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  摘 要:目的 探讨血清受体相互作用蛋白3(RIP3)、肌浆网钙ATP酶2a(SERCA2a)、缝隙连接蛋白43
(Cx43)与慢性心力衰竭(CHF)患者合并心律失常的关系及对预后不良的预测价值。方法 选取2021年12月

至2023年12月该院收治的94例CHF合并心律失常患者作为研究组,另选择同期94例单纯CHF患者作为

对照组。对研究组患者随访1年,根据预后情况分为预后良好组和预后不良组。采用酶联免疫吸附试验检测

血清RIP3、SERCA2a、Cx43水平。采用多因素Logistic回归分析CHF合并心律失常的影响因素;采用受试者

工作特征(ROC)曲线分析RIP3、SERCA2a、Cx43对CHF合并心律失常患者预后不良的预测价值。采用决策

曲线(DCA曲线)评价联合预测模型的临床净获益。结果 与对照组相比,研究组患者纽约心脏协会(NYHA)
心功能分级为Ⅳ级比例、心率及血清RIP3水平升高,左心室射血分数、血清SERCA2a、Cx43水平降低(P<
0.05)。多因素Logistic回归分析结果表明,心功能分级、左心室射血分数、血清RIP3、SERCA2a、Cx43是CHF
患者合并心律失常的影响因素(P<0.05)。与预后良好组相比,预后不良组患者血清RIP3水平升高,SER-
CA2a和Cx43水平降低(P<0.05)。ROC曲线分析结果表明,血清RIP3、SERCA2a、Cx43

 

3项联合预测CHF
合并心律失常患者预后不良的曲线下面积(AUC)为0.962,显著大于RIP3(Z=2.291,P=0.022)、SERCA2a
(Z=2.715,P=0.007)和Cx43(Z=2.777,P=0.005)单独预测的 AUC。DCA曲线分析显示,RIP3、SER-
CA2a、Cx43联合预测CHF合并心律失常患者预后不良在阈概率为0.15~0.75时净获益较高。结论 CHF
合并心律失常患者血清RIP3水平升高,SERCA2a和Cx43水平降低,三者联合对CHF合并心律失常患者预后

不良具有较高预测效能。
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Abstract:Objective To

 

investigate
 

the
 

associations
 

of
 

serum
 

receptor-interacting
 

protein
 

3
 

(RIP3),sarco-
plasmic

 

reticulum
 

Ca2+-ATPase
 

2a
 

(SERCA2a)
  

and
 

connexin
 

43
 

(Cx43)
 

with
 

arrhythmia
 

and
 

their
 

predictive
 

value
 

for
 

poor
 

prognosis
 

in
 

patients
 

with
 

chronic
 

heart
 

failure
 

(CHF).Methods A
 

total
 

of
 

94
  

patients
 

with
 

CHF
 

and
 

arrhythmia
 

admitted
 

to
 

the
 

hospital
 

from
 

December
 

2021
 

to
 

December
 

2023
 

were
 

selected
 

as
 

the
 

study
 

group,and
 

94
 

patients
 

with
 

CHF
 

alone
 

admitted
 

during
 

the
 

same
 

period
 

were
 

selected
 

as
 

the
 

control
 

group.Patients
 

in
 

the
 

study
 

group
 

were
 

followed
 

up
 

for
 

1
 

year
 

and
 

divided
 

into
 

a
 

good-prognosis
 

group
 

and
 

a
 

poor-prognosis
 

group
 

according
 

to
 

prognosis.Serum
 

RIP3,SERCA2a
 

and
 

Cx43
 

levels
 

were
 

measured
 

by
 

en-
zyme-linked

 

immunosorbent
 

assay.Multivariate
 

Logistic
 

regression
 

analysis
 

was
 

used
 

to
 

identify
 

factors
 

influ-
encing

 

arrhythmia
 

in
 

patients
 

with
 

CHF.Receiver
 

operating
 

characteristic
 

(ROC)
 

curve
 

analysis
 

was
 

used
 

to
 

evaluate
 

the
 

predictive
 

value
 

of
 

RIP3,SERCA2a
  

and
 

Cx43
 

for
 

poor
 

prognosis
 

in
 

patients
 

with
 

CHF
 

and
 

ar-
rhythmia.Decision

 

curve
 

analysis
 

(DCA)
 

was
 

used
 

to
 

evaluate
 

the
 

clinical
 

net
 

benefit
 

of
 

the
 

combined
 

predic-
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tive
 

model.Results Compared
 

with
 

the
 

control
 

group,the
 

proportion
 

of
 

patients
 

with
 

New
 

York
 

Heart
 

Asso-
ciation

 

(NYHA)
 

class
 

Ⅳ,heart
 

rate,and
 

serum
 

RIP3
 

level
 

were
 

significantly
 

higher
 

in
 

the
 

study
 

group
 

(P<
0.05),whereas

 

left
 

ventricular
 

ejection
 

fraction
 

(LVEF)
 

and
 

serum
 

SERCA2a
 

and
 

Cx43
 

levels
 

were
 

signifi-
cantly

 

lower
 

(P<0.05).Multivariate
 

Logistic
 

regression
 

analysis
 

showed
 

that
 

NYHA
 

class,LVEF,serum
 

RIP3,SERCA2a
  

and
 

Cx43
 

were
 

factors
 

influencing
 

arrhythmia
 

in
 

patients
 

with
 

CHF
 

(P<0.05).Compared
 

with
 

the
 

good-prognosis
 

group,serum
 

RIP3
 

level
 

was
 

significantly
 

higher
 

(P<0.05),whereas
 

serum
 

SER-
CA2a

 

and
 

Cx43
 

levels
 

were
 

significantly
 

lower
 

in
 

the
 

poor-prognosis
 

group
 

(P<0.05).ROC
 

curve
 

analysis
 

showed
 

that
 

the
 

area
 

under
 

the
 

curve
 

(AUC)
 

of
 

the
 

combination
 

of
 

serum
 

RIP3,SERCA2a,and
 

Cx43
 

for
 

pre-
dicting

 

poor
 

prognosis
 

in
 

patients
 

with
 

CHF
 

and
 

arrhythmia
 

was
 

0.962,which
 

was
 

significantly
 

greater
 

than
 

that
 

of
 

RIP3
 

alone
 

(Z=2.291,P=0.022),SERCA2a
 

alone
 

(Z=2.715,P=0.007),and
 

Cx43
 

alone
 

(Z=
2.777,P=0.005).DCA

 

demonstrated
 

that
 

the
 

combined
 

prediction
 

using
 

RIP3,SERCA2a
  

and
 

Cx43
 

provided
 

a
 

higher
 

net
 

benefit
 

for
 

predicting
 

poor
 

prognosis
 

in
 

patients
 

with
 

CHF
 

and
 

arrhythmia
 

when
 

the
 

threshold
 

probability
 

ranged
 

from
 

0.15
 

to
 

0.75.Conclusion Serum
 

RIP3
 

level
 

is
 

elevated,whereas
 

serum
 

SERCA2a
 

and
 

Cx43
 

levels
 

are
 

decreased
 

in
 

patients
 

with
 

CHF
 

and
 

arrhythmia.The
 

combination
 

of
 

these
 

three
 

indicators
 

has
 

high
 

predictive
 

performance
 

for
 

poor
 

prognosis
 

in
 

these
 

patients.
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  慢性心力衰竭(CHF)是多种心血管疾病进展至

终末阶段的共同病理状态,已成为威胁人类健康的重

要公共卫生问题。CHF患者预后较差,据统计其5
年生存率不足50%,30%~50%的死亡由恶性心律失

常导致,后者是心脏性猝死的主要原因[1]。目前针对

CHF的药物及器械治疗显著提升了患者生存率,但
合并心律失常患者的临床预后仍不理想,并且传统心

功能指标,如左心室射血分数对患者预后的预测价值

有限[2]。因此,探索早期预警及评估预后的生物标志

物,对降低心血管事件风险,延长患者生命具有重要

意义。受体相互作用蛋白3(RIP3)属于丝/苏氨酸激

酶家族,在程序性坏死与炎症通路中发挥关键作

用[3]。Jarabicová等[4]研究发现,心力衰竭患者血清

RIP3水平升高,且与心肌细胞程序性坏死相关。肌

浆网钙ATP酶2a(SERCA2a)是钙离子转运蛋白,负
责心肌细胞钙离子摄取和储存,具有调节心肌收缩和

舒张的功能[5]。邹文聪等[6]研究发现,CHF大鼠心肌

组织SERCA2a水平明显降低并伴随心肌损伤发生。
缝隙连接蛋白43(Cx43)是心肌组织中主要的缝隙连

接蛋白之一,广泛表达于心肌细胞、平滑肌细胞及内

皮细胞,调控细胞间信号传导、物质交换和生长[7]。
Lillo等[8]研究发现,Cx43半通道重构可改变小鼠心

脏兴奋 性,并 促 进 心 律 失 常 发 生。目 前 关 于 血 清

RIP3、SERCA2a、Cx43与CHF患者合并心律失常关

系的研究仍处于初步阶段,特别是与患者预后关联的

研究较少。据此,本研究测定CHF患者血清RIP3、
SERCA2a及Cx43水平,分析其与心律失常和预后的

关联,为早期识别高危人群及改善临床结局提供参考

依据。
1 资料与方法

1.1 一般资料 选择2021年12月至2023年12月

于本院就诊的94例CHF合并心律失常患者作为研

究组,其中男59例、女35例,平均年龄(66.75±

8.26)岁。选择同期94例单纯CHF患者(经常规心

电图、动态心电图或住院期间心电监测未发现心律失

常)作为对照组,其中男60例、女34例,平均年龄
(66.39±8.04)岁。2组患者性别、年龄比较,差异均

无统计学意义(P>0.05),具有可比性。纳入标准:
(1)CHF诊断符合相关标准[9];(2)心律失常诊断符

合相关标准[10];(3)临床资料完整;(4)纽约心脏协会
(NYHA)心功能分级均为Ⅱ~Ⅳ级。排除标准:(1)
合并原发性心脏瓣膜病、先天性心脏病、脑卒中、急性

心肌梗死等影响研究指标或预后判断的疾病;(2)合
并恶性肿瘤、自身免疫疾病及急性或慢性感染;(3)合
并严重肝、肾功能不全。本研究经本院医学伦理委员

会审批(审批号:武三医伦KY2021-079),所有患者或

家属均签署知情同意书。
1.2 方法

1.2.1 血清RIP3、SERCA2a、Cx43水平检测 患者

入院后、接受治疗前,空腹采集外周静脉血5
 

mL,4
 

℃
下以3

 

000
 

r/min(半径12.5
 

cm)离心10
 

min后取血

清,置于-80
 

℃冰箱保存。采用酶联免疫吸附试验检

测RIP3、SERCA2a、Cx43水平,检测过程由本院检验

科完成,RIP3(货号:ml057698)和Cx43(货号:SPS-
12731)检测试剂盒购自上海酶联生物公司,SERCA2a
(货号:ml105467)检测试剂盒购自上海赛培森生物科

技有限公司。具体操作按试剂盒说明书进行。
1.2.2 研究组患者随访及预后评估 研究组患者接

受为期1年随访,随访开始时间为完成院内治疗后,
方式为门诊复诊,随访终点为疾病进展、死亡或随访

满1年。疾病进展判定参照CHF预后相关标准[9-10],
包括因心力衰竭加重、心律失常相关事件或因其他心

血管原因住院,心功能分级上升,因心力衰竭加重需

调整药物治疗方案或死亡。患者出现上述任意事件,
判定为预后不良(预后不良组),反之为预后良好(预
后良好组)。
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1.2.3 基线资料收集 收集患者入院时体质量指

数、病程、吸烟史、饮酒史、合并高血压情况、合并糖尿

病情况、CHF病因、NYHA分级、左心室射血分数、心
率、空腹血糖、血肌酐、总胆固醇、甘油三酯、收缩压、
舒张压等资料,其中实验室指标为治疗前检测。
1.3 统计学处理 采用SPSS25.0统计软件进行数

据分析。呈正态分布的计量资料以x±s表示,2组

间比较采用独立样本t检验;计数资料以例数或百分

率描述,组间比较用χ2 检验。采用多因素Logistic
回归分析CHF合并心律失常的影响因素;采用受试

者工作特征(ROC)曲线评估RIP3、SERCA2a、Cx43
对预后不良的预测效能,以多因素Logistic回归分析

结果构建联合预测模型,曲线下面积(AUC)的比较采

用DeLong检验;采用决策曲线(DCA曲线)评价联合

预测模型的临床净获益。以P<0.05为差异有统计

学意义。

2 结  果

2.1 2组患者临床资料比较 与对照组相比,研究组

患者 NYHA 心功能分级为Ⅳ级比例、心率及血清

RIP3水平升高(P<0.05),左心室射血分数、SER-
CA2a和Cx43水平降低(P<0.05)。见表1。
2.2 CHF患者合并心律失常影响因素的多因素Lo-
gistic回归分析 以 CHF患者是否合并心律失常
(是=1,否=0)为因变量,将表1中差异有统计学意

义的指标(考虑心率与心律失常之间可能存在因果倒

置,未将心率纳入多因素模型)作为自变量进行多因

素Logistic回归分析。心功能分级赋值方式为(NY-
HA

 

Ⅱ~Ⅲ级=0,NYHA
 

Ⅳ级=1),其他自变量为

连续变量按原值赋值。分析结果显示,心功能分级、
左心室射血分数、RIP3、SERCA2a和 Cx43是 CHF
患者合并心律失常的影响因素(P<0.05)。见表2。

表1  研究组和对照组临床资料比较[n(%)或x±s]

组别 n
性别

男 女

年龄

(岁)
体质量指数

(kg/m2)
病程

(年)
有吸烟史

研究组 94 59(62.77) 35(37.23) 66.75±8.26 23.63±2.43 4.64±1.16 38(40.43)

对照组 94 60(63.83) 34(36.17) 66.39±8.04 23.51±2.39 4.42±1.10 31(32.98)

χ2/t 0.023 0.303 0.341 1.334 1.122

P 0.88 0.762 0.733 0.184 0.29

组别 n 有饮酒史 合并高血压 合并糖尿病
CHF病因

缺血性心脏病 扩张型心肌病 高血压性心脏病

研究组 94 36(38.30) 39(41.49) 19(20.21) 63(67.02) 27(28.72) 4(4.26)

对照组 94 30(31.91) 34(36.17) 16(17.02) 59(62.77) 30(31.91) 5(5.32)

χ2/t 0.841 0.56 0.316 0.4

P 0.359 0.454 0.574 0.819

组别 n
NYHA心功能分级

Ⅱ~Ⅲ级 Ⅳ级

左心室射血分数

(%)
心率

(次/min)
空腹血糖

(mmol/L)
血肌酐

(μmol/L)
总胆固醇

(mmol/L)

研究组 94 52(55.32) 42(44.68) 42.83±5.09 76.30±12.76 5.44±1.01 77.63±12.23 4.69±0.89
对照组 94 81(86.17) 13(13.83) 49.06±5.36 63.46±10.92 5.36±0.98 75.94±12.50 4.82±0.94

χ2/t 21.614 -8.172 7.412 0.551 0.937 0.974

P <0.001 <0.001 <0.001 0.582 0.35 0.331

组别 n 甘油三酯(mmol/L) 收缩压(mmHg) 舒张压(mmHg) RIP3(ng/mL) SERCA2a(ng/L) Cx43(ng/L)

研究组 94 1.41±0.24 128.61±11.96 78.16±8.09 18.69±3.98 499.85±97.20 49.65±10.52
对照组 94 1.44±0.26 126.83±11.37 76.84±7.89 12.09±2.11 724.62±149.30 78.96±16.68

χ2/t 0.822 1.046 1.133 14.205 -12.232 -14.410

P 0.412 0.297 0.259 <0.001 <0.001 <0.001

2.3 不同预后CHF合并心律失常患者临床资料比

较 预后良好组68例,预后不良组26例。与预后良

好组相比,预后不良组患者年龄增大,病程延长,心率

加快,血肌酐、RIP3水平升高,左心室射血分数降低,
SERCA2a、Cx43水平降低,且心功能Ⅳ级占比更高,
差异均有统计学意义(P<0.05)。见表3。
2.4 RIP3、SERCA2a、Cx43与CHF合并心律失常

患者预后不良关系的多因素Logistic回归分析 为

评估RIP3、SERCA2a、Cx43单独成模预测CHF合并

心律失常患者预后不良的效能(用于后续ROC曲线

分析),拟合仅含 RIP3、SERCA2a、Cx43的多因素

Logistic回归模型。以RIP3、SERCA2a、Cx43为自变

量(原值导入),CHF合并心律失常患者预后情况(预
后良好=0,预后不良=1)为因变量,进行多因素Lo-
gistic回归分析。结果显示,RIP3、SERCA2a、Cx43
与CHF 合 并 心 律 失 常 患 者 预 后 不 良 有 关(P <
0.05)。见表4。
2.5 RIP3、SERCA2a、Cx43对CHF合并心律失常
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患者预后不良的预测价值 以CHF合并心律失常患

者预后情况(预后良好=0,预后不良=1)为因变量,
RIP3、SERCA2a、Cx43单项及联合为检验变量,联合

预 测 概 率 模 型:Logit(P )= 0.407XRIP3 -
0.017XSERCA2a-0.109XCx43+4.078进行 ROC曲线

分析。结果显示RIP3、SERCA2a、Cx43联合预测的

AUC为0.962,显 著 大 于 RIP3(Z=2.291,P=
0.022)、SERCA2a(Z=2.715,P=0.007)和 Cx43
(Z=2.777,P=0.005)单独预测的AUC。见表5。

表2  CHF患者合并心律失常影响因素的多因素Logistic回归分析

项目 β SE Waldχ2 OR OR 的95%CI P
心功能分级 0.514 0.190 7.319 1.672 1.152~2.426 0.007
左心室射血分数 -0.302 0.116 6.798 0.739 0.589~0.928 0.009

RIP3 0.629 0.205 9.419 1.876 1.255~2.804 0.002

SERCA2a -0.489 0.167 8.588 0.613 0.442~0.850 0.003

Cx43 -0.600 0.223 7.231 0.549 0.355~0.850 0.007
常数项 1.265 0.742 2.907 — — 0.088

  注:—表示无数据。

表3  不同预后CHF合并心律失常患者临床资料比较[n(%)或x±s]

组别 n
性别

男 女

年龄

(岁)
体质量指数

(kg/m2)
病程

(年)
有吸烟史

预后良好组 68 42(61.76) 26(38.24) 65.68±8.11 23.75±2.45 4.38±1.09 26(38.24)

预后不良组 26 17(65.38) 9(34.62) 69.54±7.85 23.32±2.37 5.32±1.21 12(46.15)

χ2/t 0.105 -2.087 0.768 -3.627 0.490

P 0.745 0.040 0.445 <0.001 0.484

组别 n 有饮酒史 合并高血压 合并糖尿病
CHF病因

缺血性心脏病 扩张型心肌病 高血压性心脏病

预后良好组 68 25(36.76) 26(38.24) 12(17.65) 46(67.65) 20(29.41) 2(2.94)

预后不良组 26 11(42.31) 13(50.00) 7(26.92) 17(65.38) 7(26.92) 2(7.69)

χ2/t 0.245 1.072 1.004 1.053

P 0.621 0.300 0.316 0.591

组别 n
心功能分级

Ⅱ~Ⅲ级 Ⅳ级

左心室射血分数

(%)
心率

(次/min)
空腹血糖

(mmol/L)
血肌酐

(μmol/L)
总胆固醇

(mmol/L)

预后良好组 68 45(66.18) 23(33.82) 44.72±4.83 72.51±11.83 5.40±0.99 75.82±11.67 4.74±0.90

预后不良组 26 7(26.92) 19(73.08) 37.89±4.12 86.21±10.57 5.54±1.07 82.36±12.84 4.56±0.86

t/χ2 11.725 6.373 5.166 -0.600 -2.364 0.878

P 0.001 <0.001 <0.001 0.550 0.020 0.382

组别 n 甘油三酯(mmol/L) 收缩压(mmHg) 舒张压(mmHg) RIP3(ng/mL) SERCA2a(ng/L) Cx43(ng/L)

预后良好组 68 1.40±0.24 128.80±12.03 78.25±8.15 16.52±3.38 553.61±112.34 55.09±12.26

预后不良组 26 1.44±0.25 128.11±11.87 77.92±7.96 24.36±4.70 359.26±68.89 35.42±8.68

t/χ2 -0.715 0.25 0.177 -8.984 8.233 7.483

P 0.477 0.803 0.860 <0.001 <0.001 <0.001

表4  RIP3、SERCA2a、Cx43预测预后不良的多因素Logistic回归分析

因素 β SE Waldχ2 OR OR 的95%CI P

RIP3 0.407 0.129 10.011 1.502 1.167~1.932 0.002

SERCA2a -0.017 0.006 9.169 0.983 0.973~0.994 0.002

Cx43 -0.109 0.039 7.633 0.897 0.830~0.969 0.006

常数项 4.078 3.817 1.142 — — 0.285

  注:—表示无数据。
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表5  RIP3、SERCA2a、Cx43预测CHF合并心律失常患者预后不良的效能分析

指标 AUC 最佳截断值 灵敏度(%) 特异度(%) AUC的95%CI 约登指数 P

RIP3 0.841 18.698
 

ng/mL 84.60 75.00 0.744~0.938 0.596 <0.001

SERCA2a 0.844 465.248
 

ng/L 76.90 79.40 0.765~0.923 0.563 <0.001

Cx43 0.831 45.411
 

ng/L 80.80 79.40 0.746~0.917 0.602 <0.001

3项联合 0.962 - 96.20 82.40 0.929~0.995 0.786 <0.001

  注:—表示无数据。

2.6 DCA曲线分析 当阈概率为0.15~0.75时,
RIP3、SERCA2a、Cx43联合预测模型的净获益高于

单项指标及全部干预或不干预策略。见图1。

图1  RIP3、SERCA2a、Cx43及3项联合模型预测CHF
合并心律失常患者预后不良的DCA曲线

3 讨  论

CHF以心肌重构、神经内分泌系统过度激活及

心脏泵血功能减退为主要病理生理特征,伴随心肌细

胞凋亡、坏死及间质纤维化,会引发心室扩张和电传

导异质性增加,易发生心律失常[11]。同时,交感神经

亢进和肾素-血管紧张素-醛固酮系统激活加剧钙超载

和氧化应激,诱发延迟后除极和触发活动,促使室性

心律失常,如室性心动过速和心室颤动发生[12]。心律

失常是CHF患者常见而严重的并发症,也是其病情

恶化、反复住院及死亡的重要诱因,筛选与CHF合并

心律失常及预后密切相关的标志物,有助于优化风险

分层和预后评估。
RIP3编码基因位于人类染色体14q24.1,参与细

胞程序性坏死,诱导炎症反应并调节细胞代谢、线粒

体功能和氧化应激等反应过程[13]。Liu等[14]研究发

现,RIP3高表达介导程序性坏死,参与乙醇诱导小鼠

心肌病发病过程,导致心律失常、收缩功能障碍及心

肌结构损害。在本研究中,CHF合并心律失常患者

RIP3水平升高,提示RIP3可能参与CHF合并心律

失常的发生,并与患者预后不良有关,其可能机制为

心力衰竭发生过程中RIP1/RIP3/混合谱系激酶结构

域样蛋白(MLKL)信号通路被激活,促进 MLKL磷

酸化和心肌细胞程序性坏死,从而加重心功能损

伤[15]。此外,RIP3可能通过促进心肌成纤维细胞活

化和增殖,加重心肌纤维化程度,可能增加心律失常

及预后不良风险[16]。

SERCA2a是心肌细胞肌浆网中的P型钙泵,主
要介导细胞质钙离子回摄入肌浆网,参与心肌舒张和

钙稳态维持[17]。Le等[18]研究发现,发生心房颤动伴

右心房肥大和心肌细胞功能障碍的大鼠心肌组织肌

浆网中SERCA2a水平显著降低。在本研究中,CHF
合并心律失常患者SERCA2a水平降低,且预后不良
患者SERCA2a水平降低,提示SERCA2a水平降低

与心律失常和预后不良发生有关。推测可能的机制

是CHF引发交感神经系统异常激活、心房结构重构

及钙稳态紊乱,可下调SERCA2a表达并抑制其活性,
进而打破心肌细胞钙平衡[19]。同时CHF过程中氧
化应激水平升高,产生大量活性氧,损伤心肌细胞并

对SERCA2a产生氧化修饰,导致肌浆网钙离子摄取

和储存功能受损,影响心肌细胞收缩和舒张功能,增
加心律失常和预后不良风险[20]。
Cx43通过形成缝隙连接通道,允许细胞间直接

交换离子和小分子,从而实现细胞间营养物质、代谢

产物和信号分子的传递[21]。Zhang等[22]研究发现,
心肌缺血再灌注后肿瘤坏死因子超家族蛋白14通过

刺激受体淋巴毒素β受体,抑制心肌细胞活力,降低

Cx43表达及心肌细胞活性,并增加心律失常发生风
险。在本研究中,CHF合并心律失常患者Cx43水平

降低,且预后不良患者Cx43水平降低,提示Cx43低

水平可能与心律失常发生及预后不良有关。推测可

能机制是Cx43下调与心房氧化损伤、心房纤维化和

增大有关[23]。同时,相关应激因素可能通过抑制肝脏
激酶B1/腺苷酸活化蛋白激酶/Cx43通路,导致Cx43
表达或功能下降,增加恶性心律失常易感性[24]。此

外,Cx43过表达通过钙/钙调蛋白依赖性蛋白激酶Ⅱ
γ(CaMKⅡγ)/缺氧诱导因子-1轴,抑制CaMKⅡγ表

达,从而减少心肌细胞凋亡和心房颤动发生,可能对

患者预后起到保护作用[25]。
在本研究中,多因素Logistic回归分析结果表明

心功能分级、左心室射血分数、RIP3、SERCA2a和

Cx43是CHF患者合并心律失常的影响因素。心功

能分级和左心室射血分数作为反映心脏整体功能和

结构重塑的临床指标,其恶化程度与心律失常风险密
切相关,心功能越差、射血分数越低,心肌电生理稳定

性越差,越易发生恶性心律失常[26-27]。RIP3通过调

控心肌细胞程序性坏死途径,介导心肌细胞死亡和炎

症反应,破坏心肌结构完整性和电传导均一性,从而

引发心律失常[28]。SERCA2a水平降低导致肌浆网钙

异常,引起钙超载和触发活动增加,是心力衰竭患者
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发生室性心律失常的重要机制[29]。Cx43水平降低及

其分布重构导致缝隙连接功能障碍,降低了心肌电传

导速度并增加传导异质性,为折返性心律失常的发生

提供电生理基础[30]。上述因素共同构成CHF患者

心律失常发生的病理生理基础,为临床多靶点干预提

供了理论依据。本研究ROC曲线分析结果表明,血
清RIP3、SERCA2a、Cx43三者联合预测CHF合并心

律失常患者预后不良的 AUC为0.962,显著大于各

指标单独预测。DCA曲线分析结果显示RIP3、SER-
CA2a、Cx43联合预测CHF合并心律失常患者预后

不良在阈概率为0.15~0.75时净获益较高,提示该

联合模型可有效指导临床风险分层:当阈值设定为

0.15~0.30时,适用于识别低危患者以避免过度医

疗、减轻经济负担;当阈值设定为>0.30时,适用于早

期筛查中高危患者以加强心电监护和使用抗心律失

常药物预防,从而实现CHF合并心律失常患者的个

体化管理和医疗资源的优化配置。
综上所述,CHF合并心律失常患者血清RIP3水

平升高,血清SERCA2a、Cx43水平降低,三者联合对

患者预后不良具有一定预测价值。但本研究纳入的

患者数量相对较少,随访时间较短,未对不同类型心

律失常进行分层分析,仅探讨RIP3、SERCA2a、Cx43
水平与预后不良的关联,缺乏具体分子机制和相互作

用研究。在后续的研究中将扩大样本量、延长随访时

间、结合基础实验进一步阐明潜在分子机制,并尝试

构建临床预测模型进行外部验证,进一步完善结果。
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围术期应激激活神经内分泌免疫网络致认知障碍的机制研究进展*
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  摘 要:围术期神经认知障碍(PND)是围术期常见的中枢神经系统并发症,其发生与神经内分泌免疫网络

功能失调密切相关。该文从围术期复合应激的角度,系统梳理神经内分泌免疫网络在PND中的核心作用机

制,重点阐述下丘脑-垂体-肾上腺轴与交感神经系统的应激特征、糖皮质激素与儿茶酚胺对胶质细胞功能的双

向调节作用,以及相关因素介导的神经炎症级联反应,并分析补体系统异常激活与血脑屏障破坏在中枢神经损

伤中的关键作用。现有研究多局限于单一分子或通路,忽视多系统间的动态交互与整体调节失衡机制;同时,
临床前模型难以模拟老年患者共病、多重用药及复合应激的真实状态,导致基础研究成果向临床转化困难;此

外,当前单一靶点阻断策略可能干扰机体的正常防御功能,破坏内环境稳定。针对上述局限,未来研究应从静

态单点评估转向多维度动态监测,精准识别认知功能从代偿转向失代偿的关键时间窗口;还可从广泛阻断转向

选择性调控,研发靶向性受体调节剂以修复自我调节能力;从单一干预手段转向围术期全流程综合干预,构建

术前优化、术中精细管理与术后早期干预协同的策略体系,为PND精准防治提供新依据。
关键词:围术期神经认知障碍; 手术应激; 下丘脑-垂体-肾上腺轴; 交感神经系统; 神经炎症
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Abstract:Perioperative

 

neurocognitive
 

disorders
 

(PND)
 

are
 

common
 

central
 

nervous
 

system
 

complications
 

in
 

the
 

perioperative
 

period,and
 

their
 

development
 

is
 

closely
 

associated
 

with
 

dysfunction
 

of
 

the
 

neuroendocrine-
immune

 

network.From
 

the
 

perspective
 

of
 

perioperative
 

composite
 

stress,this
 

review
 

systematically
 

summari-
zes

 

the
 

core
 

mechanisms
 

of
 

the
 

neuroendocrine-immune
 

network
 

in
 

PND,focusing
 

on
 

the
 

stress
 

characteristics
 

of
 

the
 

hypothalamic-pituitary-adrenal
 

axis
 

and
 

sympathetic
 

nervous
 

system,the
 

bidirectional
 

regulatory
 

effects
 

of
 

glucocorticoids
 

and
 

catecholamines
 

on
 

glial
 

cell
 

function,and
 

the
 

neuroinflammatory
 

cascades
 

mediated
 

by
 

related
 

factors.Furthermore,the
 

critical
 

roles
 

of
 

abnormal
 

complement
 

system
 

activation
 

and
 

blood-brain
 

bar-
rier

 

disruption
 

in
 

central
 

nervous
 

system
 

injury
 

are
 

analyzed.Existing
 

studies
 

are
 

mostly
 

limited
 

to
 

individual
 

molecules
 

or
 

pathways,neglecting
 

the
 

dynamic
 

interactions
 

among
 

multiple
 

systems
 

and
 

the
 

mechanisms
 

un-
derlying

 

overall
 

regulatory
 

imbalance.Meanwhile,preclinical
 

models
 

fail
 

to
 

adequately
 

replicate
 

the
 

clinical
 

conditions
 

of
 

older
 

patients,including
 

comorbidities,polypharmacy,and
 

composite
 

stress,thereby
 

hindering
 

the
 

translation
 

of
 

basic
 

research
 

findings
 

into
 

clinical
 

practice.Furthermore,current
 

single-target
 

blockade
 

strategies
 

may
 

interfere
 

with
 

normal
 

physiological
 

defense
 

functions
 

and
 

disrupt
 

homeostasis.To
 

address
 

these
 

limitations,future
 

research
 

should
 

shift
 

from
 

static
 

single-point
 

assessments
 

to
 

multidimensional
 

dynamic
 

mo-
nitoring

 

to
 

accurately
 

identify
 

the
 

critical
 

time
 

window
 

during
 

which
 

cognitive
 

function
 

transitions
 

from
 

com-
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