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Резюме
В статье описаны преимущества и особенности экспериментальных моделей термических ожогов 

с использованием тест-систем in vitro, ex vivo и in vivo. Дана объективная оценка применения каждого 
подхода в зависимости от вида исследования. Так, модели клеточных культур просты, но не в полной 
мере отражают структуру кожи человека, что ограничивает их трансляционную ценность. Модели ex 
vivo, например, эксплантаты кожи, обеспечивают необходимую архитектонику для изучения межклеточ-
ных взаимодействий, однако они также имеют свои недостатки, в первую очередь связанные с коротким 
сроком жизнеспособности. В целом, модели in vitro и ex vivo имеют ограничения в воспроизведении всех 
аспектов патогенеза и заживления ожоговых ран. В связи с этим для изучения патологии ожоговой раны, 
ее влияния на организм и эффективности терапии широко используются лабораторные животные, в пер-
вую очередь мыши, крысы и свиньи. Решение об использовании экспериментальных моделей на живот-
ных принимается с учетом их трансляционной значимости для человека. У грызунов заживление ран 
происходит в основном за счет сокращения, в отличие от реэпителизации и грануляции, которые наблю-
даются у людей, что способствует более быстрому заживлению ран у грызунов. Значительные сходства 
между определенными свойствами кожи человека и свиньи делает последнюю релевантной тест-систе-
мой в фармакодинамических исследованиях термических ожоговых ран. 
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Abstract
The article describes the advantages and features of experimental models of thermal burns using in vitro, ex 

vivo and in vivo test systems. An objective assessment of the application of each approach depending on the type 
of study is given. For example, cell culture models are simple but do not fully reflect the structure of human skin, 
which limits their translational value. Ex vivo models, such as skin explants, provide the necessary architectonics 
to study intercellular interactions, but they also have drawbacks, primarily related to short viability. In general, in 
vitro and ex vivo models have limitations in reproducing all aspects of burn wound pathogenesis and healing. In 
this regard, laboratory animals, primarily mice, rats, and pigs, are widely used to study burn wound pathology, its 
effects on the body, and the efficacy of therapy. The decision to use experimental animal models is made taking 
into account their translational relevance to humans. In rodents, wound healing occurs mainly by contraction, in 
contrast to the re-epithelialisation and granulation seen in humans, which contributes to faster wound healing in 
rodents. The significant similarities between certain properties of pig and human skin make the latter a relevant 
test system in pharmacodynamic studies of thermal burn wounds.
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Введение
Ожоговая травма — это патофизиологическое 

состояние, при котором деструктивные поврежде-
ния, индуцированные термическим, химическим, 
электрическим, радиационным воздействием, вы-
зывают структурные и функциональные наруше-
ния в различных системах органов человека [1].

Экспериментальные модели ожогов являются 
важным инструментом для изучения последствий 
ожогов или создания новых стратегий лечения. 
В отличие от клинических исследований, экс-
периментальные модели позволяют сравнивать 
различные проявления ожогов в контролируемых 
условиях и тем самым предоставляют соответ-

ствующую информацию о молекулярных меха-
низмах повреждения, а также потенциальных те-
рапевтических мишенях [2, 3]. 

Разработан ряд моделей in vitro, ex vivo и in 
vivo для изучения патогенеза и лечения ожоговых 
травм. Каждая из них имеет ряд преимуществ 
и ограничений, и выбор конкретной модели обыч-
но представляет собой компромисс между до-
ступностью, этическими соображениями и целью 
исследования [3–6]. Этот обзор посвящен основ-
ным тест-системам, используемым в доклиниче-
ских исследованиях для моделирования термиче-
ских ожоговых ран, выявлению их преимуществ 
и недостатков.
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В обзор включены публикации, доступные для 
поиска в базах данных PubMed и Google Scholar 
на 10 декабря 2023 года. В приоритете были науч-
ные статьи, опубликованные за последние 5 лет. 
Ключевыми словами для поиска необходимой ин-
формации являлись: ожоговая рана, мыши, кры-
сы, карликовые свиньи, и их английские вариан-
ты: burn wound, mice, rats, pigs. Особое внимание 
в статьях уделялось используемым тест-системам, 
способам индукции ожоговой травмы, получен-
ным результатам и выводам.

Двумерные и трехмерные культуры 
Культивирование клеток — одна из основных 

технологий in vitro, используемая для изучения фи-
зиологии клеток и тканей и патофизиологии ожо-
говых ран вне организма. Культуры клеток мле-
копитающих (как лабораторных животных, так 
и человека) позволяют изучать архитектонику и ме-
таболизм кожи, механизмы патогенеза термических 
ран на клеточном и субклеточном уровнях, а также 
проводить оценку эффективности и безопасности 
потенциальных терапевтических агентов [5, 7].

Модели in vitro на основе культур монослойных 
клеток являются простой системой для характе-
ристики клеточных сигнальных событий в от-
вет на термическую травму. Достаточно простой 
тест-системой in vitro является монослой фибро-
бластов или эпителиальных клеток [8]. При дву-
мерном культивировании клеток клетки выращи-
вают на плоских чашках, оптимизированных для 
прикрепления клеток и их роста, при этом кине-
тика роста и прикрепление клеток не соответству-
ют таковым in vivo, естественное микроокружение 
клеток также представлено не полностью, что ли-
шает их физиологического контекста. Несмотря 
на это, данные двумерные модели могут быть ис-
пользованы для изучения цитотоксичности или 
пролиферативных процессов [9]. 

Более сложные модели и более надежные — 
трехмерные, позволяют учесть физиологический 
контекст, обеспечивая некоторую структурную 
и физиологическую эквивалентность модели 
и процессов, протекающих in vivo [10]. Для того 
чтобы воспроизвести клеточную архитектонику, 
человеческие кератиноциты культивируют на де-
эпидермизированной дерме. Это позволяет изу-
чать взаимодействие клеток с матриксом, а также 
их миграцию при ожоговых поражениях [11]. Дан-
ная техника культивирования позволяет изучать 
процессы, протекающие в ожоговой ране, на кле-
точном и даже молекулярном уровнях, однако, 
в полной мере такая тест-система не отображает 
всей сложной архитектуры человеческой кожи, 

хотя в некоторых случаях это является ее преи-
муществом. Так, в экспериментальных моделях 
in vivo трудно охарактеризовать молекулярные 
изменения при термических ожогах на клеточном 
уровне, так как в этом процессе задействовано 
множество переменных, например, компоненты 
воспалительного и коагуляционного каскадов, что 
затрудняет дискретную оценку клеточного эффек-
та, если стоит такая задача. Таким образом, техно-
логии трехмерного культивирования могут быть 
использованы для изучения заживления ожоговых 
ран, протекания процессов воспаления и метабо-
лизма во время регенерации и реэпителизации, 
а также при оценке эффективности и токсичности 
потенциальных терапевтических противоожого-
вых агентов на скрининговом этапе их разработки. 

Существенным недостатком современных мо-
делей in vitro является то, что они все еще не позво-
ляют воспроизвести всю сущность биологических 
систем в одной модели [12]. В то же время такие 
тест-системы дают возможность проводить дис-
кретное наблюдение за различными структурами, 
такими как эпидермис и дерма, без вмешательства 
других типов клеток. Кроме того, модели in vitro 
характеризуются существенными преимущества-
ми, такими как высокая стандартизация, высокая 
пропускная способность и простота реализации 
в стандартных лабораториях.

Эксплантаты кожи
Моделирование ожогов кожи ex vivo представ-

ляет собой еще один подход к изучению ожоговых 
ран и противоожоговой терапии, устраняющий 
некоторые недостатки других типов моделей. При 
использовании эксплантатов (в том числе и экс-
плантатов, полученных от лабораторных жи-
вотных) сохраняется неповрежденная структура 
кожи. Человеческая кожа как тест-система позво-
ляет исключить межвидовые различия в ее струк-
туре и иммунных реакциях. Данные технологии 
являются связующим звеном между клеточными 
моделями in vitro и in vivo.

Для воспроизведения ожоговых ран разработа-
но несколько моделей ex vivo, которые позволяют 
охарактеризовать реакцию клеток и внеклеточно-
го матрикса на термическую травму и ранние ста-
дии процессов заживления. В экспериментальной 
работе используют как кожу человека, так и кожу 
лабораторных животных [4, 13, 14]. Например, 
значительные сходства между определенными 
свойствами кожи свиньи и человека (в частности, 
толщина эпидермиса и липидный состав) дела-
ют кожу свиньи подходящей и легкодоступной 
тест-системой для моделирования термической 
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травмы. Однако, несмотря на сходства кожи сви-
ньи и человека, присутствуют также анатомиче-
ские и физиологические ограничения. 

В качестве альтернативы, в исследованиях ex 
vivo, возможно использование образцов кожи че-
ловека и моделирование специфичных и легко 
воспроизводимых ожоговых повреждений, пато-
генез которых сопоставим с клиническим. Для 
ожоговых ран разработано несколько моделей 
кожи человека ex vivo, позволяющих охарактери-
зовать реакцию клеток и внеклеточного матрикса 
на термическое повреждение и ранние стадии про-
цессов заживления [15, 16]. Однако при моделиро-
вании ожоговых травм с использованием кожных 
эксплантатов необходимо учитывать межиндиви-
дуальную изменчивость термически поврежден-
ной кожи человека.

Стоит отметить, что при использовании дан-
ных технологий необходимо учитывать качество 
донорской кожи, которое зависит от правильности 
оперативного вмешательства и участка отбора об-
разца. К тому же воспалительные реакции в усло-
виях ex vivo отражают исключительно местные 
реакции иммунных клеток, поскольку тромбоци-
ты, нейтрофилы и моноциты не могут инфильтри-
ровать в место ожоговой травмы. Другим ограни-
чением, также характерным для использования 
эксплантатов, является короткий период экспери-
ментального наблюдения.

Лабораторные животные
Выбор экспериментальной модели на живот-

ных определяется с учетом их максимальной 
трансляционной значимости для человека. По-
мимо того, что каждая модель in vivo уникальна 
и имеет преимущества и ограничения, только ис-
пользование животных позволяет воспроизвести 
патогенез патологии на организменном уровне. 

Грызуны. Ожоговые раны могут быть различ-
ных форм и размеров, и модели грызунов доста-
точно универсальны для изучения большинства 
из них. Кожа мышей и крыс не имеет выражен-
ного сцепления с основной структурой по сравне-
нию с кожей человека, за счет наличия у грызунов 
Panniculus carnosus (тонкий слой скелетных мышц) 
[17]. Тем не менее, они вносят значительный вклад 
в исследование патогенеза и регенерации ожого-
вых ран, создание противоожоговых препаратов. 
На грызунах можно воссоздать термические раны 
от пламени, горячей жидкости, химические ожоги 
и радиационные ожоги любой степени. Грызуны 
также являются адаптируемой моделью для изу-
чения вторичной инфекции ожоговых ран чело-
века с использованием различных возбудителей, 

включая грамположительные и грамотрицатель-
ные, анаэробные и аэробные бактерии и грибы. 
Ожоговый дефект обычно проводится на большом 
участке кожи (шерсть предварительно удаляется), 
а животных перед процедурой анестезируют. По-
сле формирования термической травмы, инфици-
рование проводят путем местного нанесения куль-
туры или путем инъекции под поверхность ожога. 

Мышь является одной из наиболее часто ис-
пользуемых моделей животных в доклинических 
исследованиях [18] и, в частности, связанных с за-
живлением ожогов и ран [19]. В качестве экспери-
ментальной модели это животное предоставило 
исследователям ключевую информацию о сигналь-
ных путях, участвующих в процессе заживления, 
во многом благодаря разнообразию специфичных 
для мыши реагентов и возможности использо-
вания трансгенных линий. Хотя использование 
мышей в качестве тест-системы имеет свои пре-
имущества, их основным недостатком является 
неспособность полностью имитировать процесс 
заживления ран у людей. Заживление ран у мышей 
происходит в основном за счет сокращения раны 
(первичное натяжение), что делает время заживле-
ния довольно быстрым по сравнению с человеком. 
Заживление ран у человека происходит в основном 
за счет реэпителизации и грануляции (вторичное 
натяжение). Другим потенциальным ограниче-
нием для использования мышей является то, что, 
в отличие от людей, мыши не подвержены образо-
ванию гипертрофических или келоидных рубцов. 
Более того, кожа мыши покрыта густой шерстью. 
Волосяные фолликулы богаты прогениторными 
клетками, что способствует быстрому заживлению 
и кератинизации кожи. Стоит отметить, что мыши 
сравнительно устойчивы к действию патогенов, 
что делает данных животных плохо адаптируемой 
моделью при изучении инфицированных ожогов. 
Таким образом, процесс заживления ран (сокраще-
ние раны) и различия в иммунном статусе следует 
учитывать при попытке экстраполировать любые 
результаты исследований с мышей на людей [20].

Крысы наряду с мышами широко используют-
ся в качестве тест-системы при моделировании 
ожогов. По сравнению с мышью крыса обладает 
большим размером тела, с ней легче обращаться, 
а также она менее подвержена стрессу при контак-
те с человеком. Как и у людей, кожа крысы состо-
ит из основных слоев эпидермиса и дермы. У крыс 
кожа отличается эластичностью и отсутствием 
сильного сцепления с нижележащими структу-
рами по сравнению с кожей человека, у них, так 
же как у мышей, присутствует Panniculus carnosus 
[21, 22]. Различия, присущие коже человека и кры-
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сы, следует учитывать при определении того, под-
ходят ли крысы для моделей заживления ран.

Таким образом, как и все модели in vivo, моде-
ли с использованием грызунов имеют свои огра-
ничения. Заживление раны происходит путем ее 
сокращения, в отличие от реэпителизации и гра-
нуляции, наблюдаемых у человека. Это ускоряет 
заживление, поскольку грызуны менее подвер-
жены сепсису и иммуносупрессии, связанным 
с ожоговой раной. Это может создать трудности 
при изучении инфицированных ожогов, однако 
их можно преодолеть, искусственно поддерживая 
рану открытой. 

Свиньи. Давно установлено сходство между 
физиологией и анатомией кожи человека и свиньи, 
что делает ее релевантной тест-системой в фар-
макодинамических исследованиях ожоговых ран. 
Кожа свиньи похожа на человеческую по своей 
архитектуре — дерма и эпидермис толстые и по 
глубине схожи с человеческими, кожа плотно при-
креплена к нижележащим структурам. Как и у 
людей, дерма свиньи состоит из двух зон — четко 
выраженной сосочковой дермы с тонкими колла-
геновыми волокнами и богатой мукополисахари-
дами матрицей, перемешанной с клетками соеди-
нительной ткани, а также плотной ретикулярной 
дермы, где сплетенные коллагеновые пучки и эла-
стичные волокна обеспечивают прочность и эла-
стичность кожи [23, 24]. 

Кожа свиньи отличается от кожи человека дву-
мя основными аспектами — отсутствием пото-

вых желез и меньшим количеством эластичных 
волокон в дерме. Подкожно-жировая клетчатка 
свиней немного отличается от подкожно-жировой 
клетчатки человека тем, что имеется один или два 
слоя коллагеновых фасций, соединенных с дермой 
фиброзными перегородками подкожного жира. 
Волосяной покров свиньи расположен группами 
по два-три отдельных волоска. Сальные железы 
присутствуют в поверхностной части ретикуляр-
ной дермы, выходящей в волосяной канал, как 
и у других млекопитающих. Трубчатые апокри-
новые железы прилегают к волосяным фоллику-
лам, и их больше, чем у людей. Субэпидермальная 
сосудистая сеть менее плотная, чем у человека. 
Процесс заживления у свиней происходит через 
воспаление, пролиферацию, реэпителизацию и ре-
моделирование, аналогично человеку [14, 25]. 

Кроме того, свиньи имеют достаточно большой 
размер, что позволяет создать множественные 
ожоги у каждой отдельной свиньи, не вызывая си-
стемной стрессовой реакции. Обычно общее коли-
чество ожогов ограничено до < 5–10 % от общей 
площади поверхности тела. Выполнение несколь-
ких ожогов у одной и той же свиньи также позво-
ляет одновременно изучать несколько методов ле-
чения [14].

Молодые свиньи обладают высокой устойчи-
востью к заражению и инфекции. Это можно рас-
сматривать как эволюционное преимущество, учи-
тывая условия окружающей среды, в которых они 
живут. Однако это качество может быть как преи-

Таблица 1. Сравнительная характеристика архитектоники кожи лабораторных животных 
и человека

Table 1. Comparative characteristics of the architectonics of the skin of laboratory animals and humans

Признак Человек Свинья Крыса Мышь

Волосяной 
покров Редкий Редкий Плотный Плотный

Эпидермис Толстый Толстый Тонкий Тонкий

Дерма Толстая Толстая Тонкая Тонкая

Panniculus 
carnosus Нет Нет Присутствует Присутствует

Архитектура 
кожи

Кожа плотно 
прикреплена 
к нижележащим 
структурам

Кожа плотно 
прикреплена 
к нижележащим 
структурам

Кожа слабо 
прикреплена 
к нижележащим 
структурам

Кожа слабо прикреплена 
к нижележащим 
структурам

Основной 
механизм 
заживления ран

Реэпителизация Реэпителизация Сокращение Сокращение
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муществом, так и недостатком использования сви-
ньи, особенно при изучении инфицированных ожо-
говых ран. Стоит также учитывать экономическую 
составляющую использования свиней в качестве 
тест-системы — они относительно дороги [26, 27].

В таблице 1 представлена обобщенная инфор-
мация об архитектонике кожи лабораторных жи-
вотных и человека.

Таким образом, моделирование термической 
травмы in vivo предоставляет ценные сведения, 
которые можно сопоставить с заживлением ран 
у человека. Однако на этапе планирования иссле-
дователь должен оценить достоинства и ограниче-
ния каждой модели в соответствии с целями экс-
перимента (табл. 2). 

Индукция термической ожоговой раны у ла-
бораторных животных. Для нанесения терми-
ческой травмы у животных удаляется шерстяной 
покров для обеспечения равномерного ожогового 
ранения. Выбор места ожога важен, чтобы гаран-
тировать одинаковые ожоговые травмы. Для гры-
зунов спина (область холки) является идеальным 
местом для нанесения термического повреждения, 

потому что животному трудно до нее добрать-
ся, что предотвращает дальнейшее повреждение 
области раны [17]. На свиньях удачным местом 
нанесения ожоговой раны является грудная па-
равертебральная зона. При формировании раны 
непосредственно над остистыми отростками по-
звонков или слишком далеко по бокам от ребер 
ожог будет неоднородный — степень повреждения 
кожи будет различаться. Кроме того, по мере при-
ближения к нижней поверхности брюшной стен-
ки, ожоги не заживают так же хорошо, как ожоги, 
прилегающие к паравертебральной области [3]. 

Для создания ожогов можно использовать два 
типа термических повреждений. Первый — ис-
пользовать для создания травмы горячую или 
кипящую воду, циркулирующую по поврежден-
ной области. Основным преимуществом этого 
метода является возможность равномерного по-
крытия всей площади кожи независимо от ее од-
нородности и подлежащей поверхности. Главный 
недостаток состоит в том, что эта модель техниче-
ски более сложна, чем модель контакта, и подвер-
гает исследовательскую группу риску получения 

Таблица 2. Преимущества и недостатки лабораторных животных при моделировании  
ожоговых ран

Table 2. Advantages and disadvantages of laboratory animals in modeling burn wounds

Вид Преимущества Недостатки

М
ы

ш
и -	 Оптимальны для моделирования асептических 

ран
-	 Низкие эксплуатационные расходы
-	 Простота в обращении

-	 Более рыхлая кожа по сравнению с кожей 
человека

-	 Густой волосяной покров
-	 Отличный от человека механизм заживления 

раны
-	 Быстрое заживление раны
-	 Сложно воспроизводить инфицированные 

раны

К
ры

сы

-	 Большие размеры тела по сравнению 
с мышью, что позволяет наносить более 
крупные или многочисленные раны у одного 
животного

-	 Успешное моделирование инфицированных 
ран

-	 Низкие эксплуатационные расходы
-	 Простота в обращении

-	 Более рыхлая кожа по сравнению с кожей 
человека

-	 Густой волосяной покров
-	 Отличный от человека механизм заживления 

раны
-	 Быстрое заживление раны

С
ви

нь
и

-	 Анатомическое и физиологическое сходство 
кожи с кожей человека

-	 Механизм заживления раны сопоставим 
с таковым у человека

-	 Большие размеры тела, что позволяет наносить 
более крупные или многочисленные раны 
у одного животного

-	 Дерма крупных и старых животных часто 
значительно толще, чем у людей

-	 Высокие эксплуатационные расходы
-	 Все хирургические процедуры обычно 

требуют навыков и опыта
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ожогов [28]. Второй — контактный ожог — мо-
дель, в которой для формирования термического 
повреждения используется предварительно нагре-
тый алюминиевый (или латунный) стержень. Эта 
модель не требует высокоспецифичного оборудо-
вания и имеет минимальный риск травмирования 
исследователей при контактных ожогах [29].

В тех случаях, когда стоит задача изучения 
инфекционного компонента патогенеза ожогов, 
возможно дополнительное инфицирование сфор-
мированной раны. Стоит учитывать, что бакте-
риальные инфекции ожоговых ран наиболее ча-
сто ассоциированы с Pseudomonas aeruginosa, 
Acinetobacter baumannii и Staphylococcus aureus, 
в связи с чем выбор одного из этих микроорганиз-
мов в качестве индуктора является наиболее целе-
сообразным [30–32].

Заключение
Релевантная модель на животных, которая точ-

но воспроизводит последовательные фазы тяжелой 
ожоговой раны, позволяет исследователям изучать 
потенциал новых методов лечения, а также расши-
ряет понимание патогенеза ожоговой раны в целом 
и каждой ее фазы в частности. Модельные системы 
in vitro на основе культур клеток являются просты-
ми с методологической точки зрения, однако не от-
ражают строение кожи в целом, что снижает их 
трансляционную ценность. Модели ex vivo — кож-
ные эксплантаты универсальны и позволяют повто-
рять различные типы ожогов, в том числе и инфици-
рованные. Они также обеспечивают архитектонику 
кожи, необходимую для изучения межклеточных 
взаимодействий. Основным ограничением эксплан-
татов является то, что жизнеспособность ткани мо-
жет поддерживаться только в течение короткого пе-
риода времени из-за использования искусственных 
сред, не позволяющих в полной мере обеспечить 
необходимые условия культивирования. Кроме 
того, стандартизированные эксплантаты человече-
ской кожи могут быть получены только в результате 
сложной операции и в соответствии с нормами эти-
ки. В целом, модели in vitro и ex vivo ограничены 
в силу их способности воспроизводить только неко-
торые аспекты патогенеза ожоговых ран и их зажив-
ления. По этим причинам для изучения послеожо-
говых патологических механизмов и тестирования 
новых терапевтических подходов необходимы мо-
дели ожогов на животных. Мыши, крысы и свиньи 
широко применяются в качестве тест-систем для 
изучения патологии ожоговой раны, ее влияния 
на организм, а также эффективности терапии. У ка-
ждой из них есть преимущества и ограничения, что 
следует принимать во внимание при планировании 

исследования для более успешного переноса ре-
зультатов доклинических исследований в клиниче-
скую практику. 
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