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  摘 要:目的 分析肺癌合并非结核分枝杆菌(NTM)感染的临床病理学特征、诊断及鉴别诊断,以提高对

肿瘤合并感染的认识及诊断水平。方法 回顾性分析2010年1月至2023年12月该院16例肺癌合并NTM
感染患者的临床病理特征、免疫表型及分子生物学特征,并结合文献进行探讨。结果 16例肺癌合并NTM感

染的患者临床主要表现为发热、咳嗽咳痰、咯血及胸闷等呼吸系统症状,仅1例无临床症状。有2例患者有吸

烟史,3例患者患有潜在的肺部疾病,如双肺多发囊状支气管扩张和肺囊肿。肺癌的组织学类型为常见的鳞状

细胞癌5例,腺癌10例(其中5例为原位腺癌或微小浸润性腺癌)及小细胞癌1例;分枝杆菌感染结果显示,感

染胞内分枝杆菌5例,龟/脓肿分枝杆菌4例,鸟分枝杆菌3例,蟾蜍分枝杆菌3例及堪萨斯分枝杆菌1例;肿瘤

分期为Ⅰ~Ⅱ期12例,Ⅲ期3例。经随访,1例患者因放弃肿瘤治疗出现呼吸衰竭而死亡。结论 肺癌合并

NTM感染是罕见的肺部疾病,在肺癌的诊治过程中,局限性肿块的穿刺后要反复检测来诊断是否NTM 感染

与肺癌合并发生,尤其是对于已经确诊肺癌的高危患者,如出现间质性肺病、支气管扩张及新辅助免疫的相关

治疗等因素,需要进一步明确是否存在NTM感染。
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Abstract:Objective To

 

analyze
 

the
 

clinical
 

pathological
 

features,diagnosis
 

and
 

differential
 

diagnosis
 

of
 

lung
 

cancer
 

with
 

non-tuberculous
 

Mycobacterium
 

(NTM)
 

infection
 

to
 

improve
 

the
 

understanding
 

and
 

diagno-
sis

 

level
 

of
 

tumor
 

coinfection.Methods The
 

clinical
 

pathological
 

features,immunophenotype
 

and
 

molecular
 

biological
 

characteristics
 

of
 

16
 

patients
 

of
 

lung
 

cancer
 

with
 

NTM
 

infection
 

in
 

this
 

hospital
  

from
 

January
 

2010
 

to
 

December
 

2023
 

were
 

retrospectively
 

analyzed,and
 

the
 

literature
 

was
 

reviewed.Results The
 

main
 

clinical
 

symptoms
 

of
 

16
 

patients
 

with
 

lung
 

cancer
 

and
 

NTM
 

infection
 

were
 

fever,cough,sputum,hemoptysis
 

and
 

chest
 

tightness,and
 

only
 

1
 

patient
 

had
 

no
 

clinical
 

symptoms.Two
 

patients
 

had
 

a
 

history
 

of
 

smoking
 

and
 

3
 

patients
 

had
 

underlying
 

lung
 

conditions
 

such
 

as
 

multiple
 

cystic
 

bronchiectasis
 

and
 

lung
 

cysts
 

in
 

both
 

lungs.The
 

histo-
logical

 

types
 

of
 

lung
 

cancer
 

were
 

common
 

squamous
 

cell
 

carcinoma
 

in
 

5
 

cases,adenocarcinoma
 

in
 

10
 

cases
 

(in-
cluding

 

5
 

cases
 

of
 

adenocarcinoma
 

in
 

situ
 

or
 

minimally
 

invasive
 

adenocarcinoma)
 

and
 

small
 

cell
 

carcinoma
 

in
 

1
 

case.The
 

results
 

of
 

Mycobacterium
 

infection
 

showed
 

that
 

5
 

cases
 

were
 

infected
 

with
 

intracellular
 

Mycobacteri-
um,4

 

cases
 

were
 

infected
 

with
 

Mycobacterium
 

chelonis/abscess,3
 

cases
 

were
 

infected
 

with
 

Mycobacterium
 

avium,3
 

cases
 

were
 

infected
 

with
 

Mycobacterium
 

bufo
 

and
 

1
 

case
 

was
 

infected
 

with
 

Mycobacterium
 

kansensis.
The

 

tumor
 

stages
 

were
 

stage
 

Ⅰ-Ⅱ
 

in
 

12
 

cases
 

and
 

stage
 

Ⅲ
 

in
 

3
 

cases.After
 

follow-up,one
 

patient
 

died
 

of
 

re-
spiratory

 

failure
 

due
 

to
 

abandonment
 

of
 

tumor
 

therapy.Conclusion Lung
 

cancer
 

complicated
 

with
 

NTM
 

in-
fection

 

is
 

a
 

rare
 

lung
 

disease.In
 

the
 

course
 

of
 

diagnosis
 

and
 

treatment
 

of
 

lung
 

cancer,repeated
 

detection
 

should
 

be
 

performed
 

after
 

the
 

puncture
 

of
 

localized
 

masses
 

to
 

diagnose
 

the
 

combination
 

of
 

NTM
 

infection
 

and
 

lung
 

cancer,especially
 

for
 

high-risk
 

patients
 

with
 

diagnosed
 

lung
 

cancer,such
 

as
 

interstitial
 

lung
 

disease,bronchiec-
tasis

 

and
 

neoadjuvant
 

immune-related
 

treatment.The
 

presence
 

of
 

NTM
 

infection
 

needs
 

to
 

be
 

further
 

clarified.
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  非结核分枝杆菌(NTM)病是感染NTM导致的,
肺部感染占 NTM 感染 的70%~80%,通 常 认 为

NTM感染可以发生在免疫力低下的患者中,如肿瘤

患者,已有证据表明,2.0%~8.5%的肺癌患者感染

NTM[1-4]。然而,肺癌和 NTM 感染共存于单发结节

或肿块还是相对罕见的[2,4-5]。另一方面,CT影像下,

NTM感染可以模拟肺癌形成孤立的肿块[5],二者的

特征容易混淆。因此,支气管镜检查,包括经支气管

镜活检(TBLB)及支气管刷检和灌洗液检查在鉴别诊

断NTM感染和肺癌中是非常重要的,例如在痰培养

阳性的情况下不能排除存在肺癌的可能。
目前肺癌与 NTM 感染的发病率呈逐年上升趋

势,肺癌合并 NTM 感染的患者也随之越来越多,但
肺癌合并NTM感染的相关研究较少[6],临床对其认

识较为有限。基于此,本研究分析了本院16例肺癌

合并NTM感染患者的临床病理特征,并进行文献复

习,探讨肺癌合并NTM 感染的临床与病理学特点及

分子生物学特征,总结临床病理诊断及鉴别诊断要

点,以提高临床对肺癌合并NTM感染的认识。

1 资料与方法

1.1 一般资料 选取2010年1月至2023年12月本

院收治的16例肺癌合并NTM感染患者的临床资料,
包括性别、年龄、吸烟史、临床表现、潜在肺部疾病及

CT影像学表现等。纳入标准:(1)经组织学检查诊断

为肺癌;(2)肺组织学抗酸杆菌阳性,分枝杆菌基因检

测结果提示 NTM 阳性;(3)痰及支气管灌洗液培养

结果显示阳性,提示NTM 感染。排除标准:(1)肺癌

与NTM感染诊断间隔时间>3个月;(2)NTM 感染

须形成独立病灶。16例肺癌合并NTM 感染患者中,
男9例,女7例;年龄45~82岁,平均(62.06±9.43)
岁;肿瘤临床分期为Ⅰ~Ⅱ期13例,Ⅲ期3例。本研

究经本院医学伦理委员会审核批准(YJS-2023-16
号),且所有患者均知情同意,并签署知情同意书。

1.2 方法
 

1.2.1 苏木精-伊红(HE)染色、免疫组织化学染

色 标本经10%甲醛固定,采用常规石蜡包埋,制成

4
 

μm厚切片,采用 HE染色后在光镜下观察。免疫

组织化学染色采用EnVision两步法。试剂盒、显色

剂及所用一抗 TTF-1、NapsinA、CK7、CKpan、CK5/

6、Ki67、P40、P63、CD56、Syn、CgA均购自福州迈新

公司。CK7、CKpan、CK5/6阳性部位定位于胞膜;

NapsinA 阳性部位定位于胞浆;TTF-1、P40、P63、

Ki67阳性部位定位于胞核;CD56、Syn、CgA阳性部

位定位于胞浆与胞膜。

1.2.2 抗酸染色与碘酸雪夫染色(PAS)染色 抗酸

染色采用贝索试剂,以齐-内染色法进行染色,石蜡切

片4
 

μm,以常规二甲苯脱蜡,梯度乙醇脱水后入水,

整个流程按试剂盒说明书进行操作,并设立阳性对

照,用油镜观察,在病变内若见红色杆状、弯曲抗酸杆

菌则为抗酸染色阳性。PAS染色采用赛诺特试剂,应
用碘酸雪夫染色,石蜡切片4

 

μm,常规二甲苯脱蜡,
采用梯度乙醇脱水后水化,整个流程按试剂盒说明进

行,并设阳性对照,若显微镜下可见真菌类(如曲霉菌

与毛霉菌)呈紫红色则为PAS染色阳性。

1.2.3 分子基因检测 采用高通量基因测序法[诺
禾致源人表皮生长因子受体(EGFR)、鼠类肉瘤病毒

癌(KRAS)、RAF 家 族 丝 氨 酸/苏 氨 酸 蛋 白 激 酶

(BRAF)、磷脂酰肌醇3-激酶(PIK3)CA、间变性淋巴

瘤激酶(ALK)、跨膜酪氨酸激酶变体(ROS1)基因突

变检测试剂盒]检测肺癌 NGS6-60基因。采用荧光

聚合酶链反应(PCR)熔解曲线法(致善分枝杆菌试剂

盒)检测分枝杆菌基因,试验操作步骤严格按照说明

书进行。

1.2.4 随访预后 通过电话随访患者并记录随访时

间,统计 患 者 出 现 新 发 病 灶、转 移、复 发 或 死 亡 等

情况。

2 结  果

2.1 临床特征 患者的主要表现为发热、咳嗽咳痰、
咯血及胸闷等呼吸系统症状,仅1例无临床症状。有

2例患者有吸烟史,3例患者患有潜在的肺部疾病,如
双肺多发囊状支气管扩张和肺囊肿。CT检查结果显

示,所有患者均为局限性结节、肿块及肿块样病变;中
央型 6 例,周 围 型 10 例;单 发 病 例 共 14 例,占
87.5%,其中左肺上叶4例,左肺下叶3例,右肺上叶

5例,右肺中叶1例,右肺下叶1例;多发肺癌病灶共

2例,占12.5%,分别为两结节均在左肺上叶,左肺下

叶及右肺上叶。见图1。

图1  肺癌合并NTM感染典型病例的CT影像

2.2 肉眼观察 本研究16例肺癌合并NTM感染患

者中,2例多发肿瘤,其余均为单发肿瘤,肿瘤最大径

为6~77
 

mm。肉眼观察呈现局限性肿块,肿块切面

为灰褐色,实性或囊实性,质软或质地中等,境界欠

清楚。

2.3 镜下观察 镜下肿瘤境界尚清,呈结节状分布,
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鳞状细胞癌呈巢团状分布,局灶可见角化珠;腺癌呈

腺泡型及乳头型排列,小细胞癌呈挤压的小圆细胞改

变;NTM感染灶镜下可见肉芽肿性炎症伴坏死。肺

癌的组织学类型为鳞状细胞癌5例、腺癌10例,其中

5例为原位腺癌或微小浸润性腺癌,以及1例小细胞

癌。鳞状细胞癌见图2A。镜下见NTM 的肉芽肿为

上皮样细胞聚集成团,形成的结节状病灶见图2B,疏
松饱满,坏死更为细腻见图2C。

  注:A表示鳞状细胞癌呈巢团状排列(40×10);B表示肉芽肿的镜下形态(40×10);C表示肉芽肿伴纤维素样坏死(10×10)。

图2  肺癌合并NTM感染典型病例的显微镜下特征

2.4 免疫表型 5例鳞状细胞癌肿瘤细胞呈CK-
pan、CK5/6及P40阳性表达;10例腺癌肿瘤细胞呈

CKpan、TTF-1及 NapsinA阳性表达;1例小细胞癌

肿瘤细胞呈 TTF-1、CgA、Syn及 CD56阳性表达,
Ki67阳性表达率>80.0%。
2.5 特殊染色 16例患者的肉芽肿病灶的抗酸染色

结果呈阳性,PAS染色结果呈阴性,坏死组织内未检

出真菌。见图3。

图3  典型NTM感染的患者抗酸染色显示粉红色棒状

杆菌(100×10)

2.6 分子检测

2.6.1 肿瘤病灶高通量基因测序检测 有3例患者

做了肺癌6~60基因 突 变 检 测:2例 患 者 均 检 出

PIK3CA 基 因、TP53 基 因,其 中 1 例 患 者 出 现

MAP2K1基因突变,另1例患者发生JAK1基因及

EGFR基因突变。
2.6.2 分枝杆菌基因检测 肉芽肿病灶进行分枝杆

菌基因检测的结果显示,胞内分枝杆菌5例、龟/脓肿

分枝杆菌4例、鸟分枝杆菌3例、蟾蜍分枝杆菌3例

及堪萨斯分枝杆菌1例。
2.7 治疗及预后 所有肺癌患者均手术切除了肺癌

病灶,随访12~75个月,1例患者因放弃肿瘤治疗出

现呼吸衰竭而死亡,其余患者均未发生复发与转移。

3 讨论并文献复习

NTM虽然是环境微生物,但也存在强致病性[7],

GRIFFITH[8]研究报道,鸟分枝杆菌复合体(MAC)是
从NTM感染患者的呼吸道分泌物中分离出的最常

见的病原体。NTM 感染的临床症状与肺癌相似,难
以区分,目前已知NTM 感染的危险因素包括:高龄、
免疫力低下和使用皮质类固醇[9-11]

 

。本研究中,患者

年龄主要集中在50岁以上,平均为(62.06±9.43)
岁;患者临床症状均不特异,大部分表现为咳嗽咳痰

及胸痛等,其中1例因检查出肺部阴影而就医,与现

有报道基本一致。
影像学检查结果显示,NTM 感染患者多呈现纤

维性空洞或结节状支气管扩张[12],纤维性空洞改变的

影像学特征包括不均匀的结节和腔隙,结节状支气管

扩张性改变为支气管扩张和分枝性小叶中心结节增

大[5-6]。近年来,NTM感染也可呈现浸润、分叶状、胸
膜皱缩的局限性肿块的影像学特征,与原发性肺癌出

现重叠。本研究中,肺癌与NTM 感染在影像学上均

呈现为局限性肿块,临床术前诊断均为肺恶性肿瘤多

发病灶,其中3例患者在此基础上,还出现了双肺多

发囊状支气管扩张和肺囊肿,提示患者 可 能 存 在

NTM感染。
微生物学检查是诊断NTM 感染的重要手段,至

少2个单独的痰液标本的痰液培养结果呈阳性可诊

断NTM感染,如果初始痰液标本的结果不具有诊断

意义,则考虑重复痰液抗酸涂片和培养;TBLB、支气

管刷检和灌洗液检查中,痰液或支气管灌洗液的分枝

杆菌培养结果呈阳性也能够诊断NTM感染[12]。
病理学检查是诊断 NTM 感染的另一个重要手

段,观察本研究纳入病例的组织学表现,可见疏松的

肉芽肿,与结核相同的干酪样坏死,但更为细腻,抗酸

染色可见红色细长的杆菌。美国胸腔协会(ATS)/美
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国感染病学会
 

(IDSA)成人社区获得性肺炎(CAP)诊
治指南[12]中指出诊断 NTM 感染的标准包括分枝杆

菌组织学特征(肉芽肿性炎症或抗酸杆菌)和活检标

本培养阳性。目前有研究证实,NTM 感染的确诊依

赖于对组织学进行分子基因检测[13]。在本研究中,5
例患者检测到胞内分枝杆菌;16例组织学标本中观察

到分枝杆菌感染后改变,均进行了分枝杆菌基因检

测,结果均为阳性,提示NTM感染。

LANDE等[4]研究表明,既往或同时存在 MAC
肺部感染的患者中,肺鳞状细胞癌,以及梭形细胞

癌[14]、典型类癌[15]、大细胞神经内分泌癌[16]非小细胞

癌[17]的发病率很高。本研究中的16例患者中,5例

合并鳞状细胞癌,10例合并腺癌(其中5例为微小浸

润性腺癌或原位腺癌),1例合并小细胞癌,推测腺癌

诊断比例高可能与目前肺癌患者中的腺癌比例增加

有关;总结以往文献中肺癌合并 NTM 感染病例,鸟
分枝杆菌占大多数,其次是胞内分枝杆菌和堪萨斯分

枝杆菌。本研究中,16例患者的NTM 感染,前3位

分别是:胞内分枝杆菌、龟/脓肿分枝杆菌及鸟分枝杆

菌。本研究与前人研究数据不一致可能与病例数不

多有关,还需要后续积累病例。
由于肺癌与NTM感染的患病率都在升高,研究

认为肺癌与NTM感染之间的关联有多种原因:NTM
感染可能是肺癌的危险因素[18-19]。既往存在慢性肺

部疾病,尤其是慢性阻塞性肺疾病、间质性肺疾病和

支气管扩张等的患者更易发生NTM 感染[4,5-6],同样

这些患者患肺癌的风险也显著提高;NTM 感染后,在
巨噬细胞内停留与繁殖[20-21],抑制巨噬细胞成熟和溶

酶体酸化及抑制氧化应激、细胞凋亡和自噬;分枝杆

菌感染的标志是形成肉芽肿,包括中心的巨噬细胞及

边缘的淋巴细胞[22];在分枝杆菌感染过程中,形成多

种免疫细胞活性,为发生恶性转化提供了肿瘤的免疫

微环境[23-24]。NTM长期感染引起的慢性炎症反应可

以损伤组织导致肺组织的纤维化和疤痕,活化的巨噬

细胞与白细胞产生多种物质,如活性氧中间体、组织

破坏性蛋白酶及前列腺素、白三烯和细胞因子,会引

起严重的炎症反应,导致组织损伤和基因组改变[25]。
而另一方面,肺癌患者经过强化的治疗方式,如积极

的化疗、放疗或营养不良,而导致免疫功能下降,患者

容易感染NTM。分枝杆菌生物的生长实际上是恶性

肿瘤引起的慢性免疫抑制的结果[3],很难确定哪个过

程先发展;且近年来关于肺癌的免疫相关研究越来越

火热,肺癌患者的CD4+T淋巴细胞通过增加CD8+
 

T淋巴细胞的募集,在针对肿瘤细胞的免疫反应方面

发挥重要作用[26-27],且它们还通过对NK细胞和巨噬

细胞的作用及先天免疫的激活直接攻击肿瘤细胞。

2021年,LOMBARDI
 

等[28]提出免疫衰竭,多项研究

证实,NTM感染患者CD4+
 

T淋巴细胞受累,γ干扰

素水平降低[29-30]。因此,在慢性肺部疾病中,免疫衰

竭可以抑制对恶性肿瘤细胞的充分免疫反应,导致生

存率低。目前已存在肺癌和 NTM 感染在单个结节

或肿块中共存的研究[6],支气管肺泡灌洗液或痰液培

养的微生物学检查对于诊断NTM 感染很重要,对于

局限性肿块或肿块样实变的患者,未发现肺组织实变

或支气管扩张,如果培养出现阳性结果,不能排除肺

癌的诊断。经支气管镜穿刺的TBLB标本及经皮肺

穿刺标本更有说明意义。而本研究中,多发肺癌病灶

有2例,建议病理医生在患者呈现双肺多个孤立病灶

时,不能单看1个病灶,更应该多病灶同时取材。且

对于发生在肺中央型的肿物,如果远端肺实质内可见

卫星灶或实变肺组织,也需要病理医生充分取材,不
排除肺癌周围肺组织合并感染的可能。

手术切除是治疗肺癌最有效的手段之一,在本研

究中,16例患者均接受了手术切除所有病灶。有2例

患者多病灶未在同一叶,但病灶均在外周,也进行了

楔形切除的处理。对于NTM 感染的患者,一般会进

行临床药物(大环内酯类药物及阿米卡星)治疗。
NTM感染患者在肺疾病切除手术后是否需要药物治

疗可能取决于残留疾病的程度或病原体的致病性。
鉴于肺癌与 NTM 感染相似的临床表现与影像

学特征,临床医生遇到肺癌与NTM 感染共存时可能

会出现肺癌诊断的延误,笔者建议局限性肿块的穿刺

后要反复检测来诊断是否 NTM 感染与肺癌合并发

生,尤其是对于已经确诊肺癌的高危患者,如出现间

质性肺病、支气管扩张及新辅助免疫的相关治疗后等

因素,需要进一步明确是否存在NTM 感染,NTM 感

染与恶性肿瘤之间已建立明确的关联,且NTM 感染

的发生可能会导致肿瘤患者的预后不良。然而,近年

来很少有共识提供关于进一步检查的指导,了解肺癌

合并NTM感染将有助于早期诊断并改善患者预后。
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