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摘要 阿尔茨海默病（AD）是一种以认知障碍为特征的神经退行性疾病，不仅严重危害患者的身体健康，还给患者家属和

社会造成了沉重的负担。因此，对其发病机理和诊断治疗方法的研究具有重要意义。近年来，一种通过调控γ节律神经振荡

活性的 40 Hz光闪烁刺激治疗方法的研究在AD动物模型和人类患者身上取得了初步进展，有望成为将来临床治疗和预防

AD的备选方案，因而得到了研究人员的广泛关注。基于此，本文在介绍针对AD的40 Hz光闪烁刺激方案的基础上，总结

了其对AD模型动物和人类患者认知功能相关行为表现的影响，综述了其改善AD病理症状的神经机理研究进展。最后，探

讨了该方案的局限性，并进行了展望，为今后发展针对AD等认知障碍疾病的物理疗法提供依据。
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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［1-4］，其临床表现为记

忆障碍、执行功能障碍、失语等认知功能障碍，是

最常见的痴呆类型。AD患者通常伴随不同程度的

认知功能障碍，日常生活能力的逐渐下降等问题，

不仅严重危害患者的健康和生活质量，还给患者家

庭带来沉重的负担。此外，AD还给全世界的医疗

保健系统带来了巨大的经济负担。2015年，全球

用于AD的经济成本已超过 0.9万亿美元［1］。随着

全球范围人口老龄化程度的加剧，预计 2050年时

用于AD的经济成本会增至9.1万亿美元。AD的致

病因素有多种［5］，例如 β 淀粉样蛋白（amyloid β- 

protein，Aβ）沉积形成斑块［6-7］和 tau 磷酸化积累

形成神经原纤维缠结引起的神经元和突触的丧

失［8］，以及小胶质细胞和星形胶质细胞介导的大

脑炎症等［4］。此外，与学习记忆等功能密切相关

的γ节律（30~100 Hz）神经振荡活动异常［4，9-11］也

与AD密切相关。目前，针对AD的药物治疗仅能

对半数患者起到暂时缓解的作用，且疗效甚微［2］。

因此，非药物疗法逐渐成为一种新的选择方案。近

年来，针对AD的非药物物理疗法得到广泛关注，

并取得良好的临床效果［12-14］。 Iaccarino 等［15］ 于

2016年提出一种通过40 Hz的外部光闪烁刺激来改

善认知功能的方案，该方案基于AD动物模型和人

类患者 γ节律活动异常的特点［16］，将 γ节律神经振

荡作为作用靶点，使用40 Hz的光闪烁刺激进行调

控，有效缓解了AD动物模型的病理特征。尽管在

临床应用中，这种非药物疗法仍然是一个相对较新

的研究领域，但该技术显示出良好的治疗效果。与

传统治疗方法相比，该方案具有无痛、无创、操作

简便等优点，为将来AD的治疗提供了一种重要选

择［17-18］。本文将针对治疗AD的 40 Hz光闪烁刺激

方案进行介绍，总结其对AD动物模型和人类患者

认知行为的作用效果，讨论其改善AD病理特征的

机制研究，最后对该方案的局限性和未来发展方向

进行总结，以期为今后40 Hz光闪烁刺激预防治疗

AD方面的研究提供参考。

1　基于γ振荡调控的40 Hz光闪烁刺激方案

神经振荡是中枢神经系统电活动的节律性波
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动［19-20］，反映了神经元集群兴奋性和抑制性相互作

用的周期性变化。脑内的神经振荡活动按照频率从

低到高一般划分为：δ （1~4 Hz）、θ （4~12 Hz）、 

β （12~30 Hz）、γ （30~100 Hz），不同频率段的神

经振荡在大脑执行不同功能活动中发挥作用。其

中，γ振荡是脑电活动中频率范围在 30~100 Hz之

间的高频快速振荡，通常被认为是由包含小白蛋白

和生长抑素的锥体细胞-中间神经元网络的兴奋性

和抑制性相互作用产生的［21-22］，在记忆编码、工作

记忆、记忆检索等认知过程中发挥至关重要的作

用［21-26］。γ振荡还以相位同步等形式参与脑区间的

信息交互［23］，以实现更复杂的认知功能。在涉及

学习记忆的认知任务中，海马和新皮层等相关脑区

γ振荡的功率会增加［27］，同时脑区之间的同步性也

会增强［28-30］。这些发现使研究人员做出假设，将 γ

节律神经振荡作为一种神经信息处理机制，在神经

回路中能够选择性地传递感觉信息，配置神经回

路，并形成功能性神经元集群，从而对感官处理，

注意和记忆功能进行编码［31-34］。因此，γ振荡作为

一个与认知相关的重要神经节律，在AD等认知障

碍疾病中具有重要的研究价值。

对AD动物模型和人类患者的脑电信号研究表

明，γ节律的神经振荡活动存在异常。AD动物模

型在执行空间记忆等认知任务时，γ 振荡明显异

常［35-37］，包括 hAPP-J20、ApoE4、5×FAD 等多种

典型AD小鼠模型在内的AD模型中，γ振荡的活动

功 率 显 著 降 低 。 人 类 AD 患 者 的 脑 电 图

（electroencephalogram，EEG）显示 γ振荡出现明显

的混乱现象，例如，静息态时AD患者的 γ振荡活

动强度及其与低频节律的耦合强度高于健康对照

组［38］，而执行认知任务时，AD患者的 γ振荡功率

显著降低［26］。此外，老年人的 EEG 中也出现了 γ

振荡功率下降的现象［39］。这些临床研究中γ振荡异

常与认知功能障碍的密切联系表明，γ振荡异常可

能是引起认知障碍的一种机制，而不仅仅是一种表

象［16］。基于此，研究人员［40-42］提出 γ振荡可能是

认知障碍疾病的潜在诊断靶点，并试图通过调控 γ

振荡的活动强度，改善认知功能障碍［43-45］。Cardin

等［46］通过光遗传技术以 40 Hz的蓝光脉冲刺激驱

动 FS-PV中间神经元，有效增强了 γ振荡的功率，

表明通过外加的特定频率刺激能够显著增强对应频

率的神经振荡活动。Rager和Singer［47］采用外部可

变频率（2~50 Hz）的非侵入性光闪烁刺激来调控

猫的神经回路，结果发现猫的视网膜-丘脑-视觉皮

层系统对光闪烁刺激产生了对应频率的功率增强，

即夹带效应。夹带效应被定义为“与外部刺激的节

律同步”，即脑内神经振荡与外部刺激产生的一种

同步化现象［48］，本质上是内生神经活动的动态特

性受外在动态特性的调制，即外界节律通过反复重

置内生振荡的相位，使神经元集群的活动逐渐趋于

同步，并与外界刺激发生相位锁定，从而调节脑内

的神经兴奋性节律振荡。这种夹带效应为外部刺激

调控神经振荡提供了重要的可选择方案。此外，多

项研究［17，49-50］表明，在清醒的人类健康受试者的

EEG中也发现了视觉诱发的 γ振荡夹带效应，并且

视觉诱发的 γ振荡似乎不仅限于视觉皮层，在顶叶

和额叶等脑区也发现一定程度的响应。

基于这些模式化的视觉刺激对视觉皮层和额叶

等脑区 γ 振荡的调控效果，Iaccarino 等［15，51］设计

出一种以特定频率闪烁的光刺激方案来对AD小鼠

模型的神经振荡进行调控。结果发现，模拟 γ振荡

的 40 Hz 光闪烁刺激能够有效提升视觉皮层中     

40 Hz节律神经振荡的功率，调控锋电位的发放频

率，同时有效改善AD小鼠模型的病理症状。而后

续的研究［52］也表明，40 Hz 的光闪烁刺激在有效

增强视觉皮层 γ振荡活动强度的同时，还有效调控

了 海 马 的 CA1、 齿 状 回 以 及 前 额 叶 皮 层

（prefrontal cortex，PFC）等高阶认知脑区的 γ振荡

功率，并加强了这些脑区之间 30~50 Hz节律振荡

的同步性。更有研究［51，53］指出，光闪烁刺激对神

经振荡的夹带效应具有频率特异性，频率为40 Hz

时效果最为明显，而在20、80 Hz以及随机频率时

则无明显效果。Lee等［54］探究了适用于人类患者

的最优刺激频率，并提出 34~38 Hz的闪烁频率夹

带效果最好。此外，使用亮度在 300~1 200 lx 范

围，具有 50% 占空比的周期性方波（例如，对于

40 Hz的频率，25 ms的周期中12.5 ms亮和12.5 ms

暗）比 10% 或 25% 占空比能够更有效和更可靠地

诱导夹带现象［51］。这种特异于40 Hz的光闪烁刺激

方案对视觉皮层以及海马等认知相关脑区的有效调

控，将成为非侵入性的神经振荡调控的重要方案，

也为将来AD的临床治疗和预防提供了一个重要的

选择方案。

2　40 Hz光闪烁刺激对AD动物模型和患者

认知行为的影响

40 Hz光闪烁刺激方案在多种AD动物模型的

认知行为上表现出良好的治疗效果，其认知水平得
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到有效改善，其中效果最为显著的是检测空间学习

和记忆水平的莫里斯水迷宫（Morris water maze，

MWM）认知任务。多数研究［52-53，55-56］表明，长期

光闪烁刺激可以有效减少多种 AD 小鼠模型在

MWM任务中的潜伏期时长，同时保持游泳速度不

变，从而有效改善其空间学习能力。同时，空间探

索试验也表明，刺激后小鼠的跨越平台次数和目标

象限时间增多，空间记忆功能得到改善。但是，在

新目标定位（novel object location，NOL）和新物

体识别（novel object recognition，NOR）实验中都

显示改善效果不明显［52］。然而，最近的一项研

究［55］将视觉刺激与听觉刺激应用于青年5×FAD小

鼠后，发现在NOL和NOR测试中的行为表现得到

改善，空间学习记忆得到提升。此外，40 Hz光闪

烁刺激结合运动能够有效改善 3×Tg-AD小鼠的逃

避任务表现，提高空间学习记忆和长期记忆功

能［56］。表1为基于40 Hz光闪烁刺激形成的治疗方

案在不同的AD动物模型认知任务的改善效应。这

些结果提示了40 Hz光闪烁刺激的长期作用对改善

认知功能的整体潜力。

40 Hz光闪烁刺激不仅在AD动物模型中开展

了大量实验，也已经开始在人类患者中的临床实验

中进行探索性的初步研究，且取得令人满意的结

果。Jones等［17］分析了无癫痫家族病史的健康被试

处于不同频率的光闪烁刺激时的 EEG，发现频率

为40 Hz时，光闪烁刺激的夹带效应最明显，同时

多个脑区的 γ 振荡功率也得到显著提升。Zhang

等［18］发现40 Hz光闪烁刺激在增强40 Hz节律振荡

活动强度的同时，显著改善了健康被试与AD相关

的EEG微状态指标，包括覆盖范围、过渡持续时

间和Lempel-Ziv复杂度等。Zibrandtsen等［57］检查

了年龄对40 Hz光闪烁刺激夹带效应的影响，结果

发现年龄对诱导的 γ振荡活动影响较小，且没有对

夹带效应的诱导幅度或空间分布产生影响。这一事

实在肯定 40 Hz光闪烁刺激能够有效夹带 γ振荡的

同时，也对未来治疗老龄AD 患者的临床应用具有

重要意义。

为了验证光闪烁长期刺激的耐受性和安全性，

He等［58］让10名由AD引起的轻度认知障碍患者接

受 40 Hz/d的光闪烁和声音刺激 1 h，持续 4周或 8

周。结果表明，刺激方案安全、可靠，并且患者在

治疗后表现出初步的免疫和网络效应，排除了安全

性、依从性和耐受性的潜在担忧，进一步促进了

40 Hz光闪烁刺激在AD治疗中的临床应用。而结

合了 40 Hz声光刺激的感官刺激模式也已表明能够

有效改善 AD 患者的睡眠质量［59］，调节昼夜节律

紊乱［60］，所有受试者在较长的治疗期间（1 h/d，60 

d）都表现出良好的耐受性。此外，40 Hz 的红

Table 1　Effects of 40 Hz light flicker stimulation on cognitive tasks in AD model animals
表1　40 Hz光闪烁刺激及改进方案对 AD模型动物认知任务的作用

行为学任务

莫里斯水迷宫

（MWM）

逃避任务

新物体定位（NOL）

新物体识别（NOR）

动物模型

CK-p25

P301S/5×FAD

5×FAD

2VO

3×Tg-AD

成年/C57BL/6J

老年C57BL/6J

3×Tg-AD

5×FAD

5×FAD

CK-p25/

P301S

刺激方案

40 Hz光刺激42 d，1 h/d

40 Hz光刺激22 d，1 h/d

40 Hz声刺激7 d，1 h/d

40 Hz光刺激14 d，1 h/d

40 Hz光刺激结合运动3个月，

40~50 min/d

40 Hz光刺激7 d，1 h/d

40 Hz光刺激5周，1 h/d

40 Hz光刺激结合运动3个月，

40~50 min/d

40 Hz声刺激7 d，1 h/d

40 Hz声刺激7 d，1 h/d

40 Hz光刺激42 d，1 h/d

40 Hz光刺激22 d，1 h/d

结果

潜伏期减少，跨越平台次数和目标象限时间增

多；空间学习和记忆功能得到改善

潜伏期无变化，跨越平台次数目标象限时间不

变；空间学习和记忆功能不变

潜伏期减少，跨越平台次数和目标象限时间无

变化；空间学习有所改善，但记忆功能没有改

善

进入暗处所需的时间减少，空间学习记忆和长

期记忆得到改善

新物体识别指数增加；短期记忆改善

新物体识别指数增加；短期记忆改善

对新对象的偏好不显著；短期记忆无变化
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光［61］、紫光［62］和蓝光［63］的光闪烁刺激也能够在

健康被试的枕叶区域产生夹带效应，并且产生独特

的光生物神经调节效应。结合昼夜节律和不同颜色

的    40 Hz光闪烁刺激可能具有更好的效果［64］。

在临床应用中，Cognito Therapeutics公司开发

的一种通过 40 Hz非侵入性刺激来治疗AD的创新

数字疗法在轻度认知功能损害和AD患者中获得了

积极结果，同时显示出良好的安全性和耐受性。这

种非侵入性神经刺激器械也已获得美国食品药品管

理局（FDA）突破性医疗器械认定，用于治疗AD

相关认知功能症状。这些研究结果都表明，40 Hz

光闪烁刺激在人类被试上也能够夹带 γ振荡，并有

效改善相关的认知障碍，为进一步促进40 Hz光闪

烁刺激在AD等神经系统疾病中的临床应用提供了

支持。

3　40 Hz光闪烁刺激改善AD症状的可能

机制

40 Hz的光闪烁刺激在有效提升视觉皮层以及

海马等多个认知脑区 γ振荡功率、改善认知行为障

碍的同时，还能有效改善 AD 的病理特征。40 Hz

光闪烁长期作用能够有效降低 AD 小鼠模型的 Aβ

和 tau水平，减少小胶质细胞介导的炎症应答，增

强基因和蛋白质的表达，促进神经元中突触传递和

细胞内转运，从而起到神经保护作用，改善 AD

病症。

在Aβ沉积形成斑块的AD小鼠模型（5×FAD）

研究中，40 Hz的光闪烁刺激不仅能够有效降低视

觉皮层Aβ斑块负荷的大小和数量，还能有效减少

Aβ斑块的形成［15］。Shen等［65］的研究进一步表明，

40 Hz的光闪烁可能增加了淀粉样前体蛋白（APP）

在浆膜上的锚定，以进行非淀粉样蛋白的进程，然

后与KCC2 （一种神经元特异性的K+-Cl−协同转运

蛋白）发生物理作用，维持突触表面GABAA受体

α1的水平，以减少Aβ的生成。值得注意的是，短

时的光闪烁刺激对Aβ的作用是短暂的，刺激持续

1 h，作用将持续 12~24 h。因此需要每天刺激 1 h，

并在 1周或更长时期产生累积的作用，以改善Aβ

斑块负荷。

在另一种 tau 神经纤维缠结的 AD 小鼠模型

（Tau P301S）中，连续 7 d （1h/d）的 40 Hz光闪烁

刺激有效调节了神经元和突触蛋白的磷酸化状态，

减少了磷酸化的 tau蛋白水平［15］。这表明光闪烁刺

激的保护作用会泛化到其他病原蛋白，而不仅仅针

对一种病理。Yao等［66］的研究也表明，40 Hz光闪

烁长期作用30 d后，改善了APP/PS1小鼠的昼夜节

律紊乱，减少了下丘脑中的 tau水平。

同时，40 Hz光闪烁刺激还能够改善小胶质细

胞介导的炎症反应。Iaccarino 等［15］的研究表明，

40 Hz的光闪烁刺激能够上调5×FAD小鼠视觉皮层

中与吞噬作用和迁移/细胞黏附的相关基因，改变

小胶质细胞的形态，包括增大小胶质细胞体的直

径，增多其数量等，从而减缓小胶质细胞介导的神

经炎症，同时还能促进小胶质细胞对Aβ斑块的吞

噬和摄取作用，减少Aβ斑块的形成，降低Aβ斑块

水平。而Adaikkan等［52］的研究表明，6周的光闪

烁刺激能够降低CK-p25和 P301S小鼠模型的干扰

素反应基因 CD40 等神经免疫反应的关键调节因

子，进而降低神经炎症指标，包括减少小胶质细胞

数量和细胞之间的距离，恢复小胶质细胞至稳态

等。这种神经炎症的减少有益于神经退行性疾病的

恢复。长期光闪烁刺激引起的小胶质细胞反应的不

同可能与AD致病因素有关。5×FAD小鼠的小胶质

细胞形态变化，可能是由于小胶质细胞对增加的

Aβ斑块进行吞噬作用的需求；在CK-p25和P301S

小鼠模型中，光闪烁刺激减少了小胶质细胞体的大

小及其炎症反应，这有助于减少突触修剪和小胶质

细胞介导的神经元死亡，从而发挥神经保护作用。

此外，Zhu等［67］也发现40 Hz光闪烁刺激减少了焦

虑样小鼠的小胶质细胞数量。小胶质细胞的反应方

式可能反映出长期的光闪烁刺激参与小胶质细胞状

态变化以改善炎症反应。

此外，长期光闪烁刺激还可以提供全面的神经

保护，减少神经元和突触的损伤。Adaikkan等［52］

通过对CK-p25和 P301S小鼠进行长期的光闪烁刺

激，发现其V1、海马以及PFC等多个大脑区域内

神经元和突触的损伤都有所恢复。这种神经元和突

触丧失的减少，表明神经元向变性程度较低的方向

转化。同时，长期的刺激还引起细胞保护蛋白质的

上调和DNA损伤的减少，使得神经元向退化程度

较低的状态转变。Park等［56］的研究还表明，40 Hz

光闪烁与运动相结合有效改善了 3×Tg-AD 小鼠的

Ca2+和线粒体中的H2O2等活性氧的稳态，抑制了海

马体细胞凋亡，减少了Bax、细胞色素 c、半胱天

冬酶 3等促凋亡因子，改善了抗凋亡因子Bcl-2的

减少，显示出全面的神经保护作用。

神经振荡的研究表明，40 Hz的光闪烁刺激能

够有效调控海马、PFC等AD相关脑区的 γ振荡功
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率［52］。Khachatryan等［68］还发现，40 Hz光刺激期

间执行简单的认知任务不仅对 γ夹带的程度有积极

影响，还促进 γ夹带传播到其他神经区域，包括深

部神经区域，如海马体等许多 AD 疗法的主要靶

点，并且在这些区域还具有保留效果。40 Hz长期

光闪烁刺激还恢复了神经振荡之间的协同作用，恢

复了CA1脑区的 θ相位和低 γ振幅（30~55 Hz）之

间的相位幅值耦合［53］。同时增强了记忆相关的核

心大脑区域的活动强度和功能连接［63］。

然而，也有研究［69］表明连续 10 d的 40 Hz光

闪烁刺激并没有改善轻至中度AD患者的Aβ负荷

指标。但实验并没有排除乙酰胆碱酯酶抑制剂（多

奈哌齐）对大脑神经生理状况的可能负面影响。研

究结果提示可能需要更长时间的治疗来诱导Aβ的

清除。

这些发现表明，40 Hz光闪烁长期刺激能够通

过夹带效应在大脑中提供全面的神经保护作用，从

而有效降低AD动物模型的Aβ斑块、tau水平以及

小胶质细胞介导的炎症应答等与AD有关的病理特

征。这种通过调控神经振荡的非侵入性物理刺激方

案对于改善AD等神经系统疾病的临床治疗具有广

阔的应用前景。

4　总结与展望

本文介绍了针对AD的40 Hz光闪烁刺激方案，

综述了其改善AD动物模型和人类患者认知行为表

现的研究，归纳了其改善AD病理特征的机理研究

进展。40 Hz的光闪烁刺激在有效增强视觉皮层 γ

振荡活动强度的同时，还有效调控了海马前额叶皮

层等高阶认知脑区的 γ振荡功率，并加强了这些脑

区之间 γ 振荡的同步性。在认知行为表现的研究

中，40 Hz的光闪烁刺激方案能够有效改善AD小

鼠模型的空间认知功能，同时在人类患者的初步临

床实验中也取得令人满意的结果。其可能的机制是

40 Hz的光闪烁刺激通过降低Aβ和 tau水平，减少

小胶质细胞介导的炎症应答，增强基因和蛋白质的

表达，促进神经元中突触传递和细胞内转运，从而

起到神经保护作用，使得 AD 的病理特征得到

改善。

尽管基于外部40 Hz光闪烁刺激的治疗方案作

为AD的治疗和预防方法已经在临床上取得了初步

的成效，但该方法也存在相应的局限性。一方面，

该刺激在细胞和分子水平上的潜在机制尚未完全阐

明。例如小胶质细胞介导的炎症反应、Aβ斑块和

tau磷酸化的减少并不能完全描述AD的病理机制，

这些蛋白质分子的减少并不一定会导致AD症状的

改善。尤其是小胶质细胞虽然可能有助于清除Aβ

以及释放神经保护性生长因子，但也会引起炎症损

伤［70］，造成 AD 病症加剧。另一方面，长期的光

闪烁刺激是否会引起癫痫等副作用还尚不清楚，且

对于AD患者是否存在特定的 γ振荡活性缺陷以及

AD 是具有 γ 振荡活性缺陷还是过量仍存在争议。

一些研究［38，71］报道了AD患者的 γ振荡功率增加，

且γ振荡同步与AD严重程度之间没有显著相关性。

AD的神经生理学是复杂的，其特征可能是整个网

络中的障碍与正常神经通路的缺陷。尽管 Huang

等［72］提供了一种可能的光闪烁刺激改善海马 γ振

荡活动的神经回路机制，即起源于视网膜并包含腹

侧膝状体和团聚核的双突触视觉回路。但目前还无

法直接应用到人类的临床实验中，还需要进一步的

研究。

尽管可能存在局限性，但基于40 Hz光闪烁刺

激的疗法在小鼠模型中显示出了良好的效果。未来

研究的领域应包括刺激模式的优化、刺激参数的改

进以及更多具有认知机制的研究，以证明该方案的

临床疗效。在AD的物理刺激模式治疗中，结合声

光等多种刺激模式可能要比单一刺激更有效果。同

时，多种光源的刺激模式也是值得探究的，不同颜

色的光不仅可以发挥 40 Hz的闪烁频率对 γ振荡的

夹带效应，还可以发挥特殊波长光的神经调节作

用。因此，多方式融合的刺激模式值得进一步的研

究以探索出更为有效果的治疗方案。此外，40 Hz

光闪烁刺激在小鼠脑内诱导 γ振荡需要 1 h的持续

刺激，而人类脑内引起的响应持续时间通常相对较

短，需要进行长期治疗，因此可能会伴随安全性、

依从性等问题。未来的研究将需要在人类患者中确

定刺激的潜在效应和副作用，以优化相关的刺激参

数，制定相关诊断标准，提升安全性与可靠性。更

重要的是深入探究AD患者γ振荡活动异常的机理，

可以通过确定 γ振荡活动异常与Aβ等病理学之间

的因果关系假设，促进非侵入性刺激调控神经振荡

改善AD病症的发展。
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The Effect of 40 Hz Light Flicker Stimulation on Alzheimer ’s Disease*
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(State Key Laboratory of Reliability and Intelligence of Electrical Equipment, School of Electrical Engineering, 
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Abstract　 Alzheimer’s disease (AD) is a neurodegenerative disease characterized by cognitive impairment, 

which seriously endangers the health of patients, and imposes a heavy burden on the patient’s family and society. 

Therefore, it is of great significance to study its pathogenesis, diagnosis, and treatment. Recently, the research on a 

therapeutic protocol of 40 Hz light flicker stimulation by regulating the activity of γ rhythmic neural oscillations 

has made preliminary progress in AD animal models and patients, and it is expected to become an alternative 

solution for clinical treatment and prevention of AD in the future. And, the therapy has received widespread 

attention from researchers. This paper presents a 40 Hz light flicker stimulation protocol for AD, and reviews 

recent reports on improving the cognitive performance of AD animal models and patients, as well as the progress 

of mechanism research. The 40 Hz light flicker stimulation effectively enhanced the power of γ oscillatory in the 

visual cortex and cognitively related brain regions such as the hippocampal prefrontal cortex. In the study of 

cognitive behavior, the 40 Hz light flicker stimulation effectively improved the performance of AD animal models 

and achieved preliminary satisfactory results in AD patients. The potential mechanism may be that the 40 Hz light 

flicker stimulation reduces Aβ and tau levels, decreases microglia-mediated inflammatory responses, enhances the 

expression of genes and proteins, and promotes synaptic transmission and intracellular transport in neurons, 

resulting in improved pathological characteristics of AD. Meanwhile, the limitations of this protocol are discussed 

and prospects are made to provide support for the future development of physical therapy for cognitive disorders 

such as AD.  
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