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《黑热病诊疗方案(2023年版)》解读

毕红霞 刘焱斌*

(四川大学华西医院感染性疾病中心，成都 610041)

摘要：黑热病是所有寄生虫病中的第三大常见发病原因，死亡率仅次于疟疾。在亚洲地区，通过媒介的控制、诊断及治疗

手段的提高，发病率在减少，但在东非地区，病例数仍在持续增加。由于疾病表现形式的千变万化，寻求新的诊断工具、开发

新的治疗方法，将是未来黑热病的重点研究方向。本文对照2023年黑热病诊疗方案的重点内容进行解读，同时结合最近相关文

献，以期帮助国内医疗人员更好的管理和救治黑热病患者。
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Interpretation of Diagnosis and Treatment Plan for Kala-azar (2023 Edition)

Bi Hongxia and Liu Yanbin 
(Center of Infectious Disease, West China Hospital, Sichuan University, Chengdu 610041)

Abstract Kala-azar is the third most common cause of all parasitic diseases, with a mortality rate second only 
to Malaria. In Asia, the incidence is decreasing through improved vector control, diagnosis and treatment, but in East 
Africa, the number of morbidities continues to increase. Due to the ever-changing manifestations of the disease, the 
search for new diagnostic tools and the development of new therapeutic methods will be the focus of research in the 
future. This article interpreted the key contents of Diagnosis and Treatment Plan for Kala-azar (2023 Edition) and 
combined them with recent relevant literature in order to help domestic medical personnel better manage and treat 
patients with kala-azar.
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利什曼原虫病主要有两种临床表现形式：内脏

利什曼原虫病和皮肤利什曼原虫病，内脏利什曼原

虫病又称黑热病，是由至少20种利什曼原虫属引起

的媒介传播寄生虫病，通过雌性白蛉在哺乳动物宿

主间传播，属于人畜共患病[1]。黑热病是《中华人民

共和国传染病防治法》规定的丙类传染病，目前我

国流行区主要集中在新疆、甘肃、四川、陕西、山

西和内蒙古等地。为进一步规范黑热病临床诊疗规

范，2023年国家医疗应急司制定了《黑热病诊疗方

案》。本文将结合最近相关文献，对该诊疗方案重

点内容进行解读，以期帮助国内医疗人员更好的理

解该方案，便于管理和救治黑热病患者。
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俄比亚和索马里散在发生[12]。

在中国，根据流行区地理景观、流行特点及白

蛉种类等特点，将内脏利什曼病分为人源型、山丘

型、荒漠型[13]。人源型分布区域有北京市东南郊、

冀南、山东、豫东、苏北、皖北、 陕西关中、湖北

江汉平原的北缘和新疆南部绿洲地带，患者为主要

传染源，传播媒介为家栖型中华白蛉和近家栖型长

管白蛉，患者大多为儿童和青少年[14]。山丘型主要

分布在甘肃、四川、山西、陕西、豫西、冀北、青

海、宁夏、辽宁和北京市郊等山丘地区，病犬为主

要传染源，传播媒介为野栖型中华白蛉，患者以5岁

以下的婴幼儿为主[15]。荒漠型主要分布在新疆和内

蒙古西部的荒漠地带，据推测其传染源为感染利什

曼原虫的野生动物，传播媒介为野栖型吴氏白蛉和

亚历山大白蛉[16]。黑热病后皮肤利什曼病在黑热病

相应流行区域也有分布。

3 发病机制及病理改变

当感染的白蛉叮咬人后，利什曼原虫前鞭毛体

随白蛉唾液进入皮下组织，被巨噬细胞吞噬，脱去

鞭毛变成圆形的无鞭毛体(又称利杜体)，大量无鞭毛

体寄生的巨噬细胞破裂后，逸出的无鞭毛体又侵入

其他巨噬细胞，重复上述增殖过程。受染巨噬细胞

随血液播散全身，特别是在肝、脾、淋巴结等单核

巨噬细胞系统内生长繁殖，从而引起一系列病变，

包括肝、脾及淋巴结肿大、贫血、骨髓增生、血清

球蛋白增高和继发感染等。 

利什曼病的病理改变主要表现为脾脏白髓显著

萎缩，胸腺依赖区坏死和纤维化，淋巴细胞减少，

含有原虫的组织细胞聚集和浆细胞增生；红髓有大

量浆细胞和组织细胞，脾血窦内皮细胞增生。肝内

库弗氏细胞增生，内含大量利杜体。淋巴结受感染

则表现为副皮质区小淋巴细胞消失，浆细胞和组织

细胞增生。

4 临床表现

利什曼原虫感染的临床表现可能有所不同，从

无症状到明显临床症状，从皮肤、呼吸道到整个网

状内皮系统均可累及。潜伏期10天到数年不等，平

均3~5个月，隐匿性或亚急性起病，在数周或数年内

1 病原学

利什曼原虫(Leishmania)属于锥体科，利什曼

属，包括30种利什曼原虫，可致病的约20种。利什曼

病包括皮肤型、黏膜型、内脏型等多种类型，其中内

脏利什曼病(黑热病)最为严重，引起黑热病的利什曼

原虫主要是杜氏利什曼原虫和婴儿利什曼原虫[2]。原

虫对乙醇等消毒剂和热敏感。

白蛉是利什曼原虫得以传播的唯一媒介，在地中

海地区温暖的夏季较活跃。大多数白蛉活跃于黄昏到

黎明时段，但有些种类会在白天和室内叮咬人类，影

响控制白蛉的喷杀方法。主要通过雌性白蛉叮咬，

中华白蛉是我国最主要的传播媒介[3-4]。利什曼原虫

在白蛉和哺乳动物间成功传播使其存活，形成人畜

共患传播，

黑热病患者和无症状感染的人是主要传染源。

另外，被感染的狗、狐狸、狼等犬科动物也是传染

源，通过白蛉在人与人、人与动物之间进行传播。

2 流行病学

据估算，除澳大利亚和南极洲外，全球超过98

个国家存在利什曼病流行，大部分处于热带，贫穷

国家首当其冲受到较大影响，由于缺乏适当的流行

病学监测系统和诊断方法，其真实数据尚不清楚[5]。

黑热病发病数每年高达20~40万人，其中90%发生在

印度、孟加拉国、苏丹、埃塞俄比亚和巴西，其死

亡率约10%~20%。在印度和中国等亚洲国家，杜氏

利什曼原虫是主要致病体，主要危险人群是青少年

和成年人；在地中海区域，婴儿利什曼原虫是主要

病原体，5岁以下儿童和免疫力低下成人患病率较

高[6-7]。有回顾性数据分析，中南美洲旅行者、背包

客、丛林训练士兵与黑热病发病情况密切相关[8-9]。

皮肤利什曼病全球发病率估计为每年70~100万新发

病例。在2020年，大约80%病例来自以下7个国家：

阿富汗、阿尔及利亚、巴西、哥伦比亚、伊拉克、

巴基斯坦和叙利亚[10-11]。黑热病后皮肤利什曼病是在

内脏利什曼病成功治疗结束后数月到数年发生在皮

肤的病变，在亚洲的印度和孟加拉国最为常见，是

当地内脏利什曼病的主要传染源，在中国和尼泊尔

散在发生；在非洲则以肯尼亚和苏丹多见，在埃塞
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缓慢进展。下面将分别从内脏利什曼病和皮肤利什

曼病描述。

4.1 内脏利什曼病(黑热病)

内脏利什曼病常见于杜氏利什曼原虫感染所

致，其潜伏期可在2周至8个月，偶也可急性发作。

未经治疗者，由于继发严重细菌感染，通常在2年内

死亡。持续不规则发热和肝脾肿大是黑热病的特征

性表现，常见全血细胞减少、肝脾肿大、高丙种球

蛋白血症和体重下降。

(1)发热：为本病主要特征，以长期不规则发

热多见，1/3~1/2患者体温呈双峰热型，伴畏寒、盗

汗、食欲下降、乏力和头晕症状。

(2)肝脾及淋巴结肿大：肝脏轻中度肿大，质

地软，表面光滑，边缘锐利。脾脏自起病 2~3 周即

可触及，随病程延长，进行性肿大、变硬，甚至可

达盆腔，若脾内栓塞或出血，则可引起脾区剧烈疼

痛。淋巴结轻中度肿大，无明显触痛。

(3)血液系统损害：多见于病程晚期，表现为精

神萎靡、心悸、气短、面色苍白、水肿等，面部、

手、足及腹部皮肤色素沉着，故称黑热病。部分患

者可因血小板减少出现鼻腔、牙龈及皮肤出血点

等，还可发生噬血细胞综合征。

4.2 HIV-内脏利什曼病混合感染

HIV感染者由于免疫系统功能受损，使机体更容

易受到利什曼原虫的侵袭，同时也降低了黑热病的

治疗反应和预后，增加死亡风险。其临床表现更广

泛、复杂，且容易出现复发，合并感染时，脾脏肿

大相对更少，当CD4+T细胞<50/μL时，发生非典型

部位寄生虫感染风险更高，如消化道、胸腹腔、皮

肤、肺，食管受累者可引起吞咽困难和吞咽痛，皮

肤黏膜表现包括类似Kaposi肉瘤的非溃疡性皮损、

结节性弥漫性利什曼病，黏膜病变类似PKDL[17]。

4.3 皮肤利什曼病 

皮肤利什曼病(CL)是利什曼原虫(常见于热带利

什曼原虫、巴西利什曼原虫等)感染后发生在皮肤黏

膜的损害，无内脏损害，通常发生在白蛉容易叮咬

的身体暴露部位，如面部、颈部、四肢，最初为无

痛性丘疹，数周至数月发展为结节，结节下方有结

痂，为硬性干性溃疡。部分病变经数月至数年可愈

合，部分可遗留色素沉着或疤痕。黏膜皮肤利什曼

病以鼻中隔、嘴唇和上颚的破溃性损害为特征。

4.4 黑热病后皮肤利什曼病

黑热病后皮肤利什曼病(PKDL)与皮肤利什曼病

不同，见于内脏利什曼病患者对临床治疗有效甚至

治愈后，出现以含虫皮损为主的表现。偶有伴内脏

损害同时存在的情况，但相对症状较轻。皮损主要

有4种类型：①结节：是PKDL最多见的一种皮损，

酷似瘤型麻风，豇豆仁至花生仁般大小，触之柔软

有弹性，因有毛细血管扩张而变红，无痛觉，不易

溃烂，以颏、唇、鼻、颌下及颈部最常见，易与瘤

型麻风或白癜风混淆[18]。②褪色斑：皮损部位的皮

肤色素变淡，但并未完全消失，类似汗斑，如指甲

或硬币大小，边缘清楚，以面部、上肢、胸部及大

腿内测多见。③丘疹：如粟粒般大小疹子，淡红色

或橙黄色，伴瘙痒，先出现在面部或上臂，逐渐扩

展至躯干，密集分布在鼻尖部时易误诊为酒渣鼻。

④斑样丘疹：斑块表面许多粟粒样丘疹平行排列，

色淡红，形如粗糙的橘皮，丘疹间的皮肤略硬，可

伴灼痛或蚁走感。

5 实验室检查  

5.1 一般检查

(1)血常规：白细胞、红细胞和血小板减少，血

红蛋白下降。淋巴结型黑热病外周血可见嗜酸性粒

细胞增多。 

(2)其他：血清白蛋白减低，球蛋白显著增加，

白蛋白/球蛋白比值(A/G)倒置，外周血多克隆性丙种

球蛋白显著增高，凝血酶原时间多延长，血沉多增

快，ALT、AST等肝酶可轻度升高。 

5.2 病原学和血清学检查

(1)涂片：骨髓涂片镜检可见利杜体，阳性率

80%~90%；脾穿刺组织涂片阳性率90%~99%；淋巴

结穿刺涂片阳性率46%~87%；外周血厚涂片阳性率

约60%。 

(2)培养：血液、骨髓或其他穿刺液可用Novy-

MacNeal-Nicolle(NNN)培养基做利什曼原虫培养，

22~25 ℃培养7~10 d，临床高度怀疑者，可延长培养
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时间至4周，培养到活动的前鞭毛体，可作为诊断利

什曼病的金标准。 

(3)核酸检测：血液、骨髓或其他穿刺标本中检

测利什曼原虫DNA阳性，可用于疗效评估和无症状

感染者的诊断。 

(4)抗原检测：单克隆抗体斑点试验、单克隆

抗体斑点ELISA检测循环抗原，特异性及敏感性较

高，可用于早期诊断及疗效评估。 

(5)抗体检测：间接免疫荧光抗体试验(IFA)、酶

联免疫吸附试验(ELISA)、间接血凝(IHA)等方法检

测rK39抗体。但抗体阳性并不能确定是否为活动性

黑热病，必须结合临床和流行病学信息解读结果，

免疫功能受限者血清抗体水平可能较低或检测阴

性，容易导致漏诊。

6 诊断

根据流行病学史、临床表现、实验室检查等综

合分析，作出诊断。流行病学史为有白蛉叮咬史或

于白蛉活动季节(5~9月)，在流行区居住或停留。分

为以下3种诊断类型：①疑似病例：具备流行病学史

及上述临床表现者。②临床诊断病例：疑似病例，

rK39抗体阳性。③确诊病例：疑似或临床诊断病

例，具有以下任意一项者：①涂片见利杜体；②培

养到利什曼原虫；③利什曼原虫核酸阳性；④利什

曼原虫rK39抗体阳性。

7 鉴别诊断

7.1    血液系统恶性肿瘤

引起血细胞减少、脾大的白血病及EB病毒相关

淋巴瘤，骨髓穿刺及活检、淋巴结活检可进一步辅

助诊断。

7.2    特殊病原体感染

需与疟疾、荚膜组织胞浆菌病、马尔尼菲蓝状

菌病、布鲁氏菌病、斑疹伤寒和血吸虫病等鉴别，

病原学及血清学检查有助于鉴别。

8 治疗

在没有治疗或对临床治疗无反应性的情况下，

黑热病的死亡率大于90%，死因通常是出血或感染

性并发症[19]。HIV-黑热病合并感染者，应积极抗HIV

治疗，在缺乏有效免疫重建情况下，合并感染者治

疗反应较差。

8.1 对症治疗

卧床休息，给予高热量、高蛋白、富含维生素

的食物，如有贫血给予铁剂，严重者可输血。

8.2 病原学治疗

对利什曼原虫有效的药物包括葡萄糖酸锑钠注

射液、注射用两性霉素B、两性霉素B脂质体，美国

在1999年批准了两种新药：巴龙霉素和米替福新。

8.2.1    葡萄糖酸锑钠注射液

含锑剂的药物包括三价锑剂、五价锑剂、N-甲

基氨基葡萄糖锑酸酯，以五价锑剂(葡萄糖酸锑钠)最

常用，仍是国内黑热病病原学治疗的首选药物。世

界卫生组织(World Health Organization, WHO)推荐5价

锑剂治疗剂量为20 mg/(kg·d)，我国远低于国际方案, 

成年患者的治疗总剂量为200~220 mg/kg，第1天治疗

剂量为600 mg，每天最大剂量<1.2 g，直至达到治疗

总剂量，总疗程为28~30 d。儿童由于体表面积相对

较大，治疗总剂量可为220~240 mg/kg，婴幼儿的总

剂量在与儿童相同的情况下，可延长治疗时间。从

既往治疗经验来看建议葡萄糖酸锑钠采用静脉推注

或肌肉注射，比静脉滴注方式用药疗效更好[20]。

葡萄糖酸锑钠在使用过程中，需注意严重不良

反应，主要副作用是心脏毒性和胰腺炎，用药过程

中出现出血倾向加重、体温增高和中性粒细胞降

低，应暂停使用。    

8.2.2    注射用两性霉素B脱氧胆酸盐(AmBD)

AmBD是治疗效果好、安全性较高的药物，单药

治疗是目前欧洲、北美和南美的首选治疗方案。WHO

推荐AmBD治疗黑热病的方案为0.75~1.0 mg/(kg·d)， 

我国《黑热病诊疗方案(2023年版)》推荐剂量为 

1.0 mg/(kg·d)，总疗程为15~20 d，配至5%葡萄糖注

射液中静脉滴注，时间＞6 h，儿童剂量同成人按

体重计算。AmBD的主要副作用是肾毒性及低钾血

症，需密切监测肾功能及电解质，根据结果及时调

整剂量和方案[21]。

8.2.3    两性霉素B脂质制剂(AMBL)

当两性霉素B的副作用患者不能耐受时，可使

用AMBL，包括两性霉素B脂质体(L-AmB)、两性霉
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素B脂质复合物(ABLC)、两性霉素B胆固醇硫酸酯

复合物(ABCD)，不同AMBL存在PK/PD、给药剂量

的不同，用法略有差异。L-AmB以1.0~1.5 mg/(kg·d)

的剂量持续给药21 d，或者以3 mg/(kg·d)持续给药

10 d，对于存在免疫功能受损患者，建议第一种方

案，且可能存在复发风险，需要维持治疗或再诱导治

疗。ABCD第一次给药前建议做试验注射，以少量药 

(10 mL稀释液含1.6~8.3 mg)用15~30 min注射，仔细观

察30 min，目前剂量为3.0~4.0 mg/(kg·d)，使用5%葡萄

糖注射液稀释，以1 mg/(kg·h)的速度静脉滴注。ABLC

无需用药前试验，目标剂量为3.0~5.0 mg/(kg·d)， 

2.5 mg/(mg·h)的速度滴注。ABCD的急性输液反应最

高，L-AmB的急性输液反应和肾损害最低，但仍可能

存在肾脏不良反应，且疗效目前尚无大数据研究证明。

8.2.4    药物再利用策略及临床试验

目前关于针对利什曼病治疗的老药新用研究正

在进行中，包括抗真菌药物中的唑类和萘衍生物，

抗疟疾药中的青蒿素和氨基喹啉类，抗癌药物中的

羟基脲、米福替新、阿霉素、紫杉醇、喷他脒等，

抗抑郁药物中的三环类、舍曲林等，抗高血压药物

中的钙离子通道阻滞剂、血管紧张素转化酶抑制

剂，抗生素中的阿奇霉素、巴龙霉素、氟喹诺酮类

等。其中巴龙霉素、米替福新、喷他脒已在部分国家

利什曼病中作为二线治疗药物。老药新用是发现和开

发利什曼病新疗法的一种快速和廉价的策略[22-27]。

8.2.5    老药新用

目前可作为二线抗利什曼原虫的几种老药：巴

龙霉素、米替福新、喷他脒，已有相应研究提示使用

方案。巴龙霉素的使用方案：11 mg/(kg·d)，肌肉注

射，疗程21 d，作为氨基糖苷类，其副作用主要是肾

毒性和耳毒性，不推荐儿童使用，需监测肾功能[28]。

米替福新作为烷基磷酸胆碱抗癌药，被批准作为

黑热病治疗的唯一口服药物，WHO的推荐方案为：

①年龄2~12岁患儿，2.5 mg/(kg·d)，②年龄＞12岁

者，若体重＜25 kg，则为25 mg/d；若体重25~50 kg， 

则用100 mg/d；若体重＞50 kg，则用150 mg/d，疗

程均为28 d，主要不良反应是消化系统症状，可通过

分次、餐后服用来减少不适，孕妇禁用，IDSA的推

荐意见略有差异[21,29]。

8.2.6    免疫治疗

由于传统药物的有限性，不良反应及耐药性，

近年来，各种免疫治疗方法，包括细胞因子或单克

隆抗体的应用、细胞治疗、化疗、免疫治疗和治疗

性疫苗的结合，已经应用于皮肤和内脏利什曼病的

治疗，甚至可以联合传统药物治疗，将成为未来利

什曼病有前途的治疗和预防策略[30]。

8.2.7    合并HIV感染者的治疗

合并HIV感染者，尤其当CD4+T淋巴细胞绝对计

数＜200 个/μL时，黑热病的治疗效果较差，且容易

复发，以AmB为基础的多药联合治疗方案是最佳选

择。多项研究显示，初始治疗方案为AmB联合米替

福新的治愈率可达80%[31-34]，维持治疗方案包括喷他

脒或五价锑剂[35-36]，但仍需要大样本数据研究进一步

证实。

8.2.8    中药治疗

黑热病的核心病机为湿热之邪蕴结血分，化生

癥瘕，可按照湿浊内闭，枢机不利；瘀血阻滞，肠胃

瘀积；瘀毒阻络，络脉不畅来给予不同汤剂治疗。针

对湿浊内闭，枢机不利，可服用柴平汤；针对瘀血阻

滞，肠胃瘀积，可服用大黄䗪虫汤；针对瘀毒阻络，

络脉不畅，可服用秦艽丸合消瘰丸。不同病症及汤剂

选择，须在中医专科医师指导下进行。

9 防控措施

虽然我国黑热病防控已取得显著效果，但仍有

部分地区出现回升趋势，要实现《健康中国2030规

划纲要》提出的目标，还面临诸多挑战。具体防控

措施如下。

(1)在黑热病流行区，宜及时查处患病犬只，控

制传染源，在病犬较多地区，应动员群众少养或者

不养犬。

(2)对患者居所及其周围环境进行灭蛉药物喷洒。

(3)黑热病流行区居民，在白蛉活动季节提倡使

用小孔径蚊帐或灭蛉药物处理过的药浸蚊帐防护，

安装小孔径纱门纱窗。

(4)户外活动人员穿长衣长裤或在身体裸露部位

涂抹驱避剂，以防白蛉叮咬。
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(5)疫苗研究：目前关于利什曼病的疫苗包括减

毒活疫苗、灭活疫苗、重组蛋白疫苗和 DNA疫苗

①减毒活疫苗：尽管目前减毒活疫苗还未成功

用于犬科动物和人身上，但多项研究结果显示，减

毒活疫苗对犬科动物具有较好的安全性和免疫原

性，充分展现了其作为抗利什曼原虫候选疫苗的潜

力[37-39]。

②灭活疫苗：采用超声和高压处理后的利什曼

原虫作为免疫原接种后，可起到一定程度免疫保护，

具有较好的发展前景，但随着时间延长，免疫原性变

差，标准生产困难，限制了其工艺性生产[40-41]。

③重组蛋白疫苗：目前已有预防犬内脏利什曼

病的疫苗上市，对内脏利什曼病犬的保护率达92%-

97%，可在一定程度上减少传染源，有利于阻断利

什曼病的传播，减少人类患病率[42]。目前已有3种抗

人利什曼病的重组蛋白疫苗处于临床试验阶段，即

LEISH-F1、 F2和F3[43]，其持久性及不良反应需进一

步评估，且仅对内脏利什曼病和皮肤利什曼病有效。

④DNA疫苗：DNA疫苗生产流程简单、稳定性

良好、免疫原性强，且不改变抗原结构及抗原性，

其诱导的保护性免疫也强于灭活疫苗与减毒活疫

苗，且多抗原DNA联合构建的DNA疫苗，可在一

定程度上加强DNA疫苗的免疫活性。目前已有几种

DNA疫苗允许用于预防犬内脏利什曼病，但尚未研

发出对人类利什曼病安全有效的DNA疫苗[44-45]。
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