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摘  要 

迟发性系统性红斑狼疮(late-onset systemic lupus erythematosus, Lo-SLE)是指在50岁后诊断出系统

性红斑狼疮(systemic lupus erythematosus, SLE)的一种罕见的自身免疫性疾病，Lo-SLE起病隐匿、

临床表现不典型，易被感染或其他老年常见疾病掩盖。我们回顾性分析了一例我院收治的85岁高龄老

人初诊为SLE并发癫痫及弥漫性肺泡出血(diffuse alveolar hemorrhage, DAH)的病例。患者早期以感

染性疾病为主要诊断方向，经抗感染治疗效果欠佳后，完善自身免疫学检查，明确诊断为SLE。激素治

疗过程中患者出现新发癫痫发作，并迅速进展为难治性癫痫持续状态(refractory status epilepticus, 
RSE)，随后病情急剧恶化，突发大量咯血及呼吸循环衰竭，临床高度考虑暴发性DAH，最终抢救无效

死亡。因此，对老年不明原因多系统受累患者，应及早进行自身免疫性疾病筛查，一旦出现神经精神

症状或危及生命的并发症，应在严格评估感染风险的前提下，尽早考虑强化免疫抑制治疗及多学科协

作干预，以改善预后。 
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Abstract 
Late-onset systemic lupus erythematosus (Lo-SLE) refers to a rare autoimmune disease diagnosed af-
ter age 50. Lo-SLE has an insidious onset with atypical clinical manifestations, often masked by infec-
tions or other common geriatric conditions. We retrospectively analyzed a case of an 85-year-old pa-
tient admitted to our hospital who developed epilepsy and diffuse alveolar hemorrhage (DAH) follow-
ing an initial SLE diagnosis. The patient was initially managed for infectious disease, but after inade-
quate response to antimicrobial therapy, comprehensive immunological testing confirmed SLE. Dur-
ing corticosteroid therapy, the patient developed new-onset seizures that rapidly progressed to re-
fractory status epilepticus (RSE). The condition then deteriorated precipitously, manifesting as mas-
sive hemoptysis and respiratory-circulatory failure. Clinically, fulminant DAH was strongly suspected, 
and the patient ultimately succumbed despite resuscitative efforts. Therefore, for elderly patients with 
unexplained multisystem involvement, early screening for autoimmune diseases is essential. Upon the 
emergence of neuropsychiatric symptoms or life-threatening complications, intensive immunosup-
pressive therapy and multidisciplinary collaborative intervention should be considered promptly, 
while rigorously assessing infection risks, to improve prognosis. 
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1. 引言 

SLE 的发病高峰为 20~40 岁，男女发病比例约为 1:9。而 Lo-SLE 在 SLE 中占比约有 10%~20%，其

中老年男性起病的病例更为罕见，且因起病隐匿、症状不典型、基础疾病多，常导致诊断延误和治疗不

足，整体预后较差[1]。神经精神狼疮(neuropsychiatric systemic lupus erythematosus, NPSLE)，尤其表现为

癫痫持续状态(status epilepticus, SE)，可能提示疾病高度活动并预示严重预后。DAH 是 SLE 最为凶险的

肺部并发症之一，进展迅速、死亡率高。二者是 SLE 两种严重且可能致命的并发症，但在同一病例中序

贯出现并快速进展的报道很少。本文回顾了 1 例迟发性系统性红斑狼疮患者出现神经精神症状并迅速进

展为致死性 DAH 的临床特征及诊疗挑战，并结合相关文献进行分析总结，提高临床医师对 Lo-SLE 及其

严重并发症的认识。 

2. 病例资料 

患者男，85 岁，因“双下肢无力进行性加重 2 月，发热 1 小时”于 2025 年 8 月 4 日入院。患者 2 个

月前无明显诱因出现双下肢无力，进行性加重，伴言语不清，头晕，无恶心、呕吐、胸闷、憋气等不适，

未予系统诊治。1 小时前出现发热，体温不详，伴咳嗽、咳黄痰，遂至我院。患者既往吸烟史 20 余年；
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高血压病史 10 余年；2 型糖尿病病史 5 年；2022 年突发脑梗死，遗留言语不清、右侧肢体行动不利后遗

症。曾做过 3 次手术：2019 年行肺结节切除术，2023 年因颈内动脉闭塞行支架植入术，2024 年因发现窦

性停搏行永久起搏器置入术。查体：体温 37.7℃，心率 75 次/分，呼吸 19 次/分，血压 92/41 mmHg，神

志清，双侧面颊未见红斑，双肺呼吸音粗，未闻及干湿性啰音。双上肢肌力 5 级，左下肢肌力 4 级，右

下肢肌力 3 级，肌张力正常，双侧深浅感觉正常，病理征阴性。 
患者入院后进行了血常规、炎症指标、生化指标及病原学检测等化验，结果如表 1 所示。患者同时

完善胸部 CT 提示：较前相仿的右肺上叶术后所见，较前进展的双肺间质性肺炎。颅脑 CT 提示：左侧额、

顶、颞、岛叶脑软化灶表现。结合患者临床表现、既往病史及辅助检查结果，初步诊断为甲型流行性感

冒、间质性肺炎、2 型糖尿病、高血压 3 级(极高危)、陈旧性脑梗死、颈内动脉闭塞并支架植入后、肺结

节术后、具有心脏起搏器。给予奥司他韦抗病毒、哌拉西林钠他唑巴坦钠(邦达)联合抗感染治疗。8 月 11
日痰培养提示铜绿假单胞菌感染，根据药敏结果调整抗生素为美罗培南，并予以对症支持治疗。尽管接

受规范抗感染治疗 8 天，患者体温仍波动在 37.8℃~38.3℃之间。鉴于抗感染疗效欠佳，进一步排查非感

染性原因，8 月 13 日完善多项自身免疫性相关指标，结果如表 1 所示。基于 2019 年欧洲抗风湿病联盟/
美国风湿病学会(EULAR/ACR)标准[2]，患者确诊为系统性红斑狼疮，考虑患者高龄及合并感染风险，给

予患者静脉滴注中小剂量激素甲泼尼龙 20 mg/d 治疗，辅以补钙、补充维生素 D 治疗。经治疗 6 天后，

患者体温恢复正常，仍有咳嗽、咳痰症状，遂逐渐减量激素并改为口服醋酸泼尼松片 10 mg，每日两次。

复查白细胞、CRP、降钙素原较前下降，但仍高于正常范围，考虑患者高龄、活动性感染及多系统基础疾

病，综合评估后暂未行激素冲击及免疫抑制治疗。 
8 月 18 日及 9 月 2 日凌晨患者出现全面性强直–阵挛发作(generalized tonic-clonic seizures, GTCS) 2

次，发作数分钟后神志转清。行视频脑电监测提示广泛性慢活动散发或持续发放，给予丙戊酸钠 250mg
抗癫痫治疗。复查发现血红蛋白降至 65 g/L，伴黑便，考虑 SLE 活动或激素相关消化道出血，随即予禁

食、质子泵抑制剂、生长抑素及肠外营养支持。9 月 2 日上午，患者再次出现 GTCS 发作，持续时间超过

5 分钟，符合 SE，立即予地西泮 10 mg 静推以终止发作，并启动丙戊酸钠静脉泵入维持治疗。当日下午，

患者病情急剧恶化，突发经口喷出大量鲜红色血性液体及血痰，总量约 150 ml，随即出现意识丧失，呼

之不应，大动脉搏动消失，血氧饱和度无法测得。立即行气管插管、呼吸机辅助通气，持续吸出大量血

性分泌物。尽管积极予以液体复苏、升压药(去甲肾上腺素、多巴胺)维持血压及呼吸兴奋剂(尼可刹米)治
疗，患者仍迅速进展为深昏迷，双侧瞳孔散大固定，对光反射消失，血压、血氧无法维持，最终因循环呼

吸衰竭，抢救无效死亡。临床过程高度提示暴发性 DAH 是直接死因。 
 

Table 1. Important laboratory results of patients after admission 
表 1. 患者入院后的重要化验结果 

项目 结果 参考范围 

淋巴细胞计数 0.52*109/L (1.1~3.2)*109/L 

中性粒细胞百分率 78.0% 40%~75% 

淋巴细胞百分率 11.9% 20%~50% 

血红蛋白 104 g/L (115~150) g/L 

C 反应蛋白 26.24 mg/L (0~5) mg/L 

降钙素原 0.199 ng/mL <0.05 ng/mL 

白蛋白 31.3 g/L (40~55) g/L 
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续表 

前白蛋白 56 mg/L (200~430) mg/L 

肌酐 108 μmol/L (57~111) μmol/L 

甲型流感病毒 IgM 抗体 阳性 阴性 

流感嗜血杆菌 DNA 阳性 阴性 

新型冠状病毒核酸 阴性 阴性 

血培养 阴性 阴性 

尿培养 阴性 阴性 

类风湿因子 36.90 IU/mL (0~15.9) IU/mL 

补体 C3 0.60 g/L (0.7~1.4) g/L 

补体 C4 0.115 g/L (0.1~0.4) g/L 

抗 O <50.6 IU/mL (0~200) IU/mL 

红细胞沉降率 58 mm/h (0~20) mm/h 

抗双链 DNA 抗体 阳性 阴性 

抗核抗体 阳性(1:3200) 阴性 

抗组蛋白抗体 阳性(+++) 阴性 

抗核小体抗体 阳性(+++) 阴性 

抗核糖核酸蛋白抗体 阴性 阴性 

抗 Sm 抗体 阴性 阴性 

抗 SSA 抗体 阴性 阴性 

抗 SSB 抗体 阴性 阴性 

抗肾小球基底膜抗体 阴性 阴性 

抗核糖体 P 蛋白抗体 阴性 阴性 

抗环瓜氨酸肽抗体 阴性 阴性 

3. 讨论 

3.1. 迟发性系统性红斑狼疮 

既往研究认为，SLE 的发病与雌激素水平密切相关，老年患者随着雌激素水平下降，发病率显著降

低。在 Lo-SLE 患者中，典型的面部蝶形红斑、脱发、光敏感、神经系统表现(包括癫痫和精神症状)以及

肾脏损害(如狼疮性肾炎)的发生频率和临床严重程度，均低于较年轻的患者群体；而浆膜炎(胸膜炎、心

包炎)、间质性肺病、干燥综合征样症状、关节炎、肺动脉高压及全身症状(乏力、消瘦、发热)更为常见

[3]-[5]，易与感染、肿瘤或其他老年慢性病混淆。本病例患者未出现皮肤黏膜损害及关节症状，以双下肢

无力、发热为初始表现，胸部 CT 提示间质性肺炎进展，符合文献报道的老年 SLE 以肺脏受累为突出的

临床特征。 
Lo-SLE 的实验室检查结果也呈现出与年轻起病者不同的特点，尤其体现在自身免疫相关指标方面，

其血清学活动性总体相对较低。Lo-SLE 患者的 ANA 阳性率仍很高，但滴度多低于年轻患者。研究显示，

Lo-SLE 患者抗双链 DNA 抗体、抗核糖核酸蛋白抗体的阳性率以及补体 C3、C4 水平降低的发生率和程

度均显著低于年轻患者[6] [7]。相较之下，抗 SSA/Ro 抗体、抗 SSB/La 抗体在迟发者的较高阳性率可能
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与临床常见的继发性干燥综合征密切相关[8] [9]。在常规检查中，Lo-SLE 更易出现炎症标志物如红细胞

沉降率的显著升高，而 C 反应蛋白的水平升高可能因合并感染或其他老年慢性病，其解读需结合具体临

床情境[10]。在 Lo-SLE 患者中，观察到白细胞、血红蛋白、淋巴细胞及血小板减少等血液学指标异常的

发生率显著增加。这一现象可能是由于老年个体骨髓的增殖储备功能普遍减退，使血液系统在疾病或炎

症状态下更易出现异常改变。 
老年 SLE 患者免疫功能低下，且常合并糖尿病、高血压等基础疾病，感染风险显著升高，而感染又

可诱发或加重 SLE 病情，形成“感染–炎症–自身免疫激活”恶性循环，使临床表现复杂化，增加诊断

难度。就本例患者而言，疾病早期的临床表现主要以感染相关症状为主，在一定程度上掩盖了自身免疫

性疾病的本质。甲流感染可能作为诱因触发了 SLE 的急性活动，而间质性肺炎既可能是甲流感染的肺部

表现，也可能是 SLE 肺部受累的早期征象，二者鉴别难度较大。因此，对于老年患者出现不明原因发热、

炎症指标持续异常、多系统受累者，应提高对自身免疫性疾病的警惕，及时完善相关血清学检查，以尽

早明确诊断并指导后续治疗。 

3.2. 神经精神狼疮与难治性癫痫持续状态 

NPSLE 是 SLE 最严重且最具挑战的并发症之一，累及神经系统并产生神经或精神症状。其发生率达

39%~50%，癫痫是其常见表现之一，约占 7%~20% [11]。而老年患者因脑血管基础病变，神经系统受累

风险更高。本例患者既往无癫痫病史，在 SLE 诊断明确后、激素治疗过程中出现新发癫痫，从单次癫痫

发作进展为 SE，且对丙戊酸钠、地西泮等常规抗癫痫药物反应不佳，符合 RSE。 
NPSLE 的发病机制复杂。现有研究普遍认为，其发生与遗传易感性、血脑屏障完整性受损、抗磷脂

抗体(antiphospholipid antibodies, aPLs)引发的血管病变、免疫炎症因子网络失衡及随之产生的神经元损害

等一系列复杂过程密切相关[12] [13]。SLE 疾病活动期产生的大量促炎细胞因子(例如 IL-6、TNF-α、IFN-
α)会破坏血脑屏障的完整性，使其通透性增高，这不仅便于自身抗体和炎性细胞侵入中枢神经系统引发

神经炎症，这些细胞因子本身也能直接改变神经元兴奋性与突触功能，从而促成癫痫发生[14] [15]。本病

例患者为合并脑血管病变的高龄老人，脑血管的代偿储备能力已然下降，因此对上述免疫炎症损伤更为

敏感，这导致其癫痫症状更难以被药物控制。同时，该患者合并消化道出血、贫血、肺部感染，导致脑组

织缺氧、缺血、代谢紊乱，进一步降低癫痫发作阈值，促进 SE 的发生和持续。 
严重的癫痫发作及持续状态是一种极端生理应激反应，可导致儿茶酚胺风暴、全身血管收缩和血压

急剧变化，可能使已有免疫性损伤的肺毛细血管床承受较大的剪切力，诱发或加重出血，危及生命。另

外，该患者剧烈的全身抽搐、血压剧烈波动以及后续应用的丙戊酸等镇静、抗癫痫药物可能加重血小板

减少或功能异常。这些都可能为后续 DAH 的发生提供了条件，成为疾病快速恶化链条上的关键一环。 

3.3. 弥漫性肺泡出血：SLE 最凶险的肺部并发症 

DAH 是 SLE 最凶险的肺部并发症之一，其发生率约为 2%~5%，但死亡率高达 50%~90%，尤其是起

病晚、快速进展的患者[16] [17]。DAH 指肺毛细血管床广泛受损导致的肺泡内出血，肺毛细血管炎被认

为是潜在核心病理机制[18] [19]。DAH 的临床症状具有异质性，典型病例常出现进行性呼吸困难、咯血、

低氧血症及血红蛋白水平下降；然而，咯血的程度与出血的严重性不完全成正比，部分患者没有咯血或

仅有轻微血丝痰，易延误诊断[20] [21]。DAH 的发病可能与 SLE 病情活动相关。Andrade 等[22]在一项对

全球 SLE 队列研究中发现 DAH 患者的狼疮疾病活动往往是严重的。类似地，一项韩国研究发现，患有

神经精神症状或 SLE 疾病活动指数高的患者发展为 DAH 的风险增加[23]。 
胸部高分辨率 CT (high resolution CT, HRCT)对于 DAH 的诊断具有重要参考价值，但系统性红斑狼
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疮相关 DAH (SLE-DAH)患者的胸部影像学特征并不特异，在病情进展期可呈现弥漫性、斑片状的磨玻璃

样阴影或肺实质实变影[24]。对于 SLE 患者出现肺部影像学异常时，应结合咯血症状、免疫学指标变化、

系统性红斑狼疮疾病活动度指数(SLE disease activity index, SLEDAI)评分升高、狼疮性肺炎临床表现等多

方面因素进行全面评估。必要时，支气管肺泡灌洗液(bronchoalveolar lavage fluid, BALF)中检出含有 20%
或更多含铁血黄素的巨噬细胞可提供肺出血的直接证据[25]。然而，因支气管肺泡灌洗术(bronchoalveolar 
lavage, BAL)本身具有侵袭性，容易受外源性污染，且 DAH 疾病发展迅猛，BAL 检查通常未在 DAH 患

者中开展[26]。 
研究表明，在 SLE-DAH 患者中，合并感染的比率可接近 60%，常见病原体涵盖铜绿假单胞菌、金

黄色葡萄球菌、巨细胞病毒及曲霉菌等[27] [28]。SLE 本身存在免疫调节异常，再加上糖皮质激素与免疫

抑制剂的长期应用，显著增加了患者的感染风险。因此，临床上往往难以明确判断感染究竟是发生于 DAH
诊断之前，还是在其诊断之后出现[27]。本例患者初期存在肺部感染，可触发 SLE 活动，加剧免疫紊乱。

虽然已使用广谱抗生素，但当细菌或病毒进入肺组织细胞后激活了经典或非经典的炎症反应途径，释放

的炎症因子在杀灭细菌或病毒的同时也可能损伤正常的肺组织。这种无差别的损伤，是否也破坏了肺部

小血管的完整性，并为发生 DAH 创造了条件，仍需进一步研究。本病例患者死因鉴别核心在于暴发性咯

血系感染性肺炎抑或 DAH 所致。该患者在规范抗感染后仍持续发热，提示存在非感染性炎症，后 SLE
诊断明确，中小剂量激素治疗后发热消退，然而患者突发大量鲜红咯血并迅速窒息死亡，病程疑似暴发

性 DAH，且病程中出现癫痫、贫血等多系统损害，符合狼疮活动，以上均支持 DAH。然而，患者存在铜

绿假单胞菌重症肺炎的明确病原学证据及持续炎症指标升高，未行 BAL，缺乏 DAH 的确诊依据。虽然

感染是重要的基础与诱因，但急性、暴发性咯血及快速死亡更符合 SLE 所致 DAH 的临床特征。感染与

狼疮活动可能存在协同恶化作用，但直接死因倾向于狼疮危象导致的呼吸循环衰竭。 
当前，SLE 的常规治疗手段主要包括糖皮质激素、环磷酰胺、利妥昔单抗以及血浆置换等。糖皮质

激素治疗除了用于中重度 SLE 患者的前期的诱导缓解治疗及维持巩固治疗外，甲强龙冲击治疗常用在严

重或危及生命的情况。本病例患者治疗初期被给予中等剂量糖皮质激素(甲泼尼龙 20 mg/日)可能不足以

迅速控制中枢神经系统的高强度炎症反应。Bertsias 等[29]学者提出，对于 NPSLE 患者，尤其是表现为

SE 者，应采取更为强化的免疫抑制治疗方案。然而，有研究显示，即使在环磷酰胺累积剂量相对较低的

情况下，Lo-SLE 患者中出现环磷酰胺相关并发症的比例仍显著升高[30]。针对存在持续性肺泡出血的病

例，可考虑采用血浆置换术作为干预手段，然而该疗法并未被证实能够有效提升患者的总体生存率[31]。
控制处于活动期 SLE 需要大剂量激素冲击联合免疫抑制剂，而本例患者首次癫痫发作后未采用激素冲击

治疗，主要基于对感染风险的审慎评估。患者存在明确的铜绿假单胞菌肺炎，感染初期体温持续波动且

炎症指标持续高于正常值，大剂量激素冲击极可能导致感染爆发而致命。同时，患者 85 岁高龄、老年多

病共存状态以及存在活动性消化道出血，限制了强效免疫抑制剂或大剂量激素冲击疗法的应用。此外，

RSE 与 DAH 均需紧急处理，进一步增加了管理复杂性。提示我们对于此类危重患者，尤其是合并多系统

受累时，应早期积极控制病情，避免并发症发生。同时，多学科协作、生命支持技术与个体化免疫抑制

方案的权衡也至关重要。 
本例老年男性不典型 SLE 患者，从难治性癫痫持续状态到暴发性 DAH 的快速进展病程，给我们带

来了深刻的启示。首先，对于老年多系统受累患者，尤其是存在难治性感染或不明原因神经精神症状时，

SLE 应当纳入鉴别诊断范围。第二，NPSLE，特别是表现为 SE 时，是疾病极度活动的信号，需引起高度

重视并考虑强化免疫抑制治疗。第三，DAH 是 SLE 的致命并发症之一，其发生可能与 NPSLE 等其它危

重并发症相互促进，形成恶性循环。在 SLE 治疗中，尤其是在处理高危患者时，临床医生需具备前瞻性

视野，在控制活动性疾病和避免治疗相关严重副作用之间谨慎权衡。本病例的诊治过程突显了对此类重
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症 SLE 进行早期识别、多学科协作、个体化以及强效免疫干预策略的重要性。 
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