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【摘要】  目的　本研究旨在分析某三甲医院肺外非结核分枝杆菌（extrapulmonary nontuberculous mycobacterial,

ENTM）感染的微生物学特征，为ENTM感染的临床诊疗提供数据支撑。方法　回顾性分析四川大学华西医院2020–

2023年分枝杆菌培养结果，共纳入ENTM感染确诊病例68例，所有纳入病例均符合《非结核分枝杆菌病诊断与治疗指南

（2020年版）》中肺外感染的诊断标准。分析纳入病例的人口学特征、菌种分布特征及药敏试验结果。采用质谱技术进行

微生物菌种鉴定，采用微量肉汤稀释法进行药敏试验。结果　68例ENTM感染病例中，男女比例为1∶1.2，40～59岁为主要

感染人群，感染部位以皮肤软组织最常见。标本主要来源为脓液（33.8%，23例），其次为病理组织（26.5%，18例）；确诊患者

主要来源于感染科（29.4%，20例）。68例ENTM中，快速生长型分枝杆菌（rapid-growing mycobacterial, RGM）占

32.4%（22例），最常见菌种为脓肿分枝杆菌；缓慢生长型分枝杆菌（slowly-growing mycobacterial, SGM）占比67.6%（46例），

最常见菌种为胞内分枝杆菌和海分枝杆菌。RGM对利福平、利福布汀等抗生素具有较高的最低抑菌浓度（minimal

inhibitory concentration, MIC），对克拉霉素、阿米卡星具有较低MIC值；SGM对大多数抗生素均具有较低的MIC值。

结论　本研究中ENTM感染最常累及皮肤软组织，病原菌以SGM为主，其中胞内分枝杆菌占据主导地位。RGM对克拉霉

素和阿米卡星敏感，可为经验性抗感染治疗提供参考依据；SGM虽对多数受试药物表现出较低的MIC，但临床治疗时仍需

采用联合用药方案，并充分评估治疗失败的风险。
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[Abstract]   Objective　To  analyze  the  microbiological  characteristics  of  extrapulmonary  nontuberculous
mycobacterial (ENTM) infections in a tertiary hospital and to provide data to support clinical diagnosis and treatment of
ENTM infections. Methods　A retrospective analysis was conducted on mycobacterial culture results from West China
Hospital, Sichuan University from 2020 to 2023. A total of 68 confirmed cases of ENTM infection were enrolled, with all
of  which  meeting  the  diagnostic  criteria  for  extrapulmonary  infection  outlined  in  the Guidelines  for  the  Diagnosis  and
Treatment of Nontuberculous Mycobacterial Disease (2020). Demographic data, strain distribution, and drug susceptibility
test  results  were  analyzed.  Microbial  species  identification  was  performed  using  mass  spectrometry,  and  drug
susceptibility was assessed using the microbroth microdilution method. Results　Among the 68 ENTM cases, the male-
to-female  ratio  was  1  to  1.2,  with  individuals  aged  40-59  years  being  the  main  affected  group  population.  The  most
common sites of infection were the skin and soft tissues. The primary specimen source was pus (33.8%, 23 cases), followed
by pathological tissues (26.5%, 18 cases). The Department of Infectious Diseases was the main source of confirmed cases
(29.4%, 20 cases). Among the 68 EMTM cases, rapid-growing mycobacteria (RGM) accounted for 32.4% (22 cases), with
Mycobacterium abscessus being the predominant species, while slowly-growing mycobacteria (SGM) accounted for 67.6%
(46  cases),  with Mycobacterium  intracellulare and Mycobacterium  marinum being  the  predominant  species.  RRGM
exhibited  higher  minimum  inhibitory  concentration  (MICs)  for  rifampicin  and  rifabutin  but  lower  MICs  for
clarithromycin and amikacin. In contrast, SGM demonstrated low MICs for most antibiotics tested. Conclusion　In this
study,  ENTM infections most commonly involve the skin and soft  tissues,  with SGM being the predominant pathogens
and Mycobacterium intracellulare being the dominant species. RGM shows susceptibility to clarithromycin and amikacin,
which provides a basis for empirical anti-infective therapy. Although SGM exhibits low MICs to most tested antimicrobial 
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agents, combination regimens remain necessary in clinical practice, and the risk of treatment failure should be thoroughly
evaluated.

[Key words]　　Mycobacterial infections, nontuberculous　　Microbial sensitivity tests　　Anti-bacterial agents 

非结核分枝杆菌（nontuberculous mycobacteria,

NTM）是一种条件致病菌，由于其临床表现和病理改变

与结核病相似，易被误诊为结核病[1]。近年来，NTM的检

出率在全球范围内呈上升趋势，这可能与NTM培养与检

测技术的进步、临床医务人员对NTM疾病认知水平的提

升、人口老龄化趋势的加剧，以及抗菌药物的广泛使用等

因素存在一定关系[2-4]。流行病学数据显示，苏格兰地区

2011–2019年间NTM感染的发病率显著上升，从每10万人

年3.4例升至6.5例，其中肺外感染的比例亦不容忽视[3]；我

国西南地区2017–2022年NTM分离率同样呈逐年增长态

势，提示NTM感染已成为重要的公共卫生问题[4]。

NTM感染虽以肺部最为常见，但也可累及肺外部位，

包括皮肤、淋巴结及播散性感染等[5-6]。日本一项单中心

回顾性研究显示，肺外非结核分枝杆菌（extrapulmonary

nontuberculous mycobacteria, ENTM）感染在NTM相关疾

病中占比为9.6%，且合并免疫抑制状态的患者更易发生

播散性感染[5]。皮肤NTM病主要累及皮肤及皮下组织，

临床表现常缺乏特异性，易导致误诊或漏诊 [ 7 ]；NTM

淋巴结病好发于儿童，近年来发病率呈上升趋势，多表现

为局部淋巴结病变，若未接受规范治疗可迁延不愈；播散

性NTM病主要见于免疫受损患者[8]。NTM感染的治疗方

案因致病菌种和患者个体差异而异，通常需要持续数月

至数年的长期治疗。因此，早期发现和精准治疗对改善

患者预后至关重要。

目前关于肺部NTM感染的实验室特征已有广泛的

研究，但是缺乏对ENTM感染的研究。因此，本研究通过

对ENTM感染的人口学、菌种分布及耐药情况等方面进

行分析，旨在为临床诊疗提供参考。

 1     资料与方法

 1.1    一般资料

本研究通过实验室信息系统检索了四川大学华西医

院临床微生物室2020年1月–2023年12月期间符合以下标

准的标本：

纳入标准：①初始目标检测：检验目的明确为“分枝

杆菌培养”的标本。②意外分离株：检验目的为非分枝杆

菌培养（包括但不限于一般细菌培养、血培养、尿培养），

但最终分离培养出NTM的标本。排除标准：满足上述纳

入标准的标本，若符合以下任一条件则予以排除：①呼吸

道来源：标本类型为呼吸道来源（包括痰液、支气管肺泡

灌洗液、肺组织或胸水）。②重复分离株：同一患者分离

获得的重复菌株（仅保留首次有效分离株进行分析）。

③菌种鉴定不充分：分离株未成功鉴定至菌种水平。

④结核分枝杆菌阳性：分离株经鉴定为结核分枝杆菌复

合群。⑤污染或定植：综合临床表现、影像学及病理结

果，判定为标本污染或定植状态的NTM菌株。

经上述纳入与排除标准筛选后，本研究最终纳入

ENTM确诊病例68例。本研究经四川大学华西医院生物

医学伦理审查委员会批准（2025年审368号），批件有效期

一年，伦理委员会审查意见“同意豁免知情同意书”。

 1.2    培养、鉴定及药敏试验

分枝杆菌培养：尿液标本3 000×g离心15 min后采用

消化液（NaOH和N-乙酰半胱氨酸混合液）去污染，加入

磷酸盐缓冲液重悬；病理组织剪碎研磨后加入磷酸盐缓

冲液重悬；体液标本（脑脊液、关节液、腹水等）3 000×g离

心15 min加入磷酸盐缓冲液重悬；分泌物标本、脓液标本

采用消化液去污染后加入磷酸盐缓冲液重悬。经预处理

后，将菌悬液接种于添加油酸-白蛋白-葡萄糖-过氧化氢

酶（OADC）的MGIT 960液体培养基〔碧迪医疗器械（上

海）有限公司〕和罗氏培养基（Löwenstein-Jensen，珠海贝

索生物技术有限公司）中进行培养。

分枝杆菌鉴定：对疑似NTM的抗酸染色阳性培养物

采用基质辅助激光解吸电离飞行时间质谱仪（matrix-

assisted laser desorption/ionization time-of-flight mass

spectrometry, MALDI-TOF MS, Bruker microflex）进行鉴

定。挑取固体培养基上的阳性培养物于300 μL纯水中，

震荡混匀后95 ℃加热30 min进行灭活。灭活后的样本于

13 000 r/min离心2 min后弃上清。加入300 μL纯水洗涤后

13 000 r/min离心2 min弃上清，重复2次。沉淀加入300 μL

纯水和900 μL无水乙醇混匀后13 000 r/min离心2 min，弃

上清，开盖于生物安全柜内晾干。加入30 μL乙腈和适量

硅珠，震荡混匀8 min后加入30 μL 70%甲酸，震荡混匀2 min，

13 000 r/min离心2 min后取1 μL上清点板，重复点样3次，室

温晾干后立即覆盖1 μL α-氰基-4-羟基肉桂酸（α-Cyano-4-

hydroxycinnamic acid, HCCA）基质溶液，晾干后进行

MALDI-TOF MS鉴定。质谱检测参数设置如下：激光频

率60 Hz，离子源IS1电压20 kV，离子源IS2电压18.20 kV，

Lens电压6 kV。每个样本采集40次质谱图，若未获得合
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格谱图，则追加采集40次，最多采集240次，直至获得有效

谱图。质谱检测的质荷比（m/z）范围为2 000～20 000。鉴

定分值≥1.8的结果判定为高置信度鉴定并予以采纳。

药敏试验：采用非结核分枝杆菌药敏试剂盒（珠海市

银科医学工程股份有限公司）进行快速生长型分枝杆菌

（rapid-growing mycobacteria, RGM）和缓慢生长型分枝杆

菌（slowly-growing mycobacteria,  SGM）药敏试验。

用无菌盐水稀释对数生长期的纯菌落配成1 mg/mL

（1.0 MCF）的菌悬液。向药敏培养基中加入200 μL混合均

匀的杂菌抑制剂后再加入200 μL菌悬液，充分混匀。以

不含菌液的药敏培养基为阴性对照，含菌液的药敏培养

基为阳性对照，阴阳对照及含菌液的药敏培养基各加

200 μL至药敏板。接种后加盖并用封口膜密封，置于培

养箱中培养至相应时间。孔底出现白色菌体沉淀为阳

性，无菌体沉淀为阴性。药敏结果参照美国临床和实验

室标准协会（Clinical and Laboratory Standards Institute,

CLSI）推荐标准进行判读[9]。

质量控制：结核分枝杆菌ATCC27294（分枝杆菌培

养）；Bacterial Test Standard（BTS，分枝杆菌鉴定）；海分枝

杆菌ATCC927，外来分枝杆菌ATCC700686（药敏试验）。

 1.3    统计学方法

采用SPSS 26.0统计软件进行数据分析。计数资料以

例数或百分率形式表示，组间比较采用Fisher确切概率

法，P<0.05为差异有统计学意义。计量资料采用描述性

分析。

 2     结果

 2.1    ENTM感染的人群分布特征

2020–2023年共送检分枝杆菌培养标本25 460份，标

本送检量逐年增多。经纳入与排除标准筛选后，共纳入

68例ENTM确诊病例。纳入的ENTM确诊病例中，门诊患

者33例（48.5%），住院患者35例（51.5%）；皮肤软组织为最

常见的ENTM感染部位（36例，52.9%）。确诊病例中男性

31例，女性37例，男女比例1∶1.2。患者平均年龄40.5岁，

以40～59岁人群占比最多（表1）。

对68例ENTM感染病例的标本类型进行分析，结果

显示，脓液标本最为常见（n=23，33.8%），其次为病理组织

标本（n=18，26.5%），穿刺液和分泌物标本各占10.3%

（n=7），其他标本类型占19.1%（n=13）。科室分布结果显

示，ENTM感染病例主要分布于感染科、皮肤科和结核科

等科室，其中感染科占比最高，为29.4%（20/68），其次为

皮肤科，占25.0%（17/68），结核科占比为8.8%（6/68），整形

外科占5.9%（4/68），其他科室的病例合计占比30.9%

（21/68）。

 2.2    ENTM感染菌种分布情况

本研究纳入的68例ENTM感染患者中，SGM感染

46例（67.6%），RGM感染22例（32.4%）。胞内分枝杆菌

（23.5%）、海分枝杆菌（22.1%）及脓肿分枝杆菌（17.6%）是

检出率排名前三的菌种，合计占比达63.2%。不同菌种的

感染部位具有明显差异性：胞内分枝杆菌感染谱最广，可

引起颅内、播散性、皮肤软组织等多部位感染；海分枝

杆菌则具有高度组织特异性，15例均为皮肤软组织感染

（表2）。

不同患者群体的菌种分布特征存在差异：海分枝杆

菌感染多见于门诊患者（门诊14例，住院1例），而胞内分枝

杆菌感染则更常见于住院患者（门诊4例，住院12例），两

种菌株在门诊与住院患者中的分布差异均有统计学意义

（P<0.05）。这一结果进一步印证了海分枝杆菌主要引起
 

表 1    68例ENTM感染患者的人群分布特征

Table 1    Population distribution characteristics of 68 patients with ENTM infections 

Characteristic
Infection sites/case (%)

Skin and soft tissues Arthrosis Intracranial Disseminated Urinary Others Total

Patient type

　Outpatient 25 (36.8) 1 (1.5) 0 0 3 (4.4) 4 (5.9) 33 (48.5)

　Hospitalization 11 (16.2) 5 (7.4) 6 (8.8) 5 (7.4) 2 (2.9) 6 (8.8) 35 (51.5)

Sex

　Male 14 (20.6) 2 (2.9) 2 (2.9) 4 (5.9) 3 (4.4) 6 (8.8) 31 (45.6)

　Female 22 (32.4) 4 (5.9) 4 (5.9) 1 (1.5) 2 (2.9) 4 (5.9) 37 (54.4)

Age/yr.

　< 18 2 (2.9) 1 (1.5) 0 1 (1.5) 0 1 (1.5) 5 (7.4)

　18-39 8 (11.8) 1 (1.5) 3 (4.4) 0 2 (2.9) 4 (5.9) 18 (26.5)

　40-59 15 (22.1) 4 (5.9) 3 (4.4) 2 (2.9) 2 (2.9) 2 (2.9) 28 (41.2)

　≥ 60 11 (16.2) 0 0 2 (2.9) 1 (1.5) 3 (4.4) 17 (25.0)

　Others included infections involving the abdominal cavity, lymph nodes, and breast.
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相对局限的皮肤软组织感染，而胞内分枝杆菌更易导致

需要住院治疗的复杂或深部感染。

 2.3    ENTM感染病例的药敏特征

在68例ENTM感染病例中，对进行药敏试验的46株

临床分离菌株（16株RGM和30株SGM）的药敏结果进行分

析。如图1所示，两组菌株呈现出显著不同的药敏特征。

总体而言，SGM菌株的MIC普遍低于RGM菌株。对于利

福霉素类药物，SGM菌株对利福平和利福布汀的MIC分

别集中在≤1 μg/mL（n=27，90.0%）和≤0.5 μg/mL（n=25，

83.3%），表现出较高的敏感性；而RGM菌株对利福平的

MIC多≥16 μg/mL（n=15，93.8%），对利福布汀的MIC也多

集中在8 μg/mL（n=9，56.3%）。对于大环内酯类药物，
 

表 2    68例ENTM感染的菌种分布情况

Table 2    Bacterial species distribution of 68 cases of ENTM infections 

Species
Infection sites/case (%)

Skin and soft tissues Arthrosis Intracranial Disseminated Urinary Other Total

SGM

　M.intracellulare 2 (2.9) 2 (2.9) 5 (7.4) 0 2 (2.9) 5 (7.4) 16 (23.5)

　M.marseillense 3 (4.4) 0 1 (1.5) 1 (1.5) 0 0 5 (7.4)

　M.colombiense 0 1 (1.5) 0 2 (2.9) 0 0 3 (4.4)

　M.paraintracellulare 0 1 (1.5) 0 0 1 (1.5) 0 2 (2.9)

　M.avium 1 (1.5) 0 0 0 0 1 (1.5) 2 (2.9)

　M.marinum 15 (22.1) 0 0 0 0 0 15 (22.1)

　M.kansasii 1 (1.5) 0 0 0 0 1 (1.5) 2 (2.9)

　M.lentiflavum 0 0 0 0 1 (1.5) 0 1 (1.5)

RGM

　M.abscessus 8 (11.8) 0 0 2 (2.9) 1 (1.5) 1 (1.5) 12 (17.6)

　M.fortuitum 1 (1.5) 1 (1.5) 0 0 0 2 (2.9) 4 (5.9)

　M.chelonae 3 (4.4) 0 0 0 0 0 3 (4.4)

　M.aubagnense 0 1 (1.5) 0 0 0 0 1 (1.5)

　M.farcinogenes 1 (1.5) 0 0 0 0 0 1 (1.5)

　M.porcinum 1 (1.5) 0 0 0 0 0 1 (1.5)

　M: mycobacterium. Others included infections involving the abdominal cavity, lymph nodes, and breast.
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图 1  46株ENTM临床分离株的药敏特征

Fig 1  The drug susceptibility characteristics of 46 clinical isolates of ENTM infections

CLA: clarithromycin; AZI: azithromycin; RFP: rifampin; RFB: rifabutin; AK: amikacin; EMB: ethambutol; LZ: linezolid; FOX: cefoxitin; MFX: moxifloxacin; GFX:

gatifloxacin; MHO: minocycline; DOX: doxycycline; RGM: rapid-growing mycobacterial; SGM: slowly-growing mycobacterial.
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S G M菌株对克拉霉素表现出较高的敏感性（敏感率

100%），MIC主要集中在≤0.5 μg/mL（n=23，76.7%），而

RGM菌株对克拉霉素耐药率为18.8%（n=3），MIC则在≤

0.5 μg/mL至64 μg/mL均有分布，MIC分布范围更广泛。

对于阿米卡星，RGM菌株MIC以16 μg/mL占比最高，耐药

率为6.3%（n=1）；SGM菌株则以≤1 μg/mL占比最高，敏感

率为100%，两组菌株对阿米卡星均保持较好的敏感性。

对于利奈唑胺，RGM菌株耐药率为25.0%（n=4），SGM菌

株耐药率为20.0%（n=6）；莫西沙星在RGM和SGM菌株中

的耐药率分别为56.3%（n=9）和10.0%（n=3）。

 3     讨论

NTM在土壤、尘埃等自然环境中广泛存在，也可定

植于人体表面[10-11]。由于部分NTM菌种（如戈登分枝杆

菌和土分枝杆菌）通常为非致病菌或致病性较低，因此实

验室分离出NTM时应区分感染、定植和标本污染，并结

合临床表现进行综合判断。当患者出现特征性临床表现

且从血液、骨髓、脑脊液等无菌体液或深部组织（如肝、

脾、淋巴结）中分离出NTM时，可确诊为播散性NTM感染[12]。

对病灶标本或血液进行NTM相关的分子检测可提供辅

助诊断依据。本研究所有确诊病例均符合ENTM感染的

诊断标准。

采集合格的病变部位的样本以及适宜的样本前处理

条件均可以提高NTM检出率。在本研究68例病例中，脓液

和病理组织（均为直接从病灶获取的合格标本）占比最高。

样本预处理通常采用NaOH溶液，但其浓度需精确优化：

浓度过低无法抑制污染菌，过高则会抑制NTM生长。本

实验室采用添加N-乙酰半胱氨酸的NaOH溶液，可以有

效液化标本和去污染。我室同时还采用液体培养基和固

体培养基进行培养以增加NTM检出率。本研究中分枝

杆菌培养使用BACTEC MGIT 960系统，但该系统无法分

析血液样本，从血液中分离的2例RGM系采用Bact/Alert

3D全自动血培养系统（法国生物梅里埃公司）检出。

菌种鉴定对NTM疾病的精准诊断具有关键作用，不

仅有助于判定临床相关性，更能指导治疗方案的选择。

传统鉴定方法包括对硝基苯甲酸培养基培养法，目前采

用MPT64抗原检测初步区分结核分枝杆菌复合群与

NTM[13]。随着检测技术的进步，质谱分析和分子生物学

方法已应用于NTM鉴定。其中，MALDI-TOF MS因其快

速、准确的特点，已成为微生物检测的常用技术[14-16]。该

技术在分枝杆菌鉴定中表现优异，目前已有经美国食品

药品监督管理局批准的商品化MALDI-TOF MS系统用于

分枝杆菌鉴定[17-18]。本研究采用MALDI-TOF MS技术进

行菌种鉴定，结果表明，脓肿分枝杆菌是我院ENTM感染

最常见的RGM，而胞内分枝杆菌则是SGM中的优势菌

种，这一结果与既往报道相符[6, 19]。全面掌握本地区ENTM

菌种分布特征，对临床早期诊断和治疗至关重要。

本研究依据CLSI指南开展NTM药敏试验并进行结

果判读。需特别指出的是，RGM与SGM的克拉霉素药敏

判读折点存在差异：RGM以≤2 μg/mL为敏感、4 μg/mL为

中介、≥8 μg/mL为耐药；SGM以≤8 μg/mL为敏感、16 μg/mL

为中介、≥32 μg/mL为耐药。针对阿米卡星和大环内酯

类药物等NTM核心治疗药物的研究显示，安徽地区NTM

菌株对克拉霉素和阿米卡星的敏感率均超过90%；广州

地区RGM对阿米卡星敏感率达100%，对克拉霉素敏感率

为81.8%[20-21]。本研究的样本虽仅限于肺外来源的NTM

分离株，但SGM菌株对克拉霉素和阿米卡星均保持高度

敏感（敏感率均为100%），而RGM菌株对克拉霉素和阿米

卡星的耐药率分别为18.8%和6.3%，与国内研究报道基本

一致。

本研究存在一定的局限性：首先，本研究仅分析了

2020–2023年的ENTM分离株，样本量相对较小，可能影响

结果的稳定性和外推性。其次，由于进行药敏试验的菌

株有限，本研究不得不采用RGM和SGM的MIC值范围分

析替代全面的耐药谱分析。第三，本实验室目前采用的

分枝杆菌培养法在检测血液样本方面存在技术限制。但

当前临床微生物学领域正迅速发展，以分子诊断为代表

的新技术为突破传统培养法的局限提供了可能。例如，

已有研究证实，基于PCR或宏基因组学的检测方法能显

著提高NTM检测的灵敏度，大大缩短了检测时间，适用

于包括血液在内的多种临床标本类型[22-23]。因此，本实验

室将积极探索分子检测技术在分枝杆菌检测方面的应

用，目前我室已引入PCR方法以增加播散性感染的检出

率，从而提升播散性NTM感染的早期诊断能力。

本研究结果显示，ENTM感染的部位分布以皮肤软

组织最为常见，病原菌构成以SGM为主。ENTM感染的

菌种分布具有明显的部位异质性和临床特征差异：海分

枝杆菌以局部皮肤感染为主，门诊患者多见；胞内分枝杆

菌可引起多部位感染，住院患者比例更高。RGM对克拉

霉素和阿米卡星具有较好的敏感性，可为经验性治疗提

供参考；SGM对多数受试抗菌药物均呈现较低的MIC值，

但临床实践中仍需联合用药并警惕治疗失败风险。本研

究提示，临床应结合感染部位和菌种类型制定个体化治

疗方案，尤其应重视对不同菌种（如海分枝杆菌、胞内分

枝杆菌、脓肿分枝杆菌）的临床特征差异予以鉴别，实施

分层管理与个体化抗感染治疗。
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