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慢性肝病衰弱风险预测模型的研究进展
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  [摘 要] 慢性肝病患者常常面临着衰弱的风险,目前证据表明,衰弱是慢性肝病患者预后不良的因素。
了解和评估慢性肝病患者的衰弱风险对于疾病管理和干预非常重要。该文旨在综述关于慢性肝病衰弱风险模

型的研究进展,分析现有研究的现状和存在的问题,探讨未来研究的方向。
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[Abstract] Patients

 

with
 

chronic
 

liver
 

disease
 

often
 

face
 

the
 

risk
 

of
 

frailty.Current
 

evidence
 

shows
 

that
 

frailty
 

is
 

a
 

poor
 

prognostic
 

factor
 

in
 

patients
 

with
 

chronic
 

liver
 

disease.Understanding
 

and
 

assessing
 

the
 

risk
 

of
 

frailty
 

in
 

patients
 

with
 

chronic
 

liver
 

disease
 

is
 

very
 

important
 

for
 

disease
 

management
 

and
 

intervention.The
 

purpose
 

of
 

this
 

paper
 

was
 

to
 

review
 

the
 

research
 

progress
 

on
 

the
 

risk
 

model
 

of
 

frailty
 

in
 

chronic
 

liver
 

disease,

analyze
 

the
 

current
 

situation
 

and
 

existing
 

problems
 

of
 

existing
 

research,and
 

explore
 

the
 

direction
 

of
 

future
 

re-
search.
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  慢性肝病是一种严重的全球性健康问题,全世界

每年约有200万人死于肝病,其中100万人死于肝硬

化并发症,100万人死于病毒性肝炎和肝细胞癌,导致

大量的死亡和健康负担[1]。而近一半晚期肝病患者

中发现了衰弱,衰弱最初是在老年人群中产生的,其

是一种与年龄相关的,通常表现为因各种因素导致功

能衰退和生理储备减少为特征的复杂综合征;表现为

功能衰退、肌肉减少和营养不良、身体条件下降、认知

受损、平衡、心肺健康、步行速度和肌肉力量等;常为

多种慢性疾病、某次急性事件或严重疾病的后果[2-6]。

有研究发现,衰弱是慢性肝病患者发病率和死亡率增

加的不良预后因素[7]。已有的研究表明,通过建立有

效的衰弱风险模型,可以准确预测慢性肝病患者的衰

弱风险,提供个性化的干预措施,降低并发症的发生

率,改善患者的预后结果。此外,这些模型还能够帮

助临床护士和医生识别衰弱风险较高的患者,及早采

取干预措施,降低疾病的进展和恶化风险[8-10]。然而,

近年来,衰弱风险预测模型研究对象多为糖尿病、慢
性阻塞性肺疾病、心力衰竭等患者,建模方法以逻辑

回归(LR)模型为主,对慢性肝病患者的研究报道较

少,缺乏研究数据和干预方案,现阶段需重视慢性肝

病衰弱现象,及时采取有效的干预措施,预防或降低

其发生率。

深入了解慢性肝病衰弱风险模型的研究进展,可
以为临床实践和疾病管理提供科学依据,并为进一步

的研究提供参考。因此,慢性肝病衰弱风险模型的研

究对于改善患者的生活质量、降低医疗成本和提高临

床管理效果具有重要意义。本文主要综述了慢性肝

病衰弱风险模型研究现状、慢性肝病衰弱风险模型研

究的问题与挑战。

1 慢性肝病患者衰弱现象

  慢性肝病患者在疾病的不同阶段会出现不同程

度的衰弱现象。根据刘清华[8]的研究,衰弱在慢性肝

病患者中是一个常见的临床症状。研究表明,约有

50%的慢性肝病患者在疾病进展期会经历衰弱的症

状,而在肝硬化晚期,这一比例可达到70%以上。其

他的研究统计有17%~43%的肝硬化患者和25%的

肝移植等待患者存在衰弱,衰弱对患者的生活质量和
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预后产生了严重的负面影响,被证明是肝失代偿、住
院、移 植 延 迟 和 移 植 后 并 发 症 的 独 立 预 测 因

素[4,6,11-12]。在一项500例慢性肝病患者的前瞻性研

究中,衰弱患者患抑郁症的可能性随着衰弱程度的增

加而增加,衰弱患者患抑郁症的概率是最非衰弱患者

的3.6倍,研究结果得出衰弱能显著预测抑郁程度,
推荐对于肝硬化患者均应进行衰弱评估,而发现衰弱

的患者还应进行抑郁症筛查[13]。因此,了解和评估慢

性肝病患者的衰弱状况具有重要的临床意义和指导

价值。

2 慢性肝病衰弱风险评估与诊断

  目前最常用的肝脏疾病严重程度分层预测工具

是Child-Pugh和 MELD,在临床实践中,主要用于肝

移植筛选及预后评判。但在预测复杂的临床情况(例
如重症监护室和手术患者的死亡率)时,它们存在争

议[14]。国际上尚未建立衰弱诊断的“金标准”,因此不

同学者采用不同的诊断方法,尽管衰弱还没有标准的

测量工具,但目前在肝病人群中评估衰弱包含评分是

Fried衰弱指数(FFI)、缺陷积累学说、步态速度、短物

理性能电池(SPPB)、肝脏衰弱指数(LFI)、临床虚弱

量表(CFS)、医院衰弱风险评分(HFRS)等[15]。

2.1 FFI FFI是具有里程碑意义的衰弱表型测量

方法,主要是通过5项评分:意外体重减轻,手部握力

下降,步行速度减慢,疲乏和体力活动减少,
 

3~5分

表示身体衰弱[16]。通过评分可以发现在终末期肝病

患者中Fried虚弱评分每增加1分,死亡风险增加

45%,肝功能衰竭的严重程度不足以解释这种相关

性;因为该研究结果中 MELD评分对死亡率风险比

的影响最小,且FFI可以识别出介于健壮和衰弱之间

的中间阶段的衰弱前患者(1~2个Fried标准)[17]。
但与其他评分(LFI、CFS、SPPB)相比,FFI在肝病患

者中评判预后中的价值最低[15]。

2.2 缺 陷 积 累 学 说 2001年,ROCKWOOD 和

MITNITSKI发布了他们的缺陷累积学说。即衰弱是

由于健康不利因素(如疾病、病残、失能)累积,机体储

备功能明显降低的综合反应,该模型不仅考虑了衰弱

的物理组成部分,还考虑了衰弱的社会心理方面。该

指数的计算方法是诊断出的缺陷数量除以70个预先

定义的缺陷总数。缺陷项目包括各种疾病、临床检查

体征和日常生活活动的障碍。在70个项目的模型

中,指数在0.25及以上可能表明衰弱。然而,在常规

评估中,用70项甚至更少项(如50个或20个)进行

指数计算已被证明过于繁琐,无法捕捉到衰弱。因

此,这 种 方 法 尚 未 在 临 床 实 践 中 得 到 更 广 泛 的

应用[18]。

2.3 SPPB SPPB最初是在美国社区开发的,65岁

以上的患者完成一系列测试,包括站立平衡、行走速

度和椅子站立,得分为小于7分代表衰弱[19]。先前的

研究评估中前瞻性地使用了SPPB,并证明其可以预

测死亡率[20]。BEHIRY等[21]通过根据SPPB、握力、

MELD和Child-Pugh对基于虚弱的死亡率进行受试

者操作特征(ROC)曲线分析表明,只有SPPB具有显

著的曲线下面积(AUC)。

2.4 LFI LFI利用握力、椅架和平衡评估来评估衰

弱,是通过在线计算器计算的,评分≥4.5分将个体归

类为衰弱。有2项前瞻性研究比较了在住院患者中

和门诊患者中LFI、SPPB、CFS和FFI[22-23]。在住院

患者研究中,
 

LFI在预测不同时间点的死亡率方面一

致可靠,与其他方法(CFS=0.763、SPPB=0.747、

FFS=0.711)相比,对180
 

d死亡率的预测值最高

(AUROC为0.777,95%CI
 

0.705~0.839)。虽然在

门诊患者中,评分对死亡率的预测能力差异无统计学

意义,但LFI的最大AUC为0.97。LFI评分可用于

客观量化肝硬化患者与衰弱(超过肝病严重程度)相
关的死亡风险[24]。而在接受肿瘤手术的患者中,改良

的虚弱指数是最近开发并验证用于肝手术前的患者

评估术后并发症、短期和长期死亡率,这项研究不仅

限于肝功能障碍患者,还纳入了肝转移(51%)、原发

性肝胆恶性肿瘤(29%)和良性疾病(20%)的患者,该
公式可准确预测术后并发症、死亡率和住院时间,但
无法准确预测死亡风险或住院时间延长[25]。

2.5 CFS CFS是一个7分制量表,最初是通过加

拿大健康与老龄化研究在老年患者队列中创建的,旨
在成为一个简单、快速使用的全球衰弱评估,将患者

分为1~9个确定的类别,从1分非常健康到9分的

终末期。在TANDON等[26]之前,该方法尚未在肝硬

化患者中得到验证,TANDON 等[26]使用该工具对

330例肝硬化门诊患者的死亡风险和非计划住院风险

进行前瞻性评估,并与FFI和SPPB一起,证明CFS
的剂量依赖性比其他指标更好地区分[11]。BISHOP
等[22]在对肝硬化住院患者死亡率风险的前瞻性研究

中,CFS对住院期间和出院后30
 

d(AUC=0.864)、

90
 

d(AUC=0.778)的死亡率具有较高的预后价值

(与LFI、SPPB和FFI相比),尽管如前所述,LFI总

体上表现更好,临床使用更加广泛。与之前一样,AL-
BRECHT等[23]前瞻性地发现CFS可以预测门诊患

者的死亡率,与LFI或其他参数差异无统计学意义。

2.6 步态速度 在衰弱和肌肉减少症的药理学试验

中,步态速度被发现是最有效的功能表现估计。已证

实5
 

m步速(5
 

m
 

GS)是肝硬化并发症需要住院治疗
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的独立预测指标,但其在死亡率预测中的作用尚未被

探索[27]。且最近的研究前瞻性地证明了5
 

m
 

GS预

测全因死亡率的能力。在2个队列中,在MELD评分

中加入5
 

m
 

GS可以提高 MELD的区分能力,AUC
从0.724提高到0.802[7,28]。

2.7 HFRS HFRS是一种用于识别有衰弱风险患

者的指标,是一种有效的评估住院患者衰弱的工具。

HFRS是基于《国际疾病统计分类》相关健康问题,第

10次修订(ICD-10)编码系统为基础的评分方式。通

过给每个诊断代码一个权重来计算分数,评分为15
分表示高危衰弱。HFRS的设计是为了尽量减少其

他脆弱性工具可能引起的操作人员之间 的 差 异。

SHAH等[29]对16
 

561例入院的急性慢性肝衰竭病例

进行了首次回顾性评估。在该组中,尽管 HFRS确实

可以从住院时间开始预测患者生存的能力,但结果

中,其与死亡率之间没有关联。分析HFRS与其他虚

弱工具相比,可能将年轻患者错误地分类为衰弱,影
响其对慢性肝病的区分能力。

其他的还包括卡罗琳衰弱指数(mCFI)、日常生

活活动(ADL)、心肺运动测试(CPET)、握力、日常生

活工具活动(IADL)和Karnofsky性能状态(KPS)、综
合姑息预后评分(IPOS)已在慢性病中被证明有一定

评估衰弱的作用,但尚需更多证据支持[15]。

3 慢性肝病衰弱风险模型的应用和局限性

  尽管有许多国内研究探索了慢性肝病衰弱风险

模型的应用,但仍然存在一些局限性。目前较多的衰

弱评分,尚无标准。且比较来自不同国家和临床环境

研究的个体衰弱是很难达到可靠的结果。在2项比

较研究中,与SPPB、CFS和FFI相比,LFI的数值最

高[23-24]。研究表明,现阶段建模以logistic回归模型

为主,但该模型适用于二分类变量,通过筛选出预测

因子,并赋予每个预测因子权重,预测评估对象在未

来一段时间内某特定结局的发生风险,但对分类数据

精度不高,且很难处理数据不平衡的问题。在慢性肝

病患者中,衰弱风险与年龄、性别、疾病分型、病程等

因素密切相关。针对疾病相关因素,需要大样本的患

者数据才能进行深入分析,同时风险预测模型应对发

生衰弱患者进行动态评估。此外,针对不同阶段的慢

性肝病影响衰弱发生的危险因素也不相同,预测因子

存在一定差异性,还需要考虑患者的生活方式、肝功

能指标、症状评估、并发症等方面的数据,以全面了解

患者的状态和变化。有针对性地识别衰弱发生风险,
在构建预测模型时应充分考虑各方面因素,进行动态

调整,从而促进风险预测模型的准确性。慢性肝病的

衰弱常由多因素组合,数据采集和处理是一个繁琐而

复杂的过程,而且在一些地区和医疗机构可能面临数

据质量不高或不完整的情况,导致对衰弱的监测很难

统一。期待将来的研究对模型进行改进,引入更多可

靠的生物标志物和临床数据,以提高模型的预测能力

和有效性。此外,加强国际合作,建立多中心的数据

共享网络,也是解决数据获取和处理困难的重要途径

之一。

4 结论与展望

  衰弱是一种动态的、进行性的综合征,被认为是

可逆的,经过有效的治疗方法,可能会改善许多临床

结果。目前,慢性肝病衰弱风险评估在大型医院及临

床部分科室有开展,尚未全面推广,许多护理工作者

对衰弱的评估与识别不够。GILL等[29]对188例虚

弱的社区老年患者进行了为期6个月的锻炼计划,结
果在统计上改善了虚弱评分,降低了残疾率。衰弱的

主要治疗方式是体育锻炼、营养和康复。在普通人群

中,运动、营养和认知干预都被证明可以改善衰弱,这

3种方式的结合效果更大。良好的临床预测模型需进

行严格的内部及外部验证,这就表示在验证时应选择

具有代表性的数据集建立模型并进行验证。因此,可
以尝试结合多种方法进行模型构建并验证其有效性,
以找到更适合特定疾病的模型,指导慢性肝病衰弱的

改善。或许还可以考虑引入新的变量,如社会经济地

位、心理因素等,与慢性肝病衰弱风险相关的因素进

行综合分析和建模,以更全面地评估患者的衰弱风

险,制定有效的护理干预措施,改善患者生活质量及

预后。
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