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цель исследования. Крысы Wistar часто используются в офтальмологических исследованиях и при тестировании веществ, 
обладающих терапевтическим действием. Состояние глаз этих животных, как и других млекопитающих и человека, в норме, 
при патологии и старении зависит от работы слезных желез. Целью данного исследования была разработка удобных подхо
дов для определения возрастзависимых гистопатологических изменений в эксорбитальных слезных железах стареющих крыс. 
материал и методы. Материалом исследования служили изолированные эксорбитальные слезные железы (ЭСЖ), полученные 
от крыс Wistar в возрасте 8 и 11 мес. Изменения в структуре ЭСЖ были оценены с помощью методов компьютерной обработки 
морфологических картин и количественной обработки данных. результаты. Отражением функционирования и состояния ЭСЖ 
являются ее структурные изменения и прогрессирующее воспаление. В работе предложен простой способ оценки состояния 
ЭСЖ у стареющих крыс с использованием методов морфологии и компьютерных программ. С помощью предложенного подхода 
показано, что в период с 8 до 11 мес. постнатального развития у крыс Wistar происходят существенные возрастзависимые из
менения. Они проявляются в прогрессе дистрофии паренхимы и прогрессирующей инфильтрации ткани клетками воспаления. 
заключение. Предложенный в работе способ оценки состояния ЭСЖ может применяться в офтальмологических исследовани
ях, в частности при изучении развития синдрома сухого глаза и тестировании средств его терапии.
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введение

Состояние глаза в норме и при патологии во многом 
зависит от работы слезных желез [1]. Структура и изме‑
нения эксорбитальной слезной железы (ЭСЖ) хорошо 
описаны ранее  [2–4]. Расположенная суперлатерально 
от глазного яблока ЭСЖ представляет собой мульти‑
лобулярную ткань, состоящую из ацинарных, мио‑
эпителиальных клеток, клеток протоков, кровеносных 
и лимфатических сосудов. ЭСЖ окружена соединитель‑
нотканной капсулой, от которой вглубь отходят соеди‑
нительнотканные септы. Септы разветвляются на малые 
и делят паренхиму ЭСЖ на группы клеток — ацинусы, 
являющиеся структурными и функциональными едини‑
цами ЭСЖ. Клетки ацинусов в норме не обладают ярко 
выраженным полиморфизмом, однако их изменения 
с возрастом и при патологии могут быть весьма разно‑
образны  [4]. Ацинарные клетки составляют примерно 
80 % от всех клеток ЭСЖ и  являются местом синтеза, 
накопления и секреции сильно гликозилированных бел‑
ков высокого молекулярного веса, в том числе муцинов. 
Секретируемые муцины обеспечивают не только при‑
сутствие слезной, смазывающей пленки (лубриканта) 
на поверхности роговицы и конъюнктивы, но и наличие 
барьера от патогенов. Производимые клетками ЭСЖ ро‑
стовые факторы (EGF, TGF, KGF) служат поддержанию 
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purpose. Wistar rats are often used in ophthalmological studies and in testing substances having therapeutic effects. The condition 
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дифференцировки, пролиферации и  жизнеспособно‑
сти клеток эпителия роговицы  [5]. Процессы секреции 
в ЭСЖ находятся под нервно‑гормональным контролем, 
который осуществляется симпатической и  парасимпа‑
тической системами [5, 6].

Известны гормоны, от влияния которых зависит ра‑
бота ЭСЖ. Действием на ЭСЖ обладают адренокортико‑
тропный гормон (ACTH), α‑меланоцитстимулирующий 
гормон (α‑MSH), пролактин, андрогены, эстрогены, 
а также прогестероны [7, 8]. По этой причине степень 
выраженности патологических изменений, проис‑
ходящих в  ЭСЖ, различается в  зависимости от пола. 
При исследовании крыс разного пола в отношении не‑
достаточности функции ЭСЖ и развития синдрома су‑
хого глаза бóльшая тяжесть патологии обнаруживается 
у самок [9].

На моделях экспериментально индуцированного 
воспаления ЭСЖ выяснено, что в условиях воспаления 
ацинарные клетки претерпевают апоптоз и  аутофа‑
гию  [10]. Предполагается, что ацинарные клетки ЭСЖ 
в молодом организме не пролиферируют, однако суще‑
ствует вероятность конверсии клеток миоэпителия аци‑
нусов и мезенхимных стволовых клеток в производящие 
секрет ацинарные клетки  [10, 11]. В  норме миоэпите‑
лиальные клетки поддерживают структуру ацинусов 
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и  функционирование их протоков. Сокращение мио‑
эпителия за счет наличия в клетках α‑гладкомышечного 
актина (α‑SMA) дает возможность секретируемой аци‑
нарными клетками жидкости продвигаться в протоки.

ЭСЖ пронизана сосудами, окруженными соедини‑
тельнотканной оболочкой. Сосудистая сеть является по‑
ставщиком клеток воспалительного ряда для ЭСЖ [10, 
12, 13]. В  норме проникновение большого количества 
лейкоцитов в  ткань железы молодых животных не на‑
блюдается, в  ней можно встретить только немногочис‑
ленные Т‑ и В‑ лимфоциты и макрофаги.

В настоящее время в  человеческой популяции ве‑
лико распространение синдрома сухого глаза, который 
часто рассматривается как результат воздействия внеш‑
них факторов, а  также развивающегося с  возрастом 
хронического воспаления в  слезных железах  [10, 12]. 
Помимо воспаления, с  возрастом в  ЭСЖ происходят 
и  другие негативные явления: снижение секреторного 
ответа на воздействие нейральных агонистов, драма‑
тические структурные изменения, апоптоз и аутофагия 
ацинарных клеток  [14, 15]. Все эти процессы проходят 
в  сопровождении фокальной инфильтрации железы 
T‑ и  B‑клетками, роста числа тучных клеток и  макро‑
фагов, накопления липофусцина, развития атрофии 
и фиброза. Для человека описано участие слезных желез 
не только в патогенезе синдрома сухого глаза, но и в раз‑
витии дакриостеноза и дакриолитиаза, основной причи‑
ной которых является хроническое воспаление ЭСЖ [1].

Возрастзависимые изменения морфологии и  функ‑
ции ЭСЖ у  крыс были предметом изучения ранее  [4, 
16–18]. Результаты исследований свидетельствовали 
о развитии комплекса взаимосвязанных патологических 
изменений в  ЭСЖ. В  совокупности обнаружены: утол‑
щение соединительнотканной оболочки, хроническое 
воспаление, увеличение размеров и разрушение прото‑
ков, изменения лобулярного паттерна, набухание ацину‑
сов, гибель ацинарных клеток, изменения их морфоло‑
гии, фиброз, аккумуляция липофусцина и т.д. Отмечено, 
что патологические изменения в ЭСЖ стареющих крыс 
нарастают с высокой скоростью. Возрастзависимые из‑
менения выявлены и  для слезных желез человека  [19]. 
У  человека отмечены атрофия ацинусов, периацинар‑
ный и перидуктальный фиброз, массированная инфиль‑
трация лимфоцитами. Быстрое нарастание патологии 
ЭСЖ у человека, как и у крыс, происходит с возрастом 
и различается по скорости и значимости в зависимости 
от пола [9, 19, 20]. Крысы часто служат моделью в иссле‑
дованиях синдрома сухого глаза, как и  многих других 
офтальмологических заболеваний  [21]. Современные 
исследования показывают, что ЭСЖ крыс и  человека 
в целом сходны, а существующие отличия касаются де‑
талей гистоархитектуры, цитокератинового профиля 
в  ткани, а  также наличия тучных клеток в  ЭСЖ крыс, 
но не человека [22]. Ранее, в соответствии с проведенны‑
ми нами оценками ретинального пигментного эпителия, 

крысы Wistar, использованные также в  данной работе, 
рано демонстрируют признаки старения [23].

В данной статье мы предлагаем несложную и  объ‑
ективную количественную оценку состояния ЭСЖ ста‑
реющих крыс Wistar по двум основным показателям: 
1)  деструкция/дистрофия паренхимы ЭСЖ и  2)  раз‑
витие воспаления в  этой ткани. Полученные резуль‑
таты и  предложенный метод могут служить не только 
для оценки возрастзависимых изменений ЭСЖ. Они мо‑
гут быть удобными при моделировании и  оценке по‑
вреждений ЭСЖ, вызванных различными факторами, 
в  частности противоопухолевой терапией с  использо‑
ванием высоких доз радиоактивного йода (RAI) [24, 25], 
а  также при тестировании фармпрепаратов, компенси‑
рующих развитие возрастной и другой патологии ЭСЖ, 
и возрастзависимого синдрома сухого глаза.

материал и методы

При выполнении исследования все манипуляции, 
проводившиеся с экспериментальными животными, ме‑
тоды обезболивания, эвтаназии и  ухода за животными 
соответствовали международным нормам по биоэти‑
ке и  правилам этического комитета ФГБУН «Институт 
биологии развития им. Н.К. Кольцова» РАН.

Выделение экстраорбитальных слезных желез и их 
подготовка для гистопатологического исследования. 
Эксорбитальные слезные железы (ЭСЖ, gl. lacrimalis 
exoorbitalis) изолировали унилатерально у  стареющих 
самцов крыс альбиносов Wistar (ИЦИГ РАН) после ане‑
стезии. Хирургические процедуры проводили в соответ‑
ствии с ранее разработанными и описанными в литера‑
туре [26]. Перед операцией крыс содержали по 5 особей 
в клетке при естественном освещении и свободном до‑
ступе к стандартному корму и воде. В эксперименте ис‑
пользовали крыс в возрасте 8 и 11 мес. после рождения, 
для каждого из сроков получали по 5  образцов ЭСЖ. 
Сроки фиксации ЭСЖ относились к  взрослым и  позд‑
невозрастным крысам, т.е. срокам, по нашим предвари‑
тельным наблюдениям, быстрого развития возрастза‑
висимых изменений. Выделенные ЭСЖ фиксировали 
в растворе Буэна (24 часа), фиксатор многократно отмы‑
вали 70° этанолом. Затем проводили дегидратацию об‑
разцов и заливку в гистомикс по протоколу: 70° этанол 
(3 × 20 мин + 1 × 24 часа); 80° этанол + бутанол (3:1, 20 мин); 
96° этанол  +  бутанол (1:1, 15  мин); 100° этанол  +  бута‑
нол (1:3, 2  ×  15  мин); бутанол (2  ×  20  мин); гистомикс 
(2 × 45 мин). Данный протокол обеспечивал максималь‑
ную сохранность нативной структуры ЭСЖ, исключал 
пересушивание и сжатие ткани. В заливочной среде об‑
разцы ориентировали для получения поперечных срезов 
ЭСЖ. Срезы толщиной 7 мкм получали от трех областей 
ЭСЖ: периферической, ближайшей к  глазу; централь‑
ной области и области выхода крупных протоков (бли‑
жайшей к  уху крысы). Срезы депарафинировали, ре‑
гидратировали и  окрашивали гематоксилин‑эозином. 
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При изучении морфологии ЭСЖ анализировали каждый 
третий из серии срезов, полученных для перечислен‑
ных трех зон каждого из 5 образцов желез, относящих‑
ся к  каждому из 2‑х сроков. Использовали микроскоп 
Olympus H3 и режимы увеличений от 40× до 1000×.

Количественное исследование с  помощью ком-
пьютерных программ. Растровые изображения полу‑
чали для трех указанных зон (суммарно не менее 20–
25) для каждого из образцов ЭСЖ. Работу проводили 
при едином режиме работы микроскопа и  при одном 
увеличении (Ок. 10×; Об. 20×). Данное увеличение по‑
зволяло анализировать относительно большие области 
ЭСЖ, но с достаточной для исследования детализацией. 
Изображения получали с помощью микроскопа Olimpus 
H3, оснащенного цифровой камерой и  компьютерной 
программой Lite. После этого полученные изображе‑
ния обрабатывали с  помощью программ компьютера. 
Использовали графический редактор Adobe Photoshop 
CS3 Extended (version 10.0) и специально разработанную 
последовательность команд (Actions) с  применением 

инструментов редактора. Для анализа брали случайные 
участки паренхимы ЭСЖ одного размера (16×104  px), 
свободные от других тканей: крупных сосудов, основных 
протоков и септ, жировой ткани. С помощью компьюте‑
ра в  выделенных зонах цветом, значительно отличным 
от фона, «прокрашивали» участки запустеваний (обла‑
сти паренхимы ЭСЖ, полностью свободные от окрашен‑
ных гематоксилин‑эозином) (рис. 1). Площадь прокра‑
шенных с  помощью компьютера контрастным цветом 
запустеваний соотносили с  общим размером выделен‑
ной области и рассчитывали относительную площадь за‑
пустевания ткани паренхимы ЭСЖ в %. Статистическую 
обработку данных проводили с помощью Microsoft Office 
Excel 2007. Рассчитывали средние значения показателей 
для каждого возраста, среднеквадратичные отклонени‑
ия и  дисперсионный анализ выборок для определения 
достоверности отличий в  выборках. P  <  0,05  считался 
статистически значимым.

Количественное исследование очагов инфильтра-
ции ЭСЖ клетками воспалительного ряда. Проводили 
прямую визуальную регистрацию очагов инфильтрации 
клетками воспаления во всех 5 образцах ткани на срезах 
ЭСЖ, полученных от крыс 8 и 11 мес. Чтобы избежать 
погрешности, учитывали крупные многоклеточные ло‑
кусы. Единичные клетки воспалительного ряда и/или их 
малочисленные группы в расчет не принимали. Области 
инфильтрации выявляли при увеличении микроскопа 
100×, позволяющем видеть пространство ЭСЖ на сре‑
зе и  оценивать локализацию и  размеры очагов воспа‑
ления. Подсчитывали общее число фокальных инфиль‑
тратов на 100  срезах каждого из образцов ЭСЖ, затем 
определяли среднее их число в ткани желез в пересчете 
на один срез (7 мкм). Статистическую обработку данных 
и построение графиков проводили с помощью Microsoft 
Office Excel 2007. Был сделан расчет средних значений 
показателей для каждого возраста, среднеквадратичных 
отклонений и дисперсионный анализ выборок для опре‑
деления достоверности отличий в выборках.

результаты и обсуждение

В экспериментах использовали крыс альбиносов 
Wistar в возрасте 8 и 11 мес. По сведениям литературы [16, 
17] и  нашим предварительным наблюдениям именно 
в этот период возрастзависимые изменения в ЭСЖ стано‑
вятся морфологически выраженными, быстро нарастают, 
но при этом не приводят к полной деструкции ЭСЖ.

ЭСЖ крыс 8  мес. на периферии и  в центре имеют 
нормальное состояние, свидетельствующее о  сохране‑
нии структуры и, таким образом, функционирования. 
Отдельные лобулы содержат ацинарные клетки c  редко 
расположенными интеркалярными протоками. Признаки 
деструкции можно отметить в редких случаях, они затра‑
гивают малые области паренхимы и заключаются в рас‑
ширении протоков ацинусов и частичной утере ацинар‑
ных клеток (рис. 2а). Как правило, все составляющие ЭСЖ 

рис. 1. Прокрашивание «пустот» в паренхиме ЭСЖ с помощью 
наложения второго цвета. Размер площадок 16×104 пикселей: 
a — 8 мес; б — 11 мес., масштабный отрезок — 100 мкм

fig. 1. Coloring of “voids” in the ELG parenchyma by applying a sec
ond color. The size of the platforms is 16×104 pixels: a — 8 mo; 
б — 11 mo, scale: 100 μ

а

б
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ткани: ацинусы и  их секреторные клетки, миоэпителий, 
протоки, кровеносные сосуды и  соединительная ткань 
имеют нормальное строение и локализацию (рис. 2б, в). 
Цитоплазма ацинарных клеток структурирована, напол‑
нена эозинофильным секретом (рис. 3г), а  просветы ка‑
пилляров — клетками крови (рис. 2в, г). ЭСЖ крыс 8 мес. 
имеют развитую соединительную ткань, ее тонкая сеть 
идентифицируется вокруг протоков, сосудов и межлобу‑
лярных пространств без заметного уплотнения (фиброза) 
(рис. 2б). По объемам соединительной ткани вокруг лобул 
и  в септах существует разнообразие, отражающее отли‑
чия по этому параметру в разных зонах ЭСЖ. При срав‑
нении паренхимы трех исследуемых зон ЭСЖ заметных 
отличий не наблюдается, отличия в зонах касаются топо‑
логических различий по числу и расположению крупных 
протоков, сосудов и септ.

У крыс в возрасте 11 мес. морфология ткани ЭСЖ зна‑
чительно отличается от описанной для 8‑месячных крыс. 

ЭСЖ представлена паренхимой, состоящей из рыхло 
расположенных ацинусов со значительно увеличенны‑
ми внутренними протоками и протоками между лобул. 
Однако основное отличие заключается в разворачиваю‑
щейся деградации большинства долек ЭСЖ, хотя по про‑
странству железы можно встретить как деградирующие, 
так и нормальные доли в окружении мезенхимных кле‑
ток и разрушающего миоэпителия ацинусов (рис. 3а–г). 
На рисунках 3а, б  очевидно запустевание, отсутствие 
прокрашивания гематоксилин‑эозином на больших 
пространствах железы. Можно предположить, что раз‑
рушение паренхимы и  миоэпителия приводит к  нару‑
шению производства и оттока секрета и, как результат, 
скоплению последнего в кавернах ЭСЖ. Ацинусы, пре‑
терпевающие дегенерацию, как правило, содержат боль‑
шие просветы, где присутствуют малые количества се‑
крета или секрет вовсе отсутствует. Просветы ацинусов 
обладают нерегулярной структурой, что свидетельствует 

рис. 2. Морфология слезной железы крыс Wistar в возрасте 8 мес.: а — общий вид. Стрелками указаны малые области с признака
ми дистрофии. Масштабный отрезок 250 мкм; б — здоровые ацинусы, окруженные клетками соединительной ткани и миоэпителия 
(стрелки), масштабный отрезок 100 мкм; в — индивидуальный ацинус, масштабный отрезок 20 мкм. Видно заполнение секретом 
цитоплазмы ацинарных клеток; г — клетки крови в просвете капилляра (стрелка слева) и остатки секрета в протоке (стрелка справа), 
масштабный отрезок 100 мкм

fig. 2. Morphology of the lacrimal gland of Wistar rats aged 8 mo: a — general view. The arrows indicate small areas with signs of degenera
tion. Scale: 250 μ; б — healthy acinuses surrounded by connective tissue cells and myoepithelium (arrows), scale:100 μ; в — individual acinus, 
scale: 20 μ. The filling of the cytoplasm of acinar cells with the secret is visible; г — blood cells in the lumen of the capillary (arrow on the left) 
and the remains of the secret in the duct (arrow on the right), scale: 100 μ

а б

в г
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о  разрушении внутренней мембраны и  нарушении по‑
лярности ацинарных клеток. Деградация ацинусов, про‑
являющаяся в  гибели секреторных клеток и  потере их 
связи с мембранами, находится в различной степени вы‑
раженности (рис. 3в, г).

Параллельно отмечено, что деструкция редко затра‑
гивает только отдельные клетки ацинусов, в  процесс 
разрушения, как правило, включены все клетки ацину‑
сов. Подобное отмечалось и ранее в ультраструктурных 
исследованиях ЭСЖ крыс  [18]. Признаки дегенерации 
и разрушения мы наблюдали чаще по поверхности ЭСЖ, 
чем в толще. Вероятно, это связано с тем, что кровенос‑
ные сосуды находятся в глубоких слоях ЭСЖ и там обе‑
спечивают трофику и снабжение кислородом в большей 
степени, чем на периферии. По этой причине централь‑
ная часть ЭСЖ (зона 2) как правило, имела бóльшую со‑
хранность при сравнении с латеральными областями.

Количественные морфометрические измерения, 
проведенные с  помощью компьютерных программ 
на растровых изображениях в образцах слезных желез, 

взятых от крыс 8 и 11 мес., подтвердили морфологиче‑
ские наблюдения, свидетельствующие о  нарастающей 
с возрастом дегенерации ЭСЖ. В паренхиме изменения 
касались деструкции ацинарных клеток, а также резкого 
возрастания числа значительно расширенных протоков 
и  их ветвей, все больше занимающих основной объем 
паренхимы ЭСЖ. На рисунках 4  а, б  представлены ре‑
зультаты подсчетов относительной средней, занятой 
пустотами площади ткани ЭСЖ. Запустевание в  ткани 
слезной железы отражает уровень клеточной гибели, 
размеры не содержащей синтезируемый продукт ци‑
топлазмы клеток, значительное увеличение просветов 
внутри ацинусов и лобул, а также рост числа и ветвле‑
ния протоков. Все эти явления неоднократно отмеча‑
лись ранее и были сопряжены с деградацией паренхимы 
слезной железы и системы ее протоков [4, 10, 11, 16, 18]. 
Таким образом, выбранный нами показатель является 
очевидным отражением возрастзависимого разрушения 
ЭСЖ. При сравнении данных по двум возрастам крыс 
мы видим, что за период с 8 по 11 мес. у крыс происходят 

рис. 3. Морфология слезной железы крыс Wistar в возрасте 11 мес.: а, б — общий вид. Стрелками указаны обширные области с при
знаками дистрофии, масштабный отрезок 250 мкм (а) и 100 мкм (б); в — ацинусы на разных уровнях процесса разрушения, масштаб
ный отрезок 50 мкм; г — сходное при большем увеличении, масштабный отрезок 20 мкм

fig. 3. Morphology of the lacrimal gland of Wistar rats at the age of 11 mo: a, б — general view. The arrows indicate extensive areas with 
signs of degeneration, scale: 250 μ (a) and 100 μ (б); в — acinuses at different levels of the destruction process, scale: 50 μ; г — similar 
at higher magnification, scale 20 μ
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существенные изменения, не приводя‑
щие, однако, к массовой гибели клеток, 
разрушению больших объемов ткани 
и  замещению их фиброзной тканью, 
т.е. к явлениям, характерным для крыс 
в возрасте 24 и более месяцев [27].

Количественный анализ развития 
процесса лимфатической инфильтра-
ции в  ЭСЖ крыс 8  и  11  мес. Особое 
внимание уделялось областям располо‑
жения протоков и сосудов, где лимфа‑
тическая инфильтрация, как правило, 
инициируется и затем быстро прогрес‑
сирует. У  8‑месячных крыс эти зоны 
были свободны от крупных скоплений 
клеток воспалительного ряда (рис. 5а). 
При этом обнаруживались и  учиты‑
вались в  подсчетах скопления клеток 

а б

в г

рис. 4. Средняя площадь, занятая пустотами, относительно общей площади парен
химы слезной железы у крыс 8 и 11 мес. По оси ординат — проценты. В вычислениях 
использованы статистическое отклонение (а) и ошибка среднего (б). P = 0,0001

fig. 4. The average area occupied by “voids”, relative to the total area of the lacrimal 
gland parenchyma in rats of 8 and 11 mo. On the ordinate axis — percentages. Statistical 
deviation (a) and mean error (б) were used in the calculations. P = 0.0001

рис. 5. Морфология слезной железы крыс Wistar в возрасте 8 мес. (а, б) и 11 мес. (в, г): а — общий вид. Стрелкой указана область 
локализации протоков и капилляров, очевидно отсутствие клеток воспалительного ряда, масштабный отрезок 200 мкм; б — случай 
наличия малого инфильтрата (стрелка) под капсулой железы, масштабный отрезок 100 мкм; в — общий вид. Стрелкой указана пери
дуктальная инфильтрация, масштабный отрезок 100 мкм; г — стрелкой указана обильная подкапсулярная инфильтрация клетками 
воспалительного ряда, масштабный отрезок 200 мкм

fig. 5. Morphology of the lacrimal gland of Wistar rats aged 8 (a, б) and 11 mo. (вг): a — general view. The arrow indicates the area of 
localization of ducts and capillaries, the absence of inflammatory cells is obvious, scale: 200 μ; б — the case of a small infiltrate (arrow) under 
the gland capsule, scale: 100 μ; в — general view. The arrow indicates periductal infiltration, scale: 100 μ; г — the arrow indicates abundant 
subcapsular infiltration by inflammatory cells, scale: 200 μ
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невысокой численности, локализованные под капсулой 
ЭСЖ либо в  межлобулярных пространствах (рис. 5б). 
При больших разрешениях микроскопа здесь иденти‑
фицировались отдельные макрофаги, тучные клетки 
и лимфоциты.

У 11‑месячных крыс инфильтрация уже не была ред‑
ким событием, выявлялась во всех образцах и  имела 
объемы, свидетельствующие о  значительном прогрессе 
воспаления в ЭСЖ. Как правило, его очаги были лока‑
лизованы в перидуктальных пространствах и вокруг со‑
судов, а также вблизи капсулы железы (рис. 5в, г), что со‑
ответствует данным литературы [28].

Следует отметить большую вариабельность числа ин‑
фильтратов в образцах ЭСЖ разных животных, что с боль‑
шой вероятностью отражает индивидуальные отличия 
в популяции крыс Wistar. Результаты вычисления среднего 
числа инфильтратов на 1  срез ткани ЭСЖ представлены 
на рисунке 6. Несмотря на вариабельность степени лимфа‑
тической инфильтрации в ЭСЖ в группе крыс 11 мес., в це‑
лом данные свидетельствуют о значительном увеличении 
риска воспаления за период от 8 до 11 мес.

Инфильтрирующие ЭСЖ лимфоциты являются вы‑
соко жизнеспособными и не входят в апоптоз, постоян‑
но ингибируя процесс секреции в еще жизнеспособных 
клетках железы [10]. Возникновение воспаления в ЭСЖ 

часто связано с  повреждением поверхности 
глаза, роговицы и конъюнктивы. Возникшая 
воспалительная реакция в комплексе рогови‑
ца ↔ слезная железа, в свою очередь, облада‑
ет потенцирующим влиянием и  постепенно 
переходит в  хроническую фазу  [29–31]. Раз‑
вивающееся с возрастом хроническое воспа‑
ление, а также оксидативный стресс в слезной 
железе и  являются основной причиной ее 
деградации и  сопряженного с  ней синдрома 
сухого глаза  [32–34]. Обнаруженное нами 
развитие хронического воспаления в  ткани 
ЭСЖ параллельно с  выявленной ее деструк‑
цией подтверждает эти наблюдения. Осо‑
бенностью данных процессов у  крыс Wistar 
являются их раннее проявление и  развитие. 
Раннее возникновение данных нарушений, 
как и в других в тканях глаза, может быть свя‑
зано с  альбинизмом этих животных  [23, 35, 
36]. При этом крысы‑альбиносы Wistar часто 
служат животной моделью во многих, в  том 

числе офтальмологических, исследованиях. Получен‑
ные в  работе данные говорят о  необходимости учиты‑
вать рано проявляющиеся выявленные в ЭСЖ этих жи‑
вотных возрастзависимые патологические изменения. 
Предложенный способ позволяет осуществить быструю 
их оценку в контрольных тестах и использовать в иссле‑
дованиях по эффективности разрабатываемых терапев‑
тических средств в отношении синдрома сухого глаза.

выводы

Предложен простой подход к анализу состояния ЭСЖ, 
включающий его патоморфологическую и компьютерную 
оценку у стареющих крыс Wistar. Обнаружено, что в воз‑
расте c  8  по 11  мес. у  крыс Wistar происходит старение 
ЭСЖ, проявляющееся в  прогрессе дегенерации парен‑
химы и  воспалительной инфильтрации. Предложенные 
способы оценки ЭСЖ могут применяться в офтальмоло‑
гических исследованиях и при тестировании фармаколо‑
гических препаратов.
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рис. 6. Среднее число инфильтратов на 1 срез ткани слезной железы в кон
тролях 8 и 11месячных крыс Wistar. В вычислениях использованы статисти
ческое отклонение (а) и ошибка среднего (б). P = 0,05

fig. 6. The average number of infiltrates per 1 slice of lacrimal gland tissue in con
trols of 8 and 11monthold Wistar rats. Statistical deviation (a) and mean error 
(б) were used in the calculations. P = 0.05
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