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摘要 ：  硫脑苷脂广泛存在于神经系统、肾脏、肝脏、脾脏、胃、小肠和血清中，血清硫脑苷脂在动脉粥

样硬化发病和影响血小板凝血中发挥重要作用。心血管疾病是肾功能不全患者最主要的死亡原因，慢性肾功能

不全患者的血清硫脑苷脂水平随肾小球滤过功能下降而逐渐降低。早期根据血清硫脑苷脂水平，对心血管疾

病及肾功能不全高风险患者及时采取有效干预措施，或可延缓心、肾功能不全的发生和进展。为此，此文综

述血清硫脑苷脂在心血管疾病和肾功能不全发生、发展中的研究进展。
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Role of sulfatide in development of cardiovascular
diseases and renal dysfunction*
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Abstract:  Sulfatide is expressed extensively in the nervous system, kidney, liver, spleen, stomach, small 
intestine and serum.Sulfatide is reported to play an important role in atherosclerosis, blood clotting and platelet 
function. Cardiovascular diseasesare the leading cause of death in patients with renal failure. The levels of sulfatide 
in patients with chronic kidney diseases gradually decreases alongside with glomerular filtration rate deterioration. 
Early monitoring of serum sulfatide in patients with cardiovascular disease and renal insufficiency promotes early 
interventions, which help delay the proceeding of heart and renal insufficiency. This article reviews the action of 
sulfatide on the occurrence and development of cardiovascular diseases and renal failure, and discusses the potential 
mechanisms.
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心血管疾病是慢性肾功能不全（chronic renal 

failure, CRF）患者的主要死亡原因，与正常人群相比

CRF 患者的心血管疾病发病率和病死率更高。已有

研究证明，中度 CRF 及终末期肾病（end stage renal 

disease, ESRD）行经皮冠状动脉介入治疗（percutaneous 

coronary intervention, PCI）的患者住院死亡率增高，且

常存在其他并发症，如非致死性卒中、非致死性心梗

及长期住院 [1]。CRF 患者心血管风险增加可能与一些

综述
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传统危险因素有关，如高血压、糖尿病、血脂异常、

高龄、左室肥厚和代谢综合征 [2]。一些非传统危险因

素同样发挥重要作用，如尿毒症毒素、贫血、骨代谢

异常和慢性系统性炎症反应、蛋白尿、及估测肾小

球滤过率（estimated glomerular filtration rate, eGFR）< 

60 ml/（min 1.73 m2）等 [3-4]。既然肾功能异常与心血

管疾病关系如此密切，那么可能任何可以逆转或改善

肾功能的方法也可以降低心血管事件和死亡风险。

eGFR 通常被认为是反映肾功能的最好指标，但

其对慢性肾脏病患者心血管疾病风险的评估价值有

限。此时，血清硫脑苷脂作为可以反映动脉硬化和肾

功能改变的一项十分敏感的指标，可能对监测心肾功

能不全的发生和进展有重要意义。

1    硫脑苷脂的组成与分布

硫脑苷脂（sulfatide）由半乳糖基神经酰胺

（galCer）在半乳糖基的第 3 个炭环上结合硫酸基形成，

是一种具有代表性的硫酸糖脂类。最早在 1884 年由

Thudichum 从人类脑组织中分离出来。硫脑苷脂被发

现广泛存在于神经系统、肾脏、肝脏、脾脏、胃、小

肠和血清中 [5]。其中主要分布在神经系统的髓鞘，约

占髓磷脂总量的 4%[6-7]。多种血细胞表面也存在这些

鞘脂类，如红细胞、中性粒细胞、血小板 [8-9]。它还是

血清中脂蛋白的主要成分 [10]。根据其神经酰胺残基上

脂肪酸链的长度和饱和度分成不同的亚型。作为一种

体内正常大量存在的脂类，许多研究表明硫脑苷脂在

它所存在的组织和器官具有重要生理功能。硫脑苷脂

不仅是细胞膜的组成成分，还参与蛋白转运，细胞黏

附与聚集，轴突 - 髓鞘相互作用，钠 - 钾通道的调节、

学习、记忆，以及神经可塑性。比如在神经系统中硫

脑苷脂代谢异常可以引起异染性白质脑病，在肾脏可

以调节 Na+-K+-ATP 酶的活性，在胃中可以调节 H+ 的

泵功能。自从血清硫脑苷脂被发现具有抑制凝血因子

Xa 活性 [11]，能够延长血液凝固时间，而且大量存在于

哺乳动物以及人体中后 [5]。血清硫脑苷脂在循环系统

中病理生理作用的研究，特别是它与人类心血管病的

关联研究正成为科学界的热点研究领域之一。

2    血清硫脑苷脂影响心血管疾病发生、发
展的相关研究

血清硫脑苷脂可通过血液凝固、炎症反应、氧化

应激反应、内皮细胞功能、血脂等方面影响心血管疾

病的发生发展，具体作用机制如下。

2.1    硫脑苷脂与血液凝固

一系列动物试验显示，血清和动脉粥样硬化斑块

中硫脑苷脂增多，表明其参与动脉粥样硬化形成 [12-13]。

LI 等研究也证实，血清硫脑苷脂的浓度可能对冠心病

的诊治有重要参考价值，并与动脉粥样硬化斑块的稳

定性相关，随冠状动脉病变的加重，血清硫脑苷脂浓

度逐渐升高 [14]。众多研究表明，血清硫脑苷脂影响血

液凝固功能有其自身的复杂性，它在生理状态下具有

抗凝、抗血小板活性 ；而在病理状态下，硫脑苷脂却

会促进血液的凝固进程 [15]。

2.1.1    硫脑苷脂的抗凝作用    WAGO 在 1961 年最先

报道硫脑苷脂具有抗凝及抗动脉粥样硬化作用 [16]。他

对高胆固醇饮食喂养兔静脉注射硫脑苷脂，发现血浆

凝固时间延长，同时还可以抑制血清总脂质和胆固醇

的升高，减轻动脉粥样硬化。由于该报道在硫脑苷脂

的结构正式确定前就已发表，一些未知的因素可能会

影响研究结果的准确性。1973 年 BOURGAIN 和 SIX

的研究验证 WAGO 的结论，发现从牛大脑中提取的硫

脑苷脂延长凝血时间。本研究发现，硫脑苷脂之所以

具有抗血栓作用是由于能够抑制凝血因子 Xa 的功能。

HARA 及 TAKETOMI 等进行的研究显示，硫脑苷

脂的抗凝机制不同于华法林，与抗凝血酶Ⅲ作用无关，

而是通过与纤维蛋白原结合，纤维蛋白原与硫脑苷脂

相互作用后其物理特性发生改变，影响纤维蛋白凝结。

血清组织因子是一种重要的促凝因子，内皮细胞

表面表达组织因子，其表达可被膜联蛋白 A5 抑制，而

膜联蛋白 A5 通过与硫脑苷脂和肝素相互作用发挥抗

凝特性。研究发现，动脉粥样硬化高风险患者中，组

织因子水平升高，与血清硫脑苷脂水平下降存在相关

性 [5]，为血清硫脑苷脂的抗凝特性提供了又一佐证。

还有研究发现，血清硫脑苷脂作为 L- 选择素和

P- 选择素的配体 [17-18]，能够竞争性结合血小板，抑制

血小板的聚集功能。斯塔辛是水蛭分泌的一种唾液蛋

白，裂解素是一种补体替代途径蛋白，两者本身均具

有抗凝作用。研究发现斯塔辛和裂解素也可以与硫脑

苷脂相结合 [19]，发挥抗凝作用。 

2.1.2    硫脑苷脂的促凝作用    大量研究报道，血清硫

脑苷脂可通过激活血液凝固因子Ⅻ发挥促凝作用 [20]，

这种作用主要是由于硫脑苷脂表面所带的负电荷。此

外，硫脑苷脂可以与层黏连蛋白、血小板反应蛋白、

vWF、P- 选择素等黏附蛋白相结合，影响血小板的聚

集 [12，21]。层黏连蛋白是基底膜的重要组成成分，血小
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板的层黏连蛋白受体 GP Ⅰ c/ Ⅱ a（α6β1）调节血

小板黏附 ；血小板反应蛋白是细胞外基质的组成成

分，在血小板颗粒中含量较高，可以促进血小板黏附；

vWF 由内皮细胞和巨噬细胞产生，储存在内皮细胞

Weibel-Palade 小体和血小板 α- 颗粒中，vWF 分泌

到血浆中用于携带促凝因子Ⅷ，内皮下基质中的 vWF

通过血小板受体 GP Ⅰ b 使血小板产生聚集 ；P- 选择

素同样储存在内皮细胞 Weibel-Palade 小体和血小板

α- 颗粒中，在血小板和内皮细胞激活时表达，内皮细

胞的 P- 选择素与白细胞表面的 P- 选择素糖蛋白配

体相结合，促进白细胞迁移，而血小板表达的 P- 选择

素可以吸收促凝微粒形成血栓。血小板表面表达的硫

脑苷脂就是通过与这些多分子化合物相互作用，参与

血栓形成及止血。

尽管如此，有更多的报道支持硫脑苷脂的抗血栓

作用，而不是促血栓形成。

2.2    硫脑苷脂与炎症反应

血清硫脑苷脂也是一种重要炎症因子，可以通过

调节 IL-6、IL-8 和 TNF-α 等炎症因子水平参与冠心

病的形成和发展 [22-23]。研究发现 [23]，C16 ∶ 0 亚型硫脑

苷脂可以使 TNF-α、IL-6 及 IL-8 下降 20% ～ 30%，

主要通过激活胰腺 β 细胞上的钾通道，而胰腺组织中

近 50% 的硫脑苷脂是由 C16 ∶ 0 亚型构成的。体外

试验显示，硫脑苷脂可以减少炎症细胞（如单核细

胞）释放的细胞因子及趋化因子，其中 C16 ∶ 0 亚型

效率最高。人类脂肪组织和脂肪细胞中的 C16 ∶ 0

亚型硫脑苷脂同样具有抗炎症作用，主要通过升高脂

联素及降低基础和脂多糖刺激的 TNF-α、IL-6 及

IL-8 的释放。选择性钾通道阻断剂格列苯脲可以抑

制 C16 ∶ 0 亚型硫脑苷脂所引起的脂多糖刺激的脂肪

组织 TNF-α、IL-6 及 IL-8 释放减少。

2.3    硫脑苷脂与氧化应激反应

氧化应激是心血管疾病的一个很强的危险因素，

丙二醛（malondialdehyde, MDA）是氧化应激反应的一

种血清学标志物 [13，24-25]。多元回归分析结果显示，MDA

是血清硫脑苷脂的重要影响因素，氧化应激反应减退

与血清硫脑苷脂水平恢复密切相关，其也受脂蛋白代

谢的影响。有研究显示，慢性中等量 [1.5 g/（kg·d）]

或大量饮酒 [3.0 g/（kg·d）] 的心血管病高危小鼠可通

过增加氧化应激，降低肝脏分泌脑苷脂磺基转移酶，来

降低血清硫脑苷脂水平，从而增加血栓事件的风险 [26]。

本研究还发现，病例组小鼠肝脏过氧化氢酶和超氧化

物歧化酶产生减少，导致脂质过氧化物增多。进一步

分析发现，肝脏内活性氧产生所需的酶类、NADPH 氧

化酶亚基 NCF1 和 CYBB 没有变化，然而，参与活性氧

清除的 3 种酶 - 过氧化氢酶、SOD1、SOD2 含量降低。

因此，这 3 种活性氧清除酶类水平下调，可能与病例

组小鼠肝脏脂质过氧化物增多有关。

2.4    硫脑苷脂与内皮细胞功能

内皮细胞中也含有硫脑苷脂，在血管受损的病理

状态下，硫脑苷脂增加中性粒细胞表达巨噬细胞抗原

复合物 1（macrophage antigen complex-1， MAC-1），可

以导致内皮损伤后内膜增生的发展 [27]。SHMAZAWA

等证明了外源性硫脑苷脂通过刺激血小板表面的 P-

选择素，引起中性粒细胞表面的 MAC-1 表达增加 [18]。

进一步研究发现，硫脑苷脂可以促进血管损伤后新生

内膜增生，最终导致动脉粥样硬化。静脉注射硫脑苷

脂引起受损血管部位的白细胞聚集，加剧内膜增生。

MERTEN 等研究发现，硫脑苷脂作为 P- 选择素的配

体，通过竞争性结合 P- 选择素激活血小板，增强血小

板与白细胞的聚集性 ；另一方面，活化的中性粒细胞

释放的硫脑苷脂也可竞争性作为 P- 选择素配体，促

进 P- 选择素与 MAC-1 联结 [28]。

肝脏及小肠内合成的循环中的硫脑苷脂可以在

动脉粥样硬化斑块中聚集，研究发现 [26]，冠脉支架损

伤血管壁时，冠状动脉斑块中累积的硫脑苷脂会释放

到冠脉循环中，参与后期新生内膜增厚及管腔再狭窄。

因此，依赖于硫脑苷脂的这条途径可以作为预防和治

疗动脉粥样硬化及再狭窄的新靶点。

2.5    硫脑苷脂与血脂

多元回归分析结果显示，总胆固醇含量是血清硫

脑苷脂的重要影响因素 [24]，血清硫脑苷脂与总胆固醇

水平呈正相关，总胆固醇和低密度脂蛋白呈正相关。

WAGO 等研究发现，对高胆固醇饮食兔静脉注射硫脑

苷脂可以抑制血清总脂类和总胆固醇的升高，减轻动

脉粥样硬化。总胆固醇水平反映肝脏分泌脂蛋白的能

力，而血清硫脑苷脂是脂蛋白的组成成分。有些动物

实验显示，外源性血清硫脑苷脂被注入体内后能够使

血清中三酰甘油的浓度降低 [11]。造成血清中三酰甘油

的浓度降低的原因可能为血清硫脑苷脂具有激活脂蛋

白脂酶和肝中甘油三酯脂酶的功能 [29]。该研究均表明

血清硫脑苷脂是心血管疾病的一种内部抑制因素。

王静娜，等 ：血清硫脑苷脂在心血管疾病和肾功能不全发生发展中的作用
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3    血清硫脑苷脂影响肾功能不全发生、发
展的相关机制

血清中硫脑苷脂的鞘氨醇组成与肝脏极为相似 [30]，

这表明血清硫脑苷脂水平取决于肝脏分泌硫脑苷脂的

能力。研究发现，肾功能障碍时，由于肝脏分泌硫脑苷

脂能力下降，导致血清硫脑苷脂水平改变，且随着肾功

能的恶化，血清硫脑苷脂水平逐渐下降 [13，30-31]。终末期

肾病维持性血液透析治疗患者血清硫脑苷脂水平低

于年龄匹配的健康人群 [31]。这可能是由于肾功能障碍

引起的系统性氧化应激，导致肝脏产生的硫脑苷脂合

成过程中的关键酶 - 脑苷脂磺基转移酶（cerebroside 

sulfotransferase， CST）减少，从而引起血清硫脑苷脂

水平下降。终末期肾病患者常会出现剧烈氧化应激和

高细胞因子血症，与各种尿毒素积聚、胰岛素抵抗、

激素水平改变、肾素 - 血管紧张素系统激活等有关，

随着该毒素作用不断增强，将影响肝脏 CST 基因表达。

有研究显示，肾脏移植前患者血清硫脑苷脂水平较正

常人群降低，移植后血清硫脑苷脂水平升高 [13]。可能

由于肾移植减轻氧化应激反应，提高肝脏分泌硫脑苷

脂的能力。由于血清硫脑苷脂是脂蛋白的组成成分，

其也可能是通过改变脂蛋白的代谢来实现的 [26]。此

外，脑苷脂磺基转移酶的表达受一种转录因子 - 过氧

化物酶体增殖激活物受体 α（peroxysome proliferator 

activated receptor α， PPARα）的调节，当肾功能不

全时，PPARα 表达减少 [32]。已有研究表明，CST 基因

通过活化的 PPARα 刺激转录，可直接升高小鼠体内

硫脑苷脂水平，人体器官如肝脏及肾脏包含有少量的

PPARα，PPARα 可发挥抗炎、抗氧化、抗细胞凋亡

作用。

肾功能障碍时，血清中硫脑苷脂减少，但肾脏中

硫脑苷脂水平升高。SHIKATA 等 [33] 用大量鼠肾小管

间质损伤模型进行研究显示，肾小管细胞中含有丰富

的硫脑苷脂，与肾脏的离子转运功能有关，当肾小管

间质受损时，硫脑苷脂由远端小管迁移至管周毛细血

管网，或产生新的硫脑苷脂。在管周毛细血管网中可

以检测到大量单核细胞浸润及硫脑苷脂的存在。主要

由于硫脑苷脂是肾脏的一种生理性 L- 选择素配体，

白细胞表达 L- 选择素，肾小管损伤后，硫脑苷脂和相

关分子迁移至肾间质，被白细胞 L- 选择素所识别，导

致间质白细胞浸润。静脉注射硫脑苷脂可以减少肾小

管损伤后的单核细胞浸润，而注射半乳糖基神经酰胺

并不影响单核细胞浸润，表明硫脑苷脂中对单核细胞

浸润起抑制作用的是硫酸根。另外有研究证实，随着

慢性肾脏病疾病的进展，肝脏和小肠硫脑苷脂水平与

血清中一样较原始水平下降约 60%，而肾脏中浓度则

增加了约 1.4 倍 [31]。此外，硫脑苷脂还与肾脏的尿液

产生及尿液浓缩功能有关。

由于肾功能障碍时同样存在炎性因子活化、血小

板聚集、交感神经系统激活及血脂异常等，硫脑苷脂

也可能通过上述途径影响肾功能进展，但需进一步研

究证实。

4    肾功能不全与心血管疾病关系

心血管疾病是 CRF 和 ESRD 患者最主要的死亡

原因。心血管疾病发生率和死亡率随肾脏疾病的严

重程度而增加。有证据表明，心血管事件更常发生于

CRF 早期阶段，早期肾脏病患者相较于进展为尿毒症，

更有可能发生心血管疾病 [34]。

慢性肾脏病发生动脉粥样硬化性心血管疾病的

病理生理机制可能与以下因素有关 ：首先，慢性肾脏

病加速动脉粥样硬化斑块钙化，同时也加重动脉中层

钙化，这在肾功能保留患者中是看不到的。通过直接

血管造影或正电子放射断层扫描评估慢性肾脏病患者

的冠脉血流储备能力，结果显示肾小球滤过率下降时，

冠脉血流储备下降 [35]。其次，晚期慢性肾脏病患者通

常存在其他的心血管疾病危险因素 ：如蛋白尿及炎症

标志物升高。再次，心肌纤维化在慢性肾脏病或终末

期肾病患者中的作用非常重要。最后，肾移植，也就

是改善尿毒症微环境，在减少动脉粥样硬化性心血管

疾病事件方面的作用比冠脉血流重建更为显著 [36-37]。

其他机制还包括 ：继发性甲状旁腺功能亢进、交感神

经系统过度激活以及高同型半胱氨酸血症。

在慢性肾脏病合并心血管疾病患者中进行的关

于硫脑苷脂的研究还比较少，HU 等发现维持性血液

透析患者，合并心血管疾病与不存在心血管疾病者相

比，前者硫脑苷脂水平降低 [30]。关于慢性肾脏病早期

患者血清硫脑苷脂水平与心血管疾病风险的关系尚需

进一步研究证实。

综上所述，血清硫脑苷脂在动脉粥样硬化性心血

管疾病患者中水平增高，但随着慢性肾脏病的进展可

逐渐下降，且终末期肾病合并心血管疾病患者血清硫

脑苷脂水平降低。此时，评估心血管疾病及肾功能不

全风险似乎难以选择 1 个很好的截断值。但联合监测

肾小球滤过率或可弥补这一缺陷，因为硫脑苷脂是随
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肾小球滤过率下降而逐渐下降的。终末期肾病患者，

随着肾小球滤过率的下降，硫脑苷脂水平降低，心血

管风险增高。关于慢性肾脏病早期患者血清硫脑苷脂

水平与心血管疾病风险的关系尚需进一步研究证实。

及早阐明血清硫脑苷脂与心血管疾病风险及肾功能不

全的关系，早期联合监测血清硫脑苷脂及肾小球滤过

率，有可能为临床上高血压、冠心病、心力衰竭、慢

性肾功能不全患者预测心律失常和猝死的发生提供一

项敏感指标。
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