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Введение. В условиях пандемии новой коронавирусной инфекции COVID-19 высоко востребованы 
экспериментальные модели для скрининга как вновь разрабатываемых вакцин и лекарственных 
средств, так и уже зарегистрированных фармакологических субстанций для применения по новым 
показаниям. Эффективный скрининг вакцин и противовирусных лекарственных средств для лечения 
новой коронавирусной инфекции (COVID-19) возможен при оценке патогенетически значимых для 
исследуемой патологии изменений биометрических и морфологических показателей. В связи с этим 
целью настоящего исследования стало описание динамики их изменений на биологической модели 
SARS-CoV-2-ассоциированного инфекционного процесса у сирийских хомяков Mesocricetus auratus.
Материалы и методы. Исследование выполнено на сирийских хомяках Mesocricetus auratus массой 
80–100 граммов. Интраназальное заражение особей проводили культурой вируса SARS-CoV-2, содер-
жащей 4 × 104 ТЦД50/мл, в объеме 26 мкл. Регистрировали массу животных перед инфицированием 
и в течение последующих 14 суток, удельную массу внутренних органов и степень их влагонасыщения 
на 3-и, 7-е и 14-е сутки после инфицирования. Дополнительно образцы тканей органов фиксировали 
10% нейтральным формалином, подготовку гистологических препаратов выполняли по стандартной 
методике. Статистическую обработку данных осуществляли с помощью непараметрических критериев.
Результаты. После заражения сирийских хомяков Mesocricetus auratus вирусом SARS-CoV-2 на-
чальные проявления инфекционного заболевания наблюдали через 3 суток, а наиболее выраженные 
патологические изменения в общем состоянии животных и гистоморфологической картине внутренних 
органов – через 7 суток после инфицирования. В качестве показателей, характеризующих динамику 
инфекционного заболевания, были определены снижение массы тела и значимые отклонения грави-
метрических коэффициентов легких, сердца, селезенки и почек. При гистологическом исследовании 
в качестве характерных изменений поражения внутренних органов SARS-CoV-2 идентифицированы 
формирование полиморфноядерных клеточных инфильтратов в межальвеолярных перегородках лег-
ких и очаговые дистрофические изменения нейроцитов экранных центров головного мозга с демие-
линизацией комиссуральных нервных проводников. Выявленные гистопатологические проявления 
по срокам соответствовали нарастанию репликативной активности вируса в легких.
Заключение. Экспериментальная модель SARS-CoV-2-ассоциированного инфекционного процесса 
у сирийских хомяков Mesocricetus auratus, характеризуемая выбранными регистрируемыми и рас-
четными показателями, исследованным профилем патоморфологических изменений, может быть 
рекомендована для проведения скрининговых экспериментальных (доклинических) исследований 
эффективности перспективных лекарственных препаратов для патогенетической и этиотропной те-
рапии COVID-19.
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Введение
Актуальность изучения биологических моделей 

SARS-CoV-2-ассоциированного инфекционного про-
цесса сопряжена с высокой социальной значимостью 
пандемической ситуации, борьба с которой основана 
на разработке новых вакцин и лекарственных препа-
ратов, оценке возможности применения зарегистри-
рованных фармакологических субстанций по новым 
показаниям [1]. Молекулярное сходство ангиотензин-
превращающего фермента 2 (ACE2) сирийского хомяка 
Mesocricetus auratus и рецепторсвязывающего домена 
поверхностного шипового белка SARS-CoV-2 стало 
ключевым фактором для использования животных дан-
ного вида в качестве биологической модели инфекции 

(COVID-19) [2]. Некоторые авторы считают, что ки-
тайский хомяк имеет преимущества по сравнению с 
сирийским хомяком [3], однако весомые аргументы 
в пользу этого заключения не приведены.

Применительно к сирийским хомякам инфекция, 
вызванная SARS-CoV-2, без моделирования допол-
нительных патологических состояний несмертельна, 
а данные американских ученых о гибели животных 
в результате заражения SARS-CoV-2 основаны на вы-
воде из эксперимента особей, потерявших более 20% 
массы тела и учтенных в публикациях как погибшие [4]. 
Следует признать, что подобные отклонения массы тела 
у сирийских хомяков обратимы, а гибель животных от 
инфекции зарегистрирована лишь в единичных случаях, 

Organ and tissue damage related to SARS-CoV-2: the biological model for experimental  
(preclinical) trials on golden hamsters Mesocricetus auratus
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Introduction. Amid the pandemic of the new coronavirus infection COVID-19, experimental models for 
screening both newly developed vaccines and drugs, and the already registered active pharmaceutical in-
gredients tested for new indications are in high demand. The registration of changes in biometric and mor-
phological parameters that are significant for the investigative pathology can be an optimal screening tool 
for antiviral drugs and vaccines to treat COVID-19. In this regard, the purpose of this study was to describe 
the changes over time of organ and tissue changes using a biological model of a SARS-CoV-2-associated 
infection in the golden hamsters Mesocricetus auratus.
Materials and methods. We performed the study in golden hamsters Mesocricetus auratus weighing 80–100 g. 
The animals were infected through intranasal administration of a culture of SARS-CoV-2 virus containing 
4 × 104 TCID50/mL. We recorded the animals’ weight before the infection and during the next 14 days and 
measured the specific gravity of the internal organs and the degree of their moisture saturation on days 3, 7, 
and 14 after the infection. Additionally, tissue samples were fixed in 10% neutral formalin; the preparation 
of histological specimens was performed according to the standard procedure. Statistical data processing 
was carried out using non-parametric tests. 
Results. In the model of SARS-CoV-2 infection in Mesocricetus auratus, we observed the manifestation of 
the infectious disease after 3 days. The most pronounced pathological changes in the overall health status of 
the animals and in the histology of internal organs were seen 7 days after the infection. We determined the 
weight loss and significant deviations in gravimetric coefficients of lungs, heart, spleen, and kidneys to be the 
indicators revealing the infectious disease course changes over time. Histologic evaluation showed typical 
changes in the SARS-CoV-2-associated visceral damage: the formation of polymorphonuclear cell infiltrates 
in the lung interalveolar septa and patchy dystrophic changes in the neurocytes of the brain screen-type 
centers with the demyelination of the commissural nerve guides. The detected pathological manifestations 
corresponded in time to an increase in the virus replicative activity in the lungs. 
Conclusion. The experimental model of the SARS-CoV-2-associated infection in golden hamsters Mesocricetus 
auratus can be recommended for screening experimental (preclinical) studies of the promising drugs’ efficacy 
for pathogenetic and etiotropic therapy of COVID-19.
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составляя, согласно более чем 1000 наблюдений, доли 
процента. Оснащение предназначенных для работы с 
биопатогенами лабораторий современным оборудо-
ванием физиологического мониторинга не всегда воз-
можно, поэтому для проведения скрининговых экспе-
риментальных (доклинических) исследований наиболее 
доступным вариантом остается использование простых 
в измерении критериев, которые вместе с тем могут со-
ставить доказательную базу при оценке эффективнос-
ти перспективных лекарственных препаратов. Именно 
регистрация гравиметрических и гистологических из-
менений внутренних органов по сей день остается до-
пустимым подходом при проведении разных по задачам 
экспериментальных (доклинических) исследований на 
биологических моделях инфекционных заболеваний.

С учетом указанных выше обстоятельств целью 
настоящего исследования стало описание динами-
ки гравиметрических и гистологических изменений 
внутренних органов на биологической модели SARS-
CoV-2-ассоциированного инфекционного процесса у 
сирийских хомяков Mesocricetus auratus.

Материалы и методы
Исследования на животных выполнены по програм-

ме, одобренной комиссией по этике и биоэтике ГНИИИ 
военной медицины Министерства обороны Российской 
Федерации. Животных содержали в надлежащих усло-
виях вивария (разрешение главного государственного 
ветеринарного инспектора Санкт-Петербурга № 78-
1102/19, сертификат ISO 9001:2015 № ST.RU.0001.
M0017187, сертификат соответствия стандарту GLP 
№ GLP-0727-1020).

Эксперименты выполнены на самцах и самках си-
рийских хомяков Mesocricetus auratus в возрасте 4–6 не-
дель (масса тела 80–100 граммов), полученных из пи-
томника НПО «Дом фармации» (Санкт-Петербург). 
Животных содержали в стандартных условиях вивария 
при 12-часовом режиме светового дня с постоянным 
доступом к воде и корму. Штамм вируса был выделен 
из ПЦР-позитивного материала от больных новой ко-
ронавирусной инфекцией (COVID-19) в лабораториях 
ГНИИИ военной медицины Министерства обороны 
Российской Федерации и накоплен на культуре клеток 
Vero (B) («Биолот», Россия), согласно ранее описанным 
в литературе методикам [5, 6]. Среднюю тканевую ци-
топатическую дозу вируса (ТЦД50) определяли на куль-
туре клеток Vero (B) и рассчитывали по методу Рида 
и Менча [7]. Механическим дозатором проводили ин-
траназальное заражение сирийских хомяков культурой 
вируса, содержащей 4 × 104 ТЦД50/мл вирусных частиц, 
в объеме 26 мкл [8]. Массу тела животных регистриро-
вали перед заражением и ежедневно в течение после-
дующих 14 суток. Каждая группа включала 10 особей. 
После вывода из эксперимента путем передозировки 
общего анестетика (раствор ксила 20,0 мг/мл и раствор 
золетила 100 50,0 мг/мл в соотношении 1:1, 1,0 мл на 
1,0 кг, внутримышечно) и пересечения нижней полой 

вены определяли удельную (относительно массы тела) 
массу головного мозга, правого легкого, печени, почек, 
сердца и селезенки [9]. После взвешивания внутрен-
ние органы высушивали в термостате при температуре 
+60оС в течение 3 суток. Степень влагонасыщения ор-
ганов косвенно характеризовала выраженность отека 
и степень их повреждения. Образцы тканей органов 
после взвешивания фиксировали 10% нейтральным 
формалином по Лилли и жидкостью Карнуа. Допол-
нительно гистологическому исследованию подверга-
ли различные отделы головного мозга, обонятельные 
луковицы, тимус, сердце, кишечник, трахею. После 
стандартной проводки материал помещали в парафин 
и готовили срезы толщиной 3–5 мкм, которые окра-
шивали гематоксилином и эозином. Регистрацию из-
менений структуры тканей осуществляли на цифровом 
фото микро скопе Leiсa DM2500 (LEICA Microsystems, 
Германия) при увеличениях объектива ×20–100. Резуль-
таты описательной статистики приведены в виде медиа-
ны и межквартильного размаха. Для парных сравнений 
показателей несвязанных групп применяли U-критерий 
Манна–Уитни, для множественных – Н-критерий Кра-
скела–Уоллиса при номинальном уровне значимости 
различий p<0,05. Сравнение проводили с характерис-
тиками животных группы виварного контроля.

Результаты
Инфекционный процесс вызывал потерю массы 

тела сирийских хомяков Mesocricetus auratus у сам-
цов (рис. 1 A) и самок (рис. 1 B). Уже через 1 сутки 
после заражения и до окончания наблюдения значе-
ния показателя у зараженных животных были значимо 
ниже, чем у животных в группе виварного контроля. 
При этом были прослежены половые различия в ди-
намике показателя: наиболее выраженные изменения 
в динамике массы тела (снижение на 6,4% (4,0; 7,4)  
относительно исходных значений) определяли у самцов 
в период 5–7 суток после заражения, в то время как 
у самок потеря массы тела была менее выраженной 
(3,2% (1,8; 4,5) от исходных значений) с максимумом 
отклонений на 3–4-е сутки после заражения. К исходу 
14-х суток масса тела самцов оставалась сниженной 
на 2,3% (0,6; 4,6), масса самок превышала фоновые 
значения на 1,8% (1,0; 3,4). В связи с этим дальнейшие 
исследования гравиметрических и гистологических из-
менений внутренних органов проводили на самцах как 
более показательной биологической тест-системе.

Восстановление массы тела сирийских хомяков 
в период с 7-х по 14-е сутки после заражения вирусом 
SARS-CoV-2, а также элиминация вируса из выбранных 
тест-тканей к 14-м суткам свидетельствовали о наступ-
лении у животных фазы реконвалесценции, что было 
подтверждено положительной динамикой результатов 
гравиметрических исследований.

Косвенно оценить степень выраженности отечно-
пролиферативных изменений в органах и тканях позво-
лило гравиметрическое исследование с определением 
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относительной массы органов. Гравиметрические ин-
дексы печени и головного мозга не изменялись, тогда 
как применительно к другим органам в экссудативную 
фазу прослежены достоверные отличия от животных 
группы виварного контроля (табл. 1).

Уточнение вероятности формирования отечных 
и дисциркуляторных изменений было проведено  после 
высушивания тканей до конечной массы и определе-
ния степени их влагонасыщения. Статистически зна-
чимые отклонения коэффициентов прослежены для 
легкого, влагонасыщение которого на пике заболева-
ния (через 7 суток после заражения) увеличивалось до 
80,63 (80,25÷80,69). Напротив, степень влагонасыще-
ния головного мозга у зараженных животных в данный 
срок снижалась до 76,08 (75,74÷76,99) (табл. 2). В серд-
це, печени, почках, селезенке признаки значимых экс-
судативных изменений не зарегистрированы.

Анализ совокупности полученных результатов 
позволил заключить, что оценку эффективности ле-
карственных препаратов на исследованной биологи-
ческой модели SARS-CoV-2-ассоциированного инфек-
ционного процесса у сирийских хомяков Mesocricetus 
auratus целесообразно проводить на 7-е сутки инфек-
ционного процесса, когда референтные значения ха-
рактеристик группы негативного контроля статисти-
чески значимо отличались от характеристик группы 
животных виварного контроля: снижение массы тела 
на 6,4% (4,0;7,4); увеличение массовых коэффици-
ентов легких в 1,7 раза (1,5;1,8), сердца в 1,3 раза 
(1,2;1,4) и селезенки в 1,4 раза (1,3;1,5) повышение 
влагонасыщения легких и снижение влагонасыщения 
головного мозга.

При гистологическом исследовании тканей внут-
ренних органов у животных было выявлено нарастаю-
щее к 7-м суткам инфекционного процесса мукоидное 
набухание соединительной ткани слизистой оболочки 
носовой перегородки и трахеи с десквамацией клеток 
эпителия.

К 7-м суткам прослеживали формирование неравно-
мерного полнокровия легких со стазом эритроцитов 
в капиллярах межальвеолярных перегородок (рис. 2 А), 
тромбообразованием и пропотеванием жидкости в па-
равазальную соединительную ткань. Значимого аль-
веолярного выпота не обнаруживали, вместе с тем 
межальвеолярные перегородки были существенно рас-
ширены за счет инфильтрата (рис. 2 В). В его составе 
выявляли крупноядерные призматические клетки эпи-
телия с фигурами митозов, по-видимому, мигрирующие 
из альвеолярных ходов, и макрофаги разной степени 
зрелости, часто с включениями детрита и железопози-
тивного материала эритроцитов. Макрофаги различных 
форм и размеров выявляли и в просвете альвеол со слу-
щенными альвеолоцитами и скудным плазматическим 
выпотом. В сердце к 7-м суткам прослеживали выра-
женное полнокровие со стазом форменных элементов 
и набуханием эндотелиальной выстилки. На фоне 
умеренного интерстициального отека и паравазальной 
лимфоцитарной инфильтрации структура большинства 
сократительных элементов миокарда была сохранена 
(рис. 2 C). До конца эксперимента наблюдали опусто-
шение периартериальных муфт селезенки (рис. 2 D) 
и фолликулов тимуса, что свидетельствовало о моби-
лизации системы клеточного иммунитета. В селезенке 
также обнаруживали диффузную гиперплазию красной 

Таблица 1 | Table 1
Массовые коэффициенты внутренних органов у самцов сирийских хомяков Mesocricetus auratus,  

зараженных SARS-CoV-2 (4 × 104 ТЦД50/мл) в дозе 26 мкл/хомяк, интраназально, Me (Q1÷Q3), n=10 |  
Mass factors of internal organs of male golden hamsters Mesocricetus auratus infected with SARS-CoV-2 (4 × 104 TCID50/mL)  

at a dose of 26 µl/hamster, intranasal, Me (Q1÷Q3), n=10

Орган |  
Organ

Интактные |  
Intact

После заражения SARS-CoV-2 | 
After SARS-CoV-2 infection

3 суток | 3 days 7 суток | 7 days 14 суток | 14 days

Головной мозг | Brain 10,54
(9,85; 10,690

9,01
(8,82; 9,99)

9,95
(8,77; 11,59)

10,12
(9,63÷10,51)

Правое легкое | Right lung 2,33
(2,20÷2,84)

2,51
(2,41÷2,510

3,92*
(3,88÷4,19)

3,44*
(3,32÷3,62)

Сердце | Heart 3,05
(2,94÷3,38)

4,01*
(3,61÷4,28)

4,07*
(3,87÷4,25)

3,89*
(3,65÷4,08)

Печень | Liver 36,51
(34,72;3 7,80)

37,32
(35,27; 38,54)

36,77
(36,01; 38,93)

36,35
(34,91÷38,62)

Селезенка | Spleen 0,75
(0,64÷0,81)

1,44*
(1,28÷1,57)

1,23*
(0,94÷1,53)

0,91
(0,73÷1,08)

Правая почка | Right kidney 3,53
(3,45÷3,65)

3,70
(3,51÷3,95)

4,39*
(4,07÷4,67)

3,96
(3,51÷4,33)

* – различия с группой интактных животных значимы (p<0,05, критерий Краскела–Уоллиса)
* – the differences with the intact group are significant (p<0.05, Kruskal–Wallis test)
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Таблица 2 | Table 2
Влагонасыщение тканей внутренних органов самцов сирийских хомяков Mesocricetus auratus,  

зараженных SARS-CoV-2 (4 × 104 ТЦД50/мл) в дозе 26 мкл/хомяк, интраназально, Me (Q1÷Q3) (n=10) |  
Moisture saturation of internal organ tissues of male golden hamsters Mesocricetus auratus infected  

with SARS-CoV-2 (4 × 104 TCID50/mL) at a dose of 26 µl/hamster, intranasal, Me (Q1÷Q3), n=10

Орган |  
Organ

Интактные |  
Intact

После заражения SARS-CoV-2 | 
After SARS-CoV-2 infection

3 суток | 3 days 7 суток | 7 days 14 суток | 14 days

Головной мозг | Brain 77,90
(77,53÷78,07)

77,10
(76,52÷77,40)

76,08*
(75,74÷76,99)

77,32
(77,04÷77,78)

Правое легкое | Right lung 76,06
(75,32÷76,44)

73,57
(72,03÷73,93)

80,63*
(80,25÷80,69)

78,54
(77,34÷79,43)

Сердце | Heart 75,88
(75,56÷76,36)

73,73
(72,92;74,75)

75,78
(73,81÷77,50)

76,21
(75,82÷76,75)

Печень | Liver 65,41
(64,19; 66,05)

65,37
(63,15÷66,19)

65,77
(64,42÷67,00)

64,84
(64,01÷65,76)

Селезенка | Spleen 66,92
(64,82÷69,55)

64,72
(61,14÷67,02)

68,93
(66,20÷73,08)

65,43
(64,53÷66,32)

Правая почка | Right kidney 74,28
(72,92÷74,95)

73,26
(72,59÷75,78)

75,70
(74,78÷76,97)

75,25
(74,72÷75,73)

* – различия статистически значимы относительно группы интактных животных (p<0,05, критерий Краскела–Уоллиса)
* – the differences with the intact group are significant (p<0.05, Kruskal–Wallis test)

Рис. 1. Динамика массы тела у самцов (А) и самок (В) сирийских хомяков Mesocricetus auratus после заражения коронавирусом 
SARS-CoV-2 (4 × 104 ТЦД50/мл) в дозе 26 мкл/хомяк, интраназально, Me (Q1; Q3). Различия показателей зараженных 
животных с группой интактного контроля статистически значимы при p<0,05 (критерий Манна–Уитни) с первых суток 
наблюдения 

 * – различия статистически значимы относительно фоновых значений (критерий Фридмана)
Fig 1. Body weight of male (А) and female (B) golden hamsters Mesocricetus auratus after SARS-CoV-2 intranasal infection  

(4 × 104 TCID50/mL) at a dose of 26 µl/hamster, Me (Q1; Q3). The differences between characteristics of infected and intact 
control groups were significant at p<0.05 (Mann–Whitney U test ) from the first days of observation

 * – differences are significant relative to the first days of observation (Friedman test) 

А B
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Рис. 2. Гистопатологические изменения во внутренних органах и головном мозге самцов сирийских хомяков Mesocricetus 
auratus через 7 суток после заражения SARS-CoV-2 (4 × 104 ТЦД50/мл) в дозе 26 мкл/хомяк, интраназально. Окраска 
гематоксилином и эозином.

 А – застой крови и тромбоз микрососудов паренхимы легких, ×40. B – появление эпителиоидных клеток и фагоцитов 
с цитоплазматическими включениями в межальвеолярных перегородках легких, ×100. C – полиморфноядерная 
паравазальная инфильтрация миокарда при сохранности сократительных элементов, ×100. D – снижение плотности 
клеток периартериальной муфты селезенки, ×40. E – пикноз пирамидных нейроцитов сенсомоторной коры полушарий 
головного мозга, ×100. F – тигролиз нейрона в амигдале с признаками нейронофагии, ×100

Fig. 2. Pathological changes in the internal organs and brain of male golden hamsters 7 days after SARS-CoV-2 intranasal administration 
(4 × 104 TCID50/mL) at a dose 26µl/hamster. H&E stain.

 A – congestion and thrombosis of microvessels in the lung parenchyma, ×100. B – epithelioid cells and phagocytes with cytoplasmic 
inclusion bodies in the interalveolar septa, ×100. C – polymorphonuclear perivascular infiltration in the myocardium, with the 
contractile elements being intact, ×100. D – decreased cell density of the periarteriolar lymphocyte sheath, ×40. E – pyknosis of 
pyramidal neurons of the sensorimotor cortex, ×100. F – neuron tigrolysis in the amygdala cerebelli with neuronophagy signs, ×100

А B

C D

E F
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пульпы, инфильтрацию нейтрофилами, полнокровие 
сосудов и очаги кровоизлияний. В тонкой кишке вы-
являли минимальные изменения в виде полнокровия 
сосудов подслизистой основы, умеренной лимфоци-
тарной инфильтрации, сокращения количества митозов 
энтероцитов в криптах и увеличения относительного 
представительства бокаловидных клеток. Патологи-
ческих изменений в почечных клубочках, извитых 
канальцах, петлях Генле и собирательных трубочках 
не выявляли, сосуды гемомикроциркуляторного русла 
клубочков и соединительной ткани мозгового вещества 
почек были полнокровными, но без видимых патоло-
гических изменений. В портальных трактах печени 
зараженных животных прослеживали локусы проли-
ферации холангиоцитов.

Выраженные изменения отмечали при исследовании 
головного мозга. В наибольшей степени в экранных 
центрах коры (большие и малые пирамидные клетки) 
мозга (рис. 2 E), полях гиппокампа (но не зубчатой из-
вилины) и в мозжечке (грушевидные клетки Пуркинье) 
выявляли локусы пикнотичных нейронов, расширение 
их инициальных дендритов. Прослеживали активацию 
олигодендроглиоцитов и набухание паравазальных от-
ростков астроцитов в очагах патологических измене-
ний. Капиллярное звено гемомикроциркуляторного 
русла сохраняло свою структуру, тогда как в мягкой 
мозговой оболочке и по ходу ветвей пиальных сосу-
дов прослеживали лимфоцитарную инфильтрацию со-
единительной ткани, свидетельствующую о развитии 
воспалительного процесса. Очаговый пикноз нейро-
цитов и тигролиз вещества Ниссля выявляли в черной 
субстанции и ядрах миндалины (рис. 2 F). В субкорти-
кальных проводящих путях регистрировали признаки 
очаговой демиелинизации комиссуральных нервных 
проводников. Необратимые изменения с тигролизом 
и нейронофагией нейроцитов обонятельных луковиц 
затрагивали менее четверти клеток.

Обсуждение
К настоящему времени накоплено достаточно дан-

ных, свидетельствующих о высокой валидности экс-
периментальной модели новой коронавирусной инфек-
ции (COVID-19) на сирийских хомяках Mesocricetus 
auratus. Интраназальное, в отличие от внутрибрюшин-
ного, заражение хомяков SARS-CoV-2 соответствует 
естественному пути передачи вируса и обеспечивает 
его репликацию в легких, вызывая тяжелые патоло-
гические изменения [10]. Минимальная известная 
инфицирующая доза SARS-CoV-2 для сирийских хо-
мяков Mesocricetus auratus составила от 5 инфекцион-
ных частиц, что позволило считать животных данного 
вида очень восприимчивой к инфекции биологиче-
ской моделью [11]. Учащение дыхания, потерю массы 
тела и гистопатологические изменения дыхательных 
путей, легких и тонкой кишки с экспрессией вирус-
ного нуклеокапсидного белка, лимфоидной атрофией 
селезенки наблюдали в течение первой недели зара-

жения сирийских хомяков вирусом SARS-CoV-2. При 
компьютерной томографии у хомяков были описаны 
общие с человеком изменения, включающие массивное 
двустороннее периферическое мультисегментарное за-
темнение по типу «матового стекла» и консолидацию 
ткани легких [12]. При гистологическом исследовании 
у хомяков так же, как и у человека, были прослежены 
возрастные различия. В частности, у молодых хомяков 
восстановление легких регистрировали к 14-м суткам 
после заражения, тогда как у взрослых особей при та-
ком же сроке наблюдения в легких выявляли выражен-
ный альвеолярный и периваскулярный отек [13].

Одним из наиболее распространенных симптомов 
инфекции SARS-CoV-2 во время пандемии COVID-19 
стала аносмия. Уже через 2 суток после назальной ин-
стилляции SARS-CoV-2 у сирийских хомяков выявлено 
массивное повреждение обонятельного эпителия с по-
терей ресничек и локальной десквамацией. Эпителий 
и собственная пластинка слизистой были инфильт-
рированы иммунными клетками. Эти повреждения 
были связаны с инфицированием большой части су-
стентакулярных клеток, но не обонятельных нейронов. 
В обонятельных луковицах хомяков вирус не выявлен. 
Восстановление эпителия прослеживали к 14-м суткам 
после заражения [14].

Среди факторов, определяющих повреждение серд-
ца при COVID-19, выделяют прямое поражение кар-
диомиоцитов вирусом SARS-CoV-2, активацию TGF-β 
(развитие фиброза в сердечной мышце), системную 
воспалительную реакцию, интерферониндуцирован-
ный иммунный ответ и гипоксию [15]. Описаны случаи 
вирусного миокардита при COVID-19 у людей, одна-
ко авторы не исключали ишемический генез измене-
ний [16]. В опытах на сирийских хомяках выявлены 
сходные с таковыми у людей морфологические про-
явления кардиомиопатии: утолщение стенок миокарда, 
развитие фиброза и единичные некрозы кардиомио-
цитов [17].

Методом гибридизации in situ показано, что вирус 
SARS-CoV-2 непосредственно поражает клетки им-
мунной системы в селезенке [18]. Тем не менее клет-
ки иммунной системы не имеют рецепторов к АСЕ2, 
и механизм их поражения не выяснен. В качестве воз-
можного механизма рассматривают вирусассоцииро-
ванное нарушение дифференцировки фолликулярных 
Т-хелперов под воздействием TNF-α [19]. Наличие ви-
русных белков и РНК в селезенке сирийских хомяков 
выявляли начиная с 3-х суток заболевания [16]. Кор-
релирующие гравиметрические и гистологические 
изменения селезенки прослеживали уже на 3-и сутки 
после заражения.

Применимость биологической модели SARS-CoV-2- 
ассоциированного инфекционного процесса на сирий-
ских хомяках Mesocricetus auratus для скрининга лекар-
ственных препаратов показана на различных примерах. 
В частности, введение нейтрализующих антител (nAbs) 
к двум эпитопам рецепторсвязывающего домена (RBD) 
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и к отдельным эпитопам, не относящимся к RBD, на 
белке шипа (S) предупреждало потерю массы и обес-
печивало низкие титры вируса в легких при заражении 
хомяков SARS-CoV-2 в высоких дозах [20]. Комбина-
ции антител hu-mAb были эффективны для профилак-
тики и терапии COVID-19 у сирийских хомяков при 
раннем введении. Однако степень нейтрализации ви-
руса in vitro не всегда коррелировала с защитой in vivo, 
когда некоторые антитела были более эффективными. 
Анализ Fc-областей антител показал, что связывание 
с аффинными Fc-рецепторами хомяков способствует 
оптимальной защите от SARS-CoV-2 [21]. Хомяков, 
иммунизированных вакциной, коэкспрессирующей 
белки мембраны и нуклеокапсида, заражали через 
5 недель высокой дозой SARS-CoV-2. Вакцинирование 
предупреждало тяжелую потерю массы тела и патоло-
гические изменения в легких, существенно снижало 
экспрессию вируса в ротоглотке и легких [22]. Вместе 
с тем при испытании на хомяках гидроксихлорохина 
для профилактики или лечения COVID-19 препарат ни 
в стандартной (6,5 мг/кг), ни в высокой (50 мг/кг) дозе 
не оказывал положительного влияния на клиническое 
течение заболевания или кинетику SARS-CoV-2 (репли-
кация/выделение) [23], что сопряжено с механизмами 
действия производных хлорохина и возможностью его 
применения с учетом токсичности только в первые дни 
после заражения SARS-CoV-2 для изменения аффин-
ности вируса к гликопротеинам поверхности клеток [1]. 
Аналог нуклеозидов MK-4482 при пероральном введе-
нии либо за 12 часов до заражения, либо через 12 часов 
после него ингибировал репликацию SARS-CoV-2 у 
сирийских хомяков [24]. Профилактическое введение 
устойчивого к окислению лектина гриффитсина также 
обеспечивало защиту сирийских хомяков от летального 
заражения вирусом Нипах NiV [25].

Заключение
Экспериментальная модель SARS-CoV-2-ассо-

цииро ванного инфекционного процесса на сирийских 
хомяках Mesocricetus auratus, характеризуемая динами-
кой выбранных регистрируемых и расчетных показате-
лей, исследованным профилем патоморфологических 
изменений, может быть использована для скрининга 
лекарственных средств, предназначенных для этио-
тропной и патогенетической терапии COVID-19. Для 
указанной экспериментальной модели свойственны 
половые различия в формировании патологических 
изменений с особенно выраженной манифестацией 
проявлений инфекционного процесса у самцов.

К наиболее информативным признакам, облада-
ющим достаточным уровнем отличий от интактного 
контроля, следует отнести характерное снижение мас-
сы тела сирийских хомяков в течение первых 7 суток, 
увеличение массовых коэффициентов легких, сердца 
и селезенки, а также повышение влагонасыщения лег-
ких через 7 суток после заражения. При оценке эффек-
тивности лекарственных средств необходимо учиты-

вать степень консолидации ткани легких, проявления 
кардита и предупреждение изменений нейронов коры 
и подкорковых центров головного мозга.
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