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［摘要］　衰弱是一种与增龄相关的易损状态，表现为抵抗应激的能力下降，可用于解释同龄人群衰老速度
的异质性，特征是多个生理系统的储备和功能下降而表现出明显的脆弱性，并与不良后果相关，如跌倒、失能和

死亡。该文呼吁重视对衰弱的流行病学研究、衰弱的社区和临床防治研究，以及“老年保护剂”抗衰弱的研究，

促进研究转化，有助于开发新的防治措施，促进健康老龄化。
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　　１９９０年全球６０岁及以上老年人口约占９．２％，
到２０５０年这一比例将倍增到２１．３％［１］。随着世界

人口结构向老龄化转变，衰弱成为临床老年医学、老

年科学和公共卫生的重要研究领域。衰弱作为一种
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常见的老年综合征，其特征是由于多个生理系统的

储备和功能下降而表现出明显的脆弱性，并与不良

后果相关，如跌倒、谵妄、住院、失能和死亡。尽管目

前有许多衰弱相关研究，但其潜在机制和防治手段

尚不明确。

１　重视衰弱的流行病学研究
由于目前衰弱缺乏通用的定义，也没有单一的

方法来量化衰弱，因此，衰弱的患病率随着筛查工具

和研究人群的不同而不同。目前临床上最广泛使用

的２种衰弱评估方法是“衰弱表型”［２］和“衰弱指
数”［３］，这２种方法都可以预测不良健康结果。除
此以外，还有其他几个定义［４］。许多定义认为衰弱

是一个动态过程，具有可识别的中间阶段，通常称为

衰弱前期［５］。

一项纳入２８个国家１２０８０５例６０岁及以上老
年非衰弱（健壮或衰弱前期）者的荟萃分析显示，在

随访３．０（１．０～１１．７）年后，非衰弱者中有１３．６％
（１３６７８／１００３１３）发生衰弱：（１）新发衰弱和衰弱
前期的每年发病率分别为４．３％和１５．１％；（２）女性
高于男性；（３）不同收入水平的国家，使用不同诊断
标准，衰弱和衰弱前期的发病率不同［６］。

我国一项荟萃分析纳入２９个研究，包括６４３０６
例患者，结果显示：社区老年人衰弱患病率为１２．８％
（９５％ＣＩ：０．０３７～０．２０６），７５～８４岁患病率为
３３．２％（９５％ＣＩ：０．１３６～０．５２７），８５岁及以上患病
率为４６．８％（９５％ＣＩ：０．１１７～０．８２０）。养老机构衰
弱患病率高于医院及社区，经济欠发达地区较发达

地区高，女性患病率较男性高［７］。

积极探索老年人衰弱可干预的危险因素，衰弱

的发生是多因素共同作用的结果，除遗传、增龄、性

别等不可控的因素外，可控的因素包括生活方式

（低体力活动、蛋白质摄入不足、营养不良、吸烟

等）、疾病（糖尿病、高血压、充血性心力衰竭、肥胖、

抑郁等）和老年综合征（共病、多重用药、认知受损

等）、生理因素（炎症、内分泌因子不足、微量营养素

缺乏）、社会人口学因素（贫困、独居、低教育程度

等）等［８９］。

２　重视老年衰弱的社区防治
国际上对老年人身体易损性的研究也越来越

多，围绕相关特点，提出了老年人内在功能下降、老

年人多功能减退、老年人功能受损、生理弹性／复原
力等新的术语。一些专家表示担心，衰弱定义尚未

明确，又增加了新的术语，这些新的术语与衰弱不可

避免有概念上的重叠，可能会对学术交流造成障碍。

世界卫生组织（ＷＨＯ）在２０１７年的世界老龄化和健
康报告中指出，衰弱与个体的内在能力（ＩＣ）下降有
关，提高个体的内在能力是预防衰弱的一种方法。

目前国际上对 ＩＣ的研究尚处于起步阶段，与弹
性／复原力一样，这些新术语的优点是解决了对老龄
化和疾病污名化负面形象的担忧。有专家建议这些

不同的术语可以在不同的机构场景中使用。衰弱适

合在医院和康复机构的临床管理阶段以及社区护理

模式中供专业人员使用，ＩＣ适合用在制定整个生命
过程中的健康促进政策和服务模式过程中，主要是

在低资源需求的初级保健阶段使用［１０］。弹性／复原
力可以被视为一个涵盖生理、心理和环境领域的总

体概念，定量方法可以借鉴工程中的两个概念：在材

料工程中，弹性是材料抵抗变形或在变形后恢复强

度的能力；在网络通信中，弹性是在不影响整体服务

水平的情况下可以移除的节点或链路的数量。每一

种方法及其变体都提供了现成的数学工具，可以用

来理解衰老（进而衰弱）［１１］。

２０１７年及２０１９年，ＷＨＯ相继发布了老年人整
合照护（ＩＣＯＰＥ）《社区采取干预措施处理老年人内
在能力下降问题指南》［１２］和《初级保健中以人为本

的评估和路径指南》［１３］。推荐社区高龄衰弱老年人

使用ＩＣＯＰＥ筛查工具从 ＩＣ５个维度（运动能力、活
力／营养状态、认知状态、心理状态和感知觉）进行
筛查，每半年评估一次。整合照护是指将诊断、治

疗、照护、康复、健康促进等相关服务的投入、传递、

管理与组织综合协调、融为一体的健康服务模式。

整合照护对节约医疗资源、减少入院、提升健康服务

效率和改善干预效果、提高生活质量、延长健康寿命

的意义，国际上正在开展广泛研究，以期获得高级别

证据。新近发布的ＩＮＳＰＩＲＥ（ＩＣＯＰＥ）ＣＡＲＥ计划是
在真实世界中实施 ＩＣＯＰＥ保健路径的一项公共卫
生计划，全球首批试点已于２０２０年启动。法国团队
刚刚发表研究证实大规模临床实践的可行性和研究

人群的基线特征［１４］。法国西南部奥西塔尼亚地区

共有１０９０３例≥６０岁老年人（平均年龄７６岁，女性
占 ６０．８％）纳入研究。第 １步使用数字工具
（ＩＣＯＰＥ监控应用程序和 ＩＣＯＰＥＢＯＴ对话机器人）
进行ＩＣ受损的自我评估筛选，阳性筛查率非常高
（９４．３％），第２步在初级保健机构行进一步综合评
估确认受损率很高，第３步护理计划的建议大多与
运动、活力和认知有关。参与者中有７０．４％（７３６７
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人）接受了６个月的随访，该研究的高参与人数、高
随访率，为在临床实践中大规模实施 ＩＣＯＰＥ的可行
性提供了证据。

衰弱是一种起病隐匿、进展缓慢，需要提高警惕

才能关注到的老年综合征状态。早期衰弱是一个可

逆的过程，增强社区医务人员衰弱预防的意识和能

力刻不容缓。近来，中华医学会老年医学分会组织

专家撰写了《老年人衰弱预防中国专家共识

（２０２２）》［１５］，为老年人衰弱的预防提供指导意见。
共识推荐衰弱预防的总体建议：（１）开展系统的健
康教育；（２）提高社会支持水平，加强老年人健康管
理；（３）定期进行老年综合评估；（４）健康的生活方
式；（５）个性化的营养干预；（６）运动锻炼；（７）认知
训练；（８）预防跌倒；（９）心理健康；（１０）多病共存和
多重用药的管理。共识呼吁社区卫生服务中心等基

层医疗卫生机构建立居民健康档案，组织居民健康

检查，普及衰弱等项目的自我筛查，将每年１次快速
综合评估纳入必检项目；定期组织培训；对伴有慢

病、多重用药的老年人定期门诊随访，规范药物处

方；对伴有严重老年综合征的老年人及时转往上级

医院就诊。

３　重视衰弱的临床研究
大型综合医院或专科医院医务人员更要有评估

老年人衰弱的意识，在临床诊疗中，应积极研究可能

导致衰弱的疾病和危险因素，评估综合管理措施对

于防治衰弱的有效性，对于预防各种不良事件发生

的有效性。

衰弱评估对老年人不良预后的预测得到了临床

的重视，研究显示，衰弱个体发生术后并发症的风险

增加（ＯＲ＝２．５４，９５％ＣＩ：１．１２～５．７７），住院时间延
长（ＯＲ＝１．６９，９５％ ＣＩ：１．２８～２．２３），出院进入护
理机构（如康复中心或疗养院）的风险显著增加

（ＯＲ＝２０．４８，９５％ ＣＩ：５．５４～７５．６８）［１６］。衰弱评估
还可预测 ３年内的髋部骨折（ＨＲ＝１．７４，９５％ＣＩ：
１．３７～２．２２）和失能（ＨＲ＝５．４４，９５％ＣＩ：４．５４～
６．５２）［１７］。衰弱还被广泛用作死亡风险预测工具。
几项研究比较了最常用的衰弱筛查工具，发现这些

指数在预测不良健康结局和死亡风险方面相

当［１８１９］，衰弱病例的死亡率比未衰弱的病例高３～５
倍［２０］。

临床诊疗中要尽可能避免输液、尿管及物理约

束等对老年患者实施医源性制动，避免少动与制动；

尽量减少有创检查和治疗，避免过度医疗行为；进行

用药审查和治疗评估（ＳＴＯＰＰＦｒａｉｌ工具），减少衰弱
老年人的潜在不恰当用药［２１］。

４　积极推进“老年保护剂”抗衰弱的研究
近十年来新兴的老年科学（ｇｅｒｏｓｃｉｅｎｃｅ）［２２］聚

焦于了解衰老生物学与慢性年龄相关疾病病理生理

学之间的关系。《中国科学：生命科学》英文版

（ＳＣＩＥＮＣＥＣＨＩＮＡＬｉｆｅＳｃｉｅｎｃｅｓ）在线发表了衰老全
景综述———“ＴｈｅＬａｎｄｓｃａｐｅｏｆＡｇｉｎｇ”。从衰老机
制、器官衰老特征和衰老干预３个方面系统总结了
衰老领域的经典理论和近年来衰老研究取得的重要

进展，是目前国际上最为详尽的衰老研究综述之

一［２３］。衰老的原因是多系统多维度的共同作用，其

中一大难题是异质性，即健康的人是相似的，而衰老

者各有各的不同。要理解这些机制可能需要使用复

杂系统的理论框架［２４］，在复杂系统的视角下，衰老

与机体结构和功能复杂性的丧失有关，而储备功能

的消失是衰老的普遍表现。科学家们发现控制细胞

和系统衰老过程可以延缓年龄相关慢性病的表现和

（或）严重程度。通过针对衰老的关键细胞和分子

过程，而不是针对个别出现的衰老疾病，同时预防或

延缓老年人与年龄相关疾病的发病，从而实现健康

老龄化。由于衰弱与衰老具有共同土壤，许多研究

者将目光投向目前在抗衰老领域火热的“老年保护

剂”（ｇｅｒｏｐｒｏｔｅｃｔｏｒ），包括抗衰老药物和抗衰老营养
补充剂，有希望推迟甚至逆转老年人的衰弱，并减少

不良事件的发生。实现这一目标的方法包括更扎实

的基础研究，从针对衰老相关疾病的临床试验中测

试候选的抗衰疗法。大力开发可能的三期临床试

验，重新调整已经获得美国食品药品监督管理局

（ＦＤＡ）批准药物的用途，比验证新化合物有更快的
回报率［２５］。

目前有超过 ２００种化合物被归类为老年保护
剂。由美国国家老龄研究所支持的多中心干预测试

计划（ＩＴＰ）已确定了５种“老年保护剂”，包括雷帕
霉素、阿卡波糖、去甲二氢愈创木酸、１７α雌二醇和
阿司匹林。在其他研究中发现可延长啮齿类动物寿

命的药物包括二甲双胍（尽管相同剂量的二甲双胍

在ＩＴＰ的实验中并未重现抗衰老的效果）、血管紧张
素转化酶抑制剂、醛固酮受体拮抗剂以及 ｓｉｒｔｕｉｎ活
化剂ＳＲＴ２１０４和 ＳＲＴ１７２０。有证据表明，老年保护
剂可以推迟多种与年龄有关的疾病的发生，它们可

以改善多个系统的缺陷并增加储备，它们还可以改

善与衰弱有关的几个临床相关指标，包括力量、耐
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力、平衡和行走速度［２６］，提示它们有可能延迟甚至

逆转衰弱，提升老年人抵抗不良事件或从不良事件

中恢复的能力。

４．１　雷帕霉素靶蛋白（ＴＯＲ）抑制剂　雷帕霉素是
ＴＯＲ抑制剂，通过抑制衰老相关分泌表型（ＳＡＳＰ）延
缓细胞衰老。ＴＯＲ作为一个主要的中枢，整合了生
长因子、营养物质吸收、能量状态和各种应激源的信

号。这些信号调节包括 ｍＲＮＡ翻译、自噬、转录和
线粒体功能等多种过程，这些都被证明可以延长寿

命。当给ＮＦκｂ／小鼠炎症模型使用雷帕霉素时，可
以减少衰弱，改善长期记忆、神经肌肉协调和组织结

构［２７］。

在接受心脏康复的冠状动脉疾病患者［２８］和健

康状况稳定的慢性疾病参与者［２９］的临床试验中，使

用非免疫抑制剂量的雷帕霉素后，患者的功能指标

如握力或行走速度方面都没有得到明显的改善。原

因可能是样本量小，大多数患者并不衰弱和治疗时

间相对较短。Ｍａｎｎｉｃｋ等［３０］发现６周低剂量依维莫
司加第２种ＴＯＲ抑制剂ＢＥＺ２３５改善了老年人疫苗
反应，并在随后的９个月里使老年人感染率降低了
１／３以上。虽然此研究中没有对老年人衰弱的参数
进行评估，但是老化的免疫细胞被认为是部分造成

增龄而出现的促炎症表型的原因，这种表型与肌肉

质量和力量的减少有关。未来，降低 ＴＯＲ抑制剂风
险的策略可能包括改进给药方案，开发具有更好特

异性的ＴＯＲ抑制剂，以及进行更多试验研究。
４．２　二甲双胍　二甲双胍通过活化腺苷酸活化蛋
白激酶（ＡＭＰＫ）的抗衰老机制与热量限制“殊途同
归”［３１］。流行病学研究表明，二甲双胍可降低癌症、

失智症、抑郁症、衰弱和心血管疾病的发生率。有研

究通过使用４０项衰弱指数（ＦＩ）评估，显示二甲双胍
能通过改善握力和身体平衡对衰弱产生保护作

用［３２］。Ｗａｎｇ等［３３］发现二甲双胍可以降低死亡率，

比其他糖尿病药物对无衰弱的患者有益处，但对那

些已经被确定为衰弱的患者没有益处。由于衰弱和

死亡率之间有很强的相关性，用二甲双胍干预改善

衰弱可能存在一个关键窗口。

在研究组合疗法时，一项临床研究将二甲双胍

与体育活动相结合。与预期相反，该研究显示，二甲

双胍抑制了骨骼肌、线粒体呼吸的改善，削弱了有氧

运动训练后蛋白质合成和全身胰岛素敏感性的增

加［３４］。这表明，需要进行更多的研究来了解引起二

甲双胍积极和消极反应的机制。

美国ＦＤＡ不承认衰老是一种疾病，不允许批准
针对衰老进行干预的药物临床试验。Ｂａｒｚｉｌａｉ教授
说服美国 ＦＤＡ批准了二甲双胍靶向抗衰老
（ＴＡＭＥ）研究，该研究是一项大型二甲双胍随机对
照试验，将纳入６５～８０岁无糖尿病的３０００名健康
老年人随机分配到至少１４家顶级医疗机构中，进行
为期６年的二甲双胍摄入（１７００～２０００ｍｇ／ｄ）［３５］。
ＴＡＭＥ的主要结果是死亡或新的与年龄相关的慢性
疾病，包括心血管疾病、癌症和痴呆；重要的是包括

老年综合评估指标，如活动能力、日常生活活动能力

和认知功能。Ｂａｒｚｉｌａｉ教授的终极目标是创建一个
抗衰老药物的短期临床干预效果的实验模板，本应

２０２０年启动的研究因为疫情和资金没有到位而迟
迟没有开始。

４．３　衰老细胞裂解剂（Ｓｅｎｏｌｙｔｉｃｓ）　衰老细胞常出
现线粒体功能障碍，使衰老细胞的促存活途径

（ＳＣＡＰ）上调，其自身分泌的促凋亡 ＳＡＳＰ对自己无
效，从而长期保持在衰老状态。Ｓｅｎｏｌｙｔｉｃ是杀死衰
老细胞药物的总称，通过干扰衰老细胞的 ＳＣＡＰ途
径激活细胞凋亡，从而选择性地消除衰老细胞，延缓

衰老。越来越多的生物技术公司和实验室开发新的

Ｓｅｎｏｌｙｔｉｃｓ并开始在人类身上进行安全性测试，但目
前还没有结果［３６］。

目前，最为成熟的衰老细胞清除技术达沙替

尼＋槲皮素的鸡尾酒混合物（Ｄ＋Ｑ间歇性给药），
已经成功地将小鼠的最长寿命延长了近 ３６％［３７］。

在对２０月龄的老年小鼠进行为期４个月的 Ｄ＋Ｑ
注射治疗后，小鼠体内 ｐ２１、ｐ１６基因及大量相关衰
老基因（Ｃｄｋｎ１ａ、Ｇａｄｄ４５ａ２２、Ｒｒａｄ２３等）的表达不再
增加，高含量ｐ２１诱导肌纤维衰老相关通路的富集
情况均被逆转，通过对衰老相关基因表达的抑制，靶

向逆转了小鼠骨骼肌老化情况，小鼠的握力也得到

显著提高［３８］。进一步的临床试验值得期待。

衰老细胞清除技术的另一项革新是，Ａｒｏｒａ
等［３９］给 早 衰 小 鼠 注 射 α半 乳 糖 神 经 酰 胺
（αＧａｌＣｅｒ），αＧａｌＣｅｒ是一种糖脂分子，可以在人和
小鼠中强烈诱导ＮＫＴ细胞的活化，增强疫苗介导的
免疫保护反应。αＧａｌＣｅｒ重新诱导激活了其体内的
恒定自然杀伤 Ｔ细胞（ｉＮＫＴｓ），重新恢复活性的
ｉＮＫＴｓ细胞，在４ｄ内就清除了小鼠体内接近全部的
衰老细胞，并且可以逆转高脂饮食小鼠模型的不良

代谢表型（血糖、胰岛素水平、胰岛素敏感性）以及

显著改善了特异性肺纤维化小鼠的肺部纤维化程
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度，将这些小鼠的生存率提升了近５０％。
４．４　烟酰胺单核苷酸（ＮＭＮ）　烟酰胺腺嘌呤二核
苷酸（ＮＡＤ＋）是最重要的细胞能量代谢调控分子之
一，是线粒体发挥功能的关键，在人体内的含量随着

年龄增加不断降低。ＮＭＮ是 ＮＡＤ＋前体，进入体内
转化为ＮＡＤ＋后对能量和物质代谢产生重要作用，
提升细胞中的ＮＡＤ＋水平，激活“长寿蛋白”Ｓｉｒｔｕｉｎｓ
和ＰＡＲＰｓ进行 ＤＮＡ修复。近十年有关 ＮＭＮ逆转
并维护细胞、组织、器官健康长寿的基础研究层出不

穷。补充ＮＭＮ的小鼠表现出体重减少、能量增加、
更好的血糖控制水平，ＮＭＮ扭转了年龄造成的生理
性衰退。虽然ＮＭＮ已在动物身上得到充分抗衰证
明，但人体的临床研究却刚刚起步。近２年，中国、
美国、日本都有重量级文章在权威期刊发表。日本

更多一些，可能与 ＮＭＮ产业化程度有关。由于不
同的研究纳入不同的人群，如美国选择了内分泌紊

乱的亚健康女性（美国的干预研究是全球首个采取

随机对照双盲机制的高规格 ＮＭＮ人体临床试
验）［４０］，日本选择了６５岁及以上男性［４１］，中国选择

了２７～５０岁的普通中年人。研究显示，ＮＭＮ对肌
肉功能改善比较明显，尤其是老年人群，提示 ＮＭＮ
的核心作用靶点可能是骨骼肌，令人遗憾的是，其对

受试者的整体代谢水平，与代谢相关的衰老指标改

善并不理想。另外，ＮＭＮ对老年人听力、中年人动
脉硬化［４２］也有不同程度益处。ＮＭＮ的安全性比较
可靠，其机制和效果有待进一步的大规模干预研究

证实。

５　结语
衰弱是一个早期可逆的过程，在功能衰退前及

时发现ＩＣ下降，确定危险因素，并进行早期干预，可
延缓健康、衰弱前期老年人走向衰弱和失能状态。

衰弱是老年医学研究的热点领域，重视衰弱的研究，

借助新兴的人工智能、老年科学的发展促进研究转

化，各个领域科学家的协同合作，有助于开发新的防

治措施，促进健康老龄化。
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