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·临床论著·

广西 ＨＩＶ感染者呼吸道非结核分枝杆菌定植
情况和临床特点分析
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　张福杰

　　【摘要】　目的　呼吸道非结核分枝杆菌定植是ＨＩＶ感染者发生播散性非结
核分枝杆菌感染的危险因素，并可能对肺结核的诊断造成干扰。我国 ＨＩＶ感染
者中非结核分枝杆菌呼吸道定植情况和临床特点目前尚无较大样本的研究报道。

本文分析ＨＩＶ感染者痰培养中非结核分枝杆菌的阳性率和相关因素，从而总结
其临床特点。方法　２００６年 ８月至 ２００８年 ７月，对广西省 ４个诊疗机构中
ＣＤ４＜３５０的ＨＩＶ感染者进行临床症状、胸片、痰涂片，痰分枝杆菌培养和血液分
枝杆菌培养在内的结核筛查。结果　１０７３例 ＨＩＶ感染者在结核筛查时进行了痰
分枝杆菌培养，检出非结核分枝杆菌８７例（８．１％），１２９例（１２．０％）为结核分枝
杆菌。在痰培养阳性的标本中，４３％为非结核分枝杆菌。非结核分枝杆菌在呼吸
道的定植率随着患者 ＣＤ４水平降低而逐渐升高，在 ＣＤ４计数 ＞２００／μｌ、１００～
２００／μｌ、５０～１００／μｌ和＜５０／μｌ的患者组中分别为２．８％、６．４％、７．１％和９．８％。
痰涂片抗酸杆菌阳性的患者中１２．０％为非结核分枝杆菌，非结核分枝杆菌呼吸
道定植的患者中８．５％痰涂片结果为抗酸杆菌阳性。与痰培养阴性的患者相比，
有呼吸道非结核分枝杆菌定植的患者ＣＤ４水平较低，除体重下降更多见外，其他
临床症状如发热、咳嗽、盗汗、乏力等，以及胸片异常表现均未增加。结论　我国
ＨＩＶ感染者中痰培养非结核分枝杆菌的阳性率较高，尤其是在ＣＤ４＜２００的患者
中，需要加强临床观察。在未有进行细菌培养的情况下，非结核分枝杆菌在呼吸

道的定植可能造成结核的误诊，应给予重视。

【关键词】　分枝杆菌，非结核；定植；人类获得性免疫缺陷病毒；痰培养
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　　非结核分枝杆菌（ｎｏｎｔｕｂｅｒｃｕｌｏｕｓｍｙｃｏｂａｃｔｅｒｉａ，ＮＴＭ），尤其是鸟／胞内分枝杆
菌复合群（ｍｙｃｏｂａｃｔｅｒｉｕｍａｖｉｕｍｃｏｍｐｌｅｘ，ＭＡＣ），是ＨＩＶ感染者的主要机会性感染
之一，尤其对于ＣＤ４计数＜５０／μｌ的患者［１］。成功的抗 ＨＩＶ病毒治疗显著降低
了ＨＩＶ感染者的病死率［２］，仍有相当比例的患者开始治疗时 ＣＤ４已经降到很低
的水平，发生ＮＴＭ感染的风险较高［３］。

非结核分枝杆菌在环境中广泛存在，目前认为主要以呼吸道或消化道为入

路，导致全身或局部感染［１，４］。研究显示有呼吸道ＮＴＭ定植的患者，发生感染的
风险显著增加［５，６］。另一方面，我国多数地区ＨＩＶ感染者中结核的诊断仍然主要
以痰抗酸杆菌涂片作为依据，敏感性偏低［７］，而非结核杆菌的定植也可能对痰涂
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片抗酸染色结果产生干扰。因此，本研究分析在广西 ＨＩＶ感染者中大样本的横
断面筛查数据，了解患者呼吸道ＮＴＭ的定植比例和临床特点，以求为临床处理相
关的问题提供参考。

资料与方法

一、研究对象

２００６年８月至２００８年７月在广西省南宁市和柳州市４个 ＨＩＶ定点诊疗机
构中就诊的ＨＩＶ感染者。入选条件：ＨＩＶ确认试验（免疫印迹法 Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ）阳
性，年龄≥１５岁，自愿参与结核和非结核分枝杆菌筛查，并签署知情同意书。

二、资料收集

对入选患者进行人口学信息收集，ＣＤ４＋Ｔ淋巴细胞计数和结核症状问卷调
查，包括６个月内是否出现２周以上咳嗽及咳痰、痰中带血、发热、盗汗、体重明显
下降、乏力或呼吸困难等症状和体征。对于所有 ＣＤ４≤３５０／μｌ的 ＨＩＶ感染者进
行进一步的结核筛查，包括胸部 Ｘ线平片，留取即时、次日晨起和次日即时痰标
本进行ＺｉｅｈｌＮｅｅｌｓｅｎ抗酸染色涂片，痰标本Ｂａｃｔ／Ａｌｅｒｔ３Ｄ液体快速培养，同时采
血５～１０ｍｌ进行分枝杆菌快速培养。培养获得的分枝杆菌以胶体金免疫层析法
区分结核分枝杆菌和非结核分枝杆菌。活动性结核病的诊断参照《中国结核病

防治规划实施工作指南》和世界卫生组织结核病诊断指南。

三、统计学处理

使用ＳＡＳ９．１统计软件对研究人群的人口学特点进行描述，计算在全部ＨＩＶ
感染者和不同ＣＤ４水平人群中非结核分枝杆菌痰培养的阳性率。使用卡方检验
和秩和检验比较有呼吸道非结核分枝杆菌定植患者和无定植患者的人口学和临

床特点。使用多因素 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析与非结核分枝杆菌呼吸道定植相关的危
险因素，以Ｐ＜０．０５为差异具有统计学意义。

结　　果
一、研究对象的人口学和临床特征描述

２００６年８月至２００８年７月在研究机构中参加筛查的ＨＩＶ感染者共２１４１例，
其中１０７３例ＣＤ４≤ ３５０／μｌ的患者同意进行痰分枝杆菌培养，满足研究入选标
准。入选患者的中位年龄为３６岁（ＩＱＲ，２９～４４），７０％为男性，中位 ＣＤ４细胞计
数为４４／μｌ（ＩＱＲ，１７～１４５），ＨＩＶ传播途径以性传播为主，占６３％，吸毒人群占
１７％。与未进行痰培养检测的患者相比，入选患者年龄、性别、传播途径等人口学
特点以及ＣＤ４计数方面差异均无统计学差异。

二、非结核分枝杆菌定植率及危险因素

８７例（８．１％）患者痰培养为非结核分枝杆菌，１２９例（１２．０％）为结核分枝杆菌
阳性（其中包括结核和非结核分枝杆菌均阳性５例），在痰培养阳性的标本中非结
核分枝杆菌占４３％。非结核分枝杆菌的呼吸道定植率随着患者ＣＤ４降低而逐渐升
高，在ＣＤ４计数 ＞２００／μｌ、１００～２００／μｌ、５０～１００／μｌ和 ＜５０／μｌ的患者中分别为
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２．８％、６．４％、７．１％和９．８％（图１），提示在患者ＣＤ４水平低于２００时，非结核分枝
杆菌在呼吸道定植的风险显著增加。多因素Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析显示ＮＴＭ呼吸道定
植的危险因素为男性（ＯＲ＝２．９，９５％ＣＩ：１．５～５．６）和低ＣＤ４（ＣＤ４每降低５０／μｌ，定
植率增加１．４倍，９５％ＣＩ：１．１～１．９），与患者的年龄和ＨＩＶ传播途径无显著相关性。
在５７例痰涂片抗酸杆菌阳性的患者中，１２．０％痰培养为非结核分枝杆菌，其余为结
核分枝杆菌。研究中多数患者（８２．０％）报告在半年内出现过至少１种可疑肺结核
症状（咳嗽及咳痰、痰中带血、发热、盗汗、体重明显下降、乏力或呼吸困难），而在

１９４例无症状的患者中非结核分枝杆菌的定植率为３．６％。

图１　不同ＣＤ４水平ＨＩＶ感染患者呼吸道ＮＴＭ定植率

　　三、非结核分枝杆菌定植患者的临床特征
表１比较了痰培养非结核分枝杆菌阳性、结核分枝杆菌阳性和痰培养阴性患

者的ＣＤ４计数、临床症状和胸片表现。与痰培养阴性的患者相比，有呼吸道非结
核分枝杆菌定植的患者 ＣＤ４水平较低、除体重下降较多外，发热、咳嗽、盗汗、乏
力等症状以及胸片异常表现未增加。而痰培养发现结核杆菌的患者上述症状和

胸片异常均明显增加。非结核分枝杆菌呼吸道定植的患者中８．５％（７／８２）痰涂
片结果为抗酸杆菌阳性，显著低于痰培养为结核分枝杆菌患者的涂片阳性率

３６．４％（Ｐ＝０．０１）。２３例呼吸道 ＮＴＭ定植的患者同时行分枝杆菌血培养，其中
２例为ＮＴＭ阳性（８．７％）。

表１　３种痰培养结果患者的临床特点比较［例（％）］

组别 例数
筛查时 ＣＤ４
中位数（ＩＱＲ）

　发热 　咳嗽 　咳血 体重下降 　盗汗 　乏力 胸片异常
胸片为上肺

病灶或空洞

ＮＴＢ阳性 ８２ ２７（１３～６９） ４２（５２．５） ５２（６４．２） ４（４．９） ４５（５５．６） １６（１９．８） ３１（３８．３） ６１（７４．４） １０（１２．１）
ＴＢ阳性 １２４ ２９（１５～８７） ７８（６３．４） ８５（６９．７） ６（４．９） ６５（５２．５） ３９（３１．７） ４３（３５．０）１００（８１．３） ５１（４１．１）
阴性组 ８５６ ５１（１９～１５７） ３５９（４２．０）４９８（５８．２） ３４（４．０） ３３６（３９．３） １６８（１９．６）２７６（３２．３）６１５（７１．９） ９２（１０．７）
ａＰ 　０．０００５ 　　 ０．０７ 　 　０．２９ 　 ０．５１ 　　 ０．００５ 　　 ０．９７ 　　 ０．２７ 　　 ０．６２ 　　０．４５
ｂＰ 　０．００２ 　＜０．０００１　　 ０．０４ 　 ０．６３ 　　 ０．００６ 　　 ０．００２　　 ０．５６ 　　 ０．０２ 　　０．００４

　　注：ａＰ：ＮＴＢ与阴性组比较；ｂＰ：ＴＢ与阴性组比较
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讨　　论
本研究首次通过大样本量的横断面痰培养筛查，评估了我国广西 ＨＩＶ／ＡＩＤＳ

人群中非结核分枝杆菌呼吸道定植的比例，总结和分析了该类患者的临床特点，

以及非结核分枝杆菌定植对通过痰涂片诊断结核产生的干扰。非结核分枝杆菌

在广西ＨＩＶ感染者呼吸道的总体定植率为８．７％，并随着患者免疫功能障碍的加
重逐渐增加。当患者 ＣＤ４＜２００／μｌ时，定植率明显上升。在痰培养阳性的标本
中，高达４３％为非结核分枝杆菌。本研究中呼吸道ＮＴＭ定植并未增加患者的临
床症状，仅有极少数患者血培养 ＮＴＭ阳性，提示多数患者未合并活动性的 ＮＴＭ
感染。然而，痰涂片抗酸杆菌阳性的病例中高达１２％痰培养为非结核分枝杆菌，
说明ＮＴＭ定植对结核的诊断会产生干扰，需要进行痰培养来确认诊断结果。

多个研究显示在ＨＩＶ感染者的呼吸道标本培养出ＮＴＭ在临床中不少见，多
数仅代表定植，并非活动性感染［８，９］。然而，通过大样本量的横断面调查以了解

ＨＩＶ感染者中ＮＴＭ呼吸道定植率的研究为数甚少。Ｇａｄｅｌｈａ等［１０］对巴西７９例
开始抗病毒治疗的患者进行定期的痰培养和血培养检查，发现每年有９％ＨＩＶ感
染者发生呼吸道ＭＡＣ定植，与本研究结果近似。而ＭａｃＧｒｅｇｏｒ等［１１］研究发现在

ＣＤ４＜５０／μｌ的患者中ＭＡＣ的定植率仅为４％（１／２５），在ＣＤ４为１００～２５０／μｌ的
患者中定植率为０。尚无研究对不同ＣＤ４水平ＨＩＶ感染者的ＮＴＭ定植情况进行
比较。本研究中，低ＣＤ４水平是发生 ＮＴＭ定植的独立危险因素，当患者 ＣＤ４计
数降至＜２００／μｌ时定植率增加２倍，提示宿主的免疫功能在清除ＮＴＭ定植中可
能起到一定作用。

作为ＨＩＶ感染者最常见的机会性感染，结核的诊断在 ＨＩＶ感染者的临床处
理中至关重要。虽然痰涂片寻找抗酸杆菌的敏感性较低，但目前仍是ＷＨＯ推荐
资源有限地区使用的主要结核诊断方法［１２］。本研究提示 ＨＩＶ感染者，特别是
ＣＤ４水平较低的患者中，ＮＴＭ在呼吸道的定植可能造成临床上结核的误诊，从另
一个角度强调了在我国有条件的地区推广痰分枝杆菌培养的必要性。

多数研究提示 ＭＡＣ是 ＨＩＶ感染者中主要的 ＮＴＭ致病菌和定植菌，此外蟾
蜍分枝杆菌、堪萨斯分枝杆菌、偶然分枝杆菌和戈登分枝杆菌都是临床上可见的

定植菌种［８］。ＭＡＣ在ＨＩＶ感染者中引起的主要临床综合征是血行播散，独立的
肺部病变少见，有小样本的研究提示蟾蜍分枝杆菌可能是 ＮＴＭ导致肺部病变的
主要菌种［１３］。关于ＨＩＶ感染者出现呼吸道ＮＴＭ定植后的随访研究甚少，对其处
理也尚无定论，因此目前美国疾病预防控制中心制定的指南不推荐进行常规的呼

吸道筛查来确定患者的定植状态［１］。

然而，非结核分枝杆菌主要以呼吸道或消化道为入路，导致全身或局部感染［１，４］。

早期的回顾性研究体提示３０％ ～６０％的呼吸道定植患者会发生播撒性 ＭＡＣ感
染［４，１４］。Ｃｈｉｎ等［６］对于ＣＤ４＜５０／μｌ的患者进行随访，结果显示在未进行预防性
治疗的情况下每年发生播散性ＭＡＣ感染的风险为４４％。１８例（１１．６％）患者痰
培养ＭＡＣ，其中６１％在４周后出现了菌血症，呼吸道定植是患者发生 ＭＡＣ菌血
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症的独立危险因素（ＨＲ＝２．３），但研究显示仅有２２％的患者在发生菌血症４周
前可以发现定植。另一研究中，Ｈａｖｌｉｋ等［５］对６７例ＣＤ４小于２００／μｌ的患者进行
了为期２年的观察，痰标本每 ３个月采集 １次，发生 ＭＡＣ菌血症者有 １４例
（２０．９％），３例（２０％）在发生播散感染１月前出现呼吸道定植，但６６．７％患者在
血培养阳性时痰培养可发现ＭＡＣ。上述研究结果提示有呼吸道定植的患者发生
ＭＡＣ感染的风险更高，应给予密切的临床随诊，但对于发生 ＭＡＣ菌血症的患者
来说定植可能仅出现在播散前的较短时间内，对提前诊断的意义有限。

综上所述，本研究提示 ＮＴＭ呼吸道定植在广西的 ＨＩＶ感染者中较常见，尤
其是在ＣＤ４小于２００／μｌ的患者，一旦发现，需要加强临床观察。在未进行培养
的情况下，非结核分枝杆菌在呼吸道的定植可能造成结核的误诊，应给予重视并

根据当地情况积极推广痰培养检测以诊断结核。
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