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　　[摘要]　目的:测定射血分数降低的心力衰竭(HFrEF)患者及正常对照者的血浆硫化氢(H2S)和可溶性

ST2(sST2)的浓度,以明确血浆 H2S及sST2对 HFrEF的诊断价值。方法:分别收集117例 HFrEF患者(心衰

组)及52例健康体检者(对照组)。收集相关基线资料,采用 ELISA 法检测血浆 H2S与sST2浓度,采用心脏超

声测定左室舒张末期容积(LVEDV)、左室收缩期容积(LVESV)、左室短轴缩短率(LVFS)、左室射血分数

(LVEF)。相关性分析采用Spearman检验,受试者工作特征曲线(ROC)用以评价 H2S及sST2对 HFrEF的诊

断价值。结果:心衰组与对照组血浆 H2S浓度无明显统计学差异。与对照组相比,心衰组sST2与 NT-proBNP
水平均显著增高(均P<0.05),且 NYHA分级越高,sST2与 NT-proBNP水平越高。Spearson相关性分析显示,

sST2与 NYHA、LVEDV、LVESV、NT-proBNP 呈 正 相 关 (r=0.620、0.388、0.482、0.506,均 P<0.05),与

LVEF、LVFS呈负相关(r=-0.568、-0.424,均 P<0.05)。ROC 曲线显示,sST2诊断 HFrEF的 AUC 为

0.857(95%CI:0.789~0.926),敏感度和特异度分别为76.1%和86.5%,截点值为31.53ng/ml。sST2与 NT-
proBNP联合诊断 HFrEF的 AUC达0.963(95%CI:0.935~0.991),敏感度和特异度分别为93.2%和94.2%。
结论:HFrEF患者血浆 H2S水平无明显差异,sST2水平随着 NYHA 分级的升高而升高,且与心功能有关。

sST2与 NT-proBNP联合检测可有效提高 HFrEF的诊断效率。
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Abstract　Objective:Todeterminetheplasmahydrogensulfide(H2S)andsolubleST2 (sST2)concentra-
tionsinpatientswithareducedejectionfractionofheartfailure(HFrEF)andnormalcontrols,todeterminethe
diagnosticvalueofH2SandsST2inHFrEF.Method:Atotalof117HFrEFpatients(heartfailuregroup)and52
healthysubjects(controlgroup)werecollected.Relevantbaselinedatawerecollected,plasmaH2SandsST2con-
centrationsweredetectedbyELISA,andleftventricularend-diastolicvolume(LVEDV),leftventricularend-sys-
tolicvolume(LVESV),leftventricularshort-axisshorteningrate(LVFS),andleftventricularejectionfraction
(LVEF)weremeasuredbycardiaccolorultrasound.Spearmantestwasusedforcorrelationanalysis,receiverop-
eratingcharacteristiccurve(ROC)wasusedtoevaluatethediagnosticvalueofH2SandsST2forHFrEF.Result:

TherewasnosignificantdifferenceinplasmaH2Sconcentrationbetweenheartfailureandcontrolgroup.Com-
paredwiththecontrolgroup,thelevelsofsST2andNT-proBNPinheartfailuregroupincreasedsignificantly
(bothP<0.05),andthehighertheNYHAclassification,thehigherthelevelofsST2andNT-proBNP.Spear-
sonanalysisshowedthatsST2waspositivelycorrelatedwithNYHA,LVEDV,LVESVandNT-proBNP(r=
0.620,0.388,0.482,0.506,allP<0.05),andnegativelycorrelatedwithLVEFandLVFS(r= -0.568,

-0.424,bothP<0.05).ROC(AUC)indiagnosingHFrEFwas0.857(95%CI:0.789-0.926),thesensitivi-
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tyandspecificitywere76.1%and86.5%,respectively,thecut-offvaluewas31.53ng/ml.TheAUCofsST2
combinedwithNT-proBNPwas0.963(95%CI:0.935-0.991),thesensitivityandspecificitywere93.2% and
94.2%,respectively.Conclusion:ThereisnosignificantdifferenceinplasmaH2SinHFrEFpatients.Thelevel
ofsST2increaseswiththeincreaseofNYHAgradeandisrelatedtocardiacfunction.Thecombinationdetection
ofsST2andNT-proBNPcaneffectivelyimprovethediagnosticefficiencyofHFrEF.

Keywords　heartfailurewithreducedejectionfraction;hydrogensulfide;solubleST2

　　心力衰竭(心衰)是多种原因导致心脏结构和

(或)功能的异常改变,使心室收缩和(或)舒张功能

发生障碍,从而引起的一系列复杂临床综合征。根

据左心室射血分数(LVEF),心衰可分为射血分数

降低的心衰(HFrEF)、射血分数保留的心衰(HF-
pEF)和射血分数中间值的心衰(HFmrEF)[1]。有

关数据显示,全球约有2600万心衰患者,每年在美

国和欧洲导致超过100万人住院。在我国≥35岁

居民中,慢性心衰患病率为1.3%(约1370万例),
心衰患者在15年间增加了44%。心衰是全球主要

死亡原因,造成了巨大的健康和经济负担[2]。降低

心衰的病死率和发病率十分重要,早期诊断对更好

的治疗和改善预后有着非同一般的意义。心衰的

诊断主要依靠症状、体征、相关实验室检查及辅助

检查综合判断,迄今为止没有一种检查手段能够快

速、早期诊断心衰。因此,寻找灵敏度和特异度高

的检测手段对心衰的早期诊断和预后至关重要。
硫化氢(H2S)是继一氧化碳(CO)和一氧化氮

(NO)之后发现的第3种内源性气体信号分子。研

究表明,H2S在心衰患者中对心功能保护发挥重要

作用[3]。H2S具有心血管保护作用,心衰时内源性

H2S生成减少,血浆 H2S浓度明显降低,给予外源

性 H2S治疗可改善心肌重塑及心功能[4-5]。ST2
是白细胞介素1受体家族的成员之一,正式名称为

白细胞介素1受体样1(IL1RL-1),在1989年被首

次报道[6]。ST2以跨膜形式(ST2L)和可溶性形

式(sST2)存在[7]。研究表明,sST2在心衰的诊断

与预后中发挥着重要作用[8]。H2S、sST2与心衰

之间有着密切联系,本研究旨在检测 HFrEF患者

及正常对照者的血浆 H2S及sST2浓度,以明确其

对 HFrEF的诊断价值。
1　对象与方法

1.1　对象

选取2016年1月—2019年12月就诊于兰州

大学第一医院的 HFrEF患者117例为心衰组。纳

入标准:根据 2016 年 ESC 慢性心衰诊断标准,
HFrEF需满足两个条件:①有心衰的症状和(或)
体征;②LVEF<40%。按 NYHA 心功能分级将

心衰组患者分为Ⅱ~Ⅳ级组,其中Ⅱ组29例、Ⅲ组

41例、Ⅳ组47例。另选取52名健康体检者为对照

组,均无己知心衰。排除标准:18岁以下,肝肾功

能衰竭,甲状腺功能减退或甲状腺功能亢进,嗜铬

细胞瘤,急性感染,免疫系统疾病,恶性肿瘤或限制

其合作的精神疾病,拒绝参加本试验。本试验经兰

州大学第一医院伦理委员会审批同意,所有受试者

均自愿签署知情同意书后参加试验。
1.2　基线资料收集

收集患者的性别、年龄、BMI、NYHA 心功能

分级、既往史等资料。
1.3　血液样本收集及处理方法

所有研究对象均采集第2日清晨空腹肘静脉

血,使用肝素锂抗凝管收集3ml肘静脉血,使用离

心机于3000×g 离心15min,用移液器仔细收集

上清液于EP管中,将EP管进行编号和分组,保存

于-80℃冰箱中以备检测时使用。
1.4　血浆 H2S与sST2的检测

血浆 H2S、sST2 的测定均采用定量 ELISA
法,使用酶标仪在450nm 波长处测定标准品及样

本的吸光度值,根据标准品的吸光度值作标准曲

线,计算所测样本的血浆 H2S的浓度。两名对临

床资料及超声心动图结果不知情的研究员完成检

验操作。严格按照试剂盒说明书步骤来检测。
1.5　生化指标检测

采集血液标本后,肝肾功能、离子、血常规等生

化指标送检验科测定,N 末端脑钠肽前体(NT-
proBNP)的检测由心内科使用时间分辨免疫荧光

法测定。
1.6　心脏彩超检查

心脏超声均在心内科超声室完成,采用 GE
Vivid7型彩色多普勒超声心动仪测量左室舒张末

期容积(LVEDV)、左室收缩末期容积(LVESV)、
左室短轴缩短率(LVFS)及 LVEF,并由两名资深

超声医师背靠背检查得出结果。
1.7　统计学处理

采用统计软件SPSS25.0进行统计学处理,近
似正态分布的计量资料以■x±s表示,偏态分布资

料用中位数及其四分位数[M(P25,P75)]表示,二
分类变量以百分比表示。两独立样本计量资料比

较采用t检验。若呈正态分布,组间计量资料的差

异性比较采用单因素方差分析,计数资料均采用卡

方检验比较;若不服从正态分布,组间比较采用非

参数秩和检验。正态分布资料,采用Pearson相关

分析 法,等 级 资 料 及 非 正 态 分 布 资 料 采 用

Spearman相关分析法。诊断效能采用受试者工作

特征 曲 线 (ROC)评 价,并 由 ROC 曲 线 下 面 积

(AUC)综 合 评 价 预 测 价 值。用 NT-proBNP 与
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sST2检测结果进行二元logistic回归分析,做出概

率预测值,再根据该值绘制 NT-proBNP与sST2
诊断 HFrEF的ROC曲线图。P<0.05为差异有

统计学意义。
2　结果

2.1　一般临床资料比较

对照组与心衰组性别、年龄及扩张型心肌病

(扩心病)、心房颤动(房颤)、糖尿病比例均无统计

学差异。与对照组比较,心衰组冠心病与高血压比

例、肌 酐、BMI、LVEDV、LVESV 组 显 著 升 高,
LVEF、LVFS显著降低(均P<0.05)。LVESD、
LVEDD水平在 NYHAⅡ~Ⅳ级组间呈升高趋势,
LVEF、LVFS水平呈降低趋势(均P<0.05)。见

表1。

表1临床资料的比较

Table1　Clinicaldata 例(%),■x±s

指标 对照组(52例) 心衰组(117例) NYHA分级组(117例)

NYHAⅡ组(29例)NYHAⅢ组(41例)NYHAⅣ组(47例)

年龄/岁 55.50±17.84 59.11±12.51 57.52±10.82 60.73±13.51 58.68±12.68
男性 22(42.3) 61(52.1) 19(65.5) 32(28.8) 32(68.1)

扩心病 0 11(9.40) 3(10.34) 5(12.20)1) 3(6.38)

高血压 14(26.92) 53(45.3)1) 13(44.83) 17(41.26) 23(48.94)1)

冠心病 6(11.54) 30(25.64)1) 8(27.59) 9(21.95) 13(27.66)1)

房颤 4(7.69) 20(17.09) 2(6.90) 7(17.07) 11(23.40)

糖尿病 10(19.23) 31(26.50) 7(24.14) 11(26.83) 13(27.66)

BMI/(kg·m-2) 23.05±1.76 24.65±3.881) 23.14±2.60 25.06±4.71 25.25±3.571)2)

心率/(次·min-1) 81.54±10.94 84.88±14.96 83.45±12.39 80.68±13.69 84.45±17.36
肌酐/(μmol·L-1) 61.92±10.54 116.28±32.121) 89.20±11.311) 114.56±16.541)2) 134.72±38.401)3)

LVEF/% 63.52±5.73 34.17±3.101) 37.55±1.241) 35.15±1.351)2) 31.23±2.201)2)3)

LVEDV/mm 104.65±31.89 166.90±79.651) 134.31±41.751) 157.59±88.601) 195.14±80.921)2)

LVESV/mm 44.44±14.47 110.91±63.701) 66.72±20.71) 110.29±63.391)2) 138.73±66.721)2)

LVFS/mm 34.27±3.83 23.58±7.581) 26.90±4.72 23.98±8.131) 21.19±7.791)2)

　　与对照组比较,1)P<0.05;与 NYHAⅡ组比较,2)P<0.05;与 NYHAⅢ组比较,3)P<0.05。

2.2　血浆 H2S、sST2和 NT-proBNP水平比较

与对照组比较,心衰组sST2与 NT-proBNP
浓度均显著升高(均P<0.05),两组 H2S浓度差

异无统计学意义。随着 NYHA 心功能分级的增

加,sST2与 NT-proBNP浓度呈升高趋势(均P<
0.05)。见表2。
2.3　相关性分析

Spearson相关性分析显示,sST2与 NYHA、
LVEDV、LVESV、NT-proBNP 呈 正 相 关 (r =
0.620、0.388、0.482、0.506,均 P <0.05),与

LVEF、LVFS呈负相关(r=-0.568、-0.424,均

P<0.05)。
2.4　ROC曲线分析

ROC曲线显示,sST2诊断 HFrEF的AUC为

0.857(95%CI:0.789~0.926),敏感度和特异度

分别为76.1%和86.5%,截点值为31.53ng/ml;
NT-proBNP诊断 HFrEF的 AUC为0.950(95%
CI:0.916~0.983),敏 感 度 和 特 异 度 分 别

为89.7%和98.1%,截点值为784pg/ml。sST2
与 NT-proBNP联合对 HFrEF的诊断价值更高,
AUC达0.963(95%CI:0.935~0.991),敏感度和

特异度分别为93.2%和94.2%。见图1、2。

表2　NT-proBNP、H2S及sST2浓度比较

Table2　LevelsofNT-proBNP,H2SandsST2 ■x±s,M(P25,P75)

指标 对照组(52例) 心衰组(117例)
NYHA分级组(117例)

NYHAⅡ组(29例) NYHAⅢ组(41例) NYHAⅣ组(47例)

NT-proBNP/(pg·ml-1) 336(234,453) 3120(1387,6352)1) 1564(861,2601)1) 3120(1220,6351)1)2)4510(2130,7510)1)2)3)

H2S/(pg·ml-1) 72.54±9.44 70.33±10.61 70.95±9.37 69.79±11.78 70.41±10.47

sST2/(ng·ml-1)
19.94(15.77,

28.96)
39.51(32.05,

56.86)1)

34.53(30.05,

38.30)1)

40.33(27.99,

56.24)1)2)

55.88(37.62,

81.59)1)2)3)

　　与对照组比较,1)P<0.05;与 NYHAⅡ组比较,2)P<0.05;与 NYHAⅢ组比较,3)P<0.05。
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图1　sST2诊断HFrEF的ROC曲线

Figure1　TheROCcurveofHFrEFdiagnosedbysST2

图2　NT-proBNP与sST2联合诊断 HFrEF的 ROC
曲线

Figure2　ROCcurvesofHFrEFdiagnosedbythecom-
binationofNT-proBNPandsST2

3　讨论

人体内 H2S的产生主要有两种途径:一种是

酶途径,也是内源性 H2S的主要产生途径;另一个

是非酶途径。大多数内源性 H2S主要由半胱氨酸

和同型半胱氨酸在胱硫醚-β-合成酶、胱硫醚-γ-裂

解酶(CSE)及3-巯基丙酮酸硫转移酶3种关键酶

的催化作用下生成。大量动物实验表明,H2S具有

减轻心肌损伤、舒张血管、降血压、抑制血管重构、
抗氧化、促进血管生成等心血管保护作用[9-10]。动

物研究显示,用 H2S 治疗的野生型小鼠上调了

VEGF-Akt-eNOS-NO-cGMP通路并增加了心肌

血管密度,从而减轻了从代偿性心衰向失代偿性心

衰的进展[10]。Liu等[11]的研究结果显示,使用硫

氢化钠(NaHS)治疗大鼠构建的心衰模型,可以通

过抑制大鼠肥大细胞浸润和肾素脱颗粒来抑制局

部肾素水平,从而预防异丙肾上腺素诱发的心衰,
表明 H2S介导的心脏保护机制是一种新的心衰保

护机制。Kovacic等[12]的研究纳入57例心衰患

者,结果表明,与对照组相比,心衰组血浆 H2S浓

度显著减低,而且与 NYHA 分级严重程度呈负相

关,血浆 H2S是心衰病死率的单变量预测因子。
这些研究提示 H2S有望成为心衰诊治的新型生物

学标志物和治疗靶点,但目前相关研究较少,具体

的机制需进一步研究,相关药物临床研究还在

进行中。
本研究结果显示,各组血浆 H2S浓度变化无

统计学差异,这与一些国内外研究相矛盾,考虑可

能与以下因素相关:①血浆 H2S的检测方法差异,
本研究使用的 ELISA 法是免疫学经典方法,H2S
在体内并不稳定,主要以游离及与蛋白结合两种形

式存在,此方法只能检测内源性 H2S中与蛋白结

合的部分,处理样品过程中不能完全保证内源性

H2S的稳定性,可能导致检测结果不准确;②本研

究纳入样本量少,为小样本、单中心的分析,可能存

在选择偏倚;③在纳入健康对照组人群时,排除了

心衰患者,但可能患有其他基础疾病,研究显示冠

心病、动脉粥样硬化、肺动脉高压患者体内 H2S水

平升高[13-14]。
sST2是由心肌成纤维细胞和心肌细胞在损伤

或应激时产生的,大血管和心肌微血管内皮细胞都

是sST2蛋白的重要来源[7]。sST2在慢性心衰中

增高的可能机制为:①ST2/IL-33系统在生理和病

理条件下均具有心脏保护作用,当IL-33发挥作用

时,在心脏伸展反应时激活成纤维细胞和心肌细

胞,人体内的主要警报素释放进入细胞外间隙,从
而结合ST2的跨膜同工型受体(ST2L),促进细胞

存活并阻断促纤维化的细胞内信号转导[15]。相

反,当可溶形式sST2异常分布时,ST2/IL-33系统

对心脏有害。虽然其在正常情况下充当IL-33的

诱饵受体以沉默STL/IL33信号传导,但在病理状

态下可以螯合过多的IL-33,从而通过ST2L减弱

其心脏保护作用,进而参与心肌纤维化、心肌肥厚

和心室重构[15-16]。本研究结果还显示,sST2与

LVEDV、LVESV呈正相关,与LVEF、LVFS呈负

相关,这从另一方面反映了sST2参与了心衰过程

中的心室重构。②sST2与炎症有关,可能在心衰

过程中发挥了一定作用。Matilla等[17]研究发现,
sST2影响人心脏成纤维细胞的线粒体融合,增加
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氧化应激的产生和炎症标志物的分泌。在主动脉

瓣狭窄患者中,心脏sST2水平与氧化应激和炎症

相关。这揭示了sST2通过促进氧化应激和炎症

从而导致心脏损害。
Tang等[18]对7141例急性失代偿心衰患者的

研究发现,急性心衰患者中sST2水平升高与不良

临床事件的风险增加相关,在基线sST2水平升高

的患者中,随访时sST2水平持续升高与死亡风险

增加相关。本研究结果亦显示,与对照组相比,随
着 NYHA心功能分级的增加,血清sST2浓度呈

升高趋势,说明血清sST2可反映心衰的严重程

度。在许卓帆等[19]的研究中,慢性心衰患者血清

sST2水平上升,与 NYHA心功能分级及心功能密

切相关,检测sST2水平可预测预后。这与本研究

结果相一致。本研究显示,sST2 与 NT-proBNP
呈正相关。袁伟等[20]研究发现,sST2与 BNP的

诊断价值相似。与 NT-proBNP 不同的是,血浆

sST2浓度不受年龄、BMI、性别和肾功能等因素的

影响[21-23],或许在心衰的诊断中可以与 NT-proB-
NP形成互补,提高心衰的诊断率。

根据2018年中国心衰指南[1],sST2是反映心

肌纤维化的标志物,有助于心衰患者的危险分层和

预后评估,联合使用多项生物标志物可能是未来的

发展方向。在Emdin等[24]的研究中,通过对4268
例患者观察发现,BMI、高敏肌钙蛋白 T(-)、sST2
每增加1倍,全因死亡风险、心血管死亡和心衰住

院率分别增加26%、25%和30%,并在大多数人群

亚组中保持独立预测价值。该研究提示,sST2对

全因死亡率、心血管死亡率和慢性心衰患者住院率

具有强有力的预测价值,可与 NT-proBNP一并作

为多标记组合检测的一部分。本研究亦发现两者

联合对 HFrEF的诊断价值升高,这与国内外研究

一致。葛均波团队[25]研究显示,与单独使用sST2
和 NT-proBNP相比,联合使用可以提高诊断价

值,特别是对 HFrEF患者。北京阜外医院心衰中

心的一项研究发现,sST2在中国心衰住院患者中

是一个强有力的独立风险预测因子,可为 NT-
proBNP的风险预测提供额外的预后价值[26]。

综上所述,HFrEF患者血浆 H2S浓度与对照

者相比无明显差异,对心衰无诊断价值;血浆sST2
水平随 NYHA 分级的升高而升高,且与心功能有

关;sST2 与 NT-proBNP 联 合 检 测 可 有 效 提 高

HFrEF的诊断效率。
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　心脏瓣膜病　

三尖瓣成形治疗功能性三尖瓣反流的疗效及
残留或复发的危险因素∗
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　　[提要]　探讨并对比三尖瓣人工瓣环和缝线成形治疗重度功能性三尖瓣反流(FTR)的近中期疗效,分析术

后残留或复发的危险因素。方法:回顾性分析2014年1月-2018年1月广西医科大学第一附属医院收治的需同

期行风湿性心脏病左心瓣膜置换术及三尖瓣成形(TVP)的91例患者,分为人工瓣环成形组(53例)和缝线成形

组(38例)。收集患者的相关资料及术前、术后2周、术后3个月、术后6个月、术后6~12个月经胸超声心动图

(TTE)数据,比较各时点各测值的变化以及术后重度三尖瓣反流免除率,探索 TVP术后重度三尖瓣反流残留或

复发的危险因素。结果:两组患者术后右房横径(RAD)、右室内径(RVD)、左房横径(LAD)均较术

前明显减小,三尖瓣反流较术前显著减少,肺动脉收缩压(SPAP)明显降低,左室射血分数

(LVEF)较术前改善,均差异有统计学意义(均P<0.05);左室内径(LVD)无显著差异。其中术

后6个月RAD较术后3个月显著增大(P=0.007),术后6个月LAD较术后2周显著增大(P=
0.036)。两组术后近中期重度三尖瓣反流免除率无显著差异(P=0.133)。Cox回归模型多因素

分析显示,术前 RAD、术后6~12个月SPAP>45mmHg(1mmHg=0.133kPa)、缝线成形是

TVP术后三尖瓣反流残留或复发的独立危险因素。结论:左心瓣膜置换术同期行 TVP治疗重度

FTR疗效确切,两种成形方式近中期疗效相仿,术前 RAD、术后6~12个月SPAP>45mmHg、
缝线成形是 TVP术后三尖瓣反流残留或复发的独立危险因素。

[关键词]　功能性三尖瓣反流;人工瓣环成形;缝线成形;危险因素
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