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实体器官移植术后人微小病毒 B19 感染研究进展

涂金鹏※

（天津市第一中心医院 肾移植科，天津 300192）

摘要：人微小病毒B19（human parvovirus B19，HPV-B19）感染是实体器官移植术后常见的贫血原因，其临

床表现以纯红细胞再生障碍性贫血为主，其他多不明显或无反应。HPV-B19的传播途径以呼吸道飞沫传播为

主，其他包括输血传播、实体器官移植、母婴传播等。感染后产生特异性 IgM抗体，随后数天内产生保护性 IgG

抗体以清除体内病毒。实体器官移植患者处于免疫抑制状态，无法完成有效的免疫应答，病毒持续复制。实体器

官移植患者HPV-B19感染的诊断主要依靠HPV-B19 DNA，若HPV-B19 DNA为阴性，临床仍不能排除

HPV-B19感染，可行骨髓穿刺。HPV-B19感染的治疗无特异性抗病毒药物，主要依靠静脉应用免疫球蛋白、

调整免疫抑制剂等。
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人微小病毒B19（human parvovirus B19，HPV-

B19） 感染是实体器官移植术后常见的贫血原因。

HPV-B19感染发生率较低，一定程度上限制了进一

步临床研究。目前，各类实体器官移植术后均有

HPV-B19感染的报道，但多以个案报道为主。由于

长期服用免疫抑制剂，器官移植受者临床表现多不

典型，持续的红细胞前体溶解可导致严重的纯红细

胞再生障碍性贫血（pure red cell aplasia，PRCA），

并存在网织红细胞降低[1]。本文就实体器官移植术后

HPV-B19感染的病原学、流行病学、临床表现、诊

断策略、治疗方法及预防等方面进行综述。

1 病原学

HPV-B19属于微小病毒科，直径为 25 nm，无

包膜，由长度约为 5 kb的单链线性DNA组成[2]。病

毒基因组主要编码 3种蛋白，包括 1种非结构蛋白

（NS1）和 2种结构蛋白（VP1和VP2）。VP1存在于

病毒壳体外部，可与抗体相结合；NS1可通过线粒

体途径诱导细胞死亡 [3]。HPV-B19被分为 3种不同

的基因型：基因 1型包括原型 B19V分离株，基因

2型包括A6、LaLi及其相关分离株，而基因 3型包

括V9-和V9相关分离株。基因型与特定的临床表现

之间并没有明确的联系，其中以 1型在全球人群中最

为流行[4]。

1974年首次在血清中检测到HPV-B19，并发

现其与再生障碍性贫血有关[2]。研究发现，红系祖细

胞表面存在 P抗原，可与 HPV-B19结合，因此

HPV-B19具有明显的人红系祖细胞嗜性，P抗原还

广泛存在于红细胞前体细胞、红细胞、胎儿组织及

胎盘红细胞[3]。HPV-B19感染后，病毒可与红细胞

的P抗原结合，附着于细胞表面，并随血运至全身各部

位[5]。非红系细胞表面，病毒可通过内吞作用进入细

胞，引起细胞凋亡或炎性反应，但DNA不可复制[6]。

2 流行病学

HPV-B19人群普遍易感，多发于冬春季节。感

染后产生特异性 IgM抗体，随后数天内产生保护性

IgG抗体，能够与HPV-B19病毒结合并清除体内病

毒，该抗体终生存在[7]。因此，多数患者无临床症状

或很快自愈。而实体器官移植患者长期处于免疫抑

制状态，无法完成有效的免疫应答，病毒持续复制，

导致HPV-B19感染长期存在且易复发[8]。HPV-B19

潜伏期为 4~14 d，患者在皮疹发作前可有传染性，

而皮疹发作后则少有传染性[9]。易感家庭接触者的继

发感染率约为 50%，学校和儿童护理人员的继发感

染率分别为 30%和 20% [10]。实体器官移植患者中

HPV-B19感染率为 0~58%[11,12]。国内有报道，肾移

植术后HPV-B19感染发生率为 2.97%，中位时间为

术后 39 d[13]。一项Meta分析报告，肾移植术后贫血

患者HPV-B19感染发生率为 27.4%[14]。
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呼吸道飞沫传播是 HPV-B19主要传播途径，

其他传播途径包括输血传播、母婴传播等[15,16]。有证

据表明，移植术后 HPV-B19可从供体向受体传

播，但移植前HPV-B19抗体阳性的受者，在移植

后HPV-B19DNA血症发生率较低[17]。

3 临床表现

HPV-B19感染常见的临床表现包括PRCA、关

节病变、皮疹等，多数患者可无临床症状[18]。HPV-

B19在红系祖细胞中的复制，可诱导细胞溶解并下调

促红素受体 （erythropoietin receptor，EPO-R） 的

表达，持续的红细胞前体溶解和红细胞钝化可导致

严重的 PRCA，因此，对于移植术后出现促红细胞

生成素 （erythropoietin，EPO） 抵抗性伴网织红细

胞减低的贫血患者，应高度警惕HPV-B19感染 [19]。

由于免疫力低下，实体器官移植患者特异性抗体产

生不足，抗原-抗体反应偏弱，HPV-B19感染的其

他临床表现多不明显或无反应，发热、关节病变和

皮疹发生率分别为 25%、7%和 6%[20]。部分患者可伴

有白细胞或血小板的减少，可能与免疫介导的骨髓

抑制有关[21]。HPV-B19感染可导致移植肾损伤，约

10%患者可出现肌酐升高[22]。此外，有 10%患者可出

现器官侵入性疾病 （如心肌炎、肝炎、肺炎、肾小

球肾病、血管炎和神经系统疾病） [23]。

4 诊断策略

HPV-B19感染可通过血清学检测或其他临床

标本 （如血液、骨髓、肝、肺和肾） 进行 DNA检

测[24]。实体器官移植患者由于抗体介导的免疫应答不

足或延迟，HPV-B19血清学的诊断并不可靠。文献

报道，肾移植术后HPV-B19感染患者 IgM、IgG抗

体阳性率分别为 75%和 7%[23]。

HPV-B19 DNA对于实体器官移植患者的阳

性预测值很高，且高病毒复制血症可与临床症状

的严重程度相关 [23]。无症状患者在感染 1年后复查

HPV-B19 DNA仍可为阳性，经核酸内切酶处理，

DNA可被降解，表明这可能是血液中残余的 DNA

片段，无病毒活性[25]。因此，HPV-B19 DNA阳性

并不能明确诊断急性感染。

对于血清学和HPV-B19 DNA均呈阴性，临床

仍不能排除HPV-B19感染的患者，可行骨髓检查

及免疫组化染色。典型的骨髓表现包括巨大的原母

细胞，胞质呈细颗粒状，透明核内包涵体有一清晰

的中央晕（灯笼细胞），且常伴有红细胞发育不全[26]。

5 治疗方法

目前尚无治疗 HPV-B19感染的特异性抗病

毒药物推荐。对于实体器官移植后感染的患者，静

脉 应用免疫球蛋白 （intravenous immuneglobulin，

IVIG）是首选的治疗方法，但 IVIG治疗的最佳剂量

方案尚未确定，通常应用剂量为400 mg/（kg · d），连

续应用5 d。如果单一疗程效果不佳或复发，可给予额

外疗程的 IVIG。有研究指出，给予 IVIG 1 g/（kg · d）

的 2 d疗程，与 400 mg/（kg · d）的 5 d疗程同样有

效，但每日剂量≥1 g/kg可能增加其副反应[27]。另有

文献报道，28%的器官移植受者在应用 IVIG治愈后

复发 [28]。 IVIG治疗的副反应包括发热、寒战、肌

痛、恶心、高血压、胸痛和肾功能衰竭[29]。

实体器官移植患者感染HPV-B19与免疫力低

下有关，因此调整免疫抑制剂方案，有助于提高疗

效和治愈率，但这种干预的最佳时机（即在 IVIG治

疗之前或之后） 仍需进一步研究[1]。BAEK等[30]对肾

移植术后HPV-B19感染进行多因素回归分析，发

现心脏死亡捐献肾移植、使用他克莫司药物等是肾

移植术后HPV-B19感染的危险因素。ROSADO-

CANTO等[31]总结 128例肾移植术后HPV-B19感染

患者的治疗方案，43%患者单用 IVIG治疗，38%患

者采用调整免疫抑制剂加小剂量 IVIG联合治疗，9%

患者仅调整免疫抑制剂，9%患者行保守治疗，结果

表明，调整免疫抑制剂联用小剂量 IVIG与标准剂量

IVIG疗效差异无统计学意义。

体外实验表明，西多福韦可通过抑制DNA多聚

酶，阻断 HPV-B19的合成，从而抑制病毒复制，

但尚无进一步临床试验评价其有效性和安全性[32]。

6 预防

在实体器官移植人群中，目前尚无明确有效的

预防策略。美国移植学会推荐，感染者应进行飞沫

隔离，并建议病房工作人员加强洗手[1]。一项研究显

示，筛查供、受者HPV-B19以及肾组织中HPV-

B19DNA，有助于预测移植后感染的风险，但这种

诊断在移植受者中相对罕见，且成本偏高，不建议

常规检查[17]。目前，没有数据支持实体器官移植患者

应进行 IVIG预防。有症状的HPV-B19感染发生率

偏低，IVIG治疗成本偏高且存在肾毒性，不建议预

防性应用[1]。重组HPV-B19疫苗的开发可能有助于

优化预防策略，目前仍需要进一步的研究[33]。
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