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青蒿素治疗一例麦哲伦企鹅
感染残疟原虫两种基因系

（pSGS1和pGRW04）的病例报告
徐春忠

（上海野生动物园，上海 201399）
摘 要

报道 1 例圈养雌性麦哲伦企鹅（Spheniscus magellanicus）感染残疟原虫（Plasmo⁃

dium relictum）的病例。该企鹅于 2022年 7月 22日出现精神状态异常（躁郁）、有攻击

性行为和食欲下降等临床症状。血液学检查显示其红细胞计数、白细胞计数、血红

蛋白及红细胞压积均低于正常范围，部分血清生化指标偏离正常值。经血涂片镜检

及分子生物学检测，确诊为残疟原虫两种基因系（pSGS1和 pGRW04）感染。治疗方案

采用双氢青蒿素-哌喹（DHA-PPQ）复方制剂口服给药，辅以蒿甲醚（AM）肌注，并结

合支持性治疗。经 12 d两轮疗程后，该企鹅的各项生理生化指标逐渐恢复正常，临

床症状明显缓解，食欲恢复，于同年 11月参与繁殖并成功育雏 1只。本病例为国内

首次圈养企鹅感染禽疟原虫并接受青蒿素联合疗法治疗的病例，为圈养企鹅感染禽

疟原虫的临床诊治提供了参考。
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Abstract：This study describes a clinical case of Plasmodium relictum infection in a captive female Magellanic penguin 

（Spheniscus magellanicus）.  On July 22， 2022， the penguin developed clinical symptoms of abnormal mental state （manic-

depressive）， aggressive behavior， and reduced appetite.  Hematological tests revealed reductions in red blood cell count， 

white blood cell count， hemoglobin， and hematocrit levels， while several serum biochemical parameters were outside estab⁃

lished reference ranges.  Microscopic examination， molecular detection， and cytochrome b gene sequencing confirmed an 

infection involving two distinct genetic lineages of P. relictum （pSGS1 and pGRW04）.  The treatment regimen included oral 

dihydroartemisinin-piperaquine （DHA-PPQ）， intramuscular artemether （AM）， and supportive care.  After two treatment 

cycles over 12 days， the penguin’s hematological and biochemical profiles gradually returned to normal， with marked clini⁃

cal improvement.  The individual successfully bred in coming November and raised one chick.  This is the first reported case 

of avian malaria in captive penguins in China treated with artemisinin combination therapy， establishing clinical reference for 

penguin malaria management.

禽疟原虫病（avian malaria）是一种由疟原虫属

（Plasmodium）原 生 动 物 引 起 的 蚊 媒 传 播 疾

病［1］1-2，10-11，27-29。禽疟原虫是该属最古老的类群之

一，目前有 55种已通过形态学特征被正式鉴定和命

名［2］。禽疟原虫几乎能感染所有鸟类，但在宿主选

择上存在一定特异性［3］，其在鸟类中的发病率、传播

模式及毒力受宿主种类、媒介类型及环境条件等非

生物因素的影响，并存在显著差异［1］10，13，75-76，89-90。近

年来，由于气候变暖及媒介昆虫分布扩散，禽疟原虫

对全球鸟类健康构成的威胁又再次引起关注，尤其

是一些对其缺乏天然免疫的鸟类物种（如极地鸟类）

和一些珍稀濒危鸟类的圈养种群［4］。

在全球动物园中，企鹅（Spheniscidae）一直是重

要的展示物种之一，其中麦哲伦企鹅（Spheniscus 
magellanicus）因适应温带气候且体型适中，是圈养

环境中最常见的企鹅种类之一。然而，企鹅普遍对

禽疟原虫高度易感，包括麦哲伦企鹅在内共有 13种

企鹅有感染记录［5−6］。疟原虫被认为是导致圈养企

鹅群体发病和死亡的主要病因之一。在某些禽疟原

虫病暴发事件中，圈养企鹅的死亡率高达 50%～

80%［7］。近 20 年来，全球多地的圈养企鹅种群均有

相关病例报告［6，8−10］，显示出该问题的广泛性与严

重性。

残疟原虫（Plasmodium relictum）是首个被正式

描述和命名的禽疟原虫物种［11］，也是目前最常见的

禽疟原虫，可感染除南极洲以外所有大陆的 300 余

种鸟类［12］。该虫种分布广泛，且有广泛的宿主和虫

媒记录，是理想的模式动物［13］。对不同代表性基因

系的残疟原虫开展系统研究，有助于揭示其生态适

应性、遗传致病机制［2］和进化历程［12］，从而为禽疟疾

的流行病学监测与综合防控提供科学依据。

本研究首次报道 1 例应用青蒿素（artemisinin）
类药物成功治疗麦哲伦企鹅感染残疟原虫 2种基因

系（pSGS1和 pGRW04）的病例。通过临床监测、实验

室诊断与药物干预相结合的方式，评估了青蒿素对

该物种残疟原虫感染的治疗效果，并系统分析了在

感染过程中宿主多项生理指标的变化与恢复情况。

本研究结果为圈养企鹅禽疟原虫感染的临床诊疗提

供了重要的科学依据和实践参考。

1　材料与方法

1. 1　病例资料

上海野生动物园的麦哲伦企鹅圈养种群于2010年
引入，至 2022年发病时，种群数量为 17只（8 ，9♀）。

饲养区由一个带石坡岸的人造露天水域的外展区和

一个与之相连通的内舍组成，内舍由水池和平地组

成。除夏季最高气温超过 30 ℃、冬季最低气温低于

5 ℃等极端天气外，该种群全年于 09：00—17：00 在

外展区活动，晚间回到内舍。每日每只成年个体饲

喂约 300 g海洋鱼类，主要种类为小黄鱼和多春鱼。

添加剂用量：海昌 2 号，半粒/d；安利大蒜片，半粒，

3 次/周；钙粉，半粒（钙尔奇 300 mg），2 次/周。按兽

医工作规程，每年 3月和 10月对该种群进行血液学

常规体检，并同步接种禽流感（avian influenza，AI）与
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新城疫（Newcastle disease，ND）疫苗。在 2022年 3月

的体检中，未发现有血液和生化指标异常的个体。

2022年7月22日，麦哲伦企鹅1559#，雌性，9岁，

体质量 4. 7 kg，首次出现精神躁郁、有攻击性行为和

食欲下降等临床表现。经血液学检查，发现其红细

胞计数（red blood cell count，RBC）、白细胞计数

（white blood cell count，WBC）、血红蛋白（hemoglo⁃
bin，Hb）和红细胞压积（hematocrit，HCT）均显著低于

正常参考范围，血液样本稀薄，色淡。血涂片镜检

发现血细胞内存在异常颗粒，但无法做更进一步的

诊断。在排除禽流感和新城疫病毒感染后，初步考

虑为消化系统功能紊乱，给予支持性治疗：每日肌

注头孢曲松钠 0. 4 g，复方布他磷注射液（科特壮）

0. 4 mL，注射用水溶性维生素 0. 5支，并口服血尔口

服液12 mL，连续5 d。
7月 22—31日，患病麦哲伦企鹅食欲持续下降，

呕吐，采取人工填食鱼糜的措施予以营养支持。7月

25 日起，每日增甲氧氯普胺 0. 2 mL，在填喂鱼糜前

15 min口服。

7 月 31 日，经血涂片检查确认该企鹅感染禽疟

原虫，给予乙胺嘧啶（pyrimethamine）6. 45 mg/d，持续

2 d。
8月2日，该企鹅精神萎靡，食欲废绝，卧地不动。

经分子生物学检测，确认其感染残疟原虫。8月 2—
3 日，口服双氢青蒿素-哌喹片（dihydroartemisinin-

piperaquine，DHA-PPQ）约 1/3片（每片含双氢青蒿素

80 mg，磷酸哌喹320 mg），2次/d，持续2 d。8月5—6日，

重复上述剂量，每天1次。

8月 9日，改为肌注蒿甲醚（artemether，AM）注射

液，首日剂量14 mg，次日起7 mg/d，持续5 d。
自 8月 2日分子生物学检测后，每日给予支持性

治疗，方案包括：静脉滴注注射用复方氨基酸

（18AA）30 mL、脂肪乳注射液 30 mL、5%葡萄糖生理

盐水 40 mL、维生素 C 0. 5 g 和注射用水溶性维生素

0. 5 支；口服水飞蓟素片 0. 5 片、复方甘草酸苷片

0. 5 片、维生素 B12 10 mg、四环素 65 mg、参苓白术丸

6 丸、甲氧氯普胺（胃复安）0. 2 mL 和血尔口服液

12 mL。支持性治疗持续至8月14日。

8月 14日，该企鹅精神状态基本恢复，食欲逐渐

好转，恢复至平时主动摄食量的50%。

8 月 30 日，该企鹅精神状态良好，食欲恢复正

常，治疗阶段结束。后续体况检测持续至 10 月

28日。

该麦哲伦企鹅在 2022年 11月正常参与繁殖，并

成功育雏1只。

1. 2　血液样本采集

每只企鹅通过静脉穿刺采集 1 mL全血，分别装

到含肝素锂和EDTA钠盐的抗凝管中，充分混匀，置

于 4 ℃环境中保存，用于血液学和生化分析、血涂片

制备及分子鉴定。

1. 3　血液学与血液生化检测

血液学和血液生化分析及细胞分类标准参考相

关文献［14］52-53，82-85，196。采用手工计数方法：取 20 μL 
EDTA 钠盐抗凝全血与 3 980 μL 0. 9% 生理盐水混

合；另取 20 μL血样与 380 μL 2% 冰醋酸混合，孵育

5 min 以溶解红细胞。将上述混合液随后转移至血

球计数板，在光学显微镜（Olympus CX31，日本）下人

工计数红细胞和白细胞。另取 10 μL 血样，通过血

红蛋白分析仪（安旭科，中国）测定红细胞压积和血

红蛋白（hemoglobin，Hb）。

肝素锂抗凝血样于室温或 4 ℃静置 30 min 后，

以 3 000 r/min 离心 10 min 分离血浆。采用 IDEXX 
Catalyst One 生化分析仪（IDEXX，美国）测量血样的

生化参数：钙（calcium，Ca）、磷（phosphorus，P）、总蛋

白（total protein，TP）、白蛋白（albumin，Alb）、球蛋白

（globulin，GLB）、总胆红素（total bilirubin，TBil）、碱

性磷酸酶（alkaline phosphatase，ALP）、丙氨酸氨基转

氨酶（alanine aminotransferase，ALT）、尿素（urea）、尿

酸（uric acid，UA）和胆固醇（cholesterol，Ch）。

1. 4　血涂片制作与白细胞分类计数

取 5 μL全血样本，制备成 6. 0 cm × 2. 5 cm的血

涂片，采用 Wright-Giemsa染色法染色。通过显微镜

油浸物镜观察，对 100个白细胞进行分类计数，包括

嗜异性粒细胞、淋巴细胞、单核细胞、嗜酸性粒细胞

和嗜碱性粒细胞。

1. 5　血液DNA抽提和分子生物学鉴定

取 10 μL EDTA 钠盐抗凝全血，使用 QIAGEN 
DNeasy Blood & Tissue Kit（QIAGEN，德国）试剂盒，

遵照试剂盒说明书中有核血细胞 DNA 提取流程进

行操作，最终洗脱体积为 50 μL。采用巢式 PCR 扩

增血变原虫属（Haemoproteus）与疟原虫属 Cyt b基因

特异性片段（约 479 bp）。PCR 体系使用 Emeral⁃
dAmp® PCR Master Mix（TaKaRa，中国），2 对引物参

考Hellgren et al.［15］的研究设计。反应体系为20. 0 μL：
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2 × Premix PCR 混 合 液 10. 0 μL，上 、下 游 引 物

（0. 2 μmol·L-1）各 0. 4 μL，以 2. 0 μL 洗脱 DNA 或第

1轮PCR产物为模板，用dH2O补充总体积至20. 0 μL。
PCR扩增分 2轮进行，使用相同的热循环条件：98 ℃
预变性 10 s，55 ℃退火 30 s，72 ℃延伸 60 s，共 35 个

循环，最后72 ℃终延伸7 min。
PCR 产物在含 0. 1 g/mL 溴化乙锭的 1. 5% 琼脂

糖凝胶中进行电泳检测，并切取回收目的条带。

DNA产物回收、TA克隆和 Sanger测序由生工生物工

程（上海）股份有限公司完成。将扩增的序列在Gen⁃
Bank和MalAvi［16］数据库中进行BLAST比对，获取最

高同源率序列。

2　结果

2. 1　感染检测与分子鉴定

2022 年 7 月 31 日，对患病麦哲伦企鹅 1559#的
血涂片检测发现其感染了血液寄生虫（图1）。随后，

提取样本DNA并扩增疟原虫属Cyt b基因，所得克隆

序列通过 BLAST 比对 GenBank 和 MalAvi数据库，鉴

定感染虫体为残疟原虫。序列分析结果显示，该虫

株与意大利雪鸮（Bubo scandiacus）分离株（GenBank
登录号：OQ067982. 1）［17］及马达加斯加马岛绣眼鸟

（Zosterops maderaspatanus）分离株（GenBank登录号：

MF442547. 1）［18］的同源性均达 99%以上。进一步分

析表明，该企鹅同时感染了残疟原虫的两个主要基

因系——pSGS1和 pGRW04。

2. 2　治疗方案

在 7 月 31 日（记作 D0）通过血涂片镜检确诊疟

原虫感染后，患病麦哲伦企鹅开始接受乙胺嘧啶治

疗。两天后（D2），经分子检测进一步确认感染，随

即开始系统性抗疟治疗。

治疗分为2个阶段：

第1阶段（D2—D6）：口服双氢青蒿素-哌喹联合

治疗，2 轮，每轮持续 2 d，间隔 1 d，至 8 月 6 日（D6）
结束。

第2阶段（D9—D13）：肌内注射蒿甲醚，疗程5 d，
至8月13日（D13）完成全部治疗。

2. 3　血液学及生化参数变化

7月 22日（D-9），即患病麦哲伦企鹅首次出现异

常行为当日，其红细胞计数、白细胞计数、血红蛋白

及红细胞压积均已显著低于参考区间下限，且病情

持续进展，至D7（8月 7日）降至最低点。自D10（8月

10 日）起，各项血液学指标逐渐恢复，至 D20（8 月

20 日，治疗结束）基本恢复正常（表1）。

在生化指标方面，总胆红素、碱性磷酸酶及丙氨

酸氨基转移酶在 D9—D10 均超出正常范围。至

D20，除钙和尿素仍维持在异常高水平外，其余生化

参数均已恢复至正常参考范围。

2. 4　感染消退与复发

在疾病全程管理中，血涂片镜检与分子生物学

检测被持续用于病原体监测和治疗效果评估。自

D2实施系统性抗疟治疗起，除D32在血涂片检出少

量寄生虫外，D10 及之后的所有血涂片未再观察到

寄生虫。然而，分子生物学检测结果显示，尽管开始

治疗后患病麦哲伦企鹅的临床症状明显缓解，血液

常规和生化指标逐步趋于正常，但病原核酸仍可持

续检出，直至治疗后 D58（9 月 27 日）的 PCR 结果仍

为阳性。鉴于该企鹅在整个治疗期间整体状况持续

改善，未进一步追加药物干预，而是采取了继续监测

的策略。

2. 5　种群筛查结果

除患病麦哲伦企鹅（1559#）外，该种群其他企鹅

个体均未检测到疟原虫属疟原虫感染，血涂片镜检

及分子诊断结果均为阴性。

3　讨论

本研究报道了国内首例圈养麦哲伦企鹅感染残

疟原虫 2 种基因系（pSGS1 和 pGRW04）的病例，并成

箭头所示为残疟原虫虫体。

Arrows indicate Plasmodium relictum.
图1　麦哲伦企鹅血液中的残疟原虫

Figure 1　Plasmodium relictum in the blood of the Magellanic penguin
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功应用口服双氢青蒿素-哌喹及注射蒿甲醚治疗，系

统揭示了感染到康复过程中血液学、分子生物学及

血液生化指标的变化，为圈养企鹅禽疟原虫的诊断

与临床治疗提供了科学依据。

表1　麦哲伦企鹅在治疗阶段的血液常规和血液生化指标变化

Table 1　Change in hematological and biochemical parameters of a Magellanic penguin during the treatment phases

检测项目
Item

血涂片镜检
Blood smear
巢式PCR
Nested PCR
红细胞计数/（1012·L-1）
RBC
白细胞计数/（109·L-1）
WBC
血红蛋白/（g·L-1）
Hb
红细胞压积/%
HCT
淋巴细胞比率/%
Lymphocyte ratio
单核细胞比率/%
Monocyte ratio
嗜异性粒细胞比率/%
Heterophil ratio
嗜酸性粒细胞比率/%
Eosinophil ratio
嗜碱性粒细胞比率/%
Basophil ratio
钙/（mmol·L-1）
Ca
磷/（mmol·L-1）
P
总蛋白/（g·L-1）
TP
白蛋白/（g·L-1）
Alb
球蛋白/（g·L-1）
GLB
总胆红素/（μmol·L-1）
TBil
碱性磷酸酶/（U·L-1）
ALP
丙氨酸氨基转移酶/（U·L-1）
ALT
尿素/（mmol·L-1）
Urea
尿酸/（μmol·L-1）
UA
胆固醇/（mmol·L-1）
Ch

参考值区间
Reference 

range

1. 14～3. 56

3. 41～35. 18

79～180

23～54

17～67

0～4

9～83

0～5

NA

2. 53～5. 52

0. 62～2. 61

42～66

16～27

23. 69～45. 21

0. 3～3. 0

35～387

13～203

0. 7～2. 6

237～1 755

3. 72～14. 47

近期体检值
Last routine 

health check-up

2. 80

15. 00

141

41

30

2

69

0

0

3. 41

1. 10

63

21

42

2. 0

50

54

1. 1

   214↓

5. 51  

用药前
Pre-treatment

07-22
（D-9）

Sus+

NA

0. 79↓

2. 00↓

55↓

16↓

74↑

  0

26

  0

  0

3. 34    

3. 36↑

61

17

44

14. 0↑

10↓

184  

1. 5  

651 

3. 32↓

07-31
（D0）

+

+

0. 55↓

1. 00↓

BDL

ND

ND

ND

ND

ND

ND

2. 50↓

1. 10    

60

17

44

BDL

35

110  

1. 4  

476  

6. 15

治疗期
On-going 
treatment

08-07
（D7）

+

+

0. 39↓

0. 70↓

49↓

11↓

ND

ND

ND

ND

ND

NA

NA

NA

NA

NA

NA

NA

NA

NA

NA

NA

08-10
（D10）

-

+

0. 89↓

0. 85↓

BDL

ND

ND

ND

ND

ND

ND

2. 65    

2. 22    

61

20

41

  9. 0↑

    16↓

  253↑

1. 5  

357  

7. 36    

治疗后期
Post-treatment

08-20
（D20）

-

+

1. 29

7. 00

    80

    24

    39

      0

    61

      0

      0

9. 40↑

1. 90    

57

16

41

0. 3  

18

48

  5. 0↑

240  

6. 60    

09-01
（D32）

+

+

1. 15

8. 50

  110

    32

    50

      0

    50

      0

      0

9. 10↑

1. 90

    61

    18

    42

  0. 5

    10

    76

4. 0↑

  254

7. 10

09-08
（D39）

-

+

1. 49

7. 50

  122

    36

    44

      0

    56

      0

      0

9. 30↑

2. 10

    59

    17

    42

  0. 4

    27

    24

  3. 0↑

  228

5. 50

09-27
（D58）

-

+

2. 17

7. 50

128

38

48

0

52

0

0

NA

NA

NA

NA

NA

NA

NA

NA

NA

NA

NA

10-28
（D89）

-

-

1. 79

7. 00

112

33

18

0

82

0

0

NA

NA

NA

NA

NA

NA

NA

NA

NA

NA

NA
注：Sus+.  疑似阳性；ND.  未检出；NA.  无数据；BDL.  低于检出限。

Note：Sus+.  Suspected positive； ND.  Not detected； NA.  Not available； BDL.  Below detection limit.
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尽管鸟类自然或实验性感染疟原虫的研究在国

际上已有较多报道［5，8−9，19−20］，但我国在禽疟原虫领域

的研究仍相对有限，起步较晚［3，21］，目前主要集中在

珍稀圈养鹤类，如白鹤（Leucogeranus leucogeranus）、

白枕鹤（Antigone vipio）和丹顶鹤（Grus japonensis）
等［4］，以及野生鸟类群体的流行病学调查［3，22−23］，而

针对临床诊断与治疗的系统研究较为缺乏。在本病

例中，尽管血液涂片最初显示异常，血液学及生化指

标提示贫血，且临床表现符合疟原虫感染特征，但禽

疟原虫感染并未被作为首要鉴别诊断。直至系统性

抗疟治疗第 8 天时，该企鹅已处于严重疟原虫感染

状态，表现为红细胞计数、白细胞计数、红细胞压积

及血红蛋白水平极低。鉴于患病麦哲伦企鹅体况极

度衰弱，且常规抗疟药物可能引起显著的不良反应，

本研究选用了青蒿素类抗疟药物——双氢青蒿素和

蒿甲醚，以最大限度降低治疗风险。

双氢青蒿素是青蒿素的活性代谢产物，抗疟疗

效比青蒿素高 4～8 倍，但因水溶性差、血浆半衰期

短、生物利用度低及复燃率高等因素限制，其临床应

用受限［24］。蒿甲醚作为双氢青蒿素的衍生物，兼具

青蒿素的抗疟活性，并在水溶性、脂溶性及化学稳定

性方面优于青蒿素［25］。在世界卫生组织（World 
Health Organization，WHO）推荐的抗疟方案中，双氢

青蒿素-哌喹是治疗非复杂性疟疾的关键药物组合，

其中双氢青蒿素起效迅速但半衰期短，而哌喹作用

缓慢但半衰期长，两者联合可弥补单独用药的局限

性［26］16，50-51。在本研究中，抗疟药物的给药方案参照

人用剂量标准，并根据患病麦哲伦企鹅的实际体质

量进行调整，以弥补缺乏野生动物临床用药剂量指

导的局限性。经过两个阶段的抗疟治疗后，患病麦

哲伦企鹅的血液学和生化指标均恢复至正常范围。

值得注意的是，治疗后其血钙水平显著高于治疗前，

推测可能与青蒿素的抗疟机制相关。有研究推断，

青蒿素可通过抑制恶性疟原虫肌质网 Ca²⁺-ATPase
同源蛋白（PfATP6），导致胞内Ca²⁺浓度升高，从而破

坏寄生虫的存活环境［27］。寄生虫死亡裂解后，宿主

血液中钙离子水平升高可能是这一机制的生理表

现，但这需要进一步实验验证。

在自然状态下，疟原虫的多重感染十分常见。

宿主个体可同时感染不同种类或同一种类不同基因

系（genetic lineages）的疟原虫，形成多重感染［21，28−29］。

感染实验和野外研究均表明，多重感染可引发不同

的病理结果。例如，当残疟原虫和阿氏疟原虫（Plas⁃
modium ashfordi）共感染时，可能因种间竞争导致更

高的复制速率，从而加重宿主临床症状导致更高死

亡率［29］。然而，在残疟原虫不同基因系（pSGS1 和

pGRW11）的感染实验中，并未观察到更强的毒力表

现［30］，推测可能与寄生虫间直接竞争以及宿主免疫

调节有关。这些现象都揭示了疟原虫与宿主之间因

宿主免疫适应性、病原毒力和生态位等因素不同而

存在复杂的病理结果。受临床诊疗条件的限制，本

研究未对感染过程中不同基因系疟原虫的载量动态

进行监测，因此无法评估其在宿主体内的相互关系。

此外，由于本研究仅涉及一例感染病例，无法对多基

因系感染是否导致更严重的病理损伤作出直接比

较。尽管如此，本研究仍为圈养企鹅疟原虫感染的

临床诊疗提供了有价值的个案参考。未来研究可结

合多种检测技术，对诊断方法和治疗策略开展深入评

估，进一步优化企鹅疟疾的临床诊疗和日常管理措施。

4　结论

本研究报道了一例圈养麦哲伦企鹅同时感染残

疟原虫两个不同基因系（pSGS1和 pGRW04）后，经青

蒿素联合疗法成功治疗的病例。该结果证实了青蒿

素联合疗法在治疗圈养企鹅疟疾中的有效性，也为

人类疟疾治疗方案拓展应用于野生动物保护领域提

供了实践依据。
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