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海分枝杆菌的研究进展
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［摘　要］　海分枝杆菌属非结核分枝杆菌（ＮＴＭ），主要引起皮肤及软组织感染。近年来，国内已报道了许多海分

枝杆菌感染病例，以及局部感染暴发事件。但目前对海分枝杆菌的生物学性状，基因组一般特征，菌株的致病性及

毒力，流行病学及临床病理表现、诊断及治疗等方面的认识仍有不足，其感染后引起的皮肤及软组织感染的临床表

现也各不相同，给诊断和治疗带来了巨大挑战，本文对海分枝杆菌的研究进展作一综述。
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　　海分枝杆菌（犕狔犮狅犫犪犮狋犲狉犻狌犿犿犪狉犻狀狌犿）是一种众

所周知的引起皮肤和软组织感染的致病分枝杆菌，在

非结核分枝杆菌（ｎｏｎｔｕｂｅｒｃｕｌｏｕｓ犕狔犮狅犫犪犮狋犲狉犻狌犿，

ＮＴＭ）中，是人类非呼吸系统感染的首要病因
［１］。早

期对海分枝杆菌的研究主要是由于其与结核分枝杆

菌的遗传相关性［２］，以及金鱼（鲫鱼）中海分枝杆菌

的试验性感染模仿了肺结核的发病机制。目前很多

研究［３４］报道了临床领域出现的皮肤感染病例，与水

族箱或海产品有关活动扩大相关。但至今对海分枝

杆菌的认识仍有不足，其感染后引起的临床表现有

较大差异，给临床诊断和治疗带来巨大挑战，现对海

分枝杆菌的研究进展作一综述。

１　生物学特征

海分枝杆菌在显微镜下与结核分枝杆菌难以

区分［１］，海分枝杆菌是一种多形杆菌（１．０～４．０μｍ

×０．２～０．６μｍ），无芽孢形成，无动力杆菌，真分

枝，抗酸染色菌体呈红色，类脂含量高。其菌落通常

光滑或介于光滑与粗糙之间，在固体培养基上培养

不见光时为白色或米黄色，光照后变为黄色或橙色，

根据《伯杰氏系统细菌学手册》及Ｒｕｎｙｏｎ分类法，

属Ⅰ类－缓慢生长型光产色菌
［５］，光致变色是由于

犮狉狋犫基因介导的亮黄色β胡萝卜素的活跃产生，并且
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该变色特性可以被氯霉素所抑制［６］。

海分枝杆菌与其他分枝杆菌一样，是一种严格

的需氧菌，首选的碳源是甘油、丙酮酸和葡萄糖，但

乙醇亦可［１］。最佳的培养温度是３０～３３℃，在３５～

３７℃的温度下保持静态，更高的温度下则失去生存

能力［５］。海分枝杆菌在所有用于分枝杆菌生长的培

养基中，包括 Ｍｉｄｄｌｅｂｒｏｏｋ７Ｈ１０、ＬｗｅｎｓｔｅｉｎＪｅｎｓ

ｅｎ（固体培养基）等均可生长
［７］，培养基上方２％～

５％的二氧化碳气相可促其生长
［１］。在原代培养基

中，需要几周的时间才能获得阳性培养物；在传代培

养中，生长速度为１～２周，由于海分枝杆菌快速适

应实验室条件的能力，可以缩短至４～５ｄ
［１］。海分

枝杆菌携带单个ｒＲＮＡ 操纵子，其小亚基 １６Ｓ

ｒＲＮＡ序列包含缓慢生长分枝杆菌的基因特征，因

此属于缓慢生长分枝杆菌属［７］。基因组分析表明，

生长缓慢的物种中编码氨基酸转运／代谢（例如

ｌｉｖＦＧＭＨ操纵子）和转录的基因以及 ＡＢＣ转运蛋

白操纵子的缺失，致使氨基酸转运受到抑制，从而出

现缓慢生长物种的生物学特征和致病性［８］。

２　基因组的一般特征

目前海分枝杆菌至少有１５个菌株亚型被发

现，其中菌株 Ｍ型以鱼和人类为主要宿主，已从人

体感染的标本分离和培养出，其完整基因组于

２００８年发布
［９］，基因组长度为６．５Ｍｂ，大于结核分

枝杆菌（４．４Ｍｂ）、麻风分枝杆菌（３．３Ｍｂ）和溃疡分

枝杆菌（５．８Ｍｂ）的长度，平均Ｇ／Ｃ含量为６２．５％，

拥有５４２４蛋白质编码ＤＮＡ序列和６５个假基因，

４６个ｔＲＮＡ基因，１个ｒＲＮＡ操纵子和１个２３ｋｂ

耐汞质粒。研究［１０］表明，海分枝杆菌和结核分枝杆

菌基因组的相似性超过８５％，共有３０００个直系同

源基因。根据１６ＳｒＲＮＡ、编码ＲＮＡ聚合酶β亚单

位编码基因（狉狆狅Ｂ）和６５ｋＤａ热休克蛋白（ｈｓｐ６５）

的系统发育树分析，海分枝杆菌与结核分枝杆菌是

关系最密切的两个菌种（连同溃疡分枝杆菌）之一，

是结核分枝杆菌属的一个分支。而海分枝杆菌与溃

疡分枝杆菌基因组核苷酸序列的同源性高达９８％

以上，依据用于物种识别的管家基因和结构基因［如

核糖体操纵子序列和狉狆狅Ｂ、ＤＮＡ螺旋酶（犵狔狉Ａ和

犵狔狉Ｂ）、１６ＳｒＲＮＡ／１６Ｓ２３ＳｒＲＮＡＩＴＳ序列以及

ｈｓｐ６５］无法将海分枝杆菌与溃疡分枝杆菌区别开

来，二者的区别为溃疡分枝杆菌产生分枝杆菌内酯

（Ａ／Ｂ／Ｃ／Ｄ）和含有超过３００拷贝的两个插入序列

ＩＳ２４０４和ＩＳ２４０６
［１］。研究［１１］结果显示，海分枝杆

菌似乎是溃疡分枝杆菌的祖先，其获得了分枝杆菌

内酯生物合成的基因质粒和随后产生分枝杆菌内酯

的能力，是物种形成的关键驱动力，因此，海分枝杆

菌与溃疡分枝杆菌一起构成溃疡分枝杆菌－海分枝

杆菌复合体（犕．狌犾犮犲狉犪狀狊犕．犿犪狉犻狀狌犿）。

３　菌株的致病性和毒力

海分枝杆菌与其他分枝杆菌一样，是公认的兼

性细胞内病原体，不产生内部和外部毒素，也不会产

生侵入性酶［１２］，其致病性由菌体成分引起，在不与

溶酶体融合的非酸性（ｐＨ为６．１～６．５）吞噬体中增

殖。ＥＳＸ（ＥＳＡＴ６ｓｅｃｒｅｔｉｏｎｓｙｓｔｅｍ）位点是编码专

门的ＡＴＰ依赖性分泌器官的大型基因簇，通过分

泌某些效应因子参与毒力，海分枝杆菌至少具有５

个ＥＳＸＡＴＰ依赖性蛋白分泌系统，称为 ＥＳＸ１、

ＥＳＸ３、ＥＳＸ４、ＥＳＸ５和ＥＳＸ６
［９］，研究最深入的是

ＥＳＸ１，其分泌的效应因子包括早期分泌靶向抗原

（ｅａｒｌｙｓｅｃｒｅｔｉｎｇａｎｔｉｇｅｎｔａｒｇｅｔ６，ＥＳＡＴ６，６ｋＤ）和

培养滤过蛋白肽段库（ｃｕｌｔｕｒｅｆｉｌｔｒａｔｅｐｒｏｔｅｉｎ１０，

ＣＦＰ１０，１０ｋＤ），这是结核分枝杆菌和海分枝杆菌

的主要毒力决定簇，在这两个物种间具有高度保

守性［１０，１３］。其关键功能之一是诱导吞噬体膜的破

裂，目前的模型表明分泌性底物ＥＳＡＴ６是吞噬体

渗透所必需的，随后细菌ＤＮＡ被动泄漏到宿主细

胞质，被循环ＧＭＰＡＭＰ合成酶（ｃＧＡＳ）和干扰素

刺激因子检测出，以诱导Ⅰ型干扰素的产生
［１４］。海

分枝杆菌也表达ＥＳＸ５分泌系统，目前已经证实有

１００多种外膜通道蛋白ＰＥ／ＰＰＥ家族的蛋白质通过

ＥＳＸ５系统转运
［１５］。Ｗｅｅｒｄｅｎｂｕｒｇ等

［１６］报道ＥＳＸ

５缺陷的海分枝杆菌在斑马鱼胚胎中毒力显著降

低，表明ＥＳＸ５也是一个重要的毒力因子。分枝杆

菌属（结核分枝杆菌）的另一个重要分泌系统是辅助

Ｓｅｃ易位途径ＳｅｃＡ２，已证明几种蛋白质是通过这

种途径分泌［１７］。试验表明在海分枝杆菌感染的小

鼠模型以及斑马鱼中，ＳｅｃＡ２的抑制可导致毒力因

子蛋白激酶Ｇａ的减少，干扰吞噬体－溶酶体与细

胞膜的融合，导致肉芽肿的形成能力受阻［１８］。

分枝杆菌内酯是溃疡分枝杆菌的主要毒力决定

因素，是 一 族 化 学 结 构 上 相 似、多 聚 乙 酰

（ｐｏｌｙｋｅｔｉｄｅ）衍生的１２元环大环内酯（ｍａｃｒｏｌｉｄｅ），

具有一致的生物学活性，但毒力强度有所变化［１９］。

目前除溃疡分枝杆菌外，其他种类的产分枝杆菌内
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酯 的 分 枝 杆 菌 （犿狔犮狅犾犪犮狋狅狀犲 犕狔犮狅犫犪犮狋犲狉犻狌犿，

ＭＰＭ），包括犕狔犮狅犫犪犮狋犲狉犻狌犿犾犻犳犾犪狀犱犻犻和犕狔犮狅犫犪犮

狋犲狉犻狌犿狆狊犲狌犱狅狊犺狅狋狋狊犻犻，只在两栖动物和鱼类中引起

疾病［２０２１］。产分枝杆菌内酯的海分枝杆菌仅在西亚

周边地区（以色列、地中海和红海）被发现，并从受感

染鱼类中分离出一种分枝杆菌内酯Ｆ
［２２］，但目前尚未

在人类中发现和报道。２０１７年，台湾地区Ｌｉ等
［２２］在

捕获的香港疣蝾螈检测到产分枝杆菌内酯的海分支

杆菌，这是东亚地区第一次报道产分枝杆菌内酯的

海分枝杆菌感染哺乳动物的研究，该研究表明

ＭＰＭ可能通过未确定的途径进行跨界传播。因

此，进一步监测和调查不同地区水生和／或野生动物

的ＭＰＭ，并对相关菌株进行实验室培养和深入研究，

有可能发现国内游泳池肉芽肿高发的新致病菌株。

４　流行病学及临床病理表现

海分枝杆菌感染患者多聚集在海边或水域，

中国、美国及欧洲各国等沿海、沿湖国家发病率相

对较高［４］。目前，国内缺乏大规模的流行病学调

查，海分枝杆菌感染的发生率未知。法国１９９６—

１９９８年的年发病率为０．０４／１０万人，丹麦的研究
［４］

显示，２００４—２００９年的年发病率为０．０４～０．０６／１０

万人，２０１０—２０１６年发病率为０．０５～０．１３／１０万

人，海分枝杆菌感染的发生率呈递增趋势。男女比

例大约为６∶４，绝大多数病例可追溯其外伤史及接

触史，其中多为海产品接触史及鱼缸划伤史，报道职

业多集中在渔民、家庭主妇及厨师等［２３］。本病无传

染性，病例多为散发报道，然而Ｆｅｎｇ等
［２４］在２０１１

年报道了中国江苏海安养鱼场的一起海分枝杆菌群

体感染事件。临床对本病宣传力度不够，患者对海

分枝杆菌认识不足，导致患者在接触鱼虾时防护不

到位，就医不及时，更有甚者对原有皮损进行清创治

疗致使杂菌感染，致临床诊断更加困难。国内外的

病例报告［４，２３，２５］表明，能在３个月内就诊并正确诊断

及治疗的不足６０％，部分病例病程可长达数十年，对

人民健康造成伤害，对医疗资源造成极大浪费。

本病临床误诊率较高，海分枝杆菌引起损伤的

潜伏期为２～４周，亦可长达９个月，平均诊断时间

为３．５个月
［２５］。男女比例１．４８∶１，年龄分布为１３

～９１岁，平均发病年龄为４２．７８岁
［２３］。人体的感染

部位主要位于肢端，一项５５例的病例研究
［４］显示，

８８．７％的感染部位为手指／手，３２．１％累及上肢，下

肢和关节分别为５．７％、３．８％，皮损以红斑、丘疹

结节为主，有时表现为脓疱、溃疡、肉芽肿或疣状

斑块［１］。Ａｕｂｒｙ等
［１］的病例研究中，６０％的患者表

现为手指或手的单发孤立性皮损，仅２５％的病例表

现为孢子丝菌的串珠样改变，２０％～４０％可表现为

深部感染的腱鞘炎、关节炎或骨髓炎等；根据感染严

重程度分为４个临床类型
［２６］：孤立或有限（１～３个）

病灶（Ⅰ型）、多个（＞３个）病灶伴有炎性结节或呈

孢子丝菌病样分布特点或有脓肿和肉芽肿（Ⅱ型）、

伴或不伴皮肤受累的深部感染（Ⅲ型）和播散性感染

（Ⅳ型）。此病的组织学特征类似于其他分枝杆菌感

染，可呈急性或慢性炎症，可见结核性肉芽肿、纤维

素样变性及干酪样坏死，Ａｕｂｒｙ等
［１］认为肉芽肿中

央为纤维素样坏死，但不是干酪样坏死，偶尔可以观

察到朗汉斯巨细胞。其组织病理学变化与取材时

机、部位及取材手法等都有相关性，活检在非溃疡的

化脓性区域进行，抗酸染色和培养均可获得较高阳

性率。

５　诊断和治疗

在临床诊断中，海分枝杆菌感染部位的载菌量

非常低，通过组织学或抗酸染色找到病原学感染证

据较为困难，而常规的分枝杆菌培养需要数周［１］，因

此，分子生物学作为一种更快捷、更灵敏的诊断工具

正日益得到人们的认可。近年来，国内外应用的检

测技术有１６ＳｒＲＮＡ扩增和测序杂交技术、热休克

蛋白６５基因检测技术
［２７］、环介素等温扩增技术

（ｌｏｏｐｍｅｄｉａｔｅｄｉｓｏｔｈｅｒｍａｌａｍｐｌｉｆｉｃａｔｉｏｎ，ＬＡＭＰ），

高分 辨 率 熔 解 曲 线 分 析 技 术 （ｈｉｇｈｒｅｓｏｌｕｔｉｏｎ

ｍｅｌｔｉｎｇａｎａｌｙｓｉｓ，ＨＲＭＡ），荧光共振能量转移技术

（ｆｌｕｏｒｅｓｃｅｎｃｅｒｅｓｏｎａｎｃｅｅｎｅｒｇｙｔｒａｎｓｆｅｒ，ＦＲＥＴ）等
［７］。

同时，有学者用ＰＣＲ限制性片段长度多态性（ＰＣＲ

ＲＦＬＰ）分析法作为一种既敏感又快速的方法鉴定

了１４个非结核分枝杆菌菌属，其结果与常规细菌学

鉴定结果一致［２８］。自２０１４年二代测序首次被用于

临床感染病例的病原学诊断以来，其正越来越广泛

地被应用于临床实践。

结核Ｔ淋巴细胞斑点试验（ＴＳＰＯＴ．ＴＢ）是一

种干扰素释放试验（ｉｎｔｅｒｆｅｒｏｎｇａｍｍａｒｅｌｅａｓｅａｓ

ｓａｙ），通过检测外周血中经结核分枝杆菌特异性抗

原ＥＳＡＴ６和ＣＦＰ１０刺激后释放干扰素的Ｔ淋巴

细胞，判断是否感染结核的技术。如上所述，海分枝

杆菌与结核分枝杆菌共享这项检测中使用的特定抗

原；而基因组测序显示，ＥＳＡＴ６和ＣＦＰ１０编码基
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因的差异１区域，也存在于堪萨斯分枝杆菌
［２９］、苏

尔加分枝杆菌和戈登分枝杆菌［３０］同源基因序列中。

因此，干扰素γ释放试验在海分枝杆菌感染的诊断

中有一定的参考价值，但不能作为诊断标准。

目前，对于海分枝杆菌感染的治疗还缺乏关于

药物选择、剂量和浓度的统一规范或标准［３１］。在美

国一项回顾性研究［３２］中，海分枝杆菌感染患者在确

诊前，６５％患者被诊断为其他感染性疾病并接受抗

菌药物治疗，其中使用头孢菌素和青霉素治疗的人

数最多；２１％患者被误诊为真菌感染而使用口服伊

曲康唑等，贻误治疗时机。在目前的研究报道［７］中，

利福平、链霉素、红霉素、乙胺丁醇、异烟肼、多西环

素、卡那霉素、乙硫异烟胺、米诺环素和四环素均有

取得治疗成功的案例。根据体外药敏试验推荐的治

疗方案：采用利福平或利福布汀、乙胺丁醇和克拉霉

素，二联或三联，疗程２周～１８个月
［１］。单用抗菌药

物对海分枝杆菌早期皮肤感染有效，但深部组织感染

及播散性感染需联合应用抗菌药物及手术治疗［１］。

根据海分枝杆菌不耐高温的特性，有研究［３３］中应用

热敷疗法，效果良好。其他疗法，如冷冻疗法、Ｘ射

线疗法和电化疗法［２３］，已有报道但尚未得到评估。

当发生海分枝杆菌感染的患者接受药物治疗时，应定

期监测肝功能、肾功能及药物相关不良反应，适时调

整用药及保护重要器官功能，还应建议在抗菌药物治

疗期间停止肿瘤坏死因子α（ＴＮＦα）抑制剂或其他免

疫抑制治疗［３４］。

６　预防和展望

由于目前还没有关于海分枝杆菌感染的人际传

播报告［１］，预防环境接种是根除这种疾病的主要战

略。鉴于海分枝杆菌感染绝大多数是散发病例［２３］，

个人预防应作为第一道防线，强烈建议从事海产品

相关工作（包括日常生活处理海产品）或水族馆维护

人员戴手套，增强包括手部保护和卫生措施在内的

常识性措施的传播和推广，并评估这些措施的有效

性，从而进一步降低海分枝杆菌感染发病率。

利益冲突：所有作者均声明不存在利益冲突。
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