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【摘要】 为了进一步规范实体器官移植（SOT）术后非结核分枝杆菌（NTM）病的诊断和治疗，中华医学

会器官移植学分会组织器官移植学专家和感染学专家，从 SOT 术后受者 NTM 感染的流行病学特点、SOT 术后

NTM 病的特点及分类、SOT 术后 NTM 病的诊断及鉴别诊断、NTM 感染的预防、NTM 病的治疗等方面，制订实

体器官移植术后 NTM 病诊疗技术规范。
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实体器官移植（solid organ transplantation，SOT） 
受者长期使用免疫抑制剂，导致其免疫功能低下，各

种病原体感染的机会明显增加，包括分枝杆菌。分

枝杆菌属当中，最重要的是结核病的病原菌——结核

分枝杆菌。此外，非结核分枝杆菌（nontuberculosis 
mycobacteria，NTM）感染的发生率也有不断上升的

趋势。

NTM 是指结核分枝杆菌、牛分枝杆菌和麻风

分枝杆菌以外的分枝杆菌，原称为非典型分枝杆菌

（atypical mycobacteria），其特性有别于结核分枝杆

菌，如对酸、碱比较敏感；对常用的抗结核药物耐受；

生长温度不如结核分枝杆菌严格；毒力不如结核分枝

杆菌强；抗原与结核分枝杆菌有交叉等。NTM 在自

然环境中普遍存在，为条件致病菌，多通过水源传播，

并可导致院内感染。临床上，如果单纯从人体标本中

分离出 NTM 病原体，而无 NTM 感染的相关临床表现，

称为定植，这在长期气管切开者中十分普遍。因此，

单纯分离出 NTM 病原体，并不代表 NTM 病。由于

SOT 受者免疫功能低下，易于感染 NTM，从而导致

发生 NTM 病。

NTM 病与结核分枝杆菌的不同在于：NTM 致病

力较弱、NTM 病的发生率更低，但相对于结核分枝

杆菌，NTM 病的诊断及治疗更困难，需要的疗程更长。

NTM 病发生率的高低与结核病的疫情呈负相关。在

我国，NTM 的防治仍处于初级阶段。对于 SOT 受者，

预防 NTM 的重点是做好手术无菌消毒工作、术后合

理使用免疫抑制剂的强度和剂量，尤其在 NTM 高发

的南方地区。

1 SOT 术后受者 NTM 感染的流行病学
特点

在总体的 SOT 受者人群中，NTM 感染的发生率

大约为 1.5%～1.8%。其中，肺为 NTM 感染的主要部

位，在 SOT 受者的 NTM 病中，约 86% 为 NTM 肺病 [1]，

细胞免疫功能低下是最主要的发病因素。NTM 感

染可以发生在 SOT 术后的任何阶段，中位时间为术

后 第 1 038（165～3 706）d， 由 于 其 临 床 表 现 不 典

型，诊治往往被延误 [2]。近年来，随着免疫诱导治

疗的临床应用日趋普遍，NTM 感染的发生率显著增
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加，NTM 病已成为 SOT 术后重要的感染性并发症之

一 [3]。NTM 病在全球范围内呈现上升趋势，在一些

国家和地区甚至超过结核病 [4]。我国 NTM 的分离率

及 NTM 病的发病率也呈上升趋势 [5]，2000 年第 4 次 
全国结核病流行病学抽样调查结果显示，NTM 的分

离率达到 11.1%，2010 年第 5 次流行病学调查显示，

已上升到 22.9%[6]。NTM 病起病相对隐匿，临床表现

不典型，特别是SOT受者，面对各种致病微生物的威胁，

NTM 感染的危险性常常被临床所忽视。

2 SOT 术后 NTM 病的特点及分类

人体感染 NTM 后可以导致不同器官不同类型的

疾病，包括肺、淋巴组织、皮肤、软组织、骨骼等。

SOT 术后 NTM 感染，以肺部 NTM 感染最多见，尤

其是肺移植术后 [7]；肺感染 NTM 后导致的疾病称为

NTM 肺病，其临床表现包括感染或过敏症状，前者

与肺结核类似。除此之外，NTM 还可同时感染肺外

其它部位如皮肤、手术伤口、移植物组织等 [8]。感染

的中位时间为 37 个月（3 日～252 个月），以播散性

NTM 病及 NTM 肺病多见。播散性 NTM 病包括散播

性骨病、肝病、心内膜炎、心包炎和脑膜炎等，多由

手术污染引起，如心脏移植术后发生心包炎、瓣膜炎，

肝、肾移植术后皮肤及伤口周围软组织感染 [9-10]。皮

肤 NTM 感染可以表现为皮疹、皮肤红斑、皮下结节

及皮肤软组织溃烂 [11]，其中不乏过敏性表现。另外，

肾移植术后 NTM 在不同部位的感染，缺乏特异性表

现，如消化道感染可表现为腹腔脏器包块、顽固性腹

泻等 [12-14]。

NTM 病原体复杂多样，不同菌种的好发部位不

尽相同，临床表现亦多种多样。SOT 受者感染主要菌

种为鸟 - 胞内分枝杆菌、堪萨斯分枝杆菌、脓肿分枝

杆菌和嗜血分枝杆菌等。

2.1 NTM 肺病

NTM 肺病的菌种较多，而不同地区 NTM 病原

体的种类不同，如南方地区以鸟 - 胞内分枝杆菌常见，

北方地区以脓肿分枝杆菌常见。总体而言，SOT 受者

NTM 肺病中，鸟 - 胞内分枝杆菌、脓肿分枝杆菌和

堪萨斯分枝杆菌是引起肺部病变的最常见致病菌种类。

鸟 - 胞内分枝杆菌是亚洲人 NTM 肺病最常见的致病

菌（43%～81%）[15]。NTM 肺病的组织病理学表现

类似结核病，即以增殖性病变和硬化性病变为主；其

临床表现亦类似肺结核病，患者常有结构性肺部病变

的基础病，如慢性阻塞性肺疾病、支气管扩张症、肺

尘埃沉着病或其他慢性肺部疾病等。X 线胸片显示炎

性病灶及单发和多发薄壁空洞，纤维硬结灶、球形病

灶及胸膜渗出相对少见。病变多累及肺尖段或前段。

2.2 NTM 淋巴结炎

主要菌种有鸟 - 胞内分枝杆菌、瘰疬分枝杆菌；

以颈部淋巴结最为常见，亦可累及耳部、腹股沟、

腋下等。早期多为无痛性淋巴结肿大，需与淋巴结

结核及移植后淋巴组织增生性疾病（posttransplant 
lymphoproliferative disease，PTLD）相鉴别，随着疾

病发展，常并发瘘管形成。NTM 淋巴结炎需通过包

块穿刺活组织检查及标本的菌种鉴定才能明确诊断。

临床上的淋巴结炎，以结核分枝杆菌为主，NTM 所

占比例较低。

2.3 NTM 皮肤软组织病

主要菌种有海分枝杆菌、偶发分枝杆菌、龟分枝

杆菌、脓肿分枝杆菌、溃疡分枝杆菌等。NTM 皮肤

软组织病可表现为 Bairnsdale 溃疡、广泛性皮肤红斑、

皮肤散播性和多中心结节病灶。

2.4 NTM 骨病

NTM 骨病在 SOT 术后相对少见，可引起感染部

位的腰椎病变、骨髓炎、滑膜炎、化脓性关节炎等。

2.5 其它 NTM 病

肾移植术后可发生泌尿生殖系统、手术部位及

周围软组织的 NTM 感染，以脓肿分枝杆菌、海分枝 
杆菌、鸟 - 胞内分枝杆菌感染较多见。对于术后迁延

不愈的伤口感染需考虑 NTM 感染的可能性。

3 SOT 术后 NTM 病的诊断及鉴别诊断

根据分枝杆菌种类的不同，相应抗生素的敏感性

也不尽相同 [16-18]。因此，对于 SOT 术后分枝杆菌病，

需要准确鉴定才能确定有效治疗方案。NTM 病的临

床表现与结核病十分相似，两者鉴别对于治疗及预后

意义重大。完整的病史和详细的体格检查对于 NTM
病和结核病的鉴别诊断具有重要价值，两者的主要区

别在于结核分枝杆菌通过人与人之间传播，而 NTM
则广泛存在于自然界中，多由于水源、器械污染引起。

3.1 NTM 病的诊断

临床上，如果单纯从人体的标本中分离出 NTM
病原体，而无 NTM 感染的相关临床表现，只能称

作 NTM 定植，不能诊断 NTM 病。NTM 病的诊断标

准：一是从呼吸道分泌物或相应感染部位标本中培养
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到 NTM；二是存在相应组织部位感染的临床表现 [13]。

3.2 抗酸染色

传统诊断临床标本的分枝杆菌感染是基于镜下

抗酸染色，进而经特殊培养及生化实验鉴定菌种。抗

酸染色阳性只能确定为抗酸杆菌或分枝杆菌，不能鉴

别结核分枝杆菌与 NTM 甚至部分诺卡菌。涂片的灵

敏度也十分低，只有菌量达到 104～106/mL 时才能被

检出。

3.3 细菌培养

对于标本中存在的分枝杆菌，细菌培养不仅能够

提供定性结果，还可以定量分析；对于培养阳性的菌

株，利用硝基苯甲酸（ρ-nitrobenzoic acid，PNB）/
噻吩二羧酸肼（thiophene-2-carboxylic acid hydrazide，

TCH）生长试验初步鉴定菌种，再用基因芯片或生物

化学方法对分离的 NTM 作进一步菌种鉴定。对鉴定

为 NTM 的菌株进行细菌培养，并对 6 种抗 NTM 药

物进行药物敏感性试验。但是，细菌培养的缺点是

多数分枝杆菌生长缓慢，鉴别到属的水平需要耗时

4～8 周。

3.4 新的检测手段

随着分子生物学的发展，现在已研发出比传统

检验更快速、更可靠的菌种鉴定技术，主要是通过鉴

定细菌的 DNA 序列标识确定细菌种类。其方法主要

包括：定量聚合酶链反应（polymerase chain reaction，

PCR）技术、质谱分析技术、基因芯片阵列方法、色

谱与分子生物学结合分析法等。PCR 技术是核心，通

过对核酸探针、核酸测序、核酸扩增等方法直接对菌

株进行鉴定；色谱与分子生物学技术结合可以分析分

枝杆菌脂肪酸的组成。新方法的应用促进了分枝杆

菌的快速鉴定，使诊断所需时间由数周减少至数日。

与传统的检测方法相比，PCR 技术的优点主要体现

于：（1）大大缩短了实验周期，且操作自动化程度

高；（2）对于那些临床怀疑分枝杆菌感染，但涂片

和培养均阴性的患者提供了分枝杆菌感染的新证据； 
（3）有助于鉴别诊断结核分枝杆菌与 NTM。

3.5 病理学诊断

结核病和 NTM 病的病理学特点具有一定的同一

性：肉芽肿性炎症，类上皮细胞和郎汉斯巨细胞形

成。但结核病一般伴有干酪样坏死，而 NTM 一般无

干酪样坏死。分泌物涂片齐 - 尼（Ziehl-Neelsen）染

色可找到抗酸杆菌，但阳性率不高。病理组织涂片仅

能提示分枝杆菌感染，不能鉴别诊断结核分枝杆菌与

NTM。还可以通过细菌培养取得菌种鉴定结果，但

耗时过长。目前的方法是通过分子病理学技术进行鉴

定，原理是通过组织标本的原位杂交技术获取 NTM
基因片段，并可以直接鉴定到菌种。

4 NTM 感染的预防

NTM 是一种在供水系统中普遍存在的机会致病

菌，其可能在供水系统中大量繁殖且很难将其在水源

中杀灭。因此，做好水的消毒工作，是院内及院外预

防的主要措施之一。对于住院患者，做好院内用水及

医疗器械的消毒工作，禁止医疗器械、导管等使用自

来水冲洗、禁止手术室使用自来水来源的冰块等。

5 NTM 病的治疗

NTM 病 的 治 疗 分 为 SOT 术 前 治 疗 及 术 后 治 
疗 [19-21]，两者治疗原则不同。

5.1 SOT 术前治疗

若患者术前明确诊断为 NTM 病，必须进行规范

治疗，疗程至少为 6 个月，一般需要 12 个月。未经

治疗的活动性 NTM 病属于移植手术的禁忌证。针对

肺移植，若受者术前存在活动性 NTM 肺病，在临床

许可的情况下，建议规范治疗 12 个月后，方可接受

肺移植手术。经过规范治疗 12 个月后，若移植手术

取出的组织中发现有肉芽肿性、钙化性或坏死性病变，

高度疑似 NTM 病，为了防止复发，需以新型大环内

酯类药物（如阿奇霉素 500 mg/d）至少治疗 3 个月。

5.2 SOT 术后治疗

SOT 受者 NTM 病的治疗原则是联合且长疗程治

疗 [22-24]。SOT 术后 NTM 病的治疗，分为以下两大

类：取出的组织发现有 NTM 病变及术后新发的 NTM
病。不建议对 SOT 受者进行 NTM 的实验性治疗；对

于 NTM 肺病患者，谨慎进行外科手术治疗。

5.2.1  取 出 的 组 织 发 现 有 NTM 病 变  SOT 术 前 无

NTM 病，而移植手术取出的组织发现有肉芽肿性、

钙化性或坏死性病变，高度疑似 NTM 病，用药原则

根据以下两种情况：（1）受者局部组织引流液、尿

液或肺泡灌洗液中 NTM 的 PCR 检测阳性，则予以

治疗用药；通常根据患者的耐受情况，选择 2～3 种

药，至少治疗 3～6 个月后，根据临床情况再评估。 
（2）局部组织引流液、尿液或肺泡灌洗液中 NTM
的 PCR 检测阴性，则予阿奇霉素 500 mg/d 治疗，疗

程至少 3 个月。
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5.2.2  术后新发的 NTM 病  SOT 受体在移植术前无

NTM 病，移植手术取出的组织也未发现可疑病灶，

但移植术后出现新发的NTM病，则必须进行规范治疗。

不同的NTM感染，其治疗的药物选择及疗程均不相同。

明确的 NTM 病，应该选择联合用药治疗，强化期 6～ 

12 个月，巩固期 12～18 个月。对于龟脓肿分枝杆菌病，

强化治疗至少 12 个月。

5.3 NTM 治疗的药物

NTM 治疗的药物主要包括以下 7 大类：（1）新

型大环内酯类药物，如阿奇霉素、克拉霉素；（2）喹 
诺酮类药物，如莫西沙星、加替沙星、环丙沙星、左

氧氟沙星等；（3）利福霉素类药物，如利福平、利

福布丁；（4）乙胺丁醇；（5）氨基苷类药物，如链

霉素、阿米卡星、妥布霉素等；（6）头孢西丁钠； 
（7）其它，包括四环素类药物中的米诺环素、多西 
环素，碳青霉烯类药物中的亚胺培南，新型抗生素如

替加环素、利奈唑胺等。其中，最常用的药物是新型

大环内酯类及喹诺酮类。不同 NTM 的药物敏感性不

尽相同，故应针对病原菌，结合药敏试验结果选择合

适的抗菌药进行联合治疗。若考虑普通非严重感染，

可以治疗 6～12 个月，前 3 个月选择 2～3 种药，后

3 个月选择 1～2 种药，基础的用药通常包括阿奇霉素；

对于手术伤口长期不愈合，同时发现 M 型脓肿分枝

杆菌的受者，则治疗周期≥12 个月。

SOT 术后 NTM 病的治疗，除了积极使用相应抗

生素之外，应该根据受者移植术后的时间、机体的免

疫状态、感染的严重程度等，结合移植物的功能，适

当降低免疫抑制剂的强度。
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