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HIV/AIDS 患者
继发鸟 - 胞内分枝杆菌复合群感染诊疗进展

裴　洁，谢周华

　　[ 摘要 ]　随着 AIDS 的全球大流行，非结核分枝杆菌（nontuberculous mycobacteria, NTM）病的发病率在许多国家有逐
年上升的趋势。鸟 - 胞内分枝杆菌复合群（Mycobacterium avium-intracellulare complex, MAC）属于 NTM，MAC 是目前 HIV/
AIDS 患者中最常见的 NTM 病的致病菌，感染后主要表现为播散性病变和局灶性淋巴结炎。由于 MAC 感染缺乏特异性的
临床和影像学表现，往往容易误诊、漏诊，同时治疗上也存在疗效差、疗程长、易反复等问题。本文对 HIV/AIDS 患者继发
MAC 感染的诊疗进展作一综述。　　
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　　[Abstract]　With the global pandemic of HIV/AIDS, the incidence of nontuberculous mycobacteria (NTM) disease also shows 
an annually increasing tendency in many countries. Mycobacterium avium-intracellulare complex (MAC) is an NTM. MAC is the most 
common pathogenic bacteria of NTM disease among HIV/AIDS patients at present, mainly manifested as disseminated lesion and 
focal lymphadenitis following infection. Due to the lack of specific clinical symptoms and imaging features, MAC infection is prone to 
misdiagnosis or missed diagnosis. Meanwhile, there are some problems in the treatment, such as poor therapeutic effect, long course of 
treatment, and relapse. This article reviews the progress of diagnosis and treatment of MAC infection in HIV/AIDS patients. 　　　　      
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　　鸟 - 胞内分枝杆菌复合群（Mycobacterium 
avium-intracellulare complex, MAC）属于非结核分

枝 杆 菌（nontuberculous mycobacteria, NTM）。

NTM 属于条件致病菌，广泛存在于自然界的土壤、

尘埃、水源、鱼类和家禽中，传播途径主要从环

境中获得感染，例如污水和土壤
[1]
。众多数据表

明，市政水源或许是 MAC 病病原体的主要来源

之一
[2-3]

，MAC 是目前 HIV/AIDS 患者中最常见

的 NTM 病的致病菌。MAC 包含有多种分枝杆菌，

其中占主导地位的 3 种致病菌分别为鸟分枝杆菌、

胞内分枝杆菌及 Mycobacterium chimaera[4-5]
。MAC

感染可引起人畜共患传染病，可侵害多种组织器

官，包括肺、骨髓、淋巴结、皮肤软组织，可以

导致播散性病变。HIV/AIDS 患者继发 MAC 感染

主要表现为播散性疾病和局灶性淋巴结炎。本文

[ 基金项目 ]　广西壮族自治区卫生健康委员会自筹经费科研课题
（Z20200616）；南宁市科学技术局重点研发计划（20193008-3）
[ 作者单位 ]　530023，南宁市第四人民医院广西艾滋病临床治疗
中心（南宁）结核病科（裴洁、谢周华）
[ 通信作者 ]　谢周华，E-mail: 1491348066@qq.com

就 HIV/AIDS 患者继发 MAC 感染的诊治及研究进

展进行综述。

1　流行病学

　　随着有效的抗反转录病毒疗法（antiretroviral 
therapy, ART）的推广应用，HIV/AIDS 患者 MAC
感染发病率较前有所下降 [6]

。20 世纪 90 年代初期

发表的研究数据显示，在未接受 MAC 预防性治疗

的晚期 HIV/AIDS 患者中，MAC 播散性感染的发

生率为 20% ～ 40%[7-8]
，随着 ART 的广泛应用，接

受 ART 的人群 MAC 感染发生率降至≤ 2 例 /1000
人 ·年 [9-10]

。当HIV/AIDS患者CD4+ T细胞计数＜50
个 /μl 时，MAC 感染的风险升高。此外还包括其

他危险因素：HIV 载量＞ 1000 拷贝 /ml、ART 后

未能抑制病毒复制及既往或当前合并有机会性感

染
[6]
。MAC 感染风险不会随患者性别、种族或传

播途径的不同而异。一项国际性研究发现，发达

国家 MAC 播散性感染发病率显著高于发展中国家

（10% ～ 22% vs. 2% ～ 3%）
[11]
。MAC 播散性感

·导向与述评·
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染者可能还存在有感染的遗传易感性。来自多中

心 AIDS 队列研究 Multicenter AIDS Cohort Study
的一项病例对照研究，对比了 176 例 MAC 播散

性感染者与 176 例匹配对照者，结果显示，某些

人类白细胞抗原 II 类分子等位基因（DRB1、DQB
和 DM）更多见于 MAC 播散性感染者

[12]
。MAC

不同于结核分枝杆菌（Mycobacterium tuberculosis, 
MTB），目前没有明确的数据表明可在人与人之间

或动物与人之间传播。

2　发病机制

　　目前认为 MAC 感染是新发的获得性感染，与

HIV/AIDS 患者的其他一些机会性感染不同，不存

在潜伏性感染后再激活所致感染。MAC 的感染途

径主要通过呼吸道和消化道，通过淋巴管传播后

导致菌血症。MAC 的致病因子尚未明确，MAC、
HIV-1 与免疫系统之间相互作用的机制也未完全了

解。一项研究发现，单核细胞在体外暴露于 MAC
微生物或抗原后，分泌 TNF-α 水平升高，HIV 亲

巨噬细胞受体 C- 趋化因子受体 5（C-chemokine 
receptor 5, CCR5）的表达水平上调 [13]

。HIV 亲 T
细胞受体 CX 趋化因子受体 4 的表达未受到影响。

与仅感染 HIV-1 相比，同时感染 MAC 和 HIV-1 患

者的淋巴结中 CCR5 水平更高。体内粒细胞刺激

因子（granulocyte colony-stimulating factor, G-CSF）
水平的降低也是一种可能导致 MAC 播散性感染的

危险因素 [7]
。一项体外研究显示，从应用 G-CSF

治疗的 AIDS 患者体内采集的中性粒细胞，与从应

用 G-CSF+ 利福布丁或单用利福布丁治疗的 AIDS
患者体内采集的中性粒细胞相比，前者对鸟 - 胞内

分枝杆菌的杀菌能力更强（分别为 90%、59% 和

11%）
[14]
。

3　临床表现

3.1　播散性感染　在有效 ART 前，HIV/AIDS 患

者 MAC 感染常常表现为播散性感染。MAC 播散

性感染的症状通常是非特异性的，包括发热、盗汗、

消瘦、腹痛和腹泻。一项纳入 9 例 MAC 播散性感

染者的病例研究结果显示，78% 患者体温≥ 39 ℃，

100% 患者体质量减轻，78% 患者咳嗽，44% 患

者腹泻
[15]
。虽然淋巴结肿大可发生在 MAC 播散

性感染者中，但与局灶性淋巴结炎相比，更多患

者表现为弥漫性且不太明显。MAC 播散性感染

的实验室指标的异常表现通常包括：贫血、碱性

磷酸酶和乳酸脱氢酶水平升高，如果血液中培养

出 MAC 即可确诊。在未进行有效的 ART 前，

HIV/AIDS 继发 MAC 播散性感染的患者生存期缩

短。一项研究发现，HIV/AIDS 患者继发 MAC 感

染时，死亡风险增至 3 倍，且与 CD4+ T 细胞计数

水平无关
[16]
。病死率增加可能是由于 HIV RNA 高

水平或是 MAC 感染的直接作用
[17]
。

3.2　局灶性淋巴结炎　局灶性淋巴结炎表现为发

热、白细胞计数增多以及淋巴结（如颈部淋巴结、

腹内淋巴结和纵隔淋巴结）的局灶性炎症和肿大。

HIV/AIDS 患者的 MAC 淋巴结炎大多由免疫重建

炎 症 综 合 征（immune reconstitution inflammatory 
syndrome, IRIS）导致 [18-19]

。局灶性淋巴结炎大约

在启动 ART 后 4 周发生
[20-25]

。IRIS 导致的 MAC
淋巴结炎可发生在既往未发现 MAC 感染的患者

中，也可发生在之前诊断为 MAC 播散性感染的

患者中。在广泛使用 ART 后，已有报道局灶性

MAC 感染者的一些罕见表现：乳腺炎、坏死性皮

下结节、骨髓炎、滑囊炎、肉芽肿性肝炎、椎旁

脓肿、脑脓肿、不断恶化的肺浸润性病变，以及

表现为腹痛的弥漫性肠道受累 [21，26]
。

4　诊　　断

4.1　MAC 播散性感染的诊断　通常基于血液、骨

髓或淋巴结中培养出病原体。当应用 BACTEC 培

养系统时，培养基通常在 7 ～ 10 d 出现菌落，应

用 DNA 探针鉴定菌种可区分 MAC 和 MTB。有时

在血培养阳性之前，也可从肝活检标本中培养出

病原体，但是肝活检是有创性操作，血培养相对

来说无创且更易操作，故血培养是首选的诊断性

检测方法。呼吸道分泌物或粪便培养对诊断 MAC
的作用有限，由于 MAC 广泛存在于自然界和水源

中，标本采样不当时，极易引起标本污染，所以判

断标本分离出 MAC 是否与疾病有密切相关性时，

须综合判断分析，从无菌部位（如血液、骨髓或淋

巴结）分离出 MAC 往往意味着致病，但从非无菌

部位如痰和支气管灌洗液分离出 MAC，则须排除

标本污染或呼吸道定植的可能。一项前瞻性研究结

果证实，呼吸道和胃肠道细菌定植对检测播散性

MAC 的灵敏度约 20%，阳性预测值约 60%[27]
。

4.2　局灶性 MAC 感染的诊断　血培养结果通

常为阴性，因此，可根据组织（淋巴结）穿刺活

检物的培养结果确定诊断。但有时如已接受针对

MAC 的治疗，培养结果可呈阴性，组织病理学显

示典型的肉芽肿，病原体相对少见
[28]
。

4.3　影像学检查　对 MAC 感染的诊断有一定的

帮助，腹部 CT 检查中 MAC 播散性感染通常表现

有淋巴结肿大、肝肿大、脾肿大和 /或小肠壁增厚；
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局灶性 MAC 通常有肠系膜或腹部淋巴结肿大。

一项纳入了 24 例 MAC 血培养阳性的 HIV/AIDS
患者的回顾性研究结果显示，腹部 CT 检查结果

相对不敏感，淋巴结肿大、肝肿大和脾肿大的检

出率分别为 42%、50% 和 46%，而小肠壁增厚的

检出率仅 14%，值得注意的是 25% 的患者 CT 结

果是正常的 [29]
。

5　治　　疗

5.1　治疗原则　对于 HIV/AIDS 继发播散性或局

灶性 MAC 感染的患者推荐联合使用抗生素治疗。

具有抗 MAC 活性的药物包括大环内酯类、乙胺丁

醇、利福布丁、阿米卡星、链霉素和氟喹诺酮类

药物。核心药物是大环内酯类（如克拉霉素、阿

奇霉素），在 MAC 感染治疗中不可被其他药物所

代替，其作用机制可能为：大环内酯类药物能不

可逆地结合到细菌核糖体 50S 亚基上，通过阻断

转肽作用及 mRNA 位移，选择性抑制菌体蛋白质

合成，其药物敏感性与疗效呈正相关 [30]
。在未行

有效 ART 之前，由于克拉霉素的疗效优于阿奇霉

素，因此是推荐的一线治疗药物
[31]
；在应用有效

ART 之后研究发现，阿奇霉素的耐受性更好，而

且与 ART 药物很少发生药物相互作用，因此目前

将阿奇霉素作为首选的大环内酯类治疗药物。由

于大环内酯类药物单独给药容易产生耐药性，推

荐检测克拉霉素和阿奇霉素的药物敏感性。一项

研究显示，在 154 例应用克拉霉素单药治疗 MAC
菌血症的 AIDS 患者中，治疗 16 周时耐药率是

46%[32]
。相比较而言，报道显示联合治疗时的耐

药率低至 3%[33]
，同时联合治疗也能更快清除血液

中的 MAC[34]
。

5.2　治疗方案　2007 年美国胸科学会、美国传染

病学会和 2017 年英国胸科学会提出的 NTM 指南

（表 1）均指出：以大环内酯类（如克拉霉素和阿

奇霉素）为核心，联合乙胺丁醇、利福霉素，根据

患者病情严重程度酌情使用氨基糖苷类（如阿米卡

星 10 ～ 15 mg/kg，静脉给药，连用 2 ～ 4 个月）；

利福霉素须要根据 ART 药物相互作用调整剂量。

若不能使用利福霉素，可用氟喹诺酮类药物（如

左氧氟沙星 500 mg/d 或莫西沙星 400 mg/d）[35]
。

HIV/AIDS 患者继发 MAC 感染者一般避免使用氯

法齐明。一项研究将 106 例继发 MAC 菌血症的

AIDS 患者随机分为 2 组，分别接受二联治疗（克

拉霉素 + 乙胺丁醇）或三联治疗（克拉霉素 + 乙

胺丁醇 + 氯法齐明），结果发现氯法齐明组的病

死率更高（61% vs. 38%）[36]
。

表 1　各类抗生素治疗 MAC 感染的方案
Table 1　Treatment regimens of MAC infection with various antibiotics

 抗生素类别 播散性感染 局灶性淋巴结炎
 大环内酯类 克拉霉素 500 mg/ 次，2 次 /d，或阿奇霉素 500 ～ 600 mg/d 克拉霉素 500 mg/ 次，2 次 /d，或阿奇霉素 500 ～ 600 mg/d
 乙胺丁醇 利福平 450 ～ 600 mg/d，或利福布丁 150 ～ 300 mg/d 利福平 450 ～ 600 mg/d，或利福布丁 150 ～ 300 mg/d
 利福霉素类 利福平 450 ～ 600 mg/d，或利福布丁 150 ～ 300 mg/d 利福平 450 ～ 600 mg/d，或利福布丁 150 ～ 300 mg/d
 氨基糖苷类 10 ～ 15 mg/kg/ 次，1 次 /d，联用 2 ～ 4 个月 10 ～ 15 mg/kg/ 次，1 次 /d，联用 2 ～ 4 个月
 氟喹诺酮类 左氧氟沙星 500 mg/d，或莫西沙星 400 mg/d 左氧氟沙星 500 mg/d 或莫西沙星 400 mg/d

　　对于大多数患者推荐使用含 3 种药物的联合

方案，但对于部分病情较轻的患者，特别是那些

不能耐受 3 种药物方案的患者，大环内酯类和乙

胺丁醇的双药方案可能比较合适，但 3 种药物方

案一直都是治疗首选。在联合 ART 时代之前开展

的 AIDS 临床试验组研究，对比了 3 种含克拉霉素

方案对 MAC 播散性感染的疗效 [30]
，随机将分枝

杆菌菌血症患者分配至 3 个开放性治疗组，即克

拉霉素 + 乙胺丁醇组、克拉霉素 + 利福布丁组以

及克拉霉素+乙胺丁醇+利福布丁组。第十二周时，

3 个治疗组的微生物应答率相近（分别是 40%、

42% 和 51%），然而，三联治疗组的生存率显著

高于克拉霉素 + 乙胺丁醇组（HR 0.44，95% CI：
0.23 ～ 0.83）和克拉霉素 + 利福布丁（HR 0.49，
95% CI：0.26 ～ 0.92）。若患者对大环内酯类过

敏或耐药时，无法使用大环内酯类，应至少应用 2 种

药物或联用氟喹诺酮类。用药过程中需注意利福

霉素类与 ART 药物之间的相互作用，必要时根据

药物相互作用调整剂量。

5.3　疗程　所有继发 MAC 感染的 HIV/AIDS 患

者应接受至少 12 个月的 MAC 治疗。然而，最终的

治疗持续时间取决于患者启动 ART 后免疫功能的恢

复速度，因为在停止 MAC 治疗之前，CD4+ T 细胞

计数＞ 100 个 /μl 至少保持 6 个月
[6]
。治疗停止后，

患者应接受随访以确保 HIV 载量持续抑制及保持

CD4+ T 细胞计数水平。一项回顾性研究分析评估了

含 52 例 HIV 载量降低后停止 MAC 治疗的患者的

研究显示，患者已接受平均 32 个月（4 ～ 87 个月）

的 MAC 治疗，停止治疗后随访的平均时间为 20 个

月（4 ～ 52 个月）
[37]
，1 例患者因 HIV 载量增加，
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停止 ART 后 2 个月出现 MAC 复发。

5.4　针对 IRIS 的辅助治疗　HIV/AIDS 患者的

MAC 淋巴结炎大多由 IRIS 导致，若患者发生了

MAC 感染相关 IRIS，应继续 ART。尽管 IRIS 相

关症状可能持续数周，但大多数患者采用抗生素

治疗有效。若症状严重且炎症反应明显，某些辅

助措施可与抗生素联用。这些辅助措施包括：针

对发生炎症的淋巴结的引流或抽吸、应用非甾体

抗炎药和或辅助使用皮质类固醇（如醋酸泼尼松

20 ～ 40 mg/d，连用 4 ～ 8 周）[6]
。

6　ART 启动时机 

　　若诊断 MAC 感染时 HIV/AIDS 患者正在接受

ART，则继续治疗；若病毒血症未能得到有效抑制，

则须要优化 ART 方案。对于尚未使用 ART 的患者，

应在 MAC 治疗开始后尽快（通常为数日）启动

ART。早期启动 ART 对大多数机会性感染患者有

益 [38]
，ART方案的选择应注意药物之间的相互作用。

7　治疗失败原因

　　HIV/AIDS 继发播散性或局灶性 MAC 感染在

开始治疗后的 2 ～ 4 周，从体温曲线上应能观察到

发热改善，若未见临床改善，则分枝杆菌菌血症持

续存在，考虑其治疗失败的原因可能为：①发生大

环内酯类药物耐药。克拉霉素的单药治疗是 MAC
感染耐药的主要原因。获得性大环内酯类耐药主

要有 2 种机制 [39-41]
：其一是由核糖体甲基化酶基

因编码的甲基化酶改变了细菌核糖体 RNA 上与大

环内酯的结合位点，通常导致细菌对大环内酯类

高度耐药。其二是大环内酯主动外排泵由大环内

酯外排 msrA 和 msrB 基因编码，使细菌对大环内

酯类产生低至中度的耐药性
[42]
。②因药物不良反

应而中断治疗。最常见的是乙胺丁醇引起的视神

经炎、胃肠道反应、大环内酯类相关的肝功能异

常、利福布丁引起的葡萄膜炎。而氟喹诺酮类最

常见的不良反应是神经系统不良反应
[43]
，周围神

经系统也可受累，周围神经病变是氟喹诺酮类非

常明确的不良反应
[44]
。另外，氟喹诺酮类可延长

QT 间期，导致尖端扭转型室性心动过速
[45]
。现有

的临床数据表明，莫西沙星与 QT 间期延长、心律

失常和心血管源性死亡风险关联性最高，其次是

左氧氟沙星，再次是环丙沙星
[46]
。氨基糖甙类最

常见的不良反应就是耳毒性及肾毒性。③大环内

酯类药物剂量不足或利福霉素加速药物代谢也会

降低克拉霉素的血药浓度，因而可能影响疗效。

④ ART 药物与抗生素之间的药物相互作用。⑤患

者的依从性会对疗效产生一定的影响，但缺乏对

疗效影响的相关临床试验分析。

8　治疗失败后的治疗

　　治疗失败的定义为：缺乏临床疗效及分枝杆

菌菌血症持续存在。应根据药物敏感性试验结果

制定新的至少包含 2 种新药物的多药治疗方案。

若分离株对大环内酯类敏感，应继续使用，若出

现大环内酯类原发或继发性耐药，则可选用乙胺

丁醇 15 mg/（kg·d）+ 利福布丁 150 ～ 300 mg/d+
氨基糖甙类 10 ～ 15 mg/（kg·d），联用 2 ～ 4 个

月或氟喹诺酮类（左氧氟沙星 500 mg/d 或莫西沙

星 400 mg/d）。另外，也有研究报道利奈唑胺替

代克拉霉素的治疗方案。利奈唑胺与克拉霉素作

用于不同的靶点，临床试验中有些克拉霉素耐药

菌株对利奈唑胺敏感，提示利奈唑胺可能对克拉

霉素耐药的 MAC 临床分离株有一定抑制作用 [47]
。

同时，优化 ART 方案也是治疗的重要辅助手段，

尽量减少药物之间的相互作用。

9　预　　防

　　美国国际抗病毒学会及美国卫生与公共服务

部的指南中指出：对于 CD4+ T 细胞计数＜ 50 个 /μl
且正在 ART 的患者，不应常规使用抗生素预防 MAC
感染

[6，48]
。然而，对于 CD4+ T 细胞计数＜ 50 个 /μl

且尚未启动 ART 的患者（患者拒绝），则应启

动 MAC 感染的预防性治疗，并持续至开始启动

ART。预防性治疗首选阿奇霉素或克拉霉素，也

可选用利福布丁。安慰剂对照试验显示：克拉霉素、

阿奇霉素和利福布丁均可有效降低 MAC 感染的发

生率和 HIV/AIDS 患者的病死率，但利福布丁不如

大环内酯类有效 [49-50]
。对于已经开始有效 ART 的

患者，预防性治疗 MAC 感染明显存在不足，潜在

的危害包括药物不良反应、药物相互作用及偶尔

的获得性耐药风险
[6]
。

　　综上所述，目前对于 HIV/AIDS 患者继发

MAC 感染的诊断和治疗虽然有一定进展，但还有

很多的问题尚未解决，有待发现更有效的治疗药

物和制定更有效的治疗方案来提高治愈率，以降

低 HIV/AIDS 患者的病死率。
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