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Введение. Констатируемые на профосмотрах профессиональные заболевания — пневмокониоз и флюороз — име-
ют, как правило, хроническую форму, начальные стадии развития протекают практически бессимптомно. Общепри-
знано представление о действии промышленной пыли исключительно на органы дыхания, специфическим признаком 
фтористой интоксикации является поражение опорно-двигательного аппарата. Имеющиеся в литературе сведения о 
системных проявлениях данных заболеваний немногочисленны. В связи с этим является актуальным изучение ранних 
морфологических изменений, сроков их возникновения и особенностей развития в зависимости от специфичности 
производственного фактора.
Цель исследования — в эксперименте выявить специфичность развития морфологических изменений органов и тка-
ней при длительном воздействии вредных производственных факторов: угольно-породной пыли и фторида натрия.
Материалы и методы. Проведены исследования на взрослых белых лабораторных крысах-самцах. Особенности разви-
тия морфологических изменений в бронхолёгочной системе, сердце, печени и почках в динамике воздействия производ-
ственных факторов изучали на экспериментальных моделях антракосиликоза и хронической фтористой интоксикации. 
Для гистологического исследования у животных производили забор органов через 1, 3, 6, 9, 12 недель эксперимента.
Результаты. Хроническое воздействие на организм угольно-породной пыли, так же, как и фторида натрия, приводит 
к развитию во внутренних органах компенсаторно-приспособительных изменений на ранних сроках эксперимента до 
формирования дегенеративных и фибропластических нарушений стромального и паренхиматозного компонентов на 
поздних сроках. Вдыхание угольно-породной пыли сопровождается у опытных животных ранним срывом адаптивных 
механизмов дыхательной системы и сердечной мышцы и формированием с 6-й недели эксперимента пневмосклероза с 
распространением на воздухопроводящие структуры, атрофии слизистой оболочки бронхов, дегенеративных изменений 
кардиомиоцитов. В печени и почках, несмотря на раннее формирование фиброза стромы, дистрофические изменения 
клеток сдерживаются репаративными процессами и получают развитие к 9-й неделе эксперимента.
Аккумуляция фторида натрия приводит к раннему формированию выраженной белковой дистрофии паренхимы пе-
чени и почек с развитием к 6–9-й неделям эксперимента некротических изменений. Нарушения в бронхолёгочной 
системе до 9-й недели воздействия носят характер иммунного воспаления с последующим развитием дегенеративных 
изменений воздухопроводящих структур. Для сердца характерна умеренно выраженная дистрофия на протяжении 
всего эксперимента. Независимо от воздействующего фактора, изменения в сосудах исследуемых органов на началь-
ных сроках эксперимента характеризуются гипертрофией гладкомышечных клеток медии и интимы с последующим 
развитием эндотелиоза и гиалиноза.
Ограничения исследования. Результаты гистологического исследования носят описательный характер патоморфо-
логических изменений бронхолёгочной системы, сердечной мышцы, печени и почек. Не проведена морфометрия раз-
личных структур изучаемых органов с последующей статистической обработкой полученных результатов. В связи с 
этим при изучении специфики развития морфологических изменений в зависимости от воздействующего вредного 
производственного фактора сравниваемыми показателями являлись впервые возникающие морфологические измене-
ния и сроки их формирования.
Выводы. Полученные результаты имеют теоретическое и практическое значение для разработки рекомендаций по про-
ведению своевременных профилактических и органоспецифических лечебных мероприятий в преморбидном периоде разви-
тия профессиональных заболеваний.
Этика. Содержание, кормление и выведение животных из эксперимента проводили в соответствии с требованиями 
Приказа МЗ РФ «Об утверждении Правил надлежащей лабораторной практики» (№ 199н от 01.04.2016 г.), а также 
Руководством по содержанию и использованию лабораторных животных (Guide for the Care and Use of Laboratory Animals, 
1996). На проведение исследования было получено разрешение биоэтического комитета Научно-исследовательского 
института комплексных проблем гигиены и профессиональных заболеваний.
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Introduction. Occupational diseases detected at occupational examinations — pneumoconiosis and fluorosis — are, as a 
rule, chronic, the initial stages of development are almost asymptomatic. Industrial dust affects only the respiratory organs. 
Specific sign of fluoride intoxication is a lesion of the musculoskeletal system. The information available in the literature on 
the systemic manifestations of these diseases is not numerous. In this regard, it is relevant to study the early morphological 
changes, the timing of their occurrence and the features of development, depending on the specificity of the production factor.
The study aims to experimentally identify the specificity of the development of morphological changes in organs and tissues 
under prolonged exposure to harmful production factors: coal–rock dust and sodium fluoride.
Materials and methods. The authors conducted studies on adult white male laboratory rats. Scientists studied the features of 
the development of morphological changes in the bronchopulmonary system, heart, liver and kidneys in the dynamics of the 
impact of production factors on experimental models of anthracosilicosis and chronic fluoride intoxication. For histological 
examination, specialists carried out organ sampling in animals after 1, 3, 6, 9, 12 weeks of the experime
Results. Chronic exposure to coal-rock dust, as well as sodium fluoride, leads to the development of compensatory and 
adaptive changes in the internal organs in the early stages of the experiment before the formation of degenerative and 
fibroplastic disorders of the stromal and parenchymal components in the later stages. Inhalation of coal-rock dust creates in 
experimental animals by an early breakdown of the adaptive mechanisms of the respiratory system and heart muscle. There is 
a formation from the 6th week of the experiment of pneumosclerosis with the spread to the air-conducting structures, atrophy 
of the bronchial mucosa, degenerative changes in cardiomyocytes. Despite the early formation of stroma fibrosis, reparative 
processes restrain dystrophic cell changes in the liver and kidneys. All this develops by the 9th week of the experiment.
The accumulation of sodium fluoride leads to the early formation of pronounced protein dystrophy of the liver and kidney 
parenchyma with the development of necrotic changes by the 6–9 weeks of the experiment. Disorders in the bronchopulmonary 
system before the 9th week of exposure are of the nature of immune inflammation with the subsequent development of 
degenerative changes in the air-conducting structures. The heart has moderate dystrophy throughout the experiment. 
Regardless of the influencing factor, changes in the vessels of the studied organs at the initial stages of the experiment lead 
to hypertrophy of smooth muscle cells of the media and intima, followed by the development of endotheliosis and hyalinosis.
Limitations. The results of the histological examination are descriptive of pathomorphological changes in the 
bronchopulmonary system, heart muscle, liver and kidneys. We did not conduct a morphometry of various structures of the 
studied organs has not been carried out with subsequent statistical processing of the results obtained. In this regard, when 
studying the specifics of the development of morphological changes depending on the influencing harmful production factor, 
the compared indicators were the first morphological changes and the timing of their formation.
Conclusions. The obtained results have theoretical and practical significance for the development of recommendations for timely 
preventive and organ-specific therapeutic measures in the premorbid period of the development of occupational diseases.
Ethics. The researchers conducted maintenance, feeding and removal of animals from the experiment in accordance with the 
requirements of the Order of the Ministry of Health of the Russian Federation "On approval of the Rules of Good Laboratory 
Practice" (No. 199n of 01.04.2016), as well as the Guide for the Maintenance and Use of Laboratory Animals (Guide for the 
Care and Use of Laboratory Animals, 1996). Scientists received permission from the Bioethical Committee of the Research 
Institute of Complex Problems of Hygiene and Occupational Diseases to conduct the study.
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Введение. Наибольший удельный вес в экономике Ке-
меровской области занимает добыча угля. Современные 
условия труда работников на горнодобывающих пред-
приятиях характеризуются высокой запылённостью, ин-
тенсивным шумом и вибрацией, неблагоприятным ми-
кроклиматом, уровни которых часто превышают гиги-
енические нормативы [1–4]. Ведущим вредным произ-
водственным фактором на подземных работах остаётся 
угольно-породная пыль (УПП), образование которой 
сопровождает выполнение всех технологических процес-
сов добычи. В структуре основных нозологических форм 
профессиональной патологии, развивающейся вследствие 
воздействия промышленных аэрозолей, первое место за-
нимают хронические пылевые бронхиты — 71,65%, на 
долю пневмокониозов (антракосиликоза) приходится 
26,86% заболеваний [5].

Второй базовой отраслью Кузбасса является метал-
лургическое производство. Самым распространённым 
профессиональным заболеванием работников алюмини-
евой промышленности считается хроническая фтори-
стая интоксикация (ХФИ), или профессиональный флю-
ороз [6, 7]. В перечне патологии, развивающейся в ответ 
на вредные химические факторы, на его долю приходится 
83,33% [5]. В структуре профессиональных заболеваний 
на предприятиях по производству алюминия хроническая 
интоксикация соединениями фтора составляет 38% [8].

Практически общепризнанным является представле-
ние о действии промышленной пыли исключительно на 
органы дыхания [9], а специфическим признаком флюо-
роза является поражение опорно-двигательного аппарата 
[10–14]. Имеющиеся в литературе сведения о системных 
проявлениях данных профессиональных заболеваний не-
многочисленны [15–18]. Констатируемые на профосмо-
трах профессиональные заболевания имеют, как правило, 
хроническую форму, поскольку начальные стадии разви-
тия протекают практически бессимптомно клинически и 
рентгенологически.

В связи с этим, одной из актуальных задач медицины 
труда является изучение ранних морфологических измене-
ний и сроков их возникновения, особенностей развития, 
позволяющих прогнозировать течение заболевания, про-
водить своевременные профилактические и корректные 
лечебные мероприятия в преморбидном периоде. Реали-
зовать эту задачу помогают экспериментальные модели, 
приближенные к производственным условиям, предостав-
ляющие возможность изучить динамику развития патоло-
гического процесса с момента воздействия на организм 
негативного фактора.

Цель исследования — в эксперименте выявить спец-
ифичность развития морфологических изменений орга-
нов и тканей при длительном воздействии вредных про-
изводственных факторов: угольно-породной пыли и фто-
рида натрия.

Материалы и методы. Экспериментальные исследова-
ния проведены на взрослых белых лабораторных крысах-
самцах массой 200–250 г. Содержание, кормление и вы-
ведение животных из эксперимента проводили в соответ-
ствии с требованиями Приказа МЗ РФ «Об утверждении 
Правил надлежащей лабораторной практики» (№ 199н от 
01.04.2016 г.), а также Руководством по содержанию и ис-
пользованию лабораторных животных (Guide for the Care 

and Use of Laboratory Animals, 1996). На проведение иссле-
дования было получено разрешение биоэтического коми-
тета Научно-исследовательского института комплексных 
проблем гигиены и профессиональных заболеваний.

Особенности развития морфологических изменений в 
бронхолёгочной системе, сердечной мышце, печени и поч-
ках в динамике воздействия на организм УПП и фторида 
натрия изучали на двух экспериментальных моделях. Для 
каждой были выбраны свои группы сравнения (контроль). 
Общее количество животных составило 200 лаборатор-
ных крыс.

В 1-й опытной группе осуществляли затравку крыс 
УПП средней концентрации 50 мг/м3 по 4 часа ежеднев-
но в течение 12 недель [19]. Для моделирования экспе-
риментального пневмокониоза использовали ингаляци-
онный способ, максимально соответствующий условиям 
шахтно-угольного производства. Контрольные животные 
находились в равной по объёму камере, где поддерживал-
ся тот же режим температуры и воздухообмена, но без 
подачи УПП.

Развитие ХФИ в эксперименте моделировали свобод-
ным доступом крыс к раствору фторида натрия в концен-
трации 10 мг/л, что составляет суточную дозу 1,2 мг/кг 
массы тела [20]. Согласно ГОСТу 2784-54 предельно до-
пустимая концентрация фтора в воде составляет 1,5 мг/л. 
Концентрация фторида натрия, выбранная в эксперимен-
те, не предполагала острую токсичность и была направ-
лена на поступательное развитие основных морфологи-
ческих изменений в условиях постепенной аккумуляции 
фтора в организме.

Для определения влияния УПП и фторида натрия на 
изменение морфологических показателей внутренних ор-
ганов производили забор лёгких, бронхов, сердца, печени 
и почек у экспериментальных животных через 1, 3, 6, 9, 
12 недель воздействия. Образцы после полной фиксации 
подвергали химической обработке с применением аппара-
та для гистологической проводки АТ-4М с последующей 
заливкой в гистомикс. Приготовление срезов толщиной 
5–6 микрон проводили на микротоме МС-1. Микропре-
параты окрашивали гематоксилин-эозином и пикрофукси-
ном по методу Ван Гизона. Микроскопирование и микро-
фотосъемку гистологических препаратов проводили с по-
мощью 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 камеры Levenhuk C 800.

Результаты. Проведённые исследования показали, 
что у животных контрольной группы межальвеолярные 
перегородки лёгких не имели признаков утолщения, аль-
веолярные просветы были одинаковых размеров, бронхи 
выстланы эпителием респираторного типа. В перибронхи-
альных пространствах патологических изменений не на-
блюдалось. Гистологическая структура сердечной мышцы 
контрольной группы крыс соответствовала норме, мышеч-
ные волокна не имели признаков утолщения. При микро-
скопическом исследовании ткани печени отмечена незна-
чительная зернистая дистрофия гепатоцитов, портальные 
тракты представлены тонкими прослойками коллагеновых 
волокон. В почках крыс контрольной группы канальцевый 
эпителий кубического типа, с незначительной зернистой 
дистрофией, клубочки одинаковых размеров.
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Гистологические исследования внутренних органов 
крыс в условиях длительного воздействия УПП и фто-
рида натрия показали изменения их морфологического 
состояния различной степени выраженности в зависи-
мости от длительности эксперимента и специфичности 
воздействия.

Общие изменения, независящие от производственного 
фактора, констатированы в сосудах исследуемых органов 
на начальных сроках эксперимента, они характеризова-
лись выраженной гипертрофией гладкомышечных клеток 
медиального слоя и интимы с последующим развитием эн-
дотелиоза и гиалиноза.

Морфологические изменения в органах в условиях 
воздействия на организм угольно-породной пыли. На 
1-й неделе эксперимента в респираторной части лёгких 
отмечалось скопление частиц пыли и макрофагов с не-
значительным количеством лимфоцитов и эозинофилов. 
Бронхи находились в состоянии бронхоспазма, мышечная 
пластинка была слабо гипертрофирована. В подслизистом 
слое наблюдались отёк и лимфоплазмоцитарная инфиль-
трация с примесью макрофагов и распространением на 
мышечные волокна и перибронхиальное пространство. 
В просвете бронхов, перибронхиальных и субплевраль-
ных зонах обнаруживались частицы УПП. Плевра была 
несколько утолщена. На 3-й неделе в ответ на действие 
повреждающего фактора в лёгких наблюдалось развитие 
выраженных компенсаторно-приспособительных реакций 
в виде увеличения количества клеточных инфильтратов, 
активного поглощения частиц УПП альвеолярными ма-
крофагами, появления гистиоцитарных элементов с на-
чальными признаками формирования пылевых гранулем. 
На этом фоне отмечалось утолщение межальвеолярных 
перегородок, образование дистелектазов, компенсаторное 
расширение части альвеол. В бронхах наблюдалась адап-
тивная гиперплазия бокаловидных клеток, в то же время 
отмечались уменьшение в размерах и дистрофия эпители-
оцитов, извитость и фрагментация мышечной пластинки. 
В подслизистом слое наблюдалась деструкция коллагено-
вых волокон. В перибронхиальных пространствах появля-
лись скопления макрофагов в ответ на отложения частиц 
пыли. Плевра на отдельных участках была разволокнена, 
инфильтрирована лимфоцитами.

В сердечной мышце на 1-й неделе эксперимента от-
мечалась незначительная диффузная белковая дистрофия 
кардиомиоцитов, отдельные волокна были резко увеличе-
ны в размерах. В межмышечных пространствах отмеча-
лись отёк и единичные лимфоплазмоцитарные элементы. 
К 3-й неделе затравки УПП сформировавшиеся ранее на-
рушения усиливались.

Для печени на ранних сроках воздействия производ-
ственного фактора была характерна пролиферация клеток 
Купфера, указывающая на активацию макрофагальной си-
стемы, зернистая и баллонная дистрофия гепатоцитов от 
слабо выраженной до умеренной, с явлениями кариорек-
сиса и кариолизиса, в портальных трактах наблюдались 
незначительные фибропластические изменения. Одно-
временно включались репаративные механизмы, о чем 
свидетельствовало большое количество двуядерных гепа-
тоцитов. К 3-й неделе эксперимента развивался центро-
лобулярный отёк, в портальных трактах появлялась лим-
фоплазмоцитарная инфильтрация, частицы угольной пыли 
выявлялись в локальной макрофагальной системе печени. 

Морфологические изменения в почках на 1-й неделе 
затравки УПП были минимальны, нефроэпителий с не-

значительными дистрофическими изменениями белково-
го характера, в просвете некоторых канальцев наблюдался 
белковый экссудат. На 3-й неделе эксперимента в отдель-
ных клубочках отмечалась пролиферация клеток мезангия, 
что, вероятно, указывало на повышение их функциональ-
ной активности. Зернистая дистрофия канальцев была 
умеренно выражена, апикальная часть отдельных клеток 
слущивалась в просвет, в некоторых отмечался гипо- или 
гиперхроматоз ядер. Наблюдалась скудная лимфоплазмо-
цитарная инфильтрация стромы. 

На 6-й неделе затравки УПП, при сохранении компен-
саторно-приспособительных механизмов, в лёгких отме-
чалось выраженное развитие патологических изменений: 
формирование большего количества клеточных гранулем, 
указывающее на несостоятельность фагоцитоза, склеро-
зирование межальвеолярных перегородок, образование 
ателектазов (рис. 1.1). Слизистая оболочка бронхов бы-
ла уплощена, в отдельных полях зрения отмечались пред-
эрозионные изменения, десквамация эпителия; базальная 
мембрана утолщена, извилиста, с зонами просветления. 
Остальные изменения также усиливались, перибронхи-
ально развивался фиброз.

Гипертрофические изменения кардиомиоцитов начи-
нали сменяться на субатрофические и атрофические, дис-
трофия прогрессировала (рис. 1.2). В некоторых клетках 
отмечались: гиперхроматоз ядер, апоптотическая актив-
ность, морфологическим критерием которой на данном 
сроке являлись неровные края и угловатая форма ядер, 
включения липофусцина, что указывало на прогрессиро-
вание патологических изменений и преобладание их над 
компенсаторными.

В печени на 6-й неделе эксперимента клетки Купфе-
ра были гиперплазированы, количество их увеличено. В 
ядрах начинали преобладать изменения, указывающие на 
выраженное повреждение клеток, в виде пикноза, карио-
рексиса и кариолизиса. Вместе с этим формировалось зна-
чительное количество двуядерных гепатоцитов. Порталь-
ные тракты были сближены, с более выраженным разрас-
танием фиброзной ткани и умеренной воспалительной ин-
фильтрацией. При этом структура органа была сохранена.

Изменения в почках также прогрессировали, эпителий 
в отдельных полях зрения был резко уплощён. Между ка-
нальцами отмечалось разрастание рыхлой фиброзной тка-
ни на фоне воспалительной инфильтрации. Наблюдалось 
компенсаторное увеличение размеров клубочков.

К 9-й неделе эксперимента в ткани лёгких и бронхов 
отмечалось прогрессирование морфологических наруше-
ний с выраженной пролиферацией фибро-гистиоцитар-
ных элементов и образованием к 12-й неделе многочис-
ленных зон дистелектазов и ателектазов за счёт пролифе-
ративной активности лимфогистиоцитарных элементов, 
скопления УПП и макрофагов, формирования гранулем, 
а также развития диффузных склеротических изменений. 
Слизистая оболочка всех бронхов с субатрофическими и 
атрофическими изменениями, базальная мембрана и мы-
шечные волокна утолщены, последние склерозированы. В 
перибронхиальных зонах отмечался выраженный фиброз 
со скоплениями частиц пыли и иммунокомпетентных кле-
ток. В стенке бронхов и плевре также усиливалась воспа-
лительная инфильтрация. Плевра была утолщена, разво-
локнена, местами гиалинизирована, с отложениями УПП. 

Изменения сердечной мышцы к 9-й неделе также на-
чинали носить диффузный характер, в некоторых участках 
наблюдалась фрагментация волокон, в межмышечных про-
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странствах образовывались коллагеновые прослойки. На 
12-й неделе эксперимента отмечалось диффузное разрас-
тание соединительной ткани, дистрофия кардиомиоцитов 
различной степени выраженности с включениями липо-
фусцина, фрагментация и миоцитолиз отдельных фрагмен-
тов мышечных волокон с атрофией части из них. В меж-
мышечных пространствах увеличивалось количество им-
мунокомпетентных клеток.

Дистрофические изменения гепатоцитов печени на 9-й 
неделе затравки УПП становились умеренно или ярко вы-
раженными. При сохранении морфологических признаков 
регенерации отмечалась несостоятельность этих процес-
сов, усиливалась апоптотическая активность клеток, на-
чинали встречаться зоны некробиоза. На 12-й неделе экс-
перимента балочное и дольковое строение печени было 
несколько смазано. В дольках формировались множествен-
ные мелкофокусные некрозы, сохранившиеся гепатоциты 
находились в состоянии резко выраженной белковой и ча-
стично баллонной дистрофии, увеличивалось количество 
двуядерных гепатоцитов (рис. 1.3). В портальных трактах 

наблюдался выраженный фиброз со скоплениями клеток 
лимфоплазмоцитарного ряда.

Канальцы почек на 9–12-й неделях эксперимента ха-
рактеризовались выраженными дегенеративными изме-
нениями (рис. 1.4). В отдельных клетках нефроэпителия 
отмечались пикноз и рексис ядер, что свидетельствовало 
о формировании необратимых изменений клеток. Одно-
временно с этим в некоторых канальцах наблюдались при-
знаки регенерации эпителия. Изменения клубочков про-
грессировали, к 12-й неделе отмечалась их частичная де-
формация, просветы капсул сужены. В строме диффузно 
располагались мелкие участки нефросклероза и слабовы-
раженная очаговая лимфоплазмоцитарная инфильтрация. 
Капсула почки была утолщена, инфильтрирована единич-
ными лимфоцитами.

Морфологические изменения в органах в услови-
ях воздействия на организм фторида натрия. На ран-
них сроках ХФИ (1–3-й неделях эксперимента) измене-
ния в лёгких характеризовались незначительным утолще-
нием межальвеолярных перегородок за счёт выраженной 

Рис. 1. Влияние угольно-породной пыли на морфологические изменения внутренних органов эксперименталь-
ных животных
Примечания: 1 — лёгкие, 6 недель: зоны ателектазов, пневмосклероз; 2 — сердечная мышца, 6 недель: выраженная белковая дис-
трофия кардиомиоцитов; 3 — печень, 12 недель: очаг некроза; 4 — почки, 12 недель: выраженная белковая дистрофия нефроэ-
пителия. Окраска гематоксилин-эозином, пикрофуксином по методу Ван Гизона; ×200, ×400, ×1000
Fig. 1. Influence of coal-rock dust on morphological changes in the internal organs of experimental animals
Note: 1 — lungs, 6 weeks: zones of atelectasis, pneumosclerosis; 2 — cardiac muscle, 6 weeks: severe protein degeneration of cardiomyocytes; 3 — liver, 
12 weeks: focus of necrosis; 4 — kidneys, 12 weeks: severe protein dystrophy of the nephroepithelium. Staining with hematoxylin-eosin, picrofuchsin 
according to the Van Gizon method; ×200, ×400, ×1000

1 2

3 4
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лимфоплазмоцитарной инфильтрации и полнокровия со-
судов микроциркуляторного русла, что указывало на акти-
вацию клеточного иммунитета. В просвете альвеол отме-
чалась пролиферация альвеолярного эпителия. В совокуп-
ности данные изменения уже к 3-й неделе эксперимента 
приводили к уменьшению респираторной поверхности с 
формированием зон дистелектазов. В бронхах регистри-
ровались явления диффузного бронхоспазма, слизистая 
оболочка складчатая, эпителий на 1-й неделе экспери-
мента без изменений. В отдельных воздухопроводящих 
структурах формировались крупные лимфоидные фол-
ликулы с распространением инфильтрации к 3-й неделе в 
слизистую оболочку и подслизистый слой, что приводило 
к уплощению цилиндрического эпителия и фрагментации 
мышечной пластинки в отдельных полях зрения. Была от-
мечена гипертрофия волокон. В сердечной мышце форми-
ровались слабовыраженные морфологические изменения 
в виде умеренно выраженной патологической извитости 
волокон, начальной белковой дистрофии кардиомиоцитов 
и межмышечного отёка со скудной очаговой лимфоплаз-
моцитарной инфильтрацией.

В печени на ранних сроках ХФИ активировалась ма-
крофагальная система печени — клетки Купфера, вместе с 
тем отмечалось небольшое стирание балочного строения, 
сдавление синусоидов. Гепатоциты находились в состоя-
нии зернистой дистрофии, которая к 3-й неделе стано-
вилась резко выраженной. Цитоплазма клеток была про-
светлённой, наблюдался её глыбчатый распад. В отдельных 
дольках формировались очаги баллонной дистрофии. В 
некоторых гепатоцитах отсутствовали цитоплазматиче-
ские мембраны, изменения ядер доходили до кариорекси-
са и кариолизиса, отмечалось компенсаторное формиро-
вание большего количества двуядерных гепатоцитов. Для 
портальных трактов была характерна слабовыраженная 
лимфоплазмоцитарная инфильтрация.

На 1–3-й неделях эксперимента клубочки почек име-
ли одинаковые размеры, просветы капсул были несколько 
расширены, мезангиальные клетки находились в состоя-
нии пролиферации минимальной степени. В эпителии ка-
нальцев формировалась зернистая дистрофия. К 3-й неде-
ле изменения прогрессировали, клетки эпителия станови-
лись набухшими с неровным апикальным краем, наруше-
нием ядерно-цитоплазматического индекса и вспененной 
цитоплазмой. Ядра просветленные, в отдельных клетках 
отсутствовали. В строме почки отмечался отек слабовыра-
женного характера, разрастание тонких коллагеновых во-
локон с клетками фибропластического ряда и единичными 
лимфоидными элементами. В области очагового фиброза 
канальцы были сдавлены, имели неправильную форму.

К 6-й неделе ХФИ в лёгких утолщение межальвеоляр-
ных перегородок становилось более выраженным. Во всех 
слоях бронха с распространением на близлежащие отделы 
респираторных зон лёгких усиливалась лимфоплазмоци-
тарная инфильтрация с формированием в отдельных полях 
зрения псевдофолликулов. Среди лимфоидных элементов 
в инфильтрате встречались клетки гистиоидного ряда, а 
также отмечались слабовыраженные признаки пролифера-
ции клеток фибробластического ряда. Сохранялись гипер-
трофия и фрагментация мышечной пластинки, слизистая 
оболочка в зонах инфильтрации была сглажена и несколь-
ко уплощена, в остальных полях зрения имела нормальную 
структуру.

В сердечной ткани отмечалось усиление степени дис-
трофии кардиомиоцитов, межмышечного отёка, очаговой 

лимфоплазмоцитарной инфильтрации стромы с незначи-
тельным разрастанием соединительной ткани в периваску-
лярных зонах. Мышечные волокна были утолщены.

В печени на 6-й неделе эксперимента наблюдалась бо-
лее выраженная пролиферация и гиперплазия клеток Куп-
фера, зернистая дистрофия гепатоцитов усиливалась. В 
некоторых дольках формировались мультилокулярные фо-
кусы баллонной дистрофии. Полиморфизм ядер становил-
ся более выраженным. Наряду с сохранением признаков 
регенерации в виде двуядерных гепатоцитов отмечалось 
образование необратимых изменений — мелкофокусных 
некрозов, представленных клеточным детритом и клетка-
ми лимфоцитарного ряда (рис. 2.1). На данном сроке в 
портальных трактах на фоне незначительной лимфоплаз-
моцитарной инфильтрации также наблюдалось слабовы-
раженное разрастание фиброзной ткани с наличием не-
многочисленных клеток гистиоцитарного ряда.

Эпителий канальцев почек находился в состоянии бо-
лее выраженной зернистой дистрофии, цитоплазма окси-
фильна, большинство клеток лишено ядер, отдельные – 
пикнотичны (рис. 2.2). В просвете канальцев отмечалось 
белковое содержимое. Между канальцами встречались 
тонкие соединительнотканные прослойки, а также диф-
фузная лимфоплазмоцитарная инфильтрация.

На 9–12-й неделях ХФИ в лёгких выявлялось большее 
количество мелкоочаговых дистелектазов за счёт диффуз-
но-очаговой воспалительной инфильтрации, что приво-
дило к более выраженному уменьшению респираторной 
поверхности. Формировались участки эмфизематозно 
изменённой ткани, что имело компенсаторный характер. 
В бронхах циркулярно расположенная лимфоплазмоци-
тарная инфильтрация занимала слизистый слой, подсли-
зистую оболочку и большую часть перибронхиального 
пространства. В зону инфильтрации были вовлечены со-
суды бронхиального типа, а также прилежащие участки 
респираторной паренхимы (рис. 2.3). Слизистая оболоч-
ка на всём протяжении имела тенденцию к уплощению, 
отсутствию бокаловидных клеток; базальная мембрана не 
утолщена, чётко не прослеживалась; мышечные волокна 
фрагментированы, большая часть с дистрофическими и 
атрофическими изменениями. Перибронхиально отме-
чался фиброз.

В сердечной мышце сохранялись сформировавшиеся 
ранее изменения с усилением выраженности гипертрофии 
кардиомиоцитов (рис. 2.4).

В печени прогрессировали изменения гепатоцитов, ко-
торые затрагивали большую часть клеток, чем на 6-й не-
деле, сохранялся ядерный полиморфизм, изменения в по-
следних были идентичны таковым на предыдущем сроке. 
Отмечалась несостоятельность репаративных механизмов 
и увеличение количества фокусов некроза. Сохранялись 
умеренно выраженная лимфоплазмоцитарная инфильтра-
ция и фибропластические изменения портальных трактов. 
К 12-й неделе эксперимента балочная структура печени 
была местами нарушена, в некоторых дольках отмечалось 
сближение портальных трактов друг с другом до 3–4 в од-
ном поле зрения.

Для почек было характерно увеличение клубочков за 
счёт утолщения стенок капилляров с признаками гиали-
ноза и плазморрагии, количества мезангиальных клеток. 
Дистрофические изменения канальцев становились резко 
выраженными с явлениями некронефроза. В части каналь-
цев наблюдались признаки регенерации в виде появления 
эпителия низкого кубического типа. В просвете канальцев 
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отмечалось оксифильное содержимое. Между канальцами 
встречались очаговые зоны фиброза с лимфоплазмоцитар-
ной инфильтрацией от слабо до умеренно выраженной.

Обсуждение. Результаты проведённого исследования 
показали, что хроническое воздействие на организм УПП 
и фторида натрия приводит к формированию во внутрен-
них органах как однотипных общепатологических, так и 
специфических морфологических изменений. Универ-
сальным механизмом является включение адаптивных 
механизмов на ранних сроках негативного воздействия 
(1–3 недели) до развития выраженных дегенеративных и 
фибропластических нарушений стромального и паренхи-
матозного компонентов на поздних сроках.

В то же время отмечалось различие в сроках их воз-
никновения и степени выраженности в зависимости от 
повреждающего фактора. Так, при длительном вдыхании 
УПП в лёгких, как органе-мишени, несмотря на выражен-
ную активацию макрофагального воспаления с поглоще-
нием угольно-породных частиц и других иммунокомпе-

тентных клеток, уже на 6-й неделе эксперимента отме-
чалась несостоятельность этого механизма и получали 
развитие фибропластические изменения респираторной 
части лёгких, стенки бронхов, перибронхиальных и пери-
васкулярных пространств с атрофией слизистой оболочки 
воздухопроводящих структур. В проведённых ранее ис-
следованиях патогенеза пневмокониоза показано, что все 
разнообразие патологических изменений, вызываемых в 
лёгких фиброгенной пылью, обусловлено гибелью альвео-
лярных макрофагов и нейтрофилов в результате образова-
ния в ходе фагоцитоза избыточного количества активных 
форм кислорода и оксида азота [21]. При контакте пы-
левой частицы с мембраной фагоцита интенсивно повы-
шается уровень потребления кислорода, но он не исполь-
зуется на энергетические и пластические нужды клетки, 
а идёт на мобилизацию неспецифических бактерицидных 
систем фагоцитов — свободных радикалов. Развитие вну-
триклеточной гипоксии и энергодефицитного состояния 
нарушает режим работы митохондрий и кониофаг гибнет.

Рис. 2. Влияние фторида натрия на морфологические изменения внутренних органов экспериментальных жи-
вотных
Примечания: 1 – печень, 6 недель: некробиотические и некротические изменения гепатоцитов; 2 – почки, 6 недель: выраженная 
белковая дистрофия нефроэпителия; 3 – бронхи, 12 недель: дегенеративные изменения стенки бронха за счет выраженной лим-
фоплазмоцитарной инфильтрации; 4 – сердечная мышца, 12 недель: белковая дистрофия кардиомиоцитов; окраска гематокси-
лин-эозином; ×400, ×1000
Fig. 2. Effect of sodium fluoride on morphological changes in the internal organs of experimental animals
Note: 1 – liver, 6 weeks: necrobiotic and necrotic changes in hepatocytes; 2 – kidneys, 6 weeks: severe protein dystrophy of the nephroepithelium; 
3 – bronchi, 12 weeks: degenerative changes in the bronchial wall due to severe lymphoplasmacytic infiltration; 4 – heart muscle, 12 weeks: protein 
degeneration of cardiomyocytes. Staining with hematoxylin-eosin; ×400, ×1000.

1 2

3 4
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Мобилизация адаптационных процессов и поддержа-
ние необходимого уровня лейкоцитарной инфильтрации 
продолжается до тех пор, пока «ёмкость» антиоксидант-
ной защиты организма превышает генерацию активных 
форм кислорода и азота. У шахтёров с пылевой патологи-
ей лёгких выявлены существенные нарушения процессов 
окислительного метаболизма: активация свободноради-
кального окисления, дисбаланс показателей антиоксидант-
ной защиты, повышение перекисного окисления липидов, 
коррелирующие со стажем работы [22].

Сердце также является органом, чувствительным к 
дефициту кислорода, который необходим для окисления 
жирных кислот — основного источника энергии для сер-
дечных сокращений. Уже на 6-й неделе воздействия УПП 
гипертрофические изменения кардиомиоцитов начинали 
сменяться на субатрофические и атрофические, дистро-
фия прогрессировала. В некоторых клетках отмечались 
необратимые изменения, что указывало срыв адаптаци-
онных возможностей органа. К 12-й неделе развивался 
кардиосклероз. В печени и почках, несмотря на раннее 
формирование фибропластических изменений стромы, 
дистрофические изменения гепатоцитов и нефроэпителия 
сдерживались компенсаторными механизмами и получали 
развитие только к 9-й неделе эксперимента.

Длительное накопление соединений фтора обладают 
иным механизмом воздействия на организм. Растворение 
и всасывание фтора происходит преимущественно в же-
лудке и на всем протяжении тонкого кишечника. В поддер-
жании определенного его уровня в крови первостепенная 
роль принадлежит костной ткани, депонирующей фтор, 
и почкам, выделяющим его до 80%, что оказывает непо-
средственную нагрузку на данный орган. Присущая пече-
ни детоксикационная функция также делает её основной 
мишенью повреждения при ХФИ [6]. Согласно совре-
менным представлениям, первичным звеном в механизме 
токсического действия неорганических фторидов является 
изменение активности многих ферментных систем клет-
ки путем образования комплексных соединений с рядом 
металлов, являющихся их активаторами. Многие из них 
участвуют в процессах гликолиза, окислительного цикла 
Кребса, транспорта электронов в дыхательной цепи ми-
тохондрий и системе окисления аминокислот и жирных 
кислот [9, 15, 23]. Также избыточное поступление фтора 
в организм сопровождается развитием окислительного 
стресса, обусловленного избыточным образованием ак-
тивных форм кислорода [24].

Приведённые данные согласуются с полученными ре-
зультатами. Уже на 3-й неделе ХФИ в печени и почках ре-
гистрировалась выраженная белковая дистрофия клеток 
с формированием к 6–9-й неделям необратимых измене-
ний паренхимы органов в виде мелкофокусных некрозов 
гепатоцитов и некронефроза. Нарушения в бронхолёгоч-
ной системе, в свою очередь, до 9-й недели эксперимента 
носили характер иммунного воспаления с последующим 

развитием дегенеративных изменений воздухопроводя-
щих структур. Для сердечной мышцы характерна умерен-
но выраженная дистрофия паренхиматозного компонента 
на протяжении всего эксперимента.

Ограничения исследования. Результаты гистологи-
ческого исследования носят описательный характер па-
томорфологических изменений бронхолёгочной систе-
мы, сердечной мышцы, печени и почек. Не проведена 
морфометрия различных структур изучаемых органов 
с последующей статистической обработкой полученных 
результатов. В связи с этим при изучении специфики раз-
вития морфологических изменений в зависимости от воз-
действующего вредного производственного фактора срав-
ниваемыми показателями являлись впервые возникающие 
морфологические изменения и сроки их формирования.

Выводы:
1.	 Хроническое воздействие на организм УПП и 

фторида натрия приводит к формированию во внутренних 
органах однотипных общепатологических морфологических 
изменений. Показано включение адаптивных механизмов 
на ранних сроках эксперимента (1–3 недели) до развития 
выраженных дегенеративных и фибропластических 
нарушений стромального и паренхиматозного компонентов 
на поздних сроках.

2.	 Действие УПП и фторида натрия органоспецифично. 
Вдыхание промышленной пыли сопровождается ранним 
срывом компенсаторных механизмов дыхательной 
системы и сердечной мышцы и формированием с 6-й 
недели эксперимента пневмосклероза с распространением 
на воздухопроводящие структуры, атрофии слизистой 
оболочки бронхов, а также дегенеративных изменений 
кардиомиоцитов. К 12-й неделе развивается кардиосклероз. 
В печени и почках, несмотря на раннее формирование 
фиброза стромы, дистрофические изменения гепатоцитов 
и нефроэпителия сдерживаются репаративными процессами 
и получают развитие к 9-й неделе эксперимента.

3.	 Аккумуляция фторида натрия приводит к раннему 
формированию выраженной белковой дистрофии клеток 
паренхимы печени и почек с развитием к 6–9-й неделям 
эксперимента необратимых изменений в органах в виде 
мелкофокусных некрозов гепатоцитов и некронефроза. 
Нарушения в бронхолёгочной системе, в свою очередь, 
до 9-й недели воздействия носят характер иммунного 
воспаления с последующим развитием дегенеративных 
изменений воздухопроводящих структур. Для сердечной 
мышцы характерна умеренно выраженная дистрофия 
паренхиматозного компонента на протяжении всего 
эксперимента.

4.	 Независимо от воздействующего производственного 
фактора изменения в сосудах исследуемых органов на 
начальных сроках эксперимента характеризуются 
выраженной гипертрофией гладкомышечных клеток 
медиального слоя и интимы с последующим развитием 
эндотелиоза и гиалиноза.
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