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[摘要] 目的 评估可溶性人基质裂解素-2（sST2）与 N 端脑钠肽前体（NT-ProBNP）在不同类型心力衰竭患者中

的表达及短期预后价值。方法 回顾性分析 104 例慢性心力衰竭患者，收集患者入院时心力衰竭相关临床指

标，根据左室射血分数（LVEF）水平分为三组：射血分数降低的心力衰竭（HFrEF）组（LVEF≤40%，n=34）、射血分

数处于中间范围的心力衰竭（HFmrEF）组（LVEF 41%～49%，n=32）和射血分数保留的心力衰竭（HFpEF）组

（LVEF≥50%，n=38），三组均随访观察 6 个月，研究终点是心脏事件死亡、心脏移植、心力衰竭加重再入院。分析

sST2 与 NT-proBNP 之间的相关性，使用 ROC 曲线评估不同标记物以及组合检测对预后不良事件的评估价值。

结果 三组患者在收缩压、LVEF、NT-proBNP、sST2、β 受体阻滞剂和地高辛使用的比例上比较，差异均有统计学

意义（F分别=26.25、266.91、75.54、40.69，χ2 分别=22.12、19.99，P均＜0.05）。相关性分析结果显示，sST2 与 NT-
proBNP 之间有相关性（r=0.64，P＜0.05）。ROC 曲线结果显示在 HFmrEF 组，sST2 和 NT-proBNP+sST2 组合对短期

预后不良事件均有较高的预测价值，且 sST2+NT-proBNP 组合的 AUC 值高于 sST2 和 NT-proBNP 的 AUC 值。在

HFrEF 组和 HFpEF 组，NT-proBNP、sST2 和 NT-proBNP+sST2 组合对短期预后不良事件均有明显的预测价值。多

因素分析显示 NT-proBNP（OR=3.65，95%CI：1.21～7.82）和 sST2（OR=4.39，95%CI：1.63～8.79）是不同类型慢性心

力衰竭短期预后不良事件的预测因子。结论 NT-proBNP 和 sST2 均是不同类型慢性心力衰竭患者短期预后不

良事件的独立预测因子。
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Evaluation value of sST2 and NT-ProBNP on short-term prognostic adverse events in patients with HFmrEF，
HFpEF，and HFrEF YU Yong.Department of Critical Care Medicine，Tonglu Traditional Chinese Medicine Hospital，
Tonglu 311500，China.
[Abstract] Objective To evaluate the expression and short-term prognostic value of soluble suppression of tumorige⁃
nicity-2（sST2）and N-terminal pro B-type natriuretic peptide（NT-proBNP）in patients with different types of heart fail⁃
ure（HF）. Methods A retrospective analysis of 104 patients with chronic heart failure（CHF）was performed.According
to the left ventricular ejection fraction（LVEF） level on admission，the patients were divided into three groups：heart
failure（HFrEF）group with reduced ejection fraction（LVEF≤40%），heart failure（HFmrEF）group with ejection frac⁃
tion in the middle range（LVEF 41% to 49%），and the heart failure fraction preserved heart failure（HFpEF）group
（LVEF≥50%）.All the three groups were followed up for 6 months.The study end point was cardiac event death，heart
transplantation，heart failure and re-admission. The correlation between sST2 and NT-proBNP was analyzed，and the
ROC curve was used to evaluate the value of different markers and combined detection for the prognostic adverse events.
Results The differences in systolic blood pressure，LVEF，NT-proBNP，sST2，and the proportion of β-blockers and
digoxin were statistically significant （F=26.25，266.91，75.54，40.69，χ2= 22.12，19.99，P＜0.05）. Correlation analysis
showed that there was a correlation between sST2 and NT-proBNP（r=0.64，P＜0.05）.The ROC curve showed that in

the HFmrEF group，the sST2 and NT-proBNP com⁃
bined with sST2 had higher predictive value for short-
term prognosis adverse events. The AUC value of the
sST2 and NT-proBNP combination was higher than
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that of sST2 and NT-proBNP.In the HFrEF group and the HFpEF group，the NT-proBNP，sST2，and NTproBNP com⁃
bined with sST2 had significant predictive value for short-term prognosis adverse events（P＜0.05）.Multivariate analysis
showed that NT-proBNP（OR=3.65，95% CI：1.21~7.82）and sST2（OR=4.39，95% CI：1.63~8.79）were predict fac⁃
tors of short-term prognostic adverse events in different types of chronic heart failure. Conclusion Both NT-proBNP
and sST2 are independent predictors of short-term prognostic adverse events in patients with different types of CHF.
[Key words] soluble suppression of tumorigenicity-2； N-terminal pro B-type natriuretic peptide； heart failure；
prognostic assessment

可溶性人基质裂解素-2（soluble suppression of
tumorigenicity-2，sST2）作为一种新的心力衰竭生物

标志，可以作为独立于BNP的预测因子[1]，尽管 sST2
水平升高已被反复证实与射血分数降低的心力衰

竭（heart failure with reduced ejection fraction，
HFrEF）不良预后有关[2]，但是有关射血分数处于中

间范围的心力衰竭（heart failure with an ejection
fraction in the middle range，HFmrEF）和射血分数保

留的心力衰竭（ejaculation score retention of heart
failure，HFpEF）中 sST2的研究较少[3]。因此，本次研

究旨在评估 sST2 与 N 端脑钠肽前体（N-terminal
brain natriuretic peptide precursor，NT-ProBNP）在不

同类型心力衰竭患者中的表达及短期预后价值。

现报道如下。

1 资料与方法

1.1 一般资料 回顾 2016 年 6 月至 2017 年 6 月

桐庐县中医院收治的 104 例慢性心力衰竭患者，

其中男性 69 例、女性 35 例，年龄 53～65 岁，平均

年龄（61.10±4.52）岁。纳入标准：①结合临床表现

及病史明确诊断为慢性心力衰竭[4]；②患者年龄＞

18 岁且≤80 岁，③所有患者均签署知情同意书。

④有完整的临床随访资料。排除标准：①临床诊

断为先天性心脏病、心脏浸润性疾病（如淀粉样变

性），或既往行心脏移植者；②持续正性心肌药物

维持的末期心力衰竭者；③伴随其他急性或慢性

感染性疾病（如肺炎、胆囊炎等）者；④3 个月内发

生不稳定性心绞痛或急性心肌梗死者；⑤伴有严

重的肝肾功能障碍者。本次研究通过医院伦理委

员会审查。根据左室射血分数（left ventricular
ejection fraction，LVEF）[5]，将 104 例慢性心力衰竭

患 者 分 为 HFrEF 组（LVEF≤40％），HFmrEF 组

（LVEF：41％～49％）或HFpEF组（LVEF≥50％）三

组。三组在性别、年龄、体重指数（body mass in⁃
dex，BMI）、合并症等一般资料比较，差异均无统计

学意义（P均＞0.05）。

表1 三组患者一般临床资料的比较

临床资料

年龄/岁

性别（男/女）

BMI/kg/m2

合并症/例（％）

高血压

糖尿病

冠心病

心肌梗死

扩心病

心脏瓣膜病

HFrEF组
（n=34）

61.32±3.21

22/12

21.66±1.36

21（61.76）

19（55.88）

30（88.23）

12（35.29）

7（20.59）

5（14.71）

HFmrEF组
（n=32）

60.35±4.25

24/8

22.26±1.62

23（71.88）

22（68.75）

21（65.63）

13（40.63）

5（15.63）

3（ 9.38）

HFpEF组
（n=38）

61.36±3.57

23/15

21.47±1.56

29（76.32）

18（47.37）

32（84.21）

9（23.68）

3（ 7.89）

2（ 5.26）

1.2 方法 收集患者入院时相关临床资料：如明

显的心力衰竭症状，心电图，超声心动图评估

LVEF 心肌酶谱测定，所有住院期间的生化数据，

包括血清钠、血清肌酐、低密度脂蛋白胆固醇

（low density lipoprotein cholesterol，LDL-C）、估计

肾小球滤过率（estimated glomerular filtration rate，
eGFR）。

采用 Elecsys2010 免疫测定法常规测量 NT-
ProBNP 浓度，采用特异性人 sST2 酶联免疫吸附试

验试剂盒测定血清 sST2浓度，试剂盒中健康受试者

的极限范围为54.3～100.8 pg/ml。
随访方式：患者出院后每个月通过电话或门诊

随访，结合患者住院信息评估患者死亡或心脏移植

的发生情况，共随访 6 个月。研究终点是心脏事件

死亡（如心肌梗死、心力衰竭进展死亡、心室破裂或

主动脉夹层）、心脏移植、心力衰竭加重再入院。

1.3 统计学方法 采用 SPSS 23.0统计软件。计量

资料以均数±标准差（x±s）表示。多组间比较采用

方差分析，组间两两比较采用 t检验；计数资料采用

χ2检验。采用 Spearman相关性检验分析变量之间

的相关性。采用受试者工作特征曲线（receiver op⁃

··793



全科医学临床与教育 2019 年 9 月 第 17 卷第 9 期 Clinical Education of General Practice Sep.2019，Vol.17，No.9

erating characteristic curve，ROC）来评估不同标记

物对预后的评估价值。通过单变量和多变量 logis⁃

tic回归模型筛选不良事件的预测因子。设 P＜

0.05为差异有统计学意义。

2 结果

2.1 三组患者临床数据比较见表2
表2 三组患者一般临床资料的比较

项目

收缩压/mmHg

心率/次/min

LVEF/％

实验室检查

血钠/mmol/L

肌酐/μ mol/L

LDL-C/mmol/L

eGFR/ml·min-1·1.73m-2

NT-proBNP/pmol/L

sST2/pg/ml

治疗药物/例（％）

ACEI/ARB

β受体阻滞剂

地高辛

螺内酯

预后不良/例（％）

心力衰竭加重入院

心脏事件死亡

HFrEF组（n=34）

130.25± 5.93*#

80.21± 7.64

31.71± 5.48*#

138.76± 4.92

89.28± 22.10

2.72± 0.69

67.84± 18.34

662.58±278.21*#

144.47± 35.06#

15（44.12）

27（79.41）*#

16（47.06）*#

21（61.76）

10（29.41）

6（17.65）

HFmrEF组（n=32）

123.52± 5.26

81.34± 8.37

44.62± 2.62

139.75± 4.55

86.63± 21.22

2.47± 0.62

63.92± 19.42

362.01±140.25

139.43± 28.50

14（43.75）

8（25.00）

7（21.88）#

12（37.50）

9（28.13）

5（15.63）

HFpEF组（n=38）

122.18± 3.64

79.87± 7.32

53.21± 2.68

141.11± 4.12

88.40±15.91

2.64± 0.71

67.05±21.29

143.21±47.11

105.24±16.27

17（44.74）

14（36.84）

1（ 2.63）

18（47.37）

7（18.42）

3（ 7.89）

χ2/F

26.25

0.33

266.91

2.45

0.15

1.17

0.36

75.54

40.69

0.01

22.12

19.99

3.95

2.76

3.80

P

＜0.05

＞0.05

＜0.05

＞0.05

＞0.05

＞0.05

＞0.05

＜0.05

＜0.05

＞0.05

＜0.05

＜0.05

＞0.05

＞0.05

＞0.05

注：*：与HFmrEF组比较，P＜0.05；#：与HFpEF组比较，P＜0.05。
由表 2 可见，三组患者在收缩压、LVEF、NT-

proBNP、sST2、β受体阻滞剂和地高辛使用的比例上

比较，差异均有统计学意义（F分别=26.25、266.91、
75.54、40.69，χ2 分别 =22.12、19.99，P 均＜0.05）。

HFrEF 组的 LVEF 明显低于 HFmrEF 组和 HFpEF
组，收缩压和NT-proBNP水平明显高于HFmrEF组

和 HFpEF 组，差异均有统计学意义（t分别=12.09、
21.49、4.87、6.61、5.49、11.34，P均＜0.05），但收缩压

在HFmrEF组和HFpEF组之间比较，差异均无统计

学意义（t=1.25，P＞0.05）。HFrEF组的 sST2水平高

于 HFpEF 组（t=6.16，P＜0.05），HFmrEF 组的 sST2
浓度与HFrEF组比较，差异无统计学意义（t=0.64，P
＞0.05）。HFrEF组患者的β受体阻滞剂、地高辛使

用的比例明显高于HFmrEF组和HFpEF组，差异均

有统计学意义（χ2 分别=19.59、13.26、4.25、19.64，P
均＜0.05），且在HFmrEF组中地高辛使用率也高于

HFpEF组（χ2=6.36，P＜0.05）。
2.2 随访预后结果 随访 6 个月后，有 40 例预后

不良，HFrEF组有 16 例；HFmEF组有 14 例，HFpEF
组有 10 例，三组比较，差异无统计学意义（χ2=3.35，
P＞0.05）。
2.3 sST2 与 NT-proBNP 的相关性分析 sST2 与

NT-proBNP的相关性分析显示，sST2与NT-proBNP
之间有相关性（r=0.64，P＜0.05）。
2.4 不同标记物对预后不良事件的ROC结果见表3

由表 3 可见，在 HFmrEF 组，sST2 和 NT-proB⁃
NP+sST2 组合对短期预后不良事件均有较高的

预测价值，且 NT-proBNP+ sST2 组合的 AUC 值高

于 sST2 和 NT-proBNP 的 AUC 值。在 HFrEF 组和

HFpEF 组 ，NT-proBNP、sST2 和 NT-proBNP +
sST2 组合对短期预后不良事件均有较高的预测

价值。
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表3 不同标记物预后不良事件评估的ROC结果

项目

HFrEF组 NT-proBNP

sST2

NT-proBNP+sST2

HFmrEF组 NT-proBNP

sST2

NT-proBNP+sST2

HFpEF组 NT-proBNP

sST2

NT-proBNP+sST2

AUC（95％ CI）

0.86（0.74～0.98）

0.89（0.84～0.99）

0.87（0.76～0.99）

0.58（0.38～1.29）

0.81（0.65～0.96）

0.82（0.66～0.97）

0.81（0.66～0.97）

0.84（0.69～0.99）

0.83（0.68～0.99）

灵敏度/%

78.23

84.24

84.62

59.12

77.24

77.67

70.41

75.25

75.95

特异度/%

80.03

80.12

80.00

53.12

80.11

80.02

75.14

83.24

83.12

2.4 不良预后的相关影响因素多因素分析比较见 表4
表4 不良预后的相关影响因素多因素分析

临床参数

收缩压

LVEF

NT-proBNP

sST2

β受体阻滞

地高辛

β
0.14

0.16

1.29

1.48

0.43

0.07

SE

0.52

0.53

0.85

0.92

0.47

0.59

Wald χ2

0.52

0.57

1.79

1.75

1.95

0.20

P

＞0.05

＞0.05

＜0.05

＜0.05

＞0.05

＞0.05

OR

0.87

1.18

3.65

4.39

0.65

0.93

95％CI

0.66～1.15

0.97～1.31

1.21～7.82

1.63～8.79

0.35～1.28

0.65～1.25

由表 4可见，高水平的NT-proBNP和 sST2是不

同类型慢性心力衰竭患者短期预后不良事件的阳

性预测因子，LVEF、收缩压、β受体阻滞和地高辛的

使用比例与短期预后不良事件无明显相关性。

3 讨论

2016 年 ESC关于诊断和治疗急慢性心脏的指

南中首先提出了 HFpEF、HFmrEF、HFrEF 的新类

别，认为HFrEF和HFpEF在病理生理学方面存在差

别。HFrEF一般以收缩功能障碍为主，而HFpEF以

舒张功能障碍为主，尽管二者有一定的叠加。而

HFmrEF 的潜在病理生理学尚不完全清楚，可能有

轻度收缩功能障碍和舒张功能障碍的独特病理生

理机制和预后[5，6]。因此，本次研究的目的是比较不

同HF类别中入院时 sST2和NT-proBNP的循环浓度

并评估短期预后不良事件。

BNP/NT-proBNP 对心力衰竭的诊断和预后价

值已被广泛证实[7~9]，但容易受其代谢方式和检测因

素的影响，需要全面综合考虑。研究发现 sST2与冠

心病、心肌梗死和心力衰竭的不良预后明显相关，

并在指南中推荐作为慢性心力衰竭危险分层以及

预后评估的生物标志物[10]。sST2作为一种新的心血

管标志物不受肾功能、BMI、性别、年龄等因素影响，

因此研究认为NT-proBNP联合 sST2可以提高评估

HFpEF和HFrEF预后价值的准确性[11]。本次研究显

示，HFrEF组的 sST2水平高于HFpEF组（P＜0.05），

而HFmrEF组的 sST2浓度与HFrEF组比较，差异无

统计学意义（P＞0.05），这与 Berliner 等[6]和 Zhang
等[12]研究报道HFrEF与HFpEF的 sST2浓度没有明

显差异不一致。这种差别可能是由于本次研究

HFrEF组中部分患者出现严重的急性心力衰竭、心

脏重塑频繁。Zhang等[12]研究显示急性心力衰竭患

者的 sST2明显升高。但在HFrEF组中难以排除最

近出现急性心力衰竭患者。此外部分患者 NYHA
心功能分级恢复至Ⅰ级，但血清 sST2水平仍维持在

较高水平。这些因素均有可能影响 sST2水平。另

外，HFrEF组的NT-proBNP水平较其他两组明显升

高（P均＜0.05），与既往研究结果一致[3]。

本次研究相关性分析显示，sST2和NT-proBNP
之间均存在明显相关性（P＜0.05），且 sST2 和 NT-
proBNP 在 HFrEF 组和 HFpEF 组预测不良事件的
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ROC曲线分析中均有明显的预测价值，这与既往研

究结果相似[13]。但在 HFmrEF 组中，sST2 和 sST2+
NT-proBNP 组合均可以较好地预测不良事件，而

NT-proBNP预测价值不高。有研究认为 sST2不是

慢性心力衰竭患者 10 个月心血管事件的独立预测

因子[14]。这与本次研究结果不同，可能是由于本次

研究中对于长期预后判断不足，仍需进一步研究。

多因素分析显示，高水平的 sST2和NT-proBNP是心

力衰竭患者的风险因素。

综上所述，高水平的 sST2和NT-proBNP是不同

类型心力衰竭患者的风险因素。本次研究不足之

处在于，首先研究人群来自单中心，样本量较小，需

要进一步扩大样本量来证实该结论。其次，本次研

究预后评估时间较短，仍需进一步延长预后随访时

间，以及增加预后不良相关观察终点指标。
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