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　 　 【摘要】 　 临床研究发现,心外膜脂肪组织(EAT)与心房颤动(AF)的发生风险、AF 持续时间和

严重程度等密切相关。 本文将分别对 EAT 的来源及分布、EAT 与 AF 相关性、EAT 促进 AF 发生的可

能机制进行阐述。
【关键词】 　 心房颤动;　 心外膜脂肪组织;　 脂肪细胞因子;　 纤维化;　 心房重构

Research on the mechanism of cardiac adipose tissue and atrial fibrillation　 Xu Jicheng, Gong Yongtai
Department of Cardiology, the First Affiliated Hospital, Harbin Medical University, Harbin 150001, China
Corresponding author:Gong Yongtai, Email:gongth@ 126. com

【Abstract】　 Clinical studies have showed that the epicardial adipose tissue (EAT) is closely related
with the occurrence, duration and severity of atrial fibrillation (AF) . This article will be focused on the
source and distribution of EAT, correlation between EAT and AF, and the possible mechanisms by which
EAT promotes the occurrence of AF.
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　 　 研究发现,心脏周围脂肪组织与心房颤动(AF)的发生

风险、房颤持续时间和严重程度密切相关。 新近研究证实,
心外膜脂肪组织(EAT)与 AF 密切相关。 EAT 分泌的脂肪

细胞因子、炎症细胞因子和活性氧可导致临近心肌重构,可
能是其促进 AF 发生的主要机制。 因此,本文将分别对 EAT
的来源及分布、EAT 与 AF 相关性、EAT 促进 AF 发生的可能

机制(炎症细胞因子、心房纤维化、氧化应激及自主神经功

能障碍等)做一综述。

1　 概述

1. 1　 心外膜脂肪组织的分布特点

正常情况下,在心脏表面存在肉眼可见的脂肪组织,心
脏脂肪组织主要由分布于脏层心包表面的心包脂肪和位于

心外膜与脏层心包之间的 EAT 构成。 其中 EAT 与毗邻的心

肌组织直接接触,更易通过旁分泌作用或密集的滋养血管对

心肌发挥调控作用。 心包脂肪和 EAT 均从棕色脂肪组织演

变而来,具有明显的胚胎起源和生物学特性,但两者却无相

关性。 EAT 作为一种自由脂肪酸的来源,能够表达解耦联蛋

白 1,其主要功能是参与褐色脂肪组织的产热调节和能量代

谢,提示 EAT 发挥着为心肌供能和防止心肌出现低温的作

用[1] 。 值得注意的是,心室 EAT 中解耦联蛋白 1 的表达高

于心房 EAT[2] 。
1. 2　 EAT 的分泌特点

EAT 还可通过多个途径对心肌的结构和功能产生影

响[3] 。 EAT 是一个重要的内分泌器官,可分泌促炎症细胞

因子主要包括肿瘤坏死因子 α ( tumor necrosis factor α,
TNF-α)、白细胞介素 6( interleukins 6,IL-6)、单核细胞趋化

蛋白 1(monocyte chemotactic protein 1,MCP-1),以及促纤维

化因子主要包括转化生长因子( transforming growth factors,
TGFs)、基质金属蛋白酶(matrix metalloproteinase,MMP);上
述细胞因子以旁分泌的方式作用与邻近心肌。 这些细胞因

子可扩散至心包腔内,促进心房结构重构。 在冠心病患者

中,EAT 分泌的脂联素和抗炎细胞因子减少,而分泌的 TNF-
α、IL-6 和 MCP-1 等增多。 EAT 还可通过分泌的 TNF-α 抑制

胰岛素受体信号传导和增加非酯化脂肪酸的释放,促进心肌

胰岛素抵抗的发生。

2　 EAT 含量与 AF 的相关性

2. 1　 EAT 含量与心房颤动的发生密切相关

多项研究证实,心脏脂肪组织含量与 AF 发生密切相

关。 研究发现,EAT 与 AF 的发生风险及严重程度相关。 多

项研究证实,心脏脂肪含量是指心包脂肪和 EAT 两者总含
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量,并未将心包脂肪组织和 EAT 区别开来。 研究发现,即使

在校正多种 AF 危险因素和全身脂肪含量(如体质指数)后,
通过 CT 测定的心脏脂肪体积仍是 AF 发生的独立预测因

子。 Wong 等[4]发现采用心脏 MRI 测定的心脏脂肪组织含

量与 AF 发生、AF 严重程度和左心房容积密切相关。 心脏

脂肪含量还是孤立性 AF、结构性心脏病(如肥厚型心肌病

等)所致 AF 和冠状动脉搭桥术后 AF 的独立预测因子[5] 。
心脏脂肪组织含量不仅是 AF 发生的重要预测因子,还与 AF
持续性和症状严重程度均密切相关[4] ,EAT 容积与 AF 持续

时间亦密切相关[6] 。
2. 2　 EAT 含量是 AF 复发的独立预测因子

多项研究表明,EAT 含量可预测射频消融或电复律后

AF 复发风险[7] 。 Nagashima 等[4] 发现经 CT 测量的左心房

EAT 容积是射频消融后 AF 复发的独立预测因子。 经 MRI
测量的两侧心房和左心房心脏脂肪容积和经超声心动图测

量的 EAT 厚度可预测 AF 导管消融的预后,且此预测价值独

立于左心房大小和体重指数。 最近,Kocyigitetal 等[8] 证实通

过 CT 测得的左心房 EAT 厚度可预测肺静脉隔离术后 AF 复

发。 然而,研究发现,左心房 EAT 厚度只对 AF 射频消融术

后早期复发具有预测价值,并不能预测晚期复发,且这种预

测价值仅适用于持续性 AF 而非阵发性 AF 患者。 上述研究

表明,EAT 含量与 AF 长期持续和消融复律后 AF 复发风险

密切相关,提示 EAT 可能促进 AF 机制的形成。 综上所述可

知,评估 EAT 的含量可为诊断和治疗提供一定的益处。 EAT
是一种全新的心血管风险预测因子。 因此,在临床上 EAT
可为 AF 提供新的治疗靶点[9] 。

3　 EAT 促进 AF 发生及进展的机制

3. 1　 分泌炎性细胞因子

局部炎症信号通路可影响左心房结构的改变、诱发房颤

的发生。 EAT 可分泌大量炎性细胞因子,其中一些炎性细胞

因子,如 IL-6、IL-8、IL-1β 和 TNF-α 等,与 AF 发生或 AF 消融

术后复发相关[7] 。 此外,脂肪细胞还可分泌 MCP-1,后者可

诱导单核细胞进入脂肪组织,促进炎性细胞因子分泌。 因

此,EAT 可能是炎性细胞因子的重要来源,其分泌的炎性细

胞因子可扩散至邻近心肌内或积聚于心包液内发挥生物学

作用。 研究证实,炎性反应可通过多种机制促进 AF 发生及

进展。 在小鼠模型中,TNF-α 可通过 TGF-β1 信号通路激活

肌纤维母细胞,促进 MMP 分泌并调控缝隙连接蛋白表

达[10] ,故炎性细胞因子在心脏脂肪组织与房颤的发生机制

中起到关键性作用。
3. 2　 心房纤维化

心房 EAT 参与氧化磷酸化的基因表达、细胞黏附、心肌

收缩和细胞内钙信号通路,提示 EAT 在心肌收缩及舒张功

能中的重要作用。 研究发现,AF 相关的电生理发生机制包

括心房有效不应期缩短、电活动异质性增加和局部传导阻滞

等,上述机制导致电活动自律性增加和折返形成。 心房的结

构和功能改变均可导致心房电重构[11] 。 其中,心房纤维化

在此过程中发挥关键作用。
EAT 可通过分泌炎性细胞因子、生长因子和 MMP 等促

纤维化因子导致邻近心房肌纤维化[12-13] 。 Venteclef 等[12] 研

究发现,取自于接受冠状动脉搭桥术治疗的窦性心律患者的

EAT、室间隔和房室沟脂肪组织,与大鼠心房体外共培养时,
分泌的细胞因子可导致心房纤维化及心房成纤维细胞转化

为肌纤维母细胞。 取自上述患者的皮下脂肪组织,其分泌的

细胞因子对心房纤维化却无明显影响,提示促纤维化作用可

能是 EAT 特有的功能。 在众多脂肪因子中,激活素 A 在

EAT 促心房纤维化过程中发挥重要作用。 激活素 A 属于

TGFβ 超家族成员,它在多种组织中均有表达,具有多种生

物学功能,其在肝脏纤维化过程中发挥重要调控作用[12] 。
Venteclef 等[12] 研究显示抗激活素 A 抗体可阻断 EAT 的促

心肌纤维化作用,说明激活素 A 确实可引起心房肌纤维化。
不同疾病状态下 EAT 分泌的激活素 A 含量不同,心力衰竭

和伴 2 型糖尿病的肥胖患者中外周血激活素 A 含量较高,而
上述两种疾病均具有较高的 AF 发生风险[14] 。

除心房纤维化程度外,心房纤维化部位在心律失常发生

中也至关重要。 研究显示心房碎裂电位和“转子”主要存在

于心房心外膜下心肌层。 因该部位位于心外膜层和心内膜

层交界处,心外膜层和心内膜层肌纤维异向性排列导致该部

位出现电传导障碍,而心外膜下心肌纤维化会加重这种传导

障碍[15] 。
3. 3　 氧化应激

由于 EAT 与 AF 之间结构和功能的相互作用,以及心房

结构异常、脂肪细胞浸润的证据,提示了 EAT 与 AF 之间的

因果关系,即最终可导致心房纤维化进而诱发 AF 的发

生[16] 。 EAT 也是活性氧自由基的重要来源,具有高氧化应

激活性,可能参与 AF 的发生[17] 。 早前有研究证实分解催化

剂可减少犬的心房起搏,导致犬类出现神经毒素样反应,以
及人类术后 AF 的发生。 这说明由 EAT 产生的氧化应激和

细胞因子在心房重构和 AF 的发生中起到关键的作用。 氧

化应激反应是 AF 发生的另一重要机制,其在缺血性心肌病

或心脏外科术后 AF 发生中发挥重要作用。 因此 EAT 还可

能通过引起心房肌氧化应激损伤促进 AF 发生及进展。
3. 4　 心脏自主神经功能障碍

EAT 作为内源性自主神经系统(即神经丛和相互连接

的神经)的解剖部位,尤其是在肺静脉开口处聚集了丰富的

神经丛[18] 。 这些神经丛(包括交感神经和副交感神经刺激

邻近的心房 /肺静脉)是诱发和维持 AF 发生的关键因素。
研究发现,左心房 EAT 覆盖五大解剖神经丛,主要通过高频

刺激识别迷走神经反应部位。 左心房 EAT 与迷走神经反应

位点和心房复杂碎裂电位之间具有相关性,而与低压区无

关;提示相对于健康组织而言,左心房 EAT 可能通过自主神

经丛参与部分心房电活动。 神经丛位于心房的心外膜上,与
左心房周围 EAT 有关。 由于神经丛不能直接依附在左心房
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表面,周围的 EAT 可能在接收神经活动及产生促炎症细胞

因子上发挥辅助作用[19] 。 一些研究中,影像学方法可确定

EAT 的精确位置,并建议在 EAT 与神经节可能重叠的区域

进行导管射频消融术[20] 。

4　 结论

EAT 最近成为研究的热点,越来越多的证据表明它在

AF 的发生和发展中具有重要意义。 EAT 与 AF 之间具有密

切的相关性,EAT 诱导 AF 发生,可能机制包括纤维化、炎症

和氧化应激、自主神经系统等。 因此,应对 EAT 的定义及量

化方法达成共识,评估 EAT 的含量成为诊疗工作的需要,
EAT 有望成为新的 AF 防治靶点。
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