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非侵入式静电场刺激对脂多糖诱导神经认知障碍小鼠的改善作用
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　　［摘要］　目的　探究非侵入式静电场刺激（ｎｏｎｉｎｖａｓｉｖｅｅｌｅｃｔｒｏｓｔａｔｉｃｆｉｅｌｄｓｔｉｍｕｌａｔｉｏｎ，ＮＥＦＳ）对脂多
糖（ｌｉｐｏｐｏｌｙｓａｃｃｈａｒｉｄｅ，ＬＰＳ）诱导的神经认知障碍小鼠的改善作用。方法　将４８只３月龄雌性Ｃ５７小鼠
分为ＣＴＬ组、ＮａＣｌ＋ＮＥＦＳ组、ＬＰＳ＋ＳＨＡＭ组、ＬＰＳ＋ＮＥＦＳ组，每组１２只。ＬＰＳ＋ＮＥＦＳ组和ＬＰＳ＋ＳＨＡＭ组
都以腹腔注射ＬＰＳ（２ｍｇ／ｋｇ）的方式建立神经认知障碍模型，建模后，连续进行４ｄ的 ＮＥＦＳ治疗，其中
ＬＰＳ＋ＮＥＦＳ组接受 １６０ｋＶ／ｍ的静电场刺激（３０ｍｉｎ／ｄ）而 ＬＰＳ＋ＳＨＡＭ组只接受 ０ｋＶ／ｍ的假刺激
（３ｓ／ｄ）。ＮａＣｌ＋ＮＥＦＳ组注射等量０．９％生理盐水代替 ＬＰＳ并进行１６０ｋＶ／ｍ的静电场刺激；ＣＴＬ组不
做任何处理。ＮＥＦＳ后，用Ｔ迷宫（Ｔｍａｚｅ）实验和新物体识别（ｎｅｗｏｂｊｅｃｔｒｅｃｏｇｎｉｔｉｏｎ，ＮＯＲ）实验观察小
鼠的认知能力；用免疫组化技术检测小鼠海马神经元的数量；用免疫荧光技术检测小鼠海马星形胶质细

胞的变化。结果　与ＣＴＬ组比较，ＬＰＳ＋ＳＨＡＭ组在 Ｔｍａｚｅ和 ＮＯＲ中的学习记忆能力显著减弱（Ｐ＜
０．０５），且海马区神经元的数目显著减少而活化的星形胶质细胞的数目显著增加（Ｐ＜０．０５）。而与ＬＰＳ＋
ＳＨＡＭ组比较，ＬＰＳ＋ＮＥＦＳ组在Ｔｍａｚｅ和ＮＯＲ中的学习记忆能力显著提高（Ｐ＜０．０５），且海马区神经元
的数目也显著增加（Ｐ＜０．０５），星形胶质细胞的增生被显著抑制（Ｐ＜０．０５）。结论　腹腔注射２ｍｇ／ｋｇ
的ＬＰＳ可以建立神经认知障碍模型，ＮＥＦＳ对ＬＰＳ诱导神经认知障碍小鼠起到改善作用。
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　　阿尔茨海默病（Ａｌｚｈｅｉｍｅｒ’ｓｄｉｓｅａｓｅ，ＡＤ）是一种
常见的神经退行性疾病，临床上主要表现为神经炎症

伴随的认知障碍，其神经系统变化主要为海马区神经

元的凋亡及神经胶质细胞的过度活化［１］。神经元的

凋亡将导致神经信号的丢失，产生认知障碍［２］，而神

经胶质细胞的过度活化将增加促炎因子的表达，降低

海马突触的稳定性，减弱患者的空间记忆能力［３］。研

究表明，包括ＡＤ在内的多数中枢神经系统疾病均可
能与神经炎症相关，且在 ＡＤ形成过程中，β淀粉样蛋
白（ａｍｙｌｏｉｄβ，Ａβ）的形成被公认为是最重要的病理特
征之一［１］。脂多糖（ｌｉｐｏｐｏｌｙｓａｃｃｈａｒｉｄｅ，ＬＰＳ）可能是引
起神经炎症反应的非特异性免疫刺激物质［４］，且腹腔

注射ＬＰＳ诱导神经炎症过程中产生的炎症因子可能
参与上调星形胶质细胞中淀粉样前体蛋白 β位剪切
酶１（βｓｉｔｅａｍｙｌｏｉｄｐｒｅｃｕｒｓｏｒｃｌｅａｖｉｎｇｅｎｚｙｍｅ１，ＢＡＣＥ１）
的表达［５］，促进 Ａβ和 ｔａｕ蛋白聚集。这表明 ＬＰＳ可
能与可聚集蛋白协同作用产生神经退行性疾病，使

ＡＤ患者产生认知障碍［６］。腹腔注射ＬＰＳ能够较好地
构造神经认知障碍模型，且保留脑组织的完整性［７］。

　　随着脑部刺激治疗手段的发展，通过直接控制脑
回路动力学修复神经功能障碍治疗神经退行性疾病的

研究也更加深入［８］。非侵入式静电场刺激（ｎｏｎｉｎｖａ
ｓｉｖｅｅｌｅｃｔｒｏｓｔａｔｉｃｆｉｅｌｄｓｔｉｍｕｌａｔｉｏｎ，ＮＥＦＳ）通过施加合理
的颅外静电场，在组织表面形成电势差，进而实现带电

阴阳离子的定向移动。ＮＥＦＳ具备非接触、无物理性
损伤等优点，可较大程度上减少被刺激者受到脑组织

损伤的风险［８］。生物模型的研究表明：电场刺激可以

使神经元的膜电位产生极化现象，从而影响神经元的

兴奋性［９］，并且从细胞形态学的角度可以发现，细胞

的生长和增殖、迁移和凋亡等都能够被电场调控［１０］。

因此，ＮＥＦＳ为无创治疗神经退行性疾病提供了新的
方向［８］。

　　目前ＮＥＦＳ被应用于改善神经退行性疾病相关的
认知障碍研究鲜有报道，且 ＮＥＦＳ对神经系统影响的
有效性和安全性尚需研究。为此，本研究通过建立

ＬＰＳ诱导神经认知障碍的模型小鼠，观察并分析该模
型经过ＮＥＦＳ治疗后的空间探索和识别记忆能力以及
海马区神经细胞的变化，以期为 ＮＥＦＳ治疗小鼠认知
障碍并提高海马区神经可塑性提供相关的证据。

１　材料与方法

１．１　实验动物及分组、主要试剂和仪器
　　健康雌性Ｃ５７小鼠 ４８只，８～１２周，体质量（１７±
０．３）ｇ，由陆军军医大学实验动物中心提供，适应性饲
养１周后开始实验。动物实验经陆军军医大学实验动
物护 理 与 使 用 伦 理 委 员 会 批 准 ［ＳＹＸＫ（渝）
２０１７０００２］。ＮＥＦＳ实验将 ４８只小鼠分为 ＬＰＳ＋ＮＥＦＳ
组、ＬＰＳ＋ＳＨＡＭ组、ＮａＣｌ＋ＮＥＦＳ组和ＣＴＬ组，每组１２只。

８３２２ 　　　　　　　　　　　　　　陆军军医大学学报，２０２２，４４（２２）　　 　　　　　　ｈｔｔｐ：／／ａａｍｍｔ．ｔｍｍｕ．ｅｄｕ．ｃｎ　



实验流程如图１所示。
　　本实验采用的主要试剂和仪器有：ＬＰＳ（北京索莱
宝科技有限公司）；兔来源 ＮｅｕＮ多克隆抗体（美国
Ｍｉｌｌｉｐｏｒｅ公司）；鼠来源 ＧＦＡＰ多克隆抗体（武汉博士
德生物工程有限公司）；辣根过氧化物酶标记山羊抗

兔ＩｇＧ（北京中杉金桥生物技术有限公司）；抗鼠荧光
二抗（美国 ＣｅｌｌＳｉｇｎａｌｉｎｇＴｅｃｈｎｏｌｏｇｙ公司）；封闭用正
常羊血清（北京中杉金桥生物技术有限公司）；ＤＡＢ显
色试剂盒（北京中杉金桥生物技术有限公司）；ＤＡＰＩ
染色液（北京百奥莱博科技有限公司）；ＰＢＳ（北京博奥
森生物技术有限公司）；幅值范围为０ｋＶ／ｍ～１６０ｋＶ／ｍ、
频率为４０Ｈｚ的ＮＥＦＳ刺激仪（自制）［１１］；Ｔ迷宫箱及
新物体识别测试箱（上海欣软信息科技有限公司）。

图１　ＮＥＦＳ实验流程图

１．２　方法
１．２．１　神经认知障碍模型的建立　　使用腹腔注射
不同剂量的 ＬＰＳ诱导认知障碍小鼠作为预实验。预
实验采用与后续ＮＥＦＳ治疗实验同样要求的Ｃ５７小鼠
３０只，分为３组，每组１０只，分别为注射２ｍｇ／ｋｇＬＰＳ
的高剂量组［７］、０．２ｍｇ／ｋｇＬＰＳ的低剂量组和等量生
理盐水的对照组。现有研究表明：２ｍｇ／ｋｇＬＰＳ作用
１ｈ后，海马区炎症因子呈现一过性上调；１ｄ后，海马
组织生成一氧化氮及活性氧簇并导致 ３硝基酪氨酸
（３ｎｉｔｒｏｔｙｒｏｓｉｎｅ，３ＮＴ）形成，该过程是蛋白质氧化的标
志，与ＡＤ发病密切相关；４ｄ后，ＢＡＣＥ１酶活力显著
上调并达到峰值；７ｄ后，海马组织凋亡相关蛋白表达
上调［５］。基于此，本实验通过新物体（ｎｅｗｏｂｊｅｃｔｒｅｃ
ｏｇｎｉｔｉｏｎ，ＮＯＲ）实验观察 ＬＰＳ注射 ７ｄ后，不同浓度
ＬＰＳ对小鼠认知水平的影响，选择效果更佳的剂量建
立ＬＰＳ诱导神经认知障碍小鼠模型。
１．２．２　ＮＥＦＳ实验　　电场对生物体作用的机制较复
杂，当前技术难以直接测量达到颅内的电场，对其内部

电场分布也未知。因此，通过有限元仿真建立电场模

型，进而确定有效电场参数，可为ＮＥＦＳ刺激仪的设计
及实验提供参数依据。本研究选择在有限元分析中应

用广泛的 ＣＯＭＳＯＬＭｕｌｔｉｐｈｙｓｉｃｓ５．４版本仿真软件进

行建模，该款软件将有限元法还原到数学层面，能便捷

地进行仿真。依据有限元仿真理论构建５层同心球的
鼠头模型，仿真分析小鼠颅内各层组织的电场分布，得

到海马区域的电场利用率约为６．１％［１２］。研究表明，
产生生物效应的最低电场强度范围在 ８．３２ｋＶ／ｍ～
９．８６ｋＶ／ｍ。当场强低于 ８．３２ｋＶ／ｍ作用时，海马细
胞无明显变化；而场强超过 ９．８６ｋＶ／ｍ时，离体海马
细胞坏死率明显增加，活细胞率明显减小［１３］。因此，

本实验 ＮＥＦＳ刺激仪场强参数设置为 １６０ｋＶ／ｍ。此
外，根据低频段的电场对神经元网络活动有较大影

响［９］，将频率参数设置为 ４０Ｈｚ。最终根据参数的选
择，自制符合实验需求的ＮＥＦＳ刺激仪（图２），设备分
为静电场生成器（ｆｏ控制电场强度，ｖｏ控制频率）、铜
制平行电极板、小鼠体态固定管３个部分。
　　研究表明 ＬＰＳ可致 ＢＡＣＥ１酶活力显著上调，并
于致炎后４ｄ达峰值［５］。本实验在神经认知障碍模型

建成后对小鼠连续进行４ｄ的 ＮＥＦＳ治疗：ＬＰＳ＋ＮＥＦＳ
组接受１６０ｋＶ／ｍ的静电场刺激（３０ｍｉｎ／ｄ），ＮａＣＬ＋ＮＥＦＳ
组注射等量 ０．９％生理盐水代替 ＬＰＳ进行 １６０ｋＶ／ｍ
的静电场刺激（３０ｍｉｎ／ｄ），而 ＬＰＳ＋ＳＨＡＭ组只接受
０ｋＶ／ｍ的假刺激（３ｓ／ｄ），即开通电场刺激仪３ｓ后立
即关闭电源，其他的条件完全一致。每只小鼠刺激完

后对小鼠体态固定管进行清理。

图２　ＮＥＦＳ刺激仪

１．２．２．１　行为学实验　　ＮＥＦＳ后，通过 Ｔ迷宫（Ｔ
ｍａｚｅ）实验和ＮＯＲ实验分别测试小鼠的空间探索和识
别记忆能力。在实验期间保持测试环境安静且光线均

匀，每只小鼠测试结束后用酒精擦拭实验箱和物体，排

除小鼠的气味残留对实验结果的影响。

　　Ｔｍａｚｅ实验包含 ３ｄ的训练期和 １ｄ的测试期。
训练期：每只小鼠每天进行 ５次实验，每次间隔
１５ｍｉｎ，每次实验包括强制次和选择次［１４］。强制次用

隔板挡住新颖臂入口，不让小鼠进入，当小鼠到达另一

臂尽头时立即将其取出；１５ｓ后，撤去隔板进行选择

９３２２　ｈｔｔｐ：／／ａａｍｍｔ．ｔｍｍｕ．ｅｄｕ．ｃｎ　　 　　　　　　陆军军医大学学报，２０２２，４４（２２）



次，并记录小鼠选择新颖臂的次数计算训练期每天的

正确率。测试期：每只小鼠连续重复１０次实验，实验
在小鼠到达新颖臂或５ｍｉｎ后完成。记录小鼠选择新
颖臂的次数计算正确率，正确率越高说明实验小鼠的

空间探索能力越好。

　　ＮＯＲ实验共分为 ３个阶段（适应期、熟悉期和认
知期）。适应期和熟悉期用两个黄色正方体Ａ，认知期
用同宽高的蓝色圆柱 Ｂ替换其中 １个 Ａ作为新物
体［１５］。适应期从实验箱正中心放入小鼠，放置１０ｍｉｎ
以适应环境；次日进行熟悉期，将两个 Ａ固定在测试
框中，每只小鼠自由探索 ５ｍｉｎ；认知期在熟悉期后
１ｈ开始，同样探索 ５ｍｉｎ，并记录小鼠接近任一物体
２ｃｍ以内的时间作为探索时间，用认知期小鼠探索 Ｂ
的时间比作为识别率来评价小鼠的识别记忆能力。

１．２．２．２　形态学观察　　行为学实验完成后，小鼠经
心灌注取脑。将脑组织置于４％多聚甲醛固定４８ｈ后
采用１０％、１５％、２０％的多聚甲醛蔗糖溶液梯度脱水，
并在冷冻切片机上获得３０μｍ海马区域的大脑冠状切
片。完成以上操作后，进行免疫组化实验标记成熟的神

经元（ＮｅｕＮＩＨＣ），免疫荧光实验标记活化的星形胶质
细胞（ＧＦＡＰＩＦ），所得数据用于后期阳性细胞的平均光
密度（ａｖｅｒａｇｅｏｐｔｉｃａｌｄｅｎｓｉｔｙ，ＡＯＤ）分析。
　　神经元核抗原（ｎｅｕｒｏｎａｌｎｕｃｌｅｉ，ＮｅｕＮ）是成熟神
经元标记物，可以直观表示神经元细胞形态和凋亡程

度。利用兔来源的ＮｅｕＮ多克隆抗体作为一抗和辣根
过氧化物酶标记山羊抗兔 ＩｇＧ作为二抗，进行免疫组
化实验（ｉｍｍｕｎｏｈｉｓｔｏｃｈｅｍｉｓｔｒｙ，ＩＨＣ）。ＮｅｕＮＩＨＣ主要
步骤如下：筛选切片后使用０．０１ｍｏｌ／Ｌ，ｐＨ值为７．２～
７．４的ＰＢＳ漂洗；用过氧化物酶封闭液浸泡３０ｍｉｎ后
ＰＢＳ漂洗；置入１０％的封闭用正常羊血清，恒温３７℃
封闭３０ｍｉｎ；置入一抗，恒温３７℃孵育１ｈ；恒温４℃
孵育过夜后ＰＢＳ漂洗；置入二抗，恒温 ３７℃孵育 １ｈ
后ＰＢＳ漂洗；在ＤＡＢ中孵育显色后 ＰＢＳ漂洗；将脑切
片固定在载玻片上，待切片风干后，在乙醇中梯度（浓

度：８０％、９０％、９５％、１００％）脱水，在二甲苯中澄清
２次，中性树脂封片，置于阴凉通风处保存。
　　神经胶质酸性蛋白（ｇｌｉａｌｆｉｂｒｉｌｌａｒｙａｃｉｄｉｃｐｒｏｔｅｉｎ，
ＧＦＡＰ）是星形胶质细胞的特异性标志物。利用鼠来
源的ＧＦＡＰ多克隆抗体作为一抗和抗鼠荧光二抗进行
免疫荧光实验（ｉｍｍｕｎｏｆｌｕｏｒｅｓｃｅｎｃｅ，ＩＦ）。ＧＦＡＰＩＦ主
要步骤如下：筛选切片后 ＰＢＳ漂洗；置入１０％的封闭
用正常羊血清，恒温３７℃封闭３０ｍｉｎ；置入一抗，恒温
３７℃孵育１ｈ；恒温４℃孵育过夜后ＰＢＳ漂洗；置入二

抗，恒温３７℃孵育１ｈ后 ＰＢＳ漂洗；按１∶２０００的比
例配置ＤＡＰＩ，室温环境浸泡组织切片 １０ｍｉｎ后 ＰＢＳ
漂洗，封片。

１．３　统计学分析
１．３．１　细胞图像分析　　免疫化学实验标记后，使用
Ｏｌｙｍｐｕｓ显微镜，在 ４０倍光镜下拍摄各组小鼠海马
ＣＡ１区、ＣＡ３区、ＤＧ区图像。使用 ＩｍａｇｅＪ软件对所
获得的图像进行阳性细胞的ＡＯＤ分析。
１．３．２　数据处理　　数据结果用 珋ｘ±ｓ表示，应用ＩＢＭ
ＳＰＳＳＳｔａｔｉｓｔｉｃｓ１９软件处理，并用 ＧｒａｐｈＰａｄＰｒｉｓｍ８绘
图软件呈现实验结果。Ｔｍａｚｅ训练期结果采用单因
素重复测量方差分析，ＮＯＲ测试期结果及其他实验结
果分析采用单因素方差分析，组间比较采用Ｔｕｋｅｙ法。
Ｐ＜０．０５表示差异具有统计学意义。所有实验数据是
在双盲原则下获取。

２　结果

２．１　神经认知障碍小鼠模型的建立
　　在ＮＯＲ实验中，熟悉期小鼠方位偏向度均在５０％
左右，３组间差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５，图 ３Ａ），可
排除位置对测试结果的影响。在认知期，与对照组相

比，高剂量组和低剂量组的小鼠的识别率更低，这表明

被注射ＬＰＳ的小鼠忘记了旧物体的形状特征，出现了
认知障碍；且与对照组相比，高剂量组识别率显著降低

（Ｐ＜０．０５），而低剂量组识别率已趋向于正常水平（Ｐ＞
０．０５，图３Ｂ），这表明腹腔注射２ｍｇ／ｋｇ的ＬＰＳ更具有
统计学意义。

　　因此，在后续的 ＮＥＦＳ治疗实验中，选取剂量
２ｍｇ／ｋｇ的ＬＰＳ建立认知障碍小鼠模型。
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Ａ：熟悉期小鼠方位偏向度；Ｂ：认知期小鼠的识别率　１：对
照组（ｎ＝６）；２：高剂量组（ｎ＝１０）；３：低剂量组（ｎ＝１０）　
ａ：Ｐ＜０．０５，与对照组比较

图３　ＮＯＲ实验观察不同浓度ＬＰＳ对小鼠认知水平
的影响　（珔ｘ±ｓ）

０４２２ 　　　　　　　　　　　　　　陆军军医大学学报，２０２２，４４（２２）　　 　　　　　　ｈｔｔｐ：／／ａａｍｍｔ．ｔｍｍｕ．ｅｄｕ．ｃｎ　



２．２　ＮＥＦＳ可改善认知障碍小鼠的空间探索及识别
记忆水平

２．２．１　空间探索能力　　采用Ｔｍａｚｅ实验比较小鼠
在训练期和测试期选择新颖臂的正确率。在训练期，

各组小鼠的正确率逐渐上升，所有小鼠具备一定的空

间探索能力；无论是训练期还是测试期，ＬＰＳ＋ＳＨＡＭ
组的正确率均显著低于其他３组（Ｐ＜０．０５），而 ＬＰＳ＋
ＮＥＦＳ组与ＣＴＬ组的差异无统计学意义（表１）。
２．２．２　识别记忆能力　　采用ＮＯＲ实验观察小鼠识
别新物体的正确率。在熟悉期，各组小鼠方位偏度均

在５０％左右，组间差异无统计学意义（图４Ａ），可以排
除物体位置带来的干扰；在认知期，ＬＰＳ＋ＳＨＡＭ组识
别率低于５０％且显著低于其他３组（Ｐ＜０．０５），而ＬＰＳ
＋ＮＥＦＳ组的小鼠识别率与 ＣＴＬ组的差异无统计学意
义（图４Ｂ）。以上行为学结果提示，ＬＰＳ可较好地诱导
认知障碍，且ＮＥＦＳ可以安全有效地改善相关症状。
２．３　ＮＥＦＳ可以改善 ＬＰＳ导致的海马神经元和星形

胶质细胞表达异常

２．３．１　海马区成熟神经元的数量　　采用ＮｅｕＮＩＨＣ
分别对小鼠海马的３个区域（ＣＡ１、ＣＡ３、ＤＧ）的 ＮｅｕＮ

进行染色，以确定成熟神经元的数量。与 ＣＴＬ组和
ＮａＣｌ＋ＮＥＦＳ组相比，ＬＰＳ＋ＳＨＡＭ组在这３个区域的阳
性细胞的形态更稀疏离散（图 ５Ａ），且阳性细胞的数
量均显著减少（ＣＡ１、ＣＡ３、ＤＧ：Ｐ＜０．０５），这表明注射
ＬＰＳ后海马各区域神经元均受损。除ＣＡ３区外，ＬＰＳ＋
ＮＥＦＳ组阳性细胞的数量显著多于 ＬＰＳ＋ＳＨＡＭ组
（ＣＡ１、ＤＧ：Ｐ＜０．０５，图５Ｂ），表明 ＮＥＦＳ可以促进海马
不同区域受损神经元的修复。

２．３．２　海马区星形胶质细胞的数量 　　 采用

ＧＦＡＰＩＦ分别对小鼠海马的３个区域（ＣＡ１、ＣＡ３、ＤＧ）
的ＧＦＡＰ进行染色以确定星形胶质细胞的数量。与其
他３组相比，ＬＰＳ＋ＳＨＡＭ组在海马区的 ＧＦＡＰ表达水
平明显升高，表明注射 ＬＰＳ导致海马区域星形胶质细
胞大量激活（图 ６Ａ）。与 ＣＴＬ组和 ＮａＣｌ＋ＮＥＦＳ组相
比，ＬＰＳ＋ＳＨＡＭ组在海马各子区域阳性细胞的数量均
显著增多（ＣＡ１、ＣＡ３、ＤＧ：Ｐ＜０．０５）。除 ＣＡ３区外，
ＬＰＳ＋ＮＥＦＳ组阳性细胞的数量显著少于 ＬＰＳ＋ＳＨＡＭ
组（ＣＡ１、ＤＧ：Ｐ＜０．０５，图 ６Ｂ）。这表明 ＮＥＦＳ可以调
节海马不同区域过度激活的星形胶质细胞。

表１　各组小鼠在Ｔｍａｚｅ实验训练期和测试期选择新颖臂的正确率比较 （珋ｘ±ｓ，ｎ＝１２）

训练期
组别 测试期（第４天）

第１天 第２天 第３天
ＣＴＬ组 ６８．３３±６．２６ａ ７１．６７±６．７２ａ ８３．３３±４．１４ａ ６７．５０±３．９２ａ

ＮａＣｌ＋ＮＥＦＳ组 ７３．３３±３．７６ａ ７８．３３±５．２０ａ ８６．６７±４．４９ａ ６１．６７±２．４１ａ

ＬＰＳ＋ＳＨＡＭ组 ５１．６７±２．９７ ６１．６７±５．２０ ７０．００±３．８９ ４４．１７±５．２９
ＬＰＳ＋ＮＥＦＳ组 ６５．００±３．６０ａ ６８．３３±５．７５ａ ７８．３３±４．５８ａ ５７．５０±３．５１ａ

ａ：Ｐ＜０．０５，与ＬＰＳ＋ＳＨＡＭ组比较
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图４　ＮＯＲ实验观察ＮＥＦＳ对小鼠认知水平的影响　（珋ｘ±ｓ，ｎ＝１０～１２）

１４２２　ｈｔｔｐ：／／ａａｍｍｔ．ｔｍｍｕ．ｅｄｕ．ｃｎ　　 　　　　　　陆军军医大学学报，２０２２，４４（２２）
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图５　４组小鼠海马各区ＮｅｕＮＩＨＣ染色情况及数量的比较　（珋ｘ±ｓ，ｎ＝９～１２）

３　讨论

　　本研究采用ＮＯＲ实验证明单次腹腔注射２ｍｇ／ｋｇ
ＬＰＳ比０．２ｍｇ／ｋｇＬＰＳ建立的神经认知障碍模型效果
更好。采用Ｔｍａｚｅ实验和 ＮＯＲ实验分析 ＮＥＦＳ的治
疗效果，发现连续进行４ｄ的１６０ｋＶ／ｍ的 ＮＥＦＳ治疗
可以改善ＬＰＳ诱导神经认知障碍小鼠的空间探索和
识别记忆能力，且不会造成显著性生理损伤。根据免

疫化学实验结果推测，ＮＥＦＳ的神经保护机制可能主
要通过抑制星形胶质细胞过度激活，减少神经炎症反

应，使小鼠的海马区免受神经毒性作用，从而保护海马

区神经元发挥效应，进而改善 ＬＰＳ导致的神经元损伤
和炎症反应，最终提高患者的认知水平。

　　ＬＰＳ是革兰阴性菌的主要细胞壁成分，可以诱导
海马神经元及其突触的损伤，减弱小鼠学习记忆能

力［１６］。张艺瀚等［７］发现腹腔注射 ２ｍｇ／ｋｇ的 ＬＰＳ可
引发大鼠学习记忆损伤，其主要损伤海马特定区域的

锥体神经元，且该损伤可在形态上修复。而且，ＬＰＳ诱
导的神经炎症与神经退行性疾病病理相似。ＬＥＥ
等［１７］发现，ＬＰＳ诱导的神经炎症通过增强 Ａβ的生成
导致认知障碍；张翔南等［５］发现注射 ＬＰＳ可激活星形
胶质细胞并诱导海马区ＡＤ相关的病理改变。结合测
试小鼠识别记忆能力的ＮＯＲ实验，本研究成功验证了
腹腔注射２ｍｇ／ｋｇＬＰＳ建立神经认知障碍小鼠模型的
效果比０．２ｍｇ／ｋｇＬＰＳ建模效果更好。

２４２２ 　　　　　　　　　　　　　　陆军军医大学学报，２０２２，４４（２２）　　 　　　　　　ｈｔｔｐ：／／ａａｍｍｔ．ｔｍｍｕ．ｅｄｕ．ｃｎ　
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Ａ：ＧＦＡＰＩＦ观察４组小鼠海马各区星形胶质细胞的形态；Ｂ：４组小鼠海马各区ＧＦＡＰ的ＡＯＤ值　１：ＣＴＬ组；２：ＮａＣｌ＋ＮＥＦＳ组；
３：ＬＰＳ＋ＳＨＡＭ组；４：ＬＰＳ＋ＮＥＦＳ组　ａ：Ｐ＜０．０５，与ＬＰＳ＋ＳＨＡＭ组比较

图６　４组小鼠海马各区ＧＦＡＰＩＦ染色情况及数量的比较　（珋ｘ±ｓ，ｎ＝７～８）

　　研究表明：非侵入性脑部刺激具有累积效应，如
５ｄ的重复经颅直流电刺激可能比单次更有效［１８］，且

ＬＰＳ可致 ＢＡＣＥ１酶活力于致炎后 ４ｄ达到峰值［５］。

因此，结合 ＣＯＭＳＯＬＭｕｌｔｉｐｈｙｓｉｃｓ仿真结果，推算出连
续进行４ｄ的１６０ｋＶ／ｍ的 ＮＥＦＳ治疗效果可能达到
最佳。Ｔｍａｚｅ实验验证了未经ＮＥＦＳ治疗的小鼠空间
探索能力显著下降，且 ＮＯＲ实验同样验证了未经
ＮＥＦＳ治疗的小鼠识别记忆能力显著下降。ＮＩＥＨ
等［１９］研究表明海马神经元具有协调产生认知过程，存

储陈述性记忆和生成认知地图等功能。海马神经元的

丢失是神经退行性疾病的主要病因之一，也是造成认

知障碍的主要原因之一［２０］。与ＬＥＥ等［１７］研究结果一

致，ＮｅｕＮＩＨＣ结果显示神经认知障碍小鼠海马区成熟
神经元的数量显著减少。此外，研究表明星形胶质细

胞分泌的细胞因子对维持神经元的生存、发育、再生和

分化均有重要作用［２１］。星形胶质细胞是中枢神经系

统稳态、防御和再生的基础，能够通过自身功能、代谢

和形态改变，影响神经元功能和活动［２１］。在ＬＰＳ诱导
的神经炎症反应中，反应性星形胶质细胞将活化，细胞

体变得肥大，突起增多和延长，ＧＦＡＰ免疫染色表达增
强，并分泌大量促炎因子，损害神经组织的防御能力，

导致神经炎症［２２］。与张翔南等［５］研究结果一致，

ＧＦＡＰＩＦ结果显示神经认知障碍小鼠海马区星形胶质
细胞的数量显著增加。

　　既往研究表明，除了传统的药物治疗以外，电或磁
等物理脑部刺激技术也可以提高认知水平，其中经颅

磁刺激［２３］和经颅直流电刺激［２４］为应用最为广泛的非

侵入式脑部刺激。其治疗原理都是利用电场或磁场的

３４２２　ｈｔｔｐ：／／ａａｍｍｔ．ｔｍｍｕ．ｅｄｕ．ｃｎ　　 　　　　　　陆军军医大学学报，２０２２，４４（２２）



作用影响特定脑区中大量离子的迁移。与之相比，

ＮＥＦＳ不仅具有相同的疗效，且 ＮＥＦＳ具备非接触、广
泛调控神经系统的优势。与使用植入式电极进行深部

脑刺激相比，ＮＥＦＳ不仅可以影响小鼠整体的神经系
统，而且操作更为便捷、无创［２５］。ＮＥＦＳ实验中两个行
为学实验结果都表明经过ＮＥＦＳ治疗后的模型小鼠已
经表现出和正常小鼠类似的空间探索和识别记忆能

力。此外，ＮｅｕＮＩＨＣ结果发现经过 ＮＥＦＳ治疗后的小
鼠海马各子区域（除 ＣＡ３区以外）的神经元排列紧致
有序，且数量均显著高于未经ＮＥＦＳ治疗的小鼠，这表
明ＮＥＦＳ有效改善了神经认知障碍模型小鼠海马区神
经元的丢失。ＧＦＡＰＩＦ结果表明，经过 ＮＥＦＳ治疗后
的小鼠海马各子区域（除 ＣＡ３区以外）的星形胶质细
胞的过表达被显著抑制，可能引起促炎因子的释放减

少，使ＬＰＳ诱导的炎症反应得到缓解，起到了保护神
经细胞的作用。本研究中ＮＥＦＳ的治疗效果与国内外
的研究结果具有一致性：ＫＡＮＴＡＲ等［２６］研制的 ３５
ｋＶ／ｍ的极低频电场发生系统可以保护脑组织免受氧
化损伤；ＤＩ等［２７］研究发现 ３５ｋＶ／ｍ的工频电场能够
显著提高小鼠的学习记忆能力。

　　此外，ＮＥＦＳ刺激仪选择１６０ｋＶ／ｍ的电场强度是
具有安全性的：ＮａＣｌ＋ＮＥＦＳ组与ＣＴＬ组各项数据的差
异均无统计学意义。然而，现有 ＮＥＦＳ刺激仪大多应
用于治疗软组织损伤及骨折等病症，用于治疗神经类

疾病的研究尚未得到验证，因此探索 ＮＥＦＳ的疗效是
有必要的。由于神经系统的复杂性，ＮＥＦＳ效果判定
经常以现象学的方式呈现［８］。因此，为了更深入理解

ＮＥＦＳ的作用机制，后续还需研究 ＮＥＦＳ对患者海马区
离子水平的影响及其分子机制。此外，本研究检测的

特定脑区为与认知学习相关的海马区［１９］，但 ＮＥＦＳ的
作用范围为整个小鼠的身体，ＮＥＦＳ对其他部位的影
响有待进一步研究。虽然ＮＥＦＳ用于治疗神经退行性
患者仍需要大量的临床研究，不过，本研究结果表明

ＮＥＦＳ可以改善 ＬＰＳ诱导神经炎症小鼠的认知障碍，
这可能为非侵入式治疗认知障碍相关的神经退行性疾

病提供理论支撑。
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［４］ＢＡＴＩＳＴＡＣＲＡ，ＧＯＭＥＳＧＦ，ＣＡＮＤＥＬＡＲＩＯＪＡＬＩＬＥ，
ｅｔａｌ．Ｌｉｐｏｐｏｌｙｓａｃｃｈａｒｉｄｅｉｎｄｕｃｅｄｎｅｕｒｏｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎａｓａ
ｂｒｉｄｇｅｔｏｕｎｄｅｒｓｔａｎｄｎｅｕｒｏｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ［Ｊ］．ＩｎｔＪＭｏｌＳｃｉ，
２０１９，２０（９）．ＤＯＩ：１０．３３９０／ｉｊｍｓ２００９２２９３．

［５］张翔南．ＬＰＳ腹腔注射诱发大鼠脑内炎症致皮层与海马
病理改变及相关机制研究［Ｄ］．浙江大学，２０１０．
ＺＨＡＮＧＸＮ．Ｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌｃｈａｎｇｅｓａｎｄｒｅｌａｔｅｄｍｅｃｈａｎｉｓｍｓ
ｉｎｒａｔｃｏｒｔｅｘａｎｄｈｉｐｐｏｃａｍｐｕｓａｆｔｅｒｉｎｔｒａｐｅｒｉｔｏｎｅａｌｉｎｊｅｃｔｉｏｎｏｆ
ＬＰＳ－ｉｎｄｕｃｅｄｂｒａｉｎｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ［Ｄ］．Ｈａｎｇｚｈｏｕ：Ｚｈｅｊｉａｎｇ
Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙ，２０１０．

［６］ＢＲＯＷＮＧＣ．Ｔｈｅｅｎｄｏｔｏｘｉｎｈｙｐｏｔｈｅｓｉｓｏｆｎｅｕｒｏｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ
［Ｊ］．ＪＮｅｕｒｏｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ，２０１９，１６（１）：１８０．ＤＯＩ：１０．
１１８６／ｓ１２９７４０１９１５６４７．

［７］张艺瀚，葛立军，徐申瑶，等．腹腔注射脂多糖致大鼠炎
症模型海马区损伤表征［Ｃ］．中国毒理学会第七次全国
毒理学大会暨第八届湖北科技论坛论文集．２０１５．
ＺＨＡＮＧＹＨ，ＧＥＬＪ，ＸＵＳＹ，ｅｔａｌ．Ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｚａｔｉｏｎｏｆ
ｈｉｐｐｏｃａｍｐａｌｄａｍａｇｅｉｎｄｕｃｅｄｂｙｉｎｔｒａｐｅｒｉｔｏｎｅａｌｉｎｊｅｃｔｉｏｎｏｆ
ｌｉｐｏｐｏｌｙｓａｃｃｈａｒｉｄｅｉｎａｎｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙｒａｔｍｏｄｅｌ［Ｃ］．Ｔｈｅ
７ｔｈＮａｔｉｏｎａｌＣｏｎｇｒｅｓｓｏｆＴｏｘｉｃｏｌｏｇｙ，ＣｈｉｎｅｓｅＳｏｃｉｅｔｙｏｆＴｏｘｉｃ
ｏｌｏｇｙ（ＣＳＯＴＶＩＩ）ａｎｄｔｈｅ８ｔｈＨｕｂｅｉＳｃｉｅｎｃｅａｎｄＴｅｃｈｎｏｌｏｇｙ
Ｆｏｒｕｍ．２０１５．

［８］ＧＲＯＳＳＭＡＮＮ，ＢＯＮＯＤ，ＤＥＤＩＣＮ，ｅｔａｌ．Ｎｏｎｉｎｖａｓｉｖｅ
ｄｅｅｐｂｒａｉｎｓｔｉｍｕｌａｔｉｏｎｖｉａｔｅｍｐｏｒａｌｌｙｉｎｔｅｒｆｅｒｉｎｇｅｌｅｃｔｒｉｃｆｉｅｌｄｓ
［Ｊ］．Ｃｅｌｌ，２０１７，１６９（６）：１０２９－１０４１．ＤＯＩ：１０．１０１６／ｊ．
ｃｅｌｌ．２０１７．０５．０２４．

［９］ ＢＥＲＺＨＡＮＳＫＡＹＡＪ，ＣＨＥＲＮＹＹＮ，ＧＬＵＣＫＭＡＮＢＪ，
ｅｔａｌ．Ｍｏｄｕｌａｔｉｏｎｏｆｈｉｐｐｏｃａｍｐａｌｒｈｙｔｈｍｓｂｙｓｕｂｔｈｒｅｓｈｏｌｄ
ｅｌｅｃｔｒｉｃｆｉｅｌｄｓａｎｄｎｅｔｗｏｒｋｔｏｐｏｌｏｇｙ［Ｊ］．ＪＣｏｍｐｕｔＮｅｕｒｏｓｃｉ，
２０１３，３４（３）：３６９－３８９．ＤＯＩ：１０．１００７／ｓ１０８２７０１２０４２６４．

［１０］梁媛媛，涂晔，安晓强，等．静电场调控ｐ５３合成对成纤
维细胞增殖周期的影响［Ｊ］．解剖学杂志，２０２１，４４
（０２）：１１４－１１７＋１３５．ＤＯＩ：１０．３９６９／ｊ．ｉｓｓｎ．１００１１６３３．
２０２１．０２．００５．
ＬＩＡＮＧＹＹ，ＴＵＹ，ＡＮＸＱ，ｅｔａｌ．Ｅｆｆｅｃｔｏｆｒｅｇｕｌａｔｉｎｇｐ５３
ｓｙｎｔｈｅｓｉｓｂｙｅｌｅｃｔｒｏｓｔａｔｉｃｆｉｅｌｄｏｎｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎｃｙｃｌｅｏｆｆｉｂｒｏ
ｂｌａｓｔ［Ｊ］．ＣｈｉｎＪＡｎａｔ，［３］２０２１，４４（０２）：１１４－１１７＋１３５．
ＤＯＩ：１０．３９６９／ｊ．ｉｓｓｎ．１００１１６３３．２０２１．０２．００５．

［１１］于凯，王江，邓斌，等．外电场作用下神经元网络同步
特性［Ｊ］．计算机应用研究，２０１４，３１（１）：７０－７５．ＤＯＩ：
１０．３９６９／ｊ．ｉｓｓｎ．１００１３６９５．２０１４．０１．０１６．
ＹＵＫ，ＷＡＮＧＪ，ＤＥＮＧＢ，ｅｔａｌ．Ｓｙｎｃｈｒｏｎｉｚａｔｉｏｎｃｈａｒａｃ
ｔｅｒｉｓｔｉｃｓｏｆｎｅｕｒａｌｎｅｔｗｏｒｋｓｕｂｊｅｃｔｔｏｅｘｔｅｒｎａｌｅｌｅｃｔｒｉｃｆｉｅｌｄ
［Ｊ］．ＡｐｐＲｅｓｏｆＣｏｍｐｕｔ，２０１４，３１（１）：７０－７５．ＤＯＩ：

４４２２ 　　　　　　　　　　　　　　陆军军医大学学报，２０２２，４４（２２）　　 　　　　　　ｈｔｔｐ：／／ａａｍｍｔ．ｔｍｍｕ．ｅｄｕ．ｃｎ　



１０．３９６９／ｊ．ｉｓｓｎ．１００１３６９５．２０１４．０１．０１６．
［１２］ＤＥＮＧＺＤ，ＬＩＳＡＮＢＹＳＨ，ＰＥＴＥＲＣＨＥＶＡＶ．Ｅｌｅｃｔｒｉｃ

ｆｉｅｌｄｓｔｒｅｎｇｔｈａｎｄｆｏｃａｌｉｔｙｉｎｅｌｅｃｔｒｏｃｏｎｖｕｌｓｉｖｅｔｈｅｒａｐｙａｎｄ
ｍａｇｎｅｔｉｃｓｅｉｚｕｒｅｔｈｅｒａｐｙ：ａｆｉｎｉｔｅｅｌｅｍｅｎｔｓｉｍｕｌａｔｉｏｎｓｔｕｄｙ
［Ｊ］．ＪＮｅｕｒａｌＥｎｇ，２０１１，８（１）：０１６００７．ＤＯＩ：１０．１０８８／
１７４１２５６０／８／１／０１６００７．

［１３］王连坤．高功率脉冲微波辐照大鼠体内电场分布的数值
模拟和实验验证［Ｄ］．华东师范大学，２０１０．
ＷＡＮＧＬＫ．Ｔｈｅｎｕｍｅｒｉｃａｌｓｉｍｕｌａｔｉｏｎａｎｄｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌｖｅｒｉｆｉ
ｃａｔｉｏｎｏｆｅｌｅｃｔｒｉｃｆｉｅｌｄｄｉｓｔｒｉｂｕｔｉｏｎｉｎｒａｔｂｙｈｉｇｈｐｏｗｅｒｐｕｌｓｅ
ｍｉｃｒｏｗａｖｅｉｒｒａｄｉａｔｉｏｎ［Ｄ］．Ｓｈａｎｇｈａｉ：ＥａｓｔＣｈｉｎａＮｏｒｍａｌ
Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙ，２０１０．

［１４］ＣＡＲＲＡＴＡＬＡＲＯＳＣ，ＯＬＩＶＡＲＥＳＧＡＲＣＩＡＲ，ＭＡＲＴＩＮ
ＥＺＶＥＲＤＵＡ，ｅｔａｌ．Ｅｎｅｒｇｉｚｉｎｇｅｆｆｅｃｔｓｏｆｂｕｐｒｏｐｉｏｎｏｎ
ｅｆｆｏｒｔｆｕｌｂｅｈａｖｉｏｒｓｉｎｍｉｃｅｕｎｄｅｒｐｏｓｉｔｉｖｅａｎｄｎｅｇａｔｉｖｅｔｅｓｔ
ｃｏｎｄｉｔｉｏｎｓ：ｍｏｄｕｌａｔｉｏｎｏｆＤＡＲＰＰ３２ｐｈｏｓｐｈｏｒｙｌａｔｉｏｎｐａｔ
ｔｅｒｎｓ［Ｊ］．Ｐｓｙｃｈｏｐｈａｒｍａｃｏｌｏｇｙ（Ｂｅｒｌ），２０２１，２３８（１２）：
３３５７－３３７３．ＤＯＩ：１０．１００７／Ｓ００２１３０２１０５９５０４．

［１５］ＺＨＡＮＧＲ，ＸＵＥＧ，ＷＡＮＧＳ，ｅｔａｌ．Ｎｏｖｅｌｏｂｊｅｃｔｒｅｃｏｇｎｉ
ｔｉｏｎａｓａｆａｃｉｌｅｂｅｈａｖｉｏｒｔｅｓｔｆｏｒｅｖａｌｕａｔｉｎｇｄｒｕｇｅｆｆｅｃｔｓｉｎＡ
ｂｅｔａＰＰ／ＰＳ１Ａｌｚｈｅｉｍｅｒ’ｓｄｉｓｅａｓｅｍｏｕｓｅｍｏｄｅｌ［Ｊ］．Ｊ
ＡｌｚｈｅｉｍｅｒｓＤｉｓ，２０１２，３１（４）：８０１－８１２．ＤＯＩ：１０．３２３３／
ＪＡＤ２０１２１２０１５１．

［１６］ＸＩＮＹＲ，ＪＩＡＮＧＪＸ，ＨＵＹ，ｅｔａｌ．Ｔｈｅｉｍｍｕｎｅｓｙｓｔｅｍ
ｄｒｉｖｅｓｓｙｎａｐｓｅｌｏｓｓｄｕｒｉｎｇｌｉｐｏｐｏｌｙｓａｃｃｈａｒｉｄｅｉｎｄｕｃｅｄｌｅａｒｎ
ｉｎｇａｎｄｍｅｍｏｒｙｉｍｐａｉｒｍｅｎｔｉｎｍｉｃｅ［Ｊ］．ＦｒｏｎｔＡｇｉｎｇＮｅｕ
ｒｏｓｃｉ，２０１９，１１：２７９．ＤＯＩ：１０．３３８９／ｆｎａｇｉ．２０１９．００２７９．

［１７］ＬＥＥＪ，ＬＥＥＹ，ＹＵＫＤ，ｅｔａｌ．Ｎｅｕｒｏｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎｉｎｄｕｃｅｄ
ｂｙｌｉｐｏｐｏｌｙｓａｃｃｈａｒｉｄｅｃａｕｓｅｓｃｏｇｎｉｔｉｖｅｉｍｐａｉｒｍｅｎｔｔｈｒｏｕｇｈ
ｅｎｈａｎｃｅｍｅｎｔｏｆｂｅｔａａｍｙｌｏｉｄｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ［Ｊ］．ＪＮｅｕｒｏｉｎ
ｆｌａｍｍ，２００８，５：３７．ＤＯＩ：１０．１１８６／１７４２２０９４５３７．

［１８］ＳＨＡＲＩＡＴＩＲＡＤＳ，ＶＡＺＩＲＩＡ，ＨＡＳＳＡＮＩＡＢＨＡＲＩＡＮＰ，
ｅｔａｌ．ＣｕｍｕｌａｔｉｖｅａｎｄｂｏｏｓｔｅｒｅｆｆｅｃｔｓｏｆｔＤＣＳｓｅｓｓｉｏｎｓｏｎ
ｄｒｕｇｃｒａｖｉｎｇｓ，ｌａｐｓｅ，ａｎｄｃｏｇｎｉｔｉｖｅｉｍｐａｉｒｍｅｎｔｉｎｍｅｔｈａｍ
ｐｈｅｔａｍｉｎｅｕｓｅｄｉｓｏｒｄｅｒ：Ａｃａｓｅｓｔｕｄｙｒｅｐｏｒｔ［Ｊ］．ＡｍＪＡｄ
ｄｉｃｔ，２０１６，２５（４）：２６４－２６６．ＤＯＩ：１０．１１１／ａｊｏｄ１２３７３．

［１９］ＮＩＥＨＥＨ，ＳＣＨＯＴＴＤＯＲＦＭ，ＦＲＥＥＭＡＮＮＷ，ｅｔａｌ．
Ｇｅｏｍｅｔｒｙｏｆａｂｓｔｒａｃｔｌｅａｒｎｅｄｋｎｏｗｌｅｄｇｅｉｎｔｈｅｈｉｐｐｏｃａｍｐｕｓ
［Ｊ］．Ｎａｔｕｒｅ，２０２１，５９５（７８６５）：８０－８４．ＤＯＩ：１０．１０３８／
Ｓ４１５８６０２１０３６５２７．

［２０］ＧＩＧＵＥＲＥＮ，ＮＡＮＮＩＳＢ，ＴＲＵＤＥＡＵＬＥ．Ｏｎｃｅｌｌｌｏｓｓ

ａｎｄｓｅｌｅｃｔｉｖｅｖｕｌｎｅｒａｂｉｌｉｔｙｏｆｎｅｕｒｏｎａｌｐｏｐｕｌａｔｉｏｎｓｉｎＰａｒｋｉｎ
ｓｏｎ’ｓｄｉｓｅａｓｅ［Ｊ］．ＦｒｏｎｔＮｅｕｒｏｌ，２０１８，９：４５５．ＤＯＩ：１０．
３３８９／ｆｎｅｕｒ．２０１８．００４５５．

［２１］ＧＯＮＺＡＬＥＺＲＥＹＥＳＲＥ，ＮＡＶＡＭＥＳＡＭＯ，ＶＡＲＧＡＳ
ＳＡＮＣＨＥＺＫ，ｅｔａｌ．ＩｎｖｏｌｖｅｍｅｎｔｏｆａｓｔｒｏｃｙｔｅｓｉｎＡｌｚｈｅｉｍｅｒ’ｓ
ｄｉｓｅａｓｅｆｒｏｍａｎｅｕｒｏｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙａｎｄｏｘｉｄａｔｉｖｅｓｔｒｅｓｓｐｅｒ
ｓｐｅｃｔｉｖｅ［Ｊ］．ＦｒｏｎｔＭｏｌＮｅｕｒｏｓｃｉ，２０１７，１０：４２７．ＤＯＩ：
１０．３３８９／ｆｎｍｏｌ．２０１７．００４２７．

［２２］ＲＯＤＲＩＧＵＥＺＡＲＥＬＬＡＮＯＪＪ，ＰＡＲＰＵＲＡＶ，ＺＯＲＥＣＲ，ｅｔ
ａｌ．ＡｓｔｒｏｃｙｔｅｓｉｎｐｈｙｓｉｏｌｏｇｉｃａｌａｇｉｎｇａｎｄＡｌｚｈｅｉｍｅｒ’ｓ
ｄｉｓｅａｓｅ［Ｊ］．Ｎｅｕｒｏｓｃｉｅｎｃｅ，２０１６，３２３：１７０－１８２．ＤＯＩ：
１０．１０１６／ｊ．ｎｅｕｒｏｓｃｉｅｎｃｅ．２０１５．０１．００７．

［２３］ＥＳＴＲＡＤＡＣ，ＦＥＲＮＡＮＤＥＺＧＯＭＥＺＦＪ，ＬＯＰＥＺＤ，ｅｔａｌ．
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