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摘要 阿尔茨海默病 （Alzheimer’s disease， AD） 是发生于老年和老年前期的中枢神经系统退行性疾病， 其临床主要表现为进

行性认知障碍。目前针对AD尚无有效的治疗方法，药物治疗只能延缓其病情进展，治疗效果有限，且常伴随副作用。近些

年，神经调控作为一种可以靶向刺激调节目标脑区活动的方法受到广泛关注，逐渐被应用于AD的治疗和研究，包括无创的

经颅磁刺激、电刺激以及有创的脑深部电刺激、光遗传刺激等。本文从作用效果、作用机制、刺激脑区、刺激参数等方面

对这四种典型的神经调控方法在AD的应用研究现状进行综述，为今后神经调控应用于临床治疗AD提供新思路。
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阿尔茨海默病（Alzheimer’s disease，AD）是

一种进行性神经退行性疾病，是老年人中最常见的

痴呆类型。AD 的发病率和致死率正在迅速增加，

2018年全球痴呆症患病率约为5 000万人，预计到

2050年将增加两倍［1］，且AD和其他形式的痴呆症

现已跻身全球十大死因之列［2］。最新的研究表明，

中国有 1 507 万 60 岁及以上的痴呆症患者，其中

AD患者有983万人［3］。AD的病理特征为大脑皮层

萎缩并伴有β淀粉样蛋白（Aβ）沉积和神经纤维缠

结，大量记忆性神经元数目减少以及老年斑的形

成。AD 患者的主要临床特征为进行性认知障碍，

认知障碍是指一个人在记忆、学习新事物、集中注

意力或做出影响日常生活的决定方面存在困难。

AD早期主要的认知障碍表现为记忆力下降，随着

疾病进展逐渐出现更严重的记忆障碍、执行功能衰

退、视觉空间感知障碍等，严重影响患者的日常生

活质量［4］。现今，AD的药物治疗存在一些不良的

效果且疗效有限［4-5］，目前依然没有出现能够从根

本上减缓或逆转AD病理进程的药物［6］，寻找有效

治疗AD的新方法已成当务之急。

神经调控作为一种非药物治疗方法为改善AD

认知障碍提供了新的研究方向，神经调控是通过

电、磁、光等刺激来调节神经系统功能，从而达到

治疗疾病的目的［7］。利用不同的刺激手段和作用

参数，神经调控可以调节神经元及其周围神经网络

的活动，因此，神经调控技术既是研究神经环路、

解析脑功能的重要工具，又可以是治疗神经系统疾

病的有效手段。经颅磁刺激（transcranial magnetic 

stimulation， TMS） 和 经 颅 直 流 电 刺 激

（transcranial direct current stimulation，tDCS）作为

常用的无创调控手段，具有操作简单、安全等优

势，越来越多地应用于临床治疗。有许多研究表

明，TMS 和 tDCS 在神经退行性疾病中有积极作

用，有望改善患者的记忆和认知过程［8-9］。此外，

脑深部电刺激（deep brain stimulation，DBS）和光

遗传学技术是侵入性神经调控方法，可实现目标脑

区或特异细胞类型的精准调控，目前多应用于神经

环路和病理机制的研究［10］。近年来，这些神经调

控技术已逐渐应用于AD的治疗和机制研究，本文
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从作用机制、目标脑区、刺激参数对上述几种神经

调控技术在改善AD认知障碍研究现状和发展前景

进行综述，为今后神经调控应用于治疗AD患者提

供新思路。

1　基于无创神经调控技术的临床研究现状

1.1　基于重复经颅磁刺激（rTMS）的临床研究

现状

TMS 是基于法拉第电磁感应原理，通过刺激

线圈产生脉冲磁场并穿透颅骨到达皮质，继而调控

皮质兴奋性，从而发挥作用的神经调控技术［11］。

根据TMS刺激脉冲的模式不同，主要分为单脉冲、

成对脉冲、重复脉冲等，其中目前最常用的是重复

经 颅 磁 刺 激 （repetitive transcranial magnetic 

stimulation，rTMS）。rTMS是指在一段时间内以相

同强度向目标脑区传送多个脉冲序列［12］。目前，

rTMS 已经被批准用于治疗重度抑郁症和强迫症，

且广泛应用于包括中风、偏头痛、痴呆等神经系统

类疾病［13］。

近年来，许多临床研究表明，rTMS 是治疗

AD认知功能障碍的有效方法，但其对AD患者的

治疗效果受到刺激靶区、刺激频率、刺激维持时间

等参数的影响（表 1）。Meta分析结果表示，大多

数 rTMS参数设置都显著提高了AD患者整体认知

功能［14-15］。对于刺激靶区，rTMS 常用的是与 AD

早期工作记忆和特定执行功能衰退有关的背外侧前

额叶皮质（dorsolateral prefrontal cortex，DLPFC），

刺激其可以改善AD患者记忆和认知功能［16-17］。此

外，海马脑区是与记忆功能相关的重要脑区之一，

虽然TMS不能直接刺激位于深层的海马体，但有

研究发现以与海马区功能连接程度最高的左侧顶叶

皮质作为治疗靶点可以改善AD患者认知功能，尤

其是记忆能力［18-19］。除了单一位点刺激，还有研究

进行了 rTMS多位点刺激，但结果不尽相同。有研

究将刺激左侧DLPFC与刺激六个脑区进行比较发

现两种方案在改善认知功能等方面无差异［20］，但

有分析结果显示多靶点刺激比单靶点治疗效果

好［21-22］。对于刺激频率，为了保证安全性，rTMS

刺激方案一般分为高频和低频。高频（＞5 Hz）会

增加皮层兴奋性，低频（＜1 Hz）会抑制皮质兴奋

性，基于两种不同刺激方案都有研究显示 rTMS可

以改善AD患者认知能力［23-24］，Meta分析结果显示

其治疗效果高频优于低频［22，25-27］。对于刺激时间，

有分析结果显示长期 rTMS （超过 5 次） 比短期

rTMS（少于3次）对AD患者认知功能的改善有更

好的作用［21］，超过 10 次比少于 10 次的效果更

好［22］，进一步有研究显示 5~30 次 rTMS 的效果可

以持续4~12周［16］。

除了 rTMS本身的刺激参数，患者的自身情况

和是否结合认知训练也会影响治疗效果。有Meta

分析表示受教育程度较高以及轻中度AD患者分别

比受教育程度较低和严重痴呆症患者更有可能从

rTMS 中受益［22］。此外，有临床研究结果显示，

rTMS同时进行认知训练可以改善AD患者认知障

碍［28-30］，且Meta分析也表示 rTMS同时进行认知训

练比仅使用 rTMS效果更好［22］。

Table 1　The summary of clinical studies on rTMS improving cognitive impairment in AD patients
表1　关于rTMS改善AD患者认知功能障碍的临床研究总结

20名AD患者

19名AD患者

69名AD患者

19名AD患者

研究1：24名AD患者；

研究2：14名AD患者

23名AD患者

30名AD患者

左侧DLPFC

左侧顶叶皮质

左侧顶叶皮质

左侧DLPFC和6个不同脑区（Broca区、Wernicke

区、双侧DLPFC、双侧顶叶驱体感觉联合皮层）

左侧和右侧DLPFC

左侧DLPFC

顶叶及后部

10 Hz

20 Hz

10 Hz

5 Hz

1 Hz

10 Hz

20 Hz

改善AD患者的情感冷漠、认知和日常生活功

能的某些方面

改善AD患者与左侧顶区和海马体之间的网络

连接相关的基于熟悉的认知

改善AD患者的认知功能，尤其是记忆功能

AD患者治疗3周后同样都能改善认知功能、行

为和功能，并且效果能够维持4周以上

改善AD患者的再认记忆功能

在改善AD患者认知功能的同时，调节脑电功

能的连通性

改善了AD患者的认知功能、记忆和语言水平，

尤其是在AD的轻度阶段

［17］

［18］

［19］

［20］

［23］

［24］

［28］

实验对象 刺激靶点 刺激频率 结论 文献
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34名AD患者

131名AD患者

Broca区；Wernicke区；左、右DLPFC；左、右

顶下小叶（每次3个脑区）

Broca区；Wernicke区；左、右DLPFC；左、右

顶下小叶（每次3个脑区）

10 Hz

10 Hz

rTMS和认知训练相结合显著改善AD患者的认

知状态，其机制可能是TMS诱导的皮质可塑性

对AD患者进行了6周的TMS治疗和认知训练，

干预结束后有85%的受试者客观认知表现显著

改善

［29］

［30］

续表1

实验对象 刺激靶点 刺激频率 结论 文献

AD：阿尔茨海默病；rTMS：重复经颅磁刺激；DLPFC：背外侧前额叶皮质。

综上所述，rTMS 有助于改善 AD 患者的认知

障碍，临床常用 DLPFC 为靶点，研究结果表明，

进行长期高频刺激效果更好，还可以与认知训练结

合进行治疗。但由于 rTMS治疗AD的临床研究数

量较少，存在个体差异性，对于目前得到的结果需

要进一步验证，且临床试验中 rTMS治疗AD尚无

统一的方案。未来需要继续探究 rTMS刺激部位、

刺激频率对其改善AD认知功能疗效的影响，以及

探究针对每个患者量身定制 rTMS 治疗方案的可

能性。

1.2　基于tDCS的临床研究现状

tDCS 是通过在头皮上释放微弱的电流 （1~    

2 mA），引起细胞跨膜电位的超极化或去极化，从

而调节大脑皮质兴奋性的神经调控技术［12］。tDCS

相比 rTMS空间分辨率低，但其价格更便宜，携带

方便，操作相对容易，可以在患者家中使用［8］。

目前研究表明，tDCS已被应用于许多神经退行性

疾病和精神障碍疾病的治疗中［31-32］。

近年来，一些临床研究发现 tDCS 能改善 AD

患者的记忆和认知功能（表 2），但 tDCS对AD患

者的治疗效果受多种参数影响，包括刺激极性、刺

激次数和刺激部位等［33-36］。对于刺激极性，tDCS

诱导的效应以极性特异性方式调节。根据极性不

同，可将 tDCS 分为阳极经颅直流电刺激（anodal 

transcranial direct current stimulation，atDCS）和阴

极经颅直流电刺激 （cathodal transcranial direct 

current stimulation，ctDCS）。atDCS使神经元发生

去极化反应，增加皮层兴奋性；ctDCS使神经元发

生超极化反应，降低皮层兴奋性，此效应与细胞膜

静息电位变化有关［37］。一项 Meta 分析结果显示，

与假刺激组相比，atDCS刺激组AD患者简易精神

状态检查量表评分有显著改善，而ctDCS刺激组没

有［38］；但另一项 Meta 分析结果表示与假刺激相

比，atDCS刺激组AD评估量表评分没有显著差异，

可能是研究数量较少导致的［39］。对于刺激次数，

有Meta分析指出，相比于重复多次的 tDCS治疗，

单次对 AD 患者的认知功能改善更显著［40］。对于

刺激部位，不同的研究聚焦于不同的脑区。Meta

分析表明，相比于刺激左侧DLPFC，刺激颞叶皮

质能更显著的改善 AD 患者的认知功能［40］，双颞

叶 tDCS刺激组较双额叶 tDCS刺激组和假刺激组患

者工作记忆任务准确度显著提高［41］。

与 rTMS 相同，tDCS 也可以结合认知训练对

AD患者认知障碍进行改善。有结果显示，tDCS联

合工作记忆训练组和联合对照认知训练组的患者延

迟回忆与逻辑记忆能力明显提高［42］，且对多个脑

区进行atDCS刺激并联合认知训练发现，相比假手

术组，刺激组改善了 AD 患者整体认知功能［43］。

除此之外，有Meta分析显示学历高的患者认知功

能改善更明显［40］。

Table 2　The summary of clinical studies on tDCS improving cognitive impairment in AD patients
表2　关于tDCS改善AD患者认知功能障碍的临床研究总结

研究1：26名AD

患者；研究2：18

名AD患者

17名AD患者

左额颞叶皮层

双侧DLPFC、双侧颞叶皮层

研究1：atDCS/sham，2 mA，20 min，

10 d；研究2：atDCS/sham，2 mA，

20 min，10 d/月，8个月

atDCS/sham，2 mA，20 min

atDCS干预在短期和长期都能有效地延

缓AD在特定神经生理域和神经生理活

动上的进展

双颞叶tDCS刺激组较双额叶tDCS刺激

组和假刺激组患者工作记忆任务准确度

显著提高

［36］

［41］

实验对象 刺激靶点 刺激参数 结论 文献
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201名AD患者

36名AD患者

左侧LTC

Broca区、Wernicke区、双侧

DLPFC、双侧顶叶驱体感觉联合

皮层（每次3个脑区）

atDCS-WMT/sham atDCS-WMT/atDCS-

CCT，2 mA，20 min，12次

atDCS+CS/sham+CS，2 mA，30 min，

12次

3组患者的认知功能均有提高，联合干

预组的延迟回忆与逻辑记忆能力明显 

提高

atDCS联合认知训练组患者整体认知功

能得到改善，脑电活动改变，认知能力

的变化与脑电测量大脑活动的变化有关

［42］

［43］

续表2

实验对象 刺激靶点 刺激参数 结论 文献

AD：阿尔茨海默病；tDCS：经颅直流电刺激；DLPFC：背外侧前额叶皮质；atDCS：阳极经颅直流电刺激；CS：认知刺激；WMT：工

作记忆训练；CCT：对照认知训练；LTC：外侧颞皮质。

综上所述，tDCS可增强AD患者的认知功能，

对AD的治疗具有巨大的潜力。现今的研究结果显

示使用单次 atDCS 刺激颞叶皮质更能显著的改善

AD患者的认知功能，与认知训练的结合和针对患

者情况的不同治疗方案也许会成为提高疗效的新方

向，但目前利用 tDCS 治疗 AD 的研究患者样本数

量较少，数据的异质性较高，最佳刺激模式还有待

设计并通过样本量更大的研究进行检验。

1.3　rTMS和tDCS的比较及面临的挑战

基于 rTMS 和 tDCS 的非侵入式神经调控方法

作为一种安全、新型的治疗技术已经广泛应用于许

多疾病的治疗。对于治疗AD患者，rTMS和 tDCS

都可以改善其认知障碍［44］，最近的一些Meta分析

对这两种治疗方式改善 AD 认知的疗效进行了分

析。其中一项分析表示，rTMS 更显著地改善了

AD患者的整体认知功能和神经精神症状［45］。轻度

认知障碍是AD的前痴呆阶段，每年约有22%的轻

度认知障碍患者发展成AD［46］。有研究表明，这两

种神经调控方法对AD患者的治疗效果可能比轻度

认知障碍患者更好，且高频 rTMS在改善整体认知

方面比 atDCS 更有效［9］。另外一项研究对使用

TMS和 tDCS来缓解AD和轻度认知障碍患者认知

障碍的研究的刺激参数和方法进行了偏倚风险评

估，发现在TMS参数范围内划定的范围似乎是有

效的，但对 tDCS的有效性提出了质疑［47］。最新的

一项Meta分析结果也表明，rTMS是治疗AD患者

一般认知功能的有效方法，而 tDCS 对 AD 患者的

认知功能无明显治疗作用［48］。

尽管上述研究显示，rTMS和 tDCS对AD患者

认知障碍具有一定的改善作用，但这种新型的治疗

方法还面临许多挑战。比如，目前没有明确证据支

持这些方法可以改变AD的生理病理基础从而阻止

病理进程，且非侵入式的脑刺激存在很多局限性，

例如刺激精度低、效应大小不一，考虑到AD患者

依从性较差的问题，使用非侵入刺激的方式患者可

能很难积极地参与相应的康复治疗［8］。除此之外，

虽然大部分研究的刺激靶区为DLPFC，但AD中哪

个脑区为最佳靶点，尚未达成共识［12］，且刺激参

数不统一，因此临床中没有完善的治疗共识供参

考。现今已报道的研究中，患者样本小、数据异质

性较高，未来需要更大样本的多中心、双盲、随机

对照研究来探索神经调控疗法的最优刺激组合模式

和参数，探索无创神经调控的关键作用机制，为更

加有效地应用于临床治疗AD提供帮助。

2　基于有创神经调控技术的研究现状

2.1　基于DBS的研究现状

DBS 是通过立体定向技术将刺激电极植入脑

内靶点，通过脉冲发生器发出电脉冲给予靶区的神

经活动电刺激从而改善患者的症状［49］。在过去的

10年间，DBS的应用在AD动物模型和临床患者中

均显示出一定的积极作用［50］，且在 DBS 应用于

AD临床治疗中的决策分析模型表明，DBS比标准

治疗更有效和更具成本效益［51］。但与其他电刺激

技术相比，DBS 是一种具有多种风险的侵入性技

术，包括大手术中出血、感染或其他副作用，而且

DBS治疗AD尚处探索阶段。然而，作为一种比非

侵入方法具有更高时间和空间分辨率的神经调控技

术，DBS的应用从脑功能网络层面在明确改善AD

认知功能最佳刺激靶区和相关作用机制方面揭示了

一系列重要发现。

为了确定 DBS 的最佳刺激靶点，许多研究利

用AD模型鼠来探究其治疗效果（表3）。DBS可以

被用于调节与认知有关的特定神经环路［10］，包括

与记忆和认知相关的胆碱能神经元系统和Papez环

路。许多研究表明，记忆神经环路损伤会导致AD

等痴呆症［52］，目前对DBS的动物研究主要以胆碱

能神经元系统中的Meynert基底核（nucleus basalis 
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of Meynert，NBM）和 Papez环路中穹窿、内嗅皮

层为靶点进行实验。NBM发出广泛的胆碱能神经

投射到大脑新皮层和海马，参与认知和记忆功

能［53］。以NBM为刺激靶点，发现NBM-DBS可以

改善 AD 大鼠的记忆力［54］，减少了海马和皮层神

经元的凋亡［55］。经典的 Papez 环路主要由内嗅皮

层、海马、丘脑前核、乳头体、扣带回及其连接构

成，与情景记忆和空间记忆有关系，其中穹窿是连

接海马和乳头体等区域的重要解剖结构。以穹窿为

靶点对AD模型鼠进行长期DBS治疗后，大鼠脑皮

层和海马中的Aβ斑块沉积显著减少［56］。以内嗅皮

层为靶点对AD模型鼠进行DBS发现小鼠海马区和

皮质中的 tau 的磷酸化减少、tau 寡聚体的积累减

少［57-58］、Aβ斑块沉积减少［59］。综上，啮齿类动物

AD模型在DBS后，其认知行为、神经活动、病理

特征得到有效缓解。

与动物实验类似，目前对AD患者的临床DBS

治疗靶点主要集中于 NBM 和穹窿。有研究发现，

NBM-DBS 对 AD 患者的感觉记忆具有积极影

响［60］。慢性的穹窿 DBS 可以稳定或减缓一些 AD

患者的记忆衰退［50］，可以改善严重 AD 患者的认

知表现、精神状态和社会表现［61］，而且有研究发

现电刺激穹窿和胼胝体下区会使 48%AD患者产生

记忆闪回［62］。

综上，作用于实验动物和临床患者的DBS都

显示出一定的改善效应，且对认知功能相关环路的

刺激结果为明确AD认知障碍在脑功能网络层面的

治疗靶点提供了新思路。但大部分研究，尤其是临

床研究均以小样本量进行，且大多对海马脑区直接

施加电刺激的研究并未显现出优势，反而会引起记

忆功能的中性或负性影响［63］。因此，DBS 对 AD

治疗效果及其作用机制尚不明确，如何选择治疗的

最优靶点和电刺激参数也是有待进一步探究的关键

问题。

2.2　基于光遗传学的研究现状

虽然DBS可以直接作用于神经组织，但细胞

特异性低，而将遗传学与光学相结合的光遗传技术

可以直接作用于神经元。光遗传学使用遗传学手

段，常以病毒工具或者转基因动物为载体，将光感

基因载入到特定神经细胞中，在细胞上形成光敏蛋

白，光敏蛋白能够被不同波长的光刺激激活，引起

神经元的兴奋或抑制，从而精确地控制特定神经元

及神经环路的活动［64］。光遗传学具有高时间特异

性、高空间特异性以及高细胞类型特异性的特点。

近年来，许多研究通过光遗传学激活不同的神经

元，在个体行为方面缓解学习和记忆功能，从神经

网络和神经元层面改善AD模型病理性特征并揭示

AD的发病机制（表4）。

神经细胞以突触的形式互联，形成神经细胞网

络，神经元群体以特定的节律同步放电，来实现特

定的认知功能。近年的研究表明，利用光遗传刺激

不同靶点可以从神经网络层面改善AD认知障碍。

突触功能障碍会造成学习记忆障碍，AD模型动物

参与空间记忆编码和提取的海马CA3区中突触受

损，Yang等［65］利用光遗传刺激CA3锥体神经元可

以显著恢复APP/PS1小鼠（AD转基因模型）受损

的短期空间记忆，并且增强了突触的密度、强度和

突触的可塑性。突触通过神经递质传递信息，神经

Table 3　The summary of research on DBS improving cognitive impairment in AD model rats or mice
表3　关于DBS改善AD模型鼠认知功能障碍的研究总结

研究对象

模拟AD胆碱能神经支配的记

忆障碍大鼠模型

APP/PS1小鼠

TgF344大鼠

3×Tg小鼠

3×Tg小鼠

TgCRND8小鼠

刺激靶点

NBM

NBM

穹窿

内嗅皮层

内嗅皮层

内嗅皮层

结论

调节GABA和谷氨酸系统的变化并改善AD大鼠模型的记忆力

AD小鼠海马区和大脑皮层中的可溶性Aβ40和Aβ42表达显著下降，乙酰胆碱增加，激

活神经营养因子释放，减少海马和皮层神经元的凋亡

AD大鼠脑皮层和海马中的Aβ斑块沉积减少，星形胶质细胞和小胶质细胞活化以及

神经元的丢失减少

AD小鼠的tau磷酸化和tau寡聚体积累减少，突触蛋白表达增加并通过溶酶体降解促

进tau自噬

AD小鼠皮层和海马中β淀粉样斑块显著减少，tau蛋白和磷酸化tau蛋白的含量减少，

DG中的神经发生增加

AD小鼠海马区和皮质中的Aβ斑块显著减少
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AD：阿尔茨海默病；DBS：脑深部电刺激；NBM：Meynert基底核；GABA：γ氨基丁酸；DG：齿状回。
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递质是由神经元产生并分泌的化学物质，通过突触

间隙扩散引起下游神经元的兴奋或抑制，AD状态

下兴奋性和抑制性神经递质的平衡受损。有研究显

示光遗传激活谷氨酸能神经元和 GABA 能神经元

可以改善AD鼠认知和记忆功能［66-68］。神经节律是

神经元群体间有节律的同步性电活动，与认知等高

级脑功能有关。参与记忆和认知最重要的脑区之一

的海马体中，神经节律主要包括 theta 节律 （4~   

12 Hz）、gamma节律（25~100 Hz）等［69］，且小清

蛋白（parvalbumin，PV）细胞在协调海马 theta和

gamma 节律起着至关重要的作用［70］。Etter 等［71］

用 40 Hz对内侧隔核 PV神经元进行光遗传学刺激

可恢复AD模型小鼠海马的慢gamma节律幅度和相

位-幅度耦合，并改善小鼠的空间记忆能力。然而，

与调节海马PV神经元不同，光遗传激活基底前脑

PV神经元后观察到淀粉样蛋白的浓度增加［72］。

除了从神经网络层面改善AD认知障碍，一些

研究结果显示可以利用光遗传直接刺激与记忆相关

的印迹细胞，即从神经元层面影响AD记忆功能。

Semon［73］于二十世纪初期提出了描述记忆本质的

印迹细胞，指出“印迹（engram）”是记忆的载

体，由学习引起的持久性物理或化学变化，印迹细

胞则是构成印迹的关键部分。利用光遗传学技术，

研究人员发现印迹细胞倾向于重复性活动以同步、

协调的方式进行工作，不同群体的印迹细胞组成不

同类型的同步性活动以呈现记忆［74］。当经历一件

事情时，相关印迹细胞被激活，经过记忆巩固过程

后印迹细胞被事件相关的线索再次激活，从而实现

记忆提取［75］。近年来，关于AD印迹细胞的研究揭

示了早期 AD 记忆障碍是由于记忆提取损伤［76］。

Roy等［77］和Perusini等［78］的研究在情景恐惧实验

范式下，通过光遗传病毒标记了恐惧记忆相关的印

迹细胞，光激活这些印迹细胞能够诱导记忆提取，

使早期AD小鼠产生与对照组小鼠相同程度的恐惧

记忆行为。他们的研究都证明，早期AD模型中负

责编码原始记忆的印迹细胞在记忆提取时没有被正

确地重新激活。此外，Roy 等［77］的研究还发现，

早期 AD 小鼠的海马齿状回 （dentate gryus，DG）

印迹细胞树突棘密度低。然而，光遗传诱导DG印

迹细胞长时程增强后，不仅可以恢复DG印迹细胞

的树突棘密度，还可以恢复自然提取线索引起的记

忆提取能力。以上利用光遗传学方法，以AD印迹

细胞为靶点的研究帮助我们重新审视已知的AD病

理机制，为AD病理下记忆形成和提取过程的研究

提供了全新的视角。

综上所述，光遗传学在神经科学研究中尤其是

在AD治疗和探究其机制方面有广泛的用途。相比

传统电刺激和药物等方式，光遗传学特异性更强、

灵敏性更好、更精准，可以帮助研究人员从神经网

络和神经元层面深入阐释 AD 的发病机制，明确

AD的损伤脑区，有助于为实现无创调控的高效作

用提供有效靶点，开发出更具针对性的有效治疗

措施。

3　总结与展望

AD是现今威胁全球健康的重大问题之一，迄

今为止，大量分子靶向药理学临床试验的失败促使

研究者的目光转向非药物治疗手段。神经调控技术

作为一种新型的干预策略，为研究者提供了新方

向。rTMS和 tDCS作为非侵入式神经调控技术，因

其安全、无创等特点已经在临床试验中取得了良好

Table 4　The summary of studies on optogenetics improving cognitive impairment in AD model mice
表4　关于光遗传改善AD模型鼠认知功能障碍的研究总结

研究对象

APP/PS1小鼠

注射Aβ小鼠

APP/PS1小鼠

J20-AD小鼠

5×FAD小鼠

APP/PS1小鼠

APP/PS1小鼠

刺激靶点

CA3锥体神经元

DG谷氨酸能神经元

CA1 GABA能神经元

内侧隔核PV神经元

基底前脑PV神经元

DG印迹细胞

DG印迹细胞

结论

AD鼠受损的短期空间记忆恢复，增强突触的密度和可塑性，激活星形胶质细胞

AD小鼠工作记忆和短期记忆改善

诱导AD小鼠自噬，减轻神经炎症和Aβ片段水平，改善其记忆功能

AD鼠的海马慢gamma节律幅度和相位-幅度耦合恢复，小鼠的空间记忆能力改善

AD鼠额叶皮质区域的Aβ1-42增加，内侧前额叶皮层和中隔核中的淀粉样蛋白斑块增加

AD鼠恢复恐惧记忆，且光遗传诱导DG印迹细胞长时程增强后，可以恢复DG印迹细胞的树突

棘密度和自然提取线索引起的记忆提取能力

AD鼠恢复恐惧记忆，且在记忆形成阶段与提取阶段表达基因共定位减少，说明早期AD模型

鼠中编码记忆的印迹细胞在记忆提取时没有正确地重新激活
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AD：阿尔茨海默病；DG：齿状回；GABA：γ氨基丁酸；PV：小清蛋白。
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的疗效，但现有研究样本量小、评价指标不统一，

最佳刺激参数和作用靶点等刺激策略有待进一步明

确。相比非侵入的神经调控方法，侵入式的 DBS

和光遗传技术能直接作用于神经组织甚至单类型神

经元，具有很高的空间和时间分辨率，对多刺激靶

点的研究为AD认知功能障碍的治疗方法和作用机

制研究提供了新思路。未来的研究除了增加患者和

动物研究的样本之外，可以聚焦于利用DBS和光

遗传学的精准调控特点，深入探究 AD 的发病机

制，从而确定AD治疗的最佳靶点，并以此为基础

进行侵入或非侵入式的治疗。综上，神经调控对

AD机制和治疗的研究及其在临床的应用还有很多

挑战，但其拥有良好的应用前景，随着相关研究的

深入和技术的发展，神经调控技术有希望成为治疗

AD的有效手段。

致谢  感谢SciDraw.io提供大脑和神经元图片。
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Graphical abstract

Abstract　Alzheimer’s disease (AD) is a degenerative disorder of the central nervous system in the elderly and 

the pre-aging period, whose main clinical manifestation is progressive cognitive impairment. Till now, no 

treatment for AD has been found effective and the drugs can only delay the progression of the disease with limited 
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efficacy, and often accompanied by side effects. In recent years, neuromodulation, as a method of targeting 

stimulation to regulate the activity of target brain regions, has gained much attention. It has been widely used in 

the treatment and research of AD. Repetitive transcranial magnetic stimulation (rTMS) and transcranial direct 

current stimulation (tDCS) modulate cortical neuronal activity and excitability by changing neuronal membrane 

potential. Clinical studies have shown that these two non-invasive methods can improve cognitive impairment in 

AD patients to a certain extent. However, due to the low spatial accuracy and various effect sizes, the optimal 

stimulation target area, parameters and modes of these two methods have not been unified yet. Deep brain 

stimulation (DBS) can improve cognitive function in AD patients by regulating cognition-related neural circuits 

and optogenetics stimulation precisely regulates the activity of specific neurons and neural circuits through 

genetic and optical means. The research results of cognitive function related circuits and specific neurons by the 

two innovative methods provide a theoretical basis for identifying the injury mechanism of AD cognitive 

impairment and the therapeutic targets at the level of brain functional network. This paper reviews the application 

and research status of the above mentioned four typical neuromodulation methods from the aspects of effect, 

mechanism, stimulation of brain area and stimulation parameters, so as to provide new ideas for the application of 

neuromodulation in clinical treatment of AD in the future.

Key words　 Alzheimer’s disease, cognitive impairment, neuromodulation, repetitive transcranial magnetic 

stimulation, transcranial direct current stimulation, deep brain stimulation, optogenetics  
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