
临床与病理杂志
J  Cl in  Path ol  R e s 2015, 35(1)     http://www.lcbl.net

267

应激性心肌病病理生理机制研究进展

伍松柏  综述    吕爱莲  审校

(长沙市第一医院重症医学科，长沙 410005)

[摘　要]	 应激性心肌病是一种好发于围绝经期后女性患者，与心理或躯体应激相关，具有短暂性左心室收

缩功能障碍特征的获得性心肌病。该病病理生理机制尚未完全阐明，可能的机制主要包括：雌激

素缺乏 ,冠状动脉结构及微血管功能障碍 ,遗传易患性 ,儿茶酚胺过负荷等，研究其病理生理学机制

有助于应激性心肌病的诊断及治疗方案的选择。
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Abstract Stress cardiomyopathy (SC) occurs more often in postmenopausal women, is characterized by a transient 

hypokinesis of the left ventricular (LV) apex, and is associated with emotional or physical stress. Its 

pathophysiology is not clearly understood. It has been suggested that lack of estrogen, coronary structure and 

microvascular dysfunction, genetic susceptibility and catecholamine overload might contribute to the pathogenesis 

of SC. The study of pathophysiology related to SC is significant for the understanding of disease diagnosis and 

treatment options.
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应激性心肌病又名“tako-tsubo”心肌病、心

尖球囊样综合征(apical  bal looning syndrome)、心

碎综合征(broke heart syndrome)等，是指多继发于

急性心理或躯体应激后，具有短暂可逆性心室局

部收缩功能障碍特征，而冠状动脉造影未见显著

狭窄的一种获得性心肌病。目前，应激性心肌病

的病理生理机制尚不明确，近年来在不断的研究

过程中提出了多个观点，主要包括：1 )雌激素缺

乏，2)冠状动脉结构及功能障碍，3)遗传易患性，

4 )交感神经功能亢进及儿茶酚胺过负荷等，其中

雌激素缺乏、冠脉结构及功能障碍、遗传易患性

可能是其发病前的病理生理基础、而应激诱发下

的交感神经功能亢进及儿茶酚胺过负荷是发病后

病理生理改变的核心机制。本文就其可能的主要

病理生理机制作一综述。
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1  雌激素缺乏

应激性心肌病好发于中老年，特别是围绝经

期后女性，新近的一份流行病学研究资料显示，

总体应激性心肌病患者平均年龄在68±13岁之间，

其中女性占 9 6 % ，多因心理及躯体应激事件诱发

( 8 9 % ) [ 1 ]。雌激素缺乏是围绝经期后女性的共同

特征，故认为雌激素缺乏可能是应激性心肌病发

病的重要因素之一。动物实验同样验证了这一观

点，Ueyama等[2-3]针对卵巢切除应激性心肌病雌鼠

模型进行一系列研究，给予相同压力下进行左心

室造影发现，未补充雌激素雌鼠的左心室收缩力

明显下降，而补充雌激素的雌鼠左心室收缩力却

无明显改变，说明缺乏雌激素容易出现心理压力

导致的心脏损害。进一步的研究显示，雌激素对

儿茶酚胺过负荷下心肌保护主要通过降低应激诱

导的c- fos基因在下丘脑室旁核、肾上腺及左心室

的早期表达，减少肾上腺素从下丘脑交感肾上腺

轴向靶器官流出，并能促进心脏保护性物质如心

房利钠肽、热休克蛋白7 0的转录，因而对抗儿茶

酚胺的心脏毒性。雌激素缺乏是围绝经期后女性

出现应激性心肌病的重要机制，但雌激素替代治

疗并不一定能阻止应激性心肌病的发生。Patel等[4]

观察研究发现1 5例进行雌激素替代治疗的老年女

性出现了应激性心肌病，提示围绝经期后女性发

生应激性心肌病应该存在多种病理生理学基础。

Martin等[5]通过对既往患有应激性心肌病的女性与

曾患有心肌梗死及健康对照组比较发现，在面对

心理应激时具有更强的交感神经兴奋性、过度的

血管收缩及外周内皮依赖性血管舒张受损。说明

应激性心肌病女性患者还存在交感神经易激惹、

血管及内皮功能障碍等其他因素。

2  冠状动脉血管结构异常及微血管功能障碍

2.1  冠状动脉血管结构异常

应激性心肌病患者的冠状动脉前降支大多绕

过心尖，在心脏的膈面走行一段较长的距离。前

降支从心尖至其终末点的一段称为“旋段”，旋

段占整个前降支长度的比例成为旋段指数，当旋

段 指 数 > 1 6 % 时 ， 应 激 性 心 肌 病 的 发 生 率 大 为 增

加 [6]。Stiermaier等的最新研究支持这一观点，同

样发现应激性心肌病患者的前降支旋段检出率显

著大于非应激性心肌病对照组(55.6% vs.  35.4%，
P<0.001)[7]。心肌桥可能是另一种导致应激性心肌

病发生的解剖异常。新近一项研究通过冠状动脉

造影(coronary angiography，CA)及计算机断层扫描

血管成像(computed tomography angiography，CTA)
检测应激性心肌病患者及健康对照组，同样显示

应激性心肌病患者具有很高的前降支中端心肌桥

的检出率，与对照组比较具有显著差异  (CA 40% 
vs. 8%，P<0.001；CTA 76% vs. 31%，P<0.001)[8]。

因此，前降支旋段及心肌桥可能是应激性心肌病

发病的解剖结构基础，推测可能与应激诱发儿茶

酚胺亢进导致细长的前降支旋段痉挛及心肌收缩

增强心肌桥对冠状动脉的压迫，导致局部供血区

域缺血有关。

2.2  冠状动脉微血管功能障碍

在应激性心肌病的急性期，给予冠状动脉内

注射腺苷，患者灌注对比积分指数  (CSI)、室壁运

动积分指数 (WMSL)、室壁运动异常长度(WMDL)
均 明 显 下 降 ， 而 左 心 室 射 血 分 数 ( LV E F ) 显 著 上

升，提示微血管功能障碍暂时恢复正常，心功能

也恢复正常，这些证据说明冠状动脉微血管功能

障碍可能是应激性心肌病重要的发病机制之一[9]。

近期Patel等 [10]对10例既往有应激性心肌病的女性

患者进行冠状动脉内注射乙酰胆碱，发现与内皮

功能正常者相比，冠状动脉内血液峰流速增加的

比率及冠状动脉血流储备功能明显降低，70%的患

者同时存在心外膜和冠状动脉微循环血管功能障

碍，90%的患者单一存在心外膜或冠状动脉微循环

血管功能障碍，并且这种现象在左心室功能恢复

正常后仍存在。说明应激性心肌病患者存在微血

管功能障碍，但微血管功能障碍是应激性心肌病

发病的原因还是结果，尚缺乏前瞻性研究证据支

持，有待进一步研究证实。

3  遗传易患性

近十年来 ,多个报道显示在直系亲属中相继发

生应激性心肌病。Kumar等 [11] 新近发现一对母女

在不同应激因素下相继发生应激性心肌病，提示

可能具有遗传易患性。为证实应激性心肌病的遗

传相关性，近年来进行了基因方向研究，Vriz等[12]

比较了61例应激性心肌病患者和109例非应激性心

肌病患者的β1肾上腺素受体和β2肾上腺素受体多

态性，发现β1肾上腺素受体第389位氨基酸等位基

因和β2肾上腺素受体第27位氨基酸等位基因的频

率在两组间有明显差异 , 推测β肾上腺素受体基因

多态性可能在该病发生中有一定的作用。另外，

Novo等 [13]发现应激性心肌病中G蛋白偶联受体激
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酶5等位基因  L41的频率显著高于非应激性心肌病

对照组(40% vs.  8%，P<0.05)。但基因突变及多态

性在应激性心肌病发病机制中的作用仍缺乏确切

研究证据，还需进一步研究。

4  交感神经亢进及儿茶酚胺过负荷

应 激 性 心 肌 病 多 因 心 理 或 ( 和 ) 躯 体 应 激 诱

发，而应激反应关键病理生理改变在于应激源诱

发肾上腺轴等神经内分泌的激活。既往多数研究

显示应激性心肌病患者存在超生理剂量的血浆儿

茶酚胺浓度，近年来发现在应激后心脏本身同样

产 生 过 量 的 肾 上 腺 素 分 泌 [ 1 4 ]。 以 上 提 示 儿 茶 酚

胺过负荷是应激性心肌病病理生理机制的关键因

素。外源性及内源性儿茶酚胺超负荷诱导应激性

心 肌 病 的 发 生 在 一 定 程 度 上 验 证 了 这 一 观 点 。

A b ra ham [ 1 5 ]等综合分析了1 3例静脉注射肾上腺素

及 多 巴 酚 丁 胺 诱 发 的 应 激 性 心 肌 病 患 者 ， 发 现 
13例患者均具有典型应激性心肌病的常见特点，包

括心脏收缩期心尖部膨隆的影像学改变、心肌酶

学升高、QT间期的延长及快速可逆的心脏功能障

碍。Park等 [16]在研究嗜铬细胞瘤(主要分泌儿茶酚

胺)左心室功能障碍发生率时通过超声心动图同样

观察到一部分患者出现短暂可逆的左心室功能障

碍。另外，近年来多见中枢神经系统疾病(如蛛网

膜下腔出血、癫痫、脑外伤、脑炎等)继发神经源

性应激性心肌病的报道，其机制同样涉及到自主神

经功能紊乱及脑功能障碍诱发交感风暴、儿茶酚胺

过负荷导致心脏损害[17]。进一步的研究发现儿茶酚

胺过负荷可能通过产生负性肌力作用、直接心肌毒

性及影响心肌代谢及冠状动脉血管痉挛等最终导致

局部的心肌损伤及心肌顿抑，形成应激性心肌病可

逆性心室局部功能障碍典型特征。

4.1  负性肌力作用

应激性心肌病典型表现为心尖部室壁运动减

弱而基底部运动增加，导致心尖部球形样改变。

为解释儿茶酚胺过负荷是否能诱导这一特征性表

现，进行了一系列的基础研究。研究发现，心尖

部β2肾上腺素受体/β1肾上腺素受体密度比高于基

底部，且心尖部肾上腺受体对肾上腺的敏感性比

基底部更高，在人类心脏中，β2肾上腺素受体与
β1肾上腺素受体的比值更大，而心尖部与基底部

肾上腺素受体分布及敏感性差异是应激性心肌病

出现心室收缩不协调的基础。进一步研究显示，

低浓度肾上腺素激活β2肾上腺素受体后，通过细

胞内兴奋性 G 蛋白 (G s) 信号通路产生正性肌力作

用，而超生理剂量肾上腺素作用下细胞内Gs信号

通路转换为抑制性G蛋白(Gi)信号通路，产生负性

肌力作用。另外，细胞内信号通路转换为Gi后，

对心肌具有一定的保护和抗凋亡作用，可避免急

性期儿茶酚胺超负荷对心肌的过度损伤 [18]。由此

可解释肾上腺素过负荷后出现的心室局部收缩功

能障碍现象，并能一定程度上解释心室运动障碍

的短暂可逆。

4.2  直接心肌毒性

应激性心肌病患者急性期心肌活检显示收缩

带的坏死、炎症细胞的浸润及局部纤维化，认为

可能是过量的儿茶酚胺的直接心肌毒性作用 [19]。

其机制认为通过环磷腺苷介导的Ca2+超载和氧自由

基释放降低心肌细胞的活力，氧自由基的释放导

致大量Ca2+内流，Ca2+超载致使心肌细胞损伤。另

一个小鼠应激性心肌病模型中发现过量的儿茶酚

胺可通过蛋白激酶A(PKA)介导内质网钙通道蛋白 
(RyR2)暂时性过度磷酸化，导致内质网Ca2+泄露，

致使心肌细胞的损伤及死亡[20]。

4.3  心肌代谢障碍

Kurisu等(2003)对14例应激性心肌病患者进行

了同位素铊-201(201Tl)和123I-β甲基碘苯脂十五烷酸

(123I-BMIPP)双核素心肌单光子发射计算机断层显

像(SP ECT )试验来显示受损心肌的游离脂肪酸代

谢，观察到在应激性心肌病的早期，心肌脂肪酸

代谢受损比心肌灌注受损更为严重，而随着病程

的进展，这种脂肪代谢受损与心肌灌注受损的不

一致会渐渐改善，但是这种脂肪代谢受损常常在

患者心功能好转后仍然持续存在。正电子发射断

层成像技术观察到在左心室的心尖部及中部存在

葡萄糖吸收障碍，Dorfman等[21]报道了类似的代谢

异常，并认为儿茶酚胺通过直接刺激肾上腺受体

或间接产生胰岛素抵抗而影响心肌细胞葡萄糖的

吸收。 

4.4  冠状动脉血管痉挛

儿 茶 酚 胺 过 负 荷 可 诱 发 冠 状 动 脉 多 支 血 管

痉挛，同时因交感神经亢进引起交感神经末梢神

经 肽 Y 释 放 增 多 ， 神 经 肽 Y 也 可 诱 发 血 管 痉 挛 。 
Kurisu等(2002)对30例55~83岁的应激性心肌病患者

作了急诊冠状动脉造影及冠状动脉痉挛激发试验。

结果发现，3例患者有自发多支冠状动脉痉挛，麦

角或乙酰胆碱诱发出单支冠状动脉痉挛4例，多支
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冠状动脉痉挛6例。故认为多支心外膜冠状动脉或

微冠状动脉痉挛可能与应激性心肌病发病有关。 
Abe等(2003)也报道，在冠状动脉造影过程中进行

激发试验，可在高达71%的患者中诱发冠状动脉痉

挛，其中57%的患者可以诱发多支冠状动脉痉挛。

5  其他可能机制

Pawłowski等 [22]利用血管内超声以识别应激性

心肌病患者冠状动脉内不稳定斑块，发现50%患者

存在斑块破裂。故部分临床医师认为应激性心肌

病可能是急性冠状动脉综合征的一种变异改变，

机制可能涉及儿茶酚胺影响斑块稳定性，左前降

支斑块破裂导致的短暂缺血 [23]。另外，尚有少量

病例报道发现应激性心肌病患者存在心肌病毒感

染证据及局部炎症细胞浸润，提出了病毒感染及

局部心肌炎机制，因尚缺乏足够的证据支持，尚

有待进一步研究证实。 

6  结语

应激性心肌病在临床表现上酷似急性心肌梗

死，包括急性胸痛、ST段抬高及T波倒置的心电图

改变，轻度的心肌酶学增高等，其病理生理机制

尚未完全阐明，目前广泛认同的是雌激素缺乏、

冠状动脉微血管功能障碍及应激下交感神经功能

亢进、儿茶酚胺过负荷导致的负性肌力、心肌毒

性等病理生理改变。但单一的机制并不能完全解

释应激性心肌病的发病机制，考虑其发病是多因

素共同作用的结果。虽然应激性心肌病的病理改

变是可逆的，预后相对良好，但临床上仍然观察

到出现心源性休克及猝死等严重并发症，目前尚

无确切有效的防治方案。阐明其病理生理机制，

有助于早期诊断及治疗干预。
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