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摘要
近视已成为全球日益严重的公共卫生问题ꎬ且其发病年龄
逐渐年轻化ꎬ发病率逐年上升ꎬ尤其在青少年中更为显著ꎮ
重复低强度红光治疗(ＲＬＲＬ)作为一种新兴的非侵入性
干预手段ꎬ近年来引起了广泛关注ꎬ并显示出在近视控制
中的潜力ꎮ 文章综述了 ＰＩ３Ｋ / ＡＫＴ 信号通路在 ＲＬＲＬ 中
的作用ꎬ特别是通过内皮型一氧化氮合酶(ｅＮＯＳ)磷酸化
机制促进脉络膜增厚的研究进展ꎮ 脉络膜增厚被认为是
近视控制的重要环节ꎮ ＰＩ３Ｋ / ＡＫＴ / ｅＮＯＳ / ＮＯ 信号通路的
激活可能通过改善脉络膜血流和营养供应ꎬ延缓眼轴增
长ꎮ 尽管已有一定的基础与临床研究支持这一机制ꎬ但仍
存在许多未解问题ꎬ如 ＲＬＲＬ 的具体作用机制、安全性及
其在不同人群中的适用性等ꎮ 文章系统梳理了相关研究
进展ꎬ旨在为未来的研究提供参考ꎬ并探讨 ＲＬＲＬ 在近视
防控中的应用前景ꎮ
关键词:ＰＩ３Ｋ / ＡＫＴ 轴ꎻ内皮型一氧化氮合酶(ｅＮＯＳ)磷酸
化ꎻ脉络膜增厚ꎻ低强度红光治疗ꎻ近视
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０引言
近视患病率的上升现已成为全球公共卫生的主要问

题ꎬ尤其在东亚地区ꎬ青少年近视的发病率尤为显著ꎮ 根
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据现有数据ꎬ东亚地区初中生的近视发生率高达 ８０％ [１]ꎮ
传统干预措施如光学矫正和药物控制虽然在一定程度上
能够缓解近视进展[２]ꎬ但由于其局限性ꎬ越来越多的研究
者开始探索新的治疗策略[３]ꎮ 其中ꎬ低强度红光疗法因其
显著减缓近视发展的潜力而受到广泛关注ꎬ成为近视防控
研究的热点之一[４]ꎮ 脉络膜作为眼球的重要结构ꎬ其主要
功能是为眼部组织提供血液供应和营养支持ꎮ 研究表明ꎬ
脉络膜增厚与近视的发展密切相关[５]ꎬ尤其是在近视的进
展过程中ꎬ脉络膜的结构和功能变化可能导致视网膜供血
不足ꎬ引发一系列眼科并发症[６]ꎮ 重复低强度红光治疗
(ＲＬＲＬ)在近视治疗中能显著增加脉络膜血流量ꎬ并导致
脉络膜增厚[７]ꎮ 在此背景下ꎬ影响脉络膜的血流动力学和
厚度成为研究的重要方向ꎮ 有研究指出ꎬ磷脂酰肌醇 ３－
激酶(ＰＩ３Ｋ) / 蛋白激酶 Ｂ(ＡＫＴ)通路通过对内皮型一氧
化氮合成酶( ｅＮＯＳ)的磷酸化ꎬ促进一氧化氮(ＮＯ)的生
成ꎬ有助于维持血管内皮功能和血管稳态ꎬ从而改善脉络
膜的血流和厚度ꎮ 这一机制在 ＲＬＲＬ 的作用下显得尤为
重要ꎬ低强度红光可能通过 ＰＩ３Ｋ / ＡＫＴ / ｅＮＯＳ 信号通路ꎬ
提高 ｅＮＯＳ 的活性ꎬ进而促进 ＮＯ 的合成ꎬ帮助改善脉络膜
的血流灌注和结构形态[８－１０]ꎮ 本文旨在总结 ＰＩ３Ｋ / ＡＫＴ /
ｅＮＯＳ 轴在 ＲＬＲＬ 诱导脉络膜增厚中的作用机制ꎬ为近视
的防控提供理论依据ꎮ 通过深入探讨 ＲＬＲＬ 对 ＰＩ３Ｋ / ＡＫＴ
信号通路的调控作用ꎬ本文将为近视的治疗和管理开辟新
的思路和方法ꎬ特别是在改善脉络膜功能方面ꎮ 希望通过
这一综述ꎬ能够引起更多研究者关注 ＲＬＲＬ 在近视防控中
的潜在应用ꎬ并推动相关领域的发展ꎮ
１近视的病理生理机制与脉络膜的核心调控作用
１.１ 近视发生的关键病理机制 　 近视的发病机制与巩膜
的结构变化密切相关ꎮ 研究表明ꎬ近视的形成与巩膜细胞
外基质的降解以及巩膜生物力学强度的降低存在直接关
联ꎮ 在近视患者中ꎬ巩膜成纤维细胞会经历一系列重塑过
程ꎬ导致巩膜厚度变薄及强度降低ꎬ从而促进眼轴的延长ꎮ
眼轴的延长不仅会影响屈光状态ꎬ还可能引发其他并发
症ꎬ例如视网膜脱离和黄斑病变ꎮ 此外ꎬ炎症反应被认为
在近视的发展中扮演重要角色ꎬ过度活跃的炎症反应可能
通过诱导巩膜重塑和眼轴延长ꎬ加速近视的进程[１１]ꎮ

视网膜的信号调控机制在近视的发展中同样扮演着
重要角色ꎮ 研究显示ꎬ视网膜色素上皮(ＲＰＥ) / 脉络膜可
以通过与视网膜的代谢偶联ꎬ激活脯氨酸代谢ꎬ进而参与
近视发展机制[１２]ꎮ ＲＰＥ 细胞通过分泌多种生物活性因
子ꎬ如碱性成纤维生长因子 ２ 和血管内皮生长因子 Ａꎬ来
调节脉络膜的功能或经脉络膜传递至巩膜ꎬ将局部视网膜
信号转化为调控巩膜重塑的信号ꎬ进而影响眼球的生长与
发育ꎮ 此外ꎬＲＰＥ 的功能异常也与多种眼病的发生密切
相关ꎬ因此ꎬ理解 ＲＰＥ 分泌因子的作用机制对近视的防治
具有重要意义[１３]ꎮ
１.２ 脉络膜在近视调控中的关键作用 　 脉络膜在近视的
调控中起着至关重要的作用ꎬ研究进一步证实近视进展伴
随脉络膜血管减少、血管内皮生长因子 Ａ(ＶＥＧＦＡ)表达
下调以及显著的血流动力学改变[１４]ꎮ 脉络膜的变薄与视
网膜缺氧密切相关ꎬ缺氧状态将刺激眼轴的代偿性增长ꎬ
该机制是近视发展的重要因素之一[１５－１６]ꎮ 在近视状态
下ꎬ脉络膜的血流量可能会减少ꎬ从而导致营养供应不足ꎬ

进一步加剧视网膜的缺氧状态ꎬ形成恶性循环ꎮ 此外ꎬ内
源性收缩肽 ＥＴ－１ 在眼部血流调节中起关键作用ꎮ 高度
近视患者的眼轴长度增大ꎬ导致视网膜和脉络膜的血流受
到限制ꎬ血流剪切力的变化可能影响 ＥＴ－１ 的产生与释
放ꎬ从而干扰眼部血管内皮的功能ꎬ促进近视的病理发
展[１７]ꎮ 脉络膜的另一个重要功能是发挥营养支持作用ꎬ
尤其是通过其丰富的毛细血管网为视网膜外层和 ＲＰＥ 输
送必要的葡萄糖和生长因子ꎬ如胰岛素样生长因子－１[１８]ꎮ
这些营养物质对于维持视网膜的结构完整性和生理功能
至关重要ꎮ 同时ꎬ脉络膜循环系统的发育受多种小分子和
分泌因子介导的视网膜组织与脉络膜基质组织间相互作
用的调节[１９]ꎮ 在近视发展过程中ꎬ脉络膜的营养运输功
能可能发生障碍ꎬ进而诱发视网膜代谢紊乱ꎬ从而加速近
视的进展[２０]ꎮ 因此ꎬ研究脉络膜的血流动力学变化和营
养运输功能及其在近视中的作用ꎬ对开发新的治疗策略具
有重要意义ꎮ
２ ＲＬＲＬ的生物学效应
２.１ ＲＬＲＬ的光生物调节机制　 ＲＬＲＬ 发挥红光对细胞的
生物学效应ꎬ主要通过其对线粒体的影响实现ꎮ 研究表
明ꎬ红光能够激活线粒体中的细胞色素 Ｃ 氧化酶ꎬ增强
ＡＴＰ 的合成ꎬ从而促进细胞代谢ꎮ 在细胞能量需求增加的
情况下ꎬ红光的照射能够有效改善线粒体的功能ꎬ尤其在
急性缺氧模型中ꎬ低强度红光能够恢复线粒体的呼吸链功
能ꎬ促进细胞的能量产生[２１]ꎮ 此外ꎬＲＬＲＬ 还通过调控活
性氧( ＲＯＳ) 的信号传导ꎬ激活转录因子如核因子 κＢ
(ＮＦ－κＢ)ꎬ进而调节细胞的炎症反应与修复过程[２２]ꎮ 当
ＲＯＳ 维持在低水平浓度时ꎬ它们能够促进细胞的生存和
修复ꎻ若 ＲＯＳ 过量积累ꎬ则会导致细胞损伤ꎮ 因此ꎬＲＬＲＬ
通过合理控制 ＲＯＳ 的生成ꎬ发挥了在细胞生物学过程中
的重要调节作用[２３－２４]ꎮ ＲＯＳ 作为关键上游信号分子:
ＲＬＲＬ 照射后ꎬ线粒体功能增强、呼吸链活性升高ꎬ导致可
控的、低浓度的 ＲＯＳ 释放[２５]ꎮ 这类 ＲＯＳ 并非造成氧化损
伤ꎬ而是作为第二信使ꎬ特异性激活 Ｓｒｃ 家族激酶(如 Ｓｒｃ、
Ｆｙｎ)ꎬ进而磷酸化并激活 ＰＩ３Ｋ 的催化亚基 ｐ１１０αꎬ启动
ＰＩ３Ｋ / Ａｋｔ 信号级联ꎮ 此外ꎬ研究提示细胞膜光感受器(如
视紫红质 ｒｈｏｄｏｐｓｉｎ、非视觉 Ｏｐｓｉｎ４ 等)可能参与 ＲＬＲＬ 的
初始信号感知ꎮ 这些光敏受体在多种细胞中存在ꎬ受红
光 / 近红外光激发后ꎬ可能通过 Ｇ 蛋白偶联或激酶关联方
式ꎬ协 同 线 粒 体 信 号 共 同 调 控 ＰＩ３Ｋ / Ａｋｔ 通 路 的 活
化[２６－２７]ꎮ 综上ꎬ可归纳出以下完整信号轴:ＲＬＲＬ→线粒体
激活→低水平 ＲＯＳ 释放→Ｓｒｃ 激酶激活→ＰＩ３Ｋ ｐ１１０α 亚
基激活→ＡＫＴ 磷酸化→ｅＮＯＳ 磷酸化→ＮＯ 生成增加ꎮ 该
通路进一步解释了 ＲＬＲＬ 在促进细胞存活、血管修复及抗
凋亡等方面的分子基础ꎮ
２.２ ＲＬＲＬ在近视动物模型中的证据　 在近视动物模型研
究中ꎬＲＬＲＬ 展现出了显著的效果ꎮ 例如ꎬ在灵长类动物
的研究中ꎬ脉络膜厚度变化与脉络膜毛细血管层血管面积
密度、血管骨架密度和通量的变化ꎬ以及中大型血管层的
血管骨架密度和重复低强度红光照射通量变化呈正相
关[２８]ꎮ ６５０ ｎｍ 的红光照射能够显著抑制形觉剥夺性近视
的进展ꎬ具体表现为有效促进远视ꎬ缩短眼轴长度并增厚
脉络膜[２９]ꎮ 这种效果显示ꎬＲＬＲＬ 不仅能够影响眼部组织
的生理状态ꎬ还能有效控制近视的发生与发展ꎮ 进一步的
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研究指出ꎬＲＬＲＬ 的疗效与照射强度密切相关ꎮ 在 ０.５ －
１.０ ｍＷ / ｃｍ２的强度范围内ꎬ疗效最佳ꎬ而过高的强度可能
导致视网膜损伤ꎬ显示出剂量效应关系的重要性[３０]ꎮ 这
些研究结果为 ＲＬＲＬ 在近视治疗中的应用提供了理论基
础ꎬ并提示在临床应用中应谨慎选择光强度ꎬ以最大限度
地发挥其治疗潜能ꎮ
３ ＰＩ３Ｋ / ＡＫＴ 信号通路的结构与功能
３.１通路的核心组分　 ＰＩ３Ｋ / ＡＫＴ 信号通路是细胞内的重
要信号传导机制ꎬ主要负责调控细胞的增殖、存活及代谢
等生物学过程ꎮ 该通路的主要组成部分为 ＰＩ３Ｋ 与
ＡＫＴ[３１]ꎮ ＰＩ３Ｋ 根据其结构和功能的差异可分为多个亚
型ꎬ其中 ｐ１１０α 在血管发育及血管生成中发挥关键角色ꎬ
并与血流调节密切相关ꎻ值得注意的是ꎬＲＬＲＬ 特异性激
活 ＰＩ３Ｋ 的 ｐ１１０α 亚型ꎬ而不作用于 ｐ１１０β 或 ｐ１１０γ 亚型ꎮ
研究发现ꎬ抑制 ｐ１１０α 会显著增强内皮细胞之间的重叠连
接ꎬ稳定血管内皮黏附素(ＶＥ－ｃａｄｈｅｒｉｎ)及血小板内皮细
胞黏附分子 １(ＰＥＣＡＭ－１)等连接蛋白的分布ꎬ减少肿瘤
坏死因子(ＴＮＦ)诱导的细胞形态变化及连接破坏ꎬ从而加
强内皮屏障功能[３２]ꎮ 此外ꎬ经 ＲＬＲＬ 刺激后ꎬｐ１１０α 通过
与血管内皮生长因子受体 ２(ＶＥＧＦＲ２)结合ꎬ介导了脉络
膜血管内皮细胞中 ＰＩ３Ｋ / ＡＫＴ 通路的活化[３３]ꎮ ＡＫＴ 的磷
酸化被认为是 ＰＩ３Ｋ / ＡＫＴ 信号通路中的关键环节ꎮ ＡＫＴ
存在 三 种 亚 型: ＰＫＢα ( Ａｋｔ１ )、 ＰＫＢβ ( Ａｋｔ２ ) 和 ＰＫＢγ
(Ａｋｔ３)ꎻ研究表明ꎬＲＬＲＬ 特异性激活其中的 Ａｋｔ１(ＰＫＢα)
亚型ꎬ而 Ａｋｔ２ 和 Ａｋｔ３ 在此过程中无明显作用ꎮ ＡＫＴ 在
Ｔｈｒ３０８ 和 Ｓｅｒ４７３ 位点的磷酸化对其活性及下游底物的选
择性具有显著影响ꎬ而在不同的生理和病理条件下ꎬ这种
选择性可能导致多种生物学效应ꎻ具体而言ꎬＡｋｔ１ 作为关
键亚型ꎬ特异性介导了 ｅＮＯＳ 在 Ｓｅｒ１１７７ 位点的磷酸化ꎬ从
而调控脉络膜血管生成ꎮ 例如ꎬＴｈｒ３０８ 位点的磷酸化促
进 ＡＫＴ 的激活ꎬ而 Ｓｅｒ４７３ 位点的磷酸化则诱导羧基末端
的构象变化ꎬ从而实现 ＡＫＴ 完全激活[３４－３５]ꎻ综上所述ꎬ
ｐ１１０α 主要负责调控血管内皮屏障功能ꎬ而 Ａｋｔ１ 则特异
性地通过上述磷酸化机制驱动血管生成及 ｅＮＯＳ 活化ꎮ
３.２通路在血管功能调控中的作用　 ＰＩ３Ｋ / ＡＫＴ 信号通路
在血管功能调节中具有重要作用ꎬ特别是通过上调血管内
皮生长因子(ＶＥＧＦ)及其受体(ＶＥＧＦＲ２)来增强血管的通
透性ꎮ 多项研究表明ꎬＰＩ３Ｋ / ＡＫＴ 通路能够促进内皮细胞
对 ＶＥＧＦ 的反应ꎬ从而提升其迁移及血管生成能力ꎮ 此
外ꎬ该通路在纤维化的发生与发展中起着核心调控作用ꎬ
介导了上皮细胞损伤、免疫激活及成纤维细胞积累等多个
关键环 节[３６]ꎮ 血 流 剪 切 应 力 的 变 化 亦 可 通 过 整 合
素－ＰＩ３Ｋ轴维持血管稳态ꎬ层流剪切力通过激活 ＰＩ３Ｋ /
ＡＫＴ 信号通路ꎬ增强内皮细胞的适应性反应ꎬ从而提高其
对血流变化的适应能力及修复能力[３７]ꎮ 这一机制在动脉
粥样硬化等疾病的进展中尤为重要ꎬ表明 ＰＩ３Ｋ / ＡＫＴ 通路
在血管功能调节及相关疾病的防治中具有重要的潜在治
疗价值ꎮ ＰＩ３Ｋ / Ａｋｔ 通路通过促进内皮 ｅＮＯＳ 磷酸化ꎬ增强
内皮细胞 ＮＯ 的合成ꎬ从而促进血管内皮修复ꎬ抑制内皮
细胞凋亡ꎬ改善血管功能ꎬ延缓动脉粥样硬化的进程ꎮ 同
时ꎬ该通路也参与血管内皮的修复和代谢调控ꎬ抑制细胞
凋亡ꎬ调节血小板活性及炎症反应ꎬ进而影响动脉粥样硬
化的形成与发展ꎮ 因此ꎬ针对该通路的调控策略具有潜在

的治疗价值ꎬ可以用于改善血管功能、抑制炎症及防止血
栓形成[３８]ꎮ
４ ｅＮＯＳ磷酸化与脉络膜血流调节
４.１ ｅＮＯＳ的活性调控机制　 ｅＮＯＳ 的活性调控机制复杂ꎬ
涉及多种磷酸化位点的动态变化ꎮ 其中ꎬＳｅｒ１１７７ 位点的
磷酸化被认为是增强 ｅＮＯＳ 活性的关键调节机制ꎮ 研究
表明ꎬＳｅｒ１１７７ 位点的磷酸化可能通过钙调蛋白(ＣａＭ)介
导ꎬ从而提升 ｅＮＯＳ 的活性[３９]ꎮ 在此情况下ꎬｅＮＯＳ 能够合
成更多的 ＮＯꎬ在血管舒张及血流调节中发挥重要作用ꎮ
同时ꎬＴｈｒ４９５ 的磷酸化被认为是 ｅＮＯＳ 活性的负调节因
子[４０]ꎮ Ａｋｔ 蛋 白 在 Ｔｈｒ３０８ 位 点 的 磷 酸 化 对 ｅＮＯＳ 的
Ｓｅｒ１１７７ 位点磷酸化具有显著调控作用ꎬ进一步揭示了
Ａｋｔ 蛋白在不同磷酸化位点对 ｅＮＯＳ 活化及 ＮＯ 生成的调
控机制ꎬ为调节与 ＮＯ 生成相关的心血管疾病(如高血压
和动脉粥样硬化)提供了重要的临床意义[４１]ꎮ 这些机制
的相互作用决定了 ｅＮＯＳ 在维持血管内皮功能中的重要
性ꎮ 在多种病理状态下ꎬ这些调控机制的复杂性也变得更
加明显ꎮ 例如ꎬ在高血糖或氧化应激状态下ꎬｅＮＯＳ 的磷酸
化状态可能受到影响ꎬ导致内皮功能障碍ꎮ 在这些情况
下ꎬ由于磷酸化状态的变化ꎬｅＮＯＳ 的活性可能降低ꎬ从而
影响其产生 ＮＯ 的能力ꎬ最终导致血管功能的损害[４２]ꎮ 因
此ꎬ研究 ｅＮＯＳ 的活性调控机制不仅有助于理解其在生理
状态下的功能ꎬ还为治疗相关的心血管疾病提供潜在的
靶点ꎮ
４.２ ＮＯ 在脉络膜增厚中的作用 　 在近视发生发展中ꎬ脉
络膜的厚度变化是反映其血流与营养支持状态的关键指
标ꎮ ＮＯ 作为核心的血管活性分子ꎬ在脉络膜增厚中发挥
着明确的促进作用ꎮ 研究表明ꎬ近视眼轴延长及脉络膜厚
度的调节可能与 ＮＯＳ 活性相关ꎬ而多巴胺 Ｄ２ 受体激动剂
可通过调控 ＮＯＳ 信号通路抑制近视进展ꎬ揭示了神经递
质系统与 ＮＯ 在眼球生长调控中的复杂相互作用[４３－４４]ꎮ
从分子机制看ꎬＮＯ 的生成主要依赖于 ｅＮＯＳ 的活性ꎮ 血
流剪切力等机械刺激可通过激活 Ｐｉｅｚｏ１ 通道ꎬ进而激活蛋
白激酶 ＰＫＮ２ꎮ ＰＫＮ２ 一方面直接磷酸化 ｅＮＯＳ 的 Ｓｅｒ１１７９
位点ꎬ另一方面通过促进 ＡＫＴ 在 Ｔｈｒ３０８ 位的磷酸化来介
导 ｅＮＯＳ Ｓｅｒ１１７７ 位点的磷酸化ꎬ上述两种磷酸化修饰协
同作用ꎬ显著增强了 ｅＮＯＳ 的活性与 ＮＯ 的合成[４５]ꎮ 特别
值得注意的是ꎬＲＬＲＬ 被认为可通过激活 ＰＩ３Ｋ / ＡＫＴ 信号
通路ꎬ上游调控 ｅＮＯＳ 的磷酸化与激活ꎬ从而介导一个由
ＮＯ 核心驱动的、血管舒张与血管生成协同作用的脉络膜
增厚过程ꎬ且该增厚主要表现为生理性重构而非病理性水
肿ꎮ 其具体协同机制可阐述为:(１)血管舒张效应:ＲＬＲＬ
诱导产生的 ＮＯ 通过激活可溶性鸟苷酸环化酶( ｓＧＣ)及
其下游的 ｃＧＭＰ 通路ꎬ促使脉络膜血管平滑肌松弛、血管
管腔扩张ꎬ从而直接增加脉络膜组织的物理厚度[２５]ꎮ (２)
血管生成效应:同时ꎬ被激活的 ＰＩ３Ｋ / ＡＫＴ 通路可上调
ＶＥＧＦ 及其受体 ＶＥＧＦＲ２ 的表达ꎬ促进脉络膜毛细血管层
的新生血管形成ꎬ通过增加血管密度来间接贡献于脉络膜
厚度的提升ꎮ (３)对基质细胞的轻度促增殖作用:此外ꎬ
ＮＯ 还能通过上调过氧化物酶体增殖物激活受体 γ 共激
活因子 １α(ＰＧＣ－１α)等途径ꎬ改善局部能量代谢[４６]ꎬ对脉
络膜中的成纤维细胞等基质细胞可能产生轻度的促增殖
作用ꎬ为增厚的脉络膜提供结构支撑ꎮ 鉴于脉络膜负责眼
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球约 ９０％ 的血液供应[４７]ꎬ这种由 ＲＬＲＬ 介导的、通过
ＰＩ３Ｋ / ＡＫＴ / ｅＮＯＳ / ＮＯ 通路实现的血管舒张与生成协同增
效的增厚模式ꎬ对于改善脉络膜血流、恢复眼内稳态以控
制近视进展具有重要的生理与治疗意义ꎬ为靶向该通路的
干预策略提供了明确的理论依据ꎮ
５ ＰＩ３Ｋ / ＡＫＴ / ｅＮＯＳ轴在 ＲＬＲＬ中的实验证据

ＲＬＲＬ 通过 ＰＩ３Ｋ / Ａｋｔ / ｅＮＯＳ / ＮＯ 信号通路促进脉络
膜增厚控制近视的作用机制见图 １ꎮ 在体外实验中ꎬ低功
率激光照射(ＬＰＬＩ)能够激活 ＰＩ３Ｋ / ＡＫＴ / ｅＮＯＳ / ＮＯ 通路ꎬ
促进内皮细胞的增殖与血管生成ꎬ为组织修复与再生提供
了分子基础[４８]ꎮ 研究表明ꎬ红光(６６０ ｎｍ) 与近红外光
(８５０ ｎｍ)的联合光生物调节(ＰＢＭ)显著恢复了胰岛素信
号通路中关键蛋白 ＡＫＴ 的磷酸化水平ꎬ这一发现提示红
光可能通过激活 ＰＩ３Ｋ / ＡＫＴ 信号通路ꎬ促进内皮细胞功能
的改善ꎬ从而发挥其治疗作用[４８]ꎮ 此外ꎬ信号阻断实验中
使用 ＰＩ３Ｋ 抑制剂 ＬＹ２９４００２ꎬ结果表明该抑制剂能够完全
阻断红光诱导的 ｅＮＯＳ 激活ꎬ进一步证明了 ＰＩ３Ｋ / ＡＫＴ /
ｅＮＯＳ 轴在红光治疗中的重要性ꎬ表明红光可能通过调节
这一信号通路实现其生物学效应[４９]ꎮ 在临床研究方面ꎬ
早期小样本单中心短期观察研究显示ꎬ利用光学相干断层
扫描(ＯＣＴ)技术可监测 ＲＬＲＬ 对脉络膜厚度的影响ꎮ 结
果显示ꎬＲＬＲＬ 组中心凹下脉络膜厚度(ＳＦＣＴ)显著增加ꎬ
平均增幅约为 １４.５ μｍ(Ｐ<０.０１)ꎬ同时ꎬＯＣＴ 血管造影结
果提示 ＲＬＲＬ 能够增强近视儿童的脉络膜血液灌注ꎬ提示
ＲＬＲＬ 可能通过增强 ｅＮＯＳ 活性改善脉络膜的血流动力学
特性[５０]ꎮ 这些结果初步支持了 ＰＩ３Ｋ / ＡＫＴ / ｅＮＯＳ 轴在
ＲＬＲＬ 治疗近视中的潜在作用ꎬ随后ꎬ多项中等样本量的
多中心研究(随访期≥１ ａ)通过延长观察时间(如 １２ ｍｏ)
进一步证实了上述发现ꎮ 例如ꎬ一项纳入约 １５０ 名儿童的
研究显示ꎬ经 １ ａ 治疗后ꎬＲＬＲＬ 组的 ＳＦＣＴ 增厚效应得以
维持ꎬ且与近视进展延缓(眼轴增长减缓)显著相关[５０]ꎬ突
显了该疗法在结构与功能双重改善方面的临床价值ꎮ 近
年来ꎬ更高质量的大样本多中心研究证据陆续发表ꎮ 一项
针对中国儿童的多中心随机对照试验(样本量≥２００ꎬ随
访 １２ ｍｏ)结果显示ꎬ与对照组相比ꎬＲＬＲＬ 治疗组的平均
眼轴增长量显著减少约 ０.２０ ｍｍꎬ等效球镜度进展减缓约
０.３０ Ｄꎬ且安全性良好[５１]ꎬ进一步证实ꎬ持续接受 ＲＬＲＬ 治
疗的儿童ꎬ其近视进展累积控制效果更优ꎬ且未报告严重
不良事件ꎮ 综上所述ꎬ从体外细胞机制、体内动物模型验
证到大样本临床试验ꎬ多层次证据共同确立了 ＰＩ３Ｋ /
ＡＫＴ / ｅＮＯＳ 轴在 ＲＬＲＬ 近视防控中的核心地位及其良好
的安全性ꎮ
６临床转化挑战与未来方向
６.１安全性争议　 在低强度红光治疗近视的研究中ꎬ安全
性问题主要集中在视网膜热损伤风险及长期随访数据的
缺乏上[５２]ꎮ 风险控制需严格设定照射参数ꎬ如波长
６５０ ｎｍ、强度不超过 １.０ ｍＷ / ｃｍ２ 若强度过高或照射时长
不当ꎬ则可能导致视网膜细胞热损伤ꎬ进而影响视力ꎮ 因
此ꎬ制定合理的治疗方案并遵循安全标准至关重要ꎮ 现有
临床研究多为 ２ ａ 观察期ꎬ青春期后可能出现不同生理反
应ꎬ延长随访至青春期后可更全面评估红光治疗对眼部的
长期影响ꎬ为临床应用提供可靠依据[５３]ꎮ 关于低强度红
光治疗对儿童眼部发育影响的研究数据仍显不足ꎬ个体反

　 　

图 １　 ＲＬＲＬ通过 ＰＩ３Ｋ / Ａｋｔ / ｅＮＯＳ / ＮＯ 信号通路促进脉络膜增

厚控制近视的作用机制　 ＲＬＲＬ 照射后ꎬ线粒体产生低水

平 ＲＯＳꎬ激活 ＰＩ３Ｋ / Ａｋｔ 信号通路ꎬ进而磷酸化 ｅＮＯＳ 促进

ＮＯ 生成ꎬ最终通过舒张脉络膜血管ꎬ增加脉络膜血流实

现脉络膜增厚ꎬ抑制眼轴增长ꎬ发挥近视控制作用ꎮ

应差异显著ꎬ未来研究应关注更长时间范围的随访及多样
化个体反应的评估:(１)青春期后眼部生理变化可能重塑
治疗应答背景ꎮ 青春期伴随眼轴自然生长减缓、巩膜结构
更趋稳固ꎬ红光治疗通过改善脉络膜血供以延缓眼轴增长
的机制可能进入平台期ꎻ同时ꎬ激素水平波动与近用眼负
荷高峰ꎬ可能影响疗效的持续性ꎬ并与光生物调节作用产
生未知交互ꎬ这要求长期随访必须覆盖至青春期后ꎬ以动
态评估生理转变带来的疗效与安全性特征的变化ꎮ (２)
不同年龄与近视度数儿童的个体反应差异显著ꎬ其背后机
制关系到长期安全性的个性化界定ꎮ 低龄儿童眼球可塑
性高、疗效显著ꎬ但安全阈值的设定需更谨慎ꎻ而年龄较大
或已进入高度近视的儿童ꎬ因眼底可能已存在脉络膜萎缩
等病理改变ꎬ治疗应答可能减弱ꎬ且长期光生物刺激在脆
弱组织上的风险相对升高ꎮ 这种差异可能与 ＲＰＥ 细胞线
粒体功能、脉络膜血流调节能力及遗传多态性相关ꎮ 综
上ꎬ低强度红光治疗的安全性评估是一个需动态贯穿关键
发育阶段、并依据个体特征分层考量的复杂课题ꎮ 未来亟
需建立覆盖全发育周期的长期随访队列ꎬ融合眼部生物参
数与遗传信息ꎬ以构建能够预测个体化长期风险与疗效的
模型ꎬ最终推动该治疗在安全可控的前提下实现精准
应用ꎮ
６.２ 精准化治疗策略 　 在推进低强度红光治疗近视的临
床应用中ꎬ制定精准的治疗策略至关重要ꎮ 生物标志物的
应用有助于制定针对性的治疗方案:其中ꎬ基线脉络膜厚
度和 ＰＩ３Ｋ / ＡＫＴ 信号通路的活性在预测治疗效果方面发
挥着至关重要的作用ꎮ 研究表明ꎬＰＩ３Ｋ / ＡＫＴ 信号通路在
眼科疾病的发病机制中具有显著影响ꎬ因此评估其活性有
助于制定个性化的治疗方案ꎮ 此外ꎬ低强度红光治疗与阿
托品滴眼液的联合应用展现出潜在的协同效应ꎻ动物实验
结果显示ꎬ该联合疗法能够显著提升近视的控制效果ꎬ这
可能归因于二者对眼部生理的互补作用ꎮ 这种联合治疗
不仅提高了疗效ꎬ还可能降低单一治疗所致的副作用ꎬ从
而提升患者的满意度ꎮ 未来的研究应探索生物标志物在
精准治疗中的应用潜力ꎬ并评估不同治疗方案的综合效
果ꎬ以推动低强度红光治疗在近视患者中的临床应用ꎮ
６.３ 核心科学问题与研究假设 　 当前研究存在若干关键
科学问题亟待阐明ꎬ例如:“ＲＬＲＬ 激活 ＰＩ３Ｋ / ＡＫＴ 通路的
亚型特异性调控机制尚未明确”ꎬ同时“脉络膜增厚的具
体细胞学基础及其长期稳定性缺乏纵向研究数据”ꎮ 基
于现有研究进展ꎬ本文提出以下假设:ＲＬＲＬ 可能通过线
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粒体 ＲＯＳ 的剂量依赖性调控ꎬ特异性激活 ＰＩ３Ｋ / ＡＫＴ 信
号通路中的 ｐ１１０α 亚型ꎬ表现出显著的亚型选择性ꎮ 展望
未来研究ꎬ建议开展多组学(如转录组学、蛋白质组学)联
合分析ꎬ以明确 ＲＬＲＬ 调控脉络膜增厚的核心分子靶点ꎮ
７小结

ＰＩ３Ｋ / ＡＫＴ / ｅＮＯＳ / ＮＯ 信号通路在低强度红光治疗近
视过程中促进了脉络膜增厚ꎬ吸引了研究者的关注ꎮ 该通
路的作用在于改善微循环并支持代谢ꎬ因此在近视的防控
治疗中具有重要意义ꎮ 然而ꎬ这一应用面临着诸多挑战ꎬ
例如照射参数的标准化和安全性评估不足等问题ꎮ 未来
的研究应加强对参数的探讨与长期效果的评估ꎬ采用多中
心临床试验设计ꎬ并探索与其他干预措施的结合ꎬ以进一
步增强治疗效果ꎮ 总而言之ꎬ需要持续努力以实现其在临
床上的转化ꎮ
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[ ９ ] Ｂｏｎａｃｃｏｒｓｏ Ｃꎬ Ｌａｚｚａｒａ Ｆꎬ ｌａ Ｒｏｓａ Ｉꎬ ｅｔ ａｌ. Ｓｅｌｅｃｔｉｖｅ
ｐｈｏｓｐｈｏｉｎｏｓｉｔｉｄｅ ３ － ｋｉｎａｓｅ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓ ａｎｄ ｉｍｐｌｉｃａｔｉｏｎ ｉｎ ｄｉａｂｅｔｉｃ
ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ ａｓ ｐｈａｒｍａｃｏｌｏｇｉｃａｌ ｔｏｏｌｓ. Ｆｒｏｎｔ Ｐｈａｒｍａｃｏｌꎬ ２０２６ꎬ １７:
１７４４１８１.
[１０] Ｈｕｉ ＪＷꎬ Ｃｕｉ ＸＨꎬ Ｈａｎ ＱＨ. Ｍｕｌｔｉ－ｏｍｉｃｓ ｉｎｔｅｇｒａｔｉｏｎ ｕｎｃｏｖｅｒｓ ｋｅｙ
ｍｏｌｅｃｕｌａｒ ｍｅｃｈａｎｉｓｍｓ ａｎｄ ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃ ｔａｒｇｅｔｓ ｉｎ ｍｙｏｐｉａ ａｎｄ ｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌ
ｍｙｏｐｉａ. Ａｓｉａ Ｐａｃ Ｊ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ (Ｐｈｉｌａ)ꎬ ２０２６ꎬ１５(１):１００２７７.
[１１] Ｘｕ Ｒꎬ Ｚｈｅｎｇ Ｊꎬ Ｌｉｕ ＬＱꎬ ｅｔ ａｌ. Ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ ｏｎ ｍｙｏｐｉａ:
ｅｖｉｄｅｎｃｅ ａｎｄ ｐｏｔｅｎｔｉａｌ ｍｅｃｈａｎｉｓｍｓ. Ｆｒｏｎｔ Ｉｍｍｕｎｏｌꎬ ２０２３ꎬ１４:１２６０５９２.
[１２] Ｗｅｉ ＰＨꎬ Ｈａｎ ＧＧꎬ Ｗａｎｇ Ｙ. Ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ ｄｏｐａｍｉｎｅ Ｄ２ ｒｅｃｅｐｔｏｒ
ａｎｔａｇｏｎｉｓｔｓ ｏｎ ｒｅｔｉｎａｌ ｐｉｇｍｅｎｔ ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ / ｃｈｏｒｏｉｄ ｃｏｍｐｌｅｘ ｍｅｔａｂｏｌｉｓｍ ｉｎ
ｆｏｒｍ － ｄｅｐｒｉｖｅｄ ｍｙｏｐｉｃ ｇｕｉｎｅａ ｐｉｇｓ. Ｐｒｏｔｅｏｍｉｃｓꎬ ２０２３ꎬ ２３ ( １８ ):
ｅ２２００３２５.
[ １３ ] Ｋｏｌｏｍｅｙｅｒ ＡＭꎬ Ｓｕｇｉｎｏ ＩＫꎬ Ｚａｒｂｉｎ ＭＡ. Ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｚａｔｉｏｎｏｆ

ｃｏｎｄｉｔｉｏｎｅｄ ｍｅｄｉａ ｃｏｌｌｅｃｔｅｄ ｆｒｏｍ ｃｕｌｔｕｒｅｄ ａｄｕｌｔ ｖｅｒｓｕｓ ｆｅｔａｌ ｒｅｔｉｎａｌ
ｐｉｇｍｅｎｔ ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ ｃｅｌｌｓ. Ｉｎｖｅｓｔ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ Ｖｉｓ Ｓｃｉꎬ ２０１１ꎬ ５２ ( ８ ):
５９７３－５９８６.
[１４] Ｗａｎ Ｔꎬ Ｓｈｉ ＷＱꎬ Ｌｉａｎｇ ＲＢꎬ ｅｔ ａｌ. ＶＥＧＦＡ ｍａｙ ｂｅ ａ ｐｏｔｅｎｔｉａｌ
ｍａｒｋｅｒ ｏｆ ｍｙｏｐｉｃ ｃｈｏｒｏｉｄａｌ ｔｈｉｃｋｎｅｓｓ ａｎｄ ｖａｓｃｕｌａｒ ｄｅｎｓｉｔｙ ｃｈａｎｇｅｓ. Ｓｃｉ
Ｒｅｐꎬ ２０２４ꎬ１４(１):２０５１４.
[１５] Ｔａｎ ＢＹꎬ Ｃｈｕａ Ｊꎬ Ｗｏｎｇ Ｄꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｅｃｈｎｉｑｕｅｓ ｆｏｒ ｉｍａｇｉｎｇ ｔｈｅ
ｃｈｏｒｏｉｄ ａｎｄ ｃｈｏｒｏｉｄａｌ ｂｌｏｏｄ ｆｌｏｗ ｉｎ ｖｉｖｏ. Ｅｘｐ Ｅｙｅ Ｒｅｓꎬ ２０２４ꎬ ２４７:
１１００４５.
[１６] Ｕｃａｋ Ｔꎬ Ｉｃｅｌ Ｅꎬ Ｙｉｌｍａｚ Ｈꎬ ｅｔ ａｌ. Ａｌｔｅｒａｔｉｏｎｓ ｉｎ ｏｐｔｉｃａｌ ｃｏｈｅｒｅｎｃｅ
ｔｏｍｏｇｒａｐｈｙ ａｎｇｉｏｇｒａｐｈｙ ｆｉｎｄｉｎｇｓ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｈｉｇｈ ｍｙｏｐｉａ. Ｅｙｅ
(Ｌｏｎｄ)ꎬ ２０２０ꎬ３４(６):１１２９－１１３５.
[１７] Ｐｏｗｉｅｒｚａ Ｋꎬ Ｚ̇ｅｌａｚｏｗｓｋａ－Ｒｕｔｋｏｗｓｋａ Ｂꎬ Ｓａｗｉｃｋａ－Ｐｏｗｉｅｒｚａ Ｊꎬ ｅｔ
ａｌ. Ｅｎｄｏｔｈｅｌｉｎ－１ ｓｅｒｕｍ ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎ ｉｓ ｌｏｗｅｒ ｉｎ ｃｈｉｌｄｒｅｎ ａｎｄ ａｄｏｌｅｓｃｅｎｔｓ
ｗｉｔｈ ｈｉｇｈ ｍｙｏｐｉａꎬ ａ ｐｒｅｌｉｍｉｎａｒｙ ｓｔｕｄｙ. Ｊ Ｃｌｉｎ Ｍｅｄꎬ ２０２０ꎬ９(５):１３２７.
[１８] Ｍｕｌｆａｕｌ Ｋꎬ Ｒｕｓｓｅｌｌ ＪＦꎬ Ｖｏｉｇｔ ＡＰꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｈｅ ｅｓｓｅｎｔｉａｌ ｒｏｌｅ ｏｆ ｔｈｅ
ｃｈｏｒｉｏｃａｐｉｌｌａｒｉｓ ｉｎ ｖｉｓｉｏｎ: ｎｏｖｅｌ ｉｎｓｉｇｈｔｓ ｆｒｏｍ ｉｍａｇｉｎｇ ａｎｄ ｍｏｌｅｃｕｌａｒ
ｂｉｏｌｏｇｙ. Ａｎｎｕ Ｒｅｖ Ｖｉｓ Ｓｃｉꎬ ２０２２ꎬ８:３３－５２.
[１９] Ｍａ ＺＹꎬ Ｈａｏ ＪＷꎬ Ｙａｎｇ ＺＨꎬ ｅｔａｌ. Ｅｌｅｖａｔｅｄ ｔｈｉａｍｉｎｅ ｌｅｖｅｌ ｉｓ
ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｗｉｔｈ ａｃｔｉｖａｔｉｎｇ ｉｎｔｅｒａｃｔｉｏｎ ｂｅｔｗｅｅｎ ＨＩＦ－１α ａｎｄ ＳＬＣ１９Ａ３ ｉｎ
ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ ｍｙｏｐｉｃ ｇｕｉｎｅａ ｐｉｇｓ. Ｆｒｏｎｔ Ｍｅｄꎬ ２０２５ꎬ１２:１５０３５２７.
[２０] Ｉｍａｎｉｓｈｉ Ｓꎬ Ｔｏｍｉｔａ Ｙꎬ Ｎｅｇｉｓｈｉ Ｋꎬ ｅｔ ａｌ. Ｍｏｌｅｃｕｌａｒ ａｎｄ ｃｅｌｌｕｌａｒ
ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎｓ ｉｎ ｔｈｅ ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ ｏｆ ｔｈｅ ｃｈｏｒｏｉｄａｌ ｃｉｒｃｕｌａｔｉｏｎ ｓｙｓｔｅｍ. Ｉｎｔ Ｊ
Ｍｏｌ Ｓｃｉꎬ ２０２３ꎬ２４(６):５３７１.
[ ２１ ] Ｐｃｈｅｌｉｎ Ｐꎬ Ｓｈｋａｒｕｐａ Ｄꎬ Ｓｍｅｔａｎｉｎａ Ｎꎬ ｅｔ ａｌ. Ｒｅｄ ｌｉｇｈｔ
ｐｈｏｔｏｂｉｏｍｏｄｕｌａｔｉｏｎ ｒｅｓｃｕｅｓ ｍｕｒｉｎｅ ｂｒａｉｎ ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌ ｒｅｓｐｉｒａｔｉｏｎ ａｆｔｅｒ
ａｃｕｔｅ ｈｙｐｏｂａｒｉｃ ｈｙｐｏｘｉａ. Ｊ Ｐｈｏｔｏｃｈｅｍ Ｐｈｏｔｏｂｉｏｌ Ｂꎬ ２０２３ꎬ２３９:１１２６４３.
[２２] 张立ꎬ 蒋海翔. 红光疗法在眼科疾病中的应用研究进展. 眼科

学报ꎬ ２０２４ꎬ３９(９):４７１－４８０.
[２３] Ｇａｗｎｅ ＴＪꎬ Ｓａｍａｌ ＡＶꎬ Ｓｈｅ ＺＨ. Ｔｈｅ ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ ｉｎｔｅｎｓｉｔｙꎬ ｓｐｅｃｔｒａｌ
ｐｕｒｉｔｙ ａｎｄ ｄｕｔｙ ｃｙｃｌｅ ｏｎ ｒｅｄ ｌｉｇｈｔ － ｉｎｄｕｃｅｄ ｈｙｐｅｒｏｐｉａ ｉｎ ｔｒｅｅ ｓｈｒｅｗｓ.
Ｏｐｈｔｈａｌｍｉｃ Ｐｈｙｓｉｏｌ Ｏｐｔꎬ ２０２３ꎬ４３(６):１４１９－１４２６.
[２４] Ｓｈａｒｍａ Ｐꎬ Ｎａｎｄａｖｅ Ｍꎬ Ｎａｎｄａｖｅ Ｄꎬ ｅｔ ａｌ. Ｒｅａｃｔｉｖｅ ｏｘｙｇｅｎ ｓｐｅｃｉｅｓ
(ＲＯＳ) － ｍｅｄｉａｔｅｄ ｏｘｉｄａｔｉｖｅ ｓｔｒｅｓｓ ｉｎ ｃｈｒｏｎｉｃ ｌｉｖｅｒ ｄｉｓｅａｓｅｓ ａｎｄ ｉｔｓ
ｍｉｔｉｇａｔｉｏｎ ｂｙ ｍｅｄｉｃｉｎａｌ ｐｌａｎｔｓ. Ａｍ Ｊ Ｔｒａｎｓｌ Ｒｅｓꎬ ２０２３ꎬ １５ ( １１ ):
６３２１－６３４１.
[２５] Ｂｏｒｔｏｌｕｚｚｉ Ｌꎬ Ｃｏｌｏｍｂｏ Ｒꎬ ｄａ Ｍｏｔｔａ ＰｉｎｔｏＫＢꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｒａｎｓｃｒａｎｉａｌ
ｐｈｏｔｏｂｉｏｍｏｄｕｌａｔｉｏｎ ｍｏｄｕｌａｔｅｓ ｏｘｉｄａｔｉｖｅ ｓｔｒｅｓｓ ｂｉｏｍａｒｋｅｒｓ ａｎｄ ｃｏｍｐｌｅｘ ＩＶ
ａｃｔｉｖｉｔｙ ｉｎ ａｎｈｅｄｏｎｉｃ－ｌｉｋｅ ｂｅｈａｖｉｏｒ. Ｎｅｕｒｏｃｈｅｍ Ｒｅｓꎬ ２０２６ꎬ５１(２):８３.
[２６] Ｑｉａｎ ＳＮꎬ Ｈａｎ ＸＸꎬ Ｑｉｕ ＸＴ. Ｒｅｄ / ｆａｒ － ｒｅｄ ｌｉｇｈｔ ｏｐｔｏｇｅｎｅｔｉｃｓ:
ｔｅｃｈｎｏｌｏｇｉｃａｌ ｐｒｉｎｃｉｐｌｅｓ ａｎｄ ｂｉｏｍｅｄｉｃａｌ ａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎｓ. Ｊ Ｐｈｏｔｏｃｈｅｍ
Ｐｈｏｔｏｂｉｏｌ Ｂ Ｂｉｏｌꎬ ２０２６ꎬ２７８:１１３４０９
[２７] Ｄｕｃｈêｎｅ Ｃꎬ Ｊａｕｂｅｒｔ Ｍꎬ Ｆａｌｃｉａｔｏｒｅ Ａ. Ｂｅｙｏｎｄ ｒｅｄ / ｆａｒ－ｒｅｄ ｓｅｎｓｉｎｇ:
ｐｈｙｔｏｃｈｒｏｍｅ ｐｅｒｃｅｐｔｉｏｎ ｏｆ ｔｈｅ ｍａｒｉｎｅ ｌｉｇｈｔ ｆｉｅｌｄ ｂｙ ｍｉｃｒｏａｌｇａｅ. Ｎｅｗ
Ｐｈｙｔｏｌꎬ ２０２６ꎬ２５０(５):２８３７－２８４４.
[２８] Ｘｉａｎｇ ＡＱꎬ Ｈｅ Ｈꎬ Ｌｉ ＡＺꎬ ｅｔ ａｌ. Ｃｈａｎｇｅｓ ｉｎ ｃｈｏｒｏｉｄａｌ ｔｈｉｃｋｎｅｓｓ
ａｎｄ ｂｌｏｏｄ ｆｌｏｗ ｉｎ ｒｅｓｐｏｎｓｅ ｔｏ ｆｏｒｍ ｄｅｐｒｉｖａｔｉｏｎ － ｉｎｄｕｃｅｄ ｍｙｏｐｉａ ａｎｄ
ｒｅｐｅａｔｅｄ ｌｏｗ－ｌｅｖｅｌ ｒｅｄ－ｌｉｇｈｔ ｔｈｅｒａｐｙ ｉｎ ｇｕｉｎｅａ ｐｉｇｓ. Ｏｐｈｔｈａｌｍｉｃ Ｐｈｙｓｉｏｌ
Ｏｐｔꎬ ２０２５ꎬ４５(１):１１１－１１９.
[２９] 杨静ꎬ 崔京卫ꎬ 贾欢庆ꎬ 等. ６５０ｎｍ 半导体激光对形觉剥夺性

近视豚鼠视网膜厚度的影响. 菏泽医学专科学校学报ꎬ ２０２４ꎬ３６(２):
１－５ꎬ１２
[３０] Ｃｈｅｎ ＨＹꎬ Ｗａｎｇ Ｗꎬ Ｌｉａｏ Ｙꎬ ｅｔ ａｌ. Ｌｏｗ － ｉｎｔｅｎｓｉｔｙ ｒｅｄ － ｌｉｇｈｔ
ｔｈｅｒａｐｙ ｉｎ ｓｌｏｗｉｎｇ ｍｙｏｐｉｃ ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎ ａｎｄ ｔｈｅ ｒｅｂｏｕｎｄ ｅｆｆｅｃｔ ａｆｔｅｒ ｉｔｓ
ｃｅｓｓａｔｉｏｎ ｉｎ Ｃｈｉｎｅｓｅ ｃｈｉｌｄｒｅｎ: ａ ｒａｎｄｏｍｉｚｅｄ ｃｏｎｔｒｏｌｌｅｄ ｔｒｉａｌ. Ｇｒａｅｆｅｓ Ａｒｃｈ
Ｃｌｉｎ Ｅｘｐ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌꎬ ２０２３ꎬ２６１(２):５７５－５８４.
[３１] Ｔａｎｇ ＪＦꎬ Ｗｅｎ Ｑꎬ Ｓｕｎ Ｊꎬ ｅｔ ａｌ. Ａｄｖａｎｃｅｓ ｉｎ ｔｈｅ ｒｅｓｅａｒｃｈｅｓ ｏｎ ｔｈｅ
ｂｉｏｌｏｇｉｃａｌ ａｃｔｉｖｉｔｉｅｓ ａｎｄ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓ ｏｆ ｐｈｏｓｐｈａｔｉｄｙｌｉｎｏｓｉｔｏｌ ３ － ｋｉｎａｓｅ.
Ａｎｔｉｃａｎｃｅｒ Ａｇｅｎｔｓ Ｍｅｄ Ｃｈｅｍꎬ ２０１４ꎬ１４(５):６７３－６８７.
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[３２] Ｃａｉｎ ＲＪꎬ Ｖａｎｈａｅｓｅｂｒｏｅｃｋ Ｂꎬ Ｒｉｄｌｅｙ ＡＪ. Ｔｈｅ ＰＩ３Ｋ ｐ１１０ａｌｐｈａ
ｉｓｏｆｏｒｍ ｒｅｇｕｌａｔｅｓ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ａｄｈｅｒｅｎｓ ｊｕｎｃｔｉｏｎｓ ｖｉａ Ｐｙｋ２ ａｎｄ Ｒａｃ１. Ｊ
Ｃｅｌｌ Ｂｉｏｌꎬ ２０１０ꎬ１８８(６):８６３－８７６.
[３３] Ｆａｎ Ｌꎬ Ｘｉａｏ ＨＴꎬ Ｒｅｎ ＪＬꎬ ｅｔ ａｌ. Ｎｅｗｃａｓｔｌｅ ｄｉｓｅａｓｅ ｖｉｒｕｓ ｉｎｄｕｃｅｓ
ｃｌａｔｈｒｉｎ－ｍｅｄｉａｔｅｄ ｅｎｄｏｃｙｔｏｓｉｓ ｔｏ ｅｓｔａｂｌｉｓｈ ｉｎｆｅｃｔｉｏｎ ｔｈｒｏｕｇｈ ｔｈｅａｃｔｉｖａｔｉｏｎ
ｏｆ ＰＩ３Ｋ / ＡＫＴ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙ ｂｙ ＶＥＧＦＲ２. Ｊ Ｖｉｒｏｌꎬ ２０２４ꎬ９８(１０):
ｅ０１３２２２４.
[３４] Ｗａｎｇ ＭＱꎬ Ｚｈａｎｇ Ｊꎬ Ｇｏｎｇ ＮＱ. Ｒｏｌｅ ｏｆ ｔｈｅ ＰＩ３Ｋ / Ａｋｔ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ
ｐａｔｈｗａｙ ｉｎ ｌｉｖｅｒ ｉｓｃｈｅｍｉａ ｒｅｐｅｒｆｕｓｉｏｎ ｉｎｊｕｒｙ: ａ ｎａｒｒａｔｉｖｅ ｒｅｖｉｅｗ. Ａｎｎ
Ｐａｌｌｉａｔ Ｍｅｄꎬ ２０２２ꎬ１１(２):８０６－８１７.
[３５] Ｌｕ ＹＺꎬ Ｌｉ ＬＨꎬ Ｗｕ ＧＹꎬ ｅｔ ａｌ. Ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ＰＩ３Ｋ / Ａｋｔ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ
ｐａｔｈｗａｙ ｏｎ ＰＲＡＳ４０ Ｔｈｒ２４６ ｐｈｏｓｐｈｏｒｙｌａｔｉｏｎ ｉｎ ｇａｓｔｒｉｃ ｃａｎｃｅｒ ｃｅｌｌｓ. Ｉｒａｎ
Ｊ Ｐｕｂｌｉｃ Ｈｅａｌｔｈꎬ ２０１９ꎬ４８(１２):２１９６－２２０４.
[３６] Ｈｕａｎｇ ＳＰꎬ Ｚｈａｎｇ ＺＣꎬ Ｃｈｅｎ Ｙꎬ ｅｔ ａｌ. Ｒｅｖｉｅｗ ｏｆ Ｃｈｉｎｅｓｅ ｍｅｄｉｃｉｎｅ
ｉｎｔｅｒｖｅｎｔｉｏｎ ｉｎ ＰＩ３Ｋ / ＡＫＴ ｐａｔｈｗａｙ ｔｏ ｒｅｇｕｌａｔｅ ｆｉｂｒｏｓｉｓ. Ｍｅｄｉｃｉｎｅꎬ ２０２５ꎬ
１０４(２８):ｅ４２９５７.
[３７] Ｇｏｍｅｓ ＡＭꎬ Ｐｉｎｔｏ ＴＳꎬ ｄａ Ｃｏｓｔａ Ｆｅｒｎａｎｄｅｓ ＣＪꎬ ｅｔ ａｌ. Ｗｏｒｔｍａｎｎｉｎ
ｔａｒｇｅｔｉｎｇ ｐｈｏｓｐｈａｔｉｄｙｌｉｎｏｓｉｔｏｌ ３ － ｋｉｎａｓｅ ｓｕｐｐｒｅｓｓｅｓ ａｎｇｉｏｇｅｎｉｃ ｆａｃｔｏｒｓ ｉｎ
ｓｈｅａｒ － ｓｔｒｅｓｓｅｄ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｃｅｌｌｓ. Ｊ Ｃｅｌｌ Ｐｈｙｓｉｏｌꎬ ２０２０ꎬ ２３５ ( ６ ):
５２５６－５２６９.
[３８] Ｌｉｕ ＪＬꎬ Ｘｕ ＰＧꎬ Ｌｉｕ ＤＫꎬ ｅｔ ａｌ. ＴＣＭ ｒｅｇｕｌａｔｅｓ ＰＩ３Ｋ / Ａｋｔ ｓｉｇｎａｌ
ｐａｔｈｗａｙ ｔｏ ｉｎｔｅｒｖｅｎｅ ａｔｈｅｒｏｓｃｌｅｒｏｔｉｃ ｃａｒｄｉｏｖａｓｃｕｌａｒ ｄｉｓｅａｓｅ. Ｅｖｉｄ Ｂａｓｅｄ
Ｃｏｍｐｌｅｍｅｎｔ Ａｌｔｅｒｎａｔ Ｍｅｄꎬ ２０２１ꎬ２０２１:４８５４７５５.
[３９] Ｏｋａｍｕｒａ Ａꎬ Ｍｉａｋｅ Ｊꎬ Ｔｏｍｏｍｏｒｉ Ｔꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｈｒｏｍｂｉｎ ｉｎｄｕｃｅｓ ａ
ｔｅｍｐｏｒａｌ ｂｉｐｈａｓｉｃ ｖａｓｃｕｌａｒ ｒｅｓｐｏｎｓｅ ｔｈｒｏｕｇｈ ｔｈｅ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｌ ｐｈｏｓｐｈｏｒｙｌａｔｉｏｎ
ｏｆ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｎｉｔｒｉｃ ｏｘｉｄｅ ｓｙｎｔｈａｓｅ ｖｉａ ｐｒｏｔｅａｓｅ－ａｃｔｉｖａｔｅｄ ｒｅｃｅｐｔｏｒ－１ ａｎｄ
ｐｒｏｔｅｉｎ ｋｉｎａｓｅ Ｃ. Ｊ Ｐｈａｒｍａｃｏｌ Ｓｃｉꎬ ２０２２ꎬ１４８(４):３５１－３５７.
[４０] Ｓｚｃｚｅｐａｎｉａｋ Ｐꎬ Ｍｉｋｏｌａｊｃｚｙｋ ＴＰꎬ Ｊｏｚｅｆｃｚｕｋ Ｅꎬ ｅｔ ａｌ. Ｍｅｎｏｐａｕｓａｌ
ｓｔａｔｕｓ ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｗｉｔｈ ｄｏｃｅｔａｘｅｌ－ ｉｎｄｕｃｅｄ ｖａｓｃｕｌａｒ ｄｙｓｆｕｎｃｔｉｏｎ ｉｎ ｂｒｅａｓｔ
ｃａｎｃｅｒ ｐａｔｉｅｎｔｓ. Ｊ Ａｍ Ｃｏｌｌ Ｃａｒｄｉｏｌꎬ ２０２６ꎬ８７(６):６８５－７００.
[４１] Ｌｉａｎｇ ＸＸꎬ Ｗａｎｇ ＲＹꎬ Ｇｕｏ ＹＺꎬ ｅｔ ａｌ. Ｐｈｏｓｐｈｏｒｙｌａｔｉｏｎ ｏｆ Ａｋｔ ａｔ
Ｔｈｒ３０８ ｒｅｇｕｌａｔｅｓ ｐ－ＥＮＯＳ Ｓｅｒ１１７７ ｄｕｒｉｎｇ ｐｈｙｓｉｏｌｏｇｉｃａｌ ｃｏｎｄｉｔｉｏｎｓ. ＦＥＢＳ
Ｏｐｅｎ Ｂｉｏꎬ ２０２１ꎬ１１(７):１９５３－１９６４.
[４２ ] Ｈｅ Ａꎬ Ｚｕｏ ＤＹꎬ Ｌｉａｎｇ ＸＸꎬ ｅｔ ａｌ. Ｈｙｐｏｇｌｙｃｅｍｉａ ｉｎｃｒｅａｓｅｓ
ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ－ ｄｅｐｅｎｄｅｎｔ ｖａｓｏｄｉｌａｔｉｏｎ ｔｈｒｏｕｇｈ ｓｕｐｐｒｅｓｓｉｎｇ ｐｈｏｓｐｈｏｒｙｌａｔｉｏｎ
ａｔ Ｔｈｒｅｏｎｉｎｅ ４９５ / ４９７ ｓｉｔｅ ｏｆ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｎｉｔｒｉｃ ｏｘｉｄｅ ｓｙｎｔｈａｓｅ. Ｍｉｃｒｏｖａｓｃ

Ｒｅｓꎬ ２０２１ꎬ１３３:１０４０７５.
[４３] Ｊｉｎ ＹＪꎬ Ｃｈｅｎｎｕｐａｔｉ Ｒꎬ Ｌｉ Ｒꎬ ｅｔ ａｌ. Ｐｒｏｔｅｉｎ ｋｉｎａｓｅ Ｎ２ ｍｅｄｉａｔｅｓ
ｆｌｏｗ－ｉｎｄｕｃｅｄ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ＮＯＳ ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ ａｎｄ ｖａｓｃｕｌａｒ ｔｏｎｅ ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ. Ｊ
Ｃｌｉｎ Ｉｎｖｅｓｔꎬ ２０２１ꎬ１３１(２１):ｅ１４５７３４.
[４４] 张馨文ꎬ 崔云. 阿托品可能通过多巴胺及一氧化氮调控近视.
世界最新医学信息文摘ꎬ ２０２３ꎬ２３(４１):７０－７６.
[４５] Ｙａｎ ＤＭꎬ Ｗａｎｇ ＹＤꎬ Ｌｉｕ ＸＳꎬ ｅｔ ａｌ. Ｉｍｐａｉｒｅｄ ＰＩＥＺＯ１ ｆｕｎｃｔｉｏｎ
ｄｒｉｖｅｓ ｕｔｅｒｉｎｅ ｈｙｐｅｒｃｏｎｔｒａｃｔｉｌｉｔｙ ｉｎ ａｄｅｎｏｍｙｏｓｉｓ － ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ
ｄｙｓｍｅｎｏｒｒｈｅａ. Ｈｕｍ Ｒｅｐｒｏｄ Ｏｐｅｎꎬ ２０２６ꎬ２０２６(２):ｈｏａｇ０１３.
[４６] Ｓｔａｎｅｌｙ ＳＰꎬ Ｉｓｓａｃ Ｒ. Ｃａｒｄｉｏｐｒｏｔｅｃｔｉｖｅ ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ ｃｕｍｉｎａｌｄｅｈｙｄｅ
ｍｉｔｉｇａｔｅ ｉｓｏｐｒｏｔｅｒｅｎｏｌ － ｉｎｄｕｃｅｄ ｍｙｏｃａｒｄｉａｌ ｉｎｆａｒｃｔｉｏｎ ｂｙ ｍｏｄｕｌａｔｉｎｇ ｔｈｅ
ＰＧＣ－ １α / ＮＤ２ － ｍｅｄｉａｔｅｄ ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌ ａｎｄ ＥＮＯＳ / ＮＯ / ＶＣＡＭ － １ －
ｍｅｄｉａｔｅｄ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｄｙｓｆｕｎｃｔｉｏｎ ｐａｔｈｗａｙｓ. Ｊ Ｂｉｏｃｈｅｍ Ｍｏｌ Ｔｏｘｉｃｏｌꎬ
２０２６ꎬ４０(４):ｅ７０８０５.
[４７] Ｖｅｒｈａｅｇｅ Ｄꎬ Ｄｅ Ｎｏｌｆ Ｃꎬ ｖａｎ Ａｃｋｅｒ Ｌꎬ ｅｔ ａｌ. Ｂａｓｅ ｂａｒｒｉｅｒ ｃｅｌｌｓ
ｐｒｏｖｉｄｅ ｃｏｍｐａｒｔｍｅｎｔａｌｉｚａｔｉｏｎ ｏｆ ｃｈｏｒｏｉｄ ｐｌｅｘｕｓꎬ ｂｒａｉｎ ａｎｄ ＣＳＦ. Ｎａｔ
Ｎｅｕｒｏｓｃｉꎬ ２０２６ꎬ２９(３):５５１－５６６.
[４８] Ｍｅｎｇ Ｃꎬ Ｘｉａ Ｑꎬ Ｗｕ Ｈꎬ ｅｔ ａｌ. Ｐｈｏｔｏｂｉｏｍｏｄｕｌａｔｉｏｎ ｗｉｔｈ ６３０－ｎｍ
ＬＥＤ ｒａｄｉａｔｉｏｎ ｉｎｈｉｂｉｔｓ ｔｈｅ ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎ ｏｆ ｈｕｍａｎ ｓｙｎｏｖｉｏｃｙｔｅ ＭＨ７Ａ ｃｅｌｌｓ
ｐｏｓｓｉｂｌｙ ｖｉａ ＴＲＰＶ４ / ＰＩ３Ｋ / ＡＫＴ / ｍＴＯＲ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙ. Ｌａｓｅｒｓ Ｍｅｄ
Ｓｃｉꎬ ２０２０ꎬ３５(９):１９２７－１９３６.
[４９] 杨玉婕ꎬ 薛慧文ꎬ 胡超群ꎬ 等. 瓜蒌皮水提物通过 ＰＩ３Ｋ / Ａｋｔ /
ｅＮＯＳ 信号通路抑制缺血缺氧大鼠原代心肌细胞的凋亡. 厦门大学

学报(自然科学版)ꎬ ２０２３ꎬ６２(１):１１１－１１８.
[５０] Ｚｈａｏ Ｃꎬ Ｎｉ Ｙꎬ Ｚｅｎｇ ＪＷ. Ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ｒｅｄ－ｌｉｇｈｔ ｔｈｅｒａｐｙ ｏｎ ｒｅｔｉｎａｌ ａｎｄ
ｃｈｏｒｏｉｄａｌ ｂｌｏｏｄ ｐｅｒｆｕｓｉｏｎ ｉｎ ｍｙｏｐｉｃ ｃｈｉｌｄｒｅｎ. Ｏｐｈｔｈａｌｍｉｃ Ｐｈｙｓｉｏｌ Ｏｐｔꎬ
２０２３ꎬ４３(６):１４２７－１４３７.
[５１] Ｊｉａｎｇ Ｙꎬ Ｚｈｕ ＺＴꎬ Ｔａｎ ＸＰꎬ ｅｔ ａｌ. Ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ｒｅｐｅａｔｅｄ ｌｏｗ－ｌｅｖｅｌ ｒｅｄ－
ｌｉｇｈｔ ｔｈｅｒａｐｙ ｆｏｒ ｍｙｏｐｉａ ｃｏｎｔｒｏｌ ｉｎ ｃｈｉｌｄｒｅｎ: ａ ｍｕｌｔｉｃｅｎｔｅｒ ｒａｎｄｏｍｉｚｅｄ
ｃｏｎｔｒｏｌｌｅｄ ｔｒｉａｌ. Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌｏｇｙꎬ ２０２２ꎬ１２９(５):５０９－５１９.
[５２] Ｌｉ ＺＷꎬ Ｚｈａｎｇ ＹＸꎬ Ｃｈｅｎ Ｗꎬ ｅｔ ａｌ. Ｐｅｒｉｐｈｅｒａｌ ｒｅｔｉｎａｌ ｉｒｒａｄｉａｔｉｏｎ
ｗｉｔｈ ｌｏｗ－ｅｎｅｒｇｙ ｒｅｄ ｌｉｇｈｔ ｃａｎ ｅｆｆｅｃｔｉｖｅｌｙ ａｎｄ ｓａｆｅｌｙ ｄｅｌａｙ ｔｈｅ ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎ
ｏｆ ｍｙｏｐｉａ. ＢＭＪ Ｏｐｅｎ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌꎬ ２０２５ꎬ１０(１):ｅ００１８９５.
[５３] Ｇｏｒａｎｔｌａ Ａꎬ Ｈａｌｌ ＪＴＶＥꎬ Ｔｒｏｉｄｌｅ Ａꎬ ｅｔ ａｌ. Ｂｉｏｍａｔｅｒｉａｌｓ ｆｏｒ ｐｒｏｔｅｉｎ
ｄｅｌｉｖｅｒｙ: ｏｐｐｏｒｔｕｎｉｔｉｅｓ ａｎｄ ｃｈａｌｌｅｎｇｅｓ ｔｏ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｔｒａｎｓｌａｔｉｏｎ.
Ｍｉｃｒｏｍａｃｈｉｎｅｓꎬ ２０２４ꎬ１５(４):５３３.
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