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Резюме. Цель: выявить изменения биоэлектрического импеданса легкого у самцов крыс линии 
Вистар при хроническом воздействии доксорубицина. Материалы и методы: Крысам вводили док-
сорубицин в кумулятивной дозе 10 мг/кг, разделенной на 4 инъекции в течение 4 недель, или физио-
логический раствор. Многочастотные биоимпедансные исследования у крыс проведены спустя два 
месяца после первой инъекции доксорубицина. Результаты: Значимо меньшие абсолютные зна-
чения реактивного сопротивления и фазового угла биоэлектрического импеданса миокарда, печени 
(отмеченные нами раннее) и легкого у крыс, получавших доксорубицин, в сравнении с контрольны-
ми животными указывают на токсическое повреждение органов. Статистически значимо большее 
значение амплитуды биоэлектрического импеданса легкого при 70 кГц электрического тока у крыс 
опытной группы в сравнении с контрольными животными может быть связано с эмфизематозными 
изменениями и воспалительным процессом.
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Введение
Антрациклины, такие как доксорубицин, являются наиболее сильнодействующими и широко ис-

пользуемыми химиотерапевтическими препаратами для лечения онкологических заболеваний, од-
нако их применение может приводить к развитию у пациентов дилатационной кардиомиопатии [1, 
2], легочных заболеваний [3, 4]. Механизмы развития неблагоприятных эффектов антрациклинов 
остаются неясными [5, 4]. 

У пациентов с сердечной недостаточностью [6, 7] по показателям биоэлектрического импеданса 
тела отслеживают накопление жидкости, при хронической обструктивной болезни легких — выявле-
на связь между показателями легочной функции, оцениваемыми спирометрией, и биоимпедансными 
характеристиками перераспределения жидкости [8]. 

Неинвазивное измерение биоэлектрического импеданса тела человека и животных имеет огра-
ничения в диагнозе патологических изменений. Прямое измерение электрического сопротивления 
легочной ткани поможет оценить морфофункциональные изменения при развитии патологического 
процесса, связанного с токсическим действием доксорубицина. 

Цель работы — исследование биоэлектpичеcкого импеданса легкого крыс при хроническом воз-
действии доксорубицина.
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Материалы и методы 
Исследования проведены на самцах крыс линии Вистар (14 особей) массой тела 335,6±21,6 г., воз-

растом 4 месяца, полученных из питомника лабораторных животных (ФИЦ Коми НЦ УрО РАН, г. Сык-
тывкар, Россия). Животных содержали в условиях свободного доступа к водопроводной питьевой воде 
и корму в помещении с естественно-искусственным освещением. Крысы находились в вентилируемых 
клетках группами по 2–3 особи при температуре 20–22°C на подстилке из древесных стружек. 

Первую группу (опытную) составили 9 животных, которым внутрибрюшинно вводили доксору-
бицин (Teva, Россия) в кумулятивной дозе 10 мг/кг, разделенной на 4 инъекции в течение 4 недель. 
Крысам второй группы (контрольной, n=5) вводили внутрибрюшинно сопоставимую дозу физиоло-
гического раствора (0,9% NaCl). 

При проведении острого эксперимента со вскрытием грудной клетки животного спустя два месяца 
после первой инъекции доксорубицина использовали наркоз: золетил (3,5 мг/100 г веса тела, внутри-
мышечно) и уретан (650 мг/кг веса тела, внутрибрюшинно). У крыс перед вскрытием грудной клетки 
проводили трахеотомию и переводили животных на искусственное дыхание с использованием аппа-
рата SAR-830/AP (CWE Inc., США). Частота дыханий — 60 в мин, дыхательный объем подбирали 
индивидуально.

Массу тела крыс определяли с помощью лабораторных электронных весов EK 2000i (AND, Япо-
ния, точность 0,1 г).

Многочастотный биоэлектрический импеданс легкого измеряли при помощи анализатора физиче-
ских свойств материалов и веществ 126094W (Solartron Analytical, Великобритания). Полученные 
измерения отражали усредненную во времени (в течение четырех секунд) характеристику электри-
ческого сопротивления. 

Измерение электрического импеданса проводили на поверхности правого легкого. Использовали 
датчик с медными электродами (диаметр 0,1 мм, длина контакта ~1мм), расстояние между измеряю-
щими электродами 1,5 мм, токовыми — 4,5 мм. 

Сравнивали значения компонентов биоэлектрического импеданса легкого крыс опытной и кон-
трольной групп при частотах 10, 30, 70 кГц и 150 кГц электрического тока.

Статистическая обработка проведена с помощью пакета программ статистического анализа Statistica 
10.0. Для проверки нормальности распределения количественных признаков использовали критерий 
Шапиро-Уилка. Равенство дисперсий распределений признаков в группах проверяли по критерию 
Левена. Нормально распределенные количественные признаки представлены как среднее арифмети-
ческое ± стандартное отклонение. При распределении, не соответствующем нормальному, величины 
описаны при помощи медианы Ме и межквартильного размаха (Q1–Q3). Уровень значимости разли-
чий принимали равным 0,05. Сравнения двух групп из совокупностей с нормальным распределением 
проводили с помощью дисперсионного анализа (для измерений биоэлектрического импеданса при 
разных частотах тока) с последующей процедурой апостериорного сравнения средних по критерию 
Тьюки, отличающихся от нормального распределения — по критерию Манна–Уитни. Корреляцион-
ный анализ (для всей выборки крыс) проводили критерием Пирсона.

Результаты и обсуждение
Многомерный дисперсионный анализ реактивного сопротивления биоэлектрического импеданса 

легкого при частотах тока 10, 30 и 70 кГц показал статистически значимое межгрупповое (крите-
рий Пиллая, F3,10=5,7, ρ=0,016) различие. Наблюдали статистически значимо меньшее абсолютное 
значение реактивного сопротивления биоэлектрического импеданса легкого у опытных крыс в срав-
нении с контрольными (Табл. 1) при 10 кГц (307,0±230,9 Ом и 735,0±328,3 Ом соответственно, кри-
терий Тьюки, ρ=0,02), 30 кГц (416,8±264,8 Ом и 850,8±335,2 Ом соответственно, критерий Тьюки, 
ρ=0,026) электрического тока.

Многомерный дисперсионный анализ фазового угла биоэлектрического импеданса легкого при ча-
стотах тока 10, 30, 70 и 150 кГц показал статистически значимое межгрупповое различие (критерий 
Пиллая, F4,8=4,4, ρ=0,037). Абсолютное значение фазового угла биоэлектрического импеданса легкого 
было статистически значимо меньше у опытных крыс при 10 кГц (10,8±8,3° и 25,4±5,6°, критерий Тью-
ки, ρ=0,01), 30 кГц (19,0±13,6° и 41,7±4,7°, критерий Тьюки, ρ=0,009), 70 кГц (30,7±17,6° и 53,8±7,9°, 
критерий Тьюки, ρ=0,031) электрического тока в сравнении с контрольными животными (Табл. 1).
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Таблица 1
Компоненты биоэлектрического импеданса легкого у крыс линии Вистар 

в опытной (ОГ) и контрольной (КГ) группах 
Наименование компонента 

биоэлектрического импедан-
са легочной ткани

Частота 
тока, 
кГц

Значение показателя Значение достигнутого уровня 
статистической значимости ОГ КГ

Абсолютное значение реак-
тивного сопротивления, Ом

10 307,0±230,9 735,0±328,3 ρ=0,02 (критерий Тьюки) ρ=0,015 (кри-
терий Манна-Уитни)

30 416,8±264,8 850,8±335,2 ρ=0,026 (критерий Тьюки) ρ=0,023 (кри-
терий Манна-Уитни)

70 568,3±209,6 670,6±248,7 ρ>0,05 (критерий Тьюки) ρ>0,05 (крите-
рий Манна-Уитни

Абсолютное значение фазо-
вого угла, °

10 10,8±8,3 25,4±5,6 ρ=0,01 (критерий Тьюки) ρ=0,008 (кри-
терий Манна-Уитни)

30 19,0±13,6 41,7±4,7 ρ=0,009 (критерий Тьюки) ρ=0,005 (кри-
терий Манна-Уитни)

70 30,7±17,6 53,8±7,9 ρ=0,031 (критерий Тьюки) ρ=0,019 (кри-
терий Манна-Уитни)

150 40,9±18 59,8±12,5 ρ>0,05 (критерий Тьюки) ρ=0,025 (кри-
терий Манна-Уитни

Амплитуда биоэлектриче-
ского импеданса легочной 

ткани, Ом

30 1308,9±300,1 1205,3±473,2 ρ>0,05 (критерий Тьюки) ρ>0,05 (крите-
рий Манна-Уитни

70 1218,4±331,1 825,1±309,1 ρ=0,037 (критерий Тьюки) ρ>0,05 (кри-
терий Манна-Уитни)

150 1039,6 
(472,7, 1151,5)

441,1 
(372,5, 548,9) ρ=0,035 (критерий Манна-Уитни)

Table 1 
Bioelectrical impedance of the lung in Wistar rats in experimental (ЕG) and control (CG) groups 

The component of bioelec-
trical impedance of the 

lung tissue

The fre-
quency of a 
current, kHz

The value of the parameter The value of the achieved level of 
statistical significanceЕG CG

Absolute value of the reac-
tive resistance, Ohm

10 307.0±230.9 735.0±328.3 ρ=0.02 (Tukey's criterion) ρ=0.015 
(the Mann–Whitney criterion)

30 416.8±264.8 850.8±335.2 ρ=0.026 (Tukey's criterion) ρ=0.023 
(the Mann–Whitney criterion)

70 568.3±209.6 670.6±248.7 ρ>0.05 (Tukey's criterion) ρ>0.05 
(the Mann–Whitney criterion)

Absolute value of the 
phase angle, º

10 10.8±8.3 25.4±5.6 ρ=0.01 (Tukey's criterion) ρ=0.008 
(the Mann–Whitney criterion)

30 19.0±13.6 41.7±4.7 ρ=0.009 (Tukey's criterion) ρ=0.005 
(the Mann–Whitney criterion)

70 30.7±17.6 53.8±7.9 ρ=0.031 (Tukey's criterion) ρ=0.019 
(the Mann–Whitney criterion)

150 40.9±18 59.8±12.5 ρ>0.05 (Tukey's criterion) ρ=0.025 
(the Mann–Whitney criterion)

Amplitude, Ohm

30 1308.9±300.1 1205.3±473.2 ρ>0.05 (Tukey's criterion) ρ>0.05 
(the Mann–Whitney criterion)

70 1218.4±331.1 825.1±309.1 ρ=0.037 (Tukey's criterion) ρ>0.05 (the 
Mann–Whitney criterion)

150 1039.6 (472.7. 
1151.5)

441.1 (372.5. 
548.9)

ρ=0.035 
(the Mann–Whitney criterion)

Многомерный дисперсионный анализ амплитуды биоэлектрического импеданса легкого при ча-
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стотах тока 30 и 70 кГц показал статистически значимое межгрупповое различие (критерий Пиллая, 
F2,15=6,7, ρ=0,008) у животных опытной и контрольной групп. Амплитуда биоэлектрического импе-
данса легкого у опытных крыс в сравнении с контрольными была статистически значимо выше при 
70 кГц (1218,4±331,1 Ом и 825,1±309,1 Ом; критерий Тьюки, ρ=0,037).

Применение некоторых лекарственных препаратов, в том числе доксорубицина, связано с легоч-
ными осложнениями различного типа [4]. Доксорубицин вызывает зависящее от дозы повреждение 
легочной ткани крыс, вызванное окислительным стрессом [9, 10]; увеличение содержания коллаге-
новых волокон в альвеолярной стенке [11]. Гистологически в легких собак, получавших доксору-
бицин, выявлены некроз артериального эндотелия и альвеолярного эпителия, сопровождающийся 
периартериальным отеком, субплюральным отеком и эмфиземой легких [12].

Ранее нами было показано статистически значимое увеличение сопротивления легочной ткани, 
значимое уменьшение фазового угла биоимпеданса легкого у крыс при токсическом воздействии 
монокроталина в сравнении с контрольными животными, связанное при низких частотах тока с эм-
физематозными изменениями, а при более высоких частотах — с воспалительным процессом и су-
жением просвета кровеносных сосудов в легких [13]. При исследовании влияния доксорубицина на 
крыс выявлены похожие изменения биоимпеданса легочной ткани.

В результате токсического воздействия доксорубицина у крыс опытной группы спустя два месяца 
после первой инъекции лекарственного препарата нами были отмечены значимо меньший прирост 
массы тела (на 9 (5, 14)%) в сравнении с контрольными животными (на 20 (18, 22)%, р=0,037). У 
крыс, получавших доксорубицин, была статистически значимо большей относительная масса сердца 
(3,1±0,1 и 2,9±0,2, р=0,042) и печени (38,6±5,5 и 27,5±1,7, р=0,003), чем у контрольных животных, 
соответственно, что связано с накоплением жидкости. Гистологически выявлены нарушения микро-
циркуляции, повреждения клеточных мембран в сердце и печени крыс, подверженных хроническому 
воздействию доксорубицина. Снижение реактивного сопротивления и фазового угла биоэлектриче-
ского импеданса сердца и печени у крыс свидетельствовало о структурно-функциональных измене-
ниях миокарда левого желудочка сердца, отеке печени у животных, получавших доксорубицин [14]. 

Статистически значимо меньшие абсолютные значения реактивного сопротивления и фазового 
угла биоэлектрического импеданса легкого крыс опытной группы в сравнении с крысами контроль-
ной группы указывают на повреждение клеточных мембран в легочной ткани.

Нами обнаружена статистически значимая взаимосвязь между относительной массой сердца и 
параметрами биоэлектрического импеданса легкого крыс: реактивным сопротивлением при 10 кГц 
(r=0,7, р=0,006) и 30 кГц (r=0,5, р=0,014) тока, фазовым углом при 10 кГц (r=0,7, р=0,002), 30 кГц 
(r=0,6, р=0,002) и 70 кГ (r=0,6, р=0,007) тока. 

Развитию сердечной недостаточности у пациентов с хронической обструктивной болезнью легких 
сопутствует уменьшение и активного и реактивного сопротивления биоэлектрического импеданса 
тела, связанное с изменением статуса гидратации [6]. При интерстициальной пневмонии, вызываю-
щей накопление жидкости в альвеолах, снижается сопротивление легочной ткани [15]. 

В нашей работе медиана активного сопротивления легочной ткани у крыс опытной группы была 
(не значимо) выше в сравнении со значениями у контрольных животных. Статистически значимо 
большее значение амплитуды биоэлектрического импеданса легкого может быть связано с эмфизе-
матозными изменениями и воспалительным процессом.

Заключение
Доксорубицин вызвал повреждение тканей органов (как миокарда, печени, так и легкого) у крыс, 

которое отразилось в значимо меньших абсолютных значениях реактивного сопротивления и фазо-
вого угла биоэлектрического импеданса органов в сравнении с крысами контрольной группы. Значи-
мо большее значение амплитуды биоэлектрического импеданса легкого может быть связано с эмфи-
зематозными изменениями и воспалительным процессом.
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BIOELECTRICAL IMPEDANCE OF THE LUNG IN RATS 
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Abstract. Changes in lung bioelectric impedance were revealed in male Wistar rats exposed chronically 
to doxorubicin. Bioimpedance measurements were performed in rats two months after the first injection of 
doxorubicin (a cumulative dose of 10 mg/kg divided into 4 injections for 4 weeks) or saline. Bioimpedance 
was analysed at multiple frequencies (10, 30, 70 and 150 kHz) of electric current. Electrodes were placed on 
the surface of the lung. Significantly lower absolute values of the reactance and phase angle of bioelectrical 
impedance of the myocardium, liver (noted by us earlier) and lung in rats treated with doxorubicin compared 
with control animals indicated toxic damage to organs. Significantly higher amplitude (at a frequency of 
70 kHz) of bioelectrical impedance of the rat’s lung may be associated with emphysematous changes and 
inflammation in the lung in the group with chronic exposure to doxorubicin compared to the rats in the 
control group.
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