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急性脑栓塞患者动脉介入溶栓治疗临床疗效观察
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心外膜脂肪组织与心力衰竭的研究进展
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摘要：EAT作为一种内脏脂肪，贴附分布于下壁心肌血管周围，不仅为冠脉循环提供机械保护及缓冲

作用，还具有分泌功能。近年来许多研究发现，EAT与冠心病、高血压病、房颤、心衰、糖尿病等的发生

发展相关。然而，国内外对于EAT与心衰尤其是慢性收缩性心衰的研究相对较少。目前研究表明通过改善

EAT炎症状态，可降低新发心衰风险及心衰患者死亡率。因此，改善EAT结构和功能可能会成为治疗心衰

的重要靶点。本文旨在阐述EAT与心衰的相关性。

关键词：心外膜脂肪组织；心力衰竭；炎性因子；药物干预
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Research Progress of Epicardial Adipose Tissue and Heart Failure
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ABSTRACT: As a kind of visceral fat, EAT is attached to the myocardium of the inferior wall, 
which not only provides mechanical protection and buffering for coronary circulation, but has a 
secretory function.In recent years, many studies have found that EAT is related to the occurrence 
and development of coronary heart disease, hypertension, atrial fibrillation, heart failure, diabetes 
and other diseases. However, there are relatively few studies on EAT and heart failure, especially 
chronic systolic heart failure. Current studies have shown that improving the inflammatory state 
of EAT can reduce the risk of new heart failure and mortality of patients with heart failure.So 
theimprovementof EAT structure and function may become important targets for the treatment of 
heart failure. Thearticle is aimd to illustrate the correlation between EAT and heart failure..
KEYWORDS: epicardial adipose tissue; heart failure; inflammatory factors; drug intervention

1  EAT概述

1.1   EAT解剖

心包内和心包外脂肪一起构成心脏周围

的脂肪组织。壁层心包外的胸部脂肪被称为心

包外脂肪。心包内脂肪又细分为EAT和心包脂

肪，EAT主要位于心肌和心包脏层之间，约可

占到正常成年人体心脏重量的20%，同时，成

年人80%左右的心脏表面均被其所覆盖[1]，房室

间沟、右室游离壁、心尖和冠状动脉三个主要

分支是EAT的几个集中分布部位，脂肪厚度多

在1mm~15mm之间波动。心包脂肪则位于心

包脏壁两层之间。尽管二者位置十分接近，但

实际上这两种脂肪组织的胚胎学起源及局部血

流循环模式却截然不同，EAT起源于胸膜中胚

层，由冠状动脉及其分支供血，而心包脂肪起

源于原始的胸部间充质，由内乳动脉的心包膈

支等非冠状动脉来源供应[2-3]。同一冠脉只是供

应心包内脂肪及其相邻心肌之间进行的局部血

液循环，没有包膜等其他结构将其与邻近的心

肌和冠脉隔开，因此就难以保证将心包内脂肪

从相邻心肌组织中及时准确地分离开来。
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1.2   EAT生化

相对于人体或其他动物体内的内脏脂肪，

EAT中的饱和脂肪酸及蛋白含量普遍较高，脂

肪细胞体积小、质量不易减轻，进出组织细胞

前后动静脉血中的葡萄糖浓度差（即葡萄糖利

用率）降低，一些与脂质代谢相关的酶（如脂

蛋白酶、乙酰辅酶A羧化酶等）的表达较低[4]。

心外膜脂肪细胞明显小于皮下和腹膜脂肪组织

细胞，可能与以下两个原因有关：(1)心外膜前

脂肪细胞的数量多于成熟脂肪细胞；(2)心脏

的高能量代谢可能会阻止EAT大量的脂质储

存 [5]。一项使用猪EAT、心包脂肪、肾周脂肪

和腘窝脂肪组织的研究表明，在儿茶酚胺作用

下，EAT中游离脂肪酸（FFA）的合成和分解

速度较其他部位脂肪明显升高，胰岛素抗脂解

作用降低及β-肾上腺素能活性增加可能是EAT
高脂解的原因[6]。

1.3   EAT病理生理

1.3.1  生理学

机械作用：在冠状动脉搏动或心脏收缩

时，EAT可发挥其弹性及缓冲作用，避免引起

心脏扭转，促进冠脉重塑 [7]。产热作用：线粒

体和大量解偶联蛋白-1(UCP-1)存在于心外膜

的棕色脂肪组织中，寒冷刺激时能产生热量从

而保护心脏免受低温的影响。代谢作用：FFA
的氧化是心脏能量产生的主要来源，而EAT富

含饱和脂肪酸，对FFA的释放和摄取率高，在

严重心肌缺血或耗氧明显时能够维持心肌能量

供应[8]。

1.3.2  内分泌作用

EAT是一种功能强大且复杂的内分泌器

官，能自动分化产生多种生物活性细胞因子而

显著影响机体的各种合成与生理代谢功能。生

理条件下，EAT能直接激活产生一些有抗炎

活性或抗动脉粥样硬化作用等有保护性功能

的细胞因子，如脂联素，仅由脂肪细胞产生，

可间接诱导并激活单磷酸腺苷活化蛋白激酶

(AMPK)通路，从而增加机体内FFA的氧化，

减少心脏周围的脂质沉积，此外，还能抑制

其他炎症因子的产生，稳定心血管系统的微

环境 [9]，肥胖和胰岛素抵抗可使其释放减少。

在一些疾病条件下，EAT可能同时产生促炎或

促动脉粥样硬化等不利作用的多种细胞因子，

包括肿瘤坏死因子-α（TNF-α）、白介素因

子-6(IL-6)、抵抗素、内脂素、瘦素、单核细胞

趋化物蛋白-1、神经干细胞生长因子等。

1.3.3  旁分泌作用

由于没有物理屏障，EAT可通过旁分泌发

挥局部代谢作用。各种细胞因子和FFA是通过

血管滋养、心肌间质渗入或冠脉血流扩散等几

种特殊作用途径被外周血系统输送到整个心

肌，使得血管周围细胞因子浓度逐渐升高，与

冠脉周围的血管平滑肌细胞、内皮细胞、斑块

内的细胞成分等相互作用，导致血管内皮功能

障碍、组织受损和平滑肌细胞局部分裂增殖。

还可通过刺激新生血管形成或细胞凋亡来增加

氧化应激损伤和斑块形成的不稳定性，加快局

部动脉粥样硬化过程[10]。除了脂肪细胞，其他

细胞类型（如平滑肌、内皮细胞、成纤维细胞

等）也可能参与脂肪组织的旁分泌信号传导。

1.4   EAT测量

1.4.1  超声心动图

超声可清晰直观的显示EAT的位置、厚

度及范围，精准定位其与邻近结构的关系，且

只需要平面超声及常规切面。测量方法：取胸

骨旁长轴位，测量收缩期末连续三个心动周期

Rindfleisch褶皱（右心室游离壁和升主动脉

前表面的折叠水平处）EAT厚度，取平均值。

此外，超声测量EAT厚度的无创性及实时性使

之成为可靠的治疗前后量化指标，但重复性较

差，有时难以与心包脂肪区别，与测量医师的

经验密切相关[11-13]。

1.4.2  多层螺旋CT

CT空间分辨率高，具有良好的均质性，其

后处理软件的裁剪、阈值设定可对EAT进行精

确的定量评估 ,是EAT体积量化的首选成像模
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PBL教学模式在口腔种植修复教学中的应用效果

优质护理管理模式在肾内科应用的效果评价

急性左心衰竭患者不同院前急救模式的疗效

经胸乳入路腹腔镜下甲状腺切除术的治疗效果分析

热疗辅助放疗治疗晚期肝癌的效果分析

探讨腹腔镜右半结肠切除术与开腹手术治疗结肠癌的比较情况

手术治疗外伤性颈段脊柱脊髓损伤患者的临床研究

经尿道等离子电切术治疗膀胱肿瘤的治疗效果分析

101

式。但对人体的辐射作用在一定程度地限制了

其临床推广，且在肾功能不全及造影剂过敏者

中应用受限[11-13]。

1.4.3  磁共振成像（MRI）

MRI敏感性、特异性和可重复性高，对

人体无辐射危害，是测量EAT的“金标准”。

但空间分辨率低，成像耗费时间长，检查费用

高，不适用于部分肥胖或幽闭恐惧症患者[11-13]。

1.4.4  正电子发射计算机断层显像(PET)

通过使用放射性示踪剂（如18F-氟代脱氧

葡萄糖）来定量摄取脂肪组织功能信息，最终

通过标准化摄取值来评估人体EAT代谢功能。

但空间分辨能力偏低、存在大量电离辐射、操

作背景噪音大、价格昂贵，因此目前很少应用

于临床[14]。

2  心力衰竭概述

心力衰竭分为3大类：射血分数保留心力衰

竭（ HFpEF，LVEF≥50%）、射血分数中间值

心力衰竭（HFmrEF，LVEF 40%~49%)和射血

分数降低心力衰竭（HFrEF，LVEF<40%）。

目前研究的资料表明β受体阻滞剂、螺内酯、

血管紧张素受体脑啡肽酶抑制剂（ARNI）、

达格列净、血管紧张素转换酶抑制剂（ACEI）
等药物可以改善HFrEF患者心脏重构并显著降

低其死亡率，但目前仍没有令人信服的药物或

治疗方法改善HFpEF预后，只是针对其基础疾

病进行对症处理[15]。

3  心外膜脂肪组织与心力衰竭

EAT通过调节脂肪生成、胰岛素抵抗、肾

素-血管紧张素-醛固酮系统等途径来改善心脏

重构和心输出量，从而干预心衰的病理生理过

程 [16]。在包括年龄、性别、BMI、糖尿病和房

颤等的多变量回归模型中，心衰仍然与心外膜

脂肪总量独立相关[17]。心外膜和外周心肌组织

通过一个畅通无阻的共同微循环通路紧密交

织融合在一起，当机体全身性炎症损伤和代谢

紊乱导致心外膜脂肪细胞过度增殖生长时，心

肌的正常生理营养功能可转变为缺血促炎状

态，分泌释放各种细胞因子，导致心肌微循环

功能紊乱。若受累的EAT包围左心房，可能发

生电解剖碎裂和结构重塑，导致房颤；若毗邻

左心室，心室舒张功能可能受到损害从而导致

HFpEF[18]。研究发现，HFpEF通常与系统性炎

症或代谢紊乱有关，后者可直接影响冠脉内皮

功能，这些患者的收缩功能相对保留，但心房

电活动紊乱，心室的容积只有轻微的增加。相

比，HFrEF主要是心肌细胞的丧失和伸展，如

心肌梗死，大量心肌细胞缺血坏死，心室明显

增大和重构，心脏收缩功能受损[19]。

3.1   EAT与HFrEF
EAT主要由富含能量的白色脂肪细胞组

成，是代谢的蓄水池。先前的证据表明，相对

于HFpEF，HFrEF与代谢增加相关的病理生

理通路上调[19]。Pugliese等人通过超声多普勒

心动图的方法测定了393例严重心衰患者和44
例对照组的心外膜脂肪厚度（EFT）及血清炎

性标志物，研究人员发现，在HFrEF患者中，

EFT与高敏c反应蛋白(hs-CRP)、IL-6、N-末

端B型脑钠肽前体(NT-ProBNP)和血清肌钙

蛋白T(cTnT)呈负相关；在HFpEF中，EFT与

cTnT、hs-CRP和IL-6呈正相关。Pugliese等

人的研究也发现，与没有心衰的健康对照组

相比，HFpEF患者的EFT显著增加，而HFrEF
患者的EFT减少，这可能反映了HFrEF患者心

脏潜在的能量需求增加，导致心外膜脂肪垫的

消耗，对邻近心肌的滋养能力减弱[20]。临床研

究发现EFT与左心室质量(LVM)直接相关，与

BMI无关。有证据表明，在代谢疾病个体中，

EFT增加与BNP或NT-proBNP水平升高之间存

在明显的关联，因此测量EFT为心衰的危险分

层、诊断和预后提供了一个强大可重复的诊断

工具。新的证据也表明EFT可能是了解心脏健
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康、预测早期心肌紊乱、确定心力衰竭风险的

一个关键特征[21]。

动物研究发现，肥胖小鼠EAT中的脂肪

炎性因子水平较其他内脏脂肪显著升高[22]。因

此，EAT有可能是某些炎性细胞因子的潜在局

灶性来源，导致心肌纤维化。IL-6是一种最重

要的与慢性心衰发病相关的 促炎细胞因子，由

外周血单核巨噬细胞、T淋巴细胞  直接合成，

在急性炎症反应时，可迅速促进急性期反应

蛋白的大量生成 [23]。通过IL-6受体和gp130信

号通路影响心肌细胞，上调心肌一氧化氮合酶

和下调肌浆网Ca2+ ATP酶，导致心肌收缩力

下降。在慢性心衰中，IL-6可反应疾病严重程

度，是一个独立的死亡率预测因子。年龄、较

高的血尿素氮、肌酐、NT-proBNP和缺血性病

因与基线水平较高的IL-6相关。相反，β受体

阻滞剂、ACEI和醛固酮受体拮抗剂（MRA）

的使用与较低的IL-6水平相关[24]。Hirata等人

发现，冠心病患者的EAT可表达更高水平的

IL-6，且受累的冠脉数量越多，EAT表达IL-6
水平就越高，从而加速炎症反应，诱导冠状动

脉粥样变，最终发展成为冠状动脉粥样硬化型

心脏病[25]。有趣的是，最近一项使用二代测序

技术的基础研究表明，病变冠脉周围的EAT中

存在细菌DNA，这表明EAT可能易受微生物定

植的影响，进而引发促炎反应[26]。

3.2   EAT与HFpEF 
基础研究表明，肥胖使EAT积聚，白色脂

肪组织倾向于分解，脂联素释放减少，促炎因

子分泌增加，导致FFA释放和反应性炎症，破坏

微血管系统。在肥胖人群中，EAT的积累与心

肌微循环受损、心脏舒张充盈异常、血管硬化

增加和左房扩张密切相关。此外，肥胖动物的

EFT与心脏炎症程度有关，肥胖人群的系统性炎

症与慢性心衰患者的心脏纤维化程度有关[27]。

在猪模型中，手术切除EAT可改善动脉粥样硬

化，表明EAT在冠心病中起因果作用[28]。在心

肌梗死大鼠模型中，手术切除EAT可抑制炎症

信号，改善左室重构[29]。豚鼠的EAT是细胞因

子和趋化因子的丰富来源，且EAT数量随着年

龄的增长而增加[30]。这些临床观察在动物模型

上的机制研究很少，小动物模型如小鼠和大鼠

通常很少或没有EAT，因此难以成为研究的实

验室模型。

肥胖人群最常见的心肌疾病是HFpEF[31]。

临床研究发现，与非肥胖对照组相比，HFpEF
的肥胖受试者表现出更多的左室向心性重塑、

更大的右心室扩张、功能障碍及心外膜脂肪厚

度和体积增加[32]。全身性肥胖与全身炎症、氧

化应激、神经激素激活、代谢应激和血流动力

学改变有关，所有这些都可能有助于HFpEF
的发生[33]。另一项研究发现，与EAT正常组的

HFpEF患者相比，EAT增加组的HFpEF患者在

休息和运动时，左、右心脏充盈压和肺动脉压

更高，且表现出更高的体质指数[34]。体重减轻

的益处也主要出现在HFpEF患者中，相反，在

收缩功能不全的心衰患者中，体重减轻仅对射

血分数产生微小的改变，而对于有 心肌梗死病

史的患者，这种益处尤其降低[35]。台湾的一项

临床研究发现，EAT与HFpEF的心肌脂肪变性

有关，而与HFrEF的心肌脂肪变性无关[36]。新

加坡的一项大型多中心研究通过心脏磁共振成

像显示，与没有心衰的对照组相比，HFrEF和

HFpEF患者总的EAT体积增加，但EAT与左室

质量比下降，尤其是在HFrEF患者中[37]，该研

究表明，过量EAT是HFpEF更强的预测因子。

4  药物干预

4.1   抗炎药物

他汀类药物具有抗炎特性，可改善心房肌

病的发展，在一项随机对照试验中发现，其降

低了HFpEF的患病风险，但对HFrEF无任何益

处 [38]。醛固酮可以促进EAT积累，所以MRA
可能有助于减少EAT，且在腹型肥胖的HFrEF
患者中更有效[39]。抗细胞因子药物可用于治疗
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局部或全身炎症性结缔组织病(如类风湿关节

炎、银屑病和炎症性肠病等)，在预防或降低

HFpEF的发生风险方面有一定益处，但同时

能促进醛固酮合成引起水钠潴留，从而加重

HFrEF患者的病情进展[38]。  
4.2   抗高血糖药物

二甲双胍 促进脂联素生成的作用，可抑

制脂肪组织炎症，减少EAT炎性因子的分泌，

防止微血管紊乱、心肌纤维化和心肌肥厚，从

而改善心房电活动异常，改善心室重构和预

防心衰。 炎症状态下钠离子-葡萄糖协同转运

蛋白2（SGLT2）活性增加，SGLT2抑制剂可

明显阻断Nlrp3炎症小体的生物活性，最大限

度地减少促炎细胞因子释放，改善局部脂肪

细胞肥大和炎症，减少心肌纤维化，降低心衰

患者的发病率及住院率。噻唑烷二酮类药物

（TZD），作为过氧化物酶体增殖物和激活受

体（PPAR）激动剂，虽然增加了EAT的生成，

但同时减少了炎性因子的分泌，减轻心室肌纤

维化和舒张功能异常，抑制HFpEF进展，但可

能会引起钠潴留和神经激素激活，恶化HFrEF
的临床病程。胰高血糖素样肽 -1受体激动剂

（GLP-1RA）也能改善HFpEF，但其正性肌力

及变时性作用可能对HFrEF有害[38]。

5  结语

EAT的解剖、生化及病理生理学特征决

定了其在心血管疾病中的独特作用，EAT不仅

是一个储存组织，还是一个复杂的具有内分泌

和旁分泌的组织，受遗传和环境因素的共同影

响。如上述提到的，HFpEF患者的EFT增加，

而HFrEF患者的EFT减少。脂肪炎性因子（如

IL-6、hs-CRP等）在HFpEF患者中呈正相关，

而在HFrEF患者中呈负相关。肥胖人群炎性因

子升高更明显，更易发生舒张性心衰。此外，

药物干预EAT的益处也主要体现在HFpEF患者

中。目前仍认为需要多中心和较大规模的动物

实验数据及临床研究来充分证实EAT与心衰的

相关性，更准确地评价药物干预EAT带来的益

处，为心衰患者的治疗及预后提供更多的理论

依据。
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