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可溶性生长刺激表达因子 2 对急性心肌梗死患者
近期临床预后的预测价值
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[摘　 要] 　 目的　 评价血浆可溶性生长刺激表达因子 2(sST2)浓度对急性心肌梗死(AMI)患者出院后 90 天临床

预后的预测价值。 方法　 选择 2017 年 1 月至 12 月在新乡市中心医院住院的 112 例 AMI 患者为研究对象,依据

sST2 浓度预测主要不良心血管事件(MACE)的受试者工作特征曲线(ROC)最佳临界值分为 sST2 高值组和 sST2 低

值组。 比较 2 组患者的临床资料及出院后 90 天 MACE(定义为死亡、新发慢性心力衰竭)发生率。 评估 sST2 对

MACE 的预测价值。 结果　 2 组在年龄、收缩压、糖尿病、左心室射血分数(LVEF)、心肌肌钙蛋白 I(cTnI)、N 末端

B 型利钠肽原(NT-proBNP) 浓度方面差异均有统计学意义(均 P<0. 05)。 sST2 与 NT-proBNP ( r = 0. 452,P =
0. 001)、cTnI( r=0. 298,P=0. 004)呈正相关;与 LVEF( r= -0. 472,P=0. 001)呈负相关。 生存分析显示 sST2 高值组

MACE 发生率高于 sST2 低值组,累积生存率低于 sST2 低值组(P= 0. 001)。 多因素 Cox 回归分析显示 sST2≥55. 0
μg / L 是 AMI 患者出院后 90 天出现 MACE 的危险因素(风险比为 1. 154,95% CI 为 1. 025 ~ 1. 342,P = 0. 015)。 结

论　 血浆 sST2 浓度升高提示 AMI 患者出现死亡和心力衰竭的风险增加。
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prognosis of acute myocardial infarction
YANG Shuhan, CHEN Hongwei, LIU Yanbin, XING Yongsheng
(Department of Cardiology, Xinxiang Central Hospital, Xinxiang, Henan 453000, China)
[KEY WORDS]　 soluble growth stimulating express gene protein 2;　 acute myocardial infarction;　 N-terminal pro-B
type natriuretic peptide;　 major adverse cardiovascular event
[ABSTRACT]　 　 Aim　 To evaluate the predictive value of plasma soluble growth stimulating express gene protein 2
(sST2) concentration for clinical prognosis in 90 days after discharge of patients with acute myocardial infarction (AMI).
Methods　 112 patients with AMI hospitalized in Xinxiang Central Hospital from January to December 2017 were selected
as subjects of study. 　 According to the best cut-off value of receiver operating characteristic curve (ROC) for sST2 con-
centration predicting major adverse cardiovascular event (MACE), the subjects were divided into high sST2 group and low
sST2 group. 　 The clinical data and the incidence of MACE (defined as death and new onset of chronic heart failure) for
90 days after discharge were compared between two groups. 　 The predictive value of sST2 for MACE was evaluated. 　 　
Results　 There were significant differences in age, systolic blood pressure, diabetes mellitus, left ventricular ejection frac-
tion (LVEF), cardiac troponin I ( cTnI) and N-terminal pro-B type natriuretic peptide (NT-proBNP) between the two
groups (all P<0. 05). 　 sST2 was positively correlated with NT-proBNP ( r = 0. 452, P = 0. 001), cTnI ( r = 0. 298, P =
0. 004) and negatively correlated with LVEF ( r= -0. 472, P = 0. 001). 　 Survival analysis showed that the incidence of
MACE in the high sST2 group was higher than that in the low sST2 group, and the cumulative survival rate in the high sST2
group was lower than that in the low sST2 group (P= 0. 001). 　 Multivariate Cox regression analysis showed that sST2≥
55. 0 μg / L was a risk factor for MACE in patients with AMI for 90 days after discharge ( hazard ratio 1. 154, 95% CI
1. 025-1. 342, P=0. 015). 　 　 Conclusion　 Elevated plasma sST2 level implies an increased risk of death and heart fail-
ure in patients with AMI.
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　 　 生长刺激表达因子 2(growth stimulating express
gene 2,ST2)是白细胞介素 1( interleukin-1,IL-1)受
体家族成员,有 2 种亚型:膜结合受体(ST2L)通过

与 IL-33 配体结合可发挥抗心肌细胞凋亡、抗心肌

肥厚和抑制心肌纤维化的心脏保护作用[1];另一种

作为 “诱饵受体” 的可溶性亚型即可溶性 ST2
(soluble ST2,sST2),受到室壁张力增高等因素刺激

合成,并通过结合和隔绝 IL-33,阻断 IL-33 / ST2L 信

号通路的心脏保护作用,加速心肌重构和心室功能

障碍[2],是心力衰竭预后的指标[3]。 有研究报道:
在急性心肌梗死( acute myocardial infarction,AMI)
患者基线 sST2 浓度升高与肌酸激酶峰值、左心室射

血分数 ( left ventricular ejection fraction, LVEF) 下

降[4]、冠状动脉病变严重程度[5] 和心肌梗死范围相

关[6]。 随着药物及器械技术的进步,AMI 的急诊抢

救成功率显著提高,但出院以后的预后仍然较

差[7],国内何蕾等[8]研究显示 sST2 浓度升高与急性

ST 段抬高型心肌梗死出院 30 天预后相关。 因此,
本研究通过测定 AMI 入院时的基线 sST2 浓度并随

访 90 天主要不良心血管事件(major adverse cardio-
vascular event,MACE),探讨基线 sST2 浓度对预测

AMI 患者出院后 MACE 的价值。

1　 资料和方法

1. 1　 研究对象

选择 2017 年 1 月至 12 月在新乡市中心医院心

血管内科重症监护病房住院诊断为 AMI 的 112 例

患者为研究对象,其中男 67 例,女 45 例,基于受试

者工作特征曲线 ( receiver operating characteristic
curve,ROC)确定的 MACE 的 sST2 最佳临界值将患

者分为 sST2 高值组( sST2≥55. 0 μg / L,39 例)和

sST2 低值组(sST2<55. 0 μg / L,73 例)。 入选标准:
(1)符合第 3 版心肌梗死全球统一定义的 I 型 AMI
诊断标准;(2)年龄在 30 ~ 85 岁之间。 排除标准:
(1)合并免疫性疾病或结缔组织疾病;(2)怀疑外周

血栓脱落所致冠状动脉栓塞、血流中断引起的 AMI;
(3)合并恶性肿瘤;(4)合并急、慢性严重感染;(5)
合并严重肝、肾功能损害。 本研究经新乡市中心医

院伦理委员会批准,所有患者同意参与并签署知情

同意书。
1. 2　 临床资料采集

入院后进行病史采集、体格检查、辅助检查,根
据 AMI 诊疗指南进行相应的诊疗措施。 记录一般

临床资料如性别、年龄、血压、吸烟、饮酒、家族史、

既往病史、既往服药情况,计算体质指数,记录各项

生物化学检查结果包括 N 末端 B 型利钠肽原(N-
terminal pro-B type natriuretic peptide,NT-proBNP)、
心肌肌钙蛋白 I(cardiac troponin I,cTnI)及心脏超

声心动图检查结果。
1. 3　 sST2 测定

入院第 2 天空腹取肘静脉血 2 mL,注入肝素抗

凝管内,4 000 r / min 离心 10 min,取上层血浆标本

置于-80 ℃冰箱保存,待标本收集完成后统一检测。
采用酶联免疫吸附法应用商品化 sST2 检测试剂盒

(美国 C&D 公司)检测 sST2 浓度,试剂配制和操作

步骤严格按说明书进行。
1. 4　 病例随访

对所有出院病人在出院后 1 月、2 月、3 月进行

电话或门诊随访。 随访内容为 MACE,包括各种原

因死亡和因心力衰竭再次入院。
1. 5　 统计学方法

使用 SPSS 22. 0 统计软件包行统计学分析,计
量资料以 x±s 表示,若符合正态分布,2 组均数的比

较用 t 检验,若不符合正态分布,2 组中位数比较用

非参数秩和检验。 计数资料用百分率(% )表示,分
析采用 χ2 检验。 相关分析选用 Spearman 相关分

析;采用 ROC 曲线确定预测 90 天 MACE 的 sST2 浓

度最佳临 界 值; 采 用 Kaplan-Meier 法 描 述 2 组

MACE 事件的发生率;Log-Rank 法判定组间差异是

否有意义;采用单因素和多因素 Cox 回归分析研究

影响 90 天 MACE 的因素,选择在单因素分析中显

示 P 值<0. 05 的因子用于多因素分析。 P<0. 05 认

为差异有统计学意义。

2　 结　 果

2. 1　 2 组患者一般情况的比较

本研究共纳入 112 例 AMI 患者,sST2 高值组 39
例,sST2 低值组 73 例。 与 sST2 低值组比较,sST2
高值组年龄更大,收缩压降低,糖尿病比例高,LVEF
较低,cTnI 和 NT-proBNP 较高(均 P<0. 05;表 1);余
基线资料 2 组比较差异均无统计学意义(P>0. 05)。
2. 2 　 sST2 和 NT-proBNP 对 AMI 患者 MACE 预测

的 ROC 曲线

sST2 预测 MACE 的 ROC 曲线下面积 ( area
under curve, AUC) 为 0. 788, 95% CI 为 0. 705 ~
0. 857(P<0. 05);最佳临界值为 55. 0 μg / L,敏感性

为 0. 800,特异性为 0. 608。 NT-proBNP 预测 MACE
的 AUC 为 0. 650, 95% CI 为 0. 559 ~ 0. 735 ( P <
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0. 05)。 2 条 ROC 曲线有明显差异 (P = 0. 047),
sST2 对 MACE 的预测价值高于 NT-proBNP(图 1)。

表 1. 2 组患者基线资料比较

Table 1. Comparison of baseline data between the two groups

项　 目
sST2 高值组
(n=39)

sST2 低值组
(n=73) χ2 或 t P

年龄(岁) 60. 9±9. 8 56. 3±8. 7 2. 550 0. 012
男性[例(% )] 21(53. 8) 40(54. 8) 0. 01 0. 924
高血压病[例(%)] 10(25. 6) 13(17. 8) 0. 96 0. 328
高血脂[例(% )] 10(25. 6) 12(16. 4) 1. 36 0. 243
糖尿病[例(% )] 12(30. 8) 10(13. 7) 4. 69 0. 03
家族史[例(% )] 9(23. 1) 12(16. 4) 0. 74 0. 391
吸烟史[例(% )] 9(23. 1) 13(17. 8) 0. 45 0. 504
收缩压(mmHg) 110. 22±20. 25 121. 18±28. 12 2. 152 0. 034
舒张压(mmHg) 69. 30±11. 72 71. 31±10. 80 0. 911 0. 364
心率(次 /分) 80. 42±15. 60 76. 12±12. 70 1. 574 0. 118
PCI[例(% )] 29(74. 4) 50(68. 5) 0. 42 0. 517

体质指数(kg / m2) 25. 6±5. 7 27. 5±7. 2 1. 426 0. 157
LVEF(% ) 41. 8±8. 2 46. 5±8. 2 2. 890 0. 005
cTnI(μg / L) 1. 82±0. 49 1. 57±0. 45 2. 715 0. 008
NT-proBNP(ng / L) 927±383 720±323 3. 026 0. 003
sST2(μg / L) 70. 01±24. 26 52. 54±20. 84 3. 807 0. 001
PCI:经皮冠状动脉介入治疗(percutaneous coronary intervention)。

图 1. sST2 和 NT-proBNP 预测 MACE 的 ROC 曲线

Figure 1. ROC curve of sST2 and NT-proBNP predicting
MACE

2. 3　 sST2 和 NT-proBNP、cTnI、LVEF 相关性分析

sST2 与 NT-proBNP( r = 0. 452,P = 0. 001)、cTnI
( r= 0. 298,P = 0. 004) 呈正相关;与 LVEF ( r = -
0. 472,P=0. 001)呈负相关。
2. 4　 生存分析

应用 Kaplan-Meier 曲线对 2 组患者进行生存分

析,应用 Log-Rank 法比较两者结果,显示 sST2 高值

组 MACE 发生率高于 sST2 低值组,累积生存率低于

sST2 低值组(P=0. 001;图 2)。

图 2. 2 组出现 MACE 的生存曲线分析

Figure 2. Survival curve analysis of two groups with MACE

2. 5　 Cox 回归分析

将年龄、性别、吸烟史、糖尿病史、高血压病史、
入院时收缩压、入院心率、入院 Killip 心功能分级、
肌酐、LVEF、sST2(连续变量)、NT-proBNP、cTnI、行
急诊 PCI 等变量因素纳入单因素 Cox 回归分析,将
有统计学意义的变量包括年龄、入院收缩压、NT-
proBNP、sST2(分类变量,0 为 sST2<55. 0 μg / L,1 为

sST2≥55. 0 μg / L)纳入多因素 Cox 回归模型,结果

显示 sST2 ≥55. 0 μg / L 与患者出院 90 天发生

MACE 风险相关(风险比为 1. 154,95% CI 为 1. 025
~ 1. 342,P=0. 015;表 2)。

表 2. AMI 患者出现 MACE 的 Cox 回归分析

Table 2. Cox regression analysis of MACE in patients with AMI

项　 目
单因素分析

风险比(95%CI) P 值

多因素分析

风险比(95%CI) P 值

年龄 1. 431(1. 045 ~ 1. 076) 0. 036 0. 824(0. 769 ~ 1. 162) 0. 451
入院收缩压 1. 018(1. 008 ~ 1. 118) 0. 001 0. 945(0. 866 ~ 1. 166) 0. 752
sST2 1. 146(1. 024 ~ 1. 416) 0. 017 1. 154(1. 025 ~ 1. 342) 0. 015
NT-ProBNP 1. 021(1. 002 ~ 1. 086) 0. 002 1. 252(0. 973 ~ 2. 286) 0. 063
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3　 讨　 论

本研究旨在观察基线 sST2 浓度与 AMI 患者出

院后 90 天 MACE 的关系。 发现入院时升高的基线

sST2 浓度有助于评估出院后 90 天发生 MACE 的风

险,sST2 和 NT-proBNP 均受左心室负荷的调节,但
sST2 来源和表达调控较为复杂,对 AMI 患者的预后

影响也有不同。
Weinberg 等[4]最早发现,sST2 浓度在 AMI 患者

显著增加,与肌酸激酶峰值和 LVEF 存在相关性。
本研究同样显示:sST2 与 cTnI、NT-proBNP 呈正相

关,与 LVEF 呈负相关。 AMI 患者 sST2 的来源和表

达调控的机制尚未明确。 动物基础研究显示,大鼠

心肌细胞接受机械应力刺激,sST2 的 mRNA 转录水

平增加[4],提示机械超负荷诱导产生 sST2。 此外,
接受 IL-1β 刺激,也能增加 sST2 的 mRNA 转录,提
示坏死心肌细胞释放的致炎因子可能活化相邻细

胞产生 sST2[4]。 有研究显示,sST2 浓度和去甲肾上

腺素、内皮素、血管紧张素浓度呈正相关,同时假手

术组大鼠中 sST2 显著升高,提示应激因素通过神经

内分泌系统也能促进 sST2 的合成增加。 早期研究

显示 sST2 是在心肌细胞和心肌成纤维细胞合成分

泌的;近来研究显示心外来源(血管内皮细胞)对

AMI 后的心室重塑的作用更大[9]。
sST2 和 NT-proBNP 的合成分泌均受到左心室

负荷的调节,在心力衰竭中的预后价值已得到国内

外指南的推荐[3]。 但 sST2 的分泌曲线显然不同于

NT-proBNP,提示预后价值也可能不同。 研究[10] 显

示 sST2 的分泌在冠状动脉血管堵塞后很快升高,在
6 ~ 17 h 达到高峰,24 h 后逐渐下降,这和 AMI 后左

心室壁负荷逐渐增加是不一致的,而且和 NT-
proBNP 呈弱相关,而 NT-proBNP 浓度随着心肌梗死

后室壁张力的增加而逐渐增加。 Sabatine 等[11]纳入

1 239 例接受溶栓治疗的急性 ST 段抬高型心肌梗死

患者,入院基线和 2 ~ 8 天分别测定 sST2 和 NT-
proBNP 浓度,2 ~ 8 天 sST2 的中位数值较基线浓度

下降了 9 μg / L,而 NT-proBNP 的中位数值增加了

386. 3 ng / L,基线 sST2 浓度对预后影响较大,相反 2
~ 8 天时的 NT-proBNP 浓度对预后的影响较大,而
且在矫正了临床上的危险因素和 NT-proBNP 后,基
线 sST2 浓度仍是 30 天心源性死亡和发生心力衰竭

的独立预后因素。 而 Wang 等[12] 研究发现 sST2 和

NT-proBNP 均是 AMI 急诊冠状动脉介入术后 MACE
的独立预测因素,与冠状动脉病变程度的 Gensini 评

分呈正相关,sST2 预测 MACE 的 ROC 曲线 AUC 小

于 NT-proBNP(0. 802 比 0. 872)。 Barbarash 等[13]在

一组 88 例 AMI 患者的研究中显示,AMI 患者基线

sST2 和 NT-proBNP 均高于无 AMI 患者,sST2 在入

院 12 天时下降至正常,而 NT-proBNP 无明显变化,
sST2 在预测院内 MACE 价值上大于 NT-proBNP
(AUC:0. 78 比 0. 69)。 本研究也显示 sST2 预测

MACE 的 ROC 曲线 AUC 大于 NT-proBNP(0. 788 比

0. 650),Cox 回归分析显示 sST2 与发生 MACE 的风

险相关,而 NT-proBNP 在矫正风险因素后相关性消

失。 何蕾等[8] 研究也显示基线 sST2 在矫正 NT-
proBNP 及其他混杂因素后是出院 30 天 MACE 的预

测因素。 sST2 和 NT-proBNP 在 AMI 患者预后价值

中的不一致,可能与 sST2 检测化验的时间点以及入

选患者不同有关。
有研究[14] 显示,糖尿病患者 sST2 血浆浓度明

显高于正常人群和糖耐量异常人群的水平,与最低

四分位数相比,sST2 水平第三四分位数和最高四分

位数患糖尿病风险分别增加 2. 31 倍和 4. 00 倍,这
可能与糖尿病患者慢性炎症因子的激活,导致血管

内皮细胞表达 sST2 增加有关。 本研究中显示,sST2
高值组既往有较高的糖尿病发生率,这可能与 sST2
高值组病情较重,存在较重的炎症反应有关。

本研究为单中心研究,样本量较小,随访时间

也较短,基线 sST2 血浆浓度对 AMI 患者 MACE 的

确切预测价值,尚需要更深一步的研究。
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