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摘要 主观认知功能下降（SCD）被认为是阿尔茨海默病（AD）的首发临床表现。神经影像技术具有无创、

敏感性高等优点，被广泛应用于SCD的诊断。研究表明神经影像技术能早期发现SCD患者大脑结构和功

能的异常改变。本文就SCD正电子发射断层显像（PET）、磁共振成像（MRI）、多模态神经影像学及人工智

能等影像学研究进展进行综述，为临床SCD的早期诊断及SCD向AD转化的早期识别提供思路。
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阿尔茨海默病（Alzheimer’s disease, AD）起病

隐匿、进展缓慢，是以进行性认知功能损害为特征

的神经系统变性疾病。中国AD患者人数已位居世

界第一，并呈持续增长的流行趋势。由于AD是一

种不可逆的神经退行性疾病且目前尚无有效治疗，

因此对AD的早期识别、风险状态评估及预防非常

重要。

主观认知功能下降（subjective cognitive decline，

SCD）概念框架于2014年由 Jessen等[1]正式提出，指

患者主诉自身认知功能水平较前下降，但在神经心

理、日常功能等认知表现测试中未发现客观认知功

能障碍的证据，被认为是AD连续病程的第 2个阶

段[2]。在一项 12年的随访研究中发现，近 85%的进

展为AD型痴呆的患者在随访期间某个时间点符合

SCD诊断标准[3]，提示患有SCD的老年人未来出现

病理性认知能力下降和痴呆的风险增加。SCD的

早期识别有助于临床医师及时采取干预措施，从而

有效降低SCD患者进展至痴呆的风险。因此，SCD

的诊断、SCD进展为AD的风险评估及预测已经成

为目前AD疾病谱的研究热点。

目前 SCD 临床诊断方法包括：神经心理学测

验、体液生物标志物、神经影像技术等。其中神经

影像技术敏感性高且无创，是目前应用最广泛的研

究方法。神经影像技术可以识别SCD脑组织微观

结构的变化，有助于理解AD相关的SCD的神经病

理机制，并为AD的早期发现甚至预测提供潜在的

病理和影像学生物标志物[4]。本文针对近年来SCD

领域中多模态影像学的研究进展进行了综述，以期

为SCD 早期诊断及SCD向AD转化的早期识别提

供参考。

1 正电子发射断层显像（positron emission
tomography，PET）

PET是一种可在活体上显示生物分子代谢、受

体及神经介质活动的新型影像技术。随着各种放

射性药物及探针的开发，PET能够定量检测体内β⁃
淀粉样蛋白（Amyloid β, Aβ）及 tau蛋白沉积，为研

究AD潜在的病理机制提供了重要信息，并有助于

AD早期诊断和鉴别诊断。

利用 PET，可以在 SCD 患者的 AD 易损脑区

（例如额叶、颞叶、顶叶、扣带回、楔前叶等）中发现

病理性Aβ、tau蛋白的异常沉积及葡萄糖代谢减低，

其受累程度与SCD患者认知损害程度及认知功能

下降速度呈正相关。

1.1 Aβ-PET

细胞外Aβ沉积是AD的主要病理特征。研究

证明SCD患者Aβ阳性率高于相匹配的健康老年人

群，并且在SCD个体中观察到与AD患者类似的Aβ

沉积空间分布模式，主要分布在颞叶、内侧前额叶、

前后扣带回和楔前叶[5,6]。

多项研究对淀粉样蛋白负荷与SCD严重程度

及认知损害进展之间的关系进行了验证，结果发

现，Aβ沉积越多的 SCD患者执行功能测试表现越

差 [7]。Timmers 等 [8]通过随访发现 Aβ沉积越多的

SCD患者总体认知表现越差，并且其记忆力、注意

力、执行能力及语言能力损害进展更快。提示SCD

伴高Aβ负荷可能预示着更严重的认知损害和更快

的纵向认知功能下降。

1.2 Tau-PET

细胞内 tau蛋白过度磷酸化形成的神经原纤维

缠结（neurofibrillary tangles，NFTs）是 AD 另一个主

要病理特征。SCD患者大脑中的 tau蛋白沉积主要

分布于颞顶叶，而在AD患者中更多表现在额叶区

域[9]。在整个AD疾病谱中，Tau-PET摄取值的增加

始终与认知能力的下降、更严重的神经退行性变和

更迅速的疾病进展有关 [10]。SCD 认知功能下降程

度越高，患者内嗅皮质区域磷酸化 tau蛋白的沉积

越多、Aβ的总体负荷越重[11]。

目前，对于 SCD 人群 Tau-PET 的研究数量有

限，还需要更多证据来进一步阐明 tau蛋白和淀粉

样蛋白病理之间的联系，以及它们对SCD临床进展

的作用。

1.3 荧光脱氧葡萄糖（fluorodeoxyglucose，
FDG）-PET

葡萄糖代谢是反映神经元功能的敏感指标，

FDG-PET通过测定脑葡萄糖代谢率以反映脑功能
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变化。SCD患者的顶叶、楔前叶、中央前区和海马旁回表现出

低代谢特征[4]。Dong等[12]研究发现SCD患者颞中回葡萄糖代谢

水平降低，其代谢水平与认知功能下降主诉的严重程度、抑郁和

延迟回忆的表现相关，对SCD患者的早期识别和转化预测意义

重大。 Tondo 等 [13] 使用主成分分析法（principal component

analysis，PCA）来识别神经心理学和神经精神病学症状与脑代

谢的关系，发现执行功能下降与额叶、枕叶皮质代谢低下相关，

记忆力下降与颞顶区代谢低下相关，视空间能力下降与额顶叶

皮质代谢低下相关。

目前关于临床是否常规使用FDG-PET在无症状受试者中

检测有诊断意义的早期神经退行性变仍存在争议[14]，需要更多

的前瞻性研究提供证据支持。

2 磁共振成像（magnetic resonance imaging，MRI）

2.1 结构磁共振（structural magnetic resonance imaging，sMRI）

sMRI主要通过测量大脑皮质的体积和厚度来反映大脑的

变化。sMRI评估的脑萎缩已被证明是AD相关神经退行性变

的有效标记物。

既往研究[15,16]发现SCD患者左侧内嗅皮质变薄，海马体积

减小，但部分研究[17,18]发现SCD患者海马体积与健康对照组相比

无显著性差异。研究结果的不同可能与不同研究纳入人群的来

源、数量以及SCD定义方法不同等原因相关。一项回顾性分析[19]

发现使用不同的SCD定义方法对认知正常的老年人进行分组

（SCD+，SCD－）得到的组间灰质萎缩及认知功能下降的结果有所

不同。基于体素的形态学测量（voxel based morphometry，VBM）

能够评估整个大脑的解剖结构差异，常用于 sMRI 图像分析。

一项研究采用VBM分析发现SCD患者较差的执行功能与双侧

海马区和左侧额叶区灰质体积减少有关[7]。

总的来说，AD源性的SCD患者存在大脑灰质体积和皮质

厚度的减少，并且脑萎缩程度与认知功能损害、病理性蛋白沉积

及疾病进展有关。

2.2 弥散张量成像（diffusion tensor imaging，DTI）

DTI利用组织中水分子相互作用的扩散特性来研究白质变

性的病理改变，能敏感地检测到白质微结构的破坏如脱髓鞘、轴

索损伤、水肿或坏死等，直接从微观结构水平反映神经元功能的

改变。DTI参数主要包括平均扩散系数（mean diffusivity，MD）、

部分各向异性（fractional anisotropy，FA）、径向扩散系数（radial

diffusivity，RD）等。

SCD患者的大脑存在白质损害，主要表现为海马、内嗅皮

质和海马旁回、钩状束、纵状束和胼胝体等部位FA明显减少，

MD、RD明显增加[17,20,21]。SCD患者白质损害与AD生物标志物

之间存在高度相关性。研究发现伴有高血浆Aβ40的SCD患者

组多个脑区均出现FA降低，MD增加，低FA值与执行和记忆评

估的不良表现有关 [22]。一项对 AD 疾病谱各阶段的横断面研

究[23]发现Tau沉积与白质损害存在空间关联模式，从内侧颞叶

开始，向枕叶、顶叶和额叶发展，提示白质可能在促进Tau病理

沉积中起重要作用。有研究发现未出现灰质体积下降的SCD

受试者大脑中已经存在白质完整性破坏[24]，但灰质萎缩和白质

损害在AD疾病谱进展中的先后顺序还需要进一步研究。采用

图论法分析DTI数据有助于发现AD疾病谱的结构网络变化。

Shu等[25]应用图论法分析DTI数据后发现，SCD组富人俱乐部

（rich club）和局部区域连接强度均减低，与SCD受试者的记忆

受损有关，呈现出AD疾病谱的结构网络变化特点。

基于DTI的大脑白质完整性评估可能为尚无客观认知损害

或灰质体积改变的受试者提供神经退行性相关变化的早期生物

标记物，有助于痴呆的早期发现及预防。

2.3 功能磁共振（functional MRI，fMRI）

2.3.1 静息态 fMRI 静息态 fMRI是患者在不执行特定任务的

状态下，通过测量血氧水平依赖（blood oxygen level-dependent，

BOLD）的自发性波动信号来反映脑活动的变化。

SCD患者楔前叶、小脑后叶、右侧额上回等区域低频振幅

（amplitude of low-frequency fluctuations，ALFF）降低，且 ALFF

值与患者认知测试得分呈显著正相关[26-28]，提示上述区域出现了

神经元活动减弱。有趣的是，有研究[26]发现SCD患者在未出现

明显灰质体积改变时就已出现双侧顶下小叶、右侧枕中回、右侧

枕下回的ALFF增高，提示在出现AD临床前阶段功能缺陷时患

者脑内可能存在代偿机制。

目前越来越多研究关注SCD患者大脑功能连接改变。大

脑的默认模式网络（default mode network，DMN）、突显网络

（salience network，SN）和 执 行 控 制 网 络（executive control

network，ECN）是静息态脑功能网络研究的热点。DMN由后扣

带回、内侧前额叶、颞叶和下顶叶互联组成，在AD发病过程中

最早出现萎缩、代谢降低和Aβ沉积，在情景记忆加工、社会认知

和整体大脑功能中发挥重要作用。SN在执行认知任务的过程

中对DMN和ECN起引导和调节作用[29,30]。主观认知功能下降

程度越高的个体，DMN各区域之间的大脑功能连接下降越明

显，而SN和DMN之间的大脑功能连接反而增加，反映了SCD

阶段脑功能代偿机制的存在[31]。Liu等[32]采用图论分析法发现，

伴有焦虑的SCD患者的全脑和DMN均出现大脑功能连接和最

短路径长度的显著增加，聚类系数、整体效率和局部效率显著降

低，更精确地揭示了SCD患者大脑功能网络的改变。

静息态 fMRI作为一种颇具潜力的神经影像学技术，需要更

多对SCD的随访研究来验证其是否可以作为早期诊断的工具。

2.3.2 任务态 fMRI 基于任务的 fMRI成像通过检测BOLD信

号变化被广泛应用于探索不同认知任务中大脑功能活动的变

化。由于对SCD的任务态功能磁共振成像研究较少，不同研究

的认知任务执行过程及磁共振影像分析方法存在差异，目前的

研究结果存在争议。

在不同认知任务下探究SCD患者脑区激活模式发现，SCD

患者AD易损脑区的激活增强，其激活模式与AD患者相应脑区

激活减少的模式相似，证实了 SCD 阶段脑功能代偿机制的存

在。例如，N-back任务（要求被试者将刚出现过的刺激与前面

第 n个刺激相比较）下[33]，SCD患者双侧额中回、岛叶、扣带回、

右侧楔前叶展现出更强的激活模式。情景记忆编码任务下，
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SCD患者左侧前额叶皮质的激活强度较正常对照显著增高并

与记忆表现相关[34]。但值得注意的是，在情景记忆回忆任务下，

SCD受试者右侧海马激活减少，提示SCD患者在认知未受损时

已出现部分AD关键受累脑区的脑功能下降[35]。

任务态 fMRI研究提示，在认知下降前，SCD已出现脑功能

任务激活模式的改变。在未来的研究中，先进的建模方法（如动

态因果模型）以及纵向随访能更为有效地发现SCD患者的早期

脑功能改变。

3 多模态神经影像学及人工智能

目前，越来越多的学者利用多模态神经影像技术对SCD进

行研究，以进一步了解 AD 的病理机制并提高临床诊断水平。

通过结合 sMRI和 11C-PiB-PET，研究[36-39]发现在有主观认知障碍

的受试者中，Aβ负荷与灰质萎缩、灰质网络破坏均密切相关。

通过联合应用 sMRI 和静息态 fMRI，Parker 等[40]发现 SCD 受试

者在未出现明显灰质萎缩时就已表现出脑功能的改变。

近年来，各种先进算法及机器学习等技术在多模态神经影像

研究中的应用进一步提高了SCD的诊断准确性。一项研究[41]发

现采用多核支持向量机（multi-kernel support vector machine，

MK-SVM）对 sMRI、DTI及静息态 fMRI 3种模态的数据进行联

合分析，能较好区分SCD和健康对照，准确率高达92.68%，敏感

性为 95.00%，特异性为 90.48%，从多模态脑网络的角度强调了

皮质-皮质下回路在SCD个体中的作用，为AD临床前阶段的诊

断和预测提供了潜在的生物标志物。多模态融合分析可以更全

面地理解灰质与白质之间及不同脑区之间的关联及其在SCD

和轻度认知功能减退（mild cognitive impairment，MCI）神经病

理机制中的关键作用。例如，Liang等[42]应用多模态典型相关分

析 和 联 合 独 立 成 分 分 析（multimodal canonical correlation

analysis with joint independent component analysis，mCCA-jICA）

对健康对照、SCD 和 MCI 3 组患者的 sMRI 和 DTI 进行融合分

析，证实灰质和白质同时损害造成了认知功能下降。Lei等[43]设

计了 1 种名为自动加权集中多任务学习框架（auto-weighted

centralised multi-task，AWCWT）的新型多任务学习算法用于整

合基于 sMRI及 fMRI的大脑结构和功能连接信息，在公共数据

集和自采集数据集上的大量实验表明，该算法对SCD、MCI和

健康人群的分类性能优于传统算法。Liu等[44]提出的联合神经

图像合成与表征学习（joint neuroimage synthesis and representa-

tion learning，JSRL）方法在SCD和MCI转换的预测和跨数据库

神经图像合成方面具有良好的性能。

总之，多模态神经影像学技术联合人工智能机器学习在探

索不同 AD 生物标志物之间的关系方面具有极大的优势与潜

力。

4 总结与展望

SCD作为AD疾病谱的早期关键阶段，其早期识别与诊断

对于AD的早防早治极其重要。神经影像技术凭借其无创、精

准、简易、低成本等优势成为目前SCD研究中较为广泛的研究

方法。综合神经影像学研究结果，SCD的病理改变模式与MCI

和AD相类似，支持SCD作为AD疾病谱早期阶段的概念，并为

疾病早期干预提供靶点。然而SCD在临床上的异质性，国内外

研究的入组标准及诊断的异质性，可能导致研究结果产生差异

及偏倚，建立大样本多中心研究和数据库并统一入组标准和诊

断标准刻不容缓。

SCD发展为AD源性痴呆是一个缓慢进展过程，SCD的亚

临床特征于个体水平较难发现，需要更多长时间、大样本的纵向

随访研究对现有研究结果进行进一步验证。多模态神经成像技

术与人工智能的结合可能有助于识别具有早期AD病理表现的

SCD个体，具有巨大的研究前景。
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