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儿童噬血细胞综合征与人微小病毒 B19
感染的相关性及临床特征分析

王颖超　刘冬杰　马丽娜　刘满菊　盛光耀　赵晓明

（郑州大学第一附属医院儿科 / 河南省高等学校临床医学重点学科开放实验室，河南 郑州　450052）

［摘要］　目的　探讨儿童噬血细胞综合征（HPS）与人微小病毒 B19（HPVB19）感染可能存在的相关

性，并对其临床特征进行分析。方法　采用酶联免疫吸附试验（ELISA）和荧光定量 PCR 法对 65 例 HPS 患儿

（HPS 组）及 65 例健康体检儿童（对照组）进行 HPVB19 IgM、IgG 及 HPVB19 DNA 检测，并根据 HPVB19 

DNA 检测结果将 HPS 患儿分为 HPVB19 感染组（n=14）和非感染组（n=51），比较两组患儿临床资料。

结果　HPS 组 HPVB19-IgM 阳性率（26％，17/65）显著高于对照组（9%，6/65）（P=0.011）；而 HPVB19-IgG

阳性率（38%，25/65）与对照组（29%，19/65）比较差异无统计学意义（P=0.266）。HPS 组 HPVB19 感染率（22％，

14/65）明显高于对照组（3％，2/65）（P=0.001）。与 HPVB19 非感染组 HPS 患儿比较，感染组患儿入院时

血小板计数与血红蛋白水平显著降低，肝功能损伤更严重，发病时间更早，病程迁延时间更长（均 P<0.05）。

结论　HPVB19 感染与 HPS 发病可能具有相关性。HPVB19 感染的 HPS 患儿起病更急，临床表现更为严重，病

程迁延时间更长。                                                                            ［中国当代儿科杂志，2015，17（1）：26-30］
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Clinical features of childhood hemophagocytic syndrome and its association with 
human parvovirus B19 infection
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Abstract: Objective    To investigate the association of childhood hemophagocytic syndrome (HPS) with 
human parvovirus B19 (HPVB19) infection, and to analyze the clinical features of this disease. Methods    ELISA and 
quantitative real-time PCR were used to detect HPVB19-IgM, HPVB19-IgG and HPVB19-DNA in 65 children with HPS 
(HPS group) and 65 healthy children (control group). The HPS group was divided into HPVB19-infected (n=14) and 
non-infected (n=51) groups according to the detection results of HPVB19-DNA. The clinical data of two groups were 
compared. Results    The positive rate of HPVB19-IgM in the HPS group (26%, 17/65) was significantly higher than that 
in the control group (9%, 6/65) (P=0.011), and there was no significant difference in the positive rate of HPVB19-IgG 
between the HPS (38%, 25/65) and control groups (29%, 19/65) (P=0.266). The infection rate of HPVB19 in the HPS 
group (22%, 14/65) was significantly higher than that in the control group (3%, 2/65) (P=0.001). Compared with the non-
infected group, the HPVB19-infected group had significantly lower platelet count and hemoglobin level on admission, 
significantly more severe liver function damage, a significantly earlier onset time, and a significantly longer course of 
disease (P<0.05). Conclusions    The pathogenesis of HPS may be associated with HPVBl9 infection. HPVBl9-infected 
children with HPS have more acute onset, more severe clinical manifestations, and a longer disease duration.

[Chin J Contemp Pediatr, 2015, 17(1): 26-30]
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噬 血 细 胞 综 合 征（hemophagocytic syndrome, 

HPS）是一种多器官、多系统受累，并进行性加

重伴免疫功能紊乱的巨噬细胞增生性疾病，该病

起病急、病情进展迅速、病死率高。目前，多数

HPS 患者发病原因尚不完全明确，病毒感染在其

发病中的作用是研究方向之一。有研究认为，人

微小病毒 B19（human parvovirus B19, HPVB19）与

HPS 关系密切 [1-2]，但国内少有报道，本研究采用

酶联免疫吸附试验（ELISA）和荧光定量 PCR 法

对 HPS 患儿和健康儿童的外周静脉血血清标本进

行 HPVB19-IgM、IgG 和 HPVB19-DNA 检测，探讨

HPS 患儿与 HPVB19 感染的关系及临床特征。

1　资料与方法

1.1　研究对象

选取 2013 年 4 月至 2014 年 4 月于郑州大学

第一附属医院收治入院的初诊为 HPS 的 65 例患儿

为研究对象，其中男 39 例，女 26 例，年龄 6 个

月至 14 岁，中位年龄 5.7 岁，首发疾病诊断符合

2004-HLH 诊断指南 [3] 及 2009 年美国血液年会提

出的修订指南 [4]，初诊病程 5~46 d，所有 HPS 患

儿均无其他家族遗传性疾病，且临床资料完整；

同期选取在郑州大学第一附属医院行健康体检的

儿童 65 例为对照组，其中男 34 例，女 31 例，年

龄 3 个月至 13 岁，中位年龄 5.5 岁，两组儿童在

性别、年龄、生活地区分布等方面比较差异均无

统计学意义（均 P>0.05）。

1.2　HPVB19 感染的诊断标准

临床有 HPVB19 感染相关的症状，并同时符

合 下 列 条 件 之 一：（1） 特 异 性 HPVB19-IgM 抗

体 阳 性， 并 HPVB19-DNA 阳 性；（2） 特 异 性

HPVB19-IgG 由阴性转阳性或效价升高≥ 4 倍；

（3）定量 PCR 检测 HPVB19-DNA 阳性，并达到

>104 IU/mL（6.5×103 基因量 /mL）或逐渐上升；

（4）骨髓或其他组织中 B19 病毒抗原阳性或检测

出病毒颗粒。

1.3　标本采集

两组均于首次就诊时采集外周静脉血 2 mL

于普通干燥管中，3 400 r/min 离心 8 min，留取血

清，-20℃保存，待用于 ELISA 检测；另用 EDTA

抗凝管采集外周静脉血 2 mL，分离白细胞并固定

于载玻片上，低温保存，待用于荧光定量 PCR 检测。

1.4　ELISA 法检测血清 HPVB19-IgM 和 IgG 抗体

HPVB19-IgM 和 IgG ELISA 检 测 试 剂 盒 分 别

购自德国 Virion 和 Serion 公司。操作步骤如下：

待测血清 1 : 100 稀释，标准对照和阳性对照 1 : 10

稀释；在相应孔中分别加入 100 µL 标准对照、阳

性对照和待测血清样品；37℃孵育 60 min；倒出

孔中液体，每孔加入 200 µL 稀释的洗涤液，重复

洗涤 3 次；每孔中加入 100 µL 稀释的结合抗原；

37℃孵育 60 min；重复洗涤 3 次；在每孔中加入

100 µL 底物液；20~25 ℃暗室中孵育 10 min；在每

孔中加入 100 µL 终止液；30 min 内在微孔读数器

（B10-RAD Microplate Reader）中读出 450 nm 处的

OD 值。结果判定以标准对照 B 的 OD 值为标准：

>1.2 为阳性，<0.8 为阴性，0.8~1.2 为可疑阳性。

1.5　实时荧光定量 PCR 法检测 HPVB19-DNA

取 样 本 200 µL， 采 用 广 州 达 安 公 司 提 取

试 剂 盒 提 取 并 纯 化 样 本 中 的 B19 DNA， 提 取

过 程 在 罗 氏 MagNA Pure LC 2.0 核 酸 提 取 仪 上

完 成， 操 作 严 格 按 照 说 明 书 进 行。 从 NCBI 上

下 载 HPVB19 核 苷 酸 序 列， 由 上 海 生 工 生 物

工 程 公 司 设 计 并 合 成 引 物 和 探 针： 上 游 引 物

5'-GGGCCAATTGGAGGTATTAAATC-3'，下游引物

5'-CCACCGTCCTGTAGCTTTACG-3'， 片段长度为

117 bp；探针 5'-Fam-TACTACCTTAGTTCAGTATG-
CTGTG-BHQ1-3'。实时荧光定量 PCR 检测试剂盒

购自广州中山大学达安基因股份有限公司，实验

过程在 ABI Prism 7500 荧光定量 PCR 仪上进行。

反应体系为 60 µL，包括模板 20 µL，热启动 Taq

酶 0.4 µL， 尿 DNA 糖 基 化 酶（UNG）0.5 µL，

1×PCR 缓 冲 液 5 µL， 上 下 游 引 物 各 2.5 µL，

探 针 0.5 µL，200 µmol/L dNTP 4 µL，5.0 mmol/L 

MgCl2 5 µL，灭菌蒸馏水补足体积至 60 µL。反应

条 件 为：37 ℃ UNG 反 应 2 min；50 ℃ UNG 灭 活

5 min；94℃预变性 10 min；94℃变性 10 s，55℃

退火 35 s，65℃延伸 35 s，共 45 个循环；荧光信

号层设定为 FAM 荧光素，荧光信号采集设定在

最后一步的 65℃。PCR 结果判定：DNA 总含量

<104 IU/mL（6.5×103 基 因 量 /mL） 为 阴 性，DNA

总含量 >104 IU/mL 为阳性。

1.6　统计学分析

应用 SPSS 17.0 统计学软件对数据进行统计学
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分析，计数资料用率（%）表示，两组样本率之间

的比较采用 χ2 检验；当 n ≥ 40，1 ≤理论频数 <5 时，

采用校正 χ2 检验，P<0.05 为差异有统计学意义。

2　结果

2.1　HPVB19-IgM 和 HPVB19-IgG 检测结果

65 例 HPS 患 儿 中， 分 别 检 测 出 17 例

HPVB19-IgM 和 25 例 HPVB19-IgG 阳性患儿，阳性

率分别为 26% 和 38%；对照组 65 例儿童中，分别

检 测 出 6 例 HPVB19-IgM 和 19 例 HPVB19-IgG 阳

性者，阳性率分别为 9% 和 29%，两组 HPVB19-
IgM 阳 性 率 比 较 差 异 有 统 计 学 意 义（χ2=6.392，

P=0.011），而 HPVB19-IgG 阳性率在两组间差异

无统计学意义（χ2=1.237，P=0.266）。 

65 例 HPS 患 儿 中， 同 时 检 测 出 HPVB19-
IgM 和 IgG 均阳性者 7 例（11%），HPVB19 总阳

性率为 54%（35/65）；对照组 65 例儿童中，无

HPVB19-IgM 和 IgG 同时阳性者， HPVB19 总阳性

率为 38%（25/65），两组总阳性率比较差异无统

计学意义（χ2=3.095，P=0.079）。

2.2　HPVB19-DNA 检测结果

65 例 HPS 患 儿 中， 检 测 出 HPVB19-DNA 阳

性 14 例，感染率为 22%，其中 HPVB19-IgM 阳性

13 例，阴性 1 例；对照组 65 例儿童中，检测出

HPVB19-DNA 阳 性 2 例， 感 染 率 为 3%， 且 均 为

HPVB19-IgM 阳性，两组 HPVB19 感染率比较差异

有统计学意义（χ2=10.263，P=0.001）。

2.3　不同检测结果 HPS 患儿的临床特征分析

根据 HPVB19-DNA 的检测结果将 HPS 患儿分

为感染组和非感染组，与非感染组患儿比较，感

染组患儿起病更急，血小板计数及血红蛋白含量

明显下降，更易出现肝功能损伤，病程迁延时间

更长（均 P<0.05），而在年龄、脾肿大、中性粒

细胞计数及血清铁蛋白水平等方面比较差异均无

统计学意义（均 P>0.05），见表 1。

表 1　不同检测结果 HPS 患儿的临床特征比较　[ 例（%）]

组别 例数
年龄
<6 岁

脾肿大
NE

≤ 1.0×109/L
PLT

≤ 25×109/L
Hb

≤ 60 g/L
ALT

≥ 80 U/L
铁蛋白

≥ 2 000 ng/mL
初诊病程

<2 周
病程迁延
>2 个月

非感染组 51 36(71) 44(86) 29(57) 5(10) 4(8) 30(59) 19(37) 21(41) 12(24)

感染组 14 9(64) 12(86) 7(50) 6(43) 5(36) 13(93) 6(43) 10(71) 9(64)

χ2 值 0.016 0.147 0.209 6.347 5.007 4.264 0.146 4.030 6.584

P 值 0.900 0.702 0.647 0.012 0.025 0.039 0.703 0.045 0.010

注：NE 为中性粒细胞计数；PLT 为血小板计数；Hb 为血红蛋白；ALT 为谷丙转氨酶。

3　讨论

HPVB19 是在编号为 B19 的献血者血清标本

中偶然发现的直径为 20~25 nm 的球形颗粒样病毒，

由一线状单链 DNA 和衣壳构成，我国于 1990 年

首次在西安应用病毒血清学方法证实国内存在此

种病毒感染。近几年的研究发现，HPVB19 感染的

疾病谱在不断扩大，其致病性日益引起重视，现

已证明儿童感染 B19 病毒可导致多种疾病，如传

染性红斑（IE）、一过性再障危象、纯红细胞再

生障碍性贫血 [5]、特发性血小板减少性紫癜（ITP）[6]、

关节炎 [7]、过敏性紫癜 [8]（HSP）、粒细胞减少症、

心肌炎 [9]、支气管炎、川崎病、单纯性红细胞发育

不良等 [10]，如果妊娠期受 B19 病毒感染，可致胎

儿宫内死亡流产，或胎儿水肿贫血 [11]。现在国内

外对 HPVB19 是否是某些疾病的直接病原体还是

特定疾病患者可以成为 HPVB19 易感人群尚未肯

定。

HPS 发病原因多样，起病急，病情进展迅速，

死亡率高，需要及时行临床干预治疗。HPS 根据

不同病因分为两种类型：原发性 HPS 和继发性

HPS。继发性 HPS 主要继发于感染、肿瘤、药物、

结缔组织疾病等，尤其是病毒感染，其中 EB 病毒

（EBV）、巨细胞病毒（CMV）、疱疹类病毒、

肠道病毒、腺病毒等最多见 [12-15]，原发性 HPS 可

因感染而诱发。随着研究的深入，一些新的感染

因素逐渐被大家认识，近年研究表明，HPVB19 感

染与 HPS 密切相关 [1-2,14]。

当前，确诊 HPVB19 感染的方法有血清学、

组织学和分子生物学检测，以 ELISA 方法应用最
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广泛。HPVB19 特异性 IgM 抗体阳性表示近期感染

或急性感染，免疫功能正常的个体在感染 HPVB19

后 10~12 d 即产生特异性 IgM 抗体，持续 5 个月

左右；特异性 IgG 抗体通常在感染后 15 d 产生，

持续数月甚至终生，IgG 阳性表示既往感染，但

其阳转或效价升高，是急性感染的指标。本研究

结果提示：HPS 组患儿中 HPVB19-IgM 阳性率为

26%，显著高于正常对照组（9%），说明本组至

少 26% 存 在 急 性 HPVB19 感 染， 提 示 我 国 HPS

患儿有较高的 HPVB19 感染率，HPVB19 感染与

HPS 发病可能具有相关性。HPS 组和正常对照组

中 HPVB19-IgG 阳性率分别为 38% 和 29%，阳性

率比较无明显差异。本研究中正常对照组 HPVB19

检测阳性率高于国内其他学者研究结果 [16]，一方

面说明我国儿童中 HPVB19 病毒感染率可能在逐

年增高，另一方面可能与检测方法及受检测患儿

合并有其他隐匿性感染有关。

考虑到某些免疫缺陷或抑制者，有时缺乏可

检测到的特异性抗体反应，一般情况下，若仅依

据 IgM 和 IgG 检测结果，诊断 B19 感染的结论尚

有一定的局限性，因此对于 B19 病毒感染诊断最

好行 PCR 检测。故本研究采用荧光定量 PCR 方

法进一步行 HPVB19-DNA 检测，结果显示：HPS

组检测出 HPVB19-DNA 阳性 14 例，HPVB19-IgM

和 HPVB19-DNA 均阳性 13 例，HPVB19-IgM 阴性

患儿中 HPVB19-DNA 阳性 1 例，根据 HPVB19 感

染的诊断标准，感染率为 22%；明显高于对照组

HPVB19 的感染率（3%）。进一步分析 HPS 患儿

的临床特征显示，14 例 HPVB19 感染组患儿中 , 

初 诊 病 程 <2 周 者 占 71%，PLT ≤ 25×109/L 者

占 43%，Hb ≤ 60 g/L 者 占 36%，ALT ≥ 80 U/L

占 93%， 病 程 迁 延 时 间 >2 个 月 者 占 64%， 较

HPVB19 非感染组患儿有明显差异，提示 HPVB19 

感染引起的 HPS 起病较急，临床表现较重，血小

板和血红蛋白减低尤为突出，且较易出现肝功能

损伤，病程迁延时间更长，而在年龄、脾肿大、

中性粒细胞计数及血清铁蛋白水平等方面无明显

差异。HPVB19 感染的临床表现多样，但是迄今为

止，HPVB19 感染引起 HPS 的作用机制尚未完全

明了，De Maria 等 [17] 认为，受感染的红细胞成为

吞噬细胞的靶细胞，可能是本病发生的机理之一；

另一机理可能为干扰素 -γ 及肿瘤坏死因子 -α 等

细胞因子损害吞噬细胞系统的调控功能，导致全

血细胞减少。总之，有关 HPVB19 感染引起 HPS

患者各种临床表现的机制有待进一步研究。

综上所述，HPVB19 在 HPS 患儿中有较高的

感染率，HPVB19 感染与 HPS 发病可能具有相关

性，HPVB19 可能加重 HPS 的某些临床症状，本

课题组将用进一步前瞻性的研究方法来揭示其因

果关系。本实验结果提示 HPVB19 协同其他感染

因素可能加快 HPS 起病时间，并加重其血液系统

及肝功能的损害，该结果仍需更多的实验证实。

观察临床特征显示，HPVB19 感染诱发的 HPS 起

病更急，血小板及血红蛋白减低更明显，且更易

出现肝功能损伤，病情迁延时间相对较长，对此，

本课题组将对 HPVB19 感染相关性 HPS 患儿进行

随访，并扩大样本量，进一步分析其预后，以明

确 HPVB19 感染与 HPS 的发病关系、临床特征及

其预后。

对儿科常见疾病患儿尤其 HPS 患儿及早筛查

HPVB19，甚至将 HPVB19 检测列为常规检测项目

之一，对病因分析以及避免交叉感染有重要临床

意义。目前，HPVB19 感染相关性 HPS 尚无特异

性治疗方法，加强抗病毒治疗及应用丙种球蛋白

提高机体免疫力有利于提高临床治疗效果，并有

助于预防并发相关 HPVB19 感染的其它疾病。
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·消息·

“国际儿科肾脏病学会（中国）培训中心” 招募学员通知

北京大学第一医院儿（肾）科联合香港玛嘉烈医院青少年部是国内首家国际儿科肾脏病学会培训中心（IPNA 

Training Center）；该中心主任为丁洁教授（北京），副主任为谢纪超医生（香港）、肖慧捷主任医师（北京）、姚

勇主任医师（北京）。按照 IPNA 规定，学员在培训中心经过系统培训期满后，经中心评估、IPNA 审查后可以获得“IPNA 

Fellow”的称号，并享有 IPNA 给予的如下待遇：（1）获得 IPNA 颁发的“IPNA Fellow”证书；（2）获得 IPNA 赠

送的一部 Pediatric Nephrology 专著；（3）由 IPNA 资助（免会议注册费，提供交通费和食宿费）参加一次亚洲或国

内学术会议、或继续医学教育（CME）课程。

IPNA（中国）培训中心（北京 - 香港）将于 2015 年继续招收培训学员，预计招收 2~4 名学员，培训时间约 9 个

月（部分培训在香港玛嘉烈医院青少年部进行）；IPNA 将资助学员在培训期间的食宿费用、学员所在地至北京及北

京至香港的往返机票。

申请者条件：医学本科以上学历、有儿内科执业医师证书并有 3 年以上儿科临床工作经验、有一定英语基础的

儿科医生。

申请程序：（1）申请者将个人简历（包括性别、年龄、学历、职称、英语水平以及肾脏领域的医、教、研经历

和联系方式等）、所在单位（科室）负责人和一位正高职称医师的书面推荐信寄往北京大学第一医院儿（肾）科，

注意请在简历中表明申请目的（本人或本单位的发展规划，希望借助培训达到的目标等）；（2）培训中心将对申请

者材料进行审核；（3）获准学员的资料将被报送 IPNA 备案；（4）由培训中心通知被批准学员具体事宜。

申请材料邮寄地址：北京市西城区西安门大街 1 号，北京大学第一医院儿科（信封外面标注“IPNA 培训中心”

字样）；邮编 100034；收件人钟旭辉医师。申请截止日期为 2015 年 2 月 15 日。

联系人：钟旭辉医师（010-83572168；xuhui7876@126.com）。

北京大学第一医院儿（肾）科

2014 年 9 月




