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Сравнительное исследование патоморфологических изменений тканей легких животных 
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целью работы явилось изучение особенностей инфекционного процесса в легких животных, применяе-
мых как модели для оценки патогенности вируса SARS-CoV-2. материалы и методы. в работе использова-
ли штамм геноварианта альфа вируса SARS-CoV-2. эксперименты проводили на линейных и трансгенных мы-
шах, сирийских хомячках, морских свинках, хорьках и двух видах приматов: макак-резус и зеленая мартыш-
ка. патоморфологическое исследование проводили методом оптической микроскопии гистологических препа-
ратов легких с использованием компьютеризированного микроскопа с цифровым микрофотографированием. 
результаты и обсуждение. проведен сравнительный гистологический анализ легких шести различных видов 
лабораторных животных при моделировании новой коронавирусной инфекции, определены сходные морфоме-
трические признаки тяжести течения заболевания, вызванного вирусом SARS-CoV-2 у чувствительных живот-
ных, выявлена дозозависимая корреляция патологических изменений в тканях легких при интраназальном введе-
нии различных инфицирующих доз. охарактеризованы особенности патоморфологических изменений у шести 
различных видов животных при моделировании новой коронавирусной инфекции, определен их дозозависимый 
характер. представленные результаты исследований могут быть применены для выбора модельного животного с 
целью углубленного изучения патогенеза COVID-19, вызванного вновь выделяемыми эпидемически значимыми 
геновариантами коронавируса, динамики иммунных реакций организма во время развития заболевания, а также 
при изучении in vivo протективного действия перспективных терапевтических препаратов и вакцин.
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Abstract. The aim of the work was to study the features of the infectious process in the lungs of animals used as 
models for assessing SARS-CoV-2 pathogenicity. Materials and methods. The strain of SARS-CoV-2 alpha variant 
virus was used in the work. The experiments were carried out on linear and transgenic mice, Syrian hamsters, guinea 
pigs, ferrets and two types of primates: rhesus macaques and green monkey. The pathomorphological examination was 
performed by optical microscopy of histological lung preparations using a computerized microscope with digital micro-
photography. Results and discussion. A comparative histological analysis of the lungs in six different types of labora-
tory animals was carried out when modeling a new coronavirus infection; similar morphometric signs of the severity of 
the disease caused by the SARS-CoV-2 virus in sensitive animals were determined, and a dose-dependent correlation of 
pathological changes in lung tissues with intranasal administration of various infectious doses was revealed. The features 
of pathomorphological changes in six different animal species in the simulation of a new coronavirus infection have been 
characterized, and their dose-dependent nature determined. The presented research results can be used to select a model 
animal for the purpose of in-depth study of the pathogenesis of COVID-19 caused by newly isolated coronavirus vari-
ants, the dynamics of immune reactions of the body during the development of the disease, as well as in vivo studies of 
the protective effect of promising therapeutic drugs and vaccines.
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выявление в человеческой популяции в декабре 
2019 г. нового коронавируса, способного вызывать 
тяжелое заболевание с поражением тканей легких, 
потребовало от научного сообщества создания новых 
лекарственных препаратов и вакцин. скрининг пер-
спективных соединений на противовирусную актив-
ность в отношении SARS-CoV-2 можно проводить 
in vitro на чувствительных перевиваемых культурах 
клеток [1]. доклинические исследования требуют 
животных моделей, воспроизводящих клинические 
проявления и патологические нарушения в тканях 
легких, наблюдаемые у людей [2]. в проведенных 
ранее исследованиях были выявлены подходящие 
для моделирования инфекции виды: мыши [3, 4], си-
рийские хомячки [5], морские свинки [6], хорьки [7] 
и низшие приматы [8].

«классическим» показателем патогенности ин-
фекционного агента в исследованиях in vivo являет-
ся летальность [9]. ни одна из предложенных ранее 
моделей COVID-19, кроме трансгенных мышей, не 
отвечает этому требованию. тем не менее для оцен-
ки тяжести инфекционного процесса у лаборатор-
ных животных применимы как показатели вирусной 
нагрузки в назальных смывах, бронхоальвеолярных 
лаважах, легочной паренхиме и слизистой носовых 
ходов, так и клинические, биохимические, рентгено-
логические и патоморфологические маркеры повреж-
дения легких как основного органа-мишени [10].

степень поражения легочной ткани можно 
оценивать на прижизненной рентгенографии по 
балльной шкале Brixia [11] и/или компьютерной 
томографией (кт) по баллам, включающим типы 
поражения (симптом «матового стекла», утолщение 
альвеолярных перегородок с переменным альвео-
лярным наполнением, уплотнение или утолщение 
плевры и объем поражения) и оцененным для каж-
дой доли [12].

также одним из маркеров тяжести респиратор-
ных вирусных инфекций является острый респи-
раторный дистресс-синдром (ордс), обнаружи-
ваемый гистологическими методами у погибших 
от COVID-19. в основе патогенеза ордс лежит как 
прямое цитопатическое действие вируса на эндоте-
лий легочных капилляров и эпителий альвеол, так 
и повреждение легочной паренхимы каскадом вос-
палительных реакций, индуцированных вирусными 
белками [13].

согласно стандартной методике [14], предло-
женной для изучения ордс при нелетальных ин-
фекциях мелких лабораторных животных, степень 
поражения тканей легких оценивают по формуле, 
учитывающей параметры патоморфологических из-
менений. основным недостатком данного метода яв-
ляется из учение патологических изменений на ран-
них (острых) стадиях развития инфекции, без учета 
геморрагических проявлений и клеточных инфиль-

траций. кроме того, использование данной методики 
не позволяет достоверно оценить различия инфекци-
онного процесса в зависимости от инфицирующих 
доз.

для мышиной модели был разработан метод 
сравнительного изучения патологий легких, вызван-
ных различными патогенами, учитывающий боль-
шее количество выявляемых гистологических при-
знаков, но не оценивающий их количественно [15]. 
позднее метод был модифицирован и использован 
для оценки различий инфекционного процесса, вы-
званного вирусом SARS-CoV-2, у сирийских хомяч-
ков различного возраста. патоморфологические при-
знаки повреждений тканей легких были выделены в 
три группы: (1) оценка воспаления легких, включая 
тяжесть (i) интерстициальной пневмонии, (ii) брон-
хита, (iii) эпителиального некроза бронхов и альвеол 
и (iv) гиперплазии альвеолоцитов II типа; (2) показа-
тель инфильтрации паренхимы с учетом присутствия 
(i) нейтрофилов, (ii) макрофагов и (iii) лимфоцитов 
в легких, а также (iv) периваскулярной лимфоцитар-
ной инфильтрации; и (3) показатель накопления вне-
сосудистой жидкости в тканях легких, включающий 
(i) альвеолярный и (ii) периваскулярный отек [16]. 
применение стандартизированных критериев оцен-
ки большого количества параметров патологических 
изменений тканей легких позволило выявить осо-
бенности инфекционного процесса у сирийского хо-
мячка в сравнении с низшими приматами (Macaca 
mulatta) и пациентами с COVID-19 [17].

целью данной работы явилось исследование 
особенностей патоморфологических изменений у 
разных видов животных при моделировании новой 
коронавирусной инфекции, возможности использо-
вания методов морфометрии для сравнительной ги-
стологической оценки степени повреждения тканей 
легкого как основного органа-мишени у широкого 
круга лабораторных животных, включая трансген-
ных мышей.

материалы и методы

Вирусы. в работе использовали штамм hCoV-
19/Russia/MOS-2512/2020 (EPI_ISL_6565012) гено-
варианта альфа вируса SARS-CoV-2. данный штамм 
получен из государственной коллекции микроорга-
низмов Фбун гнц вб «вектор» роспотребнадзора. 

Штамм коронавируса выделен в культуре клеток 
Vero е6, аликвоты вируса из одной наработки (сто-
ка) были заморожены и хранились при температуре 
минус 70 °с. инфекционный титр стоков составлял 
не менее 106 тцд50/мл. для каждого эксперимента 
брали новую аликвоту из одного стока.

Животные. в эксперименте использовали 
мышей инбредной линии BALB/c, аутбредных си-
рийских хомячков, морских свинок и хорьков, по-
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лученных из питомника Фбун гнц бв «вектор» 
роспотребнадзора, и два вида приматов: макак-резус 
и зеленая мартышка, – полученных из питомника 
научно-исследовательского института медицинской 
приматологии (сочи, россия). 

животные имели неограниченный доступ к 
пище и воде. акклиматизация к условиям экспе-
римента проведена в течение 7 дней до заражения. 
во время экспериментов температура в шкафах для 
содержания животных составляла 22–24 °C, относи-
тельная влажность – 40–55 %.

перед интраназальным заражением животных 
предварительно наркотизировали внутримышечно 
препаратом Zoletil 100 (Virbac, Франция).

все эксперименты на животных одобрены 
биоэтическим комитетом Фбун гнц бв «вектор» 
роспотребнадзора (протокол от 15.06.2021 № 3) и 
проводились в соответствии с национальными и 
международными руководящими принципами по 
уходу и гуманному использованию животных.

Гистологические исследования. для изучения 
структурных изменений ряда паренхиматозных орга-
нов экспериментальных животных использовали об-
разцы, залитые в гистомикс (или смесь легкоплавких 
парафинов). асептически извлеченные легкие фик-
сировали в 4 % растворе забуференного формалина 
для гистологических исследований («биовитрум», 
россия). через сутки легкие нарезали по методике, 
регламентированной в инструкции отдела микро-
скопических исследований Фбун гнц вб «вектор» 
роспотребнадзора, и снова фиксировали в свежем 
фиксаторе.

после фиксации образцы проводили через ги-
стологический автомат в соответствии с хорошо от-
работанной гистологической методикой: последо-
вательное обезвоживание в спиртах возрастающей 
концентрации, пропитывание в смеси ксилола и па-
рафина и заливка в парафиновые блоки. с помощью 
аппарата Tissue-Tek TEC 6 (Sacura, япония) залива-
ли парафиновые блоки и помещали их в холодиль-
ник при +6 °с для равномерного застывания гисто-
микса. для получения срезов толщиной 4–5 микрон 
использовали автоматический ротационный микро-
том Tissue-Tek AutoSection (Sacura, япония). данное 
оборудование обладает программой, в которую за-
носилась необходимая толщина среза. при помощи 
кисточки срезы опускали на воду с температурой 
43–45 °с для расправления и монтировали их на 
предметное стекло.

срезы окрашивали гематоксилином и эозином, 
затем покрывали покровной пленкой в автомати-
ческом стейнере Tissue Tek Film (Sakura, япония). 
светооптическое исследование и микрофотосъем-
ку проводили на микроскопе AxioImager Z1 (Zeiss, 
германия) с использованием программного пакета 
AxioVision 4.8.2 (Zeiss, германия). оценку распро-
страненности и степени выраженности патологи-
ческих проявлений инфекционного процесса про-
водили при анализе сканов серийных срезов, по-

лученных на цифровом сканере микропрепаратов 
Olympus SlideView VS200 (Olympus, германия; про-
граммный пакет VS200ASW 3.2) с использованием 
объектива ×20.

при гистологическом исследовании легких жи-
вотных, инфицированных вирусом SARS-CoV-2, ис-
пользовали метод морфометрических стандартизиро-
ванных критериев для сравнительной оценки степени 
повреждения тканей. в качестве стандартных (общих 
для всех чувствительных видов) учитывали следую-
щие признаки: воспалительная клеточная инфильтра-
ция межальвеолярных перегородок, перибронхиаль-
ная и периваскулярная воспалительная инфильтрация, 
кровоизлияние в просвет альвеол и бронхов, наличие 
фибрина и белкового преципитата в альвеолярном 
пространстве, выраженность отека, в том числе и 
меж альвеолярных перегородок, проявлений застоя в 
сосудах малого круга кровообращения.

степень распространенности основных пато-
морфологических проявлений – воспалительной 
клеточной инфильтрации и альвеолярно-гемор-
рагического синдрома – оценивали по 5-балль ной 
шкале, учитывающей площадь патологических из-
менений на срезе. все остальные признаки инфек-
ции оценивали по 3-балльной шкале в зависимости 
от степени выраженности.

результаты и обсуждение

в ходе исследования обнаружено, что характер 
патоморфологических изменений легких различных 
лабораторных животных, инфицированных виру-
сом SARS-CoV-2, не однотипен. однако определе-
ны параметры инфекционной патологии в модели 
COVID-19, встречающиеся у большинства видов и 
позволяющие оценить степень повреждения тканей 
легкого как основного органа-мишени у широкого 
круга лабораторных животных, включая трансген-
ных мышей. ниже приведены результаты патомор-
фологических изменений, наблюдаемых у конкрет-
ного вида лабораторных животных.

Сирийские хомячки. это наиболее чувстви-
тельные (восприимчивые) животные к вирусу SARS-
CoV-2, что обусловливает их широкое применение 
в качестве модельного животного. в эксперименте 
выявлена зависимость между количеством вируса, 
вызвавшего инфекцию, и тяжестью патоморфоло-
гических изменений тканей легких. животные, ин-
фицированные при совместном содержании, также 
демонстрировали признаки патологии легких, как 
и хомячки, зараженные интраназально, но в более 
легкой форме. это согласуется с данными других ис-
следователей [18] и подтверждает полученные нами 
данные. кроме того, отмечено постепенное измене-
ние основных патологических проявлений в тканях 
легких при интраназальной инокуляции различными 
дозами вируса SARS-CoV-2 (рис. 1).

как показано нами ранее [5], при интраназаль-
ном введении сопоставимых доз штаммы генова-
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риантов коронавируса различаются по патогенно-
сти для сирийского хомячка. выявленные различия 
инфицирующих доз и патологических изменений в 
легких позволяют сравнивать патогенность различ-
ных генетических вариантов. кроме того, сниже-
ние частоты встречаемости патоморфологических 
изменений тканей легких вследствие подавления 
репликации вируса SARS-CoV-2 является одной из 
основных характеристик протективного действия 
профилактических, терапевтических или иммуноло-
гических препаратов.

Мыши линии BALB/c. линейные мыши чув-
ствительны к геновариантам альфа, бета, гамма и 
омикрон вируса SARS-CoV-2, при этом варианты 
ухань и дельта инфекционный процесс не вызы-
вают. как показано ранее, патоморфологические 
изменения в тканях легких линейных мышей кор-
релируют с величиной инфицирующей дозы ви-
руса SARS-CoV-2 [4]. для изучения патоморфоло-
гических изменений использовали мышей линии 
BALB/c, зараженных серией десятикратных раз-

ведений вируса SARS-CoV-2 геноварианта альфа, 
с последующей гистологической оценкой препа-
ратов. в результате исследования выявили ряд па-
тологических изменений: дистелектаз, диффузные 
кровоизлияния, единичные лимфоцитарные инфиль-
траты. основные патоморфологические изменения в 
тканях легких мышей BALB/c приведены на рис. 2. 
при анализе гистологических препаратов наблюда-
ли прямую зависимость площади кровоизлияний от 
вирусной нагрузки, что подтверждает взаимосвязь 
данных изменений с патологическим действием ви-
руса SARS-CoV-2 на легкие мышей. степень рас-
пространенности геморрагического синдрома корре-
лировала с инфицирующей дозой вируса. снижение 
площади дистелектаза обусловлено увеличением 
площади геморрагий. такой признак воспаления, 
как клеточная инфильтрация, был слабо выражен. 
клеточная инфильтрация бронха и стенок сосудов 
находилась в прямой зависимости с дозой зараже-
ния. инфильтрация стенки альвеол имела место, 
но без видимой взаимосвязи с инфицирующей до-

рис. 1. гистологический срез легкого сирийских хомячков при различных инфицирующих дозах вируса SARS-CoV-2. окраска гема-
токсилином и эозином. обзорные фото бар 500 мкм (слева), детализирующие – 100 мкм (справа):
А – инфицирующая доза 105 TCID50. обзорное фото: геморрагия, сладж эритроцитов в сосудах, воспалительная инфильтрация межальвеолярных пере-
городок. детализирующие фото (сверху вниз): геморрагия, фокус воспалительной инфильтрации с гиперплазией альвеолоцитов, сладж эритроцитов; 
В – инфицирующая доза 104 TCID50. обзорное фото: массивная геморрагия. детализирующие фото (сверху вниз): геморрагия, фокус воспалительной 
инфильтрации, фибрин в кровеносном сосуде; С – инфицирующая доза 103 TCID50. обзорное фото: воспалительная инфильтрация на фоне геморра-
гии. детализирующие фото (сверху вниз): периваскулярная лимфоцитарная инфильтрация, сладж эритроцитов, альвеолоциты и макрофаги в полости 
альвеол; D – инфицирующая доза 102 TCID50. обзорное фото: массивная воспалительная инфильтрация. детализирующие фото (сверху вниз): вос-
палительная инфильтрация на фоне геморрагии, полиморфноклеточная инфильтрация легкого

Fig. 1. Lung histological sections of Syrian hamsters exposed to various infecting doses of SARS-CoV-2 virus. Staining with hematoxylin and 
eosin. Overview photo bar 500 microns (left), detailing photo – 100 microns (right):
A – the infecting dose is 105 TCID50. Overview photo: hemorrhage, erythrocyte sludge in the vessels, inflammatory infiltration of the interalveolar septa. 
Detailed photos (from top to bottom): hemorrhage, focus of inflammatory infiltration with alveolocyte hyperplasia, erythrocyte sludge; B – the infecting dose 
is 104 TCID50. Overview photo: massive hemorrhage. Detailed photos (from top to bottom): hemorrhage, focus of inflammatory infiltration, fibrin in the blood 
vessel; C – the infecting dose is 103 TCID50. Overview photo: inflammatory infiltration against hemorrhage background. Detailed photos (from top to bottom): 
perivascular lymphocytic infiltration, erythrocyte sludge, alveolocytes and macrophages in the alveolar cavity; D – the infecting dose is 102 TCID50. Overview 
photo: massive inflammatory infiltration of the lung. Detailed photos (from top to bottom): inflammatory infiltration against the background of hemorrhage, 
polymorphocellular infiltration of the lung
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зой. в виде единичных находок также определялись 
сладж эритроцитов в сосудах, периваскулярный отек. 
основным морфологическим проявлением COVID-
19 в легких человека является диффузное альвеоляр-
ное повреждение тканей легких в сочетании с вовле-
чением в патологический процесс сосудистого русла 
и альвеолярно-гемор рагическим синдромом [19]. 
выявление подобных признаков протекания заболе-
вания у мышей, зараженных вирусом SARS-CoV-2, 
говорит об адекватности выбранной животной моде-
ли для изучения возбудителя новой коронавирусной 
инфекции. среди патологических изменений в лег-
ких мышей преобладал признак геморрагии, что не-
типично для других животных моделей (сирийский 
хомячок и приматы), применяемых при моделирова-
нии заболевания, вызванного вирусом SARS-CoV-2, 
где преимущественно выявлялся признак лимфоци-
тарной инфильтрации.

Трансгенные мыши. трансгенные мыши ха-
рактеризуются экспрессией ACE2-рецептора, что 
увеличивает чувствительность данной модели к ви-
русу SARS-CoV-2. в эксперименте использованы 
две трансгенные мышиные модели: UBC-ACE2Tx и 
Rosa-ACE2Tx. основным отличием данных моделей 
от мышей инбредных линий является чувствитель-
ность ко всем геновариантам вируса SARS-CoV-2. 
патоморфологические изменения тканей легких, 
выявленные при инфицировании трансгенных мы-

шей альфа-вариантом коронавируса и изученным 
ранее геновариантом ухань [3], были сопоставимы 
по тяжести и частоте встречаемости. картина пато-
логических изменений в образцах легких животных 
обеих моделей включала утолщение бронхов и сте-
нок альвеол, вызванное диффузной гиперплазией 
клеток альвеолярного эпителия II типа с легкой лим-
фоцитарной инфильтрацией и отеком, гиперплазией 
эпителия бронхиол и множественными скоплениями 
эритроцитов в сосудах (рис. 3). данная патоморфо-
логическая картина схожа с наблюдаемой в экспери-
менте у сирийского хомячка.

Морские свинки. выявленные при гистологи-
ческом исследовании патоморфологические изме-
нения легочной ткани носили характер диффузного 
альвеолярного повреждения. на микропрепаратах 
превалирует внутриальвеолярный отек. отечная 
жидкость в просвете альвеол содержит макрофаги и 
нейтрофилы как маркеры воспалительной реакции, 
отмечена инфильтрация межальвеолярных пере-
городок. цитопатическое действие вируса SARS-
CoV-2 приводит к появлению многоядерных клеток, 
изменению формы и увеличению самих клеток и их 
ядер. внутриальвеолярное кровоизлияние с частич-
ным или практически полным заполнением просвета 
альвеол эритроцитами встречалось достаточно ча-
сто. регистрировали массы эритроцитов в просвете 
кровеносных сосудов, отмечен тромбоз мелких сосу-

рис. 2. гистологический срез легкого мыши BALB/c при различных инфицирующих дозах вируса SARS-CoV-2. Oкраска гематокси-
лином и эозином:
A – инфицирующая доза 104 TCID50. геморрагия, альвеолярно-геморрагический синдром; B – инфицирующая доза 103 TCID50. мелкие очаги кровоиз-
лияния, инфильтрация стенoк альвеол и сосудов; С – инфицирующая доза 102 TCID50. геморрагия, альвеолярно-геморрагический синдром; D – инфи-
цирующая доза 10 TCID50. Фокус воспалительной инфильтрации легкого на фоне геморрагии

Fig. 2. Lung histological sections of BALB/c mice exposed to various infecting doses of SARS-CoV-2 virus. Staining with hematoxylin and 
eosin:
A – infecting dose of 104 TCID50. Hemorrhage, alveolar hemorrhagic syndrome; B – infecting dose of 103 TCID50. Small foci of hemorrhage, infiltration of the 
alveolar and vascular walls; C – infecting dose of 102 TCID50. Hemorrhage, alveolar hemorrhagic syndrome; D – infecting dose of 10 TCID50. Focus of lung 
inflammatory infiltration against the hemorrhage background
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дов. в ряде случаев присутствовала воспалительная 
инфильтрация вокруг кровеносного сосуда, явления 
васкулита (рис. 4, A–D).

определенные нами постинфекционные изме-
нения в тканях легких морской свинки имели сход-
ство с описанными ранее при проведении гистоло-
гического анализа тканей легкого пациентов, погиб-
ших от COVID-19 [20].

Хорьки. у хорьков, инфицированных SARS-
CoV-2, наблюдались ринит и трахеит легкой и уме-
ренной степени тяжести с редким одноклеточным 
некрозом эпителия слизистой. эпителий слизистой 
оболочки носовых пазух был ослаблен, терял рес-
нички, в просвете регистрировали некоторое коли-
чество слизи, содержащей нейтрофилы. воспаление 
бронхов и бронхиол носило локальный характер. 
поражения характеризовались инфильтрацией сли-
зистой оболочки бронхов и бронхиол лимфоцитами, 
плазматическими клетками и нейтрофилами. кроме 
того, наблюдали умеренный периваскулит капилля-
ров легочной ткани (рис. 4, E–F).

Приматы. в исследовании использовали два 
вида приматов: зеленая мартышка (Chlorocebus ae-
thiops) и макак-резус (Macaca mulatta).

при гистологическом исследовании срезов лег-
ких Ch. aethiops и M. mulatta отмечено наличие ми-
нимальных, как правило, мелкоочаговых единичных 
участков геморрагии и плазморрагии. нарушение 
гемодинамики проявлялось резкой гиперемией ка-
пилляров с явлениями эритростаза и внутрисосуди-
стого гемолиза. кроме того, для всех групп приматов 
было характерно отсутствие либо слабая степень 
выраженности воспалительной реакции легочной 
паренхимы. данный признак проявлялся в виде уме-
ренно выраженного отека межальвеолярных пере-
городок и лимфоцитарной инфильтрации. в ряде 
случаев наблюдались участки с выраженными про-
явлениями васкулита и бронхиолита. наиболее вы-
раженные проявления нарушения воздухонапол-
нения легких (в виде дистелектазов) наблюдались  

у приматов Ch. aethiops. наименьшие патологиче-
ские проявления инфекции отмечены у M. mulatta, 
на гистологических препаратах преобладала близкая 
к норме морфологическая картина легких. у одно-
го животного в одном из образцов присутствовали 
несколько синцитиальных образований в полости 
альвеол (единичные очаги). у некоторых животных 
обоих видов встречались проявления денудации: 
слущивание альвеолярного эпителия, присутствие 
в полостях альвеол крупных округлых клеток с вы-
соким ядерно-цитоплазматическим соотношением 
и эозинофильной цитоплазмой. отмечены разли-
чия патоморфологических проявлений инфекци-
онного процесса в зависимости от вида примата. 
перибронхиальная инфильтрация чаще встречалась 
у Ch. aethiops, а альвеолярно-геморрагический син-
дром – у M. mulatta (рис. 5, A–J).

использование для изучения in vivo биологиче-
ских свойств вируса SARS-CoV-2 различных видов 
лабораторных животных позволяет решать широкий 
спектр задач. применение малоинвазивных методов 
исследования, начиная с отбора биологического ма-
териала (смывы, бронхоальвеолярный лаваж) и до 
контроля состояния легких (пульсоксиметрия, рент-
генография, кт), позволяет изучить максимальное 
количество параметров инфекционного процесса 
при минимальном количестве экспериментальных 
животных. тем не менее при отсутствии летально-
сти у изучаемых животных основным методом, под-
тверждающим клинические проявления инфекции, 
является анализ гистологических препаратов тканей 
легких. при этом картина патоморфологических 
изменений отличается в зависимости от вида лабо-
раторного животного, геноварианта вируса SARS-
CoV-2, вызывающего инфекционный процесс, ин-
фицирующей дозы.

например, при заражении мышей BALB/c и си-
рийских хомячков высокими дозами коронавируса в 
тканях легких наблюдаются проявления альвеолярно-
геморрагического синдрома, вызванные прямым ци-

рис. 3. гистологический срез легкого линейных мышей, инфицированных вирусом SARS-CoV-2. окраска гематоксилином и эози-
ном:
А – линия BALB/c. мелкие очаги кровоизлияния, инфильтрация стенoк альвеол и сосудов; В – линия Rosa-ACE2Tx. массивная воспалительная ин-
фильтрация; С – линия UBC-ACE2Tx. лейкоцитарная инфильтрация межальвеолярных перегородок, дистелектаз, фокусы альвеолярной консолидации 
легочной ткани

Fig. 3. Lung histological sections of linear mice infected with SARS-CoV-2 virus. Hematoxylin and eosin staining:
A – BALB/c line. Small hemorrhage foci, infiltration of alveolar and vascular walls; В – Rosa-ACE2Tx line. Massive inflammatory infiltration; С – UBC-ACE2Tx 
line. Leukocyte infiltration of inter-alveolar septa, distelectasis, foci of lung tissue alveolar consolidation
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топатическим действием вируса на альвеолоциты и 
эндотелий капилляров, что характерно для многих 
респираторных инфекционных агентов, включая вы-
сокопатогенный вирус гриппа птиц [21].

однако основной причиной смертности у па-
циентов с COVID-19 является не увеличение ви-
русной нагрузки, а длительность инфекционного 
процесса и сопряженное с ним усиление иммун-
ных и воспалительных реакций организма и, как 
следствие, возникновение системной воспалитель-
ной реакции – острого респираторного дистресс-
синдрома [22]. подобные особенности инфекцион-
ного процесса, вызванного вирусом SARS-CoV-2, 
характерны и для животных моделей. на гистоло-
гических препаратах наблюдается ярко выражен-
ная консолидация паренхимы легкого, утолщение 
межальвеолярных перегородок за счет отека и вос-

палительной инфильтрации. описываемые измене-
ния тканей легких мы наблюдали у морских свинок, 
также у мышей BALB/c и сирийских хомячков при 
низких дозах инфицирования. следует отметить, 
что подобное влияние вирус-индуцированного вос-
паления на тяжесть инфекционного процесса ха-
рактерно и для вируса гриппа, хотя и в меньшей 
степени [23, 24].

хорьки и приматы являются самыми крупными 
моделями, применяемыми при изучении патогенеза 
COVID-19. размеры тела позволяют контролировать 
инфекционный процесс с помощью рентгенографии 
и кт, прижизненно получать бронхоальвеолярный 
лаваж для определения вирусной нагрузки в тканях 
легких. однако размер тела и специальные условия 
содержания создают некоторые трудности при про-
ведении экспериментов на этих животных.

рис. 4. гистологические срезы легкого морских свинок (A–D) и хорьков (E–F), инфицированных вирусом SARS-CoV-2. окраска ге-
матоксилином и эозином:
A – геморрагия; B – инфильтрация лейкоцитами межальвеолярных перегородок; C – периваскулярная инфильтрация, лимфоцитарные «муфты» вокруг 
сосудов; D – альвеолярный отек и геморрагия; E – cкопление эритроцитов и сепарация плазмы; F – лейкоцитарная инфильтрация межальвеолярных 
перегородок

Fig. 4. Lung histological sections of guinea pigs (A–D) and ferrets (E–F) infected with SARS-CoV-2 virus. Staining with hematoxylin and 
eosin:
A – hemorrhage; B – infiltration of inter-alveolar septa by leukocytes; C – perivascular infiltration, lymphocytic “couplings” around vessels; D – alveolar edema 
and hemorrhage; E – sludge of erythrocytes and plasma separation; F – leukocyte infiltration of inter-alveolar septa
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у макак-резус инфекционный процесс разви-
вается медленнее, при этом площадь поврежден-
ных тканей легких выше, инкубационный период 
сопоставим по сроку с человеческим. при сходной 
клинике у зеленых мартышек регистрировали более 
быстрое развитие инфекционного процесса, призна-
ки пневмонии, внутриальвеолярные кровоизлияния, 
утолщение и отек межальвеолярных перегородок с 
лимфоцитарной инфильтрацией, что указывает на 
развитие цитокинового шторма. вирусная нагрузка 
и картина легочной патологии у зеленых мартышек 
сопоставимы с таковыми у пациентов с COVID-19.

инфекционный процесс у хорьков скоротечен, 
протекает в основном на слизистой оболочке носа, 
что позволяет использовать их как модель воздушно-
капельной передачи коронавируса. вирусная нагруз-
ка в образцах назальных смывов достигает макси-
мальных значений на вторые сутки после интрана-
зального введения вируса, после чего снижается. на 
седьмые сутки вирус не определяется, патоморфоло-
гические изменения легких отсутствуют.

таким образом, в результате проведенных ис-
следований показано, что наиболее близкая к чело-
веческой патоморфологическая картина изменений 
тканей легких среди распространенных модельных 
животных отмечена у мышей BALB/c и морских 
свинок. тем не менее и другие изученные в качестве 
моделей COVID-19 лабораторные животные также 
могут быть использованы в экспериментах in vivo.

охарактеризованы особенности патоморфоло-
гических изменений у шести различных видов жи-
вотных при моделировании новой коронавирусной 
инфекции, определен их дозозависимый характер. 
представленные результаты исследований могут 
быть применены для выбора модельного животного с 
целью углубленного изучения патогенеза COVID-19, 
вызванного вновь выделяемыми эпидемически зна-
чимыми геновариантами коронавируса, динамики 
иммунных реакций организма во время развития за-
болевания, а также при изучении in vivo протектив-
ного действия перспективных терапевтических пре-
паратов и вакцин.

рис. 5. гистологические срезы легкого зеленых мартышек (а–е) и макаки-резус (F–J), инфицированных вирусом SARS-CoV-2. 
окраска гематоксилином и эозином:
A – геморрагия – альвеолярно-геморрагический синдром; B – синцитии в полости альвеол; C – перибронхиальная инфильтрация лейкоцитами, дис-
трофия эпителия, локальный отек стенки бронха; D – перибронхиальная инфильтрация, гнойный экссудат в просвете бронха; E – лимфоцитарная 
инфильтрация межальвеолярных перегородок – интерстициальная пневмония; F – мелкая геморрагия; G – макрофаги в полости альвеол; H – полно-
кровие альвеолярных капилляров, снижение воздушности по типу дистелектаза; I – участок легкого без патологии; J – лимфоцитарная инфильтрация 
межальвеолярных перегородок – интерстициальная пневмония

Fig. 5. Lung histological sections of green monkeys (A–E) and rhesus macaques (F–J) infected with SARS-CoV-2 virus. Hematoxylin and 
eosin staining:
A – hemorrhage – alveolar hemorrhagic syndrome; B – syncytia in the alveolar cavity; C – peribronchial infiltration by leukocytes, epithelial dystrophy, local 
edema of the bronchial wall; D – peribronchial infiltration, purulent exudate in the bronchial lumen; E – lymphocytic infiltration of the inter-alveolar septa – in-
terstitial pneumonia; F – small hemorrhage; G – macrophages in the cavity of the alveoli; H – dilation and congestion of capillaries in alveolar walls, decreased 
airiness by type of distelectase; I – lung area without pathology; J – lymphocytic infiltration of the inter-alveolar septa – interstitial pneumonia
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конфликт интересов. авторы подтверждают 
отсутствие конфликта финансовых/нефинансовых 
интересов, связанных с написанием статьи.

финансирование. авторы заявляют об отсут-
ствии дополнительного финансирования при прове-
дении данного исследования.

биоэтика. все эксперименты на животных 
одобрены биоэтическим комитетом Фбун гнц вб 
«вектор» роспотребнадзора (протокол от 15.06.2021 
№ 3) и проводились в соответствии с национальны-
ми и международными руководящими принципами 
по уходу и гуманному использованию животных.
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