
429Журнал Гродненского  государственного медицинского университета, Том 18, № 4, 2020   

Оригинальные исследования

УДК 612.896.6:591.4:616.5-001.1-003.9          doi:10.25298/2221-8785-2020-18-4-429-435
НЮАНСЫ ВЫБОРА ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНОГО ЖИВОТНОГО ДЛЯ 
МОДЕЛИРОВАНИЯ ПРОЦЕССА ЗАЖИВЛЕНИЯ КОЖНОЙ РАНЫ

Довнар Р. И.
Гродненский государственный медицинский университет, Гродно, Беларусь

Введение. Процесс выбора экспериментального животного для моделирования различных процессов орга-
низма человека, в том числе создания кожной раны, чрезвыйчайно сложен для исследователя ввиду разбро-
санности имеющихся данных по литературным источникам и отсутствия единого современного справочно-
го пособия.

Цель работы – анализ анатомо-физиологических и экономических особенностей разных видов животных 
при их выборе в качестве моделей для оценки ранозаживляющих свойств средств местного лечения кожных 
ран.

Материал и методы. Выполнен анализ 35 русско- и англоязычных источников.
Результаты. В представленной статье излагаются общие и отличительные особенности разных видов при-

меняемых и перспективных экспериментальных животных. Продемонстрированы преимущества и недостат-
ки выбора крупных или мелких животных, показаны ориентировочная стоимость и затраты на кормление.

Выводы. При выборе экспериментального животного следует учитывать финансовые затраты, доступ-
ность, простоту содержания, опыт исследователя, анатомо-физиологическое сходство с человеком и ин-
формацию, которую мы хотим получить в результате эксперимента. В ходе моделирования кожной раны 
и интерпретации полученных данных надо  принимать во внимание анатомо-физиологические особенности 
строения кожи животного.
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Введение
Создание новых перевязочных материалов, 

искусственных заменителей кожи и других 
средств местного лечения ран происходит поэ-
тапно: тестирование in vitro, выполнение докли-
нических исследований и, наконец, проведение 
клинических испытаний. Учитывая сложность 
механизма заживления ран, возможное дополни-
тельное воздействие присутствием крови, экссу-
дата, медиаторов воспаления или клеток иммун-
ной системы, далеко не всегда компьютерные 
модели или методы in vitro способны ответить 
на вопрос: как будет влиять данное вещество 
либо фактор на раневой процесс. В этих случа-
ях целесообразно использовать моделирование 
на животных. Такое исследование способно не 
только раскрыть механизм локального действия 
вещества, но и оценить безопасность продукта: 
его канцерогенность, общую и эмбриотоксич-
ность, сенсибилизирующее действие и т. д. [1]. 
Как правило, данный этап изучения проводят 
тогда, когда завершены и показали безопасность 
выполненные ранее исследования in vitro и in 
vivo. После успешных опытов на животных пе-
реходят к клиническому исследованию на людях 
[1].

По данным современной англоязычной лите-
ратуры, процесс заживления раны – сложный, 
состоит из четырех фаз: гемостаз, воспаление, 
пролиферация и ремоделирование [2]. При вы-
боре конкретного экспериментального живот-
ного следует учитывать его анатомические осо-
бенности и различия в реакции на травму по 
сравнению с людьми. Выбранная модель живот-
ного должна точно имитировать патогенез раны, 

наблюдаемый в клинике. При неправильно вы-
бранной модели данные доклинических иссле-
дований могут в будущем отличаться от клини-
ческих показателей.

В связи с этим целью данной статьи стал ана-
лиз анатомо-физиологических и экономических 
особенностей разных видов животных при их 
выборе в качестве моделей для оценки раноза-
живляющих свойств средств местного лечения 
кожных ран. 

Материал и методы
Для достижения поставленной цели выпол-

нен анализ доступной англо- и русскоязычной 
литературы с исследованием наиболее важных 
аспектов с точки зрения экспериментальной 
хирургии.

Результаты и обсуждение
Анализ литературы показал, что в целом 

большое количество разных видов как позво-
ночных, так и беспозвоночных животных ис-
пользовалось в экспериментах в качестве моде-
лей местного лечения ран. В настоящее время 
наиболее часто применяются грызуны и свиньи. 
Каждое из экспериментальных животных имеет 
свои особенности относительно моделирования 
кожных ран. 

Мыши и крысы. Грызуны – наиболее часто 
выбираемые животные при моделировании про-
цесса заживления кожной раны, так как хорошо 
изучены, доступны, имеют малые размеры, де-
шевы в содержании и разведении, послушны, в 
процессе эксперимента необходимо малое коли-
чество препаратов. Беременность у них длится 
от 19 до 22 дней, что позволяет оценивать тера-
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тогенный эффект, причем при необходимости – 
даже на нескольких поколениях. Продолжитель-
ность жизни составляет 1-2 года у мышей и 2-3 
года у крыс, что дает возможность проводить 
исследования как на молодых особях, так и в ге-
риатрии [3, 4].

У мышей и крыс достаточно большое отноше-
ние площади поверхности тела к массе. Исходя 
из этого, грызуны чувствительны к гипотермии, 
особенно в послеоперационном периоде, что мо-
жет потребовать использования в процессе экс-
перимента нагревательных подушек или одеял. 
После операции необходимо следить за адекват-
ной гидратацией (без воды грызуны умирают че-
рез 2 дня), обезболиванием и питанием. В случае 
необходимости можно вводить подкожно изото-
нический раствор NaCl, однако для исключения 
воздействия на заживление раны место введения 
надо выбирать как можно дальше от последней. 
Кормление животного может осуществляться 
естественным путем, орально через шприц или 
с помощью желудочного зонда. Если грызуны 
чувствуют сильную боль, они способны сами 
себе наносить повреждения. Для обезболивания 
не стоит применять нестероидные противовос-
палительные средства в связи с тем, что послед-
ние ингибируют воспаление [3, 5].

Процесс заживления ран у животных и у че-
ловека происходит за счет двух механизмов: 
контракции и реэпителизации. У мышей и крыс, 
в отличие от свиней и человека, кожа легко сме-
щаема, поэтому рана заживает преимуществен-
но за счет контракции. У людей же вследствие 
более плотной и менее смещаемой кожи раны 
заживают преимущественно за счет реэпители-
зации. При этом в целом сам процесс заживления 
контракцией происходит быстрее, чем за счет 
реэпителизации, так как не требует образования 
новой ткани. Предложено большое количество 
методов моделирования ран у этих животных. 
Раны в основном создают в бедренно-ягодич-
ной области или спины [6]. Для предотвращения 
воздействия контракции и изучения заживления 
раны краевой эпителизацией к окружающей 
коже пришивают кольцо или камеру. С целью 
исключения микробной контаминации раны ка-
меру закрывают крышечкой [7].

Генетически (при сравнении протеин-коди-
рующих областей) мышь и человек имеют схо-
жесть 85% [8]. Тем не менее, в механизме за-
живления раны есть и определенные различия. 
Так, у мышей и крыс гипертрофических рубцов 
и келоидов не формируется, в отличие от чело-
века [9]. Кожа крыс и мышей обильно покрыта 
шерстью, за исключением голых мышей и без-
волосых штаммов [10]. Жизненный цикл волоса 
составляет около 3 недель, в то время как у че-
ловека – несколько лет [11]. В отличие от людей 
эпидермис и дерма у грызунов по отношению к 
коже в целом тоньше. Как у крыс, так и у мы-
шей отсутствуют апокриновые и эккриновые 
потовые железы [12, 13]. У крыс и мышей име-
ется подкожная мышца panniculus carnosus, от-
сутствующая у человека, которая способствует 
сокращению раны и формированию коллагена 

[10]. Физиологически этот мышечный слой по-
зволяет коже двигаться независимо от более глу-
боких тканей.

У крыс и мышей имеются гендерные анато-
мические и функциональные различия. Так, у 
самцов более толстая дерма вследствие больше-
го количества коллагена, у самок – более тол-
стые эпидермис и гиподерма из-за большей про-
лиферации [14].

Несмотря на то, что мыши дешевле, на кры-
сах можно создавать раны большей площади. 
Самцы грызунов обычно стоят дешевле самок 
того же размера [10].

Свиньи широко используются в исследовани-
ях механизма заживления ран в связи со значи-
тельным сходством их кожи с кожей человека 
[15]. К преимуществам свиньи следует отнести 
ее большой размер, редкую шерсть, сходные с 
человеком архитектуру кожи, структуру воло-
сяных фолликулов, содержание дермального 
коллагена и эластина, метаболизм в дерме, типы 
присутствующих иммунных клеток, биологиче-
ский ответ на факторы роста, толщину эпидер-
миса и дермы (у поросят). В отличие от грызу-
нов и ряда других животных, кожа плотно при-
креплена к подкожной клетчатке как у человека 
[16]. Чрескожная проницаемость и чрескожная 
абсорбция кожи человека наиболее близка к 
таковой кожи свиньи, в отличие от других жи-
вотных [17]. Функционально кожа свиньи схожа 
с человеческой по содержанию липидов, фрак-
циям кератинового белка и времени обновления 
эпидермиса (около 30 дней) [18].

К недостаткам свиней как эксперименталь-
ных животных следует отнести их высокую сто-
имость при приобретении и содержании. 

Несмотря на то, что кожа человека и свиньи 
по многим аспектам вполне сопоставима, раз-
личия, безусловно, существуют. Свиная кожа 
имеет более высокий pH и большее количество 
жировых подкожных желез. Апокриновые пото-
вые железы, имеющиеся у людей в подмышеч-
ной и аногенитальной области, распределены у 
свиней по всему телу, в то время как эккриновые 
потовые железы у этих животных отсутствуют 
[19]. Кроме того, несмотря на то, что микросо-
судистая анатомия у людей и свиней одинако-
вая, сосудистая сеть кожи, особенно дермы, у 
человека более развита [15]. У поросят толщина 
дермы практически идентична таковой у челове-
ка, но у более взрослых животных кожа толще 
и жестче, чем у людей. Эти различия могут ока-
зывать влияние на результаты при проведении 
эксперимента.

Размер тела свиньи позволяет исследователю 
на одном и том же животном создавать несколь-
ко ран и осуществлять их лечение контрольным 
и опытным препаратом. Как правило, раны соз-
даются на спине животного, что облегчает их 
визуализацию, в то время как в области живота 
раны даже при применении повязок всегда кон-
таминируются из-за особенностей поведения 
свиньи. Как и у человека, раны свиньи закрыва-
ются преимущественно за счет реэпителизации, 
однако ее скорость в значительной степени за-
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висит от возраста животного [16, 20]. Некоторые 
породы свиней (юкатанская и дюрок) использу-
ются для моделирования гипертрофических руб-
цов или келлоидов [21].

Для уменьшения финансовых затрат на ис-
следования рекомендуется предварительно 
выполнить эксперимент на грызунах и только 
после этого, если возникнет необходимость, 
проводить его на свиньях. Перед выполнением 
эксперимента необходимо не только рассчитать 
стоимость приобретения, но и стоимость содер-
жания данных животных. К примеру, породы 
карликовых свиней дороже в приобретении, но 
дешевле в содержании в сравнении с обычными.

Свиньи используются для изучения разных 
кожных ран, включая частичные и полнослой-
ные раневые дефекты, послеоперационные, 
лазерные раны, ишемические язвы, ожоги вто-
рой степени и пролежни [22, 23]. В сравнении 
с грызунами раны у свиней более подвержены 
нагноению. Этим животным также необходимо 
вводить анальгетики, но избегать применения 
нестероидных противовоспалительных препара-
тов с целью предотвращения влияния последних 
на процесс воспаления в ране. В целом принято 
считать, что модель раны кожи свиньи сопоста-
вима с человеческой на 78%, у мелких млекопи-
тающих – на 53%.

Кролики, а точнее их уши, широко использу-
ются для создания модели ишемической язвы и 
изучения влияния гипоксии на заживление [24]. 
Ухо кролика васкуляризируется тремя основ-
ными артериями. Зона ишемии создается путем 
лигирования двух (одной ростральной и цен-
тральной артерий) из трех у основания уха при 
сохранении вен. С помощью 6-миллиметровой 
пробивной биопсии с иссечением хряща созда-
ется полнослойная рана, у которой отсутствует 
сосудистое основание и крайне ограниченное 
боковое кровоснабжение. Поскольку дерма уха 
кролика прочно прикреплена к хрящу, рана за-
живает посредством эпителизации и образова-
ния грануляционной ткани без контракции. Од-
нако данная ишемия обратима, и примерно через 
14 дней развивается коллатеральное кровообра-
щение. Основное преимущество данной модели 
в том, что ухо кролика имеет большую площадь 
поверхности, на которой можно создать несколь-
ко подобных язв в одном ухе, а противополож-
ное может служить в качестве контроля. Несмо-
тря на то, что теоретически аналогичную модель 
можно воссоздать и на более мелких грызунах, 
технически сделать это крайне сложно [25].

Собаки и кошки. Эти животные обычно не 
используются при изучении заживления кож-
ных ран. Кожа у них, как и у грызунов, легко 
смещаемая относительно гиподермы на туло-
вище, однако достаточно плотно прикреплена 
на конечностях. Заживление кожных ран проис-
ходит как за счет реэпителизации, так и за счет 
контракции. У собак обычно наблюдается более 
высокая скорость заживления полнослойных 
ран, у кошек – менее выраженное воспаление 
и последующее формирование грануляционной 
ткани. При сравнении силы, необходимой для 

разрыва сформированных рубцов после зажив-
ления раны, отмечено, что у собак она в два раза 
выше, что объясняется разницей в созревании и 
выработке коллагена [26, 27].

Морские свинки. Большинство животных, 
включая обычных свиней, способны сами син-
тезировать витамин С, поэтому слабо чувстви-
тельны к его алиментарному дефициту. В то же 
время морские свинки, как и люди, получают его 
только с пищей и не способны синтезировать. 
Поэтому морские свинки – идеальная модель 
для изучения заживления ран при дефиците дан-
ного витамина. Так как для синтеза коллагена 
необходимо наличие витамина С, то цинготные 
морские свинки активно используются при изу-
чении роли данного белка в механизме заживле-
ния ран [28, 29]. 

Данио-рерио. Эта аквариумная рыбка в по-
следние годы привлекла внимание многих уче-
ных, проводящих экспериментальные исследо-
вания, благодаря присущим ей уникальным осо-
бенностям. Данио-рерио, во-первых, способна 
регенерировать многие ткани и органы, во-вто-
рых, процесс заживления уникален – происхо-
дит с минимальным образованием рубца или без  
такового [30]. Кроме того, рыбки малы, дешевы, 
а воздействие химического вещества на зажив-
ление раны просто изучить – достаточно его до-
бавить в аквариум. Модель полнослойной раны 
создается на боку взрослой особи быстро и без ка-
ких-либо трудностей [30]. Раны характеризуются 
быстрой реэпителизацией, которая в течение 24 
часов полностью завершается и не зависит от не-
кроза и воспаления. В настоящее время данио-ре-
рио используется как модель для изучения роли 
воспаления в процессе заживления раны [31]. В 
отличие от млекопитающих, где фазы течения 
раневого процесса накладываются друг на друга, 
у этой рыбки фазы происходят последовательно, 
что позволяет лучше изучить прямое и непрямое 
воздействие химических факторов или генетиче-
ских изменений на их ход [32].

Некоторые животные широко применяются 
также в медицинских исследованиях из-за их 
способности к заживлению раны без формиро-
вания рубца. К таким животным можно отнести 
аксолотлей, гладких шпорцевых лягушек, игли-
стых мышей. К примеру, последние характери-
зуются не только заживлением больших ран без 
рубца, но и регенерацией волосяных фолликулов 
и сальных желез [33]. Механизм безрубцового 
заживления до настоящего времени полностью 
не изучен, однако его раскрытие даст большой 
толчок развитию прежде всего пластической и 
эстетической хирургии.

Обезьяны и другие более крупные животные 
крайне редко используются в качестве моделей 
кожных ран. Это связано с гораздо большей 
стоимостью самих животных, большим их раз-
мером, особенностями поведения и сложностью 
получения разрешений этических комитетов при 
оперировании приматов. Помимо того, у обе-
зьян заживление ран (в отличие от людей) идет 
с гораздо меньшим накоплением коллагена [34].
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Эспериментальная модель острой, подострой 
или хронической раны характеризуется меха-
низмом создания повреждения, выбранным ис-
следователем: разрез, отрыв, контузия, укол или 
термическое воздействие. При этом разные виды 
животных будут по-разному реагировать на за-
живление таких ран, что также следует учиты-
вать при планировании эксперимента.

Для помощи в предварительном планирова-
нии эксперимента нами был выполнен ориен-
тировочный анализ стоимости приобретения и 
кормо-дня каждого из подробно описываемых 
в статье рода экспериментального животного с 
использованием данных вивария УО «Гроднен-
ский государственный медицинский универси-
тет», цен продажи животных, норм питания, сто-
имости кормов и данных специализированной 
литературы [3, 4, 5, 18, 29, 34, 35]. Полученные 
результаты (в белорусских рублях) приведены 
в таблице, в скобках указана ориентировочная 
стоимость (в долларах США) на дату расчета.

Таблица – Стоимость приобретения и содержа-
ния разных видов экспериментальных живот-
ных, белорусских рублей (долларов США)
Table – The cost of acquisition and maintenance of 
various types of experimental animals, Belarusian rubles 
(US dollars)

Животное Стоимость  
приобретения

Стоимость  
кормо-дня

Данио-рерио 0,85 (0,33) 0,015 (0,006)

Мышь 1,40 (0,55) 0,048 (0,019)

Крыса 1,87 (0,73) 0,128 (0,05)

Морская свинка 2,84 (1,11) 0,288 (0,113)

Кролик 12,62 (4,93) 0,261 (0,102)

Кошка 25,00 (9,77) 0,45 (0,18)

Собака 40,00 (15,63) 0,87 (0,34)

Свинья 250,00 (97,66) 0,64 (0,25)

Обезьяна 3 230,00 (1 261,72) 2,91 (1,14)

Анализ данных, приводимых в таблице 1, по-
казывает, что при малых сроках исследования 
(менее 1 месяца) прежде всего надо учитывать 

стоимость самого животного при приобрете-
нии, а при сроках опыта, измеряемого месяцами 
и годами, больше внимания уделять стоимости 
кормо-дня. Дорогих или экзотических животных 
(свиньи, обезьяны) целесообразно брать в иссле-
дование только при отсутствии более дешевой 
альтернативы, в противном случае их стоимость 
может стать основной затратной статьей бюд-
жета проекта. Из таблицы видно, что стоимость 
животных, как правило, пропорциональна  их 
массе и размерам тела, а содержание животных, 
основой рациона которых является мясо (кош-
ки, собаки), более дорогостоящее в сравнении с 
травоядными.

Безусловно, цены на конкретное животное 
будут варьировать в зависимости от массы, 
пола, возраста, конретного вида и ряда других 
факторов, однако приводимые в таблице дан-
ные позволят исследователю более конкретно 
определиться при планировании эксперимента с 
видом животного в зависимости от бюджета ис-
следования и поставленных задач.

Выводы
1. Процесс заживления кожных ран у чело-

века и экспериментальных животных имеет об-
щие фазы течения. Знание анатомо-физиологи-
ческих особенностей разных видов животных, 
в сравнении с человеком, позволит исследова-
телю не только грамотно создать модель раны, 
но и правильно интерпретировать полученные 
результаты.

2. При выборе экспериментального живот-
ного следует учитывать ряд факторов, наиболее 
важными из которых являются финансовые за-
траты, доступность, простота содержания, опыт 
исследователя, анатомо-физиологическое сход-
ство с человеком и информация, которую мы рас-
считываем получить в результате эксперимента.

3. Выполнение эксперимента на животных 
накладывает на исследователя необходимость 
соблюдения не только общехирургических тре-
бований, но и этических предписаний, знание 
которых становится неотъемлемой частью лю-
бого опыта.
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NUANCES OF THE CHOICE OF EXPERIMENTAL ANIMALS FOR 
MODELING THE HEALING PROCESS OF THE SKIN WOUND

Dovnar R. I.
Grodno State Medical University, Grodno, Belarus

Background. The process of choosing an experimental animal for modeling various processes of the human body, 
including creating a skin wound, is extremely difficult for the researcher due to the scatter of available data in literary 
sources and the lack of a single modern reference manual.

Aim of the research. To analyze the anatomical, physiological, and economic features of various animal species 
when they are selected as models for assessing the wound healing properties of local skin wounds.

Material and methods. The analysis of 35 Russian- and English-language sources was performed.
Results. The presented article outlines the general and distinctive features of various types of applied and promising 

experimental animals. The advantages and disadvantages of choosing large or small animals are demonstrated, the 
estimated cost and costs of feeding are shown.

Conclusions. When choosing an experimental animal, one should take into account the financial costs, accessibility, 
simplicity of maintenance, the experience of the researcher, the anatomical and physiological similarity with humans 
and the information that we want to obtain as a result of the experiment. It is necessary to take into account the 
anatomical and physiological features of the structure of the skin of the animal in the course of modeling a skin wound 
and interpreting the obtained data.

Keywords: experimental animal, choice, experience, advantages, distinctive features.
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