
2022年 临床急诊杂志

23卷4期 JournalofClinicalEmergency(China)

可溶性生长刺激表达基因2蛋白和 MHR及 NLR在
重症心力衰竭中的相关性研究∗

齐晓瑜1　李敬1　张羽1　李娜1　孙红春1　李英1　付建平1　高茜1　岳国栋1

∗基金项目:2021年河北省衡水市科研基金(No:2021014092Z)
1衡水市人民医院心内科(河北衡水,053000)
通信作者:李敬,E-mail:zhiyeyishi007@sina.com

　　[摘要]　目的:探讨可溶性生长刺激表达基因2蛋白(sST2)、单核细胞与高密度脂蛋白胆固醇比值(MHR)
和中性粒细胞与淋巴细胞比值(NLR)在重症心力衰竭表达的相关性研究。方法:分析2017年12月-2020年12
月期间我院心脏重症监护室(CCU)收治的重症心力衰竭患者85例。根据患者出院后6个月是否发生终点事件

分为生存组67例和死亡组18例。分别检测白细胞(W)、中性粒细胞(N)、淋巴细胞(L)、单核细胞(M)和三酰甘

油(TG)、总胆固醇(TC)、低密度脂蛋白(LDL)、高密度脂蛋白(HDL)、尿素氮(BUN)、肌酐(Cr)、N末端B型脑钠

尿肽(NT-proBNP)、sST2、CRP以及内皮素-1(ET-1)、一氧化氮(NO)、丙二醛(MAD)、超氧化物歧化酶(SOD)水
平;计算 NLR以及 MHR。测定左心室射血分数(LVEF)评估心功能。结果:死亡组心率、白细胞、中性粒细胞、
淋巴细胞、单核细胞、BUN、Cr高于生存组,死亡组 HDL低于生存组,差异有统计学意义(P<0.05)。入院时,死
亡组 NLR、MHR、CRP、sST2、NT-proBNP高于生存组,差异有统计学意义(P<0.05)。死亡组 LVEF、ET-1、

NO、SOD、MAD 与生存组比较,差异无统计学意义(P>0.05);出院时,死亡组 NLR、MHR、CRP、sST2、NT-
proBNP、ET-1、MAD高于生存组,NO、SOD、LVEF低于生存组,差异有统计学意义(P<0.05)。生存组,入院时

NLR、MHR、CRP、sST2、NT-proBNP、ET-1、MAD高于出院时,NO、SOD、LVEF低于出院时,差异有统计学意义

(P<0.05)。死亡组患者入院时与出院时比较,差异无统计学意义(P>0.05)。相关分析显示:sST2、NLR、

MHR与重症心力衰竭患者终点事件呈正相关。Logistic回归分析,sST2、NLR、MHR升高,重症心衰患者发生

心血管死亡的危险性增加。采用接受者操作特性曲线显示,sST2、NLR、MHR联合检测曲线下面积为0.865,对
重症心力衰竭患者预后预测价值最大。结论:sST2、NLR、MHR对重症心力衰竭患者早期病情及预后评估有重

要的临床价值。
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Abstract　Objective:Toinvestigatethecorrelationofsolublegrowth-stimulatingexpressiongene2protein
(sST2),monocyte-highdensitylipoproteincholesterolratio(MHR),andneutrotrophil-to-lymphocyte-lymphocyte
ratio(NLR)insevereheartfailure.Methods:Retrospectiveanalysisof85severeheartfailurepatientsadmittedin
CCUfromDecember2017toDecember2020.Therewere67survivaland18deathsaccordingtowhetherende-
ventsoccurred6monthsafterdischarge.Thelevelsofwhitebloodcells,neutrophils,lymphocytes,monocytes,

triglycerides,totalcholesterol,lowdensitylipoprotein,highdensitylipoprotein,ureanitrogen,creatinine,andN
terminalBbrainnatureticpeptideweredetectedrespectively;NLRandMHRwerecalculated.Leftventriculare-
jectionfraction(LVEF)wasdeterminedtoassesscardiacfunction.Results:Heartrate,whitebloodleukocytes,

neutrophils,lymphocytes,monocytes,ureanitrogenandcreatininewerehigherthanthesurvivalgroup,andHDL
waslowerthanthesurvivalgroup,whichwasstatisticallysignificant(P<0.05).Onadmission,NLR,MHR,

CRP,sST2,andNT-proBNPwerehigherthanthesurvivalgroupandwerestatisticallysignificant(P<0.05).
LVEF,ET-1,NO,SOD,andMADwerenotcomparedwiththesurvivalgroup(P>0.05),NLR,MHR,CRP,

sST2,NT-proBNP,ET-1,MAD,NO,SOD,LVEF(P<0.05).Inthesurvivalgroup,atadmission,NLR,

MHR,CRP,sST2,NT-proBNP,ET-1,andMADwerehigherthanatdischarge,andatdischarge,NO,SOD,

andLVEFwerelowerthanatdischarge(P<0.05).Therewasnodifferencebetweenthehospitalversusdischarge
(P>0.05).RelatedanalysisshowedthatsST2,NLR,andMHRwerepositivelycorrelatedwiththeend-pointe-
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ventsinpatientswithsevereheartfailure.Inthelogisticregressionanalysis,sST2,NLR,and MHR werein-
creased,andtheriskofcardiovasculardeathwasincreasedinpatientswithsevereheartfailure.Then,thearea
underthesST2,NLRand MHR was0.865,whichwasthegreatestprognosticvalueforpatientswithsevere
heartfailure.Conclusion:sST2,NLR,MHRhasanimportantclinicalvalueforearlyconditionandprognosisas-
sessmentinpatientswithsevereheartfailure.

Keywords　severeheartfailure;inflammation;oxidativestress;endothelialfunction

　　重症心力衰竭(severeheartfailure,SHF)是
心功能恶化、心脏泵血明显减少,心脏前后负荷加

重,神经体液系统过度激活,出现血流动力学紊乱,
静息状态下仍有明显症状,属心脏疾病的终末阶

段[1-2]。目前尚无统一的定义,由于病情进展快,短
期内可合并多脏器衰竭或者心肺障碍,导致患者的

血流动力学不稳定,所以心脏功能的评估尤为重

要[3-4]。Tokmachev等[5]发现心力衰竭患者炎性细

胞因子水平升高与病情严重程度和预后密切相关。
可溶性生长刺激表达基因2蛋白(solublesuppres-
sionoftumorigenicity2,sST2)是反映炎症、氧化

应激及心肌牵张力的标志物;单核细胞与高密度脂

蛋白胆固醇比值(monocytetohighdensitylipo-
proteincholesterolratio,MHR)和中性粒细胞与

淋巴 细 胞 比 值 (neutrophiltolymphocyteratio,
NLR)是反映机体细胞和血管的新型炎症指标,相
较于单一指标能更好地反映机体所处的炎症状态

和程度。本文探讨重症心力衰竭患者炎症和氧化

应激指标变化的临床意义。
1　资料与方法

1.1　临床资料

分析2017年12月-2020年12月期间我院心

脏重症监护室(CCU)收治的重症心力衰竭患者85
例,其中男41例,女44例;年龄68~84岁,平均

(69.31±8.32)岁。入选标准:参照《2018年中国

心力衰竭诊断和治疗指南》的重症心力衰竭诊断标

准[6]。①入院后经强心、利尿、血管活性药物等常

规治疗,休息状态下仍有疲乏、呼吸困难,且据美国

纽约心脏病协会(NYHA)心功能分级标准符合心

功能Ⅳ级;②血流动力学相对稳定;③无呼吸衰竭,
意识清醒。排除标准:心源性休克、恶性肿瘤、凝血

异常、免疫缺陷、严重感染、多脏器功能衰竭及院内

死亡者。出院标准:经住院积极治疗,患者血压心

率基本平稳,临床症状较入院时改善,轻微日常活

动没有明显的呼吸困难,浮肿较入院时消退或者减

轻,NT-proBNP在原来的基础上下降30%。本研

究经我院医学伦理委员会审核并批准(No:2017-
10-032),同 意 方 案 的 开 展,患 者 家 属 均 签 署 同

意书。
1.2　治疗方法

所有患者按照指南建议,入院给予西地兰、左
西孟旦强心;呋塞米、托拉塞米或托伐普坦利尿;硝
普钠、新活素或多巴胺等血管活性药物;螺内酯、达

格列净改善预后等治疗及营养支持、对症处理等一

般治疗。出院给予地高辛强心、呋塞米、托拉塞米

或托伐普坦利尿;美托洛尔减慢心率、沙库巴曲缬

沙坦、螺内酯、达格列净改善预后等治疗及营养支

持、对症处理等一般治疗。出院1周本院心衰中心

电话随访,出院后1、3、6个月均电话通知复诊。根

据患者出院后6个月是否发生终点事件(终点事件

定义为死亡)分为生存组67例和死亡组18例。两

组患者一般临床资料进行比较,均差异无统计学意

义(P>0.05),具有均衡性。见表1。
1.3　检测指标

入院 时 以 及 出 院 时 清 晨 空 腹 采 肘 静 脉 血

5mL,采用血细胞分析仪检测白细胞(WBC)、中性

粒细胞(N)、淋巴细胞(L)和单核细胞(M),采用日

立7060全自动生化分析仪检测三酰甘油(TG)、总
胆固醇(TC)、低密度脂蛋白(LDL)、高密度脂蛋白

(HDL)、尿素氮(BUN)、肌酐(Cr)、N 末端 B型脑

钠尿肽(NT-proBNP)、sST2、C-反应蛋白(C-reac-
tiveprotein,CRP)水平;计算NLR和 MHR。采用

彩色多普勒超声测定左心室射血分数(LVEF)评
估心功能。

同时 采 静 脉 血 5 mL,以 3000r/min 离 心

10min,取上层血清保存于-80℃冰箱中待检。采

用酶联免疫吸附试验 (ELISA)法检测内皮素-1
(ET-1)、一氧化氮(NO)、丙二醛(MAD)、超氧化物

歧化酶(SOD)水平,按试剂盒(南京建成生物有限

公司提供)说明书步骤,标本处理、测定及含量计算

均按说明书进行操作。
1.4　统计学方法

用SPSS23.0统计软件分析。各独立样本均

呈正态性分布。计量资料 ■X±S 的比较采用t检

验,计数资料[例(%)]的比较采用χ2 检验。相关

性分析用 Pearson 相关检验,检 测 sST2、NLR、
MHR与重症心力衰竭患者终点事件的关系;P<
0.05为差异有统计学意义。采用 ROC曲线分析,
以曲线下面积评估sST2、NLR、MHR对重症心力

衰竭的预后进行预测,检验水准α=0.05(双侧)。
2　结果

2.1　生存组与死亡组临床资料的比较

两组患者年龄、性别、体重、收缩压、TG、TC、
LDL以及基础疾病之间比较,差异无统计学意义

(P>0.05)。死亡组心率、白细胞、中性粒细胞、淋
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巴细胞、单核细胞、BUN、Cr高于生存组,死亡组

HDL低于生存组,差异有统计学意义(P<0.05)。
见表1。
2.2　生存组与死亡组炎症指标和心功能的比较

死亡组 NLR、MHR、CRP、sST2、NT-proBNP
高于生存组,差异有统计学意义(P<0.05)。死亡

组LVEF与生存组比较,差异无统计学意义(P>
0.05);生 存 组 患 者 入 院 时 NLR、MHR、CRP、
sST2、NT-proBNP高于出院时,差异有统计学意

义(P<0.05)。死亡组患者入院时与出院时比较,
差异无统计学意义(P>0.05)。见表2。

表1　两组患者临床资料的比较 例(%),■X±S

临床资料 生存组(67例) 死亡组(18例) 统计值 P
年龄/岁 68.11±3.62 69.61±4.73 1.462 0.226
女性 34(50.74) 10(55.56) 0.132 0.463
体质量/kg 67.56±2.34 66.72±3.41 0.794 0.458
心率/(次·min-1) 95.16±6.72 118.75±5.851) 5.386 0.002
收缩压/mmHga) 123.29±5.04 117.91±3.39 1.621 0.134
高血压 19(28.36) 3(16.67) 1.012 0.239
冠心病 37(55.22) 10(55.56) 0.002 0.592
扩心病 11(16.42) 5(27.78) 1.197 0.221
WBC/(×109·L-1) 9.69±1.26 13.94±1.571) 5.894 0.001
中性粒细胞/(×109·L-1) 5.34±0.38 7.42±0.751) 2.693 0.038
淋巴细胞/(×109·L-1) 0.95±0.02 0.87±0.031) 3.164 0.015
单核细胞/(×109·L-1) 0.82±0.02 0.89±0.021) 8.575 0.001
BUN/(mmol·L-1) 9.71±1.33 10.16±2.371) 4.745 0.003
Cr/(μmol·L-1) 116.29±5.63 126.12±6.671) 5.628 0.001
TC/(mmol·L-1) 5.48±1.87 5.37±1.55 1.434 0.217
TG/(mmol·L-1) 1.39±0.02 1.42±0.03 1.927 0.114
HDL/(mmol·L-1) 1.08±0.04 0.94±0.031) 4.479 0.005
LDL/(mmol·L-1) 3.34±0.07 3.42±0.08 1.743 0.138

　　注:a)1mmHg=0.133kPa;与生存组比较,1)P<0.05。

表2　两组炎症指标和心功能的比较 ■X±S
项目 生存组(67例) 死亡组(18例) 统计值 P
NLR
　入院时 5.42±1.26 8.66±1.131) 3.204 0.018
　出院时 4.15±0.642) 8.13±1.071) 5.695 0.001
MHR 10.026 0.001
　入院时 0.77±0.02 0.95±0.041) 10.026 0.001
　出院时 0.63±0.012) 0.88±0.031) 9.504 0.001
sST2/(μg·L-1)

　入院时 62.68±6.92 68.41±8.461) 5.051 0.002
　出院时 56.81±4.172) 66.74±7.161) 9.472 0.001
NT-proBNP/(μg·L-1)

　入院时 9179.83±565.98 9819.01±854.541) 6.435 0.001
　出院时 4988.26±327.442) 9527.35±364.951) 18.589 0.001
LVEF/%
　入院时 35.12±4.12 33.53±3.73 1.137 0.299
　出院时 37.59±1.742) 32.08±4.521) 6.025 0.001
CRP/(mg·L-1)

　入院时 8.34±3.57 11.58±4.671) 3.394 0.015
　出院时 5.56±1.382) 9.24±4.821) 5.618 0.001

　　与生存组比较,1)P<0.05;与入院时比较,2)P<0.05。
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2.3　生存组与死亡组氧化应激指标和内皮功能的

比较

入院时,死亡组 ET-1、NO、SOD、MAD 比较,
差异无统计学意义(P>0.05)。出院时,死亡组

ET-1、MAD高于生存组,NO、SOD低于生存组,差

异有统计学意义(P<0.05)。生存组患者入院时

ET-1、MAD高于出院时,NO、SOD低于出院时,差
异有统计学意义(P<0.05)。死亡组患者入院时

与出院时比较,差异无统计学意义(P>0.05)。见

表3。

表3　两组氧化应激指标和内皮功能的比较 ■X±S

项目 生存组(67例) 死亡组(18例) 统计值 P

ET-1/(μg·L-1)

　入院时 76.51±8.11 78.02±9.83 1.414 0.207

　出院时 65.69±0.872) 77.12±1.461) 7.813 0.001

NO/(μmol·L-1)

　入院时 45.65±4.92 44.17±5.17 1.606 0.159

　出院时 57.13±6.312) 42.93±4.271) 9.331 0.001

MAD/(nmol·L-1)

　入院时 6.13±1.92 7.45±2.63 1.077 0.323

　出院时 3.52±1.042) 6.65±1.861) 9.943 0.001

SOD/(KU·L-1)

　入院时 77.51±6.71 76.17±8.96 1.188 0.281

　出院时 93.26±9.252) 75.35±6.881) 12.925 0.001

　　与生存组比较,1)P<0.05;与入院时比较,2)P<0.05。

2.4　sST2、NLR、MHR与终点事件的相关分析

相关分析显示:sST2、NLR、MHR与重症心力

衰竭 患 者 终 点 事 件 呈 正 相 关 (r=0.763,P =
0.001;r=0.794,P =0.001;r =0.789,P =
0.001)。死亡组患者其中9例死于心源性休克;5
例死于心源性急性肺水肿;3例死于心源性猝死;1
例死于恶性心律失常。

采用多个自变量的逐步logistic回归,排除混

杂因素,以6个月是否发生死亡为因变量,以其他

变量为自变量进行分析显示,sST2、NLR、MHR升

高,重症心衰患者发生心血管死亡的危险性增加。
见表4。

表4　重症心力衰竭患者死亡的logistic分析

因素 β SE(β) Wald P R=exp(β)

sST2 0.972 0.662 2.159 0.031 2.643
NHR 3.771 1.419 1.922 0.028 1.967
MHR 0.845 0.509 2.761 0.019 2.328

2.5　sST2、NLR、MHR对重症心力衰竭患者预后

的预测价值

采用接受者操作特性曲线(ROC)结果显示,
sST2、NLR、MHR联合检测曲线下面积为0.865,
高于sST2的曲线下面积(0.783)、NLR的曲线下

面积(0.852)以及 MHR 的曲线下面积(0.804)。
sST2、NLR、MHR联合检测对重症心力衰竭患者

预后预测价值最大。见表5、图1。

表5　sST2、NLR、MHR及联合检测对重症心力衰竭

患者预后的预测

指标 曲线下面积 95%CI 敏感度 特异度

sST2 0.783 0.655~0.911 0.743 0.648

NLR 0.852 0.742~0.962 0.825 0.712

MHR 0.804 0.681~0.938 0.808 0.678

联合检测 0.865 0.757~0.974 0.846 0.739

图1　sST2、NLR、MHR联合检测对重症心力衰竭预后

预测的ROC
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3　讨论

心力衰竭具有进展快、易复发、治疗难度大且

病情复杂多变的特点。目前心力衰竭发病机制多

认为与炎症因子、血管内皮细胞损伤或氧化应激反

应等有关。
发生重症心力衰竭时,导致心源性肺水肿、心

源性休克、呼吸衰竭、组织及器官灌注不足,甚至诱

发多器官功能障碍综合征,此时对于病情评估或者

临床预后的预测显得尤为重要,能为临床上治疗提

供参考点[7-8]。
研究发现心衰患者的血中有大量的炎症细胞,

且衰竭的心肌细胞中存在着大量的以炎症形式存

在的因子,炎症在心力衰竭发生发展中起重要作

用[9]。心力衰竭的发展过程中,炎性递质增加中性

粒细胞数量,中性粒细胞促进炎性递质产生;同时

淋巴细胞计数减低,提示机体的应激反应升高,心
肌的耗氧量增加。淋巴细胞减少被报告可独立预

测心力衰竭患者的全因病死率[10]。强烈的炎症反

应及应激反应加重二者的炎症失衡,最终导致心衰

的进展和死亡。CRP是一种急相蛋白,可诱导炎

症因子分泌。监测炎症因子在一定程度上可预测

心衰的发生发展,甚至反映病情的严重程度及预

后。随着 NLR 升高,心衰患者 NT-proBNP明显

升高,心功能逐渐下降,NLR 是影响 NT-proBNP
水平的独立影响因素[11],是广泛应用于心血管疾

病病情严重程度及预后评估的炎症反应的标记

物[12]。本研究发现,死亡组 WBC、N、L 高于生

存组。
HDL能保护内皮细胞免受LDL的不利影响,

阻止LDL氧化;抑制单核细胞的活化、黏附及控制

产生单核细胞的祖细胞增殖的作用,增强抗炎症因

子聚集,抑制炎症,HDL是心血管疾病预后病死率

的独立危险因素[13]。心衰患者血中及衰竭细胞中

单核细胞数量的增加且与疾病的严重程度有关,单
核细胞与内皮细胞相互作用引起炎症,导致心肌组

织收缩力降低、心肌细胞纤维化造成心衰[14]。单

核细胞计数的增加和 HDL的降低与炎症和氧化

应激有关。MHR被认为能够评估炎症反应、氧化

应激的程度[15]。MHR升高代表炎症反应增强,抗
炎抗氧化能力下降,与心血管疾病的不良事件有

关,本研究发现,死亡 组 单 核 细 胞 高 于 生 存 组,
HDL低于生存组。死亡组 NLR、MHR、NT-proB-
NP高于生存组。死亡组LVEF低于生存组,差异

有统计学意义(P<0.05);而死亡组入院时各相关

指 标 与 出 院 时 比 较,差 异 无 统 计 学 意 义

(P>0.05)。
氧化应激和内皮功能障碍也参与心力衰竭发

病过程。SOD属于抗氧化酶,可清除氧自由基,可
体现心肌细胞对抗脂质过氧化的能力。MDA主要

用于脂质过氧化程度反映。可以有效反映机体过

氧化程度,能够间接反映细胞受氧自由基损伤的程

度。大量研究表明,高水平的氧化应激标记可能反

映了心衰的严重程度[16]。NO 是内皮细胞产生的

最主要舒张因子,能使心肌松弛,降低心肌舒张张

力及抗血栓作用。NO 下降,MACE 发生风险增

加[17]。ET-1是迄今为止缩血管作用最强、时间最

久的血管活性多肽,与心血管疾病密切相关,当内

皮功能受损时ET释放增加,还加速 NO 分解而减

少 NO的生成,降低其舒血管作用,进一步导致血

管内皮功能失衡,促进并加重心衰病情的发展[18]。
死亡组ET-1、MAD高于生存组,NO、SOD低于生

存组。生存组入院时 ET-1、MAD 高于出院时,
NO、SOD低于出院时(P<0.05)。死亡组患者入

院 时 与 出 院 时 比 较,差 异 无 统 计 学 意 义

(P>0.05)。
sST2是心肌细胞、心肌成纤维细胞受机械应

力、负荷变化时分泌的一种敏感心肌蛋白,通过促

进氧化应激和炎症,从而导致心脏损害,是潜在的

心脏机械超负荷标志物[19-20]。sST2增高可抑制

IL-33/ST2L信号通路发挥作用,在一定程度上能

预测不良事件的发生[21]。Demissei等[22]研究发

现,sST2水平可优化心衰危险分层,预测心衰患者

全因死亡及不良心血管事件的独立预测因子。且

sST2不受年龄、性别、BMI、肾功能及由缺血或非

缺血等病因引起的心肌问题的干扰[23]。相关研究

发现,重症心力衰竭的病死率在16.7%[24]。本研

究通过一定时间段病例数据发现,死亡组患者主要

死亡原因是心源性休克,说明重症心力衰竭患者心

功能差,影响到血流动力学的稳定,导致死亡增加,
病死率在21.17%。而 NT-proBNP水平亦呈升高

趋势,这些都与心力衰竭不良预后有关。相关分析

显示:sST2、NLR、MHR与重症心力衰竭患者终点

事件 呈 正 相 关。Logistic回 归 分 析 显 示,sST2、
NLR、MHR升高,重症心衰患者发生心血管死亡

的危 险 性 增 加。ROC 分 析 显 示,sST2、NLR、
MHR联合检测曲线下面积为0.864。对重症心力

衰竭患者预后预测价值最大。
sST2、NLR、MHR联合检测为重症心力衰竭

患者早期病情及预后评估提供了有力证据,有望成

为临床评估重症心力衰竭的新型炎性标志物。本

研究为单中心回顾性研究,样本量较小,有一定的

局限性。还需进一步开展多中心、大样本量的后续

研究对治疗的指导意义。
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