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АННОТАЦИЯ
Одной из актуальных задач хирургии является коррекция длительно незаживающих, хронических ран. Подтверждение 
эффективности разрабатываемых препаратов и медицинских изделий необходимо для их внедрения в практическую 
медицину. С этой целью разработано множество моделей раневого процесса на животных, в том числе на мелких 
грызунах, которые, однако, имеют особенности строения кожи и регенерации мягких тканей. В данном обзоре пред-
ставлены сравнительные характеристики основных экспериментальных моделей ран, включая хронические, а также 
описаны их преимущества и недостатки.
В экспериментальных исследованиях чаще всего используют мышей, крыс и кроликов в связи с их относительно невы-
сокой стоимостью и доступностью содержания. Наиболее распространённый вариант моделирования ран — формиро-
вание эксцизионного кожного дефекта (с модификациями и без) на спине у грызунов. Эта модель проста в выполне-
нии и даёт возможность частично воспроизводить различные патологические состояния. Несмотря на то, что ни одна 
из моделей в полной мере не воспроизводит хронический процесс заживления ран, моделирование на мелких гры-
зунах (мышах, крысах) и кроликах остаётся основным методом изучения регенерации и оценки эффективности раз-
рабатываемого лечения. Эксцизионные и инцизионные модели ран на спине грызунов широко используются из-за 
простоты и воспроизводимости. Однако важным ограничением этих моделей является быстрое заживление путём 
контракции, что не характерно для человека. Модели хронических ран (шинирование, раны на хвосте мыши или ухе 
кролика, гипергликемия и другие) более точно воспроизводят процесс заживления и приближают его к клиническим 
ситуациям. Выбор конкретной модели зависит от целей исследования и особенностей вида лабораторных животных. 
Кроме того, короткий период заживления зачастую не позволяет оценить эффективность терапии. Совершенствование 
и унификация существующих моделей ран, а также разработка новых экспериментальных подходов остаются важны-
ми задачами для регенеративной медицины и хирургии.
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ABSTRACT
Management of chronic, non-healing wounds is one of the pressing challenges in surgery. Demonstrating the effectiveness 
of novel drugs and medical devices is essential for their implementation in clinical practice. For this purpose, many animal 
models of wound healing have been developed, including in small rodents, which, however, have a specific skin structure and 
soft tissue regeneration. This review presents comparative characteristics of the main experimental wound models, including 
chronic ones, and describes their benefits and limitations.
Experimental studies most commonly involve mice, rats, and rabbits due to their relatively low cost and ease of maintenance. 
The most widely used wound modeling method is the creation of an excisional skin defect (with or without modifications) on 
the back of rodents. This model is technically simple and allows for partial reproduction of various pathological conditions. 
Although none of the models fully replicates the chronic wound healing process, modeling in small rodents (mice, rats) and 
rabbits remains the primary approach for studying regeneration and evaluating the efficacy of therapeutic interventions. 
Excisional and incisional wound models on the back of rodents are popular due to their simplicity and reproducibility. However, 
a significant limitation of these models is rapid wound closure by contraction, which is uncharacteristic of human healing. 
Chronic wound models (splinting, tail wounds in mice or ear wounds in rabbits, hyperglycemia, and others) more accurately 
reproduce the healing process and better reflect clinical situations. The choice of a specific model depends on the study aims 
and the species-specific features of laboratory animals. Moreover, the short healing period in animals often limits the ability 
to assess treatment efficacy. Improving and standardizing existing wound models, as well as developing novel experimental 
approaches, remain important tasks for regenerative medicine and surgery.
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摘要

慢性创伤及其长期不愈合的矫治仍是外科领域中的重要研究课题。为使新开发的药物和医疗

器械能够进入临床应用，必须确认其疗效。为此，已建立多种动物创伤模型，包括用于小型

啮齿动物的模型，尽管这类动物在皮肤结构和软组织再生方面存在一定的物种特异性。本综

述对主要实验性创伤模型，包括慢性创伤模型，进行了比较分析，并阐述了其优势与局限

性。

在实验性研究中，最常使用小鼠、大鼠和家兔，这是由于其成本相对较低且易于饲养。最常

见的创伤建模方式是在啮齿动物背部形成皮肤切除性缺损（可带改良，也可不带改良）。该

模型操作简单，能够在一定程度上再现多种病理状态。尽管尚无模型可完全重现人类慢性创

伤的愈合过程，但在小型啮齿动物（小鼠、大鼠）和家兔上建立模型，仍是研究再生机制和

评估治疗效果的主要方法。啮齿动物背部的切除伤和切开伤模型因操作简便、结果可重复性

强而被广泛应用。然而，这些模型的重要局限在于其通过组织收缩实现快速愈合，而这并不

符合人类的创伤愈合特征。慢性创伤模型（如支架固定伤口模型、小鼠尾部创面、家兔耳部

创面、高血糖等）能够更准确地再现创伤愈合过程，使其更接近临床情境。具体模型的选择

应依据研究目的和所用动物种属的特点。此外，愈合时间过短往往使疗效评估变得困难。创

伤模型的进一步完善与统一，以及新实验方法的开发，仍是再生医学与外科领域的重要任

务。
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ВВЕДЕНИЕ
Хронические, длительно незаживающие раны, вклю-

чая трофические язвы, обширные ожоги, изменения кожи 
при синдроме диабетической стопы и другие, представ-
ляют собой одну из серьёзных проблем хирургии и здра-
воохранения. Согласно имеющимся данным эпидемиоло-
гических исследований, распространённость хронических 
ран составляет 1–2% населения во всём мире [1]. Хро-
нические раны являются причиной длительного болевого 
синдрома и могут осложняться сепсисом. При сахарном 
диабете хронические дефекты кожи и мягких тканей стоп 
(синдром диабетической стопы) нередко приводят к не-
обходимости ампутации конечности. Несмотря на большое 
количества подходов к терапевтической коррекции подоб-
ных ран у пациентов, разработка эффективного лечения 
по-прежнему остаётся актуальной задачей [2].

Для моделирования острых и хронических ран в усло-
виях эксперимента чаще всего используют мышей, крыс 
и кроликов. Можно выделить несколько основных прин-
ципиально различных подходов к формированию экс-
периментальных ран: эксцизионные (иссечение участка 
тканей) и продольные инцизионные (рассечение тканей) 
разрезы, ожоги, использование клейких лент (тейпов), 
воздействие рентгеновского излучения. Остальные вари-
анты являются модификациями перечисленных основных 
подходов.

ВыбОР ВИДа лабОРатОРНых 
жИВОтНых

Выбор вида животных — важный этап планирования 
эксперимента, который должен основываться как на об-
щих аспектах, включая анатомо-физиологические осо-
бенности конкретного вида, так и на практических фак-
торах — стоимость, доступность и условия содержания. 
Строение кожи у грызунов и кроликов значительно 

отличается от человека (табл. 1): кожа тонкая и подвиж-
на относительно нижележащих слоёв, на туловище отсут-
ствуют потовые железы, а раны заживают путём контрак-
ции благодаря наличию подкожной мышцы (m. panniculus 
carnosus). Кроме того, кожа животных характеризуется 
высокой плотностью волосяных фолликулов, а некоторые 
виды грызунов способны к эндогенному синтезу витами-
на С, который способствует образованию коллагена [3–6]. 
Сравнительные характеристики некоторых видов экспери-
ментальных животных представлены в табл. 1 и 2. 

мОДЕлИ ОстРых РаН
Для формирования кожных ран используются различ-

ные методики, основные характеристики которых сумми-
рованы в табл. 3. Наиболее часто сравнительную динами-
ку заживления оценивают на модели эксцизионных ран 
на спине грызунов [7–9]. Опубликованные эксперимен-
тальные протоколы очень вариабельны — различаются 
размеры ран и их количество, а также методы оценки за-
живления [10, 11]. Известно, что на скорость заживления 
влияет фаза цикла роста волос, поскольку регенеративные 
процессы и рост волос частично регулируются общими 
внутриклеточными сигнальными путями — FGF (fibroblast 
growth factor), VEGF (vascular endothelial growth factor), 
TGF-β (transforming growth factor beta) [12]. В этой связи 
некоторые авторы рекомендуют использовать животных 
в фазе позднего катагена или телогена [13].

Другой подход к созданию экспериментальных ран за-
ключается в формировании продольного (инцизионного) 
кожного разреза на спине животных с помощью острых 
инструментов — скальпеля или ножниц [14, 15]. Процесс 
заживления таких ран можно классифицировать на пер-
вичный и вторичный, в зависимости от способа закрытия 
дефекта. Первичное заживление, при сшивании краёв 
раны, позволяет оценивать эпителизацию, тестировать 
хирургические материалы и, в меньшей степени — из-за 

таблица 1. Строение кожи экспериментальных животных и человека
Table 1. Skin structure in experimental animals and humans

Параметр Человек Мышь Крыса Кролик 
(порода New Zealand)

Толщина кожи, мм 2,0–3,0 0,4–1,0 1,0–2,0 1,8–2,0

Плотность волосяного покрова, 
шт./см2

20–50 (тело) 
500–1000 (ВЧГ) 

658 289 80

Наличие эккриновых потовых желёз Да
Да (на подушечках 

передних и задних лап)

Да (на ладонной 
поверхности передних 

и задних лап)
Нет

Подвижность относительно 
нижележащих тканей

Нет (кроме шеи) Да Да Да

Эндогенный синтез витамина С Нет Да Да Да

Механизм первичного заживления Реэпителизация Контракция Контракция Контракция

Примечание. ВЧГ — волосистая часть головы.
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таблица 2. Сравнительная характеристика лабораторных животных, используемых для моделирования ран
Table 2. Comparative characteristics of laboratory animals used for wound modeling

Модельное животное Преимущества Недостатки

Мышь

Небольшой размер;
удобство содержания;
много трансгенных линий;
большой выбор видоспецифичных антител;
модель раны на хвосте считается хронической раной [3]

Кожа мышей отличается от кожи человека; 
не характерны длительные незаживающие раны; 
раны заживают путём контракции; необходима 
модификация моделей для длительного заживления

Крыса

Относительно недорогие;
удобство содержания;
крупнее мышей, что позволяет увеличить 
размер ран;
широко используются

Такие же, как у мышей

Кролик 

Доступны и широко используются;
большая площадь формирования ран;
процессы заживления раны ушной раковины сходны 
с человеком

Дороже, чем мыши и крысы;
модель ишемизированного уха достаточно плохо 
воспроизводится;
ишемия обратима

таблица 3. Экспериментальные модели острых ран
Table 3. Experimental models of acute wounds

Модель Описание Преимущества Недостатки

Эксцизионная модель

Формирование раны различного 
диаметра на всю толщину кожи 
спины с вовлечением m. panniculus 
carnosus

Одна из основных моделей:
простота в выполнении;
формирование ран различного 
размера;
возможно формировать несколько 
ран у одного животного [7, 8, 9]

Заживление путём контракции; 
не воспроизводит хронические 
процессы

Инцизионная модель
Продольный разрез на спине на всю 
толщину кожи

Одна из основных моделей:
простота в выполнении;
хорошая воспроизводимость;
позволяет исследовать 
формирование рубцов и заживление 
послеоперационных ран

Такие же, как у эксцизионной модели

Ожоговая модель

Ожог формируется с использованием: 
нагретой проволоки;
горячей воды;
пара;
электричества

Модель проста в выполнении

Быстрое заживление за счёт 
контракции;
модель не воспроизводит 
патофизиологические процессы 
при заживлении ожогов у человека

Использование клейких 
лент (тейпов)

Многократное прикрепление 
и удаление адгезивных лент на спине 
грызунов

Модель проста в выполнении;
неинвазивная;
практически безболезненная 
для животных;
воспроизводит стадию эпителизации 
у человека

Позволяет формировать только 
поверхностные раны (дефект рогового 
слоя эпидермиса);
не воспроизводит хронический 
процесс;
низкая воспроизводимость из-за 
невозможности точно контролировать 
силу прикрепления ленты, скорость 
и угол отрыва

ограниченного объёма повреждённой ткани — изучать 
механизмы заживления. Вторичное заживление вос-
производится в условиях, когда рана остаётся открытой, 
и позволяет исследовать рубцевание, включая формиро-
вание гипертрофических рубцов [14].

Ожоговые повреждения, наносимые с помощью разо-
гретых предметов, горячей воды и, реже, электричества, 
также являются способом формирования острых ран. 

Термические травмы подходят для оценки эпителиза-
ции, образования грануляционной ткани, неоангиогенеза 
и других процессов регенерации тканей. В зависимости 
от целей эксперимента и предполагаемых сроков наблю-
дения, площадь термического поражения может быть 
разной, что позволяет при необходимости расширить 
временной интервал для детекции эффекта эксперимен-
тальных методов лечения [16–19].
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Использование адгезивных лент для формирования 
ран является наименее распространённым подходом. 
Эта модель предполагает частичное повреждение кожи, 
рогового слоя эпидермиса и ориентирована на изучение 
процессов эпителизации при острой травме, а также хо-
рошо адаптирована для оценки нарушений барьерной 
функции кожного покрова. Однако частичное травмиро-
вание эпидермиса не позволяет исследовать процессы 
повреждения и регенерации при более глубоких кожных 
дефектах, а особенности метода нанесения травмы за-
трудняют стандартизацию [9].

мОДЕлИ хРОНИчЕсКИх РаН
В отличие от острых ран, которые характеризуются 

сменяемостью фаз в процессе заживления (коагуляция, 
воспаление, миграция-пролиферация и ремоделиро-
вание), а также имеют относительно предсказуемые 
временные рамки, хронические раны не обладают по-
добными фазово-временными характеристиками [20]. 
Замедление заживления хронических ран обусловлено 
как действием отдельных факторов, так и их сочетан-
ным влиянием. К числу таких факторов относятся по-
вреждения компонентов микроциркуляторного русла 
и иннервации (при сахарном диабете), локальное сдав-
ление тканей (при отёке) и персистирующее скопление 
иммунных клеток. Одним из основных лимитирующих 
факторов при моделировании хронических ран у грызу-
нов и кроликов является их способность к быстрому за-
живлению. В этой связи, для искусственного увеличения 
сроков регенерации кожи, исследователи моделируют 
условия, имитирующие патологические процессы, ха-
рактерные для человека.

Так, техника шинирования заключается в импланта-
ции в края раны шин, чаще всего представляющих собой 
силиконовые кольца, которые физически ограничивают 
сокращение подкожной мышцы. Такой подход смещает 
процесс заживления с контракции в сторону формиро-
вания грануляционной и эпителиальной ткани, тем са-
мым увеличивая продолжительность регенерации кожи 
[21–23]. Отдельно следует выделить подход, известный 
как «skin fold chamber». В этом случае формирование 
кожного дефекта происходит за счёт аппликации устрой-
ства, зажимающего кожный лоскут, и изначально ориен-
тировано на изучение микроциркуляторного русла in vivo, 
а не на оценку динамики регенерации. Однако эта модель 
также позволяет визуализировать мелкие сосуды в про-
цессе первичного и вторичного заживления ран [24, 25].

Описанные выше модели острой травмы, дополнен-
ные некоторыми факторами, могут в определённой степе-
ни воспроизводить патологические процессы, характер-
ные для регенерации хронических ран. Одним из таких 
факторов является индукция гипергликемии [26–29]. 
Животных с сахарным диабетом получают с помощью 
химического или хирургического вмешательства, а также 

путём введения специальной диеты. Кроме того, суще-
ствуют трансгенные линии мышей, такие как db/db (спон-
танный диабет 2 типа) и ob/ob (ожирение) [30]. Введение 
химических веществ, таких как стрептозотоцин или ал-
локсан, используется как быстрый и доступный метод 
моделирования гипергликемии, однако он не отражает 
естественное течение заболевания. Трансгенные линии 
животных лишены этих недостатков, но их использование 
существенно повышает стоимость исследования.

Ограничения, связанные с применением модели сахар-
ного диабета и трансгенных линий животных, обусловили 
необходимость разработки новых подходов для созда-
ния кожных дефектов с длительным сроком заживле-
ния. Одной из таких разработок стала модель раневого 
дефекта на хвосте мыши [31]. Эксцизионный разрез раз-
мером 0,5х1,0 см выполняется на дорсальной поверхно-
сти хвоста на 0,5–1,0 см дистальнее туловища. В отличие 
от эксцизионных дефектов стандартного размера на коже 
спины мышей и крыс, данная модель заживает в течение 
18–25 дней, что обеспечивает достаточно продолжитель-
ный период для исследования терапевтического эффекта 
лекарственных средств. Сходная методика предполагает 
формирование дефекта на стопе грызунов [32, 33]. Пря-
моугольные раны размером примерно 2х5 мм создаются 
на задней конечности крыс с целью изучения воспаления, 
контракции и эпителизации. В подобные исследования 
могут быть включены животные с индуцированным са-
харным диабетом.

В силу особенностей строения кожи (плотное соедине-
ние с хрящом) раны на ушной раковине кроликов преиму-
щественно заживают путём эпителизации и образования 
грануляционной ткани, что соответствует поздним фазам 
регенерации ран у человека [34, 35]. Дополнительные ус-
ловия, негативно влияющие на восстановление целост-
ности кожи в этой модели, включают гипергликемию, 
а также ишемию и денервацию после пересечения со-
судисто-нервных пучков [36]. Химическая или хирургиче-
ская денервация других участков кожных покровов может 
быть использована для изучения роли нервной системы 
в регенерации кожи [37–40]. 

Присоединение инфекционного процесса к нарушен-
ному заживлению дефектов кожи у человека требует 
разработки новых методов лечения и создания моделей 
на животных для их тестирования. Для моделирования 
инфицированных ран исследователи используют раз-
личные виды острых повреждений в сочетании с па-
тогенными микроорганизмами и инородными предме-
тами [41–43]. На рану, сформированную на дорсальной 
или вентральной поверхности туловища животного, на-
носится взвесь патогенных микроорганизмов (S. aureus, 
P. aeruginosa, C. albicans и других), вызывающих развитие 
инфекционного, часто гнойного, процесса. Эта модель 
позволяет оценивать фармакодинамику медицинских 
изделий и лекарственных средств с антимикробным 
действием.
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Лучевая терапия, применяемая при лечении онкологи-
ческих заболеваний, может осложняться повреждениями 
кожи, процессы регенерации в которых существенно за-
медлены. Это обстоятельство обусловило необходимость 
создания модели лучевых повреждений на животных, 
которая используется как для изучения осложнений лу-
чевой терапии, так и для формирования хронических ран 
в целом. Создание кожного дефекта происходит путём 
облучения кожного покрова на спине или конечностях 
грызунов в различных дозах c последующим иссечением 
кожного лоскута в облучённой области [44–47]. Приме-
нение высоких доз излучения позволяет добиться отсро-
ченного заживления, однако сам подход требует навыков 
работы со специализированным оборудованием и экрани-
рования остальных участков тела животных для предот-
вращения высокой летальности.

Создание модели «мёртвого пространства» заключает-
ся в подкожной или внутримышечной имплантации ино-
родных предметов, например, полипропиленовых трубок, 
с целью формирования полости, сходной с той, что возни-
кает у человека после эксцизии мягких тканей и ушивания 
послеоперационного дефекта. Модель обычно выполняется 
на кроликах, она удобна и эффективна для оценки реакций 
на имплантаты, предназначенные для коррекции данного 
состояния. Этот подход позволяет формировать несколько 
«мёртвых пространств» у одного животного, размеры де-
фекта релевантны клиническим случаям, а для фиксации 
результатов подходят любые методы, включая лаборатор-
ные и инструментальные исследования [48].

Восстановление кровотока после ишемии, вызванной 
длительным сдавлением, имеет сходство с патологиче-
скими процессами, происходящими при пролежнях [49]. 
Имплантация магнитов под кожу с периодическим её 
сдавлением вторым магнитом позволяет имитировать по-
добные условия [50]. Данная модель была успешно вос-
произведена на мышах и крысах. Сдавление магнитами 
приводит к значительному снижению кровоснабжения 
участка кожи, уменьшению количества трофических фак-
торов и увеличению объёма экссудата. Более того, в за-
висимости от целей эксперимента степень повреждения 
можно варьировать, изменяя продолжительность сдавле-
ния, а также число циклов ишемии/реперфузии [51–53]. 
Длительное сдавление кожной складки без инвазии маг-
нитов также способно вызывать ишемические язвы. 

ЗаКлЮчЕНИЕ
В настоящее время в литературе описано большое 

количество подходов к моделированию ран у животных, 
которые в той или иной степени воспроизводят патологиче-
ские процессы, наблюдаемые у человека [54]. Чаще всего 
в подобных исследованиях используют мышей, крыс и кро-
ликов по причине их относительно низкой стоимости и до-
ступности содержания. Самым распространённым методом 
является формирование эксцизионного кожного дефекта 

на спине у грызунов, за счёт хорошей воспроизводимости 
и простоты выполнения. Кроме определённых особенно-
стей строения кожи у грызунов, при выборе модели следу-
ет учитывать цели исследования и возможность создания 
условий, максимально приближенных к клинической ситу-
ации. Основным лимитирующим факторов всех описанных 
моделей остаётся срок заживления кожных дефектов: во-
первых, он не сопоставим с реальными сроками восста-
новления целостности кожи у человека, а во-вторых, часто 
оказывается недостаточным для оценки фармакодинамики 
исследуемых препаратов. В связи с этим были разработа-
ны и валидированы подходы, позволяющие моделировать 
хронические раны, включая эксцизионные кожные дефек-
ты на хвосте мыши или на ушной раковине кролика, а так-
же использование трансгенных линий животных, например 
мышей с сахарным диабетом [55].

ВыВОДы
Имеющиеся раневые модели не в полной мере вос-

производят заболевания, встречающиеся в медицинской 
практике и характеризующиеся длительным хроническим 
течением заживления кожных дефектов. Они лишь ча-
стично отражают патофизиологические процессы, проте-
кающие у человека при сахарном диабете, хронической 
ишемии конечностей, лучевом поражении и других со-
стояниях. Более того, результаты применения одних и тех 
же моделей разными исследователями часто оказыва-
ются неоднородными и не могут быть воспроизведены. 
Несмотря на активную разработку новых средств терапии 
ран, в том числе направленных на коррекцию хрониче-
ского процесса, остаётся актуальной задача создания, 
валидации и внедрения унифицированных протоколов 
моделирования острых и хронических ран. Такие прото-
колы должны обеспечивать высокую воспроизводимость 
и максимальное соответствие патологическим процессам, 
характерным для конкретных клинических ситуаций.
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