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应激性心肌病发病机制研究进展
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摘 　 要 　 应激性心肌病是由应激诱发的一种可逆的急性心力衰竭综合征。 该病多发于绝经期妇女,发病前多遭受过精神或

躯体应激刺激。 其临床表现多为胸痛、呼吸困难、左心室可逆性运动障碍及心电图异常等。 该病的具体发病机制以及病理生理

过程迄今尚未完全阐明,传统观点认为与脑 - 心轴及交感 - 肾上腺系统异常激活导致的血中儿茶酚胺急剧升高以及更年期雌激

素缺乏有关。 近年来研究显示,精神疾病、病原体感染和炎症也是重要的发病因素。 本文简要综述了应激性心肌病发病机制的

传统和新近认识,旨在为该病的防治提供理论参考。
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　 　 应激性心肌病是 Stato 等发现的一种可逆的急性

心力衰竭 [1] 。 因心室造影显示冠状动脉无异常,仅
有左心室心尖部膨出、基底段变窄,形似日本捕章鱼

篓( takostubo),故称为章鱼篓综合征( Takostubo syn-
drome,TTS)。 TTS 多数是情绪或躯体的应激引起的

一过性左心室功能不全,因此又被称为应激性心肌病

( stress cardiomyopathy )、 心 碎 综 合 征 ( broken heart
syndrome)、开心综合征(happy heart syndrome)等 [2] 。

在 2019 年底被发现的新型冠状病毒肺炎(COV-
ID - 19)目前已形成全球大流行。 COVID - 19 除典

型的肺炎表现外,也可累及心血管系统,引起多种心

血管系统并发症。 随着 COVID - 19 感染病例数不断

增多,全球报道了多例与 COVID - 19 相关的应激性

心肌病病例 [3 ~ 7] 。 COVID - 19 的大暴发造成了全球

的焦虑与恐慌,这种焦虑恐慌情绪可能导致 TTS 的发

生。 Fried 等[6] 和 Chadha 等[7] 均报告了在 COVID - 19
流行的大背景下未感染新冠病毒而患 TTS 的案例。
Meyer 等 [4] 研究指出,人类对 COVID - 19 的巨大情

绪压力也可能是 TTS 的潜在诱因。 此外,TTS 的发生

也可无明显诱因 [8] 。
Templin 等 [9] 通过大样本量统计分析显示,在

1750 例 TTS 患者中女性占 89. 8% ,且平均年龄为

66. 8 岁,这一统计结果与多项研究的报道一致,即应

激性心肌病患者性别分布不均,女性多于男性。 研究

发现,儿童也可发生应激性心肌病,以情绪紧张为主

要诱因,近 90% 的儿童患者可完全康复 [10] 。 由此可

见该病的发病人群分布越来越广泛,且其发生率在全

球范围内有明显升高趋势。
TTS 的典型表现为胸痛、呼吸困难和晕厥。 其心

电图多见 ST 段抬高、T 波倒置和 QTc 延长等。 多数

TTS 患者入院时左心室射血分数较低。 前期的研究

表明,该病在消除诱因并进行一定积极治疗后,左心

室射血分数和心肌局部运动障碍在数天至数周内可

恢复。 近年来超声心动图报告表明,左心室整体纵向

应变在急性发作后几个月内仍持续下降 [11] 。 左心室

射血分数的特征性自发恢复误导了科学界预测该病

的快速和良性解决,仍需对该病保持高度重视。
一、脑 -心轴和交感 -肾上腺系统异常激活

传统观点认为,应激性心肌病发病的主要机制是

脑 - 心轴和交感 - 肾上腺系统异常激活和由此导致

的血中儿茶酚胺一过性异常升高。 中枢神经系统是

应激反应的调控中心。 早期的影像学研究揭示了大

脑特定皮质和皮质下区域的激活与不同的情绪有关,
参与情绪处理的大脑结构有杏仁核和海马等 [12] 。 杏

仁核是调节压力和心血管疾病相互作用的主要脑结

构,它控制着交感神经系统对应激刺激的反应 [13] 。
众所周知,情绪刺激和躯体压力会激活蓝斑 - 交感神

经 - 肾上腺髓质轴和下丘脑 - 垂体 - 肾上腺皮质轴

[hypothalamic pituitary adrenal (HPA) axis]。 当应激

发生时,蓝斑神经元被激活,表现为血浆儿茶酚胺浓

度迅速升高。 HPA 轴激活后可促进肾上腺皮质合成

皮质醇,后者是一种主要的应激激素。 交感神经和皮

质醇的联合作用可促进肾上腺髓质和外周交感神经
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末梢去甲肾上腺素的释放。 由此可见,在 TTS 的发

生、发展过程中,脑 - 心脏相互作用起到了不可或缺

的作用。
Suzuki 等 [14] 应用单光子发射计算机断层扫描技

术 ( single photon emission computed tomography,
SPECT)测量应激性心肌病患者的脑血流量( cerebral
blood flow, CBF,一个公认的脑活动指数)为 TTS 的

脑激活状态提供了直接证据。 Klein 等 [15] 在 TTS 患

者的大脑区域发现了与控制心脏功能相关的特殊同

质解剖和神经生理学特征。 Hiestand 等 [16] 利用磁共

振成像揭示了 TTS 患者和健康受试者大脑中边缘系

统的网络结构和连接差异,即 TTS 患者边缘区域的

与自主神经系统活动有关的区域包括杏仁核和海马

等的连接明显减少。 近年来发表的一项研究也报告

了 TTS 患者的脑边缘系统功能连接相对于健康人出

现减少的情况 [13] 。 以上均是应激致脑激活强有力的

证据。
在生理情况下,交感神经和肾上腺髓质合成和释

放的儿茶酚胺作用于心室肌细胞上的 β 肾上腺素能

受体(β1AR 和 β2AR)。 β 肾上腺素能受体与 Gs 蛋

白家族偶联,Gs 蛋白通过腺苷酸环化酶增加细胞内

环腺苷酸水平,环腺苷酸浓度升高激活蛋白激酶 A
(protein kinase A, PKA)。 PKA 磷酸化下游的细胞内

靶点蛋白,导致心肌收缩反应增强。 机体处于静息状

态时,肾上腺素和去甲肾上腺素在血浆中的量级为数

十和数百皮克(pg) [17] 。 在某些诱因存在或外源性静

脉注射儿茶酚胺的情况下,血浆儿茶酚胺水平会在几

秒内迅速上升到峰值水平。 在应激情况下,循环儿茶

酚胺主要是肾上腺素。 Lyon 等 [18] 研究认为,高水平

的循环肾上腺素会触发心室肌细胞内信号转导从 Gs
蛋白通过与之亲和力较高的 β2 肾上腺素受体向 Gi
蛋白信号转导。 β2 肾上腺素受体受体与 Gi 蛋白偶

联后会产生与 Gs 蛋白相反的效应,即负性肌力作用。
由于心尖部 β 肾上腺素受体密度及敏感度均高于基

底部,故出现心尖部室壁运动减弱而基底部运动增

强,导致心脏收缩时心尖部呈气球样膨出,整个心脏

形态表现为章鱼篓样改变。 随着应激事件的结束或

经过一定治疗,循环中肾上腺素浓度下降,与 β2 肾

上腺素受体偶联的 Gi 蛋白通过转换回偶联 Gs 蛋白

或直接内化降解,使心肌细胞恢复其肌力功能。 这可

解释应激性心肌病的可逆性特点。
二、雌激素水平低下

雌激素水平低下是应激性心肌病的一个重要发

病因素。 应激性心肌病的绝大多数患者为绝经期女

性,正常情况下,女性的基础血浆肾上腺素水平低于

男性,这也就意味着女性有更多潜在的肾上腺素可被

突然释放,因此女性更易因儿茶酚胺激增而罹患

TTS。 女性体内的雌激素通过雌激素受体 ( ERα 和

ERβ)作用于血管和心肌细胞发挥心血管保护作用,
降低心脏对儿茶酚胺的敏感度 [19] 。 更年期女性的雌

激素水平明显下降,雌激素水平的降低削弱了副交感

神经的稳定性,增加了交感神经的反应性。 综上所

述,更年期女性在雌激素缺乏的情况下更易患 TTS。
另外,对去卵巢大鼠补充雌激素可上调热血休克

蛋白 70(Hsp70)和心房钠尿肽的表达。 在正常情况

下,Hsp70 在细胞胞质内呈基础低水平表达,当细胞

遭受各种有害应激时,Hsp70 的合成速度显著增加并

迅速转移入细胞核内包围核仁,以提高机体的抗应激

能力。 当应激源消除后,Hsp70 返回胞质并呈低水平

表达,再次应激将重新返回胞核。 心房钠尿肽主要是

由心肌细胞合成、储存和释放,分布在心脏和肾上腺

等一些组织和器官。 它的作用机制主要是通过抑制

Ca2 + 内流以对抗去甲肾上腺素,起到保护心脏的作

用。 以上研究表明,补充雌激素可部分通过对神经系

统的间接作用和对心脏的直接作用而抑制情绪应激

引起的心血管反应。
三、精神疾病

由上述可知,应激刺激导致 TTS 与脑内结构和

功能改变及交感神经兴奋有关。 由于精神活动是脑

的高级功能,精神性疾病有脑功能紊乱发生,因此合

理推测精神性疾病也与 TTS 的发生有关。 回顾性研

究表明,直接受脑活动调控的精神活动异常是 TTS
发生的一个重要基质,如杏仁核除在心血管系统疾病

中发挥作用外,在抑郁焦虑障碍中也起着关键作

用 [20] 。 因此,越来越多的研究证实精神疾病与应激

性心肌病密切相关。
Templin 等 [9] 研究发现 TTS 患者多有神经或精

神疾病的病史或急性发作。 有病例报告描述应激性

心肌病的发生与情绪障碍和焦虑障碍等有关 [21] 。 一

项超过 24000 例 TTS 患者的统计研究发现,多数患者

有焦虑和情绪障碍倾向 [22] 。 此外,年龄增加和女性

是某些精神疾病的两个危险因素,而 TTS 的易患人

群是绝经期女性,也验证了上述观点 [23] 。
应激性心肌病发病的最主要的一个发病机制是

循环血中儿茶酚胺激增,而血清儿茶酚胺水平升高已

在情绪和焦虑障碍患者中得到证实 [23] 。 有研究指
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出,首先,精神疾病患者血清儿茶酚胺水平较健康者

高,在其基础儿茶酚胺水平较高的情况下,紧张的生

活环境会增加这些精神疾病患者患 TTS 的风险 [22] 。
其次,精神疾病患者对压力的耐受力较健康者低,因
此,他们可能会面临更高的情绪或躯体压力事件

风险。
有证据表明精神疾病的急性加重也会诱发应激

性心肌病的发作,如焦虑、抑郁和精神疾病的恶化等,
这些都可能是应激性心肌病发作的潜在原因 [24] 。 除

精神疾病和精神疾病加重会诱发应激性心肌病外,治
疗精神性疾病的药物也被认为是应激性心肌病的潜

在诱因 [25] 。 如经典的抗抑郁症药托莫西汀被报道会

触发应激性心肌病,该药物的作用机制正是通过阻断

去甲肾上腺素转运体 ( norepinephrine transporter) 的

作用,抑制神经元突触前膜对去甲肾上腺素的再摄

取,导致细胞外液或循环血中去甲肾上腺素的浓度升

高。 此外,电休克疗法是一种治疗重度抑郁的有效方

法,该方法利用电流诱发癫痫、重塑脑内神经递质或

代谢从而达到治疗抑郁的目的。 已知在用电流诱发

癫痫发作期间会短暂而突然地升高血清儿茶酚胺水

平,这也是儿茶酚胺在 TTS 发病中具有关键作用的

一个有力证据 [26] 。
四、感 　 　 染

感染可被视为重大的应激事件,感染与 TTS 的

发生密切相关。 近期 COVID - 19 在全球迅速蔓延,
其患病人数和死亡人数仍在持续增加。 COVID - 19 患

者除典型的呼吸系统症状外,其心血管系统并发症中

的应激性心肌病也引起越来越多的报道和关注。 除

因事件恐慌引起 TTS 外,病毒感染也可能是 TTS 发

生率有所上升的原因。 有研究指出,新型冠状病毒可

能会通过以下机制导致 TTS 发生 [3] :①病毒损害血

管的完整性,致冠状动脉内皮功能障碍及冠状动脉小

血管收缩功能障碍,产生短暂的左心室心尖部收缩功

能障碍;②病毒对心肌细胞有直接毒性作用;③心尖

部心肌对由病毒肺炎间接引起的交感神经刺激的反

应性增强;④患者可能因发热和感染引起的炎性反应

而经历应激性儿茶酚胺释放。 已知 COVID - 19 患者

如有心脏并发症则病死率较高,因此应进一步研究病

毒感染在 TTS 的病理机制中的作用,以减少 COVID -
19 患者发生 TTS 的可能性,以期达到早期诊断、改善

预后、提高 COVID - 19 患者生存率的目的。
五、炎 　 　 症

现有研究表明,炎症在应激性心肌病中起重要作

用。 在 TTS 的急性期,CMR 检查可见心肌水肿 [27] 。
TTS 的心肌水肿并不覆盖一个血管区域,它似乎会影

响整个心肌。 Scally 等 [28] 在对 TTS 的长期随访中发

现,直到 TTS 发生 5 个月心肌水肿才开始消退。 心肌

活检证明心肌水肿可能有潜在的炎症过程。 此外,在
心肌组织切片中还观察到心肌局部收缩带坏死和间

质间隙扩大。 Oras 等 [29] 通过建立经典的儿茶酚胺诱

导应激性心肌病大鼠实验模型,明确了儿茶酚胺诱导

的心功能不全最终导致巨噬细胞极化 M1 型并促进

炎性细胞浸润,提示炎症可能参与 TTS 的发病机制。
六、展 　 　 望

TTS 发病机制较为复杂,除了心 - 脑轴的参与、
交感神经异常激活与儿茶酚胺激增外,与更年期雌激

素缺乏、精神疾病、病原体感染、心肌炎症等都密切相

关。 然而,目前尚无确切证据证明上述因素是单独或

联合导致 TTS 的原因,因而也缺乏 TTS 的针对性治

疗措施。 目前较为明确的是儿茶酚胺在 TTS 的发

生、发展中起到了至关重要的作用,因此在 TTS 治疗

中应避免使用外源性儿茶酚胺。 此外,积极治疗新型

冠状病毒或其他病原体感染,减少内源性或外源性儿

茶酚胺暴露,也是降低感染患者 TTS 发生率和病死

率的重要举措。
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