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【摘要】  目的　评估在多组分运动训练基础上，联合β-羟基-β-甲基丁酸（β-hydroxy-β-methylbutyrate, HMB）补充对老

年衰弱患者躯体功能、肌肉质量及营养状态的额外疗效。方法　采用随机、双盲、安慰剂对照试验设计，将2023年3月—

2025年3月就诊于四川大学华西医院的136例老年衰弱患者按1∶1随机分为干预组（n=68）和对照组（n=68）。干预组在运

动训练基础上联合HMB钙盐补充（3 g/d，口服），对照组在接受同等运动方案的基础上服用麦芽糊精安慰剂，干预周期

12周。分别于基线、干预4周及12周评估各指标。主要结局指标为简易体能状况量表（the Short Physical Performance

Battery, SPPB）评分，次要结局指标包括六分钟步行试验（the 6-minute walk test, 6 MWT）、握力、改良Barthel指数（modified

Barthel index, MBI）、计时起立-行走测试（timed up-and-go test, TUGT）、四肢骨骼肌指数（appendicular skeletal muscle

index, ASMI）及血清白蛋白水平。结果　广义估计方程显示，SPPB总分具有显著的时间效应（Wald χ2=235.867，

P<0.001）、组间效应（Wald χ2=8.148，P=0.004）和交互效应（Wald χ2=13.846，P<0.001），表明干预组整体躯体功能改善幅度

明显优于对照组。干预4周时，干预组SPPB总分、平衡功能评分、6 MWT、MBI及血清白蛋白水平优于对照组，差异有统

计学意义（P<0.05）；干预12周时，上述指标组间差异进一步扩大，干预组仍优于对照组（P<0.05）。此外，干预12周时，干预

组步态评分及ASMI亦优于对照组（P<0.05），TUGT在12周时干预组低于对照组（P<0.05），但广义估计方程整体分析组间

效应差异无统计学意义（P>0.05）。两组椅子起立评分及握力在各时间点差异均无统计学意义（P>0.05）。结论　在常规多

组分运动训练基础上，联合HMB补充（3 g/d，持续12周）可进一步改善老年衰弱患者的躯体功能、肌肉质量和营养状态，为

老年衰弱的非药物干预提供了新的循证依据。
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[Abstract]   Objective　To evaluate  the  additional  effects  of  β-hydroxy-β-methylbutyrate  (HMB) supplementation
combined with multicomponent exercise training on physical function, muscle mass, and nutritional status in older adults
with frailty. Methods　 A randomized, double-blind, placebo-controlled trial was conducted. A total of 136 older adults
with frailty admitted to West China Hospital, Sichuan University between March 2023 and March 2025 were enrolled and
randomly assigned at a ratio of 1∶1 to an intervention group (n = 68) and a control group (n = 68). Participants in the
intervention group received oral calcium HMB supplementation at 3 g/d in addition to exercise training, while those in
the control group received maltodextrin placebo on top of the same exercise program. The intervention lasted 12 weeks.
Assessments were performed at baseline and after 4 and 12 weeks. The primary outcome measure was the Short Physical
Performance  Battery  (SPPB)  score.  Secondary  outcome  measures  included  the  6-minute  walk  test  (6  MWT),  handgrip
strength, modified Barthel index (MBI), timed up-and-go test (TUGT), appendicular skeletal muscle index (ASMI), and 
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serum  albumin  level. Results　Generalized  estimating  equation  analysis  showed  that  SPPB  total  score  had  significant
time effect  (Wald χ2 =  235.867, P <  0.001),  group effect  (Wald χ2 =  8.148, P =  0.004),  and interaction effect  (Wald χ2 =
13.846, P < 0.001), indicating greater overall improvement in physical function in the intervention group than that in the
control group. After 4 weeks, the intervention group showed significantly better total SPPB score, balance score, 6MWT
performance,  MBI  score,  and  serum  albumin  level  than  the  control  group  did  (all P <  0.05).  These  between-group
differences further increased after 12 weeks, with the intervention group continuing to outperform the control group (all
P < 0.05). Additionally, at week 12, the intervention group showed significantly better results than the control group did in
gait  score and ASMI (P < 0.05).  Although TUGT was lower in the intervention group than that in the control  group at
week 12 in the single-timepoint comparison (P < 0.05), the generalized estimating equation analysis showed no significant
group effect (P > 0.05). No significant differences were found between the two groups in chair stand test score or handgrip
strength at any time point (P > 0.05). Conclusion　Among older adults with frailty, HMB supplementation (3 g/day for
12 weeks) in addition to conventional multicomponent exercise training further improves physical function, muscle mass,
and nutritional status. The findings provide new evidence-based support for nonpharmacological intervention for frailty
in older adults.

[Key words]　　β-hydroxy-β-methylbutyrate　　Exercise training　　Older adults　　Frailty　　Functional
status 

老年衰弱是一种以生理储备下降和多系统功能失调

为特征的老年综合征，表现为对应激源的易感性增加及

维持稳态能力降低[1]。随着全球人口老龄化加剧，衰弱已

成为威胁老年人健康的主要公共卫生问题。流行病学数

据显示，社区老年人衰弱患病率约为10%～15%，而住院

老年患者可达30%以上[2]。衰弱不仅显著增加跌倒、骨折、

失能、住院及死亡风险，还带来巨大的医疗经济负担[3]。

目前，衰弱被认为是一种可逆的临床状态，早期识别和干

预可有效延缓甚至逆转其进展[4]。然而，针对老年衰弱的

有效干预手段仍较为有限，亟需探索安全、有效的非药物

干预策略。

运动训练和营养补充是预防和改善老年衰弱的主要

方式[5]。多组分运动，特别是包含抗阻、有氧和平衡训练

的运动方案，已被证实可改善躯体功能和肌肉力量 [6 ]。

Yang等[7]2024年发表的荟萃分析结论证实≥12周的多组

分运动可使老年衰弱患者的衰弱状态降低超过20%，并

显著改善步态速度和肌肉力量。此外，一项大型随机对

照试验已证实多组分运动干预可有效预防衰弱老年人发

生移动性残疾[8]。然而，有研究发现，单纯运动干预对老

年患者肌量增加的影响往往是有限的[9]。营养干预方面，

蛋白质补充虽被广泛推荐，但老年人群常存在食欲减退、

咀嚼功能障碍及消化吸收能力下降等问题，单纯增加膳

食蛋白质摄入往往也难以达到理想效果[10]。

β-羟基-β-甲基丁酸（β-hydroxy-β-methylbutyrate,

HMB）是亮氨酸的活性代谢产物，可抑制蛋白分解和促

进蛋白合成，可能具有克服老年人群合成代谢抵抗的作

用[11]。然而，目前关于在运动训练基础上联合HMB补充

对老年衰弱患者的临床疗效及安全性，尤其在中国人群

中的证据仍较为缺乏[12]。鉴于此，本研究将采用随机、双

盲、安慰剂对照试验设计，旨在评估在多组分运动训练基

础上，联合HMB补充对老年衰弱患者躯体功能、肌肉质

量及营养状态的额外疗效。

 1     资料与方法

 1.1    研究对象

前瞻性选取2023年3月—2025年3月期间就诊于四川

大学华西医院老年医学中心及康复医学中心，诊断为衰

弱的老年患者。纳入标准：年龄≥65岁；符合Fried衰弱表

型标准（具备3项及以上：不明原因体质量下降、握力下降、

疲乏、步速减慢、低体力活动）；可独立或在辅助下行走≥

50 m；近3个月未参与规律运动训练；自愿签署知情同意

书。排除标准：严重心功能不全（纽约心脏协会心功能分

级Ⅲ～Ⅳ级）、肝功能不全（Child-Pugh分级B级及以上）、

肾功能不全〔估算肾小球滤过率（estimated glomerular

filtration rate, eGFR）<30 mL·min－1·1.73 m－2〕；未控制的

糖尿病〔糖化血红蛋白（glycated hemoglobin, HbA1c）>

8.5%〕；近3个月内发生急性心血管事件；严重骨关节疾病

影响运动训练；正在服用糖皮质激素；对HMB成分过

敏。本研究在ClinicalTrials.gov平台进行注册（注册号：

NCT04953936），并经四川大学华西医院生物医学伦理审

查委员会批准（2021年审第771号），批件有效期为一年。

 1.2    试验设计

本研究为前瞻性随机、双盲、安慰剂对照干预临床

试验。基于广义估计方程分析（3个时间点：基线、干预后

4周、干预后12周；考虑组间效应、时间效应及交互效

应），根据简易体能状况量表（Short Physical Performance
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Battery ,  SPPB）评分变化，预设效应量 f=0.40（依据

Cohen[13]、Faul等[14]的通用Cohen's f分级标准，Cohen效应

量f=0.40为干预类研究大效应阈值；既往RCT研究因单一

HMB营养干预手段对躯体功能改善幅度有限，仅选取中

等效应f=0.25[15]；而本研究为标准化多组分运动叠加HMB

双重干预，预期干预获益更大，故设定大效应f=0.40），检

验水准α=0.05、检验效能80%，经G*Power估算每组需

59例，考虑15%脱落率，最终纳入136例（每组68例），本研

究采用意向性治疗分析（intention-to-treat analysis, ITT）

与符合方案集分析（per-protocol, PP），因无脱落及方案偏

离病例，ITT与PP分析集一致，均为每组68例。计算机生

成随机序列按1∶1分配至干预组与对照组。

干预组在多组分运动训练基础上联合HMB钙盐补

充（3 g/d，口服），对照组在接受同等运动方案的基础上服

用麦芽糊精安慰剂。干预周期12周，分别于基线、干预后

4周、干预后12周评估。试验过程中，受试者、评估者（不

参与治疗实施）及干预实施者均不知晓分组情况。本研

究在四川大学华西医院康复医学中心和老年医学中心进

行，所有干预措施和评估均由经过培训的康复治疗师实

施，以确保措施的规范性。研究流程见图1。
 
 

169 Hospitalized older adults (≥65
years) diagnosed with frailty

136 Randomized

68 Intervention
group

0 Lost to follow-up 0 Lost to follow-up

68 Control group

-17 Severe osteoarticular disease

- 8 Severe cardiac, liver, or kidney
dysfunction
- 8 Declined participation

Excluded

68 Cases analyzed 68 Cases analyzed

 
图 1  研究流程图

Fig 1  Study flowchart
 

 1.3    干预方法

干预组：在多组分运动训练基础上联合HMB钙盐补

充（3 g/d，分3次随餐服用，每次1 g）。运动训练为多组分

方案，每次40 min，每周3次，共12周，该运动处方依据《衰

弱老年人运动干预临床实践指南（2025版）》 [16 ]及FITT-

VP原则制定：（1）抗阻训练20 min，占比最高（约44%），符

合指南关于“多组分运动应以抗阻训练为核心模块”的推

荐；（2）有氧训练15 min处于指南建议的衰弱老年人单次

有氧训练起步范围（10～20 min），兼顾心肺功能刺激与

运动耐受性。考虑到衰弱老年人运动耐受性有限，单次

总时长设定为40 min，具体训练内容包括：（1）肌力训练

（2 0  m i n）：弹力带抗阻训练〔6 0%～7 0%  1 R M（o n e

repetition maximum），10～15次/组，2～3组〕；（2）有氧训

练（15 min）：快走或固定自行车（50%～70%心率储备，

Borg评分12～14分）；（3）平衡训练（5 min）：单腿站立、脚

跟-脚尖行走。

对照组：在多组分运动训练基础上联合口服等剂量

麦芽糊精胶囊（外观、包装与HMB完全一致）。运动方案

与HMB组完全相同。

《老年患者家庭营养管理中国专家共识（2024版）》[17]

已将HMB列为改善肌少症老年人肌肉质量、力量和功能

的A级推荐（证据级别：1级），推荐剂量为3 g/d。本研究采

用的HMB钙盐剂量与该共识推荐一致，且干预周期（12

周）处于国际推荐的有效干预时长范围内（12～24周）[18]。

 1.4    观察指标

所有数据均在干预前（基线）和干预4周、12周后由经
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过统一培训与认证的独立评估员采集。采用标准化操作

程序（standard operating procedure, SOP）确保测量方法的

一致性。对关键指标（如SPPB评分）实施双人背对背独立

评分及随机抽样复核，以最大限度减少评估偏倚。

 1.4.1    主要结局指标

主要结局指标为SPPB[19]。采用标准流程评估躯体功

能，包括3个动作：个体双脚并拢、半前后位和前后位站立

的能力，常规步速测试（一般4 m）所需时间以及从椅子上

站起坐下反复5次需要时间，这3个动作分别反映其平衡

能力、步态和下肢力量强度。每个动作0～4分，总分

0～12分，分值越高功能越好。

 1.4.2    次要结局指标

六分钟步行试验（6-minute walk test, 6 MWT）：评估

受试者6 min内以自身能耐受的最快速度步行的最大距

离，反映机体有氧运动能力和耐力水平。测试在平坦直

线走廊上进行，测量6 min内步行的总距离，单位为m，距

离越长提示运动耐力越好。

握力测试：使用Jamar液压握力计测量上肢肌力。受

试者取坐位，肩内收、中立位，肘关节屈曲90°，前臂中立

位，腕关节保持0°～30°伸展位。分别测量双侧握力，每侧

测量3次，取最大值。单位为kg，握力越大提示上肢肌肉

力量越强。

改良Barthel指数（modified Barthel index, MBI）：评估

日常生活活动能力，包括进食、洗澡、修饰、穿衣、控制

大便、控制小便、如厕、床椅转移、平地行走及上下楼梯

等10项内容。总分0～100分，评分≥60分通常认为具备

“基本生活自理能力”，分值越高提示独立性越好。

计时起立-行走测试（timed up-and-go test, TUGT）：

评估受试者的平衡能力、转移能力和步行能力。受试者

从有扶手的标准椅子上起身，向前行走3 m，转身返回并

坐回椅子，记录完成全过程所需时间。测试进行3次，取

平均值。完成时间<12 s提示跌倒风险低，≥12 s提示跌

倒风险增高。

四肢骨骼肌指数（appendicular skeletal muscle index,

ASMI）：体质量使用InBody 770多频生物电阻抗仪测量。

受试者空腹8 h后赤足站立，手握电极保持静止约60 s获

取数据。ASMI计算公式为四肢骨骼肌量（kg）除以身高

平方（m2），单位为kg/m2。男性ASMI<7.0 kg/m2、女性

ASMI<5.4 kg/m2提示肌肉量减少。

血清白蛋白：通过检测空腹静脉血血清白蛋白水

平，评估营养状态和内脏蛋白储备。正常参考范围

35～50 g/L，<35 g/L提示低蛋白血症，数值越低提示蛋白

质营养不良程度越重。

 1.5    统计学方法

本研究使用SPSS 27.0进行统计学分析。计数资料以

例数（%）表示，两组间比较采用χ2检验；本研究计量资料

经S-W检验均不服从正态分布，以中位数（四分位间距）

表示，两组间比较采用 Mann-Whitney U检验；采用广义

估计方程评估组间效应、时间效应及交互效应，P<0.05为

差异有统计学意义。

 2     结果

 2.1    研究对象及其基线特征

本研究于2023年3月—2025年3月期间共纳入136例

老年衰弱患者，按1∶1随机分为干预组（n=68）和对照组

（n=68）。所有受试者均完成12周干预及全部评估，无脱

落病例，方案完成率为100%。

比较两组的基线资料（表1），结果显示两组基线资料

差异均无统计学意义（P>0.05）。

 2.2    主要结局指标

结果见表2。基线时，干预组与对照组在SPPB总分及

各维度评分方面差异均无统计学意义（P>0.05）。

SPPB总分：广义估计方程显示，SPPB总分具有显著

的时间效应（P<0.001）、组间效应（P=0.004）和交互效应
 

表 1    患者基线资料比较

Table 1    Comparison of baseline characteristics between the two groups 

Variable Control group (n = 68) Intervention group (n = 68) Z/χ2 P

Sex/case (%) χ2 = 2.408 0.121
　Male 26 (38.24) 35 (51.47)

　Female 42 (61.76) 33 (48.53)
Age/yr., median (P25, P75) 76.50 (69.00, 82.00) 76.00 (69.25, 82.00) Z = 0.113 0.910

BMI/(kg/m2), median (P25, P75) 22.90 (20.53, 26.20) 25.50 (21.18, 27.68) Z = 1.859 0.063
Number of comorbidities (median [P25, P75]) 3.00 (2.00, 4.00) 3.00 (2.00, 5.00) Z = 0.872 0.383

Number of medications (median [P25, P75]) 4.00 (3.00, 5.00) 4.00 (2.25, 5.00) Z = 0.139 0.889

Fried frailty score (median [P25, P75]) 4.00 (3.00, 5.00) 4.00 (3.00, 5.00) Z = 0.712 0.476

　BMI: body mass index. Between-group comparisons were performed using Mann-Whitney U test for continuous variables and χ2 test for categorical
variables.
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（P<0.001），表明两组整体躯体功能均随时间改善，干预

组整体躯体功能改善幅度明显优于对照组。干预4周时，

干预组SPPB总分高于对照组（P=0.007）；干预12周时，组

间差异进一步扩大（P<0.001）。

平衡功能：广义估计方程显示，平衡评分具有显著的

时间效应（P<0.001）、组间效应（P=0.003）和交互效应

（P=0.029），表明两组平衡功能均随时间改善，且干预组

改善幅度明显大于对照组。干预4周时，干预组平衡功能

评分优于对照组（P=0.005）；干预12周时，组间差异仍有

统计学意义（P=0.010）。

步态评分：广义估计方程显示，步态评分具有显著的

时间效应（P<0.001）和交互效应（P=0.040），但组间效应

不显著（P=0.100）。交互效应显著表明两组步态功能的

改善趋势不同，干预组在12周时改善更为明显。干预4周

时，两组差异无统计学意义（P=0.571）；干预12周时，干预

组步态评分高于对照组（P=0.002）。

椅子起立评分：广义估计方程显示，椅子起立评分具

有显著的时间效应（P<0.001）和交互效应（P=0.038），但

组间效应不明显（P=0.706），表明两组椅子起立功能均随

时间改善，但整体组间差异不明显。 干预4周和12周时两

组间差异均无统计学意义（P=0.240，P=0.151）。

 2.3    次要结局指标

结果见表3、表4。基线时，干预组与对照组各次要结

局指标差异均无统计学意义（P>0.05）。

6 MWT：广义估计方程显示，6 MWT具有显著的时

间效应（P<0.001）、组间效应（P=0.016）和交互效应

（P<0.001），表明干预组运动耐力改善幅度明显大于对照

组。干预4周时，干预组优于对照组（P=0.004）；干预12周

时，组间差异进一步扩大（P=0.001）。

握力：广义估计方程显示，握力具有显著的时间效应

（P<0.001）和交互效应（P<0.001），但组间效应不明显

（P=0.707），表明两组握力均随时间改善，但整体组间差

异不明显。干预4周和12周时两组握力差异均无统计学

意义（P=0.637，P=0.082）。

 

表 2    干预前后主要结局指标（SPPB）的比较

Table 2    Changes of primary outcome measures (SPPB) between the two groups 

Variable Group n Baseline Week 4 Week 12

SPPB total score (median [P25, P75]) Control 68 7.00 (6.00, 8.00) 8.00 (7.00, 9.00) 9.00 (8.00, 9.75)

Intervention 68 7.00 (6.00, 8.00) 8.50 (8.00, 9.00) 10.00 (9.00, 11.00)

Z 0.232 2.675 4.385

P 0.817 0.007 < 0.001

Time effect Wald χ2 = 235.867, P < 0.001

Group effect Wald χ2 = 8.148, P = 0.004

Interaction Wald χ2 = 13.846, P < 0.001
Balance score (median [P25, P75]) Control 68 2.00 (2.00, 3.00) 2.00 (2.00, 3.00) 3.00 (2.00, 3.00)

Intervention 68 2.00 (2.00, 3.00) 2.00 (2.00, 3.00) 3.00 (2.00, 4.00)

Z 1.394 2.809 2.581

P 0.163 0.005 0.010

Time effect Wald χ2 = 50.708, P < 0.001

Group effect Wald χ2 = 8.771, P = 0.003

Interaction Wald χ2 = 7.101, P = 0.029
Gait score (median [P25, P75]) Control 68 2.00 (2.00, 3.00) 3.00 (2.00, 3.00) 3.00 (2.00, 4.00)

Intervention 68 2.00 (2.00, 3.00) 3.00 (2.00, 3.00) 4.00 (3.00, 4.00)

Z 0.031 0.567 3.062

P 0.975 0.571 0.002

Time effect Wald χ2 = 89.913, P < 0.001

Group effect Wald χ2 = 2.700, P = 0.100

Interaction Wald χ2 = 6.435, P = 0.040
Chair stand score (median [P25, P75]) Control 68 2.00 (2.00, 3.00) 3.00 (2.00, 3.00) 3.00 (3.00, 4.00)

Intervention 68 2.00 (2.00, 3.00) 3.00 (2.00, 4.00) 3.00 (3.00, 4.00)

Z 1.215 1.176 1.437

P 0.224 0.240 0.151

Time effect Wald χ2 = 111.420, P < 0.001

Group effect Wald χ2 = 0.142, P = 0.706

Interaction Wald χ2 = 6.557, P = 0.038

　SPPB: Short Physical Performance Battery. Between-group comparisons at each time point were performed using Mann-Whitney U test. Longitudinal
changes were analyzed using generalized estimating equations (GEE).
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MBI：广义估计方程显示，MBI具有显著的时间效应

（P<0.001）、组间效应（P<0.001）和交互效应（P<0.001），

表明干预组日常生活独立性改善明显优于对照组。干预

4周时，干预组MBI评分高于对照组（P=0.006）；干预12周

时，组间差异进一步扩大（P<0.001）。

TUGT：广义估计方程结果显示，TUGT具有显著的

时间效应（P<0.001）和交互效应（P<0.001），不存在组间

效应（P=0.686），交互效应显著表明两组TUGT的改善趋

 

表 3    次要结局比较（6 MWT、握力和MBI）
Table 3    Comparison of secondary outcome measures between the two groups (6 MWT, handgrip, and MBI) 

Variable Group n Baseline Week 4 Week 12
6 MWT/m, median (P25, P75) Control 68 250.80 (208.90, 288.23) 256.00 (217.35, 295.05) 262.20 (222.43, 300.60)

Intervention 68 258.20 (206.43, 297.10) 285.20 (231.03, 321.53) 296.20 (242.55, 335.40)
Z 0.847 2.853 3.360
P 0.397 0.004 0.001

Time effect Wald χ2 = 5 577.111, P < 0.001

Group effect Wald χ2 = 5.844, P = 0.016

Interaction Wald χ2 = 739.937, P < 0.001
Handgrip/kg, median (P25, P75) Control 68 15.55 (11.65, 20.03) 18.70 (14.55, 22.90) 20.30 (15.93, 24.30)

Intervention 68 15.30 (10.20, 20.68) 17.80 (13.65, 23.08) 21.40 (16.73, 26.75)
Z 0.242 0.472 1.737
P 0.809 0.637 0.082

Time effect Wald χ2 = 1 280.063, P < 0.001

Group effect Wald χ2 = 0.141, P = 0.707

Interaction Wald χ2 = 104.628, P < 0.001
MBI (median [P25, P75]) Control 68 73.00 (68.00, 79.75) 75.00 (68.00, 81.00) 77.00 (71.00, 84.75)

Intervention 68 75.00 (69.00, 80.00) 78.00 (72.00, 84.75) 84.00 (79.25, 90.00)
Z 1.314 2.764 5.047
P 0.189 0.006 <0.001

Time effect Wald χ2 = 989.834, P < 0.001

Group effect Wald χ2 = 12.401, P < 0.001

Interaction Wald χ2 = 149.894, P < 0.001

　6 MWT: 6-minute walk test; handgrip: handgrip strength; MBI: modified Barthel index. Between-group comparisons at each time point were performed
using Mann-Whitney U test. Longitudinal changes were analyzed using generalized estimating equations (GEE).
 

表 4    次要结局比较（TUGT、ASMI和血清白蛋白）

Table 4    Comparison of secondary outcomes between two groups (TUGT, ASMI, and Albumin) 

Variable Group n Baseline Week 4 Week 12
TUGT/s, median (P25, P75) Control 68 12.70 (10.13, 15.58) 12.00 (9.35, 14.93) 10.90 (8.75, 14.30)

Intervention 68 13.75 (10.28, 15.68) 12.30 (9.08, 15.65)   9.75 (7.83, 12.83)
Z 0.740 0.176 1.996
P 0.459 0.860 0.046

Time effect Wald χ2 = 291.428, P < 0.001

Group effect Wald χ2 = 0.164, P = 0.686

Interaction Wald χ2 = 23.675, P < 0.001
ASMI/(kg/m2), median (P25, P75) Control 68 5.57 (4.56, 6.79) 6.08 (4.88, 7.00) 6.29 (5.34, 7.34)

Intervention 68 5.82 (4.76, 6.58) 6.14 (5.30, 7.58) 7.12 (6.18, 7.48)
Z 0.302 1.382 2.191
P 0.762 0.167 0.028

Time effect Wald χ2 = 120.984, P < 0.001

Group effect Wald χ2 = 2.261, P = 0.133

Interaction Wald χ2 = 4.373, P = 0.112
Albumin/(g/L), median (P25, P75) Control 68 35.75 (30.63, 39.98) 39.40 (33.60, 43.03) 42.90 (38.98, 47.70)

Intervention 68 36.50 (34.10, 39.10) 40.30 (37.33, 43.28) 45.50 (42.20, 49.50)
Z 1.001 2.009 2.792
P 0.317 0.045 0.005

Time effect Wald χ2 = 850.060, P < 0.001

Group effect Wald χ2 = 5.808, P = 0.016

Interaction Wald χ2 = 5.416, P = 0.067

　TUGT: timed up-and-go test; ASMI: appendicular skeletal muscle index. Between-group comparisons at each time point were performed using Mann-
Whitney U test. Longitudinal changes were analyzed using generalized estimating equations (GEE).
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势不同，干预组在12周时改善更为明显。干预4周时，两

组TUGT差异无统计学意义（P>0.05）；干预12周时，干预

组TUGT低于对照组（P<0.05）。

ASMI：广义估计方程显示，ASMI具有显著的时间效应

（P<0.001），但无明显组间效应（P=0.133）和交互效应（P=

0.112），表明两组肌肉量均随时间增加，但组间增长趋势差

异不明显。干预4周时，两组ASMI差异无统计学意义（P=

0.167）；干预12周时，干预组ASMI高于对照组（P=0.028）。

血清白蛋白：广义估计方程显示，白蛋白具有显著的

时间效应（P<0.001）和组间效应（P=0.016），但交互效应

不明显（P=0.067），表明干预组营养状态改善更优。干预

4周时，干预组血清白蛋白水平高于对照组（P=0.045）；干

预12周时，组间差异进一步扩大（P=0.005）。

综上所述，干预组对6 MWT、MBI及血清白蛋白的改

善优势在4周即可显现并持续至12周，对TUGT和ASMI的

提升优势则需更长的干预周期，至12周才出现明显的组

间差异，而干预组对握力未产生明显影响。

 3     讨论

目前，关于运动训练联合HMB补充对老年衰弱或肌

少症患者的干预研究，国内外均处于探索阶段[15, 20-21]，且

已有研究多聚焦于肌少症或衰弱前期人群，运动方案以

单一抗阻训练为主，针对符合Fried衰弱表型标准的老年

衰弱患者，采用多组分运动（抗阻+有氧+平衡）联合HMB

干预的高质量随机对照试验在国内尚属少见。本研究目

的为评估多组分运动训练联合HMB补充对老年衰弱患

者躯体功能、肌肉质量及营养状态的额外疗效，是一项随

机、双盲、安慰剂对照试验。核心发现表明，在同等运动

训练基础上，联合HMB补充可在12周内显著改善老年衰

弱患者躯体功能、运动耐力、日常生活独立性及营养状

态，且对ASMI的促进作用需至少12周方可显现。这些结

果提示，HMB营养补充可有效克服老年人群的合成代谢

抵抗，进一步提高运动训练的功能获益。

 3.1    HMB对躯体功能各维度的临床意义

SPPB是目前国际公认的老年衰弱及肌少症领域评估

躯体功能的金标准，能全面反映衰弱老人下肢功能、移动

能力和跌倒风险 [22 ]。本研究发现多组分运动训练联合

HMB补充对SPPB各维度的改善呈现明显的时间效应，干

预12周时干预组SPPB总分较基线提高约3分，且较对照组

提高约1分。既往研究表明，SPPB评分每提高1分，跌倒风

险可降低约12%[23]，提示该差异具有明确的临床意义。

本研究结果显示，平衡功能在干预4周即出现明显组

间差异，提示HMB可能通过快速优化神经肌肉控制、增

强本体感觉敏感性及改善姿势稳定性而早期获益。这一

发现与既往关于多组分运动可快速改善感觉-运动整合

的研究方向一致[24]。步态评分未见明显分组主效应，但

分组与时间存在显著交互效应，两组步态改善轨迹不同；

时点分层比较显示，4周时两组无明显差异，12周干预组

步态评分明显优于对照组，提示步态功能提升存在延迟

效应，需要长期干预实现肌肉力量积累与神经肌肉协调

重塑，短期干预难以观察到组间获益差异。

值得注意的是，椅子起立评分虽存在时间效应和交

互效应，但无明显组间效应，无论是干预后4周还是12周，

组间差异均无统计学意义。这一结果可能反映了该测试

对下肢爆发性力量的高度依赖性，而本研究采用的弹力

带抗阻训练（60%～70% 1RM，10～15次/组）更侧重于肌

肉耐力而非最大功率输出。既往研究表明，阻力训练联

合平衡训练是改善肌少症患者坐-站转移功能最有效的

干预措施之一，而本研究采用的弹力带训练可能因缺乏

足够的爆发力训练成分或强度进阶不足，未能充分激活

改善该功能所需的神经肌肉适应[25]。

 3.2    肌肉质量与营养状态的协同改善

ASMI通过生物电阻抗法测定，是反映四肢骨骼肌质

量的客观体成分指标。在12周时干预组明显高于对照

组，证实了多组分运动训练联合HMB补充可显著促进肌

肉肥大。这一发现符合HMB的药理机制：作为亮氨酸的

关键活性代谢产物，HMB可通过抑制肌蛋白泛素-蛋白酶

体途径分解、激活mTOR信号通路促进肌蛋白合成，并可

能通过抑制炎症因子（如肿瘤坏死因子α、白细胞介素6）

减轻衰老相关的慢性低度炎症[20]。由于肌肉组织的重塑

周期通常需要8～12周，ASMI的显著改善出现在干预后

12周符合生理学预期[26]。但是需注意：12周单时点ASMI

组间比较仅为横断面时点分析，未校正纵向重复测量相

关性；GEE纳入全部时间点纵向数据，反映全程整体干预

效应，二者结论存在差异，应以GEE整体分析结果为主要

推断依据，单一节点阳性结果存在Ⅰ类错误可能性。

血清白蛋白作为内脏蛋白储备和整体营养状态的实

验室标志物，可敏感反映短期蛋白质营养干预的生化效

应。监测白蛋白水平有助于从代谢层面解释HMB补充的

早期作用机制，并为营养干预的及时性提供客观依据[27]。

值得注意的是，在本研究中血清白蛋白的改善（4周即显

现）早于肌肉量（ASMI）的显著变化（12周），这种时间差

符合生理学逻辑，可能与血浆蛋白的合成响应通常快于

肌肉组织的结构性重塑有关[28]。

 3.3    运动能力与日常生活能力的获益

6 MWT是老年康复领域评估亚极量有氧运动耐力及
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心肺功能储备的经典指标[18]。本研究结果显示，6 MWT

从4周起即显示干预组优势并持续至12周，反映了运动耐

力与移动能力的早期且持续改善。更为重要的是，干预

组MBI在4周时即明显高于对照组，至12周时差异进一步

扩大，表明躯体功能的客观提升已转化为实际日常生活

活动独立性的增强。MBI作为评估基本日常生活活动能

力的金标准，其评分变化直接反映患者是否真正实现了

“生活自理”这一核心目标[29]。

本研究发现，TUGT在12周时干预组明显低于对照

组，但广义估计方程分析显示TUGT虽具有显著的时间效

应和交互效应，组间效应却无明显差异。提示两组TUGT

均随时间改善，但整体而言干预组未明显优于对照组。

这一改善可能与下肢肌力增强及神经肌肉协调性提高有

关[30]，对于衰弱老年人这一跌倒高危群体，TUGT不仅反

映下肢肌力和神经肌肉协调性，更直接关系到患者的安

全预后，具有独特的临床预警价值[31]。

握力作为Fried衰弱表型标准的五个维度之一，被视

为反映整体肌肉功能状态和全身营养状况的可靠替代指

标，其下降与死亡、住院及失能风险独立相关[32]。尽管多

组分运动训练联合HMB补充显著改善了整体躯体功能

和下肢功能，但握力始终未显示组间差异。可能的解释

包括：（1）干预方案以上肢肌耐力训练为主（弹力带训

练），而非握力特异性训练；（2）握力受遗传、性别、既往

职业活动及神经驱动因素影响较大，对短期营养补充的

响应可能不如功能性指标敏感[33]。未来干预如需全面改

善握力，应增加握力特异性训练（如握力器渐进负荷）。

 3.4    小结与局限性

综上，本研究发现，在常规多组分运动训练基础上，

联合HMB补充（3 g/d，至少持续12周）可进一步改善老年

衰弱患者的躯体功能、肌肉质量和营养状态，为老年衰弱

的非药物干预提供了新的循证依据。

本研究局限性包括：（1）12周的干预周期相对较短，

无法评估长期效果及停药后的效应维持。（2）虽采用双

盲设计，但HMB与安慰剂的口感或胃肠道耐受性差异理

论上可能影响受试者的心理预期，尽管本研究未观察到

依从性差异。（3）未采用双能X线吸收法或CT测量肌肉质

量，生物电阻抗法的精确度可能受水合状态影响。（4）未

系统监测日常膳食蛋白质摄入及炎症标志物，无法完全

排除背景营养状态或炎症水平对研究结果的混杂影响。

（5）单中心设计可能限制结果的普遍适用性。未来研究需

开展多中心、更长周期的随访，并纳入硬终点指标（如跌

倒发生率、住院率、死亡率）以进一步验证多组分运动训练

联合HMB补充的长期临床价值。（6）本研究设计未包含

无运动对照组，因此无法直接评估运动训练本身的独立

效应，未来研究可设计2×2析因试验（运动×HMB），以全

面评估主效应及交互作用。（7）未来干预方式上可加入

更多改善握力及爆发力的训练方式。（8）本研究在设计

阶段未预先制定多重比较校正方案，多次重复统计检验

会提升Ⅰ类错误发生风险，故本研究仅作为探索性分析。

*　　　　*　　　　*
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