
实用医技杂志 2015年 3月第 22卷第 3期 Journal of Practical Medical Techniques，March 2015，Vol. 22，No. 3

ST2与心力衰竭的研究进展
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ST2是心肌细胞受到生物机械应力后产生的一种心肌蛋
白，它早于 1989年被发现，但因未发现其功能性配体一直被
误认为是孤儿受体。2005年其特异性功能配体白细胞介素
（IL）-33被 Schmitz等[1]发现，IL-33的发现也为 ST2的信号通
路的研究提供了新思路。近年来研究表明，ST2/IL-33信号通
路在哮喘、自身免疫性疾病[2-4]、抗动脉粥样硬化、抗心肌纤维
化和心肌细胞肥大[5]等的过程中发挥重要作用，并且对心力

衰竭（ HF）、急性心肌梗死（AMI）患者的病情及预后的评估
有重要价值[6，7]。本研究主要对 ST2、IL-33的生物学特性，转导
路径及其与心力衰竭的关系进行综述。
1 ST2的生物学特性
1.1 ST2的结构、分型及表达：ST2的研究首先始于小鼠，继
而人们开始关心人类的同源物。人类的 ST2同源物被国际人
类基因组织（HUGO）命名为 IL-1 受体（IL1-R），由于它具有
Toll/IL-1（TIR）结构域而成为 IL1-R/Toll样超家族成员。他们
的共同点是均通过信号刺激激活核因子（NF）-κB，和 Map激
酶 [8]。目前已知的 ST2蛋白存在 4种亚型：sST2、ST2L、ST2V
和 ST2LV。sST2为可溶型 ST2，其无跨膜序列，可分泌到细胞
外，主要在嗜酸性粒细胞和嗜碱性粒细胞表达，亦可在皮肤、
视网膜、乳房及成骨中诱发表达；ST2L为跨膜型 ST2，具有跨
膜序列，表达于调节性 T细胞（Th）2细胞和肥大细胞表面，是
IL1-R 的反向调控位点；ST2V 和 ST2LV 是 ST2 的两个剪切
变体，ST2去掉第 3个免疫球蛋白模序，并在 C端选择性剪接
1个疏水尾即称为 ST2V，ST2V 主要表达于肺脏、胃、小肠、结
肠、脾脏、胎盘和睾丸；ST2L的跨膜结构域选择性剪切掉即为
ST2LV。
1.2 ST2功能：既往研究证实，ST2参与哮喘、肺纤维化和风
湿性关节炎等炎症性疾病的病的病理生理过程。近年来研究
表明，ST2除了参与炎症反应外，还与心血管疾病关系密切。
新近研究发现，sST2 与其配体 IL-33 结合可削弱 IL-33/ST2
信号通路的心血管保护作用。另外，sST2也是心力衰竭新的
生化标志物，可提高对心力衰竭的诊断价值，并且与心力衰竭

的严重程度密切相关。Shimpo等[9]研究发现 ST2可成为预测
AMI预后的新型的生物指标，并独立于其他预测因子。
2 ST2/IL-33信号通路
研究表明，心脏成纤维细胞受到机械应力刺激后可产生

IL-33，而 IL-33与其受体 ST2结合后，会将会活化信号传递至
细胞内，经过下游的 IL-1相关蛋白激酶、髓样分化因子 88和
肿瘤坏死因子受体相关因子 6等一系列信号分子，激活核转
录核因子（NF）-κB，和 Map激酶，从而影响基因的转录，诱发
Th2细胞效应分子 IL-4、IL-5等的释放。当心脏成纤维细胞和

心肌细胞受到强压力负荷时，这些效应分子可使心脏作出保

护性变化，拮抗牵拉过度导致的心肌肥大并心肌纤维化发生。
另一方面，sST2能够结合并中和 IL-33，表现为对 ST2/IL-33
信号通路信号通路的负性调节。
3 ST2与急性心力衰竭的预后
随着对 ST2的研究深入，人们发现 ST2在急性心力衰竭
的预后评估中可能占有较为重要的地位。许多研究结果均显
示 sST2是急性心力衰竭患者结构和功能恶化的预测性生物
指标，并且是独立于 BNP的预测因子。Januzzi等[10]研究了一

组因急性呼吸困难住进了急诊室的患者，共计 593例，并随访
1年，该研究中发现，血液中的 sST2浓度可预测 1年内患者
病死率（急性左心力衰竭所致呼吸困难患者），血清 sST2浓度
高于平均值 0.23 ng/mL的患者对比血清 sST2浓度较低的患
者，其 1年内病死率要高 11倍，sST2浓度处于最高十分位者
病死率约为 45%，而 sST2浓度在最低十分位的患者 1年内病
死率仅仅为 5%。Rehman等[11]对 346例急性心力衰竭患者的
研究表明，ST2的浓度与心力衰竭严重程度、左心室射血分
数、脑钠肽（BNP）、B 型脑钠肽前体（NT-proBNP）及肌酐清除
率等相关，而与年龄、既往心力衰竭病史、心房颤动病史及体
质量指数无关。而 BNP、NT-proBNP常受到这些因素的影响，
因此，ST2联合 BNP或（和）NT-proBNP的测定可以提高评估
心力衰竭预后的准确度。Mueller等[12]针对急性心力衰竭患者

的研究中，测量了 137例患者的血浆 sST2浓度并随访 1年，
将死亡作为观察的终点，其中 41例患者死亡。该试验发现，急
性心力衰竭患者血浆中 sST2的浓度在发病初期升高预示患
者远期的高病死率；血清 sST2的浓度与急性心力衰竭患者 1
年病死率有显著的相关性，血清 sST2的浓度>700 ng/L可以
独立预测此类患者 1年内病死率（不考虑死亡原因）。
4 ST2与心脏结构、功能和长期病死率
近期由 Shah 等[13]完成的一项研究解决了一些急性心力

衰竭患者 ST2问题，尤其是 sST2与急性呼吸困难患者心脏结
构、功能和长期病死率的关系。这是一项针对 PRIDE 研究
进行的超声心动图分析，详细说明了 sST2 水平和心室收缩
和舒张功能标记物和长期预后指标的关系。这项研究发现，
sST2水平和更高左心室收缩末直径及容积、低射血分数、右
室面积变化分数（P=-0.18；P=0.046）、更高右心室收缩末压力
（P=0.26；P=0.005）及运动功能减退密切相关。在多元回归
分析模型中，ST2 独立预测因子包括右心室收缩压（t=2.29；
P=0.002），左心室射血分数（t=2.15；P=0.05）和左心室直径（收
缩末期，t=2.57；舒张末期，t=2.98；P均<0.05），NT-proBNP（t=
3.31；P=0.009），心率（t=2.59；P=0.01），颈静脉扩张（t=2.00；
P=0.05）。这些数据结合基本的科学数据表明 ST2的生物学作通信作者：别自东，Email：xinneike5@163.com
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用与不良心室重构有关，并且和不良预后有关。此项研究发
现，ST2可预测 4年病死率，并且独立于传统的临床，实验室
检查和超声心动图指标，心率（t=2.70；P=0.003）。
5 动态观察急性、慢性心力衰竭患者 ST2水平
一项入选了 150例急性心力衰竭患者由退伍军人管理局
医疗中心的研究[14]提示：sST2水平与患者住院 90 d的病死率
相关，而结果与 NT-proBNP类似。在这个研究中，sST2浓度在
住院期间减少＞15.5%的患者，处于一个低死亡风险（7%），而
那些住院期间 sST2浓度未见明显减少患者却有显着高的死
亡风险（33%）。住院期间 sST2浓度变化对 90 d内病死率的
影响是独立于的 BNP浓度的。此外，对与中晚期慢性心力衰
竭患者，sST2高浓度往往预示电复律治疗和猝死。最近刚公
布的 PROTECT研究，探讨了 sST2、生长分化因子-15及高敏
肌钙蛋白在与慢性心力衰竭的关系，结果提示 sST2浓度可以
预测左心室功能及预后。在一项横断面研究中发现，血清
sST2在重度心力衰竭患者中显著升高。控制明确的危险因素
如年龄、心率、血压等，然后对慢性心力衰竭患者进行多变量
分析，发现起始 sST2浓度与 BNP及基线去甲肾上腺素水平
呈正相关。sST2的变化与 BNP变化及基线多巴胺水平、年龄
呈显著正相关，而与基线去甲肾上腺素水平呈负相关。有研
究认为，sST2在慢性心力衰竭患者外周血中缓慢升高，而在重
度慢性心力衰竭患者中异常高表达，与神经激素和交感神经

活动度密切相关，并且 sST2水平不受性别和发病机制影响。
6 ST2与心力衰竭的病理生理过程
在心室压力和容积负荷过大的情况下，ST2的转录产物

（sST2）表现出不良病理作用，如导致不受抑制的心肌肥厚、
房室扩张以及心脏射血分数下降等类似于AMI或严重心力
衰竭后心室重构的表现。研究发现，在众多基因当中，ST2基
因是最易受到心肌细胞机械张力诱导影响的。Sanada等[15]最

近发现 ST2/IL-33信号通路是一个新力学激活系统，sST2与
IL-33结合，阻止 ST2/IL-33信号通路，控制心肌细胞肥大及心
脏纤维化，发挥心脏保护作用。外源性给予 IL-33可抑制心室
重构及成纤维合成分泌，减少心肌间质胶原纤维，并发现血

管紧张素Ⅱ增加和 NF-κB 激活剂均可增加 IL-33 的表达。
7 ST2与急性冠状动脉综合征
根据美国心脏协会（AHA）的心力衰竭分期标准，急性冠
状动脉综合征患者可被认为阶段 A（风险），B期（无症状心力
衰竭），或阶段的 C/D（有心力衰竭症状）。此外，急性冠状动脉
综合征高危人群可快速经历 A、B、C及 D期。因此，寻找可靠
的生物标志物，帮助预测急性冠状动脉综合征患者发生渐进

的心衰风险是极其重要的。Weir等[16]的研究获得关于 ST2的
重要信息。他们选取了 AMI并且左心室射血分数＜40%的患
者，对入组患者行对比增强心脏磁共振（ contrast-enhanced
cardiac magnetic resonance，ceCMR）检查，后将患者完全随机
化分为依普利酮治疗组和安慰剂组，并在 12周和 24周后复
查相关指标。该试验将 sST2浓度与心脏影像检查的多项结果
（左心室射血分数、左心室容积以及心肌梗死容积等）做了相
关性分析。结果显示，基线 sST2与 24周时左心室射血分数、

心肌梗死容积指数（ infarct volume index，ceCMR）标准对照中
的高密度区域与体表面积的比值，反映心肌重构程度明显相

关，ceCMR也证实与心内膜梗死范围有关，该研究说明 sST2
浓度与 AMI严重程度有较强的相关性，这是心肌梗死患者预
后不良的重要预测因素之一。Shimpo等[9]认为机械超负荷诱

导 ST2产生，损伤组织中的促炎细胞因子激活相邻的细胞产
生 ST2，并通过调节巨噬细胞中促炎因子的表达参与该过程
来影响预后。Sabatine等[17]在 CLARITY-TIM-28临床试验中选
取了1 239例急性 ST段抬高型心肌梗死（STEMI）的患者，发
现ST2水平在最高四分位数的 sST2浓度的患者有近 3.5倍的
心血管死亡风险。另外，一项研究对 1 200例接受药物溶栓
并服用氯吡格雷治疗的 STEMI 患者进行分析，结果显示血
清 sST2 与受损冠状动脉血流量及后期的心源性死亡及慢
性心力衰竭发病率密切相关；多变量分析显示，在控制危险

因素（年龄、血压、心肌梗死范围等已明确的危险因素）的影
响后，处于高基线水平的 sST2对于 STEMI患者 30 d内发生
心源性死亡及慢性心力衰竭有着较强的预测价值[9，17]，其预测

价值及对 AMI后左心室功能恢复程度的评估价值均好过基
线 NT-proBNP水平[18]。
到目前为止，ST2/IL-33信号传导是一种新型生物力学途
径，在某些心血管疾病中具有抗损害作用，且参与多种心血

管疾病中病理生理过程。sST2可阻断 IL-33抗心肌细胞肥大、
心肌纤维化以及抗动脉粥样硬化作用。ST2/IL-33在心血管疾
病中发挥重要的作用，通过干预其信号传导环节，可对心血

管疾病诊治及新型心血管药物开发提供广阔的思路。
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脑梗死出血性转化的分型及影像学诊断

山西医科大学（030001） 张跃武 张 辉 郭兴华

出血性转化（hemorrhagic transformation，HT）指的是急性
缺血性脑梗死后发生的脑出血，包括自发性出血和治疗后出

血。随着治疗方法的改进和 CT、磁共振成像（MRI）新技术的
应用普及，HT的报道逐渐增多，现成为了脑梗死治疗过程中
的重点关注问题之一。本研究就目前 HT的分型及影像学诊
断手段的研究进展作一综述。
1 HT的概念及分型

1986年 Ott提出了 HT的概念，指首次 CT未发现而复查
CT证实的脑梗死区内出血。国内教科书上的定义为脑血管闭
塞或血流动力学障碍引起的脑组织缺血、缺氧和坏死基础上
继发的出血，即在脑梗死基础上继发的出血。
意大利多中心急性卒中试验[1]根据 CT表现将 HT分为 4
类：①点状出血性梗死（Ⅰ型），在梗死部位出现单个或多个小
的点状或线状高密度灶；②中等出血性梗死（Ⅱ型），梗死部位
出现单个或多个中等大小高密度灶；③大的出血性脑梗死（Ⅲ
型），单个均匀的高密度灶占据整个梗死区；④颅内血肿（Ⅳ
型），单个均匀高密度灶超过闭塞血管供血区的梗死范围。根
据欧洲急性中风合作研究（ECASS）[2]CT诊断及分型方法将
HT分为 2型：出血性梗死（hemorrhagic infarction，HI）和脑实
质血肿（parenchymal hematoma，PH）。两者又分别分为 2个亚

型：HI1型：梗死边缘的小片状出血；HI2型：梗死区内融合片
状出血，均无占位效应；PH1型：血肿小于梗死面积的 30％，
占位效应轻；PH2型：血肿超过梗死面积的 30％，有明显占位
效应。目前，后一种分类方法应用较多。
上述两类方法不足之处是均以 CT 图像为基础进行分

型，有一定的不足之处，CT难以显示微小出血，可能遗漏 HI1
类病灶。研究发现以 MRI为基准得出的结论与 CT不同，主要
是由于 MRI对 HT敏感度增高，分级也会偏高。部分学者研
究了根据 MRI资料进行分型的标准[3]，Ⅰ型（脑叶 HT）：出血
部位为皮质和（或）皮质下白质，主要呈脑回状或斑片状；Ⅱ型

（脑深部 HT）：出血部位为梗死区内或边缘，主要呈斑片状或
线状；Ⅲ型（小脑 HT）：出血部位为梗死区内或边缘，主要呈斑
片状或线状；Ⅳ型（混合型）：上述 3种类型任意混合。这种标
准更注重于 HT的发生位置，尚未得到普遍认可，同时运用不
同的 MRI成像方法对出血的敏感度不同，因此，需要在临床
应用过程中制定能得到广泛认可的用于 HT检查的脉冲序列
及 HT的 MRI分类标准。
2 HT的影像学诊断
2．1 CT
2．1．1 CT平扫：由于 CT较 MRI应用广泛，操作简单快速，仍
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