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Введение. Значительная распространённость антракосиликоза и силикоза, характеризующихся быстрым развитием 
пневмофиброза у рабочих угольных шахт, является серьёзной социально значимой проблемой во всем мире. Ключевым 
компонентом патогенеза пневмокониозов выступает макрофагальная реакция на фиброгенную пыль, которая представ-
ляет собой комплексный иммунологический ответ, при длительной и интенсивной экспозиции приводящий к хрони-
ческому воспалению в различных органах и системах, фиброзу и прогрессирующему снижению их функций. Глубокое 
понимание и оценка макрофагальной реакции как потенциального биомаркёра для диагностики поражения лёгких 
у шахтёров позволит разработать более эффективные стратегии борьбы с пылевыми поражениями органов и систем.
Цель исследования — изучение макрофагальной гиперфункции как пускового механизма фибропластических изме-
нений внутренних органов при пневмокониозе у шахтёров.
Материалы и методы. С помощью световой микроскопии проведены расширенные цитологические, гистологические 
и иммуногистохимические исследования мазков-отпечатков бронхов и аутопсийного материала (фрагменты бронхов, 
лёгких, сердца, печени и почек) 50 шахтёров угольных предприятий Кузбасса, погибших одновременно при техноген-
ной катастрофе. Для комплексной оценки патоморфологических изменений применяли морфометрический анализ 
гистологических структур с измерением линейных размеров.
Результаты. Показано резкое увеличение в лёгких шахтёров количества и размеров активно фагоцитирующих альвео-
лярных макрофагов, загруженных пылевыми частицами. Патологические изменения во внутренних органах характери-
зовались выраженным фиброзом в перибронхиальных и периваскулярных зонах, строме с отложением пылевых частиц 
и выраженной макрофагальной реакцией. В группе шахтёров со стажем работы более 15 лет в центральных и дистальных 
отделах лёгких, в межмышечных зонах миокарда, области портальных трактов печени, центральных сегментах почек 
отмечалось постоянное увеличение экспрессии иммуногистохимических маркёров CD14, CD34, актина и виментина, 
что может быть использовано в качестве диагностических маркёров для идентификации макрофагального воспаления 
и фиброза, позволит оценить степень выраженности патологического процесса. Характерной особенностью большо-
го стажа пылевого воздействия у шахтёров было наличие прогрессирующего резко выраженного периваскулярного 
склероза, выходящего за пределы сосудистого гистиона. В зонах склероза определялись клетки фибропластического 
типа с положительной экспрессией CD14, CD31 и CD34.
Ограничения исследования. Отсутствие цитогенетического и электронно-микроскопического исследования, которое 
предполагается в дальнейшем в совокупности с расширением спектра иммуногистохимических методов исследования.
Выводы. Результаты расширенных патоморфологического и цитологического исследований подчёркивают важность ком-
плексного подхода к диагностике профессиональных заболеваний в угольной промышленности. Применение совокупности 
данных методов позволит своевременно выявлять макрофагальное воспаление и фиброзный процесс при пылевой патоло-
гии, специфические изменения на клеточном и тканевом уровнях, а также оценивать степень тяжести патологического 
процесса.
Этика. Изучение аутопсийного материала основывалось на вторичной экспертизе блоков и готовых гистологических 
микропрепаратов (стёкол) материала бюро судебно-медицинской экспертизы г. Новокузнецка, г. Осинники, г. Про-
копьевска. Исследования патоморфологического материала проводились строго на основании Федерального закона от 
21.11.2011 г. № 323-ФЗ «Об основах охраны здоровья граждан в Российской Федерации», в частности статьи 67 «Про-
ведение патолого-анатомических вскрытий», Федерального закона от 12.01.1996 г. № 8-ФЗ «О погребении и похорон-
ном деле» (статья 5, пп. 1, 2), а также в соответствии с Приказом Минздрава России от 06.06.2013 № 354н «О порядке 
проведения патолого-анатомических вскрытий», Приказом Минздрава России от 24.03.2016 № 179н «О  Правилах 
проведения патолого-анатомических исследований».
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Introduction. The significant prevalence of anthracosilicosis and silicosis, characterized by the rapid development of 
pneumofibrosis in coal mine workers, is a serious socially significant problem worldwide. A key component of the pathogenesis 
of pneumoconiosis is the macrophage reaction to fibrogenic dust, which is a complex immunological response, with prolonged 
and intense exposure leading to chronic inflammation in various organs and systems, fibrosis and a progressive decrease in 
their functions. A deep understanding and evaluation of the macrophage reaction as a potential biomarker for the diagnosis 
of lung damage in miners will allow us to develop more effective strategies to combat dust damage to organs and systems.
The study aims to consider macrophage hyperfunction as a trigger mechanism for fibroplastic changes in internal organs in 
pneumoconiosis in miners.
Materials and methods. Using light microscopy, specialists conducted extended cytological, histological and 
immunohistochemical studies of bronchial smears and autopsy material (fragments of bronchi, lungs, heart, liver and 
kidneys) of 50 miners of Kuzbass coal enterprises who died simultaneously as a result of a man-made disaster. Morphometric 
analysis of histological structures with measurement of linear dimensions was used for a comprehensive assessment of 
pathomorphological changes.
Results. There was a sharp increase in the number and size of actively phagocytic alveolar macrophages loaded with dust 
particles in the lungs of miners. Pathological changes in internal organs were characterized by pronounced fibrosis in the 
peribronchial and perivascular zones, stroma with deposition of dust particles and a pronounced macrophage reaction. In a 
group of miners with more than 15 years of experience in the central and distal parts of the lungs, in the intermuscular zones 
of the myocardium, the portal tracts of the liver, and the central segments of the kidneys, there was a constant increase in 
the expression of immunohistochemical markers CD14, CD34, actin and vimentin, which can be used as diagnostic markers 
for the identification of macrophage inflammation and fibrosis, will allow to assess the degree of severity of the pathological 
process. A characteristic feature of the miners' long experience of dust exposure was the presence of progressive pronounced 
perivascular sclerosis extending beyond the vascular histione. Experts found fibroblastic cells with positive expression of 
CD14, CD31 and CD34 in the sclerotic zones.
Limitation. The absence of cytogenetic and electron microscopic examination, which is expected in the future in conjunction 
with the expansion of the range of immunohistochemical research methods. 
Conclusion. The results of extended pathomorphological and cytological studies emphasize the importance of an integrated approach 
to the diagnosis of occupational diseases in the coal industry. The use of a combination of these methods will allow timely detection of 
macrophage inflammation and fibrous process in dust pathology, specific changes at the cellular and tissue levels, as well as to assess 
the severity of the pathological process.
Ethics. The study of autopsy material was based on a secondary examination of blocks and ready-made histological micro-
preparations (glasses) of the material of the Bureau of Forensic Medical examination of Novokuznetsk, Osinniki, Prokopyevsk. 
The studies of pathomorphological material were carried out strictly on the basis of Federal Law No. 323-FZ dated 11/21/2011 
"On the Basics of Protecting the Health of Citizens in the Russian Federation", in particular Article 67 "Conducting pathological 
anatomical autopsies", Federal Law No. 8-FZ dated 12.01.1996 "On Burial and Funeral Business" (Article 5, pp. 1, 2), as well 
as in accordance with the Order of the Ministry of Health of the Russian Federation dated 06.06.2013 No. 354n "On the 
procedure for conducting pathological anatomical autopsies", Order of the Ministry of Health of the Russian Federation 
dated 03/24/2016 No. 179n "On the Rules for conducting pathological anatomical studies".
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Введение. По данным Всемирной организации здра-
воохранения, число случаев хронических заболеваний 
внутренних органов, сопровождающихся воспалением 
и впоследствии фиброзом, постоянно увеличивается [1]. 
Серьёзной социально значимой проблемой во всем мире 
является значительная распространённость среди рабочих 
угольных шахт антракосиликоза и силикоза, характеризу-
ющихся быстрым развитием пневмофиброза [2]. В 2019 г. 
было зарегистрировано 0,2 миллиона новых случаев [3]. 
Из них 15 898 выявлено в Китае, что составило более 80% 
от общего числа профессиональных заболеваний в данной 

стране в этом году [4]. В Российской Федерации пневмо-
кониозы занимают третье место в структуре профессио-
нальной патологии, а в Кемеровской области — Кузбассе 
данное заболевание выявляется у 20% шахтёров с длитель-
ным стажем работы [2].

У 20–30% шахтёров с диагностированным пневмокони-
озом развивается значительный фиброз лёгких, что приво-
дит к серьёзным ограничениям функции органа [5]. У шах-
тёров с длительным стажем работы в условиях запылён-
ной атмосферы (более 20 лет) вероятность формирования 
фибропластических изменений увеличивается в 2–3 раза.
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Ключевым компонентом патогенеза пневмокониозов 
является макрофагальное воспаление. Макрофагальная 
реакция на фиброгенную пыль представляет собой ком-
плексный иммунологический ответ, включающий акти-
вацию и миграцию макрофагов в различных тканях, вы-
свобождение цитокинов и химокинов, а также взаимо-
действие с другими клетками иммунной системы [6–9]. 
Данный иммунный ответ является первичным механиз-
мом защиты организма от вредных воздействий пыли, од-
нако при длительной и интенсивной экспозиции он может 
привести к хроническому воспалению в различных орга-
нах и системах.

В результате данной реакции развиваются дистро-
фические изменения, приводящие к некробиотическим 
и в дальнейшем склеротическим повреждениям [10, 11]. 
Активацию фиброгенеза, кроме того, могут вызывать ме-
таболические нарушения различного характера [12–14].

Фибропластическое повреждение также связано с де-
поляризацией митохондрий и развитием внутриклеточ-
ного энергетического дисбаланса в макрофагах, блока-
дой окислительного метаболизма в митохондриях клеток 
[15, 16]. Нарушение окислительного фосфорилирования 
ведёт к образованию дефектных ферментов и поврежде-
нию митохондриальной ДНК, вызывая внутриклеточный 
дефицит энергии и последующие некробиотические изме-
нения. Нарушение метаболизма липидов ухудшает струк-
турную целостность клеточных мембран и увеличивает их 
проницаемость.

При активации клеточных генераций увеличивается их 
количественное соотношение. Цитоплазма клеток теряет 
липидосодержащие гранулы и появляются миофибриллы, 
свидетельствующие о трансформации клеток в миофибро-
бласты. Эти клетки синтезируют коллаген, который нака-
пливается, формируя диффузный мелкосетчатый фиброз.

Таким образом, макрофаги играют центральную роль 
в патогенезе пневмокониоза. Понимание механизмов ма-
крофагального воспаления и его влияния на прогрессиро-
вание заболевания важно для разработки стратегий про-
филактики и лечения. Улучшение условий труда, регуляр-
ный мониторинг здоровья шахтёров и современные тера-
певтические подходы могут значительно улучшить про-
гноз и качество жизни пациентов.

Цель исследования — изучение макрофагальной ги-
перфункции как пускового механизма фибропластиче-
ских изменений внутренних органов при пневмокониозе 
у шахтёров.

Материалы и методы. Проведено цитологическое, 
гистологическое и иммуногистохимическое исследова-
ние мазков-отпечатков бронхов и аутопсийного матери-
ала (фрагменты бронхов, лёгких, сердца, печени, почек) 
50 шахтёров угольных предприятий Кузбасса, погибших 
одновременно во время работы в шахте при техногенной 
катастрофе. Средний возраст всех исследуемых составил 
40,62±0,30 года, средняя продолжительность вредного 
стажа — 17,57±0,30 года. Профессии рабочих относи-
лись к основным в угледобывающей отрасли: проходчик, 
горнорабочий очистного забоя, горнорабочий подземный, 
подземный электрослесарь, машинист горно-выемочных 
машин, мастер участка.

Группа сравнения была сформирована из 40 случаев 
судебно-медицинских экспертиз мужчин городов Кеме-
ровской области — Таштагола и Междуреченска, погиб-
ших при автодорожных катастрофах, проживавших в ус-
ловиях экологически чистого региона и не имевших по 

результатам вскрытий видимой органной (соматической) 
патологии.

При проведении цитологического исследования маз-
ков-отпечатков мы выявляли профессионально обуслов-
ленные поражения дыхательной системы. Проводилась 
оценка степени макрофагального воспаления, подсчёт ма-
крофагов, нагруженных угольными частицами (кониофа-
ги), их морфометрических показателей: размеры клеток, 
их форма, площадь ядра и цитоплазмы, а также плотность 
распределения клеток в образце. Оценивали выражен-
ность воспалительной реакции. Морфометрическое иссле-
дование выполнялось с использованием микроскопа Nikon 
Eclipse E200 с цифровой видеокамерой Nikon digital sight 
– Fi1 и компьютерной программой Bio Vision 4.0 от West 
Medica Produktions- und Handels-GmbH, обеспечивающей 
высокую точность измерений до 0,5 мкм.

С целью подтверждения полученных результатов па-
раллельно было осуществлено гистологическое исследо-
вания аутопсийного материала, полученного от тех же 
шахтёров, с использованием специфических красителей 
(пикрофуксин, реакция по Кассону, окраска по Массону, 
оценка степени зрелости соединительной ткани по Гей-
денгану). Для комплексной оценки патоморфологических 
изменений внутренних органов (бронхолёгочной систе-
мы, сердца, печени и почек) применяли морфометриче-
ский анализ гистологических структур с измерением ли-
нейных размеров.

Статистическую обработку данных выполняли с ис-
пользованием программного обеспечения IBM SPSS 
Statistics 22 (лицензионный договор № 20/604/3-1 от 
22.04.2016). Результаты выражали в виде среднего зна-
чения (М), стандартного отклонения (σ), медианы (Me) 
(50% перцентиль). Использовали также значения нижнего 
(25%) и верхнего (75%) квартилей (перцентилей). Нор-
мальность распределения количественных признаков про-
веряли с помощью показателей эксцесса и асимметрии. 
Для сравнения независимых выборок использовали непа-
раметрический Mann–Whitney U Test. Критический уро-
вень значимости (p) для отклонения нулевой гипотезы 
принимали равным 0,05.

Кроме того, для тонкой детализации пылевых фибро-
пластических изменений был применён иммуногисто-
химический метод с использованием безбиотиновой си-
стемы детекции REVEAL Biotin-Free Polyvalent DAB от 
Spring Bioscience, что улучшило точность идентификации 
хромоген-позитивных элементов при воздействии на кле-
точные сообщества повышенного количества угольно-по-
родной пыли. Исследование выполняли с использованием 
антител к CD14, CD-31, CD34, актину и виментину. Для 
интерпретации данных использовался автоматизирован-
ный анализ изображений с использованием компьютер-
ной программы Bio Vision 4.0 от West Medica Produktions- 
und Handels-GmbH: выделение в ручном режиме, авто-
матическое определение и количественная оценка имму-
нопозитивных клеток на основе интенсивности окраски 
хромогеном.

Изучение аутопсийного материала основывалось на 
вторичной экспертизе блоков и готовых гистологических 
микропрепаратов (стёкол) материала бюро судебно-меди-
цинской экспертизы г. Новокузнецка, г. Осинники, г. Про-
копьевска. Исследования патоморфологического материа-
ла проводились строго на основании Федерального закона 
от 21.11.2011 г. № 323-ФЗ «Об основах охраны здоровья 
граждан в Российской Федерации», в частности статьи 
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67 «Проведение патолого-анатомических вскрытий», Фе-
дерального закона от 12.01.1996 г. № 8-ФЗ «О погребе-
нии и похоронном деле» (статья 5, пп. 1, 2), а также в со-
ответствии с Приказом Минздрава России от 06.06.2013 
№ 354н «О порядке проведения патолого-анатомических 
вскрытий», Приказом Минздрава России от 24.03.2016 
№  179н «О Правилах проведения патолого-анатомиче-
ских исследований».

Результаты. При цитологическом исследовании обна-
руживается значительное снижение разнообразия клеточ-
ных элементов по сравнению с контролем и резкое увели-
чение количества активно фагоцитирующих альвеолярных 
макрофагов, что указывает на высокую степень пылевой 
нагрузки и патологическую направленность к развитию 
фиброза в лёгких. Макрофаги содержали множество ядер 
и имели обильную цитоплазму, были загружены пылевы-
ми и угольными частицами, в связи с чем, несомненно, 
являлись ключевыми индикаторами пневмокониотиче-
ского процесса. Площади макрофагов в группе контроля 
были от 121,4 мкм2 до 325,3 мкм2 и составляли в среднем 
172 мкм2, а у шахтёров — от 174,9 до 552,1 мкм2, в сред-
нем — 374,6 мкм2.

Патологические изменения во внутренних органах при 
гистологическом исследовании характеризовались выражен-
ным фиброзом в перибронхиальных зонах и периваскуляр-
ных областях с чётким отложением пылевых частиц и выра-
женной макрофагальной реакцией, активацией клеток Куп-
фера в печени, макрофагальной реакцией в тубулоинтерсти-
циальном пространстве почек и с зонами фиброза в меж-
мышечных пространствах миокарда (табл. 1–3). Следует 
отметить определённую активность макрофагального вос-
паления в периваскулярных пространствах лёгких и брон-
хов, а также выраженную активность макрофагов печени.

Иммуногистохимические маркёры, применяемые при 
патоморфологическом исследовании, нашли подтвержде-
ние в тканевых элементах внутренних органов. В груп-
пе шахтёров с большим стажем работы (15 лет и более) 
в бронхах, лёгких, печени, миокарде и почках отмечалось 
постоянное увеличение экспрессии CD14, CD34, актина 
и виментина. Умеренная экспрессия данных антигенов, 
которые можно считать диагностическими маркёрами, 
наблюдалась в центральных отделах лёгких, более высо-
кая отмечалась в дистальных зонах, в области портальных 
трактов в печени, центральных сегментах почек и в меж-
мышечных зонах миокарда.

В долевых бронхах лёгкого экспрессия актина и ви-
ментина была умеренной практически у всех шахтёров 
с незначительным увеличением у шахтёров с небольшим 
стажем работы.

Характерной особенностью большого стажа пылево-
го воздействия у работников угольной промышленности 
было наличие прогрессирующего резко выраженного пе-
риваскулярного склероза. В зонах склероза, выходящих за 
пределы сосудистого гистиона, чётко определялись отдель-
ные клетки фибропластического типа, а также группы кле-
ток с положительной экспрессией CD14, СD31 и СD34. 
Фенотип положительных клеточных элементов отличался 
от клеток воспалительного и иммунологического рядов: 
клетки имели вытянутую форму, различное направление 
без чёткой определённой топографии, заострённые апи-
кальные клеточные края, нарушение полярности.

У шахтёров со стажем 20 лет и более экспрессия CD14, 
СD31 и СD34 выявлялась не только во внутреннем слое, 
но и за пределами сосудистой стенки.

В некоторых сосудистых зонах внутренних органов 
отмечалась умеренно выраженная пролиферация клеток 
с положительной экспрессией CD31, CD34, локализо-
ванных, как правило, вокруг сосудов артериального типа, 
в так называемых точках пролиферативного роста.

Обсуждение. Результаты расширенного патоморфо-
логического и цитологического исследования подчёркива-
ют важность комплексного подхода к диагностике профес
сиональных заболеваний в угольной промышленности. Де-
тальный патоморфологический анализ предоставляет более 
широкую возможность трактовки фибропластических из-
менений в тканях, изучения клеточных изменений и выяв-
ления маркёров пылевого заболевания профессионально-
го генеза. Применение гистологического метода позволит 
своевременно выявлять фиброзный процесс при пылевой 
патологии, обеспечивая объективные критерии для диагно-
стики пневмокониоза и разработки дальнейших мер про-
филактики. Применение специфических гистохимических 
окрасок и моноклональных антител для идентификации 
макрофагального воспаления и фиброза даёт возможность 
точно оценить степень патологического процесса и выявить 
специфические изменения на клеточном и тканевом уровне 
(постоянное усиление экспрессии CD14, CD34, актина и ви-
ментина) [17, 18]. Значительное увеличение количества ма-
крофагов (кониофагов), появление зон фиброза различной 
топографической локализации несомненно подтверждают 
наличие уже существующего пневмокониотического про-
цесса у шахтёров, даже в отсутствии клинических проявле-
ний [19, 20]. Проведение расширенного патоморфологиче-
ского и цитологического исследования позволит не только 
снизить заболеваемость у шахтёров, но и значительно улуч-
шить здоровье и качество жизни работающего населения.

Выводы:
1. Результаты цитологического исследования показали 

значительное снижение разнообразия клеточных элементов 
и резкое увеличение количества активно фагоцитирующих 
альвеолярных макрофагов у шахтёров, что указывает на 
высокую степень пылевой нагрузки и патологическую на-
правленность к развитию фиброза в лёгких.

2. Макрофаги содержали множество ядер и имели обиль-
ную цитоплазму, были загружены пылевыми и угольными 
частицами, что свидетельствует о их высокой активации 
и усиленной фагоцитарной активности. Площадь макрофа-
гов у шахтёров значительно увеличена по сравнению с кон-
трольной группой.

3. Патологические изменения во внутренних органах 
работников угольной промышленности при гистологиче-
ском исследовании характеризовались выраженным фибро-
зом в перибронхиальных зонах и периваскулярных областях 
с чётким отложением пылевых частиц и выраженной макро-
фагальной реакцией. Наблюдалась активация клеток Купфе-
ра в печени, макрофагальная реакция в тубулоинтерстици-
альном пространстве почек и зоны фиброза в межмышечных 
пространствах миокарда.

4. У шахтёров со стажем работы более 15 лет в цен-
тральных и дистальных отделах лёгких, в межмышечных 
зонах миокарда, области портальных трактов печени, цен-
тральных сегментах почек отмечалось постоянное увеличе-
ние экспрессии CD14, CD34, актина и виментина. Интен-
сивность экспрессии этих иммуногистохимических маркё-
ров была неоднородной в различные сроки профессиональной 
деятельности.

5. Характерной особенностью стажа работы более 
20  лет было наличие у шахтёров прогрессирующего резко 
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выраженного периваскулярного склероза. В зонах склероза 
определялись клетки фибропластического типа с положи-

тельной экспрессией CD14, CD31 и CD34, отличающиеся 
от клеток воспалительного и иммунологического рядов.
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