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Резюме.  В доклинической практике используются такие методы оценки состава тела лабораторных животных, как компью-
терная томография, количественный магнитный резонанс, двуэнергетическая рентгеновская абсорбциометрия, гравиметриче-
ский метод, метод биоимпедансометрической (БИМ) спектроскопии. Эти методы имеют ряд достоинств и недостатков. Наиболее 
спорным с точки зрения эффективности является гравиметрический метод, требующий посмертного вскрытия животного с выде-
лением всего пула жировой ткани. Когда необходимо измерить массовую долю жира в нескольких точках исследования, требу-
ется кратное количеству точек увеличение числа подопытных животных, что входит в противоречие c биоэтическим принципом 
Reduction.

 Цель настоящей статьи – оценить возможности метода БИМ в доклинических исследованиях, в том числе требующих вы-
полнения экспериментов с использованием моделей алиментарных нарушений. Проведено экспериментальное моделирование 
алиментарного ожирения у лабораторных животных (крысы самцы породы Brown Norway) с дальнейшей сравнительной оценкой 
с помощью БИМ следующих показателей: общее содержание воды в организме, объем внутри- и внеклеточной жидкости, масса 
тела без жира, масса жира (в том числе через массовую долю), индекс массы тела. Параллельно указана общая масса животных, 
полученная путем их взвешивания. В эксперименте использован биоимпедансометр ImpediVet BIS1 (США), имеющий 4 электрода, 
оснащенных иглами для введения в область носа, между ушей, в основание хвоста и копчиковой зоны. БИМ-измерения проводили 
на наркотизированных животных. Результаты собственного эксперимента, а также данные источников литературы позволяют ре-
комендовать метод БИМ как воспроизводимый, он хорошо зарекомендовал себя в испытаниях на грызунах. Хочется отметить, что 
возможности и метода, и прибора позволяют проводить измерения на крупных лабораторных животных, таких как собаки, свиньи, 
обезьяны, лошади и крупный рогатый скот. Метод малоинвазивен, что отвечает биоэтическим принципам 3R, в том числе в части, 
касающейся принципа Refinement (усовершенствование технологии работы с лабораторными животными). 

Ключевые слова: алиментарное ожирение,доклиническое исследование,биоимпедансометрическая спектроскопия,индекс 
массы тела,крысы Brown Norway.
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Abstract.  In preclinical practice, methods for assessing the body composition of laboratory animals are used, such as: computerized 
tomography, quantitative magnetic resonance, dual-energy X-ray absorptiometry, gravimetric method, bioimpedance spectroscopy 
method (hereinafter referred to as bioimpedansometry, BIS). These methods have several strengths and shortcomings. The most 
controversial from the point of view of efficiency is the gravimetric method, which requires necropsy of the animal with the isolation of 
the entire pool of adipose tissue. If it is necessary to measure the mass fraction of fat at several points of the study, an increase in the 
number of experimental animals is required a multiple of the number of points, which contradicts the bioethical principle of Reduction. 
The purpose of this article was to assess the capabilities of the bioimpedance measurement method in preclinical studies, including 
those requiring experiments using models of alimentary disorders. Experimental modeling of alimentary obesity in laboratory animals 
(male Brown Norway rats) was carried out with further comparative assessment using bioimpedance spectroscopy of the following 
indicators: volume of total body water, intra- and extracellular fluid, fat free mass, fat mass (including through mass fraction), body 
mass index. In parallel, data on the total weight of animals obtained by weighing them are presented. In the experiment, we used the 
ImpediVet BIS1 device for measuring bioimpedance, manufactured in the USA, with 4 electrodes equipped with needles for insertion 
in the nose, between the ears, at the base of the tail and in the coccygeal zone. Bioimpedance measurements were performed on 
anesthetized animals. The results of our own experiment, as well as data from literary sources, allow us to recommend the bioimpedance 
method as reproducible, it has proven itself well in tests on rodents. However, the capabilities of both the method and the device 
allow measurements on large laboratory animals such as dogs, pigs, monkeys, horses and cattle. The method is minimally invasive, 
which meets the bioethical principles of 3R, including the part concerning the principle of Refinement (Improvement of technology for 
working with laboratory animals) 
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Введение
Ожирение – патологическое состояние хрониче-

ского характера, характеризующееся избыточными 
жировыми отложениями в  подкожной клетчатке, 
органах и  тканях и  прогрессирующее при есте-
ственном течении. Согласно данным Всемирной ор-
ганизации здравоохранения, в 2016 г. более 1,9 млрд 
взрослых старше 18 лет имели избыточную массу 
тела, из них более 650 млн страдали ожирением. 
В России, по данным на конец 2016 г., зарегистриро-
ваны 23,5 млн лиц с ожирением [1]. Именно поэтому 
данная патология и ассоциированные с ней метабо-
лические нарушения являются актуальной про-
блемой медицины на сегодняшний день.

При исследовании алиментарного ожирения не-
обходимо точное измерение композиционного со-
става тела. Несмотря на то, что количественный 
магнитный резонанс и  двуэнергетическая рентге-
новская абсорбциометрия были признаны эффек-
тивными для определения композиционного со-
става тела, проведение их требуют крупногабарит-
ного и дорогостоящего оборудования [2]. Метод био-
импедансометрической (БИМ) спектроскопии 
позволяет измерить общее количество воды в орга-
низме, массу тела без жира и массу жира, при этом 
имеет небольшую стоимость относительно других 
методов анализа, достаточно прост и не требует ин-
вазивного вмешательства. Данный метод основан на 
пропускании переменного электрического тока 
с разной частотой сквозь тело для определения им-
педанса (сопротивление участков тела переменному 
току), который прямо пропорционален длине и  об-

ратно – поперечному сечению тела, а  также на-
прямую связан с компонентным (композиционным) 
составом тела, через которое проходит ток.

У  мелких лабораторных животных с  помощью 
БИМ можно определить долю вне- и  внутрикле-
точной жидкости, массу тела без жира и массу жира 
при использовании диапазона частот (4–1000 кГц) 
в зависимости от массы тела животного и коэффици-
ентов сопротивления, определенных для животных 
каждого вида [3]. Вычисленная фракция воды позво-
ляет оценить композиционный состав тела. 
Низкочастотный ток проходит через внеклеточную 
жидкость, в то время как реактивное сопротивление 
клеточной мембраны не позволяет току низкой ча-
стоты проходить через нее, высокочастотный ток 
проникает через клеточные мембраны, а также через 
внеклеточную жидкость и  клетки (мембраны и  вну-
триклеточную жидкость). Подсчет массы жира и без-
жировой массы основан на разнице водного состава 
мышечной массы и жировой ткани [4].

Цель работы – оценить возможности метода 
БИМ в  доклинических исследованиях, в  том числе 
требующих проведения экспериментов с  использо-
ванием моделей алиментарных нарушений.

Материал и методы
В  качестве тест-системы использованы кры-

сы-самцы линии Brown Norway с начальной массой 
217 ± 6 г (M ± SED), возраст 3 мес. Животных содер-
жали по 5 особей в  прозрачных поликарбонатных 
клетках для грызунов с подстилом в виде натураль-
ного гранулята стержневой части початков куку-
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рузы Рехофикс (ООО «Реттенмайер Рус», Россия). 
Замену подстила проводили 1 раз в неделю. Клетки 
располагались в стеллажах, к которым подключено 
вентиляционно-приточное устройство Био.В.С. Vent 
II (Bioscape (EHRET), Германия). Клетки меняли 1 раз 
в неделю. Питьевую воду подавали ad libitum в стан-
дартных питьевых бутылочках с  полной заменой 
воды 2 раза в неделю. Животных содержали в кон-
тролируемых условиях окружающей среды при тем-
пературе 20–26°C и  относительной влажности 30–
70%. В  комнатах содержания животных поддержи-
вался 12-часовой цикл освещения и осуществлялась 
по крайней мере 10-кратная смена объема воздуха 
комнаты в час.

Все манипуляции с  животными проводили в  со-
ответствии с  Директивой 2010/63/EU Европейского 
парламента и  совета Европейского Союза от 22 сен-
тября 2010 г. по охране животных, используемых 
в научных целях. Исследование было выполнено с со-
блюдением принципов Европейской конвенции о за-
щите позвоночных животных, применяемых для экс-
периментов и  других научных целей (Страсбург, 
1986) в соответствии с правилами надлежащей лабо-
раторной практики и  протоколом биоэтической ко-
миссии СПХФУ №Rat-AO(BI)-2020 от 10.02.2020. 

Для моделирования алиментарного ожирения 
была использована гиперкалорийная высокожи-
ровая диета с избытком легкоусвояемых углеводов, 
которая воссоздавалась путем добавления к  стан-
дартному корму (63%) топленого свиного жира (19%), 
сахарозы (10%) и изолированного соевого белка (8%) 
[5]. Такая диета способствует развитию у животных 
стеатоза печени, дисгликемии, дислипидемии, инсу-
линорезистентности и ожирения. Крысы были ран-
домизированы на 2 экспериментальные группы: 
1-я группа – контрольная, получавшая стандартный 
гранулированный корм «Полнорационный экстру-
дированный комбикорм ПК-120 для лабораторных 
животных (крыс, мышей)», производство ООО 
«Лабораторкорм» (Россия) ad libitum в  кормовое 

углубление клетки (n=10); 2-я группа – крысы, полу-
чавшие гиперкалорийный корм ad libitum (n=17).

Через 3 мес использования гиперкалорийной 
диеты было проанализировано изменение массы 
тела животных с помощью весов лабораторных элек-
тронных II класса точности CE-4202C (Sartorius, 
Германия) и с использованием БИМ с помощью спек-
троскопического импедансометра (ImpediVet BIS1, 
США), принадлежащего центру коллективного поль-
зования Санкт-Петербургского химико-фармацевти-
ческого университета, определены общее содер-
жание воды в  организме (TBW, %), объем внутри- 
и межклеточной жидкости (ECF, %; ICF, %), масса тела 
без жира (FFM, %), масса жира (FM, %) и индекс массы 
тела (BMI). Прибор имеет 4 электрода, оснащенных 
иглами для введения в  область носа, между ушей, 
в  основание хвоста и  копчиковой зоны. Животные 
были наркотизированы сочетанием золетила  
(25 мг/кг) с ксилазином (10 мг/кг) и помещены на на-
греваемую платформу для поддержания темпера-
туры тела. Выполняли 3 последовательных изме-
рения с интервалом в 3 с при заданных параметрах: 
пропорция тела (отношение длины к  обхвату) 1,0, 
плотность тела 1,05 г/см3, константа гидратации 
0,732, коэффициенты сопротивления ρi = 325;  
ρe = 752. Данные параметры являются константами, 
приуроченными к  виду лабораторного животного, 
и используются прибором по умолчанию.

Статистический анализ полученных данных вы-
полняли с  помощью пакета программы GraphPad 
Prism 8 с  применением непараметрического стати-
стического критерия Манна–Уитни.

Результаты и обсуждение
В  результате исследования установлено, что 

прирост массы тела в  течение 3 мес на обычном 
корме составил 26,73%, на гиперкалорийном – 
56,68%. Таким образом, крысы, получавшие гипер-
калорийную диету, весили на 23,64% больше, чем 
животные на стандартном корме (рис. 1A). При 

Рис. 1.  (A) Общая масса тела животных в конечной точке исследования, г, р=0,0159. Примечание. Здесь и далее, СК – 
стандартный корм, ГК – гиперкалорийный корм. (B) ИМТ животных, г/см2, р=0,0039
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этом содержание жировой ткани в организме жи-
вотных обеих групп отличалось более чем в 2 раза: 
15,98 ± 3,25 г у крыс на стандартном корме и 35,32 
± 1,75 г (р=0,0003) у крыс на высокожировой диете 
соответственно (рис. 2).

У  животных, получавших стандартный корм, 
масса тела без жира оказалась в  1,3 раза больше, 
чем у получавших ги- перкалорийный корм, – 84,02 
± 3,25 и  64,68 ± 4,02% (р=0,0003) соответственно  
(рис. 3). Также обнаружено более низкое содержание 
общей воды в теле крыс с ожирением (49,58 ± 1,28%; 
р=0,0004) в сравнении с животными, получавшими 
стандарт- ный корм (61,32 ± 2,45%) (рис. 4A). При 
этом показатель внеклеточной воды у крыс с избы-
точной массой тела был больше, чем у животных на 
стан- дартном корме: 49,04 ±0,63 (р=0,0283) и 46,10 ± 
0,83 соответственно (см. рис. 4B).

Обратная ситуация наблюдалась с показателем 
внутриклеточной жидкости. У группы животных, 
получавших стандартный корм, этот показатель 
был выше (53,90 ± 0,81), чем у крыс на гиперкало-
рийной диете (50,96 ± 0,71; р=0,0283) (см. рис. 4C).

Индекс массы тела животных, получавших 
стандартный корм, составил 8,631 ± 0,3404, а у жи-
вотных на гиперкалорийном корме – 10,08 ± 0,2734 
(р=0,0039) (рис. 1B).

С помощью анализа данных БИМ удалось уста-
новить отличия в  композиционном составе тела 
крыс, получавших гиперкалорийную диету и стан-
дартный корм. Метод нетрудозатратный, а  также 
воспроизводимый в  динамике, что важно для ис-
следователя при моделировании алиментарного 
ожирения in vivo.

В исследовании I.V. Trushkina и соавт. [6], посвя-
щенном оценке структуры тела у пациентов с раз-
личной степенью избытка массы тела, выявлено, 
что развитие ожирения происходило за счет уве-
личения массы жировых и  безжировых тканей 

Рис. 2. Конечные значения процентного содержания 
жира животных, %, р=0,0159

Рис. 3. Масса тела без жира, %, р=0,0003

в отношении 10:2, сопровождалось снижением от-
носительной массы метаболически активных 
тканей, формированием относительного обезво-
живания с  преобладанием внеклеточного типа 
при высокой степени ожирения. В  исследовании 
установлена прямая значимая связь между из-
бытком массы тела и  абсолютной массой жира. 
Кроме того, возрастала абсолютная масса мышц. 
Однако при этом существует отрицательная на-
правленность связи между избытком массы и мы-
шечной массой, выраженной в процентах от массы 
тела. Это свидетельствует о  том, что в  большей 
степени нарастание массы тела происходит за счет 
увеличения массы жира и в меньшей – мышечной 
массы.

Также при ожирении отмечались снижение 
активной клеточной массы и тенденция к ее сни-
жению при прогрессировании ожирения. 
Абсолютное количество сухой клеточной массы 
прогрессивно увеличивалось по мере роста массы 
тела, в  то время как относительная ее масса зна-
чимо уменьшалась. По мере прогрессирования 
ожирения наблюдалось выраженное снижение от-
носительного количества общей воды в организме. 
Установлено, что в  группе контроля и  при не-
большом избытке массы тела  преобладало обезво-
живание внутриклеточного типа, в  то время как 
при увеличении степени ожирения наблюдалось 
повышение частоты встречаемости внеклеточного 
типа обезвоживания [6].

По результатам проведенного исследования на-
блюдалось увеличение массы жира животных, по-
лучавших гиперкалорийную диету, и  как след-
ствие увеличивалась масса тела животных. Таким 
образом, как и  в  случае с  пациентами с  избы-
точной массой тела, выявлена прямая связь между 
избытком массы тела и абсолютной массой жира. 
В исследовании K. Rutter и соавт. [7] при изучении 
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Рис. 4.  A – общее содержание воды в организме, %  (р=0,0004); B – содержание внеклеточной жидкости, % (р=0,0283); 
C – содержание внутриклеточной жидкости в организме, % (р=0,0283)

композиционного состава тела крыс линии Wistar 
с  помощью БИМ был получен аналогичный ре-
зультат. Масса тела и  ежедневный прирост массы 
тела животных, получавших гиперкалорийную 
диету, были значительно больше – 719,9±36,4 
и  3,23±0,39 в  день, чем у  тех, кто получал стан-
дартный корм, – 604,6 ± 12,6  и  2,1 ±0,26 в день со-
ответственно (р<0,01). Разница в  массе была обу-
словлена большим накоплением жира живот-
ными на высокожировой диете. При сравнении 
биоимпедансометрического анализа, выполнен-
ного с помощью спектроскопического импедансо-
метра ImpediVet™ BIS на крысах-самцах линии 
Осборн–Мендель, с  химическим анализом тканей 
после эвтаназии животного установлено, что  
данные методы достаточно сопоставимы. Однако 
возможно занижение FFM (−50,69 г, −15,5%; p<0,001), 
а также завышение FM (+65,75 г, +63,5%; p<0,001) [6].

У  животных на гиперкалорийной диете сни-
жалась безжировая масса тела. Подобная тен-
денция наблюдалась и у пациентов с избыточной 
массой тела: значимо уменьшались относи-
тельное количество сухой клеточной массы, 
а  также показатель мышечной массы относи-
тельно общей массы тела [6].

В  проведенном эксперименте у  животных, по-
лучавших гиперкалорийный корм, снижалость 
общее количество воды в  организме. Аналогично 
у  пациентов с  избыточной массой тела происхо-
дило выраженное снижение показателя общей 
воды в организме по мере прогрессирования ожи-
рения. Мы наблюдали выраженное снижение по-
казателя ICF(%) и повышение ECF(%) у крыс с избы-
точной массой тела, т.е. склонность к  внутрикле-
точному типу обезвоживания. В то время как у па-
циентов развитие того или иного типа 
обезвоживания зависело от выраженности заболе-
вания. Однако в исследовании K. Rutter и соавт. [7] 
существенных различий в  содержании общей 

воды в организме и внеклеточной жидкости у жи-
вотных двух разных групп не отмечалось. 
Показатель внутриклеточной жидкости не был 
определен. В  исследовании D. Smith и  соавт. [8]  
при сравнении БИА с  химическим анализом 
тканей после эвтаназии животного установлено,  
что возможно занижение значений TBW (−31,07 г, 
−13,3%; p<0,001).

При исследовании влияния высокожировой 
и высокосахарозной диет на композиционный со-
став тела крыс методом БИА и антропометрии L.R. 
Angéloco и  соавт. [9] определили, что измерение 
окружности живота и  ИМТ достоверно коррели-
рует с составом тела. Анализ композиционного со-
става тела проводился с использованием тетрапо-
лярного биоэлектрического импедансного анали-
затора Byodinamics BIA 310E. С  помощью прибора 
определяли общее сопротивление тела (WBR) и ре-
активное сопротивление (WBXc). На основании по-
лученного показателя сопротивления тела прово-
дили расчет общей воды в организме по формуле 
WTBW = 15,47 + 97,44 L2/ WBR, где L – длина тела от 
ноздрей до основания хвоста (см) и  WBR – общее 
сопротивление организма (Ω). ИМТ определяли 
путем деления показателя массы тела животного 
(г) на показатель длины тела в  квадрате (см). 
Однако  в  данном исследовании корелляции 
между содержанием жира, определенного химиче-
ским анализом после эвтаназии, и  общим сопро-
тивлением тела не обнаружено. Кроме того, наблю-
далась отрицательная корелляция данного показа-
теля  (p<0,05) с  реактивным сопротивлением  
(r= –0,51) [9].

Стоит отметить, что импедансометрия с  по-
мощью спектроскопического импедансометра 
ImpediVet BIS1 в  отличие от биоэлектрического 
импедансного анализатора Byodinamics BIA 310E 
позволяет измерить не только TBW, BMI, FFM, FM, 
но и ECW, ICW.   
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Заключение
Развитие ожирения характеризуется увеличе-

нием массы тела и жира, ИМТ, снижением безжи-
ровой массы относительно общей массы тела, раз-
витием обезвоживания по внутри- или внеклеточ-
ному типу.

Метод импедансометрии является информа-
тивным и  отвечает целям и  задачам, преследу-
емым исследователем при моделировании али-
ментарного ожирения, кроме того, представляет 
собой отличную альтернативу другим методам 
анализа, будучи воспроизводимым в  динамике, 
менее трудозатратным и  дорогостоящим. Помимо 
всего, метод малоинвазивен, что отвечает биоэти-
ческим принципам 3R, в том числе в части, касаю-
щейся принципа Refinement (усовершенствование 
технологии работы с лабораторными животными), 
требует меньших затрат животных в  сравнении 
с  гравиметрическим методом в  случае необходи-
мости снятия показателей в  динамике, что соот-
ветствует реализации принципа Reduction.
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