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　　病毒是引起急性呼吸道感染（ＡＲＴＩｓ）最主要的
病原体。人博卡病毒（ｈｕｍａｎｂｏｃａｖｉｒｕｓ，ＨＢｏＶ）是
２００５年瑞典科学家 Ａｌｌａｎｄｅｒ等［１］对呼吸道感染患

儿鼻咽分泌物进行大规模检测时，在常见呼吸道病

毒检测阴性的患儿鼻咽分泌物中发现的一种新病

毒，通过基因测序和生物信息学方法筛查发现了细

小病毒样的基因序列。研究结果显示，呼吸道感染

组患儿ＨＢｏＶ的检出率明显高于对照组，差异有统
计学意义，证实ＨＢｏＶ可诱发呼吸道感染［２］。

１　ＨＢｏＶ的生物学分类和分子特征
通过核苷酸序列比较和系统进化分析发现，

ＨＢｏＶ属于细小病毒科（ｐａｒｖｏｖｉｒｉｄａｅ），细小病毒亚
科，博卡病毒属。细小病毒科包括２个亚科，浓病毒
亚科感染昆虫，细小病毒亚科感染脊椎动物；细小病

毒亚科又分为细小病毒属、博卡病毒属、红病毒属等

５个属。细小病毒Ｂ１９（Ｂ１９Ｖ）属于红病毒属，可引
起儿童传染性红斑、关节痛和贫血；而博卡病毒属

中，除新发现的 ＨＢｏＶ外，还有牛博卡病毒（ｂｏｖｉｎｅ
ｐａｒｖｏｖｉｒｕｓ，ＢＰＶ）和犬博卡病毒（ｃａｎｉｎｅｍｉｎｕｔｅｖｉｒｕｓ，
ＭＶＣ），这两种病毒与动物的呼吸道和肠道感染有
关。ＨＢｏＶ的发现改变了３０年来一直公认的理论，
即Ｂ１９Ｖ是细小病毒科中唯一感染人类的病毒。

细小病毒为无包膜、二十面体的小颗粒，直

径为 ２０～２６ｎｍ，基因组是线性单链 ＤＮＡ，其复
制完全依赖于宿主细胞。ＨＢｏＶ的基因全长约为
５．２ｋｂ，基因组含有 ４个功能蛋白：ＮＳ１（非结构
蛋白），ＶＰ１和 ＶＰ２（均为衣壳蛋白），ＮＰ１（核蛋
白）。细小病毒 ５′端的独特区域 （ｕｎｉｑｕｅｒｅｇｉｏｎ
ｏｆＶＰ１，ＶＰ１Ｕ）具有磷脂酶 Ａ２样活性，这种活性
与病毒的感染性有关。

２　ＨＢｏＶ的流行病学
ＨＢｏＶ呈全球性分布，世界各地相继报道从婴

幼儿的鼻咽分泌物、血清及粪便和尿液中检测到

ＨＢｏＶ［１１５］。急性呼吸道感染患者（主要是儿童）的
呼吸道分泌物中，ＨＢｏＶＤＮＡ的阳性率为３．１％ ～
１７．１％［１６］。急性胃肠炎患儿的粪便或直肠拭子中，

ＨＢｏＶＤＮＡ的阳性率除 Ｖｉｃｅｎｔｅ等［８］的研究结果为

９．１％外，其余为０．５％～４．６％［９１４］。阳性检出率的

不同可能与群体抽样误差、标本处理技术的差异和

检测方法的敏感性差异等有关。在感染的婴幼儿

中，鼻咽分泌物和粪便中 ＨＢｏＶＤＮＡ分别为 ＜５．０
×１０２～５．６×１０１０拷贝数／ｍＬ和＜１０３～５．９×１０５拷
贝数／ｍＬ［３，１３］，血清标本中 ＨＢｏＶＤＮＡ可达 １．２×
１０６拷贝数／ｍＬ［７］。

ＨＢｏＶＤＮＡ阳性的患者以儿童为主，年龄 ＜２
岁为感染高峰。Ａｌｌａｎｄｅｒ等［１］检测阳性者均为儿

童，且小于 ２岁，西班牙 ＧａｒｃíａＧａｒｃíａ等［５］报道

５０％的ＨＢｏＶＤＮＡ阳性患儿年龄小于１３．６个月，
７５％的ＤＮＡ阳性患儿年龄小于２岁。同时研究还
发现，６个月以下的婴儿 ＨＢｏＶ感染率比较低［３４］，

提示母源性抗体可能起到了保护作用。

Ｅｎｄｏ等［１６］首先报道了ＨＢｏＶ血清抗体的研究，
≥２岁的呼吸道感染患儿血清中 ＨＢｏＶ衣壳蛋白
ＶＰ１ＩｇＧ抗体１００％阳性。Ｋａｎｔｏｌａ等［１７］运用免疫印

迹技术检测呼吸道感染患儿（年龄平均２．１岁）的
ＨＢｏＶ特异性抗体，在鼻咽分泌物 ＨＢｏＶＤＮＡ阳性
者中，病毒衣壳蛋白 ＶＰ２ＩｇＧ和 ＩｇＭ抗体阳性率分
别为７３％和４９％；ＨＢｏＶＤＮＡ阴性者中，ＩｇＧ和ＩｇＭ
抗体的阳性率分别为３５％和１３％。

ＨＢｏＶ四季均可检测到，有研究显示冬季检出
率高，如瑞典Ａｌｌａｎｄｅｒ等［１］报道７６％的感染发生在
１２月至次年 ２月，法国 Ｂｒｉｅｕ等［２］的研究结果为

８０％的感染发生在１１月至次年３月；也有研究显示
春夏季多见，Ｍａ等［４］报道在日本７３％的感染发生
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在４、５和７月。目前大多数ＨＢｏＶ的研究标本来源
于临床实验室，而这些标本的采集往往是在呼吸道

病毒（如呼吸道合胞病毒、流感病毒和副流感病毒

等）流行的季节，且没有考虑无症状患者的携带状

态，这些因素可能影响到ＨＢｏＶ的检出［１８］。

ＨＢｏＶ的遗传变异率很低，种系研究表明，
ＨＢｏＶ并联有两种轻微区别的遗传谱系。Ａｌｌａｎｄｅｒ
等［１］将ＨＢｏＶ分为ＳＴ１（５２１７ｎｔ）和 ＳＴ２（５２９９ｎｔ）
两型，两型之间在序列上仅有 ２６个核苷酸位点不
同。这种有限的区别与导致疾病的种类和严重程度

上有无关联，与 ＨＢｏＶ的流行规律和传播趋势有无
关联还有待研究。

３　ＨＢｏＶ与呼吸道疾病
目前ＨＢｏＶ与急性呼吸道感染的研究都是基于

对鼻咽分泌物标本进行 ＰＣＲ或荧光定量 ＰＣＲ检
测。在法国 Ｂｒｉｅｕ等［２］、西班牙 ＧａｒｃíａＧａｒｃíａ等［５］

和意大利Ｐｉｅｒａｎｇｅｌｉ等［６］的研究中，对呼吸道感染患

儿取鼻咽分泌物进行多种常见呼吸道病毒和 ＨＢｏＶ
ＰＣＲ的检测，发现ＨＢｏＶ已成为继呼吸道合胞病毒、
鼻病毒之后占第三位的呼吸道病毒，且 ＨＢｏＶ合并
感染率较高，在４０％ ～７５％之间，合并感染的病毒
主要为呼吸道合胞病毒。文献统计显示，ＨＢｏＶ感
染患儿常见的临床疾病有喘息性支气管炎（５５．
８％），细支气管炎（２１．２％），肺炎（１５．４％）；常见的
临床表现有发热且体温 ＞３８℃（７２．１％），缺氧（５５．
８％），咳嗽（５４．５％），喘鸣（３４．５％），流涕（３２．
７％）。另外，ＨＢｏＶ感染急性期，鼻咽分泌物中
ＨＢｏＶＤＮＡ含量明显高于其恢复期 ＨＢｏＶＤＮＡ含
量；单纯ＨＢｏＶ感染时，ＨＢｏＶＤＮＡ含量明显高于合
并感染其他呼吸道病毒时ＨＢｏＶＤＮＡ含量［２３］。Ａｌ
ｌａｎｄｅｒ［３］研究分析，当鼻咽分泌物中 ＨＢｏＶＤＮＡ含
量＞１０４拷贝／ｍＬ，此时病毒含量高低可能与呼吸道
症状的严重程度有关；当 ＨＢｏＶＤＮＡ含量 ＜１０４拷
贝／ｍＬ，提示病毒低表达，可能与病毒的合并感染和
持续性感染有关。

４　ＨＢｏＶ与胃肠炎
Ａｒｎｏｌｄ等［１９］首先发现 ＨＢｏＶＤＮＡ阳性的呼吸

道感染患儿 １６％存在腹泻症状；２００７年 Ｖｉｃｅｎｔｅ
等［８］首次对５２７例胃肠炎患儿的粪便进行了 ＨＢｏＶ
的ＰＣＲ检测，发现 ９．１％呈阳性；Ｎｅｓｋｅ等［２０］发现

４５％（１４／３１）的痰液ＨＢｏＶＤＮＡ阳性呼吸道感染患
儿，其粪便标本 ＨＢｏＶＤＮＡ也为阳性，同时还在 １
份血液标本中发现ＨＢｏＶＤＮＡ。这些说明ＨＢｏＶ不
仅存在于呼吸系统，还存在于其他系统，并可能引起

病毒血症。对急性胃肠炎的住院和门诊患儿粪便进

行ＨＢｏＶ的检测结果显示：ＨＢｏＶ在急性胃肠炎患
儿粪便中的阳性检出率为０．５％～４．６％［９１３］。日本

Ｎａｋａｎｉｓｈｉ等［９］、韩国Ｌｅｅ等［１０］还同时检测了粪便中

其他常见的肠道病毒，阳性检出率均高于 ＨＢｏＶ。
因此ＨＢｏＶ在急性胃肠炎病原体中只占很少比例，
不支持 ＨＢｏＶ是胃肠炎的致病病原体［９１０，１３１４］。在

设立了健康对照组的研究中，中国Ｃｈｅｎｇ等［１３］在对

照组的粪便中检测到 ＨＢｏＶ，阳性检出率和病毒载
量与病人组比较差异无统计学意义，也不支持

ＨＢｏＶ感染与更严重的临床症状有关；而泰国
Ｃｈｉｅｏｃｈａｎｓｉｎ等［１１］没有在健康对照组中检测到

ＨＢｏＶ，两者的结果有差异。考虑到腹泻症状可能只
是与系统感染相关联的临床症状之一，在粪便中检

测到ＨＢｏＶ也许能证明在ＨＢｏＶ感染期间通过粪便
排毒，并不能证明 ＨＢｏＶ是胃肠炎的病原体，因此
ＨＢｏＶ在胃肠疾病中的发病机制还不清楚，有待进
一步研究。最新研究中匈牙利 Ｓｚｏｍｏｒ等［１２］和澳大

利亚Ａｒｔｈｕｒ等［１４］均在胃肠炎患儿粪便中检测到

ＨＢｏＶ２型，其与 ＨＢｏＶ在核苷酸水平有 ２３％的差
异，另外澳大利亚Ａｒｔｈｕｒ等［１４］还检测到ＨＢｏＶ３型。
５　ＨＢｏＶ与免疫抑制

ＨＢｏＶ在儿童中，特别是＜２岁的婴幼儿有着高
感染率和合并感染，但是 ＨＢｏＶ在成人中很少检测
到［２１］。ＨＢｏＶ在免疫抑制者中的感染率也是未知
数，Ｋｕｐｆｅｒ等［２２］报道１例严重的肺炎患者，ＨＢｏＶ是
唯一检测到的病原体。尽管在这类病人中常常有无

法解释的肺部疾病，但还不能证明 ＨＢｏＶ导致了这
样的症状。Ｍａｎｎｉｎｇ等［２３］对人类免疫缺陷病毒感染

患者死后的血液、大脑或淋巴组织进行检测，并未发

现ＨＢｏＶ，遗憾的是他未对呼吸器官组织进行 ＨＢｏＶ
的检测。

６　ＨＢｏＶ感染的诊断
诊断ＨＢｏＶ感染主要依赖普通 ＰＣＲ法或荧光

定量ＰＣＲ法扩增检测呼吸道分泌物、血清、粪便或
尿液中ＨＢｏＶ的 ＮＰ１、ＮＳ１、ＶＰ１或 ＶＰ２片段。也有
报道在血清中检测 ＨＢｏＶ衣壳蛋白 ＶＰ１和／或 ＶＰ２
的特异性抗体，方法有免疫荧光法［１６］、免疫印迹

法［１７］及ＥＬＩＳＡ［２４２５］。目前在ＨＢｏＶ和Ｂ１９Ｖ之间还
没有出现特异性体液免疫和细胞免疫的交叉反应。

ＨＢｏＶ在细胞学水平的研究很少，２００８年林峰
等［２６］研究显示ＨＢｏＶ对支气管上皮细胞极为敏感，
ＨＢｏＶ可在细胞核内增殖，产生明显的局灶性细胞
病变；支气管上皮细胞可用于分离 ＨＢｏＶ。２００９年
Ｄｉｊｋｍａｎ等［２７］报道了ＨＢｏＶ可在分化的人气道上皮
细胞增殖，实现了体外培养。

·９７６·
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７　小结
虽然对ＨＢｏＶ的研究目前才刚刚起步，但是作

为第二种对人类致病的细小病毒属，有关 ＨＢｏＶ的
流行病学和临床方面的研究正在世界各地进行。目

前的研究结果提示，ＨＢｏＶ可能与婴幼儿的呼吸道
感染有关，与胃肠道感染也有关联；同时ＨＢｏＶ还常
常与其他病毒合并感染，因此要证明 ＨＢｏＶ作为致
病因子在人类疾病中的作用还需要更多的前瞻性研

究；不同的研究中诊断ＨＢｏＶ感染所用的方法不同，
标准不一，需要建立标准化的 ＨＢｏＶＤＮＡ检测方法
和血清抗体检测方法。
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