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Резюме

Лабораторные животные позволяют моделировать инфекционные заболевания для изучения патогенеза и про-
ведения испытаний лекарственных средств. Создание животных моделей, наиболее точно воспроизводящих 
COVID-19, перспективно для оценки эффективности препаратов и вакцин в отношении вируса SARS-CoV-2. 
Цель работы – изучение гистологических изменений легких и других показателей инфекционного процесса 
при моделировании COVID-19 на морских свинках как виде лабораторных животных, восприимчивых к вирусу 
SARS-CoV-2. Материал и методы. В эксперименте использовали 12 морских свинок обоего пола, инфициро-
ванных геновариантом альфа SARS-CoV-2. Динамику вирусной нагрузки определяли в назальных смывах по 
ОТ-ПЦР; содержание антител к SARS-CoV-2 в сыворотке крови измеряли методом твердофазного ИФА; титр 
нейтрализующих антител оценивали в реакции нейтрализации на культуре клеток Vero Е6. Для сравнения иссле-
довано 12 аутопсий легких пациентов, инфицированных SARS-CoV-2 (подтверждено результатом ПЦР-анализа) 
и погибших в результате пневмонии. Структурные изменения легких аутопсийных и экспериментальных об-
разцов изучали на парафиновых срезах, окрашенных гематоксилином и эозином. Результаты. После интрана-
зального заражения геновариантом альфа SARS-CoV-2 в дозе 4lg ТЦД50 (доза, инфицирующая 50 % культуры 
клеток с цитопатическим действием в 50 % клеток монослоя) в носовой полости и легких морских свинок вы-
явлен низкий уровень вирусной нагрузки с высокими темпами элиминации. На третьи и пятые сутки у самцов в 
образцах назальных смывов вирусная нагрузка была более высокой (р < 0,05), позже седьмых суток РНК вируса 
не определялась. В сыворотке крови морских свинок на 15-е сутки были обнаружены антитела к SARS-CoV-2. 
При титре нейтрализующих антител 1:100 для всех животных у самок показатели коэффициента позитивности 
были в 2 раза выше. У павших и выведенных на 15-е сутки из эксперимента животных регистрировали гистоло-
гически подтвержденную тяжелую вирусную пневмонию, аналогичную изменениям в аутопсийном материале 
пациентов с COVID-19. Заключение. Гистологические изменения легких морских свинок при моделировании 
SARS-CoV-2-инфекции свидетельствуют о восприимчивости данного вида животных к изучаемому возбудите-
лю с воспроизведением заболевания у пациентов, что позволяет рассматривать их как перспективную животную 
модель COVID-19 для разработки средств профилактики и лечения заболевания.

Ключевые слова: SARS-CoV-2, COVID-19, морская свинка, модельное животное, легкие, гистологические 
изменения.

Конфликт интересов. Авторы заявляют об отсутствии конфликта интересов.
Автор для переписки. Айдагулова С.В., e-mail: asvetvlad@yandex.ru 
Для цитирования. Шиповалов А.В., Кудров Г.А., Ивлева Е.К., Омигов В.В., Пьянков О.В., Зайковская А.В., 

Боднев С.А., Шульгина И.С., Савченко С.В., Грицингер В.А., Таранов О.С., Айдагулова С.В. Гистологические 
изменения легких и показатели инфекционного процесса у морских свинок при моделировании SARS-CoV-2-
инфекции. Сиб. науч. мед. ж. 2025;45(4):140–150. doi:  10.18699/SSMJ20250415

SIBERIAN SCIENTIFIC MEDICAL JOURNAL  2025; 45 (4): 140−150



	 141

Histological changes in the lungs and viral load indicators of guinea 
pigs in a model of SARS-CoV-2 infection

A.V. Shipovalov1, G.A. Kudrov1, E.K. Ivleva1, V.V. Omigov1, O.V. Pyankov1, 
A.V. Zaykovskaya1, S.A. Bodnev1, I.S. Shulgina1, S.V. Savchenko2, V.A. Gritsinger2, 
O.S. Taranov1, S.V. Aidagulova2

1 State Research Center of Virology and Biotechnology «Vector» of Rospotrebnadzor
630559, Novosibirsk region, Koltsovo
2 Novosibirsk State Medical University of Minzdrav of Russia
630091, Novosibirsk, Krasny ave., 52

Abstract

Laboratory animals allow modeling infectious diseases to study pathogenesis and conduct drug trials. The creation of 
animal models that most accurately reproduce COVID-19 is promising for assessing the effectiveness of drugs and 
vaccines against the SARS-CoV-2 virus. The aim is to study the histological changes in the lungs and the other indicators 
of the infectious process in modeling COVID-19 in guinea pigs as a type of laboratory animals susceptible to SARS-
CoV-2 virus. Material and methods. The experiments were carried out on 12 guinea pigs of both sexes infected with 
SARS-CoV-2 alpha variant. The dynamics of the viral load was determined in nasal washes by RT-PCR; SARS-CoV-2 
antibody content in the blood serum were measured by ELISA; titers of neutralizing antibodies were estimated in the 
neutralization reaction in Vero E6 cell culture. As controls, 12 lung autopsies of patients infected with SARS-CoV-2 
(confirmed by PCR analysis) and those who died as a result of pneumonia were studied. Structural changes in the lungs of 
autopsy and experimental samples were studied on paraffin sections stained with haematoxylin and eosin. Results. After 
intranasal infection with SARS-CoV-2 alpha variant at a dose of 4 lg TCID50 (the dose infecting 50 % of the cell culture 
and causing cytopathic effect in 50 % of the cell monolayer), a low level of viral load with high rates of elimination 
was detected in the nasal cavity and lungs of guinea pigs. On days 3 and 5, the viral load in nasal swab samples was 
significantly higher in males (p < 0.05). After 7 days, viral RNA was not detected in nasal swabs. Antibodies to SARS-
CoV-2 were detected in the blood serum of guinea pigs on the 15th day. With a neutralizing antibody titer of 1:100 for all 
animals, the positivity rate in females was 2 times higher. Histologically confirmed severe viral pneumonia was recorded 
in dead animals and at the end of the experiment, similar to changes in the autopsy material of patients with COVID-19. 
Conclusions. Histological changes in the lungs of guinea pigs during modeling of SARS-CoV-2 infection indicate the 
susceptibility of this animal species to the studied pathogen with reproduction of the disease in patients, which allows us 
to consider guinea pigs as a promising animal model for the study and prevention of COVID-19.
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Введение
Новая коронавирусная инфекция (COVID-19) 

вызывает высокую заболеваемость населения, 
что обусловлено пластичностью РНК-генома 
SARS-CoV-2. Быстрое распространение новых 
генетических линий коронавируса сопровожда-
ется снижением связывающей активности ней-
трализующих антител, приобретенных как после 
инфицирования более ранним вариантом SARS-
CoV-2, так и после вакцинации [1], кроме того – 
уменьшением эффективности патогенетического 

лечения [2]. Уклонение новых генетических ва-
риантов коронавируса от иммунного ответа тре-
бует всестороннего изучения, в том числе и на 
лабораторных животных, которые должны быть 
не только восприимчивыми к исследуемому воз-
будителю, но и воспроизводить клиническое те-
чение у пациентов [3]. 

В настоящее время применяют несколько жи-
вотных моделей COVID-19 [4–9], которые обла-
дают рядом недостатков, связанных как с неболь-
шими размерами и малой продолжительностью 
жизни (мыши, хомячки), так и со сложностью 
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содержания (хорьки, приматы). При этом отсут-
ствует модель, достаточно точно воспроизводя-
щая структурные изменения легких у пациентов с 
COVID-19, с тяжелым течением и летальным ис-
ходом. В связи с этим особый интерес представ-
ляют морские свинки, используемые для моде-
лирования многих инфекционных заболеваний. 
Также, в отличие от мышей или крыс, отмечено 
сходство иммунной регуляции у морских свинок 
и людей как клеточного, так и гуморального от-
вета на введение антигенов, что позволяет про-
водить широкий спектр исследований на данном 
виде животных [10].

Для диагностики восприимчивости лабора-
торного животного не менее важен патогенный 
агент, используемый в модели инфекционного 
заболевания. Генетический вариант альфа-виру-
са SARS-CoV-2 является одним из наиболее изу-
ченных, его S-белок обладает высокой аффинно-
стью к АСЕ2-рецептору [11], несколько уступает 
генетическому варианту дельта в способности 
образовывать синцитии [12], но вызывает более 
тяжелые повреждения легких [6]. Цель работы – 
изучение гистологических изменений легких и 
показателей вирусной нагрузки при моделирова-
нии COVID-19 на морских свинках как виде ла-
бораторных животных, восприимчивых к SARS-
CoV-2.

Материал и методы
В работе использовали штамм hCoV-19/Rus-

sia/MOS-2512/2020 генетического варианта аль-
фа (В.1.1.7) вируса SARS-CoV-2, полученный из 
Государственной коллекции микроорганизмов 
ФБУН Государственный научный центр вирусо-
логии и биотехнологии (ГНЦ ВБ) «Вектор» Рос-
потребнадзора. Нуклеотидная последователь-
ность вируса представлена в базе данных GISAID 
(EPI_ISL_6565012). Вирус культивировали в 
клетках Vero Е6, аликвоты из одной наработ-
ки (стока) замораживали и хранили при –70 оС. 
Инфекционный титр стоков составлял не менее 
106 ТЦД50/мл (ТЦД50 ‒ доза, инфицирующая 50 % 
культуры клеток с цитопатическим действием в 
50 % клеток монослоя). В эксперименте исполь-
зовали аликвоты из одного стока.

Культуры клеток Vero E6 получены из кол-
лекции ФБУН ГНЦ ВБ «Вектор» Роспотребнад-
зора, выращены в минимальной среде (MEM), 
содержащей 10 % фетальной бычьей сыворотки 
(Gibco, США), пенициллин (100 МЕ/мл) и стреп-
томицин (100 мкг/мл (Gibco) при +37 °C и 5 % 
CO2. После инфицирования клеток использовали 
аналогичную среду, только с 2 % сыворотки.

В эксперименте использовали 12 аутбредных 
морских свинок (6 самцов и 6 самок) массой тела 
200–250 г, полученных из Питомника лаборатор-
ных животных ФБУН ГНЦ ВБ «Вектор» Роспо-
требнадзора. Животным подкожно импланти-
ровали транспондеры (чипы) IPTT-300 (BMDS, 
США) для бесконтактной идентификации ID и 
помещали парами в индивидуально вентилиру-
емые клетки. Животные имели неограниченный 
доступ к пище и воде. Акклиматизация к услови-
ям эксперимента была проведена в течение семи 
суток до заражения. Во время экспериментов в 
клетках поддерживалась температура 22–24 °C, 
относительная влажность 40–55 %. Морских сви-
нок взвешивали, измеряли температуру и оцени-
вали на проявления заболевания ежедневно. Все 
манипуляции выполнены в полном соответствии 
со стандартами по использованию лабораторных 
животных, изложенными в «Consensus Author 
Guidelines for Animal Use» (IAVES, 23 July 2010). 
Протокол исследования одобрен этическим ко-
митетом ГНЦ ВБ «Вектор» (протокол № 3 от 
15.06.2021). 

Аутопсийный материал забран при проведе-
нии патолого-анатомического исследования в 12 
случаях смерти пациентов с двусторонней вирус-
ной полисегментарной пневмонией, обусловлен-
ной инфицированием SARS-CoV-2 с развитием 
тяжелых форм инфекции, находившихся на ле-
чении в ГБУЗ НСО «Городская инфекционная 
клиническая больница №1». Среди пациентов 
были лица обоих полов в возрасте от 38 до 67 лет. 
Диагноз «COVID-19» подтвержден результатами 
ПЦР-анализа (прямым методом, использующим 
ПЦР). Для микроскопического исследования ре-
зецировали по 8–10 образцов из периферических 
и центральных отделов легких. Аутопсию про-
водили в соответствии с Временными методиче-
скими рекомендациями «Исследование умерших 
с подозрением на коронавирусную инфекцию 
(COVID-19)» [13].

Определение чувствительности морских сви-
нок к вирусу SARS-CoV-2 проводили с помощью 
внутримышечного введения комплексного ане-
стетика Zoletil 100 (Virbac, Франция), который вво-
дили в объеме 50 мкл/голова из расчета 20 мг/кг. 
После этого морских свинок заражали интрана-
зально инокуляцией вируса в дозе 4lg ТЦД50 по 
50 мкл в каждую ноздрю. Начиная со вторых су-
ток после заражения получали смывы из полости 
носа с помощью модифицированного метода, ис-
пользуемого для получения вирусного материала 
со слизистой оболочки носовой полости лабора-
торных хорьков [14]. Для проведения манипуля-
ций использовали среду Игла MEM комнатной 
температуры с добавлением двухкратной концен-
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трации комплексного антибиотика-антимикотика 
(200 ЕД/мл Antibiotic-Antimycotic, Gibco, США). 
Общий объем жидкости для назального смыва на 
одного животного составлял 1 мл. Через 15 суток 
после заражения животных выводили из экспери-
мента введением сверхдозы (200 мг/кг) Zoletil 100 
и последующим обескровливанием. В асептиче-
ских условиях иссекали легкие. Фрагмент правой 
верхушечной доли отбирали для вирусологиче-
ских исследований, остальное легкое фиксирова-
ли. Полученные с помощью механического гомо-
генизатора FastPrep-24 (MP Biomedicals, США) 
10%-е гомогенаты тканей осветляли путем цен-
трифугирования при 10 000 об/мин (Microfuge 16, 
Beckman Coulter, Великобритания). Аликвоты го-
могенатов и назальных смывов использовали для 
определения количества РНК вируса. Сыворотку 
крови получали центрифугированием цельной 
крови при 3000 об/мин (CM-6M, ELMI, Латвия).

Содержание РНК вируса SARS-CoV-2 в 
биологических образцах определяли набором 
«РИБО-преп» («АмплиСенс», Россия). Синтез 
кДНК из выделенной РНК проводили с исполь-
зованием реагентов для реакции обратной транс-
крипции «Реверта-L» (ЦНИИЭ Роспотребнадзо-
ра, Россия), амплификацию фрагментов кДНК 
вируса SARS-CoV-2, предварительно синтезиро-
ванных на матрице РНК вируса SARS-CoV-2 в 
реакции обратной транскрипции, ‒ тест-системой 
«Вектор-ПЦРрв-2019-nCoV-RG» (ФБУН ГНЦ ВБ 
«Вектор» Роспотребнадзора, Россия). Количество 
РНК вируса SARS-CoV-2 в пробах определяли 
через суррогатный показатель Ct (cycle threshold, 
порог цикла) – количество циклов, необходимых 
для того, чтобы флуоресцентный сигнал пересек 
порог фонового уровня сигнала. Меньшее значе-
ние Ct соответствует большей вирусной нагрузке. 
Согласно инструкции производителя, достоверно 
положительным считали результат при Ct ≤ 35. 
Подтвержденные двумя повторами значения Ct 
в интервале 35–37 принимали как граничные по-
ложительные, при значении Ct ≥ 37 считали, что 
исследуемый образец достоверно не содержит 
вируса.

Инфекционный титр вируса определяли с ис-
пользованием метода анализа 50%-й цитопати-
ческой дозы для культуры тканей. Клетки Vero 
E6 высевали за 24 ч до заражения в 96-луночные 
планшеты с посевной дозой 1,5×104 клеток/лун-
ка. В день эксперимента готовили последователь-
ные 10-кратные разведения вируса, каждым из 
разведений заражали шесть лунок 96-луночного 
планшета. После 72-часовой инкубации в атмос-
фере 5 % СО2 при температуре 37 ºС клетки фик-
сировали 4%-м раствором параформальдегида 
с последующим окрашиванием 0,1 % генциан-

виолетом. Специфическое поражение монослоя 
культуры клеток в лунке учитывали как цитопа-
тическое действие. Расчет титра вируса прово-
дили по формуле Рида – Менча и выражали в lg 
ТЦД50/мл [15].

Суммарное содержание антител к SARS-
CoV-2 в сыворотке крови морских свинок опре-
деляли коммерческим набором «SARS-CoV-2-АТ 
суммарные-ИФА-БЕСТ» («Вектор-Бест», Рос-
сия). Результаты ИФА регистрировали с помо-
щью микропланшетного фотометра Multiskan FC 
(ThermoFisher Scientific, Финляндия), измеряя оп-
тическую плотность при основной длине волны 
450 нм и длине волны сравнения 620 нм. Коли-
чественные значения выражали в условных еди-
ницах коэффициента позитивности. Проведение 
ИФА и интерпретация результатов выполнены в 
соответствии с инструкцией производителя. Ти-
тры нейтрализующих антител к SARS-CoV-2 в 
образцах сыворотки крови морских свинок оце-
нивали на монослое клеток Vero Е6. Образцы 
сывороток инактивировали в течение 30 мин при 
56 °С, затем готовили двухкратные разведения 
в поддерживающей среде для культивирования 
клеток, начиная с разведения 1:10. Постановку 
реакции и оценку результатов осуществляли по 
стандартной методике [16].

Забор органов у животных осуществляли че-
рез 15 суток после заражения или ранее в случае 
гибели животного в ходе эксперимента; секци-
онный материал пациентов – при вскрытии. Об-
разцы легких фиксировали в 10%-м растворе за-
буференного формалина («БиоВитрум», Россия) 
в течение 48 ч и после стандартной проводки 
заливали в гистомикс. Срезы толщиной 4–5 мкм 
окрашивали гематоксилином и эозином и иссле-
довали с помощью микроскопа AxioImager Z1 с 
использованием программного пакета AxioVision 
4.8.2 (Zeiss, ФРГ). 

Статистическая обработка результатов про-
ведена с использованием программы Statistica 
v13.0. Для парного сравнения эксперименталь-
ных и контрольной групп применяли U-критерий 
Манна – Уитни, для проверки различий между 
двумя выборками парных измерений массы тела 
животных – тест Вилкоксона, для сравнения кри-
вых выживаемости животных в эксперименте ‒ 
тест Мантеля – Кокса. Различия считали стати-
стически значимыми при p < 0,05. 

Результаты
К концу эксперимента масса тела животных 

снизилась на 7,9 %, у самцов – на 6,2 % (р = 
0,0313, тест Вилкоксона), у самок – на 9,6 % (р 
= 0,0313, тест Вилкоксона). Температура тела в 
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группах с учетом пола изменялась незначительно 
и составляла 38,6–40,3 °С с небольшими средне-
суточными колебаниями. Корреляции между уве-
личением температуры и снижением веса живот-
ного не выявлено. Гибель 7 из 12 морских свинок 
была зарегистрирована на 10-е, 13-е, 14-е (сам-
ки) и 11-е, 13-е, 14-е и 15-е (самцы) сутки после 
заражения. Позже семи суток после заражения 
РНК вируса SARS-CoV-2 в назальных смывах 
не определялась. В гомогенатах легких трех пав-
ших животных (гибель на 10-е, 11-е и 14-е сутки) 
обнаружена РНК вируса SARS-CoV-2. Однако у 
погибших и выведенных из эксперимента на 15-е 
сутки животных маркеров коронавируса не обна-
ружено. Зафиксировано статистически значимое 
различие (р = 0,02, тест Манна – Уитни) значений 
Ct назальных смывов между группами самок и 
самцов на третьи и пятые сутки. В носовой по-
лости самцов регистрировали более высокие по-
казатели вирусной нагрузки (таблица). 

В сыворотке крови морских свинок, выведен-
ных из эксперимента на 15-е сутки после зараже-
ния, обнаружены антитела к вирусу SARS-CoV-2. 
У самок показатели коэффициента позитивности 
в 2 раза превышали показатели самцов. При этом 
титр нейтрализующих антител, определенный 
на культуре клеток Vero E6, для сывороток кро-
ви всех животных составлял 1:100. На аутопсии 
наблюдали характерную картину острого респи-
раторного дистресс-синдрома (ОРДС): легкие 
безвоздушные, плотной консистенции, с харак-
терной для COVID-19 темно-красной «лаковой» 
поверхностью. В кровеносных сосудах, в том 
числе в легочных артериях и венах, отмечено 
большое количество обтурирующих тромбов, 
что указывает в том числе на развитие синдрома 
диссеминированного внутрисосудистого сверты-
вания. Во всех аутопсийных наблюдениях фик-
сировали тотальное или субтотальное поражение 
легких. 

При гистологическом исследовании легких 
выявлен распространенный ателектаз с диффуз-
ным поражением паренхимы и сосудов, почти 
полностью аналогичными структурным измене-
ниям в аутопсийном материале. На первый план 
выступали острые нарушения кровообращения: 
внутриальвеолярные кровоизлияния (рисунок, а, 
б), диффузное плазматическое пропитывание и 
значительный внутриальвеолярный отек (рису-
нок, в, г), в просветах кровеносных сосудов вид-
ны тотальная агрегация эритроцитов и тромбоз 
(рисунок, д, е). Поражение легочной паренхимы 
характеризовалось гипертрофией (вероятно, свя-
занной с колликвационным некрозом) и массив-
ной десквамацией альвеолоцитов, формировани-
ем синцитиев, а также выраженной диффузной 

периваскулярной (рисунок, ж, з) и перибронхи-
альной воспалительно-клеточной инфильтраци-
ей. Выявленные структурные изменения легких 
инфицированных геновариантом альфа SARS-
CoV-2 морских свинок соответствовали прояв-
лениям бронхопневмонии и имели сходство с па-
томорфологией легких пациентов, погибших от 
COVID-19 [17].

Обсуждение
Активное выделение вируса из носоглотки 

в первые дни инфекции связано с чувствитель-
ностью эпителия верхних дыхательных путей и 
является эффективной стратегией SARS-CoV-2. 
Прогрессирование инфекции с репликацией ви-
руса в нижних дыхательных путях и поражени-
ем клеток легких сопровождается клиническим 
ухудшением на 2-й неделе после начала забо-
левания [18]. У пациентов с тяжелым течением 
COVID-19 длительное воспаление приводит к 
нарушению коагуляции и развитию синдрома 
диссеминированного внутрисосудистого сверты-
вания. Повреждение эндотелия сосудов легких 
и периферических сосудов вследствие прямого 
воздействия вируса также является важным ин-
дуктором гиперкоагуляции, как и агрессивный 
иммунный ответ [19].

Однако, чтобы понять причины длительного 
течения COVID-19, необходимо рассмотреть ме-
ханизмы, позволяющие коронавирусу длитель-
но персистировать в клетках легких. Заражение 
клеток респираторного тракта SARS-CoV-2 ини-
циируется связыванием поверхностного S-белка 
с рецептором ангиотензин-превращающего фер-
мента 2-го типа (ACE2) и последующим слия-
нием вирусной оболочки и плазмалеммы. Кроме 
того, S-белок на поверхности инфицированной 
клетки может взаимодействовать с рецепторами 
соседних клеток, что приводит к формированию 
многоядерных клеток – синцитиев, которые спо-
собствуют уклонению от иммунитета, распро-
странению вируса и пролонгации воспалитель-
ных реакций [20]. Как правило, ассоциированные 
с S-белком слияние мембран и образование син-
цитиев связаны с хроническим повреждением 
легких у пациентов с COVID-19 [21].

Резкое снижение массы тела (на 9,6 %) после 
заражения и более высокий уровень суммарных 
антител к SARS-CoV-2 позволяют говорить о бо-
лее активном инфекционном процессе у самок 
морской свинки. Подобное различие в динамике 
изменения массы тела животных различного пола 
описано и для сирийских хомячков [22]. При этом 
титр нейтрализующих антител одинаков для всех 
животных, что может указывать на менее реак-
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Структурные изменения легких морских свинок, инфицированных геновариантом альфа SARS-CoV-2 (а, в, д, 
ж), и аутопсий пациентов, погибших от бронхопневмонии в исходе COVID-19 (б, г, е, з): ателектаз легкого, 
массивные внутриальвеолярные кровоизлияния (а, б); диффузное плазматическое пропитывание и значитель-
ный внутриальвеолярный отек (в, г); агрегация эритроцитов (сладж) и тромбы в кровеносных сосудах (д, е); 
выраженная диффузная периваскулярная воспалительно-клеточная инфильтрация (ж, з). Парафиновые срезы, 
окраска гематоксилином и эозином
Structural changes in the lungs of guinea pigs infected with the SARS-CoV-2 alpha variant (a, в, д, ж) and autopsies of 
patients who died from bronchopneumonia as a result of COVID-19 (б, г, е, з): lung atelectasis, massive intra-alveolar 
hemorrhages (а, б); diffuse plasma impregnation and significant intra-alveolar edema (в, г); erythrocyte aggregation 
(sludge) and thrombi in blood vessels (д, е); pronounced diffuse perivascular inflammatory cellular infiltration (ж, з). 
Paraffin sections, stained with hematoxylin and eosin
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тогенный иммунный ответ и большую чувстви-
тельность самцов морской свинки к изучаемому 
коронавирусу, что прежде всего связано с протек-
тивной функцией эстрогенов [10] и характерно 
для многих модельных животных [23]. Гендер-
ные особенности клинических проявлений опи-
саны как у пациентов с COVID-19 [24], так и у 
наиболее чувствительных животных, использу-
емых для изучения SARS-CoV-2, – сирийских 
хомячков [25]. Это указывает на необходимость 
стратифицированной рандомизации при форми-
ровании экспериментальных групп с учетом пола 
используемых животных как основного призна-
ка, существенно влияющего на результаты ис-
следования. Использование морских свинок од-
ного пола позволит снизить разброс получаемых 
данных. В то же время результаты, полученные в 
группах, состоящих из самцов и самок, будут бо-
лее достоверными, несмотря на наличие высокой 
дисперсии.

Отсутствие маркеров коронавируса или их 
незначительное количество в гомогенатах лег-
ких животных свидетельствует о том, что гибель 
вызвана не прямым цитопатическим эффектом, 
а развивающимися в динамике иммунными и 
воспалительными реакциями организма и, как 
следствие, системной воспалительной реакци-
ей – ОРДС [26]. Для сравнения, у пациентов с 
тяжелым течением COVID-19 ухудшение состо-
яния наступает через 7–14 суток после начала за-
болевания, и от появления первых симптомов до 
развития ОРДС проходит в среднем 8 суток [27].

В исследованиях вируса SARS-CoV-2 на мор-
ских свинках в носовых раковинах или легких 
ни одного из инфицированных животных на 3-й 
и 6-й день после заражения титрованием мето-
дом бляшек в культуре клеток VeroE6/TMPRSS2 
вирус не обнаружен [28]. При этом ежедневные 
измерения с помощью системы плетизмографии 
«whole-body» выявили тенденцию увеличения 
частоты дыхания при уменьшении объема выды-
хаемого воздуха. Гистологические исследования 
легких, к сожалению, не проводились. Изменение 
функции дыхания экспериментальных животных, 
по нашему мнению, может быть связано с цито-
токсическим действием S-белка коронавируса на 
ткани легких.

Показано, что интраназальное введение S1-
субъединицы поверхностного белка SARS-CoV-2 
вызывало повреждения легких, такие как утол-
щение перегородки, инфильтрация нейтрофилов, 
отек и очаговое кровоизлияние у всех животных 
из трех протестированных мышиных линий [29]. 
S-белок может взаимодействовать с макрофагами 
и индуцировать рекрутирование и NETоз ней-
трофилов [30]. Кроме того, отмечена лихорадка, 

повышение содержания IL-6 в легких, аритмия 
и нарушение двигательной активности, т.е. были 
представлены некоторые из важных симптомов 
COVID-19 [31].

S-белок при связывании с рецепторами ACE2 
не только влияет на тканевые процессы, но и ока-
зывает цитотоксическое действие на клетки за 
счет взаимодействия с генами-супрессорами рака 
BRCA и P53, повреждения митохондрий, коагуло-
патии вследствие прямого контакта с клеточными 
белками, а также нейротоксичности в результате 
накопления, распространения и реконфигурации 
прионных белков в их патологическую форму. 
Накопление S-белка в клетках может иметь ток-
сические и апоптотические последствия [32]. 
Однако эти процессы не могут протекать без экс-
прессии растворимого S-белка инфицированны-
ми клетками и минимальной репликации вируса 
в альвеолоцитах 2 типа [33], что и было показано 
в нашем исследовании.

Высокая степень гомологии структурных из-
менений легких указывает на сходство инфекци-
онного процесса у человека и морской свинки. В 
легких наблюдаются проявления альвеолярно-
геморрагического синдрома, вызванные прямым 
цитопатическим действием вируса на альвеоло-
циты и эндотелий капилляров, что отмечено у 
пациентов с COVID-19 [34], при заражении си-
рийских хомячков высокими дозами вирусной 
нагрузки SARS-CoV-2 [6] и показано при модели-
ровании многих респираторных инфекционных 
заболеваний [35]. Выявлены ярко выраженная 
консолидация легочной паренхимы, утолщение 
межальвеолярных перегородок за счет отека и 
воспалительной инфильтрации, что характерно 
и для пациентов с COVID-19 [34], и для других 
животных моделей. Так, подобные особенности 
инфекционного процесса, вызванного вирусом 
SARS-CoV-2, мы наблюдали в классической мо-
дели COVID-19 – у сирийских хомячков при 
низких дозах вирусной нагрузки [6]. Подобное 
влияние вирус-индуцированного воспаления на 
тяжесть инфекционного процесса показано, хотя 
и в меньшей степени, для вируса гриппа [36]. 
Кроме того, наличие синцитиев среди патомор-
фологических признаков повреждений легких 
указывает на хронизацию процесса [21] и позво-
ляет объяснить высокую вирусную нагрузку в 
тканях легких одной из самок на 10-е сутки после 
инфицирования. 

Таким образом, моделирование на морских 
свинках инфекционного процесса, вызванного 
SARS-CoV-2, с большой степенью гомологии 
соответствует выраженности структурных изме-
нений паренхимы и сосудов легких пациентов с 
COVID-19.
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Заключение
Исследованы гистологические изменения 

легких и ряд параметров инфекционного про-
цесса, вызванного геновариантом альфа-вируса 
SARS-CoV-2, у морских свинок. Обнаружены 
гендерные особенности течения инфекционного 
процесса, что важно учитывать при формирова-
нии экспериментальных групп. На аутопсийном 
клиническом и экспериментальном материале 
показано сходство гистологических изменений 
легких, характерных для пациентов с COVID-19 
при длительном течении, приводящих к тяжелым 
и летальным исходам, и морских свинок при ко-
ронавирусной инфекции, что позволяет рекомен-
довать данных животных как модель COVID-19 
с целью разработки средств профилактики и ле-
чения. 
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