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Актуальность. Ведущую роль в патогенезе коронавирусной инфекции, вызванной SARS-CoV-2 (COVID-19), играют ги-
перкоагуляционные сдвиги в системе гемостаза, изменение функционального состояния эндотелия и системная 
дисфункция микроциркуляции. Принимая во внимание риск цереброваскулярных осложнений COVID-19 в острый пе-
риод, а также при постковидном синдроме, особую важность приобретают исследования ультраструктурных из-
менений сосудов головного мозга для расширения знаний о патогенезе COVID-19-ассоциированной эндотелиопатии 
и разработки подходов к её фармакологической коррекции. Морфологическим эквивалентом изучения секреторной 
активности эндотелия сосудов может выступать кинетика структуры телец Вейбеля-Паладе, уникальных для 
эндотелиоцитов органелл, экзоцитоз которых определяет условия тромбообразования.
Цель – электронно-микроскопическое исследование кинетики структуры телец Вейбеля-Паладе в эндотелии сосу-
дов неокортекса сирийских хомяков в динамике инфекции SARS-CoV-2.
материалы и методы. Экспериментальную модель воспроизводили посредством интраназального введения си-
рийским хомякам культуры вируса, содержащей SARS-CoV-2 в количестве 4 × 104 ТЦД50/мл. На 3-и, 7-е, 14-е и 28-е сутки 
после заражения выполняли эвтаназию животных с последующим отбором образцов ткани неокортекса. Исследо-
вание материала проводили методом трансмиссионной электронной микроскопии.
Результаты. Прослежена кинетика накопления и высвобождения секрета телец Вейбеля-Паладе в эндотелии сосу-
дов неокортекса сирийских хомяков на экспериментальной модели SARS-CoV-2 инфекции. Выявлено увеличение се-
креторной активности эндотелиоцитов сосудов неокортекса у животных в период 3-7 суток после заражения в 
виде экзоцитоза телец Вейбеля-Паладе. Выявленные ультраструктурные изменения эндотелия у эксперименталь-
ных животных прослежены до 28 суток инфекционного процесса.
заключение. результаты электронно-микроскопического исследования секреторной активности эндотелия 
сосудов неокортекса сирийских хомяков в динамике инфекции SARS-CoV-2 позволили определить риски сосудистых 
катастроф как в остром, так и в реконвалесцентном (28 суток) периоде заболевания. Полученные результаты 
значимы для расширения знаний о патогенезе эндотелиальной дисфункции, определяющей вероятность церебро-
васкулярных осложнений в критические периоды COVID-19, что представляет особую важность при проведении ис-
следований, направленных на разработку и изучение новых средств терапии данной патологии.
ключевые слова: SARS-CoV-2; сирийские хомяки; неокортекс; эндотелий; р-селектин; тельца Вейбеля-Паладе; эндотели-
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Background. Hypercoagulation, changes in the functional state of endothelium and systemic microcirculation dysfunction 
play a leading role in the pathogenesis of coronavirus infection caused by SARS-CoV-2 (COVID-19). Taking into account the risk of 
cerebrovascular complications of COVID-19 in the acute period, as well as in post-COVID-19 syndrome, studies of ultrastructural 
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changes in cerebral vessels are of particular importance for expanding knowledge about the pathogenesis of COVID-19-
associated endothelial pathology and developing approaches to its pharmacological correction. The morphological equivalent 
of studying the vascular endothelium secretory activity can be the structural kinetics of Weibel-Palade bodies, organelles unique 
to endotheliocytes, the exocytosis of which determines the conditions of thrombosis.
The aim is to electron microscopic study the kinetics of Weibel–Palade body’s structure in the endothelium of the neocortex 
vessels of Syrian hamsters in the dynamics of SARS-CoV-2 infection.
Materials and methods. The experimental model was reproduced by intranasal administration to Syrian hamsters of a virus 
culture containing SARS-CoV-2 in an amount of 4 × 104 TCD50/ml. On days 3, 7, 14 and 28 after infection animals were euthanized 
with subsequent selection of neocortex tissue. The study of the material was carried out by transmission electron microscopy.
Results. The kinetics of accumulation and release of the secretion of Weibel-Palade bodies in the endothelium of the neocortex 
vessels of Syrian hamsters on an experimental model of SARS-CoV-2 infection was traced. It was found that secretory activity 
of neocortical vascular endotheliocytes in animals increases in the period 3–7 days after infection in the form of exocytosis of 
Weibel-Palade bodies. The revealed ultrastructural changes of the endothelium in experimental animals persist up to 28 days of 
the infectious process.
Conclusion. The results of electron microscopic examination of the neocortex vessels endothelium secretory activity of Syrian 
hamsters in the dynamics of SARS-CoV-2 infection allowed us to determine the risks of vascular catastrophes both in the acute and 
convalescent (28 days) periods of disease. The results obtained are significant for expanding knowledge about the pathogenesis 
of endothelial dysfunction, which determines the likelihood of cerebrovascular complications during critical periods of COVID-19, 
which is of particular importance when conducting research aimed at developing and studying new therapies for this pathology.
Keywords: SARS-CoV-2 infection; Syrian hamsters; neocortex; endothelium; Weibel‐Palade bodies; endothelial dysfunction; thrombo-
sis; von Willebrand factor; P-selectin.
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введение

Исследование патогенеза коронавирусной инфек-
ции, вызванной SARS-CoV-2, во многом проливает свет 
на риски критических процессов и осложнений, опреде-
ляющих клинические проявления этого острого панде-
мически значимого заболевания. К числу осложнений 
инфекции, требующих раннего назначения противо-
свёртывающих препаратов, закономерно относят тром-
ботические процессы, которые в критических органах 
(сердце, головной мозг) при отсутствии достаточного 
коллатерального кровообращения могут стать причиной 
смертельных исходов [1]. Результаты многочисленных 
работ свидетельствуют о том, что ведущее патогенети-
ческое значение в тяжелом течении COVID-19 играют 
гиперкоагуляционные сдвиги в системе гемостаза, из-
менение функционального состояния эндотелия и си-
стемная дисфункция микроциркуляции [2, 3]. Несмо-
тря на большой интерес в этой области, механизмы ак-
тивации и повреждения эндотелия при коронавирусной 
инфекции до сих пор не изучены. Известные данные 
экспериментальных и клинических исследований сви-
детельствуют о возможности как прямого повреждения 
эндотелия вирусом (через взаимодействие с ангиотен-
зин-превращающим ферментом 2-го типа, нейропили-
ном-1 и др.), так и опосредованного – вследствие син-
дрома системного воспалительного ответа (ССВО) [4]. 
Следует отметить, что системная дисфункция эндоте-
лия и микроциркуляции лежит в основе формирования 
постковидного синдрома, основные последствия кото-
рого связаны с высоким риском долгосрочных тромбо-

тических осложнений, вызывающих ишемическое по-
вреждение миокарда и головного мозга [2, 5].

Метаболическая активность эндотелия в норме 
и при патологии во многом зависит от функциональ-
ного состояния особых органелл эндотелиоцитов – те-
лец Вейбеля-Паладе (ТВП), представляющих депо раз-
личных веществ, в том числе фактора фон Виллебран-
да, Р-селектина, эндотелина-1, интерлейкинов (ИЛ-8), 
ангиопоэтина-2, остеопротегерина, тканевого актива-
тора плазминогена и др. [6]. Процессы накопления пе-
речисленных факторов компартментализованы в раз-
ных фракциях гранул ТВП, а их высвобождение при 
активации эндотелия опосредовано разными эффекто-
рами, что может говорить о дифференцированном от-
вете эндотелиоцитов на воздействие различных стиму-
лов [7]. Более 95% содержимого гранул ТВП составляют 
фактор фон Виллебранда, его пропептид и P-селектин, 
играющие важнейшую роль в реализации механизмов 
гемостаза и воспаления.

На сегодняшний день опубликован ряд работ, под-
черкивающих важную роль функциональной активно-
сти ТВП в патогенезе эндотелиопатии и гиперкоагуля-
ционного статуса при COVID-19. В клинических иссле-
дованиях показано, что повышенные уровни фактора 
фон Виллебранда, P-селектина, остеопротегерина и ан-
гиопоэтина-2 (как компонентов секрета ТВП) коррели-
руют с тяжестью течения и неблагоприятным прогнозом 
COVID-19 [8]. Наряду с этим, авторы делают акцент на 
возможности фармакологической коррекции, ограни-
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чивающей патологически значимое высвобождение ука-
занных факторов из ТВП с целью предупреждения фор-
мирования тромботических осложнений и ССВО [9]. 

Следует отметить, содержание компонентов ТВП 
в крови только косвенно отражает функциональное со-
стояние этих органелл, при этом в настоящее время от-
сутствуют морфологические характеристики ТВП, ко-
торые подтверждали бы изменения секреторной актив-
ности эндотелия в динамике SARS-CoV-2 инфекции. 
Принимая во внимание риск цереброваскулярных ос-
ложнений COVID-19 в острый период, а также при 
постковидном синдроме, особую важность приобрета-
ют исследования ультраструктурных изменений сосу-
дов головного мозга для расширения знаний о патоге-
незе эндотелиальной дисфункции и разработки подхо-
дов к её фармакологической коррекции. 

Цель работы – электронно-микроскопическое ис-
следование кинетики структуры ТВП в эндотелии со-
судов неокортекса сирийских хомяков в динамике ин-
фекции SARS-CoV-2.

материалы и методы исследования

Экспериментальное исследование выполнено 
на 30 самцах сирийских хомяков в возрасте 4–6 не-
дель, массой тела 80–100 г (питомник ЗАО «НПО «Дом 
фармации», Ленинградская область). Животные были 
разделены на 5 групп по 6 особей в каждой: контроль-
ная группа и 4 экспериментальные группы. Сирийских 
хомяков содержали в условиях вивария с соблюдени-
ем основных зоогигиенических норм и правил. Ис-
следования проводили в соответствие с требования-
ми приказа Минздрава России от 01.04.2016 г. №199н 
«Об утверждении Правил надлежащей лабораторной 
практики». Экспериментальная работа одобрена био-
этической комиссией ГНИИИ ВМ МО РФ (протокол 
№ 21 от 23.11.2020 г.).

Экспериментальную модель инфекции воспроизво-
дили посредством интраназального (и/н) введения ка-
ждому животному 26 мкл культуры вируса, содержащей 
SARS-CoV-2 в количестве 4 × 104 ТЦД50/мл [10]. Культу-
ру вируса SARS-CoV-2 выделяли из ПЦР-позитивного 
материала, полученного от больных COVID-19, и нака-
пливали на культуре клеток почки африканской зеленой 
мартышки (Chlorocebus sabaeus) Vero (B) («Биолот», Рос-
сия), согласно ранее описанным в литературе методикам 
[11]. На этой же клеточной линии определяли тканевую 
цитопатическую дозу вируса (ТЦД50/мл) по методу Ри-
да и Менча. Перед заражением хомяков наркотизирова-
ли раствором «Золетил 100» в дозе 40 мг/кг внутрибрю-
шинно. В контрольной группе животным и/н вводили 
культуральную жидкость, которая не содержала вирус, 
в аналогичном объёме.

В экспериментальных группах хомяков подвер-
гали эвтаназии посредством передозировки раство-
ров общих анестетиков (растворы препарата «Ксила» 
(20 мг/мл) и «Золетил 100» (50 мг/мл) в соотношении 1:1 

в объёме 1 мл на 1 кг массы тела внутримышечно) 
на 3-и, 7-е, 14-е и 28-е сутки. После введения анесте-
тиков, обескровливания путем вскрытия брюшной по-
лости и пересечения каудальной полой вены, у живот-
ных отбирали материал для исследований.

Для электронно-микроскопического исследования 
извлеченный мозг рассекали на фронтальные срезы 
толщиной в 1,0–1,5 мм и префиксировали в охлажден-
ной до 4ºС смеси 4% параформальдегида и 0,5% глута-
рового альдегида, разведенной 0,1 М какодилатным бу-
фером (рН 7,2–7,4). Выделенные фрагменты неокор-
текса сенсомоторного отдела коры через 1,5–2,0 часа 
дофиксировали в 1% растворе четырехокиси осмия 
(все реактивы – «Sigma-Aldrich», США). Обезвожи-
вали материал в растворах этилового спирта восходя-
щей концентрации и абсолютного ацетона. В процес-
се дегидратации ткань контрастировали 3,5% раство-
ром уранилацетата в 70% этаноле. Пропитку и заливку 
смесью аралдитов («Fluka», Швейцария) с ориентацией 
образцов выполняли под лупой. Полимеризацию про-
водили в термостате при 37ºС и 60ºС в течение 3 сут 
[12]. Ультратонкие срезы (50-60 нм) готовили на уль-
тратоме LKB-III («LKB», Швеция). Регистрацию из-
менений структуры тканей и их фотофиксацию осу-
ществляли на электронном микроскопе FEI Tecnai 
G2 Spitit BioTWIN («FEI Company», Нидерланды) при 
ускоряющем напряжении 80 кВ. 

В ходе исследования было проанализировано око-
ло 3000 электронограмм. Электронный микроскоп был 
предоставлен Центром коллективного пользования фе-
дерального государственного бюджетного учреждения 
науки «Институт эволюционной физиологии и биохи-
мии имени И.М. Сеченова» Российской академии на-
ук. Сравнение полученных изображений эксперимен-
тальных животных проводили с аналогичными изобра-
жениями животных контрольной группы.

Результаты исследования

У животных контрольной группы, а также у жи-
вотных на фоне экспериментальной SARS-CoV-2 ин-
фекции, в эндотелиоцитах микрососудов головно-
го мозга по характерной структуре выявляли ТВП. 
На продольных и поперечных срезах этих органелл 
видно, что они представлены плотно упакованны-
ми трубочками (выраженная продольная исчерчен-
ность), образованными мультимерами фактора фон 
Виллебранда. По сравнению с контрольной группой 
у заражённых животных степень насыщения ТВП ту-
булярным секретом и размеры телец к 3-м суткам ин-
фекционного процесса были выше, что может быть 
признаком предрасположенности эндотелия к тром-
бообразованию (рис. 1).

К 7-м суткам течения инфекции прослежены фено-
мены, свидетельствующие о частичной потере ТВП на-
копленного секрета, вероятно вследствие его экзоцито-
за. Отмечено, что крупные ТВП в значительной степени 
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сохраняли своё содержимое, тогда как более мелкие об-
разования были в большей части опустошены (рис. 2). 
Этот временной диапазон с учётом созданной модели 
соответствовал максимуму воспалительных изменений 
в лёгких и формированию вирусных «фабрик» в ней-
ронах, олигодендроцитах и эпендимоцитах головного 
мозга, что показано в наших предыдущих исследовани-
ях [13, 14]. С учётом приведенных обстоятельств экзо-
цитоз секрета ТВП соответствует представлениям об их 
роли в формировании локальной и системной воспали-
тельной реакции, повышению риска тромботических 
осложнений, обусловливающих ишемические измене-
ния в головном мозге.

На 14-е сутки после заражения сирийских хомя-
ков SARS-CoV-2 в эндотелиоцитах капилляров голов-
ного мозга прослеживали накопление секрета в ТВП 
(рис. 3). При этом обращали внимание на неравномер-
ность размеров тубул, отчетливо наблюдаемую как на 
поперечных, так и на продольных срезах ТВП. Изме-
нение регулярности структуры тубул может свидетель-
ствовать об изменении функциональных свойств се-
крета при его накоплении, что требует отдельных ис-
следований.

В более поздние сроки экспериментальной SARS-
CoV-2 инфекции (на 28-е сутки исследования) в эндо-

Рис. 1. Наполненные белковым секретом тельца Вейбеля-Паладе (стрелки) в неизмененных эндотелиоцитах капилляра головного мозга 
контрольных сирийских хомяков (А), а также в отечных эндотелиоцитах через 3 суток после заражения экспериментальных животных 
SARS-CoV-2 (4 × 104 ТЦД50/мл) (Б). Монтажи электронограмм. Увеличение ×60000.

Рис. 2. Полиморфизм вариантов экзоцитоза телец Вейбеля-Паладе (стрелки) в эндотелиоцитах капилляров коры головного мозга сирий-
ского хомяка через 7 суток после заражения SARS-CoV-2 (4 × 104 ТЦД50/мл). Крупные образования (А) сохраняют значительное насыщение 
секретом, тогда как в мелких структурах (Б) выявляли выраженную дегрануляцию. Электронограммы поперечных срезов телец Вейбе-
ля-Паладе. Увеличения: А – ×43000, Б – ×60000.

A
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телии сосудов неокортекса сирийских хомяков вновь 
прослежены процессы экзоцитоза ТВП (рис. 4). 

Ранее показано, что после 14 суток инфекционно-
го процесса у сирийских хомяков происходит сниже-
ние выраженности воспалительных процессов в лёгких 
и прекращение репликации вируса SARS-CoV-2 в ле-
гочной паренхиме, тогда как в нейронах неокортекса 
животных персистирование вируса установлено вплоть 
до 28 суток эксперимента [13, 14].

Выявленные изменения кинетики структуры телец 
Вейбеля-Паладе в эндотелии сосудов неокортекса си-
рийских хомяков в динамике инфекции SARS-CoV-2 
в период с 14 по 28 сутки эксперимента могут свиде-
тельствовать о сохраняющемся риске формирования 
тромботических осложнений в реконвалесцентном пе-
риоде. Описанные особенности секреторной активно-

сти эндотелия были характерны только для животных 
экспериментальной группы и не прослеживались у жи-
вотных контрольной группы.

Обсуждение

В патогенезе COVID-19 ведущую роль играет ак-
тивация и повреждение эндотелия сосудов, выражаю-
щиеся в развитии эндотелиопатии и гиперкоагуляци-
онного статуса. Известно, что секреторная активность 
эндотелия во многом зависит от функционального со-
стояния ТВП – уникальных органелл эндотелиоцитов, 
в гранулах которых компартментализованы различ-
ные биологически активные вещества, принимающие 
участие в механизмах тромбообразования и воспале-
ния [6]. При этом результаты ряда исследований сви-

A

В

Б

Г

Рис. 3. Крупноглыбчатые накопления секрета в тельцах Вейбеля-Паладе (стрелки) в эндотелиоцитах капилляра головного мозга сирий-
ского хомяка через 14 суток после заражения SARS-CoV-2 (4×104 ТЦД50/мл). А, Б – электронограммы продольных срезов телец Вейбе-
ля-Паладе, В – электронограмма поперечного и Г – тангенциального срезов телец Вейбеля-Паладе. Увеличения: А – ×43000, Б –× 43000, 
В – ×60000, Г –×43000.
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детельствуют о том, что ТВП могут быть использованы 
в качестве мишеней для купирования избыточной ак-
тивации эндотелия и предотвращения секреции фак-
торов, обладающих тромбогенным потенциалом [9]. 
Показано, что использование пептида ITF1697 (икро-
каптид) в экспериментальных моделях септического 
шока и различных кардиоваскулярных патологий ока-
зывало эндотелиопротективное действие, которое об-
условливало коррекцию нарушений гемостатической 
и адгезионной функции эндотелия. Выявленные по-
ложительные терапевтические эффекты были связаны 
с торможением высвобождения фактора фон Вилле-
бранда и P-селектина из активированных ТВП [15, 16]. 
Результаты недавних исследований позволили расши-
рить возможности таргетного воздействия на секретор-
ную активность ТВП, что стало возможным с открыти-
ем специфических белков (в т.ч, HPS6), регулирующих 
процессы образования и созревания этих органелл [17]. 
Таким образом, исследование кинетики структуры ТВП, 
а также целенаправленное воздействие на процессы их 
экзоцитоза, представляет собой перспективный под-
ход для определения степени выраженности эндотели-
альной дисфункции при различных формах патологий 
с целью предотвращения риска развития тромботиче-
ских осложнений.

В связи с растущей актуальностью в настоящей ра-
боте показана кинетика накопления и высвобождения 
секрета ТВП в эндотелии сосудов неокортекса сирий-
ских хомяков на фоне заражения вирусом SARS-CoV-2. 
Определено, что период с 3-х по 7-е сутки инфекцион-
ного процесса секреторная активность эндотелиоцитов 
возрастает, сопровождаясь впоследствии экзоцитозом 
ТВП, и, следовательно, повышением риска тромбоза со-
судов головного мозга. Схожие ультраструктурные ха-
рактеристики ТВП эндотелиоцитов неокортекса экс-

периментальных животных были зарегистрированы 
и в более поздние сроки исследования, т.е. к 28-м сут-
кам инфекционного процесса. Результаты предыду-
щих исследований позволяют предположить, что вы-
явленные изменения секреторной активности эндо-
телия в неокортексе сирийских хомяков могут быть 
сопряжены с усилением репродукции вируса с интен-
сификацией формирования вирусных «фабрик» в ней-
ронах, глиоцитах и эпендимоцитах в указанные сроки 
[14]. Механизм стимуляции секреторной активности 
эндотелиоцитов сосудов головного мозга при действии 
вируса SARS-CoV-2 может быть опосредован белками 
семейства ГТФаз (в т.ч, Rab-белками). Интересно от-
метить, что некоторые представители указанного семей-
ства принимают активное участие в процессах проник-
новения вируса в клетки и транспортировке вирусных 
частиц во внутренних компартментах. Наряду с этим, 
активация белков семейства Rab при инфицировании 
эндотелиоцитов может одновременно запускать меха-
низмы созревания и экзоцитоза ТВП, что затем, веро-
ятнее всего, сопряжено с высвобождением протромбо-
генных факторов [18, 19].

Результаты проведенного исследования значимы 
для определения критических периодов, сопровожда-
ющихся риском ранних и отсроченных тромботических 
осложнений в динамике экспериментальной корона-
вирусной инфекции, а выявленные изменения кине-
тики структуры ТВП актуальны для изучения механиз-
мов, лежащих в основе формирования эндотелиальной 
дисфункции как в экспериментальном, так и в клиниче-
ском аспекте этой патологии. Полученные данные со-
ответствуют результатам клинических исследований, 
свидетельствующими об увеличении риска ишемиче-
ского инсульта в течение 1–4 недель после выздоров-
ления пациентов с COVID-19 [20].

Рис. 4. Тельца Вейбеля-Паладе (стрелки) в эндотелиоцитах капилляров коры головного мозга сирийского хомяка на 28 сут после зараже-
ния SARS-CoV-2 (4×104 ТЦД50/мл). А – тельца Вейбеля-Паладе, заполненные секретом; Б – экзоцитоз телец Вейбеля-Паладе Электронограм-
мы поперечных срезов телец Вейбеля-Паладе. Увеличения: А – ×60000, Б – ×60000. 

A Б



ISSN 2310-0435 29

 

заключение

Анализ механизмов тромбообразования при 
COVID-19 и, в частности, тромбоза сосудов головного 
мозга в острый период заболевания, а также при пост-
ковидном синдроме, обусловил интерес к изучению се-
креторной активности эндотелия микрососудов, мор-
фологическим эквивалентом которой можно принять 
кинетику структуры ТВП, определяющую условия ги-
перкоагуляционных изменений. На эксперименталь-
ной модели COVID-19 прослежена динамика накопле-
ния и экзоцитоза секрета ТВП в эндотелиоцитах сосудов 
головного мозга, что позволяет выявить риски тром-
бообразования как в остром периоде заболевания, так 
и в реконвалесцентном периоде (28 суток) в случае сти-
мулированного экзоцитоза ТВП. Полученные результа-
ты значимы для расширения знаний о патогенезе эндо-
телиальной дисфункции, определяющей вероятность 
цереброваскулярных осложнений в критические пери-
оды COVID-19, что представляет особую важность при 
проведении исследований, направленных на разработ-
ку и изучение новых средств терапии данной патологии.
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