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脂代谢异常调节EAT促进心房颤动的研究进展*
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  [摘 要] 心房颤动(AF)是最常见的持续性心律失常,其可显著增加心脑血管事件风险,对患者的健康构

成严重威胁。大量研究表明,左心房重塑(AR)与AF的发生发展密切相关,通过减轻AR可降低AF发生率及

复发率。目前,认为肥胖是影响AF发生及预后的重要危险因素,这可能与患者脂代谢异常显著相关。肥胖导

致脂代谢异常,一方面通过导致动脉粥样硬化增加心血管疾病风险;另一方面通过影响心肌细胞物质及能量代

谢导致AR,并促进AF的发生发展。该文通过对现有数据的深入分析,对脂代谢异常促进AF进展进行系统阐

述,并提出心外膜脂肪代谢异常在AF监测及防治中的作用,为AF的临床防治提供理论依据。
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[Abstract] Atrial

 

fibrillation
 

(AF),as
 

the
 

most
 

common
 

persistent
 

arrhythmia,significantly
 

elevating
 

the
 

risk
 

of
 

cardiovascular
 

and
 

cerebrovascular
 

events,thereby
 

posing
 

a
 

severe
 

health
 

threat
 

to
 

patients.A
 

con-
siderable

 

number
 

of
 

studies
 

have
 

demonstrated
 

that
 

left
 

atrial
 

remodeling(AR)
 

is
 

intimately
 

associated
 

with
 

the
 

occurrence
 

and
 

progression
 

of
 

AF,and
 

the
 

risk
 

and
 

recurrence
 

rate
 

of
 

AF
 

can
 

be
 

mitigated
 

by
 

reducing
 

left
 

AR.Currently,obesity
 

is
 

regarded
 

as
 

a
 

crucial
 

risk
 

factor
 

influencing
 

the
 

occurrence
 

and
 

prognosis
 

of
 

AF,

which
 

might
 

be
 

significantly
 

related
 

to
 

the
 

aberrant
 

lipid
 

metabolism
 

of
 

patients.Obesity
 

induces
 

abnormal
 

lipid
 

metabolism,which
 

heightens
 

the
 

risk
 

of
 

cardiovascular
 

diseases
 

by
 

causing
 

atherosclerosis.Additionally,

it
 

brings
 

about
 

AR
 

by
 

influencing
 

myocardial
 

cell
 

material
 

and
 

energy
 

metabolism,and
 

promotes
 

the
 

occur-
rence

 

and
 

progression
 

of
 

AF.Based
 

on
 

an
 

in-depth
 

analysis
 

of
 

the
 

existing
 

data,this
 

paper
 

systematically
 

ex-
pounded

 

on
 

the
 

promotion
 

of
 

AF
 

progression
 

by
 

abnormal
 

lipid
 

metabolism,and
 

proposed
 

the
 

role
 

of
 

epicardi-
al

 

adipose
 

tissue
 

metabolism
 

abnormalities
 

in
 

the
 

monitoring,prevention,and
 

treatment
 

of
 

AF,providing
 

a
 

theoretical
 

foundation
 

for
 

the
 

clinical
 

prevention
 

and
 

treatment
 

of
 

AF.
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  流行病学研究表明,心房颤动(AF)作为最常见

的快速性心律失常,发病率逐年递增[1-2]。目前认为

与无AF患者相比,AF患者发生心肌梗死和脑卒中

的风险增加了5倍,同时并发心力衰竭的风险增加了

3倍,且患者的住院时间、住院次数及患者死亡发生率

均也显著增加,严重增加了社会经济负担及医疗负

担[3]。临床上AF的治疗方案主要通过恢复正常窦性

心律并长期维持治疗以改善患者心脏的结构及功能,
但其复发率及并发症发生率仍均较高[4]。因此,深入

探究AF的发生发展机制至关重要。
1 心房重塑(AR)是AF触发和维持的基础

  迄今为止,国内外研究对心血管疾病的研究以

AR较为深入,而对 AR及其机制的研究相对较少。
由于心房壁较心室壁薄,在受到刺激时相对于心室壁

更脆弱,因此出现 AR的可能性更大[5]。AR是心脏

功能变化的代偿反应,以弥补心脏功能受损,然而发

现这种代偿往往直接加重心律失常。AR包括2种,
其中心房电重构是指心房的一系列电生理变化,另一
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种即为心房的结构重构。目前,有证据显示,对于AF
的触发及维持,AR可能是重要的基础,同时AF的发

生发展进一步加重AR[6]。
 

有研究结果显示,心房细胞离子通道分布和功能

异常是心房电重构的基础,其主要表现为L型钙通道

和钾离子(K+)通道的表达变化,其中钙离子(Ca2+)
浓度与心肌细胞的收缩和舒张运动密切相关。VAN

 

WAGONER等[7]发现,钙超载是 AF发生的重要原

因,且细胞内Ca2+超负荷是AF的始动性因素及重要

机制。但有学者发现,心肌细胞脂肪酸代谢增加情况

下心肌细胞细胞膜上的Ca2+ 通道变化,导致细胞质

Ca2+超载;同时高浓度的脂肪酸蓄积在心肌细胞内,
Ca2+通道利用的 ATP减少且功能受损[9-10]。AR主

要表现为心肌细胞数量增加而平均体积减小,同时伴

有心肌纤维化,后者可影响心肌细胞电活动的传导并

加重心房电重构。因此,改善AR可能是降低AF发

生风险的重要思路,而代谢重构是新的方向。
2 肥胖作为AF的独立危险因素可能与脂代谢异常

相关

  肥胖作为一种慢性代谢性疾病,被发现与AF之

间存在紧密关系,而且是 AF的独立危险因素[11-13]。
弗雷明汉队列研究进一步证实,AF的风险随着肥胖

增加显著升高,并在长期随访中进一步证实[14-17]。一

项临床研究纳入了10
 

969例肥胖患者,发现约11.
3%的肥胖患者可能出现AF,进一步对150例患有症

状性AF的超重或肥胖患者进行随机对照试验,结果

发现试验组接受体重控制后AF症状明显减轻[18],以
上研究证明肥胖患者与发生 AF的风险显著增加

相关。
正常情况下,心肌细胞70%依赖脂肪酸代谢,而

由于心脏无法以葡萄糖或氨基酸为底物从头合成脂

肪酸,因此必须不断从循环的脂肪酸中获得脂质。除

了线粒体氧化功能所需的脂肪酸外,多余的脂肪酸会

以三酰甘油的形式储存在心肌脂肪细胞中,参与心脏

的脂肪生成,并进一步水解为甘油和脂肪酸,在需要

时为心脏提供用于心脏代谢的脂肪酸[19]。而肥胖患

者心脏的脂肪酸代谢及调控异常,心脏脂肪酸代谢包

括脂肪酸的摄取和活化、β氧化的代谢中间产物的产

生及代谢的核受体调控等过程。有研究发现,过氧化

物酶体增殖激活受体α(PPARα)与心肌脂肪酸代谢

显著相关,是关键转录调节因子[20]。有研究结果显

示,肥胖患者体内存在明显心脏脂肪酸摄取和氧化失

衡,PPARα水平上调,心肌脂肪堆积。虽然肥胖是

AF的重要危险因素,但脂肪酸代谢与 AF的相关性

目前尚不明确。前期一项队列研究进一步证实,胆固

醇含量与AF的发生风险相关,同时由于脂质是参与

细胞膜的主要结构,而胆固醇可能影响离子通道的结

构,从而导致心律失常的发生[21-22]。
有研究表明,肥胖患者心外膜脂肪组织(EAT)测

量值,包括总EAT、心室EAT、心房EAT和LAEAT
与非肥胖患者相比始终较高[23]。研究发现,EAT

 

约

占心脏总重量的15%~20%,约占心脏表面积的

80%,对心脏生理功能存在重要调控作用[24]。NA-
GASHIMA等[25]在 AF患者中观察到EAT体积增

加和炎症生物标志物水平升高,表明EAT可能参与

AF的维持。进一步临床研究证实,减肥手术使肥胖

患者体重减少后,EAT显著减少,同时AF发生率降

低[26-28]。OTSUKA
 

等[23]对20只正常体重比格犬的

心脏进行研究,结果支持EAT及纤维脂肪浸润的增

加与AF易感性相关。因此,肥胖促进AF的发生、进
展可能与脂代谢异常及EAT密切相关。
3 脂代谢异常通过EAT促进 AR及 AF发生发展

机制

  WOODIWISS等[29]及TURKEY等[30]证实身体

质量指数(BMI)与左心室重塑显著相关,但目前仍缺

乏脂代谢与AR及AF之间的研究。因此,作者进一

步结合国内外研究,阐述脂代谢异常调控AR及促进

AF发生及进展的机制可能与EAT参与的炎症反应、
自主神经调节、脂肪浸润、氧化应激及纤维化相关。
3.1 炎症反应 由于EAT与心肌细胞之间无明确

界限,存在无阻碍的微循环,因此EAT可直接通过各

种炎性细胞因子影响心房心肌细胞,并导致基质变

化。EAT表达的抗炎物质及炎性细胞因子可对心房

的心肌组织产生促炎作用,诱发 AF[31]。与此同时,
相关的纤维化信号通路,包括肾素-血管紧张素-醛固

酮系统(RAAS)、结缔组织生长因子和内皮素也被激

活,导致基质胶原沉积增加、离子通道功能改变、钙平

衡改变,并最终导致心房传导受损,传导基质的破坏,
进而导致左心房的电重组,导致AF发生。多项研究

表明,EAT中白细胞介素-1β
 

(IL-1β)、IL-6和肿瘤坏

死因子-α(TNF-α)的 mRNA 及蛋白质的表达量较

高[32]。以上研究数据支持EAT中的炎症反应激活

是左AR及AF发展的重要机制。
3.2 自主神经调节 EAT增厚被认为是心律失常

发生的重要独立危险因素,且由于EAT包绕着大部

分心脏交感神经,当诱发EAT神经节时,肾上腺素能

激活会增加内在钙通量,从而激活K+通道,从而导致

自主神经调节异常[33]。另一方面,胆碱能激活和动作

电位持续时间缩短及其之间的相互作用会导致自动

调节增加,从而导致过早的后极化,进而导致肺静脉

和左心耳的异常电活动。此外,释放的乙酰胆碱可通

过产生异质性动作电位,从而缩短有效折返期,导致

折返性的发展和维持[34]。近期一项基础研究结果证

实,脂肪因子leptin激活交感神经,可促进其分泌高

水平的神经肽 Y,后者可通过 Y1R引起心肌细胞内

钙稳态异常,诱发心肌细胞心律失常样改变[35]。
3.3 脂肪浸润 随着EAT的堆积,脂肪细胞浸润心

肌,破坏心房除极,影响电传导,导致微小出血和局部
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传导阻滞,导致心肌结构改变和功能障碍促进AF发

生及进展。这种结构性功能障碍导致心肌细胞失去

均匀性,且改变了去极化波的传播,大大增加了形成

局部小循环波和电脉冲中断的可能性。EAT促进心

肌纤维化和脂肪向心肌浸润,诱发心脏结构改变,同
时加重炎症浸润和氧化应激,从结构和功能上促进

AF的发生[36]。
3.4 氧化应激 目前,氧化应激被认为是介导 AR
的关键上游,可进一步促进 AF的发生及进展[37]。
EAT比皮下脂肪组织含有更多的活性氧(ROS),而
羟自由基和过氧化亚硝酸盐等ROS会心房肌纤维造

成氧化损伤,从而导致心房结构发生变化。同时,
ROS可促进肌浆网释放的Ca2+ 水平增加,产生延迟

后除极,进一步触发传播波阵面,促进心律失常的发

生。同时心肌局部炎症反应可增加ROS的释放,进
一步导致钙超载和AR[38]。
3.5 心肌纤维化 心肌细胞和成纤维细胞在多种复

杂因素的刺激下合成的细胞外基质蛋白过度沉积所

导致的心肌纤维化是 AF的一个重要病理特征。研

究表明,AF患者的脂联素EAT分泌减少,基质金属

蛋白酶、激活素A及IL-1β、IL-6和TNF等促炎因子

分泌增加[39],其可导致心肌局部炎症反应和纤维化,
导致心房电传导异常和 AF基质的形成。HAEM-
ERS等[40]收集了92例患者在心脏手术期间和绵羊

持续性AF模型中的心房样本,并进行了详细的组织

学分析:在大多数患者的人体右心房样本切片中观察

到心外膜下脂肪浸润。细胞毒性淋巴细胞可能参与

了这一过程;纤维脂肪浸润在永久性AF患者中很普

遍[无AF(37+24)%;阵发性AF(50+21)%,永久性

AF(64+23)%,P<0.001],表明永久性AF的脂肪

浸润是逐渐纤维化的。VENTECLEF等[41]通过分析

临床病例和建立大鼠模型,首次证明EAT通过分泌

脂肪纤连蛋白诱导心房纤维化,且研究结果表明,脂
肪组织可通过浸润到心房组织内膜下,在免疫反应介

导作用下形成纤维化,从而导致心内、外膜传导通路

之间存在电分离。
4 结语与展望

  人们日益认识到脂质代谢紊乱引起的 AF发病

率将急剧上升,而肥胖是一个可改变的易感因素。目

前研究证实,EAT与心脏代谢紊乱及AR明显相关,
而通过改善脂代谢减轻EAT可明显改善心脏重构,
这意味EAT可能降低AF发生率及AR的重要靶点

及监测指标。随着心脏成像技术的进步,心肌脂肪沉

积可视化能力的提高及新的循环生物标记物的开发,
以预防心房心肌中脂肪组织的堆积及其向纤维化脂

肪浸润的转化也可能成为AF的治疗目标。同时,通
过干预EAT产生减少EAT的产生或抑制心外膜脂

肪因子的旁分泌作用,从而治疗及预防肥胖相关 AF
可成为一个重要的治疗手段。因此,针对体重和脂代

谢异常风险因素对治疗AF存在重要价值,其潜在机

制和治疗策略在很大程度上仍有待进一步探索。
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