
·论  著·

血清sST2联合混合静脉血氧饱和度在肺动脉高压
患者死亡风险评估中的价值*

蒋 忠,黄 叶△,陆建保,赵新宇,周玉涛

江苏省人民医院溧阳分院/溧阳市人民医院呼吸内科,江苏溧阳
 

213300

  摘 要:目的 探讨血清可溶性致瘤因子-2(sST2)联合混合静脉血氧饱和度(SvO2)在肺动脉高压(PH)患

者死亡风险评估中的价值。方法 选取2018年1月至2021年1月于该院确诊为PH 并进行治疗的患者共

106例纳入研究,出院后随访12个月,期间32例死亡,74例存活。比较存活组与死亡组患者入院时的人口学

资料、世界卫生组织功能分级(WHO-FC)、6分钟步行距离(6MWD)、疾病分型、血流动力学指标、超声指标、实

验室指标和临床治疗方案。采用多因素Cox回归分析筛选得到死亡预测因子。结果 单因素比较发现,死亡

组年龄、WHO-FC
 

Ⅲ~Ⅳ级所占比例、平均右房压(mRAP)、平均肺动脉压(mPAP)、肺血管阻力(PVR)、血尿

素氮(BUN)和sST2均高于存活组,而6MWD、心输出量(CO)、SvO2、肺动脉氧饱和度(PaO2)、经环平面收缩

偏移均低于存活组,差异均有统计学意义(P<0.05)。Cox回归分析显示,SvO2 降低、BUN和sST2升高是

PH患者死亡的独立预测因子(P<0.05)。受试者工作特征(ROC)曲线显示,sST2联合SvO2 预测死亡的曲线

下面积(AUC)明显大于sST2、SvO2、BUN单独使用及sST2、BUN联合使用(P<0.05)。根据sST2和SvO2
临界值将PH患者分为低风险组、中风险组和高风险组,生存曲线显示,高风险组患者累积生存率较低风险组

和中风险组患者明显降低(P<0.05)。结论 PH 患者早期检测sST2和SvO2 对死亡风险评估具有重要意

义,sST2升高和SvO2 降低提示死亡风险增加,sST2联合SvO2 预测死亡的效能最佳。
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Abstract:Objective To

 

investigate
 

the
 

value
 

of
 

serum
 

soluble
 

tumorigenicity-2
 

(sST2)
 

combined
 

with
 

mixed
 

venous
 

oxygen
 

saturation
 

(SvO2)
 

for
 

the
 

risk
 

assessment
 

of
 

death
 

in
 

patients
 

with
 

pulmonary
 

hyperten-
sion

 

(PH).Methods A
 

total
 

of
 

106
 

patients
 

who
 

were
 

diagnosed
 

with
 

PH
 

and
 

treated
 

in
 

the
 

hospital
 

from
 

January
 

2018
 

to
 

January
 

2021
 

were
 

enrolled
 

in
 

the
 

study.They
 

were
 

followed
 

up
 

for
 

12
 

months
 

after
 

dis-
charge.During

 

this
 

period,32
 

died
 

and
 

74
 

survived.The
 

demographic
 

data,World
 

Health
 

Organization
 

func-
tional

 

class
 

(WHO-FC),6-minute
 

walking
 

distance
 

(6MWD),disease
 

type,hemodynamic
 

indexes,ultrasound
 

indexes,laboratory
 

indexes
 

and
 

clinical
 

treatment
 

plan.Multivariate
 

Cox
 

regression
 

analysis
 

was
 

used
 

to
 

screen
 

for
 

predictors
 

of
 

death.Results Univariate
 

comparison
 

showed
 

that
 

age,the
 

proportion
 

of
 

WHO-FC
 

Ⅲ-Ⅳ,
mean

 

right
 

atrial
 

pressure
 

(mRAP),mean
 

pulmonary
 

arterial
 

pressure
 

(mPAP),pulmonary
 

vascular
 

resist-
ance

 

(PVR),blood
 

urea
 

nitrogen
 

(BUN)
 

and
 

sST2
 

in
 

the
 

death
 

group
 

were
 

higher
 

than
 

those
 

in
 

the
 

survival
 

group,while
 

6MWD,cardiac
 

output
 

(CO),SvO2,pulmonary
 

arterial
 

oxygen
 

saturation
 

(PaO2),and
 

trans-an-
nular

 

plane
 

systolic
 

excursion
 

were
 

all
 

lower
 

than
 

those
 

in
 

the
 

survival
 

group,and
 

the
 

differences
 

were
 

statisti-
cally

 

significant
 

(P<0.05).Cox
 

regression
 

analysis
 

showed
 

that
 

decreased
 

SvO2,increased
 

BUN
 

and
 

sST2
 

were
 

independent
 

predictors
 

of
 

death
 

in
 

PH
 

patients
 

(P<0.05).The
 

receiver
 

operating
 

characteristic
 

(ROC)
 

curve
 

showed
 

that
 

the
 

area
 

under
 

the
 

curve
 

(AUC)
 

of
 

sST2
 

combined
 

with
 

SvO2 for
 

predicting
 

death
 

was
 

sig-
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nificantly
 

greater
 

than
 

that
 

of
 

sST2,SvO2,BUN
 

alone
 

and
 

sST2
 

combined
 

with
 

BUN
 

(P<0.05).According
 

to
 

the
 

sST2
 

and
 

SvO2 cut-off
 

values,PH
 

patients
 

were
 

divided
 

into
 

low-risk
 

group,medium-risk
 

group
 

and
 

high-risk
 

group.The
 

survival
 

curve
 

showed
 

that
 

the
 

cumulative
 

survival
 

rate
 

of
 

patients
 

in
 

the
 

high-risk
 

group
 

was
 

significantly
 

lower
 

in
 

the
 

lower-risk
 

group
 

and
 

the
 

middle-risk
 

group
 

(P<0.05).Conclusion Early
 

de-
tection

 

of
 

sST2
 

and
 

SvO2 in
 

PH
 

patients
 

is
 

of
 

great
 

significance
 

for
 

the
 

assessment
 

of
 

death
 

risk.Elevated
 

sST2
 

and
 

decreased
 

SvO2 indicate
 

an
 

increased
 

risk
 

of
 

death,and
 

sST2
 

combined
 

with
 

SvO2 has
 

the
 

best
 

per-
formance

 

in
 

predicting
 

death.
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  肺动脉高压(PH)以肺血管阻力(PVR)进行性增

加导致右心室功能不全为主要特征,与长期慢性肺部

疾病、肺血管血栓形成以及基因改变等有关[1]。PH
患者临床预后往往较差,早期准确诊断PH并进行危

险分层对指导临床治疗和评估生存预后具有重要意

义[2]。既往研究指出,临床特征(包括右心力衰竭、症
状进展、晕厥)[3]、世界卫生组织功能分级(WHO-
FC)[4]、6分钟步行距离(6MWD)[5]、心肺运动试验

(CPET)[6]、生物标记物[如N末端-脑钠肽前体(NT-
proBNP)][7]、超声心动图[8]和右心导管[9]等对评估

PH严重程度具有重要价值。但是,上述指标不能准

确反映PH的病理过程和临床预后,因此,还需要积

极寻找新的敏感生物标志物。可溶性致瘤因子-2
(sST2)是一种白细胞介素-1(IL-1)受体家族成员,通
过与配体IL-33特异性结合发挥减少心肌纤维化、抑
制 心 肌 细 胞 肥 大 和 凋 亡 以 及 改 善 心 肌 功 能 等 作

用[10-11]。上调的sST2与IL-33紧密结合,能够发挥

心肌抗重塑作用[12]。因此,sST2被认为是心力衰竭

的潜在生物标志物[13]。sST2循环配体IL-33在特发

性肺动脉高压(IPAH)患者的肺动脉血管内皮重塑过

程中起关键作用[14]。sST2与PH患者右心室功能障

碍密切相关[15]。因此,本课题组推测sST2有望成为

PH诊断和预后评估的重要生物标志物。基于此,本
研究主要探讨了血清sST2联合混合静脉血氧饱和度

(SvO2)在PH患者死亡风险评估中的价值。

1 资料与方法

1.1 一般资料 选取2018年1月至2021年1月于

本院确诊为PH并进行治疗的患者106例纳入研究,
其中男58例,女48例,平均年龄(58.5±6.6)岁,平
均肺动脉压(mPAP)中位数为53.5

 

mm
 

Hg。纳入标

准:(1)年龄大于18岁;(2)符合PH诊断标准[16];(3)
接受PH指南推荐的治疗方案;(4)经过治疗病情好

转后出院,临床和随访资料完整。排除标准:(1)心力

衰竭继发的PH、肺癌、肺血管发育异常;(2)先天性心

脏病、胸部手术史;(3)严重肝肾功能障碍、凝血功能

异常、重症肺炎、自身免疫性疾病;(4)妊娠、哺乳期

女性。

1.2 方法

1.2.1 治疗前临床资料的收集 记录所有患者的人

口学资料、WHO-FC、6MWD、疾病分型、血流动力学

指标、超声指标、实验室指标和临床治疗方案。疾病

分型包括IPAH、慢性阻塞性 肺 疾 病-肺 动 脉 高 压

(COPD-PH)和 慢 性 血 栓 栓 塞 性 肺 动 脉 高 压

(CTEPH);血 流 动 力 学 指 标 包 括 平 均 右 房 压

(mRAP)、mPAP、平均肺动脉楔压(mPAWP)、PVR、
心输出量(CO)、SvO2 和肺动脉氧饱和度(PaO2);超
声指标包括左室舒张末期内径(LVEDD)、左室射血

分数(LVEF)和经环平面收缩偏移(TAPSE);实验室

指标包括血尿素氮(BUN)、NT-proBNP和sST2。临

床治疗方案:患者入院完善相关检查后,评估疾病严

重程度和患者身体状况,经患者同意后采取指南推荐

的临床方案进行治疗,包括磷酸二酯酶5(PDE-5)抑
制剂和非特异性治疗。

1.2.2 检测方法 在右颈内静脉成功置入一个8F
导管鞘,导入Swan-Ganz热稀释导管(美国Edwards

 

Lifesciences公司),采用热稀释法测量CO、mPAP、

mRAP、PaO2 和mPAWP等血流动力学参数,使用标

准方程计算PVR。使用血气分析仪(丹麦 ABL
 

555
型)采集混合静脉血样本检测SvO2。采用化学发光

分析法检测 NT-proBNP,高灵敏度的双抗体夹心单

克隆免疫分析法测量sST2,NT-proBNP和sST2试

剂购自美国Sigma公司。所有检测均由接受过严格

培训的人员完成。

1.2.3 随访 患者出院后定期电话和门诊随访,随
访时间12个月。

1.3 统计学处理 采用SPSS20.0软件进行数据处

理。符合正态分布的计量资料以x±s表示,两组间

比较采用独立样本t检验;呈偏态分布的计量资料以

M(P25,P75)表示,组间比较采用 Mann-Whitney
 

U 检

验。计数资料以例数或百分率表示,组间比较采用χ2

检验。采用多因素Cox回归分析(逐步后退法)单因

素比较中筛选到的危险因素。采用受试者工作特征

(ROC)曲线分析各指标用于预测死亡风险的效能,计
算曲线下面积(AUC),AUC的比较采用Z 检验。绘
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制不同分组患者的Kaplan-Meier生存曲线,组间比较

采用log-rank检验。P<0.05为差异有统计学意义。

2 结  果

2.1 存活组和死亡组患者临床资料的比较 随访期

间32例患者死亡(死亡组),74例患者存活(存活组),

PH患者随访1年的总生存率为69.8%(74/106)。

单因素比较发现:死亡组年龄、WHO-FC
 

Ⅲ~Ⅳ级所

占 比 例、mRAP、mPAP、mPAWP、PVR、BUN 和

sST2均 高 于 存 活 组(P<0.05),而6MWD、CO、
SvO2、PaO2、TAPSE均显著低于存活组(P<0.05),
见表1。

表1  两组患者临床资料比较

项目 存活组(n=74) 死亡组(n=32) t/χ2/Z P

人口学资料

 男/女(n/n) 40/34 18/14 0.043 0.835

 年龄(x±s,岁) 56.5±6.2 63.2±6.7 5.326 0.006

 WHO-FC[n(%)] 4.033 0.045

  Ⅰ~Ⅱ级 50(67.6) 15(46.9)

  Ⅲ~Ⅳ级 24(32.4) 17(53.1)

 6MWD(x±s,m) 365.4±42.3 302.5±16.9 30.203 <0.001

疾病分型[n(%)] 0.413 0.814

 IPAH 53(71.6) 21(65.6)

 COPD-PH 14(18.9) 7(21.9)

 CTEPH 7(9.5) 4(12.5)

血流动力学指标[M(P25,P75)]

 mRAP(mm
 

Hg) 5.0(3.0,6.8) 5.9(4.2,7.5) 4.659 0.012

 mPAP(mm
 

Hg) 46.5(40.0,57.0) 62.4(52.3,69.9) 10.203 <0.001

 mPAWP(mm
 

Hg) 8.2(6.5,10.2) 10.5(7.5,13.5) 7.659 <0.001

 PVR(Wood
 

单位) 8.3(6.7,10.6) 11.5(7.8,15.0) 8.002 <0.001

 CO(L/min) 4.8(3.5,5.2) 4.0(3.0,4.7) 5.232 0.006

 SvO2(%) 69.9(55.6,75.4) 55.6(50.2,62.3) 9.659 <0.001

 PaO2(%) 74.6(59.6,80.2) 58.9(53.2,66.8) 11.203 <0.001

超声(x±s)

 LVEDD(mm) 40.5±2.3 41.3±2.6 0.756 0.359

 LVEF(%) 54.2±4.6 52.3±4.4 0.865 0.224

 TAPSE(mm) 17.8±2.4 16.6±2.1 5.426 0.004

实验室指标

 BUN(x±s,mmol/L) 6.9±1.3 10.5±2.4 5.856 0.001

 NT-proBNP[M(P25,P75),pg/mL] 634.2(565.9,745.2) 652.3(569.8,765.2) 1.020 0.139

 sST2[M(P25,P75),ng/mL] 30.2(25.6,39.8) 42.3(29.8,55.2) 13.206 <0.001

临床治疗方案[n(%)] 0.551 0.458

 PDE-5抑制剂 56(75.7) 22(68.8)

 非特异性治疗 18(24.3) 10(31.2)

2.2 死亡预测因子的Cox回归分析 将2.1中差异

有统计学意义的指标作为自变量,死亡结局作为因变

量,进行多因素Cox回归分析。结果显示,SvO2 降

低,BUN、sST2升高是PH患者死亡的独立预测因子

(P<0.05),见表2。

2.3 预测死亡的ROC曲线分析 sST2联合SvO2

预测死亡的AUC明显高于sST2、SvO2、BUN单独使

用及sST2、BUN联合使用(Z=3.659、4.421、5.659、
3.002,P<0.05),见表3、图1。

2.4 不同死亡风险分层PH患者的生存曲线比较 
根据ROC曲线分析得到的sST2和SvO2 临界值将

PH患者分为低风险组58例(sST2<35.6
 

ng/mL且
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SvO2>62.4%)、中风险组28例(sST2<35.6
 

ng/mL
且SvO2≤62.4%或sST2≥35.6

 

ng/mL且SvO2>
62.4%)和高风险组20例(sST2≥35.6

 

ng/mL且

SvO2≤62.4%)。高风险组患者的累积生存率较低风

险组和中风险组患者降低(log-rank
 

χ2=10.235、5.
968,P<0.001)。见图2。

表2  PH患者死亡预测因子的Cox回归分析

自变量 β Wald
 

χ2 P HR 95%CI
SvO2 0.456 6.659 0.001 0.659 0.323~0.856
BUN 0.659 8.524 <0.001 1.456 1.123~1.901
sST2 0.854 12.306 <0.001 2.001 1.659~2.423

  注:HR 为风险比。

表3  sST2、SvO2、BUN单独以及联合使用预测死亡的ROC曲线分析

指标 AUC 95%CI P 灵敏度(%) 特异度(%) 临界值

sST2 0.833 0.758~0.875 <0.001 74.6 82.2 35.6
 

ng/mL

SvO2 0.801 0.723~0.853 0.001 69.8 75.4 62.4%

BUN 0.752 0.700~0.810 0.003 62.5 70.8 8.3
 

mmol/L

sST2联合BUN 0.842 0.799~0.886 <0.001 72.0 80.4 -

sST2联合SvO2 0.901 0.856~0.935 <0.001 80.5 86.7 -

  注:-表示该项无数据。

图1  sST2、SvO2、BUN单独及联合使用

预测死亡的ROC曲线

图2  不同死亡风险分层PH患者的生存曲线

3 讨  论

  本研究探讨了sST2与PH 患者预后的关系,结
果发现PH患者随访1年的总生存率为69.8%(74/

106),与既往报道基本一致[17]。进一步研究发现,死
亡组 患 者 年 龄、WHO-FC

 

Ⅲ ~ Ⅳ 级 所 占 比 例、

mRAP、mPAWP、mPAP、PVR、BUN和sST2水平均

明显 高 于 存 活 组,而 6MWD、CO、SvO2、PaO2、

TAPSE均低于存活组(P<0.05)。年龄、WHO-FC
和6MWD已被证实与PH 预后相关,WHO-FC和

6MWD 是 评 估 患 者 总 体 活 动 能 力 的 量 化 指 标,

mRAP、mPAP和PVR是右心导管技术准确测量肺

动脉压力的量化指标,也是诊断PH 的金标准[18],但
属于有创检查,不适合用于早期临床筛查和基层医院

推广。CO、SvO2 和PaO2 是评估心脏泵血功能和血

氧含量的量化指标。PH的主要病理改变包括肺血管

重塑、氧合能力下降和右心功能障碍[19]。TAPSE是

超声测量右心室和肺动脉舒缩能力的量化指标[20]。

BUN和sST2是反映PH 患者物质代谢和炎症反应

的量化指标。

GEENEN等[21]检测了104例不同病因的PH患

者血清sST2水平,发现sST2水平越高,PH 病情越

严重,sST2水平对预测成人PH 患者预后有重要意

义。本研究中,死亡患者sST2水平显著高于存活患

者(P<0.05)。sST2是反映机体炎症反应的重要生

化指标,PRATAMA等[22]指出,sST2是左心室心肌

应变的重要生物标记物,对于未经矫正的成人继发孔

型房间隔缺损患者,血清sST2水平与 mPAP和右心

室舒张末期直径呈正相关,较高sST2水平与PH 和

艾森曼格综合征的发生密切相关。LUK等[23]纳入了

3个临床研究共166例PH患者进行meta分析,发现

sST2与PH的病死率(HR=7.18,95%CI:2.64~
19.54,P<0.0001)和不良临床结局(HR=7.17,
95%CI:3.46~14.83,P<0.0001)显著相关。心肌

和内皮细胞持续损伤释放大量sST2入血,引起更严

重的PH和更差的临床预后[24]。SvO2 是一个与氧输

送和氧消耗相关的参数,也被认为是反映右心室功能

的可靠指标[25]。世界肺动脉高压研讨会更新了PH
严重程度的风险分层,强调 WHO-FC、6MWD、NT-
proBNP、mRAP和SvO2 作为PH 危险因素的重要

性[26]。本研究采用多因素Cox回归分析显示,SvO2
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降低、BUN和sST2升高是PH患者死亡的独立预测

因子(P<0.05)。提示高水平sST2和低水平SvO2
是预测PH患者不良临床结局的重要指标。与 NT-
proBNP相比,sST2的生物学变异范围更小,有利于

PH患者重复测量[27]。
本研究中,ROC曲线分析显示:sST2联合SvO2

预测死亡的AUC明显大于sST2、SvO2、BUN单独使

用及sST2、BUN联合使用(P<0.05),这提示sST2
联合SvO2 对临床早期评估PH患者预后有重要应用

价值[28]。最后,根据sST2和SvO2 临界值将PH 患

者分为低风险组、中风险组和高风险组,生存曲线显

示,高风险组患者累积生存率较低风险组和中风险组

患者显著降低(P<0.05),提示sST2和SvO2 能够指

导临床早期对PH患者进行预后风险分层,并指导临

床进行合理干预,以改善生存预后[29-30]。
综上所述,PH患者早期检测sST2和SvO2 对评

估其生存预后具有重要意义,sST2升高和SvO2 降低

提示死亡风险增加,sST2联合SvO2 预测死亡风险的

效能最佳。本研究也有一定局限性:样本量有限,为
单中心回顾性研究,可能影响结论的准确性,应通过

更大样本量、多中心、前瞻性的病例对照研究对结果

进行验证。此外,本研究未能深入探讨sST2在PH
病理过程中的分子机制,sST2能否作为早期临床诊

断PH的生化指标还有待进一步分析。
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