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血清铁蛋白联合孕周对胎膜早破并发宫内感染的预测价值*
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  摘 要:目的 评估血清铁蛋白、孕周预测胎膜早破产妇宫内感染的价值。方法 回顾性分析2019年4
月至2021年4月于该中心分娩的137例胎膜早破产妇临床资料,记录产妇确诊胎膜早破时血清铁蛋白水平、孕
周,分娩后评估宫内感染程度并分组(未感染组、感染组,其中感染组又分为轻度感染组、中度感染组和重度感

染组3个亚组)。比较感染组与未感染组,轻度感染组、中度感染组及重度感染组的孕周、血清铁蛋白水平。分

析血清铁蛋白、孕周与胎膜早破产妇宫内感染的相关性。采用受试者工作特征(ROC)曲线分析血清铁蛋白、孕

周对胎膜早破产妇宫内感染的预测价值。结果 感染组孕周小于未感染组,血清铁蛋白水平高于未感染组,差

异均有统计学意义(P<0.05)。重度感染组孕周最小,中度感染组次之,轻度感染组最大,3组比较,差异均有

统计学意义(P<0.05);重度感染组血清铁蛋白水平最高,中度感染组次之,轻度感染组最低,3组比较,差异均

有统计学意义(P<0.05)。点二列相关分析结果显示,血清铁蛋白、孕周与胎膜早破产妇宫内感染具有相关性

(r=0.401、-0.310,P<0.05);Spearman相关分析结果显示,血清铁蛋白、孕周与胎膜早破产妇宫内感染程度

也存在相关性(rs=0.828、-0.878,P<0.05)。ROC曲线分析结果显示,孕周、血清铁蛋白单独及联合预测胎

膜早破产妇宫内感染的曲线下面积分别为0.720、0.818、0.839。结论 孕周、血清铁蛋白对胎膜早破产妇宫内

感染有一定的预测价值,且血清铁蛋白水平越高、孕周越小越容易发生宫内感染。
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Abstract:Objective To

 

evaluate
 

the
 

predictive
 

value
 

of
 

serum
 

ferritin
 

and
 

gestational
 

week
 

for
 

intrauter-
ine

 

infection
 

in
 

women
 

with
 

premature
 

rupture
 

of
 

membranes.Methods A
 

retrospective
 

analysis
 

was
 

conduc-
ted

 

on
 

the
 

clinical
 

data
 

of
 

137
 

women
 

who
 

delivered
 

at
 

this
 

center
 

from
 

April
 

2019
 

to
 

April
 

2021
 

with
 

prema-
ture

 

rupture
 

of
 

membranes.The
 

serum
 

ferritin
 

level
 

and
 

gestational
 

week
 

were
 

recorded
 

at
 

the
 

time
 

of
 

diagno-
sis

 

of
 

premature
 

rupture
 

of
 

membranes.After
 

delivery,the
 

degree
 

of
 

intrauterine
 

infection
 

was
 

assessed,and
 

the
 

patients
 

were
 

grouped
 

into
 

the
 

non-infection
 

group
 

and
 

the
 

infection
 

group.The
 

infection
 

group
 

was
 

fur-
ther

 

divided
 

into
 

the
 

mild
 

infection
 

group,the
 

moderate
 

infection
 

group
 

and
 

the
 

severe
 

infection
 

group.The
 

gestational
 

week
 

and
 

serum
 

ferritin
 

level
 

were
 

compared
 

between
 

the
 

infection
 

group
 

and
 

the
 

non-infection
 

group,as
 

well
 

as
 

among
 

the
 

mild,moderate
 

and
 

severe
 

infection
 

subgroups.The
 

correlation
 

between
 

serum
 

ferritin
 

level,gestational
 

week
 

and
 

intrauterine
 

infection
 

in
 

pregnant
 

women
 

with
 

premature
 

rupture
 

of
 

mem-
branes

 

was
 

analyzed.Receiver
 

operating
 

characteristic
 

(ROC)
 

curve
 

analysis
 

was
 

used
 

to
 

evaluate
 

the
 

predic-
tive

 

value
 

of
 

serum
 

ferritin
 

level
 

and
 

gestational
 

week
 

for
 

intrauterine
 

infection
 

in
 

women
 

with
 

premature
 

rup-
ture

 

of
 

membranes.Results The
 

gestational
 

week
 

in
 

the
 

infection
 

group
 

was
 

lower
 

than
 

that
 

in
 

the
 

non-infec-
tion

 

group,while
 

the
 

serum
 

ferritin
 

level
 

was
 

higher
 

in
 

the
 

infection
 

group
 

than
 

that
 

in
 

the
 

non-infection
 

group,and
 

the
 

differences
 

were
 

statistically
 

significant
 

(P<0.05).The
 

gestational
 

week
 

was
 

the
 

smallest
 

in
 

the
 

severe
 

infection
 

group,followed
 

by
 

the
 

moderate
 

infection
 

group
 

and
 

the
 

largest
 

in
 

the
 

mild
 

infection
 

group.There
 

were
 

statistically
 

significant
 

differences
 

among
 

the
 

three
 

groups
 

(P<0.05).The
 

serum
 

ferritin
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level
 

was
 

highest
 

in
 

the
 

severe
 

infection
 

group,followed
 

by
 

the
 

moderate
 

infection
 

group,and
 

lowest
 

in
 

the
 

mild
 

infection
 

group.The
 

differences
 

among
 

the
 

three
 

groups
 

were
 

statistically
 

significant
 

(P<0.05).The
 

re-
sults

 

of
 

the
 

point
 

biserial
 

correlation
 

analysis
 

showed
 

that
 

serum
 

ferritin
 

and
 

gestational
 

week
 

were
 

associated
 

with
 

intrauterine
 

infection
 

in
 

women
 

with
 

premature
 

rupture
 

of
 

membranes
 

(r=0.401,-0.310,P<0.05).
Spearman

 

correlation
 

analysis
 

also
 

revealed
 

a
 

correlation
 

between
 

serum
 

ferritin,gestational
 

week
 

and
 

the
 

se-
verity

 

of
 

intrauterine
 

infection
 

in
 

women
 

with
 

premature
 

rupture
 

of
 

membranes
 

(rs=0.828,-0.878,P<
0.05).ROC

 

curve
 

analysis
 

showed
 

that
 

the
 

area
 

under
 

the
 

curve
 

(AUC)
 

for
 

predicting
 

intrauterine
 

infection
 

in
 

women
 

with
 

premature
 

rupture
 

of
 

membranes
 

by
 

gestational
 

week
 

and
 

serum
 

ferritin
 

alone
 

and
 

in
 

combination
 

were
 

0.720,0.818
 

and
 

0.839
 

respectively.Conclusion Gestational
 

week
 

and
 

serum
 

ferritin
 

have
 

certain
 

pre-
dictive

 

value
 

for
 

intrauterine
 

infection
 

in
 

women
 

with
 

premature
 

rupture
 

of
 

membranes.Furthermore,the
 

higher
 

the
 

serum
 

ferritin
 

level
 

and
 

the
 

smaller
 

the
 

gestational
 

week,the
 

more
 

likely
 

intrauterine
 

infection
 

will
 

occur
 

in
 

women
 

with
 

premature
 

rupture
 

of
 

membranes.
Key

 

words:premature
 

rupture
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membranes; intrauterine
 

infection; ferritin; gestational
 

week; 
prediction

  宫内感染是产科常见疾病之一,而胎膜早破与宫

内感染又互为因果,宫内感染发生孕周越小,围生儿

预后越差,胎膜早破并发宫内感染可引起早产、胎盘

早剥、胎儿窘迫、新生儿肺透明膜病等一系列并发症,
导致孕产妇不良妊娠结局和围生儿病死率升高[1-2]。
因此,胎膜早破并发宫内感染的早期预测对保障母婴

安全具有重要意义。目前,临床诊断宫内感染尚缺乏

快速、简单、可靠的指标,主要依据胎盘胎膜组织学检

查、羊水病原学培养等进行诊断,但胎盘胎膜组织学

检查具有一定的侵入性,羊水病原学培养耗时较长,
上述诊断方式滞后,难以对临床治疗起到指导作用。
因此,仍需寻找其他更为快速、准确的方法早期诊断

宫内感染[3-4]。血清铁蛋白是一种在体内起到储存铁

作用的蛋白质,其水平可以反映机体铁储备情况。马

晓晨等[5]研究指出,妊娠期间,当机体发生细菌感染

时血清铁蛋白水平会明显升高。FISHER等[6]发现,
铁蛋白可由炎症诱导产生,其水平异常可诱发不良妊

娠结局。由上述研究可以看出,血清铁蛋白可能与妊

娠期宫内感染之间存在密切关联,但目前关于铁蛋白

预测胎膜早破并发宫内感染的相关研究并不多。孕

周与胎膜早破并发宫内感染的发生也存在一定联系,
高磊等[7]报道,胎膜早破时孕周是小孕龄未足月的胎

膜早破孕产妇不良妊娠结局发生的影响因素。由此

可知,孕周与胎膜早破并发宫内感染有关,但关于孕

周能否预测胎膜早破并发宫内感染尚缺乏明确证据。
本研究回顾性分析血清铁蛋白及孕周与胎膜早破并

发宫内感染的关系,并探讨上述指标对胎膜早破并发

宫内感染的预测价值,为临床早期诊断该病、保障母

婴安全提供指导。

1 资料与方法

1.1 一般资料 回顾性分析2019年4月至2021年

4月于本中心分娩的137例胎膜早破产妇临床资料。

其中初产妇82例,经产妇55例;年龄22~34岁,平
均(28.27±3.58)岁;孕前体质量指数21.6~25.2

 

kg/m2,平均(23.20±1.24)kg/m2;破膜至分娩时间

4~28
 

h,平均(12.62±3.44)h。纳入标准:(1)年
龄≥18岁;(2)符合《胎膜早破的诊断与处理指南

(2015年)》[8]中胎膜早破的诊断标准;(3)单胎妊娠;
(4)怀孕期间规律产检,无明显外伤或性交史。排除

标准:(1)近2周内存在呼吸道、泌尿道等其他感染性

疾病;(2)合并妊娠期高血压、妊娠期糖尿病等;(3)合
并难以控制的肝肾功能不全、心脑血管疾病、自身免

疫性疾病、血液疾病或肿瘤;(4)伴有产后出血、子宫

破裂等其他产科并发症;(5)存在血液凝固功能障碍。
本研究经本中心医学伦理委员会审核批准[2023年伦

审第(8)号]。

1.2 方法

1.2.1 血清铁蛋白水平检测 确诊胎膜早破时采集

孕产妇外周肘静脉血3
 

mL,置于干燥的真空促凝管

中,15
 

min后在室温下以3
 

000
 

r/min的速度离心15
 

min,分离出上层血清置于EP管中,并保存在-80
 

℃
冰箱内。采用索灵LIAISON

 

XL全自动化学发光仪

检测血清铁蛋白水平,所需的试剂和配套耗材均购于

索灵公司,检测方法为化学发光法。操作流程严格按

照试剂盒说明书进行,执行定标、质控等常规操作

程序。

1.2.2 宫内感染判断及分组 将产妇分娩后的胎膜

经甲醛固定,制备成病理切片并进行 HE染色,在光

学显微镜下观察中性粒细胞浸润情况,评价宫内感染

程度。评价标准如下:(1)无感染,中性粒细胞浸润<
5个/高倍镜视野;(2)轻度感染,中性粒细胞浸润5~
10个/高倍镜视野;(3)中度感染,中性粒细胞浸润>
10~30个/高倍镜视野;(4)重度感染,中性粒细胞浸

润>30个/高倍镜视野。依据高倍镜下观察到的胎膜

·854· 检验医学与临床2025年2月第22卷第4期 Lab
 

Med
 

Clin,February
 

2025,Vol.22,No.4



组织中性粒细胞浸润情况,将宫内感染产妇进一步分

为未感染组、感染组,其中感染组又分为轻度感染组、
中度感染组和重度感染组3个亚组。收集各组的孕

周信息。

1.3 统计学处理 采用SPSS25.0统计软件对数据

进行分析,计量资料均接受正态性检验,呈正态分布

的计量资料以x±s表示,组间比较采用独立样本t
检验,多组间比较采用单因素方差分析,两两比较采

用SNK-q 法;计数资料以例数或百分率表示,组间比

较采 用 χ2 检 验;相 关 性 分 析 采 用 点 二 列 相 关 或

Spearman相关;绘制受试者工作特征(ROC)曲线,获
得曲线下面积(AUC),分析血清铁蛋白联合孕周对胎

膜早破并发宫内感染的预测价值,AUC>0.9表示预

测价值较高,>0.7~0.90表示有一定预测价值,

0.50~0.70表示预测价值较差。以P<0.05为差异

有统计学意义。

2 结  果

2.1 感染组与未感染组孕周及血清铁蛋白水平比

较 感染组37例,未感染组100例。感染组孕周小

于未感染组,血清铁蛋白水平高于未感染组,差异均

有统计学意义(P<0.05)。见表1。
表1  感染组与未感染组孕周及血清铁蛋白水平

   比较(x±s)

组别 n 孕周(周) 血清铁蛋白(ng/mL)

感染组 37 38.28±1.43 58.12±7.25

未感染组 100 39.43±1.28 25.73±5.87

t 4.522 26.865

P <0.001 <0.001

2.2 不同感染程度产妇孕周及血清铁蛋白水平比

较 重度感染组、中度感染组、轻度感染组分别有10、

12、15例。重度感染组孕周最小,中度感染组次之,轻
度感染组最大,3组比较,差异均有统计学意义(P<
0.05);重度感染组血清铁蛋白水平最高,中度感染组

次之,轻度感染组最低,3组比较,差异均有统计学意

义(P<0.05)。见表2。

2.3 血清铁蛋白、孕周与胎膜早破并发宫内感染的

关系 点二列相关分析结果显示,血清铁蛋白与胎膜

早破并发宫内感染呈正相关(r=0.401,P<0.05),孕
周与胎膜早破并发宫内感染呈负相关(r=-0.310,
P<0.05);Spearman相关分析结果显示,血清铁蛋白

与胎膜早破产妇宫内感染程度呈正相关(rs=0.828,

P<0.05),孕周与胎膜早破产妇宫内感染程度呈负相

关(rs=-0.878,P<0.05)。
2.4 血清铁蛋白及孕周对胎膜早破并发宫内感染的

预测价值 以胎膜早破孕产妇宫内感染情况为状态

变量(感染赋值为“1”,未感染赋值为“0”),以血清铁

蛋白、孕周作为检验变量,绘制 ROC曲线。结果显

示,孕周、血清铁蛋白单独及联合预测胎膜早破并发

宫内感染的AUC分别为0.720、0.818、0.839。见图

1、表3。
表2  不同感染程度产妇孕周、血清铁蛋白

   水平比较(x±s)

组别 n 孕周(周) 血清铁蛋白(ng/mL)

轻度感染组 15 39.60±0.52 52.03±4.85

中度感染组 12 38.20±0.42a 58.23±1.01a

重度感染组 10 36.40±0.70ab 66.78±5.82ab

F 103.242 34.404

P <0.001 <0.001

  注:与轻度感染组对比,aP<0.05,与中度感染组对比,bP<0.05。

图1  孕周、血清铁蛋白单独及联合预测胎膜早破并发

宫内感染的ROC曲线

表3  血清铁蛋白、孕周对胎膜早破并发宫内感染的预测价值

项目 AUC(95%CI) 标准误 P 最佳截断值 特异度 灵敏度 约登指数

孕周 0.720(0.624~0.815) 0.049 <0.001 39.5周 0.520 0.784 0.304

血清铁蛋白 0.818(0.735~0.901) 0.042 <0.001 52.915
 

ng/mL 0.670 0.865 0.535

2项联合 0.839(0.761~0.917) 0.040 <0.001 - 0.730 0.838 0.568

  注:-表示无数据。

3 讨  论

宫内感染、羊膜腔压力升高、胎膜受力不均等是

诱发胎膜早破的重要原因,其中感染与胎膜早破的关

系最为密切[9]。研究指出,胎膜早破和宫内感染可互
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相促进,增加早产、难产、胎盘早剥等不良母婴结局发

生风险,如未及时干预会严重危及母婴的生命安

全[10]。因此,探讨胎膜早破并发宫内感染的早期预测

指标,对保障母婴安全具有重要意义。有研究认为,
孕周可对胎膜早破产妇妊娠结局产生影响,孕周越小

的产妇不良妊娠结局发生率越高[11]。血清铁蛋白是

铁的主要贮存形式之一,也是反映体内铁储存量的敏

感指标。大量研究证实,全身铁水平升高与泌尿生殖

道感 染、产 后 感 染 等 妊 娠 并 发 症 风 险 有 显 著 关

联[12-13]。据此推测,孕周、血清铁蛋白或可对胎膜早

破并发宫内感染有一定的预测价值。
本研究结果显示,感染组孕周小于未感染组(P<

0.05),铁蛋白水平高于未感染组(P<0.05);将感染

组按病情程度进一步分组后发现,重度感染组铁蛋白

水平最高(P<0.05),孕周最小(P<0.05)。分析原

因:当机体遭受细菌感染时,急性时相反应蛋白和细

胞因子会参与铁的转运与代谢过程,破坏体内铁平

衡,大量的铁被转运至单核-巨噬细胞系统,造成体内

循环铁浓度下降、铁蛋白水平升高[14]。同时,感染和

炎症还会影响铁调素释放,阻碍身体对铁的合理利

用,导致铁以铁蛋白形式储存在体内,从而引起血清

铁蛋白水平升高[15]。此外,铁蛋白水平升高可加速铁

的累积,过量的铁能通过芬顿反应形成有害的自由

基,并作用于细胞膜脂质,引起脂质过氧化破坏细胞

蛋白质、脂类物质和核酸,造成铁死亡[16]。铁死亡后

能诱发氧化应激反应,刺激机体产生促炎性细胞因子

并引起炎症反应,为病原菌侵袭、定植提供有利条件,
增加感染风险[17]。胎膜早破产妇的妊娠结局与孕周

密切相关,破膜时间越早,羊水流失量越多,而羊水具

有一定的抗菌能力,羊水流失量增多会降低机体抗感

染能力,从而增加宫内感染风险[18]。本研究相关性分

析也发现孕周、血清铁蛋白与胎膜早破并发宫内感染

的发生具有一定关联。
为探讨孕周、血清铁蛋白对胎膜早破并发宫内感

染的预测价值,本研究绘制了ROC曲线,结果显示,
当孕周为39.5周、血清铁蛋白水平为52.915

 

ng/mL
时,预测胎膜早破并发宫内感染具有良好的特异度和

灵敏度,且二者联合的预测价值相对较高,AUC为

0.839,大于单一指标预测的 AUC,表明血清铁蛋白

联合孕周可提高对胎膜早破并发宫内感染的预测价

值。因此,未来临床可根据血清铁蛋白、孕周预测胎

膜早破并发宫内感染,并积极制订措施进行早期干

预,以改善母婴预后结局。
综上所述,血清铁蛋白、孕周与胎膜早破并发宫

内感染的发生密切相关,且血清铁蛋白联合孕周对胎

膜早破并发宫内感染具有良好的预测价值。但本研

究还存在一些不足之处,如虽然通过ROC曲线确定

了血清铁蛋白、孕周预测胎膜早破并发宫内感染的最

佳截断值,但由于样本量有限,这一结果还有待后续

扩大样本量做进一步研究。此外,本研究未分析其他

时间段血清铁蛋白与胎膜早破并发宫内感染之间的

关系,未来将进一步完善。
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重症肺结核患者SAA/CRP、IL-6水平及其临床意义*
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  摘 要:目的 探讨重症肺结核患者白细胞介素(IL)-6水平、血清淀粉样蛋白 A(SAA)/C反应蛋白

(CRP)及其临床意义,为临床诊治提供参考。方法 选取2021年1月至2023年8月昆明市第三人民医院收治

的147例肺结核患者为研究对象,根据病情程度分为重症组、轻症组,比较不同程度肺结核患者临床资料、血清

IL-6水平及SAA/CRP。分析重症肺结核的影响因素,以及血清IL-6、SAA/CRP与肺结核程度的相关性。采

用受试者工作特征(ROC)曲线分析血清IL-6、SAA/CRP对重症肺结核的预测价值。结果 轻症组、重症组红

细胞沉降率(ESR)、血小板/淋巴细胞比值(PLR)、血小板/白细胞比值(PWR)比较,差异均有统计学意义(P<
0.05),重症组血清IL-6、SAA、CRP水平及SAA/CRP高于轻症组(P<0.05)。PWR、PLR、IL-6、SAA/CRP
均是重症肺结核的影响因素(P<0.05)。血清IL-6、SAA/CRP与肺结核程度均呈正相关(r=0.560、0.483,
P<0.05),血清IL-6水平与SAA/CRP水平呈正相关(r=0.657,P<0.05)。血清IL-6、SAA/CRP联合预测

重症肺结核的曲线下面积为0.927(95%CI:0.872~0.963)。结论 PWR、PLR、IL-6、SAA/CRP均是重症肺

结核的影响因素,血清IL-6、SAA/CRP与肺结核病情程度相关,血清IL-6、SAA/CRP联合对肺结核进展至重

症的预测价值较高。
关键词:肺结核; 白细胞介素-6; 淀粉样蛋白A; C反应蛋白; 重症
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Clinical
 

significance
 

of
 

SAA/CRP
 

and
 

IL-6
 

level
 

in
 

patients
 

with
 

severe
 

pulmonary
 

tuberculosis*
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Abstract:Objective To

 

investigate
 

the
 

level
 

of
 

interleukin-6
 

(IL-6),serum
 

amyloid
 

A
 

(SAA)/C-reactive
 

protein
 

(CRP)
 

and
 

their
 

clinical
 

significance
 

in
 

patients
 

with
 

severe
 

pulmonary
 

tuberculosis,providing
 

refer-
ence

 

for
 

clinical
 

diagnosis
 

and
 

treatment.Methods A
 

total
 

of
 

147
 

patients
 

with
 

pulmonary
 

tuberculosis
 

admit-
ted

 

to
 

the
 

Third
 

People's
 

Hospital
 

of
 

Kunming
 

from
 

January
 

2021
 

to
 

August
 

2023
 

were
 

selected
 

as
 

research
 

subjects.According
 

to
 

the
 

severity
 

of
 

the
 

disease,the
 

patients
 

were
 

divided
 

into
 

the
 

severe
 

group
 

and
 

the
 

mild
 

group.The
 

clinical
 

data,serum
 

IL-6
 

level
 

and
 

SAA/CRP
 

were
 

compared
 

between
 

the
 

different
 

severity
 

groups.The
 

influencing
 

factors
 

of
 

severe
 

pulmonary
 

tuberculosis
 

were
 

analyzed,and
 

the
 

correlation
 

between
 

serum
 

IL-6,SAA/CRP
 

and
 

the
 

severity
 

of
 

pulmonary
 

tuberculosis
 

was
 

assessed.Receiver
 

operating
 

character-
istic

 

(ROC)
 

curve
 

analysis
 

was
 

used
 

to
 

evaluate
 

the
 

predictive
 

value
 

of
 

serum
 

IL-6
 

and
 

SAA/CRP
 

for
 

severe
 

pulmonary
 

tuberculosis.Results There
 

were
 

significant
 

differences
 

in
 

erythrocyte
 

sedimentation
 

rate
 

(ESR),

platelet-to-lymphocyte
 

ratio
 

(PLR)
 

and
 

platelet-to-white
 

blood
 

cell
 

ratio
 

(PWR)
 

between
 

the
 

mild
 

group
 

and
 

the
 

severe
 

group
 

(P<0.05).The
 

levels
 

of
 

serum
 

IL-6,SAA,CRP
 

and
 

SAA/CRP
 

in
 

the
 

severe
 

group
 

were
 

higher
 

than
 

those
 

in
 

the
 

mild
 

group
 

(P<0.05).PWR,PLR,IL-6
 

and
 

SAA/CRP
 

were
 

identified
 

as
 

influencing
 

factors
 

for
 

severe
 

pulmonary
 

tuberculosis
 

(P<0.05).Serum
 

IL-6
 

and
 

SAA/CRP
 

were
 

positively
 

correlated
 

with
 

the
 

severity
 

of
 

pulmonary
 

tuberculosis
 

(r=0.560,0.483,P<0.05).Additionally,serum
 

IL-6
 

level
 

was
 

positively
 

correlated
 

with
 

SAA/CRP
 

(r=0.657,P<0.05).The
 

area
 

under
 

the
 

curve
 

(AUC)
 

for
 

the
 

com-
bined

 

prediction
 

of
 

severe
 

pulmonary
 

tuberculosis
 

by
 

serum
 

IL-6
 

and
 

SAA/CRP
 

was
 

0.927
 

(95%CI:0.872-
0.963).Conclusion PWR,PLR,IL-6

 

and
 

SAA/CRP
 

are
 

all
 

influencing
 

factors
 

of
 

severe
 

pulmonary
 

tubercu-
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