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摘　 要　 目的:探讨多重用药对老年人衰弱状态的影响,并分析炎症水平和抑郁情绪潜在的中介作用。 方法:基于美国国家健康
与营养调查的横断面数据,纳入 2005—2018 年共 7 个调查周期中≥65 岁且至少服用 1 种处方药的受访者。 同时服用 5 ~ 9 种药
物定义为多重用药,>9 种药物定义为超多重用药。 衰弱状态由 45 个临床指标构建的衰弱指数(FI)进行量化;抑郁情绪通过 9 项
患者健康问卷进行评估。 采用基于全血细胞计数构建的复合指数表征炎症水平。 采用相关性矩阵分析用药数量、抑郁评分与 FI
的相关性,采用加权 Logistic 回归法分析多重用药与衰弱状态之间的关联,采用链式中介模型评估炎症水平和抑郁情绪的中介效
应。 结果:共纳入受访者 6

 

354 例,其中 3
 

852 例(54. 8%,加权)呈衰弱状态,2
 

597 例(4. 5%,加权)为多重用药者,322 例(4. 8%,
加权)为超多重用药者。 相关性矩阵分析显示,老年人服药数量、炎症水平、抑郁情绪和 FI 两两之间呈正相关( r= 0. 09 ~ 0. 60,P<
0. 001)。 对混杂因素进行校正后,Logistic 回归分析显示,多重用药(OR = 1. 88,95%CI = 1. 58 ~ 2. 24)和超多重用药(OR = 5. 87,
95%CI= 2. 53~ 13. 64)仍然与衰弱风险显著相关。 链式中介分析显示,炎症水平和抑郁情绪对多重用药和衰弱风险关联的中介比
例为 7. 4%(P<0. 001)。 结论:合并多重用药尤其是超多重用药的老年人具有较高的衰弱风险,炎症水平和抑郁情绪在多重用药
和衰弱之间存在链式中介作用。
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ABSTRACT　 OBJECTIVE:
 

To
 

probe
 

into
 

the
 

effects
 

of
 

polypharmacy
 

on
 

frailty
 

in
 

the
 

elderly,
 

and
 

to
 

analyze
 

the
 

potential
 

mediating
 

effects
 

of
 

inflammatory
 

levels
 

and
 

depressive
 

emotions.
 

METHODS:
 

Based
 

on
 

the
 

cross-sectional
 

data
 

from
 

the
 

National
 

Health
 

and
 

Nutrition
 

Examination
 

Survey
 

in
 

the
 

United
 

States,
 

respondents
 

aged
 

≥65
 

years
 

who
 

had
 

received
 

at
 

least
 

one
 

prescription
 

medication
 

across
 

7
 

survey
 

cycles
 

from
 

2005
 

to
 

2018
 

were
 

enrolled.
 

Polypharmacy
 

was
 

defined
 

as
 

the
 

use
 

of
 

5
 

to
 

9
 

kinds
 

of
 

drugs,
 

while
 

hyper-polypharmacy
 

was
 

defined
 

as
 

the
 

use
 

of
 

more
 

than
 

9
 

kinds
 

of
 

drugs.
 

Frailty
 

was
 

assessed
 

using
 

the
 

Frailty
 

Index
 

( FI)
 

derived
 

from
 

45
 

clinical
 

indicators.
 

Depressive
 

symptoms
 

were
 

evaluated
 

by
 

using
 

the
 

9-item
 

Patient
 

Health
 

Questionnaire.
 

A
 

composite
 

index
 

based
 

on
 

complete
 

blood
 

count
 

was
 

used
 

to
 

characterize
 

the
 

inflammatory
 

level.
 

Correlation
 

between
 

the
 

dosage
 

of
 

medication,
 

depression
 

score
 

and
 

FI
 

was
 

analyzed
 

by
 

using
 

the
 

correlation
 

matrix.
 

Weighted
 

Logistic
 

regression
 

was
 

used
 

to
 

assess
 

the
 

correlation
 

between
 

polypharmacy
 

and
 

frailty,
 

and
 

chain
 

mediation
 

analysis
 

was
 

conducted
 

to
 

evaluate
 

the
 

role
 

of
 

inflammation
 

and
 

depressive
 

symptoms
 

as
 

mediators.
 

RESULTS:
 

Totally
 

6
 

354
 

participants
 

were
 

enrolled,
 

of
 

whom
 

3
 

852
 

cases
 

(54. 8%,
 

weighted)
 

were
 

classified
 

as
 

frail.
 

Polypharmacy
 

and
 

hyper-polypharmacy
 

were
 

observed
 

in
 

2
 

597
 

cases
 

(4. 5%,
 

weighted)
 

and
 

322
 

cases
 

(4. 8%,
 

weighted),
 

respectively.
 

Correlation
 

matrix
 

analysis
 

revealed
 

statistically
 

significant
 

positive
 

correlation
 

between
 

polypharmacy,
 

inflammation
 

level,
 

depressive
 

emotions,
 

and
 

fFI
 

( r= 0. 09
 

to
 

0. 60,
 

P<0. 001).
 

After
 

adjusting
 

for
 

confounders,
 

Logistic
 

regression
 

analysis
 

showed
 

that
 

polypharmacy
 

(OR= 1. 88,
 

95%CI = 1. 58
 

to
 

2. 24)
 

and
 

hyper-polypharmacy
 

(OR = 5. 87,
 

95% CI = 2. 53
 

to
 

13. 64)
 

remained
 

significantly
 

correlated
 

with
 

the
 

risk
 

of
 

frailty.
 

Chain
 

mediation
 

analysis
 

indicated
 

that
 

inflammation
 

and
 

depressive
 

emotions
 

accounted
 

for
 

7. 4%
 

(P<0. 001)
  

of
 

the
 

correlation
 

between
 

polypharmacy
 

and
 

frailty.
 

CONCLUSIONS:
 

The
 

elderly
 

with
 

polypharmacy,
 

especially
 

hyper-polypharmacy,
 

are
 

at
 

a
 

higher
 

risk
 

of
 

frailty,
 

and
 

inflammation
 

level
 

and
 

depressive
 

emotions
 

partially
 

mediate
 

this
 

correlation.
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　 　 衰弱是一种复杂的老年综合征,是生理储备减少导致机

体脆弱性增加、抵御应激能力下降的非特异性临床状态[1] 。
国内研究发现,>65 岁老年人衰弱患病率较高且呈逐年上升的

趋势[2] 。 慢性炎症、线粒体功能障碍等可加速细胞衰老,并导

致多个生理系统功能障碍,进而加重衰弱[1] 。 多重用药[3] 、抑
郁情绪[4] 等也是老年人衰弱的重要危险因素,尤其合并多重

用药的衰弱老年人预后差、不良健康事件结局甚至死亡风险

较高[5-6] 。 目前,多重用药是老年人衰弱的危险因素之一,但
其致衰弱的作用路径和潜在机制尚不明确。 既往研究表明,
合并多重用药的老年人具有较高的炎症水平[7] 和抑郁风

险[8] 。 但多重用药相关的炎症水平和抑郁情绪是否进一步加

重衰弱尚未被证实,本研究假设炎症水平和抑郁情绪可能在

多重用药与衰弱中间起到桥梁作用。 本研究拟利用美国大规

模人群调查数据,系统探讨老年人多重用药与衰弱风险的关

联性,并深入分析炎症水平和抑郁情绪在其中的中介效应,以
期为老年人合理用药和处方精简等干预措施提供理论依据。
1　 资料与方法
1. 1　 资料来源

美国国家健康与营养调查( NHANES)是一项旨在评估美

国人群健康和营养状况的横断面调查研究,其采用分层、多阶

段、整群概率抽样方法,调查数据能代表全美国非机构化的居

民[9] 。 本研究合并 2005—2018 年 NHANES 的 7 个调查周期

数据进行分析, 纳入 ≥ 65 岁且使用处方药物的老年人

8
 

597 例,排除无自我报告疾病史(713 例)、未参与抑郁筛查

(1
 

328 例)和缺乏构建衰弱指数( FI)所需指标(1
 

004 例)的

受访者,其中部分受访者同时存在未参与抑郁筛查和缺乏构

　 　 　 　

建 FI 所需指标的情况,最终纳入 6
 

354 例进行分析。 NHANES
项目研究伦理审查委员会批准了该调查研究方案。 本研究基

于公开的去标识化数据分析,无需额外的伦理批准和同意。
1. 2　 研究变量与定义

1. 2. 1　 响应变量:基于缺陷累积理论的 FI 和 Fried 衰弱表型

是最常用的衰弱评估工具[1] 。 本研究参考 Rockwood 构建的

标准程序[10] ,基于 45 项临床指标 (见表 1) 计算受访者的

FI[11] 。 具体方法如下,首先对临床指标赋值,数值介于 0 ~ 1,
0 表示无缺陷(如记忆正常),1 表示存在该种缺陷(如记忆模

糊),部分指标结合实际情况赋予不同数值;累加每例受访者

的全部数值并除以所参与计算指标的数量作为 FI(因部分指

标存在缺失情况,仅当指标数>36 项时才计算受访者的 FI)。
将 0. 21 作为是否存在衰弱状态的切点值,即 FI>0. 21 的受访

者为衰弱状态[12] 。
1. 2. 2　 解释变量:在 NHANES 的问卷调查中,询问受访者“过

去 30
 

d 中,您是否使用过处方药物?”,工作人员对回答肯定者

进行药物包装检查,并登记药品通用名及数量。 由于多重用

药缺乏明确且统一的定义,本研究结合文献中常用的定义来

明确本研究中服药数量的切点值,即同时使用 5 ~ 9 种药物为

多重用药者,使用≥10 种药物定义为超多重用药[13] 。 在中介

分析中,多重用药和超多重用药合并统称多重用药。
1. 2. 3　 中介变量:NHANES 利用 9 项患者健康问卷( PHQ-9)
对受访者进行抑郁症筛查。 PHQ-9 包含 9 条关于抑郁症状的

问题,通过询问受访者在过去 2 周内出现症状的频率进行赋

分(每条 0~ 3 分),然后计算总分进行抑郁情绪的评价,得分

越高说明抑郁情绪越严重[14] 。 采用系统炎症反应指数(SIRI)
　 　 　 　表 1　 FI 构建指标及赋值

序号 自报疾病史及身体功能指标 赋值情况 序号 体格检查及实验室指标(正常范围) 赋值情况
1 心绞痛 是:1;否:0 27 脉搏(1

 

min
 

60~ 99 次) 异常值:1;正常值:0
2 心肌梗死 是:1;否:0 28 收缩压(90~ 140

 

mm
 

Hg) 异常值:1;正常值:0
3 冠心病 是:1;否:0 29 脉压(30~ 60

 

mm
 

Hg) 异常值:1;正常值:0
4 脑卒中 是:1;否:0 30 糖化血红蛋白(≤5. 70%) 异常值:1;正常值:0
5 甲状腺疾病 是:1;否:0 31 平均红细胞体积(80~ 96

 

fL) 异常值:1;正常值:0
6 恶性肿瘤 是:1;否:0 32 血小板计数[(150~ 450)×109 / L] 异常值:1;正常值:0
7 关节炎 是:1;否:0 33 血糖水平(3. 9~ 6. 1

 

mmol / L) 异常值:1;正常值:0
8 高血压 是:1;否:0 34 血钠水平(136~ 142

 

mmol / L) 异常值:1;正常值:0
9 糖尿病 是:1;否:0 35 血尿素氮水平(3~ 20

 

mg / dL) 异常值:1;正常值:0
10 肾虚弱 / 衰竭 是:1;否:0 36 血碳酸氢盐水平(≤28

 

mmol / L) 异常值:1;正常值:0
11 记忆模糊或混乱 是:1;否:0 37 总胆固醇水平(≤6. 47

 

mmol / L) 异常值:1;正常值:0
12 管理金钱困难 较难:1;一般:0. 5;否:0 38 红细胞分布宽度(≤14. 6%) 异常值:1;正常值:0
13 弯腰 / 下蹲困难 较难:1;一般:0. 5;否:0 39 乳酸脱氢酶水平(≤190

 

U/ L) 异常值:1;正常值:0
14 搬运东西困难 较难:1;一般:0. 5;否:0 40 三酰甘油水平(<1. 67

 

mmol / L) 异常值:1;正常值:0
15 准备餐食困难 较难:1;一般:0. 5;否:0 41 碱性磷酸酶水平(≤115

 

U/ L) 异常值:1;正常值:0
16 同层房屋间走动困难 较难:1;一般:0. 5;否:0 42 血肌酐水平(男性:60~ 110

 

μmol / L;女性:42~ 90
 

μmol / L) 异常值:1;正常值:0
17 无扶手凳子站起来困难 较难:1;一般:0. 5;否:0 43 血红蛋白水平(男性:13. 5~ 18

 

g / dL;女性:12~ 16
 

g / dL) 异常值:1;正常值:0
18 上下床困难 较难:1;一般:0. 5;否:0 44 尿酸水平(男性:240~ 510

 

μmol / L;女性:160~ 430
 

μmol / L) 异常值:1;正常值:0
19 使用餐具困难 较难:1;一般:0. 5;否:0 45 血清钙水平(2~ 2. 5

 

mmol / L) 异常值:1;正常值:0
20 穿衣困难 较难:1;一般:0. 5;否:0
21 抓 / 拿小物品困难 较难:1;一般:0. 5;否:0
22 参与社交活动困难 较难:1;一般:0. 5;否:0
23 自我评价健康情况 差:1;一般:0. 75;好:0. 5;非常好:0. 25;极好:0
24 与 1 年前健康状况相比 更差:1;差不多或更好:0
25 去年使用医疗服务的频率 >5 次:1;4~ 5 次:0. 75;2~ 3 次:0. 5;1 次:0. 25;0 次:0
26 去年住院时间 >3

 

d:1;>0~ 3
 

d:0. 5;0
 

d:0
　 　 注:所引文献[10]实际采用 46 条临床指标构建 FI,因本研究聚焦多重用药,故将“是否使用药物”这条剔除;1

 

mm
 

Hg = 0. 133
 

kPa。
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来表征炎症水平,该指标综合考虑了外周血中性粒细胞、单核

细胞和淋巴细胞计数的绝对值,可用于区别体内 3 个不同途径

的免疫炎症反应,能全面地反映机体免疫炎症状态[15] 。 SIRI =
单核细胞计数×中性粒细胞计数 / 淋巴细胞计数,并在中介分

析中进行自然对数转换。
1. 2. 4　 混杂变量:基于研究目的及数据的可及性,本研究纳入

时序年龄、性别、种族、受教育水平、婚姻状态、家庭年收入、吸
烟史、饮酒史、身体活动、体重指数( BMI)、估算肾小球滤过率

(eGFR) [16] 和共患病数量作为潜在混杂变量。 疾病史包括高

脂血症、高血压病、充血性心力衰竭、冠心病、心绞痛、心肌梗

死、脑卒中、糖尿病、关节炎、支气管炎、哮喘、肺气肿、肝脏疾

病、肾脏疾病、甲状腺疾病和恶性肿瘤,共 16 种。 由于疾病史

仅由受访者通过问卷自我报告,缺乏疾病严重程度等信息,本
研究计算共患疾病数量作为重要的混杂变量。 为了最大化研

究样本量,通过多重插补法对具有缺失值的混杂变量进行

插补。
1. 3　 统计学方法

采用 R
 

4. 3. 1 软件进行统计学分析。 根据 NHANES 分析

指南,将受访者的样本权重、分组和分层纳入总体分析。 根据

受访者的 FI 分为非衰弱组和衰弱组。 正态分布数据使用加权

􀭰x±s、非正态分布数据使用加权 M(P25 ,P75 ) 和非加权样本数

(加权百分比)描述受访者的人口学基本特征,组间比较分别

采用 t 检验、Kruskal-Wallis 检验或 χ2 检验进行分析。 利用相

关性矩阵(Spearman 法)评估服药数量、炎症水平、抑郁评分和

FI 的相关性。 利用加权多因素 Logistic 回归模型检验多重用

药与衰弱状态之间的独立性关联。 采用 R 语言 bruceR 包的

PROCESS 函 数 进 行 链 式 中 介 效 应 分 析, 中 介 模 型 选 择

“serial”,使用非参数 Bootstrap 法重复抽样 5
 

000 次对中介效

应进行检验。 P<0. 05 为差异有统计学意义。
2　 结果
2. 1　 研究对象的特征

纳入研究的 6
 

354 例老年人中,中位年龄为 73 岁,女性占

55. 8%(加权);其中 3
 

852 例老年人呈衰弱状态,经加权后代

表了 54. 8%的美国社区老年人;多重用药 2
 

597 例(占 39. 6%,
加权),超多重用药 322 例(占 4. 8%,加权)。 除性别外,非衰

弱与衰弱组老年人的年龄、种族、受教育水平、婚姻状态、家庭

年收入、吸烟史、饮酒史、身体活动、BMI、eGFR 和共患病数量

的差异均有统计学意义(P<0. 05),见表 2。
表 2　 研究对象的特征

项目 所有患者(n= 6
 

354) 非衰弱组(n= 2
 

502) 衰弱组(n= 3
 

852) χ2 / t P(组间比较)
年龄 / [M(P25,P75),岁] 　 73 (68,79) 　 70 (67,76) 　 74 (70,80) 15. 0 <0. 001
性别 / 例(%) 1. 5 0. 300
　 男性 3

 

140 (44. 2) 1
 

223 (45. 0) 1
 

917 (43. 5)
　 女性 3

 

214 (55. 8) 1
 

279 (55. 0) 1
 

935 (56. 5)
种族 / 例(%) 42. 0 <0. 001
　 非西班牙裔白人 3

 

741 (82. 2) 1
 

542 (85. 5) 2
 

199 (79. 5)
　 西班牙裔 1

 

061 (6. 1) 387 (5. 0) 674 (6. 9)
　 非西班牙裔黑人 1

 

119 (7. 2) 402 (5. 5) 717 (8. 7)
　 其他(亚裔等) 433 (4. 5) 171 (3. 9) 262 (4. 9)
受教育水平 / 例(%) 150. 0 <0. 001
　 ≤12 年 3

 

387 (44. 5) 1
 

124 (36. 1) 2
 

263 (51. 4)
　 >12 年 2

 

967 (55. 5) 1
 

378 (63. 9) 1
 

589 (48. 6)
婚姻状况 / 例(%) 70. 0 <0. 001
　 在婚 3

 

678 (62. 6) 1
 

565 (68. 2) 2
 

113 (58. 0)
　 未婚 / 离异 / 丧偶 2

 

676 (37. 4) 937 (31. 8) 1
 

739 (42. 0)
家庭年收入 / 例(%) 148. 0 <0. 001
　 ≤20

 

000 美元 / 年 1
 

750 (18. 7) 505 (12. 1) 1
 

245 (24. 1)
　 >20

 

000 美元 / 年 4
 

604 (81. 3) 1
 

997 (87. 9) 2
 

607 (75. 9)
吸烟史 / 例(%) 11. 0 0. 030
　 否 3

 

064 (49. 1) 1
 

288 (51. 4) 1
 

776 (47. 2)
　 是 3

 

290 (50. 9) 1
 

214 (48. 6) 2
 

076 (52. 8)
饮酒史 / 例(%) 90. 0 <0. 001
　 否 2

 

382 (33. 9) 808 (27. 7) 1
 

574 (39. 0)
　 是 3

 

972 (66. 1) 1
 

694 (72. 3) 2
 

278 (61. 0)
身体活动 / 例(%) 364. 0 <0. 001
　 否 3

 

821 (54. 4) 1
 

179 (41. 3) 2
 

642 (65. 3)
　 是 2

 

533 (45. 6) 1
 

323 (58. 7) 1
 

210 (34. 7)
BMI / 例(%) 122. 0 <0. 001
　 <25

 

kg / m2 1
 

578 (25. 0) 707 (28. 1) 871 (22. 4)
　 25~ 30

 

kg / m2 2
 

404 (37. 3) 1
 

026 (41. 5) 1
 

346 (33. 7)
　 ≥30

 

kg / m2 2
 

372 (37. 7) 769 (30. 4) 1
 

635 (43. 8)
eGFR / [ 􀭰x±s,mL / (min·1. 73

 

m2)] 69. 4±17. 9 74. 8±14. 0 65. 0±19. 6 -20. 0 <0. 001
共患病数量 / [M(P25,P75),个] 3(2,4) 2(2,3) 4(3,5) 36. 0 <0. 001
服药数量 / [M(P25,P75),种] 4(2,6) 3(2,4) 5(4,8) 34. 0 <0. 001
抑郁评分 / [M(P25,P75),分] 1(0,3) 1(0,2) 2(0,5) 19. 0 <0. 001
SIRI / [M(P25,P75),×109 / L] 1. 26(0. 88,1. 89) 1. 15(0. 82,1. 70) 1. 38(0. 94,2. 05) 11. 0 <0. 001
　 　 注:除例数外,表中其他数据均为加权后结果。

2. 2　 服药数量与炎症水平、抑郁情绪和 FI 的相关性分析

由表 2 可知,衰弱组老年人的服药数量、抑郁评分和 SIRI
均显著高于非衰弱组老年人, 差异均有统计学意义 ( P <

0. 001)。 单因素相关性矩阵分析显示,服药数量与抑郁评分、
SIRI、FI 两两之间均存在显著正相关,相关性大小为 0. 09 ~
0. 60(P<0. 001),见图 1。
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数值、扇形大小和颜色深浅表示相关性大小;∗∗∗表示 P<0. 001。

图 1　 相关性矩阵分析

2. 3　 多重用药对衰弱的影响

经多个潜在混杂变量逐步校正后,加权 Logistic 回归分析

显示,服药数量每增加 1 种,老年人衰弱的患病风险增加 20%
　 　 　 　

(P<0. 001);相对于非多重用药组,多重用药组老年人的衰弱

风险增加 88%(P<0. 001),超多重用药老年人的衰弱风险增加

近 5 倍(P<0. 001),见表 3。
2. 4　 炎症和抑郁对多重用药与衰弱风险的中介效应

控制人口学、生活史和共患病数量等混杂变量(同表 3
中模型 3)后,利用 PROCESS 函数构建炎症水平和抑郁情绪

在多重用药与衰弱风险关联中的链式中介效应模型。 路径

分析表明,老年人多重用药可正向预测其炎症水平、抑郁情

绪和衰弱风险(P<0. 001) ,同时炎症水平和抑郁情绪也可正

向预测衰弱风险(P< 0. 001) ,见图 2。 Bootstrap 法中介效应

检验结果显示,多重用药对衰弱风险的直接效应显著(P<
0. 001) ,见表 4。 多重用药对衰弱风险间接效应的 3 条路径

均具有显著性(P<0. 001) ,提示链式中介效应模型成立。 其

中,“多重用药-炎症-衰弱”路径效应值为 0. 002(P = 0. 011) ,
占总效应的 1. 3%; “ 多重用药-抑郁-衰弱” 路径效应值为

0. 007(P<0. 001) ,占总效应的 5. 4%;“多重用药-炎症-抑郁-
衰弱”占总效应的 0. 7%;炎症水平和抑郁情绪的间接效应合

计占总效应的 7. 4%。
表 3　 多重用药与衰弱患病率的多因素 Logistic 回归分析

解释变量 分组
模型 1 模型 2 模型 3

OR(95%CI) P OR(95%CI) P OR(95%CI) P
连续变量 服药数量 1. 44(1. 39,1. 49) <0. 001 1. 42(1. 36,1. 47) <0. 001 1. 20(1. 15,1. 25) <0. 001
分类变量 非多重用药 1. 00 — 1. 00 — 1. 00 —

多重用药 4. 17(3. 57,4. 87) <0. 001 3. 76(3. 18,4. 44) <0. 001 1. 88(1. 58,2. 24) <0. 001
超多重用药 27. 99(13. 02,60. 17) <0. 001 23. 95(11. 06,51. 90) <0. 001 5. 87(2. 53,13. 64) <0. 001

　 　 注:模型 1,调整年龄、性别和种族;模型 2,调整年龄、性别、种族、受教育水平、婚姻状态、家庭年收入、吸烟史、饮酒史、身体活动和 BMI;模型 3,在模型 2 基础上进一步调整 eGFR 和共患病数
量;“—”表示以非多重用药组为参照组,参照组 OR 值为 1,无对应 P 值。

∗P<0. 05,∗∗∗P<0. 001。
图 2　 老年人炎症水平和抑郁情绪在多重用药与衰弱

之间的链式中介模型

表 4　 对链式中介效应显著性检验的 Bootstrap 分析
中介路径 效应值(标准误) Bootstrap

 

95%CI P
总效应 0. 149 (0. 012) 0. 124~ 0. 173 <0. 001
直接效应 0. 138 (0. 012) 0. 114~ 0. 162 <0. 001
间接效应(总) 0. 011 (0. 002) 0. 007~ 0. 015 <0. 001
多重用药-炎症-衰弱 0. 002 (0. 001) 0. 000~ 0. 005 0. 037
多重用药-抑郁-衰弱 0. 008 (0. 001) 0. 005~ 0. 011 <0. 001
多重用药-炎症-抑郁-衰弱 0. 000 (0. 000) 0. 000~ 0. 001 0. 031

3　 讨论
本研究基于 NHANES 数据库,系统探讨了老年人群多重

用药与衰弱风险的关联性,并深入分析了炎症水平和抑郁情绪

在其中的中介效应。 研究结果表明,社区老年人群中多重用药

与衰弱的患病风险呈显著正相关,且存在明显的剂量-反应关

系,即随着服药数量的增加,衰弱风险相应升高。 这一发现与

既往多项研究结果具有高度一致性:Alqahtani 等[17] 的横断面

研究证实,以 6 种药物作为多重用药的切点值可有效区分衰弱

状态;Veronese 等[18] 的纵向研究进一步发现,与服用< 4 种药

物的老年人群相比,服用 4 ~ 6 种药物的老年人群在 8 年随访

期间衰弱发生风险增加 55%(OR= 1. 55),而服用>6 种药物者

的衰弱风险更是显著升高约 1. 5 倍。 这些一致性发现为多重

用药与衰弱的因果关系提供了有力的流行病学证据。
多重用药通常伴随多病共患,而多病共患也是老年人衰弱

的重要危险因素[19] 。 本研究中,多个慢性疾病也是构建 FI 的

重要指标,因此,在讨论多重用药与衰弱风险关联时,需要充分

考虑共患病的潜在影响。 本研究中纳入了 16 种老年人常见疾

病,并构建共患病数量作为重要的混杂因素。 在多因素

Logistic 回归模型中,控制 eGFR 和共患病数量后,无论是作为

连续变量的服药数量或者分类变量的多重用药和超多重用药,
其 OR 值都有一定程度下降(表 3 中模型 3 vs.

 

模型 2),但仍保

持较高的显著性水平(P<0. 001)。 一方面说明老年人多病共

患情况对多重用药与衰弱风险的关联确实存在显著影响,另一

方面也显示了多重用药与衰弱风险的独立性相关性。
本研究发现,炎症水平和抑郁情绪在多重用药与衰弱风险

的关系中存在链式中介作用。 既往研究发现,老年人多重用药

可导致白细胞介素( IL)6、IL-8、肿瘤坏死因子 α( TNF-α)等炎

症因子水平升高[7,20] ,而慢性炎症被认为是老年人衰弱的始动

因素[21] ,多个大型队列证实了富集炎症通路的蛋白质组[22-23] 、
促炎蛋白[24] 、炎症-免疫标志物[25] 可促进老年人衰弱的发生、
发展。 炎症在抑郁症的病理生理过程中也起到重要作用,研究
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发现,持续低水平炎症即可显著增加抑郁症发病风险[26] 。
Mrowietz 等[27] 报告,IL-6、IL-8 等炎症因子可加重神经炎症,并
进一步诱发抑郁症。 本研究中,多重用药与抑郁情绪的正向关

联在不同种族的老年人群中得到验证[8,28] ,即服药数量越多,
抑郁情绪也越严重。 抑郁情绪和衰弱之间可能存在双向关联,
Meta 分析结果显示,衰弱者罹患抑郁症的风险为 2. 64 倍,抑
郁症患者出现衰弱的风险高达 3. 72 倍[4,29] 。 在此基础上,通
过链式中介效应模型的建立,本研究揭示了老年人多重用药与

衰弱风险之间复杂的作用路径,即多重用药可直接增加衰弱风

险,也可通过升高炎症水平、加重抑郁情绪等间接途径导致衰

弱加重。 本研究中,虽然明确了“多重用药-炎症-抑郁-衰弱”
之间的链式中介关系,相对于“多重用药-抑郁-衰弱”所占总效

应的 4. 8%,“炎症-抑郁”的链式中介效应占比处于较低水平,
这可能也与本研究基于外周血细胞计数构建的炎症指数而不

是经典的促炎细胞因子表征炎症水平有关[30] 。
综上所述,本研究利用具有国家代表性大样本人群进一步

明确了老年人多重用药与衰弱风险的直接关联,同时揭示了多

重用药与衰弱风险之间复杂的作用途径,即“炎症-抑郁”在两

者之间存在链式中介作用。 本研究也存在一定的局限性:(1)
本研究为横断面研究,不能导出多重用药与衰弱风险的因果推

断;(2)疾病史仅由受访者通过问卷调查自我报告,缺乏疾病

严重程度等信息,可能导致分析模型中仍残留部分偏倚;(3)
受访者仅报告了处方药数据,未报告非处方药信息,而且复方

成分药物仅报告为 1 种药物,这对多重用药的定义来说可能不

够精确。 本研究采用 2005—2018 年多个连续调查周期的大样

本数据,研究结果稳健性好且结论可靠。 目前,NHANES 可用

数据已更新至 2021—2023 年调查周期,但该周期对身体功能

的评估采用了全新的问卷体系,其内容、条目设置及量表结构

与本研究中 2005—2018 年使用的身体功能问卷存在显著差

异;而且,本研究关注的是多重用药与衰弱之间的作用路径及

潜在机制,多重用药、衰弱、炎症状态及抑郁情绪之间的生物学

与心理学关联具有相对稳定性,其机制不会因调查年份的轻微

更新而发生本质改变。 本研究已在社区初步构建老年人多重

用药前瞻性随访队列,拟进一步明确多重用药及该模式下特定

药物或药物组合对炎症、抑郁以及衰弱的长远影响和潜在机制,
以期对老年人多重用药的合理用药和处方精简提供理论支持。
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　 　 不同类型药学科普作品的二级条目可以进一步细致量化

突出其特点。 专业性方面,视频类和 PPT 讲解类只包含科学

性和思想性 2 个二级条目,而图文类多出了严谨性、客观性、导
向性、权威性 4 个二级条目,正因为图文类载体更容易让受众

作为“笔记、讲义”学习、研读,所以更加注重用词的严谨性、不
能夸大事实、要有正确导向和所涉及团队需要具有一定权威

性。 艺术性的二级条目更加量体裁衣,图文类有独特的文学

性,而视频类则突出语言表达和效果,PPT 讲解类还需兼顾整

体形象。 可操作性方面,图文类作品应具有针对性,内容不能

过于宽泛;而 PPT 讲解类作品因其可以具有作为“标准课件”
的属性而强调了其推广性的重要性。

每个二级条目均附带释义,为评分专家们提供标准化的解

释,这使得每名专家做出的评价结果具有均一化。 少则 12 个

字多则 103 个字的最佳释义,可以让来自不同省市、不同医疗

机构,甚至不同专业领域的专家们快速、精准地理解本评价体

系中每个条目的含义,不仅可以节省专家们为“评价工作”而

培训、学习的时间,释义附于每个二级条目后,更利于专家在

“评价作品”的过程中随时参考,从而提高评价过程的准确性。
在海量的信息中,如何快速、准确地识别出高质量的药学

科普作品,一直是困扰着药学学者和公众的难题。 本评价体系

涉及不同类型药学科普作品的多个核心维度,这些维度全方位

地反映了药学科普作品的质量和传播效果,确保了评价的全面

性和深入性。 无论是对于创作者还是评价者,这样的评价体系

都提供了一个清晰、明确的参考标准。 这套评价体系可以通过

量化的方式,对作品进行科学排序和优选,从而大大提高筛选

的效率和准确性。 期待这套评价体系能在未来的实践中发挥

更大的作用,推动药学科普事业向着更高、更远的目标迈进。
研究不足与展望:尽管本研究努力追求评价体系的科学性

和全面性,但在实际应用中仍可能发现尚未覆盖到的评价维度

或指标,这需要在后续研究中不断进行补充和完善;评价体系

的实际应用效果还未得到充分验证,其可靠性和有效性有待进

一步检验。 针对以上不足,提出以下展望和未来的研究方向:
(1)将继续优化评价体系的构建方法,通过引入更客观的量化

指标、扩大专家咨询范围等方式,提高评价条目的选择和权重

分配的准确性和客观性,以减少主观因素对评价结果的影响;
(2)将加强评价体系的实际应用研究,通过与药学科普作品创

作者、发布平台等合作,收集更多的实际应用数据,对评价体系

的可靠性和有效性进行更全面的验证。 以期能够进一步推动

药学科普作品评价体系的科学化和规范化,为药学科普事业的

持续健康发展提供有力支持。
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