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系统性红斑狼疮患者产超广谱 β 内酰胺酶大肠埃希菌感染的	

流行病学趋势及风险预测模型建立

祝燕萍，林海，李敏

(上海交通大学医学院附属仁济医院检验科，上海 200001)

[摘　要]	 目的：探讨系统性红斑狼疮(systemic lupus erythematosus，SLE)患者产超广谱β内酰胺酶(extended 

spectrum β-lactamase，ESBL)大肠埃希菌感染的流行病学趋势及风险因素，并建立可靠的预测模

型。方法：纳入2012年1月至2017年12月收治的感染大肠埃希菌的SLE患者。分析其感染的流行病

学趋势及抗菌药物敏感性变化，同时根据多变量分析明确患者感染的高危因素并建立风险预测模

型。结果：研究期间自SLE患者中分离出大肠埃希菌384株，其中产ESBL为212株(55.2%)，菌株主

要分离自泌尿系统标本(44.3%)。碳青霉烯类抗菌药物及阿米卡星对于产ESBL大肠埃希菌具有良好

的抗菌活性(敏感性>80%)。经多变量分析提示11项ESBL大肠埃希菌感染风险因素，包括每日泼尼

松剂量大于30 mg(OR=5.48；95%CI 3.12~13.72)、低补体3水平(OR=2.17；95%CI 1.62~6.71)、医院

获得性感染(OR=4.12；95%CI 1.98~8.85)及ICU住院治疗(OR=4.16；95%CI 2.08~11.92)等。基于11

项风险因素建立的预测模型准确性为85%，受试者工作曲线下面积为0.831(95%CI 0.755~0.892)。

结论：SLE患者产ESBL大肠埃希菌感染率逐年增加，且伴有高度耐药；建立的风险预测模型准确

性高，可以应用于临床高危SLE患者的筛查。
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Infections caused by extended spectrum β-lactamase 
producing Escherichia coli in systemic lupus erythematosus 

patients: Prevalence and predictive model

ZHU Yanping, LIN Hai, LI Min

(Department of Laboratory Medicine, Renji Hospital, School of Medicine, Shanghai Jiao Tong University, Shanghai 200001, China)

Abstract Objective: To investigate the prevalence and risk factors of infections caused by extended spectrum β-lactamase 

(ESBL) producing Escherichia coli (E. coli) in systemic lupus erythematosus (SLE) patients and develop a 

predictive model. Methods: Three hundred and eighty-four consecutive SLE patients with E. coli infection 
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感染性疾病是系统性红斑狼疮(systemic lupus 
er y thematosus，SLE)患者主要的并发症及死亡原

因之一。据统计，在SL E确诊后的5年，约3 0 %患

者可能继发感染性疾病，且病死率高达40%[1]。为

控制 S L E 疾病活动需要使用免疫抑制药及激素治

疗，使得宿主自身抗菌能力进一步下降，若导致

感染的病原菌为多重耐药，如产超广谱β内酰胺酶

(ex tended spectr um β-lactamase，ESBL)大肠埃希

菌，则病死率甚至可高达50%[2]。

虽然新型抗菌药物研发及病原学分子检测技术

不断发展，但在过去20年SLE患者继发感染性疾病

后的病死率并未呈现明显下降趋势[3]。尤其是作为

多重耐药菌的产ESBL肠杆菌科细菌感染，其诊治

过程仍存在较多难点。因此，对于此类疾病建立准

确的临床预测模型有利于准确识别及做好针对性预

防及治疗工作，进而改善预后。据此，本研究团队

力争在既往大数据分析的基础上，了解SLE患者产

ESBL大肠埃希菌感染的流行病学趋势，分析其感

染的高危因素，进而建立准确的诊断预测模型，为

临床上对于此类患者的准确筛选提供帮助。

1  对象与方法

1.1  对象

本研究以2012年1月1日至2017年12月31日上

海交通大学医学院附属仁济医院风湿免疫科(住院

床位90张，包括16张ICU床位)收治的大肠埃希菌

感染的 S L E 患者为研究对象。纳入标准：患者符

合美国风湿会协会的诊断标准 [4]，确诊为SLE；年 
龄>18岁。排除标准：患者在住院期间继发产大肠

埃希菌以外的其他病原菌导致的多重感染。

感染类型分为肺部感染、皮肤软组织感染、

血流感染及泌尿系统感染，各感染诊断标准均参

照欧洲感染及微生物学会制定的指南[5]。医院获得

性感染定义为患者入院时未处于疾病潜伏期，且

在入院48 h后发生的感染[6]。本研究将社区获得性

感染及医院获得性感染均包含在内，且将患者分

为产ESBL大肠埃希菌感染组及非产ESBL大肠埃希

菌感染组。

1.2  方法

1.2.1  研究对象数据采集

经住院患者电子病历信息库系统提取研究期

间发生大肠埃希菌感染的SLE患者信息。包括患者

性别、年龄、感染类型、每日激素用量、是否使

用免疫抑制药、既往抗菌药物暴露史、导管植入

史及是否存在ICU住院史等。根据医院检验科生化

分析系统提取与SL E相关的检测指标：补体C 3水

平(低补体C3水平定义为检测浓度<0.80 g/L)，抗 
ds-DNA水平(阳性定义为结合率>20%)。

1.2.2 菌种鉴定及 ESBL 检测

大肠埃希菌均由梅里埃V I T E K  2  Co m pac t全

自 动 药 敏 分 析 及 细 菌 鉴 定 系 统 完 成 。 药 敏 结 果

( 敏 感 、 中 介 及 耐 药 ) 按 照 2 0 1 7 年 美 国 临 床 和 实

验室标准协会制定的折点标准进行判读 (C L S I ，

M100- S27)。ESBL确认试验为使用头孢他啶克拉

维酸(30 μg，10 μg)及头孢他啶纸片(30 μg)，以及

头孢噻肟克拉维酸(30 μg，10 μg)与头孢噻肟纸片 
(30 μg)。分别测量2种纸片联合克拉维酸及单独药

物的抑菌环直径。联合克拉维酸和不联合克拉维酸

的抑菌环直径相差≥5 mm可确认为产ESBL菌株[7]。

were enrolled in this retrospective case control study from January 2012 to December 2017. Prevalence and 

antimicrobial susceptibility pattern were analyzed. Multivariate analysis was performed by binary logistic 

regression model to determine the risk factors and the predictive model was developed based on it. Results: Of 

the total 384 isolates of E. coli tested, 212 (55.2%) produced ESBL. The majority of these isolates were from urine 

(44.3%). Carbapenems and amikacin had good activity against ESBL producing E. coli (>80%). Eleven variables 

were identified as independent risk factors for ESBL producing E. coli infection including daily prednisone  

dose >30 mg (OR=5.48; 95%CI 3.12–13.72), low C3 levels (OR=2.17; 95%CI 1.62–6.71), nosocomial acquired 

infection (OR=4.12; 95%CI 1.98–8.85), etc. The model developed to predict ESBL producing E. coli infection 

was effective, with the area under the receiver operating characteristic curves of 0.831 (95%CI 0.755–0.892). 

Conclusion: The prevalence of ESBL producing E. coli is increasing with high antibiotics resistance in patients 

with SLE. The model reveals excellent predictive performance and exhibits a good discrimination.

Keywords  systemic lupus erythematosus; infection; extended spectrum β-lactamase; predictive model; Escherichia coli 
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使用大肠埃希菌ATCC25922作为质控菌株，且以纳

入患者分离出的第一株大肠埃希菌作为研究对象。

1.3  统计学处理

使用SPSS 22.0统计软件进行数据分析。所有

分类资料以频率及百分比表示，分类变量指标可

比性分析采用χ 2检验或Fisher精确检验。正态分布

的计量资料以均数±标准差( x± s)表示，两组之间

的 可 比 性 分 析 采 用 独 立 样 本 的 t 检 验 。 非 正 态 分

布的计量资料以四分位数间距表示，采用 M a n n -
W hitney U检验。采用多元logistic回归行相关危险

度分析并计算9 5 % CI。通过独立风险因素进行预

测模型建立，并通过Medical  Calculater  15.0绘制

受试者工作特征(receiver operation characteristic，

RO C)曲线，通过计算曲线下面积(area  under  the 
cur ve，AUC)评估准确性。所有检验为双侧检验，

以P<0.05为差异具有统计学意义。

2  结果

2.1  产 ESBL 大肠埃希菌的流行病学趋势及药敏 
结果分析

6年研究期间共纳入大肠埃希菌感染的SLE患者

384名，经菌株检测212(55.2%)例为产ESBL菌株，

其检出率由2012年的47.8%上升至2017年的66.7%，

呈不断上升趋势。2 1 2例产E S B L大肠埃希菌来源

为：94例分离自中段尿标本、42例分离自痰标本、

24例分离自血标本及52例分离自其他标本(表1)。

经药敏结果分析：384株大肠埃希菌中，80%菌

株对于碳青霉烯类抗菌药物敏感，氨基糖苷类中的

阿米卡星(89.6%)及酶抑制剂复合制剂中的哌拉西林

他唑巴坦(82.1%)也呈现出较好的敏感性(表2)。

2.2  纳入对象的临床特征比较

根据大肠埃希菌中E S B L的检出情况，将3 8 4
例患者分为产ESBL组及非产ESBL组。由于SLE好

发于女性患者，且激素水平与其发病存在高度相

关性 [ 8 ]，因此，本研究纳入的患者女性比例高达

96.1%。产ESBL组平均年龄为49.52岁，非产ESBL组

年龄平均47.91岁。入住ICU患者大肠埃希菌感染后

ESBL检出率显著高于普通病房患者(16.5% vs 6.4%，
P=0.002)。在产ESBL组中，既往1年存在肠杆菌科

细菌感染或定植史、医院获得性感染及存在导管植

入史患者所占比例显著高于非产ESBL组(P<0.05)。

产ESBL组患者住院期间的全因病死率是非产ESBL
组患者的两倍以上(12.7% vs 5.2%，P=0.012，表3)。

分 析 S L E 疾 病 情 况 发 现 ： 产 E S B L 大 肠 埃 希

菌 感 染 组 患 者 S L E D A I 评 分 及 发 生 感 染 时 每 日 服

用 的 激 素 ( 醋 酸 泼 尼 松 ) 量 明 显 高 于 非 产 E S B L 组

( P < 0 . 0 0 1 ) 。低补体 C 3 水平患者比例在两组中的

所占比例差异亦有统计学意义(76.9% v s  52.9%，
P<0.001)。SLE病程及淋巴细胞总量情况于两组之

间的差异无统计学意义(P>0.05，表4)。

发生感染性疾病前30 d SLE患者抗菌药物暴露

史见表5。产E S B L大肠埃希菌感染患者氨基糖苷

类、氟喹诺酮类及三代头孢菌素类抗菌药物暴露

史明显高于非产ESBL组患者(P<0.05)。

2.3  产 ESBL 大肠埃希菌感染高危因素分析

对 于 纳 入 的 3 8 4 名 患 者 行 高 危 因 素 分 析 ，

所 有 变 量 经 多 因 素 回 归 分 析 检 测 ， 结 果 提 示 1 3
项 因 素 与 之 相 关 。 经 进 一 步 校 正 分 析 ， 系 统

性 红 斑 狼 疮 疾 病 活 动 度 评 分 表 ( S y s t e m i c  L u p u s 
Er y thematosis Disease Activ ity Index，SLEDAI)评

分> 1 5 (O R = 4 . 0 5；9 5 % CI  2 . 1 8 ~ 9 . 3 6 )、发生感染

时 泼 尼 松 每 日 总 剂 量 > 3 0  m g (O R = 5 . 4 8 ； 9 5 % C I 
3 . 1 2 ~ 1 3 . 7 2 ) 、低补体 C 3 水平 (O R = 2 . 1 7 ；9 5 % C I 
1 . 6 2 ~ 6 . 7 1 )及医院获得性感染(O R = 4 . 1 2；9 5 % CI 
1.98~8.85)等11项指标是发生产ESBL大肠埃希菌感

染的独立风险因素(P<0.05)。前30 d氟喹诺酮类抗

菌药物暴露史及SLE活动累及血液系统为非独立风

险因素(表6)。

表1 两组大肠埃希菌的标本分布情况

Table 1 Sample distribution of the two groups

组别 n
标本分类/[例(%)]

痰 经插管吸引物 支气管肺泡灌洗液 中段尿 伤口分泌物 脓液 血液

产ESBL组 212 42 (19.8) 14 (6.6) 20 (9.4) 94 (44.3) 10 (4.7) 4 (3.8) 24 (11.3)

非产ESBL组 172 34 (19.8) 6 (3.5) 14 (8.1) 80 (46.5) 10 (5.8) 4 (2.3) 24 (14.0)

P 0.994 0.522 0.754 0.038 0.989 0.876 0.583
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表2 两组药敏结果分析

Table 2 Analysis of drug susceptibility results in the two groups

组别 n
抗菌药物 /[ 例 (%)]

氨苄西林 哌拉西林 氨苄西林舒巴坦 哌拉西林他唑巴坦 环丙沙星 左氧氟沙星 头孢呋辛

产 ESBL 组 212 0 (0.0) 0 (0.0) 26 (12.3) 174 (82.1) 20 (9.4) 0 (0.0) 0 (0.0)

非产 ESBL 组 172 46 (27.8) 54 (31.4) 94 (54.7) 172 (100.0) 90 (52.3) 70 (40.7) 114 (66.3)

P <0.001 <0.001 <0.001 <0.001 <0.001 <0.001 <0.001

组别 抗菌药物 /[ 例 (%)]

头孢他啶 头孢噻肟 氨曲南 阿米卡星 庆大霉素 磷霉素 复方新诺明 厄他培南 美罗培南 亚胺培南

产 ESBL 组 56 (26.4) 80 (37.7) 88 (41.5) 190 (89.6) 100 (47.2) 138 (65.1) 58 (27.4) 172 (81.1) 206 (97.2) 206 (97.2)

非产 ESBL 组 172 (100.0) 146 (84.9) 172 (100.0) 164 (95.3) 114 (66.3) 172 (100.0) 82 (47.7) 172 (100.0) 172 (100.0) 172 (100.0)

P <0.001 <0.001 <0.001 0.23 0.008 <0.001 0.004 <0.001 0.254 0.254

表3 两组大肠埃希菌感染的SLE患者临床特征比较

Table 3 Comparison of clinical characteristics betwee the two groups

组别 n 年龄/岁
性别(女) /

[例(%)]

住院期间收治于

ICU/[例(%)]

住院 

时间/d

入院前90 d 

内存在住院 

史/[例(%)]

既往1年存在 

肠杆菌科细菌感染 

或定植史/[例(%)]

产ESBL组 212 49.52±8.21 206 (97.2) 35 (16.5) 11.3±4.2 40 (18.9) 37 (17.5)

非产ESBL组 172 47.91±9.83 163 (94.8) 11 (6.4) 10.5±5.6 33 (19.2) 6 (3.5)

P 0.098 0.227 0.002 0.111 0.937 <0.001

组别
机械通气≥ 

48 h/[例(%)]

深静脉置管≥ 

48 h/[例(%)]

留置导尿管≥ 

48 h/[例(%)]

养老院住院 

史/[例(%)]

医院获得性 

感染/[例(%)]
病死率/%

产ESBL组 19 (8.9) 29 (13.7) 27 (12.7) 33 (15.7) 41 (19.3) 12.7

非产ESBL组 6 (3.5) 18 (10.5) 8 (4.7) 11 (6.4) 18 (10.5) 5.2

P 0.031 0.339 0.006 0.005 0.026 0.012

表4 两组患者SLE疾病情况比较

Table 4 Comparison of SLE status between the two groups

组别 n
发生感染时SLE的疾病活动情况/[例(%)]

SLE患病时间/月
免疫抑制剂 

使用/[例(%)]狼疮性肾炎 血液系统活动 中枢神经系统活动

产ESBL组 212 42 (19.8) 24 (11.3) 7 (3.3) 42.5±11.3 45 (21.2)

非产ESBL组 172 32 (18.6) 9 (5.2) 3 (1.7) 40.2±14.7 23 (13.4)

P 0.766 0.034 0.341 0.084 0.045

组别
发生感染时每日 

泼尼松剂量/mg

Anti-dsDNA 

阳性/[例(%)]

低补体C3水平/ 

[例(%)]

淋巴细胞减少症 

(<1 000/mL)/[例(%)]
SLEDAI评分

产ESBL组 28.4±7.3 146 (68.9) 163 (76.9) 74 (34.9) 11.4±5.3

非产ESBL组 10.6±3.2 112 (65.1) 91 (52.9) 49 (28.5) 5.2±2.1

P <0.001 0.436 <0.001 0.181 <0.001
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表5 SLE患者发生大肠埃希菌感染前30 d抗菌药物暴露情况比较

Table 5 Antibiotics prescription within 30 d before the patients infected by E. coli

组别 n

抗菌药物/[例(%)]

氨基糖 

苷类

碳青霉 

烯类

复方新 

诺明

青霉 

素类

氟喹诺 

酮类

第一代头

孢菌素类

第二代头

孢菌素类

第三代头 

孢菌素类

第四代头 

孢菌素类

β内酰胺类酶抑

制剂复合制剂

产ESBL组 212 81 (38.2) 60 (28.3) 16 (7.5) 28 (13.2) 67 (31.6) 7 (3.3) 11 (5.2) 55 (25.9) 26 (12.3) 37 (17.5)

非产ESBL组 172 27 (15.7) 38 (22.1) 21 (12.2) 19 (11.0) 38 (22.1) 4 (2.3) 7 (4.1) 18 (10.5) 17 (9.9) 39 (22.6)

P <0.001 0.165 0.124 0.521 0.038 0.568 0.606 <0.001 0.462 0.202

表6 多元回归分析产ESBL大肠埃希菌感染的高危风险因素

Table 6 Multivariate logistic regression analysis of risk factors for ESBL producing E. coli

变量 Adjusted OR 95%CI P

住院期间收治于ICU 4.16 2.08~11.92 <0.001

既往1年存在肠杆菌科细菌感染或定植史 8.15 5.12~21.71 <0.001

机械通气≥48 h 2.19 1.12~5.93 0.032

留置导尿管≥48 h 2.98 2.01~9.84 0.003

养老院住院史 1.89 1.03~4.03 0.037

医院获得性感染 4.12 1.98~8.85 <0.001

SLE累及血液系统 1.71 1.19~4.03 0.085

发生感染时每日泼尼松剂量/(mg·d−1)

0 0.87 0.19~1.58 0.682

<7.5 2.01 0.82~3.91 0.428

7.5~30 2.98 0.67~7.94 0.253

>30 5.48 3.12~13.72 0.017

SLEDAI评分

0~4 0.69 0.47~0.87 0.098

5~9 1.07 0.81~2.83 0.064

10~14 2.84 1.07~5.62 0.061

>15 4.05 2.18~9.36 0.028

低补体C3水平 2.17 1.62~6.71 0.016

发生感染前30 d抗菌药物暴露史

氨基糖苷类 3.19 1.37~7.03 0.023

氟喹诺酮类 2.26 0.98~5.02 0.607

第三代头孢菌素类 5.28 2.06~13.93 <0.001

2.4  产 ESBL 大肠埃希菌感染的风险建模

以经校正后多元回归得出的1 1项独立风险因

素为基础，建立风险预测模型。两组患者累积风

险因素的分布见表7。产ESBL组患者均存在风险因

素累积，且主要集中于5~9项，非产ESBL组无患者

风险因素累积大于10项，主要集中于2~4项。经绘

制ROC，计算AUC为0.831 (95%CI 0.755~0.892，
P<0.001；图1)。不同风险因子累积量对于预测的

效度列于表8，最佳截断点为≥5项风险因素，其

对应准确性为85%。
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表7 大肠埃希菌感染患者累积风险因素分布

Table 7 Distribution of cumulative risk factors for E. coli infected patients

组别 n
风险因子数量/[例(%)]

0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 总计

产ESBL组 212 0 (0.0) 3 (12.5) 7 (16.3) 12 
(23.1)

17 
(45.9)

23 
(65.7)

41 
(83.7)

49 
(80.3)

29 
(90.6)

21 
(91.3)

7 (100.0) 3 (100.0) 212 
(55.2)

非产ESBL组 172 18 
(100.0)

21 
(87.5)

36 
(83.7)

40 
(76.9)

20 
(54.1)

12 
(34.3)

8 (16.3) 12 
(19.7)

3 (9.4) 2 (8.7) 0 (0.0) 0 (0.0) 172 
(44.8)

合计 18 24 43 52 37 35 49 61 32 23 7 3 384

表8 不同截断点对于预测产ESBL大肠埃希菌感染的准确性判断

Table 8 Performance of the models for predicting ESBL producing E. coli at different cutoff values

累积风险因素 真阳性 假阳性 真阴性 假阴性 敏感性 特异性 阳性预测值 阴性预测值 准确性

≥1 212 154 18 0 100 11 58 100 60

≥2 209 133 39 3 99 23 61 93 65

≥3 202 97 75 10 95 44 68 86 72

≥4 190 57 115 22 90 67 77 84 79

≥5 173 37 153 39 82 79 82 78 85

≥6 150 25 147 62 71 86 86 70 77

≥7 109 17 155 103 51 90 87 60 69

≥8 60 5 167 162 27 97 92 51 59

≥9 31 2 170 181 15 99 94 48 52

≥10 10 0 172 202 5 100 100 46 47

≥11 3 0 172 209 2 100 100 45 46

图1 产ESBL大肠埃希菌感染预测模型的受试者工作曲线

Figure 1 Receiver-operating characteristic curves for the model in predicting extended-spectrum β-lactamase producing E. coli  

infection

100

90

80

70

60

50

40

30

20

10

0
0         10       20        30       40       50        60        70      80       90      100

(100-Specificity)/%

Se
ns

iti
vi

ty
/%



系统性红斑狼疮患者产超广谱 β 内酰胺酶大肠埃希菌感染的流行病学趋势及风险预测模型建立   祝燕萍，等 2189

3  讨论

产ESBL大肠埃希菌的流行病学趋势因国家、

地区、医疗机构及宿主基础疾病情况的差异而不

同 。 虽 然 已 经 有 部 分 研 究 [ 9 - 1 0 ]分 析 了 收 治 于 I C U

患者的肠杆菌科感染，但针对于免疫受损宿主，

如SLE患者的相关研究尚未完善。本研究分析6年

数据，发现在SL E患者中产E SB L大肠埃希菌检出

率逐年升高，由2 0 1 2 年的4 7 . 8 %上升至2 0 1 7年的

6 6 . 7 %，且明显高于2 0 1 7年本院其他科室E SB L的

检出率[ICU(36.2%)、血液科(41.3%)、消化内科

(35.9%)]。由于治疗多重耐药细菌可供选择的抗菌

药物有限，且治愈率不佳，伴有不良的远期预后，

此增高趋势需引起高度重视，规范抗菌药物合理应

用及医院感染管理工作的改善需进一步加强。

6 年 的 大 肠 埃 希 菌 抗 菌 药 物 敏 感 性 分 析 提 示

产ESBL菌株抗菌药物选择性进一步狭窄，仅碳青

霉烯类及氨基糖苷类中的阿米卡星存在较高的敏

感性，哌拉西林他唑巴坦(敏感性82.1%)及磷霉素

(敏感性65.1%)可以作为治疗备选药物。2016年世

界卫生组织 [11]已经提出：针对如产ESBL肠杆菌、

耐碳青霉烯类肺炎克雷伯菌等多重耐药菌的检出

率不断上升，需要加速新型抗菌药物的研发。但

加强抗菌药物合理应用的管理仍然是减低多重耐

药菌增长趋势的基石。

本研究表明：ICU住院的SLE患者，产ESBL大

肠埃希菌检出率明显高于普通病房患者，且此结

果与既往研究 [ 1 2 ]相符。由于入住 I CU患者病情危

重、部分存在短时间内多种抗菌药物暴露史，且

合并基础疾病治疗需要，往往需要使用激素及免

疫抑制药，对于此类高危患者，做好医院感染防

控工作的难度远大于普通病房。因此， I C U 往往

作为医院感染防控的重点科室，并被认为是产生

多重耐药菌的源头[13]。

侵 袭 性 操 作 如 气 管 插 管 或 导 尿 管 置 管 等 使

患 者 皮 肤 黏 膜 屏 障 的 完 整 性 受 损 ， 使 患 者 与 产

E S B L 大 肠 埃 希 菌 感 染 的 患 者 接 触 或 与 环 境 中 被

此类细菌污染的物体接触后获得感染的机会大大

增加 [14]。本研究发现：气管插管有创机械通气及

留 置 导 尿 管 均 为 发 生 产 E S B L 大 肠 埃 希 菌 感 染 的

高危风险因素。因此，对于重症 S L E 患者，有必

要做好每日导管使用的评估，尽早拔除不必要的

留置导管，以降低医院获得性感染的机会。

S L E 患者免疫功能低下，其继发感染性疾病

后，往往炎性反应更强，且病情危重。因此，对

于 此 类 患 者 往 往 需 要 经 验 性 给 予 足 量 的 抗 菌 药

物，以便覆盖可能的病原菌。然而，近年来的流

行病学研究 [11]表明：不加限制的抗菌药物使用是

加速耐药菌产生的元凶之一。近些年自SLE合并感

染性疾病患者中分离出的产ESBL大肠埃希菌呈不

断上升趋势，许多研究[15-19]曾试图通过病例对照研

究明确既往抗菌药物使用与产ESBL菌株感染之间

的关系，但由于纳入研究的患者基础疾病不同、

样本量的差异及对照组选择上的差异，造成研究

结果并不相同。本研究针对于SLE患者，且样本量

充足，经过多因素回归分析提示：30 d前存在氨基

糖苷类药物及碳青霉烯类药物暴露史均为继发产

ESBL大肠埃希菌感染的高危风险因素之一。

S L E 疾病活动及治疗方案也是导致细菌耐药

的风险因素。在SLE治疗过程中，激素的使用剂量

(每日剂量及累积剂量)均被视为导致病原菌多重

耐药的风险因素之一 [20]。本研究提示：每日泼尼

松剂量>30 mg是发生产ESBL病原菌感染的高危因

素。免疫抑制药如环磷酰胺等可以同时干扰宿主

的细胞免疫及体液免疫 [21]，有可能作为导致细菌

多重耐药的风险因素，但本研究并没有获得具有

统计学意义的结果，需要今后对不同免疫抑制药

之间进一步的亚组分析来明确。此外， S L E 疾病

活动导致SLEDAI评分增高及宿主补体水平消耗或

缺失[22]。SLEDAI评分>15表明SLE处于严重的活动

阶段，此时需要较大剂量的激素使用甚至冲击以

控制疾病的活动程度，本研究证明其也是发生产

ESBL大肠埃希菌感染的高危因素之一。

本研究共得出1 1项SL E患者发生产E SB L大肠

埃希菌感染的独立风险因素，其中有些也适用于

普 通 患 者 群 体 ， 如 治 疗 期 间 I C U 住 院 史 、 既 往 1

年肠杆菌科细菌感染或定植史及医院获得性感染

等。也有一些风险因素针对于 S L E 疾病及治疗自

身，这些风险因素不但增加了 S L E 患者感染的风

险，也加速了细菌多重耐药(如产ESBL)的机会。

基 于 此 1 1 项 风 险 因 素 建 立 的 预 测 模 型 经 R O C 验

证 ， 具 有 较 高 的 准 确 性 。 若 以 ≥ 5 项 累 积 风 险 因

素作为折点，则AUC为0.831，准确性高达85%。

本研究高危因素11项中存在3项SLE患者的特定因

素，包括SLEDA I评分>15、发生感染时每日泼尼

松剂量>30 mg以及补体C3降低等，可能限制了此

模型在其他患者中的应用价值，需进一步加深基

于其他8项通用危险因素结合不同病种高危患者特
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定风险因素的预测模型建立研究，以降低整体人

群的感染风险，提高治愈率。随着SLE合并感染的

患者中产ESBL大肠埃希菌分离率不断上升，迫切

需要建立一个快速准确的模型，以早期识别此类

高危患者，同时提高经验性抗菌药物使用的准确

性，从而改善预后。本研究通过对于SLE继发大肠

埃希菌感染患者的大样本数据分析而建立的风险

预测模型已被证实准确性高，可以早期准确筛查

高危患者，指导抗菌药物合理及靶向性应用，减

少耐药菌发生及传播，值得临床应用与推广。
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