
Reviews and Monographs 综述与专论

生物化学与生物物理进展
Progress in Biochemistry and Biophysics
XXXX，XX（XX）：1~18

www.pibb.ac.cn

经颅电刺激改善阿尔茨海默病的神经分子机制*
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缩略表：三转基因小鼠模型（triple transgenic，3×Tg）；五突变家族性阿尔茨海默病小鼠模型（five familial Alzheimer’s disease 

mutations，5×FAD）；阿尔茨海默病（Alzheimer’s disease，AD）；解整合素金属蛋白酶10 （a disintegrin and metalloproteinase 

10，ADAM10）；阿尔茨海默病评估量表-认知分量表（Alzheimer’s disease assessment scale-cognitive subscale，ADAS-Cog）；日

常生活能力（activities of daily living，ADL）；成年海马神经发生（adult hippocampal neurogenesis，AHN）；淀粉样前体蛋白

（amyloid precursor protein，APP）；淀粉样前体蛋白/早老素1双转基因小鼠模型（amyloid precursor protein/presenilin 1，APP/

PS1）；阳极 tDCS （anode tDCS，atDCS）；β淀粉样蛋白 （amyloid β-protein，Aβ）；β位点淀粉样前体蛋白剪切酶1 （β-site 

amyloid precursor protein cleaving enzyme，BACE1）；BCL-2相关X蛋白（BCL-2-associated X protein，Bax）；血脑屏障（blood 

brain barrier，BBB）；双侧颈总动脉闭塞 （bilateral common carotid artery occlusion，BCCAO）；B细胞淋巴瘤2基因 （B-cell 

lymphoma-2，Bcl2）；脑源性神经营养因子 （brain-derived neurotrophic factor，BDNF）；5-溴脱氧尿嘧啶核苷 （5-bromo-            

2'-deoxyuridine， BrdU）；钙调素依赖蛋白激酶 II （calcium/calmodulin dependent protein kinase II， CAMKII）；脑血流量

（cerebral blood flow， CBF）；核心结合因子 β 亚基 （core-binding factor， β subunit， CBFB）；中性肽链内切酶 （neutral 

endopeptidase，CD10）；画钟测验（clock drawing test，CDT）；情境恐惧辨别任务（contextual fear discrimination task，CFDT）；

胆碱乙酰化转移酶 （choline acetyltransferase，ChAT）；反应元件结合蛋白 （cAMP-response element binding protein cAMP，

CREB）；阴极 tDCS （cathode tDCS，ctDCS）；Ephrin B型受体2 （Ephrin type-B receptor 2，EphB2）；兴奋性突触后电位

（excitatory postsynaptic potential，EPSP）；食品和药物管理局（food and drug administration，FDA）；面孔-名字联想记忆任务

（face-name association memory Task，FNAT）；伽马氨基丁酸 （γ -aminobutyric acid，GABA）；胶质纤维酸性蛋白 （glial 

fibrillary acidic protein，GFAP）；离子钙结合适配器分子1 （ionized calcium binding adapter molecule 1，IBA-1）；胰岛素降解酶

（insulin-degrading enzyme， IDE）；免疫球蛋白G （immunoglobulin G， IgG）；白介素 -10 （interleukin-10， IL-10）；白介素

（interleukin-1β，IL-1β）；白介素-6 （interleukin-6，IL-6）；异亮氨酸（isoleucine，Ile）；L型氨基酸转运蛋白1 （L-type amino 

acid transporter 1，LAT1）；脂蛋白受体相关蛋白 （lipoprotein receptor-related protein 1，LPR1）；长时程增强 （long-term 

potentiation，LTP）；促炎表型 （classical activation，M1）；交替激活表型 （alternative activation，M2）；微管相关蛋白2

（microtubule-associated protein 2，MAP2）；大脑中动脉栓塞（middle cerebral artery occlusion，MCAO）；运动诱发电位（motor 

evoked potentials，MEP）；简易精神状态检查（mini-mental state examination，MMSE）；蒙特利尔认知评估（montreal cognitive 

assessment，MoCA）；神经元核心抗原（neuronal nuclei antigen，NeuN）；神经丝蛋白200 （neurofilament 200，NF200）；N-甲

基 -D-门冬氨酸 （N-methyl-D-aspartic acid，NMDA）；一氧化氮 （nitric oxide，NO）；神经血管单元 （neurovascular unit，

NVU）；物体识别 （object recognition，OR）；磷酸化钙调素依赖蛋白激酶 II （phosphorylated calcium/calmodulin dependent 

protein kinase II， pCAMKII）；磷酸化 cAMP反应元件结合蛋白 （phosphorylated cAMP-responsive element binding protein，

pCREB）；血小板衍生生长因子受体β （platelet-derived growth factor receptor β，PDGRFβ）；正电子发射断层成像 （positron 

emission tomography，PET）；Tau蛋白磷酸化（phosphorylated tau protein，p-Tau）；蛋白酪氨酸磷酸酶基因（phosphatase and 

tensin homolog deleted on chromosome ten，PTEN）；雷氏听觉词语学习测验（rey auditory verbal learning test，RAVL）；活性氧

类（reactive oxygen species，ROS）；相对血红蛋白含量（relative hemoglobin content，rHb）；S100钙结合蛋白β （S100 calcium 

binding protein β，S100β）；短潜伏期传入抑制（short-latency afferent inhibition，SAI）脊髓损伤（spinal cord injury，SCI）；SD

大鼠 （Sprague Dawley， SD）；血氧饱和度 （oxygen saturation， SO2）；经颅交流电刺激 （transcranial alternating current 

stimulation， tACS）；经颅直流电刺激 （transcranial direct current stimulation， tDCS）；经颅电刺激 （transcranial electrical 

stimulation，tES）；肿瘤坏死因子α （tumor Necrosis Factor-α，TNF-α）；血流速度（blood flow velocity，Velo）；血管性痴呆

（vascular dementia，VD）；野生型（wild type，WT）；词识别任务（word recognition task，WRT）；胱天蛋白酶3（caspase-3）。

摘要 阿尔茨海默病 （Alzheimer’s disease， AD） 是常见且严重的痴呆症之一， 严重危害患者的身心健康和生活质量， 同时给

社会带来沉重的负担。近年来，经颅电刺激（transcranial electrical stimulation，tES）在改善AD认知功能方面表现出巨大的
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潜力，主要包括经颅直流电刺激（transcranial direct current stimulation，tDCS）和经颅交流电刺激（transcranial alternating 

current stimulation，tACS）两种类型。本文综述了 tDCS和 tACS改善AD的神经分子机制，其共性主要体现在发挥神经保护

作用、通过增加脑血流量来改善神经血管障碍、影响神经胶质细胞的状态和功能、减少Aβ和p-tau蛋白、影响神经可塑性。

值得注意的是，tDCS在优化神经血管单元、改善血脑屏障方面展现出独特的积极影响。此外，在非AD啮齿类动物的研究

中，tES在神经保护、神经胶质细胞、神经可塑性方面还表现出在AD研究中尚未探讨的、更为具体的神经分子机制。这些

发现为深入理解 tES的作用原理、AD的病理机制，以及探索治疗其他具有相似病理特征疾病的新途径提供了理论基础。

关键词 经颅电刺激，阿尔茨海默病，神经保护，神经胶质细胞，神经血管障碍，神经可塑性
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阿尔茨海默病 （AD） 已成为全球第七大死

因［1］，带来重大医疗、社会和经济负担［2］，它是

一种退行性的、不可逆的大脑疾病，严重影响患者

的认知功能和日常活动［3］。然而，目前尚未有特

效药能够治愈AD或有效逆转疾病进程。美国食品

和药物管理局（FDA）批准的AD非抗体药物主要

是 胆 碱 脂 酶 抑 制 剂 和 N- 甲 基 -D- 门 冬 氨 酸

（NMDA）受体拮抗剂［4-5］。胆碱脂酶抑制剂主要

包括：他克林、多奈哌齐、加兰他敏和卡巴拉

汀［6-7］。其中，他克林因其肝毒性已被撤回［6］。其

他药物可改善患者认知，但仍存在争议，比如多奈

哌齐未能有效阻止AD的进展，加兰他敏和卡巴拉

汀使患者身体出现一些副作用［7］。此外，NMDA

受体拮抗剂美金刚能够改善AD患者的临床症状，

但并不能从根本上治疗AD［8］。近年来，FDA还批

准了三种针对 β-淀粉样蛋白（Aβ）的单克隆抗体

药物：阿杜那单抗、伦卡奈单抗和多奈单抗，但它

们对患者认知功能的改善也没有达到临床预

期［9-11］。因此，AD 的药物研发工作仍面临诸多

挑战。

近年来，非药物且非侵入性的物理干预策略已

成为 AD 治疗研究的热点。其中，经颅电刺激

（tES）在改善AD患者认知功能方面表现出巨大的

潜力及应用前景［12-14］。tES主要包括经颅直流电刺

激（tDCS）和经颅交流电刺激（tACS）。tDCS 根

据电极极性又分为阳极 tDCS （atDCS） 和阴极

tDCS （ctDCS）。tDCS通过特异性地靶向和调节受

损或不活跃神经元的活动，增强患者大脑残余的可

塑性来改善认知功能。它产生一个微弱电流（通常

为 1-2 mA）到大脑的特定区域，通过极性依赖的

方式调节神经元的兴奋性［15］。tACS通过在头皮上

实施特定频率的微弱电流来牵引脑内潜在的神经元

群［16］。在 AD 中，由于伽马节律的神经振荡失

调［17］，tACS常采用 40 Hz的伽马节律作为刺激频

率［18-20］，目前很少有报道使用其他频率进行研究。

神经牵引可以促进刺激频率下的神经振荡活动，在

认知或感觉运动过程中直接与正在进行的神经活动

相互作用，诱导神经振荡的携带或同步，并增强目

标脑区和特定神经振荡相关的认知或感觉功

能［21-23］。总之，tDCS和 tACS为AD的非药物治疗

提供了重要的研究方向。

本文旨在综述 tES 在 AD 患者及 AD 啮齿类动

物模型中的神经分子机制，主要围绕其在神经保

护、脑血管功能调节、神经胶质细胞活性、Aβ和

Tau蛋白磷酸化（p-tau）水平调节、神经可塑性等

方面的作用（图 1，表 1-2，中英文全称及缩写详

见表4）。其中，部分内容在AD上的直接研究相对

有限，本文还纳入了 tES在其他非AD啮齿类动物

疾病模型以及正常或野生型（WT）动物上的研究

结果，以进行对比分析（图2，表3）。本综述不仅

能够增强我们对 tES作用机理的理解，同时也有助

于揭示AD病理机制，并为探索 tES治疗其他具有

类似病理特征的疾病提供有价值的参考。

1　tES发挥神经保护作用

1.1　维持神经元的正常功能和生存

AD 脑内典型的病理症状是细胞外的 Aβ 沉积

和细胞内p-tau形成的缠结。Aβ和p-tau沉积具有高

度的神经毒性，促进细胞凋亡。胱天蛋白酶 3

（caspase-3）作为一种关键的凋亡执行蛋白酶，其

表达上调，进一步加剧了淀粉样前体蛋白（APP）

的水解，产生高水平的细胞毒性Aβ肽，造成显著

的神经丧失和神经元损伤［24］。同时，AD的神经递

质系统受损，涉及伽马氨基丁酸（GABA）能、胆

碱能和谷氨酸能神经传递异常。GABA能神经元是
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人类大脑中最丰富的抑制性神经元，其功能失调并

导致神经功能中断［25］。胆碱能神经元异常表现为

神经递质减少、神经元减少、受损和退化［26-27］。

Aβ是谷氨酸能系统功能障碍的原因，会产生缓慢

的兴奋性神经毒性，导致神经元丧失［28］。

在 AD 患者研究中，tACS 可维护胆碱能神经

元的正常功能；在AD大小鼠模型中，atDCS通过

改善神经元状态、抑制神经元凋亡、改善胆碱能神

经元，从而维护神经元的正常功能和生存。在AD

患者中，tACS以楔前叶为刺激靶点，以短潜伏期

传入抑制（SAI）作为间接测量胆碱能神经传递的

指标。结果发现，tACS改善了患者的胆碱能神经

传递及其认知功能［29-30］。在AD大小鼠模型上，主

要是APP/PS1 小鼠和海马Aβ注射大鼠，atDCS以

额叶为刺激靶点，可改善莫里斯水迷宫测试下的空

间学习和记忆能力［31-33］，并通过改善神经元状态、

抑制神经元凋亡、改善胆碱能神经元，维护了神经

元的正常功能和生存。改善神经元状态具体表现

为：海马神经元的排列更整齐，尼氏染色更深、密

度更高［31， 33］。在 AD 小鼠上，atDCS 还可以维持

神经元的完整性，并显著增加神经丝蛋白 200

（NF200） 和神经元核心抗原 （NeuN） 的表达水

平［31， 34］。NF200被广泛用于标记神经元，NeuN是

成熟神经元的标志。同时，降低 caspase-3 的表达

水平，抑制细胞凋亡［34］。在AD大鼠上，atDCS还

可以增加胆碱乙酰化转移酶（ChAT）的表达水平，

以此改善了胆碱能神经元。ChAT是胆碱能神经元

的关键酶，参与乙酰胆碱的合成［32-33］。

在其他啮齿类动物模型的研究中，atDCS 和

ctDCS通过维持神经元的正常功能和生存，并促进

神经发生、GABA能和谷氨酸能神经传递、抑制细

胞凋亡及调节特定的信号通路发挥神经保护作用。

在WT小鼠中，atDCS的神经保护作用一方面表现

在诱导脑室下区的神经发生［35］，并通过增加神经

干/祖细胞的增殖、分化和存活增强海马神经发生，

这与减少齿状回的 GABA 能抑制有关，但 BDNF

水平无显著变化［36］；另一方面可增强初级运动皮

层的谷氨酸能突触传递［37］。ctDCS 的神经保护作

用表现在诱导脑室下区的神经发生，其程度还大于

atDCS［35］。在双侧颈总动脉闭塞（BCCAO）小鼠

模型中， atDCS 治疗后，5-溴脱氧尿嘧啶核苷

（BrdU） /NeuN阳性细胞明显增多，它通常用来标

记新成熟的神经元；并通过激活 Ephrinb1-EphB2-

MAP-2-NMDAR 信号传导通路，促进海马神经发

生［38］。该通路在干细胞增殖、突触可塑性和记忆

形成中起重要作用，Ephrinb1诱导中枢神经系统和

前体神经细胞中的干细胞增殖，EphB2 可通过

NMDA受体激活途径参与突触可塑性和记忆形成，

并可能由MAP2介导，这是激活突触结构和功能重

建的另一个关键因素，NMDA受体参与中枢神经

系统的发育［38］。在 VD 大鼠模型中，atDCS 治疗

后，海马CA1区和大脑皮质中的神经元状态几乎

正常并促进了神经元的存活［39］。在大脑中动脉栓

塞（MCAO）大鼠模型中，ctDCS治疗后，脑缺血

半暗袋区域的尼氏小体数量明显增加，并通过降低

caspase-3水平和Bax/ B细胞淋巴瘤-2基因（Bcl2）

的比值，抑制神经元凋亡［40］。另有研究，ctDCS

可以通过抑制L型氨基酸转运蛋白1（LAT1）的过

度激活，降低神经元内异亮氨酸（Ile）水平，进

而抑制 Ile-核心结合因子 β 亚基（CBFB） -蛋白酪

氨酸磷酸酶基因（PTEN）信号传导通路，从而提

供神经保护作用［41］。

在AD脑中，atDCS和 tACS可维护神经元的正

常功能和生存，从而发挥神经保护作用（图 1）。

此外，atDCS和 ctDCS在WT小鼠和脑缺血动物模

型中也具有神经保护作用，其相关机制与AD的病

理机制密切相关（图2）。例如，“AD的血管假说”

认为，脑血流量（CBF）不足也是AD的重要发病

机制之一［42］。脑缺血动物模型在多个地方表现出

与AD相似的病理特征，如海马神经发生受损［43］、

细胞凋亡加剧［44］、以及 Ile显著升高［45］等。在脑

缺血动物模型中，atDCS 和 ctDCS 对上述病理机

制、信号传导通路以及神经相关蛋白的表达均表现

出改善作用，这为 tDCS治疗AD提供了新的视角

和潜在的靶点。

1.2　减少氧化应激

AD的病理特征之一表现为氧化应激水平的升

高［46］，这主要由活性氧（ROS）的产生、积累及

其失衡所致，是Aβ诱导神经毒性的关键原因，进

而导致蛋白质、脂质和DNA损伤，最终引发神经

元死亡［47］。此外，氧化应激作为连接 AD 不同假

说及机制的桥梁，可能始于AD的早期阶段，并在

其发病机制中起着关键作用［48-49］。

在AD临床患者中，atDCS以双侧颞顶为刺激

靶点，减少了氧化应激，并改善了患者的认知功

能，表现为血浆中的一氧化氮 （NO） 水平升

高［50］。过量产生的活性氧引起的氧化应激被认为

是减少内皮细胞NO最重要的机制，而NO在维持
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血管功能和抗氧化应激中起重要作用［51］。然而，

另一项研究以颞顶为刺激靶点，患者的认知虽得到

改善，但血浆中的脂质过氧化物酶（氧化应激的标

志物）水平无显著变化［52］。

在AD大小鼠模型中，关于 tES对氧化应激水

平影响的研究几乎没有。血管性痴呆（VD）是除

AD外较为常见的痴呆症，与AD具有相似的病理

特征，如都涉及脑血管病变机制。有研究表明，

atDCS能够显著抑制VD大鼠海马丙二醛（脂质过

氧化指标）和活性氧的水平，同时提高抗氧化酶如

超氧化物歧化酶和谷胱甘肽的水平［39］。简言之，

atDCS可以通过增强抗氧化防御系统，对抗慢性脑

血流不足引起的氧化应激，从而保护海马神经元免

受ROS过载引起的损伤。

因此，atDCS在AD患者中通过减少氧化应激

改善认知，但效果存争议（图1）。而在VD大鼠模

型中，atDCS能显著抑制氧化应激并保护海马神经

元（图2），为探究 atDCS对AD氧化应激的具体作

用机制提供了一些参考。

2　tES改善脑血管功能障碍

脑血管功能障碍在AD的发病机制中起着关键

作用，患者表现为 CBF 减少［53］，神经血管单元

（NVU） 受损［54］ 和血脑屏障 （BBB） 完整性受

损［55］。CBF的区域性减少进而导致突触功能的衰

竭［56］，并与认知功能下降有关［57］。NVU为Aβ的

清除提供必要的营养物质和氧气，并在调节CBF、

维持 BBB 和细胞间信号传导方面具有重要作

用［58-59］。BBB在清除Aβ中起着主要作用，BBB受

损将导致Aβ广泛沉积，进而加剧AD患者的认知

功能障碍［60-61］。

atDCS 和 tACS 分别显著增加了 APP/PS1 小鼠

模型和 AD 患者的 CBF。atDCS 以额叶为刺激靶

点， 改善了 APP/PS1 小鼠的脑血管功能障碍，表

现为CBF、血流速度、血氧饱和度增加；相对血红

蛋白含量降低，但并未探究其认知是否改善［62］。

tACS以颞叶或额颞叶为刺激靶点，AD患者颞叶的

CBF增加，并与情景记忆的改善相关，但其整体的

认知功能并未得到显著改善［63］。

tDCS能够显著增强AD患者和APP/PS1小鼠模

型的NVU活性。这种增强作用主要通过改善神经

元功能、促进神经胶质细胞的健康状态以及改善脑

血管的生理功能实现。在AD患者上，atDCS以左

背外侧前额叶为靶点，阴极置于右背外侧前额叶，

NVU活性显著增强，除视觉空间认知能力无显著

变化外，其注意力、工作记忆和语言能力均得到显

著改善［64］。在 APP/PS1 小鼠上，atDCS 以额叶为

刺激靶点，NVU活性显著增强，具体表现为NeuN 

46、NeuN 48、脂蛋白受体相关蛋白（LPR1）和血

小板衍生生长因子受体β（PDGRFβ）的表达增加，

星形胶质细胞足突与血管的覆盖率增加［65］。

atDCS以额叶为刺激靶点可改善APP/PS1小鼠

的BBB［65］。具体表现为血管密度和长度增加，这

表明atDCS促进了血管生成，从而有助于改善脑组

织的血液供应和营养支持；使免疫球蛋白G（IgG）

的外渗率（BBB 通透性的可量化指标）降低，表

明BBB的完整性得到了恢复或增强。还可以使紧

密连接蛋白（occludin）的表达升高，它是内皮细

胞特异性连接蛋白的标志物，对维持BBB的完整

性至关重要［65］。

简言之， tES 可增加 CBF；atDCS 通过调节

NVU内不同细胞类型及其分子标记物的表达，实

现了对 NVU 功能的整体改善；atDCS 通过增加血

管密度和长度、降低BBB通透性、提高occludin表

达改善BBB （图 1）。值得注意的是，另有研究观

察到，在SD大鼠模型的研究中，tDCS的极性不同

对 CBF 状态的影响不同，即 atDCS 增加 CBF，

ctDCS 则减少［66-68］。因此，探究 ctDCS 是否引起

AD 的 CBF 减少，将为 tDCS 治疗时选择 atDCS 而

非ctDCS提供重要证据。

3　tES影响神经胶质细胞

神经胶质细胞中，tES研究最多的是星形胶质

细胞和小胶质细胞，两者在AD病理发展过程中发

挥双重作用。在正常情况下，星形胶质细胞参与

Aβ的清除和降解，维持BBB的正常功能［18］，小胶

质细胞对 Aβ 清除也具有积极作用［69］。然而，在

Aβ、炎症等病理条件下，反应性星形胶质细胞会

分泌血管通透性因子、促炎因子和过量的谷氨酸，

加重或引起BBB损伤和炎症，诱导神经元兴奋性

毒性，并参与内源性Aβ的生成［65， 70-72］。反应性小

胶质细胞也会进一步促进神经退行性变，具有神经

毒性和促炎作用［69］。此外，小胶质细胞的极化状

态是指其在不同环境刺激下所表现出的特定细胞状

态和功能。根据功能和特性，小胶质细胞的极化状

态主要划分为两种：激活极化状态和抑制极化状

态。其中，激活极化状态又可细分为促炎性（M1）

表型和白细胞介素 -4 （IL-4） 诱导的交替激活
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（M2）表型。小胶质细胞通过表型转化发挥双重作

用，其中M1表型分泌促炎细胞因子，加重炎症反

应和神经损伤；M2表型分泌抗炎细胞因子和脑源

性神经营养因子（BDNF）。BDNF抑制炎症反应，

对中枢神经系统具有重要的保护作用［73-74］。

星形胶质细胞的研究以 APP/PS1 小鼠模型和

Aβ注射大鼠模型为主，刺激靶点均为额叶。研究

发现，atDCS改善了AD大鼠和小鼠在水迷宫测试

下的空间学习记忆能力［31-33］，并通过抑制星形胶

质细胞的激活来减轻炎症反应；atDCS 治疗后，

AD 大小鼠胶质纤维酸性蛋白（GFAP）的表达量

减少［31-34， 65］，GFAP 是成熟星形胶质细胞的标志

物。同时，波形蛋白 （Vimentin） 和 S100 钙结合

蛋 白 β （S100β） 的 表 达 量 也 有 所 减 少［65］，

Vimentin是星形胶质细胞前体标记物，S100β是血

管星形胶质细胞标记物。

小胶质细胞的研究除使用 APP/PS1 小鼠模型

外，在AD临床患者上也有少量报道。tACS以AD

小鼠海马为刺激靶点，免疫荧光结果显示治疗后小

胶质细胞的细胞体直径减小，这一变化通常被认为

是细胞活化的一个积极标志，并推测通过小胶质细

胞M2表型的吞噬活性降低了海马中的Aβ［18］。与

此相悖的是，一项AD临床病例的研究发现，tACS

以双侧颞叶为刺激靶点，正电子发射断层成像

（PET）结果显示治疗后其中一名受试者小胶质细

胞激活显著降低，其他三名受试者变化不显著［19］。

由于小胶质细胞的M1和M2表型在AD中发挥了相

反的作用，然而在这两项研究中，并未针对小胶质

细胞的不同表型进行检测。此外，这两项研究涉及

的对象和刺激位点都不同，并且样本量较小（仅4

名受试者），这些均可能引起结果的不一致。

在其他啮齿类动物模型的研究中，atDCS通过

抑制星形胶质细胞的激活，抑制小胶质细胞向M1

表型的转化，并促进M2表型的转化，从而减轻神

经炎症［73］。此外，这些变化还伴随着炎性因子水

平的显著下降，以及抗炎因子和 BDNF 水平的升

高。在VD大鼠上，经 atDCS治疗后，星形胶质细

胞和小胶质细胞活化程度降低，且显著降低了白细

胞介素（IL-1β）、白细胞介素-6（IL-6）、肿瘤坏死

因子-α （TNF-α）等促炎因子的水平，减轻了海马

炎症反应［39］。在脊髓损伤（SCI）大鼠上，小胶质

细胞 M1 表型的比例降低，M2 表型的比例增加，

促炎因子 IL-6、IL-1β、TNF-α 水平显著降低，抗

炎因子白介素-10 （IL-10）和BDNF水平增加［73］。

在WT小鼠上，小胶质细胞（IBA-1）的组成性表

达下降［35］，小胶质细胞的激活伴随着 IBA-1 抗原

表达的增加［75］。

此外，在MCAO大鼠上，atDCS和ctDCS对星

形胶质细胞的激活、小胶质细胞的表型以及神经炎

症具有不同表现。ctDCS可抑制星形胶质细胞和小

胶质细胞的活化，降低 GFAP 和 IBA-1 的过度表

达；同时 IL-6、IL-1 ß和TNF-α水平显著降低，IL-

10 水平显著升高，减轻了神经炎症［40］。然而，

Braun等人的研究结果与上述发现存在争议，他们

指出，ctDCS显著增加小胶质细胞的M1表型极化，

M2表型极化不受影响，即导致促炎反应；atDCS

并未引起小胶质细胞的显著变化［76］。

atDCS在AD大小鼠模型中主要通过抑制星形

胶质细胞的激活来减轻神经炎症；而 tACS则主要

对AD小鼠和AD患者的小胶质细胞活化状态产生

不同的影响（图1）。相比之下，ctDCS此方面的研

究相对较少。其次，在其他啮齿类动物模型的研究

发现，atDCS可以抑制小胶质细胞向M1表型转化，

促进M2表型转化（图 2），那么在AD中，是否涉

及类似的机制以减轻神经炎症？此外，在AD中，

神经胶质细胞的不同激活状态对大脑既有害又有

益［77］，基于此建立 tES在AD中可靠的干预策略，

是函待解决的问题。
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4　tES影响Aβ和p-tau的水平

AD的两大病理特征为Aβ和p-tau沉积。Aβ是

AD相关淀粉样斑块的主要成分，由APP通过β-和

γ-分泌酶的连续裂解产生［78］，主要沉积在大脑皮

层和海马等区域；p-tau是AD发病过程中的一个早

期事件，会形成神经纤维缠结，在内侧颞叶中积

累，并向颞叶外扩散［79］。这些聚集物与神经元间

功能障碍有关，在突触水平上干扰神经元间的通

讯，并在介导神经元回路整体活性的变化中发挥作

用，导致神经变性［19， 80］。

一方面，atDCS能够引起AD患者的认知功能

改善和Aβ水平的变化，并在AD动物模型中得到

进一步验证。atDCS以颞顶为刺激靶点，AD患者

的认知得到改善［52］。此外，与正常人相比，AD患

者本身的血浆Aβ1-42水平较低，但该水平却能够

被 atDCS 显著增强，这可能是因为 atDCS 促进了

Aβ 从脑组织向血浆的转移［52］。另有研究发现，

tDCS分别以左右背外侧前额叶为阳极和阴极，患

者血浆中Aβ的寡聚化水平也显著降低［64］。另一方

面，在APP/PS1小鼠的研究中，atDCS和 ctDCS均

以额叶为刺激靶点，但在不同的刺激参数下对Aβ

的影响不同。5天的 atDCS或 ctDCS刺激虽改善了

AD小鼠的认知，但Aβ水平无显著变化 ［81］。而10

天的 atDCS 刺激显著降低 Aβ 水平［31， 34， 65］。研究

还发现，atDCS主要通过调节与Aβ生成和降解相

关的分子途径发挥清除Aβ的作用，表现为APP和

BACE1 （淀粉样蛋白前体 β-分解酶 I，是参与 Aβ

生成的重要活性分子）水平降低，以及 ADAM10

（α-分泌酶，可催化APP的非淀粉样蛋白裂解）水

平［34， 65］、CD10 和 IDE （两种参与 Aβ 降解的主要

肽酶）水平升高［34］。

tACS可降低APP/PS1小鼠的Aβ水平，但是否

降低AD患者的Aβ水平存在争议。tACS以海马为

刺激靶点，21 天及 28 天的治疗后显著降低 AD 小

鼠海马的Aβ水平［18］。tACS在AD患者中的结果因

检测手段和标志物的不同而异。以双侧颞叶为刺激

靶点，PET 成像显示 AD 患者脑内的 Aβ 沉积无显

著变化［19］；然而，在另一项研究中患者血清中的

Aβ40 ： 42比值显著降低［82］。

相较于 Aβ 的研究而言，p-tau 的研究相对较

少。当 atDCS以颞顶为刺激靶点，AD患者血浆中

的 p-tau 水平有降低的趋势，但并不显著［52］。而

tACS 则可显著降低 AD 患者脑内的 p-tau 水平［19］。

除此之外，目前尚未有研究探讨 tDCS 或 tACS 对

AD动物模型中p-tau水平的影响。

简言之，在一定周期内，tES可引起AD中Aβ

和 p-tau 水平的变化（图 1）。虽然 Aβ 学说受到质

疑，但 atDCS的研究表明，Aβ水平的变化与认知

的改善仍存在联系，这为以Aβ为靶点治疗AD提

Fig. 1　Neuromolecular mechanisms of tES in AD clinical cases and AD mouse models
图1　tES在AD临床病例和AD大小鼠模型中的神经分子机制

↗表示该指标显著上升，↘表示该指标显著下降，→表示该指标无显著变化。
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供支持。然而，tES对Aβ和 p-tau沉积的影响存在

一些疑问，比如，tACS可引起AD患者脑内 p-tau

水平而非Aβ的变化，这是否说明 p-tau是 tACS的

特异性靶点或Aβ水平的变化需要更长的治疗周期？

5　tES影响神经可塑性

在AD脑中，神经可塑性受损具体表现在皮质

和突触可塑性受损两方面，两者与认知障碍的产生

密切相关［83-84］。长时程增强（LTP）是研究学习记

忆相关突触可塑性的细胞模型［85］，LTP 显著受损

是AD的一个重要病理特征［86］。在AD患者中，有

研究使用运动诱发电位（MEP）振幅的平均变化

来衡量皮质可塑性，即LTP样皮质可塑性［87］。在

AD动物模型中，兴奋性突触后电位（EPSP）是评

估突触可塑性的电生理指标［88］。BDNF 在保持学

习和记忆中的突触可塑性发挥着重要作用，是突触

可塑性的分子指标［89］。此外，cAMP 反应元件结

合蛋白（CREB）、磷酸化cAMP反应元件结合蛋白

（pCREB）、 磷 酸 化 钙 调 素 依 赖 蛋 白 激 酶 II

（pCAMKII）等也是突触可塑性的分子指标。

AD临床研究发现，atDCS能改善神经可塑性

进而改善患者的认知功能。以左背外侧前额叶为靶

点，5天刺激后，患者认知功能在 1月后表现出改

善，该研究者猜测atDCS可能引起长期的突触可塑

性改善［90］；30天刺激后，患者的MEP增强，皮质

可塑性得到改善，并与认知改善相关［84］。在3×Tg

和 5×FAD 小鼠中，atDCS 对突触可塑性的影响因

刺激靶点和参数的不同而异。atDCS在海马实施，

海马EPSP、LTP无显著变化，小鼠认知未得到改

善［91］；atDCS 在额叶实施，海马 EPSP、LTP 增

强［92］。在 5×FAD小鼠中，tACS在额叶实施，5天

刺激后，EPSP升高［93］。上述两项研究均未同时检

测小鼠认知。值得注意的是，上述研究并未检测到

BDNF、 CREB、 pCREB、 pCAMKII、小清蛋白

（parvalbumin）等突触可塑性相关分子指标的显著

性变化［91-93］。

在探究 atDCS 或 tACS 对 AD 小鼠突触可塑性

的研究中，常使用WT小鼠进行对比分析，并发现

其结果因实验模型而异。研究发现，atDCS增强了

WT 小鼠海马 LTP［91， 94］。在上游机制中，pCREB

和 pCAMKII水平增加，下游效应物BDNF水平增

加，这表明 atDCS可能通过激活CREB和CAMKII

信号通路来促进BDNF的表达，进而增强突触可塑

性［91］。此外，还有研究观察到，BDNF启动子 I上

的组蛋白乙酰化增强，BDNF 外显子 I、 IV 的

mRNA增加，BDNF水平增加，这些发现进一步支

持了 atDCS通过CREB/BDNF途径增强突触可塑性

的机制［94］。但也有研究表明，在应用 atDCS后并

未观察到海马LTP的增强［92］，同样，在应用 tACS

后也未发现EPSP的显著变化［93］。

atDCS和 tACS均能对AD脑的皮质可塑性、突

触可塑性产生影响，体现在 MEP 升高、LTP 增强

以及EPSP升高等方面，但并未导致相关的分子指

标发生显著改变（图1）；而在WT小鼠中（图2），

不仅观察到可塑性指标的变化，也观察到相关分子

水平的明显变化［91， 94］。因而，同等刺激下对 AD

和WT小鼠神经可塑性影响不同，可能预示了AD

病理机制的特殊复杂性。
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表1　AD患者中tES参数设置、认知测试任务与测试结果、以及神经分子机制检测指标的总结

Table 1　Summary of tES parameters， cognitive test tasks and results， and indices of neuromolecular mechanisms in AD 
patients

tES

tDCS

tACS

atDCS，ct‐

DCS［50］

atDCS［52］

tDCS［64］

tDCS［84］

tDCS［90］

tACS［19］

tACS［29］

tACS［30］

tACS［63］

tACS［82］

刺激位点

阳极/阴极：双侧颞

顶

对电极：右侧三角

肌

阳极：左/右侧颞顶

阴极：左臂

阳极：左背外侧前

额叶

阴极：右背外侧前

额叶

阳极：左背外侧前

额叶

阴极：右背外侧前

额叶

阳极：左背外侧前

额叶

阴极：右侧额叶

双侧颞叶

楔前叶

右侧三角肌

内侧顶叶和楔前叶

右侧三角肌

右侧额颞叶（部分

患者）

双侧颞叶（部分患

者）

双侧颞叶

刺激参数

1.5 mA、15 min/d、单次

2 mA、每侧各20 min/d、10 d

2 mA、30 min/d、84 d

2 mA、20 min/次、2次/d、30 

d

2 mA、20 min/d、5 d

2 mA、40 Hz、60 min/d、20 d

1.5 mA、40 Hz、60 min、单次

1.5 mA、40 Hz、60 min、单次

2 mA、40Hz、60 min/d、10 d/

20 d

2 mA、40 Hz、20 min/d、30 d

认知测试

WRT

MMSE、MoCA、CDT

注意力、工作记忆

语言能力

视觉空间能力

MMSE、ADAS-Cog

MMSE、即刻记忆

延迟性回忆

ADAS-Cog、MMSE、MoCA、

ADL

RAVL、FNAT

RAVL、FNAT

ADAS-Cog、MMSE

MoCA、ADL

MMSE、ADAS-Cog

测试结果

atDCS改善

ctDCS趋于损

害

改善

改善

改善

无影响

改善

改善（1月

后）

无影响

改善

改善

无影响

改善

神经分子机制检

测指标

氧化应激：

atDCS：NO↗
ctDCS：未提及

氧化应激：LPO

→
Aβ1-42↘

p-tau→

Aβ↘
NVU：活性↗

皮质可塑性：

MEP↗

/

小胶质细胞：激

活↘
Aβ→

p-Tau↘
胆碱能神经传递：

SAI↗
胆碱能神经传递：

SAI↗

CBF↗

Aβ40：42↘
↗表示该指标显著上升，↘表示该指标显著下降，→表示该指标无显著变化。
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表2　AD啮齿类动物中tES参数设置、认知测试任务与测试结果、以及神经分子机制检测指标的总结

Table 2　Summary of tES parameters， cognitive test tasks and results， and indices of neuromolecular mechanisms in AD 
rodents

实验对象

AD

小鼠

AD

大鼠

APP/

PS1［31］

APP/

PS1［34］

APP/

PS1［62］

APP/

PS1［65］

APP/

PS1［81］

3×Tg［91

］

5×FTD
［92］

APP/

PS1［18］

5×FTD
［93］

Aβ注

射［32］

Aβ注

射［33］

atDCS

atDCS

atDCS

atDCS

atDCS

ctDCS

atDCS

atDCS

tACS

tACS

atDCS

atDCS

tES
刺激

位点

额叶

额叶

额叶

额叶

左侧

额骨

左海

马

双侧

额骨

海马

双侧

额叶

额叶

右侧

额叶

刺激参数

150 μA、30 min/d、

10 d

150 μA、30 min/d、

10 d

150 μA、30 min/d、

10 d

150 μA、30 min/d、

10 d

300 μA、20 min/d、

5 d

250 μA、30 min/d、

3 d

200 μA、20 min/d、

10 d

130 μA、40 Hz、

20 min/d、7~28 d

200 μA、40 Hz、

20 min/d、10 d

200 μA、30 min/d、

10 d

20 /60/100/200 μA、

20 min/d、10 d

认知测试及结

果

水迷宫：改善

物体识别：无

影响

水迷宫：改善

物体识别：改

善

物体定位：改

善

/

/

巴恩斯迷宫：

改善（atDCS）

Y迷宫：改善

（ctDCS）

T迷宫：改善

物体识别：无

影响

水迷宫：无影

响

/

Y迷宫：无影响

（7~14 d）

Y 迷宫：改善

（21~28 d）

/

水迷宫：改善

水迷宫：改善

神经分子机制检测指标

星形胶质细胞：GFAP↘
神经保护：NF200↗、海马神经元排列整齐、尼氏染色更深

Aβ42↘
星形胶质细胞：GFAP↘

神经保护： NeuN↗、维持神经元完整性

细胞凋亡：caspase-3↘
Aβ42↘、APP↘、BACE1↘、ADAM10↗、CD10↗、IDE↗

脑血管功能障碍：CBF↗、Velo↗、SO2↗、rHb↘
星形胶质细胞：GFAP↘、Vimentin↘、S100β↘

Aβ↘、APP↘、BACE1↘、ADAM10↗
NVU：NeuN46↗、NeuN48↗、LRPI↗、PDGFRβ↗、GFAP↘、

IbaI↘、星形胶质细胞足突在血管中的覆盖率↗
BBB：Occludin↗、血管密度和长度↗、IgG 外渗率↘

Aβ→

突触可塑性：LTP→、EPSP→、

BDNF→、CREB→、pCREB→、pCAMKII→

突触可塑性：LTP↗、EPSP↗、

BDNF→、CREB→、pCREB→

小胶质细胞：直径↘（21 d）

Aβ→（7~14 d）；Aβ↘（21~28 d）

突触可塑性：EPSP↗
BDNF→、CREB→、pCREB→、parvalbumin→

星形胶质细胞：GFAP↘
胆碱能系统：ChAT↗

星形胶质细胞：GFAP↘
胆碱能系统：ChAT↗

神经保护：海马神经元的尼氏染色更深

tDCS实验中，对电极在胸腹部、胸部或脖颈；↗表示该指标显著上升，↘表示该指标显著下降，→表示该指标无显著变化。
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Fig. 2　Neuromolecular mechanisms of tES in neuroprotection ， neuroglial cells neuroglia and neuroplasticity in non-AD 
rodent models

图2　tES在非AD啮齿类动物模型中神经保护、神经胶质细胞、神经可塑性方面的神经分子机制

↗表示该指标显著上升，↘表示该指标显著下降，→表示该指标无显著变化。

Table 3 Summary of tES parameters， cognitive test tasks and results， and indices of neuromolecular mechanisms in non-AD rodents
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6　总结与展望

本文综述了 tES治疗AD的神经分子机制，该

机制以神经保护、CBF、NVU和BBB、神经胶质

细胞、Aβ和p-tau蛋白、神经可塑性为靶点，并涉

及神经炎症和氧化应激这两个AD病理过程中的重

要环节。tES针对AD的病理过程进行干预，进而

满足改善认知的目的，展现了 tES作为一种非侵入

性的物理手段在治疗AD时表现出的巨大潜力。

tACS是在 tDCS之后出现的非侵入性脑刺激技

术，大多数关于AD患者 tES的研究都是使用 tDCS

进行的，这是 tACS现有进展较少的原因［95］。但值

得注意的是，tACS在改善脑网络、诱导神经振荡

方面具有独特的优势。认知与大脑不同频段的振荡

有关，由神经元群体之间的同步相互作用产生的大

脑振荡对记忆过程至关重要［14］。有学者认为，

tACS能够增强皮层振荡的同步，而不仅仅是恢复

大脑的可塑性［96］，与 tDCS 相比，特定频率的

tACS在健康个体和脑部疾病患者中触发内源性慢

振荡和增强脑功能方面更有效［97］。研究发现，在

AD中，低频θ功率增加，中高频α-β功率下降［50］，

此外，受损的高频 γ振荡以及 θ与 γ功率的比值增

加，可能是认知功能障碍的原因之一［98-99］。tACS

在治疗AD的过程中，不同的刺激位置均引起AD

患者大脑振荡的改善。经楔前叶治疗后，AD患者

β和 γ功率增加，θ功率降低［29］；经双颞叶治疗后，

表3　非AD啮齿类动物中tES参数设置、认知测试任务与测试结果、以及神经分子机制检测指标的总结

实验对象

BCCAO小

鼠［38］

VD大鼠［39］

MCAO大

鼠［40］

MCAO大

鼠［41］

MCAO大

鼠［76］

SCI大鼠［73］

WT小鼠［35］

WT小鼠［36］

WT小鼠［91］

WT小鼠［92］

WT小鼠［94］

WT小鼠［93］

tES

atDCS

atDCS

ctDCS

ctDCS

atDCS

ctDCS

atDCS

atDCS

ctDCS

atDCS

atDCS

atDCS

atDCS

tACS

刺激位点

右侧额叶

海马#

运动皮

质#

缺血皮质

运动皮

质#

运动皮质

运动皮

质#

海马#

海马

双侧额骨

海马

双侧额叶

刺激参数

75/150 μA、30 min/d、10 d

200 μA、30 min/d、10 d

500 μA、15 min/d、10 d

100 μA、10 min/次、8次

（1 d）

500 μA、15 min/d、10 d

200 μA、30 min/d、10 d

250/500 μA、15 min/d、10 

d

250 μA、20 min/d、10 d

250 μA、30 min/d、3 d

200 μA、20 min/d、10 d

350 μA、20 min、单次

200 μA、40 Hz、20 min/d、

10 d

认知测试及结果

水迷宫：改善

水迷宫：改善

/

/

/

/

/

情境恐惧辨别：

改善

物体识别：改善

水迷宫：改善

/

水迷宫：改善

物体识别：改善

/

神经分子机制检测指标

神经保护：BrdU/NeuN↗
海马神经发生：Ephrinb1↗、EphB2↗、MAP-2↗、NM‐

DAR↗
神经保护：神经元状态正常并促进神经元存活

氧化应激：MDA↘、ROS↘、SOD↗、GSH↗
星形胶质细胞和小胶质细胞：激活↘
神经炎症：IL-1β↘、IL-6↘、TNF-a↘
神经保护：Nissl body↗
细胞凋亡：caspase-3↘、Bax/ Bcl2↘
星形胶质细胞：GFAP↘；小胶质细胞：IBA-1↘
神经炎症：IL-6↘、IL-1β↘、TNF-a↘、IL-10↗
神经保护：LAT1↘、Ile↘、PTEN↘、CBFB↗
小胶质细胞：M1→、M2→（atDCS）；M1↗、M2→（ct‐

DCS）

小胶质细胞：M1↘、M2↗
神经炎症：IL-6↘、IL-1β↘、TNF-α↘、IL-10↗、BDNF

↗
神经保护：脑室下区的神经发生↗（tDCS）

小胶质细胞：Iba1↘（atDCS）

神经保护：ANH↗、GABA能抑制↘、BDNF→
突触可塑性：LTP ↗、EPSP↗、BDNF↗、pCREB↗、

pCAMKII↗
突触可塑性：LTP→、EPSP→、

BDNF→、CREB→、pCREB→
突触可塑性：LTP ↗、EPSP↗、

BDNF↗、pCREB↗
突触可塑性：EPSP→
BDNF→、CREB→、pCREB→、Parvalbumin→

tDCS实验中，对电极在胸腹部、胸部或脖颈；“#”示意tES的刺激位点，是依据文献提供的坐标，并参考Franklin和Paxinos小鼠脑图谱、

Paxinos和Watson大鼠脑图谱进行确认。↗表示该指标显著上升，↘表示该指标显著下降，→表示该指标无显著变化。
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γ功率增加［19， 63］；经左角回治疗后，θ与 γ功率的

比值下降［100］，θ和 γ振荡减少［14］。tACS由于其安

全性［101］和可控制性，被认为是最具创新性的调节

健康和病理的技术之一［102］。

tES参数的选择和刺激位点的确定，对于研究

其效应是非常重要的。在AD临床患者中，常选择

双侧颞叶、左背外侧前额叶、楔前叶、颞顶叶等作

为刺激位点，电流强度为 1.5-2 mA，tACS刺激频

率为40 Hz，单次刺激时长为15-60 min，刺激周期

为1-84天等。在啮齿类动物研究中，常选择额叶、

海马等作为刺激位点，小鼠电流强度为 130-300 

μA，大鼠电流强度为 100-500 μA，tACS刺激频率

为40 Hz，单次刺激时长为15-80 min，刺激周期为

1-28 天等。海马病变是 AD 早期的典型症状［103］，

其中Aβ和P-tau在海马大量沉积，海马振荡失调，

这些病理变化与记忆缺陷密切相关［14］。tES则被认

为主要影响大脑的外层，因此一些内部的认知通

路，如依赖于中脑和其他扣带回和海马等深层结构

的认知通路，可能对 tES不敏感。这可能是在动物

模型中常以海马作为刺激位点，但在AD患者中未

选择海马的原因。鉴于海马等深层结构在AD病理

过程中发挥着关键作用，如何安全有效地对这些结

构进行刺激，是未来需要解决的重要难题。

根据前文所述，atDCS和 tACS对AD患者认知

功能的改善是显著的，患者除表现出皮肤刺痛的轻

微副作用外［63］，大多数文献认为 tES的安全性是有

保障的。然而，ctDCS 的研究则存在一些负面报

道。例如，以双侧颞顶为刺激靶点，参数为 1.5 

mA、15 min，损害了患者的工作记忆［50］。在啮齿

类动物研究中，ctDCS不影响小胶质细胞的M2表

型的极化，但却增加M1表型的极化，从而引发促

炎反应［76］。此外，ctDCS 还可降低 CBF［66-68］。但

也有不同的发现，ctDCS能够改善AD小鼠的空间

记忆，其机制与神经网络的改善有关［81］；同时，

ctDCS在脑缺血动物模型的神经保护方面也极具优

势［40， 41］。因此，ctDCS的神经分子机制可能同时

涉及神经胶质细胞、CBF、神经网络，神经保护等

多个方面，仍需进一步研究，在临床上应用 ctDCS

时需格外谨慎。

另一方面，tES在AD动物上的研究涉及多种

模型。其中，小鼠以转基因模型较多。APP/PS1为

双转基因模型［18， 31， 34， 62， 65， 81］，小鼠具有显著的

Aβ沉积、神经胶质细胞的活化，较好的模拟了AD

的神经炎症和神经损伤［104-105］，常用于研究神经胶

质细胞、神经保护、Aβ和p-tau、血管功能等方面。

3×Tg为三转基因模型，小鼠出现Aβ沉积和突触传

递受损［106］。5×FAD 能迅速增加 Aβ，改变突触结

构 和 密 度 ， 并 导 致 进 行 性 神 经 元 死 亡 和 萎

缩［107-108］。3×Tg［91］和 5×FAD［92-93］小鼠模型常用于

研究突触可塑性。除转基因模型外，小鼠和大鼠上

都有一些药理学诱导模型，主要包括Aβ注射、胆

碱能损伤、脑缺血等模型。向大鼠脑内注射Aβ来

达到急性损伤［32-33］，常用于研究神经炎症，以及

Aβ 对 AD 病 理 过 程 的 影 响 。 基 于 胆 碱 能 假

说［109-110］，注射东莨菪碱可以阻碍胆碱能神经传

递，进而损害海马依赖的空间学习和记忆［111］。同

时，该药物注射也会损害细胞的抗氧化防御机制，

引起氧化损伤［112］；诱导海马神经元凋亡［113］；增

加 IL-1β、 IL-4 和 TNF- α 等 而 模 拟 AD 神 经 炎

症［114］。此外，脑缺血AD动物模型通过结扎动物

的颈总动脉，使脑组织处于缺血状态，进而出现空

间学习和记忆的障碍［115］。值得注意的是，分子机

制的研究在AD患者上受到限制，而AD动物模型

可能无法完全复制人类AD的所有复杂病理变化，

因此，可同时结合多种动物模型进行研究，如已有

研究同时将 APP/PS1、3×Tg 和 5×FAD 小鼠作为研

究对象［116］。

我们先前的研究表明，AD小鼠表现出较慢的

大脑活动，GABAA受体干预可逆转这种改变，并

改善了空间识别记忆［117］；GABAB受体激活也能改

善AD小鼠的记忆，GABAB受体激活和抑制还可调

节AD小鼠的整体和局部大脑振荡［118］。以上研究

说明了以GABA受体为靶点改善AD患者的认知障

碍和恢复神经网络活动的可能性。目前，tDCS已

被证明可通过调节神经递质系统提高学习和记

忆［119］。其他动物模型的研究也表明，atDCS 对

GABA 能确实产生了积极影响。 atDCS 可降低

GABA 浓度并增加受刺激的运动皮层的功能连

接［120］；增强WT小鼠海马神经发生，并与齿状回

的GABA能抑制的减少有关［36］。简言之，tDCS可

调节GABA能系统，但两者在AD中的确切关系还

有待探讨。

综上所述，tES可以调节AD病理过程中受损

的多个环节，并改善AD认知。然而，目前的研究

并不能全面地概述 tES 在 AD 中的神经分子机制，

tES 的刺激方式和参数设置还未达成共识，这是

tES临床应用需要克服的一大难题。未来需在多种

认知疾病中加大对 tES作用机制的研究，扩大样本
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量，增强实验结果的说服力。同时，将探究到的

tES作用机制与其认知改善效果进行相关分析，增

强 tES效果的可信度。
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Neuromolecular Mechanisms of Transcranial Electrical Stimulation for The 
Improvement of Alzheimer’s Disease*

YUAN Yuan, CHEN Zhuang-Fei, FU Yu
(Medical School, Kunming University of Science and Technology, Kunming 650500, China)

Graphical abstract

Abstract　Alzheimer's disease (AD) is one of the most common and severe dementias, severely affecting the 

physical and mental health and quality of life of patients and imposing a heavy burden on society. Recently, 

transcranial electrical stimulation (tES) has shown great potential for improving cognitive function in AD. 

Transcranial direct current stimulation (tDCS) and transcranial alternating current stimulation (tACS) are the two 
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main forms of tES. The present review mainly summarizes the neuromolecular mechanisms of tDCS and tACS 

for the improvement of AD. Both techniques show similarities in exerting neuroprotective effects, improving 

cerebral blood flow to alleviate cerebrovascular dysfunction, affecting the state and function of astrocytes, 

affecting the levels of amyloid β protein (Aβ) and phosphorylated tau (p-tau) proteins, and affecting 

neuroplasticity. Specifically, tDCS improves neuronal status, inhibits neuronal apoptosis, improves cholinergic 

neurons and reduces oxidative stress, etc., and further exerts neuroprotective effects, but tACS mainly maintains 

the normal function of cholinergic neurons to exert the effects. For the alleviation of cerebrovascular dysfunction, 

tDCS has particular advantages in optimizing the neural vascular unit and improving the blood-brain barrier. For 

astrocytes, tDCS attenuates inflammatory responses by inhibiting their activation. In contrast, the effect of tACS 

on the activation state of microglial cells is still controversial for enhancement in AD mice and inhibition in 

patients. For Aβ levels, the effects of tDCS in AD patients are also inconclusive, but in AD rodents, tDCS may 

regulate molecular pathways related to Aβ production and degradation, thereby removing Aβ. In addition, tACS 

reduces p-tau levels in AD patients, but tDCS shows a trend toward reduction. In short, the effect of tES on Aβ 

and p-tau needs further investigation. Regarding neuroplasticity, tDCS improves cortical and synaptic plasticity, 

but tACS improves only synaptic plasticity. However, both techniques do not affect the molecular level associated 

with plasticity. On the other hand, this review has summarized some interesting findings of tES in non-AD rodents 

that may be relevant to the pathological mechanisms of AD. For neuroprotection, tDCS can promote neurogenesis, 

GABAergic and glutamatergic neurotransmission, modulate neuroprotection-related signaling pathways, reduce 

oxidative stress, and protect hippocampal neurons. In addition, tDCS inhibits conversion of microglia to the M1 

phenotype and promotes conversion to the M2 phenotype, thereby reducing neuroinflammation. Importantly, 

tDCS induces changes in molecular indices associated with synaptic plasticity. These findings in non-AD rodents 

provide a reference for understanding the potential effect and possible mechanism of tES in AD and for exploring 

new approaches to treat other diseases with similar pathological features. In addition, tES has shown some effects 

in AD rodents, such as tACS improving plasticity, that have not been studied in non-AD rodents. These effects 

suggest the particular complexity of the pathological mechanisms of AD, which should be considered when 

applying the results of tES studies in non-AD rodents to AD rodents. In conclusion, this review provides a 

comprehensive overview of the neuromolecular mechanisms of tES in AD research and highlights its promise as a 

non-invasive brain stimulation technique in the treatment of AD. Furthermore, tES will play an indispensable role 

in the treatment of neuropsychiatric disorders and in the study of brain function.

Key words　 transcranial electrical stimulation, Alzheimer’s disease, neuroprotection, neuroglial cells, 

neurovascular dysfunction, neuroplasticity
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