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Резюме. На самках мышей и крыс выполнена апробация нового инструментального метода/
устройства для определения стадий эстрального цикла у мелких грызунов. Циклические изме-
нения активного сопротивления (RS) слоя эпителиальных клеток слизистой оболочки влагалища 
измеряли с помощью нового детектора MED-PRO 100 (Elmi Ltd., Latvia). Активное сопротивление 
измеряли на частоте 1 кГц, вставляя зонд детектора (l = 14 мм, d = 1,82 мм; диапазон измерения – 
0–50 кОм) во влагалище животного на 1–2 с. Результаты измерений соотносили с цитологической 
картиной влагалищных мазков, классического способа определения стадий эстрального цикла. 
Было установлено, что новый метод дает точное определение стадии в  «пиковых» значениях 
и его целесообразно использовать, поскольку он нетравматичен для животного и не так трудо-
емок, как классический цитологический метод. Построенные кривые активного сопротивления 
для нескольких эстральных циклов были схожи (особенно у крыс), а изменения активного сопро-
тивления соответствовали стадиям, определяемым по цитологической картине мазков. Однако 
максимальные значения активного сопротивления соответствовали разным стадиям цикла у мы-
шей и крыс. У крыс активное сопротивление было значимо больше в проэструсе (>5 кОм) по срав-
нению с другими стадиями цикла и в метэструсе по сравнению с эструсом и диэструсом. У мышей 
максимальному значению активного сопротивления соответствовала стадия эструса. Мы пришли 
к выводу, что использование устройства MED-PRO 100 обеспечивает точный подход к оценке эс-
трального цикла у крыс и мышей. Это может быть использовано для определения оптимального 
времени скрещивания животных; гормональной суперовуляции или технологий искусственного 
оплодотворения, а также для оптимизации поведенческих, фармакологических и токсикологи-
ческих исследований, выполняемых на самках лабораторных грызунов.  

Ключевые слова: мелкие грызуны, эстральный цикл, активное сопротивление, импеданс. 
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Summary. An instrumental method/device for detecting of estrous stages in small rodents was tested 
in mice and rats. Cyclic changes in active resistance (RS) of the epithelial cell layer of vaginal mucosa were 
studied with a new mouse estrous detector device - MED-PRO 100 (Elmi Ltd., Latvia). The active resistance 
(AR) was measured at the frequency of 1 kHz by inserting the probe (l=14 mm, d=1.82 mm; measuring 
range – 0-50 kΩ) into the animal’s vagina for 1-2 sec. The use of small probe detector was compared to the 
classical vaginal smear collection procedure, using a lavage, and followed by cytological evaluation. The 
instrumental method was found to be similarly accurate, more expedient, less traumatic to an animal and 
less time consuming. The AR curves were quit similar during a few estrous cycles (especially in rats), and the 
AR changes corresponded to the cytological changes in vaginal smears. However, the maximum AR values 
corresponded to different stages of the cycle in mice and rats. In rats, the electrical AR was significantly 
higher at proestrus (over 5 kΩ), when compared to other stages of the estrous cycle, and statistically higher 
in metestrus, when compared to estrus and diestrus stages. In mice, the increase in AR occurred at the es-
trus stage. We conclude that the use of the MED-PRO 100 device provides an accurate approach to evaluate 
the estrous cycle in rats and mice. It can be used to determine an optimal time for animal mating, the use of 
hormonal superovulation or artificial reproduction technologies, as well as for optimization of behavioral, 
pharmacological and toxicological studies in female laboratory rodents. 

Key words:  small laboratory rodents, estrous cycle, active resistance, impedance. 

For citation: Belozertseva I.V., Merkulovs D.D., Vilitis O.J., Skryabin B.V.  Inctrumental method for de-
termining the estrous cycle stages in small laboratory rodents.  Laboratory Animals for Science. 2018; 4.  
https://doi.org/10.29296/2618723X-2018-04-10

Введение
Проведение фармакологических [1, 2] и токсикологических [3] исследований 

на самках лабораторных грызунов; выбор оптимального времени скрещивания 
для получения беременных (или псевдобеременных) самок при создании транс-
генных животных или искусственном оплодотворении [3, 5, 6, 7], поддержания 
колоний лабораторных животных, особенно линий с низкой фертильностью 
[8], а также вскрытие для морфологических исследований [3], требуют опреде-
ления стадии эстрального цикла. Учет данного фактора может оптимизировать 
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выполнение «профильных» экспериментов и повысить результативность вос-
производства лабораторных животных. Начиная с 20-х годов ХХ века [9, 10] ис-
пользуется метод оценки цитологической картины смыва или мазка из влага-
лища самки («золотой стандарт») для определения стадии эстрального цикла, 
в котором она находится. Данная процедура выполняется в несколько этапов, 
требующих определенных временных затрат, а  также наличие микроскопа 
и ряда расходных материалов – пипеток, предметных стекол, красителей и пр. 
При этом способы окрашивания мазков и  субъективность анализа готовых 
препаратов предварительно обученным персоналом также могут влиять на ко-
нечные результаты. Кроме прочего было показано, что многократные еже-
дневные смывы и взятие мазков с помощью тампонов могут нарушать проте-
кание циклов [11] и  даже вызывать ороговение клеток эпителия влагалища 
у  овариэктомированных самок крыс [12]. В  связи с  этим, поиск быстрого 
и  надежного аппаратного способа определения стадий полового цикла  
у  самок лабораторных животных представляется весьма актуальной за- 
дачей. 

Разработки детекторов для определения времени овуляции по электриче-
скому сопротивлению стенок влагалища у сельскохозяйственных видов жи-
вотных начались довольно давно. Еще в 1961 г. в СССР было оформлено автор-
ское свидетельство «Способ определения оптимального времени осеменения 
коров» [13], а чуть позже был получен патент №178602 на прибор для измерения 
электрического сопротивления стенок влагалища у коров [14]. Упомина- 
ние о детекторах стадий полового цикла у лабораторных грызунов – крыс [15, 
16, 17] и морских свинок [18] начали появляться с конца 1970-х гг. Однако до на-
стоящего времени среди доступных коммерческих детекторов не существует 
надежного аппарата для мышей, о чем некоторые производители данного обо-
рудования открыто предупреждают на своем сайте (например, для Model МК-12 
(Muromachi Kikai Co., Ltd., Япония) – https://muromachi.com/en/archives/english/2108/). 

В 2015 г. в компании Elmi (Латвия) была начата разработка детектора MED-PRO 
(рис. 1), ориентированного в первую очередь на определение стадий эстраль-
ного цикла у мышей. В настоящее время эта разработка защищена патентом 
LV15278 [19]. 

В существующих детекторах эстрального цикла грызунов электрическое 
сопротивление слизистой влагалища определяется измерени������������� ем�����������  ����������электриче-
ского ����������� �������������������������������������������������������      импеданса (�������������������������������������������������������      Z), который представляет собой геометрическую сумму ак-
тивного сопротивления (АС) электрической цепи RS и реактивного сопротив-
ления XС : 

Z2 = RS
2 + XС

2.

RS является величиной, обратной величине электропроводности ткани, ко-
торая мало зависит от частоты переменного тока, в то время как реактивная 
составляющая XС импеданса зависит от частоты электрического тока. 
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При измерениях на переменном токе Z зависит от наличия границ раздела 
в системе, на которых может происходить накопление зарядов – поляризация. 
Свойства границ раздела (в биологическом объекте это главным образом раз-
личные мембраны клеток) могут быть описаны, если учесть емкость С, сопро-
тивление которой XС зависит от частоты, на которой производится измере- 
ние: 

XС = -1/(ωC),
где ω = 2π f – круговая частота,  f – частота в Гц. 

Измерение электропроводимости биологических систем на постоянном токе 
крайне затруднено из-за высокой степени поляризации на поверхностях мем-
бран клеток и электродов зонда, поэтому для измерений применяют пере-
менный ток.

Для существенного ���������������������������������������������������повышения точности измерений����������������������� ����������������������в ��������������������ново����������������м��������������� ��������������детекторе эст-
рального цикла MED-PRO 100 применен метод синхронного детектирования 
[19], который обеспечивает селективное измерение только компоненты актив- 
ной части сопротивления RS, устраняя, таким образом, влияние C на результат 
измерения. 

В отличие от массивных зондов у ныне существующих детекторов эстраль-
ного цикла, требующих времени на температурную стабилизацию показателя, 
созданный в Elmi детектор MED-PRO 100 имеет зонд миниатюрных размеров 
(рис. 1, справа). Он имеет два электрода  (∅ = 1,82 мм, шириной по 1,2 мм,  
материал – AISI316, зазор между электродами – 1,2 мм) с малой теплоемкостью 

Рис. 1. Общий вид MED-PRO 100 (Mouse Estrus Detector) (слева)  
и миниатюрный зонд с двумя электродами (справа). Разработчик  

и производитель – Elmi (Латвия) 
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способствует быстрому (<1 с) выравниванию температуры между датчиком и 
тканями. Кроме этого, введение во влагалище зонда минимального размера 
оказывает менее стрессовое и травмирующее воздействие на самок мышей, 
способствуя тем самым точности выполняемого измерения. Основные техни-
ческие характеристики детектора MED-PRO 100 приведены в табл. 1.

Таблица 1  
Технические характеристики MED-PRO 100 (Elmi, Латвия)    

Размеры зонда, длина x ширина, мм 14×1,82  

Рабочая частота, кГц 1 (синусоидальная)

Максимум величины переменного тока через электроды зонда, мкА до 1

Диапазон измерения, кОм 0,1–50,0  

Разрешение, кОм 0,1  

Общие размеры/масса манипулятора с зондом (без кабеля), мм/г 160×10,6/18  

Цветной графический дисплей терминала тип LCD (a-Si TFT)

Размеры и масса графического терминала (вместе с аккумулятора-
ми), мм/г

117×78×25/ 
144  

Аккумулятор Li-ion

Время непрерывной работы от одного заряда, ч > 10  

Длина кабеля между манипулятором с зондом и графическим терми-
налом, м

0,70  

Рис. 2.  Измерение активного сопротивления стенок влагалища у мышей 
(слева) и крыс (справа): введение миниатюрного зонда детектора  

MED-PRO 100 (Elmi, Латвия)  

В 2016 году опытные образцы ������������������������������������������MED���������������������������������������-��������������������������������������PRO����������������������������������� 100 были переданы в исследователь-
ские лаборатории для апробации у животных. Замеры активного сопротив-
ления (АС) стенок влагалища выполняли у мышей и крыс, предварительно 
прирученных к рукам экспериментатора. Зонд вводили во влагалище на полную 
длину (рис. 2), при этом у крыс его смещали в одну из сторон, прижимая  
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к стенке влагалища на 1–2 с. После каждого измерения зонд обтирали спирто-
содержащей салфеткой. 

При правильной фиксации самок мышей стабилизация показателя АС про-
исходила в течение первой секунды. Из-за миниатюрности зонда при выпол-
нении измерений у крыс было �������������������������������������������c������������������������������������������ложно обеспечить постоянную площадь сопри-
косновения датчика со стенкой влагалища, в связи с чем при пиковых значе-
ниях показателя, колебания могли достигать ±1 кОм (до 10%). В этом случае ре-
гистрировали расчетную величину – среднее арифметическое. 

Для верификации инструментального метода определения стадии эстраль-
ного цикла использовали традиционный метод влагалищных мазков, оценивая 
соотношение эпителиальных клеток с ядрами, лейкоцитов и ороговевших 
клеток эпителия («чешуек»). Смывы влагалища делали сразу после измерения 
АС. Использовали стерильный 0,9% изотонический раствор (автоматические 
пипетки со сменными наконечниками, 25 мкл) для мышей и дистиллиро-
ванную воду (глазные пипетки, около 70 мкл) для крыс. 

У мышей наблюдали высокую индивидуальную вариабельность показателей 
АС, при этом пиковые значения соответствовали стадии эструса (рис. 3). Это согла-
суется с недавно опубликованными данными [19], полученными с использова-
нием разработанного для крыс детектора Model MK-11 (Muromachi Kikai Co., Токио, 
Япония) и сенсора для мышей MP-35 (∅ = 3,5 мм, покрытые золотом электроды 
шириной 3 и 1 мм размещены с зазором 3 мм). В данном исследовании измерения 
импеданса выполняли у мышей, находящихся под анестезией, что обеспечивало 
стабильную локализацию закрепленного в стереотаксической установке зонда и 
сопоставимость оказываемого им давления на стенки влагалища, поскольку ранее 
авторами было выявлена высокая вариабельность биоэлектрического импеданса 
влагалища при выполнении измерений далее 7 мм от устья матки  [19]. Приводимые 
в работе показатели также свидетельствуют о высокой индивидуальной  
вариабельности измеряемого показателя: в проэструсе – 1,69±1,63 кОм (n=18);  
в эструсе – 3,78±2,24 кОм (n=20); в метэструсе – 1,11±0,68 кОм (n=12); в диэструсе – 
0,97±0,32 кОм (n=13). В более ранней работе [21], где использовался тот же детектор, 
было показано, что у самок мышей ������������������������������������������CD����������������������������������������-1 уровень импеданса всегда выше в пере-
ходный период от проэструса к эструсу и в эструсе, при этом колебания импе-
данса более выражены у молодых самок (3 мес > 15 мес) и полностью сглажива-
ются к 20 месячному возрасту. 

В отличие от самок мышей, у крыс стока Wistar в возрасте 3 мес, содержащихся 
в группах однопометников, наблюдали регулярные циклы колебания АС стенок 
влагалища. Замеры производили ежедневно за 1-2 часа до наступления темной 
фазы суточного цикла (12 ч свет /12 ч темнота). У 72% самок (n=61) длительность 
цикла составляла 4 дня (рис. 4).  Усредненные по 5 циклам показатели АС стенки 
влагалища (n=44) представлены на рис. 5. Однофакторный дисперсионный анализ 
(на рангах) с повторными измерениями показал значимые различия АС стенки 
влагалища у крыс, находящихся в разных фазах эстрального цикла (Fr=476,7, df=3, 
p<0,001). Максимальное значение АС наблюдали в фазу проэструса (рис. 3 и 5). 
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4,1 кОм 

ПРОЭСТРУС

12,7 кОм

30,3 кОм 

ЭСТРУС

1,7 кОм

5,2 кОм 

МЕТЭСТРУС

3,8 кОм

3,51 кОм 

ДИЭСТРУС

2,4 кОм

Рис. 3. Примеры цитологической картины влагалищных мазков, использованных для экспресс-
анализа стадии эстрального цикла у мышей и крыс. Ближе к фотографии приведены соответст-

вующие показатели MED-PRO 100 

Мышь Крыса
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Рис. 4. Пример несинхронизированных циклических изменений активного сопротивления 
стенок влагалища у самок крыс (N=5), содержащихся в группе однополых сиблингов 
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Рис. 5. Активное сопротивление стенок влагалища крыс, имеющих стабильный 4 дневный 
эстральный цикл: РЕ – proestrus; E – estrus; MT – metestrus; DE – diestrus.

Данные представлены в виде «ящиков с усами», где «ящики» отражают среднее значение 
(пунктирная линия), медиану (сплошная линия) и 25-й/75-й процентили,  
а «усы» – 10-й и 90-й процентили. Использованы показатели 44 самок крыс за 5 последователь- 
ных эстральных циклов. Значимые (P<0,05) отличия по тесту Тьюки; * – от стадии PE;  

# – от стадии ME.
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Кроме «основного пика» АС в стадии проэструса наблюдали значимое увеличение 
данного показателя на третий день эстрального цикла (стадия метэструса) по срав-
нению как с предшествующим (эструс), так и с последующим (диэструс) днями 
(рис. 4 и 5). Сходный диапазон изменения АС стенки влагалища (0,9–17 кОм, 
данные не представлены) регистрировали у самок НП (линия с низким порогом 
возбудимости – высоковозбудимая) и ВП (линия с высоким порогом возбудимос- 
ти – низковозбудимая) крыс [22]. Полученные результаты о пиковых значениях АС 
стенок влагалища самок крыс в стадии проэструса согласуются с результатами 
более ранних работ, в которых оценивали импеданс [18, 23].

В целом из-за индивидуальной вариабельности показателей точное опреде-
ление стадий эстрального цикла (кроме проэструса у крыс и эструса – у мышей) 
по данным измерения АС стенки влагалища возможно только при выполнении 
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ежедневной оценки в течение нескольких половых циклов. Такая ситуация со-
относится с результатами классического способа определения стадии эстраль-
ного цикла по цитологической картине влагалищного мазка, когда знание кле-
точного состава предшествующих мазков существенно увеличивает точность 
определения текущей стадии [3]. 

Заключение
На основании полученных результатов можно заключить, что детектор 

MED���������������������������������������������������������������������-��������������������������������������������������������������������PRO����������������������������������������������������������������� 100 является перспективным средством для определения стадий эст-
рального цикла и у крыс, и у мышей и может быть использован не только для 
целей воспроизводства лабораторных грызунов и/или получения их «датиро-
ванной беременности», но и в длительных поведенческих, фармакологических 
и токсикологических исследованиях. Для валидации данного устройства требу-
ются дальнейшие исследования на различных линиях/стоках лабораторных 
мышей и крыс, а также других видах мелких лабораторных грызунов.  При про-
ведении исследований, однако, следует определять наличие влагалищных ин-
фекций и воспаления, поскольку детектор может давать ложнонегативные ре-
зультаты, не выявляя пики активного сопротивления у циклирующих са- 
мок [24].
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