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系统性红斑狼疮患者社区获得性肺炎的抗菌药物	

疗程及其影响因素

赵成刚，杨晓秋，陶新，张超

(上海市嘉定区南翔医院急诊科，上海 201802)

[摘　要]	 目的：分析系统性红斑狼疮(systemic lupus er y thematosus，SLE)患者社区获得性肺炎的抗菌药物

疗程及其影响因素，为临床合理用药提供理论依据。方法：纳入南翔医院及仁济医院2012年1月

至2018年12月收治的SLE合并社区获得性肺炎的住院患者。统计此类患者抗菌药物疗程(总体疗

程、静脉给药及口服给药疗程)，并分析其与肺炎严重程度指数及临床稳态时间的相关性。经多

元 log i st ic回归分析，明确导致此类患者抗菌药物疗程>10 d的影响因素。结果：共纳入276名患

者，抗菌药物平均疗程为14.6 d，且与肺炎严重程度指数呈正相关(r2=0.24，P<0.0001)。肺炎临床

稳态时间与抗菌药物总疗程(r2=0.08，P<0.0001)及静脉抗菌药物疗程(r2=0.69，P<0.0001)呈正相

关。CD4/CD8<1(OR=4.911，95%CI：2.885~8.225)、收治于重症监护病房(OR=3.501，95%CI：

1.191~9.283)、抗菌药物二联或三联使用(OR=4.911，95%CI：2.885~8.225)是导致疗程>10 d的独

立影响因素(P<0.05)。肺炎严重程度指数对于抗菌药物总疗程>10 d具有预测作用，最佳截断点为

139，敏感性为73.33%，特异性为74.07%。结论：SLE患者发生社区获得性肺炎后抗菌药物疗程

长，肺炎严重程度指数及宿主自身免疫状态是决定疗程的主要因素。

[关键词]	 社区获得性肺炎；系统性红斑狼疮；抗菌药物；肺炎严重程度指数；疗程

Duration of antibiotic treatment and its influencing factors 
in systemic lupus erythematosus patients with community-

acquired bacterial pneumonia 

ZHAO Chenggang, YANG Xiaoqiu, TAO Xin, ZHANG Chao

(Department of Emergency, Nanxiang Hospital of Jiading District, Shanghai 201802, China)

Abstract Objective: To investigate the duration of antibiotic therapy and its influencing factors in treating systemic lupus 

erythematosus (SLE) patients with community-acquired bacterial pneumonia (CABP). Methods: SLE patients 

with CABP were enrolled in this retrospective study from January 2012 to December 2018. The duration of 

antibiotic treatment (total, intravenous and oral) and its correlations with the severity of pneumonia and with the 

time to clinical stability (TCS) were analysed. A multivariate analysis was performed using a logistic regression 
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感 染 性 疾 病 是 导 致 自 身 免 疫 性 疾 病 患

者 ， 尤 其 是 系 统 性 红 斑 狼 疮 ( s y s t e m i c  l u p u s 
er y thematosus，SLE)患者死亡的主要原因之一。

据报道 [1]，SLE患者中有近1/3在随访期间发生感

染性疾病，超过4 0 %的死亡与SL E发病5年内所获

得的感染性疾病有关。由于此类患者长期使用糖

皮质激素及免疫抑制剂，导致经呼吸道传播的社

区获得性细菌性肺炎(community-acquired bacterial 
pneumonia，CABP)发病率高 [2]。目前我们可以从

CABP管理及实践指南中得到经验性抗菌药物启动

及降阶梯治疗策略。然而，几乎没有指南涵盖免

疫抑制宿主[3]。因此，从目前已经发表的文献中获

得关于这些患者的信息有限，为规范化治疗带来

巨大挑战。尽管免疫抑制宿主CABP的治疗取得了

巨大进展，但病死率在过去1 0年中并没有大幅度

下降。关于治疗的许多关键问题，例如抗菌药物

治疗的适当持续时间，至今没有确切的解答。因

此，本文拟探讨SLE患者发生CABP后的抗菌药物

的最佳疗程，及影响医务工作者制订抗菌药物疗

程的关键因素。

1  对象与方法

1.1  对象

回顾性研究2012年1月至2018年12月上海市嘉

定区南翔医院及上海交通大学医学院附属仁济医

院收治的SLE合并CABP患者(上海交通大学伦理审

批号：2018-LC-225)。纳入标准：1)SLE患者诊断

为CA BP；2)年龄18~80岁。排除标准：1)入院时

或住院期间发生肺外器官感染；2 )缺乏呼吸道分

泌物病原体检测结果；3)妊娠；4)病史资料不全。

按照美国感染病学会及英国卫生健康学会指

南 [ 3 - 4 ]，目前C A B P的疗程一般为7 ~ 1 0  d，但目前

临 床 工 作 中 ， S L E 患 者 发 生 C A B P 后 疗 程 往 往 过

长，因此本研究以疗程1 0  d为界，将纳入患者分

为疗程≤10 d组及疗程>10 d组。

1.2 方法

1.2.1  数据收集

由各家医院的电子病历系统获取患者的住院

相关信息，主要包括：1 )基本信息，包括年龄、

性别和既往疾病史；2)可以反映CABP的严重程度

的肺炎严重程度指数( pneumonia sever it y index，

PSI)和CURB-65评分；3)患者免疫状态和基础疾病

治疗的信息，包括每日口服强的松剂量、免疫抑

制剂的使用和SLE活动情况。

1.2.2  疾病及相关参数定义

根 据 美 国 感 染 病 学 会 及 胸 科 学 会 指 南 [ 3 ] ，

C A B P 的定义： 1 ) 肺炎由院外获得。 2 ) 胸部影像

学提示新发肺部浸润影。3 )至少符合以下标准之

一，①新发咳嗽或原咳嗽症状加重；②体温异常

(<35.6 ℃或>37.8 ℃)；③白细胞异常(≥10×109/L 
或≤4×109/L)。抗菌药物治疗的持续时间被定义为

在患者住院期间和出院后(静脉给药或口服处方)
治疗CABP的总疗程，由患者停用抗菌药物当日减

去启动抗菌药物治疗当日来获得。依据美国胸科

学会指南[4]，临床稳态标准定义：1)>8 h不发热； 
2)临床症状改善(咳嗽或呼吸短促减轻)；3)白细胞

绝对值较前1 d指标下降>10%；4)可以耐受口服抗

菌药物。临床稳态时间(time to clinical stabi lity，

model to determine the factors influencing the total antibiotic treatment course >10 d. Results: Two hundred 

seventy-six patients were finally enrolled in the study, and the mean duration of total antibiotic therapy was 14.6 

days. The pneumonia severity index (PSI) was related to the total duration of therapy (r2=0.24, P<0.0001). 

The TCS was related to the total (r2=0.08, P<0.0001) and intravenous duration of antibiotic therapy (r2=0.69, 

P<0.0001). The CD4/CD8 ratio <1 (OR=4.911, 95%CI: 2.885–8.225), ICU admission (OR=3.501, 95%CI: 

1.191–9.283), and double or triple antibiotic therapy (OR=4.911, 95%CI: 2.885–8.225) were the top three 

influencing factors (P<0.05, respectively). The optimum cut-off value for the PSI in predicting the total antibiotic 

therapy course >10 days was 139, yielding a sensitivity and a specificity of 73.33% and 74.07%, respectively. 

Conclusion: The duration of antibiotic therapy in hospitalised SLE patients with CABP was longer than the 

course recommended by practice guidelines. The severity of the disease and the host’s immune status might 

influence the duration of treatment. 

Keywords community-acquired bacterial pneumonia; systemic lupus erythematosus; antibiotics; pneumonia severity index; 

duration
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TCS)为从患者入院接受抗菌药物治疗之日到患者

满足临床稳态标准之日的天数。

1.2.3  病原体鉴定及抗菌药物敏感性判读

经两所医院微生物实验室WHONET系统获取

引起CABP的病原菌信息。使用BioMérieux Vitek-2
自 动 系 统 鉴 定 下 呼 吸 道 标 本 ( 痰 、 气 管 内 吸 引 物

和 支 气 管 肺 泡 灌 洗 液 ) 中 的 菌 株 ， 并 进 行 抗 菌

药 物 敏 感 性 试 验 ， 同 时 根 据 临 床 和 实 验 室 标 准

(M100- S27)确定药敏结果(敏感、中介或耐药)。

多重耐药(Mult idr ug-resistant，MDR)被定义为对

3 种或 3 种以上抗菌药物类别中至少 1 种药物不敏 
感[5]。同时采集军团菌和肺炎链球菌尿抗原试验信

息以鉴定对应病原体。若检出MDR病原体，则予

以患者二联或三联抗菌药物治疗，若在敏感抗菌

药物治疗48 h后患者临床症状无改善，则将抗菌药

物升级至联合治疗[4]。

1.3  统计学处理

应用SPSS 20.0软件进行统计分析，使用Graph 
Pa d 7 . 0绘制相关图例。研究所涉及的计数资料以

频率及百分比表示，其可比性分析采用 χ 2检验或

Fisher检验。符合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Mann-W hitney U检验。采用多元

logistic回归行相关危险度分析并计算95%可信区间

(95%CI)，P<0.05为差异有统计学意义。

2  结果

2.1  研究对象基本情况

共纳入276名SLE合并CABP患者，平均年龄为

49.4岁，以女性居多。入院时，90例患者(32.6%) 
C U R B - 6 5 评 分 为 3 ， 1 8 3 例 患 者 ( 6 6 . 3 % ) P S I 分 级

为 V 。在研究人群中， 1 9 5 例患者 ( 7 0 . 7 % ) 的抗菌

药物疗程 > 1 0  d ，而其余 8 1 例患者的抗菌药物疗 
程≤10 d(表1)。

2.2  抗菌药物治疗持续时间

患者治疗CABP抗菌药物平均疗程为14.6 d，

以14~18 d居多，长于C A BP指南中推荐的平均治

疗时间( 7 ~ 1 0  d)。患者平均静脉及口服抗菌药物

疗程为9 . 4  d和5 . 2  d。从C A B P患者的呼吸道标本

中 分 离 出 7 种 以 上 的 致 病 微 生 物 ， 其 中 肺 炎 链 球

菌 ( n = 8 8 ， 3 1 . 9 % ) 是最常见的致病菌。其他常见

病 原 体 包 括 流 感 嗜 血 杆 菌 ( n = 4 1 ) 和 卡 他 莫 拉 菌

(n=22)。病程中无患者发生二重感染。肺炎克雷

伯菌(20.4±5.6 d)及军团菌属(20.4±2.8 d)导致CABP
抗菌药物治疗时间较长。抗菌药物疗程最短的为

卡他莫拉菌感染导致CABP，为(8.8±3.1) d。在分

离出的病原微生物菌株中，46株(16.7%)被鉴定为

MDR病原菌，此类病原体感染治疗时间为(18.1± 
5.6) d。92例(33.3%)CABP患者同时存在念珠菌定

植，抗菌药物疗程为(15.4±5.9) d(图1)。

表1 276例SLE合并CABP患者的基线情况

Table 1 Clinical characteristics of 276 SLE patients with 

CABP

特征 数据

男性/[例(%)] 37 (13.4)

年龄/岁 49.4±15.4

年龄>65岁 40 (14.5)

收入重症监护病房/[例(%)] 34 (12.3)

CURB-65评分/[例(%)]

0 12 (4.3)

1 33 (11.9)

2 68 (24.6)

3 90 (32.6)

4 59 (21.4)

5 14 (5.2)

PSI风险分级/[例(%)]

I 0 (0.0)

II 3 (1.1)

III 16 (5.8)

IV 74 (26.8)

V 183 (66.3)

抗菌药物治疗/[例(%)]

单药使用 61 (22.1)

二联或三联用药 215 (77.9)

抗菌药物由静脉转为口服/[例(%)] 203 (73.6)

预后

治疗至临床稳态时间/d 5.9±2.8

总住院时间/d 15.8±6.3
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2.3  CABP 严重程度与抗菌药物疗程的相关性

采用PSI和CURB-65评分反映CABP严重程度，

线性回归分析显示：PSI与抗菌药物总疗程呈正相

关(r2=0.24，P<0.0001)，CURB-65评分与抗菌药物

疗程无显著相关(P=0.238，图2)。

2.4  CABP 的临床稳态时间与抗菌药物疗程的相关性

S L E 伴 C A B P 患 者 经 抗 菌 药 物 治 疗 后 ， T C S
时间为 ( 5 . 9 ± 2 . 8 )  d 。抗菌药物总疗程 ( r 2= 0 . 0 8 ，
P<0.0001)及静脉治疗疗程(r 2=0.69，P<0.0001)与

TCS呈正相关，TCS与口服抗菌药物疗程无显著相

关(P=0.082，图3)。

2.5  宿主免疫状态指标与抗菌药物疗程的相关性

分析纳入SLE患者CABP发病时CD4/CD8、免

疫球蛋白G水平、T淋巴细胞绝对值计数、Th淋巴

细胞绝对值计数和B淋巴细胞绝对值计数，结果提

示：CD4/CD8与抗菌药物疗程呈负相关(r2=0.31，
P<0.001；图4)。

2.6  抗菌药物疗程 >10 d 患者基线水平分析

2 7 6 例 患 者 中 ， 1 9 5 例 患 者 抗 菌 药 物 总 病  
程>10 d，与抗菌药物总疗程≤10 d的患者相比，

其具有更高的PSI和CURB-65评分。此外，在总病

程>10 d组中，更多患者病程中接受每日大剂量的

强的松或免疫抑制剂治疗，且此类患者病程中更

多收入重症监护室治疗(15.4% vs 4.9%，P<0.05)，

且接受有创机械通气(12.8% vs 2.5%，P<0.05)。两

组患者淋巴细胞亚群绝对值计数差异无统计学意

义(P>0.05，表2)。

图1 SLE患者发生CABP后抗菌药物疗程

Figure 1 Duration of antibiotic therapy in SLE patients with CABP

(A)抗菌药物总体疗程分布情况；(B)静脉抗菌药物疗程分布情况；(C)口服抗菌药物疗程情况；(D)不同病原体抗菌药物疗

程情况。

(A) Distribution of the total course of treatment of antibiotics; (B) Distribution of intravenous antibiotic course; (C) Course of oral 

antibiotics; (D) Course of antibiotics for different pathogens.
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图2 肺炎严重程度与抗菌药物疗程的相关性分析

Figure 2 Correlation between severity of CABP and duration of antibiotic therapy

(A)CURB-65与抗菌药物疗程的相关性；(B)PSI与抗菌药物的相关性。

(A) Correlation between CURB-65 and course of antimicrobial agents; (B) Correlation between PSI and antimicrobial agents.

图3 CABP达到临床稳态时间与抗菌药物疗程相关性分析

Figure 3 Correlation between the time to clinical stability and the duration of antibiotic therapy

(A)TCS与抗菌药物总疗程的相关性；(B)TCS与静脉抗菌药物疗程的相关性；(C)TCS与口服抗菌药物疗程的相关性。

(A) Correlation between TCS and the total course of treatment of antimicrobial agents; (B) Correlation between TCS and course of 

intravenous antibiotics; (C) Correlation between TCS and the course of oral antibiotics.

图4 宿主CD4/CD8水平与抗菌药物总疗程的相关性

Figure 4 Correlation between host CD4/CD8 levels and total 

course of antibiotics

2.7  抗菌药物疗程 >10 d 影响因素分析

多 元 l o g i s t i c 回 归 分 析 结 果 显 示 ： C D 4 /
CD8<1(OR=4.911，95%CI：2.885~8.225)，收治

于重症监护室(OR=3.501，95%CI：1.191~9.283)
以 及 二 联 或 三 联 抗 菌 药 物 使 用 ( O R = 4 . 9 1 1 ，

95%CI：2.885~8.225)是对疗程影响最大的3个因素

(P<0.05)。尽管总持续时间>10 d组比≤10 d组有

更多的感染性休克患者(9.2% vs 2.5%，P=0.048)，

但其不能被确定为影响抗菌药物疗程的主要因素 
( 图 5 ) 。 R O C 曲 线 ( 图 6 ) 示 ： 预 测 抗 菌 药 物 总 疗

程 > 1 0  d 的 P S I 最佳截断点为 1 3 9 ，对应敏感度为

73.33%，特异度为74.07%，此时RO C曲线下面积

(AUC)为0.818。以CD4/CD8为0.97作为最佳截断

值，对应的ROC的AUC为0.835(表3)。
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表2 抗菌药物疗程>10 d与≤10 d患者基线情况

Table 2 Demographics and clinical characteristics of CABP patients with total duration >10 days or ≤10 days

变量 疗程>10 d (n=195) 疗程≤10 d (n=81) P

年龄/岁 50.2±15.9 47.5±13.9 0.185

CURB-65/分 3.1±1.1 1.8±1.1 <0.001

PSI/分 163.9±34.2 119.3±35.7 <0.001

收治于重症监护室 30 (15.4%) 4 (4.9%) 0.016

APACHE II/分 11.5±3.9 10.6±3.5 0.073

有创机械通气 25 (12.8%) 2 (2.5%) 0.008

感染性休克 18 (9.2%) 2 (2.5%) 0.048

长期服用糖皮质激素 161 (82.6%) 63 (77.7%) 0.354

泼尼松>0.5 mg/(kg·d) 124 (63.6%) 23 (28.4%) <0.001

住院期间接受免疫抑制剂治疗 58 (29.7%) 5 (6.2%) <0.001

CD4/CD8 <1 171 (87.7%) 33 (40.7%) <0.001

自然杀伤细胞/(个·μL−1) 136.4±53.7 147.3±41.8 0.104

B淋巴细胞/(个·μL−1) 65.1±19.3 70.2±22.8 0.059

T淋巴细胞/(个·μL−1) 729.2±78.5 743.7±110.8 0.219

Th淋巴细胞/(个·μL−1) 227.8±70.5 242.8±59.7 0.094

Ts淋巴细胞/(个·μL−1) 211.8±58.2 208.9±61.3 0.711

抗菌药物二联或三联使用 79 (40.5%) 11 (13.6%) <0.001

多重耐药菌感染 40 (20.5%) 6 (7.4%) 0.008

念珠菌定植 76 (38.9%) 16 (19.7%) 0.002

表3 各指标对于抗菌药物疗程>10 d的预测效力

Table 3 Predicted performance of variables in total duration of antibiotic therapy >10 days

变量 敏感性/% 特异性/% 95%CI 截断值 曲线下面积 P

CD4/CD8 84.62 67.9 0.786~0.877 0.97 0.835 0.0001

PSI 73.33 74.07 0.767~0.861 139.00 0.818 0.0001

图5 多元logistic回归分析抗菌药物疗程>10 d的主要影响因素

Figure 5 Multiple logistic regression analysis was performed to 

analyze the main influencing factors of the course of antibiotic 

treatment of >10 d

图6 使用ROC曲线评估CD4/CD8与PSI对于抗菌药物疗 

程>10 d的预测效力

Figure 6 ROC curve was used to evaluate the predictive efficacy 

of CD4/CD8 and PSI on >10 d course of antimicrobial agents
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3  讨论

本研究着重分析在实践指南中没有涉及的免

疫 力 低 下 的 S L E 患 者 发 生 C A B P 后 抗 菌 药 物 治 疗

持续时间及其影响因素，结果显示：此类患者平

均抗菌药物疗程为 1 4 . 6  d ，超过了指南推荐的疗

程，其中70.7%的患者抗菌药物疗程>10 d。CD4/
C D 8 < 1 ， 收 治 于 重 症 监 护 病 房 及 二 联 或 三 联 抗

菌 药 物 使 用 是 导 致 疗 程 延 长 的 前 3 位 影 响 因 素 。

P S I及CD 4 / CD 8水平对于抗菌药物疗程存在预测  
价值。

CABP是导致免疫受损宿主死亡的最主要原因

之一，由于病原体复杂，且已知的有关抗菌药物

疗程数据有限，因此对于此类疾病的治疗极具挑

战。本研究结果表明：肺炎链球菌是最常见的病

原体，约占分离总病原体的1/3。其他常见的病原

体包括流感嗜血杆菌和卡他莫拉菌，这与中国普

通成人发生CABP后检出的病原体类似 [6]。然而，

在本研究中，有更多的多重耐药病原体(16.6%)检

出，且更多患者合并气道念珠菌定植 ( 3 3 . 3 % ) ，

这与此类免疫抑制宿主长期糖皮质激素治疗及广

谱抗菌药物暴露筛选有关。按照肺炎实践指南推

荐，7 d的抗菌药物疗程适用于大多数低或中等严

重程度的CABP，但对于那些严重程度高或微生物

学上未定义的CABP病例，建议7~10 d的疗程 [3]。

需要强调的是，上述建议都适用于非免疫受损的

宿主。本研究结果提示，CABP患者住院的总抗菌

药物疗程为14.6 d，半数以上(70.7%)患者的抗菌药

物治疗持续时间>10 d。

入院时肺炎的严重程度和患者达到临床稳态

时间是指导临床医生启动及停止抗菌药物治疗的

2个最主要的因素 [ 7 ]。本研究使用P SI和CU R B - 6 5
评分以评估CABP的严重程度，由于CURB-65评分

仅纳入5项指标，无法细致反映患者的病情严重程

度，因此，本研究没有发现治疗总持续时间与之

的相关性。PSI评分系统包括患者的基础疾病、异

常气体交换和氧合指数等1 9项指标，且脏器功能

和炎症反应也通过评分系统得以准确评估，因此

对于抗菌药物疗程制订具有指导意义，并且可以

在本研究中发现这种相关性(r2=0.24，P<0.0001)。

抗菌药物疗程及 TC S的临床应答时间主要取

决于2个因素：1)宿主的免疫状态和合并症；2)病

原体特征，如对抗菌药物的敏感性及最低抑菌浓

度；3)抗菌药物的药代动力学和药效学[8]。纳入此

次研究的大部分SLE患者存在T和B淋巴细胞绝对值

降低，这表明宿主免疫状态存在缺陷，对于病原

体的清除能力减弱，延长了抗菌疗程。

糖皮质激素或免疫抑制剂治疗在SLE患者中并

不少见，两者均可以破坏宿主免疫系统。CD 4 +T
淋巴细胞减少和CD4 +/CD8 +比值下降可以导致补

体成分下降并削弱人体的正常防御能力，有利于

病原体的侵袭，并导致抗菌药物治疗的持续时间 
延长[9-10]。

气道分泌物检出念珠菌在 S L E 患者中极为常

见 ， 且 在 大 部 分 情 况 下 考 虑 定 植 ， 很 少 需 要 抗

真 菌 药 物 治 疗 [ 1 1 ]。 然 而 ， 近 年 来 所 发 现 的 细 菌

和 真 菌 共 生 长 现 象 引 起 了 人 们 的 极 大 关 注 。 体

外 实 验 [ 1 2 ]表明：念珠菌和多重耐药病原体都能够

利用花生四烯酸形成二十烷酸，这可能会影响抗

菌药物的药代动力学。在R ou x等 [13]的研究中，气

道念珠菌定植可以引发Th 1及Th 1 7的过度免疫应

答，有利于细菌性肺炎的发展。在本研究中，9 2
例( 3 3 . 3 % ) C A B P患者存在念珠菌定植，此类患者

抗菌药物总疗程为(15.4±5.9) d，念珠菌定植是预

测抗菌药物治疗延长的独立危险因素(OR=2.485，

95%CI：1.338~4.613)。因此，临床上应特别关注

这些患者。

本 研 究 通 过 7 年 的 回 顾 性 样 本 分 析 ， 明 确 了

SLE患者发生CABP住院治疗后抗菌药物的疗程及

其影响因素，为规范医疗行为，合理使用抗菌药

物提供了参考建议。研究结果虽可为临床实际工

作提供指导，但就研究本身而言，尚存部分可供

改进之处：1 )未进一步分析免疫抑制宿主的免疫

应答状态，这或许也是影响抗菌药物疗程的原因

之一；2 )未进一步扩增纳入患者的样本量，对病

原体的药敏结果进行倾向匹配分析。今后进一步

的研究方向为确定气道念珠菌定植的CABP患者是

否会受益于抗真菌治疗。

综上所述，本研究评估了SLE合并CABP患者

抗菌药物疗程，提示CD4/CD8<1，收治于重症监

护病房及二重或三重抗菌药物使用是影响抗菌药

物疗程>10 d的重要因素。PSI及CD4/CD8水平对

于抗菌药物疗程存在预测作用，MDR病原体感染

和念珠菌定植对于此类患者亦不容忽视。
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