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摘要 目的　无创磁刺激技术已广泛应用于阿尔茨海默病 （Alzheimer’s disease， AD） 的治疗，但缺乏便捷及时的疗效评估与

反馈方法，难以有效指导磁刺激方案的调整。本研究旨在探究心率变异性（heart rate variability，HRV）诊断AD并引导AD

磁刺激干预技术的可能性。方法　本研究采用频率40 Hz、磁感应强度10 mT的脉冲磁场对AD模型小鼠进行为期18 d的全

身暴露实验，检测暴露前后的行为学和心脑电信号，并采集每天暴露后的即时心电信号。结果　利用单因素方差分析与皮

尔逊相关系数分析发现：HRV 部分指标可以和行为学及脑电（electroencephalogram，EEG）一样精确识别 AD 模型小鼠  

（P<0.05）并显著区分病症程度（P<0.05），其中 rMSSD、pNN6、LF/HF、SD1/SD2及排列熵展现出了与行为学及脑电良好

的相关性及统计学意义（r>0.3，P<0.05）；磁场暴露前后这些HRV指标同行为学及脑电均得到显著调节（P<0.05），且在连

续的心电变化中更精确地观察到刺激效果的变化趋势。结论　HRV能精确反映病理生理变化和病症程度，快速评估磁刺激

效果，具有用于引导曝磁模式的潜力，为研究脑疾病的个性化电磁神经调控技术提供了新思路。
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阿尔茨海默病（Alzheimer’s disease，AD）是

一种起病隐匿的、进行性发展的中枢神经系统退行

性疾病［1］，是老年人中最常见的痴呆症，约占 60

岁以上痴呆症患病群体的70%，且发病率随着年龄

增长而增加。AD患者在临床上主要表现为渐进性

认知障碍和人格精神异常，初期记忆力下降、日常

生活能力障碍，到后期将卧床不起、大小便失禁，

完全依赖他人照顾。中国AD患者已经超过 600万

人，预计到 2050 年 AD 患病人口将超过 2 000 万，

是世界上 AD 患病人口最多、增长速度最快的地

区，给患者、家庭和社会都带来沉重负担［2］。

AD患者的死亡通常由支气管肺炎、心肌梗死

或心力衰竭引起，这些疾病与自主神经系统的功能

障碍密切相关［3］，而且由于AD患者通常年龄较大

且有许多共存疾病，因此即使轻微的自主神经功能

障碍也可能导致更差的结果［4］。自主神经系统是

调节心脏功能的重要调节系统，包括交感神经系统

和副交感神经系统。其中，AD病理的发展通常伴

随着副交感神经活动受到抑制和交感神经异常亢奋

的自主神经功能障碍［5］，且随病症程度加深失衡

现象更加严重，表现为心率变异性 （heart rate 

variability，HRV）显著降低的病理性特征［6-7］。这

种现象也发生在痴呆早期［5］，因此HRV被认为是

自主神经系统（尤其是副交感神经系统）活动的生

物标志物之一［8］。另外临床研究证实，HRV可以

区分早期的AD和路易体痴呆［9］，且一些关键HRV

指标与认知表现之间存在关联［10］。因此研究自主

神经功能障碍的发生模式和严重程度可能有助于区
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分不同的痴呆亚型［11］，更近一步地，通过研究

HRV与其他生物标志物的关联性以及反馈灵敏度

可以为临床治疗提供帮助［12］。

近 年 来 ， 极 低 频 （0~300 Hz） 磁 场

（extremely low frequency magnetic fields，ELF-MF）

在认知障碍疾病中的使用已显示出越来越多的神经

恢复作用［13］，因其刺激强度通常为mT级，又被称

为低强度磁场刺激。其中极低频脉冲电磁场应用最

为广泛且具有有效改善甚至逆转AD患者认知障碍

的潜力［14］。既往研究表明，该刺激可以提高海马

区神经元存活率，增强小鼠的空间记忆学习能

力［15］。为了更好地为临床应用提供信息，对AD模

型动物认知功能的评估也很重要。到目前为止，认

知行为评估是最客观的评估方法，莫里斯水迷宫

（Morris water maze，MWM）实验可根据啮齿类动

物的海马依赖性来确定啮齿类动物模型的空间记忆

以及认知学习能力［16］。另外，AD病症中认知能力

与大脑神经振荡联系密切［17］，不同频段的脑电节

律可作为区分AD病理程度的潜在指标［18］，其中患

有认知障碍的大鼠的局部场电位 （local field 

potential，LFP） 信号中 theta （θ） 和 gamma （γ）

频段的节律性震荡出现异常，能量发生衰减［19］，

这两种节律的振荡都与空间导航、认知能力密切

相关。

在 AD 诊断领域中，大多数临床检查费用昂

贵，在不能满足日常监测需求的社区医疗机构中使

用率较低；治疗领域中ELF-MF的作用效果又依赖

于多种因素［20-21］，涉及曝磁模式和作用对象。因此

找到一种能够准确诊断病情，并且还能及时反映刺

激疗效并引导治疗方向的反馈标志物，成为了一个

亟待解决的关键问题，另外，在小鼠实验研究中，

没有一种生物标志物可以及时无创地反映刺激效果

从而引导人们干预刺激模式来提高作用效果。因

此，研究HRV这一简单、低成本、快速的检测方

法对于AD的诊疗发展具有重要意义。

1　材料与方法

本研究使用不同月龄的雄性APP/PS1双转基因

AD 模型小鼠［22］ 和与其同源的 C57BL/6J 野生型

（WT）小鼠为研究对象，APP/PS1双转基因AD模

型小鼠脑部在5月龄时即出现淀粉样变，且主要应

用于AD的特异性研究，不存在其他痴呆亚型。通

过认知运动行为测试划分模型鼠痴呆程度，分析同

病症程度小鼠海马局部场电位 θ和 γ频段的时频能

量，然后筛选区分效果显著并与其他生物标志物相

关联的心率变异性指标，同时利用行为学评分、脑

电节律、心率变异性 3个维度的指标观察ELF-MF

（40 Hz，10 mT）的效果，最终评估HRV作为疗效

量化评估的及时性以及准确性。实验流程图如图1

所示，首先将所有小鼠饲养在符合SPF级别的动物

实验室内，环境温度（25±2）℃，湿度（75±5）%，昼

夜各 12 h，单笼喂养且小鼠能够自由获取食物和

水。适应 2 d 后对小鼠进行 7 d 的 MWM 训练和测

试，从第9天开始对每只小鼠进行心电采集，心电

采集过程持续到实验结束。第11天开始对AD刺激

组小鼠进行磁刺激，暴露 2次/d，持续 30 min/次，

两次之间间隔 4 h，刺激持续 18 d后再次对所有小

鼠进行心脑电以及水迷宫的数据采集。

1.1　动物实验模型

根据实验室先前的研究成果发现，APP/PS1双

转基因AD模型小鼠相对与其同源的C57BL/6J WT

小鼠在 5月龄出现轻度痴呆，在 7月龄出现中度痴

呆，在 10~12 月龄出现严重痴呆［23］，认知能力随

着 AD 病程的延长而逐渐下降。因此本研究根据这

一基础性研究，选择 5 月、9 月、12 月龄的 APP/

PS1双转基因AD模型小鼠和与其同源的相同月龄

的 C57BL/6J WT 小鼠为实验对象。根据 MWM 行

为学结果将不同月龄的40只AD小鼠分成轻度、中

Self-adaptation

2 d 2 d 6 d 6 d 6 d7 d

MWM ELF-MF stimulation treatment for 18 d

HRV acquisition

MWM

LFP acquisition

Fig. 1　Flowchart of the experiment
Two days after the mice adapted, the water maze experiment was performed. Subsequently, the electrocardiograms of all the mice were collected, and 

they were exposed to long-term low-intensity electromagnetic field stimulation for 18 d. After the stimulation was completed, the water maze 

experiment was repeated and the electroencephalogram collection experiment was conducted.
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度以及重度3种病症程度，我们测量了水迷宫检验

的平均逃避潜伏期，根据分类标准得到轻度痴呆鼠

13只，中度痴呆鼠14只，重度痴呆鼠13只，并从

每组中随机选取 10只进行后续实验。本实验所有

程序均已由河北工业大学生物医学伦理委员会审查

通过（编号：HEBUTaCUC2022043）。

1.2　MWM实验

本研究采用MWM实验中的定位航行测试，平

面图如图2所示。通过1 d的适应性训练以及6 d的

定位航行实验，让小鼠对池壁周围的视觉提示进行

重复学习和记忆，从而定位并找到安全平台。通过

分析小鼠在寻找平台过程中的逃避潜伏期评估小鼠

空间学习记忆能力及认知情况。

实验第1天让小鼠提前熟悉实验环境，进行为

期1 d的适应性训练。训练时，将水池中的安全平

台移除，然后将小鼠面朝池壁轻轻放入水中，自由

游泳 60 s后从水池中捞出，烘干后放回饲养笼中。

第 2 天开始进行实验周期为 6 d 的定位航行实验，

每只小鼠进行4次/d训练，限时60 s/次，每次训练

结束让小鼠进行休息，间隔时间为15 min。实验的

安全平台位于水池的西北（NW）象限，首次实验

前将小鼠放在平台上 1 min以帮助它们熟悉环境，

但后续实验不再进行此步骤。小鼠从不同象限（东

南（SE）、东北（NE）、西南（SW））入水，训练

期间记录它们从入水到上平台的逃避潜伏期。如果

小鼠能在 60 s内找到平台并滞留 2 s，视为寻台成

功，记录成功所用时间，否则视为寻台失败，记录

为60 s，并帮助它们上平台以便熟悉位置。每次训

练后，都会对小鼠进行清理和照顾。实验结束后，

及时清理水池以保持环境卫生。

1.3　在体多通道微电极植入手术

相关研究表明，海马体 CA1 区的神经元功能

受损是导致 AD 小鼠模型空间记忆障碍的关键因

素［24］，因此本研究选择采集海马CA1区的局部场

电位信号来反应小鼠的空间记忆功能。为了收集小

鼠海马体CA1区的局部场电位信号，需要对其进

行在体多通道微电极的植入手术。手术前24 h需对

小鼠禁食，但保证其饮水。手术开始前使用 3%~

3.5%异氟烷配合1 L/min氧气流速在诱导盒中进行

麻醉诱导，待小鼠翻正反射消失、呼吸平稳后，剃

去头部毛发并将其固定在立体定位仪上，连接麻醉

鼻锥，将异氟烷浓度调整为 1%~1.5%进行麻醉维

持。然后切开头皮，暴露颅骨，找到冠状缝与矢状

缝的交点。以此为基准，向后移动2.5~3.0 mm，向

左侧移动2.0~2.5 mm，使用颅骨钻在标记的位置开

一个 0.8 mm×0.8 mm的窗口，直至暴露出硬脑膜。

挑除硬脑膜后，将一个16通道（2×8）微电极阵列

垂直插入海马CA1区域。之后用生理盐水清洗创

口，再用琼脂覆盖，待琼脂固化后，用牙科水泥固

定电极阵列并消毒创口，以预防感染。手术完成

后，让小鼠静养约48 h，确保其能够正常饮食，并

观察其恢复情况，直到小鼠的精神状态良好。

1.4　数据采集

1.4.1　局部场电位信号采集

使用Plexon公司（美国）制作的Omniplex 128

通道在体电生理信号采集系统采集静息 LFP 信号

（海马CA1区），该系统主要由微丝电极接口、信

号传输以及信号采集与分析3部分组成，其中信号

采集与分析部分主要包括计算机、前置数字放大

器、信号处理器以及数据采集软件Omniplex Server

等。首先，将小鼠头部的电极接口接入电缆线与放

大器连接；其次，通过 Omniplex Server 软件设置 

1 kHz采样率，带通滤波器设置为 0.5~300 Hz，采

样频率为 40 kHz；最后，确保采集信号时环境安

静，小鼠自由活动，待信号稳定后记录小鼠静息状

态下 5 min 左右的 LFP 信号，并存储到 Omniplex 

Server 数据采集分析系统中。

1.4.2　心电信号采集

使用 ECGenieTM 清醒无创心电图分析系统

（ECGenie，Mouse Specifics，美国）获取小鼠的静

息心电图（electrocardiogram，ECG）。该系统包括

数据采集计算机、采集平台和信号放大器。将小鼠

置于采集平台上，双脚与电极接触，形成双极导联

ECG。采集过程中实验动物清醒无束缚，避免了传

统方法中使用药物、麻醉及操作过程引起的创伤等

因素对小鼠造成的生理或心理伤害，影响心电采

NE NW

SWSE

Platform

Fig. 2　Morris water maze floor plan
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集。然后，通过生物信号放大器对ECG信号进行

处理，从而在计算机上显示ECG变化的波形。利

用LabChart8程序记录ECG信号数据，采样频率为

4 kHz。

1.5　数据分析

1.5.1　MWM实验数据

收集小鼠每天各次实验的逃避潜伏期数据，手

动清洗数据，检查游泳路径和时间是否合乎逻辑

（例如，动物是否真正在游泳而不是被其他因素影

响），进而去除异常值和不完整的数据记录。数据

清洗后，分别计算每只小鼠 6 d定位航行测试的逃

避潜伏期平均值，即平均逃避潜伏期，作为水迷宫

测试的行为学指数，单位为 s。

1.5.2　LFP数据

实验中所采集到的原始LFP信号背景噪声比较

复杂，主要包括工频干扰和基线漂移两种噪声，本

研究基于Matlab设计50 Hz陷波滤波器，去除来自

于实验周围的用电器等产生的电磁场环境的工频干

扰，针对基线漂移（小鼠呼吸或晃动过程中电极在

颅内轻微移位造成的低频运动伪迹）频率通常小于

2 Hz，设计 3 Hz 高通滤波器进行滤除。脑电信号

在短时间内会产生快速振荡，而在长时间则缓慢变

化［25］，因此在每段预处理过后的 LFP 信号截取     

4 s，然后采用小波变换方法实现信号的多分辨率

细化［26］，提取θ及 γ频段的平均能量密度，进行时

频特征分析［27］。

1.5.3　心电数据

使用 e-MOUSE生理波形分析软件对采集的数

据进行分析，获得小鼠的 ECG 间期持续时间和

HRV参数。包含过多噪声或误差波形的信号被修

剪或删除。利用LabChart8程序手动截取相对平稳

的 ECG 信号，排除静息心率可受外伤（如出血、

咬痕等）影响的小鼠数据。然后针对原始ECG信

号，基于 Matlab 设计了 3 Hz 高通滤波器、100 Hz

低通滤波器和50 Hz陷波滤波器，以去除原始信号

中的小鼠体动造成的基线漂移及实验仪器造成的工

频干扰等，经过处理后的信号更加平稳且易于后续

处理。然后从预处理后的心电信号中提取所有R峰

点并获取RR间期，进行HRV时域、频域以及非线

性分析。

1.5.4　相关性分析

本研究使用皮尔逊相关系数来评估变量之间的

线性关系。皮尔逊相关系数 r 值的范围从-1 到 1，

其中 r=1表示完全正相关，r=-1表示完全负相关，

而 r=0则表明没有线性关系。同时计算相应的P值

以检验该相关性的统计显著性，P值是用来评估结

果是否具有统计学意义的指标，通常设定的显著性

水平为0.05。

1.5.5　统计学分析

本研究所得数据采用单因素方差分析与 t检验

法进行统计学分析，所有实验数据均采用平均值±

标准差（mean±SEM）表示。以P值为参考对组间

数据有无统计学意义进行判断，当 P≥0.05 时数据

无显著性差异，当 P<0.05 时数据具有显著性差异

并记为*，当 P<0.01 时标记为**，当 P<0.001 时标

记为***。

2　结 果

2.1　行为学分析

由图3a，b可见，各组小鼠逃避潜伏期随着天

数的增加明显缩短，反映了学习记忆的有效性。实

验过程中发现，相较于WT组小鼠，AD组小鼠认

知能力有所下降，对水池周围参考物的学习和记忆

能力较差，难以迅速找到避难平台。两图对比也可

观察到，AD小鼠的空间学习记忆受痴呆影响，出

现认知障碍，且随月龄增长AD组逃避潜伏期更长

且变化更慢，说明随着痴呆加重，AD组小鼠学习

记忆障碍持续受损。随后以各月龄WT小鼠平均逃

避潜伏期作为该月龄小鼠的参考成绩，AD组小鼠

平均逃避潜伏期为最终成绩，将参考值与最终值之

间差值占参考值的比例作为分类标准［28］将AD组

小鼠按照病症程度划分为轻度 （mild）、中度

（moderate）、重度（severe）组，并从各组中随机

挑选 10只鼠进行后续实验。由图 3c可见，分组后

不同病症程度的AD模型鼠的空间记忆功能显著劣

于对应月龄的WT组。

2.2　海马CA1区局部场电位分析

首先观察预处理后的脑电图（图4），发现AD

组的脑电波形相对WT组存在异常放电情况，即出

现更频繁的不规则波和尖波，且振幅明显增大，反

映出神经元异常活动。经过小波能量分析发现，

AD 组小鼠 θ 及 γ 频段（图 5，n=8）的平均能量密

度与相对月龄的WT组小鼠相比均有所下降，且随

痴呆程度加深持续下降，能量密度缺失加重，AD

组间差异及AD组与WT组的差异均具有统计学意

义（P<0.01）。

2.3　心率变异性识别AD病症程度的显著性分析

HRV在时域、频域、非线性3个层面的研究中
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共 有 12 个 指 标［29］。 其 中 ， 连 续 差 均 方 根

（rMSSD）、 pNN6 和高频功率 （high frequency，

HF）常被认为是副交感神经特异性指标，rMSSD

反映了HRV中的快变化成分，与迷走神经活性的

变化呈正相关，PNN6反映副交感神经活性，被认

为是反映副交感神经的特异性指标，SDNN指数值

的大小说明了心率变化的复杂程度，值越大，心率

变化信号越复杂，反映的是自主神经系统的调节能

力，低频功率（low frequency，LF）与高频功率的

比值（LF/HF）有时被认为是交感神经-迷走神经

平衡的生物标志物，有时被认为是交感神经指

数［30］，SD1是庞加莱图分量，描述了相邻RR间期
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的瞬时心率变化情况，是短期HRV的测量值，反

映了副交感神经的激活状态，SD1/SD2 用于衡量

RR时间序列的不可预测性，用于测量当监测周期

足够长且存在交感神经激活时的自主神经平衡［31］，

排列熵 （pe） 是量化 HRV 复杂度的一个非线性

指标。

本研究分别采集了WT组和AD组小鼠的ECG

（图 6），相对 WT 组小鼠，AD 组小鼠心电波动较

大，具有明显不平稳特征，且心跳间隔也有所增

大。对心电数据进行预处理分析后，计算HRV各

指标参数，并采用单因素方差分析法进行分析比

较，结果用平均值±标准差的形式体现。分别比较

了 AD 组和 WT 组的所有 HRV 指标后，观察到

rMSSD、 pNN6、 SDNN、 HF、 LF/HF、 SD1、

SD1/SD2、排列熵（在图中均以pe显示）的显著差

异（图 7），其中除 LF/HF 指标随着病症程度加深

出现显著性升高（P<0.01），且不同病症程度的AD

组LF/HF分别显著高于对应月龄WT组（P<0.001）

之外，其余7个指标均呈现不同程度的下降。

筛选的要求不仅是AD组与WT组存在显著差

异，还需要AD组间差异显著以确保HRV可以识别

不同病症程度，经统计发现， rMSSD、pNN6、

SDNN、HF、LF/HF、SD1、SD1/SD2、排列熵这8

个指标不仅能识别出AD病症，还在区分病症程度

时展现出较高的显著性（图 8，n=10），具有评估

AD自主神经功能的潜力。

2.4　HRV与行为测试和局部场电位之间的相关性

在确定了 rMSSD、pNN6、SDNN、HF、LF/

HF、SD1、SD1/SD2、排列熵作为识别AD病症程

度的生物标志物后，本研究还检查了这些生物标志

物是否与MWM行为学测试评分和局部场电位信号

震荡节律变化有关。

首先将这些HRV生物标志物与AD组行为学分

数和脑电信号相关联，计算出它们的皮尔逊相关系

数。组内相关性没有达到统计学意义，这与预期结

果一致，因为组内表现分数的范围有限。另一方

面，当将所有病症程度的AD组小鼠和对应月龄的

WT组小鼠放在一起进行统计时，发现HRV生物标
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志物与行为测试（MWM中的平均逃避潜伏期）和

脑电节律（LFP 中的 θ 和 γ 频段的平均能量密度）

之间存在显著相关性 （图 9）。通过进一步筛选，

确定 rMSSD、pNN6、LF/HF、SD1/SD2、排列熵

在各层面均展示出了良好的相关性，以进行后续研

究（相关系数和P值报告见图10）。

HRV 生物标志物与其他生物标志物的相关性

再次证明了自主神经系统调节在AD中的重要性。

AD鼠海马体病变导致的空间记忆能力和认知功能

下降与海马 θ和 γ节律异变均与自主神经功能紊乱

相关，此外发现，归一化低频功率与高频比（LF/

HF） 与记忆功能测试的相关性与以往的研究

一致［32］。
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Fig. 10　Scatter plots of correlation between HRV and MWM results and EEG energy density values in WT and AD groups
(a) rMSSD&MWM; (b) rMSSD&θ; (c) rMSSD&γ; (d) pNN6&MWM; (e) pNN6&θ; (f) pNN6&γ; (g) LF/HF&MWM; (h) LF/HF&θ; (i) LF/HF&γ; 
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2.5　HRV监测ELF-MF刺激的疗效变化

本研究将AD组小鼠分为刺激组和非刺激组，

采用低强度脉冲磁场刺激仪中的40 Hz连续脉冲刺

激模式治疗刺激组小鼠，刺激强度为10 mT，脉宽

为 6 ms，脉冲间距 25 ms，2 次/d，0.5 min/次。非

刺激组不接受刺激。在18 d的低强度电磁刺激后分

析小鼠行为学测试和海马节律的变化。结果与预期

一致，电磁刺激显著改善了AD组小鼠的空间记忆

功能，轻、中、重度AD组小鼠的MWM测试的平

均逃避潜伏期结果均出现显著性缩短 （图 11，      

P<0.01），电磁刺激也上调了 θ和 γ （P<0.05）频段

的平均能量密度（图12）。但是这些检测疗效的方

法都存在一定的局限性，其中MWM实验需要 7 d

的综合评价才能得到更具说服力的结果，且实验过

程干扰因素过多，而脑电的检测是侵入性的，容易

对小鼠身体造成负担，因此HRV的监测显得更加

必要。

本研究在18 d的刺激过程中每天采集刺激结束

后的心电信号。通过长期心电信号监测分析发现，

刺激前后得到了和先前分析相似的结果，即低强度

电磁刺激增强了AD小鼠模型的副交感神经活动，

抑制了异常亢奋的交感神经活动，其中 rMSSD、

pNN6、LF/HF、SD1/SD2、排列熵的异变均得到

了显著改善（表1）。

但是进一步的研究发现，在心肌功能随着每天
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Table 1　HRV before and after stimulation

rMSSD/ms

PNN6/%

LF/HF

SD1/SD2

pe

Mild

Pre-stimulus

1.10±0.137

0.89±0.014

0.53±0.157

0.39±0.14

0.93±0.021

Post-stimulus

1.30±0.273**

0.94±0.024*

0.46±0.126*

0.59±0.37***

0.99±0.109*

Moderate

Pre-stimulus

0.60±0.368

0.83±0.037

0.84±0.156

0.33±0.25

0.89±0.004

Post-stimulus

0.91±0.28**

0.90±0.03**

0.62±0.11**

0.47±0.26**

0.95±0.11*

Severe

Pre-stimulus

0.45±0.168

0.74±0.063

0.96±0.240

0.24±0. 17

0.86±0.146

Post-stimulus

0.79±0.268**

0.87±0.027**

0.80±0.152**

0.22±0.42

0.93±0.031**

*P<0.05, **P<0.01. ***P<0.001.
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的电磁刺激稳步改善的同时，自主神经功能的调节

障碍在第 13天左右出现改善迟缓甚至反弹的反作

用效果（图13），尤其重度病症反弹曲线明显。另

外从结果中可以初步判断，该刺激模式的实际有效

干预时间在1~14 d，这种细节是无法在任何行为学

测试和侵入性脑电测试中及时发现的。

3　讨 论

本研究基于单因素方差分析对 HRV 的时域、

频域以及非线性指标进行筛选，基于皮尔逊相关系

数针对有效HRV指标进行与其他可靠生物标志物

的相关性分析，通过对比HRV长时间（18 d）的监

测与其他生物标志物对ELF-MF干预效果的反映情

况，讨论HRV作为新的生物标志物引导AD磁刺激

研究技术的可靠性。

行为学结果表明，AD模型鼠普遍要比相同月

龄的WT鼠耗费更多的时间才能找到平台位置，且

随着月龄的增大，学习能力也越来越差，这证明了

AD模型小鼠的认知功能出现障碍［33］。小鼠在水迷

宫中定位航行的探索能力及找到平台的时间快慢反

映了空间记忆能力，而 6 d的逃避潜伏期变化快慢

又反应了小鼠的学习能力［34］，从刺激后的行为学

结果可以看出，AD 小鼠的 6 d 平均逃避潜伏期显

著缩短，这也进一步证明本研究使用的的刺激模式

针对AD小鼠有着显著的治疗效果，先前有研究表

明，ELF-MF这种刺激明显提高海马区神经元存活

率，增强小鼠的空间记忆学习能力［16］，与本研究

结果具有一致性。

脑电小波变换时频分析从神经振荡的角度探究

ELF-MF刺激前后AD小鼠海马CA1区LFP信号节

律震荡的变化情况，这种节律振荡活动与依赖于海

马的空间记忆与学习能力密切相关。其中本研究得

到的结果表明，AD小鼠θ和γ频段的节律性震荡出

现异常，平均能量密度发生相对于WT组小鼠发生

显著衰减，经过 ELM-MF 刺激后，AD 小鼠 θ 和 γ

频段的平均能量密度显著提高，这表明ELF-MF增

强了 AD 小鼠海马神经组织区域中神经元聚合电

活动［35］。

心电的大面积分析得到了有效的HRV区分指

标，本研究发现AD小鼠的心电发生异常，自主神

经功能失调。也有研究表明，心电信号中HRV与

认知能力下降和痴呆的风险增加有关［36］，其时频

域指标在与认知相关的疾病检测中得到广泛应

用［37-38］。本研究使用单因素方差分析，对大量的心
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Fig. 13　The change of 18-day HRV index in the AD stimulation group compared with that in the WT group
(a) rMSSD; (b) pNN6; (c) LF/HF; (d) SD1/SD2; (e) pe.
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电 结 果 进 行 统 计 分 析 ， 发 现 rMSSD、 pNN6、

SDNN、HF、LF/HF、SD1、SD1/SD2、排列熵相

对于其他指标具有更敏感的区分效果，可以区分

AD和WT的同时，划分出病症程度。得到可以初

步诊断AD小鼠病症的指标之后，更进一步地，本

研 究 使 用 皮 尔 逊 相 关 性 分 析 发 现 ， rMSSD、

pNN6、LF/HF、SD1/SD2、排列熵在与行为学和

脑电结果的相关性分析中均展示出了良好的相关

性。相关性分析可以展示出各种病理特征的内在联

系，先前的研究表明，HRV与总体认知功能表现

呈负相关［39］，而本研究不仅证实了HRV与行为变

化之间的相关性，还发现了HRV与海马节律振荡

变化的相关性联系，这与心脑在AD中的协同作用

有关。接下来对18 d刺激过程的监测结果进行分析

发现，刺激效果存在“反弹阈”，大致在 13、14 d

时ELF-MF不再有效甚至出现反作用效果，这在行

为学和脑电结果中都是不易发现的，因此更证明了

本实验研究结果的有效性，HRV具有引导AD刺激

干预技术的潜力。

AD逐渐被认为是一种全身性疾病，关联到大

脑的所有部位，包括控制 HRV 的神经解剖结构，

并解释了自主神经功能下降与认知功能下降之间已

建立的关系［40］，HRV由心脏自主神经系统与心脏、

大脑相互作用共同产生，受交感神经和副交感神经

的双重神经支配，其发生机制十分复杂［41-42］。心

脑之间的相互作用不断影响着疾病的发展［43］，纵

向HRV测量正在成为监测疾病进展和治疗反应的

一种有用方法［44］。除了公认的细胞外 β 淀粉样蛋

白（Aβ）沉淀和细胞内 tau蛋白积累是标志性病理

表现，与海马相关的空间记忆障碍也是AD患者的

早期临床症状之一，先前关于心脑轴的研究都涉及

皮质和皮质下前脑［45］，而忽略了海马神经元的研

究，在 AD 患者大脑的海马体和心脏中都存在 Aβ

病变［46］，该病变导致海马体神经元损伤，使神经

传递受损，从而影响震荡节律产生变化［47］。本研

究根据实验结果猜测，心脏中存在相似的致病机

制，导致心率变异性和脑电发生相关性变化，这为

人们探索海马神经元放电在心脑轴中的作用提供了

研究基础。本研究的缺陷在于实验仅限于对APP/

PS1型AD模型鼠的病症程度划分，缺乏临床支持，

未能对其他临床类型的AD进行精确区分，但是我

们从多生理角度与 HRV 建立了相关性联系，为

HRV 临床上区分不同痴呆亚型提供了研究基础，

同时心率变异性作为生物反馈标志物的研究也为治

疗AD提供了新的途径。

4　结 论

本文旨在探究HRV生物标志物诊断和引导AD

磁刺激干预技术的可能性。本研究的独特在于纵向

数据涵盖了刺激干预从头到尾的整个过程，并首次

从行为-脑-心 3个维度综合评估AD疾病和刺激效

果。在这项研究中，利用MWM实验数据将AD模

型鼠划分为轻度、中度、重度痴呆，进行大量数据

分析工作后确定 rMSSD、 pNN6、 HF、 LF/HF、

SD1/SD2、排列熵作为识别AD病症程度的心率变

异性生物标志物，并通过HRV与行为测试和海马

体局部场电位的相关性研究证实了自主神经功能紊

乱在AD中的重要协调作用，挖掘出HRV作为生物

电生理标志物日常监测低强度电磁刺激疗效的可能

性，发现心电比其他生物标志物能更快速、便捷、

敏感且无创地量化疗效评估，从而为更进一步的引

导干预提供研究基础。
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Abstract　Objective  Non-invasive magnetic stimulation technology has been widely used in the treatment of 

Alzheimer’s disease (AD), but there is a lack of convenient and timely methods for evaluating and providing 

feedback on the effectiveness of the stimulation, which can be used to guide the adjustment of the stimulation 

protocol. This study aims to explore the possibility of heart rate variability (HRV) in diagnosing AD and guiding 
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AD magnetic stimulation intervention techniques. Methods  In this study, we used a 40 Hz, 10 mT pulsed 

magnetic field to expose AD mouse models to whole-body exposure for 18 d, and detected the behavioral and 

electroencephalographic signals before and after exposure, as well as the instant electrocardiographic signals after 

exposure every day. Results  Using one-way ANOVA and Pearson correlation coefficient analysis, we found that 

some HRV indicators could identify AD mouse models as accurately as behavioral and electroencephalogram

(EEG) changes (P<0.05) and significantly distinguish the severity of the disease (P<0.05), including rMSSD, 

pNN6, LF/HF, SD1/SD2, and entropy arrangement. These HRV indicators showed good correlation and statistical 

significance with behavioral and EEG changes (r>0.3, P<0.05); HRV indicators were significantly modulated by 

the magnetic field exposure before and after the exposure, both of which were observed in the continuous changes 

of electrocardiogram (ECG) (P<0.05), and the trend of the stimulation effect was more accurately observed in the 

continuous changes of ECG. Conclusion  HRV can accurately reflect the pathophysiological changes and 

disease degree, quickly evaluate the effect of magnetic stimulation, and has the potential to guide the pattern of 

magnetic exposure, providing a new idea for the study of personalized electromagnetic neuroregulation 

technology for brain diseases.
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