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解读Lancet Neurology发表的主观认知下降的特征

孙宇 1 王晓妮 1 陈观群 1 盛灿 1 李轩宇 1 杨勤 1 李陶然 1 杜文莹 1 王小琪 1

林立 1 刘奕 1 冯逢 2 胡笑晨 3 韩璎 1
1首都医科大学宣武医院神经内科，北京100053；2中国医学科学院北京协和医院放射科

100730；3德国科隆大学医院精神科 50937
通信作者：韩璎，Email：hanying@xwh.ccmu.edu.cn

【摘要】 阿尔茨海默病（AD）是目前重大慢性疾病领域中尚无法治愈的疾病。主观认知下降

（SCD）是AD的临床危险因素，对SCD人群进行规范化筛查以及干预是AD早期防治的重要关口。根

据 Lancet Neurology在线发表的《主观认知下降特征》临床标准，我们全面地整理了 SCD的概念、最新

标准和AD临床前期SCD研究结果，为开展临床诊断与研究SCD提供了具体的指导和建议。
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【Abstract】 Alzheimer′s disease (AD) is an incurable disease in the field of major chronic
diseases. Subjective cognitive decline (SCD) is a clinical risk factor for AD. The standardized screening and
intervention in individuals with SCD are of great importance in early prevention and treatment of AD.
According to the clinical criteria proposed by the characterisation of subjective cognitive decline, which was
published online in The Lancet Neurology, the article summarized the definition of SCD, the latest
perspective of clinical standards in SCD, and the results of AD preclinical SCD research. The purpose of this
work was to provide concrete guidance and recommendations for making clinical decisions in diagnosis and
scientific research on SCD.
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主观认知下降（subjective cognitive decline，SCD）是阿

尔茨海默病（Alzheimer′s disease，AD）的临床危险因素，此

阶段是AD早期防治的重要关口。文中主要对2020年初在

Lancet Neurology上在线发表的题为《主观认知下降特征》

（The characterisation of subjective cognitive decline）的临床标

准进行解读［1］。我们将从 SCD的概念、更新的 SCD诊断标

准、临床规范化宣传教育指导、基于AD最新生物学诊断框

架下的 SCD风险研究等方面进行详细介绍，希望能对指导

神经科专科医师及基层医护人员开展对AD的早期防治工

作提供重要参考。

一、研究背景

AD是老年痴呆最常见的病因，2018年全球AD痴呆患

者近 5 000万，到 2050年这一数量预计将增加 2倍，达到

1.52亿，对全球社会和家庭经济都造成极大的负担［2］。AD
是目前重大慢性疾病领域中尚无法治愈的疾病，早期的筛

查和干预对延缓疾病的发生发展、减少致残致死率至关重

要［3‐4］。近年来由于AD生物标志物的快速发展［5］，有研究

者发现患者在进展到痴呆的10~20年之前就可以出现脑内

AD特征性病理变化以及轻微的认知下降［6］。从临床和神

经心理学角度来看，老年人对自身认知能力下降的主观感
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受可能与不同程度的客观认知功能障碍有关。早期患者对

自己认知改变会有主观体验，但发展到痴呆阶段时由于患

者自知力的丧失，这种主观体验会逐渐消失。因此，临床工

作中遇到的主观感受到自己认知能力持续性下降，但客观

的神经心理学检查没有发现功能受损的老年人可能是处于

超早期阶段的AD高风险人群，鉴于此，SCD的概念应运而

生［7］。随着老年人口的增加以及AD相关知识的宣传和普

及，对自身认知能力下降担心而就医的老年 SCD患者日益

增多，从早期筛查的角度来看，对他们的风险特征评估和追

踪随访已成为AD早期防治的重要一环［8］。
二、SCD的概念

1. SCD的定义和标准：从 20世纪 80年代开始，随着年

龄增加而出现的认知下降主诉及其与客观认知障碍和未来

认知下降风险之间的关系被多种术语所描述［9］。2014年
SCD国际协作组（SCD‐I）统一了这一概念，并提出了SCD的

科研标准［7］：（1）自我感觉与以前正常状态相比，认知能力

持续下降，且与急性事件无关；（2）经年龄、性别和教育程

度校正后，标准的认知测试中表现在正常范围，未达到轻度

认知功能障碍（mild cognitive impairment，MCI）诊断标准；

（3）诊断SCD需同时满足以上条件（1）和（2）。
SCD只是从个体自身的角度反映认知下降的状态，而

在客观整体水平上认知没有受损，因此这种下降与他人是

否观察到无关。SCD定义了一个非常广泛的人群，由于其

潜在病理和生理机制的不同，SCD随着时间可能有不同转

归。因此，在临床评价 SCD时需要同时采集辅助信息：（1）
主诉涉及受损的认知域（记忆、语言、执行、视空间、定向、

注意）；（2）是否存在对此特别的担忧；（3）起病的时间；

（4）是否与其他精神或生理疾病相关；（5）是否与药物、酒

精或其他服用物相关。为了进一步量化其程度，SCD协作

组推荐通过一些辅助量表来评价［10］：（1）认知功能指

数［11］；（2）认知变化指数［12］；（3）日常认知量表（Everyday
Cognition，ECog）［13］ ；（4）主 观 认 知 下 降 调 查 问 卷

（SCD‐Q）［14］；（5）主观认知下降结构性访谈表［15］；（6）一个

简单的二分法式提问，如对自己的记忆下降是否有担忧，

通过回答“是”或“否”来记录［16］。需要特别注意，目前还

没有任何一个单独的量表可以用来作为诊断 SCD的“金标

准”，即得到验证的界值来区分 SCD和非 SCD。两者唯一

的区别在于是否有主诉，因此对所使用的量表进行标准化

的统一，建立 SCD的核心评价方式是当前研究的重点。目

前，中国AD临床前期联盟内 100余家成员单位（含 94家综

合医院神经内科记忆门诊）统一使用的成套《AD临床前期

筛查量表》中已纳入中文版ECog、SCD‐Q以及 SCD结构性

访谈表来详细评估 SCD主诉涉及的 5个认知域和其特点，

与国际评价标准接轨［17］。
2. SCD与MCI的鉴别：SCD与MCI最大的区别在于，后

者的认知功能从客观检查判断已经受损，而前者则没有。

在临床研究中，文章中推荐了使用神经心理学量表的界值

来区分SCD和MCI的客观认知水平。但是文章中并不推荐

采用MMSE和蒙特利尔认知评价量表（MoCA）这类评价总

体认知水平的量表来判断客观认知是否受损，因为其对于

鉴别SCD和MCI来说可能缺乏一定的针对性［18］。虽然目前

尚未给出唯一确切的界值分数来划定 SCD和MCI，但是

SCD‐I推荐使用全面的神经心理学测试，即能够对记忆、语

言和执行功能等多个认知域进行单独的评价，并且有符合

经过年龄、性别、受教育程度校正之后的常模。目前对客观

认知受损的标准定义为：（1）某一个认知域的测试表现低于

常模的 1.5倍标准差；（2）同一个认知域的 2个不同测试分

数均低于常模1.0倍标准差；（3）3个认知域中各有一个测试

分数低于常模1.0倍标准差。所以，SCD患者的神经心理学

量表表现应高于界值，而MCI则需满足以上 3个条件的任

一种［19］。
目前，基于国家老年疾病临床医学研究中心（首都医

科大学宣武医院）‐中国 AD临床前期联盟开展和建设的

中国认知下降纵向研究队列［17］使用的成套《AD临床前

期筛查量表》中，其神经心理学量表部分包含了对总体认

知水平的评价以及对记忆、语言、执行和计划认知功能的

检查。总体认知评价采用了适合低受教育程度（文盲和

小学教育）的老年人测试的MoCA‐基础版［20］。记忆认知

域的检查采用华山版听觉词语学习测验［21］，包括长时延

迟记忆和再认记忆；语言认知域采用动物词语流畅性测

试［22］和波士顿命名测试［23］；执行功能认知域采用形状连

线测试 A和 B［24］。需要说明的一点是，中国人口分布广

泛，地域差异比较明显，现有的神经心理学量表常模大部

分是在某一个地区内研究得出的，不一定适用于全国各

个地区所有人的情况。所以在进行临床工作时，专科医

生对于 SCD和MCI的鉴别需要强调多学科综合评价，其

中神经心理学量表的得分是否异常对于临床判断有参考

意义，但不是绝对的。除了神经心理学量表以外，还需要

专科医生结合患者的病史、流行病学风险因素、影像信息

等来全面评估，从而对其客观认知水平给出综合评价来

预测未来认知走势［25］。
3.引起SCD的病因鉴别：引起SCD的原因很多，常见的

疾病有神经退行性疾病（例如AD）、脑血管疾病、神经免疫

与炎性疾病、脑外伤、精神疾病和亚临床精神疾病（例如抑

郁、焦虑、睡眠障碍）、代谢性疾病、内分泌疾病、系统性疾病

（例如高血压、心脏疾病、贫血、肝肾功能异常）、传染性疾

病、营养不良、药物滥用和神经递质类药物的服用等。对于

因SCD前来就诊的老年人，需要进行深层次的病因学检查。

在临床评估中，需对SCD患者进行病史采集及体格检查，详

细采集主诉的起病时间、形式、具体表现及进展方式；是否

对日常和社会功能产生影响；是否伴有精神和行为症状；是

否有诱发因素或事件；伴随的肢体异常或其他症状体征；详

细询问患者的既往病史，尤其要注意询问可能导致认知障

碍的疾病，如脑血管病、帕金森病、其他脑部疾病、酗酒、长

期腹泻或营养不良等，为鉴别诊断提供依据。体格检查对

SCD病因诊断具有重要的辅助价值，如伴有周围神经病可
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能提示营养不良、中毒、肾功能不全等，局灶体征可能提示

脑血管病、多发性硬化、脑炎等，锥体外系体征提示路易体

痴呆或帕金森病痴呆或其他锥体外系疾病导致的认知障

碍。如条件允许，可进行血常规、肝肾功能相关检查、叶酸、

维生素B12、甲状腺功能相关检查、人类免疫缺陷病毒（HIV）
和梅毒血液检测，以及头部结构磁共振成像等辅助检查协

助诊断。如果符合以下条件任何一项则需警惕非AD源性

SCD：（1）既往明确的脑血管病史；（2）根据《精神障碍诊断

和统计手册》第五版或《疾病和有关健康问题的国际统计分

类》第 10次修订临床诊断标准符合重度抑郁或焦虑（汉密

尔顿抑郁量表评分>24分；汉密尔顿焦虑量表评分>30分）；

（3）患有可引起认知功能障碍的神经系统其他疾病（如脑肿

瘤、帕金森病、脑炎、癫痫、一氧化碳中毒等）；（4）近期脑外

伤；（5）其他可引起认知损害的系统性疾病，如甲状腺功能

异常、严重贫血、梅毒、获得性免疫缺陷综合征等；（6）有精

神病史者或先天精神发育迟缓者。如果发现有明确的病

因，则需要考虑相应诊断、对症治疗以及预后评价。因此文

章中建议，对于积极就诊的SCD患者，合理识别上述潜在的

病因是首要的。

此外，躯体化障碍、人格特质、对痴呆的恐惧都会加重

老年人对正常老化引起的自身认知下降的担忧。因此大部

分情况下 SCD与正常老化有关。同时，SCD还常与轻度抑

郁、焦虑的情绪改变相关［26］。文章不推荐将轻微的焦虑、抑

郁情绪症状作为 SCD的病因，而是建议对其详细评估和记

录，轻微的精神行为障碍可能是AD源性 SCD伴随症状，需

要进一步随访来明确。

三、主观认知下降的特征

1. SCD的未来认知下降风险：Mitchell等［27］通过对28项
包含至少4年的纵向研究（共29 723位老年人）进行荟萃分

析发现，SCD进展为痴呆的风险为14%，进展为MCI的风险

为 27%；老年人中 SCD进展为痴呆的年转化率为 2.33%，进

展为MCI年转化率为6.67%；相较于没有记忆下降主诉的老

年人，SCD人群进展为痴呆的风险增加2倍。Slot等［28］发现

前来记忆门诊就医的 SCD患者进展为痴呆的风险显著增

高，且高龄、载脂蛋白E4基因携带者、基线较低MMSE分值

均与痴呆风险增加有关。因此来记忆门诊就医的SCD患者

应当引起临床医生的足够重视，为其完善检查，不要轻易界

定为正常老化。

综上所述，SCD与未来客观认知下降风险增高有关，长

期观察性研究发现 SCD可以在痴呆诊断前 10年就出

现［29‐30］。早期发现SCD可以识别AD超早期的风险人群，打

开最早的干预时间窗［31］。但是SCD患者是否来记忆门诊就

医这一选择和行为与不同的医疗体系、文化因素和国家政

策相关［32］。中国的老年人和家属目前对 SCD的认识还不

足，往往都是到了严重认知障碍阶段才来医院就诊，因而错

过了有效干预的最佳时机。

2.最新AD诊断框架下的SCD：2018年正式发表的美国

国立老化研究院与阿尔茨海默病协会AD诊断生物学标准

提出了A/T/N标志物分类［5］，即将AD的生物标志物按照类

别划分为A［脑脊液的β‐淀粉样蛋白（Aβ）42、Aβ42/Aβ40、
Aβ‐PET］、T（脑脊液磷酸化 tau蛋白、tau‐PET）、N（脑脊液总

tau蛋白、结构MRI、氟代脱氧葡萄糖‐PET）［33］。只要A类别

的生物标志物阳性（+），就说明已经进入到AD连续病程中，

与是否出现症状无关。目前A/T/N标准只用于科研，还没有

得到广泛的临床验证和使用。

根据A/T/N标准，如果在A（+）的基础上出现轻微认知

改变（subtle cognitive change）而整体客观认知水平没有达

到MCI诊断程度，则被认为是AD临床前期阶段 2（图 1）。

在A/T/N标准下的阶段 2等同于本文中具有AD风险性的

SCD概念。所以随着最新AD诊断框架的提出，目前研究热

点主要集中在：（1）SCD的概念和特征是否能够有助于识别

基于生物标志物建立的临床前期“阶段2”；（2）哪些风险因

素促进SCD进展为MCI和痴呆。

SCD人群中，伴有担忧、担忧持续和增加、寻求医疗帮

助、携带载脂蛋白E4风险基因者更容易表现为A（+）T（-）
或A（+）T（+）［15，28，34］。纵向研究提示认知未受损人群中，A
（+）T（-）或A（+）T（+）同时伴有SCD者更容易进展为MCI或
AD痴呆［35］；此外，SCD越严重，客观认知下降速度越快［36］。
目前 SCD中AD标志物和认知下降速率之间的关系研究的

局限性主要在于研究数量少、SCD入组的研究背景和实施

的操作不同，缺乏足够长时间的纵向追踪研究。

3.与AD高风险相关的SCD‐plus特征：目前的研究证据

表明，SCD叠加以下这些特征提示存在更高的认知下降风

险。《主观认知下降特征》一文对 2014年［7］提出的 SCD‐plus
诊断框架内的特征进行了修订，并且添加了 2个特征（表

1）：一是 SCD是持续存在的；近年来研究表明，如果 SCD的

认知下降主诉是明确的，并且随着时间进展是持续存在的，

使其反复就医咨询的，那么未来客观认知下降风险比起偶

阶段1
没有任何关于认知下降的主观性或客观性证据；没有临床表现

阶段2
有主观性的认知下降，或者轻微的客观认知下降但是没有达到客

观认知障碍诊断标准

阶段 3
有客观认知障碍的证据；有日常工具性能力轻微受损，但是独立

日常生活能力尚且完好

阶段4
轻度痴呆

阶段5
中度痴呆

阶段 6
重度痴呆

图1 阿尔茨海默病连续疾病谱的症状学分期

Figure 1 Symptomatlic stages of the continuous spectrum of
Alzheimer′s disease
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尔或仅有一次认知下降主诉的SCD要更高［37‐38］。二是患者

主动寻求医疗帮助；国外的研究结果显示来记忆门诊就诊

的 SCD发生认知下降的风险高于来自社区筛查的一般人

群，记忆门诊 SCD患者与社区 SCD人群的认知下降风险比

为 15.97/1.18［28，39］。在临床工作中注意对 SCD‐plus特征的

收集将有助于发现AD早期高风险人群。

四、对主观认知下降的临床宣教指导

如果能够确定导致 SCD出现的病因，建议临床医生向

SCD患者解释出现SCD的原因，说明可能的发展、相关的治

疗选择和预后。对于没有找到明确病因的 SCD，则建议告

知 SCD与未来认知能力下降的风险增加可能有关，尤其在

符合SCD‐plus特征的人群中相关性更大。同时建议临床医

生向其说明 SCD有可能会自行缓解，且大部分 SCD不会在

短时间内出现客观认知下降。临床长期随访对于明确SCD
的转归极其重要，建议根据SCD患者的个体意愿进行随访。

同时向SCD患者介绍关于脑健康和脑保护的策略［40］。

五、总结与展望

我们整合了基于AD临床前期最新观点的 SCD相关研

究结果，为医疗工作者提供了关于临床研究 SCD特征的指

导和建议。作为神经退行性疾病的早期表现，在基于生物

标志物的A/T/N检测体系和未来早期干预相结合的AD诊

疗策略中，SCD具有潜在应用的价值。目前关于本文中提

出的推荐和建议只适合于那些前来记忆门诊寻求帮助的

SCD患者，并不包括那些通过医生主动询问或去社区筛查

获得的 SCD人群。对于主动寻求医学帮助的 SCD患者，应

当制定个体化的医疗决策，提供针对风险因素的医学建议。

相信本文中的引荐将推动我国AD早期研究迈入一个新的

台阶。
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