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Researchprogressontherelationshipbetweenexercisesuddendeathand
adrenalinsufficiencyanditspreventionandtreatment

Summary　Adrenalinsufficiency(AI)isanendocrinedysfunctiondiseasecausedbyprimaryorhypothalamic-
pituitary-adrenalaxisinjury.Althoughtheincidenceislow,itwillcauseadrenalcrisis(AC)andlife-threateningif
neglected.Exercisesuddendeathisagreatthreattoathletesandsportsenthusiasts.Althoughtheincidenceis
low,thecauseandmechanismofexercisesuddendeatharenotclearenough,whichisagreatobstacletopreven-
tionandtreatment.Athletesandsportsenthusiastshaveahighfrequencyofglucocorticoids(GC)duetosportsin-
juriesandprofessionalcharacteristic.ThenitlikelyoccursthateithertheuseofGCorotherreasonsinhibitthead-
renalcortexandleadtoanincreaseintheincidenceofAIandAC.ToexploretherelationshipbetweenAIorAC
andsuddenexercisedeath,thispaperproposesassumptionsthatthemechanismofACleadingtosuddenexercise
deathwasrelatedtoelectrolytedisturbance,increasedsecretionofinflammatoryfactorsandvagalnerveexcitation
throughliteratureresearch.WhetherAIpatientsneedtosupplementGCunderstressconditionssuchasexerciseis
stillcontroversial.Atpresent,itisonlyrecommendedtosupplementthestressdoseGCbeforeandduringexer-
ciseforalongtime.However,thefairnessofGCuseinathletesstillneedsfurtherdiscussion.Improvingtheedu-
cationlevelofpatientsontherationaluseofGC,strengtheningthecognitiveeducationofmedicalworkersAC\AI
andequippingsportsvenueswithexternaldefibrillatorsareimportantmeasurestopreventsuddenexercisedeath.
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　　运动性猝死(exercisesuddendeath)又称运动

员猝死(athleticsuddendeath),特指在运动过程中

或运动结束后即刻出现症状,短时间内发生的非创

伤性死亡,归属于猝死的一种特殊情况,符合自发

过程、突然发生和进展迅速等特点[1]。目前国内外

研究者对于运动性猝死的时间范围没有准确的定

义,限制在运动结束后30s~24h。运动性猝死的

发生率较低,年轻运动员死亡率为每年 (0.2~
2.3)/10万[1]。肥大性心肌病、长 Q-T间期综合征

等心源性疾病被认为是运动性猝死的主要原因,但
仍有多例运动性猝死无法用原因解释。慢性肾上

腺功能不全症状多样且无特异性,有病例报道此类

患者由于腹泻诱发急性肾上腺危象而猝死,提示肾

上腺功能不全可能是导致猝死的原因之一[2-3]。本

研究针对肾上腺皮质功能不全与运动性猝死的关

系展开综述,为运动性猝死的防治提供新的思路和

依据。
1　肾上腺功能不全与肾上腺危象

肾上腺功能不全(adrenalinsufficiency,AI)是
指机体糖皮质激素(glucocorticoids,GC)分泌不

足,伴或不伴有盐皮质激素分泌不足。根据机体受

损的部位和疾病的潜在机制,可分为原发性(一
级)、继发性(二级)和三级肾上腺功能不全。近年

来,原发性肾上腺皮质功能不全(primaryadrenal
insufficiency,PAI)的患病率不断增加,20世纪数

据显示为93~144/1000000人。继发性肾上腺功

能不全 (secondaryadrenalinsufficiency,SAI)比

PAI更常见,患病率达(150~280)/1000000人[4]。
1.1　原发性肾上腺功能不全

PAI是指肾上腺皮质固有疾病导致的肾上腺

皮质激素分泌不足。研究发现[5],自身免疫性疾

病、结核分枝杆菌感染是PAI两大常见病因,除此

之外,自身免疫缺陷病毒、梅毒、真菌感染,肾上腺

白质营养不良、抗磷脂综合征等也会导致PAI。儿
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童的发病原因与成人有所差别,先天性肾上腺皮质

增生(congenitaladrenalhyperplasia,CAH)是最常

见的病因。
1.2　继发性肾上腺功能不全

SAI是由于垂体受到损害而导致的促肾上腺

皮质激素(adrenocorticotropichormone,ACTH)
分泌不足。促肾上腺皮质激素缺乏症可伴随垂体

激素缺乏症,通常与甲状腺炎、1型糖尿病等自身

免疫疾病、垂体占位性病变、希恩综合征(Sheehan's
syndrome)及某些基因突变等密切相关。
1.3　三级肾上腺功能不全

三级肾上腺功能不全是由于疾病干扰了下丘

脑促肾上腺皮质激素释放激素的分泌,伴或不伴有

精氨酸加压素的分泌减少。最常见的病因是长期

服用外源性 GC,抑制了下丘脑-垂体-肾上腺轴

(hypothalamic-pituitary-adrenalaxis,HPA)[6]。
一项 meta分析显示[7],血液系统恶性肿瘤、关节内

给药、长疗程给药、高剂量给药是此类患者发生 AI
的高危因素。AI通常发生在停止 GC治疗后的前

几天,少数可持续至34周,值得注意的是其他药物

对 GC代谢的抑制作用可延长其对 HPA轴的抑制

时间[8]。
1.4　肾上腺危象

AI患者由于不能生理性的增加内源性 GC,若
没有接受外源性 GC替代治疗可能会引起病情的

急性恶化,引发肾上腺危象(adrenalcrisis,AC)甚
至危及生命。AC典型的临床表现有恶心、腹痛、虚
弱无力、嗜睡、肌肉关节疼痛甚至低血压、低血容量

性休克等。AI患者较普通患者具有更高的 AC的

风险,发生概率为三级 AI>PAI>SAI[9]。胃肠炎

是 AI患者发生 AC最常见的诱发因素,具有并发

症、AC病史、接受 GC替代治疗、高龄等也是 AC
的高危因素[10]。值得注意的是,剧烈疼痛、手术、
剧烈运动、高热、怀孕和情绪压力等应激事件也是

AC的诱因[11]。
1.5　相对性肾上腺皮质功能不全

相对性肾上腺皮质功能不全(relativeadrenal
insufficiency,RAI)是由 Rothwell教授于1990首

次提出,指肾上腺皮质功能正常的患者在患危重症

时发生的对 ACTH 反应迟钝和不足的现象,导致

皮质醇的产生不能够满足机体器官的需求。目前

多数研究采用的诊断标准是ACTH 刺激后60min
皮质醇水平比基础值的增加<248nmol/L(9μg/
dL)即定义为RAI,≥464nmol/L(16.8μg/dL)时
排除RAI。但是此RAI的诊断方法仅适用于普通

人,进一步提高 RAI诊断方法的准确性对于脓毒

症、肝功能不全和休克等重症患者具有重要意义。
研究表明[12],年龄、白细胞和高密度脂蛋白胆固醇

水平是RAI的独立风险因素。

2　肾上腺危象与运动性猝死

2.1　运动员与肾上腺功能不全

运动员是一类身体素质较好但具有职业特殊

性的群体,一方面由于长期或高强度训练,容易导

致运动损伤并接受糖皮质激素的治疗;另一方面迫

于成绩压力,具有较高的糖皮质激素使用概率。问

卷调查[13]显示15.8%的自行车运动员承认接受了

激素治疗,局部给药是最常见的给药途径,其中

5.4%的自行车运动员被怀疑患有糖皮质激素诱导

的 AI。尽管运动员普遍身体强健,但是由于接受

外源性 GC治疗,仍然是 AI及 AC的高风险人群,
尤其伴有创伤、感染等诱发因素时猝死风险进一步

增加。一次倍他米松关节腔给药后[14],90%的年

轻男运动员在给药后第2天出现 AI;第7天分别

有100%和50%受试者的皮质醇水平低于基础值

和低于正常值;第14天分别降低为77.3%、30%,
肾上腺抑制的程度与所注射的类固醇剂量直接

相关。
另外,运动员经常承受较大的训练强度,长期

高强度训练给运动员造成慢性压力,合并频繁感

染、低落抑郁等消极情绪,可能会出现疲劳和运动

能力下降,经过2周充分休息后症状仍未改善,则
称之为过度训练综合症(overtrainingsyndrome,
OS)。OS早期阶段,肾上腺对 ACTH 的反应性降

低,垂体 ACTH 分泌增加可弥补皮质醇的反应性

下降。然而随着 OS的进展,这种反应性的下降不

再得到补偿,最终导致皮质醇分泌减少,下丘脑/垂

体反应性(CRH)降低在 OS晚期非常常见。此时

训练过度的运动员体内的肾上腺素和皮质醇等应

激激素消耗殆尽,不再能够维持适当的激素水平,
呈现 肾 上 腺 皮 质 功 能 不 全 的 表 现,极 易 诱 发

AC[15]。
研究发现,中高等强度运动进一步增加肾上腺

功能不全患者发生 AC的风险。中等强度运动[16]

时,CAH 患者的肾上腺素和皮质醇水平在整个运

动过程中显著降低,运动时长超过1h时,低血糖

发生风险明显增加。动物实验证实[17],中等强度

运动时阿迪森氏病犬出现非特异性的疲劳、胃肠道

体征、电解质紊乱和虚脱等常见疾病的症状,进一

步增加了AC发生的风险。高等强度运动[18]时,接
受常规替代治疗的CAH 患者短期运动表现正常,
但其肾上腺髓质激素储备减少,血糖调控受损具有

低血糖和 AC的风险[18]。
2.2　肾上腺危象导致运动性猝死的机制

数据显示[10],原发性肾上腺皮质功能不全猝

死率约为10%,特发性垂体功能障碍的儿童由肾

上腺危象和低血糖症引起的死亡率为24%。但目

前缺乏肾上腺危象与运动性猝死相关机制方面的

研究,结合运动生理学与上文研究本文提出几个
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假说。
2.2.1　电解质紊乱　AI患者由于皮质球状带分

泌醛固酮减少,钠和钾调节失衡,导致电解质失衡,
而 AC 最常见的特征即是电解质紊乱,低钠血症

(90%)的发生率最高,其次是高钾血症(53%)。长

期剧烈运动可导致脱水进一步加剧电解质紊乱,增
加了高钾血症的发生风险。高血钾症可以引起心

肌细胞静息膜电位增高,诱发窦性心动过缓、窦性

停搏、房室传导阻滞、室性心动过速及室颤,增加了

运动性猝死的风险。因此,长期剧烈运动可能会加

重肾上腺危象患者的电解质紊乱,从而增加了运动

性猝死的风险。
2.2.2　炎症因子分泌　皮质醇的分泌具有昼夜节

律特征,通常早晨分泌增加。据报道,心肌梗死、猝
死、稳定型心绞痛(SA)和不稳定型心绞痛(UA)均
有昼夜节律变化。研究发现,早晨皮质醇较低的患

者具有较高的IL-6水平,75%的 UA 患者和50%
的SA患者血液中的皮质醇浓度较低,不足以限制

炎症,从而增加心源性猝死的风险[19]。另一方面,
无症状男性在运动后,急性心脏事件的生物标志物

IL-6和C反应蛋白升高,体内呈现血小板活化、心
肌肌钙蛋白和脑钠素前n端释放的状态[20]。此结

果说明,运动导致肌肉损伤引起的炎症因子释放增

加,AI患者无法通过生理性糖皮质激素分泌抑制

炎症,导致非阻塞性冠脉粥样硬化斑块的破裂和粥

样硬化血栓形成的高风险。
2.2.3　自主神经失调　剧烈运动可使血浆 K+ 加

倍,pH 值 降 低 0.4 个 单 位,儿 茶 酚 胺 升 高 15
倍[21]。健康人群通过肾上腺素能和非肾上腺素能

激素调节,对以上剧烈变化可以耐受。儿茶酚胺可

抵消高钾血症和酸中毒对心脏的有害影响,这是由

于内向Ca2+ 电流的增加可以改善 K+ 去极化心室

肌细胞的动作电位特征。相反,高钾血症可以减少

或消除去甲肾上腺素引起的心律失常的发生率。
然而,AI患者自主神经系统的不平衡,导致交感神

经激活减少和副交感神经激活增加,加剧了由于运

动导致的内环境失衡,极易诱发运动过程中的心动

过缓、晕厥和猝死[22]。动物实验发现[23],当小鼠的

HPA轴被抑制时,其迷走神经激活程度增加,P-R
间隔延长,心率明显变缓。由此可见,AI或 AC患

者在运动中,不能释放足够的 CRF以抑制心脏迷

走神经的激活,而增加缓慢性心律失常和猝死的发

生风险。
3　肾上腺危象的治疗与运动性猝死的防治

3.1　肾上腺危象的治疗

3.1.1　GC替代治疗　AC是 AI患者最常见的严

重威胁生命的并发症。常规 GC替代治疗的 AI患

者中,如果剂量不足、给药途径不当,被忽视或治疗

太迟,会增加发病率和死亡率[24]。目前,大量研究

对长期替代治疗方案给出相关意见,推荐氢化可的

松为替代疗法的首选糖皮质激素,但每日剂量相差

很大(10~30mg/d),并且一些医生依赖激素试验

调整剂量,而部分医生仅依靠临床判断,缺乏统一

规则和标准[25]。
3.1.2　GC替代治疗　面对应激压力和突发事件

时,AI患者是否需要适当补充糖皮质激素,目前仍

存在争议。短期高强度运动期间,CAH 患者无法

从额外的氢化可的松中获益,尤其考虑到糖皮质激

素过多的副作用,经常在运动中频繁使用额外的氢

化可的松,应高度谨慎。一项RCT调查显示,运动

前1h两次给予10mg氢化可的松,PAI患者血清

皮质醇明显高于健康受试者,但最大有氧运动能力

和运动时间显着低于健康受试者,运动后葡萄糖和

肾上腺素水平显著降低,游离脂肪酸显著升高[26]。
目前研究建议,在剧烈但短暂的体育锻炼(少于

30min)的情况下,可不必增加氢化可的松的剂量。
尽管,目前关于长时间剧烈运动的研究较少,

但是研究发现健康运动员参加超长马拉松时容易

降低肾上腺轴的敏感度,可能会发生 AI,建议肾上

腺或垂体功能不全的患者在应激情况下,使用低剂

量的糖皮质激素。据报道,一名50岁PAI男性耐

力运动员在比赛前补充糖皮质激素和盐皮质激素

后,疲劳、恶心和不适症状减轻且运动表现得到提

高[27]。有研究建议根据运动强度预估流汗引起的

盐水丢失,开始运动前1h服用5~10mg氢化可

的松,马拉松过程中每3h服用2.5~5mg氢化可

的松,如果炎热环境还可补充氟氢可的松 50~
100μg/d以补偿盐和水的流失[28]。但是,此类人

群补充类固醇质激素是否属于服用提高机能的药

物而影响竞技比赛的公平性,如何提高兴奋剂的检

测阈值而允许 AI患者合理应用 GC尚需要进一步

的研究。
3.2　运动性猝死的防治

3.2.1　提高患者用药教育程度　提高患者 GC合

理应用的教育程度是运动性猝死预防的关键。用

药教育的主要内容应包含[29]:在参加运动时携带

急诊卡和急救包;学会识别肾上腺危象的早期迹

象;知晓如何调整胃肠外 GC的治疗方案;能够通

过皮下注射给予氢化可的松等。提高患者的教育

水平,使其在遭受肾上腺危象时具有肠胃外 GC的

自我管理能力,有望显著降低 AC 的发病率和死

亡率。
3.2.2　提高医务工作者诊疗技术　医务工作者正

确应用糖皮质激素并及早调整合适的剂量,可尽早

纠正运动导致的肾上腺功能不全或肾上腺危象。
调查发现,内分泌科医师目前对 AT的药物替代策

略的知识存在不足,在初级医院中具有肾上腺危象

症状的患者诊断时间超过6个月[30]。因此需要加
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强有关 AI的知识培训,包括加强初级保健医生和

现场医疗服务者对肾上腺皮质功能不全的认识和

治疗方面的培训仍然至关重要。
3.2.3　完善公共急救计划　在体育赛事和竞技运

动现场配备自动体外除颤器(automaticexternal
defibrillators,AED)并建立完备的应急计划,可以

提高运动性猝死的成活率。美国有83%(共1428
个)学校已制定了针对突发性心脏骤停的应急计

划,在调查期间,共36例学生报告了突发性心脏骤

停,34例(94%)由旁观者进行了心肺复苏,23例

(64%)受害者得到救治。
4　总结与展望

肾上腺功能不全是由原发性或下丘脑-垂体-肾

上腺轴损伤引起的一种内分泌功能紊乱疾病,尽管

发病率较低,但如果被忽视则会诱发肾上腺危象而

危及生命。运动员作为国家重要的人才资源,虽然

平素身体强健,但由于职业特殊性具有较高的肾上

腺功能不全的发生风险,另外近年来运动爱好者的

群体也在不断壮大。然而,目前有关 AI和 AC患

者在运动性猝死中的相关内容认识尚不够全面,无
法为预防和治疗提供足够的依据,尤其 GC的个性

化替代治疗仍然是一个挑战。现今的治疗方法无

法完全模仿生理皮质醇的释放,缺乏客观的证据指

导剂量的选择和优化,医生必须依靠经验来认识治

疗的不足。因此,开发新的制剂,通过每日一次给

药实现模拟正常的生理皮质醇水平,是改善治疗效

果的重要方法。同时需加强医务工作者的认知和

培训,开展大规模临床研究,制定临床实践指南以

规范药物治疗方案;科学的患者教育对于预防和减

少 AC的发生也至关重要。
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“脓毒症预防与阻断”主题征文通知

　　《中国脓毒症早期预防与阻断急诊专家共识》已在《临床急诊杂志》2020年第7期正式刊登。本共识由

急诊医学领域的4个学(协)会和5个相关杂志社共同倡导、探讨、撰写,由来自急诊医学、重症医学、感染病

学、药学及检验医学等专业学科的40余名专家多次讨论形成。共识内容包括急性感染患者的确定识别、
抗感染治疗、脓毒症高危患者的排查筛查、炎症风暴和免疫失调的发现和应对、血管内皮细胞的保护和凝

血功能的调控、液体支持方案及器官功能保护策略等,不仅总结归纳了临床常用的西医诊断治疗措施,也
将祖国医学在脓毒症防治中的优势融入共识,期望能为临床医生提供一个全面的诊疗参考,为降低感染患

者发展为脓毒症提供可靠的诊疗依据。
脓毒症的预防与阻断工作还有赖于所有临床工作者和基础研究人员的共同努力,为进一步加强学术

交流,以期通过早期干预实现脓毒症的预防和阻断,降低脓毒症的发病率及病死率。“中国医疗保健国际

交流促进会急诊急救分会”联合其官方媒体《临床急诊杂志》开展“脓毒症预防与阻断”主题征文活动。现

将有关事项通知如下:
一、征文范围(包括但不限于)

1、急性感染:急诊感染的确定与抗感染治疗;

2、细胞因子与免疫:感染相关炎症因子风暴、免疫失调与调控;

3、血管内皮损伤与凝血异常:感染相关内皮细胞损伤、毛细血管渗漏及凝血功能障碍等,严重感染患

者液体支持策略和手段;

4、中医药治疗:脓毒症中医药应对;

5、器官功能:器官功能损害早期判断及器官功能保护策略;

6、“脓毒症及脓毒性休克的诊断和治疗”的相关性研究。
二、投稿须知

1、论文形式:研究论文(包括临床研究和实验研究)。

2、来稿请用 Word排版,格式、摘要、作者信息等参照《临床急诊杂志》论文模板。

3、请登录《临床急诊杂志》网站投稿,网址:http:www.whuhzzs.com,来稿请注明“脓毒症预防与阻断

征文”。

4、论文投稿截止日期:2022年6月30日。
中国医疗保健国际交流促进会急诊急救分会

《临床急诊杂志》编辑部
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