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Синдром хронічної втоми, асоційований  
з герпесвірусними інфекціями

Резюме. Синдром хронічної втоми (СХВ) є важливою медико-соціальною проблемою з огляду на вели-
кий вплив на якість життя й інвалідність у сучасній людській популяції. Слід розрізняти власне СХВ від 
аналогічного за клінічними проявами синдрому, зумовленого хронічною реактивованою лімфотропною 
герпесвірусною інфекцією, викликаною вірусом Епштейна — Барр, вірусом герпесу 6-го і 7-го типу і рідше — 
цитомегаловірусом. Вірусасоційована хвороба має двофазний перебіг із переважанням імунозапальних роз-
ладів протягом перших місяців/років і розвитком нейродегенерації за типом скроневого медіанного склерозу 
в подальшому. Оскільки загальновизнані нині критерії діагностики СХВ, запропоновані Centers for Disease 
Control and Prevention, не дозволяють відрізнити ці дві різнорідні хвороби, наріжним каменем діагностики 
є ідентифікація реактивованого герпесвірусу за результатами полімеразної ланцюгової реакції лейкоцитів 
крові (однак не сироватки крові) або виявлення специфічних антитіл до певних молекул вірусу, асоційованих 
з реактивацією. Другий важливий компонент діагностики — оцінка імунного статусу та ідентифікація 
на підставі отриманих даних імунодефіцитної хвороби, що є причиною підтримання хронічного реак-
тивованого стану опортуністичного вірусу в організмі людини внаслідок послаблення імунного нагляду. 
Згідно з результатами контрольованих клінічних досліджень, при СХВ, асоційованому з герпесвірусною 
інфекцією, оптимальною є комбінована терапія, що включає ациклічний аналог гуанозину для пригнічення 
вірусної активності та агент адресної імунотерапії для компенсації причинної імунодефіцитної хвороби. 
Даний огляд присвячений всебічному висвітленню накопиченої доказової бази щодо етіології, патогенезу, 
діагностики і лікування СХВ, асоційованого з герпесвірусною інфекцією.
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Вступ
Синдром хронічної втоми (СХВ) є важливою меди-

ко-соціальною проблемою з огляду на великий вплив 
на якість життя й інвалідність у сучасній людській по-
пуляції. А. Masuda зі співавт. у 2002 році обґрунтували 
розділення СХВ на асоційований з інфекцією та не-
інфекційний варіанти, продемонструвавши, що в пер-
шому випадку відзначається кращий прогноз хвороби, 
оскільки пов’язані між собою інфекція та імунна дис-
функція можуть бути об’єктом терапевтичних втру-
чань [67]. D. Buchwald зі співавт. в 1992 році вперше 
запропонували виділити окрему хворобу, що характе-
ризується персистуючою слабкістю, неврологічними 
й імунологічними порушеннями й наявністю ДНК 
вірусу герпесу 6-го типу (HHV-6) у клітинах крові за 

даними полімеразної ланцюгової реакції (ПЛР), і від-
різняти її від власне СХВ [14].

Серед неінфекційних причин розвитку розладів, що 
нагадують СХВ, слід виділити ад’юванти, включаючи 
вакцини. N. Agmon-Levin зі співавт. за результатами 
вивчення випадків індукції синдрому хронічної втоми 
і фіброміалгії після вакцинації проти гепатиту В запро-
понували виділяти як окрему нозологію автозапальний 
синдром, індукований ад’ювантами (auto-inflammatory 
syndrome induced by adjuvants, ASIA) [8].

Серед великої кількості інфекційних агентів, з якими 
може бути пов’язаний розвиток фенотипу СХВ, ключове 
місце посідають герпесвіруси, якими на сьогодні інфіко-
вано близько 90 % представників людської популяції [1]. 
R. Aoki зі співавт. в контрольованому клінічному дослі-
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Рисунок 2. Посилення гуморальної відповіді до EBNA-6 у пацієнтів із СХВ порівняно зі здоровими 
особами (за Loebel M. зі співавт.) [60]

Примiтка: EBER — мала РНК, що кодується EBV.

дженні продемонстрували нещодавно, що саме ідентифі-
кація HHV-6 і HHV-7 може бути критерієм розрізнення 
фізіологічної і патологічної слабкості у людей [9]. Як 
стало відомо нині, розвиваючи хронічну реактивовану 
інфекцію у пацієнтів з передіснуючою імунною дис-
функцією, герпесвіруси здатні індукувати стійку систем-
ну імунозапальну відповідь, яка призводить до генерації 
відчуття вираженої слабкості завдяки впливу прозапаль-
них цитокінів на нейрони медіанних відділів скроневих 
часток великого мозку. Це є першою, імунозапальною, 
фазою СХВ, асоційованого з герпесвірусними інфекці-
ями. В подальшому, інфікуючи гліальні клітини меді-
анних відділів скроневих часток, герпесвірусні агенти 
індукують розвиток прогресуючого нейродегенератив-
ного процесу, що отримав назву скроневого медіанного 
склерозу. Це є другою, або нейродегенеративною, фазою 
перебігу хвороби, яка розвивається через кілька років від 
початку системного імунного запалення і може супро-
воджуватися тяжкими нейропсихіатричними проявами. 
S.A. Daugherty зі співавт. в 1991 році вперше відзначили, 

Рисунок 1. Відмінності в продукції нейтралізуючих 
антитіл до ДНК-полімерази і dUTPази EBV у 
пацієнтів із СХВ порівняно зі здоровими особами 

(за Lerner A.M. зі співавт.) [50]
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що у пацієнтів, які страждають від СХВ, частіше розви-
ваються психоз, епілепсія і деменція в молодому віці, ніж 
у загальній популяції [20].

Імунозапальна фаза хвороби
Системне імунне запалення, зумовлене вірусемією, 

та нейродегенеративний процес, викликаний репро-
дукцією вірусів у центральній нервовій системі (ЦНС), 
найбільш ймовірно, розпочинаються одночасно, однак 
у нейродегенерації є певний латентний період, тоді як 
системні імунозапальні розлади мають негайну мані-
фестацію. Це обумовлює фазність клінічних проявів па-
тологічного процесу. Симптоми першої, імунозапаль-
ної, фази хвороби відповідають критеріям US Centers 
for Disease Control and Prevention для СХВ у людей. Ви-
діляють великі (постійна слабкість і зниження праце- 
здатності на 50 % протягом 6 міс. і довше з виключен-
ням інших відомих причин втомлюваності) і малі (го-
стрий грипоподібний початок, дертя у горлі, лімфаде-
нопатія, слабкість у м’язах, міалгії, артралгії, підвищена 
фізична втомлюваність, порушення сну, нейропсихо-
логічні розлади) критерії цього синдрому [36]. Діагноз 
вважається підтвердженим за наявності 2 великих і при-
наймні 4 малих критеріїв. Застосування цих критеріїв 
не дозволяє розрізнити власне СХВ від аналогічного 
розладу, індукованого герпесвірусною інфекцією.

У патогенезі останнього розглядається вірусіндуко-
вана дисфункція медіанних відділів скроневих часток. 
Така дисфункція може бути обумовлена цитокіновим 
дисбалансом, пов’язаним з хронічною EBV-, CMV-, 
HHV-6- і/або HHV-7-інфекцією [12], або індукованою 
збудником нейродегенерацією [33]. Тому ідентифіка-

ція реактивованого вірусу є важливим діагностичним 
критерієм для розрізнення власне СХВ і аналогічного 
розладу, асоційованого з герпесвірусною інфекцією.

Зв’язок з герпесвірусними інфекціями. Вірус Еп-
штейна — Барр (EBV) поряд із HHV-6 і HHV-7 розгля-
дається як причина синдрому хронічної втоми у людей. 
Результати клінічних досліджень вказують, що у паці-
єнтів із СХВ вірогідно частіше порівняно зі здоровими 
особами відзначаються позитивні результати ПЛР лей-
коцитів крові з видоспецифічними праймерами цих ві-
русних агентів. Натомість дані ПЛР сироватки крові в 
таких випадках зазвичай є негативними, тому цей підхід 
не може бути рекомендований для клінічної практики в 
таких випадках [45]. A.M. Lerner називає цей стан вірусу 
(наявність його ДНК в лейкоцитах крові, однак відсут-
ність доступних для ідентифікації методом ПЛР вільних 
віріонів в сироватці крові) неповною реактивацією [53]. 
Саме стан неповної реактивації лімфотропних герпес-
вірусів є типовим для СХВ, асоційованого з цими пато-
генами. Крім того, доказова база участі герперсвірусних 
інфекцій у патогенезі СХВ ґрунтується на вірогідно ви-
щих сироваткових титрах специфічних IgG до вірусів, 
виявленні специфічних IgМ для деяких вірусних анти-
генів (наприклад, IgМ до VCA EBV) [52] та специфічних 
антитіл до окремих функціонально активних молекул ві-
русів, асоційованих з реактивацією, включаючи ранній 
антиген (early antigen, EA), ДНК-полімеразу та деоксі-
уридин трифосфат нуклеотидгідролазу (dUTPазу) [50].

Титри специфічних антитіл. S.A. Daugherty зі співавт.  
продемонстрували зниження титру антитіл до нукле-
арного антигена і підвищення вмісту IgG до раннього 
антигена EBV серед дорослих пацієнтів із СХВ [20].  

Рисунок 3. Гуморальна відповідь до dUTPази EBV, HHV-6, VZV та dUTPази людини при СХВ  
(за Halpin P. зі співавт.) [39]

Примiтки: VZV — вірус вітряної віспи; GWI — пацієнти iз синдромом війни в Перській затоці.



8 Міжнародний неврологічний журнал, ISSN 2224-0713 (print), ISSN 2307-1419 (online) N№ 4 (106), 2019

Огляд /Review/

Рисунок 4. МР-зображення  
білатерального вірусіндукованого  
скроневого медіанного склерозу  

(позначено стрілками;  
власні спостереження)

Рисунок 5. Первинні астроцити, ізольовані і культи-
вовані із HHV-6В-позитивних зразків зон скроневого 
медіанного склерозу, демонструють експресію ві-
русних антигенів (за Fotheringham J. зі співавт.) [32]

Рисунок 6. Пригнічення експресії глутаматного транспортеру ЕААТ-2 у HHV-6-інфікованих астроцитів 
медіанних відділів скроневих часток у пацієнтів зі скроневим медіанним склерозом  

(за Fotheringham J. зі співавт.) [33]

А

G.S. Marshall зі співавт. виявили антитіла до ранньо-
го антигена EBV в 33 % випадків у дітей із СХВ [66]. 
Т. Sairenji зі співавт. показали підвищення в крові титру 
антитіл до антигена ZEBRA, що є продуктом раннього 
гена BZLF1 EBV, у пацієнтів із СХВ порівняно з осо-
бами контрольної групи [83]. B.H. Natelson зі співавт. 
продемонстрували аномальне підвищення титру анти-
тіл до ДНК-полімерази EBV у хворих із СХВ у контро-
льованому клінічному дослідженні [73]. A.M. Lerner зі 
співавт. виявили вірогідне підвищення вмісту антитіл 
до EA (93,9 %), ДНК-полімерази (78,8 %) і dUTPази 
(44,2 %) EBV у пацієнтів із СХВ порівняно із здоровими 
пацієнтами контрольної групи (31,6 % випадків для EA, 
для решти негативні результати) (рис. 1) [50]. 

Раніше A.M. Lerner зі співавт. виділили різновид 
СХВ з персистуючими сироватковими IgM до VCA EBV 
і/або IgM до p52 CM2 (UL44 and UL57) CMV протягом 
24–42 місяців поспіль. Особливістю таких пацієнтів 
є зниження інотропної функції серця та зменшення 
фракції викиду лівого шлуночка, що можна виявити 
при проведенні ехокардіографії [52, 53].

М. Loebel зі співавт. в контрольованому клінічному 
дослідженні показали, що у пацієнтів із СХВ відзна-
чаються специфічні антитіла до антигена EBNA-6 EBV 
в сироватці крові, що є відмінністю від здорових осіб 
контрольної групи (рис. 2) [60].

Про асоціацію реактивованої HHV-6-інфекції і СХВ 
у людей вперше повідомили D. Wakefield зі співавт. в 
1988 році [97]. 

S.A. Daugherty зі співавт. у спеціально спланова-
ному контрольованому клінічному дослідженні про-
демонстрували асоціацію СХВ і реактивованої HHV-
6-інфекції серед американських пацієнтів Північної 
Невади (n = 400). Автори відзначили, що згодом у та-
ких пацієнтів аномально часто відзначаються розвиток 
судом, психозу і деменції. Згідно з сучасними даними, 
йшлося про розвиток скроневого медіанного склерозу 
у таких осіб [20].

Згодом G.S. Marshall зі співавт. верифікували 
хронічну реактивовану HHV-6-інфекцію в 29 % ви-
падків серед дітей із СХВ, тоді як EBV відзначався 
в 33 % випадків (за наявністю IgG до ЕА). Був від-
значений сприятливіший перебіг хвороби, ніж у до-
рослих [66]. 

M. Patnaik зі співавт. показали, що пацієнти з СХВ 
частіше мають підвищений титр IgM до раннього ан-
тигена HHV-6 (p41/38) у крові порівняно зі здоровими 
особами контрольної групи [77]. 

P. Halpin зі співавт. в контрольованому клінічному 
дослідженні продемонстрували, що для СХВ характер-
не підвищення титру антитіл до dUTPази HHV-6 і EBV 
порівняно зі здоровими особами (рис. 3) [39].



9www.mif-ua.com, http://inj.zaslavsky.com.uaN№ 4 (106), 2019

Огляд /Review/

Рисунок 7. Зниження цитотоксичної активності NK-клітин (зліва) та зменшення вмісту перфорину  
в NK-клітинах (справа) у пацієнтів із СХВ порівняно зі здоровими особами (за Maher K.J. зі співавт.) [64]

Рисунок 8. Зменшення активності TRPM3 NK-клітин у пацієнтів із СХВ (C, D, F) порівняно зі здоровими 
особами (A, B, E) (за Cabanas H. зі співавт.) [15]

Проана-
лізовані 

дані

Чут-
ливi

Нечут-
ливi Усього Значен-

ня P

КГ 16 17 33
СХВ/ME 2 26 28
Усього 18 43 61 0,0005

Відсоток 
загальної 
кількості 

рядків

Чутливi Нечутливi

КГ 48,48 % 51,52 %
СХВ/ME 7,14 % 92,86 %

Примiтки: PregS — прегненолону 
сульфат; КГ — контрольна група; МЕ — 
міалгічний енцефаломієліт.
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Рисунок 9. Перебудова цитокінової сітки у пацієнтів із синдромом хронічної втоми порівняно  
зі здоровими особами (за Broderick G. зі співавт.) [12]

Рисунок 10. Динаміка клінічних симптомів СХВ в підгрупі пацієнтів, які приймали ритуксимаб  
(за Fluge Ø. зі співавт.) [31]
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D. Eymard зі співавт. показали, що у хворих із СХВ 
відзначався вірогідно вищий титр антитіл до HHV-6  
(1 : 99), ніж у пацієнтів контрольної групи (1 : 15) [29]. 

ПЛР лейкоцитів крові/культури мононуклеарів 
крові. G.R. Krueger зі співавт. продемонстрували мето-
дом ПЛР наявність невеликої кількості ДНК HHV-6 у 
мононуклеарних клітинах крові у пацієнтів з верифіко-
ваним СХВ у спеціально спланованому дослідженні з 
елементами комп’ютерного моделювання [48]. 

D.V. Ablashi зі співавт. показали поступове зрос-
тання титрів специфічних антитіл і постійну наяв-
ність ДНК HHV-6 у культурі мононуклеарних клітин 
крові за даними ПЛР у пацієнтів із СХВ, що поєд-
нувалося з вираженим зниженням специфічної клі-
тинної імунної відповіді проти цього вірусу, тобто ви-
бірковим клітинним імунодефіцитом щодо HHV-6. 
Також було показано, що у таких пацієнтів частіше, 
ніж в загальній популяції, розвивається розсіяний 
склероз [6].

D. Di Luca зі співавт. продемонстрували методом 
ПЛР наявність ДНК HHV-6 у лімфоцитах крові пацієн-
тів із СХВ у 22 % випадків при аналогічній ідентифікації 
вірусу у здорових осіб контрольної групи лише у 4 % ви-
падків (р < 0,05), в той час як ДНК HHV-7 відзначалася 
у 80 % випадків СХВ [23]. 

S. Yalcin зі співавт. виявили ДНК HHV-6 у лейкоцитах 
крові методами ПЛР і гібридизації dot blot у 53 % випадків 
серед пацієнтів з СХВ і в жодному — в конт рольній групі, 
яку становили здорові люди. Також у досліджуваній групі 
були підвищені сироваткові концентрації IgG до ранньо-
го і пізніх антигенів цього вірусу [99]. 

S. Chapenko зі співавт. показали, що коінфекція 
HHV-6 + HHV-7, ідентифікована методом ПЛР лей-
коцитів крові, зустрічалася тільки у пацієнтів із СХВ, 
однак не у здорових осіб контрольної групи [17]. 

В іншому дослідженні S. Chapenko зі співавт. про-
демонстрували гірший прогноз СХВ при коінфекціях, 
викликаних HHV-6, HHV-7 і парвовірусом В19, ніж у 
разі моноінфекцій, сформованих зазначеними патоге-
нами. ДНК вірусів було ідентифіковано методом ПЛР 
лейкоцитів периферичної крові [18]. 

Відповідно до цього G.L. Nicolson зі співавт. показа-
ли, що множинна коінфекція, що включає мікоплазму, 
хламідію та HHV-6 (дані ПЛР лейкоцитів крові), при-
зводить до розвитку тяжчих і прогностично несприят-
ливих форм СХВ у людей [74].

Нещодавно S. Rasa зі співавт. показали, що 
персистуюча коінфекція HHV-6 і HHV-7 зустріча-
ється в 47,3 % випадків СХВ (n = 165) порівняно з 
15,3 % випадків серед здорових осіб групи контролю  
(p < 0,0001) [78].

Дані останнього контрольованого клінічного дослі-
дження А. Krumina зі співавт. продемонстрували у паці-
єнтів з фіброміалгією за результатами ПЛР лейкоцитів 
крові наявність ДНК HHV-6 і HHV-7 в 51 % (23/43) і 
75,5 % (34/43) випадків порівняно з 6 % (3/50) і 52 % 
(26/50) випадків у здорових осіб контрольної групи. По-
зитивні результати ПЛР сироватки крові з видоспеци-
фічними праймерами HHV-6 і HHV-7 у пацієнтів з фі-

броміалгією відзначалися лише в 17,4 % (4/23) і 11,8 % 
(4/34) випадків відповідно. Мала місце позитивна коре-
ляція активності HHV-6 в клітинах крові і тяжкості по-
шкодження волокон типу А і С в периферичних нервах 
(p < 0,01, r = 0,410) [49].

Нейродегенеративна фаза хвороби
Загальні дані. Скроневий медіанний склероз — 

прогресуючий нейродегенеративний розлад, в основі 
якого лежить поступова втрата нейронів, перебудова 
міжнейронних зв’язків і гліоз у серединних структурах 
скроневих часток півкуль великого мозку, що належать 
до лімбічної системи (рис. 4) [5]. Розвиток скроневого 
медіанного склерозу при реактивації HHV-6 обумовле-
ний трансольфакторною міграцією вірусу зі слизової 
оболонки верхніх дихальних шляхів до клітин медіан-
них відділів скроневих часток, де знаходиться кіркове 
представництво нюхового аналізатора. Найбільш ймо-
вірно, процес нейродегенерації починається одночасно 
з реактивацією вірусу та пов’язаною з цим ініціацією 
імунозапальної реакції, однак існує певний латент-
ний період між її початком і появою перших клінічних 
симптомів склерозу. Саме цей латентний період і обу-
мовлює фазність патологічного процесу при СХВ, асо-
ційованому з герпесвірусними інфекціями.

Механізм проникнення вірусу до ЦНС. Якщо HHV-6  
(і, ймовірно, HHV-7) проникає до клітин медіанних 
відділів скроневих часток півкуль великого мозку із 
верхніх дихальних шляхів через нюховий нерв, як це 
показали E. Harberts зі співавт. в 2011 році [41], то EBV 
надходить до ЦНС із інфікованими В-лімфоцитами 
крові, формуючи ектопічні зони лімфоїдної тканини в 
головному мозку, в яких репродукується, підтримуючи 
локальний церебральний запальний процес, що є ру-
шійною силою нейродегенерації [27].

Докази присутності герпесвірусів у зоні скроневого 
медіанного склерозу. M. Schlitt зі співавт. в 1990 році 
повідомили про розвиток темпорального серединного 
склерозу після перенесеного нефульмінантного скро-
невого енцефаліту, викликаного вірусом простого гер-
песу 1-го типу (herpes simplex virus type 1, HSV-1), що 
дало початок вченню про вірусіндуковані форми скро-
невого медіанного склерозу у людей [86].

Н. Uesugi зі співавт. у 2000 році виявили в тканині 
мозку, отриманій при скроневій резекції, у 3 із 6 пацієн-
тів зі скроневим медіанним склерозом ДНК HHV-6 [94]. 
Однак раніше О. Eeg-Olofsson зі співавт. ідентифікували 
в тканині мозку у 50 % хворих на рефрактерну фокальну 
епілепсію, здебільшого — темпоральну медіанну форму 
хвороби, асоційовану зі скроневим медіанним склеро-
зом, ДНК CMV, а у 44 % — ДНК HSV-1. При цьому ДНК 
HHV-6 зустрічалася лише у 25 % хворих, однак в конт-
рольній групі, яку становили здорові особи, нуклеїнова 
кислота герпесвірусу була виявлена лише в 1 зразку [26]. 
В подальшому J. Fotheringham зі співавт. виявили ДНК 
HHV-6В у тканині мозку методом real-time ПЛР в 11 
із 16 пацієнтів з темпоральною медіанною епілепсією, 
асоційованою зі скроневим медіанним склерозом (69 % 
випадків), і в жодному випадку в контрольній групі, яку 
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становили пацієнти, які не страждали від скроневого ме-
діанного склерозу (рис. 5) [32]. 

Як показали D. Donati зі співавт., ДНК HHV-6 була 
виявлена методом real-time ПЛР у біоптаті мозку із зони 
скроневого медіанного склерозу, отриманому при ней- 
рохірургічному втручанні, у 4 із 8 пацієнтів з темпо-
ральною медіанною епілепсією (50 %) і у жодного — з 
так званою неокортикальною епілепсію, які становили 
групу контролю. Найбільша кількість вірусних части-
нок була зареєстрована в зоні гіпокампа (більше 23 079 
копій на 106 клітин), причому виявлявся саме HHV-6В. 
Отримані результати були підтверджені шляхом пара-
лельного проведення аналізу western-blot та імуногіс-
тохімічного дослідження in situ. Важливо відмітити, 
що даний збудник виявлявся переважно в клітинах, 
що експресували так званий гліальний фібрилярний 
кислотний протеїн (glial fibrillary acidic protein), отже, 
належали до субпопуляції астроцитів [24]. H. Karatas 
зі співавт., досліджуючи зразки тканини склерозова-
ного гіпокампа, отримані від хворих на темпоральну 
медіанну епілепсію, виявили присутність ДНК герпес-
вірусів у 18 % випадків (здебільшого HHV-6 і HSV-1) і 
дійшли висновку, що герпесвірусні інфекції є однією з 
причин розвитку гіпокампального склерозу у даної ка-
тегорії пацієнтів [44]. P. Niehusmann зі співавт. виявили 
за допомогою гніздової ПЛР ДНК HHV-6 у 55,6 % ви-
падків у біоптатах мозку з медіанних відділів скроневих 
часток у пацієнтів із фармакорезистентною скроневою 
медіанною епілепсією, асоційованою з прогресуючим 
склерозом гіпокампів. У цих хворих мали місце анам-
нестичні дані щодо перенесених в минулому епізодів 
лімбічного енцефаліту і комплексних фебрильних су-
дом [75]. Нещодавно L. Esposito зі співавт. виявили 
репродуктивно активний HHV-6В методом ПЛР у ре-
жимі зворотної транскрипції у 35 із 373 заморожених 
зразків тканини мозку (9,4 %), отриманих раніше при 
проведенні нейрохірургічних втручань з приводу реф-
рактерної скроневої медіанної епілепсії, асоційованої зі 
скроневим медіанним склерозом [28]. J.M. Li зі співавт.  
ідентифікували білок KR4 вірусу герпесу 7-го типу 
імуногістохімічним методом у цитоплазмі астроцитів і 
олігодендроцитів у 27 зразках тканини мозку серед 305 
пацієнтів з медикаментозно-резистентною епілепсією, 
у 63 з яких відзначався склероз гіпокампів, і в жодному 
випадку — у контрольній групі. Наявність вірусу була 
асоційована з гіпокампальним склерозом, гліальними 
рубцями, арахноїдальними кістами і судинними маль-
формаціями [55]. 

Механізми вірусіндукованої нейродегенерації. На-
разі відкрито декілька шляхів вірусіндукованої нейроде-
генерації і епілептогенезу при скроневому медіанному 
склерозі у людей. Зокрема, S. Meeuwsen зі співавт. в екс-
периментальних дослідженнях продемонстрували, що 
HHV-6 здатний стійко порушувати відповідь заражених 
астроцитів на прозапальні цитокіни та інші імуномо-
дулюючі фактори з проепілептогенною активністю в 
осередку запалення [69, 70]. J. Fotheringham зі співавт. 
продемонстрували, що в інфікованих HHV-6 астроци-
тах має місце дисфункція глутаматного транспортеру, 

яка є причиною надмірного вивільнення зазначеного 
збуджуючого нейротрансмітеру [33]. В іншій експери-
ментальній роботі автори здійснили інфікування лабо-
раторним штамом HHV-6 культури астроцитів, отрима-
них із тканини мозку хворих на темпоральну медіанну 
епілепсію, асоційовану зі скроневим медіанним склеро-
зом. Відзначалося суттєве зменшення експресії глута-
матного транспортеру ЕААТ-2 в інфікованих клітинах, 
що корелювало з підвищенням експресії глікопротеїну 
HHV-6 gp116/54/64, ідентифікованого за допомогою 
методу імунофлуоресценції (рис. 6) [32]. 

Нещодавно J.M. Li зі співавт. в клінічному дослі-
дженні описали асоційовану з HHV-6 аномально підви-
щену експресію прозапального посередника нуклеар-
ного фактора каппа В у гліальних клітинах темпораль-
них часток головного мозку при скроневій медіанній 
епілепсії, асоційованій зі скроневим медіанним скле-
розом [56]. S. Liimatainen зі співавт. при дослідженні си-
роватки крові 86 хворих на рефрактерну темпоральну 
епілепсію, пов’язану зі скроневим медіанним склеро-
зом, встановили значне підвищення концентрації про-
епілептогенного прозапального цитокіну інтерлейкі-
ну-6 (ІЛ), хоча у здорових осіб зазначених змін не було 
зареєстровано в жодному випадку. Більше того, серед-
ня сироваткова концентрація ІЛ-6 у хворих на скроне-
ву епілепсію була вірогідно вищою, ніж у пацієнтів, які 
страждали від інших форм епілепсії [57].

Клінічні прояви скроневого медіанного склерозу. 
Під час нейродегенеративної фази хвороби клінічна 
картина значною мірою змінюється за рахунок змен-
шення імунозапальних проявів, таких як гіпертермія, 
лімфаденопатія і спленомегалія, та наростання ней-
ропсихіатричних симптомів. Результати контрольо-
ваних клінічних досліджень вказують на асоціацію 
індукованого герпесвірусами скроневого медіанного 
склерозу зі зміною особистості, в тому числі порушен-
ням соціальної інтерференції [19], великою депресією 
і психотичними епізодами [84], генералізованим три-
вожним розладом і обсесивно-компульсивним син-
дромом [21], істериформною симптоматикою у жінок 
[11] і агресивністю у чоловіків [95], панічними атаками 
[85] і порушенням функції короткочасної пам’яті [35], 
комплексними візуальними і слуховими галюцинація-
ми, зміною півкульної домінантності [89] і шизофре-
ноподібними розладами [92]. Наслідками скроневого 
медіанного склерозу є скронева медіанна епілепсія, що 
часто є рефрактерною до антиконвульсивних хіміопре-
паратів, та скронева, переважно семантична деменція, 
що призводить до недієздатності пацієнта.

Зв’язок СХВ з імунодефіцитами
Результати імунологічних досліджень вказують, що 

пацієнти з СХВ, асоційованим з герпесвірусними інфек-
ціями, здебільшого є імуноскомпрометованими особа-
ми. Це є закономірним, зважаючи на опортуністичні 
властивості герпесвірусів. Хронічна реактивована гер-
песвірусна інфекція, що є рушійною силою імунозапаль-
них й нейродегенеративних змін при цій хворобі, може 
розвиватися тільки за умови неповноцінної імунної від-
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повіді до опортуністичного вірусного агенту, що відзна-
чається переважно в імуноскопрометованих пацієнтів. 

У різних пацієнтів із СХВ можуть відзначатися різ-
ні порушення в системі імунітету, тому це гетерогенна 
група за формами імунодефіцитів, що вказує на необ-
хідність диференційованого підходу до призначення 
імунотерапевтичних втручань. Описані різні порушен-
ня гуморальної ланки імунітету при СХВ, включаючи 
вибіркові дефіцити підкласів IgG, дефіцит IgE та дефі-
цит манозозв’язуючого лектину. Серед порушень клі-
тинної ланки імунітету переважає ізольований дефіцит 
природних кілерів — субпопуляції лімфоцитів, важли-
вої у противірусному імунітеті завдяки участі у реакці-
ях спонтанної та антитілозалежної клітинно-опосеред-
кованої цитотоксичності [87]. У деяких пацієнтів має 
місце селективний дефіцит специфічного імунітету до 
причинного вірусу за нормальних загальних показників 
імунного статусу. 

Дефіцит гуморального імунітету. A.R. Lloyd зі  
спів авт. вивчили імунний статус у пацієнтів із СХВ, 
продемонструвавши пригнічення як клітинної, так і 
гуморальної ланки адаптивного імунітету. Особливо 
часто зустрічалися ізольовані дефіцити підкласів IgG1 
та IgG3 [59].

M. Maes зі співавт. повідомили про СХВ і транслока-
цію ендотоксинів грамнегативних бактерій через стінку 
кишечника у 13-річної дівчинки з вибірковим дефіци-
том IgG3 [63]. D. Wakefield зі співавт. продемонстрували 
асоціацію ізольованого дефіциту субкласів IgG з СХВ у 
людей [96]. Подібні результати отримали A.L. Komaroff 
зі співавт. [47] та R. Read зі співавт. [79] незалежно одні 
від одних. J.C. Barton зі співавт. нещодавно повідоми-
ли, що серед 300 пацієнтів із СХВ і фіброміалгією у 276 
осіб мали місце ізольовані дефіцити різних субкласів 
IgG [10]. S. Guenther зі співавт. діагностували серед 300 
пацієнтів із СХВ ізольовані дефіцити субкласів IgG3 та 
IgG4 в 25 % випадків (вдесятеро більше, ніж у загальній 
популяції) і дефіцит манозозв’язуючого лектину в 15 % 
випадків (вдвічі більше, ніж у загальній популяції) [38].

За даними J.K. Smith зі співавт., серед 420 обстеже-
них пацієнтів імунологічної клініки 44 мали низькі рівні 
IgE (< 2,5 МО/мл), які були асоційовані з рецидивними 
респіраторними інфекціями, автоімунними захворю-
ваннями, СХВ і персистуючими артралгіями/міалгіями 
[90]. Garcia Pavon Osorio зі співавт. (2009) описали 11 
пацієнтів (у тому числі 5 пацієнтів чоловічої статі) ві-
ком від 16 місяців до 10 років з ізольованим дефіцитом 
IgE (сироваткова концентрація IgE < 5 МО/мл). У таких 
хворих зустрічалися рецидивні респіраторні інфекції, 
прояви СХВ і скарги з боку м’язово-скелетної системи 
(артралгії, міалгії, фіброміалгія). Пацієнти отримували 
профілактичну антибіотикотерапію й імуноглобуліни 
з позитивним клінічним ефектом [34]. M.B. Pate та 
співавт. (2010) проаналізували свій досвід діагностики 
ізольованого дефіциту IgE. Вони зазначили, що у таких 
пацієнтів зазвичай відзначається алергія, СХВ і симп-
томи рецидивних інфекцій дихальних шляхів. У 62 % 
випадків спостерігався також дефіцит інших класів або 
субкласів антитіл, але в 38 % відзначався ізольований 

дефіцит IgE. З часом у таких пацієнтів розвивалась 
інфекційнозалежна бронхіальна астма або автоімунні 
ускладнення. Автори підкреслили, що ці пацієнти по-
требують проведення імунотерапії з використанням 
препаратів імуноглобулінів [76].

Дефіцит природних кілерів. M. Caligiuri зі співавт. 
вперше виявили вибірковий кількісний та якісний де-
фіцит природних кілерів (NK-клітин) у пацієнтів з СХВ 
[16]. K.J. Maher зі співавт. (2005) повідомили про ізольо-
ваний дефіцит перфорину в гранулах природних кілерів 
у деяких пацієнтів із СХВ (рис. 7) [64].

H. Cabanas зі співавт. продемонстрували втрату 
функції іонного каналу меластатиту 3 (TRPM3) при-
родних кілерів у пацієнтів із СХВ (рис. 8) [15].

EBV може бути причиною СХВ у пацієнтів з дефіци-
том природних кілерів, як показали M. Caligiuri зі спів-
авт. [16]. G. Fleisher зі співавт. (1982) описали 3 пацієн-
тів з дефіцитом природних кілерів, у яких відзначалася 
прогресуюча EBV-інфекція, перший з яких помер від 
фатального інфекційного мононуклеозу в дитинстві, 
другий — від легеневої недостатності, обумовленої ві-
русним пневмонітом, у віці 38 років, а третій залишався 
живим з клінікою СХВ і частих епізодів гострої респі-
раторної вірусної інфекції [30]. Ми продемонструва-
ли зв’язок хронічної реактивованої HHV-7-інфекції і 
пов’язаного з цим скроневого медіанного склерозу з 
дефіцитом мієлопероксидази фагоцитів [4].

Дефіцит специфічних Т-лімфоцитів та антитіл.  
M. Loebel зі співавт. в контрольованому клінічному до-
слідженні виявили ознаки вибіркового дефіциту специ-
фічного клітинного та гуморального імунітету до EBV за 
нормальної імунної відповіді до інших мікроорганізмів 
і нормальних загальних показників імунного статусу  
у пацієнтів з EBV-асоційованим СХВ [62]. Раніше ви-
бірковий дефіцит специфічного клітинного імунітету 
до HHV-6 у пацієнтів із HHV-6-асоційованим СХВ ви-
явили G.R. Krueger зі співавт. [48].

Існує кілька повідомлень про розвиток хронічної ре-
активованої інфекції, викликаної вірусом Епштейна — 
Барр, з картиною СХВ у пацієнтів з дефіцитом IgG до 
нуклеарних антигенів вірусу за нормальної продукції 
IgG до антигенів капсиду та загального пулу антитіл, 
що вказує на вибірковий дефіцит специфічних антитіл 
до вірусу [43, 71].

Імунозапальні ускладнення 
герпесвірусних інфекцій при СХВ

Хронічне імунне запалення, як системне, так й 
інтрацеребральне, є наслідком реактивної відповіді 
макроорганізму у відповідь на реактивовану вірусну 
інфекцію. Вперше гіперпродукцію прозапальних ци-
токінів у крові у відповідь на реактивацію HHV-6 у па-
цієнтів з СХВ виявили S. Chapenko зі співавт. [17]. Гі-
перцитокінемія обумовлює формування персистуючої 
гіпертермії і нездужання протягом перших місяців/ро-
ків хвороби. Однак з часом запальна реакція зазнає ви-
снаження. Відповідно до цього G. Broderick зі співавт.  
при вивченні цитокінового балансу в цереброспіналь-
ній рідині у пацієнтів із СХВ виявили ознаки при-
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гнічення функції Th1 і Th17 та посилення функції  
Th2, що відповідає патерну змін при хронічній вірусній 
інфекції. Відзначалася послаблена відповідь з боку при-
родних кілерів на ІЛ-12 та лімфотоксин. Автори вказу-
ють на поступову реорганізацію цитокінового балансу у 
пацієнтів із СХВ, що сприяє подальшому прогресуван-
ню відчуття слабкості (рис. 9) [12].

У разі тривалого перебігу реактивованої герпесві-
русної інфекції в імуноскомпрометованому організмі 
в умовах аберантного цитокінового балансу виника-
ють передумови для розвитку автоімунних ускладнень. 
Якщо відбувається переважна сенсибілізація до осно-
вного білка мієліну, з яким у герпесвірусів відзначаєть-
ся молекулярна мімікрія, може розвинутися розсіяний 
склероз, як показали D.V. Ablashi зі співавт. у спеціаль-
но спланованому дослідженні [6]. М. Loebel зі співавт. 
продемонстрували, що у пацієнтів із СХВ відзначають-
ся також автоантитіла до бета-адренергічних рецепто-
рів та мускаринових холінорецепторів, наявність яких 
може пояснити непереборну персистуючу м’язову слаб-
кість, яка має місце у таких випадках [61]. 

Лікувальні втручання
Як і при власне СХВ, так і при подібному розладі, 

асоційованому з герпесвірусною інфекцією, доцільним 
є мультидисциплінарний підхід до клінічного ведення 
пацієнта. Накопичена доказова база ефективності спе-
цифічних противірусних хіміопрепаратів та адресних 
імунотерапевтичних втручань. 

Противірусні хіміопрепарати. Ацикловір є неефек-
тивним у лікуванні СХВ у людей, як показали S.E. Stra-
us зі співавт. за результатами плацебо-контрольованого 
клінічного дослідження [91]. Це можна пояснити, ви-
ходячи з того, що лімфотропні герпесвіруси, з якими 
асоційований синдром хронічної втоми, зазвичай не 
чутливі до ацикловіру, на відміну від альфа-герпесві-
русів. Натомість A.M. Lerner зі співавт. у подвійному 
сліпому плацебо-контрольованому рандомізованому 
клінічному дослідженні показали покращення загаль-
ного стану, зменшення епізодів синусової тахікардії і 
нормалізацію рухової активності стінок серця у паці-
єнтів із СХВ, асоційованим з EBV, які протягом шести 
місяців приймали валацикловір у дозі 14,3 мг/кг кож-
ні шість годин. Паралельно відзначалося зниження 
концентрації IgM до VCA EBV у сироватці крові [54].  
T.A. Henderson навів результати невеликого ретроспек-
тивного аналізу, що охоплював 15 пацієнтів із верифі-
кованим діагнозом СХВ. Валацикловір був ефективний 
щодо зменшення проявів слабкості в 93 % випадків. 
Клінічне покращення корелювало з підвищенням кіль-
кості природних кілерів у крові і зниженням рівня си-
роваткового титру специфічних антитіл до HHV-6 [42]. 
Т. Watt зі співавт. продемонстрували користь від трива-
лого застосування валганцикловіру в дозі 900 мг на день 
per os після курсу індукційної терапії в дозі 1800 мг/добу 
протягом 3 тижнів при СХВ, асоційованому з реактиво-
ваними EBV- і HHV-6-інфекціями (n = 61) [98]. Раніше 
ефективність шестимісячного перорального курсу вал-
ганцикловіру в аналогічній дозі при EBV-індукованому 

СХВ встановили A.M. Kogelnik зі співавт. в пілотному 
клінічному дослідженні. Автори повідомили про покра-
щення з боку проявів слабкості і втомлюваності в 75 % 
випадків, яке відзначалося паралельно зі зниженням 
сироваткових титрів специфічних антитіл до EBV [46]. 
J.G. Montoya зі співавт. нещодавно провели рандомі-
зоване подвійне сліпе плацебо-контрольоване клінічне 
дослідження ефективності перорального курсу валган-
цикловіру протягом 6 місяців при СХВ, асоційованому 
з EBV- і HHV-6-інфекціями. Лікування призводило до 
клінічного покращення вже через 3 місяці від почат-
ку прийому противірусного хіміопрепарату, причому 
ефект зберігався і/або поглиблювався через 9 місяців 
від моменту початку терапії. Паралельно відбувало-
ся зниження кількості моноцитів, підвищення вмісту 
нейтрофілів і формування цитокінового профілю Th1-
типу в крові [72]. Нещодавно G. Gottschalk зі співавт. 
у контрольованому клінічному дослідженні встанови-
ли усунення симптомів або покращення стану в 70 % 
випадків у пацієнтів з тяжким СХВ HHV-6-етіології  
(n = 65) внаслідок тривалого застосування цидофовіру в 
дозі 5 мг/кг маси тіла внутрішньовенно (в/в) краплинно 
1 раз на 2 тижні [37]. 

Альфа-інтерферони. I.J. Russell із співавт. в пла-
цебо-контрольованому рандомізованому клінічному 
дослідженні за участю 124 пацієнтів з фіброміалгією 
показали користь від застосування низькодозової суб-
лінгвальної імунотерапії альфа-інтерфероном в дозі 
15–150 МО, причому клінічний ефект був асоційова-
ний зі зниженням кількості Т-лімфоцитів з фенотипом 
HLA-DR+CD4+ у крові [82]. 

В іншому плацебо-контрольованому рандомізова-
ному клінічному дослідженні за участю 28 пацієнтів  
I.J. Russell із співавт. показали зниження рівня ранкової 
скутості і поліпшення фізичних функцій після прове-
дення 6-тижневого курсу сублінгвальної імунотерапії 
альфа-інтерфероном людини в добовій дозі 50 МО при 
фіброміалгії/СХВ [81]. 

D.M. See, J.G. Tilles у подвійному сліпому плаце-
бо-контрольованому рандомізованому клінічному до-
слідженні за участю 30 пацієнтів з тяжким СХВ домо-
глися відновлення якості життя в підгрупі пацієнтів з 
ізольованим дефіцитом природних кілерів під впливом 
системної інтерферонотерапії [88]. 

M.G. Brook зі співавт. також виявили користь від 
застосування системної інтерферонотерапії при СХВ у 
людей в невеликому контрольованому клінічному до-
слідженні [13]. 

В іншому контрольованому клінічному дослі-
дженні D. Maltsev зі співавт. показали ефективність 
комбінованої терапії валацикловіром (3 г/добу) і 
рекомбінантним альфа2b-інтерфероном людини  
(3 млн МО внутрішньом’язово через день) при хро-
нічній реактивованій EBV-інфекції з проявами, що 
нагадують СХВ [65].

Трансфер-фактор. I. Hana зі співавт. показали ефек-
тивність трансфер-фактора у лікуванні СХВ, асоційова-
ного з EBV- і CMV-інфекціями, у пацієнтів з ознаками 
клітинного імунодефіциту (n = 222) [40]. С. De Vinci зі 
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співавт. продемонстрували користь від застосування 
трансфер-фактора при СХВ, асоційованому з EBV- і 
HHV-6-інфекціями, у невеликому пілотному клінічно-
му дослідженні [22]. D.V. Ablashi зі співавт. з успіхом ви-
користали специфічний анти-HHV-6 трансфер-фактор 
у 2 пацієнтів із СХВ [7].

Імуноглобулінотерапія. A. Lloyd зі співавт. у подвій-
ному сліпому плацебо-контрольованому рандомізова-
ному клінічному дослідженні за участю 49 пацієнтів 
продемонстрували, що імунотерапія, яка включала 3 
курси в/в імуноглобуліну в дозі 2 г/кг/міс, призвела до 
суттєвого покращення з боку симптомів СХВ в 43 % ви-
падків порівняно з 12 % випадків в групі плацебо [58]. 
K.S. Rowe зі співавт. в подвійному сліпому плацебо-
контрольованому рандомізованому клінічному дослі-
дженні за участю 71 пацієнта показали користь від за-
стосування середньодозової в/в імуноглобулінотерапії 
(1 г/кг/міс) протягом 6 міс. при синдромі хронічної вто-
ми [80]. Існує кілька повідомлень про клінічні випадки, 
в яких зазначається користь від застосування курсів ви-
сокодозової в/в імуноглобулінотерапії при СХВ [2, 68].

U. Tirelli зі співавт. в ретроспективному аналізі 741 
випадку СХВ порівняли ефективність різних медика-
ментів щодо подолання відчуття слабкості і втомлю-
ваності, включаючи антивірусні хіміопрепарати, в/в 
імуноглобулін, кортикостероїди та антидепресанти, 
показавши, що саме антивірусні хіміопрепарати та в/в 
імуноглобулін виявилися найефективнішими з-поміж 
інших [93]. 

Ми продемонстрували ефективність потрійної тера-
пії, що включала валацикловір в дозі 3 г на добу, альфа-
інтерферон і специфічний імуноглобулін при скроне-
вій медіанній епілепсії, асоційованій з реактивованою 
HHV-6-інфекцією, у невеликому контрольованому 
клінічному дослідженні (n = 43) [3]. 

Ритуксимаб. Ø. Fluge зі співавт. у подвійному слі-
пому плацебо-контрольованому рандомізованому клі-
нічному дослідженні за участю 30 пацієнтів показали 
ефективність застосування ритуксимабу в дозі 500 мг 
на 1 м2 поверхні шкіри у пацієнтів із СХВ. Результат 
пояснюється протизапальною дією препарату, а також 
здатністю пригнічувати репродукцію EBV та вироблен-
ня автоантитіл до адренергічних рецепторів шляхом до-
сягнення В-клітинної деплеції (рис. 10) [31].

Однак результати контрольованого клінічного 
дослідження N. Eaton зі співавт. вказують, що ри-
туксимаб призводить до вираженого пригнічення 
природних кілерів у пацієнтів із СХВ, що може зумо-
вити посилену репродукцію герпесвірусів у зв’язку з 
порушенням імунного нагляду. Тому до призначення 
ритуксимабу у пацієнтів із СХВ, асоційованим з гер-
песвірусною інфекцією, слід підходити з особливою 
обережністю [25].

Висновки
Слід розрізняти власне СХВ від аналогічного за 

клінічними проявами синдрому, зумовленого хроніч-
ною реактивованою лімфотропною герпесвірусною 
інфекцією. Оскільки загальновизнані нині крите-

рії діагностики СХВ не дозволяють відрізнити ці дві 
різнорідні хвороби, наріжним каменем діагностики є 
ідентифікація реактивованого герпесвірусу за резуль-
татами ПЛР лейкоцитів крові (однак не сироватки 
крові) або виявлення специфічних антитіл до певних 
молекул вірусу, асоційованих з реактивацією, в сиро-
ватці крові. 

СХВ, асоційований з герпесвірусною інфекцією, 
має двофазний перебіг із переважанням потенційно 
оборотних імунозапальних проявів у перші місяці/
роки хвороби і розвитком прогностично несприятли-
вого прогресуючого нейродегенеративного процесу за 
типом скроневого медіанного склерозу в пізню фазу. 
Зміна фаз зумовлює трансформацію клінічних симп-
томів від суто імунозапальних за типом гіпертермії, 
фарингіту, лімфаденопатії, спленомегалії до нейроде-
генеративних у вигляді зміни особистості, різнорідних 
нейропсихіатричних, когнітивних, епілептичних і ве-
гетативних проявів. На завершальному етапі прогре-
сування скроневого медіанного склерозу розвивається 
рефрактерна скронева медіанна епілепсія і/або скро-
нева форма деменції.

Ідентифікація вірусу в реактивованому стані є 
першим есенціальним компонентом діагнозу СХВ, 
асоційованого з герпесвірусною інфекцією. Другий 
важливий компонент діагностики — оцінка імунного 
статусу та ідентифікація на підставі отриманих даних 
імунодефіцитної хвороби, що є причиною підтриман-
ня хронічного реактивованого стану опортуністично-
го вірусу в організмі людини внаслідок послаблення 
імунного нагляду. Встановлено, що у таких пацієнтів 
можуть бути як клітинні, так і гуморальні імунодефі-
цити, що обґрунтовує необхідність проведення адрес-
ної імунотерапії, зокрема імуноглобулінотерапії при 
хворобах гуморального імунітету, альфа-інтерферо-
нами і трансфер-фактором — при розладах клітин-
ного імунітету. 

Результати рандомізованих контрольованих клініч-
них досліджень вказують на ефективність валациклові-
ру, валганцикловіру та цидофовіру у пацієнтів із СХВ, 
асоційованим з герпесвірусною інфекцією. Видається 
оптимальною комбінована терапія, що включає аци-
клічний аналог гуанозину для пригнічення вірусної ак-
тивності та агент адресної імунотерапії для компенсації 
причинної імунодефіцитної хвороби. Украй важливою 
є рання діагностика хвороби в імунозапальну фазу ще 
до моменту клінічної маніфестації нейродегенератив-
них розладів за типом скроневого медіанного склерозу, 
що є прогностично несприятливими.

Конфлікт інтересів. Автор заявляє про відсутність 
конфлікту інтересів при підготовці даної статті.
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Chronic fatigue syndrome associated with herpesvirus infections
Abstract. Chronic fatigue syndrome (CFS) is an important medi-
cal and social problem in view of the great influence on the quality 
of life and disability in the modern human population. It is neces-
sary to distinguish the actual CFS from the syndrome with similar 
clinical manifestations caused by chronic reactivated lymphotropic 
herpesvirus infection induced by Epstein-Barr virus, human herpes-
virus-6, -7 and, more rarely, cytomegalovirus. The virus-associated 
disease has a biphasic course with predominance of immune-in-
flammatory disorders in the first months/years and the development 
of neurodegeneration by type of mesial temporal sclerosis later on. 
Since the currently recognized criteria for the diagnosis of CFS 
suggested by the Centers for Disease Control and Prevention do 
not allow us to distinguish these two heterogeneous diseases, the 
identification of reactivated herpesvirus according to the results of 
the polymerase chain reaction of blood leukocytes (but not blood 
serum) or the detection of specific antibodies to certain virus mo-

lecules associated with reactivation is the cornerstone of the diag-
nosis. Another important component of the diagnosis is evaluating 
the immune status and identifying, based on these findings, the im-
munodeficiency disease, which is the reason for maintaining the 
chronic reactivated state of the opportunistic virus in the human 
body due to the decreasing immune surveillance. According to the 
results of controlled clinical studies in CFS associated with herpes-
virus infection, the combination therapy, which includes the acyclic 
analogue of guanosine for suppressing viral activity and the agent of 
targeted immunotherapy to compensate for the causative immu-
nodeficiency, is optimal. This review deals with the comprehensive 
coverage of the evidence base accumulated up to now with respect 
to the etiology, pathogenesis, diagnosis and treatment of CFS as-
sociated with herpesvirus infections.
Keywords: chronic fatigue syndrome; herpesviruses; immunode-
ficiency disease; review
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Синдром хронической усталости, ассоциированный  
с герпесвирусными инфекциями

Резюме. Синдром хронической усталости (СХУ) является 
важной медико-социальной проблемой, учитывая суще-
ственное влияние на качество жизни и инвалидность в со-
временной человеческой популяции. Следует различать соб-
ственно СХУ и аналогичный по клиническим проявлениям 
синдром, обусловленный хронической реактивированной 
лимфотропной герпесвирусной инфекцией, вызванной ви-
русом Эпштейна — Барр, вирусом герпеса 6-го и 7-го типа и 
реже — цитомегаловирусом. Вирусассоциированная болезнь 
имеет двухфазное течение с преобладанием иммуновоспали-
тельных расстройств в течение первых месяцев/лет и разви-
тием нейродегенерации по типу височного медианного скле-
роза в дальнейшем. Поскольку общепризнанные ныне кри-
терии диагностики СХУ, предложенные Centers for Disease 
Control and Prevention, не позволяют отличить эти две раз-
нородные болезни, краеугольным камнем диагностики явля-
ется идентификация реактивированного герпесвируса по ре-
зультатам полимеразной цепной реакции лейкоцитов крови 
(однако не сыворотки крови) или выявления специфических 

антител к определенным молекулам вируса, ассоциирован-
ных с реактивацией. Второй важный компонент диагности-
ки — оценка иммунного статуса и идентификация на ос-
новании полученных данных иммунодефицитной болезни, 
которая является причиной поддержания хронического ре-
активированного состояния оппортунистического вируса в 
организме человека вследствие ослабления иммунного над-
зора. Согласно результатам контролируемых клинических 
исследований, при СХУ, ассоциированном с герпесвирус-
ной инфекцией, оптимальной является комбинированная 
терапия, включающая ациклический аналог гуанозина для 
подавления вирусной активности и агент адресной иммуно-
терапии для компенсации причинной иммунодефицитной 
болезни. Данный обзор посвящен всестороннему освеще-
нию накопленной до сегодняшнего дня доказательной базы 
по этиологии, патогенезу, диагностике и лечению СХУ, ассо-
циированного с герпевирусными инфекциями.
Ключевые слова: синдром хронической усталости; герпес-
вирусы; иммунодефицитная болезнь; обзор


