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摘  要 

近年来，非结核分枝杆菌(NTM)感染的发病率在全球范围内呈显著上升趋势，尤其在免疫功能低下及老

年人群中更为突出，已成为日益严峻的临床与公共卫生挑战。本文系统综述了NTM感染在流行病学、致

病与易感机制、临床表现、实验室辅助检查及治疗等方面的最新研究进展。NTM的发病主要由“病原体

毒力、宿主免疫与环境暴露”三者共同驱动。其临床表现呈高度多样化且缺乏特异性，成人多见肺部疾

病，儿童多见淋巴结等肺外感染，而免疫抑制人群极易发展为播散性感染。在诊断方面，传统培养虽为

金标准，但高通量测序、质谱分析等分子生物学技术的普及显著提升了菌种鉴定的时效与精准度。鉴于

NTM复杂的天然耐药及诱导耐药机制，治疗上必须依赖精准的菌种(亚种)鉴定及药敏结果，采取长疗程、

个体化的多药联合方案。未来，进一步探索新型靶向抗菌药物与免疫干预手段，将是破解NTM难治性僵

局、改善患者预后的关键。 
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Abstract 
In recent years, the global incidence of nontuberculous mycobacterial (NTM) infections has risen 
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markedly, with particularly pronounced increases among immunocompromised and older popula-
tions, making NTM an increasingly serious clinical and public health challenge. This article provides 
a systematic review of the latest research advances in NTM infection, covering epidemiology, mech-
anisms of pathogenesis and host susceptibility, clinical manifestations, laboratory and ancillary di-
agnostic testing, and treatment strategies. The occurrence of NTM disease is primarily driven by the 
combined effects of mycobacterial virulence, host immune status, and environmental exposure. Clin-
ical presentations are highly heterogeneous and largely nonspecific: pulmonary disease predomi-
nates in adults, whereas children more commonly develop extrapulmonary infections such as lym-
phadenitis; immunosuppressed individuals are at high risk of progressing to disseminated disease. 
For diagnosis, although conventional culture remains the gold standard, the broader adoption of mo-
lecular approaches—such as high-throughput sequencing and mass spectrometry—has substantially 
improved the timeliness and accuracy of species identification. Given the complex intrinsic and induc-
ible drug-resistance mechanisms of NTM, effective therapy must rely on precise species (and sub-
species) identification and drug-susceptibility testing, with prolonged, individualized multi-drug com-
bination regimens. Looking ahead, further exploration of novel targeted antimicrobials and immuno-
modulatory interventions will be crucial to overcoming the therapeutic impasse posed by difficult-
to-treat NTM disease and to improving patient outcomes. 
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1. 前言 

非结核分枝杆菌(Non-Tuberculous Mycobacteria, NTM)是一类广泛分布于自然环境的条件致病菌，常

见于水源、土壤及多种人工供水系统中[1]。NTM 通常指除结核分枝杆菌复合群(Mycobacterium tubercu-
losis complex)及麻风分枝杆菌(Mycobacterium leprae)以外的分枝杆菌总称[2]。与结核分枝杆菌不同，NTM
一般不具备明确的人际直接传播能力，其感染多通过环境暴露获得[3]。多数 NTM 致病力相对较弱，在

免疫功能正常人群中往往不引起严重疾病；但随着免疫抑制人群增加(如 HIV 感染者、器官移植受者、长

期使用免疫抑制剂或糖皮质激素者等)，近几十年来 NTM 疾病的发病率呈逐步上升趋势，且在发达国家

更为显著[4]。这一变化可能与人口老龄化、免疫抑制人群扩大、诊断技术进步以及环境因素(如空气污染、

供水系统变化等)共同相关[5]。 
临床表现方面，成人 NTM 疾病以肺部感染为主；儿童则更常见肺外感染(如颈面部淋巴结炎、皮肤

软组织感染等)，且病原菌谱具有明显地域差异[6]。随着分子生物学技术发展，目前已报道的 NTM 超过

190 种，常见致病亚群包括鸟分枝杆菌复合群(Mycobacterium avium Complex, MAC)、脓肿分枝杆菌复合

群(Mycobacterium abscessus Complex, MABC)、偶发分枝杆菌、堪萨斯分枝杆菌、瘰疬分枝杆菌等[7]。近

年来 NTM 病例报道逐年增加，但其诊断与治疗仍较为复杂，临床上易发生误诊与治疗延误，从而影响预

后[8]。尤其在免疫缺陷个体中，NTM 可导致重症肺病乃至播散性感染，危害显著[9]。因此，加强 NTM
监测、提升临床识别与实验室鉴定能力，并完善规范化诊疗策略具有重要意义[10]。 

NTM 常按生长速度分为慢生长分枝杆菌(Slowly Growing Mycobacteria, SGM)与快速生长分枝杆菌

(Rapidly Growing Mycobacteria, RGM) [11]。二者在培养周期、耐药机制及治疗策略上存在明显差异：如
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MAC 多属 SGM；而 MABC 多属 RGM，常涉及更复杂的耐药机制与更长、更强化的联合方案[6]。将菌

种“归类”与“最终鉴定”相结合，有助于临床在等待结果期间合理安排送检与风险评估。 
总体而言，NTM 由“环境暴露–机会致病”所驱动，其疾病负担的上升与人群结构、免疫抑制状态

增加及诊断技术进步密切相关[12]。由于儿童与成人的受累部位和病原谱存在差异，且临床上常与结核病

及其他慢性感染混淆，围绕 NTM 的规范化识别、鉴别诊断与病原学确证仍是当前研究与实践的核心问

题[13]。 

2. 流行病学特点 

过去十余年的流行病学研究表明，NTM 感染在全球范围内呈上升趋势[14]。韩国一项三级医院研究

显示，NTM 分离率在 13 年间持续增加，且在 70 岁以上人群更为突出，其中 MABC 为常见分离菌[15]。
法属圭亚那 2008~2018 年的研究显示，NTM 年发病率约为 6.17/10 万，主要致病菌为 MAC 与 MABC 
[10]。 

在儿童尤其是免疫缺陷患儿中，NTM 感染的临床后果更为严重[16]。有单中心研究报道，免疫缺陷

患儿侵入性 NTM 感染后 2 年死亡率可达 40%，提示该人群病死率不容忽视[17]。近年亦有研究指出，儿

童 NTM 淋巴结炎的病例比例在不同时间段呈明显上升(例如 2017~2019 年为 23.1%，而 2020~2022 年上

升至 77%)。其原因可能与环境暴露变化、诊断能力提升以及耐药菌株增多等因素相关[12]。 
此外，部分罕见 NTM 物种逐渐成为新兴致病菌，可见于肺部与肺外感染，进一步强调了菌种鉴定与

药物敏感性试验在诊断与治疗中的关键价值[18]。不同地区 NTM 菌谱存在显著差异：例如美国以 MAC
更为常见，日本 MABC 比例较高；中国南方省份则常见 MABC 与堪萨斯分枝杆菌等[19]。总体而言，尽

管区域分布差异明显，NTM 感染的总体上升趋势较为一致，特别是在免疫缺陷或长期免疫抑制人群中，

对公共卫生与临床实践提出了新的挑战。 
现有证据一致提示 NTM 疾病在全球范围呈上升趋势，并表现出显著的区域菌谱差异与人群易感性

差异[10]。尤其在免疫缺陷儿童等高危人群中，NTM 可导致较高病死率与长期结局损害[16]。因此，开展

分地区、分人群的持续监测与菌种谱更新，并将其与临床诊疗能力建设相结合，是降低漏诊与误诊、优

化治疗策略的关键基础[20]。 

3. 致病机制与易感因素 

NTM 感染的发生发展涉及病原体与宿主免疫系统的复杂互作[21]。近年来研究提示，宿主微生物群

可能参与 NTM 疾病进展过程，影响 NTM 定植、侵袭及免疫逃逸[6]。以 MAC 为例，其关键致病机制之

一是能够在宿主巨噬细胞内存活并复制[22]。MAC 进入巨噬细胞后可干扰吞噬体与溶酶体融合，削弱细

胞内杀菌作用；该过程与其表达的多种毒力相关基因有关，例如某些编码磷酸酶的基因可参与调控吞噬

体成熟与融合过程，使其获得细胞内生存优势[21]。 
同时，MAC 可通过调节宿主信号通路(如 NF-κB 相关通路)影响炎症反应，改变细胞因子谱，抑制

TNF-α、IL-12 等关键细胞因子产生，从而削弱宿主抗感染免疫[21]。亦有研究提示其可能通过免疫检查

点相关通路(如 PD-1 轴)诱导 T 细胞功能衰竭，进一步降低免疫清除效率[22]。MAC 之所以易导致慢性感

染，与其不同致病机制的相互作用有关：MAC 首先利用其细胞壁上的特异性糖肽脂抗原，阻断巨噬细胞

内吞噬体与溶酶体的融合。通过这一机制，MAC 避免了被杀灭并且利用巨噬细胞在宿主体内潜伏并播散。

在成功构建细胞内微环境后，MAC 会主动下调自身代谢通路，进入休眠或低代谢状态，从而对依赖活跃

代谢靶点的常规抗菌药物产生高度耐受。此外，MAC 与宿主自噬系统存在相互作用，慢性感染状态下宿

主自噬功能可能被抑制，进一步促进细菌持续存在[22]。这种“免疫逃逸”与“代谢静止”的相互配合，
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是导致临床上 NTM 感染反复迁延的根本原因。不同宿主免疫背景下，MAC 毒力与临床表型也存在差异：

免疫低下者更易发展为播散性感染，而免疫功能相对完整者多局限于肺部或肺外局灶性感染[7]。 
对于 MABC 相关疾病，难治性的重要原因之一是其存在多样耐药机制，尤其“erm (41)介导的大环

内酯诱导性耐药”在 MABC 部分亚群中较为典型[23]；这使得“是否能将大环内酯作为有效药物”取决

于亚群与耐药机制判读，强调了药敏试验与必要的分子机制解读的临床意义[24]。 
易感因素方面，免疫抑制仍是 NTM 疾病最重要的风险因素，包括 HIV 感染、器官移植、糖皮质激

素或其他免疫抑制治疗等[14]。慢性肺病(囊性纤维化、支气管扩张、COPD 等)患者因结构性肺损伤与局

部免疫障碍亦具有较高易感性[25]。近年研究还提示部分遗传因素(如 α-1 抗胰蛋白酶缺乏及某些细胞因

子相关基因多态性)可能影响宿主对 MAC 的易感性[21]。环境暴露同样关键：受污染的水源、土壤、热水

浴缸、淋浴头及供水系统形成的气溶胶均可能为重要暴露来源；湿度与温度较高的环境更利于 NTM 生

存与繁殖[12]。部分研究观察到老年女性 NTM 肺病较为常见，可能与免疫衰老、体型/胸廓结构特征及激

素相关因素共同作用有关[15]。 
NTM 致病并非单一因素决定，而是“病原体毒力–宿主免疫–环境暴露”三者长期相互作用的结果

[12]。以 MAC 为代表的细胞内生存、免疫调控与持久化机制提示，单纯抗菌治疗往往不足以解释疾病迁

延与复发。未来研究需进一步明确不同菌种/亚群在免疫逃逸与炎症损伤中的差异，并将遗传易感、微生

物群与环境暴露纳入整体风险评估框架，从而为精准预防与免疫干预提供依据[21]。 

4. 临床表现 

NTM 感染的临床表现高度多样，主要受感染部位、感染途径及宿主免疫状态影响，不同菌种亦可呈

现不同的临床谱系[26]。总体而言，MAC 更常见于淋巴结炎及部分肺部感染；MABC 除肺部感染外，也

常引起皮肤软组织感染，且在有基础肺病或侵入性操作(含美容相关手术)人群中更为常见；偶发分枝杆菌

多与皮肤软组织感染相关，其快速生长与生物膜形成能力可能与致病性有关[27]。 

4.1. NTM 肺病 

NTM 肺病是成人最常见的临床类型，主要由 MAC、堪萨斯分枝杆菌及 MABC 等导致[1]。患者常表

现为慢性咳嗽、咳痰、咯血、胸痛、体重下降等，症状持续时间长且与肺结核相似，但往往更隐匿[28]。
影像学可见支气管扩张、结节、空洞或磨玻璃影等，病变可累及多肺叶或呈双肺散在分布[29]。儿童 NTM
肺病相对少见，但在免疫功能低下者中发生率更高；某些基础疾病(如血液系统肿瘤等)患者的肺部 NTM
表现可能更为复杂[16]。 

4.2. 皮肤软组织感染 

皮肤软组织 NTM 感染多发生于皮肤破损、外伤、手术或免疫功能受损者，常与快速生长分枝杆菌相

关[7]。临床可表现为慢性溃疡、结节、脓肿，伴或不伴局部红肿与疼痛[29]。感染部位多位于四肢，尤其

是手部与前臂，常有水体或土壤暴露史[12]。 

4.3. 淋巴结感染 

NTM 淋巴结炎主要见于儿童与免疫功能低下患者，常见病原为 MAC [16]。多表现为颈面部无痛性

淋巴结肿大，可伴皮肤变色、发红或破溃，严重时形成脓肿或窦道。与结核性淋巴结炎相比，系统症状

(发热、盗汗、体重下降等)通常不明显。部分病例可自愈但病程较长；对包块明显或影响外观者，外科切

除常为有效手段[20]。亦有研究提示，皮肤早期变化(如颜色改变、穿破倾向)可能与较快自愈相关，可为

保守治疗与手术决策提供参考。手术切除标本的组织学阳性率较高，也提示其在诊断与治疗中的价值[30]。 
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4.4. 播散性 NTM 感染 

播散性 NTM 感染多发生于免疫抑制患者，累及多器官系统，临床表现复杂[10]。常见症状包括长期

低热、体重下降、乏力等全身表现，伴淋巴结肿大、皮肤病变及肺部受累。皮肤表现可为脓疱、溃疡、结

节、坏死等[7]。肺部受累可出现咳嗽、咳痰、呼吸困难，严重者表现为重症肺炎。部分患者累及消化道，

出现腹痛、腹泻、恶心呕吐，严重时可出现出血或穿孔[26]。神经系统受累虽罕见，但可导致脑膜炎/脊髓

炎，表现为头痛、意识障碍、癫痫发作或脊髓/马尾相关症状[29]。播散性感染病程常迁延且易复发，并可

并发继发细菌感染、免疫重建炎症综合征(IRIS)、脓毒血症等[1]。 
NTM 感染在不同年龄段宿主中存在显著差异，这背后有着深刻的免疫学、解剖学及行为学根源：成

人的发病多建立在“获得性结构改变”与“免疫衰老”的双重基础上。既往患有支气管扩张、COPD 等慢

性肺部疾病的成人，局部气道黏膜屏障受损，纤毛清除功能下降。加之日常淋浴、气溶胶吸入等呼吸道

暴露途径，使得肺部成为 NTM 定植和致病的首要靶器官。儿童(特别是 1~5 岁幼儿)多表现为局灶性淋巴

结炎，这一年龄段正是儿童出牙期，且幼儿具有频繁将带有泥土或污染水渍的玩具放入口中的行为习惯。

NTM 通过微小的口腔黏膜破损或扁桃体隐窝侵入，直接引流至颈颌下淋巴结。同时，幼儿期的细胞免疫

系统，特别是针对分枝杆菌至关重要的 Th1/IL-12/IFN-γ免疫轴尚未完全发育成熟。这种一过性的局部免

疫相对薄弱，使得吞噬了 NTM 的巨噬细胞无法获得足够的细胞因子激活来清除病原体，最终在局部淋

巴结形成肉芽肿甚至化脓[30]。 
NTM 临床谱系广泛、缺乏特异性，且与宿主免疫状态和受累部位密切相关：成人以肺部疾病为主，

儿童更常见局灶性肺外感染，免疫抑制者则需警惕播散性累及[3]。临床上应重视“慢性迁延、常规抗菌

无效、反复复发、影像与结核相似但证据不充分”等线索，尽早启动病原学确证流程，以减少经验性治

疗导致的延误与不必要用药。 

5. 影像学特点 

5.1. CT 

CT 是评估 NTM 肺病的重要工具，可识别病变分布与结构特征，并辅助与肺结核鉴别。但 NTM 影

像学表现多样且缺乏特异性，易与结核感染混淆[31]。常见表现包括结节、支气管扩张、空洞形成、弥漫

性小叶中心结节/“树芽征”、小叶间隔增厚等[29]。与结核性空洞相比，NTM 相关空洞常较薄壁、周围

反应相对轻；而结核性空洞往往壁厚，周围可见较明显炎性浸润[31]。部分 MAC 感染可见上叶受累及蜂

窝肺样改变[22]。国内研究亦提示成人 NTM 肺病影像常以多发结节伴支气管扩张为主。 

5.2. 超声 

对于淋巴结感染，超声可用于评估淋巴结大小、内部回声、液化及周围组织关系，对早期发现与随

访具有一定敏感性。 
影像学在 NTM 诊断中更多承担“提示与分型”而非“确诊”角色。CT 可揭示结构性肺病基础与典

型模式(如支气管扩张合并结节、空洞等)，对评估范围与随访疗效具有重要价值，但其与结核等疾病的影

像重叠明显，单靠影像难以定性[29]。因此，影像学结论应与临床特征、免疫背景及微生物学证据相互印

证，避免因影像相似而直接套用结核诊疗路径。 

6. 病原学检查 

NTM 诊断主要依赖病原学证据及菌种鉴定。传统培养仍是诊断的金标准，常用 Middlebrook 
7H10/7H11 等培养基，并结合抗酸染色与显微镜检查确认分枝杆菌存在[2]。但传统培养耗时较长，常需
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数周，限制了早期诊断[11]。 
近年来分子生物学技术显著提升了检测速度与准确性。PCR 可快速检测 16S rRNA、ITS 区域等靶标

序列，具有较高敏感性与特异性；高通量测序(HTS)可实现多病原识别与菌群分析，提供更精确的鉴定信

息[11]。随着技术进步，NTM 鉴定逐渐由传统生化试验与形态学观察转向分子序列与谱图学方法。由于

NTM 与结核分枝杆菌形态相似，且抗酸染色阳性、PPD 试验亦可能阳性，单凭传统手段难以区分[11]。
临床上干扰素释放试验(IGRA)相对更具特异性，NTM 肺病患者多为阴性，但仍需结合临床与病原学综合

判断[20]。 
此外，高效液相色谱(HPLC)、基质辅助激光解吸电离飞行时间质谱(MALDI-TOF MS)以及 rpoB 等基

因序列分析进一步提高了鉴定效率与准确度[11]。MALDI-TOF MS 可通过蛋白指纹进行快速鉴定，已在

越来越多实验室应用。部分新兴研究还探索如 sTREM-1 等生物标志物在 NTM 早期检测中的潜在价值，

可能在培养结果不易获得或需快速决策的情境下提供补充信息[18]。 
病原学确证与菌种鉴定是 NTM 诊断的核心环节，也是减少误诊、指导精准治疗的决定性因素。传统

培养虽为金标准但耗时较长，分子检测、质谱与测序技术显著提升了鉴定效率与分辨率，使“快速识别–

尽早分型–必要时药敏”的综合策略成为趋势。对临床而言，关键在于建立清晰的送检指征与规范化流

程(标本质量、重复培养、鉴定层级与报告解读)，以缩短从怀疑到确诊的时间窗。总体而言，病原学检测

正呈现“培养 + 分子鉴定 + 必要时药敏”的整合趋势，为 NTM 的精准诊疗提供了基础[24]。 

7. 治疗 

由于 NTM 对多种常用抗菌药物具有天然耐药性，且不同菌种/亚群药敏差异显著，NTM 治疗长期以

来仍是临床难点。治疗通常需要联合用药、疗程较长，患者依从性与不良反应管理均是挑战；耐药菌株

增多进一步加重治疗复杂性。总体上，治疗方案应基于明确菌种(最好到复合群/亚种)、病灶类型、疾病

严重度及宿主免疫状态，并尽可能结合药物敏感性试验结果个体化制定[2]。 

7.1. NTM 肺病 

肺部 NTM (尤其 MAC 肺病)常采用多药联合治疗，经典方案包括大环内酯类(阿奇霉素或克拉霉素)
联合利福平/利福布汀与乙胺丁醇[1]。MAC 肺病通常需长期治疗(常见建议为至少 12 个月痰培养持续阴

性后继续治疗一段时间，总疗程可达 18 个月或更久) [28]。 
对于治疗难度较大的 MABC，通常需依据药敏选择方案，常用药物包括阿米卡星等氨基糖苷类，联

合大环内酯类及其他药物；当存在大环内酯耐药或诱导耐药风险时，方案需进一步优化[23]。氯法齐明可

作为部分病例的口服选择之一[6]。 

7.2. 淋巴结 NTM 

对于局限性颈面部淋巴结 NTM，外科切除常被认为是有效治疗方式，且有助于获得诊断材料。保守

治疗可选择以大环内酯为核心联合利福平与乙胺丁醇，疗程可为数月[2]。部分病例存在自愈可能，但病

程较长，可能超过一年，需结合局部进展与外观影响综合决策。 

7.3. 播散性 NTM 

播散性 NTM 多需强化联合治疗，常见用药组合包括大环内酯类、氟喹诺酮类及利福平/利福布汀等，

治疗时间通常≥12 个月，并需根据药敏与耐受性动态调整[1]。对不耐受或方案受限的病例，利奈唑胺等

可作为扩展选择[24]。贝达喹啉等新药在部分耐药菌株治疗中显示潜力，但其安全性与长期疗效仍需更多

证据支持[20]。 
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7.4. 新兴治疗方向 

近年来，免疫治疗与靶向抗菌药研发成为研究热点[21]。研究提示 NTM 相关免疫功能障碍是疾病迁

延与进展的关键环节，未来可能通过识别特定免疫反应模式来优化免疫干预策略[21]。与此同时，新型抗

NTM 药物(如 SPR720/SPR719 等)在动物模型及体内外研究中显示对 MAC 与 MABC 的潜在疗效，其机

制与抑制细菌 DNA 旋转酶(DNA gyrase)和拓扑异构酶 IV 相关，有望成为现有治疗的重要补充[1]。 

7.5. 儿童 NTM 治疗的特殊性与临床挑战 

与成人主要依赖内科长疗程抗感染不同，儿童 NTM 的治疗策略在干预原则、药代动力学及安全性监

测上具有极大的特殊性。 
鉴于儿童长期服用抗分枝杆菌药物面临的依从性及毒性挑战，对于局限性的儿童 NTM 淋巴结炎，完

整的外科手术切除(而非单纯切开引流)目前被公认为首选且治愈率最高的手段。完整切除不仅能迅速消

除病灶，还能避免长达数月的药物暴露。 
对于需转为内科保守治疗以及淋巴结炎之外的 NTM 感染，儿童 NTM 治疗面临着独特的挑战。儿童

的肝肾代谢清除率通常高于成人，按成人体重简单折算剂量往往导致血药浓度不达标。此外，多种核心

抗 NTM 药物(如乙胺丁醇、利福布汀)缺乏专用的儿科口服液体制剂，需要将成人药片碾碎，其苦味极大

降低了患儿的用药依从性[32]。 
另外由于儿童生长发育的特殊性，用药过程中需严格监测药物安全性及相关副作用：乙胺丁醇可引

发视神经炎(表现为视力下降及红绿色盲)。但在 5 岁以下幼儿中，常规的主观视力及色觉测试极难开展，

极易造成不可逆的视力损伤漏诊，这要求临床高度依赖客观的视觉诱发电位(VEP)监测，或在无严密监测

条件时尽量规避该药物；使用阿米卡星等氨基糖苷类药物时，需警惕高频听力丧失。语言发育关键期的

幼儿若发生听力受损，将直接影响其语言及智力发育，因此强制要求定期的听力学评估；大环内酯类及

利福霉素类的长期使用需严密监测药物性肝损伤，同时需评估长疗程慢性消耗对儿童身高/体重生长曲线

的负面影响[32]。 

8. 结论 

综上，NTM 感染已成为重要的临床与公共卫生议题，其感染起病常较隐匿，临床表现缺乏特异性，

且不同菌种与宿主背景导致表型差异显著[3]。在免疫缺陷患者中，NTM 可造成严重乃至致命后果，对生

命健康威胁更为突出。因此，在临床实践中提高早期识别能力、加强病原学培养与菌种鉴定，并制定合

理的个体化治疗策略，对于改善预后、提高生存率与生活质量具有重要意义[20]。 
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