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艾滋病合并播散性非结核分枝杆菌病
诊治现状及研究进展
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[摘要]　非结核分枝杆菌（non⁃tuberculous mycobacteria，NTM）作为一种机会性致病菌，一般很少在免疫功能正

常的人群中引起疾病，除非宿主免疫防御功能受损。获得性免疫缺陷综合征（acquired immune deficiency syndrome，
AIDS）患者由于体内人类免疫缺陷病毒（human immunodeficiency virus，HIV）破坏CD4＋T淋巴细胞，使得机体免疫功

能严重缺陷，当患者感染NTM时，NTM很可能定植，并最终导致患者出现播散性NTM病（disseminated non‐tubercu‐
lous mycobacterial disease, DNTM）。近年来，全球结核病患者数量呈下降趋势，然而随着AIDS流行、免疫抑制人群

数量增加以及实验室NTM检测技术不断进步等因素，AIDS合并NTM的患者数呈上升趋势。与结核病相比，我国公

共卫生管理系统未将NTM感染纳入上报系统，而且以往临床重视程度不足，因此系统研究也较少。国内一些地区

AIDS合并DNTM患者的 5年病死率已高达 26.7%，该病极大威胁着患者的生命健康，并消耗了大量医疗资源。我国

在NTM的鉴别诊断、治疗、高病死率等方面，面临巨大挑战。因此，迫切需要加强临床对DNTM的临床认知，提升疾

病防控及应对能力。
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[Abstract]　Non⁃tuberculous mycobacteria (NTM), an opportunistic pathogen, generally rarely causes disease in im‐
munocompetent populations unless host immune defenses are compromised. Acquired immune deficiency syndrome (AIDS) 
patients have a severe deficiency in immune function due to the destruction of CD4+ T lymphocytes by human immunodefi‐
ciency virus (HIV) in the body. When patients are infected with NTM, NTM is likely to colonize and eventually lead to dis‐
seminated NTM disease (DNTM). In recent years, the number of tuberculosis patients worldwide has been on a downward 
trend. However, the number of AIDS patients with NTM is on the rise with the AIDS epidemic, the increase in the number 
of immunosuppressed people, and the continuous advances in laboratory techniques for NTM testing. Compared with tuber‐
culosis, our public health administration system has not incorporated NTM infection into the reporting system, and the pre‐
vious clinical attention was insufficient, so the systematic studies are limited. The 5‐year case fatality rate of AIDS patients 
with DNTM in some areas of China was as high as 26.7%. The disease is a great threat to patients' life and health, and con‐
sumes a lot of medical resources. At present, China still faces great challenges in differential diagnosis, treatment, and high 
fatality rate of NTM. Therefore, it is urgent to strengthen the clinical knowledge of DNTM and improve disease prevention 
and control as well as clinical response capabilities. In this study, the recent research progress of DNTM was reviewed to 
provide a reference and basis for clinicians to diagnose and treat AIDS with DNTM.
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非结核分枝杆菌（non⁃tuberculous mycobacteria，NTM）是

一类超过 190种菌种的分枝杆菌统称。NTM在水源、土壤、

气溶胶等中普遍存在，所以也被称为环境分枝杆菌。NTM
感染已被定义为艾滋病机会性感染[1]，1982年，美国报道了

全球首例获得性免疫缺陷综合征（acquired immune defi‐
ciency syndrome，AIDS）合并播散性 NTM 病（disseminated 
non ‐ tuberculous mycobacterial disease, DNTM），随后 5 年，

5.5% 的 AIDS 患者被诊断合并 DNTM，其中 95% 的 NTM 鉴

定结果为鸟分枝杆菌复合群（mycobacterium avium complex，
MAC）[2]。此后，随着人类免疫缺陷病毒（human immunodefi‐
ciency virus， HIV）的流行，美国 AIDS 合并 DNTM 的发病率

呈上升趋势。1996年发达国家的 AIDS患者中合并播散性

MAC 病 的 比 例 达 到 10.5%～21.6%，而 非 洲 地 区 仅 为

2.4%～2.6%[3]。发达地区与发展中及低下地区之间存在显

著差异。这种差异可能是由于地区之间播散性 NTM (dis‐
seminated non‐tuberculous mycobacteria, DNTM）诊断技术水

平不同所导致，提示在结核病高流行的低收入国家，AIDS
合并 DNTM 患者的诊断仍具有挑战性。目前，国内 Xu 等[4]

发表的一项报告显示，在中国疑似结核病患者中NTM感染

率从 2004-2009 年的 1.6% 上升至 2012-2017 年的 3.13%。

然而，国内尚未有AIDS人群中DNTM的大样本流行病学调

查报告。最近，上海市公共卫生临床中心研究人员报道了

AIDS合并DNTM患者5年病死率已高达26.7%，提示临床医

师需密切关注DNTM的诊治。

1　AIDS 合并 DNTM 的流行影响因素

AIDS合并DNTM的流行影响因素，主要与接受抗反转

录病毒治疗（anti‐ retroviral therapy，ART）、AIDS 患者易感

DNTM及NTM菌种毒力等因素相关。

1.1　与AIDS患者接受ART相关

临床未引入 ART 之前，高达 43% 的 AIDS 患者合并

DNTM（血液或肠系膜淋巴结培养NTM阳性）[5]，其中最常见

的菌种为 MAC，几乎占 DNTM 的 86%。引入 ART 之后，

AIDS患者中播散性MAC的发病率从 1992年的 65.3‰显著

下降到 2015年的 2.0‰[6]，但发达国家的发病率仍较发展中

国家高[7]，这可能与发展中国家及不发达国家的菌株检出及

鉴定能力还不足相关。

1.2　AIDS患者易感DNTM
儿童时期，至少有 7种常染色体突变（IL12B、IL12RB1、

ISG15、IFNGR1、IFNGR2、STAT1、IRF8）和 2 种 X 连锁突变

（IKBKG和CYBB）被报道对DNTM具有易感性，而在童年晚

期及成年期，GATA2 缺陷也可引起播散性感染。上述任何

一个基因缺陷都可能降低人体对分枝杆菌感染的防御能

力，导致DNTM[8]。有研究表明，AIDS患者的播散性MAC遗

传易感性与 HLAⅡ类基因（DRB1和 DQB1）多态性相关，包

括附属基因 DMA 和 DMB, 具体为 DRB1*1501 和 DRB1*
0701[9]。此外，DNTM 通常发生在免疫抑制晚期，尤其是患

者CD4+ T淋巴细胞计数＜50个/μL时[10]，尽管在播散性感染

进展中，CD4＋T 淋巴细胞应答明显，但其细胞功能存在障

碍，且其数量很少，不足以抵御NTM的持续感染。

1.3　菌种毒力

有研究发现，来自血液中的MAC与来自肺MAC具有不

同的毒力[11]，MAC 比胞内分枝杆菌具有更强的细胞侵袭能

力[12]。在致病分枝杆菌中，菌种的毒力因子位于染色体位

点上的Ⅶ型分泌系统，在分枝杆菌中也被称为 6‐kDa 早期

分泌抗原靶点（ESAT‐6）分泌系统（ESX系统）。迄今为止，

已有 5 个 ESX 系统被深入研究，即 ESX‐1 到 ESX‐5，最近还

发现了编码在质粒上的 ESX 系统，命名为 ESX‐P[13]。这些

系统可促进细菌在细胞内存活及增强细菌毒力，在细菌适

应性及传播中起着重要作用。

2　AIDS合并DNTM的诊断

2007 年美国胸科学会和美国传染病学会发布的关于

NTM 的诊断、治疗和预防的治疗指南指出，在识别 NTM 疑

似病例时，应遵循以下标准，即必须具有微生物检测及菌种

鉴定结果、临床症状证据、影像学表现，同时需排除结核和

真菌感染等其他感染性疾病[14]。AIDS 合并 NTM 病患者由

于存在免疫缺陷，与单纯NTM感染患者在诊断等方面均存

在差异。2019年，复旦大学附属公共卫生临床中心发表了

《人类免疫缺陷病毒/艾滋病患者合并非结核分枝杆菌感染

诊治专家共识》[15]。2020年，我国《非结核分枝杆菌病诊断

与治疗指南》颁布[16]，该指南为规范 AIDS 合并 DNTM 患者

的诊断和治疗提供了参考。

2.1　临床症状

AIDS合并DNTM患者的临床表现不一，典型症状是发

热、盗汗和进行性体质量下降，可能伴有贫血、肝脾肿大、全

身表浅或深部淋巴结肿大、腹痛腹泻、消化不良等。多数患

者在累及肺部的同时，伴随其他多器官组织的受累，如淋巴

结、皮肤软组织、肝脾等。但DNTM患者的肺及肺外影像学

不具有诊断意义的特征性表现[17]。
2.2　诊断

实验室检查并不能区分定植菌与致病菌，DNTM 的确

诊还需结合患者临床表现及组织器官是否受累，同时具备

血和（或）脑脊液、骨髓、胸腔积液、腹腔淋巴结穿刺组织等

标本NTM培养阳性，并应明确菌种分型。确诊播散性皮肤

感染的最佳手段是皮肤活检。

2.3　微生物检测及菌种鉴定

由于 NTM与结核分枝杆菌（Mycobacterium tuberculosis，
MTB）、不同NTM菌种的治疗方案都存在较大差异，故快速

区分 MTB 与 NTM，并明确 NTM 菌种，是诊断 DNTM 并开展
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有效治疗的关键。传统生化检测方法虽经济但耗时，其他

方法有免疫学鉴定法、PCR‐核酸序列检测法、荧光定量PCR
（qPCR）技术等分子生物学鉴定法。新型检测方法大大缩

短了临床确诊DNTM的时间。

MTB 在生长过程中可分泌特异性蛋白（MPB64），分枝

杆菌抗原 64（MPT‐64）检测阴性表明检测标本中不存在

MTB，免疫层析法可初步确立病原体为 NTM。目前，一种

“SD BIOLINE TB Ag MPT 64 Rapid”试剂盒在 30 min内可获

取检测结果，在印度、韩国等一些地区已常规使用[18]。国内

则常采用MPB64免疫胶体金法。

高效液相色谱分析法对分枝杆菌中的一种特殊细胞壁

脂肪酸进行分析，对 10种NTM的菌种识别率为 95%[19]。该

方法通过将标本做出的高效液相色图谱与标准分枝杆菌菌

种的图谱相匹配，简便快捷、重复性好，但不能鉴别不符合

标准图谱的NTM，该方法已在美国普及应用，而在国内尚未

广泛应用。

基质辅助激光解析电离化/飞行时间质谱法通过分析

不同类型分枝杆菌的特征性蛋白谱来识别微生物，并可直

接从分枝杆菌生长指示管培养液中准确快速地鉴定分枝杆

菌，特异度为 98.6%，结果呈现仅需 1～2ｈ，具备高成本效

益[20]。然而，由于仪器的精密与可及性，限制了该技术在发

展中国家的常规使用。

基于同源基因或序列的差异的 PCR测序技术方法，已

成为鉴定分枝杆菌菌型的金标准[21]。Sharma等[22]基于MAC
和 MTB 的过氧化氢酶编码基因序列的差异设计的双链

PCR，可快速鉴别 HIV 患者播散性 MAC 与 MTB 感染。然

而，PCR扩增与全基因组测序成本较高，且对临床实验室人

员有一定要求，在临床上推广尚存在难度。

基因探针法虽然快速准确，但在检测过程中存在标本

被污染的风险，且需要特殊的基础设施和训练有素的实验

室人员，费用昂贵，在资源有限的地区中不提倡使用。

线性探针杂交法包括初步对目的基因进行 PCR扩增，

接着使用特异性探针与扩增产物杂交，最终结果可准确区

分NTM菌种，同时还能检测菌种对氨基糖苷和大环内酯类

药物的耐药性[23]，指导临床医师选择最佳 NTM 治疗方案。

目前主要有 INNO Li PA 试剂盒、Geno Type Mycobacterium 
CM/AS 试剂盒和 Speed‐Oligo Mycobacteria 试剂盒 3 种商业

探针可供选择，其优点是菌种鉴定准确率高、速度快、技术

要求低，但尚未广泛开展。

3　AIDS 合并 DNTM 的治疗

尽管针对 AIDS 合并 DNTM 的治疗已有上述完善的国

外治疗指南及国内的专家共识，但目前由于 NTM 确诊困

难，大多数患者的治疗方案仍采用经验性用药。根据最新

美国卫生与公众服务部指南，明确诊断为DNTM的AIDS患

者，应尽快开始 ART，以降低合并其他机会性感染的风险，

提升患者免疫水平，改善其对 NTM 治疗的反应[24]。患者治

疗疗程完成后，仍需执行二级预防，至CD4+T淋巴细胞计数

超过100个/μL并持续6个月。

3.1　主要治疗

AIDS 患者抗 NTM 治疗方案的选择因 NTM 菌种而异，

同时要避免抗病毒药物与抗NTM药物之间的相互作用、配

伍禁忌。标准方案包括大环内酯类（阿奇霉素或克拉霉

素）、利福霉素类（利福平或利福布汀）、乙胺丁醇,氟喹诺酮

类和氨基糖苷类等药物的联合。对于疗效不佳者，可能存

在菌种耐药，需进行药敏试验。由于 DNTM 患者更易发生

免疫重建炎性综合征，临床上建议抗NTM治疗至少 2～4周

后开始抗反转录病毒治疗。

3.2　辅助治疗

除了抗病原体治疗，近年宿主导向治疗（host‐directed 
therapies，HDT）与噬菌体等新的治疗方法在改善病原体治

疗结局方面具有巨大的研究潜力。

3.2.1　HDT
目前正在研究的 HDT 治疗 MAC 疾病的药物以及潜在

的靶向宿主通路有雷帕霉素靶蛋白抑制剂、抗 PD‐1（pro‐
grammed cell death protein‐1）/PD‐L1（programmed cell death 
ligand 1，PD‐L1）抗体、血红素加氧酶抑制、干扰素γ治疗、抗

肿瘤坏死因子抗体、非类固醇抗炎药和皮质类固醇、他汀类

药物、二甲双胍、Clavanin‐MO（一种抗菌肽）、甲硫哒嗪、泊

洛沙姆 CRL‐1072、皮考琳酸[25]等。这些药物或抗体尚未被

直接用于MAC的研究，但前期体外试验结果已显示其出未

来的研究前景。与传统抗生素相比，HDT不仅对分枝杆菌

感染有效，而且不易诱导分枝杆菌的耐药，并可与抗生素发

挥协同治疗作用[26]。然而，这些新的治疗方法对 DNTM 的

效果仍需进一步确定。值得注意的是，Liu等[27]发表的个案

报告显示，1例难治性AIDS合并DNTM患者在使用 PD‐1抑

制剂后，体内T淋巴细胞反应增强，MAC病原体被清除。

3.2.2　噬菌体治疗

Dedrick等[28]报告了 1例患有播散性脓肿分枝杆菌感染

（肺及皮肤）的肺移植患者，尽管用了所有的治疗方法，却未

能阻止感染，随后患者接受噬菌体“鸡尾酒疗法”，最终清除

感染且没有发现不良反应。另有研究发现，在 HIV 阴性

NTM 患者中，对 200 例患者的分离株进行噬菌体敏感性筛

查，随后将筛选出的噬菌体通过静脉、雾化给药或 2条途径

同时给药，共治疗 20例患者，所有患者均未出现不良反应，

11例患者获得良好的临床或微生物学应答（血清中出现中

和抗体）[29]。

4　AIDS 合并 DNTM 患者的预后

目前关于 AIDS 合并 DNTM 患者确切的预后信息还很

缺乏，其预后可能取决于 NTM 菌血症发生情况、治疗方案

和 ART 启动的时间等因素[30]。值得注意的是，一项对抗

NTM药物安全性及有效性的多中心临床研究显示，与分别

采用克拉霉素+乙胺丁醇（HR=0.44，95%CI为 0.23～0.83）、
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克拉霉素+利福布汀（HR=0.49，95%CI为 0.26～0.92）相比，

三药联合（克拉霉素+乙胺丁醇+利福布汀）的受试者生存率

更高[31]。美国的数据显示，尽管 AIDS 患者已获得有效的

ART，但在诊断 DNTM 感染后 5 年内其标化死亡率分别为

69%、58%、27%、5.9%和6.8%[6]。本中心纳入379例AIDS患

者，开展一项随访9年的回顾性队列研究，结果发现AIDS合

并 DNTM 患者的病死率高达 26.7%，高龄（HR=1.05, 95%CI
为 1.02～1.08, P<0.01）、合并症（HR=2.38,95%CI 为 1.14～
4.96, P<0.05）是该人群的预后独立影响因素。患者在抗

NTM治疗前，尽早启动 ART对预后的生存时间更有益（HR
=0.46,95%CI为 0.25～0.84, P<0.05）[32]。吴跃等[32]报告AIDS
合并DNTM患者的病死率高达 26.7%（8/30），然而该研究病

例数仅为 30 例，仍需要进一步开展基于大样本数据的研

究。上述发现应引起临床医师对DNTM的重视，AIDS患者

需做好合并症管理、接受规范 ART 及抗 NTM 治疗，并且需

要保持规范的长期随访。

5　小结

综上所述，近年来 AIDS 合并 DNTM 患者数量不断增

长，高病死率提示，对 NTM 快速诊断并准确进行菌种鉴定

对临床治疗至关重要。新型分子生物学技术的发展和

HDTs及噬菌体治疗的探索正展现出独特优势。Larsen等[34]

在小鼠模型中，验证了一种重组融合蛋白（ID91）与GLA‐SE
（葡萄糖吡喃糖脂佐剂）结合的亚单位疫苗对 MAC 的抵抗

作用。因此，NTM疫苗领域的研究也是未来研究的重点。
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