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摘  要 

目的：旨在研究血浆神经酰胺水平在射血分数减低型心力衰竭患者中的变化，以及神经酰胺与HFrEF患
者心功能的相关性及预测价值。方法：采用1:1病例对照研究方法，收集了青岛大学附属医院心血管内科

在2023年1月至2024年3月期间，门诊和住院的98例射血分数减低型心力衰竭患者作为病例组，并选取

了98例健康体检中心的患者作为对照组。检测血浆中6种神经酰胺(Cer16:0、Cer18:0、Cer20:0、Cer22:0、
Cer24:0、Cer24:1)的水平，分析血浆神经酰胺对HFrEF的辅助诊断价值。结果：研究显示Cer16:0、
Cer18:0、Cer20:0和Cer22:0在病例组表现出高表达，并且与NT-proBNP水平呈正相关；Cer24:0在HFrEF
患者中的表达较低，并与NT-proBNP水平呈负相关，差异具有统计学意义(p < 0.05)。ROC曲线分析结果

显示Cer16:0、Cer18:0、Cer20:0和Cer22:0的AUC值均>0.9，对HFrEF具有较高的诊断价值。结论：

Cer16:0、Cer18:0、Cer20:0和Cer22:0水平变化可反映HFrEF心功能严重程度，可以考虑作为诊断HFrEF
的生物标志物。 
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Abstract 
Objective: The study aims to investigate the changes in plasma ceramide levels in patients with 
heart failure with reduced ejection fraction (HFrEF) and the correlation and predictive value of 
ceramides with cardiac function in HFrEF patients. Methods: Through a case-control study method, 
98 patients with heart failure with reduced ejection fraction who visited and were hospitalized at 
the Department of Cardiology, Affiliated Hospital of Qingdao University, from January 2023 to 
March 2024 were collected as the case group, and 98 healthy individuals from the health examina-
tion center were selected as the control group. The levels of six types of ceramides (Cer16:0, Cer18:0, 
Cer20:0, Cer22:0, Cer24:0, Cer24:1) in the plasma were detected, and the auxiliary diagnostic value 
of plasma ceramides for HFrEF was analyzed. Results: Studies have shown that Cer16:0, Cer18:0, 
Cer20:0, and Cer22:0 exhibit high expression in the case group and are positively correlated with 
NT-proBNP levels; Cer24:0 expression is lower in HFrEF patients and is negatively correlated with 
NT-proBNP levels, with statistically significant differences (p < 0.05). ROC curve analysis results in-
dicate that the AUC values for Cer16:0, Cer18:0, Cer20:0, and Cer22:0 are all greater than 0.9, indi-
cating high diagnostic value for HFrEF. Conclusion: Changes in the levels of Cer16:0, Cer18:0, 
Cer20:0, and Cer22:0 can reflect the severity of heart function in HFrEF and may be considered as 
biomarkers for the diagnosis of HFrEF. 
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1. 引言 

心力衰竭是各种心脏疾病的严重并终末期表现，心衰患者预后极差，特别是射血分数减低型心力衰

竭(HFrEF)，5 年内死亡率高达 25.2%，其早期诊断及干预治疗仍是心衰治疗的关键一环。神经酰胺

(ceramide, Cer)是一类复杂的鞘脂，可作为第二信使参与细胞增殖、分化、炎症反应、氧化应激、调控离

子通道及细胞自噬调控等过程。Cer 与多种疾病的发生和发展密切相关，不同 Cer 组合作为新型生物标志

物已用于多种疾病的临床辅助诊断、风险评估及预后判断。本临床研究主要通过测定人群血浆 Cer 含量，

探索 Cer 与 HFrEF 患者心功能的相关性及辅助诊断价值，为后续研究提供理论基础。 

2. 对象与方法 

2.1. 对象 

纳入标准：纳入 2023 年 1 月~2024 年 3 月在青大附院心内科门诊及住院的射血分数 < 40%，年龄 > 
18 周岁，男女不限，接受 GDMT 标准治疗的心力衰竭患者 98 例。对照组纳入青大附院健康体检中心查

体的健康人 98 例。排除标准：(1) 合并其他严重器质性疾病，如恶性肿瘤等；(2) 血液系统疾病，免疫系

统疾病；(3) 严重肝肾功能不全；(4) 严重感染或营养不良；(5) 急性创伤或脑卒中。经青岛大学附属医

院伦理委员会批准(伦理批号：QYFYWZLL29560)及患者知情同意后，进行血液样本采集及 Cer 靶向组学

Open Access

https://doi.org/10.12677/acm.2025.1551578
http://creativecommons.org/licenses/by/4.0/


孙建秀 等 
 

 

DOI: 10.12677/acm.2025.1551578 1944 临床医学进展 
 

测定。 

2.2. 方法 

1. 样本收集及保存：入组患者采集清晨空腹静脉血 4~5 ml，在 2 小时内离心(3500 r/min, 15 min)，取

上清液 1~2 ml 置于 EP 管中，编号后置于−80℃保温箱冻存，避免反复冻融。 
2. 神经酰胺检测：采用液相色谱串联质谱技术靶向测定人体血浆中 6 种神经酰胺水平，血清神经酰

胺的检测在配备 ACQUITYUPLC BEH C18 柱(2.1 × 100 mm, 1.7 μm)的 Agilent Technologies 6530C Q-TOF 
LC/MC 上进行分析。检测前进行样本准备、制备萃取液、内标溶液、标准样、校准品溶液及校准曲线工

作溶液的配制准备，最后进行校准曲线绘制及质控品数据分析。 
3. 临床基础资料收集：记录所有入组患者的基本临床资料，如性别、年龄、身高、体重、BMI、基

础疾病(高血压、糖尿病)、吸烟史、饮酒史、血生化指标、心脏超声等信息。 

3. 统计学处理 

统计分析软件为 SPSS 27.0。符合正态分布的计量资料用均数 ± 标准差( x s± )表示，两组间比较用

两独立样本的 t 检验，统计量用 t 值表示；不符合正态分布的计量资料用中位数(四分位数间距) [M (Q1, 
Q3)]表示，两组间比较采用两独立样本的 Mann-Whitney U 检验，统计量用 Z 值表示。计数资料用例(百
分率) [n (%)]表示，组间比较用卡方检验，统计量用 χ2值表示。采用Spearman相关分析来探究血浆Ceramide
与 NT-proBNP、HFrEF 之间的相关性，并通过 ROC 曲线来明确这些变量之间的定量关系。当 p 值小于

0.05 时，认为差异具有统计学意义。 

4. 结果 

4.1. 一般资料 

研究入组患者 196 例，其中男性占 58.67% (n = 115 例)，女性占 41.33% (n = 81 例)，病例组 98 例，

对照组 98 例。平均年龄 66.00 (57.00, 71.00)岁，平均 BMI 指数 25.02 (23.35, 27.13) kg/m2，吸烟 9.18% (n 
= 18 例)，饮酒 11.73% (n = 23 例)。 

4.2. 两组间神经酰胺水平的差异 

与对照组相比，病例组的 Cer16:0、Cer18:0、Cer20:0、Cer22:0、Cer16:0/Cer24:0、Cer18:0/Cer24:0、
Cer24:1/Cer24:0 水平显著升高，这些差异均具有统计学意义(p < 0.05)。病例组的 Cer24:0 水平显著低于对

照组，差异同样具有统计学意义(p < 0.05)。而 Cer24:1 在两组间的差异无统计学意义(p > 0.05)。见表 1。 
 

Table 1. Comparison of ceramide levels between the control group and the case group 
表 1. 对照组与病例组神经酰胺水平比较 

变量 总和 
(n = 196) 

对照组 
(n = 98) 

病例组 
(n = 98) 

统计量
t/Z/χ² p 

C16:0, M (Q1, Q3) 2.94 (1.41, 5.91) 1.44 (1.12, 1.76) 5.83 (4.64, 7.33) Z = −11.40 <0.001 

C18:0, M (Q1, Q3) 1.60 (0.88, 2.65) 0.87 (0.65, 1.16) 2.65 (2.19, 3.22) Z = −11.55 <0.001 

C20:0, M (Q1, Q3) 24.56 (21.44, 29.63) 21.44 (20.20, 22.58) 29.63 (27.61, 31.24) Z = −11.86 <0.001 

C22:0, M (Q1, Q3) 0.85 (0.61, 1.39) 0.61 (0.54, 0.71) 1.40 (1.23, 1.52) Z = −11.92 <0.001 

C24:0, M (Q1, Q3) 24.93 (19.05, 32.37) 28.63 (22.99, 36.36) 22.26 (16.98, 26.57) Z = −5.62 <0.001 
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续表 

C24:1, M (Q1, Q3) 0.34 (0.29, 0.41) 0.33 (0.29, 0.41) 0.35 (0.28, 0.44) Z = −0.84 0.401 

C16:0/C24:0, M (Q1, Q3) 0.12 (0.05, 0.26) 0.05 (0.04, 0.07) 0.27 (0.18, 0.42) Z = −11.46 <0.001 

C18:0/C24:0, M (Q1, Q3) 0.06 (0.03, 0.12) 0.03 (0.02, 0.05) 0.12 (0.09, 0.17) Z = −11.47 <0.001 

C24:1/C24:0, M (Q1, Q3) 0.01 (0.01, 0.02) 0.01 (0.01, 0.01) 0.02 (0.01, 0.02) Z = −6.84 <0.001 

t：t 检验，Z：Mann-Whitney U 检验，χ²：χ²检验。 x s± ：平均数 ± 标准差，M：中位数，Q1：第一四分位数，Q3：

第三四分位数。 

4.3. 病例组血浆 Ceramide 与 NT-proBNP 的相关性分析 

斯皮尔曼相关性分析：Cer16:0 与 NT-proBNP 之间存在显著的正相关性(r = 0.682, p < 0.001)；Cer18:0
与 NT-proBNP 同样表现出正相关性(r = 0.686, p < 0.001)；Cer20:0 与 NT-proBNP 的正相关性更强(r = 0.715, 
p < 0.001)；Cer22:0 与 NT-proBNP 的相关性进一步增强(r = 0.751, p < 0.001)；而 Cer24:0 与 NT-proBNP
之间则呈现负相关性(r = −0.340, p < 0.001)；Cer24:1 与 NT-proBNP 之间没有相关性(r = 0.078, p > 0.005)。
见表 2，图 1。 

 
Table 2. Correlation between ceramide and NT-proBNP 
表 2. 神经酰胺与 NT-proBNP 的相关性 

 C16:0 C18:0 C20:0 C22:0 C24:0 C24:1 

NT-
proBNP 

相关系数 0.682** 0.686** 0.715** 0.751** −0.340** 0.078 

显著性(双尾) 0.000 0.000 0.000 0.000 0.000 0.276 

95%置信区间 
(双尾)下限上限 0.597~0.753 0.602~0.756 0.636~0.779 0.681~0.808 −0.461~−0.205 −0.067~0.220 

**在 0.01 级别(双尾)，相关性显著。 

4.4. ROC 曲线 

受试者工作特征曲线(ROC 曲线)分析揭示，Cer16:0 在诊断 HFrEF 方面的曲线下面积(AUC)为 0.971 
(95%置信区间：0.946~0.997)。Cer18:0 的 AUC 值为 0.977 (95%置信区间：0.961~0.994)，Cer20:0 的 AUC
值为 0.990 (95%置信区间：0.979~1.000)，Cer22:0 的 AUC 值为 0.993 (95%置信区间：0.984~1.000)，而

Cer24:0 的 AUC 值为 0.268 (95%置信区间：0.199~0.337)。最后，Cer16:0/Cer24:0 比率在诊断 HFrEF 方面

的 AUC 值为 0.974 (95%置信区间：0.952~0.996)。Cer16:0、Cer18:0、Cer20:0、Cer22:0、Cer16:0/Cer24:0
均具有较高的诊断价值。见图 2，表 3。 

5. 结论 

1. 在 HFrEF 患者中，Cer16:0、Cer18:0、Cer20:0 和 Cer22:0 表现出高表达，并且与 NT-proBNP 水平

呈正相关；Cer24:0 在 HFrEF 患者中的表达水平较低，并与 NT-proBNP 水平呈负相关。其水平变化可反

映 HFrEF 患者的心功能严重程度。 
2. Cer16:0、Cer18:0、Cer20:0 和 Cer22:0 在 HFrEF 患者中具有较高的诊断价值，可以考虑作为诊断

HFrEF 的潜在生物标志物。 

6. 讨论 

神经酰胺是一类由神经鞘氨醇长链碱基与脂肪酸组成神经鞘氨脂质，属于磷脂的一种，对于多种 

https://doi.org/10.12677/acm.2025.1551578


孙建秀 等 
 

 

DOI: 10.12677/acm.2025.1551578 1946 临床医学进展 
 

 
Figure 1. Correlation between ceramide and NT-proBNP 
图 1. 神经酰胺与 NT-proBNP 的相关性 

 

 
Figure 2. ROC curve 
图 2. ROC 曲线 
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Table 3. Area under the curve 
表 3. 曲线下方的区域 

检验结果变量 区域 标准错误 a 渐近显著性 b 
渐近 95%置信区间 

下限 上限 

C16:0 0.963 0.016 0.000 0.931 0.995 

C18:0 0.971 0.011 0.000 0.949 0.993 

C20:0 0.993 0.005 0.000 0.983 1.000 

C22:0 0.995 0.003 0.000 0.990 1.000 

C24:0 0.274 0.038 0.000 0.199 0.349 

C16:0/C24:1 0.953 0.018 0.000 0.918 0.987 

 
细胞维持正常功能具有重要作用，广泛参与病理生理功能[1]。根据神经酰胺的病理生理学特点，其可能

对心血管疾病的预后有预测价值。文献报道，神经酰胺对稳定的冠心病和急性冠状动脉综合征患者的预

测冠状动脉死亡有较强的作用[2] [3]。循环神经酰胺浓度与不良心血管事件、胰岛素抵抗、HbA1c 密切相

关[4]。Ceramide 不同链长是由酰基链的长度和饱和度决定的。越来越多的证据表明 Ceramide 在细胞信号

传导[5]，新陈代谢和细胞炎症凋亡中起作用。Ceramide 可以作为分子诱导细胞凋亡，并放大炎症反应从

而导致组织损伤。在缺血和再灌注、心力衰竭动物模型和人类心肌病时 Ceramide 积聚在心肌中[6]。长链

神经酰胺(C22~C26)的形成与神经酰胺合酶 2 (CerS2)、和长链神经酰胺和超长链神经酰胺被认为对心脏

功能障碍的影响最大[7] [8]。研究表明，饱和脂肪增加 Ceramide，Ceramide 的积累会导致心脏重塑并最

终导致衰竭[9] [10]。但在心力衰竭患者中 Ceramide 不同链长合成的生化途径、特定 Ceramide 种类及其

链长对衰竭心脏功能的独特病理生理作用目前仍不完全清楚，需要进一步探究。 
在本次试验研究中观察到与健康对照组相比，心力衰竭患者(HFrEF)的Cer16:0表达水平升高，Cer24:0

表达水平显著降低。这与先前的研究结果相一致。先前的研究表明，血浆 Cer16:0 及其糖基化衍生物与心

脏死亡风险增加独立相关[11]。Cer24:0 的低水平、Cer16:0 的高水平以及 Cer24:0/Cer16:0 比率的降低与

三年内心血管死亡率的增加有直接关联[12]。 
Linda R. Peterson 及其同事对弗雷明汉心脏研究中的 2642 名参与者进行了平均 6 年的跟踪研究，并

对波美拉尼亚健康研究中心的 3134 名参与者进行了平均 5.75 年的冠心病和心力衰竭发病率跟踪，两项

队列研究的 Meta 分析结果均显示 Cer24:0 神经酰胺与冠心病和心力衰竭的发病率呈负相关[13]。 
值得注意的是，Cer24:0 的这种保护作用可能与其在细胞信号传导中的角色有关。Ceramides 是一类

脂质分子，它们在细胞应激反应和凋亡过程中起着关键作用。Cer24:0 的减少可能反映了细胞应激的增加，

这在心力衰竭的病理生理过程中是一个重要的因素。此外，Cer24:0 可能通过影响细胞膜的流动性和稳定

性来调节细胞功能，进而影响心血管健康。 
在探讨 HFrEF 的潜在生物标志物时，我们还应关注其他可能影响疾病进展的因素。例如，炎症标志

物如 C 反应蛋白(CRP)和白细胞介素(IL)家族成员在心力衰竭患者中的水平变化，已被多项研究报道。

LIPID 和 KAROL 两个列队研究证明，神经酰胺风险评分在预测心血管疾病的死亡和心血管复合结局终

点(心源性死亡、心肌梗死和卒中)方面均具有显著意义，联合磷脂和 BNP、cTn-T 等指标可以提升预测效

能的敏感性[14]。因此，结合这些生物标志物和临床指标，可以为 HFrEF 的早期诊断、风险分层以及治

疗策略的制定提供更为全面的依据。 
总之，神经酰胺作为评估 HFrEF 心功能及预后价值的研究前景广阔，但仍需克服诸多挑战。通过持

续的研究和探索，我们有望为 HFrEF 患者带来更加精准和有效的治疗策略，对于临床 HFrEF 患者的早期
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干预治疗有一定指导意义。 
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