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【摘要】目的  探讨西藏自治区非结核分枝杆菌（NTM）的耐药情况及临床特点。方法  收集2008年3月至2010年7月西藏自治区疾病预防控制中心结核病实验室从患者痰标本分离培养的分枝杆菌培养物，用PNB/TCH鉴别培养基培养进行菌种鉴定，采用WHO推荐的比例法进行4种一线药物异烟肼（INH）、利福平（RFP）、乙胺丁醇（EMB）和链霉素（SM）的药敏试验，并结合临床资料分析NTM病例的临床特征。结果  共收集到412株分枝杆菌培养物，经鉴定，非结核分枝杆菌18株，占4.4%。对INH、RFP、SM和EMB的耐药率分别为88.9%、77.8%、94.4%和22.2%。耐多药率为77.8%。总耐药率100%。临床主要症状为咳嗽、咳痰、发热、咯血等；肺部病变范围广，以中年患者多见。结论  西藏自治区结核病病原同样存在NTM，NTM对INH、RFP和SM不敏感。NTM肺病的治疗方案有待规范。
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Preliminarily Analyse on the Characteristics of Drug Resistance and Clinical Symptoms of Non-Tuberculosis Mycobacterium Infection in Tibet
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[Abstract] Objective To explore the drug resistant situation and clinical features of non- tuberculosis mycobacterium (NTM) infection in Tibet.  Methods  From March 2008 to July 2010, 412 strains isolated from sputum were identified and conducted drug susceptibility test in laboratory in Tibet Center for Disease Control and Prevention, and the clinical data of 18 patients infected with NTM were analyzed. Results  18 strains of NTM was identified from 412 strains of mycobacterium, occupied 4.4%. The drugs (INH, RFP, SM and EMB)resistant rate was 88.9%, 77.8%, 94.4% and 22.2% respectively. The multi-drug resistant rate was 77.8%,and the total rate of drugs resistantance was100%.The main symptoms of patients infected NTM were cough, expectoration, fever and haemoptysis and so on. And wide range of lung had pathological change when the patients infected NTM, which was more common in the middle-aged patients. Conclusions NTM also exist in Tibet autonomous region. NTM was resistant to INH, RFP and SM. And the treatment programs of lung disease by NTM is need to be regularized.
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分枝杆菌属中除结核分枝菌和麻风分枝菌外，还有许多具有抗酸染色特性的菌群。自1885年最早分离出耻垢分枝杆菌以来，迄今已发现百种以上，历来对此命名甚多，目前将除结核分枝杆菌复合群和麻风分枝杆菌之外的分枝杆菌统称为非结核分枝杆菌 (non-tuberculosis mycobacterium, NTM)这个名称[1]。近年来，结核病的发病有上升趋势，难治、复治结核患者中，部分是非结核分枝杆菌引起的非结核分枝杆菌肺病，但常被医生疏忽。近年来，国外NTM病的发病率增加[2]，国内有NTM引起的肺病及医院感染屡有报道[3-5]。为了解西藏NTM菌株的耐药情况和NTM肺病的临床特点，我们对2008年3月至2010年7月在西藏疾病预防控制中心结核病实验室分离、培养的分枝杆菌培养物菌种鉴定、耐药性检测及其临床资料分析。
1  材料与方法
1.1  标本来源  
2008年3月至2010年7月，收集西藏疾病预防控制中心结核病实验室收集的涂阳的痰标本。每份标本对应一份临床资料调查表。
1.2  标准菌株的来源  
中国药品生物制品检定所和中国疾病预防控制中心结核病实验室提供的结核分枝杆菌H37RV、牛分枝杆菌及非结核分枝杆菌共17个菌株。
1.3  试验方法与判断标准
1.3.1  菌种鉴定按照《全国结核病细菌学检验规程》和中国防痨协会《结核病诊断细菌学检验规程》[6]。结果判断见表1。
表1  分枝杆菌培养鉴定结果判断标准
	菌    种
	改良罗氏培养基
	硝基苯甲酸（PNB）
	噻吩-2-羧酸肼(TCH)

	结核分枝杆菌
	+
	-
	+

	牛分枝杆菌
	+
	-
	-

	非结核分枝杆菌
	+
	+
	+


1.3.2  药敏试验  
采用WHO推荐的比例法。异烟肼（INH）、利福平（RFP）、乙胺丁醇（EMB）、链霉素（SM）购自美国Sigma公司。培养基中INH、RFP、EMB、SM浓度分别为0.2、40、2.0和4.0μg/mL。以含药培养基上生长的菌落数除以对照培养基上生长的菌落数乘100%计算耐药百分比。耐药百分比>1%，则认为受试菌对该抗结核药物为耐药。
2  结  果
2.1  菌型鉴定  
共收集到412株分枝杆菌，经菌型鉴定，18株为NIM，占4.4%。
2.2  临床情况  
18例NTM肺病患者中有6例男性，12例女性，年龄分布为14~62岁，平均年龄40岁。18例患者的临床症状主要症状为咳嗽、咳痰、发热、咯血等；肺部病变范围广，以中年患者多见。其中咳嗽、咳痰18例（100%），气促11例（61%），咯血8例（44.5%），发热7例（38.9%），乏力、盗汗5例（27.8%），胸痛3例（16.7%）；并发肺部感染8例，胸腔积液4例；合并糖尿病2例，病毒性肝炎1例；病变范围6个肺野6例（33%），5个肺野7例（38.9%），3个肺野3例（16.7%），1个肺野1例（5%）；病灶位于两侧者14例（77.8%），右侧3例（16.7%），左侧1例（5.6%）；形成空洞6例(33.3%), 多为胸膜下薄壁空洞，病变以斑片浸润、结节状、纤维条索、薄壁空洞为主。
2.3  耐药情况  
经比例法进行药物敏感性试验，18株NTM对INH、RFP、SM和EMB的耐药数分别为16例（88.9%）、14例（77.8%）、17例（94.4%）和4例（22.2%），合计耐药率为100%，耐多药（至少耐异烟肼和利福平2种以上药物）14例（77.8%）。
2.4  治疗及转归  
18例患者全部经抗结核药物治疗6个月至18个月，痰菌阴转1例（占5.6%），3例出院门诊治疗期间失访，6例因治疗效果差，病情渐重，并发肺部感染死亡，余8例痰菌仍阳性，其中4例应用克拉霉素、阿米卡星、乙胺丁醇、左氧氟沙星等治疗，疗效正在观察中。
3  讨  论
我国对非结核分支杆菌研究起步较晚，2000年结核病流行病学抽样调查NTM分离率为11.1%[7]，本研究中，NTM分离率为4.4%，可见NTM流行低于全国水平。18例病例可以总结出非结核分支杆菌肺病在临床上的特点：中年患者多见, 本组病例35~45岁者有11例，占61%。病史时间长，症状轻重不一，进展缓慢。主要症状以咳嗽、咳痰、气促、咯血、发热为主，缺乏特异性，容易与肺结核相混淆，影响诊断和治疗。X线胸片[8]显示病变范围广，两侧同时受累多见，并且应用抗结核药物疗效差，大部分患者持续排菌。
本研究中NTM的总耐药率为100%，对INH、RFP、SM和EMB的耐药率分别为88.9%、77.8%、94.4%和22.2%。NTM肺病的有效治疗方案有待临床上进一步探讨，抗NTM特效药物也有待研究开发。
NTM是一种环境分枝杆菌，广泛存在于水、土壤和灰尘等自然环境中，人可从环境中感染而患病，水和土壤是重要的传播途径，致病性NTM主要侵犯肺部。NTM肺部与肺结核的临床表现、X射线胸片特征极为相似，仅靠胸片和痰菌抗酸染色涂片是无法区分的，临床上往往在没有抗酸杆菌菌型鉴定的情况下进行抗结核治疗，这是造成误诊的主要原因。西藏地区是结核病高发区，因此临床上在对肺结核做出诊断之前应该首先与NTM肺病进行鉴别。
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