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摘  要 

心力衰竭是多种心血管系统疾病发展终末期的共同结局。近年来随着生活方式改变和人口老龄化进程加

快，射血分数保留的心力衰竭(heart failure with preserved ejection fraction, HFpEF)患病率及死亡率

逐年上升，严重影响了人们的生活质量，故探寻与其诊断及预后相关的血清生物标志物有重要意义。本

文主要就N末端脑钠肽前体(NT-proBNP)及可溶性生长刺激表达基因2蛋白(s-ST2)与HFpEF之间的关系

做一综述，以期明确HFpEF的诊断，并为其治疗及预后评估提供参考。 
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Abstract 
Heart failure is the common outcome of the end-stage development of a variety of cardiovascular 
diseases. In recent years, as lifestyle changes and the aging process of the population accelerate, 
the prevalence and mortality of heart failure with preserved ejection fraction (HFpEF) have in-
creased year by year, which has seriously affected people’s quality of life, so explore Serum bio-
markers related to its diagnosis and prognosis are of great significance. This article mainly re-
views the relationship between N-terminal pro-brain natriuretic peptide (NT-proBNP) and soluble 
growth-stimulating expression gene 2 protein (s-ST2) and HFpEF, in order to clarify the diagnosis 
of HFpEF and its treatment and prognosis evaluation provides reference. 
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1. 引言 

2016 年欧洲心脏病学会[1] (ESC)心力衰竭协会(HFA)修正了心力衰竭(HF)的分类，根据左室射血分

数将 HF 分成 3 类：射血分数保留的心力衰竭(heart failure with preserved ejection fraction, HFpEF; LVEF ≥ 
50%)、射血分数中间值的心力衰竭(heart failure with mid-range ejection fraction, HFmrEF; LVEF 40%~49%)
及射血分数减低的心力衰竭(heart failure with reduced ejection fraction, HFrEF; LVEF < 40%)。射血分数保

留的心力衰竭(HFpEF)既往被称为舒张性心力衰竭，其是相对于收缩功能不全性心衰提出的。HFpEF [2]
是由于心室舒张功能障碍和(或)心室肌顺应性降低僵硬度增高而导致左心室充盈受损、心脏搏出量减少而

不能满足机体组织代谢需求，主要表现为运动耐力下降、呼吸困难和体液潴留，是一种多因素导致的复

杂临床综合征。据统计[3]，HFpEF 在全部心力衰竭中占比约为 40%~71% (平均 50%)，其主要危险因素

包括：高龄、高血压、左心室肥厚、心肌梗死、瓣膜性心脏病、心房颤动、肥胖和糖尿病。研究显示[4]，
HFpEF 是由危险因素和基础共患疾病引起的全身、微血管内皮炎症、过度氧化应激和血管功能障碍，进

而导致心肌细胞炎症、肥大和心肌纤维化。故探讨反映心血管系统压力负荷、炎症及心室肌纤维化的指

标，对 HFpEF 早期发现和明确诊断有重要意义。 

2. sST2 及其与 HFpEF 的关系 

2.1. sST2 的来源、生物学特性及其功能 

1989 年日本学者 Tominaga 等[5]从 BALB/c-3T3 细胞(即小鼠成纤维细胞)中分离出一组生长特异性

cDNAs，其中一个 cDNA (被暂命名为 ST2)编码的蛋白质序列与小鼠 ILl-R 系统的脱细胞部分高度相似，

此蛋白即被称为 ST2 蛋白。2002 年 WEINBERG 等[6]发现 ST2 基因在心肌细胞发生机械应变时被显著激

活，进而使 ST2 蛋白的表达异常上调。通过实验进一步验证：冠状动脉结扎组小鼠血清 ST2 水平较未结

扎组瞬时升高(20.8 ± 4.4 vs 0.8 ± 0.8 ng/mL, P < 0.05)，心肌梗死后 1 天，血清可溶性 ST2 水平升高，且
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ST2 水平与射血分数呈负相关。2017 年美国心脏病学会、美国心脏协会、美国心力衰竭学会对 2013 年的

心衰管理指南进行了更新[7]，更新内容包括心衰生物标记部分、射血分数减低心衰(HFrEF)的新疗法、与

HFpEF 相关的重要共病的新数据以及预防心衰的新视点。指南[7]指出：可溶性 ST2 与心室重塑和心肌纤

维化相关，BNP 和 NT proBNP 可用于心衰的诊断及其严重程度的判断。 
sST2 即可溶性生长刺激表达基因 2 蛋白，也被称为可溶性人基质裂解素 2，是白细胞介素 1 受体家

族的成员，其配体是细胞因子白细胞介素 33 (IL-33)。ST2 蛋白主要有两种异构体[8]：一种是可溶性形式

的 ST2 或 sST2，另一种是膜结合受体形式的 ST2 或 ST2L。sST2 可以捕获 IL-33，进而影响 IL-33/ST2L
信号转导通路使心肌纤维化和心室重塑。细胞因子 IL-33 是 sST2 和 ST2L 的功能性配体，IL-33 与 ST2L
结合对心血管系统产生有益作用，可以抑制心肌细胞肥大及心肌纤维化，从而起到保护心脏的作用。但

sST2 作为一种诱骗受体捕获白细胞介素 33 [9]，抑制其与 ST2L 的结合，阻止了 IL-33 对心脏的保护作用。 

2.2. sST2 与 HFpEF 的关系 

可溶性 ST2 与心室肥厚、纤维化及左心室重构密切相关[10]，其浓度升高>35 ng/ml 可预测为心衰预

后不良。研究显示[11]可溶性 ST2 水平与年龄、肾功能损害、体重指数、是否有心衰及心房颤动史无关，

且对于 NT-proBNP 升高不明显的心衰也有很好地预测作用，对心衰患者病情的评估更准确。杨东慧等[12]
指出可溶性 ST2 对于 HFpEF 更有临床诊断价值。一项纳入了 134 例心力衰竭患者的研究[13]显示，sST2
与左室射血分数及收缩末期容积明显相关，即其与心脏结构之间存在相关性。可溶性 ST2 [14]作为一种

新型心力衰竭标志物，其参与心力衰竭之后心肌重构的病理生理过程，且在炎症反应、心肌纤维化和心

脏氧化应激中的作用引起广泛关注。多项临床试验证明[15] sST2 在多种心血管疾病发生的早期就有提示

作用，且其水平对多种心血管疾病的预后有较高临床价值。sST2 与心衰严重程度和不良预后显著相关，

且对于急、慢性心衰患者的危险分层有一定的补充作用。由于 sST2 在机体发生炎症反应和免疫性疾病时

水平升高[16]，因此联合检测 NT-proBNP 可以更准确的判断心衰的严重程度及预后情况。 

3. NT-proBNP 及其与 HFpEF 的关系 

3.1. NT-proBNP 的来源、生物学特性及其功能 

美国国家临床生物化学研究院(NACB)的一个多学科专家小组[17]将 B 型钠尿肽(BNP)、N 末端 pro 
BNP (NT-proBNP)纳入心血管疾病的危险因素中，并将其应用于心脏病和中风的一级预防。BNP 是一种

主要由心室肌细胞产生的多肽类激素[18]，最初由日本学者发现，并命名为脑钠肽。心肌细胞释放脑钠肽

的主要触发因素是心肌细胞的伸展，当心室肌细胞受到的压力增大而发生主动或被动伸展就会促使 BNP
的产生和释放。但随后的研究表明[19]，其合成和分泌主要是受 BNP 基因表达水平的调控，当心室压力

超负荷、容积扩张拉伸和心肌缺血时 BNP 基因大量激活，其被激活后产生 pro-BNP (BNP 前体或称 BNP
原)，pro-BNP 是一种非活性多肽，其再经裂解酶作用生成等量的 BNP 和 NT-proBNP。BNP 是脑钠肽的

一种活性形式[20]，半衰期短且性质相对不稳定，故更具有临床应用价值的是 NT-proBNP，其半衰期长

达 1~2 h，在体内浓度 24 h 维持恒定，且检测不受时间、体位及日常活动的影响。人体内 BNP 和 NT-proBNP
的水平受年龄、体重指数、肾脏功能等多种因素的影响[21]，且由于二者代谢机制不同，在不同人群中二

者的水平不完全一致，故不能仅依靠 BNP 或 NT-proBNP 的水平诊断 HFpEF。所以在诊断 HFpEF 时不能

依赖于单一指标，应该将多种指标联合检测、综合考虑，从而更科学准确地判断病情。 

3.2. NT-proBNP 与 HFpEF 的关系 

HFpEF 患者约占心力衰竭患者总数的 50% [22]，其临床表现虽不及 HFrEF 严重，但预后与 HFrEF
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相当，且更容易发生猝死。由于预期寿命延长、人口老龄化和心脏、非心脏性基础共患疾病的流行使得

HFpEF 的患病率呈现逐年上升的趋势。一项流行病学研究发现[23]：和 HFrEF 相比，HFpEF 正以每年 1%
的速度增长。目前，HFpEF 的病理机制尚未阐明，临床症状和体征缺乏特异性，临床医生的诊断存在很

大难度，也缺乏有效的治疗策略。HFpEF 患者[24]的左心室没有明显的扩张，但会出现左室壁厚度增加

和(或)左心房扩大，左心室的充盈和抽吸能力受损。2019ESC-HFA (欧洲心脏病学会心力衰竭协会)针对

HFpEF 的诊断提出了新的专家共识[25]，即四步诊断流程和 HFA-PEFF 评分。评估内容的第一步：心衰

的症状和体征、心电图、合并症、危险因素、心脏超声心动图和心肺运动试验。第二步：采用 HFA-PEFF
评分，其是以超声心动图和利钠肽为基础评估内容，评分 ≥ 5 分即可诊断为 HFpEF。第三步：对于不能

明确诊断的，需进行运动负荷超声心动图以及有创血流动力学检查。第四步：进行病因学诊断，包括心

肌组织活检或基因检测等。该指南强调，对于 HFpEF 的诊断和治疗要注重基础疾病的作用，针对病因进

行对应的治疗。 
N 末端脑钠肽前体蛋白是近年来很有前途的生物标志物。它已被用作[26]心脏病患者、普通人群和重

症监护室患者的风险分层工具。在一项纳入了 576 名非选择重症监护室患者的大规模研究中[27]发现，在

对患者的年龄、肾功能和炎症等混杂因素进行调整后，NT-proBNP 可以独立预测心脏病病人的重症监护

室死亡率。王云的一项研究[28]纳入了 60 例心力衰竭患者，选择同期健康体检者 60 例作为对照组，并将

心衰组按照美国纽约心脏病学会心功能分级的标准分为四组，结果发现：心衰各组的 NT-proBNP 水平均

高于健康对照组，且随着心功能分级的增加其水平逐渐升高，说明 NT-proBNP 水平与心衰的严重程度存

在一定的相关性。其次，NT-proBNP 在鉴别心源性和非心源性呼吸困难方面发挥了很大作用，从而对临

床的诊断和治疗起到了指导作用。杨国平[29]纳入了因急性呼吸困难入院和在住院期间出现呼吸困难症状

的 101 例患者，综合所有患者的病史、临床症状、体征、超声心动图、胸片、心电图以及各项化验检查

结果将其分为心脏病引起的呼吸困难组(49 例)和肺脏疾病引起的呼吸困难组(52 例)，同时检测所有入选

者的血浆 NT-proBNP 水平。结果发现：心脏病引起的呼吸困难患者的 NT-proBNP 水平明显高于肺脏疾

病引起的呼吸困难者。 

4. NT-proBNP 联合 sST2 与 HFpEF 的关系 

NT-proBNP 和 sST2 作为新型心力衰竭标志物，都与心血管系统压力负荷、炎症及心室肌纤维化的

程度相关。闫福堂等[30]纳入了 216 例心衰患者，按照纽约心功能分级标准分为心功能 I 级(62 例)、II 级
(58 例)、III 级(54 例)和 IV 级组(42 例)，同时将心功能正常的 80 例作为健康对照组，检测血清中的 sST2
和血浆中的 NT-proBNP 水平。结果发现病例组的 sST2 和 NT-proBNP 水平显著高于健康对照组，差异具

有统计学意义(P < 0.05)，且随着心功能分级升高，二者的水平也逐渐升高。sST2 和 NT-proBNP 可以作

为心力衰竭诊断的新型生物标志物，二者联合检测优于单独检测，有助于提高对心力衰竭的诊断价值。

崔圆等[31]选择了 70 例慢性心衰患者作为病例组，将同期诊断为单纯性高血压和心律失常的 30 例患者作

为对照组，检测所有纳入者的 GDF-15、sST2 和 BNP，得出三者的水平与心功能分级密切相关，且均可

反映病情严重程度；通过 ROC 曲线分析得出：在判断慢性心衰患者心功能分级时，BNP 有较高的特异

度和灵敏度。 

5. 小结及展望 

综上所述，sST2 和 NT-proBNP 在心衰的早期诊断、鉴别诊断、严重程度的分级和治疗方面有重要

的临床价值，同时血清 sST2 可作为心衰患者预后的生物标志物。但是，sST2 在判断心力衰竭病情严重

程度时的截值尚无确切定论，因此，有待于多中心大样本研究，进一步明确其与心衰严重程度分级的关
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系，以指导心衰的早期诊断及精准治疗。最后，临床研究显示：sST2 和 NT-proBNP 的浓度还与高血压、

肺动脉高压、急性创伤等疾病相关。因此，如何将二者与其他实验室指标相结合用于心衰相关性疾病的

鉴别、诊断及预后将成为研究热点。 
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