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Abstract 

With the successful integration of natriuretic peptide into the clinical practice of heart failure (HF) 
treatment, the possibility that the new biomarker supplement BNP and its n-terminal equivalent 
(nt-proBNP) may further promote patient management is being explored. Defects in natriuretic 
peptides (such as high biological variability and age dependence), and multiple comorbidities in 
heart failure patients can affect the concentration of BNP or nt-proBNP (such as sepsis, kidney 
disease and obesity), opening the door to new biomarker additions for clinical judgment. There-
fore, this paper reviews the research progress of HF patients’ promising biomarker ST2. In order 
to rely on the unique pathophysiological information it provides patients with specific selection 
and monitoring of treatment. 
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摘  要 

随着利钠肽成功地整合到心力衰竭(HF)治疗的临床实践中，新的生物标记物补充BNP (B型脑利钠肽

Brain natriuretic peptide)及其n端等效物(NT-proBNP)并进一步促进患者管理的可能性正在探索中。
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利钠肽的缺陷(如高生物变异和年龄依赖性)，心力衰竭患者的多种共病可影响BNP或NT-proBNP的浓度

(如败血症、肾病和肥胖)，这为新的生物标志物补充临床判断打开了大门。因此，本文对HF患者有希望

的新型生物标志物ST2 (生长刺激表达基因2蛋白)的研究进展进行做一阐述，以期依赖于其提供的独特的

病理生理学信息，对患者进行特定的选择和监测治疗。 
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1. 关于 ST2 

关于 ST2 在心肌生物学中的心血管作用早已被证实，ST2 中的两种亚型：可溶性(ST2)和跨膜配体

(ST2L)与心血管疾病的关系最为密切[1]。当心肌细胞和成纤维细胞受到牵拉时，sST2 基因则高度表达[2]，
在这种情况下，ST2L 变得易于接受白细胞介素-33 (IL-33 也被细胞拉伸诱导)。IL-33 具有 ST2L 转导的抗

增生性和抗纤维化作用，而 sST2 可阻断 IL-33 的良好影响。这表明 sST2 可能作为 IL-33 循环的诱饵受体。

支持这一假设的是，在压力超负荷的体内模型中，ST2 小鼠在主动脉束带 4 周后，心肌细胞肥大和纤维

化程度明显高于野生型小鼠，左室功能也较差[3]。此外，还提出了 ST2 在血管重构过程中的作用[4]。 

2. ST2 与急性和慢性心衰 

美国心脏病学会/美国心脏协会(ACC/AHA)最近更新的临床实践指南为急性失代偿性心力衰竭

(ADHF) (证据水平 a)和慢性心力衰竭(证据水平 B)的 sST2 测量提供了 IIb 类建议，目的是对心力衰竭患

者进行风险分层[5]。 
数据证明 ST2 在心衰管理方面是强有力的竞争者。在急诊科对 593 例急性呼吸困难患者的分析中发

现，209 例急性心力衰竭患者 sST2 浓度较高。在对 1 年死亡预测因子的完全调整分析中，sST2 是 PRIDE
研究中检测到的最强的生物标志物，其危险比为 4.6，而 NT-proBNP 为 2.3，这一观察扩展到了 4 年的结

果[6]。sST2 浓度越高，左室体积越大，LVEF 越差，右心功能越差，肺压力越大，血流动力学特征越失

代偿[7]。sST2 对保留射血分数(HFpEF)的 HF 患者的预后与射血分数(HFrEF)下降的患者相同[8]。 
在另一项研究中，高浓度 sST2 和 NT-proBNP 水平的病人面临死亡的风险也最高，1 年(>40%)，然

而，重要的是，在那些较低数水平浓度的病人，根据 sST2 的升高水平对死亡的可能性进行重新分级，表

明即使是在那些利钠肽值较低的病人，sST2也可提供有用的信息。类似的结果在ADHF队列中也有报道，

使用高度敏感(hs)肌钙蛋白 T、NT-proBNP 和 sST2 进行多标记检测，可以精确地将受试者分层，从低(<5%
的死亡率)到非常高(>50%)的风险。 

与其他生物标志物相比[9]，sST2 对预后的重要性在其他几项分析中也得到了证实。在 PRIDE 研究

中，除了 NT-proBNP 外，sST2 在预后方面优于其他几种生物标志物，包括炎性生物学标志物，肌钙蛋

白，半乳糖凝集素-3。在一项大规模 meta 分析 ADHF 患者中，大量的生物标志物相互偏离，sST2 在预

测死亡方面提供了与最强的预后生物标志物相媲美的价值，改善了包含其他生物标志物和临床变量的临

床模型之外的风险重新分类。此外，在进展期HF患者中，只有 sST2可预测90天死亡或移植(危险比5.53)，
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而 pro-BNP、肾标志物、超敏肌钙蛋白和炎症标志物均不能预测 90 天死亡或移植(危险比 5.53) [10]。 
新出现的数据显示，使用 sST2 序列水平来监测患者的预后，而不是依赖单一的 ADHF 预后测量。

在一项研究中，住院进行药物治疗后 sST2 值仍>76 ng/mL 的患者，其死亡、移植或再次住院的风险为

50%。 
在慢性心力衰竭的门诊患者中，sST2 具有相当强的预后价值，再次对利钠肽进行了补充，对 HFpEF

和 HFrEF 患者的预后也同样有用。在最近一次 sST2 与半乳糖凝集素-3 的面对面比较中，sST2 对动态

HF 的预后有更好的鉴别、校正和分类[11]。与 ADHF 一样，慢性 HF 中 sST2 的连续测量增加了大量的

预后信息，与其他标志物相比(包括超敏肌钙蛋白 T、生长分化因子-15 (GDF-15)和 NT-proBNP)具有更好

的预后表现[12]。 

3. ST2 在有心力衰竭风险的个体中 

弗雷明汉心脏研究的 3428 名受试者，在平均 11 年的随访中，有 33 例 sST2 浓度升高与 HF、CV 事

件或死亡独立相关[13]。这一预测价值可以解释为 sST2 预测收缩期高血压发病的能力，这与血管重建的

作用是一致的[14]。芬兰一项基于人群研究的最新数据显示，基线 sST2 水平不能预测调整后模型中的 HF
或 CV 事件，但可以预测全因死亡率[15]，该研究包括 8444 名受试者，随访 15 年，除了以社区为基础的

研究对象，sST2 还预测急性冠状动脉综合征患者中 HF 的发病。例如，在 4426 例非 st 段抬高型急性冠

状动脉综合征患者中，sST2 > 35 ng/mL 的患者，即使在调整了临床协变量和生物标志物(危险比 1.90)之
后，在 30 天和 1 年后仍会增加 HF 并发症的风险，并将 sST2 添加到基础模型中，对其分类进行了相当

大的改进[16] [17] [18]。 

4. ST2 在心力衰竭管理中的潜在作用 

sST2 与 HF 治疗干预之间的几个重要相互作用最近被提出，所有这些建议都是基于回顾性数据，在

慢性心力衰竭患者中，使用更高剂量的 β-受体阻滞剂治疗后，sST2 浓度下降，而在 sST2 > 35 ng/mL 的

环境中滴定时，高剂量 β-受体阻滞剂的疗效明显高于低浓度 sST2 [19]。在缬沙坦 HF 试验(缬沙坦-heft)
中，缬沙坦治疗组 sST2 浓度低于安慰剂组，而 Maisel 和他的同事则认为，sST2 升高与盐皮质激素受体

拮抗剂(MRA)治疗的益处之间存在相互作用，相反，在利钠肽和半乳糖凝集素-3 之间没有发现这种相互

作用[20]。sST2 可预测可植入性心律转复除颤器(ICD)治疗和慢性心衰猝死，sST2 测量还可以用于检测心

脏移植后的排斥反应以及预测预后，最后，初步数据表明，对急性心肌梗死(MI)患者 sST2 的测量可能有

助于治疗决策。Weir and colleagues 研究表明高浓度的 sST2 有可能可以认证心梗后血管重建风险获益于

依普利酮，而半乳糖凝集素-3 并没有相关结果[20]。 

5. 结语 

综上，ST2 作为新型心衰标志物，依据其病理生理机制，有其独特的优势，有望与 BNP 联合应用于

临床以对心衰诊断及治疗以其预后提供参考依据。 
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