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术前衰弱对胰腺癌患者胰十二指肠切除术后预后的影响
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摘 要：【目的】　探讨术前衰弱指数对胰腺癌患者胰十二指肠切除术后预后的影响。【方法】　对中山大学孙逸仙

纪念医院 435例行胰十二指肠切除术的胰腺癌患者的临床资料进行回顾性分析，统计患者术前衰弱情况，衰弱评估

方法为衰弱（FRAIL）问卷。采用二元Logistics回归分析探讨衰弱的影响因素，采用Cox回归进行生存分析，按照人

口学特征进行亚组分析并探讨衰弱对于胰腺癌患者胰十二指肠术后预后的影响。【结果】　本研究共纳入患者 435
例，119例发生衰弱（占 27.4%），316例无衰弱（占 72.7%）。两组患者在年龄、BMI、ASA评分、术后输注红细胞、术后

腹腔脓肿、CA199 、CA125、AFP、白细胞、中性粒细胞、HDL和疼痛程度等指标有显著性差异（P＜0.05）。高龄、ASA
评分 3级是衰弱的危险因素，HDL是衰弱的保护因素。非衰弱组的生存时间优于衰弱组。HDL是影响预后的独立

保护因素，LDL是独立的危险因素。【结论】　本研究表明术前衰弱状态是胰腺癌患者行胰十二指肠切除术后预后不

良的重要预测因素。对于胰腺癌患者，术前应进行衰弱评估，并采取相应措施以改善患者的营养和代谢状况，以期

提高术后生存率和生活质量。
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Abstract：【Objective】 To investigate the impact of preoperative frailty on the prognosis of patients with pancreatic 
cancer who underwent pancreaticoduodenectomy.【Methods】 A retrospective analysis was conducted on the clinical data of 
435 pancreatic cancer patients who underwent pancreaticoduodenectomy at Sun Yat-sen Memorial Hospital of Sun Yat-
sen University. Preoperative frailty was assessed using the FRAIL questionnaire. Binary logistics regression analysis was 
employed to identify factors influencing frailty， and Cox regression analysis was used to evaluate the effect of frailty on 
survival. According to the demographic characteristics， subgroup analyses were performed on the effect of frailty on 
prognosis of patients with pancreatic cancer with pancreaticoduodenectomy. 【Results】 Among the 435 patients enrolled， 
119 （27.4%） exhibited frailty， while 316 （72.6%） did not. Significant differences were observed between the two groups 
in various clinical parameters， including age， body mass index， American Society of Anesthesiologists （ASA） score， 
postoperative red blood cell transfusion， postoperative abdominal abscess， serum levels of glycoantigens 199， 
glycoantigens 125， and alpha fetoprotein， leukocyte count， neutrophil， high density lipoprotein （HDL） level， and pain 
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intensity （P＜0.05）. Advanced age and an ASA score of Ⅲ were identified as risk factors for frailty， whereas HDL level 
was a protective factor. Non-frail patients had better postoperative survival times than frail patients. HDL was determined 
to be an independent protective factor for prognosis， while LDL was an independent risk factor.【Conclusions】 This study 
demonstrates that preoperative frailty is a significant predictor of poor prognosis in pancreatic cancer patients who 
underwent pancreaticoduodenectomy.These findings suggest that preoperative frailty assessment and targeted interventions 
to improve nutritional and metabolic status could potentially enhance postoperative survival and quality of life in pancreatic 
cancer patients.

Key words： frailty； the FRAIL questionnaire； pancreatic cancer； pancreaticoduodenectomy； prognosis
［J SUN Yat⁃sen Univ（Med Sci），2025，46（3）：512-518］

胰腺癌的发病率及死亡率在全球均呈上升趋

势。2020年是全球癌症相关死亡的第 7大原因［1］，

2022 年胰腺癌成为美国第 4 位癌症死亡原因 ［2］ ，
我国 2022年胰腺癌的发病人数及死亡人数超过了

美国的 2倍 ［3］。尽管治疗上有手术技术、围手术期

治疗和全身治疗的进展，胰腺癌仍是世界范围内实

体瘤中预后最差的肿瘤［4］，明确预后相关因素对患

者进行分层以改善预后是必要的。胰腺癌在老年

人群中很常见，大多数胰腺癌患者年龄在 65 岁以

上［5］。在老年患者中，胰腺癌可导致非特异性症

状，如活动能力降低、营养不良、认知障碍、抑郁、功

能依赖等。随着年龄的增长，人群的异质性变得更

加明显，患者除了癌症疾病外，还可能积累合并症

和衰弱。衰弱是指老年人生理功能和储备下降导

致机体易损性增加、抗应激能力减退的非特异性状

态。衰弱老人经历外界较小刺激即可导致一系列

临床负性事件的发生［6］。衰弱使老人面对药物、感

染和手术等应激时的脆性增加、发生失能、功能下

降、住院和死亡的风险增加［7］。有研究表明，在接

受手术的患者中衰弱的高发率与随后的不良后果

有关［8-10］，胰腺恶性肿瘤患者虚弱可能与不良的短

期和长期预后相关［11-12］。然而，国内聚焦于胰腺癌

患者术前衰弱的研究报道较少。本研究选取 435
例胰腺癌患者为研究对象，拟探讨衰弱指数评分对

胰腺癌患者胰十二指肠切除术后预后的影响，为临

床诊疗提供依据。

1 材料与方法

1.1　研究对象

本研究为回顾性队列研究。选择 2013 年 1 月

至 2019年 6月中山大学孙逸仙纪念医院胆胰外科

收治的拟在全身麻醉下择期行胰十二指肠切除术

的胰腺癌患者 435例。纳入标准：病情符合已发布

的《胰腺癌综合诊治指南》［13］以及《胰腺癌综合诊治

中国专家共识》［14］标准；意识清楚，有一定阅读能力

者；年龄＞18岁；行胰十二指肠切除术手术治疗的

患者。排除标准：患心、肺、肝、肾等重要脏器出现

严重器官功能衰竭者；患有血液性疾病及免疫性疾

病者；精神意识障碍患者；老年性痴呆病者。本研

究已申请豁免知情同意书，并已通过中山大学孙逸

仙纪念医院医学伦理委员会批准，批件号：SYSKY-
2024-1009-01。
1.2　研究方法

对 435 例胰腺癌肿瘤患者的临床资料进行回

顾性分析，统计患者术前衰弱情况，衰弱评估方法

为衰弱（FRAIL）问卷，FRAIL 问卷由国际老年营养

学会制订［15］，主要是针对患者的疲惫状态（过去 1
个月是否总是感觉疲惫，答“是”记 1分，答“否”记 0
分）、疾病共存情况（合并慢性疾病诸如高血压、糖

尿病、急性心脏疾病发作、卒中、恶性肿瘤（微小皮

肤癌除外）、充血性心力衰竭、哮喘、关节炎、慢性肺

疾病、肾脏疾病、心绞痛等）≥5 种记 1 分，5% 记 1
分，≤5%记 0分）、行走能力（独立行走 100 m的能力

受限记 1 分，未受限记 0 分）、耐力（独立上下 10 级

台阶的能力受限记 1分，未受限记 0分）进行评估，

总分为 0~5 分，0 分为健康状态，1~2 分为衰弱前

期，3~5 分为衰弱。这种方法相对简单，适合临床

快速评估［16］，衰弱（FRAIL）问卷能够较好评估老年

人衰弱程度，预测临床预后，在临床研究、社区应用

较为广泛［17］。
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1.3　观察指标

比较衰弱组与无衰弱组的人口统计学及临床

指标特征差异，探讨胰腺癌患者术前衰弱发生的影

响因素，采用 COX 回归生存模型分析患者术前衰

弱状态与生存预后之间的关联。首要结局指标为

死亡，次要指标为衰弱。

1.4　统计分析

统计分析选取 SPSS 23.0，应用 R4.3.1 软件绘

制列阵图和生存曲线。计数资料采用频数（n）和百

分比（%）进行描述性分析；计量资料的描述性分

析：采用 K-S检验进行正态性分析；正态性资料采

用均数±标准差（x̄ ± s），非正态性定量资料 M （P25

～P75）描述。衰弱组和无衰弱组的基线资料比较，

计数资料采用χ2检验，正态性资料采用 t检验，方差

齐性分析采用 F 检验，非正态性资料采用 Mann-
Whitney U 检验。采用二元 Logistics 回归分析探讨

衰弱的影响因素。采用Cox回归进行生存分析，探

讨衰弱对于预后的影响，并按照人口学特征进行亚

组分析。以P＜0.05为有统计学差异。

2 结 果
2.1　基本情况

本研究共纳入患者 435 例，男性 242 例（占

55.63%），女性 193例（占 44.37%）；年龄最大 81岁，

最小 28 岁，平均年龄 64 岁。 119 例有衰弱（占

27.4%，）；316例无衰弱（占 72.7%）。两组患者在年

龄 、身 体 质 量 指 数（body mass 
index，BMI）、美国麻醉医师协会

分级（ASA 分级）、 糖类抗原 199
（glycoantigens 199，CA199）、糖类

抗 原 125（ glycoantigens 125， 
CA125） 、甲 胎 蛋 白 （alpha 
fetoprotein，AFP）、白细胞、中性粒细胞、高密度脂蛋

白（high density lipoprotein，HDL）、疼痛程度、术后

输注红细胞、术后腹腔脓肿等指标有差异具统计学

意义（P＜0.05；附表）。

2.2　衰弱的危险因素分析

采用 Logistics回归，探讨胰腺癌患者术前衰弱

的影响因素。先进行单因素分析，23个指标中，HDL
（P=0.001）、中性粒细胞（P=0.002）、白细胞（P=
0.006）、AFP（P=0.020）、腹腔脓肿（P=0.026）、TGs（P
=0.027）、CA199（P=0.034）、疼痛程度（P=0.054）、

BMI（P=0.073）、年龄（P＜0.001）、术前 ASA 评分（P
＜0.001）等 11 个指标 P＜0.10，OR（95%CI）值分别

为 0.287（0.133， 0.62）、1.168（1.059， 1.287）、1.125
（1.034， 1.224）、0.836（0.719， 0.972）、2.700（1.127， 
6.467）、1.710（1.064， 2.748）、1.000（1.000， 1.000）、

1.532（0.993， 2.364）、1.039（0.997， 1.082）、1.137
（1.084， 1.192）、16.092（6.384， 40.562）。将上述变

量纳入多因素分析，最终发现，高龄、ASA评分3级是

衰弱的危险因素；HDL是衰弱的保护因素（表1）。

2.3　生存分析

2.3.1　单因素生存分析　195 例有记录结局事件

和死亡时间，其中：衰弱组 53 例，死亡 27 例，占

50.9%；无衰弱组 142例，死亡 33例，占 23.2%；二者

比较有统计学差异（χ2=13.906，P＜0.001）。衰弱组

中位生存时间 14.7（12.3~16.9）天，非衰弱组为 43.3 

（31.1~55.5）天，无衰弱组生存时间优于衰弱组，衰

弱增加了患者死亡的风险（RR=7.997，95%CI：
4.540~ 14.085；图 1A）。采用Cox回归分析，在调整

基线资料的混杂影响后发现，无衰弱组的生存曲线

仍然显著优于衰弱组（图1B）。

2.3.2　多因素生存分析　多因素生存分析发现

表1　衰弱影响因素的多因素分析

Table 1　Multifactorial analysis of frailty influencing factors 

Variable
Age/year
Preoperative ASA score（1/2 grade=0， 3 grade=1）
HDL

b

0.143
2.431

-1.565

Sb

0.027
0.525
0.449

Wald χ2

27.352
21.405
12.127

P

＜0.001
＜0.001
＜0.001

OR
1.154

11.365
0.209

OR 95%CI
（1.093， 1.217）
（4.059， 31.825）
（0.087， 0.504）

b： regression coefficient；Sb： standard error；OR： odds ratio；HDL： high density lipoprotein.

附表

Appendix table 
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HDL 是影响预后的独立保护因素，衰弱、LDL 是独

立的危险因素（图2）。

2.3.3　亚组分析　根据不同人口学特征，分成多个

亚组，采用 Cox 回归进行生存分析，探讨衰弱对于

预后的影响，结果发现在各个亚组，衰弱均为预后

的危险因素（表2）。

3 讨 论
胰腺癌恶性度高，尽管手术、放疗、化疗及其他

微创治疗等方法在不断革新和综合应用，胰腺癌患

者的生存现状并没有得到明显改善，亟需筛选和干

预预后相关的影响因素来改善生存。越来越多研

究发现衰弱是影响癌症患者术后并发症和预后的

重要因素。我们将衰弱定义为老年人以肌少症为

基本特征的全身多系统（神经、代谢内分泌及免疫

等）构成的稳态网体系受损，导致生理储备下降、抗

打击能力减退及应激后恢复能力下降的非特异性

状态，是最具临床意义的老年综合征［18］。衰弱的发

生除了与年龄相关的基础代谢率、心脏指数、肾小

球滤过率、肺活量等生理指标随年龄的增长而不断

下降相关，最明显标志是少肌症的骨骼肌质量/强
度的进行性降低并导致日常活动的受限［19］。亚洲

少肌症工作组最近更新的诊治共识强调心血管、代

谢因素、骨骼肌中运动神经元的丧失、神经-肌肉连

接活性降低、线粒体功能障碍、激素状态改变、炎性

因子的释放及老年食欲减退引发的营养不良导致

体质量下降均参与少肌症的发生相关［20］。近年来

有研究［21-23］表明，肌少症相关指标对评估老年胰腺

癌病人治疗预后有重要作用，帮助筛选治疗获益相

对较多的患者进行个体化治疗，对肌少症病人进行

营养、运动及药物干预后，可能会减少老年胰腺癌

病人治疗后并发症的发生及改善病人的预后。本

研究中发现非衰弱组的预后优于衰弱组，在调节混

杂因素和根据不同人口学特征分成多个亚组分析，

得到一致结果衰弱是预后的危险因素，与既往研究

结果一致。2016年进行的一项关于老年外科患者

衰弱的系统综述显示，衰弱与死亡率增加、术后并

发症、住院时间延长和出院到护理机构有关，发现

图1　衰弱对预后影响的Kaplan-Meier曲线

Fig. 1　Kaplan-Meier curves for the prognostic impact of 
frailty

图2　患者死亡风险的Nomogram图

Fig. 2　Nomogram of patients' risk of death

515



第46卷中山大学学报（医学科学版）

衰弱与 30 d、90 d和 1年死亡率的增加密切相关［24］。

Ngo-Huang等［25］发现在新诊断的胰腺腺癌患者中，

超过四分之一的人被诊断有衰弱。衰弱的存在与

诊断时的年龄或癌症阶段无关，年轻的胰腺癌患者

也可出现衰弱。接受姑息性治疗或者接受根治性

治疗的患者，衰弱的诊断均与较差的生存有关。一

项纳入 18项研究包含 35 191名胰腺癌患者的系统

性评价和荟萃分析表明胰腺癌患者中衰弱发生的

比例高为 45%，并且衰弱与相对增高的死亡率有

关［26］，衰弱是老年肝胆胰恶性肿瘤术后结果的一个

强有力的负面预测因素［12］。

本研究的预后包括死亡和存活两种情形，为带

有截尾生存时间的资料，因此通过COX回归模型，

探讨衰弱等变量对预后的影响。结果发现高龄、

表2　衰弱对于预后影响的Cox回归亚组分析

Table 2　Cox regression subgroup analysis of the impact of frailty on prognosis 

Variable
Total
Age
  ≥65
  ≤66
Sex
  Female
  Male
TNM
  0-Ⅱ
  Ⅲ
Degree of differentiation
  1 grade
  2-3 grade
Tumor size
  1-2
  3-4
Invasion of vessels
  No
  Yes
Pain intensity
  0
  1
  2-3
Best-NLR
  No
  Yes
Best-PLR
  No
  Yes

N

195

122
73

95
100

93
102

54
141

134
61

60
135

41
70
84

146
49

67
128

b

2.079

5.375
2.459

2.477
1.571

1.758
2.482

1.229
2.369

2.306
1.624

2.176
1.807

2.121
2.282
1.815

2.001
2.753

1.718
2.327

Sb

0.289

1.068
0.639

0.423
0.435

0.388
0.456

0.565
0.345

0.357
0.567

0.365
0.507

0.743
0.535
0.404

0.324
0.825

0.456
0.384

Wald χ2

51.814

25.31
14.812

34.32
13.013

20.484
29.686

4.729
47.004

41.772
8.214

35.435
12.694

8.157
18.197
20.206

38.244
11.135

14.181
36.649

P

＜0.001

＜0.001
＜0.001

＜0.001
＜0.001

＜0.001
＜0.001

0.030
＜0.001

＜0.001
0.004

＜0.001
＜0.001

0.004
＜0.001
＜0.001

＜0.001
0.001

＜0.001
＜0.001

RR
7.997

46.017
11.693

11.901
4.810

5.799
11.965

3.419
10.683

10.031
5.075

8.807
6.090

8.338
9.793
6.141

7.395
15.690

5.572
10.250

RR 95%CI
（4.540， 14.085）

（26.608， 153.736）
（3.342， 40.906）

（5.197， 27.253）
（2.049， 11.293）

（2.709， 12.416）
（4.900， 29.218）

（1.129， 10.354）
（5.428， 21.028）

（4.985， 20.184）
（1.671， 15.413）

（4.303， 18.026）
（2.254， 16.451）

（1.945， 35.742）
（3.433， 27.939）
（2.783， 13.549）

（3.922， 13.942）
（3.114， 79.049）

（2.279， 13.625）
（4.825， 21.776）

N： sample size； b： regression coefficient； Sb： standard error； RR-relative risk； NLR： neutrophil to lymphocyte count ratio； PLR： platelet to 
lymphocyte count ratio.
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第3期 陈 慧，等 .术前衰弱对胰腺癌患者胰十二指肠切除术后预后的影响

ASA评分 3级是衰弱的危险因素，衰弱是一种复杂

的多因素综合征，多种因素可影响老年人衰弱的发

生与发展，除遗传、增龄、性别因素外，可控的因素

包括社会经济状况、生活方式、疾病、老年综合征、

营养、药物、心理和全生命周期健康管理等［18，27］。

值得提出的是本研究发现 HDL 是衰弱的保护因

素，是影响预后的独立保护因素，LDL 则是预后的

独立危险因素。机制可能是高血压病、冠状动脉粥

样硬化心脏病、脑卒中、糖尿病、慢性肾病等均可促

进衰弱的发生［28］，而 HDL对于防止动脉粥样硬化、

预防心脑肾血管疾病的发生有重要作用，LDL则是

动脉粥样硬化的危险因素，两者可能通过对以上基

础疾病的影响，进而影响衰弱的发生。另有研究发

现胰腺脂肪浸润与胰腺癌显著相关，是独立的危险

因素［29-31］，胰腺脂肪浸润与胰腺恶性肿瘤的淋巴结

转移有关，伴有胰腺脂肪浸润的胰腺癌病人更易发

生淋巴结转移，而且术后生存率更低［32］。胰腺脂肪

浸润还与胰十二指肠术后胰瘘发生显著相关［33］。

胰腺脂肪浸润通过组织纤维化、慢性炎症以及免疫

抑制微环境等机制促进胰腺癌的发生发展［34-37］。

胰腺脂肪浸润与高脂血症显著相关，胰腺脂肪浸润

患者总胆固醇及 LDL 明显高于非胰腺脂肪浸润

组［38-39］，而 HDL 与胆固醇负相关，HDL 水平增高有

利于外周组织清除胆固醇。综上，HDL、LDL 可能

与胰腺脂肪浸润密切相关进而影响胰腺癌患者的

预后。

衰弱是一个早期可逆的过程，预防可逆性因

素，早期识别和积极干预可以延缓健康、衰弱前期

老年人走向衰弱和失能状态。重视胰腺癌患者衰

弱的早期识别与干预，有助于提升患者的生活质

量，改善患者的预后，减少不良健康结局的发生。

总之，本研究分析了患者术前衰弱的发生情况

和影响因素，进而探讨了衰弱对患者预后的影响，

最终发现衰弱显著增加了患者死亡的风险。本研

究存以下局限性：首先，本研究属于回顾性研究，可

能存在回忆不准确、调查人员水平参差不齐等信息

偏倚；其次，本研究样本量相对较小，可能限制了结

果的外推性，仅 195 例有记录生存和死亡时间，可

能造成统计结果不稳定，限制了结果的外推性，需

要大样本前瞻性队列研究对本研究结论进行验证。
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