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【摘要】心外膜脂肪组织（ＥＡＴ）是位于心肌表面的内脏脂肪库，有研究表明ＥＡＴ可通过多种机制介导心力衰竭的发生和发展。
现主要概述ＥＡＴ的解剖和生理功能、在心力衰竭中的作用和发病机制，以及将ＥＡＴ作为治疗靶点的治疗方法。
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　　尽管现代医疗水平不断提升，但心血管疾病
（ｃａｒｄｉｏｖａｓｃｕｌａｒｄｉｓｅａｓｅ，ＣＶＤ）仍是全球人口死亡的主
要原因。心力衰竭（ｈｅａｒｔｆａｉｌｕｒｅ，ＨＦ）是各种 ＣＶＤ的
终末阶段，随着中国人口老龄化加剧，ＨＦ的患病率不
断升高。心外膜脂肪组织（ｅｐｉｃａｒｄｉａｌａｄｉｐｏｓｅｔｉｓｓｕｅ，
ＥＡＴ）是与心肌和冠状动脉直接接触的内脏脂肪库，具
有高度可塑性，其分泌的脂肪因子和促炎因子对心脏

和冠状动脉的代谢有直接影响。通过最近新的非侵

入性成像方式测量，其厚度和体积已被证实与ＣＶＤ的
发病和进展相关。有研究表明，在发生 ＨＦ时，ＥＡＴ可
通过促炎、促纤维化等多种机制影响心脏功能。

１　ＥＡＴ的解剖和生理
在人类的心脏周围存在两种脂肪组织，为ＥＡＴ和

心包脂肪组织（ｐｅｒｉｃａｒｄｉａｌａｄｉｐｏｓｅｔｉｓｓｕｅ，ＰＡＴ）。ＥＡＴ
主要位于房室间沟和室间沟，是介于心肌和心包之间

的脂肪库，与心肌之间无筋膜相隔并由冠状动脉的分

支直接供血。而 ＰＡＴ由内脏层和壁层心包之间的脂
肪组织组成。这些解剖上不同的脂肪组织覆盖了约

８０％的心脏表面。在生理条件下，ＥＡＴ约占心脏质量
的２０％［１］。ＥＡＴ由多种细胞组成，包括脂肪细胞、神
经细胞、炎症细胞、基质细胞、血管细胞和免疫细胞，

由于组成复杂，ＥＡＴ可发挥多种生理作用。
ＥＡＴ所特有的解剖结构可保护冠状动脉，避免冠

状动脉受到动脉脉搏波和心脏收缩引起的扭转［１］。

其次，它所释放的因子对心肌具有血管自分泌和旁分

泌作用，并且在冠状动脉疾病的病理机制中具有潜在

作用［２］。生理条件下，心肌能量代谢来自冠状动脉血

液的游离脂肪酸，心肌细胞总能量的６０％ ～７０％来自
脂肪酸氧化［３］。而 ＥＡＴ可为邻近的心肌细胞提供游
离脂肪酸，根据心脏的需求起到缓冲的作用，保护心

脏避免其受到高水平脂肪酸或能量底物缺乏的损

害［４］。与其他脂肪库相比，ＥＡＴ具有更高的脂肪生成
率和分解率［５］，ＥＡＴ吸收游离脂肪酸的能力较高，而
葡萄糖利用率较低，这表明ＥＡＴ的代谢活动具有高度
可塑性。ＥＡＴ不仅代谢活跃，也是脂肪因子的主要来
源，脂肪因子的分布取决于组织的抗炎或促炎状态，

可调节心脏功能和形态［５］。在低氧化应激条件下，正

常心外膜脂肪细胞主要分泌脂联素，这是一种抗炎性

脂肪因子，可增加脂肪组织中的游离脂肪酸氧化，提

高胰岛素敏感性，与动脉粥样硬化斑块易损性和冠状

动脉疾病相关［６］。这种细胞因子对肝脏和心脏等不

同器官也有抗脂肪变性和抗纤维化作用，可保护心肌
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细胞，最大限度地减少冠状动脉和心肌的炎症和纤维

化，降低不良临床事件的概率［７］。Ｉａｃｏｂｅｌｌｉｓ等［８］首次

表明人类 ＥＡＴ表达脂联素，并且在冠心病患者 ＥＡＴ
中的表达显著降低，证实了 ＥＡＴ的代谢活性调节作
用。ＥＡＴ区别于其他内脏脂肪组织的特点之一是它
可表达棕色脂肪组织相关的关键蛋白，可能保护心脏

免受低温的损害［９］。ＥＡＴ与心肌之间的相互作用是
单向或双向的，还是这些组织之间根本没有相互作用

仍具有争议，需更进一步的研究。

２　ＥＡＴ的测量
ＥＡＴ的厚度可通过超声心动图测量，它对于提供

最大厚度非常有用，并且具有无创、廉价、易得、准确、

可重复的优点。但也具有一定的局限性，它只能测量

ＥＡＴ的厚度，无法反映出 ＥＡＴ的绝对量，并且由于
ＥＡＴ分布不均匀和声学窗口较差，结果不太准确［１０］；

超声操作者的技术也会对结果产生影响。严重肥胖

的患者会使超声结果准确性降低，而计算机断层扫描

（ｃｏｍｐｕｔｅｄｔｏｍｏｇｒａｐｈｙ，ＣＴ）和磁共振成像（ｍａｇｎｅｔｉｃ
ｒｅｓｏｎａｎｃｅｉｍａｇｉｎｇ，ＭＲＩ）可对 ＥＡＴ体积定量和定位。
ＭＲＩ是金标准，但缺点是成本较高且耗时长。ＣＴ成
本高，具有辐射。正电子发射计算机断层扫描可评

估炎症活动，但其具有微创、不易获得且价格昂贵的

缺点。新的成像指标 ＣＴ脂肪衰减指数可作为血管
周围脂肪炎症的标志物评估其炎症状态［１１］。ＥＡＴ
的评估应成为临床实践的一部分，用来辅助临床工

作，帮助识别更易患 ＣＶＤ的患者，并提供相关的临
床和诊疗信息。

３　ＥＡＴ与ＨＦ
ＨＦ是一种复杂的临床疾病，是由多种原因导致

的心肌收缩和舒张功能受损。ＨＦ的分类依据左室射
血分数（ｌｅｆｔｖｅｎｔｒｉｃｕｌａｒｅｊｅｃｔｉｏｎｆｒａｃｔｉｏｎ，ＬＶＥＦ）可分为
射血分数降低的心力衰竭（ｈｅａｒｔｆａｉｌｕｒｅｗｉｔｈｒｅｄｕｃｅｄ
ｅｊｅｃｔｉｏｎｆｒａｃｔｉｏｎ，ＨＦｒＥＦ）（ＬＶＥＦ≤４０％），中间范围射
血分数心力衰竭（ｈｅａｒｔｆａｉｌｕｒｅｗｉｔｈｍｉｄｒａｎｇｅｅｊｅｃｔｉｏｎ
ｆｒａｃｔｉｏｎ，ＨＦｍｒＥＦ）（ＬＶＥＦ为４１％～４９％），射血分数保
留的心力衰竭（ｈｅａｒｔｆａｉｌｕｒｅｗｉｔｈｐｒｅｓｅｒｖｅｄｅｊｅｃｔｉｏｎ
ｆｒａｃｔｉｏｎ，ＨＦｐＥＦ）（ＬＶＥＦ≥５０％）。ＨＦｒＥＦ的主要特征
是心肌细胞的丢失和拉伸，多发生在心肌梗死之后，

导致收缩功能受损，心室明显扩大和重塑。相反，

ＨＦｐＥＦ通常与全身炎症或代谢紊乱有关，可直接损害
冠状动脉微血管内皮功能。而 ＨＦ患者中，约５０％的
患者为ＨＦｐＥＦ。至今为止的研究可得出 ＥＡＴ主要与
ＨＦｐＥＦ的发展有关，但也参与ＨＦｍｒＥＦ和ＨＦｐＥＦ的发
生和发展。

最近的研究表明，ＥＡＴ在代谢紊乱和主要不良心

血管事件的发生及发展中起着重要作用。ｖａｎ
Ｗｏｅｒｄｅｎ等［１２］使用 ＭＲＩ检查了 ＨＦｍｒＥＦ和 ＨＦｐＥＦ患
者及健康对照组的 ＥＡＴ。结果表明，在体重指数相似
的情况下与对照组相比，ＨＦ组的总 ＥＡＴ体积和心室
ＥＡＴ体积显著增加，而两组之间的心房ＥＡＴ体积无差
异。这些结果表明，并非肥胖本身，而是脂肪分布可

能导致ＨＦ的发生。而在 ＨＦｒＥＦ患者中，ＥＡＴ含量低
于健康个体的情况更多［１３］，这可能与左心室重塑有

关。如冠状动脉疾病、肥胖和糖尿病等合并症也会影

响ＨＦｒＥＦ患者ＥＡＴ的体积。严重的 ＨＦｒＥＦ患者可表
现为弥漫性全身性脂肪减少，因此 ＥＡＴ的体积也是减
少的。研究［１４］表明，测量ＥＡＴ厚度有助于对ＨＦ患者
或ＨＦ风险增加患者进行分类。最近的一项研究［１５］

也显示，ＨＦ患者局部 ＥＡＴ与局部心脏结构和功能密
切相关，因此更好地了解 ＥＡＴ在 ＨＦ发病机制中的作
用可为ＨＦ开辟新的治疗道路。

ＥＡＴ通过多种机制影响 ＨＦ情况下的心脏功能，
如炎症增加、脂质沉积、自主神经失调和纤维化。ＥＡＴ
分泌各种类型的脂肪因子，如瘦素、白细胞介素６
（ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ６，ＩＬ６）、肿瘤坏死因子α（ｔｕｍｏｒｎｅｃｒｏｓｉｓ
ｆａｃｔｏｒα，ＴＮＦα）、脂联素等，ＥＡＴ中的脂肪因子显著
高于皮下脂肪组织［１６］。在 ＨＦ时，ＥＡＴ分泌的脂肪因
子可扩散到血管的外膜、中膜和内膜，并与内皮细胞

和血管平滑肌细胞相互作用，ＥＡＴ还可通过旁分泌和
扩散的方式直接将脂肪因子释放到心肌和冠状动脉，

从而影响心脏功能。如前所述，生理条件下的脂联素

通过抗炎、抗肥厚、抗纤维化和提高胰岛素敏感性的

作用来保护心血管组织。但脂联素的积累也参与了

代谢功能障碍和 ＨＦ的进展［１７］。脂联素通过激活

ＡＭＰＫ信号抑制缺氧复氧条件下的肥大信号传导和
细胞凋亡。当 ＰＰＡＲα／ＡＭＰＫ通路失活时，脂联素会
导致脂肪毒性，加剧胰岛素抵抗，降低慢性 ＨＦ患者脂
联素受体 １、脂肪酸和葡萄糖代谢酶的表达［１８］。此

外，脂联素被认为可增强胰岛素刺激的Ａｋｔ磷酸化，并
通过与脂联素受体１和脂联素受体２相互作用启动
ＡＭＰＫ和ｐ３８激酶活化，可使葡萄糖摄取和脂肪酸氧
化增强以改善 ＨＦ。ＥＡＴ和心肌之间无筋膜相隔，过
多的ＥＡＴ衍生脂肪酸可被心肌细胞吸收，导致脂质异
位沉积。进而发展为心肌细胞紊乱、功能障碍和细胞

凋亡，最终导致 ＨＦ的发生和发展。ＨＥｐＥＦ患者的心
肌内脂肪含量明显比 ＨＦｒＥＦ患者或无 ＨＦ的个体
高［１９］。高脂肪积累会使脂肪因子的水平升高，增强心

脏组织的促炎活性。

ＥＡＴ也可通过内源性的肾上腺素能和胆碱能神经，
经由神经激素机制参与ＨＦ的发病机制。ＥＡＴ分泌的
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肾上腺髓质素是一种血管活性肽，由环磷酸腺苷、一氧

化氮、肾脏前列腺素系统和血管内皮生长因子介导，具

有利钠和血管生成的作用，包括去甲肾上腺素和肾上腺

素。肾上腺髓质素通过刺激一氧化氮合成和拮抗血管

紧张素Ⅱ、内皮素１的作用扩张血管，还可诱导血管内皮
生长因子生物表达，促进ＨＦ中必需的血管生成。有研
究［１７］表明，ＨＦ患者ＥＡＴ中去甲肾上腺素水平是皮下脂
肪组织的５．６倍，是血浆中水平的２倍。因此ＥＡＴ的分
泌异常与ＨＦ的病理发展有关。在ＨＦｒＥＦ患者中，肾上
腺髓质素生物合成的活性增加会使心肌中肾上腺髓

质素累积，并使收缩功能恶化。

ＥＡＴ分泌的 ｍｉＲＮＡ属于非编码 ＲＮＡ，功能性
ｍｉＲＮＡ参与ＨＦ的发病机制，如心脏重构、心肌肥厚、
心肌细胞凋亡和缺氧。此外，ｍｉＲＮＡ目前被认为是

ＨＦ的循环生物标志物。人类ＥＡＴ中的巨噬细胞已被
确定为分泌 ｍｉＲＮＡ的主要来源［１７］。ＥＡＴ分泌的
ｍｉＲＮＡ似乎通过旁分泌或内分泌信号传导的方式直
接干扰心肌细胞，因此这些ｍｉＲＮＡ也可能是心脏代谢
疾病发展过程中的积极参与者。来自脂肪组织的

ｍｉＲＮＡ通过脂肪细胞的发育、增殖、分化、胰岛素抵抗
和脂肪代谢在调节葡萄糖和脂质代谢方面发挥重要

作用。有研究［２０］发现 ｍｉＲＮＡ２１与转化生长因子β
途径相关而增加心肌纤维化。ｍｉＲＮＡ２３ｂ是一种抗
凋亡因子［２１］，与左心室重塑有关。由于 ＥＡＴ主要存
在于大型哺乳动物中，从健康个体中无法获得，因此

目前对ＥＡＴ相关ｍｉＲＮＡ的研究相对缺乏。但ＥＡＴ分
泌的ｍｉＲＮＡ可能有助于反映早期 ＥＡＴ功能障碍和心
脏病进展（见图１）。

注：ＦＡ，脂肪酸；ＦＦＡ，游离脂肪酸；ＮＯ，一氧化氮；ｃＡＭＰ，环磷酸腺苷。

图１　ＥＡＴ与ＨＦ相关的代谢途径

４　ＥＡＴ的治疗
４１　减肥和手术

有研究［２２］表明，阻力和耐力训练都会降低 ＥＡＴ
的体积，表明体育锻炼对 ＥＡＴ有调节作用，并可降低
ＣＶＤ的风险。另一种减少 ＥＡＴ体积的方法是饮
食［２３］。２０例严重肥胖的受试者接受了为期６个月限
制饮食的减肥计划，超声心动图显示 ＥＡＴ厚度减少了
３３％［２４］。有小组研究［２５］调查减重手术对 ＥＡＴ的影
响，经超声心动图评估，５１例患者术后２年 ＥＡＴ厚度
减少３１％。由此可见改变生活方式（如健康饮食和运
动）和减重手术对ＥＡＴ和心血管健康的改善是非常明
显的，但患者依从性差异较大，很难达到理想效果。

因此，对ＥＡＴ的调节还需着眼于药物治疗。

４２　他汀类药物
他汀类药物治疗冠心病患者的临床益处是公认

的。随着临床研究的不断完善，发现他汀类药物的作

用范围逐渐扩大，包括其抗炎、对ＥＡＴ的调节、抗心律
失常和改善心肌纤维化的作用。Ａｌｅｘｏｐｏｕｌｏｓ等［２６］证

明，他汀类药物治疗可降低 ＥＡＴ的体积，并且强化治
疗比中等强度治疗效果更好。Ｒａｇｇｉ等［２７］指出，他汀

类药物可使ＣＴ中的 ＥＡＴ衰减降低，并且独立于其降
脂作用，这间接表明降低了 ＥＡＴ炎症。如 ＨＦｐＥＦ动
物模型［２８］所示，他汀类药物还可改善心肌纤维化，同

时也与ＨＦ患者发病率和死亡率的降低相关［２９］。除

他汀类药物外，有研究［３０］表明降血脂药前蛋白转换酶

枯草溶菌素９抑制剂也可使ＥＡＴ厚度明显降低。

·２１０１· 心血管病学进展２０２３年１１月第４４卷 第１１期　ＡｄｖＣａｒｄｉｏｖａｓｃＤｉｓ，Ｎｏｖｅｍｂｅｒ２０２３，Ｖｏｌ．４４，Ｎｏ．１１



４３　二甲双胍
二甲双胍是应用最广泛的治疗糖尿病的药物。

其机制是激活腺苷一磷酸活化蛋白激酶调节能量稳

态并抑制合成代谢途径。Ｚｉｙｒｅｋ等［３１］表明，二甲双胍

单药治疗３个月后，ＥＡＴ厚度减少１０％。
４４　胰高血糖素样肽１受体激动剂

胰高血糖素样肽１受体（ｇｌｕｃａｇｏｎｌｉｋｅｐｅｐｔｉｄｅ１
ｒｅｃｅｐｔｏｒ，ＧＬＰ１Ｒ）激动剂是主要用于治疗２型糖尿病
和肥胖症的可注射药物，可提供降血糖以外的心血管

益处。内脏脂肪减少是ＧＬＰ１Ｒ激动剂利拉鲁肽的非
降糖作用之一。在２型糖尿病和肥胖症患者中，ＧＬＰ
１Ｒ激动剂相对于减轻体重更能降低 ＥＡＴ厚度［３２］。

相关研究［３３］发现，ＥＡＴ表达ＧＬＰ１Ｒ，而皮下脂肪不表
达。因此，激活ＥＡＴ中的 ＧＬＰ１Ｒ可减少局部脂肪生
成，提高脂肪利用率，诱导棕色脂肪分化，并调节肾素
血管紧张素醛固酮系统［３４］。这些代谢变化可能有助

于ＧＬＰ１Ｒ激动剂对心血管系统的有益作用。
４５　选择性钠葡萄糖共转运蛋白２抑制剂

选择性钠葡萄糖共转运蛋白 ２抑制剂（ｓｏｄｉｕｍ
ｇｌｕｃｏｓｅｃｏｔｒａｎｓｐｏｒｔｅｒ２ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓ，ＳＧＬＴ２ｉ）主要在肾脏
中表达，其作用主要是增加钠和葡萄糖的排泄，从而

降低血糖水平，适用于 ＨＦｐＥＦ和 ＨＦｒＥＦ的治疗，且与
糖尿病状态无关。心血管结局试验［３５］表明，ＳＧＬＴ２ｉ
治疗可降低主要不良心血管事件、心血管死亡和 ＨＦ
的风险。ＳＧＬＴ２ｉ可在临床上显著降低 ＥＡＴ厚度或体
积，部分不依赖于体重减轻。ＳＧＬＴ２ｉ促进了脂肪酸底
物转变，导致脂肪酸氧化、脂肪分解和酮体生成增加，

并改善了心肌葡萄糖代谢［３６］。ＨＦ时，心肌胰岛素介
导的葡萄糖摄取和线粒体氧化代谢受损［３７］，心肌对脂

肪酸和葡萄糖的氧化能力降低，心肌酮的利用率增

加。这种底物的选择提高了耗氧量，可更好地为心脏

供能。ＳＧＬＴ２ｉ可诱导 ＥＡＴ脂解，并有助于改善心肌
代谢。ＥＡＴ是脂肪酸和脂质的主要来源，如果脂肪酸
和脂类过多和储存，由于其特殊的解剖结构，可能会

渗透底层心肌并导致 ＨＦ［１９］。因此，ＳＧＬＴ２ｉ可通过增
加 ＥＡＴ脂解和酮体氧化来降低心肌内脂质含量。
ＳＧＬＴ２ｉ还改善了ＥＡＴ的炎症状态［３８］。它们已被证明

对ＨＦ和内皮功能障碍有效［３９］。但还需进一步研究

来阐明ＳＧＬＴ２ｉ对ＥＡＴ的作用机制。
５　总结

随着近年来对ＥＡＴ的不断了解，ＥＡＴ已成为了一
个可测量、可改善的心血管危险因素，为心血管风险

分层提供了定性价值。当前可利用超声心动图、ＣＴ和
ＭＲＩ等非侵入性成像技术对 ＥＡＴ进行评估。ＥＡＴ是
一个具有生物功能的内脏脂肪组织，可调节全身代

谢，并且ＥＡＴ可通过多种机制介导ＨＦ的发生和发展，
通过调节ＥＡＴ的厚度和体积可发挥其保护心脏的潜
力和功能，为ＣＶＤ的药物治疗开辟一条新的途径。但
仍需进一步的研究证实调节ＥＡＴ可能是ＨＦ的潜在治
疗靶点，这可能是未来ＥＡＴ研究的重点和热点。
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