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海南地区疑似肺结核患者非结核分枝杆菌感染特征
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１

（海南医学院第二附属医院　１．检验科；２．放射科，海南 海口　５７０３１１）

［摘　要］　目的　了解海南地区疑似肺结核患者非结核分枝杆菌（ＮＴＭ）的菌种分布、耐药性及临床感染特征。

方法　收集２０１５年１月—２０１８年８月海南省某院疑似肺结核患者痰、肺泡灌洗液等呼吸道标本进行培养、菌种鉴定，

对ＮＴＭ感染情况、药敏结果，以及ＮＴＭ肺部感染患者临床资料进行分析。结果　共有８３３份疑似肺结核患者

阳性呼吸道标本，其中１２６份初步鉴定为 ＮＴＭ，经菌种鉴定，检出结核分枝杆菌３株，检出非分枝杆菌属细菌

３株，检出的４株ＮＴＭ无法鉴定至种，最终１１６份标本中检出ＮＴＭ１１８株。１０９例为单一ＮＴＭ感染，７例为混合

感染。有８种ＮＴＭ菌种类型，主要以龟／脓肿分枝杆菌（４１．５％）和胞内分枝杆菌（３７．３％）为主。８种ＮＴＭ菌种

对８种一、二线抗结核药物呈不同程度的耐药，总耐药率最高的为异烟肼（９６．６％），对８种抗结核药物全部耐药的

比率高达３２．２％。ＮＴＭ肺部感染患者中男性少于女性，主要好发于中老年人，患者主要以海南沿海地区为主。

ＮＴＭ肺部感染患者主要临床表现为咳嗽咳痰、胸闷气促、血痰或咯血、食欲减退及体重下降，基础疾病既往有结核

病史、支气管扩张、肺部感染及咯血，影像学表现为继发型肺结核、肺部空洞、胸膜肥厚、支气管扩张伴有肺气肿及

肺部感染。结论　海南地区ＮＴＭ肺部感染主要是以龟／脓肿分枝杆菌和胞内分枝杆菌为主，ＮＴＭ对常用的抗结

核药物均具有较高的耐药性，ＮＴＭ肺部感染与肺结核应依据病原学检查进行鉴别。

［关　键　词］　非结核分枝杆菌；菌种鉴定；耐药性；临床特征

［中图分类号］　Ｒ３７８．９１　　

犆犺犪狉犪犮狋犲狉犻狊狋犻犮狊狅犳狀狅狀狋狌犫犲狉犮狌犾狅狌狊犕狔犮狅犫犪犮狋犲狉犻犪犾犻狀犳犲犮狋犻狅狀犻狀狊狌狊狆犲犮狋犲犱

狋狌犫犲狉犮狌犾狅狊犻狊狆犪狋犻犲狀狋狊犻狀犎犪犻狀犪狀犪狉犲犪

犣犎犗犖犌犢犲狋犲狀犵
１，犔犐犖犕犻狀犵犵狌犪狀

１，犔犐犖犆犺狅狀犵
１，犆犎犈犖犣犺狌狅犾犻狀１，犣犎犈犖犌犠犲狀狓犻狀２，犘犈犐

犎狌犪１（１．犇犲狆犪狉狋犿犲狀狋狅犳 犔犪犫狅狉犪狋狅狉狔 犕犲犱犻犮犻狀犲；２．犇犲狆犪狉狋犿犲狀狋狅犳 犚犪犱犻狅犾狅犵狔，犜犺犲犛犲犮狅狀犱

犃犳犳犻犾犻犪狋犲犱犎狅狊狆犻狋犪犾狅犳犎犪犻狀犪狀犕犲犱犻犮犪犾犝狀犻狏犲狉狊犻狋狔，犎犪犻犽狅狌５７０３１１，犆犺犻狀犪）

［犃犫狊狋狉犪犮狋］　犗犫犼犲犮狋犻狏犲　Ｔｏｕｎｄｅｒｓｔａｎｄｔｈｅｓｐｅｃｉｅｓｄｉｓｔｒｉｂｕｔｉｏｎ，ａｎｔｉｍｉｃｒｏｂｉａｌｒｅｓｉｓｔａｎｃｅａｎｄｃｌｉｎｉｃａｌｉｎｆｅｃｔｉｏｎｃｈａｒａｃ

ｔｅｒｉｓｔｉｃｓｏｆｎｏｎｔｕｂｅｒｃｕｌｏｕｓＭｙｃｏｂａｃｔｅｒｉａ（ＮＴＭ）ｆｒｏｍｓｕｓｐｅｃｔｅｄｔｕｂｅｒｃｕｌｏｓｉｓｐａｔｉｅｎｔｓｉｎＨａｉｎａｎａｒｅａ．犕犲狋犺狅犱狊　

Ｓｐｕｔｕｍ，ａｌｖｅｏｌａｒｌａｖａｇｅｆｌｕｉｄａｎｄｏｔｈｅｒｒｅｓｐｉｒａｔｏｒｙｔｒａｃｔｓｐｅｃｉｍｅｎｓｏｆｓｕｓｐｅｃｔｅｄｔｕｂｅｒｃｕｌｏｓｉｓｐａｔｉｅｎｔｓｉｎａｈｏｓｐｉｔａｌｏｆ

ＨａｉｎａｎＰｒｏｖｉｎｃｅｂｅｔｗｅｅｎＪａｎｕａｒｙ２０１５ａｎｄＡｕｇｕｓｔ２０１８ｗｅｒｅｃｏｌｌｅｃｔｅｄ，ｃｕｌｔｕｒｅｄａｎｄｐｅｒｆｏｒｍｅｄｂａｃｔｅｒｉａｌｉｄｅｎｔｉｆｉｃａ

ｔｉｏｎ，ＮＴＭｉｎｆｅｃｔｉｏｎ，ａｎｔｉｍｉｃｒｏｂｉａｌｓｕｓｃｅｐｔｉｂｉｌｉｔｙｔｅｓｔｉｎｇｒｅｓｕｌｔａｎｄｃｌｉｎｉｃａｌｄａｔａｏｆｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈＮＴＭｐｕｌｍｏｎａｒｙ

ｉｎｆｅｃｔｉｏｎｗｅｒｅａｎａｌｙｚｅｄ．犚犲狊狌犾狋狊　Ａｔｏｔａｌｏｆ８３３ｐｏｓｉｔｉｖｅｒｅｓｐｉｒａｔｏｒｙｔｒａｃｔｓｐｅｃｉｍｅｎｓｗｅｒｅｉｓｏｌａｔｅｄｆｒｏｍｓｕｓｐｅｃｔｅｄｔｕ

ｂｅｒｃｕｌｏｓｉｓｐａｔｉｅｎｔｓ，１２６ｏｆｗｈｉｃｈｗｅｒｅｉｎｉｔｉａｌｌｙｉｄｅｎｔｉｆｉｅｄａｓＮＴＭ，ｉｄｅｎｔｉｆｉｃａｔｉｏｎｏｆｓｐｅｃｉｅｓｓｈｏｗｅｄｔｈａｔ３ｓｔｒａｉｎｓ

ｗｅｒｅ犕狔犮狅犫犪犮狋犲狉犻狌犿狋狌犫犲狉犮狌犾狅狊犻狊，３ｗｅｒｅｎｏｎＭｙｃｏｂａｃｔｅｒｉｕｍ，４ｗｅｒｅｕｎａｂｌｅｔｏｂｅｉｄｅｎｔｉｆｉｅｄｔｏｓｐｅｃｉｅｓ，ａｍｏｎｇｔｈｅ

ｏｔｈｅｒ１１６ｐｅｃｉｍｅｎｓ，１１８ｓｔｒａｉｎｓｏｆＮＴＭ ｗｅｒｅｉｓｏｌａｔｅｄ．１０９ｃａｓｅｓｗｅｒｅｓｉｎｇｌｅＮＴＭｉｎｆｅｃｔｉｏｎａｎｄ７ｃａｓｅｓｗｅｒｅ

ｍｉｘｅｄｉｎｆｅｃｔｉｏｎ．Ｔｈｅｒｅａｒｅ８ｓｐｅｃｉｅｓｏｆＮＴＭ，ｍａｉｎｌｙ犕狔犮狅犫犪犮狋犲狉犻狌犿犮犺犲犾狅狀犪犲／犕狔犮狅犫犪犮狋犲狉犻狌犿犪犫狊犮犲狊狊狌狊（４１．５％）

ａｎｄ犕狔犮狅犫犪犮狋犲狉犻狌犿犻狀狋狉犪犮犲犾犾狌犾犪狉 （３７．３％）．ＥｉｇｈｔＮＴＭｓｔｒａｉｎｓｓｈｏｗｅｄｄｉｆｆｅｒｅｎｔｄｅｇｒｅｅｓｏｆｒｅｓｉｓｔａｎｃｅｔｏ８ｆｉｒｓｔ

ａｎｄｓｅｃｏｎｄｌｉｎｅａｎｔｉｔｕｂｅｒｃｕｌｏｓｉｓｄｒｕｇｓ，ｔｈｅｈｉｇｈｅｓｔｏｖｅｒａｌｌｒｅｓｉｓｔａｎｃｅｒａｔｅｗａｓｔｏｉｓｏｎｉａｚｉｄ（９６．６％），ｒｅｓｉｓｔａｎｃｅｒａｔｅ

·１０７·中国感染控制杂志２０１９年８月第１８卷第８期　ＣｈｉｎＪＩｎｆｅｃｔＣｏｎｔｒｏｌＶｏｌ１８Ｎｏ８Ａｕｇ２０１９



ｔｏａｌｌ８ａｎｔｉｔｕｂｅｒｃｕｌｏｓｉｓｄｒｕｇｓｗａｓａｓｈｉｇｈａｓ３２．２％．ＩｎｃｉｄｅｎｃｅｏｆＮＴＭｐｕｌｍｏｎａｒｙｉｎｆｅｃｔｉｏｎｉｎｍａｌｅｓｗａｓｌｅｓｓｔｈａｎ

ｆｅｍａｌｅｓ，ｍａｉｎｌｙｉｎｍｉｄｄｌｅａｇｅｄａｎｄｅｌｄｅｒｌｙｐｅｏｐｌｅｉｎＨａｉｎａｎｃｏａｓｔａｌａｒｅａｓ．Ｔｈｅｍａｉｎｃｌｉｎｉｃａｌｍａｎｉｆｅｓｔａｔｉｏｎｓｏｆ

ｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈＮＴＭｐｕｌｍｏｎａｒｙｉｎｆｅｃｔｉｏｎｗｅｒｅｃｏｕｇｈａｎｄｅｘｐｅｃｔｏｒａｔｉｏｎ，ｃｈｅｓｔｔｉｇｈｔｎｅｓｓａｎｄｓｈｏｒｔｎｅｓｓｏｆｂｒｅａｔｈ，

ｂｌｏｏｄｓｐｕｔｕｍｏｒｈｅｍｏｐｔｙｓｉｓ，ｌｏｓｓｏｆａｐｐｅｔｉｔｅａｎｄｗｅｉｇｈｔｌｏｓｓ，ｕｎｄｅｒｌｙｉｎｇｄｉｓｅａｓｅｓｉｎｃｌｕｄｅｄｐｒｅｖｉｏｕｓｈｉｓｔｏｒｙｏｆｔｕ

ｂｅｒｃｕｌｏｓｉｓ，ｂｒｏｎｃｈｉｅｃｔａｓｉｓ，ｐｕｌｍｏｎａｒｙｉｎｆｅｃｔｉｏｎａｎｄｈｅｍｏｐｔｙｓｉｓ，ｉｍａｇｉｎｇｍａｎｉｆｅｓｔａｔｉｏｎｓｓｈｏｗｅｄｓｅｃｏｎｄａｒｙｐｕｌｍｏｎａｒｙ

ｔｕｂｅｒｃｕｌｏｓｉｓ，ｐｕｌｍｏｎａｒｙｃａｖｉｔｙ，ｐｌｅｕｒａｌｈｙｐｅｒｔｒｏｐｈｙ，ｂｒｏｎｃｈｉｅｃｔａｓｉｓｗｉｔｈｅｍｐｈｙｓｅｍａａｎｄｐｕｌｍｏｎａｒｙｉｎｆｅｃｔｉｏｎ．

犆狅狀犮犾狌狊犻狅狀　ＮＴＭｐｕｌｍｏｎａｒｙｉｎｆｅｃｔｉｏｎｉｎＨａｉｎａｎａｒｅａｉｓｍａｉｎｌｙｃａｕｓｅｄｂｙ犕狔犮狅犫犪犮狋犲狉犻狌犿犮犺犲犾狅狀犪犲／犕狔犮狅犫犪犮狋犲狉犻狌犿

犪犫狊犮犲狊狊狌狊ａｎｄ犕狔犮狅犫犪犮狋犲狉犻狌犿犻狀狋狉犪犮犲犾犾狌犾犪狉，ＮＴＭｉｓｈｉｇｈｌｙｒｅｓｉｓｔａｎｔｔｏｃｏｍｍｏｎｌｙｕｓｅｄａｎｔｉｔｕｂｅｒｃｕｌｏｓｉｓｄｒｕｇｓ，

ＮＴＭｐｕｌｍｏｎａｒｙｉｎｆｅｃｔｉｏｎａｎｄｔｕｂｅｒｃｕｌｏｓｉｓｓｈｏｕｌｄｂｅｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｅｄａｃｃｏｒｄｉｎｇｔｏｅｔｉｏｌｏｇｉｃａｌｅｘａｍｉｎａｔｉｏｎ．

［犓犲狔狑狅狉犱狊］　ｎｏｎｔｕｂｅｒｃｕｌｏｕｓＭｙｃｏｂａｃｔｅｒｉａ；ｓｔｒａｉｎｉｄｅｎｔｉｆｉｃａｔｉｏｎ；ｄｒｕｇｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ；ｃｌｉｎｉｃａｌｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃ

　　非结核分枝杆菌（ｎｏｎｔｕｂｅｒｃｕｌｏｕｓＭｙｃｏｂａｃｔｅ

ｒｉａ，ＮＴＭ）是除了结核分枝杆菌复合群（包括结核分

枝杆菌、牛分枝杆菌、田鼠分枝杆菌、非洲分枝杆菌）

与麻风分枝杆菌外的一类抗酸染色阳性分枝杆菌的

统称，大部分为非致病菌［１２］，至今已发现１７０余种，

同时不断发现新的菌种，广泛存在于自然环境中。

根据ＮＴＭ的生长速度，可划分为快生长分枝杆菌

（ｒａｐｉｄｌｙｇｒｏｗｉｎｇｍｙｃｏｂａｃｔｅｒｉａ，ＲＧＭ）和慢生长

分枝杆菌（ｓｌｏｗｌｙｇｒｏｗｉｎｇｍｙｃｏｂａｃｔｅｒｉａ，ＳＧＭ）两种

类型。ＮＴＭ 可以侵袭肺部、皮肤及骨髓等部位，

其中最常见的是侵袭肺部引起肺部感染［３］，ＮＴＭ

肺部感染好发于有基础肺部疾病的患者［４］，其与

肺结核在临床上难以单纯地依靠临床症状及影像学

表现等特征加以鉴别，当患者痰抗酸杆菌涂片为

阳性，而未进行分枝杆菌培养及鉴定，且又具有肺

结核临床相关症状及影像学表现时，临床上极易

误诊为结核病［５７］，但 ＮＴＭ 感染与结核病的治疗

方案明显不同，这给临床诊疗及防控带来极大的挑战。

因此，ＮＴＭ 已成为威胁人类健康的重要公共卫生

问题，引起了社会广泛关注［８９］。近年来，国内外部分

地区相继报道了当地的 ＮＴＭ 分离率、菌种构成

分布及耐药性等情况，不同国家和地区存在差异［１０１１］。

海南地区地处亚热带沿海区，有独特地理环境，但是

海南地区有关ＮＴＭ 菌种分布、耐药性及临床特点

等研究鲜见。为了解海南地区疑似肺结核患者的

ＮＴＭ菌种分布、耐药性及临床特点等情况，本研究

通过收集海南医学院第二附属医院（即海南省结核

病医院，是海南省耐多药结核病唯一诊疗医院）疑似

肺结核患者的痰、肺泡灌洗液等呼吸道标本进行

分离培养鉴定及药敏分析，以此了解ＮＴＭ 菌株的

构成分布及耐药等情况，同时对 ＮＴＭ 肺部感染

患者的临床资料进行分析，为本地区ＮＴＭ肺部感染

的预防及诊治提供科学依据。

１　资料与方法

１．１　资料收集　收集２０１５年１月—２０１８年８月

于海南医学院第二附属医院就诊的疑似肺结核患者

痰、肺泡灌洗液等呼吸道标本 ＮＴＭ 分离情况及临

床资料。同一患者多次培养的 ＮＴＭ，只记录研究

期间第一次培养检出的菌株。因临床资料不全，无

法鉴定菌种或无药敏结果的疑似肺结核患者不纳入

研究。依据国家卫生和计划生育委员会颁发的《肺结

核诊断》（ＷＳ２８８—２０１７）判断疑似肺结核病例
［１２］。

１．２　仪器与试剂　仪器：洗干仪、杂交仪、核酸快速

提取仪和微阵列芯片扫描仪为北京博奥公司生产，

基因扩增仪为杭州博日科技有限公司生产，ＢＳＣ

１６００ⅡＢ２型生物安全柜为苏州安泰公司生产，恒温

培养箱为上海博迅公司生产。试剂：酸性、药敏及鉴

定罗氏培养基和抗酸杆菌染色液为珠海贝索公司

生产，分枝杆菌菌种鉴定试剂盒及耐药基因检测试

剂盒为北京博奥公司生产。

１．３　试验方法

１．３．１　抗酸杆菌涂片、分枝杆菌培养及菌型鉴定　

严格按照《结核病实验室检验规程》［１３］操作要求，分

别采用萋尼染色法（冷染）进行涂片并镜检，改良罗

氏培养法对疑似肺结核患者痰、肺泡灌洗液等呼吸

道标本进行分离培养，利用ＰＮＢ及ＴＣＨ鉴定培养

基进行初步区分结核分枝杆菌（犕狔犮狅犫犪犮狋犲狉犻狌犿狋狌

犫犲狉犮狌犾狅狊犻狊，ＭＴＢ）和ＮＴＭ。

１．３．２　ＮＴＭ 菌种鉴定　采用基因芯片法对结核

分枝杆菌复合群、胞内分枝杆菌、堪萨斯分枝杆菌、

鸟分枝杆菌、戈登分枝杆菌、瘰疬分枝杆菌、偶然分

枝杆菌、土分枝杆菌、浅黄分枝杆菌、龟／脓肿分枝杆菌、

草分枝杆菌、不产色分枝杆菌、金色分枝杆菌、海／溃

疡分枝杆菌、苏尔加／玛尔摩分枝杆菌、耻垢分枝杆菌

和蟾蜍分枝杆菌等临床上常见１７种分枝杆菌菌种
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进行鉴定。其检测原理是采用固化于支持物表面的

ＤＮＡ探针与标记的标本进行杂交，通过检测杂交信

号可快速、高通量地检测标本中的核酸，从而鉴定

出ＮＴＭ菌种类型。标准菌株为由国家疾病控制

与预防中心 （ＣＤＣ）结核病参比实验室提供的

Ｈ３７Ｒｖ标准敏感株。

１．３．３　药敏试验　采用比例法药敏试验对分离菌

株进行８种常用抗结核药物的敏感试验，药敏培养

基药物浓度分别为异烟肼（ＩＮＨ）０．２μｇ／ｍＬ、利福

平（ＲＦＰ）４０μｇ／ｍＬ、链霉素（ＳＭ）４μｇ／ｍＬ、乙胺丁

醇（ＥＭＢ）２μｇ／ｍＬ、卡那霉素（ＫＭ）３０μｇ／ｍＬ、氧氟

沙星（ＯＦＸ）２μｇ／ｍＬ、丙硫异烟胺（ＰＴＨ）４０μｇ／ｍＬ

和卷曲霉素（ＣＰＭ）４０μｇ／ｍＬ。

１．３．４　质量控制　根据质量控制要求
［１３］，痰标本

分枝杆菌分离培养的涂阳培阴率（涂阳培阴率＝培

养阴性的标本数／涂片阳性的标本数×１００％）应＜

１０％，污染率（污染率＝污染的培养管数量／培养管

总数×１００％）应＜５％。比例法药敏试验的高稀释

度菌液在对照培养基上生长的菌落数少于２０个

菌落，应重复试验。每年参加国家抗结核药敏试验

熟练度考核及结核病分子诊断技术能力验证。

２　结果

２．１　分离培养及菌种分类情况　２０１５年１月—

２０１８年８月临床共收集２９６５份痰或肺泡灌洗液等

呼吸道标本进行分枝杆菌分离培养，培养阳性率为

３５．０％（１０３８／２９６５），其中涂阳培阴率为９．６％

（６６／６８９），污染率为４．３％（２５５／５９３０），符合痰培养

质量控制要求。经ＰＮＢ及ＴＣＨ 鉴定，８６２份标本

检出 ＭＴＢ，占８３．０％；１８２份标本检出 ＮＴＭ，占

１７．５％；其中有６份标本同时检出 ＭＴＢ和 ＮＴＭ。

剔除重复病例和菌株，在筛选出的８３３份培养阳性

标本中，７１２份标本检出 ＭＴＢ，占８５．５％；１２６份标

本检出ＮＴＭ，占１５．１％；其中有５份标本同时培养

出 ＭＴＢ 和 ＮＴＭ。１２６份初步鉴定为 ＮＴＭ 的

标本，最终经菌种鉴定发现 ＭＴＢ占２．４％（３株），非

分枝杆菌属细菌（１株仁川冢村氏菌，２株支气管戈登

氏菌）占２．４％。最终鉴定共有１２０份标本检出

ＮＴＭ。

２．２　ＮＴＭ 感染类型分布　１２０份经菌种鉴定为

ＮＴＭ 的标本中，无法鉴定至种 ＮＴＭ 占３．３％

（４株），最终１１６份标本中检出１１８株ＮＴＭ。单一

ＮＴＭ感染１０９例，占９４．０％。其中快生长型分枝

杆菌感染占４５．９％（５０例），主要是以龟／脓分枝杆

菌感染为主，占４３．１％（４７例）；慢生长型分枝杆菌

感染占５４．１％（５９例），主要是以胞内分枝杆菌感染

为主，占３７．６％（４１例）。７例患者（６．０％）标本中

检出两种分枝杆菌，分为鸟分枝杆菌＋胞内分枝

杆菌、ＭＴＢ＋龟／脓分枝杆菌、ＭＴＢ＋ 胞内 分枝

杆菌、ＭＴＢ＋戈登分枝杆菌、ＭＴＢ＋偶然分枝

杆菌５种混合感染。见表１。

２．３　ＮＴＭ 对抗结核药物的耐药情况　１１８株

ＮＴＭ药敏试验结果显示，８种 ＮＴＭ 对８种一、二

线抗结核药物呈不同程度的耐药，对８种药物的总

耐药率由高至低依次为：ＩＮＨ９６．６％、ＳＭ９２．４％、

ＲＦＰ９０．７％、ＯＦＸ ９０．７％、ＣＰＭ ８９．８％、ＫＭ

８６．４％、ＥＭＢ６２．７％、ＰＴＨ３３．９％。见表２。耐６种

及以上抗结核药物的比率高达８６．４％，其中对８种

药物全部耐药比率达３２．２％，耐５种以下仅占

１１．０％，快生长型 ＮＴＭ 中对８种药物全部耐药的

比率达６９．８％。见表３。

表１　ＮＴＭ感染类型分布情况

犜犪犫犾犲１　ＤｉｓｔｒｉｂｕｔｉｏｎｏｆＮＴＭｉｎｆｅｃｔｉｏｎｔｙｐｅｓ

感染类型 例数 构成比（％）

单种菌株感染 １０９ ９４．０

　龟／脓肿分枝杆菌 ４７ ４０．５

　胞内分枝杆菌 ４１ ３５．３

　鸟分枝杆菌 １１ ９．５

　偶然分枝杆菌 ３ ２．６

　戈登分枝杆菌 ２ １．７

　堪萨斯分枝杆菌 ２ １．７

　蟾蜍分枝杆菌 ２ １．７

　瘰疠分枝杆菌 １ ０．９

混合菌株感染 ７ ６．０

　鸟分枝杆菌＋胞内分枝杆菌 ２ １．７

　ＭＴＢ＋龟／脓分枝杆菌 ２ １．７

　ＭＴＢ＋胞内分枝杆菌 １ ０．９

　ＭＴＢ＋戈登分枝杆菌 １ ０．９

　ＭＴＢ＋偶然分枝杆菌 １ ０．９

合计 １１６ １００．００

　　注：龟／脓肿分枝杆菌与偶然分枝杆菌为快生长型分枝杆菌；检

出的其他６种ＮＴＭ菌株为慢生长型分枝杆菌
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表２　１１８株ＮＴＭ对８种抗结核药物的耐药率［％（株）］

犜犪犫犾犲２　Ｒｅｓｉｓｔａｎｃｅｏｆ１１８ＮＴＭｉｓｏｌａｔｅｓｔｏ８ａｎｔｉｔｕｂｅｒｃｕｌｏｓｉｓｄｒｕｇｓ（％［Ｎｏ．ｏｆｉｓｏｌａｔｅｓ］）

抗结核药物

快生长分枝杆菌

龟／脓肿

分枝杆菌

（狀＝４９）

偶然

分枝杆菌

（狀＝４）

合计

（狀＝５３）

慢生长分枝杆菌

胞内

分枝杆菌

（狀＝４４）

鸟分

枝杆菌

（狀＝１３）

戈登

分枝杆菌

（狀＝３）

堪萨斯

分枝杆菌

（狀＝２）

蟾蜍

分枝杆菌

（狀＝２）

瘰疠

分枝杆菌

（狀＝１）

合计

（狀＝６５）

总计

（狀＝１１８）

ＩＮＨ ９８．０（４８） １００．０（４） ９８．１（５２） ９７．７（４３）１００．０（１３） ６６．７（２） １００．０（２） ５０．０（１） １００．０（１） ９５．４（６２）９６．６（１１４）

ＲＦＰ ９８．０（４８） １００．０（４） ９８．１（５２） ９３．２（４１） ７６．９（１０） ３３．３（１） ５０．０（１） ５０．０（１） １００．０（１） ８４．６（５５）９０．７（１０７）

ＳＭ ９５．９（４７） １００．０（４） ９６．２（５１） ９５．５（４２） ８４．６（１１） ６６．７（２） ５０．０（１） ５０．０（１） １００．０（１） ８９．２（５８）９２．４（１０９）

ＥＭＢ ９５．９（４７） ７５．０（３） ９４．３（５０） ３１．８（１４） ５３．８（７） ３３．３（１） ５０．０（１） ５０．０（１） ０．０（０） ３６．９（２４）６２．７（７４）

ＯＦＸ ９８．０（４８） ７５．０（３） ９６．２（５１） ９３．２（４１） ９２．３（１２） ３３．３（１） ５０．０（１） ５０．０（１） ０．０（０） ８６．１（５６）９０．７（１０７）

ＫＭ ９３．９（４６） ７５．０（３） ９２．５（４９） ８６．４（３８） ７６．９（１０） ３３．３（１） １００．０（２） ５０．０（１） １００．０（１） ８１．５（５３）８６．４（１０２）

ＰＴＨ ７７．６（３８） ２５．０（１） ７３．６（３９） ２．３（１） ０．０（０） ０．０（０） ０．０（０） ０．０（０） ０．０（０） １．５（１） ３３．９（４０）

ＣＰＭ ９８．０（４８） ５０．０（２） ９４．３（５０） ９３．２（４１） ８４．６（１１） ３３．３（１） ５０．０（１） ５０．０（１） １００．０（１） ８６．１（５６）８９．８（１０６）

表３　１１８株ＮＴＭ对抗结核药物的耐药类型分布［％（株）］

犜犪犫犾犲３　Ｒｅｓｉｓｔａｎｃｅｔｙｐｅｓｏｆ１１８ＮＴＭｉｓｏｌａｔｅｓｔｏａｎｔｉｔｕｂｅｒｃｕｌｏｓｉｓｄｒｕｇｓ（％［Ｎｏ．ｏｆｉｓｏｌａｔｅｓ］）

耐药种类

快生长分枝杆菌

龟／脓肿

分枝杆菌

（狀＝４９）

偶然

分枝杆菌

（狀＝４）

合计

（狀＝５３）

慢生长分枝杆菌

胞内

分枝杆菌

（狀＝４４）

鸟分

枝杆菌

（狀＝１３）

戈登

分枝杆菌

（狀＝３）

堪萨斯

分枝杆菌

（狀＝２）

蟾蜍

分枝杆菌

（狀＝２）

瘰疠

分枝杆菌

（狀＝１）

合计

（狀＝６５）

总计

（狀＝１１８）

耐５种药以下 ２．０（１） ２５．０（１） ３．８（２） ９．１（４） ２３．１（３） ６６．７（２） ５０．０（１） ５０．０（１） ０．０（０） １６．９（１１） １１．０（１３）

耐５种药 ０．０（０） ０．０（０） ０．０（０） ２．３（１） ７．７（１） ０．０（０） ０．０（０） ０．０（０）１００．０（１） ４．６（３） ２．５（３）

耐６种药 ６．１（３） ２５．０（１） ７．５（４） ５９．１（２６） ３０．８（４） ０．０（０） ０．０（０） ０．０（０） ０．０（０） ４６．２（３０） ２８．８（３４）

耐７种药 １６．３（８） ５０．０（２） １８．９（１０） ２７．３（１２） ３８．５（５） ３３．３（１） ５０．０（１） ５０．０（１） ０．０（０） ３０．８（２０） ２５．４（３０）

耐８种药 ７５．５（３７） ０．０（０） ６９．８（３７） ２．３（１） ０．０（０） ０．０（０） ０．０（０） ０．０（０） ０．０（０） １．５（１） ３２．２（３８）

２．４　ＮＴＭ感染病例临床资料　１２０例ＮＴＭ 肺部

感染患者，参照纳入和排除标准，剔除４例无法鉴定

ＮＴＭ菌种和８例临床资料不全的病例，共有１０８例

ＮＴＭ肺部感染患者纳入完整临床资料分析（包括

临床表现及影像学资料等）。

２．４．１　一般资料　１０８例 ＮＴＭ 肺部感染患者平

均年龄为（６０．６±１４．２）岁，其中男性４３例（３９．８％），

年龄为（６２．７±１７．０）岁，女性６５例（６０．２％），年龄

为（５９．３±１１．９）岁，男女比例为０．６６∶１。主要好发

于中老年人，其中＞５０岁的患者有８５例（７８．７％），

见图１。有８８例（８１．５％）来自农村或农场主要
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图１　１０８例ＮＴＭ感染患者的年龄分布
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从事体力劳动的农民或工人。患者主要以海南省沿

海地区为主，中部地区相对少见，沿海的海口多达

２２例，东方１４例，文昌１２例，万宁１１例，澄迈１０例，

临高９例，见图２。
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图２　１０８例ＮＴＭ感染患者来源地区分布
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２．４．２　临床特征　１０８例 ＮＴＭ 肺部感染患者均

有明显的呼吸系统临床症状，具体表现为咳嗽咳痰

１００例（９２．６％）、盗汗７例（６．５％）、胸闷气促３５例

（３２．４％）、血痰或咯血３１例（２８．７％）、乏力７例

（６．５％）、发热 １８ 例（１６．７％）、食欲减退 ４７ 例

（４３．５％）、体重下降５０例（４６．３％）。

１０８例ＮＴＭ肺部感染患者中患基础疾病的情况：

有结核病史８４例（７７．８％）、支气管扩张２２例

（２０．４％）、肺部感染４５例（４１．７％）、咯血２１例

（１９．４％）、社区获得性肺炎７例（６．５％）、慢性阻塞

性肺疾病１０例（９．３％）、呼吸衰竭７例（６．５％）。

２．４．３　影像学特征　１０８例 ＮＴＭ 肺部感染患者

肺部ＣＴ检查结果：７５例（６９．４％）有继发型肺结核，

５３例（４９．１％）有肺部空洞，９８例（９０．７％）双侧肺部

均累 及，７０ 例 （６４．８％）双 侧 胸 膜 肥 厚，５７ 例

（５２．８％）有支气管扩张，１９例（１７．６％）伴有肺气肿，

３７例（３４．３％）显示肺部感染影像。

３　讨论

ＮＴＭ是一群能引起从轻微的自限性皮肤感染

到危及生命的全身感染的分枝杆菌。由于人们对其

致病性的认知尚有不足，曾被认为对人类无致病性

或弱致病性，但目前已经发现多种与结核病临床症

状类似的病程长、治疗困难的ＮＴＭ感染。近年来，

随着ＮＴＭ 临床实验室诊断水平不断提高，ＮＴＭ

感染引起的人类疾病呈上升趋势，已引起社会高度

关注。我国五次结核病流行病学调查结果显示，

ＮＴＭ检出率从４．２％增加到２２．９％，ＮＴＭ 的分离

率呈逐年上升趋势［１４］。虽然当前我国尚缺乏关于

ＮＴＭ 全国性的大样本研究数据，但根据现有关于

ＮＴＭ流行研究数据显示，我国 ＮＴＭ 感染分布具

有气候温和地区高于寒冷地区，南方地区高于北方

地区，沿海地区高于内地地区等特点［１５］。本研究中，

在海南地区８３３例疑似肺结核患者分枝杆菌培养阳性

呼吸道标本中，最终１２０例患者标本分离出ＮＴＭ，

ＮＴＭ 检出率为 １４．４％，高于气候寒冷的甘肃

（４．８３％）
［１６］和福建（１０．２％）

［１７］地区，符合我国

ＮＴＮ流行气候分布特征。

由于不同的ＮＴＭ菌种引起疾病的治疗方案有

所不同，而未知病原体极易造成疾病病情的迁延不

愈和出现耐药，因此，准确快速的鉴定分枝杆菌菌种

对临床诊疗及流行病防控有重要意义。本研究主

要采用基因芯片法对ＰＮＢ／ＴＣＨ鉴定为 ＮＴＭ 的

１２６株菌株进行检测发现，其中３株为 ＭＴＢ，３株为

非分枝杆菌属细菌，提示在ＰＮＢ／ＴＣＨ鉴定时应结

合分子诊断学技术进行 ＮＴＭ 菌种鉴定，防止耐

ＰＮＢ的 ＭＴＢ及非分枝杆菌属细菌对ＰＮＢ／ＴＣＨ

鉴定结果造成误差。３株非分枝杆菌属细菌外送

检验进行１６ＳｒＲＮＡ鉴定，１株为仁川冢村氏菌，

另２株为支气管戈登氏菌，均属于放线菌，抗酸染

色弱阳性，在罗氏培养基上生长及形态特点与分枝

杆菌属极为相似，基因芯片法鉴定无法检测到相关

检测信号，而其感染引发的肺部感染与 ＮＴＭ 肺部

感染临床症状极为相似，容易误诊误治。

在不同的国家和地区，ＮＴＭ 感染菌种构成也

存在差异。美国主要为鸟胞分枝杆菌复合群，英国

的威尔士及英格兰以堪萨斯分枝杆菌为主，而苏格

兰则主要为玛尔摩分枝杆菌［１５］。韩国以鸟胞分枝

杆菌复合群和龟／脓肿分枝杆菌复合群多见，我国福

建和山东地区以鸟胞分枝杆菌复合群为主，北京地

区以鸟胞分枝杆菌复合群和堪萨斯分枝杆菌为主，

而上海、广州地区则是以龟／脓肿分枝杆菌复合群

为主［１８］。本研究发现海南地区 ＮＴＭ 感染患者中

有１０９例患者为单一ＮＴＭ 感染，７例患者为两种

分枝杆菌混合感染，共鉴定出８种 ＮＴＭ 菌种和

５种混合感染模式，７例混合感染患者的ＮＴＭ 均在

单一感染ＮＴＭ菌种范围内，但也发现有５例患者

是 ＭＴＢ＋ＮＴＭ 混合感染模式，提示临床应注意这

类患者，应尽可能进行菌株分纯再进行药敏试验，减

少误诊漏诊，尤其把敏感 ＭＴＢ误诊为 ＭＤＲＴＢ。

海南地区疑似肺结核患者中ＮＴＭ感染最常见菌种

为快生长型的龟／脓分枝杆菌，占４３．１％，高于

台湾［１９］和杭州［１８］地区，可能是由于脓肿分枝杆菌复

合群常与潮湿和高温环境有关［２０］，ＮＴＭ 菌种分布

具有明显的地域差异与气候多样性特征，因此，导致

脓肿分枝杆菌复合群在我国南方的流行率较高。

其次 ＮＴＭ 菌种是胞内分枝杆菌，占３７．６％％，

低于北京［２１］和杭州［１８］地区，可能与胞内分枝杆菌

在自然环境中的广泛分布有关，尤其是在饮用水中。

ＮＴＭ通常对常用抗结核药物有很高耐药率，

本研究中１１８株 ＮＴＭ 对一线抗结核药的ＩＮＨ、

ＲＦＰ、ＳＭ 和二线抗结核药的ＯＦＸ、ＫＭ、ＣＰＭ 的耐

药率均高达８５％以上，仅对 ＰＴＨ 的耐药率低于

３５％，对８种抗结核药物全部耐药的比率高达

３２．２％，快生长分枝杆菌对８种药物全部耐药的比

率高达６９．８％，与文献
［１８］报道一致。海南地区是肺

结核及耐药结核病高发区，临床医务人员在诊疗肺
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结核及耐多药肺结核病的过程中，应注意鉴别诊断

肺结核和ＮＴＭ肺部感染，并根据药敏结果选择多

种抗结核药物联合用药以提高治疗效果。

ＮＴＭ通常属于机会性致病菌，ＮＴＭ 的毒力和

致病性均比 ＭＴＢ低，其易感因素主要是免疫力下

降。本研究通过对１０８例ＮＴＭ肺部感染患者一般

资料分析显示：（１）ＮＴＭ 感染好发于中老年患者，

可能与随着年龄增大，人体免疫功能逐渐减退有关。

（２）在海南地区，ＮＴＭ 感染者中女性多于男性，与

台湾［１１］、北京［２１］及华东［３］等地区有所不同，但与美

国女性患者感染率较高的情况相同［２２２３］，可能与海

南地区ＮＴＭ肺部感染在不同的人群中有不同的机

制和影响因素有关。（３）１０８例患者中有８１．５％来

自农村或农场从事体力劳动的农民或工人，而本研

究中图２显示，海南地区 ＮＴＭ 分布呈沿海平原地

区高于中部多山地区，说明海南地区 ＮＴＭ 肺部感

染可能与患者的工作环境及生活条件有密切的

联系，这也符合我国ＮＴＭ流行的地理分布特征。

本研究发现，１０８例ＮＴＭ肺部感染患者均以明

显呼吸系统临床症状而就诊。其临床症状呈多样性，

主要有咳嗽咳痰、胸闷气促、血痰或咯血、发热、食欲

减退及体重下降等肺结核典型临床症状。临床基础

疾病主要为支气管扩张、肺部感染、咯血等肺结核常

见并发症。肺部ＣＴ主要显示肺部空洞、支气管扩

张或伴有肺气肿和肺部感染等继发型肺结核的常见

影像学表现。因此，根据这些研究结果，证实了单纯

地依靠临床症状及肺部影像学表现难以将ＮＴＭ肺

部感染与肺结核进行鉴别，必须依靠病原学检查才

能获得正确的诊断。而当前海南地区由于历史经济

文化原因，该地区基层医院主要是依靠痰抗酸染色

涂片、临床症状及肺部影像学表现诊断肺结核，可能

会将ＮＴＭ肺部感染患者误诊为肺结核，而本研究

中１０８例ＮＴＭ肺部感染患者主要也是因怀疑患有

肺结核而就医，倘若此类患者未能及时培养鉴定出

ＮＴＭ，临床上一线抗结核药治疗未见好转，有可能

会误诊为 ＭＤＲＴＢ感染，因此，病原学检查是诊断

ＮＴＭ肺部感染的关键。

本研究不足之处：（１）选用基因芯片法进行菌种

鉴定，因方法学限定无法深入分析少见ＮＴＭ菌种；

（２）由于部分门诊患者无法跟踪采集完整病例资料，

导致本研究中部分患者未能纳入进行分析。这两点

不足之处虽会影响本研究结果，但是本研究结果对

海南地区ＮＴＭ感染的防控、诊疗及今后进一步研

究ＮＴＭ感染提供了数据支持。
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