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摘  要 

急性心肌梗死(acute myocardial infarction, AMI)后会出现左心室形状改变、体积增大、梗死节段心肌

变薄和非梗死节段心肌肥厚等病理变化，被称为心室重塑(ventricular remodeling, VR)。这些过程无法

通过心内膜活检进行常规评估，但可通过循环中的生物标记物水平反映出来。近几年来相关研究发现多

种可反映AMI后VR的生物标志物，其中可溶性致癌抑制因子2 (soluble suppression of tumorigenici-
ty-2, sST2)与AMI后不良预后相关。本文综述sST2在急性心肌梗死后心室重塑中的研究进展。 
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Abstract 
Acute myocardial infarction (AMI) is followed by changes in left ventricular shape, increased vo-
lume and pathological changes of myocardial thinning in infarcted areas and hypertrophy in 
non-infarcted segments, termed ventricular remodeling (VR). These processes cannot be assessed 
routinely by endomyocardial biopsy but can be reflected by circulating levels of biomarkers. In 
recent years, various biomarkers reflecting VR after AMI have been identified, among which so-
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luble suppression of tumorigenicity-2 (sST2) is associated with poor prognosis after AMI. This ar-
ticle reviews the research progress of sST2 in ventricular remodeling after acute myocardial in-
farction. 
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1. 引言 

急性心肌梗死(acute myocardial infarction, AMI)是由脆弱的动脉粥样硬化斑块破裂或侵蚀并叠加血栓

形成导致的冠状动脉闭塞和低灌注区域心肌细胞的逐渐死亡[1]。药物和介入疗法的进步提高了 AMI 患者

的存活率并降低了再次发生缺血性事件的风险[2]。然而，接受经皮冠状动脉介入治疗(percutaneous co-
ronary intervention, PCI)的患者中，10%~30%存在左心室功能障碍[3]。这些个体倾向于进一步向心室重塑

(ventricular remodeling, VR)和心力衰竭(Heart failure, HF)发展。VR 作为 AMI 的后续改变，是 HF 发生发

展的基本病理机制。因此，AMI 后对 VR 的积极干预尤为重要。近期相关研究表明，可溶性致癌抑制因

子 2 (soluble suppression of tumorigenicity-2, sST2)可反映进行中的心肌损伤严重程度，因此可应用于跟踪

心室重构过程[4]。本篇对 sST2 在急性心肌梗死后心室重塑中的研究进展进行综述。 

2. 急性心肌梗死后心室重塑 

2.1. AMI 后 VR 的概念 

20 世纪 80 年代中期，Pfeffer 等[5]记录到冠状动脉闭塞后左心室扩张和收缩功能进行性下降，并首

次提出“心室重塑”这一概念。成年期，心室的形状、大小和壁厚会发生生理变化[4]。此外，可发生生

理性心室重塑以满足妊娠或运动训练相关代谢需求的增加[4]。当存在应激源，如 AMI、各类心肌病相关

病因或后负荷慢性增加等，则会出现病理性心室重塑[6]。HF 患者从药物和非药物治疗中的获益，在一定

程度上抵消了持续的心肌损伤。根据上述两个因素之间的净平衡，心脏几何形状和功能得以改善，即逆

向重塑(reverse remodeling, RR)；甚至完全正常化，即缓解(remission)；或者逐渐恶化，即不良重塑(adverse 
remodeling, AR)。前两者预示预后良好，而 AR 与患者临床状态和结局的恶化相关[4]。重塑过程最终涉

及所有心腔，但传统上是根据左心室容积和射血分数(ejection fraction, EF)进行评价[4]。 

2.2. AMI 后 VR 相关生物标志物 

在组织细胞水平，VR 是心脏所有细胞类型(心肌细胞、成纤维细胞、内皮细胞和白细胞)发生改变的

结果，这些细胞类型彼此间密切相联以响应心脏损伤、神经激素激活和应激反应。心肌细胞的伸展、坏

死、肥厚和炎症反应是 VR 和 HF 中心机制[7]。以下主要围绕心肌细胞改变阐述 AMI 后 VR 相关生物标

志物。 

2.2.1. 心肌伸展 
心房或心室壁张力增加时，心肌细胞分泌利钠肽(natriuretic peptides, NPs)。NPs 释放其氨基末端部分
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后才会成熟并具有生物活性，即利钠肽 B 原(pro-B-type natriuretic peptide, proBNP)被裂解成 N 末端 B 型

利纳肽原(N-Terminal Pro-Brain Natriuretic Peptide, NT-proBNP)和脑钠肽(Brain natriuretic peptide, BNP)。
NPs 促进心肌舒张，钠尿排泄和血管舒张，并钝化 RAS 和交感神经活性[8]。所有循环 NPs 及其第二信

使环磷酸鸟苷(cyclic guanosine monophosphate, cGMP)的血浆浓度随房室壁张力的增加而增加，并与左室

收缩和舒张功能障碍程度和严重程度成正比[8]。这与控制 proBNP 表达的机制有关，包括内皮素、血管

紧张素 II、细胞因子和心肌缺氧的刺激[8]。在射血分数降低的 HF 患者中，NT-proBNP 的纵向变化与左

房和左室 RR 相关[9] [10] [11]。因此，BNP 和 NT-proBNP 目前被认为是整个左室射血分数谱系中 HF 的

标志性诊断和预后生物标志物。 

2.2.2. 心肌坏死 
肌钙蛋白(cardiac troponin I, cTnI; cardiac troponin T, cTnT)在心肌细胞损伤、坏死或凋亡时释放，也

可能由于质膜通透性增加而从受损但仍存活的心肌细胞中渗漏 [12]。高敏感性心肌肌钙蛋白 T 
(high-sensitivity cardiac troponin T, hs-cTnT)的增加与射血分数保留性心衰(HF with preserved EF, HFpEF)
或射血分数降低性心衰(HF with reduced EF, HFrEF)患者的不良预后相关[13]。此外，hs-cTnT 的纵向变化

与 HFrEF 患者的左心房和左心室逆向重构相关[9]。 

2.2.3. 心肌炎症反应 
VR 以大量的免疫细胞涌入，分泌大量的促炎和抗炎细胞因子为炎症反应的主要特点[14] [15]。一系

列促炎细胞因子可刺激心肌产生心肌细胞衍生因子，这些因子具有作为 VR 生物标志物的潜力。例如，

致癌抑制因子 2 (suppression of tumorigenicity-2, ST2)是白细胞介素-1 (interleukin-1, IL-1)受体家族成员之

一，包含可溶性 ST2 (Soluble ST2, sST2)和跨模型 ST2 (transmembrane ST2, ST2L)两个亚型，主要表达于

心肌细胞，反映心室壁应激，与炎症和免疫反应有关[16]。ST2L 与白细胞介素-33 (interleukin-33, IL-33)
的相互作用可以减轻心肌肥厚和心肌纤维化，从而对心肌起到保护作用。相反，sST2从循环中去除 IL-33，
促进心肌肥厚、纤维化和心室功能障碍[16]。 

NT-proBNP 确定心肌牵拉、hs-cTnT 表明心肌坏死、sST2 反映心肌纤维化和重塑，上述三者浓度分

别为 AMI 后 HF 患者提供了额外的预后信息。当这些标记物一起使用时，可进一步提供更好的危险分层

依据。 

3. ST2 与 IL-33 

3.1. ST2 

如上所述，ST2 是 IL-1 受体超家族成员，其有两种形式：一种是跨膜受体(ST2L)，另一种是可溶性

受体(sST2)，后者通过可变剪接表达[17]。研究表明，ST2L 基因缺失会延缓伤口愈合，损害血管生成并

促进巨噬细胞向促炎表型极化[18]。相反，sST2 是一种诱饵受体，它通过结合游离的 IL-33 来降低

IL-33/ST2L 途径对心脏的保护作用[16]。 

3.2. IL-33 

IL-33 是 ST2 的天然配体，亦是 IL-1 家族的成员，既可以作为传统的细胞因子，也可以作为转录因

子[19]。IL-33 由具有屏障功能的不同类型细胞产生，如静止内皮细胞、肺和肠道上皮细胞、角质形成细

胞、成纤维细胞和平滑肌细胞，并在炎症条件下下调[19]。在完整细胞中，IL-33 显示出核定位并作为一

种转录调节因子，能调节核因子 NFκB 的转录活性[19]。然而，在细胞损伤或坏死后会释放 IL-33 作为一

种警戒素发挥相关作用[19]。IL-33 一旦释放，就会协调免疫反应，尤其是自然免疫[19]。由于 IL-33 在组
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织损伤和炎症中发挥着复杂的作用，因此它与多种疾病的发病机制有关，如过敏、自身免疫性疾病、癌

症、动脉粥样硬化和糖尿病。最重要的是，IL-33 具有保护心脏的作用，可通过 ST2L 防止心脏纤维化和

肥大，以应对机械负荷[20]。遗传性 IL-33 消融会加剧小鼠心脏重塑并损害其心脏功能[21]。 

4. sST2 临床应用前景 

2002 年 Weinberg 等[22]首次提出 sST2 与急性心肌梗死的关系。sST2 在心肌缺血或机械应激时表达

上调，在缺血损伤后 VR 中发挥重要作用。它是预测心肌缺血患者未来临床 HF 和死亡的一个有前景的预

后生物标志物并与已建立的心脏生物标志物在预测价值上有协同作用[23]。近期相关研究表明，sST2 在

VR 预后预测及危险分层等方面具有良好的应用前景。 

4.1. 预后预测 

4.1.1. 逆向重塑(RR) 
Lupón 等[24]开发了一个预测 RR 的评分系统并命名为 ST2-R2 评分，评分项包括：sST2 < 48 ng/ml (3

分)、非缺血性病因(5 分)、无左束支传导阻滞(4 分)、HF 持续时间 < 12 个月(2 分)，β受体阻滞剂治疗(2
分)，基线 LVEF < 24% (1 分)。RR 的发生频率在评分为 2 分的患者中为 10%，而评分为 15~17 的患者中

为 5%~86%。在推导和验证队列中，该评分的曲线下面积值分别为 0.79 和 0.73。ST2-R2 评分是预测 RR
的有价值的工具，并且在评分值与 4 年全因死亡率之间的关系得到证明后，变得更加有吸引力[25]。 

4.1.2. AMI 预后 
Levandovska 等[26]研究发现，AMI 后并发失代偿性 HF 患者身体对定量体力消耗的反应以及

NT-prpBNP、和肽素(copeptin)和 sST2 的水平是临床和预后评估的重点。Somuncu 等[27]的发现 sST2 升

高可独立预测 AMI 患者 1 年内不良心血管事件(major adverse clinical events, MACE)和心血管死亡率。

Mechtouff 等[28]的研究提示 sST2 对急性 ST 段抬高型心肌梗死(myocardial infarction with ST-segment 
elevation, STEMI)和急性缺血性脑卒中(acute ischemic stroke, AIS)患者有预后价值。STEMI 患者在入院后

24 小时达到峰值，而 AIS 患者的峰值较早且较低。高水平的 sST2 与 STEMI 患者的 MACE 相关。Kercheva
等[29]的一项研究评估了初发 STEMI 患者血清中 sST2 和 NT-proBNP 的动态变化并发现血清中的 sST2
水平与不良左心室重塑发展相关。 

4.1.3. AMI 后 HF 
Xing 等[30]研究评估 sST2 和 IL-33 在预测 AMI 并发 HF 患者中的价值。结果显示，sST2 和 IL-33 水

平升高与 HF 的发生相关，可作为独立预测因子。Pascual-Figal 等[31]发现 sST2 浓度预测 HF 患者的死亡

风险，还可以预测 AMI 患者的心血管死亡和 HF 发展风险。 

4.1.4. AMI 后心房颤动 
Chen 等[32]研究发现，sST2 是 AMI 患者新发心房颤动的独立预测因子，可提高风险模型的准确性。

Zhang 等[33]的一项研究发现，AMI 患者入院时血浆中的无细胞 DNA (cell-free DNA, cfDNA)水平与心房

颤动发病率相关。较高的 cfDNA 水平被发现与心房颤动的发生有关，且与纤维化因子 sST2 呈正相关。 

4.1.5. AMI 后急性肾损伤 
Vyshnevska 等[34]的一项研究涉及 103 名 STEMI 患者，发现在急性肾损伤的早期阶段，sST2 和血糖

是唯一显著的预测因素。这提示 sST2 作为生物标志物在 STEMI 患者中预测急性肾损伤的潜力。 

4.2. 危险分层 

Li 等[23]综述 sST2 是一个有前景的生物标志物，与急性心血管疾病预后和左心室不良重塑风险相关。
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在急诊科中，sST2 可以作为一个有用的工具，通过与临床和仪器评估相结合，帮助风险分层、诊断和治

疗。Hou 等[35]研究发现，早期心肺复苏后，AMI 患者人髓过氧化物酶、sST2 和超敏 C 反应蛋白的水平

会下降。此外，这些指标也与患者的复苏情况和存活率相关。Zhang 等[36]一项真实世界研究表明，sST2
与冠心病的关系研究主要集中在AMI方面，而这项研究扩展了冠心病的研究范围。这项研究的结果表明，

sST2 与 HDL-C 比值可能与心绞痛的发生有关。sST2 是一种与 IL-33 结合并阻止其对心血管疾病的保护

作用的蛋白质，而 HDL-C 是一种具有预防心血管疾病能力的脂蛋白。因此，将 sST2 与 HDL-C 比值作为

一个新的心血管疾病风险指标可能是有益的。尽管这项研究规模较小，但其结果可以为理解心绞痛的发

病机制提供重要线索。未来的大规模研究需要进一步证实这一发现并探讨 sST2/HDL-C 比值在心血管疾

病诊断和治疗方面的潜在应用价值。 

5. 结语 

AMI 后的 VR与不良预后有关。相关研究发现 sST2 水平上调与AMI 后出院前左心室射血分数降低、

不良心血管预后和死亡率有关并参与 VR 过程。这些研究结果有助于理解心肌梗死后心脏重塑过程的内

在机制并可能为探索预防 AMI 后 VR 的特效疗法提供新的思路。 
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