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全身播散性偶发分枝杆菌病１例报告并文献复习
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［摘　要］　目的　探讨偶发分枝杆菌引起全身播散性感染的临床特点，以提高诊断率及对该病的认识。方法　报告

全身播散性偶发分枝杆菌感染１例，并结合相关文献进行分析。结果　患者全身多系统累及（包括肺部、淋巴

结、皮肤、关节），淋巴结组织培养偶发分枝杆菌阳性，给予克拉霉素＋左氧氟沙星＋利奈唑胺治疗，病情缓解。

结论　偶发分枝杆菌引起全身播散性感染罕见，其机制可能与患者存在ＧＡＴＡ２的缺乏和ＩＦＮγ自身抗体有关，

确诊主要依靠病理学及微生物学检查，但阳性率偏低，诊断困难。

［关　键　词］　非结核分枝杆菌；播散性非结核分枝杆菌病；偶发分枝杆菌；播散性感染
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　　非结核分枝杆菌（ｎｏｎｔｕｂｅｒｃｕｌｏｕｓＭｙｃｏｂａｃｔｅｒｉ

ｕｍ，ＮＴＭ）在土壤、水、尘土等自然环境中广泛存在，

可导致肺部感染、淋巴结炎、皮肤和软组织感染等。

一般为单发，少数可以多发或多个系统被累及，凡全

身有２处以上的病灶或血液中发现该菌者称为播散

性非结核分枝杆菌病（ｄｉｓｓｅｍｉｎａｔｅｄｎｏｎｔｕｂｅｒｃｕｌｏｕｓ

ｍｙｃｏｂａｃｔｅｒｉａｌ ｄｉｓｅａｓｅ， ＤＮＴＭＤ）
［１］。ＤＮＴＭＤ

罕见，且根据国内外报道，ＤＮＴＭＤ主要为机会感

染，多见于有明显免疫缺陷者，如艾滋病晚期、毛细

胞性白血病、服用免疫抑制剂等患者，也有极少数健

康人反复感染 ＮＴＭ，出现以呼吸系统为主的症

状［２］。根据Ｒｕｎｙｏｎ分类法，偶发分枝杆菌属于非

结核分枝杆菌分类中的Ⅳ组，即快速生长分枝杆菌，

接种在培养基上３～５ｄ内有肉眼可见的菌落，多数
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在１周内即生长旺盛。在一般情况下，此类细菌可

从尘埃、土壤、水或正常人的唾液、痰中分离出来，其

致病力弱，为条件致病菌，只有当局部或全身抵抗力

降低时，存在于机体内外的分枝杆菌才可繁殖致病。

主要通过破损皮肤处或创口感染人体，经过数周后

形成局限性硬结、溃疡、脓肿。目前，国内关于播散

性偶发分枝杆菌病的报道甚少［３４］，而健康人患播散

性偶发分枝杆菌病更是罕见。本文报道１例累及多

系统的健康成年人播散性偶发分枝杆菌感染，并复

习文献以提高对该病的认识，为治疗及预后的评估

提供参考。

１　病历资料

患者女性，２５岁，学生，因“反复颈部淋巴结大

５个月，发热４个月”于２０１７年１１月２３日入院。

患者既往身体健康，于２０１７年６月２０日无明显诱

因出现右颌下淋巴结大，约０．５ｃｍ×０．５ｃｍ大小，

后逐渐变大约１ｃｍ×１ｃｍ，无明显压痛。７月９日

开始反复出现发热，体温升高时颈部淋巴结肿大明

显，出现双踝关节皮下结节伴踝关节肿痛，曾于外院

行右颌下淋巴结活检，考虑淋巴结慢性肉芽肿性炎，

组织培养未见阳性结果。肺部ＣＴ提示，右肺上叶

尖段密度增高影，右肺门、纵隔多发肿大淋巴结，考

虑肺结核。８月１０日开始抗结核治疗（异烟肼＋利

福平），用药后有恶心感及皮疹加重倾向，８月１５日

左右停用。停药后仍有反复高热，咳嗽、咳痰，就诊

于外院，ＣＴ仍提示多发淋巴结及肺部病变，淋巴结

活检示化脓性坏死性淋巴结炎，未见真菌，特殊染色

ＰＡＳ及ＤＰＡＳ未见特殊病原菌。外周血马尔尼菲

蓝状菌载量分子检测６．１７×１０３ｃｏｐｉｅｓ／ｍＬ，当地医

院疑诊“播散性马尔尼菲青霉菌病”。１１月６日开

始使用两性霉素Ｂ抗真菌治疔，后体温逐渐正常，

颈部淋巴结缩小，１１月２０日开始口服伊曲康唑口

服液抗真菌治疗，发热有缓解，但右颈部淋巴结大仍

未缓解。

体格检查：体温３６．６℃，脉搏１０５次／分，呼吸

１８次／分，血压１１１／７８ｍｍＨｇ。右颈部淋巴结可触

及多个淋巴结大，较大者１．５ｃｍ×１ｃｍ，有轻压痛，

质地中等，与周围组织无明显黏连。双侧踝关节可

见皮下结节，局部皮温升高，红肿疼痛，头面部可见

多数绿豆大小红色丘疹、水肿性红斑，躯干、四肢散

在分布黄豆大小红斑，部分呈靶形。

检查结果：血常规白细胞计数１９．４×１０９／Ｌ，血

红蛋白１００ｇ／Ｌ，血小板计数４７４×１０
１２／Ｌ，中性粒

细 胞 百 分 比 ７３．３％。Ｃ 反 应 蛋 白 （ＣＲＰ）

２７．８２ｍｇ／Ｌ，血沉（ＥＳＲ）７８ｍｍ／ｈ。结核抗体ＩｇＧ

阳性，Ｔ细胞斑点试验（ＴＳＰＯＴ）：阴性；Ｇ试验：阴

性，ＧＭ试验：０．５６８（阳性＞０．５）；免疫全套：补体

Ｃ４０．４２ｇ／Ｌ，免疫球蛋白 Ｇ３１．９７ｇ／Ｌ。狼疮全

套、ＡＳＯ、ＲＦ、ＡＮＡ谱、血管炎三项、ＡＮＣＡ 阴性。

痰抗酸染色：阴性。浅表淋巴结彩超：右侧颈部、腋

窝、腹股沟区多发低回声团，左侧腋窝、腹股沟区多

发低回声团，考虑肿大淋巴结。ＣＴ：右肺门肿块灶

并纵隔、右肺门及右颈部多发淋巴结大（见图１）。

ＰＥＴＣＴ：考虑右肺癌并右肺内、右侧肺门、纵隔、右

侧锁骨上窝、右侧颈部及肝门区多发淋巴结转移（见

图２）。支气管检查提示呈现支气管炎症改变。

ＥＢＵＳＴＢＮＡ未见恶性细胞，抗酸染色阴性，ＰＡＳ

染色阴性。淋巴结活检组织病理：淋巴结肉芽肿性

炎，免疫组化提示ＣＫ（－）、ＣＤ６８（＋），形态上考虑

淋巴结结核病可能性大，抗酸染色未找到阳性菌。

皮肤活检病理：皮肤浅深层血管周围灶状中性粒细

胞、淋巴细胞浸润，皮下脂肪小叶间隔血管周围中性

粒细胞、嗜酸性粒细胞及淋巴细胞结节状浸润，红细

胞外溢。ＰＡＳ阴性，免疫组化：全Ｔ细胞（＋），全Ｂ

细胞（－）。ＩｇＧ、ＩｇＡ、ＩｇＭ、Ｃ３、Ｃ１ｑ均阴性。

图１　全身播散性偶发分枝杆菌病患者肺部ＣＴ影像图
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右肺多发葡萄糖代谢增高结节

图２　全身播散性偶发分枝杆菌病患者ＰＥＴＣＴ影像图
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　　患者入院后血常规提示白细胞明显增高，再次

出现发热、皮损，颈部淋巴结大加剧，予头孢西丁＋

多西环素抗感染，效果不佳，２０１７年１１月２８日再

次行淋巴结活检，２０１７年１２月６日培养结果：速生

型结核分枝杆菌，暂未具体分型，改克拉霉素＋左氧

氟沙星＋利奈唑胺抗感染，１２月７日患者皮疹消

退，１２月９日培养结果示偶发型分枝杆菌，继续原

方案，２０１７年１２月１４开始体温正常，病情稳定。

出院诊断：偶发型分枝杆菌感染（肺部、淋巴结、皮

肤、关节）。诊断依据：患者有肺部、淋巴结、皮肤、关

节病变，淋巴结可见典型肉芽肿性病变，且组织培养

为偶发型分枝杆菌阳性，抗非结核分枝杆菌治疗

有效。

２０１８年３月１１日胸部ＣＴ提示，右肺上叶软组

织密度灶较前明显缩小，测量数值为２．８ｃｍ×

２．５ｃｍ×５．７ｃｍ（２０１８年２月１日病灶大小为

３．４ｃｍ×３．９ｃｍ×８．２ｃｍ）。ＥＲＳ１４ｍｍ／ｈ，血小

板３２７×１０１２／Ｌ，白细胞计数８．９５×１０９／Ｌ，血红蛋

白１３４ｇ／Ｌ。

２　讨论

２．１　概述　近年来，ＮＴＭ 病的发病率及患病率在

一些国家及地区呈增加趋势［５］。我国历次结核病流

行病学调查资料显示，ＮＴＭ 分离率从１９９０年的

４．９％升至２０００年的１１．１％，２０１０年为２２．９％，反

映出我国 ＮＴＭ 呈上升态势
［６］。大多数 ＤＮＴＭＤ

患者合并有基础疾病，如人类免疫缺陷病毒（ＨＩＶ）

感染，服用免疫抑制剂等。引起播散性病变的主要

菌种有鸟－胞内分枝杆菌复合菌组、脓肿分枝杆菌、

嗜血分枝杆菌等，次要菌种有偶发分枝杆菌、蟾分枝

杆菌、龟分枝杆菌、海分枝杆菌等。ＤＮＴＭＤ最常

见的症状为不明原因、持续性或间歇性发热，多有进

行性的体重减轻、夜间盗汗，胃肠道症状有轻度腹痛

甚至持续性腹痛，不易缓解的腹泻和消化不良等；不

少患者可有腹部压痛及肝脾大等体征，部分患者可

有皮下多发性结节或脓肿。

２．２　发病机制　目前研究认为，宿主的免疫缺陷是

导致ＮＴＭ发病的主要机制。ＣＤ４＋Ｔ细胞等介导

的免疫反应和迟发型变态反应，通过分泌ＩＦＮγ、

ＩＬ１２等细胞因子，介导中性粒细胞及巨噬细胞杀

灭ＮＴＭ。ＨＩＶ感染者体内ＣＤ４＋Ｔ细胞减少，容

易发生机会感染，可发展为ＤＮＴＭＤ。而健康人发

生ＤＮＴＭＤ则与ＩＦＮγ／ＩＬ１２合成及反应通路中

某些基因突变有关，其中 ＧＡＴＡ２的缺乏和ＩＦＮγ

自身抗体的存在导致机体ＩＬ１２、ＩＦＮγ不足，是导

致健康成人ＤＮＴＭＤ发生的主要原因
［２，７］。

２．３　病理变化　ＤＮＴＭＤ可侵犯全身脏器，最常

受累的器官是肝、淋巴结、肺、胃肠道，骨髓、心和肾

也可累及。其中淋巴结病的病理早期以淋巴细胞、

类上皮细胞、朗格汉斯细胞为主的肉芽肿为特征，后

期累及的淋巴结黏连成串、肿大、质韧，可形成纤维

化、钙化，也可迅速干酪样坏死及软化、破溃形成慢

性窦道。皮肤病变最易侵犯真皮和皮下脂肪组织，

病变早期为急性炎症反应和渗出，病理改变包括渗

出、增生和坏死性病变，随后可见硬结、脓肿和窦道

形成。新旧病灶常在同一病例交替存在，其主要病

理表现为肉芽肿性病变和非特异性慢性化脓性

炎症。本例患者淋巴结活检可见典型肉芽肿性炎

症，皮肤活检以血管周围中性粒细胞、淋巴细胞浸润

为主，提示皮肤急性期炎症反应［８］。

２．４　诊断　ＤＮＴＭＤ诊断主要参照２０１２年《非结

核分枝杆菌病诊断与处理指南》中的标准：具有相关

的临床症状，经相关检查发现有肺或肺外组织与器
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官病变，血培养ＮＴＭ阳性，和（或）骨髓、肝、胸腔内

或腹腔内淋巴结穿刺物培养ＮＴＭ阳性。该例患者

有肺部、淋巴结、皮肤、关节病变，淋巴结可见典型肉

芽肿性病变，且组织培养为偶发型分枝杆菌，故诊断

明确。

ＮＴＭ肺病的肺部ＣＴ表现以实变、空洞、纤维

索条影为最常见，而偶发分枝杆菌常出现以一侧或

两侧肺实变影为主的改变［９］。研究显示，采用荧光

定量ＰＣＲ检测病变组织中的分枝杆菌，对结核／非

结核分枝杆菌分类有效，阳性率高于特殊染色（抗

酸、金胺Ｏ染色），为临床诊治提供可靠依据
［１０］。此

外，ＴＳＰＯＴ通过酶联免疫斑点检测法，检测外周血

肽类抗原６ｋｕ早期分泌靶向抗原（ｅａｒｌｙｓｅｃｒｅｔｉｎｇ

ａｎｔｉｇｅｎｔａｒｇｅｔ６，ＥＳＡＴ６）和１０ｋｕ培养滤过蛋白

（ｃｕｌｔｕｒｅｆｉｌｔｒａｔｅｐｒｏｔｅｉｎ１０，ＣＦＰ１０）刺激后释放干

扰素的Ｔ细胞，有助于早期鉴别结核分枝杆菌与多

数ＮＴＭ 感染。ＥＳＡＴ６与ＣＦＰ１０均位于结核分

枝杆菌上称为ｒｅｇｉｏｎｏｆｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅ（ＲＤ１）的特定基

因组区域，而ＲＤ１存在于结核分枝杆菌复合群中，

以及极少数非结核分枝杆菌属中（如海分枝杆菌、堪

萨斯分枝杆菌等），感染以上分枝杆菌者可导致Ｔ

ＳＰＯＴ试验阳性。而在卡介苗及大多数 ＮＴＭ 中，

不存在ＲＤ１，检测结果为阴性。因此，研究认为，Ｔ

ＳＰＯＴ法对于结核分枝杆菌与ＮＴＭ感染的早期鉴

别诊断，尤其是肺部分枝杆菌感染病例中，诊断灵敏

度、特异度高，具有优良的鉴别诊断价值［１１］。

体内抗ＩＦＮγ自身抗体浓度的测定以及 ＧＡ

ＴＡ２序列的检测可以进一步明确患者是否存在

ＩＦＮγ／ＩＬ１２合成与反应通路异常而导致其宿主易

感性提高［１２］，但目前国内无商品化的试剂盒，费用

昂贵，存在局限性。

本例患者外院检查血液中马尔尼菲蓝状菌载量

较高，但组织或血液培养均无阳性结果，多次淋巴结

活检未见确诊依据，外院予抗真菌治疗体温下降过

程为一过性，其余临床特征如颈部淋巴结、皮损、血

常规、影像学等均无改善。入院后淋巴结活检组织

培养结果为偶发分枝杆菌，即停用抗真菌治疗。临

床观察３个月，针对偶发分枝杆菌治疗效果显著，故

排除马尔尼菲蓝状菌感染。

２．５　治疗及预后　目前，尚无特效治疗ＮＴＭ肺病

的化学药物和标准的化学治疗方案，且多数 ＮＴＭ

对抗结核药物耐药。根据２００７年美国胸科学会和

美国传染病学会的建议，倾向于应用大环内酯类抗

生素，联合抗结核药治疗［１３］。２０１２年《非结核分枝

杆菌病诊断与治疗专家共识》中主张尽可能根据药

敏试验结果及用药史，选择５～６种药物联合治疗，

强化期６～１２个月，巩固期１２～１８个月，在 ＮＴＭ

培养结果转阴后继续治疗１２个月以上。偶发分枝

杆菌皮肤、软组织和骨病的推荐治疗方案：根据体外

药敏试验结果，至少采用２种敏感药物，如喹诺酮

类、利福平或利福布汀和克拉霉素或阿米卡星，疗程

至少４个月，骨病患者的疗程至少６个月，对于病灶

广泛、脓肿形成及药物疗效不佳者，可采用外科清创

术或异物清除处理。偶发分枝杆菌肺病的推荐治疗

方案：克拉霉素加１种敏感药物，疗程至痰培养结果

阴转后１２个月。与缓慢生长的分枝杆菌的治疗不

同，快速生长分枝杆菌对一线抗结核药物具有耐药

性，但易受其他多种抗菌药物（如大环内酯类、喹诺

酮类、头孢菌素、四环素类、磺胺甲口恶唑等）的影响。

研究［１４］发现，一些偶发型分枝杆菌菌株主要对喹诺

酮类敏感，对大环内酯类耐药。其机制可能是，大多

数分离的偶发分枝杆菌含有一个ｒＲＮＡ甲基化酶

基因，称为犲狉犿
［１５］，当其被激活时，能使细菌对大环

内酯类药物产生耐药［１６１７］。尽管犲狉犿 基因诱导产

生大环内酯耐药的潜在机制并不明确，但是提醒临

床医生在应用大环内酯类药物治疗严重偶发分枝杆

菌感染时注意其耐药性［１８］，需要对单个菌株进行体

外药敏试验，为患者选择合适的治疗方案。

结合偶发型分枝杆菌的感染特点，在治疗时需

注意以下几个重要问题。首先，避免采用单一药物

治疗严重感染，因为细菌存在通过目标突变获得耐

药的可能性或者诱导性耐药机制（如外排泵的甲基

化酶）的存在。推荐联合使用大环内酯类药物或者

喹诺酮类药物，外加注射用抗菌药物（阿米卡星对速

生型分枝杆菌效果一致，而头孢西丁和亚胺培南抗

菌活性较低）。对于少量细菌引起的毛囊炎、皮肤及

软组织轻度感染，可采用单药治疗［１９］。其次，在植

入人工异物（如人工瓣膜、起搏器、矫形假体、导尿管

等）的情况下，需要在感染控制之后移除异物［１９］。

第三，抗感染治疗的时间取决于感染的性质。对于

严重的骨感染，建议至少６个月以上的治疗，轻度感

染可以在短时间内治疗成功［２０］。

对于部分存在ＩＦＮγ自身抗体或其他免疫疾

病的ＤＮＴＭＤ患者，国外有应用免疫调节、利妥昔

单抗、ＩＦＮγ、静注免疫球蛋白、血浆置换、环磷酰胺

等治疗方式的病例［１２］。即使做了很多有益探索，但

目前ＤＮＴＭＤ预后仍较差，病死率较高。本例患者

予克拉霉素＋左氧氟沙星＋利奈唑胺治疗，１周
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左右体温恢复正常，皮疹消退，白细胞较前下降。

３个月后患者病情稳定，复查肺部ＣＴ提示肺部结

节缩小，血常规正常。
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