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原料血浆人细小病毒 B19 流行情况调查

曾飞翔 何培德 李贻娟 罗萍 张波 杨显书 谈丽君 张燕△ ( 成都蓉生药业有限责任公司，四川 成都 610041)

摘要: 目的 调查原料血浆人细小病毒 B19 流行情况和 B19 IgG 抗体阳性率，评价原料血浆进行 B19 病毒核酸

筛查的必要性。方法 采用实时荧光定量 PCＲ 技术对原料血浆和投料合并血浆以及 B19 DNA 阳性合并血浆对应

的成品进行 B19 DNA 检测，采用 ELISA 法进行 IgG 抗体检测，对 B19 DNA 阳性供血浆者进行跟踪分析。结果 从

10 150 份原料血浆筛查出 B19 DNA 阳性样品 3 份，流行率为 0. 03%，阳性样品均为低浓度; 810 份血浆样品中 367 份

为 B19 IgG 抗体阳性，阳性率 45. 3%，均值为 9. 18 IU /mL; 投料合并血浆 B19 DNA 阳性率为 23. 7%，不合格率为

3. 39% ( ＞ 104 IU /mL) ; 投料合并血浆 IgG 抗体含量均值为 13. 51 IU /mL，＞ 11 IU /mL 占 88. 1%。B19 病毒 ＞ 104 IU /
mL 的投料合并血浆生产出的人血白蛋白和免疫球蛋白 B19 DNA 均为阴性。免疫球蛋白 B19 IgG 抗体含量均值为

234 IU /mL。结论 调查的原料血浆中 B19 DNA 流行率及载量均很低，原料血浆、投料合并血浆及免疫球蛋白中

B19 IgG 抗体含量较高，生产人血白蛋白和免疫球蛋白所采用的低温乙醇工艺对 B19 病毒具有良好的去除能力，调

查中低温乙醇法生产的人血白蛋白和免疫球蛋白制品具有较高的 B19 病毒安全性。但原料血浆和投料合并血浆是

否有必要进行 B19 核酸筛查，尚需更深入的研究。
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Investigation of the prevalence of human parvovirus B19 DNA in source plasma ZENG Feixiang，HE Peide，LI Yi-
juan，LUO Ping，ZHANG Bo，YANG Xianshu，TAN Lijun，ZHANG Yan． Chengdu Ｒongsheng Pharmaceuticals Co Ltd，

Chengdu 610041，China． Corresponding author: ZHANG Yan．
Abstract: Objective To investigate the prevalence of B19 DNA and the positive rate of anti-B19V IgG in source plas-

ma and to evaluate the necessity of NAT test for B19 in source plasma．Methods B19 DNA was tested by real-time Q-PCＲ
technology in source plasma and plasma pool for fractionation． The final products were manufactured from the positive plasma
pool． Anti-B19V IgG was tested in source plasma and plasma pool by ELISA． The B19 DNA positive donors were traced and
analyzed． Ｒesults The prevalence of B19V DNA in source plasma was 0． 03% ( 3 /10 150) and the viral titer of positive
donor was very low． The positive rate of anti-B19V IgG in source plasma was 45． 3% and the mean content of anti-B19V IgG
was approximately 9． 18 IU /mL． The positive rate of B19V DNA in pooled plasma for fractionation was 23． 7% ，with unquali-
fied rate of 3． 39% whose viral titer was more than 104 IU /mL． The mean content of anti-B19V IgG in pooled plasma for
fractionation was 13． 51 IU /mL and 88． 1% ; the viral titer was more than 11 IU /mL． Human albumin and immunoglobulin
manufactured from pooled plasma with more than 104 IU /ml B19V DNA were determined to be negative． The mean content
of anti-B19V IgG in immunoglobulin was 234 IU /mL． Conclusion The prevalence of B19V DNA in source plasma and the
viral titer were very low，but the content of anti-B19V IgG in source plasma，pooled plasma and immunoglobulin was high ．
Cold ethanol fractionation process to produce human albumin and immunoglobulin can remove B19 virus effectively． Human
albumin and immunoglobulin manufactured by cold ethanol fractionation in this investigation were safe． Whether B19 NAT
testing for plasma screening is necessary，further studies are needed．
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人类细小病毒 B19 ( human parvovirus，B19 ) 属于细小病

毒科的细小病毒属，是目前已知惟一对人类致病的细小病

毒。1 年 4 季均有感染，但多发生在冬末春初。B19 病毒感

染可引起传染性红斑、关节病、暂时性再生障碍危象，在有免

疫缺陷的病人中可引起慢性贫血，还可引起胎儿水肿和胎儿

死亡。该病毒主要通过呼吸道、密切接触和垂直传播，输入

受污染的血制品( 主要是因子类产品) 也是其感染途径 ［1-6］。

输入血液制品导致 B19 感染主要归因于混合血浆的多少、
B19 急性或隐性感染的比例、处于病毒血症期的供血( 浆) 者

携带高滴度的 B19 病毒( 可高达 1012 IU /mL) 以及 B19 对多

数常用病毒灭活 /去除步骤不敏感 ( 如 S /D 法和巴氏灭菌

法) ［2］。2005 年 WHO 在“用于血浆蛋白分离的人血浆制备

和控制推荐意见”中推荐对原料血浆实施 NAT 筛查，项目包

括 HBV、HCV、HIV、HAV、B19［7］。2009 年 FDA 发布了“NAT

降低血浆衍生制品传播人细小病毒 B19 风险的指南”，规定

投料合并血浆 B19 载量不应 ＞ 104 IU /mL［8］。EMA 2011 年
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发布的“guideline on plasma-derived medicinal products”要求

病毒灭活血浆和抗-D 免疫球蛋白需进行 B19 核酸检测［9］，

欧洲药典要求病毒灭活血浆 B19 含量应 ＜ 104 IU /mL［10］。而

我国关于原料血浆 B19 病毒安全性的报道很少，尚未出台相

关国家标准，我们将对原料血浆中的 B19 病毒流行情况进行

调查，评估进行 B19 核酸筛查的必要性，现报告如下。

1 材料与方法

1. 1 研究对象 原料血浆 10 150 份，采集时间 2013 年 7 － 9
月; 投料合并血浆 59 批，采集日期为 2011 年 10 月 － 2013 年

9 月; 含较高 B19 浓度的投料合并血浆对应人血白蛋白及静

注人免疫球蛋白各 4 批，随机抽取 2013 年人血白蛋白及静

注人免疫球蛋白 15 批和 16 批。以上样品均来自成都蓉生

药业有限责任公司。
1. 2 试剂与仪器 B19 WHO 国际标准品 ( 99 /802 ) ，cobas
TaqScreen DPX test 试 剂 ( 罗 氏 诊 断 产 品 有 限 公 司，批 号:

S02334，以下简称 DPX 试剂) ，细小病毒 B19 IgG 抗体检测试

剂盒( 德国 virion-serion，批号: SAC. FH) ，细小病毒 B19 IgM
抗体检测试剂盒 ( 德国 virion-serion，批号: SKC. DE ) ，美 国

Ｒ＆D 细 小 病 毒 B19 检 测 试 剂 盒 ( 美 国 Ｒ＆D，批 号: BPE
3032H，测抗原) ，cobas s 201 核酸血液筛查系统( 罗氏诊断产

品有限公司) ，MK3 酶标仪( Thermo Electron Corporation) ，洗

板机( Thermo Electron Corporation) 。
1. 3 方法

1. 3. 1 核酸检测系统验证 对 cobas s 201 核酸血液筛查系

统各设备进行安装确认、运行确认及性能确认，并按照 EP
8. 0 对 B19 核酸检测方法验证指南［11］要求用 B19 WHO 国际

标准品对 cobas TaqScreen DPX test 试剂检测性能进行验证。

1. 3. 2 B19 DNA 筛查 采用 cobas TaqScreen DPX test 试剂

按照 试 剂 说 明 书 在 cobas s 201 核 酸 血 液 筛 查 系 统 上 对

10 150份原料血浆以 90 混的模式进行 B19 核酸筛查，阳性混

样进行拆分找出其中单个的阳性样品，对阳性供血浆者的追

踪样品进行 B19 病毒核酸、IgG 抗体、IgM 抗体及抗原检测。
投料合并血浆样品按单检模式进行 B19 核酸检测。人血白

蛋白和静注人免疫球蛋白分别用生理盐水或 pH7. 4 磷酸盐

缓冲液进行 5 倍稀释后按单检模式进行 B19 核酸检测。
1. 3. 3 B19 IgG 抗体筛查 采用细小病毒 B19 IgG 抗体检测

酶免间接法试剂盒按照试剂说明书对 810 份原料血浆和 59
批投料合并血浆及免疫球蛋白成品进行 IgG 抗体检测，按试

剂盒说明书进行检测结果判定。
1. 4 统计学分析 采用 Excel 2007 软件计算原料血浆和投

料合并血浆 B19 IgG 抗体含量并计算其含量均值。

2 结果

2. 1 核酸检测系统验证结果 cobas s 201 核酸血液筛查系

统各设备安装确认、运行确认及性能确认均符合要求，DPX
试剂灵敏度、准确性、精密性、耐受性、防交叉污染能力均符

合要求。
2. 2 原料血浆 B19 DNA 筛查 从 10 150 份原料血浆筛查

出 B19 DNA 阳性样品 3 份，阳性率为 0. 03%。3 份阳性样品

均属低浓度样品，B19 病毒载量分别为 1. 2 × 103 IU /mL、2. 3
× 103 IU /mL、＜ 75 IU /mL。
2. 3 B19 DNA 阳性供浆者跟踪分析 对 2 份载量为 103 IU /
mL 的供血浆者前后 1 个月的样品进行 B19 病毒核酸、B19
IgM 抗体、B19 IgG 抗体和 B19 抗原的追踪检测结果见表 1。

表 1 B19 DNA 阳性供血浆者追踪分析结果

样品序号 采浆日期 B19 DNA( IU /mL) 抗原
IgM 抗体 IgG 抗体

结果 含量( IU /mL) 结果 含量( IU /mL)

供浆者 A A-1 2013-5-24 1 925 + + 24． 6 + 83． 8
A-2 2013-6-12 1 452 + + 28． 2 + 93． 8
A-3# 2013-6-26 1 174 0* + 23． 6 + 85． 9
A-4 2013-7-14 700 + + 21． 2 + 84． 3
A-5 2013-7-29 374 0* + 18． 3 + 70． 8

供浆者 B B-1 2013-5-31 1 249 + 0 6． 1 + 70． 3
B-2 2013-6-14 1 493 + 0 6． 4 + 67． 2
B-3# 2013-6-28 1 753 + 0 6． 6 + 76． 7
B-4 2013-7-12 1 356 + 0 6． 8 + 68． 1
B-5 2013-7-27 1 042 + 0 7． 8 + 87． 3

注: IgM 抗体含量≥17 IU /mL 为阳性，＜ 13 IU /mL 为阴性，( 13 － 17) IU /mL 为灰区; IgG 抗体含量≥5 IU /ml 为阳性，＜ 3 IU /mL 为阴性，3 － 5

IU /mL 为灰区。#标示的样品为混检阳性样品，其余为追踪样品; 2 处* 标示的样品 B19 抗原检测结果 OD 值与 cutoff 值极为接近

2. 4 原料血浆 B19 IgG 抗体调查 采用德国 virion-serion
B19 IgG 抗体检测试剂对 810 份原料血浆进行了 IgG 抗体筛

查，结果显示，810 份样品中 B19 IgG 抗体阳性 367 份，阳性

率 45. 3% ; 阴 性 322 份，阴 性 率 39. 8% ; 灰 区 样 品 121 份

( 14. 9% ) 。810 份原料血浆样品中 B19 IgG 抗体阳性样品含

量均值为 9. 17 IU /mL，其中 ＞ 11 IU /mL 占 27. 8%。B19 IgG
抗体含量分布见图 1。

图 1 原料血( B19) 浆 lgG 抗体含量分布
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2. 5 投料合并血浆 B19 DNA 检测结果 从 59 批生产投料

合并血浆中检出 B19 DNA 阳性 14 批( 阳性率为 23. 7% ) ，其

中 2 批( 3. 39% ) B19 载量 ＞ 104 IU /mL( 分别为 106 IU /mL 和

105 IU /mL 2 个数量级) ，另有 2 批为 103 IU /mL，其余 10 批

为 102 IU /mL 或 ＜ 75 IU /mL ( 75 IU /mL 为检测试剂定量下

限) 。14 批阳性投料合并血浆检测结果详见表 2。
表 2 投料合并血浆 B19 DNA 检测结果

比例( % )

B19 DNA 载量
( IU /mL)

≥106

104 － 106

103 － 104

102 － 103

＜ 75
TND

1 /59( 1． 70)
1 /59( 1． 70)
2 /59( 3． 39)
3 /59( 5． 08)
7 /59( 11． 86)
45 /59( 76． 27)

注: TND 表示 target not detected，即为非反应性

2. 6 投料合并血浆 B19 IgG 抗体检测 59 批投料合并血浆

B19 IgG 抗 体 含 量 均 值 13. 51 IU /mL［( 9. 02 － 19. 47 ) IU /
mL］，≥11 IU /mL 的占 88. 1% ( 52 /59) ，其中( 11 － 15) IU /mL
占 78. 9% ( 41 /52) ，( 15 － 20) IU /mL 占 21. 1% ( 11 /52) 。B19
DNA ＞ 103 IU /mL 投料合并血浆的 IgG 抗体均 ＞ 11 IU /mL
( 表 3) 。

表 3 B19 DNA 载量 ＞ 103 IU /mL 投料合并血浆

B19 DNA 及 IgG 检测结果

B19 DNA 载量( IU /mL) B19 IgG 含量( IU /mL)
投料合并血浆批号 Lot-1 8． 49 × 106 18． 82

Lot-2 3． 34 × 103 12． 12
Lot-3 1． 25 × 103 17． 26
Lot-4 5． 35 × 105 14． 10

2. 7 成品 B19 DNA 及 IgG 抗体检测结果 表 2 中 ＞ 103 IU /
mL 的投料合并血浆共 4 批，该 4 批血浆生产的人血白蛋白

及静注人免疫球蛋白以及随机挑选的 15 批人血白蛋白和 16

批静注人免疫球蛋白均为 B19 DNA 非反应性。20 批静注人

免疫球蛋白 B19 IgG 抗体含量均值为 234 IU /mL［范围( 125
－ 376) IU /mL］。

3 讨论

cobas s 201 核酸血液筛查系统及 DPX 试剂的验证结果

表明 DPX 试剂适用于低温乙醇法生产人血白蛋白及球蛋白

的生产过程样品及原料血浆的 B19 病毒检测。DPX 试剂

B19 检测灵敏度为 11. 48 IU /mL［12］，本研究中采用 90 混的

模式进行 B19 核酸筛查不会导致 ＞ 104 IU /mL 的样品漏检。

在试剂耐受性确认中，发现高蛋白浓度及低 pH 值对检测结

果有所影响，在检测白蛋白及球蛋白时需对样品进行处理使

其具有血浆样品同等的蛋白浓度和 pH 值。
本研究中 B19 DNA 阳性率仅为 0. 03%，显著低于侯继

峰等报道 我 国 原 料 血 浆 单 人 份 血 浆 B19 DNA 阳 性 率 为

0. 092% 以及韩国 0. 1%的流行率，更低于美国 0. 88%的流行

率以及德国和奥地利 0. 27% 的流行率［13-16］。近年来有多家

关于 献 血 者 B19 DNA 阳 性 率 调 查 报 道，如 山 东 临 沂

6. 64%［17］，江苏 2. 67%［18］，肇庆 5. 08%［19］，山东鲁西地区

6. 33%［20］，Ling 等［21］报道的中国 4 个血液中心献血员的感

染率为 0. 58%。本研究供血浆者阳性率显著低于多家报道

的普通献血者，其原因可能与检测试剂和方法的差异以及供

血浆者大多为固定供血浆者有关。此外，本研究的样品量较

小( 10 150 份) ，且采集时间不在 B19 感染的高发季节( 采集

时间为 7 － 9 月，暴发流行多发生在冬末春初) ，这 2 者也可

能是阳性率较低的原因。
对本研究中检出的 2 份相对较高浓度的供浆者的追踪

结果显示，2 名供浆者体内 B19 病毒在 2 个月内的变化较小

或趋于稳定，且 B19 病毒载量较低［( 102 － 103 ) IU /mL］; IgG
抗体含量［( 67 － 93) IU /mL］低于 Juhl 等［22］报道［B19 DNA
滴度为( 103 － 104 ) IU /mL 的阳性献血者 IgG 抗体含量均值

为 205 IU /mL，95% CI: ( 181 － 230 ) IU /mL］，可能因为 Juhl
等的数据具有较大的样本量( n = 154) ，而本研究中的数据仅

来自 2 名供浆员，属于个例; IgM 抗体 2 名供浆者 1 阴 1 阳。
供血浆者 B19 IgG 抗体水平除无反应性样品占 21. 7%

外，其余呈近似正态分布，B19 IgG 抗体阳性样品 ( ≥5 IU /
mL) 含量以( 5 － 15 ) IU /mL 居多 ( 25. 2% ) ，810 份原料血浆

样品中 B19 IgG 抗体阳性样品含量均值为 9. 17 IU /mL，远低

于 Juhl 等［22］ 报道 B19 DNA 阳 性 献 血 者 IgG 抗 体 ［( 30 －
205) IU /mL］，推测与本研究中原料血浆 B19 DNA 阳性率极

低有关。但 59 批 投 料 合 并 血 浆 B19 IgG 抗 体 含 量 均 值

13. 51 IU /mL［( 9. 02 － 19. 47) IU /mL］，与 Zhang 等［23］报道的

中国 2 家血液制品厂其中 1 家的 B19 DNA ＞ 104 geq /mL 的

投料合并血浆 IgG 抗体含量相当［( 12. 9 － 21) IU /mL］。Mo-
drof 等［24］研究报道 11 IU /mL B19 IgG 抗体能中和 4. 6Log 的

1 型 B19 病毒以及 ＞ 3. 9Log 的 2 型 B19 病毒，本研究中有

27. 8%的供血浆者 B19 IgG 抗体≥11 IU /mL，88. 1%59 的投

料合并血浆中( 52 /59) B19 IgG 抗体≥11 IU /mL，由此可见原

料血浆和投料合并血浆 B19 IgG 抗体含量较高，推测对 B19
病毒具有较强的中和作用。

本研究中投料合并血浆包含每个月份采集的血浆( 采集

日期为 2011·10 － 2013·9) ，其 B19 DNA 阳性率为 23. 7%，

远低于侯继峰等［13］报道的 82. 4% 的阳性率和 Schmidt 等［25］

报道的 59. 7% ( 222 /372) 的阳性率; 与 Zhang 等［23］报道的中

国 2 家血液制品厂其中 1 家的投料合并血浆 B19 DNA 阳性

率相当( 30% ) ，远低于另 1 家 85. 5%的阳性率。投料合并血

浆的 B19 DNA 阳性率较低可能与所采用的原料血浆本身

B19 DNA 阳性率极低( 0. 03% ) 有关。按照 2009 年 FDA 发

布了“NAT 降低血浆衍生制品传播人细小病毒 B19 风险的

指南”中规定的投料投料合并血浆 B19 载量不应 ＞ 104 IU /
mL 的标准，有 2 批投料合并血浆不符合要求 ( ＞ 104 IU /
mL) ，但制成的人血白蛋白及免疫球蛋白成品均为阴性。来

自血浆蛋白治疗协会( PPTA) 的数据显示低温乙醇工艺能去

除白蛋白和球蛋白中至少 4Log 的 B19 病毒［26］。本研究调

查的人血白蛋白及免疫球蛋白成品均为阴性也显示出该工

艺能去除 B19 病毒。从血液制品分级分离工艺来分析，B19
病毒有可能进入冷沉淀组分，下一步拟通过生产过程各组分

病毒含量检测，分析病毒去向及工艺去除病毒的能力。
Wu 等［2］报道输入含 2 × 104 IU B19 病毒的凝血因子Ⅷ

引起患者感染 B19 病毒，而 Kleinman 等［27］研究数据表明含

B19 特异性抗体的成分血在 B19 DNA ＜ 106 IU /mL 时不会导
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致感染 B19 病毒。本研究中的 14 批投料合并血浆虽 B19
DNA 检测为阳性，最高浓度 ＞ 106 IU /mL，阳性投料合并血浆

生产的人血白蛋白及免疫球蛋白均为 B19 DNA 阴性，且免

疫球蛋白 B19 IgG 抗体较高( 均值: 234 IU /mL) ，理论上上述

产品不具有 B19 感染力。目前虽未见因输注人血白蛋白及

免疫球蛋白产品而感染 B19 病毒的报道，然而上述样品仅来

自 1 个公司，尚不能代表我国人血白蛋白及免疫球蛋白产品

的普遍状况。
综上，调查的原料血浆中 B19 DNA 流行率及载量均很

低，原料血浆、投料合并血浆及免疫球蛋白中 B19 IgG 抗体

含量较高，生产人血白蛋白和免疫球蛋白所采用的低温乙醇

工艺对 B19 病毒具有良好的去除能力，调查中低温乙醇法生

产的人血白蛋白和免疫球蛋白制品具有较高的 B19 病毒安

全性。但是，为保证血液制品 B19 病毒安全性，原料血浆和

投料合并血浆是否有必要进行 B19 核酸筛查，尚需扩大样本

量和样本来源范围进行更深入的研究。
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