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  摘 要:目的 探讨心肌标志物联合检测对维持性血液透析(MHD)患者并发心血管疾病的诊断价值。方

法 将2020年1月1日至2021年12月31日于该院血液透析中心治疗的患者共205例纳入研究。根据是否

并发心血管疾病,将205例患者分为无心血管疾病组(92例)和心血管疾病组(113例)。从临床检查结果中收

集患者的检测数据。通过访谈及调查问卷获得患者基本资料。检测纳入研究者血清可溶性生长刺激表达基因

2蛋白(sST2)、血清氨基末端脑利钠肽前体(NT-proBNP)、肌钙蛋白T(TNT)、肌红蛋白(MYO)水平。通过超

声心动图检测患者左室射血分数(LVEF%)。比较两组患者基本资料和血清标志物水平。对纽约心脏协会

(NYHA)分级与各项指标的相关性进行分析。对 MHD患者并发心血管疾病的危险因素近分析。采用受试者

工作特征(ROC)曲线分析不同心肌标志物对 MHD患者并发心血管疾病的诊断效能。采用随机森林法对3种

心肌标志物的诊断效能进行比较。采用R语言进行分析,评估不同心肌标志物组合的检测对 MHD患者并发

心血管疾病诊断的效能。结果 心血管疾病组年龄、糖尿病史比例、开始透析年龄,NT-proBNP、sST2、TNT、
MYO水平较无心血管疾病组更高(P<0.05),透析时间更短(P<0.05),BUN、LVEF%更低(P<0.05)。年

龄、NT-proBNP、sST2与NYHA分级呈正相关(r=0.280、0.292、0.401,P<0.05)。年龄和sST2是并发心血

管疾病的独立危险因素(P<0.05)。NT-proBNP、sST2、TNT
 

3项指标中,sST2是最重要的变量(P<0.05)。
联合检测的3种组合中,TNT、NT-proBNP和sST2的诊断效能最好。结论 sST2诊断性能较好,用于 MHD
患者并发心血管疾病的诊断优势明显,TNT、NT-proBNP和sST2联合检测在 MHD患者心血管疾病诊断中的

应用价值较高。
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Abstract:Objective To

 

investigate
 

the
 

diagnostic
 

value
 

of
 

combined
 

detection
 

of
 

myocardial
 

markers
 

for
 

cardiovascular
 

disease
 

in
 

maintenance
 

hemodialysis
 

(MHD)
 

patients.Methods A
 

total
 

of
 

205
 

patients
 

treated
 

in
 

the
 

hemodialysis
 

center
 

of
 

the
 

hospital
 

from
 

January
 

1,2020
 

to
 

December
 

31,2021
 

were
 

enrolled
 

in
 

the
 

study.According
 

to
 

the
 

presence
 

or
 

absence
 

of
 

cardiovascular
 

disease,205
 

patients
 

were
 

divided
 

into
 

non-cardi-
ovascular

 

disease
 

group
 

(92
 

cases)
 

and
 

cardiovascular
 

disease
 

group
 

(113
 

cases).The
 

test
 

data
 

of
 

the
 

patients
 

were
 

collected
 

from
 

the
 

clinical
 

examination
 

results.The
 

basic
 

information
 

of
 

patients
 

was
 

obtained
 

through
 

interviews
 

and
 

questionnaires.The
 

levels
 

of
 

serum
 

soluble
 

growth
 

stimulating-expression
 

gene
 

2
 

protein
 

(sST2),N-terminal
 

B-type
 

natriuretic
 

peptide
 

(NT-proBNP),troponin
 

T
 

(TNT)
 

and
 

myoglobin
 

(MYO)
 

were
 

detected.Left
 

ventricular
 

ejection
 

fraction
 

(LVEF%)
 

was
 

measured
 

by
 

echocardiography.The
 

basic
 

data
 

and
 

serum
 

markers
 

were
 

compared
 

between
 

the
 

two
 

groups.The
 

correlation
 

between
 

New
 

York
 

Heart
 

Association
 

(NYHA)
 

classification
 

and
 

various
 

indicators
 

was
 

analyzed.The
 

risk
 

factors
 

of
 

cardiovascular
 

disease
 

in
 

MHD
 

patients
 

were
 

analyzed.Receiver
 

operating
 

characteristic
 

(ROC)
 

curve
 

was
 

used
 

to
 

analyze
 

the
 

diagnostic
 

effi-
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cacy
 

of
 

different
 

myocardial
 

markers
 

for
 

cardiovascular
 

diseases
 

in
 

MHD
 

patients.Random
 

forest
 

method
 

was
 

used
 

to
 

compare
 

the
 

diagnostic
 

efficacy
 

of
 

the
 

three
 

cardiac
 

markers.R
 

language
 

was
 

used
 

for
 

analysis
 

to
 

eval-
uate

 

the
 

efficacy
 

of
 

different
 

combinations
 

of
 

myocardial
 

markers
 

in
 

the
 

diagnosis
 

of
 

cardiovascular
 

disease
 

in
 

MHD
 

patients.Results Compared
 

with
 

the
 

non-cardiovascular
 

disease
 

group,the
 

cardiovascular
 

disease
 

group
 

had
 

older
 

age,higher
 

proportion
 

of
 

diabetes,older
 

age
 

of
 

initiation
 

of
 

dialysis,higher
 

levels
 

of
 

NT-proBNP,
sST2,TNT,and

 

MYO
 

(P<0.05),shorter
 

dialysis
 

time
 

(P<0.05),and
 

lower
 

BUN
 

and
 

LVEF%
 

(P<
0.05).Age,NT-proBNP

 

and
 

sST2
 

were
 

positively
 

correlated
 

with
 

NYHA
 

classification
 

(r=0.280,0.292,
0.401,P<0.05).Age

 

and
 

sST2
 

were
 

independent
 

risk
 

factors
 

for
 

cardiovascular
 

disease
 

(P<0.05).Among
 

the
 

three
 

indicators
 

of
 

NT-proBNP,sST2
 

and
 

TNT,sST2
 

was
 

the
 

most
 

important
 

variable
 

(P<0.05).TNT,
NT-proBNP

 

and
 

sST2
 

had
 

the
 

best
 

diagnostic
 

efficacy
 

among
 

the
 

three
 

detection
 

combinations.
Conclusion sST2

 

has
 

good
 

diagnostic
 

performance,and
 

has
 

obvious
 

advantages
 

in
 

the
 

diagnosis
 

of
 

cardiovas-
cular

 

diseases
 

in
 

MHD
 

patients.The
 

combined
 

detection
 

of
 

TNT,NT-proBNP
 

and
 

sST2
 

has
 

a
 

high
 

application
 

value
 

in
 

the
 

diagnosis
 

of
 

cardiovascular
 

diseases
 

in
 

MHD
 

patients.
Key

 

words:hemodialysis; random
 

forest; soluble
 

growth
 

stimulating-expression
 

gene
 

2
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terminal
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natriuretic
 

peptide; troponin
 

T

  尿毒症发病率不断上升,已成为需要重点关注的

公共卫生问题[1]。在维持性血液透析(MHD)患者

中,心绞痛、心律失常、心力衰竭、心肌梗死等心血管

事件导致的死亡占 MHD患者全因死亡的50%[2]。
氨基末端脑利钠肽前体(NT-proBNP)已被广泛用于

心力衰竭的诊断和患者预后判断,但其在血液中的水

平受年龄、体重、低氧血症及肾小球滤过率等因素的

影响[3]。血 清 可 溶 性 生 长 刺 激 基 因 2 表 达 蛋 白

(sST2)是心肌细胞和血管中表达的可溶性心内膜受

体,血清sST2水平可反映某些心血管疾病的严重程

度[4]。多种生物标志物的联合检测成为提高患者分

层风 险 评 估 全 面 性 的 手 段[5-6]。本 研 究 旨 在 探 讨

sST2、NT-proBNP、肌钙蛋白T(TNT)等多个心肌标

志物在 MHD患者并发心血管疾病中的诊断价值。
1 资料与方法

1.1 一般资料 将2020年1月1日至2021年12月

31日于本院血液透析中心治疗的患者共205例纳入

研究。其中男108例,女97例,年龄(57.02±15.03)
岁。排除标准:透析时间不足3个月;有间质性肺疾

病;有严重外伤;有结缔组织疾病;有恶性肿瘤;有感

染性休克、脓毒血症;有血液系统疾病。根据是否并

发心血管疾病,将205例患者分为无心血管疾病组

(92例)和心血管疾病组(113例)。并发的心血管疾

病包括心律失常、心绞痛、急性冠状动脉综合征、心力

衰竭等。心血管疾病组中,84例患者发生心力衰竭,
根据纠结心脏协会(NYHA)分级,将心力衰竭患者分

为Ⅰ级32例,Ⅱ级35例,Ⅲ级10例,Ⅳ级7例。本研

究方案经本院伦理委员会批准。所有纳入研究者对

本研究均知情同意并签署知情同意书。
1.2 方法

 

1.2.1 标本采集及资料收集 采集患者空腹血清标

本,立即离心和进行检测。从临床检查结果中收集患

者的检测数据。通过访谈及调查问卷获得患者基本

资料,包括年龄、性别、吸烟史、饮酒史、高血压史、糖
尿病史、家族遗传病史、药物过敏史、药物使用情况、
开始透析年龄等。
1.2.2 血液分析 采用日立 ML003全自动生化分

析平台 及 其 配 套 试 剂 测 定 急 性 时 相 反 应 蛋 白 C
(CRP)、肌酸激酶(CK)、肌酸激酶同工酶(CK-MB)等
生化指标。用罗氏cobas

 

e602全自动化学发光仪及

其配套试剂,测定血浆氨基末端脑利钠肽前体(NT-
proBNP)、肌钙蛋白 T(TNT)和肌红蛋白(MYO)。
采用中国广州春康生物科技有限公司的高灵敏度双

抗体夹心法可溶性生长刺激表达基因2蛋白(sST2)
测定试剂盒检测sST2。
1.2.3 超声心动图检查 同一名超声技术人员用飞

利浦HD5型和西门子1000型彩色超声诊断仪对纳

入研究者于入院后行超声心动图检查。用Simpson
二维法测量左室射血分数(LVEF%)。
1.3 统计学处理 采用SPSS22.0软件进行统计分

析;非正态分布的连续变量用M(P25,P75)表示,组间

比较采用秩和检验;计数资料用例数或百分比表示,
组间比较采用χ2 检验;同时用Spearman等级相关分

析NYHA不同分级与心肌标志物及的相关性;采用

Logistic回归分析 MHD患者并发心血管疾病的危险

因素,绘制受试者工作特征(ROC)曲线分析不同心肌

标志物对 MHD患者并发心血管疾病的诊断效能。
基于R语言分析对 NT-proBNP、sST2、TNT、MYO
等指标的诊断效能进行分析,通过随机森林算法程序

包进行预测,其中指定500棵树,以获得可靠的计算

值,各个变量的重要性是通过平均下降精度和基尼指

数(Gini)来衡量的,精度或Gini平均下降较多的变量

被认为比下降较少的变量更重要;采用 R语言Pre-
dictABEL和nricens程序包进行统计分析,根据不同

组合,以重分类改善指标(NRI)及综合判别改善指数

(IDI)来评估各种联合检测对 MHD患者并发心血管
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疾病诊断的效能。P<0.05为差异有统计学意义。
2 结  果

2.1 
 

两组患者基本资料和血清标志物水平比较 心

血管疾病组年龄、糖尿病史比例、开始透析年龄,NT-

proBNP、sST2、TNT、MYO水平较无心血管疾病组

更高(P<0.05),透析时间更短(P<0.05),BUN、
LVEF%更低(P<0.05)。见表1。

表1  MHD患者基本情况和血清标志物等的统计比较[n/n或M(P25,P75)或n(%)]

项目 无心血管疾病组(n=113) 心血管疾病组(n=92) χ2/Z P

性别(男/女) 66/47 42/50 3.310 0.069
年龄(岁) 54.00(45.00,66.00) 62.00(53.00,73.00) 4.194 0.001
体重(kg) 56.40(49.69,63.30) 57.00(49.33,63.78) -0.067 0.946
高血压史 95(46.34) 82(40.00) 1.101 0.294
吸烟史 41(20.00) 25(12.20) 1.928 0.165
饮酒史 30(14.63) 20(9.76) 0.636 0.425
糖尿病史 25(12.20) 36(17.56) 7.017 0.008
家族遗传病史 3(1.46) 8(3.90) 3.644 0.056
药物过敏史 7(3.41) 7(3.41) 0.159 0.690
开始透析年龄(岁) 47.50(38.25,60.50) 60.50(50.00,70.00) 4.653 0.001
使用钙通道拮抗剂 99(48.29) 85(41.46) 1.203 0.621
使用他汀类药物 34(16.59) 37(18.05) 0.878 0.763
使用β-阻滞剂 26(12.69) 29(14.15) 0.976 0.579

ACEIs/ARBs 56(27.32) 47(22.93) 1.151 0.671

NT-proBNP(mmol/L) 5
 

043.50(2
 

141.50,1
 

3901.75) 14
 

688.00(4
 

654.00,27
 

074.00) 3.663 0.001

sST2(ng/L) 21.75(14.34,26.69) 23.92(15.65,42.65) 2.769 0.006
透析时间(个月) 42.00(18.50,69.50) 25.50(10.25,48.75) 2.591 0.010

LVEF% 64.00(58.00,68.00) 61.00(53.25,66.00) -2.314 0.021

TNT(ng/L) 41.07(21.39,70.99) 64.66(36.28,115.40) 3.323 0.001

MYO(μg/L) 155.60(94.16,249.20) 213.20(128.20,281.80) 2.284 0.022

CK(U/L) 64.00(38.00,122.00) 81.50(43.00,148.00) 1.435 0.151

AST(U/L) 17.00(12.00,23.00) 16.00(13.00,22.00) 0.199 0.842

CRP(mg/L) 5.22(1.71,13.89) 6.95(2.63,21.93) 1.317 0.188

BUN(mmol/L) 19.98(14.11,26.99) 17.03(11.78,22.94) 2.442 0.015

UA(μmol/L) 346.00(287.00,474.00) 340.00(251.50,434.00) 1.062 0.288

CysC(mg/L) 6.87(5.51,7.85) 6.45(5.41,7.63) 1.414 0.159

  注:ACEIs/ARBs表示血管紧张素转化酶抑制剂和血管紧张素Ⅱ受体阻滞剂;UA表示血尿酸;BUN表示血清尿素氮;AST表示天门冬氨酸

氨基转移酶;CK表示肌酸激酶;CysC表示胱抑素C。

2.2 NYHA 分 级 与 各 项 指 标 的 相 关 性 分 析  
Spearman相关性分析显示,年龄、NT-proBNP、sST2
与NYHA分级均呈正相关(r=0.280、0.292、0.401,
P<0.05)。性别、透析时间、LVEF%、TNT、MYO、
CRP、UA 与 NYHA 分级之间无显著相关性(P>
0.05)。
2.3 MHD患者并发心血管疾病的危险因素分析 
Logistic回归分析表明,年龄和sST2是 MHD患者并

发心血管疾病的独立危险因素(P<0.05),见表2。
2.4 ROC曲线分析 心肌标志物的截断值:sST2为

24.11
 

ng/L,NT-proBNP 为 10
 

377.50
 

mmol/L,
TNT为64.20

 

ng/L。心肌标志物sST2、NT-proB-
NP、TNT用于 MHD患者并发心血管疾病诊断的

ROC曲线 下 面 积(AUC)分 别 为0.809、0.796和

0.606(P<0.05),MYO对 MHD患者并发心血管疾

病不具有诊断效能(P>0.05)。见表3、图1。

表2  Logistic多因素回归分析 MHD患者并发心血管

   疾病的危险因素

项目 β Wald
 

χ2 OR 95%CI P

LVEF% -0.011 0.462 0.989 0.960~1.020 0.497
透析时间 -0.008 2.881 0.992 0.982~1.001 0.090
年龄 0.033 8.261 1.033 1.011~1.057 0.004

sST2 0.023 4.547 1.023 1.002~1.044 0.033

NT-proBNP 0.000 2.523 1.000 1.000~1.000 0.112

TNT 0.003 2.164 1.003 0.999~1.007 0.141

MYO 0.001 2.187 1.001 1.000~1.002 0.139

2.5 心肌标志物的随机森林分析 比较3种心肌生

物标志物(NT-proBNP、sST2、TNT)的诊断效能,为
了最小化现有结果的可能方差,多次运算随机森林算

法获得平均值,sST2是最重要的变量,其平均下降精

度和平均递减 Gini明显高于 NT-proBNP和 TNT
(P<0.05),见表4。
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表3  不同心肌标志物对 MHD患者并发心血管疾病的诊断效能

项目 截断值 灵敏度(%) 特异度(%) AUC 95%CI P
sST2 24.11 78.90 70.50 0.809 0.733~0.886 <0.001
NT-proBNP 10

 

377.50 74.60 84.10 0.796 0.722~0.870 <0.001
TNT 64.20 43.00 77.30 0.606 0.512~0.700 0.039
MYO 103.80 86.80 31.80 0.561 0.456~0.667 0.232

图1  不同心肌标志物用于 MHD患者并发心血管疾病

诊断的ROC曲线

表4  采用随机森林法对3种心肌标志物的诊断

   效能进行比较

项目 MDA MDG
sST2 33.10 37.96
NT-proBNP 15.50 33.87
TNT 8.63 29.16

2.6 不同心肌标志物组合用于 MHD患者并发心血

管疾病诊断的效能 TNT和 NT-proBNP设为组合

Ⅰ,TNT、NT-proBNP 和 sST2 设 为 组 合 Ⅱ,NT-
proBNP、TNT、MYO设为组合Ⅲ。通过R语言Pre-
dictABEL和nricens包计算得出比较组合Ⅰ与组合

Ⅱ的NRI=0.208
 

3(95%CI:0.055
 

7~0.445
 

3),表
明在组合Ⅰ的基础上增加sST2后新组合比旧组合准

确度 增 加 了 20.83%;IDI=0.041
 

1(0.012
 

6~
0.069

 

7),P=0.005,表明组合Ⅰ与组合Ⅱ比较,平均

预测风险差异有统计学意义,组合Ⅱ较组合Ⅰ中提高

了4.11%。比 较 组 合 Ⅱ 与 组 合 Ⅲ 得 出 NRI=
-0.148

 

1(95%CI:-0.441
 

0~0.029
 

5),表明组合

Ⅲ相对组合Ⅱ准确度降低了14.81%;IDI=-0.037
 

7
(95%CI:-0.068

 

4~-0.007
 

0),P=0.016,表明组合

Ⅲ相对组合Ⅱ平均预测风险差异降低了3.77%,组合Ⅱ
诊断能力更强。不同心肌标志物组合用于 MHD患者

并发心血管疾病诊断的效能见表5。
表5  不同心肌标志物组合用于 MHD患者并发心血管

   疾病诊断的效能(%)

组合 灵敏度 特异度 阳性预测值 阴性预测值

Ⅰ 65.55 59.30 69.03 55.43
Ⅱ 68.55 65.43 75.22 57.61
Ⅲ 65.52 58.43 67.26 56.52

3 讨  论

  据文献报道,MHD患者因长时间治疗,心肌及心

血管系统负荷过重,导致机体多种器官受到不同程度

的损伤,生活质量及生命安全受到较大威胁。提高患

者生存率和改善预后是目前该领域的研究重点[7-8]。
在 MHD患者的并发症中,心血管疾病对患者的预后

及治疗效果存在较大影响[9]。MHD患者的心血管疾

病发病率和病死率都高于同阶段非透析患者,有研究

报道 MHD 患 者 的 充 血 性 心 力 衰 竭 发 生 率 高 达

42.6%[10-11]。本课题组对多种心肌标志物用于 MHD
患者并发心血管疾病的诊断做了进一步研究。

心肌标志物已广泛应用于临床工作中[12],NT-
proBNP是一种主要由心室肌分泌的肽类神经激素,
可用于心力衰竭诊断、预后判断及疗效监测[13]。慢性

肾脏疾病(CKD)患者血浆 NT-proBNP水平明显升

高,与肾小球滤过率呈负相关[14],MHD患者都已发

展到CKD末期,所以NT-proBNP在该类患者中的诊

断价值仍需进一步研究。sST2是一种较新的心肌标

志物,血清蛋白由负荷过重的心肌细胞分泌产生。血

清sST2水平越高,发生心力衰竭的风险越高[15-16]。
本研究发现心血管疾病组比无心血管疾病组年龄更

大,并且有糖尿病史的比例更高,与既往的研究报道

一致[17-18],NT-proBNP、sST2、TNT、MYO水平均高

于无心血管疾病组。Spearman相关分析显示,年龄、
NT-proBNP、sST2与NYHA分级呈正相关,此结果

与已有的研究报道一致[19]。年龄和sST2是 MHD
患者并发心血管疾病的独立危险因素。相较于 NT-
proBNP,sST2与肾功能和肾脏疾病分期无关,其水

平也不受血液透析的影响,sST2的检测可以随时进

行[20]。ROC曲线分析显示,心肌标志物sST2、NT-
proBNP、TNT用于 MHD患者并发心血管疾病诊断

的截断值分别为24.11
 

ng/L、10
 

377.50
 

mmol/L、
64.20

 

ng/L。
采用 R 语言随机森林分析比较 NT-proBNP、

sST2、TNT 诊断能力。3项指标中,sST2是诊 断

MHD患者心血管疾病最重要的心肌标志物。心血管

疾病的病因较为复杂,单个生物标志物难以对心血管

疾病进行准确诊断,而多种生物标志物的联合检测已

经被应用于临床实践或临床研究中[21]。由于sST2、
NT-proBNP、TNT都具有较好的独立诊断能力,并且

根据既往研究报道,MYO对于心血管疾病具有一定

诊断价值[22],所以将 MYO一同纳入组合并进行比
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较。通过R语言,将TNT和 NT-proBNP设为组合

Ⅰ,TNT、NT-proBNP 和 sST2 设 为 组 合 Ⅱ,NT-
proBNP、TNT、MYO设为组合Ⅲ,通过PredictABEL
和nricens程序包的运算,得出组合Ⅱ比组合Ⅰ准确

度增加,组合Ⅱ比组合Ⅰ平均预测风险差异提高;组
合Ⅲ比组合Ⅱ准确度降低,组合Ⅲ比组合Ⅱ平均预测

风险差异降低。组合Ⅱ的灵敏度、特异度、阳性预测

值、阴性 预 测 值 均 高 于 组 合Ⅰ和Ⅲ,进 一 步 表 明

TNT、NT-proBNP和sST2联合检测能达到最佳的

诊断效能。
本研究表明,sST2用于 MHD患者并发心血管

疾病的诊断效能较好,TNT、NT-proBNP和sST2联

合检测在 MHD患者心血管疾病诊断中的应用价值

较高。但本研究也存在一定局限性,如样本数不是导

致回归模型不稳定,仅纳入了sST2、NT-proBNP、
TNT、MYO

 

4个标志物进行分析,在今后的研究中将

纳入更多的心肌标志物。
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