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衰弱合并脑血管病研究进展

赵瑞雪 马雅军 李晓东 王笑峰 蒋晓燕 李淑娟

【摘要】 衰弱系多系统生理储备和功能下降导致的老年综合征，使老年人对内外环境的应激能力

和维持稳态能力下降，并使不良事件风险增加。其中以脑卒中患者衰弱和衰弱前期发生率最高且明显

高于非脑卒中患者，而衰弱人群脑血管病患病率亦显著增加且预后不良。本文拟对衰弱与脑血管病之

间的潜在关联性进行综述。
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【Abstract】 Frailty is a geriatric syndrome caused by a decrease in multi ⁃ system physiological
reserve and function, which reduces the elderly's ability to stress the internal and external environment and
maintain homeostasis, and increases the risk of adverse health events. The incidence of frailty and pre ⁃
frailty in stroke patients is the highest and significantly higher than that in non ⁃ stroke patients, while the
prevalence of cerebrovascular disease in frailty patients is also significantly increased and the prognosis is
worse. This paper intends to review the potential association between frailty and cerebrovascular disease.
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衰弱是一种老年综合征，在社区老年人群中十

分普遍，以机体多系统生理储备和功能下降为特

点，导致对常见或急性应激源反应能力降低，使跌

倒、残疾、住院、全因死亡等不良事件的发生风险增

加［1⁃3］。我国老年人群衰弱的患病率为 13% ~ 24%，

80岁以上人群高达 50%［4］。衰弱使老年人罹患某

些非传染性疾病的概率增加，反之慢性病也增加了

老年人罹患衰弱的风险［5⁃6］。脑血管病是老年人最

常见的慢性病，系各种原因所致脑血管病变神经功

能障碍的一类疾病总称。目前我国的老龄化趋势

日益明显，衰弱和脑血管病患病率随着年龄的增长

逐渐升高，因此，探讨衰弱与脑血管病之间的相互

关联性对评估老年人脑血管病预后、降低病死率、

提高生活质量、实现健康老龄化具有重要意义。

“衰弱”的概念可追溯到 2001年 Fried等［7］提出

的衰弱表型，此前数十年衰弱一直是老年病学的范

畴，最早由 O'Brien等［8］于 1968年描述，以社区老年

人群对不良事件的反应为特征。目前，衰弱有两种

·脑卒中研究进展·

·· 30



中国现代神经疾病杂志 2021年 1月第 21卷第 1期 Chin J Contemp Neurol Neurosurg, January 2021, Vol. 21, No. 1

应用较为广泛的定义方法，即 Rockwood的“缺陷累

积”模型［9］和 Fried的“衰弱表型”模型［7］。Rockwood
的“缺陷累积”模型将衰弱定义为一种更高的不良

健康风险状态，是与年龄相关的健康状态积累的结

果［9］。也有学者提出“衰弱前期综合征”或中度衰弱

的概念，介于健康与完全衰弱综合征之间，如 Fried
的“衰弱表型”模型根据 5项标准将衰弱定义为［7］：

（1）不明原因的体重下降。（2）疲乏。（3）躯体活动降

低。（4）握力下降。（5）行走速度减慢。同时存在上

述 5项标准中的 3项及以上者定义为衰弱，1 ~ 2项
者定义为衰弱前期，5项均不存在则定义为健康。

衰弱和脑血管病的患病率均随年龄的增长而

升高，二者亦可并存。大量临床研究业已证实，脑

血 管 病 患 者 衰 弱 患 病 率 显 著 高 于 正 常 人 群 ：

WhitehallⅡ队列研究显示，包括 Framingham脑卒中

危险评分（FSRS）在内的 4种心血管危险评分均可

以预测衰弱的发病率，特别是 FSRS评分每增加 1 个

标 准 差 、10 年 后 衰 弱 发 病 率 即 可 增 加 35% ［10］。

Taylor⁃Rowan等［11］开展的前瞻性横断面研究根据衰

弱指数（FI）标准［12］评价脑卒中患者衰弱患病率，发

现约有 80%的急性脑卒中患者处于衰弱或衰弱前

期状态，显著高于非脑卒中住院患者的 14%和社区

人群的 11%［13⁃14］。衰弱前期对脑卒中的影响目前尚

存争议，值得注意的是，超过 50%的患者在脑卒中

发病时即已处于衰弱前期状态，此类患者可在脑卒

中后转变为衰弱，由此可见，脑卒中促进了衰弱前

期向衰弱的转变。Meta分析显示，脑卒中患者衰弱

前 期 患 病 率 为 49%（95%CI：42.000 ~ 57.000，P <
0.001；I2 = 47.100%），衰弱患病率为 22%（95%CI：
16.000 ~ 27.000，P < 0.001；I2 = 50.800%）［15］。衰弱患

者的脑血管病患病率亦显著升高，研究显示衰弱前

期和衰弱患者脑卒中患病率分别为 4%和 10%［15］。

来自意大利的两项研究对心脑血管病与衰弱的相

关性进行探讨，其中一项为社区研究，调查衰弱前

期与心脑血管病（冠状动脉疾病、心力衰竭和脑血

管病）之间的关系，共追踪随访 4.4年，其结果显示，

调整年龄因素后，基线无衰弱的人群心血管病发病

率为 75/1000人年，基线有一项衰弱标准的患者心

血管病发生风险增加 30%，基线达两项衰弱标准者

发生心血管病的风险增加 80%［16］；另一项研究显

示，衰弱患者发病 8.7年后发生心肌梗死、心力衰竭

或脑卒中等心脑血管病的风险可增加 35%，这种关

联性以女性病例更为显著［17］。上述两项研究为衰

弱与脑血管病的关联性提供了重要信息，遗憾的

是，这两项研究均未针对脑血管病得出单独结论。

研究显示，高血压［18］、糖尿病［19］、低体力活动等

脑血管病危险因素均可促进衰弱的发生与发展。

高血压是脑血管病的首要危险因素，高血压与衰弱

之间为相互促进的关系：衰弱患者的高血压患病率

为 72%（95%CI：0.660 ~ 0.790，P < 0.001；I2 =
93.100%）；高 血 压 患 者 的 衰 弱 患 病 率 为 14%
（95%CI：0.120 ~ 0.170，P < 0.001；I2 = 96.200%）［18］，

高于社区人群的 11%［14］。糖尿病对血管内皮的损

害可致动脉粥样硬化，是脑卒中的病理学基础［20］，

由于胰岛素抵抗（IR）与肌肉含量呈负相关，因此糖

尿病可通过胰岛素抵抗作用促进衰弱的发生［19］，而

衰弱则是以肌肉减少为主且伴随人体机能减退的

状态。躯体活动降低是 Fried“衰弱表型”模型 5项
标准之一［7］，适当的体力活动可以降低脑卒中发病

率，而处于衰弱状态的老年人因体力活动减少而使

脑卒中风险增加［21］。此外，慢性炎症反应亦是衰弱

与脑血管病共同的发病机制，慢性炎症反应是免疫

衰老的一部分，也是衰弱的重要发病机制之一［22］。

研究显示，衰弱患者血清白细胞介素 ⁃6（IL⁃6）、肿瘤

坏死因子⁃α（TNF⁃α）［23］和 C反应蛋白（CRP）［24］等炎

性因子表达水平显著高于非衰弱患者；缺血性卒中

引起的大脑低灌注使 IL⁃6、TNF⁃α和 CRP等多种炎

性因子在脑组织局部聚集，破坏血 ⁃脑屏障完整性，

从而诱导神经细胞死亡、加重继发性脑损害［25］。

衰弱与多种脑血管病的预后相关，是脑卒中后

生存率的预测因子［26］。改良衰弱指数（mFI）是评价

衰弱的有效指标，与各种手术后不良事件发生率和

病死率的上升呈正相关［27⁃28］。就神经外科手术而

言，mFI每增加 1个单位，术后不良事件发生率即增

加 1.5 ~ 1.6 个单位、病死率增加 3 ~ 5 个单位，且这

种关联性与年龄无关［29⁃30］。衰弱对脑血管造影阴性

的蛛网膜下腔出血患者预后、病死率和术后并发症

发生率的影响表明，与非衰弱患者相比，衰弱患者

病情更严重，Hunt⁃Hess和 Fisher分级更高、住院时

间更长、入院时和出院时 Glasgow昏迷量表（GCS）评

分更低；且所有死亡病例均为衰弱患者；住院期间

衰弱患者不仅各种并发症发生率如肺炎、下肢深静

脉血栓等明显高于非衰弱患者，而且需行气管插管

的概率亦高于非衰弱患者；此外，与非衰弱患者相

比，衰弱患者出院回家的概率降低 6.2倍［31］。由此

可见，随着衰弱程度的加重，脑血管病患者病死、术
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后并发症和住院时间延长的风险也随之增加，同时

手术治疗机会亦减少，最终预后不良。对脑血管病

患者进行衰弱评价可以提供重要的临床预后信息，

无论采用何种衰弱量表评价住院老年患者的衰弱

程度，均是出院后预后不良如病死、生活质量下降、

对社区需求增加和再住院率增加的预测因素［32］。

因此，早期针对老年患者的衰弱状况进行评价并将

其作为脑卒中后的一项干预靶点，对于降低脑血管

病发病率、改善患者预后、避免不良结局具有积极

作用［33］。

衰弱的某些症状如步态缓慢，可能与脑血管事

件后的残疾直接相关，从这个角度看，探讨衰弱标

准是否随疾病状态的改变而变化具有临床意义。

值得注意的是，尽管衰弱的部分症状可能与脑血管

病直接相关，但 Palmer等［15］认为，在有脑卒中病史

的患者中有相当比例的患者并无 Fried的“衰弱表

型”模型标准中的任意一项。已有研究着眼于衰弱

患者的脑血管病变，这可能是衰弱与脑血管病之间

的重要纽带。来自中国台湾的一项社区研究显示，

健康人群脑微出血发生率仅为 11.1%，而在衰弱前

期 和 衰 弱 患 者 中 这 一 比 例 则 分 别 为 17.9% 和

34.4%，且发生于脑干的微出血使衰弱患病率增加

了 13倍［34］。Avila⁃Funes等［33］的影像学研究显示，

衰弱患者的脑白质高信号程度高于健康人群；Siejka
等［35］的结论与之一致，即衰弱患者白质区域（包括

胼胝体、内囊前肢、外囊和丘脑后放射）部分各向异

性（FA）较低、扩散系数较高。由此可见，在脑血管

事件发生之前，衰弱即已存在。

在研究衰弱与脑血管病之间关系时，还应考虑

脑卒中后生存率对衰弱的影响。Palmer等［15］认为，

对既往有脑血管病病史患者衰弱程度的评价应随

研究对象所在地区脑血管事件后生存率的改变而

改变，因为随着脑卒中后生存率的提高，罹患非致

死性脑卒中的患者衰弱发病率亦随之增加［15］。尽

管根据现有研究证据尚无法确定脑卒中发病后出

现衰弱的时间，但 42%的脑卒中患者并无衰弱或衰

弱前期表现的流行病学证据［15］，提示衰弱并非脑血

管病的必然结果，脑卒中亦非一定与长期衰弱或衰

弱前期有关。因此，探究衰弱与脑血管病的关系，

还应对脑卒中与衰弱状态的时间关系及其随时间

的变化进行更多研究。

尽管上述研究通过患病率的差异提示衰弱与

脑血管病之间存在潜在的关联性，但仍有研究显

示，衰弱与脑血管病并非密切相关，脑卒中可能仅

在衰弱前期向衰弱期的转变阶段发挥促进作用［36］。

而且衰弱与脑卒中的关系也可能存在性别差异，Lee
等［37］认为，脑卒中与男性患者衰弱状态改善有关，

但在女性患者中则与衰弱状态恶化相关。此外，几

乎所有研究均基于衰弱与一系列慢性病的关系，而

非针对脑血管病；现有研究涉及的脑血管病仅以脑

卒中患者为观察对象，较少关注其他患病人群，且

未区分缺血性卒中与出血性卒中所存在的差异。

因此，未来需要更多针对衰弱与脑血管病的纵向研

究，以明确衰弱是否影响脑血管病发作、脑血管病

是否导致衰弱或促进衰弱前期向衰弱转变。
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