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浙江省非结核分枝杆菌流行状况及耐药性分析

朱业蕾，潘爱珍，周琳，柳正卫，张明五，吴坤阳，王晓萌，吴蓓蓓

浙江省疾病预防控制中心结核病预防控制所，浙江 杭州 310051

摘要：目的 分析浙江省非结核分枝杆菌（NTM）的流行状况及耐药性，为防制NTM病提供依据。方法 对浙江省

2008年度、2013年度和 2018年度 3次耐药监测收集的 2 878株分枝杆菌分离株采用PNB/TCH生长试验进行初步鉴定，

分别用16SrRNA、rpoB、ITS、hsp65基因测序方法进行菌种鉴定。采用比例法药物敏感性试验检测NTM菌株对抗结核

药物的耐药性。结果 2 878株分枝杆菌分离株中有135株最终鉴定为NTM，分离率为4.69%。2008年度、2013年度和

2018年度耐药检测NTM分离率分别为1.85%、4.56%和7.84%，呈上升趋势（P＜0.05）。共13种NTM，以胞内分枝杆菌

为主，82株占60.74%；其次为堪萨斯分枝杆菌，18株占13.33%。NTM对异烟肼、氨基水杨酸和链霉素耐药率较高，分

别为97.78%、94.87%和94.81%。结论 浙江省2008年度、2013年度和2018年度3次耐药监测NTM分离率呈上升趋势，

胞内分枝杆菌、堪萨斯分枝杆菌为主要菌种，NTM对一、二线抗结核药物均有较高的耐药性。
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Prevalence and drug resistance of nontuberculous mycobacteria
in Zhejiang Province

ZHU Yelei, PAN Aizhen, ZHOU Lin, LIU Zhengwei, ZHANG Mingwu, WU Kunyang, WANG Xiaomeng, WU Beibei
Department for Tuberculosis Control and Prevention, Zhejiang Provincial Center for Disease Control and

Prevention, Hangzhou, Zhejiang 310051, China

Abstract: Objective To learn the prevalence and drug resistance of nontuberculous mycobacteria ( NTM ) in Zhejiang Prov⁃
ince, so as to provide evidence for NTM prevention and control. Methods A total of 2 878 clinical mycobacterium iso⁃
lates in Zhejiang Province were collected from the drug resistance surveillance in 2008-2009, 2013-2014 and 2018-2019,
PNB/TCH growth tests were used to preliminarily identify the NTM in these mycobacterium-positive isolates. 16SrRNA,
rpoB, ITS and hsp65 gene sequencing analysis were used to confirm strains initially identified as NTM. Proportional
method was applied to detect drug susceptibility of NTM isolates. Results Finally, 135 strains were confirmed as NTM
and the isolation rate was 4.69%. The isolation rates of NTM in 2008-2009, 2013-2014 and 2018-2019 were 1.85%,
4.56% and 7.84%, respectively, with an increasing trend ( P＜0.05 ). Thirteen species were identified and the top
two species were M. intracellulare ( 82, 60.74% ) and M. kansassi ( 18, 13.33% ). The NTM isolates showed the highest
drug resistance rate to isoniazid ( 97.78% ), followed by p-aminosalicylic acid ( 94.87% ) and streptomycin ( 94.81% ).
Conclusions The isolation rates of NTM showed an upward trend in the drug resistance surveillance in 2008-2019，
2013-2014 and 2018-2019 in Zhejiang Province. M. intracellulare and M. kansassi were the main strains isolated. The
NTM isolates showed high resistance against both first and second-line antituberculosis drugs.
Keywords: nontuberculous mycobacteria; species identification; drug resistance
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非结核分枝杆菌 （nontuberculous mycobacteria，
NTM）是指除结核分枝杆菌复合群（包括结核分枝杆

菌、牛分枝杆菌、非洲分枝杆菌、田鼠分枝杆菌）和

麻风分枝杆菌外的一大类分枝杆菌［1］。NTM 主要引

起肺及皮肤、骨骼、关节、浅表淋巴结等肺外组织感

染，以慢性肺病最为常见［2］。目前发现的 NTM 有

190 多种，存在明显的地域分布差异［3］，临床分离的

常见致病菌主要包括鸟-胞内分枝杆菌复合群（myco⁃
bacterium avium-intracelluare complex，MAC）、脓肿

分枝杆菌和堪萨斯分枝杆菌等［4］。近年来，全球

NTM 分离率和 NTM 病发病率逐渐升高，多数 NTM
菌株对一、二线抗结核病药物存在天然耐药性，治疗

效果不理想，导致病死率上升［5］。为了解浙江省

NTM 流行及耐药情况，对浙江省 2008—2019 年 3
次耐药监测中分离的 NTM 菌株进行菌种鉴定和药物

敏感性试验，为防制 NTM 病提供依据。

1 对象与方法

1.1 对象 采取整群随机抽样方法，在浙江省随机

抽取 30 个县（市、区）作为耐药监测点，选择 2008
年 7 月 1 日—2009 年 6 月 30 日（2008 年度），2013
年 7 月 1 日—2014 年 6 月 30 日（2013 年度），2018
年 7 月 1 日—2019 年 6 月 30 日（2018 年度）3 次耐

药监测发现的涂阳培阳病例为研究对象。

1.2 方法

1.2.1 仪器与试剂 LifeTouch 基因扩增仪（杭州博

日科技有限公司）；PNB/TCH 结核分枝杆菌菌型鉴定培

养基及结核分枝杆菌药敏培养基（河南赛诺特生物技

术有限公司）；2×EasyTaq PCR SuperMix（AS111-11，
全式金生物技术有限公司）；引物合成及 PCR 产物测

序均由上海生工公司完成。

1.2.2 NTM 菌株分离鉴定 对上述涂阳培阳病例的

临 床 标 本 分 枝 杆 菌 分 离 株 采 用 对 硝 基 苯 甲 酸

（PNB） /噻吩-2-羧酸肼（TCH）生长试验进行初筛

及鉴定，若菌株在 PNB 和 TCH 培养基上均生长，

则初步鉴定为 NTM 菌株。参照文献 ［6］，分别用

16SrRNA、rpoB、ITS、hsp65 多靶位基因扩增法对初

步鉴定为 NTM 的菌株核酸进行菌种鉴定。

1.2.3 药物敏感性试验 采用比例法药物敏感性试

验检测 NTM 菌株对异烟肼 （0.2 μg/mL）、利福平

（40 μg/mL）、乙胺丁醇（2 μg/mL）、链霉素（4 μg/mL）
4 种一线抗结核药物及氧氟沙星（2 μg/mL）、丙硫异

烟胺（40 μg/mL）、阿米卡星（30 μg/mL）、卡那霉素

（30 μg/mL）、卷曲霉素（40 μg/mL）、对氨基水杨酸

（1 μg/mL）、环丝氨酸（30 μg/mL）、左氧氟沙星（2 μg/mL）、
莫西沙星（1 μg/mL）9 种二线抗结核药物的敏感度。实

验操作均参照《结核病实验室检验规程》［7］。

1.3 统计分析 采用 SPSS 19.0 软件统计分析，不同

年度 NTM 分离率趋势分析采用趋势 χ2 检验，组间比

较采用 χ2 检验。以 P<0.05 为差异有统计学意义。

2 结 果

2.1 NTM 分离率 纳入分枝杆菌分离株 2 878 株，

经 PNB/TCH 生长试验初步鉴定为 NTM 167 株，其

中经菌种核酸鉴定为 NTM 株 135 株，占 80.84%；

结核分枝杆菌 18 株，占 10.78%；诺卡菌 4 株，占

2.40%；戈登菌 3 株，占 1.80%；冢村菌 1 株，占

0.60%；未鉴定出结果 6 株，占 3.60%。3 次耐药监测

NTM 分离率分别为 1.85%（18/973）、4.56%（45/987）
和 7.84%（72/918），呈上升趋势（χ2

趋势=37.874，P<

0.001），平均分离率为 4.69%（135/2 878）。
2.2 NTM 菌种分布 共鉴定出 13 种 NTM，以慢生

长型分枝杆菌为主，占 92.59%；其中胞内分枝杆菌

比例较高，占 60.74%；其次为堪萨斯分枝杆菌，占

13.33%。见表 1。

表 1 135 株 NTM 菌种鉴定结果

菌种

慢生长型分枝杆菌

胞内分枝杆菌

堪萨斯分枝杆菌

马萨分枝杆菌

鸟分枝杆菌

戈登分枝杆菌

哥伦比亚分枝杆菌

施氏分枝杆菌

波斯分枝杆菌

弗吉尼亚分枝杆菌

快生长型分枝杆菌

脓肿分枝杆菌

偶发分枝杆菌

奥巴涅分枝杆菌

塞内加尔分枝杆菌

合计

菌株数

125
82
18
8
6
5
2
2
1
1

10
5
3
1
1

135

百分比（%）

92.59
60.74
13.33
5.93
4.44
3.70
1.48
1.48
0.74
0.74
7.41
3.70
2.22
0.74
0.74

100.00

2.3 NTM 感染者性别、年龄分布 135 例 NTM 感

染者中，男性 89 例，女性 46 例，男女性别比为

1.93∶1。年龄以≥60 岁为主，91 例占 67.41%。男、
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女性感染者均以 60～<75 岁年龄组最多，分别占

39.33% 和 41.30%。见表 2。
2.4 初治和复治患者 NTM 分离率比较 初治患者

2 570 例，分离 NTM 菌株 95 株，分离率为 3.70%；

复治患者 308 例，分离 NTM 菌株 40 株，分离率为

12.99%。复治患者的 NTM 分离率高于初治患者（χ2=
53.100，P<0.001）。

表 2 NTM 感染者的性别、年龄分布

年龄（岁）

15～
30～
45～
60～
≥75
合计

男

例数

4
9

18
35
23
89

构成比（%）

4.49
10.11
20.22
39.33
25.84

100.00

女

例数

1
2

10
19
14
46

构成比（%）

2.17
4.35

21.74
41.30
30.43

100.00

总计

例数

5
11
28
54
37

135

构成比（%）

3.70
8.15

20.74
40.00
27.41

100.00

2.5 NTM 耐药情况 分别对 135 株和 117 株 NTM
菌株进行一线和二线抗结核药物的敏感性试验，结果

显示，NTM 对一线和二线抗结核药物耐药率较高，其

中对异烟肼、对氨基水杨酸和链霉素耐药率较高，分

别为 97.78%、94.87% 和 94.81%。胞内分枝杆菌对

13 种药物均有较高的耐药率；堪萨斯分枝杆菌对利福

平、乙胺丁醇、氧氟沙星、阿米卡星、环丝氨酸、丙

硫异烟胺、左氧氟沙星和莫西沙星有较高的敏感度。

见表 3 和表 4。

表 3 135 株 NTM 菌株对一线抗结核药物耐药情况

菌种

胞内分枝杆菌

堪萨斯分枝杆菌

马萨分枝杆菌

鸟分枝杆菌

脓肿分枝杆菌

戈登分枝杆菌

偶发分枝杆菌

哥伦比亚分枝杆菌

施氏分枝杆菌

奥巴涅分枝杆菌

塞内加尔分枝杆菌

波斯分枝杆菌

弗吉尼亚分枝杆菌

合计

菌株数

82
18
8
6
5
5
3
2
2
1
1
1
1

135

异烟肼

80 （97.56）
18 （100.00）
8
6
5
5
2
2
2
1
1
1
1

132 （97.78）

利福平

77 （93.90）
1 （5.56）
8
6
5
3
2
2
2
1
1
0
1

109 （80.74）

链霉素

80 （97.56）
18（100.00）
8
6
5
2
2
2
1
1
1
1
1

128 （94.81）

乙胺丁醇

67 （81.71）
4 （22.22）
8
5
5
3
2
2
0
1
1
1
1

100 （74.07）
注：括号外为耐药菌株数，括号内为耐药率（%）；除胞内分枝杆菌、堪萨斯分枝杆菌外，其余NTM因数量较少未计算耐药率。

3 讨 论

近年来，随着实验室检测技术的发展，NTM 检

测方法不断增多，NTM 检出率也不断升高［8］。本研

究中，167 株初步鉴定为 NTM 菌株，经多靶位基因

扩增测序后，NTM 占 80.84%，结核分枝杆菌占

10.78%，诺卡菌占 2.40%，戈登菌占 1.80%，冢村菌

占 0.60%，表明由 PNB/TCH 生长试验鉴定 NTM 存

在一定的假阳性，部分结核分枝杆菌和放线菌对

PNB 耐药。也有研究结果显示，PNB 鉴定 NTM 敏感
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性较低，部分 NTM 菌株被鉴定为 PNB （-）［9］。因

此，PNB/TCH 生长试验须与其他分子生物学方法联

用才能获得可靠结果。本研究检出的诺卡菌、戈登菌

和冢村菌均属于放线菌目，戈登菌和冢村菌抗酸染色

为阳性，诺卡菌为弱阳性，3 种菌株形态与分枝杆菌

相似，感染均可引起肺部疾病，易误诊为肺结核或

NTM 肺病，临床工作中应引起重视。

全国第五次结核病流行病学调查结果显示，分枝

杆菌分离株中 NTM 占 22.9%，NTM 分离率较 1990
年（4.5%）明显升高［10］。本研究 NTM 分离率由 2008
年度的 1.85% 上升至 2018 年度的 7.84%，与全国

NTM 分离率逐年上升的流行趋势一致，可能与人口老

龄化、生活环境改变等有关；但 NTM 分离率低于全

国平均水平，可能与样本来源不同及使用 PNB/TCH
生长试验初筛造成部分 NTM 菌株遗漏有关。

NTM 的菌种分布存在明显的地域差异，北美、

澳大利亚、南非、日本、韩国等地区以 MAC 为主要

菌种，其次为脓肿分枝杆菌；欧洲则以蟾分枝杆菌、

玛尔摩分枝杆菌为主要菌种［8］。本研究显示，慢生

长型分枝杆菌为主要菌种，其中胞内分枝杆菌比例最

高 （60.74%），纳入耐药监测的 10 个市均有检出，

分布最为广泛；其次为堪萨斯分枝杆菌（13.33%）、

马萨分枝杆菌（5.93%）、鸟分枝杆菌（4.44%）和脓

肿分枝杆菌（3.70%）。江苏省（68.33%）［11］、云南省

（44.83%）［12］以胞内分枝杆菌为主要菌种，与本研究

结 果 一 致 ； 广 州 市 （34.0%）［6］ 、 深 圳 市

（41.64%）［13］等温暖潮湿的华南地区则以脓肿分枝杆

菌为主要菌种，可能与 NTM 在饮水、供水系统中的

分布及温度条件差异有关［14］。堪萨斯分枝杆菌在南

美洲及欧洲部分国家是第二位 NTM 菌种［15］。本研究

还分离出 8 株马萨分枝杆菌，属于 MAC 的新型亚

种，其致病性报道较少，受限于鉴定方法及测序数据

库，临床研究对该菌种的关注较少。近年来，国外先

后有马萨分枝杆菌感染导致肺部［16］、淋巴结［17］及皮

肤［18］疾病的报道。2018 年南京市报道 1 例马萨分

枝杆菌感染导致皮肤病迁延不愈的病例［19］，上海市

也在艾滋病患者标本中分离出马萨分枝杆菌［20］，医

务工作者需加强对其认识及诊断。

135 例 NTM 感染者中男性比例高于女性，可能

与男性患者基数较大有关。60～<75 岁为分离高峰，

60 岁及以上感染者占 67.41%，与杭州市［21］、嘉兴

市［22］、温州市［23］报道一致，提示浙江省 NTM 感染

者以老年人为主，糖尿病、肾衰竭等合并症及免疫抑

制剂的使用均可增加老年人感染 NTM 的风险［24］。此

外，复治患者中 NTM 分离率（12.99%）高于初治患

者 （3.70%），与深圳市［13］、湖北省［25］研究结果一

致，可能与 NTM 感染者症状及影像学表现易被误诊

为肺结核有关，抗结核药物对 NTM 的治疗效果普遍

较差，患者不能及时得到准确的诊断及治疗，造成疾

病复发，治疗失败。因此，进行临床分离株的菌种鉴

定对快速诊断及治疗具有重要意义。

NTM 的耐药性具有高度的种属特异性，不同菌

表 4 117 株 NTM 菌株对二线抗结核药物耐药情况

菌种

胞内分枝杆菌

堪萨斯分枝杆菌

马萨分枝杆菌

鸟分枝杆菌

脓肿分枝杆菌

戈登分枝杆菌

偶发分枝杆菌

哥伦比亚分枝杆菌

施氏分枝杆菌

奥巴涅分枝杆菌

塞内加尔分枝杆菌

波斯分枝杆菌

弗吉尼亚分枝杆菌

合计

菌株数

72
13
7
5
5
5
2
2
2
1
1
1
1

117

氧氟沙星

70（97.22）
1 （7.69）
7
5
5
1
1
2
1
1
1
1
1

97（82.91）

阿米卡星

66（91.67）
5（38.46）
4
5
5
1
1
2
0
1
1
1
1

93（79.49）

卡那霉素

66（91.67）
10（76.92）
4
5
5
1
1
2
0
0
1
1
1

97（82.91）

对氨基

水杨酸

69（95.83）
12（92.31）
7
5
5
5
1
2
2
0
1
1
1

111（94.87）

卷曲霉素

70（97.22）
7（53.85）
4
5
5
1
1
2
0
1
1
1
1

99（84.62）

环丝氨酸

68（94.44）
1 （7.69）
3
5
5
3
1
1
1
1
1
0
1

91（77.78）

丙硫异

烟胺

49（68.06）
1 （7.69）
6
3
5
4
1
0
0
1
1
0
1

72（61.54）

左氧氟

沙星

69（95.83）
1 （7.69）
7
5
5
1
1
2
0
1
1
0
1

94（80.34）

莫西沙星

46（63.89）
0
4
2
5
1
1
1
0
0
0
0
1

61（52.14）
注：括号外为耐药菌株数，括号内为耐药率（%）；除胞内分枝杆菌、堪萨斯分枝杆菌外，其余NTM因数量较少未计算耐药率。
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种的耐药情况，感染引起疾病的临床病程和治疗效果

差异较大［26］。本研究结果显示，NTM 对 13 种抗结核

药物普遍有较高的耐药率，属于 MAC 的胞内分枝杆

菌耐药率较高，堪萨斯分枝杆菌对多种药物的敏感度

较高，其他菌种由于数量较少无法全面评价耐药情况。

综上所述，浙江省 NTM 分离率呈上升趋势，以

胞内分枝杆菌等慢生长型分枝杆菌为主，耐药率较

高。本研究未将结核病患病率较低的舟山市纳入监

测，分离出的部分 NTM 菌种菌株数较少，无法全面

评价菌种耐药情况。应继续加强 NTM 监测，及时进

行菌种鉴定及药物敏感性试验，为 NTM 相关疾病的

防控提供依据。
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