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系统性红斑狼疮患者类固醇糖尿病发生
风险预警模型构建*
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  【摘要】 目的 探讨系统性红斑狼疮(SLE)患者类固醇糖尿病(SDM)发生危险因素,并构建风险预警模型。方法

回顾性选取2021年2月—2023年10月河北省人民医院风湿免疫科住院SLE患者168例为研究对象,根据SDM 发生

与否分为SDM组(n=16)与非SDM组(n=152)。对比两组患者基本情况、SLE相关等资料,将上述资料对比中有统计

学意义的指标纳入二元Logistic回归分析,筛选出SLE合并SDM的危险因素,依据Logistic回归结果构建SDM发生风

险预警模型,并经由受试者工作特征(ROC)曲线分析该模型预测价值。结果 SLE患者中SDM 发生率为9.52%。

SDM组年龄、BMI、有高血压病史、合并高甘油三酯血症、合并高胆固醇血症、有糖尿病(DM)家族史比例、SLE病程、补

体C3及C4水平均明显高于非SDM组(P<0.05),累及血液系统比例、抗dsDNA阳性比例均明显低于非SDM组(P<

0.05)。Logistic多因素回归分 析 显 示,年 龄45~60岁、有 DM 家 族 史 是SLE患 者SDM 发 生 的 独 立 危 险 因 素(P<

0.05)。基于年龄、DM家族史构建SDM风险预防模型预测SDM发生的曲线下面积为0.815,敏感度为87.50%,特异

度为67.11%。结论 年龄45~60岁,有DM家族史是SLE患者SDM发生的独立危险因素,据此构建的预测模型区分

能力及校准能力均较好,敏感度及准确度较高。
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  【Abstract】 Objective Toexploretheriskfactorsofsteroiddiabetesmellitus(SDM)inpatientswithsystemiclu-

puserythematosus(SLE)andestablishriskwarningmodels.Methods Atotalof168inpatientswithSLEintherheu-

matologyandimmunologydepartmentofHebeiPeople'sHospitalfromFebruary2021toOctober2023wereretrospective-

lycollectedandseparatedintoSDMgroupandnon-SDMgroupaccordingtotheoccurrenceofSDM.Thebasicinforma-

tionandSLErelateddataofthetwogroupswerecompared,andthestatisticallysignificantindicatorsintheabovedata

comparisonwereincorporatedintobinaryLogisticregressionanalysistoscreenouttheriskfactorsofSLEcombinedwith

SDM.ThepredictivevalueofSDMriskearlywarningmodelwasanalyzedbyreceiveroperatingcharacteristic(ROC)

curve.Results TheincidenceofSDMinSLEwas9.52%.Age,BMI,proportionoffamilyhistoryofhypertension,hy-

pertriglyceridemia,hypercholesterolemia,proportionoffamilyhistoryofDM,durationofSLE,andcomplementC3/C4

levelinSDMgroupweresignificantlyhigherthanthoseinnon-SDMgroup(P<0.05),whiletheproportionofbloodsys-
teminvolvementandtheproportionofanti-dsDNAweresignificantlylower(P<0.05).MultivariateLogisticregression
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analysisshowedthatolderageandfamilyhistoryofDM wereindependentriskfactorsforSDMinSLEpatients(P<

0.05).AriskwarningmodelforSDM wasestablishedbasedonageandfamilyhistoryofDM:Logit(P)= 4.026+

0.062×age+1.573×familyhistoryofDM,whichpredictedtheoccurrenceofSDMwiththeAUCof0.845,thesensi-
tivityof87.50%,andthespecificityof77.63%.Conclusion OlderageandfamilyhistoryofDMareindependentrisk
factorsofSDMinSLEpatients.Thepredictivemodelconstructedbasedonthismodelhasgooddifferentiationabilityand
highsensitivity,butitscalibrationabilityispoor.

【Keywords】 Systemiclupuserythematosus;Steroiddiabetesmellitus;Riskfactors;Earlywarningmodel

  系统性红斑狼疮(Systemiclupuserythematosus,

SLE)是一种慢性系统性自身免疫性疾病,患者血清中

出现多种自身抗体,典型有抗核抗体(Antinuclearan-
tibody,ANA),可造成多器官多系统受累,治疗以糖

皮质激素(Glucorticoids,GC)、免疫抑制剂为主,近年

来贝利尤单抗等新型药物相继出现[1]。其中GC因其

抗炎、免疫抑制作用仍是SLE治疗基础用药,但长期

使用GC会造成机体胰岛素抵抗,增加类固醇糖尿病

(Steroid-induceddiabetesmellitus,SDM)等发生风

险[2]。有报道称,GC治疗患者出现高血糖比率为

38.5%,且糖尿病(Diabetesmellitu,DM)遗传风险增

加个体GC诱导高血糖风险[3],认为GC诱导高血糖

发生较频繁,需高度重视。SDM 若不及时干预,除了

影响原发病治疗效果外,还可能引发感染、心血管等

不良事件发生,其具有负面和潜在的严重健康后果,
但往往不被注意[4]。另外不同药物干预SDM 风险不

一,潜在机制多样且复杂,需从原发病用药监测及调

整、血糖监测等多方面加强SDM 患者管理[5]。目前

关于SDM的报道以个案或病例报告为主,危险因素

报道较少,且因素分析倾向于肾病并发[6]或器官移植

术后[7],而关于SLE患者SDM 发生危险因素的报道

尚少。基于此,本研究回顾性分析SLE患者SDM 发

生情况,分析其危险因素,并基于Logistic多因素回归

分析构建风险预测模型,为SLE用药调整,降低SDM
发生率提供依据。

1 资料与方法

1.1 一般资料 回顾性选取2021年2月—2023年

10月河北省人民医院风湿免疫科住院SLE患者168
例为研究对象。根据SDM发生与否将SLE患者分为

SDM组(n=16)与非SDM组(n=152)。纳入标准:①
符合2012年美国风湿病学会(AmericanCollegeof
Rheumatology,ACR)SLE分类诊断标准[8],经临床症

状、活检病理证实。②SDM患者GC治疗前其空腹及

餐后2h血糖正常,GC使用后DM 诊断依据我国相

关指南[9]。③相关资料齐全。排除标准:①既往有

DM史。②GC用药前空腹血糖超过6.1mmol/L,或
糖化血红蛋白超过6.5%。③年龄<12岁。④合并恶

性肿瘤、其他风湿类疾病(如类风湿关节炎)等。⑤缺

少血糖监测记录。其中男10例,女158例;年龄12~
83岁,平均(40.96±15.69)岁;体重指数(BMI)17.8~
28.3kg/m2,平均(21.51±1.66)kg/m2。

1.2 方法 通过医院电子病历系统对SLE患者基本

情况、SLE相关等资料收集,Excel表格汇总。相关资

料主要包括:①基本情况:性别、年龄、BMI、高血压病

史、合并高甘油三酯血症、合并高胆固醇血症与DM
家族史。②SLE相关:病程、临床症状(累及肾脏/神

经系统/血液系统/皮肤粘膜、浆膜炎、关节肿痛、发
热)、SLE 活 动 指 数 (SLE diseaseactivityindex,

SLEDAI)及用药情况[免疫抑制剂(如羟氯喹、环磷酰

胺、吗替麦考酚酯)使用情况、GC使用剂量(换算成泼

尼松)]。③实验室指标:入院时抗核抗体(Antinucle-
arantibodies,ANAs)[抗 Sm 抗体、抗核糖核 蛋 白

(Ribonucleoprtein,RNP)抗体、抗SSA抗体、抗SSB
抗体、抗双链DNA抗体(Anti-double-stranded-DNA,

dsDNA)]、红 细 胞 沉 降 率(Equivalentseriesresist-
ance,ESR)、C反应蛋白(C-reactiveprotein,CRP)、补
体C3及C4水平。

1.3 统计学分析 采用SPSS24.0软件处理数据。
定性资料以n(%)表示,根据理论频数(T)确定检验方

法,包括χ2 检验、连续性校正χ2 检验与Fisher精确概

率检验。定量资料满足正态分布时以均数±标准差

(􀭺x±s)表示,方差齐时组间行独立样本t检验;不满足

正态分布时以中位数(四分位间距)即 M(P25,P75)表
示,行非参数检验。Logistic回归分析SLE患者SDM
发生危险因素,且据此构建SDM 发生风险预测模型,
通过受试者工作特征(ROC)曲线评估预测效能。P<
0.05为差异有统计学意义。

2 结果

2.1 SLE患者SDM 发生单因素分析 168例SLE
患者中,SDM发生率为9.52%(16/168)。SDM 组年

龄、BMI、有高血压病史、合并高甘油三酯血症、合并高

胆固醇血症、有DM 家族史比例、SLE病程、补体C3
及C4水平均明显高于非SDM 组(P<0.05),累及血

液系统比例与抗 dsDNA 阳性比例 均 明 显 低 于 非
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SDM组(P<0.05)。两组性别、SLEDAI评分、免疫抑

制剂使用、ESR、CRP等其他指标对比均无统计学差

异(P>0.05)。见表1。

表1 SDM 组与非SDM 组患者相关临床资料对比[n(×10-2),(􀭵x±s),M(P25,P75)]

Table1 ComparisonofrelateddatabetweenSDMgroupandnon-SDMgroup

指标 SDM组(n=16) 非SDM组(n=152) χ2/t P 指标 SDM组(n=16) 非SDM组(n=152) χ2/t P
性别 - 0.601 高血压病史 6(37.50) 12(7.89) 10.349 0.001
 男 0(0.00) 10(6.58) DM家族史 7(43.75) 12(7.89) 15.152 <0.001
 女 16(100.00) 142(93.42) SLEDAI评分(分) 7.50(5.00,13.50) 6.00(2.00,12.00) 1.371 0.170
年龄(岁) 18.399 <0.001 免疫抑制剂使用情况

 <18 0(0.00) 5(3.29)  羟氯喹 10(62.50) 112(73.68) 0.435 0.510
 18~44 2(12.50) 97(63.82)  环磷酰胺 0(0.00) 15(9.87) 0.835 0.361
 45~60 8(50.00) 30(19.74)  吗替麦考酚酯 2(12.50) 26(17.11) 0.014 0.906
 >60 6(37.50) 20(13.16) GC使用剂量(mg/d) 1.074 0.585
BMI(kg/m2) 24.83±1.74 21.17±1.21 11.007 <0.001  <7.5 3(18.75) 47(30.92)
合并高甘油三酯血症 8(50.00) 32(21.05) 5.186 0.023  7.5~30 10(62.50) 78(51.32)
合并高胆固醇血症 9(56.25) 31(20.39) 8.378 0.004  >30 3(18.75) 27(17.76)

SLE病程(月) 114(66.00,120.00)48.00(12.00,108.00)2.188 0.029 抗Sm抗体 0(0.00) 34(22.37) 3.208 0.073
临床症状 抗RNP抗体 8(50.00) 51(33.55) 1.719 0.190
 累及肾脏 6(37.50) 78(51.32) 1.105 0.293 抗SSA抗体 6(37.50) 74(48.68) 0.726 0.394
 累及神经系统 4(25.00) 38(25.00) 0.092 0.762 抗SSB抗体 0(0.00) 15(9.87) 0.733 0.392
 累及血液系统 0(0.00) 83(54.61) 17.268 <0.001 抗dsDNA 2(12.50) 70(46.05) 6.655 0.010
 累及皮肤粘膜 12(75.00) 118(77.63) 0.006 0.940 ESR(mm/h) 17.00(10.25,28.25)31.00(13.00,58.00) 1.394 0.163
 浆膜炎 2(12.50) 37(24.34) 0.571 0.450 CRP(mg/L) 3.30(3.30,9.09) 5.96(3.14,16.67) 0.927 0.354
 关节肿痛 4(25.00) 71(46.71) 2.761 0.097 补体C3(g/L) 1.18(0.72,1.65) 0.75(0.46,0.95) 4.125 <0.001
 发热 0(0.00) 37(23.34) 3.678 0.055 补体C4(g/L) 0.37(0.11,0.49) 0.10(0.06,0.19) 4.000 <0.001

注:“-”表示采用Fisher精确概率检验。

2.2 SLE患者SDM 发生多因素分析 将单因素分

析中有统计学差异的指标纳入Logistic多因素回归分

析,以SDM为因变量,自变量赋值见表2。结果显示,
年龄45~60岁、有DM家族史为SLE患者SDM发生

的独立危险因素(P<0.05)。见表3。

表2 自变量赋值

Table2 Theassignmentsoftheindependentvariables

自变量 赋值

年龄 <18岁=0,18~44岁=1,45~60岁=2,>60岁=3
BMI >24kg/m2=1,≤24kg/m2=0
高血压 有=1,无=0
高甘油三酯血症 有=1,无=0
高胆固醇血症 有=1,无=0
DM家族史 有=1,无=0
SLE病程 >5年=1,≤5年=0
累及血液系统 是=1,否=0
补体C3 实际测值

补体C4 实际测值

抗dsDNA 阳性=1,阴性=0

表3 SLE患者SDM 发生Logistic回归分析

Table3 LogisticregressionanalysisofSDMoccurrenceinSLEpatients

自变量 β SE Waldχ2 OR 95%CI P

年龄45~60岁 2.469 0.868 8.084 11.811 2.155~64.734 0.004

DM家族史 1.409 0.708 3.960 4.092 1.022~16.390 0.047

2.3 SDM风险预测模型构建 ROC曲线分析可见,
单一 指 标 中,年 龄 预 测 SDM 发 生 的 曲 线 下 面 积

(AUC)为0.779;有DM家族史预测SDM的AUC为

0.679。另外基于Logistic回归分析所得独立危险因

素(年龄、DM家族史)构建SDM风险预防模型:Logit
(P)=0.004+2.469×年龄(45~60岁)+1.409×DM
家族史,该模型预测SDM 发生的 AUC为0.815,提
示该预测模型的区分能力较好,见表4、图1~2;而预

测模型的Hosmer-Lemeshow拟合优度检验结果显示

χ2=1.643,P=0.650>0.05,提示模型预测值与实际

观测值之间差异不大,该模型校准能力较好。

表4 年龄、DM 家族史及预测模型概率对SDM 的预测效能

Table4 Predictionefficacyofage,DMfamilyhistoryandprediction

modelprobabilityonSDM

指标
约登
指数

敏感度
(%)

特异度
(%) AUC 95%CI Z P

年龄(岁)0.546 87.50 67.11 0.779 0.709~0.8395.499 <0.001
DM家族史0.359 43.75 92.11 0.679 0.603~0.7492.196 0.028
预测模型 0.546 87.50 67.11 0.815 0.747~0.8705.759 <0.001

3 讨论

SDM发生与药物直接相关,特别是类固醇激素,
另外胰岛素功能异常等多种因素可能参与SDM发

生、进展[10-11]。GC是SLE治疗主要药物,长时间应
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图1 年龄、DM 家族史预测SDM 的ROC曲线图

Figure1  ROC plot of SDM for age and DM family history

predictingSDM
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图2 预测模型预测SDM 的ROC曲线图

Figure2 ROCplotofthepredictionmodelpredictingSDM

用可能促葡萄糖异生,影响个体对胰岛素的敏感度等

致使血糖上升[12]。有报道称,对无DM 患者来说,给
予外源性中、大剂量 GC用药,造成高血糖比例超过

50%[13]。另外,非DM合并慢性阻塞性肺疾病加重患

者接受GC治疗后发生的SDM,未来发生糖耐量异常

或DM的风险增大(是正常血糖的37倍)[14]。故加强

接受GC治疗的SLE患者血糖监测或SDM相关研究

至关重要。
本研究中,SLE患者SDM发生率为9.52%,低于

李佳容等[6]报道肾病综合征患者SDM发生的26.4%
及Deutsch等[3]报道GC所致高血糖的38.5%,而略

高于李志娟等[15]报道儿童SLE发生DM 的9.04%,
可见不同疾病或年龄DM 发生率不一,需根据疾病自

身特点、患者情况(如儿童或老人)选择对应的管理措

施。既往有研究发现,肾病综合征患者SDM 发生与

高密度脂蛋白胆固醇(HDL-C)有关,特别是GC治疗

前 HDL-C 水平上升与肾脏预后风险 上 升 独 立 相

关[16]。汝林城[17]对693例SLE患者进行回顾性研

究,显示合并DM比例为5.5%,其独立危险因素仅为

高血压病史(OR=2.878)。本研究对本院就诊的168
例SLE患者相关临床资料进行回顾性分析,结果显示

SLE患者 SDM 发生独立 危 险 因 素 包 括:①年 龄。

Nowak等[18]研究发现年龄大(尤其是≥50岁)是预测

长期GC治疗空腹血糖正常患者新发糖耐量异常或

DM的 独 立 因 素。本 研 究 Logistic回 归 分 析 可 见

SDM发生与SLE患者年龄有关,特别是45~60岁区

间的患者,SDM发生风险较大(OR=11.811,95%CI:

2.155~64.734),这与陈可铭等[19]报道结论基本相

符。究其原因:随年龄增长特别是超过40岁者,发生

DM的几率更大,45~60岁患者胰岛素抵抗明显,胰
岛细胞更易损伤,进而导致SDM 发生。而>60岁患

者并非本研究独立危险因素可能与样本量相对低有

关。与上述报道不同的是,本研究还通过ROC曲线

分析年龄对SDM 的预测价值,显示其预测SDM 的

AUC为0.779,提示其预测效果较好,体现在敏感度

高(87.50%),特异度相对差(67.11%)。②DM 家族

史。李志娟等[15]报道儿童SLE合并DM 的独立危险

包括DM家族史。本研究结果显示有DM 家族史是

SLE患者SDM 发生的独立危险因素(OR=4.092,

95%CI:1.022~16.390)。这可能与遗传基因相关,
有DM家族史的SLE患者可能易出现糖耐量异常,进
而促进SDM发生与进展。一项综述称,高脂饮食、肥
胖、免疫等也可能是SDM 发生影响因素[20]。本研究

中,SDM组BMI、有高血压病史、合并高甘油三酯血

症、合并高胆固醇血症比例、SLE病程、补体C3及C4
水平均明显高于非SDM组,但均不是SLE患者SDM
发生的独立危险因素。究其原因可能是对象选择、样
本量或纳入因素选择偏倚的结果。

另外,本研究还基于Logistic回归分析构建预测

模型,且ROC曲线分析发现该模型预测SDM发生的

AUC为0.815,认为其区分能力较好(通常 AUC>
0.75说明区分能力较好),即该模型能把未来SDM风

险高、低不同的人群正确区分开。除了评估区分度,
还要评估模型校准度,它可对模型预测风险和实际发

生风险一致反映,临床多经由 Hosmer-Lemeshow拟

合优度检验评估,若所得χ2 越大,对应P 越小,则提

示模型校准度越差,即准确性差,本研究可见该模型

准确性较好。有研究称,GC诱导的蛋白激酶在DM
发生、进展中发挥重要作用[21]。目前关于SLE患者

SDM发生研究不多,危险因素分析更少,对此仍需日

后扩大样本量、多中心研究进一步分析。另外,需重
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视GC所致高血糖或DM,积极采取行动以改善患者

预后[22]。本研究不足之处在于,属回顾性研究,单因

素分析指标选择有一定的偏倚,可能影响结果。后续

研究需通过前瞻性、大样本研究进一步分析。

4 结论

SLE患 者 SDM 发 生 独 立 危 险 因 素 包 括 年 龄

(45~60岁)、DM 家族史,据此构建的预测模型区分

能力及校准能力均较好,有一定的价值。
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