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肥胖介导房颤发生的机制研究进展
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【摘 要】 肥胖对心血管血流动力学和心脏结构有不利影响，并增加房颤的患病率，肥胖导致心肌外膜脂肪的

堆积与左心房电解剖重构有关。文章对肥胖介导房颤的作用机制，以及肥胖对房颤患者的不良预后影响进行综述。
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【Abstract】 Obesity has adverse effects on cardiovascular hemodynamics and cardiac structure，and increases
the incidence of atrial fibrillation． Obesity leads to the accumulation of myocardial outer membrane fat and is associ-
ated with left atrial electrolytic remodeling． This article summarizes the mechanism of obesity mediated atrial fibrilla-
tion and the adverse prognosis of obesity in patients with atrial fibrillation through existing evidence．
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肥胖症在全球范围内流行，目前影响着约 20 亿人口，与肥

胖症流行趋势相一致的疾病是心房颤动( atrial fibrillation，AF，

简称房颤) ，预计其患病人数在未来几十年会大量增加。美国

一项大型观察性研究显示，1980—2000 年间新发房颤的发病率

显著增加，到 2050 年美国房颤患者的预计人数将超过 1 000
万。类似的趋势出现见于欧洲和澳大利亚［1］。尽管房颤的治

疗方法不断改进，房颤依然有相当高的致残率和死亡率，因此

寻找房颤的潜在风险因素并加以干预有助于降低发病率。研

究表明，高龄、糖尿病、高血压等心血管疾病会增加发生房颤的

风险，而肥胖与这些因素大多数有关，但尚不清楚肥胖本身是

否导致易患房颤。近些年的研究表明肥胖会导致一系列代谢

综合征，如血脂异常、胰岛素抵抗、睡眠呼吸障碍、全身炎性状

态，均是导致房颤发病率增加的主要因素［2］。文章对肥胖与房

颤的关系及机制研究进展进行综述。
1 肥胖与房颤发生的关系

越来越多的证据表明，肥胖与房颤具有一定的相关性［3］，

肥胖可作为房颤发生的独立危险因素，随着肥胖程度的增加，

房颤发生率、复发率均会增加［4-5］。也有研究发现短期体质量

增加至 BMI ＞ 25 kg /m2 与 AF 发病率的风险增加相关，并且发

现相对于在同一时期内保持 BMI ＞ 30 kg /m2，5 年内体质量减

轻至 BMI ＜ 30 kg /m2 的肥胖个体会降低 AF 发病率的风险。肥

胖被认为是仅次于高血压人群易患 AF 风险的第二高人群［6］。
有学者对 50 万例受试者进行研究中发现，体质量、体脂量和腰

围均能作为房颤的独立危险因素，体质量在男女性别中作为房

颤发生的危险因素无差异，在男性中，体质量对于房颤风险的

影响大于体脂量，在女性中体质量和体脂量对房颤的影响无差

异，而与女性相比，男性腰围增大可导致房颤发病率更高［7］。
因此可以看出随着肥胖程度增加，房颤发生率也会相应增加。
有关肥胖和房颤的流行病学研究及结论见表 1。
2 肥胖介导房颤发生的作用机制

2． 1 肥胖易导致心脏结构和功能的改变 肥胖人群容易引起

左心室肥厚的原因可能与心脏输出量增加、左心室重构、ＲAAS
系统激活激素失调、代谢综合征相关［14］。左心室功能障碍直接

引起左心房压力和容量增加、肺静脉压力增加和肺毛细血管压

力增加。严重肥胖引起的阻塞性睡眠呼吸暂停和肥胖性通气

不足导致的缺氧容易导致肺动脉高压，进而使得右心室右心房

扩大最终产生肥胖相关性心肌病［15］。左心房重构是肥胖产生

房颤的主要环节［16］。肥胖可促进心肌间质纤维化增加、炎性因

子释放和心肌脂肪浸润，使左心房扩大、左房压力增加、肺静脉

压增大、心房肌传导速度减慢、传导不均一性，最终导致自发性

和诱发性房颤发生率增加。左心房的大小已经被认定为房颤

的预测因子［17］，肥胖引起的血流动力学，神经体液、炎性反应、
代谢、脂肪因子和自主神经系统等一系列改变可导致心房肌纤

维化，最终左房收缩压升高，左室舒张功能减弱。这些改变会

使心脏冠状动脉血流减少从而导致心肌缺血，另外增加的脂肪

组织会导致毛细血管血流不足导致心肌 缺氧状态加剧左心房
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表 1 肥胖和房颤相关性的流行病学研究

作者 研究类型 研究样本 结论

Feng 等［8］ 前瞻性队列研究 47 870 例成年人 肥胖的严重程度与房颤的风险呈正相关

Sun 等［9］ 横断面研究 3 049 178 例 35 岁及以上人群 35 ～ 44 岁人群房颤患病率呈上升趋势。随着年龄的增长，与超重或肥胖
相关的房颤风险逐渐超过与糖尿病和高血压相关的房颤风险

Choi 等［10］ 回顾性队列研究 401 206 例韩国人和 477 926 例
40 ～ 70 岁英国人

肥胖程度与房颤发生率有关。英国人的房颤发病率较高，与肥胖人群比例
高有关

Donnellan 等［11］ 回顾性队列研究 239 例接受房颤消融治疗 与未进行干预的肥胖房颤患者相比，房颤消融术前接受减肥手术的患者房
颤复发率明显降低

Chan 等［12］ 回顾性队列研究 10 237 例 2 型糖尿病患者 BMI≥27． 5kg /m2 的患者体质量减轻≥5% 和使用降糖治疗后，AF 发生的
风险显著降低

Gessler 等［13］ 前瞻性多中心随机对照研究 133 例接受房颤消融治疗 减肥或增加运动量可减少肥胖患者房颤的复发率

重构［18］。随着肥胖程度的增加，左心室舒张功能障碍、左心房

充盈压增加、左心房扩大，这些均能增加房颤的发生率。
2． 2 肥胖导致心脏脂肪组织堆积 肥胖对心脏产生的影响主

要通过心脏外脂肪组织的堆积产生的局部效应，心脏外的脂肪

组织主要由心肌外膜脂肪组织和心包脂肪组织构成，心肌外膜

脂肪组织位于脏层心包和心肌的心外膜层之间，而心包脂肪组

织位于心包壁层以外，两种形式的心脏外脂肪都来自棕色脂

肪，但生物学效应不同［19］。心肌外膜脂肪组织具有高度的生物

活性，它可以分泌代谢因子( 游离脂肪酸和解偶联蛋白-1 ) 、血

管生成因子( 血管紧张素、内皮抑素、血管内皮生长因子-1、血

小板反应蛋白-2、血管生成素) 、生长和重塑因子( 蛋白激酶 A、
卵泡抑素、转化生长因子 1 -3、基质金属蛋白酶) 、脂肪细胞因

子( 脂联素、瘦素、抵抗素、内脂素、网膜素) 、炎性细胞因子、趋
化因子和各种白介素( 包括 IL-1β 和 IL-6) 、纤溶酶原激活剂抑

制剂-1、肿瘤坏死因子 α( TNF-α) 、单核细胞趋化因子配体、趋

化因子、肾上腺髓质素和磷脂酶 A2［20-21］。心包脂肪也具有生

物活性，是内脏脂肪组织的储存库，因此，它提供类似于身体其

他部位内脏脂肪组织的内分泌、旁分泌和自分泌功能［22-23］。心

包脂肪对房颤的作用研究机制较少，越来越多的研究认为心肌

外膜脂肪组织的体积增大可导致左房扩大和左室舒张功能障

碍，因此认为心肌外膜脂肪可能作为肥胖产生房颤的介质［24］。
心肌外膜的脂肪组织数量和厚度均与心房颤动发生、持续时间

和严重程度相关。
2． 3 肥胖介导房颤的分子生物学机制 已有大量证据表明炎

症与房颤密切相关，心肌外膜脂肪组织可以分泌炎性因子，如

TNF-α、IL-2、IL-6、IL-8 和单核细胞趋化蛋白 ( MCP) -1，均与房

颤的发生相关，可激活相关纤维化信号通路，包括肾素—血管

紧张素—醛固酮系统( ＲAAS) 及结缔组织生长因子( TGF-β1 )

和内皮素( NO) 通路，这些信号通路可导致间质胶原沉积增加，

改变离子通道功能、体内钙平衡，最终可能破坏心房传导底物

导致左心房的电重构，继而更进一步促进房颤的发生［25］。炎性

反应可被认为是心肌外膜脂肪导致房颤发生的重要机制。淋

巴单核细胞浸润分泌高水平的肿瘤坏死因子 ( TNF) -α、转化生

长因子 ( TGF) -β 和 IL-6，TNF-α 通过 TGF-β 信号通路激活肌

成纤维细胞并增加基质金属蛋白酶 ( MMP) -2 和 MMP-9 的分

泌，从而导致心房重塑。心房中白细胞活化和髓过氧化物酶的

表达促进基质金属蛋白酶 MMP-2 和 MMP-9 活性，导致心房纤

维化和减慢心房传导。肥大细胞是免疫反应的关键介质，通过

增加血小板衍生生长因子 A ( PDGF-A) 的合成以及促进心脏

成纤维细胞中的细胞增殖和胶原蛋白表达［26］。心肌外膜脂肪

组织中富含活性氧物质，浸润到邻近的心肌发生氧化应激反应

也是房颤发生的重要机制之一。活性氧化物质( ＲOS) 产生增

加使钙调蛋白激酶 II( CAMKII) 过度磷酸化激活 ＲYＲ2，最终导

致肌浆网释放过量 Ca2 + 引起钙超载，可激活 Na + /Ca2 + 交换器，

导致膜去极化的瞬态内向电流，这些去极化电流可引发房颤的

发生［27］。
心肌外膜脂肪组织参与房颤的发生可能与芳香酶的产生

有关，芳香酶是一种将雄激素转化为雌激素的酶蛋白并且参与

心肌电生理的调节，芳香酶代谢紊乱可以增加房性心律失常易

感性。随着心肌外膜脂肪组织的增加，总芳香酶含量也会增

加，触发房性心律失常的发生及持续时间显著增加［28］。心肌外

膜脂肪组织中富含自主神经从，心肌外膜脂肪组织增加导致交

感神经或副交感神经支配脂肪细胞旁分泌一些诱导心房肌纤

维化因子如基质金属蛋白酶。棕色脂肪组织中的交感神经元

诱导溶质载体家族 6 成员 2( SLC6A2) 和单胺氧化酶 A( MAOA)

的表达，SLC6A2 是去甲肾上腺素( NE) 的膜转运蛋白，MAOA
是一种负责 NE 酶降解的酶［29］。肥胖患者中，棕色脂肪组织刺

激交感神经元诱导的蛋白增多导致交感神经活化减少。心肌

外膜脂肪组织中儿茶酚胺水平以及儿茶酚胺生物合成酶的表

达高于皮下脂肪组织，以上研究表明心外膜脂肪层中的自主神

经活性是介导房颤的发生。
另外，心外膜脂肪浸润相邻的心房肌也是导致房颤发生的

重要机制，脂肪的浸润可促进心肌的纤维化，通过心肌自身的

免疫反应、炎性反应和氧化应激反应导致心肌结构和电生理发

生改变［30-31］。心房肌外膜脂肪组织的过度旁分泌作用以及自

主神经调节失衡是导致房颤发生的作用机制。
3 肥胖—房颤患者的治疗策略

鉴于肥胖在房颤发生和预后中的作用越来越重要，因此体

质量管理在肥胖—房颤患者中作为重要的治疗手段［32-33］。首

先极低热量饮食可以在一定程度上治疗高血压，睡眠呼吸障

碍、胰岛素抵抗、高脂血症等，从而通过改善血流动力学来降低

左室舒张末期压力和左房压力。其次，体质量减轻有利于维持

窦性心律，可能与减少心脏负荷相关。众所周知，肥胖会影响

药物的药效学，肥胖、房颤患者抗心律失常药物清除率显著增

加和抗凝药物可能需要较高剂量，体质量管理对于肥胖、房颤

患者还可以降低脑卒中的发生率［34］。房颤导管消融的并发症
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发生率在病态肥胖者中显著升高( BMI ＞ 40 kg /m2 ) ，BMI 每增

加 1 kg /m2 其导管消融并发症发生率可增加 5%［35］，体质量管

理策略可以降低房颤的长期不良临床事件，如死亡率、中风和

心力衰竭住院率［36］。
4 小结与展望

综上所述，肥胖人群房颤发生率显著增加，并且房颤引起

的脑卒中、心源性猝死和心力衰竭的发生率也大大提高。因此

对于肥胖—房颤患者，控制体质量可作为房颤的一级治疗，增

加活动可减少心脏负荷，低热量饮食可降低心脏周围脂肪组织

的堆积。肥胖增加房颤发生的主要机制是通过心外膜脂肪组

织发挥生物学效应，因此对心外膜脂肪组织干预可能是治疗和

预防肥胖—房颤的重要靶点，如可以减少心外膜脂肪数量或抑

制心外膜脂肪因子旁分泌作用的药物均可减少房颤的发生率。
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《疑难病杂志》被 Scopus 数据库收录

2023 年 5 月 5 日，疑难病杂志社接到 Scopus Title Evaluation Support 团队的通知:《疑难病杂志》已通过 Scopus 内容选择与咨询

委员会( Content Selection ＆ Advisory Board，CSAB) 的评估，正式被 Scopus 数据库收录。《疑难病杂志》被 Scopus 收录，对扩大期刊传

播范围，增加期刊显示度，提升学术影响力具有重要意义。
Scopus 数据库由荷兰爱思唯尔( Elsevier) 公司于 2004 年底正式推出，是全球最大的文献摘要和引文数据库，目前该数据库收录

了来自全球 7 000 余家出版商的 25 000 余种来源文献，为科研人员提供一站式获取科技文献的平台。其收录的文献均经同行评

议，包括科学期刊、图书和会议论文集等。Scopus 数据库提供科学、技术、医药、社会科学、艺术和人文领域的世界科研成果全面概

览，是可以追踪、分析和可视化研究成果的智能工具。
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