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КОМПЕНСАТОРНО-ПРИСПОСОБИТЕЛЬНЫЕ 
МЕХАНИЗМЫ ИЗМЕНЕНИЯ ЭНДОТЕЛИАЛЬНОЙ СИСТЕМЫ 
У РАБОТНИКОВ УГОЛЬНОЙ ПРОМЫШЛЕННОСТИ КУЗБАССА 
(КЛИНИКО-МОРФОЛОГИЧЕСКИЕ АСПЕКТЫ)

Цель исследования – изучение морфофункционального состояния эндотелиальной системы шахтеров-угольщиков с различ-
ным стажем подземных работ.
Материалы и методы. Исследование функционального состояния эндотелия проведено у 163 работающих шахтеров, морфо-
логические данные были получены по результатам аутопсии 50 шахтеров, погибших при техногенных катастрофах.
Результаты. Степень выраженности системных поражений с патоморфологическими изменениями в гемодинамической 
системе были характерны для многих внутренних органов и зависели от продолжительности стажа работы. Эндотелиальная 
дисфункция проявлялась выраженными и прогрессирующими фибропластическими процессами во внутренних органах, при-
водящими к функциональным, а затем и структурным изменениям.
Заключение. На основании клинических и патоморфологических данных установлено негативное влияние длительного воз-
действия интермиттирующей экзогенной гипоксии и неблагоприятных условий труда, в сравнении с возрастными изменени-
ями, на состояние эндотелиальной системы шахтеров-подземников с последующей реализацией фиброзирующих регенера-
торных процессов.
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COMPENSATORY-ADAPTIVE MECHANISMS OF CHANGES IN THE ENDOTHELIAL SYSTEM IN MINERS OF KUZBASS  
(CLINICAL AND MORPHOLOGICAL ASPECTS)

The aim of the research – study of the morphofunctional state of the endothelial system in miners with different experience of 
underground work.
Materials and methods. The study of the functional state of the endothelium was carried out in 163 working miners, morphological 
data were obtained from the results of autopsy of 50 miners who died in man-made disasters
Results. The severity of systemic lesions with pathomorphological changes in the hemodynamic system were characteristic of many 
internal organs and depended on the length of work experience. Endothelial dysfunction was manifested by pronounced and progres-
sive fibroplastic processes in the internal organs leading to functional and then structural changes.
Conclusion. On the basis of clinical and pathomorphological data, a negative effect of long-term exposure to intermittent exogenous 
hypoxia and unfavorable working conditions, in comparison with age-related changes, was established on the state of the endotheli-
al system of underground miners, followed by the implementation of fibrosing regenerative processes.
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Непрерывное увеличение объемов добычи угля 
неотрывно связано с увеличением производи-

тельности труда шахтеров. Высокая интенсивность 
производства и специфические условия труда гор-
норабочих приводят к увеличению общесоматиче-
ской и профессиональной патологии среди угольщи-
ков [1]. Для Кузбасса, как основного угледобываю-
щего региона России, сохранение здоровья работни-
ков угольной промышленности является первооче-

редной задачей и подчеркивает необходимость де-
тального мониторинга за состоянием здоровья шах-
теров-угольщиков.

Итоговым звеном реализации конечных эффек-
тов метаболизма является система микроциркуля-
ции, которая представляет собой динамическое вза-
имодействие микрососудов, компонентов крови и 
эндотелия, дисфункция которого неотрывно сопро-
вождает любые патологические процессы сердеч-
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но-сосудистой системы. Эндотелию отводят роль ор-
гана внутренней секреции, регулирующего не толь-
ко тонус сосудов, но и состояние системы гомеоста-
за [2-4]. Воспаление, гипоксия и другие стресс-фак-
торы приводят к развитию эндотелиальной дис-
функции с уменьшением биодоступности основных 
физиологических медиаторов, что влечет за собой 
нарушения гомеостаза эндотелиальной системы [5, 
6]. На таком фоне развитие критического состояния 
у шахтеров приводит к раннему срыву адаптации 
эндотелиальной системы на макро- и микрососу-
дистом уровне [7-10].

Актуальным представляется расширенное клини-
ко-морфологическое исследование адаптационных 
изменений системы эндотелия с учетом как специ-
фических условий труда угольщиков, так и продол-
жительности подземного стажа, что немаловажно с 
точки зрения интенсивной терапии критических со-
стояний шахтеров.

Цель исследования – изучение морфофункцио-
нального состояния эндотелиальной системы шахте-
ров-угольщиков с различным стажем подземных ра-
бот.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Исследование функционального состояния эндо-
телия проведено у 163 работающих шахтеров, мор-
фологические данные были получены по результа-
там аутопсии 50 шахтеров, погибших при техноген-
ных катастрофах. В зависимости от продолжитель-
ности подземного стажа все шахтеры в исследова-
нии были разделены на три группы.

В первую стажевую группу вошли 61 шахтер со 
стажем работы от 1 до 9 лет, и возрастом от 19 до 
49 лет с идентичными параметрами при аутопсий-
ном исследовании (20).

Во вторую группу вошли 54 шахтера со стажем 
подземной работы от 10 до 19 лет и возрастом от 
28 до 54  лет, при аналогичных параметрах ау-
топсийного материала (20).

Третью стажевую группу составили 48 шахтеров, 
у которых стаж работы превышал 20 лет, возраст в 
этой группе от 41 до 59 лет. Аутопсийный матери-
ал соответствовал клинической группе (10).

Стажевое распределение и возрастные характе-
ристики групп представлены в таблице 1.

В исследуемую группу шахтеров при патоморфо-
логическом исследовании (ГШ), подвергшихся воз-
действию угольно-породной пыли, были включены 
50 случаев судебно-медицинских экспертиз шахте-

ров, взятых при техногенных катастрофах. 
Профессии погибших шахтеров относились к основ-
ным профессиям угледобывающей отрасли: проход-
чик, горнорабочий очистного забоя (ГРОЗ), горно-
рабочий подземный (ГРП), подземный электросле-
сарь, машинист горно-выемочных машин.

Большинство исследований погибших шахтеров 
основывались на вторичной экспертизе блоков и го-
товых гистологических микропрепаратов (стекол) 
материала бюро судебно-медицинской экспертизы 
(БСМЭ ОТ) г. Новокузнецка, г. Осинники, г. Про-
копьевска. Исследование патоморфологического 
материала проводилось строго на основании Феде-
рального закона от 21.11.2011 г., № 323-ФЗ «Об 
основах охраны здоровья граждан в Российской 
Федерации», в частности статьи 67 «Проведение па-
толого-анатомических  вскрытий», Федеральном за-
коне от 12.01.1996 г. № 8-ФЗ «О погребении и по-
хоронном деле (статья 5 п. 1, 2), а также в соот-
ветствии с Приказом Министерства здравоохране-
ния от 29 апреля 1994 гг. № 82 «О порядке прове-
дения патологоанатомического вскрытия» (прило-
жение к приказу МЗМП от 29.04.1994  г. № 82), 
Приказ МЗ России от 24.03.2016 г. № 179н «О пра-
вилах проведения патолого-анатомических исследо-
ваний».

Для оценки патоморфологических изменений 
структурных компонентов внутренних органов при-
менялась компьютерная программа фирмы West 
Medica HandelsgmbH – Bio Vision 4.0, На базе ми-
кроскопа Nikon Eclipse E 200 c цифровой видеока-
мерой Nikon digital sight – Fi 1. При измерении ми-
кроскопических объектов проводилась основная и 
дополнительная калибровка обьектива микроскопа 
с увеличением: E  Plan 4x/0.10, LWD 20x/0.40, 
EPlan 40х/0.65, E Plan 100/1.25 Oil Pol и окуляра 
CF1 10 x 20. Для выделения требуемых структур-
ных компонентов сосудистой стенки в программе 
морфологические операции были выбраны бинар-
ные, цветные и монохромные настройки. 
Проводилась скелетизация гистологических объек-
тов с преобразованием срединной оси. Коррекция 
изображения с целью улучшения определенных па-
раметров микрофотографий переведена с системы 
Бит на Пиксел. Для подтверждения повреждений 
профессионального генеза, а именно признаков 
пневмокониоза с наличием кремневых частиц (си-
лициума) применялись эффекты темного поля и фа-
зово-контрастной микроскопии. Также применялось 
сжигание гистологической ткани легких в электри-
ческой лабораторной муфельной печи СНОЛ 6/10 с 

Таблица 1
Распределение исследуемых по группам и возрастные характеристики групп

Table 1
Distribution of subjects by groups and age characteristics of groups

Контрольная группа I группа   n = 63/ам 20 II группа   n = 50/ам 20 III группа   n = 50/ам 10

Стаж, лет - 1-9 10-19 20 и более

Возраст, лет 30,87 ± 0,41 28,05 ± 0,61 38,07 ± 0,64 47,57 ± 0,65

Примечание (Note): n – количество человек (number of persons).
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применением технологии воздушной сушки ткани 
(метод озоления по Движкову П.П.).

Изучение патоморфологических изменений сосу-
дистого гистиона проводилось с использованием ос-
новных, базовых красителей (гематоксилином и эо-
зином), а также проведением дополнительных окра-
сок для выявления специфических изменений в со-
судах, а именно, для выявления новообразования и 
деструкции соединительно-тканных компонентов ис-
пользовалась окраска по Гейдейгану, трехцветная 
окраска по Касону и Вейгерту.

С целью изучения пролиферации тканевых эле-
ментов, механизмов апоптоза, а также явлений эпи-
телиально-мезенхимальной трансформации (ЭМТ) 
при воздействии угольно-породной пыли нами при-
менялся иммуногистохимический метод исследова-
ния (ИГХ) с использованием моноклональных ан-
тител, направленных на выявление гистогенетиче-
ских изменений в сосудистой стенке и за ее преде-
лами. Иммунногистохимическое исследование вы-
полнялось с использованием моноклональных анти-
тел (маркер пролиферации Ki-67, онкоген проапоп-
тотической активности ВСЛ-2, фактор роста и нео-
ангиогенеза, фактор эндотелиальной функции 
CD-31 и CD-34). Исследования проводились с ис-
пользованием мультимерной безбиотиновой системы 
детекции REVEAL Biotin-Free Polyvalent DAB.

Оценка состояния эндотелиальной системы кли-
ническим методом проводилась путем забора веноз-
ной крови во время ежегодного медицинского осмо-
тра. Содержание эндотелина и оксида азота (NO) 
исследовалось у 163 человек. У 69 из них дополни-
тельно оценивалось содержание фактора Вилле-
бранда (ФВ). Контрольную группу составили 19 до-
бровольцев, практически здоровых мужчин, не име-
ющих подземного стажа, у которых также исследо-
валось содержание эндотелина, NO и ФВ в веноз-
ной крови. Средний возраст – 35,50 ± 0,93 лет.

Иммуноферментным методом с помощью набо-
ров фирмы Biomedica в сыворотке крови определя-
ли содержание эндотелина 1-21 (фмоль/мл). О про-
дукции оксида азота (NO) судили по суммарной 
концентрации конечных стабильных метаболитов 

NO2
- и NO3

- (NOсумм.), тест-система фирмы R&D 
Systems, с использованием комплекта оборудования 
для ИФА (ридер, вошер, шейкер-инкубатор) фир-
мы «BioRad». Содержание фактора Виллебранда, 
%, оценивали с помощью ИФА тест-системы 
«Technoclone» с использованием комплекта обору-
дования для ИФА (ридер, вошер, шейкер-инкуба-
тор) фирмы «BioRad».

На втором этапе полученные данные подверга-
лись статистической обработке. Все значения пред-
ставлены в виде Mе (QI-QIII) (медиана, первый и 
третий квартили). Для проверки совпадения распре-
деления исследуемых количественных показателей 
с нормальным, в группах пользовались критерием 
согласия Колмогорова-Смирнова. Так как закон 
распределения исследуемых числовых показателей 
отличался от нормального, достоверность различий 
проверяли при помощи критерия Краскелла-
Уоллиса (в случае множественных независимых со-
вокупностей), различия считали значимыми при 
p < 0,05. Парное межгрупповое сравнение показа-
телей производилось по U-критерию Манна-Уитни, 
при количестве групп более 2 парное межгрупповое 
сравнение производилось по критерию Данна. Для 
анализа результатов и графического представления 
использовалась сертифицированная программа 
«Statistica 7.0».

РЕЗУЛЬТАТЫ

С целью изучения влияния возраста на состоя-
ние эндотелиальной системы проведен сравнитель-
ный анализ значений маркеров функционального 
состояния эндотелия в I-й стажевой группе среди 
лиц возрастом 19-29 лет и 30-49 лет, а также во II-й 
стажевой группе среди лиц возрастом 28-39 лет и 
40-54 лет. В результате проведенных исследований 
не выявлено значимой зависимости между содержа-
нием исследуемых маркеров и возрастом (табл. 2). 
Сравнительный анализ в III-й стажевой группе не 
проводился, так как возраст от 41  года до 59 лет 
уже предполагает наличие изменений в состоянии 
эндотелиальной системы.

Таблица 2
Содержание эндотелина-1 (ЭТ-1), суммы стабильных метаболитов оксида азота (NO) и фактора Виллебранда (ФВ) 

в различных возрастных подгруппах у I и II стажевых групп
Table 2

The content of endothelin-1 (ET-1), the amount of stable metabolites of nitric oxide (NO) and von Willebrand factor (VWF) 
in different age subgroups in I and II training groups

Исследуемые показатели

Эндотелин-1, фмоль/мл NO, мкмоль/л Фактор Виллебранда, %

n Me (QI-QIII) n Me (QI-QIII) n Me (QI-QIII)

I стажевая группа

Возраст 19-29 лет 40 0,33 (0,19-0,46) 44 13,5 (11,15-16,96) 17 92,8 (87,43-103,11)

Возраст 30-49 лет 23 0,28 (0,18-0,45) 24 14,2 (12,71-18,33) 10 87,6 (78,6-96,4)

II стажевая группа

Возраст 28-39 лет 36 0,38(0,23-0,69) 36 12,9 (10,8-16,07) 11 95,4 (82,4-102,7)

Возраст 40-54 лет 18 0,48 (0,29-0,69) 18 13,7(10,58-15,2) 12 96,43 (87,28-103,96)
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В результате исследования установлено, что уро-
вень эндотелина-1 превышал значения контрольной 
группы в третьей стажевой группе (р  = 0,017). 
Также он был достоверно выше в группах со ста-
жем подземных работ более 10 лет в сравнении с 
первой стажевой группой (табл. 3).

Концентрация стабильных метаболитов NO 
определялась ниже у всех обследуемых шахтеров в 
сравнении с контрольной группой (р = 0,000). По 
таблице 2 видно прогрессивное снижение содержа-
ния NO во второй (13,7 (10,8-15,4) мкмоль/л) и 
третьей (12,95 (10,5-16,07) мкмоль/л) стажевых 
группах в сравнении с первой группой (14,29 (12,5-
17,5) мкмоль/л), р  = 0,039 и р  = 0,034 соответ-
ственно. Показатели содержания метаболитов NO 
во всех стажевых группах также имели значитель-
ный разброс.

Содержание фактора Виллебранда было досто-
верно выше во второй и третьей стажевых группах 
в сравнении с первой (р = 0,018 и р = 0,025, соот-
ветственно). Также прослеживалась тенденция к 
дальнейшему росту показателя (табл. 3). При иссле-
довании содержания ФВ у лиц, обследованных до 
смены, выявлено достоверное (р = 0,028) отличие 
между первой (89,37 (83,94-97,99) %) и третьей 
(100,55 (95,43-106,68) %) основными группами 
(табл. 4).

При патоморфологическом исследовании под-
тверждались признаки системного поражения в ге-
модинамической системе всех внутренних органов 
(легкие, почки, печень, сердце, центральная нерв-
ная система).

Сосуды различных внутренних органов были 
значительно изменены с резко утолщенными стен-
ками за счет гипертрофии мышечной оболочки, уве-
личения ядерного индекса клеток эндотелия. Зна-
чимые изменения затрагивали все составляющие со-
судистого гистиона, а именно, эндотелиального, мы-
шечного и перицитарного компонента сосудов. При 

этом выраженность патоморфологических измене-
ний имела тенденцию к увеличению данного коли-
чественного показателя и соотносилась конгруэнтно 
с показателями стажа (табл. 4-6). Эндотелиальные 
клетки претерпевали изменения в сторону увеличе-
ния количественного показателя, выраженного в из-
мерении объема ядерного и цитоплазматического 
компонента эндотелиоцита. Клетки внутреннего 
слоя сосудистого русла имели измененные количе-
ственные показатели относительно групп контроля 
и группы шахтеров, во всех сосудах по размеру ста-
тистически значимо превышали значения контроль-
ной группы. В этих сосудах имела место выражен-
ная гипертрофия ядерного компонента с увеличени-
ем ядер, выступающих в просвет сосудов (табл. 
4-6). В отдельных сегментах сосудов эндотелиаль-
ные клетки формировали крупные выступающие 
структуры, что может косвенно говорить о перека-
либровке сосудистого русла в условиях значитель-
ного сужения сосудов вследствие изменения эндоте-
лиального и мышечного компонентов сосудов. Сле-
дует указать, что в сосудах крупного калибра в со-
единительнотканных муфтах периваскулярных зон 
имелись более выраженные признаки пролиферации 
мелких сосудов (vasa/vasorum) с полнокровием по-
следних и признаками эндотелиальной дисфункции. 
Увеличение новообразованных сосудов, вероятнее 
всего, происходило в условиях повышенной функ-
циональной нагрузки вследствие нарушения трофи-
ческих функций эндотелиального компонента, а так-
же усиления гипоксической составляющей за счет 
резко выраженного периваскулярного фиброза.

Также в круг диагностических маркеров склеро-
тических изменений в ткани легких были включены 
эндотелиальные клетки, как потенциальные клетки 
с меняющимися фенотипическими признаками. 
Эндотелиальные клетки являются сообществом эпи-
телиальных клеток, а значит, в свете представлений 
об эпителиально-мезенхимальной трансформации, 

Таблица 3
Содержание эндотелина-1 (ЭТ-1), суммы стабильных метаболитов оксида азота (NO) и фактора Виллебранда (ФВ) 

в различных стажевых группах
Table 3

The content of endothelin-1 (ET-1), the amount of stable metabolites of nitric oxide (NO) and von Willebrand factor (VWF) 
in various training groups

Исследуемые показатели

ЭТ-1, фмоль/мл NO, мкмоль/л ФВ,%

n Me (QI-QIII) n Me (QI-QIII) n Me (QI-QIII)

Контрольная 

группа

20
0.35 (0,27-0,47) 20 34 (31,4-38,5) 20 98,0 (95,5-103,5)

I группа 63 0,32 (0,18-0,45) 62 14,29 (12,5-17,5)%р ,000 27 88,75 (81,15-97,99) %р = 0,006

II группа 50 0,44 (0,27-0,78)*p ,009 50 13,7 (10,8-15,4)*р ,039    %р ,000 23 97,83 (90,93-102,95)*р ,018

III группа 50 0,47 (0.31-0,74)# p ,005   % р ,017 50 12,95 (10,5-16,07)#p ,034    %р ,000 19 99,77 (93,02-103,18)#p ,025

Примечание: % – статистическая значимость в различии показателей относительно контрольной группы;  
* – статистическая значимость показателей между 1 и 2 стажевыми группами; # – статистическая значимость показателей 
между 1 и 3 стажевыми группами; n – количество человек.
Note: % – statistical significance in the difference in indicators relative to the control group; * – statistical significance of indicators 
between 1 and 2 experimental groups; # – statistical significance of indicators between 1 and 3 experience groups; n – the number 
of people.
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могут быть потенциальными резервами фенотипиче-
ски измененных клеток, способных к продукции 
коллагена. Иммуно-гистохимически использовались 
моноклональные антитела (СD-31 и СD-34) к эндо-
телию, определялась их экспрессия за пределами 
свойственного эндотелию ареала обитания, т.е. в пе-

риваскулярных пространствах с адвентициальными 
элементами, а также гладкомышечной ткани меди-
ального слоя. На ранних этапах пылевого воздей-
ствия экспрессия носила равномерный характер со 
стороны эндотелиальных клеток с равномерной 
окраской цитоплазмы клеток внутреннего слоя со-

Таблица 4
Значения переменных стенки сосуда легких у шахтеров группы I (стаж работы – 1-9 лет)

Table 4
The values of the variables of the wall of the vessel of the lungs in the miners of the group I (work experience – 1-9 years)

Группа Значения толщины сосуда

Значения площади  

эндотелиоцитов сосуда

Значения толщины 

периваскулярного фиброза 

сосуда

ИГХ эндотелия

М ± σ
Ме

(25%; 75%)

U-крит. 

Манна-

Уитни, p

М ± σ
Ме

(25%; 75%)

U-крит. 

Манна-

Уитни, p

М ± σ
Ме

(25%; 75%)

U-крит. 

Манна-

Уитни, p

полу- 

количественный

Сосуды диаметром до 50 мк

Группа  

шахтеров I

7,43 ± 

1,60

7,35

(6,28; 8,29)

U = -7,74

p = 0,001

38,66 ± 

4,48

38,69

(34,41; 42,94)

U = -3,1

p = 0,002

12,01 

± 3,59

11,16 

(9,24; 15,19)

U = -4,69

p = 0,001

+

Контрольная 

группа

2,61 ± 

0,95

2,61 

(1,88; 3,27)

- 9,22 ± 

1,86

9,92 

(7,18; 10,05)

- 2,51 ± 

0,53

2,49 

(2,07; 3,02)

- -

Сосуды диаметром от 50 до 100 мк (артериолы)

Группа  

шахтеров I

9,49 ± 

3,77

8,61

 (6,54; 11,7)

U = -7,75

p = 0,001

48,95 ± 

4,63

49,14 

(43,91; 53,89)

U = -2,88

p = 0,004

14,7 ± 

4,9

13,59 

(11,26; 18,59)

U = -7,23

p = 0,001

+

Контрольная 

группа

3,61 ± 

1,07

3,39 

(2,81; 4,55)

- 8,95 ± 

1,31

8,41 

(7,97; 10,54)

- 2,53 ± 

0,88

2,32 

(1,86; 3,33)

- -

Сосуды диаметром от 100 до 250 мк (артерии)

Группа  

шахтеров I

10,94 ± 

2,33

10,65 

(9,04; 12,59)

U = -5,83

p = 0,001

55,18 ± 

2,09

55,11 

(53,33; 57,07)

U = -2,74

p = 0,006

32,86 

± 11,41

33,61 

(21,44; 41,37)

U = -5,48

p = 0,001

++

Контрольная 

группа

5,61 ± 

1,43

5,58 

(4,44; 6,51)

- 8,62 ± 

3,83

8,84 

(4,86; 12,15)

- 3,67 ± 

2,23

2,95 

(1,71; 5,63)

- -

Таблица 5
Значения переменных стенки сосуда легких у шахтеров группы II (стаж работы – 10-19 лет)

Table 5
The values of the variables of the wall of the vessel of the lungs in the miners of the group II (work experience - 10-19 

years)

Группа

Значения толщины сосуда Значения площади  

эндотелиоцитов сосуда

Значения толщины  

периваскулярного фиброза сосуда ИГХ эндотелия 

полуколиче-

ственныйМ ± σ
Ме

(25%;75%)

U-крит. 

Манна-

Уитни, p

М ± σ
Ме

(25%;75%)

U-крит. 

Манна-

Уитни, p

М ± σ
Ме

(25%;75%)

U-крит. 

Манна-

Уитни, p

Сосуды диаметром до 50 мк

Группа  

шахтеров II

7,36 ± 

2,74

6,85

(5,33; 9,05)

U = -9,78

p = 0,001

39,1 ± 

7,18

37,04

(35,25; 46,18)

U = -3,24

p = 0,001

10,11 ± 

3,35

9,62

(7,75; 12,01)

U = -5,14

p = 0,001

++

Контрольная 

группа

2,61 ± 

0,95

2,61

(1,88;3,0)

- 9,22 ± 

1,86

9,92

(7,18;10,05)

- 2,51 ± 

0,53

2,49

(2,07;3,2)

- -

Сосуды диаметром от 50 до 100 мк (артериолы)

Группа  

шахтеров II

14,62 ± 

5,62

13,22

(10,27; 19,39)

U = -8,10

p = 0,001

44,7 ± 

13,1

40,17

(37,58;58)

U = -3,00

p = 0,003

19,07 ± 

8,27

16,21

(12,1; 26,95)

U = -7,19

p = 0,001

++

Контрольная 

группа

3,61 ± 

1,07

3,39

(2,81;4,)

- 8,95 ± 

1,31

8,41

(7,9710,54)

- 2,53 ± 

0,88

2,32

(1,86;3,3)

- -

Сосуды диаметром от 100 до 250 мк (артерии)

Группа  

шахтеров II

26,89 

± 25,12

19,88

(11,61; 25,38)

U = -7,69

p = 0,001

49,52 

± 5,8

49,82

(43,83; 54,86)

U = -2,88

p = 0,004

39,37 ± 

21,45

36,24

(25,25; 46,7)

U = -7,03

p = 0,001

+++

Контрольная 

группа

5,61 ± 

1,43

5,58

(4,44; 6,51)

- 8,62 ± 

3,83

8,84

(4,86; 12,15)

- 3,67 ± 

2,23

2,95

(1,71; 5,63)

- -
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Таблица 6
Значения переменных стенки сосуда легких у шахтеров группы III (стаж работы 20 лет)

Table 6
Values of pulmonary vessel wall variables in group III miners (20 years of work experience)

Группа

Значения толщины сосуда Значения площади  

эндотелиоцитов сосуда

Значения толщины  

периваскулярного фиброза сосуда ИГХ эндотелия 

полуколиче-

ственныйМ ± σ
Ме

(25%; 75%)

U-крит. 

Манна-

Уитни, p

М ± σ
Ме

(25%; 75%)

U-крит. 

Манна-

Уитни, p

М ± σ
Ме

(25%; 75%)

U-крит. 

Манна-

Уитни, p

Сосуды диаметром до 50 мк

Группа  

шахтеров III

13,17 ± 

12,68

7,23

(5,17; 16,02)

U = -8,27

p = 0,001

70,49 ± 

1,74

70,7

(69,31; 71,64)

U = -3,10

p = 0,002

13,66 ± 

8,99

9,72

(8,19; 14,53)

U = -4,88

p = 0,001

+++

Контрольная 

группа

2,61 ± 

0,95

2,61

(1,88; 3,27)

- 9,22 ± 

1,86

9,92

(7,18; 10,05)

- 2,51 ± 

0,53

2,49

(2,07; 3,02)

- -

Сосуды диаметром от 50 до 100 мк (артериолы)

Группа  

шахтеров III

33,99 ± 

10,02

32,42

(26,83; 38,67)

U = -8,18

p = 0,001

60,05 ± 

10,76

56,1

(52,21; 72,02)

U = -3,10

p = 0,002

33,74 ± 

11,4

33,1

(24,35; 40,96)

U = -7,19

p = 0,001

+++

Контрольная 

группа

3,61 ± 

1,07

3,39

(2,81; 4,55)

- 8,95 ± 

1,31

8,41

(7,97; 10,54)

- 2,53 ± 

0,88

2,32

(1,86; 3,33)

- -

Сосуды диаметром от 100 до 250 мк (артерии)

Группа  

шахтеров III

37,5 ± 

7,16

36,17

(32,62; 42,23)

U = -7,63

p = 0,001

43,86 ± 

15,52

44,72

(28,02; 59,12)

U = -3,10

p = 0,002

39,08 ± 

6,97

38,58

(33,29; 44,68)

U = -6,61

p = 0,001

++++

Контрольная 

группа

5,61 ± 

1,43

5,58

(4,44; 6,51)

- 8,62 ± 

3,83

8,84

(4,86; 12,15)

- 3,67 ± 

2,23

2,95

(1,71; 5,63)

- -

судов и отсутствием экспрессии за пределами сосу-
дов. Следует указать, что в исследуемых образцах 
ткани исключались элементы воспалительной ин-
фильтрации острого и хронического характера, ау-
тоиммунные процессы, а также элементы поврежде-
ния сосудистой стенки.

В более поздних стажевых группах шахтеров де-
текция семейства антител к СD-31 и СD-34 имелась 
не только во внутреннем слое, но и определялась за 
пределами сосудистой стенки. Данная морфологиче-
ская картина может говорить о перестройке фено-
типа эпителиального компонента сосудистого гисти-
она на миоэпителиальный компонент в проекции пе-
рицитарных элементов и клеток периваскулярного 
окружения, участвующих в формировании фиброза 
(табл. 4-6). Антитела с положительной детекцией 
СD-34 могли симулировать элементы гемипоэтиче-
ской ткани, в частности лимфоидные клетки. 
Однако лимфоцитарной инфильтрации в зоне при-
васкулярного фиброза не отмечалось, а сами клет-
ки имели вид незрелых гистиоцитарных скоплений 
с полиморфизмом размеров и форм клеток. У ра-
ботников угольной промышленности системно в пе-
риваскулярной зоне различных органов и систем 
выявлялись диффузно расположенные клеточные 
скопления, состоящие из гистиоцитарных элементов 
различного вида и форм с примесью макрофагов, 
немногочисленных эозинофилов, скоплений пыле-
вых частиц и сетчатыми структурами коллагеновых 
и эластических волокон. Данные изменения были не 
характерны для нормальных тканевых элементов 
внутренних органов. В условиях повышенной запы-
ленности эти морфологические структуры можно 
было характеризовать как нетипичные структурные 
пылевые гранулемы.

ОБСУЖДЕНИЕ

Эндотелиальная дисфункция является ключевым 
звеном в развитии полиорганной недостаточности 
при критическом состоянии, обусловленном травмой 
и сепсисом [10]. Поэтому идентификация функцио-
нального состояния системы эндотелия, как имею-
щегося донозологического фона шахтеров, необхо-
дима для понимания особенностей течения патоло-
гических процессов.

В ходе проведения исследования было установ-
лено, что у угольщиков имеются биохимические 
признаки дисфункции эндотелия, проявляющиеся в 
резком изменении его активности на противополож-
ную: рост содержания зндотелина-1 (ЭТ-1), низкое 
содержание стабильных метаболитов NO, и увели-
чение содержания ФВ. Также было выявлено пре-
имущественное влияние стажа подземных работ в 
сравнении с возрастом на состояние эндотелиальной 
системы.

ЭТ-1 экспрессируется в основном в клетках мо-
нослоя эндотелия артериального русла. Обладает 
выраженным инотропным, хронотропным эффекта-
ми, а также провоспалительными свойствами, при-
нимает участие в регулировании клеточной проли-
ферации и апоптоза [11]. Известно, что ЭТ-1 ини-
циируют вазоактивные гормоны, факторы роста, со-
стояние гипоксии, напряжение сдвига, создаваемое 
на поверхности эндотелия потоком крови [11], ли-
попротеиды низкой плотности, активные формы 
кислорода, экзо- и эндотоксины. Продукцию 
ЭТ-1 клетками эндотелия ингибируют синтезируе-
мые ими же оксид азота и его стабильные метабо-
литы по принципу обратной связи [12]. В нашем ис-
следовании значения ЭТ-1 у шахтеров-подземников 
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достоверно превышали значения контрольной груп-
пы только при стаже подземных работ более 20 лет. 
Причиной этому может быть стимуляция пролифе-
рации эндотелия [13]. Основываясь на выявленных 
межгрупповых различиях в содержании ЭТ-1 мы 
предполагаем, что причиной повышения его содер-
жания могло служить уменьшение пула циркулиру-
ющего NO, прогрессирующее с увеличением подзем-
ного стажа (табл. 3).

Особенностью NO является короткий период 
жизни, по сути действие NO как вазодилятатора 
происходит в течение того времени, пока его синте-
зирует и выделяет эндотелий [12]. Согласно нашим 
результатам, у шахтеров концентрация NO опреде-
лялась значительно ниже, чем в контрольной груп-
пе обследуемых. Одним из механизмов снижения 
концентрации стабильных метаболитов оксида азо-
та может быть связывание его в эндотелиальных 
клетках (eNOS) и торможение экспрессии в услови-
ях оксидантного стресса [16]. Согласно литератур-
ным данным, снижение концентрации свободно цир-
кулирующего NO является следствием нарушения 
регенеративной способности эндотелия, поврежде-
ние которого неизбежно происходит под непрерыв-
ным воздействием совокупности экзогенных и эндо-
генных повреждающих агентов [17]. Второй меха-
низм является наиболее вероятной причиной выяв-
ленного снижения NO, с увеличением продолжи-
тельности работы в неблагоприятных условиях.

Общепризнанным маркером эндотелиальной дис-
функции является фактор Виллебранда (ВФ), ко-
торый синтезируется исключительно эндотелиаль-
ными клетками, и циркулирует в плазме крови с 
примерным временем полураспада 18 часов. Синтез 
ФВ происходит с некоторым «избытком», не выпол-
няющий функциональной роли ФВ накапливается 
во внутриклеточных органеллах эндотелиальных 
клеток, откуда он может быть быстро мобилизиро-
ван [18]. В нашем исследовании выявлено достовер-
ное повышение плазменного ФВ при стаже работ 
более 20  лет. Это может быть признаком запуска 
повреждения эндотелия атеросклеротическим про-
цессом, или специфическими агентами, характерны-
ми для данных условий производства (тяжелый фи-
зический труд, высокое содержание вредных ве-
ществ во вдыхаемом воздухе интермиттирующая ги-
поксия, вибрация и пр.). Так как в ходе исследова-
ния не выявлено зависимости содержания плазмен-
ного ФВ от возраста обследуемых шахтеров, то наи-
более вероятная трактовка этих данных скорее за-
ключается во вредном влиянии именно производ-
ственных условий. Возможно, увеличение ФВ яв-
ляется маркером местного повреждения эндотелия, 
или просто маркером степени субклинического ате-
росклероза. Некоторые исследования также свиде-
тельствуют о связи между уровнем фактора 
Виллебранда и риском развития ишемической бо-
лезни сердца, но без обозначения причинно-след-
ственных отношений [19].

Изучение реализации патоморфологических ме-
ханизмов перестройки взаимоотношений в гемоди-

намической системе потребовало проведения допол-
нительных методов гистологического исследования, 
в частности проведения ИГХ. Иммуно-гистохимиче-
ски для подтверждения данного факта мы исполь-
зовали моноклональные антитела (СD-31 и СD-34), 
которые показывают функциональную активность 
эндотелия. При этом определялась экспрессия анти-
тел за пределами свойственного эндотелию ареала 
обитания, т.е. в периваскулярных пространствах 
среди адвентициальных элементов. В процессах фи-
брообразования, наряду с клетками эндотелия 
(+СD-31 и +СD-34), выявлялись признаки активно-
сти гладкомышечной ткани медиального слоя сосу-
дов. На ранних стадиях пылевого воздействия у 
шахтеров экспрессия носила мономорфный харак-
тер со стороны эндотелиальных клеток с равномер-
ной окраской цитоплазмы клеток внутреннего слоя 
сосудов и отсутствием экспрессии за пределами со-
судов. Однако в последующем (стаж работы 10-19 и 
более 20  лет) четко выявлялись признаки появле-
ния этой экспрессии в периваскулярных простран-
ствах с уверенным увеличением количественных им-
мунопозитивных клеток (++СD-31 и ++СD-34). 
Следует указать, что в исследуемых образцах тка-
ни при этом исключались элементы воспаления и 
травматизации сосудистой стенки.

Роли эндотелиальной дисфункции в развитии 
различных патологических состояний в организме 
человека все большее внимание исследователей уде-
ляется в свете новых представлений о клеточных и 
тканевых взаимодействиях. Клинические данные о 
метаболической и пролиферативной активности эн-
дотелиоцитов и элементов дыхательной системы по-
зволили говорить о ведущей роли капилляра легоч-
ной ткани во взаимоотношениях между ними. Кро-
веносный капилляр является главным пусковым 
элементом, отвечающим за программную организа-
цию субклеточных, клеточных и тканевых регене-
рационных и пролиферативных процессов, т.е. раз-
личных стромально-паренхиматозных взаимоотно-
шений [16]. Как известно из литературных источ-
ников, эндотелий оказывает огромное влияние на 
обменные, защитные, информационные функции 
организма. Масса эндотелия у человека со средним 
весом составляет примерно 1,7-1,8 кг, что сопоста-
вимо с массой печени, а общая площадь эндотели-
альной выстилки достигает 900 м2 [17]. В патомор-
фологических и клинических исследованиях было 
продемонстрировано, что одним из ключевых зве-
ньев дисфункции органов и систем у шахтеров яв-
ляется дисфункция эндотелия, возникающая в от-
вет на действие различных повреждающих факто-
ров: гипоксии, свободных радикалов кислорода, 
провоспалительных цитокинов, факторов роста и 
др. Нарушение функции эндотелия, в свою очередь, 
сопровождается локальным высвобождением широ-
кого спектра медиаторов, влияющих на тонус и про-
ницаемость сосудов, процессы гемостаза, миграцию 
клеток и клеточную пролиферацию, признаков нео-
плазии. Эндотелий, с одной стороны, участвует 
практически во всех процессах, определяемых как 
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гомеостаз, с другой – это первый орган-мишень, 
наиболее рано реализующий многие звенья патоге-
неза разных заболеваний. Эндотелиальная дисфунк-
ция всегда предшествует повреждению или наруше-
нию функционирования любого сосуда, независимо 
от его органной локализации. Это касается артерий, 
вен, а также всех структурных компонентов систе-
мы микроциркуляции всех внутренних органов. 
Клетки эндотелия являются ключевыми элементами 
и образуют системные сообщества во всех органах 
нашего организма.

Системные поражения в гемодинамической систе-
ме с патоморфологическими изменениями были ха-
рактерны для многих внутренних органов. Степень 
выраженности этих изменений зависела преимуще-
ственно от стажа работы [20]. Количественные пока-
затели эндотелия у шахтеров достоверно показыва-
ют изменчивость при пылевом воздействии. Реализа-
ция эндотелиальной дисфункции проявляется выра-
женными и прогрессирующими фибропластическими 
процессами во внутренних органах, приводящими к 
функциональным, а затем и структурным изменени-
ям с развитием полиорганной недостаточности.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Таким образом, на основании клинических и па-
томорфологических данных установлено негативное 

влияние длительного воздействия интермиттирую-
щей экзогенной гипоксии и неблагоприятных усло-
вий труда, в сравнении с возрастными изменения-
ми, на состояние эндотелиальной системы шахте-
ров-подземников с последующей реализацией фи-
брозирующих регенераторных процессов. Постоян-
ная стимуляция эндотелия стрессовыми агентами 
приводит к усиленной экспрессии клетками гумо-
ральных факторов, и запускает сложный патофизи-
ологический процесс, итогом которого является эн-
дотелиальная дисфункция. Сформированный «по-
рочный круг» закономерно приводит к неполноцен-
ной работе всех внутренних органов, обуславливая 
выраженные клеточные и тканевые компенсаторные 
реакции с последующим развитием полиорганной 
недостаточности у работников угольной промыш-
ленности. Процессы физиологического старения, 
которые в норме также влияют на функциональное 
состояние системы эндотелия, имеют второстепен-
ную роль в развитии эндотелиальной дисфункции у 
работающих шахтеров.
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