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Авария на Чернобыльской атомной электростанции

(ЧАЭС), произошедшая в 1986 г., явилась одной из

крупнейших радиационных катастроф в истории че�

ловечества. В результате выброса радиации, ингаля�

ционному радиационному поражению подверглось

более 280 тыс. лиц, принявших непосредственное

участие в ликвидационных работах в районе стан�

ции. В исследовании, проводимом в НИИ пульмо�

нологии с 1993 г., был установлен факт длительной

персистенции частиц "чернобыльской пыли" в лег�

ких ликвидаторов, которому придается ведущая роль

в патогенезе развития легочной патологии. Описаны

особенности клинического течения органов дыха�

ния у этих лиц. Вместе с тем, до настоящего времени

отсутствует описание патологоанатомических изме�

нений в легких у этой группы пациентов.

В связи с этим, целью работы явилось изучение

патологической анатомии легких у ликвидаторов

последствий аварии ЧАЭС.

Материалы и методы исследования

Было проведено когортное открытое сравнительное

проспективное исследование на 45 ликвидаторах

последствий аварии на Чернобыльской АЭС.

Отбор лиц, участвовавших в ликвидации аварии

на ЧАЭС, осуществляли по критериям, ранее разра�

ботанным в ФГУ НИИ пульмонологии Росздрава [1].

Возраст ликвидаторов составил от 38 до 66 лет (в

среднем 43,2 ± 0,9 лет). 40 из них (88,9 %) являлись

курильщиками или экс�курильщиками со средним

индексом курения 18,2 ± 2,1 пачко�лет. Длитель�

ность пребывания в районе ЧАЭС составила от 34 до

910 дней (в среднем 91,1 ± 18,0 дней).

В группу сравнения были включены 44 больных

хронической обструктивной болезнью легких (ХОБЛ)

в фазе ремиссии, не участвовавших в ликвидационных

работах на Чернобыльской АЭС, не имевших контак�

тов с радиацией и другими неблагоприятными произ�

водственными факторами или факторами загрязне�

ния внешней среды в течение жизни. Средний возраст

этих больных составил 49,9 ± 1,2 лет, индекс куре�

ния — 20,8 ± 3,9 пачко�лет. Было проведено исследо�

вание бронхо� и трансбронхиальных биопсий в дина�

мике через 3–7 лет после первичного исследования.

Гистологическое исследование

Были исследованы 119 бронхиальных и 103 тран�

сбронхиальных биоптата у ликвидаторов последствий

аварии на ЧАЭС и 90 биоптатов больных группы
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Summary

Histological analysis of biopsy samples of bronchi and lung tissue of Chernobyl clean�up workers has been performed. We have formulated a con�

ception of Chernobyl bronchopneumopathy which is characterized by cell abnormalities in bronchial epithelial with increased proliferative activity

of epithelial cells and mutation accumulation in 3p14 locus, focal lung fibrosis, proliferation of alveolocytes, perivascular and peribronchial dust dep�

osition, and pulmonary vascular remodeling. These changes and their progression during the study period require further follow�up for such patients

who are in high risk of lung cancer.

Резюме

Проведено исследование бронхо� и трансбронхиальных биопсий ликвидаторов последствий аварии на Чернобыльской АЭС (ЧАЭС).

На основании патогистологических изменений и с учетом особенностей клинического течения заболевания у этих лиц сформулирована

концепция бронхопневмопатии ликвидаторов последствий аварии на ЧАЭС, которая характеризуется развитием репаративных и

дисрегенераторных изменений бронхиального эпителия с повышением его пролиферативной активности и накоплением частоты

мутаций в локусе 3p14, очаговыми фиброзными изменениями в легких, пролиферацией альвеолярного эпителия, отложением угольного

пигмента в стенке бронхов, периваскулярно и перибронхиально, а также поражением сосудов микроциркуляторного русла системы

бронхиальной и легочной артерий в виде их гиалиноза или мускуляризации в сочетании с пролиферацией эндотелиоцитов. Высокая

частота пролиферативно�дисрегенараторных изменений бронхиального эпителия, молекулярно�генетические особенности, очаговые

фиброзные изменения в легких, усугубление этих процессов с течением времени свидетельствуют о том, что ликвидаторы последствий

аварии на Чернобыльской АЭС имеют повышенный риск развития опухолевых заболеваний. 
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сравнения. Бронхо� и трансбронхиальные биоптаты

фиксировали в 4%�ном нейтральном формалине,

приготовленном на буфере по Лилли. После обезво�

живания в спиртах восходящей крепости заливали в

парафин. Парафиновые срезы толщиной 4–5 мкм ок�

рашивали гематоксилином и эозином, пикрофукси�

ном и фукселином, реактивом Шиффа, по Крейбергу. 

Иммуногистохимическое исследование

Иммуногистохимические исследования проводили

по общепринятой методике [2] на депарафиниро�

ванных срезах толщиной 5 мкм, расположенных на

стеклах, покрытых APES, c предварительной демас�

кировкой антигена с применением микроволновой

печи при мощности 600 Вт в растворе цитратного бу�

фера (pH 6,0). Использовали моно� и поликлональ�

ные антитела к хромогранину А, ki67, p53, bcl�2

(Dako, Denmark), к вирусу папилломы человека 6, 11,

18 типов, цитокератину (Novocastra, England). Ре�

зультаты иммуногистохимических реакций для c�

myc и bcl�2 оценивали в баллах — от 0 до 6 методом

полуколичественного анализа с учетом числа окра�

шенных клеток: отсутствие реакции — 0 баллов,

n < 20 % — 1–2 балла, 20% < n < 50 % — 3–4 балла,

n > 50 % — 5–6 баллов по общепринятой методике.

В случае ядерной локализации продукта реакции

(ki67 и p53), подсчитывали процент окрашенных

ядер на 300 клеток. 

Молекулярно�генетическое исследование

В браш�биоптатах бронхов методом полимеразно�

цепной реакции (ПЦР) определяли следующие моле�

кулярно�генетические маркеры: делеции в локусах

3p12, 3p14.2, 3p21, 3p22�24, 3p25, 9p21, 17p13 и точеч�

ные мутации в гене K�ras. ПЦР ставили только на ге�

терозиготных по данному локусу образцах ДНК, по�

лученных из клеток бронхиального эпителия. ПЦР

проводили с использованием программированного

аппарата PTC�100 (MJ Research Inc.). Наличие деле�

ций определяли по снижению не менее, чем на 50 %

интенсивности сигнала, соответствующего одному

из аллелей в образце ДНК по отношению к таковому

в препарате ДНК из лимфоцитов того же пациента.

Статистическая обработка

Статистический анализ данных проводили с по�

мощью пакета программ Statistica. Вычислялись сред�

ние показатели, стандартная ошибка. Достоверность

сравниваемых показателей оценивали по t�критерию

Стьюдента, непараметрические показатели — по кри�

терию Манна–Уитни, Колмогорова–Смирнова, Валь�

да–Вольфовица. Для проведения корреляционного

анализа были использованы методы Спирмена, Кэн�

дэлла, гамма.

Результаты

При исследовании бронхобиоптатов у ликвидаторов

последствий аварии на ЧАЭС в 55,2 % наблюдений

была зарегистрирована бокаловидно�клеточная ги�

перплазия, у 48,1 % пациентов — базально�клеточная

пролиферация, причем в 6,7 % имела место базаль�

но�клеточная пролиферация с признаками атипии

клеток в виде клеточного и ядерного полиморфизма,

увеличения размеров клеток и ядер с наличием четко

различимых ядрышек. В 38,5 % наблюдений была

Таблица
Гистологические изменения в бронхобиоптатах

Показатель Ликвидаторы ХОБЛ p

Бокаловидно�клеточная гиперплазия, % 55,2 ± 1,9 38,0 ± 2,1 < 0,05

Плоскоклеточная метаплазия, % 38,5 ± 4,8 25,0 ± 1,2 < 0,01

Базально�клеточная пролиферация, % 48,1 ± 2,9 19,1 ± 2,8 < 0,001

Базально�клеточная пролиферация с атипией, % 6,7 ± 2,5 1,2 ± 0,5 < 0,05

Дисплазия легкой степени, % 6,7 ± 2,5 3,1 ± 0,9 < 0,001

Дисплазия умеренной и тяжелой степени, % 25,0 ± 4,3 15,1 ± 1,2 < 0,05

Атрофия, % 14,4 ± 3,5 12,0 ± 1,3 < 0,05

Гиперплазия желез ПС, % 19,4 ± 3,9 22,1 ± 0,9 NS

Отек ПС, % 6,7 ± 2,5 5,0 ± 0,7 NS

Отложение пигмента в СПСО, % 8,5 ± 3,0 2,0 ± 0,8 < 0,05

Полнокровие сосудов СПСО, % 7,7 ± 2,6 5,1 ± 0,6 < 0,05

Повышение числа сосудов СПСО, % 2,9 ± 0,6 1,5 ± 0,5 NS

Пролиферация эндотелия сосудов СПСО, % 6,7 ± 1,5 2,1 ± 0,9 < 0,01

Массивная лимфоидная инфильтрация СПСО, % 9,6 ± 1,5 4,8 ± 0,8 < 0,01

Гипертрофия миоцитов ПС, % 1,9 ± 1,3 2,1 ± 0,5 NS

Дистрофия хондроцитов ПС, % 1,9 ± 1,3 6,2 ± 1,1 < 0,05

Бокаловидные / реснитчатые клетки, % 1,07 ± 0,21 1,51 ± 0,12 < 0,05

Толщина базальной мембраны, мкм 4,16 ± 0,17 4,52 ± 0,24 NS

Лимфоидная инфильтрация СПСО, баллы 1,19 ± 0,10 2,41 ± 0,12 < 0,001

Примечание: СПСО — собственная пластинка слизистой оболочки, ПС — подслизистый слой, NS — изменения не достоверны.
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обнаружена плоскоклеточная метаплазия бронхиаль�

ного эпителия. У 6,7 % пациентов выявлены призна�

ки слабой дисплазии бронхиального эпителия, а у

25,0 % — средней и тяжелой дисплазии. В 14,4 % наб�

людений имела место атрофия бронхиального эпите�

лия (таблица). У большинства ликвидаторов обнару�

жено сочетание эпителиальных изменений. 

При сравнительном анализе интраэпителиаль�

ных изменений в группах больных ХОБЛ и ликвида�

торов последствий аварии на ЧАЭС обнаружено

повышение частоты встречаемости у последних

таких изменений как: бокаловидно�клеточная гипер�

плазия — в 2,7 раза, базально�клеточной пролифера�

ции — в 5,6 раза, бокаловидно�клеточной гиперпла�

зии — в 2,1 раза, а также легкой и умеренно�тяжелой

дисплазии соответственно в 2,1 и 1,7 раза. 

При иммуногистохимическом исследовании с

антителами к ki67 выявлено, что пролиферативная

активность клеток бронхиального эпителия у ликви�

даторов последствий аварии на ЧАЭС была досто�

верно выше при наличии плоскоклеточной метапла�

зии и базально�клеточной пролиферации (рис. 1).

Обнаруженные положительные корреляционные за�

висимости между экспрессией ki67 и изменениями в

эпителии в виде плоскоклеточной метаплазии

(γ = 0,60, p < 0,05) и базально�клеточной пролифера�

цией (γ = 0,45, p < 0,05) подтверждают связь между

этими признаками.

В целом, в бронхиальном эпителии ликвидаторов

последствий аварии на ЧАЭС кроме высокого уров�

ня пролиферации была обнаружена высокая

экспрессия p53 (рис. 2), относительно высокий уро�

вень накопления в цитоплазме белка bcl�2 и умерен�

ный уровень c�myc. Анализ биомолекулярных опу�

холевых маркеров позволил выявить, что экспрессия

маркера ki67 была в 2,6 раза, а уровень экспрессии

мутантного p53 в 2,7 раза выше, чем в группе сравне�

ния (рис. 3). 

При гистологическом исследовании трансброн�

хиальных биопсий у ликвидаторов последствий ава�

рии на ЧАЭС были выявлены изменения в респира�

торных отделах легких. Было обнаружено скопление

в альвеолах и межальвеолярных перегородках пиг�

ментированных макрофагов (рис. 4), содержащих

пылевые частицы, — в 38,8 % наблюдений, отложе�

Рис. 1. Бронхобиопсия. Ликвидатор последствий аварии на ЧАЭС.

Базально�клеточная пролиферация бронхиального эпителия.

Иммуногистохимическое окрашивание с антителами к ki67; × 200
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Рис. 3. Биомолекулярные маркеры в клетках бронхиального эпи�

телия

Рис. 4. Трансбронхиальная биопсия. Ликвидатор последствий

аварии на ЧАЭС. Отложение пылевых частиц в межальвеолярной

перегородке. Гематоксилин и эозин; × 200

Рис. 2. Бронхобиопсия. Ликвидатор последствий аварии на

ЧАЭС. Плоскоклеточная метаплазия бронхиального эпителия с

умеренно выраженной дисплазией, значительное число пролифе�

рирующих клеток. Иммуногистохимическое окрашивание с анти�

телами к p53; × 200
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ние пылевых частиц перибронхиально и периваску�

лярно — в 42,4 % наблюдений. Характерен был так�

же периваскулярный и перибронхиальный умеренно

выраженный фиброз (рис. 5) — соответственно, у

9,7 % и 28,1 % пациентов. Кроме того, обнаружено

полнокровие межальвеолярных перегородок (26,4 %)

и их утолщение за счет лимфоидной инфильтрации,

отека (43,7 %) или фиброза. В утолщениях, связан�

ных с фиброзом, характерным было наличие огрубе�

ния и очаговые комковатые скопления эластических

волокон. Обнаружена корреляционная связь между

перибронхиальным фиброзом и отложением уголь�

ного пигмента, а также огрубением эластического

каркаса альвеол (τ = 0,56, и τ = 0,45, p < 0,05), соот�

ветственно). В 10 % наблюдали утолщение межаль�

веолярных перегородок в сочетании с пролифераци�

ей альвеолоцитов II типа. Очаговый фиброз был

обнаружен почти в половине всех проанализирован�

ных трансбронхиальных биопсий, а очаговые ате�

лектазы — в 12,9 % наблюдений. Пролиферация

гладкомышечных элементов в виде гипертрофии за�

мыкательных пластинок или гипертрофии респира�

торных бронхиол выявлена у 10 % пациентов�ликви�

даторов, причем обнаружена корреляционная зависи�

мость между наличием гипертрофии мышечной

оболочки стенок респираторных бронхиол и проли�

ферацией альвеолоцитов (τ = 0,36, p < 0,05), а также

тромбозом мелких ветвей легочных артерий (τ = 0,69,

p < 0,001). Были выявлены изменения мелких ветвей

легочной артерии в виде гипертрофии мышечной обо�

лочки сосудов — в 0,9 % случаев, периваскулярных

лимфоидных инфильтратов (рис. 6) — в 12,5 % случа�

ев, в 6,2 % случаев имели место пристеночные тромбы

в артериолах. Обнаружена корреляционная зависи�

мость между утолщением мелких ветвей легочных ар�

терий и наличием периваскулярных инфильтратов (τ
= 0,56, p < 0,01). Косвенным признаком увеличения

проницаемости сосудов у ликвидаторов явилось скоп�

ление сидерофагов в альвеолах почти в 40 % случаев, а

также наличие внутриальвеолярной организации

фибрина (рис. 7).

Обсуждение

Наши результаты в целом сходны с данными исследо�

вателей, описывающих биомолекулярные изменения

при дисрегенераторных процессах бронхиального

эпителия. Так, в работе Н.Б.Парамоновой [3] были про�

анализированы различные варианты изменений

бронхиального эпителия и показано, что наибольшим

злокачественным потенциалом, судя по экспрессии

различных онкомаркеров, обладают дисплазия брон�

хиального эпителия с усилением экспрессии ki67,

PCNA и р53 и атипическая базально�клеточная гипе�

рплазия с усилением экспрессии ki67, PCNA и bcl�2.

Частота встречаемости описанных изменений у лик�

видаторов последствий аварии на ЧАЭС была досто�

верно выше, чем в группе сравнения у больных

ХОБЛ. Наши данные также согласуются с другими

исследованиями бронхобиоптатов ликвидаторов

последствий Чернобыльской аварии [4, 5]. В работах

Рис. 5. Трансбронхиальная биопсия. Ликвидатор последствий ава�

рии на ЧАЭС. Очаговый фиброз, отложение сидерофагов и пыле�

вых макрофагов в интерстиции. Гематоксилин и эозин; × 200

Рис. 7. Трансбронхиальная биопсия. Ликвидатор последствий

аварии на ЧАЭС. Организация фибрина и скопление сидерофагов

в альвеолах. Гематоксилин и эозин; × 200

Рис. 6. Трансбронхиальная биопсия. Ликвидатор последствий

аварии на ЧАЭС. Периваскулярная лимфоидная инфильтрация.

Гематоксилин и эозин; × 100
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этих авторов описаны дисрегенераторные измене�

ния бронхиального эпителия в виде плоскоклеточ�

ной метаплазии и базально�клеточной гиперплазии.

Также как и в нашем материале, было выявлено ус�

корение обновления клеточных популяций в эпите�

лиальном пласте, что свидетельствует об усилении

пролиферативной активности клеток бронхиального

эпителия.

Исследование различных биомолекулярных фак�

торов в эпителиальных клетках позволяет выявить

их злокачественный потенциал. Согласно последней

классификации WHO / IASLC 1999 г. по раку легкого

было показано, что такие изменения бронхиального

эпителия как плоскоклеточная метаплазия и дисп�

лазия, диффузная идиопатическая гиперплазия ней�

роэндокринных клеток являются пренеопластичес�

кими процессами. Развитие рака легкого является

конечной стадией многоступенчатого процесса,

сопровождающегося генетическими и молекуляр�

ными нарушениями, происходящими в измененном

бронхиальном эпителии. Иммуногистохимические

исследования, проводимые при различных метап�

ластических и диспластических нарушениях брон�

хиального эпителия, показали, что экспрессия мута�

нтного p53 имеет место при описанных изменениях,

причем частота выявления этого маркера повышает�

ся с увеличением степени выраженности дисплазии,

а также на участках бронхиального эпителия, приле�

жащих к инвазивной карциноме [6, 7]. На основа�

нии ретроспективного исследования бронхобиопта�

тов с признаками дисплазии в наблюдениях с

наличием или отсутствием рака легкого обнаружено,

что рак легкого с большей вероятностью ассоцииро�

ван с p53�позитивностью бронхиального эпителия,

чем с тяжелой дисплазией [8]. Высокая пролифера�

тивная активность наряду с повышением экспрес�

сии мутантного p53, выявленная у исследуемых на�

ми лиц, позволяет отнести последних к группе

высокого риска развития неопластических процес�

сов в бронхах. 

При проведении иммуногистохимического ис�

следования бронхобиоптатов ликвидаторов с анти�

телами к хромогранину А обнаружено достоверное

повышение числа нейроэндокринных клеток в

бронхиальном эпителии ликвидаторов по сравне�

нию с больными ХОБЛ — 7,8 ± 1,4 и 4,5 ± 1,2 на

10 тыс. клеток, соответственно. Считают, что нейро�

эндокринные клетки бронхиального эпителия при�

нимают участие в контроле за репарацией повреж�

денного эпителия, имеют мембранно�связанный

сенсор и способны передавать сигнал о развитии ги�

поксии [9]. Развитие гиперплазии нейроэндокрин�

ных клеток в бронхиальном эпителии связывают с

действием таких факторов, как курение, гипероксия,

малые дозы радиации [8]. J.Gosney et al. [9] обнаружи�

ли повышение числа нейроэндокринных клеток у ра�

ботников рудников, страдающих пневмокониозом.

Обнаружена корреляционная связь между повыше�

нием числа бронхиальных нейроэндокринных кле�

ток и наличием фиброза легких при эксперимен�

тальном асбестозе и фиброзах другой этиологии [10].

Таким образом, существует гипотеза о том, что ней�

роэндокринные клетки легкого принимают участие

в регуляции восстановительной функции эпителия,

а также в процессах репарации легочного интерсти�

ция. Обнаруженное нами повышение числа нейро�

эндокринных клеток у ликвидаторов последствий

аварии на ЧАЭС может косвенно свидетельствовать

о воспалительных процессах, происходивших в эпи�

телии, а также позволяет отнести эту группу пациен�

тов к лицам с повышенным риском развития фибро�

за легких.

При анализе молекулярно�генетических наруше�

ний в эпителии бронхов было обнаружено достовер�

ное увеличение частоты делеции в локусе 3p14 по

сравнению с группой больных хроническим бронхи�

том и, напротив, частота делеции в локусе 9p21 у

ликвидаторов последствий аварии на ЧАЭС встреча�

лась достоверно более редко. Частота делеций по

другим исследуемым локусам, а также частота выяв�

ления различных генетических нарушений не разли�

чались в двух группах. 

В литературе существует большое число исследо�

ваний, посвященных изучению воздействия радиа�

ции на генотип человека, причем исследования каса�

ются не только Чернобыльской аварии [11, 12], но и

других техногенных катастроф, связанных с испыта�

нием ядерного оружия и авариями на радиационных

предприятиях [13]. Так, в исследовании, проведен�

ном на территориях, загрязненных радионуклидами

после аварии на Красноярском горно�химическом

комбинате, выявлены различные нарушения преи�

мущественно в 3�й и 6�й хромосомах, причем в 3�й

хромосоме наиболее часто эти нарушения локализо�

вались в локусах 3p14�25 [14]. Полагают, что появле�

ние мутаций в 3p хромосоме является одним из наи�

более ранних нарушений в процессе развития рака

легочных неоплазий [15].

В собственной пластинке слизистой оболочки

бронхов и подслизистом слое обнаружено умеренно

выраженное утолщение базальной мембраны, одна�

ко степень выраженности его не отличалась от тако�

вого у больных ХОБЛ. Лимфоидная инфильтрация

подслизистого слоя обычно была минимальной

(у 27,2 % пациентов) (рис. 8) или умеренно выра�

женной (у 80,5 % пациентов), в целом инфильтрация

подслизистого слоя у ликвидаторов была вдвое ни�

же, чем в группе сравнения больных ХОБЛ (рис. 9;

см. таблицу). По�видимому, это можно объяснить

тем, что у ликвидаторов изменения в стенке бронхов

в меньшей степени связаны с воспалительными из�

менениями. У 9 ликвидаторов последствий аварии

на ЧАЭС — вдвое чаще, чем в группе сравнения,

встречались массивная лимфоидная инфильтрация

собственной пластинки слизистой оболочки по типу

компактных лимфоидных скоплений. Такие измене�

ния, с одной стороны, можно рассматривать как ва�

риант гиперплазии бронхоассоциированной лимфо�
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идной ткани и усиление реакции иммунной системы

в ответ на нарушение мукоцилиарного клиренса.

Однако в ряде наблюдений при обнаружении таких

лимфоидных инфильтратов имело место проникно�

вение клеток через базальную мембрану, вплоть до

инфильтрации эпителиального пласта. Такая кле�

точная реакция, по нашему мнению, может разви�

ваться на месте инкорпорации так называемых "го�

рячих" частиц, т. е. пылевых частиц, содержащих α�

и β�излучающие элементы. В опубликованных ранее

исследованиях на ликвидаторах последствий аварии

на Чернобыльской АЭС, погибших в первые месяцы

после катастрофы, с помощью метода гистоавтогра�

фии была доказана инкорпорация "горячих" частиц в

ткани легких [16]. Гипотезу о связи возникновения

компактных лимфоидных инфильтратов с наличием

пыли косвенно подтверждает тот факт, что у ликви�

даторов в 4,3 раза чаще, чем в группе сравнения,

наблюдали пылевые скопления в собственной плас�

тинке слизистой оболочки по типу "татуировок". 

Типичными изменениями в группе ликвидаторов

последствий аварии на ЧАЭС было повышение чис�

ла сосудов собственной пластинки и пролиферации

эндотелия — в 1,9 и 3,2 раза чаще, чем в группе срав�

нения, соответственно. Пролиферирующий эндоте�

лий характеризовался повышением числа ki67�поло�

жительных клеток, а также клеток с экспрессией

p53. При исследовании полутонких срезов и прове�

дении трансмиссионной электронной микроскопии

установлено, что в бронхо� и трансбронхиальных би�

оптатах ликвидаторов выявляются значительные из�

менения во всех структурных компонентах микросо�

судов. В большей степени при этом страдают

эндотелиоциты, перициты, базальная мембрана; в

меньшей степени — субэндотелиальная зона и пери�

капиллярные пространства. Наблюдалось эксцент�

ричное утолщение стенок кровеносных капилляров,

в эндотелиоцитах, базальной мембране и перицитах

наблюдались признаки клазматоза и микроклазма�

тоза, истончения и прерывистости базальной и лю�

минальной поверхностей плазмалеммы, утолщения

и разволокнения базальной мембраны, просветле�

ния гиалоплазмы с деструкцией органелл в эндоте�

лиоцитах и перицитах.

Сходные изменения у ликвидаторов последствий

аварии на ЧАЭС обнаружили и другие исследовате�

ли. Так, в ряде работ авторы обращают внимание на

изменения легочных капилляров, связанные с ради�

ационным повреждением сосудов [17]. Морфологи�

чески при этом определяются пролиферация эндо�

телиальных клеток и утолщение интимы сосудов и

гипертрофия мышечного слоя. Ультраструктурные

изменения гемомикрососудов, выявленные нами у

ликвидаторов в целом аналогичны изменениям,

описанным ранее у работников радиационного про�

изводства [18].

Был проведен ретроспективный сравнительный

анализ изменений бронхиального эпителия у ликви�

даторов в динамике: были оценены данные биопсий

за периоды с 1996 по 1999 гг. и с 2000 по 2004 гг. При

этом у ликвидаторов аварии ни ЧАЭС обнаружено

достоверное повышение частоты встречаемости ба�

зально�клеточной пролиферации (64,9 % в 2000–

2004 гг. по сравнению с 22 % в 1996–1999 гг.), а также

частоты плоскоклеточной метаплазии с 22,0 % до

50,9 %. Обнаружена также тенденция к повышению

частоты встречаемости дисплазий бронхиального

эпителия. Иммуногистохимически выявлено усиле�

ние пролиферативной активности клеток эпителия:

так, число ki67�положительных клеток увеличилось

с 17,6 ± 22,6 до 32,7 ± 17,6 % за тот же период. Таким

образом, результаты ретроспективного анализа сви�

детельствуют об усугублении выявленных измене�

ний в стенке бронхов у ликвидаторов. 

В доступной нам литературе мы не встретили ис�

следований, касающихся состояния респираторных

отделов легких у ликвидаторов последствий аварии

на Чернобыльской АЭС. По нашему мнению, марке�

ром ингаляционного поражения можно считать об�

наружение макрофагов с пылевыми частицами в ци�

топлазме и отложение пыли в периваскулярных и

перибронхиальных областях. Аналогичные измене�

ния наблюдаются при пневмокониозах [19, 20]. Они

подтверждают иммунологическую теорию формиро�

вания пневмокониозов, согласно которой, пылевая

частица проявляет свое патогенное действие, только

будучи фагоцитированной макрофагом. При этом

фагоцитированная частица стимулирует макрофаги

к выработке IL, запускается каскад клеточных реак�

ций в виде активации Т�лимфоцитов и пролифера�

ции фибробластов, усиливается продукция γ�гло�

булинов и их преципитация на коллагеновых

волокнах, которые в избытке синтезируют активи�

рованные фибробласты, что приводит к формирова�

нию "пылевого" пневмофиброза.

В нашем исследовании у ликвидаторов обнару�

жен не только периваскулярный и перибронхиаль�

ный фиброз, но также и очаговый фиброз межальве�

олярных перегородок с огрубением эластического

каркаса, а также отдельные очаги фиброза и ателек�

тазов. Параллельно наблюдали гипертрофию респи�

раторных бронхиол и очаговую пролиферацию аль�

веолоцитов II типа. Эти изменения могут быть как

результатом воздействия пыли, так и следствием

ишемизации легочной дольки, связанной с пораже�

нием легочных артериол, о чем свидетельствует мус�

куляризация артериол и наличие пристеночных

тромбов у ряда пациентов. Последнее может косвен�

но свидетельствовать о развитии эндотелиальной

дисфункции. Признаки микротромбоза, а также

повреждения эндотелиоцитов обнаружены и при

электронно�микроскопическом исследовании. Сум�

мируя описанные изменения, можно сделать вывод

о том, что у ликвидаторов последствий аварии на

Чернобыльской АЭС имеют место структурные из�

менения стенок сосудов гемомикроциркуляторного

русла в собственной пластинке бронхов и респира�

торных отделах легких, что, возможно, усугубляет
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дисрегенераторные процессы в эпителии бронхов и

вносит свой вклад в развитие фиброзных измене�

ний, наряду с механизмом развития "пылевого" фиб�

роза. Развитие очаговых фиброзных изменений у

этих пациентов также повышает риск развития пе�

риферического рака легкого. 

Таким образом, на основании патогистологичес�

ких изменений и учитывая особенности клиничес�

кого течения заболевания у этих лиц, мы полагаем,

что данные изменения следует расценивать как

бронхопневмопатию ликвидаторов последствий ава�

рии на ЧАЭС, которая характеризуется развитием

репаративных и дисрегенераторных изменений

бронхиального эпителия с повышением его проли�

феративной активности и накоплением частоты му�

таций в локусе 3p14, очаговыми фиброзными изме�

нениями в легких, пролиферацией альвеолярного

эпителия, отложением угольного пигмента в стенке

бронхов, периваскулярно и перибронхиально, а так�

же поражением сосудов микроциркуляторного русла

системы бронхиальной и легочной артерий в виде их

гиалиноза или мускуляризации в сочетании с проли�

ферацией эндотелиоцитов. Мы полагаем, что пато�

гистологические изменения в бронхиальном дереве,

а также в респираторных отделах легких связаны как

с прямым повреждающим действием ингалирован�

ной пыли на эпителий дыхательных путей, так опос�

редованной активацией макрофагов и системы

цитокинов, а также с поражением микрогемоцирку�

ляторного русла. Высокая частота пролиферативно�

дисрегенараторных изменений бронхиального эпи�

телия, молекулярно�генетические особенности,

очаговые фиброзные изменения в легких, усугубле�

ние этих процессов с течением времени свидетель�

ствуют о том, что ликвидаторы последствий аварии

на Чернобыльской АЭС имеют повышенный риск

развития опухолевых заболеваний.
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