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Выявлены изменения биоэлектрического импеданса миокарда и печени у сам-
цов крыс линии Вистар при хроническом воздействии доксорубицина. Многоча-
стотные биоимпедансные и эхокардиографические исследования проведены до
и спустя два месяца после первой инъекции доксорубицина (кумулятивная доза
10 мг/кг, разделенная на 4 инъекции в течение 4-ех недель) или физиологическо-
го раствора; гистологические исследования миокарда левого желудочка сердца и
печени – в конце эксперимента. Спустя два месяца после первой инъекции док-
сорубицина у 56% животных наблюдали снижение фракции выброса левого же-
лудочка сердца на 13 ± 2%. В миокарде левого желудочка сердца у 33% крыс, по-
лучавших доксорубицин, гистологически выявлены кровоизлияние, внутри- и
межклеточная вакуолизация. Показаны морфологические изменения печени у
всех крыс, подверженных хроническому воздействию доксорубицина. У крыс,
получавших доксорубицин, изменение зависимости активного сопротивления
биоэлектрического импеданса сердца и печени от частоты тока, статистически
значимое уменьшение отношения сопротивлений при низкой и высокой частоте
в сравнении с контрольными животными указало на накопление межклеточной
жидкости, вызванное нарушением микроциркуляции, повреждениями клеточ-
ных мембран сосудов. Морфологические изменения миокарда и печени (гисто-
логически подтвержденные) привели к меньшим абсолютным значениям фазо-
вого угла (миокарда и печени) и реактивного сопротивления (печени) биоэлек-
трического импеданса по сравнению с контрольными животными. Обнаружена
статистически значимая зависимость между фазовым углом биоэлектрического
импеданса миокарда при высоких частотах тока и толщиной свободной стенки
левого желудочка сердца. Меньшее внеклеточное сопротивление биоэлектриче-
ского импеданса печени у крыс, получавших доксорубицин, по сравнению с
контрольными животными свидетельствует о расширении пространства между
гепатоцитами, разрушении клеток.

Ключевые слова: доксорубицин, биоэлектрический импеданс печени и миокарда
DOI: 10.31857/S0869813921110054

Антрациклины считаются важным классом лекарств при лечении рака, включая
лейкоз, лимфому и рак молочной железы, но также остаются проблемными химио-
терапевтическими средствами, учитывая их кардиотоксические эффекты. Одним
из факторов, определяющих развитие сердечной недостаточности, является куму-
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лятивная доза лекарства [1]. На результаты лечения пациентов в онкологическом
отделении значительное влияние также оказывает дисфункция печени [2]. Для
снижения риска кардио- и гепатоксичности, вызванной антрациклинами, необхо-
димо тщательное наблюдение за пациентами. Необходимо изучение механизмов
развития дисфункции печени и нарушения деятельности сердца в эксперименте на
животных.

Биоимпедансные обследования онкологических пациентов использовали для
быстрой оценки изменения параметров состава тела (выраженности отека, количе-
ства жировой и мышечной ткани) в динамике химиотерапии [3], прогноза выжива-
емости [4]. У пациентов на поздней стадии сердечной недостаточности примене-
ние биоимпедансного метода не вызвало нарушения ритма сердца во время изме-
рений, что позволило предположить его безопасность [5].

Неинвазивное измерение биоэлектрического импеданса тела человека и живот-
ных имеет ограничения в диагнозе патологических изменений. Прямое измерение
электрического сопротивления ткани миокарда [6], печени [7] поможет оценить
морфофункциональные изменения при развитии патологических процессов.

Поскольку доксорубицин вызывает токсическое повреждение клеток миокарда,
сосудов, печени [8–11], можно предполагать изменение компонентов биоэлектри-
ческого импеданса живой ткани, характеризующих кровоснабжение ткани и со-
стояние клеточных и внутриклеточных мембран.

Цель работы – исследовать показатели биоэлектpичеcкого импеданса миокарда
и печени крыс при хроническом воздействии доксорубицина в эксперименте, вы-
явить зависимость биоэлектрических показателей от морфофункционального со-
стояния органов.

МЕТОДЫ ИССЛЕДОВАНИЯ

Исследования проведены на самцах крыс линии Вистар (14 особей) массой тела
335.6 ± 21.6 г, в возрасте 4-ех месяцев, полученных из питомника лабораторных
животных (Коми НЦ УрО РАН, г. Сыктывкар, Россия). Животных содержали в
условиях свободного доступа к водопроводной питьевой воде и корму в помеще-
нии с естественно-искусственным освещением. Крысы находились в вентилируе-
мых клетках группами по 2–3 особи при температуре 20–22°C на подстилке из дре-
весных стружек.

Все процедуры, выполненные в исследовании, соответствовали этическим стан-
дартам, утвержденным правовыми актами РФ, принципам Базельской декларации
и рекомендациям комиссии по биоэтике Отдела сравнительной кардиологии Фе-
дерального исследовательского центра “Коми научный центр Уральского отделе-
ния Российской академии наук”.

Первую группу (опытную) составили 9 животных, которым внутрибрюшинно
вводили доксорубицинор (Teva, Россия) в кумулятивной дозе 10 мг/кг, растворен-
ной в физиологическом растворе (0.9%-ный раствор NaCl, 5 мл/кг), разделенной
на 4 инъекции в течение 4-ех недель. Крысам второй группы (контрольной, n = 5)
вводили аналогичную дозу физиологического раствора.

До (исходное состояние) и спустя два месяца после первой инъекции препарата
проводили эхокардиографическое исследование (ЭхоКГ), измерения биоэлектри-
ческого импеданса тела крыс тетраполярным методом.

Для седации при ЭхоКГ, при исследовании и измерении биоэлектрического им-
педанса тела использовали золетил (Zoletil, Вирбак, Франция, 3.5 мг/100 г массы
тела, внутримышечно). При проведении острого эксперимента со вскрытием груд-
ной клетки животного использовали наркоз с сочетанием золетила (3.5 мг/100 г
массы тела, внутримышечно) и уретана (650 мг/кг массы тела, внутрибрюшинно).
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Крысам перед вскрытием грудной клетки проводили трахеотомию, и переводили
животных на искусственное дыхание с использованием аппарата SAR-830/AP
(CWE Inc., США). Частота дыхания составляла 60 дыханий в мин, дыхательный
объем подбирали индивидуально.

Измеряли длину тела крыс без хвоста (L) в см. Индекс массы тела вычисляли как
отношение массы тела (г) к квадрату длины тела L (см2). Массу тела крыс опреде-
ляли с помощью лабораторных электронных весов EK 2000i (AND, Япония, точ-
ность 0.1 г).

ЭхоКГ-исследование проводили с использованием ультразвуковой системы
Logiq Pro (General Electric, США) с линейным датчиком 10 МГц в М-режиме. По-
казатель сократимости левого желудочка сердца – фракцию выброса – высчитыва-
ли по формуле Тейхольца [12].

Многочастотный биоэлектрический импеданс органов и тканей тела измеряли
при помощи анализатора физических свойств материалов и веществ 126094W (So-
lartron Analytical, Великобритания). Полученные измерения отражали усреднен-
ную во времени (в течение 4-ех с) характеристику электрического сопротивления.

Биоэлектрический импеданс тела измеряли при помощи игольчатых электродов
из нержавеющей стали, которые размещали согласно рекомендациям [13], предло-
женным для оценки состава тела у крысы. Расстояние между измеряющими элек-
тродами составило 11 см.

Измерение электрического импеданса тканей и органов проводили на эпикарде
в медиальной части вентральной поверхности свободной стенки левого желудочка
сердца; на поверхности печени спустя два месяца после первой инъекции препара-
та. Использовали датчик с медными электродами (диаметр 0.1 мм, длина контакта
~1 мм), расстояние между измеряющими электродами 1.5 мм, токовыми – 4.5 мм.

При значительном расстоянии между электродами в сравнении с толщиной
миокарда электрический ток охватывает существенную долю толщины стенки ле-
вого желудочка сердца, минимизируется влияние анизотропии ткани (ориентации
волокон в слоях миокарда) на измерения сопротивления миокарда [14].

По окончании эксперимента сердце и печень вырезали. Массу органов опреде-
ляли с помощью лабораторных электронных весов EK 2000i (AND, Япония, точ-
ность 0.1 г).

Вычисляли изменение фракции выброса левого желудочка сердца относительно
исходного значения по формуле: 100 × (EF1 – EF0)/EF0, где EF0 – исходное значе-
ние фракции выброса, EF1 – значение спустя два месяца после первой инъекции
доксорубицина.

Сравнивали изменения компонентов биоэлектрического импеданса тела крыс
опытной и контрольной групп: активного (R/L) и реактивного сопротивления
(Im/L), амплитуды (Z/L), нормированных на длину тела, фазового угла (φ) при де-
вяти частотах тока в диапазоне от 10 до 200 кГц относительно исходных значений.

Сравнивали значения компонентов биоэлектрического импеданса миокарда и
печени у крыс опытной и контрольной групп при восьми частотах тока в диапазоне
от 10 до 150 кГц.

Выбранный частотный диапазон (из диапазона β-дисперсии) характеризуется
резким частотным градиентом, свойственным живым тканям [15], используется
при измерениях импеданса для оценки гемодинамики, изменения объема внекле-
точной жидкости [16]. Нарушение целостности клеток при введении кумулятив-
ной дозы доксорубицина может привести к изменению частотной зависимости
биоэлектрического импеданса миокарда и печени.

Вычисляли отношение биоэлектрического импеданса миокарда и печени, изме-
ренных при двух частотах: Z30\Z100, R10\R20 и R10\R100, характеризующего крутизну
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дисперсии сопротивления (уменьшения сопротивления с увеличением частоты то-
ка) живой ткани.

Используя алгоритм аппроксимации данных (годографа) дугой окружности [17],
вычисляли параметры модели Коула: внеклеточное (Re = R0) и внутриклеточное
сопротивление (Ri = R0R∞/(R0 – R∞)). Определяли оценки суммарного объема во-
ды и объема внеклеточной жидкости тела крыс согласно рекомендациям [18].

Изготавливали поперечные гистологические срезы миокарда и печени толщи-
ной 7 мкм на санном микротоме МС-2, срезы окрашивали гематоксилином и эози-
ном по стандартной методике и фотографировали цифровой камерой-окуляром
(DCM500, Бельгия). По гистологическим срезам оценивали толщину свободной
стенки левого желудочка сердца в медиальной ее части.

Статистическая обработка проведена с помощью пакета программ статистиче-
ского анализа Statistica 10.0. Для проверки нормальности распределения количе-
ственных признаков использовали критерий Шапиро–Уилка. Равенство диспер-
сий распределений признаков в группах проверяли по критерию Левена. Нормально
распределенные количественные признаки представлены как среднее арифметиче-
ское ± стандартное отклонение. При распределении, не соответствующем нор-
мальному, величины описаны при помощи медианы Ме и межквартильного раз-
маха (Q1–Q3). Уровень значимости различий принимали равным 0.05. Сравнения
двух групп из совокупностей с нормальным распределением проводили с помо-
щью t-критерия Стьюдента, отличающихся от нормального распределения – по
критерию Манна–Уитни или Вилкоксона. Для выявления различия биоэлектри-
ческого импеданса сердца и печени на множестве частот тока использовали одно-
факторный дисперсионный анализ для повторных измерений или многомерный
дисперсионный анализ (критерий Пиллая) с последующей процедурой апостери-
орного сравнения средних (по критерию Бонферрони или Тьюки в зависимости от
числа сравнений) или критерий Манна–Уитни с корректировкой уровня статисти-
ческой значимости при множественных сравнениях по формуле p = 1 – 0.951/n. Для
анализа воздействия доксорубицина на изменение массы тела опытных крыс про-
водили дисперсионный анализ для повторных измерений. Корреляционный ана-
лиз (для всей выборки крыс) проводили по критерию Спирмена.

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ

Изменения функции левого желудочка сердца

У крыс, получавших доксорубицин, наблюдали статистически значимое умень-
шение фракции выброса левого желудочка сердца (рис. 1) с 91.5 (91.0, 92.1)% до
82.8 (78.5, 87.0)% (T = 3, Z = 3.0, р = 0.003, критерий Вилкоксона). У крыс контроль-
ной группы фракция выброса левого желудочка сердца практически не изменилась и
составила исходно 91.1 (90.3, 94.1)% и в конце эксперимента – 89.5 (89.1, 91.1)%.

У 44% крыс опытной группы изменение фракции выброса левого желудочка
сердца относительно исходного значения статистически значимо не отличалось от
такового у крыс контрольной группы (–3 ± 5% и –2 ± 4% соответственно). У 56%
крыс опытной группы фракция выброса левого желудочка сердца статистиче-
ски значимо уменьшилась с 91.7 (91.0, 92.1)% до 78.5 (77.8, 80.5)% (T = 0, Z = 2.0,
р = 0.043, критерий Вилкоксона); изменение фракции выброса левого желудочка
сердца относительно исходного значения по сравнению с контрольными живот-
ными статистически значимо больше (–13 ± 2% и –2 ± 4% соответственно, t = 5.2,
сс = 7, р = 0.001).
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Рис. 1. ЭхоКГ сердца в М-режиме у крысы (№ 9, подгруппа 56%) из опытной группы в начале (a) и в
конце (b) эксперимента.

1

1

a b

2

2

3

3

1

2
3

Time

LVIDs

LVIDd

Heart rate
CO (Teich)
CI(Trich)

125.63 ms

GE

477.60 BPM
0.14 l/min

ESV(Teich)

EDV(Teich)

d

EF(Teich)
%FS

0.22 cm

0.52 cm

0.03 ml

0.33 ml

90.95 %
56.67 %

LVPWd
1.22 cm
0.00 cm

1

2

3

Time

LVIDs

LVIDd

Heart rate
CO (Teich)
CI(Trich)

150.75 ms
398.00 BPM

0.11 l/min

ESV(Teich)

EDV(Teich)

d

EF(Teich)
%FS

0.31 cm

0.53 cm

0.08 ml

0.35ml

77.81 %
40.98%

LVPWd
1.23 cm
0.00 cm

GE
Масса тела, сердца, печени
На массу тела крыс оказывал влияние временной фактор (F1,11 = 66.5, р < 0.001) и

сочетание временного изменения и воздействия доксорубицина (F1,11 = 7.9, р = 0.017).
У крыс опытной группы масса тела за период эксперимента статистически значи-
мо увеличилась с 334.7 ± 22.1 до 366.8 ± 18.5 г (р = 0.003, критерий Бонферрони), у
контрольных крыс – с 335.8 ± 26.3 до 401.5 ± 22.4 (р < 0.001, критерий Бонферрони).
Выявлены значимые межгрупповые различия в изменении массы (U = 4.0, Z = –2.1,
р = 0.037) и длины тела (t = –3.1, cc = 11, р = 0.01), обхвата грудной клетки (t = –3.7,
cc = 11, р = 0.004) у крыс контрольной (на 20 (18, 22)%, 9 ± 2% и 9 ± 3% соответ-
ственно) и опытной (на 9 (5, 14)%, 1 ± 5% и -3 ± 6% соответственно) групп относи-
тельно исходного значения.

Масса сердца у контрольных и опытных животных не различалась (1.1 (1.1, 1.2) г).
Выявлена большая масса печени у опытных крыс (14.1 ± 1.9 г) по сравнению с кон-
трольными животными (11.0 ± 0.3 г; t = 3.2, cc = 11, р = 0.008). Относительные мас-
сы сердца, печени у опытных крыс были статистически значимо больше, чем у
контрольных животных (табл. 1).

Результаты биоимпедансного исследования
Выявлены статистически значимые различия (F4,7 = 8.5, р = 0.028) фазового уг-

ла биоэлектрического импеданса миокарда (при частотах 10, 15, 20, 30, 50, 100 и
Таблица 1. Относительные массы сердца и печени у опытных и контрольных животных

Данные представлены как среднее значение ± стандартное отклонение. Указаны статистически значи-
мые различия показателей у опытных и контрольных крыс.

Наименование показателя
Значение показателя, г/кг Значение статистического 

теста и достигнутого уровня 
статистической значимостиопытная груп-

па
контрольная 

группа

Относительная масса сердца 3.1 ± 0.1 2.9 ± 0.2 t = 2.3, cc = 11, р = 0.042
Относительная масса печени 38.6 ± 5.5 27.5 ± 1.7 t = 3.8, cc = 11, р = 0.003
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Рис. 2. Фазовый угол биоэлектрического импеданса миокарда у крыс опытной (серые столбики) и кон-
трольной (белые столбики) групп. * – р < 0.05.
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150 кГц тока) у крыс опытной и контрольной групп. Абсолютные значения фазо-
вого угла биоэлектрического импеданса миокарда у опытных крыс были ниже зна-
чений у контрольных крыс при 100 (25.0 ± 8.2° и 38.0 ± 7.6°, р = 0.04, критерий
Тьюки) и 150 кГц (17.1 ± 22.7° и 39.8 ± 8.0°, р = 0.047, критерий Тьюки) электриче-
ского тока (рис. 2). Существенно меньшие абсолютные значения фазового угла (на
42–59% относительно средних значений, р < 0.003, критерий Стьюдента) биоэлек-
трического импеданса миокарда наблюдали у 56% крыс опытной группы в сравне-
нии с крысами контрольной группы при частотах 30–100 кГц тока. У остальных
44% крыс опытной группы не выявлено различий фазового угла биоэлектрическо-
го импеданса миокарда по сравнению с контрольными крысами. В подгруппах
опытных крыс не обнаружено значимых различий в изменении фракции выброса
левого желудочка сердца относительно исходного значения.

Обнаружена статистически значимая зависимость между абсолютным значением
фазового угла биоэлектрического импеданса миокарда при 100 кГц (rS = 0.6, р = 0.029),
150 кГц (rS = 0.9, р = 0.005) и толщиной свободной стенки левого желудочка сердца.

Активное сопротивление биоэлектрического импеданса миокарда не различа-
лось у крыс опытной и контрольной групп; при низких частотах (10, 15 кГц) сред-
нее значение показателя было ниже, а при высоких (начиная с 20 кГц) – выше у
опытных крыс в сравнении с контрольными. Выявлено меньшее отношение значе-
ний сопротивления миокарда у опытных крыс в сравнении с контрольными животны-
ми при двух частотах тока: Z30\Z100 (1.4 ± 0.2 и 1.7 ± 0.3, t = –2.5, сс = 20, р = 0.021) и
R10\R100 (1.9 ± 0.5 и 3.0 ± 1.3, t = –2.3, сс = 14, р = 0.04).

Отмечены межгрупповые различия (F1,10 = 13.1, р = 0.005), влияние фактора ча-
стоты тока (F1,10 = 25.4, р < 0.001) и сочетание факторов частота тока\группа (F1,10 =
= 10.9, р = 0.008) на величину реактивного сопротивления биоэлектрического им-
педанса печени (при 50 и 70 кГц тока) у крыс двух групп. Абсолютное значение ре-
активного сопротивления биоэлектрического импеданса печени было меньше у
опытных крыс в сравнении с контрольными крысами при 50 кГц (258.4 ± 79.2 Ом и
527.2±161.0 Ом, р = 0.011, критерий Бонферрони) электрического тока.
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Рис. 3. Фазовый угол биоэлектрического импеданса печени у крыс опытной (серые столбики) и кон-
трольной (белые столбики) групп. * – р < 0.05.
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Установлена обратная корреляционная связь абсолютного значения реактивного
сопротивления биоэлектрического импеданса печени при 50 кГц (rS = –0.6, р = 0.026)
и 70 кГц (rS = –0.7, р = 0.013) с массой печени.

Показаны межгрупповые различия (F4,6 = 9.3, р = 0.01) фазового угла биоэлек-
трического импеданса печени (при 10, 20, 50 и 150 кГц тока). Выявлено меньшее
абсолютное значение фазового угла биоэлектрического импеданса печени у опыт-
ных крыс в сравнении с контрольными животными при частоте 10 кГц (9.1 ± 5.6° и
26.9 ± 8.3°, р = 0.003, критерий Тьюки), 20 кГц (14.2 ± 8.7° и 36.5 ± 5.8°, р = 0.001,
критерий Тьюки) и 50 кГц (19.8 ± 12.2° и 43.8 ± 9.6°, р = 0.008, критерий Тьюки)
электрического тока (рис. 3).

Между абсолютным значением фазового угла биоэлектрического импеданса пе-
чени и массой печени наблюдали статистически значимую взаимосвязь, наиболее
сильную при частоте тока 20 кГц (rS = –0.9, р < 0.001).

Активное сопротивление биоэлектрического импеданса печени не различалось
у крыс опытной и контрольной групп; при 10 кГц среднее значение сопротивления
было ниже, а при остальных частотах было выше у опытных крыс в сравнении с
контрольными. Выявлено меньшее отношение значений сопротивления печени у
опытных крыс в сравнении с контрольными при двух частотах тока: Z30\Z100 (1.4 ± 0.3 и
1.9 ± 0.3, t = –2.7, сс = 11, р = 0.021) и R10\R20 (1.2 ± 0.1 и 1.5 ± 0.2, t = –4.6, сс = 10,
р = 0.001). Обнаружена статистически значимая зависимость между отношением
значений сопротивления печени R10\R20 (rS = 0.9, р < 0.001) и массой печени.

Выявлено меньшее внеклеточное сопротивление биоэлектрического импеданса
печени у опытных крыс (1280.6 ± 546.5 Ом, t = –2.7, cc = 10, р = 0.024) в сравнении
с контрольными (2312.7 ± 802.4 Ом).

Медиана активного сопротивления биоэлектрического импеданса тела крыс
обеих групп уменьшилась к концу эксперимента при всех частотах; у крыс опыт-
ной группы наблюдали меньшие изменения сопротивления тела (не более 6%) по
сравнению с крысами контрольной группы (6–14%). Обнаружена значимая взаи-
мосвязь между изменениями активного сопротивления биоэлектрического импе-
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Рис. 4. Гистологические срезы миокарда свободной стенки левого желудочка сердца (×400) у крыс через
два месяца хронического воздействия доксорубицина (а) и контрольной группы (b). На срезе (а) наблю-
даются кровоизлияния, внутри- и межклеточная вакуолизация.

a b
данса тела крыс и массы тела (наиболее сильная при 10 кГц: rS = –0.6, р = 0.009),
обхвата грудной клетки (наиболее сильная при 70 кГц: rS = –0.7, р = 0.003) в период
эксперимента.

Выявлено меньшее изменение фазового угла биоэлектрического импеданса тела
(t = –2.5, cc = 16, р = 0.022) в период эксперимента у крыс опытной группы (на 10 ± 14%,
t = 2.7, р = 0.019) в сравнении с крысами контрольной группы (на 27 ± 9%, t = 6.9,
р = 0.002) при 80 кГц тока. Существенно меньшее изменение (на 1 ± 7%, t = –5.7,
р < 0.001) абсолютного значения фазового угла биоэлектрического импеданса мио-
карда при 80 кГц тока наблюдали у 67% крыс опытной группы в сравнении с кры-
сами контрольной группы. Меньшее увеличение абсолютного значения фазового
угла биоэлектрического импеданса тела сопутствует большему уменьшению фрак-
ции выброса (при 80 кГц: rS = –0.5, р = 0.042; при 30 кГц: rS = –0.5, р = 0.048) к
концу эксперимента у крыс опытной группы в сравнении с крысами контрольной
группы.

Не было выявлено статистически значимых межгрупповых различий в измене-
нии оцениваемых нами объемов внеклеточной жидкости, суммарного объема воды
в теле крыс и их отношения.

Гистологическая картина миокарда

Спустя два месяца после первой инъекции доксорубицина у 33% крыс опытной
группы выявлено увеличение полости левого желудочка. В миокарде левого желу-
дочка сердца у 33% крыс опытной группы были обнаружены кровоизлияние, внутри-
и межклеточная вакуолизация, очаги мононуклеарной инфильтрации (рис. 4а).

У остальных крыс опытной группы не обнаружено явных гистопатологических
изменений в миокарде.

Толщины передней части свободной стенки левого желудочка сердца, измерен-
ные по гистологическим срезам, у опытных и контрольных животных не различа-
лись (4.8 ± 0.7 и 4.7 ± 0.2 мм соответственно).
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Рис. 5. Гистологическая картина печени (×400) у крыс опытной (a–e) и контрольной (f) групп.
На фотографиях указано: (a) лимфоцитарная инфильтрация, двуядерные гепатоциты (1);
(b) портальный тракт (2), отек сосудов, слабая лимфоцитарная инфильтрация, строма не склерозирова-
на, эпителий мелких желчных протоков с вакуольной дистрофией (3);
(c) портальная артерия (4), эпителиоциты желчного протока с вакуолизированной цитоплазмой (5),
портальная вена (6), неполнокровные синусоиды (7) между гепатоцитами;
(d) субкапсулярный некроз гепатоцитов;
(e) печеночная долька с отеком пространства Диссе.

a
b c

d e f

111
22

33 44
55

66

77
Гистологическая картина печени

Спустя два месяца после первой инъекции доксорубицина в печени крыс опыт-
ной группы наблюдалась слабая или умеренная лимфоцитарная инфильтрация от-
дельных портальных трактов с проникновением в печеночные дольки, вакуолиза-
ция гепатоцитов, отек пространства Диссе. У 22% крыс отмечена выраженная ин-
фильтрация с проникновением лимфоцитов в межоболочечное пространство,
появление 2-ядерных гепатоцитов, субкапсулярный некроз гепатоцитов, зерни-
стая дистрофия печеночных клеток, вакуольная дистрофия эпителия мелких желч-
ных протоков, неравномерное кровенаполнение сосудов (рис. 5).

ОБСУЖДЕНИЕ РЕЗУЛЬТАТОВ

Нами было отмечено статистически значимое снижение фракции выброса лево-
го желудочка сердца в среднем на 13% у 56% крыс, получавших доксорубицин (у
остальных не было функциональных изменений сократительной функции левого
желудочка сердца). Гистологически у крыс с хроническим воздействием доксору-
бицина обнаружены морфологические изменения в миокарде левого желудочка
сердца и печени, нарушение кровообращения в микрососудах.

Доксорубицин вызывает структурное повреждение сосудов, нарушение микро-
циркуляции и снижение перфузии миокарда [19].

Кумулятивная доза доксорубицина 10 мг/кг массы тела животного, выбранная
нами, является значимой для развития дилатационной кардиомиопатии [20].
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Введение доксорубицина в течение 4-ех недель с интервалом в одну неделю при-
вело к гистологически подтвержденным повреждениям в сердце и печени, вы-
званным окислительным стрессом [21], снижению фракции выброса левого же-
лудочка сердца [22].

С помощью световой микроскопии были выявлены небольшие (менее 5% по-
вреждения миоцитов) изменения миокарда (вакуолизация цитоплазмы и/или ли-
зис миофибрилл) только у 25% животных, получивших кумулятивную дозу доксо-
рубицина 10 мг/кг, не было статистически значимых изменений фракции выброса
левого желудочка сердца [23].

В обзорном исследовании (на основании 72% рассмотренных работ) отмечено,
что при токсическом воздействии антрациклинов подавление фракции выброса
левого желудочка сердца у крыс относительно исходного значения колеблется в
пределах от 10 до 40% [24].

Большая относительная масса сердца и печени у крыс опытной группы в сравне-
нии с крысами контрольной группы, отмеченная нами, может свидетельствовать
об отеке [9, 25, 26]. В некоторых работах наблюдали уменьшение массы сердца из-
за гибели кардиомиоцитов [8, 27]. Доксорубицин вызывал нарушение кровотока,
некроз паренхимы печени, дегенеративные изменения гепатоцитов, воспаление в
портальном пространстве [28].

Отмеченное нами уменьшение отношения сопротивлений биоэлектрического
импеданса сердца и печени у опытных крыс при двух частотах в сравнении с кон-
трольными животными, снижение активного сопротивления биоэлектрического
импеданса органов тела при низкой частоте и повышение при высоких частотах
тока указывает на накопление межклеточной жидкости, вызванное нарушением
микроциркуляции.

Активное сопротивление биоэлектрического импеданса тканей тела характери-
зует растворы электролитов в межклеточном (при низких частотах тока), интерсти-
циальном и внутриклеточном (при высоких частотах тока) пространствах [29]. При
повреждении клеточных мембран, нарушении структурной организации тканей
тела изменяется зависимость сопротивления ткани от частоты тока: значения при
низкой и высокой частоте тока приближаются друг к другу [30]. Уменьшение отно-
шения сопротивлений Z9.4\Z110 миокарда человека, отмеченное при наполнении
сосудистого русла и интерстициального пространства кардиоплегическим раство-
ром, указывало на нарушение обмена электролитов и формирование клеточного
отека [31].

Ранее при воздействии доксорубицина (однократно введенная доза 10 мг/кг за не-
делю до измерений) было показано увеличение биоимпеданса миокарда (на 33%),
измеряемого на глубине 1 мм при частоте тока 10 кГц у крыс при гистологически вы-
явленном выраженном интерстициальном отеке, дилатации миокарда [32].

Окислительный стресс (вызванный токсическим воздействием доксорубицина
[26]) приводит к ухудшению емкостных свойств мембраны [15]. При уменьшении
клеточной массы, нарушениях нормального функционирования клеток, увеличе-
нии объема внеклеточной жидкости снижаются абсолютные значения реактивного
сопротивления и фазового угла биоэлектрического импеданса тела [33].

Показанные нами различия фазового угла биоэлектрического импеданса мио-
карда желудочка сердца у опытных крыс свидетельствуют о структурно-функцио-
нальных изменениях миокарда левого желудочка сердца у животных, получивших
доксорубицин.

При частотах 100 и 150 кГц нами выявлена зависимость показателя от толщины
свободной стенки миокарда. Однако статистически значимые различия в электри-
ческом сопротивлении миокарда и влияющей на сопротивление толщине перед-
ней стенки левого желудочка сердца у крыс двух групп нами не выявлены.
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Биоимпеданс миокарда, измеряемый с эпикарда желудочка сердца, зависит от
толщины стенки [34].

Значимое снижение сопротивления миокарда (измерение на эпикарде при
1 кГц) [35] и отношения сопротивлений миокарда при низкой и высокой частоте [6]
отмечено при инфаркте миокарда. Уменьшение биоэлектрического импеданса
миокарда при низких частотах может указывать на снижение количества кардио-
миоцитов в ткани [35].

Нами выявлены статистически значимые меньшие значения реактивного со-
противления и фазового угла биоэлектрического импеданса, внеклеточного сопро-
тивления печени у крыс опытной группы в сравнении с крысами контрольной
группы.

Отмечены низкие значения Re спустя 30 мин после электропорации, вероятно, вы-
званные расширением пространства между гепатоцитами, разрушением клеток [36].
Уменьшение активного и реактивного сопротивления биоэлектрического импе-
данса печени отмечено при фиброзе [37]. Уменьшение фазового угла и амплитуды
биоэлектрического импеданса печени (в рассматриваемом нами диапазоне частот)
выявлено при циррозе [38].

Нами установлена обратная корреляционная связь абсолютного значения реак-
тивного сопротивления и фазового биоэлектрического импеданса печени с массой
печени. Реактивное сопротивление и фазовый угол биоэлектрического импеданса
печени являются индикатором отека.

Доксорубицин, являясь ингибитором пролиферации клеток [39], способствует
уменьшению мышечной массы, атрофии тканей большинства типов клеток в орга-
низме [8, 40]. При саркопении, наблюдаемой у пациентов, прошедших химиотера-
пию, абсолютное значение фазового угла биоэлектрического импеданса тела было
ниже [4]. Фазовый угол биоэлектрического импеданса тела, являясь индикатором
соотношения внеклеточной и внутриклеточной жидкости в организме, снижается
у пациентов при асците [41].

Снижение фракции выброса левого желудочка сердца у пациентов при воздей-
ствии доксорубицина выявляется при достижении уровня повреждения миокарда,
когда исчерпаны компенсаторные механизмы [42].

Меньшее увеличение абсолютного значения фазового угла биоэлектрического
импеданса тела у крыс при токсическом воздействии доксорубицина вызвано ухуд-
шением состояния органов, мышечных тканей при повреждении клеточных мем-
бран, нарушении микроциркуляции, отеках. В сравнении с эхокардиографиче-
ским исследованием неинвазивный биоимпедансный показатель выявил токсиче-
ские изменения в миокарде у большего количества животных (67% против 56%).

Прямое измерение биоимпеданса миокарда используется для диагностики и мо-
ниторинга физиологического состояния в имплантируемых медицинских устрой-
ствах [43]. В нашем исследовании существенное изменение фазового угла биоэлек-
трического импеданса миокарда при токсическом воздействии доксорубицина наблю-
дали в том числе у животных, у которых не было выявлено значимых изменений
сократительной функции, то есть показатель отразил морфофункциональные измене-
ния на более раннем этапе развития токсического поражения.

Применение комплекса методов (биоимпедансного, эхокардиографического и
гистологического) позволило подтвердить токсическое поражение миокарда и пе-
чени кумулятивной дозой доксирубицина и выявить корреляционные связи между
показателями биоимпеданса и морфофункциональными изменениями.
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Повреждение тканей сердца и печени, нарушение процессов микроциркуляции
органов у крыс, получивших кумулятивную дозу доксорубицина, приводит к
уменьшению абсолютного значения фазового угла биоэлектрического импеданса
органов, отношения значений сопротивления при низкой и высокой частоте тока в
сравнении с крысами контрольной группы. Выявлена связь между изменением фа-
зового угла биоэлектрического импеданса тела и фракции выброса левого желу-
дочка сердца; между фазовым углом биоимпеданса миокарда и толщиной свобод-
ной стенки.
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Bioelectrical Impedance of the Myocardium and Liver in Rats
under Chronic Exposure to Doxorubicin

N. L. Kolomeyetsa, *, O. V. Syslonovaa, S. L. Smirnovaa,
E. A. Peshkina, and I. M. Roshchevskayab

a Department of Comparative Cardiology, Federal Research Centre “Komi Science Centre of the Ural 
Branch of the Russian Academy of Sciences”, Syktyvkar, Komi Republic, Russian Federation

b Federal State Budgetary Institution “Research Zakusov Institute of Pharmacology”,
Moscow, Russian Federation

*e-mail: kolomeec@frc.komisc.ru

Changes in bioelectrical impedance of the myocardium and liver were revealed in male
Wistar rats under chronic exposure to doxorubicin. Multi-frequency bioimpedance and
echocardiographic studies in rats were performed before and two months after the first
injection of doxorubicin (a cumulative dose of 10 mg/kg divided into 4 injections for
4 weeks) or saline; histological examination of the left ventricular myocardium of the
heart and liver was carried out at the end of the experiment. Two months after the first
injection of doxorubicin, 56% of animals showed a 13 ± 2% decrease in the left ventricu-
lar ejection fraction. In 33% of rats treated with doxorubicin, hemorrhage, intra- and in-
tercellular vacuolization were histologically revealed in the left ventricular myocardium
of the heart. Morphological changes in the liver were shown in all the rats affected by
chronic exposure to doxorubicin. In rats treated with doxorubicin, a change in the de-
pendence of the active resistance of bioelectrical impedance of the heart and liver on the
current frequency, a statistically significant decrease in the ratio of resistances at low and
high frequencies in comparison with the control animals indicated the accumulation of
extracellular f luid caused by mpaired microcirculation, damage to vascular cell mem-
branes. Histologically confirmed morphological changes in the myocardium and liver
resulted in statistically significantly lower absolute values of the phase angle (of the myo-
cardium and liver) and reactive resistance (of the liver) of bioelectrical impedance com-
pared to the control rats. A statistically significant relation was found between the phase
angle of bioelectrical impedance of the myocardium at high frequencies and the thick-
ness of the left ventricular free wall of the heart. A statistically significantly lower extra-
cellular resistance of bioelectrical impedance of the liver indicated an expansion of the
space between hepatocytes and cell destruction in rats treated with doxorubicin in com-
parison with the control animals.

Keywords: doxorubicin, bioelectrical impedance of the liver, myocardium
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