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  摘 要:目的 探讨血清N-末端脑利钠肽前体(NT-proBNP)、可溶性ST2受体(sST2)及生长分化因子15
(GDF-15)联合检测对急性心力衰竭患者预后的临床价值。方法 选取解放军总医院第八医学中心于2022年

9月至2023年9月接受治疗的110例急性心力衰竭患者为研究对象。按照患者病情缓解情况与出院6个月内

的复发情况将研究对象分为预后良好组与预后不良组。收集两组临床资料及 NT-proBNP、sST2、GDF-15水

平。用单因素分析比较两组患者间各项指标的差异,并将具有统计学意义的单因素纳入Logistic回归分析,统

计急性心力衰竭患者预后不良的危险因素,绘制受试者工作特征(ROC)曲线分析NT-proBNP、sST2、GDF-15
水平对急性心力衰竭患者预后的预测价值。结果 预后不良组心功能分级、NT-proBNP、sST2、GDF-15水平

均高于预后良好组,差异有统计学意义(P<0.05)。Logistic回归分析发现,心功能分级(OR=3.387,95%CI
 

2.113~4.661)、sST2水平(OR=3.187,95%CI
 

2.027~4.347)、NT-proBNP水 平(OR=3.271,95%CI
 

2.061~4.481)、GDF-15水平(OR=3.374,95%CI
 

2.092~4.456)为急性心力衰竭患者预后不良的危险因素。
ROC曲线分析显示,NT-proBNP、sST2、GDF-15联合对急性心力衰竭患者预后的预测效能高于其单独使用,3
项联合预测的曲线下面积为0.846,灵敏度为97.14%,特异度为70.67%。结论 NT-proBNP、sST2、GDF-15
联合对急性心力衰竭患者预后的预测效能较高,可能作为判断急性心力衰竭患者预后的潜在指标。
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  急性心力衰竭(AHF)是在多项风险因素的影响

下患者引发心脏前后加剧负荷、心肌的收缩能力显著

减少等症状的心功能有关指标出现异常的一类急性

心血管病症,AHF很容易导致肺部积聚过量液体,从
而引发肺水肿。此外,AHF还常导致心脏功能不全,
进而引发心源性休克,严重影响血液循环。在许多病

例中,患者还会出现呼吸困难的症状,这使得病情更

加复杂和危险[1]。AHF在临床上是常见急症,需快

速诊断和紧急抢救治疗,故在干预过程中对症状严重

度施以有效监测对预防该病、减缓症状及得到较良好

的预后疗效发挥出一定的作用。N-末端脑利钠肽前

体(NT-proBNP)是经心室肌细胞及心房肌进行合成

及分泌而出现的一种内分泌激素,与心室及心房容

积、心室重构等有一定的关系,可作为对心室功能异

常实施有效反应的主要标志物[2]。可溶性ST2受体

(sST2)是一种心肌蛋白,sST2水平变化可以作为心

肌纤维化和心室重构的敏感指标[3]。
 

生长分化因子

15(GDF-15)能够显著对心肌细胞凋亡予以减缓,在
心肌病理的情况下,其表达变化呈现出明显的提

升[4]。目前,临床关于NT-proBNP、sST2、GDF-15对

AHF患者预后效果的研究较少,基于此,本研究分析

AHF患者机体中NT-proBNP、sST2、GDF-15水平变

化,及3项联合检测对患者预后的预测价值,以期为

临床干预AHF提供有效依据,以期为临床判断AHF
预后提供参考。
1 资料与方法

1.1 一般资料 选取2022年9月至2023年9月在

解放军总医院第八医学中心收治的AHF患者110例

为研究对象,其中男60例,女50例;年龄为40~70
岁,平均(55.70±10.58)岁。纳入标准:(1)所有纳入

AHF患者均符合文献[5]中相关的诊断要求;(2)认
知能力、精神等为正常水平;(3)能够配合完成此次研

究;(4)临床病历资料集取完整。排除标准:(1)合并

自身免疫性疾病,急、慢性感染,恶性肿瘤等;(2)合并

其他相关的心脑血管疾病;(3)心功能Ⅳ级;(4)伴有

甲状腺功能障碍;(5)伴有肺栓塞等疾病;(6)伴有肾、
肝等脏器功能严重异常;(7)哺乳期或妊娠期女性;
(8)中途自愿退出本研究或是随访过程中失访。按照
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患者病情缓解情况与出院6个月内的复发情况将研

究对象分为预后良好组与预后不良组。本研究取得

患者知情同意并通过解放军总医院第八医学中心伦

理委员会通过。
1.2 判断标准 AHF预后不良:随访6个月内因心

脏性猝死、恶性心率失常等心源性疾病或出现急性肺

水肿、肺部湿啰音、阵发性呼吸困难原因而非计划再

次入院[6]。纽约心脏病协会心功能分级:Ⅰ级为心功

能代偿期,日常活动无心力衰竭症状;Ⅱ级为轻度心

力衰竭,日常活动出现心力衰竭症状;Ⅲ级为中度心

力衰竭,低于日常活动出现心力衰竭症状;Ⅳ级为重

度心力衰竭,休息时出现心力衰竭症状[7]。
1.3 NT-proBNP、sST2、GDF-15检测 所有患者入

院时空腹采集肘静脉血4
 

mL,以3
 

500
 

r/min离心10
 

min,在 EP离 心 管 内 留 取 分 离 后 的 血 清 样 本,于
-20

 

℃环境下保存待检。选取酶联免疫吸附试验法

测定NT-proBNP、sST2、GDF-15水平。首先在检测

卡中标出预后良好组、预后不良组;将血清样本、缓冲

液及检测卡于平台上放置,于25
 

℃下以1∶20稀释

标准液,再在酶标板内加入100
 

μL标准液,混匀后放

置30
 

min;清洗酶标板,放50
 

μL抗体,静置30
 

min
后加入终止剂;检测酶标板上样本于460

 

nm波长的

吸光度,计算NT-proBNP、sST2、GDF-15水平。高速

离心机(型号 H/T16MM)购自湖南赫西仪器装备有

限公司;酶标分析仪(型号 HM-96A)购自山东恒美电

子科技有限公司;NT-proBNP、sST2、GDF-15试剂盒

分别由[江西江蓝纯生物试剂有限公司、武汉百意欣

生物技术有限公司、福来德生物科技(武汉)有限公

司]提供,货号:jlc-A7535、TD711380、FLD711040。
1.4 观察指标 收集患者性别、年龄、体重指数

(BMI)、吸烟史、饮酒史、心功能分级、原发疾病等一

般资料,血清白蛋白、血清肌酐、NT-proBNP、sST2、
GDF-15水平等实验室指标。
1.5 统计学处理 采用SPSS20.0统计软件进行数

据处理,计量资料以x±s形式表示,并利用独立样本

t检验进行比较;计数资料以例数和百分率表示,比较

采用χ2 检验。使用Logistic回归分析来探讨 AHF
患者预后不良的影响因素,并通过受试者工作特征

(ROC)曲线分析NT-proBNP、sST2和GDF-15单独

或联合预测AHF患者预后效能。P<0.05表示差异

有统计学意义。
2 结  果

2.1 两组临床资料比较 预后良好组75例,预后不

良组35例。预后不良组心功能分级、NT-proBNP、
sST2、GDF-15水平均高于预后良好组,差异有统计学

意义(P<0.05)。两组性别、年龄、BMI、吸烟史、饮酒

史、原发疾病、血清白蛋白、血清肌酐水平比较,差异

均无统计学意义(P>0.05)。见表1。

表1  两组临床资料比较[x±s或n(%)]

因素 预后良好组(n=75) 预后不良组(n=35) t/χ2 P

年龄(岁) 55.61±10.57 55.72±10.61 0.051 0.947

BMI(kg/m2) 22.46±2.24 22.51±2.30 0.108 0.881

血清肌酐(μmol/L) 69.75±7.25 70.07±7.31 0.215 0.673

血清白蛋白(g/L) 38.49±6.32 38.66±6.39 0.131 0.768

性别

 男 40(53.33) 20(57.14) 0.140 0.709

 女 35(46.67) 15(42.86)

心功能分级

 Ⅰ级 40(53.33) 8(22.86) 9.012 0.003

 Ⅱ级 23(30.67) 16(45.71)

 Ⅲ级 12(16.00) 11(31.43)

吸烟史

 无 43(57.33) 15(42.86) 2.006 0.157

 有 32(29.41) 20(62.35)

饮酒史

 无 44(58.67) 16(44.12) 1.994 0.158

 有 31(41.33) 19(55.88)

原发疾病

 扩张型心肌病 30(40.00) 15(42.86) 0.081 0.777
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续表1  两组临床资料比较[x±s或n(%)]

因素 预后良好组(n=75) 预后不良组(n=35) t/χ2 P

 高血压心脏病 15(20.00) 7(20.00)

 缺血性心肌病 21(28.00) 10(28.57)

 风湿性心脏瓣膜病 9(12.00) 3(8.57)

NT-proBNP(ng/mL) 73.59±10.03 2
 

051.20±351.21 48.981 <0.001

sST2(μg/mL) 88.17±14.25 210.38±36.41 25.308 <0.001

GDF-15(ng/L) 36.55±5.39 162.30±25.50 40.988 <0.001

2.2 AHF预后不良的影响因素分析 以AHF患者

预后情况为因变量,以单因素分析中P<0.05的变量

为自变 量 作 Logistic回 归 分 析,心 功 能 分 级、NT-
proBNP、sST2及 GDF-15均为 AHF患者预后不良

的危险因素(P<0.05)。见表2。

2.3 NT-proBNP、sST2、GDF-15预测 AHF患者预

后的ROC曲线分析 NT-proBNP、sST2、GDF-15联

合预测AHF患者预后的效能高于其单独预测。3项

联合预测的曲线下面积(AUC)为0.846(0.772~
0.919)。见表3、图1。

表2  AHF预后不良的影响因素分析

因素 β SE Waldχ2 P OR(95%CI)

心功能分级 1.220 0.637 3.668 0.003 3.387(2.113~4.661)

NT-proBNP 1.185 0.605 3.836 0.001 3.271(2.061~4.481)

sST2 1.159 0.580 3.993 0.001 3.187(2.027~4.347)

GDF-15 1.216 0.641 3.599 0.001 3.374(2.092~4.456)

表3  NT-proBNP、sST2、GDF-15预测AHF患者预后的ROC曲线分析

因素 AUC(95%CI) 灵敏度(%) 特异度(%) 准确度(%) P

NT-proBNP 0.749(0.648~0.851) 82.86 72.00 75.45 0.001

sST2 0.755(0.661~0.850) 62.86 78.67 73.64 0.001

GDF-15 0.711(0.610~0.812) 57.14 80.00 72.73 0.001

3项联合 0.846(0.772~0.919) 97.14 70.67 80.00 0.001

图1  NT-proBNP、sST2、GDF-15预测AHF患者预后的

ROC曲线

3 讨  论

  在临床上AHF有着发病紧急、病程进展较快等

不良特征,对患者的生命安全造成很大的威胁,主要

是由心肌细胞严重受损、血流动力学指标异常及慢性

心力衰竭等因素而引起[8-9]。本研究结果发现,AHF
预后不良组 NT-proBNP、sST2、GDF-15水平明显高

于预后良好组,说明血清NT-proBNP、sST2及GDF-
15在AHF患者中的表达呈现异常,Logistic回归分

析显示,NT-proBNP、sST2、GDF-15为 AHF预后不

良的独立危险因素,通过绘制 ROC曲线评价 NT-
proBNP(AUC=0.749)、sST2(AUC=0.755)、GDF-
15(AUC=0.711)对AHF预后不良具有一定预测效

能,同时该3项指标联合检测(AUC=0.846)预测效

能高于单个指标,充分说明3项指标联合更能有效预

测AHF患者的预后情况,与文献[10]结果较相似。
NT-proBNP是BNP前体裂解为BNP时的产物,主
要通过心室肌细胞进行合成且分泌,其主要特点为稳

定性较好且半衰期相对偏长,不易受年龄及肥胖等风

险因素的威胁[11]。有研究显示,AHF患者的心功能

和NT-proBNP水平的变化有着密切的联系,为临床

上评估AHF的指标[12]。ST2属于白细胞介素(IL)-
1受体/Toll样家族成员之一,包括有sST2、跨模型

ST2(ST2L)[13]。有研究结果显示,sST2可依据“诱
饵受体”的措施与ST2L给予竞争且和IL-33进行结
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合,从 而 使IL-33/ST2L 信 号 通 路 明 显 减 缓,致 使

Th1/Th2水平发生一定异常,使得炎症因子反应及免

疫功能出现严重障碍,使心室的重构速度加快,造成

心功能产生较大的异常[14]。GDF-15属于为一种分

泌性蛋白,其组织特异性相对偏高,生理状况下其表

达于胎盘、前列腺等组织内,表达在心肌细胞中较少,
但在病理的状况下,GDF-15在心脏等脏器及血清内

表达显著上升,且较多的转录因子均能调控GDF-15
水平,后按自分泌或是旁分泌的方法,并在Smad蛋白

非依赖或是依赖的作用下发挥出一定的作用。GDF-
15可对心室重构起到了重要的影响,一方面为能使得

心肌成纤维细胞的发育生长及沉积胶原加快,另一方

面为对心肌细胞肥大等状况予以改善。有研究报道,
AHF患者体内的血清 GDF-15水平相较于高血压、
单纯的心律失常患者显著升高,GDF-15水平和心功

能分级呈现为正相关,能对患者病情的严重程度予以

预测,说明GDF-15与 AHF患者预后情况有一定的

关系[15]。分析影响AHF患者预后的风险因素,可发

现心功能分级、GDF-15、sST2、NT-proBNP可作为患

者发生预后不良的主要危险因素[16]。
综上所述,NT-proBNP、GDF-15及sST2水平变

化与AHF预后不良有关,在临床上及时监测上述指

标的变化,有助于预测患者预后的情况。临床上可根

据NT-proBNP、GDF-15及sST2这3项指标变化制

订出个性化的干预措施,如针对 NT-proBNP水平升

高,可采取服用呋塞米片、托拉塞米片、托伐普坦片

等[17];针对sST2水平升高,可采取服用达格列净和

经皮冠状动脉介入治疗[18];针对GDF-15水平升高,
可采取服用伊伐布雷定进行治疗[19]。因此,对 AHF
患者临床上进行更合理前期干预和诊治能在一定程

度上更好地改善患者的预后情况。本研究为单中心

病例,在标本选择上存在一定的局限,可能在判断预

后的预测价值上存在一定的偏倚,在后续的临床研究

中会进一步采取多中心、多渠道取样以进一步验证结

论的可靠性和稳定性。
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·短篇论著·

血清DAPK1、miR-141-3p与急性脑梗死患者病情
严重程度及静脉溶栓后病情转归的关系*

蔡建美1,王兆平1,翟丽敬1,王 玺1,戴 征2△

1.无锡市第八人民医院神经内科,江苏无锡214000;2.南京医科大学附属

无锡人民医院神经内科,江苏无锡
 

214000

  摘 要:目的 探讨血清死亡相关蛋白激酶1(DAPK1)、微小核糖核酸(miRNA,简称miR)-141-3p与急性

脑梗死(ACI)患者病情严重程度及静脉溶栓后病情转归的关系。方法 选取2021年1月至2023年12月无锡

市第八人民医院收治的ACI患者120例作为研究组,根据静脉溶栓后病情转归情况分为转归良好组(82例)和

转归不良组(38例)。另选取同期该院健康体检者120例作为对照组。检测各组血清DAPK1、miR-141-3p相

对表达水平。采用Spearman相关性分析血清DAPK1、miR-141-3p与美国国立卫生研究院卒中量表(NIHSS)
评分的相关性。采用多因素Logistic回归分析ACI患者静脉溶栓后病情转归不良的影响因素,以及绘制受试

者工作特征(ROC)曲线分析血清DAPK1、miR-141-3p对 ACI患者静脉溶栓后病情转归不良的预测价值。
结果 研究组血清DAPK1水平显著高于对照组,miR-141-3p相对表达水平显著低于对照组,差异有统计学意

义(P<0.05)。与轻度组比较,中度组和重度组血清DAPK1水平和NIHSS评分升高,miR-141-3p相对表达

水平降低,差异有统计学意义(P<0.05)。血清DAPK1与NIHSS评分呈正相关(P<0.05),血清 miR-141-3p
与NIHSS评分呈负相关(P<0.05)。转归不良组血清DAPK1水平和改良Rankin量表评分显著高于转归良

好组,miR-141-3p相对表达水平显著低于转归良好组,差异有统计学意义(P<0.05)。多因素Logistic回归分

析得知,DAPK1为ACI患者静脉溶栓后病情转归不良的危险因素(P<0.05),miR-141-3p为保护因素(P<
0.05)。ROC曲线分析结果显示,血清DAPK1、miR-141-3p联合预测ACI患者静脉溶栓后病情转归不良的曲

线下面 积 为0.877,二 者 联 合 优 于 各 自 单 独 预 测(Z联合
 

vs.
 

DAPK1=2.503、Z联合
 

vs.
 

miR-141-3p=2.612,P<0.05)。
结论 ACI患者血清DAPK1水平显著升高,miR-141-3p相对表达水平显著降低,二者与患者病情严重程度及

静脉溶栓后病情转归有关。
关键词:死亡相关蛋白激酶1; 微小核糖核酸-141-3p; 急性脑梗死; 静脉溶栓; 病情严重程度
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文章编号:1673-4130(2025)04-0479-05 文献标志码:A

  急性脑梗死(ACI)主要是由于脑部血液循环出现

障碍引发缺血缺氧导致脑组织发生缺血性坏死或者

软化,主要以神经功能缺损为主,多发于中老年群

体[1]。ACI发病突然,病情危重,死亡风险和致残率

高,需尽早进行治疗,在临床治疗时常采用静脉溶栓,
可有效降低患者致残率,然而该病的诱发因素较多,
部分患者经过治疗也会出现转归不良,甚至会加重病

情或者导致患者死亡[2-3]。因此,能在早期预测患者

病情转归情况可尽早干预和改善患者预后。死亡相

关蛋白激酶1(DAPK1)是一种丝氨酸或者苏氨酸蛋

白激酶,参与神经元死亡,当阻断DAPK1的多种信号

转导途径时有利于缺血性脑损伤患者功能恢复[4-5]。

微小核糖核酸(miRNA,简称 miR)广泛参与调节细

胞增殖、凋亡及多种疾病的生物学发展[6]。miR-141-
3p有保护神经的作用,其可抑制释放促炎因子来减轻

缺血 性 脑 卒 中 介 导 的 神 经 损 伤[7]。目 前 关 于

DAPK1、miR-141-3p在ACI中的研究鲜有报道,因此

本研究旨在探讨血清DAPK1、miR-141-3p与ACI患

者病情严重程度及静脉溶栓后病情转归的关系。现

报道如下。
1 资料与方法

1.1 一般资料 选取2021年1月至2023年12月无

锡市第八人民医院(简称本院)收治的 ACI患者120
例作为研究组,其中男68例,女52例,年龄59~84
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