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基于 NHANES 2011 ～ 2014 数据分析握力相关恶病质指数
与肝功能异常人群全因死亡相关性研究

彭玉姣，黄晶晶，吴颖升，卢 露，陈焕灵，杜沅沁（广西中医药大学第一附属医院脾胃肝病科，南宁 530000）

摘  要：目的 探究基于握力（HGS）的癌症恶病质指数 (H-CXI）水平与肝功能异常人群全因死亡率的关系。方法 研究

基于2011～2014年美国国家健康和营养检查调查（NHANES）数据，纳入2 752例肝功能异常的人群，并随访至 2019年12
月31日，采用Kaplan-Meier生存分析和COX回归模型评估H-CXI水平与全因死亡率之间的关系，进行限制性立方样条

分析探索两者的非线性关系。结果 在平均82.70±3.86个月的随访时间中，有244例全因死亡人数。将H-CXI作为分

类变量（四分位数）进行分析，COX回归分析显示在模型2中，与Q1组相比，Q2，Q3和Q4组全因死亡风险降低（HR=0.41, 
95%CI：0.21～0.82, P=0.012 1；HR=0.34, 95%CI：0.16～0.69, P=0.003 1；HR=0.24, 95%CI：0.09～0.67, P=0.006 3）。亚组分

析显示中风与全因死亡率存在交互作用，限制性立方样条揭示H-CXI水平与全因死亡率呈非线性关系。结论 H-CXI水
平与肝功能异常人群的全因死亡风险呈负相关，临床实践中需关注H-CXI水平，以预防不良健康结局。
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 Study on the Correlation between Hand Grip Strength-baseed Cachexia 
Index and All-Cause Mortality in A Population with Abnormal Liver Function 

Based on NHANES 2011~2014 Data 
PENG Yujiao, HUANG Jingjing, WU Yingsheng, LU Lu, CHENG Huanlin, DU Yuanqin （Department of Spleen, 
Gastroenterology and Hepatology, the First Affiliated Hospital of Guangxi University of Traditional Chinese Medicine, 

Nanning 530000, China）
Abstract: Objective  To investigate the relationship between the level of hand grip strength(HGS)-based cachexia index (H-CXI) 
and all-cause mortality in a population with abnormal liver function. Methods  The study was based on the America National 
Health and Nutrition Examination Survey (NHANES) data from 2011~2014, which included 2 752 cases of people with abnormal 
liver function and followed up until December 31, 2019, using Kaplan-Meier survival analysis and COX regression modeling to 
assess the relationship between H-CXI levels and all-cause mortality, and restricted cubic spline analysis to explore the nonlinear 
relationship. Results  There were 244 all-cause deaths during a mean follow-up time of 82.70 ± 3.86 months. H-CXI was ana-
lyzed as a categorical variable (quartiles), and Cox regression analyses showed that in model 2, the risk of all-cause mortality was 
reduced in groups Q2, Q3 and Q4 compared with group Q1 (HR=0.41, 95%CI: 0.21 ~ 0.82, P=0.012 1; HR=0.34, 95%CI: 0.16 ~ 
0.69, P=0.003 1; HR = 0.24, 95%CI: 0.09 ~ 0.67, P=0.006 3). Subgroup analyses revealed an interaction between stroke and all-
cause mortality, and restricted cubic spline revealed a nonlinear relationship between H-CXI levels and all-cause mortality. Con-
clusion  H-CXI levels are negatively associated with the risk of all-cause mortality in people with abnormal liver function, and 
attention to H-CXI levels is needed in clinical practice to prevent adverse health outcomes.

Keywords：hand grip strength(HGS)-based cachexia index (H-CXI); all-cause mortality; national health and 
nutrition examination survey (NHANES); abnormal liver function

肝脏是承担新陈代谢的脏器，一旦受损，会引发

脂肪肝、肝硬化、肝癌等一系列病理进程 [1]，增加患者

的全因死亡风险 [2]，因此，及时发现并治疗肝功能异

常对于降低患者死亡风险具有重要意义。基于握力

（hand grip strength，HGS）的癌症恶病质指数（HGSbased 
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cachexia index, H-CXI）是一个新型指数，该指标包括

血清白蛋白（albumin, ALB）、中性粒细胞与淋巴细胞

比值（neutrophil-to-lymphocyte ratio, NLR）以及HGS与

身高的比值 [3]，ALB是衡量疾病严重程度与进展的指

标，低白蛋白血症往往预示着较差预后 [4]，NLR是炎
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症生物标志物 [5]，而HGS反映整体身体储备与营养状

态 [6]。当肝功能受损时，会发生炎症、免疫及营养状

态的改变，但暂未有研究深入探讨H-CXI水平与肝功

能异常人群全因死亡率之间的关联，本研究通过挖掘

美国国家健康和营养检查调查（National Health and 
Nutrition Examination Survey，NHANES） 2011～2014
年的数据，旨在验证H-CXI是否能作为预测肝功能异

常人群生存状况的新型生物标志物，为临床提供新的

视角与依据。

1 材料与方法

1.1 研究对象 研究人群选自NHANES，该项目已

通过美国国家卫生统计中心（National Center for Health 
Statistics，NCHS）伦理审查委员会的伦理批准 [6]，所有

参与者均提交了知情同意书，相关数据可从中公开获

得。我们初步收集了2011～2014年19 931例个体的

数据，首先剔除了所有缺失死亡数据以及年龄未满18
岁的个体（n=7 982），接着排除了缺失关键信息的个体，

包括肝酶、身高、ALB，HGS值以及NLR（n=2 295），最
后，我们排除了肝功能正常的个体（n=6 902）。经过一

系列严格的筛选，最终有2 752例符合研究标准的参

与者被纳入了最终的数据分析阶段。

1.2 方法

1.2.1 H-CXI指数：H-CXI= HGS (kg)/身高 (m2) ×血

清ALB (g/L) ÷NLR。测量HGS的方案如下：参与

者用一只手用力挤压测力计，在挤压的同时呼气以

避免胸内压力积聚，测量之间休息60s，重复测试三

次，记录最大握力值 [8]。NLR=中性粒细胞绝对计数

/淋巴细胞绝对计数 [9]。

1.2.2 肝功能异常患者：肝功能异常 [10]被定义为以

下任何一个或多个生化指标水平升高，超过其正常

范围上限。生化指标正常标准范围为：天冬氨酸氨

基转移酶（aspartate transaminase，AST）：男性0～37 
U/L，女性0～31 U/L；丙氨酸氨基转移酶（alamine 
transaminase，ALT）：男性0～40 U/L，女性0～31 U/
L；碱性磷酸酶（alkaline phosphatase，ALP）：男性

40～129 U/L，女性35～104 U/L；γ-谷氨酰转移酶

（γ-glutamyl transferase，GGT）：男性11～51 U/L，女
性7～33 U/l；TBIL：1.0 mg/dl）。
1.2.3 全因死亡率：死亡率信息来源于美国疾病控制

与预防中心（Centers for Disease Contraland Preven-
tion）的国家死亡指数（National Death Index, NDI）数

据库，并与NHANES数据集相关联。参与者从调查

之日起被纳入研究，直到他们去世或2019年12月31
日。

1.2.4 协变量：本研究检查的人口统计学协变量包括

性别、年龄、种族、教育水平、体质量指数（body mass 
index，BMI）和吸烟状况，还纳入了中风、高血压和

糖尿病的健康状况变量。糖尿病被定义为医生诊断

为糖尿病或空腹血糖≥7mmol/L或口服葡萄糖耐量

试验（oral glucose tolerance test, OGTT）饮用葡萄糖

水后2h的血糖水平≥11.1mmol/L，或服用糖尿病药

物 [11]。高血压定义为医生诊断为高血压或连续三次

收缩压测量值≥140 mmHg 或舒张压≥90mmHg或

服用高血压药物 [12]。

1.3 统计学分析 鉴于NHANES采用复杂的多阶

段概率抽样设计，统计分析根据NHANES分析指南

进行加权，缺失协变量数据使用链式方程进行多次

插补。所有统计分析均使用R（版本4.2）或Empow-
erstats（版本4.2）进行。将H‐CXI水平按四分位数划

分为Q1～Q4组，正态分布变量表示为均数±标准

差 (x±s)，行one-way ANOVA检验，分类变量用百分

比表示，行卡方检验，双侧P＜0.05被认为差异具有

统计学意义。使用Kaplan-Meier生存分析和COX回

归模型评估H-CXI与全因死亡风险的相关性，COX
回归模型1根据性别、年龄、种族、教育进行了调整，

模型2根据性别、年龄、种族、教育、BMI，中风、高

血压和糖尿病进行调整。根据年龄、性别、BMI，高
血压史、糖尿病史、中风进行分层，探讨H‐CXI与全

因死亡率的相关性。随后在排除了随访时间少于两

年的参与者后进行敏感性分析。

2 结果

2.1 研究参与者的基线特征 见表1。该研究纳入

了2 752例符合条件的个体，平均年龄46.27±1.16
岁，男性和非西班牙裔白种人以及相对年轻的人H‐
CXI 水平更高，同时高血压、糖尿病的患病率更低，

差异具有统计学意义（均P<0.05)。
2.2 H‐CXI与死亡率的关系 Kaplan-Meier 生存分

析和COX回归模型显示，与 H‐CXI 水平较低的肝

功能异常人群相比，H‐CXI水平较高的肝功能异常

人群全因死亡风险降低，在未调整变量模型中，高

H‐CXI全因死亡 [HR=0.11, 95%CI(0.05～0.24)]风险

明显低于低H‐CXI参与者。在最小调整模型中，这

些相关关系差异具有统计学意义。经过性别、年龄、

种族、教育、BMI，中风、高血压和糖尿病调整后，死

亡风险降低76%[HR=0.24, 95%CI(0.09～0.67)]，见

表2。Kaplan-Meier分析显示，对变量进行调整后随

着H‐CXI水平下降，存活率逐渐下降，见图1。限制

性立方样条曲线显示，对所有变量进行调整后， H‐
CXI水平与全因死亡率呈非线性相关，见图2。
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表 1 H‐CXI 四分位数分组的肝功能异常人群基线特征（n=2 752，x ± s，%）

类  别 total
Q1

(12.09～ 309.06)
Q2

(309.46～ 450.87)
Q3

(451.34～ 647.65)
Q4

(647.98～ 6063.65)
P 值

例数 2 752 672 623 693 764

年龄 ( 岁 ) 46.27±1.16 54.09 ±2.53 48.65±2.33 45.73 ±2.42 38.70±1.72 <0.000 1

性别 男 53.69 24.23 43.44 60.11 79.63 <0.000 1

女 46.31 75.77 56.56 39.89 20.37

种族 墨西哥裔美国人 10.61 11.30 8.83 10.26 12.02 <0.000 1

其他拉美裔 6.64 5.60 6.12 8.99 5.85

非西班牙裔白人 63.32 70.86 70.11 61.71 52.87

非西班牙裔黑人 11.60 6.83 8.75 9.54 19.58

其他种族 7.83 5.42 6.19 9.51 9.69

教育 高中及以下 15.52 17.41 12.07 16.34 16.54 0.141 3

高中毕业或 GED 或同等学
历

21.10 23.63 24.51 15.38 21.05

一些大学或 AA 学位 35.05 37.19 31.42 40.19 32.29

大专及以上学历 28.33 21.76 32.01 28.10 30.12

BMI(kg/m2) <25.0 25.43 25.30 28.80 21.68 25.70 0.236 8

25.0~30.0 32.65 29.41 26.21 38.26 36.10

≥ 30.0 41.92 45.29 45.00 40.07 38.20

吸烟状况 现在吸烟 18.88 18.08 16.16 20.66 20.43 0.878 0

从不吸烟 57.65 55.61 59.83 56.96 57.81

曾经吸烟 23.46 26.31 24.01 22.38 21.76

中风 是 3.96 7.07 3.34 4.43 1.78 0.056 0

否 96.04 92.93 96.66 95.57 98.22

糖尿病 是 18.66 28.89 23.04 16.32 8.99 <0.000 1

否 81.34 71.11 76.96 83.68 91.01

高血压 是 45.61 62.91 48.68 43.46 31.66 0.000 1

否 54.39 37.09 51.32 56.54 68.34

随访时间 ( 月 ) 82.70±3.86 78.39±5.19 82.99 ±3.91 83.60 ±4.88 84.89 ±4.23 0.018 6

表 2 H‐CXI 与全因死亡率的相关性

模型
Q1 Q2 Q3 Q4

趋势性 P 值
HR(95%CI) HR(95%CI) P HR(95%CI) P HR(95%CI) P

未校正模型 Reference 0.35(0.18~0.68) 0.001 9 0.19(0.10~0.38) <0.000 1 0.11(0.05~0.24) <0.000 1 <0.000 1

模型 1 Reference 0.39(0.20~0.76) 0.005 2 0.26(0.13~0.53) 0.000 2 0.21(0.08~0.53) 0.001 1 <0.000 1

模型 2 Reference 0.41(0.21~0.82) 0.012 1 0.34(0.16~0.69) 0.003 1 0.24(0.09~0.67) 0.006 3 0.001 6

注：未校正模型表示没有调整变量；模型 1 调整性别、年龄、种族、教育；模型 2 调整性别、年龄、种族、教育、BMI，中风、高血压和糖尿病。
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图 1 H‐CXI 水平对肝功能异常人群生存率影响的 
Kaplan-Meier 图

2.3 亚组及敏感性分析 在分层分析中，中风与全

因死亡率之间存在交互作用，中风亚组中仅Q3与全

因死亡率相关。此外，年龄、性别、BMI，高血压史、

糖尿病史等分层变量与全因死亡率之间没有显著交

互作用，见表3。为了进一步检验研究结果的稳健性，

随后排除随访后两年内死亡的参与者进行敏感性分

析，结果证明H‐CXI水平对肝功能异常人群全因死

亡风险的预测作用没有发生实质性改变。
表 3 亚组分析 H‐CXI 与全因死亡率之间的关系

类别 n
Q1 Q2 Q3 Q4

交互作用 P
HR(95%CI) HR (95%CI) P-value HR (95%CI) P-value HR (95%CI) P-value

年龄 ( 岁 ) <60 2 008 Reference 0.39(0.19~0.77) 0.007 3 0.39(0.20~0.75) 0.005 0 0.30(0.14~0.61) 0.000 9 0.995 5

≥ 60 744 Reference 0.43(0.28~0.65) <0.000 1 0.39(0.24~0.64) 0.000 2 0.31(0.16~0.58) 0.000 3

性别 男性 1 476 Reference 0.54(0.33~0.87) 0.011 6 0.39(0.23~0.67) 0.000 6 0.29(0.16~0.54) <0.000 1 0.219 8

女性 1 276 Reference 0.33(0.19~0.58) 0.000 1 0.51(0.28~0.92) 0.026 4 0.51(0.24~1.11) 0.088 8

BMI(kg/m2) <25 727 Reference 0.42(0.21~0.83) 0.012 2 0.28(0.10~0.76) 0.012 5 0.46(0.20~1.08) 0.075 6 0.314 8

≤ 25~30 873 Reference 0.55(0.30~1.00) 0.048 5 0.32(0.15~0.66) 0.002 4 0.40(0.19~0.84) 0.015 1

≥ 30.0 1 152 Reference 0.38(0.21~0.71) 0.002 1 0.57(0.32~1.01) 0.053 4 0.20(0.07~0.54) 0.001 5

中风 是 107 Reference 1.49(0.58~3.78) 0.406 1 0.23(0.06~0.83) 0.025 6 0.23(0.05~1.14) 0.072 0.008 3

否 2 645 Reference 0.35(0.24~0.53) <0.000 1 0.48(0.31~0.72) 0.000 5 0.37(0.23~0.61) 0.000 1

糖尿病 是 520 Reference 0.38(0.21~0.68) 0.001 1 0.49(0.26~0.94) 0.031 3 0.17(0.06~0.49) 0.001 1 0.228 5

否 2 232 Reference 0.49(0.31~0.77) 0.001 9 0.41(0.25~0.68) 0.000 6 0.48(0.27~0.83) 0.009 2

高血压 是 1 275 Reference 0.48(0.32~0.72) 0.000 3 0.50(0.32~0.80) 0.003 4 0.33(0.18~0.61) 0.000 4 0.572 7

否 1 477 Reference 0.39(0.18~0.82) 0.013 2 0.27(0.12~0.59) 0.001 1 0.29(0.13~0.64) 0.002 2

3 讨论

肝脏承担着新陈代谢、生物转化、解毒排毒及血

液凝固等关键职责，常见病因包括病毒性肝炎、胆道

梗阻、肿瘤侵袭、药物及酒精损害等 [13]。随着脂肪

肝等慢性肝病患病率的不断上升，由这些疾病导致

的死亡率也在逐渐增加，因此，寻找能有效预测肝功

能异常人群死亡率的常用生物学指标，对降低疾病

死亡风险，提高生活质量具有重要意义。

2022年 XIE开 发 了 一 种 利 用HGS构 建 的

H-CXI，通过对14 682例癌症患者的分析，他们发现

较低的H-CXI水平能够作为独立的风险因子，有效

预示患者短期内可能遇到的不良临床结局。H-CXI
由ALB，HGS和NLR共同组成，ALB是衡量肝功能

的关键指标之一，其水平的变化能够灵敏地反映出

图 2 H‐CXI 与全因死亡率的限制立方样条图
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肝脏的异常或损伤，还能评估患者营养状态及监测

全身炎症反应 [14-15]。

HGS作为一种简便、无创的评估手段，是体力活

动的关键因素，反映了全身肌肉力量的强弱 [16]。氨

基酸、激素（胰岛素、生长激素和胰岛素样生长因子1）
和机械刺激（肌肉收缩）等合成因素会激活骨骼肌中

的蛋白质合成，而蛋白质分解则是由能量缺乏和全身

炎症激活的 [17]。当肝功能受损时，蛋白质合成能力减

弱，但由于肝糖原降低、糖异生增加等因素导致肌肉

蛋白质分解增加，因此出现蛋白质负平衡，从而导致

肌肉质量下降 [18]。此外，慢性肝病患者还存在许多促

进肌肉减少的代谢性因素，如高氨血症、肠道菌群失

衡、胰岛素抵抗以及慢性炎症等 [19]。HANAI等 [20]人

报道，HGS 减少与肝硬化患者的死亡风险增加相关，

可作为预测肝硬化患者预后的有效指标。

当肝脏受到外界刺激时，会激活库普弗细胞

（Kupffer cells, KCs），激活的KCs介导许多炎症因子和

细胞因子的合成和释放，从而启动全身炎症反应 [21]，

全身性炎症与外周血白细胞的变化有关，这种变化可

通过NLR来检测 [22]，NLR作为全身炎症指标，已被广

泛证实与多种慢性肝病相关，是评估疾病预后的重要

生物标志物 [23-24]。CAI等 [25]研究认为终末期肝病患

者NLR增加与死亡风险增加相关，NLR是终末期肝

病患者有用的预后生物标志物。

暂未有研究发现有效的生物标志物来识别高

危肝功能异常人群，H-CXI作为一个综合指数，比

单一指标更能全面地反映疾病状况。本研究探讨

了H-CXI与肝功能异常人群全因死亡的关联，结果

显示高H-CXI组的肝功能异常人群全因死亡风险降

低，这一效应在亚组分析中依然具有统计学意义。

我们发现低H-CXI与过度炎症、营养不良和肌肉减

少状态相关，慢性炎症是肌肉减少症与营养不良共

有的显著特征。在肌肉减少症的发展进程中，营养

不良与全身炎症发挥重要作用 [26]。具体而言，肌肉

减少症、营养不良以及全身炎症均与肝功能异常人

群的不良预后相关，H-CXI的降低反映了疾病进展，

这些因素可能共同促进了肝功能异常人群的死亡风

险。通过综合评估HGS与NLR等生物标志物，我们

能够更精准地了解疾病的进展与预后，为临床决策

提供有力支持，这有助于促进个性化治疗方案的制

定，从而优化患者的长期预后。然而，本研究主要使

用了美国人口数据，不同人群的遗传背景、生活方式

和饮食模式与其他种族和地区的人群有很大差异，

这可能会限制研究结果的普适性。未来还需要更多

的研究来进一步证实和扩展本研究的发现，为今后

的临床应用提供更坚实的基础。
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