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Ââåäåíèå
Парвовирус В19 (PVB19) у человека случайно обнару-

жен в 1974 г. австралийским вирусологом Y. Cossart и соавт.,
когда впервые идентифицированы частицы PVB19 с помо-
щью электронной микроскопии при оценке тестов на гепа-
тит В [1]. Этот ДНК-содержащий вирус, обнаруженный в
лунке №19 на планшете B, стал известен как PVB19 [2].
PVB19 является пятой инфекционной болезнью у детей на-
ряду с корью, ветряной оспой, краснухой и скарлатиной [3,
4]. Во взрослом возрасте PVB19 может приводить к разви-
тию парциальной красноклеточной аплазии костного мозга
(ПККА) [4]. 

Передача инфекции происходит воздушно-капельным
путем, но также возможна парентерально при введении ин-
фицированной донорской крови или ее компонентов, при
трансплантации органов, а также вертикальным путем от
матери к плоду [5, 6]. 

PVB19 обладает выраженным тропизмом к эритроидным
клеткам-предшественникам, что определяется наличием на
этих клетках P-антигена (глобозид), который действует как
клеточный рецептор вируса [7, 8]. Лица, у которых генети-
чески отсутствует Р-антиген (1 на 200 тыс. человек), устой-
чивы к заражению PVB19 [9]. Характерным цитопатиче-
ским эффектом вируса является обнаружение в костном
мозге гигантских проэритробластов с внутриядерными
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infected with HIV for 6 years without antiretroviral therapy. The test results showed CD4 87 cells/μl, viral load 3750 copies/ml.
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myelogram all erythroblasts were 21%. However, the elimination of parvovirus B19 wasn’t achieved. The maximum decrease in viral load
for parvovirus B19 was down to 720 IU/ml. A typical feature of the case was the lack of pure red cell aplasia of the bone marrow with the
existing viral load of parvovirus B19. HIV infection progressed: 44 cells/μl, viral load – not determined. The case ended lethally.
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АРТ – антиретровирусная терапия
ВВИГ– внутривенный нормальный человеческий иммуногло-
булин
ВИЧ – вирус иммунодефицита человека
ДНК – дезоксирибонуклеиновая кислота

ПККА – парциальная красноклеточная аплазия
ПЦР – полимеразная цепная реакция
CD4 – CD4+ Т-лимфоциты
Hb – гемоглобин
PVB19 – парвовирус В19
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включениями и вакуолизацией цитоплазмы. Хроматин таких
клеток светлый, гомогенный в центральной части ядра и
более плотный по периферии ядерной мембраны («клетки-
фонари» – lantern cell); рис. 1, 2 (см. на цветной вклейке)
[10]. Обнаружение гигантских проэритробластов при ПККА
патогномонично для инфекции PVB19 [11]. 

Из-за быстрого развития иммунного ответа (1–2 мес) у
большинства людей аплазия эритроидого ростка кроветво-
рения временная, протекает субклинически (эритема лица,
артралгия и артрит, астения) без значительного снижения
содержания гемоглобина (Hb) [12, 13]. В большинстве слу-
чаев отсутствуют клинически выраженные гематологиче-
ские проявления, что обусловлено продолжительностью
жизни эритроцитов (120 дней) и длительностью жизненного
цикла PVB19 в эритрокариоцитах (21 день). В результате
формируется стойкий иммунный ответ с образованием ан-
тител иммуноглобулина M и G, что приводит к выздоровле-
нию [5, 12]. Тем не менее у пациентов, инфицированных ви-
русом иммунодефицита человека (ВИЧ), когда нарушается
клеточный и гуморальный иммунитет, PVB19 может сохра-
няться дольше 120 дней, вызывая хроническую анемию –
ПККА [14, 15]. Этот синдром описан у пациентов с различ-
ными состояниями иммунодефицита, включая ВИЧ-инфек-
цию [16]. ПККА протекает не так тяжело, как апластиче-

ский криз при серповидноклеточной анемии (такие паци-
енты погибают без заместительных гемотрансфузий – ГТФ),
но может длиться месяцы или даже годы, и ее не следует пу-
тать с другими анемиями, которые могут осложнять течение
ВИЧ-инфекции [17, 18]. Клиническая картина ПККА пред-
ставляет собой глубокую нормохромную, нормоцитарную
анемию без спленомегалии, ретикулоцитопению менее 1%,
в костном мозге – все эритробласты (эритрокариоциты)
менее 0,5%. Количество лейкоцитов и тромбоцитов обычно
остается в норме [15].

Важным в развитии ПККА у пациентов с ВИЧ-инфек-
цией является количество CD4+ Т-лимфоцитов (СD4). Так
по данным P. Koduri, до эры появления антиретровирусной
терапии (АРТ) среднее количество CD4 у пациентов с
ПККА составляло 42 кл/мкл, в то время как среднее коли-
чество CD4 у пациентов, получавших АРТ, у которых на
фоне терапии развивалась ПККА, – 24 кл/мкл [11]. Эти дан-
ные позволяют судить о том, что ПККА, вызванная PVB19,
может быть осложнением, связанным с прогрессирующим
иммунодефицитом у ВИЧ-инфицированных пациентов [19].

Мы приводим случай ВИЧ-инфицированной пациентки
с PVB19, у которой, несмотря на одновременное применение
АРТ и внутривенного нормального человеческого иммуно -
глобулина (ВВИГ), CD4 прогрессивно уменьшались без эли-
минации PVB19.

Îïèñàíèå êëèíè÷åñêîãî ñëó÷àÿ
В 2012 г. у 32-летней женщины диагностирована ВИЧ-

инфекция. В течение 6 лет наблюдалась инфекционистом
по месту жительства без АРТ, гепатиты не обнаружены
(рис. 3). В июле 2018 г. выявлена анемия неясной этиологии
с содержанием Hb 67 г/л и отсутствием эритробластов в
костном мозге. В больнице по месту жительства в июле и ав-
густе 2012 г. проводились многократные ГТФ, вводились же-
лезосодержащие препараты, витамины группы В и эритро-
поэтин – без клинического эффекта. С сентября 2018 г. стала
получать АРТ (эфавирен + ламивудин + тенофовир) с после-
дующей госпитализацией в гематологическое отделение
ГБУЗ «Московский клинический научный центр им. 
А.С. Логинова» ДЗМ с диагнозом анемии неясной этиологии.
При поступлении: нормохромная нормоцитарная анемия, ре-
тикулоциты менее 1%. Количество CD4 составляло 
146 кл/мкл, уровень РНК ВИЧ в плазме крови менее 
250 копий/мл. Концентрация сывороточного железа, фолие-
вой кислоты и витамина B12 находилась в пределах нормаль-
ных значений, ферритин повышен – 744 мкг/л. Прямая проба
Кумбса отрицательная. Полимеразная цепная реакция (ПЦР)
для количественного определения в крови уровня ДНК
PVB19 оказалась положительной – более 9 млн МЕ/мл. В по-
вторной миелограмме эритробласты 0,3% с обнаружением
патогномоничных для PVB19 гигантских пронормобластов
с внутриядерными вирусными включениями – «клетки-фо-
нари» (см. рис. 2 на цветной вклейке). 

В сентябре 2018 г. пациентка впервые получила терапию
препаратом ВВИГ (5000 мг в течение 7 дней) и ГТФ. Отме-
чался положительный эффект в виде кратковременного уве-
личения содержания Hb, однако без уменьшения вирусной
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Ðèñ. 3. Âðåìåííàÿ çàâèñèìîñòü ìåæäó ÀÐÒ, êîëè÷åñòâîì
ÐÍÊ ÂÈ× â ïëàçìå (êîïèé/ìë), êîëè÷åñòâîì CD4
(êëåòîê/ìêë), ñîäåðæàíèåì Hb, âèðåìèåé PVB19 (ÌÅ/ìë),
òåðàïèåé âíóòðèâåííûì èììóíîãëîáóëèíîì è ÃÒÔ ýðèòðî-
öèòíîé âçâåñè ó ïàöèåíòêè, ïîëó÷àâøåé ñî÷åòàííóþ òåðà-
ïèþ ïî ÂÈ×-èíôåêöèè è PVB19. Òåìíàÿ ëèíèÿ îáîçíà÷àåò
ñîäåðæàíèå Hb.
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ВВИГ              *          *         *      *   *         *
ГТФ 8          1         3   3               3        1

АРТ

Hb
, г

/л

CD4 87 146 32 30 44
ВИЧ 3750 <250 2250 2250 -
ПЦР ДНК >9×106 2,5×105 >9×106 3,3×104 <720 <720 >9×106

PVB19 МЕ/мл МЕ/мл МЕ/мл МЕ/мл МЕ/мл МЕ/мл МЕ/мл
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нагрузки ДНК PVB19. Последующая непрерывная терапия
ВВИГ в течение 6 мес с повышением дозы до 20 000 мг в день
курсами по 14 дней позволила стабилизировать содержание
Hb, привела к ретикулоцитозу (более 3%), а также к сниже-
нию количества копий ДНК PVB19 в крови (см. рис. 3). Уве-
личение дозы ВВИГ дало возможность прекратить ГТФ.

В марте 2019 г. терапия ВВИГ отменена и не возобнов-
лялась в течение следующих 5 мес (с марта по июль 2019 г.).
Данный период характеризовался сохранением содержания
Hb более 115 г/л и прогрессирующим снижением вирусной
нагрузки ДНК PVB19 до менее 720 МЕ/мл. В миелограмме
количество всех эритробластов – 21%. 

Однако наблюдалась отрицательная динамика по иммун-
ному статусу (см. рис. 3), в связи с чем в январе 2019 г. про-
изведено изменение схемы АРТ (назначено: фосампренавир
+ ритонавир + абакавира сульфат + ламивудин) по причине
развития вирусологической неэффективности ранее назна-
ченной схемы. В марте 2019 г. вновь произведено изменение
схемы АРТ (назначено: абакавира сульфат + атазанавир + ла-
мивудин), что связано с непереносимостью ритонавира (тош-
нота, рвота). Однако данная замена набора препаратов АРТ
не привела к положительному эффекту. На фоне прогресси-
рующего иммунодефицита в августе 2019 г. при КТ-исследо-
вании органов грудной клетки выявлено объемное образова-
ние средостения размером 3×5×4 см, интимно прилежащее к
дуге аорты. При гистологическом исследовании торакотоми-
ческого биоптата получены реактивные изменения в ткани
лимфатического узла. После операции вновь определена ре-
активация инфекции PVB19 с ростом титра ДНК, падением
Hb и ретикулоцитопенией до 0,2% (см. рис. 3). Диагностиро-
вана интерстициальная пневмония, вызванная Pneumocystis ji-
rovecii. Проводились антибактериальная терапия (цефтриак-
сон, ко-тримоксазол, левофлоксацин) и многократные ГТФ.
Терапии ВВИГ не было. В сентябре 2019 г. в результате ре-
зистентного течения интерстициальной пневмонии, прогрес-
сирования парвовирусной инфекции и анемического син-
дрома больная погибла. 

Îáñóæäåíèå
Анемия при ВИЧ-инфекции распространена и часто

многофакторна. До 80% ВИЧ-инфицированных людей стра-
дают анемией, и этот процент увеличивается с развитием
ВИЧ-инфекции [13]. Хроническая анемия распространена
среди ВИЧ-инфицированных пациентов и является призна-
ком плохого прогноза [20]. Сама по себе ВИЧ-инфекция вы-
зывает нормохромную нормоцитарную анемию, что может
быть опосредовано цитокиновыми реакциями [15]. Зидову-
дин – частая причина анемии, вызывающей два различных
синдрома: во-первых, макроцитарную анемию с низким со-
держанием эритропоэтина, которая отвечает на снижение
дозы препарата и назначение эритропоэтина; во-вторых,
нормоцитарную анемию, при которой содержание эритро-
поэтина высокое и нет ответа на снижение дозы зидовудина.
К другим, более редким причинам анемий у ВИЧ-инфици-
рованных пациентов относятся: хроническая инфекция ми-
кобактерий avium-комплекса (MAC), использование препа-
ратов (дапсон, ко-тримоксазол, альфа-метилдопа,
хлорамфеникол, дифенилгидантоин, индометацин), а также
различные виды лимфом с аутоиммунной гемолитической
анемией [11, 16].

ПККА, ассоциированная с парвовирусной инфекцией,
встречается у ВИЧ-инфицированных больных нечасто. Так,
в одном исследовании показано, что распространенность
PVB19 у ВИЧ-инфицированных пациентов с анемией соста-

вила от 0,9 до 2% [21]. В другом исследовании ПЦР-диагно-
стику PVB19 проводили ВИЧ-инфицированным пациентам
двух групп: 69 с анемией и 37 без анемии. Активную инфек-
цию B19 обнаружили у 7,2% пациентов с анемией, но ни у
одного пациента без анемии [22]. В другом исследовании на-
блюдали 127 ВИЧ-инфицированных пациентов, из них 22 с
анемией. Только у 2 пациентов (по одному из каждой
группы) обнаружена ДНК PVB19. Оба имели выраженную
иммуносупрессию и персистирующую парвовирусную ин-
фекцию [23].

Результаты данных исследований свидетельствуют о
том, что инфекция PVB19 у ВИЧ-инфицированных пациен-
тов встречается нечасто. Данное утверждение соответствует
другим сообщениям об ограниченной роли PVB19 в разви-
тии анемии у ВИЧ-инфицированных пациентов [24]. 

Поскольку ПККА при PVB19 в большинстве случаев
поддается терапии ВВИГ, ПЦР на ДНК PVB19 в сыворотке
крови должна быть включена в диагностический подход к
хронической анемии у ВИЧ-инфицированных пациентов.

Диагностика ПККА, ассоциированной с PVB19, у ВИЧ-
инфицированного пациента основывается на следующих
критериях: 

1) типичной картине периферической крови и аплазии
красного ростка кроветворения в костном мозге;

2) определении вирусной нагрузки в сыворотке или ас-
пирате костного мозга к ДНК PVB19 с помощью
ПЦР-исследования.

До эры АРТ инфекция PVB19 у ВИЧ-инфицированных
пациентов с иммуносупрессией проявлялась как хрониче-
ская анемия. Лечение этой анемии проводилось многократ-
ными ГТФ [25]. Описаны случаи, когда восстановление им-
мунитета с помощью АРТ привело к разрешению анемии,
вызванной PVB19 [25, 26]. 

В настоящее время терапия высокими дозами ВВИГ
считается «золотым стандартом» для терапии ПККА [14,
27]. У большинства пациентов содержание Hb достигает
нормального уровня [11]. ВВИГ содержит противопарвови-
русные антитела и используется в дозе 5000 мг ежедневно
7–14 дней. В литературе приводится другая схема терапии:
400 мг/кг в течение 5–10 дней [11, 17, 28] или альтернатив-
ная схема с использованием 1 г/кг в день в течение 2 дней,
которая также показала свою эффективность [29]. Паци-
енты с количеством CD4 более 300 кл/мкл обычно излечи-
ваются без последующих рецидивов. У пациентов с уровнем
CD4 менее 100 кл/мкл может возникнуть рецидив, и они
нуждаются в повторной терапии или поддерживающей те-
рапии для предотвращения возобновления инфекции –
ВВИГ 0,4 г/кг каждые 4 нед [11, 29]. 

В нашем случае пациентка не получала АРТ в течение 
6 лет c момента установления диагноза ВИЧ-инфекции, что
привело к развитию тяжелого CD4+ Т-клеточного иммуно-
дефицита. Возникшая на этом фоне суперинфекция PVB19
более 9 млн МЕ/мл вызвала тяжелую ПККА и оказалась
рефрактерной как к лечению АРТ, так и к терапии ВВИГ
(временный частичный эффект). Однако особенностью слу-
чая является тот факт, что в течение 5 мес после отмены те-
рапии ВВИГ, несмотря на парвовирусную виремию, отсут-
ствовали признаки ПККА с сохранением содержания Hb
более 115 г/л и ретикулоцитозом более 3%. 

Çàêëþ÷åíèå
Представленный случай демонстрирует редкое осложне-

ние ВИЧ-инфекции – ПККА, ассоциированную с PVB19.
Проводимая АРТ не привела к увеличению количества CD4.
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В результате терапии парвовирусной инфекции ВВИГ в дозе
от 5000 до 20 000 мг/сут отмечен временный клинический и
лабораторный эффект. Особенностью случая является тот
факт, что после проведенного лечения ВВИГ, несмотря на
сохраняющуюся парвовирусную виремию, отсутствовали
признаки ПККА. Подчеркиваем, что каждый случай анемии

у ВИЧ-инфицированных пациентов должен быть исследован
на наличие парвовирусной инфекции методом ПЦР, с после-
дующей терапией ВВИГ и повышением дозы в случае от-
сутствия эффекта или рецидива инфекции.

Авторы заявляют об отсутствии конфликта интересов.
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Ðèñ. 3. ÌÎÁ íà 70, 133 è 190-é äíè òåðàïèè ó áîëüíûõ BCR-ABL1-íåãàòèâíûì Â-ÎËË ñ àêòèâèðóþùèìè ìóòàöèÿìè â ãåíàõ
NRAS, KRAS, JAK2 è FLT3 è áåç ìóòàöèé. 
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Ðèñ. 1. Ìàçîê êîñòíîãî ìîçãà, îêðàøåííûé ïî Ðîìàíîâ-
ñêîìó–Ãèìçå: â öåíòðå ãèãàíòñêèé ïðîíîðìîáëàñò ñ âíóòðè-
ÿäåðíûìè âêëþ÷åíèÿìè ïàðâîâèðóñà è èíòåíñèâíî ñèíåé
öèòîïëàçìîé (îðèãèíàëüíîå óâåëè÷åíèå ¥100).

Ðèñ. 2. Îáðàçåö àñïèðàòà êîñòíîãî ìîçãà ÂÈ×-èíôèöèðî-
âàííîé áîëüíîé ñ ÏÊÊÀ, âûçâàííîé PVB19. Â öåíòðå ïîëÿ
ãèãàíòñêèé ïðîíîðìîáëàñò – «êëåòêà-ôîíàðü». Õàðàêòåðíû
ôèîëåòîâîå âíóòðèÿäåðíîå âêëþ÷åíèå, ðàçëè÷íàÿ èíòåí-
ñèâíîñòü õðîìàòèíà ïî ïåðèôåðèè è â öåíòðå ÿäðà, à òàêæå
âàêóîëèçèðîâàííàÿ öèòîïëàçìà (îêðàñêà ïî Ðîìàíîâñêîìó–
Ãèìçå, îðèãèíàëüíîå óâåëè÷åíèå ¥100).
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