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Обоснование. Сирийские хомяки — наиболее адекватная модель для изучения патогенеза новой коронавирус-
ной инфекции и тестирования профилактических и терапевтических препаратов от SARS-CoV-2, так как они 
отличаются высокой чувствительностью к заражению этим вирусом. Таким образом, анализ корреляции тяжести 
заболевания с патоморфологическими признаками поражения тканей животных открывает новые возможности 
для оценки лекарственных средств в доклинической практике.

Цель статьи  — комплексная оценка патогенности вирусов SARS-CoV-2 линий В.1 и В.1.167.2 на модели 
сирийских хомяков для выявления наиболее чувствительных критериев, коррелирующих с клинической карти-
ной заболевания.

Материалы и методы. Интраназальное заражение животных вирусами с последующей оценкой клинической 
картины заболевания и детальным патоморфологическим исследованием различных органов, извлеченных на 
5-е сутки после заражения.

Результаты. Показано, что вирус SARS-CoV-2 варианта Дельта (В.1.617.2) отличается меньшей патогенностью
по сравнению с исходным штаммом В.1 первой волны пандемии COVID-19. Комплексное морфометрическое 
и гистологическое исследование тканей легких зараженных животных выявило наиболее чувствительный мор-
фометрический показатель, отражающий степень выраженности SARS-CoV-2-индуцированной патологии — тол-
щину межальвеолярных перегородок.

Заключение. Изменение толщины межальвеолярных перегородок позволяет определить даже незначительные 
различия в степени выраженности вирусиндуцированной патологии у сирийских хомяков, что может оказаться 
критическим при доклиническом исследовании препаратов от COVID-19.

Ключевые слова: коронавирус; SARS-CoV-2; сирийские хомяки; патоморфология; патология легких; морфо-
метрия.
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BACKGROUND: Syrian hamsters are the most sensitive model for studying the pathogenesis of a new coronavirus infec-
tion and testing prophylactic and therapeutic drugs against SARS-CoV-2. Accordingly, it is important to identify pathomor-
phological indicators of tissue damage in coronavirus-infected animals, which would correlate with the severity of the disease.

AIM: Comprehensive assessment of the pathogenicity of SARS-CoV-2 viruses of B.1 and B.1.167.2 lineages on the 
model of Syrian hamsters to identify the most sensitive criteria that correlate with the clinical manifestation of the disease.

MATERIALS AND METHODS: Intranasal infection of animals with SARS-CoV-2, followed by the assessment of the clin-
ical picture of the disease and detailed pathomorphological studies of various organs collected on the 5th day after infection.

RESULTS: The SARS-CoV-2 Delta virus (B.1.617.2) was shown to be less pathogenic for Syrian hamsters compared 
to the ancestral strain that circulated during the first wave of the COVID-19 pandemic (B.1). The histopathological 
characterization of lung tissue sections of infected animals revealed the most sensitive morphometric indicator that cor-
relates with the severity of SARS-CoV-2-induced pathology, namely, the alveolar wall thickness.

CONCLUSIONS: The use of this indicator makes it possible to determine even slight differences in the severity of 
virus-induced pathology in the Syrian hamster model, which can be critical in the preclinical evaluation of prophylactic 
and therapeutic drugs for COVID-19.
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Обоснование

Вирусы SARS-CoV-2, впервые идентифици-
рованные у людей в конце 2019 г. [1], вызва-
ли глобальную пандемию COVID-19, унесшую 
к настоящему времени жизни более 6 млн че-
ловек [2]. Вскоре после идентификации возбу-
дителя начались масштабные исследования осо-
бенностей патогенеза инфекционного процесса, 
а также работа над созданием эффективных 
и безопасных терапевтических и профилакти-
ческих препаратов. В дополнение к ключевым 
вирусологическим методикам in vitro и ex vivo 
исследования на животных моделях позволяют 
оценить физиологическую значимость установ-
ленных звеньев патогенеза [3]. В этой связи 
возникла необходимость определить чувстви-
тельные к инфекции виды лабораторных живот-
ных, способные наиболее точно воспроизводить 
клинико-лабораторную картину коронавирус-
ной инфекции человека. 

Многочисленные эксперименты продемон-
стрировали, что сирийские хомяки  — опти-
мальная экспериментальная модель заражения 
SARS-CoV-2, применимая для доклинической 
оценки специфической активности противо-
вирусных препаратов и вакцинных кандидатов. 
В первую очередь это связано со способностью 
искомых штаммов коронавирусов реплициро-
ваться в эпителии респираторного тракта хомя-
ков, индуцируя повреждение легких, характер-
ное для COVID-19 [3–7].

Необходимо отметить: согласно литератур-
ным данным, оценка патогенности вариантов 
SARS-CoV-2 на модели сирийских хомяков 
ограничивается мониторингом изменения мас-
сы тела животных, определением вирусной на-
грузки в органах респираторного тракта, а также 
базовой оценкой патоморфологических измене-
ний тканей легких, выражаемых в сумме бал-
лов  [7–9]. 

Известно, что штаммы SARS-CoV-2, при-
надлежащие различным генетическим линиям, 
могут значительно различаться по способности 
вызывать клинические симптомы заболевания 
и патологические изменения органов респира-
торного тракта у сирийских хомяков [10, 11]. Эта 
особенность может стать основой определения 
наиболее чувствительного морфометрического 
критерия оценки вирусной патологии. В бу-
дущем эти показатели могут быть применены 
для оценки эффективности вакцин и терапев-
тических препаратов.

Цель исследования  — выявить наиболее 
чувствительные морфологические критерии 
для комплексной оценки патогенности вирусов 
SARS-CoV-2 линий В.1 и В.1.167.2 на модели 
сирийских хомяков.

Материалы и методы 

Вирусы SARS-CoV-2, выделенные от па-
циентов с COVID-19 в Санкт-Петербурге, по-
лучены из коллекции ФГБУ «НИИ гриппа 
им.  Смородинцева» (Санкт-Петербург, Россия). 
Мы использовали исходный штамм коронавиру-
са линии В.1, циркулировавший в первую пан-
демическую волну в начале 2020 г. (номер до-
ступа в базе GISAID: EPI_ISL_415710), и линии 
B.1.617.2 (Дельта, GISAID: EPI_ISL_1789542), 
появившийся в 2021 г. Вирусы SARS-CoV-2 на-
капливали на клетках Vero (ATCC CCL-81), куль-
тивированных в среде DMEM с добавлением 2 % 
фетальной сыворотки телят (FBS), 1× антибио-
тика-антимикотика и 10 мМ HEPES (все компо-
ненты производства Gibco, США) [DMEM/FBS] 
при 37 °C, в атмосфере 5 % СО2  [12]. Клетки 
инфицировали вирусами при множественности 
заражения (MOI) 0,005 или 0,01 для штаммов В.1 
и B.1.617.2 соответственно [13]. После 72-часо-
вой инкубации надосадочную жидкость соби-
рали, центрифугировали при 2000 g в течение 
15  мин, аликвотировали и хранили при –70 °C. 

Инфекционные титры SARS-CoV-2 определя-
ли путем титрования вируссодержащей жидко-
сти на 96-луночных планшетах, засеянных клет-
ками Vero-CCL81, с последующим вычислением 
50 % тканевой цитопатической инфицирующей 
дозы (ТЦИД50). В лунки планшета вносили де-
сятикратные разведения вируса, приготовленные 
на среде DMEM/FBS, и инкубировали при 37 °C 
и 5 %  CO2 в течение  72  ч. Зараженные вирусом 
лунки определяли визуально по наличию ци-
топатического действия. Инфекционный титр 
рассчитывали по методу Рида и Менча, выражая 
в log10 ТЦИД50/мл [14]. Все процедуры с живым 
вирусом SARS-CoV-2 проводили в лаборатории 
уровня биобезопасности BSL-3.

Золотистые сирийские хомяки (Mesocricetus 
auratus) приобретены в питомнике ФГБУН «На-
учный центр биомедицинских технологий 
ФМБА», филиал «Столбовая». Животных со-
держали в стандартных условиях лаборатор-
ного вивария со свободным доступом к корму 
и воде. Исследование проводили в соответствии 
с Директивой 2010/63/EU [15]. 

Животных в возрасте 10 нед. и массой тела 
140–160 г (по три особи в группе) заражали 
интраназально под легким эфирным наркозом 
вируссодержащей суспензией, доза 105  TCID50, 
объем 100 мкл. Контрольная группа животных 
получала раствор фосфатно-солевого буфе-
ра  (PBS). В течение 5 сут после заражения на-
блюдали за клиническими симптомами заболе-
вания и динамикой массы тела. Клиническую 
картину течения заболевания оценивали в бал-
лах по определенным критериям. Внешний вид, 
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состояние шерсти: 0  — нормальное, 1  — отсут-
ствие ухода; взаимодействие с другими живот-
ными: 0  — нормальное; 1  — сниженное; корм, 
потребление: 0  — нормальное, 1  — сниженное; 
поведение на открытой площадке: 0 — активное, 
1 — сниженное; реакция на то, как берут в руки: 
0  — нормальная, 1  — сниженная. 

На 5-е сутки для оценки уровня репликации 
вируса патоморфологических животных выво-
дили из эксперимента путем передозировки 
эфира и асептически извлекали трахею, легкие, 
головной мозг, печень и почки. Ткани носо-
вых ходов собирали только для вирусологиче-
ских иссле дований. Перед извле чением органов 
легкие перфузировали 10 мл PBS через правый 
желудочек. Первично наличие патологических 
изменений оценивали при макроскопическом 
исследовании. Для гистопатологического анали-
за использовали одну долю легкого. Оставшуюся 
ткань взвешивали и гомогенизировали для опре-
деления вирусной нагрузки с помощью титрова-
ния на клетках Vero. 

Фрагменты органов, предназначенные для 
гистологических исследований, фиксирова-
ли в 10 %  растворе забуференного формалина 
(рН = 7,4) в течение 48 ч. После получения не-
обходимых срезов была применена рутинная 
гистологическая проводка на гистопроцессоре 
Histo-Tek VP1 (Sakura, Япония) с последующим 
заключением образцов в парафиновые блоки. 
Изготовленные срезы толщиной 3 мкм окра-
шивали раствором гематоксилина и эозина. 
Микроскопию проводили на световом микро-
скопе LEICA DM1000. Измерения и фотофикса-
ция — в пакете программ ADF Image Capture 4.17. 

Морфометрическая оценка ткани легкого 
включала планиметрию воспалительного по-
ражения при увеличении ×50 (окуляр ×10; 
объектив ×5). Площадь поражения выражали 
в процентах от общей площади среза. Размеры 
воздухоносного пространства оценивали с по-
мощью среднего линейного интервала (MLI). 
Интервалы вычисляли между точками пересече-
ния 10 параллельных тестовых линий со стенка-
ми альвеол и альвеолярных ходов в 10 случайных 
непересекающихся полях зрения при увеличе-
нии ×200 (окуляр ×10; объектив ×20). Из анали-
за исключали перегородки, строму, сосуды диа-
метром >20 мкм и участки компрессии легочной 
ткани [16]. Затем, не меняя поле зрения и уве-
личение, оценивали толщину межальвеолярных 
перегородок. Измерение проводили от внешнего 
края перегородки перпендикулярно к ее оси. 

Полуколичественную оценку поражения ле-
гочной ткани для каждого животного осущест-
вляли по модифицированной балльной методике 
T. Carrol и соавт. [17]. Отдельно определяли сте-
пень вовлечения воздухоносных путей, легочной 

паренхимы и сосудистого русла. Для каждого 
раздела сформировали балльные критерии. 
1. Повреждение воздухоносных путей рассчиты-

вали по сумме баллов трех оцениваемых пара-
метров патологии. (а) процент площади пора-
женных воздухоносных путей: 0 — интакт ные, 
1  — <10 %, 2  — 10–25 %, 3  — 25–50 %, 4  — 
>50 %; (б) тяжесть повреждения воздухонос-
ных путей: 0  — минимальные перибронхи-
альные/перибронхиолярные мононуклеарные 
инфильтраты, 1 — перибронхит/бронхиолит 
легкой степени, 2  — мононуклеарный или 
смешанно-клеточный перибронхиолит, от 
легкой до умеренной степени, 3  — выражен-
ный смешанно-клеточный перибронхиолит 
с крупными очагами некроза бронхиолярного 
эпителия, но без атипичных или многоядер-
ных клеток, 4  — выраженный бронхиолит 
и распространенный некроз эпителия и/или 
частые атипичные/синцитиальные клетки); 
(в)  гиперплазия бронхиолярного эпителия: 
0  — интактный, 1  — спорадическая гипер-
плазия бронхиолярного эпителия <10 % от 
площади дыхательных путей, 2  — гиперпла-
зия бронхиолярного эпителия легкой и уме-
ренной степени, 10–25 % просвета площади 
дыхательных путей, 3  — распространенная 
гиперплазия бронхиолярного эпителия и/или 
многоядерные синцитиальные клетки, зани-
мающие более 25 % площади дыхательных 
путей.

2. Повреждение легочной паренхимы рассчи-
тывали по сумме баллов трех оцениваемых 
параметров патологии: (а) процент площа-
ди пораженных альвеол: 0  — интактные, 
1  — <10 %, 2  — 10–25 %, 3  — 25–50 %, 4  — 
>50 %; (б) степень повреждения альвеол: 0 — 
в пределах нормы, 1  — перибронхиолярные 
первичные мононуклеарные воспалительные 
инфильтраты, распространяющиеся на со-
седние альвеолярные перегородки/простран-
ства, 2  — мононуклеарное или смешанное 
воспаление легкой или умеренной степени, 
3  — смешанное интерстициальное воспале-
ние умеренной степени и/или альвеолярное 
повреждение, характеризующееся некрозом/
потерей пневмоцитов I типа с замещением 
их кровоизлиянием, фибрином, отеком, не-
кротическими остатками, 4  — выраженное 
альвеолярное воспаление (смешанное), по-
вреждение альвеолярных перегородок + по-
теря нормальной гистоархитектоники с часто 
встречающимися синцитиальными клетками; 
(в) гиперплазия пневмоцитов II типа: 0 — нет, 
1  — рассеянная гиперплазия пневмоцитов 
II типа, занимающая <10 % среза, 2 — гипер-
плазия пневмоцитов II типа легкой и средней 
степени, занимающая >10–15 % атипичных 
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многоядерных клеток, 3 — распространенная 
гиперплазия пневмоцитов II типа, занимаю-
щая >25 % среза.

3. Повреждение сосудистого русла рассчитывали 
по сумме баллов двух оцениваемых параметров 
патологии: (а) процент пораженных сосудов 
на срезе: 0  — нет, 1  — <10 %, 2  — 10–25 %, 
3  — 25–50 %, 4  — >50 %; (б) сосудистые/пе-
риваскулярные поражения: 0  — интактные, 
1  — многоочаговый периваскулярный отек  / 
мононуклеарное периваскулярное воспаление 
легкой степени, 2  — умеренно выраженное 
мононуклеарное или смешанно-клеточное пе-
риваскулярное воспаление, отек или фибрин 
с лейкоцитами, спорадически трансмигриру-
ющими в стенку сосуда  / мультифокальный 
эндотелиит, 3  — выраженная смешанно-
клеточная периваскулярная инфильтрация, 
отек  / повреждение стенки сосуда и/или вы-
раженный частый эндотелиит.
Статистическая обработка полученных ре-

зультатов: дисперсионный анализ ANOVA с по-
правкой Тьюки на множественное сравнение. 
Различия считались достоверными при p < 0,05.

Результаты

Заражение сирийских хомяков коронави-
русами SARS-CoV-2 генетических линий B.1 
(Wuhan) и B.1.617.2 (Delta) вызывало выражен-
ные клинические симптомы заболевания: жи-
вотные теряли 12–17 % массы тела, ухудшалось 
их самочувствие, что выражалось в общей вяло-
сти, всклоченной шерсти, отсутствии аппетита 
и снижении подвижности (рис. 1). При этом 
достоверных различий в динамике массы тела 
между двумя исследуемыми группами не уста-
новлено (рис. 1, a), в то время как клиническая 
выраженность заболевания существенно разли-
чалась: животные, зараженные исходным штам-
мом В.1, в целом хуже переносили инфекцию, 
чем животные группы B.1.617.2 (рис. 1, b).

Определение вирусной нагрузки в тканях жи-
вотных на 5-й день после заражения показало 
достоверно более высокие титры штамма В.1 
по сравнению с B.1.617.2 как в носовых ходах, 
так и в легких, что согласуется с более тяжелым 
течением инфекции в первой группе животных 
(рис. 1, c). В остальных органах инфекционный 
вирус не был обнаружен, что соответствует ре-
зультатам опубликованных ранее исследований 
[7, 9]. 

Во всех исследуемых группах гистоархитек-
тоника трахеи соответствовала видовой норме. 
Эпителиальный покров представлен однослой-
ным многорядным мерцательным эпителием. 
Реснички на апикальной поверхности эпителио-
цитов сохранны на всем протяжении пласта. 

Количество бокаловидных клеток не увеличено. 
В собственной пластинке определяются единич-
ные лимфоциты, сосуды умеренно полнокров-
ны (рис. 2, a). Гистологическая оценка голов-
ного мозга, печени и почек так же не выявила 
воспалительных или дистрофических измене-
ний. Гистоархитектоника органов всех иссле-
дуемых особей соответствовала видовой норме 
(рис. 2, b–d). Анализ гистологических срезов 
тканей легких хомяков выявил патологические 
изменения в группах животных, инфициро-
ванных вирусами В.1 и B.1.617.2. Патология 
легочной ткани носила одинаковый характер 
в обеих группах. Следует отметить, что особи, 
зараженные исходным вариантом В.1 (Wuhan), 
демонстрировали более выраженную степень 
поражения, по сравнению с группой В.1.617.2 
(рис. 2, e, f). Как мы и предполагали, гистоархи-
тектоника легких животных контрольной группы 
соответствовала норме (рис. 2, e, f).

Наиболее значимые характерные измене-
ния в гистологической картине тканей легких 
у инфицированных SARS-CoV-2 сирийских хо-
мяков обеих исследуемых групп представлены 
на рис.  3. На панорамном снимке при малом 
увеличении ×50 во всех образцах эксперимен-
тальных групп определяются крупные пери-
бронхиальные и перивазальные воспалительные 
фокусы, участки консолидации легочной ткани, 
крупные очаги интраальвеолярных кровоизлия-
ний. Обширные субплевральные участки легких 
эмфизематозно трансформированы. Участки 
воспалительной инфильтрации носят фокаль-
ный, локализованный характер (рис. 3, a), 
также определяются сливные участки пневмо-
нии, занимающие значительную площадь сре-
за (рис. 3, b). Несмотря на более выраженный 
характер повреждений легких у хомяков груп-
пы В.1, проведенный морфометрический ана-
лиз не выявил существенных различий между 
двумя штаммами SARS-CoV-2 по площади вос-
палительных инфильтратов, предположительно 
ввиду малого количества животных в каждой 
группе (рис. 4, a).

При увеличении ×200 на срезах легких зара-
женных животных в просвете бронхов и брон-
хиол обнаруживается значительное количество 
экссудата и клеточного детрита с лимфогистио-
цитарной примесью. Бронхиолярный эпителий 
гиперплазирован, отечен, определяются фоку-
сы некроза и формирования гигантских много-
клеточных синцитиев (рис. 3, c). Смешанно-
клеточные лимфогистиоцитарные инфильтраты 
располагаются субэпителиально в стенке брон-
ха, частично лизируя ее, и распространяются 
в окружающую паренхиму. При этом полуко-
личественная инте гральная оценка тяжести по-
ражения воздухоносных путей также не выявила 
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различий в степени вовлеченности в патологи-
ческий процесс бронхов и бронхиол у животных 
из групп В.1 и В.1.617.2 (рис. 4, b).

Сосуды на срезах легких инфицированных 
хомяков неравномерно полнокровны. Эндотелий 
сосудов отечен, частично сепарирован от ба-
зальной мембраны скоплениями лимфоцитов 
и полиморфноядерных лейкоцитов (рис. 3, d). 
Медиа и адвентиция отечны, значительно ин-
фильтрированы. Перивазально распространя-
ются обширные смешанно-клеточные инфиль-
траты. При этом полуколичественная оценка 

сосудистых повреждений не выявила достовер-
ных различий между двумя исследуемыми груп-
пами животных (рис. 4, c).

Межальвеолярные перегородки в большин-
стве полей зрения отечны, инфильтрированы 
лимфоцитами и полиморфноядерными лейкоци-
тами (рис. 3, e). Если полуколичественная оцен-
ка легочной/альвеолярной патологии не выявила 
существенных различий между В.1 и В.1.617.2 
вирусами SARS-CoV-2 (рис. 4, d), то морфоме-
трический анализ толщины межальвеолярных 
перегородок показал значительное увеличение 
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Рис. 1. Характеристика инфекционного процесса у сирийских хомяков, зараженных вирусами SARS-CoV-2 двух 
генетических линий B.1 и B.1.617.2, или получивших плацебо (PBS  — фосфатно-солевой раствор): a  — динамика 
изменения массы тела в течение 5 сут после заражения; b — интегральная оценка клинических проявлений болезни 
в течение 5 сут после заражения; c  — детекция инфекционного вируса в различных тканях на 5-е сутки после за-
ражения SARS-CoV-2. ANOVA с поправкой Тьюки на множественное сравнение: * p < 0,05; ** p < 0,01; *** p < 0,0001
Fig. 1. Parameters of infection process on Syrian hamsters after SARS-CoV-2 inoculation (two lines B.1 and B.1.617.2) and 
placebo treatment with phosphate buffered saline: a — dynamics of body weight loss (0–5 days); b — integral clinical sum of 
scores (5 days); c  — viral titer in nasal tissue, lings, trachea, liver, kidney and brain (log10 TCID50/g tissue). ANOVA  Tukey 
test: * p < 0.05; ** p < 0.01; *** p < 0.0001
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b

d

e

f
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B.1.617.2 (Delta) Контроль / Сontrol

Рис. 2. Гистология внутренних органов хомяков, нормальная гистоархитектоника: a — трахея; b  — кора головного 
мозга; c  — печень; d  — почка. e, f — срезы тканей легких контрольных животных (PBS), а также после заражения 
двумя вирусами SARS-CoV-2 — B.1 (Wuhan) и B.1.617.2 (Delta). Окраска гематоксилином и эозином, увеличе-
ние  ×200, масштабная линейка 100  мкм  (a–e), увеличение ×50, масштабная линейка 1 мм (f) 
Fig. 2. Histopathologic changes of internal organs: a  — trachea; b  — brain cortex; c  — liver; d  — kidney. e, f  — lungs 
after treatment with placebo (PBS, control) and two SARS-CoV-2 viruses  — B.1 (Wuhan) and B.1.617.2 (Delta). 
H&E  stain,  200  (a–e) and 50 (f) magnification with scale line 100 µm (a–e), 1 mm (f)
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Рис. 3. Характерные особенности патологических изменений тканей легких хомяков, инфицированных вирусом 
SARS-CoV-2: a  — локализованные бронхогенные воспалительные фокусы; b  — распространенные сливные вос-
палительные поля; звездочка  — очаги смешанноклеточной инфильтрации легочной ткани; c  — пример гнойно-
некро тического бронхиолита, стенка бронха инфильтрирована полиморфноядерными лейкоцитами и лимфоцита-
ми, частично разрушена, фокусы некроза эпителия (голубая стрелка), гиперплазия, синцитиальная трансформа-
ция мерцательного эпителия (черная стрелка); d  — сепарация эндотелия от базальной мембраны воспалительным 
инфильт ратом (стрелки), отек медии и массивный перивазальный смешанно-клеточный инфильтрат; e — утолщение 
межальвеолярных перегородок за счет мононуклеарной инфильтрации и отека, фибрин, клеточный детрит и макро-
фагальная инфильтрация в просвете альвеол, обширное интраальвеолярное кровоизлияние; f — указан фокус брон-
хиолярной метаплазии альвеолярного эпителия, также встречается рассеянная гиперплазия альвеолоцитов II  типа 
на фоне смешанноклеточной инфильтрации межальвеолярных перегородок, гиперплазия бронхиолярного эпителия 
(двойная стрелка); g — диффузное альвеолярное повреждение — смешанно-клеточный воспалительный инфильтрат, 
состоящий преимущественно из лимфоцитов, полиморфнонуклеарных лейкоцитов, макрофагов на фоне клеточ-
ного детрита и разрушенных альвеол. Окраска гематоксилином и эозином, увеличение  ×50, масштабная линейка 
2 мм (a–b), увеличение ×200, масштабная линейка 100 мкм (c–g)
Fig. 3. Typical histopathologic features of the SARS-CoV-2 induced lung pathology: a  — localized bronchogenic inflam-
matory foci; b  — abundant inflammatory fields extending further in the lung tissue; asterisk  — foci and/or diffuse mixed 
cell infiltrate; c  — suppurative bronchiolitis  — polymorphonuclear leukocytes and lymphocytes infiltrating partially ruptured 
bronchiolar wall; foci of necrotized (blue arrow) and syncytial multinucleated cell transformation (black arrow) bronchiolar 
epithelium; d  — endothelialitis  — endothelium lift off basal lamina by transmigrating inflammatory cells (arrows), severe 
vessel wall edema and abundant perivascular cuffing with mixed cell infiltrate; e — mononuclear infiltration and interalveolar 
septa thickening, prevailing intraalveolar edema with intraluminal hemorrhage, fibrin, cell debris and transmigrating macro-
phages; f  — bronchiolar metaplasia of the alveolar epitelium, scattered type II pneumocyte hyperplasia amid the inflamma-
tory alveolar lesion, also noted bronchiolar epithelium hyperplasia with cells pilling up (double arrow); g  — diffuse alveolar 
damage  — mixed inflammatory infiltrate: prevailing cells are lymphocytes, polymorphonuclear leukocytes and macrophages 
against the background of the intraalveolar edema and loss of structure. H&E stain, 50 magnification, scale line 2 mm (a–b), 
200  magnification, scale line 100 µm (c–g)
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данного показателя у группы В.1 по сравнению 
с В.1.617.2, при этом обе группы достоверно 
отли чались от контрольных образцов (рис. 4, e).

Помимо описанных выше поражений были 
определены фокусы бронхиолярной метаплазии 
альвеолярного эпителия и участки гиперплазии 
альвеолоцитов II типа (рис. 3, f). В областях 
наиболее тяжелого поражения межальвеоляр-
ные перегородки разрушены, респираторное 
пространство заполнено фибрином, клеточным 
детритом и массивным полиморфноклеточным 

инфильтратом (рис. 3, g). Морфометрическая 
оценка воздухоносного пространства посред-
ством измерения MLI продемонстрировала не-
однородный характер поражения легочной тка-
ни в экспериментальных подгруппах (рис. 4, f). 
Большая дисперсия показателя MLI связана со 
значительным распространением эмфизематозно 
расширенных полей в сочетании с коллапсом ле-
гочной ткани на периферии пневмонических оча-
гов. Соответственно показатель MLI нельзя счи-
тать информативным при патоморфологическом 

Рис. 4. Морфометрические показатели патологических изменений в тканях легких сирийских хомяков на 5-й день 
после заражения SARS-CoV-2: a  — вовлеченность легочной ткани в воспалительный процесс, %; b  — полуко-
личественный анализ патологии воздухоносных путей; c  — полуколичественный анализ сосудистых поражений; 
d  — полуколичественный анализ легочной/альвеолярной патологии; e  — толщина межальвеолярных перегородок; 
f  — показатель MLI. PBS — фосфатно-солевой раствор. ANOVA с поправкой Тьюки на множественное сравнение: 
* p < 0,05; ** p < 0,01; *** p < 0,001; **** p < 0,0001
Fig. 4. Morphometric lung data, obtained at 5th day after SARS-CoV-2 infection: a —percentage of the lung tissue affected by 
the inflammatory lesions; b  — airway semiquantitative assessment; c  — vessel bed semiquantitative assessment; d  — alveolar 
lesions semiquantitative assessment; e — alveolar wall thickness; f — MLI. PBS — phosphate buffered saline. ANOVA Tukey 
test: * p < 0.05; ** p < 0.01; *** p < 0.001; **** p < 0.0001
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изучении SARS-CoV-2-индуцированной пато-
логии легких сирийских хомяков, поскольку 
он не позволяет выявлять различия между двумя 
штаммами вируса, существенно различающих-
ся по клинической выраженности заболевания 
на данной модели животных.

Обсуждение

Итак, мы установили, что коронавирусы  
 активно реплицировались в носовых ходах 
и легких сирийских хомяков, демонстрируя ярко 
выраженную клиническую картину заболева-
ния [18–22]. Инфекция SARS-CoV-2 обусловли-
вает специфические поражения в тканях легких, 
поэтому в опубликованных работах чаще всего 
приводят исследование вовлеченности тканей 
легких (процент поражений) или интегральную 
оценку поражений по балльной системе. 

В процессе детального изучения патомор-
фологических изменений в тканях легких си-
рийских хомяков на фоне новой коронавирус-
ной инфекции мы проводили заражение дву-
мя штаммами SARS-CoV-2, отличающимися 
по клинической выраженности заболевания. 
Поскольку клиническая картина двух вирусов 
отличалась, а специфические патологические 
изменения обна ружены только в тканях легких, 
было важно найти такие морфометрические по-
казатели, которые отражали бы степень патоген-
ности вируса, чтобы в дальнейшем можно было 
оценивать защитный эффект профилактических 
и терапевтических препаратов на данной моде-
ли животных. В нашем исследовании не было 
выявлено достоверных различий в среднем ли-
нейном интервале (MLI) между двумя исследо-
ванными штаммами, а также в интегральных 
полуколичественных оценках патологии легких 
на уровне воздухоносных путей, альвеоляр-
ных и сосудистых повреждений. Расширенный 
морфометрический анализ различных пато-
логических изме нений тканей легких пока-
зал, что изме рение толщины межальвеолярных 
перегородок оказалось наиболее чувствитель-
ным критерием степени повреждения легких 
у сирийских хомяков на фоне коронавирусной 
инфекции. Утолщение межальвеолярных пере-
городок в экссудативную фазу диффузного аль-
веолярного повреждения обусловлено преиму-
щественно отеком, миграцией лейкоцитов и ги-
перплазией пневмоцитов. Такой процесс стере-
отипен и наблюдается при широком спектре 
легочной патологии, особенно инфекционного 
генеза. Однако этот параметр, даже при малом 
количестве животных в группе позволяет вы-
явить достоверные различия между эксперимен-
тальными животными, проявляющими разную 
клиническую выраженность заболевания.

Заключение

В настоящем исследовании показано, что ви-
рус SARS-CoV-2 линии Дельта (В.1.617.2) менее 
патогенен для сирийских хомяков по сравне-
нию с исходным штаммом, циркулировавшим 
в первую волну пандемии COVID-19 (В.1). 
Углубленная гистопатологическая характери-
стика срезов тканей легких инфицированных 
животных позволила нам выявить наиболее 
чувствительный морфометрический показатель, 
отражающий степень выраженности SARS-
CoV-2-индуцированной патологии,  — толщина 
межальвеолярных перегородок. Данный показа-
тель позволяет определить даже незначительные 
различия степени выраженности вирусиндуци-
рованной патологии и может применяться в до-
клинических исследованиях профилактических 
и терапевтических препаратов при разработке 
средств лечения COVID-19.
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