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Аннотация
Введение. Животные модели инфекции SARS-CoV-2, воспроизводящие клинические особенности 
COVID-19 у человека, являются важными инструментами изучения патогенеза заболевания, трансмиссии 
возбудителя и незаменимы при испытаниях противовирусных лекарственных препаратов и вакцин. 
Целью исследования являлась оценка вирулентности и тканевой специфичности для золотистых си-
рийских хомячков штаммов SARS-CoV-2, относящихся к разным эпидемически значимым вариантам: 
Ухань-подобному, Delta, Omicron BA.1.1 и Omicron BA.5.2.
Материалы и методы. Хомячков интраназально заражали разными штаммами SARS-CoV-2. Вирулент-
ность и тканевую специфичность штаммов SARS-CoV-2 оценивали путём сравнения динамики массы, 
вирусной нагрузки в органах и выраженности патоморфологических изменений в лёгких у заражённых и 
незаражённых животных. 
Результаты. Наибольшей вирулентностью для хомячков обладал Ухань-подобный штамм, что проявля-
лось в развитии тяжёлой пневмонии и задержке в приросте массы на 14,6%, высоком содержании вируса 
в лёгких, носовых ходах и головном мозге — 6,2, 5,9 и 3,7 lg ТЦД50/мл гомогената соответственно. Пред-
положительно именно поражение Ухань-подобным вирусом центральной нервной системы негативно по-
влияло на показатели массы и общее состояние животных. При заражении хомячков штаммами, относя-
щимися к вариантам Delta и Omicron, незначительная потеря массы животными была неинформативной, 
поэтому при оценке патогенности вируса решающую роль играли такие показатели, как гистопатология 
лёгких, вирусная нагрузка в лёгких, носовых ходах, сердце и других органах. Особую ценность при срав-
нении тяжести пневмонии имела балльная оценка выраженности патоморфологических изменений в лёг-
ких, поскольку она снижала субъективизм в оценке результатов гистологического исследования и давала 
полуколичественную оценку патологического процесса.
Заключение. Несмотря на выявленную более низкую вирулентность для хомячков штаммов, относящих-
ся к вариантам Delta и Omicron, по сравнению с родоначальным Уханьским вирусом, данная животная 
модель COVID-19 сохраняет свою ценность для проведения доклинических испытаний противовирусных 
препаратов. 
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невая специфичность, эпидемически значимые варианты SARS-CoV-2
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Abstract
Introduction. Animal models for SARS-CoV-2 infection, reproducing the clinical features of COVID-19 in 
humans, are important tools for studying the pathogenesis of the disease, transmission of the pathogen and are 
indispensable for testing antiviral drugs and vaccines.
The aim of the study was to assess the virulence and tissue tropism for golden Syrian hamsters of SARS-
CoV-2 strains belonging to different epidemiologically significant variants: Wuhan-like, Delta, Omicron BA.1.1 
and Omicron BA.5.2.
Materials and methods. Hamsters were intranasally infected with different SARS-CoV-2 strains. Virulence and 
tissue tropism of SARS-CoV-2 strains were assessed by comparing the dynamics of weight, viral load in organs 
and histopathological changes in lungs in infected and uninfected animals.
Results. The Wuhan-like Dubrovka strain had the greatest virulence for hamsters, which was manifested by the 
development of severe pneumonia and a delay in weight gain by 14.6%, high virus content in the lungs, nasal 
passages and brain — 6.2, 5,9 and 3.7 lg TCID50/ml of homogenate, respectively. Presumably, it was the infection 
of the Wuhan-like virus of the central nervous system that negatively affected the weight and general condition 
of the animals. When hamsters were infected with viruses belonging to the Delta and Omicron variants, the 
observed minor weight loss in animals was uninformative, so indicators such as lung histopathology, viral load 
in the lungs, nasal passages, heart and other organs played a decisive role in assessing the virus pathogenicity. 
A score assessment of lung histopathology was of particular value in assessing the severity of pneumonia, 
since it reduced subjectivity in evaluating the results of histological examination and provided a semi-quantitative 
assessment of the pathological process.
Conclusion. Despite the revealed lower virulence for hamsters of viruses belonging to the Delta and Omicron 
variants compared to the ancestral Wuhan virus, this animal model for COVID-19 retains its value for conducting 
preclinical trials of antiviral drugs.

Keywords: animal model for COVID-19, golden Syrian hamsters, virulence, tissue tropism, epidemiologically 
significant SARS-CoV-2 variants
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Введение 
Моделирование вирусных заболеваний на ла-

бораторных животных является одной из важней-
ших проблем медицинской вирусологии. Появле-
ние в 2019 г. и глобальное распространение коро-
навируса SARS-CoV-2 (вид Severe acute respiratory 
syndrome-related coronavirus, род Betacoronavirus, 
семейство Coronaviridae), сопровождавшееся вы-
соким уровнем госпитализации и смертности среди 
заболевших, вызвало необходимость срочной раз-
работки средств лечения и специфической профи-
лактики COVID-19, что невозможно без проведения 
доклинических испытаний на адекватных живот-
ных моделях заболевания. С начала пандемии были 
предприняты значительные усилия по разработке 
эффективных и безопасных вакцин и терапевтиче-
ских препаратов, а также проведены исследования 
патогенеза и особенностей иммунного ответа на 
инфекцию SARS-CoV-2 [1]. Успешность проведе-
ния этих исследований во многом зависела от на-
личия животных моделей коронавирусной инфек-
ции, разработанных в первой декаде 2000-х гг. на 
фоне угрозы всемирного распространения SARS-
CoV-1 — возбудителя тяжёлого острого респира-
торного синдрома [2], относящегося к одному виду 
с SARS-CoV-2. Модели инфекции, воспроизводя-
щие на животных клинические и патологические 
особенности COVID-19 у человека, являются важ-
ными инструментами изучения патогенеза заболе-
вания, трансмиссии возбудителя и незаменимы при 
испытаниях новых противовирусных лекарствен-
ных препаратов и вакцин [3–5]. 

На сегодняшний день имеется несколько жи-
вотных моделей COVID-19, в первую очередь осно-
ванных на представителях отрядов приматов, хищ-
ных и грызунов. Однако проблема выбора наибо-
лее адекватной, информативной и удобной модели 
остаётся актуальной. Ценность животных моделей 
коронавирусной пневмонии на основе приматов за-
ключается в том, что обезьяны по своим физиологи-
ческим характеристикам и особенностям иммунной 
регуляции схожи с человеком. Для моделирования 
COVID-19 чаще всего используются макаки резусы, 
африканские зелёные мартышки, павианы и обык-
новенная игрунка [1, 6, 7]. Основными недостат-
ками таких моделей являются огромный спрос на 
животных, высокая стоимость, дефицит обученно-
го персонала и вивариев для работы с приматами, 
оборудованных в соответствии с требованиями 3-го 
уровня биобезопасности [1, 6]. 

Норки, хорьки и кошки также восприимчи-
вы к SARS-CoV-подобным коронавирусам [7–11]. 
Примечательно, что SARS-CoV-2 обнаруживается 
в носовой полости хорьков, и они могут быть ин-
фицированы при непрямом контакте, что указыва-
ет на способность хорьков и норок передавать ви-
рус, имитируя путь передачи SARS-CoV-2 у людей. 

 Недостаток таких моделей заключается в том, что 
эти животные являются достаточно крупными хищ-
никами, поэтому работа с ними затруднительна.  
В связи с этим имеется потребность в моделях, ос-
нованных на чувствительных к вирусу мелких ла-
бораторных животных.

Мыши и другие грызуны наиболее часто ис-
пользуются для моделирования COVID-19. Однако 
мыши дикого типа невосприимчивы к инфекции 
родоначальным Уханьским вирусом SARS-CoV-2 
[5, 6, 12], поскольку вирус способен эффективно 
связываться с ACE2-рецептором человека (hACE2), 
но не мышиным ACE2 (mACE2). Полученные нами 
ранее данные свидетельствуют о том, что Ухань-по-
добный вирус не вызывает продуктивной инфек-
ции у мышей BALB/c и, напротив, при заражении 
Omicron-подобным вирусом размножается в лёг-
ких, тканях головного мозга и других органах [5]. 

Известно несколько линий генетически мо-
дифицированных мышей с hACE2-рецептором, 
которые были адаптированы для исследований па-
тогенеза сердечно-сосудистых заболеваний и моде-
лирования коронавирусной инфекции [6, 12]. Эти 
линии трансгенных мышей, имеющие различное 
происхождение, способны обеспечивать стабиль-
ную экспрессию hACE2 во многих органах. Мы-
шиная модель также имеет ряд серьёзных ограни-
чений, включая отличия в паттернах экспрессии 
hACE2 в разных органах и тканях у человека и мы-
шей. Поскольку экспрессия hACE2 у трансгенных 
мышей не является физиологической, заражение 
SARS-CoV-2 может вызывать у них нехарактерные 
для человека клинические проявления и патологи-
ческие изменения [1]. Кроме того, трансгенные мы-
ши малодоступны в России и отличаются высокой 
стоимостью. 

Среди чувствительных к SARS-CoV-2 жи-
вотных особый интерес представляют золотистые 
сирийские хомячки (Mesocricetus auratus; далее — 
хомячки). Генетическое сравнение hACE2 с ана-
логичными рецепторами других млекопитающих 
показало, что аминокислотная последовательность 
ACE2 хомячков очень схожа с последовательностью 
аналогичного человеческого рецептора, с которым 
она имеет всего 3–4 отличия. Кроме того, в ряде ис-
следований ACE2 хомячков показал высокое срод-
ство с S-белком SARS-CoV-2 и SARS-CoV [1, 3, 7]. 

Модель коронавирусной пневмонии на осно-
ве хомячков широко применяется в доклинических 
исследованиях вакцин и лекарственных препаратов 
[13]. На хомячках хорошо воспроизводятся симпто-
мы, патогенез заболевания и иммунные реакции, ха-
рактерные для человека с COVID-19 [3, 14]. Хомяч-
ки востребованы также при моделировании других 
респираторных вирусных инфекций человека [14],  
вызванных такими вирусами, как SARS-CoV-1 [2], 
вирусы гриппа [15, 16] и аденовирусы [14, 17].  
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Обладая такими преимуществами, как высокая ско-
рость размножения, простота в обращении, доступ-
ная стоимость и наличие в питомниках, хомячки 
являются оптимальным выбором по сравнению с 
другими мелкими лабораторными животными. 

Коронавирусное заболевание, вызванное у хо-
мячков Ухань-подобными штаммами SARS-CoV-2, 
на сегодняшний день хорошо изучено и описано [13, 
18–20]. Поскольку на современном этапе эпидеми-
ческого процесса на смену родоначальному вирусу 
SARS-CoV-2 пришли новые эпидемически значи-
мые варианты вируса (сначала Delta, потом Omicron 
и его потомки), представляет интерес из учение их 
вирулентности и патогенеза заболевания у заражён-
ных хомячков. Ранее нами было проведено исследо-
вание, посвящённое изучению протективной актив-
ности прототипа живой аттенуированной вакцины 
против SARS-CoV-2 на хомячках, которое включа-
ло их заражение не только родительским Ухань-по-
добным вирусом, но и штаммами, относящимися к 
вариантам Delta и Omicron [21]. В настоящей статье 
нам представилось целесообразным подробнее рас-
смотреть и обсудить полученные результаты в кон-
тексте патогенности разных вариантов вируса для 
неиммунизированных хомячков. 

Целью исследования являлась оценка виру-
лентности и тканевой специфичности для золоти-
стых сирийских хомячков штаммов SARS-CoV-2, 
относящихся к разным эпидемически значимым 
вариантам.

Материалы и методы

Вирус

В исследовании использованы лабораторные 
штаммы SARS-CoV-2, изолированные в НИИВС 
им. И.И. Мечникова от пациентов с подтверждён-
ным диагнозом COVID-19 в разные периоды пан-
демии (табл. 1). Все работы с вирусом SARS-CoV-2 
проводили в условиях лаборатории 3-го уровня 
биобезопасности.

Культивирование SARS-CoV-2 проводили в 
культуре клеток эпителия почки африканской зелё-
ной мартышки Vero CCL81 (ATСС) (далее — Vero) 
при 37⁰С в среде DMEM на основе буфера Эрла 
(«ПанЭко») с добавлением 5% эмбриональной сы-

воротки коров («Gibco»), 300 мкг/мл L-глутамина 
(«ПанЭко»), 40 мкг/мл гентамицина («ПанЭко») в 
атмосфере 5% СО2. Трёхдневный монослой клеток 
Vero заражали вирусом SARS-CoV-2 при множе-
ственности заражения MOI = 0,001. Адсорбцию ви-
руса проводили в СО2-инкубаторе в течение 60 мин, 
затем добавляли поддерживающую среду (DMEM, 
300 мкг/мл L-глутамина, 40 мкг/мл гентамицина) 
и инкубировали при 37⁰С до проявления выражен-
ного цитопатического действия (ЦПД) в атмосфере 
5% СО2. После появления выраженного ЦПД куль-
туральную жидкость осветляли центрифугировани-
ем при 4000 об/мин в течение 10 мин и хранили при 
–80⁰С до использования в экспериментах. 

Титр SARS-CoV-2 определяли в культуре кле-
ток Vero по конечной точке ЦПД. Десятикратные 
разведения вируса в 4 повторах вносили в лунки 
96-луночного планшета с 3-дневным монослоем 
клеток Vero и инкубировали в течение 5 сут при 37⁰C 
в атмосфере 5% CO2. Результаты титрования оцени-
вали при микроскопическом исследовании монослоя 
клеток на наличие характерного ЦПД (округление 
клеток и отслоение клеток от монослоя). Титр виру-
са рассчитывали, как описано M.A. Ramakrishnan и 
соавт. [22], и выражали в lg ТЦД50/мл.

Животные
В работе использованы 4-недельные самки хо-

мячков (n = 30) SPF массой 40–45 г (НПП «Питом-
ник лабораторных животных» ФИБХ РАН, Россия). 
Хомячки были случайным образом распределены 
по группам. Содержание животных соответствова-
ло правилам по устройству, оборудованию и содер-
жанию экспериментально-биологических клиник. 
Кормили животных брикетированными кормами 
в соответствии с утверждёнными нормами. При 
проведении экспериментального исследования на 
животных авторы соблюдали институциональные 
и национальные стандарты по использованию ла-
бораторных животных. Проведение исследова-
ния одобрено Этическим комитетом НИИВС им. 
И.И. Мечникова (протокол № 2 от 24.05.2021).

Дизайн
Дизайн исследования схематически представ-

лен на рис. 1. Хомячков распределили на 5 групп 

Таблица 1. Характеристики штаммов SARS-CoV-2, использованных в исследовании
Table 1. Characteristics of SARS-CoV-2 strains used in the study

Штамм 
Strain 

Дата выделения 
Collection date

Номер GenBank
GenBank ID

Вариант 
Variant

Линия по Pangolin
Pangolin lineage

Пассаж
Passage level

Титр, lg ТЦД50/мл 
Titer, log10 TCID50/ml

Dubrovka 04.06.2020 MW514307.1 Ухань-подобный
Wuhan-like

B.1.1.317 17 7,85

Podolsk 10.08.2021 ON032860.1 Delta AY.122 16 7,0

Otradnoe 25.01.2022 ON032857.1 Omicron BA.1.1 8 6,0

FEB2 11.10.2022 OP920753.1 Omicron BA.5.2 4 6,5
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по 6 животных и интраназально заразили разными 
штаммами вируса (табл. 1) в дозе 104 ТЦД50/голову 
(по 100 мкл). При интраназальном заражении жи-
вотных обезболивали и удерживали в вертикаль-
ном положении. Группа отрицательного контроля 
получала эквивалентный объём фосфатно-солево-
го буфера рН 7,2. Ежедневно проводили контроль 
массы. Через 4 cут после заражения животных под-
вергли гуманной эвтаназии. Правое лёгкое хомяч-
ка фиксировали в 10% нейтральном забуференном 
формалине с целью проведения гистологического 
исследования. Ткани лёгких, головного мозга, носо-
вых ходов, сердца, печени, селезёнки, почек и кровь 
собирали, гомогенизировали в 1 мл среды DMEM с 
гентамицином (40 мкг/мл, «ПанЭко») с использова-
нием гомогенизатора «Tissue Lyser LT» («Qiagen») 
и центрифугировали при 10 000 об/мин в течение 
5 мин при 4ºC. Надосадочную жидкость собирали 
для измерения титров вируса и концентрации ви-
русной РНК и хранили при температуре –80ºС до 
исследования. Изменения массы тела с 1-х по 4-е 
сутки после заражения, титр вируса и содержание 
вирусной РНК в органах и тканях, выраженность 
воспалительных изменений в лёгких животных на 
4-е сутки после заражения отражали вирулентность 
штамма, а распределение вирусной РНК и инфек-
ционного вируса по органам и тканям — его ткане-
вую специфичность. 

Количественное определение РНК SARS-CoV-2
Оценку накопления вирусной РНК в органах 

и тканях проводили методом количественной по-
лимеразной цепной реакции с обратной транскрип-
цией, как было описано ранее [23]. Вирусную РНК 
выделяли из образцов с использованием набора 
реагентов «MagnoPrime UNI» («NextBio»). Для об-
наружения вирусной РНК использовали праймеры 

и зонд, разработанные для гена нуклеокапсида (N) 
SARS-CoV-2, предложенные J. Chan и соавт. [24]. 

Гистологическое исследование лёгких
Правое лёгкое хомячка фиксировали в 10% ней-

тральном забуференном формалине («BioVitrum») в 
течение 24 ч, обезвоживали по стандартной гистоло-
гической методике, помещали в парафиновую среду 
Histomix («BioVitrum»). На ротационном микрото-
ме «Leica RM 2125 RTS» («Leica») изготавливали 
ступенчатые продольные срезы толщиной 3–5 мкм, 
препараты окрашивали гематоксилином и эозином, 
заключали в канадский бальзам («Sigma-Aldrich»). 
Гистологические препараты исследовали с помо-
щью светового микроскопа BX51 («Olympus»). 
Фотофиксацию полученных гистопрепаратов лёг-
ких проводили с помощью фотокамеры «Olympus 
XC10» («Olympus»). Патоморфологические изме-
нения в лёгких оценивали 2 специалиста слепым 
методом, используя совокупную оценку тяжести в 
баллах от 0 до 3 для каждого из морфологических 
критериев, предложенных A.D. Gruber и соавт. [25]. 
Максимально возможное количество баллов — 60. 

Статистическая обработка данных
Статистический анализ проводили с использо-

ванием программного обеспечения «Graphpad Prism 
v. 8.0.01». Данные представлены на графиках в виде 
среднего, стандартного отклонения (SD), стандарт-
ной ошибки (SE), медианы, верхнего и нижнего 
квартилей. На коробчатых диаграммах границами 
«ящика» являются верхний и нижний квартили 
выборки (25% и 75%), концы «усов» — границы 
статистически значимой выборки (без выбросов), 
линия в самом «ящике» — медиана данных. Стати-
стическую обработку полученных результатов про-
водили непараметрическим методом (U-критерий 

Рис. 1. Дизайн исследования. 
Доза заражения — 4,0 lg ТЦД50/голову в объёме 100 мкл. 

Fig. 1. Study design. 
The infection dose of 4.0 log10 TCID50 per animal.
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Манна–Уитни). Различия считали статистически 
значимыми при p < 0,05. 

Результаты 
При морфологическом исследовании в ги-

стопрепаратах правого лёгкого незараженных жи-
вотных патологические изменения отсутствовали 
(рис. 2). На 4-е сутки после заражения в гисто-
препаратах лёгких хомячков всех групп выявлена 
бронхоинтерстициальная пневмония. Однако меж-
ду группами наблюдались значительные различия 
в выраженности и распространённости альтератив-
но-воспалительных изменений.

На 4-е сутки после заражения в группах жи-
вотных, зараженных Ухань-подобным штаммом 
Dubrovka и штаммом FEB2 (BA 5.2), наблюдались 
схожие по характеру и выраженности воспалитель-
ные изменения, морфологическая картина которых 
соответствовала бронхоинтерстициальной пнев-
монии в вирусной стадии. Просветы бронхов и 
бронхиол, находящихся в очагах пневмонии, часто 
содержали клеточный дебрис, макрофаги и нейтро-
филы. Целостность эпителиальной выстилки была 
очагово нарушена вследствие миграции лимфо-

идных клеток, дистрофии, некроза и десквамации 
эпителиоцитов. Встречались локусы гиперплазии 
эпителия. Стенка бронхов и бронхиол была умерен-
но инфильтрирована лимфоцитами, гистиоцитами с 
небольшой примесью полиморфноядерных лимфо-
цитов. Расширенные лимфатические сосуды, рас-
положенные по ходу бронхиального дерева, содер-
жали скопления лимфоцитов. В зонах бифуркации 
бронхов встречались крупные лимфоидные скопле-
ния (гиперплазия бронхоассоциированной лимфо-
идной ткани). В стенках средних и мелких ветвей 
лёгочной артерии, сопровождающих воздухонос-
ные пути, также наблюдались воспалительные из-
менения. Периваскулярная лимфоидная ткань была 
в состоянии резкой гиперплазии.

Крупные сливные очаги пневмонии наблю-
дались во всех долях органа и располагались по 
ходу бронхиального дерева, распространяясь к пе-
риферии. Их площадь, оценённая на качественном 
уровне, занимала 50–90% площади гистологиче-
ского среза органа. Респираторный отдел в очагах 
пневмонии представлял собой безвоздушные по-
ля, просветы альвеол в которых не определялись, 
меж альвеолярные перегородки были разрушены 

Рис. 2. Бронхоинтерстициальная пневмония у хомячков на 4-е сутки после заражения разными штаммами  
SARS-CoV-2.

Fig. 2. Bronchointerstitial pneumonia in hamster on the 4th day post-challenge with different SARS-CoV-2 strains. 
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за счёт выраженного лимфоидно-гистиоцитарного 
инфильтрата с незначительной примесью нейтро-
филов. Среди клеток воспалительного инфильтра-
та были видны остатки ядер погибших клеток, фи-
бробласты, эритроциты. В более свежих участках 
пневмонии воздушность респираторного отдела 
была снижена за счёт резкого утолщения межальве-
олярных перегородок и выраженной экссудации в 
полость альвеол жидкой части крови и клеток вос-
палительного инфильтрата: макрофагов, лимфоци-
тов, эритроцитов. Во многих альвеолах содержался 
 эозинофильный нитевидный материал (предполо-
жительно, фибрин). В межальвеолярных перего-
родках отмечены полнокровие микрососудов, ин-
терстициальный отёк и диффузно рассеянный лим-
фоидно-гистиоцитарный инфильтрат. 

На 4-е сутки после заражения штаммом 
Podolsk (Delta) выраженность и распространён-
ность воспалительных изменений в лёгких хомяч-
ков была ниже по сравнению с таковыми в группах 
животных, зараженных Ухань-подобным вирусом 
и штаммом FEB2 (BA.5.2). Небольшие очаги ин-
терстициальной пневмонии находились не во всех 
долях, располагались по ходу крупных долевых и 
сегментарных бронхов, а их площадь не превышала 
50% площади гистологического среза органа. Про-
светы бронхов и бронхиол в очагах пневмонии бы-
ли преимущественно свободными, содержали еди-
ничные макрофаги, лимфоциты, небольшие группы 
десквамированных эпителиоцитов. Эпителиальная 
выстилка на большом протяжении выглядела со-
хранной, среди клеток мерцательного эпителия 
встречались единичные в поле зрения объектива 
×20 лимфоциты. Воздушность лёгочной паренхи-
мы в очагах пневмонии была снижена за счёт утол-
щения межальвеолярных перегородок. В полости 
альвеол наблюдали небольшие группы макрофагов, 
лимфоциты, единичные нейтрофилы, эритроциты и 
немногочисленные погибшие клетки (предположи-
тельно, альвеолоциты). Белоксодержащий экссудат 
в просвете альвеол встречался редко. На этом сроке 
эксперимента безвоздушные и сливные очаги пнев-
монии практически не встречались.

В гистопрепаратах лёгких хомячков, эвтанази-
рованных на 4-е сутки после заражения штаммом 
Otradnoe (BA.1.1), отмечены наименее выражен-
ные, по сравнению с другими группами, патомор-
фологические изменения. Небольшие очаги ин-
терстициальной пневмонии, которые занимали не 
более 5–7% общей площади среза, располагались в 
2–3 долях преимущественно в прикорневых участ-
ках по ходу долевых бронхов. Воспалительные из-
менения в стенке бронхов и сопровождающих их 
сосудов были выражены слабо.

При проведении гистологического исследо-
вания лёгких заражённых и незаражённых хомяч-
ков выявленным морфологическим проявлениям 

коронавирусной пневмонии была дана балльная 
оценка с применением рекомендаций A.D. Gruber 
и соавт. [25]. У заражённых животных совокупный 
балл, отражающий тяжесть воспалительного про-
цесса, варьировал от 20,8 до 49,8, тогда как у не-
зараженных животных был близок к нулю (рис. 3).  
В группе животных, зараженных Ухань-подобным 
вирусом, среднее значение совокупного балла тяже-
сти составило 50 ± 6, Delta — 30 ± 5, BA.1.1 — 21 ± 7,  
BA.5.2 — 39 ± 6. 

Помимо выраженности патологических изме-
нений в лёгких хомячков, важным критерием при 
оценке вирулентности разных штаммов SARS-CoV-2 
была динамика массы тела. Наибольшая разница в 
массе заражённых и незаражённых животных на-
блюдалась на 3-и или 4-е сутки после заражения. В 
группе животных, заражённых Ухань-подобным ви-
русом, задержка в приросте массы составила 14,6% 
по сравнению с незаражёнными животными. Анало-
гичный показатель у животных, заражённых Delta, 
BA.1.1 и BA.5.2, составил в среднем 2–3% (рис. 4). 

Поскольку основными органами-мишенями 
для SARS-CoV-2 являются лёгкие, носовые ходы и 
головной мозг, в этих органах было исследовано не 
только содержание вирусной РНК, но и инфекци-
онная активность вируса. Средние значения титра 
вируса в тканях и органах животных значительно 
различались в зависимости от штамма, исполь-
зованного для заражения. Так, на 4-е сутки после 
заражения в гомогенатах лёгких наибольшие зна-
чения титра наблюдались в группах животных, за-
ражённых вирусами Delta и Ухань-подобным, — в 
среднем 7,4 и 6,2 lg ТЦД50/мл гомогената, тогда как 
в группах, заражённых BA.1.1 и BA.5.2, титр виру-
са был значительно ниже — 4,6 и 5,0 lg ТЦД50/мл  
гомогената соответственно (рис. 5). В  гомогенатах 
носовых ходов инфекционный вирус был обнаружен 

Рис. 3. Оценка тяжести пневмонии у хомячков на 4-е 
сутки после заражения разными штаммами SARS-CoV-2. 

*р < 0,05; **р < 0,01.
Fig. 3. Histopathology score of hamster lungs on day 4  

post-infection with different SARS-CoV-2 strains.
*р < 0.05; **р < 0.01.
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у животных всех групп в титре 4,9–6,8 lg ТЦД50/мл  
гомогената. В тканях мозга инфекционный вирус 
был обнаружен только у животных, зараженных 
Ухань-подобным вирусом (в среднем 3,7 lg ТЦД50/мл  
гомогената). Следует отметить, что гомогенаты тка-
ней были токсичны для клеток Vero, в которых про-
водилось титрование, в связи с чем предел чувстви-
тельности составлял 2,0 lg ТЦД50/мл гомогената. 

В лёгких заражённых животных концентрация 
вирусной РНК варьировала в зависимости от штам-
ма в среднем от 7,6 до 9,3, в носовых ходах — от 
8,3 до 9,3, в головном мозге — от 3,8 до 7,6 lg копий 
РНК/мл гомогената (рис. 6). При этом для большин-
ства органов наблюдалась тенденция к снижению 
концентрации вирусной РНК в ряду: Ухань-подоб-
ный вирус > Delta > BA.1.1 > BA.5.2. Наибольший 

Рис. 4. Динамика массы тела хомячков, заражённых интраназально разными штаммами SARS-CoV-2. 
К– — незаражённые животные.

Fig. 4. Weight dynamics in hamsters infected intranasally with different SARS-CoV-2 strains. 
K– — uninfected hamsters.

Рис. 5. Инфекционная активность разных штаммов SARS-CoV-2 в органах хомячков на 4-е сутки после заражения. 
*р < 0,05; **р < 0,01.

Fig. 5. Titer values of different SARS-CoV-2 strains in the organs of Syrian hamsters on the 4th day after infection. 
*р < 0.05; **р < 0.01.
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уровень вирусной РНК в лёгких, носовых ходах, 
головном мозге и других органах хомячков наблю-
дался в группах животных, заражённых Ухань-по-
добным вирусом и Delta. При этом концентрация 
вирусной РНК в гомогенатах мозга животных, за-
ражённых Ухань-подобным вирусом, составила 7,6, 
Delta — 5,6, BA.1.1 и BA.5.2 — 3,8 и 4,1 lg копий 
РНК/мл соответственно. 

В сердце, печени, почках, селезёнке и крови 
большинства заражённых животных вирусная РНК 
также была обнаружена, но на значительно бо-
лее низком уровне, чем в лёгких и носовых ходах 
(рис. 6). Концентрация вирусной РНК в перечис-
ленных органах животных, заражённых BA.1.1 и 
BA.5.2, была достоверно (р < 0,05) ниже, чем при за-
ражении Ухань-подобным вирусом и Delta (рис. 6). 
Самое низкое содержание вирусной РНК в органах 
наблюдалось при заражении BA.5.2, при этом в кро-
ви, почках и селезёнке большинства животных ви-
русная РНК не была обнаружена. Примечательно, 
что во всех группах заражённых животных наблю-
далось значительное содержание вирусной РНК в 
сердце — от 4,7 до 6,1 lg копий РНК/мл гомогената.

Обсуждение 
Дизайн исследования подразумевал равенство 

всех условий, включая единую дозу заражения  

104 ТЦД50/голову, кроме того, что животным разных 
групп вводили разные штаммы вируса. Поскольку 
SARS-CoV-2 является респираторным вирусом и 
передаётся воздушно-капельным путём, правиль-
ность выбора нами интраназального способа введе-
ния вируса при моделировании COVID-19 не вызы-
вает сомнений. Данный способ введения имитирует 
естественный путь заражения и является наиболее 
простым, быстрым и неинвазивным способом зара-
жения мелких лабораторных животных, таких как 
мыши и хомячки [4].

Проведённое нами исследование выявило раз-
личия в вирулентности и тканевой специфично-
сти штаммов SARS-CoV-2, относящихся к разным 
эпидемически значимым вариантам. Наибольшей 
вирулентностью обладал Ухань-подобный штамм 
Dubrovka, что проявлялось в развитии субтоталь-
ной пневмонии и максимальной задержке приро-
ста массы в среднем на 14,6%. Хомячки, заражён-
ные штаммами Podolsk (Delta), Otradnoe и FEB2 
(Omicron BA.1 и BA.5.2), теряли в массе значи-
тельно меньше — 2–3% (p > 0,05). Большая потеря 
массы и тяжёлая пневмония хомячков, заражённых 
Ухань-подобным вирусом, была ассоциирована с 
повышенным содержанием вируса в органах и ви-
русным поражением мозга. Нейровирулентность 
Ухань-подобного вируса проявлялась в достоверно 

Рис. 6. Распределение вирусной РНК по органам хомячков, заражённых разными штаммами SARS-CoV-2. 
*р < 0,05; **р < 0,01.

Fig. 6. Distribution of viral RNA in the organs of hamsters infected with different SARS-CoV-2 strains.
*р < 0.05; **р < 0.01.
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более высоком содержании вирусной РНК в мозге 
и выделении из гомогенатов мозга инфекционного 
вируса. В ряде исследований [26, 27] выявлена раз-
личная тропность вариантов SARS-CoV-2 к клеткам 
головного мозга и меньшая нейровирулентность ва-
рианта Omicron по сравнению с Ухань-подобным ви-
русом и вариантами Alpha и Delta, доминировавши-
ми ранее [26, 27]. Сопоставление данных литературы 
с собственными данными о повышенной тропности 
Ухань-подобного вируса к тканям мозга позволяет 
предположить, что именно поражение центральной 
нервной системы могло негативно повлиять на пока-
затели массы тела и общее состояние животных [28]. 

Результаты гистологического исследования 
лёгких подтвердили данные о разной вирулентности 
использованных для заражения хомячков штаммов 
вируса. Ухань-подобный вирус вызывал наиболее 
тяжёлые поражения в лёгких с обширными очагами 
бронхоинтерстициальной пневмонии (совокупный 
балл тяжести — 50), чем Delta- и Omicron-подоб-
ные вирусы (совокупный балл тяжести от 21 до 39); 
p < 0,05. Полученные результаты, свидетельству-
ющие о более низкой вирулентности для хомяч-
ков Omicron-подобных штаммов, по сравнению с 
родоначальным Уханьским вирусом, согласуются 
с данными о более низкой патогенности варианта 
Omicron для человека [29], что подтверждено мень-
шей репродуктивной активностью вируса в куль-
туре клеток лёгких человека Calu-3 [30]. С другой 
стороны, ранние выводы о более низкой вирулент-
ности Omicron-подобных штаммов, возможно, пе-
реоценивали их аттенуацию для человека, посколь-
ку не отделяли реальное снижение вирулентности 
вируса от эффекта предшествующего иммунитета, 
т. к. привитые и переболевшие закономерно в более 
лёгкой форме переносят заболевание. 

Выраженность патологических изменений в 
лёгких при заражении разными штаммами вари-
антов Omicron и Delta также значительно разли-
чалась: для BA.1.1 среднее значение совокупно-
го балла тяжести составило 21 ± 7, для BA.5.2 —  
39 ± 6, для Delta — 30 ± 5. Выявленная более вы-
сокая вирулентность BA.5.2 по сравнению с Delta  
(р < 0,05) не согласуется с данными, представлен-
ными в статье S. Mohandas и соавт. [31], которые 
обнаружили бо́льшую вирулентность Delta-подоб-
ного штамма по сравнению с сублинией BA.5.2 
варианта Omicron. В связи с этим важно отметить, 
что вирулентность разных штаммов вирусов может 
определяться не только их принадлежностью к ка-
кому-либо геноварианту, но и штаммовыми отли-
чиями, а также количеством пассажей, пройденных 
изолятом вируса в культуре клеток. Известно, что 
изоляция вируса и его пассирование в культуре кле-
ток сопровождается накоплением мутаций, способ-
ствующих адаптации вируса к новому хозяину, при 
этом вирулентность для модельных лабораторных 

животных снижается [32]. Так, бо́льшую вирулент-
ность штамма FEB2 (BA.5.2) можно объяснить тем, 
что в нашем исследовании этот штамм перед зара-
жением хомячков прошёл в культуре клеток Vero 4 
пассажа, тогда как штамм Podolsk (Delta) — 16 пас-
сажей, а штамм Otradnoe (BA.1.1) — 8 пассажей.

Примечательно, что в сердце животных, зара-
жённых различными штаммами SARS-CoV-2, было 
обнаружено значительное содержание вирусной 
РНК (до 6,1 lg копий РНК/мл). Поражение серд-
ца вирусом SARS-CoV-2 у хомячков наблюдались 
в ряде исследований [33, 34]. Данное наблюдение 
интересно и в контексте высокой вероятности раз-
вития у человека миокардита после перенесённого 
COVID-19. Поскольку в миоцитах человека повы-
шена экспрессия ACE2-рецептора [35], повышают-
ся вероятность поражения вирусом SARS-CoV-2 
тканей сердца и риск развития миокардита [36, 37]. 

Среди мелких лабораторных животных моде-
лирование COVID-19 возможно на различных ли-
ниях мышей, при этом наиболее восприимчивыми 
к SARS-CoV-2 являются трансгенные мыши линии 
K18–hACE2 [5]. Однако на данный момент эта ли-
ния мышей является труднодоступной, а эффектив-
ная репродукция вируса в других органах, помимо 
лёгких, затрудняет использование этой модели жи-
вотных для моделирования вирусной пневмонии, 
поскольку у этих животных наблюдается высокий 
процент смертности по причинам, не связанным с 
пневмонией. Так, основной причиной гибели мы-
шей K18–hACE2 является поражение центральной 
нервной системы и развитие вирусного энцефалита 
и других неврологических заболеваний из-за вы-
сокой экспрессии ACE2-рецептора в клетках мозга 
[18, 38, 39]. Заболевание мышей линии K18–hACE2 
протекает в более тяжёлой форме и имеет отличия в 
характере клинических проявлений по сравнению с 
таковыми у человека. 

В связи с вышеизложенным модель корона-
вирусной пневмонии на основе хомячков является 
одной из самых адекватных, доступных и инфор-
мативных среди мелких лабораторных животных.  
У хомячков при заражении SARS-CoV-2 проявля-
ются клинические признаки респираторного за-
болевания и развивается пневмония лёгкой или 
средней степени тяжести [18, 40]. Кроме того, они 
обладают способностью распространять вирус с за-
ражением контактных наивных животных [3, 39]. 
Животная модель на основе хомячков получила ши-
рокое применение при проведении доклинических 
испытаний противовирусных препаратов и вакцин, 
поскольку воспроизводит развитие вирусной пнев-
монии без случаев гибели животного [13, 18, 41, 
42]. Проведённое исследование показало, что моде-
лирование на хомячках COVID-19, вызванного но-
выми вариантами вируса (Delta, BA.1.1 и BA.5.2), 
сохраняет свою актуальность. Данные варианты 
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вируса сохранили способность вызывать у хомяч-
ков пневмонию с обширными поражениями. Если 
динамика массы тела как показатель вирулентности 
стала менее информативной, то такие показатели, 
как вирусная нагрузка (инфекционная активность 
вируса и содержание вирусной РНК в органах), вы-
раженность воспалительных изменений в лёгких, со-
хранили свою информативность в оценке тяжести за-
болевания. Особую ценность при сравнении тяжести 
пневмонии имеет балльная оценка выраженности 
патоморфологических изменений в лёгких, посколь-
ку она снижает субъективизм в оценке результатов 
гистологического исследования и даёт полуколиче-
ственную оценку патологического процесса.

Заключение 
Результаты проведённого исследования по-

казали, что инфекция у сирийских золотистых 
хомячков, заражённых штаммами SARS-CoV-2, 
относящимися к разным эволюционным линиям, 
протекает по-разному. Выявлена более высокая 
вирулентность и нейротропность Ухань-подоб-
ного вируса по сравнению с вариантами Delta и 
Omicron, получившими широкое распространение 
позже. Моделирование на хомячках COVID-19, вы-
званного сублиниями варианта Omicron, сохраняет 
свою актуальность, несмотря на незначительную 
потерю массы животными, в отличие от заражения 
Ухань-подобным вирусом. При этом в оценке пато-
генности Omicron-подобных штаммов для хомячков 
решающую роль продолжают играть гистологиче-
ское исследование и такие показатели, как вирусная 
нагрузка в лёгких, носовых ходах, головном мозге, 
сердце и ряде других органов. 
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