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肺癌患者合并衰弱的研究进展
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【摘　 要】 　 肺癌是常见的恶性肿瘤疾病,是全球范围内癌症相关性死亡的主要原因。 衰弱是人口老龄化社会面临的严峻

问题,在肿瘤学发展中引起了广泛的关注。 衰弱是老年人生理储备下降所致的机体易损性增加、抗应激能力减退的临床综合

征,与肺癌患者治疗相关并发症、死亡率关系密切,并影响肺癌患者的预后。 本文就肺癌患者衰弱评估工具、衰弱在肺癌发展

中的机制、衰弱导致肺癌的不良预后以及衰弱的干预措施进行综述,旨在提高对衰弱肺癌患者的认识,为肺癌患者衰弱的

识别以及管理提供帮助。
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【Abstract】　 Lung
 

cancer
 

is
 

a
 

prevalent
 

malignant
 

tumor
 

and
 

the
 

leading
 

cause
 

of
 

cancer-related
 

death
 

globally.
 

Frailty
 

is
 

a
 

serious
 

problem
 

in
 

an
 

aging
 

population
 

and
 

has
 

received
 

widespread
 

attention
 

in
 

the
 

development
 

of
 

oncology.
 

Frailty
 

is
 

a
 

clinical
 

syndrome
 

of
 

physiological
 

reserve
 

decline,
 

resulting
 

in
 

increased
 

physical
 

vulnerability
 

and
 

diminished
 

anti-stress
 

ability.
 

Moreover,
 

it
 

is
 

closely
 

related
 

to
 

complications
 

and
 

mortality
 

in
 

treatment,
 

and
 

affects
 

the
 

prognosis
 

of
 

lung
 

cancer
 

patients.
 

In
 

this
 

article,
 

we
 

reviewed
 

the
 

assessment
 

tools,
 

mechanisms,
 

adverse
 

effects
 

on
 

prognosis,
 

and
 

interventions
 

for
 

frailty
 

in
 

lung
 

cancer,
 

aiming
 

to
 

better
 

understand
 

frailty
 

and
 

help
 

identify
 

and
 

manage
 

frailty
 

in
 

lung
 

cancer
 

patients.
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　 　 肺癌是常见的恶性肿瘤疾病,2022 年癌症数

据显示,我国肺癌的新发病例数和死亡病例数分

别为 87 万和 76 万,严重威胁老年人的生命健

康[1] 。 肺癌患者是发生衰弱的高危群体,在我国

肺癌患者中,衰弱的患病率达 34% [2] ,肺癌本身及

其治疗方式对老年人的生理储备带来挑战,合并

衰弱易增加手术、化疗等治疗相关并发症的发生

风险和死亡风险,对肺癌患者的预后造成不利影

响。 准确识别衰弱,了解衰弱在肺癌发展中的机

制、衰弱肺癌患者的不良预后并给予积极干预,有
助于延缓衰弱的进展,对于衰弱的肺癌患者而言

至关重要。

1　 衰弱的定义及其评估工具

1. 1　 衰弱的定义

　 　 衰弱与年龄、并存疾病有关,是老年人生理储备

下降所致的机体易损性增加、抗应激能力减退的临

床综合征[3] 。 任何年龄段的人群都可能出现衰弱

的情况,但在老年人中更为普遍,且女性的患病率高

于男性。 衰弱涉及骨骼肌肉系统、免疫系统、神经内

分泌系统等多系统改变,导致跌倒、残疾、死亡的风

险增加。
1. 2　 衰弱在肺癌患者中常用评估工具

　 　 美国外科医师协会建议将衰弱评估纳入老年人
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术前评估项目中[4] 。 术前衰弱评估有助于识别并

发症发生及死亡风险高的患者,帮助临床医师做出

正确的临床决策。 目前常用于肺癌患者的衰弱评估

工具有衰弱表型( frailty
 

phenotype,FP )、衰弱指数

(frailty
 

index,FI)、老年八项(geriatric
 

8,G8)评分等。
1. 2. 1　 衰弱表型　 FP 由 Fried 等[5]提出,是应用最

广泛的衰弱评估工具。 FP 根据患者自我报告的疲

乏、不明原因躯体质量下降、体力活动下降、行走速

度下降、握力下降 5 个方面对患者进行评估,5 个项

目中存在 3 个及其以上为衰弱患者,存在 1 ~ 2 个为

衰弱前期的患者,不存在以上缺陷则为健康者。 FP
在衰弱患者中具有良好的适用性,可用于预测衰弱

患者跌倒、住院、死亡等不良结局的发生风险,可用

于大规模的人群调查。
1. 2. 2　 衰弱指数 　 Mitnitski 等[6] 基于健康缺陷累

积理论,通过患者存在的健康缺陷项目与所有健康

项目的比值量化衰弱程度开发了 FI。 FI 可反映衰

弱的严重程度和接近死亡的程度,范围为 0 ~ 1,数值

越大的患者衰弱程度越重[7] 。 一般来说,FI≥0. 25
提示该患者处于衰弱状态,FI 值在 0. 09 ~ 0. 25 为衰

弱前期,FI≤0. 08 为健康者[7] 。 对手术治疗的肺癌

患者进行术前衰弱评估,可识别术后并发症发病率

和死亡率高的患者,从而针对性地对衰弱的肺癌患

者进行干预。
1. 2. 3　 老年八项评分　 G8 评分是专门为肿瘤科医

师和外科医师设计,用于评估老年癌症患者衰弱程

度的工具,是简化的老年综合评估( comprehensive
 

geriatric
 

assessment,CGA) 评分。 G8 评分对肺癌患

者有良好的灵敏度,其营养项目显示营养领域评分

受损(≤14 分)的患者,与较差的生存率以及计划外

住院有关,并可用于预测接受化疗的老年肺癌患者

的预后[8,9] 。 G8 评分和 CGA 评分均被推荐用于肺

癌患者衰弱评估,但 CGA 评分过于复杂,耗费时间

长,而 G8 评分方便、快捷、容易使用,在老年癌症患

者中具有良好筛查特性。

2　 衰弱在肺癌发展中的机制

　 　 衰弱与肺癌存在相同的病理生理过程,两者相

互作用增加患者不良预后。 癌症是衰弱的重要危险

因素,是挑战衰弱患者生理储备的应激源。 衰弱参

与癌症的发生与发展,通过慢性炎症等多种机制在

肺癌发展中发挥重要作用。
2. 1　 慢性炎症

　 　 衰弱可导致炎症细胞、促炎因子水平升高以及

炎症反应的持续存在。 慢性炎症通过促进细胞增

殖、转移、刺激血管生成、上皮细胞-间充质细胞转换

等方式参与癌症的发展[10-12] 。 Silva 等[13] 在非小细

胞肺癌患者中观察到白细胞介素-6( interleukin-6,
IL-6)水平升高,并发现 IL-6 浓度高的患者生存期更

短。 IL-6 / JAK / STAT3 信号通路是肿瘤进展的关键

驱动因素,IL-6 的单克隆抗体司妥昔单抗可完全抑

制非小细胞肺癌中 STAT3 酪氨酸磷酸化,抑制肺癌

患者体内肿瘤细胞的生长[14] 。 肿瘤坏死因子-α 是

诱导上皮细胞-间充质细胞转换的主要因子,通过

激活主要的炎症反应核转录因子-κB 途径促进肿瘤

的发展和转移。 非小细胞肺癌患者体内环氧化酶-2
的表达水平远高于正常患者,并能抑制肿瘤免疫、
增强肿瘤细胞浸润和转移。 慢性炎症与衰弱肺癌患

者密切相关,在肺癌的发展过程中起着十分重要的

作用。
2. 2　 免疫衰老

　 　 免疫衰老指的是随着年龄增长,免疫系统组成

部分改变、免疫功能发生退行性变化的过程。 衰弱

相关的免疫衰老导致免疫系统重构,出现 T、B 细胞

亚群 改 变, CD4+ / CD8+ T 细 胞 比 值 下 降 等 情

况[15-17] ,免疫监视功能以及免疫清除功能下降,引
起肿瘤细胞免疫逃逸。 而增殖的肿瘤细胞又会破坏

免疫微环境的稳态,免疫微环境中的免疫细胞、炎症

细胞、趋化因子参与调控肿瘤的发生和发展[18] 。
Guo 等[19]研究发现,肺癌相关巨噬细胞通过诱导上

皮细胞-间充质细胞转换方式,释放细胞因子促进

肺癌发展。 延缓免疫衰老、提高免疫应答为衰弱患

者恶性肿瘤防治的关键。 T 细胞上的程序性死亡受

体-1(programmed
 

death-1,PD-1)与肿瘤表达的程序

性死亡配体- 1( programmed
 

death
 

ligand-1,PD-L1)
相互作用导致 T 细胞数量下调和功能抑制,抗击癌

症能力下降[20] 。 目前,针对免疫检查点分子 PD-1
或 PD-L1 的单克隆抗体已经被批准用于非小细胞

肺癌患者的治疗。
2. 3　 神经内分泌与代谢改变

　 　 衰弱患者存在神经内分泌与代谢改变,体内出

现皮质醇升高、维生素 D 水平下降等情况。 皮质醇

分泌增加有利于肿瘤细胞存活和增殖,对肿瘤细胞

的凋亡产生抑制作用,导致癌症治疗产生耐药性。
Herr 等[21]的研究发现,皮质醇能够诱导实体肿瘤产

生治疗耐药性,肿瘤细胞抵抗凋亡并下调机体的免

疫反应,促使肿瘤发生转移。 维生素 D 在体内的活

性形式 1,25-(OH) 2D3 能够发挥抗肿瘤作用,一项
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动物实验[22] 表明,1,25-(OH) 2D3 对肺癌细胞的生

长有显著的抑制作用,能够减弱肿瘤的侵袭和转移

能力,而衰弱患者体内维生素 D 水平降低,抗肿瘤

能力下降,肺癌的患病风险增加[23] 。 衰弱的神经内

分泌与代谢改变涉及多种激素,在促进肺癌的发展

中具有重要的作用。

3　 衰弱影响肺癌患者的预后

　 　 衰弱与老年人日常生活活动能力下降、躯体

活动受限、跌倒、骨折等不良结局密切相关,增加

手术、放疗、化疗等治疗相关并发症的发生风险,
影响肺癌患者的生存。 与不伴有衰弱的肺癌患者

相比,衰弱的肺癌患者总体生存率下降,且增加肺

癌手术患者术后肺部并发症的发生风险[24] 。 此

外,Franco 等[25] 的研究发现,对行立体定向放射治

疗的非小细胞肺癌患者而言,衰弱患者 3 年总体

生存率显著低于非衰弱者。 Mathur 等[26] 的研究表

明,衰弱的非小细胞肺癌患者化疗后出现恶心、呕
吐、血栓形成的风险高于不伴有衰弱的人群。 这

均表明衰弱导致肺癌患者治疗相关不良反应的发

生风险和死亡风险增加,对肺癌患者的预后造成

不利影响。

4　 衰弱肺癌患者的干预措施

　 　 预防和治疗衰弱最可行的方法为运动锻炼,可
有效保持或增加衰弱患者的身体储备。 Chen 等[27]

研究表明,通过为期 8 周的弹力带阻抗运动训练,
82%的老年人衰弱状态发生逆转,握力、步行速度均

增加。 营养干预对于衰弱肺癌患者的生存至关重

要,Kang 等[28]通过补充乳清蛋白,发现蛋白质有助

于改善衰弱老年患者的肌肉功能,改善预后从而减

慢衰弱的进展。 衰弱患者维生素 D 水平低于健康

者,每日补充维生素 D(1 000 IU)能有效改善衰弱患

者的肌力和平衡[29] ,降低跌倒的发生风险。 除运动

及营养干预, 还需考虑衰弱肺癌患者的心理支

持[30] 。 部分患者确诊肺癌后易产生负面情绪,严重

影响患者治疗依从性以及预后。 Chan 等[31] 研究表

明,将心理支持与运动、营养干预措施进行联合,有
助于改善衰弱患者衰弱状态和肌肉减少症。 给予患

者科学的干预措施对于积极应对肺癌、改善衰弱状

态具有重要意义。

5　 小　 结

　 　 综上,衰弱与肺癌患者治疗相关并发症、死亡率

密切相关,影响肺癌患者的预后。 目前,衰弱参与肺

癌发展的机制仍有待探索,未来需开展更多的研究,
加深衰弱在肺癌发展中机制的理解,优化肺癌患者衰

弱的识别及管理,以延缓衰弱在肺癌患者中的发展。
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