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摘要:目的
 

系统评价术前衰弱对肝移植受者不良健康结局的影响。方法
 

计算机检索中英文数据库,收集有关术前衰弱与肝移植

受者不良健康结局的横断面研究、队列研究或病例对照研究,检索时限为建库至2024年1月。由2名研究者独立筛选文献和提

取资料,并进行文献质量评价。采用描述性分析法对结果进行整合与分析。结果
 

共纳入14项研究,包括12项队列研究,2项横

断面研究,共纳入研究对象6
 

012例。描述性分析结果显示:肝移植受者术前衰弱可导致死亡风险升高,住院时间延长,术后并发

症增加,生活质量下降。结论
 

肝移植受者术前衰弱与多种不良健康结局密切相关,医护人员需及早采取干预措施,预防或延缓衰

弱发生,改善肝移植受者的健康结局。
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Abstract:

 

Objective
 

To
 

systematically
 

evaluate
 

the
 

impact
 

of
 

preoperative
 

frailty
 

on
 

adverse
 

health
 

outcomes
 

in
 

liver
 

transplant
 

re-
cipients.Methods

 

Chinese
 

and
 

English
 

databases
 

were
 

searched,
 

in
 

order
 

to
 

collect
 

cross-sectional
 

studies,
 

cohort
 

studies,
 

or
 

case-
control

 

studies
 

on
 

preoperative
 

debility
 

and
 

adverse
 

health
 

outcomes
 

in
 

liver
 

transplant
 

recipients,
 

the
 

search
 

period
 

was
 

form
 

the
 

establishment
 

of
 

the
 

database
 

up
 

to
 

January
 

2024.Two
 

researchers
 

independently
 

screened
 

the
 

literatures,
 

extracted
 

the
 

data,
 

and
 

assessed
 

the
 

quality
 

of
 

studies.Descriptive
 

analysis
 

was
 

used
 

to
 

integrate
 

and
 

analyze
 

the
 

results.Results
 

A
 

total
 

of
 

14
 

studies
 

were
 

included,
 

including
 

12
 

cohort
 

studies
 

and
 

2
 

cross-sectional
 

studies,
 

with
 

a
 

total
 

of
 

6,012
 

study
 

participants.The
 

results
 

of
 

the
 

de-
scriptive

 

analysis
 

showed
 

that
 

preoperative
 

frailty
 

in
 

liver
 

transplant
 

recipients
 

can
 

lead
 

to
 

an
 

increased
 

risk
 

of
 

death,
 

prolonged
 

hospitalization,
 

increased
 

postoperative
 

complications,
 

and
 

decreased
 

quality
 

of
 

life.Conclusion
 

The
 

preoperative
 

frailty
 

in
 

liver
 

transplant
 

recipients
 

is
 

closely
 

associated
 

with
 

multiple
 

adverse
 

health
 

outcomes.Medical
 

staff
 

should
 

pay
 

more
 

attention
 

to
 

the
 

preoperative
 

frailty
 

in
 

liver
 

transplant
 

recipients
 

and
 

take
 

early
 

interventions
 

in
 

order
 

to
 

prevent
 

or
 

delay
 

the
 

occurrence
 

of
 

frailty
 

and
 

improve
 

the
 

health
 

outcomes
 

of
 

liver
 

transplant
 

recipients.
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  衰弱是机体因多个生理系统功能下降而出现的

抗应激能力失调的非特异性状态[1]。终末期肝病患

者由于代谢障碍、慢性炎症、内分泌失调等因素影响

肌肉的质量与功能,较易发生衰弱[2]。国外有研究报

道,21%~47%的肝移植受者存在术前衰弱[3-4]。术

前衰弱不仅可导致肝移植受者术后住院时间延长,甚
至可导致其死亡风险增加2.13倍[3]。有学者认为,
衰弱比终末期肝病模型(Model

 

of
 

End-stage
 

Liver
 

Disease,MELD)能更好地预测肝移植受者的预后,建
议将其纳入肝移植受者的术前评估[5]。国外已有较

多关于肝移植受者术前衰弱对不良健康结局影响的

研究,但各研究质量、评价指标、结局等不一。本研究

通过系统评价的方法全面地评估肝移植受者术前衰

弱对不良健康结局的影响,旨在为临床尽早识别患者

术前衰弱状况,及时采取干预措施提供参考。

1 资料与方法

1.1 文献纳入与排除标准 纳入标准:①研究类型。
横断面研究、队列研究或病例对照研究;②研究对象。
年龄≥18岁的肝移植受者;③研究内容。涉及到肝

移植受者术前衰弱;④结局指标。死亡、住院时间、并
发症、失能、生活质量和抑郁。排除标准:①患有艾滋

病等传染病;②无法获取全文;③非中英文文献;④重

复数据发表文献;⑤会议论文或无法提取充分信息的

文献。

1.2 文献检索策略 计算机检索PubMed、the
 

Co-
chrane

 

Library、Scopus、Web
 

of
 

Science、CINHAL、

Embase、中国知网、万方数据、维普网和中国生物医

学文献服务系统,检索时限为建库至2024年1月,并
纳入筛查文献的参考文献进行补充。采用自由词与

主题词结合的方式,中文检索词:肝移植,肝脏移植;
终末期肝病,晚期肝病,肝硬化,肝衰竭,肝脏衰竭,肝
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功能衰竭,肝癌,肝恶性肿瘤,肝细胞癌,肝脏恶性肿

瘤,肝腺癌,肝肿瘤;衰弱,术前衰弱。英文检索词:
liver

 

transplantation,liver
 

transplantations,hepatic
 

transplantation,hepatic
 

transplantations,liver
 

graf-
ting;endstage

 

liver
 

disease,liver
 

diseases,cirrhosis,
hepatocirrhosis,cirrhotic,liver

 

fibrosis,chronic
 

liver
 

failures,liver
 

failure,hepatic
 

failure,liver
 

neo-
plasms,liver

 

neoplasm,hepatic
 

neoplasms,hepatic
 

neoplasm,cancer
 

of
 

liver,hepatocellular
 

cancer,he-
patocellular

 

cancer,liver
 

celladenoma,hepatocellu-
larcarcinoma,hepatic

 

cancer,hepatic
 

cancers,liver
 

cancer,liver
 

cancers,cancer
 

of
 

the
 

liver;preoperative
 

weakness,frailty,frail
 

elderly,frailties,frailness,
frailty

 

syndrome,debility,debilities。
1.3 文献筛选与数据提取 使用EndNote软件进

行文献管理,筛除重复文献后,由2名研究者依据文

献纳入和排除标准独立筛选文献,若出现分歧时,通
过与第3名研究者讨论协商决定。2名研究者对纳

入的文献独立提取数据并交叉核对,内容包括第一作

者、发表时间、国家、研究类型、研究对象、年龄、样本

量、衰弱测量工具、随访时间、结局指标等。
1.4 文献质量评价 由2名研究者独立进行文献质

量评价,若遇分歧,与第3名研究者讨论决定。采用

纽卡 斯 尔-渥 太 华 量 表 (Newcastle-Ottawa
 

quality
 

Scale,NOS)[6]评价队列研究和病例对照研究,该量

表包括研究人群选择、组间可比性、结果或暴露因素

的测量3个方面,共8个条目,组间可比性最高可计2
分,其余条目最高计1分,满分9分,将0~3分、4~6
分、7~9分的文献分别定义为低、中、高质量研究。
横断面研究采用美国卫生保健和研究机构(Agency

 

for
 

Healthcare
 

Research
 

and
 

Quality,AHRQ)推荐

的评价工具,共11个条目,针对每个条目问题分别用

“是、否、不清楚”作答,“是”计1分,“否”或“不清楚”
计0分,满分11分,0~3分为低质量研究,4~7分为

中等质量研究,8~11分为高质量研究[7]。
1.5 资料分析方法 若研究间存在的异质性无法得

到合理解释,多个研究间的合并结果无临床意义,没
有足够的、真实的相关研究结果等情况时,不建议做

Meta分析,只需做描述性汇总[8]。本研究纳入文献

存在较大的临床异质性和方法学异质性,因此未进行

Meta分析,采用描述性分析方法对结果进行整合与

分析。

2 结果

2.1 检索结果 共检索到4
 

091篇文献,去重后剩

余2
 

657篇。通过阅读文献题目和摘要,排除内容不

相关文献2
 

546篇。阅读剩余111篇文献全文,根据

纳入与排除标准进一步排除文献97篇(重复数据发

表文献3篇、会议论文70篇、研究内容不相关17篇、

综述 3 篇、重 复 文 献 4 篇),最 终 纳 入 14 篇 文

献[3-4,9-20]。
2.2 纳入研究的基本特征 纳入研究为近10年发

表,其中美国12篇[3-4,9-12,14-16,18-20]、德国1篇[13]、韩国

1篇[17];队列研究12篇[3-4,9-10,12-17,19-20],横断面研究2
篇[11,18]。共纳入研究对象6

 

012例。纳入研究的基

本特征见表1。
2.3 文献质量评价结果 采用NOS量表评价12篇

队列研究,得分7~9分,均为高质量文献。2篇横断

面研究采用AHRQ推荐的评价标准评价,得分6~8
分,其中1篇[11]为高质量文献,1篇[18]为中等质量文

献。
2.4 系统评价结果

2.4.1 死亡风险 8项队列研究[3-4,9,13,16-17,19-20]报告

了肝移植受者术前衰弱与死亡风险的关系,随访时间

39
 

d至3年。其中有2项研究[9,16]报告了肝移植受

者术前衰弱与术前死亡风险的关系,采用的测量工具

为Fried衰弱表型或肝衰弱指数,研究结果显示,肝
移植术前衰弱显著增加了术前死亡风险。有6项研

究[3-4,13,17,19-20]报告了肝移植受者术前衰弱与术后死

亡风险的关系,Lai等[3]研究结果显示,并存术前衰弱

者术后3年内死亡风险是未并存术前衰弱者的2.13
倍[校 正 HR=2.13,95%CI(1.39,3.26),P<
0.05]。Goh等[17]的研究也表明,肝移植受者术前衰

弱是术后1年内死亡的独立危险因素[校正 HR=
2.38,95%CI(1.02,5.57),P=0.04],与Klein等[13]

和Raveh等[4]的研究结果一致。而1项对等待进行

肝移植手术的肝细胞癌患者研究发现,术前衰弱与术

后30
 

d内死亡率无关(P=0.122)[19]。另1项对老

年肝硬化患者的研究发现,术前衰弱与术后3年内死

亡无关[校正 HR=1.48,95%CI(0.45,4.89),P=
0.52][20]。
2.4.2 住院时间及非家庭出院风险 6项队列研

究[3-4,15,17,19-20]报告了术前衰弱与肝移植受者住院时

间的关系。研究显示,肝移植受者术前衰弱是术前总

住院时间的重要预测因素[OR=1.21,95%CI(1.02,
1.44),P=0.03][15]。Lai等[3]以医疗资源使用为终

点事件对肝移植受者随访3年,研究结果显示,并存

术前衰弱者术后总住院时间、ICU住院时间、术后90
 

d内住院时间分别是非术前衰弱者的2倍[校正

OR=2.0,95%CI(1.47,2.73),P<0.001]、1.56倍

[校正OR=1.56,95%CI(1.12,2.14),P=0.01]和
1.72倍[校正OR=1.72,95%CI(1.25,2.37),P<
0.001];非家庭出院风险(与回家不同的出院处置,包
括入住康复中心、护理机构等)是非衰弱者的2.5倍

[校正OR=2.5,95%CI(1.58,3.97),P<0.001]。2
项研究[4,17]单因素分析结果表明,肝移植受者术前衰

弱与术后ICU住院时间相关,而与总住院时间无关。
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Wang等[20]对老年肝移植受者的研究发现,术前衰弱

每增加0.5个单位,其术后90
 

d内住院时间平均延

长1.16
 

d
 

[95%CI(0.42,2.69),P=0.02],术后非

家庭出院风险增加90%[校正 OR=1.90,95%CI
(1.40,2.59),P<0.001],而与ICU 住院时间无关

(P=0.76)。DeMaria等[19]对等待肝移植的原发性

肝细胞癌患者进行研究发现,与非术前衰弱组相比,
术前衰弱组患者总住院时间延长(P=0.015),而
ICU住院时间及非家庭出院风险差异无统计学意义。

表1 纳入研究的基本特征

作者 发表时间(年) 研究对象 样本量(例) 衰弱测量工具 随访时间 结局指标 校正因素

Lai等[3] 2022 肝移植术前患者 1
 

166 肝衰弱指数 3年 肝移植后死亡、医疗资源使

用

体质量指数、肝细胞癌、MELD-Na评

分、供体年龄、供体为心脏死亡

Raveh等[4] 2020 肝移植术前患者 143 衰弱程度指数 1年 住院时间、生存率、并发症 男性、MELD评分、移植前住院

Lai等[9] 2021 肝移植术前肝硬

化患者

1
 

405 肝衰弱指数 1年 肝移植前死亡 年龄、MELD-Na评分、腹水和肝性脑

病

Lai等[10] 2023 肝移植术前肝硬

化患者

358 肝衰弱指数 1年 肝移植后生活质量、失能 年龄、女性、肝细胞癌和糖尿病

Cron等[11] 2016 肝移植术前患者 500 Fried衰弱表型 未报告 抑郁 年龄、吸烟、脑病、医保情况、感染丙型

肝炎病毒

Lai等[12] 2020 肝移植术前肝硬

化患者

294 肝衰弱指数 6个月 失能 年龄、性别、身体质量指数、MELD评

分、腹水和肝性脑病

Klein等[13] 2021 肝移植术前患者 114 Fried衰弱表型 术后1年 肝移植总生存率、术后死亡 年龄、身体质量指数、MELD评分、肝

性脑病、血小板计数等

Fozouni等[14] 2020 肝移植术前患者 241 肝衰弱指数 术后3
个月

急性细胞排斥反应 年龄、性别、从最后一次衰弱评估到肝

移植的时间、种族、糖尿病、腹水

Sinclair等[15] 2017 肝移植术前肝硬

化患者

587 Fried衰弱表型 1年 住院时间、住院次数 性别、白蛋白、终末期肝病评分模型

Lai等[16] 2014 肝移植术前肝硬

化患者

294 Fried衰弱表型 1年 肝移植术前死亡 年龄、MELD评分、肝性脑病

Goh等[17] 2023 肝移植术前患者 242 简易 体 能 状 况

量表

340
 

d 移植后死亡、并发症、住院

时间

性别、肾 功 能 不 全、身 体 质 量 指 数、

MELD评分、术前在ICU、肝细胞癌

Derck等[18] 2015 肝移植术前患者 487 Fried衰弱表型 未报告 生活质量 女性、低收入、低钠、丙型病毒性肝炎、

肝性脑病、吸烟

DeMaria等[19] 2019 肝移植术前肝细

胞癌患者

50 Fried衰弱表型 39
 

d 30
 

d死亡率、住院时间 无

Wang等[20] 2024 肝移植术前≥65
岁肝硬化患者

131 肝衰弱指数 33个月 医疗资源使用、肝移植后死

亡率

供体、受体和移植特征

  注:MELD-Na(Model
 

for
 

End-stage
 

Liver
 

Disease-sodium)为终末期肝病模型-血清钠;MELD(Model
 

for
 

End-stage
 

Liver
 

Disease)为终末期肝病模型。

2.4.3 并发症 有3项队列研究[4,14,17]报告了肝移

植受者术前衰弱与术后并发症的关系。Raveh等[4]

研究表明,肝移植受者术前衰弱与术后6个月内的出

血、胆道并发症、血管并发症等相关(均P<0.05)。
Goh等[17]单因素分析结果表明,肝移植受者术前衰

弱与术后30
 

d内的出血、胆道并发症、血管并发症等

相关(均 P<0.05),与急性排斥反应的发生无关

(P=0.22)。但Fozouni等[14]的研究显示,术前衰弱

组急性排斥反应发生风险是非衰弱组的3.3倍[校正

OR=3.3,95%CI(1.2,9.3),P=0.02],该研究结果

与Goh等[17]不同。
2.4.4 失能 有2项队列研究[10,12]报告了肝移植受

者衰弱与失能的关系。其中1项研究[10]显示,术前

衰弱与术后1年失能无相关性。而另1项研究[12]显

示,术前衰弱患者术后6个月失能风险是非衰弱患者

的2.6倍,其中常见的失能包括购物、烹饪、药物管

理、家务活动等日常生活技能失能。
2.4.5 生活质量与抑郁 有2项研究[10,18]报告了肝

移植受者术前衰弱与术后生活质量的关系,1项横断

面研究[11]报告了肝移植受者术前衰弱与术后抑郁的

关系。2项横断面研究均使用健康调查问卷测量肝

移植受者的生活质量。其中1项横断面研究[18]表

明,肝移植受者术前衰弱与术后整体生活质量、生理

生活质量和心理生活质量均显著相关。另1项队列

研究[10]显示,肝移植受者术前衰弱程度越重,术后1
年生理生活质量越差,而与心理生活质量无关。Cron
等[11]对肝移植术前受者研究发现,术前衰弱的肝移

植受者术后发生抑郁风险是非衰弱者的2.78倍

[OR=2.78,95%CI(1.87,4.15),P<0.001]。

3 讨论

3.1 肝移植术前衰弱受者死亡风险升高 6项队列

研究[3-4,9,13,16-17]均表明,肝移植受者术前衰弱可明显

增加术前及术后的死亡风险。但有2项研究结果与

其不一致[19-20]。分析原因,可能与术后随访时间和纳

入研究对象的年龄有关。DeMaria等[19]对纳入的研

究对象只进行了为期39
 

d的随访,得出了肝移植受
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者术前衰弱与30
 

d内死亡率无关的研究结论;Wang
等[20]是将年龄≥65岁的老年肝硬化患者作为研究对

象,有研究指出,随着年龄增加,衰弱对老年人死亡风

险的影响逐渐减弱[21],但该研究针对的是普通社区

老年人,与本研究的研究对象在健康状况上存在差

别,且衰弱是多系统累积缺陷的最终结果,特别是肝

移植术前衰弱受者多伴有骨骼肌减少、慢性炎症、免
疫缺陷、神经系统功能障碍等问题,术前衰弱是肝移

植受者死亡的独立危险因素[22-23]。因此,本研究认

为,术前衰弱的肝移植受者,其术前及术后死亡风险

高,医护人员应重视肝移植受者术前衰弱的评估与管

理,为肝移植衰弱患者提供针对性的营养支持或运动

干预措施等,必要时可延长衰弱患者肝移植手术等待

时间,以降低术前及术后死亡风险。
3.2 肝移植术前衰弱受者住院时间延长 研究一致

认 为 肝 移 植 受 者 的 术 前 衰 弱 使 其 住 院 时 间 延

长[3-4,15,17,19-20]。研究显示,并存术前衰弱肝移植受者

的 MELD评分是非衰弱者的3.2倍,并导致住院时

间延长[17]。术前衰弱的患者常常缺乏足够的生理储

备来应对手术刺激,常伴随较高的营养风险和多种共

存的疾病,使其术后需要较长时间进行机体功能修

复[24],且衰弱与不良后果的风险增加有关,包括跌

倒、抑郁、并发症、死亡等,以上因素均与住院时间延

长相关[25]。但衰弱具有可逆性,建议医护人员通过

适度的术前康复训练、营养支持、心理支持等改善肝

移植受者的术前衰弱状况,从而缩短术后住院时间。
3.3 肝移植术前衰弱受者术后并发症发生风险增加

 本研究归纳的结果显示,肝移植术前衰弱受者术后

并发症发生风险增加,但关于急性排斥反应的发生尚

存在争议,可能与肝移植受者术后免疫抑制剂使用方

案的差异有关。研究表明,衰弱是神经、内分泌、免
疫、骨骼肌等多个生理系统功能紊乱共同导致的结

果,肝移植受者衰弱往往表现为热量摄入不足、体力

活动少和肌肉消耗[2,26]。衰弱的基本特征是对压力

源的脆弱性增加,外界较小的应激即可引起不良结

局[23]。衰弱的终末期肝病患者在经历肝移植这类较

大的手术刺激后,机体功能下降较为显著,易出现应

对能 力 不 足,处 于 显 著、不 成 比 例 的 代 偿 失 调 状

态[27]。因此,肝移植术前衰弱受者更易发生术后并

发症。这提示医护人员应在肝移植术前等待期间对

衰弱受者进行干预,可在日常治疗活动中有意识地选

择可以改善衰弱的相关活动,如可进行适当的综合运

动康复训练、呼吸训练等,以改善患者术前衰弱状况,
减少术后并发症的发生。
3.4 肝移植受者术前衰弱与失能的关系仍需进一步

研究 关于肝移植受者衰弱与失能关系的2项研究

结果不一致,其中1项研究显示,肝移植受者术前衰

弱与术后6个月的失能显著相关[12],而另1项研究显

示,肝移植受者术前衰弱与术后1年的失能无关[10],
分析其原因可能与随访时间不同有关。衰弱可通过

降低身体活动水平、损害认知功能和增加抑郁风险等

途径造成患者日常活动能力下降[28]。1项对肝移植

受者衰弱变化轨迹的纵向研究显示,肝移植受者在术

后1年时衰弱得到了明显改善[29]。肝移植受者在术

后1年时衰弱得到了改善,失能可能也随之好转,故
与术前衰弱状况无关。关于肝移植受者衰弱与失能

关系的研究较少,且研究结果不一致,未来仍需前瞻

性大样本研究进一步验证。
3.5 术前衰弱的肝移植受者术后总体生理、生活质

量较差,但与心理生活质量关系需进一步研究 2
项关于肝移植术前衰弱与生活质量的研究结果并不

完全一致,Derck等[18]的横断面研究结果显示,肝移

植受者术前衰弱与总体生活质量、生理生活质量、心
理生活质量均密切相关。Lai等[10]等的纵向研究结

果显示,肝移植受者术前衰弱是术后总体生活质量、
生理生活质量下降的预测因素,而与心理生活质量

无关,可能是因为肝移植受者在接受社会器官捐献

重获新生后,可产生如感恩、创伤后成长等一些积极

的心理变化。本研究认为,衰弱可造成肝移植受者

术后身体活动水平下降,加重肝移植受者的症状负

担,造成肝移植受者的生活困扰,可降低肝移植受者

术后总体生活质量与生理生活质量,但肝移植术前

衰弱与患者术后心理生活质量的相关性仍需进一步

研究。
3.6 肝移植受者术前衰弱与抑郁的关系仍需进一步

证实 有研究显示,肝移植受者术前衰弱可导致术后

抑郁风险增加[11],这种情况往往是由于长期的身体

状况不佳和持续的病痛给患者带来了极大的心理负

担;同时,患者可能会担心术前衰弱状况会使术后的

康复过程变得更加漫长和艰难,这种担忧进一步加重

了他们的心理负担,持续的心理压力最终可能导致患

者术后产生抑郁情绪。但本研究仅检索到1篇相关

研究,未来需进一步验证两者之间的相关关系。

4 结论
本研究对肝移植受者衰弱与不良健康结局的关

系进行了梳理与汇总,研究结果显示,肝移植受者术

前衰弱可导致死亡风险升高,住院时间延长,术后并

发症增加,总体生活质量下降。提示医护人员要高度

重视肝移植受者术前衰弱状况,及早采取干预措施,
预防或延缓衰弱的发生,从而改善肝移植受者的预

后。本研究仅纳入中英文文献,纳入研究数量较少,
结果可能存在偏倚;研究间测量工具、结局指标等方

面存在差异,未能采用 Meta分析对结果进行合并。
国内相关研究较少,未来可开展多中心、大规模的前

瞻性队列研究探索我国肝移植受者术前衰弱对不良

健康结局的影响,为临床实践提供借鉴。
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