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分枝杆菌属除了结核分枝杆菌复合群

（Mycobacterium tuberculosis complex， 

MTBC），还包括120多个非结核分枝杆

菌种类（non-tuberculous mycobacteria，NTM）[1]。非

结核分枝杆菌可在周围环境包括水和土壤中被发现，

是人类偶发感染的疑似来源。非结核分枝杆菌可引起

无症状的细菌定植，也可引起有症状的疾病[2]，包括

具有与结核病相似症状的其他慢性肺部疾病，如慢性

咳嗽（有痰或无痰）、胸痛和消瘦[3,4]。不同的非结核

分枝杆菌可引起不同的疾病表现。鸟分枝杆菌复合群

（包括鸟分枝杆菌和胞内分枝杆菌）常引起肺部感

染。偶发分枝杆菌可引起肺部感染，但较常见的是引

起皮肤、软组织或骨骼感染。免疫功能低下的病人

（如HIV阳性患者）容易感染非结核分枝杆菌，尤其是

播散型鸟分枝杆菌[2]。然而，无诱发因素的免疫力正

常的病人也可受到感染[5–8]。

与结核分枝杆菌相比，标准的一线抗结核药物对

非结核分枝杆菌的治疗效果不好[2,9]，迄今为止，尚无

针对非结核分枝杆菌的单独治疗方案。根据非结核分

枝杆菌种类，推荐的治疗方案包括使用抗生素治疗，

有时甚至使用外科手术清除感染组织[2,10]。鸟分枝杆
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菌复合群的治疗方案为联合使用克拉霉素、利福平和

乙胺丁醇，连续治疗一年[11]。虽然该治疗方案中包含

利福平和乙胺丁醇这两类标准的一线抗结核药物，但

是结核病治疗方案的时间长度却不足以治疗鸟分枝杆

菌复合群感染。而且，异烟肼（除了利福平之外的最

有效的一线抗结核药物）对鸟分枝杆菌的治疗效果极

其有限[9]，因此复发的情况很常见[2]。 

在结核病高负担的国家，关于非结核分枝杆菌感

染情况的数据非常少，但是新发感染的情况可能比较

严重[12]。结核病高负担国家多为资源贫乏的国家，

其结核病的诊断是基于显微镜检测痰标本中的抗酸杆

菌。但是涂片显微镜镜检不能区分非结核分枝杆菌和

结核分枝杆菌，因此就不能排除混合感染以及假阳性

结核的诊断。很多诊断方法不能很好地检测出不同类

型的非结核分枝杆菌；如果非结核分枝杆菌与结核分

枝杆菌同时存在，那么非结核分枝杆菌可能检测不出

来或者导致药敏试验失败[13–15]。有研究表明，暴露于

非结核分枝杆菌可影响卡介苗的效力[16]，而且  对结核

菌素皮肤试验（TST）也会有交叉反应，因此在解释结

核菌素皮肤试验阳性结果时以及评价这种唯一可用的

抗结核疫苗的保护性时会比较困难[17,18]。
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测序结果提交到美国国家生物技术信息中心（NCBI）
GenBank数据库进行比对。按照以前文献所描述[25]，

一旦培养物被鉴定为结核分枝杆菌复合群，随之使用

比例法进行药敏试验[24]。但是，如果培养物被证实为

非结核分枝杆菌，则不需进行药敏试验。

患者的人口学资料和临床症状也被收集和分析。

使用Stata 12.1（Stata-Corp，College Station，德克萨

斯，美国）进行统计分析。使用Excel进行基本计算。

由于样本量小，故未对非结核分枝杆菌患者进行统计

分析。

本研究的伦理学通过了  巴布亚新几内亚医学研究

所伦理审查委员会（IRB No. 0913）和巴布亚新几内

亚医学研究咨询委员会 （MRAC No. 10.02）的批准。

已经向Ethik-Kommission beider Basel进行了通报，并

得到了批准。所有研究参与者都签署了书面知情同意

书。

结果

巴布亚新几内亚3个省级医院共收集到了396份痰标

本（图1）。在收集的标本中，335份被送往澳大

利亚进行培养，有225份在培养中有增殖，其中4%
（9/225）检出了非结核分枝杆菌。5份标本（2.2%）

仅包含一种非结核分枝杆菌，其中3份分离株为偶发分

枝杆菌，1份分离株为土壤分枝杆菌，1份分离株为胞

内分枝杆菌。有4份（1.8%）分离株为混合培养物，

同时包括 结核分枝杆菌复合群和非结核分枝杆菌，其

中3份培养物 为结核分枝杆菌复合群和鸟分枝杆菌，

1份培养物为结核分枝杆菌复合群和胞内分枝杆菌

（表1）。

除了1例之外，其他所有的非结核分枝杆菌感染

者都是女性。所有患者，无论是混合感染还是仅感染

非结核分枝杆菌，都有至少两周的排痰性咳嗽。而

且，所有混合感染结核分枝杆菌复合群和非结核分

枝杆菌的患者都出现了消瘦和至少一种其他症状，

包括呼吸困难（n=3）、胸痛（n=3）、发热和盗汗   

（n=2）。在仅有一种非结核分枝杆菌感染的5名患者

中，4例患者有气促和发热，其中3例出现消瘦，同时

有胸痛或/和盗汗。感染胞内分枝杆菌的患者除了排痰

性咳嗽和头痛之外，没有出现其他症状。所有患者都

报告之前从未患过结核（表1）。

讨论

据我们所知，本研究首次描述了巴布亚新几内亚非

结核分枝杆菌的感染情况。225例患者中，有5例

巴布亚新几内亚的非结核分枝杆菌的信息非常

少。20世纪60年代在卡里穆伊（东部高地省）开展

了麻风病试验[19,20]，此外在巴布亚新几内亚东高地

省的Marawaka区域开展了结核菌素皮肤试验的灵敏

性研究[21]，这些研究结果显示，在该地区的环境中未

发现分枝杆菌。因此，在巴布亚新几内亚收集痰标本

检测是否存在非结核分枝杆菌非常重要。本研究中，

我们描述了巴布亚新几内亚的非结核分枝杆菌检测情

况，并提供该菌在巴布亚新几内亚的基线信息。 

方法

本研究是2010年11月至2012年7月在巴布亚新几内亚

几所入选的省级医院开展的结核病患者发现研究的一

部分，收集15岁及以上疑似结核病患者的痰标本进行

实验室检测。标本采集过程在以前文献中描述过[22]。

通过抗酸杆菌  萋-尼氏染色显微镜镜检或者胸

部X线进行结核病诊断，使用彼得罗夫法（Petroff ’s 
method）去除痰标本的污染 23，将其注入到BD 
Bactec®      分枝杆菌生长指示管培养基中（Becton， 

Dickinson和Co.，Franklin Lakes，新泽西，美国），

随后送往澳大利亚布里斯班的昆士兰分枝杆菌参比实

验室进行培养。标本在分枝杆菌生长指示管中培育，

直到他们出现培养阳性的结果（即可检测到增长）。

对于培养阳性的分离株都要再重复一次萋-尼氏染色涂

片，以确认抗酸杆菌的存在。使用快速免疫色谱鉴别

试验（SD BIOLINE/BD TB Ag MPT64 Rapid，标准诊

断，Giheung-gu，韩国）确认抗酸杆菌为结核分枝杆

菌复合群。

当快速试验结果为阴性或者显微镜形态学检测

不能确认抗酸杆菌为结核分枝杆菌复合群时，需使

用分子生物学分析方法进一步确定分离株为非结核

分枝杆菌还是结核分枝杆菌复合群。简而言之，使

用粗提取法提取基因组DNA，首先95摄氏度水煮

30分钟，然后超声15分钟。提取的DNA作为聚合

酶链反应（PCR）扩增的模板，根据GenoType®
结核分枝杆菌线性探针试剂盒（Hain LifeSciences，
内伦，德国）说明书进行扩增，扩增16S rRNA基因片

段（上游引物5’AGAGTTGGATCCTGGCTCAG，下游

引物5’CCTACGAGCTCTTTACG）。将4μl的EXOSAP-
IT（Affymetrix，圣地亚哥，加利福尼亚，美国）和

10ul的原始扩增产物混合，对扩增产物进行纯化，

反应条件为37 °C 15分钟，80 °C 15分钟，40 °C浸
泡）。使用Invitrogen无缓冲凝胶系统（hermoFisher 
Scientific，沃尔瑟姆，马萨诸塞，美国）进行重复凝

胶电泳检测。 在ABI3130型定序仪（Distribio，迪德

朗日，卢森堡）上使用Big Dye终止法进行测序反应。
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图1. 2010–2012年巴布亚新几内亚结核病患者被动检测研究现场的位置图

注：作者使用MapInfo Professional 7.0设计的地图。

表1. 2010–2012年在巴布亚新几内亚痰标本中检出非结核分枝杆菌患者的特征以及报告症状（n = 9）

性别 年龄（岁） 分枝杆菌菌株
症状

疾病结局
发热 消瘦 盗汗 呼吸困难 胸痛

女性 50 结核分枝杆菌复合群
+鸟分枝杆菌

是 是 是 是 否 放弃治疗

女性 28 结核分枝杆菌复合群
+鸟分枝杆菌

否 是 否 是 否 失访

女性 19 结核分枝杆菌复合群
+鸟分枝杆菌

是 是 是 否 否 失访

女性 32 结核分枝杆菌复合群
+胞内分枝杆菌

是 是 否 是 是 完成治疗

女性 18 偶发分枝杆菌 是 是 是 是 是 治愈

女性 28 偶发分枝杆菌 是 否 是 是 否 完成治疗

女性 50 偶发分枝杆菌 是 是 否 是 是 不详

女性 60 胞内分枝杆菌 否 否 否 否 否 治愈

男性 36 土壤分枝杆菌 是 是 是 否 是 不详

MTBC，结核分枝杆菌复合群，NTM，非结核分枝杆菌。
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担。随着HIV/AIDS的疾病负担日益增加，非结核分枝

杆菌也可能变成一个日益增加的疾病来源，需要采用

不同的方法对患者进行管理和治疗。

在巴布亚新几内亚，耐多药结核病的诊断需

要基于对治疗依从性良好情况下重复发生的治疗失

败的观察，因此耗时较长 [29]。从2012年起，基于

Xpert®MTB/RIF试验（ Cepheid，森尼韦尔，加利福尼

亚，美国）的结核病耐药监测已经在一些主要城市开

展[30]。但是，对于很多医疗机构来说，通过培养和

药敏试验确诊耐多药结核可能依然较难。如果治疗失

败的真实原因不是耐药，而是 非结核分枝杆菌感染，

这将对个体患者的管理产生重要影响，尤其是当非结

核分枝杆菌感染的症状与耐多药结核病的症状相似

时。这种情况在印度的一项研究中已经显现，疑似耐

多药肺结核患者中有17.6%实际上是非结核分枝杆菌

感染[3]。非结核分枝杆菌和结核分枝杆菌复合群的混

合感染是对实验室的一个额外挑战；如果菌株不能在

纯化培养基中被分离出来，可靠的药敏试验可能也很

难鉴定出结核分枝杆菌复合群，这将导致错误的耐多

药结核和广泛耐药结核的假阳性。 

由于我们检出非结核分枝杆菌的样本量较小，因

此需要开展进一步研究以获得更多的数据，通过这些

数据建立起针对非结核分枝杆菌引起的肺部疾病的正

确诊断流程和治疗指南。但是，非结核分枝杆菌鉴定

还没有被列入巴布亚新几内亚的国家结核病规划的框

架中，时至今日，该国还没有可用于培养分枝杆菌所

要求的生物安全3级实验室。疑似耐多药结核病患者的

标本需要运送到澳大利亚的分枝杆菌参比实验室进行

培养。在国内进行分枝杆菌培养将会更加快速地把结

核病从非结核分枝杆菌感染中区分出来，同时也会改

善耐药结核病的发现。

建议将非结核分枝杆菌感染监测加入到国家结

核病规划[30]的结核病耐药监测中。非结核分枝杆菌

监测的数据将会明确巴布亚新几内亚的肺部疾病中

非结核分枝杆菌所起的作用，而且监测数据也可为卫

生行政部门提供信息用于将来制定针对性的干预措施

和应对计划。这将缓解患者和卫生系统的压力。由于

Xpert®MTB/RIF试验不能检测非结核分枝杆菌，所以

涂阳但Xpert®MTB/RIF试验阴性可以作为非结核分枝

杆菌感染的指标，以及作为进一步调查的基础。在国

内可开展培养之前，可以在国家中心公共卫生实验

室开展基于PCR的扩增16–23S       rRNA内转录间隔区的试

验，直接从临床标本中把非结核分枝杆菌从结核分枝

杆菌复合群中区分出来[31]。

（2.2%）病例的标本中分离出非结核分枝杆菌。从至

少一份的后续样本中未再培养出阳性结果，提示可能

会有一些假阳性的结核病患者。非结核分枝杆菌感染

引起的一般症状无法与结核病患者的症状进行区别，

抗酸杆菌萋-尼氏染色显微镜镜检对这些细菌的外观也

无法区分。

有趣的是，在分离到非结核分枝杆菌的患者中，

只有1例为男性，其他患者均为女性；这名男性患者的

痰标本中分离到土壤分枝杆菌。有一些非结核分枝杆

菌在女性中更常见[2,7,26]。另一项研究显示，在感染  鸟

分枝杆菌复合群的女性患者中，漏斗胸和胸廓尺寸

异常狭窄的情况日益增加，但是在男性中却未观

察到[26]。同样，所谓的温夫人综合征，即鸟分枝杆菌

复合群感染引起的特定肺部疾患，仅在女性中被观察

到[27]。

来自结核病流行国家的关于非结核分枝杆菌的

报道较少[3]，而且通常也很难将我们的研究结果与其

他国家的研究结果进行比较。例如，在一项近期发表

的尼日利亚的研究中，对初步诊断为肺结核患者的标

本进行培养，在经过培养而增殖的分枝杆菌中有15%
是非结核分枝杆菌[28]。与这项研究相比，本研究中

的比例是2.2%，相对较低。但是，这两个研究的培

养标准不同。在本研究中，只对涂阳的标本进行了培

养。2013年开展的一项研究中也包括了涂阴的标本，

但是研究结果证明涂阳的标本与非结核分枝杆菌感染

的关联更强[28]。本研究仅对涂阳分离株进行培养，这

可能会降低在痰标本中发现非结核分枝杆菌的机会。

但是，仅培养涂阳标本与巴布亚新几内亚的国家结核

病规划的方案是一致的，而且考虑到国内痰培养设施

缺乏的实际情况，也只能对涂阳标本进行培养。

此外，本研究的目标人群局限在巴布亚新几内亚

3个调查点的15岁及以上的疑似肺结核患者，尚不清

楚本研究结果是否可以扩展到巴布亚新几内亚的其他

地区和人群中。尽管如此，在20世纪60年代和80年
代巴布亚新几内亚开展的少数研究中[19–21]，结核菌素

皮肤试验并没有提供非结核分枝杆菌感染的证据，因

此，本研究强调了在社区中非结核分枝杆菌的存在，

以及对该国结核病诊断的潜在影响。尽管痰标本中非

结核分枝杆菌的存在可能是由于环境中的微生物定植

所致，但是当仅使用抗酸杆菌涂片显微镜镜检时，他

们也会导致假阳性结核病的诊断。标准的抗结核治疗

对于非结核分枝杆菌感染的治疗效果不佳，因为治疗

非结核分枝杆菌需要使用与抗结核治疗不同的抗生

素[2,10]，这给患者和国家结核病规划带来了额外的负
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