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系统性红斑狼疮患者合并犆犗犞犐犇１９后发生肺炎的危险因素
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（南昌大学第一附属医院风湿免疫科，江西 南昌　３３０００６）

［摘　要］　目的　探讨系统性红斑狼疮（ＳＬＥ）患者感染新型冠状病毒（ＳＡＲＳＣｏＶ２）后发生肺炎的危险因素。

方法　纳入２０２２年１２月—２０２３年２月于南昌大学第一附属医院风湿免疫科就诊且完善胸部ＣＴ检查并确诊为

新型冠状病毒感染（ＣＯＶＩＤ１９）的２５０例ＳＬＥ患者。根据患者胸部ＣＴ结果分为对照组和肺炎组两组。收集两组

患者的人口学数据、临床资料及实验室指标，并评估患者完善胸部ＣＴ检查之前的实验室资料。通过计算受试者

工作特征（ＲＯＣ）曲线，确定年龄、Ｃ反应蛋白／淋巴细胞（ＣＬＲ）和系统性免疫炎症指数／清蛋白（ＳＩＩ／ＡＬＢ）对ＳＬＥ

患者合并ＣＯＶＩＤ１９后是否发生肺炎的诊断能力。结果　２５０例ＳＬＥ合并ＣＯＶＩＤ１９患者中，１８８例未发生肺炎

（占７５．２％），为对照组；６２例发生肺炎（占２４．８％），为肺炎组。两组在年龄、是否接种新冠疫苗、是否合并肾功能

不全、是否合并心血管疾病、是否合并糖尿病、中性粒细胞／淋巴细胞（ＮＬＲ）、血小板／淋巴细胞（ＰＬＲ）、淋巴细胞／

单核细胞（ＬＭＲ）、系统性免疫炎症指数（ＳＩＩ）、ＳＩＩ／ＡＬＢ和ＣＬＲ等方面比较，差异有统计学意义（均犘＜０．０５）。在

合并ＣＯＶＩＤ１９后发生肺炎的ＳＬＥ患者中，ＳＩＩ／ＡＬＢ和ＣＬＲ水平高于未发生肺炎患者，差异有统计学意义（均犘

＜０．０５）。多因素ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析显示，年龄、ＳＩＩ／ＡＬＢ和ＣＬＲ是ＳＬＥ患者发生新型冠状病毒肺炎的独立危险因

素（均犘＜０．０５）。ＲＯＣ曲线分析显示，ＣＬＲ曲线下面积为０．７９１，其灵敏度为９０．３％，特异度为５７．４％，有良好的

诊断价值。结论　年龄、ＳＩＩ／ＡＬＢ和ＣＬＲ是ＳＬＥ患者合并ＣＯＶＩＤ１９后发生肺炎的危险因素。对于具备这些特

征的人群，临床上需要给予更多的关注，以期减少并发症的发生及改善预后。

［关　键　词］　系统性红斑狼疮；ＣＯＶＩＤ１９；新冠病毒感染；肺炎；炎症标志物；危险因素
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　　２０１９年新型冠状病毒感染（ＣＯＶＩＤ１９）的暴发

引发了一场全球危机，严重急性呼吸综合征冠状病

毒２型（ＳＡＲＳＣｏＶ２）在人群中迅速蔓延，造成数

亿人口感染，导致高发病率和病死率［１］。虽然大多

数ＣＯＶＩＤ１９患者一般表现为轻中度症状，自主消

退，但仍有部分患者发展为重症肺炎、肺水肿、急性

呼吸窘迫综合征或多器官功能衰竭，病死率较高［２］。

新型冠状病毒肺炎是患者住院和死亡的常见原因。

系统性红斑狼疮（ｓｙｓｔｅｍｉｃｌｕｐｕｓｅｒｙｔｈｅｍａｔｏ

ｓｕｓ，ＳＬＥ）是一种常见的自身免疫性疾病，因免疫

复合物沉积于自身组织，导致自身免疫级联反应，

进而导致多系统受累。中国ＳＬＥ患病率每年约

３０／１０万～７０／１０万，发病率每年约８．５７／１０万，发

病率居于世界第４位
［３４］。目前已有研究［５］表明，

ＳＬＥ患者发生ＣＯＶＩＤ１９后住院或死亡的风险比

普通 人 群 高。因 此 早 期 判 断 ＳＬＥ 患 者 合 并

ＣＯＶＩＤ１９后是否发生肺炎就显得至关重要。

胸部ＣＴ检查是判断ＳＬＥ患者是否发生新型

冠状病毒肺炎的有效手段［６］，但胸部ＣＴ检查不便

于开展大规模筛查，且存在交叉感染的情况［７］，因

此，能否挖掘一些廉价、便捷且易于大规模检测的生

物标志物来判断ＳＬＥ患者合并ＣＯＶＩＤ１９后是否发

生肺炎是目前亟待突破的难题。已有研究［８９］表明，

过度活跃的免疫反应会导致机体产生过度炎症，这是

冠状病毒介导的肺损伤和全身病理反应的重要因素。

宿主免疫很可能是新型冠状病毒肺炎进展和恶化的

主要决定因素之一。而一些新型炎症标志物已被证

明在新型冠状病毒肺炎感染诊断中有重要作用［１０］。

其中，Ｃ反应蛋白（ＣＲＰ）水平、血液白细胞亚群（中

性粒细胞、淋巴细胞和单核细胞）以及由这些参数

产生的炎症指数引起了极大的关注。这些免疫参

数可以通过血常规快速获得，是一种常规和低成本

技术［１１１３］。但是这些指标受多种炎症情况的影响，

因此在确定ＣＯＶＩＤ１９患者是否发生肺炎时，哪些

指标具有更好的诊断价值目前仍未明确。

本研究旨在探讨ＳＬＥ患者合并ＣＯＶＩＤ１９后

发生肺炎的危险因素，为ＳＬＥ患者合并ＣＯＶＩＤ１９

后的临床病情评估提供帮助，并为临床治疗策略提

供更多的参考。

１　对象与方法

１．１　研究对象　回顾性纳入２０２２年１２月—２０２３

年２月就诊于南昌大学第一附属医院的２５０例ＳＬＥ

合并ＣＯＶＩＤ１９患者，根据《赫尔辛基宣言》进行，

并已获得南昌大学第一附属医院伦理委员会批准，

伦理批准号：ＩＩＴ［２０２３］临伦审第０４５号。

１．２　纳入与排除标准　纳入标准：（１）符合２０１９年

ＥＵＬＡＲ／ＡＣＲ系统性红斑狼疮诊断标准
［１４］；（２）经

实时逆转录聚合酶链式反应ＳＡＲＳＣｏＶ２核酸检

测或经ＳＡＲＳＣｏＶ２抗原检测确诊的 ＣＯＶＩＤ１９

患者；（３）年龄≥１８岁；（４）具有所需的临床资料，且

所有纳入患者均完善胸部ＣＴ检查。将入选患者根

据胸部ＣＴ检查结果分为对照组和肺炎组。排除正

在接受化学治疗、有活动性恶性肿瘤或有恶性血液

病等可能影响血常规或ＣＲＰ数值的患者。ＳＬＥ患

者病情活动度的评估采用ＳＬＥＤＡＩ评分，由两名

不同人员分别进行活动度评估，根据目前临床通

用标准［１５］，ＳＬＥＤＡＩ评分为０～４分者判断为无病

情活动，＞４分者判断为病情活动。
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１．３　资料收集与方法　从南昌大学第一附属医院

的电子病历中采集患者完善胸部ＣＴ检查之前的临

床数据，包括年龄、性别、ＳＬＥ病程、合并症数量（包

括肾功能不全、心血管疾病、糖尿病、甲状腺功能减

退症、骨质疏松、哮喘、肝功能不全、脑梗死等）、糖皮

质激素剂量和实验室数据［血常规、肝肾功能、ＣＲＰ

和红细胞沉降率（ＥＳＲ）］。计算中性粒细胞／淋巴细

胞（ＮＬＲ）、血小板／淋巴细胞（ＰＬＲ）、单核细胞／淋

巴细胞（ＭＬＲ）、ＣＲＰ／淋巴细胞（ＣＬＲ）、系统性免疫

炎症指数（ＳＩＩ）、系统性免疫炎症指数／清蛋白（ＳＩＩ／

ＡＬＢ）。所有患者采集适量静脉血送检，采用全自

动血液细胞分析仪（日本东亚公司，ＳＹＳＭＥＸＸＮ

１０）检测血常规；采用全自动免疫分析仪（美国贝克

曼库尔特公司，ＩＭＭＡＧＥ８００）检测血清 ＣＲＰ水

平；采 用 全自动生化分析仪 （日本日 立 公 司，

ＹＱＳＨ０５７７６００）检测肝肾功能。

１．４　统计学方法　应用ＳＰＳＳ２６．０对数据进行统

计分析。符合正态分布的计量资料用均数±标准差

（狓±狊）表示，两组之间比较采用独立样本狋检验，不

符合正态分布的计量资料则采用中位数（四分位数）

［犕（犘２５，犘７５）］表示，两组之间采用 犕犪狀狀犠犺犻狋狀犲狔

犝 检验进行比较。计数资料以例数（百分比）表示，

两组之间比较采用卡方检验或Ｆｉｓｈｅｒ确切概率法。

先后对数据进行单因素和多因素二元ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归

分析。应用 ＭｅｄＣａｌｃ软件绘制受试者工作特征

（ＲＯＣ）曲线，根据ＲＯＣ曲线下面积（ａｒｅａｕｎｄｅｒｔｈｅ

ｃｕｒｖｅ，ＡＵＣ）评估诊断价值。所有统计检验均为双

侧检验，犘≤０．０５为差异有统计学意义。

２　结果

２．１　一般资料　共２５０例ＳＬＥ合并ＣＯＶＩＤ１９患

者纳入本项研究，平均年龄为（４１．４±１５．１）岁。其

中未发生肺炎患者１８８例（占７５．２％），为对照组；

发生肺炎患者６２例（占２４．８％），为肺炎组。本研

究纳入的ＳＬＥ患者以女性为主，占９５．２％。对照

组与肺炎组相比，两组患者在性别、疾病活动度、病

程、糖皮质激素剂量、单核细胞水平、血小板水平等

方面比较，差异均无统计学意义（均犘＞０．０５）；肺炎

组患者平均年龄高于对照组；有新冠疫苗接种史的

患者在对照组中的占比高于肺炎组，差异均有统计

学意义（均犘＜０．０５）。肺炎组患者的ＥＳＲ、ＣＲＰ、中

性粒细胞、ＮＬＲ、ＰＬＲ、ＣＬＲ、ＳＩＩ和ＳＩＩ／ＡＬＢ水平高

于对照组；而 ＡＬＢ、ＬＭＲ、淋巴细胞水平低于对照

组，差异均有统计学意义（均犘＜０．０５）。肺炎组患

者合并肾功能不全、心血管疾病及糖尿病的患者比

率高于对照组，差异有统计学意义（犘＜０．０５）。见

表１。

表１　两组患者的基线临床特征比较

犜犪犫犾犲１　Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｂａｓｅｌｉｎｅｃｌｉｎｉｃａｌｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃｓｂｅｔｗｅｅｎｔｗｏｇｒｏｕｐｓｏｆｐａｔｉｅｎｔｓ

临床特征
肺炎组

（狀＝６２）

对照组

（狀＝１８８）
狋／χ

２／犣 犘

性别［例（％）］ － 　０．４９９

　男 　 ４（６．５） 　 ８（４．３）

　女 　５８（９３．５） １８０（９５．７）

年龄（岁） ４９．０±１６．９ ３８．８±１３．５ ２３．１５５＜０．００１

新冠疫苗接种情况

［例（％）］

７．４５７　０．００６

　接种 　３１（５０．０） １３０（６９．１）

　未接种 　３１（５０．０） 　５８（３０．９）

疾病活动度［例（％）］ ２．４５２　０．１１７

　未活动 　 ６（９．７） 　３４（１８．１）

　活动 　５６（９０．３） １５４（８１．９）

病程［犕（犘２５，犘７５），

月］

　　２１．０

（４．０，４２．０）
　　１５．０

（４．０，３６．０）

－１．０８２　０．２７９

糖皮质激素剂量［例

（％），ｍｇ／ｄ］

４．９１４　０．０８６

　≤７．５ 　３６（５８．１） 　９７（５１．６）

　＞７．５～１５ 　１６（２５．８） 　７４（３９．４）

　＞１５ 　１０（１６．１） 　１７（９．０）

临床特征
肺炎组

（狀＝６２）

对照组

（狀＝１８８）
狋／χ

２／犣 犘

肾功能不全

［例（％）］

５．８３９ 　０．０１６

　未合并 　４３（６９．４） １５７（８３．５）

　合并 　１９（３０．６） 　３１（１６．５）

心血管疾病

［例（％）］

６．２６３ 　０．０１２

　未合并 　５０（８０．６） １７３（９２．０）

　合并 　１２（１９．４） 　１５（８．０）

糖尿病［例（％）］ ５．０９２ 　０．０２４

　未合并 　３８（６１．３） １４３（７６．１）

　合并 　２４（３８．７） 　４５（２３．９）

肝功能不全

［例（％）］

１．６１７ 　０．２０３

　未合并 　４９（７９．０） １３３（７０．７）

　合并 　１３（２１．０） 　５５（２９．３）
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续表１　（犜犪犫犾犲１，犆狅狀狋犻狀狌犲犱）

临床特征
肺炎组

（狀＝６２）

对照组

（狀＝１８８）
狋／χ

２／犣 犘

甲状腺功能减

退症［例（％）］

２．１０６ ０．１４７

　未合并 　５０（８０．６） １３４（７１．３）

　合并 　１２（１９．４） 　５４（２８．７）

骨质疏松

［例（％）］

１．３６１ ０．２４３

　未合并 　５５（８８．７） １５５（８２．４）

　合并 　７（１１．３） 　３３（１７．６）

哮喘［例（％）］ － ０．２３１

　未合并 　５８（９３．５） １８３（９７．３）

　合并 　４（６．５）＃ 　５（２．７）

脑梗死

［例（％）］

　未合并 　６０（９６．８） １７６（９３．６） － ０．５２７

　合并 　２（３．２）＃ 　１２（６．４）

ＥＳＲ（ｍｇ／Ｌ） 　２１．３±１１．５ １４．３±９．９ ２１．１２７ ＜０．００１

临床特征
肺炎组

（狀＝６２）

对照组

（狀＝１８８）
狋／χ

２／犣 犘

ＣＲＰ

（ｍｏｌ／Ｌ）
　 ７．３±１１．２ 　１．９±２．４ ３８．５３４ ＜０．００１

血小板

（×１０９／Ｌ）

２３６．８±１０２．８ ２２８．４±７５．２ ０．４７８ ０．４９０

淋巴细胞

（×１０９／Ｌ）

　 １．２±０．７ 　１．７±０．７ ２２．３３９ ＜０．００１

中性粒细胞

（×１０９／Ｌ）

　 ５．５±２．７ 　４．４±２．０ １１．２８１ ＜０．００１

单核细胞

（×１０９／Ｌ）

　 ０．５±０．４ 　０．５±０．２ ０．１６６ ０．６８４

ＡＬＢ（ｇ／Ｌ） 　３６．３±７．８ ４２．９±３．６ ８１．３７８ ＜０．００１

ＮＬＲ 　 ８．２±１９．３ 　３．０±１．９ １３．４６１ ＜０．００１

ＰＬＲ ２８１．６±２８６．１ １５９．５±８５．１ ２７．１５７ ＜０．００１

ＬＭＲ 　 ２．７±１．６ 　３．７±１．６ １７．０３４ ＜０．００１

ＣＬＲ 　１０．２±１５．５ 　１．４±２．３ ５８．４６９ ＜０．００１

ＳＩＩ １５７０．９±２４３８．０ ６９４．２±４９８．２ ２１．７２９ ＜０．００１

ＳＩＩ／ＡＬＢ 　４５．８±７３．０ １６．４±１１．９ ２８．４８８ ＜０．００１

　　注：表示采用Ｆｉｓｈｅｒ确切概率法；所有糖皮质激素剂量全部换算为强的松当量；－表示无数据。

２．２　ＳＬＥ患者发生新型冠状病毒肺炎的多因素分

析　将年龄、是否接种疫苗、是否合并肾功能不全、

是否合并心血管疾病、是否合并糖尿病、ＮＬＲ、

ＰＬＲ、ＬＭＲ、ＳＩＩ／ＡＬＢ和ＣＬＲ纳入二元ｌｏｇｉｓｔｉｃ回

归模型，多因素ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析提示年龄（犗犚＝

１．０４，９５％犆犐：１．０１～１．０７）、ＳＩＩ／ＡＬＢ（犗犚＝１．０７，

９５％犆犐：１．０３～１．１２）及ＣＬＲ（犗犚＝１．２２，９５％犆犐：

１．０９～１．３８）为ＳＬＥ患者合并ＣＯＶＩＤ１９后发生肺

炎的独立危险因素（均犘＜０．０５）。见表２。

２．３　采用 ＲＯＣ曲线判断年龄、ＳＩＩ／ＡＬＢ及ＣＬＲ

的诊断价值　为进一步判断年龄、ＳＩＩ／ＡＬＢ及ＣＬＲ

的诊断价值，绘制了ＲＯＣ曲线。结果显示年龄ＡＵＣ

为０．６８３，其灵敏度为６２．９％，特异度为７１．８％；

ＳＩＩ／ＡＬＢＡＵＣ为０．７６７，其灵敏度为７４．２％，特异度

为７０．２％；ＣＬＲＡＵＣ为０．７９１，其灵敏度为９０．３％，

特异度为５７．４％。与年龄及ＳＩＩ／ＡＬＢ相比，ＣＬＲ

有更大的ＡＵＣ，有更佳的诊断价值。见表３、图１。

表２　ＳＬＥ患者发生新型冠状病毒肺炎的多因素ｌｏｇｉｓｔｉｃ分析

犜犪犫犾犲２　Ｍｕｌｔｉｖａｒｉａｔｅｌｏｇｉｓｔｉｃａｎａｌｙｓｉｓｏｎｔｈｅｏｃｃｕｒｒｅｎｃｅｏｆ

ＳＡＲＳＣｏＶ２ｐｎｅｕｍｏｎｉａｉｎＳＬＥｐａｔｉｅｎｔｓ

变量 犗犚 ９５％犆犐 犘

年龄 １．０４ １．０１～１．０７ ０．００６

疫苗接种 １．７９ ０．８３～３．８３ ０．１３７

是否合并肾功能不全 ０．５９ ０．２２～１．５８ ０．２８９

是否合并心血管疾病 １．１２ ０．３３～３．８０ ０．８６１

是否合并糖尿病 １．０８ ０．４１～２．８３ ０．８８４

ＮＬＲ ０．８８ ０．６８～１．１５ ０．３５８

ＰＬＲ １．００ ０．９９～１．００ ０．７０８

ＬＭＲ ０．９４ ０．７１～１．２５ ０．６７５

ＳＩＩ／ＡＬＢ １．０７ １．０３～１．１２ ０．００２

ＣＬＲ １．２２ １．０９～１．３８ ０．００１
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表３　年龄、ＳＩＩ／ＡＬＢ和ＣＬＲ诊断肺炎发生的ＲＯＣ曲线分析

犜犪犫犾犲３　ＲＯＣｃｕｒｖｅａｎａｌｙｓｉｓｏｆａｇｅ，ＳＩＩ／ＡＬＢ，ａｎｄＣＬＲｔｏｄｉａｇｎｏｓｅｔｈｅｏｃｃｕｒｒｅｎｃｅｏｆｐｎｅｕｍｏｎｉａ

项目 灵敏度（％） 特异度（％） 约登指数 阳性预测值 阴性预测值 ｃｕｔｏｆｆ值 ＡＵＣ ９５％犆犐
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注：Ａ为年龄的ＲＯＣ曲线图；Ｂ为ＳＩＩ／ＡＬＢ的ＲＯＣ曲线图；Ｃ为ＣＬＲ的ＲＯＣ曲线图。

图１　不同指标诊断肺炎的ＲＯＣ曲线图

犉犻犵狌狉犲１　ＲＯＣｃｕｒｖｅｆｏｒｄｉａｇｎｏｓｉｎｇｐｎｅｕｍｏｎｉａｂｙｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉｎｄｉｃａｔｏｒｓ

３　讨论

对包括ＳＬＥ在内的风湿病患者而言，由于潜在

的免疫失调风险及免疫抑制药物的使用，使得这部

分特殊人群在面对ＣＯＶＩＤ１９大流行时有着更大

的风险。据全球风湿病联盟（ＧＲＡ）的报告显示，与

普通人群相比，ＳＬＥ患者有着更高的住院率（４６％）

和病死率（９％）
［１６］。虽然接种 ＣＯＶＩＤ１９疫苗可

以极大的降低感染率和死亡风险，但ＳＬＥ患者接

种疫苗效果较差，特别是接受糖皮质激素治疗的

患者［１７１８］。目前，新型冠状病毒肺炎是ＳＬＥ患者住

院和死亡的常见原因。因此，迫切需要在ＳＬＥ患者

中发现能够在早期简捷有效地识别新型冠状病毒肺

炎的措施和方法。

过度且不受控制的细胞因子产生在ＣＯＶＩＤ１９

的发病机制中起着重要作用［１９］。病毒通过血管紧

张素转换酶受体进入肺泡细胞，触发细胞释放炎症

因子，从而激活肺泡组织中的巨噬细胞。巨噬细

胞释放的诱导因子和趋化因子导致单个核细胞在

肺组织中聚集。炎症细胞的极端浸润诱导细胞因

子风暴，导致急性肺损伤和急性呼吸窘迫综合征，

严重时危及生命［２０］。目前已有众多研究［２１２３］报

道，ＣＯＶＩＤ１９患者中性粒细胞计数显著增加，淋巴

细胞计数明显降低，本研究也获得了同样的结果。

ＣＯＶＩＤ１９患者淋巴细胞计数下降主要是由于

ＣＤ４＋Ｔ细胞和Ｂ细胞的减少
［２４］。而 ＣＯＶＩＤ１９

患者中性粒细胞上升，则可能与淋巴细胞减少密切

相关［２５２６］。ＣＲＰ是肝脏中由白细胞介素－６（ＩＬ６）诱

导的非特异性急性期蛋白，是炎症、感染和组织损

伤的敏感生物标志物。ＣＲＰ的表达水平通常较

低，但其在急性炎症反应中迅速显著升高［２７］。ＣＲＰ

的升高单独或联合其他标志物可能揭示细菌或病毒

感染［２８］。与中性粒细胞及淋巴细胞等单个指标相

比，一些新型的炎症标志物已被证实与ＣＯＶＩＤ１９

患者的肺炎等结局指标有高度相关性［２９３１］。

本研究结果显示，与未发生新型冠状病毒肺炎

的ＳＬＥ患者相比，合并新型冠状病毒肺炎患者的年

龄、中性粒细胞、ＥＳＲ、ＣＲＰ、ＮＬＲ、ＰＬＲ、ＣＬＲ、ＳＩＩ和

ＳＩＩ／ＡＬＢ等指标升高，而淋巴细胞降低。同时，通

过建立多因素回归分析模型发现年龄、ＳＩＩ／ＡＬＢ及

ＣＬＲ是ＳＬＥ患者合并ＣＯＶＩＤ１９后发生肺炎的独

立危险因素。为了进一步分析年龄、ＳＩＩ／ＡＬＢ及

ＣＬＲ三者之间的诊断能力，绘制ＲＯＣ曲线，结果表

明，ＣＬＲ的 ＡＵＣ值（０．７９１）高于年龄（０．６８３）和

ＳＩＩ／ＡＬＢ（０．７６７），具有更佳的诊断价值。

本文也存在一定的局限性。第一，由于本研究

采取的是单中心研究设计，可能受ＳＬＥ病情偏倚的

影响；与多中心研究相比，其受试者群体的纳入不具

有更充分的代表性。第二，本研究为回顾性研究，所
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涵盖的样本量相对较小，后续需要进行大规模、前瞻

性的多中心研究以进一步论证本研究结果。

综上所述，本研究结果显示年龄、ＳＩＩ／ＡＬＢ和

ＣＬＲ是ＳＬＥ患者合并ＣＯＶＩＤ１９后发生肺炎的危

险因素。对于具备这些特征的人群，在临床中应给

予更多的关注，以便后续选择更精准的治疗策略，从

而为提高患者的治疗效果提供更有力的支持。

利益冲突：所有作者均声明不存在利益冲突。
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