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痴呆领域中的新概念:主观认知功能障碍
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摘 要:主观认知功能障碍( SCI)是介于正常老龄化与轻度认知功能损害(MCI)之间的阶段，表现为个体主观上有认知

功能障碍，但无客观证据支持。尽管这一概念作为痴呆最早期阶段一经被提出即存在着争议，但该类症状在临床上较为

常见，SCI 研究也成为当前痴呆领域中的热点话题。为此，我们将对 SCI 概念、流行病学、诊断标准、神经影像学、神经病

理学、干预等方面进行综述。

关键词:主观认知功能障碍;阿尔茨海默病;认知功能;神经心理学

阿尔茨海默病( AD ) 的研究越来越受到重视，
其治疗目前主要为早期干预或延缓进展。轻度认
知功能损害( MCI ) 作为 AD 前过渡阶段已经被普
遍接受，然而近年来又有学者提出主观认知功能障

碍( subjective cognitive impairment，SCI)的概念，认为
SCI 是指主诉或承认认知功能有损害，但一系列认
知方面测试表现正常的一种状态。 Stewart 等［1］提
出，老年人对潜在的大脑改变主观感受可能比临床

神经心理测评更敏感，故我们有理由相信在进展为

AD 之前，个体可能会经历从认知正常到 SCI 再到
MCI 阶段，最终发展到 AD。
1 概念及其相关术语
1 ． 1 主诉记忆障碍
主 诉 记 忆 障 碍 ( subjective memory complain，

SMC)是指个体主诉有记忆下降，但一系列标准的
神经心理学测试未发现认知障碍证据。 Petersen
等
［2］
研究认为，SMC 是 MCI 诊断标准的首要症状，

特别是遗忘型 MCI ( aMCI ) 及多个认知领域的轻度
损害( mdMCI ) 两种亚型，并提出 SMC 需得到知情
者证实，这是出于个体对自身记忆能力的知觉程度

及是否受到抑郁等相关因素影响的考虑。对自身

记忆知觉程度不同可能导致对自身记忆评估的偏

差，即存在记忆损害而无 SMC 或无记忆损害而有
SMC 两种情况。
1 ． 2 主诉认知功能障碍

Mitchell 等［3］ 研究中提到主诉认知功能障碍
( subjective cognitive complain，SCC ) 概念，指伴或不
伴有客观证据的记忆障碍，此概念有助于发现先于

客观神经心理学测试所能发现的认知改变，且显示

出其在 AD 早期诊断意义。目前对于 SCC 临床意
义的研究结果尚未取得统一，其对痴呆预测意义的

研究报道也有矛盾之处，极少数关于 SCC 与客观
认知损害的纵向研究也未取得一致结论。
1 ． 3 主观记忆功能障碍
主观记忆功能障碍 ( subjective memory impair-

ment，SMI)是指主观上感受到记忆能力下降，但客
观记忆检查无异常。AD 是一种缓慢进展的疾病，
在 AD 之前个体会经历一个主观上感知到记忆持
续下降，而记忆的神经心理学方面测试尚在与年龄

性别受教育程度相匹配的正常范围时期。
1 ． 4 主观认知功能障碍
主观认知功能障碍 ( subjective cognitive impair-
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ment，SCI)用于描述个体有记忆或其他认知功能
下降相关主诉，但没有神经心理学测试方面的改

变。有人提出，SCI 与客观检测到的认知表现之间
关系存在多样性，且并非总能被发现。目前对于这
类具有异质性的症候尚缺乏一致性结论，但至少部

分个体代表了 AD 最早期阶段。SCI 可见于无客观
认知损害健全老人，也可见于 MCI、轻度痴呆、抑
郁、焦虑等患者。因此，在对 SCI 进行相关研究时
需排除抑郁焦虑等可能疾病。

目前对于主观认知功能障碍的研究还不够深

入，出现的相关术语众多，各文献报道中经常互

换，并没有严格意义上区分，其主要原因是主观记

忆障碍这一表现无法用某一个术语准确描述。随
着此类研究逐渐增加，SCI 这一概念正被大部分研
究者所接受，有逐渐取得统一的趋势。
2 流行病学
有调查显示在 65 岁以下的老人，SCI 发生率约

为 20% ，大于 85 岁的老人为 90% 。早在 1986 年
就有人提出 SCI 发展为 MCI 可能需要约 15 年，而
MCI 在 5 年内进展为 AD 的可能性为 50% 。如果
这一估计正确的话，每年 SCI 转化为 MCI 或更严重
阶段的概率约为 6 ． 67% 。Ｒeisberg 等［4］一项 7 年
随访研究结果显示 SCI 个体衰退为 MCI 或痴呆的
比率为 54 ． 2% ，其中 78 ． 9% 发展为 MCI，发展为
痴呆的患者中 AD 占 63 ． 2% ;而无 SCI ( NCI ) 个体
衰退为 MCI 或痴呆的比率为 14 ． 9% ，其中 71 ． 4%

发展为 MCI;在校正了年龄及相关因素后，7 年内
SCI 发展为 MCI 或痴呆的危险性是 NCI 的 4 ． 5 倍。

Caracciolo 等［5］进行了一项全国双胞胎大样本
主客观认知损害的流行病学调查，研究显示 SCI 发
生率随年龄增长而增加，且社会经济地位高的人所

占比例比社会经济地位低的人要高; SCI 比非痴呆
认知功能损害( CIND)个体社会地位和受教育程度
更高，已婚比例更多，年龄更长;但 SCI 与 CIND 中
均未发现性别差异。该研究还发现，遗传因素在
SCI 或 CIND 中发挥的作用有限，环境因素可能起
着更加重要的作用。这一结论提示可通过干预环
境因素减少 SCI 在人群中发生率的可能性。 van
Oijen 等［6］对 55 岁以上老人的研究发现，无客观认
知损害的高教育程度老人中，存在 SCI 的个体发展
为 AD 的危险性是无 SCI 的 3 倍，提示高教育程度
老年人出现 SCI 可能是痴呆前兆，但该研究的不足
之处是没有排除抑郁及情感疾病。Ｒeisberg 等［4］研

究得出与之相反的结论，即平均受教育年限越高

SCI 进展为 AD 的可能性越低。个体受教育程度与
SCI 进展之间的关系有待于更多的多中心大样本
流行病学研究结论。

由于目前尚缺乏统一 SCI 诊断标准，也无多中
心大样本流行病学研究结果，有关 SCI 发生率的报
告存在较大差异。多数研究对于 SCI 的诊断仅仅
是通过对被试几个简单认知方面问题的回答来判

断是否 SCI，这可能是造成研究结果之间存在差异
的主要原因。此外，样本选择的偏移，年龄、受教
育程度差异也可能对调查 SCI 发生率造成影响。
3 认知障碍特征

Clarnette 等［7］ 研 究 发 现 SCI 与 无 认 知 损 害
( NCI)个体认知评分都处于正常范围内，但 SCI 与
NCI 组剑桥老年认知评定量表( CAMCOG ) 得分存
在显著差异，且 CAMCOG 和找词困难均与主观认
知功能障碍独立相关，此说明 SCI 的出现可能预示
着认知功能下降。

Jungwirth 等［8］在一项大样本同龄组( 75 岁) 社
区老人(完整随访人数为 371 人) 30 个月随访中
发现，SCI 并不是发生 AD 的预测因素，但初始
MMSE 得分在 28 ～ 30 分 75 岁老人出现 SCI ( 原文
使用的概念为 SCC)可能是未来发生 AD 的预测因
素;此外，词表学习记忆障碍也是是否转变为 AD

的可靠观察指标。
Yoon 等［9］在一项对知情人调查问卷时指出，

“独自使用公共交通工具去某地困难”、“使用工具
困难”、“重复同样的问题”以及“使用家用电器”、
“吃药”、“使用公共交通工具”可能是 SCI 与 MCI

最具鉴别意义的问题;在 SCI-MCI-AD 这一疾病谱
中，最具有区分价值的问题为“使用公共交通工
具”、“使用家庭工具”，这些可能是 SCI 进展为
MCI 的预测性问题。也就是说，被试存在上诉两个
问题时，即使问卷总得分无区分度，其更可能诊断

为 MCI 而不是 SCI。
4 诊断标准

Ｒeisberg 等［4］在一篇综述中总结了 SCI 的特征，

主要包括:①尽管 SCI 主观存在记忆或其他认知功
能损害的主诉，但根据诊断标准不符合 MCI 及痴
呆。②至少有一项持续 15 年的纵向研究表明 SCI

是 MCI 前期阶段，且最终会衰退为 MCI 或痴呆。

③ SCI 与抑郁、焦虑之间存在错综复杂的关系，诊
断 SCI 需注意排除抑郁或焦虑等情感障碍性疾病。
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④SCI 与年龄相关的非 SCI 之间存在差别包括认知
测试、海马灰质密度、海马体积、脑代谢、肾上腺皮
质激素水平等方面，且有研究报道 SCI 与 MCI 之间
神经心理学测试、痴呆评分之间存在一定差异。

根据 SCI 特征，研究者在各自研究中提出 SCI

的入选标准。2010 年，Ｒodda 等［10］研究中明确提
出 SCI 诊断标准:①自我感觉存在持续的记忆衰
退，并严重到需要求助医生。②感知到的记忆衰退
与以往记忆表现有明显区别。③与年龄、受教育程
度相匹配的对照组相比，一系列认知测试无显著异

常( 1 个 SD 以内)。④无任何可能导致记忆衰退
的躯体与精神疾病。⑤日常生活能力 ( ADL ) 正
常。⑥无 MCI 或痴呆。

总的来看，SCI 的诊断有两条核心标准，即主诉
有认知障碍而又没有客观认知损害证据，且该认知

障碍是新出现的，与以往认知表现有明显区别。此
外，正如 Ｒeisberg 及其同事所述，SCI 与抑郁焦虑之
间的关系错综复杂，需排除相关精神因素。国内
Zhang 等［11］对 SCI、MCI、AD 的神经精神症状研究发
现，与正常对照组相比，抑郁在 SCI 组中更常见，而
MCI 组则比 SCI 组更常见。O’Connor 等［12］研究也
证实抑郁患者比社区老人甚至痴呆患者有更多的

记忆问题主诉。
Glodzik-Sobanska 等［13］对 SCI 和非 SCI 的无抑郁

症个体比较研究发现，虽然两组个体抑郁量表得分

都在非抑郁症范围，但二者之间的差异有统计学意

义，通过平均 9 年的随访研究得出，即使低水平的
情感症状也会对 SCI 预后及治疗产生影响。 SCI 与
抑郁之间可能互为因果，二者对应的大脑功能区也

有重叠，如边缘系统等，因此，今后对 SCI 的研究需
考虑抑郁等因素。
5 神经影像学

Jessen 等［14］对平均年龄大于 65 岁正常老人
( CO )、SCI、MCI、AD 的 MＲI 研 究 发 现，内 嗅 区
( EC)容积缩小的程度依次是 CO ＜ SCI ＜ MCI ＜
AD，与对照相比，EC 平均缩小容积分别为: SCI
18% ，MCI 26% ，AD 44% 。海马容积改变趋势与
之相同，但仅左侧海马容积缩小的趋势有统计学意

义，右侧海马与对照组相比无显著差异。 van der
Flier 等［15］研究也证实了海马容积改变左右不完全
对称，即 SCI 个体与对照组相比左侧海马容积缩小
显著。上述两项研究都证实了 SCI 个体内嗅区容
积改变先于海马，因此，早期个体出现较轻微的记

忆障碍可能是由于 EC 缩小所致，海马能够代偿这种
记忆障碍而无明显改变，随着这种改变的进展，脑实

质容积缩小的范围由 EC 区波及到海马，这种记忆紊
乱不能完全代偿，从而出现较为严重的记忆问题。

Selnes 等［16］利用 MＲI 弥散张量成像技术( DTI )

对 SCI 与 MCI 个体进行研究，并进行长达 3 年随
访，结果发现 DTI 部分参数与认知衰退及颞中叶萎
缩有关，其中 DTI 中对认知衰退和颞中叶萎缩的敏
感参数为 FA ( 各向异性分数)、DＲ ( 径向扩散系
数)和 MD(平均弥散率)。对白质 DTI 与皮质形态
测量研究发现，SCI 组 DTI 参数中 DＲ、MD 有广泛
改变，皮质厚度未见统计学差异，而 MCI 组不仅
DＲ、MD、FA 有广泛改变，还发现楔前叶、下顶叶皮
质变薄、海马缩小。提示 DTI 中的白质损害更可能
预示着随后 AD 神经病理学改变。

功能磁共振成像技术( fMＲI ) 近年来也逐渐应
用到 SCI 研究中。Ｒodda 等［17］对 10 名 SCI、10 名对
照的 fMＲI 研究发现，在记忆编码任务中 SCI 个体
内侧颞叶(MTL) 活动增强，以往类似研究曾报导，
AD 患者内侧颞叶活动减弱，MCI 患者增强或减弱。

据此可推测，MTL 活动程度可能与疾病的严重程度
有关，AD 病理生理改变的早期表现为 MTL 代偿性
活动增强，随着疾病的进展最后减弱。随后 Ｒodda

等
［18］
又对 SCI 个体注意分散任务的 fMＲI 研究再次

证明了这种代偿机制的存在: SCI 组左侧颞叶、双
侧丘脑、后扣带回、尾状核、左侧海马、海马回活动
增强，这一改变与 AD 注意分散任务中相关脑区活
动减弱相似，提示 SCI 作为 AD 最早期阶段可能存
在着代偿作用，随着这一疾病的进展，最终代偿失

败，相关脑区活动最终减弱。
6 神经病理改变
有研究对 2369 例 25 ～ 95 岁包含痴呆及非痴

呆的尸检结果显示，约一半以上 60 ～ 65 岁之间的
老年人存在 AD 神经病理学改变，20% 以上的 40

岁以后就开始出现，因此，AD 最初的病理改变可
能出 现 在 临 床 痴 呆 症 状 甚 至 MCI 之 前。 Visser

等
［19］
对横跨欧洲的 20 多个记忆诊所的 881 例包

括正常对照组、SCI 组、非遗忘 MCI ( naMCI ) 组、AD

组的 2 年余随访研究显示，AD 样 脑 脊 液 改 变
( Aβ42 : tau 异 常 ) 在 各 组 的 比 例 分 别 为 SCI
( 52% ) ;naMCI ( 68% ) ; aMCI ( 79% ) ;正常对照组
( 31% )。应用 PCＲ 技术发现，存在 AD 脑脊液样
改变的 SCI 个体多携带有 APOE ε4 基因，提示这类
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人群是 AD 高危人群。
7 干预
由于认识差异，有关 SCI 干预的报道不多。

Kwok 等［20］进行了一项对中国人群 SCI 认知训练
( CT)的研究，训练内容包括注意、记忆、推理等方
面。该研究结果提示，与对照组相比，认知训练短
期获益和长期获益均无统计学意义，但能够提高低

教育程度 SCI 老人的认知水平，包括长期获益和短
期获益。所能提高的认知领域仅为概念化和记忆
能力，而注意、启动 /维持、释义等方面无显著改
善，这也显示认知能力的的可塑性，且高教育程度

SCI 个体更有可能发展为痴呆。

目前尚无药物对 SCI 个体的干预研究。Ｒichter

等
［21］
对 30 名 SCI 个体连续 12 周营养补充治疗，补

充物质包括 L-α-甘油磷酸胆碱、ω-3 -磷脂酰丝氨
酸、长春西汀、尿苷-5 -单磷酸、酒花、姜、迷迭香、
南非醉茄、葡萄籽、野生蓝莓的提取物等。分别对
治疗开始前、2 周及 12 周认知功能进行评价，结果
显示 2 周后记忆、注意、学习、日常功能均有显著
改善，但在接下来的 10 周未见显著改变。该研究
样本量小，且给药种类多，成分复杂，部分药物作

用尚不明确，因此还需更大样本量更加细致的研究

进一步证实食物及其成分可能对 SCI 的作用。
8 展望

SCI 概念较新，研究起步时间不长，但是近年来
相关报道有逐渐增加趋势。我们认为首先需要制
定规范的、统一的、可操作性 SCI 诊断标准;其次，
SCI 症状较轻易被忽视导致进展，因此需要普及相
关知识，早期发现并干预;最后，在 SCI 相关研究方
面还需要有大样本、多中心、纵向的研究才能使结
果更加可信。
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海马与帕金森病

王钰 综述 张本恕 审校

天津医科大学总医院神经内科，天津市 300052

摘 要:帕金森病的主要病理特点为多巴胺能神经元的缺失。近年研究发现，海马可通过多巴胺及其它递质传递系统间

复杂的传导环路，在突触可塑性、适应性记忆以及动机行为中发挥重要作用。对于帕金森病患者，海马与冲动控制障碍、

嗅觉减退、疲劳等非运动症状有关。进一步探讨海马与帕金森病的关系以及相关机制，将有利于对帕金森病非运动症状

更深入的认识，并可为其治疗提供新的思路。

关键词:海马;帕金森病;多巴胺;非运动症状;认知障碍

作为一种最常见的神经系统变性疾病，帕金

森病( Parkinson’s disease，PD ) 的主要病理特点为
中脑黑质致密部多巴胺能神经元丢失，以及路易小

体的聚集。PD 在临床上多呈现以运动迟缓、肌强
直、静止性震颤和姿势不稳为特点的运动症状。随
着对 PD 进一步的认识，其非运动症状如认知障

碍、嗅觉减退、焦虑等，得到了更多的关注［1］。长期

以来，除痴呆外，学术界并不认为海马在 PD 中起
到某种作用。然而最新研究发现，海马在多巴胺传
递与海马突触重塑的相互作用中扮演了重要的角

色，并认为这种相互作用一旦失衡，除痴呆外，还

可出现其它神经精神症状
［2］。由此看，进一步探讨

海马与 PD 的关系及其相关机制，将有利于对 PD

非运动症状更深入的认识，并由此可能产生新的治

疗思路。
1 海马、基底节和多巴胺系统的解剖与功能联系
海马位于颞叶内侧，与前额叶皮质、伏核、腹侧

被盖区、苍白球、蓝斑、杏仁核间存在复杂的神经
递质传递环路。谷氨酸，作为一种中枢兴奋性递
质，传递由海马开始，经海马回传至伏核以抑制腹

侧苍白球，进而减少其释放针对腹侧被盖区多巴胺

能活动的紧张性抑制( tonic inhibition )。同时，腹侧
被盖区通过多巴胺能纤维投射到海马和前额叶皮

质，竞争参与对伏核的控制。需注意的是，海马和
前额叶皮质释放信号至伏核是通过不同的多巴胺

受体起作用，如海马传递信号至伏核是由 D1 受体
介导的。

近年来认为，海马与陈述性记忆有关。多巴胺

系统与海马的相互作用能够调节细胞膜内在特性

和突触传递，进而影响海马依赖的记忆、学习和行
为。此外，海马和纹状体在学习中各有不同的作
用。在学习过程中，正常人海马的激活是由延迟反
馈触发，而基底节则由即时反馈触发。
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