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心外膜脂肪组织在心房颤动心肌结构重构和电重构中的作用
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［摘要］ 心房颤动（AF）是临床最常见的心律失常之一，也是心血管疾病发病率和死亡率增加的重要原因。心

外膜脂肪组织（EAT）是位于脏层心包和心肌之间的一种特殊脂肪组织，参与 AF 的发生与维持，但其作用机制尚未

完全阐明。由 EAT 来源脂肪干细胞分泌的细胞外囊泡近年来受到研究者们的重视。本文主要从 EAT 的特点、定量检

测及其与心肌结构和电重构的关系，特别是细胞外囊泡对 AF 发生的影响等方面进行综述，以期进一步认识 AF 的发

病机制，为 AF 的治疗提供新思路。
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Role of epicardial adipose tissue in structural and electrical remodeling of myocardium in atrial fibrillation
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［ Abstract ］ Atrial fibrillation (AF), one of the most common arrhythmias, accounts greatly for the morbidity and 
mortality of cardiovascular diseases. Epicardial adipose tissue (EAT), a kind of special adipose tissue, is anatomically 
located between the visceral pericardium and myocardium. EAT is involved in the development and maintenance of AF, 
but the mechanisms have not been fully elaborated. EAT-derived extracellular vehicles (EVs) have gained much attention 
recently. This paper mainly reviews the characteristics and quantitative detections of EAT, especially the role of EVs in the 
development of AF and its relationship with myocardial structural and electrical remodeling, so as to provide new insights on 
the pathogenesis of AF and reference for the treatment of AF in the future.
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心房颤动（atrial fibrillation，AF）是临床最常

见的心律失常之一， 也是造成心血管疾病发病率、

死亡率和医疗支出增加的重要原因。尽管有关 AF
发生机制的研究较多，但其确切的发生机制仍未

完全阐明［1］。心外膜脂肪组织（epicardial adipose 
tissue，EAT）作为一种特殊的内脏脂肪组织，对心

血管系统发挥着多种生理作用［2］，研究显示 EAT
与 AF 的发生有关［3］。本文主要从 EAT 特点、定

量检测及其与心肌结构和电重构的关系等方面进行

综述，以期进一步认识 AF 的发病机制，为治疗 AF
提供新的思路。

1 EAT的特点

1.1 EAT 的解剖特点 EAT 位于脏层心包和心肌

之间，是心外膜表面或心外膜之下的一种特殊脂肪

组织［4］，可覆盖心脏表面积的 80%，约占心脏总

质量的 20%，横跨心房、心室、冠状动脉、房室沟

和室间沟［5］。EAT 与位于纤维性心包以外的心包

旁脂肪共同组成心周脂肪［6］。Chau 等［7］将 Wilm’s
肿瘤基因 1-GFP（Wilm’s tumor gene 1-GFP，WT1-
GFP）基因敲入小鼠，应用荧光激活细胞分选技

术发现，EAT 与肾周脂肪、性腺脂肪、腹膜后脂
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肪、网膜和肠系膜脂肪一起归属于内脏白色脂肪

组织（white adipose tissue，WAT），并精确定位

内脏 WAT 的主要起源是侧中胚层，妊娠晚期表达

WT1 的细胞在内脏 WAT 的形成中发挥了重要作

用。Suffee 等［4］研究发现，心外膜中的多能祖细

胞是 EAT 的来源，其可以通过上皮 -间充质转化

程序分化为脂肪细胞，且心房利钠尿多肽（atrial 
natriuretic polypeptide，ANP）参与这个过程。EAT
与心外膜直接接触，共用一套血液供应系统，因此

EAT分泌的细胞因子和脂肪因子能够通过旁分泌或

自分泌的方式进入邻近的心肌细胞，并发挥相应的

生物学功能［2］。

1.2 EAT 的生理学特点 除分泌功能外，EAT 还

具有与棕色脂肪组织相关的产热效应，并且能在

游离脂肪酸（free fatty acid，FFA）代谢中发挥作

用，能够直接为心肌提供能量，滋养邻近组织，保

护心肌细胞免受 FFA 介导的炎症反应影响［8］。在

轻度氧化应激状态下，EAT 能够分泌脂联素保护心

肌细胞免受肥大刺激，限制心肌的炎症反应和纤维 
化［6］。生理状态下，EAT 分泌的网膜素 -1 能够抑

制心肌成纤维细胞激活和脐静脉内皮细胞的内皮 -

间充质转化，对抗心肌纤维化［9-10］。

1.3 EAT 的病理生理学特点 由于 EAT 与心肌细

胞之间没有固有屏障，EAT 能通过自分泌和旁分

泌等途径影响心力衰竭、心肌纤维化以及 AF 的发

生［2］。在肥胖患者体内，EAT 具有白色脂肪组织

的特征，其脂解作用能够使心肌细胞处于高水平

FFA 环境当中，进而导致炎症反应。此外，病理状

态下（如发生糖尿病、冠心病时）EAT 保护性脂

肪因子分泌减少，促炎脂肪因子分泌增多［6］。EAT
中不仅含有脂肪细胞，还富含大量自主神经节丛

（ganglionated plexus，GP），GP 能够调节正常的

心脏功能，也参与心律失常等病理过程的发生［11］。

2 EAT的定量检测

EAT 的定量检测方法主要有 CT、MRI 以及超

声心动图等，这 3 种测量方法各有优劣。

2.1 CT CT 是临床中最常应用的测量 EAT 数据

的成像技术，其图像具有较高的密度分辨力。CT
值可以量化评估密度的高低，EAT 的正常 CT 值在 
－190～－30 HU 之间，利用半自动化软件还可计

算 EAT 容积［12］。El Mahdiui 等［13］针对首次接受

导管消融治疗的 AF 患者采用单变量分析，结果显

示与未复发 AF 患者相比，复发 AF 患者左心房后

壁的脂肪组织具有更高的 CT 值（≥－96.4 HU， 
P＜0.05），提示左心房后壁脂肪组织的 CT 值可能

是导管消融治疗后 AF 复发的预测指标。但是，CT
检查具有一定的辐射损伤，也存在患者对造影剂注

射产生不适感和过敏等不良反应的风险。

2.2 MRI MRI 对软组织具有较高的分辨率，而

且没有辐射损害，目前是定量化评估 EAT 的金标

准［6］，但因其检查时间较长、费用较高而且容易

发生不同类型伪影等缺点，限制了其广泛应用。

Henningsson 等［14］发现，与标准单相 Dixon 技术相

比，心脏磁共振电影成像（Cine MRI）能更好地描

绘收缩期或舒张期的 EAT 边界，而且观察者内与观

察者间变异性较低。

2.3 超声心动图 超声检查具有无放射性损伤、

安全性高的特点，能够实时动态进行任意方向的断

面成像，操作便捷，费用相对低廉。在心脏舒张末

期的胸骨旁长轴切面中，右心室游离壁心肌外层

与脏层心包之间无回声区域的垂直距离即为 EAT
厚度［15-16］。Yamaguchi 等［17］应用经胸超声心动图

研究发现，EAT 厚度与左心耳排空速度呈负相关 
（ρ＝－0.56, P＜0.01），与左心耳开口面积呈正相

关（ρ＝0.38，P＝0.014）。Dursun 等［18］对 122 例

新发 AF 患者进行超声心动图检查，并测量其静注

胺碘酮后转复为窦性心率的时间，发现 EAT 厚度与

AF 的转复时间呈正相关（ρ＝0.267，P＝0.017）。

超声心动图的敏感度低于 CT 和 MRI，因此只能用

于测量 EAT 厚度，无法测量 EAT 容积。

3 EAT与AF心肌结构重构

3.1 EAT 通过分泌细胞因子影响心肌纤维化 AF发

生的病理生理改变包括电重构和结构重构。AF 患

者的心脏 CT 和电解剖标测证据显示，EAT 与低电

压、碎裂电位有关［19］，且低电压区主要存在于左

心房后壁，与 EAT 的位置相似［20］。Shaihov-Teper
等［21］通过体外实验发现，EAT 来源的细胞外囊泡

（extracellular vesicle，EV）能缩短心肌细胞的动

作电位时程，AF 患者 EAT 中含有更多的 EV、促

炎和促纤维化的细胞因子。纤维化是心脏结构重构

的重要特征，EAT 脂肪浸润和分泌的脂肪因子如激

活素A（activin A）影响纤维化的发生［22］。Kira等［23］
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发现人重组血管生成素样蛋白 2（angiopoietin-like 
protein 2，Angptl2）能促进大鼠心房纤维化，提示

EAT 分泌的 Angptl2 在心房纤维化中起重要作用。

Wang 等［24］发现，YKL-40 蛋白作为一种新的炎症

与纤维化标志物，YKL-40 mRNA 在 AF 患者 EAT
中的表达高于皮下脂肪、心包旁脂肪和无 AF 患者

的 EAT，且其表达量与心房肌胶原体积分数呈线性

关系。EAT 分泌众多脂肪细胞因子，其中仍有多种

因子与 AF 发生之间的关系未得到深入研究，进一

步研究这类因子也许能为预测 AF 的发生拓展新的

空间。

纤维化成分主要是Ⅰ型和Ⅲ型胶原蛋白，主

要由成纤维细胞产生。研究发现，当静息态的心肌

成纤维细胞转变为激活态的肌成纤维细胞时特异

性表达成纤维细胞激活蛋白（fibroblast activation 
protein，FAP），FAP 可以作为激活状态肌成纤维

细胞的特异性标志［25］，提示 FAP 的表达水平可以

作为心肌纤维化发生的评价指标。但在 EAT 影响

心肌纤维化过程中 FAP 能否作为 AF 发生的预测指

标，目前尚未见报道。

3.2 EAT 通过分泌 EV 影响心肌纤维化 EV 是一

类具有膜结构的细胞器，携带具有生物学功能的蛋

白质、核酸、脂质，传递其来源细胞的特征［26］。

脂肪细胞来源的 EV 早有学者研究，但是 EAT 来

源的 EV（EAT-EV）在 AF 中的作用近期才得到证

实。研究表明，miRNA-146b［27］的上调和 miRNA-
133a、miRNA-29a［28］的下调促进心脏纤维化的发生，

EAT-EV 中 也 存 在 miRNA-146 的 上 调、miRNA-
133a 和 miRNA-29a 的下调，提示 EAT-EV 可能通

过促进心脏纤维化从而促进 AF 的发生［21］。此外，

EAT-EV 可以增强血管生成能力，诱导持续性折返

产生的作用［21］。但是 EAT-EVs 引起的上述病理生

理过程的机制仍未明确。尽管 EAT 分泌的外泌体

能够与心肌细胞融合并释放其中的核酸、蛋白质等

大分子物质，但有关 AF 患者 EAT 外泌体中差异生

物大分子的筛选研究相对较少，值得深入研究。

4 EAT与AF心肌电重构

4.1 EAT 通过脂肪浸润影响心肌电重构 组织学

证据表明，AF 患者的心肌中存在脂肪浸润［29-30］，

脂肪浸润为 AF 基质的形成提供了基础［31］。Otsuka
等［32］研究比格犬 AF 模型发现，脂肪浸润的程度为

肥胖 -AF 组＞AF 组＞对照组，提示脂肪浸润参与

了 AF 的发生。另一项研究表明，脂肪浸润的程度

（尤其是左心房后壁）与EAT的容积呈正相关［19］。

脂肪浸润影响心肌细胞的传导功能，包括减慢传导

速度和增加传导异质性，其中传导异质性由心肌细

胞间不均衡的脂肪浸润所致［33］。Nalliah 等［30］研究

发现，心肌细胞间脂肪浸润并不规则，脂肪浸润而

非纤维化与心肌传导异质性增加有关，EAT 通过旁

分泌的细胞因子减慢心肌传导速度并延长动作电位

时程。

4.2 EAT 通过影响 GP 功能影响心肌电重构 心脏

内自主神经系统（intrinsic cardiac nervous system，

ICNS）参与 AF 的发生和维持，其大部分 GP 分布

于心房和心室的 EAT 中［34］。心脏交感神经与副交

感神经的共同作用影响着 AF 的发生与维持［35］。

Kawasaki 等［36］发现，阵发性 AF 患者消融治疗后

AF 的晚期复发、左心房 EAT 占总 EAT 的比值均

与更明显的交感神经活动有关。ICNS 的作用影响

EAT，心外膜间质细胞在儿茶酚胺刺激之下能够分

泌蛋白质，从而对周围组织产生影响，为 AF 的发

生提供了一种新机制［37-38］。EAT 分泌的脂肪因子也

能影响 ICNS，并调节心房起搏引起的 AF［39］。

4.3 EAT 通过基因调控影响心肌电重构 Gaborit
等［9］对心外膜不同部位脂肪组织的转录组进行比

较，发现心房周围脂肪组织中心肌肌浆网 Ca2＋-ATP
酶 1（sarcoplasmic and endoplasmic reticulum Ca2＋ 
ATPase 1，SERCA1）基因过度表达，该基因编码了

与兴奋 -收缩偶联相关的Ca2＋/ATP 依赖的细胞内离

子泵。凝溶胶蛋白的缺失会引起 L 型 Ca2＋离子流的

变化，Viviano 等［40］研究发现，术后 AF 患者的 EAT
中凝溶胶蛋白的基因表达量降低。Shi 等［41］比较了

6 例 AF 患者和 6 例窦性心律患者 EAT 的 RNA 序列

数据发现，前者的同源盒基因［尤其是反义 RNAs，
同源盒 A 转录本反义 RNA1（homeobox A transcript 
antisense RNA myeloid-specific 1，HOTAIRM1）、同

源盒 A 簇反义 RNA 2（homeobox A cluster antisense 
RNA 2，HOXA-AS2） 和 同 源 盒 B 反 义 RNA2
（homeobox B antisense RNA 2，HOXB-AS2）］下调，

大部分表达失调 IncRNA 参与的信号通路为炎症相

关的信号通路，这些改变均会促进 AF 的发生。基

因调控在 EAT 介导 AF 的发病中发挥重要作用，利

用全基因筛选技术有望发现影响心肌重构的关键基
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因，阐明 AF 的发生及发展机制。

5 EAT与炎症反应

炎症反应在 AF 的发生和维持中发挥重要作

用［42-45］，AF 患者的血清或血浆中炎症标志物

如 CRP、IL-1、IL-6、TNF-α 等 水 平 升 高［42］。

Mazurek 等［43］应用 PET 检测 AF 组和对照组的 EAT

炎症活动，结果显示 AF 组 EAT 对氟代脱氧葡萄糖

（18F-FDG）的摄取量高于对照组；Xie 等［44］对 32

例持续性 AF、16 例阵发性 AF 患者的研究也发现

EAT 的活动与 AF 患者心房 18F-FDG 摄取量增加有

关，提示 AF 患者的 EAT 中炎症反应程度增高。

Canpolat 等［45］发现，孤立性阵发性 AF 患者

EAT 的厚度与 CRP 水平呈正相关；Liu 等［46］发

现，持续性 AF 患者 EAT 中 IL-1β 表达水平高于无

AF 的对照组，这些可能归因于 EAT 促进炎症因子

分泌，从而影响 AF 的发生。Agra-Bermejo 等［47］

对 29 例接受心脏手术的心力衰竭患者随访 5 年发

现，男性AF 患者巨噬细胞凋亡抑制因子（apoptosis 

inhibitor of macrophage，AIM/CD5L） 表 达 水 平

较所有患者更高（0.44±0.05 vs 0.18±0.15，P＜ 

0.016），提示 EAT 中的 CD5L 可能是男性心力衰

竭患者 AF 发生的介质。

6 EAT作为治疗AF的潜在靶点

EAT 参与 AF 的发生与维持，对 EAT 进行干预

也是治疗 AF 的潜在靶点。

6.1 降糖药物对 AF 的影响 Li 等［48］研究 AF 比

格犬模型发现，二甲双胍（metformin，MET）能

够降低 AF 易发性和心房纤维化程度，抑制活性

氧和 NF-κB 的激活，降低左心房和 EAT 中 IL-6、

TNF-α、TGF-β1 等促炎因子的表达，上调 EAT 中

过氧化物酶体增殖物激活受体 γ 和脂联素的表达。

Sato 等［49］发现，与传统治疗组相比，达格列净治疗

组 2 型糖尿病患者血浆中 TNF-α 水平和 EAT 容积

下降，上述结果提示 MET 和达格列净对预防和治

疗 AF 可能具有潜在作用。Iacobellis 等［50］发现接受

利拉鲁肽治疗的 2 型糖尿病患者的 EAT 厚度从基线

值（9.6±2.0）mm 下降到治疗 3 个月时的（6.8± 

1.5）mm 和治疗 6 个月时的（6.2±1.5）mm（P＜ 

0.01），提示利拉鲁肽引起的心血管代谢作用可能

是由 EAT 介导。

Soucek 等［51］对接受肺静脉隔离术的 AF 患者进

行队列研究，治疗 3 个月后阿托伐他汀治疗组（n＝
38）的 EAT 容积下降［92.3（62.0～133.3）cm3 vs 
86.9（64.1～124.8）cm3，P＜0.05］，安慰剂组（n＝
41）的改变没有统计学意义［81.9（55.5～110.9）
cm3 vs 81.3（57.1～110.5） cm3，P＞0.05］， 
此外阿托伐他汀组 CRP［2.4（0.7～3.7） mg/L vs 
1.1（0.5～2.7） mg/L，P＜ 0.05］、总胆固醇［1.86
（1.62～2.01）g/L vs 1.23（0.99～1.62）g/L，P＜ 

0.01］、低密度脂蛋白胆固醇［1.16（0.96～1.32）g/L  
vs 0.56（0.40～0.81）g/L，P＜0.01］水平也下降。

6.2 肉毒素对 AF 的影响 肉毒杆菌毒素能够阻断

突触前膜囊泡中乙酰胆碱的释放，从而干扰胆碱能

神经传递，发挥去副交感神经作用。Romanov 等［52］ 

将 60 例阵发性 AF 患者分为术中 EAT 内注射肉毒

素组和安慰剂（生理盐水）组，随访 3 年结果显示

肉毒素组的 AF 负荷低于安慰剂组（12 个月时：

0.22% vs 1.88%，P＝0.003；24 个 月 时：1.6% vs 
9.5%，P＜0.01；36 个 月 时：1.3% vs 6.9%，P＝
0.007）；肉毒素组随访期间住院人数也少于安慰

剂组（2 例 vs 10 例，P＝0.02），提示肉毒素可能

作为影响 AF 发生与结局的潜在因素。

6.3 体重管理对 AF 的影响 Mahajan 等［53］将绵

羊肥胖模型随机分为肥胖组、减重 15% 组、减重

30% 组，结果发现与其他两组相比，减重 30% 组绵

羊的心房肌中炎症、纤维化、有效不应期、传导速

度、传导异质性均有所改善，但是脂肪浸润的变化

无统计学意义（P＝0.34）。Altin 等［54］对 105 例行

腹腔镜袖状胃切除术的患者进行前瞻性研究，发现

ΔEAT 厚度与 ΔBMI 相关（r＝0.431，P＜0.01），

ΔBMI 是 ΔEAT 厚度的独立预测因子（β＝153， 
P＝0.001）。Javed 等［55］研究认为，AF 患者进行

减重利于减缓阵发性 AF 向持续性 AF 进展，利于

持续性 AF 向阵发性 AF 转变。上述结果提示体重

干预可能是 AF 治疗的潜在方法。棕色脂肪组织能

利用葡萄糖和脂肪产生热量，改善心血管代谢［56］，

因此寻找诱导白色脂肪褐变的关键因素有助于 AF
发生机制的阐明。

7 小结与展望

EAT 的解剖位置及生理特性独特，参与了 AF
的发生、发展，并可以通过影像学手段定量分析。
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尽管已有大量相关研究，但仍存在如下一些空白

领域：（1）基因调控在 EAT 介导 AF 的发病中发

挥重要作用，利用全基因筛选技术发现影响心肌重

构的关键基因有助于阐明 AF 的发生及发展机制；

（2）尽管研究表明 EAT 分泌的外泌体能够与心

肌细胞融合，并释放其中的核酸、蛋白质，但仍需

加强 EAT 外泌体中差异生物大分子的筛选研究； 
（3）利用单细胞测序技术对脂肪细胞进行亚群分

类有助于探寻诱导 EAT 褐变的关键机制，为治疗

AF 寻找新的靶点；（4）EAT 分泌许多脂肪细胞

因子，其中一些特殊因子在预测、影响 AF 发生方

面具有重要意义，具有可研究空间。虽然 EAT 引起

AF 的具体机制未完全阐明，但是 EAT 作为 AF 的

独立危险因素对它进行干预可作为今后 AF 治疗新

的方向。
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