П Т И Ч И Й  Г Р И П П 
      В конце ХХ - начале ХХIв. мировое сообщество охватила тревога в связи с угрозой распространения птичьего гриппа. 
Эта инфекция была дважды признана новой - в связи с тем, что в 1997 и 2003гг. у людей выявились новые варианты ее возбудителя: Н5 N1 и Н7 N7. 

       Существует две основные гипотезы относительно природы пандемического  распространения вируса гриппа – антропонозная и зоонозная (зооантропонозная). 
        С позиции антропонозной концепции (Г.П. Жилова и др. 1991; А.Б. Белов, П.И. Огарков, 2001 и др.), и эпидемии, пандемии гриппа вызываются только специфическими человеческими  вирусами которые после завершения своей активной циркуляции персистируют в организме отдельных людей в скрытой (латентной) форме. Эти процессы могут через какое – то время активироваться и вызвать новую пандемию.
        Так, с 1947 по 1957гг. эпидемическую заболеваемость  вызвал вирус гриппа А1(Н1N1) (малая пандемия). В 1957г. этот вирус исчез из циркуляции, сменившись штаммом Н2N2-возбудителем «сингапурского» гриппа, который вызывал заболевания в течение следующих 11 лет. На смену ему в 1968г. возник штамм А(Гонконг) 68. Вирус А1 бесследно исчез, выделить его ни от людей, ни от птиц или млекопитающих было невозможно. Однако в 1977г. он неожиданно появился вновь, вызвав новую малую эпидемию. Это был типичный  человеческий вирус лишь частично отличавшийся от своего  предшественника- вируса А/ Н1N1 1947-1957гг.
        Таким образом, в соответствии с антропонозной концепцией количество вариантов пандемических вирусов ограничено известными сероподтипами, основными из которых являются вирусы Н1N1; Н2N2; Н3N3.

        Между тем существует мнение сторонников зоонозной природы гриппа, согласно которой антропонозные  вирусы гриппа, возможно, являются генетически измененными, Обосновавшимися вариантами возбудителей инфекции птиц и млекопитающих.  Изменчивость вирусов гриппа и способность их генома к реассортации с  генами других организмов создают  теоретическую возможность предсказывать возникновение эпидемий и даже пандемий гриппа.

         Ортомиксовирусная  инфекция птиц впервые была описана Perroncito 125 лет назад в Индии. Распространявшаяся с тех пор в различных регионах мира.
 Высоколетальная для цыплят и индеек болезнь стала известна как классическая чума птиц,  возбудитель которой относился к вирусу гриппа А субтипов Н7N1  и Н7N7. В последние десятилетия такая нозологическая форма не регистрируется.  С возникновением новых разновидностей гриппа А птиц, по рекомендации Первого  международного симпозиума по гриппу (1981) инфекция получила название грипп птиц (Avian influenza), а ее новый вариант с высокой летальностью (не менее 60%)- высокопатогенный грипп птиц (Highly Pathogenic Avian influenza). Наиболее широко распространены и имеют большое эпизоотологическое и эпидемиологическое значение вирусы субтитров Н5N1, ареал которых пока ограничен Евразией, и Н7N7(13,5%), регистрируемых  в Европе, Сев. Америке и Австралии.

       Считается,  что первичным резервуаром вирусов птичьего гриппа являются различные дикие перелетные птицы, принадлежащие к отрядам Anseriformes (дикие утки и гуси) и Cbardriformes (цапли, ржанки и крачки).
        У птиц, появившихся в процессе эволюции гораздо раньше человека, начитывается по гемагглютинину -15 субтипов вируса гриппа А,  по нейраминидазе -9. От них изолированы варианты со всеми известными сочетаниями поверхностных антигенов (Н+N). Наиболее широко распространены и имеют большое эпизоотологическое и эпидемиологическое значение вирусы птичьего гриппа субтипов Н5N1 и Н7N7.
        От млекопитающих изолированы только серотипы Н1N7, Н9N13, хотя все вирусы – от Н9 до N13- могут реплицироваться  в кишечном  тракте свиней.
        В организме диких уток вирус гриппа размножается главным образом в клетках, выстилающих ЖКТ, при этом никаких видимых признаков заболевания  вирус не вызывает и в высоких концентрациях выделяется в помете. Бессимптомная инфекция, вызываемая вирусом гриппа птиц и уток и болотных птиц, может быть результатом длительной адаптации к данному хозяину (Т.П.Лобанова, Н.В. Киктенко, 2004; B.Webster et al. 1992).

         Следовательно, естественным резервуаром птичьего гриппа  вируса гриппа, обеспечивающим постоянное существование его в природе, признаны птицы водного и околоводного комплекса. 
         Установлено также способность вируса сохраняться в воде, куда он попадает с фекалиями птиц, при температуре 40С в течение полугода. Наконец, вирус гриппа был изолирован не только из воды открытых водоемов, но и от морских млекопитающих (китов, тюленей, моржей, котиков). Все эти факты дали основание отнести грипп к природно-очаговым инфекциям с фекально-оральных механизмом  и водным путем передачи возбудителя (С.С. Ямшикова и др., 2006).
         Случаи заражения и даже гибели людей от вирусов гриппа животных и птиц сравнительно редки, но, тем не менее, они периодически происходят, и  это всегда вызывает серьезную эпидемиологическую озабоченность.
         Сегодня считается, что циркуляция вируса птичьего гриппа среди людей имела место задолго до 1997г., когда был впервые выявлен случай заболевания этим вирусом. Например, полагают, что этиологический агент пандемии гриппа 1918-1919гг., был реассортантом вируса птичьего гриппа. 

         В связи с этим необходимо сослаться на характеристики вируса, обусловившего самую грозную и положительную пандемию гриппа ХХв., охватившую мер в 1918-1919гг. Его называли «испанским гриппом» («испанская лихорадка»),  полагая, что пандемия пришла из Испании.
         В настоящее время  появились данные, свидетельствовавшие, что пандемия в действительности зародилась в Китае.

       По самым скромным подсчетам, «Испанской» заболело 200 млн. человек, погибло  20 млн., однако, по некоторым данным, эта цифра достигла 40-50 млн., пострадало 40% населения земного шара.  Смерть наступила через 1-3 дня после начала заболевания. Те же, кто не умер в первые дни, часто умирали от осложнений, вызванных гриппом, чаще всего пневмонии. Необычной особенностью «испанки» было то, что она часто поражала здоровых лиц молодого возраста.

       По мнению многих специалистов, причиной пандемии 1918-1919гг. стала адаптивная мутация вируса птичьего гриппа субтипа H1N1, который, в результате ряда последовательных превращений в процессе передачи, от одного человека другому, стал эффективно передаваться между людьми посредством аспиративного механизма. Отмечаются  сходные свойства современного вируса Н5N1 и вирус пандемии 1918г., такие как тяжесть вызываемого заболевания, преимущественное поражение молодых и здоровых  лиц, развитие первичной вирусной пневмонии в отсутствие вторичной бактериальной инфекции. Эти и подобные данные многими авторами считаются основанием для тревожной экстраполяции клинико-эпидемиологической истории «испанки» на птичий грипп, в случае возможности передачи его возбудителя аспирационным путем.
        Семейство РНК-содержащих ортомикровирусов включает в себя вирусы гриппа человека (серотипы А,В и С), а также вирусы гриппа А птиц, свиней, лошадей и ряда других животных. Все вирусы этого семейства однотипны по своим размерам и структура, но характеризуются принципиальным различием патогенности и способности вызывать защитные (иммунные) реакции организма. Эти различия связаны с поверхностными антигенами Н и N. Вирусы человеческого гриппа и гриппа свиньи представляют собой «сестринскую» группу (Н.В. Каверин, Ю.А. Смирнов, 2003), и это свидетельствует об их близком родстве и общем происхождении. Однако считается, что предшественником и вируса человека, и классического свиного вируса является птичий грипп.
        Возникновение  пандемического  вируса птичьего гриппа возможно путем переноса генов из резервуара (популяций водоплавающих птиц) к человеку через  реассортацию в свиньях (P.Fashihiro, 1998). Так, считается, что пандемия 1957 и 1968гг. были вызваны новыми вирусами, содержащими человеческие и птичьи гены. Эти вирусы появились в результате генной пересортировки  (реассортации), когда вирусы двух видов проникли в одну и ту же клетку и обменялись генами.

         При этом рассматривается два возможных способа осуществления такой передачи: в первом случае необходима всего лишь рекомбинация  между вирусами птичьего гриппа и если кто – либо из людей заразиться  человеческим и птичьим гриппом одновременно, что позволит вирусам всего организма обменяться генами и образовать новый штамм, который сможет адаптироваться к передаче от человека к человеку. Второй вариант представляет собой возможность возникновения  рекомбината в организме свиньи, способной болеть как человеческим, так и птичьим гриппом. 

        В конце 2003-начале 2004г. эпизоотия птичьего гриппа Н5N1 и эпидемии гриппа Н3N2/2003-2004 совпали по времени. Кроме того, вирусы имели возможность и для встречи друг с другом в организме отдельных людей на одной и той же территории. Так, эпидемия гриппа Н3N2 началась в США осенью 2003г. и активно протекала на территории страны в течение ряда месяцев, а ранней весной в ряде штатов на некоторых птицефермах были диагностированы вспышки птичьего гриппа. Таким образом, в начале 2004г. в США возможность реальной встречи Н5N1 и Н3N2 в организме одного человека была весьма высокой. Рекомбинация могла произойти, и на свет мог появиться неведомый ранее вирус Н5N2 или Н3N1, но и на этот раз этого не случилось и пандемия не развилась.

        В 1996г. вспышка свиного гриппа, вызванная вирусом А (Нsw1N1), возникла среди военных новобранцев в штате Нью-Джерси в США; заболело 14 человек, 1 из которых умер. Свинья является близкой к человеку по генетическим, биохимическим и физиологическим особенностям организма. Поэтому до 1997г. считалось, что генная  пересортировка между вирусами птичьего и человеческого гриппа может происходить только в организме свиньи (гипотетический смешивающий сосуд для реассортации разных вирусов) т.к. это животное имеет на клетках  дыхательных путей рецепторы, чувствительные к клеткам  и человеческого и птичьего гриппа. Однако вспышка в Гонконге в 1997г. показала возможность непосредственного заражения человека птичьим вирусом гриппа, например Н5N1, и обмена генами вирусов в организме человека, т.е. человек может служить «смешивающим сосудом» для вирусных генов.

         ВОЗ впервые забила тревогу, когда в 1997г. в Гонконге заболело, заразившись вирусом птичьего гриппа Н5N1 (штамм А/Hong Kong 156/98), 18 человек, у в (1/3) из которых заболевание  закончилось летально (1 из 8 детей и 5 из 9 взрослых). Произошло это на фоне гигантской эпизоотии среди птиц, сопровождающейся 90% их летальности. Антитела к вирусу Н5N1 были обнаружены у 5% населения Гонконга и у 50% работников птицеферм.

         В 2003-2004гг. в странах Юго-Восточной Азии распространилась  обширная эпизоотия птичьего гриппа, вызванная вирусом Н5N1. В феврале 2003г. были зарегистрированы новые случаи  заболевания людей вирусом Н5N1, на этот раз в семье из Гонконга, члены которой только что  вернулись из поездки в Южный Китай.
33-летний отец семейства умер, тогда как его 9-летний сын выздоровел. 
Второй ребенок – девочкам 8 лет, умерла от тяжелой болезни дыхательных путей в Китае. Лабораторное исследование в этом случае не было проведено, и причина заболевания не была установлена, однако это событие убедило, что вирус продолжает циркулировать на территории материкового Китая.

         В этот период возникли многочисленные заболевания людей, часть из которых завершилась летально. Так, по официальным данным, в Китае умерло 8 человек, в Ханое и близлежащих провинциях (Вьетнам)-11 из 13 заболевших детей и мать одного ребенка, в Индонезии 7 из 11 заболевших, в Камбодже умерли все четверо заболевших. Таким образом, в период  2003-2004гг. в странах Юго-Восточной Азии заболело птичьим гриппом 132 человек, из которых 68 (51,5%) умерло. 

        Ситуация по птичьему гриппу особенно осложнилась в 2004г. За вспышками гриппа Н5N1 среди домашних птиц Сеула (Южная Корея, декабрь 2003г.) последовали  аналогичные вспышки в Японии, Индонезии, Лаосе, Камбодже, Китае, Малайзии. 

В качестве этиологических агентов гриппа у людей выявлялись и другие птичьи вирусы. Так, в 1998г. в Гонконге от кур и свиней был изолирован вирус птиц Н9N2, который в марте 1999г. был также выделен у 2 детей с гриппоподобным заболеванием.  В 2002г. возник 1 случай  птичьего гриппа у человека в США, вызванные вирусом Н7N2, и еще один – в 2003г. в Нью-Йорке; в 2004г.  птичий грипп у 2 человек в Канаде (Британская Колумбия) был обусловлен вирусом Н7N3,  а в Египте в том же году гриппом, вызванным вирусом Н10N7, также заболело 2 человека. Вирус гриппа птиц, но подтипа Н7N7 проявил себя в феврале 2003г., в Нидерландах. С момента проявления вируса Н7N7 на 6 птицефермах в Центральной Голландии он вызвал 89 случаев гриппа у людей, в т.ч. конъюнктивит (78 случаев), легкие  гриппоподобные заболевания (7 случаев) и бессимптомное носительство (2 сл.), главным образом, у работников, занятых  в операциях  по умерщвлению птиц.  Один случай завершился летальным исходом – у 57-летнего ветеринарного врача через несколько дней после посещения им пораженной птицефермы. Вирус гриппа, выделенный от умершего, оказался генетически идентичен вирусу, вызвавшему падеж птиц. Генетические исследования вируса Н7N7 свидетельствует о наличии мутаций, ведущих не только к повышению патогенности для кур, но и к способности преодолевать межвидовой барьер. 
        Во время вспышки птичьего гриппа в 2003-2005гг. были отмечены многочисленные признаки эволюции эпизоотического процесса инфекции, проявившегося на разных уровнях его функционально – морфологической системы. Среди них можно указать на следующие.

        Во-первых, панзоотия в азиатских странах, обусловленная вирусом Н5N1, по масштабам не имела аналогов в истории. До этих вспышек заболевание считалось редким. С 1959 по 2004гг. во всем мире была зарегистрировано всего 21 вспышка.
       Во вторых, вирус не распространялся так стремительно, не имел таких катастрофических последствий  для сельского хозяйства. 

       В третьих, вирус начал вызывать падеж мигрирующих диких птиц, считающихся резервуаром всех субтипов вируса гриппа. В начале августа 2005г. Монголия сообщила о 89 случаях смерти перелетных птиц, имевших место в северной част страны, у которых был выявлен вирус птичьего гриппа типа Н5N1.
        В четвертых, оказалось, что домашние утки, так же как и дикие, могут иметь бессимптомную инфекцию, но при этом выделять патогенный вирус и таким образом и играть роль «молчаливых» резервуаров и переносчиков вируса. 

       До 1997г. вирус птичьего гриппа Н5N1 циркулировал среди домашней птицы в некоторых регионах Азии, незаметно «создавая» сам себя. Вирус вначале вызывал заболевания с мягкими симптомами, такими как снижение яйценоскости и ухудшение качества  оперения домашних птиц. После циркуляции среди кур в течение нескольких месяцев вирус мутировал и приобрел чрезвычайно высокую патогенность: он стал убивать курицу в течение 48 часов после заражения, причем смертность составила 100%.
        В пятых, вирус приобрел большую устойчивость к воздействию физических факторов, что обеспечивает ему длительное существование в окружающей водной среде. Так, вирусы Н5N1, выделенные в 2003-2005гг., сохранялись при температуре 370 в течение 6 дней, тогда как вирусы, выделенные во время вспышки 1997, при тех же условиях теряли жизнеспособность в течение 2 дней.

        В шестых, вирус Н5N1 вызвал случаи тяжелых заболеваний у видов, которые ранее считались невосприимчивыми к вирусу гриппа А. Было зарегистрировано участие  вирусов птичьего гриппа Н5N1 во вспышках заболеваний млекопитающих, таких как кошки, котики, киты, норки, лошади, свиньи. Так, в Таиланде была отмечена вспышка среди тигров: у 147 из 418 особей, составляющих эту популяцию, в результате заражения Н5N1 развились симптомы заболевания (высокая температура тела и пневмония). Предполагают, что заражение было связано с поеданием внутренностей павших от гриппа птиц. Также в одном из зоопарков Таиланда были зафиксированы случаи гибели 2 тигров и 2 леопардов, вызванные вирусом Н5N1. Таким образом, вирус Н5N1 продемонстрировал способность к преодолению межвидового барьера, инфицирую млекопитающих со смертельным исходом.
Таблица
Структура эпидемического процесса птичьего гриппа
	Уровень системы эпид. процесса
	Проявления 

	Соцэкосистемный
	Сохранения зоонозного характера инфекции. Широкое территориальное распределение заболевания. Огромный экономический ущерб результате падежа и уничтожения домашней птицы 

	
	Спорадические заболевания людей. Отсутствие профессиональных заражений. Преимущественное поражение детей.

	Экосистемный 
	Высокие миграции водоплавающих перелетных птиц как фактор территориального распространения возбудителя среди домашней птицы. Высокая смертность среди диких перелетных  птиц многих видов при одновременной возможности вызывать бессимптомную инфекцию у домашних уток.
Способность возбудителя длительно сохранять жизнеспособность в окружающей среде.

Обретение вирусом эндемичности в разных регионах Азии, в частности, в популяции домашней птицы.

	Паразитарный 
	Способность возбудителя преодолевать межвидовой барьер с вовлечением в эпизоотический процесс млекопитающих разных видов.
Преобладание фекально-орального механизма  с водным путем передачи среди диких птиц и аспирационного  механизма - от птиц к людям. Заражение возможно только при тесном контакте людей с больными птицами и их экскрементами. Отсутствие реализации механизма передачи от человека к человеку. Высокая смертность. 

	Организменный 
	Сходство первых клинических проявлений заболеваний людей с симптомами антропонозного гриппа, тяжелое течение с первичной пневмонией и отеком легких, служащих причиной тяжелой летальности. 

	Тканево- организменный 
	Поражение нижнего отдела дыхательных путей человека.

	Клеточный 
	Устойчивость вируса в воде открытых водоемов. Повышение вирулентности вируса для птиц. Преобладание у клеток дыхательного тракта человека а-2, в- рецепторов, тогда как рецептор для вирусов птичьего гриппа на поверхности клеток в основания содержит а-2, 3связь.

	Субклеточный 
	Высокая антигенная вариабельность вируса в результате  реассортации, с возникновением генов, обеспечивающих адаптацию к организмам животных разных видов.
Наличие в сайте расщепления молекулы гемагглютинина множественных основных аминокислотных последовательностей.

Способность к мутации в гене РВ2.


        Одной из особенностей пандемий гриппа является то, что почти все они зарождались в Китае – эпицентра циркуляции вирусов гриппа и зарождения пандемий.

        По оценке Всемирного банка, пандемия птичьего гриппа может в течение года нанести мировой экономике ущерб в 800 млрд. долларов США. По мнению некоторых  авторов, при «благоприятном развитии пандемия птичьего  гриппа может унести 1,4 млн. человеческих жизней, при неблагоприятном -142,2 млн. Общие экономические потери в последнем случае достигнут 4,4 трлн. Долларов США.
       Разумеется подобные прогнозы способны  ввергнуть человечество в ужас. Между тем следует  подчеркнуть то важное обстоятельство, что уже в  2005г. заболевания SARS повсеместно прекратились, тогда как тревожные ожидания в отношении птичьего гриппа продолжают сохраняться. В связи с этим, на наш взгляд, прежде всего, нуждается в ревизии данные, давшие основание считать SARS и птичий грипп смертельно опасными инфекциями. 
СРАВНИТЕЛЬНЫЙ АНАЛИЗ ЭПИДЕМИОЛОГИЧЕСКИХ ОСОБЕННОСТЕЙ SARS И ПТИЧЬЕГО ГРИППА
       Напомним, что за время пандемии SARS 2002-2004гг. по данным ВОЗ в 30 странах мира заболело 8.422 человека, 916 из которых умерло (летальность 10,9%) между тем в большинстве исследований указывается, что в действительности летальность SARS составляла более 2-4% (П.П. Орленко,2003; В.И.Покровский, О.И.Кисилев, 2005; И.С.Тартаковский,2005).
       Что касается птичьего гриппа, то, по данным ВОЗ, в мире с 2003 до 2006гг. включительно из 49 стран, в которых были эпизоотии птичьего гриппа, в 10 были зарегистрированы  заболевания людей. Летальность составила 60% (258чел. заболело, 155-умерло).
        Эти цифры дали основание многим ученым из разных стран выразить тревогу по поводу возможного пандемического распространения  птичьего гриппа в случае, если его возбудитель начнет передаваться от человека к человеку аспирационным механизмом. Так, в марте 2006г. представитель ВОЗ сообщил, что опасная для человека разновидность вируса  птичьего гриппа может распространяться по планете в течение полугода в результате чего погибнуть от этой инфекции могут от 2 до 7 млн. человек. Некоторые известные ученные даже предрекают в связи с этим грядущую эпидемиологическую катастрофу.
        Между тем реальность декларируемых масштабов угрозы мировому сообществу в результате вероятных мутаций вируса птичьего гриппа и последующего массированного распространения его по планете вызывает серьезные сомнения по ряду причин.

        Прежде всего, следует напомнить, сколь опасен и обычный грипп, одним из наиболее частых  смертельных осложнений которого, особенно среди социально незащищенных слоев населения, является пневмония. По данным ВОЗ, гриппом, вызванным человеческим вирусом, только в развитых странах ежегодно заболевают  от 2 до 5 млн. человек, из которых  около 25-50 тыс. погибают. Связано это с поздним обращением в к врачу, недостатком средств на лечение, а также иммунодефицитными состояниями различной природы. Таким образом смертность от SARS или от птичьего гриппа вовсе не является эксклюзивным феноменом по сравнению с антропонозным гриппом.
        Не менее важным является то обстоятельство, что опубликованные показатели летальности от SARS и птичьего гриппа базируется только на количестве официально зарегистрированных случаев заболеваний, причем в основном среди лиц, госпитализированных в медицинские стационары, а  то и лишь среди тех, у кого диагноз подтвержден лабораторно. В связи с этим регистрируемая летальность рассматриваемых инфекций является заведомо существенно завышенной по сравнению с реальной.
         Связано это с тем, что как правило, остается вне поля зрения медицинской статистики огромный контингент людей, перенесших SARS или птичий грипп в стертой, легко протекающей клинической форме: в виде конъюнктивита, диареи, легких респираторных заболеваний и т.п. Такие больные могли перенести инфекцию, не обращаясь за медицинской помощью, им не был поставлен соответствующий диагноз,  и они не попадали в регистрационный учет. Реальное число таких лиц остается неустановленным, и поэтому истинная летальность рассматриваемых инфекций неизвестна. 
        В пользу важности учета этого обстоятельства свидетельствует и тот факт, что подавляющее большинство заболеваний и SARS, и птичьего гриппа зарегистрировано в странах Юго-Восточной Азии, где уровень общественного здравоохранения относительно низкий, доступность медицинской помощи недостаточная, особенно  для маргинальных слоев населения, возможности лабораторной диагностики заболеваний слабые  и т.д. В таких условиях, естественно, большинство заболеваний остается  неучтенной, однако известно, что случаи смерти повсеместно регистрируется гораздо  полнее, чем случаи заболеваний. Поэтому не вызывает сомнений тот факт, что если  бы удалось установить истинное число заболевших или хотя бы определить реальное соотношение числа манифестных и слабоманифестных клинических форм SARS и птичьего гриппа и ввести этот коэффициент в соответствующие расчеты, показатели летальности от этих инфекций оказались бы существенно низкими по сравнению с официально регистрируемыми цифрами. 
        На наш взгляд, эти данные убедительно обосновывают необходимость прекращения ажиотажного отношения к проблеме SARS и птичьего гриппа как к смертельно опасным инфекциям, так же как и к перспективам возможного развития эпид. ситуации в отношении этих инфекций.

         Следует также напомнить существующее мнение, что специфические черты клинического течения гриппа в ходе пандемии 1918-1919гг. были обусловлены не особенностями возбудителя инфекции, а лишь свойствами населения, ставшего жертвой пандемии. Так, обращают внимание на тот факт, что в 1918г. заболевание протекало в виде двух клинических форм. У одних больных, чаще пожилого возраста, оно развивалось, как тяжелая пневмония, с высокой температурой тела, общей мышечной болью, и больные умирали на 10-14 сутки от ее начала. Однако основная смертность наблюдалась при форме болезни, встречавшейся у молодых  лиц и проявлявшейся поражением сердечно - сосудистого аппарата.  Степень пораженности дыхательного тракта в большинстве случаев была выражена гораздо меньше, чем ослабленные сердечной деятельности.  Геморрагическая сыпь на коже больных проявлялась раньше поражения легких, смерть наступала в течение 1-3 сут. от начала болезни на фоне резкого падения артериального давления. Симптомокомплекс, включающий ранее  расстройство сердечной деятельности с многочисленными кровоизлияниями и кровотечениями из слизистых оболочек, гиперемией мозговых оболочек, кровоизлияниями в мозговую ткань, и называли тогда «испанкой». 
       Попытки объяснить высокую смертность в ходе пандемии 1918-1919гг. высокой вирулентностью возбудителя  опровергались результатами экспериментов по заражению добровольцев пандемическим штаммом: из 263 человек, зараженных патологическим материалом от больных, заболело только 25, причем ни у одного из них не наблюдалось тяжелого течения гриппа.

        На этом основании М.Супотницкий (2005) полагает, что  «испанка» - это патологический синдром, обусловленный гиперреакцией иммунной системы человека на возбудитель гриппа. Его распространенность зависит от частоты отдельных генов, накопившихся в населении за определенный период  времени, а клиника болезни индивидуума определяется сочетанием у него таких генов, накопившихся в населении  за определенный период времени, а клиника болезни индивидуума определяется сочетанием у него таких генов. Таким образом, появление эпидемии типа «испанки» является результатом накопления лиц с высокочувствительным  к вирусу гриппа генотипом, а их  прекращение на длительный период времени происходит после элиминации вирусом гриппа людей с таким генотипом. Для ее возобновления необходима смена нескольких поколений, а не «приобретение птичьим вирусом  тропности к клеткам респираторного тракта человека». 
         Следует привести мнение М.Н. Соловьева (1958), что в 1918-1919гг. большую роль в формировании тяжелого течения гриппа могли сыграть тогдашние условия  жизни населения. Переполненные восприимчивыми молодыми солдатами казармы, с душным спертым воздухом, безусловно, способствовали как распространению, так и тяжести  течения инфекции. Кроме того, в эпидемию, и особенно третью ее волну, могли быть в большей степени вовлечены лица пожилого возраста. Многие из них смогли иметь хронические болезни, обострение которых приводило к смертельному исходу заболевания.
         Исследователи во многих странах мира (прежде всего, вирусологи) склонны прогнозировать массированное распространение той или иной инфекционной болезни (в пределах отдельных стран или даже  по всему миру) в зависимости от свойств возбудителя, в первую очередь таких, как способность его вызывать у человека заболевание в выраженной клинической форме, сопровождающейся высокой летальностью.

         Объективности ради следует напомнить, что штаммы вируса гриппа птиц по патогенности условно разделяют на две группы. К одной относят низкопатогенные штаммы, вызывающие легкие  формы заболевания гриппом, не сопровождающиеся летальным исходом. К другой группе относят высокопатогенные штаммы, обуславливающие до 100 % гибели заболевших птиц. В эту группу, в частности, входит штамм субтипа Н5N1, вызывающий клинически выраженные заболевания людей, сопровождающиеся летальными исходами. 
         Между тем относительно низкая заболеваемость людей, несмотря на широкие контакты с больной домашней птицей, свидетельствуют о достаточно высокой прочности межведомственного биологического барьера.
         Эпидемиологический анализ ситуации по гриппу показывает, что биологические свойства возбудителя (прежде всего его вирулентность) могут в определенной мере обуславливать лишь тяжесть клинического течения заболевания. 
         Масштабы распространения вируса гриппа, как и любого другого возбудителя инфекции, определяются вовсе не биологическими свойствами возбудителя инфекции, а только активностью механизма и путей его передачи, а также возможностями эффективной их реализации в конкретных условиях места и времени. 

         Необходимо помнить, что птичий грипп, также как и SARS является  зоонозами поэтому необходимо учитывать следующие обстоятельства:
1. Зоонозный грипп, также как и многие другие зоонозные инфекции, возник не в XXI и даже ХХв., а, несомненно, существовал издавна и возбудитель его постоянно циркулировал в популяциях птиц и животных других видов, например свиней, по-видимому иногда поражая и человека.
2. Трансконтинентальные миграции птиц осуществляются с незапамятных времен и всегда сопровождались диссеминацией вируса птичьего гриппа на огромных территориях; в то же время,  наблюдаемая ныне высокая летальность гриппа среди птичьего поголовья действительно может  свидетельствовать о повышении вирулентности возбудителя для птицы.
3. Современная массивная эпизоотия птичьего гриппа, легко идентифицируемая благодаря высокой летальности инфекции среди птиц, может являться следствием не столько изменчивости вируса, сколько проявлением естественной периодичности эпизоотического процесса зоонозного гриппа.

         В природе существуют генетические  механизмы, препятствующие передаче возбудителей многих зоонозных инфекций человеку; так называемый межвидовой барьер. Как известно, существуют зоонозные инфекции, естественным местом обитания (резервуаром) возбудителей которых является организм животных  и/или птиц, и только оттуда они попадают к людям (чума, сибирская язва, бруцеллез, пситтакоз, вирусные энцефалиты, геморрагические лихорадки и др.). Существуют вирусы натуральной оспы человека, но есть также вирусы оспы коров, верблюдов, обезьян, птиц. Все они составляют одно семейство, но все же это хотя и родственные, но разные вирусы и не способны вызывать перекрестное заражение. Есть герпес- вирус Эпштейна-Барр, вызывающий у людей инфекционный мононуклеоз, но есть и герпесвирус, вызывающий злокачественный лимфопролиферативный процесс только у цыплят и кур (болезнь Марека).  Эти виды родственны, но не идентичны друг другу. Люди не болеют болезнью Марека, а цыплята не чувствительны к человеческому вирусу. Это положение относится и к вирусам гриппа, которые подразделяют на сходные, но не идентичные друг другу группы, поражающие людей, свиней, лошадей, птиц и др. 
       Вместе с тем существует сравнительно ограниченная группа зоонозных инфекционных болезней, возбудители которых способны передаваться не только от животных к человеку, но  и от человека к человеку при возможности реализации соответствующего механизма передачи (легочная форма чумы, желтая лихорадка, сальмонеллез, кампилобактериоз, дифиллоботриоз, парша, трихофития, некоторые другие). В связи с этим необходимо напомнить, что распространение возбудителей зоонозов среди животных и людей происходит неидентичными механизмами передачи: если у животных инфицирование чаще всего происходит  алиментарным путем фекально-орального механизма, то  от животных человеку - в основном, воздушно – пылевым, а между людьми - воздушно – капельным путем аспирационного механизма. Именно такая ситуация имеет место  при циркуляции возбудителей SARS и птичьего гриппа между животными (птицами) и людьми, а возбудителя SARS –между людьми.
        Зоонозы, возбудители которых могут передаваться только от животных к человеку, называют неконтагиозными, а т.е., возбудители которых  способны передаваться не только от животных к человеку, но и от человека к человеку - контагиозными. Как известно, случаи передачи вируса птичьего гриппа от человека человеку (т.е. по антропонозному типу) достоверно не установлены, тогда как возможность такой передачи вируса SARS не вызывает сомнений. Поэтому SARS в отношении человека можно назвать контагиозной инфекцией, а птичий грипп неконтагиозной.

          С другой стороны, SARS может служить объективной моделью возможного распространения птичьего гриппа в случае, если его возбудитель будет передаваться аспирационным механизмом от человека человеку. Поэтому сопоставление клинико-эпидемиологических особенностей SARS и птичьего гриппа дает возможность не только выявить черты их сходства и различий, но и сформулировать прогноз потенциально возможного распространения вируса птичьего гриппа и среди людей. 

         Прежде всего, привлекает внимание сходство типичных клинических проявлений SARS и птичьего гриппа. Основным патогенетическим признаком обеих инфекций, в отличие от большинства ОРЗ, является первичное поражение на верхних, а нижних отделов дыхательных путей, т.е. легких. Обусловлен этот феномен, по – видимому, специфическими размерами частиц аэрозоля, формирующихся при рассматриваемых инфекциях.

        Основным фактором, определяющим не только глубину проникновения и степень задержки вдыхаемых частиц, но и их первичное  распределение в дыхательной системе, является фракционно - дисперстный  состав вдыхаемого вирусного аэрозоля.
Установлено, что частицы размером 50 мкм задерживаются преимущественно в верхних дыхательных путях (нос, рот, носоглотка); размером 30-50 мкм могут проникать  в трахею; 10-30 мкм - не проникают глубже бронхов; 3-10 мкм - не проникают далее бронхиол; частицы же размером 1-3 и менее могут достигать глубоких отделов бронхиального дерева и альвеол, где они оседают. Относительно грубодисперсные частицы, оседающие, в основном, в верхних дыхательных путях, выводятся из организма. Под действием мерцательного эпителия эти частицы передвигаются наружу и выводятся вместе с секретом носа и носоглотки при кашле, чихании, сморкании. Следовательно, крупные частицы  быстро и наиболее полно удаляется из респираторного тракта. Мелкие и мельчайшие частицы, проникшие в глубокие отделы дыхательных путец, в альвеолы, выводятся в значительно меньшей степени, хотя этот процесс в определенной доле случаев все же имеет место. Сначала происходит фагоцитоз этих частиц лейкоцитами и гистиоцитами, которые затем по бронхам с током воздуха удаляются из организма. Понятно, что оседание возбудителя в глубоких отделах дыхательных путей делает выброс его из зараженного организма в окружающую среду весьма затруднительным.
          Помимо фракционно-дисперсного состава вдыхаемого вирусного аэрозоля, имеются и другие факторы, определяющую глубину проникновения, степень задержки вдыхаемых  частиц в заражающемся организме и их первичное распределение в его дыхательной системе. К ним, например, относится электрический заряд частиц аэрозоля, капельный или пылевой  характер вдыхаемых частиц и т.д.
         Важно также отметить еще одну существенную особенность клинического течения обеих рассматриваемых инфекционных болезней, а именно отсутствие у большинства заболевших таких типичных для многих респираторных инфекций симптомов, как чиханье и насморк, что также не способствует выходу возбудителя за пределы зараженного организма.
         Существенно также, что инфицированный вирусом SARS человек не представляет опасности для окружающих на протяжении всего инкубационного периода, т.е.  он становиться заразным лишь после того, как у него отчетливо проявляются симптомы заболевания и могут быть приняты меры по его изоляции.

         Не вызывает сомнений, что упомянутые клинические особенности SARS и птичьего гриппа  существенно снижают эпидемиологическую эффективность первого звена  эпид. процесс, т.е. источника возбудителя инфекции. 

         Это в свою очередь затрудняет последующую реализацию аспирационного механизма его передачи. Во многих исследованиях подчеркивается, что заражение человека птичьим гриппом происходит только при тесном контакте с больной домашней птицей. Опасность заражения SARS также ставиться в зависимость от тесноты и длительности общения с больным- источником инфекции. Они в большинстве случаев возникали среди персонала и пациентов медицинских стационаров, куда были госпитализированы больные этой инфекцией, а также среди членов их семей, длительно общавшихся с источником возбудителя в замкнутых пространствах таких стационаров либо жилых помещений. Так, в Сингапуре был описан случай заражения от одного больного большого числа медицинских работников.

        Таким образом, упомянутые наблюдения свидетельствуют, что наличие описанных выше патогенетических особенностей SARS и птичьего гриппа делают аспирационный механизм передачи их возбудителей среди людей трудно реализуемым.
        В качестве фактора, в значительной мере обуславливающего как специфику, так и масштабы распространения инфекционных болезней в современном мире, заслуживают особого внимания третье звено элементарной ячейки эпидемиологического процесса, т.е. состояние восприимчивости  людей к тем или иным возбудителям инфекционных болезней. 

        В связи с этим уместно напомнить, что в соответствии с эпидемиологическими наблюдениями SARS заболевали не более 50% лиц, общавшихся с источником  возбудителя инфекции. Важно также отметить многочисленные наблюдения, свидетельствующие, что клинически выраженные заболевания как SARS, так и птичьи гриппом чаще всего развиваются у лиц с иммунодефицитным статусом различной природы. Так установлено, что контингентом риска заболевания этими инфекциями являются лица раннего детского или пожилого возраста, с низким социальным статусом. Факторами риска являлись: наличие хронических заболеваний (сахарный диабет, гепатит В), в также больные перенесшие различные медицинские вмешательства, способные нарушить естественную иммунную защиту организма, такие, например, как искусственная вентиляция легких и др.

        Таким образом, результаты исследования особенностей каждого из 3-х звеньев элементарной ячейки эпид. процесса SARS и птичьего гриппа свидетельствуют, что обретение возбудителями этих, как и большинства других зоонозных, инфекций способности вызывать клинически выраженные заболевания человека и даже  возможности передачи их от человека к человеку само по себе не гарантирует ни массивного их распространения, ни массовой смертности от них.

Ажиотажные общественные реакции, на опасность птичьего гриппа подогреваемые сверхкорыстными интересами журналистов и лиц, причастных к разработке и производству диагностических, лечебных и вакцинных препаратов, обусловлены не столько истинной летальностью у людей, сколько значительным ущербом, наносимым этой панзоотией мировой экономике. Последнее обстоятельство связано как с огромной естественной гибелью домашней птицы, так и с истреблением целых поголовий в качестве противоэпизоотической меры. В связи с этим можно утверждать, что в настоящее  время проблема профилактики птичьего гриппа является, в первую очередь ветеринарной.
        Разумеется, это вовсе не исключает необходимости разумной эпидемиологической настороженности распространения птичьего гриппа, впрочем, так же как и других потенциальных новых инфекций, и разработке способов прогнозирования их возникновения средств  и методов  диагностики, лечения и профилактики. 
