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摘  要 

可溶性ST2 (sST2)是近年来心血管疾病研究领域的一个很重要的新型生物标志物，是白介素1受体家族

成员之一。其特异性配体为白细胞介素33 (IL-33)。IL-33/ST2L信号通路参与多种疾病的发生与发展，

其中可介导急性心肌梗死后的抗心肌纤维化等心脏保护作用。而sST2作为IL-33的诱骗受体阻断信号通

路的心脏保护作用，近年来被发现可用于预测急性心肌梗死后幸存患者的预后。 
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Abstract 
Soluble ST2 (sST2) is an important new biomarker in the field of cardiovascular disease research 
in recent years. It is a part of the interleukin 1 receptor family. The specific ligand is interleukin 
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33 (IL-33). The IL-33/ST2L signaling pathway is involved in the occurrence and development of 
various diseases, which can mediate the cardioprotective effects such as anti-myocardial fibro-
sis after acute myocardial infarction. And the cardioprotective effect of sST2 as a decoy recep-
tor-blocking signaling pathway for IL-33 has recently been found to predict the prognosis of the 
patients surviving it after acute myocardial infarction. 
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1. 引言 

急性心肌梗死(Acute myocardial infarction, AMI)是因冠状动脉阻塞，血流量突然减少，导致心肌缺血，

缺氧，从而引起心肌坏死。在 AMI 发病过程中，因受到神经体液、炎症因子以及机械应力等的相关影响，

易导致心肌纤维化，心室重塑，使 AMI 患者预后不佳，引起心力衰竭、猝死等不良心血管事件的发生。

因此在 AMI 后若能及早识别心肌梗死高危人群，对其进行早期干预，选择合适的治疗方案，以及进行风

险评估和长期管理，可有效地降低 AMI 患者预后不良发生的风险[1]。因此，在早诊断早治疗的同时，应

用有效生物标志物对患者的病情进行预测具有重要的意义。近年来，已有很多研究证明可溶性 ST2 蛋白

(sST2)与 AMI 后心肌纤维化、左心室重构不良，主要不良心血管事件(MACE)的发生发展有很大关系，

将在 AMI 患者的临床诊疗工作中发挥重要作用。 

2. ST2 概述 

可溶性 ST2 又称为可溶性生长刺激表达基因 2 蛋白/可溶性致癌抑制因子/人基质裂解素 2 (sST2)，是
ST2 的两种主要异构体之一[2]，在急性心肌梗死病理过程中，心肌的成纤维细胞和心肌细胞受到损伤和

压力负荷而产生 sST2。有研究认为包括主动脉、冠状动脉等的大血管和心肌微血管内皮细胞也可产生

sST2 蛋白，在心血管疾病中可发挥重要作用。[3]生长刺激表达基因 2 蛋白(ST2)最先是在 1989 年由

Tominaga 等人[4]在小鼠成纤维细胞中发现的，与免疫球蛋白超家族成员中的基因序列高度相似。

Yanagisawak 等人[5]在 1993 年进一步发现了它的另一种形式的存在，即跨膜形的 ST2 (ST2L)。2002 年再

次被发现可由心肌细胞在被刺激时表达，从而引起了研究者们对 ST2 在心血管疾病中的关注[6]。因长期

以来一直未发现其特异性配体，因此被认为是一种孤儿受体。直到 2005 年一位学者经免疫沉淀等方法研

究发现，白细胞介素-33 (IL-33)是 ST2 的特异性配体[7]。此后，因子 ST2 开始被越来越多的进行研究。 
ST2 (growth stimulation expressed gene 2)是 IL-1 受体家族的成员，其正式名称为白细胞介素 1 受体样

1 (IL1RL-1)。ST2 基因位于人类染色体 2q12 位点[8]，通过转录可产生四种亚型：ST2L、sST2、ST2LV、

ST2V，其中最重要的与心血管疾病相关的为跨模型 ST2 (ST2L)与可溶性 ST2 (sST2)两种亚型。二者通过

与配体 IL-33 竞争性的结合而发挥一系列的生物学效应[9]。白细胞介素 33 (IL-33) [10]，是一种来源于 IL-1
家族的组织源性核因子，具有 β 三叶草结构，在内皮细胞、上皮细胞和成纤维细胞样细胞中均可大量表

达，在体内稳态和炎症过程中均有表达。它的作用是在细胞损伤或组织损伤时释放警报信号，提醒表达

ST2 受体(IL-1RL1)的免疫细胞。根据 IL-33/ST2 复合物的晶体结构显示，IL-33 是通过两个不同结合位点
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组成的大结合界面与 ST2 胞外域的所有三个 Ig-样结构域相互作用[11]，IL-33 的酸性残基 Glu 144、Glu 
148、Asp 149 和 Asp 244 与 ST 2 的碱性残基 Arg 38、Lys 22、Arg 198 和 Arg 35 形成关键的盐桥相互作

用。在心血管疾病中[6]当心肌细胞受到机械应力刺激时，IL-33 通过与 ST2L 结合，起到防止心肌细胞肥

大、减少心肌纤维化、改善心功能等心脏保护作用。但当心肌细胞受到严重的损伤刺激时，心脏会产生

大量可溶性 ST2 (sST2)，与 ST2L 竞争性结合 IL-33 受体，因此中断了 IL-33/ST2 通路的心脏保护作用，

引发心肌纤维化的增多，引起不良的心室重构，从而严重影响患者的心功能。因此 sST2 作为可预测心肌

受损后心功能预后情况的新型生物标志物备受研究者们的关注。 

3. sST2 与急性心肌梗死 

3.1. sST2 预测 PCI 术后无再流现象 

无再流现象是指冠状动脉机械性阻塞解除后，在无其他比如残余狭窄、血栓、夹层或痉挛的情况下，

冠状动脉前向血流低于心肌梗死溶栓试验 TIMI2 级[12]。目前急性心肌梗死(AMI)患者最有效的治疗方法

是急诊经皮冠状动脉介入治疗(PCI)，但术后常伴无再流现象，使住院期间病死率和远期心血管不良事件

明显增加。有研究统计，AMI 患者的无再流现象率可高达 50% [13]，由于治疗无再流的方法有限，因此

目前更重要的是如何防止其发生。寻找可以敏感预测无再流的生物标志物变得至关重要。有研究表明 sST2 
是 AMI 患者接受 PCI 治疗后发生无再流现象的独立预测因子。在一项纳入 379 例接受 PCI 治疗的 ST 段

抬高型心肌梗死患者的研究中[14]，根据 TIMI 血流分级，分为无回流组与回流组，分别测量入院时血浆

sST2 水平，结果显示无回流组的 sST2 水平较高(14.2 ± 4.6 vs 11.3 ± 5.0, p = 0.003)，在对潜在混杂因素进

行了调整后发现，高水平的 sST2 浓度是无回流的独立预测因子之一。Frederik T Sondergaar 等[15]也发现，

在 STEMI 患者中，行冠状动脉造影前入院时的 sST2 水平与术后无回流或慢回流现象独立相关。此研究

纳入了 1607 名具有可用 TIMI 血流分类的患者。其中正常回流见于 1520 例(94.6%)，而 87 例(5.4%)无回

流或慢回流。无回流或慢回流患者的全因 30 天死亡率较高(10 例(11%)，65 例(4.3%)，p = 0.006)。术前

sST2 在无流或慢流组中更高(47 ng/mL (IQR 33~83) vs. 39 ng/mL (IQR 29~55, p < 0.001)，并且与术后无回

流或慢回流独立相关(sST2 增加两倍：OR 1.44 (1.15~1.78, p = 0.0012))。dZhang [16]等人经研究后指出，

对于非 ST 段抬高型心肌梗死患者，sST2 可以预测其无回流和 MACCE 事件，并且是 MACCE 和无回流

现象的独立预测因子。但是此研究也有一定的局限性，这是一项单中心研究，纳入的患者数量相对较少，

且只在入院时检测到患者的 ST2 水平，没有观察到随后的变化。且未将上述两个不同类型的心肌梗死患

者、冠状动脉稳定患者和对照组的数据进行组间比较，因此需要更多的数据搜集与分析比较研究。 

3.2. 对 AMI 患者的预后评估价值 

3.2.1. sST2 与心梗后心肌纤维化及心室重塑 
急性心肌梗死(AMI)后，由于炎症反应和神经内分泌机制的激活，使心肌细胞肥大、心肌纤维化从而

导致心室重塑，而心室重塑是 AMI 患者预后不良的重要决定因素[17]。因此，寻找可以早期预测心梗后

心肌纤维化的生物标志物，进行及早的干预至关重要。近年来研究发现[18] IL-33/ST2 信号通路作为一种

生物力学激活系统，与心肌细胞肥大和心肌纤维化密切相关。ST2/IL-33 通路具有抗心肌细胞凋亡和心肌

纤维化作用[19]。当急性心肌梗死后，心肌细胞与成纤维细胞受到机械应力，使 ST2 基因表达上调，机

械超负荷诱导产生 sST2 增多，与 STL 竞争性的结合 IL-33 受体，阻断 IL-33/ST2 信号通路的心脏保护作

用，引起心室重构不良，增加不良预后的风险[20]。目前有很多研究均表明因子 sST2 水平参与了 AMI
后心肌细胞肥大、心肌纤维化及心室重塑。一项关于 sST2 在心血管疾病中诊断价值的 Meta 分析[21]显
示，心肌梗死(MI)组、缺血性心肌病(IHD)组患者的血清 sST2 水平与相应对照组相比无统计学差异。分
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析其阴性结果可能的原因是，有研究发现[22] AMI 患者在超过 72 小时后，这时才通过心肌细胞肥大和心

室结构改变开始进行梗死后的修复，发生心室重构，而抽血时间过早，在心肌梗死的超急性期或急性期

中并没有观察到因子水平的升高。然而在接下来的几项研究中发现可以很好的验证因子 sST2 与心梗后心

肌纤维化、心室重塑的相关性。Cheyenne C. S. Tseng [23]等人研究发现，在对 38 例终末期心衰患者植入

左心室辅助装置(LVAD)的手术中获取心肌组织进行活检，定量测定 Fi-brosis 和促纤维化信号分子；以及

检测心肌 IL-33/ST2 通路 mRNA 的表达和血浆中 sST2 的水平，结果得出，IL-33/ST2 通路 mRNA 的表达

与局部心肌纤维化有关，但血浆中可溶性 ST2 的水平与心肌中该途径的表达及心肌纤维化均无相关性。

可能原因是除纤维化以外的其他因素，比如炎症、负荷过重对循环中的水平影响更大，另一原因是，此

研究中的患者均为终末期的心衰患者，受其他不良因素的影响较多。Tamara Pecherina [24]等人通过对心

肌梗死患者的研究进一步证实了以上的分析，此研究将纳入研究的心梗患者分为 2 组(心梗后左室射血分

数保留组与左室射血分数降低组)，均于不同的时间行超声心动图检查，测量血清 sST2 及其他有意义的

生物标志物，结果发现，sST2 与超声心动图参数存在大量的相关性，sST2 与反映心室舒张功能障碍参数

及左心室收缩末期容积相关，证明了正在进行的心室重构，也说明 sST2 和超声心动图可联合预测急性心

肌梗死后左室重构不良的发生，且因子 sST2的预测效果优于NT-ProBNP。类似方法的实验还有由Lei Zhao
等人组成的研究小组进行的相关研究[25]，本研究使用心血管磁共振(CMR)检查对实验患者心脏进行测

量，同时检测血液中 sST2 及其他相关生物标志物水平，分析比较 sST2 等因子水平与 CMR 测量参数的

相关性，结果表明受损心肌患者中，5 个表示左房容积、3 个表示左室应变指数的 CMR 测量参数均与 sST2
和 CRP 这两种生物标志物显著相关。上述研究均使用心脏磁共振(CMR)或超声心动图(ECHO)作为左心室

重构不良的测量指标，证明了心梗心肌损伤后因子 sST2 与左心室重塑的相关性。此外一项队列研究分析

指出[26]，本研究分析评估了 4 种生物标志物(包括：BNP、sST2、GAL-3、PIIINP)对左心室肥厚(LVH)
和舒张功能障碍(DD)的检测能力，结果表明 sST2 对左心室重构具有一定的预测价值。最近的一项在纳入

了 420 例急性冠脉综合征(ACS)患者的研究中发现，可溶性 ST2 在 ACS 早期与左心室功能相关。上述研

究表明了因子 sST2 与心肌纤维化，心室重塑相关，在将来有望用于临床诊疗中，对 AMI 后心肌的不良

重构进行早期预测，改善心肌梗死后患者的心功能情况。 

3.2.2. sST2 对心梗后 MACE 事件的预测价值 
除了作为心肌纤维化和心肌重塑的生物标志物之外，多项研究证明 sST2 也是 AMI 后发生不良心血

管事件(MACE)的良好预测因子之一[27]。MACE 事件定义为：心肌梗死后心衰及心衰进展、心肌梗死后

再发心绞痛(再次因心绞痛住院)、规范的药物治疗后再次出现心肌梗死、心源性猝死[28]。据报道，sST2
浓度水平与死亡率之间的关系独立于其他相关的参考指标。在一项纳入 424 例急性心肌梗死患者的研究

中[29]，测量患者症状出现第 4 天时血清 sST2 水平，观察患者住院期间及出院后 6 个月的心血管不良事

件，结果得出，发生心源性死亡的患者血 sST2 水平明显高于生存组；血清 sST2 水平与 6 个月内心源性

死亡独立相关，在纳入 N 末端 B 型利钠肽原(NT-proBNP)后，因子 sST2 对心源性死亡仍有独立预测价值。

由此可见，急性心肌梗死患者血清 sST2 水平可对患者的短期不良心血管事件的发生进行预测。近期的一

项研究也表明因子 sST2 对急性心肌梗死患者的短期预后价值。李家伟等人[30]，通过对行 PCI 治疗的急

性 ST 段抬高型心肌梗死患者(ASTEMI)临床资料进行回顾性分析，得出 sST2 可作为评估 ASTEMI 患者

PCI 术后早期预后的指标。而也有实验表明，可溶性 ST2 不仅可以预测 AMI 患者的早期预后，对于急性

心肌梗死的长期预后也有很好的预测价值。Zagidullin [31]纳入了 147 例 ST 段抬高型心肌梗死(STEMI)
患者，对其血清 sST2、NT-proBNP、Ptx-3 的水平进行评估，并随访这些患者两年期间心血管疾病的死亡

风险。结果证明，因子 sST2 与 NT-proBNP 是两年心血管死亡率的可靠预测因子，而 Ptx-3 的预测能力是
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最高的，使用三标记法(sST2 + NT-proBNP + Ptx-3)对患者 2 年心血管死亡率的预测准确性最高。后来也

有类似的研究也证明了上述观点，一项关于使用多种生物标志物对心梗患者的长期心血管预后进行预测

的研究中发现，血清 sST2 浓度升高的患者与心血管死亡率显著相关，采用由炎症(C 反应蛋白、降钙素

原)和心肌应激(NT-proBNP)标志物组成的多标志物风险分层，可很好的提高对心梗幸存者不良事件发生

的预测能力[32]。此外，血清 sST2 除可与上述生物标志物对心梗后患者进行联合评估外，还被发现可与

白介素-17 (IL-17)联合对非 ST 段抬高型心肌梗死(NSTEMI)后患者进行预后评估。刘巍等[33]对 NSTEMI
患者血清 sST2 与 IL-17 进行了研究，对患有 NSTEMI 的行 PCI 术治疗后的患者进行为期 1 年的随访，观

察患者 MACE 事件发生情况，分析得出，预后良好组血清总胆固醇(TC)、低密度脂蛋白胆固醇(LDL-C)、
sST2、IL-17 水平低于预后差组(P < 0.05)；sST2、IL-17 水平是 PCI 治疗 NSTEMI 患者预后的高危因素(P 
< 0.05)；血清 sST2 联合 IL-17 检测诊断 PCI 治疗 NSTEMI 患者预后的曲线下面积、灵敏度、特异度、约

登指数均高于两者单一检测(P < 0.05)，由此得出，血清 sST2、IL-17 联合检测在 PCI 治疗 NSTEMI 患者

预后中的诊断价值高，有望在将来对早期合理治疗方案的制定提供参考。上述几项研究均说明了因子 sST2
对心肌梗死后患者具有良好的预测价值。此外，上述实验在 STEMI 与 NSTEMI 患者中分别研究了因子

sST2 与 NT-proBNP、Ptx-3 及 sST2 与 IL-17 的联合预测价值，因上述实验并未对两种心肌梗死及相关标

志物进行组间比较，所以不能说明上述因子对两种不同心肌梗死类型的特异性，仍需进一步的研究分析

去探索。 

4. 小结与展望 

sST2 是一种新型生物标志物，它被证明是预测急性心肌梗死后患者短期与长期预后的一个特别重要

的生物标志物。急性心肌梗死后不良心血管事件的发生，是目前一个重要且日益严重的医疗问题，可对

这类患者发生 MACE 事件的风险进行及早且精确的预测，制定合理的治疗管理方案，进行提前干预至关

重要，由此可见，sST2 是一种很有前途的心血管预测因子。希望将来可以开展更多新的研究，使其可以

成为评估预后的有用工具应用于临床中。 
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