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摘要目的：探讨血清 N端脑钠肽前体（NT-proBNP）、人附睾蛋白 4（HE4）、茁2微球蛋白（茁2-MG）、可溶性 ST2（sST2）与扩张型心

肌病（DCM）患者心室重构的关系及对出院后短期预后的预测价值。方法：选取 2019年 3月～2020年 12月华中科技大学同济医

学院附属同济医院收治的 DCM患者 74例，记作 DCM组。另取同期健康体检者 80 例作为对照组。检测并比较两组血清

NT-proBNP、HE4、茁2-MG、sST2水平以及心室重构相关指标水平。以 Pearson相关性分析血清 NT-proBNP、HE4、茁2-MG、sST2水

平和各项心室重构参数的相关性。此外，将所有 DCM组患者按照出院后是否发生因心力衰竭再住院和心血管死亡事件分作预后

不良组 33例以及预后良好组 41例。比较两组各项基线资料以及血清 NT-proBNP、HE4、茁2-MG、sST2水平。多因素 Logistic回归

分析 DCM患者出院后短期预后的危险因素。通过受试者工作特征（ROC）曲线分析血清 NT-proBNP、HE4、茁2-MG、sST2预测

DCM患者出院后短期预后的效能。结果：DCM组血清 NT-proBNP、HE4、茁2-MG、sST2水平均高于对照组（P＜0.05）。DCM组左

心室质量指数（LVMI）、左心室舒张末期容积（LVEDV）、左心室收缩末期容积（LVESV）水平均高于对照组，而左心室射血分数

（LVEF）水平低于对照组（P＜0.05）。经 Pearson相关性分析可得：血清 NT-proBNP、HE4、茁2-MG、sST2 水平与 LVMI、LVEDV、

LVESV均呈正相关关系，而和 LVEF均呈负相关关系（P＜0.05）。预后不良组年龄以及血清 NT-proBNP、HE4、茁2-MG、sST2水平

均高于预后良好组（P＜0.05）。经多因素 Logistic回归分析发现，年龄以及血清 NT-proBNP、HE4、茁2-MG、sST2水平均是 DCM患

者出院后短期预后的危险因素（P＜0.05）。经 ROC曲线分析可得：血清 NT-proBNP、HE4、茁2-MG、sST2联合检测预测 DCM患者

出院后短期预后的曲线下面积、灵敏度以及特异度均高于上述四项指标单独检测。结论：血清 NT-proBNP、HE4、茁2-MG、sST2与

DCM患者心室重构密切相关，且在预测患者出院后短期预后方面价值较高。
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Relationship between Serum NT-proBNP, HE4, 茁2-MG, sST2
and Ventricular Remodeling in Patients with Dilated Cardiomyopathy
and the Predictive Value of Short-Term Prognosis after Discharge*

To investigate the relationship between serum N-terminal brain natriuretic peptide precursor (NT-proBNP),

human epididymal protein 4 (HE4), 茁2 microglobulin (茁2-MG), soluble ST2 (sST2) and ventricular remodeling in patients with dilated

cardiomyopathy (DCM) and the predictive value of short-term prognosis after discharge. 74 patients with DCM who were

admitted to Tongji Hospital Affiliated to Tongji Medical College of HUST from March 2019 to December 2020 were selected, and were

recorded as DCM group. Another 80 healthy subjects in the same period were taken as the control group. The levels of serum

NT-proBNP, HE4, 茁2-MG and sST2 and related indexes of ventricular remodeling were detected and compared between the two groups.

Pearson correlation was used to analyze the correlation between serum NT-proBNP, HE4, 茁2-MG, sST2 levels and various ventricular

remodeling parameters. In addition, all patients with DCM were divided into the poor prognosis group with 33 cases and the good

prognosis group with 41 cases according to whether rehospitalization for heart failure and cardiovascular death events had occurred after

discharge. The baseline data and the levels of serum NT-proBNP, HE4, 茁2-MG and sST2 were compared between the two groups.

Multivariate Logistic regression was used to analyze the risk factors for short-term prognosis in patients with DCM after discharge. The

efficacy of serum NT-proBNP, HE4, 茁2-MG and sST2 in predicting short-term prognosis of patients with DCM after discharge was
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analyzed by receiver operating characteristic (ROC) curve. The levels of serum NT-proBNP, HE4, 茁2-MG and sST2 in DCM

group were higher than those in control group (P＜0.05). The levels of left ventricular mass index (LVMI), left ventricular end-diastolic

volume (LVEDV) and left ventricular end-systolic volume (LVESV) in DCM group were higher than those in control group, while the

level of left ventricular ejection fraction (LVEF) was lower than that in control group (P＜0.05). Pearson correlation analysis showed that

the levels of serum NT-proBNP, HE4, 茁2-MG and sST2 were positively correlated with LVMI, LVEDV and LVESV, while negatively

correlated with LVEF (P＜0.05). The age and the levels of serum NT-proBNP, HE4, 茁2-MG and sST2 in the poor prognosis group were

higher than those in the good prognosis group (P＜0.05). Multivariate Logistic regression analysis showed that age and the levels of

serum NT-proBNP, HE4, 茁2-MG and sST2 were risk factors for short-term prognosis in patients with DCM after discharge (P＜0.05).

ROC curve analysis showed that the area under curve, sensitivity and specificity of combined detection of serum NT-proBNP, HE4,

茁2-MG and sST2 in predicting short-term prognosis of patients with DCM after discharge were higher than those of the above four

indicators alone. Serum NT-proBNP, HE4, 茁2-MG and sST2 are closely related to ventricular remodeling in patients with

DCM, and have high value in predicting short-term prognosis after discharge.

Dilated cardiomyopathy; Ventricular remodeling; NT-proBNP; HE4; 茁2-MG; sST2; Prognosis

前言

扩张型心肌病（DCM）主要是指一组以心室腔异常增大以

及心室泵血功能降低为特征的原发性心肌组织病变，严重威胁

患者身心健康安全[1-3]。其中心室重构是 DCM病程中引发心力

衰竭的重要病理机制，心肌间质内胶原成分异常水平以及沉积

会引起心肌的纤维化以及泵血功能渐进性衰竭 [4-6]。因此，对

DCM患者进行早期有效的诊断显得尤为重要，可为临床治疗

和预后评估提供参考。N端脑钠肽前体（NT-proBNP）属于 BNP

前体裂解过程中所生成的片段，其有效反映 BNP生成量，继而

间接反映心室扩张以及心室肌细胞分泌情况，是临床上广泛用

以评估心肌损伤的可靠生物学指标之一 [7，8]。人附睾蛋白 4

（HE4）是近年来所发现的一种新型心力衰竭生物标志物，可能

介导了心肌纤维化过程[9，10]。茁2微球蛋白（茁2-MG）属于肾功能

内源性标志物之一，亦是心衰患者预后的危险因素，和患者左

心室质量以及心室肥厚有关[11，12]。已有研究报道证实[13，14]，可溶

性 ST2（sST2）在房颤患者的左心房增大过程中发挥着关键性

作用。然而，尚未见关于综合上述四项血清学指标的报道。鉴于

此，本文通过研究上述四项血清学指标与 DCM患者心室重构

的关系及对出院后短期预后的预测价值，以期为 DCM的诊断

以及预后评估提供一定参考依据，现作报道如下。

1 资料与方法

1.1 一般资料

选取 2019年 3月～2020年 12月华中科技大学同济医学

院附属同济医院收治的 DCM患者 74例，记作 DCM组。男性

46例，女性 28例；年龄 34～79岁，平均（55.42依7.34）岁；合并
基础疾病：高血压 32例，冠心病 12例，心房颤动 22例，糖尿病

24例；美国纽约心脏病学会（NYHA）心功能分级：Ⅱ级 18例，

Ⅲ级 25例，Ⅳ级 31例。纳入标准：（1）所有入组人员均和中华

医学会心血管病学分会《心肌病诊断与治疗建议》[15]中所制定

的相关诊断标准相符；（2）年龄＞18岁；（3）临床病历资料完

整。华中科技大学同济医学院附属同济医院伦理委员会已批准

本研究，所有患者均知情且签署同意书。排除标准：（1）肝、肾等

脏器发生严重病变者；（2）合并恶性肿瘤者；（3）神志异常或伴

有精神疾病者；（4）研究期间因故退出或失访者。另取同期健康

体检者 80例作为对照组。男性 50例，女性 30例；年龄 32～79

岁，平均（55.15依7.32）岁。各组上述资料比较无统计学差异（P＞
0.05），均衡可比。

1.2 研究方法

（1）基线资料：收集所有受试者的基线资料，包括性别、年

龄、合并基础疾病以及 NYHA 心功能分级等。（2）血清

NT-proBNP、HE4、茁2-MG、sST2水平检测：分别采集所有入组

人员入院时即刻静脉血 4 mL，以 10 cm为离心半径，3000 r/min

为离心速率，开展 10 min的离心处理，获取血清，保存于冰箱

中冷藏待用。血清 NT-proBNP、HE4、茁2-MG、sST2水平采用酶

联免疫吸附法检测，具体操作参照试剂盒（购自深圳晶美生物

科技有限公司）说明书完成。（3）心室重构指标检测：采用

HY8000型彩色多普勒超声仪（购自上海聚幕医疗器械有限公

司）分别记录所有受试者的 3个心动周期图谱，随后计算左心

室质量指数（LVMI）、左心室舒张末期容积（LVEDV）、左心室

收缩末期容积（LVESV）以及左心室射血分数（LVEF）。（4）分组

方式：对所有患者均进行随访观察，随访时间为 6个月，随访方

式包括电话随访、门诊复查以及上门随访等。将所有 DCM组

患者按照出院后是否发生因心力衰竭再住院和心血管死亡事

件分作预后不良组 33例以及预后良好组 41例。

1.3 统计学方法

数据分析采用 SPSS 25.0软件进行，经 D-W检验符合正态

分布的计量资料以（x依s）表示，行 t检验。计数资料以例数（%）

表示，行 掊2检验。P<0.05表示差异有统计学意义。采用 Pearson

相关性分析血清 NT-proBNP、HE4、茁2-MG、sST2 水平和各项

心室重构参数的相关性。采用单因素及多因素 Logistic回归分

析 DCM患者出院后短期预后的影响因素。采用受试者工作特

征（ROC）曲线分析血清 NT-proBNP、HE4、茁2-MG、sST2 预测

DCM患者出院后短期预后的效能。

2 结果

2.1 DCM组及对照组血清 NT-proBNP、HE4、茁2-MG、sST2 水
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表 1 DCM组及对照组血清 NT-proBNP、HE4、茁2-MG、sST2水平对比（x依s）
Table 1 Comparison of the levels of serum NT-proBNP, HE4, 茁2-MG and sST2 between the DCM group and the control group（x依s）

Groups n NT-proBNP(pmol/L) HE4(pmol/L) 茁2-MG(mg/L) sST2(滋g/L)

DCM group 74 53.89依7.12 78.61依10.50 3.47依0.62 1.14依0.13

Control group 80 8.29依1.34 33.48依3.16 2.09依0.30 0.32依0.04

t - 55.689 36.819 17.014 53.747

P - 0.000 0.000 0.000 0.000

Groups n LVMI(g/m3) LVEDV(mL) LVESV(mL) LVEF(%)

DCM group 74 193.22依14.10 204.17依26.26 137.45依15.28 35.82依5.24

Control group 80 102.72依8.14 105.28依15.78 44.49依4.12 55.27依4.16

t - 48.810 28.569 52.407 -21.022

P - 0.000 0.000 0.000 0.000

表 2 DCM组及对照组各项心室重构参数对比（x依s）
Table 2 Comparison of ventricular remodeling parameters between the DCM group and the control group（x依s）

Relevant

indicators

LVMI LVEDV LVESV LVEF

r P r P r P r P

NT-proBNP 0.521 0.001 0.602 0.000 0.545 0.000 -0.475 0.010

HE4 0.567 0.000 0.544 0.000 0.556 0.000 -0.489 0.008

茁2-MG 0.592 0.000 0.532 0.000 0.508 0.004 -0.523 0.001

sST2 0.588 0.000 0.510 0.003 0.516 0.002 -0.571 0.000

表 3血清 NT-proBNP、HE4、茁2-MG、sST2水平和各项心室重构参数的相关性分析

Table 3 Correlation analysis of the levels of serum NT-proBNP, HE4, 茁2-MG, sST2 and various ventricular remodeling parameters

平对比

DCM组血清 NT-proBNP、HE4、茁2-MG、sST2水平均高于

对照组（P＜0.05），见表 1。

2.2 DCM组及对照组各项心室重构参数对比

DCM 组 LVMI、LVEDV、LVESV 水平均高于对照组，而

LVEF水平低于对照组（P＜0.05），见表 2。

2.3 血清 NT-proBNP、HE4、茁2-MG、sST2水平和各项心室重构

参数的相关性分析

经 Pearson 相关性分析可得：血清 NT-proBNP、HE4、

茁2-MG、sST2 水平与 LVMI、LVEDV、LVESV 均呈正相关关

系，而与 LVEF均呈负相关关系（P＜0.05），见表 3。

2.4 DCM患者出院后短期预后的单因素分析

预后不良组年龄以及血清 NT-proBNP、HE4、茁2-MG、sST2

水平均高于预后良好组（P＜0.05），而两组性别、高血压、冠心

病、心房颤动、糖尿病以及 NYHA心功能分级差异无统计学意

义（P＞0.05）。见表 4。

2.5 DCM患者出院后短期预后的多因素 Logistic回归分析

以 DCM患者出院后短期预后为因变量，预后不良 =1，预

后良好 =0。以单因素分析差异有统计学意义指标为自变量，赋

值均为原值输入。经多因素 Logistic回归分析发现，年龄以及

血清 NT-proBNP、HE4、茁2-MG、sST2水平均是 DCM患者出院

后短期预后的危险因素（P＜0.05），见表 5。

2.6 血清 NT-proBNP、HE4、茁2-MG、sST2预测 DCM患者出院

后短期预后的效能分析

经 ROC 曲线分析可得：血清 NT-proBNP、HE4、茁2-MG、

sST2联合检测预测 DCM患者出院后短期预后的曲线下面积、

灵敏度以及特异度均高于上述四项指标单独检测，见表 6、图1。

3 讨论

DCM是严重威胁人类生命健康安全的心肌疾病之一，具

有起病缓慢的特点，绝大部分患者均是在临床症状明显时就

诊，确诊之时已处于中、重度心力衰竭，预后普遍不良[16-18]。随着

近年来人们生活方式的日益转变以及人口老龄化问题的逐渐

凸显，该病的发病率正呈逐年攀升趋势，迄今为止尚无特异性

治疗手段[19，20]。因此，针对 DCM进行早期准确的诊断以及预后

评估具有重要的意义。

本文结果发现，DCM 组血清 NT-proBNP、HE4、茁2-MG、

sST2水平均高于对照组。这提示了 DCM患者血清 NT-proB-

NP、HE4、茁2-MG、sST2存在异常高表达。分析其原因是 DCM
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Variables 茁 SE Wald掊2 P OR 95%CI

Age 0.340 0.129 6.203 0.009 1.405 1.245~1.793

NT-proBNP 0.314 0.134 7.294 0.001 1.369 1.105~2.304

HE4 0.538 0.203 8.201 0.000 1.712 1.259~5.873

茁2-MG 0.266 0.085 10.305 0.000 1.305 1.054~1.847

sST2 0.601 0.146 8.498 0.000 1.824 1.450~3.105

表 5 DCM患者出院后短期预后的多因素表 4 DCM患者出院后短期预后的单因素分析

Table 5 Univariate analysis of short-term prognosis in patients with DCM after dischargeLogistic回归分析

表 4 DCM患者出院后短期预后的单因素分析

Table 4 Univariate analysis of short-term prognosis in patients with DCM after discharge

Indicators Event group(n=33) Non-event group(n=41)

Gender(male/female) 21/12 25/16

Age(years) 61.07依10.24 50.88依5.37

Hypertension 15(45.45%) 17(41.46%)

Coronary heart disease 5(15.15%) 7(17.07%)

Atrial fibrillation 10(30.30%) 12(29.27%)

Diabetes 11(33.33%) 13(31.71%)

NYHA cardiac

function classification

GradeⅡ 8(24.24%) 10(24.39%)

GradeⅢ 11(33.33%) 14(34.15%)

GradeⅣ 14(42.42%) 17(41.46%)

NT-proBNP(pmol/L) 60.38依8.45 48.67依6.29

HE4(pmol/L) 88.56依12.34 70.61依9.45

茁2-MG(mg/L) 4.02依0.72 3.02依0.57

sST2(滋g/L) 1.34依0.15 0.98依0.08

掊2/t

0.055

7.816

0.119

0.050

0.009

0.022

0.284

9.803

10.179

9.592

18.776

P

0.815

0.000

0.730

0.824

0.923

0.882

0.567

0.000

0.000

0.000

0.000

患者体内的 BNP分泌异常增多，而 NT-proBNP是 BNP分解

过程中所产生的一种物质，导致其含量增加[21，22]。HE4可有效抑

制丝氨酸蛋白酶及基质金属蛋白酶对Ⅰ型胶原蛋白的降解，从

而影响脏器纤维化[23，24]。茁2-MG水平的升高，会促进人体内免

疫系统的异常激活，从而诱发 RAS系统的激活，进一步为心室

重构提供重要基础[25，26]。sST2属于白细胞介素 -1（IL-1）受体家

族成员之一，本质为一种炎症细胞因子，和心脏 L-33/ST2L信

号通路中的 ST2L配体具有竞争性作用，从而会导致心脏纤维

化损伤加剧[27，28]。此外，DCM组 LVMI、LVEDV、LVESV水平均

高于对照组，而 LVEF水平低于对照组。这提示了 DCM患者

存在明显的心室重构现象，分析原因可能是 DCM会引起心室

腔异常增大以及心室泵血功能降低，进一步促进心室重构。经

Pearson相关性分析可得：血清 NT-proBNP、HE4、茁2-MG、sST2

水平与 LVMI、LVEDV、LVESV均呈正相关关系，而和 LVEF

均呈负相关关系。考虑原因，NT-proBNP的升高会对患者心功

能造成损害，从而增加了感染发生风险，而感染会在一定程度

上加剧心肌细胞损伤，最终形成恶性循环，进而造成心室重构。

HE4则可通过影响Ⅰ型胶原蛋白降解过程，从而促进心脏纤维

化，最终引起心室重构。茁2-MG则可通过影响机体免疫反应，

从而影响心室重构。sST2是炎症因子之一，其表达的升高会促

进机体基质金属蛋白酶表达的增加，继而间接参与心室重

构以及心力衰竭过程 [29，30]。另外，预后不良组年龄以及血清

表 6血清 NT-proBNP、HE4、茁2-MG、sST2预测 DCM患者出院后短期预后的效能分析

Table 6 Efficacy analysis of serum NT-probNP, HE4, 茁2-MG and sST2 in predicting short-term prognosis in patients with DCM after discharge

Indicators Area under curve Sensitivity(%) Specificity(%) Threshold Jordan index 95%CI

NT-proBNP 0.726 75.23 69.74 55.40 pmol/L 0.450 0.650~0.798

HE4 0.759 76.74 74.12 85.36 pmol/L 0.509 0.712~0.797

茁2-MG 0.761 78.55 74.08 3.78 mg/L 0.526 0.724~0.809

sST2 0.744 76.28 72.85 1.02滋g/L 0.491 0.661~0.802

4 items combined 0.912 93.43 88.52 - 0.818 0.754~0.864
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图 1血清 NT-proBNP、HE4、茁2-MG、sST2预测 DCM患者出院后短期

预后的 ROC曲线

Fig.1 ROC curve of serum NT-proBNP, HE4, 茁2-MG and sST2 in

predicting short-term prognosis of patients with DCM after discharge

NT-proBNP、HE4、茁2-MG、sST2水平均高于预后良好组。且经

多因素 Logistic 回归分析发现，年龄以及血清 NT-proBNP、

HE4、茁2-MG、sST2水平均是 DCM患者出院后短期预后的危

险因素。分析其原因为患者年龄越大，机体的免疫力更低，各器

官功能逐渐衰退，患者预后往往不佳。而随着血清 NT-proBNP、

HE4、茁2-MG、sST2水平的升高，往往反映了患者病情加剧以及

心室重构明显，发生因心力衰竭再住院和心血管死亡事件的风

险较高。经 ROC 曲线分析可得：血清 NT-proBNP、HE4、

茁2-MG、sST2联合检测预测 DCM患者出院后短期预后的曲线

下面积、灵敏度以及特异度均高于上述四项指标单独检测，表

明联合检测上述指标可为医生预测患者预后提供一定辅助。

综上所述，血清 NT-proBNP、HE4、茁2-MG、sST2可能参与

了 DCM发生、发展过程，且在心室重构过程中扮演着至关重

要的角色，有助于辅助预测患者出院后短期预后。
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