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摘　要　阿尔茨海默病是引起老年痴呆的最常见病因，在临床症状出现之前的数十年，大脑已出现 ＡＤ特异性的病理生理

学改变。主观认知下降（ｓｕｂｊｅｃｔｉｖｅｃｏｇｎｉｔｉｖｅｄｅｃｌｉｎｅ，ＳＣＤ）被认为是临床前期 ＡＤ最早出现的症状，即患者自身感觉认知水平较

前下降，但不伴有客观的认知功能损害。目前，ＡＤ尚无靶向的药物治疗手段，在疾病早期，尤其是 ＳＣＤ阶段积极开展非药物干

预逐渐成为研究热点。非药物干预的方式很多，包括冥想、音乐治疗、生活方式调整、认知训练、光刺激、功能性食品和益生菌补

充等。非药物干预具有经济适用、不良反应小、人群可推广性等特点，可成为早期 ＡＤ的优先防治策略。
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　　阿尔茨海默病（Ａｌｚｈｅｉｍｅｒ′ｓｄｉｓｅａｓｅ，ＡＤ）是一种
以进行性的认知功能障碍和行为损害为特征的中枢

神经系统疾病，是老年期最常见的痴呆类型。研究认

为，ＡＤ是一个连续的病理生理学过程，在临床症状
出现前的数十年，ＡＤ患者的大脑内即可出现特征性
的病理改变，如淀粉样蛋白沉积、神经原纤维缠结

等
［１］
。目前，由于 ＡＤ痴呆阶段尚无特效的药物治疗

手段，因此，研究者逐渐将 ＡＤ的诊断前移至轻度认
知障碍（ｍｉｌｄｃｏｇｎｉｔｉｖｅｉｍｐａｉｒｍｅｎｔ，ＭＣＩ）阶段和临床
前期（ｐｒｅｃｌｉｎｉｃａｌＡＤ）阶段，以期在疾病早期进行诊断
和干预，阻止或延缓疾病进展

［２，３］
。

２０１４年，Ｊｅｓｓｅｎ等［４］
在主观认知下降概念启动组

（ｓｕｂｊｅｃｔｉｖｅｃｏｇｎｉｔｉｖｅｄｅｃｌｉｎｅｉｎｉｔｉａｔｉｖｅ，ＳＣＤ－Ｉ）提出
了 ＡＤ临床前期 ＳＣＤ的概念框架，即患者主观感觉自
身的认知水平较前下降，但是客观的神经心理学检查

没有达到 ＭＣＩ或痴呆的程度，并且这种认知下降是
持续存在的，与急性事件无关，并非由焦虑抑郁或其

他可引起认知功能减退的疾病所导致。ＳＣＤ被认为
是 ＡＤ的风险因素，研究发现，ＳＣＤ具有类似于 ＡＤ
的病理改变，如脑内淀粉样蛋白沉积，白质纤维损害，

海马、内嗅皮质等脑区的灰质萎缩
［５～７］

。纵向研究也

发现，３年内 ＳＣＤ进展为 ＭＣＩ或痴呆的风险高达
４０％ ～６２％［８］

。以上研究表明，ＳＣＤ很可能是修饰
ＡＤ疾病进程的重要“时间窗”和实现早期ＡＤ靶向干
预的关键环节。

目前，国内外开展的一系列药物临床试验均宣告

失败，越来越多的研究者将目光投向非药物干预的领
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域。首先，由于 ＳＣＤ的临床症状极轻微，因此与药物
干预比较，在人群中积极开展非药物干预的接受度更

高。其次，ＳＣＤ人群的异质性很大，在这个阶段给予
ＡＤ相关的药物治疗，其疗效无法保证，甚至会产生
很多不良反应。再次，针对 ＳＣＤ开展非药物干预具
有一定的理论依据，基于神经可塑性和脑与认知的储

备原理，特定的非药物干预手段可通过对大脑结构和

功能的改变以达到维持和提高认知功能的作用。另

外，有关 ＡＤ的流行病学研究发现，世界范围内大约
１／３ＡＤ患者的发病可归因于一些危险因素，如低教
育水平、中年期肥胖、中年高血压、糖尿病、吸烟

等
［８］
。痴呆的一级预防也强调，通过改善生活方式、

降低危险因素可减少 ＡＤ和其他类型痴呆的发生率，
这就为 ＡＤ高风险人群提供了潜在的干预策略。因
此，在 ＡＤ的临床前期，尤其是 ＳＣＤ阶段开展非药物
干预，可将治疗的时间窗进一步前移，很可能有效阻

止或延缓疾病进展，具有重要的临床意义。

一、身心疗法与 ＳＣＤ
ＳＣＤ不仅增加痴呆的风险，也与睡眠障碍、焦虑、

抑郁等神经精神疾病相关。反之，慢性应激状态、情

绪及睡眠障碍又可进一步加速认知功能减退和神经

退行性变
［９］
。因此，针对这些神经心理危险因素进

行干预，不仅能够提高患者的精神愉悦和幸福感，同

时有助于延缓认知功能下降。目前，研究最广泛的身

心疗法包括冥想和音乐治疗，身心疗法主要基于放松

的策略。研究发现，冥想和音乐治疗均可降低患者压

力，缓解抑郁、焦虑情绪，提高参与者的幸福感和生活

质量，从而进一步改善患者的认知功能
［１０］
。

冥想治疗正日益成为 ＡＤ患者管理策略中一种
迅速发展的、具有应用前景的非药物干预手段。冥想

是指将个人的注意力有意地集中于当下，强调个体以

接受的、开放的、不加批判的态度来对待当下的内心

体验，而不试图改变它们。一般来说，冥想是一种复

杂的高级神经认知活动，通过一系列情感和注意力调

节策略实现对大脑生理及神经心理的调节，以达到有

效缓解压力、改善负性情绪、减轻参与者的孤独体验、

提升主观幸福感的目的。此外，一系列研究证实，冥

想对改善认知功能也有积极的效果，尤其是提升注意

力和记忆力。冥想包括许多练习项目，其中 ＫＫ（Ｋｉｒ
ｔａｎＫｒｉｙａ）冥想因其简单、易掌握的优势特别适用于
老年人。既往研究发现 ＫＫ冥想是一种经济、实用的
认知干预方式，有助于改善 ＳＣＤ患者的认知功能，尤
其是记忆力，并且这种认知获益可维持至少 ６个月。

另外，冥想也可减轻 ＳＣＤ患者的焦虑和抑郁情绪。
一项基于正念减压疗法的初步研究发现，通过冥想干

预后，伴有显著焦虑情绪的 ＳＣＤ患者可有效缓解担
忧并提高记忆功能。冥想疗法的潜在神经机制可能

与特定脑区的结构和功能改变有关。例如，利用结构

ＭＲＩ，Ｈｏｌｚｅｌ等发现经过８周的冥想治疗后，健康参与
者左侧海马、扣带回后部、颞顶叶联合区等灰质体积

显著增加。而一项基于单光子发射计算机断层成像术

（ｓｉｎｇｌｅｐｈｏｔｏｎｅｍｉｓｓｉｏｎｃｏｍｐｕｔｅｄｔｏｍｏｇｒａｐｈｙ，ＳＰＥＣＴ）
的研究显示，为期 ８周的冥想干预可有效提高 ＳＣＤ
患者的认知功能以及前额叶、额上回、顶上小叶的脑

血流量比率。此外，相关研究也证实，专业冥想者的

前额叶、扣带回、岛叶、颞顶联合区的葡萄糖代谢水平

也增高
［１１］
。因此，冥想治疗之所以能够提高认知功

能，一方面主要通过调节精神 －心理状态，如减轻焦
虑、抑郁，改善睡眠质量等；另一方面通过增加脑的灰

质体积和葡萄糖代谢水平来提高脑与认知的储备

能力。

音乐疗法有两种，分别是接受性音乐治疗和主动

性音乐治疗。接受性音乐治疗是参与者倾听治疗者

的歌声或特定的唱片音乐；而主动性音乐疗法包括参

与者通过自己唱歌、在小型乐器上演奏或者进行音乐

即兴表演而参与音乐创造
［１２］
。既往许多研究发现，

规律的音乐治疗可显著提高痴呆患者的记忆力，并改

善他们的情绪、提升社会功能。针对认知正常老年人

的研究发现，音乐疗法可提高记忆力、执行功能，并降

低痴呆的风险。同样，Ｉｎｎｅｓ等［１３］
研究证实倾听音乐

对 ＳＣＤ患者的主观记忆功能和客观认知表现均有积
极效果。同时，音乐练习可减轻应激、压力、情绪障

碍，提高生活质量，在患者群体中具有很好的接受度，

适于在人群中推广应用。值得注意的是，默认网络

（ｄｅｆａｕｌｔｍｏｄｅｎｅｔｗｏｒｋ，ＤＭＮ）是音乐疗法作用的重要
脑网络，音乐可能通过刺激网络内的功能连接从而提

高认知障碍患者的记忆功能
［１４］
。

二、生活方式与 ＳＣＤ
研究发现，一些与生活方式有关的危险因素，包

括高血压、糖尿病、肥胖、缺乏体育运动、饮食方式、吸

烟等，被认为与认知障碍和痴呆的发病有关。Ｌｏｕｒｉｄａ
等研究证实健康的生活方式，如戒烟、规律的体育运

动、健康饮食和适度饮酒，可降低一般人群甚至较高

风险基因携带者的痴呆风险。除了有主观认知减退

的主诉，ＳＣＤ患者也表现出神经精神症状和生活质量
下降，如抑郁风险增高、睡眠质量减退、营养缺乏和压
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力管理能力下降等
［１５］
。因此，越来越多的证据表明，

基于生活方式的干预很可能成为阻止或延缓 ＡＤ进
展的有效干预手段，ＳＣＤ患者可通过改善生活方式而
获益。

纵向研究发现，较高水平的体育锻炼与认知障碍

的风险降低有关。经常参加体育锻炼的人较久坐不

动者晚年出现认知功能下降的风险降低。体育锻炼

具有神经保护作用，可能与降低淀粉样蛋白水平、维

持神经突触的可塑性、调节记忆相关的信号分子等有

关。一项针对小鼠的研究发现，体育锻炼可通过减少

氧化应激和阻止海马结构受损，防止记忆力减退
［１６］
。

目前，体育锻炼对 ＳＣＤ的积极作用也得到了证实。
一项随机对照试验表明，对 ＳＣＤ患者进行为期 ２４周
的体育锻炼，经过长达１８个月的随访后，干预组受试
者的认知功能表现出中等程度的提高。另一项高质

量的随机对照试验也揭示了１２周的体育运动联合精
神疗法可显著提高 ＳＣＤ的整体认知功能［１７］

。

越来越多的研究证实，健康的饮食模式可延缓或

阻止认知功能下降。目前，地中海饮食是非药物干预

的研究热点。地中海饮食提倡多吃水果、蔬菜、豆类、

谷物、鱼，较少摄入红肉和家禽，以橄榄油作为主要的

食用油，要求食物的加工程度低
［１８］
。这种健康的饮

食模式可能通过降低心血管疾病的风险间接地减少

痴呆的发生率。许多流行病学和临床研究均提示，长

期坚持地中海饮食模式可有效降低认知障碍和痴呆

的风险。原因可能是：（１）地中海饮食可减轻大脑萎
缩、降低 ＡＤ相关的病理改变，并提高局部脑区的葡
萄糖代谢水平

［１８～２０］
。（２）地中海饮食可影响肠道微

生物的组成以及菌群代谢产物的成分，而肠道微生物

被证实与 ＡＤ的发病相关［２１］
。地中海饮食疗法对

ＳＣＤ的有效性也得到相关研究的证实。一项大型的
观察性研究共纳入５１５２９例年龄范围在 ４０～７５岁的
美国男性，结果指出，长期坚持地中海饮食模式可降

低主观的记忆减退
［２２］
。其他营养物质，如维生素 Ｄ、

ω－３多不饱和脂肪酸、黄酮类、丁香油酚、蜂王浆等
也被认为有助于阻止认知功能下降。然而，这些营养

物质与 ＳＣＤ的相关性仍不明确。
其他生活方式相关的因素，如吸烟、社会活动、饮

酒、睡眠质量等，也被证实与痴呆的风险相关。总之，

坚持一个健康的生活方式对降低 ＡＤ和其他类型痴
呆的发生率意义重大。

三、认知训练与 ＳＣＤ
认知训练是指针对特定认知域（如记忆、注意、

执行功能等）进行的一系列重复的标准化的任务，目

的是通过训练提高认知功能、增加认知储备，包括传

统的基于纸笔化的认知训练和基于计算机化的认知

训练，后者可以针对患者的认知水平选择训练难度，

并根据训练表现进行动态调整，从而实现适应性的训

练效果
［２３，２４］

。认知训练的理论依据是神经可塑性，

通过接受各种外界刺激进而调整大脑的结构和功

能
［２５］
。许多研究已证实，认知训练可提升 ＭＣＩ和痴

呆患者的认知功能
［２６，２７］

。

研究也发现认知训练可以提高 ＳＣＤ人群的认知
功能。例如，１４例来自社区的 ＳＣＤ被试总共接受了
１０节的认知训练课程（每节课 ２小时），结果提示这
些被试的整体认知功能和词语记忆均得到提高。另

一项随机对照研究发现，经过多策略的记忆训练后，

ＳＣＤ患者的词语延迟回忆、视空间再认、流畅性测试
显著提高，表明认知训练可同时改善特定认知域及其

他没有经过训练的认知域的功能。此外，认知训练可

以减轻患者的孤独感，缓解焦虑、抑郁情绪。更重要

的是，部分认知训练的效果不是短暂的，可维持相当

长的一段时间。值得注意的是，教育程度也可影响认

知训练的效果。研究发现对于低教育水平的人，认知

训练在提高整体认知功能方面更为有效。综上所述，

对于 ＳＣＤ人群，认知训练可作为一种有效的非药物
干预手段。

四、功能性食品与 ＳＣＤ
功能性食品，一般定义为具有特定营养保健功能

的食品，可提高人体健康状态，降低某些疾病的患病

风险。许多功能性食品，如多酚类、黄酮类化合物等，

具有抗 Ａβ聚集、抗衰老、抗氧化应激和抗炎的作
用

［２８］
。一些研究表明，摄取含黄酮类丰富的食物可

通过抑制 ＡＤ病理以达到有效提高痴呆患者认知功
能的作用。

自然界中的多胺类物质，特别是亚精胺和精胺，

也被证实与记忆力下降有关。研究发现，海马等脑区

的多胺类水平降低的程度与记忆力下降是平行的。

此外，随着年龄增长，多胺类水平也发生相应变化，这

种含量变化集中在与记忆相关的脑结构，如海马、内

嗅皮质、鼻周皮质、前额叶等，提示多胺类系统的功能

异常可能引起认知功能障碍，适当补充营养性的多胺

类物质可能会阻止年龄或疾病相关的记忆力减退。

基于动物模型的实验证实，对衰老的果蝇喂养亚精胺

能够抑制年龄相关的记忆力减退。对于健康的中年

男性，食用富含多胺类的物质可提高血液中亚精胺的

·３·
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含量。一项随机、双盲、安慰剂对照的临床试验发现，

与安慰剂组比较，接受亚精胺治疗的 ＳＣＤ患者记忆
力得到提高，并且具有很好的耐受性

［２９］
。多胺类改

善认知功能的潜在机制可能与神经元的内在调节、心

脏保护以及抗炎作用有关。

此外，功能性食品也与肠道微生态系统具有密切

联系。研究发现，功能性食品能够影响肠道微生物的

组成、促进有益菌群的生长以及调节肠道黏膜的免疫

系统，而肠道微生物的重塑，可进一步影响认知功能。

五、展　　望
既往研究证实，肠道菌群失调与 ＡＤ的病理改

变，如淀粉样蛋白沉积等密切相关。ＡＤ患者的肠道
微生物的多样性发生显著变化，如厚壁杆菌、双歧杆

菌水平下降，拟杆菌含量升高等。因此，补充特定的

益生菌很可能是改善 ＡＤ患者认知功能的有效干预
方式

［３０］
。一项基于人群的研究发现，针对 ＡＤ患者

进行为期１２周的乳酸菌联合双歧杆菌的干预后，反
映整体认知功能的简易精神状态检查量表（ｍｉｎｉ－
ｍｅｎｔａｌｓｔａｔｅｅｘａｍｉｎａｔｉｏｎ，ＭＭＳＥ）得分显著提高，提示
补充特定的益生菌具有改善认知功能的潜力

［３１］
。然

而，目前尚无针对 ＳＣＤ人群肠道微生物的研究，未来
可进一步探索 ＡＤ超早期人群肠道微生态的改变并
明确补充益生菌对这部分人群的干预疗效。

近年来，研究发现光刺激也可作为一种认知功能

的调节器。光照能够通过视觉和非视觉的途径来调

节认知功能。在非视觉路径中，光照首先通过皮质下

结构和边缘系统，然后实现对皮质功能的调节。光照

密度也可调节海马结构的可塑性，进一步影响认知功

能。基于小鼠的研究也发现，将小鼠暴露在非侵入性

的４０Ｈｚ闪光下可减少脑内淀粉样蛋白沉积［３２］
。此

外，研究者发现，听觉刺激也有助于淀粉样蛋白的清

除。Ｈａｍｐｔｏｎ［３３］强调通过联合视觉和听觉刺激可能
具有更佳的改善认知功能效果。因此，在未来的研究

中，可尝试利用光照和声音实现对 ＳＣＤ人群的干预。
目前，绝大多数研究集中于探索单一干预模式

的疗效，由于 ＡＤ是一种病因复杂的、发病机制尚不
明确的疾病，且临床前期 ＳＣＤ人群具有较高的异质
性，因此，提倡针对多种危险因素的多领域干预具

有十分重大的意义。此外，当前研究多是对某种非

药物干预的短期效应评价，而忽略了对其远期干预

疗效的评估。因此，今后研究应重视多种干预模式

的联合应用，并积极开展纵向研究以评估干预的长

期效应。
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·４·

　·专家论坛· ＪＭｅｄＲｅｓ，Ｆｅｂ２０２０，Ｖｏｌ．４９Ｎｏ．２　　



ｂｅｔａｎｅｕｒｏｔｏｘｉｃｉｔｙ［Ｊ］．ＢｅｈａｖＢｒａｉｎＲｅｓ，２０１９，３６５：１９０－１９７

１７　ＢａｒｎｅｓＤＥ，Ｓａｎｔｏｓ－ＭｏｄｅｓｉｔｔＷ，ＰｏｅｌｋｅＧ，ｅｔａｌ．ＴｈｅＭｅｎｔａｌＡｃｔｉｖ

ｉｔｙａｎｄｅＸｅｒｃｉｓｅ（ＭＡＸ）ｔｒｉａｌ：ａｒａｎｄｏｍｉｚｅｄｃｏｎｔｒｏｌｌｅｄｔｒｉａｌｔｏｅｎ

ｈａｎｃｅｃｏｇｎｉｔｉｖｅｆｕｎｃｔｉｏｎｉｎｏｌｄｅｒａｄｕｌｔｓ［Ｊ］．ＪＡＭＡＩｎｔｅＭｅｄ，２０１３，

１７３（９）：７９７－８０４

１８　ＬｕｃｉａｎｏＭ，ＣｏｒｌｅｙＪ，ＣｏｘＳＲ，ｅｔａｌ．Ｍｅｄｉｔｅｒｒａｎｅａｎ－ｔｙｐｅｄｉｅｔａｎｄ

ｂｒａｉｎｓｔｒｕｃｔｕｒａｌｃｈａｎｇｅｆｒｏｍ７３ｔｏ７６ｙｅａｒｓｉｎａＳｃｏｔｔｉｓｈｃｏｈｏｒｔ［Ｊ］．

Ｎｅｕｒｏｌｏｇｙ，２０１７，８８（５）：４４９－４５５

１９　ＧｕＹ，ＢｒｉｃｋｍａｎＡＭ，ＳｔｅｒｎＹ，ｅｔａｌ．Ｍｅｄｉｔｅｒｒａｎｅａｎｄｉｅｔａｎｄｂｒａｉｎ

ｓｔｒｕｃｔｕｒｅｉｎａｍｕｌｔｉｅｔｈｎｉｃｅｌｄｅｒｌｙｃｏｈｏｒｔ［Ｊ］．Ｎｅｕｒｏｌｏｇｙ，２０１５，８５

（２０）：１７４４－１７５１

２０　ＭｅｒｒｉｌｌＤＡ，ＳｉｄｄａｒｔｈＰ，ＲａｊｉＣＡ，ｅｔａｌ．Ｍｏｄｉｆｉａｂｌｅｒｉｓｋｆａｃｔｏｒｓａｎｄ

ｂｒａｉｎｐｏｓｉｔｒｏｎｅｍｉｓｓｉｏｎｔｏｍｏｇｒａｐｈｙｍｅａｓｕｒｅｓｏｆａｍｙｌｏｉｄａｎｄｔａｕｉｎ

ｎｏｎｄｅｍｅｎｔｅｄａｄｕｌｔｓｗｉｔｈｍｅｍｏｒｙｃｏｍｐｌａｉｎｔｓ［Ｊ］．ＡｍｅＪＧｅｒｉａｔｒＰｓｙ

ｃｈｉａｔ，２０１６，２４（９）：７２９－７３７

２１　ＫｒｚｎａｒｉｃＺ，ＶｒａｎｅｓｉｃＢｅｎｄｅｒＤ，ＭｅｓｔｒｏｖｉｃＴ．ＴｈｅＭｅｄｉｔｅｒｒａｎｅａｎｄｉｅｔ

ａｎｄｉｔｓａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎｗｉｔｈｓｅｌｅｃｔｅｄｇｕｔｂａｃｔｅｒｉａ［Ｊ］．ＣｕｒｒＯｐｉｎＣｌｉｎＮｕｔｒ

ＭｅｔａｂＣａｒｅ，２０１９，２２（５）：４０１－４０６

２２　ＢｈｕｓｈａｎＡ，ＦｏｎｄｅｌｌＥ，ＡｓｃｈｅｒｉｏＡ，ｅｔａｌ．ＡｄｈｅｒｅｎｃｅｔｏＭｅｄｉｔｅｒｒａ

ｎｅａｎｄｉｅｔａｎｄｓｕｂｊｅｃｔｉｖｅｃｏｇｎｉｔｉｖｅｆｕｎｃｔｉｏｎｉｎｍｅｎ［Ｊ］．ＥｕｒＪＥｐｉｄｅ

ｍｉｏｌ，２０１８，３３（２）：２２３－２３４

２３　ＺｈａｎｇＨ，ＷａｎｇＪ，ＳｕｎＴ，ｅｔａｌ．Ａｒａｎｄｏｍｉｚｅｄｃｏｎｔｒｏｌｌｅｄｔｒｉａｌｏｆ

ｃｏｍｂｉｎｅｄｅｘｅｃｕｔｉｖｅｆｕｎｃｔｉｏｎａｎｄｍｅｍｏｒｙｔｒａｉｎｉｎｇｏｎｔｈｅｃｏｇｎｉｔｉｖｅａｎｄ

ｎｏｎｃｏｇｎｉｔｉｖｅｆｕｎｃｔｉｏｎｏｆｉｎｄｉｖｉｄｕａｌｓｗｉｔｈｍｉｌｄｃｏｇｎｉｔｉｖｅｉｍｐａｉｒｍｅｎｔ：

ｓｔｕｄｙｒａｔｉｏｎａｌｅａｎｄｐｒｏｔｏｃｏｌｄｅｓｉｇｎ［Ｊ］．Ａｌｚｈｅｉｍｅｒ′ｓＤｅｍｅｎｔ（Ｎｅｗ

Ｙｏｒｋ，ＮＹ），２０１８，４：５５６－５６４

２４　ＫｌｉｍｏｖａＢ．Ｃｏｍｐｕｔｅｒ－ｂａｓｅｄｃｏｇｎｉｔｉｖｅｔｒａｉｎｉｎｇｉｎａｇｉｎｇ［Ｊ］．Ｆｒｏｎｔ

ＡｇｉｎｇＮｅｕｒｏｓｃｉ，２０１６，８：３１３

２５　Ｄ′ＡｎｔｏｎｉｏＪ，Ｓｉｍｏｎ－ＰｅａｒｓｏｎＬ，ＧｏｌｄｂｅｒｇＴ，ｅｔａｌ．Ｃｏｇｎｉｔｉｖｅｔｒａｉｎ

ｉｎｇａｎｄｎｅｕｒｏｐｌａｓｔｉｃｉｔｙｉｎｍｉｌｄｃｏｇｎｉｔｉｖｅｉｍｐａｉｒｍｅｎｔ（ＣＯＧ－ＩＴ）：

ｐｒｏｔｏｃｏｌｆｏｒａｔｗｏ－ｓｉｔｅ，ｂｌｉｎｄｅｄ，ｒａｎｄｏｍｉｓｅｄ，ｃｏｎｔｒｏｌｌｅｄｔｒｅａｔｍｅｎｔ

ｔｒｉａｌ［Ｊ］．ＢＭＪＯｐｅｎ，２０１９，９（８）：ｅ０２８５３６

２６　ＷｅｎｇＷ，ＬｉａｎｇＪ，ＸｕｅＪ，ｅｔａｌ．Ｔｈｅｔｒａｎｓｆｅｒｅｆｆｅｃｔｓｏｆｃｏｇｎｉｔｉｖｅ

ｔｒａｉｎｉｎｇｏｎｗｏｒｋｉｎｇｍｅｍｏｒｙａｍｏｎｇＣｈｉｎｅｓｅｏｌｄｅｒａｄｕｌｔｓｗｉｔｈｍｉｌｄｃｏｇ

ｎｉｔｉｖｅｉｍｐａｉｒｍｅｎｔ：ａｒａｎｄｏｍｉｚｅｄｃｏｎｔｒｏｌｌｅｄｔｒｉａｌ［Ｊ］．ＦｒｏｎｔｉＡｇｉｎｇ

Ｎｅｕｒｏｓｃｉ，２０１９，１１：２１２

２７　ＯｋａｍｕｒａＨ，ＯｔａｎｉＭ，ＳｈｉｍｏｙａｍａＮ，ｅｔａｌ．Ｃｏｍｂｉｎｅｄｅｘｅｒｃｉｓｅａｎｄ

ｃｏｇｎｉｔｉｖｅｔｒａｉｎｉｎｇｓｙｓｔｅｍ ｆｏｒｄｅｍｅｎｔｉａｐａｔｉｅｎｔｓ：ａｒａｎｄｏｍｉｚｅｄｃｏｎ

ｔｒｏｌｌｅｄｔｒｉａｌ［Ｊ］．ＤｅｍｅｎｔＧｅｒｉａｔｒＣｏｇｎＤｉｓｏｒ，２０１８，４５（５－６）：

３１８－３２５

２８　ＹｏｕＭ，ＰａｎＹ，ＬｉｕＹ，ｅｔａｌ．Ｒｏｙａｌｊｅｌｌｙａｌｌｅｖｉａｔｅｓｃｏｇｎｉｔｉｖｅｄｅｆｉｃｉｔｓ

ａｎｄｂｅｔａ－ａｍｙｌｏｉｄａｃｃｕｍｕｌａｔｉｏｎｉｎＡＰＰ／ＰＳ１ｍｏｕｓｅｍｏｄｅｌｖｉａａｃｔｉｖａ

ｔｉｏｎｏｆｔｈｅｃＡＭＰ／ＰＫＡ／ＣＲＥＢ／ＢＤＮＦｐａｔｈｗａｙａｎｄｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎｏｆｎｅｕ

ｒｏｎａｌａｐｏｐｔｏｓｉｓ［Ｊ］．ＦｒｏｎｔＡｇｉｎｇＮｅｕｒｏｓｃｉ，２０１８，１０：４２８

２９　ＳｃｈｗａｒｚＣ，ＳｔｅｋｏｖｉｃＳ，ＷｉｒｔｈＭ，ｅｔａｌ．Ｓａｆｅｔｙａｎｄｔｏｌｅｒａｂｉｌｉｔｙｏｆ

ｓｐｅｒｍｉｄｉｎｅｓｕｐｐｌｅｍｅｎｔａｔｉｏｎｉｎｍｉｃｅａｎｄｏｌｄｅｒａｄｕｌｔｓｗｉｔｈｓｕｂｊｅｃｔｉｖｅ

ｃｏｇｎｉｔｉｖｅｄｅｃｌｉｎｅ［Ｊ］．Ａｇｉｎｇ，２０１８，１０（１）：１９－３３

３０　ＶｏｇｔＮＭ，ＫｅｒｂｙＲＬ，Ｄｉｌｌ－ＭｃＦａｒｌａｎｄＫＡ，ｅｔａｌ．Ｇｕｔｍｉｃｒｏｂｉｏｍｅ

ａｌｔｅｒａｔｉｏｎｓｉｎＡｌｚｈｅｉｍｅｒ′ｓｄｉｓｅａｓｅ［Ｊ］．ＳｃｉＲｅｐ，２０１７，７（１）：１３５３７

３１　ＡｋｂａｒｉＥ，ＡｓｅｍｉＺ，ＤａｎｅｓｈｖａｒＫａｋｈａｋｉＲ，ｅｔａｌ．Ｅｆｆｅｃｔｏｆｐｒｏｂｉｏｔｉｃ

ｓｕｐｐｌｅｍｅｎｔａｔｉｏｎｏｎｃｏｇｎｉｔｉｖｅｆｕｎｃｔｉｏｎａｎｄｍｅｔａｂｏｌｉｃｓｔａｔｕｓｉｎａｌｚｈｅｉ

ｍｅｒ′ｓｄｉｓｅａｓｅ：ａｒａｎｄｏｍｉｚｅｄ，ｄｏｕｂｌｅ－ｂｌｉｎｄａｎｄｃｏｎｔｒｏｌｌｅｄｔｒｉａｌ［Ｊ］．

ＦｒｏｎｔＡｇｉｎｇＮｅｕｒｏｓｃ，２０１６，８：２５６

３２　ＩａｃｃａｒｉｎｏＨＦ，ＳｉｎｇｅｒＡＣ，ＭａｒｔｏｒｅｌｌＡＪ，ｅｔａｌ．Ｇａｍｍａｆｒｅｑｕｅｎｃｙｅｎ

ｔｒａｉｎｍｅｎｔａｔｔｅｎｕａｔｅｓａｍｙｌｏｉｄｌｏａｄａｎｄｍｏｄｉｆｉｅｓｍｉｃｒｏｇｌｉａ［Ｊ］．Ｎａｔｕｒｅ，

２０１６，５４０（７６３２）：２３０－２３５

３３　ＨａｍｐｔｏｎＴ．Ｆｏｒａｌｚｈｅｉｍｅｒｐａｔｈｏｌｏｇｙ，ｌｉｇｈｔａｎｄｓｏｕｎｄｓｔｉｍｕｌａｔｉｏｎｍａｙ

ｈｏｌｄｐｒｏｍｉｓｅ［Ｊ］．ＪＡＭＡ，２０１９，３２２（１）：１７－１８

（收稿日期：２０１９－１１－２１）

（修回日期：２０１９－１１－２２）

（接第 ８０页）
３　朱小丹，董若曦，陈燕，等．白藜芦醇对化疗所致大鼠卵巢损伤的

保护作用［Ｊ］．医学研究杂志，２０１９，４８（４）：９６－９９

４　ＹｅｈＪ，ＫｉｍＢ，ＬｉａｎｇＹＪ，ｅｔａｌ．Ｍｕｌｌｅｒｉａｎｉｎｈｉｂｉｔｉｎｇｓｕｂｓｔａｎｃｅａｓａ

ｎｏｖｅｌｂｉｏｍａｒｋｅｒｏｆｃｉｓｐｌａｔｉｎ－ｉｎｄｕｃｅｄｏｖａｒｉａｎｄａｍａｇｅ［Ｊ］．Ｂｉｏｃｈｅｍ

ＢｉｏｐｈｙｓＲｅｓＣｏｍｍｕｎ，２００６，３４８（２）：３３７－３４４

５　ＰａｎｄｉｒＤ，ＫａｒａＯ，ＫａｒａＭ．Ｐｒｏｔｅｃｔｉｖｅｅｆｆｅｃｔｏｆｂｉｌｂｅｒｒｙ（Ｖａｃｃｉｎｉｕｍ

ｍｙｒｔｉｌｌｕｓＬ．）ｏｎｃｉｓｐｌａｔｉｎｉｎｄｕｃｅｄｏｖａｒｉａｎｄａｍａｇｅｉｎｒａｔ［Ｊ］．Ｃｙｔｏ

ｔｅｃｈｎｏｌｏｇｙ，２０１４，６６（４）：６７７－６８５

６　ＴａｓｋｉｎＭＩ，ＹａｙＡ，ＡｄａｌｉＥ，ｅｔａｌ．Ｐｒｏｔｅｃｔｉｖｅｅｆｆｅｃｔｓｏｆｓｉｌｄｅｎａｆｉｌｃｉｔ

ｒａｔｅａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎｏｎｃｉｓｐｌａｔｉｎ－ｉｎｄｕｃｅｄｏｖａｒｉａｎｄａｍａｇｅｉｎｒａｔｓ［Ｊ］．

ＧｙｎｅｃｏｌＥｎｄｏｃｒｉｎｏｌ，２０１５，３１（４）：２７２－２７７

７　ＺｈａｎｇＨ，ＱｉｎＦ，ＬｉｕＡ，ｅｔａｌ．Ｅｌｅｃｔｒｏ－ａｃｕｐｕｎｃｔｕｒｅａｔｔｅｎｕａｔｅｓｔｈｅ

ｍｉｃｅｐｒｅｍａｔｕｒｅｏｖａｒｉａｎｆａｉｌｕｒｅｖｉａｍｅｄｉａｔｉｎｇＰＩ３Ｋ／ＡＫＴ／ｍＴＯＲｐａｔｈ

ｗａｙ［Ｊ］．ＬｉｆｅＳｃｉ，２０１９，１５（１）：１６９－１７５

８　ＳｕｎＸＨ，ＳｕＹＰ，ＨｅＹＬ，ｅｔａｌ．Ｎｅｗｓｔｒａｔｅｇｙｆｏｒｉｎｖｉｔｒｏａｃｔｉｖａｔｉｏｎｏｆ

ｐｒｉｍｏｒｄｉａｌｆｏｌｌｉｃｌｅｓｗｉｔｈｍＴＯＲａｎｄＰＩ３Ｋｓｔｉｍｕｌａｔｏｒｓ［Ｊ］．ＣｅｌｌＣｙｃｌｅ，

２０１５，１４（５）：７２１－７３１

９　ＧｒｏｓｂｏｉｓＪ，ＤｅｍｅｅｓｔｅｒｅＩ．ＤｙｎａｍｉｃｓｏｆＰＩ３ＫａｎｄＨｉｐｐｏｓｉｇｎａｌｉｎｇ

ｐａｔｈｗａｙｓｄｕｒｉｎｇｉｎｖｉｔｒｏｈｕｍａｎｆｏｌｌｉｃｌｅａｃｔｉｖａｔｉｏｎ［Ｊ］．ＨｕｍＲｅｐｒｏｄ，

２０１８，３３（９）：１７０５－１７１４

１０　ＣｈｏｉＪ，ＪｏＭ，ＬｅｅＥ，ｅｔａｌ．ＡＫＴｉｓｉｎｖｏｌｖｅｄｉｎｇｒａｎｕｌｏｓａｃｅｌｌａｕｔｏｐｈ

ａｇｙｒｅｇｕｌａｔｉｏｎｖｉａｍＴＯＲｓｉｇｎａｌｉｎｇｄｕｒｉｎｇｒａｔｆｏｌｌｉｃｕｌａｒｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ

ａｎｄａｔｒｅｓｉａ［Ｊ］．Ｒｅｐｒｏｄｕｃｔｉｏｎ，２０１３，１４７（１）：７３－８０

１１　ＸｉａＮ，ＤａｉｂｅｒＡ，ＦｏｒｓｔｅｒｍａｎｎＵ，ｅｔａｌ．Ａｎｔｉｏｘｉｄａｎｔｅｆｆｅｃｔｓｏｆｒｅｓ

ｖｅｒａｔｒｏｌｉｎｔｈｅｃａｒｄｉｏｖａｓｃｕｌａｒｓｙｓｔｅｍ［Ｊ］．ＢｒＪＰｈａｒｍａｃｏｌ，２０１７，１７４

（１２）：１６３３－１６４６

１２　ＬｉＹＲ，ＬｉＳ，ＬｉｎＣＣ．Ｅｆｆｅｃｔｏｆｒｅｓｖｅｒａｔｒｏｌａｎｄｐｔｅｒｏｓｔｉｌｂｅｎｅｏｎａｇｉｎｇ

ａｎｄｌｏｎｇｅｖｉｔｙ［Ｊ］．ＢｉｏＦａｃｔｏｒｓ，２０１８，４４（１）：６９－８２

１３　ＢａｎｕＳＫ，ＳｔａｎｌｅｙＪＡ，ＳｉｖａｋｕｍａｒＫＫ，ｅｔａｌ．Ｒｅｓｖｅｒａｔｒｏｌｐｒｏｔｅｃｔｓｔｈｅ

ｏｖａｒｙａｇａｉｎｓｔｃｈｒｏｍｉｕｍ－ｔｏｘｉｃｉｔｙｂｙｅｎｈａｎｃｉｎｇｅｎｄｏｇｅｎｏｕｓａｎｔｉｏｘｉｄａｎｔ

ｅｎｚｙｍｅｓａｎｄｉｎｈｉｂｉｔｉｎｇｍｅｔａｂｏｌｉｃｃｌｅａｒａｎｃｅｏｆｅｓｔｒａｄｉｏｌ［Ｊ］．Ｔｏｘｉｃｏｌ

ＡｐｐｌＰｈａｒｍａｃｏｌ，２０１６，３０３（１５）：６５－７８

１４　ＬｉｕＭ，ＹｉｎＹ，ＹｅＸ，ｅｔａｌ．ｒｅｓｖｅｒａｔｒｏｌｐｒｏｔｅｃｔｓａｇａｉｎｓｔａｇｅ－ａｓｓｏｃｉ

ａｔｅｄｉｎｆｅｒｔｉｌｉｔｙｉｎｍｉｃｅ［Ｊ］．ＨｕｍＲｅｐｒｏｄ，２０１３，２８（３）：７０７－７１７

１５　ＣｈｅｎＺＧ，ＬｕｏＬＬ，ＸｕＪＪ，ｅｔａｌ．Ｅｆｆｅｃｔｓｏｆｐｌａｎｔｐｏｌｙｐｈｅｎｏｌｓｏｎｏｖａｒ

ｉａｎｆｏｌｌｉｃｕｌａｒｒｅｓｅｒｖｅｉｎａｇｉｎｇｒａｔｓ［Ｊ］．ＢｉｏｃｈｅｍＣｅｌｌＢｉｏｌ，２０１０，８８

（４）：７３７－７４５

１６　ＡｔｌｉＭ，ＥｎｇｉｎｕｓｔｕｎＹ，ＴｏｋｍａｋＡ，ｅｔａｌ．Ｄｏｓｅｄｅｐｅｎｄｅｎｔｅｆｆｅｃｔｏｆ

ｒｅｓｖｅｒａｔｒｏｌｉｎｐｒｅｖｅｎｔｉｎｇｃｉｓｐｌａｔｉｎ－ｉｎｄｕｃｅｄｏｖａｒｉａｎｄａｍａｇｅｉｎｒａｔｓ：

ａｎｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌｓｔｕｄｙ［Ｊ］．ＲｅｐｒｏｄＢｉｏｌ，２０１７，１７（３）：２７４－２８０

（收稿日期：２０１９－０６－１９）

（修回日期：２０１９－０７－１０）
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