
Развитие в легких костной ткани с очагами миело�

поэза или без таковых (respir.: остеопластическая

пульмопатия (ОП); [1–6]; дендриформная легочная

оссификация [7–10]; диффузная легочная оссифика�

ция [11– 15]; идиопатическая легочная оссифика�

ция [8, 16–19]; гетеротопическая легочная оссифика�

ция [20]; диссеминированные оссифицированные

узлы в легких; в публикациях 1950–70�х годах – гете�

ротопические костные образования в легких) является

крайне редкой формой гетеропической оссификации.

В мировой литературе описано от 140 до 200 наб�

людений ОП. Найдено 119 публикаций по ОП в ви�

де тезисов или статей, > 50 % из которых доступны

для анализа. В отечественной литературе за послед�

ние десятилетия опубликовано 5 описаний автор�

ских наблюдений ОП [1, 4–6, 15] и 3 обзора по проб�

леме легочных кальцификаций и оссификаций [3, 4,

21]. В данном обзоре из понятия ОП исключены

такие формы, как остеохондропластическая трахео�

бронхопатия, торакальный (микро)литиаз и легоч�

ная кальцификация без гистологических доказа�

тельств наличия в ней костной ткани.

Практическая казуистичность случаев развития

ОП исключает ее из круга проблем пылевой пато�

логии органов дыхания, тем более что она редко

встречается у лиц, подвергавшихся воздействию по�

вышенной запыленности окружающей среды. В за�

рубежной литературе описаны 2 случая ОП, в ко�

торых предполагается повышенная запыленность

рабочих мест пациентов, но тем не менее не постав�

ленная в причинную связь с развитием заболевания.

В 1 случае ОП была диагностирована у 83�летнего
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Резюме

Приводятся анализ данных литературы по проблеме легочной оссификации, а также собственное наблюдение заболевания и результа�

ты иммуногистохимического исследования легочного биоптата на феномен эпителиально�мезенхимальной трансформации у шахтера.

Развитие зон легочного фиброза, локализация костной ткани преимущественно в этих зонах, периоссальное расположение угольной

пыли и гетеротопический характер оссификации, предполагающей избыточность морфогенетической реакции клеток фибропластичес�

кого фенотипа, свойственную пневмокониозам, рассматриваются в качестве аргумента в пользу оссификации как проявления пневмо�

кониоза. Выявление в бронхиальном эпителии и клетках зон легочного фиброза виментина как маркера менее дифференцированного

состояния клеток мезенхимальной принадлежности указывает на причастность к фиброзу нерезидентных прогениторных клеток легких

или циркулирующих стволовых клеток костномозгового происхождения как специализированных эпителиальных клеток бронхов, из�

менивших свой фенотип.
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Summary

This is a review of published data on pulmonary ossification and a description of case report of a miner with pulmonary ossification considered as

a manifestation of pneumoconiosis. Diagnosis was confirmed by immunohistochemical investigation of lung biopsy specimens that revealed epithe�

lial�mesenchymal transformation. Foci of pulmonary fibrosis with bone tissue accumulation, periosteal coal dust accumulation and heterotopic type

of ossification suggesting an excessive morphogenic response of fibroblastic phenotype cells that is a typical sign of pneumoconiosis were considered

as ossification which in turn was a manifestation of pneumoconiosis. The presence of vimentin as a marker of the less differentiated mesenchymal

cells showed that fibrosis was related neither to resident progenitor cells nor circulating bone marrow stem cells but to specialized bronchial epithe�

lium cells with changed phenotype.
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Заметки из практики 

мужчины со спонтанным пневмотораксом, который

некогда работал дантистом и периодически нахо�

дился в зубопротезной мастерской, в которой для

полировки зубных протезов использовался мелкий

песок [22]. При гистологическом исследовании ле�

гочной ткани в зоне затемнения, полученном при

торакоскопии, выявлены дендриформная оссифи�

кация легких и отсутствие признаков пневмоконио�

за. В публикации [23] описано случайное рентгено�

логическое выявление дендриформной легочной

оссификации у 77�летнего мужчины с карциномой

мочевого пузыря и сопутствующими ишемической

болезнью сердца, инсультом, гипертонией и гипер�

холестеринемией. Во время работы пациент подвер�

гался воздействию асбеста. Однако асбестоз был

исключен у больного без биопсии, на основании

только клинико�рентгенологических данных. В пуб�

ликации [24] сообщается о сочетании ОП с асбесто�

зом, но лапидарность изложения резюме статьи и ее

недоступность мешают восприятию этой информа�

ции как заслуживающей внимания. Только в 2 рабо�

тах приведены аргументированные доказательства

сочетания интерстициальной формы пневмокониоза

от воздействия редкоземельных металлов с дендри�

формной оссификацией легких, верифицированной

гистологически: в 1�м случае у 38�летнего мужчины

с помощью компьютерной томографии (КТ) высо�

кого разрешения выявлены крошечные диффузные

округлые или четкообразные уплотнения костной

плотности с ветвистой архитектоникой, расположен�

ные в интерлобулярных перегородках [25]; во 2�м –

при проведении аналитической трансмиссионной

электронной микроскопии легочной ткани обнару�

жены наночастицы оксида церия, фосфатов церия

и лантана, а также кварца, каолина, талька и оксида

титана, с которыми контактировал пациент в воз�

расте 20–23 лет, работая полировщиком изделий.

Несмотря на единичность случая, предполагается

более частое, чем это принято считать, развитие ОП,

протекающей под видом интерстициальной пневмо�

нии или идиопатического легочного фиброза. К та�

ким состояниям относится и пневмокониоз. Осно�

ванием такого предположения служит накопленный

материал о метапластическом образовании костной

ткани в зонах воспаления и фиброза. Впервые пред�

положение об ОП как редком осложнении или осо�

бом проявлении хронического фиброзирующего

интерстициального воспаления легких высказано

K.M.Müller et al. [26], правильность которого под�

тверждена последующими наблюдениями [27, 28].

Поскольку пневмокониоз относится к группе ин�

терстициальных заболеваний легких, ОП в данной

статье рассматривается как осложнение или прояв�

ление пневмокониоза.

В отечественной публикации [6] о сочетании ОП

с пневмокониозом последний диагностировался

только гистологически по наличию в интерстиции

клеточно�фиброзных пылевых узелков из кониофа�

гов с пылью черного цвета. В составе пыли поляри�

зационно обнаруживалось значительное количество

анизоторопных крупных кристаллов (пациент рабо�

тал с редкоземельными металлами, ураном, сканди�

ем, рением, золотом и серебром).

Констатация сочетания фиброза и кальцифика�

ции, понятная лишь с позиций гистогенетической

общности мезенхимальных предшественников со�

единительной и костной тканей, изменилась в конце

1990�х годов при выявлении биохимических и моле�

кулярных звеньев патогенеза фиброзирующих и ос�

сифицирующих заболеваний в целом [29–31], в т. ч.

и системы органов дыхания [11, 32–34], а также

таких клинически значимых заболеваний, как ге�

теротопическая оссификация у обездвиженных па�

циентов с ожогами, обширными травмами скелета,

черепно�мозговыми или спинальными травма�

ми [35–37] и прогрессирующая оссифицирущая

фибродисплазия [38–40]. С этого времени в патоге�

нетический каскад стали включаться про� и проти�

вовоспалительные, ростовые факторы и рецепторы

к ним, молекулы адгезии, сигнальной трансдукции,

регуляторы трансляции (активирующие и ингибиру�

ющие). Выяснились пути, посредством которых

лежащие на поверхности причины – нозологии

и различные состояния (воспаление, гипоксия, ок�

сидативный стресс, излучения и проч.) – получают

доступ к геному, репрессируя одни и экспрессируя

другие его участки, тем самым приводя к изменению

фенотипа клеток, путей их дифференцировки и сте�

пени специализации.

Благодаря новым фактам кардинально пересмот�

рены представления о трансдифференцировке тка�

ней и метаплазии. До недавнего времени считалось,

что "… даже в пределах обширной сборной группы

эпителиальных тканей у позвоночных не бывает вза�

имопревращений кожного и кишечного эпителия

или кишечного и целомического эпителия, т. е. вза�

имопревращений тканей. Тем более следует считать

окончательно ушедшими в область прошлого пред�

ставления о превращениях эпителия в соединитель�

ную ткань и обратно, ведущее начало еще от Вир�

хова" [41].

В настоящее время доказано, что дифференци�

ровка является обратимым процессом, генетическая

программа любой клетки любого уровня дифферен�

цировки и специализации доступна перепрограмми�

рованию. Д.Гердону и С.Яманаке присуждена Нобе�

левская премия (2012) по физиологии или медицине

за открытие возможности перепрограммирования

дифференцированных клеток в плюрипотентные.

Частным случаем такой дедифференцировки кле�

ток является эпителиально�мезенхимальная транс�

формация (ЭМТ), при которой эпителиальные или

эндотелиальные клетки, оказавшись под воздействи�

ем механизмов патогенетического каскада, реверси�

руют в фенотип клеток своих гистогенетических

предшественников, т. е. в фенотип мезенхимальных

клеток – миофибробласты и фибробласты [11, 12,

29–32, 34, 42, 43]. Гистогенетической потенцией ме�

зенхимальных клеток является их способность обра�

зовывать различные виды соединительной ткани –

от неоформленной рыхлой соединительной до кост�

ной. ЭМТ может быть отслежена при обычной све�



товой микроскопии не только по исчезновению

полярности клеток, изменению их внешнего вида,

затрудняющих отличие их от фибробластов, но и по

выявлению появившейся у них миграционной спо�

собности. Иммуногистохимически и иммунофер�

ментативно у реверсируемых эпителиальных клеток

обнаруживаются маркеры, свойственные мезенхи�

мальным клеткам. При ЭМТ исчезают многие спе�

цифичные для эпителиев белки кератиновой группы,

из которых построены промежуточные филаменты,

типичные для всех эпителиев. Эти кератины заменя�

ются виментином – белком промежуточных фила�

ментов, типичным для всех клеток мезенхимального

происхождения. Мезенхимальные и мезенхиподоб�

ные клетки начинают экспрессировать, помимо

виментина, другие свои маркеры – немышечный

актин, десмин, α�гладкомышечный актин, фибро�

нектин, а также синтезировать коллаген и гликоза�

миногликаны, указывающие на менее зрелый харак�

тер соединительной ткани. Полнота (полная или

неполная) ЭМТ зависит, скорее всего, от глубины

дерепрессии генома.

Таким образом, к продукции коллагена, развитию

фиброза, мышц, хряща или костной ткани в очагах

гетеротопической оссификации в любом месте,

в т. ч. при ОП, могут оказаться причастными клетки

3 линий:

• резидентные прогениторные клетки фиброплас�

тического фенотипа;

• пришлые из костного мозга мезенхимальные

стромальные клетки;

• образовавшиеся на месте при ЭМТ клетки фиб�

ропластической ориентации.

Однако изучение интимных механизмов легоч�

ного фиброза находится еще в стадии накопления

фактов и представление о роли ЭМТ в ее генезе

считается недостаточно аргументированным [44].

Представлено клиническое наблюдение ОП у шахте�

ра, использованное для изучения роли ЭМТ в разви�

тии легочного фиброза и ОП.

Клиническое наблюдение

Мужчина 1950 года рождения в 1971–2005 гг. работал в подземных

условиях в Кемеровской области горнорабочим очистного забоя,

подземным электрослесарем, горным мастером. При профилак�

тических осмотрах был признан годным к работе. На предмет

профессиональной патологии органов дыхания не обследовался.

В 2005–2010 гг. работал уже на поверхности. В анамнезе – редкие

обострения язвенной болезни двенадцатиперстной кишки.

С осени 2011 г. госпитализирован в терапевтическое отде�

ление с болями в голеностопных и коленных суставах, связанны�

ми с деформирующем остеоартрозом. Рентгенологически было

выявлено снижение пневматизации легочной ткани в верхних

и средних отделах легких за счет резко усиленного легочного ри�

сунка с нечеткими контурами, местами сливающимися; деформа�

ция легочного рисунка по смешанному типу; малоструктурность

корней; определялись буллезные вздутия. По результатам спи�

ральной КТ (СКТ) органов грудной клетки с болюсным контрас�

тированием в легких диффузно, практически симметрично обна�

ружены участки уплотнения легочной ткани по типу матового

стекла, чередующиеся с немногочисленными небольшими участ�

ками альвеолярной консолидации, на фоне которых отчетливо

были видны просветы бронхов; интерстиций изменен в виде утол�

щения междольковых перегородок; наибольшая выраженность

изменений приходилась на средние отделы; в средостении выяв�

лялись отдельные увеличенные лимфатические узлы (максималь�

ный размер ≤ 14 × 15 мм). Выявленные изменения в легких про�

текали клинически бессимптомно. Характер заболевания до 2013 г.

оставался неясным. Предполагались ревматоидный артрит с синд�

ромом Каплана, недифференцированное заболевание соедини�

тельной ткани с поражением суставов и легких, а также саркоидоз

лимфатических узлов и легких, в связи с чем проводилась стеро�

идная терапия.

СКТ органов грудной клетки в апреле 2013 г. – практически

без существенной динамики. В связи с неясностью клинической

ситуации и неэффективностью стероидной терапии пациенту

в апреле 2013 г. в туберкулезном отделении выполнена диагно�

стическая торакотомия слева с краевой резекцией легкого.

Макроскопически во время операции выявлены участки

уплотнения ткани легкого; в резецированном участке размером

4 × 2 × 2 см определялась зона уплотнения легочной ткани

1,5 × 2,0 см, местами каменистой плотности с отложениями

угольной пыли; на разрезе зона уплотнения была частично каль�

цинированной. При световой микроскопии в зоне уплотнения

диффузно обнаруживались многочисленные костные балки в ви�

де одиночных структур или их скоплений (рис. 1).

Последние располагались среди зон перибронхиального или

периваскулярного склероза, а также между участками бронхиаль�

но�респираторной ткани легких с ее сдавлением и атрофией,

в т. ч. внутриальвеолярно. В костных балках содержались элемен�

ты клеточного костного мозга или жировая ткань. Однако нали�

чие в них клеток хондроидного типа свидетельствовало о несовер�

шенном остеогенезе. Таким образом, выявленные изменения не

оставляли сомнения в их принадлежности к ОП.

Аргументами в пользу феномена ЭМТ при световой микро�

скопии являлись, во�первых, фибробластоподобные клетки среди

бронхиального эпителия (рис. 2), во�вторых, по данным имму�
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Рис 1. Компактная костная ткань с периоссальными отложения�

ми угольной пыли в зоне фиброза (справа) и в респираторной

структуре легкого (слева); в костной ткани определяются хон�

дороидные элементы (внизу) и очаг миелопоэза (вверху). Окраска

гематоксилином и эозином; × 100

Figure 1. Hematoxylin and eosin staining of compact bone tissue with

periosteal coal dust accumulation in a fibrotic focus (right) and in respi�

ratory part of the lung (left); chondroid elements (bottom) and a focus

of myelopoesis (top) in bone tissue. Magnification × 100

Рис. 2. Экспрессия виментина в эпителии бронха; × 400

Figure 2. Vimentin expression in bronchial epithelium cells. Magnifica�

tion × 400
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ногистохимического исследования, выполненного методом муль�

тимерной безбиотиновой системы детекции Reveal Biotin�Free

Polyvalent DAB (Spring Bioscience, США), выявлены антитела к ви�

ментину как в отдельных клетках бронхиального эпителия (рис. 2),

так и в клетках, располагавшихся в зоне фиброза (рис. 3), а также

в остеоцитах.

По результатам исследования однозначно указывалось на

процесс ЭМТ, причастный и к интерстициальному фиброзу,

и к развитию ОП. Но и фиброз, и ОП трактуются как проявление

пневмокониотического процесса, исходя из современных пред�

ставлений о гетеротопической оссификации как о феномене транс�

формации прогениторных мезенхимальных клеток в остеобласты,

и об ОП как частном случае данного феномена, при котором клет�

ки фибробластической ориентации образуются путем ЭМТ.

В представленном случае значительная запылен�

ность легких угольно�породной пылью, содержащей

двуокись кремния и облигатно запускающей макро�

фагальное воспаление, в свою очередь неизбежно

являющегося триггером для мезенхимальных кле�

ток, а также локализация этой пыли в зонах оссифи�

кации позволяют говорить о причастности ее к раз�

витию и ЭМТ, и костьобразующей ответной реакции

мезенхимальных и мезенхимальноподобных кле�

ток. Аргументами пневмоконитической трактовки

выявленной оссификации является, помимо ее ло�

кализации в зонах, содержащих угольную пыль,

морфологическая избыточность ответной реакции

соединительной ткани. Для являющихся клиничес�

кой проблемой гетеротопических оссификаций,

таких как прогрессирующая оссифицирующая фиб�

родисплазия, оссификация крупных суставов у орто�

педически или неврологически обездвиженных

больных, помимо их биологической неуместности,

характерна еще и морфологическая избыточность

соединительнотканных разрастаний. Но избыточ�

ность образования коллагеновых волокон характер�

на и для пневмокониозов, особенно узелковых его

форм, в которых она резко контрастирует со слабым

развитием соединительной ткани в случаях запылен�

ности легких интактной пылью.

Заключение

По данным литературы и собственных наблюдений

показано, что при отсутствии специфических для

ОП рентгенологических признаков в сочетании

с возможностью ее клинически бессимптомного те�

чения предполагается более широкая распростра�

ненность ОП, которая у работников пылевых про�

фессий может протекать под маской кальцификации

легких, являясь по сути формой пневмокониоза.
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