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　　【摘要】　心外膜脂肪组织（ＥＡＴ）参与非阻塞性冠状动脉疾病的发生发展过程，功能

异常的ＥＡＴ可导致心外膜血管及微血管功能障碍、冠状动脉痉挛、非阻塞性高危斑块形

成及破裂，临床表现为非阻塞性冠状动脉疾病。针对ＥＡＴ的监测及治疗，可能成为非阻

塞性冠状动脉疾病诊治的新靶点。该文介绍非阻塞性冠状动脉疾病与ＥＡＴ之间的

关系。
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　　非阻塞性冠状动脉疾病（ＮＯＣＡＤ）患者异质性

高，发病机制仍未完全明确。传统心血管危险因素控

制达标时，在心血管事件残余风险、非传统危险因素

（自身免疫疾病及精神心理疾病等）作用下，全身脉管

系统出现泛血管性疾病，冠状动脉局部表现为炎性状

态，引起非阻塞性冠状动脉事件。同时，这些不良因

素可使心外膜脂肪组织（ＥＡＴ）功能紊乱。

１　犖犗犆犃犇及犈犃犜概述

１．１　ＮＯＣＡＤ

ＮＯＣＡＤ是临床表现为心肌缺血甚至心肌梗死，

病因上排除非冠状动脉因素，但冠状动脉检查却未发

现有冠状动脉阻塞（管径狭窄≥５０％的血管病变）的

一类综合征。以心肌缺血为主要表现的称为非冠状

动脉阻塞性缺血性心脏病，以心肌梗死为主要表现的

称为非冠状动脉阻塞性心肌梗死（ＭＩＮＯＣＡ）。

ＮＯＣＡＤ人群患病率高，且预后不佳
［１２］，发病涉及多

种危险因素，病理生理机制复杂。目前认为易损斑块

破裂及微栓塞、心外膜血管及微血管功能障碍和冠状

动脉痉挛是导致ＮＯＣＡＤ的可能机制
［１，３］。

１．２　ＥＡＴ

内脏脂肪组织是心血管疾病和代谢性疾病的

独立危险因素，异位脂肪沉积同样会增加动脉粥样

硬化和心脏代谢的风险［４］。分布于心肌和心包膜脏

层之间的脂肪组织称为ＥＡＴ，其中包绕于冠状动脉

周围的 ＥＡＴ 亦称为冠状动脉周围脂肪组织

（ＰＣＡＴ）。ＥＡＴ与冠状动脉血管直接接触，由冠状

动脉供血，两者的相互作用具有解剖学基础［５］。

ＥＡＴ主要由脂肪细胞、免疫活性细胞、神经节和相

互连接的神经支组成，不仅是特定的脂肪组织储存

库，还是活跃的内分泌、旁分泌器官，可产生大量的

脂肪因子、炎性介质［６］。ＥＡＴ特有的转录组包括核

糖体ＲＮＡ（ｒＲＮＡ）、转运ＲＮＡ（ｔＲＮＡ）、ｍＲＮＡ、非

编码ＲＮＡ（ｎｃＲＮＡ）等，富含与调节炎性反应、内皮

功能、凝血功能和钾离子通道相关的基因［７］。

ＰＣＡＴ对周围血管起着支持、减弱张力和减少扭曲

等保护性作用。在代谢性疾病和冠状动脉粥样硬

化性心脏病（冠心病）患者中，ＥＡＴ增多，脂肪量的

扩增使ＰＣＡＴ成为具有脂毒性、促凝性和致炎性的

器官［８］。ＥＡＴ是人体中代谢较为活跃的组织，机体

出现细微的病理生理学变化时，其结构与功能也随

之发生改变。

２　犖犗犆犃犇相关危险因素导致犈犃犜功能紊乱

ＮＯＣＡＤ发病机制复杂，往往与心血管残余风

险、非传统危险因素等相关，ＥＡＴ可综合反映这些

不良因素。

在有效控制传统危险因素（吸烟、肥胖、高血

压、血糖升高等）后，冠状动脉粥样硬化的进程相对

延缓，这可能是ＮＯＣＡＤ发病率逐渐升高的原因。

高敏Ｃ反应蛋白（ｈｓＣＲＰ）、尿酸等是心血管事件残

余风险，可导致ＮＯＣＡＤ的发生。Ｓａｒａ等
［９］发现高

浓度ｈｓＣＲＰ（３～１０ｍｇ／Ｌ）与异常冠状血管反应性

独立相关（ＯＲ＝１．８２，９５％ＣＩ：１．２５～２．６９）。

Ｐｒａｓａｄ等
［１０］研究发现血清尿酸水平与ＮＯＣＡＤ的

发生相关。这些危险因素亦可促进ＥＡＴ积聚，引
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起ＥＡＴ功能紊乱，导致冠状动脉炎性反应和冠状

动脉微循环损伤［１１］。

与男性相比，女性更易患ＮＯＣＡＤ，非传统危险

因素在其中起重要作用。女性患抑郁症等与压力

有关 的 精 神 障 碍 的 概 率 是 男 性 的 ２ 倍
［１２］。

ＭＩＮＯＣＡ患者的抑郁（３５％）、焦虑（２７％）发生率均

高于健康对照组［１３］。Ｈｕｎｇ等
［１４］发现焦虑（ＯＲ＝

５．２０，９５％ＣＩ：４．７２～５．７４，犘＜０．００１）和抑郁

（ＯＲ＝１．９８，９５％ＣＩ：１．５０～２．６２，犘＜０．００１）明显

增加新发冠状动脉痉挛的风险。Ｋａｈｌ等
［１５］研究发

现，与健康对照组相比，重度抑郁患者的心包脂肪

组织体积更大。自身免疫性疾病是ＮＯＣＡＤ的危

险因素，女性的发病率高于男性。Ａｍｉｇｕｅｓ等
［１６］在

无临床心血管疾病的类风湿性关节炎（ＲＡ）患者中

发现，有１／３的患者出现心肌微血管功能障碍。

Ｆａｔｍａ等
［１７］检测了７６例ＲＡ患者与５０名健康人

的ＥＡＴ厚度，发现ＲＡ患者的ＥＡＴ厚度高于健康

对照组。因此，精神心理因素、自身免疫性疾病可

增加ＮＯＣＡＤ的发病风险。在这些非传统危险因

素作用下，ＥＡＴ会出现功能紊乱及聚集现象。

３　犈犃犜功能紊乱导致犖犗犆犃犇

３．１　ＥＡＴ与心外膜血管及微血管功能障碍

Ｓａｄｅ等
［１８］分析了６５例出现心绞痛但冠状动脉

造影正常的女性患者的冠状动脉血流储备（ＣＦＲ）数

据，其中２６例ＣＦＲ减低，提示微血管功能障碍，３９例

ＣＦＲ正常。与无微血管功能障碍的患者相比，微血

管功能障碍患者心外膜脂肪厚度（ＥＦＴ）显著升高。

ＥＦＴ是微血管功能障碍的唯一独立预测因子（犘＜

０．０００１）。ＥＦＴ＞０．４５ｃｍ预测ＣＦＲ＜２的敏感度为

８５％，特异度为７５％（犘＜０．０００１），而传统的动脉粥

样硬化危险因素不能预测女性微血管功能异常。伍

琼等［１９］的一项回顾性研究发现，ＥＦＴ与非阻塞性冠

状动脉的冠状动脉造影血流分级呈负相关。ＥＦＴ可

以较好地预测非阻塞性冠状动脉慢血流（ＯＲ＝

０．９４１，９５％ＣＩ：０．８７６～１．０００，犘＜０．０１）；当ＥＦＴ＝

６．１ｍｍ时，预测指数最大（０．７６６），灵敏度为８１．３％，

特异度为９０％。上述研究提示，ＥＦＴ增加可导致心

外膜血管及微血管功能障碍。

内皮功能受损是导致心外膜血管及微血管功能

障碍的重要机制。循环内皮祖细胞（ＥＰＣ）水平可反

映内皮功能，ＥＰＣ水平越高，内皮功能损伤越严重。

Ｃｈａｎｇ等
［２０］研究发现ＥＦＴ与ＥＣＰ水平正相关，ＥＰＣ

水平与ＥＦＴ独立相关（标准化β＝－０．２３３，犘＝

０．００１）。肥胖、糖尿病等代谢性疾病可导致血管周

围脂肪组织中盐皮质激素受体的过度激活［２１］，这使

脂肪组织中的氧化应激增加，促炎脂肪因子释放，

脂肪细胞自噬失调且异常膨胀，最终导致血管功能

障碍和内皮介导的舒张功能受损。另外，血管周围

脂肪组织功能障碍导致多种免疫细胞在组织中聚

集，并产生多种细胞因子、基质金属蛋白酶、活性氧

和趋化因子，通过组织重构、细胞信号转导和免疫

调节，引起血管重构、内皮功能障碍以及一氧化氮

生物利用度下降［２２２３］。

３．２　ＥＡＴ与冠状动脉痉挛

Ｎｉｓｈｉｏ等
［２４］评估了血管痉挛性心绞痛（ＶＳＡ）患

者前室间沟的ＥＡＴ（ＥＡＴＡＩＧ）与冠状动脉痉挛之间

的关系。该研究发现ＶＳＡ组的ＥＡＴＡＩＧ明显大于

非ＶＳＡ组［（８．２±２．７）ｍｍ对（６．１±２．５）ｍｍ，犘＝

０．００２］。在调整常规危险因素（吸烟、糖尿病和血脂

异常）后，ＥＡＴＡＩＧ可较好地预测 ＶＳＡ的发生

（ＯＲ＝０．８１，犘＜０．００１）。ＥＡＴＡＩＧ厚度比其他常规

危险因素有更高的诊断价值（ＯＲ＝０．８１对ＯＲ＝

０．６４，犘＝０．０２）。ＰＣＡＴ出现炎性反应及其释放的多

种活性物质导致血管平滑肌细胞的高反应性是引起

冠状动脉痉挛的重要机制。Ｏｈｙａｍａ等
［２５］发现，与非

ＶＳＡ者相比，ＶＳＡ患者的ＰＣＡＴ容积及冠状动脉血

管周围氟代脱氧葡萄糖摄取量均有明显增加。痉挛

血管周围的目标背景比（ＴＢＲ）明显升高（１．０４±０．０３

对０．８５±０．０４，犘＜０．０１），血管周围ＴＢＲ与冠状动脉

对乙酰胆碱的收缩反应程度呈显著正相关（ＯＲ＝

０．６１，犘＜０．０１）。此外，ＶＳＡ患者中ＰＣＡＴ容积指数

与冠状动脉周围ＴＢＲ呈正相关，但在非ＶＳＡ者中则

并无此现象。提示ＰＣＡＴ相关炎性反应在心外膜冠

状动脉痉挛中发挥着重要作用。

ＰＣＡＴ局部棕色脂肪细胞特异性芳烃受体核

转运蛋白样蛋白１调节血管紧张素原的表达，并增

加血管紧张素（Ａｎｇ）Ⅱ的表达。ＡｎｇⅡ作用于血管

壁中的平滑肌细胞，调节血管活性。病理情况下，

该通路可能出现紊乱，引起相应的血管张力改变，

亦可能导致血管痉挛［２６］。另外，ＰＣＡＴ通过释放过

氧化氢、Ａｎｇ１７、脂联素、棕榈酸甲酯、硫化氢和一

氧化氮等血管活性分子来减轻不良因素引起的血

管收缩。疾病状态下，这些物质生成减少，血管处

于高反应状态［２７］。

３．３　ＥＡＴ与冠状动脉易损斑块及微栓塞

急性冠状动脉事件严重程度与斑块大小并不
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一致，部分ＮＯＣＡＤ患者斑块负荷较小，但受到多

种因素干扰，机体长期处于应激状态，这会影响斑

块稳定性，引起非阻塞性冠状动脉事件。Ｐａｒｋ

等［２８］发现厚ＥＡＴ组存在更多的薄纤维帽粥样硬化

斑块（ＴＣＦＡ），与薄ＥＡＴ相比，较厚的ＥＡＴ与更大

的总斑块体积，更高的总斑块体积指数、平均斑块

负担、坏死核心的斑块体积指数以及更多的ＴＣＦＡ

相关。在多元线性回归模型中，ＥＦＴ是斑块稳定性

的独立危险因素之一。Ｔａｎ等
［２９］发现较厚的ＥＡＴ

与非罪犯血管中出现高危斑块相关。在危险因素

作用下，ＥＡＴ中的脂肪组织开始膨胀，周围出现低

氧、组织功能不全及巨噬细胞聚集。脂肪细胞大小

的改变、巨噬细胞和 Ｔ淋巴细胞的增多会减弱

ＰＣＡＴ的保护作用，有利于瘦素、抵抗素、白细胞介

素（ＩＬ）６、肿瘤坏死因子α或ＩＬ１７等有害的脂肪

细胞因子产生［８］。这些分子通过直接扩散，使动脉

壁发生炎性反应，狭窄不严重的斑块出现斑块破

裂、侵蚀。

微栓塞是导致ＮＯＣＡＤ的原因之一。ＥＡＴ功

能紊乱，引起局部高凝，使血栓形成风险增加。随

着脂肪组织的膨胀，脂肪源性纤溶酶原激活物抑制

剂１（ＰＡＩ１）被释放至循环系统中，过多的ＰＡＩ１将

导致纤维蛋白溶解异常，凝血失调，血栓溶解减少。

脂肪因子可以增强血小板活性，诱导凝血级联反

应［３０］。肥胖受试者的血液中血管性血友病因子、组

织因子、Ⅶ因子、Ⅷ因子以及纤维蛋白原水平升高。

这些凝血因子在功能异常的ＥＡＴ包围的血管中可

能出现局部水平升高，引起轻度至中度高凝状态。

血小板异常活化、凝血因子水平增加及纤维蛋白溶

解受损均可增加局部心肌微栓塞的发生率［３１］。

综上所述，功能紊乱的ＥＡＴ使冠状动脉周围

出现炎性反应，并且释放多种有害的细胞因子、脂

肪因子，导致心外膜血管及微血管功能障碍、冠状

动脉痉挛、非阻塞性高危斑块形成及破裂等，进而

引起一系列心血管事件，临床表现为ＮＯＣＡＤ。

４　小结与展望

ＮＯＣＡＤ发病机制复杂，ＥＡＴ与ＮＯＣＡＤ密切

相关。早期的冠状动脉疾病也可引起局部ＥＡＴ结

构异常和功能紊乱。冠状动脉脂肪衰减指数可较

好地识别 ＭＩＮＯＣＡ患者中的高危斑块
［３２］，针对

ＥＡＴ结构和（或）功能进行监测及评分，可能成为

ＮＯＣＡＤ患者危险分层的依据。积极寻找并早期控

制导致ＥＡＴ沉积的危险因素，可能减少ＮＯＣＡＤ

的发生。使用抑制ＥＡＴ聚集的药物（如抗细胞因

子制剂、某些钠葡萄糖协同转运蛋白２抑制剂）治

疗是否使 ＮＯＣＡＤ患者获益，仍需临床研究验

证［３３］。动物实验发现切除ＥＡＴ可以阻止冠状动脉

疾病的进展［３４］。对于高风险ＮＯＣＡＤ（反复ＶＳＡ

并出现心肌梗死）患者，针对ＥＡＴ的射频消融是否

可行，值得进一步研究。
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