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新型冠状病毒肺炎与Takotsubo综合征

周贇  李悦

【摘要】 严重急性呼吸综合征冠状病毒 2 感染诱发 Takotsubo 综合征的机制尚不清楚，

可能与病毒侵犯机体，导致炎性因子风暴引起过度免疫反应、交感神经系统过度激活和微血

管功能障碍有关。新型冠状病毒肺炎合并 Takotsubo 综合征无标准治疗方案，死亡率较高，部

分患者出现严重并发症，长期预后不良。早期识别并实施有针对性的治疗措施对降低死亡率、

改善预后至关重要。
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目前，严重急性呼吸综合征冠状病毒 2（SARS-
CoV-2）及其相关新型冠状病毒肺炎（COVID-19）
在全球传播和流行。SARS-CoV-2 除了影响呼吸系

统外，还影响全身多个器官系统 [1]，对心血管的损

害主要包括急性心肌损伤、心律失常和心源性休

克等 [2]，合并心血管损伤的 COVID-19 患者疾病进

展迅速，死亡率高。研究发现，在 COVID-19 流行

期间，Takotsubo 综合征（TTS）发病率有所增加 [3]。

1 TTS概述
TTS 在 1990 年由日本学者首次报道，常见于

绝经后妇女，累及多个冠状动脉供血区域，引发急

性可逆性左室功能障碍，发病前普遍伴有较为强烈

的情绪应激和（或）身体应激，发病时往往有类似

急性冠脉综合征的症状，2% 的 TTS 患者有被误

诊为急性心肌梗死的可能性 [4]。TTS 近年来采用

欧洲心脏病学会心力衰竭（心衰）协会的诊断标 
准 [5]，即超出单个心外膜血管分布范围的短暂心室

节段性室壁运动异常，且无急性血栓形成、斑块破

裂等，并出现新发心电图异常、血清利钠肽显著升

高、与心肌功能障碍不成正比的肌钙蛋白水平升

高，多于 3～6 个月内恢复正常。

欧洲心血管成像协会对 1 216 例 COVID-19
阳 性 患 者 进 行 超 声 心 动 图 分 析 发 现，2% 的

COVID-19 阳性患者被诊断为 TTS[6] ；美国 1 项研

究纳入 118 例 COVID-19 阳性患者，4.2% 的患者

合并 TTS[7]，而既往 TTS 患者仅占美国住院患者的

0.02%。此外，非 COVID-19 患者发生 TTS 风险同

样增加。1 项纳入 1 914 例初步诊断为急性冠脉综

合征患者的研究发现，相较于其他时期，COVID-19
流行期间 TTS 确诊率增加约 3.3 倍，住院时间延

长 1 倍 [8]。COVID-19 流行期间 SARS-CoV-2 直接

引起的心血管损伤及疫情造成的社会心理压力，使

TTS 发病率上升。

2 COVID-19相关TTS的临床特点
情绪及生理应激是 TTS 主要诱发因素，占

TTS 患者的 72%[9]。COVID-19 流行期间，仅少

数 COVID-19 合并 TTS 患者有气管插管、重症感

染、卒中或近亲死亡等诱发因素 [10-11]。COVID-19
合并 TTS 患者常见症状包括呼吸困难、发热和胸

痛等，从出现症状到诊断为 TTS 约 6～8 d。此外，

COVID-19 合并 TTS 的患者还存在不同程度的心

功能减退、血清利钠肽水平升高、心肌损伤标志

物升高以及心电图异常改变，超过 80% 的患者在住

院期间出现并发症，如急性呼吸窘迫综合征、心源

性或感染性休克、心包积液、急性肾损伤、低氧

血症、心房颤动、心脏停搏、高血压危象、全心

衰竭以及室上性心动过速等 [12-13]。

高 血 压、 糖 尿 病、 女 性 和 老 龄 是 导 致

COVID-19 相关 TTS 发生的重要危险因素。高

血压是 COVID-19 常见伴随疾病，与患者住院次

数增加、疾病严重程度以及临床不良结局密切相 
关 [14-15]。高血压也是 COVID-19 相关 TTS 患者最

常见的合并症，在 2 项包含 15 例和 22 例患者的

回顾性队列研究中，分别有 66% 和 55% 的患者合

并高血压 [16-17]。由于 TTS 的可靠预测因子不包
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括心血管危险因素，高血压作为 TTS 的独立危险

因素仍有争议 [18]。糖尿病是 COVID-19 相关 TTS
的另一个常见共病，37%～47% 的患者有糖尿病

史。既往研究中 TTS 患者的糖尿病患病率为 21%。

糖尿病与 TTS 患者的长期死亡率增加相关，并与

COVID-19 患者呼吸衰竭和不良预后有关 [19]，可能

成为 COVID-19 合并 TTS 不良结局的独立预测因

子 [20]。在 COVID-19 阳性患者中，女性患者的 TTS
发生率更高，尤其是绝经后妇女 [12]，这可能与绝经

后女性失去雌激素交感作用、心肌和血管对 β- 肾
上腺素能受体反应增加有关。但由于 COVID-19
患者中男性患者较多，导致女性发生 TTS 比例较

高。COVID-19 合并 TTS 患者年龄中位数偏高，提

示老龄可能是 TTS 的独立危险因素 [21]。

3 COVID-19相关TTS的发病机制

3.1 细胞因子风暴引起免疫反应过度活跃

感染 SARS-CoV-2 时，早期病毒快速复制可导

致大量上皮细胞和内皮细胞凋亡以及血管渗漏，触

发炎性因子 [ 肿瘤坏死因子 -α、C 反应蛋白（CRP）、
白细胞介素（IL）-6、IL-1β 和铁蛋白等 ] 释放，甚

至引起细胞因子风暴 [22]，影响心脏功能，导致心肌

损伤，最终引起 TTS[23]。1 例 COVID-19 合并 TTS
病例报告了患者的高炎性反应状态，应用 IL-6 受体

抑制剂托珠单抗后血流动力学得到改善 [11]。

3.2 交感神经系统活动增加

COVID-19 患者发生细胞因子风暴后，交感神

经系统活动也随之增加，儿茶酚胺过度释放诱导心

肌顿抑，最终导致 TTS[24]。1 项鼠模型研究发现，

注入高浓度肾上腺素可引起 TTS 可逆性左室心尖

球囊样扩张和基底过度收缩，提示儿茶酚胺和交感

神经系统对 TTS 具有促进作用 [25]。有研究发现， 
1 例患者在 SARS-CoV-2 感染和缺血性卒中的双重

应激下，交感神经活动增强，儿茶酚胺释放增多，最

终发生 TTS[26]。此外，对 COVID-19 疾病严重性的

担忧、社会经济成本负担等情绪因素也可能导致

中枢交感神经系统过度激活，诱发 TTS。
3.3 微血管功能障碍

COVID-19 患者的全身炎性反应以及高凝状态

下微血栓形成可导致微血管功能障碍 [27]。急性期

TTS 患者在静脉注射腺苷后左室射血分数和心肌

灌注明显改善，表明强烈的微血管收缩在 TTS 急性

期发挥重要作用 [28]。

4 COVID-19相关TTS的治疗及预后

4.1 COVID-19相关TTS的治疗

目前 COVID-19 合并 TTS 患者尚无有效治疗

方案，主要以抗病毒和对症治疗为主。早期研究推

测，由于 SARS-CoV-2 通过病毒突刺蛋白与血管紧

张素转化酶 2 的膜结合形式进入人体细胞，肾素 -
血管紧张素 - 醛固酮系统（RAAS）拮抗剂可能会

上调血管紧张素转化酶 2 的表达，增加患者对病毒

的易感性。1 项评估了既往使用过血管紧张素转化

酶抑制剂、血管紧张素Ⅱ受体拮抗剂、β 受体阻

滞剂、钙通道阻滞剂或噻嗪类利尿剂的 COVID-19
阳性患者的研究发现，上述药物与 COVID-19 感染

风险无关 [29]。但 RAAS 拮抗剂可改善患者 1 年生

存率，降低复发风险 [30]。

β- 受体阻滞剂可作为 COVID-19 的潜在治疗

药物，通过降低血管紧张素转化酶 2 受体和细胞

外基质金属蛋白酶诱导因子在体内各种细胞中的

表达，减少 SARS-CoV-2 细胞的侵入，并可通过预

防或减少急性呼吸窘迫综合征及其他并发症，降

低 COVID-19 患者的发病率和死亡率 [31]。而在

COVID-19 合并 TTS 继发心衰的患者中，若存在

左室流出道梗阻，伴有高血压的同时血液动力学稳

定，可以使用 RAAS 拮抗剂和小剂量 β 受体阻滞剂

来降低血压并改善左室流出道梗阻症状 [32]。

CRP、D- 二聚体升高和左室功能受损的 TTS
患者发生血栓栓塞风险大，D- 二聚体水平增加也

与 COVID-19 死亡率呈正相关，相较于未接受肝素

治疗的 COVID-19 患者，接受肝素治疗的患者 28 d
死亡率更低 [33]。COVID-19 合并 TTS 患者中约有

半数接受抗凝治疗，如低分子肝素、磺达肝癸钠、

利伐沙班和氯吡格雷等。

部分 COVID-19 患者在住院期间可能接受羟

氯喹、阿奇霉素、利巴韦林和洛匹那韦等药物治疗，

但由于 COVID-19 合并 TTS 的患者可能存在 QT
间期延长等心电图异常，而上述药物与 QT 间期延

长有关，心肌损伤严重的 COVID-19 患者应谨慎使

用 [34-35]。此外，所有接受 IL-6 抑制剂托珠单抗行免

疫抑制治疗的患者，临床指标和实验室检查结果都

有所改善。未来仍需更大规模的研究来评估托珠

单抗对 COVID-19 合并心血管疾病患者、CRP 和

IL-6 等炎性标志物显著升高患者的益处。

4.2 COVID-19相关TTS的预后

大多 COVID 合并 TTS 患者可痊愈出院，但
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少部分患者可出现心源性休克、心包填塞、心房

颤动、室上性心动过速或全心衰竭等至少 1 项心

脏并发症，其中出现心源性休克的患者死亡率达

33%[16]。COVID-19 患者 TTS 的预后取决于其诱发

因素。在老年患者中，由身体应激或医疗行为诱发

的 TTS 预后差，心肌损伤严重，死亡率高，由情绪因

素诱发的 TTS 预后则较好 [36]。既往有心血管疾病

但无 TTS 的 COVID-19 患者死亡率为 5.8%，而合

并 TTS 的 COVID-19 患者死亡率增加 1.5 倍，这可

能与 COVID-19 相关 TTS 患者大多是由应激诱发

相关 [37]。
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