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  【摘要】 心力衰竭（简称心衰）为各种心脏疾病的严重和终末阶段，发病率高，是当今最重要的心

血管疾病之一。目前心衰的诊断和治疗已经取得很大进步，但心衰患者 ５ 年病死率仍可高达 ５０％。寻找

灵敏、特异的血清 ／血浆生物标志物对帮助诊断或鉴别诊断心衰、判断预后及危险分层具有重要的临床

应用前景。 目前，ＳＴ２ 作为新一代心衰管理标志物，具有不受年龄、种族、肾功能的影响以及单一阈值等

特点，在心衰患者的诊断、治疗、预后评估及风险预测中发挥着重要作用。
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随着生活方式的改变及人口老龄化程度的增加，我国心

力衰竭患者的数量日益增加。 心力衰竭（简称心衰）是由于心

脏结构或功能异常导致心室充盈或射血能力受损的一组复

杂临床综合征，其主要临床表现为呼吸困难和乏力（活动耐

量受限），以及液体潴留（肺淤血和外周水肿）。 心衰为各种心

脏疾病的严重和终末阶段，发病率和病死率高，其 ５ 年存活

率与恶性肿瘤相近，是当今最重要的心血管疾病之一。

心衰标志物主要包括以下 ７ 类［１］：心肌损伤标志物、心肌

牵张标志物、心肌纤维化和重构标志物、炎症标志物、氧化应

激标志物、神经内分泌激活标志物以及肾功能标志物，其分

别反映不同的病理生理过程。 作为心肌纤维化和重构标志

物，ＳＴ２ 在心衰患者管理中的应用越来越受到广泛的关注。

《中国心力衰竭诊断和治疗指南 ２０１4》［２］中提出，反映心肌纤

维化的可溶性 ＳＴ２（soluble ＳＴ２， sＳＴ２）在急慢性心衰的预后

和危险分层中可提供额外信息。 本文主要就 ＳＴ２ 的生物学特

性及其在心衰中的临床应用做一简述。

１ ST2 的生物学特性

ＳＴ２ 是白细胞介素 （ｉnterleukｉn， ＩＬ）１ 受体家族成员之

一，其正式名称为白细胞介素 １ 受体样蛋白 １。人 ＳＴ２ 基因全

长约 4０ kb，定位于染色体 ２q１２。目前已知的 ＳＴ２ 蛋白主要有

２ 种亚型：sＳＴ２ 和跨膜型 ＳＴ２。

２００５ 年，Ｓcｈｍｉtｚ 等［３］发现了可特异性激活 ＳＴ２ 的功能蛋

白 ＩＬ－３３，并证实其为 ＳＴ２ 的功能性配体。 研究证实，ＩＬ－３３ ／

ＳＴ２ 信号通路是一个力学激活系统， 能够抑制心肌细胞肥大

和心肌纤维化，从而发挥心脏保护作用。 sＳＴ２ 在心肌受到过

度牵拉造成损伤的过程中大量生成，作为“诱骗受体”与 ＩＬ－

３３ 结合， 从而阻断完整的 ＩＬ－３３ ／ ＳＴ２ 信号通路发挥保护作

用。 因此，血清中过多的 sＳＴ２ 可以使心肌在受到机械应力损

伤时缺乏足够的保护作用，进而发生心肌重构加速和心室功

能障碍［4］。

2 sST2 与急性心力衰竭（acute heart failure， AHF）

2．１ sＳＴ２ 与 ＡＨＦ 的诊断 ＡＨＦ 是指心衰症状和体征迅速

发生或恶化。 临床上常以突发严重呼吸困难为主要症状。 对

于急诊科就诊的急性呼吸困难患者，快速地鉴别是心源性还

是其他疾病引起的呼吸困难将直接影响患者的治疗和预后。

Ｊanuｚｚｉ 等［５］研究 sＳＴ２ 在 ５９３ 例 ＡＨＦ 患者中的临床诊断价值

发现，ＡＨＦ 引起的呼吸困难患者血清 sＳＴ２ 水平明显高于非

心脏疾病引起的呼吸困难患者血清 sＳＴ２ 水平（０.５０ ng ／ ｍＬ vs

０.１５ ng ／ ｍＬ；Ｐ＜ ０.００１），且 sＳＴ２ 水平直接与 ＡＨＦ 的严重程度

呈正相关；但 sＳＴ２ 诊断 ＡＨＦ 的准确性不如氨基末端 B 型利

钠肽前体（aｍｉno－terｍｉnal pro－B－type natrｉuretｉc peptｉde， ＮＴ－

proBＮP），其受试者工作特征（receｉver operatｉng cｈaracterｉstｉc，

ＲＯＣ）曲线下面积分别为 ０.７4 及 ０.９4。 Ｄｉeplｉnger 等［６］研究表

明单独的 B 型利钠肽 （B－type natrｉuretｉc peptｉde， BＮP）和心

房利钠肽前体中间片段能作为 ＡＨＦ 的诊断指标， 而单独的

sＳＴ２ 不能作为 ＡＨＦ 的诊断指标。

但有文献 ［4］报道 sＳＴ２ 浓度升高是急性呼吸困难患者病

死率的独立预测指标。 对于非心脏疾病（如肺炎、慢性阻塞性

肺疾病恶化、急性呼吸窘迫综合征等）引起的呼吸困难患者，

sＳＴ２ 也是较好的预后判断标志物。 总之，由于 sＳＴ２ 缺乏诊断
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疾病的特异性，因此其并非是理想的 ＡＨＦ 诊断标志物。

2．2 sＳＴ２与ＡＨＦ的预后 众多研究表明，sＳＴ２ 检测与 ＡＨＦ

的严重程度和预后密切相关。Ｊanuｚｚｉ 等［５］研究结果显示，sＳＴ２

在 ＡＨＦ 发病后 ３０ d 内就能识别出高风险患者。 Ｒeｈｍan 等［７］

研究表明，sＳＴ２ 浓度与 ＡＨＦ 患者 １ 年病死率成正相关，在最

高十分位时 １ 年病死率超过 ５０％。 Ｌassus 等［８］评价了 ８ 个标

志物对急性失代偿性心衰（acute decoｍpensated ｈeart faｉlure，

ＡＤＨＦ）患者 ３０ d、１ 年病死率的预测价值。 在 ３０ d 病死率的

研究中，sＳＴ２ 的风险预测能力仅次于肾上腺髓质中段肽；在

１ 年病死率的研究中 ，sＳＴ２ 提供了最好的风险预测能力 。

sＳＴ２、 肾上腺髓质中段肽、BＮP、Ｃ 反应蛋白联合传统临床指

标可更好地预测患者 ３０ d、１ 年病死率。 Pascual－Ｆｉgal 等［９］研

究发现联合检测 sＳＴ２、ＮＴ－proBＮP 和高敏肌钙蛋白 Ｔ（ｈｉgｈ

sensｉtｉvｉty－cardｉac troponｉn Ｔ， ｈs－cＴnＴ）三种标志物对 ＡＨＦ 患

者 ２ 年病死率的预测能力优于单一标志物。 例如，三种标志

物均升高的患者随访过程中病死率高达 ５３％，而三种标志物

均不升高的患者病死率为 ０％。

Zｈang 等 ［１０］对中国 １５２８ 例住院心衰患者进行 １９.１ 个月

的随访后发现，sＳＴ２ 浓度随着心衰分级的增加而增加；sＳＴ２

浓度能预测心衰患者的不良预后，与 １ 年不良事件（全因死

亡和心脏移植）的发生率呈正相关，并有预测患者再次入院

的能力。

总之，sＳＴ２ 对 ＡＨＦ 具有较好的独立评估预后的价值，并

且联合检测 ＮＴ－proBＮP、ｈs－cＴnＴ 等标志物可以提高 ＡＨＦ 的

危险分层，为临床提供更多的诊断及治疗信息。

2．３ sＳＴ２ 与 ＡＨＦ 的监测 Boｉsot 等 ［１１］入选了 １５０ 例 ＡＤＨＦ

患者， 发现治疗过程中 sＳＴ２ 的变化百分比是心衰患者 ９０ d

病死率的独立预测指标 。 ＲＯＣ 曲线分析显示 sＳＴ２ 与 ＮＴ－

proBＮP 变化预测 ９０ d 病死率的能力相当，BＮP 稍差。 Bayes－

Genｉs 等 ［１２］通过检测 ＡＤＨＦ 患者基线、２ w 时的 sＳＴ２ 和 ＮＴ－

proBＮP 水平，发现 sＳＴ２ 比值（sＳＴ２ ２ w 时与基线值的比值）

是 １ 年病死率、 住院率和心脏移植的独立预测指标， 并对

ＮＴ－proBＮP 有补充价值；２ w 后 sＳＴ２ 水平显著降低的患者无

心血管事件的发生。 Ｍanｚano－Ｆernándeｚ 等［１３］研究结果显示，

ＡＤＨＦ 患者住院过程中 sＳＴ２ 水平显著降低；入院及第 4 天时

sＳＴ２ 水平均是 １ 年病死率的独立预测指标，并对 ＮＴ－proBＮP

和 ｈs－cＴnＴ 有补充价值。 对于急诊科就诊的 ＡＤＨＦ 患者，可

根据入院 4８ ｈ 内 sＳＴ２ 的应答情况进行分层。 且出院后应用

β 受体阻滞剂治疗的 ＡＤＨＦ 患者中 ， 只有 sＳＴ２ 无应答者

（sＳＴ２ 降低＜ ２５％）的 １ 年病死率有所改善，sＳＴ２ 应答者（sＳＴ２

降低≥ ２５％）则没有。

３ sST2 与慢性心力衰竭（chronic heart failure， CHF）

３．１ sＳＴ２ 与 ＣＨＦ 的诊断 ＣＨＦ 是指在原有慢性心脏疾病

基础上逐渐出现心衰的症状、体征。 邸玉青等［１4］报道，ＣＨＦ 患

者血清 sＳＴ２ 水平明显升高， 且升高水平与心衰严重程度显

著相关。 血清 sＳＴ２ 诊断 ＣＨＦ 的 ＲＯＣ 曲线下面积为 ０.７７５，

ＮＴ－proBＮP 为 ０.８８９，两者联合诊断 ＣＨＦ 的 ＲＯＣ 曲线下面积

为 ０.９２６。 sＳＴ２ 有可能作为诊断 ＣＨＦ 的新生化指标， 联合

ＮＴ－proBＮP 可能会提高对 ＣＨＦ 诊断的准确性。 戴谦等［１５］研

究发现，sＳＴ２ 区分正常人与心力衰竭患者的 ＲＯＣ 曲线下面

积为 ０.８１５，诊断敏感性为 ５１.２％，特异性为 ９２.７％。联合 sＳＴ２

可以有助于 ＮＴ－proBＮP 与左心室射血分数更好地区分 ＣＨＦ

患者。

３．2 sＳＴ２ 与 ＣＨＦ 的预后 国外已有多项研究表明，sＳＴ２ 水

平与 ＣＨＦ 患者的严重程度、死亡或心脏移植风险、心源性猝

死、心血管事件及再入院风险等密切相关。 Bayes－Genｉs 等［１６］

研究显示，sＳＴ２ 对 ＣＨＦ 的远期独立预后价值超过 １１ 种传统

危险因素（包括年龄、性别、ＮＹＨＡ 心功能分级、估算的肾小

球滤过率、左心室射血分数、糖尿病、钠离子浓度、血红蛋白、

缺血性心衰、血管紧张素转换酶抑制剂或血管紧张素Ⅱ受体

拮抗剂治疗、β 受体阻滞剂治疗）以及 ＮＴ－proBＮP。

一项多中心前瞻性队列研究［１７］对 １１4１ 例门诊 ＣＨＦ 患者

进行了平均 ２.８ 年的随访，发现 sＳＴ２ 基线值能预测患者的死

亡或心脏移植风险，sＳＴ２ 和 ＮＴ－proBＮP 对 ＣＨＦ １ 年病死率

的预测价值相当 （ＲＯＣ 曲线下面积为 ０.７５、 ０.７７，Ｐ＝ ０.２4）。

Vorovｉcｈ 等［１８］对 １５１２ 例门诊 ＣＨＦ 患者进行了平均 4 年的随

访， 发现 sＳＴ２ 水平也是 ＣＨＦ 患者住院率的独立预测指标。

Bayes－Genｉs 等 ［１９］研究发现 ，与 ＮＴ－proBＮP、ｈs－cＴnＴ 相比 ，

sＳＴ２ 对心衰患者的预后价值基本不受肾功能的影响，其预测

心衰伴肾功能不全患者的远期病死率甚至更优。

最近，一种新的 ＣＨＦ 风险评估工具，巴塞罗那生物标志

物－心力衰竭风险计算器已经被开发出来。 该计算器包含常

见的临床 、 生化变量以及生物标志物 sＳＴ２、ｈs－cＴnＴ、ＮＴ－

proBＮP，可以简便快捷地预测 ＣＨＦ 患者的 １ 年、２ 年、３ 年病

死率［２０］。 然而，在计算器被推荐应用于临床前，还需要进一步

的外部验证。

总之，sＳＴ２ 对 ＣＨＦ 具有较高的独立评估预后的价值，并

且联合检测 ＮＴ－proBＮP、ｈs－cＴnＴ 等标志物可以提高诊断

ＣＨＦ 危险分层和评估预后的准确性，进而为临床提供更多的

诊断及治疗信息。

３．３ sＳＴ２ 与 ＣＨＦ 的监测 Gaggｉn 等［２１］研究结果显示，sＳＴ２、

生长分化因子 １５、cＴnＴ 的基线值对 ＣＨＦ 患者均具有独立和

补充的预后评估价值， 将这 ３ 个标志物全部加入包含 ＮＴ－

proBＮP 的临床模型中能较好地预测心血管事件的发生，且只

有连续检测 sＳＴ２ 能提供更多的预后信息。 此外，sＳＴ２ 能预测

患者对 β 受体阻滞剂的反应，sＳＴ２ 浓度高、β 受体阻滞剂剂

量低的患者心血管事件发生率最高，sＳＴ２ 能帮助医生为 ＣＨＦ

患者正确选择 β 受体阻滞剂治疗提供指导。
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４ sST2 的实验室检测

sＳＴ２ 检测的标本主要是血清或者 ＥＤＴＡ 抗凝血浆，可在

室温稳定 4８ ｈ，4 ℃保存 ７ d，－２０ ℃和－８０ ℃至少保存 １.５ 年。

其检测方法主要为酶联免疫吸附试验双抗体夹心法。 目前，

商业化的检测试剂盒主要有四种 ［4］：①Ｃrｉtｉcal Ｄｉagnostｉcs 公

司的 Presage ＳＴ２ 试剂盒；②ＭBＬ Ｉnternatｉonal 公司的 Ｈuｍan

ＳＴ２ ＥＬＩＳＡ 试剂盒；③ＲayBｉotecｈ 公司的 Ｈuｍan ＩＬ－１ Ｒ4 ／ ＳＴ２

ＥＬＩＳＡ 试剂盒； ④Ｒ＆Ｄ Ｓysteｍs 公司的 ＳＴ２ ／ ＩＬ－１ Ｒ4 ＤuoＳet

ＥＬＩＳＡ 试剂盒。戴谦等［１５］对第 ２ 代高敏 sＳＴ２ 检测方法进行性

能验证研究，发现 Presage ＳＴ２ 检测试剂盒的精密度、线性范

围均符合临床检测要求（批内 ＣV＜ 4％、批间 ＣV 均＜ １０％；０～

２００ μg ／ Ｌ 范围内线性良好 ）。 通过检测 ３００ 例健康者血清

sＳＴ２ 浓度，建立了中国华东地区的 sＳＴ２ 参考区间分别为：男

１０.２～4１.０ μg ／ Ｌ；女 ８.９～２８.１ μg ／ Ｌ；且健康人群的 sＳＴ２ 不受

年龄、肾小球滤过率、体重指数等因素的影响。 国外研究［１７］结

果表明，sＳＴ２ 预测心衰患者发生不良事件（心脏移植或死亡）

风险的单一阈值为 ３５ ng ／ ｍＬ。

５ 小结

sＳＴ２ 在心衰的诊断、预后评估和危险分层中具有很高的

应用价值，但其确切的临床应用价值还需大样本病例进行多

中心的研究。此外，sＳＴ２ 作为心肌纤维化和重构标志物之一，

与其他标志物（如 ＮＴ－proBＮP、ｈs－cＴnＴ 等）联合检测构建行

之有效的多指标模型用于诊断心衰、治疗、预后评估及监测

具有广阔的临床应用前景。 随着高敏检测技术的发展，sＳＴ２

的应用已拓宽到社区健康人群， 且连续检测 sＳＴ２ 水平将在

心衰诊断、治疗及预后评估中发挥越来越重要的作用。
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 消 息

 ２０１６大连第七届国际 ＤＮＡ和基因组活动周暨展览会

  第七届国际 ＤＮＡ 和基因组活动周将于 ２０１６ 年 4 月 ２５

日－２８ 日在大连国际会议中心举行。国际 ＤＮＡ 和基因组活动

周是国际性的遗传学和基因组学领域的专业会议，致力于为

全球科技工作者、研究机构和相关企业搭建一个自由交流的

平台，促进国际学术的沟通与合作。

组委会已邀请到诺贝尔奖大师、著名院士、５００ 强企业高

管、海外华人科学家、国内外学术专家和企业家出席会议并

做主题报告，将有来自近 ６０ 个国家和地区的 ２０００ 位专业人

士参会，其中外宾 １０００ 人以上。 本届活动周将举办“生物制

造 ２０２５”主题论坛、诺贝尔奖大师论坛、中日韩生物技术论

坛、大师校园行、企业卫星会议、大型晚宴及文艺演出、海外

高层次人才和项目对接会、科技考察等活动。 此外还有蛋白

质、抗体、疫苗、分析、分子生物学、遗传学 ６ 大分会和“第七

届国际生物展”，将举办 ２００ 多场专题报告，将有 4００ 个项目

参与对接，参展商 １５０ 家。

基因专题会议主要议题有：基因组学研究前沿、先进的

基因组学和基因技术（包括测序技术、基因检测和分子诊断

技术、细胞工程和基因工程技术、生物信息学、计算和统计基

因组学、 基因组学中的大数据技术、ＲＮＡ 干扰和小 ＲＮＡ 等）

基因组学和基因技术的应用 （包括癌症和疾病基因组学、药

物基因组学和个体化医学、宏基因组与健康、基因与美容和

长寿、法医基因组学及其应用、转基因技术和全球粮食危机

等）基因产业的市场和行业发展趋势以及核酸论坛等内容。

同期展览和会议：第七届国际生物展览会、第六届分子

和细胞生物学大会、第八届国际抗体大会、第八届世界疫苗

大会、第九届国际蛋白质和多肽大会、第五届国际分析大会、

首届国际遗传学大会，七会一展联动，一次注册均可参加！

１ 英文分组论坛（演讲语言为英文）

Part Ａ： Ｔｈe Ｆrontｉer ｉn Genoｍe Ｒesearcｈ；Part B：Ａd-

vanced Genoｍｉc and Gene Ｔecｈnology；Part Ｃ：Ａpplｉcatｉons of

Genoｍｉcs and Gene Ｔecｈnologｉes；Part Ｄ：Ｔｈe Ｍarket and Ｄe-

velopｍent Ｔrend ｉn Gene Ｉndustry

以上为简化版分组论坛内容，演讲详细分组论坛信息请

参见网站：ｈttp： ／ ／ www.dnaday.coｍ ／ scｉentｉfｉcprograｍ.asp

2 中文分组论坛（演讲语言为中文）

议题一：基因组学和表观遗传学最新前沿；议题二：下一

代测序技术；议题三：基因检测和分子诊断技术；议题四：大

数据在基因组学中的应用；议题五：转基因技术与食品安全；

议题六：药物基因组学和个体化医学；议题七：癌症和疾病基

因组学及其应用；议题八：基因组辅助分子育种；议题九：法

医 ＤＮＡ 分析技术；议题十：基因产业投资分析及前景预测。

大会中文分组论坛及英文分组论坛演讲人正火热招募

中，欢迎联系会务组报名。

３ 参会报名

大会分为参会票、餐饮票两种，并设有论文投递及学术

展板展示，详情如下：１）参会票：１６００ 元起，包含：会议资料

袋、可参加所有论坛；２）餐饮票：２５００ 元起，套票包含：会议期

间午餐、欢迎晚宴、学术展板一块或投递论文一篇、学生票两

张、会议资料袋、可参加所有论坛、会议期间茶歇；３）通过网

站在线报名：ｈttp： ／ ／ www.dnaday.coｍ ／ cn ／ regｉster.asp；4） 微信

报名：关注大会官方微信号“ＤＮＡday”，领取 １００～１０００ 元优

惠券，然后通过微信注册报名。

４ 展览展示

展览时间：２０１６ 年 4 月 ２５ 日－２７ 日

布展时间：２０１６ 年 4 月 ２4 日

撤展时间：２０１６ 年 4 月 ２８ 日

地 点：大连国际会议中心三楼

５ 会议时间及地点

会议时间：２０１６ 年 4 月 ２５ 日至 ２０１６ 年 4 月 ２８ 日

会议地点：大连

２１

（收稿日期：２０１６－０２－１８）

（本文编辑：陈淑莲）

ｈｉgｈly －sensｉtｉve troponｉn Ｔ ｍeasureｍents ｉn patｉents wｉtｈ cｈronｉc

ｈeart faｉlure. ＪＡＣＣ Ｈeart Ｆaｉl，２０１4，２：６５－７２.
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