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儿童非结核分枝杆菌病的诊断和治疗进展

郑惠文
!

申阿东

#摘要$ 非结核分枝杆菌%
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FJM

&病与结核病相比有相似的临床症状(且致病

菌种繁多(鉴别诊断困难(增加了治疗的难度*作者就儿童
FJM

病的流行病学和临床症状(以及儿童
FJM

病的

诊断和治疗方法进行了综述*

#关键词$

!

分枝杆菌(非典型性'

!

儿童'

!

诊断(鉴别'

!

治疗
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FJM

&是指除结核分枝杆菌复合群%

0
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MJKH

&和麻风分枝杆菌以外的所有分枝杆菌的总

称*在儿童中(

FJM

可引起颈部淋巴结炎-皮肤和软组织

感染-肺部疾病(以及播散性感染0

(

1

*但关于
FJM

病的发

病率或
FJM

分离率没有系统的报告(并且
FJM

病在儿童

中的研究也较少*在结核病高发地区(以及对
FJM

病流行

病学和临床研究较少的地区(

FJM

病常被误诊为儿童肺结

核(但两者的治疗方法有很大的区别*因此(本研究就儿童

FJM

病的流行病学-临床症状-诊断和治疗方法进行综述*

一-儿童
FJM

病的流行病学特征

关于
FJM

病在儿童发病率中的研究较少*澳大利亚

的一项研究表明(每年儿童
FJM

病的发病率约为

)*-

"

()

万
"

(*-

"

()

万0

3

1

*荷兰一项全国范围内的研究表

明(每年儿童
FJM

病的发病率约为
)*44

"

()

万(其中
B)A

的患儿发生在
8

岁以内0

+

1

*加拿大的一项研究估算(魁北克

市儿童
FJM

病的发病率为
3*(8

"

()

万0

7

1

*德国的一项前

瞻性研究表明(儿童
FJM

病在
+)

个月的时间内累积发病

率为
+*+

"

()

万0

8

1

*在发达国家(儿童中最常见的
FJM

分

离株为鸟
2

胞内分枝杆菌复合群%

0

6

2,9.2*"5#8:.4#8:

>&:
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<EG

(

MDH

&(其次为玛尔摩分枝杆菌%

0

6

2,9.2*"5#8:

:./:,"%)"

&-嗜血分枝杆菌%

0

6

2,9.2*"5#8:(.":,

-

(#/8:

&和慢

生黄分枝杆菌%

0

6

2,9.2*"5#8:/"%*#

?

/.48:

&(但精确的顺序随

着研究的时间和地点而变化0

+

1

*在资源匮乏地区(暂无统计

由
FJM

引起发病率的数据*现有的
FJM

数据通常是在

评价儿童肺结核负担时(从呼吸道标本中获得的*在乌干

达(

FJM

在儿童结核病患者痰标本和胃液中的分离率分别

为
+*4A

和
7*-A

0

-

1

*偶发分枝杆菌%

0

6

2,9.2*"5#8:

?

,5*8#B

*8:

&-苏尔加分枝杆菌%

0

6

2,9.2*"5#8:)P8/

&

.#

&和戈登分枝

杆菌%

0

6

2,9.2*"5#8:

&

,51,%."

&是最常见的
FJM

分离株0

-

1

*

目前尚未见我国大样本量的
FJM

病流行病学调查资料(但

我国结核病流行病学调查资料显示(

FJM

分离率从
(,,)

年

的
7*,A

上 升 至
3)))

年 的
((*(A

(以 及
3)()

年 的

33*,A

0

4

1

(反映出我国
FJM

病发病率呈明显上升趋势(但

关于我国儿童
FJM

病发病率的研究未见报道*
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二-儿童
FJM

病的临床特点和诊断原则

目前(最常见的儿童
FJM

病是儿童颈淋巴结炎(其次

是皮肤和软组织感染(比较少见的是
FJM

病0

B

1

*

FJM

病

的诊断需要结合临床-影像学和微生物学综合评价*

(/

儿童
FJM

颈淋巴结炎!

FJM

颈淋巴结炎是儿童中

最常见的
FJM

病0

,

1

*与常见的双侧结核性淋巴结炎相比(

FJM

性淋巴结炎常为单侧发生(全身症状-发热-体质量下

降-不安-夜间盗汗很少见(并且常发生在儿童早期*

+

岁以

下儿童占
8)A

(

8

岁以下儿童占
B)A

(平均诊断年龄为

3*8

岁左右0

8

1

*患者常有单侧淋巴结肿大的病史(通常累及

颈静脉-腮腺或耳前-颌下腺和颈后三角淋巴结(采用抗生素

治疗后(这些淋巴结仍持续数周至数月*如果不进行治疗(

这些淋巴结肿大可能会自发消退(但通常会从无痛-血管增

多的肿块%结节性淋巴结炎的
#

期&发展为液化引起的波动

更大的肿块%

(

期&(随后受影响的淋巴结上常出现皮肤变

色-皮肤变薄%

$

期&(导致瘘管形成%

%

期&

0

()

1

*病原体通常

是慢生分枝杆菌(主要是
MDH

和嗜血分枝杆菌0

()

1

*

儿童
FJM

淋巴结炎是一种少见病*通过分子生物学

诊断方法检测淋巴结活检样本中
FJM

的敏感度高达
43A

(

比细菌培养更敏感%

7(A

"

B)A

&

0

((

1

*对于难培养的
FJM

颈淋巴结炎病原如嗜血分枝杆菌(分子诊断尤为重要*比较

细针抽吸和活检标本对诊断结果的影响(发现无论是采用

CHL

还是细菌培养(细针抽吸对
FJM

淋巴结炎的诊断效果

更好0

(3

1

*一些引起
FJM

淋巴结炎的病原如嗜血分枝杆菌

在
+)o

左右生长最佳*因此(建议在
+)o

和
+4o

的条件

下培养从淋巴结中分离的细菌*

3/

儿童
FJM

皮肤和软组织感染!在免疫功能正常的

儿童中(

FJM

皮肤和软组织感染仅次于颈淋巴结炎*

FJM

引起的大多数皮肤和软组织感染可表现为非特异性的丘疹-

斑块-结节-毛囊炎-脓肿-蜂窝织炎-溃疡-脂膜炎或引流窦

道*病变可为单发或多发(并可呈孢子状*皮肤损伤的表现

形式与个体的免疫状态相关(健康个体感染后一般仅表现为

局部的蜂窝织炎或脓肿(而免疫功能缺陷者则可出现播散性

感染(且通常没有外伤0

(+

1

*皮肤
FJM

感染的临床表现多

种多样(不具特异性*当临床出现慢性-顽固的化脓性炎症

或炎性结节(常规抗感染治疗无效时(应考虑
FJM

感染的

可能*

皮肤
FJM

感染最典型的组织病理学特征是化脓性肉

芽肿形成中央中性粒细胞脓肿(经常被周围淋巴细胞浸润所

包围0

(7

1

*常通过皮肤活检标本诊断
FJM

皮肤病*在这些

活组织检查中(细菌培养和
CHL

的敏感度和特异度尚未得

到系统的研究*对于皮肤活检标本(也建议在
+)o

和
+4o

下培养(特别是在结核病流行区检测嗜血分枝杆菌和海分枝

杆菌*

+/

儿童
FJM

病!

FJM

病的临床症状和影像学特点与

肺结核没有区别(因此常被误诊为肺结核*由于
FJM

病在

儿童中很少见(现有的关于
FJM

病临床症状的文献几乎全

部是成人的(部分患者无明显症状'多数患者起病缓慢(表现

为咳嗽-咳痰-咯血-胸痛-气促-盗汗-低热-乏力-消瘦和萎

靡不振等症状'并发基础肺部疾病的患者常表现为原有症状

加重*根据胸部
HJ

表现(

FJM

病可以分为以下几种类型!

%

(

&纤维空洞型'%

3

&结节支气管扩张型'%

+

&混合型'%

7

&不典

型类型*然而(在没有肺部疾病倾向的健康儿童中很少发现

FJM

病0

(8

1

*

FJM

易感染囊性纤维病%

>

[

0S'>Z'TU&0'0

(

H_

&

患者(主要是鸟分枝杆菌和脓肿分枝杆菌*事实上(

FJM

在
H_

患者中的分离率在
+A

"

(+A

之间(随着年龄的增长

而上升0

(-

1

*

幼儿呼吸道样本的获得比成人和大龄儿童更困难(使

FJM

病的诊断很复杂*由于
FJM

可以在胃酸环境下生

存(并且可以是正常共生菌群的一部分(因此不推荐使用胃

液诊断
FJM

病*用于分离培养
FJM

的呼吸道样本应使

用
(AF2

乙酰
2O2

半胱氨酸
2

氢氧化钠去污(并离心浓缩*对

于囊性纤维病患者或铜绿假单胞菌及相关细菌严重感染的

患者(用
8A

草酸进行二次处理可以提高分枝杆菌培养的敏

感度*

7/

儿童
FJM

播散性疾病!患有播散性疾病的婴儿通

常伴有发热-体质量减轻-腹泻-骨髓炎或关节炎-全身淋巴

结炎-皮下脓肿或皮炎和肝脾肿大*播散性
FJM

病也可发

生在获得性免疫缺陷患儿中%如接受器官或骨髓移植的患儿

和实体瘤或白血病患儿&(但这些患儿也可能有局部%皮肤-

骨关节或肺&或导管相关疾病表现*在感染
X#V

的儿童中(

播散性
FJM

疾病也可作为免疫重建炎症综合征%

'::@1E

UE>&10S'S@S'&1'1Z<;::;S&U

[

0

[

1%U&:E

(

#L#"

&的一种表现*在

开始抗病毒治疗的最初几个星期和几个月(需要考虑
FJM

相关的
#L#"

*然而(在结核病流行地区(

#L#"

的临床表现更

可能是由
MJK

或卡介苗%

KHP

&引起的(而非
FJM

0

()

1

*

为了诊断播散性
FJM

病(需要从血液-脑脊液-骨髓-

心包和腹膜液中分离培养一种或多种分离株*有研究表明(

血液和骨髓培养具有相似的敏感度%

-)A

"

B)A

&

0

()

1

*自动

培养系统可用于分枝杆菌的血液培养(各系统的敏感度相

同(约为
B)A

*在无法使用自动化系统的情况下(最好在液

体和固体培养基中同时培养裂解和离心的样品(单一培养类

型会使敏感度降低
()A

"

(8A

0

(4

1

*

三-儿童
FJM

病的治疗

(/

儿童
FJM

颈淋巴结炎!

FJM

性淋巴结炎的治疗取

决于疾病的阶段和严重程度*这些方法包括对轻度症状的

保守治疗%即观察等待法&到手术完全切除受影响淋巴结*

其中(手术是治疗的金标准(治愈率为
B(A

"

())A

0

,

(

(B23)

1

*

)

)B,
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对于广泛性
MDH

淋巴结炎或手术治疗效果差的患者应考

虑以大环内酯类药品为基础的治疗方案*常用克拉霉素

%

(8

"

+):

=

)

b

=

e(

)

%

e(

(分
3

次服用&或阿奇霉素%

()

"

(3:

=

)

b

=

e(

)

%

e(

&-利福平%

+8):

=

"

:

3 体表面积'儿童化

疗药物按身体表面积计算(体质量
#

+)b

=

时(体表面积%

:

3

&

f

)*)+8m

体质量%

b

=

&

l)*(

'体质量
f+)b

=

时(身体表面积为

(*(8:

3

'体质量
"

+)b

=

时(体质量每增加
8b

=

(则体表面积

增加
)*(:

3

&和乙胺丁醇%

B8):

=

"

:

3体表面积&联合治疗的

方法0

3(

1

*抗生素的治疗周期是不确定的(大多数研究报道

应至少治疗
B

"

(3

周0

33

1

*

O'1%ET&&:

等0

3+

1的研究显示(治

疗
(3

周后
77A

的患者肿大的淋巴结消退(未形成瘘管*

3/FJM

皮肤和软组织感染!局部无并发症的
FJM

皮

肤病的治疗包括一种大环内酯类药品%阿奇霉素或克拉霉

素&联合一种氟喹诺酮类药品-四环素%多西环素&或甲氧苄

氨嘧啶0

3(

1

*如果发生脓肿(必须进行手术引流*在患有局

部皮肤病变的免疫功能健全的儿童中(在症状消失后需继续

使用
(

"

3

个月的抗生素(总使用时间至少为
+

"

7

个月*对

于并发溃疡-深层软组织感染或骨髓炎的广泛性皮肤病(除

了大环内酯类药品外(可能需要通过阿米卡星和一种碳青霉

烯类药品%如美罗培南-亚胺培南&进行静脉治疗0

3(

1

*

+/FJM

病!对于
FJM

病患儿(必须尽量减少药物相

关的毒性(避免长期接触广谱抗生素(防止对多重耐药菌产

生选择性压力0

3323+

1

*治疗方案取决于
FJM

的种类及药物

的敏感性(方案常包括多种药品(疗程约为
(3

"

(B

个月*大

环内酯类药品是治疗
FJM

病的核心药物*治疗脓肿分枝

杆菌感染引起的肺病(除大环内酯类外(还有阿米卡星%静脉

注射(雾化&-头孢西丁%静脉注射&和利奈唑胺%静脉注射(口

服&

0

3323+

1

*指南建议在最后一次痰培养阴性后(应该继续治

疗
(3

个月*

7/FJM

播散性疾病!患有
MDH

播散性感染的
X#V

患

儿(治疗方案中应包括至少一种大环内酯类药品和乙胺丁

醇*为了减少菌血症的发生和增加存活率(通常在治疗初期

加入利福布汀0

37238

1

*如果药物敏感性试验结果显示对大环

内酯类药品耐药(应该用氨基糖苷类药品进行替代0

3-

1

*临

床结果改善后(应该继续使用至少两种在治疗初期有效的药

品进行治疗*患有其他类型免疫缺陷和孟德尔遗传的分枝

杆菌病%

:E1%E<';10@0>E

I

S'T'<'S

[

S&:

[

>&T;>SEU';<%'0E;0E

(

M"M$

&儿童感染播散性
FJM

病后(抗生素的治疗方案与

X#V

患儿一致0

()

1

*造血干细胞移植已被用于严重的

M"M$

患儿(并取得了不同程度的成功0

()

1

*

四-结论

与成人最常见的
FJM

病相反(

(

"

8

岁免疫功能正常的

儿童几乎只患有
FJM

淋巴结病*手术治疗中的完全切除

是治疗的金标准*在切除不完全-波动性病变或不能进行手

术治疗的情况下(应采用多种药物进行治疗*有局部危险因

素的儿童%如囊性纤维化&可能表现为
FJM

病*多种药物

的长期使用能够产生不良反应(有时导致治疗中断(更复杂

的是产生耐药菌株(尤其是对大环内酯类药品耐药的菌株*

与成年患者一样(播散性
FJM

感染通常只发生在免疫系统

严重受损的个体中(尤其是
H$7

l

J

淋巴细胞计数低于

8)

个"
*

<

的
X#V

患儿中*推荐的治疗方法是根据药物敏感

性试验(选择
$

3

种抗生素*在治疗时应考虑药物间的相互

作用(同时为基础疾病和
FJM

病提供适当的治疗*

由于
FJM

与临床的相关性(并且在儿童中的发病率不

断增加(因此迫切需要治疗
FJM

的指导方针(尤其是存在

慢性基础疾病的情况下*
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