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中国多中心主观认知下降纵向研究
———ＳＩＬＣＯＤＥ方案

王晓妮　赵　忠　韩　璎

摘　要　阿尔茨海默病是引起痴呆最常见的病因之一，早期诊断十分重要。目前，一部分主观认知下降（ｓｕｂｊｅｃｔｉｖｅｃｏｇｎｉｔｉｖｅ

ｄｅｃｌｉｎｅ，ＳＣＤ）被认为是 ＡＤ临床前期的指征，具有较高的认知下降风险。因为 ＳＣＤ具有异质性，并且受多种因素影响，明确 ＳＣＤ

对 ＡＤ临床前期的诊断价值，并识别源于 ＡＤ的 ＳＣＤ对实现 ＡＤ的早期诊疗十分重要。因此，本文将系统性描述中国多中心主观

认知下降纵向研究方案，从而为 ＳＣＤ研究提供框架。
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　　人口老龄化使痴呆发生率在我国乃至全球范围
内快速增长，其中阿尔茨海默病（Ａｌｚｈｅｉｍｅｒ′ｓｄｉｓｅａｓｅ，
ＡＤ）是引起痴呆最常见的病因之一。截至 ２０１６年，
全球 １９５个国家患有 ＡＤ及其他痴呆的人数已达
４０００万［１］

。预计到 ２０５０年，中国仅 ＡＤ痴呆患者将
从６００万增长至 ２８００万，带来极大的社会和家庭负
担

［２］
。而目前即使是针对 ＡＤ痴呆前期即轻度认知

障碍（ｍｉｌｄｃｏｇｎｉｔｉｖｅｉｍｐａｉｒｍｅｎｔ，ＭＣＩ）阶段治疗的药
物研发结果也基本都是阴性的，因此越来越多的研究

者把目光放在更早期的阶段———ＡＤ临床前期［３］
。

ＡＤ的病理生理过程包括淀粉样蛋白（β－ａｍｙｌｏｉｄ，
Ａβ）和 ｔａｕ蛋白在大脑中的沉积，以及相继产生的神
经变性，均可在症状出现前几十年发生

［４］
。这一长

达几十年的漫长临床前期进展过程给我们提供了宝

贵的、以延迟或阻止临床痴呆发生为目标的 ＡＤ超早
期干预时间窗。

主观 认 知 下 降 （ｓｕｂｊｅｃｔｉｖｅｃｏｇｎｉｔｉｖｅｄｅｃｌｉｎｅ，
ＳＣＤ）指患者感到自我认知水平较前下降，但客观神
经心理学检查未达到 ＭＣＩ或痴呆，近来被认为是 ＡＤ

临床前期的指征
［５］
。这类人群通常会主动寻求医学

帮助，干预相对容易且费用较少。但 ＳＣＤ具有异质
性，多种原因如正常老化、精神疾病、其他神经疾病、

药物滥用等均可能引起 ＳＣＤ，并且研究发现多种因素
如受教育程度、性别、载脂蛋白 Ｅ（ａｐｏｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎＥ，
ＡｐｏＥ）基因型等可影响 ＳＣＤ人群中 Ａβ沉积的阳性
率

［６］
。因此明确 ＳＣＤ对 ＡＤ临床前期的诊断价值，

并寻找可精确定位、定量这一人群中 ＡＤ临床前期诊
断的因素，对 ＡＤ超早期诊断和治疗至关重要。

体液检查、神经影像和分子影像等技术的发展，

为研究 ＳＣＤ提供了方法。淀粉样蛋白正电子发射型
计算机断层显像（ｐｏｓｉｔｒｏｎｅｍｉｓｓｉｏｎｃｏｍｐｕｔｅｄｔｏｍｏ
ｇｒａｐｈｙ，Ａｍｙｌｏｉｄ－ＰＥＴ）可以在活体内观察到脑内 Ａβ
沉积，已被纳入 ＡＤ诊断和研究标准［４］

。ｔａｕ－ＰＥＴ可

活体观察 ｔａｕ蛋白的沉积，其二代示踪剂可高选择性
的结合 ｔａｕ蛋白磷酸化以后形成的双螺旋丝（ｐａｉｒｅｄ
ｈｅｌｉｃａｌｆｉｌａｍｅｎｔｓ，ＰＨＦ），从而为研究提供了可靠的方
法。随着３．０Ｔ磁共振机器的广泛应用，神经影像包
括结构磁共振、弥散张量成像和静息态功能磁共振在

ＡＤ的研究和诊断中发挥着越来越重要的作用，其分
析手段的发展更是为深入全面的进行 ＡＤ脑机制的
研究提供了方法。

韩璎教授于 ２０１７年成立了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，目前已有 １８０家医院、高校和科研院所加
盟
［７］
。通过与德国合作，借鉴德国 ＤＥＬＣＯＤＥ（ＤＺＮＥ

ｌｏｎｇｉｔｕｄｉｎａｌｃｏｇｎｉｔｉｖｅｉｍｐａｉｒｍｅｎｔａｎｄｄｅｍｅｎｔｉａｓｔｕｄｙ）
研究在国内发起了 ＳＩＬＣＯＤＥ研究（ｓｉｎｏｌｏｎｇｉｔｕｄｉｎａｌ
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ｓｔｕｄｙｏｎｃｏｇｎｉｔｉｖｅｄｅｃｌｉｎｅ）———国内首个多中心 ＳＣＤ
纵向研究队列（ｃｌｉｎｉｃａｌｔｒａｉｌ注册号：ＮＣＴ０３３７０７４４），
研究流程图见图 １［８，９］。本队列的研究目的为明确
ＳＣＤ对 ＡＤ临床前期的诊断价值和对认知下降的预

测价值，并建立针对 ＳＣＤ人群的早期诊断和转化预
测模型，笔者希望这一队列的建立能有助于生物学标

志物模型验证及 ＡＤ临床前期研究标准等一系列流
程在国内传播实施。

图 １　ＳＩＬＣＯＤＥ研究流程图
Ａβ－ＰＥＴ．淀粉样蛋白正电子发射型计算机断层显像；ＦＤＧ－ＰＥＴ．葡糖糖代谢正电子发射型计算机断层显像；ｆＭＲＩ．功能磁共振

　　一、ＳＣＤ临床评估
１．ＳＣＤ的临床特征：隐匿起病，逐渐进展。若符

合 ＳＣＤ－ｐｌｕｓ诊断框架，可增加其 ＡＤ临床前期的可
能性

［５］
。此外，既往研究认知下降主诉是否持续、主

诉严重程度及 ＳＣＤ病例来源（社区 ｖｓ医院）等特征
均可能影响 ＳＣＤ人群未来发生 ＡＤ的风险［１０～１２］

。

２．ＳＣＤ神经心理学检查：神经心理学检查包括多
个认知域（记忆、语言、执行和计划功能、注意力等）

的主诉检查、总体认知评价、不同认知域检查、神经精

神症状评估及日常生活能力评估。总体认知评价推

荐使用蒙特利尔认知评估量表（ＭｏｎｔｒｅａｌＣｏｇｎｉｔｉｖｅ
Ａｓｓｅｓｓｍｅｎｔ，ＭｏＣＡ），对于低教育老年人可采用基础
版 ＭｏＣＡ。认知域评估需至少包括记忆、语言和执行
功能，可使用听觉词语学习测验评估记忆，动物词语

流畅性和波士顿命名评估语言，形状连线测验评估执

行功能。焦虑抑郁评估采用汉密尔顿焦虑抑郁量表或

老年抑郁量表进行量化评价。精神症状评估采用神经

精神量表。同时，研究中还可加入睡眠评估等检查。

二、ＳＣＤ实验室检查
１．常规实验室检查：ＡＤ临床前期 ＳＣＤ患者无特

异性改变，主要用于鉴别诊断及研究。包括血常规、

血糖、血脂、肝脏和肾脏功能相关检查、叶酸、维生素

Ｂ１２、甲状腺功能相关检查、ＨＩＶ和梅毒筛查等用以除
外其他可以导致认知下降的疾病。研究中也可加入

免疫信息如 Ｃ反应蛋白、白介素等。
２．基因检测：ＡｐｏＥε４等位基因是目前所知散发

型 ＡＤ最强的风险基因，研究发现携带 ＡｐｏＥε４的
ＳＣＤ较非携带者有更高的痴呆转化风险和 Ａβ沉
积

［１３］
。ＡｐｏＥ基因分型将有助于发现 ＡＤ临床前期

ＳＣＤ患者。
３．脑脊液检测：ＡＤ患者脑脊液中 Ｔ－ｔａｕ和 Ｐ－

ｔａｕ蛋白 增加，Ａβ４２含量 下降［１４］
。其 中 脑 脊 液

Ａβ４２／Ａβ４０比值对于 ＡＤ诊断的敏感度及特异性均
优于脑脊液 Ａβ４２，脑脊液 Ｐ－ｔａｕ／Ａβ４２比值对于脑
内病理性斑块的存在具有较高的敏感度与特异性。

但一项多中心 ＳＣＤ研究发现，不同 ＳＣＤ队列之间脑
脊液 Ａβ４２含量和阳性率存在差异，脑脊液标志物的
界值有待进一步探索

［１５］
。

４．尿阿尔茨海默病相关神经丝蛋白（ＡＤ７ｃ－
ＮＴＰ）：ＡＤ７ｃ－ＮＴＰ是神经丝蛋白中的一种，研究发
现尿 ＡＤ７ｃ－ＮＴＰ在 ＡＤ痴呆患者中上升，并且对诊
断 ＡＤ痴呆具有较好的敏感度和特异性［１６］

。同时其
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与脑内淀粉样蛋白沉积之间也具有相关性
［１７］
。但其

在 ＡＤ临床前期 ＳＣＤ人群中的变化和对 ＡＤ超早期
的识别能力尚未明确。

三、ＳＣＤ影像学检查
１．结构磁共振成像：临床阅片上，ＡＤ临床前期

ＳＣＤ患者无特异性改变，主要用于排除颅内占位、感
染和脑血管病等其他中枢神经系统疾病。基于体素

的研究则发现 ＳＣＤ患者相较于正常对照左侧内嗅皮
质厚度减少

［１８］
。进一步发现 Ａβ阳性的 ＳＣＤ人群较

Ａβ阴性的 ＳＣＤ人群内侧颞叶体积减少［１９］
。采集参

数详见中国脑成像联盟网站（ｗｗｗ．ａｂｉｍａｇｉｎｇ．ｏｒｇ）。
２．弥散张量成像：本课题组通过构建白质网络发

现 ＳＣＤ患者较 ＮＣ全局效率和局部效率显著下降，且
核心节点之间的连接强度下降

［２０］
。但与 ＭＣＩ及 ＡＤ

痴呆患者不同，ＳＣＤ患者关键节点“富人俱乐部结
构”仍然保留

［２１］
。采集参数详见中国脑成像联盟网

站（ｗｗｗ．ａｂｉｍａｇｉｎｇ．ｏｒｇ）。
３．功能磁共振成像：本课题组比较了 ＳＣＤ患者

与正常对照功能活动，发现 ＳＣＤ患者双侧顶下小叶、
右侧枕上回、颞下回、枕下回和小脑后叶 ＡＬＦＦ值增
加，显示这些脑区功能活动增加

［２２］
。并进一步发现

结合低频振幅和分频段低频振幅可以更好地区分正

常对照和 ＳＣＤ人群［２３］
。条件允许的单位也可以采

用任务态功能磁共振成像，如以内嗅皮质嗅觉行为学

功能为核心的特异性任务范式设计，以检测病理性蛋

白导致的早期脑损伤
［２４］
。采集参数详见中国脑成像

联盟网站（ｗｗｗ．ａｂｉｍａｇｉｎｇ．ｏｒｇ）。
４．１８氟标记脱氧葡萄糖 －ＰＥＴ（１８ｆｌｕｏｒｏｄｅｏｘｙｇｌｕ

ｃｏｓｅ－ＰＥＴ，１８ＦＤＧ－ＰＥＴ）：ＡＤ患者主要表现为颞顶
联合区、楔前叶和扣带回后部低代谢，而在 ＳＣＤ人群
中发现葡萄糖低代谢主要位于脑室周围

［２５］
。

５．β淀粉样蛋白 ＰＥＴ（ｂｅｔａ－ａｍｙｌｏｉｄＰＥＴ，Ａβ－
ＰＥＴ）：Ａβ沉积阳性的被试对自我记忆能力更不自
信，且程度与右内侧颞叶、前扣带回、右楔前叶和后扣

带回 Ａβ沉积相关［２６］
。Ｍｅｔａ分析发现 ＳＣＤ人群 Ａβ

阳性率波动在 １２％ ～４３％［２７］
。推荐考虑 ＡＤ临床前

期的 ＳＣＤ患者完成该项检查。
６．ｔａｕ－ＰＥＴ：杏仁核、内嗅皮质、海马旁回、梭状

回、顶下小叶的 ｔａｕ蛋白沉积可有效鉴别 ＡＤ痴呆与
正常对照，准确率达 ９３％［２８］

。研究发现 ＡＤ临床前
期（Ａβ沉积阳性）出现楔前叶、杏仁核、颞上沟、内嗅
皮质、梭状回、顶下小叶、颞下回和颞中回 ｔａｕ蛋白沉
积的增加。ｔａｕ－ＰＥＴ在 ＡＤ临床前期的 ＳＣＤ患者中

的改变有待进一步研究，推荐 Ａβ－ＰＥＴ阳性的 ＳＣＤ
患者完成该项检查。

四、ＳＣＤ诊断标准
ＳＣＤ诊断标准：（１）与之前正常状态比较，自我

感觉持续的认知功能下降，且与急性事件无关。（２）
经年龄、性别、受教育年限校正后，标准认知测试正

常，未达到 ＭＣＩ诊断标准，ＭＣＩ诊断标准参考 Ｊａｋ／
Ｂｏｎｄｉ的 ＭＣＩ神经心理学诊断标准［２９］

。ＳＣＤ诊断流
程图见图２。

图 ２　ＳＣＤ诊断流程图
ＭＣＩ．轻度认知障碍；ＮＣ．正常对照；ＳＣＤ．主观认知

下降；ＡＤ．阿尔茨海默病

ＡＤ临床前期 ＳＣＤ诊断标准／ＳＣＤ－ｐｌｕｓ诊断标
准：在满足 ＳＣＤ诊断标准基础上，需满足以下条件：
①主观感觉记忆下降而非其他认知功能下降；②发病
时间 ＜５年；③起病年龄≥６０岁；④对认知减退存在
担忧；⑤自我感觉记忆力较同年龄人差；⑥认知下降
得到知情者的证实；⑦携带载脂蛋白 Ｅε４等位基因
（ＡｐｏＥε４）；⑧有 ＡＤ生物学标志物的证据。其中第 ４
条是诊断 ＳＣＤ－ｐｌｕｓ的必要条件，第 ８条是诊断 ＡＤ
临床前期 ＳＣＤ的必要条件。

五、展　　望
综上所述，随着对 ＡＤ认识的逐渐加深和技术手

段的发展，越来越多的研究聚焦于 ＡＤ临床前 ＳＣＤ。
但由于 ＳＣＤ的异质性，围绕“如何早期诊断和预测向
ＡＤ进展的 ＳＣＤ”这一主题，仍有许多亟待解决的问
题。（１）目前用于诊断的金标准主要是 Ａβ－ＰＥＴ和
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脑脊检查，但前者有辐射且昂贵，后者为有创检查，无

法大规模普及。因此急需通过神经心理学检查、实验

室检查、影像学检查，对比分析和联合应用各种生物

学标志物，发展临床简便易行的超早期 ＡＤ检测新
方法。（２）仍需进一步明确风险基因及其他危险因
素在 ＳＣＤ人群中的作用机制。（３）需大样本纵向研
究明确 ＳＣＤ作为 ＡＤ的临床前期指征，其生物学标
志物损害特征预测正常老年人→ＳＣＤ→ＭＣＩ→ＡＤ
转化的规律；同时，国内外 ＳＣＤ之间的差异尚未明
确，未来可进一步通过多中心纵向队列的跨文化比

较，实现 ＡＤ临床前期 ＳＣＤ诊疗的国际化。最后，
由于我国的 ＡＤ研究起步较晚，临床实践中很多神
经科、老年科及精神科医生对 ＳＣＤ这一概念缺乏系
统的认识，对 ＡＤ的印象还停留在痴呆期。笔者希
望通过 ＳＩＬＣＯＤＥ研究的实施，加强对 ＳＣＤ相关知
识的普及和进一步规范诊断流程。
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应激治疗通过纠正牙周局部 ＮＦ－κＢ过度激活，能够
在很大程度上减少对牙周组织的损伤。然而，药物治

疗组 ｐ－ＩκＢα和 ｐ－ＮＦ－κＢｐ６５的蛋白表达仍高于
单纯牙周炎组，ＩκＢα表达仍低于单纯牙周炎组，说明
心理应激拮抗治疗并未完全逆转心理应激造成的牙

周炎龈组织中 ＮＦ－κＢ过度激活。这提示牙周炎是
一个复杂的病理生理过程，心理应激因素去除后，牙

周炎局部环境可能还存在着其他影响 ＮＦ－κＢ过表
达的因素。比如，ＲＯＳ也可以激活牙周炎中的 ＮＦ－
κＢ信号，从而导致促炎细胞因子和趋化因子的表达，
最终触发炎性反应和破骨细胞分化，导致牙周破

坏
［１６］
。此外，动物实验也证实，慢性应激可通过抑制

糖皮质激素受体 －α信号，介导 ＮＦ－κＢ活性上调，
最终表现为牙槽骨丧失，牙周带深度增加

［１７］
。

综上所述，笔者推测 ＮＦ－κＢ信号通路是心理应
激加重牙周炎的重要机制之一，心理应激可以诱导

ＮＦ－κＢ的过表达，从而导致牙周炎的加重。在未来
的研究中，笔者将继续深入探讨 ＮＦ－κＢ是如何通过
调节上、下游分子来介导心理应激加重牙周炎病变，

从而为研究牙周炎的心理病因学发病机制及有效防

治提供新的防治策略。
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２９　ＢｏｎｄｉＭＷ，ＥｄｍｏｎｄｓＥＣ，ＪａｋＡＪ，ｅｔａｌ．Ｎｅｕｒｏｐｓｙｃｈｏｌｏｇｉｃａｌｃｒｉｔｅｒｉａ
ｆｏｒｍｉｌｄｃｏｇｎｉｔｉｖｅｉｍｐａｉｒｍｅｎｔｉｍｐｒｏｖｅｓｄｉａｇｎｏｓｔｉｃｐｒｅｃｉｓｉｏｎ，ｂｉｏｍａｒｋｅｒ
ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎｓ，ａｎｄｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎｒａｔｅｓ［Ｊ］．ＪＡｌｚｈｅｉｍｅｒｓＤｉｓ，２０１４，４２

（１）：２７５－２８９ （收稿日期：２０１９－０８－２２）
（修回日期：２０１９－１０－０４）

·３３·
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