
２０２４ 年　 ９ 月

第 ４４ 卷　 第 ９ 期

基础医学与临床

Ｂａｓｉｃ ａｎｄ Ｃｌｉｎｉｃａｌ Ｍｅｄｉｃｉｎｅ
Ｓｅｐｔｅｍｂｅｒ ２０２４
Ｖｏｌ．４４　 Ｎｏ．９

收稿日期：２０２４⁃０１⁃０２　 　 修回日期：２０２４⁃０４⁃０１
基金项目：中央高水平医院临床科研业务费资助（２０２２⁃ＰＵＭＣＨ⁃Ａ⁃１５６）；国家重点研发计划常见多发病防治研究专项

（２０２２ＹＦＣ２５０５３００，子课题：２０２２ＹＦＣ２５０５３０４）
∗通信作者（ｃｏｒｒｅｓｐｏｎｄｉｎｇ ａｕｔｈｏｒ）：ｌｕｌｉｎ８８＠ ｓｉｎａ．ｃｏｍ
＃对本文有相同贡献

文章编号： １００１ ⁃６３２５（ ２０２４） ０９ ⁃１２９０ ⁃０８ 临床研究　
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摘要：目的 总结肾上腺皮质功能不全（ＡＩ）合并新型冠状病毒感染（ＣＯＶＩＤ⁃１９）患者的临床特征及转归情况，分析

影响转归的危险因素。 方法 回顾性分析 ２０２２ 年 １２ 月北京协和医院收治的发生 ＣＯＶＩＤ⁃１９ 的 ＡＩ 患者的临床特征，
并对其进行随访以收集其疾病转归情况。 结果 共纳入 ２８ 例 ＡＩ 合并 ＣＯＶＩＤ⁃１９ 患者，２０ 例（７１􀆰 ４％）接受糖皮质激

素基础替代。 １８ 例院外发生 ＣＯＶＩＤ⁃１９ 患者中，１１ 例（６１􀆰 １％）居家主动加量糖皮质激素。 感染后最常见症状为发

热（９６􀆰 ４％）、消化道症状（８２􀆰 １％）、意识障碍（７８􀆰 ６％）。 出现重度意识障碍与年龄大、糖皮质激素基础替代剂量低

相关（Ｐ＜０􀆰 ０５）。 ２０ 例（７１􀆰 ４％）患者发生肾上腺危象（ＡＣ），与糖皮质激素基础替代剂量低、低氯血症、嗜酸性粒细

胞低、血小板低、活化部分凝血活酶时间（ＡＰＴＴ）长相关（Ｐ＜０􀆰 ０５）。 ２ 例患者死亡。 ２６ 例存活患者中，意识恢复时

间大于 ４８ 小时者占 ２６􀆰 ３％ （５ ／ １９），意识延迟恢复与入院收缩压低、血肌酐高、纤维蛋白原高相关（Ｐ＜０􀆰 ０５）。
４８􀆰 ０％（１２ ／ ２５）患者出现疲乏、纳差等长新冠症状。 糖皮质激素加量的患者中，５０􀆰 ０％（１２ ／ ２４）于 ３ 周内恢复至基线

激素剂量。 结论 ＡＩ 合并 ＣＯＶＩＤ⁃１９ 患者出现意识障碍及 ＡＣ 的风险较高。 ＡＩ 患者在感染应激期间主动加量糖皮

质激素的意识不足，临床应加强对 ＡＩ 患者的“病期规则”教育。
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　 　 新型冠状病毒感染（ ｃｏｒｏｎａ ｖｉｒｕｓ ｄｉｓｅａｓｅ ２０１９，
ＣＯＶＩＤ⁃１９） （简称新冠）是由新型冠状病毒（ｓｅｖｅｒｅ
ａｃｕｔｅ ｒｅｓｐｉｒａｔｏｒｙ ｓｙｎｄｒｏｍｅ ｃｏｒｏｎａｖｉｒｕｓ ２，ＳＡＲＳ⁃ＣｏＶ⁃２）
引发的急性传染性疾病，可累及肺、下丘脑、垂体、肾
上腺、甲状腺、肾脏、胃肠道等多脏器［１］。 ＣＯＶＩＤ⁃１９
大流行是 ２０２０ 年至 ２０２２ 年严重的全球公共卫生问

题之一。 随传播性增强但致病性减弱的奥密克戎

（Ｏｍｉｃｒｏｎ）变异株的出现、疫苗的普及和防控经验

的积累，中国于 ２０２２ 年 １１ 月中旬调整优化了

ＣＯＶＩＤ⁃１９ 防控策略，随后奥密克戎株在中国大流

行，２０２２ 年 １２ 月至 ２０２３ 年 １ 月感染达高峰。
肾上腺皮质功能不全（ａｄｒｅｎａｌ ｉｎｓｕｆｆｉｃｉｅｎｃｙ，ＡＩ）

是一种由不同原因引起皮质醇分泌不足的慢性疾

病。 ＡＩ 患者发生感染、住院率与病死率风险增

加［２］。 肾上腺危象（ ａｄｒｅｎａｌ ｃｒｉｓｉｓ，ＡＣ）是在 ＡＩ 基

础上发生的急危重症，即使在接受规范糖皮质激

素替代治疗的 ＡＩ 患者中，ＡＣ 发生率达 ５ ～ １０ ／ １００
人年，病死率 ０􀆰 ５ ／ １００人年［２］ 。 感染是 ＡＣ 的主要

诱因，因此应教育所有 ＡＩ 患者在感染初期出现症

状时立即遵守“病期规则” （ ｓｉｃｋ ｄａｙ ｒｕｌｅｓ）。 既往

新冠相关研究对于有糖尿病、肥胖、心血管疾病等

基础疾病的患者关注较多，关于 ＡＩ 患者群体中

ＣＯＶＩＤ⁃１９ 的流行特征和症状谱的报道较少，且对

该基础疾病是否增加 ＣＯＶＩＤ⁃１９ 患病率及严重程

度的结论不一［３⁃４］ 。 中国暂无 ＡＩ 患者的 ＣＯＶＩＤ⁃１９
临床特征及转归数据。 本研究旨在总结 ＡＩ 合并

ＣＯＶＩＤ⁃１９ 患者的临床特征及转归情况，分析影响

转归的危险因素。

１　 资料与方法

１􀆰 １　 研究对象

纳入 ２０２２ 年 １２ 月 １ 日至 ２０２２ 年 １２ 月 ３１ 日

在北京协和医院急诊或住院的所有存在 ＡＩ 基础疾

病的 ＣＯＶＩＤ⁃１９ 患者或疑似病例。 通过北京协和医

院电子病历系统收集患者的人口学特征、基线临床

特征、新冠感染临床表现、实验室检查和治疗处理。
于 ２０２３ 年 ２ 月 ２８ 日至 ２０２３ 年 ３ 月 ６ 日通过电话

随访收集患者 ＣＯＶＩＤ⁃１９ 后的临床转归。
本研究通过中国医学科学院北京协和医院伦理

委员会审批（伦理审批号：Ｉ⁃２３ＰＪ１６６２）。 所有研究

对象自愿或家属配合并签署知情同意书。
１􀆰 ２　 相关定义

ＡＩ 的诊断标准为：清晨血清皮质醇≤３ μｇ ／ ｄＬ，
或清晨血清皮质醇 ３ ～ １８ μｇ ／ ｄＬ 且胰岛素低血糖

试验血清皮质醇峰值≤１８ μｇ ／ ｄＬ［５］ 。 根据促肾上

腺皮质激素（ ａｄｒｅｎｏｃｏｒｔｉｃｏｔｒｏｐｉｃ ｈｏｒｍｏｎｅ，ＡＣＴＨ）水
平，≥１００ ｐｇ ／ ｍＬ 者归入原发性肾上腺皮质功能不

全（ｐｒｉｍａｒｙ ａｄｒｅｎａｌ ｉｎｓｕｆｆｉｃｉｅｎｃｙ，ＰＡＩ）组，否则归入

继发性肾上腺皮质功能不全（ ｓｅｃｏｎｄａｒｙ ａｄｒｅｎａｌ ｉｎ⁃
ｓｕｆｆｉｃｉｅｎｃｙ，ＳＡＩ）组［５］ 。 ＣＯＶＩＤ⁃１９ 应用《新型冠状

病毒感染诊疗方案（试行第十版）》的诊断标准［６］ 。
由于新冠高度流行时期医疗资源相对匮乏，并非
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所有患者均行核酸和（或）抗原的检测，根据流行

病学史和临床表现纳入新冠疑似病例，应用《新

型冠状病毒肺炎诊疗方案（试行第九版） 》的诊断

标准 ［７］ 。 意识障碍严重程度应用创伤性脑损伤

的 Ｇｌａｓｇｏｗ 评分及分级 ［８］ ：１３ ～ １５ 分为轻度意识

障碍，９ ～ １２ 分为中度意识障碍，≤８ 分为重度意

识障碍。 ＡＣ 定义如下 ［２］ ：一般情况严重受损伴

至少以下两种临床症状、体征或检查异常：低血

压（收缩压 ＜ １００ ｍｍＨｇ，１ ｍｍＨｇ ＝ ０􀆰 １３３ ｋＰａ） 、
恶心或呕吐、严重乏力、不明原因发热、嗜睡、低
钠血症（≤１３２ ｍｍｏｌ ／ Ｌ）或高钾血症、低血糖，且
肠外给予糖皮质激素后临床症状改善。 “长新

冠”定义为在起病首月的急性症状后，ＣＯＶＩＤ⁃１９
症状持续超过 ２ 个月 ［９］ 。

本研究中，“首日”指急诊第 １ 天或住院期间

发热或新冠抗原 ／核酸检测阳性第 １ 天。 糖皮质

激素剂量均以氢化可的松计，换算当量如下：氢
化可的松２０ ｍｇ ＝ 泼尼松 ５ ｍｇ ＝ 泼尼松龙 ５ ｍｇ ＝
甲泼尼龙 ４ ｍｇ。
１􀆰 ３　 统计学分析

应用 ＳＰＳＳ ２６􀆰 ０ 统计软件进行数据分析，服从

正态分布的连续变量用均值±标准差（ｘ±ｓ）表示，两
组间比较使用独立样本 ｔ 检验；不服从正态分布的

连续变量用中位数和四分位数 Ｍ（Ｑ１，Ｑ３）］表示，两

组间比较使用 Ｍａｎｎ⁃Ｗｈｉｔｎｅｙ Ｕ 检验；分类变量用例

数（构成比）或例数 ／总人数（构成比）表示，两组间

比较采用 Ｆｉｓｈｅｒ 精确概率法。 采用双侧检验、以
Ｐ＜０􀆰 ０５为差异有统计学意义。

２　 结果

２􀆰 １　 基线特征

共纳入 ２８ 例 ＡＩ 合并 ＣＯＶＩＤ⁃１９ 感染的患者，
ＰＡＩ 组 ４ 例（１４􀆰 ３％），ＳＡＩ 组 ２４ 例（８５􀆰 ７％）。 平均

年龄（４８􀆰 ６±１６􀆰 ２）岁，女性 １３ 例（４６􀆰 ４％）。 从诊断

ＡＩ 至本次 ＣＯＶＩＤ⁃１９，中位病程 ８􀆰 ０（２􀆰 １，１９􀆰 ８）年，
最短 ７ ｄ，最长达 ３３ 年。 ＰＡＩ 组中病因包括双侧肾

上腺切除术后（２ 例，５０％）和先天性肾上腺皮质增

生症（２ 例，５０％）。 ＳＡＩ 组中最常见病因为垂体腺

瘤（１０ 例，４１􀆰 ７％），其中 ８ 例患者曾行垂体腺瘤手

术，４ 例术后联合放射治疗或 γ 刀治疗，２ 例患者曾

发生垂体卒中。 ２０ 例（７１􀆰 ４％）患者接受长期糖皮

质激素基础替代治疗，剂量范围 ５～８０ ｍｇ；所有患者

的中位激素替代剂量为 １０（０，２０􀆰 ０） ｍｇ 氢化可的

松。 ＰＡＩ 和 ＳＡＩ 组患者接受糖皮质激素基础替代比

例相似，但 ＰＡＩ 患者均口服氢化可的松，而 ＳＡＩ 患者

大多口服泼尼松。 此外，１７ 例（６０􀆰 ７％）患者同时行

其他激素替代治疗。 所有患者的 ＡＩ 病因谱及激素

替代情况详见表 １。

表 １　 患者的基线临床特征

Ｔａｂｌｅ １　 Ｂａｓｅｌｉｎｅ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃｓ ｏｆ ｐａｔｉｅｎｔｓ［ｎ（％），ｘ±ｓ，Ｍ（Ｑ１，Ｑ３）］

ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃｓ ｔｏｔａｌ（ｎ＝ ２８） ＰＡＩ（ｎ＝ ４） ＳＡＩ（ｎ＝ ２４） Ｐ ｖａｌｕｅ

ａｇｅ ／ ｙｅａｒ ４８􀆰 ６±１６􀆰 ２ ３７􀆰 ５±１４􀆰 ９ ５０􀆰 ４±１６􀆰 ０ ０􀆰 １４３

ｆｅｍａｌｅ １３（４６􀆰 ４） ２（５０􀆰 ０） １１（４５􀆰 ８） １􀆰 ０００

ＡＩ ｅｔｉｏｌｏｇｙ

　 ａｄｒｅｎａｌ ｓｕｒｇｅｒｙ ２（５０􀆰 ０）

　 ｃｏｎｇｅｎｉｔａｌ ａｄｒｅｎａｌ ｈｙｐｅｒｐｌａｓｉａ ２（７􀆰 １） ２（５０􀆰 ０）

　 ｐｉｔｕｉｔａｒｙ ａｄｅｎｏｍａ １０（３５􀆰 ７） １０（４１􀆰 ７）

　 Ｓｈｅｅｈａｎ ｓｙｎｄｒｏｍｅ ５（１７􀆰 ８） ５（２０􀆰 ８）

　 ｃｒａｎｉｏｐｈａｒｙｎｇｉｏｍａ ４（１４􀆰 ３） ４（１６􀆰 ７）

　 ｉｎｔｒａｃｒａｎｉａｌ ｇｅｒｍｉｎｏｍａ ２（７􀆰 １） ２（８􀆰 ３）

　 ｅｍｐｔｙ ｓｅｌｌａ ｓｙｎｄｒｏｍｅ １（３􀆰 ６） １（４􀆰 ２）

　 ｈｙｐｏｐｈｙｓｉｔｉｓ １（３􀆰 ６） １（４􀆰 ２）

　 ｏｔｈｅｒｓ １（３􀆰 ６） １（４􀆰 ２）

ｄｕｒａｔｉｏｎ ｏｆ ＡＩ＃ ／ ｙｅａｒ ８􀆰 ０（２􀆰 １， １９􀆰 ８） ８􀆰 １（０􀆰 １， ２８􀆰 ８） ８􀆰 ０（２􀆰 ５， １９􀆰 ８） ０􀆰 ６８１
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续表 １

ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃｓ ｔｏｔａｌ（ｎ＝ ２８） ＰＡＩ（ｎ＝ ４） ＳＡＩ（ｎ＝ ２４） Ｐ ｖａｌｕｅ

ｔｙｐｅ ｏｆ ｇｌｕｃｏｃｏｒｔｉｃｏｉｄ ｒｅｐｌａｃｅｍｅｎｔ

　 ｎｏｎｅ ８（２８􀆰 ６） １（２５􀆰 ０） ７（２９􀆰 ２） １􀆰 ０００

　 ｈｙｄｒｏｃｏｒｔｉｓｏｎｅ ７（２５􀆰 ０） ３（７５􀆰 ０） ４（１６􀆰 ７） ０􀆰 ０３８∗

　 ｐｒｅｄｎｉｓｏｎｅ １３（４６􀆰 ４） ０（０） １３（５４􀆰 ２） ０􀆰 １０２

ｃｏｒｔｉｃｏｓｔｅｒｏｉｄ ｒｅｐｌａｃｅｍｅｎｔ ｄｏｓｅ（ｍｇ ／ ｄ） １０􀆰 ０（０， ２０􀆰 ０） ３０􀆰 ０（７􀆰 ５， ６７􀆰 ５） １０􀆰 ０（０， １８􀆰 ８） ０􀆰 ０９５

ｏｔｈｅｒ ｈｏｒｍｏｎｅｓ ｒｅｐｌａｃｅｍｅｎｔ

　 ｎｏｎｅ １１（３９􀆰 ３） ３（７５􀆰 ０） ８（３３􀆰 ３） ０􀆰 ２６９

　 ｄｅｓｍｏｐｒｅｓｓｉｎ ６（２５􀆰 ０）

　 ｔｈｙｒｏｉｄ ｈｏｒｍｏｎｅ １６（６６􀆰 ７）

　 ｓｅｘ ｈｏｒｍｏｎｅ ４（１６􀆰 ７）

　 ｇｒｏｗｔｈ ｈｏｒｍｏｎｅ ２（８􀆰 ３）

　 ｍｉｎｅｒａｌｏｃｏｒｔｉｃｏｉｄ １（２５􀆰 ０）

ＰＡＩ􀆰 ｐｒｉｍａｒｙ ａｄｒｅｎａｌ ｉｎｓｕｆｆｉｃｉｅｎｃｙ； ＳＡＩ􀆰 ｓｅｃｏｎｄｅｒｙ ａｄｒｅｎａｌ ｉｎｓｕｆｆｉｃｉｅｎｃｙ； ＃Ｔｉｍｅ ｉｎｔｅｒｖａｌ ｆｒｏｍ ａｄｒｅｎａｌ ｉｎｓｕｆｆｉｃｉｅｎｃｙ ｄｉａｇｎｏｓｉｓ ｔｏ ＣＯＶＩＤ⁃１９； ∗Ｐ＜０􀆰 ０５ ｉｎ
ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｂｅｔｗｅｅｎ ＰＡＩ ａｎｄ ＳＡＩ．

２􀆰 ２　 新冠感染期间的临床表现和实验室指标

２８ 例符合纳入标准的患者中，１９ 例（６７􀆰 ９％）患
者新冠病毒核酸或抗原检测阳性，为 ＣＯＶＩＤ⁃１９ 确

诊病例； ９ 例 （ ３２􀆰 １％） 患者为急诊或发热门诊

ＣＯＶＩＤ⁃１９ 疑似病例，未检测新冠病毒核酸或抗原。
发生新冠感染后，２７ 例（９６􀆰 ４％） 患者出现发

热，平均最高体温（３９􀆰 ３±０􀆰 ９６）℃，最高达 ４２􀆰 ０ ℃。
２２ 例（７８􀆰 ６％）患者病程中出现意识障碍，其中轻度

意识障碍 ７ 例，中度意识障碍 ７ 例，重度意识障碍

８ 例。 意识障碍出现于发热和（或）新冠检测阳性前

８ ｄ～后 ５ ｄ，其中 ３ 例意识障碍在先，９ 例意识障碍

在后，１０ 例发生于同一天。
其他常见症状包括消化道症状（２３ 例，８２􀆰 １％）、

其他神经系统症状（１４ 例，５０􀆰 ０％），前者主要表现为

纳差、恶心、呕吐、腹泻，后者包括麻木、局部抽搐或强

直、大小便失禁、幻觉。 超过 １ ／ ３ 患者出现疲乏或肌

肉无力（１２ 例，４２􀆰 ９％）、咳嗽咳痰（１１ 例，３９􀆰 ３％）和
咽痛（１１ 例，３９􀆰 ３％）。 其他症状详见图 １。

２０ 例（７１􀆰 ４％）患者出现肾上腺危象（ＡＣ）。 患

者首日平均收缩压 （ １０３􀆰 ６ ± ２２􀆰 ８） ｍｍＨｇ， １２ 例

（４２􀆰 ９％）患者出现低血压，在 ＰＡＩ 和 ＳＡＩ 组中均无

显著差异。

∗Ｎｅｕｒｏｌｏｇｉｃａｌ ｓｙｍｐｔｏｍｓ ｏｔｈｅｒ ｔｈａｎ ｃｏｎｓｃｉｏｕｓｎｅｓｓ ｄｉｓｔｕｒｂａｎｃｅ， ｄｉｚｚｉｎｅｓｓ ａｎｄ ｈｅａｄａｃｈｅ．
图 １　 患者的急性期症状

Ｆｉｇ １　 Ａｃｕｔｅ ｐｈａｓｅ ｓｙｍｐｔｏｍｓ ｏｆ ｐａｔｉｅｎｔｓ（ｎ＝２８）
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　 　 患者实验室检查指标（表 ２）示电解质紊乱最常

见，包括低钠血症 １８ 例（６４􀆰 ３％）、低氯血症 １３ 例

（４６􀆰 ４％）、低钙血症 ９ 例（３２􀆰 １％）、低钾血症 ６ 例

（２１􀆰 ４％）、高钾血症 １ 例（３􀆰 ６％）。 其次为血细胞数

量异常，包括白细胞减少 ５ 例（１７􀆰 ９％），白细胞增多

５ 例（１７􀆰 ９％），淋巴细胞减少 ８ 例（２８􀆰 ６％），中性粒

细胞减少 ４ 例 （ １４􀆰 ３％），中性粒细胞增多 ５ 例

（１７􀆰 ９％），嗜酸性粒细胞减少 １７ 例（６０􀆰 ７％），贫血

８ 例（２８􀆰 ６％），血小板减少 ４ 例（１４􀆰 ３％），中性粒细

胞 ／淋巴细胞比值 （ ｎｅｕｔｒｏｐｈｉｌ⁃ｔｏ⁃ｌｙｍｐｈｏｃｙｔｅ ｒａｔｉｏ，
ＮＬＲ）中位数为 ３􀆰 ７（２􀆰 １，８􀆰 ５）。 此外，分别有 ７ 例

（２５􀆰 ０％）、２ 例（７􀆰 １％）患者出现急性肾损伤和低血

糖。 ２２ 例患者进行了凝血指标检测，其中 １３ 例

（５９􀆰 １％） 凝血酶原时间 （ ｐｒｏｔｈｒｏｍｂｉｎ ｔｉｍｅ，ＰＴ） 延

长，８ 例（３６􀆰 ４％）活化部分凝血活酶时间（ ａｃｔｉｖａｔｅｄ
ｐａｒｔｉａｌ ｔｈｒｏｍｂｏｐｌａｓｉｎ ｔｉｍｅ，ＡＰＴＴ）延长，４ 例（１８􀆰 ２％）
纤维蛋白原升高，１５ 例（６８􀆰 ２％）Ｄ⁃二聚体升高。
２􀆰 ３　 新型冠状病毒感染后的激素替代

在 １８ 例有糖皮质激素基础替代治疗的院外新

冠感染患者中，１１ 例（６１􀆰 １％）居家主动加量糖皮质

激素，中位剂量倍数为 ２􀆰 ０（１􀆰 ０，３􀆰 ４）倍。 就诊首日

糖皮质激素处理剂量范围 ３０ ｍｇ ～ ２５０ ｍｇ，平均

（１１９􀆰 ３±５６􀆰 ８）ｍｇ（以氢化可的松计），出现意识障

碍的患者糖皮质激素处理剂量更大（Ｐ ＜ ０􀆰 ００１）。
２３ 例（ ８２􀆰 １％） 患者静脉滴注氢化可的松， ４ 例

（１４􀆰 ３％）患者口服氢化可的松（其中 ２ 例维持基线

剂量），１ 例（３􀆰 ５％） 患者口服泼尼松。 此外，６ 例

（２１􀆰 ４％）患者化验提示继发性甲状腺功能减退，故
同时予左甲状腺素替代（３ 例）或加量（３ 例）。
２􀆰 ４　 新型冠状病毒感染后的临床转归

２ 例（７􀆰 １％）患者在院期间死亡，存活 ２６ 例。
在 ２０ 例病程中出现不同程度意识障碍的患者中，
１４ 例患者于 ４８ 小时内意识恢复，５ 例患者超过

４８ 小时恢复意识，１ 例患者无法准确回忆意识恢

复时间。 １２ ／ ２５ 例 （ ４８􀆰 ０％） 患者不适症状持续

２ 月以上，在 ＰＡＩ 和 ＳＡＩ 组无显著差异，常见的长

新冠 症 状 为 疲 乏 （ ９ 例， ３４􀆰 ６％）、 纳 差 （ ３ 例，
１１􀆰 ５％），其他症状还包括头晕头痛、咳嗽、腹胀、
发热和记忆力下降。 糖皮质激素加量的 ２４ 例患

者中，１２ 例（５０％）于加量后 ３ 周内（最短 ２ ｄ）恢

复至基线激素剂量，３ 例（１１􀆰 ５％）随访时自行或遵

嘱停用激素。

表 ２　 患者的实验室指标

Ｔａｂｌｅ ２　 Ｌａｂｏｒａｔｏｒｙ ｉｎｄｅｘｅｓ ｏｆ ｐａｔｉｅｎｔｓ［ｘ±ｓ，Ｍ（Ｑ１，Ｑ３）］

ｐａｒａｍｅｔｅｒｓ ｔｏｔａｌ（ｎ＝ ２８） ＰＡＩ（ｎ＝ ４） ＳＡＩ（ｎ＝ ２４） Ｐ ｖａｌｕｅ

ｐｏｔａｓｓｉｕｍ ／ （ｍｍｏｌ ／ Ｌ） ３􀆰 ７（３􀆰 ６，４􀆰 ２） ３􀆰 ９（２􀆰 ８，６􀆰 ４） ３􀆰 ７（３􀆰 ６，４􀆰 ０） ０􀆰 ７７６

ｓｏｄｉｕｍ ／ （ｍｍｏｌ ／ Ｌ） １２８􀆰 ２±１１􀆰 ２ １２９􀆰 ５±１１􀆰 ７ １２８􀆰 ０±１１􀆰 ４ ０􀆰 ８１５

ｃｈｌｏｒｉｎｅ ／ （ｍｍｏｌ ／ Ｌ） ９７􀆰 ４±８􀆰 ５ ９５􀆰 ８±５􀆰 ０ ９７􀆰 ７±９􀆰 ０ ０􀆰 ６７９

ｃａｌｃｉｕｍ ／ （ｍｍｏｌ ／ Ｌ）（ｎ＝ ２７） ２􀆰 ２（２􀆰 １，２􀆰 ３） ２􀆰 ３（２􀆰 ２，２􀆰 ３） ２􀆰 ２（２􀆰 １ ２􀆰 ３） ０􀆰 ２７８

ｃｒｅａｔｉｎｉｎｅ ／ （μｍｏｌ ／ Ｌ） 　 　 ７５􀆰 ０（５３􀆰 ０，１３１􀆰 ２） 　 　 ９４􀆰 ５（４８􀆰 ２，２２６􀆰 ２） 　 　 ７５􀆰 ０（５６􀆰 ０，１０８􀆰 ５） １􀆰 ０００

ｇｌｕｃｏｓｅ ／ （ｍｍｏｌ ／ Ｌ） ５􀆰 ３（５􀆰 １，６􀆰 ２） ５􀆰 ８（４􀆰 ２，６􀆰 ６） ５􀆰 ３（５􀆰 １，６􀆰 １） ０􀆰 ７７６

ｈｓＣＲＰ ／ （ｍｇ ／ Ｌ）（ｎ＝ ２６） 　 　 ３４􀆰 ０（１１􀆰 ０，６８􀆰 ９） 　 　 ８９􀆰 ９（８１􀆰 ２，１６７􀆰 ４） 　 　 ２６􀆰 ５（１０􀆰 ８，５８􀆰 ０）（ｎ＝ ２３） ０􀆰 ０１２∗

ｗｈｉｔｅ ｂｌｏｏｄ ｃｅｌｌ（×１０９ ／ Ｌ） ６􀆰 ０（４􀆰 ４，７􀆰 ９） ９􀆰 ９（３􀆰 ７，１３􀆰 ３） ５􀆰 ８（４􀆰 ４，７􀆰 １） ０􀆰 ２３５

ｌｙｍｐｈｏｃｙｔｅ（×１０９ ／ Ｌ） １􀆰 １（０􀆰 ７，１􀆰 ４） １􀆰 ２（０􀆰 ９，２􀆰 ４） １􀆰 ０（０􀆰 ６，１􀆰 ４） ０􀆰 ２６２

ｎｅｕｔｒｏｐｈｉｌ（×１０９ ／ Ｌ） ３􀆰 ９（３􀆰 ０，６􀆰 ０） ７􀆰 ６（１􀆰 ４，１１􀆰 ４） ３􀆰 ９（３􀆰 ０，５􀆰 ５） ０􀆰 ５０５

ｅｏｓｉｎｏｐｈｉｌ（×１０９ ／ Ｌ） ０􀆰 ０１（０，０􀆰 ０４） ０􀆰 ０２（０􀆰 ００２，０􀆰 １５） ０􀆰 ０１（０，０􀆰 ３８） ０􀆰 ６３５

ｈｅｍｏｇｌｏｂｉｎ ／ （ｇ ／ Ｌ） １２９􀆰 ６±２０􀆰 ５ １３５􀆰 ０±３６􀆰 ９ １２８􀆰 ８±１７􀆰 ６ ０􀆰 ３２２

ｐｌａｔｅｌｅｔ（×１０９ ／ Ｌ） １６８􀆰 ５±７４􀆰 ４ １８３􀆰 ８±８１􀆰 ９ １６６􀆰 ０±７４􀆰 ６ ０􀆰 ６６７

ＰＴ ／ ｓ（ｎ＝ ２２） １３􀆰 ４±２􀆰 ２ １４􀆰 ６±３􀆰 ６（ｎ＝ ３） １３􀆰 ２±１􀆰 ９（ｎ＝ １９） ０􀆰 ３１５

ＡＰＴＴ ／ ｓ（ｎ＝ ２２） 　 　 ３２􀆰 ０（２７􀆰 ８，３６􀆰 ７） 　 　 ４０􀆰 ８（３１􀆰 ４，５８􀆰 ５） 　 　 ３１􀆰 ９（２８􀆰 ０，３５􀆰 ６）（ｎ＝ １９） ０􀆰 ４６４

ｆｉｂｒｉｎｏｇｅｎ ／ （ｇ ／ Ｌ）（ｎ＝ ２２） ３􀆰 ０±０􀆰 ８ ３􀆰 ２±０􀆰 ５（ｎ＝ ３） ３􀆰 ０±０􀆰 ８（ｎ＝ １９） ０􀆰 ４６４

Ｄ⁃ｄｉｍｅｒ ／ （ｍｇ ／ Ｌ ＦＥＵ）（ｎ＝ ２２） ０􀆰 ８（０􀆰 ５，１􀆰 ５） ３􀆰 ２（２􀆰 ４，３􀆰 ６） ０􀆰 ６（０􀆰 ５，１􀆰 ４）（ｎ＝ １９） ０􀆰 ０１４∗

ｈｓＣＲＰ􀆰 ｈｉｇｈ ｓｅｎｓｉｔｉｖｉｔｙ Ｃ⁃ｒｅａｃｔｉｖｅ ｐｒｏｔｅｉｎ； ＰＴ􀆰 ｐｒｏｔｈｒｏｍｂｉｎ ｔｉｍｅ； ＡＰＴＴ􀆰 ａｃｔｉｖａｔｅｄ ｐａｒｔｉａｌ ｔｈｒｏｍｂｏｐｌａｓｔｉｎ ｔｉｍｅ； ＦＥＵ􀆰 ｆｉｂｒｉｎｏｇｅｎ ｅｑｕｉｖａｌｅｎｔ ｕｎｉｔ； ∗Ｐ＜０􀆰 ０５
ｉｎ ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｂｅｔｗｅｅｎ ＰＡＩ ａｎｄ ＳＡＩ．
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周翔　 肾上腺皮质功能不全合并 ＣＯＶＩＤ⁃１９ 患者的临床转归及影响因素

２􀆰 ５　 单因素分析

组间比较结果显示，患者出现重度意识障碍与年

龄较大、糖皮质激素基础替代剂量较小显著相关

（Ｐ＜０􀆰 ０５）。 发生 ＡＣ 的患者组糖皮质激素基础替代

剂量较小、意识障碍发生比例较高、入院收缩压较低、
血钠较低、低氯血症比例较高、嗜酸性粒细胞水平较

低、血小板水平较低、ＡＰＴＴ 较长，差异有统计学意义

（Ｐ＜０􀆰 ０５）。 患者入院收缩压较低、血肌酐较高、纤维

蛋白原较高与其意识恢复延迟（大于 ４８ ｈ）风险增加

显著相关（Ｐ＜０􀆰 ０５）。 此外，部分指标在两组间呈现

一定差异，但并未达到传统的统计学显著性水平

（Ｐ 值介于 ０􀆰 ０５～０􀆰 １），详见表 ３～５ 所示。 其余基线

特征（包括 ＡＩ 病因分组、是否居家主动加量糖皮质激

素、性别等）与意识障碍、ＡＣ 无显著相关性。

表 ３　 出现重度意识障碍的单因素分析

Ｔａｂｌｅ ３　 Ｕｎｉｖａｒｉａｔｅ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ｏｃｃｕｒｒｅｎｃｅ ｏｆ ｓｅｖｅｒｅ ｃｏｎｓｃｉｏｕｓｎｅｓｓ ｄｉｓｔｕｒｂａｎｃｅ［ｘ±ｓ，Ｍ（Ｑ１，Ｑ３）］

ｖａｒｉａｂｌｅ
ｗｉｔｈｏｕｔ ｓｅｖｅｒｅ ｃｏｎｓｃｉｏｕｓｎｅｓｓ

ｄｉｓｔｕｒｂａｎｃｅ（ｎ＝ ２０）
ｗｉｔｈ ｓｅｖｅｒｅ ｃｏｎｓｃｉｏｕｓｎｅｓｓ

ｄｉｓｔｕｒｂａｎｃｅ（ｎ＝ ８）
Ｐ ｖａｌｕｅ

ａｇｅ ／ ｙｅａｒ ４３􀆰 ８±１４􀆰 ８ ６０􀆰 ５±１３􀆰 ７ ０􀆰 ０１１∗

ｂａｓａｌ ｃｏｒｔｉｃｏｓｔｅｒｏｉｄ ｒｅｐｌａｃｅｍｅｎｔ ｄｏｓｅ ／ （ｍｇ ／ ｄ） １５􀆰 ０（６􀆰 ２，２０􀆰 ０） ０（０，１０􀆰 ０） ０􀆰 ００６∗

ｃｒｅａｔｉｎｉｎｅ ／ （μｍｏｌ ／ Ｌ） ６６􀆰 ５（４９􀆰 ２，１０８􀆰 ５） ８９􀆰 ０（７４􀆰 ８，２２５􀆰 ８） ０􀆰 ０６３

∗Ｐ＜０􀆰 ０５ ｉｎ ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｂｅｔｗｅｅｎ ｇｒｏｕｐｓ．

表 ４　 发生肾上腺危象的单因素分析

Ｔａｂｌｅ ４　 Ｕｎｉｖａｒｉａｔｅ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ｏｃｃｕｒｒｅｎｃｅ ｏｆ ａｄｒｅｎａｌ ｃｒｉｓｉｓ［ｎ（％），ｘ±ｓ，Ｍ（Ｑ１，Ｑ３）］

ｖａｒｉａｂｌｅ ｎｏｎ⁃ＡＣ（ｎ＝ ８） ＡＣ（ｎ＝ ２０） Ｐ ｖａｌｕｅ

ｂａｓａｌ ｃｏｒｔｉｃｏｓｔｅｒｏｉｄ ｒｅｐｌａｃｅｍｅｎｔ ｄｏｓｅ（ｍｇ ／ ｄ） ２７􀆰 ５±２４􀆰 ３ ７􀆰 ５（０，１５􀆰 ０） ０􀆰 ０１１∗

ｃｏｎｓｃｉｏｕｓｎｅｓｓ ｄｉｓｔｕｒｂａｎｃｅ ４（５０􀆰 ０） １８（９０􀆰 ０） ０􀆰 ０３８∗

ｓｙｓｔｏｌｉｃ ｐｒｅｓｓｕｒｅ ｏｎ ａｄｍｉｓｓｉｏｎ ／ ｍｍＨｇ １２０􀆰 １±２０􀆰 ３ ９７􀆰 ０±２０􀆰 ６ ０􀆰 ０１２∗

ｓｏｄｉｕｍ ／ （ｍｍｏｌ ／ Ｌ） １３７􀆰 ９±６􀆰 ３ １２４􀆰 ４±１０􀆰 ５ ０􀆰 ００２∗

ｈｙｐｏｃｈｌｏｒｅｍｉａ １（１２􀆰 ５） １２（６０􀆰 ０） ０􀆰 ０３８∗

ｎｅｕｔｒｏｐｈｉｌ（×１０９ ／ Ｌ） ５􀆰 ５（４􀆰 ０，９􀆰 ５） ３􀆰 ６（２􀆰 ６，４􀆰 ７） ０􀆰 ０７０

ＮＬＲ ９􀆰 ０（４􀆰 １，１０􀆰 ４） ２􀆰 ９（１􀆰 ６，５􀆰 ５） ０􀆰 ０５５

ｅｏｓｉｎｏｐｈｉｌ（×１０９ ／ Ｌ） ０􀆰 ０２（０􀆰 ０１，０􀆰 １２） ０（０，０􀆰 ０２） ０􀆰 ０１６∗

ｐｌａｔｅｌｅｔ（×１０９ ／ Ｌ） ２２５􀆰 ２±８６􀆰 ７ １４５􀆰 ８±５６􀆰 ５ ０􀆰 ００８∗

ＡＰＴＴ ／ ｓ ２５􀆰 ８（２１􀆰 ２，２９􀆰 ７）（ｎ＝ ５） ３４􀆰 ３（３１􀆰 ０，３９􀆰 ４）（ｎ＝ １７） ０􀆰 ００６∗

ＡＣ􀆰 ａｄｒｅｎａｌ ｃｒｉｓｉｓ； １ ｍｍＨｇ＝ ０􀆰 １３３ ｋＰａ； ＮＬＲ􀆰 ｎｅｕｔｒｏｐｈｉｌ⁃ｔｏ⁃ｌｙｍｐｈｏｃｙｔｅ ｒａｔｉｏ； ＡＰＴＴ􀆰 ａｃｔｉｖａｔｅｄ ｐａｒｔｉａｌ ｔｈｒｏｍｂｏｐｌａｓｔｉｎ ｔｉｍｅ； ∗Ｐ＜０􀆰 ０５ ｉｎ ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｂｅ⁃
ｔｗｅｅｎ ｇｒｏｕｐｓ．

表 ５　 意识恢复时间的单因素分析

Ｔａｂｌｅ ５　 Ｕｎｉｖａｒｉａｔｅ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ｔｉｍｅ ｏｆ ｃｏｎｓｃｉｏｕｓｎｅｓｓ ｒｅｃｏｖｅｒｙ（ｎ＝１９）［ｎ（％），ｘ±ｓ，Ｍ（Ｑ１，Ｑ３）］

ｖａｒｉａｂｌｅ ＜４８ ｈｏｕｒｓ（ｎ＝ １４） ≥４８ ｈｏｕｒｓ（ｎ＝ ５） Ｐ ｖａｌｕｅ

ｂａｓａｌ ｇｌｕｃｏｃｏｒｔｉｃｏｉｄ ｒｅｐｌａｃｅｍｅｎｔ １２（８５􀆰 ７） ２（４０􀆰 ０） ０􀆰 ０８４

ｓｙｓｔｏｌｉｃ ｐｒｅｓｓｕｒｅ ｏｎ ａｄｍｉｓｓｉｏｎ ／ ｍｍＨｇ １０７􀆰 ３±２３􀆰 ２ ８１􀆰 ０±２１􀆰 ０ ０􀆰 ０４０∗

ｃｒｅａｔｉｎｉｎｅ ／ （μｍｏｌ ／ Ｌ） ６８􀆰 ０（５４􀆰 ２，７７􀆰 ８） １４０􀆰 ０（８９􀆰 ０，２８６􀆰 ０） ０􀆰 ００３∗

ｇｌｕｃｏｓｅ ／ （ｍｍｏｌ ／ Ｌ） ５􀆰 ３（４􀆰 ６，５􀆰 ６） ６􀆰 ７（５􀆰 １，１３􀆰 ３） ０􀆰 ０５６

ｗｈｉｔｅ ｂｌｏｏｄ ｃｅｌｌ（×１０９ ／ Ｌ） ５􀆰 ７±１􀆰 ９ ８􀆰 ３±３􀆰 ５ ０􀆰 ０５２

ＰＴ ／ ｓ １２􀆰 ９±１􀆰 ７（ｎ＝ １３） １４􀆰 ６±２􀆰 ２ ０􀆰 ０９６

ｆｉｂｒｉｎｏｇｅｎ ／ （ｇ ／ Ｌ） ２􀆰 ９±０􀆰 ６（ｎ＝ １３） ３􀆰 ７±１􀆰 ０ ０􀆰 ０３４∗

Ｄ⁃ｄｉｍｅｒ ／ （ｍｇ ／ Ｌ ＦＥＵ） ０􀆰 ６（０􀆰 ４，１􀆰 ４）（ｎ＝ １３） １􀆰 ５（０􀆰 ６，３􀆰 ２） ０􀆰 ０９５

１ ｍｍＨｇ＝ ０􀆰 １３３ ｋＰａ； ＰＴ􀆰 ｐｒｏｔｈｒｏｍｂｉｎ ｔｉｍｅ； ＦＥＵ􀆰 ｆｉｂｒｉｎｏｇｅｎ ｅｑｕｉｖａｌｅｎｔ ｕｎｉｔ； ∗Ｐ＜０􀆰 ０５ ｉｎ ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｂｅｔｗｅｅｎ ｇｒｏｕｐｓ．
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基础医学与临床　 　 Ｂａｓｉｃ ａｎｄ Ｃｌｉｎｉｃａｌ Ｍｅｄｉｃｉｎｅ ２０２４􀆰 ４４（９）

３　 讨论

２０２２ 年 １２ 月至 ２０２３ 年 １ 月中国经历 ＣＯＶＩＤ⁃１９
大流行，目前中国新冠疫情已基本结束，但仍存在

疫情反弹的风险。 既往新冠研究对特殊基础疾病

群体关注较少，本研究为中国首个针对 ＡＩ 患者的

ＣＯＶＩＤ⁃１９ 临床特征、转归及其影响因素的研究。
本研究显示，除常见的新冠症状如发热、呼吸道

及消化道症状外，ＡＩ 患者发生 ＣＯＶＩＤ⁃１９ 后易出现

意识障碍。 在日本一项针对 ＡＣ 患者的研究中，仅
２９􀆰 ７％出现意识障碍［１０］ ，远低于本研究结果，因而

推测意识障碍高发可能与 ＳＡＲＳ⁃ＣｏＶ⁃２ 损害中枢

神经系统有关。 有研究提示，出现神经系统表现

的 ＣＯＶＩＤ⁃１９ 患者住院时间较长、病死率较高、出
院时后遗症风险高［１１］ 。 因此一旦 ＡＩ 患者出现

ＣＯＶＩＤ⁃１９，应密切关注神经系统症状，并加强血

压、肾功能及凝血功能监测。
本研究中，高达 ７１􀆰 ４％ ＡＩ 患者在 ＣＯＶＩＤ⁃１９

后出现 ＡＣ，而国外对此报道很少，仅检索到 ３ 例

ＡＩ 患者在新冠感染后发生 ＡＣ，其中 ２ 例无典型新

冠症状，予加量糖皮质激素后均快速康复［１２⁃１３］ 。
ＳＡＲＳ⁃ＣｏＶ⁃２ 对皮质醇分泌的影响十分复杂。 来自

英国的多中心研究发现［１４］ ，ＣＯＶＩＤ⁃１９ 组患者入院

４８ ｈ 内基线血皮质醇显著高于未感染组，且基线

皮质醇＞７４４ ｎｍｏｌ ／ Ｌ 组病死率更高。 但另一项小

样本 ＣＯＶＩＤ⁃１９ 研究并未观察到上述皮质醇应激

反应，相反，３２％ ＣＯＶＩＤ⁃１９ 患者出现急性 ＡＩ（清

晨皮质醇＜３００ ｎｍｏｌ ／ Ｌ） ［１］ 。 由此推测，ＡＩ 患者无

法适应性分泌足量内源性皮质醇来对抗感染应

激，造成 ＡＣ 高发。 这也可解释本研究中，糖皮质

激素基础替代剂量较小的 ＡＩ 患者发生 ＣＯＶＩＤ⁃１９
后，出现重度意识障碍和 ＡＣ 风险增加。 因此医生

应予 ＡＩ 患者合适剂量激素替代并提醒其遵嘱

服药。
尽管国际上已颁布对 ＡＩ 患者 ＣＯＶＩＤ⁃１９ 时类

固醇激素使用的临床管理指南［１５］ ，但本研究中仍

有 １ ／ ３ 的患者在 ＣＯＶＩＤ⁃１９ 后未遵循糖皮质激素

“病期规则”。 本研究中，是否主动加量糖皮质激

素似乎并不影响临床转归，但这可能与研究样本

量较小有关。 中国对 ＡＩ 患者的“病期规则”教育

有待进一步提高，内分泌科、神经外科等相关科室

医生可采用标准化、结构化患者教育项目向患者

强调和解释“病期规则”，加强其识别处理紧急情

况的能力。
本研究的局限性在于，本轮新冠大流行时间较

短，研究样本量较小，ＳＡＩ、ＰＡＩ 组间比较可能存在假

阴性结果，为避免可能的影响因素缺失而未进行多

因素 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 分析。 本研究于诊治水平较高的三级

医院开展，就诊患者病情往往较重，纳入的患者可能

存在选择偏倚，高估意识障碍和 ＡＣ 发生率。 电话

收集患者的临床转归时可能存在信息偏倚。 长新冠

相关症状难以准确界定，如疲乏、纳差等不排除由于

糖皮质激素替代不足造成。
综上所述，ＡＩ 合并 ＣＯＶＩＤ⁃１９ 患者发生意识障

碍、ＡＣ 的比例较高，患者对糖皮质激素“病期规则”
意识不足。 糖皮质激素基础替代剂量小、入院收缩

压低与发生重度意识障碍及 ＡＣ 相关。 目前中国新

冠感染处于零星散发水平，临床医生仍须加强 ＡＩ 患
者教育，对 ＣＯＶＩＤ⁃１９ 的 ＡＩ 患者予以密切关注并及

时治疗，以降低 ＡＣ 的发生和死亡风险。
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