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МОРФОГЕНЕЗ ПОРАЖЕНИЯ ЛЕГКИХ ПРИ ИНФИЦИРОВАНИИ 
ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНЫХ ЖИВОТНЫХ АССОЦИАЦИЕЙ 
КУЛЬТИВИРУЕМЫХ И НЕКУЛЬТИВИРУЕМЫХ ФОРМ БАКТЕРИЙ 
P. AERUGINOSA И S. AUREUS

Предмет исследования. В настоящее время ассоциированные инфекции в структуре инфекционных заболеваний человека 
обуславливают высокую летальность, трудность для диагностики и лечения. В литературе недостаточно освещен вопрос пато-
морфологии легких при инфицировании P. аeruginosa и S. аureus в культивируемых и некультивируемых формах бактерий.
Цель исследования – изучить морфологические особенности поражения легких при экспериментальной инфекции, вызван-
ной ассоциацией культивируемых и некультивируемых форм бактерий P. aeruginosa и S. аureus.
Методы исследования. Эксперимент выполнен на 58 кроликах породы «Советская шиншилла», разделенных на 3 экспери-
ментальные группы. Для заражения кроликов использовали взвесь культивируемых и некультивируемых форм бактерий 
P.  aeruginosa и S.  аureus, выделенные от пациентов, находящихся на лечении в ожоговом отделении ГБУЗ ТО «ОКБ №  1» 
г. Тюмени. Выполнено микроскопическое исследование легких с использованием стандартных гистологических методик.
Основные результаты. В I  группе экспериментальных животных летальность составила 22 (84,6  %) кролика, из них на 
8-9 сутки – 18 (81,8 %) и на 12-е сутки – 4 животных (18,2 %). Во II группе погибли 24 (92,3 %) кролика, из них на 2-5-е сутки – 
18 (75 %) и на 8-е сутки эксперимента – 6 (25 %) животных. Морфологические изменения легких соответствуют первой фазе 
диффузное альвеолярное повреждение (ДАП) – экссудативные изменения. С использованием культивируемых форм бактерий 
летальность ниже, морфологические изменения легких соответствуют поздним проявлениям фазы экссудации ДАП (ателекта-
зы, дистелектазы паренхимы, геморрагии и воспалительная лимфоцитарная инфильтрация интерстиция).
При использовании некультивируемых форм бактерий P. aeruginosa и S. аureus летальность выше за счет ранних изменений 
фазы экссудации ДАП (альвеолярный отек, некроз и десквамация эндотелиоцитов и альвеоцитов I типа).
Выводы. У животных, переживших критический строк (2-5-е сутки), процесс приобретает благоприятное течение за счет 
перехода из некультивируемых в культивируемые формы бактерий, морфологическая картина поражения легких соответству-
ет поздним проявлениям фазы экссудации ДАП.
Ключевые слова: некультивируемые и культивируемые формы бактерий; диффузное альвеолярное повреждение легких; 
эксперимент
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MORPHOGENESIS OF LUNG DAMAGE AT THE INFECTION OF EXPERIMENTAL ANIMALS BY ASSOCIATION OF CULTIVATED 
AND NONCULTURED FORMS OF BACTERIA P. AERUGINOSA AND S. AUREUS

Objective – currently, associated infections in the structure of human infectious diseases cause high mortality, difficulty in diagnosis 
and treatment. In the literature, the issue of lung pathomorphology during infection with P. aeruginosa and S. aureus in cultivated and 
uncultivated forms of bacteria is insufficiently illuminated.
The aim of this study is to study the morphological features of lung damage in experimental infection caused by the association of 
cultivated and uncultivated forms of P. aeruginosa and S. aureus bacteria.
Methods. The experiment was carried out on 58 rabbits of the «Soviet Chinchilla» breed, divided into 3 experimental groups. To infect 
rabbits, a suspension of cultivated and uncultivated forms of bacteria P. aeruginosa and S. aureus isolated from patients undergoing 
treatment in the burn department of the Regional Clinical Hospital № 1 of the city of Tyumen was used. A microscopic examination of 
the lungs was performed using standard histological techniques.
Results. In the first group of experimental animals, the lethality was 22 (84.6 %) rabbits, of which on the 8-9 day – 18 (81.8 %) and 
on the 12th day – 4 animals (18.2 %). In group II, 24 (92.3 %) rabbits died, from the 2-5th day – 18 (75 %) and on the 8th day of the 
experiment – 6 (25 %) animals. Morphological changes in the lungs correspond to the first phase of diffuse alveolar injury (DAP) - 
exudative changes. With the use of cultured forms of bacteria, lethality is lower, morphological changes in the lungs correspond to the 
late manifestation of the DAP exudation phase (atelectasis, parenchymal distelectasis, hemorrhages and inflammatory lymphocytic 
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infiltration of the interstitium). When uncultivated forms of P. aeruginosa and S. aureus bacteria are used, lethality is higher due to 
early changes in the phase of DAP exudation (alveolar edema, necrosis and desquamation of endothelial cells and type I alveocytes).
Conclusions. In animals that survived this critical line (days 2-5), the process acquires a favorable course due to the transition from 
uncultivated to cultivated forms of bacteria, the morphological picture of lung damage corresponds to the late manifestation of the 
DAP exudation phase.
Key words: uncultivated and cultivated forms of bacteria; diffuse alveolar damage to the lungs; experiment

В настоящее время отмечается рост гнойно-воспа-
лительных заболеваний, вызванных в основном 

ассоциациями различных условно-патогенных грам-
положительных и грамотрицательных микроорга-
низмов: P. aeruginosa, E. coli, Proteus spp., S. au-
reus и других, обладающих высокой устойчивостью 
к большинству антимикробных препаратов [1-16].

Ассоциированные инфекции обладают склонно-
стью к генерализации, имеют тяжелое клиническое 
течение, дают высокую летальность, трудны для ди-
агностики и лечения [3, 7, 10, 11, 17]. По литера-
турным источникам, на долю ассоциированных ин-
фекций в структуре инфекционных заболеваний че-
ловека приходится от 50 % до 75 % [13-16].

Феномен некультивируемости бактерий известен 
недавно, поэтому морфологические изменения пора-
жений внутренних органов при инфекционном про-
цессе изучены недостаточно [18-23].

В связи с чем представляется актуальным изу-
чить в эксперименте патогенез и патоморфологию 
инфекционного процесса, вызванного ассоциацией 
культивируемых и некультивируемых форм бакте-
рий P. аeruginosa и S. аureus.

Цель настоящего исследования – изучить мор-
фологические особенности поражения легких при 
экспериментальной инфекции, вызванной ассоциа-
цией культивируемых и некультивируемых форм 
бактерий P. aeruginosa и S. аureus.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ 
ИССЛЕДОВАНИЯ

Экспериментальная работа проведена в соответ-
ствии с законодательством РФ («Правила гуманно-
го обращения с лабораторными животными», 
«Деонтология медико-биологического эксперимен-
та») и этическими принципами, установленными 
Европейской конвенцией по защите позвоночных 
животных, используемых для экспериментальных и 
других научных целей (принятой в Страсбурге 
18.03.1986  г. и подтвержденной в Страсбурге 
15.06.2006  г.) с разрешения Этического комитета 
ФГБОУ ВО ТюмГМУ (Протокол №  83, от 
02.03.2019 г.).

Кролики выбраны в качестве экспериментальной 
модели в связи с чувствительностью к бактериям 
S. aureus и P. aeruginosa. Эксперимент выполнен на 
58 кроликах породы «Советская шиншилла»:

I группу составили 26 животных, которых инфи-
цировали культивируемыми формами бактерий, 
средняя масса тела составила 2365,0 ± 37,5  г. Во 
II группу вошли 26 животных, которых инфициро-
вали некультивируемыми формами бактерий, сред-
няя масса тела кроликов была 2377,0 ± 18,0  г. В 

III группу вошли 6 здоровых интактных животных, 
которым не проводили эксперименты (контрольная 
группа – основная), средняя масса тела составила 
2565,0 ± 27,5 г.

Для заражения кроликов использовали взвесь 
культивируемых и некультивируемых форм бакте-
рий P. aeruginosa и S. аureus, выделенную от паци-
ентов, находящихся на лечении в ожоговом отделе-
нии ГБУЗ ТО «Областной клинической больницы 
№ 1» г. Тюмени (патент № 2470074 от 20.12.2012 г.) 
[24]. С целью развития бактериальной инфекции го-
товили разведения взвеси бактерий в концентрации 
105-106 микробных клеток в 1 мл на физиологиче-
ском растворе хлорида натрия и вводили животно-
му в правое или левое бедро.

У погибших экспериментальных животных для 
гистологических исследований брали кусочки легко-
го, фиксировали в 10 % растворе нейтрального фор-
малина, обезвоживали и заливали в парафин. 
Гистологические срезы толщиной 5  µ окрашивали 
гематоксилином и эозином. Исследование выполня-
лось с применением светового микроскопа «Axio 
Lab.A1» и гистосканера «MIRAX MIDI». 
Морфометрические показатели – толщина ме-
жальвеолярных перегородок и площадь дистелекта-
зов определяли с помощью программного обеспече-
ния с использованием микроскопа Axio Scope A1, 
увеличение окуляр: A-Plan 10x/0,25 421040-9900, 
камера – Zeiss 60N-C 2/3 0,63X camera adapter.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ

В I  группе экспериментальных животных на 
8-12-е сутки погибли 22 (84,6  %) кролика. На 
8-9 сутки умерли 18 (69,2 %) животных. При ми-
кроскопическом исследовании в легких определя-
лось слущивание эндотелиоцитов I типа, полнокро-
вие сосудов разного калибра, кровоизлияния в 
альвеолы и межальвеолярные перегородки. В про-
свете альвеол выявлялись гемолизированные эри-
троциты, макрофаги, нити фибрина (рис. 1, 2).

Вокруг спазмированных бронхиол формирова-
лись участки дистелектазов, по периферии которых 
альвеолы были эмфизематозно расширены (рис. 3).

Воспалительная инфильтрация межальвеоляр-
ных перегородок выражена незначительно. Толщина 
межальвеолярных перегородок – 4,7  ± 0,4  мкм. 
Площадь, занятая дистелектазами – 3870,7  ± 
300,8 кв. мкм, что составляет 50,0 ± 2,3 % от общей 
площади среза.

На 12-е сутки умерли 4 животных (18,2 %). При 
микроскопическом исследовании у умерших живот-
ных выявлено нарастание выраженности альвеоли-
та, что проявляется усилением лимфо-гистиоцитар-
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ной инфильтрации межальвеолярных перегородок и 
повышением их толщины до 6,46 ± 0,6 мкм. В стен-
ке бронхов и бронхиол усиливаются воспалитель-
ные изменения, в просвете спазмированных бронхи-
ол слущенные эпителиальные клетки и лимфоциты. 
Стенка крупного бронха на всем протяжении ин-
фильтрирована лимфоцитами, выявляются очаги 
расплавления мышечных волокон в мышечной обо-
лочке. Проявления альвеолярного отека легких вы-
ражены, в просветах альвеол много гемолизирован-
ных эритроцитов. Неравномерное воздухонаполне-
ние легкого за счет рассеянных дистелектазов, ате-
лектазов, очаговой эмфиземы паренхимы увеличи-
вается. Площадь дистелектазов занимает 5374,8 ± 
200,1 кв. мкм, что составляет 65 ± 4,5 % от общей 
площади среза.

Из 26  животных II  группы после эксперимен-
тальной инфекции погибли 24 (92,3 %) кролика. На 
2-5-е сутки умерли 18 (75 %) животных. При ми-
кроскопическом исследовании в легких выявляются 
очень выраженные нарушения аэрогематического 
барьера. Сосуды крупного, среднего, мелкого кали-
бра переполнены кровью. Сосудистая проницае-
мость очень высокая, что проявляется геморрагиче-
ским пропитыванием межальвеолярных перегородок 
и диапедезом эритроцитов с последующей их аггре-
гацией в просветах альвеол, наличием отечной жид-
кости и фибрина в просвете альвеол. В просвете 
альвеол выявляются десквамированные эпителиоци-
ты I типа (рис. 4).

Межальвеолярные перегородки отечны, их тол-
щина составляет 4,7 ± 0,4 мкм. Мелкие бронхиолы 

спазмированы, дистелектатические изменения выра-
жены умеренно. Площадь, занятая дистелектаза-
ми – 2495,8 ± 310,2 кв. мкм, что составляет 31,6 ± 
2,5 % от общей площади среза.

На 8-е сутки эксперимента погибли 6 (25 %) жи-
вотных. Патологические изменения в легких усугу-
бляются нарастанием воспалительной инфильтра-
ции межальвеолярных перегородок и развитием 
альвеолита. В просвете крупных бронхов слущен-
ные эпителиальные клетки, в большом количестве 
эритроциты. Все слои стенки бронхов инфильтри-
рованы лимфоцитами с незначительной примесью 
нейтрофильных лейкоцитов. Слизистая оболочка 

Рисунок 1
Выраженное полнокровие сосудов межальвеолярных 

перегородок, скопление в просвете альвеол 
гемолизированных эритроцитов, макрофагов, 

эпителиоцитов I порядка. Окраска гематоксилином 
и эозином. Ув. ½400. 8-е сутки эксперимента.

Figure 1
Pronounced plethora of vessels of interalveolar septa, 

accumulation of hemolyzed erythrocytes, macrophages, 
epithelial cells of the first order in the lumen of the alveoli. 

Staining with hematoxylin and eosin. ½400.  
8th day of the experiment.

Рисунок 2
Свежие эритроциты и нити фибрина в просвете 

альвеол. Окраска гематоксилином и эозином. Ув. ½400. 
8-е сутки эксперимента.

Figure 2
Fresh erythrocytes and fibrin filaments in the lumen of the 

alveoli. Staining with hematoxylin and eosin. ½400.  
8th day of the experiment.

Рисунок 3
Участок дистелектаза парехимы вокруг 

спазмированной бронхиолы. Окраска гематоксилином 
и эозином. Ув. ½400. 8-е сутки эксперимента.

Figure 3
Area of parechymal distelectasis around the spasmodic 
bronchiole. Staining with hematoxylin and eosin. ½400. 

8th day of the experiment.
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отечна, полнокровна, с усиленной десквамацией 
эпителиальных клеток и повышенным слизеобразо-
ванием. В подслизистой и мышечной оболочках вы-
является гистолиз с расплавлением коллагеновых и 
мышечных волокон (рис. 5).

За счет воспалительной инфильтрации толщина 
межальвеолярных перегородок нарастает и состав-
ляет 5,45 ± 0,7 мкм. Площадь, занятая дистелекта-
зами, увеличивается до 3812,9 ± 430,2 кв. мкм, что 
составляет 48,3 ± 7,5 % от общей площади среза.

Выявленные в ходе эксперимента морфологиче-
ские изменения легких соответствуют диффузному 
альвеолярному повреждению (ДАП), клиническим 
проявлением которого является острый респиратор-
ный дистресс-синдром (ОРДС). К синонимам ОРДС 
относят: острое повреждение легких, некардиаль-
ный отек легких, шоковое легкое, постравматиче-
ская легочная недостаточность, травматическое 
влажное (мокрое) легкое, постперфузионная легоч-
ная недостаточность, болезнь гиалиновых мембран 
взрослых, «вентиляционное» легкое. Характерные 
проявления этого синдрома – остро возникающая 
одышка, диффузные легочные инфильтраты и бы-
стро развивающаяся легочная недостаточность. 
Летальный исход развивается очень быстро [25-29].

Диффузное альвеолярное повреждение – уни-
версальное повреждение легких, является проявле-
нием острого повреждения легких различной этио-
логии (травма, ожог, инфекция, сепсис и т.д.). В 
основе патологического синдрома лежит некроз 
альвеолярных и эпителиальных клеток, приводя-
щий к коллапсу альвеол и последующему фиброзу 
легких. Повреждение захватывает эндотелий, эпи-
телий и интерстициальную ткань легких [25, 29].

Особенностью инфекционного процесса, модели-
рованного культивируемыми формами бактерий 
P. aeruginosa и S. Аureus, является массовая гибель 
животных на 8-9-е и на 12-е сутки. При микроско-
пическом исследовании легких животных, умерших 
на 8-9-е сутки эксперимента, выявлены изменения, 
проявляющиеся нарушением сосудистой проницае-
мости с развитием альвеолярного отека легких, со-
ответствующие I  стадии ДАП – экссудативной. В 
основе экссудативной стадии ДАП лежит наруше-
ние аэрогематического барьера за счет генерализо-
ванного повреждения альвеолярно-капиллярных 
мембран и пневмоцитов I типа, нарушение образо-
вания сурфактанта [30], а также развитие эндоте-
лиальной дисфункции [31].

Изменения на 12-е сутки эксперимента характе-
ризуются максимальной выраженностью воспали-
тельной инфильтрации межальвеолярных перегоро-
док и стенок бронхов, что соответствует поздним 
проявлениям экссудативной стадии ДАП.

Воспалительному фактору в патогенезе повреж-
дения легких принадлежит большая роль. В начале 
экссудативной стадии ДАП повреждение паренхи-
мы легких происходит за счет медиаторов воспале-
ния, секретируемых нейтрофилами и альвеолярны-
ми макрофагами. Цитокины, ферменты (эластаза, 
коллагеназа) и другие биологически активные веще-

ства повреждают альвеоло-капиллярную мембрану 
и интерстиций, растворяя эластин, коллаген, фибро-
нектин и т.д. [29]. По литературным данным, в 
поздних проявлениях стадии экссудации ДАП веду-
щая роль принадлежит дезинтеграции механизмов 
воспалительного ответа с развитием системной вос-
палительной реакции [29].

Рисунок 4
Геморрагическое пропитывание межальвеолярных 

перегородок. Эритроциты и пневмоциты I типа 
в просвете альвеол. Окраска гематоксилином 
и эозином. Ув. ½400. 2-е сутки эксперимента.

Figure 4
Hemorrhagic impregnation of the interalveolar septa. Type 
I erythrocytes and pneumocytes in the lumen of the alveoli. 

Staining with hematoxylin and eosin. ½400. 
2nd day of the experiment.

Рисунок 5
В просвете бронха эритроциты. В подслизистой и 

мышечной оболочках гистолиз с расплавление 
коллагеновых и мышечных волокон. Окраска 

гематоксилином и эозином. Ув. ½400. 
8-е сутки эксперимента.

Figure 5
In the lumen of the bronchus erythrocytes. In the 

submucosa and muscular membranes, histolysis with fusion 
of collagen and muscle fibers. Staining with hematoxylin 

and eosin. ½400.  8th day of the experiment.
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Особенностью инфекционного процесса, вызван-
ного некультивируемыми формами бактерий P. aeru-
ginosa и S. Аureus, является стремительность разви-
тия и его большая выраженность, что проявляется 
высокой летальностью в более ранние сроки. Гибель 
животных на 2-5-е сутки эксперимента обусловлена 
выраженной интенсивностью деструктивного про-
цесса в эндотелии сосудов и альвеолярной выстил-
ке, приводящих к резкому повышению сосудистой 
проницаемости и альвеолярному отеку легких, со-
ответствующих ранним проявлениям I стадии ДАП. 
У животных, умерших на 8-е сутки эксперимента, 
в легких выявлены изменения, соответствующие 
поздним проявлениям экссудативной стадии ДАП, 
характеризующиеся усилением роли системного вос-
паления.

Тяжесть морфологических изменений, вызывае-
мых некультивируемыми формами бактерий, может 
быть обусловлена особенностями их строения в не-
культивируемом состоянии [23].

Высокая смертность при экспериментальной ин-
фекции, вызванной ассоциацией культивируемых и 
некультивируемых форм бактерий P.  аeruginosa и 
S. Аureus, обусловлена тяжелым и необратимым по-
ражением легких, вызывающим развитие дыхатель-
ной и сердечно-сосудистой недостаточности у экспе-
риментальных животных, что согласуется с литера-
турными данными о высокой летальности при ДАП 
за счет развития ателектазов, геморрагии, альвео-

лярного отека легких, системного воспаления 
[32-34].

ВЫВОДЫ

Особенностью морфологического поражения лег-
ких при экспериментальной инфекции, вызванной 
ассоциацией культивируемых и некультивируемых 
форм бактерий P. aeruginosa и S. Аureus, является 
развитие диффузного альвеолярного повреждения.

В эксперименте с использованием культивируе-
мых форм бактерий P. aeruginosa и S. аureus леталь-
ность ниже с максимумом гибели животных на 8-9-е 
и 12-е сутки. В легких развиваются проявления, ха-
рактерные для стадии экссудации ДАП (ателектазы, 
дистелектазы паренхимы, геморрагии и воспалитель-
ная лимфоцитарная инфильтрация интерстиция).

При использовании некультивируемых форм бак-
терий P. aeruginosa и S. аureus инфекционный про-
цесс протекает более интенсивно с пиком гибели жи-
вотных на 2-5-е и на 8-е сутки эксперимента. Ранняя 
гибель животных на 2-5-е сутки обусловлена выра-
женным повреждением легких за счет ранних про-
явлений стадии экссудации ДАП (альвеолярный 
отек, некроз и десквамация эндотелиоцитов и альве-
оцитов I типа). У животных, переживших этот кри-
тический срок и умерших на 8-е сутки, морфологи-
ческая картина поражения легких соответствует 
поздним проявлениям экссудативной стадии ДАП.

Информация о финансировании и конфликте интересов
Исследование не имело спонсорской поддержки.

Авторы декларируют отсутствие явных и потенциальных конфликтов интересов, связанных с публикацией 
настоящей статьи.
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