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摘  要: 人细小病毒 B19 (Human parvovirus B19，简称 B19 病毒)，是目前为止已知能够感染并引起人类疾病的两

种细小病毒科成员之一。B19 病毒作为一种重要病原，能够引起如儿童传染性红斑、急性再障危象、胎儿水肿甚

至死胎等疾病。文中从 B19 病毒基因型、病毒受体、基因组结构特点与复制、病毒转录与转录后调控、病毒非结

构和结构蛋白特点与功能以及病毒诊断及抗病毒药物研究策略 6 个方面来综述 B19 病毒的最新研究进展，以期为

B19 病毒致病机制的深入研究与治疗诊断策略的制定提供参考。 
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Abstract:  Human parvovirus B19 (B19 virus) is one of the two parvoviruses that cause human diseases. As an important 

pathogen to humans, it causes infectious erythema in children, acute aplastic anemia, fetal edema and death. In this review, we 
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focus on the recent advances in the molecular virology of B19V, such as viral genotypes, viral receptor, genomic features and 

viral replication, viral transcription and post-transcription regulation, viral nonstructural and structural protein features and 

functions, viral diagnosis and antiviral agents, to provide reference for further study of B19 pathogenesis mechanisms, 

treatment and diagnostic strategies. 

Keywords:  parvovirus B19, genotypes, genomic features, transcriptional and post-transcriptional regulation, viral protein 

features and function, viral diagnosis and antiviral agents 

人细小病毒 B19 (Human parvovirus B19)，简

称 B19 病毒，属于红细胞病毒属(Erythroparvovirus)，

细小病毒科 (Parvoviridae) 的重要成员 [1]。该病

毒于 1974 年由 Cossart 等在筛检献血者乙型肝炎

病毒表面抗原时发现，并于 1985 年被正式命名为

B19 病毒[2]。目前，B19 病毒和人博卡病毒 (Human 

bocavirus) 是已知能够感染并引起人类疾病的两

种细小病毒科成员[3]。B19 病毒作为一种重要病

原，能够引起多种疾病，如儿童传染性红斑、急

性再障危象、胎儿水肿甚至死胎等[1]。目前，虽

然仍难以在细胞中获得大量具有感染性的 B19 病

毒，但是基于感染性克隆和新的红系祖细胞

(CD36+ human erythroid progenitor cells，CD36+ 

EPCs) 的感染模型，仍极大推进了 B19 病毒分子

生物学方面的研究[1]。文中从 B19 病毒基因型、

基因组结构特点与复制、转录与转录后调控、病

毒非结构和结构蛋白特点与功能、病毒诊断与抗

病毒药物研究策略 6 个方面来综述该病毒的最新

研究进展，以期为 B19 病毒致病机制的研究与诊

断策略的制定提供参考。 

1  B19 病毒基因型 

一直以来，B19 病毒分离株的遗传变异程度

很低，仅存在一个亚型。2002 年随着大量病毒株

的发现，基于病毒基因组 NS1-VP1u 区域约 858 bp

的序列进化树分析，B19 病毒被分为 3 个基因型

1、2、3[1,4]。其中基因 1 型，包含绝大部分发现

的 B19 病毒株，如 Au、J35；基因 2 型主要代表

病毒株为 LaLi、A6 等；基因 3 型主要代表病毒

株为 D91.1 和 V9。后来进一步的系统进化树分析

又将 1 型分为 1a 和 1b 型；3 型分为 3a(V9) 和 3b 

(D91.1)。研究表明，1 型的分布呈全球性；2 型

已经几乎消失，只在欧洲、巴西和美国有极低的

检出率；3 型通常只流行于西非的加纳，但也已

在巴西、法国、印度和美国被发现[5]。虽然不同

基因型在核苷酸序列上存在明显的差别，但是大

部分的差别都在第 3 个核苷酸位置，其突变并不

影响氨基酸的正常编码；不同基因型病毒蛋白同

源性在 96%–97%之间[4]。三种基因型具有相似的

生物学、病原学和抗原学特性。每种基因型的患

病率随地理来源、人口和样本类型的不同而不同；

报道显示，基因 2 型在病人的皮肤和心脏组织中

具有较高的检出率，相反，基因 1 型在正常人的

皮肤组织中的检出率较高。然而，也有报道显示，

1 型是唯一能在正常人和病人的皮肤组织中存在

的基因型[4-5]。总之，B19 病毒基因型与其致病性

是否存在必然联系还有待进一步研究。 

2  B19 病毒受体 

红 细 胞 糖 苷 脂  (Globotetraosylceramide ，

Gb4)，又称 P 抗原 (P antigen)，被认为是 B19 病

毒感染所必需的主要受体[1]。主要体现在：可溶

性的 Gb4 及其单克隆抗体均能阻止 B19 病毒的感

染[6]；含 VP1/2 的 B19 病毒 VLPs 可以在体外结

合 Gb4[7]。然而，证据表明，尽管 Gb4 是 B19 病

毒感染所必需的，却并不足以维持感染。例如，

尽管成熟的人红细胞 (Human red blood cells，

hRBCs) 仍表达 Gb4，却对 B19 病毒的侵染不敏

感[8]，并且 Gb4 缺失的人可以抵抗 B19 病毒的侵

染[9]，这表明可能存在其他的辅助受体在病毒内

化过程中起作用。虽然早期研究认为整合蛋白

α5β1 和 Ku80 蛋白是潜在的辅助受体，但后续研
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究表明 Ku80 在 CD36+ EPCs 细胞表面的表达与

B19 病毒的感染性无关[10]。鉴于 VP1u 在 B19 病

毒粒子结合和内化过程中起重要作用，理论上

B19 病毒受体存在于未发现的 VP1u 的互作蛋白

中[11]。最新研究发现，Gb4 在病毒侵染过程中并

无病毒受体的功能，却是侵染后能否完成病毒复

制所必需的[12]，该结果解释了前期发现的 Gb4 是

病毒感染所必需却不足以维持感染的现象。 

3  B19 病毒基因组结构特点与复制 

B19 病毒粒子为 T=1 的正二十面体结构，无

包膜，直径约为 25 nm。具有感染性病毒粒子的

分子质量约为 5.6×106 Da，完整病毒粒子在氯化

铯密度梯度中的浮力密度约为 1.419 g/cm3[1]。B19

病毒基因组简单，为单链的 DNA，全长 5 596 nt 

(图 1)，两端各具有完全相同的末端重复序列

(Inverted terminal repeats，ITRs)；ITR 全长 401 nt，

其不完整回文序列折叠形成发夹结构 (Hairpin- 

like structure)，且存在两种相同的构型 flip和 flop，

二者互为反向互补链[1]。ITRs 具有基因组复制中

形成的双链 DNA (复制形式 DNA) 的复制起始位

点 (Ori)[1]。B19 病毒最小 Ori 位于 5 214–5 280 nt，

包含 4 个 NS1 结合元件 (NS1-binding elements，

NSBEs) (5′-CCGGCGGC-3′) 。其中 NSBE1 和

NSBE2 均为 8 bp 长，中间被 2 bp 分隔开，且具

有相同的基序；NSBE3 和 NSBE4 具有简并序列。

NSBE1 和 NSBE3 是病毒复制所必需的，NSBE4

则能增强病毒复制[13]。B19 病毒 DNA 左端含有

单一启动子 P6，启动子内的 180–490 区域含有大

量增强子元件序列，可以结合转录因子 CREBP、

C-Ets、GATA、YY1 以及 Oct-1，进而增强启动

子活性[14-15]。另外，ITR 内部 (337–354 nt)，也

含有增强 P6 启动子活性的 NSBEs[16-17]。除两端

的 ITR 结构外，B19 病毒基因组中间为 4 568 bp

长的编码区，主要存在 3 个几乎覆盖全长基因组

的阅读框 (ORF)，其中第 1 个 ORF 编码较小的非

结构蛋白 7.5 kDa 和两个结构蛋白 VP1 和 VP2，

第 2 个 ORF 主要编码非结构蛋白 11 kDa，第 3 个

ORF 主要编码非结构蛋白 NS1[18]。 

B19 病毒基因组的复制形式为滚环复制[17,19]，

其基因组 DNA 复制过程为：病毒基因组负义单

链 DNA 在细胞 DNA 聚合酶作用下，以左端 ITR

为引物，生成互补正义链 DNA；然后 NS1 蛋白

结合到 NSBE 位点并切割 (Nick) 其中的一条单

链，完成 ITR 的退火延伸，并形成开放末端的双

链 DNA 中间体；该复制中间体在 NS1 ATP 解旋  

 

 
 
图 1  B19 病毒转录及转录后调控示意图 
Fig. 1  Diagram of B19 virus transcriptional and post-transcriptional regulation. 
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酶功能的作用下，完成末端 ITR 结构的变性和退

火，并形成双链 ITR 中间体，该中间体可以作为

新的引物起始新一轮的病毒基因组 DNA 的复制。

除 NS1 是 B19 病毒基因组复制所必需外，11 kDa

蛋白可通过参与细胞内生长因子受体结合蛋白 2 

(Growth factor receptor-bound protein 2，Grb2) 信

号通路增强病毒基因组 DNA 的复制[20]。如同其

他细小病毒科成员一样，由于细胞内 DNA 聚合酶

δ (Pol δ) 是完成 B19 病毒基因组复制所必需，因

此，B19 病毒复制也依赖于细胞周期处于 S 期[21-22]。

进一步研究发现，其他 S 期细胞因子，如增殖细

胞 核 抗 原 (Proliferating cell nuclear antigen ，

PCNA)、复制因子复合物 1 (Repication factor C，

RFC1)、周期蛋白 A (CyclinA) 和微小染色体维持

蛋白 2 (Minichromosome maintenance protein 2，

MCM2) 均能与 B19V 复制中心共定位，这再次

表明 B19V 的复制依赖于细胞周期处于 S 期。另

外，研究显示由促红细胞生成素 (Erythropoietin，

Epo) 激活引起的细胞内信号传导及转录激活蛋白

5A (Signal transducer and activator of transcription 
5A，STAT5A) 的磷酸化水平也是 B19 病毒基因

组复制所必需[10,23]；同时，低氧环境也通过调节

Epo/EpoR 信号通路中 STAT5A 的磷酸化调节病

毒基因组的复制[10,23]。 

4  B19 病毒转录及转录后调控 

如图 1 所示，B19 病毒的唯一前体 mRNA 由

单一的 P6 启动子转录，并通过选择性剪切和选择

性多腺苷酸化形成 12 个病毒 mRNA 转录物，其

中 NS1 是由未经剪接的 mRNA 转录子翻译而来，

其余 11 个经过剪接的 mRNA 转录子编码两个结

构蛋白 VP1 和 VP2，非结构蛋白 11 kDa 以及两个

功能未知的蛋白 7.5 kDa 和 X[1]。B19 病毒基因组

含有 2 个主要的多聚腺苷酸化位点  (pA)p 和

(pA)d；其中 (pA)p 含有 (pA)p1 和 (pA)p2，二者

mRNA 比例约为 9 1∶ ；并且(pA)p 位于 B19 病毒

前体 RNA (pre-mRNA) 的第 2 个小内含子内[24]。

研究表明，在非敏感细胞中，B19 病毒的前体 RNA

均在 (pA)p 处发生多聚腺苷酸化，致使衣壳蛋白

mRNA 的产生受限；但在敏感及半敏感细胞系中，

B19 病毒的前体 RNA 可通过 (pA)p 生成编码衣

壳蛋白和 11 kDa 蛋白的 mRNAs[1]。因此，B19

病毒全长转录物在 (pA)p 处的早期受阻被认为是

其细胞趋性的机制。同时，在敏感细胞中，B19

病毒转录物在  (pA)p 的受阻可以被其病毒基因

组的复制所克服[17]，但具体机制还有待进一步的

研究。此外，RNA 选择性剪切也是影响 B19 病

毒转录后调控的重要因素[25]。B19病毒前体 mRNA

含有 2 个剪切供体位点 (Donor sites，D1/D2) 和   

4 个剪切受体位点(Acceptor sites，A1-1/A1-2，

A2-1/A2-2) (图 1)。A1-1 和 A1-2 之间存在外显子

剪切增强元件 1 (Exon-splicing enhancer 1，ESE1)，

可促进 A1-1 的剪切；外显子 2 (Exon2) 5′末端具

有剪切增强元件 2 (ESE2)，能增强 A1-2 的剪切；

外显子 2 (Exon2) 3′末端的增强元件 2 (ESE3) 主

要在识别 D2 供体位点的过程中起识别作用；邻

近 D2 位点的富含 G/GU 区域的内含子剪切增强

元件(Intron-splicing enhancer 2，ISE2)，可被 RNA

结合蛋白 RBM38 结合，并促进 D2/A2-2 的剪切，

进而影响 11 kDa 蛋白的产生，最终影响 B19V 的

复制[26]。此外，内含子 D1-A1 的充分剪切可以促

进病毒前体 RNA 在 (pA)p 的多聚腺苷酸化；而

内含子 D2-A2 的剪切则竞争病毒前体 RNA 在

(pA)p 的多聚腺苷酸化，其具体机制在于 U1 核内

小 RNA (U1snRNA) 通过结合 D2，抑制在 (pA)p

的多聚腺苷酸化，进而促进编码衣壳蛋白 VP2 和

11 kDa 蛋白的 mRNA 生成[25,27]。 

5  B19 病毒非结构和结构蛋白特点与功能 

5.1  非结构蛋白 NS1 

非结构蛋白 NS1 (78 kDa)，其 170–180 位氨

基酸具有核定位信号序列 NLS，因此主要定位于
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细胞核[28-29]。NS1 的 N 端具有起始 DNA 结合和

内切酶结构域，为病毒复制所必需[13]；NS1 与细

小病毒起始因子 (Parvovirus initiation factor，PIF)

及其他细胞因子共同结合于复制起始位点 Ori，并

激活 NS1 的切割活性，特异性切割 B19 病毒 DNA 

trs 位点，进而连接到切割 DNA 的 5′末端，为引

物结合提供一个 3′ OH[13]，并且基于此的 NS1 蛋

白体外切割 (nicking) 实验方法也已获得成功[30]，

这将为靶向 B19 病毒复制过程的相关抗病毒药物

的开发提供强有力的工具[31]。如图 2 所示，NS1

具有 ATPase 和 NTP 结合基序，使其具有 ATP 酶

和 DNA 解旋酶的活性[29]；其中，前者在 dsRF 

DNA 解旋中起作用，后者在 NS1 导致细胞毒性

过程中起关键作用。在 Sp1/Sp3 的辅助下，NS1

通过 C 端的转录激活结构域调控 P6 启动子以及

细胞因子 TNF-α、IL6 的表达[16,32-34]。此外，研究

表明 NS1 也是 B19 病毒引起细胞凋亡的关键蛋

白。如 NS1 可诱使 B19 病毒半敏感细胞 K562 和

人原巨核细胞型白血病细胞 (UT7/Epo) 以及非敏

感细胞 HepG2 的 caspase-3/9 依赖的线粒体凋亡途 
 

 
 

图 2  非结构蛋白 NS1 功能结构域及基序示意图[31] 
Fig. 2  Diagram of functional domain and motif on NS1 
protein[31]. DNA binding domain: aa 2–176 (green); SF3 
Helicase domain: aa 302–457 (light blue); Transactivation 
domain, TAD: aa 458–671(gray); Critical Transactivation 
domain (TAD): TAD1 (aa 416–424), TAD2 (aa 523–531), 
TAD3 (aa 566–574) (Red); Endonuclease motif: aa 
137–145 (dark blue); Nuclear location signal, NLS: aa 
177–179, aa 316–321 (Black). 

径，并且 NTP 结合位点被证明是其关键区域[35-36]；

另外，NS1 也是 B19 病毒引起细胞周期阻滞和

DNA 损伤反应的关键蛋白[37]。如 NS1 通过与 E2F4

或者 E2F5 互作引起细胞 G2 期阻滞，其机制在于

NS1 通过其 C 端转录激活结构域 2 (Transactivation 

domain 2，TAD2) 激活细胞内 ATR-CDC25C-CDK1

信号通路并诱发细胞凋亡[29-30]。此外，NS1 可引起

UT7/Epo-S1 的 G1 期阻滞，但对 CD36+ EPCs 细

胞无影响，这表明 NS1 引起细胞 G1 期阻滞具有细

胞特异性[38]。最新研究发现，基于 B19 病毒 NS1

的重组腺病毒载体可通过细胞凋亡途径杀死人巨

核白血病细胞，该溶瘤病毒治疗策略将为人白血

病的治疗提供新的方法和希望[39]。 

5.2  结构蛋白 VP1 和 VP2 

B19 病毒基因组右侧的大 ORF 主要编码结构

蛋白 VP1 (84 kDa) 和 VP2 (58 kDa)。如图 3 所示，

vp1 和 vp2 属于重叠基因，其 C 端完全一样，其

N-末端具有 227 个氨基酸组成的保守 motif，称为

VP1 独特区(VP1-unique，VP1u)[1]。其中 1–100 位

氨基酸主要参与病毒粒子的结合和内化 [40]；

130–195 位氨基酸具有磷脂酶 A2 (Phospholipase 

A2，PLA2)活性，存在维持酶活性的关键区域，

如钙离子结合保守区域以及酶活网络中心保守区

域[41]；VP1u 很可能在 B19 病毒内化过程从细胞晚

期内体中释放并进入细胞核以及与病毒侵染细胞

和病毒粒子在细胞内释放有关[42]。另外，研究显示

VP1u N 端 1–96 位氨基酸尤其是第 12 个氨基酸前

的区域以及第 22–67 氨基酸之间的区域；C 端

203–220 位氨基酸尤其是 C 端的 207 位氨基酸的

点突变可以使其丧失磷脂酶活性[43-44]。这表明，

除了 130–195 位氨基酸是磷脂酶 A2 活性的关键

区域外，VP1u 的 N 端及 C 端对于维持其磷脂酶

活性也异常重要。VP1 和 VP2 分别占整个衣壳蛋

白的 4%和 96%[11]。VP1 编码 mRNA 起始翻译位

点前具有多重 AUG，致使 VP1 翻译效率较低[45]。

VP1 和 VP2 以大约 1 20∶ 的比例组成 T−1 的正二
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十面体病毒衣壳 (包括 60 个 VP1/VP2 蛋白，且每

三个蛋白形成衣壳的一个面)[46]。虽然 VP1 少于

VP2，但相对于 VP2，VP1 大部分氨基酸残基暴露

在病毒衣壳外部，更容易结合抗体，因此是主要的

抗原表位集中区[47]；研究发现，VP1-VP2 的连接

区和 VP1u 区是 B19 病毒主要的中和性抗体表位

的集中区 [48]。例如，来自人外周血单核细胞 

(hPBMC) 的两个中和抗体的抗原表位为线性且

主要位于 N 端的 80 个氨基酸[49-50]；本实验室利

用纯化的 MBP-VP1u 融合蛋白制备的 VP1u 多克

隆抗体可以显著抑制 VP1u 的磷脂酶 A2 活性，具

有较高的特异性，为大量制备特异性的基于 VP1u

的中和抗体奠定了基础[43-44]。另外，B19 病毒特

异性记忆 B 细胞已经被确立，其主要靶向 VP2 的

构象表位和 VP1 的线性表位，但并无 VP2 的线性

表位[51]。两种蛋白均能在哺乳类、细菌、昆虫细

胞中表达。在哺乳类、昆虫细胞中表达的 VP2 在

无 DNA 或者 NSP 蛋白的情况下能够自组装形成

病毒样颗粒 (VLPs)；VLPs 在抗原性和免疫原性

方面与 B19 病毒颗粒相似，已经成功应用于 B19

病毒抗体水平的检测。同时，含 His 标签的 VP2

在昆虫细胞中能成功组装成 VLPs，为大规模制备

VLP 奠定了基础[52]。另外，VP2 的 C 端含有非经

典 NLS 基序(KLGPRKATGRW)，可促使翻译的

VP1 和 VP2 进入细胞核完成衣壳的包装[40]。而红

细胞糖苷脂结合区域  (Globoside binding motif) 

则是病毒侵染细胞过程中与细胞膜受体 P 抗原 

(P antigen) 结合的主要病毒衣壳位点[1]。 

5.3  11 kDa 蛋白和 7.5 kDa 蛋白 

11 kDa和 7.5 kDa蛋白是 B19病毒的两个小非

结构蛋白[1]。研究表明，11 kDa 蛋白在 B19 病毒

感染敏感细胞 CD36+ EPCs 中可大量表达，其表达

水平约为 NS1 蛋白的 100 倍[53]。同时，11 kDa 蛋

白主要呈细胞质内定位以及少量细胞核定位[20,54]。

如图 4 所示，11 kDa 蛋白含有 94 个富含脯氨酸 

(14 个) 的氨基酸，这 14 个脯氨酸形成 3 个富含

脯氨酸的基序 (SH3 motif)；该 SH3 基序通过与

含 SH3 配体序列的细胞内信号分子形成多蛋白复

合物介导细胞内 RTK 信号通路的关闭并引起特

异的生物学反应[55]。研究证实，11 kDa 蛋白通过

其 SH3 与 Grb2 互作，降低细胞内 ERK 活性，进

而促进 B19 病毒的复制[20]。我们前期工作发现， 

 

 
 
图 3  VP1/VP2 蛋白功能域及 VP1u 磷脂酶 A2 活性关键区域示意图 
Fig. 3  Schematic diagram of critical region for VP1u sPLA2 activity and functional domain on VP1/VP2. VP1u N 
terminal: aa 1−96 (Black); VP1u C terminal and the key amino acid sites: aa 203−220 (Gray); aa 207 (Yellow); Critical 
region for sPLA2 activity: aa 130−195 (Red); Globoside binding motif: aa 577−677 (Blue); Nuclear localization signal 
(NLS): aa 720−730 (Purple). 
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图 4  11 kDa 蛋白主要功能性基序示意图 
Fig. 4  Diagram of key functional motif on 11 kDa 
protein. 
 

11 kDa 蛋白可激活细胞内 NF-κB 信号途径，进而

激活相关启动子的活性[56]。而 NF-κB 通路又是调

节众多与自身免疫性疾病相关的炎性因子和趋化

因子如 IL6、IL8、CXCL1 表达的关键通路[57]，

因此，我们推测 11 kDa 蛋白可能通过激活 NF-κB

信号途径在 B19 病毒引起机体自主性免疫疾病方

面起作用[56]。同时，细胞内 RNA 结合蛋白 RBM38

通过影响 11 kDa mRNA 的剪切调控依赖于    

11 kDa 蛋白的病毒基因组 DNA 的复制[26]。然而，

值得注意的是，目前关于 11 kDa 蛋白对 B19 病毒

复制的影响主要在病毒感染敏感细胞 CD36+ 

EPCs 中被发现，在半敏感细胞系 UT7/Epo-S1 中

转染 B19 病毒感染性克隆并未观察到该现象[20,58]。

另外，11 kDa 蛋白除了影响病毒的复制及细胞内

信号通路外，还影响病毒粒子的出核。研究显示，

11 kDa 蛋白的无义突变体病毒相对于野生型病

毒，其感染性有明显的下降，并且病毒的衣壳蛋

白主要集聚于细胞核内[58]。此外，11 kDa 蛋白在

B19病毒诱导依赖于 caspase10途径的细胞凋亡途

径中比 NS1 更重要[53]。对于 7.5 kDa 蛋白，该基

因的缺失并不影响 B19 病毒的复制、病毒衣壳蛋

白的出核以及病毒 pre-mRNA 的剪切及多聚腺苷

酸化；至于该蛋白是否在病毒复制和感染过程中

发挥作用，目前还不清楚[58]。另外，在 VP 区域

还存在一个潜在的 X 蛋白 (9 kDa)；其类似蛋白

仅在猪细小病毒 (Porcine parvovirus，PPV)中被

证实，在 B19 病毒感染中并不确定是否表达[1]，

并且在 B19 病毒感染性克隆中缺失该基因并不能

影响病毒基因组 DNA 的复制[58]。有意思的是，

我们通过荧光素酶报告系统研究发现，虽然 X 蛋

白过量表达条件下主要存在于细胞质，但是却能

上调 B19 病毒 P6 启动子活性；推测其可能通过

影响相应的转录因子的表达水平间接调控病毒启

动子的水平[56]。 

6  B19 病毒诊断及抗病毒药物研究 

6.1  B19 病毒诊断试剂 

目前，B19 病毒的诊断检测主要包括血清学

检测和病毒核酸检测两种。其中前者是 B19 病毒

诊断的基础，而病毒核酸检测则能提供进一步的

协助诊断[1]。例如在免疫缺陷患者中，由于抗体

产生不足，通常需要检测 B19 病毒 DNA 协助诊

断；对于孕妇来说，通常将血清学抗体检测和病

毒 DNA 水平联合应用；对于急性感染的诊断，

通常以是否存在 IgM 以及 IgG 数量的 4 倍增加或

IgG 的血清学转换来表征[1]。对于血清学检测来

说，从 B19 病毒粒子到体外纯化的重组衣壳蛋白

VP1/VP2 以及病毒样颗粒 VLPs 皆可作为抗体检

测的抗原，其中 VP1 和 VP2 是最常用的抗原[59]。

此外，尽管仍存在争议，但 NS1 特异性 IgG 仍被

认为是检测严重关节炎患者和慢性病毒感染者时

的重要血清学标志[60]。B19 病毒核酸检测主要包

括斑点杂交法 (Dot blot hybridization)、聚合酶链

反应法 (Polymerase chain reaction，PCR)、原位

杂交法 (In situ hybridization) 以及电化学传感器

检测法  (CRISPR-Cas12a based electrochemical 

biosensor，E-CRIPSR)。其中斑点杂交法作为最初

的 B19 病毒核酸检测方法[61]，逐渐被灵敏的 PCR

法替代[62]；PCR 法包括普通 PCR 法以及更灵敏

的巢式 PCR 法 (Nested PCR) 和荧光定量 PCR 法 

(qPCR)，其中后两者是目前最常用的 B19 病毒核

酸检测方法 [1,62]，常应用于病毒分型检测以及血

液中 B19 病毒的大规模筛查；如最新研究发现基

于NS1-VP1u区域的优化巢式 PCR法在病毒核酸检

测和分型检测中具有很高的敏感性与特异性[63]；在

血浆制品的 B19 病毒检测中，将核酸酶处理和长
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的目标序列结合的 qPCR 法既能保证检测的灵敏

性，又可克服纳米滤膜过滤后片段化 B19 病毒

DNA 的残留对血浆中 B19 病毒 DNA 清除检测效

果的影响[64]。原位杂交法则常被用来检测细胞内

和组织内的 B19 病毒 DNA[1]。E-CRIPSR 法是基

于 CRISPR-Cas12a 特异性切割 DNA 的性质在体

外对 B19 病毒核酸 DNA 进行检测，其灵敏度可

以达到 pmol 级别[65]。 

6.2  抗 B19 病毒药物 

目前，B19 病毒的抗病毒药物筛选与其他病

毒相比仍存在巨大差距 [66]。注射免疫球蛋白 

(IVIG) 被认为是唯一有效的治疗途径，但对于免

疫系统受损的患者来说，该治疗手段的效果十分

有限[1]。 

得益于 B19 病毒感染模型的建立和病毒复制

机理的进一步研究，抗病毒化学药物的筛选在近

几年取得了很大进步[66]。总体上 B19 病毒抗病毒

药物的筛选主要分为 4 种策略[66]：(1) 基于药物

再定位的药物筛选方法，发现细胞增殖抑制剂羟

基脲 (Hu) 具有抑制 B19 病毒在 UT7/Epo-S1 和

CD36+ EPCs 复制的活性[67]。(2) 通过筛查已有抗

病毒化合物是否对 B19 病毒复制感染有抑制活

性，发现开环核苷西多福韦 (Cidofovir，CDV) 可

以抑制 B19 病毒在 UT7/Epo-S1 和 CD36+ EPCs

细胞中的复制[68]；尽管效果不理想，但其脂质结

合物布罗福韦酯 (Brincidofovir，BCV) 表现出较

强的抗病毒活性[69]；最新研究发现，用于乙型肝

炎治疗的合成胸腺嘧啶核苷类似物替比夫定 

(Telbivudine) 可通过介入 B19 病毒感染骨髓衍生

循环血管原细胞  (Circulating angiogenic cells，

CACs) 后诱发的细胞凋亡途径，缓解导致内源性

血管修复功能失调[70]。(3) 通过抗病毒化合物文

库筛选的方法，筛选到一些具有较好抗病毒活性

香豆素衍生物[71]。(4) 基于特定靶向药物的直接

筛选，尤其是基于 B19 病毒复制中所必需的 NS1

蛋白的切割  (nicking) 活性进行抗病毒药物筛

选，我们从 96 个小分子化合物文库中筛选到 8 个

抑制 NS1 蛋白切割 (nicking) 活性超过 80%的小

分子化合物，并且，其中 3 个小分子化合物还能

抑制在 B19 病毒感染性克隆转染 UT7/EPO-S1 细

胞和 B19 病毒感染 CD36+ EPCs 细胞过程中病毒

DNA 的复制[31]。 

除上述抗病毒化学药物外，相关的生物技术药

物还处于发展阶段。如用于预防性的抗 B19 病毒

疫苗在技术上是可行的，但仍处于研制过程中[72]；

另外，针对 VP1u 的人单克隆抗体能显著地中和

B19V 体外感染[50]，表明抗 VP1u 的中和抗体将是治

疗人骨髓的 B19V 感染的理想候选抗体治疗药物。 

7  总结与展望 

B19 病毒自发现以来，流行病学研究一直是

研究的热点[1]。B19 病毒 DNA 在癌症患者中的检

出率约为 50.69%，显著高于普通健康人群 4.5%

的检出率 [1]。虽然 B19 病毒 DNA 的检出率在

40%–60%之间，但由于人体免疫系统尤其是 VP1u

激活的中和抗体的作用，使得 B19 病毒载量绝大

多数处于可控水平之内 [1,50]。不过当人体免疫抑

制降低时，B19 病毒载量会随之升高，并引起相

应的红细胞祖母细胞的死亡及各种炎性疾病[1]。

因此，基于 B19 病毒 VP1u 及相应衣壳蛋白新的

抗原表位尤其是中和抗体抗原表位的发现和优化

对于 B19 病毒的防控显得十分必要；目前，除了

必要的血清学检测，巢式 PCR 与 qPCR 法检测仍

然是 B19 病毒核酸的主流。而新兴起的 E-CRIPSR

法，由于其高特异性和灵敏性，将在开发便携、

准确且低成本的 B19 病毒核酸诊断系统方面具有

重要的应用前景。同时，鉴于 NS1 特异性 IgG 作

为自主性免疫疾病尤其是类风湿性关节炎的重要

血清学检测标志仍存在一定的争议，因此，进一

步明晰 B19 病毒感染过程中 NS1 引起细胞凋亡及

激活细胞炎性因子与相关疾病的关系的研究显得

十分必要。另外，基于 NS1 蛋白体外切割 (nicking)
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方法的 B19 病毒抗病毒药物的筛选的成功，为特

异性靶向 B19 病毒复制过程的相关抗病毒药物的

开发提供强有力的工具，因此，加强 B19 病毒在

复制感染过程中的分子生物学研究将为特定靶向

药物的直接筛选提供其他的理想靶标[30-31]。虽然

经过体外分化培养的 CD36+ EPCs 对 B19 病毒感

染高度敏感，并且也已成功用于抗病毒药物筛选，

但由于费用昂贵、操作复杂以及极低的转染效率，

限制了该病毒感染系统在相关研究中的应用[1]。

因此，如何优化病毒感染复制模型，降低体外分

化培养费用，并提高二者的瞬时转染效率，将为

B19 病毒诊断和抗病毒药物研究奠定基础。 
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