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  [摘要] 目的 探讨握力(HGS)联合中性粒细胞与淋巴细胞比值(NLR)对异基因造血干细胞移植(allo-
HSCT)术后180

 

d内发生移植物抗宿主病(GVHD)的预测价值。方法 选取重庆市某三甲医院血液科2023
年10月至2024年12月行allo-HSCT的患者为研究对象。从病历系统获取患者的人口学特征和临床指标,收

集患者血常规等相关数据,以移植后180
 

d内是否发生GVHD进行分组。采用多因素logistic回归分析和受试

者工作特征(ROC)曲线分析HGS和NLR单独及联合检测对allo-HSCT术后180
 

d内发生GVHD的预测价

值。结果 共纳入130例患者,GVHD组61例,非GVHD组69例。经多因素logistic回归分析显示,HGS
(OR=3.446,95%CI:1.212~9.794,P<0.05)与NLR(OR=1.182,95%CI:1.105~1.182,P<0.01)为影响

allo-HSCT术后180
 

d内发生GVHD的独立影响因素。ROC曲线分析结果显示,HGS等级、NLR及两项联合

预测allo-HSCT术后180
 

d内发生GVHD的曲线下面积(AUC)值分别为0.717(95%CI:0.610~0.794)、
0.835(95%CI:0.760~0.910)、0.860(95%CI:0.795~0.925)。结论 HGS联合NLR对allo-HSCT术后发

生GVHD有较好的预测价值,且HGS和NLR指标均易获取、经济、简便,易于推广应用。
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  [Abstract] Objective To

 

investigate
 

the
 

predictive
 

value
 

of
 

hand
 

grip
 

strength
 

(HGS)
 

combined
 

with
 

neutrophil-to-lymphocyte
 

ratio
 

(NLR)
 

for
 

the
 

occurrence
 

of
 

graft-versus-host
 

disease
 

(GVHD)
 

within
 

180
 

days
 

after
 

allogeneic
 

hematopoietic
 

stem
 

cell
 

transplantation
 

(allo-HSCT).Methods Patients
 

who
 

underwent
 

allogeneic
 

hematopoietic
 

stem
 

cell
 

transplantation
 

in
 

the
 

hematology
 

department
 

of
 

a
 

tertiary
 

hospital
 

in
 

Chongqing
 

from
 

October
 

2023
 

to
 

December
 

2024
 

were
 

selected
 

as
 

the
 

study
 

subjects.Demographic
 

characteris-
tics

 

and
 

clinical
 

indicators
 

of
 

the
 

patients
 

were
 

obtained
 

from
 

the
 

medical
 

record
 

system.The
 

patients
 

were
 

grouped
 

according
 

to
 

whether
 

GVHD
 

occurred
 

within
 

180
 

days
 

after
 

transplantation.Logistic
 

regression
 

anal-
ysis

 

and
 

receiver
 

operating
 

characteristic
 

(ROC)
 

curve
 

analysis
 

were
 

used
 

to
 

evaluate
 

the
 

predictive
 

value
 

of
 

HGS
 

and
 

NLR
 

for
 

GVHD
 

occurring
 

within
 

180
 

days
 

after
 

allo-HSCT.Results A
 

total
 

of
 

130
 

patients
 

were
 

included,with
 

61
 

in
 

the
 

GVHD
 

group
 

and
 

69
 

in
 

the
 

non-GVHD
 

group.Binary
 

logistic
 

regression
 

analysis
 

showed
 

that
 

HGS
 

(OR=3.446,95%CI:1.212-9.794,P<0.05)
 

and
 

NLR
 

(OR=1.182,95%CI:1.105-
1.182,P<0.01)

 

were
 

independent
 

influencing
 

factors
 

for
 

the
 

occurrence
 

of
 

GVHD
 

within
 

180
 

days
 

after
 

allo-
HSCT.ROC

 

curve
 

analysis
 

showed
 

that
 

the
 

area
 

under
 

the
 

curve
 

(AUC)
 

values
 

for
 

HGS,NLR,and
 

the
 

com-
bination

 

of
 

both
 

in
 

predicting
 

GVHD
 

within
 

180
 

days
 

after
 

allo-HSCT
 

were
 

0.717
 

(95%CI:0.610-0.794),
0.835

 

(95%CI:0.760-0.910),and
 

0.860
 

(95%CI:0.795-0.925),respectively.Conclusion Post-allo-
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HSCT
 

transplantation,the
 

combination
 

of
 

HGS
 

and
 

NLR
 

demonstrates
 

good
 

predictive
 

value
 

for
 

GVHD
 

oc-
currence.Both

 

HGS
 

and
 

NLR
 

are
 

easily
 

accessible,economical,and
 

simple
 

indicators,which
 

are
 

easy
 

to
 

pro-
mote

 

and
 

apply.
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words] grip
 

strength;neutrophil-to-lymphocyte
 

ratio;hematopoietic
 

stem
 

cell
 

transplantation;

graft-versus-host
 

disease;prognosis

  移 植 物 抗 宿 主 病 (graft-versus-host
 

disease,
GVHD)是异基因造血干细胞移植(allogenic

 

hemato-
poietic

 

stem
 

cell
 

transplantion,allo-HSCT)后的严重

并发症,其发生与免疫失调、炎症反应及患者基础状

态密切相关[1]。尽管近年来免疫抑制方案不断优化,
但GVHD仍是影响移植患者长期生存的主要因素之

一[2-3]。研究表明,营养不良状态可能通过削弱免疫

调节功 能、加 剧 炎 症 反 应,进 而 促 进 GVHD 的 发

生[4]。目前对GVHD预测标志物较多[5],但临床缺

乏简便、客观的营养及炎症标志物来预测GVHD的

发生风险。
握力(hand

 

grip
 

strength,HGS)是评估肌肉功能

和营养状态的重要指标[6-7],HGS降低与炎症指标水

平升高、免疫功能受损及不良预后明显相关[7-8]。中

性粒细胞与淋巴细胞比值(neutrophil-to-lymphocyte
 

ratio,NLR)作为反映系统性炎症和免疫失衡的标志

物,在感染、肿瘤及移植后并发症的预测中具有重要

价值[9-10]。营养不良患者常表现为 HGS下降(肌肉

消耗)和
 

NLR升高(慢性炎症)[6],这两种指标可能共

同反映GVHD发生的病理生理基础。HGS下降提

示蛋白质-能量营养不良,导致免疫细胞功能受损,增
加移植物对宿主组织的攻击风险。NLR升高反映中

性粒细胞过度活化及淋巴细胞耗竭,可能加剧GVHD
相关的炎症损伤。目前,尚未有研究探讨 HGS与

NLR指标对 GVHD的预测价值。本研究通过回顾

性分析allo-HSCT患者的 HGS、NLR与 GVHD发

生情况,旨在探讨营养不良相关的 HGS降低和NLR
升高是否可协同预测GVHD发生风险,为临床早期

识别高危患者提供依据。
1 资料与方法

1.1 一般资料

选取重庆市某三甲医院血液病医学中心2023年

10月至2024年12月行allo-HSCT的患者为研究对

象。纳入标准:(1)行allo-HSCT并行造血重建的血

液病患者;(2)性别不限;(3)年龄≥18岁。排除标准:
(1)既往有神经肌肉疾病影响 HGS测量;(2)出仓时

已诊断为GVHD;(3)临床资料不全。本研究以移植术

后180
 

d内是否发生GVHD为暴露因素分为GVHD
组(n=61)和非GVHD组(n=69)。本研究已通过陆军

军医大学第二附属医院伦理委员会批准(审批号:2025-
研第095-01),患者均知情同意。
1.2 方法

1.2.1 数据收集

从医院管理信息系统(hospital
 

information
 

sys-
tem,HIS)获取患者的基本信息资料,包括性别、年
龄、诊断、移植类型、血常规、血清白蛋白、前白蛋白、
总白蛋白等。
1.2.2 HGS的测试与分级

患者造血重建出仓当日使用电子握力计(型号:
EH101;广东香山电子科技有限公司)进行 HGS测

试,测量单位为kg,测量时患者取坐位,手臂90°伸直,
不接触任何物品表面,左右手交替各测试两次,中间

休息30
 

s,收 集 测 量 值 最 高 的 结 果。根 据 指 南 推

荐[11],男性<28
 

kg,女性<18
 

kg为低HGS。
1.2.3 BMI

出仓当日测量患者的BMI。该指标是衡量人体

胖瘦程度的标准,为营养评估指标之一。BMI=体重

(kg)/身高(m)2。
1.2.4 NLR

从医院HIS获取患者出仓当日或前后两天的血

常规数据,NLR=中性粒细胞计数(×109/L)/淋巴细

胞计数(×109/L)。
1.3 GVHD发生情况的判断

本研究中GVHD的诊断以病历系统或随访系统

的诊断为主,对诊断有质疑,由移植科医生仲裁。
1.4 质量控制

由两名研究者独立录入数据,交叉核对。HGS
测量由通过统一培训的人员进行操作。
1.5 统计学处理

采用SPSS23.0软件对数据进行分析。符合正态

分布的计量资料采用x±s表示,组间比较采用t检

验;非正态分布的计量资料采用 M(Q1,Q3)表示。组

间比较采用 Mann-Whitney
 

U 检验。计数资料采用

例数或百分比表示,组间比较采用χ2 检验。将单因

素分析中P<0.1的危险因素纳入多因素logistic回

归分析影响GVHD发生的独立危险因素。应用R4.
3.3软件绘 制 受 试 者 工 作 特 征(receiver

 

operating
 

characteristic,ROC)曲线分析各指标预测allo-HSCT
后发生GVHA的价值。以P<0.05为差异有统计学

意义。
2 结  果

2.1 患者基本特征

GVHD组与非GVHD组的性别、年龄、BMI、前
白蛋白、血清白蛋白、总白蛋白、疾病诊断、移植类型
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比较,差异均无统计学意义(P>0.05);HGS等级和 NLR比较,差异有统计学意义(P<0.05),见表1。

表1  两组患者基本特征的比较

项目 GVHD组(n=61) 非GVHD组(n=69) χ2/t/Z P

性别[n(%)] 0.070  0.792

 男 35(57.38) 38(55.07)

 女 26(42.63) 31(44.93)

年龄(x±s,岁) 38.13±12.68 40.21±14.07 0.883  0.379

BMI(x±s,kg/m2) 20.59±3.11 21.45±3.37 1.512 0.133

疾病诊断[n(%)] 6.461  0.091

 白血病 47(77.04) 56(81.15)

 再生障碍性贫血 4(6.56) 4(5.81)

 骨髓增生异常综合征 5(8.20) 9(13.04)

 其他 5(8.20) 0

移植类型[n(%)] 0.620 0.733

 单倍体 31(50.82) 37(53.63)

 亲缘间全相合 11(18.04) 9(13.04)

 非亲缘间全相合 19(31.14) 23(33.33)

前白蛋白(x±s,mg/L) 189.51±65.16 194.75±51.36 0.512  0.609

血清白蛋白(x±s,g/L) 37.61±4.12 38.07±3.26 0.712 0.478

总蛋白(x±s,g/L) 58.12±6.40 59.95±5.46 1.752 0.082

NLR[M(Q1,Q3)] 21.00(11.76,41.13) 3.90(2.15,6.98) 8.036 <0.001

HGS等级[n(%)] 8.257 0.040

 正常 HGS 13(21.31) 31(44.92)

 低 HGS 48(78.69) 38(55.08)

2.2 影响allo-HSCT后180
 

d内发生 GVHD的危

险因素分析

将单因素分析中P<0.1的危险因素纳入多因素

logistic回归,结果显示allo-HSCT后180
 

d内 HGS
等级与NLR为发生GVHD的独立影响因素,见表2。
2.3 HGS等级、NLR单独及联合检测对allo-HSCT
后180

 

d内发生GVHD的预测价值

ROC曲线分析结果显示,HGS等级联合 NLR

预测 allo-HSCT 后 发 生 GVHD 的 AUC 为 0.86
(95%CI:0.795~0.925),高于各指标单独检测,见
表3。
表2  影响allo-HSCT后180

 

d内发生GVHD的多因素

   logistic回归分析

项目 β OR 95%CI
 

P

HGS等级 1.237 3.446 1.212~9.794 0.020

NLR 0.167 1.182 1.105~1.182 <0.001

表3  NLR、HGS等级单独及联合检测对allo-HSCT后180
 

d内发生GVHD的预测价值

指标 AUC Cut-off值 灵敏度(%) 特异度(%) 95%CI P

NLR 0.835 10.68 80.4 81.1 0.760~0.910 <0.001

HGS等级 0.717 78.6 64.9 0.640~0.794 <0.001

NLR+HGS等级 0.860 76.8 87.8 0.795~0.925 <0.001

  HGS等级为二分类变量,无Cut-off值。

3 讨  论

  本研究探讨了 HGS与 NLR指标对allo-HSCT
后180

 

d内发生GVHD的预测价值,单独及联合检测

的AUC均>0.7,对移植后GVHD的发生均有一定

的预测价值。其中联合指标的 AUC最高,明显优于

单一指标,说明低 HGS及较高的 NLR水平与allo-
HSCT后180

 

d内发生GVHD风险明显相关,且联合

检测 展 现 出 较 高 的 预 测 价 值。这 一 发 现 为 allo-
HSCT患者早期GVHD的发生风险分层提供了新的

临床评估工具,同时也为干预策略的优化提供了理论
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依据。

3.1 HGS与GVHD的病理生理关联

HGS是骨骼肌肉系统整体状况的重要反映,骨
骼肌肉系统是人体蛋白质的主要储存库[12]。HGS不

仅是反映整个肌群功能短期变化的敏感指标,而且在

一定程度上反映了肌肉蛋白质的储存情况[13]。HGS
是恶性肿瘤患者营养风险的重要预测因子[14-15],也是

评估患者营养状态的有效指标[6]。营养不良会消耗

大量蛋白质,机体的蛋白质主要集中在四肢骨骼肌,
大量蛋白质消耗导致机体肌肉质量和肌肉力量降低。
另外,营养不良破坏患者的代谢功能,损害免疫力,增
加对感染的易感性。一项系统评价表明,较高的全身

炎症水平与较低的肌肉力量和肌肉质量明显相关,肌
肉力量和质量可在全身性炎症水平增加之前出现下

降,此外骨骼肌可以主动改变促炎性和抗炎性的免疫

系统,调节固有免疫和适应性免疫[16]。多项研究亦证

实了HGS与炎症的相关性[17-19]。

allo-HSCT是治疗血液系统疾病的主要手段,但
移植后GVHD仍是影响患者预后和生活质量的主要

原因。GVHD的发生、发展是一个典型的炎症病理过

程[20-21],炎症细胞因子是导致GVHD发生的介质[22],
全身性炎症细胞因子的释放 与 GVHD 的 发 生 相

关[23]。IL-6是最为典型的炎症相关细胞因子,其通

过调节免疫和炎症反应,在患者接受allo-HSCT后机

体的免疫反应中发挥重要作用[24]。已有研究证实,促
炎因子如IL-6、IL-8、IL-10等可预测 GVHD发生的

价值,IL-6可有助于GVHD患者的风险分层,及早识

别高 风 险 GVHD 患 者[20-21]。以 上 研 究 均 说 明,

GVHD与炎症有关,而HGS与炎症相关,且 HGS在

全身性炎症增加之前下降。本研究证实了造血重建

后低 HGS是 HSCT患者发生 GVHD的独立危险

因素。

3.2 NLR作 为 反 映 炎 症 与 免 疫 状 态 的 标 志 物 对

GVHD的影响

人体的免疫防御机制可分为固有免疫和适应性

免疫两大系统,其中固有免疫(如中性粒细胞、单核-巨
噬细胞及自然杀伤细胞等)通常在HSCT后数周至数

月内迅速恢复。相比之下,适应性免疫依赖于T淋巴

细胞和B淋巴细胞分别介导的细胞免疫和体液免疫

应答,其功能恢复较慢,通常1~2年才能逐步恢复正

常水平。NLR是反映细胞免疫激活状态的新型前瞻

性标志物,也是反映应激和系统性炎症水平的有效指

标[25]。本研究证实了高水平NLR与GVHD发生风

险增加相关,而 WOELFINGER等[26]的研究发现移

植前NLR指标与移植后并发症包括GVHD、感染、复
发等无关,可能是该研究选取的NLR

 

cut-off值较低

(NLR=2.35),本研究NLR的截断值为10.68,且两

项研究监测NLR时间窗不一致,且NLR是动态变化

的,亦可能导致研究结果不一致。NLR是中性粒细

胞与淋巴细胞的比值,NLR的升高可见于中心粒细

胞的独立增加,而最常见是中性粒细胞的增多和淋巴

细胞的减少[27]。中性粒细胞增多可反映组织损伤或

感染相关炎症反应,在自体造血干细胞移植患者中发

现NLR水平与C反应蛋白水平呈正相关[28],中性粒

细胞过度活化可释放大量促炎因子,诱导移植物中的

T细胞活化攻击宿主细胞和靶器官,导致GVHD的

发生。
淋巴细胞包括 NK细胞、T淋巴细胞、B淋巴细

胞。本研究监测时间窗为造血重建期,该阶段患者的

T淋巴细胞和B淋巴细胞均较低,而NK细胞属于固

有免疫细胞,移植后首先重建,其水平在移植后第30
天处于相对正常水平[29],NK细胞的CD56dim、CD16bri

主要分布在移植后早期,数量的减少与GVHD的发

生有关[30-31]。恒定自然杀伤T细胞是具有免疫调节

功能的先天性T细胞,有研究显示allo-HSCT后早期

大量恒定自然杀伤T细胞与抗GVHD相关,高水平

的恒定NKT细胞对GVHD有保护作用[32-33]。
NLR是一种简单、经济、易得的炎症指标,

 

反映

全身性炎症与免疫之间的不平衡,已成为多种疾病的

预后生物标志物[9,34-35]。本研究通过NLR发现,allo-
HSCT后 高 水 平 的 NLR 对 移 植 后180

 

d内 发 生

GVHD有较好的预测价值。
3.3 联合指标的临床意义与优势

本研究联合HGS与NLR对allo-HSCT后180
 

d
内发生GVHD的风险进行预测,ROC曲线分析结果

表明HGS等级联合NLR检测,对allo-HSCT后180
 

d内发生GVHD有更好的预测价值。这一结果提示,
将功能评估(HGS)与实验室参数(NLR)结合,能够更

全面地反映GVHD的发生风险,如 HGS反映患者的

生理功能,而 NLR 体现“炎症-免疫失衡”。此外,
HGS联合 NLR作为无创、低成本指标,易于在临床

推广应用。
综上所述,本研究表明allo-HSCT后 HGS联合

NLR对发生GVHD有较好的预测价值,且 HGS和

NLR指标均为易获取、经济、简便,易于推广应用。
但本研究仍存在一定的局限性:(1)本研究为回顾性

研究,部分门诊随访患者数据缺失,以住院患者为主,
导致本研究中发生GVHD的患者占比较高;(2)未区

分急、慢性GVHD,无法确认对哪种GVHD预测价值

更好;(3)样本量小且为单中心研究,未来需进行多中

心、大样本量的前瞻性研究验证。
利益冲突:所有作者声明不存在利益冲突
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