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Тяжелый острый респираторный синдром:
новые фрагменты головоломки
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Кафедра пульмонологии Государственного института усовершенствования врачей
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5 июля 2003 г. эксперты ВОЗ объявили об окон�
чании пандемии тяжелого острого респираторного
синдрома (ТОРС) в Тайване, последнем в числе ре�
гионов с продолжающимся распространением этой
инфекции. Новое заболевание, вызванное неизвест�

ной прежде разновидностью коронавируса, порази�
ло более 8 тыс. человек и завершилось для более
700 из них летальным исходом. Прямые и непря�
мые затраты, направленные на борьбу со стреми�
тельным распространением этой инфекции, соста�
вили несколько десятков миллиардов долларов. В
условиях недостаточного знания природы заболе�
вания, отсутствия эффективной вакцины и дейст�
венной этиотропной терапии ценой экстраординар�
ных противоэпидемических мероприятий панде�
мия была взята под контроль. До конца 2003 г. бы�
ло выявлено всего два случая заболевания,
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Тяжелый острый респираторный синдром
(ТОРС) – новое высококонтагиозное респира%
торное заболевание вирусной этиологии, впер%
вые появившееся в ноябре 2002 года на терри%
тории провинции Гуандун на юге Китая и стре%
мительно распространившееся по территории
29 государств Европы, Азии, Северной и Южной
Америки и Австралии. Ценой экстраординарных
усилий мирового сообщества пандемия была

остановлена, однако спустя нескольким более
5 месяцев было сообщено о новых случаях
ТОРС с неустановленным источником инфици%
рования. В данной статье содержатся дополнен%
ные с учетом современных представлений дан%
ные о заболевании.

Ключевые слова: ТОРС, вирусная инфек%
ция, эпидемиология, эпидемия.

Severe Acute Respiratory Syndrome: New Pieces of Puzzle
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Severe acute respiratory syndrome (SARS) is a
new highly contagious disease, which first
appeared in Guandong province on the south of
continental China and spread through 29 countries
of Europe, Asia, North and South America, Africa
and Australia. Pandemic was stopped at the cost of

extraordinary effort of world community but five
months later new cases of SARS with no data about
the source of infection appeared. This article con%
tains recent update on SARS.
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развившегося у сотрудников лабораторий, работав�
ших с культурой нового коронавируса и которые, к
счастью, не привели к новой эпидемической
вспышке ТОРС.

Однако в начале 2004 г. ТОРС вновь напомнил
о себе: в январе в КНР было зафиксировано четыре
новых, не связанных между собой случая заболева�
ния, источники которых не были установлены.

Предыдущая статья, посвященная ТОРС, была
опубликована в 3�м номере журнала «Клиническая
микробиология и антимикробная химиотерапия»
(2003 г., с. 225–242). Что же изменилось в представ�
лениях об этом заболевании за прошедшие полгода?

Краткое изложение истории развития
пандемии ТОРС

Начало пандемии

Первые упоминания о неизвестной ранее форме
«атипичной пневмонии», резистентной к проводи�
мой терапии, появились 16 ноября 2002 г. Офици�
ально местом зарождения пандемии признается
провинция Гуандун, расположенная на юге конти�
нентальной части КНР (рис.1). Местность характе�
ризуется теплым и влажным климатом; плотность
населения в провинции высока – около 445 человек
на 1 кв. км; основное занятие жителей провинции �
сельскохозяйственные работы.

ТОРС оказался совершенно новым для челове�
чества заболеванием. В силу этого, а также ряда
других обстоятельств, среди которых: жесткая цен�
зура в средствах массовой информации, недоста�

точно развитая инфраструктура сельских районов
провинции и пр. � с определенностью назвать «мес�
то рождения» первого случая этого заболевания не
представляется возможным. С достаточной долей
определенности можно назвать лишь область за�
рождения пандемии – дельту реки Чжуцзян. Про�
веденный позже экспертами ВОЗ и представителя�
ми здравоохранения Китая ретроспективный ана�
лиз позволил установить, что первые 7 случаев за�
болевания (из известных) были зафиксированы в
различных населенных пунктах провинции Гуан�
дун, при этом очевидной связи между этими случа�

ями выявить не удалось. Было так�
же установлено, что 6 из 7 случаев
стали начальными звеньями 2–3�
уровневых цепочек заболевания
(к 30 ноября 2002 г. уже было изве�
стно о 34 случаях заболевания
ТОРС).

Идентификация возбудителя
ТОРС

В начале марта 2003 г. исследо�
ватели из Гонконга и Германии
объявляют об обнаружении в рес�
пираторном секрете, полученном
от больных ТОРС, микроорганиз�
ма, идентифицированного как ме�
тапневмовирус (hMPV, человечес�
кий метапневмовирус) [1]. Вирус
обнаруживали в большинстве слу�
чаев, хотя и не всегда.

17 марта 2003 г. ВОЗ иницииру�
ется программа сотрудничества ве�
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Рис. 2. Динамика появления новых случаев вероятного ТОРС (по дате
появления симптомов) по всему миру (n=5910) с 1.11.02 по 10.07.03 (не
указано 2527 случаев заболевания, в том числе 2521 случай в Китае с
неизвестной датой появления симптомов). Адаптировано из:
www.who.int/csr/sars/epicurve/epiindex/en/index1.html).
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Рис. 1. Дельта реки Чжуцзян (провинция Гуандун, КНР).
Подчеркнуты названия городов, в которых были отмечены
первые случаи ТОРС.
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дущих мировых исследовательских центров по иден�
тификации возбудителя ТОРС. Для обмена инфор�
мацией организуется уникальная высокоскоростная
защищенная телекоммуникационная сеть. Акцент в
сотрудничестве делается на максимально открытый
и интенсивный обмен оперативно получаемой ин�
формацией. 24 марта 2003 г. исследователи из Гон�
конга объявляют о выделении от больных ТОРС ми�
кроорганизма из семейства Coronaviridae [2, 3]. Ана�
логичные данные были получены в лабораториях
США и Германии.

Анализ гена, кодирующего синтез полимеразы
вируса, указывает на отличие вируса от прежде из�
вестных представителей этого семейства, вызываю�
щих заболевания у человека. Новую разновидность
коронавируса предлагается назвать «ТОРС�ассо�
циированный коронавирус Урбани» (ТОРС�аКВ).
12 апреля 2003 года Центром генных исследований
Майкла Смита (The Michel Smith Genome Sciences
Centre) сообщается о завершении секвенирования
РНК вируса. 16 апреля 2003 г. ВОЗ подтверждает
роль новой разновидности коронавируса как возбу�
дителя ТОРС в соответствии с постулатами Коха.

Таким образом, благодаря исключительной по
интенсивности работе и тесному сотрудничеству
исследователей идентификация возбудителя забо�
левания выполняется в беспрецедентно короткие
сроки � немногим более месяца. Кажется, что раз�
работка высокочувствительных и специфичных
диагностических тестов – вопрос нескольких
недель.

Дальнейшее распространение ТОРС
и взятие эпидемии под контроль

Несмотря на строжайшую изоляцию больных и
тщательное обследование контактировавших с ни�
ми лиц эпидемия продолжает стремительно рас�
пространяться: в конце марта � начале апреля коли�
чество ежедневно регистрируемых случаев вероят�
ного ТОРС составляет около 200; случаи заболева�
ния отмечены на территории 15 стран Европы,
Азии, Северной Америки и Австралии. Общее ко�
личество случаев вероятного ТОРС к концу марта
2003 г. превышает 1600. Наибольший рост числа за�
болевших происходит в апреле 2003 г. – более 4000
новых случаев (рис. 2), заболевание регистрируется
на территории 29 стран: список пополняется госу�
дарствами Африки и Южной Америки.

К середине апреля 2003 г. из Института Берн�
гарда Нохта сообщается о готовности нескольких
вариантов постановки полимеразной цепной реак�
ции (ПЦР) для выявления РНК вируса; также про�
должается разработка тестов для серологической
диагностики заболевания. Впрочем, ожидания пре�

взошли реальную ценность диагностических тест�
систем. Так, характерные для ТОРС низкие кон�
центрации вируса и антител к нему в начале заболе�
вания в значительном числе случаев не обнаружи�
ваются, что позволяет подтвердить диагноз лишь в
период выраженных клинических проявлений ин�
фекции. Отсюда и ограниченная эффективность
мероприятий эпидемиологического контроля.

Поиск эффективных средств этиотропной тера�
пии, в том числе и среди препаратов, проходящих
клинические испытания, оказывается безрезуль�
татным. Единственным действенным средством
борьбы с распространением пандемии является
ужесточение противоэпидемических мероприятий.
В этой области государствами предпринимаются
экстраординарные усилия. 19 апреля 2003 г. Вьет�
нам закрывает границу с Китаем на всем ее более
чем тысячекилометровом протяжении. В Китае же�
стоко наказываются должностные лица, чья дея�
тельность способствовала столь масштабному рас�
пространению эпидемии на его территории. Прини�
мается постановление, позволяющее подвергать на�
рушивших карантин суровому наказанию, вплоть
до смертной казни; пассажирам авиалайнеров, со�
вершающих международные перелеты, предлагает�
ся заполнять анкеты о состоянии здоровья, в аэро�
портах вводится строгий контроль состояния здо�
ровья пассажиров.

Данные меры оказываются эффективными, и в
мае 2003 г. заболеваемость ТОРС составляет около
60%, а в июне – лишь 3% от апрельских значений
соответствующего показателя. Стремительно со�
кращается и список регионов с продолжающимся
распространением вируса. И, наконец, 5 июля 2003
г. из Тайваня, остающегося последним в списке, со�
общается об отсутствии новых случаев вероятного
ТОРС на протяжении двойного максимального ин�
кубационного периода заболевания – 20 дней. Пан�
демию удается обуздать.

Новые случаи заболевания в сентябре
и декабре 2003 г.

10 сентября 2003 г. ВОЗ сообщила о подтверж�
денном случае ТОРС в Сингапуре. Заболевание
развилось у 27�летнего сотрудника лаборатории,
работавшего с возбудителем лихорадки Западного
Нила. Также в данной лаборатории велись работы и
с культурой ТОРС�аКВ. Причиной инфицирова�
ния признана случайная контаминация биологиче�
ского образца. Исследование контактов больного
не выявило вторичных случаев заболевания.

17 декабря 2003 г. было сообщено о случае забо�
левания у сотрудника микробиологической лабора�
тории в Тайване. Во время инкубационного перио�
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да пациент совершил деловую поездку в Сингапур.
Вторичных случаев ТОРС зафиксировано не было.

Начало 2004 года: новые случаи ТОРС

26 декабря 2003 г. региональное представитель�
ство ВОЗ получило извещение о новом вероятном
случае ТОРС. Пациент – 32�летний тележурна�
лист, проживающий и работающий в Гуанчжоу. 5
января 2004 г. сообщается о положительных ре�
зультатах лабораторных тестов и подтверждении
диагноза двумя референтными лабораториями Гон�
конга. До конца января 2004 г. в Гуанчжоу регист�
рируется еще два подтвержденных и один вероят�
ный случай ТОРС. Как и в первом случае, источник
возбудителя не установлен; заболевшие не контак�
тировали друг с другом. У всех четырех пациентов
заболевание протекает в нетяжелой форме; вторич�
ных случаев ТОРС не зафиксировано.

Власти КНР отдают распоряжение об уничто�
жении 10 000 особей вида Paguma larvata, несмотря
на отсутствие подтверждения их роли в распрост�
ранении возбудителя ТОРС и предупреждение
ВОЗ о вероятности вспышки заболевания в связи с
проведением подобного мероприятия.

В прессе появляются сообщения о предвари�
тельных результатах анализа генома штамма
ТОРС�аКВ, выделенного у первого из заболевших:
структура генома вируса отличается от таковой уже
изученных разновидностей ТОРС�аКВ [4].

В начале января 2004 г. в КНР возобновляет де�
ятельность комиссия экспертов ВОЗ, цель работы
– поиск природного резервуара возбудителя ТОРС.

Этиология ТОРС

16 апреля 2003 г. эксперты ВОЗ сообщили о
подтверждении роли ТОРС�аКВ как возбудителя
ТОРС.

Коронавирусы (подкласс Nidovirales, семейство
Coronaviridae, род Coronavirus) – семейство, объеди�
няющее РНК�содержащие оболочечные вирусы.
Название семейства определило наличие у большей
части его представителей заметных при электрон�
ной микроскопии особых выростов внешней липи�
досодержащей оболочки, в совокупности напоми�
нающих корону. Коронавирусы характеризуются
относительно большим размером (диаметр вириона
составляет 100–140 нм, выросты оболочки увели�
чивают диаметр еще на 20 нм). Геном коронавиру�
сов является наибольшим среди известных РНК�
содержащих вирусов и находится в диапазоне
27–32 тыс. пар оснований.

На основании степени сходства геномов корона�
вирусы подразделяют на 3 группы. Коронавирусы
первой (вирусы перитонита собак и кошек, вирус

инфекционного гастроэнтерита свиней, человечес�
кий коронавирус 229E и др.) и второй (вирус гепа�
тита кошек и собак, человеческий коронавирус
OC43 и др.) групп являются возбудителями заболе�
ваний у млекопитающих. Коронавирусы третьей
группы (например, вирус инфекционного бронхита
птиц, коронавирус индюков) вызывают заболева�
ния у птиц. У животных коронавирусы могут вызы�
вать тяжелые, зачастую смертельные респиратор�
ные, неврологические и кишечные заболевания.
В человеческой популяции до появления ТОРС�
аКВ вирусы этого семейства (человеческие корона�
вирусы 229E, OC43) считались возбудителями не�
тяжелых респираторных заболеваний. Имеются не�
многочисленные описания вызванных коронавиру�
сами заболеваний нижних дыхательных путей у
взрослых и детей, а также энтероколита новорож�
денных [5, 6].

Геном ТОРС�аКВ имеет ряд выраженных отли�
чий от геномов всех изученных прежде коронави�
русов, в том числе человеческих. Наиболее близ�
кими к нему по составу являются геномы кошачь�
его и бычьего коронавирусов, а также человечес�
кого коронавируса OC43 и коронавируса свиней.
Уникальность генома ТОРС�аКВ, возможно, при�
ведет к выделению этого вируса в отдельную –
четвертую группу коронавирусов [7]. Анализ
структуры ТОРС�аКВ позволяет сказать, что этот
вирус не является мутантной разновидностью из�
вестных коронавирусов. Важной особенностью
ТОРС�аКВ является высокая частота рекомбина�
ции РНК.

Геном ТОРС�аКВ насчитывает 29727 пар нукле�
отидов. Две основные перекрывающиеся рамки
считывания (ORF) включают 71% генома вируса.
12 ORF содержат гены, включающие S (spike), ко�
дирующий белок шипов, E (envelope) – оболочки,
M (membrane) – мембраны и N (nucleocapsid) – нук�
леокапсид. Остальные ORF содержат информацию
об уникальных полипептидах вируса; судя по со�
держанию кода, очевидного сходства данных поли�
пептидов с известными белками не имеется [8].

Эпидемиология ТОРС

Источник заболевания и пути передачи
инфекции

Источником ТОРС�аКВ является больной ТОРС.
Наибольшая опасность заражения связана с контак�
том с респираторными секретами больного, в мень�
ших концентрациях вирус обнаруживается в фека�
лиях, моче, слюне и слезной жидкости больного.

Вероятность инфицирования наиболее велика
при контакте с тяжелобольными или пациентами с
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быстрым прогрессированием клинических прояв�
лений заболевания. На протяжении первых 5 суток
после появления симптомов вероятность передачи
инфекции является весьма небольшой [9]. Имеют�
ся единичные сообщения о передаче инфекции в
продромальном периоде заболевания (первые
6 дней после появления симптомов).

В этом контексте особый интерес вызывают ре�
зультаты исследования динамики содержания
ТОРС�аКВ в биологических образцах, полученных
от больных ТОРС на различных стадиях заболева�
ния. Исследовались носоглоточный аспират/мазки
из носа и глотки, фекалии и моча заболевших
(табл. 1).

Представленные в табл. 1 данные свидетельст�
вуют, что наибольшая контагиозность наблюдается
спустя примерно 10 дней после появления симпто�
мов заболевания.

Степень риска инфицирования от больных с
легким течением заболевания исследована недоста�
точно, спорным остается и вопрос о вероятности пе�
редачи инфекции в продромальном периоде ТОРС.

Не установлена и природа развития эпизодов
«сверхинфицирования» (superspreading events)1:
определяется ли их возникновение своеобразием
течения заболевания, характеристиками вируса
или особенностями передачи инфекции.

Основной способ распространения ТОРС�аКВ
связан с контактом с респираторными секретами
больного ТОРС. До последнего времени считалось,
что вирус распространяется посредством аэрозоль�
ного механизма передачи, однако проведенный ана�
лиз цепочек распространения инфекции привел к
иному выводу. Среднее количество вторичных слу�
чаев ТОРС составило около 3, что соответствует за�
болеванию, демонстрирующему скорее контакт�
ный, а не аэрозольный механизм передачи возбуди�
теля (к примеру, среднее количество вторичных
случаев заболевания при гриппе составляет около

10) [11]. Столь низкое число вторичных случаев
при ТОРС можно объяснить распространением ви�
руса на частицах большего размера на значительно
меньшие расстояния, чем при классической воз�
душно�капельной инфекции (например, при грип�
пе) [10].

Эта точка зрения, приобретающая все большее
количество сторонников, предполагает уменьше�
ние затрат, связанных с предотвращением воздуш�
но�капельного распространения инфекции и ока�
завшихся столь ощутимыми для стран, вовлечен�
ных в пандемию ТОРС. Справедливости ради необ�
ходимо отметить, что данная концепция не может
объяснить эпизоды «сверхинфицирования», когда
количество вторичных случаев заболевания оказы�
валось значительно выше среднего.

Непосредственный контакт с фекалиями, а так�
же с биологическими жидкостями способен (теоре�
тически) привести к инфицированию. Однако пе�
редача ТОРС�аКВ с использованием фекально�
орального механизма в отличие от коронавирусных
инфекций у животных не имеет большого значения
в распространении ТОРС.

Факторы риска развития ТОРС

В настоящее время факторами риска развития
ТОРС считаются:

• работа в медицинском учреждении;
• близкий и (или) продолжительный контакт с

больным ТОРС, с его респираторными секретами,
фекалиями или биологическими жидкостями;

• пожилой возраст;
• мужской пол;
• наличие сопутствующих заболеваний.
Контакт с дикими животными, привезенными

из Южного Китая, сопряжен с вероятностью выяв�
ления серологических признаков инфекции [10].

Роль животных в распространении ТОРС

Вопрос о роли животных в распространении
ТОРС, равно как и о происхождении первого слу�
чая заболевания, по�прежнему остается открытым.

ыцзарбоеиксечиголоиБ

яинавелобазалачанелсопинД
2–0 5–3 41–6 71–51 32–12

вотатьлузерхыньлетижолоп%

,ытарипсаеынчотолгосоН
(иктолгосонзиикзам n= )293 13 34 06–75 53 31

(иилакеФ n )05= 0 75 001–68 33 34

(ачоМ n )02= – – 05 53 12

Таблица 1. Динамика содержания РНК ТОРС#аКВ при определении методом ПЦР с обратной
транскриптазой в респираторных образцах, фекалиях и моче больных ТОРС [10]

1 Данный термин предлагается вместо ранее использовавшегося
понятия «суперинфектор» (superspreader) [10]
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В конце мая 2003 г. исследователями из Универси�
тета Гонконга в ходе работы по поиску источника
ТОРС�аКВ у ряда животных был выявлен вирус,
геном которого оказался близок геному ТОРС�
аКВ. Коронавирус был выявлен у 6 из 7 гималай�
ских циветт (Paguma larvata) и енотовидной собаки
(Nyctereutes procyonoides). У части особей наличие
вируса было подтверждено методом ПЦР. Еще у
одного животного – китайского хорькового барсука
(Melogale moschata) были обнаружены антитела
против ТОРС�аКВ.

Найденный вирус оказался очень похожим, но
не идентичным ТОРС�аКВ: РНК вируса отлича�
лась от РНК ТОРС�аКВ наличием дополнитель�
ных 29 последовательностей нуклеотидов. Сыво�
ротка, взятая у животных, подавляла рост ТОРС�
аКВ; в свою очередь, сыворотка, полученная от
больного ТОРС, подавляла рост вируса, получен�
ного от животных.

Крайне интересным оказалось то, что среди по�
следовательностей РНК ТОРС�аКВ, имеющихся в
GenBank (база данных, содержащая информацию
по всем известным последовательностям нуклеоти�
дов, часть Международной базы данных последова�
тельностей нуклеотидов) была найдена одна после�
довательность, содержащая 29 дополнительных
нуклеотидов.

При проведении целенаправленного иммуноло�
гического исследования у 8 (40%) из 20 торговцев
животными, у 3 (20%) из 15 мясников и у 1 (5%) из
20 торговцев овощами были найдены антитела к
ТОРС�аКВ [10]. При этом ни у одного из обследо�
ванных в течение предшествующих 6 мес симпто�
мов ТОРС не наблюдалось.

Изучение распространенности ТОРС�аКВ сре�
ди животных продолжается; за последнее время по�
ложительные результаты ПЦР и (или) серологиче�
ских реакций были получены при обследовании
еще ряда животных; среди них яванские макаки
(Macaca fascicularis), фруктовые летучие мыши,
змеи и дикие свиньи [10, 12].

Учитывая то, что ТОРС�аКВ не наблюдался ра�
нее ни среди животных, ни в человеческой популя�
ции, можно было бы предположить, что, напротив,
в среду животных вирус попал от человека. Однако
существующие представления о механизме преодо�
ления инфекционным агентом межвидового барье�
ра противоречат этой гипотезе: в подобных случаях,
как правило, количество нуклеотидных последова�
тельностей генома не увеличивается, а уменьшает�
ся. Более того, ни у одного из заболевших ТОРС
разновидность коронавируса, аналогичная распро�
страненной среди животных, обнаружена не была.
Возможно, после изучения генотипа разновидности

ТОРС�аКВ, выделенного у заболевших ТОРС в
2004 году, будут сделаны другие выводы, касающи�
еся роли животных в передаче возбудителя заболе�
вания. До середины февраля 2004 года публикаций
на данную тему не появлялось.

Таким образом, основной гипотезой возникно�
вения заболевания по�прежнему остается гипотеза
о контакте человека с животным – носителем
ТОРС�аКВ. Исследования, которые дадут более
определенный ответ на вопросы о происхождении
ТОРС�аКВ и вероятности существования резерву�
аров инфекции в дикой природе, продолжаются.

Говоря о возможности переноса ТОРС�аКВ жи�
вотными, необходимо упомянуть о данных, касаю�
щихся домашних животных. В ходе эксперимента,
проведенного в Гонконге, были обследованы жи�
вотные, проживавшие вместе с больными ТОРС в
жилищном комплексе Амои Гарденс (Amoi Gardens
Estate). У ряда из них (кошки, собаки) был выделен
ТОРС�аКВ, при секвенировании РНК которого
была определена полная его идентичность штам�
мам, выделяемым у человека.

Согласно другим данным, грызуны, куры, гуси,
индюки и утки, по�видимому, не являются перенос�
чиками вируса. ТОРС�аКВ не был обнаружен в орга�
нах тараканов, однако найден в их экскрементах [10].

До настоящего времени (февраль 2004 г.) офи�
циальные данные о структуры генома штамма
(штаммов) ТОРС�аКВ, выделенного (выделенных)
у заболевших в январе 2004 г., отсутствуют. Неясно
также, имеется ли связь между появлением новых
случаев заболевания и массовым истреблением ци�
ветт в начале января 2004 г.

Устойчивость вируса в окружающей среде

Имеющиеся данные по данному вопросу нельзя
назвать полными, однако промежуточные результа�
ты исследований свидетельствуют о выдающейся
(по сравнению с другими коронавирусами) устой�
чивости ТОРС�аКВ к действию факторов окружа�
ющей среды.

Известно, что при комнатной температуре вирус
способен сохранять жизнеспособность на пласти�
ковых поверхностях до 72 ч, в фекалиях – более
2 сут, а при повышении pH последних (например,
при диарее) – до 4 сут. Моча больного ТОРС может
содержать живой вирус на протяжении, по крайней
мере, 24 ч. Таким образом, максимальный срок, на
протяжении которого вирус, находящийся вне ор�
ганизма больного, способен вызывать заболевание,
составляет, по меньшей мере, 96 ч [13].

Вирус чувствителен к ультрафиолетовому излу�
чению, действию высоких температур (при темпе�
ратуре 56° С инактивация вируса происходит через
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15 мин), таким распространенным дезинфектантам,
как 10% раствор гипохлорита натрия, формальде�
гид, 75% раствор этилового спирта, 2% раствор фе�
нола и др. (вирус погибает через 5 мин после нача�
ла воздействия перечисленными растворами).

Клиническая картина ТОРС

К сожалению, до настоящего времени отсутству�
ют какие�либо методы исследования, позволяющие
установить диагноз ТОРС на ранней стадии. Кли�
нические проявления заболевания неспецифичны,
в связи с чем предположение о наличии у пациента
ТОРС должно рассматриваться с учетом особенно�
стей течения заболевания, деталей анамнеза, физи�
ческого обследования пациента, результатов лабо�
раторных и инструментальных исследований.

Клинические проявления

Наиболее распространенным симптомом ТОРС
является лихорадка выше 38° С. Данный симптом
указан экспертами ВОЗ в определении вероятного
случая ТОРС. Частота развития лихорадки у боль�
ных ТОРС, по данным различных исследований,
составляет от 94 до 100% [14–17]. Впрочем, на ран�
них стадиях заболевания или в случае наличия у
пациента сопутствующих заболеваний, сопровож�
дающихся гипореактивностью иммунной системы,
лихорадка может и отсутствовать. Повышение тем�
пературы тела нередко сопровождается ознобом,
головной болью, слабостью и оглушенностью. Ме�
нее часто у пациентов наблюдаются такие симпто�
мы, как боль в горле, кашель, насморк, тошнота и
рвота. Диарея являлась одним из ведущих симпто�
мов ТОРС во время вспышки заболевания в жилом
комплексе Амои Гарденс (Гонконг), однако в ос�
тальных случаях данный симптом встречался до�
статочно редко.

Вопрос о бессимптомном течении заболевания
изучен недостаточно. Какие�либо выводы о возмож�
ности бессимптомного течения ТОРС и его распро�
страненности можно будет сделать после выполне�
ния масштабных исследований иммунного статуса
населения областей, затронутых пандемией.

Гематологические проявления

По имеющимся данным, лимфопения и тромбо�
цитопения встречается в 98% случаев заболевания.
Эти изменения нарастают к началу второй недели и
постепенно разрешаются, начиная с третьей недели
заболевания [18]. У ряда пациентов (до 30%) лим�
фопения сохраняется вплоть до пятой недели после
появления симптомов заболевания. У большинства
обследованных наблюдалось снижение содержания
в крови CD4+ и CD8+ лимфоцитов, выраженная

степень которого ассоциируется с неблагоприят�
ным прогнозом заболевания.

В первую неделю заболевания у 64% обследо�
ванных определялась транзиторная лейкопения, а у
61% на второй и третьей неделях заболевания отме�
чался лейкоцитоз. Нейтрофилез (>7,5×109/л) от�
мечался у 82% больных, что, возможно, отражает
широкое использование кортикостероидов при ле�
чении больных ТОРС.

Тромбоцитопения в подавляющем большинстве
случаев была незначительно выраженной, что не
требовало вливания тромбоцитарной массы.

Другие гематологические проявления ТОРС
включают в себя повышение активности лактатде�
гидрогеназы (ЛДГ), аланинаминотрансферазы
(АлАТ), аспартатаминотрансферазы и креатинфос�
фокиназы [15, 17, 19, 20]. Некоторые эксперты свя�
зывают повышение уровня ЛДГ с повреждением
легочной паренхимы [14], тогда как другие объяс�
няют гиперферментемию влиянием проводимой
противовирусной терапии (рибавирином) [17]. Ря�
дом специалистов повышение сывороточных кон�
центраций ЛДГ связывается с высокой вероятнос�
тью фатального исхода заболевания [14].

Изменение сывороточных концентраций элект�
ролитов не является специфичным для ТОРС и
комментируется некоторыми экспертами как влия�
ние проводимой терапии на экскреторную функ�
цию почек [17].

Рентгенологические проявления

Наличие изменений на рентгенограмме органов
грудной клетки на момент появления лихорадки
является типичным для ТОРС и отмечается
в 70–80% случаев [17, 21]. К начальным рентгено�
логическими проявлениям заболевания относят не�
большого размера гетерогенные затемнения в про�
екции одного или обоих легких. Спустя 1–2 дня ин�
фильтрация приобретает генерализованный (оча�
гово�сливной) характер. На момент появления ли�
хорадки односторонний монофокусный инфильт�
ративный процесс наблюдался в 49–55%, тогда как
мультифокусные или двусторонние изменения –
в 21–45% случаев ТОРС [14, 17].

Очагово�инфильтративные изменения, как пра�
вило, локализуются в периферических отделах лег�
ких. Для ТОРС не характерно развитие плевраль�
ного выпота, кавитации и внутригрудной лимфаде�
нопатии. В части случаев выраженные рентгеноло�
гические изменения «соседствуют» со сдержанны�
ми клиническими проявлениями и скудной аус�
культативной симптоматикой [14].

Анализ динамики рентгенологических измене�
ний в легких у 138 больных ТОРС позволил выде�
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лить 4 варианта развития инфильтративных изме�
нений в легких [21]:

• в 70,3% случаев вслед за нарастанием выра�
женности инфильтративных изменений следует их
обратное развитие;

• в 17,4% случаев имеет место лабильность ди�
намики рентгенологических изменений;

• в 7,3% случаев динамика очагово�инфильтра�
тивных изменений малозаметна;

• в 5,1% случаев наблюдается прогрессирование
рентгенологических изменений с развитием карти�
ны острого респираторного дистресс�синдрома
(ОРДС).

В ряде наблюдений рентгенологические измене�
ния в легких на момент появления лихорадки могут
отсутствовать; зарегистрированы также отдельные
случаи ТОРС без ренгенологических признаков ле�
гочной инфильтрации на протяжении всего заболе�
вания [22].

При компьютерной томографии визуализиру�
ются характерные для ТОРС субплевральные фо�
кусы уплотнения легочной ткани по типу «матово�
го стекла». Изменения локализуются преимущест�
венно в нижних отделах легких, особенно на ран�
них стадиях заболевания. На более поздних стади�
ях заболевания объем пораженной легочной парен�
химы увеличивается и присоединяются изменения
в центральных отделах легких.

Помимо собственно инфильтративных измене�
ний могут также наблюдаться истончение междоле�
вых перегородок и бронхоэктазы. Изменения при
ТОРС могут быть неотличимы от картины, наблю�
дающейся при облитерирующем бронхиолите с ор�
ганизующейся пневмонией или при интерстици�
альной пневмонии.

Специалистами из Госпиталя Принца Уэльско�
го (Гонконг, Китай) предложен следующий алго�
ритм рентгенологического обследования при
ТОРС [23]:

• при наличии симптомов ТОРС и рентгеноло�
гических признаков инфильтративного процесса в
легких пациенту показано выполнение рентгено�
графии органов грудной клетки в динамике;

• при наличии симптомов ТОРС и отсутствии
рентгенологических признаков инфильтрации ле�
гочной паренхимы пациенту показано выполнение
компьютерной томографии органов грудной клетки
для подтверждения диагноза заболевания. В даль�
нейшем рекомендуется выполнение рентгеногра�
фии органов грудной клетки в динамике.

Особенности клинического течения

Согласно результатам наиболее репрезентатив�
ного исследования, включавшего анализ 1425 слу�

чаев ТОРС в Гонконге, средняя продолжитель�
ность инкубационного периода заболевания со�
ставляет 6,4 дня (в 95% случаев 5,3–7,8 дня), сред�
нее максимальное отклонение – 16,7 дня; соответ�
ственно у 95% пациентов заболевание развивается
в течение ближайших 14,2 суток с момента инфи�
цирования [16]. Данная продолжительность мак�
симального инкубационного периода заболевания
превышает таковую в ранее опубликованных реко�
мендациях по диагностике и лечению ТОРС. Для
уточнения этого важного вопроса требуется про�
ведение более масштабных исследований с тща�
тельным анализом давности, кратности и продол�
жительности контактов больных ТОРС с источни�
ком инфекции. Неясным остается и влияние пути
передачи инфекции на продолжительность инку�
бационного периода.

Описано несколько вариантов течения ТОРС,
при которых выраженность симптомов колеблется
от минимальной до жизнеугрожающей. В послед�
нем случае время от момента появления первых
клинических симптомов и до развития острой ды�
хательной недостаточности с необходимостью ин�
тенсивной терапии и вентиляционной поддержки
составляет около 7–10 дней.

В клиническом течении ТОРС можно выделить
условно три фазы [15]:

1#я фаза заболевания (период продрома) про�
должается около недели и характеризуется лихо�
радкой, мышечными болями, зачастую ознобом,
непродуктивным кашлем, головной болью и оглу�
шенностью. На фоне проведения стандартной те�
рапии, рекомендуемой экспертами ВОЗ, в среднем
через 48 часов лихорадка регрессирует. У ряда па�
циентов к концу первой недели симптоматика раз�
решается.

2#я фаза заболевания (в случае его дальнейше�
го развития) у большинства пациентов характери�
зуется повторной волной лихорадки и снижением
парциального напряжения кислорода (PaO2) в ар�
териальной крови. Новый пик лихорадки у 85% па�
циентов наблюдается в среднем через 8,9 суток по�
сле появления первых симптомов заболевания, а
прогрессирование рентгенологических изменений
в легких – у 80% больных в среднем через 7,4 суток.
На 10–15�е сутки после появления симптомов про�
исходила сероконверсия, корреспондирующая со
снижением вирусной нагрузки.

Приблизительно у 20% больных заболевание пе�
реходит в 3#ю фазу с развитием ОРДС и необходи�
мостью вентиляторной поддержки. У отдельных
пациентов наблюдается развитие выраженной лим�
фопении, нозокомиального сепсиса и полиорган�
ной недостаточности.
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Летальность при ТОРС

Согласно расчетам экспертов ВОЗ средняя ве�
личина показателя летальности при ТОРС состави�
ла около 15% (в различных возрастных группах от 0
до 50%) [10].

В нескольких исследованиях была предпринята
попытка установления факторов риска неблагопри�
ятного исхода заболевания (табл. 2).

Диагностика ТОРС

В отличие от большинства других вирусных за�
болеваний, при которых вирусная нагрузка в пери�
од клинической манифестации оказывается макси�
мальной, при ТОРС вирусная нагрузка, равно как и
выделение ТОРС�аКВ в окружающую среду стано�
вятся наибольшими лишь спустя несколько дней
после появления первых симптомов. Данная осо�
бенность ТОРС является серьезным препятствием
широкому использованию наиболее специфичного
из доступных методов диагностики – ПЦР с обрат�
ной транскриптазой – в ранней диагностике заболе�
вания.

Молекулярные тесты

Методом молекулярной диагностики ТОРС яв�
ляется ПЦР с обратной транскриптазой. РНК
ТОРС�аКВ определяется в сыворотке крови, рес�
пираторных секретах, слезной жидкости, моче и фе�
калиях больного ТОРС. В настоящее время доступ�
ны следующие коммерческие наборы для проведе�
ния ПЦР диагностики ТОРС: RealArt™ HPA�
Coronavirus LC RT PCR – Artus (Германия) и
Armored RNA SARS (BNI�1) – Ambion Diagnostics
(США). Данный диагностический метод в настоя�
щее время не позволяет с уверенностью диагнос�
тировать ТОРС (вероятная контаминация образца
может привести к получению ложноположитель�
ного результата), равно как и исключить диагноз
(недостаточно высокая чувствительность предпо�

лагает вероятность ложноотрицательного резуль�
тата).

Так, положительный результат ПЦР при иссле�
довании назофарингеальных аспиратов наблюдал�
ся в 32% случаев на 1–3�й день и в 68% случаев на
14�й день после появления первых симптомов забо�
левания. На более поздних стадиях заболевания оп�
ределение ТОРС�аКВ в фекалиях и моче больных
показало, что в среднем через 14,2 сут после начала
болезни положительный результат ПЦР при иссле�
довании фекалий был получен у 65 больных (97%
обследованных), а при исследовании мочи – через
15,2 сут в 42% случаев [15].

В настоящее время продолжаются исследова�
ния, направленные на повышение чувствительнос�
ти ПЦР в диагностике ТОРС. Например, сотрудни�
ки Института тропической медицины Бернгарда
Нохта (Bernhard Nocht Institute for Tropical Medi�
cine) в отличие от традиционной ПЦР, при которой
выполняется амплификация гена обратной транс�
криптазы вируса, продолжают разработку ПЦР
с геном нуклеокапсида ТОРС�аКВ [25].

Выделение вируса в клеточной культуре

Наличие вируса в биологическом образце может
быть подтверждено его выделением в клеточной
культуре (например, в культуре клеток почки
Ceropithecus aethiops – клеток Vero). Положитель�
ный результат исследования свидетельствует о
присутствии вируса в исследуемом образце, однако
отрицательный результат не исключает диагноза
ТОРС. Для проведения исследований с живой
культурой вируса уровень биологической безопас�
ности лаборатории согласно классификации ВОЗ
должен быть не ниже третьего [26].

Серологические тесты

Для серологической диагностики ТОРС могут
быть использованы следующие диагностические
тесты:

аксирыроткаФ иклысС йинедюлбанолсиЧ

,зотицокйелйыньлифортйенйыннежарыв,тсарзовйолижоП
иворкекторовысвГДЛьтсонвиткаяакосыв ]41[.late,.NeeL 831

итсонвиткаеинешывоп,яинепофмиляаннежарыв,тсарзовйолижоП
мониривабириипаретолачанеендзоп,иворкекторовысвТАлА

имадиоретсокитрококюлги ]3[.late,.S.JsirieP 05

Втитапегйиксечинорх,тсарзовйолижоП ]51[.late,.S.JsirieP 57

йинавелобазхищюувтступосеичилан,тебаидйынрахаС
)мотсарзовмылижопсьзявс( ]71[late,.M.ChtooB 441

иворкекторовысвГДЛьтсонвиткаяакосыв,тсарзовйолижоП ]81[.late,.RgnoW 751

4DCиворквеинажредосеокзиН + 8DCи + котелк ]81[.late,.RgnoW 13

Таблица 2. Факторы риска летального исхода при ТОРС [24]
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• иммуноферментный анализ (ELISA – enzyme�
linked immunosorbent assay), который позволяет
определять наличие IgM и IgG. Достоверные поло�
жительные результаты с использованием данного
метода могут быть получены в среднем через 21
день после появления симптоматики ТОРС;

• непрямая реакция иммунофлюоресценции,
которая позволяет выявить наличие IgM и IgG, на�
чиная примерно с 10 дня после развития заболева�
ния. Возможно количественное выражение поло�
жительного результата теста с использованием тит�
рования сыворотки крови больного;

• реакция нейтрализации, при выполнении ко�
торой исследуется способность сыворотки крови
пациента угнетать рост ТОРС�аКВ в клеточной
культуре.

Обнаружение у обследуемого антител к ТОРС�
аКВ в ходе динамического наблюдения свидетель�
ствует о перенесенном (переносимом) заболевании.
Отсутствие соответствующих антител через 21 день
после появления симптомов заболевания с боль�
шой вероятностью исключает диагноз ТОРС.

Таким образом, существующие в настоящее вре�
мя лабораторные тесты позволяют подтвердить диа�
гноз ТОРС с высокой вероятностью лишь на позд�
них стадиях заболевания и играют в диагностике за�
болевания лишь вспомогательную роль. Основное
же значение придается адекватной оценке клиничес�
кой картины и эпидемиологического анамнеза.

1 мая 2003 г. ВОЗ были опубликованы пересмо�
тренные определения случая, подозрительного на
ТОРС, и случая вероятного ТОРС, позволяющие
упорядочить диагностический поиск [27].

Случай, подозрительный на ТОРС

1. Пациент, предъявляющий жалобы на повыше�
ние температуры тела >38° C и кашель либо затруд�
нение дыхания + одно или более условий из ниже
перечисленных:

• близкий контакт со случаем, подозрительным
на ТОРС или случаем вероятного ТОРС;

• пребывание в регионе, эндемичном по ТОРС;
2. Пациент, погибший вследствие неизвестной

респираторной инфекции, вскрытия которого по
какой�либо причине не проводилось.

Случай вероятного ТОРС:

1. Случай, подозрительный на ТОРС, с рентге�
нологическим признаками пневмонии или острого
респираторного дистресс�синдрома;

2. Случай, подозрительный на ТОРС, с положи�
тельными результатами ≥1 лабораторного теста;

3. Случай, подозрительный на ТОРС, с данными
аутопсии, подтверждающими наличие острого рес�

пираторного дистресс�синдрома неустановленной
природы.

Лечение ТОРС

В настоящее время лекарственные средства,
способные с удовлетворительной эффективностью
использоваться в лечении ТОРС, не найдены, одна�
ко апробировано несколько схем терапии, оказыва�
ющих наиболее выраженное лечебное действие при
этом заболевании.

Антибактериальная терапия

Особенности развития ТОРС определяют слож�
ности, возникающие при диагностике заболевания
на ранних этапах. В этой связи терапию антибакте�
риальными препаратами, направленную против по�
тенциальных бактериальных возбудителей пневмо�
нии, следует начинать как можно раньше и прекра�
щать только в случае подтверждения небактериаль�
ной природы легочного поражения. Антибиотик
должен быть активен в отношении бактерий – воз�
будителей внебольничной пневмонии и присутст�
вовать в международных или национальных (реги�
ональных) рекомендациях по лечению этого забо�
левания.

Тем не менее значительное число пациентов вы�
здоравливало и при отсутствии в применяемых схе�
мах терапии антибактериальных препаратов [28].

В силу высокой активности в отношении акту�
альных возбудителей внебольничной пневмонии, а
также доказанного иммуномодуляторного эффекта
[29, 30] наиболее часто использовались левофлок�
сацин и азитромицин.

Противовирусная терапия

Данные об эффективности некоторых противо�
вирусных препаратов, использовавшихся в эмпири�
ческой терапии ТОРС, приведены ниже.

Рибавирин. С учетом широкого спектра дейст�
вия, включающего как ДНК�, так и РНК�содержа�
щие вирусы, данный препарат назначался наиболее
часто. Противовирусная активность рибавирина в
отношении ТОРС�аКВ не была доказана, в связи с
чем его использование в лечении ТОРС подверга�
лось критике со стороны ряда специалистов. Ре�
зультаты выполненных позже исследований по
уточнению активности этого противовирусного
препарата в отношении ТОРС�аКВ оказались обес�
кураживающими: в нетоксических концентрациях
рибавирин не оказывал действия на вирус как in
vitro [31], так и in vivo [15, 32]. Известно, что препа�
рат обладает иммуномодулирующим эффектом при
ряде вирусных инфекций [33, 34], однако наличие
такового при ТОРС доказано не было.
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Озельтамивира фосфат. Противовирусное дей�
ствие препарата определяется его способностью по�
давлять активность нейраминидазы вируса гриппа.
Озельтамивир использовался в некоторых китай�
ских центрах в составе комбинированной терапии
ТОРС. Эффективность препарата при ТОРС не до�
казана; рекомендаций по его применению при дан�
ном заболевании не существует, несмотря на веро�
ятный положительный эффект в случае наличия у
пациента гриппа.

Лопинавир и ритонавир. Комбинация этих пре�
паратов, используемая в комплексной терапии
ВИЧ�инфекции, подавляет активность протеаз
ВИЧ, что приводит к замедлению репликации ви�
руса. Опубликованные в декабре 2003 года резуль�
таты ретроспективного исследования по оценке эф�
фективности комбинации лопинавира и ритонави�
ра в рамках комплексной терапии 75 больных
ТОРС свидетельствовали о преимуществах данной
схемы лечения, что выражалось в снижении часто�
ты ИВЛ и пульс�терапии глюкокортикоидами, а
также в уменьшении летальности [35]. Применение
данной комбинации препаратов является перспек�
тивным и нуждается в дальнейшей оценке в ходе
последующих исследований.

Интерфероны. Различные разновидности ин�
терферонов с успехом используются в терапии мно�
гих вирусных заболеваний. Эффективность прак�
тического применения интерферона�α при ТОРС
достоверно не установлена; имеющиеся данные
позволяют оценить эффективность комбинации
интерферона с тимозином или человеческим имму�
ноглобулином [36, 37]. По�видимому, эффектив�
ность применения интерферона�α при ТОРС не яв�
ляется выдающейся, что было подтверждено ре�
зультатами проведенного исследования активности
интерферонов различных групп в отношении
ТОРС�аКВ.

Использование в схеме терапии при ТОРС кон�
сенсус�интерферона (рекомбинантного интерферо�
на, на 88% гомологичного человеческому интерфе�
рону α�2b и примерно на 30% – человеческому ин�
терферону�β) оказалось более эффективным. Со�
гласно предварительным результатам применение
консенсус�интерферона в сочетании с глюкокорти�
коидами у больных ТОРС ускоряло обратное раз�
витие рентгенологических изменений в легких,
снижало выраженность гематологических проявле�
ний и уменьшало частоту перевода пациентов на
ИВЛ [38].

Изучение активности интерферонов α, β и γ в от�
ношении возбудителя ТОРС in vitro было проведе�
но в конце июля 2003 года в Германии. В исследова�
нии оценивалось влияние интерферона α�2b

(Intron A®, Essex Pharma), интерферона β�1b (Beta�
feron®, Schering) и интерферона γ�1b (Imukin®,
Boehringer Ingelheim) на рост культуры двух раз�
личных штаммов ТОРС�аКВ. Наибольшую проти�
вовирусную активность продемонстрировал интер�
ферон�β; он же обладал и наибольшей селективнос�
тью действия, превосходя таковую интерферона α�
2b в 50–80 раз [39].

Таким образом, имеющиеся в настоящее время
данные свидетельствуют о наибольшей эффектив�
ности при ТОРС интерферона�β и консенсус�ин�
терферона.

Человеческий иммуноглобулин. В ряде клиник
в Китае в терапии ТОРС использовался человечес�
кий гамма�глобулин [36, 37], который использовал�
ся в комбинированной терапии ТОРС совместно с
интерфероном�α и глюкокортикоидами; в этой свя�
зи достоверно оценить его эффективность затруд�
нительно.

Недостаточно изученным является вопрос об
эффективности применения при ТОРС плазмы
реконвалесцентов. Результаты ее применения у 57�
летней пациентки с ТОРС свидетельствуют о пер�
спективности данного метода терапии [40].

Традиционная и альтернативная
медицина

Начиная с первых случаев ТОРС в схемы его те�
рапии в Китае включались средства традиционной
китайской медицины, определить эффективность
которых не представляется возможным [41, 42].
Описания случаев изолированного использования
подобных препаратов отсутствуют.

Одним из препаратов традиционной медицины,
эффективность которого при ТОРС в последнее
время усиленно исследуется, является глицирри�
зин – вещество, выделяемое из корня солодки
(Glycyrrhiza glabra). Препарат обладает доказанным
противовирусным и иммуномодулирующим дейст�
вием. Эффективность глицирризина при СПИДе,
вирусных гепатитах В и С, других вирусных инфек�
циях была доказана в ряде исследований [43–49].
Немецкими исследователями была изучена сравни�
тельная активность in vitro против ТОРС�аКВ та�
ких противовирусных препаратов, как 6�азауридин,
пиразофурин, микофеноловая кислота, рибавирин
и глицирризин [50]. Из перечисленных препаратов
в наибольшей степени репликацию ТОРС�аКВ уг�
нетал глицирризин. При этом необходимо отме�
тить, что микофеноловая кислота и рибавирин во�
обще не продемонстрировали какой�либо противо�
вирусной активности.
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Глюкокортикоиды

Назначение глюкокортикоидов при ТОРС опре�
деляется их свойством модифицировать интенсив�
ность воспалительной реакции. Огромный опыт их
использования на различных стадиях (фазах)
ТОРС был получен во многих странах, затронутых
пандемией ТОРС, прежде всего в Китае [14, 51–53].
Анализ результатов проведенных исследований
позволил определить нижеследующие основные
принципы назначения глюкокортикоидов при
ТОРС:

• глюкокортикоиды должны назначаться только
в случае выраженной воспалительной реакции.
Применение глюкокортикоидов на начальном эта�
пе ТОРС способно затянуть период репликации ви�
руса, тогда как задержка применения гормонов спо�
собствует ускорению каскада патологических про�
явлений воспаления и повышению вероятности ле�
тального исхода;

• доза глюкокортикоидов должна рассчитывать�
ся индивидуально, с учетом антропометрических
показателей, тяжести заболевания и состояния им�
мунного статуса пациента;

• продолжительность курса терапии глюкокор�
тикоидами должна оптимизироваться в соответст�
вии с достигаемым терапевтическим эффектом; так,
слишком короткий курс может не оказать значимо�
го влияния на течение заболевания; напротив, из�
лишне продолжительный прием ведет к учащению
развития нежелательных эффектов.

Добавляя к лечению больного ТОРС глюкокор�
тикоиды, следует помнить о немалом количестве
нежелательных явлений, возникающих при их при�
менении, в том числе о повышении риска бактери�
альной суперинфекции, в связи с чем необходимо
обеспечение адекватной антибактериальной под�
держки.

Типичным является некоторое отставание рег�
ресса рентгенологических изменений от наметив�
шейся положительной динамики клинических про�
явлений. Данное обстоятельство оказывается весь�
ма важным и при проведении глюкокортикоидной
терапии у больных, а именно, усиление «стероид�
ной поддержки» на основании отсутствия динами�
ки на рентгенограммах, несмотря на улучшение со�
стояния больного, ведет к росту бактериальной су�
перинфекции [54].

Вспомогательная и искусственная
вентиляция легких при ТОРС

Прогрессивное нарастание симптомов ТОРС
приводит к развитию у пациента гипоксемии и дру�
гих проявлений острой дыхательной недостаточно�

сти, что требует модификации проводимой терапии
и (или) применения методов вспомогательной или
искусственной вентиляции легких.

Перевод пациента на ИВЛ должен осуществ�
ляться при снижении сатурации артериальной кро�
ви (SaO2) менее 96% или при повышении минутно�
го объема дыхания (VE) более 6 л. Даже при квали�
фицированном выполнении интубации, подборе
оптимального режима вентиляции и адекватной се�
дативной поддержке метод способен привести
к развитию целого ряда осложнений: баротравме,
пневмотораксу, вентилятор�ассоциированной
пневмонии и др. Своевременное назначение вспо�
могательной вентиляции легких может предупре�
дить необходимость ИВЛ и уменьшить вероят�
ность развития перечисленных осложнений; кроме
того, адекватная вспомогательная вентиляция мо�
жет способствовать снижению потребности в уве�
личении дозы глюкокортикоидов.

Согласно выводам ряда экспертов, контагиоз�
ность больного ТОРС, находящегося на ИВЛ или
вспомогательной вентиляции легких, особенно
при увлажнении вдыхаемой газовой смеси, возра�
стает [10]. В подобных случаях меры санитарного
контроля, касающиеся как больного (антимикроб�
ные фильтры в контуре выдоха дыхательной
аппаратуры), так и персонала медицинских учреж�
дений (регулярная дезинфекция помещений,
использование средств индивидуальной противо�
инфекционной защиты), должны тщательно
соблюдаться.

Прочие препараты с неуточненной
эффективностью

В ряде исследований, промежуточные результа�
ты которых были опубликованы в конце 2003 г.,
препаратами, ингибирующими ТОРС�аКВ in vitro,
назывались промазин (психотропый препарат),
никлозин (противогельминтный препарат) [54] и
пентоксифиллин [55]. Также сообщалось и о потен�
циальной роли в лечении ТОРС блокаторов ангио�
тензин�превращающего фермента. Результаты ис�
пытаний вышеперечисленных препаратов предсто�
ит уточнить.

Схемы терапии ТОРС

Приводимые ниже схемы терапии ТОРС наи�
более часто способствовали благоприятному исхо�
ду заболевания. Тем не менее, при их оценке сле�
дует учитывать последние результаты исследова�
ния по оценке эффективности отдельных лекарст�
венных средств (например, недостаточно высокая
эффективность интерферона�α in vitro по сравне�
нию с таковой интерферона�β, отсутствие способ�
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ности подавлять репликацию ТОРС�аКВ у риба�
вирина и пр.).

Ниже приводится стандартизованный протокол
терапии ТОРС, разработанный специалистами
Pamela Youde Nethersole Eastern Hospital (Гонконг)
[56].

Антибактериальная терапия: левофлоксацин
по 500 мг 1 раз в сутки внутривенно или перораль�
но; кларитромицин по 500 мг 2 раза в сутки + амок�
сициллин/клавуланат по 375 мг 3 раза в сутки (при
подозрении на туберкулез, а также детям и бере�
менным).

Рибавирин и метилпреднизолон. Данная ком�
бинация препаратов присоединяется к антибакте�
риальной терапии при наличии одной из следую�
щих ситуаций:

• рентгенографические признаки распростра�
ненной или двусторонней пневмонической ин�
фильтрации;

• отсутствие положительной рентгенологичес�
кой динамики;

• лихорадка, сохраняющаяся более 2 суток со
дня начала терапии;

• рентгенологические, клинические или лабора�
торные признаки прогрессирования заболевания;

• SaO2 < 95% при дыхании окружающим возду�
хом.

Режим дозирования глюкокортикоидов
(курс лечения – 21 день):

• метилпреднизолон по 1 мг/кг 3 раза в сутки
внутривенно на протяжении 5 суток;

• на протяжении следующих 5 суток метилпред�
низолон по 1 мг/кг 2 раза в сутки внутривенно;

• на протяжении следующих 5 суток преднизо�
лон по 0,5 мг/кг 2 раза в сутки перорально;

• на протяжении следующих 3 суток преднизо�
лон по 0,5 мг/кг в сутки перорально;

• на протяжении следующих 3 суток преднизо�
лон по 0,25 мг/кг в сутки перорально.

Режим дозирования рибавирина
(курс лечения – 10–14 суток):

• рибавирин по 400 мг 3 раза в сутки внутривен�
но на протяжении, по крайней мере, 3 суток (или до
стабилизации состояния больного);

• затем рибавирин по 1,2 г 2 раза в сутки перо�
рально.

Пульс�терапия метилпреднизолоном. Прово�
дится в случае сохраняющейся лимфоцитопении и
при наличии, по крайней мере, двух условий – усу�
губление симптоматики, отрицательная рентгено�
логическая динамика, снижение SaO2. Метилпред�

низолон вводят по 500 мг в сутки внутривенно на
протяжении 2 суток, после чего продолжается тера�
пия глюкокортикоидами в стандартном режиме.

Вентиляция легких. Рассмотреть возможность
перевода пациента на вспомогательную вентиля�
цию легких или ИВЛ при снижении SaO2 < 96% и
VE > 6 л или при нарастании одышки.

Схема терапии, признанная одной из наиболее
эффективных по данным анализа результатов лече�
ния больных ТОРС в центральных госпиталях про�
винции Гуандун [36]:

• левофлоксацин по 200 мг 2 раза в сутки внут�
ривенно + азитромицин по 600 мг в сутки внутри�
венно;

• интерферон�α по 3 млн. ЕД в сутки внутримы�
шечно;

• при отсутствии динамики или нарастании вы�
раженности клинических и рентгенологических
проявлений начать внутривенное введение метил�
преднизолона на протяжении 5–14 суток. Суточ�
ную дозу метилпреднизолона рассчитывать в соот�
ветствии с объемом пораженной легочной паренхи�
мы: 160 мг при поражении одной доли; 320 мг при
выявлении инфильтрации более, чем в одной доле
легкого; при отсутствии эффекта суточную дозу
увеличить до 320–720 мг;

• при SaO2 < 96% начать ингаляции увлажнен�
ным кислородом (3–5 л/мин); при сохраняющейся
одышке начать вспомогательную вентиляцию лег�
ких с поддержанием положительного давления в
дыхательных путях;

• при неэффективности вспомогательной вен�
тиляции рассмотреть возможность перевода паци�
ента на ИВЛ;

• в случае усугубления симптоматики рассмот�
реть целесообразность назначения пациенту имму�
ноглобулинов и (или) иммуномодуляторов.

Профилактика ТОРС

Специфическая иммунопрофилактика

Имеющиеся в настоящее время данные свиде�
тельствуют о достаточно высокой генетической ста�
бильности ТОРС�аКВ, что внушает надежды на
разработку вакцины, которая бы обладала приемле�
мой иммуногенностью. Ускорить работы по созда�
нию вакцины позволяют имеющиеся наработки в
области специфической иммунопрофилактики
ВИЧ�инфекции, а также заболеваний животных,
вызываемых коронавирусами [57]. Сообщения о го�
товности образцов вакцины получены более чем из
50 научных центров 15 государств Европы, Север�
ной Америки и Азии [58], ведущих работы в облас�
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ти средств иммунопрофилактики ТОРС. При этом
следует иметь в виду, что следующие после разра�
ботки вакцины клинические испытания ее, как пра�
вило, занимают несколько лет. Согласно официаль�
ным данным, появление вакцины против ТОРС
ожидается не ранее, чем через 2 года при условии
повторяющихся вспышек заболевания. В случае же,
если эпидемиологическая обстановка будет благо�
приятной, то коммерчески доступная вакцина по�
явится не ранее, чем через 4–5 лет.

Меры эпидемиологического контроля
распространения ТОРС

При отсутствии до настоящего времени эффек�
тивной специфической иммунопрофилактики и ди�
агностических методов ранней диагностики заболе�
вания на первый план выступают строгая стандар�
тизация мер эпидемиологического контроля и же�
сткий контроль за их выполнением. За последние
месяцы был опубликован ряд документов, назначе�
нием которых является стандартизация мер по пре�
дотвращению распространения ТОРС в условиях
как благоприятного развития событий (отсутствие
или редкие случаи заболевания), так и повторения
событий зимы�весны 2003 года. В числе этих доку�
ментов такие, как Руководство по подготовке и дей�
ствиям при ТОРС для учреждений общественного
здравоохранения различных уровней [59], неодно�
кратно упоминавшийся выше Согласительный до�
кумент по эпидемиологии ТОРС [10]. Инспириро�
ванным пандемией ТОРС можно считать и вторую
редакцию Руководства по соблюдению биологичес�
кой безопасности в лабораториях, первое издание
которого было выпущено экспертами ВОЗ более
20 лет назад.

В новых документах предпринимается попытка
оптимизации противоэпидемических мероприятий
в зависимости от локальной эпидемиологической
обстановки, что должно привести к уменьшению
колоссальных затрат, связанных с изоляцией боль�
ных и лиц, контактировавших с ними.

Вместо заключения:
февраль – май 2004 г.

За время подготовки номера журнала к печати
появилась новая информация относительно ТОРС
и редакция журнала предоставила авторам статьи
возможность дополнить ее новыми фактами.

В конце января 2004 г. китайскими учеными бы�
ли опубликованы результаты работы, отчасти про�
ясняющие особенности эпидемиологии ТОРС [60].
В ходе исследования был проанализирован генети�
ческий материал 63 штаммов ТОРС�аКВ, выделен�
ных от больных ТОРС из ряда провинций КНР, пе�

реносивших заболевание на различных этапах раз�
вития пандемии. Полученные данные позволили
условно разделить пандемию 2002�2003 гг. на 3 эта�
па [61]:

1 этап (16 ноября 2002 г. – 31 января 2003 г.) –
2 наиболее распространенных штамма ТОРС�аКВ
имеют достоверное сходство со штаммами, выде�
ленными позже у ряда диких животных (циветты и
др.). ТОРС�аКВ характеризуется высокой частотой
мутации и низкой вирулентностью.

2 этап (31 января 2003 г – 21 февраля 2003 г) –
происходит селекция наиболее вирулентных штам�
мов ТОРС�аКВ; зарегистрирован первый эпизод
«сверхинфицирования». РНК распространенной на
данном этапе разновидности вируса характеризует�
ся отсутствием 21 последовательности нуклеоти�
дов, что свидетельствует о переходе вирусом
межвидового барьера. Высокая вирулентность
доминирующего штамма обеспечивается оптимиза�
цией S�гена РНК ТОРС�аКВ.

3 этап (31 февраля 2003 г – июль 2003 г) – вирус
полностью адаптируется к существованию в чело�
веческой популяции. Количество распространен�
ных разновидностей ТОРС�КВ, вызывающих забо�
левание, является наименьшим и относительно
фиксированным.

Полученные данные не являются прямым дока�
зательством происхождения ТОРС�аКВ в живот�
ной популяции, однако свидетельствуют в пользу
данной гипотезы. Кроме того, результаты данной
работы позволяют объяснить случаи ТОРС с ма�
лой контагиозностью (например, случаи заболева�
ния в начале 2004 года) инфицированием одним из
«ранних» штаммов ТОРС�аКВ, очевидно, продол�
жающих циркулировать в животной популяции. С
другой стороны, специалисты не исключают веро�
ятности инфицирования от неустановленного ис�
точника, в том числе, от животных, высоковиру�
лентной разновидностью ТОРС. Подтверждением
этому предположению может служить серия слу�
чаев ТОРС, зарегистрированная в Пекине и южно�
китайской провинции Аньхой в апреле этого года
[62]. Начальными звеньями 2 цепочек ТОРС
(всего 9 случаев подтвержденного ТОРС, включая
1 с летальным исходом) явились сотрудники лабо�
ратории Национального Института Вирусологии
(Пекин). Заболевание в большинстве случаев про�
текало тяжело и характеризовалось высокой кон�
тагиозностью, однако связи развития ТОРС с ра�
ботой пациентов с культурой вируса установлено
не было.

Результатами другого исследования [63] стало
открытие возможности сосуществования и взаимо�
действия в организме больного ТОРС нескольких
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разновидностей вируса (quasispecies). Подобная
особенность ТОРС�аКВ может объяснять форми�
рование нетипичной клинической картины заболе�
вания.

За прошедшее время появились новые данные,
касающиеся патогенеза заболевания и его внелегоч�
ных проявлений. При анализе образцов тканей ви�
рус обнаруживался в легких, почках, головном моз�
ге, желудке и тонкой кишке, паращитовидных же�
лезах, надпочечниках, поджелудочной железе, пе�
чени и потовых железах больных ТОРС [64, 65].
Полученные результаты позволили «приобщить» к
перечню механизмов распространения ТОРС�аКВ
передачу инфекции посредством секрета потовых
желез.

Со времени опубликования в журнале «Клиниче�
ская микробиология и антимикробная химиотера�
пия» (2003; 5: 225�242) предыдущей статьи, посвя�
щенной ТОРС, прошло более полугода. За это время
был собран огромный объем фактических данных,
все в большей степени проясняются вопросы этио�
логии, эпидемиологии и патогенеза заболевания, что
позволяет оперативно корригировать алгоритмы
противоэпидемических мер в отношении этого опас�
ного заболевания. Результаты последних исследова�
ний в области молекулярной биологии ТОРС�аКВ в
совокупности с данными, полученными при изуче�
нии возбудителей других вирусных инфекций уже в
ближайшие месяцы должны привести к прорыву в
борьбе с этим заболеванием.
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