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　　[摘要]　非酒精性脂肪肝病(NAFLD)是目前世界上最常见的肝脏和代谢疾病,最新证据表明,NAFLD与

心律失常的风险密切相关,独立于其他常规的心脏代谢合并症。机制研究表明,与 NAFLD相关的病理生理改变

可能潜在地引发心脏的结构、电生理和自主神经重构,促进心律失常的发生。然而,其导致的患病率激增却未受

到重视。本文阐述了 NAFLD与心房颤动、室性心律失常及心脏传导缺陷疾病相关性的临床证据和潜在的病理

生理机制,强调 NAFLD可能是心律失常发生发展的独立危险因素和潜在驱动力。
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Abstract　 Non-……alcoholicfattyliverdisease(NAFLD)isthemostcommonliverandmetabolicdisease
worldly.EmergingevidencessuggestthatNAFLDisstronglyassociatedwiththeriskofcardiacarrhythmias,in-
dependentofotherconventionalcardiometaboliccomorbidities.Mechanisticstudiesimplythatpathophysiological
alterationsassociatedwithNAFLDmaytriggerstructural,electrophysiological,andautonomicremodelingofthe
heart,promotingthedevelopmentofarrhythmias.However,littleattentionhasbeenpaidtothepathophysiologi-
calassociationbetweenNAFLDandcardiacarrhythmias.Thiscommentdescribestheclinicalevidenceandpoten-
tialpathophysiologicalmechanismsunderlyingtheassociationofNAFLD withatrialfibrillation,ventricularar-
rhythmias,andcardiacconductiondefectdisease,highlightingthatNAFLDmaybeanindependentriskfactorand
apotentialdriverforthedevelopmentofarrhythmias.
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1　非酒精性脂肪肝病与心律失常相关的流行病学

非酒精性脂肪肝病(NAFLD)是指在没有过量

饮酒情况下,肝脏代谢能力超负荷导致脂质获取和

消耗失衡所致,其定义为通过无创影像学或组织学

评估发现超过5%的肝细胞存在脂肪堆积[1]。目

前,NAFLD已成为全球最常见的肝脏和代谢性疾

病,2018年全球患病率约为25%(17亿人),已超

过糖尿病(4亿人)和肥胖(6.5亿人)的总人数,心
血管疾病是 NAFLD患者死亡的主要原因(约占总

死亡的40%~45%),其严重程度与主要不良心血

管病事件(MACE)风险之间存在强相关性[2]。心

律失常是心血管疾病致死的重要原因,近几年,
NAFLD与心律失常风险之间的相关性引起了科

学界的关注,关于 NAFLD与心律失常相关的疾病

主要有心房颤动(房颤)、室性心律失常及心脏传导

缺陷。
1.1　NAFLD与房颤

一项基于社区的前瞻性队列研究,纳入9333
例无 房 颤 人 群,在 平 均 12 年 随 访 期 间,确 定

了1021起新发房颤事件,结果表明较高水平的肝

酶(主要是 GGT)与房颤风险增加相关[3]。然而,
对1428例未患房颤的60~79岁老年男性平均随
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访12.3年(研究肝酶变化是否与新发房颤相关)后
结果表明,对心脏代谢危险因素进行多重校正后,
新发房颤的风险与 GGT 的变化存在稳定的相关

性,但进一步校正 NT-proBNP的变化后,上述相

关性消失。因此,需要进一步研究来阐明肝酶和房

颤之间的关联是否依赖于心力衰竭[4]。2020年一

项包含614673例的6项队列研究的荟萃分析表

明,平均随访10年,超声诊断的 NAFLD与新发房

颤风险增加约1.2倍相关[5]。2019年,进行了一

项包括9项研究(5项横断面研究和4项纵向研

究)、共364919例研究对象的荟萃分析,5项横断

面研究的汇总分析表明,NAFLD与较高的房颤患

病风险显著相关,在糖尿病(T2DM)患者中该相关

性更 加 显 著。4 项 纵 向 研 究 的 汇 总 分 析 表 明,
NAFLD与 T2DM 患者较高的房颤发病风险独立

相关,但这一关联在非糖尿病患者中不显著[6]。最

近的一项孟德尔随机化研究提出了不同的观点,该
研究认为 NAFLD与房颤无因果关系,都是代谢综

合征的结果[1]。有的观点则认为 NAFLD 与新发

房颤无关,肝脏硬度与新发房颤显著相关,尤其是

在无肝脂肪变性的患者中[7]。总之,观察性研究表

明 NAFLD与新发房颤风险增加相关,但这一关联

还不太稳定。由于观察性研究受方法学上的限制,
易受混杂因素的影响,未来需要基于更大规模

GWAS 汇 总 数 据 和 孟 德 尔 分 析 来 更 好 地 确 定

NAFLD与房颤不同亚组患者的相关性及因果关

系。
1.2　NAFLD与室性心律失常

QTc间期延长是导致室性心律失常和心源性

猝死强有力的危险因素。2014年,1项对400例2
型糖 尿 病 (T2DM)门 诊 患 者 (研 究 NAFLD 与

T2DM 患者 QTc间期之间的关系)的横断面研究

首次报道,在对多种混杂因素进行校正后,超声诊

断的 NAFLD及其严重程度与 QTc间期增加密切

相关[8]。为研究 NAFLD是否与一般人群中 QTc
间期延长相关,2015年,1项纳入31116例一般人

群的观察性研究表明,在对已知与 QTc间期相关

的因素进行校正后,超声检查诊断的 NAFLD 与

QTc延长的较高风险相关,这种关联在糖尿病和非

糖尿病人群中均具有统计学意义[9]。2016年,1项

纳入330例门诊 T2DM 患者的回顾性研究表明,
超声诊断的 NAFLD患者与24h动态心电图监测

出现室性心律失常风险增加3.5倍相关,该研究为

证明 NAFLD与 T2DM 患者室性心律失常之间的

相关性提供了直接的证据[10]。2016年,对1780
例基础状态下无心律失常的中年男性平均随访22
年后(评估 GGT活性与室性心律失常风险的相关

性),结果表明,血清 GGT水平与偶发室性心律失

常的风险呈对数线性相关[11]。最近的研究提示,
非ST段抬高型心肌梗死(NSTEMI)患者经皮冠

状动脉介入术后,患有 NAFLD 者室性心动过速

(VT)和 窦 性 停 搏 的 发 生 率 显 著 增 加,提 示

NAFLD可能是 NSTEMI患者发生恶性心律失常

的重要危险因素[12]。尽管在这些初步发现中观察

到显著的相关性,但目前仍需要更多的前瞻性研究

证据来确定 NAFLD与 QTc间期延长和室性心律

失常之间的因果关系。
1.3　NAFLD与心脏传导缺陷

2013年的1项横断面研究表明,在有完全性

右束支传导阻滞的年轻人群中,经超声诊断的

NAFLD患病率(30%)显著高于无右束支传导阻

滞的人群(2.2%)[13]。2017年,1项对751例住院

的 T2DM 患者进行的回顾性研究(研究 T2DM 患

者中 NAFLD与心脏传导阻滞之间是否存在关联)
表明,超声诊断的 NAFLD患者心脏传导阻滞(尤
其是一度房室传导阻滞、右束支传导阻、左前半传

导阻滞)的发生率显著增加。在校正了年龄、性别、
糖尿病相关变量、高血压、缺血性心脏病和心脏瓣

膜病等混杂因素后,NAFLD与心脏传导阻滞之间

的关联仍具有统计学差异[14]。与这一发现一致,1
项对既往无饮酒史及心脏病史的700例住院患者

(408例NAFLD患者和292例非NAFLD患者)的
回顾性病例对照研究表明:经超声或 CT 诊断的

NAFLD 患者与传导缺陷的发病率显著相关[15]。
最近对3项横断面研究(包括3651例参与者)进
行的荟萃分析表明,NAFLD患者发生心脏传导缺

陷的风险显著高于非 NAFLD 患者[16]。目前,有
关 NAFLD与心脏传导缺陷的相关研究仍然较少,
未来需要更大规模的研究来证实 NAFLD与心脏

传导异常之间的因果关系和病理生理机制。
2　NAFLD与心律失常相关的发病机制

炎症、氧化应激、胰岛素抵抗、脂肪因子等与

NAFLD相关的致病因素均可能导致心脏的结构

重构、电重构和自主神经重构,诱发心律失常。
2.1　NAFLD诱导的全身性炎症

NAFLD被认为是代谢综合征的肝脏表现,肝
脏脂质过量积累引的代谢应激导致细胞死亡和危

险相关分子模式的释放,激活无菌性炎症通路。炎

症在 NAFLD相关肝外并发症的发生中起关键作

用。越来越多的证据表明,系统性炎症的循环标志

物在 NAFLD患者和实验模型中均增加。全身性

炎症与心律失常存在相关性在临床中已有相关报

道。高循环水平的炎症标志物(如CRP和IL-6)与
普通人群房颤风险及导管消融术或电复律后的房

颤复发增加相关。心脏手术期间预防性使用皮质

类固醇能降低房颤发生的风险[17]。炎性递质改变

心肌细胞电生理特性的详细机制可能涉及离子通

道的改变、Ca2+ 处理的异常以及缝隙连接蛋白的功

能障碍。研究表明,巨噬细胞来源的IL-1β会影响

心肌细胞的钾和钙电流,延长心肌细胞的动作电位
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时程,阻断IL-1β可降低糖尿病小鼠的心律失常风

险[18]。此外,TNFα已被证明可通过多种机制影响

电传导,如降低内质网钙泵的表达以及改变 Cx40
的表达或分布等[19]。越来越多的证据也提示,促
炎递质可促进心肌结构和功能重构。临床上,高水

平的CRP和IL-6与心房扩大相关;在实验性小鼠

模型中,TNFα参与了运动诱导的心房重构,通过

TNF基因消融可降低高强度运动后房性心律失常

的易感性[20]。因此,NAFLD诱导的系统性炎症可

能通过改变心脏的结构和电生理特性来诱发心律

失常。
2.2　NAFLD诱导的胰岛素抵抗和代谢紊乱

内脏脂肪增多 (如 NAFLD)是 胰 岛 素 抵 抗

(IR)发生的强预测因素。IR导致肝脏糖原合成受

损,游离脂肪酸、神经酰胺、肝细胞因子等过度释放

进入循环,从而影响心脏的糖和脂质代谢。脂肪酸

通过线 粒 体 β-氧 化 提 供 心 肌 的 主 要 能 量 底 物-
ATP,以维持心脏的收缩功能。当心肌细胞对游离

脂肪酸的摄取明显超过β-氧化能力时,过量的游离

脂肪酸形成甘油三酯(TG),在心肌细胞中蓄积,通
过“脂毒性”导致细胞凋亡。探究脂肪酸对绵羊心

肌细胞的电生理作用机制的研究表明:硬脂酸孵育

24h后,绵羊左心房心肌细胞动作电位缩短,ICa-L

电流和Ito电流的密度减小,同时伴有心肌细胞 T
管结构的改变[21]。此外,过量的脂肪酸导致过量

的神经酰胺合成,促进细胞凋亡,并进一步降低机

体对胰岛素的敏感性。抑制神经酰胺的合成可改

善脂毒性心肌病转基因小鼠模型的心脏结构、功能

和代谢。在心脏甘油三酯蓄积(甘油三酯水解酶基

因敲 除,ATGL-/-)的 转 基 因 小 鼠 模 型 中,激 活

PPARα,可逆转线粒体功能障碍并预防心力衰竭。
相反,ATGL过表达的小鼠表现出甘油三酯分解增

加,可免受压力超负荷诱导的心功能障碍[17]。关

于心肌脂毒性对心脏形态和功能影响的研究大多

基于转基因小鼠模型,这些基因修饰小鼠模型的心

脏脂毒性结果可否轻易转化为人类病理生理学尚

不确定。
2.3　NAFLD诱导的全身性氧化应激

在 NAFLD患者和实验模型中,均可观察到氧

化应激生物标志物的循环浓度或活性增加,抗氧化

生物标志物的循环浓度或活性减少。线粒体在肝

脏代谢中起着重要作用,其氧化脂肪酸的能力下降

可导致肝脂肪变性并扰乱氧化磷酸化过程中的电

子传递链,导致肝线粒体生成的活性氧(ROS)增
多。肝脏中过量的 ROS溢出进入循环,放大全身

水平的氧化应激。细胞内升高的 ROS已被证明可

通过 转 录 和 翻 译 后 机 制 影 响 心 脏 的 钠 通 道

(Nav1.5),也可通过多种机制引起Ca2+ 处理异常,
如激活钙调蛋白激酶Ⅱ(CaMKⅡ),抑制肌浆网钙

泵,增强肌浆网Ca2+ 从兰尼碱受体释放,以及增加

ICa-L 电流。同时,氧化应激也激活多种促炎和促纤

维化的信号通路(如 NF-κB 通路)并干扰缝隙连

接,从而导致异常的传导。但目前,抗氧化治疗的

干预策略在抗心律失常的实验和临床结局方面提

供了不一致的证据[22]。氧化应激诱导的心律失常

可能在很大程度上取决于心肌细胞中某种类型的

氧化剂和氧化修饰,代谢变化和炎症反应过度激活

等其 他 机 制 可 能 与 氧 化 应 激 协 同 作 用,导 致

NAFLD条件下心律失常的发生。值得注意的是,
肝脏是清除同型半胱氨酸的主要器官,而同型半胱

氨酸是全身氧化应激的重要诱导剂。在 NAFLD
患者中经常观察到血清同型半胱氨酸水平升高。
同时,循环系统中同型半胱氨酸水平升高与房颤的

患 病 率、发 病 率 和 复 发 相 关[23]。 综 上 所 述,
NAFLD可能通过增加肝脏 ROS生成和改变同型

半胱氨酸代谢来促进全身氧化应激,这可能是

NAFLD导致心律失常增加的潜在机制。
2.4　NAFLD诱导的心外膜脂肪组织蓄积

心外膜脂肪组织(EAT)是一种存在于心肌细

胞和脏层心包之间的脂肪组织,与心肌直接相连并

且具有共同的脉管系统,可通过旁分泌作用分泌保

护因子作用于邻近的心肌,赋予心脏抗氧化,抗炎

和抗纤维化的作用。在 NAFLD等代谢紊乱引起

的EAT蓄积的情况下,EAT局部会释放更多的促

炎因子,加剧炎症反应,对邻近心肌的兴奋性和结

构产生不利影响。EAT在房颤的发生发展中起着

重要的作用。研究表明,EAT 可通过其内分泌活

性或在心肌细胞间浸润,参与电活动触发和心房结

构重构,导致心房有效不应期缩短和电冲动的传播

速度减慢,使房颤的易感性增加。在阵发性和持续

性房颤患者中,高频主频位点位于与 EAT位点相

邻的位置。由于EAT包含与左心房和肺静脉相邻

的自主神经节网络,作者还认为,除了局部释放的

促炎细胞因子外,增强的交感或副交感神经张力也

可能导致房颤在高主导频率位点的形成中起作

用[24]。最近,在经1H-磁共振波谱(MRS)证实有肝

脂肪变性的人群中探索心脏和自主神经功能的研

究表明,肝脂肪变性患者的心脏和自主神经功能均

受损[25]。EAT与邻近心肌纤维化之间也存在密切

关系。EAT可通过其旁分泌作用激活促纤维化的

关键信号通路,促进间质胶原沉积,从而破坏心房

传导。综上所述,NAFLD 患者心脏周围 EAT 的

旁分泌作用,结合对自主神经系统和心肌纤维化的

调节,可能导致心脏结构、自主神经和电特性的改

变,导致心律失常的增加。
3　总结与展望

综上所述,NAFLD的存在及其严重程度与房

颤、室性心律失常和心脏传导缺损(主要是一度房

室传导阻滞、右束支传导阻滞和左前半传导阻滞)
的发生风险密切相关,此现象应当引起临床医师的
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重视,注意防治 NAFLD。使用 NAFLD的靶向药

物治疗可能降低心律失常的风险。未来需要更多

设计合理的大规模前瞻性研究来提供更可靠的证

据,确定 NAFLD是否是不同类型心律失常的独立

危险因素,以便提出新的、疗效确切的防治策略。
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