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心电图ＱＲＳ波时限联合血清微小ＲＮＡ１８１ｂ、微小ＲＮＡ１４６ａ
可有效诊断扩张型心肌病患者心力衰竭
王夏莉　朱志欣　张岩　于海燕　沈渝玥
西安医学院第二附属医院心内科，陕西西安　７１００３８

　　摘要　目的：探讨心电图ＱＲＳ波时限联合血清微小ＲＮＡ（ｍｉＲ）１８１ｂ、ｍｉＲ１４６ａ对扩张型心肌病（ＤＣＭ）患者心
力衰竭（ＨＦ）的评估价值。方法：选取 ＤＣＭ合并 ＨＦ患者１９８例为研究组，另选取同期在本院治疗的 ＤＣＭ患者
１９８例为对照组。采用实时荧光定量逆转录聚合酶链反应（ｑＲＴＰＣＲ）法测定血清ｍｉＲ１８１ｂ、ｍｉＲ１４６ａ水平；采用多
因素Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析ＤＣＭ合并ＨＦ的影响因素；采用受试者工作特征（ＲＯＣ）曲线分析心电图 ＱＲＳ波时限联合血
清ｍｉＲ１８１ｂ、ｍｉＲ１４６ａ水平对 ＤＣＭ合并 ＨＦ的诊断价值。结果：与对照组比较，研究组左心室射血分数、血清
ｍｉＲ１８１ｂ水平更低；Ｎ末端Ｂ型利钠肽原（ＮＴｐｒｏＢＮＰ）、ｍｉＲ１４６ａ水平更高；心电图 ＱＲＳ波时限增加（Ｐ均 ＜０．０５）。
Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析显示，血清ｍｉＲ１８１ｂ是影响 ＤＣＭ患者发生 ＨＦ的保护因素；而血清 ｍｉＲ１４６ａ、ＮＴｐｒｏＢＮＰ、ＱＲＳ波
时限是其危险因素（Ｐ均＜０．０５）。血清ｍｉＲ１８１ｂ、ｍｉＲ１４６ａ及ＱＲＳ波时限三者联合诊断ＤＣＭ患者ＨＦ的曲线下面
积（ＡＵＣ）最高，优于三者单独诊断（Ｚ三者联合ｍｉＲ１８１ｂ＝６．２３４、Ｐ＜０．００１，Ｚ三者联合ｍｉＲ１４６ａ＝３．２１８、Ｐ＝０．００１，Ｚ三者联合ＱＲＳ波时限
＝５．７４２、Ｐ＜０．００１）。结论：血清ｍｉＲ１８１ｂ、ｍｉＲ１４６ａ、ＱＲＳ波时限三者联合可更好诊断ＤＣＭ患者ＨＦ发生。
　　关键词　心电图ＱＲＳ波时限；微小ＲＮＡ１８１ｂ；微小ＲＮＡ１４６ａ；扩张型心肌病；心力衰竭
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ｓｅｒｕｍｍｉＲ１８１ｂａｎｄｍｉＲ１４６ａｌｅｖｅｌｓｆｏｒＤＣＭｃｏｍｐｌｉｃａｔｅｄｗｉｔｈＨＦ．Ｒｅｓｕｌｔｓ：Ｔｈｅｌｅｆｔｖｅｎｔｒｉｃｕｌａｒｅｊｅｃｔｉｏｎｆｒａｃｔｉｏｎａｎｄ
ｓｅｒｕｍｍｉＲ１８１ｂｌｅｖｅｌｉｎｔｈｅｒｅｓｅａｒｃｈｇｒｏｕｐｗｅｒｅｌｏｗｅｒ，ａｎｄｔｈｅｌｅｖｅｌｓｏｆＮｔｅｒｍｉｎａｌＢｔｙｐｅｎａｔｒｉｕｒｅｔｉｃｐｅｐｔｉｄｅ（ＮＴｐｒｏＢ
ＮＰ）ａｎｄｍｉＲ１４６ａｗｅｒｅｈｉｇｈｅｒｔｈａｎｉｎｔｈｅｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ．ＴｈｅｔｉｍｅｌｉｍｉｔｏｆＱＲＳｗａｖｅｉｎＥＣＧｉｎｃｒｅａｓｅｄ（ａｌｌＰ＜０．０５）．
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ｍｉＲ１４６ａ，ＮＴｐｒｏＢＮＰａｎｄＱＲＳｗａｖｅｄｕｒａｔｉｏｎｗｅｒｅｔｈｅｒｉｓｋｆａｃｔｏｒｓ（ａｌｌＰ＜０．０５）．ＴｈｅＡＵＣｏｆｓｅｒｕｍｍｉＲ１８１ｂ，
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Ｋｅｙｗｏｒｄｓ　ＥｌｅｃｔｒｏｃａｒｄｉｏｇｒａｍＱＲＳｗａｖｅｄｕｒａｔｉｏｎ；ＭｉｃｒｏＲＮＡ１８１ｂ；ＭｉｃｒｏＲＮＡ１４６ａ；Ｄｉｌａｔｅｄｃａｒｄｉｏｍｙｏｐａｔｈｙ；Ｈｅａｒｔ
ｆａｉｌｕｒｅ

　　扩张型心肌病（ｄｉｌａｔｅｄｃａｒｄｉｏｍｙｏｐａｔｈｙ，ＤＣＭ）特
征是心室扩大和心肌收缩功能减退，常导致心功能

不全和心力衰竭（ｃａｒｄｉａｃｆａｉｌｕｒｅ，ＨＦ），严重影响患

者的生活质量和预期寿命
［１～３］。心电图 ＱＲＳ波时

限的改变已被证实与心室电活动异常、心肌结构改

变及 ＨＦ密切相关［４，５］。微小 ＲＮＡ（ｍｉｃｒｏＲＮＡ，
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ｍｉＲＮＡ）在心血管疾病中的作用也逐渐被揭示［６］。

ｍｉＲ１８１ｂ、ｍｉＲ１４６ａ通过调控相关过程，可能与
ＤＣＭ患者心肌重构、心功能有关，有望成为 ＤＣＭ合
并ＨＦ评估的新指标［７，８］。本研究将探讨心电图

ＱＲＳ波时限联合血清 ｍｉＲ１８１ｂ、ｍｉＲ１４６ａ水平对
ＤＣＭ患者ＨＦ的评估价值。

资料与方法

　　１．研究对象：选取２０２２年８月２０２３年８月西
安医学院第二附属医院收治的 ＤＣＭ合并 ＨＦ患者
１９８例为研究组，另选取同期在本院治疗的 ＤＣＭ患
者１９８例为对照组。纳入标准：①符合ＤＣＭ诊断标
准
［９］；②研究组符合 ＨＦ的诊断标准［１０］；③年龄≥

１８岁。排除标准：①免疫功能异常；②合并血液系
统疾病；③合并恶性肿瘤；④合并严重心律失常。本
研究经医院伦理委员会批准（批号：２０２２０１９），患者
或家属均知情并签署同意书。

２．方法：
（１）资料收集：收集所有研究对象性别、年龄、

体质量指数（ｂｏｄｙｍａｓｓｉｎｄｅｘ，ＢＭＩ）、病程、心率、收
缩压、舒张压、Ｎ末端 Ｂ型利钠肽原（Ｎｔｅｒｍｉｎａｌ
ｂｔｙｐｅｎａｔｒｉｕｒｅｔｉｃｐｅｐｔｉｄｅ，ＮＴｐｒｏＢＮＰ）、左心室射血
分数、左心室收缩末期容积、左心室舒张末期容积。

（２）血清 ｍｉＲ１８１ｂ、ｍｉＲ１４６ａ表达：采集所有
研究对象入院 ２４ｈ内空腹外周静脉血 ５ｍＬ，以
３５００转／ｍｉｎ离心１０ｍｉｎ，分离血清，在 －８０℃条件
下保存备用。待测样本通过 Ｔｒｉｚｏｌ试剂提取总
ＲＮＡ，采用逆转录试剂盒将总ＲＮＡ合成ｃＤＮＡ，按照
说明书的操作步骤严格执行，Ｕ６作为 ｍｉＲＮＡ的内
源性对照，引物由 ＰｒｉｍｅｒＢＬＡＳＴ网站设计，并通过
北京索莱宝科技有限公司合成，引物序列见附表１
（扫描文前二维码查看全文及附件）。以 ｃＤＮＡ为
模板通过实时荧光定量逆转录聚合酶链反应（ｑｕａｎ
ｔｉａｔｉｖｅｒｅｖｅｒｓｅｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎｐｏｌｙｍｅｒａｓｅｃｈａｉｎ，ｑＲＴ
ＰＣＲ）仪检测血清 ｍｉＲ１８１ｂ、ｍｉＲ１４６ａ水平，采用
２－△△Ｃｔ法计算目的基因 ｍｉＲ１８１ｂ、ｍｉＲ１４６ａ的相对
表达量。

３．心电图ＱＲＳ波时限检查：记录１２导联体表
心电图，测量最宽 ＱＲＳ波以确定 ＱＲＳ波时限。设
置参数为走纸速度：２５ｍｍ／ｓ、刻度：０．１ｍＶ／ｍｍ。
４．统计学分析：采用ＳＰＳＳ２５．０统计学软件，符

合正态分布的计量资料以（ｘ－±ｓ）表示，组间比较采
用独立样本 ｔ检验；计数资料以百分数（％）表示，
２组间比较采用 χ２检验；Ｐｅａｒｓｏｎ相关性分析 ＮＴ

ｐｒｏＢＮＰ与ｍｉＲ１８１ｂ、ｍｉＲ１４６ａ水平的相关性；采用
多因素 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析 ＤＣＭ合并 ＨＦ的影响因
素；采用受试者工作特征（ｒｅｃｅｉｖｅｒｏｐｅｒａｔｉｎｇｃｈａｒａｃ
ｔｅｒｉｓｔｉｃ，ＲＯＣ）曲线分析心电图ＱＲＳ波时限联合血清
ｍｉＲ１８１ｂ、ｍｉＲ１４６ａ水平对ＤＣＭ合并ＨＦ的诊断价
值，并计算曲线下面积（ａｒｅａｕｎｄｅｒｃｕｒｖｅ，ＡＵＣ）。以
Ｐ＜０．０５为差异有统计学意义。

结　果

　　１．临床资料：与对照组比较，研究组 ＮＴｐｒｏＢ
ＮＰ水平更高，左心室射血分数更低（Ｐ＜０．０５），见
表１。２组其余临床资料比较，差异无统计学意义
（Ｐ均＞０．０５，见附表２，扫描文前二维码查看全文
及附件）。

表１　临床资料比较（ｘ－±ｓ）

指标
研究组
（ｎ＝１９８）

对照组
（ｎ＝１９８） ｔ／χ２值 Ｐ值

ＮＴｐｒｏＢＮＰ
（ｎｇ／ｍＬ）

５．０３±１．２１ ４．４８±１．１５ ４．６３６ ＜０．００１

左心室射血
分数（％）

３７．４５±５．６９ ３９．０６±５．９８ ２．７４５ ０．００７

　　２．血清 ｍｉＲ１８１ｂ、ｍｉＲ１４６ａ水平及心电图
ＱＲＳ波时限：与对照组比较，研究组血清 ｍｉＲ１８１ｂ
水平降低，ｍｉＲ１４６ａ水平升高，心电图 ＱＲＳ波时限
水平增加（Ｐ均＜０．０５），见表２。

表２　血清ｍｉＲ１８１ｂ、ｍｉＲ１４６ａ水平及ＱＲＳ波时限比较（ｘ－±ｓ）

　指标 研究组
（ｎ＝１９８）

对照组
（ｎ＝１９８） ｔ值 Ｐ值

ｍｉＲ１８１ｂ ０．８１±０．２４ １．０１±０．２１ ８．８２５ ＜０．００１
ｍｉＲ１４６ａ １．２６±０．２５ １．０２±０．２３ ９．９４１ ＜０．００１

ＱＲＳ波时限
（ｍｓ）

１２４．８１±１１．２４１１５．０４±９．２１ ９．４６１ ＜０．００１

　　３．ＮＴｐｒｏＢＮＰ与ｍｉＲ１８１ｂ、ｍｉＲ１４６ａ水平的相
关性：Ｐｅａｒｓｏｎ相关性分析显示，ＮＴｐｒｏＢＮＰ与血清
ｍｉＲ１８１ｂ水平呈负相关（ｒ＝－０．５６８，Ｐ＜０．０５），与
血清ｍｉＲ１４６ａ水平呈正相关（ｒ＝０．６１７，Ｐ＜０．０５）。
　　４．多因素Ｌｏｇｉｓｔｉｃ分析影响ＤＣＭ患者ＨＦ的因
素：以ＤＣＭ患者是否并发 ＨＦ情况（０＝“未并发”，
１＝“并发”）为因变量，以血清ｍｉＲ１８１ｂ、ｍｉＲ１４６ａ、
ＮＴｐｒｏＢＮＰ、左心室射血分数、ＱＲＳ波时限为自变量
（均为连续变量），进行 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析。结果显
示，血清 ｍｉＲ１８１ｂ是影响 ＤＣＭ患者 ＨＦ的保护因
素，血清 ｍｉＲ１４６ａ、ＮＴｐｒｏＢＮＰ、ＱＲＳ波时限是其危
险因素（Ｐ均＜０．０５），见表３。
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表３　多因素Ｌｏｇｉｓｔｉｃ分析影响ＤＣＭ患者ＨＦ的因素

影响因素 β值 ＳＥ值 Ｗａｌｄχ２值 Ｐ值 ＯＲ ９５％ＣＩ
ｍｉＲ１８１ｂ －０．２４７ ０．０５６ １９．４８３ ０．０００ ０．７８１ ０．７００～０．８７２
ｍｉＲ１４６ａ ０．８１９ ０．２０４ １６．１１４ ０．０００ ２．２６８ １．５２１～３．３８３
ＮＴｐｒｏＢＮＰ ０．５２２ ０．２６３ ３．９３０ ０．０４７ １．６８５ １．００６～２．８２３
左心室射血分数 －０．１９７ ０．１０６ ３．４６２ ０．０６３ ０．８２１ ０．６６７～１．０１１
ＱＲＳ波时限 ０．７７１ ０．２０８ １３．７４１ ０．０００ ２．１６２ １．４３８～３．２５０

图１　心电图 ＱＲＳ波时限联合血清 ｍｉＲ１８１ｂ、ｍｉＲ１４６ａ诊断
ＤＣＭ患者ＨＦ的ＲＯＣ曲线

表４　心电图ＱＲＳ波时限联合血清ｍｉＲ１８１ｂ、ｍｉＲ１４６ａ对ＤＣＭ患者ＨＦ的诊断效能

　　变量 ＡＵＣ 截断值 ９５％ＣＩ 敏感度（％） 特异性（％） Ｙｏｕｄｅｎ指数
ｍｉＲ１８１ｂ ０．７１９ ０．８９８ ０．６７２～０．７６２ ６４．６５ ７５．２５ ０．３９９
ｍｉＲ１４６ａ ０．７８２ １．１６４ ０．７３８～０．８２２ ６５．１５ ８１．８２ ０．４７０
ＱＲＳ波时限 ０．７４０ １２１．１４０（ｍｓ） ０．６９４～０．７８２ ６３．６４ ７７．２７ ０．４０９
三者联合 ０．８７６ ０．８３９～０．９０７ ８５．３５ ７４．７５ ０．６０１

　　５．心电图 ＱＲＳ波时限联合血清 ｍｉＲ１８１ｂ、
ｍｉＲ１４６ａ对ＤＣＭ患者 ＨＦ的评估价值：以 ＤＣＭ患
者是否并发ＨＦ情况作为因变量（０＝“未并发”，１＝
“并发”），以 ＱＲＳ波时限、血清 ｍｉＲ１８１ｂ、ｍｉＲ１４６ａ
水平为检验变量（均为连续变量），绘制 ＲＯＣ曲线。
血清 ｍｉＲ１８１ｂ、ｍｉＲ１４６ａ、ＱＲＳ波时限单独和三者
联合诊断 ＤＣＭ患者 ＨＦ的 ＡＵＣ分别为 ０．７１９、
０．７８２、０．７４０、０．８７６，三者联合诊断 ＤＣＭ患者 ＨＦ
的 ＡＵＣ最高，优于三者单独诊断（Ｚ三者联合ｍｉＲ１８１ｂ＝
６．２３４、Ｐ＜０．００１，Ｚ三者联合ｍｉＲ１４６ａ＝３．２１８、Ｐ＝０．００１，
Ｚ三者联合ＱＲＳ波时限 ＝５．７４２、Ｐ＜０．００１），敏感度为
８５．３５％，特异性为７４．７５％，见图１、表４。

讨　论

　　在ＤＣＭ中心脏的扩张和心肌收缩减弱会导致
心脏泵血效率降低，导致一系列症状和体征，其中

ＨＦ是较为常见的临床表现［１１］。心电图 ＱＲＳ波时
限指的是自 ＱＲＳ波群起点至 ＱＲＳ波群终点的时

间，其长短能够反映心室电活动的异常情况
［１２］。心

电图ＱＲＳ波时限延长通常与心室扩大、心肌肥厚及
传导系统异常等病理改变有关

［１３］。心电图 ＱＲＳ波
时限的测定是评估 ＤＣＭ患者 ＨＦ的一个重要指
标
［１４，１５］。有研究显示，在 ＤＣＭ患者中，由于心室肌

的广泛纤维化和重构，心室扩大，导致心室电活动异

常，表现为ＱＲＳ波时限的延长［１６］，与本研究结论一

致，提示ＱＲＳ波时限可作为反映ＤＣＭ患者ＨＦ的参
考指标。但ＱＲＳ波时限的延长也可能出现在其他
心脏疾病中，其延长程度与ＤＣＭ患者ＨＦ之间并非
完全线性相关，还需要其他血清标志物进行联合诊

断ＨＦ的发生。
ｍｉＲＮＡ在多种生物过程中发挥作用，用于评估

心血管疾病，具有无创、便捷、可定量检测的优

点
［１７］。ｍｉＲ１８１ｂ可通过调控心血管组织中的相关

靶基因调节细胞因子、蛋白酶及受体的表达，参与调

控心血管系统的生理及病理状态
［１８］。李伟艺等

［１９］

研究发现，急性ＨＦ患者经治疗后血清 ｍｉＲ１８１ｂ显
著高于治疗前。宫柏琪等

［２０］
研究表明，ｍｉＲ１８１ｂ

在冠心病慢性 ＨＦ患者血清中呈异常低表达，且表
达水平与炎症反应程度、左心室射血分数存在一定

相关性。本研究中，研究组血清ｍｉＲ１８１ｂ水平低于
对照组，提示ｍｉＲ１８１ｂ低表达可能会导致 ＤＣＭ患
者发生ＨＦ的概率增加，与赵宏宇等［２１］

研究一致。

血清ｍｉＲ１８１ｂ可能通过调控炎症反应的相关基因，
来减轻心肌的炎症反应，延缓ＨＦ进展［２２］。

ｍｉＲ１４６ａ与多种心血管疾病（冠心病、急性冠
脉综合征、急性心肌梗死等）有关

［２３］。李蔚娟等
［２４］

研究表明，老年慢性 ＨＦ患者血清 ｍｉＲ１４６ａ水平高
于健康体检者。ｍｉＲ１４６ａ通过调节免疫炎症反应、
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血管形成等在多种心血管疾病中发挥作用，在射血

分数保留性 ＨＦ患者中，血清 ｍｉＲ１４６ａ表达升
高
［２５］。本研究中，研究组血清 ｍｉＲ１４６ａ水平高于

对照组，提示 ｍｉＲ１４６ａ高表达会促进 ＤＣＭ患者发
生ＨＦ。可能是血清ｍｉＲ１４６ａ能够促进心肌纤维化
的发生和发展，通过调节纤维化相关基因的表达来

增加心肌组织的纤维化程度，增加ＨＦ进展［２６］。

本研究多因素Ｌｏｇｉｓｔｉｃ分析显示，血清ｍｉＲ１８１ｂ
是ＤＣＭ患者 ＨＦ的保护因素，ｍｉＲ１４６ａ、ＮＴｐｒｏＢ
ＮＰ、ＱＲＳ波时限是其危险因素，提示血清ｍｉＲ１８１ｂ、
ｍｉＲ１４６ａ可能在ＨＦ发生中发挥重要调节作用。血
清ｍｉＲ１８１ｂ、ｍｉＲ１４６ａ及 ＱＲＳ波时限三者联合诊
断ＤＣＭ患者ＨＦ的ＡＵＣ最高，优于三者单独诊断，
提示血清 ｍｉＲ１８１ｂ、ｍｉＲ１４６ａ、ＱＲＳ波时限联合诊
断ＤＣＭ患者 ＨＦ的有效性提高，可为临床 ＤＣＭ患
者的治疗及预防提供参考价值。

本研究仍存在一些局限性，本研究样本量较少

可能结果会出现偏倚，后期需要扩大样本量，有待设

计动物实验进行论证，提高实验的准确度。
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附表 1  qRT-PCR 引物序列 

基因 上游引物 5’-3’ 下游引物 5’-3’ 

miR-181b CTGGCCCTCTCTGCCCTT GTGCAGGGTCCGAGGT 

miR-146a GAGAACTGAATTCCATGG GAACATGTCTGCGTATCTC 

U6 GCTTCGGCAG CACATATACTAAAAT CGCTTCACGAATTTGCGTGTCAT 

 

     附表 2  临床资料比较 

指标 研究组(n=198) 对照组(n=198) t/x2值 P 值 

男性[例(%)] 108（54.55） 105（45.45） 0.091 0.762 

年龄（岁， sx  ） 65.35±7.43 65.89±7.15 0.737 0.462 

BMI（kg/m
2
， sx  ） 22.43±2.35 22.18±2.27 1.077 0.282 

DCM 病程（年， sx  ） 3.38±1.35 3.25±1.32 0.969 0.333 

心率（次/min， sx  ） 69.29±3.25 69.78±3.32 1.484 0.139 

收缩压（mmHg， sx  ） 127.25±11.68 127.31±11.53 0.051 0.959 

舒张压（mmHg， sx  ） 81.14±2.53 81.07±2.46 0.279 0.780  

NT-proBNP（ng/mL， sx  ） 5.03±1.21 4.48±1.15 4.636 ＜0.001 

左心室射血分数（%， sx  ） 37.45±5.69 39.06±5.98 2.745 0.007 

左心室收缩末期容积（mL， sx  ） 80.24±10.36 78.33±9.65 1.898  0.058 

左心室舒张末期容积（mL， sx  ） 40.16±4.18 39.48±3.57 1.741 0.083 
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