善患者认知水平（SMD=0.39，

95%CI=0.10~0.67，P ＜ 0.01）。

5. 光照治疗对 AD 患者行为的影响：见图 4。共

有 7 项研究探讨了光照对行为的影响，通过分析，纳

入研究存在异质性（P ＜ 0.001，I2=88%），采用随机效

应模型进行 Meta 分析，总体结果显示，光照治疗能

改善患者行为障碍（SMD=0.82，95%CI=0.61~1.02， 

P ＜ 0.01）。

讨论  在光照治疗对AD患者睡眠影响的研究

中，尽管在光照的类型、干预持续时间和暴露时间上

存在差异，但多数研究报道了有益的结果，总体结果

差异有统计学意义（P ＜ 0.01）。Ancoli-Israel 等［12］通

过对 10 d 内上午、下午 2 500 Lux 全光谱光照和暗红

色光照的比较，发现全光谱光照相比较于暗光能够

增大夜间睡眠时长，稳定昼夜节律。Fontana Gasio

等［17］模拟黎明 - 黄昏光照，与暗红色灯光相比有利

于缩短睡眠潜伏期，延长睡眠时间，减少夜间活动。

Lyketsos等［19］和Mishima等［20］发现在上午给予试验

组10 000 Lux 光照干预，相比于对照组的＜300 Lux

昏暗的暗光能够有效改善睡眠质量。黄海华等［26］通

过 10 000 Lux 全光谱光照和无光照的对比发现，光

照确实能够改善患者睡眠质量。Sloane 等［23-24］通过

研究发现全天 2 500 Lux 白色光照均能改善患者睡

眠质量，但蓝白色或黄白色光照无此作用，需要进

一步研究。McCurry 等［25］将步行和 2 500 Lux 光照

联合应用，认为步行、光照及联合治疗均能有效改

善睡眠质量，但仍需坚持治疗。但 Dowling 等［15］描

述了相互矛盾的研究结果，每天上午和下午 1 h 的＞ 

2 500 Lux 光照与普通室内光照相比，并未导致睡

眠 - 觉醒和休息活动的整体改善，只有振幅显著性

趋势，Dowling 分析其可能原因为受试者年龄较大

（平均年龄 84 岁）且痴呆严重，年龄越大、痴呆越严

重，导致对光反应弱化，治疗效果越不明显。因为

轻度至中度 AD 患者的视交叉上核更完整，与重度

AD 患者相比，对光的反应更大［13］。光照效应也随

痴呆症的类型而变化。Mishima 等［20］表明血管性痴

呆患者在 3 000～5 000 Lux 光照治疗后有显著改善，

但在 AD 患者中无明显改善，考虑到这一证据，认为

轻中度 AD 患者可能比重度痴呆患者受益更多，但

目前该领域文献大多数研究缺乏准确的痴呆诊断和

临床特征。此外，大多数分析光照治疗对 AD 患者

影响的研究仅基于临床诊断的病例，而没有任何支

持性诊断标准，这可能是一个潜在的混杂因素。

在光照治疗对AD症患者认知影响的研究中，

总体结果差异有统计学意义（P＜ 0.01）。Graf等［18］

比 较 了 傍 晚 3 000 Lux 光 照 和 100 Lux 昏 暗 光 线；

Riemersma-van der Lek等［22］比较了全天的 2 500 Lux

光照和弱光，并对患者进行了长达 3.5 年的监测。

这两项研究均发现光照对认知有改善作用［18，22］，其

中一项研究还表明这种改善会一直保持［22］。但我

国学者黄海华等［26］通过研究发现光照对认知无影

响，黄海华认为其研究可能是样本量小，时间跨度

表2  纳入文献质量评价

序号 第一作者 时间
选择性偏倚

实施偏倚 测量偏倚 随访偏倚 其他偏倚 文献质量
随机序列产生 分配隐藏

1 Ancoil-Israel［12］ 2003 低偏倚 低偏倚 低偏倚 不清楚 低偏倚 低偏倚 B

2 Ancoil-Israel［13］ 2003 低偏倚 低偏倚 低偏倚 低偏倚 高偏倚 低偏倚 B

3 Barrick［14］ 2010 不清楚 低偏倚 低偏倚 低偏倚 低偏倚 低偏倚 B

4 Dowling［15］ 2005 低偏倚 不清楚 不清楚 低偏倚 低偏倚 低偏倚 B

5 Dowling［16］ 2007 低偏倚 低偏倚 低偏倚 不清楚 不清楚 低偏倚 B

6 Gasio［17］ 2003 低偏倚 低偏倚 低偏倚 低偏倚 低偏倚 低偏倚 A

7 Graf［18］ 2001 低偏倚 低偏倚 不清楚 不清楚 高偏倚 低偏倚 B

8 Lyketsos［19］ 1999 不清楚 不清楚 低偏倚 低偏倚 低偏倚 低偏倚 B

9 Mishima［10］ 1994 不清楚 不清楚 不清楚 低偏倚 低偏倚 低偏倚 B

10 Onega［21］ 2016 低偏倚 低偏倚 低偏倚 低偏倚 高偏倚 低偏倚 B

11 Riemersmavander［22］ 2008 低偏倚 低偏倚 低偏倚 不清楚 高偏倚 低偏倚 B

12 Sloane［23］ 2007 不清楚 不清楚 不清楚 不清楚 低偏倚 低偏倚 B

13 Sloane［24］ 2015 低偏倚 低偏倚 不清楚 不清楚 低偏倚 低偏倚 B

14 McCurry［25］ 2011 低偏倚 低偏倚 不清楚 不清楚 低偏倚 低偏倚 B

15 黄海华［26］ 2015 低偏倚 低偏倚 不清楚 不清楚 低偏倚 低偏倚 B
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大，存在一定偏差。
在光照治疗对 AD 患者行为影响的研究中，总

体结果差异有统计学意义（P ＜ 0.01）。一些研究表
明光照对于减少躁动有一定作用，尤其当外部光源
受损时更为明显［19］。事实上，成功的光照治疗研究
表明，在冬季，当外部光信号受到影响时，比夏季有
更显著的效果。因此，为获得更有益的效果，建议
冬季为宜。Onega 等［21］表明，10 000 Lux 强光照射
与躁动的改善相关，而接受 250 Lux 低强度光照射
的参与者没有表现出显著的变化。虽然一些研究显
示出光照治疗对于行为障碍的积极作用，但也有一
些研究显示出相矛盾结果。如 Barrick 等［14］表明，
环境明亮的光线不能有效地减少痴呆症患者的躁
动，并可能加重严重痴呆患者的这种行为症状。另
一项对老年痴呆疗养院居民进行轻度治疗的研究显
示，虽然神经精神行为（如攻击性、抑郁、饮食障碍）
发生了微小变化，但这些变化的幅度并不代表具有
临床意义。Ancoil-Israel 等［13］分析认为重度 AD 患
者 SCN 退化，昼夜节律恶化，因此光照只能改善轻
度和中度 AD 患者躁动行为，这与 Dowling 等［16］的
研究结果相一致。这些存在矛盾的结果表明，光照
对行为障碍的治疗证据还不充分，未来还需进一步
深入研究。

总体来说，光照是一种很有希望的干预治疗方

法，但其具体的治疗效果还没有明确的结论，干扰

因素较多，措施不明确。未来在试验中除要考虑年

龄、疾病严重程度外，还需考虑多种因素，如关于光

传递的设置和光暴露的形式，在受控制的环境中进

行照明干预，比在家中进行同样的干预更有效；关

于光照的类型，研究显示使用灯箱光照能改善患者

行为障碍；关于波长，大多数研究都使用白色的、不

控制波长的光源，考虑到 AD 患者 mRGC 的丢失更

大，使用更具选择性的波长在患者的睡眠和认知方

面更利于调整光效。除上述建议外，为了更好地确

定光治疗效果的特异性，还需要更广泛的结果测量，

包括大脑结构和功能变化以及广泛的认知评估。此

外，由于患者中的许多人患有与年龄有关的眼病，

必须考虑可能干扰光治疗的眼部病变，并进行完整

的眼科评估。因此，未来需要进一步设计良好的随

机对照试验，设计适当的干预措施以验证对 AD 患

者相关症状的改善。
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图2  光照治疗对阿尔茨海默病患者睡眠影响的比较

图3  光照治疗对阿尔茨海默病患者认知影响的比较

图4  光照治疗对阿尔茨海默病患者行为影响的比较
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