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ВВЕДЕНИЕ

Одним из приоритетных направлений в совре-

менной фармакологии является создание но-

вых высокоэффективных лекарственных средств (ЛС) 

в оптимальной лекарственной форме (ЛФ). Всеобщее 

внимание в настоящее время привлекают ЛФ, рас-

творимые или диспергируемые в полости рта [1]. Их 

популярность обусловлена быстрой всасываемостью 

в ротовой полости с последующим поступлением в 

системный кровоток, минуя желудочно-кишечный 

тракт, а также отсутствием необходимости прогла-

тывания и запивания водой. Растворение орально-

диспергируемого ЛС в ротовой полости занимает, как 

правило, не более 3 мин [2]. Данные преимущества 

существенно расширяют число потенциальных по-

требителей ЛС. Их могут применять пациенты, испы-

тывающие сложности при глотании, люди пожилого 

возраста, страдающие тремором рук, морской болез-

нью, аллергическими реакциями, а также дети [3]. 

Первоначально ЛФ с высвобождением дей-

ствующего вещества в ротовой полости преимуще-

ственно использовали для местного лечения горла и 

ротовой полости. В последние годы ЛФ с высвобож-

дением действующего вещества с абсорбцией тка-

нями ротовой полости стали применять для достав-

ки лекарственных веществ системного действия. По 

своим фармакокинетическим параметрам орально-

диспергируемые ЛФ с системным действием зани-

мают промежуточное положение между сублингваль-

ным введением и пероральными таблетками. Впервые 
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Введение. Лекарственные формы, растворимые или диспергируемые в полости рта привлекают повышенное внимание исследователей. 
Орально-диспергируемые лекарственные формы и стандартные таблетки существенно отличаются по фармакокинетике. Для проведения 
доклинических исследований необходима подходящая биологическая модель. При оценке раздражающего действия компонентов зубных 
паст в качестве модели стоматита используются хомяки, имеющие большие защечные пространства. 

Цель исследования – оценка целесообразности использования защечных мешков хомяков для оценки токсических свойств и местно-
раздражающего действия орально-диспергируемых лекарственных форм.

Материал и методы. В качестве тест-системы для проведения исследования были использованы самцы сирийских хомяков. Модельные 
таблетки орально-диспергируемые и таблетки для рассасывания вводили животным трансбуккально. Местно-раздражающее действие 
оценивали по степени выраженности эритемы и по гистологической оценке тканей, непосредственно контактировавших с объектами. 
Морфологическое исследование гистологических препаратов осуществляли при помощи светооптического микроскопа Carl Zeiss Axio Scope A1.

Результаты. Представлены результаты экспериментальных доклинических исследований по оценке эффективности определения 
токсических свойств и местно-раздражающего действия препаратов (орально-диспергируемых таблеток и таблеток для рассасывания), 
подвергающихся разрушению в ротовой полости при введении в защечные мешки хомякам. Показана необходимость использования 
плацебо и даны рекомендации по выбору времени оценки негативного влияния на слизистые оболочки ротовой полости.

Заключение. Доказано, что анатомическое расположение и гистологическое строение защечных мешков хомяка позволяет использовать 
данную модель для изучения токсикологических и фармакологических свойств лекарственных препаратов, диспергируемых в ротовой 
полости, и оценки их местно-раздражающего действия.
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орально-диспергируемые таблетки были разработаны 

в конце 1970-х годов как альтернатива традиционным 

таблеткам, капсулам и сиропам [4].

Для разработки и регистрации новых ЛС не-

обходимы доклинические исследования [5], по 

результатам которых определяются токсиколо-

гический профиль, эффективность и оценка местно-

раздражающего действия (МРД) ЛС. Фармакоки-

нетика орально-диспергируемых ЛФ существенно 

отличается от таковой стандартной таблетки, всасы-

вание действующего вещества которой происходит в 

желудочно-кишечном тракте [3]. Например, биодо-

ступность пропранолола при рассасывании в ротовой 

полости в 3 раза выше, чем при пероральном введе-

нии [6]. Доклинические исследования осуществля-

ются только с биологической моделью, подходящей 

для введения ЛС способом, который предусмотрен 

инструкцией по медицинскому применению, в слу-

чае орально-диспергируемых форм – трансбуккально 

или суббуккально. Традиционные лабораторные жи-

вотные (крысы и мыши) для этой цели не подходят 

из-за малого размера ротовой полости и невозможно-

сти фиксации препарата в ней.

На базе НПО «ДОМ ФАРМАЦИИ» была выбрана 

оптимальная биологическая система для данных пу-

тей введения, а именно хомяки [7], которые во всем 

мире успешно применяются в доклинических иссле-

дованиях [8, 9], в том числе при оценке раздража-

ющего действия компонентов зубных паст или как 

модель стоматита [10–12]. Хомяки имеют большие 

защечные пространства вместимостью до 18 г [13], 

что является необходимым условием для введения 

исследуемого препарата в неизменном виде и в ко-

личестве, достаточном для регистрации токсических 

эффектов и местно-раздражающего действия. Защеч-

ные мешки открываются на внутренней поверхности 

щек, что обеспечивает лег-

ко осуществимое, безболез-

ненное и гуманное введе-

ние большого количества 

ЛС без нарушения их це-

лостности. Введение препа-

ратов в защечный мешок не 

вызывает беспокойства жи-

вотного, иннервация сосу-

дистой и мышечной ткани 

защечного мешка осущест-

вляется за счет симпатиче-

ских волокон, отходящих от 

шейного и грудного нерв-

ных ганглиев [14,15] и кра-

ниальной части парасим-

патикуса. В эпителиальной 

области защечных меш-

ков хомяка, лишенной мы-

шечных волокон, нервные 

окончания отсутствуют. Введение лекарственных 

препаратов в защечный мешок хомякам обусловлено 

также соответствием гистологического строения ор-

гана с гистологическим строением щек у грызунов и 

человека. Стенка мешка образована слизистой, сое-

динительнотканной и мышечной оболочками (рис. 1, 

2). Латеральная поверхность органа покрыта кожей, 

имеющей типичное строение. Слизистая оболочка 

покрыта многослойным слабо ороговевающим эпи-

телием, схожим по строению с эпителием щек и неба. 

В области медиальной стенки слизистая защечного 

мешка тесно прилегает к поднижнечелюстной слюн-

ной железе (см. рис. 1), а каудальная часть органа гра-

ничит с околоушной слюнной железой (см. рис. 2).

Цель исследования – оценка целесообразности 

использования защечных мешков хомяков для оцен-

ки токсических свойств и местно-раздражающего 

действия на примере орально-диспергируемых табле-

ток и 2 составов таблеток для рассасывания (модель-

ные таблетки, не содержащие действующих веществ). 

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ
В качестве тест-системы для проведения исследо-

вания были использованы 36 самцов сирийских хо-

мяков из питомника лабораторных животных НПО 

«ДОМ ФАРМАЦИИ. Возраст животных к началу 

эксперимента составил 10–12 нед, масса тела не от-

клонялась от среднего по группе более чем на 10%. 

Животных содержали в стандартных условиях вива-

рия [16].

В ходе исследования применяли модельные та-

блетки, изготовленные в Санкт-Петербургском ин-

ституте фармации: орально-диспергируемые таблет-

ки (далее – ОДТ) (микрокристаллическая целлюлоза, 

натрия крахмала гликолят, стеарилфумарат натрия), 

таблетки для рассасывания состав 1 (полиэтиленгли-

Рис.1. Продольный срез защечного 
мешка хомяка. Просвет мешка (1). 

Медиальная стенка органа граничит 
с поднижнечелюстной слюнной железой 

(2). Стенка мешка образована слизистой 
(3), соединительнотканной (4) и мышеч-

ной (5) оболочками. Латеральная поверх-
ность органа покрыта кожей (6), имею-
щей типичное строение. Окрашивание 

гематоксилином и эозином. Ув. × 25

Рис. 2. Продольный срез защечного 
мешка хомяка. Просвет мешка (1). 

Каудальная часть органа граничит с око-
лоушной слюнной железой (2). Стенка 

мешка образована слизистой (3), соеди-
нительнотканной (4) и мышечной (5) 

оболочками. Латеральная поверхность 
органа покрыта кожей (6), имеющей 

типичное строение. Окрашивание гема-
токсилином и эозином. Ув. × 25
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коль 6000, изомальт, кроскармеллоза натрия, кисло-

та аскорбиновая, стеарилфумарат натрия, аспартам) 

и таблетки для рассасывания состав 2 (изомальт, аэ-

росил, лимонная кислота, магния стеарат, аспартам), 

которые вводили животным без нарушения целост-

ности. Тестируемые объекты вводили хомякам транс-

буккально по 1 таблетке на животное (группами по 12 

хомяков на каждый тестируемый объект) однократно 

в 1-й половине дня. Исследуемая продолжительность 

воздействия таблеток на защечный мешок состави-

ла 0,5, 3, 6 и 24 ч. При введении объектов на 0,5–6 ч 

фиксация таблеток не производилась. Для фикса-

ции объектов на 24 ч таблетки закрепляли в полости 

защечного мешка с помощью наложения шва после 

наркотизации животных внутримышечным введени-

ем препарата «Золетил 50» в объеме 100 мкл/живот-

ное. Все тестируемые объекты вводили в правый за-

щечный мешок, при этом левый защечный мешок 

служил контролем.

Исследование было выполнено согласно методи-

ческим руководствам и нормативным документам, 

правилам лабораторной практики при проведении 

доклинических исследований в РФ (ГОСТ 33044-

2014) и одобрены на заседании биоэтической комис-

сии НПО «ДОМ ФАРМАЦИИ».

Эвтаназию (помещение животных в СО
2
-камеру) 

с забором биологического материала через 0,5, 3, 6 

и 24 ч после введения осуществляли в соответствии 

с Directive 2010/63/EU of the European parliament and 

of the council of 22 September 2010 on the protection of 

animals used for scientific purposes. 

Для изучения местно-раздражающего действия 

при патологоанатомическом исследовании была 

проведена оценка эритемы (гиперемии слизистой) 

по степени выраженности (в баллах от 0 до 3), а так-

же гистологическая оценка тканей, непосредствен-

но контактировавших с объектами (язык и слизи-

стая оболочка защечных мешков) по следующим 

критериям: гиперемия сли-

зистой, гипертрофия сли-

зистой, отек подслизистого 

слоя, вазодилатационный 

отек, потеря эпителия, кле-

точная инфильтрация. По-

казатели оценивали в бал-

лах от 0 до 3. Кроме того, 

выполнялось гистологи-

ческое исследование пра-

вой доли поднижнечелюст-

ной железы и околоушной 

слюнной железы. 

Для гистологического 

исследования ткани фик-

сировали в 10% растворе 

нейтрального формалина 

в течение 24 ч, после чего 

по общепринятой методи-

ке заливали в парафин [17]. 

Затем изготавливали сре-

зы толщиной 5–7 мкм. Для 

микроскопического иссле-

дования срезы окрашива-

ли гематоксилином и эо-

зином. Морфологическое 

исследование гистологиче-

ских препаратов проводи-

лось при помощи светооп-

тического микроскопа Carl 

Zeiss Axio Scope A1 (Герма-

ния) при увеличении 25, 50, 

100, 200 и 400. Микрофо-

тографирование проводи-

ли при помощи цифровой 

фотокамеры Axio Cam ICc 1 

(Германия).

МАКРОСКОПИЧЕСКАЯ ОЦЕНКА ПРОЯВЛЕНИЯ МЕСТНО-РАЗДРАЖАЮЩЕГО 
ДЕЙСТВИЯ В ВИДЕ ЭРИТЕМЫ Me(Q1; Q3), n=3

Органы

Оценка изменений в баллах, от 0 до 3

ОДТ
таблетка для рассасывания 

состав 1 состав 2

0,5 ч после введения

Защечный мешок
правый 0 (0;0) 0 (0;0) 0 (0;1)

левый (контроль) 0 (0;0) 0 (0;1) 0 (0;0)

Язык 0 (0;1) 0 (0;0) 0 (0;0)

Общая оценка местно-раздражающего 
действия (правый защечный мешок +язык)

0 (0;1) 0 (0;0) 0 (0;1)

3 ч после введения

Защечный мешок
правый 1 (1;2) 1 (1;1) 1 (1;1)

левый (контроль) 1 (1;1) 0 (0;1) 1 (1;1)

Язык 0 (0;1) 0 (0;1) 0 (0;1)

Общая оценка местно-раздражающего 
действия (правый защечный мешок +язык)

1 (1;2) 1 (1;1) 1 (1;1)

6 ч после введения

Защечный мешок
правый 1 (1;1) 1 (1;2) 0 (0;0)

левый (контроль) 1 (1;1) 0 (0;1) 0 (0;0)

Язык 1 (1;2) 0 (0;0) 0 (0;1)

Общая оценка местно-раздражающего 
действия (правый защечный мешок +язык)

2 (1;3) 1 (1;2) 0 (0;1)

24 ч после введения

Защечный мешок
правый 2 (2;3) 2 (2;2) 0 (0;1)

левый (контроль) 1 (1;1) 1 (1;2) 0 (0;0)

Язык 2 (2;2) 1 (1;1) 1 (1;1)

Общая оценка местно-раздражающего 
действия (правый защечный мешок +язык)

4 (4;4)* 2 (2;3) 1 (1;2)*

Примечание: * – различия статистически значимы в сравнении с контрольным (левым) защечным меш-

ком (критерий Краскел–Уоллиса, р<0,05).
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РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ
Летальные эффекты и клинические признаки ин-

токсикации в группах экспериментальных живот-

ных, получивших модельные таблетки, отсутствова-

ли. Животные хорошо переносили трансбуккальное 

введение, введенные объекты не привлекали вни-

мание животного, не вызывали дискомфорта, жи-

вотные не пытались извлечь содержимое защечно-

го мешка. За полчаса экспозиции у 30% животных не 

произошло полного растворения объектов. У осталь-

ных хомяков к моменту эвтаназии тестируемые объ-

екты полностью растворились.

Патоморфологическое исследование эвтанази-

рованных животных с последующим статистическим 

анализом данных показало наличие достоверных раз-

личий проявления местно-раздражающего действия 

через 24 ч после введения ОДТ и таблеток для рас-

сасывания состава 2 (критерий Краскел–Уоллиса, 

р<0,05) по сравнению с контрольным защечным 

мешком (см. таблицу). 

Патологоанатомическое и гистологическое ис-

следование защечных мешков хомяков показало раз-

витие гиперемии слизистой оболочки, отека под-

слизистого слоя, незначительную потерю эпителия, 

клеточную инфильтрацию, 

наиболее выраженную у жи-

вотных, эвтаназированных 

спустя 24 ч после введения 

тестируемых объектов. Дан-

ное обстоятельство также 

могло быть связано с реак-

цией тканей на шовный ма-

териал. Клеточная инфиль-

трация в некоторых случаях 

сопровождалась формиро-

ванием очаговых лимфоци-

тарных инфильтратов, а 

также микроабсцессов в ме-

сте введения. Полученные 

микрофотографии защеч-

ных мешков представлены 

на рис. 3. 

Результаты патолого-

анатомического и гисто-

логического исследования 

языка хомяков выявили ги-

перемию слизистой обо-

лочки, отек подслизистого 

слоя, клеточную инфиль-

трацию, наиболее выра-

женную у животных, эвта-

назированных спустя 24 ч 

после введения тестируе-

мых объектов. Микрофото-

графии срезов языка пред-

ставлены на рис. 4.

Околоушная слюнная железа хомяков была окру-

жена фиброзной капсулой, состоящей из плотной со-

единительной ткани. Железа была образована пре-

имущественно серозными концевыми отделами, 

однако в составе долек выявлялись отдельные муко-

циты и слизистые ацинусы, располагавшиеся на пе-

риферии железы; хотя, согласно данным литературы, 

околоушная железа хомяков исключительно сероз-

ного типа [18]. Ацинусы железы располагались близ-

ко друг к другу, были окружены миоэпителиальными 

клетками и разделены тонкой прослойкой соедини-

тельной ткани. Концевые отделы железы сформиро-

ваны клетками кубической и пирамидальной фор-

мы с округлыми базально расположенными ядрами. 

Вставочные протоки железы выстланы однослойным 

кубическим эпителием, впадали в исчерченные, за-

тем междольковые протоки.

Поднижнечелюстная слюнная железа смешан-

ной секреции была окружена фиброзной капсулой, 

состоящей из плотной соединительной ткани. Сое-

динительнотканные перегородки делили железу на 

дольки. Паренхима железы состояла из слизистых и 

серозных ацинусов, а также серозных полулуний во-

круг слизистых ацинусов. Слизистые концевые от-

Рис. 3. Гистологическое строение правого защечного мешка хомяков различных групп. 
Ув. ×50. Окраска гематоксилином и эозином. Условные обозначения здесь и на рис. 4: 
→ полнокровие сосудов (гиперемия);  – клеточная инфильтрация; * – потеря эпителия
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делы крупные, образованы клетками, содержащими 

слабо вакуолизированную цитоплазму и уплощенное 

базально расположенное ядро. Система выводных 

протоков поднижнечелюстной железы была схожа с 

таковой в околоушной железе. 

Анализ гистологических препаратов показал на-

личие незначительных обратимых дистрофических 

повреждений слюнных желез в виде вакуолизации 

цитоплазмы клеток концевых отделов желез, а так-

же незначительную и умеренную лимфоцитарную ин-

фильтрацию междольковой соединительной ткани, 

которые встречались в единичных случаях на всех сро-

ках регистрации местно-раздражающего действия. 

Таким образом, патологоанатомическое и гисто-

логическое исследование защечных мешков и язы-

ков хомяков показало развитие у животных гипере-

мии слизистой оболочки, отека подслизистого слоя, 

незначительную потерю эпителия, клеточную ин-

фильтрацию, наиболее выраженную у животных, эв-

таназированных спустя 24 ч после введения тестиру-

емых объектов. Данное обстоятельство также могло 

быть связано с реакцией тканей на шовный материал. 

Клеточная инфильтрация в защечных мешках в неко-

торых случаях сопровождалась формированием оча-

говых лимфоцитарных инфильтратов, а также микро-

абсцессов в месте введения. Анализ гистологических 

препаратов слюнных желез показал наличие незначи-

тельных дистрофических повреждений в виде вакуо-

лизации цитоплазмы клеток концевых отделов желез, 

а также незначительную и умеренную лимфоцитарную 

инфильтрацию междольковой соединительной ткани.

Статистический анализ зафиксированных при-

знаков местно-раздражающего действия показал 

их увеличение через 3 и 24 ч после введения в груп-

пах, получивших орально-диспергируемые таблетки 

и таблетки для рассасывания состава 1. Наименьшее 

местно-раздражающее действие оказали таблетки для 

рассасывания состава 2.

Согласно результатам исследования, защечные 

мешки хомяков являются адекватной биологической 

моделью для оценки местно-раздражающего дей-

ствия ЛС, подвергающихся разрушению в ротовой 

полости. Защечные мешки открываются на внутрен-

ней поверхности щек, что обеспечивает легко осуще-

ствимое, безболезненное и гуманное введение боль-

шого количества ЛС, не требующее нарушения их 

целостности. Быстрое растворение ЛС обеспечива-

ет слюна, поступающая из ротовой полости. Оценку 

местно-раздражающего действия лекарственных пре-

паратов необходимо вести только в сравнении с пла-

цебо для предотвращения 

ложноположительных ре-

зультатов, так как плацебо 

также способно оказывать 

повреждающее действие на 

слизистые оболочки рото-

вой полости (от слабого до 

умеренного). Введение в за-

щечные мешки ЛС может 

успешно осуществляться 

как с использованием ане-

стезии, так и без нее, в зави-

симости от целей исследо-

вания и размера вводимых 

ЛС и необходимой длитель-

ности воздействия. Наибо-

лее целесообразно введе-

ние ЛС в защечный мешок 

без использования шов-

ного материала. Регистра-

цию показателей местно-

раздражающего действия 

после однократного введе-

ния следует проводить ма-

кроскопически через 3–6 ч, 

после многократного введе-

ния – путем гистологиче-

ского исследования тканей, 

подвергавшихся многократ-

ному воздействию тестируе-

мых объектов.

Рис. 4. Гистологическое строение языка хомяков различных групп. 
Ув. ×50. Окраска гематоксилином и эозином
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Анатомическая близость расположения слизи-

стой защечного мешка и слюнных желез, а также на-

личие общей соединительно-тканной прослойки по-

зволяет изучать опосредованно влияние тестируемых 

объектов, диспергируемых в полости защечного меш-

ка, не только на ткани защечного мешка и языка, но и 

на микроструктуру экстрамуральных слюнных желез. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Как показали исследования, хомяки являют-

ся адекватной биологической моделью для изучения 

ЛС, диспергируемых в ротовой полости. Введение 

лекарственных средств в защечный мешок хомякам 

эффективно и может быть использовано в доклини-

ческих исследованиях, как для определения фарма-

кологической активности лекарственных средств, 

так и для оценки острой и хронической токсичности 

и местно-раздражающего действия. Данная биоло-

гическая модель позволяет максимально точно вос-

произвести картину клинического применения пре-

паратов в лекарственных формах, диспергируемых в 

ротовой полости, и оптимальна для их доклиниче-

ского изучения. 
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SUMMARY
Introduction. Oral soluble or dispersible dosage forms attract the greater attention of investigators. Oral dispersible formulations and standard 

tablets vary substantially in pharmacokinetics. Preclinical studies require an appropriate biological model. Hamsters that have large cheek pouches 
are used as a model of stomatitis to evaluate the irritant action of toothpastes. 

Objective: to assess whether it is expedient to use hamster cheek pouches for the evaluation of the toxic effects and locally irritant action of oral 
dispersible dosage forms. 

Material and methods. The investigation used male Syrian hamsters as a test system. Model oral dispersible tables and lozenges were transbucca-
lly administered to the animals. The locally irritant effects were evaluated by erythema severity and histological assessment of the tissues in direct 
contact with the objects. The histological specimens were morphologically examined using a light optical Carl Zeiss Axio Scope A1 microscope. 

Results. The paper gives the results of preclinical experimental studies to evaluate the effectiveness of determining the toxic effects and locally 
irritant action of the drugs (oral dispersible tablets and lozenges) that are orally disintegrated when administered into the hamster cheek pouches. It 
also shows that it is necessary to use placebo and gives recommendations on the time of assessing the negative effect on the oral mucosa. 

Conclusion. There is evidence that the anatomical location and histological structure of hamster cheek pouches allow the use of this model to 
investigate the toxicological and pharmacological properties of oral dispersible drugs and to evaluate their locally irritant action.

Key words: oral dispersible drugs, pharmacokinetics, locally irritant action, hamsters, cheek pouches.




