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В настоящее время наряду с возрастающей потребностью медицинских организаций в препаратах крови 
ощущаются и недостатки существующей системы, поскольку не для всех инфекций с гемоконтактным меха-
низмом передачи разработаны алгоритмы лабораторного обследования доноров крови. Примером может 
служить инфекция, вызываемая парвовирусом В19.
Цель исследования – изучение распространённости носительства маркеров гуморального иммунитета и ак-
тивности циркуляции возбудителей парвовирусной инфекции среди социально значимых категорий населения.
Материал и методы. Материалами исследования послужили образцы крови от доноров, проживающих 
в Санкт-Петербурге, а также изоляты парвовируса В19, выделенные из ДНК-положительных образцов 
плазмы.
Результаты и обсуждение. По результатам лабораторного обследования доноров была установлена вы-
сокая доля носителей вирусспецифических антител класса IgG, что свидетельствует о перенесённой ранее 
парвовирусной инфекции В19 и иллюстрирует её высокую распространённость в данной социально значимой 
группе. По результатам исследования препаратов крови с помощью метода полимеразной цепной реакции 
в значительном числе образцов обнаружена ДНК парвовируса В19. Это указывает на остропротекающий 
инфекционный процесс парвовирусной инфекции у обследованных доноров и обусловливает высокую эпи-
демическую опасность получаемых от них гемопродуктов. В результате секвенирования и филогенетического 
анализа фрагмента гена VP1 у исследуемых изолятов выявлена принадлежность к генотипу А1 и его подтипу 
1А2, что показывает наибольшее сходство с генотипами парвовируса В19, циркулирующими в странах Евро-
союза и Азии. Кроме того, были выделены два неизвестных ранее изолята парвовируса В19, нуклеотидные 
последовательности которых депонированы в международную базу данных GenBank.
Заключение. По итогам работы обоснована целесообразность включения тестирования проб крови на 
маркеры парвовирусной инфекции В19 в алгоритмы лабораторного обследования доноров, что позволит 
обеспечить предупреждение гемоконтактного заражения реципиентов крови парвовирусом В19.

Ключевые слова: парвовирус В19; филогенетический анализ; секвенирование; доноры; аминокислот-
ные последовательности; вирусная безопасность.
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Results of a study of parvovirus B19 (Parvoviridae, Parvovirinae, 
Erythroparvovirus, Primate erythroparvovirus 1) prevalence and circulation 
activity in socially significant categories of the population
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Currently, along with the increasing need of medical organizations for blood preparations, algorithms for laboratory 
testing of blood donors are not available for all infections with hemo-contact mechanism of transmission. A repre-
sentative example is infection caused by parvovirus В19.
Purpose of the study. The article presents the results of the original study, the purpose of which was to study 
the prevalence of antibodies to parvovirus B19 and the activity of the circulation of this virus in socially important 
categories of the population.
Material and methods. The materials of the study were blood samples from blood donors of Saint Petersburg, as 
well as parvovirus В19 sequences isolated from DNA-positive plasma samples.
Results and discussion. According to the results of the laboratory examination, a high proportion of carriers of 
virus-specific IgG antibodies was found in studied group of donors, which confirms the previous infection of par-
vovirus B19 in them and illustrates the high prevalence of infection in this socially significant group. Based on the 
results of the blood preparations testing, the presence of parvovirus DNA В19 in a significant number of samples 
was determined by polymerase chain reaction method. This indicates an current parvovirus infection in the exam-
ined donors and points to a high epidemiological risk of the blood products obtained from them. Sequencing and 
phylogenetic analysis of a fragment of the VP1 gene demonstrated that the studied isolates belonged to А1 geno-
type and its subtype 1А2, which correlates with the genotypes of parvovirus В19 circulating in the European Union 
and Asia. In addition, two previously unknown В19 parvovirus isolates were isolated, the nucleotide sequences of 
which were deposited into the international GenBank database.
Conclusion. Based on the results of the study, it is justified to include testing of blood samples for markers of В19 
parvovirus infection in existing algorithms of laboratory examination of donors, which will ensure prevention of 
hemo-contact infection of blood recipients with parvovirus В19.
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Введение
В настоящее время потребность медицинских ор-

ганизаций в препаратах крови значительно возросла, 
что связано с совершенствованием оказания меди-
цинской помощи населению, особенно с внедрением 
специализированных высокотехнологичных методов 
лечения. При этом принципиально важно использо-
вание для этих целей сырья, либо полностью осво-
бождённого от гемоконтактных вирусов, либо имею-
щего минимальную вирусную нагрузку [1, 2]. Данное 
требование закреплено постановлением Правитель-
ства РФ от 22.06.2019 № 797 в Правилах заготовки, 
хранения, транспортировки и клинического исполь-
зования донорской крови и её компонентов.

Эпидемическая безопасность гемотрансфузий – один 
из важных компонентов профилактики инфекций, свя-
занных с оказанием медицинской помощи [2]. Преду-
преждение гемоконтактной передачи возбудителей 
вирусной природы (гепатиты В, С, D, ВИЧ-инфекция) 
является её обязательным элементом. В отношении 
данных инфекций осуществляется эпидемиологиче-
ский мониторинг и нормативно закреплены алгоритмы 
лабораторного обследования лиц, являющихся донора-
ми крови. Вместе с тем известны вирусные инфекции, 
которые могут распространяться посредством гемо-
контактного механизма передачи.

К ним относится парвовирусная инфекция человека 
(ПВИ) В19, впервые обнаруженная Y. Cossart и соавт. 
при тестировании пробы плазмы крови от здорово-
го донора на вирусный гепатит В [3]. Наименование 
возбудителя: парвовирус В19 (далее – PV B19) – свя-
зано с обозначением лунки лабораторного планшета, 
где находился исследуемый биологический материал 
плазмы крови, из которого был выделен патоген.

Гемоконтактный механизм передачи PV В19 особен-
но актуален для пациентов гематологического и хирур-
гического профиля, являющихся реципиентами препа-
ратов крови. Поэтому с позиции эпидемиологии весь-
ма важно, что устойчивость PV B19 к традиционным 
режимам дезинфекции (стерилизации) обусловливает 
эпидемическую опасность продуктов крови, особенно 
со значительной вирусной нагрузкой (≥104 копий/мл), 
как фактора передачи данной инфекции, способного 
приводить к заражению до 50% реципиентов [4, 5]. 
Кроме того, известно, что при развитии острой ПВИ 
в крови появляются нейтрализующие антитела, а соб-
ственно период вирусемии, несмотря на сравнительно 
малую продолжительность (не более 3 нед), сопрово-
ждается высокой концентрацией ДНК PV B19 в крови 
(≥1012 копий/мл) [6]. В свою очередь появление специ-
фических антител класса IgМ к PV B19, циркулирую-
щих в крови до 3 мес, сопряжено со снижением уровня 
вирусной ДНК, а антитела класса IgG к PV B19, обе-
спечивающие напряжённый иммунитет, появляются 
в крови начиная с 14–15-го дня от начала заболевания 
[7, 8]. В связи с этим обнаружение в крови доноров 
антител того или иного класса может свидетельство-
вать о наличии или отсутствии острой ПВИ и, соответ-
ственно, об уровне эпидемической опасности данной 
кроводачи.

Таким образом, роль серопозитивных к PV B19 
доноров крови в развитии эпидемического процесса 
ПВИ весьма значима, однако их активное выявление 
в нашей стране, к сожалению, не предусмотрено. 
При этом в некоторых странах Европы и в США, в от-
личие от Российской Федерации, внедрены прямые 
указания на тестирование крови доноров на PV B19 
наряду с возбудителями других гемоконтактных ин-
фекций (гепатиты В, С, D и др.).

Цель исследования – изучение распространённо-
сти носительства маркеров гуморального иммуните-
та и активности циркуляции возбудителей ПВИ среди 
социально значимых категорий населения (на приме-
ре результатов обследования доноров крови, прожи-
вающих в Санкт-Петербурге).

Материал и методы
500 образцов плазмы крови доноров из Санкт-Пе-

тербурга исследовали на маркеры ПВИ – IgG-анти- 
тела и ДНК вируса.

Использовали эпидемиологические (эпидемиоло-
гический анализ), математико-статистические, моле-
кулярно-генетические (диагностику методом поли-
меразной цепной реакции (ПЦР), секвенирование, 
филогенетический анализ) и серологический (имму-
ноферментный анализ, ИФА) методы исследования.

Для лабораторной диагностики ПВИ при-
меняли ИФА – стандартный метод определе-
ния вирусспецифических антител [9]. Антитела 
к PV В19 классов IgМ и IgG выявляли с помощью 
тест-систем «recomWELLParvovirus B19 IgM» 
и «recomWELLParvovirus B19 IgG» (Microgen GmbH, 
Германия) в соответствии с инструкцией производителя.

Методом ПЦР с помощью диагностического набора 
реагентов «АмплиСенс®Parvovirus В19-FL» (ФБУН 
ЦНИИ Эпидемиологии Роспотребнадзора, Россия) 
определяли наличие ДНК PV B19 и вирусную нагруз-
ку положительных образцов плазмы серопозитивных 
к PV B19 доноров. ДНК для генотипирования выде-
ляли из образцов с наибольшей вирусной нагрузкой.

Выделенную ДНК амплифицировали по методике, 
описанной ранее [10, 11]. Генотипирование проводи-
ли по участку (локусу), по которому кодируется фраг-
мент гена NS1 и область гена VP1 (VP1u) возбудите-
ля, что необходимо для филогенетического анализа 
изолятов PV B19. Для этого использовали специфи-
ческие праймеры (ООО «Синтол», Россия), которые 
подбирали с помощью программы NCBI/Primer-
BLAST с учётом данных литературы и в соответствии 
с общепринятыми рекомендациями.

В работе были использованы праймеры:
ParvoB19 1F CAATTGTCACAGACACCAGTA;
ParvoB19 2F CCCGCGCTCTAGTACGCCCA и Par-

voB19 1R ACTTAGCCAGTTGGCTATACCT; 
ParvoB19 2R TTGCGGGGGCCCAGCTTGTA.
Секвенирующую реакцию проводили в соответ-

ствии с инструкцией к набору реагентов ABI PRISM 
BigDyeTerminator v3.1 (Applied Biosystems, США) 
в трёх повторах, на прямых и обратных праймерах. 
Очищенный осадок денатурировали в формамиде. 
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Продукт секвенирующей реакции анализировали на 
специальном оборудовании – генетическом анализа-
торе ABI Prism 3500 (Applied Biosystems, США).

При исследовании генетических элементов ис-
пользовали программу NCBI Blast с выравниванием 
последовательностей нуклеотидов посредством про-
граммы MEGA 7.0 (алгоритм ClusalW). Полученные 
результаты сравнивали с международными данными, 
представленными в GenBank. В филогенетическом 
анализе методом «присоединения соседей» оценива-
ли расстояние между нуклеотидными последователь-
ностями и строили филогенетическое дерево с учётом 
критерия сбалансированной эволюции. Кроме того, 
проведён бутстреп-анализ для 500 доноров, что по-
зволило оценить достоверность построенного фило-
генетического дерева возбудителя.

Математические расчёты и статистический анализ 
выполнены с использованием методов, применяемых 
в медицинских исследованиях. При этом вычисляли 
частотные показатели и определяли 95% доверитель-
ный интервал (ДИ) по методу Вальда–Уилсона.

Результаты
В результате проведённых исследований у 426 (85,2%)  

обследованных в сыворотках крови были обнаружены 
вирусспецифические антитела класса IgG. С одной 
стороны, это свидетельствует о перенесённой ПВИ 
В19, а с другой – показывает её распространённость 
в данной социально значимой группе населения (см. 
таблицу).

Как показали результаты исследований, в общей 
когорте обследованных доноров оказалось 79,4 (95% 
ДИ 75,6–83,2) мужчин и 5,8 (95% ДИ 3,9–7,7) женщин, 
серопозитивных к PV В19, на 100 человек. При этом 
наибольшая частота Ig-маркеров PV В19 выявлена 
в возрастной группе 18–20 лет: 38,0, особенно среди 
мужчин (37,0). В то же время среди лиц 40 лет отме-
чена невысокая распространённость маркеров специ-
фического противовирусного иммунитета: 4,4 у муж-
чин и 1,8 у женщин на 100 обследованных.

Для определения вирусной нагрузки 426 (85,2%) 
образцов крови доноров, содержащих IgG-антитела 
к PV B19, были исследованы методом ПЦР. В резуль-
тате в 17,4% пробах плазмы крови обнаружена ви-
русспецифическая ДНК, подтверждающая наличие  

PV В19 у доноров. При этом отмечена неоднородность 
вирусной нагрузки: в 13,5% случаев ДНК PV В19 
составила 104 копий/мл, в 1,6% – 104–105 и в 2,4% –  
более 105. С одной стороны, это свидетельствует 
об острой ПВИ В19, а с другой – об эпидемической 
опасности таких гемопродуктов, особенно при зна-
чительной вирусной нагрузке. Полученный вывод 
согласуется с данными как отечественных, так и зару-
бежных исследователей [4, 9, 12, 13].

Была проанализирована частота встречаемости 
ДНК РV B19 в зависимости от возраста доноров: 18–
20 лет (1-я группа), 21 год – 30 лет (2-я группа), 31 год –  
40 лет (3-я группа), 41 год и старше (4-я группа). Ана-
лиз показал, что 67,6% положительных проб ПЦР 
были получены от доноров 1-й группы. Кроме того, 
в основном у лиц этой группы были обнаружены об-
разцы плазмы крови с высокой вирусной нагрузкой 
(104–108 копий/мл ДНК РV B19). Среди доноров 2-й 
группы (21 год – 30 лет) доля лиц с высокой вирусной 
нагрузкой в клиническом материале составила 28,4%, 
в 3-й и 4-й возрастных группах – по 2%.

Из образцов плазмы крови с вирусной нагрузкой 106–
107 копий/мл ДНК PV B19 были выделены два изолята 
PV B19 – RUS15.15 и RUS15.15.2, их нуклеотидные 
последовательности депонированы в международ-
ную базу данных GenBank: MG779501 и MG779500 
соответственно. Полученные последовательности 
MG779501 и MG779500 оказались идентичными.

При сравнении с референсным изолятом NC000883 
из базы GenBank в изолятах RUS 15.15 и RUS 15.15.2 
были отмечены изменения качественного соста-
ва аминокислот, связанные с мутациями на генном 
уровне (VP1, VP1u). Выявлены уникальные значи-
мые мутации в следующих последовательностях 
аминокислот: E14K, V30L, S98N, D107N. Здесь не-
обходимо отметить, что в структурном белке PV B19 
(VP1, VP1u) имеется уникальная область, которая 
является своеобразной антигенной мишенью, ней-
трализуемой специфическими антителами. Поэтому 
происходящие в этой области мутации могут спо-
собствовать распространению новых генотипов PV 
B19 в популяции людей. Однако требуются допол-
нительные исследования, результаты которых по-
зволят установить эпидемиологическую значимость 
таких мутаций.

IgG-маркеры ПВИ В19 у доноров по гендерным и возрастным признакам, на 100 человек (95% доверительный интервал)
Prevalence of IgG antibodies to parvovirus В19 in donors by gender and age, per 100 people (95% CI)

Возраст, годы
Age group

Пол
Sex

Итого
Total

мужчины
Men

женщины
Women

18–20 37,0 (33,1–40,9) 1,0 (0,9–1,1) 38,0 (33,9–42,1)
21–30 27,2 (24,7–29,7) 1,8 (1,2–2,4) 29,0 (24,8–33,2)
31–40 10,8 (9,3–12,3) 1,2 (0,7–1,7) 12,0 (9,9–14,1)
41–50 3,2 (2,8–3,6) 1,4 (0,8–2,0) 4,6 (3,4–5,8)
51–60 1,2 (0,9–1,5) 0,4 (0,1–0,7) 1,6 (0,7–2,5)
В с е г о…
T o t a l…

79,4 (75,6–83,2) 5,8 (3,9–7,7) 85,2 (82,5–87,9)
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Для филогенетического анализа полученные 
в данном исследовании нуклеотидные последова-
тельности группировали с последовательностями 
наиболее широко распространённого в мире геноти-
па 1А. Генотип 1А включает два клайда: 1А1 и 1А2. 
По результатам генотипирования обнаруженные изо-
ляты отнесены к подтипу 1А2. Похожие на RUS15.15 
и RUS15.15.2 последовательности PV B19 были вы-
делены и депонированы в GenBank из Российской 
Федерации, из европейских (Франция, Германия) 
и азиатских стран (Япония), что подтверждает значи-
тельную распространённость инфекции, связанной 
с PV В19 (см. рисунок).

Обсуждение
К настоящему времени известно три генотипиче-

ских варианта PV B19, которые на 10–15% различают-

ся по нуклеотидному составу [14–16]. При всём раз-
нообразии на генетическом уровне существует только 
один серотип этого возбудителя [9, 17, 18]. Эпидеми-
ологическую значимость представляет исследование, 
направленное на выявление распространённости PV 
В19 в группе доноров, так как возбудитель может пе-
редаваться посредством гемоконтактного механизма, 
в частности, при использовании препаратов крови и её 
продуктов. В ходе исследования проб плазмы крови 
в 85,2% случаев были обнаружены вирусспецифи-
ческие IgG-антитела, что свидетельствует о перене-
сённой ПВИ В19. В 14,8% исследованных образцов 
обнаружена ДНК возбудителя. Нуклеотидная иден-
тичность выделенных из образцов плазмы крови двух 
изолятов PV B19: RUS15.15 (MG779500) и RUS15.15.2 
(MG779501) – составила 100%, что свидетельствует 
о циркуляции парвовируса среди обследованных до-

Результаты сравнительного филогенетические анализа выделенных и депонированных в GenBank изолятов парвовируса В19.
Results of comparative phylogenetic analysis of isolated parvovirus В19 sequences deposited in the GenBank.



148

ВОПРОСЫ ВИРУСОЛОГИИ. 2020; 65(3)
DOI: https://doi.org/10.36233/0507-4088-2020-65-3-143-149

ОРИГИНАЛЬНЫЕ ИССЛЕДОВАНИЯ

норов. Изоляты относятся к генотипу G1А2 и имеют 
уникальные мутации, не представленные ранее в кол-
лекции GenBank.

Как следует из данных литературы, наиболее часто 
PV B19 инфицируются лица детского и подростко-
вого возраста [19], но, как показывают проведённые 
исследования, актуальность ПВИ сохраняется и для 
взрослых лиц, особенно из организованных воинских 
коллективов.

Заключение
Полученные в исследовании данные показывают 

необходимость дальнейшей разработки проблемы 
эпидемической безопасности, связанной с ПВИ В19, 
в гематологии и трансфузиологии. Одно из её направ-
лений – мониторинг специфической ДНК и вирусной 
нагрузки (>104 копий/мл) в образцах крови, получен-
ной от доноров. Это позволит своевременно отбра-
ковывать эпидемически опасные гемопродукты, что 
имеет важное практическое значение в профилактике 
инфекций, связанных с оказанием медицинской по-
мощи. В связи с этим для предупреждения гемокон-
тактного заражения пациентов PV В19 целесообразно 
включить в существующие алгоритмы лабораторного 
обследования доноров тестирование проб крови на 
маркеры PV В19 (IgМ- и IgG-антитела, ДНК PV В19 
с вирусной нагрузкой).
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