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［摘要］　心房颤动的治疗已进入综合性的慢病管理模式，衰弱是一种常见的老年综合征，因生理储备下降
而出现抗应激能力减退的非特异性状态。越来越多的证据表明，衰弱是老年人不良预后的重要危险因素，衰弱

患者的死亡、住院时间延长、跌倒、再住院等风险较非衰弱患者均显著增加。然而，衰弱对心房颤动的影响尚不

明朗，该文旨在针对心房颤动有关衰弱的最新进展进行阐述。

［关键词］　衰弱；心房颤动；慢性病共病；危险因素；老年人
ＤＯＩ：１０．３９６９／Ｊ．ｉｓｓｎ．１６７２６７９０．２０２３．０１．００７

Ｒｅｓｅａｒｃｈｐｒｏｇｒｅｓｓｏｆａｔｒｉａｌｆｉｂｒｉｌｌａｔｉｏｎａｎｄｆｒａｉｌｔｙ
ＬｉｕＪｕｎｐｅｎｇ，ＷａｎｇＨｕａ
ＤｅｐａｒｔｍｅｎｔｏｆＣａｒｄｉｏｌｏｇｙ，ＢｅｉｊｉｎｇＨｏｓｐｉｔａｌ，ＮａｔｉｏｎａｌＣｅｎｔｅｒｏｆＧｅｒｏｎｔｏｌｏｇｙ，ＩｎｓｔｉｔｕｔｅｏｆＧｅｒｉａｔｒｉｃＭｅｄｉｃｉｎｅ，Ｃｈｉｎｅｓｅ
ＡｃａｄｅｍｙｏｆＭｅｄｉｃａｌＳｃｉｅｎｃｅｓ，Ｂｅｉｊｉｎｇ１００７３０，Ｃｈｉｎａ
Ｃｏｒｒｅｓｐｏｎｄｉｎｇａｕｔｈｏｒ：ＷａｎｇＨｕａ，Ｅｍａｉｌ：ｗｈ７４２２０＠ａｌｉｙｕｎ．ｃｏｍ

［Ａｂｓｔｒａｃｔ］　Ｔｈｅｔｒｅａｔｍｅｎｔｏｆａｔｒｉａｌｆｉｂｒｉｌｌａｔｉｏｎｈａｓｅｎｔｅｒｅｄａｃｏｍｐｒｅｈｅｎｓｉｖｅｃｈｒｏｎｉｃｄｉｓｅａｓｅｍａｎａｇｅｍｅｎｔｍｏｄｅｌ，
ａｎｄｆｒａｉｌｔｙｉｓａｃｏｍｍｏｎｇｅｒｉａｔｒｉｃｓｙｎｄｒｏｍｅ，ｗｉｔｈａｎｏｎｓｐｅｃｉｆｉｃｓｔａｔｅｏｆｄｅｃｒｅａｓｅｄａｎｔｉｓｔｒｅｓｓａｂｉｌｉｔｙｄｕｅｔｏｄｅｃｒｅａｓｅｄ
ｐｈｙｓｉｏｌｏｇｉｃａｌｒｅｓｅｒｖｅ．Ｔｈｅｒｅｉｓｉｎｃｒｅａｓｉｎｇｅｖｉｄｅｎｃｅｔｈａｔｆｒａｉｌｔｙｉｓａｎｉｍｐｏｒｔａｎｔｒｉｓｋｆａｃｔｏｒｆｏｒｐｏｏｒｐｒｏｇｎｏｓｉｓｉｎｔｈｅ
ｅｌｄｅｒｌｙ，ａｎｄｔｈｅｒｉｓｋｏｆｄｅａｔｈ，ｐｒｏｌｏｎｇｅｄｈｏｓｐｉｔａｌｓｔａｙ，ｆａｌｌｓａｎｄｒｅｈｏｓｐｉｔａｌｉｚａｔｉｏｎｉｎｆｒａｉｌｐａｔｉｅｎｔｓｉｓｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙｈｉｇｈｅｒ
ｔｈａｎｔｈａｔｉｎｎｏｎｆｒａｉｌｐａｔｉｅｎｔｓ．Ｈｏｗｅｖｅｒ，ｔｈｅｉｍｐａｃｔｏｆｆｒａｉｌｔｙｏｎａｔｒｉａｌｆｉｂｒｉｌｌａｔｉｏｎｉｓｕｎｃｌｅａｒ，ａｎｄｔｈｉｓａｒｔｉｃｌｅａｉｍｓｔｏ
ｒｅｖｉｅｗｔｈｅｌａｔｅｓｔｐｒｏｇｒｅｓｓｉｎｆｒａｉｌｔｙｉｎａｔｒｉａｌｆｉｂｒｉｌｌａｔｉｏｎ．

［Ｋｅｙｗｏｒｄｓ］　Ｆｒａｉｌｔｙ；Ａｔｒｉａｌｆｉｂｒｉｌｌａｔｉｏｎ；Ｍｕｌｔｉｐｌｅｃｈｒｏｎｉｃｃｏｎｄｉｔｉｏｎｓ；Ｒｉｓｋｆａｃｔｏｒｓ；Ａｇｅｄ

·０３· 中国临床保健杂志　２０２３年２月第２６卷第１期　ＣｈｉｎＪＣｌｉｎＨｅａｌｔｈｃ，Ｆｅｂｒｕａｒｙ２０２３，Ｖｏｌ．２６，Ｎｏ．１



　　心房颤动（ＡＦ）是导致心力衰竭、缺血性脑卒中
等疾病的重要病因，也是老年人最常见的心律失常

类型，流行病学调查显示，其患病率随着年龄的增长

而逐年升高［１］。与非老年人不同，老年患者的 ＡＦ
管理面临更为复杂的情况，衰弱是一种常见的老年

综合征，是由于机体多系统储备减少和失调导致身

体脆弱性增加，抗应激能力下降的一种可识别的临

床状态［２３］。这种特殊的病理生理状态与心血管疾

病密切相关，与 ＡＦ存在共同的危险因素及病理生
理基础，如增龄、多病共存、炎症激活、心脏自主神经

功能调节受损、体力活动减少等，对老年 ＡＦ的预后
及治疗存在潜在影响。

１　衰弱的定义及工具
衰弱（Ｆｒａｉｌｔｙ）这个单词来源于法语“ｆｒêｌｅ”，意

思为“几乎没有抵抗力”。比较权威的定义由美国

霍普金斯大学医学院的 Ｆｉｒｅｄ教授于 ２００１年公
布［３］，他将衰弱定义为一种临床综合征，即衰弱综

合征或衰弱表型，基于身体体力储备功能下降相关

的５个标准，当满足其中３项或以上时定义为衰弱。
同年加拿大Ｒｏｃｋｗｏｏｄ教授等提出不同的定义［４］，其

认为衰弱是一种健康缺陷不断累积而导致的危险状

态；缺陷包含多个维度，即体力活动、慢性疾病、多重

用药、自理能力、认知状态、情绪心理和社会条件等。

衰弱的识别及诊断依赖相关评估工具，经过几

十年的探索，临床上已存在多种衰弱评估工具，常用

包括Ｆｒｉｅｄ衰弱表型、衰弱指数（ＦＩ）、临床衰弱水平
量表（ＣＦＳ）、ＦＲＡＩＬ量表、Ｔｉｌｂｕｒｇ衰弱指标（ＴＦＩ）、骨
质疏松性骨折研究指数（ＳＯＦ）和 Ｅｄｍｏｎｔｏｎ量表
（ＥＦＳ）等，但是目前仍无统一的“金标准”［５］。并且
疾病状态，如心力衰竭对衰弱的诊断会造成影

响［６］，然而，针对ＡＦ人群，是否存在类似影响，各种
衰弱工具孰优孰劣尚无相关研究。

２　衰弱在ＡＦ人群中的患病情况
研究［７］显示ＡＦ人群的衰弱患病率要高于一般

人群，是非ＡＦ人群的４倍，但患病率波动较大，在
５．９％～８９．５％之间，这与衰弱工具、研究人群和入
选者年龄等因素相关。Ｐｅｒｅｒａ等［８］率先在老年 ＡＦ
人群中开展调查，他们前瞻性入选了２２０例７０岁以
上急诊住院的ＡＦ患者，应用ＥＦＳ评估衰弱，结果显
示１４０例（６４％）患者存在衰弱。此后陆续有２项
研究也采用了 ＥＦＳ工具［９１０］，同样针对医院的 ＡＦ
患者开展调查，中位年龄分别为８４．７岁和７０．４岁，
结果显示衰弱的患病率分别为 ５３．３％和 ５３．２％。

有２项回顾性研究应用 ＣＦＳ工具，其中 ＦＲＡＩＬＡＦ
研究是一项３家医院参与的多中心横断面调查［１１］，

共纳入６８２例８０岁及以上ＡＦ患者（中位年龄８５．９
岁），衰弱者为 ５５８例，占 ８１．８％。而 Ｉｎｄｕｒｕｗａ
等［１２］纳入单中心４１９例患者（中位年龄８５．３岁），
衰弱者为２８２例，占６７．３％。一项来自西班牙的研
究应用ＦＲＡＩＬ量表［１３］，纳入６４家医院７５岁以上老
年ＡＦ患者共６１５例，２９７例（４８．３％）诊断衰弱。一
项针对ＥＮＧＡＧＥＡＦＴＩＭＩ４８研究的衰弱调查（应用
ＦＩ）［１４］显示，２０８６７例ＡＦ患者中４０８２例诊断衰弱
（１９．５％）。近年来针对社区ＡＦ患者的衰弱情况也
开展了多项研究，ＯＲＢＩＴ研究［１５］是基于社区人群的

大型注册研究，来源于美国１７６个诊所，在中位年龄
７５岁的９７４９例老年ＡＦ人群中，衰弱者为５７５例，
占５．９％（使用Ｆｒｉｅｄ衰弱表型）。ＳＡＧＥＡＦ研究［１６］

纳入美国７个诊所共１２４４例老年 ＡＦ人群，使用
Ｆｒｉｅｄ衰弱表型进行评估，衰弱检出率为 １４％。
Ｏｒｋａｂｙ等［１７］调查了ＦｒａｍｉｎｇｈａｍＨｅａｒｔＳｔｕｄｙ中２０５３
例社区的ＡＦ人群，同样使用Ｆｒｉｅｄ衰弱表型进行评
估，衰弱的患病率为６．４％。低于医院住院的ＡＦ患
者。随着研究人群的不断扩展，基于医保数据或大

型注册研究的大样本量研究也陆续发表。Ｍａｒｔｉｎｅｚ
等［１８］回顾性使用了２０１１年１１月至２０１６年１２月
ＵＳＭａｒｋｅｔＳｃａｎ索赔数据，入选１７９６５７例非瓣膜性
ＡＦ患者（中位年龄８５岁），使用ｅＦＩ（基于电子病历
资料的衰弱指数）评估衰弱状态，结果显示衰弱患

病率为２９．１％。一项基于英国全科诊所电子健康
记录的前瞻性观察研究［１９］纳入５３６９５５例病例，其
中ＡＦ病例６１１７７例，中位年龄７９．７岁，基于 ｅＦＩ
评估结果，衰弱患病率为８９．５％，而非ＡＦ人群衰弱
患病率仅为５５．４％。
３　衰弱对ＡＦ卒中的影响

研究 表 明 衰 弱 的 ＡＦ患 者 卒 中 风 险 即
ＣＨＡ２ＤＳ２ＶＡＳｃ评分均显著高于非衰弱的ＡＦ患者。
然而，在卒中事件方面，与衰弱是否相关，研究结果

存在分歧。较早的研究［８］显示，在６个月的随访中，
与非衰弱组相比，衰弱组发生缺血性卒中的风险显

著增加（ＲＲ＝３．５，９５％ＣＩ：１．０～１２．０，Ｐ＜０．０５）。
Ｎｇｕｙｅｎ等［９］选择３０２例老年ＡＦ患者，年龄（８４．７±
７．１）岁，ＣＨＡ２ＤＳ２ＶＡＳｃ评分（４．６１±１．４４）分，进行
６个月随访，结果显示在接受抗凝治疗的情况下，缺
血性卒中发生率为２．１％，衰弱组与非衰弱组之间
差异无统计学意义（２．９％比 １．４％，Ｐ＝０．６１）。
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Ｍａｄｈａｖａｎ等［１５］同样支持这一观点，并进行了多因

素回归分析，结果显示衰弱并不是卒中／短暂性脑缺
血发作（ＴＩＡ）的独立预测因子。一项大样本量研
究［１９］显示，调整并考虑死亡的竞争风险后，衰弱与

脑卒中风险增加无关，但按性别进行分层分析则显

示，中重度衰弱的女性脑卒中风险显著增加［调整

后ＨＲ：轻度衰弱２．３１（９５％ＣＩ：０．７０～７．５７），中度
衰弱３．９４（９５％ＣＩ：１．２２～１２．７５），重度衰弱３．６３，
（９５％ＣＩ：１．１０～１２．０２）］，而男性的情况却并非如
此［调整后 ＨＲ：轻度衰弱 ０．６９（９５％ＣＩ：０．３７～
１．２８），中度衰弱０．８３（９５％ＣＩ：０．４５～１．５４），重度
衰弱０．８５（９５％ ＣＩ：０．４５～１．６３）］。然而，另一篇
纳入２０项研究（３０８８３例）的荟萃分析［２０］显示，衰

弱与卒中发生率的增加有相关性。造成不一致结果

的原因是多方面的，其中之一是在不同的研究中，衰

弱者与非衰弱者接受抗凝治疗的比例并不一致。

Ｗｉｌｋｉｎｓｏｎ等［１４］利用 ＥＮＧＡＧＥＡＦＴＩＭＩ４８研究数
据，在接受口服抗凝药（华法林／艾多沙班３０ｍｇ／艾
多沙班６０ｍｇ）的老年 ＡＦ人群中，评估了衰弱对卒
中及血栓栓塞的影响，结果显示在 ３个治疗组中，
９９７名患者出现卒中或全身性栓塞，每１００人发生
率：华法林为１．７３（９５％ＣＩ：１．５４～１．９２）；艾多沙班
为３０ｍｇ１．９５（９５％ＣＩ：１．７６～２．１５）；艾多沙班６０
ｍｇ为１．４７（９５％ＣＩ：１．３０～１．６４）。治疗组之间的
脑卒中或全身性栓塞没有差异，包括衰弱分层。在

整个治疗组中，与非衰弱组相比，轻度－中度衰弱组
在随访期间脑卒中或全身栓塞的平均调整风险高出

８４％，而重度衰弱组的调整风险高出一倍以上。平
均而言，在随访期间，ＦＩ每增加０．１，脑卒中或全身
性栓塞的风险增加３７％（调整后的ＨＲ＝１．３７，９５％
ＣＩ：１．１９～１．５８）。因此，该研究证明了在抗凝的情
况下，无论选择哪种治疗方案，衰弱与 ＡＦ卒中及血
栓栓塞均相关，衰弱越严重，相关风险越高，尽管进

行了治疗，但仍出现“剂量－反应关系”。
４　衰弱对抗凝治疗的影响

与增加 ＡＦ脑卒中风险不同，衰弱是否增加 ＡＦ
抗凝治疗的出血风险，研究结果并不一致，Ｇｕｌｌóｎ
等［１３］和 Ｍａｄｈａｖａｎ等［１５］的研究发现衰弱的患者有

较高的出血风险，与 ＨＡＳＢＬＥＤ评分、ＯＲＢＩＴ评分
呈相关性，但也有其他报道［９］显示，衰弱者与非衰

弱者之间出血风险差异无统计学意义。同样，对于

出血结局的影响亦存在分歧。Ｐｅｒｅｒａ等［８］进行了６
个月的随访，未发现衰弱导致大出血事件显著增加

（ＲＲ＝１．５，９５％ＣＩ：０．７～３．０，Ｐ＝０．２）。Ｎｇｕｙｅｎ
等［９］同样发现，接受抗凝治疗的 ＡＦ患者，在６个月
随访期间，衰弱者与非衰弱者大出血／严重出血发生
率差异无统计学意义（５．８％比６．８％，Ｐ＝０．９６）。
而Ｗｉｌｋｉｎｓｏｎ等［１９］则通过更大样本量（６１１７７例）的
研究发现，在ＡＦ且有抗凝指征的患者中，衰弱与胃
肠道出血（ＲＲ＝２．１７，９５％ＣＩ：１．４５～３．２５，Ｐ＜
０．００１）呈相关性。

衰弱对抗凝治疗的处方也会产生影响，研

究［８，１１１２］显示，对于存在衰弱的患者，临床医生处方

口服抗凝药物趋于保守，无处方或非适当剂量用药

常见。一项来自欧洲的多中心调查［２１］显示，除了对

出血风险的担忧外，临床医生未给衰弱患者处方口

服抗凝药（ＯＡＣ）的常见原因包括痴呆、缺乏依从性
以及跌倒史。此外，也有可能临床医生并不了解衰

弱这一概念，只是基于高龄、合并多种合并症等因

素。华法林抗凝时，这种情况尤为普遍，研究显示衰

弱患者在入院（Ｐ＝０．００２）和出院（Ｐ＜０．００１）时接
受华法林治疗的比例显著低于非衰弱患者，并且住

院期间衰弱患者服用华法林的比例下降１０．７％，非
衰弱者增加６．３％［８］。目前，非维生素 Ｋ拮抗口服
抗凝药（ＮＯＡＣｓ）已取代华法林成为非瓣膜性 ＡＦ卒
中预防的首选，其安全性和便利性优势似乎更适合

在衰弱患者中应用。但在该药上市初期这种改观并

不显著。Ｉｎｄｕｒｕｗａ等［１２］研究显示，衰弱对抗凝处方

的影响最强（ＯＲ＝０．７７，９５％ＣＩ：０．７０～０．８５，Ｐ＜
０．００１）。Ｌｅｆｅｂｖｒｅ等［１１］分析了加拿大３家医学中心
的８０岁以上的 ＡＦ患者，发现 ７０％接受了抗凝治
疗。脑卒中风险评分和非重度衰弱是抗凝药使用的

独立预测因子。Ｍａｄｈａｖａｎ等［１５］的研究同样发现合

并衰弱的患者更少接受口服抗凝治疗（６８％比
７７％，Ｐ＝０．００１）。随后，一项来自美国社区的研
究［２２］发现，处方口服抗凝药并没有受衰弱影响

（ＯＲ＝０．６９，９５％ＣＩ：０．３５～１．３６）。一方面社区医
生可能不知道或不重视衰弱潜在的影响，另一方面

也与ＮＯＡＣｓ的接受度越来越高相关。不同地域或
国家之间亦存在差异，来自西班牙的一项多中心研

究［１３］纳入 ６１５例住院 ＡＦ患者［年龄（８５．２３±
５．１６）岁，５４．３％女性］，与非衰弱患者相比，衰弱患
者具有更高的 ＣＨＡ２ＤＳ２ＶＡＳｃ和 ＨＡＳＢＬＥＤ评分、
更多的合并症和更差的功能状态和认知障碍。在出

院时，６９．８％接受口服抗凝剂，衰弱组与非衰弱组之
间无差异。衰弱不是出院时抗凝处方的预测因素
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（ＯＲ＝０．９３，９５％ＣＩ：０．５５～１．５７）。最新发表的一
项来自英格兰电子健康记录研究［１９］显示，尽管仅一

半的老年ＡＦ患者接受抗凝治疗，但衰弱不再是影
响处方抗凝药的因素，针对老年卒中高危的患者，抗

凝策略较以往发生了更为积极的转变。

相关指南建议，对衰弱患者应进行全面评估，尤

其监测体重变化和肾功能患者，以保障ＯＡＣ的安全
应用，对于严重衰弱或预期寿命有限的情况，ＯＡＣ
可能并不获益［２３］。ＮＯＡＣｓ在 ＡＦ合并衰弱患者中
的应用有很大前景，有助于提高抗凝治疗的依从性，

降低脑卒中风险并兼顾安全。具体药物选择及剂量

优化，还有待进一步研究证实。

５　衰弱对ＡＦ节律控制治疗的影响
ＡＦ节律控制能够更有效改善症状、纠正心力衰

竭，提高活动耐力及生活质量，ＥＡＳＴＡＦＮＥＴ４研
究［２４］进一步证明，积极的节律控制能改善预后，降

低心血管相关不良事件。然而，较高的 ＡＦ复发率
以及治疗相关不良反应是影响节律治疗的主要因

素，在老年患者中尤为突出。造成节律控制失败的

因素众多，如 ＡＦ持续时间、心房大小等，衰弱可能
也是潜在因素。Ｍｌｙｎａｒｓｋａ等［２５］开展的相关研究首

次验证了这一观点，连续入选了１９９例６０岁以上接
受电复律后药物节律控制的 ＡＦ患者，大多数患者
（９２％）使用β受体阻滞剂，其次为钾通道阻滞剂和
钙通道阻滞剂。ＴＦＩ作为衰弱评估工具，随访
（１８０±１４）ｄ，结果显示节律控制有效的患者衰弱程
度显著低于失败者（３．４４±１．８３比 ５．８７±１．１２，
Ｐ＝０．００１），ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析提示，衰弱是节律控制
失败的独立预测因子（ＯＲ＝０．６５，９５％ＣＩ：０．５０１０～
０．８３３０，Ｐ＝０．００１）。

导管消融是改善 ＡＦ症状、控制节律的重要治
疗措施，而年龄是导管消融相关并发症的预测因素，

也有研究［２６２７］证明导管消融在老年ＡＦ中是安全可
行的，疗效与年轻患者相当，并发症在可接受范围。

衰弱反映了机体储备及抗应激能力下降，已被证实

了与接受经导管主动脉瓣成形术（ＴＡＶＲ）等心脏介
入手术患者的不良结局相关［２８］，而衰弱是否可以作

为老年ＡＦ导管消融危险分层的指标仍处于探索阶
段。Ｋｕｎｄｉ等［２９］利用美国医保数据库（ＭｅｄＰＡＲ）首
次评估了衰弱与 ＡＦ消融结局之间的关系，远期死
亡风险随衰弱评分的增加而增加；衰弱与住院时间、

术后３０ｄ病死率、３０ｄ再入院率和出院后３０ｄ病死
率独立相关。Ｙａｎｇ等［３０］采用同样的方法，从韩国

医疗保险数据库中纳入１８１８例衰弱（接受消融１１９
例）和１９０７例非衰弱（接受消融２３０例）的老年ＡＦ
患者（≥７５岁），使用倾向性评分匹配来校正组间差
异，中位随访时间２８个月，结果显示衰弱患者接受
消融后全因死亡、复合终点（全因死亡、心力衰竭住

院、卒中／系统性栓塞和心源性猝死）及每个结局均
无变化；而非衰弱患者，接受消融后全因死亡（每

１００人３．５和６．２，ＨＲ＝０．４２，９５％ＣＩ：０．３０～０．７９，
Ｐ＝０．００４）及复合终点（每 １００人 ６．９和 １１．２，
ＨＲ＝０．５４，９５％ＣＩ：０．３８～０．７５，Ｐ＜０．００１）显著降
低。基于目前证据，消融在合并衰弱的老年 ＡＦ患
者中治疗获益并不显著，衰弱对消融结局的影响还

有待开展前瞻性研究进行评估。

总之，衰弱对 ＡＦ节律控制治疗的影响是存在
的，会造成治疗成功率下降、相关并发症增加。这种

影响与具体治疗方法无关，无论是药物还是介入手

术。一项来自欧洲心律协会评估衰弱对心律失常临

床管理影响的调查［２１］显示，４０％的医生认为心室率
控制是 ＡＦ合并衰弱患者的唯一治疗策略，而
５７．１％的医生则认为可以根据临床情况选择心室率
控制或节律控制策略。因此，临床医师应重视衰弱

的评估及危险分层，并以此作为指导 ＡＦ治疗决策
的指标之一。

６　展望
老年 ＡＦ患者合并衰弱的情况非常普遍，衰弱

对ＡＦ的治疗及预后均产生影响。然而，目前对 ＡＦ
患者仍然缺乏统一有效的衰弱评估工具，相关危险

因素评估尚不完整，衰弱在 ＡＦ进程及预后中的作
用还有待进一步明确。因此，需要更为深入地研究

来确定高危人群以及如何更好地对 ＡＦ患者进行衰
弱的预防及干预。
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