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Сердечно-сосудистая патология преобладает в структуре соматических заболеваний шахтеров. В качестве осложнения 
пневмокониоза рассматривается развитие у рабочих хронического легочного сердца на фоне легочной гипертензии и 
застойной сердечной недостаточности. Данные клинических исследований также свидетельствуют о ремоделировании 
стенки кровеносных сосудов, формировании атеросклероза, эндотелиальной дисфункции. Практически отсутствуют 
углубленные комплексные исследования по изучению доли вклада промышленной пыли в развитие и течение данной 
патологии. Реализовать эту задачу помогает моделирование профессионального заболевания на животных, позволяю-
щее проследить динамику патологического процесса с момента воздействия на организм производственного фактора.
Цель исследования — в эксперименте изучить влияние угольно-породной пыли на риск развития морфологических 
нарушений сердечно-сосудистой системы.
Проведены эксперименты на белых нелинейных крысах-самцах, которые подвергались ингаляционному воздействию 
угольно-породной пыли угля марки «газово-жирный». Для гистологического изучения у животных через 1, 3, 6, 9 и 
12 недель воздействия повреждающего фактора забирали фрагменты головного мозга, легких, сердца, печени и почек. 
Методом иммуноферментного анализа изучено количественное содержание в плазме крови матриксных металлопро-
теиназ, их ингибитора и фактора роста эндотелия сосудов.
Морфологические изменения сердечной мышцы и кровеносных сосудов являются системным ответом организма на дли-
тельное вдыхание угольно-породной пыли. Нарушения развиваются с момента воздействия повреждающего фактора, в 
связи с чем их можно рассматривать как одно из проявлений пневмокониоза, а не позднего его осложнения. На ранних 
сроках эксперимента (1–3 недели) в сердечной мышце опытных животных отмечается развитие диффузной белковой дис-
трофии кардиомиоцитов с выраженным утолщением некоторых волокон за счет гипертрофии клеток. Увеличение сроков 
затравки приводит к прогрессированию патологических изменений, повышению апоптотической активности клеток и на-
коплению гранул липофусцина в перинуклеарной зоне, а также формированию атрофических повреждений в мышечной 
ткани. К 12-й неделе эксперимента в сердечной мышце развиваются диффузный кардиосклероз, выраженная дистрофия 
кардиомиоцитов с фрагментацией и миоцитолизом отдельных участков мышечных волокон. Длительное вдыхание уголь-
но-породной пыли обусловливает поступательное развитие в стенке кровеносных сосудов, независимо от их органной 
принадлежности, однотипных патологических изменений в виде эндотелиоза, диффузной гипертрофии гладкомышечно-
го компонента медиального слоя и периваскулярного фиброза на фоне выраженных микроциркуляторных расстройств.
Полученные результаты свидетельствуют о необходимости проведения донозологической диагностики сердечно-со-
судистых заболеваний и их профилактики среди шахтеров, работающих во вредных условиях труда.
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Cardiovascular pathology prevails in the structure of somatic diseases of miners. As a complication of pneumoconiosis, the 
development of a chronic pulmonary heart in workers against the background of pulmonary hypertension and congestive 
heart failure is considered. Data from clinical studies also indicate remodeling of the blood vessel wall, the formation 
of atherosclerosis, endothelial dysfunction and others. Th ere are practically no in-depth comprehensive studies on the 
contribution of industrial dust to the development and course of this pathology. To implement this task, the simulation of 
occupational diseases in animals helps to trace the dynamics of the pathological process from the moment of exposure to 
the body of the production factor.
Th e aim of the study is to study the infl uence of coal-rock dust on the risk of developing morphological disorders of the 
cardiovascular system in an experiment.
Experiments were conducted on white non-linear male rats that were exposed to inhaled coal-rock dust of the “gas-fat” brand. 
For histological study in animals aft er 1, 3, 6, 9 and 12 weeks of exposure to the damaging factor, fragments of the brain, 
lungs, heart, liver and kidneys were taken. Th e quantitative content of matrix metalloproteinases, their inhibitor and vascular 
endothelial growth factor in blood plasma was studied using enzyme immunoassay.
Morphological changes in the heart muscle and blood vessels are a systemic response of the body to prolonged inhalation of 
coal-rock dust. Violations develop from the moment of exposure to the damaging factor, so they can be considered as one 
of the manifestations of pneumoconiosis, and not its late complication. In the early stages of the experiment (1-3 weeks), 
the development of diff use protein dystrophy of cardiomyocytes with pronounced thickening of some fi bers due to cell 
hypertrophy is noted in the heart muscle of experimental animals. Increasing the timing of seed leads to the progression of  
pathological changes, increased apoptotic activity of cells and the accumulation of lipofuscin granules in the perinuclear zone, 
as well as the formation of atrophic damage in muscle tissue. By the 12th week of the experiment, diff use cardiosclerosis 
and pronounced dystrophy of cardiomyocytes with fragmentation and myocytolysis of individual sections of muscle fi bers 
develop in the heart muscle. Long-term inhalation of coal-rock dust causes progressive development in the wall of blood 
vessels, regardless of their organ affi  liation, of the same type of pathological changes in the form of endotheliosis, diff use 
hypertrophy of the smooth muscle component of the medial layer and perivascular fi brosis against the background of 
pronounced microcirculatory disorders.
Th e obtained results indicate the need for pre-nosological diagnostics of cardiovascular diseases and their prevention among 
miners working in harmful working conditions.
Keywords: miners; coal-rock dust; cardiovascular system; experiment; endotheliosis
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Сердечно-сосудистая патология преобладает в структу-
ре соматических заболеваний шахтеров, при этом ведущее 
место принадлежит ишемической болезни сердца и арте-
риальной гипертензии [1–6]. Исследования, проводимые 
в рамках Межведомственного научного совета «Охрана 
здоровья работающих и промышленной экологии», сви-
детельствуют о влиянии на развитие отклонений в функ-
ционировании данной системы множества повреждающих 
производственных факторов. Среди них средне- и высоко-
частотная вибрации, шум, производственный микроклимат, 
хроническое физическое перенапряжение и многое другое 
[7]. В настоящее время недостаточно изученным остается 
вопрос о влиянии промышленной пыли на риск формиро-
вания изменений сердечно-сосудистой системы. В качестве 
осложнения пневмокониоза (ПК) рассматривается развитие 
у шахтеров хронического легочного сердца на фоне легочной 
гипертензии и застойной сердечной недостаточности [8]. 
Данные клинических исследований также свидетельствуют 
о ремоделировании стенки кровеносных сосудов, развитии 
атеросклероза, эндотелиальной дисфункции [2,9–12].

Практически отсутствуют углубленные комплексные 
исследования по изучению доли вклада изучаемого про-
фессионального фактора в развитие и течение сердечно-со-
судистых заболеваний, что является необходимым с целью 
проведения их доклинической диагностики и профилак-
тики среди шахтеров, работающих во вредных и неблаго-

приятных условиях труда. Исследование изменений сердца 
и сосудов на ранних этапах затруднительно в связи с тем, 
что у рабочих, подвергающихся воздействию промышлен-
ной пыли, еще отсутствуют клинические манифестные и 
рентгенологические признаки патологии [13].

Реализовать эту задачу помогает моделирование про-
фессионального заболевания на животных, позволяющее 
проследить динамику патологического процесса с момен-
та воздействия на организм производственного фактора.

Цель исследования — в эксперименте изучить влияние 
угольно-породной пыли на риск развития морфологиче-
ских нарушений сердечно-сосудистой системы.

Для исследования морфологических изменений сердеч-
но-сосудистой системы, формирующихся при длительном 
вдыхании угольно-породной пыли (УПП), были проведены 
эксперименты на белых нелинейных крысах-самцах двух 
групп: опытной (n=120) и контрольной (n=24). Живот-
ные опытной группы подвергались ингаляционному воз-
действию в затравочной камере УПП угля марки «газово-
жирный» с размером пылевых частиц до 5 микрон в сред-
ней концентрации 50 мг/м3. Запыление проводили 5 раз 
в неделю по 4 часа в интермиттирующем режиме. Общая 
продолжительность эксперимента составила 12 недель. Жи-
вотные контрольной группы находились в равной по объ-
ему камере, где поддерживался тот же режим температуры 
и воздухообмена, но без поступления УПП.
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Экспериментальные исследования проведены в соот-
ветствии с требованиями, изложенными в руководстве 
Министерства здравоохранения и социального развития 
РФ «Об утверждении правил лабораторной практики» 
(GLP) (№708-н от 23.08.2010 г.), а также международны-
ми правилами «Guide for the Care and Use of Laboratory 
Animals» (Страсбург, 1986).

Для гистологического изучения морфологических из-
менений сердечно-сосудистой системы у крыс опытной и 
контрольной групп через 1, 3, 6, 9 и 12 недель эксперимен-
та, после декапитации, которую проводили под эфирным 
наркозом, забирали фрагменты головного мозга, легких, 
сердца, печени и почек.

Образцы исследуемых органов после полной фиксации 
подвергались химической обработке с применением аппа-
рата для гистологической проводки АТ-4М с последующей 
заливкой в гистомикс. Приготовление срезов проводили на 
микротоме МС-1. Микропрепараты окрашивали гематокси-
лин-эозином и пикрофуксином по методу Ван Гизона. Микро-
скопирование и микрофотосъемку осуществляли с помощью 
микроскопа Olympus СX31 RBSF (Германия) при увеличении 
окуляра — 10 крат, поле зрения — 20 мм и объектива — 20, 
40 и 100 с водной и масляной иммерсией c использованием 
цифровой видеокамеры Nikon Digital Sight Fi1 (Япония).

Методом иммуноферментного анализа изучено ко-
личественное содержание в плазме крови: матриксной 
металлопротеиназы-3 (MMP-3, пг/мл) (Cusabio, CSB-
E07410r), матриксной металлопротеиназы-9 (MMP-9, пг/
мл) (Cusabio, E08008r), тканевого ингибитора матриксной 
металлопротеиназы-1 (TIMP-1, пг/мл) (BCM Diagnostics, 
E90552Ra), фактора роста эндотелия сосудов (VEGF, пг/
мл) (RnD Systems, RRV00).

Статистическая обработка данных проведена с исполь-
зованием программного обеспечения IBM SPSS Statistics 
22 (лицензионный договор № 20/604/3-1 от 22.04.2016). 
Нормальность распределения количественных признаков 
проверялась с помощью показателей эксцесса и асим-
метрии. Рассчитывались средние значения показателей 
и стандартные ошибки среднего значения. Для сравне-
ния независимых выборок использован параметрический 
t-критерий Стьюдента. Различия между выборками счита-
лись статистически значимыми при р≤0,05.

Полученные результаты показали, что гистологическая 
структура сердца контрольной группы крыс соответство-
вала норме, мышечные волокна не имели признаков утол-
щения и дисметаболических изменений.

На 1-й неделе эксперимента в сердечной мышце опыт-
ных животных отмечалось развитие незначительной диф-
фузной белковой дистрофии кардиомиоцитов. Отдельные 
волокна были резко увеличены в размерах за счет гипер-
трофии клеток. При этом их ядра не имели выраженных 
изменений, располагались в центральных участках. В меж-
мышечных пространствах отмечались отек и единичные 
лимфоплазмоцитарные элементы. К  3-й неделе затравки 
УПП сформировавшиеся ранее нарушения усиливались. 
В  строме наблюдалось некоторое увеличение количества 
лимфоидных элементов (рис. 1–1).

При продолжении воздействия повреждающего факто-
ра, наряду с гипертрофией кардиомиоцитов, в мышечной 
ткани начинали появляться субатрофические и атрофиче-
ские изменения. Цитоплазма некоторых клеток приобре-
тала насыщенный базофильный цвет, содержала зернистые 
конгломераты, что свидетельствовало об усилении выра-
женности дисметаболических нарушений. Значительных 
изменений в ядрах большинства кардиомиоцитов не от-
мечалось. В то же время для единичных клеток характерен 
гиперхроматоз, в некоторых кардиомиоцитах отмечались 
начальные признаки усиления апоптотической активности. 
Морфологическим критерием данного процесса являлись 
неровные края и угловатая форма ядер. В перинуклеарных 
зонах обнаруживались внутриклеточные включения липо-
фусцина. В совокупности эти изменения указывали на про-
грессирование патологических процессов в ткани и преоб-
ладание их над компенсаторными механизмами (рис. 1-2).

К 9-й неделе экспериментальной затравки УПП морфо-
логические нарушения начинали носить диффузный харак-
тер, в части участков миокарда формировались очаговые 
зоны повреждений с неравномерно прокрашенной цито-
плазмой и фрагментацией отдельных волокон. Полимор-
физм ядер сохранялся. Между пучками мышечных волокон 
образовывались тонкие, рыхлые коллагеновые прослойки 
на фоне скопления иммунокомпетентных клеток.

На 12-й неделе эксперимента в миокарде отмечалось диф-
фузное разрастание соединительной ткани, дистрофия карди-

Рис. 1. Морфологические изменения 
в сердечной мышце крыс при затрав-
ке угольно-породной пылью: (1) 3 
недели: дистрофические изменения 
кардиомиоцитов; (2) 6 недель: выра-
женные дистрофические изменения 
кардиомиоцитов; (3) 12 недель: фраг-
ментация мышечных волокон; (4) 12 
недель: диффузный кардиосклероз. 
Окраска гематоксилин-эозином, пи-
крофуксином по методу Ван Гизона; 
×200, ×400, ×1000.
Fig. 1. Morphological changes in the heart 
muscle of rats when priming with coal-rock 
dust: (1) 3 weeks: dystrophic changes in 
cardiomyocytes; (2) 6 weeks: pronounced 
dystrophic changes in cardiomyocytes; (3) 
12 weeks: fragmentation of muscle fi bers; (4) 
12 weeks: diff use cardiosclerosis. Staining 
with hematoxylin-eosin, picrofuxin by the 
van Gizon method; ×200, ×400, ×1000.
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омиоцитов различной степени выраженности с включениями 
липофусцина, фрагментация и миоцитолиз отдельных участ-
ков мышечных волокон (рис. 1-3, 1-4). Ядра кардиомиоцитов 
имели различную форму. В межмышечных пространствах уве-
личивалось количество иммунокомпетентных клеток.

Проведенные исследования показали формирование 
однотипных патологических изменений в сосудах всех 
исследуемых органов в динамике воздействия УПП. В  то 
же время у крыс контрольной группы их гистологическая 
структура соответствовала норме.

На 1-й неделе эксперимента в исследуемых кровенос-
ных сосудах отмечались признаки расстройства кровообра-
щения в виде полнокровия, тотального или неравномерно 
выраженного, с появлением единичных лейкоцитов в про-
свете. Эндотелиоциты были несколько гипертрофированы, 
имели гиперхромные ядра. В отдельных структурах отме-
чалось увеличение количества и размеров гладкомышечных 
клеток медии. Для некоторых сосудов головного мозга, 
мягкой мозговой оболочки и печени характерны гиалиноз 
либо плазматическое пропитывание, что свидетельствовало 
о нарушении сосудистой проницаемости и формировании 
мезенхимальных дистрофий уже на начальных этапах воз-
действия повреждающего фактора. В печени периваскуляр-
но развивались начальные фибропластические изменения.

На 3-й неделе воздействия на организм УПП в крове-
носных сосудах отмечалось усиление сформировавшихся 
ранее нарушений, для всех структур было характерно раз-
витие выраженной гипертрофии гладкомышечных клеток 
медии. В легких среди клеток интимы появлялись эндоте-
лиоциты, уменьшенные в размерах, неправильной углова-
той формы, некоторые выступали в просвет сосуда. В пе-
риваскулярных зонах сосудов определялись лимфоидные 
элементы. Наблюдалось нарастание степени нарушения 
кровообращения, проявляющегося на данном сроке ста-
зом крови. В просвете крупных сосудов сердца формиро-
вались сладжи эритроцитов. В сердечной мышце и почках 
появлялись мелкие перивазальные кровоизлияния. Данные 
нарушения указывали на тяжелые расстройства микро-
циркуляции, изменение реологических свойств крови и 
проницаемости сосудистой стенки. В  периваскулярных 
пространствах сердца уже на данном сроке начинали фор-
мироваться реактивные фибропластические изменения в 
виде образования тонких коллагеновых волокон.

Повышение в плазме крови на 1-й и 3-й неделях экспери-
мента значений VEGF (c 16,7±1,2 пг/мл до 28,8±6,4 пг/мл и 
с 17,0±1,3 пг/мл до 20,8±1,8 пг/мл соответственно (р<0,05)), 
MMP-3, MMP-9, на фоне сохранения физиологического уров-
ня TIMP-1 (рис. 2), подтверждало описанные изменения. 
Известно, что VEGF обеспечивает стимуляцию пролифера-
ции эндотелиальных клеток, регуляцию продукции матрикс-
ных металлопротеиназ, увеличение проницаемости сосудов. 
В комплексе они участвуют в развитии воспаления, процессах 
деструкции и реорганизации внеклеточного матрикса, эндо-
телия капилляров, а также формировании фиброза [14,15].

К 6-й неделе эксперимента стенки всех изучаемых сосу-
дов были значительно утолщены. В отдельных гемодинамиче-
ских структурах сердца формировался гиалиноз, для легких 
и почек становился характерен периваскулярный фиброз. 
В  некоторых сосудах головного мозга, мягкой мозговой 
оболочке, легких и почек отмечалось сладжирование крови.

К 9-й неделе затравки УПП морфологические наруше-
ния прогрессировали, в интиме сосудов появлялись клетки 
с пикнотичными ядрами, уменьшенные в размерах. В  ве-
нах портальных трактов печени формировались сладжи 
эритроцитов.

На 12-й неделе воздействия повреждающего фактора для 
большинства структур были характерны выраженные рас-
стройства микроциркуляции с нарушением проницаемости 
их стенки в виде полнокровия с единичными лейкоцитами 
в просвете, признаков стаза и сладжа крови. Сосуды имели 
резко утолщенные стенки за счет инфильтрации иммуно-
компетентными клетками, гипертрофии гладкомышечных 
клеток медии, гиалиноза и эндотелиоза. В периваскулярных 
зонах были выражены отек, фибропластические изменения 
и пролиферация лимфоцитов. В некоторых сосудах легких 
и сердца развивались склеротические изменения (рис. 3).

Результаты проведенного исследования показали, что 
морфологические изменения сердечной мышцы и крове-
носных сосудов являются системным ответом организма 
на длительное вдыхание УПП. Нарушения развиваются с 
момента воздействия повреждающего фактора, в связи с 
чем их можно рассматривать как одно из проявлений ПК, 
а не позднего его осложнения.

Установлено, что уже на ранних сроках эксперимента от-
мечаются морфологические признаки активации клеток ин-
тимы сосудов всех изучаемых органов, о чем свидетельствует 
их увеличение в размере, нормохромия, реже гиперхромия 
ядер. Кроме того, наблюдаются признаки активации воспали-
тельного ответа в виде миграции незначительного количества 
иммунокомпетентных клеток по кровотоку, периваскулярной 
лимфоцитарной инфильтрации, появления и пролиферации 
иммунных элементов в строме сердечной мышцы. Извест-
но, что эндотелий является центральным звеном в развитии, 
течении и исходе воспаления, типе ответной реакции орга-
низма на него [16]. Ранними исследованиями показано, что 
при попадании промышленной пыли в дыхательную систему 
именно макрофаги легких с незавершенным фагоцитозом на-
чинают вырабатывать воспалительные цитокины, активиру-
ющие прилежащий эндотелий [17]. Клетки интимы при воз-
действии любого повреждающего фактора запускают каскад 
воспалительных реакций, свободнорадикальное окисление, 
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Рис. 2. Уровень матриксных металлопротеиназ (ММРs) и их 
ингибитора (TIMP-1) в плазме крови в динамике экспери-
ментальной затравки угольно-породной пылью.

Примечание — уровень значимости различий с контроль-
ной группой животных: * — р<0,05; ** — р<0,01.
Fig. 2. The Level of matrix metalloproteinases (MMPs) and their 
inhibitor (TIMP-1) in blood plasma in the dynamics of experimental 
priming with coal-rock dust

Note — the level of signifi cance of diff erences with the control group 
of animals: * — p<0.05; ** — p<0.01.
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продуцируют медиаторы воспаления, способствуют мигра-
ции клеток иммунной системы, выступая связующим звеном 
между различными органами, при этом активируется вся эн-
дотелиальная система организма [18,19].

Развивающиеся в результате воспаления изменения эн-
дотелия сосудов влияют на реологические свойства крови, 
гемостаз, процессы перфузии и гемотканевого обмена [20]. 
В  экспериментах с первой недели отмечались признаки 
полнокровия сосудов всех органов, местами неравномерно 
выраженного, с развитием периваскулярного отека. Струк-
турные изменения сосудистой стенки под воздействием 
медиаторов воспаления, MMPs также приводили к наруше-
нию ее проницаемости, что в свою очередь обусловливало 
формирование таких изменений, как периваскулярный от-
ек, диапедезные кровоизлияния, миграция иммунокомпе-
тентных клеток через стенку гемодинамических структур, 
плазматическое пропитывание, развитие гиалиноза, скле-
роза периваскулярных зон, а также стенки самих сосудов.

Прогрессирующие морфологические изменения, разви-
вающиеся при длительном воздействии УПП, вероятно, при-
водят к дополнительной продукции медиаторов воспаления, 
свободных радикалов и других циркулирующих молекул, спо-
собствуя усугублению разбалансировки гомеостаза. Показан-
ное формирование дегенеративных изменений эндотелия на 
более поздних сроках эксперимента указывает на то, что эти 
клетки в конечном итоге сами становятся мишенью несба-
лансированного количества данных факторов, что вторично 
усугубляет течение процесса, делая его необратимым [19].

Выводы:
1. Результаты проведенного исследования показали, что 

морфологические изменения сердечной мышцы и кровеносных 
сосудов являются системным ответом организма на дли-
тельное вдыхание угольно-породной пыли. Нарушения разви-
ваются с момента воздействия повреждающего фактора, в 
связи с чем их можно рассматривать как одно из проявлений 
пневмокониоза, а не позднего его осложнения.

2. На ранних сроках эксперимента (1-3 недели) в сер-
дечной мышце опытных животных отмечается развитие 

диффузной белковой дистрофии кардиомиоцитов с выражен-
ным утолщением некоторых волокон за счет гипертрофии 
клеток. Увеличение сроков затравки приводит к прогресси-
рованию патологических изменений, повышению апоптоти-
ческой активности клеток и накоплению гранул липофусцина 
в перинуклеарной зоне, а также формированию атрофических 
повреждений в мышечной т кани. К 12-й неделе эксперимента 
в сердечной мышце развиваются диффузный кардиосклероз, 
выраженная дистрофия кардиомиоцитов с фрагментацией 
и миоцитолизом отдельных участков мышечных волокон.

3. Длительное вдыхание угольно-породной пыли обуслов-
ливает поступательное развитие в стенке кровеносных со-
судов, однотипных патологических изменений в виде эндоте-
лиоза, диффузной гипертрофии гладкомышечного компонента 
медиального слоя и периваскулярного фиброза на фоне выра-
женных микроциркуляторных расстройств.
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