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　　[摘要]　目的:探讨 N端脑钠肽前体(NT-proBNP)、可溶性人基质裂解素2(sST2)、血小板/淋巴细胞比值

(PLR)三者联合检测在慢性心力衰竭(CHF)患者中的诊断价值。方法:选取我院128例CHF患者作为CHF组,
并根据左室射血分数(LVEF)将其分为射血分数降低(HFrEF,LVEF<40%,48例)、射血分数中间值(HFmrEF,

LVEF40%~49%,52例)和射血分数保留(HFpEF,LVEF≥50%,28例)3个亚组。选取43例健康体检者为对

照组。统计分析CHF组与对照组、CHF组不同亚组间 NT-proBNP、sST2、PLR水平差异;二元 Logistic回归分

析CHF的危险因素;应用 ROC曲线分析 NT-proBNP、sST2、PLR及三指标联合对 CHF的诊断价值。结果:与
对照组相比,CHF组 NT-proBNP、sST2、PLR水平明显升高,且各亚组的 NT-proBNP、sST2、PLR水平均存在显

著差异(P<0.05)。二元Logistic回归提示 NT-proBNP升高、sST2升高、PLR升高是CHF的独立危险因素(均

P<0.05)。NT-proBNP、sST2、PLR三者诊断CHF的曲线下面积(AUC)分别为0.867、0.859、0.798,三者联合

应用诊断CHF的 AUC为0.978。结论:CHF患者血 NT-proBNP、sST2、PLR水平升高,三者联合应用能够提高

对CHF的诊断价值。
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Abstract　Objective:ToinvestigatethediagnosticvalueofN-terminalpro-brainnatriureticpeptide (NT-
proBNP),solublehumanstromelysin-2 (sST2),andplatelet-lymphocyteratio (PLR)inpatientswithchronic
heartfailure(CHF).Methods:Weselected128patientswithCHFinourhospitalastheCHFgroup.TheCHF
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groupwasfurtherdividedinto3subgroupsaccordingtotheleftventricularejectionfraction(LVEF):reducede-
jectionfraction(HFrEF,LVEF<40%,n=48),mid-rangeejectionfraction(HFmrEF,LVEF40%-49%,n=
52)andpreservedejectionfraction(HFpEF,LVEF≥50%,n=28).Other43healthysubjectswereselectedas
thecontrolgroup.StatisticalanalysiswasconductedonthedifferencesofNT-proBNP,sST2,PLRlevelsamong
the3subgroupsintheCHFgroupandcontrolgroup.BinaryLogisticregressionwasusedtoanalyzetheriskfac-
torsofCHF.ROCcurvewasemployedtoanalyzethediagnosticvalueofNT-proBNP,sST2,PLRaloneandthe
combinationofthreeindexesinCHF.Results:Comparedwiththecontrolgroup,theCHFgrouphadsignificantly
higherlevelsofNT-proBNP,sST2,andPLRthanthoseinthecontrolgroup.Moreover,thelevelsofNT-proB-
NP,sST2,andPLRamongeachsubgroupweresignificantlydifferent.BinaryLogisticregressionshowedthatel-
evatedPLR,NT-proBNP,andsST2wereindependentriskfactorsforCHF.TheareasunderthecurveofNT-
proBNP,sST2,andPLRinCHFdiagnosiswere0.867,0.859,and0.798,respectively,whereastheareaunder
thecurveofcombinedapplicationofthethreeindexesinthediagnosisofCHFwas0.978.Conclusion:Theserum
levelsofNT-proBNP,sST2andPLRinpatientswithCHFareincreased,andthecombinedapplicationofthe
threeindexescanimprovethediagnosticvalueforCHF.

Keywords　chronicheartfailure;N-terminalpro-brainnatriureticpeptide;solublehumanstromelysin-2;

platelet-lymphocyteratio

　　心力衰竭(heartfailure,HF)是多种原因引起

心脏结构或功能的异常改变,导致心室功能障碍不

能满足机体代谢需要的一组复杂临床综合征,是各

种心脏疾病的终末阶段[1]。据《中国心血管病报告

2018》报道,我国现有 HF患者450万,心血管负担

日益加重,已成为严重的公共卫生问题。因此,对
于 HF患者的早期识别、诊断、预后评估十分重要。
另外,利用生物标志物来辅助诊断 HF越来越受到

关注。临床上 N端脑钠肽前体(NT-proBNP)已广

泛应用于 HF的临床诊断及预后价值评估[2-3];可
溶性人基质裂解素2(sST2)是白细胞介素1(IL-1)
受体超家族的成员;sST2作为一种新的心肌标志

物,已被国内外研究证实与 HF的诊断及预后密切

相关[4]。近年来,血小板/淋巴细胞比值(PLR)作
为一种新型复合炎症指标,检测成本低且方便迅

速,对于代谢综合征、多种肿瘤及心血管疾病均有

重要的预测及预后价值[5-8]。本试验主要对 NT-
ProBNP、sST2、PLR三者联合诊断慢性心力衰竭

(CHF)的价值进行研究,现报道如下。
1　对象与方法

1.1　对象

随机选取2019年5月—2019年12月于武汉

科技大学附属天佑医院住院治疗的CHF患者128
例(CHF 组),其中男 67 例,女 61 例,平均年龄

(63.6±4.1)岁。CHF诊断标准参照《中国心力衰

竭诊断和治疗指南2018》[9]。根据左室射血分数

(LVEF),将 CHF 组 患 者 分 为 射 血 分 数 降 低

(HFrEF,LVEF<40%,48例)、射血分数中间值

(HFmrEF,LVEF40%~49%,52例)和射血分数

保留(HFpEF,LVEF≥50%,28例)3个亚组。选

取我院健康体检者43例为对照组,其中男25例,
女18例,平均年龄(61.9±4.6)岁。

排除标准:严重肝肾功能不全;急慢性感染;恶
性肿瘤;血液系统或结缔组织疾病;肺栓塞;近期使

用过糖皮质激素或免疫抑制剂。本研究得到我院

伦理委员会批准。
1.2　方法

入院当天或次日晨空腹采静脉血,以3000×g
离心15min,取血清分装于冻存管中,-80℃冰箱

中保存待检。采用电化学发光免疫法测定 NT-
proBNP浓度,测量范围为5~35000pg/mL。采

用酶联免疫吸附法测定sST2浓度,测量范围为

0~50ng/mL。常规方法检测血生化指标及血常

规相关指标:血小板计数(PLT)及淋巴细胞计数

(LYM),进而计算 PLR。使用我院超声心动图机

记录患者心脏的各项指标如左房内径(LAD)、左室

舒张末期内径(LVDd)、右房内径(RAD)、右室舒

张末期内径(RVDd)、LVEF等。
1.3　统计学处理

采用SPSS25.0统计学软件。计量资料的正

态性分布采用Shapiro-Wilktest检验,符合正态分

布的计量资料以■x±s表示,两组资料比较采用独

立样本t检验,多组资料比较采用单因素方差分析

(One-wayANOVA);不符合正态分布的计量资料

以 M(P25,P75)表示,两组资料比较采用 Mann-
WhitneyU 检验,多组资料比较采用K个独立样本

的非参数检验(Kruskal-Wallis)。计数资料比较采

用卡方检验。CHF的危险因素采用二元 Logistic
回归分析。有关指标 对 CHF 的 诊 断 价 值 采 用

ROC曲线下面积(AUC)进行分析。以 P<0.05
为差异有统计学意义。
2　结果

2.1　2组患者基线资料比较

CHF组与对照组性别、BMI、合并疾病(冠心

病、高血压、糖尿病)、谷丙转氨酶(ALT)、谷草转氨

酶(AST)、血肌酐(Cr)、血尿素氮(BUN)、PLT、
LAD、RAD、RVD等指标比较差异无统计学意义

(P>0.05)。CHF 组年龄、LVDd明显高于对照
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组,LYM、LVEF明显低于对照组,差异有统计学

意义(P<0.05)。见表1。

表1　CHF组与对照组基线资料比较

Table1　BaselinedatainCHFgroupandcontrolgroup
例(%),M(P25,P75),■x±s

项目
CHF组

(128例)

对照组

(43例)
t/χ2/Z P

年龄/岁 63.6±4.1 61.9±4.6 -2.196 0.029

男性 67(52.3) 25(58.1) 0.435 0.51

BMI/(kg·m-2)
23.8

(22.5,24.6)
23.6

(22.0,24.3)
-1.874 0.065

合并疾病

　冠心病 47(36.7) 9(20.9) 3.643 0.056

　高血压 44(34.4) 10(23.3) 1.842 0.175

　糖尿病 43(33.6) 8(18.6) 3.455 0.063

ALT/(U·L-1) 23.1±6.7 23.0±5.4 -0.111 0.912

AST/(U·L-1) 23.5±4.4 24.1±5.9 0.600 0.551

Cr/(μmol·L-1) 52.3±8.6 51.9±6.2 -0.265 0.792

BUN/(mmol·L-1) 4.57±1.01 4.67±0.97 0.621 0.535

PLT/(×109·L-1) 231.0±50.7 227.9±40.1 -0.367 0.714

LYM/(×109·L-1) 1.53±0.43 1.92±0.39 5.146 <0.01

心脏彩超

　LAD/mm 28.3±2.0 28.9±2.4 1.591 0.113

　RAD/mm 32(29,35) 33(31,35) -1.674 0.094

　RVDd/mm 19(17,20) 19(18,20) -0.414 0.679

　LVDd/mm 49.3±4.9 46.1±2.8 -5.302 <0.01

　LVEF/% 47.4±3.3 52.1±4.3 6.465 <0.01

2.2　CHF组亚组间 NT-proBNP、sST2、PLR 水

平比较

CHF组患者各亚组 NT-proBNP、sST2、PLR

水平均显著高于对照组,且各亚组 NT-proBNP、
sST2、PLR 水 平 均 存 在 显 著 差 异 (P <0.05),
见表2。
2.3　CHF危险因素的多因素Logistic回归分析

将 年 龄、NT-proBNP、sST2、PLR、LVDd、
LVEF等指标作为自变量纳入多因素 Logistic回

归分析。结果显示,NT-proBNP升高、sST2升高、
PLR升高、LVEF 下降是 CHF 的独立危险因素

(均P<0.05)。见表3。
2.4　NT-proBNP、sST2与 PLR 对 CHF的诊断

价值

ROC分析显示,血 NT-proBNP、sST2、PLR
预测 CHF 发生的 AUC 分别为0.867(95%CI:
0.815~0.919,P<0.01)、0.859(95%CI:0.806~
0.913,P<0.01)、0.789(95%CI:0.723~0.855,
P<0.01)。血 NT-proBNP、sST2、PLR诊断CHF
的最佳截断值分别为210pg/mL、4.92ng/mL、
136.46,其对应的敏感性和特异性分别为0.781和

0.977、0.750 和 0.953、0.711 和 0.837。血 NT-
proBNP、sST2、PLR 联合诊断 CHF 的 AUC 为

0.978(95%CI:0.961~0.995)。见图1。
3　讨论

HF患病率随年龄增加显著上升,已成为严重

公共卫生问题。目前,HF的诊断和评估依赖于病

史、体格检查、实验室检查、心脏影像学和功能检

查,而且存在个体差异及局限性[9]。因此,寻找特

异性标志物对 HF的早期诊断及预后判断具有重

要临床价值。

表2　CHF组亚组间sST2、NT-proBNP、PLR水平比较

Table2　ComparisonofsST2,NT-proBNPandPLRlevelsamongsubgroupsinCHFgroup
M(P25,P75),■x±s

指标 对照组(43例) HFrEF亚组(48例) HFmrEF亚组(52例) HFmrEF亚组(28例)

NT-proBNP/(pg·mL-1) 129.0
(89.9,176.0)

436.0
(112.8,831.0)1)

995.5
(760.2,1847.0)1)2)

2006.5
(1285.8,2526.8)1)2)3)

sST2/(ng·mL-1) 3.34±1.36 7.01±3.921) 9.70±4.231)2) 13.50±4.371)2)3)

PLR 120.8±17.6 136.10±31.11) 158.1±37.31)2) 197.2±35.61)2)3)

　　与对照组比较,1)P<0.05;与 HFrEF亚组比较,2)P<0.05;与 HFmrEF亚组比较,3)P<0.05。

表3　多因素Logistic回归分析

Table3　Logisticregressionanalysis

指标 B 标准误 Wald 系数 OR P 95%CI
年龄 -0.205 0.108 3.607 0.815 0.058 0.659~1.007

NT-proBNP 0.015 0.006 6.251 1.015 0.012 1.003~1.027

sST2 0.848 0.316 7.195 2.334 0.007 1.256~4.337

PLR 0.077 0.030 6.528 1.080 0.011 1.018~1.145

LVDd 0.251 0.143 3.063 1.285 0.080 0.970~1.701

LVEF -0.396 0.153 6.714 0.673 0.010 0.499~0.908
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图1　NT-proBNP、sST2与PLR诊断CHF的ROC分析

Figure1　ROCanalysisofNT-proBNP,sST2andPLR
indiagnosingCHF

NT-proBNP是心室肌细胞受到牵拉刺激后分

泌出的无活性肽片段。HF时心脏的压力或容量

负荷增加,心肌细胞分泌 NT-proBNP增多使其血

清水平升高[10]。多个指南推荐将 NT-proBNP用

于 HF的筛查、诊断、病情判断及预后评估[1,9];多
项研究指出将NT-proBNP用于指导 HF治疗有利

于改善 HF 患者预后[11-12]。由于 NT-proBNP 水

平易受年龄、肾功能、BMI等因素的影响,因此在临

床应用中存在一定局限性,需结合患者病史综

合评估[13]。
sST2是反映心肌细胞肥厚与纤维化的标志

物。当心肌细胞受到生物机械牵拉时,sST2的表

达会明显上调,通过竞争性抑制白细胞介素33(IL-
33)与跨膜型ST2蛋白(ST2L)的结合,从而加速

心肌的纤维化进程、降低心肌的收缩力,加速心功

能的恶化[14-15]。有研究发现,sST2每增加1倍,
CHF患者全因死亡和心血管死亡以及 HF住院的

风险分别增加26%、25%和30%[16]。sST2有助于

HF患者的危险分层和预后评估,亦得到了国内外

指南的推荐[1,10]。与 NT-proBNP相比,其受非心

脏因素的影响相对较小[17]。若各指标联合,评估

可能更全面。如 NT-proBNP和sST2近年来已作

为心肌梗死后心室重构预测指标倍受关注,其共同

预测心肌梗死后心室重构的发生发展。《2016欧

洲心脏病学会急、慢性心力衰竭诊断和治疗指南》
推荐对 NT-proBNP的浓度进行多次检测,以识别

急性心肌梗死患者是否正在发生心室重构。研究

发现sST2水平在急性心肌梗死后首日即开始上

升,急性心肌梗死后新发充血性 HF患者的sST2

水平显著高于对照组[18]。心室重构作为 HF的一

个重要发病机制,NT-proBNP和sST2在预测其

发生的同时,也同样预测了 HF的发生,因此加强

对 NT-proBNP、sST2指标的识别与追踪,既有利

于早期识别心室重构,也对早期诊断 CHF具有重

大价值。
近年来国内外很多学者肯定了PLR在 HF研

究中的价值,相较于单一血小板或淋巴细胞计数,
PLR指标更稳定可靠。高PLR是急性 HF患者长

期死亡率的一个重要的独立预测因子,并可能成为

急性 HF治疗的新指标[19]。血小板可以通过调节

血栓形成、炎症、内皮功能障碍和氧化应激,促进单

核细胞、巨噬细胞在心肌浸润,致心肌细胞纤维化

和功能障碍,加重心功能不全恶化程度[20];HF受

细胞因子及皮质醇升高的影响,淋巴细胞数量减

少[21];T细胞由外周向心肌组织渗透可对心肌细

胞产生免疫损伤[22]。有研究报道,低淋巴细胞计

数与急性 HF患者较高的住院病死率相关,并且是

其长期死亡率的独立预测因子[23]。冯彩玲等[24]研

究发现,PLR≥169.7能预测住院期间急性心肌梗

死患者 HF的发生,提示对于高 PLR 患者应重视

其治疗及随访,以期对改善 HF预后发挥积极的影

响。本研究结果显示,CHF组患者 NT-proBNP、
sST2、PLR 水平均高于对照组,且各亚组的 NT-
proBNP、sST2、PLR 水平均存在显著差异。多因

素Logistic回归提示 NT-proBNP、sST2、PLR 水

平升高是 CHF的独立危险因素,与国内外相关研

究结果一致[16,25-26]。CHF组淋巴细胞计数较对照

组降低,符合 HF时血液学淋巴细胞变化特点。本

研究还对 NT-proBNP、sST2、PLR诊断CHF的效

率做了分析,ROC曲线显示,以 NT-proBNP≥210
pg/mL、sST2≥4.92ng/mL、PLR≥136.46作为

标准诊断CHF的敏感性及特异性均较高。三者联

合检测时 AUC明显增大,说明三者联合应用具有

更高的诊断效能。本研究并未显示CHF组与对照

组血小板水平具有统计学差异,可能原因是本研究

样本量相对较少,结果可能存在偏差。
综上所述,NT-proBNP、sST2、PLR三者联合

检测对CHF具有较高的诊断价值,可为 CHF患

者临床诊疗提供积极指导作用。本研究样本量较

少且来自单中心,代表性有限,未来需要开展多中

心的大样本研究来进一步验证。
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