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СЛУЧАЙ ПАРВОВИРУСНОЙ В19 ИНФЕКЦИИ И 
ИММУНОДЕФИЦИТНОГО СОСТОЯНИЯ У ПАЦИЕНТА 
С СИНДРОМОМ ЖИЛЬБЕРА
Антипова А.Ю., Дробышевская В.Г., Хамитова И.В.
ФБУН «Санкт-Петербургский научно-исследовательский институт эпидемиологии и микробиологии имени 
Пастера», Санкт-Петербург, Россия 

Резюме. Впервые описан случай длительной персистенции парвовируса В19 у пациента с синдро-
мом Жильбера на фоне иммунодефицитного состояния с преобладанием инфекционной симптома-
тики – хронической герпесвирусной инфекции.

Ранее пациенту (мужчина, 48 лет) были установлены диагнозы – синдром Жильбера, хрониче-
ский риносинусофарингит, хроническая герпесвирусная инфекция. В июле 2017 г. в крови была об-
наружена ДНК парвовируса В19. Клинические проявления инфекционной эритемы отсутствовали. 
Пациент обратился в медицинский центр Санкт-Петербургского НИИ эпидемиологии и микробио-
логии имени Пастера. На базе медицинского центра ФБУН НИИЭМ имени Пастера в Центральной 
клинико-диагностической лаборатории были исследованы образцы крови пациента, полученные с 
информированного согласия: в январе и июне 2018 г. и в ноябре 2019 г. Использовали: ИФА тест-
системы Anti-Parvovirus B19 ELISA (IgM) и Anti-Parvovirus B19 ELISA (IgG) (Euroimmune, Германия), 
ПЦР набор реагентов «АмплиСенс Parvovirus B19-FL» (ФБУН ЦНИИ Эпидемиологии Роспотреб-
надзора, Россия). Интерфероновый статус определяли по индуцированной продукции IFN I, II типов 
и циркулирующих (сывороточных) интерферонов. Были проанализированы данные лабораторных 
исследований, выполненные ранее в разных ЛПУ Санкт-Петербурга. 

При исследовании образцов крови, полученных в 2018 г., антитела класса IgM к парвовирусу В19 
выявлены не были. Титр IgG-антител составил 96 МЕ/мл и 264 МЕ/мл соответственно. Из плазмы 
крови была выделена ДНК парвовируса В19, но вирусная нагрузка была менее 720 МЕ ДНК PVB19/ мл 
(1,5 × 102 и 1,9 × 102 копий ДНК/мл соответственно). В клиническом анализе крови отмечены не-
значительные (не более 7%) отклонения от референсных значений: увеличение степени насыщения 
эритроцита гемоглобином, снижение показателя ширины кривой распределения эритроцитов, от-
носительный лимфоцитоз. Был обнаружен дефицит различных типов интерферонов: уровень IFNγ 
был 80 МЕ/мл в обеих пробах, количество IFNα, IFNβ менялось – 80 и 160 МЕ/мл соответственно. 
На фоне иммунодефицита период циркуляции ДНК парвовируса В19 составил 11 месяцев. Паци-
енту были назначены препараты из группы интерферонов. В клиническом материале, полученном 
в ноябре 2019 г. ДНК парвовируса В19 не обнаружена; показатели IFNα, IFNβ и IFNγ составили 
160 МЕ/ мл. Отмечено восстановление соотношения лимфоцитарных клеток, увеличение их количе-
ства, улучшение показателей интерферонового статуса.

Ключевые слова: синдром Жильбера, парвовирус В19, герпес, ДНК, иммунитет, IFN, инфекция
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CASE OF PARVOVIRUS B19 INFECTION AND 
IMMUNODEFICIENCY IN THE PATIENT WITH GILBERT 
SYNDROME 
Antipova A.Yu., Drobyshevskaya V.G., Khamitova I.V.
St. Petersburg Pasteur Research Institute of Epidemiology and Microbiology, St. Petersburg, Russian Federation

Abstract. A case of long-term persistence of parvovirus B19 is described for the first time in a patient with 
Gilbert’s syndrome against the background of immunodeficiency with predominance of infectious symptoms 
(chronic herpesvirus infection). Previously, the patient (male, 48 years old) was diagnosed with Gilbert’s 
syndrome, chronic rhinosinusopharyngitis, and chronic herpesvirus infection. In July 2017, parvovirus B19 
DNA was detected in blood. No clinical manifestations of infectious erythema were noted. The patient was 
admitted to the medical center of St. Petersburg Pasteur Institute. His blood samples obtained under informed 
consent were examined at the medical center in Central Clinical and Diagnostic Laboratory of St. Petersburg 
Pasteur Institute in January and June 2018 and in November 2019. ELISA test systems “Anti-Parvovirus B19 
ELISA (IgM)” and “Anti-Parvovirus B19 ELISA (IgG)” (Euroimmune, Germany), as well PCR reagent kit 
“AmpliSens Parvovirus B19-FL” (FSB Central Research Institute of Epidemiology of Rospotrebnadzor, Russia) 
were used for specific diagnostics. Interferon status was determined by the induced production of IFN types I, 
II and circulating (serum) interferons. Moreover, we considered the laboratory data obtained earlier at different 
medical facilities of St. Petersburg. IgM class antibodies to the parvovirus B19 were not detected in the blood 
samples obtained in 2018. IgG antibody titer was 96 IU/ml and 264 IU /ml, respectively. Parvovirus B19 DNA 
was isolated from blood plasma, but the viral load was less than 720 IU of PVB19 DNA/ml (1.5 × 102 and 1.9 × 102 
copies of DNA/ml, respectively). Clinical blood analysis, showed only minor (no more than 7%) deviations 
from the reference values, increased hemoglobin saturation of red blood cells (RBC), a decreased width of RBC 
distribution curve, and relative lymphocytosis. A deficiency of various interferon types was revealed: IFNγ level 
was 80 IU/ml in both samples, IFNα, IFNβ amounts varied from 80 to 160 IU/ml, respectively. The period 
of parvovirus B19 DNA persistence in blood was 11 months in presence of immunodeficiency. The patient 
was administered drugs of the interferon group. Parvovirus B19 DNA was not detected in clinical samples of 
November 2019; IFNα, IFNβ and IFNγ values were 160 IU/ml. We have detected recovery of lymphoid cell 
ratio, increase in their number, and improved indexes of interferon status.

Keywords: Gilbert’s syndrome, parvovirus B19, herpes, DNA, immunity, INF, infection

Введение
Подход к лечению согласно принципам пер-

сонализированной медицины, т.е. с учетом ин-
дивидуальных особенностей пациента, приобретает 
все большую актуальность. Борьба с «заболева-
нием», как динамическим процессом, без учета 
индивидуальных характеристик пациента может 
влиять на эффективность терапии и дальнейший 
прогноз. 

Синдром Жильбера (СЖ) – это наследствен-
ный пигментный гепатоз, при котором нару-
шение обмена билирубина вызывает умеренное 
повышение содержания свободного билируби-
на в крови (развитии доброкачественной неко-
ньюгированной гипербилирубинемии). Чаще 
СЖ протекает без желтухи [7], но могут наблю-
даться астеновегетативные расстройства, такие 
как слабость, нарушения сна, повышенная утом-
ляемость. Ухудшение самочувствия может быть 
вызвано физическим или психоэмоциональным 
перенапряжением, применением ряда лекарств, 
а также интеркурентными заболеваниями.

Интеркурентные заболевания часто вызы-
ваются различными вирусами. Так, герпесви-
русы – одни из наиболее распространенных и 
актуальных вирусов человека. Герпесвирусные 
инфекции изучаются длительное время и под-
робно описаны во многих работах [11, 14]. Отно-
сительно недавно был открыт ДНК-содержащий 
вирус семейства Parvoviridae, парвовирус В19 
(PVB19, Primate erythroparvovirus 1), единствен-
ным хозяином которого является человек. Забо-
левание чаще протекает в острой форме, хрони-
ческое течение отмечают у больных артритами и 
артралгиями. Наличие бессимптомных и стертых 
форм заболевания и трех путей передачи, в том 
числе воздушно-капельного, обусловливают ши-
рокое распространение парвовирусной В19 ин-
фекции [1, 3, 5]. Считается, что парвовирусная 
инфекция является оппортунистической и может 
вызывать осложнение течения хронических забо-
леваний.

В данной работе впервые описан случай 
длительной персистенции парвовируса В19 у 
пациента с синдромом Жильбера на фоне им-
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мунодефицитного состояния с преобладанием 
инфекционной симптоматики (хронической гер-
песвирусной инфекции).

Материалы и методы
Исследование выполнено на базе медицин-

ского центра ФБУН НИИЭМ имени Пастера в 
Центральной клинико-диагностической лабора-
тории.

Изучены образцы крови человека, взятые 
16 января, 14 июня 2018 г. и 26 ноября 2019 г. с 
информированного согласия пациента.

Для исследования иммунного статуса паци-
ента были проведены: фенотипирование лим-
фоцитов (CD3, CD4, CD8, CD16, CD56, CD19, 
CD25, HLA-DR) на проточном цитофлюориме-
тре FACS Cantо II, BECTON DICKINSON (USA) 
методом многоцветного анализа с применением 
моноклональных антител производства BECTON 
DICKINSON и Beckman Coulter (USA); опре-
деление сывороточных иммуноглобулинов IgА, 
IgM, IgG на биохимическом анализаторе Daytona 
RX (Великобритания) методом иммунотурбиди-
метрии с использованием наборов реагентов для 
количественного определения иммуноглобули-
нов А, М, G в сыворотке и плазме крови (Randox, 
Великобритания). Интерфероновый статус опре-
деляли по индуцированной продукции IFN I, II 
типов и циркулирующих (сывороточных) ин-
терферонов [6]. Все исследования выполнялись 
согласно инструкциям производителей наборов 
и реагентов, зарегистрированных в Российской 
Федерации.

Наличие IgM- и IgG-антител к парвовирусу 
В19 определяли с помощью ИФА тест-систем 
Anti-Parvovirus B19 ELISA (IgM) и Anti-Parvovirus 
B19 ELISA (IgG) (Euroimmune, Германия). Ви-
русную нагрузку (ДНК парвовируса В19) в плазме 
крови определяли с помощью диагностического 
набора реагентов «АмплиСенс Parvovirus B19-FL» 
(ФБУН ЦНИИ Эпидемиологии Роспотребнад-
зора, Россия).

Также были проанализированы данные ла-
бораторных исследований, предоставленные 
пациентом, выполненные ранее в ЛПУ Санкт-
Петербурга. С 2013 г. у пациента были лабора-
торно выявлены маркеры следующих вирусных 
инфекций: вируса ветряной оспы (IgG-антитела, 
2013-2014 гг.); вируса Эпштейна–Барра (IgG-
антитела и ДНК, 2013 г.); цитомегаловируса 
(ДНК, 2014 г.); герпеса человека 6 типа (ДНК, 
2014, 2017 гг.); вируса папилломы человека высо-
кого канцерогенного риска (А9) (ДНК, 2016 г.), 
вируса герпеса человека 1-го, 2-го типа (IgG-
антитела, 2017 г.) и др. Данные лабораторных ис-
следований крови представлены в тексте. 

Результаты и обсуждение
В 2018 г. в медицинский центр (МЦ) ФБУН 

НИИ эпидемиологии и микробиологии имени 
Пастера обратился пациент. 

Анамнез
Мужчина, 48 лет (1969 года рождения), трудо-

устроен. До обращения в МЦ ФБУН НИИ эпи-
демиологии и микробиологии имени Пастера у 
пациента были выявлены следующие соматичес-
кие заболевания: установлен диагноз «синдром 
Жильбера» (в возрасте 13 лет), диагностированы 
хронический риносинусофарингит и хрониче-
ская рецидивирующая герпесвирусная инфек-
ция. 

В июле 2017 г. в разных ЛПУ Санкт-Петер -
бурга (Городской консультативно-диагности-
че ский центр (вирусологический); СПб ГБУЗ 
«Кли  ни ческая инфекционная больница им. 
С.П. Боткина») с интервалом 7 дней были полу-
чены положительные результаты качественного 
ПЦР иссле дования (без определения вирусной 
нагрузки) в отношении парвовируса В19. В ок-
тябре 2017 г. в СПб ГБУЗ «Клиническая инфек-
ционная больница им. С.П. Боткина» на основа-
нии повторного обна ружения ДНК PVB19 дано 
заключение о реак тивации парвовирусной В19 
инфекции. 

Поводом для обращения в МЦ ФБУН НИИ 
эпидемиологии и микробиологии имени Пасте-
ра стали результаты анализов, а также жалобы 
на боль в горле, частые ОРЗ и быструю утомля-
емость. Симптомы наблюдались на протяжении 
нескольких лет. Было назначено обследование у 
инфекциониста и иммунолога.

Было выполнено серологическое исследова-
ние образцов сыворотки крови пациента. Анти-
тела класса IgM к парвовирусу В19 выявлены не 
были. Однако в пробах от 16 января 2018 г. и от 
14 июня 2018 г. (после курса приема препарата 
интерферона), определялись IgG-антитела; титр 
составил 96 МЕ/мл и 264 МЕ/мл соответственно. 
В плазме крови парных образцов была выявле-
на ДНК парвовируса В19, но вирусная нагрузка 
была менее 720 МЕ ДНК PVB19/мл (1,5 × 102 и 
1,9 × 102 копий ДНК/мл соответственно). Следует 
отметить, что вирусная нагрузка сохранялась на 
одном и том же уровне в течение шести месяцев. 
С учетом результатов предыдущих исследований, 
лабораторно подтвержденный период циркуля-
ции ДНК парвовируса В19 в крови пациента с 
синдромом Жильбера составил 11 месяцев. У па-
циента отсутствовали клинические проявления, 
характерные для инфекционной эритемы. Спе-
циального лечения парвовирусной инфекции в 
описанном случае не требовалось.

В клиническом анализе крови наблюдались 
незначительные (не более 7%) отклонения от ре-
ференсных значений по следующим параметрам: 
увеличение степени насыщения эритроцитов ге-
моглобином, снижение показателя ширины кри-
вой распределения эритроцитов, относительный 
лимфоцитоз. Количественные показатели имму-
ноглобулинов классов А, М и G соответствовали 



1180

Antipova A.Yu. et al.
Антипова А.Ю. и др.

Medical Immunology (Russia)/Meditsinskaya Immunologiya
Медицинская Иммунология

норме. Однако был отмечен дисбаланс в индук-
ции различных типов интерферонов (IFN). 

На рисунке 1 представлены данные лаборатор-
ных исследований крови пациента, выполнен-
ные в предыдущие годы (данные предоставлены 
пациентом), в январе и июне 2018 г. и ноябре 
2019 г. (наши данные). Показатели сравнивали с 
референсными значениями: 250-520 МЕ/мл для 
IFNα, IFNβ и 110-250 МЕ/мл для IFNγ.

В 2015 г. показатели интерферонового стату-
са соответствовали нижней границе референс-
ных интервалов и составили 320 МЕ/мл (IFNα, 
IFNβ) и 160МЕ/мл (IFNγ). На протяжении ряда 
последующих лет наблюдалось снижение пока-
зателей, при этом количество IFNα, IFNβ меня-
лось в пределах 80-160 МЕ/мл, что может быть 
связано с приемом иммунотропных лекарствен-
ных средств, назначенных лечащими врачами. 
Наименьшие значения показателей выявлялись 
на протяжении 2018 г.: IFNα, IFNβ и IFNγ – 
80 МЕ/ мл. Выявление истощения системы ин-
терферонов стало основанием для назначения 
препарата из группы интерферонов. 

Для уточнения статуса пациента были выпол-
нены повторные исследования. В клиническом 
материале от 26 ноября 2019 г. ДНК парвовиру-
са В19 не обнаружена; показатели IFNα, IFNβ и 
IFNγ составили 160 МЕ/мл. Полученное лечение 
привело к восстановлению соотношения лимфо-
цитарных клеток, на фоне незначительного уве-
личения их общего количества, улучшению пока-
зателей интерферонового статуса, и улучшению 
качества жизни (со слов пациента).

В дифференциальной диагностике патологии 
доминирующим остается подход, направленный 
на лечение «болезни», как комплекса симптомов, 
без учета особенностей физиологии пациента, 
его психосоциального контекста.

В то же время во врачебной практике растет 
число пациентов, которые требуют индивидуаль-
ного подхода. Представленный случай наглядно 
иллюстрирует эффективность лечения согласно 
принципам персонализированной медицины 
(предикативность, профилактика, персонализа-
ция и партисипативность).

Мужчина, часто болеющий вирусными ин-
фекциями, на протяжении нескольких лет не-
однократно обследовался у разных специалистов. 
На первичном приеме иммунолога большую обе-
спокоенность у посетителя вызывала проблема 
интерпретации результатов лабораторных иссле-
дований и неэффективная терапия индукторами 
интерферонов.

Пациентам с частыми рецидивами герпесви-
русных инфекций (ХГВИ) или при монотонном 
типе заболевания рекомендуется комбинирован-
ная терапия индукторами интерферонов в соче-
тании с противовирусными химиопрепаратами. 
Длительная персистенция ДНК парвовируса В19 
в крови пациента стала сигналом для более тща-
тельного обследования у иммунолога. 

Развитие вирусной инфекции определяет-
ся особенностями иммунной системы хозяина. 
Ключевым механизмом иммунной системы че-
ловека в борьбе с вирусами является клеточное 
звено иммунитета. Система интерферона, пред-
ставляющая семейство секреторных белков, вы-
рабатываемых клетками организма, начинает 
действовать в первые часы после заражения [4, 
8]. Как известно, противовирусный интерфе-
рон – IFNγ – индуцирует и стимулирует продук-
цию провоспалительных цитокинов (TNF, IL-1, 
IL- 6), экспрессию на мембранах макрофагов 
антигенов МНС II; резко усиливает антимикроб-
ную и противовоспалительную активность путем 
повышения продукции клетками супероксид-

Рисунок 1. Интерфероновый статус пациента с синдромом Жильбера в динамике
Figure 1. Interferon status of a patient with Gilbert’s syndrome in dynamics
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ных радикалов, усиливает фагоцитоз и антитело- 
опосредованную цитотоксичность макрофагов; 
усиливает фагоцитарную активность нейтрофи-
лов – тем самым вызывая гибель внутриклеточ-
ных патогенов. 

Иммунологический мониторинг, основанный 
на изучении предоставленных данных и углу-
бленного обследования, выявил нарастающую 
недостаточность системы интерферонов и из-
менение соотношения лимфоцитарных клеток 
в сторону значительного увеличения количества 
натуральных киллеров (обеспечивающих не-
специфическую защиту от вирусных инфекций) 
сопровождающееся уменьшением популяции 
Т-лимфоцитов (обеспечивающих специфичный 
иммунный ответ на внутриклеточные патогены), 
у пациента с синдромом Жильбера, 

Известно, что герпесвирусы подавляют им-
мунную систему хозяина [11, 14]. Для ХГВИ по-
казано подавление интерфероновой реакции 
лейкоцитов, их способности синтезировать in 
vitro альфа-интерферон при стимуляции индук-
торами интерферона [2, 4, 7, 14]. В случае реци-
дивирующей герпетической инфекции может 
наблюдаться выраженное подавление продукции 
IFNγ. В специальной литературе описано сни-
жение продукции IFN I типа при парвовирусной 
В19 инфекции у больных с ревматоидным артри-
том [13, 15]. 

В клинических рекомендациях по лечению 
герпесвирусных инфекций не прописана необ-
ходимость исследовать интерфероновый статус 
и устанавливать диспансерное наблюдение за 
лицами, перенесшими неосложненные формы 
простого герпеса. Вместе с тем, именно выявле-
ние истощения системы интерферонов в данном 
случае стало основанием для назначения препа-
рата из группы интерферонов. Полученное лече-

ние привело к нормализации иммунного статуса 
(восстановлению соотношения лимфоцитарных 
клеток, на фоне незначительного увеличения их 
общего количества, улучшение показателей ин-
терферонового статуса).

Заключение
В ходе работы были обнаружены трудности 

интерпретации результатов лабораторных иссле-
дований при диагностике парвовирусной инфек-
ции: в описанном случае у пациента с синдромом 
Жильбера на основании качественного ПЦР вра-
чи делали вывод о реактивации парвовирусной 
инфекции, в то время как количественный ана-
лиз показал длительную персистенцию вируса с 
постоянной вирусной нагрузкой. Показано, что 
ДНК PVB19 в количестве 102-103 копий ДНК/ мл 
может обнаруживаться в биоматериале, полу-
ченном от клинически здоровых лиц, которым 
не требуется лечения, в том числе в перифериче-
ской крови 5% потенциальных доноров [1]. В то 
же время у больных гематологического профиля 
с иммуносупрессией персистенция ДНК PVB19 
в крови отягощает течение основного заболева-
ния, и может привести к ухудшению состояния 
пациентов. Прогноз по результатам ПЦР анализа 
может быть сделан только с учетом вирусной на-
грузки и наличия сопутствующих патологий [9, 
10, 12].

Этот случай иллюстрирует важность персони-
фицированного подхода к диагностике и имму-
нореабилитации пациентов с сочетанной патоло-
гией.
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