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  摘 要:目的 通过Meta分析明确慢性阻塞性肺疾病(COPD)患者发生衰弱的危险因素,为早期识别与预

防衰弱的发生提供参考依据。方法 计算机检索中国知网、万方数据库、维普数据库、中国生物医学数据库、
PubMed、Web

 

of
 

Science、Cochrane
 

Library、Embase等数据库,检索时限均为建库至2023年5月。纳入指标

包括年龄、共病状态、多重用药、焦虑状态、抑郁状态、营养不良、改良呼吸困难指数(mMRC)评分、吸烟、肺功能

黄金分级等。结果 共纳入14篇文献,包括33项相关危险因素,有统计学意义的危险因素包括年龄增大

(OR=1.098)、共病状态(OR=3.721)、多重用药(OR=2.668)、焦虑状态(OR=2.109)、抑郁状态(OR=
2.937)、营养不良(OR=3.443)、mMRC评分≥2级(OR=3.182)、吸烟(OR=1.706)、肺功能黄金分级过高

(OR=2.233)等。结论 COPD患者发生衰弱的危险因素包括年龄增大、共病状态、多重用药、焦虑和抑郁状

态、营养不良、mMRC评分≥2级、吸烟、肺功能黄金分级过高,医护人员可根据以上危险因素识别COPD患者

衰弱的高发人群,采取有效预防措施,减少衰弱发生。
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Abstract:Objective To

 

identify
 

the
 

risk
 

factors
 

of
 

frailty
 

in
 

patients
 

with
 

chronic
 

obstructive
 

pulmonary
 

disease
 

(COPD)
 

by
 

Meta-analysis,and
 

to
 

provide
 

reference
 

bases
 

for
 

early
 

identification
 

and
 

prevention
 

of
 

frailty.Methods CNKI,Wanfang
 

Database,VIP
 

database,China
 

Biology
 

Medicine
 

Database,PubMed,Web
 

of
 

Science,Cochrane
 

Library,and
 

Embase
 

were
 

searched
 

by
 

computer
 

from
 

the
 

establishment
 

of
 

the
 

database
 

to
 

May
 

2023.The
 

included
 

indicators
 

included
 

age,comorbidity,polypharmacy,anxiety,depression,malnutrition,
modified

 

medical
 

research
 

Council
 

(mMRC)
 

score,smoking
 

and
 

glod
 

grade
 

of
 

lung
 

function.Results A
 

total
 

of
 

14
 

articles
 

were
 

included,including
 

33
 

related
 

risk
 

factors.Statistically
 

significant
 

risk
 

factors
 

included
 

in-
creasing

 

age
 

(OR=1.098),comorbidity
 

(OR=3.721),polypharmacy
 

(OR=2.668),anxiety
 

(OR=2.109),
depression

 

(OR=2.937),malnutrition
 

(OR=3.443),mMRC
 

score
 

≥2
 

(OR=3.182),smoking
 

(OR=1.706)
 

and
 

high
 

gold
 

grade
 

(OR=2.233),etc.Conclusion The
 

risk
 

factors
 

of
 

frailty
 

in
 

COPD
 

patients
 

include
 

in-
creasing

 

age,comorbidity,polypharmacy,anxiety
 

and
 

depression,malnutrition,mMRC
 

score
 

≥2,smoking
 

and
 

high
 

gold
 

grade
 

of
 

lung
 

function.Medical
 

staff
 

can
 

identify
 

high-risk
 

groups
 

of
 

COPD
 

patients
 

with
 

frailty
 

ac-
cording

 

to
 

the
 

above
 

risk
 

factors,and
 

take
 

effective
 

preventive
 

measures
 

to
 

reduce
 

the
 

occurrence
 

of
 

frailty.
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  慢性阻塞性肺疾病(COPD)是一种以持续存在的

气流受限为特征,以逐渐进展的咳嗽、咳痰、气急为主

要临床表现的呼吸系统常见疾病[1]。
 

2019
 

年全球
 

COPD
 

患病人数达到
 

4.6
 

亿[2]。据世界卫生组织预

测,COPD将在
 

2030
 

年成为全球第3位导致人类死

亡的主要原因。有研究表明,2019-2020年中国40
岁及以上成人COPD的合并患病率为9.4%,且患病

率随着年龄增长而升高[3]。衰弱是一种生理储备下

降的老年综合征,常与COPD等慢性病共存,衰弱是

COPD发生和发展的独立危险因素,COPD也可导致
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衰弱发生,所以治疗其中一种可能会改善另一种[4]。
因此,对COPD患者衰弱程度的评估越来越受到人们

的关注。但目前对于COPD患者发生衰弱的危险因

素研究结果差异较大,因此,本研究旨在通过对国内

外文献进行梳理,使用 Meta分析对COPD患者衰弱

的危险因素进行总结,以期为临床早期识别和预防衰

弱提供依据,现报道如下。
1 资料与方法

1.1 文献纳入与排除标准 纳入标准:(1)研究对象

为诊断明确的COPD患者,年龄≥18岁;(2)文献对

衰弱定义明确;(3)研究类型为队列研究、病例对照研

究和横断面研究;(4)发表语言为中文和英文;(5)文
献采用多因素Logistic回归分析得到COPD患者发

生衰弱的危险因素。排除标准:(1)重复发表、无法获

取全文、数据不完整、前后数据矛盾的文献;(2)文献

类型为综述、案例报告、会议摘要等。
1.2 文献检索 计算机检索中国知网、万方数据库、
维普数据库、中国生物医学数据库、PubMed、Web

 

of
 

Science、Cochrane
 

Library、Embase数据库,检索时限

为建库至2023年5月。检索策略采用主题词与自由

词相结合的方式,中文检索式为(慢性阻塞性肺疾病
 

OR
 

慢性阻塞性肺气肿
 

OR
 

慢阻肺)AND(衰弱
 

OR
 

衰弱综合征)AND(危险因素
 

OR
 

影响因素
 

OR
 

相关

因素);英文检索式为(“Chronic
 

obstructive
 

pulmona-
ry

 

disease”
 

OR
 

“COPD”
 

OR
 

“Pulmonary
 

Disease”
 

OR
 

“Chronic
 

Obstructive
 

Bronchitis”
 

OR
 

“Chronic
 

Obstructive
 

Airway
 

Disease”
 

OR
 

“Chronic
 

Obstruc-
tive

 

Lung
 

Disease”OR
 

“emphysema”)AND
 

(“frail
 

OR
 

frailty”
 

OR“
 

frail*”
 

OR
 

“frailty
 

syndrome”)OR
(“influence

 

factor”
 

OR
 

“risk
 

factor*”
 

OR
 

“relevant
 

factor*”
 

OR
 

“root
 

cause
 

analysis”)
1.3 文献筛选与资料提取 由2名研究人员独立进

行文献检索和筛选,如遇分歧则由2人进行讨论,若
结果仍不一致由第3名研究人员介入;资料提取内容

包括作者、发表年份、国家、研究类型、各组样本量、危
险因素等。
1.4 文献质量评价 由2名研究人员独立使用纽卡

斯尔—渥太华量表(NOS)进行文献质量评价,如果发

生争议、无法达成一致则由第3名研究人员介入。该

量表由3个部分组成,包括研究对象的选择
 

(4个条目,
共4分)、组间可比性(1个条目,共2分)、暴露或结果

评价(3个条目,共3分),总分为9分,NOS评分≥7分

为高质量文献,NOS评分<7分为较低质量文献。
1.5 统计学处理 采用Stata15.0统计软件对提取

的数据进行 Meta分析。结果采用比值比(OR)及
95%CI进行评价,评价文献异质性采用χ2 检验。分

析结果如果显示P>0.10,I2<50%则认为多个同类

型研究异质性小,选用固定效应模型;如果显示P≤
0.10,I2≥50%则提示存在较大异质性,使用随机效

应模型,并采用敏感性分析和亚组分析探讨异质性来

源。通过漏斗图评估各危险因素的发表偏倚。以P<
0.05为差异有统计学意义。
2 结  果

2.1 文献检索结果 中英文数据库共检索出文献

1
 

291篇(中文309篇,英文982篇),导入Endnote去

重后得到512篇。阅读题目和摘要后,剔除不相关文

献,剩余127篇查找并阅读全文,进一步排除与纳入标

准不符(67篇)、无法获取全文(32篇)、数据不完整(13
篇)、重复发表(1篇)的文献,最终纳入14篇文献,其中

中文文献10篇[5-14],英文文献4篇[15-18]。见表1。
2.2 纳入文献的基本特征及质量评价 纳入的14
篇文献中,病例对照研究5

 

篇,队列研究3
 

篇,横断面

研究6篇。总样本量
 

3
 

735例,累计对照组2
 

190例

(58.63%),病例组1
 

545例(41.37%)。纳入文献的

基本特征及方法学质量评价结果见表1。
2.3 Meta分析结果 (1)年龄:9项研究[5,7-8,10-13,15,17]

报道了年龄与COPD患者发生衰弱有关。异质性检

验I2=80.40%,选用随机效应模型进行 Meta分析,
结果显示,年龄增大是COPD患者发生衰弱的危险因

素(OR=1.098,95%CI:1.037~1.162,P=0.010)。
(2)共 病 状 态:3项 研 究[5,8,13]报 道 了 共 病 状 态 与

COPD 患 者 发 生 衰 弱 有 关。异 质 性 检 验 I2 =
63.90%,选用随机效应模型进行 Meta分析,结果显

示,共病状态是 COPD 患者发生衰弱的危险因素

(OR=3.721,95%CI:1.790~7.733,P=0.010)。
(3)多重用药:3项研究[5,13,15]报道了多 重 用 药 与

COPD 患 者 发 生 衰 弱 有 关。异 质 性 检 验 I2 =
74.50%,选用随机效应模型进行 Meta分析,结果显

示,多重用药是 COPD 患者发生衰弱的危险因素

(OR=2.668,95%CI:1.259~5.700,P=0.020)。
(4)焦虑状态:2项研究[5,18]报道了焦虑状态与COPD
患者发生衰弱有关。异质性检验I2=31.40%,选用

固定效应模型进行 Meta分析,结果显示,焦虑状态是

COPD患者发生衰弱的危险因素(OR=2.109,95%
CI:1.136~3.917,P=0.018)。(5)抑郁状态:3项研

究[5,15,18]报道了抑郁状态与COPD患者发生衰弱有

关。异质性检验I2=89.60%,选用随机效应模型进

行Meta分析,结果显示,抑郁状态是COPD患者发生

衰弱的 危 险 因 素(OR=2.937,95%CI:1.066~
7.018,P=0.010)。(6)营养不良:3项研究[5,10-11]报

道了营养不良与COPD患者发生衰弱有关。异质性

检验I2=62.60%,选用随机效应模型进行 Meta分

析,结果显示,营养不良是COPD患者发生衰弱的危

险因素(OR=3.443,95%CI:1.239~9.570,P=
0.049)。(7)mMRC评分≥2级:3项研究[9,13-14]报道

了mMRC评分与COPD患者发生衰弱有关。异质性

检验I2=92.50%,选用随机效应模型进行 Meta分

析,结果显示,mMRC评分≥2级是COPD患者发生
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衰弱的 危 险 因 素(OR=3.182,95%CI:1.262~
5.947,P=0.010)。(8)吸烟:2项研究[10,17]报道了吸

烟与COPD患者发生衰弱有关。异质性检验I2=
80.30%,选用随机效应模型进行 Meta分析,结果显

示,吸烟是COPD患者发生衰弱的危险因素(OR=
1.706,95%CI:1.478~6.094,P=0.024)。(9)肺功

能黄金分级过高:5项研究[7,11-13,17]报道了肺功能黄金

分级与COPD患者发生衰弱有关。异质性检验I2=
63.40%,选用随机效应模型进行 Meta分析,结果显

示,肺功能黄金分级过高是COPD患者发生衰弱的危

险因素(OR=2.233,95%CI:1.436~3.472,P=
0.010)。(10)近 1 年 内 至 少 2 次 住 院:3 项 研

究[12,14,16]报道了近1年内至少2次住院与COPD患

者发生衰弱有关。异质性检验I2=57.50%,选用随

机效应模型进行 Meta分析,结果显示,近1年至少2
次住院不是COPD患者发生衰弱的危险因素(OR=
5.679,95%CI:0.914~13.359,P=0.095)。见表2。
(11)其他因素:在纳入的研究中,有研究报道疾病严

重程度
 

(重度及以上)[5]、轻度认知功能障碍(是)[5]、
血红蛋白(低)[6]、25-羟维生素

 

D(低)[6]、疾病接受度

(差)[6]、有合并症[11]、有糖尿病史[8]、爬楼时气短[8]、
嗜酸性粒细胞比率升高[10]、白细胞介素-6升高[10]、有
炎症状态[11]、不规律吸入激素[12]、久坐行为[13]、C反

应蛋白高表达[13]、睡眠障碍[14]、视力障碍[14]、行动不

便[18]、呼吸道梗阻程度[15]、合并恶性肿瘤[16]、腰围过

大[16]、肌肉减少症[16]、非计划性减重[18]等危险因素与

COPD患者发生衰弱均有关,但以上因素受到相关文

献制约,均只有1篇,故未对其数据进行 Meta分析。

表1  纳入文献的基本特征及方法学质量评价结果

纳入文献
发表时间

(年)
国家 研究类型

病例组

(n)
对照组

(n)
危险因素

NOS评分(分)

研究对

象选择

组间

可比性

暴露或

结果评价
总分

夏魁等[5] 2019 中国 病例对照研究 183 93 ①②③④⑤⑥⑦⑧ 4 1 2 7

刘岩等[6] 2021 中国 队列研究 21 147 ⑨ 4 1 2 7

邓书华等[7] 2022 中国 病例对照研究 151 114 ① 4 1 2 7

田刚等[8] 2018 中国 横断面研究 169 209 ①③ 4 1 2 7

洪晴晴[9] 2020 中国 队列研究 53 132  4 1 2 7

侯梦琳[10] 2020 中国 横断面研究 31 52 ①⑧ 4 2 2 8

钱绪芬等[11] 2021 中国 病例对照研究 140 120 ①⑧ 4 1 2 7

陈培等[12] 2018 中国 病例对照研究 30 333 ① 4 1 2 7

王喆[13] 2021 中国 队列研究 53 194 ①③④ 4 2 2 8

周文[14] 2021 中国 病例对照研究 236 358  4 2 2 8

CHEN等[15] 2018 中国 横断面研究 64 61 ①④⑦ 4 2 2 8

LIMPAWATTANA等[16] 2017 泰国 横断面研究 58 63  4 2 2 8

IERODIAKONOU等[17] 2019 希腊 横断面研究 208 45 ① 4 2 2 8

PARK[18] 2021 韩国 横断面研究 148 269 ⑥⑦ 4 2 2 8

  注:①为年龄;②为疾病严重程度
 

(重度及以上)
 

;③为共病(有);④为多重用药(是);⑤为轻度认知功能障碍(是);⑥为焦虑状态(是);⑦为抑

郁状态(是);⑧为营养不良(是);⑨为血红蛋白(低);为25-羟维生素
 

D(低);为疾病接受度(差);为有合并症;为合并低钾血症;为有糖

尿病史;为爬楼时气短;为改良呼吸困难指数(mMRC)≥2级(英国呼吸问卷);为吸烟;为嗜酸性粒细胞比率升高;为白细胞介素-6升

高;为有炎症状态;为肺功能黄金分级过高;为近1年内至少2次住院;为不规律吸入激素;为久坐行为;为C反应蛋白高表达;为

睡眠障碍;为视力障碍;为行动不便;为呼吸道梗阻;为合并恶性肿瘤;为腰围过大;为肌肉减少症;为非计划性减重。

表2  纳入文献的 Meta分析结果

指标
纳入研究

(项)

异质性检验

P I2(%)
效应模型 OR(95%CI) P

年龄 9 0.125 80.40 随机效应模型 1.098(1.037~1.162) 0.010
共病状态 3 0.337 63.90 随机效应模型 3.721(1.790~7.733) 0.010
多重用药 3 0.237 74.50 随机效应模型 2.668(1.259~5.700) 0.020
焦虑状态 2 0.765 31.40 固定效应模型 2.109(1.136~3.917) 0.018
抑郁状态 3

 

<0.010 89.60 随机效应模型 2.937(1.066~7.018) 0.010
营养不良 3 0.549 62.60 随机效应模型 3.443(1.239~9.570) 0.049

mMRC评分≥2级 3 <0.010 92.50 随机效应模型 3.182(1.262~5.947) 0.010
吸烟 2 0.201 80.30 随机效应模型 1.706(1.478~6.094) 0.024
肺功能黄金分级过高 5 0.421 63.40 随机效应模型 2.233(1.436~3.472) 0.010
近1年内至少2次住院 3 0.695 57.50 随机效应模型 5.679(0.914~13.359) 0.095
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2.4 发表偏倚分析 对纳入文献数最多的影响因素

(年龄)做漏斗图进行发表偏倚分析,结果显示,漏斗

图左右不完全对称。见图1。

图1  年龄分析的漏斗图

3 讨  论

3.1 本研究所纳入的文献方法学质量良好 本研究

所纳入的文献均为多因素Logistic回归分析方法,能
有效减少混杂变量的影响,合并数据时可以有效降低

其异质性,有效提升了本研究的可信度。本研究的局

限性在于纳入的国外文献只有4篇,样本代表性可能

存在不足,此外在对纳入的文献进行评价时,有部分

文献缺乏质量控制标准和缺失数据的解决方案。以

上因素都在一定程度上影响了 Meta分析的可靠性。

3.2 COPD患者发生衰弱的危险因素分析

3.2.1 年龄增大 有研究表明,年龄增大是衰弱的

独立危险因素,随着年龄增加衰弱患病率也随之升

高[19]。同时随着年龄增长而出现的肌肉减少症和骨

骼肌质量、力量的逐渐下降,以及慢性的全身炎症状

态是衰弱发生的重要机制。因此COPD患者随着年

龄的增长,其各种生理机能进一步下降,衰弱的发生

率也可能更高。

3.2.2 共病状态/多重用药 相关研究表明,老年住

院患者发生衰弱与其他老年综合征有直接联系[20]。
同时老年患者多种基础疾病和多重用药与衰弱密切

相关[21],因此共病状态与多重用药极有可能与COPD
患者发生衰弱有关。

3.2.3 焦虑/抑郁状态 COPD作为一种身心疾病,
包括身体功能改变和心理健康改变。有研究表明,

COPD患者出现心理障碍的风险是健康人的2~3
倍[22]。焦虑和抑郁会导致厌食,加之COPD患者机

体能量代谢失衡,肌肉质量下降和蛋白质合成减少,
可能 导 致 体 质 量 减 轻,最 终 使 COPD 患 者 发 生

衰弱[23-25]。

3.2.4 营养不良 有研究表明,营养不良程度与衰

弱的发生率呈正相关[11]。SALMINEN等[26]对芬兰

养老院的一项研究表明,营养状况和衰弱与患者生活

质量相关。COPD
 

属于消耗性疾病,因此与其他人群

相比需要更多种类的营养,当其得不到及时补充时,
便会增加COPD患者发生衰弱的风险。

3.2.5 mMRC评分≥2级 mMRC评分是指每分

钟通气量与最大自主通气量的比值,是用来反映呼吸

困难程度的客观指标。有研究表明,当患者存在气短

症状时,其活动强度和时间会被限制,可能导致骨骼

肌萎缩、力量下降,进而出现运动障碍,最终可能导致

衰弱发生[27]。

3.2.6 吸烟 吸烟会损伤气道上皮细胞和纤毛运

动,造成气道的净化能力下降。同时烟草中的有害物

质能促使支气管黏液腺和杯状细胞增生肥大,使气道

黏液分泌增多,进而导致患者发生持续性慢性炎症、
神经内分泌功能失调和免疫系统功能障碍,最终导致

COPD患者肺功能下降,增加衰弱发生风险。一项关

于吸烟和衰弱队列研究的系统评价显示,基线吸烟明

显增加了后续更严重衰弱状况的风险。戒烟可能对

预防或逆转衰弱有潜在的好处[28]。

3.2.7 肺功能黄金分级过高 肺功能检查主要用于

评估COPD患者气流受限的严重程度,参考的主要指

标为第1秒最大用力呼气量。有研究表明,COPD合

并衰弱与肺功能呈正相关,肺功能越差,衰弱发生率

越高[28]。原因可能是肺功能降低导致COPD患者呼

吸困难加重,进而患者运动量减少和久坐,严重者甚

至需要卧床休息,增加了肌肉减少症的发生风险,导
致衰弱发生。

目前专家共识认为磷酸二酯酶抑制剂、细菌溶解

产物、大环内酯类药物等生物、化学制剂均可作用于

COPD的免疫调节。对流感病毒、肺炎链球菌感染等

进行疫苗接种可预防COPD急性加重、降低患者病死

率[29]。中医药复方及虫草制剂或可通过调节机体免

疫功能提高免疫细胞活性,从而提高COPD稳定期患

者生活质量,减少急性加重。因此积极进行药物治疗

可有效控制COPD的发展进程,进而降低衰弱的发

生率。

  导致COPD患者发生衰弱的危险因素包括年龄

增大、共病状态、多重用药、焦虑和抑郁状态、营养不

良、mMRC评分≥2级、吸烟、肺功能黄金分级过高。
本研究的 Meta分析结果可靠,但仍存在以下局限:
(1)不同研究中的危险因素划分标准不完全一致,导
致结果可能存在一定偏倚。(2)Meta分析的部分危

险因素仅纳入2篇文献,其真实性与可靠性尚待后续

研究证实。(3)纳入的研究大部分为国内文献且样本

量较小,质量参差不齐。因此建议后续研究者开展更

多大样本、标准化的前瞻性研究,进一步探索COPD
患者发生衰弱的危险因素。
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