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создание и внедрение новых способов и средств местного лечения ран происходит поэтапно: ис-
следования in vitro, in vivo и проведение клинических испытаний. основополагающим моментом этого 
процесса является изучение влияния предлагаемого средства на заживление экспериментальной раны у 
лабораторного животного ввиду наличия единых фаз течения раневого процесса с человеком и схожести 
самого механизма заживления. к главным проблемам, с которыми сталкивается исследователь на первона-
чальном этапе, относятся подбор оптимального вида экспериментального животного и необходимой моде-
ли кожной раны. отсутствие компоновки в единых литературных источниках и разрозненность имеющейся 
информации приводит к тому, что во время отработки эксперимента ученые затрачивают время, ресурсы 
и оперируют дополнительное количество животных. в данной статье обобщены литературные данные по 
применяемым методам моделирования как наиболее распространенных, так и редких видов кожных ран, 
включая ожоги и трофические язвы, у различных лабораторных животных. показаны особенности соз-
дания таких ран, нюансы, на которые следует обращать внимание, и отработанные техники их создания 
у различных видов. описаны варианты течения и показаны перспективы развития данного направления 
хирургии.
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The creation and implementation of new methods of study and local wound care occur in stages: in vitro, 
in vivo and clinical trials. The fundamental point of this process is to study the effect of the proposed agent on the 
experimental wound healing models of laboratory animals taking into consideration the common healing phases 
of course and similarity of animal wound healing with human one. At the initial stage the main problems faced 
by the researcher include the selection of the optimal experimental animal, while animal models are suitable for 
many skin disorders. The lack of strong evidence and relevant guidelines regarding the most appropriate form of 
local-wound care in literature and the fragmentation of the available information lead to the fact that during the 
development of the experiment, the scientists spend time, resources and operate on an additional number of animals.  
This article summarizes the literature data on the applied modeling methods as for the most common and rare types 
of skin wounds including burns and trophic ulcers in various laboratory animals. Those who prepared the experiment 
should have paid closer attention to the features of creating such wounds and nuances so as the proven techniques 
of their creation in various species are shown. Variants of the course and prospects for the development of this area 
of surgery are presented.
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Введение

процесс заживления кожной раны явля-
ется сложным, эволюционно выработанным 
механизмом восстановления целостности 
кожных покровов после повреждения. со-
гласно современным представлениям, процесс 
заживления раны у всех млекопитающих, 
включая человека, состоит из четырех фаз: 
гемостаз, воспаление, пролиферация и ре-
моделирование [1]. в острой ране они идут 
последовательно, несколько накладываясь 
одна на другую. в хронической ране данный 
процесс останавливается на одной или не-
скольких фазах [2]. следует подчеркнуть, что 
в хронических ранах, в отличие от острых, 
часто наблюдается постоянное воспаление, 

гипергликемия, дефицит факторов роста и 
цитокиновых рецепторов. Это приводит к на-
рушению миграции клеток-предшественниц, 
задержке ангиогенеза и эпителизации, что 
уменьшает проникновение кислорода и фи-
бробластов и в конечном счете препятствует 
заживлению раны [3]. Особенно сложно в 
экспериментальной хирургии выполняется 
моделирование таких хронических ран, как 
венозные, атеросклеротические, диабетиче-
ские язвы и пролежни [4]. проблематичным 
является и создание на экспериментальном 
животном модели хронической раны на фоне 
сопутствующих заболеваний, повсеместно 
встречающихся у человека.

использование в эксперименте методов in 
vitro, например, монослойных культур клеток, 
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совместно культивируемых клеточных культур 
и ряда других, а также ex vivo методов с экс-
плантами кожи позволяет изучать механизмы 
роста и дифференцировки клеток, межткане-
вые и межклеточные взаимодействия, гистоге-
нез. однако они не могут полностью заменить 
моделирование ран на животных вследствие 
сложных механизмов взаимодействия клеток, 
тканей и органов, лежащих в основе процесса 
заживления ран. ведущим из них считается 
воздействие иммунной системы. следователь-
но, моделирование различных видов кожных 
ран у лабораторных животных применяется в 
настоящее время и будет применяться в обо-
зримом будущем. в то же время имеющаяся 
информация о достижениях и существующих 
моделях экспериментальных ран разрозненна 
и не обобщена, что затрудняет ее использо-
вание.

Цель. провести анализ литературы, систе-
матизировать и описать существующие модели 
кожных ран у лабораторных животных.

Материал и методы

для достижения поставленной цели был 
выполнен анализ мировых литературных ис-
точников по различным методам моделирова-
ния у животных с обобщением и описанием 
полученных результатов.

Результаты и обсуждение

острая кожная рана – это повреждение 
кожи, которое возникает внезапно, заживает 
без осложнений, с предсказуемой скоростью 
в соответствии с нормальным течением про-
цесса заживления раны и может приводить к 
восстановлению анатомической и функцио-
нальной целостности [5]. острые, подострые 
или хронические кожные раны в соответствии 
с механизмом повреждения подразделяются 
на резаные, ушибленные, рваные, колотые, 
отрывные раны и ожоги. разные виды живот-
ных могут по-разному реагировать на выбран-
ный исследователем механизм создания раны, 
в связи с чем важно тщательно подбирать вид 
лабораторного животного в соответствии с це-
лью и задачами эксперимента. преимущество 
крупного животного заключается в том, что 
на одной особи можно создать несколько ран. 
выделяют три наиболее распространенных 
механизма создания острой раны у животного: 
резаная (инцизионная), эксцизионная рана и 
ожог [6, 7].

резаная рана. данную модель раны на 
животном используют при исследовании 

процесса заживления ран в ходе применения 
нового способа или средства лечения с целью 
оценки влияния на время заживления и фор-
мирование рубца [8]. при выполнении экс-
перимента также можно оценить прочность 
рубца на разрыв, гистологические изменения 
в тканях или косметический результат [9]. как 
правило, рану наносят в области спины па-
раллельно средней линии тела с рассечением 
эпидермиса, дермы и подкожной клетчатки 
до мышц. модели резаных ран у животных 
создают скальпелем или остро заточенными 
ножницами. значительно реже применяют 
электрокоагуляцию или лазер. использова-
ние электрокоагуляции может приводить к 
термическому разрушению тканей, которое 
отсутствует в ранах, созданных острыми ин-
струментами [9]. биомеханические исследова-
ния процесса заживления лучше выполнять на 
модели «первичного заживления ран», когда 
после выполнения разреза ее края соединяют-
ся швами, скобами, клипсами либо повязкой. 
при этом края раны быстро соединяются 
сформированной грануляционной тканью 
и эпителием [10, 11]. процесс рубцевания, 
особенно в длительном промежутке времени, 
лучше изучать на модели «вторичного зажив-
ления ран», при которой послеоперационная 
рана намеренно оставляется открытой, в ней 
формируется гораздо более обширный фибри-
новый сгусток, замещающийся в конечном 
счете грануляционной тканью, при этом сама 
рана закрывается как за счет эпителизации, 
так и за счет контракции [12, 13].

Эксцизионная рана создается путем 
иссечения на всю толщину или частично 
эпидермиса и дермы [14]. общая глубина 
иссечения может составлять от 100 до 1500 
мкм, в зависимости от вида животного и рас-
положения раны на теле. для создания данной 
раны применяют различные инструменты: 
биопсийный трепан, хирургические ножницы, 
лазер, скальпель или дерматом [15, 16]. в ходе 
наблюдения и лечения эксцизионной раны, 
в отличие от резаной, можно производить 
взятие биопсии клеток и тканей, рнк, экс-
судата и гистологических образцов. в настоя-
щее время данный тип модели раны является 
наиболее часто применяемым. у грызунов и 
свиней ее удобнее создавать в области спины, 
у кроликов – на внутренней поверхности уха. 
у человека такие раны заживают в основном 
на счет краевой эпителизации, в меньшей 
степени за счет контракции, у грызунов – 
наоборот. для предотвращения воздействия 
контракции и изучения заживления раны 
краевой эпителизацией у животных к окружа-
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ющей коже пришивают кольцо или камеру. с 
целью исключения микробной контаминации 
раны камеру закрывают крышечкой [17].

поверхностные или глубокие ожоги могут 
быть получены воздействием горячей воды, 
пара, горячего масла, пламени (газовые го-
релки, подожженная марля, пропитанная 
спиртом), горячего металла (горячие метал-
лические пластины при 250 °C), электро-
магнитного излучения [15, 18, 19]. из-за 
плохой воспроизводимости всех условий 
вышеперечисленных методов другими ис-
следователями, в настоящее время «золотым 
стандартом» создания ожоговой раны счи-
тается применение горячей воды, а также 
нагретой латунной пластинки определенной 
массы в доведенной до кипения азеотропной 
смеси. Глубина ожогов зависит от времени 
воздействия и температуры. рекомендует-
ся создавать ожоги на крупных животных, 
однако в исследованиях достаточно часто 
применяются крысы. площадь и глубина 
возникшей зоны некроза существенно зави-
сит от температуры и времени воздействия, 
что отражается на результатах эксперимента 
[18]. кроме того, она способна к увеличению 
в течение последующих 2-3 дней. К приме-
ру, по классической модели ожоговой раны  
H.L. Walker и A.D. Mason при воздействии 
горячей воды температурой 60 °C в течение 
60 секунд возникает поверхностный ожог с 
частичным некрозом дермы (около 300 мкм 
глубиной), тогда как при 80 °C в течение 15-20 
секунд создается глубокий ожог с омертвени-
ем всей кожи [20].

модель пролежня. основной причиной 
пролежней является повторяющееся длитель-
ное внешнее механическое давление, приво-
дящее к ишемическому и реперфузионному 
повреждению, нарушению лимфооттока и, 
как следствие, к накоплению продуктов 
метаболизма и ферментов, гибели клеток 
и в конечном счете некрозу тканей [21]. 
локализуются пролежни обычно в области 
костных выступов. наиболее часто пролежни 
моделируют на крысах, мышах, кроликах и 
свиньях [22]. следует отметить, что у пожилых 
пациентов кожа значительно тоньше, чем у 
молодых людей. ее толщина сопоставима с 
толщиной кожи у крысы. исходя из этого, 
крысы считаются наиболее подходящим ви-
дом экспериментальных животных для из-
учения процессов формирования, разработки 
методов профилактики и лечения пролежней 
у пожилых лиц [21]. одним из наиболее рас-
пространенных методов создания пролежней 
у крыс является модель магнитной ише-

мии-реперфузии. под кожу спины в область 
подкожной клетчатки помещается стальная 
пластина, а на поверхность кожи прикладыва-
ется магнит. находящаяся между пластиной и 
магнитом кожа испытывает ишемию, степень 
которой можно регулировать в зависимости 
от времени и циклов приложения последнего 
[4, 23, 24]. Для создания пролежней у свиней 
была разработана модель, предполагающая 
приложение давления магнитом на кожу 
после вшивания силиконовой капсулы с не-
одимовым магнитом в область лопатки [25]. 
аналогичные магнитные модели созданы 
для ушей кроликов. вместе с тем указанные 
модели пролежней на животных характеризу-
ются постепенным восстановлением кровос-
набжения ишемизированной области после 
прекращения воздействия травмирующего 
фактора. исходя из этого, они больше похо-
жи на пролежни или хронические раны, при 
которых перфузия была восстановлена. в то 
же время реперфузия ишемизированной ткани 
приводит к притоку медиаторов воспаления и 
свободных кислородных радикалов, что вы-
зывает дополнительное повреждение.

модель хронической ишемической раны 
(язвы). хроническая ишемическая рана воз-
никает из острой в том случае, когда имеется 
патология сосудистой системы. одна из мо-
делей создания глубокой ишемии на мышах 
включает в себя формирование мышечно-
кожного лоскута в области поперечной и 
прямой мышц живота путем лигирования 
верхних и нижних эпигастральных сосудов. 
полученные в результате него некротические 
кожные раны (язвы) обладают всеми при-
знаками хронической ишемической раны в 
течение 1 недели [26]. менее выраженная 
ишемия возникает при использовании моде-
ли мостовидного лоскута, при котором вы-
полняются два параллельных разреза на всю 
толщину кожи в области спины, а сам лоскут 
отсекается от подлежащих тканей и опять к 
ним подшивается. участок кожи, находящий-
ся между данными разрезами, испытывает 
ишемию, степень которой можно усилить, 
подведя под него силиконовые пластинки для 
предотвращения врастания сосудов из ниже-
лежащих тканей [27, 28]. подтверждением 
гипоксического состояния лоскута является 
увеличение маркеров воспаления [28]. дан-
ную модель можно широко использовать в 
доклинических исследованиях как на крысах, 
так и свиньях для оценки ранозаживляющего 
действия средств местного лечения ран вслед-
ствие легкости создания [29]. необходимо 
подчеркнуть, что кожа свиней анатомически 
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является более схожей с кожей человека и 
заживает преимущественно за счет краевой 
эпителизации, а не за счет контракции, как 
у грызунов [30].

модель ишемической язвы также можно 
создать на ухе кролика посредством лигирова-
ния двух из трех артерий, кровоснабжающих 
данную область. после этого выполняется 
пункционная биопсия 6 мм в диаметре с ис-
сечением хряща для создания на всю толщину 
язвы, которая имеет очень слабое боковое 
кровоснабжение [31].

модель диабетической язвы. патогенез 
сахарного диабета чрезвычайно сложен, по-
этому ни одна из существующих моделей не 
может воспроизвести весь диабетический 
патологический процесс и его вариации. 
каждая модель имитирует только один аспект 
данной болезни. в настоящее время разра-
ботано много вариантов создания сахарного 
диабета у животных [32, 33]. Гипергликемия 
может быть химически индуцирована у мы-
шей, крыс, обезьян, кроликов и свиней путем 
внутрибрюшинного введения или инъекции 
в вену стрептозотоцина или аллоксана, при-
водящих к избирательному разрушению 
инсулин-продуцирующих бета-клеток под-
желудочной железы. Через несколько недель 
у животных развивается сахарный диабет, что 
подтверждается анализами крови на глюкозу, 
тогда и выполняется создание ран [32]. На-
пример, предложена модель диабетических язв 
у свиней после создания сахарного диабета 
внутривенным введением стрептозотоцина 
(150 мг/кг) [34]. Несмотря на то, что такие 
раны зажили через 18 дней, в сравнении 
с контролем, где заживление было за 14 
дней, данная модель не в полной мере соот-
ветствует диабетическим ранам у людей. в 
связи с этим рекомендуется после создания 
сахарного диабета у животных создавать рану 
через несколько месяцев или год (в зависи-
мости от средней продолжительности жизни 
животного) для развития осложнений этого 
заболевания. Этот метод увеличивает затраты 
на содержание, однако приближает данную 
модель к реальной ситуации.

сахарный диабет также может быть 
вызван генетическими изменениями. так, 
модель диабета 1 типа имеется у диабетиче-
ских мышей (например, линии NOD), крыс 
(линии BB), китайского хомяка. модель диа-
бета 2 типа присутствует у мышей линии ob/
ob (дефицит рецептора лептина), мышей db/
db (точечная мутация в гене рецептора леп-
тина), мышей линии NONcNZO10 и крыс 
линии Zucker fa/fa. Следует подчеркнуть, что 

сахарный диабет 2 типа у человека является 
полигенным и не включает патологию лепти-
новых рецепторов, что накладывает отпечаток 
на интерпретацию полученных данных [35].

лучевая язва. модель лучевой язвы фор-
мируют на грызунах, кроликах или свиньях 
путем создания полнослойной раны пунк-
ционной биопсией после воздействия дозой 
облучения 20 Грей [36, 37, 38]. В отличие 
от крыс, на кроликах и свиньях, имеющих 
большие размеры, такую язву создают на ко-
нечностях. Это позволяет защитить во время 
облучения остальную часть тела животного, 
тем самым уменьшив смертность особей от 
лучевой болезни [37, 38]. У свиней такие язвы 
заживают в течение 2 недель, что не в полной 
мере соответствует реальным лучевым язвам 
у людей [38].

контаминированная или гнойная рана 
создается из острой после введения на по-
верхность последней взвеси микроорганизмов 
(как одного вида, так и взвеси), биопленок 
или инородных тел. введение нескольких 
микроорганизмов, особенно тех из них, ко-
торые формируют биопленки, приводит к 
взаимодействию, что имитирует реальные 
условия в гнойной ране. модель пригодна для 
применения как у обычных, так и у животных 
с сахарным диабетом. у кроликов ее можно 
создавать на внутренней поверхности уха [39, 
40]. учитывая выраженный иммунитет у гры-
зунов, для создания реальной модели гнойной 
раны часто приходится вызывать некроз дна и 
краев раны, например, путем раздавливания 
тканей зажимом кохера [41].

модель парабиоза. парабиоз, или суще-
ствование сращённых друг с другом животных, 
создается хирургически путем соединения 
животных в области боковых поверхностей 
тела. впервые модель была предложена P. Bert 
в 1864 году. она позволяет изучить влияние 
находящихся в кровотоке различных факто-
ров животного-донора на стадии раневого 
процесса животного-реципиента. также с ее 
помощью исследуют иммунологию, метаста-
зирование рака и метаболические нарушения. 
к недостаткам следует отнести повышенный 
риск интраоперационной и послеоперацион-
ной смертности [42, 43].

рана с формированием мертвого про-
странства. такой тип ран формируется у 
грызунов путем имплантации полипропиле-
новой трубки под сформированную рану. у 
свиней мертвое пространство создается после 
частичного удаления мышц спины. мертвое 
пространство позволяет накапливаться в нем 
раневой жидкости, которую при необходимо-
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сти можно эвакуировать и выполнить анализ 
на содержание метаболитов, факторов роста, 
цитокинов и т.д. аналогично в это про-
странство можно инъецировать исследуемые 
вещества [44, 45]. несмотря на то, что данная 
модель не пригодна для изучения эпители-
зации, на ней можно исследовать механизм 
раневого заживления при интерстициальном 
накоплении жидкости, а также изучать зако-
номерности формирования грануляционной 
ткани [46].

модель денервированной раны созда-
ется с целью изучения особенностей про-
цесса заживления при отсутствии нервной 
стимуляции. у крыс она формируется путем 
спинальной гемисекции с последующим моде-
лированием кожной раны. у кроликов денер-
вация перед моделированием раны создается 
путем пересечения основных сенсорных не-
рвов одного уха, при этом второе ухо остается 
в качестве контроля, у свиней – с помощью 
пересечения соответствующего нервного ко-
решка [39, 47, 48]. Из особенностей течения 
послеоперационного периода у свиней следует 
выделить атрофию мышц денервированной 
конечности [39].

модель по изучению ксенографта. при 
ее создании полнослойные ксенотрансплан-
таты кожи человека помещаются на дефект 
кожи спины голых мышей. учитывая то, 
что у мышей и крыс, в отличие от человека, 
гипертрофических рубцов и келлоидов не 
образуется, данная модель идеально подхо-
дит для изучения этих патологий. она также 
может быть использована для проверки про-
никновения изучаемых лекарственных препа-
ратов перед началом клинических испытаний 
[49, 50]. выбор линии голых мышей (SCID, 
NUD) обусловлен тем, что они не способны 
индуцировать иммунный ответ, подобный 
человеческому. к недостаткам модели сле-
дует отнести большие затраты и технические 
трудности. кроме того, пересаженная кожа 
человека лишена иннервации [51].

модель старения кожи создается путем 
воздействия на мышей средневолновым уль-
трафиолетовым излучением (уФ-в) в течение 
12 недель. она пригодна для изучения влия-
ния антивозрастных препаратов. из особен-
ностей модели следует подчеркнуть высокую 
смертность животных и необходимость при-
менять специальные средства [52].

таким образом, накопленный опыт в 
моделировании у животных различных видов 
ран, ожогов, пролежней и трофических язв, в 
том числе с созданием моделей диабетическо-
го, лучевого поражения или возрастного ста-

рения кожи позволяет в настоящее время ис-
следователю грамотно выбрать необходимую 
модель и вид лабораторного животного без 
использования последних на этапе отработки 
эксперимента. в настоящее время в мире еже-
годно разрабатываются и совершенствуются 
десятки новых средств местного лечения ран, 
например на основе современных достижений 
физики, химии, нанотехнологии, биоинжене-
рии или 3D-печати [53, 54]. Все они проходят 
предварительные испытания на лабораторных 
животных. использование последних позво-
ляет до выполнения клинических испытаний 
на людях отклонить потенциально опасные 
методы и средства лечения ран и раскрыть 
или обоснованно предположить механизм 
действия при положительном влиянии. 
именно поэтому моделирование кожных ран 
имеет долгую историю своего существования 
и значительные перспективы в будущем. тем 
не менее, несмотря на явные успехи в области 
экспериментальной хирургии, имеется ряд 
моделей, которые до настоящего времени не 
созданы, например, венозные язвы вследствие 
стаза крови, эпителиальный копчиковый ход 
и ряд других, но их появление крайне необ-
ходимо для дальнейшего прогресса медицины.

Выводы

1. моделирование кожных ран у лабора-
торных животных позволяет не только изучить 
протекание патологического процесса, но и 
подобрать наиболее эффективно действующее 
средство местного или общего лечения.

2. все новые разрабатываемые средства 
местного или общего лечения ран, начиная от 
обработки обычной марли до использования 
современных достижений нанотехнологии, 
3D-печати или биоинженерии, в настоящее 
время перед применением на людях про-
ходят этап изучения их влияния на течение 
патологического процесса на модели раны 
животного.

3. Учитывая большое количество видов 
применяемых экспериментальных животных и 
разработанных моделей различных типов ран 
перед выполнением эксперимента исследо-
вателю необходимо определиться с наиболее 
подходящим видом животного и планируемым 
методом создания кожной раны с учетом име-
ющихся мировых наработок.

4. ряд моделей кожных ран, например, 
венозные язвы вследствие стаза крови, эпи-
телиальный копчиковый ход и ряд других, 
досконально не разработаны и требуют про-
ведения дальнейших экспериментов.

© р.и.  довнар моделирование ран у животных
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