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摘要 阿尔茨海默病 （Alzheimer’s disease， AD） 是一种神经退行性疾病。药物治疗是目前AD治疗的主要策略， 但仅起到延

缓或减轻作用。本文旨在综述各种感觉刺激和多感官刺激对AD的影响，并解释可能的机制，为进一步研究提供新思路。对

光刺激疗法、气味刺激疗法、声音刺激疗法、节律性刺激、多感官刺激进行了系统分析，结果显示，这些感觉和多感官刺

激可以有效改善AD的病理状态，唤起记忆，改善认知和行为。
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作 为 最 常 见 的 痴 呆 症 ， 阿 尔 茨 海 默 病

（Alzheimer’s disease，AD）是一种逐渐进展的神

经退行性疾病，其病理特征在于神经炎斑块和神经

原纤维缠结。目前，全世界约有5 000万AD患者，

到2050年将增加到1.52亿［1］。现阶段AD的主要药

物治疗选择是胆碱酯酶抑制剂（多奈哌齐、卡巴拉

汀和加兰他敏）和兴奋性氨基酸受体拮抗剂美金

刚［2］。药物疗法仍然是AD的主流治疗方法，并取

得了一定的效果。例如，3种乙酰胆碱酯酶抑制剂

——利君沙胺、多奈哌齐和加兰他敏被广泛用于增

强突触传递，而美金刚通过使用N-甲基-D-天门冬

氨酸受体拮抗剂来减缓认知和行为下降的速度［2］，

改善患者的症状并延缓疾病进程。在此基础上，采

用各种新药物来缓解AD病理已经相继进行了研究

和开发，但其中大部分以失败告终。药物疗法通常

不能逆转AD的病理变化，并可能产生很大的副作

用，特别是对于老年人。然而，这些药物并不能减

缓神经元的损伤和阻止疾病的进展［3］，因此，需

要寻找更有效的治疗方法。近年来，越来越多的研

究集中在AD药物治疗的补充和替代疗法上，即非

药物干预疗法。其中，感觉刺激疗法作为非药物的

一种干预方法，具有操作简单、价格便宜、无副作

用等优点，更容易被广大患者所接受，感觉刺激治

疗通过改善神经保护、大脑可塑性、记忆和认知、

生理调节等方面作用，可以显著提高AD患者的生

活质量和治疗效果。本文对感觉刺激运用在AD患

者的干预价值进行了综述，以期为将来AD的干预

治疗提供思路。

感觉刺激（sensory stimulation）是指用于刺激

感官以提高神经系统激活并减少负性情绪的各种技

术和手段。感觉刺激的概念可能被不同的理论观点

所阐释，在 20 世纪 60 年代，美国治疗师 Ayres 在

神经科学、生物学、心理学和教育原理的基础上发

展了感觉统合理论［4］，该理论认为感觉整合过程

使人类能够有效地与环境互动，从而达到治疗的效

果，感觉刺激可以分为两种，分别是单感官刺激和

多感官刺激，单感觉刺激包括声刺激疗法、嗅觉刺

激疗法、触觉刺激疗法以及光照刺激疗法等。多感

觉刺激通过同时刺激多个感官系统来提高记忆能力

和情感状态［5］，多感觉刺激包括多感官活动室

Snoezelen 和 疗 愈 花 园 的 设 计 以 及 虚 拟 现 实
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（virtual reality，VR）。Snoezelen方法旨在直接刺激

感官，而不是利用环境来丰富AD患者的活动，而

疗愈花园是指与大自然的元素进行身体上的互动。

感觉刺激具有非侵入性、操作性强、零负作用

和成本低的优点，已成为干预的理想选择，已有研

究证明了感觉刺激可以改善患者的心理、认知、执

行领域的功能并整体提高生活质量［6］，本文对目

前AD的感觉刺激干预进行总结，以期为AD干预

提供有益的补充手段。

1　光刺激治疗改善AD患者的睡眠节律

研究表明，即使在疾病的早期阶段，AD患者

的昼夜节律系统也会受到影响，并且这种功能障碍

可能对其睡眠、情绪和认知功能有害。光是昼夜节

律的强中枢调节剂，通过直接或间接影响对昼夜节

律产生调节作用，可能对情绪和认知功能有益［7］。

表 1总结了光刺激对AD患者影响的以往研究

结果。研究结果表明，光刺激治疗（light therapy，

LT）可以调节睡眠节律。Ancoli-Israel等［8］评估了

4种不同光照模式（晚上亮光、早上亮光、晚上暗

红光和白天睡眠限制）是否可以改善痴呆症患者的

夜间睡眠质量、白天警觉性和昼夜节律。结果表

明，治疗组的夜间睡眠质量和日间警觉性均无改

善，而早晨的强光可能延缓养老院居民的昼夜节

律，改善昼夜节律质量。Ancoli-Israel等［9］的另一

项研究也表明，早晨和晚上的亮光可以使晚上的睡

眠更稳定。夜晚的光线也提高了昼夜活动节律的质

量，并且持续了5 d以上。LT不仅可以调节痴呆症

患者的昼夜节律，还可以改善痴呆症患者烦躁不安

和抑郁的症状。Dowling 等［10］2007 年的研究还表

明，上午或下午的强光改善了AD患者的联想、抑

郁、焦虑和异常运动行为，虽然在统计学上具有显

著差异，但是变化幅度很小，可能不代表具有临床

意义的发现。Van Hoof等［11］的研究结果显示了长

期高强度蓝光和黄光对AD患者的冷漠行为、意识

障碍、躁动行为、抑郁或悲伤行为和焦虑行为的影

响，表明高强度蓝光照射可以显著改善睡眠节律和

躁动，而黄光没有这种效果。Yamadera 等［12］报

告，与晚期AD相比，强光对早期AD简易智力状

态 检 查 量 表 （Mini Mental State Evaluation，

MMSE）评分的影响更有益。研究人员将这种差异

归因于与晚期AD相比，早期在视网膜原途径和视

交叉上核中观察到的损伤减少。

一项动物实验发现，蓝色光照射可以减少AD

小鼠脑部的β淀粉样蛋白（Aβ）堆积，同时降低脑

内炎性标志物的水平，这可能有助于减少神经炎斑

块的形成［13］。另一项研究显示，蓝光照射可以通

过抑制 c-Jun N端激酶（JNK）信号通路来减少Aβ

引起的神经毒性［14］。这些研究结果表明，LT可能

通过调节炎性反应和神经毒性过程，对神经炎斑块

和神经原纤维缠结的形成和发展产生一定的影响。

LT或是一种稳定细胞代谢的有希望的方法，主要

通过激活线粒体呼吸链，导致ATP产生增加和转录

因子激活［12，15-16］。进而达到治疗AD的作用。

LT主要可以改善AD患者的睡眠节律，进而可

以改善其烦躁不安的情绪，但是研究只是在统计学

上有改善，在临床上效果很小，几乎没有临床意

义，可能是由于不同研究的被试处在不同的AD阶

段，LT对于早期AD患者的作用更加显著，因此可

以对早期 AD 患者进行 LT 以改善其睡眠和情绪。

然而，LT也可能加重AD患者的昼夜节律紊乱，而

且LT也受季节的影响，白天的光强度会影响LT的

效果。Burns等［17］表明LT在冬季可能更有效。未

来的研究还应侧重于探索有效的照明器件参数和照

明时间。

Table 1　Light stimulation therapy and its impact on AD patients
表1　光刺激治疗对AD患者的影响

Ancoli-Israe等 2002 实验组

不设控制组

77（19∶58）；

12.8±8.8；

85.7±7.3

-
晚间强光，早晨亮

光，傍晚暗红光和

白天睡眠限制

18 d 昼夜节律记录

仪；EEG

增加对早晨强光的暴露可以

延迟活动节律的顶峰时间，

并使昼夜节律更加稳定

［8］
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Ancoli-Israe等

Dowling等1）

Van Hoof等2）

Yamadera等

Burns等

2003

2007

2009

2000

2009

实验组

不设控制组

实验组

控制组

实验组

控制组

MSD

QMD

实验组

控制组

92（29∶63）；

5.7±4.0；

53；

7±7；

17；

-；
16（12∶4）；

-；
10（3∶7）；

-；
17；

4.4±2.1；

17；

13.6±3.6；

22（6∶16）；

6.9±5.3；

26（10∶16）；

5.1±5.6；

82.3±7.6

13.8±3.3

84±10

-
-
-

86.3±7.6

-
84.4±5.7

-
79.9

-
79.9

-
84.5±1.7

-
82.5±1.5

-

早晨强光、早晨暗

红光、晚上亮光

上午或下午强光照

射和室内光照

高强度光：偏蓝光、

和偏黄光

亮光治疗

亮光疗法、标准光

治疗

10 d

10周

4月

4周

2周

昼夜节律记录

仪；EEG

NPI-NH

GIP；鼓膜温度

测量

MMSE；

昼夜节律活动图

MMSE；

CSDD；

CRBRS；

MOUSEPAD

早晨和晚上的亮光可以使晚

上的睡眠更稳定。夜晚的光

线也提高了昼夜活动节律的

质量，并且持续了5 d以上

早晨或下午的强光都可以改

善AD患者的激动/和抑郁/烦

躁不安

高强度偏蓝光照射可以显著

改善AD患者的烦躁不安和增

加鼓膜温度的范围，而偏黄

光没有这种效果

亮光疗法改善了早期ATD的

昼夜节律紊乱，然后改善了

认知状态

积极治疗的人可以减少躁

动，并且睡眠得到改善，冬

季治疗效果更佳

［9］

［10］

［11］

［12］

［17］

续表1
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数量（男∶女）；平均年龄

MMSE；平均受教育年数
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时间

测量工具 结果 参考
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1）实验组与控制组被试总数为70，男女比例13∶57。2）实验组16例被试中，阿尔茨海默病（AD） 10例，血管性痴呆（VaD） 5例，混合型

痴呆（MX） 1例；控制组10例被试中，AD 6例，VaD 1例，MX 3例。GIP：荷兰老年精神病学行为观察量表（Groninger Interactional 

Psychogeriatric Scale）；MMSE：简易精神状态检查 （Mini-Mental State Examination）；CSDD：康奈尔抑郁评定量表 （Cornell Scale for 

Depression in Dementia）；CRBRS：克莱顿皇家行为评定量表（Crichton Royal Behavior Rating Scale）；MOUSEPAD：曼彻斯特和牛津大学

老年痴呆心理评估量表（Manchester and Oxford Universities Scale for the Psychological Assessment of Dementia）；NPI-NH：神经精神症状评

定量表-养老院版 （The Neuropsychiatric Inventory-Nursing Home）；EEG：脑电图 （electroencephalogram）；MSD：中度痴呆患者 （the 

moderately demented patients）；QMD：可疑痴呆患者（the questionable demented patients）。

2　气味刺激治疗改善AD患者的记忆能力

AD患者的嗅觉功能受到不同程度的损害。在

AD的早期，内嗅海马下丘脑复合体发生变性，特

别是嗅觉前核，表现出许多神经原纤维缠结，内嗅

区受损，经嗅区有效切断了海马体与大脑皮层之间

的连接，扰乱了高级嗅觉任务所需的信号因子信

息［18］，嗅觉功能障碍与语言学习和记忆能力下降

相关。

表 2总结了气味刺激治疗对AD患者影响的以

往研究结果。研究表明，气味刺激治疗（olfactory 

therapy） 可以改善 AD 患者的记忆能力。Glachet

等［19］研究了气味刺激治疗是否可以影响AD患者

对过去事件的记忆和对未来的想象，他们用各种味

道的香薰治疗AD患者，并根据患者的气味评分，

每个AD患者选择最合适的香薰进行刺激，结果表

明气味刺激治疗使AD患者对过去事件的记忆和对

未来事件的想象更加具体。这一结果与气味增强自

传特异性的能力与嗅球和边缘系统之间的神经元接

近有关［20］。此外，气味诱发的自传性记忆与杏仁

核-海马复合体的激活有关［21］，它参与特定和情感

记忆的检索。Glachet等［22-23］的另外两项研究也表

明气味刺激治疗对AD患者的记忆有积极影响。与

没有气味刺激治疗的记忆相比，气味刺激治疗使

AD患者嗅觉唤起的自传体记忆更具体，并伴随更

多主观体验的复苏感。此外，气味刺激治疗对AD

患者的许多方面都有积极影响，如改善激动症状、

睡眠障碍、行为和心理状态等。Takeda等［24］研究

发现，芳香疗法对 AD 患者的睡眠障碍有积极效

果。Fujii等［25］发现，在AD患者治疗中使用薰衣

草香气可有效改善痴呆症的行为和心理症状，并且

该方法是安全的。Jimbo 等［26］用芳香药物治疗，
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发现芳香疗法具有改善认知功能的潜力［27］，是一

种有效的非药物疗法，特别适用于中度AD患者。

在气味刺激治疗前后，功能性磁共振成像（fMRI）

数据显示出嗅觉皮层和颞叶的显著激活［28］，而颞

叶内侧与嗅觉功能相关［29］。

气味刺激治疗具有神经保护作用，可减少Aβ

对大脑的毒性影响，是缓解神经功能障碍的有效工

具［30］。气味刺激治疗过程，嗅觉皮层、海马、杏

仁核、外侧皮质、嗅球和梨状皮质等多个相互连接

的脑区直接参与其中并被激活［31］。fMRI显示，气

味刺激显著激活了杏仁核和海马，而海马与记忆功

能相关。边缘系统中的杏仁核也是情绪调节和记忆

的重要脑区。另一项研究表明，嗅觉线索记忆激活

了边缘系统和颞叶脑区，如中颞回、双侧上颞回和

颞顶皮质，并且激活了前嗅叶皮层、扣带小脑回和

右侧岛叶等边缘叶区域［32］，因此，气味可用作唤

起记忆的有力工具。

气味刺激治疗治疗是一种安全有效的AD治疗

手段，可以用来改善AD患者的记忆能力，主要是

由于气味刺激治疗可以刺激嗅球和边缘系统之间的

神经元，并且可以激活杏仁核-海马复合体嗅觉皮

层和颞叶，而这些生理机制与记忆相关，进而可以

改善AD患者的记忆。气味刺激治疗治疗尤其适用

于重度AD患者，并且每个AD患者可能对气味刺

激治疗有不同的反应，因此需要根据患者的喜好和

耐受性进行个体化治疗。与患者及其护理者合作，

了解他们的喜好，并根据情况调整气味刺激治疗的

类型和强度。

Table 2　Olfactory stimulation therapy and its impact on AD patients
表2　气味刺激治疗对AD患者的影响

作者

Glachet等

Glachet等

Glachet等

Takeda等

Fujii等

Jimbo等

发表年度

2020

2019

2018

2017

2008

2009

被试信息

数量（男∶女）；平均年龄

MMSE；平均受教育年数

实验组

控制组

实验组

控制组

实验组

控制组

实验组

不设控制组

实验组

控制组

实验组

控制组

24（6∶18）；

20.29±2.58；

24（4∶21）；

27.44±1.89；

25（22∶3）；

19.32±3.68；

23（18∶5）；

27.78±1.41；

25（7∶18）；

8.64±2.84；

27（8∶19）；

9.26±2.34；

19（10∶9）；

6.0±6.5；

14（5∶9）；

9±8；

14（5∶9）；

8±7；

17（2∶15）；

-；
11（0∶11）；

-；

85.12±5.68

9.88±2.09

84±8.5

9.12±1.99

82.0±7.34

10.36±2.55

80.91±9.87

10.78±2.63

73.32±6.86

-
71.56±8.13

-
80.7±9.1

-

77±10

-
80±11

-
83.6±6.4

-
84.5±8.3

-

刺激方式

柠檬、橘子、香草、肉

桂、巧克力、咖啡、叶

子和桃子味

肉桂香薰

巧克力味香薰

薰衣草，薰衣草和甜橙

混合物；柏树和松油混

合物精油

薰衣草精油

迷迭香和柠檬油；薰衣

草和香橙精油

持续

时间

2次

2次

2次

2 d

3月

28 d

测量工具

MMSE；

TEMPau；SAM

MMSE；Grober 

Buschke

MMSE；Grober 

Buschke

身体测振仪；

NPI

MMSE；NPI；

巴氏指数

GBSS-J；

HDS-R；TDAS

结果

嗅觉刺激对AD患者对过

去事件的记忆和对未来的

想象有积极影响

接受嗅觉刺激的阿尔茨海

默病患者在自传记忆在中

更具特异性，并伴随更多

主观体验的重现

实验组表现出更高的唤醒

程度、主观重现和更多积

极的记忆

嗅觉刺激对老年痴呆睡眠

障碍症状有积极作用

薰衣草香气可有效改善痴

呆症的行为和心理症状

芳香疗法具有改善认知功

能的潜力

参考

文献

［19］

［22］

［23］

［24］

［25］

［26］

MMSE：简易精神状态检查（Mini-Mental State Examination）；TEMPau：过去记忆测试（Test Episodic de Mémoire du Passe）；SAM：自我

评估人体模型 （Self-Assessment manik in）；Grober Buschke：老年痴呆评估；NPI：神经精神症状量表 （Neuropsychiatric Inventory）；

GBSS-J scale：戈特弗里斯-布雷恩-斯蒂恩量表（the Japanese version of the Gottfries，Brane，Steen （GBS） Scale）；HDS-R：长谷川认知

症量表修订版（the revised version of Hasegawa's dementia scale）；TDAS：老年痴呆评估量表（Touch Panel-type Dementia Assessment Scal）。
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3　声音刺激治疗对AD患者的影响

在感觉刺激中音乐疗法（music therapy，MT）

在痴呆干预领域已得到较广泛的应用，MT是让患

者实现神经心理、认知功能和社会行为改善的一种

低成本的重要方法。表 3 总结了音乐刺激治疗对

AD患者影响的以往研究结果。

MT可以分为主动式MT和被动式MT。主动式

MT是指患者参与歌唱和音乐演奏等；被动式MT

是指通过让患者聆听音乐，引领患者进行沟通和交

流的过程［33］。唱歌是主动式 MT 中广泛应用的一

种治疗技术。Satoh 等［34］让 10 名 AD 患者用卡拉

OK 演唱他们最喜欢的歌曲，结果显示 6 个月 MT

后，患者回忆经历所用时间缩短，神经症状改善。

其次，音乐可以是欢快的、悲伤的、舒缓的或者热

情的，不同类型的音乐刺激对AD患者有不同的影

响。Garcia等［35］研究表明，情感音乐可以唤起AD

患者的记忆。研究也显示，AD患者熟悉或喜欢的

音乐可以有效改善他们的记忆和语言能力［36］。此

外，Arroyo-Anllo 等［37］表明，与不熟悉的音乐相

比，使用熟悉的音乐可以更有效地提高AD患者的

自我意识。此外，MT可以改善AD患者的焦虑和

抑郁、激越症状、攻击性等症状，在接受MT后，

AD患者表现出积极参与活动且表现出更多的积极

行为（如说话、微笑或随节奏移动）和较少的消极

行为 （如走路、坐着不安、对他人表现出攻击

性），并且证明 MT 增强了 AD 患者成就感和归属

感［38］。Guetin 等［39］研究了 MT 对轻度至中度 AD

患者焦虑和抑郁的影响。经过 24周的治疗，治疗

组AD患者的焦虑和抑郁症状显著改善，并且持续

效果可达 8 周。Svansdottir 等［40］对 38 名中度和重

度AD患者进行了为期 6周的MT，发现MT组AD

患者的攻击性和焦虑症状显著减少，并且有4周的

持续效果。Suzuki等［41］对 10名AD患者进行了为

期 10周的MT，根据老年人多维观察量表的结果，

易怒性得分显著降低，表明MT可以降低AD患者

的易怒水平。以上研究表明，MT对改善AD患者

的情绪具有积极作用，并且有一定的持续效果，但

是效果持续时间不一致，可能与AD患者的发病程

度和治疗时间有关。

音乐对AD的治疗具有重要作用。AD患者在

音乐和非音乐刺激中的感知和处理方式与健康老年

人存在差异［42］。虽然AD患者可能面临记忆障碍，

但他们仍保留着处理音乐和识别熟悉歌曲的能

力［43］。音乐刺激可以激活多个脑区，并增强大脑

的可塑性。研究发现，AD患者在听他们喜欢的音

乐后能够激活辅助运动区，并增加不同脑区之间的

功能连接［44-45］。此外，音乐还可以引发大脑中与

学习和记忆相关的神经网络振荡的同步［46］，这种

同步可能有助于产生持久的音乐记忆。音乐刺激还

可以促使释放多种化学物质，如兴奋性神经递质、

皮质醇、睾酮和雌激素［46］，并影响与这些物质相

关的受体基因和相关蛋白的表达，这些化学物质可

能对改善 AD 患者的状态起到作用［47］。例如，雌

激素可以减少Aβ的沉积，从而保护神经细胞免受

损伤。此外，音乐刺激还可以引发多巴胺的释放，

这是一种与情绪相关的神经递质［45］。

音乐刺激对于AD患者具有积极的影响。它们

可能改善音乐记忆、促进大脑可塑性，并通过调节

化学物质的释放来改善患者的情绪和认知功能。音

乐刺激治疗可以改善患者的认知和情绪，并且不同

的音乐可以对AD的治疗起到不同的效果，因此在

使用MT疗AD时可以采用不同的音乐针对性的进

行治疗而且可以看到，使用MT治疗的时间越长，

效果持续的时间也越长，所以可以将MT融入AD

患者的日常生活中，可以起到持续性的效果。

Table 3　Sound stimulation therapy and its impact on AD patients
表3　声音刺激治疗对AD患者的影响

Sato等 2015 实验组

控制组

10（4∶6）；

19.1±3.9

10（2∶8）；

20.9±3.5

78.1±7.0

13.0±3.4

77.0±6.1

10.5±3.4

歌唱训练 6月 MMSE；RCPM；

RBMT

患者回忆经历所用时间

缩短，神经症状改善

［34］

作者 发表

年度

被试信息

数量（男∶女）；平均年龄

MMSE；平均受教育年数

刺激方式 持续时间 测量

工具

结果 参考

文献
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MeilanGarcia等

Arroyo-Anllo等

Gueti等

Svansdottir等

Suzuki等

2012

2013

2009

2006

2007

实验组

不设控制组

实验组

控制组

实验组

控制组

实验组

控制组

实验组

控制组

25；

14.6±8.31；

20（18∶2）；

19.30±3.68；

20（19∶1）；

19.90±2.93；

15（2∶13）；

19.88±4.4；

15（6∶9）；

20.78±3.4；

20；

-；
18；

-；
8（1∶7）；

15.75±5.65；

8；

15.50±6.39；

80.68±5.79

-

74.38±3.56

3.32±0.41

75.15±4.23

3.25±0.6

85.28±6

-
86.98±5.2

-
-
-
-
-

89.50±4.45

-
82.75±7.70

-

HM，SM，NS，

CS，NM（听）

听熟悉的歌曲

听不熟悉的歌曲

偏好的音乐（听）

（听、唱、跳舞）

熟悉的音乐

听熟悉的音乐

30 min次

3月

24周

6周

3月

自传式记忆问卷

调查

SC得分

汉密尔顿量表；

老年抑郁量表

BEHAVE-AD

MSE；GBS；

BEHAVE-AD

诱发记忆的是与音乐相

关的情感

使用熟悉的音乐可以更

有效地提高AD患者的

自我意识

音乐疗法组在焦虑和抑

郁方面取得了显著改善

MT组AD患者的攻击性

和焦虑症状显著减少

MT可以降低AD患者的

易怒水平

［38］

［37］

［39］

［40］

［41］

续表3

作者 发表

年度

被试信息

数量（男∶女）；平均年龄

MMSE；平均受教育年数

刺激方式 持续时间 测量

工具

结果 参考

文献

HM：愉快音乐（happy music）；SM：悲伤音乐（sad music）；NS：无声音（no sound）；CS：咖啡店的声音（coffe shop sound）；NM：新

音乐（new music）；MMSE：简易精神状态检查（Mini-Mental State Examination）；RCPM：雷文彩色递进矩阵测验（Japanese Raven’s 

Colored Progressive Matrices）； RBMT： 利 弗 米 德 行 为 记 忆 测 试 （Rivermead Behavioral Memory Test）； SC： 自 我 意 识 （self-

consciousness）；BEHAVE-AD：阿尔茨海默病行为病理评定量表（Behavioral Pathology in Alzheimer’s Disease Rating Scale）；MSE：心理

状态量表（Mental State Examination）；GBS：整体行为评定量表（Global Behavioral Scale）。

4　节律刺激治疗改善AD患者焦虑水平、提

高认知能力

节律性感觉刺激对于神经系统疾病和认知功能

障碍的患者可能是有益的。Clements Cortes 等［48］

研究了40 Hz听觉刺激的节律性感觉刺激以及在轻

度至中度AD患者中的效果。结果显示，40 Hz听

觉刺激对轻度至中度AD患者有很大的影响，可以

改善焦虑水平，并提高认知能力。Van Deursen

等［49］使用40 Hz的点击声刺激AD患者、轻度认知

障碍患者和正常对照组，研究了40 Hz稳态响应在

这 3组之间的差异，结果显示 40Hz稳态响与认知

性能之间存在中等相关性。在病理学方面，Suk

等［50］设计了一种非侵入性的40 Hz光闪烁对AD小

鼠的影响，结果显示该刺激减少了小鼠的视觉皮层

中预沉积的Aβ1-40和Aβ1-42水平和减轻了沉积的

斑块负荷。

节律刺激可以改善轻度至中度AD患者的焦虑

水平、提高认知能力。另外，在AD小鼠上的实验

也显示了减少Aβ1-40和Aβ1-42沉积的效果。这些

研究结果表明节律刺激可能是一种有潜力的治疗方

法，但仍需要进一步研究来验证其确切疗效。

5　多感觉刺激改善AD患者的认知和情感状

态、减轻抑郁和焦虑等心理症状

单感觉刺激可以在某种程度上改善患者的AD

患者的认知和行为功能。例如，听觉刺激（如音乐

疗法）可以帮助患者放松、减轻焦虑和抑郁，同时

提高注意力和记忆力。单感觉干预对AD的预防和

治疗起着积极的作用，然而，单一感官刺激的效果

很可能是有限的，因为AD涉及多个感官通道以及

整体的认知和神经系统功能。

目前已有证据表明，多感觉刺激可以改善AD

患者的认知和情感状态，减轻抑郁和焦虑等心理症
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状，提高日常生活质量。多感官活动室 Snoezelen

和疗愈花园的设计，结合了视觉、嗅觉、触觉和听

觉，可能在AD患者的日常护理中发挥重要作用。

Snoezelen方法应用于AD旨在直接刺激感官，而不

是利用环境来丰富AD患者的活动，而疗愈花园是

指与大自然元素进行身体上的互动［51］。支持

Snoezelen方法的研究表明，感觉刺激干预在减少

各种困难行为方面具有中等功效，但是Goto等［51］

研究了多感官活动室 Snoezelen 和疗愈花园对 AD

患者行为的影响，疗愈花园组表现出积极的变化，

而 Snoezelen组受试者的反应更为消极。Rivasseau

等［52］研究了疗愈花园中不同气味、颜色、质地和

声音对改善AD患者认知障碍和心理行为的影响，

结果表明，疗愈花园可以促进AD患者的人际关系

和沟通，提高认知能力。Gueib等［53］还表明，AD

患者的自我意识在多感官疗愈花园中得到了改善。

本课题组设计自愿轮运动和非自愿跑步机结合声音

视刺激对AD小鼠模型中神经再生和行为表现的影

响，结果显示 4周的多因素干预可以显著减少AD

小鼠的毒性蛋白并且促进了神经元的再生，证明了

多因素干预具有作为抗AD寡聚物神经毒性的非侵

入性治疗策略的潜力［54］。

VR技术有助于创建一个多感官、动态和互动

的虚拟环境，与现实生活有更大的相似性。Park

等［55］利用VR技术对痴呆患者进行游戏训练，通

过比较治疗前后结果显示，认知能力下降的患者使

用VR技术治疗后，平衡量表、情绪和生活质量的

得分均有显著提高。MT可以恢复AD患者的情绪，

将MT与VR技术相结合可以使患者获得更多关注，

并达到良好的训练和治疗效果。在VR训练期间播

放安静的音乐将帮助患者更好地沉浸在虚拟环境

中。Optale等［56］对 36名患者进行了VR视觉和听

觉训练，在舒缓和平静的背景音乐条件下进行6个

月的干预后，评估参与者的语言能力、认知能力和

抑郁。结果表明，VR训练显著改善了治疗组的认

知功能、言语功能和记忆能力。

多感觉刺激在使用时需要仔细考虑实际应用场

景、时间长度等因素。此外，多感觉刺激一般不是

独立的治疗方法，它通常结合药物治疗、认知训练

等其他治疗方法一起使用，并且需要注意各种治疗

方法之间的相互影响和协调。总之，多感觉刺激是

一种具有潜力的AD治疗方法，它可以提高患者的

记忆和认知功能，减轻抑郁和焦虑等心理症状，改

善患者的日常生活质量。多感官治疗环境有利于

AD患者的治疗，但容易受到环境的限制，患者还

需要护理人员的看护，增加了人力；VR技术需要

与计算机相结合，AD患者在治疗使用前还需要一

定的适应期，对于认知能力下降的中重度AD患者

可能会出现操作困难的情况。为了进一步全面评估

VR技术对AD患者的临床益处、可接受性和参与

度，需要进一步与临床人群整合的随机对照试验，

未来的研究还应该集中在VR技术如何更好地融入

AD 患者的日常生活中，比如智能手机智能电

视等。

6　展 望

综上可知，感觉刺激可以改善 AD 患者的认

知、情绪以及行为症状，但是不同的刺激所产生的

效果有所不同。光刺激治疗主要可以改善AD患者

的睡眠节律，进而可以改善其烦躁不安的情绪，但

是研究只是在统计学上有改善，临床效果很小，几

乎没有临床意义，后续需要在临床上进行进一步的

干预研究来探索光刺激治疗在 AD 患者干预的效

果。气味刺激治疗是由于气味刺激治疗可以刺激嗅

球和边缘系统之间的神经元，并且可以激活杏仁

核-海马复合体嗅觉皮层和颞叶，进而改善 AD 患

者的记忆，并且气味刺激治疗治疗尤其适用于重度

AD患者。音乐刺激改善AD患者的音乐记忆、促

进大脑可塑性，并通过调节化学物质的释放来改善

患者的情绪和认知功能。节律刺激可以改善轻度至

中度AD患者的焦虑水平、提高认知能力。多感觉

刺激则结合了单感觉刺激对AD患者的治疗效果更

佳显著，但是多感觉刺激在使用时需要仔细考虑实

际应用场景、时间长度等因素，克服需要增加人力

的困难，为AD的非药物干预提供支持。

目前越来越多的研究证实了，利用感觉刺激和

多感官刺激对记忆和改善 AD 患者的行为症状有

益，已经在AD患者得到验证，并且研究证明了是

安全和有效的。但是目前，感觉刺激能对患者记忆

和行为症状的改善作用的机制研究仍处于探索阶

段。其次，研究在干预时间上不一致。此外，在评

估患者改善症状缺乏统一的衡量标准。

感觉刺激干预方法易于实施，未来的研究可能

会将重点放在利用先进的VR技术为AD患者提供

舒适的多感官刺激治疗环境，以辅助AD的诊断。

此外，由于AD患者需要长期护理，许多研究者致

力于改善和丰富AD患者的生活环境。因此，可以

从多感官的角度为AD患者提供一个舒适的生活环
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境。此外，感觉刺激方法易于实施，患者家属可以

在 AD 患者的日常生活环境中融入感觉刺激的因

素，比如放一些患者喜欢的音乐以及喜欢的香薰，

有助于改善AD患者的生活质量，还可以减轻护理

工作的负担。
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Graphical abstract

Abstract　Alzheimer’s disease (AD) is a neurodegenerative disease, and drug therapy is currently the main 

strategy for AD treatment, but it only has a delaying or alleviating effect. This article aims to review the effects of 

various sensory stimulation and multisensory stimulation on AD, and explain possible mechanisms to provide new 

ideas for further research. The results show that light stimulation therapy mainly improves the sleep-wake cycle of 
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AD patients, thereby improving their agitation and restlessness. However, some studies have shown only 

statistical improvement without significant clinical implications. This may be due to different stages of AD in the 

subjects studied. Light therapy has a more significant effect on early-stage AD patients, so light therapy can be 

used to improve their sleep and mood. However, light therapy may also exacerbate circadian rhythm disturbances 

in AD patients, and its effectiveness is influenced by seasonality, with daytime light intensity affecting its efficacy. 

Olfactory stimulation therapy is a safe and effective treatment for AD, mainly used to improve memory in AD 

patients. This is mainly because olfactory stimulation can stimulate neurons between the olfactory bulb and the 

limbic system, and activate the amygdala-hippocampus complex, olfactory cortex, and temporal lobe, which are 

physiologically related to memory, thereby improving memory in AD patients. Olfactory stimulation therapy is 

particularly suitable for severe AD patients, and each AD patient may have a different response to olfactory 

stimulation, so personalized treatment based on patient preferences and tolerability is needed. Sound stimulation 

therapy mainly involves music stimulation, which has positive effects on AD patients. It may improve music 

memory, promote brain plasticity, and improve patients’  mood and cognitive function by regulating the release of 

chemicals. Music stimulation therapy can improve cognition and mood in patients with AD, and different types of 

music can have different effects on AD treatment. Therefore, targeted treatment using different music can be 

adopted in music therapy for AD, and it can be observed that the longer the duration of music therapy, the longer 

the duration of its effects. Therefore, music therapy can be integrated into the daily lives of AD patients to achieve 

long-lasting effects. Rhythm stimulation can improve anxiety levels and enhance cognitive abilities in mild to 

moderate AD patients. Multisensory stimulation mainly includes the design of multisensory activity rooms such 

as Snoezelen and therapeutic gardens, as well as dynamic and interactive virtual environments created by virtual 

reality (VR) technology, which integrate the therapeutic effects of single sensory stimulation. However, when 

using multisensory stimulation, factors such as practical application scenarios and duration need to be carefully 

considered.

Key words　 Alzheimer’s disease, light therapy, olfactory therapy, music therapy, rhythmic stimulation,

multisensory stimulation, early intervention
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