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摘  要：目的：探讨可溶性生长刺激表达基因 2 蛋白（soluble suppression of tumorigenicity-2，sST2）对心力衰竭的诊断、

评估病情严重程度的价值及其在心力衰竭不同病因中有无差异。方法：回顾性收集 2021 年 12 月至 2023 年 7 月在我院心内

科因心力衰竭住院的心力衰竭患者 200 例，收集同时期入院非心力衰竭非冠心病患者 200 例作为对照组，对比分析 sST2 浓

度。结果：心衰患者血清中的 sST2 浓度明显高于对照组（P ＜ 0.001）；纽约心功能分级三组 sST2 浓度存在着统计学差异 
（P ＜ 0.001），不同射血分数的心力衰竭三组 sST2 浓度存在着统计学差异（P ＜ 0.001），心力衰竭不同病因中四组 sST2 浓

度存在着统计学差异（P＜ 0.001）；sST2 与 NT-proBNP 呈正相关（rs ＝ 0.681，P＜ 0.001）、与 cTNI 浓度呈正相关（rs ＝ 0.258，
P=0.004）、与左心室舒张末期内径呈正相关（rs ＝ 0.375，P ＜ 0.001）、与左房前后径呈正相关（rs ＝ 0.191，P=0.036），

与 LVEF 呈负相关（rs ＝ -0.631，P ＜ 0.001）；通过 ROC 曲线分析，sST2 诊断心力衰竭的 ROC 曲线下面积为 0.896，95%
可信区间（IC）为 0.864-0.929（P ＜ 0.001），与 NT-proBNP 两者联合诊断心力衰竭的 ROC 曲线下面积为 0.985，95% 可信区

间（IC）为 0.974-0.997（P ＜ 0.001）。结论：心力衰竭患者 sST2 浓度明显升高，浓度越高心力衰竭越重；与射血分数、NT-
proBNP、cTNI 浓度等明显相关；心力衰竭病因不同，sST2 浓度也不同。

Abstract: Objective: To investigate the soluble suppression of tumorigenicity 2 (sST2) protein in the diagnosis and severity of heart 
failure and its difference in different causes of heart failure. Methods: 200 patients with heart failure admitted to the Department of 
Cardiology of our hospital from December 2021 to July 2023 were retrospectively collected, and 200 patients with non-heart failure 
and non-coronary heart disease admitted during the same period were collected as the control group, and the sST2 concentration was 
compared and analyzed. Results: The serum concentration of sST2 in patients with heart failure was significantly higher than that in 
control group (P < 0.001). There were statistical differences in sST2 concentration among the three groups of New York Heart Function 
classification (P < 0.001),and there were statistical differences in sST2 concentration among the three groups of heart failure with 
different ejection fraction (P < 0.001). There were significant differences in sST2 concentration among the four groups in different 
causes of heart failure (P < 0.001). sST2 was positively correlated with NT-proBNP (rs = 0.681, P < 0.001), cTNI concentration (rs = 
0.258, P=0.004), left ventricular end-diastolic diameter (rs = 0.375, P < 0.001), and left anterior and posterior atrial diameter (rs = 0.191,  
P < 0.001). P=0.036), was negatively correlated with LVEF (rs = -0.631, P < 0.001); According to ROC curve analysis, the area under 
ROC curve of sST2 in the diagnosis of heart failure was 0.896, 95% confidence interval (IC) was 0.864-0.929 (P < 0.001), and the area 
under ROC curve of the combination of SST2 and NT-proBNP in the diagnosis of heart failure was 0.985. 95% confidence interval (IC) 
was 0.974 to 0.997 (P < 0.001). Conclusion: The concentration of sST2 in patients with heart failure is significantly increased, and the 
higher the concentration is, the more serious the heart failure is. It was significantly correlated with ejection fraction, NT-proBNP, cTNI 
concentration, etc. Different causes of heart failure, sST2 concentration is also different.
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1 引言
心力衰竭是最常见的心血管疾病之一，伴随疾病迁延，

寻找能够判断心力衰竭病情及预后的因子至关重要。生长刺

激表达基因 2 蛋白（suppression of tumorigenicity-2，ST2）

是白细胞介素 -1(interleukin-1，IL-1) 受体一种，基因位在染

色体 2q12 上，以两种亚型表达为主，其中一种是可溶形式

（sST2），其充当诱饵受体，另一种是膜结合形式（ST2L）[1]。

当心肌细胞发生机械牵拉时 sST2 大量分泌，通过抑制 IL-

33/ST2L 的信号传导通路，从而促使心肌纤维化、心肌细胞

肥大，加速心肌细胞凋亡 [2]。目前科学研究已经证实：sST2

是与心力衰竭有关的一种新型生物标记物，对心力衰竭的确

诊、分级、治疗、预后等都有重大意义，而且 sST2 不受年

纪、性别和肾功等因素的影响，提示意义更大。sST2 作为

心力衰竭相关新型生物标记物，目前国内外仍处于初步研究

阶段，且尚有争议，需要大量循证医学证据支持，值得进一

步研究；并且 sST2 在心力衰竭病因学角度的研究在国内外

少之又少，值得研究。

2 资料与方法
2.1 资料

2.1.1 研究对象
收集 2021 年 12 月至 2023 年 7 月在承德医学院附属医

院南院心内科因心力衰竭住院的患者，根据纽约心功能分级

分组收集：II 级组 40 例，III 级组 40 例，IV 级组 40 例；根

据左心室射血分数不同分组收集：射血分数降低组 40 例、

射血分数保留组 40 例、射血分数轻度降低组 40 例；根据心

力衰竭病因分组收集：缺血性心肌病组 40 例、扩张型心肌

病组 40 例、高血压性心脏病组 40 例、心脏瓣膜病组 40 例，

合计心力衰竭 200 例（心衰组）；收集同时期入院非心力衰

竭非冠心病患者 200 例（对照组）。

2.1.2 纳入标准
根据《2021 ESC 急慢性心力衰竭诊断和治疗指南》：

第一，射血分数减低的心力衰竭（HFrEF）：①心力衰

竭症状和 / 或体征；② LVEF ＜ 40%。

第二，射血分数轻度降低的心力衰竭（HFmrEF）：

①心力衰竭症状和 / 或体征；② LVEF：40%~49%；③ NT-

proBNP ＞ 125 ng/mL。其中，还要符合以下至少一条：一

是左心室肥厚和 / 或左心房扩大；二是心脏舒张功能异常。

第三，射血分数保留的心力衰竭（HFpEF）：①心力

衰竭症状和 / 或体征；② LVEF ≥ 50%；③ NT-proBNP ＞

125ng/mL。其中，还要符合以下至少一条：一是左心室肥

厚和 / 或左心房扩大；二是心脏舒张功能异常。

2.1.3 排除标准：
①急性心肌梗死；②严重的感染；③慢性消耗性疾病：

如恶性肿瘤、自身免疫性疾病；④肝功能不全（AST、ALT ＞ 

正常上限 3 倍）；⑤临床资料不完整者。

2.2 研究方法

2.2.1 基本临床资料及数据收集
①基线资料：入院时性别、年龄、体重指数（body 

mass index，BMI）、糖尿病、高血压、心房颤动、纽约心

功能分级、吸烟、饮酒情况。

②心功能生物学指标：入院时 sST2、NT-proBNP、cTNI。

③超声心动图指标：入院后心脏彩超结果：左心室射血分

数（left ventricular ejection fraction，LVEF）、左心室舒张末期

内径（left ventricular end-diastolic dimension，LVEDD ）、左心

房前后径（Anteroposterior diameter of left atrium，LAAP）。

2.2.2 sST2、NT-proBNP、cTNI 的检测
患者入院后静息平卧状态下采静脉血 5mL。采用免疫荧

光定量检测技术测定 sST2 的含量（广西巴迪泰生物科技有

限公司艾美益 A5000 全自动干式荧光免疫分析仪）。采用

免疫荧光法检测 NT-proBNP 及 cTNI 的含量（万孚干式荧光

免疫分析仪）。 所用试剂纸均为同一厂家生产。

2.2.3 超声心动图检查
超声心动图均于承德医学院附属医院南院区心脏彩超室

完成。采集左心室射血分数（LVEF）、左心室舒张末期内

径（LVDD）、左心房前后径（LAPP）数据。

2.3 统计学分析
应用 SPSS27.0 软件分析，样本的正态性用 Shapiro-

Wilk 检验；计量资料符合正态分布用 x±s 表示，偏态分布

用 M(P25，P75) 表示；符合正态分布且方差齐时：用两独立

样本 t 检验进行两组间比较，用单因素方差分析进行多组间

比较，组间两两比较用 LSD-t 检验。非正态分布、方差不齐

时：用曼 - 惠特尼 U 检验进行两组间比较，用克鲁斯卡尔 -

沃利斯 H 检验进行多组间比较，组间两两比较用克鲁斯卡

尔 - 沃利斯单因素 ANOVA 检验。偏态资料用斯皮尔曼相关

（Spearman）进行相关性分析。计数资料均为例数（%），

组间比较应用 Χ 2 检验。通过受试者工作特征曲线（ROC 曲

线）确定血清 sST2、NT-proBNP 单一及联合对临床心力衰

竭的诊断价值。

3 结果
3.1 心衰组与对照组两组间基本资料的对比

心衰组的年龄和 BMI 高于对照组，差异具有统计学意义

（P ＜ 0.05）；心衰组患有高血压病、糖尿病、心房颤动的

比例高于对照组，差异具有统计学意义（P ＜ 0.05）；两组

间性别、吸烟、饮酒比例的比较，差异无统计学差异（P ＞

0.05），见表 1。

3.2 心衰组与对照组 sST2 的比较
心衰组 sST2 浓度中位数的为 18.49（11.837，28.885）ng/

mL，对照组 sST2 浓度的中位数为 6.25（4.280，7.945）ng/

mL，两组总体浓度存在统计学差异（Z=13.707，P ＜ 0.001），

见表 2。
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表 2 心衰组与对照组 sST2 的比较 

（中位数，第一四分位数—第三四分位数）

分组
M（P25，

P75）

差值中

位数

（95%CI）
Z 值 P 值

心衰组

18.49
（11.837，
28.885）

11.74
（10.12，
13.60）

13.707 ＜ 0.001

对照组
6.25（4.280，

7.945）

注：P ＜ 0.05，差异有统计学意义。

3.3 心衰组中不同纽约心功能分级间 sST2 的比较
心功能 II 级组 sST2 浓度的中位数为 9.865（5.2375, 

14.4750）ng/mL，心功能 III 级组 sST2 浓度的中位数为

16.075（11.4825，23.7125）ng/mL，心功能 IV 级组 sST2 浓

度的中位数为 30.545（23.0450,48.5750）ng/mL，三组 sST2

浓度总体分布存在着统计学差异（H=64.001，P ＜ 0.001），

由高到低依次是心功能 IV 级组、心功能 III 级组、心功能 II

级组。组间分析，心功能 IV 组高于心功能 III 级组、II 级组（P

＜ 0.001），心功能 III 级组高于心功能 II 级组（P=0.001），

见表 3。

表 3 心衰组中不同纽约心功能分级间 sST2 的比较

（中位数，第一四分位数—第三四分位数）

分组 M（P25，P75） H 值 P 值

NYHA II 级 9.865（5.2375,14.4750）

64.001 ＜ 0.001NYHA III 级 16.075（11.4825，23.7125）a

NYHA IV 级 30.545（23.0450,48.5750）ab

注：P<0.05，差异有统计学意义。 a：与 NYHA II 级相比，P ＜ 0.05；

b：与 NYHA III 级相比，P ＜ 0.05。

3.4 不同射血分数的心力衰竭患者之间的比较
射血分数降低组 sST2 浓度的中位数为 31.22（23.9300，

53.1100）ng/mL，射血分数轻度降低组 sST2 浓度的中位

数为 24.995（16.7050，36.9975）ng/mL，射血分数保留组

sST2 浓度的中位数为 14.455（9.0125，19.0900）ng/mL，

三组 sST2 浓度总体分布存在着统计学差异（H=50.947， 

P ＜ 0.001），由高到低依次是射血分数降低组、射血分数

轻度降低组、射血分数保留组。组间分析，射血分数降低组

sST2 高于射血分数轻度降低组（P=0.03）及射血分数保留

组（P ＜ 0.001），射血分数轻度降低组高于射血分数保留

组（P ＜ 0.001），见表 4。

表 4 不同射血分数之间的比较

（中位数，第一四分位数—第三四分位数）

分组 M（P25，P75） H 值 P 值

射血分数降低组 31.22（23.9300，53.1100）

50.947 ＜ 0.001
射血分数轻度降

低组
24.995（16.7050，36.9975）a

射血分数保留组 14.455（9.0125，19.0900）ab

注：P ＜ 0.05，差异有统计学意义。a: 与射血分数降低组相比， 

P ＜ 0.05；b: 与射血分数轻度降低组相比，P ＜ 0.05。

3.5 sST2 的浓度的在缺血性心肌病组、扩张型心肌

病组、高血压性心脏病组、心脏瓣膜病组中的比较
缺血性心肌病组 sST2浓度的中位数为21.0350（17.0175，

31.2525）ng/mL，高血压性心脏病组 sST2 浓度的中位

数 为 14.7650（9.0350，21.8700）ng/mL， 扩 张 型 心 肌 病

组 sST2 浓度的中位数为 24.3800（17.4175，38.5750）ng/

mL，心脏瓣膜病组 sST2 浓度中位数为 16.0550（11.8225，

25.6125）ng/mL，四组 sST2 浓度总体分布存在着统计学差

异（H=16.639，P ＜ 0.001），由高到低依次是扩张型心肌

病组、缺血性心肌病组、心脏瓣膜病组、高血压性心脏病组。

组间比较，扩张型心肌病组与高血压性心脏病组存在统计学

差异（P=0.002），与缺血性心肌病组（P=1.00）、心脏瓣

膜病组无统计学差异（P=0.058）；缺血性心肌病组与高血

压性心脏病组存在统计学差异（P=0.019），与心脏瓣膜病

组（P=0.277）无统计学差异；心脏瓣膜病组与高血压性心

脏病组无统计学差异（P=1.00），见表 5。

表 1 对照组、心衰组两组间基本资料的比较

心衰组（n=200） 对照组（n=200） z/χ² 值 P 值

年龄（岁） 65（57,74） 59（52,65） 5.563 ＜ 0.001

性别（男 %） 112（56.0） 110（55.0） 0.041 0.841

BMI（kg/m2） 23.45（20.8，26.575） 22.5（21.325，23.85） 3.081 0.002

吸烟（例 %） 63（31.5） 75（37.5） 1.593 0.207

饮酒（例 %） 44（22.0） 35（17.5） 1.278 0.258

高血压病（例 %） 109（54.5） 50（25.0） 36.337 ＜ 0.001

糖尿病（例 %） 43（21.5） 23（11.5） 7.258 0.007

心房颤动（例 %） 71（35.5） 6（3.0） 67.951 ＜ 0.001

注：P ＜ 0.05，差异有统计学意义。
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表 5 sST2 的浓度的在缺血性心肌病、扩张型心肌病、高血

压性心脏病、心脏瓣膜病中的比较 

（中位数，第一四分位数—第三四分位数）

分组 M（P25，P75） H 值 P 值

扩张型心肌病组 24.3800（17.4175，38.5750）a

16.639 ＜ 0.001
缺血性心肌病组 21.0350（17.0175，31.2525）a

心脏瓣膜病组 16.0550（11.8225，25.6125）

高血压性心脏病组 14.7650（9.0350，21.8700）

注：P＜ 0.05，差异有统计学意义。a:与高血压性心脏病相比，P＜ 0.05。

3.6 sST2 水平与 NT-proBNP、cTNI、LVEF、LVED、
LAAP 的相关性

sST2 与 NT-proBNP、cTNI 浓度呈正相关，与左心室舒

张末期内径、左房前后径呈正相关，与 LVEF 呈负相关。

sST2 与 NT-proBNP 的斯皮尔曼相关系数 rs 为 0.681， 

P ＜ 0.001，存在统计学意义。可认为 sST2 与 NT-proBNP 

存在正相关，见表 6。

表 6 sST2 与 NT-proBNP 的相关性

sST2（ng/ml） NT-proBNP（pg/ml）

sST2（ng/ml） 1 0.681**

NT-proBNP（pg/ml） 0.681** 1

sST2 与 cTNI 的 斯 皮 尔 曼 相 关 系 数 rs 为 0.258，

P=0.004，存在统计学意义。可认为 sST2与 cTNI 存在正相关，

见表 7。

表 7 sST2 与 cTNI 的相关性

sST2（ng/ml） cTNI（ng/ml）

sST2（ng/ml） 1 0.258

cTNI（ng/ml） 0.258 1

sST2 与 LVEF 的斯皮尔曼相关系数 rs 为 -0.631，P ＜ 

0.001，存在统计学意义。可认为 sST2 与 cTNI 存在负相关，

见表 8。

表 8 sST2 与 LVEF 的相关性

sST2（ng/ml） cTNI（ng/ml）

sST2（ng/ml） 1 0.258

cTNI（ng/ml） 0.258 1

sST2 与 LVEDD 的斯皮尔曼相关系数 rs 为 0.375，P ＜ 

0.001，存在统计学意义。可认为 sST2与LVEDD 存在正相关，

见表 9。

表 9 sST2 与 LVEDD 的相关性

sST2（ng/ml） LVEDD（mm）

sST2（ng/ml） 1 0.375

LVEDD（mm） 0.375 1

sST2 与 LAAP 的 斯 皮 尔 曼 相 关 系 数 rs 为 0.191，

P=0.036，存在统计学意义。可认为 sST2 与 LAAP 存在正相

关，见表 10。

表 10 sST2 与 LAAP 的相关性

sST2（ng/ml） LAAP（mm）

sST2（ng/ml） 1 0.191

LAAP（mm） 0.191 1

3.7 sST2、NT-proBNP 诊断心力衰竭的效能
通过 ROC 曲线分析，sST2 诊断心力衰竭的 ROC 曲

线 下 面 积 为 0.896，95% 可 信 区 间（IC） 为 0.864-0.929 

（P ＜ 0.001）。NT-proBNP 诊断心力衰竭的 ROC 曲线下面

积为 0.977，95% 可信区间（IC）为 0.963-0.991（P ＜ 0.001）。

两者联合诊断心力衰竭的 ROC 曲线下面积为 0.985，95%

可信区间（IC）为 0.974-0.997（P ＜ 0.001）。当 sST2 取值

为 9.41ng/ml 时，诊断心力衰竭的敏感度为 0.850，特异度

为 0.845。当 NT-proBNP 取值为 493.5pg/ml 时，诊断心力衰

竭的敏感度为 0.930，特异度为 0.945，见表 11、图 1。

表 11 sST2 与 NT-proBNP 单一及联合诊断心力衰竭

指标 敏感度 特异度
约登

指数
AUC

AUC 的

95%IC

sST2（ng/
ml）

0.850 0.845 0.695 0.896 0.864，0.929

NT-proBNP
（pg/ml）

0.945 0.930 0.875 0.977 0.963，0.991

sST2+NT-
proBNP

0.945 0.965 0.91 0.985 0.974,0.997

图 1 sST2、NT-proBNP、sST2+NT-proBNP 诊断心力衰竭

的 ROC 曲线

4 讨论
心力衰竭是最常见的心血管疾病之一，是各种心脏病

发展到一定阶段的结果，sST2 是与心力衰竭有关的一种新

标记物，对心力衰竭的确诊、分级等都有重大意义，而且

sST2 并不受年纪、性别和肾功等影响 [3]。研究结果表明，

白细胞介素 -33（interleukin-33，IL-33）是 ST2 的受体配体 [4]，

IL-33/ST2L 连接表达免疫系统信号为主，且于心脏中亦具

备抗衰老、抑制纤维化等效用。sST2 作为 IL-33 的诱饵受体，

从而阻断这些积极作用。sST2 主要在心脏外产生，以应对

血流动力学超载、炎症和纤维化刺激 [4]。
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纽约心功能分级是反映心衰患者心功能严重程度的有效

指标。本研究中 sST2 在心衰组水平高于健康对照组，且心

衰组中纽约心功能 II、III 级、IV 级三组间患者的 sST2 表达

差异具有统计学意义，心力衰竭越严重，其 sST2 水平越高。

本研究的结果与国内外报道一致 [5-7]。说明 sST2 可作为评估

心力衰竭严重程度的一项指标。

NT-proBNP 可用于心衰的筛查、诊断及鉴别诊断、病情

严重程度及预后评估 [8-9]，cTNI 可用于心力衰竭患者的病因

诊断和预后评估，LVEF 可反映左心室收缩功能。2016 年美

国超声心动图协会提议的左心室舒张功能评价指南，目前临

床上通常认为左房前后径（LAAP）是衡量心功能的一个敏

感指标，特别是心脏在早期舒张功能异常时就会增大。左

心室舒张末期前后径（LVEDD）也是衡量患者心功能的一

个重要指标，心衰患者的 LVEDD 通常会增大。本研究中将

sST2 与 NT-proBNP、cTNI、LVEF、LVEDD、LAAP 进 行

了 Spearman 相关性分析，得出 sST2 与 LVEDD、LAAP 呈

正相关，与 LVEF 呈负相关，与 NT-proBNP、cTNI 浓度呈

正相关，与国外报道相符 [10-11]。这说明 sST2 可以作为判断

评估心力衰竭很好的生物标记物。

LVEF 反应左心室收缩功能，心力衰竭根据左室射血分

数，分为射血分数降低的心衰、射血分数轻度降低的心衰，

射血分数保留的心衰。研究表明 sST2浓度与LVEF呈负相关，

射血分数保留性心力衰竭的 sST2 浓度较低 [12]。本研究也得

出射血分数降低组 sST2 浓度高于射血分数轻度降低组、射

血分数轻度降低组 sST2 浓度高于射血分数保留组、射血分

数降低组与射血分数轻度降低组 sST2 浓度高于射血分数保

留组的结果。

各种心血管疾病都可以导致心衰，不同心血管疾病发病

机制有所不同，sST2 是不是也不同值得研究。国内有报道 [13]

sST2 在心衰的不同病因中无特异性，但是本研究得出 sST2

浓度在缺血性心肌病组、扩张型心肌病组、高血压性心脏病

组、心脏瓣膜病组中有统计学差异，扩张型心肌病组 sST2

浓度最高，依次是缺血性心肌病组、心脏瓣膜病组，高血压

心脏病组最低。其中，缺血性心肌病组和扩张型心肌病组

sST2 浓度高于高血压性心脏病组，缺血性心肌病与扩张型

心肌病患者多数心脏扩大，高血压性心脏病多数心肌肥厚，

所以我们推测 sST2 的释放对心脏扩大更为敏感，且高于心

肌肥厚。现阶段国内外对于导致 sST2 异常病因学角度研究

较少，值得扩大样本量、多中心进一步的探索论证。

心力衰竭是全世界发病和死亡的一个重要原因，循环

生物标记物反映或参与了心衰发展和进展的病理生理途径 ,

利于医学者早期诊断和医治心衰病人。周知 NT-proBNP 是

如今诊断心力衰竭的生物标记物，不过 NT-proBNP 受到性

别、年纪及肝肾功等影响大，存在一定的局限性。sST2 在

诊断心力衰竭方面具有统计学意义；也有研究表明 [14] sST2

在诊断心力衰竭方面不如 NT-proBNP。sST2 与 NT-proBNP

单独诊断心力衰竭均存在一定的局限性，但两者结合诊断率 

更高 [15]。论文研究得出 sST2 诊断心力衰竭的 ROC 曲线下

面积为 0.896，95%可信区间（IC）为 0.864-0.929（P＜ 0.001）,

具有统计学意义，且 sST2 与 NT-proBNP 联合诊断心力衰竭

灵敏度更高，与上面研究报道一致。

综上所述，心力衰竭患者 sST2 浓度明显升高，浓度越

高心力衰竭越重；与射血分数、NT-proBNP、cTNI 浓度等

明显相关。

本研究的局限性是样本量相对较少，且未动态监测

sST2 的长期变化趋势，未对心衰组组患者进行长期随访，

未来需进行大样本、多中心的研究，并观察其不同时间点的

长期变化趋势及患者的远期预后，以进一步明确其在心力衰

竭近期及远期心血管事件中的作用。
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