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胶质纤维酸性蛋白在脑缺血和脑出血鉴别诊断中的价值

李爱军

(济南市血液供保中心,山东济南
 

250001)

  摘 要:目的 评价胶质纤维酸性蛋白(GFAP)在脑出血和脑缺血中的鉴别诊断价值。方法 检索

PubMed中自2019年1月21日以来发表的关于GFAP鉴别脑出血和脑缺血的研究,用双变量模型对研究结果

进行了meta分析。以诊断准确性试验质量评价工具(第2版)评价纳入研究的质量。以Deeks检验分析是否

存在发表偏倚。结果 共有10项研究进了该次 meta分析。896例脑缺血和333例脑出血患者纳入了研究。
GFAP诊断脑出血的灵敏度和特异度分别为0.79和0.94。在发作6

 

h内,GFAP的诊断灵敏度和特异度分别

为0.80和0.96。已有的研究无发表偏倚。结论 GFAP是具有潜质的脑出血诊断标志物。
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Abstract:Objective To

 

investigate
 

the
 

value
 

of
 

glial
 

fibrillary
 

acidic
 

protein
 

(GFAP)
 

in
 

differentiation
 

in-
tracerebral

 

hemorrhage
 

(ICH)
 

and
 

ischemic
 

stroke
 

(IS).Methods Articles
 

assessing
 

the
 

value
 

of
 

GFAP
 

for
 

differentiation
 

intracerebral
 

hemorrhage
 

and
 

ischemic
 

stroke
 

published
 

before
 

January
 

21,2019
 

were
 

retrieved
 

in
 

PubMed.A
 

bivariate
 

modle
 

was
 

used
 

to
 

pool
 

the
 

results
 

of
 

eligbile
 

studies.The
 

quality
 

of
 

eligible
 

studies
 

was
 

assessed
 

using
 

the
 

revised
 

tool
 

for
 

the
 

quality
 

assessment
 

of
 

diagnostic
 

accuracy
 

studies
 

(QUADAS-2).
Deeks

 

test
 

was
 

used
 

to
 

assess
 

publication
 

bias.Results Ten
 

studies
 

with
 

896
 

ISs
 

and
 

333
 

ICHs
 

were
 

included
 

in
 

present
 

meta-analysis.The
 

pooled
 

sensitivity
 

and
 

specificity
 

of
 

GFAP
 

for
 

ICH
 

were
 

0.79
 

and
 

0.94,respec-
tively.Within

 

6
 

hours
 

after
 

symptoms
 

onset,the
 

diagnostic
 

sensitivity
 

and
 

specificity
 

of
 

GFAP
 

were
 

0.80
 

and
 

0.96,respectively.No
 

publication
 

bias
 

was
 

observed.Conclusion GFAP
 

is
 

a
 

useful
 

diagnostic
 

marker
 

for
 

ICH.
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stroke; meta-analysis

  脑卒中是一类严重危险人类健康的疾病,早期准

确的诊断是改善患者预后的关键。根据脑卒中的发

病特点,可将其分为出血性和缺血性两大类,即脑出

血和脑梗死。临床上对脑出血和脑缺血的鉴别诊断

主要是依靠计算机断层扫描(CT)和核磁共振成像

(MRI)影像学手段,但CT和 MRI均不同程度地存在

缺陷,因此,寻找客观、准确的外周血标记物对于脑卒

中的救治具有极为重要的价值[1]。胶质纤维酸性蛋

白(GFAP)是一种特异性表达于星型胶质细胞的骨架

蛋白[2]。健康人外周血的GFAP水平极低,但在脑出

血患者中,由于胶质细胞在炎症环境中大量死亡,其
胞内GFAP通过破损的血脑屏障进入血液,导致外周

血GFAP水平增高。相比之下,脑缺血患者由于血脑

屏障仍保持完整状态,GFAP无法进入血液,所以外

周血的GFAP水平仍然处于较低状态。因此,外周血

GFAP水平可作为脑出血和脑缺血的鉴别诊断指

标[3]。近年来,有多项研究探讨了外周血GFAP在脑

缺血和脑出血鉴别诊断中的价值,但结 论 并 不 一

致[4]。因此,有必要开展系统评价和 meta分析,对已

有的研究进行回顾、总结和分析,为GFAP的临床应

用提供循证医学依据。
1 材料与方法

1.1 数据库与检索策略 本次 meta分析检索的数

据库为PubMed,末次检索时间为2018年1月21日,
检索式为GFAP

 

or
 

glial
 

fibrillary
 

acidic
 

protein
 

and
 

intracerebral
 

hemorrhageor
 

intracerebral
 

haemor-
rhage。文献纳入标准:(1)评价GFAP鉴别脑缺血和

脑出血的研究;(2)提供了灵敏度、特异度和样本量,
可以构建四格表的研究。排除标准:(1)动物实验;
(2)综述;(3)非英文类发表文献;(4)病例报道。检索
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完成后将文献导入Endnote软件进行文献筛选。
1.2 研究筛查与数据提取方法 研究的筛查分2轮

进行,在第1轮筛查中,通过阅读摘要、标题等排除部

分明显与本次meta分析无关的研究。第2轮筛查则

主要是阅读全文,根据纳入排除标准判断论文是否可

以纳入本次meta分析。对于进入 meta分析的研究,
通过阅读全文从文献中提取出以下特征:研究对象国

别、论文发表时间、研究对象的症状发作时间、脑缺血

和脑出血的样本量、GFAP的检测方法、鉴别脑缺血

和脑出血的金标准、受试者工作特征曲线(ROC曲

线)的曲线下面积、诊断界值及其对应的灵敏度和特

异度。根据灵敏度、特异度及疾病组、对照组的样本

量计算出真阳性、真阴性、假阳性和假阴性样本数,用
于后续的meta分析。
1.3 质量评价 采用第2版诊断准确性试验质量评

价工具(QUADAS-2)对纳入研究的质量进行评价[5]。
该工具主要从研究对象的代表性、待评价试验的实

施、金标准的实施及研究流程4个方面对各个研究的

质量进行评价。同时判断研究总体上与 meta分析的

目标是否一致。
1.4 统计学处理 采用双变量模型对灵敏度和特异

度进 行 合 并[6],同 时 采 用 汇 总 的 ROC 曲 线 评 价

GFAP的总体诊断性能[7]。发表偏倚的判断采用

Deek检验[8]。所有的统计学处理均在Stata13.0中

以midas命令完成,森林图的绘制在Revman5.3中

完成。
2 结  果

2.1 纳入研究的基本特征 初步检索共发现112篇

文献,经过筛查后最终共有10项研究进入本次 meta
分析。研究的总样本量为1

 

219例,其中脑缺血896
例,脑出血333例。见表1。
2.2 纳入研究的设计特征与质量评价 纳入的研究

在设计或研究报告上存在的主要缺陷是未报道研究

对象是否是连续招募的,因此无法判断是否存在病例

选择偏倚;部分研究没有报道是否采用了盲法。纳入

研究的质量评价结果见表2。

表1  纳入研究的基本特征

研究 时间(年) 国家 发作时间(h) ICH/IS(n/n) GFAP检测方法(生产商) 金标准

FOERCH等[9] 2006 德国 0~6.0 42/93 ECLIA
 

(Roche) CT/MRI

UNDEN等[10] 2008 瑞典 0~24.0 14/83 ELISA
 

(自制) CT

DVORAK等[11] 2009 德国 0~6.0 18/45 ELISA
 

(BioVendor) CT/MRI

FOERCH等[12] 2012 德国 0~4.5 39/166 ECLIA(Roche) CT/MRI

XIONG等[13] 2015 中国 2~6.0 43/65 ELISA
 

(Cusabio) CT/MRI

REN等[14] 2016 中国 0~24.0 45/79 ELISA
 

(未报道) CT/MRI

LLOMBART等[15] 2016 西班牙 0~6.0 28/38 ELISA
 

(AbNova) CT

ROZANSKI等[16] 2017 德国 0~4.5 25/49 ECLIA(Roche) CT

LUGER等[17] 2017 德国 0~6.0 45/157 ECLIA(Roche) CT/MRI

KATSANOS等[18] 2017 希腊 0~6.0 34/121 生物芯片
 

(Randox) 未报道

  注:ECLIA表示电化学发光,ICH表示脑出血,IS表示脑缺血,ELISA表示酶联免疫吸附试验

表2  纳入研究的质量评价结果

研究
偏倚风险

病例选择 待评价试验 金标准 流程

与本系统评价的一致性

病例选择 待评价试验 金标准

FOERCH等[9] 不清楚 低 低 低 低 低 低

UNDEN等[10] 高 不清楚 低 高 低 低 低

DVORAK等[11] 高 低 低 低 低 低 低

FOERCH等[12] 不清楚 低 低 低 低 低 低

XIONG等[13] 不清楚 低 低 低 低 低 低

REN
 

等[14] 不清楚 低 低 高 低 低 低

LLOMBART等[15] 高 不清楚 低 低 低 低 低

ROZANSKI等[16] 高 低 低 低 低 低 低

LUGER等[17] 低 低 低 低 低 低 低

KATSANOS
 

等[18] 不清楚 低 不清楚 不清楚 低 低 低
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表3  纳入研究的主要发现

研究
曲线

下面积

诊断界点

(ng/mL)
灵敏度 特异度

FOERCH等[9] 0.89 0.003
 

0.79 0.98

UNDEN
 

等[10] - 40.000 0.79 0.64

DVORAK等[11] - 0.110 0.71 0.95

FOERCH等[12] 0.92 0.290 0.84 0.96

XIONG
 

等[13] 0.90 0.700 0.86 0.77

REN等[14] 0.87 0.340 0.61 0.96

LLOMBART等[15] - 0.070 0.93 0.74

ROZANSKI等[16] - 0.290 0.36 1.00

LUGER等[17] 0.82 0.030 0.78 0.94

KATSANOS等[18] 0.97 0.430 0.91 0.97

  注:-表示未报道

2.3 纳入研究的主要发现 纳入本次 meta分析的

各个研究的主要发现见表3。汇总了各个研究灵敏度

和特异度的森林图,见图1。各个研究得到的曲线下

面积各不一致,范围介于0.82~0.97。除了一项研究

外,诊 断 节 点 均 设 定 在 1
 

ng/mL 以 下。灵 敏 度

0.36~0.93,特异度0.64~1.00。

图1  纳入研究的森林图

2.4 Meta分析 GFAP对脑出血的诊断灵敏度为

0.79(95%CI:0.68~0.87),特异度为0.94(95%CI:
0.86~0.98)。考虑到已有的研究在设计上存在异质

性,比如各个研究中研究对象的症状发作时间、GFAP
的检测系统等各不相同,进一步展开了亚组分析。结

果发现如果将发作时间限制在6
 

h以内,则其曲线下

面积可以提高到0.94(95%CI:0.91~0.95),如果将

研究限制为采用Roche检测系统检测GFAP的研究,
则曲线 下 面 积 可 以 提 高 至0.97(95%CI:0.95~
0.98)且所有的异质性均可以由阈值效应来解释。见

表4、图2。经Deeks检验之后发现,已有的研究不存

在发表偏倚(P=0.17)。见图3。

表4  meta分析结果

特征 所有研究 发作6
 

h内的研究 Roche检测系统的研究

纳入研究数量(n) 10 8 4

脑出血/脑缺血(n/n) 329/890 270/828 151/465

先验概率(%) 27 27 25

灵敏度(95%CI) 0.79(0.68~0.87) 0.80(0.68~0.89) 0.72(0.52~0.86)

特异度(95%CI) 0.94(0.86~0.98) 0.96(0.87~0.99) 0.97(0.92~0.99)

阳性似然比(95%CI) 13.5(5.80~31.30) 18.1(6.60~49.30) 27.2(10.00~74.00)

阴性似然比(95%CI) 0.22(0.15~0.34) 0.20(0.13~0.33) 0.29(0.16~0.53)

诊断比数比(95%CI) 60(28~129) 88(40~195) 94(35~251)

曲线下面积(95%CI) 0.92(0.89~0.94) 0.94(0.91~0.95) 0.97(0.95~0.98)

异质性(95%CI) 0.96(0.93~0.99) 95(90~99) 76(48~100)

阈值效应可解释的异质性 0.66 0.92 1.00

图2  meta分析的ROC曲线

图3  漏斗图

3 讨  论

  本研究发现,到目前为止已有10项研究探讨了
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GFAP在脑出血和脑缺血鉴别诊断中的价值。研究

者对这10项研究进行了 meta分析,结果显示GFAP
诊断脑出血的灵敏度和特异度分别为0.79和0.94,

ROC曲线下面积更高达0.92。这些结果说明GFAP
是具有潜质的急性脑卒中分型标志物。考虑到各个

研究在研究对象的纳入排除标准上有所不同,研究者

进行了亚组分析,探讨了在症状发生的6
 

h内GFAP
对脑出血的诊断价值。结果发现其诊断灵敏度和特

异度也很高。灵敏度和特异度的不够直接,不能回答

是否可以用于诊断或排除这个临床上最关心的问题。
相比之下,似然比的解释相对直接。一般认为,阳性

似然比大于10就几乎可以确诊疾病,阴性似然比小

于0.1也几乎可以排除疾病[19]。在症状发生6
 

h内,

GFAP的阳性似然比和阴性似然比分别为18.10和

0.20,提示只要 GFAP阳性就几乎可以确诊为脑出

血,但GFAP阴性还不足以排除脑出血。这可能是因

为在急性脑卒中患者中,GFAP释放入血需要一定的

时间,部 分 症 状 发 生 较 早 的 患 者 还 无 法 检 测 出

GFAP。
与传统的影像学手段相比,GFAP在急性脑卒中

分型中具有一定的优势,包括成本较低、不受主观因

素影响、便于连续监测等。目前GFAP的检测手段尚

依赖于大型生化仪或酶标仪,因此,还无法在院前急

救中发挥作用。但可以预见的是,如果将来研发出

GFAP的床旁检测设备,将极大地便于急性脑卒中的

院前急救。因此,GFAP床旁检测设备的研发是下一

步研究的重点所在。
就科研设计而言,已有的研究都存在一些缺陷,

主要表现为这些研究论文都不是严格遵照诊断准确

性试验报告规范进行撰写的[20],一些重要的细节没有

进行说明如金标准如何实施、是否采用了盲法、是否

连续招募患者等。这些实验细节对于评价研究结论

的可靠性以及临床实用价值极为关键。是否连续招

募研究对象与样本来源的代表性及结论的外推性密

切相关。如果研究本身不是连续招募研究对象的,则
可能出现病例选择偏倚,导致研究结论无法在临床中

推广[5],将来的研究应该更加注重报告规范。

4 结  论

  本研究采用对既往的关于GFAP诊断出血性脑

血管病的研究进行了 meta分析,从循证医学的角度

证明了GFAP是具有潜质的脑出血诊断标记物。只

要GFAP 阳 性,基 本 就 可 以 确 证 为 脑 出 血,但 是

GFAP阴性上尚足以排除脑出血。考虑到已有的研

究在设计上还存在一些缺陷,将来仍有必要开展新的

研究继续深入探讨GFAP诊断脑出血的价值。
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