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Цель. Генотипирование и молекулярно-генетическая характеристика парвовируса В19, 

циркулирующего на территории Северо-Западного федерального округа. Материалы и методы. 
В работе были использованы образцы сыворотки крови от 821 пациента с макуло-папулезной 

сыпью, поступившие в Санкт-Петербургский Региональный Центр по надзору за корью и 

краснухой в 2009-2017 гг., отрицательные по антителам IgM-корь и IgM-краснуха. В настоящем 

исследовании мы применили генотипирование на основе прямого секвенирования NS1/VP1 

области генома парвовируса В19. Результаты. ДНК вируса выявлена у 59 (42,4%) серопозитив-

ных больных. Для оценки гетерогенности изолятов были выбраны 14 образцов от пациентов из 

географически удаленных регионов СЗФО, разного возраста, вне зависимости от пола, с высокой 

вирусной нагрузкой (106—107 копий/мл). При филогенетическом анализе было показано, что во 

всех изолятах выявлен только генотип 1А. При этом нуклеотидные последовательности можно 

разделить на две подгруппы: 13 изолятов (92,8%) относились к подгруппе 1А2, один изолят к 

подгруппе 1А1. Заключение. Внедрение скрининга B19 от пациентов с лихорадкой/сыпью спо-

собно представить значимую информацию о распространенности парвовирусной инфекции в 

Российской Федерации. Выявление новых мутаций вируса и дальнейший анализ их возможных

взаимосвязей с течением заболевания может помочь в разработке лекарств, а также в разработке 

эффективной вакцины против парвовируса В19.
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Ключевые слова: парвовирус В19, генотипирование, секвенирование, молекулярная эпидемио-

логия
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Aim. Genotyping and molecular genetic characteristics of parvovirus B19, circulating in the North-

West Federal District. Material and Methods. The material of the study is based on serum samples from 821 

patients with maculopapular rash negative for antibodies IgM-measles and IgM-rubella were received at 

the St. Petersburg Regional Center for Measles and Rubella Surveillance in 2009-2017. In the present study 

we used genotyping by direct sequencing of the NS1/VP1 region of Parvovirus B19 genome. Results. DNA 

of the virus was detected in 59 (42.4%) of seropositive patients. To assess the heterogeneity of isolates, 14 

samples were selected from patients from geographically remote regions of the NWFO, of different ages, 

regardless of gender, with a high viral load (106—107 copies/ml). Based on the phylogenetic analysis of the 

isolates showed that only the genotype 1A was detected in all isolates. The nucleotide sequences can be 

divided into two subgroups: 13 isolates (92.8%) belong to the subgroup 1A2, one isolate to the subgroup 

1A1. Conclusion. The introduction of B19 screening from patients with fever / rash can provide meaningful 

information on the prevalence of parvovirus infection in the Russian Federation. Identifying new mutations 

of the virus and further analysis of their possible relationships with the course of the mutation disease can 

help in the development of medicines, as well as in the development of an effective vaccine against the 

parvovirus B19.
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В В Е Д Е Н И Е

Парвовирус B19 (PVB19) — ДНК-содержащий вирус семейства Parvoviridae, 

рода Erythrovirus. Инфекция, вызванная PVB19, является антропонозной и убикви-

тарной. Отмечается высокая выявляемость IgG к парвовирусу В19 в крови разных 

групп населения на разных территориях в зависимости от возраста: от 2% до 20% 

у детей младше 5 лет, 15-40% у детей и подростков от 5 до 18 лет и от 40% до 80% у 

взрослого населения [5]. По некоторым данным среди пожилых людей более 85% 

серопозитивны по IgG к PVB19 [1].

Геном парвовируса В19 состоит из 5596 нуклеотидов, кодирующих неструктур-

ный белок 1 (NS1), капсидный вирусный белок 1 (VP1) и капсидный вирусный белок

2 (VP2), Х-протеин. На основании филогенетического анализа фрагмента уникально-

го участка NS1/VP1 разделяют три генотипа (1, 2 и 3) PVB19, нуклеотидная последо-

вательность которых отличается на 13-14%. Генотипы 1 и 3 подразделяют на субгено-

типы 1а и 1b и 3а и 3b, соответственно [12, 15]. Несколько лет назад было предложено 

разделить субгенотип 1А на подгруппы 1А1 и 1А2 [9]. При этом явных различий в 

клинических проявлениях и тяжести течения заболевания при инфицировании раз-

ными генотипами не выявлено [12]. Хотя в ряде работ представлены доказательства 

того, что некоторые осложнения могут быть связаны с определенными вирусными 

генотипами [11].

Для разных генотипов вируса характерно преимущественно географическое 

распределение. Так, генотипы 1 и 2 встречаются в Европе, США и других западных 

странах, тогда как генотип 3 циркулирует на территории Африки к югу от Сахары 

и Южной Америки [2, 11]. При этом парвовирус В19 генотипа 1 в настоящее время 

распространен повсеместно, о случаях обнаружении парвовируса В19 генотипа 3 во 

Франции, Греции, Великобритании сообщают в последние десятилетия, а генотип 2 

регистрируют при ретроспективных молекулярно-генетических исследованиях ма-

териала, собранного до 1973 года [3, 6, 10, 12]. Последнее обстоятельство позволило 
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предположить, что PVВ19 генотипа 2 перестал циркулировать, однако необходимы 
дальнейшие подтверждения этого.

Несмотря на то, что PVB19 является ДНК-содержащим вирусом, он демонстри-
рует высокую скорость нуклеотидных замен (скорость замещения до 4 × 10-4 замен 
на сайт в год), сравнимую со скоростью нуклеотидных замен, характерной для РНК-
содержащих вирусов. Но при этом уровень гомологии с прототипными штаммами 
остается высоким [4, 10, 13]. Таким образом, в геноме PVВ19 накапливаются мута-
ции, которые могут иметь значительные последствия для появления новых геноти-
пов, что может привести к появлению геновариантов с измененной вирулентностью 
или тканевым тропизмом, а в конечном итоге повлиять на развитие заболевания и 
передачу вируса. Что и было показано: генетическая дивергенция B19 может проис-
ходить двумя путями — динамическая замена штаммов и постепенные изменения, 
состоящие из накопления точечных мутаций [14].

Целью нашей работы было генотипирование и молекулярно-генетическая ха-
рактеристика парвовируса В19, распространенного на территории Северо-Западного 
федерального округа.

М А Т Е Р И А Л Ы  И  М Е Т О Д Ы

В работе были исследованы образцы крови от 821 пациента с макуло-папулез-
ной сыпью, поступившие в Санкт-Петербургский Региональный Центр по надзо-
ру за корью и краснухой в 2009-2017 гг., отрицательные по антителам IgM-корь и
IgM-краснуха.

Антитела к парвовирусу В19 класса IgМ и IgG определяли методом ELISA с по-
мощью тест-систем EUROIMMUN, Германия в соответствии с инструкцией произ-
водителя.

Нуклеиновые кислоты из плазмы крови выделяли с использованием набора 
«АмплиПрайм Рибо-преп» (ФБУН ЦНИИЭ, Москва). Для выделения ДНК пар-
вовируса В19 использовали диагностический набор «АмплиСенс®Parvovirus В19-
FL» производства ФБУН Центральный НИИ эпидемиологии Роспотребнадзора 
(Москва), в соответствии с инструкцией производителя. Для амплификации с даль-
нейшим секвенированием применяли специфические праймеры (Синтол, Россия). 
Подбор праймеров осуществлялся на основании литературных данных с помощью 
программы NCBI/Primer-BLAST согласно общепринятым рекомендациям.

Использовали перекрывающиеся пары праймеров, совместно фланкирую-
щие фрагмент, включающий локус, который кодирует неструктурный белок NS1 
и уникальную вариабельную область структурного белка VP1 (NS1 — VP1u) сле-
дующей структуры: ParvoB19 1F CAATTGTCACAGACACCAGTA; ParvoB19 2F 
CCCGCGCTCTAGTACGCCCA; ParvoB19 1R ACTTAGCCAGTTGGCTATACCT; 
ParvoB19 2R TTGCGGGGGCCCAGCTTGTA. Этот фрагмент наиболее полно ха-
рактеризует филогенетическое положение изолятов парвовируса В19.

Секвенирующую реакцию проводили согласно инструкции к набору реагентов 
ABI PRISM BigDye Terminator v3.1. (Applied Biosystems, США), в трех повторах, на 
прямых и обратных праймерах. Для анализа продукта секвенирующей реакции очи-
щенный осадок денатурировали в формамиде и помещали в генетический анализа-
тор ABI Prism 3500 (Applied Biosystems, США).

Первичный анализ полученных в ходе секвенирования фрагментов проводили 
с помощью программы NCBI Blast в сравнении с нуклеотидными последователь-
ностями, представленными в международной базе данных GenBank. Выравнивание 
нуклеотидных последовательностей проводили в программе MEGA 7.0, используя 
алгоритм ClustalW [8]. Для построения филогенетических деревьев и последующего 
филогенетического анализа рассматривали расстояния между последовательностя-
ми методом присоединения соседей, позволяющим оптимизацию дерева в соответс-
твии с критерием «сбалансированной минимальной эволюции» (Neighbor-joining), 
для оценки достоверности построенных деревьев проведен бутстреп (bootstrap) ана-
лиз для 500 повторов.
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Р Е З У Л Ь Т А Т Ы  И  О Б С У Ж Д Е Н И Е

Антитела к парвовирусу В19 класса IgM и IgG выявлены в 139 (16,9%) случаях. 
ДНК вируса выявлена у 59 (42,4%) серопозитивных больных, в 54 образцах вирусная 
нагрузка превышала 104 копий/мл.

Для оценки гетерогенности изолятов были выбраны 14 образцов от пациентов 
из географически удаленных регионов СЗФО, разного возраста, вне зависимости от 
пола, с высокой вирусной нагрузкой (106—107 копий/мл).

При филогенетическом анализе было показано, что во всех изолятах, проана-
лизированных в этом исследовании, выявлен только генотип 1А. При этом нуклео-
тидные последовательности можно разделить на две подгруппы: 13 изолятов (92,8%) 
относились к подгруппе 1А2, один изолят к подгруппе 1А1. Филогенетические отно-
шения между исследованными изолятами и референсными последовательностями 
представлены на рис.

Сравнение нуклеотидных последовательностей различных штаммов показало 
высокий уровень идентичности. При попарном сравнении нуклеотидная идентич-
ность изолятов в подгруппе 1А2 варьировала от 98,3 до 100%.

При сравнении с референсными изолятами, загруженными в международной 
базе данных GenBank, в нуклеотидных последовательностях были обнаружены нук-
леотидные мутации. Выявленные изменения нуклеотидных последовательностей в 
сравнении с референсными представлены в табл. 1.

В обследуемом регионе гена NS1 были выявлены аминокислотные замены F554L 
в изолятах MF481196, MG711455, MF408298, JX644429 и F554S в изоляте MF405142 
по сравнению с референсным изолятом NC_000883. В гене VP1 также были выявле-
ны аминокислотные замены, представленные в табл. 2.

Та б л и ц а  1. Мутационные замены в нуклеотидных последовательностях в сравнении с референсным изо-
лятом NC_000883

№ нуклеотида 2277 2278 2327 2423 2426 2471 2534 2600 2688 2691 2713 2754 2760 2778 2800 2820 2918 2944 2996

Изолят                    

NC_000883 T T A G G C G G G A C T C T C T A A A

JX644429 
RUS57.12

C        T      T     

MF405142 
RUS13.14

 C G  A T A   G G  T   C G G  

MF481196 
RUS1.16

C   T    A            

MG711455 
RUS15.16

C   T    A    C        

MG779500 
RUS15.15

         G          

MG779501 
RUS15.15.2

         G          

MF408298 
RUS12.17

C   T    A      C     C

Та б л и ц а  2. Мутационные замены в аминокислотных последовательностях гена VP1 в сравнении с рефе-
ренсным изолятом NC_000883 

Изоляты
Мутации

E14K Q21H V30L S98N D107N Q124P

JX644429 Да Да Да Да Да -

MF408298 Да - Да Да Да Да

MF405142 Да - - - - -

MG711455 Да - Да Да Да -

MF481196 Да - Да Да Да -

MG779501 Да - Да Да Да -

MG779500 Да - Да Да Да -
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Дендрограмма, характеризующая филогенетические отношения между исследованными изолятами 
парвовируса В19, выделенными от пациентов, проживающих в Северо-Западном федеральном округе, 
в сравнении с представленными в международной базе данных GenBank референсными последова-
тельностями.
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Полученное нами абсолютное преобладание генотипа 1 в обследованной груп-
пе согласуется с результатами работ других исследователей, согласно которым гено-
тип 1 является наиболее распространенным геновариантов PVВ19 в мире.

Последовательности, полученные в этом исследовании, тесно связаны с обна-
руженными ранее. Так, изолят JX435809, полученный от пациента с сыпью и лихо-
радкой, характерных для кори и краснухи в 2011 году идентичен изоляту FN825874, 
выявленному в Витебске, Республика Беларусь, в 2007 году от пациента со схожими 
симптомами. Изоляты JX644426-JX644428, JX644430-JX644432, идентичны различ-
ным изолятам из Республики Беларусь, Германии, Люксембурга и Нидерландов. 
Изолят JX644429 сходен с описанным в Израиле изолятом FN295680. Изоляты 
MF405142, MG779500, MG779501 сходны с различными изолятами из Нидерландов 
и Эстонии, MF481196, MG711455, MF408298 с изолятом из Албании, однако в нук-
леотидных последовательностях выявлены уникальные мутации, не представленные 
в последовательностях, загруженных в GenBank.

Таким образом, были выявлены изоляты, широко представленные по всему ми-
ру, а также изоляты, характерные для Северо-Запада Евразийского континента. Все 
эти случаи были обнаружены в 2010-2011 гг. среди наших пациентов и в 2005-2011 гг. 
в работах других исследовательских групп, что свидетельствует о продолжающейся 
вирусной циркуляции. Однако некоторый уровень кластеризации вирусов по годам 
может указывать на повторные вирусные ввозы или обновляющийся резервуар па-
тогена. Изоляты, выявленные нами в 2014-2017 гг., продемонстрировали уникаль-
ные нуклеотидные и аминокислотные замены, не представленные ранее в между-
народной базе GenBank, в том числе единственный изолят, полученный в 2014 году 
и относящийся к подгруппе В19 1А1. Учитывая, что белки анализируемого региона 
играют важную роль в репликации вирусной ДНК, вызывая нейтрализацию анти-
тел, отвечающих за элиминацию вируса, и индуцируют пожизненный иммунитет, 
необходимы дальнейшие исследования для выяснения значимости этих мутаций.

Внедрение скрининга B19 от пациентов с лихорадкой/сыпью способно пред-
ставить значимую информацию о распространенности парвовирусной инфекции в 
Российской Федерации. Выявление новых мутаций вируса и дальнейший анализ их 
возможных взаимосвязей с течением заболевания мутаций может помочь в разработ-
ке лекарств, а также в разработке эффективной вакцины против парвовируса B19.

Систематическое применение молекулярной филогенетики при анализе изоля-
тов парвовируса В19 будет способствовать пониманию эпидемиологии инфекцион-
ного процесса, выявлению особенностей распространения вируса и его геновари-
антов.
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ОЦЕНКА ЭФФЕКТИВНОСТИ НОВОГО ПОДХОДА К АНАЛИЗУ  АКТИВ-
НОСТИ ЭПИДЕМИЧЕСКОГО ПРОЦЕССА И РЕЗУЛЬТАТИВНОСТИ ПРО-
ФИЛАКТИКИ ПАРАЗИТАРНЫХ ЗАБОЛЕВАНИЙ

Тюменский НИИ краевой инфекционной патологии

Цель. Оценка эффективности разработанного нового подхода к анализу активности эпидеми-

ческого процесса и результативности профилактики паразитарных заболеваний, опирающегося 

на систему многоуровневого мониторинга. Материалы и методы. Проанализированы данные 

официального статистического наблюдения за 2010-2016 гг. по всем субъектам Российской 

Федерации. Для поиска закономерностей в больших объемах данных применена технология Data

Mining. Результаты. Проведенный анализ позволил охарактеризовать активность эпидемического 

процесса паразитарных заболеваний на территории России. Применение методов математическо-

го моделирования позволило сформировать прогноз заболеваемости/пораженности по результа-

там санитарно-паразитологических исследований. Выявлены регионы, в которых недостаточное 

качество санитарно-паразитологических исследований привело к расхождениям фактической и 

предсказанной пораженности. Заключение. Проведенное исследование позволило установить, что 

разработанный подход эффективен для оценки активности эпидемического процесса и результа-

тивности профилактики паразитарных заболеваний, структурирования статистической информа-

ции по регионам и нозологиям, выявления тенденций заболеваемости, разработки региональных 

программ профилактики.
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EVALUATION OF THE EFFICIENCY OF A NEW APPROACH TO THE ANALYSIS 
OF THE ACTIVITY OF THE EPIDEMIC PROCESS AND THE PERFORMANCE 
OF PREVENTION OF PARASITARY DISEASES

Tyumen Region Infection Pathology Research Institute, Russia

Aim. Evaluate the effectiveness of the developed new approach to the analysis of the activity of the epi-

demic process and the effectiveness of the prevention of parasitic diseases, based on a multi-level monitoring 

system. Materials and methods. The data of official statistical observation for 2010-2016 are analyzed for all 

subjects of the Russian Federation. To search for the regularities in large volumes of data, Data Mining is 

used. Results. The analysis made it possible to characterize the activity of the epidemic process of parasitic 


