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Н а основании (клинических, секционных и эксперименталь
ных данных уж е давно установлено, что лыли, содер ж ащ и е  сво
бодную двуокись кремния (кремнезем), обладаю т наибольшей, 
по сравнению с другими веществами, способностью вы зы вать  
развитие грубоволокнистой соединительной ткани в легких. Это 
обстоятельство отраж ено в санитарном законодательстве, опре
деляющ ем для  минеральных пылей тем меньшие предельно
допустимые концентрации их в воздухе рабочих помещений, чем 
выше в них содерж ание кремнезема.

Однако, причины особой фиброгенности двуокиси кремния 
до сего времени не выяснены. Своеобразие современного состоя
ния учения о патогенезе силикоза заклю чается  в том, что обой
дя вопрос о физико-химических свойствах кремнезема, обуслов
ливаю щих особенности его действия на организм, центр дискус
сии переместился на последующие биологические этапы -разви
тия заболевания. В этом плане в последние годы были получены 
новые ф ундаментальные факты. В частности было установлено, 
что внутриклеточное положение пыли (фагоцитоз) является не
обходимым и обязательным звеном возникновения силикотиче- 
ского фиброза , что в развитии силикоза сущ ественная  роль 
принадлеж ит иммунологическим механизмам и т. д. Указанный 
скачок не ликвидировал , тем не менее, необходимости изучения 
причин особой фиброгенности кремнезема, так  как  именно этот 
вопрос, образую щ ий связующее звено меж ду свойствами пыле
вого ф акто ра  и механизмом развития фиброзных изменений в 
легких является необходимым как для  более полного понимания 
патогенеза заболевания, так  и для изыскания новых, более точ
ных критериев гигиенической оценки промышленных печей.

А нализ литературных данных позволяет прийти к заклю че
нию, что особое п овреж даю щ ее действие кремнезема на клетки 
связано со свойствами поверхности его твердых пылевых частиц.

Обширные исследования причин фиброгенности кремнезема 
выполнены отечественными авторами. В частности, Б. Т. Велич
ковский еще в 1962 году вы сказал  мысль о связи фиброгенности 
свободной двуокиси кремния с гидроксилами гидратирован
ной поверхности пылевых частиц. Эти представления были ши



роко развиты в монографии Б. Т. Величковокого и Б. А. Кац- 
нельсона в 1964 году, где авторы критически рассмотрели имев
шиеся к тому времени в литературе «сведения по данному воп
росу, а т ак ж е  попытались более основательно и всесторонне 
сформулировать  гипотезу о силанольных группах гидратирован
ной поверхности кремнезема как  о причине его фиброгенности. 
О днако высказанны е ими взгляды в основном базировались  на 
анализе современных представлений о структуре и свойствах 
поверхности кремнезема и, естественно, нуж дались  в экспери
ментальной проверке.

Следует отметить, что с того времени прямых эксперименталь
ных данных, подтверж даю щ их роль силанольных групп в пато
генезе силикоза, в литературе не появилось. Так, Ш арбонье и 
Колле (C harbonnier,  Collet, 1960) пытались д о к аза т ь  значение 
силанольных групп в патогенезе -силикоза, исходя из того, что 
при интратрахеальном введении пыли новой кристаллической 
модификации кремнезема — коэсита, обладаю щ ей  удельным ве
сом 3,01 (то есть на 14% больше плотности кварца)  в легких 
животных не наблю далось развития силикотического ф иброза. 
Авторы полагали, что биологическая инертность коэсита об ъ я с
няется его 'полной нерастворимостью, в связи  с чем на его по
верхности «не имеется силанольных групп. Однако, последую
щие исследования Томаса (Thomas, 1965) Бригера  и Гросса 
(Brieger, Gross, 1967) не подтвердили этих данных. В их опытах 
коэсит вызывал узелковый силикотический фиброз, хотя и ме
нее выраженный, чем вызванный кварцевой пылью. Было уста
новлено, что коэсит обладает  растворимостью, соизмеримой с 
растворимостью кварца. Харингтон (H arr ing to n ,  1963), Томас 
(1965) и др. в качестве до казательства  связи фиброгенности 
кремнезема с оиланольными группами его поверхности с с ы л а 
ются на ингибиторный эффект ингаляций алюминиевой пыли 
при экспериментальном силикозе. Однако, хорошо известная 
противоречивость результатов  применения алюминиевой пудры 
и, главное, полное отсутствие доказательств  связи ее действия 
с влиянием на силанольные группы поверхности кремнезема д е 
лают подобную аргументацию  мало убедительной.

В то время, когда уж е была проведена значительная  часть 
нашей работы, нам стали  известны 'исследования Клостержетте- 
ра (Klosterkotter , 1965) и Ш трекера (S trecker, 1961) о влиянии 
на фиброгенность кремнезема химического модифицирования 
его поверхности. В своих экспериментальных исследованиях мы 
т а к ж е  использовали указанны й прием. Однако, в отличие от 
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нас, немецкие авторы проводили свои работы не с  целью изуче
ния механизма биологического действия кремнезема, а для х а 
рактеристики биологической агрессивности одной из -разновид
ностей аэросила, модифицированной диметллдихлорсиланом с 
технологическими целями. Аэросилы представляют собой чрез
вычайно высокодисперсные порошки чистого кремнезема, полу
чаемые специально (как технический продукт и используемые в 
промышленности в качестве наполнителя резин, сгустителя л а 
ков и !красок и т. д. В связи с прикладными за д ач ам и  своих 
исследований ни Клостеркеттер, ни Ш трекер не анализировали  
физико-химический механизм и полноту замещ ения силаноль- 
ных групп инертными ради калам и  .на поверхности изученных 
ими образцов аэросила. Главное же, исходный образец  аэроси
ла  в связи с высокой растворимостью сам по себе обладает  ма- 
ловы раженными фиброгенными свойствами. Поэтому влияние 
химического модифицирования поверхности в опытах с ним 
выступает чрезвычайно неотчетливо. В работе немецкого иссле
дователя  Ш тобера (Stober, 1965) была сд елан а  прям ая  попыт
ка изучить влияние модифицирования поверхности кремнезема 
триметилхлорсиланом на его биологическую агрессивность. 
О днако, в (качестве теста использовалось не развитие фиброзно
го процесса, а гемолитическая активность кварцевой пыли.

С целью экспериментальной проверки роли физико-химиче- 
ских свойств поверхности кремнезема в патогенезе силикоза бы
ли предприняты настоящие исследования.

Н ами были изучены следующие вопросы:
1. Зависимость  степени фиброгенности кремнезема от меха

низма образования  и свойств поверхности пылевых -частиц.
2. Влияние химического замещ ения гидроксилов снланоль- 

ных групп поверхности кварцевой пыли на ее способность вызы
вать развитие силикотического 'склероза в лепких.

3. Роль «свободных» и «связанных» силанольных групп в м е
ханизме повреж даю щ его  действия кремнезема на ткани.

4. Значение группировок, способных к образованию  водород
ной связи во взаимодействиях поверхности кварцевой пыли с 
белками.

5. Влияние на фиброгенность жварцевой пыли различных 
группировок, привитых на ее поверхности, способных к обр азо 
ванию водородной связи.

6. Зависимость  фиброгенности твердых пылевых частиц, не 
содерж ащ их атомов кремния, от наличия на их поверхности 
химически — активных центров, способных к образованию  водо-

1 Заказ 378 . 5



родных связей: гидроксильных, 'карбоксильных и амино-групп
Экспериментальные исследования были проведены *на 1104 

белых крысах. П ыль вводилась, главн ы м  образом, интратрахе* 
ально бескровным способом и, частично, подкожно по 50 мг в 
1 мл физиологического раствора или разведенной крысиной сы 
воротки. О степени развития фиброзных изменений судили на 
основании гистоморфологических и биохимических исследова
ний. С одерж ание суммарных липидов в высушенных тканях 
определяли путем экстракции эфиром в аппарате  Сокслета; со
держ ание  суммарного оксипролина — по методу Н ейман и Логан 
(Neuman, Logan, 1956) в модификации Х вапила (Chvapil 1960); 
мукопротеидов — по Веймер и Мошин (Weimer, Moshin 1957). 
И сследовался  та к ж е  вес сырых и сухих легких и лимфатических 
узлов и с о д е р ж а н и е м  легочной ткани пыли — по Стаей и Кинг 
(Stacy, King-, 1954).

Все исследования проводили п араллельно у подопытных и 
контрольных животных.

Химическое модифицирование поверхности кварцевой пыли 
проводили на базе  лаборатории адсорбции химф ака МГУ 
им. М. В. Л омоносова под руководством проф. А. В. Киселева и 
канд. хим. наук И. Ю. Б абкина, а т а к ж е  в лаборатории  элемен
тоорганических соединений Института химии Уральского ф или
ала АН С С С Р  под руководством и при участии канд. хим. наук 
М. А. Б улатова, которым мы приносим искреннюю бл аго д ар 
ность.

О связи фиброгенности кремнезема с физико
химическими свойствами его поверхности

Отечественные ц зарубеж н ы е авторы док азал и ,  что с повы
шением дисперсности силикозогенность кварцевой пыли растет 
только до известного предела (1— 2 микрона) ,  а затем неуклон
но снижается. Указанное снижение силикозогенности высоко
дисперсной кварцевой пыли не может быть объяснено повы ш е
нием скорости ее элиминации из легких в результате  растворе
ния и выноса по лимфогенным путям, так  как для  высокодис
персного аморфного конденсата' двуокиси «кремния, где эти при 
чины действительно имеют решаю щее значение «критическая» 
дисперсность, превышение которой влечет за собой снижение 
степени фиброгенности пылей, равняется  приблизительно 0,05 
микрон, то есть находится на полтора порядка величин ниже по 
сравнению с кварцевой пылью (Б. Т. Велнчковский, 1968).
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Физико-химическими исследованиями показано, что механи
ческое разрушение кварца приводит к необратимым пластиче
ским сдвигам молекулярных слоев кристаллической .решет-ки, 
которые на поверхности пылинки теряют свою первоначальную 
структуру и соответственно исходные свойства. С продолжитель
ностью перемалывания эти изменения нарастаю т (Г. С. Хода- 
ков, Э. Р. Плуцис, 1958; Г. С. Ходаков, А. А. Ребиндер, I960, 
1961; П. П. Будников, А. М. Гистлинг, 1961; Л. И. Эдельман, 
Г. С. Ходаков, 1967 и др.) .

Таким образом, высокодисперсная кварцевая  пыль, получен
ная путем механического измельчения минерала состоит из ча 
стиц с -измененными физико-химическими свойствами поверх
ности.

Н ами исследовалась  фнброгенность двух образцов высоко
дисперсной кварцевой пыли, один из которых был получен пу
тем перемалывания горного хрусталя, а второй путем измель
чения того ж е ‘куска минерала принципиально иным методом — 
химической коррозией по Г. С. Ходакову (1962). Удельная по
верхность первого о б разц а  р авнялась  26,7 <м2/гр, второго — 
26,0 м2/гр. Т аким  образом, кварцевые пыли отличались между 
собой только способом измельчения. Однако, именно поэтому 
молотый образец, как показали  данные рентгеноструктурного 
анализа ,  обладал  на 30% меньшим количеством кристалличе
ской фазы, то есть состоял из частиц с аморфизированным по
граничным слоем, а частицы -второго полностью сохраняли кри
сталлическое строение поверхности.

В ‘качестве эталона сравнения степени фиброгенности изу
чаемых пылей в эксперименте использовались дополнительно 
пыль конденсированной двуокиси кремния, образую щ аяся  при 
плавке технически чистого кремния и отличаю щ аяся  высокой 
фнброгенностыо, и силикагель, известный своей высокой раст
воримостью и низкой фнброгенностыо. Обе -дополнительные 
пыли имели удельную поверхность, близкую к таковой кварце
вых образцов (32 и 24 м2/гр соответственно). Средний экви ва
лентный диаметр  частиц  кварцевы х пылей был одинаков и р а в 
нялся 0,09 микрон, дл я  частиц конденсата двуокиси кремния он 
был равен 0,0g* а с и л и к а г е л я — 0,12 микрон.

Р езультаты  исследования показали, что молотый кварц  об
л а д а л  невысокой ‘фнброгенностыо, практически такой же, как 
пыль силикагеля , в то время как  фиброгенность химически дис
пергированного образца  была резко-повышенной и совпадала  с 
таковой пыли конденсированной двуокиси кремния.



Д анны е прироста окюипролнна на единицу оставшейся в лег 
ких ты л и  особенно четко показали  разницу в степени фиброгеи- 
ностн кварцевых образцов. Так, если 1 мг молотого» кварца  вы
зы вал  прирост оксипролина, равный, через 6 месяцев после 
запыления, 164 мкг, то для  кварца, химически диспергирован
ного этот п оказатель  достигал 318 мкг.

Несмотря на то, что растворимость молотого кварца была 
выше, чем химически диспергированного, обе пыли выводились 
из организма практически одинаково и крайне медленно, так  
что через 6 м есяц ев 'п осле  н ачала  эксперимента в легких подо
пытных животных ‘количество молотого кварца  равнялось
33,4 мг, а химически диспергированного — 37,7 мг. Поэтому 
меньшая фиброгенность молотого кварца зависела  не от боль
шей скорости его выведения, а от изменений поверхности ч а 
стиц.

Таким образом, уменьшение фиброгенности высокодисперс
ных фракций пыли кварца объясняется повышением степени 
пластической деформации кристаллической решетки минерала 
в процессе его измельчения и соответственно изменением ф и
зико-химических свойств поверхности пылевых частиц.

Роль силанольных групп на поверхности пылевых частиц 
в фиброгенном действии кремнезема

Д л я  решения основной задачи , стоявшей перед нами, вы- 
яснения роли силанольных групп в повреж даю щ ем действии 
кремнезема-на ткань, необходимо было прямое вмеш ательство в 
меж молекулярны е взаимодействия на его поверхности. В на
стоящее время не только в физико-химических исследованиях, 
■но и в производственных целях широко используются методы 
изменения свойств поверхности кремнезема, основанные на х и 
мическом замещении силанольных групп (А. В. Киселев, 1959; 
1960; И. Ю. Бабкин, 1962; А. А. Чуйко с соавторами, 1963, 1965; 
В. А. Тертых с соавторачми, 1965, 1966; И. Е. Н ейм арк  с соав
торами, 1960, 1961).

С целью удаления силанольных групп нами был использо
ван метод химического модифицирования поверхности кремне
зема органохлорсиланам н  — веществами, имеющими большое 
химическое сродство к соединениям кремния. В процессе такого 
химического модифицирования гидроксилы силанольных групп 
поверхности кремнезема зам ещ аю тся  на органические р а д и к а 
лы. Этот метод о к азал ся  наиболее приемлемым, так  как  стои- 
8



кость подобного химического замещ ения силанольных групп 
вполне достаточна для изучения модифицированных пылей в 
биологическом эксперименте.

И сследования проводились на кварцевой пыли, /полученной 
путем разм ола  того ж е горного хрусталя  до дисперсности, наи
более типичной для производственных пылей: 82% частиц р а з 
мером 1— 2 микрона.

Химическое модифицирование поверхности пыли проводили 
одним из органохлорсиланов — триметилхлорсиланом. В резуль
тате  ги д р о к си л ы . силанольных групп поверхности кварца о к а 
зались замещ енными на химически инертные метильные ради
к а л ы — СНз. Р еакция  'протекала по схеме:

С Н 8 СН3
I I I I

—Si—ОН+С1—Si—СН3--► —Si—О—Si—СН3+НС1
I I I I

CH3 CH8

Степень замещ ения силанольных групп определялась  по содер
ж анию  в образцах  углерода и зависела  от условий, в которых
п роводилась реакция модифицирования (И. Ю. Бабкин, 1963;
А. П. Терентьев, Б. М. Л ускина, 1959).

М одифицированные образцы  различались величиной орга
нического покрова на поверхности частиц. Поверхность одного 
из них была модифицирована наполовину — 52% , второго на 
две трети — 74%, а третий был покрыт толстым слоем органи
ческих ради калов  (198% ).  Это давал о  возмож ность  й биологи
ческом эксперименте изучить зависимость между степенью из
менения фиброгенности пыли и величиной органического покры
тия частиц.

Сравнительно-экспериментальное исследование фиброген
ности полученных образцов  было проведено в трех сериях экс
периментов на белых лабораторны х крысах разного пола (1-я и 
2-я серии — на самках, 3-я — на сам ц ах ) .  П родолжительность  
экспериментов в 1-й и 2-й сериях равнялась  6 месяцам, в 3-й 
серии — 10 месяцам.

Д и н ам и к а  изменений как  количественных, так  и качествен
ных показателей  во всех трех сериях экспериментов полностью 
сов п ад ала  меж ду собой. В результате замены силанольных 
групп на метильные ради кал ы  поверхность кварцевой пыли не 
приобрела токсических свойств, в чем была возможность убе-



Показатели интенсивности пневмокониорических процессов в легких
Р—достоверность разницы между

Характерист. 
введенной 

кварц, пыли

Весовые характеристики (мг)

С
ро

к
ис

ле
д

сырых легких
Р

сухих Р лимфоузлов р

1 серия

339 ,6+ 38  0,007 
7 2 ,6 + 8  1,0

5 9 ,9 + 7  0,624

7 2 ,0 + 6  -

2 серия

681 ± 6 9  0,0001 
305+31 0,0001

320+45 0,002

7 8 ,5 + 6  —

3 серия

696 ,9+ 73  0,0001 
411 ,0+ 76  0,0001

244,6 ± 27  0,0001

3 5 ,3 + 7  —

диться на примере образца  с многослойным органическим тю- 
крытием (198% ).

Таким образом, химически "инертный метильный радикал  
о ка зал ся  так ж е  и биологически инертным. Вместе с тем ре
зультаты  исследований показали , что все модифицированные 
образцы обладали  резко сниженной фиброгенностью. Р азница  
между модифицированными образцам и  и пылью исходного 
кварца была в высокой степени достоверна, а меж ду собой все 
модифицированные пыли по степени фиброгенности не имели 
статистически достоверной разницы. Так, через 6 месяцев после 
запыления содерж ание оксипролина в легких животных с к в а р 
цем, модифицированным на 74%, равнялось 1700 мкг (р — 
=  0,0001), а с кварцем, модифицированным на 198% — 1590 мкг 
10

Исходный 1350+102 0,0001 274 1 19 0,0001
Моднфиц. 647 ,6+ 37 0,027 134 ±14 0,223
на 74%

. Модифнц. 690 ±33 0,005 142+10 0,004
на 19$%

1 Контроль 497 ,9+ 22 — 107,7+ 6 —

Исходный 5933±857,0  0,003 1210+178 0,0001
Модифиц. 4137 ± 306 0,003 855+71 0,0001
на 52%
Модифиц. 3727+168 0,001 764 +  46 0,0001
на 19$%
Контроль 2215+351 — 412,4 ±  35 —

Исходный |5068+258 0,0001 1180+26 0,0001
Моднфиц. 4351+365 0,0001 885 ±85 0,0001
на 52%
Модифнц. 4168+502 0,0001 850±99 0,0001
на 19{̂ % | '

423+30Контроль [2167 ±  128 — * —



Т а б л и ц а  1
животных, запыленных исследуемыми образцами кварца (М + т )  
контрольной и опытными группами.

С о д е р ж а н и е

оксипрол.
(мкг) р

липидов
(мг) Р

мукопрот.
(мкг) Р

пыли
{мг)

экспериментов

3288 +  254 0,001 
1700± 120 0,153

4 0 ,8 + 5
21 ,5+ 1

0,008
0,0001

— 15,5
7,3

1590+78 0,178 1 4 ,7 ± 2 0,158 — 5,7

1353+89 - 8 ,4 + 1
\ — —

экспериментов

17080+2110 0,0001 
10290+519 0,0001

3 19 ,1+ 30
211 ,8+ 19

0,0001
0,0001

2333+422 
1239 ±228

0,016
0,061

32,8
24,7

9508+442 0,0001 172,4 +  10 0,0001 1076+159 0,065 20,1

5182+626 — 7 9 ,8 + 4 — 515+96 — -

экспериментов

23236+1310 0,0001 
13392+1480 0,003

174,0+15  
106,7 +  11

0,0001
0,0001

3304+488
2722+257

0,0001
0,0001

19,8
11,5

12208+1950 0,017 116,4 +  16 0,0001 2756 ±431 0,0001 13,4

6638 ±478 — 5 1 ,5 + 3 • 1147 ±  205 — —

(р =  0,0001) при 3288 мкг у животных с пылью исходного кварца 
(1-я серия экспериментов). Во второй серии экспериментов в 
этот ж е срок содерж ание оксипролина в легких животных, з а 
пыленных образцом, модифицированным на 198%—9508 мкг 
(р =  0,0001) при 17080 мкг у животных с исходным кварцем. 
С увеличением времени контакта пыли со средами организма 
разница меж ду исходным кварцем и модифицированными о б р аз 
цами вы является  еще более четко. Так, в 3-й серии эксперимен
тов через 10 месяцев после запыления у животных с кварцем, 
модифицированным на 52% этот п оказатель  равнялся  (р =  0,001) 
13392 мкг, с кварцем, модифицированным на 198% — 12208 мкг 
(р =  0,001) при 23292 мкг у животных с исходным кварцем. У к а

зан ная  зависимость  п о дтверж далась  т ак ж е  динамикой измене-
11



ний и всех остальных показателен: веса легких и лимфатических 
узлов, содерж ания  липидов и мукопротеидов (таблица №  1).

■Прирост оксипролина на 1 мг пыли в легких животных к 
концу наблюдения во всех трех сериях экспериментов под влия
нием модифицированных образцов  был в среднем в два раза 
ниже, чем пОд влиянием <пыли исходного кварца.

Иными словами, данные экспериментов указы ваю т на то, 
что с разрушением поверхностных силанольных групп фиброген- 
ность кварцевой :пыли резко понижается. Поскольку модифици
рование поверхности на 74% и д а ж е  на 198% не влечет за 
собой дополнительного ощутимого снижения фиброгенности по 
сравнению с пылью, модифицированной на 52%, можно зак л ю 
чить, что д л я  падения фиброгенности достаточно блокировать  
только часть силаноль-ных групп: около половины.

Роль «свободных» и «связанных» силанольных групп 
в повреждающем действии кремнезема на ткань

С иланольные группы поверхности кремнезема по своей хи
мической активности равнозначны. Те из них, которые отстоят 
друг от друга на расстоянии, не превы ш ающ ем 3 ангстрем, 
образуют взаимную водородную связь и в водной среде совме
стно вступают во взаимодействие с молекулой воды. Они носят 
н азвание «связанных» силанольных групп. Силанольные груп
пы, удаленные др уг  от др у га  более, чем на 3 .ангстрема, не об
разуют взаимной водородной связи и способны самостоятельно 
удерж ивать  на себе молекулу воды. Эти наиболее реакционно
активные центры носят название «свободных) силанольных групп 
(А. В. Киселев, 1957, 1966, 1967; С. П. Ж д анов ,  1958; В. Я. Д а 

выдов с соавторам и , il964; Фрипиат, Еттерховен, Fripiat , Uytter- 
hoeven, 1962).

Если биологическая активность  силанольных групп на по
верхности пыли т а к ж е  -не одинакова ,  то очевидно достаточно 
блокировать  те, которые способны наиболее активно вступать 
во взаимодействие с биосубстратом, чтобы практически полно
стью подавить фиброгенные свойства пыли.

Однако, снижение силикозогенности частично модифициро
ванной кварцевой пыли мож ет зависеть  и от другой причины. 
С оздаваем ы е молекулами три метилхлорсилана на поверхности 
модифицированной пыли «зонтики» метнльных ради калов  мо
гут экранировать  поверхность и препятствовать сближению  ее 
с белковыми и другими м ак ром олекулам и  организма.

Чтобы проверить, какое из этих предположений является



более правильным, было 'проведено исследование фиброгенно
сти кварцевой пыли, модифицированной не только триметил- 
хлорсиланом (ТМ ХС), но и диметилдихлорсиланом (Д М Д Х С ) 
и метилтрихлорсиланом (МТХС).

М одификация диметилдихлорсиланом проходила по схеме:
1-й возможный вариант реакции.

— Si—ОН Cl СН, —Si— О С Н ,
1 \  /  I \  /
0  +  Si — ► О Si +  2НС1
1 /  \  I / •  \

— Si—ОН С1 С Н 3 —S i—О СН3
2-й возможный вариант реакции.

СН3 СН3 СН3 СН3
\  /  \  /

Si Si CH3 СН9
I ✓ \  I / \  I \  /

— S i—ОН Cl С1 - S i - О  ОН —Si—О—Si
I I I \0 + —► О —►о о
1 I I /

—Si— OH Cl Cl - S i - 0  OH —Si—О—Si
I \  /  | \  X | /  \

Si Si СН3 СН3
/  \  /  \

СН3 СН3 СН3 СН3
М одиф икация метилтрихлорсиланом проходила по схеме:
1-й возможный вариант реакции.

I I I
—Si—ОН Cl СН3 — Si—О СН3 — Si—О СН8

I \  /  I , \  /  I \  /
0  +  Si 0  Si 0  Si
1 /  \  I /  \  I /  \

— Si— ОН Cl Cl —Si— О ОН - S i —О \
I I I \0 —- О —>- о о
1 I I /

— Si—ОН Cl С1 — Si- О  ОН - S i - О  /
I \  X  I \  /  I \  /

0  +  Si 0  Si О Si
1 /  \  I /  \  I /  \

— Si—ОН Cl СН3 —S i—О СН3 —S i—О СН3



2-й возможный вариант реакции.
С1 СН3

— Si—ОН С1 
I

О

\  /  
Si

/  \ CI

+

—Si-O H Cl Cl 
\  /

Si 
/  \

Cl СН,

ОН СН*
I \  /—Si—О—Si
I \

О
I /—Si—О—Si
I /  \

ОН СН3

М олекулы Д М Д Х С  обладаю т более слабым экранирую щ им 
эффектом, а молекулы МТХС не обладаю т им совсем. Помимо 
этого в силу своей химической природы оба эти модиф икатора, 
в отличие от ТМХС способны взаим одействовать  не только со 
свободными силанольными группами, а так ж е , как  видно из 
приведенных выше схем реакций, и со связанными (И. Б. Сли- 
някова и И. Е. Неймарк, 1962; Н. А. Кротова, Л. П. М орозова, 
1962; В. Я. Д ав ы д о в  с соавторами, 1964; А. В. Киселев с соав 
торами, 1966; В. А. Тертых, 1966 и др.) .

Р езультаты  эксперимента показали, что все модиф ицирован
ные образцы кварца облад али  в равной степени резко сниж ен
ной фиброгенностью (табл. 2).

Т а б л и ц а  2
Интенсивность пневмокониотических изменений под влиянием пылей, 

модифицированных различными хлорсиланами через 10 месяцев 
после введения

Наименование
модификатора

1 С
те

пе
нь

мо
ди

ф
иц

.
%

%

Вес легких (мг) Содержание
оксипролин.
(мкг) р

Содержание
липидов
(мг) рсырых р сухих р

ТМХС . . . . 58 3191 0,019 612 0,005 7629 0,001 69,6 0,01
ДМ ДХС . . . . 100 3351 0,044 635 0,0001 7224 0,001 64,5  0,016
МТХС . . . . 37 3465 0,021 651 0,013 6890 0,0001 69,8 0,016
Исходная кварце

вая пыль . . . — 4203 - 865 — 11563 — 101 —
Контроль . . . . — 2078 - 411 — 4700 — 48,7 -



Р — достоверность разницы между группой с исходной квар
цевой 'пылью, с одной стороны и «модифицированными» груп
п а м и — с другой.

Р азн иц а  между контрольной и опытными группами была вы
сокодостоверной.

Учитывая, что образец, модифицированный н а - 37% МТХС, 
не обладаю щ ий экранирующей способностью, и образец, моди
фицированный на 58% ТМХС, обладаю щ им максимальной эк
ранирующей способностью, не имели практически никакой р а з 
ницы в степени фиброгенности, экранирование модифицирован
ной поверхности пыли не является причиной снижения снлико- 
зогенности кварца.

Так  как  химическое замещ ение возрастающ его количества 
силанольных групп на поверхности пылевых частиц не влечет 
за собой дополнительного ощутимого снижения силикотнческо- 
го действия кварцевой пыли (что наблю далось нами и в пре
дыдущем эксперименте),  следует признать, что на поверхности 
кварца имеются определенные фиброгенно-активные центры.

Поскольку на всех образцах, модифицированных любым из 
хлорсиланов, в первую очередь замещ аю тся  наиболее реакци
онно-способные «свободные» силанольные группы, не вызывает 
сомнения, что фиброгенно-активными точками поверхности квар
ца являются свободные силанольные группы.

Значение группировок, способных к образованию  водородной 
связи, во взаимодействии поверхности кварцевой пыли с белками

В состав белковой молекулы входят аминные и карбоксиль
ные группы, способные к образованию  водородных связей. У ка
занные связи имеют большое биологическое значение, так  как 
ими определяется вторичная структура белковой молекулы 
(J1. Паулинг, 1947).

Силанольные группы поверхности кремнезема так ж е  спо
собны к образованию  водородных связей, поэтому специфиче
ское биологическое действие его может быть обусловлено у к а 
занным типом взаимодействия поверхности твердых пылевых 
частиц с белками организма. С этой точки зрения представляло 
интерес исследование адсорбции белков на поверхности исход
ных и модифицированных кварцевых пылей.

В эксперименте использовались ранее изучавшиеся нами 
образцы  с привитыми на поверхности инертными метильными 
р ади калам и  (С Н 3), а та к ж е  пыли кварца с привитыми ф ункци



онально-активными группировками N H 2, С ОО Н  и ОН, которые 
с атомом кремния в кристаллической решетке минерала были 
связаны  опосредовано через углеродный мостик:

S iC H 2C H 2C H 2OH; S iC H 2C H 2C H 2N H 2; S iC H 2C H 2COOH.

О бразцы  с активным органическим покровом были получены 
путем химического модифицирования пыли горного хрусталя  с 
удельной поверхностью 0,5 м2/гр производными хлорсиланов: ме
т и л — у — ацетоксипропилдихлорсиланом и р — цианэтилтрн- 
хлорсиланом. Степень модифицирования поверхности всех вновь 
полученных образцов была одинаковой и равнялась  30%.

Величина адсорбционной способности ранее изучавшихся 
нами образцов с метильным покровом зависела  от степени хи
мического замещ ения поверхности. Б елка  адсорбировалось тем 
больше, чем меньшим о казы вался  органический покров на по
верхности частиц. Так, если на исходной немодифицнрованной 
кварцевой пыли с удельной поверхностью 0,5 м2/гр адсорбиро
валось 4,2 мг белка, то на максимально модифицированном об
разце с той ж е удельной поверхностью — лиш ь 0,8 мг. Получен
ные данные позволяют заключить, что взаимодействие белковой 
молекулы с поверхностью кварцевой пыли происходит не толь
ко в результате неспецифической физической адсорбции за  счет 
В ан-дер-В аальсовы х сил, но и вследствие специфической хемо
сорбции за счет водородных связей силанольных групп. Это по
ложение подтверж дается  данными, полученными при изучении 
адсорбции белков на модифицированных о бразцах  кварцевой 
пыли с привитыми гидроксилами, связанными с атомами крем
ния кристаллической решетки через цепочку углеродных атомов. 
В условиях прошедшего модифицирования на этих образцах  
общее количество 'гидроксилов  на единице поверхности до мо
дифицирования и после практически оставалось неизменным. 
Результаты  исследования показали , что количество адсорбиро
ванного белка на них т ак ж е  не менялось, то есть было такое 
же, как на исходном кварце (4,5 мг). Одновременно, на о б р аз 
цах с аминнрованным и карбоксильным покровом белка адсор
бировалось д аж е  больше, чем на пыли исходного кварца. М а к 
симальное количество адсорбированного белка было на к в ар 
це с карбоксильным покровом ( 7,3 мг).

Таким образом, результаты  изучения адсорбционной способ
ности всех модифицированных образцов кварца  позволили 
прийти к выводу, что величина адсорбции белка на кремнеземе 
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определяется, главным образом, количеством активных функ
циональных групп на его поверхности, способных к образованию 
водородных связей, и в меньшей степени зависит от химического 
строения указанны х групп и х арактера  связи их с атомом крем
ния в кристаллической решетке минерала.

Влияние на фиброгенность кремнезема различных 
активных группировок, способных к образованию  

водородной связи, привитых на поверхность 
пылевых частиц

К ак  было показано выше, модифицированные образцы с при
витыми метильными радикалам и  обладаю т резко сниженной 
фиброгенностью, что коррелирует с их пониженной способно
стью адсорбировать  белки. О бразцы  пыли с гидроксильным и 
карбоксильным покровом, а т ак ж е  аминогруппами по величине 
адсорбции белка не уступают исходному кварцу. Естественно 
возникает вопрос: каково влияние таких групп, привитых на по
верхность кварцевой пыли, н & ее  фиброгенность? Были прове
дены экспериментальные исследования с четырьмя образцами 
модифицированной кварцевой пыли. Три из них были на 30% 
покрыты гидроксильными, карбоксильными или амшргруппами, 
связанными с поверхностью пылевых частиц через углеродный 
мостик; четвертый образец  представлял собой исходную квар
цевую пыль. Результаты  исследований позволили выявить связь 
между степенью фиброгенности модифицированных образцов и 
величиной хемосорбированного на поверхность белка (табл. 3). 
Так, на образце с карбоксильным покровом количество адсорби
рованного белка превышало таковое на исходном кварце, одно
временно эта пыль вы зы вала  больший прирост оксипролина, чем 
исходный образец. О бразец , па поверхности которого силаноль- 
ные группы были замещ ены гидроксилами, не связанными непо
средственно с атомом кремния, как по количеству адсорбирован
ного на поверхности белка, так  и по величине прироста оксипро
лина на единицу пыли не отличался от исходного кварца.- 
И только на обр азце  с привитыми амино-группами, обладаю щ ем 
высокой адсорбционной способностью 'в  отношении нативных 
белков фиброгенность о к азал ась  значительно сниженной.

П адение фиброгенности на образце с аминированным пок
ровом явилось результатом нейтрализации привитых амино
групп основного хар актер а  соседними с ним гидроксилами, об
ладаю щ ими слабо кислыми свойствами. Полученные результа*
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ты показывают во-первых, что в механизме повреж даю щ его 
действия кремнезема определенную роль играет его способность 
адсорбировать белок, во-вторых, что фиброгенная активность 
не является специфическим свойством силанольных групп, им 
обладает  и ряд других функционально-активных .группировок, 
механизм повреж даю щ его действия которых т а к ж е  связан с 
хемосорбцией белков за счет водородных связей.

Т а б л и ц а  3
Зависимость между фиброгенными и адсорбционными свойствами 

модифицированных образцов кварцевой пыли

Привитая
группировка

Степень модифи
кации в %%

Кол-во аде. белка 
в мг/ 100 мг пыли

Прирост окенпро- 
лина на 1 мг пыли, 
в % от исходного

4 ,2 100
-С Н э 58 3 ,7 42
—СН3 100 0,8 52,5
—ОН 30 4 ,5 94,5
—с о о н 30 7 ,3 115
—NH* 30 5,4 66,3

О фиброгенности пылевых частиц, не содерж ащ их кремнезема, 
но имеющих на поверхности группировки, способные 

к образованию  водородных связей

Чтобы убедиться в том, что фиброгенность пылевых частиц 
обусловлена наличием на их поверхности ф ункционально-актив
ных группировок, обладаю щ их способностью к образованию  во
дородных связей, были проведены экспериментальные исследо
вания с ионообменными смолами. И сследованию  подверглись 
три вида ионитов: катионит марки КБ-4П2 с карбоксильными 
ионогенными группами, анионит марки АН-2ФГ с ионогенными 
аминогруппами и высокополимеризованный поливиниловый 
спирт с гидроксильными группировками на поверхности. У дель
ная поверхность пыли поливинилового спирта равнялась
4,4 м2/гр, анионита и катионита 0,9 и 1,0 соответственно. Смолы 
вводились животным в виде взвеси в физиологическом растворе 
цнтратрахеально и подкожно. Результаты  как  качественных, так  
и количественных исследований показали, что все три смолы 
обладаю т ярко выраж енной фнброгенностыо, в случае катиони
та К Б-4П2 д а ж е  достоверно более высокой, чем кварцевая  пыль 
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той ж е дисперсности. С одерж ание оксипролина в последний 
срок исследований (через 5 месяцев после запыления) равня
лось для исходного кварца 6460 мкг, поливинилового спирта — 
5950 мкг (р =  0,507), анионита А Н -2 Ф Г — 6110 (р =  0,632) мкг, 
катионита КБ-4П2 — 8160 мкг (р =  0,047).

Таким образом, полученные данные подтвердили фиброген- 
ность ионитов. Как было указано  Б. Т. Величковским (1968) 
именно те свойства свободной двуокиси кремния, которые сбли
ж аю т ее с жесткими полиэлектролитами, являются «ответствен
ными» за фибропластические изменения, развивающ иеся  в ж и 
вой ткани под влиянием кремнезема.

Фиброгенность промышленных пылей обусловлена совокуп
ностью физико-химических свойств поверхности пылевых частиц, 
позволяющих расценивать их как твердые (жесткие) полиэлект
ролиты.

Выводы

1. Фиброгенность кремнезема связана с фнзЯко-химнческими 
свойствами поверхности твердых пылевых частиц, на что, в ча 
стности, указы вает  понижение биологической активности высо
кодисперсных ф ракций кварцевой пыли, обусловленное в ы ра
женной пластической деформацией пограничного слоя кристал
лической решетки минерала в процессе его механического из
мельчения.

2. Результаты  экспериментальных исследований показали, 
что стойкое химическое замещ ение силанольных групп квар
цевой пыли на метильные радикалы  резко подавляет ее способ
ность вызы вать  развитие пылевого склероза. Это позволяет счи
тать, что именно они являются теми функциональными центра
ми поверхности кремнезема, с которыми связаны его фиброген
ные свойства.

3. По химической активности и биологическому значению 
силанольные группы поверхности свободной двуокиси кремния 
не равнозначны. Одна и та же степень подавления фиброгенно
сти кварцевой пыли наблюдается  при модифицировании ее три- 
метилхлорсиланом в условиях замещ ения только свободных си
ланольных групп и при модифицировании другими хлорсила- 
нами, блокирующими как  свободные, так  и связанные сила* 
нольные группы. Поэтому основную роль в повреждаю щем дей
ствии твердых пылевых частиц кремнезема на клетки играют 
«свободные» силанольные группы.



4. Взаимодействие белковой молекулы с поверхностью пыле
вых частиц свободной двуокиси кремния происходит не только 
в результате неспецифической физической адсорбции за счет 
В ан-дер-Ваальсовых сил, но и вследствие специфической хемо
сорбции за счет водородных связей с силанольными группами. 
Не исключена возможность, что в условиях тканевой среды 
сорбция белков может происходить и за счет электростатических 
взаимодействий. Количество адсорбирую щегося на твердых пы
левых частицах белка тем больше, чем больше на них ф ункци
онально-активных групп, способных к образованию  водородной 
связи, независимо от того, связаны ли последние непосредст
венно с атомом кремния в кристаллической решетке кремнезе
ма или опосредованно, через углеродный мостик.

5. Фиброгенной активностью обладаю т не только силаноль- 
ные группы кремнезема, но и ряд других функционально-актив- 
ных группировок, способных образовы вать  водородные связи с 
белками, о чем свидетельствуют выраж енные фиброгенные 
свойства как кварцевой пыли с привитыми на поверхность гид
роксильными, карбоксильными и амино-группами, т ак  и ионооб
менных смол, несущих те ж е ф ункционально-активные ра д и 
калы.

6. Фиброгенность промышленных полей обусловлена сово
купностью физико-химических свойств поверхности пылевых ч а 
стиц, позволяющих расценивать  их как  твердые (жесткие) по- 
лнэлектролиты.
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