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【摘要】目的:探讨经颅微电流刺激(CES)辅助治疗阿尔茨海默病(AD)的疗效。方法:选取120例 AD患者为研究对

象,依据治疗方案不同将患者分为对照组和观察组,每组各60例。对照组患者予以多奈哌齐治疗;观察组患者予以CES联合

多奈哌齐治疗,疗程均为8周。比较两组患者临床疗效、认知功能[简易精神状态量表(MMSE)及 AD评定量表认知分量表

(ADAS-cog)评分]、精神行为症状[AD行为病理学量表(BEHAVE-AD)评分]、日常生活能力[日常生活活动能力量表(ADL)

评分]及血清β淀粉样蛋白(Aβ)1-42、磷酸化tau蛋白(P-tau)和脑源性神经营养因子(BDNF)水平。结果:观察组患者治疗总

有效率高于对照组(88.33%
 

vs.73.33%,P<0.05)。治疗8周后,观察组患者ADAS-Cog及BEHAVE-AD评分、血清Aβ1-42
及P-tau水平低于对照组(P<0.05);MMSE及ADL评分、BDNF水平高于对照组(P<0.05)。结论:CES辅助治疗 AD能

提高疗效,改善患者认知功能,其机制可能与调控血清Aβ1-42、P-tau和BDNF水平有关。
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【Abstract】Objective:To
 

evaluate
 

the
 

clinical
 

efficacy
 

of
 

cranial
 

electrotherapy
 

stimulation
 

(CES)
 

as
 

an
 

adjuvant
 

therapy
 

for
 

alzheimer̓s
 

disease
 

(AD).Methods:A
 

total
 

of
 

120
 

AD
 

patients
 

were
 

allocated
 

into
 

two
 

groups
 

according
 

to
 

different
 

treatment
 

methods,60
 

cases
 

in
 

each
 

group.The
 

control
 

group
 

was
 

treated
 

with
 

Donepezil
 

treatment,and
 

the
 

observation
 

group
 

was
 

treated
 

with
 

CES
 

combined
 

with
 

Donepezil.The
 

treatment
 

course
 

for
 

both
 

groups
 

was
 

8
 

weeks.Assessments
 

were
 

conducted
 

before
 

and
 

after
 

treatment
 

using
 

a
 

battery
 

of
 

standardized
 

scales,including
 

the
 

Mini-Mental
 

State
 

Examination
 

(MMSE),the
 

Alzheimer̓s
 

Disease
 

Assessment
 

Scale-Cognitive
 

Subscale
 

(ADAS-Cog),the
 

Behavioral
 

Pathology
 

in
 

Alzheimer̓s
 

Disease
 

Rating
 

Scale
 

(BEHAVE-AD),and
 

the
 

Activities
 

of
 

Daily
 

Living
 

(ADL)
 

scale,to
 

evaluate
 

cognitive
 

function,behavioral
 

and
 

psychological
 

symptoms,and
 

daily
 

living
 

activities,respectively.Serum
 

levels
 

of
 

β-amyloid1-42 (Aβ1-42),phosphorylated
 

tau
 

protein
 

(P-tau),and
 

brain-derived
 

neurotrophic
 

factor
 

(BDNF)
 

were
 

also
 

measured
 

and
 

compared
 

between
 

the
 

two
 

groups.
Results:The

 

total
 

effective
 

rate
 

in
 

the
 

observation
 

group
 

was
 

higher
 

than
 

that
 

in
 

the
 

control
 

group
 

(88.33%
 

vs.
 

73.33%,P<
0.05).Post-treatment,the

 

scores
 

on
 

the
 

ADAS-Cog
 

and
 

BEHAVE-AD
 

scales,and
 

serum
 

levels
 

of
 

Aβ1-42 and
 

P-tau
 

in
 

observation
 

group
 

were
 

lower
 

than
 

those
 

in
 

the
 

control
 

group
 

(P<0.05),and
 

the
 

scores
 

on
 

the
 

MMSE,ADL
 

scales,and
 

BDNF
 

levels
 

were
 

higher
 

than
 

those
 

in
 

the
 

control
 

group
 

(P<0.05).Conclusion:Adjunctive
 

use
 

of
 

CES
 

in
 

AD
 

treatment
 

can
 

enhance
 

cognitive
 

function
 

and
 

improve
 

overall
 

clinical
 

efficacy.The
 

underlying
 

mechanism
 

may
 

be
 

associated
 

with
 

the
 

modulation
 

of
 

serum
 

Aβ1-42,P-tau,and
 

BDNF
 

levels.
【Key

 

words】Alzheimer̓s
 

disease;Cranial
 

electrotherapy
 

stimulation;Cognitive
 

function;β-amyloid;Phosphorylated
 

tau
 

protein

  阿尔茨海默病(alzheimer̓s
 

disease,AD)是一种

常见的神经退行性疾病,以进行性认知功能减退为

核心症状,并可伴随精神行为异常,导致患者日常生

活能力下降,是老年痴呆的主要原因[1]。据统计,全

球约有5
 

000万人受AD影响,且随着人口老龄化,
其发病率不断上升,预计到2050年全球范围内AD
的发病率增加1倍[2]。目前,临床常使用多奈哌齐

作为一线治疗药物,虽有效缓解症状,延缓患者认知
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丧失,但不能逆转疾病进展,疗效常欠佳[3]。因此,
探寻有效的辅助治疗手段,对AD患者有着重要意

义。经颅微电流刺激(cranial
 

electrotherapy
 

stimu-
lation,CES)是一种非侵入性脑刺激技术,可通过调

节脑电活动等方式来促进神经可塑性,包括增强突

触功能与调节与学习记忆相关的神经环路,从而延

缓疾病的进展[4-5]。临床研究[6]表明,CES能够改

善老年人认知功能,是轻度认知障碍的有效干预手

段。但目前关于CES用于 AD干预的临床研究尚

缺乏。本研究旨在探讨CES辅助治疗 AD的疗效

及可能的机制。

1 资料与方法

1.1 一般资料
 

选取2022年1月至2024年12月河北中石油

中心医院收治的120例AD患者为研究对象,依据

治疗方案不同分为对照组和观察组,每组各60例。
本研究经医院伦理委员会批准,患者及其家属知情

同意。两组患者一般资料比较,差异无统计学意义

(P>0.05)。见表1。纳入标准:(1)参照指南[7]诊

断为AD;(2)年龄60~80岁;(3)11分≤简易精神

状态量表(MMSE)评分≤26分;(4)近4周内未使

用过任何AD治疗药物;(5)能完成各项量表评估。
排除标准:(1)有其他疾病导致的认知减退;(2)其他

病因所致痴呆;(3)有颅脑手术史;(4)严重心肝肾功

能不全;(5)严重精神障碍;(6)对多奈哌齐过敏或有

CES禁忌证。

1.2 方法

对照组患者予以盐酸多奈哌齐片(天津力生制

药)口服治疗,5
 

mg/次,1次/d。在对观察组患者在

对照组基础上予以CES治疗:将CES治疗仪(美国

American
 

Neuro-fitness公司)电极夹置于患者双侧

耳垂,电流强度调整至患者感到舒适且耳垂出现轻

微针刺感(电流强度<500
 

μA),30
 

min/次,1次/d,

5
 

d/周。两组患者均连续治疗8周。

表1 两组患者一般资料比较[x-±s,n(%)]

组别
性别

男 女
年龄(岁) 受教育年限(年) 病程(年) MMSE评分(分)

观察组(n=60) 32(53.33) 28(46.67) 70.23±6.25 11.17±3.06 2.52±0.67 16.12±2.94
对照组(n=60) 34(56.67) 26(43.33) 69.78±5.74 11.31±2.89 2.48±0.71 15.75±2.87

t/χ2 值 0.135 0.411 0.258 0.317 0.698

P 值 0.714 0.682 0.797 0.752 0.487

1.3 观察指标

(1)临床疗效:以 MMSE评分改善率作为疗效

判定标准。改善率>20%为显效;改善率10%~
20%为有效;改善率<10%为无效。MMSE评分改

善率=(治疗后 MMSE评分-治疗前 MMSE评分)/
治疗前 MMSE评分×100%;总有效率=显效率+
有效率。(2)认知功能:治疗前及治疗8周后采用

MMSE和AD评定量表认知分量表(ADAS-cog)评
分评估。其中MMSE为0~30分,评分越高表明患

者认知功能越好[8];ADAS-cog为0~75分,分值越

高表明认知功能障碍越严重[9]。(2)精神行为症状

和日常生活能力:治疗前及治疗8周后分别采用

AD行为病理学量表(BEHAVE-AD)评分及日常生

活活动能力量表(ADL)评分评估。其中BEHAVE-
AD为0~75分,分值越高提示越严重的精神行为

症状[10];ADL总分为100分,分数越低说明患者日

常生活活动能力越差[11]。(3)血清学指标:治疗前

及治疗8周后采集空腹静脉血5
 

mL,3
 

000
 

r/min
离心分离血清,采用酶联免疫吸附法检测血清β淀

粉样蛋白(Aβ)1-42、磷酸化tau蛋白(P-tau)和脑源

性神经营养因子(BDNF)水平。(4)不良反应发生

情况:包括恶心呕吐、头晕、一过性头痛等。

1.4 统计学分析
 

采用SPSS
 

24.0软件对数据进行处理与分析。
计量资料符合正态分布且方差齐性,以(x-±s)表
示,组间比较行独立样本t检验,组内比较行配对样

本t检验;计数资料以[n(%)]表示,组间比较行独

立样本χ2 检验。P<0.05为差异有统计学意义。

2 结果

2.1 两组患者临床疗效比较

观察组患者临床总有效率高于对照组,差异有

统计学意义(χ2=4.357,P=0.037)。见表2。

表2 两组患者临床疗效比较[n(%)]

组别 显效 有效 无效 总有效

观察组(n=60) 16(26.67)37(61.66)7(11.67) 53(88.33)

对照组(n=60) 9(15.00)35(58.33)16(26.67) 44(73.33)

2.2 两组患者认知功能比较

治疗前,两组患者 MMSE及 ADAS-cog评分
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比较,差异无统计学意义(P>0.05)。治疗8周后,
两组患者 MMSE评分均提升(P<0.05),且观察组

高于对照组(P<0.05);ADAS-cog评分均降低

(P<0.05),且观察组低于对照组(P<0.05)。见

表3。

表3 两组患者认知功能比较(x-±s,分)

组别
MMSE评分

治疗前 治疗8周后

ADAS-cog评分

治疗前 治疗8周后

观察组(n=60) 16.12±2.94 22.59±3.65① 40.78±8.24 32.28±6.67①

对照组(n=60) 15.75±2.87 20.12±3.14① 40.17±9.36 34.72±6.38①

t值 0.698 3.974 0.379 2.048

P 值 0.487 <0.001 0.705 0.043

  ①P<0.05,与同组治疗前比较。

2.3 两组患者精神行为症状和日常生活能力比较

治疗前,两组患者BEHAVE-AD及ADL评分比

较,差异无统计学意义(P>0.05)。治疗8周后,两组

患者BEHAVE-AD评分均降低(P<0.05),且观察组

低于对照组(P<0.05);ADL评分均升高(P<0.05),
且观察组高于对照组(P<0.05)。见表4。

表4 两组患者精神行为症状和日常生活能力比较(x-±s,分)

组别
BEHAVE-AD评分

治疗前 治疗8周后

ADL评分

治疗前 治疗8周后

观察组(n=60) 29.16±3.74 22.36±2.89① 33.67±6.12 52.38±7.41①

对照组(n=60) 28.78±3.89 24.12±3.11① 32.72±5.89 46.96±6.85①

t值 0.545 3.211 0.866 4.160

P 值 0.587 0.002 0.388 <0.001

  ①P<0.05,与同组治疗前比较。

2.4 两组患者血清学指标比较

治疗前,两组患者Aβ1-42、P-tau及BDNF水平

比较,差异无统计学意义(P>0.05)。治疗8周后,
两组患 者 血 清 Aβ1-42、P-tau水 平 均 降 低(P<
0.05),且观察组低于对照组(P<0.05);BDNF水

平均升高(P<0.05),且观察组高于对照组(P<
0.05)。见表5。

表5 两组患者血清学指标比较(x-±s,pg/mL)

组别
Aβ1-42

治疗前 治疗8周后

P-tau

治疗前 治疗8周后

BDNF

治疗前 治疗8周后

观察组(n=60) 161.76±45.37 112.36±30.48① 204.65±51.78 132.68±42.73① 4.52±1.28 7.21±1.47①

对照组(n=60) 158.62±43.29 125.62±33.51① 201.79±53.41 151.73±44.65① 4.61±1.09 6.67±1.38①

t值 0.388 2.267 0.298 2.388 0.415 2.075
P 值 0.700 0.025 0.766 0.019 0.679 0.040

  ①P<0.05,与同组治疗前比较。

2.5 两组患者不良反应发生情况比较

两组患者不良反应总发生率比较,差异无统计

学意义(χ2=0.901,P=0.343)。见表6。

表6 两组患者不良反应发生情况比较[n(%)]

组别 恶心呕吐 头晕 一过性头痛 合计

观察组(n=60) 3(5.00) 2(3.33) 2(3.33) 7(11.66)

对照组(n=60) 2(3.33) 2(3.33) 0(0.00) 4(6.66)

3 讨论
  

AD是老年痴呆最主要的类型,在人口老龄化

趋势下,其发病率持续攀升,对家庭及社会构成沉重

负担[12]。目前,临床 AD治疗以药物干预为主,但
仅能改善患者症状,起到缓解作用,无法逆转病情进

展,疗效常欠理想,且长期应用存在明显不良反应,
故非药物治疗手段开始受到关注。

  

CES是一种无创物理疗法,通过微弱的电流调

节大脑的功能状态,改变皮层兴奋性、增强神经可塑

性及改善脑部血液循环来发挥作用,在抑郁症、焦虑

症及睡眠障碍等多种精神疾病治疗中有着广泛应

用。近年研究[13-14]证实,CES是认知功能障碍的

有效康复手段。微电流刺激能调节神经元的电活

动,提升突触的传递效率,增强大脑前额叶皮质的兴

奋水平,改善执行功能;电流刺激可促进大脑内多巴

胺、去甲肾上腺素等神经递质的释放与利用,这些物

质直接参与注意力、记忆形成等认知功能的调控;规
律的电刺激还可改善脑部血流,影响脑网络功能连

接,帮助大脑更高效地处理信息,从而为认知功能的

提升提供生理基础。吕有良等[15]研究表明,CES能

够改善抑郁症患者认知功能;Thakur等[16]将CES
用于围绝经期女性的干预中,发现其具有增强认知

功能的作用。本研究结果显示,与单纯多奈哌齐治

疗相 比,CES联 合 多 奈 哌 齐 治 疗 能 够 提 升 患 者

MMSE评分和总有效率(P<0.05),降低 ADAS-
cog评分(P<0.05),表明CES对AD有效,能够改

善认知功能,提高疗效。从机制上分析,CES能通

过调节大脑皮层的兴奋水平,优化脑部血流灌注,促
进神经细胞的重塑与修复,并调控相关神经递质的

平衡等机制而改善AD患者认知功能[17],进而联合

多奈哌齐可提升疗效。
本研 究 结 果 显 示,治 疗 后 观 察 组 患 者 BE-

HAVE-AD评分低于对照组(P<0.05),表明CES
辅助治疗能够改善精神行为症状,原因可能与电刺

激调节脑神经电活动,调控相关神经递质的平衡而

改善情绪行为的作用有关[18-19]。本研究结果还显

示,CES辅助治疗能提升患者ADL评分,改善患者
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日常生活能力,可能得益于患者认知功能的提升。
研究[20]证实,在AD的病理进程中,Aβ的沉积

与Tau蛋白的异常过度磷酸化是关键的始动因素。
血液Aβ1-42和P-tau水平随 AD病情进展而持续

上升,可作为其早期诊断与疗效判定的重要参考依

据[21]。BDNF具有营养神经、促进神经元修复的作

用。研究[22]表明,脑内BDNF表达下调可能参与了

AD的发病。还有研究[23]显示,轻度认知障碍患者

及BD患者血清BDNF水平表达下降,血清BDNF
或许可作为 AD诊断的潜在指标。本研究结果显

示,CES辅助治疗能降低AD患者血清Aβ1-42 和P-
Tau水平,提升BDNF水平,提示可能是其发挥疗

效的作用机制之一。此外,本研究中加用CES不会

增加患者不良反应,说明CES有着良好安全性。
综上,CES辅助治疗能够提升AD患者认知功能,

改善精神行为症状和日常生活能力,提升疗效,机制可

能与调控血清Aβ1-42、P-Tau和BDNF水平有关。
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