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内脏脂肪组织与心肌纤维化研究进展
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[摘　 要] 　 肥胖与心肌纤维化关系密切,尤其是内脏脂肪组织与心肌纤维化的相关性,引起了医学界的重视。 既

往有众多研究证实内脏脂肪组织通过分泌瘦素、脂联素等多种脂肪细胞因子参与心肌纤维化,其作用机制较为复

杂。 而最近研究表明内脏脂肪组织还能通过产生骨桥蛋白促进心肌纤维化。 新兴起的测定内脏脂肪组织的生物

电阻抗分析法亦将为其进一步的临床应用及研究奠定基础。 文章就内脏脂肪组织参与心肌纤维化机制及其测定

方法作一综述。
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[ABSTRACT]　 Obesity is closely related to myocardial fibrosis, especially the correlation between visceral adipose tissue
and myocardial fibrosis, which has attracted the attention of the medical community. 　 A number of studies have confirmed
that visceral adipose tissue participates in myocardial fibrosis by secreting a variety of adipocytokines such as leptin and adi-
ponectin, and its mechanism of action is complicated. 　 Recent studies have shown that visceral adipose tissue can also
promote myocardial fibrosis by producing osteopontin. 　 The emerging bioelectrical impedance analysis method for
measuring visceral adipose tissue will also lay the foundation for further clinical application and research. 　 This article re-
views the involvement of visceral adipose tissue in the production of myocardial fibrosis and its determination method.

　 　 心肌纤维化是指心肌成纤维细胞过度增殖以

及细胞外基质过度沉积引起的心脏结构改变。 心

肌纤维化增加心肌的僵硬度并降低心肌顺应性,从
而引起舒张功能障碍,最终导致心力衰竭,威胁人

类生命和健康。 脂肪组织是人体最大的内分泌和

旁分泌器官,它不仅能储存多余的能量,还能分泌

多种生物活性的脂肪细胞因子[1]。 脂肪组织包括

内脏脂肪组织和皮下脂肪组织。 相比于皮下脂肪

组织,内脏脂肪组织才是心血管疾病的重要危险因

素[2]。 减少内脏脂肪组织积聚可以降低心血管疾

病残余风险[3]。 内脏脂肪组织与心肌纤维化发生

发展有关,既往众多文献报道[4-6] 内脏脂肪组织通

过分泌脂肪细胞因子参与心肌纤维化发生发展,比

如瘦素、脂联素、抵抗素、内脂素等脂肪细胞因子,
其中以瘦素及脂联素研究为典型代表,瘦素与脂联

素相对立,瘦素促进心肌纤维化而脂联素抑制心肌

纤维化。 内脏脂肪组织主要分为腹部内脏脂肪组

织和胸部内脏脂肪组织,其中胸部内脏脂肪组织又

可分为心外膜脂肪组织、心包外脂肪组织以及部分

主动脉周围脂肪组织。 其中,心外膜脂肪组织是最

靠近心脏的内脏脂肪组织,与心血管疾病关系尤为

密切。 心外膜脂肪组织中脂肪细胞因子的水平高

于腹部内脏脂肪组织,表明心外膜脂肪组织与心肌

纤维化关系更为密切[5]。 更进一步研究发现,内脏

脂肪组织除通过分泌脂肪细胞因子参与心肌纤维

化外,还可以产生功能性蛋白促进心肌纤维化,近
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期有文献报道内脏脂肪组织亦可以通过产生骨桥

蛋白促进心肌纤维化。

1　 内脏脂肪组织增加瘦素分泌促进心肌纤
维化

　 　 瘦素主要由内脏脂肪组织分泌,内脏脂肪组织

通过分泌增加的瘦素促进心肌纤维化。 体外实验

及体内实验[7] 证明瘦素通过促进胶原蛋白合成加

重实验小鼠的心肌纤维化;体外实验中给予原代心

肌成纤维细胞注射瘦素可显著刺激Ⅰ型前胶原蛋

白表达;体内实验中予外源性瘦素注射的小鼠Ⅲ型

前胶原蛋白表达增多。 高脂肪饮食肥胖组小鼠血

清瘦素与胶原蛋白均明显高于标准饮食组小鼠,进
一步阻断小鼠瘦素作用,小鼠血清胶原蛋白减少,
进而证明内脏脂肪组织通过分泌瘦素促进心肌纤

维化[8]。
心肌纤维化的主要机制之一为肾素-血管紧张

素-醛固酮系统的激活,其中主要效应因子包括血管

紧张素Ⅱ和醛固酮,其作用机制为促进心肌成纤维

细胞增殖并向肌成纤维细胞分化,并促进胶原蛋

白、层黏蛋白等细胞外基质合成,最终导致心肌纤

维化[9-10]。 瘦素可通过激活肾素-血管紧张素-醛固

酮系统促进胶原蛋白生成导致心肌纤维化。 瘦素

缺乏组小鼠血清胶原蛋白等促心肌纤维化标志物

尚无增多,但注入瘦素后,小鼠血清胶原蛋白等促

心肌纤维化标志物增多,而螺内酯治疗后可降低心

肌纤维化标志物,此研究表明瘦素是一种新的醛固

酮合成调节剂,瘦素介导的醛固酮分泌增多促进心

肌纤维化[11]。 心力衰竭的肥胖患者,尤其是内脏脂

肪组织增多者,伴随着瘦素信号的增加,醛固酮分

泌增加,并加重心肌纤维化[12]。 心房颤动模型小鼠

通过瘦素信号转导调节血管紧张素Ⅱ促进心房纤

维化[13]。 在临床研究中,心房颤动患者的心外膜脂

肪组织与心房纤维化显著相关,其机制为心外膜脂

肪组织分泌瘦素促进心肌纤维化[14]。

2　 内脏脂肪组织减少脂联素分泌促进心肌
纤维化

　 　 脂联素是内脏脂肪组织分泌的重要脂肪细胞

因子,脂联素具有抗心肌纤维化作用,反之,低血清

脂联素水平促进心肌纤维化。 内脏脂肪组织增多

型肥胖者脂联素往往分泌减少,血清脂联素水平与

内脏脂肪组织堆积呈负相关[15],这种现象可能与内
脏脂肪组织增多型肥胖者系统炎症相关[16-18]。 无
内脏肥胖心肌梗死患者心肌纤维化发生率较低,而
内脏肥胖心肌梗死患者血清低脂联素水平与心肌

纤维化发生发展有关[19]。 肥胖与高血压密切相关,
肥胖是高血压的一个重要危险因素,其机制之一与

内脏脂肪组织分泌活动有关[20]。 在动物实验中,尚
冬升等[21]学者通过对小鼠持续微量泵入血管紧张
素Ⅱ建立高血压模型,脂联素基因敲除组的血压和

肌成纤维细胞数均比野生组(非脂联素基因敲除)
显著增高,从而证明了脂联素抑制心肌纤维化作

用。 高血压患者血清Ⅰ型前胶原羧基端肽和Ⅲ型

前胶原氨基端肽水平明显高于健康人群,利用超声

心动图测定高血压患者的左心室心肌积分背向散

射积分,血清脂联素水平与心肌平均声强和校正声

强呈显著负相关,高血压患者心肌纤维化与低血清

脂联素水平有关[22]。
脂联素通过激活腺苷-磷酸活化蛋白激酶抑制

心肌纤维化。 给予脂联素基因敲除组小鼠与野生

型组小鼠输注血管紧张素Ⅱ1 周建立高血压小鼠模

型,两组小鼠血压水平相当,但脂联素基因敲除组

小鼠发生更严重的心肌纤维化;脂联素通过腺苷-磷
酸活化蛋白激酶途径激活巨噬细胞自噬,并抑制血

管紧张素Ⅱ诱导的炎症反应,从而抑制心肌纤维

化[23]。 此外,脂联素通过激活腺苷-磷酸活化蛋白
激酶从而抑制活性氧介导基质金属蛋白酶活性,进
而抑制心肌纤维化及心室重塑[24]。 当磷酸酪氨酸
衔接蛋白(adaptor protein containing PH domain,PTB
domain and, leucine zipper motif 1, APPL1)基因敲

除后,脂联素对腺苷-磷酸活化蛋白激酶途径的激活

作用被显著抑制,脂联素通过腺苷-磷酸活化蛋白激

酶途径抑制心肌纤维化依赖于 APPL1[25]。
脂联素缺乏会减弱某些药物的抗纤维化作用。

众所周知,血管紧张素受体拮抗剂有抗心肌纤维化

作用,然而有研究[26]表明替米沙坦可以抑制胶原容
积分数,抑制心肌纤维化过程与脂联素表达增加有

关。 法尼醇 X 受体激动剂( the farnesoid X receptor,
FXR)可以减轻心肌梗死模型小鼠的心肌细胞损伤

和炎症,并且改善其心肌纤维化及心室重塑,然而,
敲除心肌梗死模型小鼠的脂联素基因后,FXR 激动

剂的这种心脏保护作用减弱[27]。

3　 内脏脂肪组织增加抵抗素分泌促进心肌
纤维化

　 　 抵抗素是由内脏脂肪组织分泌的含 108 个氨基
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酸残基的脂肪细胞因子,分泌过多的抵抗素促进心

肌纤维化。 向大鼠体内注入含抵抗素基因腺病毒

10 周后,抵抗素被诱导过表达,大鼠心肌发生了重

塑,同时Ⅰ型、Ⅲ型胶原蛋白及纤维连接蛋白等促

纤维化因子水平显著升高,提示分泌增加的抵抗素

可能促进心肌纤维化[28]。 在肥厚型心肌病患者中,
应用心脏磁共振晚期钆增强评定心肌纤维化,研究

发现血清抵抗素与心肌纤维化显著相关,亦提示抵

抗素可能参与心肌纤维化[29]。
活性氧(reactive oxygen species,ROS)被认为与

心肌肥厚、心力衰竭等多种心血管疾病有关[30-31],
心肌纤维化是心肌肥厚与心力衰竭的重要病理基

础,研究表明 ROS 与心肌成纤维细胞分化控制有

关[32],此外,肿瘤坏死因子 α 在糖尿病引起的心肌

纤维化中起重要作用[33]。 Chemaly 等[28] 人研究发

现,体外心肌细胞过表达抵抗素会诱导肿瘤坏死因

子 α 表达增加,亦显著增加细胞内 ROS 的产生,表
明抵抗素可能通过激活肿瘤坏死因子 α 及 ROS 通

路促进心肌纤维化。 然而,目前抵抗素激活肿瘤坏

死因子 α 及 ROS 的机制尚未明确。

4　 内脏脂肪组织增加内脂素分泌促进心肌
纤维化

　 　 Fukuhara 等[34]人在内脏脂肪组织中分离提取

了大量内脂素后,有研究[6] 表明在高糖状态下诱导

大鼠心肌成纤维细胞增殖以及Ⅰ型前胶原蛋白表

达的过程中,内脂素 mRNA 及蛋白亦随着显著增

加,提示内脂素可能在心肌纤维化过程中起调节作

用。 在体外研究[35]中,内脂素可以促进大鼠心肌成

纤维细胞增殖,并且上调Ⅰ型、Ⅲ型胶原蛋白 mRNA
及蛋白的表达,进一步研究表明 p38 丝裂原活化蛋白

激酶(p38 mitogen-activated protein kinase,p38MAPK)
抑制剂、细胞外调节蛋白激酶( extracellular signal-
regulated kinase 1 / 2,ERK1 / 2)抑制剂、磷脂酰肌醇

3-激酶(phosphatiylinositol 3-kinase,PI3K)抑制剂均

可阻 断 这 种 效 应, 表 明 内 脂 素 可 能 通 过 激 活

p38MAPK、ERK1 / 2 以及 PI3K 等信号分子促进心肌

纤维化。

5　 内脏脂肪组织产生骨桥蛋白促进心肌纤
维化

　 　 骨桥蛋白是广泛分布于各种组织、细胞以及血

清中的细胞外基质功能性蛋白,主要在骨、肾、肺、
肝等组织和骨细胞、成骨细胞、破骨细胞、内皮细胞

等细胞中表达。 在给予血管紧张素Ⅱ诱导的高血

压及心肌纤维化模型小鼠中,小鼠心肌骨桥蛋白表

达升高先于心肌纤维化,提示骨桥蛋白参与心肌纤

维化过程[36]。 高血压模型大鼠中骨桥蛋白表达下

降后,心肌间质纤维化和心肌细胞肥大也得到改

善,说明骨桥蛋白促进心肌纤维化[37]。 进一步研

究,黏附斑激酶( focal adhesion kinase,FAK)抑制剂

可以抑制骨桥蛋白增加胶原的过程,骨桥蛋白可能

通过黏附斑激酶促进成纤维细胞分泌胶原[38]。 最

近一项研究[39] 中,在内脏脂肪组织、肺、肝、脾等器

官中,通过反转录聚合酶链反应检测各器官的骨桥

蛋白发现内脏脂肪组织中骨桥蛋白水平高于其他

器官的骨桥蛋白水平,免疫荧光法和免疫印迹分析

也表明内脏脂肪组织中骨桥蛋白显著增加,证明骨

桥蛋白主要来源于内脏脂肪组织;该研究中骨桥蛋

白缺陷组及内脏脂肪组织切除组小鼠的心肌纤维

化程度均明显减轻,内脏脂肪组织通过产生骨桥蛋

白激活成纤维细胞转化为肌成纤维细胞进而促进

心肌纤维化。 目前关于内脏脂肪组织、骨桥蛋白及

心肌纤维化三者关系的临床研究尚缺乏,需要更多

临床研究验证。

6　 内脏脂肪组织测定方法

临床中内脏脂肪组织的测定方法有多种。 计

算机断层扫描(computed tomography,CT)是目前测

定内脏脂肪组织的金标准,但 CT 也存在着射线暴

露、价格较贵、设备操作复杂及易受肠道蠕动影响

等局限性。 磁共振成像(magnetic resonance imaging,
MRI)尽管无射线辐射,但较长时间的检查带来伪

影、价格昂贵、带金属者禁忌等限制了 MRI 在内脏

脂肪组织测定中的应用。 而超声具有相对便宜、无
射线辐射的优点,似乎利用超声测定内脏脂肪较为

优势,但超声检查对患者体位和探头压力有严格要

求,超声测定内脏脂肪组织重复性差。 生物电阻抗

分析法是近年来新兴起的测定内脏脂肪组织的方

法,其工作原理是使微弱的电流通过人体,利用人

体不同组织电阻不同这一特性进行分析人体不同

组分。 众多研究[40-42] 证实生物电阻抗分析法与 CT
测定的内脏脂肪组织有很好的相关性。 应用四端

电极多频生物电阻抗分析法测量平卧位患者的内

脏脂肪组织,其与 CT 的相关系数高达 0. 92[43]。 通

过测量内脏脂肪组织的金标准 CT 评定腹部双扫描
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生物电阻抗分析法与全身生物电阻抗分析法的准

确性,发现前者具有更高的准确性,腹部双扫描生

物电阻抗分析法测量的内脏脂肪组织与 CT 测量的

内脏脂肪组织相关系数为 0. 89[44]。 尽管 CT 测定

内脏脂肪组织的准确性目前仍无法替代,但生物电

阻抗分析法操作及设备均较简单,简捷便宜,无射

线辐射,可重复性较强[45],并且精准度较高,这些特

性使得它在测定内脏脂肪组织方面有相对优势,可
能在临床工作及研究中得到广泛应用。

7　 总结与展望

综上所述,内脏脂肪组织与心肌纤维化有着密

切的联系,内脏脂肪组织通过分泌脂肪细胞因子及

功能性蛋白参与心肌纤维化,如瘦素、脂联素、抵抗

素、内脂素、骨桥蛋白等。 目前研究主要集中在内

脏脂肪组织与心肌纤维化的相关性及作用机制的

动物实验研究,但内脏脂肪组织促进心肌纤维化作

用机制复杂,需要更多动物实验进一步探讨。 内脏

脂肪组织通过产生骨桥蛋白促进心肌纤维化的临

床研究以及对内脏脂肪组织及其分泌的脂肪细胞

因子和骨桥蛋白进行干预防治心肌纤维化的研究

亦尚缺乏,需要大规模临床研究进一步探索。 内脏

脂肪组织可能成为防治心肌纤维化的新靶点,而简

便易行的生物电阻抗分析法测定内脏脂肪组织将

为内脏脂肪组织在临床应用及研究夯实基础。
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