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伽马刺激对阿尔茨海默病治疗的研究进展 
摘 要 随着社会的老龄化，阿尔茨海默病（Alzheimer’s disease，AD）成为

社会的沉重负担，并且至今为止其治疗药物效果不理想。大脑中的伽马振荡

被认为于认知相关，AD 患者的伽马振荡被减弱。近年来，基于夹带效应设

计伽马刺激来改善 AD 的疗法在动物模型和人类临床实验中取得进展，有望

成为一种除药物之外的疗法。本文比较了不同伽马刺激的刺激方案以及效

果，分析和讨论了该疗法的可能发展方向和应用前景，有利于今后更好的开

展 AD 的非药物治疗。 
 

Research Progress of Gamma Stimulation for the Treatm

ent of Alzheimer's Disease 
Abstract  Alzheimer's disease (AD) has increasingly become a significant 



societal burden with the aging population, yet current medication-based 
treatments have shown limited effectiveness. Gamma oscillations in the brain are 
believed to play a crucial role in cognition and are notably diminished in AD 
patients. Recently, therapeutic approaches leveraging entrainment effects to 
enhance gamma activity have shown promising advancements in animal models 
and human clinical trials. These approaches are poised to complement 
pharmacological interventions in treating AD. This paper compares various 
stimulation protocols and assesses the differential effects of gamma stimulation. 
It analyzes and discusses potential future developments and application prospects 
of this therapy, aiming to enhance non-pharmacological treatments for AD. 

Key words Alzheimer’s disease; gamma oscillation; visuoauditory stimulation; 
entrainment 

1 引  言 

痴呆是由于大脑发生结构上或代谢性病造成的进行性智能衰退。阿尔茨

海默病（Alzheimer’s disease，AD）是痴呆的一种，占 60%~80%，主要发生

在老年或老年前期，其临床表现为不同程度的认知功能障碍和日常生活能力

的下降等[1]。AD 是一种非正常的病理状态，而非正常衰老过程，为患者本

人及其家庭带来身心损害，为社会带来巨大经济负担。在全球老龄化的大趋

势下，据 WHO 数据显示全球痴呆症患者人数预计将从 2019 年的 5500 万增

加到 2050 年的 1.39 亿。目前全球约有 3200 万人受 AD 的影响，中国 AD 患

者约为 983 万[2]，并随着老龄化的加深而不断上升。AD 的人均年度总成本

为轻度 AD 的 468.28 美元到重度 AD 的 171283.8 美元，护理成本随疾病程

度呈非线性增长[3]。阿尔茨海默病将成为未来社会的挑战，亟须寻找解决方

案。 

AD 病因及发病机制尚不明确，可能为多因素参与 (如遗传、环境、老

龄、代谢、头部外伤史、雌激素缺乏等)，通过多种途径所致的慢性复杂的

病理过程。已有的证据表明 Aβ 淀粉样蛋白（amyloid β- protein）的异常聚

集而形成的斑块在 AD 的发病中起着至关重要的作用[4]，以及 tau 蛋白磷酸

化累积形成神经原纤维缠结也是一个重要原因[5]。此外，胆碱能学说、神经

炎症、基因突变也是引发 AD 的可能机制[6]。 

一直以来，针对 AD 的治疗方式研究不断，包括有药物治疗和非药物治

疗，但收效甚微，仍然有巨大的开发空间。早期，美国食品和药物管理局（F



ood and Drug Administration, FDA）批准的治疗 AD 的药物有阿杜卡单抗、

多奈哌齐、加兰他敏、卡巴拉汀和美金刚。这些药物均为对症治疗，并不能

阻止或者延缓病情的进展。现阶段针对 AD 治疗的药物研发大部分转为开发

基于各种假说理论的对因治疗，包括“Aβ-淀粉样蛋白假说”、“Tau 蛋白假说”、

“胆碱能假说”等[7]。2023 年新药仑卡奈单抗（Lecanemab）获得 FDA 批准，

以减少 Aβ淀粉样蛋白斑块作为机制，在临床试验中展现出初步的良好效果

[8]。但估算患者一年的治疗费用约为 2.6 万美元，对于个人来说经济负担较

重。2024 年仑卡奈单抗在我国申请上市获批，首批 6 名阿尔茨海默病早期

患者将在复旦大学附属华山医院接受周期为 18 个月的治疗。 

由于药物治疗存在困境，非药物治疗成为一种选择方案。麻省理工学院

蔡立慧团队于 2016 年提出 40Hz 的光刺激能够减少 Aβ淀粉样蛋白，从而达

到治疗 AD 的作用[9]。在 2021 年阿尔茨海默病协会国际会议上，Cognito T

herapeutics 公司（由光遗传学先驱 Ed Boyden 教授和蔡立慧教授联合创建）

展示了声光疗法治疗轻中度 AD 患者的 II 期临床试验结果。数据表明，患者

的睡眠、记忆和认知均有所改善，患者的脑萎缩显著减少，表现为脑容量损

失下降了 65%[10]。目前该公司的 GammaSense 产品已获得美国 FDA 的突破

性医疗器械审批。40Hz 处于人脑电活动的伽马（γ）波段。神经振荡是中枢

神经系统电活动的节律性波动，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。脑电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），参与脑的高级功能。γ振荡在

记忆编码、工作记忆等认知过程中发挥至关重要的作用。γ 振荡的减弱与某

些神经系统疾病的认知能力下降有关，如阿尔茨海默病[11]。研究人员提出 γ

振荡可能是认知障碍相关疾病的潜在治疗靶点[12, 13]。除光声刺激之外，还

有其他形式的 γ刺激用于改善认知功能障碍，例如经颅电刺激、磁刺激等。

本文将综述 γ刺激用于治疗 AD 的进展，介绍 γ刺激治疗 AD 的机制，总结

比较不同的刺激方案对动物模型和人类患者的作用效果，最后对刺激方案的

讨论和未来发展方向进行总结，以期今后为伽马刺激预防治疗 AD 方面的研

究提供参考。 



2 伽马刺激治疗 AD 的机制 

早在 1998 年，Rager 和 Singer 采用非侵入性的 2~50 Hz 的光闪烁刺激

来调控猫的神经回路，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（entrainment）效应[14]。夹带是指两个相

互作用的振荡系统在各自独立运行时具有不同的周期，通过相互调节形成一

个共同周期的过程。在神经科学中，一个系统是大脑，另一个系统则是用来

对大脑活动进行调节的刺激系统，包括光声、电、磁和超声等[15]。夹带的发

生需要时间，以及取决于刺激强度。低强度的刺激只会夹带固有频率，随着

刺激强度的增加，系统中不存在的频率也能被诱导。基于刺激的不同，人类

大脑中存在的夹带效应分为：感觉夹带、无创电/磁夹带、有创电夹带。感

觉夹带是通过光（视觉）和声音（听觉）来进行调节的，调节的结果不仅仅

存在于感觉区域，还会传递到下游区域，例如海马。经颅电刺激(Transcrani

al electric stimulation, tES)是一种通过电极将微弱电流施加到头皮上的技

术。其中经颅直流电刺激(transcranial direct current stimulation, tDCS)是无

节律成分的静态电流刺激，经颅交流电刺激(transcranial alternating current s

timulation, tACS)是波形在 0 左右振荡刺激。重复经颅磁刺激(Repetitive tran

scranial magnetic stimulation, rTMS)通过施加持续短时磁脉冲在神经组织

中诱导电流。rTMS 的优势在于其聚焦性，即能够在特定节律下靶向特定大

脑区域。无创电/磁夹带包括了通过 tES/rTMS 夹带。有创电夹带是通过脑深

部电刺激(Deep brain stimulation, DBS)对脑组织进行直接电刺激。 

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。患有 AD

疾病的大脑中神经元的缺失导致神经网络兴奋抑制的平衡受损和 γ振荡活动

的减弱[16]。目前用于 AD 治疗的刺激方式主要有 tACS、rTMS 和感觉刺激，

使用的频率为 γ。其中对阿尔茨海默病小鼠模型的研究表明，以 40 Hz 光闪

烁驱动海马神经元降低了 Aβ淀粉样斑块的水平。这种对 beta-淀粉样斑块的

抑制作用在侵入性(光遗传学)刺激和非侵入性感觉闪烁中都存在，这表明感

觉夹带确实会影响海马的活动。下面将从动物模型和人类患者两个方面比较

现有研究利用伽马频率 tACS、rTMS 和感觉刺激治疗 AD 的效果。 



3 伽马刺激在动物模型实验中的结果  

伽马频率 tACS、rTMS 和感觉刺激方案在多种 AD 动物模型（APP/PS1、

SAMP8、5XFAD、CK-p25、Tau P301S 和 3xTg-AD）的认知行为以及分子

水平上表现出良好的治疗效果，如表 1 所示。大多数研究表明伽马频率刺激

能够改善 AD 动物模型的学习和记忆能力，并且降低 Aβ 沉积，但不同的研

究中具体假设的机制有所不同。治疗的周期长短对效果有影响，效果越长效

果越稳定。 

表 1 伽马刺激对 AD 模型动物的作用 

刺激方案 动物模

型 

结果 参考文献 

40Hz tACS，7~28
天，20 分钟/天 

APP/PS
1 

改善短期记忆，降低了海马的 A
β水平 
长期治疗比短期效果更显著 

 
[17] 

40Hz tACS（脑区局

部刺激），21d，20
分钟/天 

APP/PS
1 

改善记忆功能 [18] 

5Hz rTMS  10 组/
天 

SAMP8 改善空间学习和记忆缺陷以及

形态异常，降低了促凋亡蛋白的

表达和增加了抗凋亡蛋白的表

达 

[19] 

40Hz光刺激 1小时 5XFAD/
PV-Cre 

降低 Aβ沉积，激发小胶质细胞

吞噬功能 

[9] 

40Hz GENUS 刺激

 1 小时 
5XFAD 促进脑脊液的流入和间质液的

流出，通过类淋巴系统清除脑内

淀粉样蛋白 

[20] 

40Hz GENUS 刺激

 1 小时 
5xFAD 改善空间记忆和识别记忆，并减

少淀粉样蛋白，降低磷酸化 tau
的含量 

[21] 

40Hz 光刺激 42 天，

1 小时/天 
40Hz 光刺激 22 天，

1 小时/天 

CK-p25 
Tau P30
1S 

改善空间记忆和学习能力，增强

神经保护因子，减少神经元的 D
NA 损伤，减轻小胶质细胞的炎

症反应 

[22] 

运动时 40Hz光刺激 
12 周 6 天/周 30~5
0 分钟/天 

3xTg-A
D 

改善空间学习、记忆和长期记

忆，降低 Aβ 和 tau 的水平，增

强线粒体功能和神经可塑性 

[23] 

 



4 伽马刺激在人类临床实验中的结果  

动物模型上的成功，为人类的临床实验提供丰富的经验，如表 2 为不同

类型的伽马刺激对 AD 患者的治疗作用。光声刺激由于其安全性和方便性，

越来越多的被研究和应用，结果表明多种感觉联合刺激效果更好，刺激持续

天数越久效果越好。一般来说每天刺激 1 小时是患者能够接受的时长。在不

同研究中具体使用的刺激参数有所不同，很有可能是造成结果不完全一样的

原因。目前已有一些公司的产品正在临床实验阶段。 

 

表 2 伽马刺激对 AD 患者的作用 

刺激

类型 
刺激参数 受试者

情况 
结果 参考

论文 

t A C
S 

40Hz，每天 1 小

时，周一至周五，

持续 2 或 4 周 
单电极的最大强

度为 2mA，总强度

为 4mA 
设备：Starstim SS
32 

轻度至

中度 A
D 患者

（ n = 1
5） 
 

改善情感记忆、增强伽马振

荡， 
双侧颞叶的血液灌注显著增

加 

[24] 

rTM
S 

40Hz，单次 30 分

钟，每周 3 次，持

续 4 周  
设备：Magstim 
 

疑似 A
D（n=3
7） 

改善认知功能，防止了灰质

体积损失，增强双侧角回和

左额中回的全局功能整合，

加强从左颞后顶区到额叶区

域的信息流，并加强了前脑

和后脑区域之间的动态连接 
 

[25] 

光闪

烁刺

激 

40Hz 的 LED 灯

泡，约 1800lux,每
天 2 小时（早晚各

一小时）,持续 10
天 

AD(Aβ
下降，n
=6) 

短期 40 Hz 光疗方案并未

降低早期 AD 患者的皮质 Aβ
负荷 

[26] 

听觉 40Hz， 
每周 2 次，每次 3
0 分钟，持续 6 周 

N=18 
AD（轻、

中、重） 

改善认知能力，对轻至中度 A
D 影响最大 

[27] 

听觉 40Hz，每周五次，

每次 30 分钟，持

续一年 
设备： Sound Oa
sis VTS 1000  

AD（n=
3） 
 
 

提高认知能力 [28] 



视听

刺激 
 

视觉：40Hz，LED
白光，390~400lux 
听觉：68dB，1 毫

秒方波间隔 25 毫

秒 
每天 1 小时，持续

3 个月 

轻度 A
D（n=1
5） 

增强伽马振荡，减少海马萎

缩， 
增加网络功能连接 

[29] 

视听

刺激 
视听：40Hz 
每天 1 小时，持续

4 或 8 周 

因潜在

注意力

缺失而

患轻度

AD（n=
10） 
 

可行性高，不良反应轻微 
网络功能连接增加 
脑脊液中细胞因子和免疫因

子水平改变 
Aβ和 tau 无显著变化 

[30] 

视听

刺激 
40Hz，每天 1 小

时，持续 6 个月  
设备：Cognito Th
erapeutics 提供 Ga
mmaSense 系统 

轻至中

度 A D
（ n = 1
4） 

受试者能很好的耐受每天 1
小时的治疗，阿尔茨海默病

合作研究--日常生活活动（A
DCS-ADL）量表结果良好 

[31] 

 

5 讨论与展望 

虽然不少研究表明伽马刺激能够有效的改善 AD 患者的认知功能、伽马

振荡以及 Aβ 斑块和 tau 的磷酸化水平。但也有一些团队的研究结果是阴性

的。比如研究神经振荡著名的 György Buzsáki 团队，2023 年在 Nature Neu

roscience 上发表论文表明 40 赫兹的闪烁模拟并没有引起在视觉皮层、内视

网膜皮层或海马体中的原生 γ振荡；并且出现了小鼠回避 40 赫兹闪烁光这

一现象，从而质疑视觉闪烁刺激可调节大脑的同步振荡活动[32]。但其具体的

刺激参数与其他论文有所不同，可能正是因为没有实现夹带效应，从而没有

起到治疗 AD 的作用。伽马刺激治疗 AD 的未来发展方向可以是刺激模式的

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。其中刺激模式和参数的描述需更为详尽，并可重复实现，以便不同团

队，甚至是公司能够实现质控，进一步明确依从性问题与不良事件的发生情

况。 

近年来，不仅针对 AD，光电声刺激激活脑内频率在失眠、精神分裂症，

双相情感障碍、运动神经损伤多个领域开展，如果关注到各疾病疗效背后相

同的原理，或许会进一步完善治疗效果。除此之外，根据个体差异性，甚至

是不同脑区的电信号差异，制定更准确的频率激发，或许会取得突破性的进



展。 
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