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　　【摘要】　心外膜脂肪是位于心肌与脏层心包之间的特殊内脏脂肪组织。心外膜脂

肪作为身体脂肪的一个贮存库，与心房颤动的发生、严重程度以及射频消融的结局密切

相关。心外膜脂肪可能通过脂肪浸润、促纤维化和炎性反应等多种机制影响心房颤动的

发生和发展。近年研究发现，通过Ｂ超、ＣＴ和磁共振成像（ＭＲＩ）等技术检测心外膜脂肪

的厚度或容积可以预测心房颤动的发生、相关并发症和射频消融的结局。
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　　心房颤动（房颤）是临床上常见的心律失常，也

是栓塞和血流淤滞导致的心血管不良事件的危险

因素［１］。心外膜脂肪（ＥＡＴ）作为反映肥胖和全身

脂肪量的指标，在房颤的发生及维持中发挥关键作

用［２］。研究显示ＥＡＴ随着体质量指数（ＢＭＩ）的增

加而增加，与房颤的发生、严重程度以及射频消融

的结局密切相关［３４］。

１　犈犃犜的定义

ＥＡＴ是一种位于心肌与脏层心包之间的特殊

内脏脂肪组织，没有类似筋膜的结构分隔ＥＡＴ、心

肌和心外膜血管［５］。ＥＡＴ要与心包旁脂肪（位于纤

维心包的外层）和心周脂肪（心包旁脂肪和浆膜心

包壁层以内所有脂肪的总和［６７］）相区别。心脏异位

脂肪、心包内脂肪、心包外脂肪、纵膈脂肪和胸内脂

肪等术语都曾被用来描述心脏周围的脂肪组织［６］。

与系膜脂肪和网膜脂肪一样，ＥＡＴ由胚胎时期的脏

壁中胚层分化而来，这与由原始胸内间充质分化而

来的心包旁脂肪完全不同［６］。ＥＡＴ的含量因人而

异，通常占心脏质量的４％～５２％，主要沿着房室间

沟、室间沟、冠状动静脉分布，在心房周围、心室尖

也有少量分布［８］。心外膜脂肪的主要生理作用是调

节血管流量，保护心肌和冠状动脉免受炎性反应和

病理性因素的侵犯，为心肌提供脂肪酸来源，补充

棕色脂肪组织的产热效能，通过旁分泌调节机制影

响心肌炎性反应和氧化应激等［９］。

２　犈犃犜的检测

目前测量ＥＡＴ相关参数的影像学技术主要有

Ｂ超、ＣＴ和磁共振成像（ＭＲＩ）。

Ｂ超具有无创、无辐射、经济实惠和容易操作的

优点。可利用二维超声测量ＥＡＴ厚度，观察ＥＡＴ

厚度与房颤之间的相关性［１０１１］。ＥＡＴ在经胸超声

心动图上表现为位于脏层心包和心肌外层之间的

无回声区域。在心脏收缩末期的胸骨旁长轴切面

上，沿着超声波束的中线且平行于主动脉瓣环平

面，测量右室游离壁到心包脏层的垂直距离即为

ＥＡＴ厚度。通常测量３个心动周期，取平均值。但

是，Ｂ超无法直接测量 ＥＡＴ的容积，也不能区分

ＥＡＴ与其他心脏脂肪
［１２］，这些不足限制了其在临

床中的应用。

ＣＴ具有高空间分辨率的特点，对ＥＡＴ和心周

脂肪的测量较为容易，而且可重复性高［１２］。ＥＡＴ

的ＣＴ像素值通常为－３０～２００ＨＵ，目前Ｖｉｎｃｅｎｔ、

ＡＷＳｅｒｖｅｒ等半自动化软件可以计算 ＥＡＴ 容

积［１３１４］。由于存在辐射且需要使用造影剂，对于需

要连续监测的患者来说，这些缺点限制了 ＣＴ 的

应用。

ＭＲＩ是评估脂肪、心室容积及心脏质量的金标

准，是用于评估 ＥＡＴ 的首选的影像学技术
［５］。

ＭＲＩ还可以评估心房和心室容积、心肌纤维化、心

脏功能，这为分析房颤的病理生理机制提供了线

索［６］。ＥＡＴ容积等于每幅影像层面容积的总和
［８］。

自动化分析软件尽管与人工计算的ＥＡＴ数值无统

计学差异［１５］，但尚未得到广泛使用。ＭＲＩ的缺点是

费用高、耗时长、噪声大和易产生伪影等。

３　犈犃犜促进房颤发生的可能机制

３．１　脂肪浸润

脂肪浸润为房颤的发生提供了结构基础。脂肪
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细胞可以直接分隔心肌细胞，产生类似于微纤维化的

电传导异常，导致心肌功能紊乱及局部的传导异常，

为房颤的发生提供基础［１６］。Ｍａｈａｊａｎ等
［１７］在羊肥胖

模型上发现，持续肥胖会导致左房后壁心肌的脂肪浸

润，致使左房扩大，电传导异常，促纤维化因子高表

达，心房间质纤维化，房颤的发生率增加。为研究脂

肪浸润与房颤病程的关系，Ｈａｅｍｅｒｓ等
［１８］收集了

９２例行心脏手术患者的右心房标本（６０例无房颤、

１８例阵发性房颤、１４例永久性房颤），结果显示脂肪

浸润在大多数标本中均存在，但在永久性房颤患者的

标本中，脂肪浸润程度最高；无房颤、阵发性房颤和永

久性房颤患者的脂肪浸润程度分别为（３７±２４）％、

（５０±２１）％和（６４±２３）％，犘＜０．００１。

心脏富含ＥＡＴ，这与脂肪细胞直接浸润心房肌

细胞密切相关［１９］。在羊房颤模型中，ＭＲＩ显示

ＥＡＴ在心房周围蓄积明显，致密的纤维脂肪浸润主

要发生在左房心肌中。

３．２　促进纤维化

房颤最主要的病理生理改变是电重构和结构

重构，心肌纤维化是结构重构最突出的特征。ＥＡＴ

可通过分泌脂肪细胞因子，如激活素Ａ（ＡｃｔｉｖｉｎＡ）

和基质金属蛋白酶（ＭＭＰ），影响心肌纤维化
［１９］。

与心肌直接接触、脂肪浸润、分泌脂肪因子可以促

进 ＥＡＴ 通 过 旁 分 泌 影 响 心 肌，促 进 纤 维 化。

ＡｃｔｉｖｉｎＡ作为转化生长因子β（ＴＧＦβ）家族的成

员，在ＥＡＴ中的含量明显高于在皮下脂肪组织中

的含量，可促进心房纤维化，该作用可被ＡｃｔｉｖｉｎＡ

抗体阻断［２０］。Ａｂｅ等
［２１］从房颤患者的左心耳标本

中分离得到ＥＡＴ及心肌，然后进行组织病理学及

免疫组织化学等检测，发现ＥＡＴ的纤维化与左房

心肌纤维化明显相关，ＥＡＴ 分泌的白细胞介素

（ＩＬ）１０、ＭＭＰ２、ＭＭＰ９等纤维化指标与左房心肌

的胶原含量有关。王擎等［２２］发现，房颤患者ＥＡＴ

表达的结缔组织生长因子（ｃＴＧＦ）的水平明显高于

皮下脂肪和心包旁脂肪，提出ｃＴＧＦ与心房纤维化

有关，可以作为房颤的独立危险因素。

３．３　炎性反应

有研究显示，房颤患者的血清或血浆炎性标志

物，如Ｃ反应蛋白（ＣＲＰ）、ＩＬ６等均明显增加，这些

标志物在房颤的发生及发展中起重要作用［２３］。

ＥＡＴ中高表达的炎性因子，如肿瘤坏死因子α

（ＴＮＦα）、ＩＬ６、ＩＬ８、ＩＬ１β等，可导致局部炎性反

应，促进心律失常的发生［６］。由于炎性反应区域具

有对糖类高摄取的特点，故对１８氟脱氧葡萄糖

（１８ＦＦＤＧ）的摄取值可反映炎性反应的剧烈程度。

Ｍａｚｕｒｅｋ等
［２４］通过正电子发射计算机断层显像

（ＰＥＴＣＴ）检测房颤组和窦性心律组对１８ＦＦＤＧ的

摄取量，发现ＥＡＴ对１８ＦＦＤＧ的摄取量明显高于

皮下脂肪及胸腔内的脏层脂肪，并且与年龄、性别、

血糖等无关；房颤组ＥＡＴ的摄取值明显高于窦性

心律组，即炎性反应更剧烈。Ａｃｅｔ等
［１０］的研究显

示，持续性房颤组的中性粒细胞／淋巴细胞的比值

明显高于阵发性房颤组［（３．４±０．６）对（２．５±

０．６），犘＜０．００１］；中性粒细胞／淋巴细胞的比值

（＞２．１）与非瓣膜性房颤的发生相关（ＯＲ＝１１．３１３，

９５％ＣＩ：３．０２５～４２．３０６，犘＜０．００１），提示ＥＡＴ的

中性粒细胞／淋巴细胞的比值与房颤病程及严重程

度相关。

３．４　基因作用

基因表达差异是关于ＥＡＴ促进房颤发生的作

用机制的一种新观点。Ｔｓａｉ等
［２５］收集人左、右心耳

标本，检测离子通道的基因转录水平，发现９个离子

通道的基因表达水平的增加与房颤密切相关，其中

包括钙调节相关基因；房颤与左心耳栓塞相关基因

的表达关系密切，包括Ｐ２Ｙ１２、ＣＤ３６和 ＡｐｏＥ等。

Ｇａｂｏｒｉｔ等
［２６］发现与氧化磷酸化、心肌收缩和调节

Ｃａ２＋ 信 号 相 关 的 基 因 在 ＥＡＴ 中 表 达 上 调。

Ｃｈｉｌｕｋｏｔｉ等
［２７］的研究发现，孤立性房颤和心房快速

起搏会导致心房脂肪形成增加，这在某种程度上是

由基因调控的。ＥＡＴ的分泌蛋白组与房颤的发生

有密不可分的联系。Ｖｉｖｉａｎｏ
［２８］等从冠状动脉旁路

移植术后患者中分离出ＥＡＴ，依据术后有无发生房

颤进一步分组，发现与炎性反应和离子通道调节有

关的凝溶胶蛋白在术后房颤患者中的表达下降，该

蛋白与窦性节律的维持有关。

３．５　自主神经作用

心脏的自主神经系统分布于心外膜脂肪中，尤

其在肺静脉口处的后壁分布最广［７］。这些神经节丛

在房颤的发生及维持方面发挥着重要作用，激活这

些神经节丛会刺激交感和副交感神经，导致心肌动

作电位的时程缩短及Ｃａ２＋的流动增加
［７］。肺静脉隔

离和射频消融的靶点通常与ＥＡＴ的位置重叠
［２９］。

Ｚｈｏｕ等
［３０］发现对犬进行房室结处脂肪消融后可完

全消除颈部迷走神经干诱导的房颤。

３．６　其他机制

有研究证实ＥＡＴ产生的活性氧明显多于皮下
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脂肪，在动物模型中使用抗氧化剂可减轻心房重

构，提示ＥＡＴ中发生的氧化应激与房颤的发生有

一定的联系［６］。Ｂｏｓ等
［３１］研究了甲状腺功能、ＥＡＴ

和房颤之间的关系，发现当腰围＞８８ｃｍ时，高游离

甲状腺素（ＦＴ４）与高ＥＡＴ容积密切相关（ＦＴ４每

增加一个标准差，ＥＡＴ 增加０．０８ｍＬ，９５％ＣＩ：

０．０２～０．１４），同时高 ＦＴ４ 与高房颤风险有关

（ＨＲ＝１．５０，９５％ＣＩ：１．２２～１．８３），提示ＦＴ４可以

帮助临床医生识别高ＥＡＴ容积及高房颤风险的

患者。

４　犈犃犜与房颤发生及严重程度的关系

已有研究证实ＥＡＴ的厚度或体积与房颤的发

生及严重程度明显相关。ＶａｎＲｏｓｅｎｄａｅｌ等
［３２］研究

了左房后壁的ＥＡＴ质量与房颤之间的相关性，利

用ＣＴ测量２００例房颤患者和２００例窦性心律者的

左房后壁ＥＡＴ质量，发现房颤组左房后壁ＥＡＴ的

质量明显高于窦性心律组［（１０．６±５．５）ｇ 对

（４．７±３．５）ｇ，犘＜０．００１］，在多元变量模型中（包

括年龄、体质量指数、性别、糖尿病等），ＥＡＴ质量每

增加１ｇ，发生房颤的风险增加１．３２倍（９５％ＣＩ：

１．２２～１．４３，犘＜０．００１）。Ｏｐｏｌｓｋｉ等
［３３］在一项纳

入１０２例冠状动脉旁路移植术患者的研究中，通过

术前冠状动脉造影测量右房面积、左房收缩末期容

积、左房ＥＡＴ容积及右上肺静脉口面积，并统计术

后新发房颤人数，经多元回归分析发现左房ＥＡＴ

容积（ＯＲ＝１．２１，９５％ＣＩ：１．０１～１．４４，犘＝０．０３６）

和右上肺静脉口面积（ＯＲ＝１．６３，９５％ＣＩ：１．０６～

２．５０，犘＝０．０２６）是术后新发房颤的独立预测因子，

预测的最佳临界值分别是３．４ｍＬ和４．１ｃｍ２。

Ｋｉｍ等
［３４］纳入１２３例男性房颤患者和１２３例绝经

后女性房颤患者，通过多层ＣＴ测量左房容积、左房

排空分数和ＥＡＴ容积，发现女性房颤患者的ＥＡＴ

容积、左房排空分数和左房电压均明显低于男性患

者，但其心房周围ＥＡＴ容积／总ＥＡＴ容积明显高

于男性患者（犘＜０．００１），多元回归分析发现左房容

积的增加和心房周围ＥＡＴ容积／总ＥＡＴ容积的高

比值是左房排空分数降低的独立预测因素，提示

ＥＡＴ在左房功能和结构重构方面的作用可能存在

性别差异。Ｏｂａ等
［１３］比较了１１２例窦性心律患者、

１３３例阵发性房颤患者和７１例持续性房颤患者的

心外膜脂肪容积（ＥＡＴＶ），发现在矫正已知的房颤

危险因素（年龄、性别、ＢＭＩ、吸烟史等）后，ＥＡＴＶ

指数（ＥＡＴＶ／体表面积）与阵发性房颤和持续性房

颤的发病率明显相关，且持续性房颤者的ＥＡＴＶ指

数截断值明显高于阵发性房颤组（６４ｍＬ·ｍ－２对

５５ｍＬ·ｍ－２，犘＜０．００１），ＥＡＴＶ指数的截断值可

以预测阵发性房颤和持续房颤的发病率，且独立于

其他危险因素。

５　犈犃犜与房颤并发症的关系

ＥＡＴ相关参数作为一种新兴的指标，已用于预

测房颤的并发症。为研究ＥＡＴ厚度与房颤相关心

血管不良事件的关系，Ｃｈｕ等
［３５］通过超声心动图测

量１９０例房颤患者的ＥＡＴ厚度，平均随访２９个月，

分析发现ＥＡＴ厚度的增加与心血管不良事件明显

相关（ＥＡＴ厚度每增加１ｍｍ，心血管不良事件的风

险增加 １．２２４ 倍，９５％ＣＩ：１．０９６～１．３６８，犘＜

０．００１）；结合 ＣＨＡ２ＤＳ２ＶＡＳｃ评分、左房体积指

数、左室收缩和舒张功能，ＥＡＴ厚度可以较好的预

测心血管不良事件。Ｔｓａｏ等
［３６］研究了ＥＡＴ与房

颤相关性脑卒中的发病率及ＥＡＴ与左房结构和功

能重构之间的相关性。他们纳入了２７例因房颤导

致脑卒中的患者、６８例无卒中的房颤患者和２０例

健康受试者，通过ＣＴ测量左房周围的ＥＡＴ，发现

左房周围的ＥＡＴ容积在正常组、房颤组、房颤卒中

组中递增，ＥＡＴ与左房代谢功能减退和左心耳处的

血液淤滞明显相关；多变量分析显示，ＥＡＴ的增加

是房颤相关性卒中的独立预测因素（ＯＲ＝１．１２，

９５％ＣＩ：１．０６～１．１９，犘＜０．０１）。检测ＥＡＴ可以为

临床评估房颤的发生及并发症提供参考。

６　犈犃犜与房颤射频消融结局的关系

Ｃｈａｏ等
［１１］纳入行导管消融的２２７例阵发性房颤

患者和５６例非阵发性房颤患者，经过分析发现，非阵

发性房颤组的术前ＥＡＴ厚度明显高于阵发性房颤组

［（７．０±０．７）ｍｍ 对（５．９±０．７）ｍｍ，犘＜０．００１］，随

访（１６±９）个月，共有９５例患者出现房性心律失常；

当阵发性房颤组 ＥＡＴ 的厚度＞６ｍｍ（５５．１％ 对

１４．１％，犘＜０．００１）、非阵发性房颤组的ＥＡＴ 厚度＞

６．９ｍｍ（７１％ 对３６％，犘＝０．００８）时，导管消融术后

房颤复发的风险明显增加，因此提出ＥＡＴ 厚度可以

预测导管消融术后房颤复发的风险。在另一项探讨

ＥＡＴ 与 房颤射 频消 融结 局的相 关性 研究 中，

Ｓｔｏｊａｎｏｖｓｋａ等
［３７］对１６９例行射频消融术的房颤患者

进行了随访，发现当ＥＡＴ 容积增大，尤其是当ＥＡＴ

容积＞１１７ｃｍ
３时，消融术后房颤复发的时间越短，房

颤的复发率也越高。因此他们认为ＥＡＴ容积的增加

与射频消融术后房颤复发相关。Ｋｏｃｙｉｇｉｔ等
［３８］收集
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了２４９例行肺静脉隔离冷冻消融的房颤患者的资料，

平均随访２９个月，发现晚期复发患者的心房周围

ＥＡＴ厚度明显高于术后没有复发的患者［（１８．１±

６．２）ｍｍ对（１４．７±４．７）ｍｍ，犘＜０．００１］，经多因素

Ｃｏｘ回归分析证实心房周围ＥＡＴ 厚度（ＨＲ＝１．０８６，

犘＝０．００１）与左房容积指数（ＨＲ＝１．１４４，犘＜０．００１）

是消融术后晚期房颤复发的独立预测因素，他们提出

在房颤消融术前采用ＣＴ测量的ＥＡＴ厚度可以作为

预测肺静脉隔离冷冻消融术后房颤复发风险的实用

指标。术前测量ＥＡＴ厚度或容积可以对拟行射频消

融的房颤患者进行风险评估。

ＥＡＴ作为一种特殊的心脏脂肪，可通过脂肪浸

润、促纤维化和炎性反应等多种机制与心肌发生相

互作用，其与房颤的发生及维持、相关并发症和射

频消融结局有密不可分的联系。通过检测ＥＡＴ的

厚度或容积可以为临床医生制定房颤的治疗策略

提供依据。
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