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摘  要 

阿尔茨海默病(Alzheimer’s Disease, AD)是多发于老年群体的神经退行性疾病，是一种不可逆转的疾病，

与其他神经退行性疾病一样，AD缺乏任何有效的治疗方法，尽管近年来对AD的研究大有人在，但可惜

到目前为止也没有研发出可以彻底治疗AD的药物。AD是如今造成老年人死亡的重要病症之一。因此，

在AD的早期进行检测和干预就尤为重要，尽早发现，尽早干预。主观认知下降(Subjective Cognitive 
Decline, SCD)是AD第一临床表现，也是AD临床前阶段，主要表现为个人感到自身认知功能持续下降，

而认知评价却显示正常。研究发现SCD与AD生物标志物相关，磁共振(MRI)和正电子发射断层扫描图像

上的结构和功能改变，使患有SCD的个体中轻度认知障碍和失智的风险增加。研究发现，较高的教育程

度和智力活动浓度与晚年较好的认知表现之间存在关联。所以，在早期，对SCD的检测识别和采取干预

措施可以降低发展为AD的风险。以“Subjective Cognitive Decline”为关键字，搜寻数据库，由SCD的

诊断预测因子来看，通过SCD的药物干预和非药物干预阻止或减少这些危险因子，可在一定程度上有效

减少SCD的发生，进而减少患AD的可能性。也从中发现了不论是在预测诊断方面还是在干预方面都依旧

存在争议，需要更多的研究来证实正确的说法。总之，在早期进行SCD的检测和干预有可能降低AD的发

生。 
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Abstract 
Alzheimer’s disease (Alzheimer’s disease, AD) is common in the elderly neurodegenerative 
diseases, and is an irreversible disease. As with other neurodegenerative diseases, AD lacks any 
effective treatment. Although there has been a lot of research on AD in recent years, it is a pity that 
so far no drug has been developed that can completely treat AD. AD is one of the most important 
diseases that cause death in the elderly today. Therefore, it is particularly important to diagnose 
and intervene in the early stage of AD, and to detect and intervene as early as possible. Subjective 
cognitive decline (SCD) is the first clinical manifestation in the AD continuum, and it is also the 
preclinical stage of AD, mainly manifested by individuals who feel a continuous decline in their 
cognitive function, while the cognitive evaluation shows normal. Studies have found that SCD is 
associated with AD biomarkers: structural and functional changes on magnetic resonance and po-
sitron emission tomography images, resulting in an increased risk of mild cognitive impairment 
and dementia in individuals with SCD. An association between higher education and intellectual 
activity levels and better cognitive performance later in life was found. Therefore, in the early 
stage, diagnostic identification of SCD can reduce the risk of developing AD. Using “Subjective cog-
nitive decline” as the keyword, searching for the database, judging by the diagnostic predictors of 
SCD, preventing or reducing these diagnostic predictors through drug intervention and non-drug 
intervention of SCD can effectively reduce the occurrence of SCD to a certain extent, and then re-
duce the likelihood of developing AD. It is also found that there is still a controversy in both the 
prediction of the detection and the intervention, and more research is needed to confirm the cor-
rect statement. In conclusion, performing the detection and intervention of SCD early on has the 
potential to reduce the occurrence of AD. 
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1. 前言 

阿尔茨海默病(Alzheimer’s Disease, AD)是失智症最常见的原因之一，近年来发病率急剧增加，预计

2050 年将达到 1.15 亿人[1]。AD 是失智症发生的主要原因，是一种进行性神经退行性疾病。失智症包括

记忆丧失和思维、语言和解决问题能力这些方面的困难。失智症的发病率随着年龄的增长而增加，大约

5%~8%的人在 65 岁以上受到影响，随着年龄增长到 85 岁以上，发病率增加到 25%~50%。男性的 AD 患

病率比女性低 19%~29% [2]。中国、美国、印度、日本、德国、俄罗斯、法国和巴西是 2010 年失智症发

病率按降幂排列的九个国家，人数超过 100 万[3]。而 SCD 被认为是 AD 的第一临床表现。流行病学资料

表明，患有 SCD 的个体中轻度认知障碍和失智的风险增加。因此，SCD 的早期检测和预防干预十分重要。 

2. 主观认知下降(SCD) 

2.1. 定义 

主观认知下降(Subjective Cognitive Decline, SCD)是指在标准化认知测试中感觉患有记忆或其他认知
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问题，但没有客观损伤的一种病情。纵向研究表明，与未发现认知问题的老年人相比，患有 SCD 的老年

人发展为认知障碍的风险增加，并表现出功能缺陷和更高的死后 AD 患病率[4]。有人认为，SCD 可能代

表了从正常衰老到轻度认知障碍(Mild Cognitive Impairment, MCI)并最终发展为 AD 的早期过渡状态[5]。
在 MCI 中，SCD 作为诊断标准的重要性已经得到认可。美国国家衰老研究所(National Institute of Aging, 
NIA)和阿尔茨海默病学会(Alzheimer’s Association, AA)成立了一个专家组对 AD 和失智的诊断标准进行

修改，在 2018 年 NIA/AA 阿尔茨海默病研究框架将 SCD 纳入正常认知和早期神经认知障碍之间的过渡

阶段[6]。SCD 标准包括两个主要特征。首先，与以前正常的认知状态相比，自我经历的认知能力持续下

降，这与急性事件无关[7]。该标准推断 SCD 从个体的角度反映了认知下降的状态，不要求其他人来观察

这种下降。第二个标准是在标准化认知测试中的正常表现，该测试用于对 MCI 进行分类，并根据年龄、

性别和教育程度进行调整。因此，从客观的角度来看，个人的认知是不受损害的。由客观认知障碍定义

的疾病，如轻度认知障碍或失智，这些与 SCD 是不相同的[7]。 

2.2. 老年人群中 SCD 的患病率 

流行病学研究显示，SCD 的患病率在 10%至 88%之间，最高患病率出现在最高龄人群中：65 岁及以

下人群中为 20%，65 岁以上人群中为 25%至 50%，85 岁以上人群中为 88%。用两种标准调查了中国北

京顺义区 SCD 的患病率。他们发现，在他们精心设计的研究中，根据 AD 神经成像倡议的标准：SCD 的

患病率为 18.8%；根据 Jakh 和 Bondi 标准：SCD 的患病率为 14.4% [8]。随着年龄的增长，多种生理和阈

下疾病相关机制导致认知功能下降。这种认知功能的下降通常涉及处理速度、执行功能、记忆和视觉空

间能力等认知领域。大多数人会注意到随着年龄的增长，认知会发生一些变化。基于人群的研究表明，

在认知测试中表现在正常范围内的 70 岁以上的老年人在被问到时，有 50%到 80%的老年人及时报告了某

种形式的认知功能下降[7]。 

2.3. SCD 的检测 

端粒长度(Telomerase Length, TL)、端粒酶活性(Telomerase Activity, TA)和血浆淀粉样蛋白-β (amy-
loid-protein, Aβ)浓度已经成为认知下降和失智的可能预测因子[9]。免疫细胞端粒是 DNA-蛋白质结构，在

细胞分裂过程中起到保护和稳定哺乳动物染色体末端的作用。缩短的端粒被认为是细胞老化和易凋亡的

标志，并且可能还是认知和生物老化的标志[10]。一些纵向研究报告了端粒缩短与轻度认知障碍性失智事

件之间的联系[11]和随后认知能力下降的适度关联[12]。 
几项研究报告称，较低的基线 Aβ浓度与较高的认知障碍事件风险相关[13] [14]在最近一项针对澳大利

亚老年失智症患者的研究中，其 n = 39，遗忘型轻度认知障碍 n = 89，正常认知 n = 126，基线血浆 Aβ浓
度与整体认知和海马体积呈正相关，与白质高信号呈负相关[15]。虽然 Aβ的血浆浓度远低于脑脊液中的浓

度，这可能使这些肽的检测具有挑战性[16]。但是，在检测认知健康和认知障碍成人的脑脊液中 Aβ浓度方

面，电化学发光检测法解决了这一困难[17]并在其他低容量血液生物标志物的测量中提供卓越的可靠性、

灵敏度、回收率、准确度和精密度。所以，可以通过检测 TL、TA 和 Aβ浓度来诊断主观认知是否下降。 

2.4. SCD 的危险因素 

根据先前的研究结果，年龄、教育程度和忧郁程度对 MCI 和老年人的 SCD 有影响[18] [19]。此外，

活动能力、糖尿病、吸烟、锻炼、主观健康状况和社会关系都会影响认知能力下降[20] [21]。Legdeur 等
人发现，吸烟、高低密度脂蛋白和忧郁是 50 至 70 岁参与者认知能力下降的危险因素，而中风和高血压

是 70 岁及以上参与者的危险因素，这表明了不同年龄 SCD 危险因素的差异[22]。 
认知障碍的发病率随着年龄的增长而增加，患有 SCD 的老年人认知障碍的风险增加[23]；女性和那
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些年龄较大、教育浓度较低的人患 SCD 的风险增加[24]；与中年人不同，婚姻状况和老年生活安排是影

响 SCD 的重要因素。在老年人中，与有配偶的参与者相比，单身者患 SCD 的风险增加[25]；糖尿病影响

中年和老年参与者的 SCD。在以前的研究中，糖尿病被确定为认知能力下降的影响因素[20]。在一研究

中，忧郁症状和主观压力是影响中老年人 SCD 的主要危险因素[25]。 

2.5. SCD 的临床特征 

主观记忆障碍(Subjective Memory Complaints, SMC)，如近期记忆下降，是 SCD 的常见临床表现。相

比之下，只有少数 SCD 患者报告了主观语言障碍[8]。SCD 的特征是自我体验的认知下降[8]。SCD 标准

出版物描述了 SCD 的几个特征，有证据表明它们表明了客观认知下降的特定风险。这些特征被称为 SCD 
plus 特征[7]。 

SCD plus 的第一个特征是个人记忆的主观下降，而不考虑其他领域的下降。值得注意的是，这个 SCD 
plus 特性是基于这样一个事实，即大多数 SCD 研究都集中在对记忆的报告上[26]。其他认知领域的主观

下降程度与未来客观认知下降之间的关联还尚不确定。第二个 SCD plus 特征是在过去 5 年内 SCD 的发

作。这一特征基于纵向研究，表明了 SCD 的发作发生在失智诊断前大约 10 年。考虑到认知衰退的个体

将在失智之前首先发展为 MCI，超过 5 年的 SCD 发作与未来失智的相关性比 5 年内的 SCD 发作更小[7]。
SCD plus 的第三个特征是在 60 岁以上的个体中 SCD 的发作。在年龄小于 60 岁的个体中，导致未来认知

能力下降和失智的医学状况的可能性较低，这表明年龄小于 60 岁的个体中与其他或例如忧郁症一样的潜

在可逆原因，相关的 SCD 的可能性高于年龄大于或等于 60 岁的个体。SCD plus 的第四个特征是表达与

SCD 相关的关注。有证据表明，对感知到的认知功能下降表示担忧的个人，其未来出现客观认知下降或

失智的风险增加[27]。最后一个 SCD plus 特征是观察者对认知下降的确认。对于患有 SCD 的个体，有证

据表明观察者报告的认知下降与未来认知下降的可能性增加相关[7]。 

2.6. SCD 与认知能力下降的风险 

一项对认知功能未受损的 SCD 患者进行的纵向流行病学研究的荟萃分析发现，14%的患者将来会患

失智症，27%的患者将来会患轻度认知障碍。由于分析中包含了所有年龄组，因此这些估计值存在着局

限性[7]。尽管存在这种局限性，并且尽管 SCD 与大多数个体的认知能力逐渐退化无关，但对于一些个体

来说，SCD 可能是未来认知能力下降的早期指标[28]，对最终发展为失智症的个体进行的长期前瞻性研

究表明，平均而言，SCD 发生在失智症诊断前 10 年左右[7]。 
先前关于 SCD 人口统计学的研究表明，与 MCI 和 AD 失智患者相比，SCD 患者更年轻，受教育程

度更高，女性比男性更容易患 SCD。同时发现较少的身体活动、高血压、吸烟和忧郁与 SCD 的发生率增

加有关。在工人中，那些从事认知要求高的工作的人对认知下降的变化更敏感，因此更有可能报告 SCD。

此外，Aarts 等人(2011)证明，SCD 与多种共病有关，如糖尿病、中风、短暂性脑缺血发作、心肌梗死等。

脑外伤、中年肥胖、婚姻状况包括未婚和丧偶、农村出生、社会交往少、每日饮酒被认为是认知功能下

降的危险因素。此外，一些研究表明，与肌肉减少症相关的较低体重指数，如身体质量指数与 AD 的发

展密切相关。然而，所有这些研究都集中于 SCD 或轻度认知障碍前的 SCD，对 SCD plus 作为一种不同

类别的患者的风险因素知之甚少[29]。 

3. SCD 的干预 

3.1. 药物干预 

目前，对于 SCD 的干预提出了许多疗法，例如药物、补充剂、营养制品和功能性食品或方法，如大
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脑刺激、瑜伽、有氧训练等称为认知增强剂(Cognitive Enhancers, CE)的冷冻刺激。有药物(Pharmacological 
Cognitive Enhancer, PCE)和非药物认知增强剂(Not Pharmacological Cognitive Enhancer, NPCE)。PCE 包括

草药、银杏和促智素、姜黄等等和如乙酰胆碱酯酶抑制剂(Acetylcholinesterase Inhibitors, AChE Inhibitors)
或美金刚胺(memantine)的药物。其中认知增强药物例如胆碱酯酶抑制剂(AChE Inhibitors)和呱醋甲酯

(Methylphenidate)。这些用于改善神经退行性疾病的认知功能，如 AD 或其他表现出注意力缺陷和活动过

度的中枢神经系统(Central Nervous System, CNS)问题。然而，这些药物包括莫达非尼(Modafinil)被健康人

用于增强疗效[30]。包括忧郁症或疲劳在内的共病的药物治疗也可以产生积极的效果，但目前在这一研究

领域没有一致的证据。多发性硬化症(Multiple sclerosis, MS)是一种复杂的疾病，有多种症状。因此，与

其它药物如巴氯芬(Baclofen)、苯二氮卓类(benzodiazepines, BZDs)药物的副作用相比，使用认知增强剂可

以提供一些益处。 
1) 乙酰胆碱酯酶抑制剂 
乙酰胆碱酯酶抑制剂(Acetylcholinesterase inhibitors)是美国批准的第一种治疗 AD 的药物。这些药物

抑制大脑乙酰胆碱酯酶，从而促进胆碱能神经传递的突触间隙乙酰胆碱丰度的相对增加[31]。有研究的作

者报告说，在神经心理学测试中，与安慰剂组相比，言语学习和记忆有显著改善[32]。然而，在认知下降

中的应用仍存在许多问题，包括长期使用后的副作用。Krupp 发表了另一项多中心、双盲安慰剂研究，

该临床研究包括 120 名多发性硬化(Multiple Sclerosis, MS)患者[33]。 
2) 美金刚胺 
2002年 2月美金刚胺于被欧洲医疗产品评估机构(European Medicines Evaluation Agency, EMEA)批准

用于治疗中度至重度阿尔茨海默病[34]。在推荐使用美金刚胺(memantine)治疗 MS 患者的认知障碍时，

观察到了类似的发现。仅发表了两项研究，60 名 MS 患者参与了其中一项研究，但由于神经症状恶化，

研究提前中止[33]。对一组 126 名 MS 患者的另一项研究显示了美金刚治疗的阴性结果[35]。 

3.2. 非药物干预 

1) 冥想 
一些与认知障碍和失智的发展有关的血液生物标志物已经成为认知衰退和失智的潜在有用的预测因

子，并成为治疗干预的潜在靶点。例如，端粒覆盖着线性染色体的末端，起着“有丝分裂钟”的作用，

可能有希望作为认知老化的生物标记物[10]。缩短的白细胞 TL 与加速老化有关[10]，以及与血管，代谢

和心理风险因素的 AD 也有关系。TL 降低还与 SCD、MCI 的风险增加有关，和 AD 在一些纵向研究中，

尽管其他研究报告没有关联[36]。也有越来越多的证据表明人类端粒 TA 和 AD 的病理机制之间存在联系

[37]。其他令人感兴趣的血液生物标志物包括 Aβ浓度，这与认知能力下降和转化为失智的风险有关。在

一项探索性随机临床试验(Randomized Clinical Trial, RCT)中评估了为期 12 周的冥想与为期 12 周的音乐

聆听计划对患有 SCD 的老年人的细胞衰老标记物：TL、TA 和血浆 Aβ浓度变化的影响。此外，他们还

研究了这些生物标志物随时间的变化与认知功能、心理状态、睡眠和生活质量的改善之间的关系[9]。这

项探索性 RCT 的发现表明，练习冥想或一个简单的音乐聆听程序可能会改变血浆 Aβ浓度，TA，可能还

有 TL。 
2) 饮食 
一种在最近的研究中显示出希望的饮食模式是地中海饮食(Mediterranean Diet, MD)。MD 是一种主要

以植物为基础，大量摄入蔬菜、水果、坚果和豆类，适量摄入鱼类，少量摄入红肉，并将特级初榨橄榄

油作为脂肪的主要来源的饮食模式[38]。MD 已经被证明通过改变心血管风险因素间接降低失智、主观认

知下降风险[39]，以及直接通过较低浓度的神经病理学如淀粉样斑块[40]、脑萎缩和结构连接[41]。 
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3) 认知训练 
认知参与领域最引人注目的研究之一是“活力老年人高级认知训练”试验[42]。主动试验是一项计算

机化认知训练 RCT，将记忆、推理和处理训练条件的速度与对照条件进行比较。相对于对照组，加工速

度训练组在干预后 10 年表现出较高的认知能力和较低的失智发病率[42] [43]。 
4) 体育活动 
与饮食类似，体力活动与失智症风险和 SCD 风险既有直接联系也有间接联系。体力活动已经被反复

地证明可以预防失智症的心血管风险因素[44]并通过一系列神经元机制直接降低 AD 风险，包括下调导致

Aβ和 tau 蛋白产生的途径[45]。在一项对可变风险因素的审查中，在已经确定的七个失智症风险因素中，

身体不活动的归因风险最高[46]。尽管这些因素的大部分证据来自初级预防研究，例如对中年人的研究，

但系统性综述强调，需要探索在经历认知衰退最早期阶段的人群中进行二级预防干预的方法[43] [47]。 
5) 睡眠 
睡眠是大脑有效运转的关键因素。缺乏充足的睡眠是许多认知功能障碍发生的主要原因，睡眠不足

会对注意力和记忆力、语言和推理工作记忆、语言处理、创造力和决策能力产生影响。许多研究证实，

一天中短时间的小睡对记忆表现和注意力有积极的影响，将新的记忆整合和再加工到现有的长期记忆库

中[33]。 
6) 神经心理康复 
神经心理康复的目的是减少认知障碍以及提高患者对日常活动中认知缺陷的认识。由于髓鞘再形成

过程中而产生的神经可塑性可以减轻认知能力的下降。认知康复通常是各种方法的组合，根据患者的个

人需求来量身定制。因此，多因素干预的有效性是很难评估的。关于多发性硬化症患者康复和认知改善

之间关系的高质量研究几乎没有发现任何证据。最近对随机和半随机试验的统合分析表明，认知训练可

以增加记忆广度和工作记忆[48]。这进一步表明，认知训练与其他神经心理学方法相结合，可以改善注意

力、实时言语记忆和延迟记忆[33]。 

4. 结论与展望 

SCD 为正常老化与 AD 的一个中间阶段，对于患有 SCD 的人群，大约有 14%~27%会进而发展成为

MCI 和 AD，SCD 转化为 MCI 或失智症大约需要 15 年时间。AD 是不可逆转的，发展到失智阶段将无法

治愈，尽管在 AD 的研究方面大有人在，近年来对 AD 的发病机制研究方面也取得了很大进步，但仍然

未能研发出能够根治 AD 的药物与方法。所以，将 AD 的诊断向前移到 SCD 阶段，对其深入研究将对失

智的防治起到积极作用。提高主观认知能力、降低 SCD 的发生，对相关预测因子进行检测、采取药物和

非药物的干预方法有利于 SCD 的诊断与治疗，有助于减慢 AD 病程的发展。 
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