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可溶性 ST-2 对接受阿霉素化疗乳腺癌患者的

左心功能及结构变化预测价值的研究
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【摘要】   目的    通过检测乳腺癌患者接受阿霉素化疗后的可溶性致癌抑制因子 2（sST-2）水平以及心脏功

能指标，评估 sST-2 水平对左心功能损害的预测价值。方法    回顾性收集 2016 年 9 月至 2018 年 6 月期间于郑州

大学第五附属医院乳腺外科接受阿霉素（吡柔比星）化疗的 90 例乳腺癌患者的临床病理资料。所有患者均于化

疗前以及接受蒽环类化疗药物治疗 1 年时抽取外周静脉血血样检测 sST-2 水平和心功能指标，同时行超声心动图

检查。结果    与化疗前比较，化疗 1 年时的 sST-2、左心室收缩末期容积（left ventricular end-systolic volume，
LVESV）、左心室舒张末期容积（left ventricular end diastolic volume，LVEDV）、左心室收缩末期内径（left
ventricular systolic diameter，LVESD）、左心室舒张末期内径（left ventricular diastolic internal diameter，LVEDD）和

二尖瓣舒张早期血流峰值速度与二尖瓣环舒张早期运动峰值速度比值（E/e'）升高，LVEF 值降低，差异均有统计

学意义（P<0.05）。sST-2 水平与 LVEF 值存在负相关关系（r=–0.618，P<0.05）。受试者工作特征曲线结果显示，

sST-2 水平为 11.9 ng/mL 时为最佳临界值，以此预测左心室功能损害的灵敏度和特异度分别为 90.6% 和 69.2%，

ROC 曲线下面积为 0.836（P<0.05）。结论    sST-2 对预测接受阿霉素类化疗的乳腺癌患者的左心功能有一定的辅

助诊断价值。
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Predictive value of soluble ST-2 in left ventricular function and structural changes in
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【Abstract】 Objective    To evaluate whether soluble carcinogenesis inhibitor 2 (ST-2) level can be used as
indicators for predicting left ventricular dysfunction by detecting sST-2 and other cardiac function indexes in patients
with breast cancer who receiving doxorubicin chemotherapy. Methods    A retrospective study of 90 breast cancer patients
who received doxorubicin (pyrubicin) chemotherapy in the Department of Breast Surgery, The Fifth Affiliated Hospital of
Zhengzhou University from September 2016 to June 2018 was performed. Peripheral venous blood samples were collected
before chemotherapy and one year after receiving doxorubicin chemotherapy, to detect sST-2 level and cardiac function
indexes, and echocardiography was performed at the same time. Results    Compared with pre-chemotherapy, sST-2, left
ventricular end-systolic volume (LVESV), left ventricular end diastolic volume (LVEDV), left ventricular systolic diameter
(LVESD), left ventricular diastolic internal diameter (LVEDD), and E/e' value increased at one year after chemotherapy,
while left ventricular eject fraction (LVEF) decreased, the difference was statistically significant (P<0.05). There was a
negative correlation between the level of sST-2 and LVEF (r=–0.618, P<0.05). The receiver operating characteristic curve
(ROC) showed that the 11.9 ng/mL of sST-2 concentration was the best threshold to predict left ventricular dysfunction,
and the sensitivity and specificity were 90.6% and 69.2%, respectively, the area under the ROC curve was 0.836 (P<0.05).
Conclusion    sST-2 has a certain diagnostic value for predicting left ventricular function and structural changes in breast
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cancer patients who receiving doxorubicin chemotherapy.
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乳腺癌是全球女性最常见的恶性肿瘤[1]，全世

界女性乳腺癌每年新发病例数高达 168 万例，占女

性恶性肿瘤的 1/4；每年大约有 52 万人因乳腺癌

而死亡，占所有女性肿瘤死亡的 14.7%；乳腺癌严

重威胁着女性的生活质量，是我国重点关注的公共

卫生问题[2-3]。目前乳腺癌的治疗方式多采用以手

术、化疗、放疗、内分泌治疗及靶向治疗联合的全

身性综合治疗方案[4]。蒽环类化疗药物作为临床上

常用的抗肿瘤药物，在乳腺癌患者的治疗过程中发

挥着重要的作用，是辅助化疗方案中常用的药物。

中国抗癌协会肿瘤临床化疗专业委员会专家组讨

论认为：蒽环类药物是早期乳腺癌辅助化疗的基

石，蒽环类药物在乳腺癌化疗中的单药有效率能够

达到 38%～50%[5]，多年来其在乳腺癌患者化疗中占

据着重要的地位，也是包括乳腺癌在内的许多恶性

肿瘤的全身化疗的主要支柱。虽然蒽环类化疗药

物的临床效果较好，但是有研究[6]表明，其可能会

对患者的心脏功能造成一定的影响，具有一定的心

脏毒性。临床研究[7-8]表明，有 9%～26% 的接受阿

霉素治疗的患者出现左心室功能不全。大部分患

者心功能衰竭发生在接受蒽环类治疗后的 1 年内[9]，

定期评估化疗前后的心脏功能和结构变化可以检

测及预防接受阿霉素治疗患者充血性心力衰竭

（CHF）的发展。可溶性致癌抑制因子 2（sST-2）是
白细胞介素（IL）-1 受体家族的一员，其具有多效作

用，对于细胞增殖、炎症反应状态及氧化应激都有影

响[10-11]。实验模型[12]中证明，血清 sST-2 对心脏具有

保护作用，具有减少心肌细胞凋亡、改善心脏纤维

化和心脏功能的作用。本研究的目的是评估接受

阿霉素治疗 1 年的乳腺癌患者的 sST-2 水平及左心

室射血分数（left ventricular eject fraction，LVEF）的
变化，以评估是否可以通过检测 sST-2 水平来预测

左心室功能的受损，从而开启新的临床思路。

1    资料与方法

1.1    病例纳入及排除标准

纳入标准：① 所有患者术前均未接受过化疗、

内分泌治疗以及放疗；② 无冠心病、心肌梗塞、瓣

膜性心脏病、心肌病、CHF 等心血管相关疾病；

③ 无相关的药物过敏史；④ 无罹患其他肿瘤相关

的病史；⑤ 取得患者及家属的知情同意。排除标

准：排除免疫组织化学染色示人表皮生长因子受

体-2（HER-2）阳性及 Luminal B 型（HER-2 阳性）者，

以排除靶向药物的心脏毒副作用对研究的影响。

本研究方案得到了郑州大学第五附属医院医院伦

理审查委员会的批准（伦理审查编号：K201711）。
1.2    临床资料

回顾性收集 2016 年 9 月至 2018 年 6 月期间在

郑州大学第五附属医院乳腺外科接受蒽环类化疗

的乳腺癌患者  90 例，所有患者均为女性；年龄

25～79 岁，中位年龄为 54 岁；行乳腺癌改良根治

术  58 例，行保乳术  32 例；免疫组织化学结果：

Luminal A 型 22 例，Luminal B 型（HER-2 阴性）58
例，三阴性 10 例；临床分期：Ⅰ期 25 例，Ⅱ期 65 例。

蒽环类化疗方案为“AC→T”方案，总疗程为

8 个周期，具体为：前 4 个周期为多柔比星（辉瑞

制药有限公司），50 mg/m2，静脉注射，第 1 天；环

磷酰胺（江苏恒瑞医药股份有限公司），600 mg/m2，

静脉注射，第 1 天。后 4 个周期序贯多西他赛（江

苏恒瑞医药股份有限公司）75 mg/m2，静脉注射，第

1 天。每个化疗周期间隔时间为 21 d。
1.3    方法

所有患者均在入院后 24 h 内用内含惰性分离

胶及促凝剂的黄头生化管（空腹 12 h）抽取外周静

脉血  5  m L，采用双抗体夹心酶联免疫吸附法

（ELISA），并按照产品使用说明（上海西唐生物科

技有限公司）测定血清 sST-2 水平，同时由两名郑

州大学第五附属医院副高及以上职称的超声科医

师进行超声心动图检查。患者取左侧卧位，应用飞

利浦 health care 彩色多普勒超声诊断仪（X5-1 探
头，探头频率为 1.2～3.2 MHz），对患者行经胸超声

心动图。分别于化疗前及化疗 1 年时记录每例患

者的左心室舒张末期内径（left ventricular diastolic
internal diameter，LVEDD）、左心室收缩末期容积

（left ventricular end-systolic volume，LVESV）、左心

室舒张末期容积（ left  ventricular end diastolic
vo lume，LVEDV)、左心室收缩末期内径（ l e f t
ventricular systolic diameter，LVESD）、LVEF 及二尖

瓣舒张早期血流峰值速度与二尖瓣环舒张早期运

动峰值速度比值（E/e'）。心脏毒性定义为：治疗后

LVEF<50% 或  LVEF 较基线水平降低>20%，或

LVEF 较基线降低<5% 但绝对值仍>55% 并存在心

功能衰竭症状，或者  LVEF 降低>10% 且绝对值

仍>55% 但不存在心功能衰竭症状[13]。
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1.4    统计学方法

x

运用 SPSS 22.0 软件进行统计学分析。采用非

参数 K-S 检验进行正态分布评价，本研究计量资料

均符合正态分布，以均数±标准差（ ±s）表示，统计

方法采用配对 t 检验，相关性检验采用 Pearson 相
关性分析。患者的 LVEF 值反映了左心功能（LVEF
的参考值范围：55%～80%），使用受试者工作特征

曲线（ROC 曲线）来评测 sST-2 指标对左心功能受

损的预测价值。检验水准 α=0.05。

2    结果

2.1    化疗前后的 sST-2 与心脏功能指标比较

与化疗前比较，化疗 1 年时的 sST-2、LVESV、

LVEDV、LVESD、LVEDD 和 E/e′ 值均升高、LVEF
值降低，差异均有统计学意义（P<0.05），具体见表 1。
2.2    sST-2 水平与 LEVF 值的相关性

sST-2 水平与 LEVF 值的相关关系散点图见图 1a，
由图 1a 可见，sST-2 水平与 LVEF 值存在负相关关

系（r=–0.618，P<0.05），表明 ST-2 水平的变化与乳

腺癌患者接受蒽环类化疗后的心功能受损具有一

定的关联性。

2.3    sST-2 预测左心功能受损的 ROC 曲线分析

图 1b 显示了应用 sST-2 水平预测左心功能受

损的 ROC 曲线，结果显示，sST-2 水平 11.9 ng/mL
为最佳临界值，以此预测左心功能受损的灵敏度和

特异度分别为 90.6% 和 69.2%，ROC 曲线下面积为

0.836（P<0.05），表明 sST-2 水平具有一定的诊断

价值。

3    讨论

乳腺癌是女性最常见的恶性肿瘤。各大中心

的多样本数据结果显示，乳腺癌从单纯手术治疗疾

病演变成为需全身综合治疗的疾病，其中含蒽环类

药物的化疗是乳腺癌辅助治疗基石的地位不可动

摇[14]。但是，蒽环类药物剂量累积造成的心脏毒性

限制了其在临床中的应用，且蒽环类药物在第 1 次
使用时就可以对心脏造成不可逆的损伤[15]。蒽环类

药物造成心脏毒性的作用机理，目前考虑与铁螯合

物形成有关，它通过催化自由基的形成，在此之后

严重干扰心肌细胞内线粒体的功能和作用，从而对

心脏的收缩功能造成影响；此外，氧化应激可以导

致脂质过氧化，使心肌细胞空泡化和坏死。也有研

究[16]表明，蒽环类药物导致的心脏毒性可能与心肌

细胞内的拓扑异构酶-Ⅱβ 有关，它通过与拓扑异构

酶-Ⅱβ 以及 DNA 的结合，从而造成心肌细胞的坏

死；在动物实验[17-18]中也得出前述结论。

血清 sST-2 是 IL-1 受体家族的一员，是一种新

型的心功能衰竭预测因子，它分为 2 种异构体：跨

膜型 ST-2（ST-2L）和 sST-2[19]，IL-33/ST-2L 信号通路

抑制心肌肥厚、拮抗心肌重塑的作用已被证实，

sST-2 则主要通过与 ST-2L 竞争 IL-33 的结合位点，

从而达到抑制 IL-33/ST-2L 信号通路的作用，进而

起到保护心肌的作用[20-21]。研究[22]表明，当心脏受到

机械性牵张等刺激时，心肌细胞及其成纤维细胞中

的致癌抑制因子 2（ST-2）蛋白的表达水平明显升

高，且以 sST-2 的升高为主。此外，与 N 末端脑钠

肽前体（NTPro-BNP）不同的是，sST-2 的表达水平

并不受性别、高龄、肾功能不全、肥胖等因素的影

响，对于这类心功能衰竭患者，sST-2 水平对心功能

衰竭的预测可能具有更大的指导意义；而乳腺癌

表 1    本组患者在化疗前后的心功能指标比较（ ，n=90）

指标 化疗前 化疗 1 年时 t 值 P 值

sST-2（ng/mL） 6.5±1.5 11.9±2.4 –17.1 <0.001

LVEF（%） 62.4±3.3 55.1±5.2 10.6 <0.001

LVESV（mL） 50.1±2.1 54.3±2.2 –12.4 <0.001

LVEDV（mL） 105.2±10.2 112.7±10.5 –4.6 <0.001

LVESD（cm） 3.4±0.4 3.7±0.7 –3.3 0.001

LVEDD（cm） 4.8±0.6 5.4±0.9 –5.0 <0.001

E/e′ 值 1.5±0.4 2.4±0.5 –12.6 <0.001
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图 1     示 sST-2 水平与 LEVF 值相关性的散点图，以及 sST-2

水平预测左心功能受损的 ROC 曲线

a：sST-2 水平与 LEVF 值呈负相关；b：sST-2 水平预测左心

功能异常的 ROC 曲线
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患者高发年龄集中在 50～65 岁，因而 sST-2 对接受

蒽环类化疗的老年患者可能指导意义更大。其与

NTPro-BNP 另外不同的一点是：sST-2 反映的是长

期持续过程，反映心肌纤维化的程度，而心功能衰

竭发生和发展的基本病理生理机制是心肌重构，主

要表现为心肌纤维化和心室肥大。因此，sST-2 水
平持续升高更多地反映了心肌纤维化和心肌重构

的持续进展，对于接受蒽环类化疗的患者来说，意

义更大。

本研究结果显示，患者的 sST-2 水平在接受蒽

环类化疗 1 年时较化疗前数值明显上升，差异具有

统计学意义；经 Pearson 相关性分析：患者血清

sST-2 水平与 LVEF 值具有负相关性（P<0.05）。我

们在使用很多具有心脏毒副作用的药物之前，为了

明确患者使用该药物的适应证及禁忌证，或者为了

监测治疗过程中心脏功能的变化，都习惯依赖于

LVEF 水平的测定，LVEF 在预测心脏收缩功能的能

力上毋庸置疑。牛琳等 [ 2 3 ]发现，最小左房容积

（LAVmin）及最大左房容积（LAVmax）与左室舒张

压存在明显的相关性，可用于评价乳腺癌化疗患者

蒽环类药物的心脏毒性。此外，研究[24-25]表明，对于

心功能衰竭的诊断，sST-2 具有一定价值。Aimo 等[26]

在最近的研究中也分析证实了 sST-2 对于预测慢性

心功能衰竭的重要性。韩荣丽等[27]的研究显示，在

一些无症状甚至 LVEF 并不降低的老年心功能衰竭

患者中，血清 sST-2 水平也显著升高，说明 sST-2 对
于识别一些早期的心功能衰竭患者意义更大。本

研究通过超声心动图检测了 LEVF 水平等指标，提

示 sST-2 水平可以预测左心功能，从而可用于预防

CHF 的发生，当 sST-2 浓度为 11.9 ng/mL 时为最佳

临界值，以此预测左心功能损害的灵敏度和特异度

分别为 90.6% 和 69.2%，这与 Huang 等[28]的研究相

吻合，提示检测 sST-2 水平对于接受蒽环类化疗的

乳腺癌患者具有一定的临床意义。

通过本研究，笔者认为，sST-2 可以作为一个预

测接受含蒽环类方案化疗的乳腺癌患者左心功能

受损的早期敏感指标，可通过在化疗期间对接受蒽

环类药物治疗的患者行血清 sST-2 检查，来预测左

心室功能及结构变化，以便更有效地监测蒽环类药

物的心脏毒性作用。然而，目前该研究存在一定的

局限性：由于该研究为一单中心研究、且样本量较

小，无法得出其中的因果必然关系，但其为今后的

进一步研究提供了一定的临床思路。血清 sST-2 的
临床应用仍需要大样本多中心数据提供支持。
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