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心力衰竭（心衰）是由于心脏结构或功能异常导致的

心室充盈或射血能力受损的一种复杂的临床综合征[1]。生物

标志物在心衰中具有重要作用，其不但从不同机制反映心

衰的病理生理，而且在心衰的诊断与预后评估中发挥了关

键的作用，从而有助于临床决策。可溶性生长刺激表达基

因2蛋白（sST2）作为一种能同时反映炎症、纤维化及心肌

牵张力的新型生物标志物，可对心衰患者进行危险分层、

预后评估及个体化治疗[2]。

1 sST2的生物学效应

生长刺激表达基因2蛋白（ST2）是白细胞介素-1

（IL-1）受体家族的一员，也称为1型白细胞介素-1受体

（IL1RL-1），于1989年首次发现。位于人类2号染色体的

ST2基因由基因启动子剪接后，主要编码两种亚型——跨膜

受体形式的ST2（ST2L）和sST2[2]。

白介素-33（IL-33）作为ST2L的配体，直至2005年才

被发现[3]。IL-33是一种IL-1类细胞因子。IL-33通过与ST2L

结合而发挥减轻心肌纤维化、抗心肌肥厚及细胞凋亡和改

善心肌功能等心脏保护作用[3]。这种保护作用只通过IL-33

与ST2L触发，而不通过IL-33与sST2触发。当各种原因所致

的心肌损伤时，心脏成纤维细胞与心肌细胞中的IL33/ST2信

号通路会发生上调[3]。此时sST2与ST2L竞争结合IL-33，阻

断IL33/ST2L信号传导通路，减轻心脏保护作用[3]。因此，对

于IL-33，sST2是一种诱骗受体。

sST2主要来源于心脏成纤维细胞以及心肌细胞，部分

来源于主动脉与冠状动脉等大血管以及心脏微血管的内皮

细胞。而心脏外这部分的sST2对于sST2循环水平的总量及心

衰的病理生理的影响尚不清楚[3,4]。

此外，ST2尤其与肥大细胞、2型辅助性T细胞（TH2）

及TH2相关细胞因子相关的炎症反应和免疫过程关系密切。

IL-33/ST2信号通路参与了多种由TH2免疫应答占主导地位

的疾病，如哮喘、肺纤维化、类风湿性关节炎、胶原血管

病、脓毒症、创伤、恶性肿瘤和溃疡性结肠炎等疾病，sST2

在这些疾病中也会升高[2,3]。

2 sST2与心力衰竭的诊断

sST2对心衰的诊断价值的首次评估是在PRIDE研究[5]

中进行的。该研究入组了593例因急性呼吸困难就诊的急

诊科患者。尽管急性心衰患者sST2的水平高于其他非心源
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性呼吸困难患者，但对于心衰的诊断，氨基末端-B型脑

钠肽前体（NT-proBNP）优于sST2[AUC=0.94 vs. 0.80；（P
＜0.001）]。另一项入组了259例具有疑似急性心衰症状及

体征的急诊患者的临床研究表明，sST2对于心衰的诊断无法

提供独立的诊断价值，但sST2水平与心衰症状的严重程度、

心衰的近、远期预后关系密切[6]。而对于急性非心源性呼吸

困难的患者，如肺炎、慢性阻塞性肺疾病（COPD）的急性

加重期和急性呼吸窘迫综合征（ARDS）等患者，sST2仍是

一个强有力的预后指标[7,8]。

总之，基于sST2缺乏疾病特异性，sST2对心衰的诊断

不是一个有价值的标志物。但sST2具有潜在临床应用，即能

对不明原因的、诊断不详的呼吸困难患者进行危险分层。

3 sST2与急性心力衰竭

与利钠肽及肌钙蛋白等传统的生物标志物相比，sST2

能对急性心衰患者进行危险分层，能提供额外的预后评估

价值。在PRIDE研究[5]中，与NT-proBNP及包括半乳糖凝集

素-3（Gal-3）在内的其他新型生物标志物相比，sST2能较

好评估急性心衰患者30 d、1年及4年的死亡率。Shah 等[9]分

析了PRIDE研究中的心脏超声数据后发现，sST2水平与心室

扩大、左室射血分数（LVEF）下降、舒张功能障碍及肺动

脉高压等心脏功能与结构的异常改变关系密切。更重要的

是，基于多重生物标志物策略，同时测定急性心衰患者sST2

与NT-proBNP，与单独检测任何一种标志物相比，可更有效

地预测1年死亡率。若这两种标志物均显著升高，则意味着

该患者具有较高的1年死亡率[10]。

在另一入组了346例急性心衰患者的研究中，入院时的

sST2水平与患者的NYHA分级、LVEF、肾功能、B型利钠肽

（BNP）及C反应蛋白等均具有一定相关性[11]。说明sST2与

炎症、血流动力学改变及肾功能不全等心衰病理生理学机

制关系密切。在一个多变量COX回归分析模型中，经其他危

险因素校正后，较高水平的sST2与明显升高的1年死亡风险

相关，且不受左室功能影响[6]。因此，sST2对射血分数减低

的心衰（HFrEF）与射血分数保留的心衰（HFpEF）患者均

能进行危险分层与预后评估[6]。

入院时测定基线水平的sST2除可用于急性心衰的预后

评估外，动态检测sST2水平还可用于急性心衰患者住院期间

的疗效评估，且更有效地进行预后评估。sST2具有较低生物

变异率，与其他指标相比，更适用于检测心衰病情，指导

治疗[12]。Boiost等[13]研究表明，短期迅速下降的sST2水平提

示心衰治疗反应良好，且预后佳，sST2反而升高，则提示

6个月死亡风险明显升高，这种预后评估是独立于BNP的。

Breidthard等[14]研究表明，急性心衰患者可根据48 h的sST2水

平变化进行危险分层。早期的sST2水平的变化能独立提供

额外的预测信息。Manzano Fernandez等[15]研究得出的相似结
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论，即持续升高的sST2水平提示较高的死亡风险。

4 sST2与慢性心力衰竭

在慢性心衰患者中，升高的sST2水平与严重的心衰病

情及不良预后密切相关。一项针对慢性心衰门诊患者的大

型多中心临床研究结果显示，经中位数为2.8年的随访，

sST2明显升高的患者死亡率或心脏移植的风险显著升高[16]。

对于慢性心衰患者的危险分层，sST2不亚于NT-proBNP，且

能提供独立的额外价值[16]。在一项对慢性心衰患者为期4年

的随访研究中，升高的sST2水平是心脏病住院强力、独立的

预测指标[17]。此外，在慢性心衰患者中，sST2基线水平不受

肾功能影响，且能评估心衰合并肾功能不全的患者的远期

全因死亡率[18]。

sST2也可用于症状轻微或无症状的慢性心衰患者猝死

风险的评估。MUSIC研究[19]表明，如果sST2与NT-proBNP同

时升高，则意味高达71%的猝死发生率。相反如果sST2与

NT-proBNP同时低于临界值，此时猝死发生率仅为4%。在

近年大型临床研究中，如CORONA研究[20]与HF-ACTION研

究[21]，sST2在慢性心衰中的预测作用也被证实。Gruson等[22]

研究表明，与BNP、NT-proBNP及年龄、LVEF、肾小球滤

过率（GFR）等传统危险因素相比，sST2是最佳心血管死亡

率的预测因子，且能在危险分层中提供额外的预测信息。

与sST2的基线水平测定相比，sST2的动态检测能更有

效地对慢性心衰患者进行危险分层及预后评估，并提供更

多额外信息。在CORONA研究[20]中，研究者测定了慢性心

衰患者基线水平及3个月后的sST2水平，并对患者进行了

中位数2.6年的随访。该研究表明，如果sST2水平变化不明

显，则与复合终点（心血管死亡、非致死性心肌梗死或脑

卒中）发生率不具相关性；如果sST2水平下降，则与较低

的心衰再入院风险及心血管疾病再入院风险具有相关性[20]。

在PROTECT研究[23]中，慢性心衰患者的sST2及其他能用于

风险评估的生物标志物分别于基线水平、随后的3月、6月

及9月予以测定。sST2、生长分化因子-15（GDF-15）和超

敏肌钙蛋白T （hs-cTnT）的基线水平均能提供额外的预后

信息，且与含有NT-proBNP的临床评估模型相比，sST2、

GDF-15和hs-cTnT的三联基线水平的测定能实现最佳的预后

评估[23]。然而，在动态检测的指标中，只有sST2的动态检测

能提供额外的预后信息[24]。Val-HeFT研究[25]表明，慢性心

衰患者的sST2水平分别于基线水平、随后的4月及12月予以

测定，如果sST2水平只增不减，则意味着较高的全因死亡

率，有助于高危患者筛选。因此，sST2的动态监测不仅可以

对慢性心衰患者危险分层，且能提供额外的预测信息，有

助于对高危患者的识别，并予以相应的干预措施。

5 sST2与心衰的个体化治疗

基于sST2能在心衰的病理生理中同时反映炎症、纤维

化及心肌牵张力等不同机制，并反映心衰的病情、血流动

力学及心室重塑等方面，且能对心衰患者进行危险分层与

预后评估，故检测sST2水平能有助于心衰的个体化治疗。

PROTECT研究[23]分析了sST2水平与慢性心衰患者应用β受

体阻滞剂治疗的临床获益情况的关系。在sST2高水平组的心

衰患者中，与应用较低剂量β受体阻滞剂的患者相比，应

用较高剂量的患者临床获益更多。因此，在能够耐受β受

体阻滞剂的前提下，sST2水平升高的患者能更多临床获益于

适当的高剂量β受体阻滞剂[23]。在HF-ACTION研究[21]中，

sST2水平不但与心衰患者的心功能及生活质量呈中度相关，

且能评估患者对运动康复治疗的反应。与sST2水平较高的

心衰相比，sST2水平较低的心衰患者对运动康复治疗具有良

好反应，且能从中临床获益更多[21]。Gaggin等[24]研究表明，

sST2水平与血管紧张素II受体拮抗剂（ARB）、β受体阻滞

剂、盐皮质激素受体拮抗剂（MRA）等药物间的关系可能

有助于检测心衰药物治疗的疗效。MADIT-CRT研究的亚组

分析[25]表明：①sST2基线水平与室性心律失常事件不直接相

关，但分别与全因死亡率、非致死性心衰与全因死亡所组

成的复合终点和全因死亡与室性心律失常事件所构成的复

合终点发生率相关。②连续升高的sST2水平与室性心律失常

事件和全因死亡与室性心律失常事件构成的复合终点的高

发生率具有相关性。③与较高sST2基线水平的患者相比，较

低sST2基线水平的患者可能会更多地临床获益于心脏再同步

化治疗加心律转复除颤器（CRT-D）治疗。Caselli等[26]研究

表明，sST2水平变化与左心室辅助装置（LVAD）介导的血

流动力学状态改变有关，故检测sST2水平可能有助于指导

LVAD治疗。在行右心漂浮导管有创监测的终末期心衰患者

中，sST2的水平与肺毛细血管楔压（PCWP）相关，故联合

两者可能更有利于心衰的治疗方案动态调整[27]。此外，基于

sST2是一个强力的预测因子，当患者对于植入型心律转复除

颤器（ICD）、LVAD、心脏再同步治疗（CRT）、CRT-D

及有创循环监测等治疗存在争议时，检测sST2水平可能有助

于临床决策。

6 sST2与其他生物标志物的比较

一些研究将sST2与其他的预测因子进行比较，其中包

括NT-proBNP、BNP、Gal-3、GDF-15及hs-cTnT，结果表

明sST2在预后评估方面具有独特的自身优势。Gruson等[22]研

究表明，在年龄、LVEF、NT-proBNP、BNP、GFR和sST2

等风险因素中，sST2对心血管死亡的预测能力最强，且能

较BNP和NT-proBNP更佳地对心衰患者进行危险分层。一

项sST2与Gal-3头对头比较的研究表明，在慢性心衰患者

的危险分层与预后评估中，sST2优于Gal-3[28]。在另外一项

sST2、GDF-15及hs-cTnT之间的头对头比较的研究表明，

这三种生物标志物的基线水平测定均能提供额外的预后信

息，且独立于其他临床变量及NT-proBNP，但对于动态检

测，只有sST2的动态检测能够提供额外的预后信息，预测左

心功能的变化[24]。

7 总结与展望

sST2是一个能够同时反映炎症、纤维化及心肌牵张力

的新型生物标志物。与其他生物标志物相比，sST2生物变异

性较低，并能更佳地对急慢性心衰患者进行危险分层、预

后评估及指导个体化治疗。虽sST2不像BNP与NT-proBNP受

年龄、体质指数（BMI）、房颤及脑啡肽酶抑制剂等药物的

影响，但会在哮喘、肺纤维化、类风湿性关节炎、胶原血

管病、脓毒症、创伤、恶性肿瘤等TH2免疫应答占主导地位

的疾病中异常升高，故在其临床应用时应注意是否合并上

述这些疾病[29]。基于sST2缺乏疾病特异性，sST2不适用于心

衰的诊断。



中国循证心血管医学杂志2017年8月第9卷第8期 Chin J Evid Based Cardiovasc Med,August,2017,Vol.9,No.8•  1012  •

最近，《2016 ESC急慢性心衰的诊断与治疗指南》[1]

对LVEF在40%~49%的心衰患者，推出了一个新术语--射

血分数中间值的心衰（HFmrEF） 。然而， 在既往的指南

中，承认在HFrEF和HFpEF之间存在一个“灰区”， LVEF

在40%~49%范围的患者代表这个“灰区”，但之前临床试

验中通常将这部分患者归类为HFpEF。将这部分患者独立出

来，这将有助于对此人群进行更深入的相关研究。而对于

HFpEF，目前仍未发现能明确改善患者预后的治疗手段[1]。

因此，我们可以借助sST2这个强力的生物标志物，将其充分

用于HFmrEF和HFpEF的研究中，这可能具有很大的推进作

用。随着生物标志物指导治疗的治疗理念的兴起及心衰相

关研究的不断深入，sST2作为一个极具前景的生物标志物，

心衰患者将会更多临床获益于sST2的临床应用。
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