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【摘　 要】 　 主观认知下降(SCD)是指自觉记忆下降但无客观证据表明任何认知域受损的一类疾病前症状。 研究显示,与正

常人相比,SCD 明显增加阿尔茨海默病(AD)相关认知障碍的风险,亦有证据表明,部分 SCD 患者虽无典型的 AD 临床表现,但
已存在典型的 AD 病理改变。 这些研究证据均提示 SCD 作为 AD 相关认知障碍的前驱表现,或可成为认知障碍早期干预的黄

金窗口期。 然而,目前临床对 SCD 仍认识尚浅,且仍无统一的诊断标准。 鉴于此,本文对近年来 SCD 的临床特点、生物及影像

诊断标记物及干预前景进行总结,以提高临床认识。
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【Abstract】　 Subjective
 

cognitive
 

decline
 

(SCD)
 

is
 

a
 

premorbid
 

condition
 

characterized
 

by
 

a
 

decline
 

in
 

self-perceived
 

memory
 

without
 

objective
 

evidence
 

of
 

impairment
 

of
 

any
 

cognitive
 

domain.
 

Studies
 

have
 

shown
 

that
 

SCD
 

significantly
 

increases
 

the
 

risk
 

of
 

cognitive
 

impairment
 

associated
 

with
 

Alzheimer′s
 

Disease
 

(AD)
 

compared
 

with
 

normal
 

controls.
 

Evidence
 

also
 

indicates
 

that
 

some
 

SCD
 

patients
 

have
 

typical
 

pathological
 

AD
 

changes
 

although
 

they
 

do
 

not
 

have
 

typical
 

clinical
 

manifestations
 

of
 

AD.
 

All
 

such
 

findings
 

suggest
 

that
 

SCD,
 

as
 

a
 

precursor
 

of
 

AD-associated
 

cognitive
 

impairment,
 

may
 

be
 

a
 

golden
 

window
 

for
 

early
 

intervention
 

of
 

cognitive
 

impairment.
 

However,
 

the
 

clinical
 

understanding
 

of
 

SCD
 

is
 

still
 

shallow
 

with
 

no
 

unified
 

diagnostic
 

criteria.
 

In
 

view
 

of
 

this,
 

this
 

review
 

summarizes
 

the
 

clinical
 

characteristics,
 

biological
 

and
 

imaging
 

diagnostic
 

markers
 

and
 

intervention
 

prospects
 

of
 

SCD
 

in
 

recent
 

years
 

to
 

enhance
 

its
 

clinical
 

understanding.
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　 　 随着人口老龄化进程的加速,痴呆患病率正逐

年增加,预计 2050 年全球痴呆患者数量将达到
1 亿[1] 。 因患病人数多、疾病负担重,痴呆已成为我
国实现健康老龄化目标的重大挑战。 目前阿尔茨海
默病(Alzheimer′s

 

disease,AD)相关认知障碍暂无治
愈的方法,已有药物及非药物治疗均未起到显著效
果,除了致病机制仍未明确外,也与错过干预黄金窗
口期有关。 因此,早期识别及干预对于预防及延缓
AD 相关认知障碍具有重要意义。

2018 年,美国国立老化研究院-阿尔茨海默病

协会( the
 

National
 

Institute
 

on
 

Aging
 

and
 

Alzheimer′s
 

Association,NIA-AA)提出 AD 是一个连续过程,并
将其分为 6 个阶段,其中第 2 阶段为 AD 临床前期,
其特点为具有 β 淀粉样蛋白( β-amyloid,Aβ) 病理
改变, 并伴有主观认知下降 ( subjective

 

cognitive
 

decline,SCD) [2] 。 SCD 的概念框架在 2014 年被 SCD
国际工作组正式提出[3] ,认为 SCD 特点为具有认知
下降的主诉,但客观的认知评估量表尚在正常范围,
是介于正常老龄化与客观存在的轻度认知障碍之间
的过渡阶段,同时也是痴呆早期干预的黄金窗口期。
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另一方面,研究发现,SCD 进展为痴呆的概率

是正常人群的 2 ~ 4 倍,其中约 2 / 3 进展为 AD 所致

痴呆[4] 。 SCD 不仅是 AD 的潜在预兆,也是其他可

能导致痴呆的神经退行性疾病的早期预警,而无论

是何种因素导致的痴呆,均应在在 SCD 阶段得到重

视及干预。 然而,尽管有一定的研究基础,目前临床

对 SCD 的认识仍不足。 鉴于此,本文总结 SCD 的临

床表现、生物与影像标志物及干预手段的研究进展,
为进一步认识该病提供理论依据。

1　 临床特征

1. 1　 影响因素

　 　 由于调查人群、评价方式及标准不同,SCD 的

患病率约为 12% ~ 50%[4] 。 既往的流行病学调查显

示,女性、较少的体力活动、独居、高血压、吸烟和抑

郁与 SCD 的发生率增加有关,而受教育程度高及从

事高水平技术工作有利于提高认知储备,因此被认

为是 SCD 的保护性因素[5] 。 目前有关 SCD 遗传因

素的相关研究主要围绕 AD 的风险基因展开。 载脂

蛋白 E
 

ε4( apolipoprotein
 

E,ApoE
 

ε4)基因作为 AD
最常见的遗传风险因素,在 SCD 中也表现出较正常

对照更高的携带频率,且与 SCD 认知下降速度加快

相关[6] 。 桥接整合子 1( ridging
 

interactor
 

1,BIN1)
也属于 AD 易感基因,Hu 等[7] 发现 SCD 患者 BIN1
启动子甲基化水平较低。 在纵向研究中发现,PER2

 

C111G 的多态性[8] 、亨廷顿蛋白( huntingtin,HTT)
基因 CAG 重复频率[9] 也与 SCD 疾病进展风险相

关。 上述研究再次表明 SCD 是 AD 的高危人群,对
上述可干预危险因素进行尽早识别及干预对改善

SCD 患者的转归十分必要。
1. 2　 神经心理学评估

　 　 韩璎教授将 Gifford 根据一系列心理测量模型

从大量关于 SCD 自我感觉下降的认知项目中提取

9 个主诉组成的主观认知下降问卷 9 ( subjective
 

cognitive
 

decline
 

questionnaire
 

9,SCD-Q9),译成汉化

版 SCD-Q9 自测问卷,并在中国北京某社区进行了

流调,统计结果示将其用于 SCD 早期筛查基本可

靠,并提出该问卷总分>5 分时应进一步进行记忆门

诊全面评估[10] 。 一般来说,SCD 患者没有达到客观

性认知损害的标准,综合认知评估分数与正常受试

者无明显差异,但可能会在记忆、执行能力、语言功

能认知域的评估中表现出轻微受损[11] 。 量表评估

是早期简便易行的筛查手段,但受学历、配合程度等

因素影响,结果差异性较大,因此需要进一步结合病

理或影像学标志物明确诊断。

2　 病理标志物

2. 1　 生物标志物

　 　 一项多中心横断面研究发现 SCD 较正常对照

出现 AD 病理改变的频率更高,约一半 SCD 患者存

在脑脊液 Aβ-42 下降,随访发现该部分 SCD 患者进

展为痴呆的风险显著增高[12] ,这进一步证实在 SCD
阶段 Aβ 可能已经开始聚集,甚至形成 Aβ 寡聚体。
除了 Aβ、tau 外,科学家们还发现了其他一些 AD 相

关的生物标志物在 SCD 阶段的改变,如 SCD 的脑脊

液中可溶性髓细胞触发受体- 2( triggering
 

receptor
 

expressed
 

on
 

myeloid
 

cells,sTREM-2)升高,提示了该

阶段小胶质细胞已被激活[13] 。
由于脑脊液获取困难,近年来外周标志物研究

逐渐增多。 Giudici 等[14]发现 SCD 血浆 Aβ42 / Aβ40
比值减低与 SCD 认知下降甚至进展为痴呆的风险

相关。 研究发现 SCD 血浆中的磷酸化 Tau181
(phosphorylated

 

tau
 

181, p-tau181)、磷酸化 Tau217
(phosphorylated

 

tau
 

217, p-tau217) 增加,有望成为

AD 早期诊断的血液标志物[15] 。 血液标志物除了

Aβ、tau 外,SCD 患者血清中的神经丝轻链( neurofil-
ament

 

light
 

chain,
 

NfL) 和胶质纤维酸性蛋白( glial
 

fibrillary
 

acidic
 

protein,GFAP)的升高被认为是 AD 生

物标志物诊断框架中与神经退行性变相关的标志物,
并对痴呆的发生与发展有着较强的预测作用[16] 。
2. 2　 正电子发射扫描成像

　 　 目前应用于 AD 临床诊断的正电子发射扫描

(positron
 

emission
 

tomography,PET) 成像主要包括

两类,一是与能量代谢相关的以18F - 脱氧葡萄

糖( 18F-FDG) PET 显像; 二是病理标志物相关的

Aβ-PET 显像及 tau-PET 成像。 Dong 等[17] 发现在

SCD 患者中颞顶叶皮层、后扣带回及楔前叶就已出

现能量代谢减低,并据此提出症状性 AD 患者广泛

大脑皮层代谢减低可能起始于右侧颞中回,并随着

病情进展逐渐成为典型的 AD 代谢模式。 SCD 与正

常对照 tau 沉积的差异则主要体现在内侧颞叶,特
别是在内嗅皮层中[18] 。

3　 MRI 特征

3. 1　 结构磁共振成像

　 　 关于 SCD 的结构影像目前已有较多研究,Zhao
等[19]研究了海马( cornu

 

ammonis,
 

CA)具体亚区在

不同认知阶段的变化,发现 SCD 左侧海马的 CA1、
下托等 10 个亚区体积较正常对照减少,其中 CA1、
海马分子层等亚区的体积在整个疾病进程中呈递减

趋势,故认为这些亚区的萎缩程度可作为 SCD 辅助

·709·中华老年多器官疾病杂志　 2022 年 12 月28 日 第21 卷 第12 期 Chin
 

J
 

Mult Organ Dis Elderly, Vol. 21,
 

No. 12,
  

Dec. 28, 2022



诊断及痴呆病程进展相关的影像标志物。 但也有部

分研究认为,与正常对照组相比,SCD 患者未见明显

的皮层萎缩或海马体积下降,甚至表现为 SCD 海马

体积较正常对照增大,Gispert 等[20] 认为这种早期皮

质厚度的增加可能与淀粉样蛋白沉积诱导的神经炎

症相关。 鉴于 SCD 早期脑区结构的改变并不十分敏

感,这为早期探索 SCD 脑血流灌注、纤维连接功能等

影像改变提供了机会。
3. 2　 功能磁共振成像

　 　 利用功能磁共振成像( functional
 

magnetic
 

reso-
nance

 

imaging,fMRI)研究发现,在 SCD 中表现出了

内侧颞叶与默认模式网络 ( default
 

mode
 

network,
DMN)相关脑区功能连接降低,除了 DMN 相关的改

变外,SCD 患者在双侧额叶、颞叶、顶叶和枕叶区域

的连接强度、整体效率和局部效率都显著降低,最短

路径增加[21] ,这提示在 SCD 阶段就可能存在 Aβ 沉

积脑区网络连接下降,进一步证明了连接性改变可作

为 SCD 早期诊断的标志物。 但也有部分研究发现在

SCD 个体中发现连接性增加,主要体现在楔前叶、后扣

带回等后默认网络相关区域,且认知储备越高,连接性

增加越明显,这种与前述相矛盾的结果,推测可能是在

疾病更早期的阶段,存在一种超连接的补偿机制,尤其

是受教育程度更高的个体,更能够去募集神经元形成

一个更广泛的神经网络以弥补单一功能不足[22] 。
3. 3　 动脉自旋标记成像

　 　 近年来 AD 患者各临床阶段的脑血流量变化被

广泛研究,具备无创性和可重复性的动脉自旋标记技

术(arterial
 

spin
 

labeling,ASL)在其中的应用逐渐增

多,从神经血管耦合理念来看,ASL 应用于 AD 不仅

可以反映脑血流灌注变化,也能反映神经功能或神经

活动的情况。 由于 Aβ、tau 导致的脑萎缩和神经功能

损伤会使全脑血流量减低,ASL 测量的脑血流量变化

对区分正常衰老与 AD 及疾病进展的严重程度有较

强的提示意义,但对 AD 临床前期,如 SCD 阶段脑血

流变化仍存在争议。 有部分研究认为 SCD 脑血流灌

注主要表现为认知相关脑区灌注减低,且降低程度与

认知损害程度相关[23] ,但另一部分研究则指出 SCD
在包括海马、海马旁回、尾状核在内的多个脑区出现

相对灌注增高,推测也与早期代偿相关[24] 。
3. 4　 扩散成像

　 　 弥散张量成像( diffusion
 

tensor
 

imaging,DTI)是

一种能利用组织中水分子弥散的各向异性来显示及

定量测量白质纤维束的无创成像方法。 目前已有的

关于 SCD 患者 DTI 的研究结果较一致,多项研究发

现 SCD 较正常对照在海马体、内囊、胼胝体压部等区

域的纤维完整性受损,且受损程度符合 SCD-MCI-AD

的病程进展[25] 。 在 DTI 的基础上研究出的扩散峰

度成像( diffusion
 

kurtosis
 

imaging,DKI)能更敏感的

反映脑组织微结构的变化。 Yang 等[26] 利用 DKI 比

较正常对照和 SCD 发现,SCD 海马体头部、后扣带

回的平均峰度(mean
 

kurtosis,MK)值较正常对照减

少。 目前对 SCD 的 DKI 成像研究相对较少,之后可

进行相关前瞻性研究来加以佐证。

4　 干预前景

　 　 鉴于 SCD 向 AD 转变的高发病率及 SCD 本身

有黄金窗口期,尽早对其进行零级或一级预防,对于

延缓甚至预防 SCD 向 AD 转变具有重要意义。 对

此,我国逐步推出了“建设高质量教育体系” “构建

高水平全民健身公共服务体系” “提高烟草税率及

烟草价格”等各项健康政策,以预防危险因素的发

生,更进一步推动健康关口前移。 一级预防则为对

社会人口、生活方式相关的危险因素进行评估和干

预,其中主要包括 Lancet 委员会于 2020 年提出的低

教育水平、高血压、缺乏社交活动、缺乏锻炼等[27] 。
SCD 药物干预的临床研究较少,既往主要报道

了以调节饮食、运动等生活方式为主的非药物干预

研究。 在最新发表的《阿尔茨海默病脑健康营养干

预专家共识》中强调了营养良好及膳食平衡在 AD
全病程干预策略中的重要地位[28] 。 Sheng 等[29] 也

发现 SCD 患者中产生具有抗炎作用的短链脂肪酸

的粪杆菌属丰度减低,这提示了肠道菌群可作为

SCD 早期干预的潜在靶点,SCD 患者可以建立靶向

肠道菌群的膳食营养模式,如地中海饮食、地中海-
阻止高血压的饮食方案干预延迟神经变性饮食等饮

食模式,来减少肠道菌群紊乱,从而避免血脑屏障

破坏及神经炎症反应增加。 适当的有氧运动对认知

也有着积极作用,Chen 等[30] 研究发现每日步数对

于 SCD 认知功能的影响存在量效关系。 每天步行

3 500~6 999 步时即可延缓 SCD 的进展速度,当每日步

数在 7000 步以上时,对认知的保护作用则更为明显。

5　 总　 结

　 　 综上所述,SCD 患病率比以往临床认识要多,其
作为 AD 相关认知障碍的高危人群应得到充分的重

视。 既往研究发现,在 AD 疾病早期可能存在代偿机

制,使 SCD 阶段呈现脑血流灌注、纤维束连接性代偿

性增高等变化,此种代偿性变化可能是 SCD 阶段潜

在的影像标志物。 但鉴于 SCD 临床表现和影像异质

性仍较大,目前缺乏一致的诊断标准。 未来期待更多

的研究能纳入多元化的影像及生物标志物以建立更

完整的 SCD 诊断模型,开展纵向研究来更精准的评
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估 SCD 人群疾病进展的风险及其影响因素,同时,在
干预方面,希望能进一步开展针对多种危险因素进行

多领域干预的临床试验,积极寻找早期有效的干预手

段,以最大程度延缓痴呆的发生与发展。
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