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Установлено, что коронавирусы обладают огромным эволюционным потенциалом, и на данный
момент в новейшей истории человечества отмечены три крупные вспышки новых коронавирусных
инфекций человека. Определены закономерности возникновения новых зоонозных коронавирус-
ных инфекций и роль биоветеринарного контроля в предотвращении их потенциальных вспышек в
будущем, а также рассмотрена возможность заражения животных-компаньонов SARS-CoV-2. Про-
демонстрировано, что вмешательство человека в дикую природу приводит к столкновению в одной
пространственно-временнóй точке разных видов животных и их вирусов, провоцируя подчас появ-
ление новых, непредсказуемых форм патогенных вирусов. Рассмотрена возможность использова-
ния пробиотиков для контроля вирусных инфекций у животных.

DOI: 10.31857/S0002332921010057

Коронавирусы (Coronaviridae (CoV)) – семей-
ство патогенных вирусов, поражающих человека
и животных и вызывающих заболевания дыха-
тельной, желудочно-кишечной и нервной систем
различной степени тяжести. Семейство CoV вклю-
чает в себя два подсемейства: Coronavirinae, которое
подразделяется на четыре рода (Alphacoronavirus,
Betacoronavirus, Gammacoronavirus и Deltacoronavi-
rus), и Torovirinae, состоящее из двух родов (Toro-
virus и Bafinivirus). Род Betacoronavirus подразделя-
ется на несколько подродов, которые до пере-
смотра таксономии в 2019 г. носили названия
согласно первым четырем буквам латинского ал-
фавита. В настоящее время принято считать, что
этот род состоит из подродов Embecovirus (быв-
ший подрод A), Sarbecovirus (бывший подрод B),
Merbecovirus (бывший подрод C), Nobecovirus
(бывший подрод D) и впервые отдельно выделен-
ный подрод Hibecovirus (Li et al., 2019). Благодаря
уникальному механизму репликации CoV наблю-
дается высокая частота возникновений генетиче-
ских рекомбинаций в их РНК и последующих мута-
ций, что в совокупности обеспечивает CoV способ-

ностью к быстрой адаптации к новым хозяевам и
экологическим нишам (Ji et al., 2020; Lu et al.,
2020).

Мутационная активность способствует изме-
нению вирулентности CoV, однако не последнюю
роль в этом играют и животные-носители, кото-
рые вовлечены в глобальную экосистему, в том
числе и в качестве основополагающих звеньев зо-
онозных вирусных инфекций – первичных и вто-
ричных резервуаров (Omrani et al., 2015; Mohd et al.,
2016; Shi et al., 2017). На данный момент, исходя из
ретроспективных эпидемиологических данных, с
уверенностью можно утверждать, что наибольшим
эмерджентным зоонозным потенциалом обладают
бета-коронавирусы, такие как SARS-CoV, MERS-
CoV и SARS-CoV-2. Следует отметить, что к воз-
никновению и распространению этих вирусов
причастны как домашние, так и дикие животные,
в частности летучие мыши (Sun et al., 2020). Осо-
бенности антивирусных иммунных реакций этих
животных создали удобный фундамент для более
интенсивного развития прародителей трех выше-
перечисленных вирусов (Li et al., 2019). Сейчас
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перед научным сообществом стоит задача разра-
ботки стратегии предотвращения потенциальной
четвертой вспышки новой коронавирусной ин-
фекции.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Для написания этого систематического обзора

нами был проведен поиск данных в базах Scopus,
The Cochrane Database, MEDLINE/PubMed Data-
base, Embase-Elsevier, Web of Science Core Collec-
tion, eLIBRARY (2003–2020 гг.) c использованием
комбинаций ключевых слов и логического опера-
тора SQL: “coronavirus” AND (“animal” OR “bat”
OR “dromedary camel” OR “civet” OR “pangolin”
OR “cat” OR “dog” OR “ferret” OR “animal model”).
Мы воспользовались информацией, представ-
ленной во многих (91) крупных обзорах, а также
результатами систематических анализов и науч-
но-исследовательских работ, в которых были об-
суждены фундаментальные и клинические аспек-
ты коронавирусных инфекций различных видов
животных и их зоонозный потенциал.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ
Установлено, что все известные человеческие

коронавирусные инфекции имеют зоонозную
природу. В систематическом обзоре (Ye et al., 2020)
приведено семь примеров выявленных человече-
ских CoV, в формировании которых задействова-
ны не менее пяти представителей разных отрядов
млекопитающих.

Животное рассматривается как первичный
эволюционный хозяин человеческого CoV, если у
него обнаружен вирус-предшественник, гомоло-
гичный человеческому на уровне нуклеотидной
последовательности. Этот вирус обычно не имеет
выраженной вирулентности в отношении живот-
ного-хозяина, и его носительство протекает бес-
симптомно. В большинстве случаев, для того чтобы
инфицировать человека, CoV должны преодолеть
межвидовой барьер, что обеспечивается разнооб-
разием генетических и фенотипических качеств
вируса, возникающих из-за ошибок во время ре-
пликации, например при инактивации экзорибо-
нуклеазы (Ogando et al., 2019). Патогенность ви-
руса-предшественника часто проявляется при
инфицировании промежуточного хозяина, кото-
рый играет роль резервуара для интенсивного
размножения. При повторяющемся контакте с
зараженным животным вирус-предшественник
имеет большие шансы перейти к человеку, причем
если CoV способны к трансмиссии между людьми,
они не теряют возможности к развитию и могут
адаптироваться к организму нового хозяина с по-

терей вирулентных качеств. Так, MERS-CoV обла-
дает самой высокой летальностью среди семи вы-
явленных CoV. При этом MERS-CoV обладает
меньшей контагиозностью среди людей по срав-
нению с другими представителями этой группы
вирусов (Omrani et al., 2015; Chu et al., 2020). В то
же время HCoV-229E, HCoV-OC43, HCoV-NL63 и
HCoV-HKU1 не вызывают серьезных и систем-
ных воспалительных заболеваний у человека, что
свидетельствует об адаптационных свойствах этих
вирусов к новым хозяевам (Corman et al., 2015;
Milewska et al., 2018; Cui et al., 2019). Интересна
ситуация с SARS-CoV-2: в ходе эволюции конта-
гиозные и вирулентные качества этого вируса
сформировались наиболее благоприятно для его
пандемического распространения. Однако при
рассмотрении этого вируса прослеживается логи-
ка адаптационного превалирования контагиозно-
сти над вирулентностью. Танг с соавт. обнаружили
два типа SARS-CoV-2 (более вирулентный L-тип и
менее вирулентный S-тип) и выяснили, что в
условиях санитарно-эпидемиологических мер по
борьбе с распространением этого вируса в Китае
трансмиссия S-типа, вызывающего относительно
менее тяжелые формы воспалительных заболева-
ний, начала превалировать над L-типом (Tang et al.,
2020).

Таким образом, для обнаружения потенциаль-
ных эмерджентных зоонозных коронавирусных
инфекций необходимо рассматривать варианты
их бессимптомного носительства у животных,
особенно если инфекционный агент – предста-
витель рода Betacoronavirus.

Представители отряда Chiroptera (рукокры-
лые) причастны к возникновению множества
эпидемиологических вспышек зоонозных вирус-
ных инфекций, в частности общих для других жи-
вотных и людей. Среди человеческих вирусов,
предшественники которых замечены у этих жи-
вотных, выделяют филовирусы (Эбола и Марбург)
(Goldstein et al., 2018; Forbes et al., 2019), парамиксо-
вирусы (Нипах, Хендра) (Drexler et al., 2012) и, ко-
нечно, CoV (Ye et al., 2020). Кроме того, необходи-
мо отметить, что сегодня установлено не менее 30
видов CoV, для которых рукокрылые – природ-
ный резервуар (Wong et al., 2019). Один из благо-
приятных факторов для существования столь
большого числа зоонозных вирусов – видовое
разнообразие отряда рукокрылых (>1300 видов), а
значит, и большое число разных клеток и рецеп-
торов, с которыми могут взаимодействовать ин-
фекционные агенты. Немаловажную роль в обшир-
ной межвидовой трансмиссии зоонозных вирусов
играет и факт того, что рукокрылые – единствен-
ные млекопитающие, способные на длительные пе-
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релеты, что повышает число контактов с другими
животными (Hawkins et al., 2019).

Однако главная причина того, что эти живот-
ные считаются идеальными “инкубаторами” но-
вых патогенных вирусов, в том числе и CoV, – бес-
симптомное вирусоносительство, обусловленное
ограниченными ответными иммунно-воспали-
тельными реакциями. При попадании вирусов в
организм у большинства млекопитающих акти-
вируются провоспалительные цитокины, что
приводит к воспалительным заболеваниям и ле-
тальном исходам (Tseng et al., 2012; Collins et al.,
2014). Недавнее исследование (Brook et al., 2020)
продемонстрировало, что при взаимодействии
клеток крыланов (Pteropodidae) in vitro с разными
подтипами везикуловирусов Индианы наблюда-
ется довольно быстрый иммунный ответ, кото-
рый в то же время индуцирует высокочастотную
репликацию вируса в культуре клеток. Кроме то-
го, ученые также обнаружили, что антивирусный
интерферонопосредованный ответ летучих мы-
шей не вызывает воспалительной реакции, доста-
точной для повреждения клеток, что в свою оче-
редь продлевает предполагаемое персистирование
вирусной инфекции. Подобные результаты под-
тверждаются рядом ранее проведенных исследо-
ваний. Так, было обнаружено, что у рукокрылых
сигнальные пути NF-κB дегенерированы (Zhang
et al., 2013), а активность NLRP3-инфламасом по-
давлена по сравнению с таковыми у других жи-
вотных (Ahn et al., 2019). Этим обосновывается
ограниченность воспалительного ответа и бес-
симптомное течение вирусных инфекций. Было
показано также, что повышенная регуляция NK-
клеток NKG2/CD94 и низкая экспрессия основных
молекул комплекса гистосовместимости класса I
у крыланов могут препятствовать работе NK-кле-
ток (Pavlovich et al., 2018).

Все эти особенности иммунитета делают орга-
низм рукокрылых идеальной средой для развития
и репликации большого числа вирусов, в частно-
сти CoV. Имеются также данные, что активные
формы кислорода, образующиеся вследствие ак-
тивного метаболизма этих млекопитающих, мо-
гут оказывать дополнительное мутагенное влия-
ние на CoV посредством воздействия на РНК-за-
висимую РНК-полимеразу (Zhang et al., 2013).

Таким образом, рукокрылые представляют
опасность как первичное звено в возникновении
эмерджентных коронавирусных инфекций. CoV,
которые приобрели высокую репликационную
активность за счет длительного персистирования
в организме рукокрылых, при межвидовой транс-
миссии имеют высокие шансы приобретения виру-
лентных качеств по отношению к новым хозяевам,

что, вероятно, и произошло при эволюционном раз-
витии SARS-CoV, MERS-CoV и SARS-CoV-2.

Прямая передача CoV от рукокрылых человеку
маловероятна из-за низкой частоты контактов с
этими животными. Поэтому в большинстве слу-
чаев человеческие CoV при межвидовой транс-
миссии преодолели этап другого животного-
переносчика как промежуточного хозяина.

Первая вспышка человеческой коронавирус-
ной инфекции была вызвана SARS-CoV в ноябре
2002 г. в провинции Гуандун, Китай (Perlman et al.,
2009). Вспышка инициировала обширное иссле-
дование, целью которого было установление ис-
точника инфекции. В 2003 г. у работников живот-
ного рынка Шэньчжэня и у животных, в частности
у гималайских цивет Paguma larvata и енотовид-
ных собак Nyctereutes procyonoides, был выявлен
SARS-подобный CoV, который был на 99.8% го-
мологичен SARS-CoV (Guan et al., 2003). При экс-
периментальном моделировании коронавирус-
ной инфекции циветы оказались восприимчивы
и к SARS-CoV, и к SARS-подобному CoV, после
чего именно они стали считаться животным ре-
зервуаром (Wu et al., 2005). Немного позже был
обнаружен предположительный CoV-предше-
ственник, на 95% идентичный по нуклеотидной
последовательности SARS-CoV у китайских ры-
жих подковоносых летучих мышей Rhinolophus
sinicus (Lau et al., 2005; Li et al., 2005), что оконча-
тельно установило цепочку вирусной трансмис-
сии и эволюции.

На примере этой вспышки мы считаем нуж-
ным отметить несколько важных фактов. Во-пер-
вых, известно, что рукокрылых до выявления у них
вероятного предшественника SARS-CoV никто не
рассматривал как резервуар зоонозных вирусных
инфекций (Wong et al., 2019). Это свидетельствует о
том, что человечество может обнаружить других
представителей животного мира, организм кото-
рых также может оказаться идеальной средой для
“инкубации” новых эмерджентных вирусных ин-
фекций. Во-вторых, антитела к SARS-подобным
CoV идентифицировали только у гималайских
цивет, которые находились на рынке диких жи-
вотных, у домашних и диких представителей это-
го вида антител обнаружено не было (Tu et al.,
2004). Это может свидетельствовать об отсут-
ствии необходимости большого числа особей для
участия в межвидовой трансмиссии CoV в качестве
промежуточного звена. В-третьих, у всего семей-
ства виверровых (Viverridae), к которым относятся
циветы, согласно недавнему систематическому об-
зору (Wicker et al., 2017) достоверно установлены
десять вирусных инфекций – только одна из них
имеет коронавирусную природу. Следовательно,
при возникновении новых эмерджентных вирус-
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ных инфекций с эпидемическим потенциалом
промежуточным звеном может быть любое жи-
вотное, находящееся в тесном повторяющемся
контакте с человеком. Наличие коронавирусной
инфекции в видовом анамнезе не обязательно.

Вторая вспышка ранее неизвестной коронави-
русной инфекции, вызванная MERS-CoV, имеет
некоторые отличия от вышеописанного сценария
трансмиссии и развития SARS-CoV. Впервые ви-
рус идентифицировали в 2012 г. в Саудовской
Аравии (Milne-Price et al., 2014), позже были уста-
новлены генетически сходные CoV рукокрылых –
CoV-HKU4, CoV-HKU5 и CoV-HKU25, которые
на 75–87% гомологичны MERS-CoV. Все эти ви-
русы для клеточной инвазии используют дипеп-
тидилпептидазу-4 (DPP4) в качестве рецептора
(van Boheemen et al., 2012; Lau et al., 2018; Luo et al.,
2018). Однако в отличие от SARS-CoV у животно-
го (предположительно природного резервуара), а
именно одногорбого верблюда Camelus dromedari-
us, был идентифицирован MERS-CoV, на 100%
гомологичный тому, который выделили у людей
(Raj et al., 2014a). Это свидетельствует о том, что
MERS-CoV эволюционно дальше от CoV руко-
крылых и момент от трансмиссии потенциального
CoV-предшественника верблюдам от рукокрылых
до формирования MERS-CoV более длительный.
Кроме того, на потенциальное происхождение
MERS-CoV от CoV рукокрылых указывает фе-
кально-оральный путь передачи, в большей сте-
пени характерный для последних (Samara, Ab-
doun, 2014).

В отличие от коронавирусных инфекций цивет
таковые у верблюдовых (Camelidae) встречаются
довольно часто, причем некоторые из них даже
способны преодолеть межвидовой барьер и пе-
рейти к человеку, тем самым приобретя зооноз-
ную природу. Так, в 2018 г. Корман с соавт. опуб-
ликовали данные исследования, согласно кото-
рым HCoV-229E, вызывающий нелетальные
инфекции дыхательных путей, может передавать-
ся от верблюдов людям путем, аналогичным пу-
тям трансмиссии MERS-CoV. Это свидетельству-
ет о важной роли верблюдов в качестве резервуара
коронавирусных инфекций (Corman et al., 2018).
В 2014 г. Ву с соавт. сообщили об идентификации
у одногорбых верблюдов Средней Азии нового
CoV из рода Betacoronavirus – DcCoV UAE-
HKU23, а в 2016 г. антитела против этого CoV бы-
ли установлены у 98.3–100% верблюдов этого же
региона (Woo et al., 2014, 2016). В 2019 г. была
опубликована работа о генетическом разнообра-
зии разных штаммов UAE-HKU23, в которой ав-
торы предположили, что эволюционное развитие
этого CoV, основанное на приобретении новых
генетических качеств в процессе репликации,

идет по пути MERS-CoV, что свидетельствует о
его возрастающем эмерджентном потенциале (So
et al., 2019).

Верблюдовые – идеальный промежуточный
хозяин зоонозных инфекций, поскольку в неко-
торых регионах они находятся в тесных и повто-
ряющихся контактах с людьми, используются для
производства молока и мяса и в качестве ездовых
животных (Widagdo et al., 2019). Также одногор-
бые верблюды являются резервуаром 37 зооноз-
ных инфекций, 13 из которых имеют вирусную
природу (Zhu et al., 2019).

Одногорбые верблюды могут быть носителями
коронавирусной инфекции, которая встречается
у других представителей семейства верблюдовых.
На основании 1309 образцов ректальных и на-
зальных мазков, отобранных у верблюдов в Сау-
довской Аравии между маем 2014 г. и апрелем
2015 г., были обнаружены два представителя рода
Betacoronavirus (MERS-CoV и HKU23-CoV) и
один представитель рода Alphacoronavirus, кото-
рый оказался генетически гомологичен CoV, вы-
явленному у альпак Vicugna pacos в США в 2007 г.,
и HCoV-229E человека (Sabir et al., 2016). Позже с
помощью секвенирования полного генома выяв-
ленного альфа-CoV обнаружилось, что этот вирус
на 92.2% гомологичен HCoV-229, а общий предок
этих двух вирусов мог перейти от альпак к людям
в 1960-х гг. Этот факт установлен благодаря срав-
нению различных штаммов альфа-CoV, иденти-
фицированных в промежутке между 1962 и 2003 гг.
(Crossley et al., 2010, 2012).

Верблюдовые не единственные сельскохозяй-
ственные животные, которые вовлечены в транс-
миссионные цепочки CoV, так как все жвачные
сельскохозяйственные животные могут быть ин-
фицированы CoV, что наносит экономический
ущерб глобальному животноводству, а некоторые
CoV этих животных рассматриваются в качестве
предшественников человеческих вирусов. Рас-
пространению CoV среди скота способствуют та-
кие факторы, как плотное содержание поголовья
на ограниченной территории, благоприятное
условие для быстрой трансмиссии вирусов фе-
кально-оральным и воздушно-капельным путями
(Heckert et al., 1990; Decaro et al., 2008). Достоверно
известно, что зимой иммунная резистентность жи-
вотных снижается, а это сказывается на повы-
шенной частоте заболеваемости, обусловленной
коронавирусными инфекциями (Carman et al.,
1992). В совокупности это также является подхо-
дящей средой для формирования потенциальных
зоонозных CoV. Вийген с соавт. предположили,
что HCoV-OC43 развился из общего предка с CoV
крупного рогатого скота (КРС) при преодолении



34

ИЗВЕСТИЯ РАН. СЕРИЯ БИОЛОГИЧЕСКАЯ  № 1  2021

ДОННИК и др.

межвидового барьера в 1890-х гг. (Vijgen et al.,
2005, 2006).

На сегодня одна из наиболее обсуждаемых тем –
возможность участия животных-компаньонов в
цепи трансмиссии эмерджентных коронавирусных
инфекций, поскольку эти животные находятся в са-
мом близком контакте с человеком. Пока не суще-
ствует достаточной доказательной базы для утвер-
ждения, что мелкие домашние животные задей-
ствованы в возникновении и распространении
эмерджентных CoV.

Единственный достоверно известный CoV, ко-
торый вызывает инфекционно-воспалительное
заболевание у домашних кошек Felis silvestris catus –
кошачий CoV, который относится к роду Al-
phacoronavirus и подразделяется на два типа на ос-
новании генетического и антигенного различий
белка-“шипа” (spike protein) (Jaimes et al., 2018;
Felten, Hartmann, 2019). В реальности большин-
ство коронавирусных перитонитов у кошек вы-
звано кошачьим CoV I типа, в то время как II тип
относительно менее распространен, поскольку
установлено, что этот CoV образовался при гене-
тической рекомбинации с собачьим CoV, что дела-
ет его менее контагиозным для кошек (Le Poder,
2011). Это подтверждается недавним исследовани-
ем Жао с соавт., в котором при серологическом
скрининге было обнаружено, что 75 (54.7%) и 26
(19.9%) из 137 образцов плазмы были серопози-
тивны по отношению к I и II типам кошачьего
CoV соответственно. При этом все образцы плаз-
мы кошек, серопозитивные по отношению к II
типу, были также позитивны по отношению к I
типу, что указывает на феномен перекрестной ре-
активности, поскольку не все животные из этой
группы были инфицированы кошачьим CoV I ти-
па (Zhao et al., 2019).

Кошек иногда используют в качестве модель-
ных экспериментальных животных для воспроиз-
ведения различных вирусных инфекций в целях
изучения их патологических аспектов, возмож-
ности трансмиссии между особями и апробации
методов лечения. Так, в 1984–1985 гг. были опи-
саны успешные методики экспериментального
воспроизведения коронавирусной инфекции ко-
шек с помощью собачьего CoV и человеческого
HCoV-229E (Barlough et al., 1984, 1985). В 2003 г.
были опубликовали экспериментальные данные,
согласно которым у кошек через 4 и 6 сут после
интратрахеальной инокуляции 106 ед. 50%-ной
инфицирующей дозы SARS-CoV в образцах на-
зальных мазков был обнаружен этот вирус в от-
сутствие типичной симптоматики. Это свиде-
тельствует о подверженности организма этих жи-
вотных заражению еще одним человеческим CoV.

Были описаны также случаи трансмиссии SARS-
CoV другим лабораторным кошкам при помеще-
нии их в закрытую клетку с зараженной особью
(Martina et al., 2003). При проведении аналогич-
ного экспериментального исследования были
подтверждены эти данные и дополнительно опи-
саны альтерации дыхательных путей при воспро-
изведении инфицирования SARS-CoV, характер-
ные для трахеобронхоаденита (van den Brand et al.,
2008).

Отметим, что все модельные работы по вос-
произведению коронавирусных инфекций на
кошках сопровождаются сравнением с контроль-
ной и экспериментальной группами хорьков Mus-
tela putorius, которые также довольно популярные
животные-компаньоны. У этих животных во всех
работах отмечаются более выраженные воспали-
тельные реакции и иммунные ответы, которые по
характеру ближе к таковым у человека, что делает
хорьков более подходящей моделью для изучения
человеческой патологии (Martina et al., 2003; van
den Brand et al., 2008; Gong et al., 2018). Однако
при попытке воспроизвести коронавирусную ин-
фекцию с помощью MERS-CoV хорьки оказыва-
лись интактными к вирусному агенту (Raj et al.,
2014b). Было обнаружено, что другие лаборатор-
ные животные, а именно новозеландские белые
кролики Oryctolagus cuniculus, могут подходить
для in vitro моделирования респираторной инфек-
ции MERS-CoV (Haagmans et al., 2015), что может
снизить необходимость применения генетически
модифицированных мышей Mus musculus для
этих целей (Agrawal et al., 2015).

Сразу после вспышки новой коронавирусной
инфекции в декабре 2019 г. в г. Ухань китайской
провицнции Хубэй начались исследования по
идентификации вирусного агента, которого поз-
же назвали SARS-CoV-2 из-за генетических и фе-
нотипических сходств с SARS-CoV, а также ввиду
схожести клинического течения вызываемых ими
заболеваний (Gorbalenya et al., 2020; Yang et al.,
2020). При обнаружении того, что инвазия клетки
SARS-CoV-2 происходит посредством взаимо-
действия с ангиотензинпревращающим фермен-
том-2 (АПФ2), ученые выдвинули гипотезу, что
этот вирус можно изучать на тех же модельных
животных, которые использовались для модели-
рования инфекции, вызванной SARS-CoV. Ши с
соавт. провели обширное экспериментальное ис-
следование, в которое включили множество ви-
дов мелких домашних и сельскохозяйственных
животных, которым интраназально инокулирова-
ли 105 бляшкообразующих единиц SARS-CoV-2.
По аналогии с SARS-CoV только кошки (в мень-
шей степени) и хорьки (в большей степени) реа-
гировали на SARS-CoV-2 (Shi et al., 2020), что, не-
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сомненно, связано со сходством строения АПФ2
этих животных и человека (Guo et al., 2008). Ре-
зультаты исследования Ши с соавт. вызвали мно-
жество вопросов о возможности участия мелких
домашних животных, в частности кошек, в путях
трансмиссии SARS-CoV-2.

Мы считаем нужным указать на неестествен-
ность процесса заражения SARS-CoV-2 кошек в
этом экспериментальном исследовании, так как
вероятность возникновения реальных условий,
при которых напрямую интраназально будет вве-
дена экстремально большая доза вирусного пато-
гена, крайне низка. В исследовании получены
ценные данные о возможности использования
кошек и хорьков в качестве модельных животных,
но не более. Для сравнения считаем нужным приве-
сти ранее упомянутое исследование Хаагманс с со-
авт., в котором кроликам также интраназально и
интратрахеально вводили 1 × 106 и 4 × 106 ед.
50%-ной инфицирующей дозы MERS-CoV соот-
ветственно (Haagmans et al., 2015). Популяция
кроликов во всем мире неоспоримо больше попу-
ляции одногорбых верблюдов (DiVincenti et al.,
2016; Sazmand et al., 2019), и за 8 лет с момента
идентификации у первого больного MERS-CoV
ни одного случая трансмиссии этого вируса меж-
ду кроликами и людьми не задокументировано.
Поэтому экстраполировать экспериментальные
данные, полученные в лабораторных условиях, на
реальность нецелесообразно. Реагирование лю-
бого животного на человеческий вирусный пато-
ген при исключении участия этого животного в
трансмиссионной цепи свидетельствует лишь о
схожести молекулярно-биохимических процес-
сов в двух организмах. Это также позволяет ис-
пользовать животное в качестве потенциального
модельного объекта для изучения способов воз-
действия на вирусную инфекцию человека.

Однако с кошками ситуация намного услож-
няется ввиду публикаций результатов массовых
серологических исследований, одно из которых
было проведено в г. Ухань. Было обнаружено, что
15 из 102 образцов плазмы кошек, взятых во время
вспышки COVID-19, были серопозитивны по от-
ношению к домену связывания рецептора SARS-
CoV-2, что указывает на их возможное инфици-
рование, в то время как 39 образцов, отобранных
между мартом и маем 2019 г. были серонегативны.
Важно то, что наибольший титр нейтрализации
был отмечен у трех кошек, хозяева которых боле-
ли COVID-19 (Zhang et al., 2020). В это же время
были опубликованы результаты исследования,
согласно которым у всех 9 включенных в исследо-
вания кошек не было обнаружено ни признаков
инфицирования SARS-CoV с помощью ОТ-ПЦР,
ни антител против этого вируса в их крови на ос-

нове иммунопреципитации (Temmam et al., 2020).
Также не стоит оставлять без внимания отмечен-
ные в СМИ случаи заражения в зоопарках разных
представителей семейства кошачьих (Felidae)
SARS-CoV-2, хотя сведения об использованных
методах исследования были ограничены. При об-
суждении вышеописанных исследований необхо-
димо руководствоваться принципами медицины
и ветеринарии, основанными на доказательствах,
а значит не делать окончательных выводов о воз-
можности заражения кошек SARS-CoV-2 от чело-
века в реальных условиях и тем более об обратной
трансмиссии.

Тем не менее мы допускаем возможность ин-
фицирования представителей семейства коша-
чьих новым CoV ввиду сходства молекулярного
строения рецепторной мишени этого вируса, но
только в условиях очень тесного и повторяюще-
гося контакта с зараженным человеком, когда
суммарный титр вируса, передающегося воздуш-
но-капельным путем, достигает значений близ-
ких к полученным при экспериментальном моде-
лировании. Однако в реальных условиях шанс
возникновения подобного стечения обстоя-
тельств маловероятен. Также нельзя забывать о
первой вспышке коронавирусной инфекции, вы-
званной SARS-CoV, к которому кошки при экс-
периментальном инфицировании также оказа-
лись восприимчивы (Martina et al., 2003). За 18 лет
в научной литературе не описано ни одного под-
твержденного случая распространения SARS-
CoV кошками среди региональных популяций и
тем более случаев обратной трансмиссии этой
инфекции человеку.

Мы убеждены, что если инфицирование
SARS-CoV-2 кошек подтвердится, то эти живот-
ные будут для этого вируса биологическим тупи-
ком. Также мы считаем, что для обсуждения факта
носительства SARS-CoV-2 и его трансмиссии кош-
ками критически необходимо проведение полно-
масштабного когортного клинического исследо-
вания, притом слепого и рандомизированного, что
исключит влияние человеческого фактора на ре-
зультаты, поскольку неверная их интерпретация
может привести к необратимым последствиям.
Кроме того, в этом исследовании необходимо при-
менить методы обнаружения субгеномной РНК ви-
руса, что с наибольшей вероятностью укажет на
факт репликации SARS-CoV-2 в клетках животных.

Намного интереснее ситуация с собаками Canis
lupus familiaris. На настоящий момент установле-
ны два CoV собак: один из них относится к роду
Alphacoronavirus и вызывает воспалительные ки-
шечные заболевания (Decaro, Buonavoglia., 2008,
2011), другой – к роду Betacoronavirus и ответствен
за поражение респираторных органов (Erles et al.,
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2007; Lu et al., 2017). Похоже, что у обоих вирусов
наблюдаются высокая репликационная актив-
ность и закономерное стремительное эволюци-
онное развитие. Собачий кишечный CoV обнару-
жили в 1971 г. Бинн с соавт., которые выделили его
у служебных собак с острым вирусным энтеритом в
Германии (Binn et al., 1974). Позже на основании ге-
нотипических различий он был разделен на два ти-
па (Decaro et al., 2010a). Важно отметить, что типы
собачьего кишечного CoV гомологичны анало-
гичным типам кошачьего CoV (Decaro et al.,
2010b), а II тип в свою очередь подразделен на два
подтипа IIа и IIb на основании генетических раз-
личий, возникших вследствие рекомбинации с
вирусом трансмиссивного гастроэнтерита свиней
Sus scrofa domesticus и приобретения общих ка-
честв между ними (Decaro et al., 2009). Собачий
респираторный CoV обнаружили в 2003 г. в Вели-
кобритании. При определении эволюционного
происхождения этого вируса было установлено
близкое сродство собачьего респираторного CoV
c CoV КРС и HCoV-OC43, что также свидетель-
ствует об одном общем вирусе-предшественнике
(Erles, Brownlie, 2008). Удалось экспериментально
воспроизвести инфекцию у щенков с помощью CoV
КРС, на основании чего ученые предположили, что
предшественник собачьего респираторного вируса
мог перейти к собакам от КРС (Kaneshima et al.,
2007), что перекликается с предположением об
аналогичном происхождении HCoV-OC43 (Vijgen
et al., 2005, 2006).

Таким образом, на основании данных о гомо-
логичности между CoV разных видов можно
утверждать, что собаки участвуют в разных путях
межвидовой трансмиссии этих вирусов. И точно
так же, как с кошками, научное сообщество зада-
лось вопросом о возможности заражения SARS-
CoV-2 собак и участии их в переносе инфекции. На
наш взгляд, наиболее интересна публикация Сиа,
который выдвинул гипотезу о том, что бродячие со-
баки провинции Хубэй могут быть естественными
резервуарами предшественника SARS-CoV-2 и что
высокое содержание противовирусного белка
ZAP в кишечной ткани собак могло спровоциро-
вать развитие потенциального вируса-предше-
ственника в сторону приобретения способности
сопротивляться ZAP-ассоциированному иммун-
ному ответу посредством адаптационного умень-
шения CpG-динуклеотидов в вирусной РНК (Xia,
2020).

Гипотеза представляет определенный интерес,
и мы уверены, что принцип подобного взаимоотно-
шения между белками ZAP хозяина и CpG-динук-
леотидами CoV может найти свое место в биоинже-
нерии. Однако мы убеждены, что реальность этой

гипотезы происхождения SARS-CoV-2 маловеро-
ятна по ряду причин:

во-первых, во время обсуждения автор не бе-
рет во внимание исследование, в котором собаки
оказались невосприимчивыми к SARS-CoV-2 при
интраназальной инокуляции экстремально высо-
кого количества бляшкообразующих единиц ви-
руса (Shi et al., 2020), в то время как у животных,
которые предполагались в качестве резервуаров
CoV, при экспериментальном моделировании на-
блюдались явно выраженные признаки инфици-
рования – циветы оказались восприимчивы к
SARS-CoV (Xiao et al., 2008), а одногорбые вер-
блюды – к MERS-CoV (Adney et al., 2014);

во-вторых, за несколько месяцев пандемии у
собак провинции Хубэй не идентифицировали
SARS-подобных CoV и не обнаружили антител к
этим вирусам. Ввиду упомянутых выше фактов
мы убеждены, что собаки не задействованы в
трансмиссии SARS-CoV-2 и даже возможность их
носительства в качестве биологического тупика
крайне маловероятна.

Необходимо отметить, что пять из семи пер-
вичных резервуаров зоонозных CoV, в том числе
наиболее опасных SARS-CoV, MERS-CoV и
SARS-CoV-2, – различные представители отряда
рукокрылых. Однако это не означает, что только
эти животные представляют эпидемиологическую
опасность для человека: грызуны (Rodentia), как и
другие отряды млекопитающих, также могут быть
потенциальным резервуаром для новой вспышки
коронавирусной инфекции.

При анализе эволюционных путей развития
человеческих CoV нами было отмечено несколько
закономерностей, на основании чего предложены
два сценария возникновения эмерджентных CoV,
различающихся степенью человеческого вмеша-
тельства в дикую природу (рис. 1). Первый сцена-
рий не подразумевает выраженного влияния людей
на цепь трансмиссий CoV, а именно преднамерен-
ное вторжение в жизнедеятельность диких живот-
ных, приводящее к встрече видов животных, ареа-
лы которых в естественных условиях не пересека-
ются. Так, достоверно известно, что MERS-CoV
циркулировал в популяции одногорбых верблю-
дов в течение десятилетий, что подтверждается
меньшим генетическим сродством с потенциаль-
ными предшественниками CoV летучих мышей
(75–87%) по сравнению с SARS-CoV (95%) (Mohd
et al., 2016; Lau et al., 2018; Luo et al., 2018). На
устойчивое развитие MERS-CoV в организме вер-
блюдов указывают также выявление у животных
и человека идентичных на 100% вирусов, а также
необходимость контакта животного-резервуара
для заражения человека и самая высокая челове-
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ческая летальность (34.4%) (Petrosillo et al., 2020).
Все это свидетельствует о закономерной и ста-
бильной эволюции MERS-CoV: вирус недавно по-
пал в организм человека, что объясняет его низкую
адаптацию к новому хозяину, выражающуюся в
сравнительно малой способности к трансмиссии
между людьми (Petrosillo et al., 2020).

Мы предполагаем, что развитие SARS-CoV по
сравнению с развитием MERS-CoV произошло
намного стремительнее из-за вмешательства че-
ловека в дикую природу. Известно, что один из
наиболее вероятных очагов первичной инфекции –
рынок животных Шэньчжэн, условия которого
идеальны для смешения микробиоты различных
видов. Клеточное содержание на малой площади
большого количества животных, изъятых из ди-
кой природы из отдаленных ареалов, неблагопри-
ятно сказывается на резистентности их иммун-
ной системы из-за хронического стресса, что на
фоне несоблюдения санитарных условий способ-
ствует межвидовой трансмиссии вирусной мик-
рофлоры и повышенной репликационной актив-
ности CoV при адаптации к новым хозяевам.

Подобная сублимация – пространственно-
временнóе смещение из-за встречи вирусной
микробиоты животных, которые без вмешатель-
ства человека в природную среду могли никогда
не контактировать между собой. Все вышеизло-
женное делает невозможным предугадать вектор
генетического развития CoV в таких условиях, что
и представляет опасность возникновения CoV с
неизвестными качествами. Кроме того, в резуль-
тате такой бесконтрольной трансмиссии CoV не
успевает адаптироваться к какому-либо одному
животному, что не снижает его способность к

преодолению межвидового барьера и не стабилизи-
рует репликационную активность, приобретенную
благодаря рукокрылым. Это предоставляет возмож-
ность CoV с неизвестными патогенными свойства-
ми быстро адаптироваться к организму нового хо-
зяина в лице человека и приобрести устойчивую
внутривидовую контагиозность. Примеры этого
сценария – SARS-CoV и, вероятно, SARS-CoV-2,
поскольку они более близки к потенциальным
вирусам-предшественникам рукокрылых (95 и
96.3%), их вероятные промежуточные хозяева со-
держались на китайских рынках животных (циве-
ты, енотовидные собаки – SARS-CoV; яванский
панголин Manis javanica – SARS-CoV-2), а также
их контагиозность между людьми заметно выше,
чем у MERS-CoV, а летальность ниже (9.5 и 2.3%
соответственно) (Lam et al., 2020; Yang et al., 2020).

Самой эффективной мерой предотвращения
будущих вспышек, на наш взгляд, является био-
ветеринарный и санитарный контроль рынков
животных, причем не только в Китае. После исклю-
чения условий, которые создают благоприятный
фон для непредсказуемой эволюции патогенных
CoV, у нас появится больше ресурсов для исследова-
ния стабильных трансмиссионных цепей, таких как
MERS-CoV, и методов их контроля.

Другой потенциальный и результативный спо-
соб профилактики распространения коронави-
русных инфекций – пробиотические бактерии
ввиду их способности подавлять вирусную ре-
пликационную активность, а также оказывать
противовирусное влияние с помощью продуци-
руемых ими молочной кислоты, перекиси водо-
рода и бактериоцинов (Sekar et al., 2016; Kanmani
et al., 2018; Abdelhamid et al., 2019). Кроме того,

Рис. 1. Схематическое изображение двух сценариев возникновения эмерджентных коронавирусных инфекций. I –
cценарий развития MERS-CoV; II – сценарий развития SARS-CoV и, вероятно, SARS-CoV-2.
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ДОННИК и др.

при исследовании микробиоты кошек было об-
наружено, что бактерии рода Lactobacillus могут
оказать антагонистическое влияние на кошачий
кишечный CoV (Mingmongkolchai, Panbangred.,
2018), что указывает на необходимость проведе-
ния полномасштабных исследований возможно-
сти модулирования здоровья животных с помо-
щью пробиотиков. Применение пробиотиков в
сельском хозяйстве позволит предотвратить воз-
никновение эмерджентных коронавирусных ин-
фекций от КРС и других животных, которые мо-
гут оказаться резервуаром инфекции, что также
снизит вероятность повторения первого варианта
предложенного нами сценария.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Коронавирусы животных представляют эпи-

демиологическую опасность ввиду их повышен-
ной способности к межвидовой трансмиссии, ре-
пликационной и рекомбинаторной активности.
У множества видов животных обнаруживаются
гомологичные коронавирусы с общими качества-
ми, что указывает на их непрерывное эволюционное
развитие. Однако наибольший вклад в создание
условий для возникновения новых эмерджентных
коронавирусов вносит человек посредством втор-
жения в природу, изъятия диких животных из их
ареала, обеспечения контактов между видами,
которые в естественных условиях никогда не
встречаются, и закономерного создания новых
трансмиссионных путей коронавирусов между
дикими животными и человеком.

В настоящий момент не существует доказа-
тельной базы того, что животные-компаньоны
могут быть переносчиками новой коронавирус-
ной инфекции. Однако не исключена возмож-
ность того, что представители семейства коша-
чьих могут оказаться биологическим тупиком в
глобальных путях трансмиссии SARS-CoV-2. Эта
тема требует полномасштабных когортных кли-
нических исследований.

Подобно сингулярному состоянию перед
Большим взрывом, человек, вмешиваясь в дикую
природу, сталкивает в одной пространственно-
временнóй точке разные виды животных и их ви-
русы, что провоцирует эмерджентность биосферы
с непредсказуемыми последствиями.

Работа выполнена при финансовой поддержке
Правительства Российской Федерации (соглаше-
ние № 075-15-2019-1880).
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Coronavirus Infections of Animals: Future Risks to Human
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Coronaviruses have a tremendous evolutionary potential, and in the recent history of humankind, three ma-
jor outbreaks of new human coronavirus infections have occurred. In this paper, the patterns of occurrence
of new zoonotic coronavirus infections and the role of bioveterinary control in preventing their potential out-
breaks in the future are determined, and the possibility of SARS-CoV-2 infection in companion animals is
considered. Diverse human activities may trigger various interactions between animal species and their virus-
es, sometimes causing the emergence of new viral pathogens. Also, the possibility of using probiotics for con-
trol of viral infections in animals is discussed.
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