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Резюме
Введение. В начале декабря 2019 г. человечество столкнулось с новой проблемой, вызванной коронави-
русом. В срединной китайской провинции Хубэй стали развиваться эпидемические события, способные 
вызывать у людей тяжелые первичные вирусные пневмонии. Изолированный этиологический агент был 
идентифицирован как представитель Coronaviridae. Глобальная пандемия, связанная с коронавирусом тя-
желого острого респираторного синдрома 2-го типа (Severe acute respiratory syndrome coronavirus 2, SARS-
CoV-2), стала вызовом для человечества. 
Цель работы. В настоящей работе оценивали репликативную способность и патогенез вируса SARS-CoV-2 
у хомяков. 
Материалы и методы. В эксперименте были использованы сирийские хомяки (n=16) рандомно разделен-
ные на две группы. Первую группу заражали интраназально, вирусом SARS-CoV-2, штамм SARS-CoV-2/hu-
man/KAZ/KZ_Almaty/2020, депонированном в GenBank под номером MZ379258.1.  Вторая группа осталась 
контрольной. В течение 14 суток наблюдали за клиническими проявлениями болезни у хомяков. Отбирали 
пробы на 3, 5, 7, 9, 12, 14-е сутки. Отобранные пробы проверяли на вирусовыделение в культуре клеток, 
проводили гистологическое исследование и анализ вирусной РНК в ПЦР РВ. 
Результаты. Изоляты SARS-CoV-2 показали эффективную репликацию в легких хомяков, вызывая пато-
логические поражения легких при интраназальном заражении. Клинические проявления болезни у хомя-
ков при заражении SARS-CoV-2 характеризовались снижением температуры и массы тела, увлажнением и 
взъерошенностью шерсти, частым поглаживанием носового зеркала. Кроме того, в группе зараженных жи-
вотных интраназально при вирусовыделении в культуре клеток из назальных, оральных смывов и легких 
были обнаружены вирусы с высокими титрами. Также по результатам патологоанатомического вскрытия были 
замечены патологические изменения в легких. Установлена передача вируса воздушно-капельным путем при 
совместном содержании здорового хомяка с группой животных, зараженных интраназальным методом. 
Заключение. Результаты проведенной работы показывают, что модель сирийского хомяка может быть по-
лезна при изучении патогенеза SARS-CoV-2, а также для тестирования вакцин-кандидатов против острого 
респираторного синдрома 2-го типа.
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Abstract
Introduction. At the beginning of December 2019, humanity has faced a new problem caused by coronavirus. 
In Hubei province of central China, epidemic events associated with severe primary viral pneumonia in humans 
began to develop. The isolated etiological agent was identified as a representative of Coronaviridae family. The 
global pandemic associated with the new coronavirus infection, acute respiratory syndrome type 2 (Severe acute 
respiratory syndrome 2, SARS-CoV-2), has become a challenge for humanity. 
Objective. In our work, we assessed the replicative ability and pathogenesis of the SARS-CoV-2 virus in hamsters. 
Materials and methods. Syrian hamsters (n=16) randomly divided into two groups were used in experiment. The 
first group was infected intranasally with the SARS-CoV-2 virus, strain SARS-CoV-2/human/KAZ/KZ_Almaty/2020 
deposited in GenBank under number MZ379258.1. The second group remained as a control group. Clinical 
manifestations of the disease in hamsters were observed within 14 days. Samples were collected on days 3, 
5, 7, 9, 12, and 14 postinfection. The obtained samples were tested for viral isolation in cell culture, histological 
examination and analysis of viral RNA by RT-PCR.
Results. SARS-CoV-2 virus isolates showed efficient replication in the lungs of hamsters, causing pathological 
lung lesions in animals infected intranasally. Clinical manifestations of the disease in hamsters infected with this 
virus were characterized by a decrease in temperature and body weight, wetness and ruffled fur, and frequent 
stroking of the nasal planum. High virus titers were observed following the virus isolation in cell cultures from nasal, 
oral swabs and lungs of animals infected intranasally. Pathological autopsy demonstrated pathological changes 
in the lungs. Moreover, transmission by airborne droplets has been established when a healthy hamster was kept 
together with animals infected using the intranasal method. 
Conclusion. In conclusion, our study showed that the Syrian hamster model is a useful tool for studying the SARS-
CoV-2 pathogenesis, as well as testing vaccine candidates against acute respiratory syndrome type 2.
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Введение
В первой половине прошлого века были открыты 

первые представители семейства Coronaviridae [1, 2]. 
Коронавирус представлял серьезную проблему в ве-
теринарии, однако научное сообщество не относило 
его к особо опасным для человека эпидемическим 
вирусам. Коронавирусы стали проблемой для челове-
ка в 2002 г., когда коронавирус тяжелого острого ре-
спираторного синдрома (Severe acute respiratory syn-

drome-related coronavirus, SARS-CoV) был обнаружен 
в популяции людей [3–6]. Природным резервуаром 
этого коронавируса являлись летучие мыши (Chirop-
tera, Microchiroptera) [3, 7, 8], переносящие вирус 
инаппарантно, но выделяющие его со слюной, мочой 
и фекалиями [9]. Таким образом они заражали мел-
ких млекопитающих, которые широко используются 
в пищу в странах Юго-Восточной Азии [9]. При эпи-
демии, вызванной SARS-CoV, летальность среди за-
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болевших по всему миру составляла 9,6% [3–6, 10].
В начале декабря 2019 г. человечество столкнулось 

с новой проблемой, вызванной коронавирусом. В сре-
динной китайской провинции Хубэй стали развиваться 
эпидемические события, способные вызывать в че-
ловеческой популяции тяжелые первичные вирусные 
пневмонии [11]. Изолированный этиологический 
агент был идентифицирован как представитель Coro-
naviridae [12]. Геном этого агента оказался гомологи-
чен MERS-CoV на 50%, SARS-CoV на 79%, BtRsCoV 
на 88%. Впоследствии, учитывая особенности струк-
туры генома, ему дали название коронавируса тяжело-
го острого респираторного синдрома 2-го типа (Severe 
acute respiratory syndrome coronavirus 2, SARS-CoV-2) 
[9, 13]. SARS-CoV-2 вызывает инфекционное заболе-
вание, получившее название новая коронавирусная 
инфекция (COronaVIrus Disease 2019, COVID-19). 
Клиническое проявление вируса довольно широкое. 
COVID-19 на сегодняшний момент распространился 
на все страны мира и является глобальной пандемией 
с высоким уровнем летальных исходов. Пандемия на-
несла колоссальный вред мировому здравоохранению 
и экономике [14–16]. В мире активно разрабатывают-
ся вакцины против коронавирусной инфекции 2-го 
типа [17]. Для проведения доклинических испытаний 
вакцины требуется подходящая биологическая мо-
дель животных, которые могут обеспечить после-
довательные и воспроизводимые результаты [18].  
И, поскольку идеальная животная модель должна от-
ражать клинические признаки, вирусную репликацию 
и патологию, наблюдаемую у человека, наличие и рас-
пределение вирусных рецепторов у нее должны быть 
сходными с таковыми у человека. Вирус должен вос-
производиться в отобранных видах животных, и долж-
на существовать корреляция между вирусным титром 
и тяжестью болезни [19]. В связи с этим, с учетом ана-
лиза литературных источников, в настоящей работе ис-
пользовали хомяков, поскольку именно эти животные 
являются одним из объектов исследования по SARS-
CoV. В ряде публикаций сообщалось о поддержании 
репликации хомяков с коронавирусной инфекцией 1-го 
типа [20, 21]. Также результаты ранее проведенных ис-
следования по SARS-CoV-2 показали [18], что иссле-
дуемый вирус способен к репликации в легких живот-
ного с высоким титром и сопутствующей патологией. 

Цель исследования – изучить потенциальную жи-
вотную модель для новой коронавирусной инфекции, 
с целью возможности дальнейшего использования в до-
клинических испытаниях разрабатываемых вакцин. 

Материалы и методы
Вирус.  Изучали эпидемический штамм SARSCoV-2/

KZ_Almaty/04.2020 вируса SARS-CoV-2, выделенный 
из клинического образца и депонированный в респу-
бликанском депозитарии коллекции микроорганизмов 
РГП НИИПББ КН МОН РК [22]. Вирус был выделен 
в культуре клеток Vero (4-й пассаж). Титр вируса со-
ставил 4,50 lg ТЦД50/мл. Штамм SARS-CoV-2/human/
KAZ/KZ_Almaty/2020 был секвенирован, и полная 
последовательность генома была депонирована в Gen-

Bank под номером MZ379258.1. Нуклеотидная после-
довательность генома штамма SARS-CoV 2/human/
KAZ/KZ_Almaty/2020 была на 100% идентична изо-
ляту Wuhan-Hu-1 (NC_045512.2).

Животные. В работе были использованы сирий-
ские хомяки в количестве 16 голов. Перед работой 
всем животным проводили термометрию, после чего 
у них отбирали сыворотку крови для определения ви-
руснейтрализирующих антител в организме к изуча-
емому вирусу. Далее животные рандомизированным 
методом были разделены на 2 группы: 1-я группа 
(8 животных) являлась контрольной; животным 2-й 
группы (8 особей; интраназальная группа) вводили 
интраназально инфекционный материал (по 0,2 мл 
в ноздри). 

При заражении хомяков титр вируса соста-
вил 4,50 lg ТЦД50/мл (31 000 ТЦД), инфекционный 
материал применяли в цельном виде без дополнитель-
ных разведений. После заражения животных помеща-
ли в клетки и оставляли в автономно вентилируемом 
шкафу для содержания животных. На каждую клетку 
навешивали этикетки с указанием вируса, количества 
и номеров зараженных животных, даты заражения. 
В рабочем журнале записывали название вируса, его 
количество и характеристику зараженных животных, 
их маркировку, метод введения и дозу вируса.

За животными устанавливали наблюдение, обра-
щали внимание на их внешний вид, подвижность, 
прием корма и фиксировали внешние клинические 
признаки заболевания (общее состояние, температу-
ра, подвижность, аппетит, взъерошенность шерсти) 
в течение 14 сут. Во время опыта у всех животных 
на 3, 5, 7, 9, 12 и 14-е сутки проводили забор крови, 
смывов носовой и ротовой полости для выявления 
вируса. Из двух групп на 7-е сутки для контрольных 
гистологических исследований отобрали 4 животных, 
которых подвергли эвтаназии путем цервикальной 
дислокации. Также использовали хомяков, павших 
во время опыта. У всех извлекли легкие. Наличие 
вируса в материале подтверждали с помощью поли-
меразной цепной реакции (ПЦР) и вирусологических 
исследований. При этом следует отметить, что для 
установления передачи инфекции во время иссле-
дования один хомяк был перемещен из контрольной 
группы в зараженную вместо павшего хомяка. Остав-
шихся в живых хомяков на 14-е сутки после инфици-
рования подвергли эвтаназии методом цервикальной 
дислокации с последующим отбором пробы крови, 
смывов носовой и ротовой полости и легких для даль-
нейшего исследования вышеуказанными методами. 

Подопытных животных содержали на стандартном 
рационе с достаточным количеством воды, согласно ве-
теринарному законодательству и в соответствии с тре-
бованиями по гуманному содержанию и использова-
нию животных в экспериментальных исследованиях. 
Авторы подтверждают соблюдение институциональ-
ных и национальных стандартов по использованию 
лабораторных животных в соответствии с Consensus 
author guidelines for animal use (IAVES 23 July 2010). 
Протокол исследования одобрен Этическим комитетом 
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Научно-исследовательского института проблем биоло-
гической безопасности Министерства здравохранения 
Республики Казахстан (Протокол № 4 от 14.04.2021)..

Заражение производили с соблюдением этических 
и гуманных обоснованных правил [23].

Патологоанатомические вскрытие выполняли со-
гласно методике, описанной в работе [24].

Гистологический анализ. Для проведения гистологи-
ческих исследований были взяты биоматериалы из тка-
ни легких. Проводку и заливку материала осуществля-
ли с применением общепринятых в патоморфологии 
методов, по руководству Г.А. Меркулова (1969). Ма-
териал фиксировали в 10% водном растворе нейтраль-
ного формалина. Уплотняли патматериал в парафине, 
также применяли замораживающий микротом.

После этого готовили 54-серийные парафиновые 
срезы толщиной 5 и 6 мкм. Ультратонкие срезы из-
готавливали на полуавтоматическом микротоме 
HEOTION ERM 3100 и на микротоме МС-2. Срезы 
окрашивали общепринятыми и некоторыми особыми 
гистологическими методами с использованием гема-
токсилина и эозина на процессоре для окраски срезов 
Leica №S4040/№000000358.

Гистологические микропрепараты изучали с помо-
щью бинокулярного микроскопа МБИ-6 под разным 
увеличением.

Выделение РНК. РНК была извлечена из патологи-
ческих материалов с помощью набора для вирусного 
выделения QIAamp viral RNA mini kit (QIAGEN, Гер-
мания) согласно инструкции производителя. 

Анализ вирусной РНК. Для амплификации гена N 
вируса SARS-CoV-2 были использованы следующие 
праймеры и зонд: N_Sarbeco_F (cacattggcacccgcaatc), 
N_Sarbeco_R (gaggaacgagaagaggcttg) и N_Sarbeco_P 
(fam-acttcctcaaggaacaacattgcca-bbq) [25]. Вирусный 
геном оценивали с помощью количественной ПЦР 
в реальном времени с использованием набора Super-
script III Platinum One-Step RT-PCR System with Plati-
num Taq DNA Polymerase (Invitrogen, США) согласно 
инструкции изготовителя. Реакции проводили в тер-
моциклере Rotor-Gene 6000 Series (Qiagen, Германия) 
по следующей программе: 1 цикл обратной транс-
крипции при 50 ºC в течение 20 мин, 1 цикл при 95 ºC 
в течение 3 мин, затем 45 циклов при 95 ºC в тече-
ние 15 с и 58 ºC в течение 30 с.

Выделение вируса в культуре клеток. Выделение 
вируса проводили из образцов легких, в которых об-
наружили вирусную РНК методом ПЦР. С этой целью 
готовили 20% органо-тканевую суспензию из легких 
хомяков с использованием общепринятой методики. 
Ткани легких хомяков гомогенизировали в фосфат-
но-солевом буфере (PBS) для получения 20% (мас-
са/объем) суспензии, которую центрифугировали 
при 3000g в течение 20 мин при 4 °C. Супернатант 
фильтровали через фильтр 0,2 мкм (mMillexGV; 
Millipore, США). Далее полученным супернатантом 
заражали культуры клеток в стерильном боксе в лабо-
ратории УББ-3. Перед заражением все матрасы с куль-
турой клеток микроскопировали и отбирали матрасы 
только с хорошим, типичным монослоем. На моно-

слой культуры клеток Vero после удаления питатель-
ной среды наносили приготовленную 20% суспензию 
в объеме 0,5 мл и выдерживали в течение 60 мин при 
температуре 37 °С. Затем инокулят удаляли, монос-
лой промывали в трех сменах раствором PBS, вноси-
ли поддерживающую среду DMEM с фетальной сы-
вороткой крови и продолжали культивирование при 
температуре 37 °С с ежедневной микроскопией моно-
слоя культуры клеток. Наличие вируса устанавливали 
по цитопатогенному действию в зараженных культу-
рах клеток сравнительно с контрольной незараженной 
культурой клеток. В случае отсутствия цитопатиче-
ского действия в культуре клеток Vero, зараженной 
образцами биоматериалов, проводили «слепое» пас-
сирование в течение не менее трех генераций.

Статистическая обработка экспериментальных 
данных. Все исследования проводили с числом по-
вторностей, обеспечивающих получение достовер-
ных результатов. Полученные результаты исследова-
ния обрабатывали математически. Подсчет среднего 
арифметического значения (Х) и средней квадратиче-
ской ошибки (m) осуществляли с помощью програм-
мы GraphPad Prism8. Достоверность различий между 
показателями (p < 0,05) определяли с применением 
критерия Стьюдента. 

Результаты
Интраназальное заражение. На 2-е и 3-и сутки у всех 

инфицированных животных отмечали стрессовое со-
стояние, пассивность, взъерошенность шерсти и погла-
живание, растирание конечностями носового зеркальца. 
Было выявлено также снижение живой массы и темпе-
ратуры тела. Животные находились в клинически угне-
тенном состоянии (угнетение, поглаживание носового 
зеркальца). У некоторых хомяков температура тела со-
ставила 32,4 °С (рис. 1), после чего спустя 2 ч животные 
пали. Для установления способа инфицированности ви-
русом во время совместного содержания животных один 
хомяк из контрольной группы был перемещен в группу, 
зараженную интраназальным методом, вместо павше-
го хомяка. В остальные дни (с 4-х по 14-е сутки) у за-
раженных хомяков группы сохранялись проявленные 
клинические признаки заболевания, такие как общее 
угнетение и частое поглаживание носового зеркальца. 
У 20% хомяков были зафиксированы эритемные высы-
пания красного цвета на коже. Эти водянистые эритем-
ные высыпания красного цвета на коже вокруг хвоста 
превращались в мелкие пузырьки с серозно-геморра-
гическим содержанием на 7-е сутки после заражения. 
С 8-х суток формировались корочки грануляционной 
ткани в местах кожных эритем в каудальной части тела. 
Пик заболевания приходился на 5–8-е сутки после зара-
жения. В это же время у животных зараженной группы 
температура тела имела достоверные отличия от кон-
трольной группы (p ≤ 0,05).

Контрольная группа. В контрольной группе абсо-
лютно не отмечались какие-либо признаки заболева-
ния на протяжении всего срока наблюдения. Живот-
ные контрольной группы в конце опыта подверглись 
эвтаназии путем цервикальной дислокации, как и за-
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Гистологическое исследование пробы хомяка 
из группы интраназального заражения, отобранной 
на 3-и сутки, выявило патогистологические изме-
нения легкого, соответствующие повреждениям на-
чальной экссудативной фазы острого респираторного 
дистресс-синдрома. Были зарегистрированы обшир-
ное диффузное альвеолярное повреждение, атрофия 
и коллапс альвеол, десквамация атипичных пневмо-
цитов. Наблюдалась лишь малая часть альвеол, со-
хранивших нормальные микроструктуры (рис. 2). 

На 7-е сутки от начала заражения отмечали интен-
сивное окрашивание микроструктур легкого хомяка, 
что объяснялось переходом острого респираторного 

раженные животные. Были отобраны патологические 
материалы для сравнительных исследований. 

Гистопатологическое исследование  
легких хомяков

При интраназальном заражении. Вскрытие грудной 
полости хомяков показало неравномерную окрашен-
ность легких, были обнаружены многочисленные то-
чечные кровоизлияния под серозной оболочкой. Брон-
хиальные и средостенные лимфатические узлы были 
увеличены. Остальные внутренние органы брюшной 
полости хомяков анатомически располагали правиль-
но и были без видимых патологических изменений.

Рис. 1. Параметры термометрии и измерения массы тела зараженных интраназально животных.
а – результаты измерения температуры тела хомяков, зараженных интраназально: max t °C, min t °C – максимальный и минимальный предел нормаль-
ной температуры тела; «х» – на 3-и сутки пал один хомяк, зараженный интраназальным методом; ** – для установления инфицированностью вирусом 
один хомяк из контрольной группы перемещен в группу зараженных животных вместо павшего хомяка; б – результаты измерения живой массы тела 

хомяков.
Fig. 1. Indicators of thermometry and body weight measurements of infected animals.

a – results of body temperature measurements in hamsters infected intranasally: max t °C, min t °C – maximum and minimum limits of normal body temperature 
for hamsters; «x» – on the third day, one hamster infected by the intranasal method died; ** – to establish infection with the virus during the joint keeping of 
animals, one hamster was transferred from the control group to the group of animals infected by the intranasal method instead of the dead hamster; b  – results 

of the measurements of live body weight of hamsters.

a/a

б/b
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дистресс-синдрома во 2-ю пролиферативную фазу. 
Визуализировалось уменьшение белково-фибрино-
вого экссудата в просветах альвеол. Микроструктура 
отдельных бронхов среднего и большого калибров на-
чинала восстанавливаться, а диффузное повреждение 
альвеол перешло на очаговое воспаление. Повсемест-
но были выявлены восстановленные альвеолы с харак-
терной нормальной дыхательной мембраной (рис. 3). 

На 14-е сутки после заражения доминирующая часть 
микроструктурных элементов паренхимы легкого уже 
была восстановлена. Альвеолы имели характерные тон-
кие дыхательные мембраны. Пневмоциты I и II типов 
различались без труда, а атипичные пневмоциты в та-
ких восстановленных участках не наблюдались. Многие 
бронхиолы и сосуды начали функционировать нормаль-
но. Участки паренхимы легкого с кровоизлияниями бы-

ли редуцированы. Однако значительная часть легкого 
находилась в поврежденном состоянии. Отмечались 
гиперемия и стаз в ряде сосудов, и только в единичных 
бронхиолах были видны кровоизлияния (рис. 4).

В контрольной группе. При вскрытии брюшной 
полости контрольных животных было установлено, 
что все внутренние органы анатомически правильно 
расположены. Брюшина была бледно-розового цвета, 
гладкая, блестящая. Видимых изменений не было вы-
явлено (рис. 5).

Исследование ПЦР в реальном времени. Для под-
тверждения наличия коронавирусной инфекции выде-
ляли РНК из клинических образцов и патологических 
материалов, полученных от экспериментально инфи-
цированных животных, с помощью коммерческого 
набора согласно инструкции производителя. Данные 

Рис. 2. Парафиновые срезы легких хомяка. Патогистологическая картина легкого на 3-и сутки после заражения вирусом  
SARS-CoV-2.

 а – микрорисунок легкого с диффузным повреждением альвеол, эмфиземами вблизи плевры и незначительным количеством нормально функциони-
рующих альвеол; б – очаговое скопление микроорганизмов (указано стрелкой) с контактирующими единичными нейтрофилами. Окраска гематокси-

лином и эозином. ОК. ×10, об. ×4 (а); ОК. ×10, об. ×100 (под иммерсионной системой) (б).
Fig. 2. Paraffin sections of hamster lungs. Pathohistological picture of the lung on the 3rd day after infection with SARS-CoV-2 virus. 

a – micrograph of the lung with diffuse damage to the alveoli, emphysema near the pleura and a small number of normally functioning alveoli; b – focal accumu-
lation of microorganisms (indicated by an arrow) with contacting single neutrophils. Hematoxylin and eosin staining. Oс. ×10, lens ×4 (a); Oc. ×10, lens ×100 

(under the immersion system) (b).

Рис. 3. Парафиновые срезы легких хомяка. Патогистологическая картина легкого на 7-е сутки после заражения вирусом  
SARS-CoV-2. 

а – гиперемия, стаз и геморрагический некроз в сосудах и бронхиолах паренхимы органа; б – микрокартина восстановления дыхательной мембраны, гипере-
мия и вазодилатация капилляров, инфильтрация воспалительными клетками. Окраска гематоксилином и эозином. ОК. ×10, об. ×10 (а); ОК. ×10, об. ×40 (б). 

Fig. 3. Paraffin sections of hamster lungs. Pathohistological picture of the lung on the 7th day after infection with SARS-CoV-2 virus. 
a – hyperemia, stasis and hemorrhagic necrosis in the vessels and bronchioles of the organ parenchyma; b – micropicture of restoration of the respiratory mem-
brane, hyperemia and vasodilation of capillaries, infiltration by inflammatory cells. Hematoxylin and eosin staining. Oc. ×10, lens ×10 (a); Oc. ×10, lens ×40 (b).

a/a б/b

a/a б/b
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о результатах исследований по выявлению РНК ви-
руса SARS-CoV-2 из клинических и патологических 
материалов в ПЦР представлены на рис. 6. 

Как видно из рис. 6, во всех пробах (оральные и на-
зальные смывы и ткани легких), полученных от за-
раженных животных, была обнаружена РНК вируса 
SARS-CoV-2. Для окончательного установления ре-
пликации вируса в дыхательных органах хомяков далее 
было проведено вирусовыделение на культуре клеток.

Выделение вируса в культуре клеток. Выделение ви-
русов проводили из всех клинических и патологических 
материалов, в которых обнаружили вирусную РНК ме-
тодом ПЦР в реальном времени. Результаты исследова-
ний всех клинических образцов (за исключением жи-
вотных контрольной группы), отобранных на 3, 5 и 7-е 

сутки после инфицирования, показали наличие вируса 
в культуре клеток с титрами в пределах от 0,54 ± 0,10 
до 1,41 ± 0,20 lg ТЦД50/мл. При этом следует отметить, 
что вирусовыделение было обнаружено во всех носо-
вых и оральных пробах, полученных от хомяков, зара-
женных интраназальным методом, в течение 14 сут. 

Результаты исследования вирусовыделения из ткани 
легких, проведенное на 7-е и 14-е сутки (рис. 7), выяви-
ло у зараженных интраназальным методом хомяков 
содержание вируса с титром 3,66 ± 0,41 lg ТЦД50/мл  
(на 7-е сутки) и 1,04 ± 0,19 lg ТЦД50/мл (на 14-е сутки). 

Обсуждение
Пандемия, связанная с новой коронавирусной ин-

фекцией (COVID-19), нанесла колоссальный вред 

Рис. 4. Парафиновые срезы легких хомяка. Патогистологическая картина легкого на 14-е сутки после заражения вирусов  
SARS-CoV-2. 

а – заметное увеличение восстанавливающихся зон паренхимы легкого; б – бронхиола в состоянии восстановления с внутренним содержани-
ем эритроцитов, микротромбы, геморрагический некроз и диффузная инфильтрация лимфоидной ткани. Окраска гематоксилином и эозином.  

ОК. ×10, об. ×4 (а); ОК. ×10, об. ×40 (б). 
Fig. 4. Paraffin sections of hamster lungs. Pathohistological picture of the lung on the14th day after infection with SARS-CoV-2 virus. 

a – noticeable increase in the reducing zones of the lung parenchyma; b – bronchiole in a state of recovery with an internal content of red blood cells, microthrom-
bi, hemorrhagic necrosis and diffuse infiltration of lymphoid tissue. Hematoxylin and eosin staining. Oc. ×10, lens ×4 (a); Oc. ×10, lens ×40 (b).

Рис. 5. Парафиновые срезы легких хомяка. Патогистологическая картина легкого хомяка контрольной группы. 
а – на 7-е сутки после начала опыта; б – на 14-е сутки после начала опыта. Окраска гематоксилином и эозином. ОК. ×10, об. ×4 (а); ОК. ×10, об. ×40 (в). 

Fig. 5. Paraffin sections of hamster lungs. Pathohistological picture of the lungs of hamsters from the control group. 
a – on the 7th day after the start of the experiment; b – on the 14th day after the start of the experiment; Hematoxylin and eosin staining. Oc. ×10, lens ×4 (a);  

Oc. ×10, lens ×40 (b). 

a/a

a/a

б/b

б/b
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Рис. 6. Результаты ПЦР-исследований клинических и патологических материалов, выделенных от хомяков контрольной группы и 
животных, зараженных вирусом SARS-CоV-2. 

а – назальные смывы; б – оральные смывы; в – ткани легких. 
Fig. 6. Results of PCR testing of clinical and pathological materials from hamsters of the control group and those infected with the  

SARS-CоV-2 virus. 
a – nasal washes; b – oral washes; c – lung tissue.

a/a

б/b

в/c
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a/a

б/b

в/c

Рис. 7. Вирусовыделение из клинических и патологических материалов от хомяков, зараженных разными методами вирусом 
 SARS-CoV-2. 

а – назальные смывы; б – оральные смывы; в – ткани легких. 
Fig. 7. Virus isolation from clinical and pathological materials from hamsters infected by various methods with the SARS-CoV-2 virus. 

a – nasal washes; b – oral washes; c – lung tissue.
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экономике во всем мире. Вполне вероятно, что коро-
навирусы продолжат появляться и вызывать вспышки 
среди популяции людей и животных за счет своей вы-
сокой контагиозности и способности к мутации [11]. 
В рамках будущих исследований по коронавирусам 
будет продолжено изучение многих аспектов репли-
кации вирусов и патогенеза [25, 26]. На сегодняшний 
день ученые всего мира активно разрабатывают вак-
цины против коронавирусной инфекции. Доклини-
ческие испытания вакцин-кандидатов проводят на 
животных моделях. При этом основной упор делают 
на выяснение патогенеза, а животная модель должна 
полностью воспроизводить ключевые аспекты забо-
левания. Также модели животных должны быть тща-
тельно оценены и отобраны для достижения экспери-
ментальных целей [18]. 

Сирийский хомяк является широко используемой 
экспериментальной моделью животных и, как сооб-
щалось, поддерживает репликацию вируса SARS-
CoV [20, 21]. Недавнее исследование [18] показало, 
что хомяк может быть рекомендован в качестве био-
логической модели для изучения вируса SARS-CoV-2. 
Во всех вышеперечисленных исследованиях, в том 
числе и в настоящей работе, заражение животных 
производили интраназальным путем. При этом инфи-
цирующая доза вируса составила 4,50 ТЦД50/мл. Кли-
нические признаки при интраназальном заражении 
ярко выражены и проявляются как общее угнетенное 
состояние, частое поглаживание носового зеркальца 
и снижение температуры от физиологической нормы 
у хомяков. На 3-и сутки после заражения погибло од-
но инфицированное животное. В экспериментах, про-
веденных нами на хомяках, была предпринята попыт-
ка определить возможность передачи вируса от зара-
женного животного здоровому воздушно-капельным 
путем. При этом для установления пути инфициро-
вания вирусом одного хомяка из контрольной группы 
переместили в группу, зараженную интраназальным 
методом. В результате было выявлено, что у здорового 
животного обнаруживались общие клинические сим-
птомы, такие как потеря аппетита, частое поглажива-
ние ноздри, диарея и снижение температуры и массы 
тела. Проведенные исследования по изучению меха-
низма передачи вируса при совместном содержании 
неинфицированного животного с инфицированными 
подтвердили результаты аналогичных исследований 
других авторов [18]. Возможным клиническим прояв-
лением у хомяков могут быть также красные эритем-
ные высыпания, которые были проявлены у некото-
рых хомяков, зараженных интраназальным методом, 
в настоящем эксперименте. Другие авторы, прово-
дившие исследования на хомяках, не описывали по-
добные случаи. Однако имеются работы, в которых 
сообщается о кожных проявлениях при COVID-19 
у человека [30]. Контроль температуры тела хомяков 
показал снижение температуры у группы зараженных 
интраназальным методом. Также вследствие такого 
клинического признака, как потеря аппетита, в груп-
пе инфицированных хомяков, отмечалась постоянная 
потеря массы тела. Для изучения патогенности виру-

са на внутренних органах в настоящем исследовании 
было проведено паталогоанатомическое вскрытие, 
результаты которого показали точечные кровоизли-
яния и увеличение бронхиальных и стеночных лим-
фатических узлов. Полученные данные свидетель-
ствуют о возникновении патологических изменений 
при заражении. Отмеченные клинические симптомы 
у хомяков являются общими для респираторных за-
болеваний, поэтому для дальнейшего изучения дей-
ствия вируса и его идентификации были проведены 
дополнительные исследования. Изучение использо-
вания АСЕ2 человека в качестве входного рецептора 
SARS-CoV и SARS-CoV-2 в ранних исследованиях 
показало значительную репликацию в клетках Calu3 
(легких), что соответствует способности этих коро-
навирусов вызывать инфекции нижних дыхательных 
путей [27, 28]. В настоящем эксперименте патоло-
гоанатомическое вскрытие выявило патологию лег-
ких животного, что подтвердило результаты ранее 
проведенных работ. Гистологические исследования 
у авторов [29], изучавших клинические и патологи-
ческие проявления COVID-19 на модели сирийских 
хомяков, продемонстрировали наличие в легочной 
ткани инфицированных животных воспалительных 
инфильтратов, характерных для легкой формы тече-
ния COVID-19 [29]. Аналогичные результаты были 
получены и в настоящем исследовании. 

В настоящей работе с помощью методов молеку-
лярно-генетического анализа было проведено ПЦР- 
исследование на выявление вирусных РНК в образцах, 
полученных от подопытных животных. ПЦР-иссле-
дование в реальном времени показало наличие вирус-
ных РНК в образцах, взятых из носовых и оральных 
смывов на 3-и и 14-е сутки, а также из тканях легких, 
отобранных на 7-е и 14-е сутки. Полученные ПЦР- 
результаты указывают на успешную репликацию ви-
руса на данных моделях в эксперименте, что согласу-
ется с сообщениями других исследователей [18]. 

Для достоверности данных о содержании способ-
ных к репликации вирусов в настоящей работе в экс-
перименте также было использовано вирусовыделе-
ние в культуре клеток. Выделение вирусных патогенов 
в клеточных культурах является классическим мето-
дом вирусологии. Несмотря на то что данный метод 
достаточно медленный и требует значительных техни-
ческих знаний, на протяжении десятилетий он считал-
ся «золотым стандартом» лабораторной диагностики 
вирусных заболеваний. Нами были проведены опыты 
по выделению вируса из клинических и патологиче-
ских материалов от экспериментально инфицирован-
ных животных путем заражения в культуре клеток Ve-
ro. Вирусовыделение из клинических образцов легких, 
смывов зараженных животных показало высокий титр 
вируса на 5-е сутки, а вирусовыделение из клиниче-
ских образцов легких ‒ на 7-е сутки. 

Заключение
По результатам проведенных исследований бы-

ло установлено, что хомяки восприимчивы к вирусу 
SARS-CoV-2 и показывают аналогичное с человеком 
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развитие пневмонии при заражении. Клинические 
проявления болезни у хомяков были ярко выражены. 
Признаками клинических проявлений являлись пони-
жение температуры тела, обеспокоенность, пассив-
ность. Также при наблюдении в течение 2 нед отме-
чали значительное снижение массы тела у заражен-
ных хомяков. Возможным проявленным клиническим 
признаком болезни могут быть эритемные высыпания 
красного цвета на коже вокруг хвоста, выступившие 
у некоторых хомяков. При этом показана низкая ле-
тальность среди зараженных хомяков. Вирус быстро 
реплицируется в клетках дыхательных путей. В на-
стоящей работе показана воздушно-капельная пере-
дача вируса при контактном содержании здоровыми 
хомяка с зараженными животными. Полученные ре-
зультаты подтверждают, что хомяки могут быть по-
лезными в создании биологической модели для оцен-
ки вакцин-кандидатов к COVID-19, поскольку кар-
тина патогенеза и клинических проявлений у этого 
животного близка к проявлениям вируса у человека. 
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