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Цель исследования. Изучить динамику развития инфекционного процесса, вызванного культивируе�
мыми и некультивируемыми бактериями на фоне ожоговой травмы в эксперименте. 

Материалы и методы. Исследовали 64 кролика, инфицированных в опытных группах подкожно куль�
тивируемыми и некультивируемыми бактериями Pseudomonas aeruginosa и Staphylococcus aureus в дозе 105

степени микробных клеток на фоне ожоговой травмы и в двух контрольных группах животных, которым не
была нанесена термическая травма. Ожоговую травму кролики получали на фоне наркоза со степенью по�
ражения IIIАБ. Некультивируемые бактерии вводили по методике предложенной Л. Б. Козловым с соавт.,
используя хладотермостат. Динамику развития инфекционного процесса наблюдали в течение 21 дня. По�
гибших животных вскрывали и определяли концентрацию бактерий во внутренних органах. В гистологиче�
ских срезах определяли наличие патологических изменений. Статистическую обработку результатов иссле�
дований проводили с помощью компьютерной программы STATISTIKA v 6.0, с использованием средней
арифметической ошибки (М±m). Результаты исследований статистически обрабатывали с определением
критерия t Стьюдента и Вилкоксона�Манна�Уитни. Корреляционный анализ проводили с помощью про�
граммного комплекса «Microsoft Exel�97» для IBM PC с вычислением коэффициента корреляции и его
ошибки. 

Результаты. Культивируемые бактерии на фоне ожоговой травмы вызывали инфекционный процесс во
внутренних органах животных с развитием сепсиса на 8—12 день болезни с летальным исходом, а некуль�
тивируемые бактерии на фоне ожоговой травмы вызывали гибель животных в результате поражения голо�
вного мозга на 2—3 сутки с выделением P.aeruginosa из мозговой ткани. 

Заключение. На течение ожоговой болезни в организме кроликов породы «шиншилла» существенное
влияние оказывали как культивируемые, так и некультивируемые бактерии. Некультивируемые бактерии
P.aeruginosa обладали тропизмом к нервной ткани, а у культивируемых бактерий тропизма не выявлено.

Ключевые слова: инфекционный процесс, ожоговая травма, культивируемые и некультивируемые бак�
терии P.aeruginosa

Objective: to study a trend in the development of the infectious process caused by cultivable and non�cul�
tivable bacteria in Chinchilla rabbits with burn disease.

Materials and methods. The investigators examined 64 rabbits subcutaneously infected with cultivable and
non�cultivable Pseudomonas aeruginosa and Staphylococcus aureus at a dose of 105 microbial cells in the presence
of burn injury in experimental groups and in two similar control groups of animals without thermal injury. Rabbits
were exposed to IIIAB degree burn injury under anesthesia. The non�cultivable bacteria were obtained by the pro�
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Введение

Инфекционные осложнения являются од�
ной из важных проблем реаниматологии [1—4]. В
настоящее время известно около 45 видов микро�
организмов, относящихся к 30 родам, у которых
обнаружены некультивируемые формы сущест�
вования бактерий, из них 30 видов микроорганиз�
мов патогенны для человека, а 15 видов бактерий
относят к условно�патогенным или эубионтам че�
ловека, животных или растений [5—7]. Имеются
сообщения о выделении некультивируемых форм
бактерий в популяциях возбудителей холеры
[8—11], туберкулеза [12], туляремии [13], легио�
неллеза [14], энтеропатогенных кишечных пало�
чек [15, 16]. Феномен некультивируемости бакте�
рий известен давно, однако, в периодической
литературе встречаются единичные сообщения
об их роли в инфекционном процессе. В основ�
ном, рассматривается возможность перехода бак�
терий в культивируемое состояние, как возмож�
ных возбудителей инфекционных заболеваний.

Ожоговая травма, обычно, сопровождается
развитием генерализованного инфекционного
процесса с высоким процентом летальности
[17—21]. Поэтому актуальным является изуче�
ние влияния ожоговой травмы на развитие ин�
фекционного процесса, вызванного культивиру�
емыми и некультивируемыми бактериями.

Материал и методы
Для решения поставленных задач изучали дина�

мику развития инфекционного процесса у кроликов
породы «шиншилла» на фоне ожоговой травмы. В
качестве контроля провели заражение культивируе�
мыми и некультивируемыми бактериями животных,
которым не была предварительно нанесена термиче�
ская травма. Наблюдали 4 группы животных по 16
кроликов в каждой группе: 1. Кролики, инфициро�
ванные подкожно культивируемыми бактериями
P.aeruginosa и S.aureus на фоне ожоговой травмы; 2.

Introduction 

Infectious complications represent an impor�
tant challenge in reanimatology [1—4]. Currently
there are about 45 species of microorganisms belong�
ing to 30 genera among which the non�cultivable
forms of bacteria have been identified. The latter,
include 30 species of microorganisms pathogenic for
humans and 15 species of opportunistic, or eubiont,
bacteria of humans, animals or plants [5—7]. There
are reports on the allocation of non�cultivable forms
of bacteria in populations of the causative agents of
cholera [8—11], tuberculosis [12], tularemia [13],
legionellosis [14] and enteropathogenic Escherichia
coli [15, 16]. The phenomenon of «non�cultivability»
of bacteria have long been known, however, in the
periodic literature there are few reports on their role
in the infectious process. Basically, transition from
the state of non�cultivable bacteria to cultured bac�
teria might be considered as a possible cause of infec�
tious diseases.

Burn injury usually is accompanied by the
development of a generalized infectious process with
a high rate of mortality [17—21]. Therefore, the
study of effect of burn trauma on the development of
infectious process caused by cultured and non�cul�
turable bacteria is of current interest.

Materials and Methods
To solve the tasks we studied the dynamics of infec�

tious process in chinchilla rabbits following burn injury.
Animals with no burn trauma infected with uncultured or
cultured forms of bacteria were used as groups of compari�
son (controls). As a control, was performed infecting culti�
vated and uncultivated bacteria of animals that have not
been pre�applied thermal trauma. Four groups of rabbits
were under investigation, 16 animals in each group that
received subcutaneously: (1) cultured bacteria P.aerugi�
nosa and S.aureus following the burn injury; (2) non�cul�
tivable bacteria P.aeruginosa and S.aureus following the
burn injury; (3) cultured bacteria P.aeruginosa and

cedure proposed by L. B. Kozlov et al., by applying a refrigerated heating circulator. The trend in the development
of the infectious process was observed during 21 days. Dead animals were dissected; bacterial concentrations were
estimated in their viscera and abnormal changes were determined in the histological specimens. The results of the
investigations were statistically processed according to STATISTICA 6.0 using the mean arithmetic error (М±m).
Differences were statistically evaluated by Student’s t�test and the Mann�Whitney test. A correlation analysis was
made applying the software package Microsoft Excel�97 for IBM PC to compute correlation coefficients and their
errors. 

Results. The cultivable bacteria in the animals with burn injury induced an infectious process in their viscera
to develop sepsis on days 8—12 of the disease with a fatal outcome and the non�cultivable bacteria in those with
burn disease caused death due to brain injury on days 2—3, with P.aeruginosa isolated from brain tissue. 

Conclusion. Both the cultivable and non�cultivable bacteria had significant effects in Chinchilla rabbits
with burn disease. Non�cultivable P.aeruginosa had a tropism for nerve tissue, which was not found in the cul�
tivable bacteria.

Key words: infectious process, burn disease, cultured and non�cultured P.aeruginosa
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Кролики, инфицированные подкожно некультивиру�
емыми бактериями P.aeruginosa и S.aureus на фоне
ожоговой травмы; 3. Кролики, инфицированные под�
кожно культивируемыми бактериями P.aeruginosa и
S.aureus. 4. Кролики, инфицированные подкожно не�
культивируемыми бактериями P.aeruginosa и
S.aureus. Животным одномоментно вводили смесь
бактерий P.aeruginosa и S.aureus в равной концентра�
ции — 105 степени микробных клеток. Наркоз осуще�
ствляли по методике, предложенной А. В. Разиной
[22], а затем животным наносили термическую трав�
му. Поверхность спины и боковые поверхности туло�
вища кроликов погружали в водяную баню на 10 сек
при температуре 90°С. Кролики получали ожоговую
травму со степенью поражения IIIАБ. 

Масса тела кроликов в исследуемых группах жи�
вотных находилась в пределах 2234—2435 грамм, а
ожоговая поверхность — 15,5—17,7% площади поверх�
ности тела. Различия в массе тела кроликов и площади
нанесенного ожога III АБ степени в исследуемых груп�
пах кроликов были несущественными (р>0,05).

Для воспроизведения экспериментальной инфек�
ции у кроликов использовали культуры бактерий
P.aeruginosa и S.aureus, выделенные от больных, нахо�
дящихся на лечении в ожоговом отделении ГБУЗ ТО
«Областной клинической больницы № 1» г. Тюмени.
Микробиологические исследования проводили в соот�
ветствии с требованиями приказа МЗ РФ №535 «Об
унификации микробиологических (бактериологичес�
ких) методов исследований, применяемых в клинико�
диагностических лабораториях лечебно�профилакти�
ческих учреждений». Идентификацию бактерий
проводили, используя определитель бактерий по Берд�
жи [23]. Некультивируемые бактерии выделяли от лю�
дей с ожоговой болезнью. Их концентрацию определя�
ли по методике предложенной Л. Б. Козловым с соавт.,
используя хладотермостат [24, 25].

Опыты на кроликах проводили в виварии ФГБОУ
ВПО «Государственного аграрного университета Се�
верного Зауралья». Здоровых кроликов содержали в
клетках в соответствии с требованиями санитарных
правил (Утв. Главным Государственным санитарным
врачом №1045�73). 

Для выявления преморбидного фона за кроликами
наблюдали в течение 21 дня до проведения опыта. От�
браковывали кроликов с признаками инфекционной
патологии. После срока карантина кроликов помещали
в экспериментальные клетки собственной конструкции
[26] и в течение 3�х дней наблюдали за животными
(процесс адаптации животных к новым клеткам). В ви�
варии поддерживали температуру воздуха 24—26°С в
соответствии с приказом МЗ РФ № 267 от 19.06.2003 и
требованиями Европейской конвенции (Страсбург,
1986) по содержанию, кормлению и уходу за подопыт�
ными животными, выводу их из эксперимента и после�
дующей утилизации. 

В период эксперимента за кроликами проводили
наблюдение в течение 21 дня. Погибших животных
вскрывали и исследовали внутренние органы. Опре�
деляли концентрацию бактерий в органах животных и
выявляли патологические изменения в гистологичес�
ких препаратах. Для проведения гистологических ис�
следований внутренние органы животных фиксирова�
ли в 10% растворе нейтрального формалина и

S.aureus (intact rabbits); (4) non�cultivable bacteria
P.aeruginosa and S.aureus (intact rabbits). Animals were
simultaneously injected bacteria P.aeruginosa and S.aureus
at a concentration equal to 105 degree of microbial cells.
Anesthesia was performed according to the method pro�
posed by A. V. Rasina [22], and then the animals inflicted
thermal injury. The back surface and side surfaces of the
trunk of rabbits were immersed in a water bath for 10 sec
at a temperature of 90°C. Rabbits received a burn injury of
degree IIIAB.

The body weight of rabbits in the study groups of ani�
mals ranged 2234—2435 grams and burned surface was
15.5—17.7% of the total surface area of the body.
Differences in body weight of rabbits and burned areas
were not significant (P>0.05).

To reproduce the experimental infection in rabbits the
bacterial cultures of P.aeruginosa and S.aureus, isolated
from patients undergoing treatment in the Burn unit
GBUZ TO «Regional clinical hospital №1» in Tyumen,
were deployed. Microbiological studies were performed in
accordance with the requirements of the order of Ministry
of Public Health of RF N 535 «On the unification of micro�
biological (bacteriological) research methods for practice
in clinical diagnostic laboratories of medical institutions».
Bacteria were identified with the aid of Berge' bacterial
qualifier [23]. Non�cultivable bacteria were isolated from
patients with burn disease and their concentration was
determined by the method proposed by L. B. Kozlov et al.,
using thermofridge [24, 25].

Experiments on rabbits were carried out in vivarium
of FG BOU VPO «the State Agrarian University of
Northern Zauralye». Healthy rabbits were kept in cages in
accordance to requirements of sanitary regulations (Appr.
Chief State sanitary doctor, N 1045�73). 

To identify premorbid background before the experi�
ment, the rabbits were observed for 21 days. Rabbits with
signs of infectious disease during quarantine were not
included in the study. After the quarantine period the rab�
bits were placed into experimental cage of original design
[26] and within 3 days animals were kept under observa�
tion for adaptation to new cages. In the vivarium a tem�
perature of 24—26°C was maintained in accordance to the
order of the Ministry of Public Health of Russian
Federation, N. 267 from 19.06.2003, and requirements of
the European Convention (Strasbourg, 1986) on housing,
feeding and care of animals for research, and subsequent
discarding and disposal of animals.

During the experiment the rabbits were under surveil�
lance for 21 days. Dead animals were dissected and inter�
nal organs examined. Concentration of bacteria in the
organs of animals was determined and pathological
changes in histological preparations were identified. For
histological studies the internal organs of animals were
fixed in 10% neutral formalin and prepared for histological
sections by the method of freezing and pouring into the
wax. Histological specimens were stained with hema�
toxylin and eosin, Sudan III (for identification of fat
droplets), Pero, the best (identification of granules of
glycogen); accumulation of fibrin was determined by the
method of D. D. Zerbino. 

Statistical processing of the results was carried out
using a computer program STATISTIKAv 6.0, and arith�
metic means and errors (M±m) were computed. All
obtained data were statistically processed using Student's
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готовили гистологические срезы методом заморозки и
заливки в парафин. Гистологические препараты окра�
шивали гематоксилином и эозином, суданом III (вы�
явление капель жира), по Pero, Бесту (выявление гра�
нул гликогена), скопление фибрина определяли по
методу Д. Д. Зербино. 

Статистическую обработку результатов исследова�
ния осуществляли с помощью компьютерной програм�
мы STATISTIKAv 6.0, с использованием средней ариф�
метической ошибки (М±m). Все полученные данные
статистически обрабатывали с определением критерия
t Стьюдента и Вилкоксона — Манна—Уитни. Корреля�
ционный анализ провели с помощью программного
комплекса «Microsoft Exel�97» для IBM PC с вычисле�
нием коэффициента корреляции и его ошибки.

Результаты и обсуждение

В результате развития клинической симпто�
матики и патологических изменений в организме
животных наблюдали гибель кроликов. Гибель
кроликов после введения культивируемых бакте�
рий регистрировали с 8 по 12 день болезни, а на
фоне ожоговой травмы животные погибали в пе�
риод с 12 по 19 день. Гибель животных на фоне
ожоговой травмы отмечали на 4 дня позднее по
сравнению с группой животных, которым не была
нанесена термическая травма.

Анализ микробной обсемененности внут�
ренних органов животных инфицированных
культивируемыми бактериями показал, что куль�
тура P.aeruginosa обладала односторонним анта�
гонизмом в отношении культуры S.aureus. На 8
день болезни кроликов из легких и почек выде�
лить культуру S.aureus не удалось, а концентра�
ция P.aeruginosa составила 3,0±0,3�103 микроб�
ных клеток в 1 грамме ткани. 

Выявили транслокацию Escherichia coli из
кишечника животных во внутренние органы. На 8
день болезни кроликов в печени концентрация
E.coli составила 1,1±0,03�103. В почках E.coli опре�
деляли с 9 до 21 день после инфицирования кро�
ликов в концентрациях 3,6±0,1�102 —
1,2±0,1�103. Очевидно, гибель животных была
обусловлена развитием инфекционного процесса,
вызванного бактериями P.aeruginosa и E.coli.

Анализ микробной обсемененности внут�
ренних органов животных инфицированных
культивируемыми бактериями на фоне ожоговой
травмы показал, что при ожоговой травмы на�
блюдалась более выраженная транслокация бак�
терий из кишечника животных по сравнению с
группой животных, которым не была нанесена
термическая травма. Концентрация E.coli в пече�
ни с 12 до 15 дня болезни кроликов постоянно
поддерживалась на уровне 9 логарифмов, а в лег�
ких такая концентрация бактерий сохранялась с
12 по 13 день болезни, т.е. количество бактерий
было выше порогового уровня для развития сеп�
сиса. Возможность развития сепсиса в условиях

t test and Wilcoxon — Mann — Whitney test. Correlation
analysis was conducted using the software package
Microsoft Excel�97» for the IBM PC with computing cor�
relation coefficients and P values.

Results and discussion

As a result of the development of clinical symp�
toms and pathological changes in animals rabbits
were dying. After administration of cultured bacte�
ria, the death of the rabbits were recorded from the
8th to 12th day of the disease; following the burn
injury, the animals were killed between 12th day and
19th day. Death of animals with burn trauma was
observed four days later compared to the group of
animals with no thermal injury.

Analysis of microbial contamination of the
internal organs of animals infected with cultured
bacteria showed that the culture of P.aeruginosa
experienced a one�sided antagonism from the culture
of S.aureus. On day 8 of the disease attempts to iso�
late growing culture of S.aureus from lungs and kid�
neys failed, whereas the concentration of P.aerugi�
nosa was estimated as 3.0±0.3�103 microbial cells in
1 gram of tissue.

Translocation of E.coli from the intestines of
animals to the internal organs was revealed. On day
8 of the disease of rabbits the concentration of E.coli
in the liver was 1.1±0.03�103. In the kidney E.coli
was observed from 9 to 21 days after infection of rab�
bits at concentrations of 3.6±0.1�103 — 1.2±0.1�103.
Obviously, the death of animals was due to the devel�
opment of infectious process caused by bacteria
P.aeruginosa and E.coli.

Analysis of microbial contamination of the inter�
nal organs of animals infected with cultured bacteria
following burn injury showed that in burn disease
more bacterial translocations from the intestines of
animals occurred compared to the group of animals
with no thermal injury. The concentration of E.coli in
the liver within the period from 12 to 15 days of burn�
induced illness rabbits were maintained at a level of 9
lg, whereas in the lungs the concentration of bacteria
was maintained from 12 to 13 days of illness demon�
strating the number of bacteria that was above the
threshold level for the development of sepsis. The pos�
sibility of developing sepsis due to translocation of
E.coli provides a base for the development of specific
therapies aimed at preventing the development of sep�
sis caused by E.coli. It was impossible to isolate E.coli
from the lungs and liver later. E.coli were allocated
from kidneys up to 15th day of sickness of rabbits.

The translocation of E.coli from the intestines
of animals was documented in histological specimens
from the intestine. In animals killed within the peri�
od from 12th to 15th day the alterations of the intes�
tine were observed. Examined histological sections
demonstrated hyperemia of submucosa and mucosa
of the intestine (Fig. 1).
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транслокации E.coli дает основание для разработ�
ки специфической терапии направленной на пре�
дупреждение развития сепсиса в этот период, вы�
званного кишечной палочкой. В более поздние
сроки из легких и печени выделить E.coli не уда�
лось. Из почек E.coli выделялась до 15 дня болез�
ни кроликов. 

О транслокации кишечной палочки из ки�
шечника животных свидетельствуют гистологи�
ческие препараты. У животных погибших в пери�
од с 12 по 15 день наблюдали повреждение
кишечника. На гистологических срезах отметили
полнокровие сосудов подслизистого слоя и раз�
рыв слизистой оболочки кишечника (рис. 1).

Концентрация культивируемой P.aeruginosa
в организме кроликов в этот период (с 12 по 13
день болезни кроликов) не превышала 4 lg, а на
14—15 день болезни кроликов в легких количест�
во P.aeruginosa составило 4,2±0,2�109, в печени —
5,2±0,8�109, а в почках — 2,1±0,3�105. Таким обра�
зом, наблюдалась смена возможных возбудите�
лей, вызывающих сепсис у лабораторных живот�
ных. К 21 дню количество P.aeruginosa в почках
снизилось до 7,1±0,1�103. 

Итак, у лабораторных животных выявлены
критические дни возникновения сепсиса, вызванно�
го разными видами бактерий: E.coli и P.aeruginosa. 

Результаты микробиологических исследова�
ний показали, что при ожоговой травме создаются
благоприятные условия для размножения E.coli и
P.aeruginosa, а репродукция S.aureus не наблюда�
лась, возможно, в результате антагонистических
взаимоотношений между этими бактериями. 

Результаты исследований по выявлению
влияния ожоговой травмы на гибель лаборатор�
ных животных показали, что существенных раз�
личий в количестве погибших кроликов в иссле�
дуемых группах не отмечено. При введении
некультивируемых бактерий на фоне ожоговой
травмы погибло 92,4% кроликов, а в условиях от�
сутствия термической травмы погибло 87,5% жи�
вотных. При введении культивируемых бактерий
на фоне ожоговой травмы погибло 75% кроликов,
а без нанесения ожога — 84,7%.

Ожоговая травма оказывала существенное
влияние на течение инфекционного процесса, вы�
званного культивируемыми и некультивируемыми
бактериями. Наблюдалось осложнение ожоговой
травмы сопутствующим инфекционным процессом.
В условиях инфицирования животных некультиви�
руемыми бактериями на фоне ожоговой болезни на
2—3 сутки у животных отмечали симптоматику по�
ражения головного мозга (отмечали судороги
мышц, беспокойство, крик животных, развитие шо�
ка и гибель животных в течение первых двух суток).
При вскрытии погибших животных отмечен отек
мозговой ткани. На гистологических срезах голо�
вного мозга обнаружены признаки отека мягких

The concentration of cultured P.aeruginosa in
the body of rabbits during this period (from 12 to 13
day of burn disease) did not exceed 4,0 lg, and on day
14—15 of the disease the number of P.aeruginosa was
4.2±0.2�109 in the lungs, in the liver and
5.2±0.8�109 in the liver and 2.1±0.3�103 in kidneys.
Thus, there was a change in possible pathogens caus�
ing sepsis in laboratory animals. By the 21st day, the
number of P.aeruginosa bacteria in kidney decreased
to 7.1±0.1�103. 

Therefore, critical days of occurrence of sepsis
caused by different types of bacteria, E.coli and
P.aeruginosa were revealed in laboratory animals.

The results of microbiological studies showed
that in burn disease there are conditions favorable
for the growth of E.coli and P.aeruginosa, whereas
reproduction of S.aureus was not observed presum�
ably because of the antagonistic relationship
between these bacteria. 

The results of studies to identify the impact of
burn injury on the death of laboratory animals
showed no any significant differences in the number
of dead rabbits in groups: (a) after administration of
non�cultured bacteria to the rabbits under burn
injury 92.4% of rabbits died, whereas in the absence
of thermal injury 87.5% of the animals died; (b)
administration of cultured bacteria following burn
injury killed 75% of rabbits, whereas similar admin�
istration of bacteria to control animals resulted in
84.7% animals killed.

Burn injury significantly affected the infectious
process caused by cultivable and non�cultivable bacte�
ria. Complications of burn disease with concomitant
infections were observed. Under infection of animals
with non�cultivable bacteria on the background of
burn disease at days 2—3 animals exhibited symptoms

Рис. 1. Участки отсутствия слизистой оболочки кишечника у
кролика, инфицированного культивируемыми бактериями на
фоне ожоговой травмы. Окраска гематоксилином и эозином.
Ув. ��40.
Fig. 1. Lack of intestinal mucosa of a rabbit infected with cul�
tured bacteria following burn injury. Stained with hematoxyline
and eosine, ��40.
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мозговых оболочек, их утолщение, разрыхление во�
локнистых структур (рис. 2). 

В крупных оболочечных сосудах наблюдали
полнокровие, а в мелких — стаз. Отмечен неравно�
мерно выраженный перицеллюлярный отек мозго�
вой ткани. Эндотелий сосудов: наблюдались клет�
ки с набухшими ядрами и со сморщиванием ядра
вплоть до пикноза. В эндотелии и адвентициаль�
ных клетках накапливались липиды. В отделах ко�
ры больших полушарий и мозжечка, в полосатом
теле, ядрах зрительного бугра, субталамическом
ядре Люиса обнаружили различной формы некро�
биотические изменения нервных клеток. При мик�
робиологическом исследовании из тканей голо�
вного мозга была выделена культура P.aeruginosa.

В условиях инфицирования животных куль�
тивируемыми бактериями на 12—14 день
ожоговой болезни регистрировали симптоматику
поражения внутренних органов, а на 15—19 день
болезни животных появились признаки пораже�
ния ЦНС. У животных, которым не была нанесе�
на термическая травма, культивируемые бакте�
рии вызывали поражение внутренних органов
животных.

Поражение головного мозга при ожоговой
травме у больных людей наблюдал С. Е. Хрулев с
соавт. [27—29] при наличии сопутствующего ин�
фекционного процесса. На основании морфомет�
рических показателей компьютерных томограмм
головного мозга и уровня нейрон�специфической
енолазы в сыворотке крови больных, установле�
ны поражения головного мозга в период с 1 по 5
день и с 16 по 18 день болезни. 

Именно в эти сроки нами наблюдалась ги�
бель экспериментальных животных при ожого�
вой травме: на 2—3 сутки наблюдались пораже�
ния головного мозга вызванного подкожным
введением некультивируемых бактерий и на
15—19 сутки после введения культивируемых
бактерий P.aeruginosa и S.aureus.

Культивируемые и некультивируемые бакте�
рии у животных вызывали поражение желудоч�
но�кишечного тракта. При аускультации в облас�
ти живота у животных регистрировали
отсутствие звуков в 28,6±12,5% случаев. Живот�
ные отказывались от еды в 42,9±13,7% и, объек�
тивно, у этих животных отмечалось вздутие жи�
вота в 42,9±13,7%. Отмеченные клинические
признаки дают основание предположить, что у
животных развивался парез кишечника. Очевид�
но, летальный исход у этих животных бал связан
с дисфункцией желудочно�кишечного тракта и
поражением внутренних органов в результате
транслокации E.coli. На гистологических срезах
кишечника наблюдалось полнокровие сосудов
подслизистого слоя и разрыв слизистой оболочки
кишечника. После заражения кроликов 4�й груп�
пы некультивируемыми бактериями кишечную

of brain lesions (indicating muscle cramps, anxiety, cry
of animals, developing shock and death during the first
two days). Autopsy of dead animals showed swelling of
the brain tissue. Histological sections of the brain
showed signs of swelling of the meninges, their thick�
ening and loosening of fibrous structures (Fig. 2).

In larger meningeal vessels the hyperemia was
observed, whereas small vessels were characterized by
stasis. In addition, irregularly significant pericellular
swelling of the brain tissue was observed. The vascu�
lar endothelium: cells with swollen nuclei and shrink�
age of the nucleus until pycnosis. Endothelium and
adventitia cells: lipids were accumulated. In parts of
the cerebral cortex and the cerebellum, striatum,
nucleus of thalamus, subthalamic nucleus Lewis vari�
ous forms of necrobiotic changes of nerve cells were
observed. Microbiological examination of brain tissue
resulted in isolation of cultivable P.aeruginosa.

In animals infected with cultured bacteria fol�
lowing induction of burn disease on days 12—14 of
illness lesions of the internal organs were recorded.
On days 15—19 day post�burn the animals showed
signs of CNS lesions. In animals not suffered from
thermal injury, cultivable bacteria caused damage of
internal organs of animals.

Brain damage in burn disease in sick people was
investigated by S. E. Khrulev et al. [27—29] and
there was an associated infectious process. On the
base of morphometric parameters of computer tomo�
grams of the brain and determining the level of neu�
ron�specific enolase in the serum of patients, occur�
rence of brain lesions within the period from days
1—5 day and days 16—18 of illness were defined.

By this date we have observed the death of
experimental animals with burns: brain lesions
caused by subcutaneous injection of non�culturable

Рис. 2. Периваскулярный и перицеллюлярный отек головно�
го мозга у кролика инфицированного некультивируемыми
бактериями P.aeruginosa и S.aureus на фоне ожоговой трав�
мы. Окраска гематоксилином и эозином. Ув. ��40.
Fig. 2. Perivascular and pericellular cerebral edema in a rabbit
infected with non�culturable bacteria P.aeruginosa and
S.aureus following burn injury. Stained with hematoxyline and
eosine, ��40.
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палочку в печени определяли через 48 часов в
концентрации 0,8±0,1�102. Она сохранялась в та�
кой же концентрации до 21 дня наблюдения за
кроликами. В легких E.coli определяли в период с
5 по 7�е сутки в концентрации 1,0±0,1�103 мик�
робных клеток. В почках со 2 — 21 день обследо�
вания кроликов сохранялась постоянная концен�
трация кишечной палочки с небольшими
колебаниями (0,8±0,1�102 — 9,0±0,1�102). 

Ожоговая травма при заражении кроликов
некультивируемыми бактериями повлияла на сро�
ки максимальной концентрации E.coli во внутрен�
них органах. Кишечную палочку в печени опреде�
ляли на 4 день болезни кроликов в концентрации
3,2±0,4�106 микробных клеток, а в легких на 9
день в концентрации 2,4±0,2�104 микробных кле�
ток в одном грамме исследуемой ткани. 

Итак, при ожоговой травме, по сравнению с
группой животных, которым не была нанесена
ожоговая травма, наблюдали более интенсивную
репродукцию E.coli в более поздние сроки (на 4 и
9 день болезни), что свидетельствует о более вы�
раженном поражении кишечника животных. 

Известно, что в процессе роста бактерий в
жидкой питательной среде регистрируется лаг�
фаза, экспоненциальная, стационарная и фаза
«отмирания» бактерий. В стационарной фазе и
фазе отмирания выделяется наибольшее коли�
чество метаболитов бактерий, препятствующих
размножению бактерий. Под влиянием метабо�
литов бактерий и сигнальной информации бак�
терий происходит переход бактерий в некульти�
вируемое состояние и их выделение из
макроорганизма во внешнюю среду. Нами уста�
новлено, во внешней среде бактерии находятся
в виде смешанных популяций, состоящих из
культивируемых и некультивируемых бактерий,
причем концентрация некультивируемых бакте�
рий во много раз превышает концентрацию
культивируемых бактерий. 

В таком состоянии бактерии находятся во
внешней среде до тех пор пока не возникнут ус�
ловия для перехода некультивируемых бактерий
в культивируемое состояние, которое и вызыва�
ет инфекционный процесс. В продромальном пе�
риоде инфекционного процесса при ожоговой
травме создаются благоприятные условия для
проникновения некультивируемых бактерий в
головной мозг и перехода их в культивируемое
состояние. Ориентировочно с 5 дня болезни ре�
продукция бактерий в организме осуществляет�
ся в стационарной фазе и в организме поддержи�
вается высокая концентрация метаболитов
бактерий, действует сигнальная информация
бактерий и бактерии переходят в некультивиру�
емое состояние. Поэтому в этот период патоло�
гическое действие, вызванное некультивируе�
мыми бактериями, не проявляется, т.е.

bacteria were observed on days 2—3 post�injury and
on days 15—19 days after administration of cultured
bacteria P.aeruginosa and S.aureus.

Cultivable and non�cultivable bacteria in animals
caused the alterations of gastrointestinal tract. In the
abdomen auscultation recorded no sounds in
28.6±12.5% of cases. The animals refused food in
42.9±13.7% cases and showed bloating in 42.9±13.7%
of cases. Marked clinical signs justifies that animals
have developed paresis. Obviously, death in these ani�
mals was associated with dysfunction of the gastroin�
testinal tract and damage to internal organs as a result
of translocation of E.coli. On the histological sections
of the intestine hyperemia of submucosa and mucosa of
the intestine were observed. After infection of rabbits
from the 4th group with non�cultivable bacteria E.coli
bacteria were allocated from the liver in 48 hours at a
concentration of 0.8�102±0.1�102 and remained at
similar concentration until day 21. In the lungs E.coli,
was determined during 5—7 days in an amount of 1.0
�103±0.1�103 microbial cells. In kidneys during 2—21
day of the survey rabbits maintained E.coli at a con�
stant concentration with small fluctuations (0.8
�102±0.1�102 — 9.0�102±0.1�102).

Burn injury of rabbits infected with non�cultur�
able bacteria affected the timing of maximum concen�
tration of E.coli in the internal organs. In the liver,
E.coli were detect on the 4th day of disease in an
amount of 3.2�106±0.4�106 microbial cells and in the
lungs on day 9 in an amount of 2.4�104±0.2�104

microbial cells in one gram of the tissue.
Thus, during the burn disease there was an

intensive reproduction of E.coli (vs. correspondent
control group with no burn trauma) at a later date
(on days 4—9 of illness) indicating a more severe
lesion of the intestines of animals. 

It is known that growth of bacteria in a liquid
nutrient medium experience lag phase, exponential
phase, stationary phase and phase of dying (decay) of
bacteria. In the stationary and decay phases the
largest number of metabolites of bacteria is allocated
preventing the growth of bacteria. Metabolites of bac�
teria and signal information liberated from bacteria
cause the transition of bacteria to non�cultivable state
and their allocation into the environment. We noticed
that in the environment the bacteria are keeping in
the form of mixed populations consisting of cultivable
and non�cultivable bacteria, whereas the concentra�
tion of non�cultivable bacteria is several times higher
than the concentration of cultivable bacteria.

In this state the bacteria are in the environment
until the conditions appear to move from non�cul�
tivable state toward cultivable condition that results an
infectious process. In the prodromal period of infection
in burn patients favorable conditions for the penetra�
tion of non�cultivable bacteria in the brain and their
transition to a cultivable state are promoted.
Approximately beginning from the 5th day of illness the
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создаются условия препятствующие переходу
бактерий в культивируемое состояние. В стадии
реконвалесценции организм освобождается от
возбудителей, их метаболитов, не действует сиг�
нальная информация бактерий и поэтому созда�
ются условия для перехода некультивируемых
бактерий в культивируемое состояние. В связи с
этим и наблюдается поражение головного мозга
у лабораторных животных.

Заключение

На основании клинических, микробиологи�
ческих и гистологических исследований уста�
новлено влияние ожоговой травмы на развитие
инфекционного процесса у кроликов породы
«шиншилла», вызванного культивируемыми и
некультивируемыми бактериями. При ожоговой
травме создаются благоприятные условия для
перехода синегнойной палочки из некультиви�
руемого в культивируемое состояние, а также
для размножения P.aeruginosa во внутренних ор�
ганах животных, при этом проявляется односто�
ронний антагонизм по отношению к культуре
S.aureus. На фоне ожоговой травмы в более позд�
ние сроки наблюдается транслокация бактерий
из кишечника и более интенсивная репродукция
синегнойной палочки, перешедшей из некульти�
вируемого состояния в культивируемое. Выяв�
ленные сроки максимальной концентрации бак�
терий P.aeruginosa и E.coli во внутренних органах
экспериментальных животных дают основание
для своевременного планирования этиотропной
терапии, направленной на предупреждение раз�
вития инфекционного процесса. 

reproduction of bacteria in the organism is keeping in a
stationary phase and in the body this state is supported
by the high concentration of metabolites of bacteria, the
signaling information begins to act and bacteria transits
toward non�cultivable state. Therefore, during this
period the pathological action caused by non�cultivable
bacteria does not exist, i.e., the existed conditions pre�
vent the transition of «dormant» bacteria to cultivable
state. At a convalescence stage the body is released from
agents and their metabolites, signaling information
from bacteria does not act that create conditions for the
transition of non�cultivable bacteria to cultivable state.
Because of these alterations the brain damage in labo�
ratory animals becomes evident.

Conclusion 

Based on clinical, microbiological and histological
studies the effect of burn disease on the development of
infectious process in chinchilla rabbits caused by cul�
tivable and non�cultivable bacteria was established. In
burn disease conditions that favor transition of E.coli
from non�cultivable to cultivable condition are develop�
ing beneficial for reproduction of P.aeruginosa in inter�
nal organs of animals. Under these conditions, a unilat�
eral antagonism vs. S.aureus was observed. Following
induction of burn disease in later periods the transloca�
tion of bacteria from the gut and more intensive repro�
duction of E.coli transited from an uncultivable state to
cultivable state became evident. Identification of peri�
ods associated with maximum accumulation of bacteria
P.aeruginosa and E.coli in the internal organs provide the
basis for timely planning of etiotropic therapy to prevent
developing the infectious process in experimental set�
ting. 
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