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Парвовирус B19 (HPV-B19) был открыт в 
1974  г. и стал единственным вирусом из семей-
ства Parvoviridae, патогенным для человека. Из-
вестно, что размеры вируса составляют всего 
22–24  нм, вирион имеет икосаэдрическую фор-
му и состоит из четырех типов белковых единиц 
VP1-4, дополнительные внешние оболочки от-
сутствуют [24]. Внутри белкового капсида за-
ключен геном вируса, представляющий собой 
линейную молекулу ДНК, состоящую из 5596 
нуклеотидов [15]. Парвовирус B19 широко рас-
пространен на земном шаре: по данным разных 
источников, к нему серопозитивны более 80  % 
населения Земли. Частота встречаемости варьи-
рует в зависимости от региона; на сегодняшний 
день исследования генотипов, циркулирующих 
на их территории, провели 11 государств [12]. 
Кроме того, частота встречаемости IgG к парво-

вирусу В19 увеличивается с возрастом, составляя 
у детей первых 6 лет жизни от 2 до 21 %, у под-
ростков – 30–50 %, у взрослых – более 60 %, у по-
жилых – более 85 % [8].

Вирус может размножаться в нескольких спе-
циализированных клеточных линиях: двух лини-
ях мегакариобластных клеток человека МВ-02 и 
UT-7/Epo-S1, двух линиях клеток эритроидной 
лейкемии человека JK-1 [23] и KU812Ep6 [16], 
а также в клетках пуповинной крови [22], пече-
ни плода [6], культуры костного мозга [19]. Кле-
точный рецептор для вируса  – так называемый 
антиген Р, относящийся к гликосфинголипидам, 
представляет собой многокомпонентную анти-
генную систему, обладает сродством к активно 
делящимся клеткам в S-фазе и реплицируется не 
только в предшественниках эритроидного ряда 
(эритробластах), но и в зрелых эритроцитах, ме-
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гакариоцитах и макрофагах костного мозга, гра-
нулоцитах, эндотелиальных и гладкомышечных 
клетках сосудов, в плаценте, эмбриональных пе-
чени и сердце, в синовиальных оболочках плода, 
что объясняет его отмечаемый клинически ткане-
вой тропизм [2, 25].

Патогенез заболевания изучен не до конца. 
Вероятно, вирус проникает в организм человека 
через слизистые оболочки [26]. Виремия разви-
вается в среднем через 6 суток после попадания 
вируса на слизистые оболочки, достоверно обна-
руживается серологическими методами в течение 
1–1,5  недель. Затем вирус достигает органов, в 
том числе и костного мозга, где поражает клетки-
предшественники эритропоэза за счет наличия на 
этих клетках специфического рецептора к вирусу 
(P-антигена) [7, 25]. 

Клинические проявления инфекции во мно-
гом зависят от иммунологического и гематоло-
гического статуса зараженного. У здоровых им-
мунокомпетентных лиц инфекция может быть 
полностью бессимптомной или же приводить к 
умеренным и спонтанно затухающим клиниче-
ским проявлениям [27], таким как инфекционная 
эритема и, в основном у взрослых лиц, острая 
симметричная полиартропатия [11]. Иммуноком-
петентные дети переносят спровоцированную 
парвовирусом В19 инфекцию легче, чем взрос-
лые. У них она проявляется незначительной ли-
хорадкой и пятнисто-папулезной сыпью на щеках 
(симптом «нашлепанных» щек). 

Наибольший интерес парвовирус представля-
ет как один из представителей группы TORCH-
инфекций. Его тератогенное действие объяс-
няется наличием P-антигена на поверхности 
трофобласта и клеток ворсин хориона. Во время 
беременности HPV-B19 может передаваться воз-
душно-капельным путем, с препаратами кро-
ви, вводимыми парентерально и вертикально от 
матери к плоду [18]. Вероятность вертикальной 
передачи вируса от матери к плоду составляет в 
среднем 17–33 % [9]. При заражении беременной 
в I или II триместре риск того, что вирус преодо-
леет плацентарный барьер, существенно выше, 
чем в III триместре (по данным экспертов ВОЗ 
риск гибели плода у женщин, инфицированных 
парвовирусом в первые 12 недель беременности, 
составляет 19 %, с 13 по 20 неделю – 15 %, по-
сле 21 недели – 6 %) [20]. Это объясняется значи-
тельно более высокой концентрацией P-антигена 
на поверхности клеток трофобласта, чем в III 
триместре, что определяет трансплацентарную 
передачу вируса плоду с развитием ряда патоло-
гических состояний, ведущим из которых являет-
ся неиммунная водянка плода [4]. Вертикальная 
передача объясняет бессимптомные врожден-

ные инфекции (33–51  % случаев) [13] или не-
благоприятные последствия для плода (3–12 %), 
такие как анемия плода, кардиомегалия и пери-
кардиальный выпот, неиммунная водянка плода, 
внутриутробная гибель плода и мертворожде-
ние [10], замедление внутриутробного развития, 
тромбоцитопения [21], мекониевый перитонит 
[28], кальцификация печени и долгосрочная ней-
родегенерация [17]. Развивающиеся в результате 
воздействия вируса в III триместре плацентиты 
могут приводить к дисфункции плаценты и не-
благоприятному исходу беременности. В данном 
случае отсутствует прямое повреждающее дей-
ствие на плод, причиной его гибели является пла-
центарная недостаточность с развитием глубокой 
анемии [3]. 

Гематологические проявления парвовирус-
ной инфекции обусловлены специфическим 
тропизмом вируса к клеткам-предшественникам 
эритропоэза. Попадая в костный мозг, вирус при-
крепляется к рецепторам Gb4 эритробластов. 
В  результате локальной репликации происходит 
временное выключение продукции ретикулоци-
тов, поэтому на пике виремии наблюдается аре-
тикулоцитоз. Могут возникать нейтропения, лим-
фопения и тромбоцитопения. У здоровых людей 
с нормальным эритроидным кроветворением ре-
тикулоцитопения и анемия длятся около 4 недель 
и полностью купируются за счет нового пула 
эритроцитов. У лиц, страдающих хроническими 
гемолитическими анемиями с укорочением про-
должительности жизни эритроцитов (аутоим-
мунная гемолитическая анемия, наследственный 
микросфероцитоз, гемоглобинопатия, серповид-
но-клеточная анемия, апластическая анемия), 
парвовирус B19 является причиной большинства 
внезапных апластических кризов [1, 14]. Кроме 
того, пациенты с наследственными гемолитиче-
скими анемиями часто зависимы от гемотранс-
фузий и, следовательно, подвергаются высокому 
риску заражения вирусом B19 посредством ком-
понентов донорской крови [5]. У лиц с иммуно-
дефицитом персистирующая виремия парвови-
руса B19 вызывает хроническую изолированную 
аплазию клеток эритроидного ряда [6]. 

Клинический случай. Из анамнеза известно, 
что пациентка К. 28 лет отметила ухудшение са-
мочувствия в марте 2014 г. Первыми симптомами 
были фебрильная лихорадка и потемнение мочи. 
Спустя 7 дней от начала первых клинических 
проявлений пациентка была доставлена бригадой 
скорой медицинской помощи в один из стацио-
наров Новосибирска с уже развернутой клини-
ческой симптоматикой в виде резкой слабости, 
артралгий в крупных суставах, сохраняющейся 
фебрильной лихорадки. 
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При обследовании на момент госпитализа-
ции у пациентки выявлена выраженная спле-
номегалия 82  см2 (норма по УЗИ  – 40–45 см2), 
анемия тяжелой степени (содержание эритро-
цитов 1,7 × 1012/л, гемоглобина 52  г/л). Степень 
регенераторной активности костного мозга на 
момент первичного обследования не известна 
ввиду того, что уровень ретикулоцитов не был 
проанализирован. Обнаружена гипербилируби-
немия (38 ммоль/л) преимущественно за счет не-
прямой фракции (29 ммоль/л), патологии обмена 
железа не выявлено. Проба Кумбса (прямая и не-
прямая) отрицательна. Зарегистрировано сниже-
ние осмотической резистентности эритроцитов, 
однако результат не интерпретирован. В связи с 
тяжестью клинического состояния, обусловлен-
ного анемией тяжелой степени, а также в связи 
с беременностью пациентки (на момент госпи-
тализации беременность III, срок 8–10  недель) 
после проведенной заместительной терапии (от-
мытые эритроциты) и купирования проявлений 
гемической гипоксии женщина была переведена 
в Городской гематологический центр (г. Новоси-
бирск) для уточнения генеза анемии. 

При первичном осмотре в Городском гема-
тологическом центре состояние больной сред-
ней степени тяжести, кожа и видимые слизистые 
оболочки бледные, склеры субиктеричны. При 
пальпации периферические лимфатические узлы 
ни одной из групп не увеличены. На коже обна-
ружена сыпь розово-красного цвета, имеющая 
«кружевной» характер, напоминающая по ри-
сунку мраморную кожу. Часть элементов сыпи 
имели чуть приподнятые над уровнем здоровой 
кожи края. Геморрагических элементов на коже 
не отмечено. Также обращали на себя внимание 
тахикардия, мягкий систолический шум во всех 
точках аускультации без эпицентра локализации. 
Пальпаторно выявлена гепатомегалия – правый 
край печени на 2 см выступал из-под края ребер-
ной дуги, и спленомегалия – край селезенки на 
3 см ниже края реберной дуги.

В гемограмме отмечена анемия средней сте-
пени тяжести (содержание гемоглобина 82 г/л по-
сле выполнения гемотрансфузии), гиперхромная, 
макроцитарная (среднее содержание гемоглобина 
в эритроците 30,6 пг, средний объем эритроцита 
93 фл), арегенераторная (содержание ретикулоци-
тов 0,1 %). В периферической крови наблюдались 
абсолютная и относительная нейтропения, отно-
сительный лимфоцитоз (содержание лейкоци-
тов 6,0 × 109/л, гранулоцитов 39,5  %, 1,9 × 109/л) 
и тромбоцитопения (содержание тромбоцитов 
68 × 109/л). Таким образом, изменения в гемо-
грамме свидетельствовали о вовлечении в пато-

логический процесс всех ростков кроветворения. 
Сохранялась гипербилирубинемия (49  ммоль/л) 
за счет непрямой фракции (40 ммоль/л), патоло-
гии феррокинетики при повторном исследовании 
не выявлено.

При микроскопии мазка периферической 
крови пациентки обращала на себя внимание не-
типичная морфология эритроцита – отсутствие 
просветления в центре клетки, соответствующего 
ее двояковогнутой форме. Такая морфологиче-
ская картина свойственна наследственной гемо-
литической анемии вследствие дефекта мембра-
ны эритроцитов, приводящего к характерному 
изменению их формы (сфероциты), что уклады-
вается в диагноз наследственного микросфероци-
тоза, или анемии Минковского – Шоффара. Для 
наследственного микросфероцитоза характерен 
генетически детерминированный дефект цито-
скелета эритроцита, связанный с дефицитом или 
дисфункцией мембранных компонентов (в част-
ности, белка спектрина), что в рамках вертикаль-
ного соединения может ослабить или дестаби-
лизировать цитоскелет и привести к нарушению 
морфологии эритроцита и более короткой про-
должительности его жизни. 

Наличие микросфероцитарной анемии у па-
циентки подтверждали не только особенности 
морфологии эритроцитов, снижение их осмоти-
ческой резистентности, проявления хроническо-
го внутриклеточного гемолиза в виде спленоме-
галии, гипербилирубинемии за счет непрямой 
фракции, но и анамнез предыдущей беременно-
сти. В результате беременности II, родов I паци-
ентка родила девочку, у которой на третьем году 
жизни развилась клиническая картина гемолити-
ческой анемии: анемия тяжелой степени (содер-
жание гемоглобина 52  г/л), желтуха. У  ребенка 
верифицирована наследственная гемолитическая 
анемия Минковского – Шоффара, сама же паци-
ентка К. отказалась от обследования на предмет 
наследственного заболевания крови. 

Диагностированная наследственная мембра-
нопатия у пациентки позволила объяснить ряд 
имеющихся клинических симптомов (фебриль-
ная лихорадка, потемнение мочи, иктеричность 
склер, анемия, гепатоспленомегалия) и лабора-
торных отклонений (непрямая гипербилируби-
немия, микросфероцитоз эритроцитов, снижение 
осмотической резистентности эритроцитов), что, 
по-видимому, было связано с хроническим вну-
триклеточным гемолизом. Однако только диагноз 
наследственного микросфероцитоза не мог объ-
яснить трехростковые изменения в гемограмме 
(анемия, тромбоцитопения, нейтропения) и аре-
генераторный характер анемии. Кроме того, не-
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понятным оставался триггер, способный спрово-
цировать гемолитический криз и развитие анемии 
тяжелой степени у молодой женщины в первом 
триместре беременности. 

Для исключения патологии костно-мозгового 
кроветворения пациентке выполнена стерналь-
ная пункция. В пунктате костного мозга не вы-
явлено признаков бластоза и атипии, но на фоне 
восстанавливающихся ростков кроветворения 
обнаружены одиночные крупные клетки (1,5 %), 
напоминающие вирусиндуцированные вторич-
ные бласты, цитоморфологически идентифици-
рованные в качестве проявления парвовирусной 
инфекции и имеющие типичную морфологию: 
крупное базофильное ядро, занимающее боль-
шую часть клетки, свободно распределенный 
хроматин и ядрышко. 

Поскольку наличие иммунобластов в пункта-
те костного мозга является признаком, характер-
ным для течения вирусной инфекции, была про-
ведена ПЦР-детекция генетического материала 
возбудителей в крови пациентки. Обнаружение 
вирусной ДНК методом ПЦР позволило под-
твердить первичное инфицирование парвовиру-
сом В19 и тем самым объединить разрозненные 
клинические проявления наследственного ми-
кросфероцитоза и картины преходящего тяжело-
го апластического криза в единый патогенетиче-
ский процесс. 

Таким образом, данный клинический случай 
наглядно иллюстрирует особенности первичного 
инфицирования парвовирусом B19 у пациент-
ки с наследственной гемолитической анемией. 
У больной наблюдалось длительное и малосим-
птомное течение хронического внутриклеточного 
гемолиза с минимальными клиническими про-
явлениями, что не позволило диагностировать 
анемию Минковского – Шоффара в течение пер-
вых 28 лет жизни, однако инфицирование парво-
вирусом В19 на фоне гемолитической анемии с 
укорочением продолжительности жизни эритро-
цитов привело к развитию внезапного апластиче-
ского криза. 

Обнаружение ДНК парвовируса В19 в кро-
ви женщины в первом триместре беременности 
является показанием к прерыванию беременно-
сти в связи с высоким риском мертворождения и 
внутриутробной гибели плода. Пациентка была 
осмотрена инфекционистом, в соответствии с 
полученными рекомендациями проведен курс 
противовирусной терапии. После улучшения са-
мочувствия больная была переведена в отделение 
патологии беременности для решения вопроса 
о прерывании беременности по медицинским по-
казаниям.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Представленный клинический случай иллю-
стрирует особенности течения первичного инфи-
цирования парвовирусом В19 у пациентки с на-
следственной гемолитической анемией, а также 
свидетельствует о необходимости исследования 
маркеров парвовирусной инфекции, которые от-
сутствуют в составе TORCH-панелей большин-
ства лабораторий.
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RARE DISEASES OF THE BLOOD SYSTEM: A CLINICAL CASE 
OF VIRUS-ASSOCIATED BONE MARROW APLASIA IN A PATIENT 
WITH A HEREDITARY MEMBRANOPATHY (REVIEW)

Andrey Vladimirovich ZABELA, Vitaliy Sergeevich SELIVANOV, 
Tatyana Nikolaevna BABAEVA, Igor Borisovich KOVYNEV

Novosibirsk State Medical University of Minzdrav of Russia
630091, Novosibirsk, Krasny av., 52

The aim of study was to research and present literature data regarding the investigations of some combined types of 
anemia in pregnancy and to describe the clinical case of pregnancy associated with primary parvovirus B19 infection 
and newly diagnosed hereditary erythrocyte membrane disorder. The contemporary information about the etiology, 
the prevalence, structure and some features of pathogenesis of parvovirus infection based on literature data was given. 
The huge prevalence of this infection (according to data of different sources the serum level of parvovirus B19 specific 
antibodies may be detect in 90 % of population), its threat for fetus and risk of severe complications in patients with 
immunodeficiency, as well as possibility of development of total depression of hematopoiesis in patients with hereditary 
erythrocyte membrane disorders, such as Minkowsky-Chauffard disease, determine the relevance and significance of 
the discussed topic. Furthermore, this clinical case, which illustrates the features of primary parvovirus B19 infection in 
patient with hereditary hemolytic anemia and the difficulties of differential diagnosis, demonstrates the importance of 
parvovirus infection markers detection, which is not available in the most TORCH-panel. 

Key words: parvovirus B19, HPV-B19, anemia among pregnant women, hereditary hemolytic anemia, aplastic 
crisis.
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