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肺结核患者血清 HLA-B27 和 SAA 水平表达与病情严重 
程度及并发肺部其他病原菌感染的相关性研究
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摘  要：目的 探究肺结核患者血清人白细胞抗原B27（human leukocyte antigen B27，HLA-B27）和血清淀粉样蛋白A（serum 
amyloid A，SAA）水平表达与病情严重程度及并发肺部其他病原菌感染的相关性研究。方法 选取 2021 年 9 月～ 2023 年

9 月期间在首都医科大学附属北京地坛医院就诊的 120 例肺结核并发肺部感染患者作为研究组，另选取同期就诊的 120 例

肺结核患者作为对照组。根据肺炎严重度指数（pneumonia severity index，PSI）将研究组患者分为低危组（n=47）、中危

组（n=42）及高危组（n=31）。采集患者痰液进行病原体检测；采用酶联免疫吸附法（ELISA）测定血清 HLA-B27，SAA
表达水平；采用多因素 Logistic 回归分析影响肺结核并发肺部感染患者病情严重程度的因素。采用受试者工作特征（ROC）

曲线分析血清 HLA-B27，SAA 对肺结核并发肺部感染患者严重程度的诊断效能。结果 与对照组相比，研究组患者血清

HLA-B27 阳性率（72.50% vs 19.17%），SAA（9.32±2.32 ng/ml vs 4.64±1.04 ng/ml）表达水平均显著升高，差异具有统计

学意义（χ2=68.744，t=20.164，均 P ＜ 0.05）。研究组患者中共分离出病原菌 84 株，包括革兰氏阴性菌 46 株，革兰氏阳

性菌 34 株，真菌 4 株；其中肺炎克雷伯菌所占比例最高（15.48%）。与低危组相比，中危组、高危组肺结核并发肺部感

染患者 HLA-B27 阳性率（76.19%，93.55% vs 55.32%），SAA 表达水平（9.35±2.35ng/ml，10.94±2.42ng/ml vs 8.23±2.23ng/
ml）、PSI 评分（108.63±12.47 分，145.93±12.44 分 vs 54.48±17.31 分）依次显著升高，差异具有统计学意义（χ2=4.256，
13.130，t=2.306，5.077；15.021，25.384，均 P ＜ 0.05）。肺结核并发肺部感染患者血清 HLA-B27，SAA 水平与 PSI 评分

呈正相关（r=0.385，0.522，均 P<0.05）。多因素 Logistics 回归分析结果发现，HLA-B27 阳性、SAA 表达水平升高是影响

肺结核并发肺部感染患者病情严重程度的危险因素（P ＜ 0.05）。血清 HLA-B27，SAA 二者联合诊断肺部感染患者病情

严重程度的曲线下面积（AUC）最高，优于血清 HLA-B27，SAA 各自单独诊断（Z=3.132，2.131，P=0.002，0.033）。结

论 肺结核并发肺部感染患者的病原菌分布主要以革兰氏阴性菌为主，血清 HLA-B27 阳性率、SAA 表达水平升高与肺结

核并发肺部感染患者病情发展密切相关，二者联合可以更好地诊断肺部感染患者病情严重程度。
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Abstract: Objective To explore the correlation between the expression of serum human leukocyte antigen B27(HLA-B27) and 
serum amyloid A(SAA) in patients with pulmonary tuberculosis and the severity of the disease and the infection of other 
pulmonary pathogens. Methods From September 2021 to September 2023, 120 patients with pulmonary tuberculosis 
complicated with pulmonary infection in Beijing Ditan Hospital Affiliated to Capital Medical University were selected as the 
research group, and another 120 patients with pulmonary tuberculosis were selected as the control group. According to the 
pneumonia severity index (PSI), the study group patients were divided into low-risk group (n=47), medium risk group (n=42) and 
high-risk group (n=31). Collected patient sputum for pathogen detection. Enzyme-linked immunosorbent assay (ELISA) was 
applied to measure the expression levels of HLA-B27 and SAA in serum. Multivariate Logistic regression was applied to analyze 
the factors that affected the severity of pulmonary tuberculosis combined with pulmonary infection in patients. Receiver operating 
characteristic (ROC) curve was applied to analyze the diagnostic efficacy of serum HLA-B27 and SAA for the severity of 
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pulmonary tuberculosis combined with pulmonary infection in patients. Results Compared with the control group, the positive 
rate of serum HLA-B27（72.50% vs 19.17%）in the study group, expression level of SAA （9.32±2.32 ng/ml vs 4.64±1.04 
ng/ml）were significantly increased, and the differences were statistically significant(χ2=68.744, t=20.164, all P<0.05). A total of 
84 strains of pathogenic bacteria were isolated by the research group, including 46 Gram negative bacteria, 34 Gram positive 
bacteria, and 4 fungi, with Klebsiella pneumoniae accounting for the highest proportion (15.48%). Compared with the low-risk 
group, the positive rate of HLA-B27（76.19%, 93.55% vs 55.32%）, the expression level of SAA（9.35±2.35ng/ml, 
10.94±2.42ng/ml vs 8.23±2.23ng/ml）and the PSI score（108.63±12.47score, 145.93±12.44 score vs 54.48±17.31 score）
in the middle-risk group and the severe-risk group were significantly higher, and the differences were statistically significant
（χ2=4.256, 13.130, t=2.306, 5.077; 15.021, 25.384, all P<0.05）. Serum HLA-B27 and SAA levels in patients with pulmonary 
tuberculosis complicated with pulmonary infection were positively correlated with PSI score (r=0.385, 0.522, all P<0.05). The 
results of multivariate Logistic regression analysis showed that HLA-B27 positivity and SAA were risk factors affecting the 
severity of pulmonary tuberculosis combined with pulmonary infection in patients (P<0.05). The combined diagnosis of serum 
HLA-B27 and SAA had the highest area under the curve (AUC) for the severity of pulmonary infection in patients, which was 
superior to the individual diagnosis of serum HLA-B27 and elevated SAA  expression levels (Z =3.132, 2.131, P=0.002, 0.033). 
Conclusion The pathogenic bacteria in patients with pulmonary tuberculosis and pulmonary infection are mainly Gram 
negative bacteria. The increases in serum HLA-B27 positive rate and SAA expression level are closely related to the disease 
progression in patients with pulmonary tuberculosis and pulmonary infection. The combination of the two can better diagnose the 
severity of the disease in patients with pulmonary infection.
Keywords：pulmonary tuberculosis；pulmonary infection；human leukocyte antigen-B27；serum amyloid A；pathogenic 
bacteria

肺结核是一种由结核分枝杆菌感染引起的慢性

传染性疾病 [1]。早期的主要呼吸道症状为长期咳嗽

和咳痰，伴有咯血、胸痛、呼吸困难等 [2]。近年来，

流行病学调查显示，肺结核的发病率和死亡率均较

高，全球每年新发肺结核患者病例有 1 000万以上，

死亡病例高达 100 万人 [3]。结核病的治疗周期较长，

需要及时诊断及治疗，如若病情发生恶化，会引起

病原菌侵袭，进一步增加肺部感染发生的概率，严

重影响了患者的生活质量及生命安全 [4-6]。因此，

寻找可靠、易于测量以及与临床相关的生物标志物，

评估肺结核并发肺部感染患者的病情严重程度，分

析肺结核并发肺部感染患者的病原菌分布特点，

对其临床治疗具有十分重要的意义。人白细胞抗

原 B27（human leukocyte antigen B27，HLA-B27）
是一个等位基因，位于第 6 号染色体的短臂上，具

有极高的多态性，在人体免疫系统中具有细胞识

别、诱导免疫反应、调节免疫应答、清除机体病

毒的能力 [7-8]。血清淀粉样蛋白 A（serum amyloid 
A，SAA）是一种炎症因子，是目前最敏感的炎症

标志物之一，其升高可以预测炎症的发生 [9-11]。血

清 HLA-B27，SAA 可一定程度上反映患者机体感

染或炎症反应程度，但目前还未有两者联合对病情

严重程度进行评估的相关研究报道。因此，本文主

要探究肺结核并发肺部感染患者血清 HLA-B27 和

SAA 水平表达与病情严重程度的相关性，以期为肺

结核并发肺部感染患者的临床治疗提供一定的理论

依据。

1 材料与方法

1.1 研究对象 选取 2021 年 9 月～ 2023 年 9 月在

首都医科大学附属北京地坛医院就诊的 120 例肺结

核并发肺部感染患者作为研究组，男性 74 例，女

性 46 例，年龄 66.28±9.36 岁，体质量指数（body 
mass index，BMI）22.93±2.47 kg/m2， 有 饮 酒 史

47 例，吸烟史 61 例；另选取同期就诊的 120 例肺

结核患者作为对照组，男性 76 例，女性 244 例，

年龄 65.13±8.51 岁， BMI 22.39±2.62 kg/m2，有

饮酒史 41 例，吸烟史 55 例。两组年龄、性别、

BMI，饮酒史、吸烟史比较，差异无统计学意义（t/
χ2=0.996，0.071，1.643，0.646，0.601，均 P ＞ 0.05）。

纳入标准：①研究组患者符合《肺结核基层诊

疗指南（实践版·2018)》中肺结核伴肺部感染的诊

断标准 [12]；②对照组患者对照《肺结核诊断标准 (WS 
288-2017)》中肺结核诊断标准 [13]，经 CT 检查未发

生肺部感染。排除标准：①心、肝、肾等重要脏器

功能异常及恶性肿瘤者；②多耐结核者；③精神障

碍者；④并发 HIV 感染、肺吸虫病等免疫系统疾病

者；⑤临床资料缺失。本研究获得医院伦理委员会

的批准（201906801），且患者本人及其家属签署

知情同意书。

1.2 仪器与试剂 HLA-B27 ELISA 试剂盒（BD 
Horizon 公司）；SAA 试剂盒（北京安图生物工程

有限公司）；VITEK Ⅱ全自动细菌鉴定仪（法国梅

里埃公司）。

1.3 方法
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1.3.1 分组情况：根据肺炎严重度指数（pneumonia 
severity index，PSI）将研究组患者分为低危组（0~90
分，n=47）、中危组（91~130分，n=42）及高危组（>130
分，n=31）。其中，PSI 评分共有 20 个条目，一共

包括了 3 项人口学条目、5 种并发症、5 项体征和 7
项实验室及影像学表现，每项评分为 10 ～ 30 分。

总分为年龄评分加其他 19 个条目的评分和，若为

女性患者额外减去 10 分，得分越高表示死亡风险

越高。评分等级划分：0 分为Ⅰ级，1 ～ 70 分为Ⅱ

级，71 ～ 90 分为Ⅲ级，91 ～ 130 分为Ⅳ级，>130
分为Ⅴ级。按Ⅰ～Ⅲ级、Ⅳ级、Ⅴ级分别划为低危组、

中危组、高危组 [11]。

1.3.2 检测血清 HLA-B27，SAA 的表达：所有研

究组及对照组患者入院后抽取外周静脉血 4ml， 
3 000r/min 离心 15min，分离上层血清，-20℃保存

待测。严格按照说明书操作步骤检测血清 HLA-B27
和 SAA 表达水平。

1.3.3 病原菌检测：采集标本前嘱患者用清水漱口，

从所有患者呼吸道收集痰液。按照全国临床检验操

作规程 [14]，将其接种在血平板和麦康凯平板上，在

37℃培养箱中连续培养 24h，观察菌落生长情况，

并作菌落细菌革兰氏染色，使用全自动细菌鉴定仪

对分离细菌展开生化检测。

1.4 统计学分析 采用 SPSS 25.0 软件对数据进行

统计分析，计数资料以 n（%）表示，组间比较行

χ2 检验；计量资料以均数 ± 标准差（x±s）表示，

组间比较行 t 检验；多组间比较采用单因素方差分

析（总体有差异时，两两比较采用 SNK-q 检验）；

多因素 Logistic 回归分析影响肺结核并发肺部感染

患者病情严重程度的因素；采用受试者工作特征

（ROC）曲线分析血清 HLA-B27，SAA 对肺结核

并发肺部感染患者严重程度的诊断效能。P ＜ 0.05
为差异具有统计学意义。

2 结果

2.1 研究组与对照组患者血清 HLA-B27，SAA 水

平比较 与对照组相比，研究组患者血清 HLA-B27
阳性率（72.50% vs 19.17%），SAA 表达水平（9.32± 
2.32 ng/ml vs 4.64±1.04 ng/ml）均显著升高，差异具

有统计学意义（χ2=68.744，t=20.164，均 P ＜ 0.001）。

2.2 研究组患者病原菌分离结果 见表 1。120 例

研究组患者中共分离出病原菌 84 株，包括革兰氏

阴性菌 46 株（铜绿假单胞菌、肺炎克雷伯菌、大

肠埃希菌、鲍氏不动杆菌、阴沟肠杆菌、产气肠杆

菌），革兰氏阳性菌 34 株（金黄色葡萄球菌、表

皮葡萄球菌、肺炎链球菌、溶血葡萄球菌、肠球菌

属），真菌 4 株（热带假丝酵母菌、白色假丝酵母

菌）。其中肺炎克雷伯菌所占比例最高（15.48%）。
表 1 研究组患者病原菌感染情况（n=84）

病原菌 株数 构成比（%）

革兰氏阴性菌 铜绿假单胞菌 11 13.10

肺炎克雷伯菌 13 15.48

大肠埃希菌 10 11.90

鲍氏不动杆菌 2 2.38

阴沟肠杆菌 7 8.33

产气肠杆菌 3 3.57

革兰氏阳性菌 金黄色葡萄球菌 7 8.33

表皮葡萄球菌 8 9.52

肺炎链球菌 12 14.29

溶血葡萄球菌 3 3.57

肠球菌属 4 4.76

真菌 热带假丝酵母菌 1 1.19

白色假丝酵母菌 3 3.57

2.3 不同严重程度的肺结核并发肺部感染患者血

清 HLA-B27，SAA 水平与 PSI 评分 见表 2。与低

危组相比，中危组、高危组肺结核并发肺部感染患

者 HLA-B27 阳性率（χ2=4.256，13.130）、SAA 表

达水平（t=2.306，5.077）、PSI 评分（t=15.021，
25.384）依次显著升高，差异具有统计学意义（均

P ＜ 0.05）；高危组 HLA-B27 阳性率、SAA 表达

水平、PSI 评分高于中危组，差异具有统计学意义

（χ2=3.912，t=2.822，12.645，均 P ＜ 0.05）。

表 2 不同严重程度肺结核并发肺部感染患者血清 HLA-B27，SAA 水平与 PSI 评分结果 [n（%）, x±s]

项目 低危组 (n=47) 中危组 (n=42) 高危组 (n=31) F P

HLA-B27 阳性 26（55.32） 32（76.19） 29（93.55） 14.134 ＜ 0.001

SAA（ng/ml） 8.23±2.23 9.35±2.35 10.94±2.42 12.726 ＜ 0.001

PSI 评分（分） 54.48±17.31 108.63±12.47 145.93±12.44 388.891 ＜ 0.001

2.4 肺结核并发肺部感染患者血清 HLA-B27，
SAA 水平与 PSI 评分的相关性 肺结核并发肺部感

染患者血清 HLA-B27，SAA 水平与 PSI 评分呈正

相关（r=0.385，0.522，均 P<0.05）。

2.5 单因素及多因素 Logistic 回归分析影响肺结核

并发肺部感染患者病情严重程度的因素 见表3，4。
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以肺结核并发肺部感染患者病情严重程度作为因变

量（0= 低、中危，1= 高危），以血清 HLA-B27（0=
阴性，1= 阳性），SAA（连续变量）为自变量，

进行多因素 Logistic 回归分析。根据多因素 Logistic
回归分析结果可以发现，HLA-B27 阳性，SAA 表

达水平升高是影响肺结核并发肺部感染患者病情严

重程度的危险因素（P ＜ 0.05）。
表 3 单因素分析影响肺结核并发肺部感染患者 

病情严重程度的因素 [n（%）, x±s]

因素 低 / 中危组 (n=89) 高危组 (n=31) t P

年龄（岁） 66.24±9.32 66.38±9.47 0.072 0.943

性别（男） 52（58.43） 22（70.97） 1.530 0.216

BMI（kg/m2） 22.89±2.45 23.04±2.52 0.291 0.771

饮酒史 32（35.96） 15（48.39） 1.491 0.222

吸烟史 44（49.44） 17（45.16） 0.268 0.604

HLA-B27 阳性 58（65.17） 29（93.55） 9.288 0.002

SAA（ng/ml） 8.51±2.26 10.94±2.42 5.062 ＜ 0.001

表 4 多因素 Logistic 回归分析影响肺结核并发 
肺部感染患者病情严重程度的因素

因素 β SE Waldχ2 P OR 95%CI

HLA-B27 阳性 0.973 0.346 7.903 0.005 2.645 1.342 ～ 5.211

SAA 0.237 0.098 5.870 0.015 1.268 1.046 ～ 1.537

2.6 血清 HLA-B27，SAA 对肺结核并发肺部感

染患者病情严重程度的 ROC 曲线及诊断效能 见

图 1 和表 5。以肺结核并发肺部感染患者病情严

重程度作为因变量（0= 低、中危，1= 高危），

以 HLA-B27，SAA 表达为检验变量，绘制 ROC
曲线。血清 HLA-B27，SAA 和二者联合诊断肺

结核并发肺部感染患者病情严重程度的曲线下面

积（AUC） 分 别 为 0.689，0.730 和 0.814， 血 清

HLA-B27，SAA 二者联合诊断的 AUC 最高，优于

血清HLA-B27，SAA各自单独诊断（Z=3.132，2.131，
P=0.002，0.033）。

图 1 血清 HLA-B27，SAA 诊断肺结核并发肺部感染 
患者病情严重程度的 ROC 曲线

表 5 血清 HLA-B27，SAA 对肺结核并发肺部感染患者病情严重程度的诊断效能

项目 AUC 95%CI 截断值 敏感度（%） 特异度（%） Youden 指数

HLA-B27 阳性 0.698 0.608 ～ 0.779 - 93.50 46.10 0.396 

SAA 0.730 0.642 ～ 0.807 9.37（ng/ml） 71.00 66.30 0.373 

二者联合 0.814 0.733 ～ 0.879 67.70 82.00 0.498 

3 讨论

肺结核是一种严重的肺部疾病，由呼吸道感染

引发的气道炎症，可导致机体内疾病相关促炎细胞

因子的产生，从而促使病情进展 [15]。研究表明，肺

结核若发生病情恶化，会引起肺部结构破坏、继发

性肺部感染增加，生活质量下降，死亡风险随着病

情加重而增加 [16]。考虑到 HLA-B27，SAA 可能与

肺结核并发肺部感染患者体内炎症反应有关，因此，

通过研究 HLA-B27，SAA 在肺结核并发肺部感染

患者中的表达，有利于评估患者疾病严重程度，以

期为临床指导肺结核的治疗提供参考。

HLA-B27 是由 6 号染色体上主要组织相容性

复合体中的 B 基因座编码的 I 类表面抗原，并向 T
细胞呈递抗原肽，引起特异性免疫应答，与自身免

疫性疾病有关。JOUHAULT 等 [17] 研究表明，在脊

椎关节炎患者中 HLA-B27 可促进 CD4+T 细胞功能

改变，导致促炎性 Th17 群体的偏向性扩增和调节

性 T 细胞因子谱的失衡。黄婧芫等 [18] 研究表明，

HLA-B27 阳性与病毒感染密切相关，HLA-B27 在

抗病毒感染过程中起到重要作用，可控制细胞毒性

T 淋巴细胞的特异性，其阳性表达会使急性淋巴细

胞白血病患者病毒感染情况更加严重。在本研究中，

与对照组相比，研究组患者血清 HLA-B27 阳性率

显著升高。提示 HLA-B27 可能与肺部病原菌感染

的发生有关。推测其可能为 HLA-B27 阳性导致免

疫系统过度反应，抵抗病原体能力下降，进而引发

肺部病原菌感染。与低危组相比，中危组、高危组

肺结核并发肺部感染患者 HLA-B27 阳性率依次显

著升高。提示 HLA-B27 与病情的严重程度密切相

关，HLA-B27 阳性可能会促进病原菌增加，加重
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病情发展。

SAA 是一种急性时相反应蛋白，由肝脏产生，

是反映感染性疾病早期炎症的敏感指标 [19-20]。乔若

飞等 [21] 研究显示，降低 SAA 水平可明显提高患者

肺功能，预防肺部感染，进而减少呼吸系统并发症

的发生。贾建超等 [22] 研究发现，重症肺炎及脓毒

症患者血清 SAA 水平均有显著升高。在本研究中，

研究组患者血清 SAA 表达水平显著升高。提示了

SAA 高表达会使患者肺部感染情况的发生概率增

加。推测其原因为 SAA 可促进患者肺部炎症反应

加剧，导致肺部组织发生病变，从而增加肺部感染

的风险。与低危组相比，中危组、高危组肺结核并

发肺部感染患者 SAA 表达水平依次显著升高。提

示了 SAA 高表达与疾病的严重程度密切相关，可

作为诊断肺结核并发肺部感染患者病情严重程度的

潜在生物标志物。

多因素 Logistics 回归分析结果发现，HLA-B27
阳性、SAA 高表达是影响肺结核并发肺部感染

患者病情严重程度的危险因素。进一步说明了

HLA-B27，SAA 可能在肺结核并发肺部感染严重程

度中发挥重要调节作用。另外，研究组患者中共分

离出病原菌 84 株，其中革兰氏阴性菌 46 株，革兰

氏阳性菌 34 株，真菌 4 株；其中肺炎克雷伯菌所占

比例最高，与 GRENHA 等 [23] 研究结果相一致。夏

铭阳等 [24] 研究表明，肺结核并发肺部感染的病原菌

多为革兰氏阴性菌，可能与患者长期服用抗结核药

物，抑制了革兰氏阳性菌的生长有关。在本研究中，

血清 HLA-B27，SAA 二者联合诊断肺部感染患者

病情严重程度的 AUC 最高，优于血清 HLA-B27，
SAA 各自单独诊断。提示 HLA-B27，SAA 二者联合

检测对肺部感染患者病情严重程度有更好的诊断价

值，为临床及时制定诊疗方案，防止患者病情进一

步恶化提供参考。

综上所述，肺结核并发肺部感染患者的病原菌

分布主要以革兰氏阴性菌为主，血清中 HLA-B27
阳性率、SAA 水平升高与肺结核并发肺部感染患

者病情发展密切相关，二者联合可以更好地诊断肺

部感染患者病情严重程度。本研究创新性地为证实

肺结核并发肺部感染患者 HLA-B27 和 SAA 水平与

病情严重程度的相关性，为肺结核并发肺部感染患

者临床治疗提供了新的靶点。然而本文也有一些不

足，未来可以进一步探讨 HLA-B27，SAA 在肺结

核并发肺部感染发病机制中的作用以及针对性治疗

策略。
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