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·论著·

快速生长分枝杆菌菌血症的菌种分布及临床研究

黄梅会，吴　华，王旭明

（海南省人民医院检验科，海南 海口　５７０３１１）

［摘　要］　目的　对５例快速生长分枝杆菌菌血症患者进行菌种鉴定和临床特征分析，提高该病诊疗水平。

方法　对海南省人民医院２０１６—２０１７年收集的５株快速生长分枝杆菌采用基质辅助激光解析电离飞行时间质谱

（ＭＡＬＤＩＴＯＦＭＳ）技术进行初步鉴定，１６ｓｒＲＮＡ确证，结合文献报道的１５例快速生长分枝杆菌菌血症病例分析

其临床特征。结果　ＭＡＬＤＩＴＯＦＭＳ鉴定结果为马德里分枝杆菌、脓肿分枝杆菌、产黏液分枝杆菌各一株，偶发

分枝杆菌群２株。１６ｓｒＲＮＡ鉴定结果为马德里分枝杆菌、脓肿分枝杆菌、产黏液分枝杆菌、偶发分枝杆菌、猪分枝

杆菌各１株。主要临床症状为发热，２例死亡，３例治疗后好转。结论　ＭＡＬＤＩＴＯＦＭＳ是一种简单、方便、快

速的快速生长分枝杆菌鉴定方法，鉴定结果与１６ｓｒＲＮＡ序列分析的符合率高。快速生长分枝杆菌菌血症多发生

于人工材料、导管植入患者，实验室和临床应重视该病的诊断。

［关　键　词］　快速生长分枝杆菌；ＭＡＬＤＩＴＯＦＭＳ；菌血症；菌种鉴定

［中图分类号］　Ｒ３７８．９１　　

犛狆犲犮犻犲狊犱犻狊狋狉犻犫狌狋犻狅狀犪狀犱犮犾犻狀犻犮犪犾狊狋狌犱狔狅犳狉犪狆犻犱犾狔犵狉狅狑犻狀犵犿狔犮狅犫犪犮狋犲狉犻犪犫犪犮

狋犲狉犲犿犻犪

犎犝犃犖犌犕犲犻犺狌犻，犠犝犎狌犪，犠犃犖犌犡狌犿犻狀犵 （犇犲狆犪狉狋犿犲狀狋狅犳犔犪犫狅狉犪狋狅狉狔犕犲犱犻犮犻狀犲，犎犪犻狀犪狀

犌犲狀犲狉犪犾犎狅狊狆犻狋犪犾，犎犪犻犽狅狌５７０３１１，犆犺犻狀犪）

［犃犫狊狋狉犪犮狋］　犗犫犼犲犮狋犻狏犲　Ｔｏｉｄｅｎｔｉｆｙｓｐｅｃｉｅｓｏｆｒａｐｉｄｌｙｇｒｏｗｉｎｇｍｙｃｏｂａｃｔｅｒｉａ（ＲＧＭ）ａｎｄａｎａｌｙｚｅｃｌｉｎｉｃａｌｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓ

ｔｉｃｓｏｆ５ｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｍｙｃｏｂａｃｔｅｒｉａｂａｃｔｅｒｅｍｉａ，ａｎｄｉｍｐｒｏｖｅｄｉａｇｎｏｓｉｓａｎｄｔｒｅａｔｍｅｎｔｌｅｖｅｌｏｆｔｈｅｄｉｓｅａｓｅ．犕犲狋犺狅犱狊　

ＦｉｖｅｓｔｒａｉｎｓｏｆＲＧＭｃｏｌｌｅｃｔｅｄｆｒｏｍＨａｉｎａｎＧｅｎｅｒａｌＨｏｓｐｉｔａｌｂｅｔｗｅｅｎ２０１６ａｎｄ２０１７ｗｅｒｅｐｒｅｌｉｍｉｎａｒｉｌｙｉｄｅｎｔｉｆｉｅｄｂｙ

ＭＡＬＤＩＴＯＦＭＳｔｅｃｈｎｉｑｕｅａｎｄｃｏｎｆｉｒｍｅｄｂｙ１６ｓｒＲＮＡ，ｃｌｉｎｉｃａｌｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃｓｗｅｒｅａｎａｌｙｚｅｄｃｏｍｂｉｎｅｄｗｉｔｈ１５ｃａ

ｓｅｓｏｆＲＧＭｂａｃｔｅｒｅｍｉａｒｅｐｏｒｔｅｄｉｎｔｈｅｌｉｔｅｒａｔｕｒｅｓ．犚犲狊狌犾狋狊　ＭＡＬＤＩＴＯＦＭＳｉｄｅｎｔｉｆｉｃａｔｉｏｎｒｅｓｕｌｔｓｗｅｒｅ犕狔犮狅犫犪犮狋犲

狉犻狌犿犿犪犵犲狉犻狋犲狀狊犲，犕狔犮狅犫犪犮狋犲狉犻狌犿犪犫狊犮犲狊狊狌狊，ａｎｄ犕狔犮狅犫犪犮狋犲狉犻狌犿犿狌犮狅犵犲狀犻犮狌犿，ｅａｃｈｈａｄ１ｓｔｒａｉｎ，犕狔犮狅犫犪犮狋犲狉犻狌犿

犳狅狉狋狌犻狋狌犿ｈａｄ２ｓｔｒａｉｎｓ．１６ｓｒＲＮＡｉｄｅｎｔｉｆｉｃａｔｉｏｎｒｅｓｕｌｔｓｗｅｒｅ犕狔犮狅犫犪犮狋犲狉犻狌犿犿犪犵犲狉犻狋犲狀狊犲，犕狔犮狅犫犪犮狋犲狉犻狌犿犪犫狊犮犲狊

狊狌狊，犕狔犮狅犫犪犮狋犲狉犻狌犿犿狌犮狅犵犲狀犻犮狌犿，犕狔犮狅犫犪犮狋犲狉犻狌犿犳狅狉狋狌犻狋狌犿ａｎｄ犕狔犮狅犫犪犮狋犲狉犻狌犿狆狅狉犮犻狀狌犿，ｅａｃｈｈａｄ１ｓｔｒａｉｎ．Ｔｈｅ

ｍａｉｎｃｌｉｎｉｃａｌｓｙｍｐｔｏｍｗａｓｆｅｖｅｒ，２ｐａｔｉｅｎｔｓｄｉｅｄａｎｄ３ｐａｔｉｅｎｔｓｇｏｔｂｅｔｔｅｒａｆｔｅｒｔｒｅａｔｍｅｎｔ．犆狅狀犮犾狌狊犻狅狀　ＭＡＬＤＩＴＯＦ

ＭＳｉｓａｓｉｍｐｌｅ，ｃｏｎｖｅｎｉｅｎｔ，ａｎｄｒａｐｉｄｍｅｔｈｏｄｆｏｒｔｈｅｉｄｅｎｔｉｆｉｃａｔｉｏｎｏｆＲＧＭ，ｉｄｅｎｔｉｆｉｃａｔｉｏｎｒｅｓｕｌｔｓｗｅｒｅｈｉｇｈｌｙｃｏｎ

ｆｏｒｍｅｄｔｏ１６ｓｒＲＮＡｓｅｑｕｅｎｃｉｎｇａｎａｌｙｓｉｓ．ＲＧＭｂａｃｔｅｒｅｍｉａｍｏｓｔｌｙｏｃｃｕｒｒｓｉｎｐａｔｉｅｎｔｓｗｈｏｒｅｃｅｉｖｅｓａｒｔｉｆｉｃｉａｌｍａｔｅｒｉａｌ

ａｎｄｃａｔｈｅｔｅｒｉｚａｔｉｏｎ，ｌａｂｏｒａｔｏｒｙａｎｄｃｌｉｎｉｃａｌｄｉａｇｎｏｓｉｓｏｆｔｈｅｄｉｓｅａｓｅｓｈｏｕｌｄｂｅｐａｉｄａｔｔｅｎｔｉｏｎ．

［犓犲狔狑狅狉犱狊］　ｒａｐｉｄｌｙｇｒｏｗｉｎｇｍｙｃｏｂａｃｔｅｒｉａ；ＭＡＬＤＩＴＯＦＭＳ；ｂａｃｔｅｒｅｍｉａ；ｓｐｅｃｉｅｓｉｄｅｎｔｉｆｉｃａｔｉｏｎ

　　非结核分枝杆菌（ｎｏｎｔｕｂｅｒｃｕｌｏｕｓｍｙｃｏｂａｃｔｅ

ｒｉａ，ＮＴＭ）是指除结核分枝杆菌（犕狔犮狅犫犪犮狋犲狉犻狌犿

狋狌犫犲狉犮狌犾狅狊犻狊，ＭＴＢ）复合群和麻风分枝杆菌外的分

枝杆菌，分为快速生长分枝杆菌（ｒａｐｉｄｌｙｇｒｏｗｉｎｇ

·６３９· 中国感染控制杂志２０１９年１０月第１８卷第１０期　ＣｈｉｎＪＩｎｆｅｃｔＣｏｎｔｒｏｌＶｏｌ１８Ｎｏ１０Ｏｃｔ２０１９



ｍｙｃｏｂａｃｔｅｒｉａ，ＲＧＭ）和缓慢生长分枝杆菌两大类，

ＲＧＭ是指７ｄ内在固体培养基上形成成熟菌落的

一类分枝杆菌。ＲＧＭ可存在于自来水、饮用水、医

疗配水系统、淋浴喷头或其他物体表面，医疗设备或

材料被其污染的水污染可导致医院感染［１］。随着各

种先进医学诊疗手段的出现，各种侵入性手术、人工

材料植入人体以及各种抗菌药物和免疫抑制剂使用

频率的增加，该菌引起的感染越来越多。ＲＧＭ 感

染的主要临床表现为肺炎、淋巴结炎、皮肤软组织感

染及播散性疾病，由该类细菌引起的血流感染较为

少见。不同菌种的ＲＧＭ 其药物敏感模式不同
［２］，

合理的经验性用药较不合适的经验性用药治愈率高

（８３．３％ｖｓ４２．９８％）
［３］。因此，快速、准确的菌种鉴

定对ＲＧＭ败血症的诊断及治疗有着重要的临床意

义。本研究利用基质辅助激光解析电离飞行时间质

谱（ＭＡＬＤＩＴＯＦＭＳ）技术对２０１６—２０１７年海南

省人民医院血培养分离的５株ＲＧＭ菌株进行快速

鉴定，并分析其临床特征。

１　资料与方法

１．１　病历资料

１．１．１　病例１　男性患者，６９岁。患者２０１６年

１月开始出现畏寒、发热，体温峰值３９℃，发热无明

显规律，在外院经治疗后体温可恢复正常，因仍反复

发热于２０１６年４月１１日入院。入院查体：体温

３７．８℃，双下肺呼吸音低，未闻及干湿性音。心腹

无异常，双下肢中度水肿。既往于２０１２年行主动脉

瓣置换术。辅助检查（２０１６年４月１２日）：血常规

白细 胞 ４．８０×１０９／Ｌ，Ｃ 反 应 蛋 白 （ＣＲＰ）

５４．５４ｍｇ／Ｌ，血沉７０ｍｍ／ｈ。

１．１．２　病例２　男性患者，７４岁。患者在住院期间

（２０１７年６月８日—７月２１日）因咽癌食管癌化学

治疗（化疗）后第７天（２０１７年７月２日）出现发热，

体温峰值４０．３℃，伴腹胀、腹泻。查体：左颈部可触

及肿大淋巴结，大小约２．５ｃｍ×２．５ｃｍ，质地硬，活

动较差，心肺腹未见异常。辅助检查：２０１７年７月５

日血常规白细胞１７．７１×１０９／Ｌ，中性粒细胞百分比

８２．８％，２０１７年７月１１日ＣＲＰ１９１．３７ｍｇ／Ｌ。

１．１．３　病例３　男性患者，１１个月２３ｄ。入院前

１周出现发热，体温峰值３９．２℃，热型不规则，偶有

咳嗽，呈非痉挛性咳，痰不易咳出。先后给予头孢

克肟、头孢硫脒抗感染，因仍反复发热于２０１７年１２月

２７日入院。查体：精神稍疲倦，双肺呼吸音粗，可闻

及少许痰鸣音。辅助检查：２０１７年１２月２２日门诊

血常规白细胞２５．４×１０９／Ｌ，中性粒细胞百分比

６０．９％。入院当日血常规白细胞５．９７×１０９／Ｌ，

中性粒细胞百分比２７．３％，血沉２６．０ｍｍ／ｈ，２０１７年

１２月２９日白介素６２２１．０ｐｇ／ｍＬ。

１．１．４　病例４　男性患者，３岁８个月。入院２０天

前出现发热，体温峰值３９℃，伴有阵发性咳嗽、流

涕。院外不规则给予美洛西林、阿奇霉素、哌拉西林／

舒巴坦治疗，因门诊血培养分离出ＲＧＭ 于２０１７年

１２月１２日入院。查体：双肺呼吸音粗，可闻及少许

水泡音。辅助检查：外院血常规（２０１７年１１月

２５日）白细胞１３．５９×１０９／Ｌ，中性粒细胞百分比

６５．３％，入院当日复查血常规白细胞６．４２×１０９／Ｌ，

中性粒细胞百分比６１．１％，２０１７年１２月１３日

血沉２１ｍｍ／ｈ，２０１７年１２月１７日复查血培养

阴性。

１．１．５　病例５　男性患者，９３岁。患者因误吸引起

吸入性肺炎于２０１５年４月３日入院，长期卧床、胃

造瘘术后状态、中心静脉置管，基础疾病为脑梗死、

血管性痴呆、冠心病。２０１６年２月１３日开始出现

间断低热，最高体温３８．３℃，未予抗菌药物治疗。

感染进行性加重，２０１６年２月２９日出现高热，体温

峰值４０℃，呼吸急促。查体：呼吸２３次／分，心率

１３７次／分，ＢＰ１１３／５６ｍｍＨｇ，ＳＰＯ２９８％。双肺呼

吸音粗，可闻及少许散在湿性音。２０１６年３月１日

辅助检查：血常规白细胞４９．６×１０９／Ｌ，中性粒细胞

百分比８１．３％，ＣＲＰ１４７．５７ｍｇ／Ｌ，痰及尿培养：铜

绿假单胞菌。

１．２　主要仪器与试剂　ＢａｃＴ／Ａｌｅｒｔ○
Ｒ
３Ｄ全自动血

培养仪及ＶＩＴＥＫ ＭＳ质谱仪（法国生物梅里埃公

司），ＣＯ２ 培养箱（中国上海 ＨＥＡＬＦＯＲＣＥ公司），

微量离心机，涡旋振动器，培养基（郑州安图公司），

ＶＩＴＥＫＭＳ分枝杆菌提取试剂盒（法国生物梅里埃

公司），质控菌株：大肠埃希菌 ＡＴＣＣ８７３９（法国生

物梅里埃公司提供）。

１．３　ＲＧＭ实验室鉴定

１．３．１　血培养　５株ＲＧＭ 分离自上述患者血标

本，幼儿采集全血１～２ｍＬ，成人８～１０ｍＬ直接注

入血培养瓶，依照血培养仪操作手册置血培养仪中

培养。

１．３．２　ＶＩＴＥＫ ＭＳ质谱鉴定　分枝杆菌预处理

（梅里埃试剂盒）：用１μＬ接种环取满环菌加入含有

０．５ｍｍ的玻璃珠和５００μＬ７０％乙醇的１．５ｍＬ微

量离心管，置振荡器涡旋震荡１５ｍｉｎ，室温静置
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１０ｍｉｎ灭活，涡旋震荡混匀并将全部液体转移至圆

底无色空离心管中。１２０００ｇ离心２ｍｉｎ，吸出所有

上清丢弃（用加样器在沉淀物对侧尽可能吸出所有

乙醇丢弃，如有极少量残余乙醇，可待其自然挥发，

否则残余乙醇会干扰蛋白提取并稀释甲酸，影响检

测效果）。加入１０μＬ甲酸，涡旋震荡充分混匀沉

淀。加 １０μＬ 乙腈，涡旋震荡充分混匀沉淀。

１２０００ｇ离心２ｍｉｎ。立即取１μＬ上清涂靶板，待

完全干燥后加１μＬＣＨＣＡ基质液形成结晶，待干

燥后上机检测。

１．３．３　１６ｓｒＲＮＡ测序　复苏菌株送往华大基因

有限公司进行１６ｓｒＲＮＡ测序鉴定。

２　结果

２．１　治疗及转归

２．１．１　病例１　患者入院后仍反复发热，体温峰值

３８．３℃。第５天出现咳嗽、咳白痰。第８天出现大

小便失禁（１次）、头痛、反应迟钝、心率快（１２４次／

分），血培养分离出 ＲＧＭ，考虑颅内高压、败血症，

给予甘露醇、呋塞米脱水，异烟肼、利福平、乙胺丁

醇、吡嗪酰胺、阿奇霉素抗感染。第１０天出现头晕、

乏力、胸闷、气促，骨髓培养分离出ＲＧＭ，停用阿奇

霉素，加用利奈唑胺。第１３天突发心跳、呼吸骤停，

病情急剧恶化，自动出院。共抗分枝杆菌治疗５ｄ。

随访患者死亡。

２．１．２　病例２　经验性给予左氧氟沙星治疗２ｄ，

效果欠佳，改为头孢哌酮／他唑巴坦治疗４ｄ。化疗

后第１０天，血培养分离出ＲＧＭ，改为异烟肼、利福

平、乙胺丁醇、吡嗪酰胺、亚胺培南抗感染８ｄ，好转

出院。出院后继续口服抗分枝杆菌药满４个月，未

再复发。

２．１．３　病例３　给予头孢哌酮／他唑巴坦治疗２ｄ，

疗效欠佳，入院第６天血培养分离出ＲＧＭ，改为阿

奇霉素抗感染治疗５ｄ好转出院。出院后继续口服

阿奇霉素满４周，未再复发。

２．１．４　病例４　２０１７年１２月１２日门诊血培养分

离出ＲＧＭ，入院后给予头孢哌酮／他唑巴坦联合阿

奇霉素治疗１０ｄ好转出院。出院后继续口服阿奇

霉素４周左右，未再复发。

２．１．５　病例５　２０１６年２月２８日开始给予头孢哌

酮／舒巴坦联合利奈唑胺治疗。２０１６年２月２９日

患者病情急剧恶化，从气道吸出肠内营养物，血压及

血氧饱和度进行性下降，尿量进行性减少，双肺可闻

及大量哮鸣音，出现多器官功能衰竭，２０１６年３月

２日，患者死亡。２０１６年３月１日送血培养，３月１０

日结果回报分离出ＲＧＭ。

２．２　ＲＧＭ鉴定

２．２．１　ＲＧＭ生物学特征　５例患者血培养报警时

间为２～５ｄ，血培养直接涂片革兰染色可见红色背

景下菌体着色不均匀，形态不规则，部分菌体呈蓝

色，部分菌体为粉红色，均可见链状排列的异染颗

粒。阳性血培养转种血平板，培养２４～４８ｈ血平板

可见针尖大小菌落，３～５ｄ可见圆形、凸起、湿润或

干燥的菌落。菌落革兰染色后，菌体为革兰阳性，呈

半透明，大小略长于 ＭＴＢ，细长直或微弯曲，有的呈

梭形，粗细不一，有时有分支。菌体内含有１个至多

个异染颗粒，１个颗粒多在菌体一端或中部，培养一

周后再染色，可见位于顶端的颗粒膨大至菌体两倍，

似火柴头样；多个异染颗粒可按串珠样排列至整个

菌体。菌体抗酸染色大部分菌体呈蓝色，少部分菌

体为粉红色或红色。

２．２．２　ＶＩＴＥＫＭＳ质谱鉴定　５株菌分别为马德

里分枝杆菌、脓肿分枝杆菌、产黏液分枝杆菌各１

株，偶发分枝杆菌群２株。

２．２．３　１６ｓｒＲＮＡ鉴定　５株菌分别为马德里分枝

杆菌、脓肿分枝杆菌、产黏液分枝杆菌、偶发分枝杆

菌、猪分枝杆菌各１株。

３　文献综述

应用ＰｕｂＭｅｄ、中国知网（ＣＮＫＩ）、万方数据库

等检索工具检索近５年国内外诊断明确、资料较完

整的ＲＧＭ 菌血症病例报道１５例，其中国内３例、

国外１２例，另加该院５例确诊病例共２０例。见

表１。
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表１　２０例ＲＧＭ菌血症病例资料汇总

犜犪犫犾犲１　Ｄａｔａｓｕｍｍａｒｙｏｆ２０ｃａｓｅｓｏｆＲＧＭｂａｃｔｅｒｅｍｉａ

病例序号
年龄／

性别

血培养

报阳时间

（ｄ）

ＲＧＭ

菌种
鉴定方法 基础疾病 可疑感染灶 抗分枝杆菌治疗 治疗时间 转归

１［４］ ５９岁／女 ４ 马德里分

枝杆菌

１６ｓｒＲＮＡ ＩＣＤ术后 ＩＣＤ 环丙沙星、克拉霉素 １２个月 治愈

２［５］ ４０岁／女 ２ 马德里分

枝杆菌

质谱及１６ｓ

ｒＲＮＡ

三尖瓣置换术

后

三尖瓣瓣膜 环丙沙星、复方磺胺甲

口恶唑
＞１０周 好转

３［６］ ４７岁／女 ４．１ 马德里分

枝杆菌

ｒｐｏＢ基因

测序

主动脉瓣置换

术后

主动脉瓣瓣膜 多西环素、莫西沙星、亚

胺培南

Ｎ 治愈

４本文

病例１

６９岁／男 ４ 马德里分

枝杆菌

质谱及１６ｓ

ｒＲＮＡ

主动脉瓣置换

术后

主动脉瓣瓣膜 异烟肼、利福平、乙胺丁

醇、阿奇霉素、利奈唑胺

５ｄ 死亡

５［７］ ４９岁／男 ４ 脓肿分枝

杆菌

ＰＣＲＲＦＬＰ 前列腺增生／前

列腺活检术后

医疗设备 阿米卡星、克拉霉素、亚

胺培南

６个月 治愈

６［８］ ６９岁／男 ４ 脓肿分枝

杆菌

质谱 胃癌、胆总管支

架植入术后

胆道支架 头孢美唑、甲硝唑 Ｎ 好转

７本文

病例２

７４岁／男 ２ 脓肿分枝

杆菌

质谱及１６ｓ

ｒＲＮＡ

咽癌食管癌 无 异烟肼、吡嗪酰胺、乙胺

丁醇、亚胺培南

４个月 好转

８［９］ ４６岁／男 ７ 产黏液分

枝杆菌

Ｎ 糖尿 病、高 血

压、慢性肾功能

不全ＩＩＩ期

受水污染之毒品 先美罗培南、头孢西丁，

后多西环素、复方磺胺

甲口恶唑

２周、６周 治愈

９［１０］ ３４岁／男 ２ 产黏液分

枝杆菌

Ｎ 终末期肾病（肾

移植术后）

血液透析导管 莫西沙星、克拉霉素 ６周 治愈

１０［１１］ ３４岁／女 Ｎ 产黏液分

枝杆菌

质谱 卵巢癌 静脉导管 莫西沙星、克拉霉素 ＞８周 治愈

１１［１２］ ２２岁／男 ４．８ 产黏液分

枝杆菌

１６ｓｒＲＮＡ＋

狉狆狅Ｂ 基 因

测序

降主动脉置换

术后

中心静脉导管 头孢孟多、美罗培南、头

孢噻利、哌拉西林／他唑

巴坦

Ｎ 好转

１２本文

病例３

１１个月２６ｄ

／男

３ 产黏液分

枝杆菌

质谱及１６ｓ

ｒＲＮＡ

无 无 阿奇霉素 ４周 治愈

１３［１３］ 新生儿／Ｎ ５ 偶发分枝

杆菌

质谱及１６ｓ

ｒＲＮＡ

肠梗阻开腹

术后

中心静脉导管 阿米卡星、阿奇霉素、环

丙沙星

２周、６周 治愈

１４［１４］ ４８岁／男 Ｎ 偶发分枝

杆菌

Ｎ 淋巴瘤 无 复方磺胺甲口恶唑、左氧

氟沙星

１２个月 治愈

１５［１５］ ２５岁／女 ５ 偶发分枝

杆菌

质谱及

１６ｓｒＲＮＡ

乳腺癌 完全植入式静脉

输液港

阿米卡星、左氧氟沙星 ８周 治愈

１６［１６］ ６０岁／男 ５ 偶发分枝

杆菌

高效液相色

谱法

慢性收缩性心

力衰 竭、肺 气

肿、ＩＣＤ术后

ＩＣＤ 头孢西丁、环丙沙星、克

拉霉素

Ｎ 死亡

１７［１７］ ５３岁／女 ２ 偶发分枝

杆菌

１６ｓｒＲＮＡ 乳腺癌 Ｎ Ｎ Ｎ Ｎ

１８本文

病例４

３岁８个月

／男
５

偶发分枝

杆菌

质谱及１６ｓ

ｒＲＮＡ

无 无 阿奇霉素 ４周 治愈

１９本文

病例５
９３岁／男

５ 猪分枝杆

菌（偶 发

分枝杆菌

群）

质谱及１６ｓ

ｒＲＮＡ

血管性痴呆、脑

梗死、呼吸道及

泌尿道铜绿假

单胞感染

中心静脉导管 头孢哌酮／舒巴坦、利奈

唑胺

４ｄ 死亡

２０［１８］ ６０岁／男 ４ 耻垢分枝

杆菌

质谱及

狉狆狅Ｂ 基 因

测序

缩窄性心包液

及升主动脉瘤

术后，心脏起搏

器植入术后

中心静脉导管 阿米卡星、美罗培南、乙

胺丁醇、多西环素、环丙

沙星

１２周 治愈

　　Ｎ：文献未记载；ＩＣＤ：植入式心律转复除颤仪；ＰＣＲＲＦＬＰ：ＰＣＲ限制性片段长度多态性；１６号患者失访２个月后因院外未佩戴除颤仪引

起心脏骤停致死
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４　讨论

ＲＧＭ 菌血症的临床症状缺乏特异性，诊断困

难，且对常规一线抗结核药高度耐药导致治疗困难，

开展快速而准确的菌种鉴定对患者的诊疗非常重

要。ＲＧＭ鉴定的方法主要有传统的细菌学技术、

高效液相色谱法（ＨＰＬＣ）和分子生物学方法。传统

细菌学技术耗时长、效率低，而高效液相色谱法虽然

可以直接用于鉴定ＲＧＭ，但是不能鉴别新的ＲＧＭ

菌种［１９］。常用的分子生物学方法如１６ｓｒＲＮＡ操

作要求相对较高，耗时长，而且需要特殊的仪器，无

法在普通实验室普及。随着ＲＧＭ 在世界范围分离

率的提高，急需寻找迅速、准确的鉴定方法进行日常

鉴定。ＭＡＬＤＩＴＯＦＭＳ对 ＲＧＭ 的检测简便、快

速、通量高，操作相对不复杂，可用于普通实验室。

本研究以１６ｓｒＲＮＡ 为标准，利用 ＭＡＬＤＩＴＯＦ

ＭＳ技术对５株 ＲＧＭ 菌株进行菌种鉴定，结果显

示，ＭＡＬＤＩＴＯＦＭＳ技术对大部分菌株均能准确

鉴定到种，对偶发分枝菌仅能鉴定到群，而无法准确

鉴定到种。鉴于ＶＩＴＥＫＭＳ质谱的特殊性，可将已

经准确鉴定的偶发分枝杆菌和猪分枝杆菌加入到数

据库中，为今后更好的鉴定ＲＧＭ提供数据资料。

大多数ＲＧＭ 血流感染为导管相关性，最常见

于恶性肿瘤等免疫力低下人群，最多见的分枝杆菌

为产黏液分枝杆菌和偶发分枝杆菌。表２汇总的

２０例病例中，５例检出产黏液分枝杆菌
［９１２］，６例检

出偶发分枝杆菌［１３１７］，占总病例数的５５％。２０例病

例中７例为导管相关感染
［１０１３，１５，１８］，其致病菌分别

为产黏液分枝杆菌（３例）、偶发分枝杆菌（３例，其中

１例为偶发分枝杆菌群猪分枝杆菌种）、耻垢分枝杆

菌（１例）；６例为恶性肿瘤化疗后（３０％）
［８，１１，１４１５，１７］。

大多数产黏液分枝杆菌对氨基糖苷类、喹诺酮类、磺

胺类、头孢西丁、克拉霉素、亚胺培南、阿奇霉素敏

感，最常用的抗菌药物为阿米卡星＋克拉霉素
［９１２］。

偶发分枝杆菌大多对喹诺酮类及大环内酯类药物敏

感，但其可能存在红霉素核糖体甲基化酶基因

（犲狉犿基因）可诱导大环内酯类药物产生耐药
［２０］。

《２０１２年非结核分枝杆菌诊断与治疗专家共识》
［２］

（以下简称“共识”）推荐采用２种敏感抗菌药物，喹

诺酮类、利福平或利福喷丁和克拉霉素或阿米卡星。

该院产黏液分枝杆菌及偶发分枝杆菌病例均为幼儿

患者，症状较轻，可能与这两种菌的毒力较低有关。

“共识”提出新大环内酯类中克拉霉素和阿奇霉素是

近２０年来治疗ＮＴＭ最重要的新药
［２］，两例患者均

使用阿奇霉素抗分枝杆菌治疗，治疗效果较好。

猪分枝杆菌引起的血流感染国内外均未见相关

报道，但该菌为偶发分枝杆菌群的一员，可遵循偶发

分枝杆菌治疗原则进行治疗。该院病例５为长期中

心静脉置管的卧床患者，高龄，基础疾病多，免疫力

低，在呼吸道及泌尿道感染的基础上并发猪分枝杆

菌败血症导致患者在短期内病情急剧恶化，最终因

严重的感染性休克并发多器官功能衰竭死亡。

脓肿分枝杆菌通常发生于注射受污染品、使用

受污染的设备或材料进行侵入性操作、恶性肿瘤化

疗等免疫力低下患者。本研究３例脓肿分枝杆菌感

染患者中，１例疑为通过医疗设备感染
［７］，２例为恶

性肿瘤化疗后的免疫力低下患者［８］。该菌通常对克

拉霉素、阿米卡星、头孢西丁、亚胺培南和利奈唑胺

敏感，“共识”推荐将上述药物作为治疗该菌的关键

药物［２］。虽然体外药敏试验显示，大多 ＮＴＭ 对一

线抗结核药高度耐药，该院脓肿分枝杆菌患者使用

抗结核药联合亚胺培南治疗后病情明显好转，说明

抗结核药在患者体内也可能会产生一定的作用。

马德里分枝杆菌菌血症既往在国内尚未见相关

报道，结合美国［４，６］及西班牙［５］病例，发现该菌最常

发生于人工材料植入患者。本研究４例马德里分枝

杆菌患者中３例为心脏瓣膜置换术后
［５６］，１例为植

入式心律转复除颤仪患者［４］。主要表现为人工材料

植入后半年至４年内出现发热、手术切口不愈合、心

脏瓣膜赘生物等。该菌血培养报阳时间为２～５ｄ，

转种２～３ｄ在固体培养基上可形成成熟的菌落。

其药敏模式与偶发分枝杆菌第三生物变异复合体相

似，大多对环丙沙星、复方磺胺甲口恶唑敏感，对克拉

霉素耐药［４６］。

“共识”缺乏ＲＧＭ 血流感染的专业指导，治疗

主要以临床经验为主，尚未确定最佳治疗方案。

ＲＧＭ可附着于人工材料、导管等物体表面形成保

护性生物膜而成为感染灶不易被常用抗菌药物去

除，文献［１，９，１３，１５］报道未及时将感染灶移除患者较及

时移除患者复发率高。因此，建议及时清除感染灶，

避免治疗失败及感染复发。美国胸科学会和美国传

染病学会推荐应给予两种以上敏感抗菌药物进行

治疗［１５］，ＲｏｄｒｉｇｕｅｚＣｏｓｔｅ等
［３］证实使用至少两种抗

菌药物治疗的患者，其转归较好。该院马德里分枝

杆菌感染患者高龄，病史长（＞３个月），未能在较短

时间进行敏感抗菌药物治疗并移除感染的人工心脏

瓣膜，导致患者出现严重的感染性休克并发多器官
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功能衰竭而死亡。

近年来，ＲＧＭ感染的病例逐年增加，特别是既

往ＲＧＭ败血症多为单个病例报道，而本研究在短

短１年内即发生５例ＲＧＭ 败血症，而且其中２例

患者死亡，需要引起实验室和临床医生的重视。本

研究结合文献报道的１５例ＲＧＭ败血症病例，分析

国内外ＲＧＭ血流感染的现状，以协助微生物工作

人员和临床医生进一步认识不同菌种ＲＧＭ引起败

血症的临床特征，帮助临床更好、更迅速的诊断和治

疗，减轻患者的痛苦及经济负担，挽救患者生命。
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