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ВВЕДЕНИЕ 

Слезный аппарат грызунов разного возраста, в
особенности крыс, является сравнительно хоро�
шо изученным объектом. С конца XIX века слез�
ная железа крыс находилась под пристальным
вниманием исследователей (Loewenthal, 1894;
Kultschitzky, 1911), что позволило получить доста�
точно подробную информацию о ее сравнитель�
ной анатомии, гистологии и онтогенезе, в том
числе и о возрастных гистологических изменени�
ях у животных разного пола. Напротив, слезный
аппарат человека является одним из самых мало�
изученных органных комплексов (Шерстюк
и др., 2009). В то же время заболевания, связан�
ные с изменениями в слезной железе, включая
синдром сухого глаза (Wang et al., 2005), безуслов�
но, представляют собой острую проблему совре�
менной офтальмологии. В связи с этим, имеется
множество работ, посвященных моделированию

поражений слезной железы на лабораторных мы�
шах и крысах (Barabino, 2005). Многие способы
получения сниженного потока слезы и пересыха�
ния роговицы связаны с механическим или сти�
мулируемым гуморально сужением протока слез�
ной железы, хирургическим удалением слезных
желез и т.д. (Schrader et al., 2008). Такие подходы
могут быть полезны для исследования изменений
роговицы в условиях недостатка слезы, но не для
понимания процессов, происходящих в сениль�
ной слезной железе. В этой связи имеется недо�
статок в адекватных моделях спонтанных воз�
растных изменений слезной железы и, следова�
тельно, интерес к возрастным изменениям
слезного аппарата у лабораторных животных. 

Парадоксально, что при обилии оригинальных
исследований, до сих пор не опубликовано обоб�
щающих работ, посвященных особенностям
постнатального онтогенеза слезного аппарата
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грызунов. Однако, прежде чем рассматривать
возрастные изменения слезной железы крыс, сле�
дует коротко изложить ее нормальную анатомию
и гистологию, поскольку эти данные детализова�
ны в основном в старой литературе и труднодо�
ступны современному исследователю.

Грызуны, в том числе крысы, имеют две пар�
ные слезные железы – более скромных размеров
интраорбитальную (инфраорбитальную), находя�
щуюся немного ниже глазницы и более крупную
экзорбитальную, расположенную вне глазницы
вентральнее и чуть впереди от слухового прохода
(Babaeva, 1964; Kharitonova, 1966). Протоки этих
желез прежде, чем отрыться общим отверстием в
конъюнктивальный мешок в наружном углу гла�
за, сливаются вместе (Sakai, 1989). Обе слезные
железы крыс происходят из одного зачатка, вы�
полняют одну и ту же функцию и имеют сходное
гистологическое строение по типу серозных тубу�
лоальвеолярных желез. Кроме того, обе демон�
стрируют сходный спектр возрастных изменений
морфологии (Loewenthal, 1894; Teir, 1949). Подав�
ляющее большинство исследователей из двух
слезных желез крыс выбирает в качестве объекта
изучения экзорбитальную в силу ее крупных раз�
меров и удобного расположения (Teir, 1953). Эта
железа из�за своей локализации (в удалении от
глазницы и недалеко от околоушной слюнной
железы) известна под следующими названиями:
железа внеглазничная, экзорбитальная, экстра�
орбитальная, наружная орбитальная; glandula
praepatotideus и др. По имени автора, одним из
первых описавшего эту железу (Loewenthal, 1900),
в англоязычной литературе она иногда фигуриру�
ет как железа Левенталя (Loewenthal gland), хотя
приоритет ее открытия оспаривался Н.К. Куль�
чицким (Kultschitzky, 1911).

Основные изменения в экзорбитальной слез�
ной железе крыс происходят после наступления
полового созревания и являются одними из са�
мых ярких возрастных трансформаций, видимых
на светооптическом уровне у этих животных в
норме. Такие изменения в той или иной степени
возникают у всех лабораторных крыс и свой�
ственны животным самых разных линий: Wistar
(Walker, 1958), Sprague�Dawley (McInness, 2012),
BN и F344 (Lipman et al., 1999) и др. Лион и соав�
торы (Lyon et al., 1959), а также Уолкер (Walker,
1958) сообщают, что заметные возрастные изме�
нения встречаются в железах лабораторных, но не
диких крыс; вероятно, развитие трансформаций
связано с определенным генотипом лаборатор�
ных животных. 

Все изменения, протекающие в слезной желе�
зе, в зависимости от компартмента, где они лока�
лизованы, можно разделить на паренхиматозные

(происходящие в ее ацинусах и протоках) и стро�
мальные (происходящие в соединительноткан�
ном интерстиции железы). 

ВОЗРАСТНЫЕ ИЗМЕНЕНИЯ В ПАРЕНХИМЕ 
СЛЕЗНОЙ ЖЕЛЕЗЫ

Гистологически экзорбитальная слезная желе�
за крыс является типичной тубулоальвеолярной
железой с преобладанием серозных ацинусов с
узким просветом; ткань ее на 80% состоит из сек�
реторных клеток концевых отделов (Schechter
et al., 2010) (рисунок, а). Эти клетки осуществля�
ют синтез и секрецию компонентов слезной
пленки (воды, белков и электролитов). В первый
месяц жизни крысы абсолютная и относительная
масса железы значительно увеличивается за счет
роста и деления клеток паренхимы (Babaeva,
1966). Ациноциты в течение первых 1–3 месяцев
жизни имеют небольшой размер, относительно
одинаковую пирамидальную форму и поляризо�
ванный характер, их апикальные части обращены
в узкий просвет ацинуса. Впоследствии начина�
ются возрастные изменения, протекающие с не�
одинаковой скоростью и интенсивностью.

Уолкер (Walker, 1958) провел подробный мор�
фологический анализ большого числа образцов
паренхимы слезной железы от крыс разного воз�
раста и подразделил их на три типа. Эта класси�
фикация остается вполне актуальной. Первый
тип изменений (тип A по Уолкеру) – превраще�
ние ациноцитов в полиморфные, атипичные, ча�
сто полиплоидные клетки (рисунок, б); второй
тип – появление участков паренхимы, заполнен�
ных структурами, выглядящими точно как прото�
ки железы, но собранными в большом количестве
в одном месте (тип B по Уолкеру) (рисунок, д), и,
наконец, третий тип – появление эктопических
ацинусов железы Гардера (тип C по Уолкеру) (ри�
сунок, г). Мы будем обозначать эти типы, соот�
ветственно, дисплазией, “дуктуляризацией” и
метаплазией (гардеризацией) паренхимы. Есть
указания на то, что эти три типа изменений неза�
висимы, и один трансформированный участок не
превращается в другой (Benson, 1964). Соотноше�
ние и представительство площадей этих участков
крайне вариабельно даже в одной и той же железе.
Первый и, в особенности, третий типы трасфор�
маций исследованы гораздо полнее по сравнению
со вторым; ниже эти типы будут рассмотрены в
порядке их изученности. Существуют единичные
упоминания и о других формах возрастных изме�
нений, кроме выделенных Уолкером, к примеру, о
появлении в ациноцитах коричневого пигмента
неизвестной природы (Benson, 1964). 
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Метаплазия (гардеризация, тип C по Уолкеру) 

Помимо инфраорбитальной и экзорбитальной
желез серозного типа, орбита крысы снабжена
железой Гардера, вырабатывающей липидный
секрет и порфирины (Eltony, 2009; Reis et al., 2005)
(рисунок, в). Подобное железистое образование
встречается у большинства наземных позвоноч�
ных, за исключением многих приматов (в т.ч. че�

ловека), наземных хищников и рукокрылых
(Payne, 1994). Гардерова и слезная железа грызу�
нов развиваются из разных зачатков (Makarenko�
va et al., 2000, Цыбулькин и др., 2011), протоки
обоих образований открываются в разных углах
глаза (Sakai, 1989). Слезные железы грызунов рез�
ко отличаются от железы Гардера по макро� и
микроморфологии и типу секрета (Sakai, 1981). C
возрастом часть ацинусов экзорбитальной желе�

(а) (б)

(в) (г)

(д) (е)

Морфологические варианты возрастных изменений в экзорбитальной слезной железе крыс линии Вистар. а – слезная
железа молодого животного (3 мес.). Стрелкой показан интралобулярный проток; б – диспластические изменения в
паренхиме слезной железы животного в возрасте 24 мес. Стрелками указаны патологические митозы; в – железа Гар�
дера. Стрелкой указан агрегат порфирина в просвете концевого отдела; г – гардеризация паренхимы слезной железы
животного в возраcте 24 мес. Стрелкой указан агрегат порфирина в просвете метапластического ацинуса; д – “дукту�
ляризация” паренхимы железы крысы в возрасте 24 мес.; е – лимфо�гистио�плазмоцитарная инфильтрация стромы
железы животного в возрасте 24 мес. Масштабная линейка на г 50 мкм. Увеличение ×400, окрашивание гематоксили�
ном и эозином.
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зы крыс превращается в структуры, построенные
идентично концевым отделам железы Гардера – в
ацинусы с широким просветом, окруженным
клетками с небольшими округлыми ядрами и бо�
гатой мелкими липидными каплями цитоплаз�
мой (Sashima et al., 1989; Krinke, 2000; Ferrara
et al., 2004; McInness, 2012; Weir, Collins, 2013) (ри�
сунок, г). Этот феномен получил название гарде&
ризации (гардерианизации, гардеровской мета�
плазии), встречается он не только у крыс, но и у
мышей (Frith, Ward, 1988; Mohr et al., 1996;
McInnes, 2012), чья слезная железа, тем не менее,
изучена по сравнению с крысиной, довольно сла�
бо. Отдельные авторы (Ferrara et al., 2004) понима�
ют под гардеризацией возникновение липидных
капель в клетках слезной железы, что не согласует�
ся с принятым большинством исследователей
определением гардеризации как метапластическо�
го процесса. Эктопические гардеровские ацинусы
не только содержат большое количество липид�
ных капель, как нормальные концевые отделы
железы Гардера, но и сходны с ними по морфоло�
гии и по ответу на различные стимулы (Coujard,
Coujard, 1975; Percy et al., 1989). Однако, суще�
ствуют работы, игнорирующие сходство новооб�
разованных ацинусов с гардеровскими концевы�
ми отделами и указывающие на наличие в них по�
зитивной гистохимической реакции на муцин
(Draper et al., 1998, 1999). Далеко зашедшая гарде�
ровская метаплазия вызывает изменения в макро�
скопической морфологии железы – на коричне�
вом фоне ее ткани начинают появляться светлые
(бело�желтые) фокусы, соответствующие участкам
гардеризации (Teir, 1949). Время появления гарде�
ризации в онтогенезе дискутабельно, наиболее
ранние изменения возникают уже у трехнедель�
ных животных обоих полов (Sashima et al., 1989),
в то время как максимально выраженная степень
метаплазии наблюдается у самцов крыс старше
года (Walker, 1958). Механизм возникновения эк�
топических гардеровских ацинусов связан с во�
влечением недифференцированного пула пред�
шественников паренхиматозных клеток железы,
находящихся в ее протоках (Sashima et al., 1989).
После возникновения эктопические гардеров�
ские клетки могут продолжать делиться, увеличи�
вая площадь метапластических ацинусов (Teir,
1949).

Биологический смысл гардеровской метапла�
зии сравнительно мало обсуждается в литературе.
Бенсон (Benson, 1964) полагает, что возникнове�
ние гардеровских ацинусов служит примером
прозоплазии (прозопластической метаплазии),
т.е. трансформации с образованием ткани более
высокой степени дифференцировки. Некоторые
авторы (Albert et al., 1986; Liu et al., 1987; Chieffi

et al., 1996) рассматривают гардеризацию как до�
казательство фило� и онтогенетической общно�
сти слезной и гардеровой желез у млекопитаю�
щих. Существует несколько фактов, свидетель�
ствующих в пользу гипотезы о компенсаторной
роли гардеризации. Создание слезной пленки –
процесс, в котором у крыс участвует большой на�
бор органов, в том числе обе крупные слезные же�
лезы и железа Гардера. Эти железы, по�видимому,
обладают взаимной гистологической и функцио�
нальной пластичностью, примером которой слу�
жит гардеризация. Кроме того, есть единичные
сообщения о способности ацинусов гардеровых
желез грызунов и лагоморфов к метаплазии в аци�
нусы слезной железы (Sakai, 1981; Weir, Collins,
2013) – своеобразной “лакримализации”. Поми�
мо этого, известно, что у мышей с врожденной
агенезией экзорбитальной слезной железы во
взрослом состоянии наблюдается компенсатор�
ная гипертрофия железы Гардера (Truslove, 1956).
Наконец, было показано, что при удалении желез
Гардера у молодых крыс в слезной железе появля�
лись признаки синтеза порфирина, который в
норме производится гардеровой железой (Walker,
1958). Все эти наблюдения свидетельствуют, во�
первых, о высокой способности к взаимному пре�
вращению структур слезной и гардеровой железы
и, во�вторых, о функциональной зависимости
всех элементов слезного аппарата и существова�
нии между ними обратных связей, регулирующих
направления дифференцировки. В этой связи
возрастная гардеризация слезной железы может
быть компенсацией понижающейся у грызунов с
возрастом активности железы Гардера (Payne,
1990). Однако, нам не удалось найти работ, в ко�
торых параллельно исследовались возрастные из�
менения в слезных и гардеровых железах, хотя та�
кие наблюдения позволили бы высказаться более
определенно насчет компенсаторной природы
гардеризации. 

Дисплазия (тип А по Уолкеру)

Этот тип возрастных изменений ацинусов
слезной железы чрезвычайно своеобразный и за�
гадочный и никогда не наблюдается в других же�
лезах грызунов. С возрастом не подвергшиеся
гардеровской метаплазии участки начинают де�
монстрировать нарушение ацинарной структуры,
цитомегалию, изменение размеров ядер в широ�
ких пределах (ядерный полиморфизм) вплоть до
кариомегалии, возникновение двуядерных кле�
ток, разнообразные изменения тинкториальных
свойств, появление внутриядерных и цитоплаз�
матических включений (Loewenthal, 1900; Walker,
1958), аномальных форм деления клеток (рису�
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нок, б). Клетки и их ядра достигают гигантских
размеров, границы ядер могут принимать непра�
вильную форму; некоторые авторы даже сравни�
вали морфологию появляющихся с возрастом ги�
гантских ациноцитов железы с мегакариоцитами
(Teir, 1949). Все эти изменения выражены в ос�
новном у самцов крыс. Морфогенез ядерных
трансформаций частично изучен, в основе его ле�
жат изменения нормального хода клеточного
цикла и полиплоидизация. Наиболее активно
клетки железы делятся в течение первых трех не�
дель постнатального развития, а после наступле�
ния трехмесячного возраста митозы в них практи�
чески не наблюдаются (Teir, 1953; Walker, 1958).
Ациноциты крыс в возрасте 1–3 месяца в боль�
шинстве своем диплоидны либо тетраплоидны.
Далее ядра клеток увеличиваются в размере, на�
ращивая плоидность; это свойство ациноцитов
андрогензависимо. Большинство ядер ациноци�
тов годовалых самцов крыс октоплоидно, а около
десяти процентов – гексаплоидно. Слезные же�
лезы самок даже в возрасте старше года демон�
стрируют относительно одинаковые ди� и тетрап�
лоидные ядра (Benson, 1964; Paulini, Mohr, 1975). 

Ультраструктурные изменения цитоплазмы
касаются в основном секреторного аппарата
клетки. Ациноциты старых крыс (24 мес.) демон�
стрируют значительное снижение объема, зани�
маемого комплексом Гольджи, а также расшире�
ние и дегенерацию гранулярного эндоплазмати�
ческого ретикулума (Draper et al., 2003).

Резким изменениям подвергается и общая
морфология секреторных отделов. У старых жи�
вотных часто нарушается ее правильный ацинар�
ный паттерн, свойственный железам молодых
крыс.

Биологическое значение трансформаций типа А
почти не обсуждается в литературе (Batista et al.,
2012). Интересно, что некоторые исследователи
(Lyon et al., 1959; Meier, 1960; Huang et al., 1996)
принимали описанные возрастные изменения в
слезной железе самцов крыс за заболевание, а
именно, за цитомегаловирусную инфекцию, хотя
вирус выделить не удавалось (Lindsey et al., 1991). В
руководстве по фоновой патологии лабораторных
животных под редакцией МакАйнс (McInnes,
2012) такие трансформации обозначают как ги�
пертрофию и сближают с возрастной гипертро�
фией клеток околоушной слюнной железы. Сто�
ит, однако, заметить, что в околоушной железе
никогда не наблюдается никаких из описанных
признаков, кроме умеренного увеличения разме�
ров ядер. По нашему мнению, наиболее подходя�
щим является отнесение возрастных изменений к
классу дисплазий, под которыми понимают мор�
фологическое “уродство” эпителиальных тканей,

часто предшествующее развитию опухолей (не�
оплазий). Действительно, спонтанные измене�
ния в эпителиальных клетках железы – появле�
ние гигантских, полиплоидных, полиморфных, с
измененными тинкториальными свойствами и
нарушенной полярностью клеток – вполне соот�
ветствуют диагностическим критериям атипич�
ных диспластических и раковых клеток (Струков,
Серов, 1995) . Это сходство особенно подчеркива�
ется прямыми указаниями, что на поздних стади�
ях возрастных изменений ткань слезной железы
симулирует неопластическую морфологию (Lyon
et al., 1959). Интересно, что единственный опи�
санный в литературе случай карциномы экзорби�
тальной слезной железы крысы (Heath et al., 2000)
демонстрирует даже меньший полиморфизм и
атипию клеток, чем нормальная сенильная желе�
за! Существенно, что изменения, неотличимые от
возрастных, описаны при канцерогенных воздей�
ствиях на слезную железу молодых животных
(Teir, 1953; Benson, 1964). Важно заметить, что
возрастные изменения в железе самцов крыс, не�
смотря на крайнее сходство с неоплазией, не со�
провождаются увеличением массы железы (Walk�
er, 1958). C точки зрения патоморфологии изме�
нения напоминают рак in situ, причем этот “рак”
никогда не демонстрирует опухолевой прогрес�
сии, инвазивного роста и метастазирования. Еще
более парадоксальным является то, что слезная
железа грызунов относится к органам, в которых
опухоли крайне редки (Tucker, 1997; Heath et al.,
2000).

Таким образом, процессы, протекающие с воз�
растом в слезной железе крыс, в особенности
самцов, представляют собой уникальный случай
изолированного проявления типично неопласти�
ческой морфологии без прочих свойств опухоле�
вой ткани. Все вышесказанное позволяет рас�
сматривать экзорбитальную железу крыс как ин�
тересный и нетривиальный объект для изучения
тканевой и клеточной атипии и их зависимости от
клеточных и молекулярных событий в паренхиме
и строме железы, а также от гормонального фона.

“Дуктуляризация” (тип B по Уолкеру)

Все, что известно об этом типе изменений,
сводится к описанной Уолкером (Walker, 1958)
морфологической картине появления с возрас�
том в железе участков, образованных почти ис�
ключительно структурами типа интралобулярных
протоков (рисунок, д). Ни в одной более поздней
работе “дуктуляризация” не упоминается; мор�
фогенез, механизм и биологическое значение
данного явления остаются неизученными. 
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Половой диморфизм возрастных изменений 
в паренхиме слезной железы 

Разница между слезными железами на морфо�
логическом и биохимическом уровнях известна у
самцов и самок многих животных, включая чело�
века и грызунов (Cornell�Bell et al., 1985). Экзор�
битальная слезная железа крыс облает половым
диморфизмом в отношении большого числа при�
знаков: активности ферментов (Bromberg et al.,
1993), реакции на токсические воздействия (Kelly
et al., 1978) и др. Все возрастные изменения в ней
также проявляются в жесткой зависимости от по�
ла. Половой диморфизм возрастных изменений в
слезной железе изучен сравнительно хорошо
(Sullivan et al., 1998; Ricciardi et al., 2002). Экзор�
битальная железа новорожденных самцов и самок
морфологически неразличима; межполовые раз�
личия в ней начинают проявляться в течение пер�
вых трех месяцев жизни. Скорость накопления и
выраженность диспластических и метапластиче�
ских возрастных изменений слезной железы сам�
цов и самок разительно отличается. Диспластиче�
ские изменения в основном свойственны желе�
зам самцов, проявляясь у самок только в самых
мягких своих формах (Benson, 1964; McInness,
2012). Степень метаплазии (гардеризации) парен�
химы также в значительной мере зависит от пола
животного. Гардеровские ацинусы появляются в
слезной железе крыс обоих полов в первый месяц
постнатального онтогенеза, а после наступления
половой зрелости гардеризация у самцов продол�
жает развиваться, в то время как у самок эктопи�
ческие участки железы Гардера подвергаются об�
ратному развитию и исчезают (Sashima et al.,
1989), видимо, под действием соответствующих
половых гормонов. Активно исследовалось влия�
ние различных половых стероидов на ткань экзор�
битальной железы грызунов (Cavallero, Morera,
1960; Cavallero, Ofner, 1967); показано, что она
высокочувствительна к андрогенам (Cavallero,
1967), к примеру, воздействие тестостерона вызы�
вает изменение экспрессии тысяч генов в ее па�
ренхиматозных клетках (Sullivan et al., 2009). Ка�
страция самцов крыс (Cavallero, 1967; Cavallero,
Ofner, 1967; Luciano, 1967; Paulini, Mohr, 1975), а
также влияние антиандрогенов (Hahn, 1969) при�
водят к морфологической “феминизации” вне�
глазничной железы, т.е. к сглаживанию картины
возрастных изменений. Двусторонняя овариэк�
томия взрослых (6–7 мес.) самок крыс влечет гар�
деризацию практически всего объема слезных
желез через 12 нед. после операции, в то время как
заместительная терапия эстрогенами предотвра�
щает подобные изменения (Fadia et al., 2009).

Изменения в слезных железах у крыс настоль�
ко гормонзависимы, что эти железы образно бы�

ли названы “вторыми половыми железами”
(Paulini, Mohr, 1975). Возможно, слезные железы
могут принимать косвенное участие в половом
поведении крыс (Hahn, 1969), учитывая недавнее
сообщение о способности слезных желез мышей
выделять феромоноподобный пептид, регулиру�
ющий половое поведение (Ferrero et al., 2013).

Важно заметить, что описанные половые зави�
симости строго соблюдаются у большинства, но
не всех, линий лабораторных крыс. У других жи�
вотных отношения между полом и возрастными
изменениями могут быть иными. Так, например,
железам диких крыс половой диморфизм не
свойственен вовсе (Walker, 1958). У мышей гарде�
ровская метаплазия встречается несколько чаще у
самок, нежели у самцов (McInnes, 2012), так же,
как и у линии крыс F344 (Lipman et al., 1999). 

ВОЗРАСТНЫЕ ИЗМЕНЕНИЯ 
В СТРОМЕ СЛЕЗНОЙ ЖЕЛЕЗЫ

Клеточная инфильтрация

Строма (интерстиций) слезной железы крыс
построена из рыхлой волокнистой соединитель�
ной ткани, расположенной вокруг концевых от�
делов, и занимает у молодых крыс относительно
небольшой объем. Она содержит нервные окон�
чания, регулирующие выделение слезы, и обеспе�
чивает нишу для резидентных иммунных клеток и
воспалительного инфильтрата. В межацинарных
пространствах железы всегда можно наблюдать
плазмоциты – нормальный компонент ее стро�
мы, входящий в секреторную иммунную систему
глаза; эти клетки вырабатывают секретируемые
антитела типа IgA, служащие важным компонен�
том слезы (Schechter et al., 2010). После наступле�
ния полового созревания количество таких кле�
ток и, соответственно, секретируемых ими анти�
тел, постепенно падает (Ebersole et al., 1988;
Sullivan, Allansmith, 1988), а в строме слезной же�
лезы накапливается диффузный или мультифо�
кальный воспалительный инфильтрат (рисунок, е).
Он состоит, прежде всего, из лимфоцитов разных
субпопуляций (Luciano, 1967; Gudmundsson et al.,
1988), а также макрофагов и лаброцитов (Williams
et al., 1994). К 24 мес. практически все здоровые,
не пораженные вирусными или бактериальными
инфекциями самцы крыс демонстрируют выра�
женную лимфоцито�макрофагально�тучнокле�
точную инфильтрацию интерстиция железы, рас�
цениваемую многими авторами как воспалитель�
ную (Williams et al., 1994; Draper et al., 1998).
Тяжесть воспаления в железе, по�видимому, зави�
сит от уровня половых гормонов (Gudmundsson
et al., 1988; Fadia et al., 2009). 
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Фиброз

Фиброз обычно служит исходом персистирую�
щего хронического воспаления, в том числе и
возникающего с возрастом в слезных железах
крыс. Избыточное развитие коллагена является
малоизученным компонентом возрастных изме�
нений слезного аппарата у этих животных. Пока�
зано, что годовалые крысы демонстрируют пери�
ацинарный фиброз средней степени тяжести (Ka�
washima et al., 2010), кроме того, с возрастом
утолщается наружная соединительнотканная
капсула железы (Williams et al., 1994; Draper et al.,
1998). Подобные изменения являются гормонза�
висимыми и чаще встречаются у интактных сам�
цов, либо развиваются у лишенных яичников са�
мок (Fadia et al., 2009). 

Таким образом, с возрастом в слезной железе
крыс возникает хронический продуктивный ин�
терстициальный дакриоаденит с явлениями фиб�
роза, вероятно, способный влиять на продукцию
слезы. Подобные изменения появляются с воз�
растом в слезных железах человека (Damato et al.,
1984), и рассматриваются как немаловажный
компонент патогенеза синдрома “сухого глаза”. В
этой связи возрастные изменения, свойственные
слезной железе крыс, могут служить модельными
для понимания проблемы “сухого глаза”.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

За почти 120 лет, прошедшие со времени от�
крытия экзорбитальной слезной железы у крыс,
не было создано ни одного систематического об�
зора многогранной проблемы возрастных изме�
нений в ней. Как показывает проведенный нами
анализ этого вопроса, спонтанно возникающие в
ходе онтогенеза метапластические и диспласти�
ческие изменения во внеглазничной железе крыс
интересны с точки зрения исследования онтоге�
нетических и функциональных соотношений
между компонентами слезного аппарата живот�
ных, а также тканевой и клеточной атипии. По�
мимо этого, возрастные инфильтративные изме�
нения стромы железы крыс аналогичны таковым
у человека, в связи с чем они могут представлять
ценность в качестве модели синдрома “сухого
глаза”. Из описанных в 1958 г. Уолкером возраст�
ных трансформаций только гардеризация (тип C)
оказалась сколько�нибудь объясненной, тогда
как механизм и смысл грандиозных диспластиче�
ских изменений в слезной железе (тип A) остается
неясным, а изменения по типу B, обозначенные
нами как “дуктуляризация”, больше никем не ис�
следовались. Не удалось найти работ, исследую�
щих закономерности, в силу которых одни участ�
ки железы с возрастом изменяются по диспласти�

ческому, другие – по метапластическому типу.
Также остается неясной роль цитомегаловирус�
ной инфекции в развитии морфологических из�
менений слезной железы: существует мнение, что
они частично могут быть вызваны избиратель�
ным инфицированием желез невыявленным ци�
томегаловирусом. С точки зрения современной
науки, проявляющей неослабевающий интерес к
механизму старения и возрастных изменений
тканей млекопитающих и человека, а также к кле�
точной пластичности, процессы, происходящие с
возрастом во внеглазничной железе крыс и мы�
шей, представляются уникальными, а их изуче�
ние – весьма актуальным. 
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Abstract—The rat lacrimal apparatus includes several glands; among them, the exorbital gland plays the cen�
tral role. Its parenchyma and stroma undergo prominent morphologic changes with age. The parenchymal
transformation includes metaplasia of some of its acini and their turning into Harderian gland�like structures
(harderization), accumulation of gland ducts (“ductularization”), and morphologic dysplasia—cytomegaly,
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karyomegaly, and cell and nuclear polymorphism in the other part of acini. All these transformations are hor�
mone�dependent and sex�specific: they often appear in males. On the final stages of age�related transforma�
tions, the lacrimal gland tissue is morphologically similar to the neoplasm and has neoplastic morphology but
no other features of a tumor. Therefore, the rat lacrimal gland is an interesting object to study tissue and cell
atypia. In the rat glandular stroma, lymphocytic infiltration and fibrosis appear with age; these changes are
similar to processes taking place in human lacrimal apparatus involved in the pathogenesis of senile dry eye
syndrome. The spontaneous changes in the rat lacrimal gland, predominantly in male rats, can be used as a
model of the human lacrimal apparatus disorders.

Keywords: Lacrimal gland, age�related changes, metaplasia, dysplasia, harderization, sexual dimorphism,
model of dry eye syndrome
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