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两种菌落形态的金结核分枝杆菌引起导管相关血流感染１例并文献复习
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　　金结核分枝杆菌（犕狔犮狅犫犪犮狋犲狉犻狌犿犪狌狉狌犿，犕．

犪狌狉狌犿）是一种革兰阳性、抗酸染色阳性的细菌，属

快速生长分枝杆菌（ｒａｐｉｄｌｙｇｒｏｗｉｎｇｍｙｃｏｂａｃｔｅｒｉ

ｕｍ，ＲＧＭ），常产生色素。犕．犪狌狉狌犿广泛存在于环境

中，几乎不引起人体感染［１］。研究［２３］发现，犕．犪狌狉狌犿

具有与结核分枝杆菌相似的形态和耐药性。由于犕．

犪狌狉狌犿生长速度快，致病性低，许多抗结核药物的抗

菌活性研究将其作为结核分枝杆菌的替代物［４５］。由

ＲＧＭ引起的导管相关血流感染（ｃａｔｈｅｔｅｒｒｅｌａｔｅｄ

ｂｌｏｏｄｓｔｒｅａｍｉｎｆｅｃｔｉｏｎ，ＣＲＢＳＩ）在医疗保健机构并不

少见［６］，常见的ＲＧＭ有黏液分枝杆菌、ｆｏｒｔｕｉｔｕｍ分

枝杆菌、脓肿分枝杆菌等［７］。然而，由犕．犪狌狉狌犿引起

的ＣＲＢＳＩ相当罕见
［８］，国内未见相关文献报道。本

文报告一例由犕．犪狌狉狌犿 引起的ＣＲＢＳＩ病例，并进

行文献复习，以便临床及实验室人员了解该菌的菌

落形态、鉴定方法、药物敏感性实验结果，以及在人

体引起感染的特征，为类似患者的诊治提供依据。

１　病历资料

患者，男性，５３岁，主因“进食哽咽感７个月，吞

咽困难２个月”入院。内镜及病理检查结果显示食

管２９～３４ｃｍ处鳞状细胞癌，增强ＣＴ检查示食管

中段癌，纵隔多发淋巴结，头部ＣＴ平扫及全身骨显

像未见明确转移。诊断食管鳞状细胞癌（ＩＶ期），入

院后给予紫杉醇、顺铂静脉滴注化学治疗（化疗）。

住院期间患者基本卧床，不能下地活动，营养状况较

差，身体质量指数（ＢＭＩ）为１３．１，使用中心静脉导

管行化疗药物输注（见图１）。入院一个月后，患者

出现发热，体格检查未发现肿大淋巴结，导管插入部

位未见感染。实验室检测结果：降钙素原（ＰＣＴ）、

Ｃ反应蛋白（ＣＲＰ）及中性粒细胞比例高于正常（分

别为０．４５ｎｇ／ｍＬ、９．８６ｍｇ／Ｌ、７８．８％），白细胞计

数、红细胞计数、血小板计数、淋巴细胞比例均低于

正常值（分别为２．２７×１０９／Ｌ，２．３５×１０１２／Ｌ，８１ｇ／Ｌ，

１５．９％）。在同一时间抽取左侧肘静脉、右侧肘静脉

及中心静脉导管血进行培养，血培养瓶每瓶抽取血液

８～１０ｍＬ置于生物梅里埃ＢＡＣＴ／ＡＬＥＲＴ３Ｄ培养

箱中进行培养。随后，患者拔除中心静脉导管行导管

尖端培养，导管尖端使用ｍａｋｉ半定量方法进行培养。

２　培养结果

血培养中心静脉导管血需氧瓶、左侧肘静脉血

需氧瓶、右侧肘静脉血需氧瓶分别于３１．６８、４７．５２、

４７．５２ｈ报警阳性。血培养瓶内培养液直接涂片革

兰染色未见细菌，只有杂质样的颗粒物质（见图

２Ａ），经抗酸染色可见大量抗酸阳性细菌（见图
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２Ｂ）。接种于血平板，有氧环境培养２４ｈ未见细菌

生长，继续培养至４８ｈ，可见两种细菌菌落，粗糙型

和光滑型，颜色微黄，涂片抗酸染色均为阳性。导管

尖端于血平板培养４８ｈ后可见细菌生长，共１５个

细菌菌落，同样为两种形态的菌落（粗糙型、光滑

型），抗酸染色均为阳性（见图３）。将左右侧肘静脉

血培养及经外周静脉穿刺置入中心静脉导管（ＰＩＣＣ）

导管尖端培养得到的两种形态细菌进行ｈｓｐ６５基因

扩增，测序后在ＮＣＢＩ上比对，结果显示粗糙型、光滑

型菌落均为金结核分枝杆菌。

使用Ｅｔｅｓｔ方法对两种形态的菌株分别进行

药敏试验，检测头孢西丁、阿米卡星、环丙沙星、左氧

氟沙星、莫西沙星、复方磺胺甲口恶唑、利奈唑胺、亚胺

培南、头孢哌酮／舒巴坦的药物敏感性，结果显示，检测

的药物对两种形态细菌的 ＭＩＣ值均＜０．０６μｇ／ｍＬ。

患者在抽取血培养后使用头孢哌酮／舒巴坦治疗。

使用药物治疗后患者未再发热，７ｄ后抽取左右侧

肘静脉血培养，培养５ｄ均无细菌生长。

图１　患者左上肢ＰＩＣＣ置管

犉犻犵狌狉犲１　ＰＩＣＣｃａｔｈｅｔｅｒｉｚａｔｉｏｎｏｆｐａｔｉｅｎｔ’ｓｌｅｆｔｕｐｐｅｒｌｉｍｂ

　　Ａ：革兰染色，未见细菌，可见斑驳的点状物体（箭头所指）；

Ｂ：抗酸染色，可见大量抗酸菌（红色）。

图２　血培养瓶内液体直接涂片染色结果（×１０００）

犉犻犵狌狉犲２　Ｄｉｒｅｃｔｓｍｅａｒｓｔａｉｎｉｎｇｏｆｌｉｑｕｉｄｉｎｂｌｏｏｄｃｕｌｔｕｒｅ

ｂｏｔｔｌｅ（×１０００）

Ａ：光滑型菌落；Ｂ：粗糙型菌落。

图３　血平板培养４８ｈ后金结核分枝杆菌菌落形态

犉犻犵狌狉犲３　Ｃｏｌｏｎｙｍｏｒｐｈｏｌｏｇｙｏｆ犕．犪狌狉狌犿ａｆｔｅｒ４８ｈｏｕｒ

ｃｕｌｔｕｒｅｏｎｂｌｏｏｄａｇａｒｐｌａｔｅｓ

３　文献复习

由金结核分枝杆菌引起人类感染的相关文献较

少，包括本病例目前有６例报道。来自４个不同的

国家，感染病例大多为成人，只有１例为儿童。仅文

献１３和本病例对菌落形态进行了描述，见表１。

表１　金结核分枝杆菌引起感染的病例报道

犜犪犫犾犲１　Ｃａｓｅｒｅｐｏｒｔｓｏｆｉｎｆｅｃｔｉｏｎｃａｕｓｅｄｂｙ犕．犪狌狉狌犿

所致疾病 国家 年龄（岁） 性别 基础疾病 菌落形态
进行抗菌药物

敏感性试验
参考文献

ＣＲＢＳＩ 美国 ６０ 男 非霍奇金淋巴瘤 未描述 是 ９

ＣＲＢＳＩ 美国 ５ 男 肾母细胞瘤 未描述 否 １０

肺部感染 西班牙 ２５ 男 无 暗色菌落 是 １１

角膜炎 伊朗 ５６ 男 无 未描述 否 １２

脑膜炎 中国 ３４ 女 无 未描述 否 １３

ＣＲＢＳＩ 中国 ５３ 男 食管鳞状细胞癌 两种形态的黄色菌落 是 本文
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４　讨论

ＲＧＭ一般被定义为在实验室培养基上７ｄ以

内生长的非结核分枝杆菌，金结核分枝杆菌属于

ＲＧＭ。对于其致病性说法不一，有学者将田野分枝

杆菌、爱知分枝杆菌、金结核分枝杆菌等归为未证实

的人类致病菌［６］，但继Ｔｓｕｋａｍｕｒａ第一次描述该菌

后［１４］，１９９８年报道了１例非霍奇金淋巴瘤男性患者

发生的感染［９］，此为该菌引起的第１例病例报道。

后期又有相关病例报道，目前共有５篇关于金结核

分枝杆菌引起感染的报道。随着病例报道的增多，

该菌在哪类人群易感、如何准确鉴定引起了临床及

实验室医务人员的关注。本病例是１例癌症正在接

受化疗的患者。化疗可导致患者的免疫功能低下，

从而大大增加感染的风险，特别是患者在ＰＩＣＣ后，

细菌更容易突破机体的免疫防御屏障进入血液，最

终导致血液感染。根据ＣＲＢＳＩ诊断标准
［１５］，导管

血报阳时间早于外周血２ｈ即可诊断ＣＲＢＳＩ，该患

者符合此标准，并且导管尖端也同样培养出金结核

分枝杆菌，可确诊为由 犕．犪狌狉狌犿 引起的 ＣＲＢＳＩ。

本文发现该患者导管血、左右侧上肢静脉血以及导

管尖端都培养出两种形态的细菌：光滑型和粗糙型

菌落。实验室使用传统生化鉴定方法无法对该菌进

行鉴定，故使用ｈｓｐ６５基因扩增的方法，对其测序后

发现两种形态均为金结核分枝杆菌。后期对两种形

态的细菌进行传代培养１０次，菌落形态未见变化。

分析其形成两种菌落形态的原因，可能是金结核分

枝杆菌在患者体内就以此两种形态引起感染；也可

能是细菌在繁殖过程中调控形态的基因发生了变

化，而这种变化并未导致其他表型如耐药性、颜色等

的改变，但具体原因有待进一步研究。

文献［１６１７］报道，ＮＴＭ对抗生素的耐药性强，而

本病例分离的金结核分枝杆菌对几种测试的抗菌药

物均敏感。关于该菌药物敏感性试验相关研究较

少，仅２篇病例报道对该菌进行了药物敏感性试验，

Ｅｓｔｅｂａｎ等
［９］对分离的金结核分枝杆菌进行纸片扩

散法药敏试验，其中环丙沙星、阿米卡星、亚胺培南

等抑菌环直径＞４０ｍｍ，但阿莫西林／克拉维酸、头

孢唑林无抑菌环。ＭａｒｔíｎＡｓｐａｓ等
［１１］对１株肺部

感染的金结核分枝杆菌进行药敏试验，环丙沙星、左

氧氟沙星、亚胺培南、阿米卡星、利福平等药物的抑

菌环直径＞３０ｍｍ，患者使用左氧氟沙星、利福平和

克林霉素治疗３个月后明显好转。本组病例，在抽

取血样后，给予头孢哌酮／舒巴坦治疗，患者感染症

状得到缓解，药敏试验也证实了头孢哌酮／舒巴坦的

敏感性。该菌是否对抗菌药物持续保持敏感，由于

犕．犪狌狉狌犿药敏累积试验的报道较少，目前尚不能作

出准确的结论。

由金结核分枝杆菌引起人类感染的相关文献较

少，目前总共有６例报道，引起的疾病分别为脑膜

炎、角膜炎、肺部感染及ＣＲＢＳＩ。３例ＣＲＢＳＩ的报

道均为免疫缺陷患者，且均为男性，而其他部位感染

的患者均没有免疫力低下的基础疾病。是否该菌仅

在免疫力低下的人群中引起ＣＲＢＳＩ需要更多的病

例证实。对于菌落形态，大多数文献均未描述，仅１

篇文献描述了菌落的颜色，本病例对分离到的两种

形态细菌进行了描述。

ＮＴＭ与结核分枝杆菌类似，菌体细胞壁含有

大量的脂质，导致革兰染色着色不佳或不着色。此

菌在最初革兰染色的时候显示出斑驳样，菌体不明

显，经抗酸染色后显示大量抗酸菌，提示临床微生物

人员在面对血培养阳性标本时，除考虑仪器报告的

假阳性结果外，应注意类似金结核分枝杆菌类

ＮＴＭ引起的血流感染，及时进行抗酸染色，避免漏

检。通过对病例金结核分枝杆菌的菌落形态进行详

细的描述和补充，为实验室检测人员在发现类似细

菌鉴定时提供参考。此外，细菌的耐药性会随着抗

菌药物的使用及环境的变化而改变，建议对该类少

见细菌进行药物敏感性试验，除了危急情况下的经

验用药，仍然应遵循药物敏感性测试的结果，以避免

不必要的浪费和身体伤害。虽然金结核分枝杆菌引

起的人类感染少见，但在本病例中及以往的病例报

道中发现在免疫力低下的患者中可引起血流感染，

血流感染病死率高。免疫力低下的患者，尤其是中

心静脉置管的患者，要考虑金结核分枝杆菌感染的

可能，及时治疗，降低由该菌造成的损失。
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