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摘要 随着中国人口结构老龄化， 公共卫生领域迫切需要应对阿尔茨海默病 （Alzheimer’s disease， AD） 带来的重大社会发展

问题。AD临床治疗能够使用的药物十分有限且使用一段时间后治疗效果不佳。尽管全球投入大量物力和财力进行药物研

发，但药物治疗临床试验进展十分缓慢。近 30 年来，仅有 7 款 AD 药物获得美国食品药品监督管理局（Food and Drug 

Administration，FDA）批准。传统药物治疗价格昂贵且只能起到延缓AD病情作用，而无法阻止神经元进行性退化过程。

因此，探究发展AD新兴治疗手段刻不容缓。光生物调节（photobiomodulation，PBM）是一种非侵入性的治疗方法，利用

红光或近红外光刺激细胞代谢和细胞学反应。PBM可以改善脑部代谢和血液循环，修复脑部受损神经元，激发树突和神经

元生长，有望发展成为与药物治疗互补的无创伤神经治疗手段。本文阐述了AD病理学特征、致病机理与现有治疗策略面

临的难题，综述了PBM治疗AD的细胞与动物模型和临床研究，总结了光疗历史与先进PBM光疗设备研发现状，最后对发

展用于AD PBM治疗的先进光子技术与光疗器械装备进行了展望。
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阿尔茨海默病（Alzheimer’s disease，AD）是

一种神经退行性疾病，是老年痴呆症主要病因之

一。AD 具有不可逆转的退行性特征。早期，AD

患者出现轻度记忆和语言问题，受损部位主要是大

脑中负责记忆、语言和思维的海马体。中期，AD

患者受损部位不仅是海马内神经元，而且涉及胆碱

能神经元、氨基酸神经递质等，患者会出现严重记

忆问题和语言障碍，影响日常生活技能；后期，大

脑中受损部位和神经元更多，这个阶段AD患者几

乎完全丧失认知功能，并且伴随失禁、运动失调等

问题。

当前AD治疗主要侧重于常规的药物治疗，相

关药物通过保护神经元、清除 β 淀粉样蛋白

（amyloid β-protein，Aβ）、降低 tau蛋白积累来延缓

AD进程。然而，药物只能延缓而不能阻止AD不

可逆进展，且药物治疗伴随头疼、恶心等副作

用［1］。在中国，AD患者约 983万，占痴呆患者总

比例 65.23%，预计到 2050 年患者人数将达到        

2 765万，直接经济负担达到25 488亿元［2-4］。随着

中国人口老龄化进程加快，AD给公共卫生领域带

来巨大压力。AD导致医疗成本增加，给家庭和社

会带来沉重负担。与此同时，针对AD病理机制的

新药物研发速度缓慢，进一步加剧现有医疗挑战，

因此迫切需要新的治疗手段来解决这一问题。

光生物调节 （photobiomodulation，PBM） 是

一种创新的治疗方法，它使用特定波长的红光或近

红外光照射受影响区域，通过非热效应促进细胞和
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组织的自然修复过程。PBM通过增强线粒体的光

化学效应，提高腺嘌呤核苷三磷酸 （adenosine 

triphosphate，ATP）的产生，改善细胞的能量代谢

和生存环境。此外，PBM能刺激神经生长因子的

表达，增强神经修复和再生，减少炎症反应，改善

脑部的血流动力学状况。研究表明，PBM对AD患

者的认知功能有显著改善作用。在动物模型研究和

初步的人类临床试验中，PBM治疗能显著减少脑

内 Aβ 的积累和神经原纤维缠结 （neurofibrillary 

tangles，NFTs）的形成，改善记忆和学习能力。此

外，与传统药物治疗相比，PBM 的副作用极低，

使其成为一种潜在的AD治疗替代方案。

本文综述了AD的病理学特征及其发病机制，

深入探讨了 PBM 在 AD 治疗中的应用和潜力，总

结了目前世界上先进的PBM医疗设备的详细参数

与临床研究。通过分析当前的临床研究和实验数

据，评估 PBM 作为 AD 治疗策略的有效性和安全

性，为未来的研究方向和临床应用提供科学依据。

最后，特别关注PBM治疗的机制、优势以及在AD

患者中的具体应用效果，以期为AD患者带来更有

效的治疗选择，缓解这一日益严峻的公共卫生

问题。

1　AD病理学特征及发病机制

1.1　AD病理学特征

AD发病机理的研究一直是神经退行性疾病领

域的前沿内容，也备受相关药物研发者关注。AD

主要神经病理学特征是 Aβ 斑块和 tau 磷酸化导致

NFTs，同时伴有神经炎症和神经元损失［5］。

1.1.1　Aβ积累

淀粉样前体蛋白 （amyloid precursor protein，

APP）裂解后形成Aβ沉积所形成的老年斑是AD发

病重要原因［6］。涉及Aβ生成所需膜相关 α、β和 γ

分泌酶、辅助酶和膜结构蛋白。目前已知 APP 分

解途径有两种：非淀粉样蛋白生成途径和淀粉样蛋

白生成途径（图1）。在非淀粉样蛋白生成途径中，

大部分 APP 会被 α 分泌酶分解，产生 C 端片段

（C83） 和 可 溶 性 淀 粉 样 前 体 蛋 白 α （soluble 

amyloid precursor protein- α， sAPPα）。 接 下 来 ，

C83被 γ分泌酶复合物切割，产生APP胞内结构域

（APP intracellular domain，AICD） 和 p3。在淀粉

样蛋白生成途径中，APP会被β分泌酶分解产生C

端 片 段 （C99） 和 可 溶 性 淀 粉 样 前 体 蛋 白 β

（soluble amyloid precursor protein-β，sAPPβ）。C99

随后被 γ分泌酶复合物裂解，生成AICD和Aβ［6-7］。

在正常条件下，APP分解产生的Aβ很快就会被降

解。然而在病理条件下，由淀粉样蛋白生成途径产

生的Aβ增多，这些积累的Aβ会诱导神经毒性，最

终会造成神经元死亡和神经变性［8］。

1.1.2　神经原纤维缠结（NFTs）

Aβ 聚集导致 tau 过度磷酸化形成 NFTs，其积

聚成缠结是 AD 的另一个病理学特征［9］。tau 蛋白

已经被广泛证明其在结合和稳定神经元内微管发挥

关键作用［10］。过度磷酸化 tau 蛋白会从微管上脱

落，导致微管稳定性降低、微管蛋白分离。脱落出

来的 tau 蛋白会依次形成 tau 二聚体、tau 低聚物，

最终 tau低聚物聚集形成NFTs（图2）。这会影响轴

突运输和神经信号传输。

1.2　AD发病机制

现在普遍认为AD是一种涉及不同病理过程的

多因素神经退行性疾病［11］。虽然在过去 20年里已

经取得重要进展，但对AD病理机制认识依然不清

晰［12］。目前有多种学说，一般认为是老化、遗传

和环境多种因素共同作用结果。虽然AD的病理机

制尚未完全阐明，但是当前研究已经揭示了几个关

键途径的作用。
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Fig. 1　Pathway of amyloid plaque formation
图1　淀粉样斑块形成途径

APP：淀粉样前体蛋白（amyloid precursor protein）；sAPPα：可溶

性淀粉样前体蛋白α（soluble amyloid precursor protein-α）；sAPPβ：

可溶性淀粉样前体蛋白β （soluble amyloid precursor protein- β）；

AICD：APP胞内结构域（APP intracellular domain）。
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氧化应激在AD中起核心作用，由于抗氧化剂

和促氧化剂之间不平衡导致活性氧类 （reactive 

oxygen species，ROS）过度积累［13］。过量ROS产

生和积累会损害蛋白质、脂质、碳水化合物和核酸

等大分子，影响细胞功能［14］。这种氧化压力不仅

损害蛋白质、脂质和核酸等生物大分子，还加速

Aβ 的产生，进一步推动 AD 的神经病理进程。有

证据表明，ROS积累可直接刺激 tau过度磷酸化和

聚集［15-16］。氧化应激会促进 tau 蛋白过度磷酸化。

病理条件下，ROS 与细胞周期依赖蛋白激酶 5

（cyclin-dependent protein kinase-5，CDK5）和糖原

合 成 激 酶 3β （glycogen synthase kinase-3β，

GSK3β） 相互作用，从而导致 tau 蛋白过度磷

酸化［17］。

慢性神经炎症也是AD的一个关键因素。慢性

神经炎症通常涉及免疫系统失调、氧化应激、炎症

介质作用、神经胶质细胞活化以及慢性刺激等多个

因素相互作用，导致神经元结构和功能受损［18-19］。

小胶质细胞和星形胶质细胞是中枢神经系统

（central nervous system，CNS）中的关键神经炎症

参与者。小胶质细胞作为主要的单核吞噬细胞，在

健康状态下能清除损伤组织并通过分泌细胞因子和

趋化因子促进神经发生，抑制细胞凋亡。星形胶质

细胞则负责支持神经传导、血流调节和血脑屏障的

维护［14，20］。在AD，这些细胞受到慢性刺激，分化

为促炎的 M1 和 A1 表型及抗炎的 M2 和 A2 表型。

AD病理状态下，促炎表型的活性增强，释放细胞

毒素，导致神经元损伤和死亡，从而加剧病情［21］。

这种炎症反应的失衡在AD神经退行性变化中扮演

着关键角色。有研究表明，Aβ积累和 tau磷酸化与

这些细胞活性有关［22］。最近研究证明，神经炎症

与 tau标志物存在联系，然而在体内关于神经炎症

与Aβ关系研究却是矛盾的［23-25］，因此进一步推断

Aβ的产生更多和神经炎症以外的机制有关。

此外，线粒体功能障碍在AD中也扮演重要角

色。AD中过量的ROS产生会导致线粒体受损从而

影响神经元的能量代谢和钙离子调节［26］。线粒体

融合和裂变过程受到几种蛋白质控制。其中，发动

蛋白相关蛋白 1 （dynamin-related protein 1，Drp1）

是线粒体裂解关键调节因子，它与裂变蛋白 1

（fission protein 1，Fis1）相互作用，促进线粒体收

缩和分裂。线粒体融合和裂解动态平衡对维持线粒

体功能十分重要。在 AD 中，Drp1 和 Fis1 表达增

强，Mfn1和Mfn2等与线粒体融合相关基因表达减

少，改变线粒体动力学并影响突触功能［27］。Drp1

增加导致线粒体功能障碍加重，增加Aβ产生，减

少线粒体生物发生和降低突触活性。

2012 年，Iiff 等［28］首次在大脑中发现一种称

为胶状淋巴系统 （glymphatic system） 的新结构。

该系统被认为是大脑中至关重要的液体清除系

统［29-30］。 在 胶 状 淋 巴 系 统 中 水 通 道 蛋 白 4

（aquaporin-4，AQP4）促进由脉络丛产生的脑脊液
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Fig. 2　Formation of neurofibrillary tangles
图2　神经原纤维缠结的形成过程
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通过动脉血管周围空间进入大脑以及脑间质。随后

由动脉脉动将液体推出间质空间，最终将溶质从神

经纤维清除进入脑膜和颈部淋巴引流管［31］。胶状

淋巴系统具有几个基本生理功能，例如将间质液

（interstitial fluid，ISF） 引流到附近淋巴结、参与

免疫系统沟通、协助脂质快速转运穿过血脑屏障

（blood brain barrier，BBB）和促进神经胶质信号传

导［32-34］。该系统受多种因素调控影响，其中昼夜节

律在 ISF清理废物方面扮演重要角色。AQP4受到

昼夜节律调控，从而优化脑脊液流动和废物清除过

程。AQP4 定位和表达变化导致淋巴系统功能障

碍，这反过来又会进一步促进神经退行性疾病发

展。胶状淋巴系统可能是影响Aβ清除速率的重要

因素。有动物研究表明，AQP4蛋白错误定位和丧

失会促进 Aβ 斑块形成［35-36］。在 AD 小鼠模型中，

与表达AQP4的小鼠相比，缺失AQP4基因小鼠的

Aβ水平增加 25%~50%［37］。此外，AQP4是有助于

消除大脑到脑脊液的细胞外 tau，而 AQP4 缺失会

使脑脊液 tau蛋白含量升高，同时也会促进 tau蛋白

磷酸化过程［38］。

20世纪70年代，胆碱能假说被Davies等［39］首

次提出，这是最早关于AD发病机制的理论。乙酰

胆碱 （acetylcholine，ACh） 是一种重要的兴奋性

神经递质，参与记忆、思考、感觉、运动等多种生

理过程。早期选择性的胆碱能神经元变性是AD的

基本特征。AD的严重程度与几种皮质胆碱能标志

物的破坏相关，包括胆碱-乙酰转移酶 （choline-

acetyltransferase，ChAT） 和胆碱摄取减少、ACh

合成和水平减少以及烟碱受体亚型的减少，这表明

胆碱能功能丧失与AD的认知能力下降之间存在密

切联系［40］。

胰岛素具有保护神经与增强记忆的作用。胰岛

素功能障碍会加速脑内Aβ的形成与 tau蛋白过度磷

酸化，加剧 AD 的神经毒性和糖尿病 （diabetes 

mellitus）的淀粉样蛋白形成。因此，AD又被称为

“3型糖尿病”（diabetes mellitus type 3）。磷脂酰肌

醇 3 激酶（phosphatidylinositol 3-kinase，PI3K）和

丝裂原活化蛋白激酶通路的异常是糖尿病和AD之

间的重要联系。研究发现，AD 与糖尿病患者的

PIK3 水平降低会导致神经组织的退化与变性［41］。

葡萄糖转运蛋白1（glucose transporter 1，GLUT-1）

和葡萄糖转运蛋白3（glucose transporter 3，GLUT-3）

失调是 AD 与糖尿病另一潜在联系。动物研究表

明，与对照组相比，通过高脂肪饮食诱导产生胰岛

素抵抗AD小鼠的GLUT-1和GLUT-3的表达减少，

提示这些小鼠的大脑和外周葡萄糖摄取量减少，类

似于AD病理学介导的葡萄糖摄取量降低［42］。

2　目前AD治疗策略及存在难题

AD治疗方法包括药物治疗、非药物干预以及

手术治疗。截至目前，美国食品药品监督管理局

（FDA）已经批准7种治疗AD的药物。其中5款药

物——多奈哌齐、卡巴拉汀、加兰他敏、美金刚以

及美金刚与多奈哌齐联用可以改善症状。除美金刚

外，它们通过增加大脑中的神经递质来改善症状。

美金刚可以保护大脑减轻谷氨酸神经递质过高带来

的影响。这5款药物都有头晕、恶心等副作用。另

外两种药物——阿杜那单抗和仑卡奈单抗可以去除

大脑 Aβ，并减缓早期 AD 患者认知和功能下降，

它们潜在的副作用包括头疼、输液反应以及淀粉样

蛋白相关成像异常［1］。

非药物治疗包括躯体锻炼、认知训练、记忆康

复、社交活动、规律生活和积极使用提示物等，以

预防脑力衰退。非药物治疗比药物干预更有效地减

少攻击性和激动，但也存在疗效有限、持续时间

长、老年人难以坚持等问题。

此外，外科干预治疗和神经调控手段可能成为

延迟或减轻AD患者认知功能衰退的有效方法［43］。

目前最为医学界所接受的技术就是脑深部电刺激

（deep brain stimulation，DBS）。DBS是一种治疗神

经系统疾病的新型神经调控技术，已经应用于治疗

帕金森病、特发性震颤、肌张力障碍、抽动症、难

治性疼痛以及重度抑郁、强迫症等神经精神类疾

病［44-45］。尽管疾病病理学相似，但 DBS 目前仅被

批准用于帕金森病患者，其在AD中有效性的研究

有限。此外，手术带来的应激反应有可能导致临床

前期AD患者肠道微生物群失调，出现肠道屏障功

能障碍。

AD药物与非药物干预以及手术治疗存在一系

列挑战和限制。光疗作为一种备受关注的新兴治疗

手段，正在逐渐崭露头角。光疗源远流长，其历史

可以追溯到古老医疗实践，如古埃及人和古希腊人

对光治疗的应用。而当代光疗，尤其是针对特定波

长的光照对大脑产生积极影响的研究，显示出在改

善AD患者症状和认知功能方面的潜力。这种治疗

方式的出现为寻求解决 AD 治疗的挑战提供新思

路，将历史传统与现代科学相结合，或许有望在

AD治疗领域探索出新前景。



·658· 2025；52（3）生物化学与生物物理进展  Prog. Biochem. Biophys.

3　光生物调节（PBM）治疗AD研究进展

3.1　光疗历史——从利用户外广谱自然光到有针

对性利用人工光源光生物效应治疗疾病的演变

光疗历史最早可以追溯到公元前 3500年，古

埃及人使用大阿米芹植物提取物结合阳光治疗白癜

风［46］。公元前1200年前后，印度《吠陀经》记载

治疗师使用补骨草种子和阳光治疗皮肤病［47］。公

元前400年，古希腊医学之父希波克拉底利用太阳

光治疗水肿以及腹部和肾脏疾病。公元 1100年左

右，阿拉伯医生 Ibn al-Bitar在其书中提到使用大阿

米芹口服提取物和阳光治疗白癜风。中国古代也有

相关文献记载光照对人身体的重要性。《黄帝内

经》中记载：“夏三月，无厌于日；冬三月，必待

日光。”唐代孙思邈在《千金翼方》提到阳光对于

预防疾病的功效。

近代，丹麦科学家Niels Ryberg Finsen成功用

红光治愈天花病变，后又用紫外光治愈狼疮引起的

皮肤感染，并因此获得 1903年诺贝尔生理或医学

奖［48］。1960年，第一台红宝石激光器在加利福尼

亚州马里布的休斯研究实验室被Theodore Maiman

建造出来［49］。1967 年，匈牙利 Endre Mester 医生

将激光应用于动物医学模型。之后 Mester 医生证

实激光消炎和镇痛功效，他本人也被誉为“光生物

调节之父”［50］。

随着光疗发展，曾出现“低水平激光治疗”、

“冷激光”、“低能量激光照射”、“激光治疗”等不

同术语，直到 2014年才确定“光生物调节”这一

术语［51］。Anders 等［52］将 PBM 疗法定义为“一种

利用可见光和红外光谱中的非电离光源（包括激

光、发光二极管 （LED） 和宽带光） 的光疗法。

PBM会产生有益的治疗结果，包括但不限于减轻

疼痛或炎症、免疫调节、促进伤口愈合和组织再

生”［53］。2024 年 9 月，在 Web of Science 网站中通

过关键词“photobiomodulation”一共检索到 4 201

个结果，其中能检索到最早的论文是 2003 年发

表的［54］。

3.2　PBM的细胞与分子生物学机制

PBM对细胞和分子具有多种影响，其中包括

激活特定的光受体、改变细胞内的信号转导以及调

节 生 物 体 的 生 理 状 态 。 细 胞 色 素 c 氧 化 酶

（cytochrome c oxidase，CCO）在PBM细胞水平上

的作用机制中扮演主要角色。CCO是线粒体电子

传递链上的末端酶，由血红素 a、血红素 a3和双核

CuA、CuB四个金属中心组成。得益于这些金属中

心，使得CCO能够吸收红光（600~700 nm）和近

红外 （760~940 nm） 范围内的光子［55-56］。在缺氧

与细胞损伤情况下，一氧化氮（nitric oxide，NO）

会抑制CCO酶活性。然而CCO吸收PBM传递的光

子可以促进NO从双核中心解离，从而减轻NO对

线粒体电子传输链的抑制，并引发一系列的生物效

应：参与还原分子氧的电子数量增加，线粒体膜电

位升高，ATP、ROS 和环状腺苷酸单磷酸水平提

高［57］。常用的 PBM 波长有 660 nm 和 850 nm。这

两个波段的光与CCO的红光（650~680 nm）和近

红外光（800~870 nm）作用光谱相匹配，光子能

被CCO很好的吸收。CCO在800~850 nm的光吸收

中占 50% 以上，血红蛋白 （氧和脱氧） 起次要

作用。

当光进入人体，首先照射到的是皮肤。在皮肤

中，存在一种被称为视蛋白的感光蛋白分子。视蛋

白可以吸收相当宽波长范围内的光，从近紫外光

（380 nm）到红光（600 nm），但大多数在光谱蓝

绿色区域都有峰值［58］，因此蓝绿波段的光会被皮

肤中的视蛋白吸收，无法进入人体组织。光激活视

蛋白后发生最明确的信号转导事件之一是光门控离

子通道打开。这些离子通道属于瞬时受体电位

（transient receptor potential，TRP） 通道的广泛超

家族［57］。TRP通道影响范围非常广泛，在生物体

功能角度上包括嗅觉、味觉、痛觉、体温检测、唾

液分泌、炎症、心血管调节都会受到其影响。细胞

层面上，TRP参与细胞增殖、细胞凋亡、细胞极化

和溶酶体功能［59］。TRP 通道在调节细胞内 Ca2+浓

度中起重要作用［60］。当波长大于900 nm的光进入

人体后，CCO的吸收作用减弱，这时的近红外光

被细胞膜 TRP 通道香兰素亚家族成员中的结构水

团吸收，水团能量的增加使热/光门控离子通道中

的Ca2+通道打开，细胞质中Ca2+浓度增加，线粒体

中 Ca2+浓度降低［61］。钙是参与细胞内外信号级联

的关键第二信使，在正常生理过程和许多疾病状态

中都起着至关重要的作用。钙在线粒体代谢和

ROS 产生中起主要作用，这两者都是细胞水平上

PBM机制核心［62-63］。

尽管红细胞中缺少线粒体与CCO，但PBM已

显示对血液具有许多影响［64］，这得益于红细胞中

存在的血红蛋白。血红蛋白在 480 nm有最大吸收

峰，在540 nm和577 nm有两个次高峰，在940 nm

附近还存在一个更低的吸收峰。这可能是红细胞中
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的主要光受体。

眼睛是人体中的一个重要光通道，其通过视网

膜中的感光细胞（如杆状细胞和锥状细胞）感知光

信号，并传递给大脑形成视觉。眼睛中的视网膜神

经节细胞含有黑视素，能够感知光线变化，并通过

视 神 经 将 信 号 传 递 到 大 脑 的 视 交 叉 上 核

（suprachiasmatic nucleus，SCN），从而调节生物

钟。此外，光线特别是蓝光，通过眼睛影响松果体

的褪黑激素分泌，调节睡眠和觉醒周期。因此，眼

睛不仅是视觉器官，也是调节生物节律和其他光生

物调节机制的重要通道。

3.3　PBM治疗AD：细胞、动物模型及临床研究

3.3.1　细胞与动物模型研究进展

通过诱导造模，研究人员开展针对AD发病机

制的细胞和动物试验。这些试验表明，在不同AD

细胞或小鼠模型中，PBM能够有效降低Aβ积累，

促进胶质细胞神经保护型转变，增强线粒体膜电位

等，从而有效改善氧化应激水平和线粒体功能障

碍、减轻神经炎症并且促进淋巴循环。表1总结相

关细胞与动物的PBM试验。

此外，PBM 和伽马视觉刺激 （gamma visual 

stimulation，GVS）作为 AD 治疗的可能光刺激手

段近年来已得到广泛探索。2016 年，麻省理工学

院蔡立慧团队［72］通过40 Hz白光刺激AD小鼠脑内

伽马脑电波频率发生，诱导了小胶质细胞形态发生

改变，总Aβ水平显著降低。2019年，他们团队进

一步研究发现，40 Hz的光刺激与声音刺激可以减

少Aβ以及 tau蛋白的堆积，有效地改善AD小鼠的

认知能力［73］。同年，该课题组研究AD小鼠长期暴

露在 40 Hz光疗的作用机制，结果显示，让AD小

鼠长期暴露在40 Hz光照下，神经细胞和突触的功

能不仅得到了有效改善，而且对神经小胶质细胞的

免疫吞噬功能有显著促进作用，从而提升小鼠的认

知能力［74］。2024年，蔡立慧团队［75］对多感官刺激

过程中淋巴清除作用进行了研究。研究发现，    

40 Hz多感官刺激能够促进AD小鼠脑脊液和间质

液交换，加速Aβ的淋巴清除。

3.3.2　临床研究

在细胞分子水平以及动物实验研究基础上，国

内外开展的临床研究也印证 PBM 对 AD 的积极作

用。研究人员从认知功能、执行功能、焦虑与抑郁

水平、记忆能力等多方面都证实PBM带来积极效

果。德克萨斯大学团队［76］对 30 名学生进行 PBM

治疗后，使用神经心理学威斯康星卡片分类测试，

发现仅8 min PBM就能改善学生的认知功能。哈佛

医学院等研究团队［77］对 5名患有轻度至中重度痴

呆和AD老年患者进行 12周PBM治疗，患者的简

易精神状态检查 （Mini-Mental State Examination，

MMSE） 和阿尔茨海默病评估量表 （Alzheimer’s 

Disease Assessment Scale-Cognitive， ADAS-cog）

评分得到显著改善。Qi等［78］对60名被诊断为轻度

至中度AD的患者进行LED治疗8周后，患者的精

Table 1　Cell and animal experiments of PBM for AD treatment
表1　PBM治疗AD的细胞与动物实验

对象

Aβ诱导的雄性小鼠

海马细胞系HT-22和小

鼠器官型海马组织

雌性双转基因

（APP/PS1）小鼠

巨噬细胞样细胞

Aβ1-42诱导的雄性大鼠

Tg2576小鼠

杂种雄性小鼠

波长/nm

850

660

1 070

660

780

808

670

1 267

剂量

8.4 J/cm2

20 mW/cm2

900 mW，25 mW/cm2，4.5 J/cm2

780 nm，70 mW，2.6 J/cm2，1.5 s；

660 nm，15 mW，7.5 J/cm2，20 s

在Aβ注射后3 h开始2 min/d的治疗，

连续5 d

小鼠接受1~90 s/d的治疗，5 d/周，

持续4周

32 mW/cm2

结果

小鼠的记忆能力得到改善，而 Aβ1-42、

pTau、氧化应激均明显减轻

通过减少过氧化氢诱导的氧化应激来防止神

经元细胞死亡

PBM可通过促进AD中小胶质细胞从神经毒

性表型转化为神经保护表型来抑制神经炎症

两种波长都降低TNF-α，COX-2和 iNOS的  

表达

PBM治疗显著缓解过度线粒体分裂诱导的线

粒体碎片化

增加突触线粒体膜电位，改善突触功能障

碍、长时程损伤

减少AD小鼠脑中的Aβ斑块，改善记忆和神

经认知缺陷

作用机制

减少氧化应激［65］

减少氧化应激［66］

减轻神经炎症［67］

减轻神经炎症［68］

改善线粒体功能

障碍［69］

改善线粒体功能

障碍［70］

改善淋巴系统［71］
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力和情绪增加，焦虑减少，身体和精神上参与日常

活动能力更强。Maksimovich 等［79］对 48 例 AD 患

者进行经导管脑内PBM治疗，与对照组相比，退

化性改变减少，脑组织正常结构得到恢复，颞叶和

额顶叶体积增加，患者痴呆严重程度降低并且认知

功能得到恢复。最近的研究也显示出PBM治疗的

长远潜力。Maksimovich［80］采用低输出功率激光

进行经颅内光生物调节治疗，结果显示，此方法显

著减轻了AD患者的认知障碍和痴呆症状。研究中

观察到患者脑部微循环得到改善，神经元代谢增

强，这对恢复认知功能至关重要。此外，Berman

和 Nichols［81］进行的研究探讨了 PBM 在整合神经

反馈和PBM疗法中对AD的积极影响。他们发现，

经颅PBM治疗能显著提高患者在注意力和记忆测

试中的表现，这进一步突显了PBM在促进脑功能

恢复方面的潜力。

此外，Cognito Therapeutics 公司利用 40 Hz 光

和声音进行的非侵入性AD临床研究值得注意。在

这项名为OVERTURE的随机对照临床2期试验中，

76 名 50 岁以上的轻度至中度 AD 患者随机接受了

频率为 40 Hz的非侵入性声光刺激，或者假刺激。

这种治疗在家中进行，疗程为1 h/d。在随后的6个

月里，研究人员通过多种检测手段衡量了患者的日

常生活能力（使用ADCS-ADL评分），记忆和认知

能力（使用MMSE评分），并且使用核磁共振成像

（magnetic resonance imaging，MRI）来评估大脑体

积的变化。试验结果表明，与对照组（n=20）相

比，治疗组（n=33）的日常生活能力评分的下降

速度减缓了84%，记忆和认知能力衰退速度降低了

83%，大脑萎缩和脑容量损失的速度也减缓了

61%，所有这些变化都达到统计显著标准。

这些研究成果为 PBM 作为 AD 非药物治疗手

段提供了坚实的科学支持，表明了其改善患者日常

功能和提高生活质量的能力。PBM不仅缓解了AD

的临床症状，还为患者带来了新希望，使他们能够

更好地参与日常活动和社交生活。总之，这些临床

研究结果不仅支持了 PBM 作为 AD 治疗选项的进

一步研究，还显示了其作为早期和中期病程非侵入

性治疗手段的应用潜力。PBM 的非侵入性特点，

使其有望成为居家治疗AD的一种可能方式，这对

于提高患者的生活质量和减少医疗成本具有重要

意义。

4　AD治疗对 PBM先进光子技术与医疗设

备的需求

4.1　脑部疾病PBM医疗设备研究进展——从贝雷

帽到各公司产品

近年来，脑部疾病的非侵入性治疗技术不断发

展，各类PBM设备在临床应用中展现出显著的疗

效。随着研究的深入，PBM设备的设计和应用逐

渐多样化，从早期的简单装置到如今各公司推出的

高科技产品，展示了PBM在脑部疾病治疗中的巨

大潜力。

最早应用于脑部疾病的PBM设备之一是贝雷

帽式装置，这种设备采用柔软的头部装置，内嵌多

个光源，能够均匀地照射大脑皮层。贝雷帽式

PBM设备在改善脑血流量、促进神经修复和减轻

神经炎症方面表现出色，被用于治疗抑郁症、创伤

性脑损伤等多种脑部疾病。其简便的使用方式和良

好的患者接受度，使其在临床应用中获得了较高的

认可。

随着科技的发展，各公司不断推出更为先进的

PBM 设备。例如，Omnilux 公司的 New-U 设备采

用平板式设计，内置高效 LED 光源，波长为     

633 nm和 830 nm，通过精确控制光波长和照射强

度，实现个性化治疗，该设备在改善创伤性脑损伤

和抑郁症方面取得了积极的结果。还有 LaserCap

公司推出的LaserCap LCPRO，这是一种头戴式设

备，采用激光光源，波长为 650 nm和 810 nm，能

够精准定位和治疗脑部特定区域，在创伤性脑损伤

和神经退行性疾病的治疗中表现出色。

另外，NovoTHOR 是另一种全身照射设备，

采用LED光源，波长为635 nm和810 nm，能够同

时照射多个部位，提高治疗效率。NovoTHOR 在

治疗抑郁症和焦虑症方面表现突出，临床试验结果

显示其能够显著改善患者的情绪和心理状态。

此外，便携式和智能化的PBM设备也逐渐进

入市场。例如，iRestore公司的Pro Laser Helmet系

统，采用LED光源，波长为650 nm和850 nm，集

成了智能控制和数据监测功能，使得治疗过程更加

个性化和高效。便携式设计使患者可以在家中进行

治疗，提高了治疗的便利性和依从性。另一例是

TheraLight 360系统，这是一种全身照射设备，内

置多个光源，波长范围广泛（630~850 nm），能够
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覆盖全身各个部位，广泛应用于抑郁症、焦虑症和

创伤性脑损伤的治疗，该设备在临床试验中表现出

色，尤其在减轻神经炎症和促进神经修复方面。

综上所述，从早期的贝雷帽式设计到现代各公

司推出的高科技PBM设备，脑部疾病PBM治疗技

术经历了飞速的发展。现代PBM设备在光源控制、

佩戴舒适度和治疗效果等方面显著提升，为脑部疾

病患者提供了更为有效和便捷的治疗选择。未来，

随着更多临床研究的开展和技术的进一步突破，

PBM设备有望在脑部疾病治疗中发挥更加重要的

作用。

4.2　面向AD治疗的专用设备

随着 PBM 在 AD 治疗中的潜力逐渐被认可，

专用设备的研发成为一个关键领域。这些设备需要

结合先进的光子技术，以确保治疗的安全性和有效

性。结合前文提到的脑部疾病PBM设备的发展历

程，面向AD治疗的专用设备在设计和功能上也逐

渐成熟和多样化。以下是几种面向AD治疗的专用

设备及其相关参数和文献。

Vielight Neuro Gamma是一种采用头戴式设计

的 PBM 设 备 ， 内 置 高 效 LED 光 源 ， 波 长 为        

810 nm， 输 出 功 率 为 100 mW （后 部 LED）、       

75 mW （前部LED）和25 mW （鼻内LED）。该设

备治疗20 min/次，3次/周。Chao等［82］的一项研究

描述了使用 Vielight Neuro Gamma 设备进行的实

验。该研究对AD患者进行PBM治疗，结果显示，

患者的认知功能和神经行为症状均有所改善。治疗

过程包括进行 20 min/次，3次/周的光照，持续 12

周。研究结果表明，PBM治疗组在ADAS-cog和神

经 精 神 病 学 量 表 （Neuropsychiatric Inventory，

NPI）评分上均有显著改善。此外，PBM治疗组的

脑灌注和默认模式网络的功能连接性也有所增加。

这表明PBM治疗能够显著改善认知功能和行为症

状，并增加脑部血流和功能连接性。Saltmarche

等［77］的一项研究描述了使用该设备进行的实验。

该研究对轻度至中度痴呆患者进行PBM治疗，结

果显示，患者的认知功能和生活质量均有所改善。

治疗过程包括在诊所进行 20 min/次，1~2 次/周的

光照，以及除每周特定时间到诊所接受临床治疗之

外，患者在家中使用鼻内 810 nm 光源装置进行   

30 min/d的治疗，持续12周。研究结果表明，经过

12周的PBM治疗后，患者的MMSE评分显著提高

（平均增加 2.60 分，P<0.003），ADAS-cog 评分显

著降低（平均减少6.73分，P<0.023）。此外，患者

的功能能力、睡眠、情绪控制等方面也有显著改

善。这表明PBM治疗能够显著改善轻度至中度严

重痴呆和AD患者的认知功能，并具有良好的耐受

性和无副作用。此外，根据 Vielight 官网对 Neuro 

Gamma 的描述，该设备能够直接接触头皮表面，

以最大限度地提高能量传输和穿透力，并且近红外

光的能量可以穿透人的尸体。另一篇文献也报道了

在福尔马林保存的尸体模型中，近红外光能够显著

穿透软组织、骨骼和脑实质，而在相同条件下，红

光的穿透率则可以忽略不计。该研究的结论指出，

近红外光能够穿透福尔马林固定的软组织、骨骼和

脑部，这表明在临床研究中观察到的益处可能与近

红外光对神经组织的直接作用有关［83］。

在 Qi 等［78］ 的研究中，使用了一种波长为       

1 060~1 080 nm 的 PBM 装置进行经颅和眼内近红

外光刺激，进行治疗 6 min/次，2次/d，持续 8周。

研究涉及60对患者-护理人员组合，采用双盲、假

装置对照的临床试验设计。研究结果显示，接受

PBM治疗的女性和男性患者在MMSE评分上分别

提高了 20.2% 和 19.3%，而对照组的提高幅度较

小，分别为6.5%和5.9%。这些结果表明，PBM治

疗在改善认知功能方面具有显著效果，且没有显著

的性别差异。

在Salehpour等［84］的研究中，使用了三种不同

的 PBM 设备对一名轻度认知障碍患者进行治疗，

包括跨颅光头盔、身体光垫和鼻内LED设备。跨

颅光头盔（ProNeuroLIGHT LLC）和身体光垫分别

使用 635 nm和 810 nm波长的红光与近红外光，每

个LED功率分别为3.7 mW和29 mW，总功率分别

为 558 mW 和 450 mW。鼻内 LED 设备 （VieLight 

Vagus）波长为 810 nm，功率为 10.65 J/cm²。经过

25 min/次，2次/d，持续 4周的PBM治疗后，认知

评估得分从18提高到24，工作记忆得分从53降至

10，嗅觉功能和生活质量显著改善，未出现不良反

应，表明多模式PBM疗法在神经退行性疾病中具

有潜在疗效。

Spera 等［85］的研究中，使用 TPBM-1000 设备

探 讨 了 经 颅 光 生 物 调 节 （transcranial 

photobiomodulation， tPBM） 对 脑 电 图

（electroencephalogram， EEG） 振 荡 和 脑 血 流 量
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（cerebral blood flow，CBF）的影响。该设备采用

830 nm波长的近红外辐射，辐照度为54.8 mW/cm²。

实验设计为单盲、模拟对照试点研究，涉及 10名

健康受试者（平均年龄28.6±12.9岁），通过连续波

（c-tPBM） 和 脉 冲 波 （p-tPBM） 模 式 分 别 以     

65.8 J/cm²和 21.7 J/cm²的剂量应用于额叶区域，治

疗 20 min/次。结果显示，c-tPBM显著增强了睁眼

时的 gamma （t=3.02，df=7，P<0.02） 和 beta （t=

2.91，df=7，P<0.03） EEG频段功率，以及闭眼时

的 gamma功率（t=3.61，df=6，P<0.015），主要分

布在额中央头皮区域，而对 CBF 没有显著影响。

这表明 tPBM在增强gamma和beta脑电活动上具有

显著的剂量依赖性效果，可能有助于改善AD患者

的认知功能，支持 tPBM作为AD潜在非侵入性治

疗方法的可行性。

Berman等［86］的研究使用了Cognitolite经颅光

调制系统，其参数如下：设备包含 1 100 个 LED

灯，分布在15个阵列中，每阵列70个LED，波长

范围为 1 060~1 080 nm，脉冲频率为 10 Hz，占空

比为 50%，每位受试者接受 6 min/d的刺激，连续

28 d。实验设计为小规模双盲安慰剂对照试验，共

有 11名受试者（6名治疗组，3名对照组，2名退

出）。治疗方法为 28次连续 6 min的经颅近红外光

刺 激 。 评 估 指 标 包 括 MMSE、 定 量 脑 电 图

（quantitative electroencephalography， QEEG） 和

ADAS-Cog。实验结果显示，治疗组受试者在时钟

绘制、即时回忆、动作记忆、视觉注意力和任务切

换等方面表现出改善。QEEG数据显示，治疗前后

治疗组受试者的 delta 功率增加，alpha 功率减少，

提示警觉性和注意力提高，焦虑降低。尽管样本量

较小且治疗时间较短，但实验结果表明使用          

1 072 nm红外光对AD患者的执行功能和认知功能

有潜在的积极影响。

4.3　LED光源为开发AD专用治疗设备提供新的

可能

近年来，LED 光源在医疗领域中的应用迅速

发展，尤其在 PBM 治疗 AD 方面，LED 光源展示

了巨大的潜力。LED 光源具有波长选择性强、能

量输出稳定、使用寿命长以及成本低等优点，使其

成为开发 AD 专用治疗设备的理想选择。研究表

明，特定波长的LED光可以穿透头皮和颅骨，直

接作用于大脑皮层和深部脑组织，促进脑部血流量

增加，减轻神经炎症，促进神经元修复和新生。

Vielight Neuro Gamma、 NeuroRx Gamma 和

Lumithera Valeda 等设备均采用了高效 LED 光源，

通过精确控制光波长和照射强度，实现了个性化治

疗。这些设备在临床试验中表现出色，尤其在改善

认知功能和神经保护方面取得了积极的结果。

4.4　PBM医疗设备用于AD治疗的优势与前景

PBM技术在治疗AD方面展示了广泛的应用前

景。现代 PBM 医疗设备结合了先进的光子技术，

通过对血液、淋巴系统、能量供给以及脑内代谢毒

物的排除等多个方面的调控，提供了多层次的治疗

机制。

首先，PBM 设备通过红光和近红外光照射，

能够显著增加脑部血流量和氧供应，促进血液循

环。增强的血液流动可以有效改善脑组织的氧合状

态，减轻脑部缺血缺氧情况，从而保护神经元免受

损伤。此外，PBM照射还能刺激淋巴系统，加速

脑内代谢毒物的排除，如Aβ和 tau蛋白的清除，从

而减轻AD的病理进程。其次，PBM技术在能量供

给方面具有独特优势。红光和近红外光能够直接作

用于线粒体，增加 ATP 的生成，改善脑细胞的能

量代谢，提高神经元的存活率和功能。能量代谢的

改善不仅有助于受损神经元的修复，还能激活新生

神经元的生长，从而恢复大脑的认知功能。最后，

PBM设备通过特定波长的光照射，可以促进神经

突触的形成和神经网络的重建，进一步提升神经元

之 间 的 通 讯 效 率 。 这 些 设 备 ， 如 Thor 

Photomedicine Helmet 和 Cell Gen Therapeutics 的

NeuroLight，均展示了在改善脑部代谢和促进神经

元修复方面的显著效果。

综上所述，PBM治疗AD的先进光子技术在血

液循环、淋巴排毒、能量代谢和神经修复等多个方

面均具有显著优势，为开发高效的AD治疗设备提

供了坚实的科学基础和技术支持。未来，随着技术

的不断进步和临床研究的深入，PBM设备有望在

AD治疗中发挥更大的作用，显著改善患者的生活

质量。

表 2 详细总结了目前全世界先进 PBM 医疗设

备和光源的特点和应用，从而为研究人员选择合适

的PBM光源提供参考。
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5　展 望

AD复杂的发病机理以及手术与药物治疗的局

限凸显了探索多模式干预治疗的必要性与重要性。

在这种背景下，PBM 作为一种创新的治疗手段，

展现出在AD治疗中的独特价值和潜力。当前，研

究人员对 PBM 治疗 AD 的探索（细胞、动物实验

与临床研究）已经取得令人振奋的成果。尽管如

此，目前PBM仍未成为临床治疗AD的主要手段，

存在诸多问题与不足亟需解决：对作用机制的解释

尚不能使人信服；对于不同的AD病理和患者，哪

些光源参数更合适，并产生更有益的影响尚不确

定；长期的疗效与安全性有待评估；临床数据不足

以及光疗设备开发不充分。为了推动 PBM 在 AD

治疗中的应用，未来的研究应该集中在以下几个

方面：

a. 深入探索PBM对AD病理过程的影响，尤其

是对Aβ沉积和 tau蛋白病变的可能调节作用，以及

其对神经炎症和细胞凋亡的影响。

b. 通过大规模、多中心的临床试验来评估不同

光源参数（波长、能量、通量、功率、辐照度、脉

冲模式、治疗持续时间等） 对 AD 治疗效果的影

响，以确定最优的治疗方案。

c. 开展长期跟踪研究，评估PBM治疗AD的持

久效果及其安全性，特别是对于疾病进展和患者生

活质量的长期影响。

d. 全面深入开展临床研究，以增加数据的可靠

性和普遍性，确保研究结果能够广泛适用于不同人

群。加强与神经科学、光学工程、临床医学等领域

的跨学科合作。在光源参数优化的基础上，开发使

用便捷的光疗设备，降低医疗成本。

未来，PBM有望成为改善AD患者生活质量的

有效手段，为AD治疗带来革命性的改变。综上所

述，PBM在治疗AD方面展现了明显的优势和广阔

的前景，值得继续探索和深入研究。
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Abstract　As the aging population in China continues to grow, the country’s public health sector faces an urgent 

need to address the significant social challenges posed by Alzheimer’s disease (AD). The available clinical 

treatments for AD are extremely limited, and the effectiveness of these drugs often diminishes after a period of 

use. Despite substantial global investment in drug research and development, the progress of clinical trials for AD 
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treatments has been exceedingly slow. Over the past 30 years, only seven AD drugs have been approved by the    

U. S. Food and Drug Administration (FDA). Traditional drug therapies are expensive and can only slow the 

progression of AD, without halting the progressive degeneration of neurons. Therefore, exploring and developing 

emerging treatment methods for AD is imperative. Photobiomodulation (PBM) is a non-invasive therapeutic 

approach that uses red or near-infrared light to stimulate cellular metabolism and biological responses. PBM has 

the potential to improve brain metabolism and blood circulation, repair damaged neurons in the brain, and 

stimulate dendritic and neuronal growth, making it a promising non-invasive neurotherapeutic method that could 

complement drug treatments. This paper discusses the pathological characteristics and pathogenic mechanisms of 

AD, as well as the challenges faced by existing treatment strategies. It also reviews the research on PBM 

treatment in AD cellular and animal models and clinical studies, summarizes the history of phototherapy and the 

current state of advanced PBM phototherapy device development, and finally offers a perspective on the future 

development of advanced photonic technologies and therapeutic devices for PBM treatment of AD.
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