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心外膜脂肪组织（epicardial adipose tissue，EAT）作

为沉积在心脏周围的局部内脏脂肪库已被证实与许多

心血管疾病的发生发展密切相关。既往许多研究已证

实体脂异常是介导多种心血管疾病的危险因素之一，

更多研究以身体质量指数（body mass index，BMI）这一

指标作为衡量体脂异常的标准，但考虑到不同个体间

存在体脂分布差异，因此更加细致地评估局部内脏周

围脂肪组织已受到越来越多学者的关注，沉积在心脏

周围的脂肪组织，EAT已被发现与许多心血管疾病密

切相关，主要集中于其生理病理特点及干预措施的研

究。随着各种影像学技术的快速发展，从最初简单地

使用二维经胸超声心动图（transthoracic echocardiogra⁃
phy，TTE）测量EAT厚度，到使用电子计算机断层扫描

（computedtomography，CT）技术评估EAT的体积，再到

现今使用心脏核磁共振（cardiovascular magnetic reso⁃
nance，CMR）技术在无辐射情况下更精确地定量评估

EAT，为该领域的深入研究提供了必要的技术条件。

心房心肌病是影响心房结构、收缩或电生理特征，

并导致心房重塑、传导异常等相关临床表现的一种疾

病[1]。一系列相关研究指出，EAT通过多种途径影响心
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房重构，促进心房心肌病发展，同时与心房颤动（atrial
fibrillation，AF）、心力衰竭（heart failure，HF）及其它以

心肌重构为病理特点的心血管疾病发生及发展密切

相关[2]。
本文主要从 EAT的病理生理特点、与心房重构的

关系、定量评估、临床应用及其干预措施等方面进行综

述，以期提高对EAT促心房心肌病机制的认识，为治疗

心房心肌病相关疾病提供新的思路。

1 EAT的特点

EAT是指位于心肌外壁与脏层心包间的特殊内脏

脂肪组织[3]。解剖学上，EAT与心肌间无明确界限，二

者共同由冠状动脉供血，主要分布于房室沟和室间沟

及冠状动脉主要分支周围、右心室游离壁和左心室前

壁以及心房周围，覆盖了心脏表面积的近80%，占心脏

总重量的20%[4]。胚胎学上，EAT来源于脏层胸膜中胚

层[5]，在表型上与白色脂肪类似，但因其可以高度表达

一种与产热密切相关的解偶联蛋白 1（uncoupling pro⁃
tein-1，UCP-1），被认为在功能上兼具棕色脂肪的特

点。EAT是一个复杂的微环境，其中有脂肪细胞、间质

血管细胞（前脂肪细胞、成纤维细胞和内皮细胞）、神经

细胞、免疫细胞及不同程度的白细胞积累，包括T淋巴

细胞、巨噬细胞和肥大细胞相互作用[4，6]。此外，EAT中
存在肾上腺素能神经和胆碱能神经，允许其与心脏交

感神经和副交感神经系统进行通信[6]。
脂肪组织是游离脂肪酸（free fatty acids，FFAs）的

主要储备库，生理情况下，FFAs氧化为心肌供能，成为

心肌的主要能量来源[7]。EAT具有高度的代谢活性，较

皮下脂肪组织（subcutaneous fatty tissue，SAT）具有更高

FFAs摄取能力[8]，它既可通过大量合成和快速利用

FFAs为心肌提供能量，同时可以维持局部FFAs浓度，

从而保护心肌细胞免受脂肪酸毒性损害。EAT高度表

达的UCP-1位于线粒体内膜，可以产生热量，使心肌和

冠脉免受低温影响[9]，参与体温调节。此外，由于EAT
具有弹性和可压缩性，在心脏收缩时，它类似于一个保

护层可以减少冠脉扭曲和心肌间张力，发挥抗机械变

形和缓冲的作用[10]。

2 EAT与心房重构

心房重构指心房心肌组织应对负荷增大或心律失

常所发生的结构、电生理及功能改变，包括心房的结

构、电生理及功能重构。EAT不仅仅是一个脂肪储存

组织，更是一个复杂的分泌体。病理条件下，EAT产生

和分泌促炎细胞因子和介质，又因其邻近心肌和冠脉，

可通过直接浸润、旁分泌和血管分泌途径与心肌和冠

脉相互作用，从而参与调节心房重构。

2.1 EAT与心房纤维化

心房纤维化是心房发生结构重构的最重要特征，

心脏成纤维细胞（cardiac fibroblasts，CFs）在心房纤维

化过程中起着关键作用。在病理条件下，CFs会迅速增

殖并分化为表达 α-平滑肌肌动蛋白（alpha-smooth
muscle actin，α-SMA）的心肌肌成纤维细胞（myofibro⁃
blasts，MF）表型，其具有更强的收缩、分泌功能，可以合

成并分泌富含胶原蛋白的细胞外基质蛋白（extracellu⁃
lar matrix，ECM）[11]，过量的ECM沉积导致心房纤维化

改变。EAT含有丰富的脂肪细胞，可分泌多种可溶性

因子（生长因子、细胞因子和生物活性脂质）和可携带

蛋白质、脂质和信号分子等的细胞外囊泡（extracellular
vesicles，Evs），这些物质在病理状态下表达上调，通过

促进CFs的增值与分化、胶原蛋白沉积等过程，参与心

房发生纤维化改变的过程[12-14]。
2.1.1 转化生长因子-β1 EAT分泌转化生长因子-β1
（transforming growth factor-beta 1，TGF-β1）[15]，它是迄

今为止发现的最强的细胞外基质启动子，被认为是关

键的纤维生成因子之一。在病理条件下，TGF-β1介导

CFs分化为MF[16]，促进胶原蛋白合成，破坏ECM稳态，

导致心脏纤维化重构。激活素A是TGF-β1超家族成

员之一，VENTECLEF等[12]从 39例接受冠状动脉搭桥

手术的患者中获得EAT和 SAT样本，在大鼠心房的器

官培养模型中进行实验，结果发现，与 SAT相比，EAT
会分泌大量激活素A，且EAT分泌组诱导大鼠心房整

体纤维化更为明显。实验为进一步验证激活素A参与

EAT诱导的心房纤维化的假设，使用添加了激活素A
的培养基对器官培养模型进行处理，结果显示：激活素

A诱导了Ⅰ型、Ⅲ型胶原的从头合成，在心肌的心内

膜、心外膜面和心肌细胞之间均观察到胶原蛋白的积

累，且较对照组相比，该心房模型显示出明显的纤维

化；其次，当EAT条件培养基与激活素A中和抗体预培

养时，未观察到明显的心肌纤维化。以上实验结果提

示：EAT通过分泌激活素A促使胶原蛋白累计从而诱

导心房心肌纤维化改变。

2.1.2 基质金属蛋白酶 基质金属蛋白酶（matrix me⁃
talloproteinase，MMPs）具有降解ECM几乎所有成分的

能力，与金属蛋白酶组织抑制剂（tissue inhibitor of me⁃
talloproteinase，TIMP）共同参与调节ECM稳态。其中，

MMP-1、MMP-2、MMP-8 和 MMP-9 均 可 由 EAT 分

泌[12]。病理情况下，EAT高水平分泌MMPs，同时，由

EAT分泌的肿瘤坏死因子（tumor necrosis factor，TNF）
也可以通过TGF-β1信号通路激活MF，增加MMP-2和
MMP-9的分泌。MMPs表达增加使MMP-TIMP动态平

衡失调，正常的ECM成分降解，胶原的代谢平衡被破

坏，导致胶原沉积和胶原变性，造成心肌组织重塑。

2.1.3 YKL-40 YKL-40是一种炎症、组织重塑和纤维

化的新型生物标志物。WANG等[17]发现，YKL-40
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mRNA在AF患者EAT中的表达高于SAT和无AF患者

的EAT，且其表达量与心房肌胶原蛋白体积分数呈线

性关系，提示YKL-40通过增加胶原蛋白含量促进纤

维化。

2.1.4 血管生成素样蛋白-2 血管生成素样蛋白-2
（Angptl2）主要由脂肪组织分泌，其过表达诱导慢性炎

症和脂肪组织重塑[18]。ABE等[19]证实 EAT中Angptl2
的含量与EAT中促炎、促纤维化细胞因子和心房心肌

总胶原含量呈正相关；KIRA等[20]使用EAT条件培养基

对大鼠心外膜进行培养，在培养的成纤维细胞中，Ang⁃
ptl2上调了α-SMA的表达，诱导大鼠心房纤维化，同时

使用Angptl2抗体可抑制该纤维化。这些结果也表明

EAT分泌的Angptl2在EAT诱导心房纤维化中起着关

键作用。

2.1.5 缺氧诱导因子-1α 缺氧诱导因子-1α（hypoxia-
inducible factor-1α，HIF-1α）是一种转录因子，能对细

胞环境中可用氧的变化做出反应，尤其是对缺氧做出

反应。当EAT增多，扩张到血液供应的灌注区域外时，

会形成小的缺血和缺氧区域。而在非缺血区域，腺嘌

呤核酸转氨酶通过刺激线粒体呼吸，从而增加氧气消

耗，进一步形成缺氧区域。因此，无论是缺血区域和非

缺血区域都有助于脂肪组织中相对缺氧的环境，导致

脂肪细胞产生更多的HIF-1α[21]。随着HIF-1α诱导的

脂肪组织纤维化转录程序的激活，Ⅰ型、Ⅲ型和Ⅳ型胶

原和赖氨酸氧化酶的表达增加，赖氨酸氧化酶交联Ⅰ
型和Ⅲ型胶原，从而形成纤维状胶原，促进纤维化。

2.1.6 细胞外囊泡 细胞外囊泡（extracellular vesicles，
Evs）是一类具有膜结构的细胞器，在细胞间穿梭以传

递信息和货物（蛋白质、脂质和信号分子）[22]，它还包含

信使 RNA（mRNA）和非编码 RNA（长链非编码 RNA、
微小 RNA和环状 RNA）[23]。SHAIHOV-TEPER等[24]最
近的研究发现，来自AF患者的心外膜脂肪来源的Evs
含有促炎和促纤维化细胞因子以及促纤维化的mi⁃
croRNA，提示可能会通过促进心脏纤维化从而促进AF
的发生。

2.1.7 氧化应激 生理情况下EAT可通过摄取FFAs氧
化为心脏供能，但在病理状态下，如果线粒体的氧化能

力超过EAT对FFAs的摄取能力，氧化系统和抗氧化系

统失衡，即发生氧化应激，诱导活性氧（reactive oxygen
species，ROS）的产生[25]。在心肌梗死大鼠EAT的条件

培养基中发现，EAT通过提高细胞内ROS水平，从而增

加心肌细胞大小，激活CFs活化成MF，并且在使用抗

氧化剂后可有效降低心肌细胞纤维化改变[26]。
2.2 EAT与心房电生理重构

心肌电生理重构是心房心肌病致心律失常的重要

机制之一，主要包括心肌细胞离子通道、钙稳态及心肌

电传导活动等异常变化，而EAT可参与诱导心房电生

理重构的发生。

2.2.1 EAT致心肌细胞动作电位异常 离子通道表达

异常及胞内钙过载会使心房动作电位持续时间（action
potential duration，APD）及有效不应期（effective refrac⁃
tory period，AERP）缩短，导致AF发作频率增加以及发

作持续时间延长。

氧化应激条件下线粒体、内质网功能障碍、ROS产
生增多，触发了内质网中的Ca2+异常释放至胞浆内，引

起胞内钙过载；而细胞内钙稳态的调节异常，会进一步

诱发内质网应激（endoplasmic reticulum stress，ERS）[27]，
进而加剧胞内钙超载现象，延长APD，并促进触发活动

发生，形成恶性循环[28]。另外有研究发现使用抗坏血

酸进行抗氧化治疗，可有效对抗心肌电重构，降低术后

AF复发几率[29]，这一发现也提示抗氧化应激可作为心

房重构治疗的潜在靶点。

肿瘤坏死因子-α（TNF-α）、白细胞介素-1β（IL-
1β）和白细胞介素-6（IL-6）等均是EAT分泌的促炎症

细胞因子，三者都参与钙离子稳态的调节。IL-6已被

证 明 参 与 调 节 L 型 钙 离 子 通 道（ICaL）密 度 ，

HAGIWARA等[30]在实验中发现，使用可溶性 IL-6受体

处理的小鼠心室肌细胞的 ICaL密度较未处理对照组显

著增加；此外，IL-6也可以直接下调肌浆网Ca2+-ATP
酶（sarcoplasmic reticulum Ca2+ ATPase，SERCA2）的活

性[31]，延迟肌浆网对钙离子的重回收，使胞内 Ca2+
增多。

自主神经系统（autonomic nervous system，ANS）的

调节在AF的发生和维持中起着关键作用。EAT含有

丰富的自主神经节[32]，当EAT增加时，一方面，交感神

经激活释放肾上腺素，使钙离子内流增加，从而增强心

肌自律性和触发活动；另一方面，迷走神经激活会释放

乙酰胆碱，使动作电位和不应期均缩短，诱发早期后除

级，使心房或心房周围组织（如肺静脉）产生异常的电

活动，诱导心律失常的发生[33-34]。POKUSHALOV等[33]

向实施过心脏手术的患者的EAT注射肉毒杆菌毒素，

通过该方法抑制EAT中的潜在神经节，从而抑制心脏

ANS活动，可以显著降低AF术后复发率。

2.2.2 EAT导致心肌细胞电传导异常 心房传导异常

在心电图中主要表现为 P波指数（P wave index，PWI）
的改变。一项有关Framingham心脏研究的实验表明，

在调整协变量后，健康受试者的EAT厚度与P波持续

时间之间呈正相关[35]；JHUO等[36]发现EAT量与P波持

续时间和心房传导阻滞呈正相关。这些研究证实EAT
导致心房传导减慢，相关机制可能为如下几方面：

EAT与底层心肌间缺少筋膜组织分隔，使得脂肪

细胞可以直接浸润到邻近心肌细胞。先前在绵羊模型

中已经发现，与非肥胖组动物相比，持续的肥胖会导致

EAT累积，并伴有更明显的心肌脂肪浸润（特别是在左
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心房的后壁），且心肌脂肪浸润程度与EAT体积呈正相

关[37]。局部脂肪组织直接浸润导致心肌细胞之间失去

连接，彼此分离，形成一个解剖屏障，迫使电脉冲从直

线传导变为“之”字形传导[38]，导致心房电压不均匀和

传导各向异性增加，从而延缓心房心肌传导。此外，脂

肪浸润也有助于心房心肌心外膜下区域的进行性纤

维化。

缝隙连接（gap junction，GJ）是一种特殊的细胞结

构，它允许细胞之间进行电流、离子和物质的交换，提

供胞间电和化学交流的结构基础。在心肌细胞中，细

胞间的导电性是由位于缝隙连接处的连接蛋白来维持

的，EAT的脂肪细胞也表达缝隙连接通道蛋白，比如：

Cx40。NALLIAH等[39]通过临床研究证明Cx40表达的

改变与AF易感性相关，而EAT体积增大的患者会表现

出更广泛的心肌膜Cx40重构，即缝隙连接蛋白从纵向

到横向的重新分布，这种重新分布会降低心肌细胞间

电耦合的方向性，导致心房传导不均一性增加，使心房

心肌细胞传导速度下降，出现自发性房性心律失常的

倾向增多。

如前所述，EAT会引起心肌纤维化改变，而这种改

变导致心外膜连续性丧失，减少心肌细胞间的电耦合，

心肌细胞间横向电传导受损，电同步效应降低。此外，

ROS也会改变心肌细胞之间的电耦合，导致钠通道活

性下调甚至失活，从而降低心肌细胞兴奋性并导致兴

奋性分散，使传导速度降低和传导阻滞风险增加，进而

增加心律失常的风险[40]。
2.3 EAT与心房功能重构

心房包括储存、导管和泵血三大功能，不同时相的

功能相互作用协助左心室充盈。一方面，EAT通过介

导心房结构及电重构，引起心房功能障碍；另一方面，

过多的EAT积累在解剖上也如同一层“外壳”紧密贴附

在心房周围，使心房顺应性下降，从而导致心房功能受

限。评价心房功能的参数包括不同时相心房射血分数

和心房心肌应变（strain），目前认为 strain是临床评价心

肌功能障碍的一个更为敏感的参数。AF早期心房容

积可能因心脏的代偿作用而尚未发生明显改变，根据

心房容积计算所得的心房射血分数也未出现明显变

化，而 strain变化出现地较早及较为敏感，可以为临床

治疗提供更多的信息。

心 脏 磁 共 振 特 征 追 踪 技 术（cardiac magnetic
resonance-feature tracking，CMR-FT）可在常规电影扫

描序列中通过后处理软件探测心动周期中心肌长度随

时间的变化情况，反映心肌在张力作用下发生形变的

能力，从而获得反映心肌功能的应变和应变率，具有客

观、稳定且重复性好等优点[41-42]。目前许多研究已证

实AF患者心肌应变参数降低。HABIBI等[43]的研究表

明，与健康受试者相比，AF患者所有LA心肌应变参数

均受损。另一项研究[44]报道，在有卒中危险因素但还

未发生AF的患者中，LA主动应变＜17%的患者AF发
生率是其他患者的 2倍。此外，GASTL等[45]在一项针

对52例进行了肺静脉隔离术的AF患者的回顾性研究

中发现，AF复发患者LA主动应变明显低于未复发者，

提示LA主动应变受损是AF复发的预测因子之一。基

于上述EAT与AF及 strain与AF相关性研究提出假设，

探索三者相关性，可进一步明确EAT与AF患者心房功

能间的关系。CHEN等[46]探究了不同脂肪组织的分布

特征与LA重构和功能障碍的关系，结果发现EAT，尤
其是LA周围EAT，与AF患者的LA重构和功能障碍有

关。另外有研究[47]使用 TTE测量AF患者右室游离壁

周围EAT厚度、LA strain，并分析二者相关性，结果显

示EAT厚度与房颤患者LA功能的降低显著相关，但该

研究仅使用右室游离壁周围EAT厚度为代表，存在局

限性。

综上所述，EAT通过诱导心肌纤维化，产生结构重

构；通过影响心肌细胞动作电位及电传导，产生电重

构；心房结构和电生理的改变及机械变形作用造成心

房心肌功能障碍。上述病理改变共同参与又相互作

用，促进心房心肌病产生，EAT相关病理生理机制归纳

如表1所示。

3 EAT的测量

目前，EAT可以通过二维经胸超声心动图（TTE）、

电子计算机断层扫描（CT）、心脏核磁共振（CMR）等无

创成像技术进行测量，使用人工智能技术全自动量化

分隔EAT也已得到研究[49]，可测量参数包括EAT的厚

度、面积、体积、质量、密度、衰减等。

3.1 二维经胸超声心动图（TTE）
TTE是评估 EAT厚度最便捷、安全的方法。该方

法经济方便、可重复性高且不受电离辐射影响[50]，测量

者通常采用左侧位，选取胸骨旁长轴、短轴视图，在心

脏舒张末期垂直测量右心室游离壁上的 EAT 厚

度[51-52]，使用连续三次测量的平均值为最终结果。

JEONG等[53]对200多名接受冠状动脉造影的患者进行

EAT厚度测量，结果示其平均值为 6.4 mm；NELSON
等[54]发现，356名无症状患者EAT厚度的平均值为（4.7
± 1.5）mm。目前认为EAT厚度的临界值为5 mm，以此

来区分心血管风险较高的个体[54]。虽然该技术更为方

便，但其空间分辨力低，易受声窗影响及易与心包积液

混淆，所以对操作者有高度要求；且该方法因其成像的

限制性，多只能用来测量心室周围EAT厚度，无法定量

评估EAT容积等参数，而心外膜脂肪的分布显示出很

大的个体差异，因此这种定点测量EAT厚度的方法似

乎缺乏准确性。

3.2 电子计算机断层扫描（CT）
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迄今为止，大多数研究EAT与心血管疾病关系的

临床研究都使用CT进行评估，该技术具有高空间分辨

率、高特异性和敏感性的优点，可对EAT的厚度、体积、

密度[55]、衰减[56]等多种参数进行测量。NERLEKAR
等[57]通过TTE和CT对106例疑似冠状动脉疾病患者测

量EAT，结果证实与 TTE相比，CT具有较高的可重复

性。CHEN等[46]使用CT对205名受试者的EAT厚度进

行测量，包括心脏周围的总 EAT和特定区域的平均

EAT厚度，结果发现非房颤、阵发性房颤与持续性房颤

者EAT厚度分别为：（6.31 ± 0.63）mm、（6.76 ± 0.79）mm
和（7.01 ± 1.18）mm。除厚度外CT可用来评估EAT体
积（EATV），测量范围为肺动脉干分叉到心脏心尖部，

通过在每个横截面上人工绘制出心包轮廓，确定CT值

在（-190 ～ -30）HU 之间[58]，表现为低密度影的EAT
区 域 后 ，使 用 专 用 软 件 进 一 步 定 量 评 估 。

SHMILOVICH等[59]通过CT测量226例低心血管风险人

群正常EATV的上限，结果显示EATV与单位体表面积

相关的第 95个百分位数为 68.1 mL/m²。使用CT测量

EAT虽应用较广，但因为该技术受电离辐射的影响，所

以在需要频繁评估（如随访）时常会受到限制。

3.3 心脏核磁共振（CMR）
CMR目前被认为是EAT定量评估的参考标准[60]，

该技术较TTE和CT相比，不受电离辐射影响、可重复

性高，并且具有良好的软组织空间分辨力和高对比分

辨力[61]。在CMR成像中目前最常用的序列是稳态自由

进动序列（SSFP），该序列中EAT可以显示为位于心肌

和内脏心包之间的一个低信号、浅灰色区域，可利用该

特点在舒张末期进行心外膜脂肪组织的定量分析，使

用CMR图像分析工具——CVI42软件，区分出每一层

心内膜及心外膜轮廓，然后人工描绘EAT相应区域、计

算心外膜脂肪面积、容积来得到准确的定量结果。

虽然CMR具有成像时间较长、费用较高等问题，

但因其高精确性目前已在临床得到越来越多的应用。

此外，CMR成像同时还可以用来测量评价心脏功能的

参数，如心房容积、心肌应变等，有利于综合评估、比较

疾病的病理基础[62]。因此，近年来通过CMR测量EAT
已受到越来越多人的关注。

4 EAT临床评估的作用及意义

EAT独特的病理生理机制为进一步研究心血管疾

病的发生发展提供了基础，而日益成熟的影像学定位

定量技术为评估EAT提供了临床手段，因此定量评估

EAT已被越来越多应用于临床，相关的临床研究

见表2。
AF是临床上最常见的心律失常之一，具有较高的

患病率、致残率和致死率，它不仅可能会导致脑卒中、

肺栓塞等严重临床并发症的出现，对患者的生活质量

也会产生严重影响[63]。AF是一种进行性、多因素的心

律失常，其发病机制复杂且至今尚未确切阐明，有研究

认为心房重构是其重要的病理基础，而如上所述EAT
的旁分泌生物活性分子、直接浸润、氧化应激、自主神

经功能障碍等机制均可参与心房重构过程。一项有关

弗雷明汉心脏研究的报告[64]结果指出，在调整了常见

的房颤危险因素后，心包脂肪量每增加一个标准差，房

颤发生的几率就会增加 40%。WONG等[3]通过荟萃分

析63项观察性研究发现，EAT与AF的存在和严重程度

相关，EFV每增加 1个标准差，AF发生概率会增加 2.6
倍，而持续性AF与窦性心律和阵发性AF相比，发生率

分别高 5.4倍和 2.2倍，且与消融术后和复律后心房颤

动仍存在类似的关联。同样，翁静飞等[65]也通过研究

证明心外膜脂肪是AF有效的预测因子。

经导管射频消融术是治疗AF常用且最有效的手

段之一，有研究发现，EAT与AF术后复发间也存在相

关性，EAT增加导致导管消融效果降低，可以预测导管

表1 EAT相关病理生理机制的研究归纳
Table 1 Generalization of studies on pathophysiological mechanisms related to EAT

研究团队

Venteclef et al[12]

Wang，Q.，et al[17]

Abe，I.，et al[19]

Abe，I.，et al[19]

Zibadi，S.，et al[48]

Shaihov-Teper et al[24]

Ly，L.D.，et al[28]

Hagiwara，Y.，et al[30]

Mahajan，R.，et al[37]

Nalliah，C.J.，et al[39]

研究对象

小鼠

人

人

人

小鼠

人

小鼠

小鼠

绵羊

人

途径

激活素A

YKL-40

Angptl2

HIF-1α
瘦素（Leptin）

Evs

氧化应激

IL-6

直接浸润

缝隙连接

机制概要

激活素A通过促进胶原蛋白合成，诱导纤维化。

YKL-40通过增加胶原蛋白含量，诱导纤维化

Angptl2通过增加胶原蛋白含量，诱导纤维化

HIF-1α促进胶原纤维形成胶原，诱导纤维化。

瘦素通过合成胶原蛋白促心脏纤维化

Evs可缩短APD，并诱导持续转子形成。

过量的ROS可改变心肌细胞中的离子通道、心肌细胞耦联和细胞外基质等重要元素

导致折返和局灶性活动，引起心律失常

IL-6显著增加ICaL密度

局部脂肪组织增多直接导致心肌细胞之间失去连接，彼此分离，形成一个解剖屏障，迫

使电脉冲沿着一个“锯齿形”的路径移动，减慢传导速度及出现传导不均匀性。

Cx40高表达会降低心肌细胞间电耦合的方向性，导致心房传导不均一性增加。导致

心肌细胞的电生理改变，参与到AF的电重构。

注：Angptl2：血管生成素样蛋白-2；HIF-1α：缺氧诱导因子-1α；Leptin：瘦素；IL-6：白介素-6；Evs：细胞外囊泡。
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消融术后的复发性AF，是其独立预测因子。王俊等[66]

比较了AF射频消融术后复发与非复发者的EAT体积，

结果显示复发者较未复发者LA体积及心房周围EAT
体积更大，而总 EAT量无差异。MAEDA等[67]提出了

EATV可作为导管消融术后AF复发的新的预测指标。

同样，TSAO等[68]也研究了 EAT累积与AF患者心血管

结局之间的相关性，通过CT评估心房周围EAT体积，

结果表明EAT评估可作为预测卒中风险的有效工具。

目前，EAT相关研究是一个迅速发展的领域，其作

为一种可定量评估的心血管危险因素在临床研究中发

挥了重要作用及意义，为心血管疾病的病理生理学提

供了一个新的视角，也为心血管疾病的风险分层及治

疗铺平了道路。

5 EAT的干预

随着对EAT与心房重构间联系的认识加深，其逐

渐被定位为一个很有前景的治疗靶点，使用非药物与

药物治疗手段干预EAT受到广泛关注。

5.1 生活方式干预

减少 EAT需要从干预生活方式着手，保持健康的

生活方式，调整饮食结构，以及以有氧运动为主的适度

活动均可减少EAT量[72]。在一项对受试者行减肥手术

前后的超声心动图对比研究中发现，体重减轻与内脏

脂肪面积减少30%和EAT厚度减少14%相关[73]。

5.2 药物干预

5.2.1 二甲双胍 二甲双胍（MET）作为一种降糖药物

被广泛使用，但已有研究证明了其对心脏的保护作用

高于其降糖作用[74-75]。MET具有抗炎[75-77]和抗氧化应

激[78]的特性，既往研究表明，MET不仅会减少EAT的积

累[79]，而且可以显著减少有害脂肪因子的分泌，从而有

效改善心房重构。在此基础上，一项犬心房快速起搏

实验已证实，MET可通过抑制活性氧/核因子κB（ROS/
NF-κB）的激活，下调EAT中促炎因子（IL-6、TNF-α和

TGF-β1）和上调EAT中PPARγ/APN的表达，减弱心房

快速起搏下所诱导的心房重构[25]。因此，目前认为

MET可能是预防和治疗AF的一种潜在治疗药物，但

MET能否在代谢正常的患者中提供同样的保护作用及

其潜在机制尚不清楚。

5.2.2 胰高血糖素样肽-1受体激动剂 胰高血糖素样

肽-1受体激动剂（GLP-1RAs）主要包括：短效 GLP-
1RA如艾塞那肽、贝那鲁肽、利司那肽，长效 GLP-1RA
如利拉鲁肽，超长效（周制剂）GLP-1RA如度拉糖肽、

司美格鲁肽等。它不仅能够促进胰岛素、抑制胰高血

糖素的分泌从而降低血糖，而且能够延迟胃排空、抑制

食欲，适度减重。此外，其对心血管也具有保护作

用[80]，但具体机制尚不清楚。EAT表达了GLP-1受体

（GLP-1R）基因和蛋白[81]，因此许多研究就两者相关性

进行探索。DUTOUR等[82]研究发现接受艾塞那肽治疗

研究团队

Thanassoulis，G.，et al[64]

Wong，C.X.，A.N[3]

Al，C.M.，et al[69]

Maeda，M.，et al[67]

Chen，Q.，et al[46]

Chu et al.[51]

Tsao et al.[70]

Wong，C.X.，et al[71]

实验对象

3 529例符合适应症的

合格受试者

荟萃分析

273例患者：76例窦性

心律患者、126例阵发

性 AF 患者和 71 例持

续性AF患者。

218 例接受房颤消融

的患者

112例AF患者

190例持续性AF患者

102例受试者：窦性心

律34例；AF患者：68例

110 例接受首次房颤

消融的患者和20例无

房颤的参考患者

测量方法

CT测量EATV

CT测量EATV

CT测量EATV

CT测量EAT

厚度

TTE测量EAT

厚度

CT测量EATV

CMR测量EATV

实验结果

在调整了常见的房颤危险因素（年龄、性别、血压、PR间期和临床瓣膜疾

病）后，EAT每增加一个标准差，AF发生的几率就会增加40%。

EFV每增加1个标准差，AF发生概率会增加2.6倍，持续性AF与窦性心律

和阵发性AF相比，发生率分别高5.4倍和2.2倍。

与窦性心律患者相比，AF 患者的 EAT 明显增多[（101.6 ± 44.1）mL vs

（76.1 ± 36.3）mL，P < 0.001]；阵发性 AF 的 EAT 明显大于窦性心律组

[（93.9 ± 39.1）mL vs（76.1 ± 36.3）mL，P = 0.02]；持续性AF患者较阵发

性AF患者的EAT显著增加[（115.4 ± 49.3）mL vs（93.9 ± 39.1）mL，P =

0.001]。EAT与阵发性AF（P = 0.04）和持续性AF（P = 0.004）相关，这种

关联与年龄、高血压、性别、左心房扩大、瓣膜性心脏病、左心室射血分数、

糖尿病和体重指数完全无关。

EAT体积是房颤消融后复发的预测因子，高EATV ≥ 85 mL/m2或EAT容

积指数 ≥ 116 mL/m²可以预测导管消融术后复发性心房颤动，且不受其

他危险因素影响（HR：1.02，95%CI：1.00 ～ 1.03，P = 0.012）。

与非房颤受试者[（6.31 ± 0.63）mm]相比，阵发性房颤患者[（6.76 ±

0.76）mm]和持续性房颤患者[（7.01 ± 1.18）mm]EAT厚度显著增加；LA-

EAT 与房颤的存在显著相关（OR = 4.781，95% CI：2.589 ～ 8.831，P <
0.001）。

EAT厚度与心血管不良事件结局相关：心血管死亡率、心力衰竭住院、心

肌梗死和中风（OR = 1.224，95% CI: 1.096 ～ 1.368，P < 0.001）。

EATV与房颤发生相关：与对照组相比，房颤患者的EATV显著增加（P <

0.01）；EAT增加与消融后AF复发独立相关（P = 0.038）。

EATV与AF的存在（OR = 13.28，95% CI：2.23 ～79.98，P = 0.005）、AF的严

重程度（OR = 3.28，95%CI：1.25 ～ 8.59，P = 0.015）、LAV（r = 0.49，P <

0.01）和AF消融术后复发（P = 0.035）均相关。

表2 EAT相关的临床研究
Table 2 EAT related clinical studies
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26周后，核磁下测量的 EAT厚度降低了约 8.8%；

IACOBELLIS等[83]对 95名 2型糖尿病患者进行了为期

24周的试验，试验证明接受利拉鲁肽联合二甲双胍治

疗患者的EAT厚度较单用二甲双胍患者显著降低；在

一项针对司美格鲁肽及度拉糖肽的实验中发现，这两

种药物应用 12周后经超声测量发现均可诱导EAT厚
度显著减少，且减少程度与用药剂量相关[84]。但目前

相关实验选取的人群多数为 2型糖尿病患者，要探讨

GLP-1RA是否可以通过减少EAT而干预心血管疾病

的发生发展，还需要未来进一步探索。

5.2.3 钠-葡萄糖共转运体2抑制剂 EAT高表达钠-葡
萄糖共转运体 2抑制剂（SGLT-2），介导心肌纤维化和

心肌肥厚，因此 SGLT-2抑制剂也成为心脏代谢重构

防治的重要靶点，已有研究证实SGLT2i可以使EAT的
厚度减少20%[85]，从而发挥心脏保护效应。

5.2.4 他汀类药物 他汀类药物可通过减轻炎症反应，

调节炎症因子的表达，从而对 EAT产生影响。一项连

续CT扫描以测量冠状动脉钙化的研究发现他汀类药

物使用 1年可以减少EAT的衰减[86]。SOUCEK等[87]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的 EAT容积下降。

基于 EAT特殊的解剖、生理及分泌多种生物活性

物质的特性，结合生活干预、药物、手术等干预措施可

减少 EAT含量，从而减轻或抑制心房心肌病的关键病

理基础——心房重构的形成，但目前有关干预EAT使
心房心肌病患者获益的研究还很有限，未来需要开展

更多相关研究。

6 小结与启示

EAT通过炎症微环境的形成、纤维化、心肌脂肪浸

润、自主神经功能障碍和氧化应激诱导心房发生重构，

从而介导心房心肌病的发生、发展，进一步促进心血管

疾病的恶化和进展。作为新的影像和病理标志物，

EAT与心房重构之间的相互作用在被不断揭示。未来

可着眼于使用更为安全准确的EAT测量分析技术，对

EAT及心房功能评估参数进行定量分析，通过探讨二

者相关性对疾病进行风险分层、确定新的潜在治疗靶

点，以期为疾病的预防、治疗提供新的思路。
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