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细小病毒 Ｂ１９ 和儿童急性白血病关系的探讨

常　 林，陈红兵，朱纯亮，朱　 君，张雯雯

　 　 ［摘要］　 目的　 对急性白血病儿童细小病毒 Ｂ１９ 的感染及其影响进行探讨。 方法　 回顾性分析某院 ２０１１ 年 １ 月－２０１５
年 １ 月住院的 １１０ 例急性白血病儿童的临床资料，把 １１０ 例儿童分为两组：第 １ 组：６０ 名已接受化疗的急性白血病儿童；第 ２
组：５０ 例新发现的、未接受化疗急性白血病儿童； 第 ３ 组：选取 １００ 例性别、年龄均匹配的儿童为健康对照组。 采用聚合酶链

反应（ＰＣＲ）技术检测细小病毒 Ｂ１９ ＤＮＡ，ＥＬＩＳＡ 法检测以上 ３ 组儿童的血清细小病毒 Ｂ１９ ＩｇＭ 抗体。 结果　 ①在 １１０ 例患儿

中，细小病毒 Ｂ１９ ＤＮＡ 和（或）ＩｇＭ 阳性的为 ６１ 例，阳性率为 ５５．５％；对照组均为阴性。 ②第 １ 组细小病毒 Ｂ１９ ＤＮＡ 和 ＩｇＭ 阳

性率分别为 ２８．３％和 ３３．３％；第 ２ 组细小病毒 Ｂ１９ ＤＮＡ 和 ＩｇＭ 阳性率分别为 ４２．０％和 ５２．０％。 ③细小病毒 Ｂ１９ 感染的急性白

血病儿童贫血发生率为 ７３．８％，无感染儿童贫血发生率为 ４２．９％（Ｐ＜０．０５）； 细小病毒 Ｂ１９ 感染的急性白血病儿童血小板减少

发生率为 ６８．９％，无感染儿童血小板减少发生率为 ３６．７％（Ｐ＜０．０５）。 结论　 ５０％左右的急性白血病儿童存在细小病毒 Ｂ１９ 感

染；新发现、未接受化疗的急性白血病儿童更容易存在细小病毒 Ｂ１９ 感染；细小病毒 Ｂ１９ 感染是急性白血病儿童红细胞系和

血小板减少的重要原因。
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　 　 ［中图分类号］　 Ｒ７３３．７１　 　 ［文献标志码］　 Ａ　 　 ｄｏｉ：１０．３９６９ ／ ｊ．ｉｓｓｎ．１６７２⁃２７１Ｘ．２０１６．０２．０１９　

Ｒｅｌａｔｉｏｎｓｈｉｐ ｂｅｔｗｅｅｎ ｈｕｍａｎ ｐａｒｖｏｖｉｒｕｓ Ｂ１９ ａｎｄ ａｃｕｔｅ ｌｅｕｋｅｍｉａ ｉｎ ｃｈｉｌｄ ｐａｔｉｅｎｔｓ
ＣＨＡＮＧ Ｌｉｎ，ＣＨＥＮ Ｈｏｎｇ⁃ｂｉｎｇ， ＺＨＵ Ｃｈｕｎ⁃ｌｉａｎｇ， ＺＨＵ Ｊｕｎ， ＺＨＡＮＧ Ｗｅｎ⁃ｗｅｎ．　 Ｃｌｉｎｉｃａｌ Ｌａｂｏｒａｔｏｒｙ， Ｎａｎｊｉｎｇ Ｃｈｉｌｄｒｅｎ′ｓ Ｈｏｓｐｉｔａｌ Ａｆ⁃
ｆｉｌｉａｔｅｄ ｔｏ Ｎａｎｊｉｎｇ Ｍｅｄｉｃａｌ Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙ， Ｎａｎｊｉｎｇ， Ｊｉａｎｇｓｕ ２１０００９， Ｃｈｉｎａ

　 　 ［Ａｂｓｔｒａｃｔ］　 Ｏｂｊｅｃｔｉｖｅ　 Ｔｏ ｓｔｕｄｙ ｔｈｅ ｃｏｎｄｉｔｉｏｎ ｏｆ Ｂ１９ＤＮＡ ｉｎｆｅｃｔｉｏｎ ｉｎ ｃｈｉｌｄ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ａｃｕｔｅ ｌｅｕｋｅｍｉａ ａｎｄ ｔｈｅ ｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎ
ｂｅｔｗｅｅｎ Ｂ１９ ｉｎｆｅｃｔｉｏｎ ａｎｄ ａｃｕｔｅ ｌｅｕｋｅｍｉａ． Ｍｅｔｈｏｄｓ　 １１０ ｃａｓｅｓ ｏｆ ａｃｕｔｅ ｌｅｕｋｅｍｉａ ｆｒｏｍ Ｊａｎｕａｒｙ ２０１１ ｔｏ Ｊａｎｕａｒｙ ２０１５ ｗｅｒｅ ａｎａｌｙｚｅｄ
ｂｙ ｔｈｅ ｍｅｔｈｏｄ ｏｆ ｒｅｔｒｏｓｐｅｃｔｉｖｅ ｓｔｕｄｙ． Ｔｗｏ ｇｒｏｕｐｓ ｗｅｒｅ ｉｎｃｌｕｄｅｄ： Ｇｒｏｕｐ Ⅰ ｃｏｍｐｒｉｓｅｄ ６０ ｃｈｉｌｄｒｅｎ ｗｉｔｈ ａｃｕｔｅ ｌｅｕｋｅｍｉａ ｒｅｃｅｉｖｉｎｇ ｃｈｅｍｏ⁃
ｔｈｅｒａｐｙ ａｎｄ Ｇｒｏｕｐ Ⅱ ｃｏｍｐｒｉｓｅｄ ５０ ｃｈｉｌｄｒｅｎ ｗｉｔｈ ｒｅｃｅｎｔｌｙ ｄｉａｇｎｏｓｅｄ ａｃｕｔｅ ｌｅｕｋｅｍｉａ． Ｓｅｒｕｍ ｐａｒｖｏｖｉｒｕｓ Ｂ１９ ＩｇＭ ｗｅｒｅ ｉｎｖｅｓｔｉｇａｔｅｄ ｂｙ
ｅｎｚｙｍｅ⁃ｌｉｎｋｅｄ ｉｍｍｕｎｏｓｏｒｂａｎｔ ａｓｓａｙ ａｎｄ ｔｈｅ ｖｉｒｕｓ ＤＮＡ ｗａｓ ｓｏｕｇｈｔ ｂｙ ｐｏｌｙｍｅｒａｓｅ ｃｈａｉｎ ｒｅａｃｔｉｏｎ ａｓｓａｙ ｉｎ １１０ ｃａｓｅｓ ｏｆ ａｃｕｔｅ ｌｅｕｋｅｍｉａ
ａｎｄ １００ ｃａｓｅｓ ｏｆ ｈｅａｌｔｈｙ ｃｈｉｌｄｒｅｎ． Ｒｅｓｕｌｔｓ　 ①Ｔｈｅ ｐｏｓｉｔｉｖｅ ｒａｔｅ ｏｆ Ｂ１９ ＤＮＡ ａｎｄ ／ ｏｒ Ｂ１９ ＩｇＭ ｉｎ ａｃｕｔｅ ｌｅｕｋｅｍｉａ ｇｒｏｕｐ ｗａｓ ５５．５％
（６１ ／ １１０） ａｎｄ ｔｈｅ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ ｗａｓ ｎｅｇａｔｉｖｅ． ②Ｖｉｒａｌ ＤＮＡ ｗａｓ ｆｏｕｎｄ ｉｎ ２８．３％ ａｎｄ Ｂ１９ ＩｇＭ ｗａｓ ｆｏｕｎｄ ｉｎ ３３．３％ ｏｆ Ｇｒｏｕｐ Ｉ ｐａｔｉｅｎｔｓ；
Ｖｉｒａｌ ＤＮＡ ｗａｓ ｆｏｕｎｄ ｉｎ ４２．０％ ａｎｄ Ｂ１９ ＩｇＭ ｗａｓ ｆｏｕｎｄ ｉｎ ５２．０％ ｏｆ Ｇｒｏｕｐ Ⅱ． ③Ｔｈｅｒｅ ｗａｓ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔ ｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅ ｉｎ ｉｎｃｉｄｅｎｃｅ ｏｆ ａｎｅ⁃
ｍｉａ ｂｅｔｗｅｅｎ Ｂ１９ ｐｏｓｉｔｉｖｅ ａｎｄ ｎｅｇａｔｉｖｅ ｃｈｉｌｄｒｅｎ ｗｉｔｈ ａｃｕｔｅ ｌｅｕｋｅｍｉａ． Ｔｈｅ ｆｏｒｍｅｒ ｗａｓ ７３．８％， ｔｈｅ ｌａｔｔｅｒ ｗａｓ ４２．９％． Ｔｈｅｒｅ ｗａｓ ｓｉｇｎｉｆｉ⁃
ｃａｎｔ ｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅ ｉｎ ｉｎｃｉｄｅｎｃｅ ｏｆ ｔｈｒｏｍｂｏｃｙｔｏｐｅｎｉａ ｂｅｔｗｅｅｎ Ｂ１９ ｐｏｓｉｔｉｖｅ ａｎｄ ｎｅｇａｔｉｖｅ ｃｈｉｌｄｒｅｎ ｗｉｔｈ ａｃｕｔｅ ｌｅｕｋｅｍｉａ． Ｔｈｅ ｆｏｒｍｅｒ ｗａｓ
６８．９％， ｔｈｅ ｌａｔｔｅｒ ｗａｓ ３６．７％． Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ　 Ａｂｏｕｔ ｈａｌｆ ｏｆ ｔｈｅ ｃｈｉｌｄｒｅｎ ｗｉｔｈ ａｃｕｔｅ ｌｅｕｋｅｍｉａ ｈａｖｅ ｂｅｅｎ ｉｎｆｅｃｔｅｄ ｂｙ Ｂ１９． Ｃｈｉｌｄｒｅｎ ｗｉｔｈ
ｒｅｃｅｎｔｌｙ ｄｉａｇｎｏｓｅｄ ａｃｕｔｅ ｌｅｕｋｅｍｉａ ａｒｅ ｍｏｒｅ ｅａｓｉｌｙ ｉｎｆｅｃｔｅｄ ｂｙ ｐａｒｖｏｖｉｒｕｓ Ｂ１９． Ｐａｒｖｏｖｉｒｕｓ Ｂ１９ ｉｎｆｅｃｔｉｏｎ ｉｓ ａｎ ｉｍｐｏｒｔａｎｔ ｃａｕｓｅ ｏｆ ｃｙｔｏｐｅ⁃
ｎｉａ ｉｎ ｃｈｉｌｄｒｅｎ ｗｉｔｈ ａｃｕｔｅ ｌｅｕｋｅｍｉａ．
　 　 ［Ｋｅｙ ｗｏｒｄｓ］　 ｐａｒｖｏｖｉｒｕｓ Ｂ１９； ａｃｕｔｅ ｌｅｕｋｅｍｉａ； ｃｈｉｌｄｒｅｎ

基金项目： 南 京 医 科 大 学 科 技 发 展 基 金 资 助 课 题
（２０１３ＮＪＭＶ１０３）

作者单位： ２１０００９ 江苏南京，南京医科大学附属南京儿童
医院检验科

引用格式： 常　 林，陈红兵，朱纯亮，等．细小病毒 Ｂ１９ 和儿
童急性白血病关系的探讨［ Ｊ］．东南国防医药，
２０１６，１８（２）：１７１⁃１７３．

　 　 细小病毒 Ｂ１９ 是近些年来发现的一种重要病

原体，可引起人类多种疾病，２ ～ ７ 岁的儿童是细小

病毒 Ｂ１９ 的主要传染源［１］。 已有文献报道患血液

系统肿瘤的儿童细小病毒 Ｂ１９ 感染率较高，且该病

毒可诱发慢性贫血和骨髓红细胞受抑［２］。 本研究

对在我院住院的急性白血病儿童进行细小病毒 Ｂ１９
ＤＮＡ 和特异性抗体细小病毒 Ｂ１９ ＩｇＭ 进行检测，以
探讨急性白血病儿童中细小病毒 Ｂ１９ 的感染及其

影响。

１　 对象与方法

１．１　 研究对象　 ２０１１ 年 １ 月－２０１５ 年 １ 月来我院

住院的 １１０ 例急性白血病儿童，包括 ３０ 例急性髓系

白血病（ ａｃｕｔｅ ｍｙｅｌｏｂｌａｓｔｉｃ ｌｅｕｋｅｍｉａ， ＡＭＬ）儿童和
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８０ 例急性淋巴细胞白血病（ａｃｕｔｅ ｌｙｍｐｈｏｂｌａｓｔｉｃ ｌｅｕ⁃
ｋｅｍｉａ， ＡＬＬ）儿童，其中男 ５７ 例，女 ５３ 例，年龄从 １
岁到 １４ 岁。 将其分为两组：第 １ 组：６０ 例已接受化

疗的急性白血病儿童；第 ２ 组：５０ 例新发现、未接受

化疗的急性白血病儿童。 所有急性白血病儿童按

照形态学（Ｍｏｒｐｈｏｌｏｇｙ， Ｍ）、免疫学（Ｉｍｍｕｎｏｌｏｇｙ， Ｉ）
和细胞遗传学 （ Ｃｙｔｏｇｅｎｅｔｉｃ， Ｃ） ＭＩＣ 分型诊断标

准［３］诊断。 第 ３ 组：来本院体检健康，血常规等检

查均正常的 １００ 例儿童纳入对照组，其中男 ５２ 例，
女 ４８ 例，年龄从 ６ 个月到 １３ 岁。 以上三组儿童年

龄、性别等一般资料比较差异无统计学意义（Ｐ ＞
０􀆰 ０５）。
１．２　 主要试剂和仪器　 细小病毒 Ｂ１９ ＤＮＡ 抽提试

剂盒 （德国 ＱＩＡＧＥＮ 公司）， 细小病毒 Ｂ１９⁃ＩｇＭ 抗

体检测试剂盒（德国 Ｒ⁃Ｂｉｏｐｈａｒｍ 公司），ｉＣｙｃｌｅｒＩＱ５
ＰＣＲ 仪（美国 ＢＩＯ⁃ＲＡＤ 公司）
１．３　 方法

１．３．１　 一般检查　 包括血常规、血涂片分类和骨髓

细胞形态学检查。 根据《全国临床检验操作规程》
（第 ３ 版）判定，血液中儿童血红蛋白浓度＜１２０ ｇ ／ Ｌ为
贫血，血小板计数＜１００×１０９为血小板减少。
１．３．２　 细小病毒 Ｂ１９ ＤＮＡ 的检测　 静脉抽取全血

５ ｍＬ，按照说明书进行操作，采用 ＰＣＲ 扩增法。 两对

引物序列如下： ５′⁃ＣＴＴＴＡＧＧＴＡＴＡＧＣ⁃ＣＡＡＣＴＧＧ⁃３′；
５′⁃ＡＣＡＣＴＧＡＧＴＴＴＡＣ⁃ＴＡＧＴＧＧＣ⁃３′；和５′⁃ＣＡＡＡＡＧＣ⁃
ＡＴＧＴ⁃ＧＡＧＴＧＡＧＧ⁃３′；５′⁃ＣＣＴＴＡＴＡＡＴＧＧＴ⁃ＧＣＴＣＴ⁃
ＧＧＧ⁃３′（上海申能博彩生物有限公司合成）。 细小

病毒 Ｂ１９ 阳性对照 ＤＮＡ 为东南大学病原微生物系

馈赠。 扩增产物在琼脂糖凝胶中电泳，ＥＢ 染色，紫
外线灯下观察结果。
１．３．３　 细小病毒 Ｂ１９ ＩｇＭ 抗体的检测　 操作按试剂

盒说明书进行。
１．４　 统计学处理　 应用 ＳＰＳＳ １６．０ 软件，计量数据

采用均值±标准差（􀭰ｘ±ｓ）表示，组间比较应用 ｔ 检验；
定性数据用例数（ｎ）和百分率（％）表示，组间比较

应用 χ２检验。 Ｐ＜０．０５ 为差异有统计学意义。

２　 结　 果

１１０ 例急性白血病儿童中两组共 ３８ 例细小病

毒 Ｂ１９ ＤＮＡ 阳性，阳性率 ３４．５％（３８ ／ １１０）； 共 ４６
例细小病毒 Ｂ１９ ＩｇＭ 阳性，阳性率 ４１．８％（４６ ／ １１０）；
对照 组 １００ 例 均 为 阴 性， 差 异 有 统 计 学 意 义

（Ｐ＜０．０５，表 １）。 １１０ 例中有细小病毒 Ｂ１９ 感染的

患病儿童为 ６１ 例，阳性率为 ５５．５％（６１ ／ １１０），其中

２３ 例单独的 Ｂ１９ ＩｇＭ 阳性，１５ 例单独的 Ｂ１９ ＤＮＡ

阳性，还有 ２３ 例儿童 Ｂ１９ ＩｇＭ 和 Ｂ１９ ＤＮＡ 均为阳

性； ４９ 例未感染细小病毒 Ｂ１９。

表 １　 细小病毒 Ｂ１９ ＤＮＡ 及 Ｂ１９ ＩｇＭ 检测阳性结果［ｎ（％）］

组别 ｎ Ｂ１９ ＤＮＡ Ｂ１９ ＩｇＭ

第 １ 组 ６０ １７（２８．３） ２０（３３．３）
第 ２ 组 ５０ ２１（４２．０） ２６（５２．０）
第 ３ 组 １００ ０（０．０） ０（０．０）

　
　 　 回顾性分析患病儿童的血常规，发现 ６１ 例细小

病毒 Ｂ１９ 感染的患病儿童中，４５ 例在检测前 ７ ｄ ～ ６
个月出现明显的、进行性面色苍白，贫血发生率

７３􀆰 ８％；２２ 例长达１０ ｄ ～ ２２ 个月的 Ｂ１９ ＤＮＡ 阳性，
连续动态监测发现，血红蛋白维持在 ４２ ～ ９０ ｇ ／ Ｌ 持

续 １～１８ 个月。 而 ４９ 例未感染细小病毒 Ｂ１９ 患儿

中 ２１ 例贫血，贫血发生率 ４２．９％，两者比较差异有

统计学意义（Ｐ＜０．０５）。 细小病毒 Ｂ１９ 感染的急性

白血病儿童血小板减少发生率为 ６８．９％，在检测前

７ ｄ～６ 个月血小板计数在（１０ ～ ８０） ×１０９ ／ Ｌ 之间；细
小病毒 Ｂ１９ 阴性患病儿童血小板减少发生率

３６．７％，两者比较差异有统计学意义（Ｐ＜０．０５）。

３　 讨　 论

２０１５ 年焦丽等［４］ 证实了近 １ ／ ３ 的恶性肿瘤患

儿存在 Ｂ１９ 感染，儿童血液系统肿瘤更易发生 Ｂ１９
感染。 Ｚａｋｉ 等［５］ 研究表明，细小病毒 Ｂ１９ 感染是急

性白血病儿童血细胞减少的重要原因，甚至细小病

毒 Ｂ１９ 感染还影响化疗的疗效。 细小病毒 Ｂ１９ 感

染亦与肝脾及淋巴结肿大、红细胞系统受抑制、淋
巴细胞增殖均有关联，而且细小病毒 Ｂ１９ 感染也许

是急性白血病一项重要的发病机制。 本组研究中，
５０％左右的急性白血病儿童存在细小病毒 Ｂ１９ 感

染，多数伴有不同程度的贫血； ２２ 例细小病毒 Ｂ１９
感染儿童持续时间长达 １０ ｄ ～ ２２ 个月，并同时患有

慢性贫血亦达 １ ～ １８ 个月。 Ｄｅ Ｍａｒｉａ 等［６］ 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。 本研究中感染儿童的血小板减

少发生率也明显高于未感染儿童，这与相关研究结

果［７⁃８］相似。 恶性肿瘤及化疗均可造成免疫抑制，
这可能是儿童易感染细小病毒 Ｂ１９ 的一个原因，化
疗导致的免疫抑制或反复地输血亦可能造成了细

小病毒 Ｂ１９ 的持续性感染［９⁃１０］。 本研究还发现，有
６ 例化疗前是阴性，而化疗期间检出了细小病毒

Ｂ１９ ＤＮＡ。 有研究表明，亚临床的免疫缺陷患者伴

随细小病毒 Ｂ１９ 感染可能导致白血病的发生，或是

细小病毒 Ｂ１９ 感染可能促进克隆样增生［１１］。 但细
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小病毒 Ｂ１９ 是否是儿童急性白血病的致病因素，还
有待进一步的科学考证。

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，因此一般情况下，若仅依据细小

病毒 Ｂ１９ ＩｇＭ 和 ＩｇＧ 检测结果，判断细小病毒 Ｂ１９
感染尚有一定的局限性，因此对于细小病毒 Ｂ１９ 病

毒感染诊断最好结合病毒 ＤＮＡ 检测。 根据之前的

报道，有检测到单独的细小病毒 Ｂ１９ ＩｇＭ 阳性和单

独的 Ｂ１９ ＤＮＡ 阳性［１２］。 本研究检测出 ２３ 例单独

的细小病毒 Ｂ１９ ＩｇＭ 阳性，１５ 例单独的细小病毒

Ｂ１９ ＤＮＡ 阳性，提示采用两种方法检测细小病毒

Ｂ１９ 感染的必要性。
综上所述，不管有无进行过化疗，细小病毒 Ｂ１９

在急性白血病儿童中具有较高的感染率，细小病毒

Ｂ１９ 感染与急性白血病发病可能具有相关性，并可

能加重急性白血病的某些临床症状，值得进一步探

讨，以明确细小病毒 Ｂ１９ 感染与急性白血病的发病

关系、临床特征及其预后。
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