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　　[摘要]　目的:探讨异基因造血干细胞移植(allogeneichematopoieticstemcelltransplantation,allo-HSCT)
后细小病毒B19(parvovirusB19,PVB19)感染的临床表现、早期识别和诊断,为治疗提供临床经验。方法:回顾性

分析2012年1月—2020年12月在我院血液肿瘤科造血干细胞移植中心行allo-HSCT的446例重型地中海贫血

患者的临床资料,其中2例患者移植后感染PVB19(发病率0.45%),总结这2例患者的临床特征、实验室资料、
治疗及预后。2例患者均采用清髓性预处理方案,应用宏基因组测序技术检测外周血病原微生物,通过定量PCR
监测治疗前后体内病毒载量变化,结合临床评估治疗效果,并分别以PVB19感染和(或)骨髓移植和(或)干细胞

移植和(或)造血干细胞移植、PVB19infectionand/orbonemarrowtransplantationand/orstemcelltransplanta-
tionand/orhematopoieticstemcelltransplantation为关键词检索国内外相关文献并进行复习,总结分析该病的临

床特点。结果:共获取18篇文献44例患者(包括我中心2例)纳入研究,其中男30例,女13例,另外1例文献未

提及性别;中位年龄32.5(1~59)岁;起病时PVB19-IgG阳性7例,PVB19-IgM 阳性2例,PVB19-DNAPCR病毒

载量阳性42例。PVB19感染多为移植后0.03~96.00个月,最主要的临床表现为皮疹和血细胞减少,其他症状

包括发热、关节痛、不适、头痛、肌痛和瘙痒。35例患者经静脉注射免疫球蛋白(intravenousimmunoglobulin,

IVIG)或IVIG联合减量免疫抑制剂治疗,24例患者初始治疗有效。44例患者中7例死亡,其中4例合并心脏、
肺或肾脏器官衰竭。我中心2例患者均为重型地中海贫血造血干细胞移植后感染PVB19,移植前均采用清髓性

预处理方案,临床表现均为贫血、网织红细胞下降,伴皮疹,其中1例表现为三系减少,PVB19血清学均阴性,其
中1例宏基因组测序提示PVB19感染,2例IVIG治疗均有效。结论:及时准确的诊断和IVIG治疗可治愈allo-
HSCT后PVB19感染,宏基因组测序有助于血清学阴性PVB19感染的早期诊断,小剂量持续IVIG治疗可能更

适宜于造血干细胞移植后感染PVB19的患者。
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Abstract　Objective:Toretrospectivelyanalyzetheclinicalfeaturesandearlyidentificationanddiagnosisof
parvovirusB19(PVB19)infectionafterallogeneichematopoieticstemcelltransplantation(allo-HSCT),andto
provideclinicalexperiencefortreatment.Methods:Theclinicaldataof446patientswiththalassemiamajorwho
receivedallo-HSCTinthehematopoieticstemcelltransplantationcenterofthehematologyandoncologydepart-
mentofourhospitalfromJanuary2012toDecember2020wereretrospectivelyanalyzed.Twopatientsofthemin-
fectedwithPVB19aftertransplantation,withanincidenceof0.45%.Theclinicalfeatures,laboratorydata,

treatment,andprognosisofthese2patientsweresummarized.Bothchildrenweretreatedwithamyeloablative
conditioningregimen,andmetagenomicsnext-generationsequencingwasusedtodetectpathogenicmicroorgan-
ismsinperipheralblood.QuantitativePCRwasusedtomonitorthechangesinviralloadinthebodybeforeand
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aftertreatment,andthetreatmenteffectwasevaluatedclinically.Relateddomesticandforeignliteraturesearched
respectivelywithkeywordsPVB19infectionand/orbonemarrowtransplantationand/orstemcelltransplantation
and/orhematopoieticstemcelltransplantationwasreviewed,andtheclinicalcharacteristicsofthediseasewere
summarizedandanalyzed.Results:Atotalof18articleswereobtainedand44patients(including2casesinour
center)wereincludedinthestudy,therewere30malesand13females,withamedianagewas32.5years(1-59
yearsold).SevencaseswerePVB19-IgGpositiveattheonsetofPVB19infection,2caseswerePVB19-IgMposi-
tiveand42caseswerePVB19-DNAPCRviralloadpositive.PVB19infectionoccurredmostly0.03-96.00months
aftertransplantation,andthemainclinicalmanifestationswererashandcytopenia,withothersymptomsincluding
fever,arthralgia,malaise,headache,myalgia,andpruritus.Thirty-fivepatientsreceivedintravenousimmuno-
globulin(IVIG)orIVIGcombinedwithreduced-doseimmunosuppressivetherapy,and24patientsrespondedwell
totheinitialtreatment.Sevenof44patientsdied,including4casescomplicatedwithorganfailureoftheheart,

lungs,orkidneys.The2patientsinourcenterwereinfectedwithPVB19afterthalassemiamajorhematopoietic
stemcelltransplantation,andamyeloablativeconditioningregimenwasusedbeforetransplantation.Theclinical
manifestationsinbothpatientswereanemia,reticulocytopenia,andrash,and1caseshowedpancytopenia.Both
patientswerePVB19-seronegative,and1patientwassuggestedtohavePVB19infectionbymetagenomicsnext-
generationsequencing.IVIGtreatmentwaseffectiveinbothcases.Conclusion:Ourstudyshowsthattimelyand
accuratediagnosisandIVIGtreatmentcancurePVB19infectionafterallo-HSCT.Metagenomicsequencingis
helpfulfortheearlydiagnosisofseronegativePVB19infection,andlow-dosecontinuousIVIGtreatmentmaybe
moresuitableforpatientsinfectedwithPVB19afterhematopoieticstemcelltransplantation.

Keywords　parvovirusB19;intravenousimmunoglobulin;hematopoieticstemcelltransplantation;met-
agenomicnext-generationsequencing

　　移植后血细胞减少是异基因造血干细胞移植

(allogeneichematopoieticstem celltransplanta-
tion,allo-HSCT)后一种常见的并发症,可导致严

重后果,相关危险因素包括使用骨髓毒性药物、病
毒感染、供者年龄、HLA 相合度、供受者 CMV 血

清学状态以及干细胞来源等[1-2]。细小病毒 B19
(parvovirusB19,PVB19)感染引起的纯红细胞再

生障碍性贫血在造血干细胞移植后偶有报道[3]。
然而,单病种重型地中海贫血造血干细胞移植后

PVB19感染的病例报道罕见。本文总结分析2012
年1月—2020年12月我院血液肿瘤科造血干细胞

移植中心行allo-HSCT的446例重型地中海贫血

患儿的临床特征及移植后PVB19感染发生情况并

复习 国 内 外 相 关 文 献,旨 在 探 讨 allo-HSCT 后

PVB19感染的早期识别、临床特点、诊断和治疗,
为临床提供经验。
1　资料与方法

1.1　资料

选择2012年1月—2020年12月在我院血液

肿瘤科造血干细胞移植中心接受 allo-HSCT 的

446例重型地中海贫血患儿为研究对象,并分别以

PVB19感染和(或)骨髓移植和(或)干细胞移植和

(或)造 血 干 细 胞 移 植、PVB19infectionand/or
bone marrow transplantation and/orstem cell
transplantationand/orhematopoieticstem cell
transplantation为关键词检索国内外相关文献,总
结分析 PVB19感染的临床特点、诊断和治疗并复

习相关文献。本研究通过我院医学伦理委员会批

准,并获得患儿家属知情同意。
1.2　方法

通过阅读电子病历及查阅国内外干细胞移植

感染PVB19文献,收集患者的年龄、性别、移植类

型、病种、PVB19感染发生时间、发病时PVB19血

清学状态、临床症状、受累器官、样本来源、诊治方

法、是否复发、预后、直接死亡原因等临床资料。
纳入标准:①符合重型地中海贫血诊断标准

(需同时符合输血依赖及基因变异);②行造血干细

胞移植患者(包括自体干细胞移植及allo-HSCT)。
排除标准:非造血干细胞移植患者或 PVB19

感染诊断不明确的患者。
1.3　PVB19感染诊断

所有患者符合 PVB19感染临床表现:①血清

学阳性;②PCR定量检测阳性;③血清学阴性经宏

基因组高通量测序阳性,后通过 PCR定量检测病

毒载量;④血清学阴性通过 PCR 定量检测病毒

载量。
1.4　统计学处理

采用SPSS23.0统计学软件进行数据处理。

符合正态分布的计量资料以■X±S 表示;非正态分

布的计量资料以 M(P25,P75)表示;计数资料以例

表示。
2　结果

2.1　基本情况

在PubMed及国内文献数据库检索1990年1
月—2022年2月发表的国内外文献,共获取18篇

文献44例患者(包括我中心2例)纳入研究,其中
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国内文献报道1篇[4]。44例患者中男30例,女13
例,另外1例文献未提及性别;移植中位年龄32.5
(1~59)岁;allo-HSCT42例,自体造血干细胞移

植2例;血液系统恶性疾病30例(慢性粒细胞白血

病8例、急性髓系白血病11例、急性淋巴细胞白血

病8例、淋巴瘤3例),良性疾病及其他非恶性疾病

14例;移植后0~3个月发生PVB19感染者21例,
>3个月发生PVB19感染者22例(另外1例为移

植前-1天感染PVB19);发病时PVB19-IgG阳性

7例,阴性6例;PVB19-IgM 阳性2例,阴性11例;
PVB19-DNAPCR病毒载量阳性42例。
2.2　临床表现

PVB19感 染 的 发 病 时 间 为 移 植 后 0.03~
96.00个月,最主要的临床表现为皮疹和血细胞减

少(28/44例)[5-9],其他症状包括发热、关节痛、不
适、头痛、肌痛和瘙痒。
2.3　治疗及转归

35例患者经静脉注射免疫球蛋白(intrave-
nousimmunoglobulin,IVIG)或IVIG 联合减量免

疫抑制剂治疗,其中24例初始治疗有效;5例患者

未予治疗;4例患者未明确是否接受过治疗。44例

患者中生存37例,死亡7例,其中4例合并心脏、
肺或肾脏器官衰竭[10-13]。
2.4　本文2例详细情况

病例1,患儿女,7岁,因allo-HSCT 后4个月

余,发热3d入院。患儿于6个月龄左右因面色苍

白在外院行基因检查,提示β-地中海贫血(重型、
IVS-Ⅱ-654纯合子突变),2019年2月在我院行单

倍体+非亲缘脐血辅助allo-HSCT,预处理方案

为:环磷酰胺(Cy)+白消安(Bu)+氟达拉滨(Flu)
+噻替哌(TT)+ 兔抗人胸腺细胞免疫球蛋白

(ATG)。移植物抗宿主病预防方案:后置环磷酰

胺(PTCY)+他克莫司(FK506)+吗替麦考酚酯

(MMF)+短疗程甲氨蝶呤(MTX)。入院前3天

出现反复发热,最高体温39.4℃,无其他伴随症

状。患儿为第1胎第1产,足月剖宫产,产时无特

殊,出生体重3.5kg。父母体健,非近亲婚配,均为

β-地中海贫血基因携带者。
入院体检:T36.5℃,P120次/min,R22次/

min,BP107/69mmHg(1mmHg=0.133kPa),
WT14.5kg;神志清,精神反应可,贫血貌,全身皮

肤黏膜无黄染,无皮疹及出血点,浅表淋巴结无肿

大。咽无充血,双侧扁桃体无肿大。双肺呼吸音

清,未闻及干湿性啰音。心率120次/min,律齐,心
音有力,各瓣膜未闻及病理性杂音。腹软,未触及

包块,全腹无压痛、反跳痛,肝右肋下4cm 可及,质
中缘钝,无压痛,脾肋下未及,肠鸣音4次/min,神
经系统无异常。

辅助检查:血常规:WBC4.36×109/L,NEU
3.0×109/L,Hb72g/L,PLT87×109/L,网织红

细胞计数6.5×109/L(17.0×109/L~70.1×109/
L),网织红细胞百分比0.30%(0.43%~1.36%),
CRP1.0mg/L,PCT0.01ng/mL;血生化:ALT
95IU/L,AST43IU/L;肾功能、电解质、心肌酶、
血脂基本正常;DIC 七项正常;EBV-DNA、CMV-
DNA、甲乙流核酸、支原体、呼吸道合胞病毒、腺病

毒、流感病毒、乙肝两对半+HCV+HIV+TP、
Coombs试验、自身免疫性血细胞减少相关抗原、
PVB19-IgM 均阴性。促红细胞生成素明显升高

(312.04mIU/mL;1.48~31.88mIU/mL),血清

叶酸降低(5.2ng/mL;正常值>10.6ng/mL),维
生素B12和铁含量正常。骨髓形态学:骨髓增生活

跃,幼红细胞比例偏低,部分幼红细胞可见类巨幼

样变,可见巨大原红细胞,成熟红细胞大小轻度不

等,部分中心淡染区扩大。外周血涂片:成熟红细

胞大小轻度不等,部分中心浅区扩大(图1)。骨髓

活检:造 血 组 织 轻 度 增 生 低 下,造 血 面 积 60%
(图2),免疫组织化学:CD235a(+)、CD61(+)、溶
菌酶(+)、MPO(+)、PAS(+)、EBERs(-)。

a:病例1骨髓形态学原始红细胞;b:病例1骨髓形态

学成熟红细胞。粒系和巨核系正常,可见巨大原红细

胞,成熟红细胞大小轻度不等,部分中心淡染区扩大。
图1　骨髓形态学(Wright-Giemsa染色 ×1000)

a:苏木精-伊红染色 ×5;b:苏木精-伊红染色 ×10。
图2　骨髓活检显示造血组织轻度增生低下

治疗上给予补充叶酸、减量免疫抑制,贫血不

能纠正,并逐步出现全血细胞减少,WBC2.2×
109/L,NEU0.92×109/L,Hb58g/L,PLT42×
109/L,嵌合率显示供者完全嵌合,外周血宏基因组

测序(mNGS)提示PVB19感染(序列数7571),后
送检定量 PCR 示 PVB19-DNA>1×108copies/
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mL,给予IVIG治疗(2.5g/d×14d),治疗2周后

白细胞和血小板恢复正常,4周后复查网织红细胞

计数97.6×109/L,Hb91g/L,PVB19-DNA 拷贝

数明显减少(9.6×102copies/mL),后贫血加重,
Hb 降 至 75 g/L,复 查 PVB19-DNA 9.7 ×
102copies/mL,再予以IVIG(2.5g/d×14d),Hb
升至107g/L,复查 PVB19-DNA 载量转阴,后监

测无转阳。
病例2,患儿男,5岁,因allo-HSCT 后15个

月,贫血9个月入院。患儿6个月龄时因面色苍白

在外院 行 基 因 检 查 示 β-地 中 海 贫 血 (CD41-41/
IVS-Ⅱ-654双重杂合子),2018年10月在我院行

单倍体半相合+无关脐血allo-HSCT,预处理方

案:Cy+Bu+Flu+TT+ATG;移植物抗宿主病预

防:PTCY+FK506+MMF+短疗程 MTX。移植

后合并急性播散性脑脊髓炎、难治性自身免疫性溶

血性贫血,先后予以甲强龙冲击及长期小剂量维

持、IVIG、利妥昔单抗、硼替佐米、血浆置换、环孢

素、MMF、脾脏切除术等多种治疗,急性播散性脑

脊髓炎痊愈,自身免疫性溶血性贫血相对稳定,Hb
在90g/L左右。患儿为第3胎第2产,足月剖宫

产,产时无特殊,出生体重3.55kg。父母体健,非
近亲婚配,均为β-地中海贫血基因携带者。

入院体检:T36.5℃,P123次/min,R20次/
min;BP100/65mmHg,WT18kg;神志清,精神

反应可,库欣貌,全身皮肤黏膜无黄染,浅表淋巴结

无肿大。咽无充血,双侧扁桃体无肿大。呼吸音稍

粗,未闻及干湿性啰音。心率123次/min,律齐,心
音有力,各瓣膜未闻及病理性杂音。腹软,未触及

包块,全腹无压痛、反跳痛,肝右肋下约4cm 可及,
质中、缘钝,无压痛,脾肋下未及,肠鸣音5次/min,
神经系统无异常。

辅助检查:血常规 WBC12.59×109/L,NEU
3.65×109/L,Hb72g/L,PLT81×109/L,网织红

细胞绝对计数8.7×109/L(17.0×109/L~70.1×
109/L),网织红百分比0.3%(0.43%~1.36%)、
CRP<0.5 mg/L;血 生 化:ALT69IU/L,AST
60IU/L;肾功能、电解质、心肌酶、凝血功能正常;
EBV-DNA、CMV-DNA、甲乙流核酸、乙肝两对半

+HCV+HIV+TP、PVB19-IgM 阴性。Coombs
试验:直抗(+++)、间抗(+++)。住院期间监

测血常规示单纯红系减少,Hb51g/L,总胆红素、
间接胆红素无升高,病程中伴颜面、躯干、四肢多形

性脱屑样皮疹,定量 PCR 示 PVB19-DNA>1×
108copies/mL。

治疗上减量免疫抑制剂、IVIG治疗(2.5g/d×
42d),6周后复查网织红细胞绝对计数35×109/L,
网织 红 细 胞 百 分 比 7%,Hb110g/L,期 间 监 测

PVB19-DNA载量,从>1×108copies/mL持续降低

至转阴且无复发。
3　讨论

PVB19属细小病毒科,是一种小型无包膜病

毒,直径23~26nm,包含5.6kb线性单链 DNA
基因组,两侧为2个相同的末端发夹结构。PVB19
感染可引起多种疾病,如传染性红斑(第五病)、免
疫功能低下患者持续性贫血、再生障碍性贫血危

象、胎儿水肿、心肌病及关节病。免疫功能低下的

患者更易感染PVB19,包括造血干细胞移植患儿。
为更深了解 PVB19感染的病因、发病机制及造血

干细胞移植患儿 PVB19感染诊疗规范,我们检索

了1990年1月—2022年2月国内外相关文献,共
检索到18篇文献44例患者(包括本文2例),其中

国内文献1篇、9例患者。皮疹和血细胞减少是最

主要的临床表现(28/44例),其他症状包括关节

痛、不适、头痛、肌痛和瘙痒,4例患者合并心脏、肺
或肾脏器官衰竭。

PVB19感 染 起 病 多 在 造 血 干 细 胞 移 植 后

0.03~96.00个月,血细胞减少多发生在造血干细

胞移植后3个月,本研究2例患儿的临床表现主要

为贫血、伴皮疹,无其他明显阳性体征,病例1患儿

后期进展为三系减少。PVB19感染的诊断主要根

据临床症状和实验室检查,后者包括PVB19IgG、
IgM 及PVB19-DNAPCR,由于移植后使用免疫抑

制剂可导致免疫功能恢复延迟,因此血清学阳性率

可能会受到影响,与血清学检查不同,PCR几乎可

用于检测所有感染样本,且敏感性高于血清学。文

献报道在实体器官和骨髓移植患者移植后第1年

PVB19感染总发病率为0.21%~2.00%[14-15]。我

中心PVB19发病率为0.45%,与既往文献报道相

符。由于移植后PVB19感染发病率低,且我中心2
例患者阳性体征不典型,发病时血清学检查均阴

性,因此病例1在诊断时首选了 mNGS检测,也为

病例2提供了诊治经验,单用PVB19-DNA病毒定

量即获得准确诊断与及时治疗。
mNGS是新兴的病原检测技术手段,对常见病

原微生物检验阴性、经验治疗失败、不明原因危急

重感染的病原学诊断及发现突发传染病的病原体

具有独特价值[16],不仅能从各类样本检测PVB19,
同时具有高灵敏度和特异度。临床应用时仍建议

从可疑感染部位采集样本并进行检测,PCR 对某

些病原检测灵敏度降低,是因为使用的引物可能与

病原微生物不匹配,可能会漏掉一种罕见病原

体[17]。mNGS的主要优势在于直接针对样本中所

有核酸进行无偏性测序,可广泛识别已知和未知病

原,可得到病原微生物的定量或半定量数据[18-19],
甚至发现新病原[20];另一优势可提供病原菌进化
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追踪、菌株鉴定和预测耐药性等信息[21-24]。因此,
对移植后疑似 PVB19感染而血清学阴性的患者,
早期应用 mNGS对早期诊断和精准治疗可提供有

效的临床指导。
PVB19的治疗目前无特异有效抗病毒药物,

IVIG是首选治疗方法,既往报道IVIG 传统剂量

1g/kg/d×2d或400~500mg/kg/d×4~5d,治
疗无效或复发率在40%左右,实体器官移植复发

率在60%左右甚至更高。本文总结44例造血干细

胞移植患者(24例采用传统IVIG 剂量,11例采用

小剂量IVIG,合计35例),24例采用传统IVIG治

疗剂量患者中9例无效,无效率为37.5%(9/24),
与既往文献报道基本相符。另外11例患儿采用小

剂量持续治疗[包括我中心2例2.5g/d×(28~
42)d以及张陆阳等[4]研究报道的9例患者中位剂

量300(90~400)mg/kg/d,中位治疗时间18(9~
35)d],其中2例复发,复发率18.2%(2/11),复发

率低于传统剂量,原因可能与大剂量IVIG 可抑制

免疫系统的部分功能,包括抑制树突状细胞的成熟

和功能,降低 T 淋巴细胞的增殖有关[25]。另外

IVIG治疗时,如条件允许建议酌情减量免疫抑制

剂,但减量免疫抑制剂需警惕移植物抗宿主病。
对PVB19持续感染和IVIG初始治疗疗效不

佳的患者,可考虑重复使用,部分患者IVIG 依然

有效。一项早期研究表明,用由 VP1蛋白组成的

病毒空衣壳免疫兔子能产生抗血清,可用于治疗

PVB19感染导致的贫血,因此含 VP1蛋白重组的

空衣壳或许可作为预防 PVB19感染的疫苗[26-27]。
此外,羟基脲、西多福韦及布林西多福韦等体外试

验亦可抑制PVB19活性[28]。
综上所述,造血干细胞移植后 PVB19感染少

见,可导致危及生命的并发症,主要发生于免疫缺

陷的患者。移植后出现贫血的患者应仔细评估并

排除PVB19感染,对于血清学抗体阴性不典型的

PVB19感染患者,诊断可考虑包括使用 NGS在内

的多种方法以提高 PVB19检测的准确性,及时和

足疗程小剂量持续IVIG 治疗可能更适宜于造血

干细胞移植后感染 PVB19的患者,但仍需要大样

本数据进行观察研究。
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