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［摘要］　目的　探讨血清可溶性生长刺激表达基因２蛋白（ｓＳＴ２）在结缔组织病相关肺动脉
高压（ＣＴＤＰＡＨ）中的应用价值。方法　纳入经二维超声心动图诊断为 ＣＴＤＰＡＨ的患者２４例作
为ＣＴＤＰＡＨ组，同期进行体检的健康志愿者２０例作为对照组，同期就诊的ＣＴＤ不伴有ＰＡＨ患者
１３例作为ＣＴＤ组，比较３组受试者的血清ｓＳＴ２水平。对ＣＴＤＰＡＨ患者进行危险分层，比较中低
危和高危及不同ＷＨＯ心功能分级ＣＴＤＰＡＨ患者的血清ｓＳＴ２水平。采用受试者工作特征（ＲＯＣ）
曲线分析鉴别低中危和高危ＣＴＤＰＡＨ患者的ｓＳＴ２最佳阈值。结果　对照组、ＣＴＤ组及ＣＴＤＰＡＨ
组受试者血清ｓＳＴ２水平比较差异有统计学意义（Ｐ＜０．０５），其中 ＣＴＤ组和 ＣＴＤＰＡＨ组均高于对
照组，ＣＴＤＰＡＨ组高于ＣＴＤ组（Ｐ＜０．０５）。高危 ＣＴＤＰＡＨ患者血清 ｓＳＴ２水平高于中低危患者
［（０．９４±０．３４）ｎｇ／ｍｌ比（０．５８±０．３２）ｎｇ／ｍｌ，ｔ＝２．４５０，Ｐ＝０．０２３］。ＷＨＯ心功能Ⅲ～Ⅳ级ＣＴＤＰＡＨ
患者患者血清ｓＳＴ２水平高于Ⅰ～Ⅱ级患者［（０．９６±０．３４）ｎｇ／ｍｌ比（０．５１±０．２７）ｎｇ／ｍｌ，ｔ＝３．７０６，
Ｐ＝０．００５］。ＲＯＣ曲线分析结果显示，血清ｓＳＴ２鉴别低中危和高危ＣＴＤＰＡＨ患者的ＲＯＣ曲线下面
积为０．７９７，阈值为１ｎｇ／ｍｌ，敏感度为５０．０％，特异度为８７．５％。结论　血清ｓＳＴ２是评估ＣＴＤＰＡＨ
患者疾病严重程度的潜在指标之一。

［关键词］　可溶性生长刺激表达基因２蛋白；　结缔组织病相关肺动脉高压；　简易危险分层

　　结缔组织病（ＣＴＤ）相关肺动脉高压（ＰＡＨ）是
ＣＴＤ患者死亡的重要原因之一，其临床表现隐匿，评
估困难，漏诊率较高。早期诊断和治疗、及时筛查

ＰＡＨ潜在的预后不良危险因素并及时干预有助于改
善患者的临床结局。ＰＡＨ的常规评估方法包括临床
症状和ＷＨＯ心功能分级、右心导管术检查、超声心动
图检查、运动耐力评估及生物标志物检测。血清 Ｎ末
端脑钠肽前体（ＮＴｐｒｏＢＮＰ）是目前常用的血清生物学
标志物，但 ＮＴｐｒｏＢＮＰ易受年龄、感染及肾功能不全
等因素影响［１］，因此，寻找新的生物标志物具有重要

意义。生长刺激因子表达基因 ２蛋白（ＳＴ２）是 Ｔｏｌｌ
样／白细胞介素（ＩＬ）１受体（ＩＬ１Ｒ）超家族成员之一，
其特异性配体为 ＩＬ３３，主要包括两种亚型：跨膜型
ＳＴ２（ＳＴ２Ｌ）和可溶性ＳＴ２（ｓＳＴ２）。ＩＬ３３／ＳＴ２Ｌ在保护
心脏和抗心肌纤维化过程中起重要作用，而 ｓＳＴ２与
ＳＴ２Ｌ竞争结合 ＩＬ３３，是反映心肌纤维化和心肌重塑
的新型生物标志物［２］。既往研究结果显示，ＩＬ３３／ＳＴ２
可刺激内源性一氧化氮（ＮＯ）、促进血管活性物质产

生［３］，引起肺血管重塑，导致ＰＡＨ。目前 ｓＳＴ２在 ＰＡＨ
评估中的临床意义尚不明确。本研究旨在探讨 ｓＳＴ２
在ＣＴＤＰＡＨ疾病严重程度中的应用价值。

对象与方法

１．对象：２０１７年７月 ～２０１８年５月南京医科大学
第一附属医院风湿科免疫科收治的经二维超声心动图

诊断为ＣＴＤＰＡＨ的患者２４例（ＣＴＤＰＡＨ组），均为女
性，年龄２４～５２岁，平均年龄（３３．７９±８．６４）岁。ＰＡＨ诊
断标准：根据二维超声心动图检查结果计算的肺动脉收

缩压＞３６ｍｍＨｇ［４］。纳入标准：（１）明确诊断为 ＣＴＤ；
（２）二维超声心动图估测的肺动脉收缩压＞３６ｍｍＨｇ；
（３）年龄≥１８岁。排除标准：（１）严重的肺间质病变
或慢性阻塞性肺疾病；（２）合并导致 ＰＡＨ的左心疾
病；（３）慢性血栓栓塞性ＰＡＨ（ＣＴＥＰＨ）；（４）合并肝硬
化门静脉高压；（５）长期使用可以引起 ＰＡＨ的药物；
（６）合并ＨＩＶ感染。选取同期于南京医科大学第一附
属医院体检的健康志愿者２０例作为对照组，均为女
性，年龄２３～６３岁，平均年龄（３７．４５±１２．０８）岁；同
期于南京医科大学第一附属医院就诊的 ＣＴＤ不伴有
ＰＡＨ患者１３例作为ＣＴＤ组，均为女性，年龄２１～５４岁，
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平均年龄（３８．８４±７．３３）岁；３组受试者间及 ＣＴＤＰＡＨ
组和ＣＴＤ组患者间年龄比较差异均无统计学意义
（Ｐ＞０．０５）。本研究经南京医科大学第一附属医院医
学伦理委员会审批（伦理审批编号：２０１８ＳＲ３３３），所
有受试者均签署知情同意书。

２．方法
（１）临床资料收集：采用病例报告（ＣＲＦ）表收集所

有受试者的性别、年龄及原发疾病等资料。根据欧洲

心脏病学会（ＥＳＣ）联合欧洲呼吸学会（ＥＲＳ）２０１５年
发布的《肺动脉高压诊断和治疗指南》对 ＣＴＤＰＡＨ患
者进行简易危险分层，评估指标包括 ＷＨＯ心功能分
级、６分钟步行距离、ＮＴｐｒｏＢＮＰ、心包积液、右心房压
力、心脏指数（ＣＩ）及混合静脉血氧饱和度（ＳｖＯ２），分
层标准见表１。肺动脉收缩（ｍｍＨｇ）＝４×［收缩期三
尖瓣最大反流速度（ｍ／ｓ）］２＋右心房压力（ｍｍＨｇ）。

表１　２０１５年ＥＳＣ／ＥＲＳＰＡＨ指南简易危险分层

低危组 中危组 高危组

ＷＨＯ心功能分级 Ⅰ～Ⅱ级 Ⅲ级 Ⅳ级
６分钟步行距离 ＞４４０米 １６５～４４０米 ＜１６５米
ＮＴｐｒｏＢＮＰ ＜３００ｎｇ／Ｌ ３００～１４００ｎｇ／Ｌ ＞１４００ｎｇ／Ｌ
经胸超声心动图 无心包积液 少量心包积液 中大量心包积液

右心导管检查

右心房压力 ＜８ｍｍＨｇ ８～１４ｍｍＨｇ ＞１４ｍｍＨｇ

ＣＩ ≥２．５Ｌ·ｍｉｎ－１·
（ｍ２）－１

２．０～２．４Ｌ·ｍｉｎ－１·
（ｍ２）－１

＜２．０Ｌ·ｍｉｎ－１·
（ｍ２）－１

ＳｖＯ２ ＞６５％ ６０％～６５％ ＜６０％

　　（２）血清ｓＳＴ２和 ＩＬ３３水平检测：ＣＴＤＰＡＨ组和
ＣＴＤ组患者于入院当日或次日清晨、对照组受试者于
体检当天空腹抽取静脉血５ｍｌ，静置１ｈ，置于离心机
中以３０００ｒ／ｍｉｎ离心５ｍｉｎ，取上清液分装至冻存管
中，置于－８０℃冰箱保存备测 ｓＳＴ２和 ＩＬ３３水平。采
用于武汉华美生物工程有限公司购入的酶联免疫吸附

试验试剂盒检测 ｓＳＴ２和 ＩＬ３３水平。将试验所需试
剂和标本移至室温２０℃环境，平衡温度３０ｍｉｎ，按照
试剂盒说明书方法配制好标准品、洗涤液、生物素标志

抗体溶液、辣根过氧化氢酶标志亲和素工作液、终止溶

液等，依据试剂盒说明书依次完成加样、温育、一抗温

育、洗涤、二抗温育、洗涤、底物避光显色、终止显色等标

准操作步骤。在反应终止后立即采用酶标仪在４５０ｎｍ
波长处测量各孔的吸光度值。采用ＧｒａｐｈｐａｄＰｒｉｓｍ软
件建立标准曲线，得出相应的标准曲线回归方程，计算

样本ｓＳＴ２和ＩＬ３３水平。
３．统计学处理：应用ＧｒａｐｈｐａｄＰｒｉｓｍ７软件进行统

计分析。符合正态分布的计量资料以 珋ｘ±ｓ表示，３组
间比较采用单因素方差分析，两组间比较采用ｔ检验；
计数资料以例数和百分比表示，组间比较采用 χ２检

验。采用受试者工作特征（ＲＯＣ）曲线分析鉴别低中危
和高危ＣＴＤＰＡＨ患者的 ｓＳＴ２最佳阈值。以 Ｐ＜０．０５
为差异有统计学意义。

结　　果

１．ＣＴＤ组和ＣＴＤＰＡＨ组患者ＮＴｐｒｏＢＮＰ及ＷＨＯ
心功能分级比较：ＣＴＤＰＡＨ组 ＮＴｐｒｏＢＮＰ水平和
ＷＨＯ心功能Ⅲ～Ⅳ级患者比例明显高于ＣＴＤ组（Ｐ＜
０．０５），见表２。

表２　ＣＴＤ组和ＣＴＤＰＡＨ组患者ＮＴｐｒｏＢＮＰ
及ＷＨＯ心功能分级比较（珋ｘ±ｓ）

组别 例数
ＮＴｐｒｏＢＮＰ
（ｎｇ／Ｌ）

ＷＨＯ心功能分级［例，（％）］
Ⅰ～Ⅱ级 Ⅲ～Ⅳ级

ＣＴＤ组 １３ ４４１．２±４３８．５ １３（１００．０） ０（０）
ＣＴＤＰＡＨ组 ２４ ３２９３．９±３８８６．５ ７（２９．１７） １７（７０．８３）
χ２／ｔ值 ３．７９０ １３．６６５
Ｐ值 ０．００４ ＜０．００１

　　２．３组受试者血清 ｓＳＴ２和 ＩＬ３３水平比较：３组
受试者血清 ｓＳＴ２水平比较差异有统计学意义（Ｐ＜
０．０５），其中 ＣＴＤ组和 ＣＴＤＰＡＨ组均高于对照组，
ＣＴＤＰＡＨ组高于ＣＴＤ组（Ｐ＜０．０５），而３组受试者血清
ＩＬ３３水平比较差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５），见表３。

表３　３组受试者血清ｓＳＴ２和ＩＬ３３水平比较（珋ｘ±ｓ）

组别 例数 ｓＳＴ２（ｎｇ／ｍｌ） ＩＬ３３（ｐｇ／ｍｌ）

对照组 ２０ ０．５４±０．２２ １３９．３４±１０．４３
ＣＴＤ组 １３ ０．５７±０．２２ａ １４５．４０±１２．００
ＣＴＤＰＡＨ组 ２４ ０．８２±０．３７ａｂ １３８．７８±９．４６
Ｆ值 １４．５００ １．６９８
Ｐ值 ＜０．００１ ０．１９３

　　注：与对照组比较，ａＰ＜０．０５；与ＣＴＤ组比较，ｂＰ＜０．０５

　　３．低中危组和高危组ＣＴＤＰＡＨ患者血清ｓＳＴ２水
平比较及血清ｓＳＴ２鉴别低中危和高危ＣＴＤＰＡＨ患者
的ＲＯＣ曲线分析：低中危ＣＴＤＰＡＨ患者８例，其血清
ｓＳＴ２水平为（０．５８±０．３２）ｎｇ／ｍｌ，高危 ＣＴＤＰＡＨ患者
１６例，其血清 ｓＳＴ２水平为（０．９４±０．３４）ｎｇ／ｍｌ，高危
患者血清ｓＳＴ２水平高于低中危患者（ｔ＝２．４５０，Ｐ＝
０．０２３）。ＲＯＣ曲线分析结果显示，血清 ｓＳＴ２鉴别低中
危和高危ＣＴＤＰＡＨ患者的ＲＯＣ曲线下面积为０．７９７，
阈值为１ｎｇ／ｍｌ，敏感性为５０．０％，特异性为８７．５％，
见图１。
　　４．不同ＷＨＯ心功能分级ＣＴＤＰＡＨ患者血清ｓＳＴ２
水平比较：２４例ＣＴＤＰＡＨ患者中，ＷＨＯ心功能Ⅰ～Ⅱ级
患者７例，其血清ｓＳＴ２水平为（０．５１±０．２７）ｎｇ／ｍｌ，Ⅲ～
Ⅳ级患者１７例，其血清ｓＳＴ２水平为（０．９６±０．３４）ｎｇ／ｍｌ，
ＷＨＯ心功能Ⅲ～Ⅳ级患者血清ｓＳＴ２水平高于Ⅰ～Ⅱ
级患者（ｔ＝３．７０６，Ｐ＝０．００５）。
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图１　血清ｓＳＴ２鉴别低中危和高危ＣＴＤＰＡＨ患者的ＲＯＣ曲线

讨　　论

近年来，ｓＳＴ２已成为心血管疾病的新型生物学标
志物［５］，并用于慢性心力衰竭的风险分类［６］。本研究

中，我们发现：（１）ＣＴＤＰＡＨ患者血清ｓＳＴ２水平明显升
高；（２）高危组ＣＴＤＰＡＨ患者血清ｓＳＴ２水平明显高于
低中危组。ＲＯＣ曲线分析结果提示 ｓＳＴ２≥１ｎｇ／ｍｌ具
有预测ＣＴＤＰＡＨ患者危险分层的作用。

炎症和血管重构是ＰＡＨ重要的病理生理机制，参
与ＰＡＨ的发生发展。炎症因子肿瘤坏死因子（ＴＮＦ）α、
ＩＬ１等刺激外周血单个核细胞后，能进一步促进心肌
和肺泡上皮细胞分泌 ｓＳＴ２［７］。特发性 ＰＡＨ（ｉＰＡＨ）患
者血管内皮细胞中 ＩＬ３３呈低表达，通过上调 ＩＬ６和
ｓＳＴ２水平参与ＰＡＨ的发病［８］。血管内皮细胞是 ｓＳＴ２
的主要来源细胞，ｓＳＴ２水平升高与 ＰＡＨ血管重构密
切相关。ＩＬ３３／ｓＳＴ２通路不仅能上调缺氧诱导因子
（ＨＩＦ）１α和血管生长因子的表达参与血管重构［９］，

还能抑制核因子（ＮＦ）κＢ活化，阻断 ＩＬ３３抗心肌肥
大和纤维化作用，参与右心室重构。本研究结果显示，

ＣＴＤＰＡＨ组患者血清 ｓＳＴ２水平高于 ＣＴＤ组和对照
组，表明ｓＳＴ２可能参与了ＣＴＤＰＡＨ的发生、发展。

既往研究结果显示，ｉＰＡＨ和硬皮病相关 ＰＡＨ患
者血清 ｓＳＴ２水平升高，且与疾病严重程度及预后相
关［１０］。在我国，系统性红斑狼疮（ＳＬＥ）ＰＡＨ约占所
有ＣＴＤＰＡＨ的５０％［１１］。在对右心导管诊断的 ＰＡＨ
患者的研究中发现，血清 ｓＳＴ２水平与 ＣＩ及肺血管阻
力相关［１２］。在老年患者中，较高的血清 ｓＳＴ２水平与
较差的临床预后相关，血清ｓＳＴ２是急性心力衰竭的独
立预测因子［１３］。李生浩等［１４］的研究结果显示，肺源

性心脏病患者血清ｓＳＴ２水平高于正常人，血清ｓＳＴ２与
右心室内径、右心室流出道内径、肺动脉压力均呈正相

关，血清ｓＳＴ２可反映心室压力负荷和容量负荷，并与心
肌重构相关。苏嵘等［１５］的研究发现，血清ｓＳＴ２可反映
心室重构的严重程度，也可用于评估心力衰竭患者１年
内的预后。本研究结果显示，高危组 ＣＴＤＰＡＨ患者
血清ｓＳＴ２水平高于中低危组，进一步证实了血清ｓＳＴ２
在评估ＣＴＤＰＡＨ患者病情及其预后中的重要作用。

ｓＳＴ２可能成为评估 ＣＴＤＰＡＨ患者预后的一项新
型无创性指标，但其临床价值仍需进一步证实。本研

究也存在一些缺陷：（１）样本量较小，需扩大样本量进
一步研究；（２）本研究是单中心横断面临床研究，缺乏
随访信息，后期可增加患者随访或与其他中心样本进

行对照；（３）本研究所纳入的 ＣＴＤＰＡＨ患者主要通过
二维超声心动图诊断，仅小部分患者接受了右心导管

检查，可能低估了患者病情的严重程度。

综上所述，血清 ｓＳＴ２在 ＣＴＤＰＡＨ发病机制相关
的炎症和血管重塑过程中均发挥重要作用。血清高水

平ｓＳＴ２与ＣＴＤＰＡＨ患者疾病危险分层密切相关，可
作为ＣＴＤＰＡＨ患者判断病情严重程度及预后的新型
生物标志物。
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