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心外膜脂肪组织在心血管疾病中的研究进展
李硕 1，高磊 2
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摘要：心外膜脂肪组织（EAT）是一种内脏脂肪组织，因其特殊的解剖位置与生物学功能，在冠心

病、心衰、心律失常、动脉粥样斑块形成及其他疾病的心血管并发症中发挥着重要作用，该文就其病理生

理功能、影像学评估方法及相关临床应用进行了综述。
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0   引言

1812年《新英格兰医学杂志》报道了冠

状 动 脉 疾 病 患 者 的 尸 检 中 心 外 膜 脂 肪 组 织

（epicardial adipose tissue , EAT）异常沉积

的发现 [1]，随着现代影像技术的发展，EAT的

研究更加丰富，其病理生理特性、影像学评估

及与心血管疾病的联系逐渐被揭示。

1   解剖位置与病理生理学作用

心外膜脂肪组织是位于心肌和脏层心包之

间的内脏脂肪，在生理条件下几乎覆盖了心脏表

面的80%，其重量约占心脏总重量的20%，约为

全身总脂肪量的1%[2]。EAT主要由脂肪细胞组

成，其内也含有神经细胞、炎细胞（主要是巨噬

细胞和肥大细胞）、内皮细胞等，脂肪细胞有白

色脂肪细胞，也有棕色脂肪细胞，生理条件下，

EAT的心脏保护和产热基因表达增加，白色脂肪

细胞产生褐色变，这是一种对心血管疾病有益的

过程[3]。EAT在整个心脏中的分布并不均匀，较

多分布在房室沟、室间沟及冠状动脉周围，每个

部位的EAT有不同的转录组和蛋白组，对相邻的

心脏结构有不同影响[4]。

在生理状况下，EAT的作用主要有：①机

械保护作用，EAT由冠脉供血，同时也可以保

护冠状动脉免受心脏收缩和动脉搏动造成的扭

转；②心脏的局部能量储存功能，以及其在微循

环中游离脂肪酸水平升高的情况下对心肌起到保

护作用。EAT相较其他脂肪库具有更低的葡萄糖

利用率和更高的游离脂肪酸摄取能力，游离脂肪

酸的氧化负责心脏约50%-70%的能量；③保护心

脏免受体温过低的影响；④内分泌功能，EAT可

释放脂肪因子如游离脂肪酸，且速度约是其他脂

肪库的2倍[2]，其转录组富含编码心脏保护性脂

肪因子的基因，如ADIPOQ 和 ADM，分别编码

脂联素和肾上腺髓质素，两者均具有潜在的抗炎

和抗动脉粥样硬化作用，且ADIPOQ的表达受局

部心肌氧化应激活动的控制[3]。

但在病理情况下，EAT产生过多游离脂肪

酸，通过旁分泌或血管分泌途径到达心肌及其周

围，使心肌β氧化过度激活，活性氧产生增加，

肌浆网Ca2+-ATP酶改变，影响Ca2+的储存与释

放，从而影响心脏的舒缩功能[5]，此外，EAT在

脂毒性心肌病和心律失常中也发挥作用。

2   影像学测量方法

2.1   超声心动图

超声心动图测量EAT首先由Iacobellis等人

提出[6]，在超声心动图中，患者左侧卧位，声束

方向以主动脉瓣环作为参照，左室长轴切面，
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垂直于右心室壁测量右室流出道前方的EAT厚

度是最常用的方法，选择此位置测量是因为右

心室周围的EAT比左心室周围厚，在较厚处便

于测量，且右室前壁的EAT垂直于声束方向，

可以获得较清晰的图像，根据以往学者的研究

经验，此处测量具有很好的可重复性，并且与

心脏MRI测量的EAT厚度和体积具有很好的相

关性 [7]。测量时相应选择在收缩末期或舒张末

期，至少三个心动周期取平均值。此外，常用

到的测量部位还有左室短轴切面乳头肌水平右

心室游离壁，声束方向垂直于心室壁测量EAT
厚度。超声测量EAT厚度具有简单、可重复性

强等优势，但二维测量只能得到局部厚度，不

能计算全部体积，且测量结果受操作者主观影

响，另外超声测量需要良好的声窗以得到清晰

的图像，图像中的脂肪组织需与心包脂肪及心

包积液相鉴别。Iacobellis认为收缩末期测量

的EAT厚度正常成年男性约为7mm，女性约为

6.5mm，Nelson认为正常人平均EAT厚度约为

5mm[6]，但EAT厚度正常值受年龄、性别、种

族等影响，目前尚无统一标准。

2.2  CT
计算机断层扫面则可以立体描述EAT体

积，且对脂肪组织的密度可以定量评估，是

临床中EAT成像常用方法，EAT为-190HU~-
30HU的低密度层。Yasunori等人研究表明非

门控心脏CT可在降低辐射剂量的情况下用于量

化EAT，与门控心脏CT具有很好的一致性[8]。

在一项meta分析中指出健康人EAT的CT值约

为-86.4HU，出现冠脉疾病时EAT的CT值绝对

值会减低[9]，Spearman等人的研究指出，心脏

CT测量的EAT体积大于125mL提示心脏病理改

变[10]。目前对于EAT的研究中，冠状动脉周围脂

肪组织（perivascular adipose tissue， PCAT）

逐渐成为热点，通过分析常规冠状动脉CT血管

成像不仅可以评估冠状动脉狭窄程度，还可以

通过冠脉血管周围CT值衰减梯度来检测炎症诱

导的PCAT变化，同时有学者提出脂肪衰减指数

的概念，定义为在距冠状动脉外壁距离等于平均

血管直径的径向距离内的平均PCAT衰减，其与解

剖位置无关，可对PCAT的炎症程度定量表示，是

急性冠脉综合征中区分不稳定斑块与稳定斑块的

良好工具[11,12]，且这种无创性检测冠状动脉周围炎

症的方法可以早期预测亚临床冠心病[13]，提供与

18F-NaF PET/CT相似的影像学信息。

2.3   心脏磁共振（cardiac magnetic resonance, 
CMR）

磁共振成像是脂肪体积测量的金标准，且

无辐射暴露，安全可靠。CMR成像基于脂肪

组织显示为短T1，在多数序列上呈高信号，心

包则显示为薄层低信号。EAT在图像中为低信

号的心包与心肌之间的高信号区域。常用的序

列包括黑血快速自旋回波T1、稳态自由进动序

列、DIXON序列等[14]。切面选择心室短轴，心

房与心室间以二尖瓣环为界，左、右心室之间

以室间沟为界，采用辛普森法，每层脂肪体积

之和为EAT量[15]。在影像后处理中，人工手动

划分脂肪组织边界可能存在一定误差，随着人

工智能的发展，可以更准确、更快地进行图像

分割和量化，使心脏脂肪组织成像在临床疾病

中的研究更广泛[16]。

3   EAT与心血管疾病的关系

3.1   冠心病

肥胖与冠心病和心梗有广泛联系，功能障

碍时内脏脂肪较皮下脂肪表达更多的炎性细胞

因子。EAT作为特殊的内脏脂肪组织，解剖位

置与冠脉紧邻，它可能与阻塞性冠状动脉疾病

甚至急性冠脉综合征的各个发展阶段均有关

联。研究显示，有显著冠状动脉疾病的患者比

无显著冠状动脉疾病患者的EAT厚度显著增厚

（EAT：12[9-14] vs. 8[7-9]mm），且在传统危险

因素预测冠心病的基础上增加EAT厚度，则模

型预测冠心病的敏感度和特异性度将增加[7]。

冠状动脉粥样硬化的形成是单核细胞吞
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噬脂质形成泡沫细胞，血管损伤促进炎性细胞

因子、黏附因子、趋化因子分泌以及血管内皮

细胞增殖的共同作用，是从血管内皮损伤开始

的“由内而外”的过程；正常的EAT受胰岛素

抵抗、过量能量供应、糖尿病等因素影响向促

炎型转变，脂肪中的单核细胞迁移、活化进入

巨噬细胞，释放更多的细胞因子，并通过血管

分泌及旁分泌作用于冠状动脉血管，导致其血

管平滑肌细胞增殖、NO生成减少、内皮功能

障碍及血液高凝状态，诱发动脉硬化及粥样斑

块形成，此过程是“由外向内”的过程 [17]，这

种脂肪组织和心血管系统间的相互影响是双

向的[18]。近年研究发现，EAT分泌的脂肪因子

C1q/TNF相关蛋白 (CTRP)家族中的CTRP1和

CTRP5会对冠脉疾病产生不利影响[19]。

EAT厚度与冠状动脉微血管功能障碍独立

相关[20]。在未出现临床症状的冠心病患者中，

EAT相较于腹部内脏脂肪组织而言与冠状动脉

痉挛有很强的关联，EAT增厚是冠脉痉挛发生

的独立危险因素，心脏CT测量EAT体积或可作

为诊断冠状动脉痉挛的补充工具[21]。

3.2   房颤

EAT与房颤相关的潜在机制包括以下几

种：

①EAT的炎症状态。正常情况下EAT中的脂

联素可减少炎症和纤维化。然而病理状态下时，

EAT产生和分泌炎细胞因子和介质，导致心房胶

原沉积和纤维化，从而介导心房重塑[22]，此为房

颤的解剖基础，Mazurek等人的回顾性研究结果

显示房颤患者的PET/CT检查中18氟脱氧葡萄酸

的最大标准化摄取值所反映的EAT炎症活性高于

对照组，且与BMI无关[23]，另有研究者取房颤患

者右心耳组织做切片并评估其纤维化程度，发现

右心耳心肌细胞纤维化程度与右心房前EAT体积

之间存在显著相关性（r=0.78，P< 0.001）[24]。

此外，Laura Petraglia等人发现EAT中较高水平

的IL-6和单核细胞趋化蛋白-1与术后房颤的发生

密切相关，他汀类药物对预防此类术后房颤的发

生有帮助[25]。

②心房的脂肪浸润。EAT可通过脂肪直接

浸润、促进心肌纤维化、影响传导介质等多种

致心律失常机制促进房颤的发展，持续性房颤

的脂肪浸润比阵发性房颤更明显[26]。通过对右

心耳切片染色观察，EAT向心肌的直接浸润不

仅构成细胞间传导的物理屏障，且脂肪细胞的

旁分泌作用也对局部电生理产生影响，绵羊的

EAT片段与人诱导多能干细胞衍生的心肌细胞

在多电极阵列上共同培养24小时，其自发搏动

率显著低于对照组[24]。另外，研究者发现Cx40
间隙连接蛋白是细胞间信号传导的关键介质，

其从纵向到横向的重分布将降低心肌细胞间电

耦合的方向性，从而导致心房传导异质性的增

加，促进折返形成[24]。

③EAT中的自主神经系统障碍。EAT中含

有丰富的心脏自主神经节，对窦房结和房室结

的自主神经功能起到调控作用，交感神经功能

障碍与EAT厚度有关[27]。

3.3   心衰

在心衰患者中，分为射血分数减低的心衰、

射血分数中等减低的心衰及射血分数保留的心衰

（heart failure with preserved,HFpEF），约有

50%为HFpEF[28]，其病因及发病机制复杂。EAT在

射血分数保留的心衰的病理生理中起重要作用，

HFpEF是指具有心力衰竭的临床症状和（或）体

征且左室射血分数正常（＞50%）的左室舒张功能

不全，研究证明HFpEF患者的EAT体积高于健康

对照组[2,29]，在HFpEF中，EAT厚度的增加与左房

和左室的功能降低有关[30]，这种增厚的EAT在心

脏的收缩生理中可能充当坚硬、增厚的心包，限

制心肌的舒张导致体循环淤血[4]，Koepp KE的研

究佐证了这一观点，他们发现EAT增加者表现出

更高的左心室偏心指数及肺毛细血管楔压，表明

心室相互依赖性增加，舒张受限[31]。

EAT参与心衰的机制尚不明确，根据EAT
的病理生理特点，EAT通过血管分泌和旁分

泌作用，将产生的细胞因子，如瘦素、IL-6、
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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

WT1基因在监测急性髓细胞白血病微小残留病中的临床意义

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
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TNF、抵抗素、肾上腺髓质素及几种miRNA作

用于心肌及周围血管，介导了心肌的凋亡、氧

化应激，以及成纤维细胞增殖，导致心肌变化

和左室腔几何形态改变，且具有抗炎及心脏保

护功能的脂联素分泌水平降低，瘦素及脂联素

的失调，将加重心肌重塑，其终末结果即心衰

发生 [32,33]。有学者提出，超声心动图测量EAT
可预测高危心衰患者的预后[34]。

4   与新型冠状病毒的相关研究

严重的COVID-19患者的临床症状表现为

急性呼吸窘迫综合征和多脏器功能衰竭，除呼

吸系统症状外，还可表现为心肌损伤、心率失

常、甚至心脏骤停等心血管危害[35]，有学者提

出，新型冠状病毒可通过识别血管紧张素转

换酶2（ACE2）受体[36]，引发体内细胞因子风

暴，导致爆发性炎症[35]。许多研究表明，EAT
不只是脂肪组织，同时还是具有引发全身急性

炎症的免疫活性器官，从脂肪组织中释放的促

炎介质可刺激免疫系统，导致临床症状恶化甚

至死亡。中性粒细胞、淋巴细胞以及血小板计

数和比率等炎症标志物可反映炎症强度，EAT
体积增加与中性粒细胞-淋巴细胞比率和血小

板-淋巴细胞比率升高以及淋巴细胞-CRP比率

降低之间存在显着关联 [37]。在影像学评估方

面，Hélène Bihan的研究显示，随EAT体积

的增加，患者的每分钟面罩高流量鼻氧量和进

入ICU和（或）死亡转归的危险程度均增加，

EAT每增加10cm3，不良转归事件发生增加1.2
倍，但EAT增加量与肺受累程度没有明显相关

性[38]。另有学者发现随着新型冠状病毒肺炎严

重程度的增加，EAT的CT值衰减更大，EAT的

CT值衰减反映了脂肪中的炎症变化，再次说明

EAT中的炎症变化与该疾病不无关系[39,40]。因

此EAT在分泌脂肪因子、介导炎症产生这一途

径上对新型冠状病毒肺炎产生影响，控制EAT
体积可能改善患者的临床症状及预后。

5   EAT与临床应用

改变生活方式，控制饮食减重，减肥手术

或药物治疗可能较少EAT量[17]。Konwerski等
人评估了马拉松运动员与久坐对照组的EAT和

心血管风险，发现运动员的心脏核磁EAT体积

显著低于久坐者 ,且运动员具有更低的高血浆

IL-6率和更优的脂质分布[41]，Christensen等人

的研究表明，腹型肥胖患者进行12周的耐力和

阻力运动训练后，EAT质量均减少[42]，因此定

期体育锻炼似乎能够调节EAT体积及性质，有

利于降低心血管疾病风险。

治疗糖尿病的药物如胰高血糖素样肽-1类

似物、钠-葡萄糖转运体2抑制剂、二甲双胍等

可减少EAT量，对糖尿病患者心血管结局有

积极影响，Iacobellis等人的研究表明利拉鲁

肽治疗6个月可使EAT减少36%[43]，Sato等人

发现达格列净治疗糖尿病合并冠心病患者6个

月后EAT减少14%[44]，Hatice等人的前瞻性研

究证明二甲双胍可减少胰岛素抵抗的肥胖患儿

的EAT厚度，并降低其心房电-机械延迟 [45]，

Murat等人的研究也证明，成人二甲双胍单药

治疗三个月后，二型糖尿病患者EAT厚度减低

有统计学意义[46]。

此外，他汀类药物的抗炎作用可能在减少

EAT中起作用，Valentina等人对接受心脏手术

的患者超声心动图测量EAT厚度，并取脂肪组

织进行体外培养，发现使用他汀类药物患者的

EAT厚度较不使用者低，且离体的脂肪组织中

脂肪因子及其他炎症趋化因子均较少，体外培

养的脂肪组织培养基中加入他汀类药物亦可使

脂肪因子减少[47]。

6   结束语

总之，EAT不只是解剖意义上的脂肪组

织，且是具有内分泌功能的组织，参与多种疾

病的病理生理过程，包括冠心病、心衰、心律
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失常及COVID-19的心血管并发症等。EAT的

功能可以通过改变生活方式和药物调节，针对

EAT的新型疗法的研究或可改变相关疾病患者

的预后。
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