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住院癌症患者衰弱风险预测模型的构建与验证
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摘要:目的
 

调查住院癌症患者发生衰弱的危险因素,构建风险预测模型并检验预测效果。方法
 

选取广州市2所三级甲等医院住

院癌症患者570例,分为建模集422例和验证集148例。采用一般资料调查表、Fried衰弱表型、安德森症状评估量表、医院焦虑

抑郁量表、中文版失志量表、营养风险筛查2002、Barthel指数量表进行调查,同期收集患者的白细胞介素-6、C-反应蛋白等实验室

指标,应用logistic回归分析筛选衰弱的独立危险因素,构建风险预测模型。结果
 

住院癌症患者衰弱发生率为33.7%,衰弱的影

响因素分别为:造口、营养状况、抑郁、神经心理症状群、消化道症状群、D-二聚体、白细胞介素-6。建模集和验证集ROC曲线下面

积为0.788、0.735;Brier得分为0.205,校准斜率为0.625,决策曲线分析表明模型具有一定的临床可用性。结论
 

住院癌症患者

衰弱发生率较高,构建的列线图预测模型具有较好的风险预测价值,可有效识别和筛选住院癌症衰弱高危人群。
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Abstract:

 

Objective
 

To
 

identify
 

the
 

risk
 

factors
 

for
 

frailty
 

in
 

hospitalized
 

cancer
 

patients,
 

and
 

to
 

build
 

a
 

risk
 

prediction
 

model
 

and
 

test
 

the
 

predictive
 

power.Methods
 

Totally,
 

570
 

cancer
 

patients
 

hospitalized
 

in
 

two
 

class
 

A
 

tertiary
 

hospitals
 

in
 

Guangzhou
 

were
 

se-
lected

 

and
 

divided
 

into
 

a
 

modeling
 

set
 

of
 

422
 

and
 

a
 

validation
 

set
 

of
 

148.A
 

self-designed
 

sociodemographic
 

data
 

questionnaire,
 

the
 

Fried
 

Frailty
 

Phenotype,
 

M.D.
 

Anderson
 

Symptom
 

Inventory,
 

Hospital
 

Anxiety
 

and
 

Depression
 

Scale,
 

Demoralization
 

Scale
 

Man-
darin

 

Version,
 

Nutritional
 

Risk
 

Screening
 

2002
 

and
 

Barthel
 

Index
 

were
 

used
 

for
 

survey,
 

and
 

the
 

laboratory
 

indicators
 

such
 

as
 

inter-
leukin-6

 

and
 

C-reactive
 

protein
 

were
 

collected
 

at
 

the
 

same
 

time.Risk
 

factors
 

of
 

frailty
 

in
 

hospitalized
 

cancer
 

patients
 

were
 

identified
 

through
 

logistic
 

regression
 

analysis
 

to
 

determine
 

the
 

risk
 

prediction
 

model.Results
 

The
 

prevalence
 

of
 

frailty
 

in
 

hospitalized
 

cancer
 

patients
 

was
 

33.7%.The
 

predictors
 

of
 

frailty
 

were
 

stoma,
 

nutritional
 

status,
 

depression,
 

neuropsychological
 

symptom
 

cluster,
 

gastrointestinal
 

symptom
 

cluster,
 

D-dimer
 

and
 

interleukin-6.The
 

area
 

under
 

the
 

ROC
 

curve
 

of
 

the
 

modeling
 

set
 

and
 

validation
 

set
 

was
 

0.788
 

and
 

0.735
 

respectively.The
 

Brier
 

score
 

was
 

0.205
 

and
 

the
 

calibration
 

slope
 

was
 

0.625.The
 

decision
 

curve
 

analysis
 

de-
monstrated

 

that
 

the
 

nomogram
 

was
 

clinically
 

useful.Conclusion
 

The
 

prevalence
 

of
 

frailty
 

in
 

hospitalized
 

cancer
 

patients
 

is
 

relatively
 

high.The
 

nomogram
 

prediction
 

model
 

has
 

satisfactory
 

predictive
 

power,
 

which
 

can
 

be
 

used
 

for
 

identifying
 

and
 

screening
 

frailty
 

in
 

hospitalized
 

cancer
 

patients.
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  数据显示,2020年中国新发癌症人数457万,癌症

负担进一步加重[1]。随着临床治疗方法和手段的更

新,恶性肿瘤生存率呈现逐渐上升趋势[2],癌症患者的

生活质量越来越受到关注。衰弱是由一系列因素引起

的,导致个体在一个或多个功能领域(生理、心理、社
会)遭受损失,并增加不良后果风险的动态状态[3]。癌

症患者由于受到手术、化疗等综合治疗的复杂影响,生
理储备下降,极易发生衰弱。衰弱会使癌症患者的依

赖性增强,治疗耐受性降低,增加其术后并发症发生、
疾病进展及死亡的风险,严重影响患者的生活质量,并

且会增加再入院率和医疗费用,给家庭和社会带来沉

重的照护负担[4]。如能早期识别衰弱并给予相应处

理,衰弱前期可被逆转至健康状态,一些衰弱状态也可

被逆转至衰弱前期,还可降低失能患病率、长期照护的

需求及医疗资源投入。国外学者对癌症患者的衰弱状

况高度重视,已建立数据库开展相关追踪研究[5],我国

关于癌症患者的衰弱研究尚处于初级阶段,且主要聚

焦于老年癌症人群及化疗期癌症患者的衰弱现况研

究,尚未针对住院癌症患者构建衰弱风险预测模型。
因此,本研究探讨住院癌症患者衰弱的危险因素,构建

基于列线图的风险预测模型,以期为早期识别并预防

住院癌症患者的衰弱提供依据。
1 对象与方法

1.1 对象 采用便利抽样法,选取入住广州市2所

三级甲等医院的570例癌症患者为研究对象。纳入

标准:①年龄≥18岁;②经组织学或细胞学诊断为恶

性肿瘤;③住院时间≥1
 

d;④患者和家属知情同意;
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⑤意识清楚,沟通无障碍。排除标准:①患有其他严

重躯体、精神疾病或发生严重并发症;②处于疾病急

性期或急性发作后恢复期。采用因变量事件数法[6]

(Events
 

Per
 

Variable,EPV)计算样本量,即因变量发

生的事件数不少于模型中纳入自变量个数乘以的倍

数。基于前期调研预计危险因素为
 

20个,EPV
 

取

值≥5才能保证结果的稳定,可得出本研究所需的有

效样本量至少为
 

100
 

例,经前期30例小样本测得衰

弱发生率为30%,需要纳入的患者数量为
 

334
 

例,再
考虑10%的失访率,因此建模集样本量应不少于372
例。根据风险预测模型外部验证的样本量一般为建

模集样本量1/4~1/2
 

的原则[7],考虑10%的失访率,
因此验证集样本量应为104~207例。按照时间顺序

将2020年12月至2021年9月入住广州市1所三级

甲等医院的422例患者作为建模集,2021年10~11
月入住广州市另1所三家甲等医院的148例患者作

为验证集。本研究通过南方医科大学南方医院伦理

委员会批准(NFEC-2021-063)。
1.2 方法

1.2.1 调查工具

1.2.1.1 一般资料调查表 由研究者自行编制,包
括社会人口学特征和疾病资料两部分。前者包括年

龄、性别、文化程度、居住情况等;后者包括疾病信息

和实验室检查结果,如疾病类型、病程、TNM分期、手
术类型、转移情况、白细胞介素-6、C-反应蛋白、降钙

素原、红细胞计数、血红蛋白浓度、红细胞沉降率、D-
二聚体、三酰甘油等,以上结果均来源于患者的病历

和衰弱评估当天的实验室检查报告,若评估当天没有

检测,则选取病历中与衰弱评估日期最近1次的实验

室检查结果。
1.2.1.2 Fried衰弱表型 用于评估研究对象的衰弱

状态,共5条诊断指标。①非意向性体质量下降:在过

去1年内体质量下降≥3
 

kg或≥5%。②疲乏:在过去

1周中出现“我感觉做任何事情都比较费力,缺乏干

劲”超过3
 

d,患者自评是或否。③行走速度下降:行
走5

 

m所需要的时间。判断标准为:男性,身高≤173
 

cm,用时≥7
 

s;身高>173
 

cm,用时≥6
 

s。女性,身
高≤159

 

cm,用时≥7
 

s;身高>159
 

cm,用时≥6
 

s。
④握力低:使用CAMRY电子握力计(型号EH101)
测量,本研究在纸质版问卷调查当天测量,左右手各

测量1次,取2次平均值。判断标准为:男性,BMI≤
24,握力≤29

 

kg;BMI为24.1~26.0,握力≤30
 

kg;
BMI为26.1~28.0,握力≤30

 

kg;BMI>28,握力≤
32

 

kg。女性,BMI≤23,握力≤17
 

kg;BMI为23.1~
26.0,握力≤17.3

 

kg;BMI为26.1~29.0,握力≤18
 

kg;BMI>29,握力≤21
 

kg。⑤躯体活动量降低:以
国际体力活动问卷-短卷(IPAQ)评估,≤600

 

MET-
min/周为活动降低。满足3项及以上为衰弱,满足

1~2项为衰弱前期[8]。
1.2.1.3 安德森症状评估量表 用于评估研究对象

过去24
 

h症状的严重程度,包含13个症状条目。各

条目采用0~10分计分,0分表示无症状,1~3分为

轻度,4~6分为中度,7~10分为重度。中文版量表

具 有 良 好 的 信 效 度[9]。本 研 究 中 该 量 表 的

Cronbach's
 

α系数为0.848。
1.2.1.4 医院焦虑抑郁量表 用于评估研究对象的

焦虑、抑郁情况。每个分量表各7个条目,采用0~3
分评分,分量表得分0~7分为无症状,8~10分为症

状可疑,11~21分为肯定存在症状[10]。本研究中焦

虑、抑郁分量表的Cronbach's
 

α系数均为0.833。
1.2.1.5 中文版失志量表 由Kissane等[11]编制,共
24个条目。选项“非常不同意”至“非常同意”分别计

0~4分,总分96分。得分越高表明失志现象越严重,
高于30分诊断为高失志。采用洪晓琪等[12]汉化的中

文版量表,在本研究中的Cronbach's
 

α系数为0.908。
1.2.1.6 营养风险筛查2002 用于评估研究对象

是否存在营养不良风险,该工具包括疾病严重程度评

分、营养受损评分(体重指数、近期体质量变化和膳食

摄入变化)、年龄评分(>70岁),评分≥3分为存在营

养风险[13]。
1.2.1.7 Barthel指数量表 用于评估研究对象的

日常活动能力,包括10个条目。根据患者完成每项

内容所需要帮助的程度分别计10分、5分、0分,总分

100分,61~100分为生活基本自理,41~60分为生

活部分自理,0~40分为生活完全不能自理,依赖明

显或完全依赖。
1.2.2 资料收集方法 由经过统一培训的5名研究

者采用统一指导语说明研究目的,获得知情同意,并
由患者签署知情同意书。随后评估患者衰弱情况,并
发放纸质问卷。对部分填写问卷困难者采用问询的

方式,由研究者代为填写。发放问卷577份,7份问

卷填写不完整视为无效问卷,共回收570份有效问

卷,问卷有效率为98.8%。
1.2.3 统计学方法 应用SPSS25.0软件进行数据

分析。计量资料不符合正态分布,采用 M(P25,P75)
表示,均数作为辅助评价数据。采用探索性因子分

析,结合方差最大正交旋转法,提取特征值>1且因

子载荷>0.35的症状组成症状群,症状群内症状得

分总和作为自变量,采用非参数 Mann-Whitney
 

U 检

验进行组间比较。计数资料采用频数、百分比表示,
组间比较采用χ2 检验。将单因素分析有统计学意义

的变量纳入logistic回归。通过R
 

Studio(4.1.1)软
件构建列线图风险预测模型。采用Bootstrap自抽样

法对模型进行内部验证,利用验证集数据对模型进行

外部验证。绘制ROC曲线、校正曲线及临床决策曲

线(Decision
 

Curve
 

Analysis,DCA)。
2 结果

2.1 住院癌症患者一般资料 570例患者中,男361
例,女209例;年龄18~85(54.08±12.58)岁。食管

癌22例,胃癌52例,结直肠癌105例,肝癌126例,
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肺癌125例,鼻咽癌37例,乳腺癌16例,子宫内膜癌

16例,其他癌症71例。TNM 分期:Ⅰ期29例,Ⅱ期

82例,Ⅲ期149例,Ⅳ期310例。未手术442例,姑息

性手术58例,根治性手术70例。病程<1个月110
例,1~个月102例,3~6个月102例,>6个月256
例。首次确诊436例,复发46例,转移75例,有肿瘤

病史的新发肿瘤13例。有化疗史327例,有放疗史

96例。
2.2 住院癌症患者衰弱发生情况 570例患者中,
无衰弱91例,衰弱前期287例,衰弱192例,衰弱发

生率为33.7%。非意向性体质量下降259例,疲乏

267例,行走速度下降154例,握力低253例,躯体活

动量降低192例。焦虑发生率19.1%,抑郁发生率

24.7%,高失志状态41.6%。
2.3 住院癌症患者症状发生情况及症状群 对建模

集安德森症状评估量表中的13个症状进行探索性因

子分析显示,KMO 统计量为0.855,Bartlett球形检验

χ2=1
 

556.020(P<0.01),适于因子分析。提取特征

值>1的因子共3个,对总方差的贡献率为52.843%。
根据症状特点,将因子命名为神经心理症状群、消化道

症状群及躯体症状群。见表1。
表1 住院癌症患者症状发生情况及症状群提取(n=422)

症状
发生率

[例(%)]
严重程度

M(P25,P75) x
因子载荷

神经心理 消化道 躯体

苦恼 256(60.7) 1.00(0.00,4.00)2.16 0.721 0.205 0.250
健忘 231(54.7) 1.00(0.00,3.00)1.75 0.428 -0.113 0.375
嗜睡 187(44.3) 0.00(0.00,2.25)1.40 0.659 0.264 0.036
口干 240(56.9) 1.00(0.00,3.00)2.00 0.612 0.158 0.109
悲伤感 183(43.4) 0.00(0.00,2.00)1.39 0.720 0.280 0.254
恶心 118(28.0) 0.00(0.00,1.00)0.95 0.225 0.829 0.110
食欲下降 187(44.3) 0.00(0.00,3.00)1.83 0.371 0.568 0.236
呕吐 88(20.9) 0.00(0.00,0.00)0.72 0.182 0.821 0.081
疼痛 219(51.9) 1.00(0.00,3.00)2.05 -0.014 0.305 0.709
疲劳 278(65.9) 2.00(0.00,5.00)2.83 0.127 0.366 0.675
睡眠不安 322(76.3) 3.00(1.00,4.25)2.95 0.221 0.075 0.688
气短 143(33.9) 0.00(0.00,2.00)1.10 0.334 0.159 0.371
麻木感 168(39.8) 0.00(0.00,2.00)1.35 0.277 -0.168 0.492
特征值 - - - 4.519 1.297 1.054
累积方差 - - - 34.760 44.73552.843
贡献率(%)

2.4 无衰弱与衰弱住院癌症患者资料比较有统计学

意义的项目 见表2。
2.5 住院癌症患者衰弱的多因素logistic回归分析

 为方便统计分析及临床应用,将实验室指标转化为

分类变量,通过ROC曲线确定各变量的最佳截断值

(白 细 胞 介 素-6=16.637
 

pg/mL,C-反 应 蛋 白 =
39.621

 

mg/L,降钙素原=0.0425
 

ng/mL,红细胞计

数=4.29×1012/L,血红蛋白=165
 

g/L,红细胞沉降

率=26.729
 

mm/h,D-二聚体=2.815
 

mg/L,三酰甘

油=170.094
 

mg/L为最佳截断值)。以衰弱为因变

量(无衰弱及衰弱前期=0,衰弱=1),单因素分析中

有统计学意义的变量为自变量,对自变量进行共线性

诊断,结果显示方差膨胀因子(VIF)均小于5,说明变

量间不存在共 线 性。最 终,造 口(X1)、营 养 状 况

(X2)、抑郁(X3)、神经心理症状群(X4)、消化道症状

群(X5)、白细胞介素-6(X6)、D-二聚体(X7)为住院

癌症患者发生衰弱的独立危险因素(见表3)。由回

归结果可得:logitP=-2.823+1.491X1+0.703
X2+0.117X3+0.058X4+0.054X5+0.849X6+
0.644X7。
2.6 住院癌症患者衰弱风险预测模型的构建 将

logistic回归分析中衰弱发生的独立危险因素纳入R
 

Studio(4.1.1)软件,构建列线图,见图1。将各个危

险因素的实际值作一垂线与分数轴相交,相交点对应

的水平轴得分即为此危险因素的得分。如1例有造

口、D-二聚体为1.94
 

mg/L、白细胞介素-6为20
 

pg/
mL、有营养风险、抑郁得分4分、神经心理症状群5
分、消化道症状群10分的患者、风险得分分别为56
分、0分、32分、26分、18分、12分、20分,总分值为

164分,投影到列线图中“风险”的定位即该患者发生

衰弱的风险概率约为80%。建模集ROC曲线下面

积为0.788(95%CI:0.741~0.835),灵 敏 度 为

74.6%,特 异 度 为73.3%。Hosmer-Lemeshow 检

验:χ2=8.480,P=0.388。验证集ROC曲线下面积

为0.735(95%CI:0.653~0.817)。Brier得分为

0.205,校准斜率为0.625,校准曲线实际值和预测值

一致性较高,见图2、3。

表2 无衰弱与衰弱住院癌症患者资料比较有统计学意义的项目

组别 例数
有造口

[例(%)]

日常活动能力[例(%)]
完全独立 部分依赖

有营养风险

[例(%)]
焦虑

[分,M(P25,P75)]
抑郁

[分,M(P25,P75)]
失志

[分,M(P25,P75)]
神经心理症状群
[分,M(P25,P75)]

消化道症状群
[分,M(P25,P75)]

躯体症状群
[分,M(P25,P75)]

无衰弱组 288 5(1.7) 266(92.4) 22(7.6) 53(18.4) 2.0(1.0,5.0) 2.0(1.0,5.0) 28.0(23.3,35.0) 6.0(2.0,10.0) 0.0(0.0,3.0) 7.0(3.0,13.0)
衰弱组 134 9(6.7) 114(85.1) 20(14.9) 40(29.9) 4.0(2.0,7.0) 5.0(2.0,8.0) 35.0(25.0,42.0)11.0(6.0,17.0) 5.0(0.0,10.0)12.0(7.0,20.0)

χ2/Z 5.604      5.418 6.976 -4.837 -6.341 -3.866 -6.759 -6.121 -6.064
P 0.018      0.020 0.008 0.000 0.000 0.000 0.000 0.000 0.000

        

组别 例数
白细胞介素-6

[pg/mL,M(P25,P75)]
C-反应蛋白

[mg/L,M(P25,P75)]
降钙素原

[ng/mL,M(P25,P75)]
红细胞计数

[×1012/L,M(P25,P75)]
血红蛋白

[g/L,M(P25,P75)]
红细胞沉降率

[mm/h,M(P25,P75)]
D-二聚体

[mg/L,M(P25,P75)]
三酰甘油

[mg/L,M(P25,P75)]

无衰弱组 288 8.8(1.1,21.4) 7.7(1.4,27.4) 0.1(0.0,1.0) 4.2(3.7,4.8) 124.5(108.0,137.0) 21.5(2.2,42.9) 0.8(0.2,2.7) 133.0(83.0,191.8)
衰弱组 134 20.9(5.2,43.9) 15.3(2.9,49.2) 0.1(0.1,1.1) 3.8(3.3,4.2) 112.0(96.0,130.0) 39.1(19.4,57.5) 1.9(0.5,5.5) 109.4(59.5,153.7)

Z -4.711 -3.146 -2.173 -5.078 -4.242 -4.150 -4.701 -3.724
P 0.000 0.002 0.030 0.000 0.000 0.000 0.000 0.000

2.7 风险预测模型的临床可用性评价 本研究构建

的风险预测模型的DCA如图4所示,横坐标代表阈

值概率,纵坐标代表净获益率。粗黑虚线和灰虚线代

表两种极端情况(粗黑虚线假设患者均未接受干预措

施,净获益率为0。灰虚线表示患者均接受干预措

施,净效益是斜率为负值的反斜线)。灰实线则表示

本预测模型的净获益率。灰实线不靠近两条极端情

况线,且整体靠近右上角,表明利用本模型对衰弱高
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危人群进行干预具有临床应用价值。
表3 住院癌症患者衰弱的logistic回归分析结果

变量 β SE Waldχ2 P OR(95%CI)

常量 -2.823 0.286 97.379 0.000 -
造口 1.491 0.647 5.307 0.021 4.442(1.249,15.793)
营养风险 0.703 0.279 6.353 0.012 2.019(1.169,3.486)
抑郁 0.117 0.035 11.314 0.000 1.124(1.050,1.203)
神经心理症状群 0.058 0.019 9.589 0.002 1.060(1.022,1.100)
消化道症状群 0.054 0.027 4.016 0.045 1.055(1.001,1.113)
白细胞介素-6 0.849 0.245 12.045 0.000 2.338(1.447,3.778)

D-二聚体 0.644 0.254 6.448 0.011 1.904(1.158,3.128)

  注:无造口=0,有=1;营养正常=1,有营养风险=2;白细胞介素-6≤

16.637
 

pg/mL=0,>16.637
 

pg/mL=1;D-二聚体≤2.815
 

mg/L=0,>2.815
 

mg/L=1;抑郁、神经心理症状群、消化道症状群原值纳入。

图1 住院癌症患者衰弱风险预测的列线图模型

图2 列线图模型预测住院癌症患者衰弱

风险的内部验证校准图

图3 列线图模型预测住院癌症患者衰弱

风险的外部验证校准图

3 讨论

3.1 住院癌症患者衰弱现状 国外研究显示,癌症患

者衰弱发生率为6.0%~86.0%,中位报告衰弱发生率

为42%[4],成 年 癌 症 患 者 衰 弱 发 生 率 为9.1%~
59.0%,是年龄、性别和种族匹配人群衰弱发生率的

2~4倍[14]。本研究显示,住院癌症患者衰弱检出率为

33.7%,低于陈霞[15](67.3%)和陈菲菲等[16](36.3%)
的研究结果,但高于 Hayek等[17]的研究结果(6.4%)。
造成差异的原因可能是:①本研究与前两者使用的评

估工具不同,会造成检出率差异;②化疗作为压力源可

能加速衰弱的发生,因而陈霞[15]调查化疗期患者的衰

弱检出率较高;③Hayek等[17]纳入的对象平均年龄

(37.6±9.6岁),低于本研究对象平均年龄(54.08±
12.58岁)。随着年龄的增长,患者发生衰弱的可能性

会增高[16]。提示医护人员应运用可靠的工具对住院癌

症患者进行衰弱筛查,早期识别、预防及干预。

图4 列线图模型的决策曲线分析图

3.2 住院癌症患者衰弱的相关危险因素分析 本研

究显示,有造口的癌症患者衰弱风险是无造口患者的

4.442倍,且有造口患者每周总体力活动时间少于无

造口患者(P<0.05)。造口和癌症的双重打击导致

患者的锻炼自我效能感降低[18]。一方面,患者需要

护理造口,运动锻炼时间减少;另一方面,很多患者担

心外出时自我形象受损或无力处理造口突发情况,而
选择在室内活动,导致中等以上强度的体力活动减

少。规律运动能有效提高机体肌肉力量,改善炎症反

应和氧化应激,促进新陈代谢和细胞修复,从而预防

衰弱的发生[19]。因此,可开展造口知识讲座,提供延

续性护理等支持手段来促进患者对造口的正确认识,
增加身体锻炼等健康促进行为。但本研究纳入的造

口患者较少,可能存在入院率偏倚,今后可开展大样

本研究进一步证实造口对癌症患者衰弱的影响。
本研究表明,高D-二聚体的癌症患者衰弱风险

增加,与郭红菊等[20]在老年住院患者中的研究结果

一致。D-二聚体是纤维蛋白形成和降解的产物,其水

平升高对诊断血栓性疾病具有重要意义。衰弱主要

表现为躯体功能下降和抗应激能力减退,血栓事件是

影响身体功能下降的重要因素[21]。此外,D-二聚体
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参与的凝血系统激活以及继发性凝血改变的炎性反

应可能与衰弱的发生直接或间接相关[22],但横断面

研究无法证实衰弱与高D-二聚体的因果关系,有待

进行纵向研究及机制研究。在癌症治疗过程中,内在

的(如慢性炎症)和外在的(如放疗和分子损伤)应激

源都可能损害身体细胞修复和生理稳态的能力,从而

导致过早衰弱[14]。
白细胞介素-6是住院癌症患者衰弱的独立危险

因素,与施红等[23]在老年人中的调查结果一致。白

细胞介素-6可促进破骨细胞成熟分化和骨质流失,引
起骨密度降低,加速骨骼肌减少,从而加速衰弱[24]。
一项系统综述表明,身体、心理和社会衰弱领域最常

见的组成部分有行动平衡能力、营养状况和认知功

能[25]。本研究中,有营养风险的癌症患者发生衰弱

的风险是营养正常患者的2.019倍,癌症患者发生营

养不良的风险与肿瘤的影响、癌症治疗的毒副反应、
恶病质和厌食症有关,若长期营养不良则会导致机体

肌肉 质 量 降 低,生 理 储 备 下 降,引 发 肌 少 症 和 衰

弱[26],而衰弱的出现又会进一步加重营养不良,两者

相互影响[27]。欧洲营养与代谢学会推荐肿瘤患者首

选口 服 营 养 补 充 (Oral
 

Nutritional
 

Supplement,
ONS),表明即使在炎症情况下,ONS添加必需氨基

酸或大剂量亮氨酸也可以改善肌肉蛋白质合成,且强

调了营养干预必须伴随运动训练[28]。Liao等[29]研究

表明,蛋白质补充法联合运动治疗在老年人肌少症和

衰弱中的作用显著,今后应早期评估癌症患者出现营

养不良的风险;进行多方面广泛评估,如测量身体成

分、静息能量消耗;使用多模式营养干预和个性化计

划,包括增加营养摄入,减轻炎症和高代谢压力,并增

加体力活动[30]。
本研究中,住院癌症患者抑郁发生率为24.7%,

且抑郁是住院癌症患者发生衰弱的独立危险因素,与
既往研究[31-32]一致。有研究显示,存在抑郁情绪的患

者C-反应蛋白、白细胞介素-6明显升高,而这些炎性

因子与衰弱症状中的肌肉质量下降和肌肉功能受损

密切相关[33]。衰弱与抑郁之间的正相关关系已被证

明,但两者是相互影响还是存在共同病理生理基础还

存在争议[34]。
本研究发现,住院癌症患者存在3个症状群,其

中神经心理症状群和消化道症状群为衰弱的独立危

险因素。癌肿本身及化疗药物等可能会导致机体出

现周围神经病变,表现为急性或慢性神经毒性反应,
急性期会出现恶心、呕吐等消化道症状,加之各种原

因导致的食欲下降会影响患者的能量摄入,出现营养

不良,提高罹患衰弱风险;慢性神经毒性则会表现为

健忘、感觉迟钝、肌无力与萎缩等躯体功能异常。已

有研究表明,衰弱还与情绪困扰有关[35],突发的癌症

事件严重影响患者的正常工作及社交活动,可能会导

致患者对生活产生迷茫感和无助感,易出现苦恼、悲
伤感等负性情绪,悲伤感又可作为抑郁症的预测因

子[36]。以上症状同时发生,相互作用形成相对稳定

的症状群,对癌症患者的机体、身心造成更为突出的

困扰,增加了衰弱发生的风险。从症状群的角度探讨

癌症衰弱患者的症状经历对开展相关症状管理,延缓

或逆转衰弱进程具有重要的现实意义。
3.3 构建的风险预测模型具有较好的区分度和校准

度 目前对癌症患者的衰弱评估主要借助于评估量

表,但众多量表的开发大多是基于老年人,尚未考虑

癌症因素和其他年龄段人群,故不适用于癌症患者。
并且现有的评估量表仅能评估衰弱程度,而无法对衰

弱风险进行预测,不利于衰弱的早期预防。临床风险

预测模型是指利用多因素模型估算某种疾病或结局

发生的概率[37],为治疗干预或健康教育提供更直观、
更有效的科学依据。列线图是一种通过带有刻度线

段所展示的平面图形,使预测结果更可读易懂[38]。
本研究在获取患者衰弱的资料时,基于Gobbens衰弱

整合模型[3],在躯体维度的基础上,加入心理学指标

及实验室指标等客观指标,能够较全面地反映癌症患

者的衰弱情况。
 

构建的列线图模型外部验证结果显

示,ROC曲线下面积为0.735;校准图中的预测曲线

与校准曲线均与理想曲线贴合,Brier得分为0.205。
提示风险预测模型能有效识别住院癌症患者的衰弱

风险。
4 小结

本研究显示,住院癌症患者衰弱检出率较高,造
口、D-二聚体、白细胞介素-6、有营养风险、抑郁、神经心

理症状群及消化道症状群是住院癌症患者发生衰弱的

独立危险因素。医护人员应针对癌症患者衰弱进行早

期筛查,建议纳入入院评估范畴,针对性地进行衰弱分

级管理,从而减少衰弱的发生及延缓衰弱进展,最终达

到减轻衰弱对患者造成的身体伤害和经济负担。本研

究样本仅限于广州市,调查的影响因素有限;今后应进

行大样本量、多中心的研究;进行深入的机制研究以发

现癌症衰弱的生物学标志物;全面纳入影响因素,改进

模型的预测效能;开发网页版计算器,使临床应用更便

捷,从而促进癌症患者衰弱的预防和管理。
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