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揖Abstract铱 Objective To identify the pathogen and make diagnosis on a case who was misdiagnosed as malaria.
Methods Clinical and epidemiological information of the suspected case was collected. Blood samples during
hospitalization were collected and examined microscopically. Genomic DNA from the blood samples was amplified by
Babesia 18S RNA genus鄄 and species鄄 specific primers, respectively, and the amplified products were used in sequencing
and BLAST sequence analysis. Results The case had a fever over 20 days repeatedly with anaemia (RBC 2.59伊1012袁
HB 5.5 g/L) and hepatosplenomegaly. The unidentified parasites were found in the bone marrow and blood smear after
Giemsa staining. Epidemiological information revealed that this case had a history of blood transfusion and tick bites. 1 625
bp and 449 bp band generated by PCR amplification from blood sample using Babesia genus鄄 and species鄄specific primers,
and the sequence homology was 99% in comparison to Babesia microti (AB241632) with BLAST analysis. Conclusion The
clinical information, epidemiological history, and the PCR identification confirm the diagnosis of Babesia microti infection.
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巴贝虫病 (babesiosis) 由寄生于哺乳动物红细胞
的巴贝虫感染引起袁 是一种由蜱传播的新现的人兽共
患病 咱1暂遥 该病的临床表现轻重不一袁 典型的症状是在
感染后 1耀4周出现袁 以发热尧 寒战尧 头痛尧 血小板
减少尧 轻到重度的溶血性贫血为特征遥 全身症状包括
乏力尧 不适尧 肌痛尧 厌食和嗜睡等袁 重症多见于老年

和脾脏切除的患者 咱2鄄4暂遥 1888年袁 匈牙利研究者在动
物体内检出巴贝虫曰 1957年袁 南斯拉夫报道了首例人
巴贝虫病的确诊病例咱1暂遥 随后袁 欧洲各国和美国相继有
巴贝虫感染病例报道袁 而我国少有相关病例资料咱2, 5鄄7暂遥
现将 1例被误诊为疟原虫的巴贝虫感染者的诊断和治
疗情况进行报告袁 为该病的临床诊治积累资料遥

病例资料与诊断方法

1 病例资料收集

作者单位院 1 浙江省疾病预防控制中心袁 杭州 310051曰
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1例人感染巴贝虫的诊断与病原体鉴定

揖论著铱文章编号院1000鄄7423渊2012冤鄄02鄄0118鄄04

揖摘要铱 目的 对首诊为疟原虫感染的巴贝虫感染者进行确诊及临床诊治情况分析遥 方法 收集患者的临床发病资料袁
并对患者及其居住环境进行流行病学调查曰 采集骨髓样和血样袁 吉氏染色涂片后镜检曰 并以巴贝虫 渊Babesia冤 18s核糖体
RNA属和种特异性引物分别扩增患者血样基因组 DNA袁 扩增产物测序后进行 BLAST分析遥 结果 该患者反复发热 20余
天袁 出现贫血渊红细胞 2.59伊1012和血红蛋白 5.5 g/L冤袁 CT示肝脾肿大遥 骨髓涂片和外周血涂片吉氏染色后镜检袁 发现有疑
似恶性疟原虫或巴贝虫感染遥 经流行病学调查袁 该患者无外出史袁 但有输血史和被蜱叮咬史遥 患者血样经巴贝虫属和种特
异性引物扩增袁 分别出现约 400 bp和 1 600 bp条带遥 测序的序列经 BLAST分析袁 与田鼠巴贝虫 渊Babesia microti冤 的同
源性为 99%袁 登录号分别为 JQ609305和 JQ609304遥 结论 结合患者的临床发病资料尧 流行病学史尧 病原学和分子生物
学检测结果袁 确诊为田鼠巴贝虫感染遥
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收集该患者自 2011年 9月来的发病过程尧 诊断
和治疗的所有资料遥

2 流行病学调查

对患者进行流行病学调查袁 包括离开居住地的外
出情况尧 有无输血史和蜱虫叮咬史等遥

3 病原学检测

3.1 骨髓样检查 10月 13日袁 当地医院采集骨髓片
进行骨髓细胞形态学检查遥
3.2 血样检查 10月 22日尧 11月 5日和 11月 12日袁
分别采集患者血样涂制薄血片袁 干燥尧 固定后吉氏染
色尧 镜检渊伊1000冤遥

4 分子生物学检测

4.1 主要试剂 DNA抽提试剂盒购自德国 QIAGEN公
司袁 Taq DNA酶购自宝生物工程 (大连) 有限公司遥
4.2 PCR扩增 用试剂盒提取 10月 22日血样的基
因组 DNA袁 分别用疟原虫引物和巴贝虫引物进行
PCR扩增遥 疟原虫 PCR检测方法参照文献 [8]遥 参照
文献 [9] 方法设计巴贝虫属和种特异性引物 渊表 1冤袁
扩增巴贝虫核糖体 DNA的基因片段曰 实验设间日疟
原虫阳性对照和空白对照遥 巴贝虫 PCR扩增反应体
系院 10伊PCR 缓冲液 (含 MgC12) 5 滋l袁 dNTP (dATP尧
dTTP尧 dGTP和 dCTP各 2.5 mmol/L) 3 滋l袁 10 滋mol/L
上尧 下游引物各 0.5 滋l 袁 Taq DNA聚合酶 2.5 U袁 模
板 DNA 3 滋l袁 加水至 50 滋l曰 反应条件为 94 益
5 min曰 94益 1min袁 55益 1min袁 72益 1min袁 循环 35次遥
4.3 PCR扩增产物测序 由生工生物工程 渊上海冤 有
限公司进行测序袁 并采用 BLAST分析序列同源性遥

表 1 巴贝虫 PCR扩增引物序列
Table 1 Primer sequences of PCR

基因名称Gene name
巴贝虫属引物
Babesia sp. 18s RNA
巴贝虫种引物
Babesia microti 18s RNA

正向引物Forward primer
F院5忆鄄GACACAGGGAGGTAGTGACAAG鄄3忆
F院5忆鄄AAGCCATGCATGTCTAAGTATAAGCTTTT鄄3忆

逆向引物Reverse primer
R院5忆鄄CTAAGAATTTCACCTCTGACAGT鄄3忆
R院5忆鄄CTTCTCCTTCCTTTAAGTGATAAGGTTCAC鄄3忆

产物/bpProduct/bp
446

1 600

结 果

1 病例描述

潘某袁 女袁 48岁袁 浙江省南部地区某县人遥 2011
年 10月 13日患者因 野反复发热尧 咳嗽 20余天冶 到
当地市级人民医院就诊袁 以发热待查收入院遥 入院体
查院 体温 36 益袁 血压 130/81 mm Hg袁 神清袁 精神不
佳袁 表情淡漠袁 两肺呼吸音粗袁 未闻及干湿罗音袁 腹
软袁 无压痛袁 无其他异常遥 实验室检查院 白细胞 3.6伊109袁
嗜酸性粒细胞 1.1%袁 红细胞 2.59伊1012袁 血红蛋白 5.5
g/L曰 丙氨酸转氨酶 49 U/L袁 天冬氨酸转氨酶 79 U/T袁
白/球蛋白比 26.2/29.4遥 乙肝三系示院 乙肝表面抗原弱
阳性袁 E抗体阳性袁 核心抗体阳性遥 肾功能无异常遥
血糖正常遥 血尧 痰细菌培养阴性遥 腹部 CT示院 胆囊
炎尧 肝脾肿大遥 胸部 CT示院 两侧胸腔少量积液尧 左
肺上叶舌段少量纤维化病灶曰 10月 18日骨髓涂片袁
发现有似疟原虫虫体遥

2 流行病学调查结果

经详细询问病史袁 该患者长期居住于农村袁 无浙
江省外出游史遥 有 野子宫肌瘤冶 病史 5年遥 2011年 1

月在当地医院行 野左乳房肿块切除术冶遥 2011年 8月
在当地医院行 野子宫次切术+左输卵管切除术冶袁 术后
恢复尚可袁 于 9月 2日出院遥 两次手术中均有接受血
液制品输入史遥 曾于 2011年 6耀7月袁 在下地干农活
时有不明虫体叮咬史遥 居住房屋依山面湖袁 以旱地为
主袁 散放鸡鸭较多袁 家庭饲养猪尧 羊和狗等袁 由于当
地疾控部门考虑为恶性疟感染袁 已对患者居住的房屋
和周围环境进行了药物喷洒灭虫袁 因此未能抓到蜱等
昆虫进行检测遥

3 病原学检查结果
3.1 骨髓片镜检 反复查阅骨髓片袁 根据可疑的虫体
形态和结构排除疟原虫袁 拟诊断为巴贝虫遥 巴贝虫胞
浆呈淡蓝色袁 量少而稀薄袁 具有恶性疟原虫的一些特
性袁 包括一个红细胞感染多个虫体尧 多核尧 核趋边性
等曰 但与疟原虫红色核不同袁 巴贝虫核为深蓝色袁 无
疟色素袁 无裂殖体尧 配子体 渊图 1冤遥
3.2 血片镜检 10月 22日取患者血样镜检袁 在红细
胞内发现有核呈圆形且致密尧 胞浆呈环形且纤细的小
体袁 与疟原虫极为相似遥 其中袁 发育更为成熟的虫体
则呈阿米巴状遥
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1尧 4院 巴贝虫属引物扩增曰 2尧 3院 巴贝虫种引物扩增遥 M院 DNA标志
物曰 1尧 2院 间日疟原虫阳性血样曰 3尧 4院 患者血样曰 5尧 6院 空白对照遥
1袁 4院 Babesia genus鄄specific primers曰 2袁 3院 Babesia鄄species specific
primers. M院 DNA marker曰 1袁 2院 Plasmodium vivax positive sample曰 3袁 4院
Patient sample曰 5袁 6院 Control.

图 2 PCR扩增结果
Fig. 2 The result of PCR amplification for the protozoan
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A院 骨髓片 Bone marrow smear曰 B院 血片 Blood smear.
图 1 红细胞中巴贝虫 渊吉氏染色袁 伊1000冤

Fig. 1 Babesia in erythrocytes
(Giemsa忆s staining, 伊1000)
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4 PCR检测结果
患者 10月 22日血样用恶性疟原虫和间日疟原虫

引物进行多重 PCR扩增袁 未获得阳性条带遥 血样同
时用巴贝虫属引物进行扩增袁 出现条带位于约 400
bp袁 间日疟原虫阳性对照条带位于 500耀600 bp曰 田
鼠巴贝虫种引物扩增袁 出现条带位于约 1 600 bp袁 间
日疟原虫阳性对照和空白对照均无条带 渊图 2冤遥

PCR产物纯化后经双向测序尧 拼接袁 其中巴贝虫
属引物扩增序列为 449 bp袁 经 BLAST序列比对袁 与
巴贝虫属 渊登录号为 HQ187781冤和田鼠巴贝虫渊登录
号为 AB241632冤的同源性分别为 96%和 99%曰 田鼠巴
贝虫种引物扩增序列为 1 625 bp袁 与田鼠巴贝虫 渊登
录号为 AB241632冤 序列比对袁 同源性为 99%曰而扩
增的间日疟原虫序列与疟原虫及巴贝虫序列均无同源

性袁 应属非特异性序列遥

5 治疗及转归

患者自 10月 13日住院来反复发热袁 呈间歇性袁

最高温度达 40.1 益袁 给予抗感染治疗袁 未见效果遥 10
月 20日经复查骨髓片后初步排除恶性疟原虫感染袁
考虑为巴贝虫感染遥 10月 22日渊第 1次冤采血涂片镜
检袁 巴贝虫感染密度较高袁 给予口服青蒿琥酯片治疗
渊100 mg/d袁 首剂加倍袁 连服 5 d冤袁 症状减轻袁 但仍时
有发热遥 11月 2日渊第 2次冤采血涂片镜检袁 巴贝虫感
染密度降低袁 给予服用磷酸氯喹片 渊0.5 g/d袁 首剂加
倍袁 连服 3 d冤 和克林霉素 渊600 mg/d+生理盐水 500
ml静脉滴注袁 连续 10 d冤袁 用药 3 d后退热袁 症状明
显好转遥 11月 10日渊第 3次冤采血涂片镜检袁 未再找
到巴贝虫遥 2011年 12月和 2012年 1月两次电话随
访袁 患者均未再出现发热等症状遥

讨 论

巴贝虫主要感染野生动物和家畜袁 人被带原虫的
蜱类叮咬而致感染发病遥 另外袁 输入带虫者的血液亦
可感染遥 近 30年来袁 人巴贝虫病例增多袁 还发现有
隐性或亚临床感染者袁 也从无症状的供血者血液中分
离到原虫咱2暂遥

人巴贝虫病根据病情轻重袁 可分为轻尧 中和重等
3型遥 轻型患者袁 体温正常或仅有低热袁 略有疲惫和
不适感尧 轻微头痛袁 以及食欲不振等曰 中型患者袁 起
病急骤袁 高热渊39耀40 益冤袁 头痛剧烈袁 肌痛袁 甚至周
身关节疼痛袁 有精神抑郁或烦躁不安袁 神志恍惚袁 脾
脏轻度至中度肿大曰 重症患者袁 出现溶血性贫血袁 并
发展迅速袁 伴黄疸尧 蛋白尿尧 血尿和肾功能障碍等遥
有脾脏摘除的患者袁 临床表现常较严重袁 而因输血引
起的感染者袁 通常发病缓慢遥 另外袁 隐性感染较普
遍袁 但一般感染者不会出现再次感染咱4,5,8暂遥
本例患者有反复发热史袁 最高体温达 40.1 益袁 有

重度贫血及脾肿大袁 属于中度巴贝虫感染遥 镜下虫体
较小袁 以环状体多见袁 一个红细胞中含有 1耀3个虫
体袁 呈环形尧 圆形尧 椭圆形和小杆状形等不同形态遥
在薄血片中袁 巴贝虫和恶性疟原虫形态较为相似 咱10暂袁
均有圆形的核袁 纤细尧 环形的胞浆袁 易引起误诊遥

尽管该患者在当地市级医院的骨髓涂片镜检结

果为疟原虫感染袁 但经省级疾控中心复核骨髓片袁 拟
排除恶性疟原虫感染遥 因该患者未曾到过疟疾流行
区袁 且浙江省已十余年未见当地感染的恶性疟病例袁
故谨慎考虑可能为其他野原虫冶感染遥 结合该患者有输
血和野外虫叮咬史袁 骨髓片和血片中原虫形态特征以
及疟原虫 PCR检测为阴性袁 故排除为疟原虫感染的
可能袁 初步考虑为巴贝虫感染遥 对患者血样经进一步
用巴贝虫 18s核糖体 RNA属和种引物进行 PCR扩增袁
扩增产物序列进行与田鼠巴贝西原虫的同源性为
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99%袁 确诊该病例为田鼠巴贝虫感染遥
巴贝虫感染的治疗袁 如单独使用青蒿琥酯片袁 仅

能缓解发热等症状袁 可杀灭部分虫体袁 用药 11 d后复
查血片仍可见少量巴贝虫曰 而采用氯喹 渊口服 3 d) +
克林霉素 (静脉滴注 10 d) 治疗效果显著袁 用药 3 d后
退热袁 用药 8 d后复查血样镜检未见巴贝虫袁 达到治
愈效果遥
中国家畜巴贝虫感染分布较广袁 但人感染巴贝虫

报道较少袁 故在临床诊治过程中应引起关注遥 另外袁
巴贝虫除可通过蜱传播外袁 还可通过输血传播袁 该患
者发病前因患病曾接受过多次输血袁 故不排除为输血
感染遥 所以建议有关部门应加强血源管理袁 对供血者
的有关血传疾病加强检测袁 并开展溯源技术研究遥
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和虫体形态学观察袁 提示该地区流行的带绦虫为亚洲带绦虫遥
建议需对该地区加强卫生宣教袁 改变居民食生猪肝尧 猪肉的习
惯袁 及野外大小便的习惯袁 并加强粪便管理等袁 以减少带绦虫
在人鄄猪间的传播遥
志谢 现场调查中袁 中国疾病预防控制中心寄生虫病预防控制中心的
许隆祺尧 陈颖丹两位研究员给予指导袁 弥渡县新街乡卫生院尧 弥渡县
血防站和弥渡县疾控中心的部分同志参与调查袁 在此一并致谢浴
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