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[摘　 要] 　 目的　 探索可溶性生长刺激表达基因 ２( ｓＳＴ２)与急性心肌梗死(ＡＭＩ)后心肌纤维化的关系ꎮ 方法　
入选 ２０１５ 年 １ 月至 ２０１６ 年 ９ 月入住兰州大学第一医院心脏中心的患者 ２４９ 例ꎬＡＭＩ 组为首次诊断 ＡＭＩ 的 １６６ 例

患者ꎬ对照组为冠状动脉造影阴性的 ８３ 例患者ꎮ 测定患者血清 ｓＳＴ２、Ⅲ型前胶原氨基端肽(ＰⅢＮＰ)及 Ｎ 末端 Ｂ 型

利钠肽原(ＮＴ￣ｐｒｏＢＮＰ)水平ꎬ并收集心脏超声中与左心室收缩功能相关的指标:左心室射血分数(ＬＶＥＦ)、左心室

收缩期末容积(ＬＶＥＳＶ)、左心室舒张期末容积(ＬＶＥＤＶ)ꎬ并进行比较、分析ꎮ 结果　 ＡＭＩ 组血清 ｓＳＴ２、ＰⅢＮＰ、ＮＴ￣
ｐｒｏＢＮＰ 水平及 ＬＶＥＳＶ、ＬＶＥＤＶ 值均高于对照组ꎬＬＶＥＦ 值明显低于对照组(Ｐ<０.０５ 或 Ｐ<０.０１)ꎮ ＡＭＩ 组中ꎬＬＶＥＦ<
５０％亚组血清 ｓＳＴ２ 水平高于 ＬＶＥＦ≥５０％亚组(Ｐ＝ ０.０３１)ꎮ ＡＭＩ 组中血清 ｓＳＴ２ 与 ＰⅢＮＰ 呈正相关( ｒ＝ ０.１８１ꎬＰ ＝
０.０２)ꎬ与 ＬＶＥＦ 呈负相关( ｒ＝ －０.１７９ꎬＰ＝ ０.０２１)ꎮ ＡＭＩ 组中血清 ｓＳＴ２、ＮＴ￣ｐｒｏＢＮＰ 及 ｓＳＴ２＋ＮＴ￣ｐｒｏＢＮＰ 诊断 ＡＭＩ 后

心力衰竭的 ＲＯＣ 曲线下面积分别为 ０.６０８、０.６８３ 和 ０.７３２ꎮ 结论　 血清 ｓＳＴ２ 参与 ＡＭＩ 后心肌纤维化过程ꎬ并与左

心室收缩功能有关ꎮ 血清 ｓＳＴ２ 水平对 ＡＭＩ 后心力衰竭具有诊断价值ꎮ
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　 　 由于急性心肌梗死(ａｃｕｔｅ ｍｙｏｃａｒｄｉａｌ ｉｎｆａｒｃｔｉｏｎꎬ
ＡＭＩ)患者普遍会出现心肌纤维化[１]ꎬ而目前多项研

究发现可溶性生长刺激表达基因 ２( ｓｏｌｕｂｌｅ ｇｒｏｗｔｈ

ｓｔｉｍｕｌａｔｉｏｎ ｅｘｐｒｅｓｓｅｄ ｇｅｎｅ ２ꎬｓＳＴ２)可能与心肌纤维

化相关ꎬ故本研究拟探索 ｓＳＴ２ 与 ＡＭＩ 后心肌纤维

化的关系ꎮ ＳＴ２ 是 ＩＬ￣１ 受体家族成员之一ꎬ包含可

５１７ＣＮ ４３￣１２６２ / Ｒ　 中国动脉硬化杂志 ２０１７ 年第 ２５ 卷第 ７ 期



溶性 ＳＴ２(ｓＳＴ２)和跨模型 ＳＴ２(ＳＴ２Ｌ)两种形式[２]ꎮ
研究发现 ＳＴ２Ｌ / ＩＬ￣３３ 通路具有抗心肌细胞凋亡与

心肌纤维化的作用ꎬ但当 ｓＳＴ２ 浓度高时可竞争性与

ＩＬ￣３３ 结合ꎬ可能作为“诱饵受体”在心脏中发挥作

用[３￣５]ꎮ 此外ꎬⅢ型前胶原氨基端肽(ｐｒｏｃｏｌｌａｇｅｎ Ⅲ
Ｎ￣ｔｅｒｍｉｎａｌ ｐｅｐｔｉｄｅꎬＰⅢＮＰ)是Ⅲ型前胶原蛋白转变

为Ⅲ型胶原蛋白过程中经Ⅲ型前胶原氨基端蛋白

酶水解后释放的血清肽ꎬ是目前已被明确证实可反

映心肌纤维化ꎬ尤其是缺血性心肌病所致的心肌纤

维化的生物标志物[６￣８]ꎮ 故本研究通过比较血清

ＰⅢＮＰ与 ｓＳＴ２ 的相关性来研究 ｓＳＴ２ 与 ＡＭＩ 后心肌

纤维化的关系ꎮ

１　 资料和方法

１.１　 研究对象

ＡＭＩ 组选取 ２０１５ 年 １ 月至 ２０１６ 年 ９ 月在兰州

大学第一医院心脏中心因 ＡＭＩ 住院的患者共 １６６
例ꎬ男 １４１ 例ꎬ女 ２５ 例ꎬ年龄 ６０±１２ 岁ꎮ ＡＭＩ 入选标

准采取中华医学会心血管分会制定的诊断标准[９]:
年龄>１８ 岁ꎬ典型的胸痛持续时间超过 ３０ ｍｉｎꎬ含硝

酸甘 油 不 能 缓 解ꎬ 血 浆 肌 酸 激 酶 同 工 酶 ( ＭＢ
ｉｓｏｅｎｚｙｍｅ ｏｆ ｃｒｅａｔｉｎｅ ｋｉｎａｓｅꎬＣＫ￣ＭＢ)或肌钙蛋白 Ｉ
( ｔｒｏｐｏｎｉｎ ＩꎬＴｎＩ)升高超过正常上限 ２ 倍ꎬ符合世界

卫生组织(ＷＨＯ)诊断标准的首次发生心肌梗死的

患者ꎮ 排除标准:既往诊断冠心病或行冠状动脉内

支架置入术、先天性心脏病、心肌病、瓣膜病及慢性

心力衰竭、哮喘、慢性阻塞性肺疾病、肺间质纤维

化、严重肝肾功能不全、自身免疫和血液系统疾病、
恶性肿瘤、细菌或病毒感染ꎮ 对照组选同期行冠状

动脉造影阴性ꎬ且不含上述排除标准所列疾病的患

者ꎬ共 ８３ 例ꎬ男 ５６ 例ꎬ女 ２７ 例ꎬ年龄 ５７±９ 岁ꎮ
１.２　 标本收集

采集患者入院当天肘静脉血 ５ ｍＬꎬ置于不加抗

凝剂的生化管内ꎬ３０００ ｒ / ｍｉｎ 离心 １０ ｍｉｎꎬ取血清于

－８０℃冰箱冻存待测ꎮ
１.３　 标本检测

血清 ｓＳＴ２、ＰⅢＮＰ、ＮＴ￣ｐｒｏＢＮＰ 水平分别采用

ｓＳＴ２ 检测试剂盒(酶联免疫法ꎬ美国 Ｃ＆Ｄ 公司)、
ＰⅢＮＰ放射免疫分析药盒(北京北方生物科技研究

所)、ＮＴ￣ｐｒｏＢＮＰ 测试卡(时间分辨免疫荧光法ꎬ丹
麦 Ｒ＆Ｍ 公司)检测ꎬ操作步骤严格按照试剂盒说明

书进行ꎮ 心脏超声由本院心脏中心超声室专业医

师测量左心室射血分数( ｌｅｆｔ ｖｅｎｔｒｉｃｕｌａｒ ｅｊｅｃｔｉｏｎ ｆｒａｃ￣
ｔｉｏｎꎬＬＶＥＦ)、左心室收缩期末容积( ｌｅｆｔ ｖｅｎｔｒｉｃｕｌａｒ

ｅｎｄ￣ｓｙｓｔｏｌｉｃ ｖｏｌｕｍｅꎬＬＶＥＳＶ)、左心室舒张期末容积

( ｌｅｆｔ ｖｅｎｔｒｉｃｕｌａｒ ｅｎｄ￣ｄｉａｓｔｏｌｉｃ ｖｏｌｕｍｅꎬＬＶＥＤＶ)ꎮ 生物

化学指标、血常规由本院检验科专业医师检测ꎮ
１.４　 统计学分析

计量资料以 ｘ±ｓ 表示ꎬ组间比较采用 ｔ 检验ꎬ相
关性采用 Ｐｅａｒｓｏｎ 相关性分析ꎬＰ<０.０５ 表示差异有

统计学意义ꎮ

２　 结　 果

２.１　 一般临床资料比较

ＡＭＩ 组与对照组在高血压、肝肾功能、血脂水

平方面无统计学差异ꎬ但在年龄、性别、吸烟、糖尿

病、白细胞及中性粒细胞方面存在统计学差异ꎬ且
ＡＭＩ 组均高于对照组(Ｐ<０.０５ꎻ表 １)ꎮ

表 １. 两组一般临床资料比较

Ｔａｂｌｅ １. Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｇｅｎｅｒａｌ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｄａｔａ ｂｅｔｗｅｅｎ ｔｈｅ
ｔｗｏ ｇｒｏｕｐｓ

项　 目
ＡＭＩ 组

(ｎ＝ １６６)
对照组
(ｎ＝ ８３) Ｐ 值

年龄(岁) ６０.０５±０.９０ ５７.１３±１.０２ ０.０３

男性[例(％)] １４１(８４.９４) ５６(６７.４７) ０.００１

心率(次 /分) ７５.０５±１.１５ ７５.６４±１.３０ ０.７５

ＢＭＩ(ｋｇ / ｍ２) ２５.８８±０.３８ ２４.８０±０.４３ ０.０６

吸烟史[例(％)] １１６(６９.８８) ３６(４３.３７) <０.００１

饮酒史[例(％)] ７４(４４.５８) ２７(３２.５３) ０.０６８

高血压病史[例(％)] １０２(６１.４５) ４３(５１.８１) ０.１４６

糖尿病史[例(％)] ２３(１３.８６) ２(２.４１) ０.００５

ＡＳＴ(Ｕ / Ｌ) ３６.１２±１.６７ ３２.２９±２.５７ ０.２

ＡＬＴ(Ｕ / Ｌ) ３７.６７±１.７９ ３４.５３±２.５２ ０.３１

ＧＧＴ(Ｕ / Ｌ) ３７.８６±２.１６ ３６.８８±３.３９ ０.８

ＧＦＲ(ｍＬ / ｍｉｎ) ９０.５４±２.０９ ９０.３６±２.２７ ０.９６

ＢＵＮ(ｍｍｏｌ / Ｌ) ５.７２±０.２４ ５.３８±０.１５ ０.３４

ＴＧ(ｍｍｏｌ / Ｌ) １.８１±０.０８ １.６６±０.１１ ０.２９

白细胞(×１０９ / Ｌ) ９.５４±０.２５ ５.７９±０.１６ <０.００１

中性粒细胞(％) ７５.７０±０.８８ ６１.９９±１.１０ <０.００１

ＢＭＩ:体质指数ꎻＡＳＴ:天冬氨酸氨基转移酶ꎻＡＬＴ:丙氨酸氨

基转移酶ꎻＧＧＴ:谷氨酰转肽酶ꎻＧＦＲ:肾小球滤过滤ꎻＢＵＮ:
血尿素氮ꎻＴＧ:甘油三酯ꎮ

２.２　 血清 ｓＳＴ２、ＰⅢＮＰ 和 ＮＴ￣ｐｒｏＢＮＰ 水平及心脏

超声相关结果比较

ＡＭＩ 组血清 ｓＳＴ２、ＰⅢＮＰ 和 ＮＴ￣ｐｒｏＢＮＰ 水平及

ＬＶＥＳＶ、ＬＶＥＤＶ 值明显高于对照组ꎬＬＶＥＦ 值明显低

６１７ ＩＳＳＮ １００７￣３９４９ Ｃｈｉｎ Ｊ ＡｒｔｅｒｉｏｓｃｌｅｒꎬＶｏｌ ２５ꎬＮｏ ７ꎬ２０１７



于对照组(Ｐ<０.０５ 或 Ｐ<０.０１ꎻ表 ２)ꎮ

表 ２. 两组血清 ｓＳＴ２、ＰⅢＮＰ、ＮＴ￣ＰｒｏＢＮＰ 及超声心动图相

关结果比较

Ｔａｂｌｅ ２. Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｓｅｒｕｍ ｓＳＴ２ꎬ ＮＴ￣ＰｒｏＢＮＰ ａｎｄ
ＰⅢＮＰ ａｎｄ ｐａｒｔｉａｌ ｐａｒａｍｅｔｅｒｓ ｏｆ ｅｃｈｏｃａｒｄｉｏｇｒａｍ

项　 目 ＡＭＩ 组(ｎ＝ １６６) 对照组(ｎ＝ ８３) Ｐ 值

ｓＳＴ２(μｇ / Ｌ) ２５.９１±１.３５ １７.１６±０.６６ <０.００１
ＰⅢＮＰ(μｇ / Ｌ) ４３.３５±２.２９ ３３.８１±２.６２ ０.０１
ＮＴ￣ｐｒｏＢＮＰ(ｎｇ / Ｌ) １１３４.９±１６５.４５ １４０.９１±２６.５６ <０.００１
ＬＶＥＦ(％) ５３.８１±０.５５ ６３.３５±０.８２ <０.００１
ＬＶＥＳＶ(ｍＬ) ５８.４６±２.１７ ４１.４６±２.１８ <０.００１
ＬＶＥＤＶ(ｍＬ) １２５.４８±３.４１ １０９.３０±３.９４ ０.００４

２.３　 ＡＭＩ 组中不同 ＬＶＥＦ 亚组血清 ｓＳＴ２ 水平比较

在 ＡＭＩ 组中ꎬＬＶＥＦ<５０％亚组有 １００ 人ꎬ血清

ｓＳＴ２ 为 ２８. ０７ ± １. ９８ μｇ / ＬꎻＬＶＥＦ≥５０％亚组有 ６６
人ꎬ血清 ｓＳＴ２ 为 ２２.６５±１.５１ μｇ / Ｌꎮ ＬＶＥＦ<５０％组

血清 ｓＳＴ２ 高于 ＬＶＥＦ≥５０％组(Ｐ＝ ０.０３１ꎻ图 １) ꎮ

图 １. ＡＭＩ 组中 ＬＶＥＦ≥５０％亚组与 ＬＶＥＦ<５０％亚组血清

ｓＳＴ２ 水平比较

Ｆｉｇｕｒｅ １. Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｓｅｒｕｍ ｓＳＴ２ ｌｅｖｅｌｓ ｂｅｔｗｅｅｎ ＬＶＥＦ
≥５０％ ｓｕｂｇｒｏｕｐ ａｎｄ ＬＶＥＦ<５０％ ｓｕｂｇｒｏｕｐ ｉｎ ＡＭＩ ｇｒｏｕｐ

２.４ 　 ＡＭＩ 组血清 ｓＳＴ２ 与 Ｐ ⅢＮＰ、ＮＴ￣ｐｒｏＢＮＰ 及

ＬＶＥＦ、ＬＶＥＳＶ、ＬＶＥＤＶ 的相关性

相关性分析显示ꎬＡＭＩ 组血清 ｓＳＴ２ 与 ＰⅢＮＰ 呈正

相关(ｒ＝０.１８１ꎬＰ＝０.０２)ꎬ与 ＬＶＥＦ 呈负相关(ｒ＝－０.１７９ꎬ
Ｐ＝０.０２１)ꎬ而与 ＮＴ￣ｐｒｏＢＮＰ、ＬＶＥＳＶ 及 ＬＶＥＤＶ 均无相

关性ꎬＰ 值分别为 ０.１４１、０.１５８、０.１３５(图 ２)ꎮ
２.５　 血清 ｓＳＴ２ 诊断 ＡＭＩ 后心力衰竭的 ＲＯＣ 曲线

根据我国心力衰竭诊断标准[１０]ꎬＡＭＩ 组共 ７０
例心力衰竭患者ꎬ做血清 ｓＳＴ２、ＮＴ￣ｐｒｏＢＮＰ 及 ｓＳＴ２＋
ＮＴ￣ｐｒｏＢＮＰ 诊断 ＡＭＩ 后心力衰竭的 ＲＯＣ 曲线ꎬ曲线

下面积分别为 ０. ６０８、０. ６８３、０. ７３２ꎬ敏感性分别为

４０ ０％、５１.４％、７０.０％(图 ３)ꎮ

图 ２. ＡＭＩ 组血清 ｓＳＴ２ 与 ＰⅢＮＰ 和 ＬＶＥＦ 的相关性分析

Ｆｉｇｕｒｅ ２. Ｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ｓｅｒｕｍ ｓＳＴ２ ａｎｄ ＰⅢＮＰ
ａｎｄ ＬＶＥＦ ｉｎ ＡＭＩ ｇｒｏｕｐ

图 ３. 血清 ｓＳＴ２、ＮＴ￣ｐｒｏＢＮＰ 及 ｓＳＴ２ ＋ ＮＴ￣ｐｒｏＢＮＰ 诊断

ＡＭＩ 后心力衰竭的 ＲＯＣ 曲线

Ｆｉｇｕｒｅ ３. ＲＯＣ ｃｕｒｖｅ ｏｆ ｓｅｒｕｍ ｓＳＴ２ꎬ ＮＴ￣ｐｒｏＢＮＰ ａｎｄ ｓＳＴ２＋
ＮＴ￣ｐｒｏＢＮＰ ｉｎ ｄｉａｇｎｏｓｉｎｇ ｈｅａｒｔ ｆａｉｌｕｒｅ ａｆｔｅｒ ＡＭＩ

３　 讨　 论

Ｗｅｉｎｂｅｒｇ 等[１１]最早发现在结扎冠状动脉的小鼠

模型及 ＡＭＩ 患者中 ｓＳＴ２ 水平均明显升高ꎬ且 ｓＳＴ２ 水

平与 ＬＶＥＦ 呈负相关ꎮ 一项观察 １００ 例 ＡＭＩ 致左心

室收缩功能障碍患者的研究发现ꎬＡＭＩ 早期血清 ｓＳＴ２
水平与 ＬＶＥＦ 显著相关ꎬ并可预测左心室功能恢复情

况ꎬ提示 ｓＳＴ２ 可能在 ＡＭＩ 后心室重构过程中发挥重

要的病理生理作用[１２]ꎮ Ｌａｘ 等[１３]在心肌梗死小鼠模

型中也发现ꎬＡＭＩ 组小鼠心肌梗死区 ｓＳＴ２ 表达水平
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明显高于对照组ꎬ且 ＡＭＩ 组 ｓＳＴ２ 表达水平与Ⅰ型及

Ⅲ型胶原(已证实与心肌纤维化相关的指标)表达水

平呈显著正相关ꎬ表明 ｓＳＴ２ 参与心肌纤维化形成ꎮ
本研究也发现 ＡＭＩ 组血清 ｓＳＴ２ 水平明显高于对照

组ꎬ并与 ＰⅢＮＰ 呈正相关ꎬ而 ＰⅢＮＰ 也已被认为与心

肌纤维化(尤其是缺血性心脏病)相关ꎬ所以本研究

提示血清 ｓＳＴ２ 参与 ＡＭＩ 后心肌纤维化过程ꎻ另外ꎬ
ＡＭＩ 组血清 ｓＳＴ２ 水平与 ＬＶＥＦ 呈负相关ꎬ且不同

ＬＶＥＦ 亚组间血清 ｓＳＴ２ 水平也存在统计学差异ꎬ提示

ｓＳＴ２ 也与 ＡＭＩ 后左心室收缩功能相关ꎻ这些均与上

述多项研究结果相符ꎮ 本研究中ꎬ血清 ｓＳＴ２、ＰⅢＮＰ
与 ＮＴ￣ｐｒｏＢＮＰ、ＬＶＥＳＶ 和 ＬＶＥＤＶ 均无相关性ꎬ但有

研究指出 ｓＳＴ２ 与 ＮＴ￣ＰｒｏＢＮＰ、ＬＶＥＳＶ、ＬＶＥＤＶ 呈正

相关ꎬ这一分歧考虑与本研究样本量小、取样时间不

同等因素有关[１４￣１５]ꎮ 此外ꎬ本研究中 ＡＭＩ 组 ＰⅢＮＰ
水平高于对照组ꎬ提示心肌梗死后心肌纤维化随之发

生ꎬ而 Ｃｈａｎｇ 等[１６]发现心肌梗死后 ５ ｍｉｎ 肌原纤维开

始增多ꎬ也表明心肌纤维化过程伴随心肌梗死发生ꎮ
本研究中ꎬｓＳＴ２ 诊断 ＡＭＩ 后心力衰竭的 ＲＯＣ

曲线提示血清 ｓＳＴ２ 水平可用于诊断 ＡＭＩ 后心力衰

竭ꎬ虽然根据 ＲＯＣ 曲线可知血清 ｓＳＴ２ 诊断心力衰

竭的 价 值 小 于 ＮＴ￣ｐｒｏＢＮＰꎬ 但 其 仍 可 作 为 ＮＴ￣
ｐｒｏＢＮＰ 诊断心力衰竭的补充指标ꎬ从而提高心力衰

竭的诊断价值ꎮ Ｊａｎｕｚｚｉ 等[１７] 研究指出 ＮＴ￣ｐｒｏＢＮＰ
诊断 ＡＨＦ 的 ＲＯＣ 曲线下面积高达 ０.９４ꎬ有高度的

敏感性和特异性ꎬ而本研究结果与该研究存在差

距ꎬ考虑可能与样本量少有关ꎮ 此外ꎬＪａｎｕｚｚｉ 等[１８]

的另一项研究显示 ｓＳＴ２ 诊断 ＡＨＦ 的 ＲＯＣ 曲线下

面积(０.７４)小于 ＮＴ￣ｐｒｏＢＮＰꎬ本研究结果与此相符ꎮ
当然ꎬ本研究也存在一些不足之处ꎬ如病例数

量较少ꎬＡＭＩ 组与对照组的部分临床资料存在统计

学差异等ꎬ所以结果仍需要更多的临床研究去证实ꎮ
综上所述ꎬｓＳＴ２ 参与 ＡＭＩ 后心肌纤维化的形成

过程ꎬ并与左心室收缩功能有关ꎬ因此 ｓＳＴ２ 可作为

预测心肌纤维化的生物标志物ꎮ 同时ꎬｓＳＴ２ 与 ＮＴ￣
ｐｒｏＢＮＰ 联合后可提高诊断 ＡＭＩ 后心力衰竭的敏感

性和特异性ꎬ更准确地指导临床治疗ꎮ
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