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　　早在１９４２年即有学者开始注意到严重应激事件可以导致

死亡，２０世纪９０年代，首先由日本学者报道在绝经期妇女因

严重的情感应激而发生可逆性心肌病，从而使应激性心肌病得

到广泛重视［１］。在ＩＣＵ中，患者多存在严重疾病，精神及躯体

均处于不同程度的应激状态，使得中枢神经系统以及自主神经

系统功能发生改变或受损，多表现为交感神经过度兴奋、内源

性儿茶酚胺过度刺激心肌细胞（或称交感风暴），从而对心血管

系统产生不良影响，可以导致应激性心肌病（ｓｔｒｅｓｓｒｅｌａｔｅｄｃａｒ

ｄｉｏｍｙｏｐａｔｈｙ，ＳＲＣ）
［２３］。按照常见病因可见于以下几类情况：

Ｔａｋｏｔｓｕｂｏ心肌病，急性脑血管疾病，嗜铬细胞瘤或外源性儿

茶酚胺，其他危重症如脓毒症等［１２］，其发生的核心机制都与交

感神经系统的过度兴奋有关。本文对此常见病因及其病理生

理机制作一简要综述，以期引起足够重视。

１　神经系统对心血管系统影响

情感和躯体的应激可以导致边缘系统兴奋。杏仁核和海

马回与情感、记忆有关，对心血管系统起着主要的控制作用［４］。

其兴奋时刺激延髓自主神经中枢，进而兴奋突触前后神经元，

最终导致去甲肾上腺素（ｎｏｒｅｐｉｎｅｐｈｒｉｎｅ，ＮＥ）及神经元代谢产

物释放，同时肾上腺髓质激素释放引起肾上腺素（ｅｐｉｎｅｐｈｒｉｎｅ，

Ｅ）增加
［１］。心脏内源性及外源性 ＮＥ以及肾上腺髓质释放的

Ｅ到达心脏及血管肾上腺素能受体，可以导致心肌细胞发生儿

茶酚胺毒性反应［１］。有研究对ＳＲＣ及心肌梗死后ＫｉｌｌｉｐⅢ级

患者血浆儿茶酚胺水平进行了对比，发现在ＳＲＣ患者，存在神

经源性的过度放大的交感刺激，其儿茶酚胺合成、神经元再摄

取、神经元代谢都显著增高。一种储存于交感神经节后的神经

肽Ｙ，在ＳＲＣ患者显著升高，而非神经源性的儿茶酚胺代谢产

物水平，两组病例相似［３］。这些发现提示心肌毒性更多是由通

过神经末梢直接释放到心肌的儿茶酚胺所导致，而不是通过血

液循环到达心脏的儿茶酚胺引起。

继发于严重应激的全身交感风暴及其心肌毒性的机制可

能有［２３，５］：（１）多支冠状动脉血管痉挛，但未得到血管造影证

据的支持。（２）冠状动脉微血管损害导致心肌顿抑。（３）儿茶

酚胺介导的心肌顿抑为其直接的心肌毒性所致，此种观点最为

广泛接受。通过环磷酸腺苷介导的钙超载和氧自由基、儿茶酚

胺可以降低心肌细胞活力，这种理论得到ＳＲＣ患者心脏组织

学证据支持。这些组织学改变与动物实验中接受大剂量儿茶

酚胺注射后的改变相同，收缩带坏死、中性粒细胞浸润、纤维化

都反映细胞内钙超载，与缺血性心肌坏死不同。（４）可能存在

一定的基因易感性。有研究发现，β受体基因多态性改变在

ＳＲＣ患者较对照组明显增加，此种改变导致肾上腺素能β受体

失敏，在儿茶酚胺风暴反复冲击下，易导致心肌病［６］。

２　Ｔａｋｏｔｓｕｂｏ心肌病

Ｔａｋｏｔｓｕｂｏ心肌病最早由日本学者报道发生于严重情感

应激的绝经后妇女，后来世界各地都有报道，美国心脏病协会

称其为一种可逆的心肌病［１］。常见于绝经后妇女，多有严重情

感应激，以急性冠脉综合征起病，有典型胸痛和心电图异常，１／

３病例可出现Ｑ波和Ｔ波演变，但肌钙蛋白升高非常有限，心

衰、心源性休克、室性心律失常较少发生［１，７］。超声或左室造

影呈典型的心尖部或左室中部运动障碍、心底部运动增强，可

以发现收缩期二尖瓣前移导致左室流出道狭窄。无冠状动脉

病变，核素显像未发现心肌坏死，１８Ｆ葡萄糖心肌代谢显像提

示心肌细胞呈代谢抑制状态［２］。除典型的心尖部运动障碍外，

其他部位的左室运动异常也有报道，如心室中部、心底部等［１］。

这些室壁运动异常与冠脉分布不相关，原因尚不明确，常与心

脏自主神经支配的差异和肾上腺素能激动有关［２３］。

Ｔａｋｏｔｓｕｂｏ心肌病诊断标准：常采用“ＭａｙｏＣｌｉｎｉｃ”４项标

准［２］：（１）短暂的左室壁运动异常，常累及心尖部和／或心室中

部节段，超出单支冠状动脉供血范围；（２）室壁运动异常不能用

冠状动脉阻塞性疾病解释；（３）心电图异常，如短暂的ＳＴ段抬

高和／或广泛的Ｔ波倒置，同时伴有轻度肌钙蛋白升高；（４）能

够除外嗜铬细胞瘤和心肌炎。

治疗及预后：怀疑或证实为Ｔａｋｏｔｓｕｂｏ心肌病时，应尽量

避免应用β受体激动剂和血管收缩药物。一旦心衰纠正，尽早

应用β阻滞剂。如果存在左室流出道狭窄，避免应用血管紧张

素转化酶抑制剂、血管紧张素受体阻断剂或利尿剂。应用肝素

抗凝预防左室附壁血栓形成。定期超声心动图检查观察到１～

３个月后大部分患者室壁运动障碍恢复良好，预后良好
［７］。

３　急性脑血管疾病相关的急性左室功能障碍

心电图异常和左室功能障碍经常继发于蛛网膜下腔出血，

也有发生于缺血性卒中和严重头部创伤后，被称为神经源性应

激性心肌病（ＮＳＣ）
［２］。文献报告有４项独立的预测因子预测

其发生：严重神经系统损伤，血浆肌钙蛋白升高，脑利钠肽升

高，女性［８］。ＮＳＣ可发生致命性心律失常，脑血管痉挛的风险

也明显增加，约２／３的严重蛛网膜下腔出血可以观察到ＱＴ间

期延长、ＳＴ段抬高、Ｔ波倒置并同时伴有肌钙蛋白升高
［２］，与

急性心肌梗死鉴别困难。肌钙蛋白升高较轻、室壁运动障碍发

生于正常冠脉供血区域提示ＮＳＣ。

超声心动图显示心室基底部和中部运动低下，与 Ｔａｋｏｔ

ｓｕｂｏ心肌病典型的心尖部室壁运动障碍相反。两者的相似性

在于，都是由儿茶酚胺介导的，提示两组疾病存在一定

重叠［２３］。

４　嗜铬细胞瘤或外源性儿茶酚胺

嗜铬细胞瘤是一种位于肾上腺髓质的神经内分泌肿瘤，可

以产生和分泌儿茶酚胺，特别是去甲肾上腺素。很多报道发现

在儿茶酚胺危象时发生可逆的类似于神经源性ＳＲＣ的左室功

能障碍，外科手术切除后通常得到解决［９］。也有一些报告在重
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症哮喘和支气管痉挛患者中，大剂量应用儿茶酚胺可引起短暂

的类似于神经源性ＳＲＣ表现。

５　其他危重症

危重症患者急性左室功能障碍很常见，常表现为全心室功

能异常。此种功能异常是原因、结果还是碰巧发现需要定期评

估。其发生机制部分与儿茶酚胺的心肌毒性有关［１０］。常发生

于以下情况：如脓毒症、多器官功能不全、快速心律失常性心肌

病、心肺复苏后综合征、高血压危象等，常可观察到肌钙蛋白升

高，提示心肌损伤，而患者并不存在急性冠脉综合征。这种损

伤与预后相关［１１］。

５．１　脓毒症　在严重的脓毒症和脓毒症休克患者常观察到短

暂的左、右室功能不全，常伴有肌钙蛋白升高，可能与心肌细胞

膜不完整有关，机制未明，可能与全身炎症反应释放心肌抑制

因子如肿瘤坏死因子α、白细胞介素６等有关
［１０］。另外，氧化

应激、氧自由基均可促进儿茶酚胺转化为肾上腺素而失活，可

以解释为何血管对内、外源性儿茶酚胺失去反应，也可部分解

释其心肌毒性和肌钙蛋白升高［１１］。

也有观点认为，脓毒症引起的心肌抑制是一种适应性、保

护性改变，是在心肌细胞水平的β受体下调、受体后信号通路

抑制所致［１２］。这种类似于心肌冬眠的状态可能因心血管中枢

神经元凋亡、继发于氧化应激的儿茶酚胺失活而进一步加重，

而致力于提高氧输送的治疗策略如正性肌力药、血管收缩药物

可能使其进一步恶化。

基于上述观点，有人提出在脓毒症患者应用β阻滞剂，使

心脏的肾上腺素能刺激维持在最低水平，可能改善儿茶酚胺失

敏［１２］。当然在血流动力学非常不稳定的阶段，找到一个非常

恰当的β阻滞剂剂量是困难的，而一旦循环稳定，尽早给予β
阻滞剂是可以考虑的，至少可以进行相关临床研究。有资料显

示，应用β阻滞剂可以对脓毒症患者代谢、血糖、细胞因子表达

产生有益作用，而之前应用过β阻滞剂的脓毒症患者预后更

佳［１２］。

５．２　快速心律失常性心肌病　定义：继发于房性或室性快速

心律失常，表现为左室弥漫性收缩功能障碍，心律控制后可以

恢复［１３］。动物实验提示心功能障碍的程度及进展与心脏节

律、持续时间、病因等有关。甲状腺功能异常、低钾、缺氧、β１

激动剂可使其加重，心律失常控制后数日到数周左室功能可恢

复正常［１３］。

５．３　心肺复苏后心功能障碍　复苏后心功能障碍原因复杂，

与原发病、血浆儿茶酚胺升高、再灌注损伤等众多因素有关，多

因素分析显示血流动力学不稳定发生率与复苏中肾上腺素总

量呈正相关，肾上腺素可使生存率下降，通过保护线粒体膜、抑

制肿瘤坏死因子α等，可以促进心功能恢复、提高存活率
［１４１５］。

所以建议对肾上腺素作为复苏首选用药应当再评价。

６　诊断与防治对策

应激性心肌病的病因各异，病理生理机制不同，目前并无

统一的诊断标准；但因其存在共同点，即交感神经系统过度激

活，产生心血管系统毒性作用，突出表现为急性、可逆性的左室

功能障碍，作者建议参考“ＭａｙｏＣｌｉｎｉｃ”４项标准结合病因进行

诊断。治疗措施中需特别注意去除应激因素、减少或避免刺激

交感神经，适时选用β阻滞剂可能有益。

应激性心肌病可以发生于急性躯体或情感应激之后，蛛网

膜下腔出血、嗜铬细胞瘤或外源性儿茶酚胺、严重的脓毒症等

都可发生。即使存在着其他病理生理机制，心肌收缩带坏死提

示儿茶酚胺介导为其重要机制。因其病因及机制复杂而未完

全明了，需要进一步研究来确定其危险因素、治疗及预防策略。
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［９］ ＫｉｍＳ，ＹｕＡ，ＦｉｌｉｐｐｏｎｅＬＡ，ｅｔａｌ．ＩｎｖｅｒｔｅｄＴａｋｏｔｓｕｂｏ

ｐａｔｔｅｒｎｃａｒｄｉｏｍｙｏｐａｔｈｙｓｅｃｏｎｄａｒｙｔｏｐｈｅｏｃｈｒｏｍｏｃｙｔｏ

ｍａ：ａｃｌｉｎｉｃａｌｃａｓｅａｎｄｌｉｔｅｒａｔｕｒｅｒｅｖｉｅｗ［Ｊ］．ＣｌｉｎＣａｒｄｉｏｌ，

２０１０，３３：２００２０５．

［１０］ＣｈｏｃｋａｌｉｎｇａｍＡ，ＭｅｈｒａＡ，ＤｏｒａｉｒａｊａｎＳ，ｅｔａｌ．Ａｃｕｔｅｌｅｆｔ

ｖｅｎｔｒｉｃｕｌａｒｄｙｓｆｕｎｃｔｉｏｎｉｎｔｈｅｃｒｉｔｉｃａｌｌｙｉｌｌ［Ｊ］．Ｃｈｅｓｔ，

２０１０，１３８：１９８２０７．

［１１］ＭａｅｄｅｒＭ，ＦｅｈｒＴ，ＲｉｃｋｌｉＨ，ｅｔａｌ．Ｓｅｐｓｉｓａｓｓｏｃｉａｔｅｄｍｙｏ

ｃａｒｄｉａｌｄｙｓｆｕｎｃｔｉｏｎ：ｄｉａｇｎｏｓｔｉｃａｎｄｐｒｏｇｎｏｓｔｉｃｉｍｐａｃｔｏｆ

ｃａｒｄｉａｃｔｒｏｐｏｎｉｎｓａｎｄｎａｔｒｉｕｒｅｔｉｃｐｅｐｔｉｄｅｓ［Ｊ］．Ｃｈｅｓｔ，

２００６，１２９：１３４９１３６６．

［１２］ＲｕｄｉｇｅｒＡ．Ｂｅｔａｂｌｏｃｋｔｈｅｓｅｐｔｉｃｈｅａｒｔ［Ｊ］．ＣｒｉｔＣａｒｅＭｅｄ，

２０１０，３８：Ｓ６０８Ｓ６１２．

［１３］ＪｅｏｎｇＹＨ，ＣｈｏｉＫＪ，ＳｏｎｇＪＭ，ｅｔａｌ．Ｄｉａｇｎｏｓｔｉｃａｐｐｒｏａｃｈ

ａｎｄｔｒｅａｔｍｅｎｔｓｔｒａｔｅｇｙｉｎｔａｃｈｙｃａｒｄｉａｉｎｄｕｃｅｄｃａｒｄｉｏｍｙｏｐ

ａｔｈｙ［Ｊ］．ＣｌｉｎＣａｒｄｉｏｌ，２００８，３１：１７２１７８．

［１４］ＨａｇｉｈａｒａＡ，ＨａｓｅｇａｗａＭ，ＡｂｅＴ，ｅｔａｌ．Ｐｒｅｈｏｓｐｉｔａｌｅｐｉ

ｎｅｐｈｒｉｎｅｕｓｅａｎｄｓｕｒｖｉｖａｌａｍｏｎｇｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｏｕｔｏｆ

ｈｏｓｐｉｔａｌｃａｒｄｉａｃａｒｒｅｓｔ［Ｊ］．ＪＡＭＡ，２０１２，３０７（１１）：１１６１

１１６８．

［１５］ＮｉｅｍａｎｎＪＴ，ＹｏｕｎｇｑｕｉｓｔＳＴ，ＳｈａｈＡＰ，ｅｔａｌ．ＴＮＦαＢｌｏｃｋ

ａｄｅＩｍｐｒｏｖｅｓＥａｒｌｙＰｏｓｔＲｅｓｕｓｃｉｔａｔｉｏｎＳｕｒｖｉｖａｌａｎｄＨｅ

ｍｏｄｙｎａｍｉｃｓｉｎａＳｗｉｎｅＭｏｄｅｌｏｆＩｓｃｈｅｍｉｃＶｅｎｔｒｉｃｕｌａｒＦｉ

ｂｒｉｌｌａｔｉｏｎ［Ｊ］．Ｒｅｓｕｓｃｉｔａｔｉｏｎ，２０１２，７：１．

（收稿日期：２０１２１２０８　修回日期：２０１３０３２１）
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