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Введение. На сегодняшний день в связи с необходимостью проведения доклинических исследований 
препаратов, предназначенных для профилактики и лечения новой коронавирусной инфекции COVID-19, 
важной задачей представляется верификация гистологических изменений дыхательной системы на экс-
периментальных моделях у лабораторных животных, в частности у сирийских (золотистых) хомяков 
(Mesocricetus auratus).
Цель работы – исследование патологических изменений лёгких применительно к биологической модели 
инфекции, вызываемой вирусом SARS-CoV-2 (Coronaviridae: Coronavirinae: Betacoronavirus; Sarbecovirus), 
у сирийских хомяков.
Материал и методы. Самцов сирийских хомяков массой 80–100 г заражали путём интраназального вве-
дения культуры с содержанием возбудителя 4 × 104 ТЦД50/мл (ТЦД – тканевая цитопатическая доза). Эвта-
назию животных проводили на 3, 7 и 14 сут с регистрацией гравиметрических показателей. Содержание 
вируса в лёгких определяли методом полимеразной цепной реакции (ПЦР). Гистологические препараты 
ткани правого лёгкого и трахеи окрашивали гематоксилином и эозином, а также по Маллори. 
Результаты и обсуждение. У инфицированных SARS-CoV-2 животных через 3 сут после заражения опре-
деляли максимальные значения репликативной активности вируса в лёгочной ткани. Спустя 7 сут на фоне 
снижения количественного содержания инфекционного агента в тканях лёгкого выявляли патологически 
значимое увеличение гравиметрических показателей органа. В период 3–14 сут после заражения в гисто-
логической картине лёгких наблюдали развитие воспалительного процесса, характеризовавшегося после-
довательной сменой инфильтративно-пролиферативных, отёчно-макрофагальных и фибробластических 
изменений. Установлено, что начальные изменения эпителия дыхательных путей могут протекать без пара-
некротического интерстициального воспаления, тогда как при формировании множественного поражения 
лёгочной паренхимы повреждения эпителия бронхиол и ацинарных ходов могут иметь вторичный характер. 
В качестве патоморфологического признака, характерного для инфекции SARS-CoV-2 у данного вида, от-
мечено появление эпителиоидных крупноклеточных форм метаплазированного эпителия, формирующих 
псевдоацинарные структуры.
Заключение. В результате исследования описаны особенности патологии дыхательной системы у сирий-
ских хомяков на экспериментальной модели инфекции SARS-CoV-2. Полученные данные имеют практиче-
ское значение как референтные и могут быть использованы при проведении доклинических исследований 
по оценке эффективности вакцинных препаратов и лекарственных средств.
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Specific features of the pathology of the respiratory system in 
SARS-CoV-2 (Coronaviridae: Coronavirinae: Betacoronavirus: 
Sarbecovirus) infected Syrian hamsters (Mesocricetus auratus)
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Anna V. Smirnova
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Introduction. Verification of histological changes in respiratory system using Syrian (golden) hamsters 
(Mesocricetus auratus) as experimental model is an important task for preclinical studies of drugs intended for 
prevention and treatment of the novel coronavirus infection COVID-19.
The aim of this work was to study pathological changes of pulmonary tissue in SARS-CoV-2 (Coronaviridae: 
Coronavirinae: Betacoronavirus; Sarbecovirus) experimental infection in Syrian hamsters.
Material and methods. Male Syrian hamsters weighting 80–100 g were infected by intranasal administration of culture 
SARS-CoV-2 at dose 4 × 104 TCID50/ml (TCID is tissue culture infectious dose). Animals were euthanatized on 3, 7 and 
14 days after infection, with gravimetric registration. The viral load in lungs was measured using the polymerase chain 
reaction (PCR). Right lung and trachea tissues were stained with hematoxylin-eosin and according to Mallory.
Results and discussion. The highest viral replicative activity in lungs was determined 3 days after the infection. 
After 7 days, on a background of the decrease of the viral load in lungs, a pathologically significant increase of 
the organ’s gravimetric parameters was observed. Within 3 to 14 days post-infection, the lung histologic pattern 
had been showing the development of inflammation with a succession of infiltrative-proliferative, edematous-
macrophagal and fibroblastic changes. It was found that initial changes in respiratory epithelium can proceed 
without paranecrotic interstitial inflammation, while in the formation of multiple lung parenchyma lesions, damage 
to the epithelium of bronchioles and acinar ducts can be secondary. The appearance of epithelioid large-cell 
metaplastic epithelium, forming pseudoacinar structures, was noted as a pathomorphological feature specific to 
SARS-CoV-2 infection in Syrian hamsters.
Conclusion. As a result of the study, the specific features of the pathology of the respiratory system in SARS-
CoV-2 infected Syrian hamsters were described. These findings are of practical importance as reference data that 
can be used for preclinical studies to assess the effectiveness of vaccines and potential drugs.

Key words: SARS-CoV-2; histological changes; respiratory system; lungs; infiltration macrophages; alveolocyte 
metaplasia
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Введение

Вирус SARS-CoV-2 (Coronaviridae: Coronavirinae: 
Betacoronavirus: Sarbecovirus) по аналогии с род-
ственными РНК-вирусами и основному механизму 
заражения условно относят к респираторным [1]. 
Именно поражение дыхательной системы формиру-
ет основные клинические проявления заболевания, 
определяет его тяжесть и прогноз. Хотя экспрессию 
вируса прослеживали в различных органах, вклад их 
дисфункции в патогенез инфекции COVID-19 требу-
ет дальнейшего изучения [2]. Вместе с тем механизм 
поражения лёгких и дыхательных путей SARS-CoV-2 
до настоящего времени установлен не в полной ме-
ре, что определяет актуальность гистологических ис-
следований патологических изменений дыхательной 
системы на экспериментальных моделях лаборатор-
ных животных. Подобные исследования позволяют 
проследить особенности поражения органов дыхания 
в динамике [3, 4].

Интерстициальное воспаление, диффузное альвео-
лярное поражение и некротический бронхит/
бронхиолит считаются общими гистопатологиче-
скими признаками повреждения лёгких при ре-
спираторных вирусных инфекциях, вызываемых коро-
навирусами SARS-CoV-2, MERS-CoV (Coronaviridae: 
Coronavirinae: Betacoronavirus: Merbecovirus) и SARS-
CoV (Coronaviridae: Coronavirinae: Betacoronavirus: 
Sarbecovirus) [5]. Изменения лёгочной ткани при 

COVID-19 описываются в виде диффузного альвео-
лярного повреждения с интерстициальным отёком, 
капиллярным застоем и лимфоцитарной инфильтра-
цией меж альвеолярных перегородок, вызывающими 
гипоксию, полиорганную недостаточность и смерть. 
Даже при бессимптомном течении вирусного процес-
са во время лобэктомий по поводу сопутствующей он-
копатологии органа выявляются отёк ткани, наличие 
альвеолярного белкового экссудата и очаговая реактив-
ная гиперплазия пневмоцитов с воспалительной кле-
точной инфильтрацией и многоядерными гигантскими 
клетками в межальвеолярных перегородках [6].

В клинической практике выделяют 4 этапа измене-
ний лёгких при COVID-19 по данным компьютерной 
томографии (КТ): ранний, период прогрессии изме-
нений, тяжёлый и диссипативный [7]. Признаками 
инфекции считаются двусторонние полисегментар-
ные периферические изменения по типу «матового 
стекла», визуализируемые по данным КТ в виде сни-
жения прозрачности лёгочной паренхимы при сохра-
нении видимости стенок сосудов и бронхов в данном 
участке, а также консолидированные затемнения 
в лёгких. В качестве основного морфологического 
субстрата таких проявлений рассматривается интер-
стициальное воспаление с частичным или полным 
заполнением альвеолярного пространства патологи-
ческим содержимым (клеточными детритом, транс-
судатом, экссудатом и др.), формированием ателек-
тазов. КТ-сканирование в клинике в первые 4 сут 
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заболевания показало наличие описанных рентгено-
логических симптомов в 75,0% случаев, однако при 
расширенном амбулаторном обследовании в раннем 
периоде нормальная картина КТ встречалась в 56,0 %  
наблюдений [8]. Исследование на этапе прогрессии 
инфекционного процесса (5–8 сут) выявляло усу-
губление изменений (53,0% случаев) по типу «бу-
лыжной мостовой» (симптом «лоскутного одеяла») 
[7]. Поражение лёгких достигало пика примерно че-
рез 10 сут после появления начальных признаков (3 
этап – 9–13 сут), когда при ухудшении клинического 
состояния в 91,0% случаев определялись увеличение 
площади поражения полей лёгких, линейные помут-
нения, консолидация по типу «булыжной мостовой» 
и «обратного ореола (гало)» (симптом «атолла») [8]. 
На 4 этапе начиная с 14 сут в 75,0% случаев имело 
место постепенное разрешение повреждений [9]. 
Двустороннее поражение лёгких наблюдалось на ран-
нем этапе у 28,0% пациентов, на втором этапе у 76,0% 
и на третьем – у 88,0% пациентов [8]. У беременных 
прослеживались более тяжёлые поражения [7]. Пре-
обладающей особенностью данных КТ при обследо-
вании бессимптомных пациентов было наличие не-
прозрачности по типу «матового стекла» (94,8%) с пе-
риферической локализацией (75,9%), односторонним 
расположением изменений (58,6%) преимущественно 
в одной или двух долях (65,5%) [11].

Значительную роль в формировании альвеолярно-
го повреждения могут играть внутрисосудистые ми-
кротромбы и тромбоэмболии [12]. Вирионы обнару-
жены в эндотелиоцитах [13], однако персистирование 
вируса в эндотелии до настоящего времени рассма-
тривается как эксквизитное явление [14]. Иммуноги-
стохимически экспрессия белков SARS-CoV-2 выяв-
ляется в эпителиальных клетках, включая слущенные 
клетки в альвеолярном пространстве, тогда как в кро-
веносных сосудах или интерстиции продукция вирус-
ного белка выражена минимально [14]. В этой связи 
первичной патологией лёгочной ткани при COVID-19 
всё же считается диффузное альвеолярное поврежде-
ние с локализацией вируса в пневмоцитах и эпителии 
трахеи, тогда как микротромбы наблюдаются в еди-
ничных полях зрения, а явления эндотелиита не про-
слеживаются. Вместе с тем формирующаяся мно-
гофакторная эндотелиальная дисфункция приводит 
к сужению сосудов с последующей ишемией органов, 
развитию воспаления с отёком тканей и гиперкоагуля-
цией [15]. Расширение лёгочных сосудов по данным 
КТ отмечается в местах образования новых лёгочных 
инфильтратов [16].

Преимущественным субстратом поражения в лёг-
ких умерших от SARS-CoV-2 является альвеоляр-
ное экссудативное и интерстициальное воспаление. 
В альвеолах преобладают макрофаги и моноциты, 
тогда как лимфоциты (в основном CD4+ Т-клетки), 
эозинофилы и нейтрофилы встречаются в меньшем 
количестве. Прослеживаются многоядерные гигант-
ские клетки. В лёгочной паренхиме выявляются 
очаговые кровоизлияния и организация экссудата 
в альвеолярных полостях; в мелких сосудах могут 

присутствовать единичные гиалиновые тромбы. 
При массивном выпоте имеют место образование 
фибриновых нитей в интерстиции межальвеолярных 
перегородок с последующим фиброзом, а также по-
явление гиалиновых мембран в просвете альвеол. 
Выпадение фибрина наиболее выражено при остром 
респираторном дистресс-синдроме (ОРДС) [17]. Вы-
являются также пролиферация альвеолярного эпите-
лия с преимущественной гиперплазией клеток II типа 
и очаговая десквамация эпителия в альвеолах и мел-
ких бронхах [14]. В межальвеолярных перегородках 
обнаруживаются лимфоцитарно-моноцитарные ин-
фильтраты, конгломераты нейтрофильных грануло-
цитов и тромбоцитов. В случаях поражения средней 
степени тяжести присутствуют функционально исто-
щённые тромбоциты и гипореактивные нейтрофилы, 
тогда как при тяжёлом течении COVID-19 отмечается 
чрезмерная активация этих клеток по сравнению с та-
ковой в биоматериалах, полученных от здоровых лю-
дей из контрольной группы или больных пневмонией, 
не связанной с COVID-19 [18].

У части пациентов формируется плевральный вы-
пот. Лимфаденопатия средостения оказывается ред-
кой находкой [16]. Вследствие ателектазов могут 
образовываться препятствия воздухообмену с обра-
зованием гигантских эмфизематозных булл, пневмо-
торакса и пневмомедиастинума [19].

В настоящее время активно ведутся работы по по-
иску эффективных средств профилактики и терапии 
СOVID-19 с использованием различных видов экс-
периментальных животных в качестве лабораторных 
моделей. Среди них особое место занимает биологи-
ческая модель новой коронавирусной инфекции у си-
рийских (золотистых) хомяков (Mesocricetus auratus), 
позволяющая с высокой надёжностью воспроизво-
дить течение инфекционного процесса различной сте-
пени тяжести. Основными проявлениями COVID-19 
у данного вида являются появление одышки, потеря 
массы тела, поражение различных отделов респира-
торного тракта [20]. Так, по данным КТ-сканирования 
лёгких сирийских хомяков, выполненного в динами-
ке после заражения вирусом SARS-CoV-2, выявлены 
патологические признаки, соответствующие таковым 
у человека. К ним относят полисегментарные изме-
нения по типу «матового стекла» с преимущественно 
центральной перибронхиальной локализацией, опре-
деляемые на 2–4 сут заболевания; формирование пе-
риферических очагов консолидации лёгочной ткани 
к 7–8 сут наблюдения; восстановление воздушности 
с 10 сут болезни [21]. В свою очередь, результаты 
гистологического исследования поражений лёгких 
вирусом SARS-CoV-2 демонстрируют развитие ин-
терстициальной пневмонии и альвеолярного отёка, 
характеризующихся миграцией лейкоцитов и макро-
фагов в очаг патологического процесса. В период 
реконвалесценции отмечаются гиперплазия пневмо-
ноцитов II типа, расширение межальвеолярных пере-
городок за счёт фиброза различной степени выражен-
ности [20].

Сведения о поражении дыхательной системы при 
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COVID-19 представляют особую важность в ходе 
проведения доклинических исследований новых ле-
карственных препаратов для профилактики и лечения 
этого заболевания. С учётом этого целью настоящей 
работы стало изучение патологических изменений 
в нижних дыхательных путях и лёгких применитель-
но к биологической модели инфекции вирусом SARS-
CoV-2 у сирийских хомяков.

Материал и методы 
Экспериментальное исследование выполнено 

на 240 самцах сирийских хомяков массой 80–100 г, полу-
ченных из питомника АО «НПО «ДОМ ФАРМАЦИИ» 
(Санкт-Петербург). Животные содержались в стан-
дартных условиях вивария. Культура вируса SARS-
CoV-2 выделена в лабораториях ФГБУ «ГНИИИ ВМ»  
МО РФ из ПЦР-позитивного материала, получен-
ного от больных COVID-19, и накоплена на куль-
туре клеток почки африканской зелёной мартышки 
(Chlorocebus sabaeus) Vero B (Биолот, Россия); на 
этой же клеточной линии определяли среднюю ткане-
вую цитопатическую дозу вируса (ТЦД50/мл) по мето-
ду Рида и Менча. Заражение предварительно нарко-
тизированных (раствор «Золетил 100» в дозе 40 мг/кг 
внутрибрюшинно) сирийских хомяков осуществля-
ли однократным интраназальным введением 26 мкл 
культуры вируса, содержащей SARS-CoV-2 в количе-
стве 4 × 104 ТЦД50/мл. Эвтаназию животных прово-
дили передозировкой общего анестетика (растворы 
«Ксила» 20 мг/мл и «Золетил 100» 50 мг/мл (соотно-
шение 1 : 1) в объёме 1 мл на 1 кг массы тела внутри-
мышечно) с последующим обескровливанием путём 
пересечения нижней полой вены на 3, 7 и 14 сут после 
индукции заболевания. Определение динамики фор-
мирования отёка лёгких проводили с использованием 
гравиметрических методов. Для этого рассчитывали 
коэффициент относительной массы лёгкого и степень 
влагонасыщения органа посредством формул:
коэффициент  
относительной  
массы лёгкого

масса лёгкого, г
масса тела животного, г= ×100 (%)  (1);

степень  
влагонасыщения  
ткани лёгкого

=
масса высушенного лёгкого, г

масса влажного лёгкого, г
×100 (%)  (2).

Высушивание левого лёгкого осуществляли в су-
хожаровом шкафу при температуре 60 °С до стаби-
лизации значения его массы. Образцы тканей трахеи 
и правого лёгкого фиксировали 10% нейтральным 
формалином по Лилли и жидкостью Карнуа (6 частей 
абсолютного этилового спирта (С2Н5ОН), 3 части хло-
роформа (CHCl3) и 1 часть ледяной уксусной кислоты 
(СН3СООН)). После стандартной проводки материал 
помещали в парафин и готовили срезы толщиной 3–5 
мкм, которые окрашивали гематоксилином и эозином, 
а также по Маллори. Регистрацию изменений струк-
туры тканей осуществляли на цифровом фотомикро-
скопе Leica DM 2500 (Leica, Германия) при увели-
чениях объектива ×20–100. После извлечения ткань 
левого лёгкого гомогенизировали. Из полученного го-

могената выделяли вирусную РНК с использованием 
набора RNeasy Plus Universal Mini Kit (Qiagen, Герма-
ния) для проведения обратной транскрипции и опре-
деления вирусной нагрузки методом количественной 
полимеразной цепной реакции (ПЦР).

Статистический анализ экспериментальных данных 
проводили при помощи пакетов программ Statistica 
v.10 в операционной среде Windows 7. Результаты 
подвергали стандартной статистической обработке, 
алгоритм которой определяли исходя из условий нор-
мальности распределения. Вывод о статистической 
значимости различий делали при p < 0,05. Сравнение 
проводили с характеристиками животных группы 
виварного контроля с учётом динамики изменений 
за период проведения эксперимента.

Авторы подтверждают соблюдение институцио-
нальных и национальных стандартов по исполь-
зованию лабораторных животных в соответствии 
с «Consensus Author Guidelines For Animal Use» 
(IAVES, 23 July 2010). Протокол исследования одо-
брен Комитетом по этике биомедицинских исследо-
ваний организации (Протокол № 21 от 23.11.2020).

Результаты и обсуждение
Изменения относительной массы лёгких хомяков 

и степени их влагонасыщения в соотношении с ре-
пликативной активностью вируса представлены на 
рис. 1.

Наиболее показательна динамика влагонасыщения 
лёгкого со сменой фаз от 3 к 7 сут. Снижение показа-
теля характеризует уплотнение ткани органа при на-
растании инфильтрации, возникновении ателектазов 
и изменении кровенаполнения; возрастание данного 
показателя отражает формирование интерстициаль-
ного и альвеолярного отёка.

Гистологические исследования образцов ткани 
органа начиная с 3 сут после заражения животных 
выявили поражение воздухоносных и респиратор-
ных отделов. С этого срока отмечали резкое сни-
жение воздушности лёгочной паренхимы за счёт 
формирования множественных микроателектазов, 
наличия умеренно выраженной лимфогистиоцитар-
ной инфильтрации, интерстициального и альвео-
лярного отёка. В крупных и средних бронхах на 
всех сроках исследования прослеживали сохране-
ние непрерывности клеточного слоя цилиндриче-
ского эпителия на фоне уменьшения количества 
секрета в бокаловидных клетках, потери много-
рядности эпителиального пласта, десквамации 
апикальных частей эпителиоцитов и эозинофилии 
их поражённой цитоплазмы (рис. 2). Десквамация 
апикальных частей клеток в мелких бронхах приво-
дила к окклюзии просветов части бронхов наряду 
со значительным количеством слизистого отделяе-
мого, клеток инфильтрата и диапедезных эритроци-
тов. Капиллярная сеть паренхимы была выраженно 
полнокровной, артериальные сосуды большей ча-
стью спазмированы, в венозных наблюдались агре-
гация эритроцитов и гемолиз.

Далее, на 7 сут на фоне сохранения относительной 
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Рис. 1. Количественные характеристики патологического процесса в лёгких: изменение относительной массы и степени влагона-
сыщения (значения вынесены на дополнительную ось ординат). Репликация вируса в лёгочной ткани представлена в виде значения 

десятичного логарифма (lg) копий молекул геномной РНК в пересчёте на 1 г ткани.
Fig. 1. Quantitative characteristics of the pathological process in lungs: changes in lung relative mass and degree of its moisture saturation 

(the values are shown in the additional ordinate axis). Virus replication in the lung tissue is presented as the decimal logarithm (lg) genomic 
RNA copies per 1 g of the tissue.

Рис. 2. Структуры респираторного тракта сирийских хомяков в норме и на 3 сут после заражения SARS-CoV-2 в дозе 4 × 104 ТЦД 
50/мл (26 мкл/особь интраназально). Равномерно воздушная паренхима лёгких животных интактной группы, свободные просветы 
воздухоносных путей (a); снижение воздушности лёгких за счёт выраженного утолщения межальвеолярных перегородок (б). Сли-
зистая оболочка мелких бронхов интактных хомяков покрыта однорядным призматическим эпителием (в), рядность которого у ин-
фицированных животных нарушается за счёт отёка и образования клеточного инфильтрата (г), апикальные полюса клеток слущены 
(показано белыми стрелками). Свободные просветы мелких бронхов интактных животных (д) у инфицированных особей заполня-

ются клеточным детритом вследствие десквамации эпителия, диапедеза эритроцитов и нейтрофильных гранулоцитов (е) с выходом 
макрофагов в просвет бронхов (показано белыми стрелками). Микрофотографии, окраска гематоксилином и эозином, увеличение 

объектива ×10 (а, б), ×40 (д), ×100 (в, г, е).
Fig. 2. Respiratory tract structures of the Syrian hamsters in health and on day 3 after SARS-CoV-2 infection at dose 4 × 104 TCID50/ml (26 µl/

individual intranasally). Evenly air lung parenchyma of intact animals, bright lumens of airways (a); lung airiness decrease from the marked 
interalveolar septum thickening (b). The small bronchi mucous membrane of intact hamsters is covered with a single-row cylindrical epitheli-
um (с), whose lane in infected animals is disturbed due to edema and cellular infi ltration (d), the apical cellular poles are desquamated (white 
arrows). Small bronchi’s bright lumens of intact animals (e) are fi lled with cell debris in infected animals due to the epithelium desquamation, 
erythrocyte and neutrophilic granulocyte diapedesis (f), with the release of macrophages into the bronchi lumen (white arrows). Microphoto-

graphs, hematoxylin and eosin stain, objective lens magnifi cation ×10 (a, b), ×40 (e), ×100 (c, d, f).
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воздушности части лёгочной ткани выявляли плотные 
очаги воспалительных изменений различного разме-
ра, большей частью привязанные к сосудисто-брон-
хиальным профилям мелкого калибра, по-видимому, 
эквивалентные рентгенологическим затемнениям 
по типу «матового стекла». На фоне выраженного 
к этому сроку экссудативного процесса (тотально-
му интерстициальному и фокальному альвеоляр-
ному отёку) наблюдали значительные инфильтра-
тивно-пролиферативные изменения с десквамацией 
альвеолярного эпителия. В очагах отмечали наличие 
многочисленных клеток преимущественно лимфо-
гистиоцитарного инфильтрата с некоторым количе-

ством сегментоядерных лейкоцитов (рис. 3). В подоб-
ных участках не определялись структурные границы 
альвеол и терминальных бронхиол. Стиранию этих 
различий способствовала метаплазия эпителиоцитов 
с потерей их дифференцировки. Клетки приобретали 
атипичное строение эпителиоидных форм с резко уве-
личенными в размерах ядрами и ядрышками непра-
вильных очертаний. Визуализировали многочислен-
ные митозы указанных форм и клеток инфильтрата. 
Десквамация поражённого эпителия позволяла про-
слеживать в более воздушных участках перегородки, 
лишённые клеток альвеолярной выстилки. Нередко 
в паренхиме, примыкающей к бронхиолам, находили 

Рис. 3. Очаговые воспалительные изменения в лёгких сирийских хомяков на 7 сут после заражения SARS-CoV-2 в дозе 4 × 104 
ТЦД50/мл (26 мкл/особь интраназально). В отличие от лёгочной ткани интактных хомяков (a) у инфицированных животных выяв-

ляли очаги инфильтративных изменений межальвеолярных перегородок (белая стрелка) с умеренным интраальвеолярным выпотом 
(б). Клеточный состав инфильтрата представлен лимфоцитарно-гистиоцитарным компонентом и сегментоядерными лейкоцитами 

(в). Регенерация слущенного альвеолярного эпителия осуществляется призматическими клетками терминальных бронхиол, в кото-
рых выявляли фигуры митозов (г). Крупноклеточные эпителиоидные формы и макрофаги различной степени зрелости формируют 
псевдоацинарные структуры (д). Очаговая гиперплазия эпителия выстилки крупного бронха с признаками пролиферации эпителио-

цитов (е). Микрофотографии, окраска гематоксилином и эозином, увеличение объектива ×20 (а, б), ×100 (в–е).
1 – фигуры митозов, 2 – эпителиоидные формы, 3 – активированные макрофаги.

Fig. 3. Focal inflammatory changes in lungs of Syrian hamsters on day 7 after SARS-CoV-2 infection at dose 4 × 104 TCID 50/ml  
(26 µl/individual intranasally). Compared to the intact hamsters’ lung tissue (a), foci of infiltrative changes were detected in the interalveolar 

septa (white arrow), with a moderate intraalveolar effusion (b). The infiltrate cell compound is represented by the lymphocytic-histiocytic 
component and segmental leukocytes (с). The desquamated alveolar epithelium regeneration is implemented by prismatic cells of terminal 
bronchioles, where mitotic figures were detected (d). Large-cell epithelioid forms and macrophages of various maturity form pseudoacinar 

structures (e). Focal hyperplasia of the large bronchus’ lining epithelium with signs of proliferation of epithelial cells (f). Microphotographs, 
hematoxylin and eosin stain, objective lens magnification ×20 (a, b), ×100 (c–f).

1, mitotic figures; 2, epithelioid forms; 3, activated macrophages.

a/a

г/d

б/b

д/e

в/c

е/f



449449

ВОПРОСЫ ВИРУСОЛОГИИ. 2021; 66(6)
DOI: https://doi.org/10.36233/0507-4088-63

ОРИГИНАЛЬНЫЕ ИССЛЕДОВАНИЯ

множественные псевдоацинарные образования, вы-
стланные плотным рядом метаплазированных клеток 
с гиперхромной цитоплазмой или клетками бронхи-
ального эпителия. В альвеолах наблюдали макрофаги 
различной формы и степени зрелости, наполненные 
фагоцитированным детритом и эритроцитами.

Наконец, к 14 сут экспериментального инфекци-
онного процесса у хомяков уменьшались размеры 
очагов уплотнения и выравнивалась воздушность па-
ренхимы. Однако бо́льшая часть перегородок остава-
лась утолщённой как вследствие интерстициального 
отёка, так и за счёт содержания активных форм ма-
крофагального ряда с большими объёмами цитоплаз-
мы. В просветах альвеол также отмечали скопления 
макрофагов, элиминирующих экссудат. В отдельных 

альвеолах по-прежнему визуализировали фрагменты 
экссудата, в том числе с диапедезными эритроцитами. 
Снижалась частота встречаемости оголённых альвео-
лярных перегородок. В бронхах наблюдали фокусы 
гиперплазии эпителия с конденсацией гетерохрома-
тина на кариолемме крупных ядер нередко эллипти-
ческой или бобовидной формы; в отдельных участках 
около бронхиальной паренхимы увеличилось количе-
ство псевдоацинарных образований (рис. 4). К данно-
му сроку крупные сосуды паренхимы лёгкого в боль-
шинстве своём имели нормальное кровенаполнение, 
тогда как сосуды гемомикроциркуляторного русла 
межальвеолярных перегородок поражённой ткани 
сохраняли признаки повышенного кровенаполнения 
и стаза. В утолщённых межальвеолярных перегород-

Рис. 4. Изменения структуры лёгких сирийских хомяков на 14 сут после заражения SARS-CoV-2 в дозе 4 × 104 ТЦД50/мл (26 мкл/
особь интраназально). По сравнению с группой интактных хомяков (а) у инфицированных выявляли воспалительную консолида-

цию ткани лёгкого (б) (белая стрелка). В очагах консолидации прослеживали активацию фибробластов и формирование коллагено-
вого остова (в). В утолщённых межальвеолярных перегородках прослеживали различные варианты нарушений гемомикроциркуля-

ции (г) с активацией светлоядерных фибробластоподобных клеток (белые стрелки) (д), определяющих формирование коллагенового 
остова и постинфекционную консолидацию паренхимы. На фоне сохранения интерстициального отёка прослеживали очаговую 

пролиферацию эпителиоцитов (белая стрелка) и активированные формы макрофагов, резорбирующих экссудат (e). Микрофотогра-
фии, окраска гематоксилином и эозином (а, б, г–е) и по Маллори (в), увеличение объектива ×20 (а–б), ×100 (в–е).

Fig. 4. Changes in lung structure of Syrian hamsters on day 14 after SARS-CoV-2 infection at dose 4 × 104 TCID 50/ml (26 µl/individual 
intranasally). Compared to intact hamsters (a), an inflammatory pulmonary consolidation (b) was detected in the group of infected ani-

mals (white arrow). In the foci of consolidation, activation of fibroblasts and formation of a collagenous backbone were visible (c). In the 
thickened interalveolar septa, various hemomicrocirculatory disorders (d) were observed, with an activation of light-nucleated fibroblast-like 
cells (white arrows) (e), which determine the collagenous backbone formation and post-infectious parenchyma consolidation. On retention of 
interstitial edema, focal proliferation of epithelial cells (white arrow) and exudate-resorbing activated macrophages (f) were observed. Micro-

photographs, hematoxylin and eosin (a, b, d–f), and Mallory (с) stain, objective lens magnification ×20 (a–b), ×100 (c–f).
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ках прослеживали активированные фибробластопо-
добные элементы; накопление коллагенового матрик-
са определяло постинфекционную консолидацию 
лёгочной паренхимы.

Заключение
Таким образом, в динамике инфекционного процес-

са СOVID-19 на экспериментальной модели сирий-
ских хомяков прослежены антигензависимые изме-
нения альвеолярного и воздухоносного компонентов 
лёгочной паренхимы, характеризующиеся последова-
тельной сменой инфильтративно-пролиферативных, 
отёчно-макрофагальных и фибробластических ком-
понентов тканевой реакции.

Показано, что начальные изменения эпителия круп-
ных дыхательных путей (в ряде случаев с выраженны-
ми повреждениями эпителиальной выстилки) могут 
протекать без паранекротического интерстициально-
го воспаления, тогда как при формировании множе-
ственных очаговых повреждений паренхимы пораже-
ние эпителия бронхиол и ацинарных ходов с выходом 
макрофагов в просвет бронхиол и диапедезом эритро-
цитов в этих локусах может иметь вторичный харак-
тер, вовлекаясь в воспалительный процесс альвеол. 
В ацинарном компоненте лёгочной ткани наиболь-
шие изменения отмечены в межальвеолярных септах, 
утолщение которых за счёт инфильтрата и отёка ин-
терстиция ограничивало воздухообмен. Характерным 
для модели инфекции SARS-CoV-2 у сирийских хо-
мяков следует признать образование эпителиоидных 
крупноклеточных форм метаплазированного эпите-
лия, формирующих псевдоацинарные структуры.

Прослеженные морфологические изменения струк-
туры лёгочной ткани определяют направления фар-
макологической терапии и позволяют соотнести про-
явления патологического процесса с данными рентге-
нологических исследований. По мере формирования 
интерстициального и альвеолярного отёка с активаци-
ей различных популяций фагоцитов количество мише-
ней для терапии глюкокортикостероидами снижается, 
тогда как регресс структурных повреждений можно 
предполагать на фоне применения ингибиторов рецеп-
торов цитокинов. Положительное влияние могут ока-
зывать также ингибиторы синтазы оксида азота (NO).

Полученные данные могут рассматриваться как 
референтные с возможностью практического исполь-
зования в ходе проведения доклинических иссле-
дований по оценке эффективности вакцин и лекар-
ственных средств, направленных на лечение новой 
коронавирусной инфекции COVID-19.
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