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主观认知下降的诊断管理规范与生物学标志物
披露流程专家共识

中国人体健康科技促进会神经变性病专业委员会 国家神经系统疾病临床医学研究中心烟台区域分中心

【摘要】 “主观认知下降”的概念备受关注，具有向轻度认知障碍和痴呆转化的高风险。ATN诊断

框架可以将临床诊断的主观认知下降精准诊断为阿尔茨海默病临床前期，是阿尔茨海默病精准预防与

治疗的重要窗口。基于目前主观认知下降的临床诊断与生物学标志物诊断两种诊断范式，疾病规范管

理以及诊断后精准沟通与支持十分重要，包括诊断管理规范、生物学标志物结果解读及建议、患者健康

管理及可能针对特定潜在病因的治疗等。既往临床研究与临床实践存在异质性，很多临床医师对“主观

认知下降”的概念仍感陌生，缺乏系统认识；主观认知下降的诊断可给患者提供一定的确定性，也可带来

疾病预期风险的不确定性，迫切需要对临床医师进行指导。迄今国内尚缺乏主观认知下降的诊断管理

规范、生物学标志物披露与患者管理的指南或共识。鉴于此，本文在系统梳理国内外相关文献的基础

上，撰写《主观认知下降的诊断管理规范与生物学标志物披露流程专家共识》，以期提高我国医务人员对

主观认知下降的认识及诊断与治疗水平，指导开展高质量的阿尔茨海默病临床前期研究，为进一步临床

转化奠定基础。
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【Abstract】 The concept of subjective cognitive decline (SCD) is currently receiving much attention,
as SCD has a high risk of transitioning to mild cognitive impairment (MCI) and dementia. The ATN
biomarker diagnostic framework can accurately diagnose SCD as preclinical Alzheimer′s disease (AD),
which is an important window for precise prevention and treatment of AD. Based on the present diagnostic
paradigms of clinical diagnosis and biomarker diagnosis for SCD, it is important to have fine management
during the diagnostic process and precise communication and support after diagnosis for SCD patients,
including diagnostic management specification, interpretation and recommendation diagnostic of biomarker
disclosure, patients health management, and possible treatment for specific underlying causes. Previous
studies have shown heterogeneity between clinical research and practice, and many doctors still feel
unfamiliar with the concept of SCD and lack a systematic understanding. SCD diagnosis can provide
patients with a certain degree of certainty, but it may also bring uncertainty about the expected risk of
disease, and there is an urgent need to provide guidance to clinical doctors. So far, there is still a lack of
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“主观认知下降（SCD）”的概念于 20世纪 80年
代提出，并制定了可操作的诊断标准，引起了广泛

关注［1］。随着对阿尔茨海默病（AD）病理生理学机

制的深入了解，这一概念在临床实践中有两种应用

方式，一种是基于临床和神经心理学标准的病因异

质性综合征（即最初意义上的主观认知下降），另一

种是阿尔茨海默病病程某阶段的临床诊断（即阿尔

茨海默病临床前期主观认知下降）［2］。通过将阿尔

茨海默病生物学标志物纳入诊断框架，使得阿尔茨

海默病临床前期主观认知下降的诊断成为可能。

2018年，美国国家老龄化研究所⁃阿尔茨海默病学会

（NIA⁃AA）制订了阿尔茨海默病的 ATN生物学标志

物诊断框架，其中 A指 β⁃淀粉样蛋白（Aβ），T指病理

性 tau蛋白，N指神经变性［3］。基于该诊断框架，处

于第 2期的临床前期出现主观认知下降，有助于早

期发现临床前期阿尔茨海默病患者，为早期诊断与

治疗赢得时间［3⁃4］。主观认知下降患者作为阿尔茨

海默病的高危人群，成为疾病研究与预防的重要目

标。生物学标志物在主观认知下降中的应用有助

于早期诊断神经系统变性疾病，但也引发向患者披

露标志物信息的伦理问题，对主观认知下降患者进

行诊断中的规范管理以及诊断后的精准沟通和支

持十分重要，包括诊断流程与应用指导、生物学标

志物检测结果解读与建议、患者健康管理及可能针

对特定潜在原因的治疗等。然而，临床研究与临床

实践之间存在异质性，很多临床医师对“主观认知

下降”的概念仍感陌生，对其诊断标准的应用缺乏

系统认识。迄今国内尚缺乏主观认知下降的诊断

管理规范、生物学标志物披露与患者管理指南或共

识。鉴于此，中国人体健康科技促进会神经变性病

专业委员会在系统梳理国内外相关文献的基础上，

撰写《主观认知下降的诊断管理规范与生物学标志

物披露流程专家共识》（以下简称共识），以期提高

我国医务人员对主观认知下降的诊断与治疗水平，

引导开展高质量的阿尔茨海默病临床前期研究，为

临床转化奠定基础，并期待随着临床研究的进展及

临床实践的总结，后续将不断完善和更新共识。本

共识已在国际实践指南注册与透明化平台注册（注

册号：PREPARE-2024CN786）。

一、共识形成的方法学

共 识 根 据 推 荐 分 级 的 评 估 、制 定 与 评 价

（GRADE）标准制定了推荐等级和证据级别：推荐等

级分为Ⅰ级推荐（强烈推荐）、Ⅱ级推荐（弱推荐）和

Ⅲ级推荐（不推荐），证据级别分为 A级证据 > B级

证据 > C级证据。共识代表大多数参与制订共识专

家达成的统一推荐意见［5］。共识的推荐等级和证据

级别标准参见表 1。
二、主观认知下降：临床诊断到生物学标志物

诊断的过渡

认知障碍性疾病已成为老龄化社会面临的重

大公共卫生问题之一，按照严重程度分为主观认知

下降、轻度认知障碍（MCI）和痴呆［3，6］。主观认知下

降被认为是客观认知损害的超早期阶段，研究显

示，主观认知下降患者占记忆诊所就诊病例数的

21% ~ 29%，且未来患痴呆的风险更高，成为认知障

碍性疾病研究和预防的重要目标［7⁃9］。主观认知下

降由 Reisberg等［1］于 1982年首先提出，指个体主诉

存在记忆或认知功能下降，但客观神经心理学测验

于正常值范围。2014年，主观认知下降倡议工作组

（SCD⁃I）正式提出“主观认知下降”术语并制定诊断

标准：（1）与之前正常状态相比，自我抱怨持续的认

知功能下降且与急性事件无关。（2）校正性别、年

龄、受教育程度后，标准认知功能测验正常或未达

到轻度认知障碍诊断标准。最初意义上的主观认

Chinese expert consensus on diagnostic management specification, biomarker disclosure, and patient
management of SCD. Based on the systematic summary of the current domestic and international research
on the SCD, the consensus is written and aimed to improve the diagnosis and treatment level of SCD, guide
high⁃quality preclinical AD research and lay the foundation for further clinical translation.

【Key words】 Cognition disorders; Alzheimer disease; Biomarkers; Diagnostic and treatment
guideline
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知下降是一种基于临床和神经心理学标准的病因

异质性综合征，正常衰老、人格特征、精神障碍、药

物或物质滥用等均可引起主观认知下降［2］。

主观认知下降按照临床转归分为可逆性、稳定

性和进展性主观认知下降，并非所有的主观认知下

降均发展为客观认知损害［3］。人们出现主观认知下

降等记忆力下降症状时，常因担心患阿尔茨海默病

而至医院就诊，因此提醒临床医师应进一步详细询

问病史并进行相关检查，尽早明确潜在病因，尤其

对于可逆性和可治疗的患者意义重大。病史询问

包括有无糖尿病、心脏病、贫血、肝脏和肾脏疾病、

营养缺乏、甲状腺功能减退症、感染等基础疾病；有

无焦虑、抑郁、压力过大等精神疾病；有无睡眠障

碍；有无药物滥用（抗胆碱能药物、镇静药物、阿片

类药物和皮质类固醇等）或毒物接触史等；以及有

无躯体形式障碍、高自我监控、个性特征（如神经

质）和对痴呆的恐惧等［3，10］。常用的认知功能测验

量表包括简易智能状态检查量表（MMSE）和蒙特利

尔认知评价量表（MoCA），MMSE量表目前应用最为

广泛，其区别老年人群认知功能正常与痴呆的灵敏

度和特异度均 > 0.80，用于痴呆的筛查具有较高价

值；MoCA量表是为筛查轻度认知障碍设计的总体

认知功能测验量表，其识别轻度认知障碍和轻度阿

尔茨海默病的灵敏度分别为 0.90和 1.00，特异度均

达 0.87［11］。实验室检查包括血常规、血糖、同型半

胱氨酸（Hcy）、电解质、叶酸、维生素 B12、肝肾功能、

甲状腺功能、人类免疫缺陷病毒（HIV）和梅毒螺旋

体（TP）、自身免疫性脑炎相关抗体和副肿瘤综合征

相关抗体等，必要时完善腰椎穿刺脑脊液检查，用

于排除其他导致认知功能下降的疾病。结构性MRI
检查用于排除颅内占位性病变、颅内感染、颅脑创

伤、脑血管病和正常压力脑积水等其他中枢神经系

统疾病；脑电图用于辅助排除克 ⁃雅病（CJD）等。一

些系统性疾病如焦虑、抑郁、药物滥用、贫血、甲状

腺功能减退症、维生素 B12缺乏病和阻塞性睡眠呼吸

暂停（OSA）等导致的主观认知下降，可以通过明确

病因及对症处理得以改善甚至逆转；脑部疾病如自

身免疫性脑炎、正常压力脑积水等导致的主观认知

下降，尽早诊断、及时治疗，亦可得以缓解［3，10⁃11］，因

此，应鼓励有主观认知下降主诉的患者及早就诊，

延误诊断与治疗可导致不可逆性认知功能障碍。

经详细全面评估后，若无明确原因，主观认知下降

也可能是早期神经系统变性疾病的首发症状，此时

建议向患者解释主观认知下降与未来认知功能障

碍风险增加有关，应随访观察并进一步筛查危险因

素，包括不可控性因素和可控性因素，这是精准预

测主观认知下降预后以及针对性早期预防痴呆的

前提［10⁃12］。

Meta分析显示，约有 27%的主观认知下降患者

随访 4年后进展为轻度认知障碍，约 14%进展为痴

呆［13⁃14］。主观认知下降倡议工作组于 2014年提出

新定义以描述主观认知下降患者发生客观认知损

害高风险的特征——SCD⁃plus［2］，并于 2020年进行

更新［4］。更新的 SCD⁃plus定义为，记忆域的主观下

降；主观认知下降病程 ≤ 5年；主观认知下降发病年

龄 ≥ 60岁；与主观认知下降相关的担忧；认知功能

下降经知情者确认；随时间推移持续存在主观认知

下降症状；因主观认知下降就诊。SCD⁃plus对提高

主观认知下降诊断准确性、识别可能进展为阿尔茨

海默病高危人群、早期预防与治疗阿尔茨海默病具

有重要意义。研究显示，主观认知下降患者存在载

脂蛋白 E ε4（ApoE ε4）等位基因变异（即 ApoE ε4基

因型阳性），使其处于阿尔茨海默病临床前期的风

险增加，并加速向轻度认知障碍或痴呆转化［3，10］。

SCD⁃plus提高了阿尔茨海默病临床前期主观认知下

降的诊断可靠性，为临床研究筛选主观认知下降患

者制定了统一标准，具有较强的实用价值。目前，

主观认知下降的诊断是排除性诊断，需排除非痴呆

人群中的轻度认知障碍。轻度认知障碍的临床诊

断参照《阿尔茨海默病源性轻度认知障碍诊疗中国

专家共识 2021》［15］：（1）患者或知情者报告或者有经

表 1 共识的推荐等级和证据级别标准

Table 1. Recommendation intensity and evidence gradingof consensus
推荐等级与
证据级别

推荐等级

Ⅰ级

Ⅱ级

Ⅲ级

证据级别

A级

B级

C级

描述

证据和（或）一致意见认为某干预或操作有利、有效

认为某干预或操作有利和（或）有效的证据相互矛盾
或意见不一致；Ⅱa级，更多证据和（或）意见认为有利/有效；Ⅱb级，较少证据和（或）意见认为有利/有效

证据/一致意见认为某干预或操作无益、无效，甚至
有害

数据来源于多个随机对照试验或Meta分析

数据来源于 1 个随机对照试验或大样本非随机研究

专家共识和（或）小样本研究、回顾性研究、注册资料
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验的临床医师发现其认知功能受损。（2）MoCA等神

经心理学测验发现存在 1 个或多个认知域损害的客

观证据。（3）复杂的工具性日常生活活动能力轻微

受损，但仍保持独立的日常生活活动能力。（4）临床

未达痴呆的诊断标准。对于不符合轻度认知障碍

诊断标准但具备 SCD⁃plus特征的有记忆力下降主

诉和担心记忆力下降患者，是阿尔茨海默病临床前

期主观认知下降的高危人群。

2018年，美国国家老龄化研究所⁃阿尔茨海默病

学会制订的阿尔茨海默病 ATN生物学定义为，A（代

表 Aβ⁃PET、脑脊液 Aβ42/Aβ40比值）阳性即进入阿尔

茨海默病疾病连续体［3］。据此，在上述主观认知下

降临床诊断标准的基础上，增加生物学标志物诊断

标准，有助于更准确地对神经系统变性疾病源性主

观认知下降进行鉴别诊断，Aβ阳性可以进一步精准

诊断阿尔茨海默病临床前期主观认知下降［3⁃4］。与

仅存在 ApoE ε4风险基因相比，Aβ生物学标志物反

映正在进行的脑组织病理变化，预测主观认知下降

的效能更强［16⁃18］。根据 2024年美国国家老龄化研

究所 ⁃阿尔茨海默病学会的阿尔茨海默病新 7级症

状分期，处于第 2期的临床前期患者存在主观认知

下降，提示临床前晚期［5，19］，易于在人群筛查中检

出，为早期诊断与治疗赢得时间。阿尔茨海默病临

床前期主观认知下降的病理改变以脑组织 Aβ沉积

为主，部分伴 tau蛋白过磷酸化，Aβ和磷酸化 tau蛋
白（p⁃tau）阳性的主观认知下降转化为轻度认知障

碍或痴呆的风险更高［4，19⁃21］。目前的阿尔茨海默病

临床试验越来越侧重在早期或高危阶段干预疾病，

以预防或延缓痴呆的发生。生物学标志物的发现

可以提高受试者同质性，并在疾病早期验证候选治

疗方法。对于临床诊断的主观认知下降，进行高质

量临床试验时，基于 ATN诊断框架，至少行 Aβ⁃PET
或脑脊液 Aβ标志物测定（包括 p⁃tau181/Aβ42比值、

总 tau蛋白（t⁃tau）/Aβ42比值、Aβ42/Aβ40比值），必要时

行 tau⁃PET或脑脊液 p⁃tau测定，以提高纳入临床前

期阿尔茨海默病患者的诊断准确性［5］。临床实践

中，尽管 Aβ⁃PET和脑脊液 Aβ42/Aβ40比值可精准反

映脑组织 Aβ病理状态，但其有创性和费用昂贵限

制临床推广。近年研究发现，与血浆 p ⁃ tau181和

Aβ42/Aβ40比值相比，p⁃tau217或其与非磷酸化 tau蛋
白 217比值（p⁃tau217/np⁃tau217）异常可以独立、高

精准地预测 Aβ阳性；p⁃tau217亦是老年非痴呆人群

进展为痴呆的最敏感血浆标志物［19，22⁃24］。目前，阿

尔茨海默病标志物逐渐应用于临床，可以提高诊断

准确性，早期发现无症状阿尔茨海默病；对于症状

性疑诊阿尔茨海默病，在提高早期诊断准确性方面

具有较大潜力［5，25⁃26］。随着阿尔茨海默病脑变化早

期表征的发现、新的血液标志物的开发、对阿尔茨

海默病高风险人群脑变化意义的理解，生物学标志

物检测将应用于脑认知健康管理或担心记忆力下

降的成人健康体检中，以促进痴呆的超早期识别和

干预［19，27⁃28］。

推荐意见：

1.临床诊断的主观认知下降患者是脑认知健康

管理的重点人群，可依据个体化情况开展早期筛查

（Ⅱa级推荐，B级证据）。

2.主观认知下降患者推荐采用 MoCA量表进行

轻度认知障碍筛查、MMSE量表进行痴呆筛查（Ⅰ级

推荐，A级证据）。

3.对于有主观认知下降主诉的患者，可根据认

知功能和日常生活活动能力客观评价结果（神经心

理学测验）鉴别轻度认知障碍与主观认知下降（专

家共识）。

4.对于临床诊断的主观认知下降患者，建议详

细的病史询问及体格检查、血液标志物测定，必要

时行结构性 MRI检查以辅助病因筛查，有助于明确

可治性病因（专家共识）。

5.根据 SCD⁃plus诊断框架，有助于将主观认知

下降归因于阿尔茨海默病临床前期主观认知下降

（Ⅰ级推荐，A级证据）。

6.根据 SCD⁃plus框架诊断的主观认知下降，建

议明确 ApoE ɛ4基因状态，用于主观认知下降进展

风险分层（Ⅱa级推荐，B级证据）。

7.临床诊断的主观认知下降，血浆 p⁃tau217或
者 p⁃tau217/np⁃tau217比值异常可预测脑组织 Aβ病

理改变，建议用于辅助识别阿尔茨海默病临床前期

并预测进展（Ⅰ级推荐，B级证据）。

8.对于临床诊断的主观认知下降，开展高质量

阿尔茨海默病临床试验时，推荐基于 ATN诊断框

架，至少行 Aβ⁃PET或脑脊液 Aβ标志物测定，必要

时可行 tau⁃PET或脑脊液 p⁃tau测定，以提高纳入临

床前期阿尔茨海默病患者的诊断准确性（Ⅰ级推

荐，A级证据）。

9.对于临床诊断的主观认知下降，其临床处置

应遵循个体化原则，并非均须行生物学标志物测

定，可临床随访观察后再评估（专家共识）。
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10.对于临床鉴别诊断主观认知下降病因困难

或主观认知下降持续加重者，生物学标志物测定是

最佳选择之一，建议到有条件的医疗中心行 Aβ⁃PET
或脑脊液 Aβ标志物测定，以早期精准诊断阿尔茨

海默病临床前期（Ⅰ级推荐，A级证据）。

三、主观认知下降生物学标志物结果披露的建

议

阿尔茨海默病特异性标志物的脑脊液和 PET
检查促使疾病的临床诊断向生物学标志物精准诊

断转变，简便、无创、可靠的血液标志物有望突破生

物学标志物测定难以普及的“瓶颈”［19］，特别是随着

阿尔茨海默病疾病修饰药物（DMA）的研发，人们对

生物学标志物测定接受度及对脑认知健康关注度

的提高，因记忆力下降就诊的主观认知下降患者逐

渐增多，生物学标志物测定愈发普遍［29］。2024年美

国国家老龄化研究所⁃阿尔茨海默病学会更新的《阿

尔茨海默病诊断和分期的修订标准》［19］，将血浆标

志物纳入定性诊断的核心标志物中，并赋予其与脑

脊液标志物同等重要的临床地位，使担心记忆力下

降或患阿尔茨海默病的患者较易接受血浆标志物

测定，从而开启阿尔茨海默病早期诊断的新篇章。

然而临床研究和临床实践中，相当一部分临床医护

人员和患者对 ATN生物学标志物术语不甚熟悉，生

物学标志物结果的披露流程、沟通策略的制定与传

播落后于生物学标志物的开发，因此应规范临床诊

断的主观认知下降患者的生物学标志物结果解读

流程，为患者提供专业咨询，将生物学标志物结果

和疾病预期风险精准传达给患者［30］。

《2023中国阿尔茨海默病：事实与数字》［29］指

出，认知障碍性疾病患者及其家属对血液和脑脊液

标志物测定及 PET检查具有较高的接受度和需求

度，约 50%以上患者及其家属愿意接受上述 3种 Aβ
标志物测定方法。生物学标志物在认知障碍性疾

病的临床研究及早期精准诊断中日益受到重视，许

多主观认知下降患者均积极寻求 Aβ状态的相关信

息和检查建议［31⁃33］。临床研究者或临床医师应遵循

伦理学原则、受试者权益保护、受试者自主权和知

情权等规定，按生物学标志物结果披露流程，科学

客观地向患者或其家属（经患者同意）披露 ATN结

果［34⁃37］。生物学标志物结果的正确解读十分重要，

当前观点认为，Aβ沉积可反映脑组织正在进行的病

理事件，存在 Aβ沉积的主观认知下降患者进展为

阿尔茨海默病源性痴呆的风险增加（OR = 17.000，

95%CI：3.600 ~ 79.000）［16］，但该数据是群体水平的

估计，无法代表个体的进展风险。此外，一定比例

的老年人脑组织发生无症状淀粉样变性，其他年龄

相关疾病（如脑血管病）发病率相对较高，均影响阿

尔茨海默病标志物的表达［38］。因此，对于 Aβ阳性

的主观认知下降患者，应告知其归属于阿尔茨海默

病疾病连续体，进展为阿尔茨海默病源性痴呆的风

险增加［16⁃18，39］，但个体进展风险仍难以预测，多数患

者可在很长一段时间内保持稳定，亦有患者可恢复

正常认知水平［3］；对于其他神经系统变性疾病标志

物（如 tau）阳性的主观认知下降患者，应告知其进展

为某种特定类型痴呆的风险增加［4］，但个体进展风

险仍难以预测，多数患者可在很长一段时间内保持

稳定；对于生物学标志物测定不确定的主观认知下

降患者，应告知其病因和预后难以预测［4］，可考

虑 18F⁃FDG PET等二线生物学标志物；对于生物学

标志物阴性的主观认知下降患者，应告知其病因可

能为非神经退行性变，建议病情进展时重新评估。

Aβ等生物学标志物结果披露可带来一系列伦

理问题，不充分的结果披露可能影响主观认知下降

患者的预防与治疗效果，临床医师应清楚生物学标

志物结果披露给主观认知下降患者或临床研究等

带来的利弊及应对策略，因此应建立安全、有效的

全面、标准化的 Aβ结果咨询和披露流程［5，35］。根据

国际 Aβ等生物学标志物披露流程，再结合国内临

床实践，共识提出 Aβ结果披露应由专业人员按照

五步法实施：（1）评估个体 Aβ测定的适宜性，明确

Aβ结果报告的返回要求。（2）检测前的宣教（可能结

果、结果意义及其对未来认知功能下降风险的影响

等），心理准备的评估（心理稳定性的筛查、接受结

果披露意愿的评估等），患者的知情同意。（3）行 Aβ
测定。（4）确定 Aβ结果披露提供者的要求（培训有

素的临床医师或认知障碍专家），进行结果披露，提

供阿尔茨海默病风险评估（包括 Aβ升高“并不一定

意味着会出现阿尔茨海默病相关记忆力丧失”，但

可能与风险增加有关；Aβ不升高“并不意味着将来

永远不会患阿尔茨海默病或 Aβ升高”等）。（5）评估

患者对 Aβ结果的理解及 Aβ结果披露后的影响。

Aβ结果披露后，应确保患者充分理解其含义和潜在

影响，并提供定期随访和心理教育，以优化临床研

究和临床实践中的预后［33，39⁃41］。因此可以认为，基

于上述流程，生物学标志物结果披露应该是相对安

全的。
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1.知晓 Aβ结果对主观认知下降患者的益处

临床前期阿尔茨海默病患者众多，最新数据表

明，基于疾病的生物学特性而非临床定义，阿尔茨

海默病患病率可能增加 3倍［42］，表明生物学诊断的

潜在重要性，Aβ结果披露可以支持临床医师的诊断

信心，并建议患者进行个性化健康和生活方式改

变，以期阻止疾病进展至痴呆［26，43］。因此，临床医师

不能因为不符合痴呆的临床诊断标准而不对患者

透露潜在疾病信息，这有可能剥夺患者采取降低风

险的生活方式、为未来做准备或参与痴呆预防试验

的机会［34，36］。知晓自身 Aβ水平升高是患者做出改

变的关键驱动因素，他们会思考并对健康行为和未

来计划做出更多改变，会规划未来，会优先安排自

己认为重要的事情并获得家庭支持，从而为医疗计

划的制定做好准备［33，44⁃45］，因此，及时的 Aβ结果披

露十分重要，有利于早期诊断与治疗，防止疾病进

展，并为患者获得更多的社会支持。

2.知晓 Aβ结果对主观认知下降患者的弊端

知晓 Aβ升高的患者常将 Aβ⁃PET结果视为严重、

敏感的健康信息，强调其对个人身份、自我决定、社

会交往和病耻感（stigma）的独特影响［44］。病耻感体

现在知晓 Aβ升高的患者谨慎地告知他人 Aβ⁃PET
结果，以及这一结果改变他人对患者的感知和对治

疗的担忧。知晓 Aβ升高的患者对来自就业和保险

方面的歧视表示担忧，如果雇主和保险公司知晓这

些信息，有可能导致患者受到歧视，表明目前的法

律和政策对临床前期阿尔茨海默病患者的保护能

力有限［46］。此外，经前瞻性多中心的淀粉样蛋白成

像 预 防 阿 尔 茨 海 默 病 诊 断 和 患 者 管 理 研 究

（AMYPAD⁃DPMS）［47］、无症状阿尔茨海默病抗淀粉

样蛋白治疗（A4）研究［48］、日本老年主观认知下降队

列研究［49］证实，知晓 Aβ升高结果可诱发患者负面

情绪，但不导致极度痛苦，且随时间推移，这些负面

情绪逐渐减少，但并不完全消失。故在上述 Aβ等

生物学标志物结果披露影响试验结果的情况下，临

床研究人员可能不被允许披露结果。采用标准化

的结果披露流程并予以定期随访和心理教育，阿尔

茨海默病标志物结果的披露将不会对患者抑郁、焦

虑或压力等心理问题产生重大的短期危害［31，45，50］。

临床医师必须认识到，尽管 Aβ等生物学标志

物结果可以明确患者进入阿尔茨海默病疾病连续

体，但预测其进展为阿尔茨海默病源性痴呆仍具有

不确定性。随着生物学标志物精准检测技术的应

用，医疗模式向早期识别阿尔茨海默病和个性化治

疗转变，临床医师与患者之间的沟通将面临新的挑

战［51］。阿尔茨海默病相关 Aβ升高结果披露利弊同

在，潜在获益多与个人态度、信仰和期望、个人资源

和感知角色、生活质量、社会环境和支持密切相关。

阿尔茨海默病标志物检测和痴呆风险预测咨询是

一个复杂的过程，可能导致不同临床医师在病情沟

通、痴呆风险披露等方面存在较大差异，甚至有可

能对患者造成伤害，因此对 Aβ升高结果披露的指

导以及结果披露流程的标准化至关重要。目前，生

物学标志物咨询和风险披露流程尚未完善，需专业

人员提供标准化和合乎伦理道德的最佳沟通策略，

Aβ升高披露对患者的其他可能影响尚待进一步的

队列研究［35，52］。

推荐意见：

1.主观认知下降患者的生物学标志物结果应遵

循伦理原则由认知障碍专家或经过培训的临床医

师告知患者本人，若患者同意，也可以告知其家属

（Ⅱa级推荐，B级证据）。

2.对于主观认知下降患者，临床研究中生物学

标志物结果披露至少在短期内相对安全，耐受性良

好（Ⅱa级推荐，B级证据）。

3.对于 Aβ阳性的主观认知下降患者，应告知其

归属于阿尔茨海默病疾病连续体，进展为阿尔茨海

默病源性痴呆的风险增加，但个体进展风险仍难以

预测（专家共识）。

4.对于其他神经系统变性疾病标志物阳性的主

观认知下降患者，应告知其进展为某种特定类型痴

呆的风险增加，但个体进展风险仍难以预测（专家

共识）。

5.对于生物学标志物测定不确定的主观认知下

降患者，应告知其病因和预后难以预测，可考虑进

一步的诊断测验，并重新评估（专家共识）。

6.对于生物学标志物阴性的主观认知下降患

者，应告知其病因可能为非神经退行性变，若病情

进展应重新评估（专家共识）。

7.主观认知下降患者生物学标志物结果的披露

应视个体化情况，并综合考虑阳性结果披露的利

弊，涉及社会公正等方面需要社会和法律的支持和

约束（专家共识）。

8.建议建立全面、标准化 ATN生物学标志物咨

询和披露流程，用于主观认知下降患者的生物学标

志物结果披露，应向患者及其家属提供宣教和帮助
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（Ⅰ级推荐，B级证据）。

四、主观认知下降预防与治疗的管理

主观认知下降的预防与治疗应遵循个体化原

则，早期识别潜在病因，特别是可逆性、可治性疾

病，进行病因治疗［53］。对于病因不明的主观认知下

降患者，应告知其转归和高痴呆转化风险，进行随

访观察，并指导健康生活方式等脑认知健康综合治

疗［12］。主观认知下降患者作为阿尔茨海默病等认

知障碍性疾病的高危人群，为痴呆预防与治疗关口

的提前提供机会。循证医学证据显示，阿尔茨海默

病是可预防的，贯彻早发现、早诊断、早预防的策

略，通过有效控制危险因素、合理利用保护因素（健

康饮食、良好睡眠、定期体育锻炼、戒烟、保持适当

社交活动等）等措施，可以减少和延迟 40%的痴呆

发生［54］。

针对高痴呆风险的主观认知下降患者的研究

显示，多模式生活方式干预等非药物治疗对预防阿

尔茨海默病源性痴呆有良好作用。一项纳入 56项
随机对照试验的 Meta分析显示，健康生活方式（如

饮食调整、放松技巧、助记策略等）、物理干预（中等

强度体育锻炼）和认知训练对主观认知下降患者有

益，可降低痴呆风险［55］。此外，多模式生活方式干

预对 Aβ阳性的主观认知下降患者同样具有改善整

体认知功能的作用。来自随机对照多模式阿尔茨

海默病预防试验（MAPT）的亚组分析显示，Aβ阳性

的主观认知下降患者予以多模式生活方式联合多

不饱和脂肪酸干预，12和 36 个月复合认知功能均

改善［56⁃57］。未来尚待更大样本量和更长随访时间的

高质量临床试验，以确定多模式生活方式干预在主

观认知下降患者中的预防痴呆作用。此外，物理治

疗如经颅直流电刺激（tDCS）对改善主观认知下降

患者记忆力和减少自我感知记忆力下降具有潜在

作用［58］。

主观认知下降存在向轻度认知障碍和痴呆的

高转化风险，因此应采取更积极的随访策略，建议

每 3 ~ 6 个月随访 1次。主观认知下降持续存在但

未进展为客观认知功能障碍，提示发生潜在的临床

前期阿尔茨海默病或其他神经系统变性疾病源性

痴呆的风险较小；若随访中病情进展或变化，疑似

认知功能障碍时，应进行更精准、全面的神经心理

学测验并得到照料者的确认。研究显示，记忆力下

降者评定结果和照料者评定结果均是痴呆的预测

因素，且照料者评定结果与阿尔茨海默病疾病连续

体的相关性及其预测价值越来越高［59］。在客观认

知功能测验正常的主观认知下降患者中，照料者评

定结果与认知功能和阿尔茨海默病生物学标志物

的相关性更高［60］。通过对主观认知下降患者进行

动态监测发现，出现客观认知功能下降时，应告知

患者主观认知下降、轻度认知障碍与痴呆的演变关

系及其对认知功能的影响，并与患者充分讨论后给

予治疗建议，使其在认知决策能力尚完整时对个人

事务做出明智决定，包括未来希望接受的医疗护理

类型，以及健康管理、法律和财务事宜决定相关授

权书的指定等。必要时推荐 Aβ⁃PET或脑脊液 Aβ
等生物学标志物测定以进一步精准诊断，针对经生

物学标志物精准诊断的早期阿尔茨海默病，国际多

中心随机对照双盲试验——EMERGE和 Clarity AD
表明，抗 Aβ单克隆抗体阿杜卡单抗（aducanumab）
和仑卡奈单抗（lecanemab）具有疾病修饰作用［61⁃62］。

一项纳入 6项随机对照试验的Meta分析显示，抗 Aβ
单克隆抗体可显著延缓早期阿尔茨海默病患者的

疾病进展，并增加脑脊液 Aβ42和血浆 Aβ42/Aβ40比
值，降低脑脊液 p⁃tau、t⁃tau和血浆 p⁃tau181水平，但

不良反应风险较高［63］。另一项纳入 33项随机对照

试验包含 8种不同抗 Aβ单克隆抗体的系统综述显

示，抗 Aβ单克隆抗体可以有效改善阿尔茨海默病

源性轻度认知障碍和轻度阿尔茨海默病源性痴呆

患者的认知功能［64］。因此，对于主观认知下降进展

为 Aβ阳性的阿尔茨海默病源性轻度认知障碍或轻

度阿尔茨海默病源性痴呆患者，应充分沟通，考虑

启动抗 Aβ疾病修饰治疗，以保证患者尽可能在疾

病最早阶段接受干预，最大程度延缓疾病进展。

推荐意见：

1.对于主观认知下降患者，建议每 3 ~ 6 个月随

访 1次，并予以健康生活方式干预、危险因素控制、

共病管理等建议（专家共识）。

2.多模式生活方式干预对主观认知下降患者的

痴呆风险具有良好预防作用（Ⅰ级推荐，B级证据）。

3.多模式生活方式干预对 Aβ阳性的主观认知

下降高危人群的痴呆风险仍具有预防作用（Ⅱ级推

荐，C级证据）。

4.主观认知下降随访中，若病情进展或变化，应

全面告知患者主观认知下降、轻度认知障碍与痴呆

的演变情况，与患者充分讨论后提供医疗治疗建

议，使其确定个人事务相关决策（专家共识）。

5.主观认知下降随访中，进展为轻度认知障碍
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或轻度痴呆时，应与患者充分交流，并推荐 Aβ⁃PET
或脑脊液 Aβ等生物学标志物测定以早期精准诊

断，考虑启动仑卡奈单抗等抗 Aβ疾病修饰治疗，并

评估和随访疗效（Ⅱa级推荐，B级证据）。

综上所述，共识结合现有的国内外证据从主观

认知下降诊断管理规范、生物学标志物结果解读及

建议、预防与治疗管理等三方面提出专家推荐意

见，并制订相应流程（图 1），供临床医师参考，以期

能够对主观认知下降患者进行更合理的评估及精

准的预防与治疗。
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