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【摘　 要】 　 主流观点认为主观认知下降(SCD)是阿尔茨海默病( AD)的临床前长达 10 余年的隐匿性阶段,其客观神经心理

学功能处于正常范围,但脑内病理改变已经出现,在近年来被视为预测及早期干预 AD 的关键时期。 由于在 SCD 阶段进行药

物干预并不适用,因此积极探索非药物干预途径成为目前研究的主要方向。 本文旨在总结评价 SCD 国内外非药物干预最新

研究进展,以期为临床提供防治 AD 的有效策略。
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【Abstract】　 The
 

mainstream
 

holds
 

subjective
 

cognitive
 

decline
 

(SCD)
 

as
 

more
 

than
 

ten-year
 

latent
 

preclinical
 

stage
 

of
 

Alzheimer′s
 

disease
 

(AD).
 

Due
 

to
 

its
 

normal
 

objective
 

neuropsychological
 

function
 

and
 

the
 

presence
 

of
 

pathological
 

changes
 

in
 

the
 

brain,
 

SCD
 

has
 

been
 

regarded
 

as
 

a
 

key
 

period
 

for
 

the
 

prediction
 

and
 

early
 

intervention
 

of
 

Alzheimer′s
 

disease
 

in
 

recent
 

years.
 

Since
 

pharmacologic
 

interventions
 

in
 

the
 

SCD
 

stage
 

is
 

not
 

applicable,
 

active
 

non-pharmacologic
 

interventions
 

and
 

effective
 

prevention
 

have
 

become
 

the
 

main
 

orientation
 

of
 

the
 

current
 

research.
 

This
 

paper
 

aims
 

to
 

summarize
 

and
 

evaluate
 

the
 

latest
 

research
 

progress
 

of
 

non-pharmacologic
 

inter-
ventions

 

in
 

SCD
 

both
 

in
 

China
 

and
 

in
 

other
 

countries
 

to
 

provide
 

effective
 

strategies
 

for
 

AD
 

prevention
 

and
 

treatment
 

clinically.
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　 　 主观认知下降 ( subjective
 

cognitive
 

decline,
 

SCD)是指患者主观感受到认知水平较前下降,而神

经心理检测未达异常范围,且排除急性事件引起的

认知下降。 这一概念由主观认知下降概念启动组在

2016 年总结并提出[1] 。 2011 年美国国家衰老研究

所和阿尔茨海默病学会发布的痴呆诊断指南,将阿

尔茨海默病 ( Alzheimer′ s
 

disease
 

, AD) 临床前期

分为 2 个阶段,即 SCD 阶段和轻度认知障碍( mild
 

cognitive
 

impairment,
 

MCI)阶段[2] 。 AD 又称老年性

痴呆,是一种进行性认知损害的神经系统退行性

疾病,是严重影响个人生活能力的不可逆性全面

智能衰退。 纵向研究表明,SCD
 

在 3 年内进展为

MCI 或 AD 的风险高达 40% ~ 62% [3] ,一项荟萃分

析表明,患有 SCD 者患 AD 的可能性是正常老年

人的 2 倍[4] 。 SCD 具有和 AD 相类似的病理改变,
如海马体容积缩小、颞叶和额叶脑葡萄糖代谢率

异常、脑脊液 Aβ42 下降及磷酸化 tau 蛋白上升

等[5,6] ,均表明了 SCD 个体可作为患 AD 的高风险

人群。
目前尚无应对 AD 的有效方法,SCD 的提出为

解决 AD 神经退行病变提供了可能。 然而考虑到

SCD 病因的异质性,药物预防疗效和毒副作用尚不

确定。 而 AD 一级预防提出调整生活方式能降低发

病率,同时某些发病因素,如教育程度低、高血压、肥
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胖、糖尿病、晚年抑郁症、缺乏运动等归为可预防风

险[3] 。 本文拟探讨非药物干预措施对 SCD 患者的

防治效果。

1　 体育锻炼

　 　 据文献报道,缺乏运动是目前全球人类死亡的

第四大危险因素。 通常情况下,老年人运动时间和强

度会随运动功能的减弱而下降[7] 。 系统评价表明,长
期久坐与认知能力差有关[8] 。 Nagamatsu 等[9] 招募

了 86 位年龄在 70 ~ 80 岁有主观记忆障碍的老年女

性,对其进行 6 个月的运动试验,结果发现,身体整

体表现与空间记忆呈显著相关性,支持了身体活动

与认知功能之间的联系,且有氧运动可显著改善语

言记忆和学习能力。 有氧运动在改善大脑执行功能

方面同样有积极作用,其机制可能是人体在运动后

心肺功能提升,加快大脑前额叶皮质区血流水平,促
进产生脑源性神经营养因子以及激活神经内分泌通

路,增强前额叶、枕叶前扣带回等区域的功能连接并

提升神经网络的整体效率[10] 。 在 AD 患者及 MCI
早期阶段可有海马体萎缩现象,而海马体对记忆功

能至关重要。 国外研究发现,有氧运动对维持海马

体积有积极作用,通过为期 3 个月的无对照试验,有
氧运动参与者的海马齿状回的血容量明显超过基

线[11] 。 另外,无氧运动提供的不同生理系统运动模

式对执行功能亦有正面影响,但运动功能较差者并

不适用。
此外,太极拳和八段锦作为中医传统功法,其低

强度、高协调性的运动方式也被发现对记忆功能有

积极作用。 Tao 等[12] 证实了太极拳和八段锦均可

显著增加与记忆和认知相关联的岛顶、颞中叶和壳

状灰质中的灰质体积。 另有研究表明协调性运动较

有氧运动在影响老年人视觉表现、工作记忆、认知灵

活相关能力方面效果更佳[13] 。 因此在为 SCD 患者

制定个性化治疗方案时应结合其体质、既往运动习

惯和兴趣等,有助于提高患者依从性。

2　 认知训练

　 　 认知训练是基于脑神经可塑性原理,针对一个

或多个特定的认知领域进行标准化锻炼的重复练

习。 与传统的纸笔训练相比,计算机网络应用程序

更能满足新颖和广泛的活动需求和标准化练习以适

应个人能力。 例如,49 例 55 岁以上的 SCD 患者参

与了为期 8 周的随机对照试验[14] ,结果显示,综合

心理刺激计划的患者在提高认知能力和改善焦虑症

状方面更有效,单纯计算机训练对参与者的认知和

情感功能有影响,在提高短期记忆方面效果显著。
近年 来 随 着 智 能 手 机 在 人 群 中 的 广 泛 应 用,
Oh 等[15]开展了一项基于智能手机的认知训练,
结果显示,试验组患者工作记忆分数和听觉-言语

分数均显著高于对照组患者,并且训练效果可维持

相当长时间。 总的来说,基于计算机和智能手机等

新技术的认知训练比传统干预手段更有优势,其能

够摆脱时间和空间上的限制,极大地降低医疗系统

的负担, 为 SCD 提供了新的非药物干预方法和

证据。

3　 饮食建议

　 　 新兴证据表明饮食与认知之间存在关联[16] 。
地中海饮食作为一种以植物为基础、富含抗氧化剂

的饮食模式而被熟知。 其主要特征是摄入大量果

蔬、豆类、全谷类、鱼类、橄榄油和少量加工食品。 其

可能通过以下机制对认知产生影响:(1)减少血管

危险因素,如控制低密度脂蛋白胆固醇,增加有利的

高密度脂蛋白胆固醇,从而改善大脑血供;( 2) 抗

氧化应激,降低神经元死亡和毒性蛋白沉积风险;
(3)降低脑部炎症,如神经病变斑块中 C 反应蛋白

和脑神经纤维缠结[17] 。 一项大型临床观察共纳入

51 529 例年龄范围在 40 ~ 75 岁的美国男性,通过

26 年长期观察,结果证明长期坚持地中海饮食与较

低的主观认知功能密切相关,表明健康的饮食习惯

可以预防或延缓认知能力下降[18] 。
另外,生酮饮食也可改善大脑营养状态,它是一

种高脂肪低碳水化合物的饮食,以类似空腹的方式

代替葡萄糖为中枢神经供能,减轻人体因糖代谢受

损而引起认知下降的影响,如炎症、氧化应激、毒性

蛋白沉积等。 一项动物研究发现,连续 40 d 给 AD
小鼠喂生酮饮食,小鼠大脑中毒性蛋白水平降低了

25%[19]
 

。 临床研究也发现,让 MCI 或 AD 患者接受

3 个月含酮饮食后能显著改善认知功能[20] 。 此外,
补充叶酸、维生素 D 或 B12、胆碱等营养品也可预防

AD,对减缓 SCD 意义重大。

4　 正念冥想与音乐

　 　 SCD 在认知减退的同时,也伴随睡眠障碍、焦
虑抑郁等慢性应激反应,而这种反应常与认知减退

相互影响。 正念冥想指正念疗法与冥想相结合,引
导个人的注意力集中在当下正在发生的心理过程,
保持对思想、情感或周围环境的非评判性意识,从而
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逐渐脱离焦虑、抑郁等负性情绪,实现对大脑生理及

神经心理的调节。 其潜在的神经机制可能与大脑特

定区域的结构与功能改变有关。 Hölzel 等[21] 发现

干预患者经过治疗后海马、扣带回后部等区的脑灰

质体积显著增加,且特定区域的脑血流量及葡萄糖

代谢水平明显升高,增强了杏仁核的活动度,从而改

善负面情绪。 而针对 AD 的音乐疗法已被广泛接

受。 聆听音乐能刺激多巴胺与内啡肽分泌而调整不

良情绪,并且提高学习记忆能力[22] 。 一项随机对照

试验发现,参与冥想和音乐聆听的成员在情绪、睡眠

质量、幸福感等方面显著且持续地改善,整体收益以

冥想组变化尤为明显[23] 。 Innes 等[24] 的研究也证

实简单的每日冥想或音乐聆听计划可以显著提高

SCD 老年患者的主观记忆功能和客观认知能力,并
且效果持续 6 个月以上。

5　 针刺调节

　 　 近年来,针刺作为中医传统外治手段改善认知

在国内已被广泛应用。 一项动物实验发现针刺百会

穴(DU20)可显著改善大鼠记忆力,并恢复海马记忆

功能相关分子 (如 cAMP 反应元件结合蛋白) 的

mRNA 表达[25] 。 另外一项研究发现,针刺激活了

MCI 患者认知相关皮层区域的神经元[26] 。 这些研

究均表明,针灸可以通过激活神经元,逆转与脑损伤

相关的分子变化(如 CREB 途径) 和增加海马中神

经元数量来改善认知功能。 而针刺对于 SCD 的临

床试验尚处于起始阶段,周平等[2] 观察采用针刺法

对 SCD 人群认知功能的调节作用,结果显示,针刺

法能够明显减少
 

SCD
 

人群对自身认知功能的抱怨,
对记忆和言语功能具有较好的调节作用。 虽然有研

究证明针刺在提高 SCD 患者认知功能、改善生活质

量、调整不良情绪方面均有调节作用,但仍需更多研

究以进一步验证其疗效。
总之,目前针对 SCD 的非药物干预措施成本低

廉,安全性高,在改善认知功能的同时也提升心理健

康,对延缓 AD 进展具有指示性作用。 由于 AD 病

因及病理机制尚未阐明,成功预防 AD 是多种因素

的总和,而当前研究倾向于单一干预措施对 SCD 的

疗效,缺少针对多种危险因素的综合干预措施。 相

信在未来制定出针对 SCD 的特异性神经心理学量

表的基础上,影像学及生物标志物的认知评估提供

客观证据支持,进一步实现 SCD 诊断与操作的标准

化,能够有更多大样本量的随机对照试验研究或多

领域的干预措施参与进来。 同时,针灸作为中国传

统医学非药物治疗的独特手段,凭借其未病先防、既
病防变的诊疗思路和注重机体整体调节的治疗模式

已在国内外广泛应用,具有操作简易、安全性高、易
被接受等优势,在改善个体认知功能、调节不良心理

状态方面已得到研究证实,值得未来更深层次的探

究和临床推广。
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