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　　[摘要]　目的:评估碎裂 QRS波(fragmentedQRS,fQRS)与心力衰竭患者接受心脏再同步化治疗(CRT)后
无反应性之间的关联。方法:在PubMed、TheCochraneLibrary、Webofscience、EMbase、中国知网、万方、维普网

和中国生物医学文献服务系统数据库中全面检索从建库至2022年10月评估fQRS与 CRT反应性的相关文献,
由2名研究者独立筛选、提取文献,对纳入研究进行质量评价。RevMan5.4和STATA/MP14软件行荟萃分

析,并且对研究结果进行发表偏倚分析。结果:总纳入6篇研究,纳入研究之间异质性无统计学意义,荟萃分析结

果显示CRT治疗前fQRS的存在与CRT治疗无反应性相关(OR=1.58,95%CI1.27~1.95,P<0.001)。此外,
针对fQRS的存在对CRT植入后左室收缩末期容积和左室舒张末期容积改善程度进行亚组分析,合并效应量分

别为(MD=23.24,95%CI6.88~39.60,P=0.005,I2=0%)和(MD=20.60,95%CI2.75~38.46,P=0.02,

I2=0%)。结论:fQRS与CRT无反应相关。
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Abstract　Objective:ToassesswhetherfragmentedQRS(fQRS)isanpredictorofnonresponsetocardiacre-
synchronizationtherapy(CRT)inpatientswithheartfailure.Methods:Twoinvestigatorsindependentlyper-
formedacomprehensivesearchontopicsthatassessesfQRSanditsassociationwithnonresponsetoCRTandre-
modelingupuntilMay2022.Meta-analyseswereperformedwithRevMan5.4andSTATA/MP14,andpublica-
tionbiasanalyseswereperformedonthefindings.Results:Inatotalof6studies,theresultsofthemeta-analysis
showedthatthepresenceoffQRSwasrelatedtonon-responsetoCRT(OR=1.58,95%CI,1.27-1.95,P<
0.001).Inaddition,theresultsofsubgroupanalysisshowedthatthepresenceoffQRSalsoassociatedwithleft
ventricularendsystolicvolume(LVESV)andleftventricularenddiastolicvolume(LVEDV)reductionafterCRT,

andthepooledeffectamountswere(MD=23.24,95%CI6.88-39.60,P=0.005,I2=0%)and(MD=20.60,95%
CI2.75-38.46,P=0.02,I2=0%)respectively.Conclusion:FragmentedQRSisassociatedwithnonresponseto
cardiacresynchronizationtherapyandventricularremodelingafterCRT.
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　　心力衰竭(心衰)是所有心脏疾病进展的中晚 期阶段,导致高住院率及高致死率,随着医学的进

步及对心衰认识的逐渐深入,以及更有效的治疗手

段及策略的问世,心衰患者的预后及生活质量得到

了极大的改善,但仍有部分患者症状和临床状态未

得到改善甚至恶化,进入终末期心衰[1]———心血管

·022·



疾病的主要致死病因。心脏再同步化治疗(CRT)
是其治疗的有效策略之一,可恢复左右室电机械同

步,有效改善心衰患者的临床结局[2],但即便严格

按照指南推荐标准选择 CRT适应证的患者,仍存

在30%~40%患者对 CRT治疗无反应[2]。因此,
若存在预测CRT反应性的标志物,则可以筛选最

合适的患者采取此种治疗方法,最终提高治疗有效

率,减少患者不必要的经济负担。碎裂 QRS 波

(fragmentedQRS,fQRS)是在常规12导联心电图

中出现 QRS波的三相波(RSR’型)或多向波[3],其
产生机制与心肌瘢痕导致的不均匀的心室激活和

心室不同步收缩有关[4-5]。研究显示,急性冠状动

脉(冠脉)综合征症状发作后24~48h若患者出现

左室射血分数(LVEF)下降,即可检测到fQRS出

现[6-8]。另有研究提示,fQRS的存在可以推断存在

室内收缩不同步[9-12],并由此提出其或许可作为

CRT反应性的预测指标。故我们拟对fQRS 对

CRT反应性的预测价值进行荟萃分析,旨在评估

fQRS是否与心衰患者接受CRT后无反应性相关。
1　对象与方法

1.1　文献检索和检索策略

通过从 PubMed、TheCochraneLibrary、Web
ofscience、EMbase、中国知网、万方、维普网和中国

生物医学文献服务系统等数据库进行系统的搜索,
检索时间为建库起至2022年10月,纳入fQRS及

其与CRT反应性的相关的所有中英文文献。本研

究已在系统评价的的国际化前瞻性注册平台IN-
PLASY注册(注册号:INPLASY2022100101)。

检索策略:检索采用主题词联合自由词的方式

进行。搜索的中文检索词为碎裂 QRS、破碎 QRS、
碎片 QRS、心脏再同步化治疗、CRT 治疗、心室逆

重构 等,英 文 检 索 单 词 包 括 Fragmented QRS、
Dysynchrony、Cardiac Resynchronization Thera-
py、Remodelling和它们的同义词。2名研究人员

独立进行了初步搜索,并通过讨论解决了差异。
1.2　文献纳入和排除标准

本研究的纳入标准是所有评估fQRS和 CRT
反应性相关临床研究。纳入患者为纽约心脏病分

级Ⅱ-Ⅳ级心衰患者、至少3个月心衰药物治疗后

心功能未见明显改善、并且严格按照指南标准入选

CRT植入Ⅰ-Ⅱ类适应证患者[10]。观察终点:①
CRT反应性,即比植入前 LVESV 减小≥15%或

LVEF增加>5%;②心脏超声逆重构相关指标,包
括LVEF、左室舒张末期容积(LVEDV)和左室收

缩末期容积(LVESV)。纳入文献需详细提供主要

终点相关数据。
排除未报告随访时间或随访时间<6个月的

文献、质量评价低的文献、案例报告、会议摘要、指
南、专家共识、综述、评论性文章、动物实验等。

1.3　文献筛选、数据提取及质量评价

由2位研究者独立进行文献筛选和资料提取、
交叉核对,如遇分歧则讨论解决或由第3方协商解

决。资料提取内容包括作者、出版年份、研究设计、
样本量、QRS波时限、CRT 植入情况、心力衰竭病

因、用药情况、对 CRT反应性的定义、心脏逆重构

相关指标、fQRS组无反应的效应量和随访时间、研
究方法(是否使用盲法、是否存在观察偏倚等)。

由2位研究者独立评价纳入研究的偏倚风险,
并交叉核对结果。采用纽卡斯尔渥太(Newcastle-
Ottawascale,NOS)文献质量评价量表对纳入文献

进行评价。
1.4　统计学处理

使用 RevMan5.4版软件和 STATA/MP14
进行荟萃分析。使用比值比 (oddratio,OR)和

95%可信区间(confidenceinterval,CI)作为二分

类数据的汇总效应量。使用均值差(meandiffer-
ence,MD)和95%CI 作为连续数据的汇总效应

量。异质性检验和 Q 检验用于评估研究间的异质

性,I2>50%和 Q检验P<0.1表示异质性具有统

计学意义。若各研究结果间无统计学异质性,采用

固定效应模型进行荟萃分析;若存在统计学异质

性,则采用随机效应模型进行荟萃分析。并且对纳

入研究进行感性分析进一步验证结果的稳定性及

合并结果的可信度。荟萃分析的检验水准设为α
=0.05。最后通过Begg’s检验及Egger’s检验对

纳入研究进行发表偏倚检验。
2　结果

2.1　文献检索

本研究在初始搜索中总共找到3604个结果,
通过标题/摘要筛选,删除重复文献、二次文献等,
总共排除了3565篇文献,选择39篇研究阅读全

文,排除研究内容不相关、结局指标不确定、研究设

计不严谨等文献后,最终纳入6篇文献[11-16]。纳入

研究中2项研究为前瞻性队列[11,13],1项为回顾性

队列[14],3项为病例对照研究[12,15-16]。6项研究共

有680例受试者。文献纳入流程图见图1。

图1　文献筛选流程图

Figure1　Literaturescreeningflowchart
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2.2　纳入研究基本特征及质量评价结果

所纳入的6项研究的人群均为纽约心脏病分

级为Ⅱ~Ⅳ级、LVEF≤35%(只有1项研究纳入标

准为 LVEF≤40%[14])、QRS时限≥120ms并且

已接受或拟接受 CRT 治疗的心衰患者。CRT 反

应性的定义因研究而异,研究的随访时间从6个月

到24个月不等。心衰病因既有缺血性也有非缺血

性。纳入研究中的所有患者在 CRT植入前至少3
个月及研究期间均接受心衰标准化药物治疗。在

各项研究中指出患者年龄、性别、心衰病因及患者

用药情况等对CRT反应性结局指标的影响均无统

计学意义。纳入研究的基本特征及质量评价结果

见表1。

表1　6篇fQRS与CRT反应性相关研究的基本特征

Table1　Basiccharacteristicsof6studiesonthecorrelationbetweenfQRSandCRTreactivity

研究 研究设计 患者特征
总人数

/例

fQRS
总人数

/例

QRS
时限

/ms

QRS时限/

ms(fQRS/

non-fQRS)

LBBB
/%

缺血性心

肌病/%

随访时

间/月

CRT反应

性标准

NOS评

分/分

Celikyurt,

2012

前瞻性队

列研究

纽 约 分 级 Ⅲ ~ Ⅳ 级,

LVEF≤35%,QRS宽度

≥120 ms,全 部 患 者 有

LBBB

53 17 - 143±13/

138±13

100 44 6 LVESV减少≥

15%

8

Rad,2013 前瞻性队

列研究

纽 约 分 级 Ⅲ ~ Ⅳ 级,

LVEF≤35%,QRS宽度

≥120ms

65 27 - 142.6±13.5/

137.4±11.8

- - 3~6 LVESV减少≥

15%

8

Celikyurt,

2013

病例对照

研究

纽 约 分 级 Ⅲ ~ Ⅳ 级,

LVEF≤35%,QRS宽度

≥120 ms,全 部 患 者 有

LBBB

105 48 146±18 - 100 39 6 LVESV减少≥

15%

7

Nesti,2020 病例对照

研究

纽 约 分 级 Ⅱ ~ Ⅲ 级,

LVEF≤35%,QRS宽度

≥120 ms,全 部 患 者 有

LBBB,植入 CRTD

178 74 161±18 - 100 36 6 LVESV减少≥

15% 或 LVEF
增多≥10%

6

Suszko,

2019

病例对照

研究

纽 约 分 级 Ⅱ ~ Ⅳ 级,

LVEF≤35%,QRS≥120

ms伴 LBBB 或 无 LBBB
伴 QRS≥150 ms,植 入

CRTD

47 25 173±32 - 87 34 6 LVEF 比 基 线

水平增高>5%

6

Rickard,

2011

回顾性队

列研究

纽 约 分 级 Ⅱ ~ Ⅳ 级,

LVEF≤40%

232 86 161.8±29.5 174.5±27.2/

158.3±29.2

43 52 11.6±

9.0

LVEF、 LV-

EDV、LVESV
的显著改变

7

　　注:LBBB表示左束支传导阻滞;-表示未能获取的数据。

2.3　fQRS波与CRT无反应

纳入研究中Rickard等[14]的研究因CRT反应

性的定义不明确导致分组情况不能确定,故未纳入

到此部分的荟萃分析中。分析其余5项研究,经过

异质性检验I2=48%,P=0.10,提示研究间异质

性无统计学意义,用固定效应模型进行荟萃分析。
荟萃分析的结果显示OR 值为1.58(1.27,1.95),
故fQRS 与 CRT 无 反 应 相 关 (Z =4.17,P <
0.0001)。见图2。

图2　fQRS波与CRT无反应关系的森林图

Figure2　Forestdiagramofnoresponserelationshipbe-
tweenfQRSwaveandCRT

对5项研究进行敏感性分析,即逐一剔除本次

研究中的文献,对本次研究结果无明显改变,说明

本次荟萃分析结果较为稳健可信。再用STATA/
MP14进行Begg’s检验及Egger’s检验判断发表

偏倚情况,P 值分别为1.000和0.746,因此可以

判断本次研究的文献发表偏倚较小。
2.4　fQRS对LVESV、LVEDV及LVEF的影响

此部分将 LVESV、LVEDV、LVEF作为量化

的结局指标,对纳入文献中 3 篇队列研究进行

fQRS对CRT 植入术后心室逆重构程度的亚组

分析。
在fQRS与 LVESV、LVEDV 逆重构程度的

分析中,首先对纳入的文献进行异质性检验,结果

分别为P=0.41,I2 =0%和P=0.53,I2 =0%,
异质性均无统计学意义,故用固定效应模型进行分

析,LVESV 的改变汇总的 MD 值为23.24,Z=
2.78(P=0.005),LVEDV 的改变汇总的 MD 值
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为20.60,Z=2.26(P=0.02),表示有fQRS者的

LVESV和LVEDV减少量比无fQRS存在者分别

少23.2 mL 和 20.60 mL,由 此 可 进 一 步 明 确

fQRS不利于CRT术后心室的逆重构,见图3。最

后对纳入文献偏倚检验,结果分别为:Begg’s检验

P=1.000,Egger’s检验P=0.477和 Begg’s检

验P=0.296,Egger’s检验P=0.199,均>0.05,
纳入的文献发表偏倚无统计学意义。

fQRS与LVEF改善程度的分析中,纳入的研

究之间存在异质性,即P<0.001,I2 =90%,故用

随机效应模型进行荟萃分析,并且对研究进行敏感

性分析,见 图 5 敏 感 性 分 析 结 果 提 示 其 中 Ce-
likyurt等[11]的研究是造成异质性的主要原因。剔

除此文献后的异质性为P=1.00,I2=0%,用固定

效应模型进行荟萃分析,2个研究汇总的 MD 值为

-2.20,Z=1.77(P=0.08),fQRS与 LVEF的改

善程度相关分析结果无统计学意义,考虑与纳入的

文献数量较少相关,见图4。对3篇研究进行发表

偏倚检验,Begg’s检验P=0.296,Egger’s检验

P=0.114,发表偏倚无统计学意义。

图3　fQRS波与CRT后LVESV、LVEDV关系的森林图

Figure3　Forestdiagramoftherelationshipbetween
fQRSwaveandLVESV,LVEDVafterCRT

图4　fQRS波与CRT后LVEF关系的森林图

Figure4　Forestdiagramoftherelationshipbetween
fQRSwaveandLVEFafterCRT

3　讨论

fQRS波在窄 QRS波、宽 QRS波、左右束支传

导阻滞、起搏 QRS及期前收缩 QRS等各种情况下

的定义略有不同,因我们研究纳入的人群均为宽

QRS波伴或不伴有LBBB,故我们对fQRS的定义

为碎裂宽 QRS波(QRS时限≥120ms),即在常规

12导联心电图中相邻2个导联的 R或S波出现>

2个R′或R或S波上出现≥2个切迹,且切迹之间

距离>40ms[3]。Varriale等[17]的试验结果提示放

射性核素心血管造影和二维心脏超声所见的心肌

瘢痕部位与对应导联的fQRS一致。Das等[6]通过

心内膜标测证实fQRS是由于心肌的异常除极所

形成,由于心肌瘢痕部位局部传导中断、缺血部位

传导延缓,从而与正常组织形成小环绕、心电活动

不同步,由于激动过程中综合向量方向不断改变,
在体表心电图即可产生额外 RS或切迹、顿挫。现

有大量研究认为fQRS形态的不同与心肌瘢痕大

小、位置、传导时程、方向等相关。宽fQRS的出现

可预测心室不同步,亦可作为患者死亡的独立预测

因子[18-19]。

图5　fQRS与LVEF关系相关荟萃分析纳入研究的敏

感性分析图

Figure5　Sensitivityanalysisintherelationshipbetween
fQRSandLVEF

本研究 结 果 表 明,基 线 水 平 心 电 图 若 存 在

fQRS,则与 CRT无反应相关,fQRS波对 CRT 无

反应的分析是在Paranata等[20]分析的2项研究的

基础上,增加相关的3篇文献进行进一步扩大样本

量进行的,我们得出的结论更进一步证实了fQRS
与CRT无反应中的相关性。Hu等[21]回顾性纳入

按指南标准植入CRT的296例心衰患者进行病例

对照研究,该研究将 CRT无反应定义为心血管死

亡、再住院及行心脏移植术,研究结果显示基线心

电图中fQRS的存在与随访1年后CRT无反应强

相关(OR=2.86,CI% 1.14~7.12,P=0.025),
因结局指标不一致,故未纳入到本荟萃分析中,但
此研究结果显示除心脏逆重构相关指标外,fQRS
波对CRT治疗后的心血管死亡率、再住院率等终

点事件有明显的预测价值。本荟萃分析的亮点包

括:①不仅分析了fQRS对 CRT 无反应预测的作

用,将LVESV、LVEDV、LVEF的均值差作为效应

量,更进一步明确了fQRS波的存在对 CRT 后心

室逆重构程度的影响。②纳入的研究既有阳性结
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果的研究,也有阴性结果的研究,偏倚检验结果亦

指出不存在发表偏倚。局限性包括合并样本量相

对较小,在fQRS对CRT后心室逆重构的研究中,
敏感性分析后消除异质型,从而使样本量更小。该

荟萃分析中的研究仅表明fQRS与CRT无反应有

关,而fQRS评估 CRT 反应性的敏感性及特异性

程度不明确。未来研究应该解决此问题,以了解

fQRS预测CRT无反应性的具体程度。
但是,在临床实践中,由于不同观察者对心电

图的视觉判断容易出现差异,导致评估所有导联中

fQRS变 异 性 很 大[22]。因 此,想 要 得 到 可 靠 的

fQRS结果,必须实现此种评判工具的标准化。将

来,开发fQRS评估的金标准和(或)自动分析工具

是极其重要的首要工作。除此之外,针对其他预测

CRT反应性的心电图指标,如Suszko等[15]提出的

QRS峰是CRT预测反应性的因素,QRS峰≥7对

CRT反应性影响的敏感性与 QRS时限≥150ms
患者相似,且具有更高的特异性(74% vs.32%,P
<0.05)。以及 Nesti等[16]提出心电图 Selvester
评分≥7与CRT后心脏超声指标的改变有显著的

关系。除心电图外,亦有诸多研究人员探索血液中

生物标记物在预测心衰患者预后以及CRT反应性

中的作用[23]。而本研究则证实了fQRS与心脏再

同步治疗无反应独立相关。在未来或许可开发一

个预测评分系统,结合类似上述的多种预测因子,
可更好地识别有可能无法从CRT植入中获得益处

的患者,最终避免不必要的CRT植入。
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暴发性心肌炎短期死亡的危险因素及其列线图
预测模型的建立及验证:回顾性分析

杨昕宇1　吴倩芸1　吴奕霖1　陶宁超1　张梓桑1　徐明珠2　于宗良1
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　　[摘要]　目的:探讨影响暴发性心肌炎(FM)患者短期死亡的危险因素,构建列线图模型。方法:回顾性收集

2015年10月—2020年11月住院治疗的157例 FM 患者的临床资料,将患者分为死亡组(34例)和存活组(123
例),分析两组患者在年龄、性别、发病时长、并发恶性心律失常、既往病史、白细胞、总胆红素、估测肾小球滤过率

(eGFR)、血清肌钙蛋白I(cTnI)峰值、B型钠尿肽前体、左室射血分数(LVEF)等指标方面是否存在差异。采用多

因素logistic回归分析探讨影响FM 近期死亡风险的独立危险因素,采用R4.1.1软件构建相关列线图模型,并采

用校正曲线、C-index、ROC曲线等手段对该列线图模型进行验证。结果:多因素logistic回归分析显示,患者并发

恶性心律失常(OR=5.352,95%CI1.725~16.598)、eGFR<85.77mL·min-1·(1.73m2)-1(OR=4.375,

95%CI1.167~16.394)、cTnI峰值≥26.75μg/L(OR=4.258,95%CI1.273~14.245)和 LVEF<40%(OR=
4.790,95%CI1.374~16.701)是预测FM 患者近期死亡的独立危险因素。以上述各项指标建立的预测模型,经
bootstrap法进行内部验证,其校正曲线趋近于理想曲线(P=0.110),表明该模型的一致性较好,该模型的 C-in-
dex为0.886(95%CI0.826~0.931),经过bootstrap法随机抽样验证后 C-index调整为0.869,说明建立的模型

拥有良好的区分度。模型的 ROC曲线下面积为0.886,提示该模型有着良好的预测效能。结论:并发恶性心律

失常、eGFR<85.77mL·min-1·(1.73m2)-1、cTnI峰值≥26.75μg/L以及LVEF<40%的FM 患者发病1个

月内全因死亡的风险显著升高,由4项独立危险因素构建的列线图模型,有助于评估FM 患者的近期预后。
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DOI:10.13201/j.issn.1001-1439.2023.03.013
[中图分类号]　R542.2　　[文献标志码]　A

Developmentandvalidationofriskfactorsanditsnomogrampredictionmodel
forshort-termprognosisoffulminantmyocarditis:aretrospectiveanalysis
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Abstract　Objective:Toexploretheriskfactorsthataffecttheshort-termdeathoffulminantmyocarditis,
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