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基于神经酰胺的评分在冠心病风险评估中的应用
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（北京大学第三医院心内科，北京 １００１９１）

【摘要】心血管疾病（ＣＶＤ）因其高发病率及高死亡率，成为中国亟待解决的医疗卫生难题。正确构建有效的预测体系并评估
患者心血管事件风险等级和冠心病（ＣＨＤ）死亡风险，对于疾病防控具有重要意义。神经酰胺（Ｃｅｒ）是一类具有生物学活性的鞘脂，
广泛参与ＣＶＤ的病理生理过程。近年研究提示，Ｃｅｒ与多种心血管危险因素关系密切且互相影响，参与ＣＶＤ的发生和发展，对ＣＨＤ
及心血管事件具有预测价值。通过对特定种类Ｃｅｒ的检测可能可更高效准确地预测ＣＨＤ患者的心血管事件，尤其是评估ＣＨＤ死亡
风险，具备成为心血管相关生物学标志物的潜能。现对目前基于Ｃｅｒ的量表定量评估ＣＨＤ患者心血管事件及死亡风险相关的研究
进行综述。
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　　心血管疾病（ｃａｒｄｉｏｖａｓｃｕｌａｒｄｉｓｅａｓｅ，ＣＶＤ）的发病
率和死亡率仍呈现逐年升高态势，其中冠心病

（ｃｏｒｏｎａｒｙｈｅａｒｔｄｉｓｅａｓｅ，ＣＨＤ）是主要的致死性疾病之
一，因此对ＣＨＤ患者进行风险评估，以预防致命性或
非致命性心肌梗死尤为重要。神经酰胺（ｃｅｒａｍｉｄｅ，
Ｃｅｒ）作为鞘脂家族中具有重要生物活性的一员，因其
在多种疾病尤其是 ＣＶＤ中的“枢纽”作用，成为近年
来基础医学与临床医学研究的焦点。现有临床研究

显示，Ｃｅｒ及基于血浆Ｃｅｒ数据设计的量表，作为 ＣＨＤ
及心血管事件的早期预测因子，显示出了优秀的预测

价值。这一价值在目前欧美的临床研究中已被证实，

Ｃｅｒ评分表预测ＣＨＤ死亡风险已成为 ＣＶＤ预防关注
的热点之一。以下就近年来基于 Ｃｅｒ的评分在 ＣＨＤ

患者的心血管事件及死亡风险评估中的应用进行

综述。

１　Ｃｅｒ
１１　Ｃｅｒ介绍

Ｃｅｒ是一类中性鞘脂，天然形成的 Ｃｅｒ由 Ｃ１６～
Ｃ２６脂肪酸和鞘氨醇结合而成的多种分子组成［１］，不

同种类的Ｃｅｒ常用碳链的长度和双键的数目表示（碳
链长度双键数目）。Ｃｅｒ是鞘脂代谢的“枢纽”，位于
鞘脂合成和降解代谢的中心（如图１），是神经酰胺磷
酸、鞘磷脂、神经酰胺磷酸乙醇胺和整个鞘脂家族的

前体。葡萄糖和棕榈酸酯都能触发Ｃｅｒ的从头生物合
成［２３］。内脏脂肪组织是 Ｃｅｒ合成的主要来源之一。
Ｃｅｒ通常由３种途径在体内合成，有研究结果显示其
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中鞘磷脂酶途径参与动脉粥样硬化的发生［４５］。

　　注：ＳＰＴ，丝氨酸棕榈酰转移酶；ＫＤＳ，３酮基二氢
鞘氨醇还原酶；ＣＤａｓｅ，神经酰胺酶；ＣｅｒＳ，神经酰胺合
成酶；ＤＥＳ，二氢神经酰胺脱氢酶；Ｃ１ＰＰ，神经酰胺１磷
酸；ＣＫ，神经酰胺激酶；ＧＣａｓｅ，葡萄糖神经酰胺酶；
ＧＣＳ，葡萄糖神经酰胺合成酶；ＳＭａｓｅ，鞘磷脂酶；ＳＭＳ，
鞘磷脂合成酶；ＳＰＰａｓｅ，磷酸鞘氨醇磷酸酶；ＳＫ，鞘氨醇
激酶；Ｓ１Ｐ，鞘氨醇１磷酸。

图１　Ｃｅｒ的结构和以Ｃｅｒ为中心的鞘脂代谢示意图［２］

Ｃｅｒ是生物膜磷脂中的主要成分，其除了在细胞
膜上发挥结构作用外，更是一种胞内游离脂肪酸丰度

的信号，其作用机制主要包括：（１）通过启动反应，使
细胞在生理或营养应激期情况下应对脂质负担；（２）
作为第二信使参与细胞生长抑制和凋亡过程，有大量

研究结果提示其作为一种重要的生物效应分子，作为

应激反应者／协调者，参与细胞对各种应激刺激（如细
胞因子、缺血再灌注、辐射、各种毒素和化学治疗药

物）的反应；（３）参与调节细胞反应，包括生长阻滞、衰
老、凋亡以及自噬［５］。

１２　Ｃｅｒ与ＣＨＤ及心血管事件
Ｃｅｒ在组织中的堆积，与许多新陈代谢过程的损

伤有关［５］。在健康组织中，游离脂肪酸通过 β氧化代
谢产生ＡＴＰ，而多余的游离脂肪酸与甘油结合，产生惰
性甘油三酯，安全地储存在细胞内的脂滴中［５］。这些

途径饱和时，具有生物活性的有害脂质则会开始积

累。在非脂肪器官中，如血管壁和心脏，过多的脂质

沉积会促进ＣＶＤ的发展（见图２）。通过这种方式积
累的脂类代谢物中，鞘脂类（如 Ｃｅｒ）对血管和心脏的
损害尤其严重。研究［２，５６］发现高Ｃｅｒ血浓度与动脉粥
样硬化斑块形成以及与多种疾病均相关。Ｃｅｒ含量升
高时，可通过多种途径作用如促进胰岛素抵抗、氧化

应激和炎症［５］，促进动脉粥样硬化的发生和发展。基

础研究［６］显示，抑制Ｃｅｒ生物合成过程或增加其降解，
可改善代谢紊乱，包括胰岛素抵抗、动脉粥样硬化和

脂肪肝。抑制Ｃｅｒ从头合成可缓解脂质诱导的动脉粥
样硬化过程，进而有效地减缓动脉粥样硬化的

进展［４］。
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　　注：ＰＰ２Ａ，蛋白磷酸酶２Ａ；Ｉ２ＰＰ２Ａ，蛋白磷酸酶２Ａ抑
制剂 ２；ＮＡＤＰＨ，还原型烟酰胺腺嘌呤二核苷酸磷酸；
ｅＮＯＳ，内皮型一氧化氮合酶；ＮＯ，一氧化氮。

图２　Ｃｅｒ对血管内皮的作用［５］

临床队列研究［５，７８］表明，血清Ｃｅｒ水平是ＣＨＤ的
强预测因子。血清Ｃｅｒ水平可预测动脉粥样硬化斑块
的不稳定性和ＣＨＤ的不良结局，包括死亡［５］。目前的

代谢组学平台可鉴定出４种不同的相关 Ｃｅｒ，包括 Ｃｅｒ
（ｄ１８１／１６０）、Ｃｅｒ（ｄ１８１／２２０）、Ｃｅｒ（ｄ１８１／
２４０）和Ｃｅｒ（ｄ１８１／２４１）［８］。４种 Ｃｅｒ分别标记
为Ｃ１６０、Ｃ２２０、Ｃ２４０和 Ｃ２４１，其中 Ｃ２４０
的相对浓度最高，而 Ｃ１６０的相对浓度最低［６，９１０］。

Ｗａｎｇ等［６］纳入９８０例受试者，其中包括２３０例 ＣＨＤ
病例和７５０例健康个体，检测 Ｃｅｒ血浆浓度并进行随
访，发现以上４种Ｃｅｒ血浆浓度均与ＣＶＤ风险呈正相
关，并且在进行性别、饮食等多变量调整后略有增强。

２　基于Ｃｅｒ的临床心血管风险评分量表
Ｋａａｓｅｎｂｒｏｏｄ等［１１］研究发现，ＣＨＤ患者１０年内心

血管事件复发风险预测结果存在显著差异。这表明

将所有患者按相似风险进行评估可能并不准确，在个

体层面事件风险可能会有很大差异，因而对患者进行

更为精准的风险评估将会有更大的临床收益。研究

发现，Ｃｅｒ作为心血管事件特异生物标志物的一种，将
其作为主要考量因素构建风险评估量表能有效预测

心血管事件和死亡的风险。以下简述基于Ｃｅｒ相关评
分的研究现状。

２１　ＣＥＲＴ１评分表
２０１６年，Ｌａａｋｓｏｎｅｎ等［１２］通过基于欧洲３个队列

研究发现了与ＣＶＤ高度相关的Ｃｅｒ，其纳入了ＢＥＣＡＣ
队列中稳定性ＣＨＤ患者１５８０例、ＳＰＵＭＡＣＳ队列研
究中急性冠脉综合征（ａｃｕｔｅｃｏｒｏｎａｒｙｓｙｎｄｒｏｍｅ，ＡＣＳ）
患者１６３７例、Ｃｏｒｏｇｅｎｅ研究中稳定性 ＣＨＤ患者１６０
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例。通过对ＳＰＵＭＡＣＳ队列进行研究，发现 Ｃｅｒ与心
血管死亡率之间的关系，即 Ｃｅｒ水平，特别是不同 Ｃｅｒ
的比值，与心血管死亡率有显著相关性。对 Ｃｏｒｏｇｅｎｅ
研究中１６０例稳定性ＣＨＤ患者，测定血浆中Ｃｅｒ（ｄ１８
１／１６０）、Ｃｅｒ（ｄ１８１／２２０）、Ｃｅｒ（ｄ１８１／２４０）和
Ｃｅｒ（ｄ１８１／２４１）及多种脂质生物标志物和 Ｃ反应
蛋白水平，发现高 Ｃｅｒ与心血管死亡率的相关性独立
于其他脂质标志物和Ｃ反应蛋白。在ＡＣＳ患者中，将
Ｃｅｒ（ｄ１８１／１６０）／Ｃｅｒ（ｄ１８１／２４０）结合ＧＲＡＣＥ
评分和单一ＧＲＡＣＥ评分比较，Ｃｅｒ比率将交叉验证的
Ｃ统计量从０．７３（０．７０～０．７７）增加到０．８２（０．７９～
０８５），净重新分类指数为 ０．１７（９５％ＣＩ０．０７～
０２７），这一结果证明了 Ｃｅｒ在 ＣＨＤ及心血管事件预
测的有效性。

基于上述队列研究结果，为评估ＣＨＤ患者死亡风
险，Ｌａａｋｓｏｎｅｎ等［１２］构建了Ｃｅｒ风险评分表 ＣＥＲＴ１：选
取３种Ｃｅｒ浓度及３种Ｃｅｒ比值作为评分变量，根据四
分位数将评分确定在０～１２，Ｃｅｒ浓度（或比值）处于四
分位数 Ｑ４及以上定为２分，Ｑ３为１分，Ｑ２和 Ｑ１为
０分；根据评分可将患者分为４个死亡风险类别（低
中中高高），分别对应于评分范围０～２、３～６、７～９
和１０～１２分。

将此评分表应用于选取的３组队列中，发现在稳
定性ＣＨＤ和ＡＣＳ患者中，高危者心血管死亡风险是
低危者的４．２倍和６．０倍［１３］，因此 ＣＥＲＴ１有助于改
善需更积极治疗的高危患者的识别，有良好的临床指

导意义。后续随访发现，对接受或未接受他汀类药物

治疗的患者，Ｃｅｒ都有预测价值（未接受他汀类药物治
疗患者预测效果更好），而基于低密度脂蛋白胆固醇

（ｌｏｗｄｅｎｓｉｔｙｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎｃｈｏｌｅｓｔｅｒｏｌ，ＬＤＬＣ）的传统危险
分层对接受了他汀类药物治疗的人群并未显示出显

著预测价值，这一点与以往研究发现低密度脂蛋白相

关参数与心血管风险之间缺乏可识别的关系相一

致［１４１６］。在有效性方面，当受试者根据传统 ＬＤＬＣ水
平进行分类，并以与 Ｃｅｒ风险评分分类相同的比例分
为４类时，未观察到高危患者的组间差异以及 ＬＤＬＣ
水平的升高。这提示Ｃｅｒ可能可独立于ＬＤＬＣ水平对
ＣＨＤ患者死亡风险进行预测。
２２　ＣＥＲＴ２评分表

Ｈｉｌｖｏ等［１７］在 ＣＥＲＴ１评分表研究基础上继续进
行了探索。由于磷脂也与ＣＨＤ风险相关，并在以往研
究中显示出良好的预测价值［１３，１８］，该团队进一步探究

了纳入磷脂酰胆碱（ｐｈｏｓｐｈａｔｉｄｙｌｃｈｏｌｉｎｅ，ＰＣ）水平是否
可在ＣＥＲＴ１评分表基础上提高预测能力。该团队使
用ＷＥＣＡＣ队列研究数据（ｎ＝３７８９），通过液相色谱

质谱分析Ｃｅｒ和磷脂，并依据结果选取了相关性最好
的１２种磷脂。利用４种已建立的 Ｃｅｒ分子、Ｃｅｒ比率
参数（ＣＥＲＴ１）以及研究确定的１２种磷脂，其显著预
测了ＷＥＣＡＣ研究中的心血管事件（心血管死亡和心
血管复合事件终点）。通过计算这些分子水平的所有

可能比率，并从这些比率和单个脂质分子水平参数

中，以逐步方式选择４个变量纳入风险评分，最后选取
１种Ｃｅｒ／Ｃｅｒ比值、２种Ｃｅｒ／ＰＣ比值和１种ＰＣ水平作
为评分变量制定了 ＣＥＲＴ２评分表。通过评分变量的
总体四分位数将分数确定在 ０～１２分，其中处于 Ｑ４
定为３分，Ｑ２和Ｑ１分别为２分和１分，Ｑ１为０分，并
根据分数将个体分为４个风险类别（低中中高高），
分别对应于评分范围０～３、４～６、７～８和９～１２分。
研究数据表明，心血管死亡和心血管复合事件（心血

管死亡、心肌梗死和卒中）的风险随着评分和风险组

的增加而系统地增加。

与ＣＥＲＴ１相同，ＣＥＲＴ２评分在心血管死亡事件
上也有很强的预测价值。在ＷＥＣＡＣ队列、ＬＩＰＩＤ队列
及ＫＡＲＯＬＡ队列试验研究中应用均表现出众，且
ＣＥＲＴ２有着更高的ＨＲ。对于心血管死亡，在ＣＥＲＴ２最
低和最高风险组之间的不同队列中观察到３．５～５４倍
的风险增加，对于心血管事件差异则不明显。同时，

ＣＥＲＴ２同样不易受干扰，对接受他汀类药物治疗人群的
心血管事件也能展现出良好的预测价值。ＣＥＲＴ１和
ＣＥＲＴ２在心血管事件、心血管死亡率和总死亡率的关联
预测方面都是有力的预测因子，但后续Ｌｅｉｈｅｒｅｒ等［１９］的

研究发现，对于外周动脉疾病患者的心血管死亡事件风

险，只有ＣＥＲＴ２展现出显著的预测价值。
Ｈｉｌｖｏ团队［１７］还发现，在 ＷＥＣＡＣ队列的患者中，

在心血管死亡事件方面，ＣＥＲＴ２评分与性别和年龄相
结合的Ｃ统计值为０．７６。在心血管复合事件方面，当
结合性别和年龄参数时，ＣＥＲＴ２评分（Ｃ统计值为
０６５）与 ＳＭＡＲＴ评分（Ｃ统计值为０．６４）预测心血管
事件５年风险、ＴＩＭＩ评分（Ｃ统计值为０．６４）预测心血
管事件３年风险相当。加入 ＣＥＲＴ２作为评分要素提
高了Ｃ统计值，并且还显示出分类和连续净重分类指
数的显著增加。纳入 ＣＥＲＴ２有助于改善现有的风险
评估模型。

２３　ＣＥＲＴ２ＴｎＴ评分表
Ｈｉｌｖｏ等［１７］发现，在 ＷＥＣＡＣ研究中，ＣＥＲＴ２和高

敏肌钙蛋白 Ｔ（ｈｉｇｈｓｅｎｓｉｔｉｖｅｔｒｏｐｏｎｉｎＴ，ｈｓＴｎＴ）的预
测性能均优于其他纳入研究的生物标志物。于是其

设计了一个额外评分表———ＣＥＲＴ２ＴｎＴ，即在 ＣＥＲＴ２
基础上加入一项ｈｓＴｎＴ变量，将评分确定为０～１５分。
在ＫＡＲＯＬＡ队列试验中，ＣＥＲＴ２ＴｎＴ评分的 ＨＲ高于
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ＣＥＲＴ２或ｈｓＴｎＴ单独评估。对于心血管死亡事件，在
ＣＥＲＴ２的低危组和高危组之间的不同队列中，观察到
３．５～５．４倍的风险增加；而对于ＣＥＲＴ２ＴｎＴ评分，在比
较低危和高危组时，观察到风险增加了１０倍以上［１７］。

对于合并有糖尿病的患者，风险预测有一定的挑

战性。在应用中发现，对此类患者唯一有显著预测价

值的仅为ＣＥＲＴ２和 ＣＥＲＴ２ＴｎＴ。ＣＶＤ的另一个二级
预防生物标志物———Ｎ末端脑钠肽前体在这个过程也
显示出预测性能［１８］，ＣＥＲＴ２联合 Ｎ末端脑钠肽前体
也能起到更佳的预测作用。

ＣＥＲＴ１、ＣＥＲＴ２和ＣＥＲＴ２ＴｎＴ相关评分标准见表
１和表２［１７］。

表１　ＣＥＲＴ１、ＣＥＲＴ２和ＣＥＲＴ２ＴｎＴ风险分组［１７］
单位：分
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表２　ＣＥＲＴ１、ＣＥＲＴ２和ＣＥＲＴ２ＴｎＴ量表［１７］

单位：分

风险分级 ＣＥＲＴ１ ＣＥＲＴ２ ＣＥＲＴ２ＴｎＴ

低 ０～２ ０～３ ０～４

中 ３～６ ４～６ ５～７

中高 ７～９ ７～８ ８～１０

高 １０～１２ ９～１２ １１～１５

２４　ＳＩＣ评分表

Ｐｏｓｓ等［２０］引入了一种确定血清 Ｃｅｒ与 ＣＨＤ之间
关联的新方法，其选取来自家族性 ＣＨＤ患者（ｎ＝
４６２）和基于健康人群（ｎ＝２１２）的血清样本，通过靶向
脂质组学进行对照研究，以探究血清鞘脂与ＣＨＤ之间
的关联。观察到与对照组相比，纳入测量的３２种鞘脂
中，有３０种在患有 ＣＨＤ的受试者中显著升高。因此
他们制定了一种新的鞘脂风险评分，称为ＳＩＣ评分，主

要包括鞘氨醇，Ｃｅｒ（ｄ１８１／２４０）、Ｃｅｒ（ｄ１８１／１８
０）、Ｃｅｒ（ｄ１８１／１８０）／Ｃｅｒ（ｄ１８１／２２０），以及鞘
磷脂（ｄ１８１／２４０）、鞘磷脂（ｄ１８０／２４１）／鞘磷
脂（ｄ１８１／１８０）。他们将 ＳＩＣ、ＣＥＲＴ１和标准临床
标志物（甘油三酯、ＬＤＬＣ等）对ＣＨＤ患者分类的能力
进行比较，将这些与临床因素（年龄、性别、体重指数、糖

尿病、高血压等）结合（见表３），并对它们的特异性和灵
敏性做了ＲＯＣ曲线分析，发现ＳＩＣ评分比传统的临床
ＣＶＤ生物标志物更有效，甚至得到了比ＣＥＲＴ１更高的
Ｃ统计量（０．７９ｖｓ０．６７）［２０］。进一步计算连续净重分类
指数和综合判别指数，也得到上述结果。然而，尽管

Ｐｏｓｓ等［２０］提出的ＳＩＣ进一步说明了鞘脂类分子在心血
管事件方面的优秀表现，但与ＣＥＲＴ评分表相比，他们
并未将ＳＩＣ中的考量因素量化，未与风险分层相对应。
这些发现需在大规模队列研究中进一步验证。

表３　变量相互作用的Ｐ值［２０］

生化指标临床变量 年龄 性别 体重指数 糖尿病 高血压

Ｃｅｒ（ｄ１８１／１６０） ０．５５７ ０．６７２ ０．０９８ ０．００２ ＜０．００１

Ｃｅｒ（ｄ１８１／１８０） ０．２８２ ０．３４７ ０．１４０ ０．００１ ＜０．００１

Ｃｅｒ（ｄ１８１／２４１） ０．２８５ ０．６７５ ０．１３０ ＜０．００１ ＜０．００１

ＣＥＲＴ１ ０．７６０ ０．８１０ ０．９１３ ０．００４ ＜０．００１

ＳＩＣ ０．１６１ ０．４９０ ０．２７７ ０．００４ ＜０．００１

ＬＤＬＣ ０．８２０ ０．７２５ ０．１１９ ＜０．００１ ＜０．００１
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３　Ｃｅｒ评分较传统评分的优势
基于胆固醇水平的风险预测始于１９５８—１９８３年，

Ｋｅｙｓ等［２１］收集了来自７个国家的１６组成年人的饮
食、身体状况以及死亡率等数据，得出了饮食中脂肪

与心脏病发病率正相关的结论，随后是Ｆｒａｍｉｎｇｈａｍ研
究［２２］的早期报告。如今，总胆固醇（ｔｏｔａｌｃｈｏｌｅｓｔｅｒｏｌ，
ＴＣ）已成为人类流行病学和临床医学中危险因素评估
的标准。２０１９年欧洲心脏病学会／欧洲动脉粥样硬化
学会（ＥＳＣ／ＥＡＳ）血脂异常管理指南［２３］在 １０年心血
管风险预测方面推荐使用 ＳＣＯＲＥ评分表。这一评分
表纳入年龄、性别、当前吸烟状况、收缩压、ＴＣ水平等
参数，可用于预测欧洲人群中（致命性）心血管事件的

风险。虽然目前 ＳＣＯＲＥ评分在欧美最常用，但其也
存在一些限制［２４］：主要由于它仅包含胆固醇一种标志

物，而且临床研究［１５］显示，胆固醇水平并不能反映患

者的心血管风险，ＭＩＲＡＣＬ试验［１５］数据表明，ＴＣ和
ＬＤＬＣ不能预测高危患者未来的心血管事件。

有研究［１９］证实，ＣＥＲＴ１和 ＣＥＲＴ２在心血管死亡
事件预测上优于 ＳＣＯＲＥ评分。将 ＣＥＲＴ２与 ＳＣＯＲＥ
评分联合考虑时，以ＥＳＣ／ＥＡＳ的ＳＣＯＲＥ的权重为１，
ＣＥＲＴ２的权重为 １．５，生成 ＥＳＣＣＥＲＴ２评分表，较
ＣＥＲＴ２和ＳＣＯＲＥ单独均有更强的预测价值。
４　小结与展望

随着质谱技术的发展和临床应用，Ｃｅｒ水平检测
有望在临床中普及。Ｃｅｒ或可成为 ＣＶＤ的生物学标
志物，干预Ｃｅｒ或可降低 ＣＶＤ和心血管事件的发生。
目前国外临床研究显示，Ｃｅｒ评分表对于 ＣＨＤ患者的
心血管事件和心血管死亡风险均有优于传统风险评

分的价值，死亡风险的评估效果尤为突出。基于 Ｃｅｒ
的评分在中国人群是否也存在这样的优势尚待进一

步研究证实。随着多种可供评估Ｃｅｒ的技术发展与投
入使用，未来可将已有的量表以中国人群为对象进行

分析并建立模型；也可基于中国人群的实际数据，对

已有的量表进行调整或发掘数据设计新的量表，以适

应中国的临床实际。同时，Ｃｅｒ作为各类ＣＶＤ，尤其是
动脉粥样硬化进展机制中的重要枢纽，其作为治疗靶

点的潜力也亟待发掘。此外，Ｃｅｒ水平在各类 ＣＶＤ的
发生发展过程中的差异及其变化规律这一领域，仍存

在不少空白，未来可以Ｃｅｒ为切入点，作为疾病进一步
分型或分期的依据，以顺应精准诊疗、个体化诊疗的

大趋势。
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