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1 例儿童耐锑剂黑热病治疗分析并文献复习
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[摘要]目的:探讨两性霉素 B 脂质体治疗儿童耐锑剂黑热病的有效性及安全性。 方法:回顾性分析 1 例耐锑剂黑热病患儿给

予两性霉素 B 脂质体治疗的病例资料,并进行相关文献复习。 结果:患儿,女,1 岁 10 个月,主因“间断发热伴脾大 1 年余”入

院。 生后 10 个月首次发病,表现为高热、贫血、肝脾肿大,抗感染效果欠佳,骨髓细胞学检查确诊黑热病,予多次锑剂治疗,出现

复发及锑剂耐药,给予两性霉素 B 脂质体治疗,监测外周血及骨髓微生物宏基因组测序利什曼原虫转阴,获得临床及病原学治

愈,目前随访 8 个月未见复发。 结论:两性霉素 B 脂质体可治疗儿童耐锑剂黑热病,安全有效,不良反应少。
[关键词]两性霉素 B 脂质体;耐锑剂黑热病;儿童
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Kala-Azar
 

with
 

Antimonial
 

Resistance
 

in
 

Children:
 

A
 

Case
 

Report
 

and
 

Literature
 

Review

Liu
 

Jin,
 

Ding
 

Yingxue
 

(Beijing
 

Friendship
 

Hospital,
 

Capital
 

Medical
 

University,
 

Beijing　 100050,
 

China)

[Abstract]Objective:
 

To
 

explore
 

the
 

effectiveness
 

and
 

safety
 

of
 

liposomal
 

amphotericin
 

B
 

in
 

the
 

treatment
 

of
 

Kala-Azar
 

with
 

antimonial
 

resistance
 

in
 

children.
 

Methods:
 

Clinical
 

data
 

of
 

Kala-Azar
 

with
 

antimonial
 

resistance
 

in
 

a
 

child
 

treated
 

by
 

liposomal
 

amphotericin
 

B
 

were
 

analyzed
 

retrospectively,
 

and
 

the
 

related
 

literature
 

were
 

reviewed.
 

Results:
 

A
 

1-year-and-10-month-old
 

girl
 

with
 

the
 

main
 

reason
 

of
 

admission
 

for
 

“intermittent
 

fever
 

accompanied
 

by
 

spleen
 

enlargement
 

for
 

more
 

than
 

1
 

year”.
 

The
 

first
 

onset
 

of
 

the
 

disease
 

was
 

10
 

months
 

after
 

birth,
 

manifested
 

by
 

high
 

fever,
 

anemia,
 

hepatosplenomegaly,
 

poor
 

anti-infection
 

effect,
 

bone
 

marrow
 

cytology
 

confirmed
 

the
 

diagnosis
 

of
 

Kala-Azar.
 

The
 

child
 

was
 

treated
 

with
 

antimonials
 

for
 

several
 

times,
 

yet
 

recurrence
 

and
 

antimonial
 

resistance
 

occurred
 

and
 

then
 

given
 

amphotericin
 

B
 

liposome
 

treatment.
 

Peripheral
 

blood
 

and
 

bone
 

marrow
 

microbial
 

metagenomic
 

sequencing
 

results
 

showed
 

that
 

leishmania
 

was
 

not
 

found.
 

The
 

child
 

was
 

improved
 

without
 

recurrenc
 

in
 

eight-month
 

follow-up.
 

Conclusion:
 

Liposomal
 

amphotericin
 

B
 

can
 

be
 

used
 

as
 

an
 

effective
 

drug
 

in
 

the
 

treatment
 

of
 

Kala-Azar
 

with
 

antimonial
 

resistance
 

in
 

children.
[Keywords]liposomal

 

amphotericin
 

B;
 

Kala-Azar
 

with
 

antimonial
 

resistance;
 

child
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　 　 黑热病,又称为内脏利什曼病(visceral
 

leishmaniasis,
VL),是一种主要由杜氏利什曼原虫和婴儿利什曼原虫

引起的全身性传染病,由白蛉传播。 90%以上的黑热病

病例发生在印度、孟加拉国、苏丹、南苏丹、巴西和埃塞

俄比亚 6 个国家[1] 。 我国亦是黑热病高发国家,20 世纪

60 年代我国大部分地区已基本消除黑热病,但新疆、甘
肃、四川等中西部省份至今仍持续有病例报告[2] 。 黑热

病是一种危及生命的疾病,治疗黑热病的药物主要包括

锑剂、两性霉素 B、米替福辛 ( miltefosine)、巴洛霉素

(paromomycin)等。 目前锑剂仍然是世界上大多数地区

治疗黑热病的一线药物,国外关于两性霉素 B 及其脂质

体治疗黑热病的安全性及有效性研究较多,但国内相关

报道较少,两性霉素 B 治疗儿童黑热病更少见。 本文主

要介绍了我院采用两性霉素 B 脂质体成功治疗 1 例耐

锑剂黑热病患儿的病例资料,并进行了相关文献复习。

1　 临床资料

患儿,女,1 岁 10 个月,因“间断发热伴脾大 1 年余”
于 2021 年 2 月 23 日入住我院。 1 年前(2020 年 1 月,近
10 月龄)患儿无明显诱因出现高热,就诊于当地医院,血
常规提示贫血(血红蛋白 79

 

g / L),肝脾大,抗感染效果

欠佳,骨髓细胞学检查后见利什曼原虫,确诊为黑热病,
给予葡萄糖酸锑钠(sodium

 

stibogluconate,SSG)300
 

mg / d,
用药 6

 

d 治疗好转后出院。 10 个月前(2020 年 4 月)及 8 个

月前(2020 年 6 月)定期复查时因重度贫血、肝脾肿大住

院 2 次,行骨髓穿刺均可见利什曼原虫,予葡萄糖酸锑钠

治疗 2 次,症状好转出院;3 个月前(2020 年 11 月)患儿出

现发热、三系减低,骨髓细胞学检查可见利什曼原虫,予葡

萄糖酸锑钠(300
 

mg / d,用药 6
 

d)治疗好转后出院。 2 个

月前(2020 年 12 月)再次出现发热,未行骨穿检查,予葡

萄糖酸锑钠(300
 

mg / d,用药 6
 

d)治疗,体温好转后出院。
10 余天前患儿再次出现间断低热,为进一步诊治收入我

院。 居住史:患儿为山西省阳泉市人,黑热病确诊前近

6 个月曾于阳泉市平定县居住,有蚊虫叮咬史,同村人有

黑热病患者。 生长发育大致正常,按时接种疫苗。
入院查体:体温 38. 7

 

℃,脉搏 126 次 / 分,呼吸 22 次 / 分,
体质量 11

 

kg(P25 ~ P50 ),血压 105 / 68
 

mm
 

Hg。 神清,精
神反应可,贫血貌,未见出血点,双侧颈部可触及数枚黄

豆大小淋巴结,活动度可,无粘连。 心肺查体无特殊,腹
部稍膨隆,肝肋下 2

 

cm, 脾肋下可触及, 测量 ( Ⅰ 线

10
 

cm,Ⅱ线 10. 5
 

cm,Ⅲ线 0. 5
 

cm);四肢暖,末梢循环

可。 辅助检查:白细胞计数(WBC)2. 57×109 / L,中性粒细

胞计数(NEUT)0. 36×109 / L,血红白蛋白(Hb)59
 

g / L,血
小板计数(PLT)81×109 / L,C 反应蛋白(CRP)41

 

mg / L;生
化全项示白蛋白 29. 8

 

g / L,肝肾功能大致正常;骨髓细

胞学检查未见利什曼小体;骨髓聚合酶链式反应( PCR)
示利什曼原虫阳性。

入院诊断:内脏利什曼病。 因患儿既往多次锑剂治

疗有效,入住我院后再次给予葡萄糖酸锑钠治疗(目前

我国常用的锑剂“六日方案”为葡萄糖酸锑钠儿童用量

200 ~ 240
 

mg / kg),此次总剂量 205
 

mg / kg,共 6
 

d,2021 年

2 月 24 日至 3 月 1 日,监测体温仍有高热,血常规示三

系减低,生化全项示淀粉酶及脂肪酶升高,心电图示 QT
间期稍延长,予注射粒细胞刺激因子、输注红细胞及白

蛋白等支持治疗,疗程结束后患儿体温持续不降,送检

外周血微生物宏基因组测序,结果提示利什曼原虫相对

丰度 49. 77%,患儿入院体温见图 1。 结合患儿病史,考
虑为耐锑剂黑热病,予两性霉素 B 脂质体治疗,第 1 个

疗程 7
 

d(2021 年 3 月 2 日起),第 1 ~ 5、14、21 天用量

2. 7
 

mg / (kg·d),总剂量 19
 

mg / kg,期间定期监测血常

规、肝肾功能、血钾水平,治疗第 4 天出现低钾血症(2. 56
 

mmol / L),口服及静脉补钾后复查血钾正常,之后治疗期

间均予预防性补钾,监测血钾维持正常水平。 患儿输注两

性霉素 B 脂质体过程中无发热、寒颤等输液反应。 两性霉

素 B 脂质体治疗第 3 天体温降至正常,监测血常规示指标

回升(见表 1),腹部超声示脾脏较前缩小(见表 2)。 第 1 个

疗程结束后送检外周血及骨髓微生物宏基因组测序,结
果提示利什曼原虫相对丰度 2. 04%,间隔 1 个月后(期

间无发热,定期血常规监测正常),予第 2 个疗程两性霉

素 B 脂质体 6
 

d 治疗,第 1 ~ 6 天,2. 7
 

mg / (kg·d),总剂

量 16
 

mg / kg,复查外周血及骨髓微生物宏基因组测序,
结果提示利什曼原虫转阴。 目前患儿出院 8 个月余,随
访患儿无发热等表现,血常规示三系无异常,神经心理

发育未见异常。

41

40

39

38

37

36

35

34
2.23 2.24 2.25 2.26 2.27 2.28 3.1 3.2 3.3 3.4 3.5 3.6 3.7

体
温

/℃

日期

给予两性霉素B脂质体

锑剂（6d） 两性霉素B脂质体第1个疗程

37.2℃

图 1　 患儿住院期间主要日最高体温变化折线图及对应的主要治疗

表 1　 患儿血常规变化情况

血常规
锑剂治疗 两性霉素 B 脂质体治疗

2. 23(d0) 2. 28(d5) 3. 3(D2) 3. 5(D4) 3. 8(D7) 3. 15(D14) 3. 22(D21) 3. 29(D28) 4. 20(D50) 4. 26(D56)
WBC( ×109 / L) 2. 57 1. 22 2. 07 4. 03 5. 19 5. 08 4. 79 6. 35 8. 00 7. 02
NEUT( ×109 / L) 0. 36 0. 28 0. 58 1. 29 0. 99 0. 82 0. 75 1. 56 2. 80 2. 83
Hb / (g / L) 59 46 50 78 94 107 104 111 120 105
PLT( ×1012 / L) 81 72 68 90 139 142 180 263 245 262
CRP / (mg / L) 41 41 34 11 2 0 0 0 0 9

　 注:d0 表示锑剂治疗前 1 天(2021 年 2 月 23 日),D2 表示两性霉素 B 脂质体治疗第 2 天(2021 年 3 月 3 日),以此类推
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表 2　 两性霉素 B脂质体治疗前后患儿脾脏大小

时间 超声下脾脏大小(长×厚)
治疗前 15. 8

 

cm×4. 5
 

cm
治疗第 5 天 14. 1

 

cm×4. 2
 

cm
治疗第 17 天 13. 3

 

cm×3. 6
 

cm
治疗第 50 天 11. 5

 

cm×3. 3
 

cm
治疗第 56 天 11. 3

 

cm×3. 0
 

cm

2　 讨论

2. 1　 儿童黑热病的临床特点及诊断方法

黑热病是全球一个重要的公共卫生问题,发病年龄

主要在婴幼儿期[3] ,其症状发作通常为隐匿性或亚急

性,在数周至数月内缓慢进展,出现发热、体质量减轻和

脾肿大(伴或不伴肝肿大),由于骨髓抑制、溶血和脾隔

离症可导致严重贫血,晚期伴有明显恶病质、低白蛋白

血症和水肿。 如不接受治疗,黑热病几乎都会致命[4] 。
及时接受了治疗,其病死率仍可达 10%或更高。 黑热病

患儿的实验室检查结果可见贫血、中性粒细胞减少、嗜
酸粒细胞减少和血小板减少,还可观察到肝酶和胆红素升

高,多克隆 B 细胞活化所致的高丙种球蛋白血症。 病原学

诊断方法为在涂片或组织(骨髓、淋巴结和脾脏等)中观

察到特征性无鞭毛体或培养分离出寄生虫,另外基于 PCR
的检测方法也显示出良好的应用前景[5] 。 本例患儿婴儿

期起病,表现为发热、肝脾肿大、三系减低,骨髓细胞学检

测可见利什曼原虫,黑热病诊断明确,此次入院后骨髓细

胞学检查未见利什曼小体,骨髓 PCR 示利什曼原虫阳性,
后行外周血及骨髓微生物宏基因组测序给予定期监测,在
明确诊断、评估治疗效果等方面起到了重要作用。

2. 2　 锑剂治疗儿童黑热病及锑剂耐药的原因分析

自 20 世纪 40 年代以来,锑剂一直用于治疗黑热病,葡
萄糖酸锑钠和葡甲胺锑酸盐(glumethylamine

 

antimonite,
MA)是常用的两种制剂,活性成分均为 5 价锑离子。 目

前锑剂仍然是世界上大多数地区治疗黑热病的一线药

物[6] 。 在我国,锑剂长期被用于黑热病的一线治疗,治
愈率较高[3] ,常用的方案主要为“六日方案”:成人 SSG
总量 120 ~ 150

 

mg / kg,儿童 SSG 总量 200 ~ 240
 

mg / kg,将
总量平分为 6 剂,每日肌肉注射或静脉注射 1 次,1 个疗

程共 6
 

d[7] 。 国外锑剂的剂量更大,1992 年 WHO 推荐锑

剂剂量为 20
 

mg / (kg·d),疗程 28 ~ 30
 

d[8] 。 对于儿童

黑热病,一项回顾性研究分析叙利亚 19 例黑热病儿童,
治疗方案为葡甲胺锑酸盐 20mg / ( kg·d) 肌肉注射,共
28

 

d,仅有 1 例治疗无效,改用两性霉素 B 脂质体治疗,
所有患儿均未复发[9] 。 另一项巴西的研究显示,用锑剂

20
 

mg / (kg·d),疗程 20
 

d 治疗黑热病儿童,治愈率为

94. 1% [10] 。 锑剂的不良反应主要是心脏毒性,表现为

T 波倒置、Q-T 间期延长、心律失常,其他不良反应包括

关节肌肉痛、肝酶和胰酶升高等。 近年来,锑剂耐药在

国际上多有报道,印度比哈尔邦的锑剂耐药率高达

65% [11] ,我国临床也时有发生。 国内专家共识[7] 推荐:
锑剂经 1 个疗程未治愈或复发的患者,补救治疗首选两

性霉素 B,若决定使用锑剂进行补救治疗的,可考虑在

“六日方案”的基础上总量加大 1 / 3,疗程延长至 8
 

d。 此

次报道的患儿在明确诊断后给予锑剂治疗,每次锑剂总

剂量约 180
 

mg / kg,低于我国指南共识推荐的儿童剂量,
体温正常后出院,后复查骨髓细胞学检查仍有利什曼小

体,补救治疗选用原剂量锑剂,而不是两性霉素 B 或加

量的锑剂。 此外,患儿在给予 3 次锑剂治疗后,有 5 个月

时间未进行随访评估,监测体温正常,考虑可能已到达

临床治愈,但未行骨髓细胞学检查明确是否病原学治

愈。 在达到临床治愈时,往往极少伴随病原学治愈,组
织中常仍可检出利什曼原虫,这可能是利什曼病治愈后

复发的原因之一。 因此推测患儿复发及锑剂耐药的原

因有以下几点:(1)初始锑剂剂量偏低;(2)复发后锑剂

未加量或改用两性霉素 B;(3)临床治愈后未行病原学

检查明确是否达到病原学治愈。 因此,治疗不规范是该

患儿复发及锑剂耐药的主要影响因素,目前也有研究显

示治疗不规范是锑剂耐药的主要原因[3] 。

2. 3　 两性霉素 B 治疗黑热病的疗效分析

两性霉素 B 是耐锑剂黑热病常用药物,属于多烯类

抗菌药物,可以与细胞膜中的麦角固醇相关的固醇结

合,改变细胞膜的渗透性,从而导致细胞内成分的泄

漏[12] 。 2010 年 WHO 建议的两性霉素 B 用法为 0. 75 ~
1. 00

 

mg / (kg·d),每天或隔天加入 5%葡萄糖溶液中静

脉输注 4 小时以上,共 15~20 次,治愈率可达 99%[13] 。 虽

然两性霉素 B 疗效良好,但该药存在输注反应、肾毒性、低
钾血症、肝功能障碍、骨髓功能障碍、心肌炎等不良反应。
为了尽量减少不良事件,目前已出现各种脂质剂型,可迅

速被网状内皮组织吸收,特异性地到达目标器官,游离药

物剂量减低,从而显著降低其毒性。 现有的 3 种脂质剂型

包括脂质体两性霉素 B(L-AmB)、两性霉素 B 脂质体复合

物(amphotericin
 

B
 

lipid
 

complex,ABLC)、两性霉素 B 胶体分

散剂(amphotericin
 

B
 

colloidal
 

dispersion,ABCD)。 1997 年,
L-AmB 被美国食品药品监督管理局( FDA)批准为第一

个用于治疗黑热病的药物[14] ,我国已有国产 L-AmB 可

供使用[7] 。 两性霉素 B 脂质体较两性霉素 B 不良反应

小,且其药代动力学及生物利用度均优于两性霉素 B,已
成为许多地区治疗黑热病的一线药物以及治疗耐锑剂

黑热病的首选药物。
很多国家,尤其是黑热病高发国家,两性霉素 B 脂质

体的剂量、有效性及安全性的相关研究较多。 巴西的一项

多中心研究,对比了两性霉素 B 脂质体 3
 

mg / (kg·d)治

疗 7
 

d 和锑剂 20
 

mg / (kg·d)治疗 20
 

d 的 6 个月治愈率,
分别为 87. 2%、77. 5%[15] 。 希腊的一项研究采用 5 种不同的

L-AmB 方案,总剂量为 20~21
 

mg/ kg,分别为 10
 

mg/ (kg·d)
用药 2

 

d、7
 

mg / ( kg · d) 用药 3
 

d、5
 

mg / (kg·d) 用药

4
 

d、4
 

mg / (kg·d)用药 5
 

d、3
 

mg / (kg·d)用药 7
 

d,所有

患者都获得了初始治愈,98%的患者在 6 个月时获得了

最终治愈[16] 。 意大利的一项研究显示,两性霉素 B 脂质

体剂量 15
 

mg / kg[3
 

mg / (kg·d)用药 5
 

d]的 12 个月治愈

率为 91%,而剂量 18
 

mg/ kg[3
 

mg/ (kg·d)用药 6
 

d]的治愈

率为 98% [17] 。 目前两性霉素 B 脂质体在不同国家和地区
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用法不一。 WHO 建议,对于婴儿型利什曼原虫导致的黑热

病,两性霉素 B 脂质体的推荐剂量为 3~5
 

mg / (kg·d),治
疗 3 ~ 6

 

d,总剂量 18 ~ 21
 

mg / kg[13] 。 FDA 建议两性霉素

B 脂质体的治疗剂量为 3
 

mg / (kg·d),第 1 ~ 5、14、21 天

用药,总剂量为 21
 

mg / kg[16] 。 印度的消除黑热病国家计

划中建议两性霉素 B 脂质体单次剂量 10
 

mg / kg 可以作

为黑热病的一线治疗方案[18] 。

2. 4　 我国两性霉素 B 治疗黑热病的现状

目前国内关于两性霉素 B 治疗黑热病的文献较少,
而对于治疗儿童黑热病的相关文献仅有 1 篇病例报

道[19] 。 2017 年我国发布的《中国利曼原虫感染诊断和

治疗专家共识》 [7] 中,建议锑剂及两性霉素 B 都可作为

内脏利什曼病的一线治疗用药;对于锑剂治疗效果不佳

或锑剂耐药的患者,推荐使用两性霉素 B 作为补救治疗

方案。 但未给出两性霉素 B 及其脂质体的推荐剂量。
本例患儿在出现多次复发及锑剂耐药后,选择了 FDA 推

荐的两性霉素 B 脂质体治疗剂量,治疗第 3 天体温正

常,第 1 个疗程结束后复查外周血和骨髓微生物宏基因

组测序利什曼原虫相对丰度明显下降,第 2 个疗程再次

给予两性霉素 B 脂质体 16
 

mg / kg,获得临床及病原学治

愈,治疗期间监测不良反应,出现了一过性的低钾血症,
但补钾后很快恢复正常水平,之后在给予两性霉素 B 治

疗期间均预防性补钾,监测血钾水平正常。 本患儿锑剂

治疗期间,出现了 QT 间期延长、胰酶升高,对比两性霉

素 B 脂质体的不良反应,可以看出后者安全可靠。 但两

性霉素 B 脂质体的治疗剂量及是否需要第 2 个疗程治

疗及其剂量还需要更多的研究及病例总结。
综上所述,两性霉素 B 脂质体可作为治疗儿童黑热

病耐锑剂的优选药物。 本例患儿婴儿期起病,锑剂耐药

后给予两性霉素 B 脂质体治疗,获得临床及病原学治

愈,疗效显著,随访 8 个月未再复发。 目前锑剂仍为我国

治疗黑热病的一线药物,锑剂治疗不规范是目前耐锑剂的

原因之一,应加强锑剂治疗的规范性,针对儿童或成人严

格按照规定的剂量给药,在疗程间歇期定期监测血常规,
不仅需要达临床治愈,同时建议完善骨髓病原学检测争取

达到病原学治愈,以防复发。 两性霉素 B 脂质体治疗儿童

黑热病,疗效肯定,不良反应小,安全可靠,但关于两性霉

素 B 脂质体治疗黑热病的有效剂量、治愈率及安全性,还
需要大样本及多中心的研究和探索。
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