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Изучение чувствительности лабораторных животных 
к вирусу SARS-CoV-2 (Coronaviridae: Coronavirinae: 
Betacoronavirus; Sarbecovirus)
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Вследствие пандемии новой коронавирусной инфекции (НКИ) мировое научное сообщество было вынуж-
дено изменить направление большинства исследований, сосредоточив силы на создании вакцины, а также 
поиске новых противовирусных препаратов для лечения COVID-19. Выбор экспериментальных моделей, 
временно́го периода и подходов для оценки разрабатываемых лекарственных средств и вакцин имеет важ-
нейшее значение для выработки эффективных мер по профилактике и борьбе с этим заболеванием.
Цель настоящего обзора – обобщение актуальных данных относительно чувствительности лабораторных 
моделей к новому коронавирусу SARS-CoV-2 (Coronaviridae: Coronavirinae: Betacoronavirus; Sarbecovirus). 
Работа содержит описание наиболее восприимчивых к нему видов животных, которые могут быть исполь-
зованы для воспроизведения НКИ, с изложением основных достоинств и недостатков каждого из них.
Для моделирования инфекционного процесса при COVID-19 обычно выбирают мелких грызунов (Rodentia) 
и нечеловекообразных приматов (Strepsirrhini). В качестве основных маркёров патологии рассматривают 
вирусную нагрузку в верхних и нижних отделах дыхательной системы, клинические симптомы (потеря мас-
сы тела, температура тела и общее состояние животных), патоморфологическую картину в органах-мише-
нях, а также выработку антител (АТ) после инфицирования. Несмотря на обширный объём данных, ни одна 
из описанных моделей заражения SARS-CoV-2 пока не может считаться эталонной, так как не воспроизво-
дит весь спектр морфологических и патогенетических механизмов инфекции, а также не отражает в полной 
мере клиническую картину, наблюдаемую у пациентов в человеческой популяции.
На основании проведённого анализа литературных данных мы полагаем, что сирийский хомячок 
(Mesocricetus auratus) и мыши (Muridae), экспрессирующие рецептор ангиотензинпревращающего фермен-
та 2 (АПФ2), являются наиболее чувствительными видами для использования в подобных экспериментах. 
Выработка нейтрализующих АТ позволяет оценить эффективность вакцинных препаратов, а течение и вы-
раженность симптомов делает использование мышей и хомячков особенно востребованным для скрининга 
фармакологических веществ с противовирусным действием, введение которых может предотвратить либо 
замедлить прогрессирование болезни.
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Susceptibility of animal species to experimental SARS-CoV-2 (Coronaviridae: 
Coronavirinae: Betacoronavirus; Sarbecovirus) infection
Natalia V. Petrova1,2, Ksenia K. Ganina2, Sergey A. Tarasov1,2 
1FSBRI «Institute of General Pathology and Pathophysiology», 125315, Moscow, Russia; 
2OOO «NPF «Materia Medica Holding», 129272, Moscow, Russia
Due to the new coronavirus infection pandemic, the global scientific community has been forced to change the 
direction of the most research, focusing on vaccine development as well as the search for new antiviral drugs to 
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treat COVID-19. The choice of experimental models, timeframe and approaches for evaluating drugs and vaccines 
under development is crucial for the development of effective measures to prevent and control this disease.
The purpose of this review was to summarize the relevant data concerning the susceptibility of laboratory animals 
to SARS-CoV-2. This paper describes the most virus-susceptible animal species that can be used to reproduce 
coronavirus infection, stressing the main advantages and disadvantages of each of them.
According to the latest data, small rodents (Rodentia) and non-human primates (Strepsirrhini) are commonly 
used in the scientific community to model coronavirus infection. The viral load in the upper and lower parts of 
the respiratory system, clinical symptoms of infection (weight loss, body temperature and general health status), 
pathomorphological picture in target organs and the production of antibodies after infection are considered to 
the main markers of pathology. Despite the vast amount of data, none of the described models of SARS-CoV-2 
infection may be considered a gold standard, since they do not reproduce all spectrum of morphological and 
pathogenetic mechanisms of infection, and do not fully reflect the clinical picture observed in patients in human 
population.
Based on the analyzed literature data, we suppose that Syrian hamster (Mesocricetus auratus) and mice (Muridae) 
expressing the angiotensin converting enzyme receptor 2 (ACE2) are the most suitable animal species for their 
use in experiments with SARS-CoV-2 infection. The development of neutralizing antibodies makes it possible to 
evaluate the efficacy of vaccines, while the course and severity of symptoms infection makes the use of mice and 
hamsters especially popular for screening pharmacological substances with antiviral mechanism of action, when 
their administration can prevent or slow the disease progression.
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Введение 
Вспышка новой коронавирусной инфекции (НКИ) 

COVID-19, причиной которой стал вирус SARS-
CoV-2 (Coronaviridae: Coronavirinae: Betacoronavirus; 
Sarbecovirus), показала, что вирусные заболевания 
по-прежнему остаются одной из глобальных проблем 
мирового здравоохранения.

На момент написания настоящего обзора (ко-
нец 2020 г.) численность заболевших НКИ по всему 
миру превышала 30 млн; 950 тыс. случаев закончи-
лись летальным исходом [1]. Темпы распростране-
ния, уровень смертности и общее количество ослож-
нений от COVID-19 диктуют необходимость проведе-
ния полномасштабных доклинических исследований 
с целью поиска эффективных препаратов и вакцин 
для её лечения и профилактики. В ходе решения этой 
задачи требуются валидированные модели животных, 
позволяющие наиболее полно воспроизвести патоге-
нез заболевания. Уже сейчас имеется достаточное ко-
личество работ, описывающих эксперименты на мел-

ких грызунах (Rodentia) [2–11] и нечеловекообразных 
приматах (Strepsirrhini) [12–17]. Тем не менее кине-
тика репликации вируса, скорость развития и тяжесть 
течения болезни у разных видов отличаются [18]. 
Кроме того, ни одна из воспроизведённых экспери-
ментальных моделей НКИ полностью не отражает 
весь спектр клинических симптомов, сопутствующих 
этой инфекции в человеческой популяции. В связи 
с этим целью настоящей работы явилось обобщение 
имеющихся в литературе данных о чувствительности 
различных видов животных к заражению вирусом 
SARS-CoV-2.

Настоящая статья написана на основе стандартного 
набора методов для подготовки обзоров. Поиск пу-
бликаций проводился с мая по август 2020 г. (Петрова 
Н.В.) в базах данных PubMed, Medline и bioRxiv.

Использовали следующие сочетания ключевых 
слов: «severe acute respiratory syndrome coronavi-
rus 2» AND «mice»; «severe acute respiratory syndrome 
coronavirus 2» AND «mouse»; «severe acute respirato-
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[23] продемонстрировали, что ингибиторы последней 
способны предотвращать внутриклеточное проник-
новение вируса. Следует отметить, что SARS-CoV-2 
может связываться с ещё одним клеточным рецепто-
ром хозяина – CD147 [24], что расширяет возможно-
сти для создания биофармакологических препаратов 
в борьбе с НКИ.

В состав вирусной липидной мембраны помимо 
шиповидного S-белка входят мембранный (М) проте-
ин и белок оболочки (Е). Оба они играют ключевую 
роль в сборке вируса, высвобождении его содержи-
мого и дальнейших стадиях патогенеза заболевания 
[25, 26], а также могут участвовать в процессе укло-
нения возбудителя от распознавания системой врож-
дённого иммунитета. Показано, что М-белок прини-
мает участие в подавлении путей передачи сигналов 
интерферонов (ИФН) I типа и фактора инициации 
трансляции NF-κB [27]. Четвёртой белковой струк-
турой является белок нуклеокапсида (N), основная 
функция которого – сохранение РНК в устойчивом 
состоянии внутри вирусной оболочки [28].

Наряду со структурными протеинами геном SARS-
CoV-2 представлен и неструктурными белками – ORF 
(ORF1ab, -3a, -6, -7a, -8, -10) и NSP (NSP1–NSP10, 
NSP12–NSP16), выполняющими ряд задач, начиная 
от создания вирусных копий и заканчивая подавле-
нием иммунологических реакций организма хозяина. 
В частности, NSP16 маскирует патоген от иммунной 
системы, препятствуя распознаванию РНК цито-
плазматическими рецепторами RLR и MDA5. Белки 
ORF3b и ORF6 способны подавлять продукцию ИФН 
I типа и нисходящий сигнальный каскад [27], ORF8 –  
экспрессию белков главного комплекса гистосовме-
стимости (major histocompatibility complex, MHC) 
I класса [29], нарушая таким образом презентацию 
антигена Т-клеткам. ORF8 примечателен тем, что 
в значительной степени отличается от аналогичных 
белковых структур других коронавирусов [30], тем 
самым выступая в качестве ещё одной терапевтиче-
ской мишени.

Виды животных, используемые  
для инфицирования SARS-CoV-2

Показано, что некоторые виды животных воспри-
имчивы к SARS-CoV-2 как в естественных условиях, 
так и в эксперименте. Эти сведения суммированы 
в таблице.

Моделирование коронавирусной инфекции  
на грызунах

Мыши
Попытки выявить репликацию SARS-CoV-2 у ла-

бораторных линий мышей (Muridae) оказались без-
успешными [40]. Резистентность их к возбудителю, 
по-видимому, связана с различиями строения челове-
ческого и мышиного рецептора АПФ2 [41]. Именно 
поэтому в экспериментальных моделях НКИ, вызван-
ной SARS-CoV-2, используют генетически транcфор-
мированных (трансгенных) представителей данного 
вида. В зависимости от дозы, применяемой в экспе-

ry syndrome coronavirus 2» AND «hamsters»; «severe 
acute respiratory syndrome coronavirus 2» AND «fer-
rets»; «severe acute respiratory syndrome coronavi-
rus 2» AND «nonhuman primate»; «severe acute respi-
ratory syndrome coronavirus 2» AND «rhesus macaque».

Критерии включения: статья посвящена моделиро-
ванию НКИ у животных (с описанием вида, линии, 
пола и возраста); изложен путь заражения (включая 
дозу) животных; оценены параметры, указывающие 
на развитие НКИ.

Критерии исключения: тезисы; результаты исследо-
ваний in vitro; результаты клинических исследований.

Работы были отфильтрованы вручную (Петрова 
Н.В.) так, чтобы в обзор вошли только написанные на 
английском языке оригинальные статьи. Результаты 
исследований проанализированы и обсуждены всеми 
соавторами. Для обзора отобраны результаты 24 ис-
следований.

Экспериментальные данные, использованные при 
написании обзора, включали: вид, возраст и линию 
животных, клинические симптомы инфекции, дан-
ные о выработке АТ, а также сведения о возможности 
передачи SARS-CoV-2 между животными.

Структурные особенности вируса SARS-CoV-2
Прежде чем приступить к описанию доклинических 

моделей НКИ, необходимо кратко охарактеризовать 
морфопатогенетические особенности её возбудителя. 
Это позволит определить наиболее восприимчивые 
мишени патогена и оценить межвидовые различия 
животных для дальнейших экспериментов in vivo.

SARS-CoV-2 – одноцепочечный (+)РНК-вирус, от-
носящийся к роду бета-коронавирусов (Betacoronavi-
rus) [19]. Вирион представляет собой шарообразную 
частицу размером 50–200 нм, окружённую липидной 
оболочкой, с 3 встроенными белковыми структурами, 
важнейшей из которых является спайковый (или ши-
повидный) S-белок [14]. Именно последний играет 
основную роль в слиянии вириона с цитоплазматиче-
ской мембраной клетки хозяина. В структуре S-белка 
различают 2 субъединицы: S1 и S2. Первая формиру-
ет «головку» белка, а её рецептор-распознающий до-
мен связывается с клеточным рецептором ангиотен-
зинпревращающего фермента 2 (АПФ2) и иниции-
рует процесс заражения с последующим запуском 
эндоцитоза вириона. Субъединица S2, в свою очередь, 
состоит из области пептида слияния и 2 областей геп-
тадных повторов (HR1 и HR2) [20]. Под действием 
протеаз внутри эндосомы субъединица S1 отщепля-
ется, высвобождая пептид слияния, который затем 
внедряется в мембрану клетки хозяина. Это приводит 
к слиянию мембран с высвобождением вирусного со-
держимого [21]. Для активации S-белка и облегчения 
проникновения вируса в клетку необходим также ряд 
ферментов, например клеточная мембраносвязываю-
щая сериновая протеаза 2 (TMPRSS2) [22]. Именно 
поэтому одним из путей разработки терапевтических 
средств в отношении SARS-CoV-2 является блокиро-
вание не только целевого рецептора АПФ2, но и про-
теазы TMPRSS2. N. Iwata-Yoshikawa и соавт. (2020) 
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Чувствительность различных видов животных к SARS-CoV-2
Susceptibility of different species of animals to SARS-CoV-2 infection

Отряд
Class

Вид
Species

Клинические признаки 
Clinical signs

Антитела 
Antibodies

Внутривидовая 
передача вируса

Cross-species virus 
transmission

Источник 
Reference

Грызуны
Rodents
Rodentia

Мыши (с экспрессией 
АПФ2-рецепторов) 
Mice (with ACE2 
expression)
Muridae

Репликация вируса в лёгких, потеря массы тела, инфильтра-
ция клеток, очаговые кровоизлияния, повреждение сосуди-

стой системы лёгкого. 
Развитие интерстициальной пневмонии

Viral replication in the lungs, weight loss, cell infiltration, focal 
hemorrhages, and lesions of the pulmonary vasculature.  

Development of interstitial pneumonia

+ + [4, 6, 31–34]

Сирийский хомячок
Syrian hamster 
Mesocricetus auratus

Репликация вируса в верхних и нижних отделах дыхатель-
ных путей, потеря массы тела.  

Развитие бронхогенной пневмонии
Viral replication in the upper and lower respiratory tract  

and weight loss. Development of bronchopneumonia

+ + [2, 9–11, 35]

Хищные 
Carnivore 
Carnivora

Хорьки 
Ferrets 
Mustela

Репликация вируса преимущественно в верхних отделах 
дыхательных путей, потеря массы тела, повышение темпера-

туры тела. Острый бронхит
Viral replication predominantly in the upper respiratory tract, 

weight loss and fever. Acute bronchitis

+ + [3, 7, 8, 36]

Кошки 
Cats 
Felis catus

Репликация вируса в верхних отделах дыхательных путей. 
Клинические симптомы выражены слабо или отсутствуют 
Viral replication in the upper respiratory tract. Clinical symp-

toms are either mild or absent
+ + [7]

Собаки 
Dogs 
Canis familiaris

Вирусная РНК детектирована только в мазках кала. Клини-
ческие симптомы отсутствуют

Viral RNA is only detected in fecal extracts. Clinical symptoms 
are absent

– – [7]

Приматы. Нечеловекообразные обезьяны 
Non-human primates 

Primates: Strepsirrhini
Макак-резус
Rhesus macaque 
Macaca rhesus  
(Macaca mulatta)

Репликация вируса в верхних и нижних отделах дыхатель-
ных путей и/или некоторых отделах пищеварительной 

системы. Вялость, обезвоживание, спонтанный кашель. 
Развитие интерстициальной пневмонии

Viral replication in the upper and lower respiratory tract and/or 
in some parts of the gastrointestinal tract. Fatigue, dehydration 
and spontaneous cough. Development of interstitial pneumonia

+ н.д. 
n.d.

[15–17, 37, 
38]

Африканский бабуин 
African baboon
Papio cynocephalus

Репликация вируса в верхних и нижних отделах дыхатель-
ных путей. Потеря массы тела, вялость. Развитие интерсти-

циальной пневмонии
Viral replication in the upper and lower respiratory tract. Weight 

loss and fatigue. Development of interstitial pneumonia

н.д.
n.d.

н.д. 
n.d. [14]

Обыкновенная 
игрунка
Common marmoset 
Callithrix jacchus

Репликация вируса в верхних отделах дыхательных путей. 
Гистопатологическая картина в лёгких выражена слабо

Viral replication in the upper respiratory tract. Histopathological 
changes in the lungs are mild

н.д. 
n.d.

н.д. 
n.d. [14]

Зелёная мартышка
Green monkey
Chlorocebus sabaeus

Репликация вируса в верхних и нижних отделах дыхатель-
ных путей. Снижение аппетита и вялость.  
Развитие интерстициальной пневмонии

Viral replication in the upper and lower respiratory tract.  
Loss of appetite and fatigue.  

Development of interstitial pneumonia 

+ н.д. 
n.d. [13, 39]

Примечание. «+» – имеется; «–» – не имеется; н.д. – нет данных.
Note. «+» – present; «–» – absent; n.d. – no data available.
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рименте, путей заражения, возраста животных и спо-
собов введения генов AПФ2-рецепторов возможно 
моделирование различных по степени выраженности 
клинических состояний.

Анализ экспериментальных данных установил, что 
интраназальное заражение мышей вирусом SARS-
CoV-2 может вести к различному по тяжести течению 
инфекции – от отсутствия летальности до 100%-ной 
гибели животных. В работах L. Bao и соавт. (2020) [4], 
S.H. Sun и соавт. (2020) [5] инфицирование мышей ди-
кого типа (~2,8 × 105 БОЕ; БОЕ – бляшкообразующая 
единица) и особей линии C57BL/6, экспрессирующих 
человеческий AПФ2-рецептор (4,0 × 105 БОЕ), не при-
водило к их гибели и коррелировало с относительно 
низкой вирусной нагрузкой в лёгких. J. Sun и соавт. 
(2020) [31] продемонстрировали, что заражение мы-
шей BALB/c и C57BL/6 (1,0 × 105 БОЕ), с введением 
рекомбинантного аденовирусного вектора (d5hACE2) 
также не вызывало летальных исходов, однако в ре-
зультате имела место умеренная репликация патогена 
в лёгочной ткани, достигавшая величины 6–7 lg БОЕ/
мл на 2 сут. В противоположность этому J.W. Golden 
и соавт., R.D. Jiang и соавт. (2020) [32, 33] показали, 
что инфицирование АПФ2-экспрессирующих мо-
делей линии К18 (1,0 × 104 и 2,0 × 104 БОЕ соответ-
ственно) в 100% случаев было смертельным, характе-
ризуясь отчётливой взаимосвязью с полом животных.

Гистоморфологическая картина органа-мишени 
согласовывалась с показателями вирусной нагрузки 
и смертности; преимущественно выявляли инфиль-
трацию клеток, утолщение альвеолярной перегород-
ки, отёк, очаговые кровоизлияния и характерные по-
вреждения сосудистой системы лёгкого [4, 5, 31–33].

Среди основных симптомов НКИ у животных 
во всех экспериментах отмечали потерю массы тела, 
которая была минимальной по данным L. Bao и соавт. 
[4] (10%), тогда как согласно J. Sun и соавт. [31] этот 
показатель достигал 20% от исходных значений и был 
несколько выше для мышей BALB/c. Наиболее ярко 
тяжесть течения НКИ была выражена у АПФ2-особей 
линии К18: животные теряли до 20% (некоторые –  
до 30%) массы тела; во всех случаях были характерны 
вялость и одышка. S.H. Sun и соавт. (2020) [5] описа-
ли взаимосвязь между возрастом животных и клини-
ческими проявлениями, отметив отсутствие симпто-
матики у молодых особей (4–5 нед). В рамках этой же 
работы исследователи показали чувствительность мо-
делей к интрагастральному заражению SARS-CoV-2 
(4,0 × 106 БОЕ), что проявлялось репликацией вируса 
в тканях лёгкого, трахеи и головного мозга. Однако 
выраженность признаков инфекции была значитель-
но ниже по сравнению с интраназальным введением 
патогена.

Использование трансгенных линий может быть по-
лезным и в уточнении механизмов формирования па-
тологического процесса. С целью изучения возмож-
ного вклада в передачу сигналов ИФН при заражении 
SARS-CoV-2 использованы АПФ2-мыши с делецией 
генов IFNAR−/−, IFNg−/− и STAT1−/− [31]. Инфици-
рованные STAT1−/−-животные (1,0 × 105 БОЕ) теря-

ли массу тела интенсивнее по сравнению с другими 
группами; в лёгочной ткани отмечали обширную кле-
точную инфильтрацию с отсрочкой клиренса патоге-
на. Полученные данные указывают на ключевую роль 
передачи сигналов ИФН I типа и STAT1 в ответ на 
НКИ, что указывает на терапевтический потенциал 
препаратов рекомбинантного ИФН или индукторов 
пути STAT1.

Таким образом, использование мышей для модели-
рования НКИ имеет ряд преимуществ: доступность 
и простота работы, возможность использования ин-
бредных линий и воспроизведения различных по сте-
пени выраженности клинических состояний (от лёг-
ких до тяжёлых форм). Лёгкое или среднетяжёлое 
течение инфекционного процесса у представителей 
данного вида предоставляет возможность изучения 
потенциальных путей коррекции и профилактики 
заболевания именно на ранних, обратимых в морфо-
функциональном отношении стадиях, что повышает 
ценность этих моделей. В то же время однородность 
и воспроизводимость экспериментальных данных, 
полученных на инбредных линиях, является одно-
временно преимуществом и недостатком. Особи кон-
кретной инбредной линии генетически идентичны, 
и маловероятно, что в пределах одной линии могут 
быть смоделированы все комплексные патогенетиче-
ские механизмы болезни.

Сирийский хомячок
Этот вид (Mesocricetus auratus) является весьма 

подходящим объектом для изучения эффективности 
противовирусных препаратов и вакцин против SARS-
CoV-2. Клеточный рецептор AПФ2 этих животных 
обладает высоким сродством к вирусу, что отража-
ется на степени выраженности симптомов инфекции 
в малом временно́м промежутке. Инфицирование 
сопровождается виремией (уже на 2–3 сут), патоло-
гическими изменениями в ткани лёгкого, включая 
развитие альвеолярной инфильтрации и пневмонии. 
Последнее является основным осложнением при 
НКИ у людей [42]. Действительно, в работе M. Imai 
и соавт. (2020) [2] интраназальное заражение хо-
мячков как в низкой (1,0 × 103 БОЕ), так и в высокой  
(1,0 × 105–106 БОЕ) дозе приводило к репликации ви-
руса в верхних и нижних отделах дыхательных путей 
(7–8 lg БОЕ/г). Пик репродукции в лёгких для обеих 
доз наступал на 3 сут после инфицирования. Гистопа-
тологические изменения лёгочной ткани проявлялись 
альвеолярной консолидацией с образованием воспа-
лительных очагов различного размера, клеточной ин-
фильтрацией в области интерстиция, отёком и альве-
олярными кровоизлияниями. Описанные признаки 
в случае высокой дозы заражения проявлялись уже 
на 3, а для низкой – на 6 сут. На момент окончания 
исследования (12 сут от инфицирования) патологиче-
ская картина в лёгких в обоих случаях улучшалась. 
При этом отчётливой корреляции между возрастом 
животных и выраженностью НКИ не выявлено.

Наиболее значительные возрастные изменения от-
мечены для показателей массы тела животных. За-
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возбудителям, включая вирус гриппа [43], респира-
торно-синцитиальный вирус и SARS-СoV [44, 45]. 
Несомненными преимуществами вида являются сход-
ное с таковым у человека строение органов респира-
торной системы и, как следствие, наличие сходных 
клинических проявлений болезни. Кроме того, учи-
тывая сходство организации AПФ2-рецептора хорь-
ков с SARS-CoV [46], использование этих животных 
для моделирования НКИ представляет несомненный 
интерес. Подтверждением являются данные Y.I. Kim 
и соавт. (2020) [3], M. Richard и соавт. (2020) [8], пока-
завших, что интраназальное заражение взрослых осо-
бей хорька (~2,2 × 105 и ~4,2 × 105 БОЕ соответствен-
но) приводит к репликации, передаче вируса и обра-
зованию АТ. Пик репродукции наступал на 3–4 сут 
и снижался к 7–9 сут после инфицирования. Незна-
чительное количество копий РНК SARS-СoV-2 детек-
тировали в кишечнике всех заражённых животных. 
Репликация патогена в носовых ходах в эксперименте 
Y.I. Kim и соавт. (2020) [3] протекала активнее, чем 
в лёгких (3,83 lg10 и 2 lg10 ТЦИД50/мл соответствен-
но; ТЦИД – тканевая цитопатическая инфекционная 
доза). Среди симптомов инфекции отмечали высокую 
температуру тела (до 40,3 °C) и характерный для за-
болевания кашель.

Одно из значимых преимуществ этой модели – 
успешная передача возбудителя. В обоих исследо-
ваниях показано, что SARS-CoV-2 может успешно 
передаваться как прямым (заражённые и незаражён-
ные особи содержались в одной клетке), так и непря-
мым (животные находились в разных клетках) путя-
ми. В первом случае у подопытных высевали РНК 
из верхних отделов дыхательных путей и кишечного 
тракта c последующим обнаружением АТ в сыво-
ротке крови. Непрямая передача также характеризо-
валась наличием вирусного генетического материа-
ла в изучаемых органах-мишенях с незначительной 
временно́й отсрочкой регистрации пика репродукции 
и более низкими показателями АТ.

Несмотря на однозначное преимущество данно-
го вида в вопросе изучения передачи вируса SARS-
CoV-2, моделирование НКИ в этом случае ограничено 
лёгким течением инфекции с относительно невысо-
кой нагрузкой патогена в лёгочной ткани инфициро-
ванных особей. Кроме того, бо́льшая по сравнению 
с мелкими грызунами трудоёмкость содержания 
хорьков и ухода за ними также затрудняет их экспери-
ментальное использование.

Моделирование коронавирусной инфекции:  
нечеловекообразные приматы

Нечеловекообразные обезьяны служат естествен-
ным резервуаром для возбудителей многих инфек-
ций. Эти животные могут использоваться для тести-
рования безопасности и эффективности лекарствен-
ных средств терапии и профилактики инфекционных 
заболеваний человека, включая лихорадку Зика [47], 
Эбола [48] и COVID-19 [14]. При этом полученные 
результаты требуют минимальной коррекции при экс-
траполяции на человека. Однако сами эксперимен-

ражённые высокой дозой SARS-CoV-2 (1,0 × 105–106 

БОЕ) 8-месячные особи теряли порядка 25% массы, 
тогда как для молодых (4–5 нед) показатель колебался 
в пределах 10–12% от исходных значений.

Кроме того, J.F. Chan и соавт., а также S.F. Sia и со-
авт. показали, что SARS-CoV-2 может эффективно пе-
редаваться от заражённых (1,0 × 105 и ~5,6 × 105 БОЕ 
соответственно) к совместно живущим (контактным), 
но не инфицированным хомячкам [9, 11]. В обоих 
опытах удалось установить факт прямой передачи 
возбудителя. Инфекция проявлялась потерей массы 
тела (~10%) и репликацией вируса преимущественно 
в верхних отделах дыхательных путей на протяжении 
первых суток после заражения. Наконец, у данного ви-
да происходила выработка нейтрализующих АТ [2, 35].

Сирийский хомячок может быть также использован 
для установления и изучения патогенетических ме-
ханизмов развития COVID-19. R. Boudewijns и соавт. 
(2020) [10] провели сравнительное исследование, в кото-
ром заражали (~1,4 × 105 БОЕ) особей дикого типа и жи-
вотных с отсутствием генов STAT2 и IL28R-a. Во всех 
случаях инфицирование приводило к раннему пику ре-
продукции вируса в лёгких, выраженной виремии с вне-
лёгочным распространением процесса. По сравнению 
с особями дикого типа у животных с IL28R-a−/− реги-
стрировался высокий уровень репликации в сочетании 
с умеренным воспалительным ответом и поражением 
лёгочной ткани. Иная картина имела место в случае де-
леции STAT2−/−: высокий уровень виремии, быстрое 
распространение возбудителя, его размножение в се-
лезёнке, печени, верхнем и нижнем отделах желудоч-
но-кишечного тракта. Патоморфологическая картина 
в лёгких ограничивалась инфильтрацией полиморфно-
ядерными лейкоцитами и детекцией нескольких апоп-
тозных телец в стенках бронхов.

Таким образом, полученные данные свидетельству-
ют о существенном вкладе сигнального пути STAT2 
в ограничение системного распространения вируса 
и подавление его внелёгочной репликации, тогда как 
ИФН III типа, по-видимому, ответствен за элимина-
цию патогена из ткани лёгких.

На основании проанализированных литературных 
данных можно сделать вывод, что сирийский хомячок 
является весьма перспективной моделью для разработ-
ки моделей НКИ, поскольку его заражение воспроиз-
водит клиническую картину, в достаточной степени 
сопоставимую с наблюдаемой в группе пациентов 
с умеренным и среднетяжёлым течением инфекции. 
Экспериментальный цикл (время от момента инфици-
рования до полного выздоровления) у рассматривае-
мого вида (как и в случае с мышами) относительно ко-
роткий (не более 2 нед). Выработка нейтрализующих 
АТ против антигенов SARS-CoV-2 – дополнительное 
преимущество модели, подкрепляемое возможностью 
непрямой передачи вируса у этих животных.

Хорьки
Хорьки (Mustela) являются ещё одним объектом 

в изучении респираторных вирусных заболеваний 
человека, поскольку восприимчивы к некоторым их 
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ты являются дорогостоящими, а этические аспекты 
ограничивают размер выборки. Кроме того, нече-
ловекообразные приматы не подходят для создания 
трансгенных и нокаутных линий [49].

Макак-резусы 
По данным литературы макак-резусы (Macaca 

rhesus, Macaca mulatta) высоко- или умеренно чув-
ствительны к заражению SARS-CoV-2 [14–16, 37, 38]. 
Вo всех работах инфицирование осуществляли с ис-
пользованием нескольких путей введения патогена 
(преимущественно интраназально и эндотрахеаль-
но). Сочетанное заражение животных (~105–106 БОЕ) 
не приводило к их гибели, однако способствовало раз-
витию симптомов НКИ [15, 37], среди которых отме-
чали вялость, потерю массы тела и нерегулярную ча-
стоту дыхательных движений. Активная репродукция 
SARS-CoV-2 выявлялась как в верхних, так и нижних 
отделах дыхательных путей с достижением пиковых 
значений на 1–2 сут после инфицирования. Однако  
J. Yu и соавт., W. Deng и соавт. (2020) [16, 38] не на-
блюдали подобного эффекта; у заражённых особей 
(~104–105 БОЕ) также отсутствовала виремия, что 
объясняется использованием меньшей дозы патогена. 
Патоморфологическая картина в лёгких была пред-
ставлена многоочаговыми поражениями с развитием 
лёгкой и умеренной формы интерстициальной пнев-
монии. Отмечались утолщение альвеолярных перего-
родок, накопление воспалительного экссудата с кле-
точной инфильтрацией (преимущественно макрофа-
гами и нейтрофилами) в очаге воспаления.

D.K. Singh и соавт. (2020) [14] продемонстрирова-
ли активную миграцию СD4+ и СD8+ Т-клеток (1,05 
× 106 БОЕ) с нарушенным профилем экспрессии их 
маркёров. Для популяции СD4+ была характерна низ-
кая экспрессия маркёра CD69 (ранний антиген акти-
вации T-лимфоцитов), рецепторов CXCR3 и CCR7, 
а также антигенов MHC II класса HLA-DR, тогда как 
уровень Т-клеток, экспрессирующих белки отрица-
тельной регуляции иммунной системы (PD-1 и LAG-
3), был значительно выше, что косвенно свидетель-
ствует о нарушении процесса презентации антигена 
при заражении SARS-CoV-2. Выявленные отклоне-
ния могут послужить толчком для разработки новых 
стратегий в терапии НКИ. Кроме того, данные о во-
влечённости ИФН I типа и Т-клеток в процесс разре-
шения инфекционного процесса при НКИ согласуют-
ся с результатами работы J. Sun и соавт. (2020) [31], 

в которой мыши STAT1−/− имели наиболее выражен-
ные симптомы инфекции.

Для макак-резусов характерна выработка ней-
трализующих АТ, и согласно результатам W. Deng 
и соавт. (2020) [38] эндотрахеальное заражение (~7,0 
× 105 БОЕ) обеспечивало продукцию АТ, в последу-
ющем защищавших животных от повторного инфи-
цирования. Данных, свидетельствующих о прямой 
передаче SARS-CoV-2 для этих животных, на момент 
написания статьи опубликовано не было, однако, 
ориентируясь на сходство клинической картины 
болезни у макак-резусов и человека, можно предпо-

ложить, что вирус может успешно передаваться от од-
ной особи к другой.

Эксперименты с инфицированием рассматрива-
емым вирусом проведены и на других представите-
лях нечеловекообразных обезьян [13, 14]. C. Woolsey 
и соавт. (2020) [13] показано, что зелёные мартышки 
(Chlorocebus sabaeus) высокочувствительны к ком-
бинированному заражению возбудителем COVID-19 
(5,0 × 105 БОЕ): обнаруживалась высокая репродукция 
вируса в лёгких, приводящая к обширным поражени-
ям тканей. Гистологический анализ лёгочной ткани 
на 5 сут заражения у животных с тяжёлым течени-
ем заболевания выявил многоочаговые повреждения 
с наиболее выраженными консолидацией и гипереми-
ей в нижних долях обоих лёгких. Патоморфологиче-
ские признаки острой интерстициальной пневмонии 
включали присутствие воспалительной экссудации, 
геморрагии, отёк лёгкого, диффузное альвеоляр-
ное повреждение с наличием гиалиновых мембран. 
В концевых участках дыхательных путей отмечено 
разрастание ткани, схожее с картиной криптогенной 
организующейся пневмонии.

Кроме того, течение НКИ сопровождалось сдвигом 
в структуре субпопуляций лейкоцитов; регистрирова-
лись также незначительная тромбоцитопения и повы-
шение уровней сывороточных маркёров воспаления, 
что указывает на системный ответ в отношении пато-
гена. Выработка АТ начиналась уже на 5 сут после за-
ражения. Тем не менее ярко выраженных клинических 
симптомов заболевания у этих животных не наблюда-
ли; исключением были снижение аппетита и вялость.

Течение НКИ у бабуинов (Papio cynocephalus) при 
их комбинированном заражении (1,05 × 106 БОЕ) 
было сходным с таковым у зелёных мартышек  
(1,05 × 106 БОЕ): имели место высокие титры виру-
са в верхних и нижних отделах дыхательных путей, 
потеря массы тела, развитие интерстициальной пнев-
монии с типичной инфильтрацией альвеолярных пе-
регородок, фиброзом, скоплением гистиоцитов и ней-
трофилов в просвете альвеол. У животных развива-
лись бронхит и слабовыраженный трахеит.

Игрунковые обезьяны (Callitrichidae) оказались 
наименее чувствительны к инфекции (при заражении 
в дозе 8,8 × 105 БОЕ) с низкой репликацией патогена 
в верхних отделах дыхательных путей. Патоморфо-
логическая картина ткани лёгкого характеризовалась 
незначительными изменениями.

Использование нечеловекообразных приматов, как 
и любого другого вида, для моделирования COVID-19 
имеет ряд преимуществ, наиболее важным из которых 
выступает сходство иммунной системы данной моде-
ли с имеющейся у человека и, как следствие, развитие 
аналогичных симптомов инфекции. Тем не менее сле-
дует учитывать, что выраженность молекулярной ми-
микрии между белками вируса и хозяина для обезьян 
может отличаться от проявления данного феномена 
у человека. Так, разнообразие генов белков MHC 
у этих животных шире, чем у людей [50]. Совпадение 
белковых последовательностей вируса и организма 
хозяина может существенно влиять на выраженность 
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иммунного ответа и степень риска развития осложне-
ний аутоиммунного характера. Указанное обстоятель-
ство особенно критично при разработке вакцин [48].

Заключение
Несмотря на разнообразие описанных in vivo мо-

делей острого респираторного синдрома, вызванного 
вирусом SARS-CoV-2, проведённый нами анализ опу-
бликованных работ позволяет заключить, что сирий-
ский хомячок и мыши, экспрессирующие АПФ2-ре-
цептор, являются наиболее подходящими видами для 
использования в экспериментах. Это вытекает из до-
ступности их для исследований, достаточной просто-
ты реализации патологического процесса при НКИ, 
воспроизводимости и валидности результатов. По-
средством варьирования таких параметров, как воз-
раст, пол и линии животных, доза и путь их зараже-
ния, можно смоделировать как лёгкую, так и умеренно 
тяжёлую формы инфекции, при которых воздействие 
фармакологических препаратов с противовирусными 
свойствами способно предотвратить либо замедлить 
прогрессирование заболевания. Выработка нейтра-
лизующих АТ делает эти модели подходящими и для 
тестирования вакцин. Кроме того, высокое сродство 
рецепторов AПФ2 сирийского хомячка к SARS-CoV-2 
и возможность прямой передачи вируса между особя-
ми позволяют использовать представителей данного 
вида в процессе изучения механизмов быстрого рас-
пространения инфекции. При этом следует отметить, 
что при выборе конкретной экспериментальной моде-
ли необходимо прежде всего руководствоваться целя-
ми и задачами исследования.
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