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ГЕНЕТИЧЕСКИЕ ВАРИАНТЫ ПАРВОВИРУСА B19,  
ЦИРКУЛИРУЮЩИЕ В БЕЛАРУСИ В ТЕЧЕНИЕ ЭПИДЕМИЧЕСКОГО  

ЦИКЛА ИНФЕКЦИИ (2005–2016)

Аннотация. Парвовирусная инфекция человека характеризуется разнообразием клинических проявлений. На 
основании генетического анализа у парвовируса В19 выделяют генотипы 1a, 1b, 2, 3a, 3b, которые имеют различное 
территориальное распространение. В период 2005–2016 гг. в Беларуси было генотипировано 210 парвовирусов В19, 
полученных из сыворотки крови пациентов с разными формами парвовирусной инфекции, преимущественно ин-
фекционной эритемы. Все вирусы, за исключением одного, принадлежали к генотипу 1а. Один вирус относился  
к генотипу 3b и был выделен от ребенка с апластическим кризом, прибывшего в Беларусь из Казахстана на лечение. 
Штаммы генотипа 1а на филогенетическом древе формировали две группы, относящиеся к субтипам 1а1 и 1а2.  
В течение 12 лет наблюдения на территории страны циркулировали оба субтипа, однако с разной интенсивностью.  
В годы наиболее высокой заболеваемости, а также один-два года до и после эпидемического подъема (2005–2008  
и 2013–2016) в циркуляции преобладали парвовирусы субтипа 1а2. В период низкой заболеваемости (2009–2012) до-
минирующее положение занимал субтип 1а1. Среднее генетическое расстояние внутри субтипа составляло 0,51 % 
для 1а1 и 0,56 % для 1а2, между субтипами оно также было небольшим – 1,32 %. Можно предположить, что субтип 
1а2 является более новым для Беларуси, вследствие чего имеет большее эпидемическое значение в настоящее время.
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Abstract. Human parvovirus infection is characterized by a variety of clinical manifestations. Based on the ge- 
netic analysis, genotypes 1a, 1b, 2, 3a, 3b of parvovirus B19 are distinguished, which have different geographical 
distribution. In the period 2005–2016, in Belarus 210 strains of parvovirus B19 isolated from the patients with various 
forms of parvovirus infection, mainly erythema infectiosum, were genotyped. All strains, except one, belonged to 
genotype 1a. One strain belonged to genotype 3b and was isolated from a child with aplastic crisis who arrived in Belarus 
from Kazakhstan for medical care. On the phylogenetic tree, the strains of genotype 1a formed two groups related to the 
subtypes 1a1 and 1a2. During the 12-year observation, both subtypes circulated in Belarus, but with varying intensity.  
In the highest incidence years, as well as one or two years before and after this (2005–2008 and 2013–2016), strains  
of subtype 1a2 predominated in circulation. During the period of low incidence (2009–2012), the dominant position 
belonged to subtype 1a1. The average genetic distance inside each subtype was 0.51 % for 1a1 and 0.56 % for 1a2. Between 
subtypes it was also small – 1.32 %. It can be assumed that subtype 1a2 is more new for Belarus and therefore might be 
connected with the increase of morbidity.
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Введение.  Парвовирус человека В19 (B19V) (согласно современной классификации – эритро-
парвовирус приматов 1), принадлежит к роду Erythroparvovirus подсемейства Parvovirinae се-
мейства Parvoviridae и широко распространен во всем мире [1]. Геном вируса формируют 5596 
нуклеотидов (нт), которые кодируют крупный неструктурный белок 1 (NS1), структурные белки 
VP1 и VP2 и три мелких неструктурных белка. На основании филогенетического анализа фраг-
мента генома длиной 994 нт в области NS1/VP1-уникального региона (NS1/VP1u) было иденти-
фицировано три генотипа В19V – 1, 2 и 3 [2]. Дальнейшее накопление информации позволило 
провести разделение генотипов 1 и 3 на 1а и 1b, 3a и 3b соответственно [3, 4].  

В настоящее время генотип 1а имеет наиболее широкое распространение в мире и является 
основным генотипом, циркулирующим в Европе, в то время как генотип 2, широко распростра-
ненный до середины XX в., встречается крайне редко. Генотип 3 распространен преимуществен-
но на Африканском континенте, хотя встречается также в Европе, Америке и Азии, и его преоб-
ладающим вариантом является 3b [5–16]. 

Парвовирусная инфекция человека характеризуется разнообразием клинических проявлений 
и в большинстве случаев имеет легкое течение, однако у некоторых групп пациентов может вы-
зывать тяжелые состояния. Основной формой заболевания является инфекционная эритема, или 
пятая болезнь, у взрослых пациентов нередко развиваются полиартралгии. У лиц с гемоглобино-
патиями парвовирус В19 вызывает преходящий апластический криз, у иммунокодефицитных 
лиц возможно развитие хронической анемии, инфицирование во время беременности может 
приводить к спонтанным абортам, формированию водянки плода и его гибели [10, 17]. 

В Беларуси с 2005 г. на базе республиканской лаборатории по кори и краснухе осуществляет-
ся диагностика парвовирусной инфекции у пациентов с острой макуло-папулезной экзантемой, 
беременных женщин с водянкой плода, пациентов с гематологической патологией, острыми ар-
тритами, поражением печени. Анализ лабораторно верифицированных случаев заболевания за 
12-летний период (с 2005 по 2016 г.) позволил установить длительность эпидемического цикла 
парвовирусной инфекции (9 лет) и годы наиболее высокой заболеваемости (2006, 2015 и 2016) [18]. 

Цель работы – молекулярно-генетический анализ парвовирусов В19, выявленных на терри-
тории Беларуси с 2005 по 2016 г. 

Материалы и методы исследования. Нуклеотидные последовательности фрагмента генома 
парвовируса В19 были получены из образцов сыворотки крови пациентов с парвовирусной ин-
фекцией возрасте от 2 до 53 лет из всех регионов Беларуси. ДНК выделяли из 200 мкл сыворотки 
крови с использованием набора QIAamp® DNA Blood Mini Kit (Qiagen, Venlo, Нидерланды) в со-
ответствии с протоколом производителя. Амплификацию проводили в двухстадийной гнездо-
вой ПЦР с использованием описанных в литературе праймеров e1855f, e1863f, B19-R1 and B19-R2, 
позволяющих получить фрагмент длиной 1100 н. о. в NS1/VP1u области генома [Hubschen et al., 
2009; Servant et al., 2002]. Каждая ПЦР-реакция включала положительный и отрицательный кон-
троли. Продукты амплификации анализировали в 1,5 %-ном агарозном геле с добавлением броми-
да этидия. ПЦР-продукт для секвенирования очищали с помощью набора для очистки QIAquick 
PCR (Qiagen, Германия). 

Секвенирование выполняли на капиллярном секвенаторе 3100 и 3500 (Applied Biosystems, 
США) с использованием набора для секвенирования BigDye Terminator v3.1 cycle (Life Techno
logies, США) и праймеров для второго раунда амплификации. Редактирование нуклеотидных 
последовательностей проводили в программе SeqScape® v.3.0 (Life Technologies, США). 

Для генотипирования выполняли филогенетический анализ фрагментов генома длиной 994 н. о. 
в области NS1/VP1u (515 н.о. NS1 и 487 н. о. VP1u с перекрывающейся областью размером 8 н. о.) 
с использованием программы MEGA версии 5 [19] на основании алгоритма Neighbor Joining  
и Kimura двухпараметрической модели [2]. Значимой считали величину бутстреп ≥70 % (1000 по-
второв). Генетическое расстояние на основании Kimura двухпараметрической модели подсчиты-
вали в программе MEGA 5. 

Результаты исследования. В период 2005–2016 гг. в Беларуси было генотипировано 210 штам-
мов парвовируса В19. Нуклеотидные последовательности NS1/VP1u фрагмента вирусного генома 
для секвенирования и генотипирования были получены во все годы наблюдения, в том числе 4 
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из них – в 2005 г., 87 – в 2006 г., по 7 – в 2007 и 2010 гг., 8 – в 2008 г., 11 – в 2009 г., 17 – в 2011 г.,  
19 – в 2012 г., 13 – в 2013 г., 16 – в 2014 г., 9 – в 2015 г., 12 – в 2016 г. За исключением 2005 г., 
когда ретроспективно были генотипированы парвовирусы В19 только из г. Минска, во все годы 
были исследованы вирусы от заболевших из разных регионов страны. Наибольшее количество, 
87 штаммов, было генотипировано в 2006 г., когда в стране наблюдался подъем заболеваемости  
и была регистрирована наиболее значимая за весь период наблюдения вспышка парвовирусной ин
фекции в г. Минске [20]. На тот момент какая-либо информация по генетической характеристике 
возбудителя в Беларуси отсутствовала, и большое количество образцов было исследовано с целью 
быстрого получения информации о разнообразии циркулирующих в стране парвовирусов В19. 

Все выявленные за 12-летний период парвовирусы В19, за исключением одного, относились  
к генотипу 1а. Один штамм, полученный в 2006 г. от ребенка с апластической анемией, прибыв-
шего на лечение в г. Минск из Казахстана, группировался с референс-штаммами генотипа 3b  
и имел максимальное сходство с представленными в Генбанке вирусами, полученными в 2006 г. 
в г. Ош, Киргизия (рис. 1). Ни у одного жителя Беларуси парвовирусы В19 генотипа 3b обнаруже-
ны не были.

При филогенетическом анализе штаммов генотипа 1а, полученных в 2005–2006 гг., было 
установлено, что, несмотря на несомненную принадлежность к данному субгенотипу, на филоге-
нетическом дереве они формировали две четко дифференцирующиеся группы (бутстреп 99 %), 
получившие название субтипов 1а1 и 1а2 (рис. 2, a). В г. Минске наблюдавшаяся в этот период 
вспышка парвовирусной инфекции была обусловлена штаммами субтипа 1а2, в то время как 
штаммы субтипа 1а1 были получены от заболевших в тех районах города, где были зарегистри-
рованы лишь единичные случаи заболевания. В других областях страны также циркулировали 
оба субтипа вируса, при этом групповые случаи заболевания, так же как и в г. Минске, были  
обусловлены штаммами субтипа 1а2. 

В 2007 г. заболеваемость парвовирусной инфекцией в стране резко снизилась, и в 2008 г.  
в Беларуси было лабораторно подтверждено наименьшее за весь период наблюдения число слу-
чаев, однако значимость субтипа 1а2 в эти годы оставалась по-прежнему высокой. В 2007 г. все 
генотипированне вирусы, а в 2008 г. 75 % вирусов принадлежали к данному субтипу. В целом,  
в 2005–2008 гг. к субтипу 1а2 относились 78,1 % изученных штаммов парвовируса В19, к субти-
пу 1а1 – 21,9 %.

После 2008 г. в стране произошла резкая смена доминирующего субтипа парвовируса В19 
(рис. 2, b). В 2009–2012 гг. в циркуляции преобладал субтип 1а1, доля которого в отдельные годы 

 

 Genotype 1

 Genotype 2

 AJ249437 V9 genotype 3a

 DQ234769 B19-R0416 genotype 3a

 AY083242 B19-isolate-E01.1 genotype3b

 DQ408304 B19-BN60.3 genotype 3b

 DQ408305B19-BN30.3 genotype 3b

 DQ408302 B19 BN58.3 genotype 3b

 B19V-601/BLR/20.06

 B19V-FN295721/Osh.06

100

100

96

100

89
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98

0.01

Рис. 1. Филогенетическое дерево, включающее нуклеотидную последовательность парвовируса  
В19 генотипа 3 из Беларуси (назван в соответствии со страной, эпидемической неделей и годом выявления);  

референсные нуклеотидные последовательности обозначены кодом доступа Генбанка,  
наименованием и генотипом; нуклеотидная последовательность из Беларуси отмечена черной точкой

Fig. 1. Phylogenetic tree including the human parvovirus B19 sequence of genotype 3 from Belarus  
(named with location, epidemiological week and year); the reference sequences are identified by accession number,  

name and genotype, the sequence from Belarus is marked with a black dot
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Рис. 2. Филогенетическое дерево, включающее нуклеотидные последовательности парвовирусов В19 генотипа 1а из 
Беларуси (названы в соответствии со страной, регионом, эпидемической неделей и годом выявления). Для идентичных 

последовательностей, полученных в течение года, на дереве показано только по одному репрезентативному штамму, общее 
число сиквенсов указано в скобках после наименования штамма; для идентичных последовательностей, полученных в 
течение года в разных регионах, отмечена только страна. Референсные нуклеотидные последовательности обозначены 

кодом доступа Генбанка, наименованием и генотипом. Нуклеотидные последовательности, полученные в Беларуси: 
a – в 2005–2008 гг. (2005 – ○, 2006 – ●, 2007 – ●, 2008 – ●); b – в 2009–20012 гг. (2009 – ▲, 2010 –▼, 2011 – ▲, 2012 –

▼); c – в 2013–2016 гг. (2013 – ♦, 2014 – ♦, 2015 – ■, 2016 – ■). 
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Fig. 2. Phylogenetic tree including the human parvovirus B19 sequences of genotype 1a from Belarus (named with country 
region, epidemiological week and year). Only one representative strain is shown for identical sequences from the same year, 
and the total number of sequences is added behind in brackets; for the identical sequences from the same year and different 
regions only country is marked. The reference sequences are identified by accession number, name and genotype. The 
sequences obtained from Belarus: a – between 2004 and 2008 (2005 – ○, 2006 – ●, 2007– ●, 2008 – ●); b – between 2009  

and 2012 (2009: ▲, 2010: ▼, 2011: ▲, 2012: ▼); c – between 2013 and 2016 (2013 – ♦, 2014 –  ♦, 2015 – ■, 2016 – ■)
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составляла до 85 % от генотипированных вирусов. В этот период заболеваемость в стране сохра-
нялась на невысоком уровне, отражая достаточно длительный период эпидемического благопо-
лучия [18]. В период 2009–2012 гг. к субтипу 1а2 относились 27,8 % изученных штаммов парво-
вируса В19, к субтипу 1а1 – 72,2 %.

В эпидемическом цикле парвовирусной инфекции 2013–2014 гг. являлись завершающим пе-
риодом фазы благополучия, который сменился очередным подъемом заболеваемости в 2015–2016 гг. 
В этот период произошло резкое возрастание в циркуляции субтипа 1а2, доля которого увеличи-
лась от 21,0 % в 2012 г. до 61,5 % в 2013 г. и до 100,0 % в 2014 г. В 2015–2016 гг. уровень заболева-
емости парвовирусной инфекцией возрос практически до уровня 2006 г. (1,9 и 2,01 на 100 000 соот
ветственно), а на субтип 1а2 в эти годы пришлось от 75,0 до 88,9 % изученных штаммов. 

Всего за период с 2013 по 2016 г. субтип 1а2 составил 82,0 % штаммов парвовируса В19, суб-
тип 1а1 – 18,0 % (рис. 2, c). Таким образом, одновременная циркуляция в Беларуси двух генети-
ческих вариантов генотипа 1а парвовируса В19, а именно субтипов 1а1 и 1а2, сохранялась в течение 
всего 12-летнего периода наблюдения, однако частота выявления каждого из них в разные годы 
эпидемического цикла существенно различалась (рис. 3).

Среднее генетическое расстояние для всех 209 штаммов генотипа 1а, выявленных в Бела-
руси за 12-летний период наблюдения, составило 0,88 %. К субтипу 1а1 относились 71 (34,0 %) 
из 209 штаммов, среди которых обнаружен 31 вариант нуклеотидных последовательностей 
(отличавшихся на 1 нуклеотид и более). Среднее генетическое расстояние внутри этой гено-
группы составляло 0,51 %. К субтипу 1а2 относились 138 (66,0 %) штаммов, представленных 
65 различными вариантами нуклеотидных последовательностей. Среднее генетическое рас-
стояние внутри субтипа 1а2 составляло 0,56 %. Между субтипами различие также было не-
большим – 1,32 %. 

Обсуждение. Проводимый в течение 12 лет молекулярно-генетический мониторинг парво-
вирусной инфекции в Беларуси позволил установить циркулирующие в стране генотипы возбу-
дителя и определить закономерности их распространения. Все полученные от жителей Беларуси 
парвовирусы В19 принадлежали к генотипу 1а, наиболее распространенному в настоящее время 
в европейском регионе. Единственный штамм генотипа 3b выявлен у прибывшего в Беларусь на 
лечение гражданина Казахстана, который был обследован для верификации парвовирусной ин-
фекции в связи с развитием апластического криза. Данный вирус никогда больше не встречался 
в Беларуси, что убедительно свидетельствует о завозном характере инфекции. 

Существование внутри генотипа 1а двух генетических групп, которые четко отличаются 
одна от другой, но по уровню генетического расстояния между ними не могут быть дифферен-
цированы как два различных генотипа, было показано в ряде исследований, проведенных в раз-
ных частях света [20–22]. На основании анализа данных полногеномного секвенирования парво-
вирусов В19 в 2012 г. Molenaar-de Backer с соавт. было предложено назвать эти группы субтипами 
1а1 и 1а2. Разделение на два субтипа сохранялось при использовании для филогенетического 
анализа как полной нуклеотидной последовательности генома В19, так и фрагментов генома,  
кодирующих структурный и неструктурный белки [23]. 
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Molenaar-de Backer с соавт. было предложено назвать эти группы субтипами 1а1 и 1а2. Разделение на 
два субтипа сохранялось при использовании для филогенетического анализа как полной 
нуклеотидной последовательности генома В19, так и фрагментов генома, кодирующих структурный
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Парвовирусы В19 субтипов 1а1 и 1а2 циркулировали в Беларуси в течение всего 12-летнего 
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Парвовирусы В19 субтипов 1а1 и 1а2 циркулировали в Беларуси в течение всего 12-летнего 
периода наблюдения. В целом доминирующее положение занимал субтип 1а2, составлявший 
68 % от изученных штаммов, однако его преобладание не было постоянным. Вирусы субтипа 
1а2 имели преимущественное распространение в годы наиболее высокой заболеваемости 
(2006, 2015–2016), а также в течение одного-двух предшествующих и последующих лет. Так,  
в период 2005–2008 гг. и 2013–2016 гг. субтип 1а2 составлял от 75,0 до 100,0 % от изученных 
штаммов. 

В течение 2 из 12 лет наблюдения (2007 и 2014) к субтипу 1а2 относились все изученные 
штаммы, однако и в предыдущий, и в последующий годы также выявлялась небольшая (10–
15 %) доля штаммов менее распространенного субтипа 1а1. Можно предположить, что циркуля-
ция этого субтипа в стране не прекращалась, но в годы его минимальной активности могла не 
выявляться вследствие ограниченного числа исследованных штаммов. 

Доминирование субтипа 1а1 наблюдалось в течение 4 лет (2009–2012 гг.), когда в многолет-
ней динамике заболеваемости сохранялась фаза благополучия. Доля субтипа 1а1 в циркуляции  
в эти годы была значительной (60–85 %), однако не достигала уровня распространения субтипа 
1а2, хотя эти различия и не были статистически достоверны. 

Следует обратить внимание на то, что и в 2009 г., и в 2013 г. происходила резкая смена до-
минирующего субтипа вируса. Однако распространение субтипа 1а1 не сопровождалось су
щественным ростом числа заболевших, в то время как активизация в циркуляции субтипа 1а2 
соответствовала окончанию периода эпидемического благополучия и очередному подъему забо-
леваемости. 

Высказывалось предположение, что вирусы, классифицированные впоследствии как субтип 
1а2, впервые были обнаружены в Японии, где в 1998 г. они вытеснили ранее доминировавший 
там субтип 1а1. Однако в более поздних публикациях описана циркуляция субтипа 1а2 (одновре-
менно с субтипом 1а1) в 1990-е годы в Бразилии, без четких указаний на преобладание како-
го-либо из субтипов в период вспышки [24]. Можно предположить, что субтип 1а2 является бо-
лее новым на территории нашей страны, вследствие чего имеет большее эпидемическое значение 
в настоящее время.

Заключение. Как и в других странах с установленной циркуляцией субтипов 1а1 и 1а2, в Бела-
руси среднее генетическое расстояние между этими группами вирусов было небольшим – 1,32 % 
[23–25]. Внутри каждой из групп среднее генетическое расстояние практически не различалось 
и составляло 0,51 % для 1а1 и 0,56 % для 1а2. Эти данные не дают достаточных оснований пред-
полагать, что один из генотипов является более древним и длительно циркулирующим. Такой 
невысокий уровень различий внутри геногрупп мог быть обусловлен тем, что практически все 
вирусы были получены от пациентов с острой парвовирусной инфекцией. Безусловно, отсут-
ствие молекулярных данных за период времени до 2005 г. не позволяет утверждать, что субтип 
1а1 являлся ранее единственным вариантом генотипа 1а, циркулирующим в стране. Однако на-
копленная к настоящему времени информация, несомненно, явится надежной базой для даль-
нейшего молекулярно-генетического надзора за парвовирусной инфекцией. 
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