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В настоящее время известно более 20 этиологических групп 
заболеваний, которые проявляются синдромом очаговой легоч-
ной диссеминации. Среди них насчитывается более 150 различ-
ных нозологических групп и единиц. Развитие в легких костной 
ткани с очагами костномозгового кроветворения — остеопласти-
ческая пульмопатия (ОП) крайне редкая форма гетеропической 
оссификации с легочной локализацией. Число описанных случа-
ев ОП в мировой литературе составляет всего 200 [1]. Клиниче-
ские публикации посвящены обычно единичным случаям; пато-
морфологические сводки, охватывающие десятилетия, — не-
скольким наблюдениям. В отечественной литературе ОП обнару-
жены в 110 публикациях за период 1960—2014 гг.; однако ссылки 
на литературу в статьях минувших 10—20 лет относятся к началу 
того же столетия, поэтому можно предполагать большую частоту 
этого заболевания. Малочисленные описания ОП по большей 
части дают спутанные сведения по морфологической характери-
стике патологического субстрата, трактуя эти изменения в части 
исследований как оссификаты, в других как кальцинаты.

В структуре очаговых заболеваний легких наиболее часто 
встречаются саркоидоз (25,7%), туберкулез (19,8%), пневмоко-
ниоз (12,9%), карциноматоз (12,9%), идиопатические пневмонии 
(9,9%), ОП (менее 0,1%). Доля всех заболеваний составляет 81,2% 
от всей патологии легких. Остальные заболевания легких встре-
чаются реже и составляют 18,8% в структуре всех диссеминаций. 
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Аннотация
Представлен обзор литературы по современным аспектам диагностики, экспертной оценки очаговых остеопластических 
образований легких при воздействии пылевых факторов. Рассмотрены различные аспекты патогенеза остеопластических 
изменений тканевых структурных элементов легочного гистиона. Отражены современные представления о распростра-
ненности, этиологии и патогенезе, а также морфологические изменения формирования данной патологии, ее связи с 
повреждающими пылевыми факторами деятельности человека. 
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The paper reviews literature on the current aspects of the diagnosis and expert appraisal of focal osteoplastic masses in the lung 
upon dust exposure. to dust factors. it considers different aspects of the pathogenesis of osteoplastic changes in the tissue structural 
elements of pulmonary histione. Current views on the prevalence, etiology, and pathogenesis, as well as morphological changes 
in the development of this abnormality, its association with the dust damaging effects of human activities are reflected.
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ИГХИ — иммуногистохимическое исследование 
ОП — остеопластическая пульмопатия

ЭМТ — эпителиально-мезенхимальная трансформация 

Дифференциальная диагностика очаговых патологических изме-
нений в легких представляет значительные трудности для врачей 
различных специальностей: фтизиатров, пульмонологов, онко-
логов, терапевтов, торакальных хирургов. Срок от обращения за 
медицинской помощью до установления диагноза при очаговых 
поражениях легких колеблется от нескольких месяцев и может 
затягиваться до нескольких лет, а частота диагностических оши-
бок достигает 50—85%.

Патологические образования малого размера (диаметр ме-
нее 2 см), локализующиеся в легких, чаще выявляются лишь при 
компьютерной томографии грудной клетки, выполняемой по 
различным причинам. Обнаруженные при таком исследовании 
очаговые образования в легочной ткани нередко остаются без 
внимания специалистов, что порой приводит к неутешительным 
результатам лечения больных данной категории [2—5]. Трудно-
сти точной диагностики очаговых образований легких хорошо 
известны, так как дифференциальную диагностику чаще прихо-
дится проводить между периферическим раком, доброкачествен-
ной опухолью, туберкуломой, саркоидозом, метастатическим по-
ражением легкого [3].

Для уточнения характера внутрилегочных очаговых образо-
ваний малого диаметра в лечебной практике используется не-
сколько диагностических и лечебных операций, цель которых 
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удаление патологического образования легкого с окружающей 
тканью и последующим срочным или плановым гистологиче-
ским исследованием удаленной опухоли [6, 7].

Малые размеры образований и нередко небольшое их число 
обусловливают появление неопределенной рентгенологической 
картины, поэтому многие рентгенологи при описании и трактов-
ке патологических процессов в легких пользуются термином 
«очаговоподобные затемнения». Обычно считается, что очаговые 
изменения характерны лишь для туберкулеза, а очаговоподобные 
— для большинства других патологических процессов, отличаю-
щихся от туберкулеза большей динамичностью и разнообразием 
как клинических, так и гистологических изменений. Это невер-
но, так как очаговая или очаговоподобная тень на рентгенограм-
ме может быть отображением совершенно полиморфного мор-
фологического субстрата, причем он может быть различным 
(воспалительный, опухолевый, рубцовый и т.д.). В связи с этим 
очаговоподобные тени весьма разнообразны по величине, лока-
лизации, интенсивности, характеру контуров очагов, изменению 
легочного рисунка и легочной ткани. Очаговые изменения в лег-
ких могут быть одиночными, множественными и рассеянными 
или диссеминированными [8].

Точная верификация таких очагов и адекватное лечение в 
большинстве случаев способствуют их рассасыванию частично 
или полностью. Однако чаще процесс рассасывания сочетается с 
частичным замещением патологических участков соединитель-
ной тканью или оссификацией. Со временем на месте очага об-
разуется рубцовая, хрящевая или костная ткань, а вокруг очагов 
формируется фиброзная или гиалиновая капсула, что стимулиру-
ет развитие очагов типа метастатических или творожисто-некро-
тических, фокусных наподобие зон Ашоффа—Пуля.

Своевременная и точная диагностика очаговых образований 
в легких включает широкий спектр исследований. Исходя из 
клинического статуса пациента, результатов фибробронхоско-
пии проводится визуальная оценка состояния трахеи и бронхи-
ального дерева, при необходимости с целью наиболее точной 
дифференциальной диагностики поражений легких берется би-
опсия (фрагмент слизистой оболочки) для гистологического ана-
лиза и поиска атипичных клеток, прежде всего при цитологиче-
ском анализе бронхоальвеолярной лаважной жидкости. В диа-
гностике большое значение имеет современная компьютерная 
томография легких, которая благодаря высокой разрешающей 
способности позволяет избежать врачебных ошибок и длитель-
ного так называемого пробного лечения.

Однако, несмотря на все современные методы исследова-
ния, включая гистологические, морфологический диагноз почти 
всегда содержит некоторую долю сомнения, так как саркоидная 
гранулема, особенно отдельно взятая, может быть тождественна 
туберкулезному бугорку; дифференциальная диагностика тубер-
кулеза, и саркоидоза примерно в 10% случаев невозможна [9], 
очаговые патологические образования остаются сложными и 
спорными в медицинском диагнозе. В условиях коммерциализа-
ции медицинской деятельности они являются еще и основой для 
дальнейших судебных разбирательств в спорных случаях.

Нами исследован редкий случай операционно-биопсийного 
материала с ОП у шахтера. Редкое исключение нашего случая за-
ключается в сочетании ОП с профессиональным фактором запы-
ленности. Мы использовали его для изучения роли эпителиаль-
но-мезенхимальной трансформации (ЭМТ) в развитии фиброза 
легочной ткани и ОП. Мужчина, 1959 года рождения, в 1971—
2005 гг. работал шахтером в Кемеровской области в разных про-
фессиях (горнорабочий очистного забоя, подземным электросле-
сарем, горным мастером). Периодически проходил профосмо-
тры, был годен к работе. С осени 2011 г. госпитализирован в тера-
певтическое отделение в связи с болями в голеностопных и ко-
ленных суставах, связанными с остеоартрозом. Тогда рентгено-
логически случайно выявлено снижение пневмотизации легоч-
ной ткани, деформация легочного рисунка, малоструктурность 
корней. По данным мультиспиральной компьютерной томогра-
фии органов грудной клетки с болюсным контрастированием, в 
легких диффузно, практически симметрично, выявлялись участ-
ки уплотнения легочной ткани по типу матового стекла, череду-
ющимися с небольшими участками альвеолярной консолидации. 

Выявленные изменения в легких протекали бессимптомно. Ха-
рактер заболевания до весны 2014 г. не оставался полностью яс-
ным. Предполагался ревматоидный артрит с развитием синдрома 
Каплана, недифференцированное заболевание соединительной 
ткани с поражением суставов и легких. Рабочим диагнозом был 
саркоидоз легких, не исключалась опухоль легких. В апреле 2013 
г. выполнена диагностическая торакотомия с краевой резекцией 
легкого. На операции выявлены очаговые уплотнения, которые с 
подозрением на туберкулез и опухоль легких, присланы на гисто-
логическое исследование. При световой микроскопии легочной 
ткани выявлены опухолевидные разрастания костной и фиброз-
ной ткани с отложениями вокруг них угольной пыли. Данные из-
менения расценены как порок развития легких неясной этиоло-
гии. Для определения феномена ЭМТ дополнительно проведено 
иммуногистохимическое исследование (ИГХИ) легочной ткани с 
применением специфических антител на выявление в костных и 
фиброзных тканях антигена мышечного и фибропластического 
происхождения. ИГХИ выявило четкую детерминацию в костной 
и эпителиальной тканях специфических антител, таких как ви-
ментин и десмин, которые четко прокрашивались хромогеном и 
могли отражать вовлечение в патологический процесс эпители-
альных и соединительнотканных элементов с внутриклеточной 
трансформацией. Результаты исследования однозначно указыва-
ли на процесс ЭМТ, который мы считаем причастным и к интер-
стициальному фиброзу, и к развитию ОП. Но как фиброз, так и 
ОП мы трактуем как проявление пневмокониотического процес-
са, исходя из современных представлений о гетеротопической 
оссификации как феномена трансформации прогениторных ме-
зенхимальных клеток в остеобласты, и об ОП как частного его 
(феномена) случая, при котором клетки фибробластической ори-
ентации образуются путем ЭМТ [5].

До конца 90-х годов XX века представления о причинности 
развития ОП сводились к описанию имеющихся у больных со-
путствующих нозологий или состояний, которые наблюдались не 
у всех пациентов. С конца 90-х годов на основе изучения биохи-
мических и молекулярных звеньев патогенеза заболеваний, в том 
числе фиброзирующих и оссифицирующих, произошел значи-
тельный прорыв. Патогенетический каскад стал включать про-, 
противовоспалительные, ростовые факторы и рецепторы к ним, 
молекулы адгезии, молекулы сигнальной трансдукции, регулято-
ры трансляции (активирующие и ингибирующие). Стали понят-
ными пути, посредством которых лежащие на поверхности «при-
чины» — нозологии и состояния (воспаление, гипоксия, окисли-
тельный стресс, излучения и др.) получают доступ к геному, ре-
прессируя одни и экспрессируя другие его участки, приводя к 
изменению фенотипа клеток, степени их специализации и мор-
фологических и функциональных характеристик. Эти данные 
привели к кардинальному пересмотру представлений о транс-
дифференцировке тканей и метаплазии. Доказано, что диффе-
ренцировка является обратимым процессом, генетическая про-
грамма любой клетки любого уровня дифференцировки и специ-
ализации доступна перепрограммированию. Нобелевская пре-
мия 2012 г. по физиологии и медицине вручена Д. Гердону и С. 
Яманаке за «открытие возможности перепрограммирования 
дифференцированных клеток в плюрипотентные». 

Частным случаем такой дедифференцировки клеток являет-
ся ЭМТ, при которой эпителиальные или эндотелиальные клет-
ки, оказавшись под воздействием механизмов патогенетического 
каскада, реверсируют в фенотип клеток своих гистогенетических 
предшественников, в фенотип мезенхимальных клеток, т.е. в ми-
офибробласты и фиброласты. Гистогенетической потенцией ме-
зенхимальных клеток является их способность образовывать раз-
личные виды соединительной ткани — от неоформленной рых-
лой соединительной до костной, не говоря уже о возможности 
образования эндотелия, клеток крови, и мышц [10].

ЭМТ может быть отслежена при обычной световой микро-
скопии не только по исчезновению полярности клеток, измене-
нию их внешнего вида, затрудняющих отличие их от фибробла-
стов, но и по выявлению появившейся у них миграционной спо-
собности. Иммуногистохимически и иммуноферментативно у 
реверсируемых эпителиальных клеток обнаруживаются марке-
ры, свойственные мезенхимальным клеткам [11]. При ЭМТ ис-
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чезают многие специфичные для эпителиев белки кератиновой 
группы, из которых построены промежуточные филаменты, ти-
пичные для всех эпителиев. Эти кератины заменяются вименти-
ном — белком промежуточных филаментов, типичным для всех 
клеток мезенхимального происхождения. Аналогичо Е-кадхерин 
(белок эпителиальных межклеточных адгезионных контактов) 
заменяется N-кадхерином (белком контактов соединительнот-
канных клеток). При ЭМТ повышается экспрессии генов, коди-
рующих матриксные металлопротеиназы, которые участвуют в 
деградации внеклеточного матрикса и базальной мембраны. Ме-
няется морфология межклеточных контактов и ряд эпителиаль-
ных контактов (плотные контакты, десмосомы), исчезают вместе 
с характерными для них специфичными белками (ZO-1, десмо-
плакины и др.). ЭМТ сопровождается изменениями актинового 
цитоскелета: характерные для индивидуальных дисковидных 
эпителиальных клеток кольцевые актинмиозиновые прикраевые 
пучки исчезают уже на ранних этапах ЭМТ; тонкие прямые ак-
тинмиозиновые пучки в небольшом количестве при ЭМТ сохра-
няются; исчезают и зрелые интегриновые фокальные контакты с 
матриксом, хотя Е-кадхериновые адгезионные структуры сохра-
няются вплоть до поздних стадий ЭМТ. Мезенхимальные и ме-

зенхиподобные клетки начинают экспрессировать помимо ви-
ментина другие свои маркеры: немышечный актин, десмин, 
α-гладкомышечный актин, фибронектин, а также начинают син-
тезировать коллаген и гликозаминогликаны, указывающие на 
менее зрелый характер соединительной ткани. Наличие полной 
или неполной ЭМТ зависит скорее всего от глубины дерепрессии 
генома [11].

Таким образом, к продукции коллагена, развитию фиброза, 
мышц, хряща или костной ткани в очагах гетеротопической ос-
сификации в любом месте, в том числе при ОП, могут оказаться 
причастными клетки трех линий — резидентные прогениторные 
клетки фибропластического фенотипа, пришлые из костного 
мозга стромальные клетки и образовавшиеся на месте при ЭМТ 
клетки фибропластической ориентации. 

В представленном нами случае запыленность легких уголь-
но-породной пылью, содержащей двуокись кремния, запускает 
макрофагальное воспаление, которое в свою очередь является 
триггером для мезенхимальных клеток, локализация угольной 
пыли в зонах оссификации также позволяет говорить о причаст-
ности к развитию ЭМТ, и костеобразующей ответной реакции 
фибробласта.
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