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［摘　要］　目的　了解内脏利什曼病死亡病例的临床特点及实验室指标变化特征。方法　分析北京友谊医院

２０１３年１月—２０１８年６月４例内脏利什曼病死亡患者的临床资料，比较患者实验室指标的差异。结果　４例内脏

利什曼病患者的病程３～１２个月，患者均出现了多脏器的损伤，其中３例肝、脾大，２例出现中枢神经系统的损伤。

４例患者利什曼原虫ＩｇＧ抗体为阳性，骨髓涂片中均找到了利杜体。４例患者外周血常规的三系明显降低，清蛋白

明显降低，球蛋白升高；４例患者的血清钠离子含量低于１３５ｍｍｏｌ／Ｌ。结论　内脏利什曼病患者出现病程长，多脏

器损伤，累及中枢神经系统，外周血常规三系显著降低，低蛋白血症，以及低钠血症均提示预后差，病死率高。
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　　内脏利什曼病（ｖｉｓｃｅｒａｌｌｅｉｓｈｍａｎｉａｓｉｓ）亦称黑

热病（ｋａｌａａｚａｒ），是由利什曼原虫（Ｌｅｉｓｈｍａｎｉａ）引

起的一种传染病，其传播媒介为白蛉。内脏利什曼

病主要在印度、非洲及南美洲等地区流行，影响着贫

困地区人们的健康，而且具有高度的潜在危害性，被

世界卫生组织列入被忽视的热带病［１］。我国此病有

明确的流行区域，虽然１９５８年内脏利什曼病被宣布

消灭，但近年来，新疆、甘肃、内蒙、陕西、山西和四川

等省份呈现散发态势［２］。内脏利什曼病是一种累及

脾、肝、骨髓、淋巴结、肾、消化系统、呼吸系统、循环
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系统等多脏器、多系统损伤的疾病，其临床表现复杂

且多样，如不治疗病死率可高达９５％
［３］。因此，本

研究对２０１３年１月—２０１８年６月确诊的４例内脏

利什曼病死亡患者的临床资料进行分析，以明确内

脏利什曼病的临床特点和感染后实验室检测指标的

变化特征，以期提高临床医生的诊治水平，正确诊治

并判断预后，减少误诊，降低病死率。

１　对象与方法

１．１　研究对象　首都医科大学附属北京友谊医院

２０１３年１月—２０１８年６月收治的４例内脏利什曼

病患者，均为死亡病例。收集患者的性别、年龄、民

族、流行病学史（疫源地、发病季节、发病至确诊时

间）、临床表现、既往史，以及入院期间血常规、肝功

能、电解质、利什曼原虫ＩｇＧ抗体、ＨＩＶ抗体及骨髓

涂片等实验室检验结果和影像学资料。

１．２　诊断标准　参考《中华人民共和国卫生行业标

准（ＷＳ２５８－２００６）：黑热病诊断标准》，即有疫区流

行病学史及临床症状，同时骨髓中查见利杜体为确

诊病例。

１．３　试剂及仪器　Ｇｉｅｍｓａ染液、ｒｋ３９免疫层析试

条法 检 测 利 什 曼 原 虫 ＩｇＧ 抗 体 （美 国 ＩＮｂｉｏｓ

ＩＮＳ０２５ＫａｌａｚａｒＤｅｔｅｃｔＴＭ ＲａｐｉｄＴｅｓｔ）、蔡司 Ａｘｉｏ

ＳｃｏｐｅＡ１显微镜。

１．４　检测方法

１．４．１　Ｇｉｅｍｓａ染色镜检　采集患者骨髓液制作标

准骨髓涂片，将其干燥、固定后使用 Ｇｉｅｍｓａ染色，

再用蔡司 ＡｘｉｏＳｃｏｐｅＡ１显微镜镜检利什曼原虫

（放大倍数×１０００）。

１．４．２　免疫学检测　使用ｒｋ３９免疫层析试条法对

４例患者血样进行检测。取２０μＬ血清垂直加入检

测卡，然后垂直滴加１５０μＬ捕获缓冲液，１０ｍｉｎ内

判读结果。

１．５　统计学处理　患者临床症状、体征及实验室结

果等数据和资料，用Ｅｘｃｅｌ２０１０建立数据库，应用

ＳＰＳＳ１９．０软件进行描述性分析。

２　结果

２．１　一般资料　４例患者均为男性，年龄４４～７４岁，

均为汉族。患者均来自农村，地区分布为甘肃１例，

安徽１例（发病前在甘肃打工），山西阳泉２例。

发病季节为３、８、１０、１１月。

２．２　临床表现　４例患者病程长短不一，但临床表

现有相似之处，发热３例，最高体温为３９～４０℃，均

为不规则热型，乏力、纳差２例，意识障碍（幻觉、胡

言乱语、嗜睡）２例。其他包括腹胀、腹痛、咳嗽、头

晕等症状。常见体征为肝、脾大，双下肢肿胀，以及

出血（口唇、鼻、血便、皮下出血点）。见表１。

表１　４例内脏利什曼病患者临床表现

犜犪犫犾犲１　Ｃｌｉｎｉｃａｌｍａｎｉｆｅｓｔａｔｉｏｎｓｏｆ４ｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｖｉｓｃｅｒａｌｌｅｉｓｈｍａｎｉａｓｉｓ

病例
年龄

（岁）
疫源地

病程数

（个月）
症状

最高体温

（℃）
体征 累及脏器或系统 既往史

１ ４４ 山西阳泉 １２ 发热、乏力、纳差、

咳嗽、咳痰、腹痛、

头痛、意识障碍

４０ 嗜睡，出血（口唇、鼻，血

便，皮下出血点），双侧睾

丸肿胀，肝、脾大

肝、脾、骨髓、肾、胃

肠、呼吸系统、神经系

统、循环系统

糖尿病、高血压

２ ４９ 甘肃 ８ 乏力、头晕、腹胀 ３６．４ 肝、脾大，双下肢水肿 肝、脾、骨髓、肺、血液

系统、淋巴结

结核性胸膜炎、

心脏卵圆孔未闭

３ ４９ 甘肃 ３ 发热、鼻出血 ３９ 肝、脾大，出血（鼻、皮下出

血点），双下肢可凹性水肿

肝、脾、骨髓、肺部、血

液系统

左肾透明细胞癌

４ ７４ 山西阳泉 ３ 发热、乏力、纳差、

意识障碍

３９ 髋部及骶尾部褥疮 骨髓、神经系统、呼吸

系统、循环系统

糖尿病、胃穿孔

切除术

２．３　全血细胞检测结果　４例患者多次复查血常

规均提示白细胞、红细胞及血小板明显降低，其中白

细胞可低至０．７×１０９／Ｌ，最高未超过２．７８×１０９／Ｌ

［正常值（３．５０～９．５０）×１０
９／Ｌ］。血小板最低可至

８×１０９／Ｌ，最高未超过７７×１０９／Ｌ［正常值（１２５～

３５０）×１０９／Ｌ］。４例患者亦有贫血表现，血红蛋白

降低，波动于４９～７７ｇ／Ｌ［正常值（１３０～１７５）×

１０９／Ｌ］。见表２。
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２．４　血清蛋白结果　４例患者的血清清蛋白均降

低，最低可至１６ｇ／Ｌ，最高不超过２４．８ｇ／Ｌ（正常值

为４０．０～５５．０ｇ／Ｌ）。血清球蛋白，４例患者中有

３例明显增高，最高可升高至８１ｇ／Ｌ（正常值为

２０．０～４０．０ｇ／Ｌ）。见表２。

２．５　电解质变化　４例患者均出现低钠血症，Ｎａ
＋

的浓度最低可至１１１ｍｍｏｌ／Ｌ（正常值为１３７．０～

１４７．０ｍｍｏｌ／Ｌ）。见表２。

２．６　骨髓病原体检查　４例患者骨髓涂片中均找

到利什曼原虫无鞭毛体，证实均为内脏利什曼原虫

感染，见表２及图１Ａ。

２．７　免疫学检查　采静脉血行利什曼原虫ＩｇＧ抗

体检测，４例患者均为阳性。ＨＩＶ抗体检测均为阴

性。见表２。

２．８　影像学检查　胸部Ｘ线检查：１例双肺斑片影

及斑点影；１例右肺大片状实变影；１例右上肺野可

见条索影，右肺门增大；１例胸部ＣＴ可见肺部间质

性病变。腹部超声检查中３例脾大，２例肝大，１例

肝脏密度欠均匀，肝脾大小正常。１例腹部ＣＴ提

示肝增大。见图１Ｂ～Ｄ。

２．９　误诊情况　４例患者初诊时均被误诊，从发病

到明确诊断间隔３～１２个月，２例误诊肺炎，其余

２例分别被误诊为菌血症、噬血细胞综合症。

表２　４例内脏利什曼病患者实验室检查结果

犜犪犫犾犲２　Ｌａｂｏｒａｔｏｒｙｆｉｎｄｉｎｇｓｉｎ４ｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｖｉｓｃｅｒａｌｌｅｉｓｈｍａｎｉａｓｉｓ

病例
白细胞

（×１０９／Ｌ）

血红蛋白

（ｇ／Ｌ）

血小板

（×１０９／Ｌ）

清蛋白

（ｇ／Ｌ）

球蛋白

（ｇ／Ｌ）

血清钠

（ｍｍｏｌ／Ｌ）

骨髓找利

杜体

利什曼

ＩｇＧ抗体

ＨＩＶ

检测

１ ２．６４（２．５２，２．７８）５３．８（４９，６４）２５．１４（１７，３３） ２０．４２（１６，２４．５） ４８．３２（３５．６，５９．２）１３４（１２９，１４４） 可见 阳性 阴性

２ ０．９１（０．７，１） ６６．５（６３，７２）６４（５２，７７） ２０．１（１７，２４．８） ７５．６（７０．９，８１） １３０（１２８，１３２） 可见 阳性 阴性

３ １．３７（０．９，１．８） ６６．２（６２，７１）１２（８，１５） ２２（１９，２４．５） ６８（６５，７１） １３０（１２８，１３２） 可见 阳性 阴性

４ １．７２（１．１９，２．６３）７３（６９，７７） ４６（３７，５５） ２３．５（２２．９，２４．５）３３．８（３１．５，３６．４） １１９（１１１，１２５） 可见 阳性 阴性

Ａ：患者骨髓涂片可见利杜体（箭头所指，×１０００）；Ｂ：Ｘ线提示右

肺部病变；Ｃ：胸部ＣＴ可见肺部间质性病变；Ｄ：腹部ＣＴ提示肝、

脾增大

图１　内脏利什曼病患者骨髓涂片、胸部 Ｘ线、ＣＴ及腹部

ＣＴ结果

犉犻犵狌狉犲１　Ｂｏｎｅｍａｒｒｏｗｓｍｅａｒ，ｃｈｅｓｔＸｒａｙ，ｃｈｅｓｔＣＴ，ａｎｄ

ａｂｄｏｍｉｎａｌＣＴｆｏｒｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｖｉｓｃｅｒａｌｌｅｉｓｈｍａｎｉ

ａｓｉｓ

３　讨论

内脏利什曼病的临床表现多样而复杂，常被误

诊为再生障碍性贫血，肝炎、慢性胃炎等消化系统疾

病，以及上呼吸道、肺部感染等呼吸系统疾病。本组

患者发病时表现为发热、咳嗽、腹痛等不典型症状，

在初次就诊时均被误诊，经过３～１２个月才得以确

诊。疾病诊治的延误导致患者的病情加重、恶化，增

加其病死率，即使给予葡萄糖酸锑钠的治疗，仍无法

逆转病程，挽回生命。何芳［４］报道的４６例黑热病患

儿中，有３例因入院前的病程较长，合并严重并发症

而死亡。因此，早期诊断，缩短患者的病程，可降低

内脏利什曼病患者的病死率。

内脏利什曼病是一个累及多脏器、多系统的疾

病［５］。本组病例中的患者均存在多系统、脏器的损

伤，除常见的肝、脾、骨髓及淋巴结外，还出现了累及

胃肠、呼吸、神经、循环等系统的损伤，与利什曼原虫

的作用机制密切相关。引起内脏利什曼病的病原体

利什曼原虫，其无鞭毛体侵入单核吞噬细胞后不会

被杀死，反而可以在细胞内进行繁殖。吞噬细胞被

胀破后，释放出的无鞭毛体又被其他吞噬细胞所吞

噬，继续繁殖。单核吞噬细胞系统包括结缔组织巨

噬细胞、肝库普弗细胞、神经组织小胶质细胞等，全

身各脏器系统均存在被利什曼原虫损伤的可能。苏

桂华等［６］报道２２８例儿童黑热病中，４例患儿出现
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多脏器功能衰竭而死亡。内脏利什曼病的患者累及

的脏器或系统越多，病死率越高。

徐俊梅等［７］研究表明，在儿童内脏利什曼病中，

中枢神经系统并不受累。而本组４例成年病例中，

有３例患者出现中枢神经系统的症状，其中２例表

现为意识障碍（瞻望及胡言乱语）。国内学者虽未提

及成年人内脏利什曼病是否有中枢神经系统的受

累，但有文献中提到患者有头晕、头痛等症状［８］。虽

然内脏利什曼病患者的神经系统表现甚为罕见，但

有学者提出此病可以累及神经系统，其中包括中枢

神经系统和周围神经系统。中枢神经则表现为脑膜

炎的症状，而周围神经系统的损伤表现为双足灼烧

感、足下垂、耳聋［９］。个案报道显示，在１０岁患儿脑

脊液中发现了无鞭毛体，１６月龄内脏利什曼病患儿

头颅核磁显示脑萎缩，以白质萎缩为著［１０１１］。利什

曼原虫侵入神经系统的方式未知，其作用机制还需

进一步去探究。本组患者在发病初期即出现中枢神

经系统表现，与其高病死率可能存在一定的关系，所

以在临床工作中遇到此类患者，考虑内脏利什曼病

的同时也要警惕其高病死率的风险。

全血细胞的减少，伴有肝、脾大是临床考虑内脏

利什曼病的重要线索。脾功能的亢进，加重外周血

常规三系的降低。本研究中有３例患者存在不同程

度的肝、脾大。同时４例患者外周血的白细胞、血红

蛋白及血小板水明显降低，与高芹等［１２］研究内脏利

什曼病患者９６％的病例出现外周血常规三系减低

的结果一致。本组病例中，患者的白细胞可低至

０．７×１０９／Ｌ，血红蛋白４９ｇ／Ｌ，血小板为８×１０
９／Ｌ，

而刘真真等［１３］报道的未死亡患者，４９％的白细胞＞

２×１０９／Ｌ，９１％的血红蛋白＞６０ｇ／Ｌ及９５％的血小

板＞２０×１０
９／Ｌ，推测利什曼原虫病患者的血常规

三系降低的幅度越大，其死亡风险越高，当然仍需进

一步扩大样本量去验证。因此，内脏利什曼病患者

外周血常规三系降低的同时伴有肝、脾大，是内脏利

什曼病的重要临床特征。三系降低得越明显，死亡

的风险越高，预后越差。

低蛋白血症是内脏利什曼病常见的表现之一，

肝功能紊乱，合成的清蛋白减少及肠道病变造成清

蛋白吸收障碍，均可造成血清中清蛋白的降低。本

研究中患者均存在血清清蛋白降低的表现，血清清

蛋白减少，有效渗透压减低，使组织间水分潴留，出

现不同程度的水肿。４例患者中３例出现双下肢及

睾丸皮肤的水肿。血清清蛋白也是机体营养状况的

指标之一，本组病例中１例患者因长期的营养状况

低下，发展到后期氮负平衡，皮下脂肪和骨骼肌显著

消耗，患者日益消瘦，长期卧床，致使身体的低垂部

位形成褥疮，创面经久不愈。清蛋白的水平与内脏

利什曼病的严重程度密切相关，文献［１４］报道低蛋白

血症及其所致的水肿是内脏利什曼病患者死亡的重

要危险因素。一项队列研究［１５］显示，血清清蛋白低

于２５ｇ／Ｌ是内脏利什曼病预后差的重要因素。因

此，血清清蛋白水平可作为一种预测指标，判断重症

患者的预后。

本组４例患者均存在低钠血症，与国外报道一

致，在内脏利什曼病中低钠血症的发生率达９０％以

上［１６］。巴西一项研究显示，２８５例内脏利什曼病患者，

３４例死亡患者的血钠平均为（１３０．６±５．４）ｍｍｏｌ／Ｌ。

死亡患者与非死亡患者低钠血症的发生率分别为

４１．９％、２４．１％（犘＝０．０３５）
［１７］，说明低钠血症是内

脏利什曼病死亡的高风险因素。此病中低血钠症发

生的机制较为复杂，可包括患者呕吐，腹泻，体液丢

失过多；或组织间隙中液体集聚，水钠储留，而出现

低钠血症；也可以是激素分泌水平的改变，肾素－血

管紧张素－醛固酮系统的激活，激素分泌的增加，引

起体内水和钠的潴留。本组４例患者低蛋白血症的

同时存在低钠血症，这种现象在肾病综合征、肝硬

化、蛋白丢失性的胃肠道疾病，以及充血性心力衰竭

的患者中也常伴随出现。内脏利什曼病的低蛋白血

症可能加重或促进低血钠症的出现，可能与其生理

基础相关，清蛋白在表面为负电荷，可以吸引带正电

荷的钠离子，当清蛋白降低，这种吸引的作用降低。

低蛋白血症与低血钠症的伴随出现与内脏利什曼病

死亡高度相关［１７］，因此，临床中需要高度关注此类

患者。

由此可见，内脏利什曼病患者出现病程长，多脏

器损伤，累及中枢神经系统，外周血三系降低，低蛋

白血症，以及低钠血症均与临床预后密切相关，是引

起死亡的危险因素，临床医生在工作中要提高对黑

热病多系统、多脏器损伤的认识，拓宽自己的诊疗思

路，同时及时发现患者临床表现及指标的变化，重视

其警示作用，给予正确诊治并判断预后。
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［１７］ＤａｈｅｒＥＦ，ＳｏａｒｅｓＤＳ，ＦｉｌｈｏＳＬ，ｅｔａｌ．Ｈｙｐｏｎａｔｒｅｍｉａａｎｄｒｉｓｋ

ｆａｃｔｏｒｓｆｏｒｄｅａｔｈｉｎｈｕｍａｎｖｉｓｃｅｒａｌｌｅｉｓｈｍａｎｉａｓｉｓ：ｎｅｗｉｎｓｉｇｈｔｓ

ｆｒｏｍａｃｒｏｓｓｓｅｃｔｉｏｎａｌｓｔｕｄｙｉｎＢｒａｚｉｌ［Ｊ］．ＢＭＣＩｎｆｅｃｔＤｉｓ，
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