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心力衰竭患者血清可溶性ＳＴ２水平的测定及其诊断价值

袁　伟，顾宇英，张代富
同济大学附属东方医院心血管内科，上海２００１２０

　　［摘要］　目的　测定心力衰竭患者血清可溶性ＳＴ２（ｓＳＴ２）水平，探讨其对心力衰竭的诊断价值。方法　选取同济大学
附属东方医院２００９年７月至２０１０年１２月期间于心内科住院的心力衰竭患者１９２例，按纽约心脏协会（ＮＹＨＡ）心功能标准进

行分级。所有入组病例均详细询问病史，入院后完善血清超敏Ｃ反应蛋白、脑钠肽（ｂｒａｉｎｎａｔｒｉｕｒｅｔｉｃｐｅｐｔｉｄｅ，ＢＮＰ）、肌钙蛋白、

肌酸激酶同工酶 ＭＢ以及心脏超声检查，并应用酶联免疫吸附法检测ｓＳＴ２水平。结果　心力衰竭患者ｓＳＴ２明显高于正常
对照人群（Ｐ＝０．００３）。ｓＳＴ２对心力衰竭诊断的敏感性和特异性分别为８８．２％和７７．８％。相关分析显示，ｓＳＴ２与ＢＮＰ（ｒ＝

０．４２７，Ｐ＝０．０１）、超敏Ｃ反应蛋白（ｒ＝０．２５２，Ｐ＝０．０２３）、肌钙蛋白（ｒ＝０．３３０，Ｐ＝０．０４１）以及左室射血分数（ｒ＝－０．３５４，

Ｐ＝０．０４７）具有相关性。高水平ｓＳＴ２提示患者近期预后不佳。结论　ｓＳＴ２与ＢＮＰ、左室射血分数等指标具有相关性，可用
于心力衰竭的诊断，并提示近期内预后不佳。
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　　ＳＴ２蛋白是白介素１受体家族成员之一，其基

因的发现可以追溯到１９８９年小鼠成纤维细胞的研

究中，是人类染色体２ｑ１２上ＩＬ１基因簇的一部分。

ＳＴ２基因主要编码两个差异性剪切产物，即血清可

溶性 ＳＴ２ 蛋 白 （ｓＳＴ２）和 跨 膜 性 ＳＴ２ 蛋 白

（ＳＴ２Ｌ）［１］。ＳＴ２Ｌ通过与其特异性配体ＩＬ３３结

合，抑制血管紧张素Ⅱ和苯肾上腺素诱导的ＮＦκＢα

抑制酶的磷酸化，通过降低 ＮＦκＢ与细胞核结合的

活性，在心脏压力失代偿的情况下，起到对心肌细胞

的保护作用；而给予ｓＳＴ２拮抗后，ＩＬ３３通路的激活

减少，明显抑制了ＩＬ３３抗心肌细胞肥大和纤维化

的作用［２３］。目前，已有实验证明心力衰竭患者

ｓＳＴ２水平有显著升高［４５］。本研究通过检测心力衰

竭患者循环中ｓＳＴ２水平，分析其与ＢＮＰ、心超等指
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标的相关性，以明确ｓＳＴ２在心力衰竭患者中的临床

应用价值。

１　材料和方法

１．１　病例选择　选取同济大学附属东方医院２００９
年７月至２０１０年１２月期间于心内科住院的心力衰

竭患者１９２例，均符合２００８年欧洲心脏病学会（Ｅｕ

ｒｏｐｅａｎＳｏｃｉｅｔｙｏｆＣａｒｄｉｏｌｏｇｙ，ＥＳＣ）推荐的心力衰

竭诊断标准，排除急性ＳＴ段抬高型心肌梗死、肺栓

塞、脑卒中、急性创伤、急慢性感染性疾病，以及合并

有肝脏、肾脏、造血系统、结缔组织以及肿瘤等严重

原发性疾病的患者。其中男性１０７例（占５５．９％），

女性 ８５ 例 （占 ４４．１％），年龄 ３６～７５ 岁，平均

（６７．８６±８．３８）岁。正常对照组８１例，为同期在同

济大学附属东方医院体检的健康人群，其中男性４６
例（占５６．８％），女性３５例（占４３．２％），年龄４５～７５
岁，平均（６２．６９±６．４７）岁。各组间性别、年龄等基

线资料经检验差异无统计学意义，具有可比性。

１．２　标本检测　ｓＳＴ２浓度的检测采用酶联免疫吸

附（ｅｎｚｙｍｅｌｉｎｋｅｄｉｍｍｕｎｏｓｏｒｂｅｎｔａｓｓａｙ，ＥＬＩＳＡ）

法，试剂盒购自 ＭＢＬ公司。通过全球显微阅读生物

计数有限公司ＥＬＸ８００ｕｖ酶标仪进行比色分析。肌

钙蛋白（ｔｒｏｐｏｎｉｎ）、肌酸激酶同工酶 ＭＢ（ｃｒｅａｔｉｎｅｋｉ

ｎａｓｅｉｓｏｅｎｚｙｍｅＭＢ，ＣＫＭＢ）、超敏 Ｃ 反应蛋白

（ｈｉｇｈｓｅｎｓｉｔｉｖｅＣｒｅａｃｔｉｖｅｐｒｏｔｅｉｎ，ｈｓＣＲＰ）、脑利

钠肽（Ｂｔｙｐｅｎａｔｒｉｕｒｅｔｉｃｐｅｐｔｉｄｅ，ＢＮＰ）等生化标志

物及心脏超声等指标在我院检验科及心超室

完成。　　　　　

１．３　统计学处理　数据收集以后，应用Ｅｘｃｅｌ软件

录入数据，ＳＰＳＳ１８．０软件进行统计分析。计量资

料主要以珚ｘ±ｓ表示，对于偏态分布的计量资料则以

Ｍｄ（ＩＱＲ）表示。样本间比较采用 Ｗｉｌｃｏｘｏｎ秩和检

验和 ＫｒｕｓｋａｌＷａｌｌｉｓ检验等非参数检验，检验水准

（α）为０．０５。

２　结　果

２．１　ｓＳＴ２ 与 ＢＮＰ 对心力衰竭的诊断价值比

较　实验 组 和 对 照 组 ｓＳＴ２ 水 平 分 别 为 ０．４５
（０．２８～０．７８）ｎｇ／ｍｌ和０．１１（０．０５～０．２３）ｎｇ／ｍｌ，

两组相比差异有统计学意义（Ｐ＝０．００３），且随着心

功能恶化，ｓＳＴ２水平逐渐升高（图１）。ｓＳＴ２在心力

衰竭的诊断中具有一定的价值。

图１　不同ＮＹＨＡ心功能分级与ｓＳＴ２水平

Ｆｉｇ１　ｓＳＴ２ｌｅｖｅｌａｎｄｄｉｆｆｅｒｅｎｔＮＹＨＡ

ｓｃｏｒｅｓｏｆｈｅａｒｔｆａｉｌｕｒｅ

　　进一步通过ＲＯＣ曲线下面积的方法对ｓＳＴ２在

心力衰竭中的诊断价值进行评估。ｓＳＴ２的ＲＯＣ曲

线下面积为０．８６４（Ｐ＜０．０１）。根据ＲＯＣ曲线坐标

点，当ｓＳＴ２的最佳阈值设定为０．２３０５ｎｇ／ｍｌ时，

约登指数最大，其诊断心力衰竭的敏感性为８８．２％，

特异性为７７．８％。

　　图２为ｓＳＴ２与ＢＮＰ的ＲＯＣ曲线描记图，从中

可见ｓＳＴ２对心力衰竭的诊断曲线下面积仅略低于

ＢＮＰ，但两者相比无统计学意义，ｓＳＴ２对心力衰竭

的诊断价值不劣于ＢＮＰ。

图２　ｓＳＴ２和ＢＮＰ诊断心力衰竭的ＲＯＣ曲线

Ｆｉｇ２　ＲＯＣｃｕｒｖｅａｎａｌｙｓｅｓｏｆｓＳＴ２ａｎｄＢＮＰ

ｆｏｒｄｉａｇｎｏｓｉｓｏｆｈｅａｒｔｆａｉｌｕｒｅ

２．２　ｓＳＴ２与超声心动图各指标间的相关性　根据

左室射血分数，将实验组分成 ＥＦ＜４０％和≥４０％
组，比较两组间的ｓＳＴ２的变化。两组ＥＦ不同的患

者ｓＳＴ２水平存在差异（０．６６ｎｇ／ｍｌｖｓ０．３２ｎｇ／ｍｌ，

Ｐ＝０．０３２）。相关分析显示，ｓＳＴ２与左室射血分数负

相关（ｒ＝－０．３５４，Ｐ＝０．０４７），提示患者ＥＦ越低，



第２期．袁　伟，等．心力衰竭患者血清可溶性ＳＴ２水平的测定及其诊断价值 ·１７７　　 ·

ｓＳＴ２水平越高。另外，ｓＳＴ２与左房内径、左室收

缩／舒张末容积未见明显相关。

２．３　ｓＳＴ２与其他生化标志物之间的相关性　通过

相关分析，ｓＳＴ２与ＢＮＰ（ｒ＝０．４２７，Ｐ＝０．０１）、超敏

Ｃ反应蛋白（ｒ＝０．２５２，Ｐ＝０．０２３）以及肌钙蛋白

（ｒ＝０．３３０，Ｐ＝０．０４１）具有相关性（表１）。

表１　ｓＳＴ２与其他生化标志物之间的相关性

Ｔａｂ１　ＣｏｒｒｅｌａｔｉｏｎｏｆｓＳＴ２ｗｉｔｈＢＮＰ，ｈｓＣＲＰａｎｄｓｅｌｅｃｔｅｄｐａｒａｍｅｔｅｒｓ

Ｉｎｄｅｘ
ｓＳＴ２

ｒ Ｐ
ＢＮＰ

ｒ Ｐ
ｈｓＣＲＰ

ｒ Ｐ

ｓＳＴ２ － － ０．４２７ ０．０１０ ０．２５２ ０．０２３

ＢＮＰ ０．４２７ ０．０１０ － － ０．４１８ ０．０１０

ｈｓＣＲＰ ０．２５２ ０．０２３ ０．４１８ ０．０１０ － －

ＬＤＬＣ －０．２０７ ０．０１２ －０．０８１ ０．５００ －０．７７３ ０．０５８

ＣＫＭＢ ０．２９２ ０．０８８ ０．０５２ ０．５５０ －０．１８１ ０．０７８

ｃＴｎＴ ０．３３０ ０．０４１ ０．４２３ ０．０１０ ０．３９８ ０．０１０

２．４　ｓＳＴ２与ＢＮＰ对近期内预后的评估　实验组

１９２例患者中，有９例患者在入院１０ｄ内死亡，占

４．７％。死亡组和存活组ｓＳＴ２水平分别为０．４１
（０．１５～１．２１）ｎｇ／ｍｌ和１．３７（０．５７～４．４０）ｎｇ／ｍｌ。

将近期死亡与存活患者的ｓＳＴ２水平进行比较，发

现两者差异有统计学意义（Ｐ＜０．００１，图３）。

图３　ｓＳＴ２水平与患者近期预后

Ｆｉｇ３　ｓＳＴ２ｌｅｖｅｌａｎｄｓｈｏｒｔｔｅｒｍｐｒｏｇｎｏｓｉｓｏｆｐａｔｉｅｎｔｓ

　　图４为通过ＲＯＣ曲线方法分析ｓＳＴ２与ＢＮＰ对

患者近期死亡预测效能，ｓＳＴ２和ＢＮＰ的曲线下面积

分别为０．９１３和０．９１１。两者联合对死亡预测率的价

值升高，曲线下面积达０．９３６。ｓＳＴ２对近期死亡预测

的灵敏度和特异性分别为９２．３％和７６．１％。

３　讨　论

　　ｓＳＴ２与ＢＮＰ同属于反映心肌负荷情况的生化
标志物，能够提示心力衰竭诊断和治疗效果，提示危
险分层和预后信息，反映潜在的治疗目标［６７］。本研
究结果显示，ｓＳＴ２可以作为心力衰竭诊断的指标之
一，可以反映心力衰竭的严重程度和心脏功能的损
害程度。通过ＲＯＣ曲线法我们发现，ｓＳＴ２诊断心

图４　ｓＳＴ２、ＢＮＰ及两者联合对

近期死亡预测的ＲＯＣ曲线

Ｆｉｇ４　ＲＯＣｃｕｒｖｅｆｏｒｓｏｌｕｂｌｅＳＴ２ｏｒＢＮＰａｌｏｎｅｏｒｉｎ

ｃｏｍｂｉｎａｔｉｏｎｉｎｐｒｅｄｉｃｔｉｎｇｓｈｏｒｔｔｅｒｍｐａｔｉｅｎｔｄｅａｔｈ

力衰竭的敏感性和特异性分别为８８．２％和７７．８％，

其对心力衰竭的诊断价值不劣于ＢＮＰ。根据超声

心动图检查结果，ｓＳＴ２与左室射血分数也具有相关

性，其与超声心动图检查的一致性进一步验证了其

对心力衰竭辅助诊断价值的特异性。本研究还显示

ｓＳＴ２对患者的近期预后有一定的提示作用，联合

ＢＮＰ和ｓＳＴ２可以增加预测价值。另外，ｓＳＴ２可以

通过ＩＬ６和ＩＬ１２起到调节炎症反应的作用，其与

炎性反应之间的紧密联系也可从一个侧面对ＢＮＰ
起到一个很好的补充。可见联合ｓＳＴ２与ＢＮＰ的检

测，不仅能在心力衰竭的诊断中起到作用，还能更好

地提示患者预后，为下一步的治疗提供依据。

　　ＣＲＰ是体现炎症反应的生化标志物，由肝细胞

和ＩＬ６相互作用后形成。ＣＲＰ最早在Ｆｒａｍｉｎｇｈａｍ
的研究中被认为也可在高危人群中早期发现症状不

典型的心力衰竭患者［８］。研究显示，ＣＲＰ与心力衰

竭症状的严重程度正相关，并可以在临床工作中起
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到提示预后的作用［９１０］。但是，ＣＲＰ的不足之处在

于缺乏特异性，在各种急慢性感染、急性冠脉综合

征、吸烟以及风湿免疫性等疾病中均有升高。本研

究提示，ｓＳＴ２浓度与ＣＲＰ正相关，且ｓＳＴ２在心力

衰竭的诊断中有较高的特异性。可以相信，ｓＳＴ２与

ＣＲＰ联合应用对心力衰竭的早期诊断提供了更多

客观依据。

　　中等程度的肌钙蛋白升高也可见于各种非心肌

缺血的严重心力衰竭患者，并且与患者死亡终点相

关［１１］。肌钙蛋白提示损伤，而ｓＳＴ２反映功能，两者

相结合能判断患者的病情严重程度，并对预后判定

也有一定意义。

　　由于不同的生化标志物有不同的生物学特性和

代谢过程，并不同程度地参与心力衰竭的各种病理

生理过程，故目前国内外大多学者提倡多指标联合

检测，有助于对心力衰竭患者预后的判定。已有研

究显示多种生化标志物联合在一起可以提高心血管

疾病死亡危险分层的准确性［１２］。我们相信联合

ｓＳＴ２的多指标检测一定能够有效地提高诊断率，能

为预后及危险分层提供更多的信息，也是将来进一

步研究的一个重要方向。

４　利益冲突
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