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Микропластик рассматривается как потенциально опасный фактор загрязнения окружающей 
среды, однако его влияние на дыхательную систему остается недостаточно изученным. Оценка 
цитологических и биохимических параметров бронхоальвеолярной лаважной жидкости может 
быть использована для описания раннего локального ответа дыхательных путей у крыс. 
Цель – оценить изменение цитологических и биохимических параметров бронхоальвеолярной ла-
важной жидкости при остром однократном воздействии микрочастиц полистирола размером  
300 нм в эксперименте. 
Материалы и методы. На двух группах самок крыс (n=14) исследовали эффекты однократного интра-
трахеального введения микрочастиц полистирола. Через 24 ч проводили бронхоальвеолярный лаваж с 
последующей оценкой цитологического состава и биохимических показателей лаважной жидкости (ак-
тивность ферментов, концентрация общего белка). Стадия эстрального цикла не определялась; все ма-
нипуляции выполнялись в одно и то же время суток для минимизации циркадной вариабельности. 
Результаты. Было показано, что однократная интратрахеальная инстилляция частиц полисти-
рола вызывает статистически значимый нейтрофильно-лимфоцитарный сдвиг в жидкости брон-
хоальвеолярного лаважа при отсутствии признаков массивного цитолиза. Изменения соответ-
ствуют картине раннего неспецифического ответа дыхательных путей на инертные частицы, 
описанной в экспериментальных моделях для других типов субмикронных частиц.  
Выводы. Полученные данные характеризуют ранний локальный ответ дыхательных путей на воздей-
ствие частиц в экспериментальной модели. Отсутствие выраженных признаков цитотоксичности 
не может рассматриваться как свидетельство полной безопасности микрочастиц полистирола при 
остром воздействии. Необходимы дальнейшие исследования с расширенным спектром маркеров, дли-
тельным наблюдением и учетом сочетанного воздействия с экологически значимыми токсикантами 
для объективной оценки микрочастиц пластика как фактора повреждения легочной ткани. 
 
Ключевые слова: микрочастицы пластика, крысы, эксперимент, бронхоальвеолярный лаваж. 

 
Введение. Микропластик признается при-

оритетным загрязнителем окружающей среды, 

однако в настоящее время фактические данные 

о связанных с ним рисках остаются ограничен-

ными и неоднозначными. В экотоксикологиче-

ском контексте опасность, которую микропла-

стик представляет для экосистем и здоровья 

организмов, остается неопределенной, а имею-

щиеся доказательства зачастую носят фрагмен-

тарный характер [1]. Согласно докладам Все-

мирной организации здравоохранения в 2019 г. 

и 2022 г., несмотря на повсеместное обнаруже-

ние микропластика в объектах окружающей 

среды, достоверные данные о его специфиче-

ском вреде для здоровья человека остаются 

ограниченными [2, 3]. Результаты исследова-

ний на животных зачастую невоспроизводимы 

и методологически неоднородны [2, 3], что се-

рьезно затрудняет оценку потенциального 

риска от воздействия этого фактора. Восполне-

ние данного пробела требует проведения ис-

следований с использованием проверенных, 
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стандартизированных методов, одним из ко-

торых является выполнение бронхоальвеоляр-

ного лаважа (БАЛ), позволяющего оценить 

реакцию альвеолярной поверхности легких на 

воздействие частиц. Эффективность и инфор-

мативность БАЛ подтверждается его актив-

ным применением как зарубежными [4–6], так 

и отечественными [7, 8] научными коллекти-

вами. Это чувствительный и менее инвазив-

ный, по сравнению с другими, метод, предо-

ставляющий возможность исследовать как 

клеточный состав, так и растворимые компо-

ненты в жидкости бронхоальвеолярного ла-

важа (БАЛЖ) при оценке токсичности ве-

ществ, включая частицы и наноматериалы [9]. 

Метод включен в перечень обязательных ис-

следований для количественной оценки риска 

вдыхания аэрозолей, включая наноматериалы, 

пыли, частицы субмикронного диапазона [10].  

Цель исследования. Оценить изменение 

цитологических и биохимических параметров 

бронхоальвеолярной лаважной жидкости при 

остром однократном воздействии микроча-

стиц полистирола размером 300 нм в экспери-

менте. 

Материалы и методы. В исследовании 

были использованы самки крыс линии Wistar, 

приобретенные в питомнике «Рапполово». 

Экспериментальные животные содержались  

в стандартных условиях при постоянной тем-

пературе воздуха (20–25 ℃), контролируе-

мой влажности и освещенности. Уход осу-

ществлялся в соответствии с действующими 

нормативными документами Российской Фе-

дерации. Все эксперименты проводились в 

соответствии с Директивой Европейского 

парламента и Совета Европейского союза 

2010/63/ЕС от 22.09.2010 о защите животных, 

используемых для научных целей. Исследо-

вание одобрено локальным биоэтическим ко-

митетом (протокол № 01-1 от 22.01.2025). 

Животные (n=14), масса тела которых на 

начало работы составила 170–220 г, а воз-

раст – 10–12 нед., были случайным образом 

разделены на 2 группы по 7 особей в каждой. 

Крысы содержались в стандартных условиях, 

были сопоставимы по возрасту и массе тела, 

что обеспечивало исходную однородность вы-

борок и минимизировало вариабельность, 

обусловленную биологическими факторами. 

Все манипуляции (инстилляция, забор БАЛЖ, 

эвтаназия) выполнялись в одно и то же время 

суток. Исследование носило характер острой 

модели (24 ч), ориентированной на оценку ло-

кального раннего ответа дыхательных путей, 

но не системного эффекта. Стадия эстрального 

цикла на момент воздействия не определялась; 

возможное влияние гормонального статуса на 

параметры воспалительного ответа рассматри-

вается как ограничение исследования. 

Первая группа являлась контрольной и 

получала вещество-носитель (деионизирован-

ную воду) в объеме 0,3 мл. Вторая группа под-

вергалась однократному воздействию микро-

частиц полистирола (МП) размером 300 нм: 

интратрахеально вводили 25 мкл 2,5 % сус-

пензии МП в дистиллированной воде, дове-

денной до конечного объема 0,3 мл. Гомоге-

низацию суспензии осуществляли непосред-

ственно перед введением, которое осуществ-

ляли под эфирным наркозом согласно мето-

дике, описанной Kalidhindi et al. [11]. Через 

24 ч выполняли забор БАЛЖ. Золетил-ксила-

зиновый наркоз проводился ветеринарными 

специалистами. Полученную от каждого жи-

вотного жидкость собирали в центрифужные 

пробирки и немедленно охлаждали (+4 °С) до 

завершения забора у всей серии.  

Подсчет общей клеточности проводили в 

камере Горяева после 5-минутной инкубации 

15 мкл клеточной суспензии с равным объе-

мом 0,4 % трипанового синего. Подсчет осу-

ществляли в 25 больших квадратах с соблюде-

нием правила Егорова. 

БАЛЖ центрифугировали при 1000 об./мин 

в течение 5 мин; надосадочную жидкость пере-

носили в новые пробирки и хранили при -70 °С 

(без повторных циклов замораживания/размо-

раживания) до анализа. Активность аланина-

минотрансферазы (АЛТ), аспартатаминотранс-

феразы (АСТ), щелочной фосфатазы (ЩФ), 

лактатдегидрогеназы (ЛДГ), гамма-глутами-

лтранспептидазы (ГГТП), а также концентра-

цию общего белка и альбумина изучали с помо-

щью наборов реагентов «Вектор-Бест» (Новоси-

бирск, Россия) на анализаторе Stat Fax 3300 

(Awareness Technology, США) в соответствии с 

инструкциями производителя. Осадок клеток 
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использовали для приготовления наливных маз-

ков, которые окрашивали по Май-Грюнвальду 

согласно стандартной методике; далее выпол-

няли дифференциальный подсчет клеток при 

×100 с масляной иммерсией. 

Для статистической обработки применяли 

пакет SciPy (Python 3.10) и метод Bootstrap. Раз-

личия признавали достоверными при p<0,05. 

Результаты и обсуждение. Показано, что 

число клеток в жидкости, полученной при БАЛ 

через 24 ч после интратрахеального введения 

крысам МП, оказалось несколько выше, чем по-

сле введения среды-носителя, но различие не 

достигло статистической значимости: 2,02±0,48 

против 1,74±0,38 (р=0,303). Однако наблюдае-

мая тенденция может указывать на развитие 

слабовыраженной клеточной реакции на по-

верхности альвеол в ответ на введение МП. 

По данным литературы, диагностиче-

скую ценность в оценке воспалительного от-

вета представляет не столько общая клеточ-

ность БАЛЖ, сколько ее дифференциальный 

состав. Описаны случаи, когда на фоне ста-

бильного общего числа клеток наблюдался 

выраженный нейтрофильный сдвиг, что рас-

ценивается как признак цитотоксического 

действия [12–14]. 

В наливных мазках БАЛ при подсчете 

доли клеток разных типов в опытной группе 

обнаружено снижение доли макрофагов 

(86,1±4,8 против 92,6±2,3, р=0,007) за счет 

увеличения доли нейтрофилов (7,15±3,01 

против 3,96±1,98, р=0,034) и лимфоцитов 

(6,6±3,1 против 3,0±0,8, р=0,021). Эозинофи-

лов и базофилов при оценке наливных мазков 

обнаружено не было. Изменения визуализи-

рованы на рис. 1. Индекс соотношения 

нейтрофилов и макрофагов в опытной группе 

был выше, чем в контрольной: 0,155±0,072 

против 0,039±0,028 (р=0,007).

 

а/a  б/b  в/c  

Рис. 1. Цитологические параметры БАЛЖ: доля макрофагов (а), нейтрофилов (б), лимфоцитов (в).  

Горизонтальные линии указывают на статистически значимые различия, выявленные методом Bootstrap 

(10 000 перестановок) 

Fig. 1. Cytological parameters of bronchoalveolar lavage fluid: proportion of macrophages (a), neutrophils (b), 

and lymphocytes (c). Horizontal lines indicate statistically significant differences identified by the Bootstrap 

method (10,000 permutations) 

 

Обнаруженный сдвиг цитологического 

профиля соответствует ответу легочной ткани 

на частицы субмикронного диапазона, которые 

не могут быть быстро фагоцитированы и элими-

нированы. При этом признаков гибели макро-

фагов не наблюдается: математический расчет 

абсолютного количества клеток подтвердил, 

что снижение доли макрофагов носило относи-

тельный характер, их абсолютное число в 

группе воздействия не имело достоверных отли-

чий от контроля. В то же время абсолютное ко-

личество нейтрофилов и лимфоцитов досто-

верно увеличилось, что свидетельствует об ак-

тивном притоке этих клеток в альвеолярное 

пространство. Рост числа нейтрофилов, веро-

ятно, опосредован хемотаксическими факто-

рами, секретируемыми альвеолярными макро-

фагами при попытке фагоцитоза частиц. Увели-

чение доли лимфоцитов может указывать на во-

влечение адаптивного иммунного ответа или ак-
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тивацию специфических лимфоцитарных попу-

ляций, ассоциированных со слизистыми оболоч-

ками. Подобные изменения были описаны ранее, 

в т.ч. при воздействии наночастиц [15–17]. 

Для получения комплексной оценки выра-

женности воспалительного процесса в легочной 

ткани, наряду с цитологическими показателями, 

были проанализированы биохимические пара-

метры надосадочной жидкости БАЛ. Получен-

ные результаты (рис. 2) демонстрируют отсут-

ствие статистической значимости изменения ак-

тивности АЛТ (р=0,573), АСТ (р=0,493), ЛДГ 

(р=0,240), ГГТП (р=0,506). Не изменилась и кон-

центрация общего белка (р=0,826). Вместе с тем 

активность ЩФ зафиксирована на уровне, пре-

вышающем контрольные значения (р=0,0416). 

Полученные данные согласуются с современ-

ными представлениями о патофизиологии ле-

гочного ответа на ингаляцию инертных частиц: 

ЩФ считается индикатором активации и проли-

ферации альвеолярных эпителиоцитов II типа, а 

ее повышение отражает процессы адаптации и 

ремоделирования альвеолярного эпителия в 

условиях раздражения клеток [18–20], а кроме 

того, может быть связано с дегрануляцией при-

бывших нейтрофилов, которые являются из-

вестным источником этого фермента. Стабиль-

ные уровни активности АСТ, АЛТ, ЛДГ и об-

щего белка свидетельствуют об отсутствии вы-

раженного цитолиза клеток и существенного 

нарушения проницаемости альвеолярно-капил-

лярного барьера [21].

 

а/a б/b в/c  

г/d д/e е/f  

Рис. 2. Биохимические параметры надосадочной жидкости БАЛ: активность АЛТ (а), АСТ (б), ЛДГ (в), 

ЩФ (г), ГГТП (д) и концентрация общего белка (е). Точки на графиках отражают индивидуальные 

наблюдения. Горизонтальные линии указывают на статистически значимые различия, выявленные  

методом Bootstrap (10 000 перестановок) 

Fig. 2. Biochemical parameters of the bronchoalveolar lavage fluid supernatant: alanine aminotransferase activ-

ity, U/L (a); aspartate aminotransferase, U/L (b); lactate dehydrogenase, U/L (c); alkaline phosphatase, U/L (d); 

γ-glutamyltransferase, U/L (e); and total protein concentration, g/L (f). Points denote individual observations. 

Horizontal lines indicate statistically significant differences identified by the bootstrap method (10,000 resamples) 

 
В совокупности обнаруженные нами изме-

нения указывают на преимущественное разви-

тие субклинической эпителиальной реакции, 

но не на острую цитотоксичность по отноше-

нию к альвеолярным макрофагам или массив-

ное клеточное повреждение [22, 23]. В настоя-
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щей работе, несмотря на возможную гормо-

нальную вариабельность, эффект имел согла-

сованное направление на уровне группы и со-

провождался ограниченной внутригрупповой 

вариабельностью показателей. Вместе с тем 

отсутствие явных признаков токсичности не 

означает, что МП безопасны. Полученные 

данные не снимают ключевой неопределенно-

сти, обозначенной научным сообществом в 

оценке рисков ингаляционного воздействия 

микропластика. Обсуждается роль белково-

сурфактантной короны, формы и размерности 

частиц, химии полимера (в особенности при 

его старении), адсорбции на поверхности ча-

стицы различных примесей [24–26].  

Кроме того, интерпретацию результатов 

следует проводить с учетом ограничений ис-

следования. Во-первых, анализировалось вли-

яние высокой дозы частиц, что не полностью 

соответствует реальным условиям воздей-

ствия низких доз МП на человека. Во-вторых, 

проводилась только острая оценка, что не от-

ражает эффект хронического действия. В-тре-

тьих, изучались частицы одного типа, раз-

мера, с одинаковыми поверхностными свой-

ствами, в то время как спектр микропластика 

в окружающей среде крайне разнообразен.  

Главным же ограничением исследования 

является отсутствие стратификации животных 

по стадии эстрального цикла. Известно, что эст-

рогены способны модифицировать миграцию 

нейтрофилов и профиль провоспалительных 

медиаторов, потенциально влияя на выражен-

ность клеточного ответа. Для уточнения вклада 

гормонального статуса целесообразно проведе-

ние исследований с учетом стадии эстрального 

цикла и/или с экспериментальной модифика-

цией гормонального фона (овариэктомия, опре-

деление эстрадиола/прогестерона) и расшире-

нием панели воспалительных маркеров. 

Заключение. Таким образом, было пока-

зано, что однократное интратрахеальное вве-

дение микрочастиц полистирола размером 

300 нм вызывает в легких самок крыс стати-

стически значимый нейтрофильно-лимфоци-

тарный сдвиг при отсутствии маркеров мас-

сивного цитолиза. Изменения соответствуют 

картине раннего неспецифического ответа ды-

хательных путей на инертные частицы, опи-

санной в экспериментальных моделях для 

других типов субмикронных частиц. 

Отсутствие доказанных токсических эф-

фектов в рамках данной экспериментальной 

модели не может однозначно свидетельство-

вать о безопасности изученных микрочастиц. 

Полученные результаты указывают на необхо-

димость дальнейших исследований, направ-

ленных, например, на изучение возможных эф-

фектов при сочетанном воздействии с загряз-

нителями среды обитания, способными сорби-

роваться на поверхности частиц и поступать в 

организм в виде комплексного соединения. 

 

Исследование было выполнено в рамках отраслевой научно-исследовательской программы 

Федеральной службы по надзору в сфере защиты прав потребителей и благополучия человека. 
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CYTOLOGICAL AND BIOCHEMICAL CHANGES IN BRONCHOALVEOLAR 
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Microplastics are considered a potentially hazardous environmental pollutant. However, their impact on 
the respiratory system remains poorly understood. Evaluation of the cytological and biochemical parame-
ters of bronchoalveolar lavage fluid can be used to describe the early local airway response in rats. 
The aim of the study is to evaluate the changes in cytological and biochemical parameters of bronchoalveolar 
lavage fluid during acute single exposure to 300 nm polystyrene microparticles in an experiment. 
Materials and Methods. The effects of a single intratracheal administration of polystyrene microparticles 
were studied in two groups of female rats (n=14). Bronchoalveolar lavage was performed 24 hours later, 
followed by the evaluation of the cytological composition and biochemical parameters of the lavage fluid 
(enzyme activity and total protein concentration). The estrous cycle stage was not determined; all manip-
ulations were performed at the same time of the day to minimize circadian variability. 
Results. A single intratracheal instillation of polystyrene particles was shown to cause a statistically sig-
nificant neutrophil-lymphocyte shift in the bronchoalveolar lavage fluid without signs of massive cytolysis. 
These changes are consistent with the patterns of early nonspecific airway response to inert particles, as 
described in experimental models for other types of submicron particles. 
Conclusions. The data obtained characterize the early local airway response to particle exposure in an experi-
mental model. The absence of pronounced signs of cytotoxicity should not be considered evidence of the com-
plete safety of polystyrene microparticles during acute exposure. Further studies incorporating an expanded 
range of markers, long-term observation, and assessment of combined effects with environmentally relevant 
toxicants are required to objectively evaluate plastic microparticles as a factor in lung tissue damage. 
 
Key words: plastic microparticles, rats, experiment, bronchoalveolar lavage. 
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