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［摘要］　目的　探讨血浆神经酰胺水平与动脉粥样硬化的相关性。方法　选取２０１９年８月１日至２０２０
年７月３１日北部战区总医院诊治的４５～５５岁动脉粥样硬化患者（ＡＳ组）１１４例，健康对照者（ＣＯ组）１３４例，应
用高效液相色谱串联质谱法检测４种神经酰胺水平（Ｃｅｒ１６∶０、Ｃｅｒ１８∶０、Ｃｅｒ２４∶０、Ｃｅｒ２４∶１）并计算３种神经酰
胺比值（Ｃｅｒ１６∶０／２４∶０、Ｃｅｒ１８∶０／２４∶０、Ｃｅｒ２４∶１／２４∶０），研究神经酰胺水平与动脉粥样硬化的相关性。结果　ＡＳ
组Ｃｅｒ１６∶０、Ｃｅｒ１８∶０、Ｃｅｒ２４∶１及Ｃｅｒ１８∶０／２４∶０较ＣＯ组明显增高，差异有统计学意义（Ｐ＜０．０５）。按神经酰胺
水平分３个风险等级，２组低、中、高风险等级所占人数比差异均有统计学意义（Ｐ＜０．０５），表明神经酰胺中、高
风险水平与动脉粥样硬化呈正相关，神经酰胺低风险水平则与动脉粥样硬化呈负相关。应用二元 ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归
分析，对２组患者总胆固醇、低密度脂蛋白胆固醇、高密度脂蛋白胆固醇水平进行校正，神经酰胺是动脉粥样硬
化的独立危险因素［Ｐ＜０．０５，ＯＲ（神经酰胺中风险）＝１．９９０，ＯＲ（神经酰胺高风险）＝６．０７１］。结论　Ｃｅｒ１６∶０、
Ｃｅｒ１８∶０、Ｃｅｒ２４∶１高水平与动脉粥样硬化的发生相关，是动脉粥样硬化的独立危险因素。
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　　神经酰胺是真核细胞中存在的一类复杂多样的
高度疏水性脂质，它不仅是细胞膜的重要组成部分，

而且作为脂质第二信使参与细胞生长、增殖、分化和

凋亡等过程，同时也是鞘磷脂信号途径的重要中间

产物［１３］。研究发现，神经酰胺与多种心血管危险因

素关系密切，尤其在动脉粥样硬化的发生、发展过程

中有着重要的作用［４５］，测定生物样本中各种神经酰

胺的含量，对研究神经酰胺的生物学效应机制有重

要意义［６］。本文采用高效液相色谱串联质谱法

（ＨＰＬＣＭＳ）的多反应监测模式检测血浆中不同类
型神经酰胺含量，并探讨神经酰胺水平与动脉粥样

硬化的相关性。

１　对象与方法
１．１　研究对象　选取２０１９年８月１日至２０２０年７
月３１日在北部战区总医院体检或入院诊治的动脉
粥样硬化患者（ＡＳ组）１１４例，健康对照者（ＣＯ组）
１３４例。
１．２　纳入与排除标准　纳入标准：年龄为４５～５５
岁。颈部血管超声测量颈动脉内膜中层厚度

（ＩＭＴ），并重复测量３次，取平均值。以 ＩＭＴ＞１．０
ｍｍ，定义为颈动脉内膜中层增厚；以ＩＭＴ＞１．３ｍｍ，
定义为颈动脉粥样硬化斑块形成［７］。ＩＭＴ＞１．０ｍｍ
入选ＡＳ组，ＩＭＴ≤１．０ｍｍ入选ＣＯ组。资料完整且
签署知情同意书。排除标准：妊娠期妇女；恶性肿瘤

患者；不愿配合者。

１．３　研究方法
１．３．１　主要仪器及测定指标　超高效液相色谱仪
（美国，Ｗａｔｅｒｓ）；ＡＣＱＵＩＴＹＵＰＬＣＩＣｌａｓｓ／ＸｅｖｏＴＱＤ
三重四极杆质谱仪（美国，Ｗａｔｅｒｓ）；ＣＶ１００ＤＮＡ真
空离心浓缩仪（中国，北京吉艾姆）。全谱神经酰胺

指标包含：Ｃｅｒａｍｉｄｅ１６∶０（Ｃｅｒ１６∶０）、Ｃｅｒａｍｉｄｅ１８∶０
（Ｃｅｒ１８∶０）、Ｃｅｒａｍｉｄｅ２４∶０（Ｃｅｒ２４∶０）、Ｃｅｒａｍｉｄｅ
２４∶１（Ｃｅｒ２４∶１）。Ｃｅｒ１６∶０ｄ７、Ｃｅｒ１８∶０ｄ７、Ｃｅｒ
２４∶０ｄ７、Ｃｅｒ２４∶１ｄ７为相应神经酰胺内标。
１．３．２　实验室指标　按统一标准测定体重指数
（ＢＭＩ）、总胆固醇、三酰甘油、低密度脂蛋白胆固醇、
高密度脂蛋白胆固醇、血糖、糖化血红蛋白、血尿酸、

同型半胱氨酸等指标，以及研究对象合并疾病、合并

用药等基线资料。研究对象均空腹采静脉血，应用

ＨＰＬＣＭＳ检测血液中４种神经酰胺（Ｃｅｒ１６∶０，Ｃｅｒ
１８∶０，Ｃｅｒ２４∶０，Ｃｅｒ２４∶１）的浓度。依据检测出的数
值进行评分，评分标准［８］见表１，根据总分分级，神

经酰胺低水平（０～２分），神经酰胺中水平（３～６
分）和神经酰胺高水平（７～１２分）。

表１　ＵＰＬＣＭＳ法检测神经酰胺项目及评分标准（μｍｏｌ／Ｌ）

检验项目 ０分 １分 ２分

Ｃｅｒ１６∶０ ≤０．２８ ＞０．２８且＜０．３４≥０．３４

Ｃｅｒ１８∶０ ≤０．１０ ＞０．１０且＜０．１４≥０．１４

Ｃｅｒ２４∶１ ≤１．１３ ＞１．１３且＜１．３４≥１．３４

Ｃｅｒ１６∶０／Ｃｅｒ２４∶０ ≤０．０７ ＞０．０７且＜０．１１≥０．１１

Ｃｅｒ１８∶０／Ｃｅｒ２４∶０ ≤０．０２ ＞０．０２且＜０．０５≥０．０５

Ｃｅｒ２４∶１／Ｃｅｒ２４∶０ ≤０．３４ ＞０．３４且＜０．４３≥０．４３

１．４　统计学方法　采用 ＳＰＳＳ２０．０统计学软件分
析数据，计数资料采用例数及百分比表示，组间率的

比较采用 χ２检验。正态分布的计量资料以 ｘ±ｓ表
示，２组间比较采用ｔ检验；非正态分布的计量资料
以Ｍ（Ｐ２５，Ｐ７５）表示，２组间比较采用秩和检验。相
关性采用二元 ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析。Ｐ＜０．０５为差异
有统计学意义。

２　结果
２．１　一般情况比较　２组研究对象的性别、年龄、
ＢＭＩ、三酰甘油、血糖、糖化血红蛋白、血尿酸、同型
半胱氨酸、吸烟、饮酒、高血压、糖尿病、脑梗死等患

病情况，应用口服药物的情况等进行比较，差异无统

计学意义（Ｐ＞０．０５）。ＡＳ组患者的总胆固醇水平、
低密度脂蛋白胆固醇水平高于 ＣＯ组患者，高密度
脂蛋白胆固醇水平低于 ＣＯ组患者，差异有统计学
意义（Ｐ＜０．０５）。见表２。
２．２　神经酰胺水平比较　ＡＳ组３种神经酰胺水平
（Ｃｅｒ１６∶０、Ｃｅｒ１８∶０、Ｃｅｒ２４∶１）及 Ｃｅｒ１８∶０／２４∶０均
较ＣＯ组明显增高，差异有统计学意义（Ｐ＜０．０５）。
２组研究对象Ｃｅｒ１６∶０／２４∶０、Ｃｅｒ２４∶１／２４∶０比值差
异无统计学意义。见表３。
２．３　神经酰胺风险等级比较　按神经酰胺水平分
３个风险等级，２组低、中、高风险等级所占人数比差
异均有统计学意义（Ｐ＜０．０５）。见表４。
２．４　相关性分析　应用二元ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析，对２
组研究对象的总胆固醇、低密度脂蛋白胆固醇、高密

度脂蛋白胆固醇水平进行校正，结果表明神经酰胺

是动脉粥样硬化的独立危险因素［Ｐ＜０．０５，ＯＲ（神
经酰胺中风险）＝１．９９０，ＯＲ（神经酰胺高风险）＝
６．０７１］。见表５。
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表２　２组患者一般资料比较

组别 例数
性别（例）
女 男

年龄
（ｘ±ｓ，岁）

总胆固醇
（ｘ±ｓ，ｍｍｏｌ／Ｌ）

三酰甘油
（ｘ±ｓ，ｍｍｏｌ／Ｌ）

ＬＤＬＣ
（ｘ±ｓ，ｍｍｏｌ／Ｌ）

ＨＤＬＣ
（ｘ±ｓ，ｍｍｏｌ／Ｌ）

血糖
（ｘ±ｓ，ｍｍｏｌ／Ｌ）

ＢＭＩ
（ｘ±ｓ，ｋｇ／ｍ２）

吸烟
（例）

饮酒
（例）

ＡＳ组 １１４ １９ ９５ ４９．９４±２．４９ ５．３８±１．００ １．６３±０．９４ ２．９４±０．７１ １．４７±０．２４ ５．３９±０．６０ ２４．３１±２．９９ １２ １１
ＣＯ组 １３４ ３１ １０３ ４９．４７±２．３２ ５．１０±０．８４ １．４２±０．９０ ２．６４±０．６０ １．５４±０．２６ ５．３４±０．５９ ２３．８８±２．２１ ６ １４
χ２或ｔ值 １．６０１ １．１９３ ２．００６ ２．４０５ ２．１７ ０．０１５ ０．５１１ ０．４７１ ３．３４８ ０．０４３
Ｐ值 ０．２０６ ０．１２９ ０．０１６ ０．０７８ ０．００１ ０．０２７ ０．４９６ ０．１８５ ０．０６７ ０．８３５

组别 例数
高血压
（例）

糖尿病
（例）

脑梗死
（例）

服用他汀药物
（例）

服用抗血小板药物
（例）

同型半胱氨酸
（ｘ±ｓ，μｍｏｌ／Ｌ）

血尿酸
（ｘ±ｓ，μｍｏｌ／Ｌ）

糖化血红蛋白
（ｘ±ｓ，％）

ＡＳ组 １１４ ４７ ５ ５ ３４ ９ １０．８４±３．２５ ３８０．２１±７５．７３ ５．６１±０．６８
ＣＯ组 １３４ ４５ ６ ７ ２６ ６ １１．４９±５．６２ ３６１．０１±８６．４２ ５．４８±０．３０
χ２或ｔ值 １．５４３ ０．００１ ０．０９４ ３．６４８ １．２６６ １．５２２ １．９５３ ９．７０９
Ｐ值 ０．２１４ ０．９７２ ０．７５９ ０．０５６ ０．２６１ ０．２８９ ０．０６６ ０．０５４
　　注：ＢＭＩ为体重指数；ＬＤＬＣ为低密度脂蛋白胆固醇；ＨＤＬＣ为高密度脂蛋白胆固醇。

表３　２组患者神经酰胺水平比较［Ｍ（Ｐ２５，Ｐ７５）］

组别 例数 Ｃｅｒ１６∶０（μｍｏｌ／Ｌ） Ｃｅｒ１８∶０（μｍｏｌ／Ｌ） Ｃｅｒ２４∶１（μｍｏｌ／Ｌ） Ｃｅｒ２４∶０（μｍｏｌ／Ｌ） Ｃｅｒ１６∶０／２４∶０ Ｃｅｒ１８∶０／２４∶０ Ｃｅｒ２４∶１／２４∶０
ＡＳ组 １１４ ０．２８８（０．２５１，０．３１９） ０．０７２（０．０５４，０．０８９） ０．８６４（０．７０６，１．０４４） ３．４１５（２．７８６，４．２２１） ０．０８２（０．０７４，０．０９８） ０．０２２（０．０１６，０．０２７） ０．２５２（０．２０５，０．３１１）
ＣＯ组 １３４ ０．２６４（０．２３６，０．２９８） ０．０６０（０．０４３，０．０７８） ０．７８７（０．６５６，０．９５９） ３．２９９（２．８００，３．８７７） ０．０７９（０．０７０，０．０９０） ０．０１８（０．０１４，０．０２３） ０．２４０（０．１９８，０．２８４）
Ｐ值 ０．００２ ０．００１ ０．０１４ ０．４９２ ０．０５２ ０．００２ ０．０８２

表４　２组神经酰胺不同风险等级评分人数比较［例（％）］

组别 例数 低风险 中度风险 高风险

ＡＳ组 １１４ ６６（５７．８９） ４０（３５．０９） ８（７．０２）
ＣＯ组 １３４ １０１（７５．３７） ３１（２３．１３） ２（１．４９）

χ２值 ８．５５６ ４．３０７ ４．８５９
Ｐ值 ０．００３ ０．０３８ ０．０２８

　　注：低风险为０～２分，中风险为３～６分，高风险为７～１２分。

表５　动脉粥样硬化与神经酰胺水平的二元ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析

因素 β值 标准误 Ｗａｌｄχ２值 Ｐ值 ＯＲ（９５％ＣＩ）值
神经酰胺中风险 ０．６８８ ０．３０４ ５．１１６ ０．０２４ １．９９０（０．４７７～８．９５９）
神经酰胺高风险 １．８０４ ０．８３３ ４．６８８ ０．０３０ ６．０７１（１．２４８～２９．４３４）
总胆固醇 －０．０７８ ０．７０２ ０．０１２ ０．９１２ ０．９２５（０．９００～１．７５９）
ＬＤＬＣ ０．８３９ ０．８８７ ０．８９６ ０．３４４ ２．３１５（０．２１８～３０．２９９）
ＨＤＬＣ －１．５４８ ０．９８５ ２．４６７ ０．１１６ ０．２１３（０．０４８～２．４５６）

　　注：ＬＤＬＣ为低密度脂蛋白胆固醇；ＨＤＬＣ为高密度脂蛋白胆

固醇。

３　讨论
动脉粥样硬化是心血管疾病较常见的病因之

一，也是患者死亡的主要原因之一［９］。鞘脂分子可

能通过不同的机制介导动脉粥样硬化的发生和发

展。冠心病患者的神经酰胺亚型（Ｃｅｒ１６∶０、Ｃｅｒ
１８∶０、Ｃｅｒ２２∶０、Ｃｅｒ２４∶０和 Ｃｅｒ２４∶１）与斑块不稳
定［１０］、不良心血管事件［１１］和远期预后［１２］相关。患

者动脉粥样硬化的发生受年龄、性别、血脂、肥胖等

因素影响［１３］。本研究中２组研究对象年龄、性别、
ＢＭＩ、血糖、糖化血红蛋白、血尿酸、三酰甘油、同型

半胱氨酸、吸烟饮酒史、并发疾病、应用药物等多项

指标差异无统计学意义，而总胆固醇、低密度脂蛋白

胆固醇、高密度脂蛋白胆固醇等差异有统计学意义

（Ｐ＜０．０５）。
本研究结果显示：ＡＳ组３种神经酰胺水平（Ｃｅｒ

１６∶０、Ｃｅｒ１８∶０、Ｃｅｒ２４∶１）及 Ｃｅｒ１８∶０／２４∶０均较 ＣＯ
组明显增高。按神经酰胺水平评分分级，２组研究
对象低、中、高风险等级所占人数比差异均有统计学

意义，表明神经酰胺中、高风险水平与动脉硬化有

关。应用二元ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析得出，高水平神经酰
胺是动脉粥样硬化的独立危险因素。神经酰胺参与

动脉粥样硬化的病理生理过程，神经酰胺可刺激人

内皮细胞中的活性氧（包括 Ｈ２Ｏ２、Ｏ
－
２ 和 ＯＨ）的产

生，而Ｈ２Ｏ２创造了一个促进炎症、血栓形成和动脉
粥样硬化的环境［１４］。氧化应激可使生物大分子退

化，如核酸退化、脂质氧化、膜蛋白退化，继而导致细

胞功能障碍甚至死亡，与动脉粥样硬化的发生和发

展具有密切的关系［１５］。研究表明，神经酰胺参与内

皮损伤，可导致动脉粥样硬化，进而诱发血栓形

成［１６１７］。神经酰胺在动脉斑块区域尤为丰富，促进

脂蛋白渗入血管壁，介导心肌细胞脂毒性反应，从而

进一步促进动脉粥样硬化［１８］。

目前，神经酰胺的检测方法主要有薄层色谱法

（ＴＬＣ）、高效液相色谱法 （ＨＰＬＣ）、质谱法和
ＨＰＬＣ－ＭＳ法。其中ＨＰＬＣ是分离神经酰胺的最主
要技术，但前期处理复杂，耗时长，存在灵敏度和分
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辨率不高的缺陷，增加了实验的难度和误差。而质

谱法，虽然灵敏度高、所需样品少且用时较短，但由

于可能出现质量数重叠的脂质分子之间的相互干

扰，常常导致其检测特异性不佳［１９２１］。本研究采用

的ＨＰＬＣＭＳ技术，是一种通过制备、分离、检测气相
离子来鉴定化合物的专门技术，广泛地应用于各个

领域中［２２］。在众多的分析测试方法中，质谱法被认

为是一种同时具备高特异性和高灵敏度的且被广泛

应用的方法，在临床研究的应用方面，质谱已成为国

际公认的定量分析技术。ＨＰＬＣＭＳ可以用于检测
多种神经酰胺［２３］。

本研究入选人群年龄在４５～５５岁，对于研究广
泛人群的神经酰胺水平仍有一定局限性，有待于进

一步加大样本量，并对此人群进行随访，观察未来

１～３年心血管事件发生情况，进一步研究神经酰胺
水平与动脉硬化及心血管事件的相关性。

综上所述，采用ＨＰＬＣＭＳ可同时测定不同类型
神经酰胺水平，Ｃｅｒ１６∶０、Ｃｅｒ１８∶０、Ｃｅｒ２４∶１高水平
与动脉粥样硬化的发生相关。高神经酰胺水平与动

脉粥样硬化的发生呈明显正相关，是动脉粥样硬化

的独立危险因素。
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