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人微小病毒犅１９感染与自然流产的关系
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［摘　要］　目的　通过分析自然流产与正常妊娠晚期待产孕妇人微小病毒Ｂ１９（ＨＰＶＢ１９）ＤＮＡ及ＩｇＭ抗体检

测情况，探讨ＨＰＶＢ１９与自然流产的关系。方法　采集自然流产孕妇（观察组，２８例）与正常待产孕妇（对照组，

３３例）的静脉血，以聚合酶链反应（ＰＣＲ）法检测ＨＰＶＢ１９ＤＮＡ，酶联免疫吸附试验（ＥＬＩＳＡ）检测ＨＰＶＢ１９ＩｇＭ

抗体。结果　观察组ＨＰＶＢ１９ＤＮＡ阳性率为２８．５７％（８／２８），对照组为９．０９％（３／３３），两组ＨＰＶＢ１９ＤＮＡ阳

性率比较，差异有统计学意义（χ
２＝３．９８，犘＜０．０５）。观察组检测出１例（３．５７％，１／２８）ＨＰＶＢ１９ＩｇＭ抗体阳性，

对照组未检测到阳性者（０．００％）。结论　自然流产孕妇ＨＰＶＢ１９感染率高于妊娠晚期待产孕妇，推测ＨＰＶＢ１９

感染可能是导致自然流产的原因之一。
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［ＣｈｉｎＩｎｆｅｃｔＣｏｎｔｒｏｌ，２０１１，１０（３）：１９８－２０１］

　　人微小病毒Ｂ１９（ｈｕｍａｎｐａｒｖｏｖｉｒｕｓＢ１９，ＨＰＶ

Ｂ１９）是Ｃｏｓｓａｒｔ等于１９７５年首次在献血者血液中

发现并命名的一类ＤＮＡ病毒，是微小病毒属中唯

一导致人类疾病的病毒。其感染好发于冬末和春

初［１］，以呼吸道传播为主，也可以通过血制品传播，

母婴垂直传播发生率高低各报道不一［２－４］。已证实

该病毒感染与人类多种疾病发生有关 ，如传染性红

斑、关节炎、血小板减少性紫癜、心肌炎、流产、胎儿

水肿、死亡等［５－６］。近年来，国内外研究多集中在探

讨ＨＰＶＢ１９与孕妇不良妊娠结局
［７－９］、小儿血液系

统疾病、骨关节病等的关系以及致病机制、实验诊断

方法［１０］等方面。但人们对此病毒认识仍不充分，尤

其是国内，对ＨＰＶＢ１９的流行病学调查仅在郑州、

武汉、广州、山东［１１］等部分地区有所开展，湖南地区

尚未见 ＨＰＶＢ１９的研究报道，且人们通常仅从

ＨＰＶＢ１９ＤＮＡ或抗体单方面对病毒进行检测。为

了解本院就诊患者ＨＰＶＢ１９感染情况，我们收集

了流产孕妇及正常孕妇的血清标本，同时应用２种
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方法进行ＨＰＶＢ１９检测，现将结果报告如下。

１　对象与方法

１．１　研究对象　２０１０年７—９月，于中南大学湘雅

医院妇产科门诊选择２８例自然流产孕妇作为观察

组，ＴＯＲＣＨ（弓形虫、风疹病毒、巨细胞病毒、单纯

疱疹病毒Ⅰ／Ⅱ型）检测均为阴性；同期随机选择３３

例正常妊娠晚期待产孕妇作对照组。

１．２　实验方法

１．２．１　ＨＰＶＢ１９ＤＮＡ 检测　采用 ＨＰＶＢ１９

ＰＣＲ检测试剂盒（华美生物工程有限公司），标本经

处理后，取上清为反应模板，经聚合酶链反应（ＰＣＲ）

体系制作（３０μＬ）、ＰＣＲ扩增（预变性９５℃３００ｓ；

ＰＣＲ反应条件９４℃３０ｓ，５５℃３０ｓ，７２℃３０ｓ，共

３５个循环；终延伸７２℃３００ｓ）、扩增产物琼脂糖凝

胶电泳以及溴化乙锭染色、紫外检测等步骤，样品出

现和阳性对照在同一水平位置上的电泳条带即为阳

性，否则为阴性。

１．２．２　ＨＰＶＢ１９ＩｇＭ抗体检测　静脉采血２ｍＬ，

无菌条件下分离血清，－２０℃保存。采用酶联免疫

吸附试验（ＥＬＩＳＡ）检测试剂盒（ＡＤＬ公司）检测血

清标本中ＨＰＶＢ１９ＩｇＭ。操作按说明书进行；结果

判定，采用酶标仪在４５０ｎｍ处测吸光度，阴（阳）性

依据说明书判断。

１．３　统计方法　应用ＳＰＳＳ１３．０软件对数据进行

χ
２检验。

２　结果

２．１　ＨＰＶＢ１９ＤＮＡ检测　ＨＰＶＢ１９ＰＣＲ电泳

结果显示，阳性标本产物大小与阳性对照相符，见图

１。观察组２８例中有８例检出ＨＰＶＢ１９ＤＮＡ，阳

性率２８．５７％；对照组３３例中有３例检出ＨＰＶＢ１９

ＤＮＡ，阳性率９．０９％；两组ＨＰＶＢ１９ＤＮＡ检测阳

性率比较，差异有统计学意义（χ
２＝３．９８，犘＜

０．０５）。观察组ＨＰＶＢ１９ＤＮＡ检测结果详见表１。

１－２、８：ＨＰＶＢ１９扩增阳性标本（ｐｏｓｉｔｉｖｅｓｅｒｕｍｏｆＨＰＶＢ１９）；３－７、９－１０：ＨＰＶＢ１９扩增阴性标本（ｎｅｇａｔｉｖｅｓｅｒｕｍｏｆ

ＨＰＶＢ１９）；１１：阳性对照（ｐｏｓｉｔｉｖｅｃｏｎｔｒｏｌ）；１２：阴性对照（ｎｅｇａｔｉｖｅｃｏｎｔｒｏｌ）

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　 图１　ＨＰＶＢ１９ＰＣＲ扩增产物电泳图

犉犻犵狌狉犲１　ＨＰＶＢ１９ＰＣＲｐｒｏｄｕｃｔ

２．２　ＨＰＶＢ１９ＩｇＭ抗体检测　观察组２８例中有

１例检测到ＨＰＶＢ１９ＩｇＭ抗体，检出率３．５７％；对

照组３３例中均未检测到ＨＰＶＢ１９ＩｇＭ抗体，检出

率０．００％；两组ＨＰＶＢ１９ＩｇＭ抗体检出率比较，差

异无统计学意义（χ
２＝０．４６，犘＞０．０５）。观察组

ＨＰＶＢ１９ＩｇＭ抗体检测结果详见表１。

３　讨论

ＨＰＶＢ１９感染在全球范围普遍存在，且随年龄

的增长，血清抗体ＩｇＭ阳性率渐增
［１２］。孕妇和儿

童易感，一般表现为自限性。孕妇由于免疫力下降，

感染ＨＰＶＢ１９的概率比同龄未孕组高
［１３］，且易引

起不良妊娠结局，尤其是妊娠早期感染常引起自然

流产［１４］。国内外已有此方面的报道。广西袁梦

岚［１５］报道，自然流产孕妇ＨＰＶＢ１９ＤＮＡ阳性率为

２１．４３％，明显高于正常妊娠者（２％）；蔡文勤等
［１６］

报道，早期流产者 ＨＰＶ Ｂ１９ＤＮＡ 阳性率为

１２．５０％。对于抗体检测，国外近年研究
［２，１７］显示，

育龄期妇女ＨＰＶＢ１９ＩｇＧ阳性率为２９％～８４％，

ＩｇＭ阳性率为２％～５％；在ＨＰＶＢ１９感染流行期，

３％～２０％的孕妇可出现急 性 感 染。国 内 报

道［１８－１９］正常育龄妇女ＨＰＶＢ１９ＩｇＧ阳性率约为

３０％，与国外情况基本一致。
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表１　自然流产孕妇资料及ＨＰＶＢ１９ＤＮＡ和ＨＰＶＢ１９ＩｇＭ抗体检测结果

犜犪犫犾犲１　ＩｎｆｏｒｍａｔｉｏｎｏｆｐｒｅｇｎａｎｔｗｏｍｅｎｗｉｔｈｓｐｏｎｔａｎｅｏｕｓａｂｏｒｔｉｏｎａｎｄｄｅｔｅｃｔｉｏｎｒｅｓｕｌｔｓｏｆＨＰＶＢ１９ＤＮＡａｎｄＨＰＶＢ１９ＩｇＭ

患者编号 年龄（岁） 自然流产情况 标本采集时间 流产时孕期 ＨＰＶＢ１９ＤＮＡ ＩｇＭ

１ ２５ 孕２流１ 流产后１个月 ５３ｄ 阴性 阴性

２ ３０ 孕１流１ － － 阴性 阴性

３ ３４ 孕３流３ 流产后７个月 ３０ｄ 阴性 阴性

４ ２９ 孕２流２ 流产后６个月 ６０ｄ 阴性 阴性

５ ４０ 孕１流１ － － 阳性 阴性

６ ２５ 孕２流２ － － 阴性 阴性

７ ２１ 孕２流２ 流产后１２个月 ９０ｄ 阳性 阴性

８ ３０ 孕２流２ 流产后１２个月 ５０ｄ 阳性 阴性

９ ３５ 孕３流３ 流产后２４个月 　３０余ｄ 阴性 阴性

１０ ３０ 孕５流５ 流产后１５个月 － 阳性 阴性

１１ ２８ 孕１流１ － － 阴性 阴性

１２ ３０ 孕２流２ － － 阴性 阴性

１３ ４０ 孕３流３ － － 阴性 阴性

１４ ２７ 孕１流１ － １０余ｄ 阴性 阴性

１５ ３２ 孕１流１ － － 阳性 阳性

１６ ３１ 孕１流１ 流产后５个月 － 阴性 阴性

１７ ３１ 孕５流５ － － 阳性 阴性

１８ ２７ 孕１流１ 流产后１２个月 ７０ｄ 阴性 阴性

１９ ２６ 孕３流３ － － 阳性 阴性

２０ ２７ 孕３流２ 流产后７个月 ５０ｄ 阴性 阴性

２１ ２７ 孕４流４ 流产后２个月 约３０ｄ 阴性 阴性

２２ ３４ 孕３流２ 流产后３个月 约７０ｄ 阴性 阴性

２３ ３４ 孕４流３ 流产后１２个月 ４０ｄ 阴性 阴性

２４ ２４ 孕３流３ 流产后８个月 约１２０ｄ 阴性 阴性

２５ ３９ 孕１流１ 流产后６个月 ３０ｄ 阴性 阴性

２６ ３４ 孕１流１ － － 阳性 阴性

２７ ３２ 孕２流２ 流产后８个月 ３０余ｄ 阴性 阴性

２８ ４２ 孕２流２ 流产后３个月 ６０余ｄ 阴性 阴性

　　－为不详

　　本研究结果中，观察组ＨＰＶＢ１９ＤＮＡ检测阳

性率明显高于对照组，说明本院就诊孕妇中存在

ＨＰＶＢ１９感染，且观察组中有１例血清ＨＰＶＢ１９

ＩｇＭ检测阳性，表明存在急性感染。有研究
［１７］已发

现血清ＨＰＶＢ１９ＩｇＭ 阳性与后期流产和死胎有

关。本研究结果表明，ＨＰＶＢ１９感染可能是引起流

产的原因之一。本研究中观察组 ＨＰＶＢ１９ＤＮＡ

检测阳性率明显高于国内同类研究［１１，１５－１６］，推测可

能与地域差异、季节差异、检测方法以及标本量不充

足有关。

目前为止，ＨＰＶＢ１９引起流产等不良妊娠结局

的致病机制尚未十分清楚，现多解释为红系祖细胞

上的Ｐ抗原是ＨＰＶＢ１９的受体，该抗原还存在于

巨核细胞、内皮细胞等非红系细胞。孕妇感染后，病

毒通过胎盘扩散至胎儿全身，ＨＰＶＢ１９与Ｐ抗原结

合后进入细胞内，病毒开始复制，由于病毒的直接感

染和所介导的细胞毒作用，导致细胞溶解而引起病

理过程，从而导致胎儿贫血、缺氧、器官功能障碍，形

成胎儿水肿、流产、死亡等。完全阐明致病机制仍需

进一步研究。

为尽量减少母婴损伤，有必要及早了解母婴

ＨＰＶＢ１９的感染情况。目前一般是对ＨＰＶＢ１９抗

原、抗体、核酸进行检测，如常采用免疫学方法检测

ＨＰＶＢ１９ＩｇＧ、ＩｇＭ，ＰＣＲ或核酸分子杂交法检测

ＨＰＶＢ１９ＤＮＡ等。ＰＣＲ检测ＨＰＶＢ１９ＤＮＡ，在

感染早期乃至整个病程都可以检测出，敏感性高；检

测ＨＰＶＢ１９ＩｇＭ，对病毒早期感染有确定价值，但

很多临床实验室对该病毒还不够重视，未对其进行

检测。可能是由于ＨＰＶＢ１９感染孕妇后多无临床

症状，其对胎儿的影响常被忽视，以致最终产生不良

结局。

积极开展孕妇 ＨＰＶＢ１９的检测，可及时采取

相应措施防治，对母婴健康有着重大意义。本研究

的不足是样本量不多，研究结论仅供参考。相信随

着大样本量的研究及认识的不断深入，孕前进行

ＨＰＶＢ１９检测会越来越引起人们的关注。
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要原因，故深静脉导管护理至关重要。应尽可能使

用透明敷料以便于观察。敷料更换时间可根据厂商

建议或敷料大小决定，不主张每天频繁更换敷料，但

一旦发现敷料有卷边、局部渗出、污染等情况，应及

时更换。深静脉穿刺时尽可能选择锁骨下静脉，避

免选择股静脉，因为股静脉靠近会阴部，细菌容易入

侵定植。深静脉插管留置期间，应定期评估能否拔

管。本调查结果显示，深静脉插管相关性血流感染

平均于导管使用第（２０．６４±１８．３９）ｄ开始发生，故

导管使用时间应尽可能＜２０ｄ。

３．４　合理使用抗菌药物　长期大量应用抗菌药物，

一方面使许多感染性疾病得到预防和治疗，使术后

感染得到控制；另一方面，大量抗菌药物的应用，破

坏了人体正常的生态平衡，使菌群失调，耐药菌得以

大量繁殖，甚至引起真菌感染［４］。ＳＩＣＵ的感染患

者多为重症感染，使用的抗菌药物级别高，时间长，

极易引起菌群失调。日常工作中及时准确地留取标

本送微生物检验非常重要，便于临床医生及时根据

检验结果选择合适的抗菌药物进行治疗。在取得病

原学培养结果前，经验性用药必不可少，作为ＳＩＣＵ

的医生，应了解常见感染部位细菌的检出状况。

３．５　积极治疗原发疾病与原发感染灶，预防内源性

感染　本院ＳＩＣＵ患者多为重症胰腺炎患者，长期

存在原发感染灶，易发生细菌移位。在合理使用抗

菌药物的同时，术后应积极正确换药，避免手术部位

感染及感染灶细菌移位。

ＳＩＣＵ收治的患者病情重，住院时间长，侵入性

操作多，是医院感染发生的高危科室。加强医院感

染监测，及时预防和控制医院感染暴发流行的发生，

降低患者病死率，对提高医疗护理质量具有十分重

要的意义。
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