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老年人衰弱综合征与慢性系统性炎症:思考与展望
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【摘　 要】 　 老年人衰弱综合征与生理储备减少有关,是老年人不良事件的重要预测因素。 目前越来越多的研究提示应对老

年衰弱综合征进行及时诊断和尽早干预,但其发病机制仍未被完全阐明。 慢性炎症作为一种病理生理机制,与躯体功能降低

有关,可增加疾病风险。 多项研究表明,低度慢性系统性炎症可能是导致衰弱的重要原因。 本文对近年来在老年人衰弱综合

征和慢性系统性炎症方面的研究进展进行综述。
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【Abstract】　 Frailty
 

is
 

associated
 

with
 

decreased
 

physiological
 

reserve,
 

and
 

is
 

considered
 

as
 

an
 

important
 

indicator
 

of
 

adverse
 

events
 

in
 

the
 

elderly
 

population.
 

Therefore,
 

increasing
 

evidence
 

shows
 

that
 

the
 

syndrome
 

should
 

be
 

diagnosed,
 

and
 

interventions
 

should
 

be
 

carried
 

out
 

as
 

early
 

as
 

possible,
 

but
 

its
 

pathogenetic
 

mechanism
 

remains
 

unclear.
 

Chronic
 

inflammation,
 

as
 

a
 

pathophysiological
 

mechanism,
 

is
 

related
 

to
 

the
 

decline
 

of
 

physical
 

functions,
 

and
 

consequently,
 

can
 

increase
 

risk
 

of
 

diseases.
 

Many
 

studies
 

suggest
 

that
 

chronic
 

low-grade
 

systemic
 

inflammation
 

may
 

probably
 

be
 

an
 

important
 

cause
 

of
 

frailty.
 

In
 

the
 

present
 

paper,
 

we
 

review
 

the
 

research
 

progress
 

concerning
 

syndrome
 

and
 

chronic
 

systemic
 

inflammation.
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　 　 全球人口的快速老龄化对卫生保健系统产生了

重大影响,慢性病如心血管疾病和糖尿病导致躯体

脆弱性增加。 老年衰弱综合征(简称衰弱,frailty)常

被定义为一种随增龄而发生的生理性衰退综合征,
其特征在于功能储备减少和脆弱性增加,衰弱老年

人对急性疾病或创伤等应激因素的适应能力更

差[1] 。 老年人衰弱的全球患病率为 13. 6%,年发病

率为 4. 34%[2] 。 衰弱与健康不良结局如失能、跌倒、
住院、再入院及死亡等密切相关[3] 。 虽然衰弱的诊

断尚无金标准,但目前已开发出多种衰弱评估工

具[4] ,大多简单易行,可在临床实践中用于识别不同

临床情况下预后较差的人群,在临床中可作为复杂

治疗决定的重要预后标准。 因此,近年来人们对衰

弱的早期诊断和预防的研究与日俱增[5] 。 慢性低度

系统性炎症(chronic
 

low-grade
 

systemic
 

inflammation,
 

CLGSI)是指老年人普遍存在的无症状、持续性、非
特异性和全身性的轻度炎症状态,表现为体内非特

异性炎症因子水平轻度升高,其与老年疾病的关系

已成为老年医学的热点之一。 近年来发现 CLGSI 与

衰弱有关,炎症标志物水平早在出现细胞异常和系

统功能障碍时已发生改变[6] 。 研究老年衰弱综合征

与慢性系统性炎症的关系以及寻找慢性炎症标志物
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对于老年人衰弱综合征的早期识别和干预至关

重要。

1　 衰弱的定义和评估

　 　 过去几十年中,衰弱评估领域的研究取得了重

大进展,但是直到现在仍缺乏独特、标准化和被普遍

认可的衰弱的可操作定义。 最常用的衰弱标准是美

国 Fried 教授基于心血管健康研究( Cardiovascular
 

Health
 

Study,CHS) 中的 5 个条目(体质量降低、疲
乏、步速下降、肌力下降及低体能)进行的定义,又为

Fried 衰弱表型或 CHS 指数,可用于预测老年人的不

良预后[7] , 在临床中应用最为广泛。 衰弱指数

(frailty
 

index,FI)是第二个广泛使用的定义,由加拿

大 Rockwood 教授开发,又称 Rockwood 指数或累积

缺陷指数[8] ,但是条目较多且操作复杂。 以上两种

方法均在中国老年人群中经过良好的验证。 另外,
我们前期通过北京老龄化多维纵向研究开发了针对

中国老年人群的衰弱快速评估问卷( frailty
 

screening
 

questionnaire,
 

FSQ),并且提出了衰弱评估两步法模

型,可在临床实践中用于衰弱的评估和干预流

程[4,9,10] 。 大样本的流行病学调查如中国健康与养

老追踪调查和中国老年健康综合评估研究等显示,
采用衰弱表型和 FI 进行评估,我国社区老年人衰弱

的患病率均为 7% ~ 9. 9%[11-13] ,因此,对其早期生物

学标志物的研究具有重要意义。

2　 衰弱与炎性衰老之间的交互作用

　 　 与衰老相关的衰老细胞的累积会激活固有免疫

系统,引起促炎细胞因子如白介素-6( interleukin-6,
 

IL-6)和肿瘤坏死因子(tumor
 

necrosis
 

factor,TNF)等

升高,这种现象称为炎性衰老( inflammaging)。 因

此,炎性衰老是固有免疫系统介导的慢性生理刺激

长期作用的结果, 在衰老过程中可能会造成损

害[14,15] 。 低度慢性炎症是衰老过程的标志,老年人

低度慢性炎症的发生率较中青年高 2 ~ 3 倍[16] ,表明

炎症反应可能是衰弱和炎性衰老的分子机制。 此

外,炎症反应、细胞凋亡、线粒体功能障碍、氧化应激

和自噬作用之间存在复杂的相互作用,许多重要的

细胞分子信号通路,如磷酸肌醇 3-激酶 / 蛋白激酶

B / 雷帕霉素的哺乳动物靶蛋白通路和过氧化物酶体

增殖物激活的受体-γ 辅激活物-1α 均参与其中,而
炎症可能是导致衰弱的最重要因素。 此外,外周血

游离线粒体 DNA ( circulating
 

cell-free
 

mitochondrial
 

DNA,
 

ccf-mtDNA)可能参与炎症相关疾病的发病机

制[17,18] ,已成为近年来研究的热点。 我们前期研究

发现 ccf-mtDNA 和血清炎性标志物与衰弱相关,并
且炎性因子与血清沉默信息调节因子 2 相关酶 1 和

脂肪细胞因子均相关[19-21] 。
衰老的特征在于促炎细胞因子的增加和抗炎细

胞因子的减少[22,23] 。 研究发现,无论在衰弱人群还

是在非衰弱人群中,促炎性细胞因子水平的升高与

并发症和死亡的风险增加均相关[24] 。 已发现一些

衰 弱 相 关 的 基 因 包 括 IL-18
 

rs360722、 IL-12
 

rs9852519、 IL-12
 

rs4679868、 SELP
 

rs6131 和 TNF
 

rs1800629A 参与了炎症反应的信号转导通路[25] 。
IL-6 和 C 反应蛋白(C-reactive

 

protein,CRP)可以预

测握力降低[26] ,而握力在很大程度上能够反映健康

状况。 识别具有良好诊断和预后能力的衰弱生物标

志物有助于临床医师发现衰弱风险、监测衰弱干预

措施的效果、延缓衰弱的进展以及预防失能的发生。

3　 衰弱的慢性全身性炎症生物标志物

　 　 过去 10 年中,衰弱生物标志物的研究取得了巨

大进展,但是最具临床应用潜力的炎症标志物仍需

要进一步研究。 炎性衰老的标志物可能包括免疫细

胞标志物、血清细胞因子标志物和微小核糖核酸

(microRNA)。 目前炎症衰老的评估主要基于 IL-6、
IL-1 和 TNF-α 及其受体和 CRP [16] 。 因此,血清促炎

细胞因子如 IL-6、TNF-α 和 CRP 水平升高,表明促

炎状态水平上升,其被认为可能是炎性衰老的血清

标志物[27] 。
3. 1　 不同定义的衰弱的炎症标志物

　 　 由于缺乏统一的衰弱评定标准以及衰弱本身的

潜在病理生理机制的复杂性,生物标志物的开发极

具挑战性。 根据 Fried 标准和简易躯体能力测试

(short
 

physical
 

performance
 

battery,SPPB)评估,接受

肺移植的衰弱患者的 TNF-受体 1( TNF
 

receptor-1,
TNFr1)水平往往更高[28] 。 对肥胖患者进行的研究

发现,无论采用衰弱指数还是衰弱表型评估,许多生

物标志物均与衰弱相关,如可溶性 IL-6 受体与可溶

性糖蛋白 130 的复合物可能参与了衰弱的形成和进

展,而可溶性白介素-2 受体 α(soluble
 

interleukin-2
 

receptor
 

α,sIL-2Rα)是根据衰弱表型定义的衰弱的独

立危险因素[29] 。 在慢性透析患者中进行的研究发

现,FRAIL 量表评分与血清白蛋白水平显著相关[30] 。
但是,以上研究的样本量均相对较小,有待进一步开

展大规模研究进行验证。 无论采用衰弱表型还是衰

弱指数评定,衰弱的生物标志物通常是一致的。
3. 2　 是否有最佳的衰弱炎症标志物

　 　 TNF-α 及其可溶性受体水平的升高与肌肉质量
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和强度的降低相关,但未观察到 IL-6 或 CRP 水平具

有这种相关性,表明 TNF-α 及其可溶性受体可能是

衰弱的最佳炎症标志物[31] 。 此外,在患有轻度认知

功能障碍和轻中度阿尔茨海默病的患者中,促炎因

子 TNF-α ( 并非 IL-6) 会导致生理衰弱的风险增

加[32] 。 英国老龄化纵向研究显示,TNF-α 基因多效

性与衰弱表型相关[33] 。 TNF-α 水平升高与衰弱和

功能依赖性增加有关[34] ,这可能是因为具有多效性

的 TNF-α 可促进肌肉分解代谢[35] 。 衰弱状态较年

龄更能解释炎症标志物的变化。 此外,Aguirre
 

等[36]

通过多元回归分析对 IL-6、 高敏 CRP 和可溶性

TNFr1 进行了比较,发现可溶性 TNFr1 是衰弱和肥

胖老年人躯体功能的唯一独立预测因子。
IL-6 是最早发现的肌肉因子之一,与失能和死

亡相关。 IL-6 同时具有促炎和抗炎作用,这种矛盾

的作用很可能与环境和 TNF-α 水平相关。 一项大

型人群研究表明, IL-6 是老年人失能的可靠标

志[27] ,并且多项研究已证实 IL-6 对衰弱以及躯体功

能和活动能力的降低具有预测作用[24,37,38] 。 Soysal
 

等[39]进行的一项荟萃分析发现,横断面研究观察到

了衰弱和衰弱前期均与 IL-6 水平升高相关,但是纵

向研究未观察到这种相关性。 CRP 可能是诊断肌肉

减少症的潜在参数[40] 。 造成这种差异的原因很多,
诸如 IL-6 和 TNF-α 检测受限、受试者样本量较少、
衰弱的定义不统一等。

总之,根据我们对上述生物学标志物的理解,其
中可用的候选炎症标志物对衰弱的预测作用不确定

或较弱。 因此,单项生物标志物并不能可靠地追踪

衰弱的变化。 因此,美国约翰霍普金斯大学开发了

一种简单的生物学指标,即炎症指数评分( inflamma-
tory

 

index
 

score,IIS),指标包括 IL-6 和 TNFR1。 研

究结果表明,IIS 是测量的所有 15 种生物标志物中

对老年患者 10 年全因死亡率的预测效果最佳的预

测指标[41] ,而且进一步研究发现,与年龄相比,衰弱

与 IIS 的关联性更强[37] ,但需在样本量更大的人群

中进一步确认 IIS 对衰弱的预测作用并将其应用于

临床实践。

4　 未来展望

　 　 衰弱的诊断和治疗对于实现社会健康老龄化具

有重要意义,然而衰弱炎症标志物的研究仍处于起

步阶段,该领域中仍有许多尚未解决的问题。 尽管

许多研究已经确定炎症标志物可预测躯体功能降低

和预后不良,但对于其临界点尚未达成共识。 衰弱

是一个动态过程,会随着年龄的增长而进展,但目前

大多数衰弱生物标志物仅能捕获较为复杂的衰弱状

况的单个方面。 有研究针对一组生物标志物开发的

多元模型虽然具有良好的预测作用,但参数较多且

需要进行综合计算,这限制了其在临床中的应用。
在衰弱前期通过干预可以逆转衰弱,目前针对老年

衰弱患者慢性低度全身性炎症开发的干预药物(如

IL-6 和 TNF-α 抑制剂等)需要进行设计严谨的临床

试验,以确认炎症标志物的作用并进一步开发相关

的治疗靶标。
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