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　　[摘要]　目的:探讨应激性心肌病(TTS)临床特点及住院死亡危险因素。方法:对美国重症监护室数据库

(MIMIC-Ⅲ数据库)诊断为 TTS患者的临床资料(包括人口学特征、实验室检查及心脏超声数据)进行回顾性分

析。根据生存预后,将患者分为存活组和死亡组,对两组的基线资料进行比较,采用单因素回归分析挖掘可能的

危险因素,多因素逐步前向回归分析确定住院死亡危险因素。结果:从 MIMIC-Ⅲ数据库中共提取 TTS患者56
例,其中男6例,女50例,平均年龄64.2岁。住院期间死亡6例(10.7%)。单因素回归分析显示,呼吸衰竭

(OR:15.83,95%CI:1.68~149.17,P=0.016)、红细胞比容(OR:0.05,95%CI:0.01~0.42,P=0.006)、血红蛋

白(OR:0.08,95%CI:0.02~0.42,P=0.003)、估算血浆容量状态(OR:3.46,95%CI:1.61~7.46,P=0.002)及
乳酸脱氢酶(OR:1.31,95%CI:1.10~1.56,P=0.002)是 TTS患者住院死亡的危险预测因子;多因素逐步前向

回归分析确认估算血浆容量状态(OR:1.49,95%CI:1.17~1.89,P=0.002)与乳酸脱氢酶(OR:1.0003,95%
CI:1.0002~1.0005,P<0.001)是 TTS患者住院死亡的危险因素。结论:估算血浆容量状态和乳酸脱氢酶升高

是 TTS住院死亡危险因素。
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Abstract　Objective:Toexploretheclinicalfeaturesandriskfactorsofin-hospitaldeathofTakotsubosyn-
drome(TTS).Methods:AretrospectiveanalysiswasmadeinTTSpatientsincludedinAmericanintensivecareu-
nitdatabase(MIMIC-Ⅲ database).Theclinicaldataincludeddemographiccharacteristics,laboratorytests,and
echocardiographyfindings.Patientsweredividedintosurvivalgroupanddeathgroupaccordingtoprognosis.The
baselinedatabetweenthetwogroupswerecompared.Univariateregressionanalysiswasusedtoexplorethepos-
sibleriskfactorsandmultivariatestepwiseforwardregressionanalysiswasusedtodeterminetheriskfactorsofin-
hospitaldeath.Results:Atotalof56patientsdiagnosedasTTSwereextractedfrom MIMIC-Ⅲ database,inclu-
ding6malesand50females,withanaverageageof64.2years.Sixpatientsdiedduringhospitalizationandthe
mortalitywas10.7%.Univariateregressionanalysissuggestedthatrespiratoryfailure(OR:15.83,95%CI:

1.68-149.17,P=0.016),hematocrit(OR:0.05,95%CI:0.01-0.42,P=0.006),hemoglobin(OR:0.08,

95%CI:0.02-0.42,P=0.003),estimatedplasmavolumestatus(OR:3.46,95%CI:1.61-7.46,P=
0.002),andlactatedehydrogenase(OR:1.31,95%CI:1.10-1.56,P=0.002)werethepotentialriskfactors
ofin-hospitaldeathforTTSpatients.Multivariateregressionanalysisidentifiedthatestimatedplasmavolumesta-
tus(OR:1.49,95%CI:1.17-1.89,P=0.002)andlactatedehydrogenase(OR:1.0003,95%CI:1.0002-
1.0005,P<0.001)weretheriskfactorsofin-hospitaldeathforTTSpatients.Conclusion:Estimatedplasma
volumestatusandelevatedlactatedehydrogenasearetheriskfactorsofin-hospitaldeathforTTSpatients.
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　　应激性心肌病(Takotsubosyndrome,TTS)是
一类在心理应激或躯体应激的情况下发生的可逆

性急性心功能不全疾病,主要以胸痛、呼吸困难为

临床表现,少数患者还会出现晕厥或心脏骤停等其

他症状,心电图可出现ST-T 段抬高变化,或伴有

心肌酶、肌钙蛋白升高,一般左室功能障碍在数天

或数周内恢复正常。多数患者预后良好,但在急性

期也可能会因心源性休克、心室颤动、急性肺水肿、
心脏破裂而致死,且有复发的风险[1]。目前 TTS
的临床特点及住院期间死亡危险因素的相关研究

较少,本研究通过数据挖掘方式对 MIMIC-Ⅲ数据

库中诊断为 TTS患者的临床特点及住院期间死亡

危险因素进行总结,旨在为临床治疗提供参考。
1　对象与方法

1.1　数据来源

本研究数据来源于 MIMIC-Ⅲ数据库。MIM-
IC-Ⅲ是一个大型公开可利用的身份识别数据集,
由贝斯以色列女执事医疗中心(BIDMC)住院患者

组成,收集了53423例成年患者(年龄>16岁)的
ICU住院信息及7078例新生儿患者临床信息,数
据结构包括患者出入院时间、体征记录、实验室结

果、医疗护理干预记录、影像学报告、出院诊断、住
院死亡时间以及随访时间内的死亡等。本研究对

MIMIC-Ⅲ数据库的使用权限获得BIDMC和麻省

理工学院的机构审查委员会授权。
1.2　数据提取及研究方法

提取以下数据:一般人口学资料,包括性别、出
生日期、住院日期、身高、体重、婚姻状态;既往慢性

疾病史,包括高血压、糖尿病、陈旧性心肌梗死或缺

血性心脏病、肿瘤病史、既往或当前是否诊断焦虑/
抑郁、入院时门诊/急诊诊断/主诉;生命体征,包括

心率、血压;入院实验室检查资料,包括中性粒细胞

比例、淋巴细胞比例、红细胞比容、白蛋白、血糖、肌
酸激酶、肌酸激酶同工酶、乳酸、乳酸脱氢酶、肌钙

蛋白 Tmax、血肌酐、总胆红素;药物使用情况:是否

使用去甲肾上腺素;心脏超声:左室射血分数。分

析 TTS患者临床特点。根据是否出现院内死亡,
将患者分为存活组和死亡组,比较两组临床数据。
1.3　统计学处理

应用SPSS21.0和 R3.6.3软件进行统计分

析。严重缺失数据(缺失>25%)舍弃,对部分缺失

数据应用平均值插补,关联数据采用相关性插补。
正态分布的计量资料以■x±s表示,采用独立样本

t检验;非正态分布计量资料以 M(P25,P75)表示,
采用 Wilcoxon秩和检验;计数资料用百分数(%)
表示,组间比较采用χ2 检验、校正χ2 检验或Fish-
er精确概率法。将有统计学差异的变量纳入单因

素Logistic回归分析初步筛选可能的危险因素;对
筛选出的可能危险因素进行多重共线性诊断,用多

因素逐步前向回归分析确认危险因素。以 P<
0.05为差异有统计学意义。
2　结果

2.1　一般临床特点

共有56例诊断为 TTS的患者纳入本研究,其
中男6例(10.7%),女50例(89.3%),平均年龄

64.2岁。住院期间死亡6例(10.7%),其中男1
例,女5例。27例(48.2%)患者生活状态为丧偶

或其他原因独身生活,17例(30.4%)吸烟,14例

(25.0%)酗酒,4例(7.1%)同时吸烟和酗酒。入

院时 主 诉 以 呼 吸 困 难 (27.0%)、胸 痛 或 胸

闷(23.0%)较为常见,合并脑血管急症(21.0%)及
腹痛(7.0%)较为常 见。既 往 病 史 中 以 高 血 压

(46.4%)、陈旧性心肌梗死 (28.6%)、肿瘤病史

(28.6%)较为常见,其次为焦虑或抑郁(17.9%)和
糖尿病(14.3%)。平均左室射血分数为35%,多
数集中在20%~30%、35%~45%。平均住院时

间为13d。
2.2　基线资料分析

生存组及死亡组患者的入院一般资料见表1,
两组呼吸衰竭比例存在统计学差异。两组患者的

入院辅助检查资料见表2,两组红细胞比容、血红

蛋白、估算血浆容量状态、乳酸、乳酸脱氢酶和总胆

红素存在统计学差异。

表1　生存组与死亡组入院时一般资料

Table1　Generaldataonadmission
例(%),■x±s,M(P25,P75)

变量
生存组

(50例)
死亡组

(6例) χ2/Z/t P 值

女性 45(90.0) 5(83.3) 0 1.000
年龄/岁 63.3±2.3 72.2±6.6 -1.256 0.214
丧偶/单身 24(48.0) 3(50.0) 0 1.000
吸烟 17(34.0) 4(66.7) 1.331 0.249
酗酒 14(28.0) 0(0) 0 0.319
高血压 23(46.0) 3(50.0) 0 1.000
糖尿病 7(14.0) 1(16.7) 0 1.000
陈旧性心肌梗死 12(24.0) 4(66.7) 2.917 0.088
肿瘤 12(24.0) 4(66.7) 2.917 0.088
焦虑/抑郁 9(18.0) 1(16.7) 0 1.000
脑血管意外 11(22.0) 1(16.7) 0 1.000
呼吸衰竭 12(24.0) 5(83.3) 6.335 0.012
心力衰竭 24(48.0) 3(50.0) 0 1.000
心率/(次·

min-1)
98(77.8,

118.3)
85(80.0,

102.5) -0.570 0.569

收缩压/mmHg1)115.0(106.5,

127.5)
118.5(109.0,

139.5) -0.596 0.551

舒张压/mmHg
71.0(60.0,

82.8)
69.5(60.5,

75.0) -0.464 0.643

1)1mmHg=0.133kPa。
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2.3　单因素及多因素逐步前向回归分析

单因素回归分析显示,呼吸衰竭、红细胞比容、
血红蛋白、估算血浆容量状态及乳酸脱氢酶是

TTS患者住院死亡的危险预测因子;多因素逐步

前向回归分析结果显示,估算血浆容量状态与乳酸

脱氢酶是TTS患者住院死亡的危险因素。见表3。

表2　生存组与死亡组的入院辅助检查及药物使用情况

Table2　Dataofexaminationsanddrugs ■x±s,M(P25,P75)

变量 生存组(50例) 死亡组(6例) χ2/Z/t P 值

中性粒细胞/淋巴细胞比值 7.45(4.53,16.05) 8.50(3.85,11.43) -0.451 0.670
红细胞比容/% 36.60±0.83 26.90±0.67 9.022 0.001
血红蛋白/(g·L-1) 124.00±2.70 87.50±0.41 7.394 0.001
估算血浆容量状态 5.09(4.41,5.94) 8.45(7.61,9.35) -3.682 0.001
血糖/(mg·dL-1) 135.0(107.0,188.0) 106.5(84.5,132.0) -1.921 0.053
乳酸/(mmol·L-1) 2.20(1.38,2.43) 1.30(1.13,1.60) -2.198 0.026
血肌酐/(mg·dL-1) 0.85(0.60,1.23) 1.10(0.50,2.10) -0.413 0.689
白蛋白/(g·dL-1) 3.30±0.09 2.90±0.11 1.364 0.178
乳酸脱氢酶/(U·L-1) 387.30(326.25,387.30) 1391.70(404.25,1898.78) -2.898 0.004
肌酸激酶/(U·L-1) 179.50(86.50,372.50) 176.50(55.25,729.50) 0 1.000
肌酸激酶同工酶/(U·L-1) 12.50(6.00,24.75) 17.40(7.75,31.75) -0.597 0.560
总胆红素/(mg·dL-1) 0.70(0.40,0.70) 0.28(0.23,0.60) -2.060 0.041
肌钙蛋白 T(/ng·dL-1) 0.68(0.19,0.92) 0.34(0.20,1.13) -0.690 0.509
左室射血分数/% 35.00(25.00,45.00) 35.00(23.75,43.75) -0.080 0.936
去甲肾上腺素使用/例(%) 10(20.0) 1(16.7) 0 1.000
住院时间/d 9.50(6.75,18.50) 8.50(5.50,10.00) -1.077 0.282

表3　单因素及多因素回归分析住院死亡的危险因素

Table3　Riskfactorsofin-hospitaldeathanalyzedbyunivariateandmultivariateregressionanalysis

变量
单因素回归分析

OR(95%CI) P 值

多因素回归分析

OR(95%CI) P 值

呼吸衰竭 15.83(1.68~149.17) 0.016
红细胞比容 0.05(0.01~0.42) 0.006
血红蛋白 0.08(0.02~0.42) 0.003
估算血浆容量状态 3.46(1.61~7.46) 0.002 1.49(1.17~1.89) 0.002
乳酸 0.16(0.03~1.02) 0.052
乳酸脱氢酶 1.31(1.10~1.56) 0.002 1.0003(1.0002~1.0005) <0.001
总胆红素 0.47(0.13~1.75) 0.262

3　讨论

TTS是心血管疾病的一类急症,其在临床、心
电图和心脏生物标志物特征上与急性冠状动脉综

合征相似,但 TTS几乎都不伴有冠状动脉严重阻

塞,而且心脏超声常表现为左心室中段和心尖段的

收缩功能障碍,这两项表现可与急性心肌梗死相鉴

别[2]。值得注意的是,重症 TTS还需与爆发性心

肌炎相鉴别,前者病史往往有应激性事件,后者则

多有病毒感染的前驱症状,包括发热、呼吸或胃肠

道症状[3]。TTS 目 前 的 具 体 发 病 率 尚 不 清 楚,
2016年欧洲心脏病学会心力衰竭协会发布的立场

声明指出美国每年有5万~10万病例,这一数据

与欧洲差不多。TTS患者就诊时易被误诊为急性

冠状动脉综合征,有研究报道疑似急性冠状动脉综

合征就诊的患者中,约2%被诊断为 Takotsubo综

合征,在女性患者中,该比例可能为10%[4]。而住

院患者继发 TTS在临床中也不罕见。近来有研究

分别报道过脓毒症、肺栓塞以及维生素 K1 使用后

过敏患者出现 TTS[5-7]。最近还有个案报道新型

冠状病毒肺炎诱发 TTS[8]。因此临床医生对 TTS
的认识程度需不断提高。关于 TTS住院死亡的危

险因素研究并不多见,本研究基于数据挖掘对

MIMIC-Ⅲ数据库中的 TTS患者资料进行提取整

合后统计分析,充分探讨 TTS患者临床特点及住

院死亡的危险因素,为临床治疗提供参考依据。
本研究发现,TTS主要为女性患者,且总体住

院死亡率不高,这与既往文献报道相似[4]。从入院

就诊情况看,50%的患者以呼吸困难或胸痛为主

诉,近20%在脑血管急症(蛛网膜下腔出血、硬膜

外出血或大片脑梗死、脑出血)后继发 TTS,其余
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则以腹痛、晕厥等症状就诊。TTS患者既往病史

以高血压为主,46.4%患有高血压病,其次为陈旧

性心肌梗死及肿瘤,各为28.6%,焦虑/抑郁状态

(17.9%)和糖尿病(14.3%)在 TTS中亦不少见。
TTS多伴有左室射血分数下降,平均射血分数为

35%,多数集中在25%~40%。多因素回归分析

证实高估算血浆容量状态和高乳酸脱氢酶为 TTS
住院死亡危险因素。

TTS与精神状态存在密切关系。有研究显示

TTS相比于ST段抬高型心肌梗死有更多的神经

过敏症、抑郁及焦虑[9]。Goh 等[10]认 为 焦 虑 是

TTS的危险因素(OR:1.13,95%CI:1.01~1.26,
P=0.03)。本研究显示,TTS合并焦虑或抑郁状

态的患者占17.9%,但焦虑或抑郁患者在未来是

否更容易发生 TTS,目前尚无前瞻性队列研究证

实。另外,本研究还发现48%的 TTS患者处于丧

偶或独身居住状态,TTS发病可能与生活状态有

关联。近来多项个案报道肿瘤和 TTS具有相关

性,恶性肿瘤如嗜铬细胞瘤或副神经节瘤被认为可

触发 TTS[11-12]。本研究证实,TTS合并肿瘤病史

患者比例较高(28.6%),但肿瘤病史并不是住院死

亡的危险因素,该结论与去年一项国际多中心研究

结论 相 似,即 肿 瘤 病 史 并 不 影 响 TTS 患 者 短

期(30d)死 亡 率[12]。本 研 究 还 发 现,28.6% 的

TTS患者既往诊断陈旧性心肌梗死或缺血性心脏

病,既往有心脏疾病可能是 TTS的易感因素。
心力衰竭的治疗非常注重液体容量管理,多种

抗心力衰竭药物通过减轻体内液体容量负荷来改

善心力衰竭症状[13]。有研究发现,血浆容量是容

量过载的一个标志,可通过 Duarte公式或 Hakim
公式计算估算血浆容量状态值[14]。多项研究发

现,估算血浆容量状态值与射血分数保留型心力衰

竭再住院和死亡有关[15]。Kobayashi等[16]发现估

算血浆容量状态值升高与氨基末端脑钠肽前体

(NT-proBNP)增加、左房容量增大有关。TTS往

往呈现射血分数下降型心力衰竭,但其预后与血浆

容量的关系尚不清楚。本研究利用 Duarte公式计

算估算血浆容量状态值,结果显示其为 TTS住院

死亡的危险因素(OR:1.49)。因此可以将估算血

浆容量状态值作为 TTS临床容量管理的一项监测

指标指导治疗。此外,本研究发现 TTS患者乳酸

脱氢酶、肌酸激酶、肌钙蛋白均有升高,但以乳酸脱

氢酶升高更为明显,并且乳酸脱氢酶与住院死亡相

关,可将其作为住院不良预后的参考指标。
综上,高估算血浆容量状态和高乳酸脱氢酶为

TTS住院死亡的危险因素,估算血浆容量状态作

为一种新型评估心力衰竭患者容量负荷的指标,在
TTS患者临床治疗中也具有良好的指导作用。
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