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Резюме. Цель работы — изучение биоэлектриче-
ского импеданса тела у крыс обоего пола при инду-
цированной монокроталином легочной гипертензии. 
Материалы и методы. Многочастотные биоимпе-
дансные исследования тела крыс обоего пола проведе-
ны спустя месяц после введения монокроталина (доза 
60 мг/кг, подкожно). Результаты. Выявлена гипер-
трофия правого желудочка сердца у животных с экс-
периментально вызванной легочной гипертензией со 
значимо большей толщиной свободной стенки право-
го желудочка у самцов по сравнению с самками. Мето-
дом дисперсионного анализа показано значимое вли-
яние взаимодействия фактора пола и действия моно-
кроталина на показатели (амплитуда, отношение со-
противлений при низкой и высокой частоте тока) био-
электрического импеданса тела. Амплитуды биоэлек-
трического импеданса тела, нормированные на длину 
тела, значимо ниже у самцов и выше у самок крыс с 
экспериментальной легочной гипертензией по сравне-
нию с контрольными животными того же пола. У са-
мок крыс с монокроталиновой моделью легочной ги-
пертензии значимо ниже отношения амплитуд биоэ-
лектрического импеданса тела при низкой и высокой 
частоте тока по сравнению с контрольными живот-
ными. Выводы. Изменения сопротивления тела крыс 
при легочной гипертензии свидетельствуют о воспа-
лительном процессе. Половые различия в изменении 
показателей биоэлектрического импеданса тела указы-
вают на более тяжелое проявление легочной гипертен-
зии у самцов.
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ной гипертензии, биоэлектрический импеданс тела
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Легочная артериальная гипертензия — патофизио-
логическое состояние, сопровождающееся увеличе-
нием легочного сосудистого сопротивления, гипертро-
фией правого желудочка с дальнейшим развитием тя-
желой сердечной недостаточности [1]. Половые гор-
моны могут быть ключевым фактором наблюдаемых 
различий в скорости развития и тяжести сердечных за-
болеваний в зависимости от пола [2, 3]. Однако для по-
нимания половых различий в патогенезе легочной ар-
териальной гипертензии необходимы дополнительные 
исследования [4].

Механизмы влияния половых гормонов на развитие 
легочной артериальной гипертензии можно раскрыть 
в исследованиях на моделях животных [5]. Класси-
ческой моделью легочной артериальной гипертен-
зии является введение монокроталина животным [6]. 
Монокроталин — пиролизидиновый алколоид, из-
влеченный из семян Кротолярии нарядной (Crotalaria 
spectabilis), используемый для провокации развития 
структурных изменений легочных артерий, приводя-
щих к отеку легких и тяжелой легочной артериальной 
гипертензии [7].

В качестве индикаторов морфофункциональных из-
менений в организме человека и животных использу-
ют электрические свойства тканей. Электрическое со-
противление тканей, измеренное на высоких часто-
тах тока, позволяет оценить внутриклеточные изме-
нения, а в низкочастотном диапазоне обуславливается 
размерами межклеточных пространств, уровнем кро-
венаполнения и гидратации тканей. Показана возмож-
ность определения перераспределения объемов жид-
костей и электролитов между вне- и внутриклеточны-
ми пространствами, нарушения структурной органи-
зации тканей с помощью отношения сопротивлений 
при низкой и высокой частоте тока [8]. 
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Выявлены половые различия активного сопротивле-
ния биоэлектрического импеданса тела и отношения 
сопротивлений тела при разных частотах тока у здоро-
вых людей [9, 10]. При этом различия показателей био-
импедансной спектроскопии тела при легочной гипер-
тензии остаются не изученными.

Цель работы — изучение биоэлектрического им-
педанса тела у крыс обоего пола при индуцированной 
монокроталином легочной гипертензии.

Материалы и методы 
Исследования проведены на четырехмесячных кры-

сах линии Вистар, полученных из питомника лабора-
торных животных «Рапполово» (г. Санкт-Петербург). 
Животных содержали в условиях свободного до-
ступа к воде и корму в помещении с естественно-
искусственным освещением. Крысы находились в вен-
тилируемых клетках группами по 2–3 особи при тем-
пературе 20–22˚C на подстилке из древесных стружек. 
Содержание, уход и все манипуляции, которым под-
вергались животные во время исследования, прово-
дили в соответствии с международными правилами и 
нормами.

Крысы были разделены на четыре группы: самцы-
контроль (n=5) и самцы с легочной гипертензией (n=9); 
самки-контроль (n=6) и самки с легочной гипертензи-
ей (n=13). Для моделирования легочной гипертензии 
экспериментальным животным обоего пола однократ-
но подкожно вводили монокроталин (60 мг/кг веса жи-
вотных; Sigma-Aldrich; Germany). Контрольным сам-
цам и самкам крыс однократно подкожно вводили со-
поставимую по объему жидкости дозу физиологиче-
ского раствора (0,9% NaCl). 

Измеряли длину (L) тела без хвоста у крыс в сан-
тиметрах. Индекс массы тела вычисляли как отноше-
ние массы тела (г) к квадрату длины тела L (см2). Мас-
су тела крыс и сердца определяли с помощью лабо-
раторных электронных весов Acom JW-1 (Корея, точ-
ность 0,05 г). 

Биоимпедансные исследования у крыс были прове-
дены через четыре недели после введения препарата 
и физиологического раствора. Биоэлектрический им-
педанс тела регистрировали при помощи анализатора 
физических свойств материалов и веществ 126094W 
(Solartron Analytical, Великобритания). Измерения 
биоэлектрического импеданса тела выполняли тетра-
полярным методом у животных, лежащих на спине и 
находящихся под золетиловым наркозом (3,5 мг/100 г. 
веса тела, внутримышечно). Электроды-крокодилы 
устанавливали попарно на левую переднюю и правую 
заднюю лапы (рисунок 1). Полученные измерения от-
ражали усредненную во времени (в течение четырех 
секунд) характеристику электрического сопротивле-
ния. 

 

Рисунок 1. Схема расположения электродов попарно 
на левой передней и правой задней лапах крысы (то-
ковые электроды были размещены на запястье и сто-
пе, измеряющие — в локтевой и предплюсневой об-
ласти).

После окончания эксперимента сердце вырезали, из-
меряли его массу, готовили поперечные гистологиче-
ские срезы толщиной 7 мкм на микротом-криостате 
(“Leica” СМ 1510S). Определяли толщину свобод-
ной стенки правого желудочка сердца крыс на уров-
не основания папиллярных мышц левого желудочка.

Вычисляли коэффициенты поляризации, равные со-
отношению амплитуд Z биоэлектрического импедан-
са тела крыс при низкой (5, 10, 40 кГц) и высокой (120 
кГц) частоте синусоидального тока. Коэффициент по-
ляризации не зависит от расстояния между измеря-
ющими электродами, объема исследуемого участка 
тела, характеризует крутизну дисперсии сопротивле-
ния (уменьшения сопротивления с увеличением часто-
ты тока) живой ткани. 

Статистическая обработка проведена с помощью па-
кета программ статистического анализа Statistica 10.0 
(StatSoft). Для проверки нормальности распределе-
ния количественных признаков использовали крите-
рий Шапиро-Уилка. Масса и индекс массы тела, от-
носительная масса сердца для всех сравниваемых 
групп соответствовали закону нормального распреде-
ления. Равенство дисперсий распределений призна-
ков в группах проверяли по критерию Левена. Коли-
чественные признаки представлены как среднее ариф-
метическое ± стандартное отклонение. Уровень значи-
мости различий принимали равным 0,05. Сравнения 
групп из совокупностей с распределением, отличаю-
щимся от нормального (масса сердца у самцов в кон-
троле, длина тела и толщина правого желудочка серд-
ца у самок крыс с легочной гипертензией), проводи-
ли по критерию Манна–Уитни (с описанием значения 
U-критерия, значений Z и ρ), с нормальным распреде-
лением — с помощью t-критерия Стьюдента (с опи-
санием значения t-критерия, числа степеней свободы 
df, значения ρ). Использовали дисперсионный анализ 
для изучения влияния факторов «пол» (самцы и сам-
ки), «группа» (контрольная и с легочной гипертензи-
ей) на показатели биоэлектрического импеданса тела 
крыс (амплитуда с нормировкой на длину тела, коэф-
фициентов поляризации). Применяли процедуру апо-
стериорного сравнения средних (по критериям Бон-
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феррони или Ньюмана-Кеулса), критерий Стьюдента с 
поправкой уровня статистической значимости ρ. 

Уровень корреляции рассчитывали по Спирмену.

Результаты и обсуждение
У самцов крыс с легочной гипертензией масса серд-

ца была больше (U=5,5, Z=–2,2, ρ=0,028), чем у кон-
трольных самцов. У самок крыс контрольной и экспе-
риментальной групп не выявлено значимых различий 
массы сердца. У самцов крыс с легочной гипертензи-
ей масса сердца (t=2,9, df=18, ρ=0,010) была значимо 
больше, чем у самок крыс в экспериментальной груп-
пе (Таблица 1). 

Индекс массы тела и отношение массы сердца к мас-
се тела значимо не различались у самцов и самок крыс 
линии Вистар в контрольной и экспериментальной 
группах. Масса и длина тела у самцов и самок крыс с 
легочной гипертензией значимо различалась (для мас-
сы тела: t=3,5, df=19, ρ=0,002; для длины тела: U=27,5, 
Z=–2,0, ρ=0,042).

Таблица 1
Морфометрические показатели у самцов и самок крыс 
в контроле и с легочной гипертензией

Параметр
Самцы-

контроль 
(n=5)

Самцы с 
легочной 
гипертен-
зией (n=9)

Самки-
контроль 

(n=6)

Самки с ле-
гочной ги-

пертензией 
(n=13)

Масса тела, г 239±14 267±24 248±25 230±22&

Длина тела, см 22±1 23±1 22±1 22±1&

Индекс массы 
тела, г/см2 0,49±0,04 0,52±0,07 0,52±0,05 0,50±0,05

Масса сердца, г 1,0±0,1 1,1±0,1* 1,0±0,2 1,0±0,1&

Относитель-
ная масса серд-
ца, г/кг

4,0±0,3 4,1±0,4 4,1±0,2 4,2±0,4

Толщина пра-
вого желудоч-
ка, мм

1,3±0,2 1,8±0,3* 1,1±0,1 1,5±0,1*&

Примечание. Значимые различия при сравнении по-
казателей контрольной и экспериментальной групп 
самок и самцов отмечены «*». Значимые различия у 
самок крыс с легочной гипертензией по сравнению с 
самцами отмечены «&».

Монокроталиновая модель легочной гипертензии 
характеризуется токсическим повреждением перифе-
рических сосудов легких, сердца, других органов, и 
воспалением [11]. Однократное введение монокрота-
лина в зависимости от дозы вызывает развитие легоч-
ной гипертензии, гипертрофии правого желудочка или 
выраженной правожелудочковой сердечной недоста-
точности [12, 13].

При гистологическом исследовании через четыре 
недели после введения монокроталина в дозе 60 мг/
кг нами была показана гипертрофия правого желудоч-
ка сердца у крыс с экспериментальной легочной ги-
пертензией. Толщина свободной стенки правого желу-

дочка сердца у крыс с монокроталиновой моделью ле-
гочной гипертензии была значимо больше, чем у жи-
вотных в контрольной группе того же пола (у самцов: 
t=–3,6, df=11, ρ=0,004; у самок: U=0, Z=–3,2, ρ=0,001). 

При моделировании легочной гипертензии у самцов 
крыс выявлены большие гипертрофические измене-
ния сердца, чем у самок. У животных с монокротали-
новой легочной гипертензией отмечена значимо боль-
шая толщина свободной стенки правого желудочка 
сердца у самцов в сравнении с самками (U=11, Z=–2,5, 
ρ=0,011). 

Легочная гипертензия и гипертрофия правого желу-
дочка сердца развиваются по-разному у самок и сам-
цов у крыс. 

При легочной гипертензии у самок крыс было выяв-
лено более выраженное увеличение медиальной тол-
щины в мелких легочных артериях. У самцов, в отли-
чие от самок, обнаружена инфильтрация мелких ле-
гочных артерий воспалительными клетками, адвенти-
циальный и медиальный фиброз [14].

Легочная гипертензия, вызванная монокроталином в 
дозе 60 мг/кг, у самок крыс отмечена с меньшим ре-
моделированием правого желудочка сердца [15], с бо-
лее высоким адаптационным потенциалом систем ре-
гуляции сократимости миокарда [16, 17] в сравнении 
с самцами. 

Выявлен защитный эффект эстрадиола относитель-
но развития легочной гипертензии. В монокроталино-
вой модели легочной гипертензии при введении эстра-
диола 17β крысам показано значительное ослабление 
ремоделирования легочных сосудов [18], подавление 
воспаления и фиброза [19], уменьшение объема отеч-
ной жидкости [20] в легких.

При биоимпедансном исследовании в монокротали-
новой модели нами были выявлены различия электри-
ческого сопротивления тела при легочной гипертензии 
у крыс обоего пола.

Многомерный дисперсионный анализ амплитуды 
биоэлектрического импеданса тела крыс, нормирован-
ной на длину тела, при частотах тока 5, 10, 40 и 120 кГц 
показал взаимодействие факторов «пол»*«группа» 
(F4,25=6,3, ρ=0,001). Post-hoc анализ (критерий Бонфер-
рони) позволил выявить связанные с полом статисти-
чески значимые различия у животных из контроль-
ной и экспериментальной групп, межгрупповые ста-
тистически значимые различия у самцов и самок крыс 
при всех частотах тока. У самцов крыс с легочной ги-
пертензией амплитуда биоэлектрического импеданса 
тела была значимо ниже, а у самок — значимо выше 
по сравнению с крысами контрольной группы того же 
пола (Таблица 2). 

У самок крыс (без учета группы) выявлены значи-
мые положительные корреляционные связи между по-
казателями биоэлектрического импеданса тела и тол-
щиной свободной стенки правого желудочка серд-
ца (при 5 кГц: rs=0,69, ρ=0,002; при 10 кГц: rs=0,73, 
ρ=0,0005; при 40 кГц: rs=0,73, ρ=0,0003; при 120 кГц: 
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rs=0,75, ρ=0,0002). У самцов крыс не отмечены значи-
мые связи между этими параметрами.

Значимо меньшие значения биоэлектрического им-
педанса тела у самцов крыс с экспериментальной ле-
гочной гипертензией в сравнении с контрольной груп-
пой могут свидетельствовать о накоплении внеклеточ-
ной жидкости в организме в результате воспалитель-
ного процесса.

Показано снижение биоимпеданса тела у больных с 
недостаточностью кровообращения, отражающее по-
вышение степени клеточной и внеклеточной гиперги-
дратации [8]. При воспалительном процессе электри-
ческий импеданс тканей тела вначале, при поврежде-
нии мембранных структур клеток, увеличивается, в 
стадии инфильтрата — снижается [21]. При фиброзе 
электрическое сопротивление ткани (миокарда) сни-
жается [22].

Введение монокроталина (при дозе 60–100 мг/кг) 
приводит к токсичному повреждению, отеку, фиброзу 
легких [7]. Спустя месяц после введения монокрота-
лина в легких у крыс отмечены структурные и функ-
циональные изменения легочных сосудов, кровоизли-
яние и гиперемия, воспаление с некрозом альвеоляр-
ной перегородки [7, 23, 24].

У самок и самцов крыс с монокроталиновой моде-
лью легочной гипертензии по-разному изменяется 
биоэлектрический импеданс легочной ткани в сравне-
нии с контрольной группой. Ранее у самок крыс при 
монокроталиновом поражении нами выявлено значи-
мое увеличение активного сопротивления и амплиту-
ды биоэлектрического импеданса легочной ткани, ука-
зывающее (при низкой частоте тока) на подтвержден-
ные гистологически эмфизематозные изменения в лег-
ких и (при более высокой частоте тока) воспалитель-
ные повреждения легочной ткани при монокроталино-
вом поражении, сужение просвета кровеносных сосу-
дов в легких [25]. У самцов крыс при монокроталино-
вой модели легочной гипертензии показано уменьше-
ние электрического сопротивления легких, указываю-
щее на накопление внеклеточной жидкости в организ-
ме [26]. 

Дисперсионный анализ повторных измерений по-
казал, что коэффициенты поляризации Z10\120 и Z40\120 
биоимпеданса тела крыс оказались в зависимости от 
взаимодействия факторов «пол»*«группа» (F1,29=5,8, 
ρ=0,023). Post-hoc анализ (критерий Ньюмана-Кеулса) 
позволил выявить связанные с полом статистиче-
ски значимые различия (ρ=0,021) между животны-
ми двух контрольных групп. Показатель Z40\120 у са-
мок (1,070±0,012) в контрольной группе крыс был зна-
чимо ниже, чем у самцов (1,097±0,019, t=–2,8, df=12, 
ρ=0,015, критерий Стьюдента). Межгрупповые стати-
стически значимые различия наблюдали у самок крыс 
(критерий Ньюмана-Кеулса, ρ=0,046). Значения коэф-
фициентов Z10\120 и Z40\120 у самок с легочной гипертен-
зией были значимо ниже (Z40\120: 1,075±0,012 в срав-
нении с 1,097±0,019, t=3,2, df=19, ρ=0,0046, критерий 

Стьюдента) в сравнении с контролем (Рисунок 2).

Таблица 2
Амплитуда биоэлектрического импеданса тела у сам-
цов и самок крыс в контроле и с легочной гипертен-
зией

Часто-
та тока, 

кГц

Группа жи-
вотных и ам-

плитуда биоэ-
лектрическо-
го импеданса 
тела, Ом/см

Группа жи-
вотных и 

амплитуда 
биоэлек-

трического 
импеданса 
тела, Ом/

см

Значение 
достигну-
того уров-

ня статисти-
ческой зна-
чимости по 
критерию 
Бонферро-

ни

Значение 
критерия 

Стьюдента и 
достигнутого 
уровня ста-
тистической 
значимости 
(8 сравне-

ний)

5

4: 116,1±18,0 2: 
89,1±15,1 ρ=0,030 t=–3,5, df=18, 

ρ=0,003

3: 71,8±21,0

4: 
116,1±18,0 ρ=0,0003 t=–4,9, df=17, 

ρ=0,0001
1: 

117,3±26,2 ρ=0,002

10

4: 113,1±17,4 2: 
83,7±14,3 ρ=0,021 t=–4,1, df=19, 

ρ=0,0006

3: 68,1±20,3

4: 
113,1±17,4 ρ=0,0003 t=–5,3, df=18, 

ρ=0,00005
1: 

114,4±25,8 ρ=0,003 t=3,6, df=11, 
ρ=0,004

40

4: 104,1±16,6 2: 
77,5±13,4 ρ=0,031 t=–4,1, df=20, 

ρ=0,0006

3: 57,5±19,7

4: 
104,1±16,6 ρ=0,0004 t=–6,0, df=20, 

ρ=0,000007
1: 

106,0±24,5 ρ=0,003 t=4,2, df=13, 
ρ=0,001

120

4: 96,8±15,4 2: 
72,0±13,1 ρ=0,031 t=–4,0, df=20, 

ρ=0,0007

3: 52,7±18,1

4: 
96,8±15,4 ρ=0,0004 t=–6,2, df=20, 

ρ=0,000005
1: 

99,1±23,2 ρ=0,002 t=4,3, df=13, 
ρ=0,0009

Примечание: 1 — самцы в контрольной группе крыс, 
2 — самцы с легочной гипертензией, 3 — самки в кон-
трольной группе, 4 — самки с легочной гипертензией.

Снижение отношения амплитуд импеданса тела при 
низкой и высокой частоте тока отмечено при послео-
перационном отеке, нарушении почечной и сердеч-
ной функции [27]. Показатель имеет значимую связь 
с уровнем креатинина и альбумина в крови, являет-
ся маркером воспаления у пациентов с болезнью по-
чек [28, 29]. Сопротивление тела человека при низкой 
частоте тока значимо меньше при хроническом забо-
левании дыхательной и сердечно-сосудистой систем, 
различие между значениями импедансов при низкой и 
высокой частоте тока заметно уменьшается, указывая 
на связанные с болезнью клеточные повреждения [30, 
28].

Значимые изменения отношений амплитуд биоэлек-
трического импеданса тела у самок крыс с легочной 
гипертензией в сравнении с контролем могут указы-
вать на воспаление при монокроталиновом пораже-
нии. Наблюдаемые половые различия в контрольной 
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группе животных в коэффициентах поляризации тела 
крыс с легочной гипертензией не отмечены.

Рисунок 2. Результат двухфакторного дисперсионно-
го анализа для отношений Z10\120 и Z40\120 амплитуд био-
электрического импеданса тела крыс линии Вистар: 
взаимодействие факторов «пол»*«группа». 
Условные обозначения:
По оси абсцисс: К — контрольные группы, ЛГ — группа 
самцов или самок с легочной гипертензией.
По оси ординат: Z10\120 и Z40\120 — коэффициенты поля-
ризации (отношение амплитуд биоэлектрического им-
педанса тела крыс при низкой (10 или 20 кГц) и высо-
кой (120 кГц) частотах тока.

Заключение
Методом биоимпедансной спектроскопии выявлены 

значимые различия в амплитудах и коэффициентах по-
ляризации биоэлектрического импеданса тела у крыс 
с экспериментально вызванной легочной гипертензи-
ей в сравнении с контролем, указывающие на накопле-
ние внеклеточной жидкости в организме самцов и вос-
палительный процесс у самок. При вызванной моно-
кротолином легочной гипертензии у самцов крыс вы-
явлены большие гипертрофические изменения сердца, 
чем у самок. Показанные нами половые различия в ам-
плитуде биоэлектрического импеданса тела крыс мо-
гут указывать на более выраженное проявление легоч-
ной гипертензии у самцов по сравнению с самками.
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BIOELECTRIC IMPEDANCE OF THE BODY OF WISTAR RATS OF BOTH 
SEXES WITH A MONOCROTALINE MODEL OF PULMONARY ARTERIAL 

HYPERTENSION

1 Federal Research Centre “Komi Science Centre of the Ural Branch of the Russian Academy of 
Sciences”, Syktyvkar, Komi Republic, Russian Federation;

2 Federal State Budgetary Institution “Research Zakusov Institute Of Pharmacology”, Moscow

Abstract. The aim of the work was to study the 
bioelectric impedance of the body in rats of both genders 
with monocrotaline-induced pulmonary hypertension. 
Materials and methods. Multi-frequency bioimpedance 
studies of the body of rats of both genders were carried 
out one month after the administration of monocrotaline 
(dose of 60 mg/kg, subcutaneously). Results. Hypertrophy 
of the right ventricle of the heart was revealed in animals 
with experimentally induced pulmonary hypertension, 
with a significantly greater thickness of the free wall 
of the right ventricle in males compared to females. 
Significant influence of the interaction of the gender 
factor and the effect of monocrotaline on the indicators 
of the bioelectric impedance of the body (amplitude, 
ratio of resistances at low and high current frequencies) 
was shown using the method of analysis of variance. The 
body bioelectric impedance amplitudes, normalized to 
body length, were significantly lower in the male rats and 
higher in the female rats with experimental pulmonary 
hypertension compared to the control animals of the 
same gender. In the female rats with the monocrotaline 
model of pulmonary hypertension, the ratio of the 
amplitudes of the bioelectric impedance of the body at 
low and high current frequencies was significantly lower 
than in the control animals. Conclusion. Changes in the 
body resistance of the rats with pulmonary hypertension 
indicate an inflammatory process. Gender differences in 
the changes in the bioelectrical impedance of the body 
indicate a more severe manifestation of pulmonary 
hypertension in the males.

Keywords: monocrotaline model of pulmonary 
hypertension, bioelectrical impedance of the body 
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Pulmonary arterial hypertension is a pathophysiological 
condition accompanied by an increase of pulmonary 
vascular resistance and by right ventricular hypertrophy 
with further development of severe heart failure [1]. Sex 
hormones can be a key factor in the observed differences 
in the rate of development and severity of heart disease 
depending on gender [2, 3]. However, additional studies 
are needed to understand the gender differences in the 
pathogenesis of pulmonary arterial hypertension [4].

The mechanisms of the influence of sex hormones on the 
development of pulmonary arterial hypertension can be 
revealed in studies on animal models [5]. The classic model 
of pulmonary arterial hypertension is the administration 
of monocrotaline to animals [6]. Monocrotaline is a 
pyrolysidine alkoloid extracted from the seeds of Crotalaria 
spectabilis, used to provoke the development of structural 
changes in the pulmonary arteries, leading to pulmonary 
edema and severe pulmonary arterial hypertension [7].

The electrical properties of tissues are used as indicators 
of morphological and functional changes in humans and 
animals. The electrical resistance of tissues, measured at 
high current frequencies, makes it possible to evaluate 
intracellular changes, and in the low-frequency range 
the electrical resistance is determined by the size of 
intercellular spaces, the level of blood supply and tissue 
hydration. The possibility of determining the redistribution 
of the volumes of fluids and electrolytes between the extra- 
and intracellular spaces, the violation of the structural 
organization of tissues using the ratio of resistances at a 
low and high current frequency was shown [8].

Gender differences in the active resistance of the 
bioelectric impedance of the body and the ratio of the 
resistance of the body at different current frequencies 
in healthy people were identified [9, 10]. However, 
the differences in the measurements of bioimpedance 
spectroscopy of the body with pulmonary hypertension 
remain unstudied.

The aim of the work was to study the bioelectric 
impedance of the body in rats of both genders with 
monocrotaline-induced pulmonary hypertension.
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Materials and methods
The studies were carried out on four-month-old Wistar 

rats from Rappolovo laboratory animal nursery (St. 
Petersburg). The animals were kept in a room with natural 
and artificial lighting with free access to water and feed. 
They were placed in ventilated cages in groups of 2-3 
individuals at a temperature of 20-22˚C on a bed of wood 
shavings. The contents, care and all the manipulations that 
animals were subjected during the study were carried out 
in accordance with international rules and regulations.

The rats were divided into four groups: male control (n=5) 
and males with pulmonary hypertension (n=9); female 
control (n=6) and females with pulmonary hypertension 
(n=13). To model pulmonary hypertension, monocrotaline 
(60 mg/kg animal weight; Sigma-Aldrich; Germany) was 
injected subcutaneously once to experimental animals 
of both genders. The control male and female rats were 
injected subcutaneously once with a dose of physiological 
saline (0.9% NaCl) comparable in the volume of liquid.

The length (L) of the rats’ body without a tail was 
measured in centimeters. Body mass index was calculated 
as the ratio of the body weight (g) to the squared body 
length L (cm2). The mass of the rats’ body and the mass 
of heart was determined using Acom JW-1 laboratory 
electronic scales (Korea, accuracy 0.05 g). 

Bioimpedance studies in rats were performed four weeks 
after the administration of the drug and the physiological 
saline. Bioelectric impedance of the body was recorded 
using an analyzer of physical properties of materials and 
substances 126094W (Solartron Analytical, the UK). The 
bioelectric impedance of the body was measured with 
tetrapolar method in animals lying on their back and 
under zoletil anesthesia (3.5 mg / 100 g of body weight, 
intramuscularly). Crocodile electrodes were placed in 
pairs on the left forefoot and right hindfoot (Figure 1). 
The measurements obtained reflected the time-averaged 
(during four seconds) characteristic of electrical resistance.

  

Figure 1. The arrangement of electrodes in pairs on the left 
forefoot and right hindfoot of the rat (current electrodes 
were placed on the wrist and foot, measuring electrodes 
— in the ulnar and tarsal region).

After the experiment, the heart was excised, its mass 
was measured, and transverse histological sections with a 
thickness of 7 μm were prepared on a microtome cryostat 
(Leica CM 1510S). The thickness of the free wall of the 
right ventricle of the rats’ heart was determined at the level 

of the base of the papillary muscles of the left ventricle.
The polarization coefficients equal to the ratio of the 

amplitudes Z of the bioelectric impedance of the rats’ 
body were calculated at a low (5, 10, 40 kHz) and high 
(120 kHz) sinusoidal current frequency. The polarization 
coefficient does not depend on the distance between the 
measuring electrodes and the volume of the studied body 
section, and characterizes the steepness of the resistance 
dispersion (decrease in resistance with increasing current 
frequency) of living tissue.

Statistical processing was carried out using the statistical 
analysis software package Statistica 10.0 (StatSoft). To 
check the normality of the distribution of quantitative 
traits, the Shapiro-Wilk test was used. Mass, body mass 
index, and relative heart mass for all compared groups 
corresponded to the law of normal distribution. The equality 
of variances of the distribution of traits in the groups was 
checked using the Leven criterion. The quantitative traits 
are presented as arithmetic mean ± standard deviation. 
The significance level of the differences was taken equal 
to 0.05. Comparisons of the groups from the populations 
with a non-normal distribution (heart mass of the males 
in the control group, body length and right ventricular 
thickness of the female rats with pulmonary hypertension) 
were carried out according to the Mann–Whitney criterion, 
with a normal distribution – using the Student’s t-test. We 
used the analysis of variance to study the influence of the 
factors “gender” (males and females) and “group” (control 
and with pulmonary hypertension) on the bioelectrical 
impedance of rats (amplitude normalized to body length, 
polarization coefficients). We used the procedure of a 
posteriori comparison of mean values (according to the 
Bonferroni or Newman-Keuls criteria) and the Student 
criterion with the correction of the level of statistical 
significance ρ. The Spearman correlation coefficient (rs) 
was used to assess the relationship between the variables.

Results and discussion
The heart mass was higher in the male rats with 

pulmonary hypertension (U = 5.5, Z = -2.2, ρ = 0.028) 
than in the control males. In the female rats of the control 
and experimental groups, no significant differences in the 
heart mass were revealed. In the male rats with pulmonary 
hypertension, the heart mass (t = 2.9, df = 18, ρ = 0.010) 
was significantly higher than in the female rats in the 
experimental group (Table 1). 

The body mass index and the ratio of heart mass to body 
mass did not significantly differ between the male and 
female Wistar rats in the control and experimental groups. 
The body mass and length in the male and female rats with 
pulmonary hypertension significantly varied (for body 
weight: t = 3.5, df = 19, ρ = 0.002; for body length: U = 
27.5, Z = -2.0, ρ = 0,042).
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Table 1
Morphometric indices in the male and female rats in the 
control groups and with pulmonary hypertension

Parameter
Males 
control 
(n =5)

Males with 
pulmonary 
hyperten-
sion (n=9)

Female 
control 
(n=6)

Females 
with 

pulmonary 
hyperten-

sion (n=13)
Body weight, g 239±14 267±24 248±25 230±22&

Body length, cm 22±1 23±1 22±1 22±1&

Body mass index, 
g/cm2 0,49±0,04 0,52±0,07 0,52±0,05 0,50±0,05

Heart mass, g 1,0±0,1 1,1±0,1* 1,0±0,2 1,0±0,1&

Relative heart 
weight, g/kg 4,0±0,3 4,1±0,4 4,1±0,2 4,2±0,4

The thickness 
of the right 
ventricle, mm

1,3±0,2 1,8±0,3* 1,1±0,1 1,5±0,1*&

Note. Significant differences when comparing the 
parameters of the control and experimental groups of 
females and males are marked with «*». Significant 
differences in the female rats with pulmonary hypertension 
compared to the males are marked with «&».

The monocrotaline model of pulmonary hypertension is 
characterized by toxic damage to the peripheral vessels of 
the lungs, heart, and other organs, and by inflammation [11]. 
A single dose-dependent administration of monocrotaline 
causes the development of pulmonary hypertension, right 
ventricular hypertrophy, or severe right ventricular heart 
failure [12, 13].

In histological examination four weeks after the 
administration of monocrotaline at a dose of 60 mg/kg, we 
showed hypertrophy of the right ventricle of the heart in 
the rats with experimental pulmonary hypertension. The 
thickness of the free wall of the right ventricle of the heart 
in the rats with the monocrotaline model of pulmonary 
hypertension was significantly higher than in the animals 
in the control group of the same gender (in males: t = –3.6, 
df = 11, ρ = 0.004; in females: U = 0, Z = -3.2, ρ = 0.001).

When modeling pulmonary hypertension, greater 
hypertrophic changes in the heart were detected in the male 
rats than in the females. In the animals with monocrotaline 
pulmonary hypertension, a significantly greater thickness 
of the free wall of the right ventricle of the heart was 
observed in the male rats compared to the females (U = 
11, Z = –2.5, ρ = 0.011).

Pulmonary hypertension and right ventricular 
hypertrophy of the heart develop differently in the female 
and male rats. 

A more pronounced increase in medial thickness in small 
pulmonary arteries was revealed in the female rats with 
pulmonary hypertension. In the males, unlike females, 
infiltration of small pulmonary arteries by inflammatory 
cells, adventitious and medial fibrosis were detected [14].

Pulmonary hypertension caused by monocrotaline at a 
dose of 60 mg/kg in the female rats was marked by lower 
remodeling of the right ventricle of the heart [15], with 

a higher adaptive potential of the systems for regulating 
myocardial contractility [16, 17] compared to the males.

The protective effect of estradiol with respect to the 
development of pulmonary hypertension was revealed. 
In the monocrotaline model of pulmonary hypertension 
with the administration of estradiol 17β to the rats, a 
significant weakening of pulmonary vascular remodeling 
[18], suppression of inflammation and fibrosis [19], and 
decrease in the volume of edematous fluid [20] in the 
lungs were shown. 

In a bio-impedance study in the monocrotaline model, 
differences in the electrical resistance of the body in the 
rats of both genders with pulmonary hypertension were 
determined.

Multivariate analysis of variance of the bioelectric 
impedance amplitude of the body of the rats, normalized to 
body length at current frequencies of 5, 10, 40, and 120 kHz, 
showed the interaction of the “gender”*“group” factors 
(F4.25 = 6.3, ρ = 0.001). Post-hoc analysis (Bonferroni test) 
revealed gender-related statistically significant differences 
in animals from the control and experimental groups and 
statistically significant intergroup differences in the male 
and female rats at all current frequencies. In the male 
rats with pulmonary hypertension, the amplitude of the 
bioelectric impedance of the body was significantly lower, 
and in the females it was significantly higher compared to 
the rats of the control group of the same gender (Table 2).

The female rats (not taking the group into account) 
showed significant positive correlation between the 
bioelectrical impedance of the body and the thickness of 
the free wall of the right ventricle of the heart (at 5 kHz: rs = 
0.69, ρ = 0.002; at 10 kHz: rs = 0.73, ρ = 0.0005; at 40 kHz: 
rs = 0.73, ρ = 0.0003; at 120 kHz: rs = 0.75, ρ= 0.0002). 
In the male rats, no significant associations between these 
parameters were noted.

Significantly lower values of the bioelectric impedance 
of the body in the male rats with experimental pulmonary 
hypertension compared to the control group may indicate 
the accumulation of extracellular fluid in the body as a 
result of the inflammatory process.

A decrease in the body bioimpedance in the patients with 
circulatory failure was shown, which reflects an increase 
in the degree of cellular and extracellular hyperhydration 
[8]. In the inflammatory process, the electrical impedance 
of body tissues initially increases with damage to the 
membrane structures of cells, and decreases in the stage of 
infiltration [21]. With fibrosis, the electrical resistance of 
the tissue (myocardium) decreases [22].

The introduction of monocrotaline (at a dose of 60-100 
mg/kg) leads to toxic damage, edema, and pulmonary 
fibrosis [7]. A month after the administration of 
monocrotaline in the lungs, the rats showed structural and 
functional changes in the pulmonary vessels, hemorrhage, 
hyperemia, and inflammation with necrosis of the alveolar 
septum [7, 23, 24].

In the female and male rats with the monocrotaline model 
of pulmonary hypertension, the bioelectrical impedance 
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of the lung tissue changes differently in comparison with 
the control group. Earlier, a significant increase in the 
resistance and amplitude of the bioelectrical impedance of 
the lung tissue in the female rats with monocrotaline lesion 
was revealed, indicating (at a low current frequency) 
histologically confirmed emphysema changes in the lungs 
and (at a higher current frequency) inflammatory lesions of 
the lung tissue with monocrotaline lesion and narrowing of 
the lumen of blood vessels in the lungs [25]. In the male rats 
with the monocrotaline model of pulmonary hypertension, 
a decrease in the electrical resistance of the lungs was 
shown, indicating the accumulation of extracellular fluid 
in the body [26].

Analysis of repeated measurements showed that 
the polarization coefficients Z10\120 and Z40\120 of the 
bioimpedance of the rats’ body turned out to depend on the 
interaction of the factors “gender”*“group” (F1,29=5,8, 
ρ = 0,023). The post-hoc analysis (Newman-Keuls test) 
revealed gender-related statistically significant differences 
(ρ = 0.021) between the animals of the two control groups. 
The index Z40\120 in the females (1.070 ± 0.012) in the 
control group of the rats was significantly lower than in the 
males (1.097 ± 0.019, t = –2.8, df  = 12, ρ = 0.015, Student's 
test). Intergroup statistically significant differences were 
observed in the female rats (Newman-Keuls test, ρ = 
0.046). The values of the coefficients Z10\120 and Z40\120 in the 
females with pulmonary hypertension were significantly 
lower (Z40\120: 1,075 ± 0,012 in comparison with 1,097 ± 
0,019, t = 3,2, df = 19, ρ = 0,0046, Student's test) compared 
to the control (Figure 2).

Figure 2. The result of two-way analysis of variance for the 
ratios Z10\120 and Z40\120 of the amplitudes of the bioelectric 
impedance of the body of Wistar rats: the interaction of 
the factors «gender»*»group».
Legend:
On the abscissa axis: C — control groups, LH — group of 
males or females with pulmonary hypertension.
On the ordinate axis: Z10\120 and Z40\120 — the polarization 
coefficients (the ratio of the amplitudes of the bioelectric 
impedance of the rats’ body at low (10 or 20 kHz) and 
high (120 kHz) current frequencies).

Table 2
The amplitude of the bioelectric impedance of the body 
in the male and female rats in the control and with 
pulmonary hypertension

The fre-
quency 

of a 
current, 

kHz

Group of 
animals and 

the amplitude 
of the 

bioelectric 
impedance 
of the body, 

Ohm/cm

Group of 
animals 
and the 

amplitude 
of the 

bioelectric 
impedance 

of the 
body, 

Ohm/cm

The value of 
the achieved 

level of 
statistical 

significance 
according 

to the 
Bonferroni 
criterion

The value of 
the Student 
criterion and 
the achieved 

level of 
statistical 

significance (8 
comparisons)

5

4: 116,1±18,0 2: 
89,1±15,1 ρ=0,030 t=-3,5, df=18, 

ρ=0,003

3: 71,8±21,0

4: 
116,1±18,0 ρ=0,0003 t=-4,9, df=17, 

ρ=0,0001
1: 

117,3±26,2 ρ=0,002

10

4: 113,1±17,4 2: 
83,7±14,3 ρ=0,021 t=-4,1, df=19, 

ρ=0,0006

3: 68,1±20,3

4: 
113,1±17,4 ρ=0,0003 t=-5,3, df=18, 

ρ=0,00005
1: 

114,4±25,8 ρ=0,003 t=3,6, df=11, 
ρ=0,004

40

4: 104,1±16,6 2: 
77,5±13,4 ρ=0,031 t=-4,1, df=20, 

ρ=0,0006

3: 57,5±19,7

4: 
104,1±16,6 ρ=0,0004 t=-6,0, df=20, 

ρ=0,000007
1: 

106,0±24,5 ρ=0,003 t=4,2, df=13, 
ρ=0,001

120

4: 96,8±15,4 2: 
72,0±13,1 ρ=0,031 t=-4,0, df=20, 

ρ=0,0007

3: 52,7±18,1

4: 
96,8±15,4 ρ=0,0004 t=-6,2, df=20, 

ρ=0,000005
1: 

99,1±23,2 ρ=0,002 t=4,3, df=13, 
ρ=0,0009

Note: 1 — males in the control group of rats, 2 — males 
with pulmonary hypertension, 3 — females in the control 
group, 4 — females with pulmonary hypertension

A decrease in the ratio of the body impedance 
amplitudes at low and high current frequencies was noted 
in postoperative edema and impaired renal and cardiac 
function [27]. The coefficient has a significant relationship 
with the level of creatinine and albumin in the blood, and 
is a marker of inflammation in patients with kidney disease 
[28, 29]. The resistance of the human body at low current 
frequency is significantly lower in chronic diseases of the 
respiratory and cardiovascular systems, the difference 
between the impedances at low and high current frequency 
is noticeably reduced, indicating cell damage associated 
with the disease [30, 28].

Significant changes in the ratios of the amplitudes of 
the bioelectric impedance of the body in the female rats 
with pulmonary hypertension compared to the control 
may indicate inflammation with monocrotaline lesion. No 
observed gender differences in the polarization coefficients 
of the body of the rats with pulmonary hypertension were 
noted in the control group of animals.
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Conclusion
Bioimpedance spectroscopy revealed significant 

differences in the amplitudes and polarization coefficients 
of the bioelectrical impedance of the body in the rats with 
experimentally induced pulmonary hypertension compared 
to the control, indicating the accumulation of extracellular 
fluid in the body of the males and the inflammatory process 
in the females. With monocrotoline-induced pulmonary 
hypertension, greater hypertrophic changes in the heart 
were detected in the male rats compared to the females. 
The shown gender differences in the amplitude of the 
bioelectric impedance of the rats’ body may indicate a more 
pronounced manifestation of pulmonary hypertension in 
the males compared to the females.
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