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Экспериментальные модели играют важную роль в изучении процессов заживления кожных ран, 
разработке новых методов лечения и анализе эффективности применяемых средств. Однако су-
ществует ряд проблем и ограничений, которые следует учитывать при проведении и интерпре-
тации исследований. 
Одной из основных сложностей является разнообразие самих моделей. Некоторые могут не полно-
стью отражать процессы, происходящие в организме человека, что затрудняет перенос результа-
тов исследований в клиническую практику. 
Нечеткая стандартизация и большой арсенал предлагаемых вариантов проведения эксперимента 
ставит перед исследователем ряд трудностей. Некоторые методы могут быть недостаточно 
чувствительными или специфичными, что может привести к искажению результатов. 
В статье представлен обзор некоторых из наиболее часто используемых моделей ран на животных. 
Рассматриваются основные принципы планирования экспериментов, включая выбор подходящих 
животных моделей, а также методы оценки кожной раны у лабораторных животных. Несмотря 
на свои ограничения рациональные исследования на экспериментальных животных остаются од-
ним из наиболее полезных инструментов, помогающих получить ответ на разнообразные вопросы, 
касающиеся основ раневого процесса. Изучение и адаптация моделей ран на животных могут спо-
собствовать разработке эффективных методов лечения раневых дефектов.   
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Введение. Экспериментальные и клини-

ческие исследования по моделированию за-

живления ран достаточно сложны из-за мно-

гогранной природы раневой среды и сложно-

сти самого процесса заживления, который 

объединяет множество заинтересованных кле-

точных элементов и фаз репарации, включая 

воспаление, пролиферацию, реэпителизацию 

и ремоделирование [1]. 

Несмотря на острую клиническую необ-

ходимость разработка новых эффективных 

методов лечения вплоть до настоящего вре-

мени ограничена ввиду трудностей экстрапо-

ляции результатов исследований с доклиниче-

ских моделей в клиническую практику. Адап-

тация экспериментальных животных к прове-

дению доклинических испытаний привела к 

появлению многочисленных вариаций моде-

лей, которые не были стандартизированы и 

адаптированы, что значительно затрудняет 

интерпретацию результатов или потенциаль-

ное проведение сравнительного анализа полу-

ченных данных [2]. 

В настоящее время существует множе-

ство возможных доклинических моделей для 

экспериментального исследования, которые 

можно использовать для имитации различных 

ран: мыши, кролики, свиньи. Нанесение раны 

может быть выполнено разными способами, 

наиболее распространенными из которых яв-

ляются иссечение и разрез поверхностных 

тканей. После определения подходящей мо-

дели для исследования необходимо выбрать 

воспроизводимые методы, которые позволят 

отслеживать динамику раневого процесса. 

При этом оценка может быть выполнена неин-

вазивно (трассировка раны, фотографическая 

документация, включая анализ изображений, 

биофизические методы) и/или с помощью ин-

вазивных протоколов, которые требуют биоп- 
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сии раны с последующим морфологическим 

исследованием [1, 3, 4]. 

Выбор экспериментальной модели. Во 

время изучения процесса заживления ран ис-

следователи должны учитывать несколько во-

просов, связанных с дизайном, включая цели 

эксперимента, тип воспроизводимой раны, ха-

рактеристики образца и его доступность, за-

траты, временные рамки и доступность средств 

для оценки результатов исследования. Отме-

тим, что комбинация нескольких методов 

оценки ран может повысить надежность и ва-

лидность получаемых результатов и обеспе-

чить дальнейшее понимание механизмов, 

участвующих в восстановлении тканей [1, 5, 6]. 

Успешность изучения любого физиологи-

ческого процесса в первую очередь зависит от 

выбранной модели. Так, в доступной литера-

туре описано несколько моделей для оценки 

заживления ран, использование которых поз-

воляет проводить масштабные исследования в 

этой области, что значительно обогащает зна-

ния о механизмах заживления как острых, так 

и хронических кожных ран [6]. 

Экспериментальные модели по заживле-

нию ран разрабатывались на протяжении мно-

гих десятилетий. Такие модели обычно де-

лятся на две группы: модели in vitro и in vivo 

(модели на животных, доклинические). Каж-

дая из них обладает своими преимуществами 

и недостатками. Исследования in vitro хотя и 

важны, но не могут полностью охватить всю 

сложность состояния хронической раны. Мо-

дели на животных необходимы для доклини-

ческих испытаний, а именно для апробации 

методов лечения [7]. 

Модели in vivo включают нанесение раны 

лабораторному животному и наблюдение за 

процессами заживления в течение определен-

ного времени. При этом в эксперименте также 

могут быть использованы физические, хими-

ческие или биологические модификации ране-

вой среды [8, 9]. 

Необходимо помнить, что в целях соблю-

дения норм этического и гуманного обраще-

ния с животными и обеспечения их благопо-

лучия исследования с использованием лабора-

торных животных должны соответствовать 

трем принципам: 1) замена – использование 

неразумных животных или предпочтительное 

применение каких-либо материалов вместо 

животных; 2) сокращение – максимальное со-

кращение количества животных, используе-

мых в эксперименте или процедуре; 3) уточ-

нение – использование методов для уменьше-

ния частоты или степени выраженности боли 

и стресса у используемых лабораторных жи-

вотных [1, 10]. Экспериментальные исследо-

вания, проводимые на территории России, 

должны соответствовать Правилам гуманного 

обращения с лабораторными животными, ме-

тодическим указаниям Минздрава России 

«Деонтология медико-биологического экспе-

римента» (1987), приказам Минздрава СССР 

от 11.10.1983 и Министерства здравоохране-

ния Российской Федерации № 267 от 

19.06.2003, ГОСТ 33044-2014. Принципы 

надлежащей лабораторной практики. За рубе-

жом регламентирующими документами явля-

ются Европейская конвенция о защите позво-

ночных животных, используемых для экспе-

риментов или в иных научных целях (1986), 

международные правила Guide for the сare and 

use of laboratory animals (1996), а также Хель-

синкская декларация (1975). 

Модели in vivo по-прежнему представ-

ляют собой золотой стандарт в исследовании 

физиологических и патологических процес-

сов на доклинических этапах разработки ле-

карств и новых продуктов тканевой инжене-

рии. Они обеспечивают анализ процессов в 

организме в целом и, следовательно, всех воз-

можных факторов, а также их влияния на ожи-

даемый результат [10, 11]. 

Животные модели. Различные аспекты 

заживления ран можно исследовать в хорошо 

воспроизводимой и контролируемой среде с 

использованием моделей на животных. Хотя 

заживление ран у животных не может быть 

прямым и истинным отражением аналогич-

ного процесса у человека [12], эти модели 

необходимы для проведения фундаменталь-

ных исследований и апробации разработок. 

Выбранная модель должна учитывать та-

кие характеристики, как точная воспроизво-

димость раневого поражения, возможность 

проведения множественных исследований, 

возможность получения нескольких образцов 
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биопсии, совместимость проведения экспери-

мента с условиями пребывания животных, 

простота обращения и время, необходимое 

для получения результатов. 

Свиньи являются стандартной моделью 

для исследования заживления ран из-за значи-

тельного сходства их поверхностных тканей с 

человеческой кожей. Ключевые сходства вклю-

чают толщину эпидермиса и дермы, время об-

новления эпидермиса (около 30 дней), струк-

туру волосяных фолликулов, аналогичное со-

держание и гистоархитектонику дермального 

коллагена и эластина, кожный метаболизм, 

типы присутствующих иммунных клеток и 

биологический ответ на факторы роста. Воз-

можно, самым главным преимуществом сви-

ных моделей является то, что раны как у сви-

ней, так и у людей заживают в основном за счет 

реэпителизации, а не сокращения [13]. 

Однако использование свиней в качестве 

экспериментальных моделей не лишено недо-

статков. Во-первых, содержание свиней и их 

закупка являются достаточно дорогими. Во-

вторых, хотя кожа человека и кожа свиньи 

вполне сопоставимы по ряду аспектов, разли-

чия, безусловно, существуют. Кожа свиньи 

имеет более высокий pH, более выраженную 

подкожную жировую клетчатку и преимуще-

ственно апокринные потовые железы, причем 

наличие эккринных потовых желез ограничено 

только специализированными участками кожи. 

Более того, хотя микрососудистая анатомия 

людей и свиней одинакова, сосудистая сеть 

кожи, особенно дермы, богаче у человека [13]. 

В настоящее время наиболее широко ис-

пользуемыми экспериментальными живот-

ными являются крысы и мыши. Хотя суще-

ствуют документально подтвержденные раз-

личия в структуре и физиологии кожи грызу-

нов и человека, исследования, проведенные с 

их учетом, могут предоставить ценную фунда-

ментальную информацию. Грызунов легко со-

держать, и для них доступно большое разно-

образие специфических реагентов [9].  

Особенности крыс как эксперименталь-

ных моделей in vivo. Кожа крысы, как и чело-

века, состоит из эпидермиса и дермы. Однако 

она не полностью имитирует архитектуру 

кожи человека из-за своей уникальной морфо-

логии. В свое время крыс классифицировали 

как животных с рыхлой кожей прежде всего 

из-за ее эластичности и отсутствия прочного 

сращения с подлежащими структурами [14]. 

Кожа грызунов уникальна наличием слоя 

panniculus carnosus (тонкий мышечный слой, 

который у людей встречается только в пла-

тизме шеи), вызывающего быстрое сокраще-

ние раны после травмы. Раны на коже чело-

века заживают путем реэпителизации и обра-

зования грануляционной ткани. Это является 

важным различием, которое следует учиты-

вать при оценке трансляционной значимости 

исследований на грызунах [15].  

Считается, что для изучения заживления 

ран крысы более предпочтительны, чем мы-

ши. Вместе с тем кожа мыши достаточно тон-

кая и содержит меньше слоев кератиноцитов 

по сравнению с кожей крысы; раны у мышей 

заживают примерно за 7 дней, у крыс – за 12–

14 дней. Размер раны должен быть пропорци-

онален размеру животного, т.е. раны у мышей 

должны быть меньше, чем у крыс. Однако для 

экспериментов, требующих минимальных ра-

змеров кожного образца для анализа, мыши 

могут быть более подходящими. Когда же не-

обходим больший размер выборки, лучшим 

выбором будет использование более крупных 

животных, таких как крысы или кролики, по-

скольку одному животному может быть нане-

сено несколько ран. Таким образом, при про-

ведении исследования необходимо учитывать 

размер экспериментальных животных [1, 16].  

Было предложено большое количество 

методов моделирования ран на грызунах. 

Раны в основном создают в бедренно-ягодич-

ной области или в области спины [16]. Для 

предотвращения контракции и в целях изуче-

ния заживления раны посредством краевой 

эпителизации к окружающей рану коже гры-

зуна фиксируют специальное кольцо или ка-

меру. Для исключения микробной контамина-

ции камеру закрывают крышечкой [17] или 

используют метод шинирования [18]. 

Таким образом, крысы являются опти-

мальным выбором для проведения экспери-

ментов в связи с низкой стоимостью содержа-
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ния, простотой ухода, высоким исследова-

тельским потенциалом (использование в раз-

ных областях и направлениях медицины бла-

годаря сходству с организмом человека), а 

также по этическим соображениям. 

Особенности моделирования раневого 

процесса. Процесс заживления кожных ран у 

человека и экспериментальных животных 

имеет общие фазы течения. Знание анатомо-

физиологических особенностей разных видов 

животных и человека позволяет исследова-

телю не только грамотно создать модель раны, 

но и правильно интерпретировать полученные 

результаты [16]. 

Наиболее изученной моделью репаратив-

ной регенерации органа взрослого млекопита-

ющего является кожная рана ввиду простоты 

ее воспроизведения, возможности полного 

контроля глубины, площади и достоверного 

визуального наблюдения за репарацией. В по-

давляющем большинстве исследовательских 

работ ученые изучают неизменно заживаю-

щую рубцом рану на спине у крыс [19]. 

Инцизионная (резанная) рана может быть 

полезной для исследований, касающихся 

апробации хирургических материалов, напри-

мер изучения деградации различных нитей 

для наложения швов и их механических 

свойств путем оценки прочности на растяже-

ние. Инцизионные раны могут быть класси-

фицированы как первичные и вторичные и за-

шиваться могут либо сразу после нанесения, 

либо спустя некоторое время. При этом за-

живление раны первичным натяжением явля-

ется превосходной моделью для биомеханиче-

ского анализа его прочности и менее подходит 

для гистологической оценки заживления или 

оценки его биохимических аспектов. Модель 

заживления посредством вторичного натяже-

ния может быть ценной для исследования руб-

цевания на поздних сроках (более 65 дней по-

сле нанесения травмы) [20]. 

Как правило, рану наносят в области 

спины параллельно средней линии тела с рас-

сечением эпидермиса, дермы и подкожной 

клетчатки до мышц. Модели резаных ран у 

животных создают скальпелем или остро зато-

ченными ножницами. Значительно реже при-

меняют электрокоагуляцию или лазерные 

энергетические приборы. При этом необхо-

димо помнить, что использование электрокоа-

гуляции может приводить к термическому 

разрушению тканей, которое отсутствует в ра-

нах, созданных острыми инструментами (хо-

лодным ножом). В модели первичного зажив-

ления после выполнения разреза края раны со-

единяются швами, скобами, клипсами либо 

повязкой, при этом происходит их быстрое 

сращение сформированной грануляционной 

тканью и эпителием [21]. 

Эксцизионные (иссеченные) раны счита-

ются похожими на острые клинические раны, 

требующие заживления вторичным натяже-

нием (края кожи не сшиваются вместе). Раны 

формируются хирургическим удалением у 

животного всех слоев кожи (эпидермиса, 

дермы и подкожной жировой клетчатки) еди-

ным блоком. У грызунов и свиней эксцизион-

ные раны удобнее создавать в области спины. 

Такая модель позволяет исследовать кровоте-

чение, воспаление, образование грануляцион-

ной ткани, реэпителизацию, ангиогенез и ре-

моделирование. Площадь раны может реги-

стрироваться (регулярно фотографироваться) 

в динамике, а скорость заживления рассчиты-

вается на основе анализа полученного размера 

раны относительно ее исходной площади. Для 

получения раневых биоптатов в целях прове-

дения гистологического анализа животных 

либо усыпляют (мышей и крыс), либо подвер-

гают местной анестезии (модель раны уха кро-

лика). Биоптаты обрабатывают и исследуют, 

оценивая эпителиальный разрыв (количе-

ственная оценка расстояния между краями 

эпителиальной раны), характеристики грану-

ляционного ложа (рекрутируемые популяции 

клеток, неоангиогенез и изменения матрикса), 

организацию коллагена [1, 20].  

Общая глубина эксцизионной раны может 

составлять от 100 мкм до 1500 мкм в зависимо-

сти от вида испытуемого животного и располо-

жения раны на его теле. Для создания раны 

применяют различные инструменты: биопсий-

ный трепан, хирургические ножницы, лазер, 

скальпель или дерматом. В ходе наблюдения и 

лечения иссеченной раны, в отличие от резан-

ной, можно проводить биопсию, а также забор 

экссудата для последующих гистологических 
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исследований. В настоящее время данная мо-

дель раны является наиболее часто применяе-

мой [21, 22]. 

Моделирование кожных иссеченных ран 

обычно выполняют путем создания разрезов в 

краниокаудальном направлении по отноше-

нию к телу лабораторного животного. Иссе-

ченные раны могут различаться по длине, 

быть закрытыми или открытыми в зависимо-

сти от задач, которые стоят перед исследова-

телем [22, 23]. Перед нанесением раны кожу 

испытуемого животного готовят путем вы-

бривания шерсти и обработки 70 % этиловым 

спиртом. Дальнейшая последовательность 

действий заключается во взятии зажимом 

кожной складки, одномоментном иссечении 

предварительно отмеренного участка ножни-

цами с образованием поверхностной овальной 

раны с ровными краями, расположенной по 

оси симметрии тела [24]. 

При такой модели легко создается доступ 

к раневому ложу в целях нанесения средств 

для топической терапии (фармацевтических 

препаратов, культуры клеток, биоматериалов, 

раневых повязок) с возможностью изучения 

их влияния на процесс заживления. 

Примечательно, что раны на некоторых 

классических моделях эксцизии, особенно на 

мышах, заживают за счет сокращения, на 

долю которого приходится большая часть 

процесса закрытия. Сужение раны является 

одним из наиболее существенных ограниче-

ний использования животных со свободной 

кожей для моделирования ран человека. Для 

решения этой проблемы существуют опреде-

ленные подходы, которые включают целена-

правленный выбор анатомических участков 

кожи лабораторных животных с прочно при-

крепленной дермой и подкожной клетчаткой 

(например, ухо кролика) или выполнение ме-

ханической фиксации кожи с помощью опре-

деленных устройств или шин. Метод наложе-

ния шин для подавления преждевременного 

сокращения кожи и повышения значимости 

экспериментальной модели для аналогичных 

повреждений у человека включает в себя со-

здание двух полнослойных ран, проходящих 

через panniculus carnosus на спине мыши, с по-

следующим размещением силиконовых шин 

по центру и фиксацией к коже нейлоновыми 

нитями. Шинирующее кольцо плотно приле-

гает к коже вокруг раны, предотвращая суже-

ние. Таким образом создаются условия для за-

живления путем образования грануляционной 

ткани и реэпителизации, что аналогично ране-

вому процессу у людей [18].  

Модель шинированной раны во всю тол-

щину кожи позволяет наносить местные сред-

ства непосредственно на раневое ложе и оце-

нить заживление при системном фармаколо-

гическом лечении. Параллельно с другими 

моделями заживления ран данная методика 

также позволяет изучать раневые процессы 

при различных патологических состояниях, 

например при дисфункции почек, используя 

соответствующих трансгенных мышей. Кроме 

того, модель шинированной раны недавно 

была применена на крысах для изучения ги-

пертрофического рубцевания и новых кон-

струкций шин.  

С момента первого описания методики 

было предложено несколько ее модификаций, 

включая использование нитиноловых матери-

алов, пластиковых кольцеобразных шин, фик-

сированных клеем биологических мембран и 

наложение адгезивной повязки на рану для 

предотвращения стягивания без фиксации 

швом и для оценки общей продолжительности 

эпителизации раны, ремоделирования кожи и 

регенеративной эпителизации. Эта модель хи-

рургически проста в выполнении и воспроиз-

ведении, а вероятность успешной реализации 

при сохранении шины достигает 80–100 %. 

При этом, поскольку на спине каждой мыши 

создаются две симметричные раны, одна мо-

жет служить парным внутренним контролем. 

Критериями исключения модели в процессе 

эксперимента являются раневые инфекции, 

перелом и частичное или полное отделение 

шин от кожи [10]. 

Еще одним методом, направленным на 

предотвращение преждевременного заживле-

ния ран у лабораторных животных, является 

фиксация краев раны путем их подшивания к 

подлежащим тканям. Реализация данной ме-

тодики позволяет предупредить преждевре-

менное сокращение раны, что дает возмож-

ность «стандартизировать» площадь раневой 
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поверхности независимо от индивидуальных 

особенностей процесса заживления у экспери-

ментального животного, а также оценить воз-

действие изучаемого препарата [25]. 

Ожоговые раны – это не локальное пато-

физиологическое событие, а повреждение, 

вызывающее структурные и функциональ-

ные нарушения во многих системах органов, 

в связи с этим при моделировании ожоговой 

раны необходимо скрупулезно изучить не 

только сам раневой процесс, но и парал-

лельно происходящие патофизиологические 

изменения организма лабораторных живот-

ных в целом. За последние два десятилетия 

был разработан ряд моделей ожогов на жи-

вотных для изучения различных аспектов 

данных травм, а также анализа особенностей 

патофизиологии и поиска потенциальных ме-

тодов лечения [26]. 

Широкое распространение получила мо-

дель с ожогом горячей водой, которая рас-

сматривается некоторыми экспертами как 

стандартная для воспроизведения ожогов на 

животных. При этом ожоги, вызванные горя-

чими жидкостями, являются наиболее распро-

страненными среди детей и пожилых людей 

[27], что делает данные фундаментальных ис-

следований весьма актуальными для интегра-

ции в клиническую практику. В данной мо-

дели волдыри создаются путем воздействия 

на фиксированный участок кожи горячей во-

дой. Кроме того, имеется методика, состоящая 

в непосредственном воздействии на кожу го-

рячей металлической пластиной. В обеих мо-

делях волдырь можно снять, обнажив дерму и 

оставив открытую рану. Модели ожоговых 

ран могут быть использованы для изучения 

реэпителизации, особенностей образования 

грануляционной ткани, ангиогенеза, сокраще-

ния, рубцевания и биохимических процессов 

в зависимости от глубины ожога [1]. 

C. Caliari-Oliveira и соавт. описали ис-

пользование модели обширного и тяжелого 

ожога у крыс, сравнимого с ожогом третьей 

степени у человека, для оценки потенциала 

ксеногенных мезенхимальных стромальных 

клеток в качестве средства, ускоряющего про-

цесс заживления. Обширные ожоговые раны, 

затрагивающие три слоя кожи, были созданы 

авторами легким давлением металлической 

пластины, нагретой до 200 °C, на область 

спины животного в течение 25 с. Оценку за-

живления ран выполняли с помощью цифро-

вой фотофиксации в динамике эксперимента, 

гистопатологических анализов (оценка васку-

ляризации, грануляционной ткани, общих по-

лиморфноядерных воспалительных клеток, 

коллагеновых волокон) и теста на миелопе-

роксидазу [28]. 

Уртикарная модель – метод, который из-

начально был разработан для измерения кон-

центрации наркотиков в различных участках и 

слоях кожи, но вскоре стал использоваться и 

при исследовании заживления ран. Волдырь 

(лат. urtica) образуется в результате разделе-

ния эпидермиса и дермы на базальной мем-

бране между lamina lucida и lamina densa. По-

сле нанесения повреждения полость пузыря 

заполняется тканевой или интерстициальной 

жидкостью [29].  

Уртикарная модель использовалась в те-

чение некоторого времени для изучения раз-

личных компонентов заживления ран в клини-

ческих исследованиях: оценивалась трансэпи-

дермальная потеря воды и определялась пло-

щадь раны. Такая модель имеет определенные 

преимущества перед неконтролируемыми ра-

нами, поскольку повреждения хорошо стан-

дартизированы и управляемы при широком 

спектре исследований заживления кожных 

ран [30]. 

Абразивная рана, в отличие от предыду-

щей, представляет собой более инвазивную 

модель, которая заключается в нанесении 

стандартизированных поверхностных ссадин 

путем многократного шлифования кожи хи-

рургической щеткой до появления первых 

признаков точечного кровотечения. Посколь-

ку эпидермальные клетки относительно сла-

бо прикреплены друг к другу, с помощью 

этой процедуры происходит удаление почти 

всего эпидермиса, но при этом базальная 

мембрана остается интактной. Таким образом, 

абразивная модель позволяет получить глу-

бину раны, сопоставимую с таковой в урти-

карной модели. А поскольку базальная мем-

брана остается неповрежденной, такие раны 

заживают без образования рубцов [31]. 
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Модели пролежней. Основной причиной 

пролежней является повторяющееся ишемиче-

ски-реперфузионное повреждение, вызванное 

длительным механическим давлением, осо-

бенно в зоне костных выступов. Пролежни 

можно моделировать у животных с дряблой ко-

жей, таких как крысы и мыши, путем хирурги-

ческой имплантации металлической пластины 

под кожу с последующим периодическим сжа-

тием кожи с помощью внешнего магнита [32]. 

Инфицированные (контаминированные/ 

гнойные) раны создаются из острых моделей 

после внесения на поверхность последней 

взвеси микроорганизмов (как одного вида, так 

и комбинации), биопленок или инородных 

тел. Попадание в рану нескольких микроорга-

низмов, особенно тех, которые формируют 

биопленки, приводит к их взаимодействию, 

что имитирует реальные условия в гнойной 

ране. Данная модель пригодна для примене-

ния как у здоровых животных, так и у живот-

ных с моделью диабетической раны [33, 34].  

Существуют различные варианты моде-

лей гнойных ран: поверхностные кожные 

раны и раневые дефекты в толще мягких тка-

ней (модели абсцесса или флегмоны), острые 

инфицированные раны, а также с замедлен-

ным заживлением, в т.ч. осложненные ише-

мией тканей, гипергликемией или другими 

факторами. Способы контаминации раневых 

дефектов и разновидности вносимых возбуди-

телей также могут отличаться, но в итоге 

должны приводить к одному результату – вос-

созданию локального воспаления тканей с 

формированием гнойного экссудата.  

При моделировании длительно незажива-

ющих дефектов мягких тканей важным эле-

ментом является создание нарушений локаль-

ной трофики и предотвращение естественной 

контракции краев раны. Это достигается раз-

личными способами: наложением жгутов, пе-

ревязкой питающих сосудов, наложением ки-

сетных швов, а также подшиванием краев 

раны к различным контурам или фасциаль-

ному ложу. В связи с наличием у грызунов вы-

раженного иммунитета для создания реальной 

модели гнойной раны часто приходится вызы-

вать некроз дна и краев раны, например путем 

раздавливания тканей зажимом Кохера [35]. 

Таким образом, выбор подходящих видов 

животных играет ключевую роль в успешном 

создании моделей ран. Лабораторные крысы, 

мыши, кролики, а также свиньи широко ис-

пользуются в зависимости от задач, которые 

стоят перед исследователем. Моделирование 

кожных ран на экспериментальных животных 

диктует необходимость проведения всесто-

ронних исследований. При этом эксперимен-

тально нанесенные раны могут быть различ-

ной природы, что открывает перед исследова-

телем широкие возможности. 

Методы оценки динамики раневого 

процесса. Прогрессирующие изменения в ра-

нах в процессе заживления можно оценить не-

сколькими методами, задачами каждого из ко-

торых является анализ конкретных парамет-

ров. Надлежащая оценка раны зависит от пони-

мания патофизиологии заживления, факторов, 

замедляющих данный процесс, и оптимальных 

условий моделирования раневого ложа, необ-

ходимых для максимального заживления и до-

стижения терапевтической эффективности ис-

следуемых препаратов. Важными моментами 

являются тщательно спланированное проведе-

ние эксперимента, документирование процесса 

заживления самой раны и реакции окружаю-

щих тканей в динамике [30–35]. 

При исследовании заживления раны 

обычно определяют ее размер, характери-

стики раневого ложа, корреляцию данных по-

казателей с показателями роста ткани, степе-

нью рубцевания и другими сосудистыми и па-

тофизиологическими нарушениями, которые 

могут вызвать патологические изменения про-

цесса репарации.  

Методы оценки раневого процесса могут 

быть как качественными, так и количествен-

ными. 

Для клинической и экспериментальной 

оценки раневой реэпителизации (in vivo и in 

vitro) применяют индекс скорости заживления 

ран – wound healing rate (WHR) или индекс 

скорости заживления язв – ulcer healing rate 

(UHR), которые могут быть рассчитаны по 

формуле  

WHR (UHR)=(Ai-Af)/Ai, 

где Ai – начальная площадь раны, Af – ко-

нечная. Полученные значения WHR (UHR) 
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принято выражать в произвольных единицах 

(обычно в диапазоне от -1,0 до 1,0) или в 

процентах заживления раневого дефекта (в 

этом случае результат из представленной 

выше формулы умножается на 100). При 

этом WHR (UHR), равный 1 или 100 %, озна-

чает полную реэпителизацию; WHR (UHR), 

равный 0, – отсутствие признаков реэпителиза-

ции; WHR (UHR) больше 0, но меньше 1 или 

100 % – уменьшение площади раневого де-

фекта, а WHR меньше 0 или больше 100 % – 

увеличение площади исходной раневой по-

верхности [26–29]. 

Трассировка ран представляет собой недо-

рогой, доступный и общепринятый метод, ис-

пользуемый как в клинических, так и в экспери-

ментальных условиях для измерения размера 

раны, а последовательные сравнения трассиро-

вок позволяют отслеживать прогрессирование 

заживления. Для реализации данного метода на 

раневую поверхность накладывается прозрач-

ная пленка, периметр раны на пленке обводится 

перманентным маркером. Таким образом, на ос-

новании трассировки можно выполнить измере-

ние площади раневой поверхности.  

Планиметрию ран осуществляют по ме-

тоду Л.Н. Поповой, которая предложила фик-

сировать площадь раны, процент уменьшения 

площади ран и скорость заживления раневого 

дефекта [24, 36–39]. 

При визуальной оценке ран в динамике 

эксперимента также фиксируют сроки исчез-

новения отека тканей вокруг раневого де-

фекта, момент наступления полного очище-

ния раны, время начала образования грануля-

ций и эпителизации.  

Хотя метод трассировки относительно не-

инвазивен, при его использовании существует 

риск возникновения боли разной степени вы-

раженности, загрязнения раны и повреждения 

раневого ложа.  

В качестве альтернативы предлагается 

цифровая фотофиксация раневой поверхно-

сти с последующим расчетом площади раны с 

помощью программного обеспечения для об-

работки изображений [24, 30, 32]. 

Фотофиксация является ценным инстру-

ментом в медицинских исследованиях (осо-

бенно связанных с моделированием кожных 

ран), поскольку изображение может предоста-

вить информацию, способствующую поста-

новке диагноза, данные о морфологических 

изменениях и цветовых вариациях в процессе 

заживления раны как в клинических, так и в 

экспериментальных условиях. Метод неинва-

зивен и может помочь в документировании 

конкретного случая, в т.ч. при анализе дина-

мики. Кроме того, цифровые фотографии мо-

гут передаваться электронным способом, что 

идеально подходит для дистанционного лече-

ния ран и междисциплинарного анализа ситу-

ации [1]. 

При съемке важно использовать камеру с 

высоким разрешением; количество пикселей 

(наименьшего логического элемента двумер-

ного цифрового изображения в растровой гра-

фике) должно быть достаточно большим (чем 

больше пикселей, тем больше деталей). Более 

того, изображения с высоким разрешением 

позволяют четко идентифицировать рост эпи-

телия по краям раны, повышая надежность ре-

зультатов [1, 40]. 

Отметим также, что современные про-

граммы для мобильных устройств и персональ-

ных компьютеров, используемые для проведе-

ния планиметрических исследований, могут 

служить хорошей заменой традиционным ме-

тодикам. Использование цифровых техноло-

гий позволяет сократить время измерения пло-

щади раневой поверхности и уменьшить кон-

такт с раной, что снижает вероятность ее инфи-

цирования [40]. 

При получении изображений необхо-

димо соблюдать определенные требования. 

Так, для предотвращения неточности визу-

ального восприятия необходимо стандарти-

зировать расстояние, на котором располо-

жена камера. Фотографии должны быть сде-

ланы перпендикулярно поверхности раны, 

поскольку неперпендикулярные изображе-

ния могут значительно занижать/искажать 

реальную площадь. Освещение не должно 

фокусироваться непосредственно на ложе 

раны во избежание отражения. Использова-

ние вспышки камеры не рекомендуется, по-

скольку может вызвать появление бликов 

или теней на изображении. Штангенциркуль 

или линейка должны располагаться рядом с 
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раной. Стандартизированный фотографиче-

ский протокол позволяет выполнить после-

дующий компьютерный анализ и количе-

ственную оценку площади раны: после фото-

графирования изображение может быть от-

крыто с помощью программного обеспече-

ния, которое преобразует количество пиксе-

лей в квадратные сантиметры, позволяя ко-

личественно оценить площадь раны [1]. 

Фотографии, полученные на разных сро-

ках после операции, можно обрабатывать в 

программе Adobe Photoshop СС: обводить ра-

невую поверхность по краю, измерять ее пло-

щадь, а также площадь околораневой зоны (пу-

тем соединения плавной линией нанесенных 

тушью меток внутренней окружности, которая 

находится на 5 мм медиальнее краев раны) [19]. 

Еще одним неинвазивным методом оценки 

заживления ран является биофизический анализ. 

К нему относят оптическую когерентную томо-

графию (ОКТ), конфокальную лазерную скани-

рующую микроскопию (confocal laser scanning 

microscopy, CLSM) и диффузную спектроско-

пию ближнего инфракрасного диапазона (dif-

fuse near-infrared spectroscop, DNIRS). 

ОКТ – новая технология диагностики и 

мониторинга воспалительных дерматологиче-

ских состояний, которая позволяет генериро-

вать изображения кожной архитектуры с вы-

соким разрешением в режиме реального вре-

мени.  

N.S. Greaves и соавт. сравнили ОКТ с ги-

стологической оценкой заживления ран in 

vivo, чтобы определить уровень валидности 

методики в отношении воспаления, пролифе-

рации и ремоделирования. Результаты были 

сопоставимы, и авторы предположили, что 

ОКТ может являться диагностической альтер-

нативой пункционной биопсии [36]. 

M.T. Tsai и соавт. использовали OКT для 

изучения заживления кожных ран после воз-

действия неабляционных и абляционных 

фракционных лазеров in vivo. Исследователи 

отсканировали обработанные участки кожи в 

разные моменты времени и разработали алго-

ритм для количественной оценки морфологи-

ческих изменений на разной глубине ткани в 

процессе заживления [37].  

 

E.C. Sattler с соавт. провели исследование, 

чтобы определить, можно ли использовать 

ОКТ для количественной оценки кинетики ра-

невого процесса. Также авторы сравнили ОКТ 

и CLSM и пришли к выводу, что ОКТ позво-

ляет визуализировать изменения кожи на 

большей глубине [38]. 

DNIRS – это современная технология, с 

помощью которой можно измерить уровень 

кислорода в крови в области раны. DNIRS 

предполагает применение модулированного 

света частотой 70 МГц в диагностическом 

окне (650–900 нм). Методика используется 

для количественной оценки концентрации 

окси- и дезоксигемоглобина в раневом ложе, 

изменение которой с течением времени может 

показывать тенденцию к заживлению или от-

сутствие таковой [1]. 

Гистопатологический анализ ран – это 

очень полезный инструмент для мониторинга 

прогресса заживления в ходе лечения, лучшего 

понимания патофизиологии незаживающих 

ран, оценки морфологических изменений и по-

мощи в постановке диагноза. С клинической 

точки зрения лучшим местом для биопсии, не-

обходимой для проведения данного анализа, 

является край раны, поскольку именно там 

имеется возможность сравнить измененный 

участок с окружающей недискредитированной 

кожей. В лабораторных условиях биопсия мо-

жет охватывать всю рану, включая края. Сразу 

после сбора образцы ткани помещают в специ-

альные растворы (например, 10 % формальде-

гид), чтобы сохранить их целостность и кле-

точную структуру. Далее образцы ткани прохо-

дят несколько этапов гистологической обра-

ботки. Гистопатологический анализ ран 

обычно включает количественное определение 

лейкоцитов (макрофагов, тучных клеток, лим-

фоцитов и нейтрофилов) для оценки выражен-

ности фазы воспаления; кровеносных сосудов 

для оценки ангиогенеза; фибробластов и кол-

лагена. Оценка коллагеновых волокон важна, 

поскольку их расположение и ориентация иг-

рают значимую роль на этапе ремоделирова-

ния и именно от них зависит окончательный 

вид рубца после полного заживления раны 

[22, 41–50]. 
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Рутинно на всех моделях животных при 

воссоздании раневого процесса изучают 

объем сформированной полости, площадь ра-

невой поверхности, микрофлору ран, морфо-

логические изменения в ране на 7-е сут. Так, 

при гистологическом исследовании модели 

асептической раны было отмечено, что стенка 

капсулы представляет собой грануляционную 

ткань, содержащую большое количество тон-

костенных полнокровных сосудов. Клеточный 

инфильтрат, окружающий рану, как правило, 

образован преимущественно нейтрофильными 

гранулоцитами с небольшой примесью лимфо-

макрофагального клеточного компонента, а 

также фибробластов. Некоторые исследова-

тели отмечают также инфильтрацию окружаю-

щих рану тканей фибрином [42]. 

Иммунологические методы. В рамках 

сложного каскада биологических событий при 

заживлении ран важной является оценка взаи-

модействия клеток друг с другом и с внекле-

точным матриксом. Одними из компонентов 

межклеточной коммуникации in vivo явля-

ются растворимые или мембраносвязанные 

факторы (цитокины и факторы роста), кото-

рые стимулируют эндогенные механизмы ре-

парации, передавая сигналы клеткам и при-

водя к функциональному восстановлению по-

врежденных тканей. Эти сигнальные моле-

кулы могут быть идентифицированы и коли-

чественно определены с помощью иммуноги-

стохимического и иммуноферментного анали-

зов [1]. 

Иммуноокрашивание (иммуногистохи-

мия) раневой ткани применяется для иденти-

фикации молекулярных поверхностных мар-

керов, цитокинов и факторов роста, имеющих 

значение для прогноза прогрессирования или 

регрессирования заживления раны. Окраши-

вание может быть проведено с использова-

нием либо криоконсервированных, либо про-

питанных парафином срезов тканей. Иммуно-

гистохимия включает в себя обнаружение свя-

занного антитела, а также его связывание с 

представляющим интерес антигеном [51, 52]. 

Иммуноферментный анализ (ИФА) – рас-

пространенный лабораторный метод, исполь-

зуемый для измерения концентрации анализи-

руемого вещества (обычно антител или антиге-

нов) в растворе. ИФА позволяет количественно 

оценить важные компоненты заживления, та-

кие как цитокины и факторы роста [1].  

После забора биопсийного материала по-

следний помещают в пробирку с буферной 

средой (ингибитором протеазы для ИФА), го-

могенизируют и центрифугируют. Для анали-

зов используют гомогенаты тканей или супер-

натанты клеточных культур.  

К числу наиболее изучаемых цитокинов и 

факторов роста при исследовании заживления 

ран относят провоспалительные цитокины, та-

кие как фактор некроза опухоли, интерлейкин-6, 

интерлейкин-1β, гамма-интерферон, противо-

воспалительные цитокины, такие как интер-

лейкин-10, эпидермальный фактор роста, фак-

тор роста тромбоцитов, трансформирующий 

фактор роста-β1, фактор роста эндотелия сосу-

дов и фактор роста фибробластов [53]. 

Биохимические методы также могут быть 

применимы для мониторинга прогрессирова-

ния заживления экспериментальных ран. С 

этой целью предложены изучение содержания 

гидроксипролина, N-ацетилглюкозаминидазы, 

миелопероксидазный анализ и оценка про-

филя окислительного стресса. 

Анализ на гидроксипролин. Коллаген явля-

ется основным белковым компонентом соеди-

нительной ткани и состоит в основном из гли-

цина, пролина и гидроксипролина. Синтез 

коллагена требует гидроксилирования лизина 

и пролина, а также сопутствующих факторов, 

таких как двухвалентное железо и витамин С. 

При расщеплении коллагена высвобождаются 

свободный гидроксипролин и его пептиды. 

Следовательно, гидроксипролин может вы-

ступать в качестве биохимического маркера, 

отражающего содержание тканевого колла-

гена и индекс оборота коллагена. При этом 

увеличение концентрации гидроксипролина 

указывает на повышенный синтез коллагена, 

что соответствует ускоренному заживлению 

ран [54, 55]. 

Гидроксипролин может определяться в 

ткани (биоптатах) и в супернатантах клеточ-

ных культур. Измерение содержания гидрокси-

пролина может быть выполнено колориметри-
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ческими и ферментативными методами, высо-

коэффективной жидкостной хроматографией, 

газовой хромато-масс-спектрометрией. Все 

упомянутые методы имеют в своем составе две 

общие стадии: гидролиз образца либо сильной 

кислотой, либо щелочью с выделением гидрок-

сипролина и определение свободной амино-

кислоты колориметрическими и флуориметри-

ческими методами [54, 55]. 

Миелопероксидазный анализ позволяет 

исследовать набор и накопление нейтрофилов 

в тканях и оценить воспалительную фазу за-

живления раны. Миелопероксидаза является 

членом суперсемейства пероксидаз-циклоок-

сигеназ. Это протеолитический фермент, при-

сутствующий в цитоплазматических гранулах 

полиморфноядерных нейтрофилов и участву-

ющий во врожденных механизмах иммунной 

защиты [56]. 

Проточная цитометрия – еще один ме-

тод, который может предоставить информа-

цию во время исследований, связанных с при-

влечением клеток в ответ на лечение при за-

живлении ран. Эта технология одновременно 

измеряет и анализирует множество физиче-

ских характеристик отдельных частиц (как 

правило, клеток), когда они проходят в потоке 

жидкости через луч света. Относительный 

размер частицы, относительная зернистость 

или внутренняя сложность, а также относи-

тельная интенсивность флуоресценции опре-

деляются системой оптико-электронной 

связи, которая регистрирует, как клетка или 

частица рассеивает падающий лазерный луч и 

флуоресцирует [57]. 

Исследование заживления ран методом 

проточной цитометрии сосредоточено на эн-

дотелиальных и иммунных клетках, которые 

особенно важны для восстановления капилляр-

ной сети и защиты от раневого бактериального 

обсеменения. Наиболее часто исследуемыми 

маркерами человека являются эндотелиальные 

клетки-предшественники (CD133), эндотели-

альные клетки (CD31, CD34 и VEGFR-2), мак-

рофаги (CD68), Т-клетки (CD3, CD4, CD8) и 

В-клетки (CD20). Те же клетки могут быть 

изучены на животных моделях, но в зависимо-

сти от вида животных (мышь, крыса, кролик) 

должны использоваться соответствующие ан-

титела [58]. 

Таким образом, оценка процесса заживле-

ния раневой поверхности включает визуаль-

ные наблюдения за изменениями внешнего 

вида раны (скорость заживления, формирова-

ние рубцов и наличие признаков локального 

воспаления). Актуальными остаются и ме-

тоды морфологической оценки тканей, вклю-

чая гистологические и цитологические ана-

лизы, а также исследование биохимических 

маркеров для детального изучения изменений 

на клеточном уровне и в биохимических про-

цессах. Все это помогает лучшему пониманию 

молекулярных механизмов, лежащих в основе 

процессов заживления, что в свою очередь 

способствует разработке методов лечения. 

Выведение животных из эксперимента 

и контрольные точки исследований. Для ги-

стологического исследования принято иссе-

кать участок раны испытуемого животного 

вместе с окружающими тканями. Животных 

при этом принято гуманно выводить из экспе-

римента следующими методами: краниальной 

дислокацией под наркозом, передозировкой 

диэтилового эфира, наркотизацией (внутри-

брюшинное введение хлоралгидрата) с после-

дующим вскрытием правого желудочка сердца 

[19, 22, 25, 41, 43]. Исследуемые участки кожи 

лабораторного животного, включающие рану с 

зоной окружающих интактных тканей, фикси-

руют в буферном нейтральном растворе 10,0 % 

формалина, обезвоживают в спиртах возраста-

ющей концентрации, пропитывают кислотой и 

заключают в парафин. 

Многочисленные исследования позво-

лили определить основные контрольные 

точки. Так, при выборе грызунов в качестве 

лабораторных моделей чаще придерживаются 

следующих сроков: 0-е сут – моделирование 

ран, проведение измерений и инструменталь-

ных исследований, а также применение мето-

дов лекарственного воздействия; 1-е, 3-и, 5-е, 

7-е, 14-е сут – визуальный осмотр, взвешива-

ние животных и оценка динамики размеров и 

состояния ран; 3-и, 7-е, 14-е, 20-е 30-е сут – 

дни вывода (в зависимости от задачи экспери-

мента), проведение инструментальных иссле- 
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дований и подготовка ран для последующей 

морфометрии. При этом на протяжении всего 

эксперимента осуществляют оценку общего 

состояния лабораторных животных, анализ 

потребления корма и воды, поведения [19, 22, 

41, 43]. 

Заключение. Эксперименты по изучению 

раневого процесса, осуществляемые на лабора-

торных животных, имеют большие перспек-

тивы в биомедицине. Однако некоторые вы-

воды недавно были поставлены под сомнение, 

поскольку полученные результаты показали, 

что модель на грызунах не в полном объеме 

имитирует воспалительные реакции человека. 

При этом создание животной модели, в полной 

мере отражающей сложность и неоднород- 

ность хронических ран у человека, может ока-

заться недостижимой целью, поскольку про-

цессы заживления у человека являются резуль-

татом взаимодействия многих факторов, как 

внутренних, так и внешних.  

Отметим также, что ни одна животная 

модель не может быть применима для реше-

ния всех вопросов, касающихся заживления 

ран. Выбор должен зависеть от задачи, стоя-

щей перед исследователем, и от предполага-

емого результата эксперимента. Поэтому ис-

следования на животных требуют глубокого 

понимания сильных и слабых сторон экспе-

риментальной модели, а также патофизиоло-

гических механизмов воспроизводимой 

травмы. 

Несмотря на свои ограничения рацио-

нальные исследования на экспериментальных 

животных остаются одним из наиболее полез-

ных инструментов, помогающих получить от-

вет на разнообразные вопросы, касающиеся 

основ раневого процесса. Проведение иссле-

дований на животных моделях продолжает 

способствовать получению бесценной инфор-

мации, которую можно экстраполировать на 

раневой процесс у человека.   
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PECULIARITIES OF PLANNING AN EXPERIMENT TO STUDY  

THE WOUND PROCESS 
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V.S. Romanova, A.D. Zakharov 
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Experimental models play an important role in studying skin wound healing, developing new treatment 
modes, and analyzing the effectiveness of existing methods. However, there are some issues and limitations 
that should be considered when conducting and interpreting medical trials. 
One of the main difficulties is the diversity of the existing models. Some may not fully reflect human life 
processes, which makes it difficult to transfer research results into clinical practice. 
Vague standardization and a large number of experimental options complicate the research. Some methods 
are not enough sensitive or specific, which may lead to erroneous results. 
This article is a review of some most common animal wound models. The authors consider the basic prin-
ciples of experimental design, including the choice of appropriate animal models, and methods for evaluat-
ing skin wounds in laboratory animals. Despite limitations, rational experimental animal studies remain 
one of the most useful tools for answering a variety of questions on the fundamentals of wound healing. 
The study and adaptation of animal wound models may contribute to the development of effective wound 
treatment modes. 
 
Key words: wounds, animal wound model, animal models, wound assessment methods. 
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