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【摘要】心外膜脂肪组织在心血管疾病中起着重要作用。近年来研究发现，慢性炎症或代谢紊乱可引起心外膜脂肪组织分泌脂

肪因子及游离脂肪酸，进一步导致心功能障碍，最终加快心力衰竭的发展，尤其是射血分数保留性心力衰竭。临床研究证实抗炎类

药物（如他汀类药物和抗细胞因子制剂）能降低心外膜脂肪组织厚度，改善炎症状态，有利于降低射血分数保留性心力衰竭患者的死

亡风险，现就抗炎类药物对射血分数保留性心力衰竭患者心外膜脂肪组织的影响进行系统综述。
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　　心力衰竭（心衰）是由多种原因导致心脏结构和／
或功能的异常改变，使心室收缩和／或舒张功能发生
障碍，从而引起的一组复杂的临床综合征。２０１６年欧
洲指南将心衰分为射血分数降低性心衰（ｈｅａｒｔｆａｉｌｕｒｅ
ｗｉｔｈｒｅｄｕｃｅｄｅｊｅｃｔｉｏｎｆｒａｃｔｉｏｎ，ＨＦｒＥＦ）、射血分数保留性
心衰 （ｈｅａｒｔｆａｉｌｕｒｅｗｉｔｈｐｒｅｓｅｒｖｅｄｅｊｅｃｔｉｏｎｆｒａｃｔｉｏｎ，
ＨＦｐＥＦ）和中间范围射血分数心衰［１］。在６０岁以上的
人群中，有４．９％被诊断为ＨＦｐＥＦ，因心衰住院的患者
中超半数的患者被诊断为 ＨＦｐＥＦ［２］，而目前针对
ＨＦｐＥＦ的有效治疗尚未明确。在慢性炎症性疾病中
（尤其是导致 ＨＦｐＥＦ的疾病），心外膜成为脂肪生成

紊乱的场所，分泌促炎症脂肪细胞因子，引起心房和

心室纤维化［３］。脂肪组织是一种复杂的内分泌器官，

除了储存脂肪，脂肪组织能分泌多种脂肪因子，参与

心脏的代谢和功能［４］。在过去的几十年里，心外膜脂

肪组织（ｅｐｉｃａｒｄｉａｌａｄｉｐｏｓｅｔｉｓｓｕｅ，ＥＡＴ）因其解剖和功
能特点在各种心血管疾病中得到广泛的研究，ＥＡＴ测
量可作为评估心血管和代谢风险的潜在诊断工具［５］，

有望成为心衰、心房颤动和２型糖尿病患者炎症状态
的标志物［６］。此外，通过减肥和药物治疗来改变 ＥＡＴ
厚度对心血管疾病、糖尿病和代谢综合征具有治疗

意义［７］。
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１　ＥＡＴ的解剖及特点
ＥＡＴ是位于心肌与心包脏层之间独特的内脏脂

肪组织，主要位于房室沟及室间沟，覆盖大部分心脏

血管，增加心脏代谢。ＥＡＴ和心肌之间无解剖边界，
它们共享冠状动脉微循环，并为心肌提供脂肪酸作为

能量来源［８］，ＥＡＴ可释放各种类型的脂肪因子，如脂
联素、肾上腺髓质素、多种促炎细胞因子、肿瘤坏死因

子α和白介素１等［９］，通过促炎和抗炎细胞因子的旁

分泌作用局部调节心脏和脉管系统，从而在肥胖相关

的炎症和动脉粥样硬化中发挥潜在作用［１０］。此外，

ＥＡＴ储存或释放游离脂肪酸以满足动脉壁和心肌的
能量需求，从而避免脂毒性，当游离脂肪酸超载时（在

肥胖和糖尿病患者中），β氧化被过度激活，导致活性
氧的产生和肌质网钙ＡＴＰ酶的调节改变，这是舒张功
能障碍、心肌纤维化和心肌细胞肥大的早期促成

因素［１１］。

２　ＥＡＴ与肥胖和ＨＦｐＥＦ
肥胖不仅是一种脂肪生成状态，而且是一种全身

炎症性疾病。肥胖人群中最常见的心肌疾病为

ＨＦｐＥＦ［１２］，其主要的病理生理异常是心室扩张性下
降，左室对血容量增加的反应能力受损。而限制心室

扩张的主要机制是微循环障碍和心肌纤维化，纤维化

的数量与心脏舒张、功能容量和结局密切相关［１３］。肥

胖会增加ＥＡＴ的质量并导致心房电紊乱以及舒张充
盈异常，从而使心衰风险增加［１４］。Ｗｕ等［１５］试验表明

ＨＦｐＥＦ患者的 ＥＡＴ明显多于 ＨＦｒＥＦ患者和非心衰患
者，而且ＥＡＴ厚度与 ＨＦｐＥＦ患者的左室舒张功能障
碍参数相关。肥胖是 ＨＦｐＥＦ的独立危险因素，脂毒
性、炎症、线粒体功能障碍、内质网应激以及细胞凋亡

等多种致病因素可能参与了肥胖诱导的 ＨＦｐＥＦ［１６］。
一项关于接受／未接受减肥手术的肥胖患者心衰风险
的研究［１７］认为，通过减肥手术，除了体重大幅下降外，

同时伴随ＥＡＴ数量减少，全身炎症强度降低，心衰风
险降低。除此之外，手术切除ＥＡＴ能改善心室功能和
结构［１８］。然而与 ＨＦｒＥＦ患者相比，减轻体重的临床
益处主要见于ＨＦｐＥＦ患者［１９２０］。

３　抗炎类药物对ＥＡＴ的影响
ＨＦｐＥＦ与ＨＦｒＥＦ具有不同的病理生理机制，故两

类心衰的治疗不完全相同。神经激素拮抗剂对ＨＦｒＥＦ
的治疗有效，而对 ＨＦｐＥＦ患者效果欠佳。在 ＨＦｐＥＦ
的高危人群中，促进心外膜脂肪积聚或炎症的药物可

能导致心衰，改善ＥＡＴ促炎状态的药物能降低心衰的
风险，这表明，ＥＡＴ是全身炎症和代谢紊乱对心脏产生
不利影响的传感器［２１］，是治疗干预的重要手段。抗炎

类药物（如他汀类药物和抗细胞因子制剂）可减少

ＥＡＴ，改善炎症状态［２２］。他汀类药物主要用于降低代谢

性疾病（如血脂异常和２型糖尿病）患者动脉粥样硬化
缺血事件的风险，抗细胞因子药物用于治疗全身性炎症

性疾病（如类风湿性关节炎、牛皮癣和炎症性肠病）。

３１　他汀类药物
他汀类药物的抗炎作用最初用于冠状动脉粥样

硬化性疾病，现在也用于改善全身炎症性疾病以及脂

肪代谢紊乱［２２］。他汀类药物通过影响细胞结构、血管

分布及炎症状态使 ＥＡＴ代谢活动降低［２３］，进一步改

善ＥＡＴ的促炎状态，减轻心室舒张功能障碍和心肌纤
维化［１６］。研究发现，他汀类药物改善心外膜脂肪的炎

症状态，可对大鼠的心脏重构产生有利影响［２４］。

Ａｌｅｘｏｐｏｕｌｏｓ等［２５］的一项临床随机对照试验表明，大剂

量的他汀类药物可减少合并高脂血症的绝经后女性

的ＥＡＴ质量。这一结果取决于他汀类药物的抗炎作
用，与低密度脂蛋白胆固醇降低的程度无关。他汀类

药物在治疗全身炎症性疾病的同时可降低心衰患者

的Ｎ末端脑钠肽前体水平［２６］，强化他汀类药物的治疗

降低了新发心衰的风险［２７］；他汀类药物还可降低确诊

为ＨＦｐＥＦ患者的死亡风险，包括非心血管死亡的发
生［２８２９］；然而在ＨＦｒＥＦ患者中，他汀类药物对其发病
率和死亡率无明显改善及益处［３０］。虽然上述研究确

定了他汀类药物对减轻 ＥＡＴ厚度以及对 ＨＦｐＥＦ患者
的有利影响，但其直接作用还需进一步研究。

３２　抗细胞因子药物
ＥＡＴ释放各种类型的脂肪因子，如肿瘤坏死因子

α、白介素１β、白介素６和单核细胞趋化因子蛋白１
等［３１］，并通过血管分泌或旁分泌信号通道转移到动脉

壁、管腔和心肌细胞中产生心肌脂毒性，进一步导致

心肌功能障碍或心衰［９］。临床研究证实，全身炎症标

志物与ＨＦｐＥＦ和慢性炎症性疾病患者的心脏功能和
预后不良相关［３２］。近年来，多个文献报道了抗细胞因

子药物能改善心功能。阿那白质素（白介素１阻滞剂）
治疗能显著降低类风湿性关节炎（一种白介素１相关
疾病）患者的全身炎症反应并改善其心脏舒张功能［３２］。

白介素１β抑制剂卡纳单抗可降低炎性生物标志物和
因心衰住院的风险［３３］。Ｗｏｌｆｅ等［３４］的研究表明，肿瘤

坏死因子α拮抗剂能有效地降低类风湿性关节炎患者
的心衰风险。因而，抗细胞因子药物可能会在预防易患

和已患ＨＦｐＥＦ患者病情发生和发展方面具有重要作
用［２２］。但关于抗细胞因子的临床试验仍较少，而且其

价格昂贵，限制了其在临床的广泛使用。

４　结论与展望
ＥＡＴ因其解剖和功能特点在 ＨＦｐＥＦ的发生和发

展中发挥重要作用。目前研究表明改善 ＥＡＴ的结构

·２４· 心血管病学进展２０２２年１月第４３卷第１期　ＡｄｖＣａｒｄｉｏｖａｓｃＤｉｓ，Ｊａｎｕａｒｙ２０２２，Ｖｏｌ．４３，Ｎｏ．１



和功能是治疗ＨＦｐＥＦ的重要靶点，其中抗炎类药物治
疗对减少ＥＡＴ质量有较好的疗效，并通过改善其炎症
状态，降低新发心衰风险及心衰患者死亡率，临床上

如何更准确地评价抗炎类药物对 ＨＦｐＥＦ患者 ＥＡＴ的
影响，尚需多中心和大规模的临床试验以及临床分析

的支持。
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