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摘要:目的
 

系统评价老年慢性阻塞性肺疾病患者衰弱现状及其影响因素。方法
 

计算机检索各数据库,检索时限为2000年至

2022年2月。由2名研究者独立进行文献筛选、质量评价、信息提取,分别采用Stata12.0和RevMan5.3软件进行患病率及影响

因素的 Meta分析。结果
 

共纳入26篇文献,6
 

849例患者。Meta分析结果显示,COPD患者衰弱患病率为34%,其中年龄(OR=
1.15)、GOLD分级(OR=3.00)、呼吸困难指数(OR=3.44)、抑郁(OR=3.36)、并存疾病(OR=3.39)、多重用药(OR=4.09)、营

养不良(OR=5.79)是衰弱的主要危险因素。结论
 

老年慢性阻塞性肺疾病患者衰弱发生率高,影响因素较多。应针对衰弱危险

因素进行早期筛查、早期干预,以减少不良结局对患者的影响。
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Abstract:

 

Objective
 

To
 

systematically
 

review
 

the
 

prevalence
 

and
 

risk
 

factors
 

for
 

frailty
 

in
 

elderly
 

patients
 

with
 

chronic
 

obstructive
 

pulmonary
 

disease
 

(COPD).Methods
 

We
 

searched
 

electronic
 

bibliographic
 

databases
 

for
 

eligible
 

original
 

studies
 

published
 

from
 

2000
 

to
 

February
 

2022.
 

Studies
 

reporting
 

on
 

the
 

prevalence
 

and
 

risk
 

factors
 

for
 

frailty
 

in
 

elderly
 

COPD
 

patients
 

were
 

included.Two
 

reviewers
 

independently
 

screened
 

literature,
 

appraised
 

the
 

study
 

methodological
 

quality,
 

extracted
 

data,
 

then
 

performed
 

meta-ana-
lysis

 

using
 

Stata12.0
 

and
 

RevMan5.3.Results
 

Twenty-six
 

studies
 

met
 

the
 

inclusion
 

criteria,
 

comprising
 

6,849
 

participants.The
 

pooled
 

prevalence
 

of
 

frailty
 

in
 

COPD
 

patients
 

was
 

34%.The
 

main
 

risk
 

factors
 

for
 

frailty
 

were
 

age
 

(OR=1.15),
 

Global
 

Initiative
 

for
 

Chronic
 

Obstructive
 

Lung
 

Disease
 

(GOLD)
 

stages
 

(OR=3.00),
 

modified
 

Medical
 

Research
 

Council
 

(mMRC)
 

dyspnea
 

score
 

(OR=3.44),
 

depression
 

(OR=3.36),
 

comorbidity
 

(OR=3.39),
 

polypharmacy
 

(OR=4.09),
 

and
 

malnutrition
 

(OR=5.79).
Conclusion

 

Frailty
 

is
 

highly
 

prevalent
 

among
 

COPD
 

patients
 

and
 

affected
 

by
 

many
 

factors.Early
 

assessment
 

and
 

intervention
 

should
 

be
 

taken
 

to
 

reduce
 

adverse
 

outcomes.
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  慢性阻塞性肺疾病(Chronic
 

Obstructive
 

Pulmo-
nary

 

Disease,COPD)是一种以进行性气流受限为特

征的呼吸系统疾病,是常见的老年慢性疾病之一[1]。
据统计,全球COPD患者超3亿人,每年有超390万

人死亡[2]。COPD因其高疾病负担、高发病率、高病

死率成为全球重要卫生健康问题[3]。衰弱是指多器

官、多系统生理储备功能下降及对应激抵抗力减退的

老年综合征。衰弱不仅会降低老年人生活质量,增加

老年人护理需求,还可能导致跌倒、住院、失能、死亡

等不良健康结局的发生[4]。随着人口老龄化加剧,衰
弱成为越来越受关注的公共健康问题。有研究显示,
老年COPD患者并发衰弱综合征的风险显著升高[5],
而衰弱又是COPD患者急性加重次数的预测指标,
可增加患者失能风险、疾病负担、病死率等[6]。因此,
明确COPD患者衰弱现状及危险因素,并进行早期

干预和管理,对延缓疾病进展、提高患者生活质量具

有重要意义。目前,国内外各研究报告的COPD合

并衰弱患病率差异较大,其影响因素也存在不同结

论。因此,本研究对COPD患者衰弱发生率及影响

因素进行系统评价,旨在为临床早期筛查、早期预防、
疾病管理提供循证依据。本研究已在PROSPERO
平台注册,注册号:CRD42022299043。
1 资料与方法

1.1 检索策略 计算机检索中国知网、万方数据库、
维普数据库、中国生物医学文献数据库、Embase、
Web

 

of
 

Science、The
 

Cochrane
 

Library数据库,检索

时限为2000年至2022年2月,并手工检索纳入文献

的参考文献。采用主题词与自由词相结合方式,中文

检索词为:衰弱,衰弱综合征;慢性阻塞性肺疾病,慢
阻肺,慢性阻塞性肺病,COPD,AECOPD;老年,老年

人。英文检索词为:frailty,frail,frail*,frailty
 

syn-
drome;old

 

people,elder*,aged;COPD,chronic
 

ob-
structive

 

pulmonary
 

disease,chronic
 

obstructive
 

air-
way

 

disease,chronic
 

obstructive
 

lung
 

disease。
1.2 纳入和排除标准 纳入标准:①研究类型为横

断面研究、队列研究或病例对照研究。②研究对象为

诊断明确的老年COPD患者。③结局指标为衰弱发

生率和(或)其影响因素。排除标准:综述类、会议论
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文、无法提取数据或数据不完整、无法获取全文、重复

发表文献、非中英文文献。
1.3 文献筛选与数据提取 由2名研究人员分别按

照纳入与排除标准,先初步阅读题目和摘要,排除无

关文献,再阅读全文筛选。如有争议,2人协商解决

或咨询第三方解决。数据提取的主要内容包括:①一

般资料。作者、发表年份、地区、研究类型、样本来源、
样本量、随访时间、衰弱评估工具。②研究结果。衰

弱发生人数、发生率、影响因素及其OR 值、95%CI。
1.4 文献质量评价 由2名专业研究人员独立进行

文献的偏倚风险评价。采用美国卫生保健质量和研

究机构(Agency
 

for
 

Healthcare
 

Research
 

and
 

Quali-
ty,AHRQ)[7]对横断面研究进行质量评价,总分0~3
分为低质量,4~7分为中等质量,8~11分为高质量。
采用 纽 卡 斯 尔 - 渥 太 华 量 表 (Newcastle-Ottawa

 

Scale,NOS)[8]对病例对照研究和队列研究进行质量

评价,0~4分代表低质量文献,5~6分为中等质量文

献,7~9分为高质量文献。
1.5 统计学方法 采用Stata12.0软件对衰弱患病

率进行合并;采用RevMan5.3软件对影响因素进行

Meta分析,统计结果采用OR 值及其95%CI 合并统

计量。采用χ2 检验结合I2 判断纳入研究的异质性,
检验水准为α=0.10。若P>0.10,I2<50%,采用固

定效应模型进行 Meta分析;反之则采用随机效应模

型,并通过敏感性分析或亚组分析进行异质性来源分

析,对不适合进行 Meta分析的影响因素采用描述性

分析。若纳入研究个数≥10个,采用Begg's
 

检验和

Egger's
 

检验评价是否存在发表偏倚。
2 结果

2.1 文献检索结果 初步检索共获得1
 

797篇文

献,剔除重复文献629篇,阅读题目和摘要初步筛选

排除1
 

124篇,阅读全文复筛排除文献18篇,最终纳

入26篇文献[9-34]。
2.2 纳入文献特征及质量评价 纳入的26篇文献

包括6
 

849例患者。26项研究均报告了衰弱的患病

率,20项研究报告了衰弱的影响因素。文献基本特

征及文献质量评价结果见表1。

表1 纳入文献的基本特征及文献质量评价结果

作者及年份 国家 研究类型
样本

来源

样本量

(例)
衰弱患

病率(%)
衰弱评估

工具
影响因素 质量评分

Chen等[9]2018 中国 横断面研究 医院 124 57.3 ③ CAT 4

Gale等[10]2018 英国 横断面研究 医院 520 27.5 ⑤ 合并症、急性加重次数、运动耐力、握力 6

Gephine等[11]2021 法国 队列研究 医院 44 43.0 ① 步态速度 6

Ierodiakonou等[12]2021 希腊 横断面研究 社区 257 82.0 ② CAT、mMRC 8

Kennedy等[13]2019 美国 队列研究 医院 902 6.0 ① - 7

Kusunose等[14]2017 日本 横断面研究 医院 79 21.5 ⑥ SGRQ 7

Lahousse等[15]2016 荷兰 队列研究 社区 402 10.2 ① GOLD分级、急性加重次数 7

Limpawattana等[16]2017 泰国 横断面研究 医院 121 41.3 ② 急性加重次数、肌肉减少症 8

Luo等[17]2021 中国 队列研究 医院 309 49.8 ① - 6

Maddocks等[18]2016 美国 队列研究 医院 816 25.6 ① - 7

Medina-Mirapeix等[19]2018 西班牙 横断面研究 医院 137 8.7 ① mMRC、抑郁 8

Mittal等[20]2016 美国 横断面研究 医院 120 18.0 ① 步态速度 5

Naval等[21]2021 西班牙 横断面研究 医院 127 24.4 ① mMRC、抑郁、年龄 7

Park等[22]2021 韩国 横断面研究 社区 417 35.5 ④ GOLD分级、关节炎、伴有疼痛或不适症状 7

Park等[23]2013 美国 横断面研究 社区 211 57.8 ④ mMRC、糖尿病史 5

Uchmanowicz等[24]2016 波兰 横断面研究 医院 102 75.5 ④ - 6

Yee等[25]2020 美国 队列研究 医院 280 22.9 ① - 7
洪晴晴等[26]2020 中国 病例对照 医院 132 40.2 ① mMRC 7
侯梦琳[27]2020 中国 横断面研究 医院 83 37.3 ① 年龄、吸烟指数、营养不良、IL-6 7
刘岩等[28]2021 中国 病例对照 医院 168 12.5 ② 血红蛋白低、25-OH-D低、IL-6 7
宋希等[29]2021 中国 队列研究 医院 435 38.9 ③ - 6
王喆[30]2021 中国 横断面研究 医院 247 21.5 ① 年龄、GOLD分级、mMRC、久坐行为、合并症、多重 7

用药、C反应蛋白

夏魁等[31]2019 中国 横断面研究 医院 276 30.8 ② 年龄、GOLD分级、合并症、多重用药、轻度认知功能 7
障碍、抑郁、营养不良

Mustafaoǧlu等[32]2020 土耳其 横断面研究 医院 61 63.9 ④ CAT、合并症 5
冯向侃等[33]2022 中国 横断面研究 医院 201 66.2 ② 年龄、CAT、抑郁 5
钱绪芬等[34]2021 中国 横断面研究 医院 278 15.5 ② 年龄、营养不良、合并症、GOLD分级、炎症、急性加重 7

  注:①为Fried衰弱表型(Fried's
 

frailty
 

phenotype);②为衰弱筛查量表(The
 

Fatigue,Resistance,Ambulation,Illnesses,and
 

Loss
 

of
 

weight
 

scale,FRAIL);③为临床

衰弱量表(Clinical
 

Frailty
 

Scale,CFS);④为蒂尔堡衰弱指标(Tilburg
 

Frailty
 

Indicator,TFI);⑤为衰弱指数(Frailty
 

Index,FI);⑥为衰弱量表(Kihon
 

Checklist
 

question-

naire,KCL)。CAT为慢性阻塞性肺疾病评估测试(COPD
 

Assessment
 

Test);GOLD为慢性阻塞性肺疾病分类全球倡议(Global
 

Initiative
 

for
 

Chronic
 

Obstructive
 

Lung
 

Disease);mMRC为改良英国医学研究会呼吸困难指数(Modified
 

British
 

Medical
 

Research
 

Council);SGRQ为圣乔治呼吸问卷(St
 

George's
 

Respiratory
 

Questionnaire);

IL-6为白介素-6;25-OH-D为25-羟基维生素D。

2.3 COPD患者衰弱发生率

2.3.1 Meta分析结果 结果显示,COPD患者衰弱

发生率为34%[95%CI(0.27,0.42),P<0.001]。

2.3.2 亚组分析 根据样本来源、性别、衰弱评估工

具及研究地区进行亚组分析,结果显示,样本来源中,
医院、社 区 COPD 患 者 衰 弱 发 生 率 分 别 为32%、
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46%。亚组分析结果见表2。
表2 COPD患者衰弱发生率亚组分析结果

亚组分析
纳入

研究

异质性检验结果

I2(%) P
Meta分析结果

发生率(%) 95%CI
样本来源

 医院 22 97 <0.001 32 0.25~0.39
 社区 4 99 <0.001 46 0.13~0.79
性别

 男 21 98 <0.001 32 0.24~0.39
 女 20 96 <0.001 33 0.24~0.43
衰弱评估工具

 Fried 11 97 <0.001 24 0.16~0.32
 FRAIL 7 98 <0.001 36 0.16~0.56
 TFI 4 96 <0.001 58 0.39~0.77
 CFS 2 92 <0.001 47 0.29~0.66
 FI 1 - <0.001 28 0.24~0.31
 KCL 1 - <0.001 22 0.12~0.31
地区

 亚洲 14 94 <0.001 35 0.28~0.43
 美洲 5 98 <0.001 26 0.11~0.41
 欧洲 7 99 <0.001 39 0.16~0.61

2.3.3 敏感性分析 将结局指标为衰弱发生率的研

究逐一剔除进行敏感性分析,结果显示,合并效应量

未见明显变化,提示结果相对稳定。

2.4 COPD患者衰弱影响因素

2.4.1 Meta分析结果 对报告相同影响因素的研

究≥2篇的研究进行合并,Meta分析结果显示,年龄、
mMRC、GOLD分级、抑郁、并存疾病、多重用药及营

养不良是COPD患者合并衰弱的影响因素。敏感性

分析采用不同效应模型对检验结果进行对比分析,结
果显示急性加重住院次数≥2次差异较明显,其原因

可能与研究间样本量相差较大有关。其余各效应值

相近,Meta分析结果较稳定。见表3。
2.4.2 描述性分析 结果4篇[27-28,30,34]文章报告了

炎症因子与衰弱的关系,IL-6、CRP、嗜酸性粒细胞、
中性粒细胞等炎症因子高表达与衰弱正相关(P<
0.01);单 项 研 究 报 告 了 握 力 与 衰 弱 负 相 关(β=
-0.11,P<0.01)[10];单项研究指出,血红蛋白低表

达是衰弱的危险因素[28]。另有研究指出吸烟[27]、久
坐行为[30]、患有轻度认知功能障碍[31]、肌少症[16]、关
节炎[22]是衰弱的危险因素,由于数据不足仅做定性

描述。

表3 COPD患者衰弱影响因素的 Meta分析及敏感性分析结果

影响因素 纳入文献
异质性检验

I2(%) P
Meta分析结果

效应模型 OR(95%CI)
敏感性分析

OR(95%CI)
年龄(≥60岁) 7[9,21,27,30-31,33-34] 54 0.040 随机 1.15(1.08~1.23)* 1.11(1.07~1.14)
mMRC 6[12,19,21,23,26,30] 89 <0.001 随机 3.44(1.63~7.25)* 1.56(1.31~1.85)
GOLD分级 5[15,22,30-31,34] 46 0.120 固定 3.00(2.17~4.15)* 3.51(2.10~5.87)
抑郁 4[19,21,31,33] 90 <0.001 随机 3.36(1.25~9.03)* 1.27(1.11~1.45)
CAT 3[9,12,33] 83 0.003 随机 2.50(1.00~6.28) 1.36(1.17~1.58)
并存疾病 3[30-31,34] 87 <0.001 随机 3.39(1.26~9.11)* 1.73(1.54~1.95)
急性加重住院次数≥2次 3[15-16] 57 0.290 随机 12.21(0.64~233.44) 5.59(1.87~16.71)
多重用药 2[30-31] 0 0.500 固定 4.09(2.28~7.33)* 4.09(2.28~7.33)
营养不良 2[27,31] 0 0.970 固定 5.79(2.84~11.78)* 5.79(2.84~11.78)

  注:*P<0.05。

2.5 发表偏倚分析 采用Stata软件对发表偏倚进

行分析,结果显示,Begg's检验(Z=1.74,P=0.052)
提示发表偏倚可能性小;Egger's检验(t=5.90,P<
0.001)提示本研究可能存在偏倚,采用剪补法对结果

进行修正,结果显示未来需纳入5项与本研究中5篇

研究[9,12,23-24,32]结果近似的研究以消除发表偏倚。
3 讨论

3.1 COPD患者衰弱发生率较高 本次 Meta分析结

果显示,COPD患者衰弱发生率为34%,高于我国老年

患者衰弱发生率(18%)[35],其中医院人群衰弱发生率

为32%,社区人群46%,提示护理人员应加强对COPD
患者衰弱的筛查及干预,以预防衰弱不良结局对患者

的影响。亚组分析结果显示,不同衰弱评估工具检出

率有明显差异。目前,衰弱评定工具尚无统一标准,不
同的评估工具在评估侧重领域、是否包括客观测试上

有较大差异。Fried衰弱表型和FRAIL量表在衰弱评

估中应用最为广泛;CFS常用于急危重患者、老年患者

的综合性衰弱评估[36];TFI适用于社区老年人的多维

衰弱评估且在心理特性的测量方面敏感度更高[37]。在

临床工作中,可灵活选用一种或多种评估工具以进行

全面的衰弱评估工作。亚组分析结果显示,女性患者

衰弱发生率略高于男性。研究显示,老年女性寿命更

长、并存疾病更多,衰弱程度往往高于男性[38],但本

Meta分析女性人数较少,需纳入更多高质量研究进一

步探讨。不同地区COPD患者衰弱发生率存在差异,
欧洲高于亚洲、美洲地区,可能与欧洲人口老龄化程度

高、美洲地区研究较少有关。随着人口老龄化的加剧

以及COPD发病率的不断上升,COPD患者并发衰弱

这一健康问题愈发严峻,未来可更多地关注COPD患

者衰弱的干预及管理研究。
3.2 COPD患者衰弱危险因素分析

3.2.1 年龄 年龄是COPD患者衰弱的危险因素,
衰弱风险随年龄增加而升高。衰老导致细胞功能进

行性退化、组织功能受损、维持体内平衡的能力下降,
身体各项生理储备能力下降;受COPD影响,患者肺

功能随年龄增加而下降,老年患者并发衰弱风险显著

增加[39]。衰弱作为一个动态的过程,容易呈螺旋式

下降,导致更为严重的不良结局[40]。因此,重视老年
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COPD患者的衰弱状况,及早筛查、干预对延缓衰弱

进展具有重要意义。
3.2.2 疾病相关因素 ①肺功能严重程度:GOLD
分级越高的患者症状负担重、生活质量低更容易并发

衰弱。肺部疾病导致的慢性缺氧会引发低度的全身

炎症,加速肌细胞凋亡和蛋白质降解,导致骨骼肌功

能障碍,出现肌力、耐力下降、肌肉减少等[41]。此外,
伴有呼吸困难的COPD患者衰弱风险明显增加。呼

吸困难是COPD的典型症状,由于活动会增加身体

氧耗,加重呼吸困难症状,患者常缺乏身体活动,活动

耐力降低、疲乏、肌肉减少、骨质流失在COPD患者

中常见[5,41],导致患者更易并发衰弱。研究证明,以
运动为核心的肺康复可以改善COPD衰弱患者的症

状负担、身体功能及预后,延缓衰弱进展,但衰弱状态

会降低患者参与肺康复的依从性[18],凸显了将衰弱

纳入COPD管理的重要性,未来应积极探索促进衰

弱患者肺康复的方法。②抑郁:抑郁是老年人衰弱的

独立预测因素。COPD病程长、迁延不愈,血清炎性

因子可调节神经递质的代谢,导致患者出现焦虑、抑
郁、睡眠障碍等[42];疾病导致生活质量下降、社交活

动受限、经济负担加重等容易使患者处于抑郁状态,
抑郁情绪会进一步降低患者的治疗依从性,形成恶性

循环,加速衰弱的进展。提示护理人员应关注患者的

心理状态,及时干预缓解负性情绪,促进患者治疗依

从性。③并存疾病:患有并存疾病的COPD患者并

发衰弱的风险显著升高。COPD常并存糖尿病、骨质

疏松、心血管疾病等。有研究表明,COPD患者并存

疾病患病率高达94%,其中有46%的患者并存疾病

超3种[43],并存疾病会影响患者的生活质量、急性加

重频率及生存率,加速衰弱的进展。提示医护人员在

关注COPD的同时应注重并存疾病的预防、治疗及

管理,以延缓衰弱的发生发展。④多重用药在老年

COPD患者中常见,老年人对药物代谢能力下降,多
重药物治疗可能增加药物相互作用、增加药物不良反

应等,增加衰弱风险。因此,建议谨慎评估多重用药

风险,优化老年人用药方案,减少药物不良反应带来

的损害[4],未来可进一步探索减少多重用药对衰弱发

展的影响。
3.2.3 营养因素 营养不良会增加衰弱风险[44]。
COPD属慢性消耗性疾病,患者呼吸肌做功增加,静
息能耗增加;多数患者因抑郁或呼吸困难饮食摄入不

足[41],无法满足身体需要,进而导致肌肉、脂肪流失;
营养不良、慢性炎症、肺功能障碍可导致血红蛋白合

成减少,易诱发贫血,导致活动减少、疲乏等[28,41],加
重衰弱程度。COPD患者的营养摄入应以高热量、高
维生素、低碳水为主,良好的营养状况可以缓解疾病

和衰弱的发生发展。建议通过多学科团队对衰弱患

者进行营养管理,对老年患者常规进行营养筛查,加
强饮食健康指导,协助制订个性化饮食方案,以改善

患者营养状况及预后。
综上所述,老年 COPD患者衰弱发生率高,年

龄、肺功能严重程度、呼吸困难、抑郁、并存疾病、多重

用药、营养不良是COPD患者衰弱的主要影响因素。
医护人员应加强对COPD患者衰弱的早期筛查,针
对危险因素及早预防和管理,促进患者肺康复的进

行,延缓衰弱的发生与发展,提高患者生活质量。本

研究存在一定局限性:①纳入文献多为横断面研究,
受混杂因素的影响,Meta分析的结论可能存在偏倚;
②各研究间样本量大小、评估工具差异较大,为可能

的偏倚来源;③部分危险因素纳入文献较少,可能对

结果产生一定影响;④各影响因素间互为关联,对结

果准确性有一定影响。今后可开展高质量、大样本前

瞻性队列研究进一步评估 COPD患者衰弱危险因

素。
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