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Нині актуальним і невирішеним залишаеться питання етіології та патогенезу син-
дрому хронічної втоми (СХВ) з імунною дисфункцією. Багато лікарів розглядають 
дану проблему лише з точки зору нервово-психічних порушень, що потребують лише 
психокорекції і немедикаментозного лікування. Однак синдромокомплекс СХВ вклю-
чає не лише нервово-психічні порушення, але і синдром фіброміалгії, лихоманку не-
ясного генезу, лімфаденопатію, неспецифічну поліартралгію. Суперечливою є також 
доцільність лікування герпесвірусів 6-го та 7-го типів. Деякі автори розглядають 
необхідність противірусної терапії лише при реактивації герпесвірусної інфекції, 
трансплантації органів і тканин. Проте часто HHV-7 та HHV-6 віремія залиша-
ється стійкою до ганцикловіру, на відміну від CMV та EBV, віремію яких успішно 
контролюють.
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Вступ. Людські герпесвіруси 6А, 6В і 7 (HHV-6A, HHV-6B, HHV-7) відігра-
ють важливу роль у розвитку синдрому хронічної втоми (СХВ). Нині актуальним 
і невирішеним залишається питання етіології та патогенезу СХВ. Суперечливим 
також є лікування герпесвірусної інфекції й асоційованих захворювань. Герпес-
вірус 6-го типу (HHV-6), як і герпесвірус 7-го типу (HHV-7), залишається  
стійким до даного лікування. Наводимо основні аспекти перебігу латентної гер-
песвірусної інфекції, механізми реактивації та опис клінічних випадків симпто-
матичних варіантів перебігу.

Синдром хронічної втоми (СХВ, міалгічний енцефаломіє-
літ) – захворювання (синдромокомлекс), що характеризу-
ється появою патологічної втоми, яка триває понад 6 міс 

та супроводжується неспецифічними симптомами [22, 39, 41]. Рівень активності 
при цьому знижується до 50 % і нижче. Дана патологія належить до гетерогенних, 
оскільки при СХВ в організмі порушується функціонування імунної, нейроендо-
кринної систем та опорно-рухового апарату. Симптомокоплекс включає синдром 
фіброміалгії, неспецифічну поліартралгію, периферичну лімфаденопатію, субфе-
брильну лихоманку та сукупність клініко-лабораторних показників, які можуть 
включати лімфоцитоз, моноцитоз, зміну показників імунограми – підвищення іму-
норегуляторного індексу, збільшення кількості натуральних кілерів, підвищення 
рівня прозапальних цитокінів. Ця сукупність лабораторних змін має назву так 
званого цитокінового шторму. Особливе значення у розвитку СХВ належить дії 
психогенних факторів. 

Протягом останніх десятиліть людські герпесвіруси 6А, 6В і 7 (HHV-6A, HHV-
6B, HHV-7) розглядають як можливі пускові тригери розвитку СХВ [2, 7, 11, 28]. 
Вони належать до родини Розеоловірусів, підсімейства Betaherpesvirinae [1, 18]. 
Також вивчають роль цитомегаловірусу (CMV) [2, 11, 28], вірусу Епштейна – Бар-
ра (EBV) [29, 30], парвовірусу В19 (B19) [17, 34] як етіологічних чинників СХВ. 
Основна гіпотеза патогенезу передбачає, що стійкі вірусні інфекції можуть ви-
кликати хронічну активацію імунної системи і призводити до аномальної регуля-
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ції продукування цитокінів. Проте роль вірусних інфекцій як прямого етіологіч-
ного чинника не вивчена. 

Розеоловіруси – одні з найбільш поширених вірусів у популяції людини, пер-
винне інфікування якими відбувається в ранньому дитинстві. Вони уражують 
Т-лімфоцити, моноцити/макрофаги, ендотеліальні, епітеліальні клітини, клітини 
нервової системи, слинних залоз та нирок [4, 48]. Як і будь-які герпесвіруси, вони 
протягом життя персистують в організмі та можуть викликати вірусну реактивацію 
з розвитком клінічних проявів, хоча, як правило, перебігають безсимптомно. Різ-
номанітність клінічних проявів, значне поширення інфекції, їх хронізація зумов-
люють труднощі встановлення точної патогенетичної ролі цих вірусів. 

Розеоловіруси HHV-6A, HHV-6B і HHV-7 виявлено в усій 
людській популяції світу [9, 14, 51], до 90 % дорослого 

населення є носіями даних вірусів. HHV-6, як правило, інфікуються у період з 
6-го місяця до 2 років, коли материнські антитіла зникають [44, 50]. Інфікуван-
ня HHV-6B викликає характерну exanthema subitum, або дитячу екзантему, пере-
важно у дітей в період до 2 років [9, 15, 47]. Вчені вважають, що в більшості 
країн первинне інфікування відбувається, в першу чергу HHV-6B, яке в багатьох 
випадках асоційоване з клінічними проявами. Разом з тим HHV-6А може пере-
бігати безсимптомно. Первинне інфікування HHV-7, як правило, відбувається 
після HHV-6. Слина хворої людини – основне джерело інфікування. Переливан-
ня крові та вигодовування молоком не є фактором ризику передачі HHV-6 і 
HHV-7 [14, 26], проте наявність HHV-7 в грудному молоці може мати потенцій-
ний шлях передачі [19]. 

Механізми проникнення і злиття герпесвірусів з клітинами 
є важливими факторами, що визначають клітинний тропізм 
і латентні резервуари в клітинах господаря. Кожен розео-
ловірус має рецептор для проникнення: CD46 для HHV-6А 

[21], CD134 для HHV-6B [22] і CD4 для HHV-7 [23]. Рецептори можуть бути мі-
шенню для нейтралізації антивірусними препаратами [24] і їх можна використо-
вувати для створення рецептортрансгенних тваринних моделей розеоловірусних 
інфекцій [25]. Основними компонентами для зв’язування HHV-6А і HHV-6B з 
клітинними рецепторами є глікопротеїдні gB, Gh, Gl, gQ1, gQ2 комплекси [26–28]. 
gQ2 і Gm мають важливе значення для репродукування вірусу HHV-6А [28, 29]. 

Людські розеоловіруси виявлено на основі їх літичної реплікативної  
активності в культурі мононуклеарних плазматичних клітин. Деякі штами адап-
тували до розмноження в певних лініях Т-клітин і зазвичай їх використовують 
для лабораторних досліджень. Інші типи клітин, такі як моноцити, дендритні 
клітини, астроцити і гліальні клітини, є також мішенями для інфекції. HHV-6A 
та HHV-6В можуть зв’язуватися з акросомою сперматозоїда, забезпечуючи мож-
ливий маршрут до зародкової інтеграції [19]. Здатність HHV-6A і HHV-6B інфі-
кувати нюхово-оболонкові гліальні клітини, наявні в носовій порожнині, може 
забезпечити шлях до ЦНС [20].

Один з найбільш унікальних і біологічно інтригуючих ас-
пектів HHV-6A і HHV-6B є їх інтеграція в клітинах люд-
ських ембріонів (~ 1%), що може призвести до спадкової 
передачі [14]. Всі три типи людських розеоловірусів міс-

тять теломерні послідовності, які є місцем інтеграції HHV-6A і HHV-6B у паці-
єнтів з хромосомно-інтегрованим HHV-6 [36, 37]. Теломерна інтеграція відбува-
ється в інфікованих культивованих Jjhan- і НЕК-293 клітинах. Можливість 
інтеграції в культурі клітин зумовила появу гіпотези, що хромосомна інтеграція 
є нормальним етапом латентного періоду HHV-6.

Ген U94 ВГЧ-6А і HHV-6B є гомологом гена парвовіруса Rep, інтегрується 
з одно- та дволанцюговими ДНК. Цитомегаловіруси щурів [38] та кажанів [39] 
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кодують гомологи U94, і це вказує на те, що ген здатний до дивергенції  
розеоловірусів і цитомегаловірусів. HHV-6 U94 зв’язує ssDNA [40] і його екто-
пічна експресія пригнічує реплікацію бетагерпесвірусу [41], погіршуючи лімфа-
тичний ангіогенез ендотеліальних клітин [42]. З огляду на його гомологію з 
інтеграцією парвовірусу, U94 гіпотетично спричинює інтеграцію HHV-6A та 
HHV-6B за допомогою екзонуклеазної нитки вторгнення [14]. Транскрипти 
ciHHV-6 не були виявлені в клітинах, але сплайсингові транскрипти U90 спо-
стерігали в В-клітинах, що несуть інтегрований HHV-6 [43]. Геномний аналіз 
вірусної і клітинної експресії генів показав важливість інтеграції ciHHV-6 в 
системах клітинних культур.

Неконтрольована, або аберрантна, первинна інфекція та 
реактивація HHV-6 пов’язані з неврологічними синдрома-

ми і реакціями відторгнення трансплантата. Мало відомостей про молекулярні 
основи реактивації. Мітогенна стимуляція мононуклеарних клітин призводить до 
реактивації та інфікування Т-клітинних ліній. Літичну реплікацію також можна 
стимулювати апоптозом [44]. Якщо інтеграція є механізмом латентності, то функ-
ціональний геном вірусу повинен бути вирізаний з теломери, щоб знову активу-
вати повний літичний цикл. Santoro F. та співавт. [43] зазначають, що теломери, 
прикріплені до інтегрованих HHV-6 геномів, часто вкорочені і пов’язані з вияв-
ленням кругових вірусних геномів. Як вважають, такі короткі нестабільні теломе-
ри полегшують видалення вірусних геномів за допомогою теломер-петель в межах 
вірусного генома. Цікаво, що Chlamydia trachomatis спричинює реактивацію 
ciHHV-6 і перехідне укорочення кінцевих теломер [45], проте сигнальні шляхи та 
механізм видалення потрібно визначити.

HHV-6 може інфікувати багато клітин організму людини, 
проте основною мішенню їх розмноження є активовані 

CD4+ Т-лімфоцити in vitro [49, 52]. Тропізм до певної клітини зумовлений тим, 
що у вірусів є структурні компоненти, які діють як вірусні рецептори. Так, HHV-
6A використовує CD46, HHV-6B – CD134, а HHV-7 – CD4 [12, 32, 43, 48]. HHV-6 
інфікує тканину ЦНС, мигдалики, слинні залози, нирки, печінку, лімфатичні 
вузли, ендотеліальні клітини, моноцити/макрофаги. HHV-7 був виявлений в лім-
фоїдній тканині, слинних залозах, мигдаликах, печінці, нирках, легенях, на шкі-
рі [4]. Моноцити/макрофаги, CD4+ Т-лімфоцити вважають місцями латентної 
інфекції HHV-6 та HHV-7 [12, 21, 52]. Цікавим є той факт, що деякі вірусні 
білки, які кодуються в HHV-6 чи HHV-7, мають імуномодулюючі функції. Ві-
руси здатні регулювати запальну відповідь та специфічну імунну відповідь за 
допомогою:
–	 синтезу прозапальних клітин та цитокінів;
–	 зниження експресії HLA І класу;
–	 виробленння аналогічних хемокінів і рецепторів до хемокінів.

Ці особливості дають можливість ухилитися від вірусспецифічної імунної 
відповіді, що спричинює персистування інфекції в організмі [4]. Імуномодуляція 
Розеоловірусів може посилити патологічні ефекти інших вірусів. Вчені припуска-
ють, що HHV-6 відіграє роль ко-активатора вірусу імунодефіциту людини (ВІЛ), 
а також в активації CMV та EBV [14, 16, 31, 32]. 

СХВ є хворобливим станом, що характеризується вираже-
ним розумовим та фізичним виснаженням і не зникає піс-
ля відпочинку. Хронічна втома, що триває понад 3 міс, 
значно знижує якість життя (QOL – quality of life), і це є 

значною соціально-економічною проблемою [23]. У багатьох дослідженнях було 
підтверджено, що довготривала втома підвищує ризик серцево-судинних захво-
рювань, психічних розладів, таких як депресія і професійна раптова смерть [5, 24, 
36]. HHV-6A та HHV-6B прямо або опосередковано асоційовані з неврологічними 
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розладами внаслідок реактивації вірусу в імунокомпетентних осіб [3, 53]. Обидва 
штами HHV-6 можуть бути тригерами активного або прихованого запального про-
цесу в головному мозку. Зокрема, HHV-6A уражує астроцити й олігодендроцити. 
HHV-6A збільшує продукування цитокінів в астроцитах за допомогою зв’язування 
з цитозольним рецептором TLR9. Ці дані свідчать про важливе значення герпес-
вірусів у розвику нейрозапалення [37]. 

За даними ряду досліджень, інфікування HHV-6A/HHV-6B відіграє роль у 
розвитку ідіопатичної втоми, характерної для СХВ [25, 35, 51]. Наведені резуль-
тати визначають необхідність подальшого вивчення ролі герпесвірусів різних ти-
пів в етіології і патогенезі патологічної втоми.

Діагноз СХВ установлюють відповідно до критеріїв Oxford 
criteria, Canadian criteria або Centre for Disease Control and 
Prevention criteria (CDC-1994). Критерії останнього вико-
ристовують найчастіше. Відповідно до них, СХВ діагнос-

тують у разі персистуючої або інтермітуючої втоми не менше 6 міс, виключення 
інших причинних факторів втоми (шизофренія, депресія, анорексія тощо) та на-
явності мінімум чотирьох мінорних симптомів (порушення пам’яті та концентра-
ції, міалгія, болючість пахвових або шийних лімфатичних вузлів, поліартралгія, 
головний біль, неефективний сон і відчуття дискомфорту після навантаження). 
Canadian criteria включають також симптоми вегетативної, нейроендокринної та 
імунної дисфункцій [8, 13, 20, 49].

Специфічних лабораторних або інструментальних діагностичних ознак СХВ 
нині не виявлено, проте D. V. Ablashi та співавт. [2] зазначають, що підвищення 
рівня IgM до HHV-6 корелює із СХВ і може бути імовірним біомаркером даного 
захворювання. Разом з тим в інших дослідженнях не виявлено серологічного під-
твердження ролі HHV-6 в розвитку СХВ. За даними інших авторів, визначені в 
слині HHV-6 та HHV-7 можуть бути чутливими біомаркерами фізіологічної втоми, 
проте вони неспецифічні для патологічної втоми [42]. 

Основним у лікуванні СХВ є поліпшення клінічного ста-
ну та якості життя, запобігання прогресуванню симптомів 
і емоційних розладів, депресії та виникненню суїцидаль-
них намірів [6, 20, 45]. Нині не існує специфічної терапії 

СХВ. З методів нефармакологічного впливу, що мають доказову базу щодо ефек-
тивності лікування СХВ, можна виділити: когнітивно-поведінкову терапію, до-
зовані фізичні навантаження, лікувальну фізкультуру (ЛФК) [8, 13, 27, 45]. Кох-
ранівський огляд 2008 р. показав, що 40 % пацієнтів відмічали зниження 
вираженості втоми після когнітивно-поведінкової терапії. У досліджені L. Larun 
та спіавт. [27] показано, що ЛФК знижує прояви втоми, покращує якість сну і 
загальний стан хворих. Дослідження 2017 р. вказують, що йога та збалансоване 
харчування зменшують клінічні прояви СХВ і покращують загальний стан хво-
рих [10, 38].

З метою фармакологічного лікування СХВ було досліджено роль таких пре-
паратів: галантамін, гідрокортизон, ритуксимаб, внутрішньовенне введення іму-
ноглобуліну, ацетил-л-карнітин, валганцикловір. Проте жоден з них не був ефек-
тивним при лікуванні СХВ [8, 21, 45].

Більш сучасним фармакологічним напрямом лікування тяжких форм СХВ є 
застосування rintatolimod (ампліген). Rintatolimod – синтетичний дволанцюгновий 
РНК (Poly I: Poly C12U) полімер, який активує через TLR3 індукування проти-
вірусного адаптивного імунітету. Подвійні сліпі, плацебо-контролюючі, рандомі-
зовані клінічні дослідження також показали ефективність застосування агоністів 
TLR-3 (rintatolimod) у хворих з тяжким перебігом СХВ [46]. Це єдиний препарат, 
що пройшов ІІ та ІІІ фази клінічних досліджень з підтвердженою ефективністю 
при внутрішньовенному застосуванні 2 рази на тиждень протягом 40 тиж у паці-

Діагностика  
синдрому  

хронічної втоми

Лікування  
синдрому  

хронічної втоми
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єнтів з тяжкою СХВ. Крім того, препарат має вищий профіль безпеки порівняно 
з іншими агоністами дволанцюгової РНК [33]. 

Суперечливою є також доцільність лікування герпесвірусів 6-го та 7-го типів. 
Деякі автори розглядають необхідність противірусної терапії лише при реакти-
вації герпесвірусної інфекції, трансплантації органів і тканин. Описано успішне 
лікування 3 хворих з ВГЧ-6 енцефаліту/ мієліту після трансплантації пуповинної 
крові. Використання ганцикловіру (10 мг/кг на добу) значно знижувало рівень 
HHV-6 вірусного навантаження в цереброспінальній рідині. Проте часто HHV-7 
віремія залишається стійкою до ганцикловіру, на відміну від HHV-6, CMV та 
EBV, віремію яких успішно контролюють. Наводимо опис наших клінічних ви-
падків. 

1. Жінка 32 років звернулася із скаргами на тривалу субфебрильну температуру тіла, 
швидку втому, поганий сон, симетричний біль в дрібних суглобах кистей, біль у м’язах. 
Ревматологи розцінили цю клінічну картину як серонегативний варіант перебігу ревмато-
їдного артриту (РА), однак специфічних маркерів захворювання не виявлено. В плазмі 
крові хворої встановлено ДНК ЕБВ в кількості 12 000 копій/мл та підвищений титр IgG 
до VCA  EBV, проте IgM до VCA EBV були негативними. Даний клінічний випадок ми 
розцінили як реактивовану ЕБВ-інфекцію із СХВ (міалгічний мієлоенцефаліт). Лікування 
з використанням ганцикловіру per os в дозі 500 мг 2 рази на добу через 1 міс було по-
зитивним як лабораторно, так і клінічно. 

2. Хвора 35 років звернулася із скаргами на постійну втому, задишку при фізичному 
навантаженні, збільшення периферичних лімфатичних вузлів. При обстеженні іншої 
патології, крім збільшення внутрішньогрудних лімфатичних вузлів та інтерстиційного 
пневмоніту, не виявлено. При дослідженні сироватки крові встановлено ЕБВ в крові у 
кількості 100 000 копій/мл та 320 000 копій/мл в слині, було виключено імунодефіцитні, 
аутоімунні хвороби та онкологічну патологію. Застосування противірусної терапії ган-
цикловіром і низьких доз глюкокортикоїдів, а також декількох курсів довенного введен-
ня імуноглобуліну зумовило клінічне покращання та зменшення рентгенологічної симп-
томатики. 

3. Хвора 28 років звернулася із скаргами на тривалий субфебрилітет, періодичний біль 
в горлі, при обстеженні виявлено позитивні IgM до VCA EBV, моноцитоз крові, які мали 
місце до звернення протягом останніх 9 міс. Однак два курси валацикловіру та курс ган-
цикловіру per os не привели до клінічного покращання і поліпшення лабораторних по-
казників. Даний клінічний випадок було розцінено як хронічний мононуклеоз, спостере-
ження за хворою проводиться і надалі. Отже, клінічно ЕБВ-інфекція може мімікрувати 
під різну патологію, враховуючи пантропізм вірусу та його здатність взаємодіяти з імун-
ною системою, до кінця не встановлено механізмів реактивації вірусу і не запропоновано 
ефективної противірусної терапії.

Висновки. Таким чином, нині СХВ розглядають як гетерогенну групу захво-
рювань, що включає нейропсихічні порушення, вторинну імунну дисфункцію та 
неспецифічні прояви. Ця патологія потребує подальшого вивчення і визначення 
можливих причин розвитку СХВ та їх корекції.
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Роль герпесвирусов 6-го и 7-го типов в развитии  
синдрома хронической усталости  

(обзор литературы и описание клинических случаев)

В. В. Царик, З. А. Дубовенко, А. К. Новоскольцев (Киев)

В настоящее время актуальным и нерешённым остаётся вопрос этиологии и патогенеза 
синдрома хронической усталости (СХУ) с иммунной дисфункцией. Многие врачи рассма-
тривают данную проблему с точки зрения нервно-психических нарушений, требующих пси-
хокоррекции и немедикаментозного лечения. Однако синдромокомплекс СХУ включает не 
только нервно-психические нарушения, но и синдром фибромиалгии, лихорадку неясного 
генеза, лимфаденопатию, неспецифическую полиартралгию. Спорной является также целе-
сообразность лечения герпесвирусов 6-го и 7-го типов. Некоторые авторы рассматривают 
необходимость противовирусной терапии только при реактивации герпесвирусной инфекции 
в случае трансплантации органов и тканей. Однако часто HHV-7 и HHV-6 виремия остаётся 
устойчивой к ганцикловиру, в отличие от CMV и EBV, виремию которых успешно контро-
лируют.

Ключевые слова: синдром хронической усталости; герпесвирусы; розеоловирусы; инте-
грация; реактивация.
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At the issue represented the etiopathogenesis of the chronic fatigue syndrome of (CFS) with 
immune dysfunction. Many doctors consider this problem only from the point of view of non-
psychological disorders requiring only psycho-correction and non-drug treatment. However, 
syndromocomplex of CFS includes not only neuropsychiatric disorders, but also fibromyalgia 
syndrome, unexplained genesis, lymphadenopathy, non-specific polyarthralgias. It is also controversial 
about the feasibility of treating type 6 herpesviruses and type 7 viruses. Some authors consider the 
need for antiviral therapy only when reactivating the herpesvirus infection, in the transplantation of 
organs and tissues. However, for frequent HHV-7 and HHV-6 viremia remains resistant to ganciclovir, 
unlike CMV and EBV, which is successfully controlled by viremia.
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