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　　【摘要】　心外膜脂肪组织（ＥＡＴ）位于心肌和心包膜脏层之间，具有独特的解剖特性

和生理特性，可以通过旁分泌及自分泌的方式调控冠状动脉及心肌组织的生理功能。该

文介绍ＥＡＴ在心血管疾病发病过程中的重要作用。
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　　心外膜脂肪组织（ＥＡＴ）是位于心肌和心包膜

脏层之间的特殊内脏脂肪组织，主要分布在房室沟

及室间沟，并沿着冠状动脉的主要分支走行。与肠

系膜和大网膜脂肪类似，ＥＡＴ也主要起源于中

胚层［１］。

ＥＡＴ在维持心肌与冠状动脉生理性稳态中发

挥重要作用。当心肌代谢增加时，ＥＡＴ可快速释放

游离脂肪酸供能，同时也可以起缓冲作用，保护心

脏免受高水平脂肪酸和相关脂毒性的影响。ＥＡＴ

高表达特异性基因解偶联蛋白１（ＵＣＰ１），具有棕

色脂肪组织的特性，通过氧化磷酸化参与非寒战性

体温调节，保护心脏免受低温的损害［２３］。ＥＡＴ还

可以为冠状动脉提供机械保护作用，减少心肌收缩

导致的扭转。与其他脂肪库相类似，ＥＡＴ还参与脂

质的运输过程［４］。

测量ＥＡＴ的主要手段包括超声心动图、计算机

断层扫描（ＣＴ）、心脏核磁共振（ＣＭＲ）。超声心动图

简便且经济，通常测量收缩末期右室游离壁到心包脏

层的垂直距离，即ＥＡＴ的厚度，测３个心动周期后取

平均值，但超声无法直接测量ＥＡＴ的体积，也难以区

别其他心脏脂肪组织。ＣＴ的空间分辨率高，能更准

确地评估ＥＡＴ的体积
［５］，但具有辐射性，对于需要连

续评估的患者损伤较大。ＣＭＲ是测量脂肪组织的金

标准，可以多平面成像［６］，但费用高，耗时长，且不能

应用于金属植入的患者。Ｔｒａｎ等
［７］使用ＣＴ测量患

者左冠状动脉水平上单轴切面的ＥＡＴ（ＥＡＴＬＭ）水平

作为总ＥＡＴ（ＥＡＴＴｏｔａｌ）负荷的间接测量指标，发现

ＥＡＴＬＭ与ＥＡＴＴｏｔａｌ高度相关（狉＝０．８９，犘＜０．００１），与

传统危险因素相比，在预测梗阻性冠状动脉疾病

（＞５０％梗阻）方面两者都具有增量价值。然而，测量

ＥＡＴＬＭ与ＥＡＴＴｏｔａｌ的时间分别是１５～２０ｓ和８～

１０ｍｉｎ，且ＥＡＴＬＭ在ＣＴ上更易标记，因此ＥＡＴＬＭ可

作为理想的替代方案。

由于ＥＡＴ与心肌之间无筋膜间隔，并与冠状

动脉共享血供，同时ＥＡＴ分泌的生物活性分子还

可以通过旁分泌和自分泌途径作用于冠状动脉和

心肌［８］，在心血管疾病的致病过程中有重要作用。

１　犈犃犜与冠状动脉粥样硬化性心脏病（冠心病）

Ｄｊａｂｅｒｉ
［９］等发现ＥＡＴ可能通过炎性反应促进

冠心病的发生。

ＥＡＴ具有代谢活性，还可以分泌抗炎因子和促

炎因子，如肿瘤坏死因子α、肾上腺髓质素、瘦素、白

细胞介素６（ＩＬ６）、ＩＬ１７等，但脂肪因子的分泌取

决于组织处于抗炎或促炎状态。在低氧化应激状

态下，正常ＥＡＴ主要释放脂联素，这是一种抗炎脂

肪因子，可以保护冠状动脉和心肌，减轻冠状动脉

和心肌的炎性反应和纤维化重构，减少不良事件的

发生［１０］。在冠心病患者中，ＥＡＴ从抗炎状态转向

促炎状态，脂联素分泌减少，这可能与ＥＡＴ的体积

增加有关［１１］。

脂肪组织在体积增加的过程中，会经历脂肪生

成、血管生成、细胞外基质的重构等，此过程中基质金

属蛋白酶（ＭＭＰ）作为主要因子发挥了重要作用。与

对照组相比，冠心病患者ＥＡＴ的体积更大，但细胞更

小，血管密度更高，且 ＭＭＰ２和 ＭＭＰ９的活性增

加［１２］。在肥胖人群中，增大的脂肪组织需要足够的

氧气和营养，冠心病患者ＥＡＴ在积聚过程中会因供
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养不足受到一定的限制，但低氧又促进炎性反应的发

展，增加单核细胞的浸润，使其转化成浸润脂肪的巨

噬细胞，并促进巨噬细胞从非炎性表型Ｍ２极化成炎

性表型Ｍ１，而ＥＡＴ中巨噬细胞Ｍ１／Ｍ２的比值与冠

心病的严重程度有关［１３］。

Ｇｏｅｌｌｅｒ等
［１４］发现ＥＡＴ的体积增加与冠状动

脉钙化和血清斑块炎性标志物水平有关，表明ＥＡＴ

的功能紊乱可能与早期斑块形成有关。此外，脂联

素、瘦素、网膜素等心外膜释放的脂肪因子可作为

冠心病的标记物。

ＥＡＴ的体积增大与冠状动脉的斑块密切相关，

尤其是非狭窄性和非钙化的斑块［１５］。Ｎａｐｐｉ等
［１６］

对２７０例患者（可疑冠心病和正常心肌灌注）进行静

息和应力下检查，测量了心肌灌注储备、冠状动脉

钙化指数和ＥＡＴ的体积，发现在１１４例冠状动脉

钙化指数为０的患者中，心肌灌注储备下降与ＥＡＴ

体积增加有关，证实ＥＡＴ可以影响冠状动脉功能，

并在疾病的早期即可提示冠状动脉损伤。

ＥＡＴ与经皮冠状动脉介入术（ＰＣＩ）成功率及

术后并发症的发生也有关。Ｇｏｈｂａｒａ等
［１７］发现在

ＳＴ段抬高型心肌梗死发病１２ｈ内进行ＰＣＩ治疗的

患者中，ＥＡＴ的体积越小，被挽救的心肌面积越小。

这表明在某种情况下，ＥＡＴ可以保护心肌组织，但

具体机制还待进一步研究。

２　犈犃犜与心房颤动（房颤）

ＥＡＴ体积与房颤的发生及严重程度密切相关。

Ｃｈｅｋａｋｉｅ等
［１８］比较不同患者ＥＡＴ体积，发现持续

性房颤＞阵发性房颤＞窦性心律，且ＥＡＴ体积每

增加１０ｍＬ，房颤的发生率增加１３％。Ｃｈａｏ等
［１９］

发现非阵发性房颤患者在射频消融术前ＥＡＴ体积

大于阵发性房颤患者，经过平均１６个月的随访后发

现，ＥＡＴ厚度＞６．９ｍｍ的非阵发性房颤和ＥＡＴ

厚度＞６ｍｍ的阵发性房颤患者术后复发房颤的风

险明显增加。

ＥＡＴ可以浸润心房，导致心房结构重构和电重

构。Ｈａｅｍｅｒｓ等
［２０］收集了９２例房颤患者的心房组

织标本，发现９１％的患者心肌组织存在脂肪浸润，

持续性房颤患者以纤维性脂肪浸润为主，同时心肌

纤维化程度与心外膜重构呈正相关。ＥＡＴ与心房

纤维化组织之间存在大量炎性细胞，以细胞毒性Ｔ

淋巴细胞为主。Ｖｅｎｔｅｃｌｅｆ等
［２１］研究发现，ＥＡＴ可

以通过分泌脂肪因子（如激活素Ａ）促使心房肌纤维

化。有研究指出，ＥＡＴ 中高表达的缺氧诱导

因子１α（Ｈｉｆ１α）和血管生成素样蛋白２（Ａｎｇｐｔｌ２）

也参与了心房心肌纤维化［２２］。心脏外层的祖细胞

可能是脂肪细胞的分化来源，可以促进心房外ＥＡＴ

的积累。房颤患者心房分泌体的成脂性增强，可能

与心房利钠肽调节脂肪蓄积有关［２３］。

ＥＡＴ可能通过局部作用导致房颤发生。

Ａｌｅｘａｎｄｅｒ等
［２４］研究发现，房颤患者左心房后部的

脂肪组织质量明显增大，该处增加的脂肪组织质量

与房颤有密切联系，并可作为新的预测因子。已有

研究采用ＥＡＴ预测房颤并发症的发生。Ｃｈｕ等
［２５］

对房颤患者进行了平均２９个月的随访，发现随着

ＥＡＴ厚度的增加，心肌梗死等心血管事件发生风险

明显增加。未来通过结合ＥＡＴ厚度、ＣＨＡ２ＤＳ２

ＶＡＳｃ评分、左房容积、左室射血分数等指标可以更

好地预测不良心血管事件的发生。

３　犈犃犜与心力衰竭（心衰）

ＥＡＴ的体积与心衰的发生及严重程度密切相

关。Ｗｏｅｒｄｅｎ等
［２６］分别对ＬＶＥＦ＞４０％的心衰患

者和正常者进行ＣＭＲ检查，发现尽管体质量指数

（ＢＭＩ）相似，但心衰患者的ＥＡＴ总体积明显增大，

且肌酸激酶、肌钙蛋白Ｔ与ＥＡＴ体积正相关。Ｗｕ

等［２７］进一步证实了这种相关性，并发现心肌纤维化

严重程度与ＥＡＴ的体积密切相关，这可能是由于

ＥＡＴ的局部作用导致心肌纤维化加重，后者又加速

了心衰的恶化。

心脏交感活动性增加是心衰的重要标志之一。

ＥＡＴ内含有固有肾上腺素能和胆碱能神经，并且与

外源性心脏交感和副交感神经相互作用［２８］。Ｐａｒｉｓｉ

等［２９］研究发现，心脏交感神经失神经程度与ＥＡＴ

的厚度高度相关，并且ＥＡＴ是儿茶酚胺分泌的重

要来源，表明在心脏对交感刺激的应答过程中，

ＥＡＴ发挥了重要作用，同时证明ＥＡＴ可作为交感

神经系统功能障碍的独立预测因子。Ａｇｒａ等
［３０］发

现凋亡基因ｐ５３在心衰患者的ＥＡＴ中表达升高，

且与脂联素表达水平呈负相关，采用异丙肾上腺素

刺激ＥＡＴ后，Ｐ５３表达水平增加，这进一步解释了

交感神经过度激活可加速心功能恶化。

ＥＡＴ中某些蛋白成分也参与了心衰的发病过

程。Ｚｈａｏ等
［３１］通过ＥＡＴ蛋白质谱研究发现了

２４种相关蛋白，这些蛋白可能参与了心衰的相关病

理生理过程，如炎性反应、氧化应激及脂质代谢障

碍，进一步研究发现丝氨酸蛋白酶抑制剂Ａ３水平

在心衰患者血浆中明显增加。Ｙａｎｇ等
［３２］研究发
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现，心衰患者ＥＡＴ和血浆内肿瘤坏死因子相关蛋

白１（ＣＴＲＰ１）水平升高，而ＣＴＲＰ１可通过促进ＩＬ６

和醛固酮的分泌加速慢性心衰的进展。

４　犈犃犜与高血压

ＥＡＴ与高血压的发生和治疗效果密切相关。

Ａｕｓｔｙｓ等
［３３］发现高血压人群的ＥＡＴ厚度和体积

较正常人群显著增加，并且可作为原发性高血压的

独立影响因素之一，与年龄、血脂、ＢＭＩ共同构建模

型进行风险预测。Ｅｒｄｏｇａｎ等
［３４］使用超声心动图

比较了难治性高血压、可控性高血压患者的ＥＡＴ

体积，发现难治性高血压患者的ＥＡＴ体积明显大

于可控性高血压患者。研究还发现，ＥＡＴ释放的脂

联素减少可以降低动脉弹性和血管内皮的舒张功

能，进而影响血压水平［３５］。

ＥＡＴ增加可能导致炎性水平升高。Ｄｅｒｙａ

等［３６］对比初诊高血压患者和正常人群的中性粒细

胞与淋巴细胞的比值（ＮＬＲ），发现高血压患者的

ＥＡＴ的厚度、ＮＬＲ值均大于正常人，但两者之间的

具体关系需要进一步探究。此外，人类软骨糖蛋白

（ＹＫＬ４０）作为一种新型炎性标志物，在原发性高血

压患者中水平升高，且与血压水平呈正相关［３７］。与

杓形高血压患者相比，非杓形高血压患者的ＥＡＴ

更多，且血浆ＹＫＬ４０水平更高，通过回归分析发现

两者呈正相关，认为炎性活动的增加可能与非杓形

高血压发生有关［３８］。

５　小结

ＥＡＴ具有独特的解剖位置及生理特性，通过旁

分泌及自分泌的方式调控冠状动脉及心肌组织的

生理功能，参与心血管疾病的病理生理学过程。可

通过影像学手段评估ＥＡＴ厚度和体积。ＥＡＴ与心

血管疾病的发生及发展关系密切，虽然具体机制仍

需要继续探索，但是ＥＡＴ作为心血管疾病的危险

因素之一，可以为未来心血管疾病诊疗提供新的

靶点。
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