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摘要 心房颤动（atrial fibrillation，AF）是临床上常见的心律失常，与心血管疾病的发病率和死亡率增加相关 .心外膜脂肪

组织（epicardial adipose tissue，EAT）是具有重要内分泌功能的生物活性器官 .近年来已有大量的研究显示EAT的体积、厚

度与AF的发生、严重程度及复发相关，但EAT在AF发病机理中的确切作用尚需进一步阐明，为通过干预EAT来治疗AF

提供新思路 .
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随着现代影像学技术的飞速发展，定量分析包

括心脏外周在内的各区域脂肪组织沉积技术日趋成

熟，心外膜脂肪组织 （epicardial adipose tissue，

EAT）作为更为精确的肥胖衡量指标受到了更多的

关注 .越来越多的流行病学和临床研究数据表明，

EAT 与心房颤动（atrial fibrillation，AF）的发生、

严重程度和复发相关 . 基础科学和转化研究的证据

也表明，致心律失常的机制可能涉及脂肪浸润、促

纤维化和促炎症旁分泌作用、氧化应激及其他途

径 . Al Chekakie 等［1］发现，在校正了 BMI 后 EAT

仍与 AF 的发生、维持相关 . 本文就心外膜脂肪组

织的特点、影像学指标与 AF 的关系及其在 AF 发

生、发展中分子机制的最新进展及治疗策略作一

综述 .

1 EAT的解剖学、生理学及病理生理学

特点

1.1 解剖学特点

EAT是心肌和脏层心包之间局部沉积的脂肪组

织，与心肌毗邻［2］，约占心脏重量的 20%，但个

体间差异较大，从 4%到 52%不等 . EAT主要分布

于房室和室间沟，沿冠状动脉和静脉分布，其次分

布于右心室，尤其是游离壁以及心脏底部、左室心

尖 . EAT 起源于脏层中胚层，主要由脂肪细胞组

成，此外还包含间质血管细胞、炎症/免疫细胞及

神经节等［3］ . EAT和心肌之间存在着密切的功能和

解剖关系，两者具有相同的微循环，且 EAT 和冠

脉/心肌之间不存在解剖屏障（无筋膜），EAT分泌

的生物活性物质可通过自分泌或旁分泌途径直接作

用于心肌细胞［4］ .

1.2 生理学特点

在正常生理条件下，心外膜脂肪具有产热（类

似棕色脂肪）、代谢和机械（保护冠脉/心肌）特

性 . EAT的脂肪细胞大部分为线粒体棕色脂肪解偶

联蛋白 1 （uncoupling protein 1，UCP1）阳性的小

单房脂肪细胞，该细胞在寒冷、自身体温下降等应

激情况下能产生大量热量并调节能量代谢，维持机

体体温恒定及能量稳态，这表明 EAT 具有棕色脂

肪组织特征 . EAT属于高代谢性脂肪组织，相较于

其他内脏脂肪，其游离脂肪酸的摄取、释放能力更

为显著，葡萄糖利用率更低 . EAT以此来调节脂肪
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酸的代谢平衡，保护心肌细胞免受高浓度脂肪酸引

起的心肌收缩功能抑制 .

1.3 病理生理学特点

EAT能通过自分泌和旁分泌效应诱导AF的发

生 .在生理情况下，EAT能分泌多种保护性脂肪/细

胞因子，如脂联素、肾上腺髓质素，这些因子具有

减轻炎症反应、舒张血管及调节心肌功能的作用 .

病理状态下，分泌物的量随之发生改变，保护性脂

肪因子分泌减少，损伤性脂肪因子如基质金属蛋白

酶 （matrix metalloproteinase，MMP） 及 C 反应蛋

白 （Creactive protein， CRP） 、 白 介 素 6

（interleukin-6， IL-6）、肿瘤坏死因子 α （tumor

necrosis factor-α，TNF-α） 等炎性因子分泌增加 .

EAT和心肌之间无筋膜阻隔，这些产物可直接渗透

到心肌组织，引起心肌炎症及纤维化，导致心肌电

生理特性的改变，诱发AF.

2 EAT的影像学指标与AF的关系

目前已有大量研究证实了 EAT 参与 AF 的发

生、发展、预后及并发症等过程 . EAT相关的影像

学指标可用于预测AF的发生、复发，识别高危个

体以及进行预后评估，评价术后AF复发率与出现

并发症的风险 .

2.1 体积

相关研究显示，EAT 体积指数与阵发性房颤

（paroxysmal atrial fibrillation，PAF）和持续性房颤

（persistent atrial fibrillation，PeAF） 的发病相关，

是 AF 发生的独立危险因素，可预测 PAF 和 PeAF

的发展［5］ . 此外，EAT体积与心脏手术后心房颤动

（postoperative atrial fibrillation， POAF） 相 关 ，

Kogo等［6］发现，左心房EAT/总EAT比值越高，越

容易发生POAF.

2.2 厚度

Chu等［7］研究发现，EAT厚度与AF的发生及

严重程度高度相关，EAT厚度可用于预测心血管不

良事件的发生 .另外，EAT厚度可作为肺静脉隔离

手术后AF复发的预测因素［8］ .

2.3 密度

密度能反映组织特征的变化，提供潜在的生物

学信息 . 目前EAT密度这一指标多应用于冠状动脉

相关疾病的研究中，其与AF之间关系的研究尚少 .

Klein 等［9］发现有 AF 病史的患者左心房周围

EAT低密度与低电压区的存在有关（心房纤维化表

现为低电压区），而EAT厚度、体积及总EAT密度

与低电压区的存在无关 .

3 EAT和AF相关的机制

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导致

AF的可能分子机制见图1.

3.1 炎症

有大量研究显示，炎性反应在AF发生、维持

过程中起重要作用［10-11］ . 炎症反应会导致舒张期肌

质网 （sarcoplasmic reticulum，SR） Ca2+释放，激

活Na+/Ca2+交换通道，产生瞬态内向电流，引起心

肌细胞膜去极化，进而达到触发 AF 需要的条件

——延迟后去极化，缝隙连接蛋白 （connexin，

Cx） 40的下调和磷酸化以及Cx43的下调导致心肌

细胞传导速度减慢，促进 AF 的维持 . 此外，

Mazurek等［12］通过正电子发射断层成像（positron

emission tomography，PET）观察AF患者和正常人

群的 EAT 炎症活动，结果显示 AF 患者 EAT 对

氟 -18-脱氧葡萄糖 （18-FDG） 最大标准摄取值

（SUV）明显高于对照组，提示 AF 患者的 EAT 具

有更高的炎症活性 .

EAT 中 单 核 细 胞 趋 化 因 子 1 （monocyte

chemotactic protein-1， MCP-1）、 IL-1、 IL-6、

CRP、TNF-α的 mRNA 及蛋白质表达水平显著升

高［13］ . IL-6主要作用于 Janus激酶/信号转导与转录

激 活 子 3 （the Janus kinase/signal transducer and

activator of transcription 3， JAK-STAT3） 信号通

路，构成胞内信号转导网络，引发炎症级联反应，

下调心脏缝隙连接蛋白，导致心房电重构，诱发

AF［14］ . TNF-α与 TNF-α受体相结合，通过核因子

κB（nuclear factor-κB，NF-κB）信号通路降低T型

钙通道（ICa，T）电流密度，下调通道蛋白表达，

抑制T型钙通道，降低通道功能，促进电重构［15］ .

程新春［16］研究发现，MCP-1可能直接刺激成纤维

细胞分泌胶原蛋白导致局部心肌发生纤维化，还可

通 过 刺 激 成 纤 维 细 胞 分 泌 转 化 生 长 因 子 β1

（transforming growth facter-β1，TGFβ1）等促纤维

化因子间接影响心肌纤维化 . CRP通过激活补体系

统，促进内皮黏附因子及细胞因子的合成，诱发炎

症反应，损伤心肌，导致结构重构 . CRP还能与磷

脂酰胆碱结合，抑制肌膜内囊泡中 Na+/Ca2+交换，

引起细胞跨膜电位不稳，导致心房电重构［17］ .
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3.2 脂肪浸润

AF 与心外膜下脂肪浸润相关 . 心肌细胞被脂

肪组织分隔，产生类似于微纤维化的电传导异

常［18］，致使左房异常扩张，影响心肌功能及局部

电传导 . 其机制包括传导不均一性［19］（由心肌细胞

间不平衡的脂肪细胞浸润引起，导致传导阻滞）以

及EAT释放的脂肪因子影响传导时间［20］（主要影

响动作电位持续时间） . 此外，脂肪组织浸润心外

膜、心肌，引起心肌细胞结构紊乱并形成 AF

基质［21］ .

3.3 心肌纤维化

心房重构是AF发生的重要机制之一，而心肌

纤维化是心房重构最显著的特征 . Abe等［22］发现，

激活素A在EAT致心房纤维化中起着重要作用 .激

活素 A 能诱导 TGFβ1 的表达，TGFβ1 通过整合素

激活 Smad3 信号传导通路，使赖氨酸羟化酶 2

（lysyl hydroxylase 2，LH2） 活性增强，基因和蛋

白质表达水平上调，羟基化的胶原吡啶合成增多，

促进了肌成纤维细胞外基质α-SMA的合成和转录，

肌成纤维细胞分泌大量胶原，引起纤维化蛋白合成

增加，加速纤维化进程［23-24］ .

此外，EAT还可以通过激活肾素-血管紧张素-

醛固酮系统 （renin-angiotensin-aldosterone system，

RAAS），尤其是血管紧张素Ⅱ （angiotensin II，

AngⅡ）引起心肌纤维化［25］ . AngⅡ的促纤维化作用

主要由TGFβ1介导，其通过Smad信号通路上调特

定基因的表达，促进醛固酮的产生以及烟酰胺腺嘌

呤二核苷酸磷酸（nicotinamide adenine dinucleotide

phosphate，NADPH）氧化酶的活化，加速炎症反

应和细胞凋亡［26］ . AngⅡ还能通过介导细胞内Ca2+

超载，引起细胞膜中L型钙通道功能下降和肌浆网

内 Ca2+调控蛋白基因表达的改变而导致心房电

重构［27］ .

3.4 自主神经调节

自主神经系统的调节在AF的发生和维持中起

着关键作用 .研究证实，EAT厚度与自主神经系统

失衡有关［28］ . EAT 内含有丰富的自主神经丛，约

30%神经丛具有双肾上腺素能表型，肾上腺素能激

活，Ca2+内流增加，引起细胞膜电位出现早期后除

极或延迟后除极 . 胆碱能激活引起动作电位时程

（action potential duration，APD） 缩短，利于心房

与肺静脉交界处的折返发生［29-30］ . 二者协同作用，

引起神经丛之间串联或并联信号传输效应，同时产

生正反馈，以放大上述激活效应，导致心房心肌细

胞与迅速释放的大量神经递质接触，继而使得心肌

细胞自律性增加，诱发早期后除极，触发肺静脉和

（或）心房心肌的电活动，触发并维持AF［31］ .

Fig 1 The molecular mechanism of the effect of EAT on atrial fibrillation
图1 EAT影响AF的分子机制示意图
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3.5 氧化应激

氧 化 应 激 增 强 时 会 产 生 大 量 的 活 性 氧

（reactive oxygen species， ROS） . 有 研 究 表 明 ，

ROS 能导致内皮细胞损伤和内皮功能障碍，同时

通过激活 NADPH 氧化酶，作用于 NF-κB 信号通

路，引起脂质过氧化和细胞内Ca2超载，参与心房

电重构和结构重构，促进 AF 的发生和维持［32-33］ .

有趣的是，在EAT中检测到的ROS水平明显高于

其他脂肪组织，这提示 EAT 具有产生 ROS 的功

能［34］ . 而 EAT 还能分泌有抗炎作用的脂联素，其

能通过抑制磷酸腺苷 （adenosine monophosphate，

AMP） 激酶介导的 Rac1 和 p47 （phox） 跨膜转运

来降低心肌NADPH的活性，保护心肌免受氧化应

激［35］ . 由此推测，过度氧化应激与脂联素保护作

用的失衡可能是AF发生的机制 .

3.6 基因表达

EAT内的基因表达为进一步了解AF的病理机

制以及 AF 与 EAT 的关系提供了一个新的视角 .

Gaborit等［36］观察到，EAT内钙信号通路相关基因

SERCA1、CAMK2D、NCX2高度表达，影响细胞

内外 Ca2+平衡，诱发 AF. 长链非编码 RNA （long

noncoding RNA， lncRNA） 是指长度 >200 nt 的

RNA，Shi等［37］研究发现，EAT内存在 lncRNA差

异性表达，并且AF患者HOXA转录反义RNA髓系

异构体 1 （HOTAIRM1）、同源盒 A 簇反义 RNA2

（HOXA-AS2）、同源盒 B 簇反义 RNA2 （HOXB-

AS2）表达显著下调，生物学功能预测分析表明，

lncRNA可能通过TNF-α信号通路参与AF的发生和

维持 .

4 治疗策略

4.1 降糖药

GLP 1受体激动剂（GLP-1RA）可以显著降低

EAT厚度并减少EAT的沉积［38］ . 一项为期6个月的

干预性试验研究［39］发现，在二甲双胍单药治疗未

得到充分控制的超重/肥胖2型糖尿病患者中，加用

二肽基肽酶-4 （DPP-4）抑制剂西格列汀可显著而

迅速地降低EAT厚度 . Sato等［40］的研究结果显示，

钠-葡萄糖协同转运蛋白 2 （SGLT-2）抑制剂不仅

能减少EAT的体积，还能降低TNF-α的水平 . 这些

降糖药为AF的靶向治疗提供了新的方向 .

4.2 降脂药

他汀类药物治疗与 EAT 厚度减少显著相关，

并对EAT具有直接和选择性的抗炎作用［41］ .

4.3 运动

体育锻炼，特别是耐力训练，被认为是减少超

重/肥胖个体 EAT 的有效策略，能降低心血管

风险［42］ .

5 不足与展望

尽管已有大量研究表明EAT在AF发生、发展

中具有重要意义，但在EAT影响AF的机制研究和

EAT检测方法方面仍存在一些问题：a. 目前研究多

集中于二者间关系的临床研究，且多为回顾性研

究，缺少相关的动物实验；b. 是 EAT 浸润导致了

AF的发生、发展，还是AF促进了EAT的堆积，亦

或是二者相互作用，尚无明确定论；c. 目前对EAT

的定量检测方法多种多样，但尚无统一标准，且受

测量方式、图像质量、操作者人为干扰等外界因素

影响 .

今后的研究仍需建立相关AF动物模型，比较

AF 发生前后 EAT 相关指标变化情况，提取动物

EAT做相关研究分析，对心外膜脂肪与AF的相关

性及分子机制进行更深一步的基础研究；也需在以

后的临床试验中进行前瞻性队列研究及大样本量的

多中心研究来确定 EAT 相关指标的定量及阈值标

准，EAT能否作为预测AF治疗后远期效果的指标

等 . 此外，EAT 密度是否可作为更为敏感的 AF 标

志物用于预测AF的发生、复发、并发症和预后等

尚需进一步研究 . 同时更应着重关注EAT指标在临

床中的实用性，为诊断和治疗提供依据 . 随着影像

设备的发展，未来可能会产生更精确和更新的EAT

定量测量指标，为研究AF的发生、发展、治疗策

略及预后提供新的思路 .
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Research Progress on Molecular Mechanism of Epicardial Adipose Tissue and
Atrial Fibrillation*

LI Tai-Ran, CHEN Gui-Ying**

(The First Affiliated Hospital of Harbin Medical University, Harbin 150000, China)

Abstract Atrial fibrillation (AF) is the most common arrhythmia in clinical practice and is associated with

increased cardiovascular morbidity and mortality. Recently, rather than general fat distribution, epicardial adipose

tissue (EAT) gains a growing concern. EAT is the local adipose deposition between myocardium and pericardium.

Accumulated evidence revealed several distinguishing characteristics of EAT. It lies contiguously with the

myocardium and could infiltrate into myocardium, actively secrets cytokines and adipokines mediating

inflammation or remodeling, and contains abundant ganglionated plexi. It is suggested that EAT is associated with

the initiation, perpetuation and recurrence of AF, but the precise role of EAT in AF pathogenesis is not completely

elucidated. Mechanisms involve adipocyte infiltration, profibrotic and pro-inflammatory paracrine effects,

oxidative stress, neural mechanisms and genetic factors. This article reviews the characteristics of EAT, the

relationship between imaging parameters and AF, the latest progress of molecular mechanism and treatment

strategy in the occurrence and development of AF.
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