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  摘 要:目的 探讨缺血修饰白蛋白(IMA)和肌酸激酶(CK)指数在急性缺血性脑卒中(AIS)中的诊断价

值。方法 依据纳入和排除标准,纳入2021年10月至2022年10月在河南省人民医院住院的AIS患者149例

作为AIS组。另选取同期健康体检者156例作为健康对照组。使用雅培C1600生化分析仪测量IMA、CK、肌

酸激酶同工酶(CK-MB)、乳酸脱氢酶(LDH)和α-羟基丁酸脱氢酶(HBDH)的活性水平,计算CK指数(CK-MB
与CK之比)。分析相对危险因素,构建受试者工作特征(ROC)曲线,使用SPSS

 

27.0.1进行数据分析,Graph-
Pad

 

Prism
 

9.4.1绘制图表,使用 MedCalc(20.0.22版本)比较曲线下面积(AUC)的差异。结果 AIS组

IMA、CK-MB、CK指数显著高于健康对照组,CK水平显著低于健康对照组,差异有统计学意义(均P<0.05)。
单因素Logistic回归分析显示IMA和CK指数都是AIS的危险因素(均P<0.001)。采用多因素二元Logis-
tic回归分析调整性别和年龄后,IMA成为 AIS的独立危险因素(OR=1.901,95%CI:1.649~2.190,P<
0.001)。ROC曲线显示,单项检测IMA的AUC为0.922,灵敏度、特异度为81.2%、90.4%;与IMA+CK指

数或IMA+CK指数+CK联合检测相比,差异无统计学意义(P>0.05)。结论 IMA是AIS的独立危险因

素,具有较强的诊断价值,值得临床推广应用。
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Abstract:Objective To

 

evaluate
 

the
 

diagnostic
 

value
 

of
 

ischemia-modified
 

albumin
 

(IMA)
 

and
 

the
 

crea-
tine

 

kinase
 

(CK)
 

index
 

in
 

acute
 

ischemic
 

stroke
 

(AIS).Methods According
 

to
 

the
 

inclusion
 

and
 

exclusion
 

cri-
teria,totally

 

149
 

newly
 

diagnosed
 

and
 

untreated
 

AIS
 

patients
 

hospitalized
 

in
 

Henan
 

Provincial
 

People's
 

Hospi-
tal

 

from
 

October
 

2021
 

to
 

October
 

2022
 

were
 

selected
 

as
 

the
 

AIS
 

group.Additionally,156
 

healthy
 

people
 

who
 

underwent
 

the
 

physical
 

examination
 

during
 

the
 

same
 

period
 

were
 

selected
 

as
 

the
 

control
 

group.Activity
 

levels
 

of
 

IMA,CK,creatine
 

kinase-MB
 

(CK-MB),lactate
 

dehydrogenase
 

(LDH)
 

and
 

hydroxybutyrate-dehydrogen-
ase

 

(HBDH)
 

were
 

measured
 

using
 

the
 

Abbott
 

C1600
 

biochemical
 

analyzer,and
 

the
 

CK
 

index
 

(ratio
 

of
 

CK-MB
 

to
 

CK)
 

was
 

calculated.Relative
 

risk
 

factors
 

were
 

analyzed,receiver
 

operating
 

characteristics
 

(ROC)
 

curve
 

was
 

constructed,data
 

were
 

analyzed
 

using
 

SPSS27.0.1,graphs
 

were
 

plotted
 

using
 

GraphPad
 

Prism
 

9.4.1,and
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differences
 

in
 

area
 

under
 

the
 

curve
 

(AUC)
 

were
 

compared
 

using
 

MedCalc(version
 

20.0.22).Results The
 

AIS
 

group
 

exhibited
 

significantly
 

higher
 

levels
 

of
 

IMA,CK-MB,and
 

the
 

CK
 

index,and
 

significantly
 

lower
 

levels
 

of
 

CK
 

compared
 

to
 

the
 

control
 

group
 

(all
 

P<0.05).Univariate
 

logistic
 

regression
 

analysis
 

revealed
 

that
 

both
 

IMA
 

and
 

the
 

CK
 

index
 

were
 

risk
 

factors
 

for
 

AIS
 

(both
 

P<0.001).After
 

adjusting
 

for
 

gender
 

and
 

age
 

in
 

a
 

multivariate
 

binary
 

logistic
 

regression
 

analysis,IMA
 

emerged
 

as
 

an
 

independent
 

risk
 

factor
 

for
 

AIS
 

(OR=
1.901,95%CI:1.649-2.190,P<0.001).IMA,CK-MB

 

and
 

CK
 

index
 

in
 

the
 

AIS
 

group
 

were
 

significantly
 

higher
 

than
 

those
 

in
 

the
 

control
 

group,and
 

CK
 

levels
 

were
 

significantly
 

lower
 

than
 

those
 

in
 

the
 

control
 

group,
and

 

the
 

differences
 

were
 

statistically
 

significant
 

(P<0.05).Univariate
 

Logistic
 

regression
 

analysis
 

showed
 

that
 

IMA
 

and
 

CK
 

index
 

were
 

risk
 

factors
 

for
 

AIS
 

(P<0.001).After
 

adjusting
 

for
 

sex
 

and
 

age
 

in
 

multivariate
 

binary
 

Logistic
 

regression
 

analysis,IMA
 

was
 

an
 

independent
 

risk
 

factor
 

for
 

AIS
 

(OR=1.901,95%CI:
1.649-2.190,P<0.001).The

 

ROC
 

curve
 

demonstrated
 

that
 

AUC,the
 

sensitivity
 

and
 

the
 

specificity
 

of
 

sin-
gle

 

detection
 

for
 

IMA
 

were
 

0.922,81.2%,and
 

90.4%,respectively.There
 

was
 

no
 

significant
 

difference
 

compared
 

to
 

combined
 

detection
 

using
 

IMA
 

+
 

CK
 

index
 

or
 

IMA
 

+
 

CK
 

index
 

+
 

CK
 

(all
 

P>0.05).Conclusion IMA
 

is
 

an
 

independent
 

risk
 

factor
 

for
 

AIS,which
 

has
 

strong
 

diagnostic
 

value
 

and
 

is
 

worthy
 

of
 

clinical
 

application.
Key

 

words:ischemia-modified
 

albumin; creatine
 

kinase
 

index; acute
 

ischemic
 

stroke

  急性缺血性卒中(AIS)占全球卒中的60%~
80%,具有高发病率、高致残率、高病死率、高复发率

和高经济负担的特点[1-6],因此,早诊断、减少漏诊成

为研究的重点[7-8]。电子计算机断层扫描(CT)和核磁

共振成像(MRI)是AIS主要诊断工具,但设备昂贵且

需要专业操作人员[9-10]。有研究表明,血液学检验可

显著提高早期卒中的诊断[8,10]。
 

缺血修饰白蛋白(IMA)是早期心肌缺血的敏感

指标,对冠心病、心力衰竭等疾病的早期诊断、治疗指

导和预后评估至关重要[11-15]。研究表明,心肌梗死合

并不稳定型心绞痛患者的IMA水平显著高于非缺血

性胸痛患者[16-17]。在非ST段抬高型心肌梗死患者和

不稳定型心绞痛患者之间却没有显著差异,提示IMA
在诊断急性冠状动脉综合征中的潜在作用[18]。

 

肌酸激酶(CK)包括CK-MM、CK-MB、CK-BB
 

3
种同工酶,同工酶活性的变化可指示组织损伤的位

置,当细胞缺血或坏死时,血清中CK-MB升高,CK
指数为CK-MB与总CK的比值[19-25]。此外,在急性

脑血管疾病中,乳酸脱氢酶(LDH)和ɑ-羟基丁酸脱氢

酶(HBDH)也可因脑组织损伤或破坏而升高[26-27]。
本研究分析了IMA、CK、CK-MB、LDH、HBDH 和

CK指数在健康者与AIS间的差异,以评估其在AIS
辅助诊断中的价值。
1 资料与方法

1.1 一般资料 选择河南省人民医院2021年10月

至2022年10月收治的AIS患者149例作为AIS组,
其中男107例(71.81%),女42例(28.19%),平均年

龄(60.65
 

±
 

11.27)岁;纳入标准:(1)临床资料完整;
(2)年龄

 

≥
 

18岁;(3)根据《中国急性缺血性脑卒中诊

断指南2018》规定[28],在症状出现后≤14
 

d内入院治

疗;(4)入院均经头颅电子计算机断层扫描(CT)或磁

共振成像(MRI)确诊;(5)首次明确诊断未治疗者(初
诊未治疗者)。排除标准:(1)伴有恶性肿瘤或者术后

化疗者;(2)伴有血液系统疾病者;(3)其他缺血性疾

病者;(4)伴有严重肝肾心功能障碍者;(5)已接受针

对脑卒中治疗者;(6)妊娠及哺乳期女性;(7)原发性

心脏损伤或颅脑外伤者;(8)自身免疫性疾病者。另

选取同期健康体检者156例作为健康对照组,其中男

108例(69.23%),女48例(30.77%),平均年龄为

(60.47±11.56)岁。AIS组与健康对照组年龄、性别

比较,差异无统计学意义(P>0.05),具有可比性。
1.2 仪器、试剂和方法 采集所有受试者早晨空腹

无抗凝静脉血3~5
 

mL,采用中佳KD-1044立式离心

机,1
 

728×g离心5
 

min。当日用雅培C1600生化仪

检测血清IMA、CK、CK-MB、LDH、HBDH、LDH 水

平。检测程序严格按照试剂盒说明书执行,所有检测

均通过卫生部临床检测中心内部质量评估,确保检测

准确性。参考区间:IMA
 

0~85
 

U/mL,CK
 

男50~
310

 

U/L、女40~200
 

U/L,CK-MB
 

0~25
 

U/L,LDH
 

120~250
 

U/L。HBDH
 

72~182
 

U/L。
1.3 统计学处理 采用SPSS27.0统计学软件进行

数据 分 析,GraphPad
 

Prism
 

9.4.1作 图,MedCalc
 

20.0.22版本比较曲线下面积(AUC)差异。Shapiro-
Wilk正态性检验确定计量数据的分布,正态或近似正

态分布用x±s,组间比较采用t检验。非正态分布的

数据以M(P25~P75)表示,并使用 Mann-Whitney检

验进行比较。分类资料以百分率表示,采用χ2 检验

进行分析。通过二元Logistic回归评估各指标对AIS
的影响。结合受试者工作特征(ROC)曲线的灵敏度

和特异度,评价辅助诊断价值。以P<0.05为差异有

统计学意义。
2 结  果

2.1 健康对照组和AIS组IMA、CK、CK-MB、LDH、
HBDH、CK 指数6项指标比较 IMA、CK 指数在

AIS组显著高于健康对照组,CK-MB在 AIS组高于

健康对照组,而CK在 AIS组显著低于健康对照组,
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差异有统计学意义(P<0.05);但AIS组与健康对照

组LDH、HBDH 比较,差异无统计学意义(均P>
0.05)。见表1。
2.2 单因素和多因素二元

 

Logistic回归分析6项指

标对AIS的影响 以健康对照组赋值为0,AIS组赋

值为1。单因素二元 Logistic回归分析IMA、CK、
CK-MB、LDH、HBDH、LD1对AIS发生的影响,结果

显示IMA、CK 指 数 是 AIS的 危 险 因 素(均 P<
0.001)。校正性别、年龄并纳入IMA、CK指数构建

多因素二元Logistic回归方程,发现IMA是 AIS发

生的独立危险因素(OR=1.901,95%CI:1.649~
2.190,P<0.001)。见表2。
2.3 6项指标单独和联合应用对AIS的辅助诊断价

值 单独检测诊断时,IMA辅助诊断AIS价值最佳,
AUC、灵敏度、特异度分别为0.922、81.2%、90.4%;其
与联合检测比较,差异无统计学意义(均P>0.05)。见

表3。

表1  6项指标在健康对照组和AIS组比较[M(P25~P75)]

参数 健康对照组(n=156) AIS组(n=149) Z P

IMA(U/mL) 76.10(74.13~77.80) 82.80(80.10~85.25) -12.736 <
 

0.001

CK(U/L) 89.75(66.55~126.43) 73.50(54.15~101.80) -3.651 <
 

0.001

CK-MB(U/L) 14.20(12.43~17.60) 15.70(13.25~18.65) -2.525 0.012

LDH(U/L) 181.00(163.00~200.75) 183.00(161.50~208.00) -0.670 0.503

HBDH(U/L) 144.50(131.25~157.00) 140.00(124.00~161.00) -0.406 0.685

CK指数 0.16(0.12~0.22) 0.20(0.15~0.29) -4.507 <
 

0.001

表2  单因素和多因素二元Logistic回归分析6项指标对AIS的影响
 

参数 B SE Wald
 

χ2 P Exp(B) 95%CI

单因素分析

 IMA 0.610 0.068 79.900 <0.001 1.841 1.610~2.105

 CK -0.004 0.002 3.312 0.069 0.996 0.992~1.000

 CK-MB 0.001 0.009 0.011 0.917 1.001 0.983~1.019

 LDH 0.006 0.003 3.495 0.062 1.006 1.000~1.013

 HBDH 0.006 0.004 2.553 0.110 1.006 0.999~1.013

 CK指数 3.684 1.085 11.518 <0.001 39.786 4.741~333.865

多因素分析

 IMA 0.642 0.072 78.650 <0.001 1.901 1.649~2.190

 CK指数 1.745 1.636 1.138 0.286 5.725 0.232~141.251

  注:健康对照组赋值为0,AIS组赋值为1。

表3  6项指标单独和联合应用对AIS的辅助诊断价值

参数 AUC 灵敏度(%) 特异度(%) 约登指数 P 95%CI

IMA 0.922 81.20 90.40 0.716 <0.001 0.891~0.953

CK 0.621 67.80 52.60 0.204 <0.001 0.558~0.684

CK-MB 0.584 51.70 66.70 0.184 0.012 0.519~0.648

LDH 0.522 26.20 85.30 0.115 0.503 0.457~0.588

HBDH 0.487 14.10 100.00 0.141 0.685 0.421~0.553

CK指数 0.649 70.50 56.40 0.269 <0.001 0.588~0.711

IMA+CK指数 0.923 90.60 82.10 0.727 <0.001 0.893~0.954

IMA+CK指数+CK 0.925 93.30 79.50 0.728 <0.001 0.894~0.956

6项联合 0.937 87.90 89.70 0.776 <0.001 0.908~0.966

  注:健康对照组赋值为0,AIS组赋值为1。

3 讨  论

随着人口老龄化,AIS的发病率和病死率逐年上

升,已成为人类健康的主要威胁[2,6,8]。通常使用CT

或者 MRI扫描进行诊断。然而,这些方式受检测限

制,并造成放射性风险。相比之下,血清学检测简单、
安全、方便、无放射性[9-10]。血清IMA有助于心肌缺
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血的早期诊断[29],CK指数升高表明自由基破坏了缺

血/再灌注时血清白蛋白的氨基酸序列,改变了其与

过渡金属的结合能力,表明心肌损伤和(或)坏死。结

合以上研究现状,本研究旨在评估IMA、CK指数等6
项指标单独及联合检测在AIS诊断中的意义,为AIS
的临床诊治提供实验依据。

结果表明,缺血缺氧性脑病患者的IMA水平显

著升高,新生儿脐带血IMA诊断新生儿缺血缺氧性

脑病的 AUC为0.963,灵敏度为84.5%,特异度为

86.0%[30]。同样,对118例脑卒中患者的血清IMA
水平进行动态监测,发现84例脑梗死患者和18例脑

出血患者在发病3
 

h内IMA水平显著升高。然而,在
这一时间段内,短暂性脑缺血发作患者的IMA水平

没有升高,而在24
 

h内脑梗死患者的IMA水平继续

升高[31]。一项 Meta分析表明,IMA浓度可能有助于

治疗卒中并区分AIS、ICH和SAH[32]。CK指数已被

确立为诊断急性心肌损伤的金标准[33],尽管部分脑卒

中患者没有明显的急性冠脉综合征临床表现,但CK
指数升高,这可能是由原发性心脏损伤[34]或脑损伤引

起的神经源性心肌损伤[35]所致,为此本研究把原发性

心脏损伤或颅脑外伤者作为排除标准。有研究发现,
CK水平升高的患者卒中复发风险更高(HR=1.53,
95%CI:1.21~1.93),死亡(HR=1.68,95%CI:
1.10~2.58)和残疾(HR=1.57,95%CI:1.29~
1.90)[36]。本研究发现,AIS组患者的IMA 和 CK-
MB升高,与健康对照组相比,AIS患者的CK指数更

高;AIS组LDH、HBDH 水平与健康对照组比较,差
异无统计学意义,而CK水平明显降低。ROC曲线分

析显示,单个IMA诊断AIS的 AUC为0.922,而单

个CK、CK-MB、CK指数、LDH、HBDH 的诊断效能

较低;进一步联合诊断分析表明,IMA与其他指标联

合诊断并没有提高诊断效率,IMA+CK指数、IMA+
CK指数+CK、6项联合指标的AUC与单一IMA相

比,差异无统计学意义(P>0.05)。因此,单个IMA
检测作为辅助AIS诊断的优越指标,具有较高的准确

性、灵敏度和特异度。然而,联合检测不仅增加医疗

费用,对AIS诊断也没有显著帮助。除了在早期诊断

中的作用外,血清IMA水平检测对评估患者状况也

很有作用,这表明与 AIS患者的进展有关。目前,关
于IMA与AIS风险之间关系的研究有限。进一步的

逻辑回归分析确定IMA和CK指数都是AIS的危险

因素;然而,当控制性别和年龄,同时考虑IMA和CK
指数时,多因素二元Logistic回归模型显示IMA是

AIS的独立危险因素。
由于研究分组匹配性,纳入和排除标准、数据分

析处理等均可能会引起偏倚,为尽可能减少偏倚,本
研究在实验设计时:(1)AIS组与健康对照组性别、年
龄比较,差异无统计学意义(均P>0.05),结果具有

可比性;(2)纳入和排除标准结合国内外研究现状和

临床病例特点,把恶性肿瘤或者术后化疗者、血液系

统疾病、其他缺血性疾病、严重肝肾功能障碍者、原发

性心脏损伤或颅脑外伤、自身免疫性疾病、妊娠及哺

乳期女性等可直接或间接影响IMA、CK、CK-MB、
LDH、HBDH、CK指数6项指标病理或生理变化者

均排除在外,同时为减少各指标检测受药物治疗、半
衰期等影响该研究选择初诊、未治疗患者(复发、入院

前针对脑卒中治疗者除外)作为研究对象,以尽可能

减少偏差来源;(3)数据分析处理时先把6项指标进

行单因素二元Logistic分析,IMA、CK指数是AIS的

危险因素(均P<0.001),然后校正性别、年龄并纳入

IMA、CK指数多因素二元Logistic分析,IMA是AIS
发生的独立危险因素(P<0.001)。所以该结果准确

可靠。仅使用IMA和CK指数诊断AIS的有效性仍

然有限,因此需要开发结合这些指数的新诊断/预后

模型,以用于AIS的临床诊断和治疗。
综上所述,IMA是AIS独立危险因素,对辅助诊

断AIS有较高价值,值得推广。
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