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У самцов крыс с интегрированным геном гормона роста человека обнаружена патология сальных (мей-
бомиевых) желез века. В таких железах происходит увеличение расширенных выводных протоков, выстлан-
ных многослойным плоским ороговевающим эпителием. Во-вторых, железистая часть желез представлена 
ацинусами: 1) интактными (96,5 ± 9,1 %) – пролиферирующие и дифференцирующиеся себоциты на разных 
стадиях жирового перерождения; 2) не содержащие (1,5 ± 0,5 %) дифференцированные себоциты. Количество 
митотически делящихся клеток достоверно превышает число пролиферирующих клеток интактных ацинусов 
(27,8 ± 2,6  ‰ и 11,1 ± 2,0  ‰ соответственно, p < 0,05); 3) промежуточная группа (2,0 % ± 1,0 %), которая на-
ряду с клетками базального слоя в своем составе имеет незначительное число клеток дифференцирующихся 
себоцитов. Полученные нами результаты о трех группах ацинусов (и их клеточном составе) в мейбомиевой же-
лезе трансгенных крыс с интегрированным геном гормона роста обсуждаются с учетом литературных данных 
о стволовых герминативных клетках себоцитов, мультипатентных клетках и метаплазии.
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The male rats with the integrated genome of human growth hormone discovered the pathology of the seba-
ceous (meibomian) eyelid glands. In these glands there is an increase in dilated excretory ducts lined with stratified 
squamous keratinizing epithelium. Second, the glandular portion of the acini of the glands are represented by: 1) in-
tact (96,5 ± 9,1 %) –proliferating and differentiated sebocyte in various stages of fatty degeneration; 2) not containing 
(1,5 ± 0,5 %) differentiated sebocyte. The number of mitotically dividing cells significantly exceeds the number of pro-
liferated basal cells in intact acini (27,8 ± 2,6  ‰ and 11,1 ± 2,0  ‰ , p < 0,05); 3) intermediate group (2,0 % ± 1,0 %), 
with cells of the basal layer and a few cells differentiated. Our results on three groups of acini (and of their cellular com-
position) in meibomian gland of transgenic rats with the integrated genome of human growth hormone are discussed 
taking into account literature data on germ stem cells sebocytes, multipatent cells and metaplasia.
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Первые лабораторные млекопитающие 
(мыши) с интегрированным геном гормона 
роста человека были получены в 1982 году 
в лаборатории Пальмитера [1], что явилось 
стартовым толчком для многочисленных 
исследований в разных странах мира. В на-
шей стране были не только воспроизведе-
ны эти исследования, но и впервые в мире 
были получены трансгенные крысы с инте-
грированным геном гормона роста челове-
ка [2]. За прошедшие годы на этой модели 
были получены фундаментальные данные 
не только об особенностях механизмов ран-
него развития, имеющие принципиальное 
значение для теоретической биологии, но 
и созданы подходы для практического при-
менения трансгенных животных для полу-
чения тех или иных биопродуцентов.

Основная часть этих работ выполнена 
с  использованием молекулярно-генетиче-
ских методов и лишь в единичных работах 
производился гистологический анализ ор-
ганов у трансгенных животных. Необходи-
мо отметить, что изучение сальных желез 
в экспериментах по морфологическому ис-
следованию трансгенных животных пред-
ставляет значительный интерес в  связи 
с тем, что сальные железы являются тканя-
ми-мишенями к  определенным гормонам. 
При этом уровень секреции себоцитами 
сальных желез может колебаться в  значи-
тельных пределах.

Сальные железы – железы секретирую-
щие по голокриновому типу, представлены 
двумя группами: связанные и не связанные 
с  волосом. Не связанные с  волосом (сво-
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бодные) железы крыс располагаются в на-
ружном слуховом проходе (цимбаловская), 
в тарзальной пластинке века (мейбомиева), 
около сосков и т.д. Мейбомиева железа века 
представлена выводным протоком и конце-
выми отделами – железистой частью, состо-
ящей из ацинусов, клетки которых (себоци-
ты) выделяют секрет, защищающий глазное 
яблоко от повреждения. 

Таким образом, целью нашего исследо-
вания являлось изучение морфологическо-
го строения сальной железы (мейбомиевой) 
века, не связанной с  волосом, у  трансген-
ных крыс с интегрированным геном гормо-
на роста человека с  обращением особого 
внимания на пролиферативные процессы 
базальных клеток ацинарной части органа.

Материалы и методы исследования
Работа была выполнена на сальных (мейбоми-

евых) железах 4 трансгенных и 10 интактных поло-
возрелых самцов линии «Вистар. Трансгенные крысы 
были получены в Отделе эмбриологии ИЭМ посред-
ством микроинъекции плазмиды с  геном гормона 
роста человека и промоторов MT-1 и TAT в мужской 
пронуклеус зиготы крысы¹. Животные были умерщ-
влены в  16 часов в  марте. Биологический материал 
(верхние веки крыс) фиксировали в  жидкости Буэ-
на. На серийных гистологических срезах толщиной 
7 мкм, ориентированных перпендикулярно продоль-
ной оси верхнего века, окрашенных гематоксилин-
эозином, азаном по Генденгайну, железным гематок-
силином по Ясвоину, определяли число ацинусов, 
количество находящихся в них себоцитов на разных 
стадиях дифференцировки и количество митотически 
делящихся клеток базального слоя. Подсчет количе-
ства митозов производили на 3000 клеток. Статисти-
ческую обработку полученных результатов произво-
дили по Фишеру – Стьюденту.

Результаты исследования  
и их обсуждение

Ацинарная часть сальных (мейбоми-
евых) желез века интактных крыс пред-
ставлена многочисленными ацинусами, 
впадающими в выводной проток и содержа-
щими себоциты, находящимися на различ-
ных этапах жизненного цикла. Базальные 
клетки ацинуса, прилегающие к базальной 
мембране, образуют периферический слой 
эпителиоцитов ацинарной части мейбоми-
евой железы. Подавляющее большинство 
этих клеток вытянуто параллельно базаль-
ной мембране, цитоплазма их интенсивно 
базофильна. Ядра небольших размеров, 
темные вытянутой формы. Пролифератив-
ные процессы наблюдаются именно в этом 
слое клеток. Полученные нами данные 
свидетельствуют о  том, что количество 
митотически делящихся клеток составляет 
11,0 ± 2,0 ‰. Себоциты, располагающиеся 
выше базального слоя, не пролиферируют, 
а в процессе дифференцировки значительно 

увеличиваются в размерах, достигая макси-
мальных параметров в  месте соединения 
альвеолы с выводным протоком. В процес-
се жирового метаморфоза себоциты под-
вергаются гибели. 

Анализ гистологических препаратов по-
казал, что у  трансгенных крыс с  интегри-
рованным геном гормона роста человека 
четко выражены патологические изменения 
сальных (мейбомиевых) желез века. Обра-
щает на себя внимание в  первую очередь 
большое количество кист, выстланных мно-
гослойным плоским ороговевающим эпи-
телием. Анализ серийных препаратов пока-
зал, что такие кистообразно расположенные 
полости как сообщаются друг с другом, так 
и могут соединяться с наружной средой, т.е. 
являются частями своеобразно измененных 
расширенных выводных протоков. Необ-
ходимо отметить, что точно такие же мор-
фологические изменения происходят и при 
патологических процессах в сальных желе-
зах: как и при возникновении acne [3], так 
и термическом поражении участков мейбо-
миевых желез крыс [4].

Анализ гистологических препаратов по-
казал, что сальные (мейбомиевы) железы 
трансгенных крыс с  интегрированным ге-
ном гормона роста человека представлены 
не одним как у интактных животных, а тремя 
типами ацинусов: 1) соответствующие ин-
тактным ацинусы (96,5 ± 9,1 %) – один слой 
базальных клеток, дифференцирующиеся 
себоциты на разных стадиях жирового пе-
рерождения; 2) не содержащие (1,5 ± 0,5 %) 
определяемые данными методами исследо-
вания морфологически идентифицируемые 
дифференцированные себоциты; 3) про-
межуточная группа (2,0 % ± 1,0 %), которая 
наряду с клетками базального слоя в своем 
составе имеет несколько клеток дифферен-
цирующихся в себоциты. Анализ основной 
группы ацинусов показал наличие себо-
цитов, находящихся в различных стадиях 
дифференцировки, а  также на последова-
тельных этапах жировой гибели. Подсчет 
количества митотически делящихся клеток 
базального слоя не выявил изменения про-
лиферативной активности по сравнению 
с  базальными малодифференцированны-
ми себоцитами ацинусов мейбомиевых 
желез интактных крыс (МК = 14,4 ± 2,0 ‰ 
и 11,1 ± 2,0 ‰ соответственно).

Наибольший интерес представляют со-
бой выявленные нами ацинусы мейбомие-
вой железы, в  которых нет видимых диф-
ференцирующихся себоцитов, ацинусы 
выстланные реактивно измененными ба-
зальными клетками. Базальный слой таких 
ацинусов представлен 1–3 слоями уплощен-
ных клеток. В таких ацинусах по сравне-
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нию с контролем статистически достоверно 
возрастает количество митотически деля-
щихся клеток (27,8 ± 2,6 ‰ и  11,1 ± 2,0 ‰ 
соответственно, p < 0,05). Анализ препара-
тов окрашенных по Ясвоину свидетельству-
ет о появляющейся многослойности иссле-
дуемых структур. Аналогичные процессы 
наблюдаются и в реактивно измененных ба-
зальных клетках при термическом повреж-
дении мейбомиевой железы, где в дальней-
шем в ацинусах происходит формирование 
многослойного плоского, а  в  ряде случаев 
и многослойного плоского ороговевающего 
эпителия [4]. 

Необходимо отметить, что морфологи-
ческая перестройка сальных желез, в  том 
числе и пролиферативная активность себо-
цитов и  влияние гормонов на эти процес-
сы, довольно подробно описаны у человека 
и лабораторных млекопитающих не только 
в различные периоды постнатального разви-
тия, но и при патологических процессах [3, 
5–8]. Так, при определенных гормональных 
нарушениях происходит гиперпродукция 
себоцитами секрета, изменяется состав се-
крета, возможно и  присоединение инфек-
ции, наблюдается гиперкератоз эпителия 
выводных протоков с  интенсивным отсла-
иванием чешуек. Все это может привести 
к  нарушению функционирования сальных 
желез вплоть до закупорки протока и  за 
счет увеличившейся его полости, частич-
но происходит и увеличение самой железы 
и  формированию акне [3]. Морфологиче-
ская перестройка сальных желез и их функ-
ционирование при гормональной патологии 
является не только моделью для изучения 
механизмов гомеостаза данных органов, но, 
к  сожалению, и  причиной возникновения 
заболеваний у дерматологических больных. 

Сравнительный анализ морфологи-
ческого строения мейбомиевых желез 
у  трансгенных животных с  интегрирован-
ным геном гормона роста затруднен в связи 
с  незначительным количеством литератур-
ных сведений. Так гормон роста в условиях 
in vitro усиливает секрецию себоцитов при 
сохраненном числе синтезирующих ДНК 
клеток, а  также увеличения их количества 
при действии инсулиноподобного факто-
ра роста. Себоциты мейбомиевых желез 
трансгенных мышей с геном гормона роста 
быка в  условиях in vivo также увеличива-
ют свою секрецию. В этой единственной 
работе по изучению строения мейбомие-
вой железы трансгенной мыши с избытком 
гормона роста быка приведены сведения об 
особенностях строения железы, в  частно-
сти увеличении размера органа, в  отличие 
от мышей с нокаутом GHR (-/-). В послед-
нем случае наблюдается уменьшение раз-

меров мейбомиевой железы, гиперкератоз 
выводных протоков, ацинусов и  замедлен-
ная дифференцировка себоцитов  [9]. Об-
наруженный нами факт наличия в сальной 
(мейбомиевой) железе века трансгенной 
крысы гетерогенной популяции ацинусов: 
1) интактных (96,5 ± 9,1 %); 2) содержащих 
только 1–3 слоя уплощенных «базальных» 
(1,5 ± 0,5 %) со статистически достовер-
ным увеличением количества митотиче-
ски делящихся клеток; 3) промежуточных 
(2,0 % ± 1,0 %), т.е. содержащих не только 
базальные клетки, но и частично дифферен-
цирующиеся, в настоящее время не может 
быть однозначно интерпретирован. Не ис-
ключено, что данные о гетерогенных ацину-
сах свидетельствуют о том, что в их составе 
есть две популяции себоцитов с разной чув-
ствительностью к гормону роста человека. 
Для ответа на данный вопрос необходимо 
проведение дальнейших исследований.

Интерпретация собственных и  литера-
турных данных о выявленном нами стерео-
типном ответе сальных желез на различного 
рода воздействия, в частности, невозможна 
без привлечения сведений о  становлении 
специализированных сальных клеток как 
в филогенезе, так и  эмбриогенезе, а  также 
с  учетом представлений об иерархическом 
статусе стволовых клеток.

Известно, что сальные железы, отсут-
ствуя у рыб, амфибий и рептилий, впервые 
появляются у позвоночных – у птиц в виде 
парной копчиковой железы. Таким образом, 
специализированные клетки сальных же-
лез в  филогенетическом ряду появляются 
гораздо позже, чем многослойный плоский 
эпителий.

 Сроки становления сальных (мейбоми-
евых) желез века в онтогенезе были подроб-
но описаны как для человека  [3, 6–8], так 
и лабораторных животных (крыс [10] и мы-
шей [11]). Установлено, что у  человека за-
кладка мейбомиевых желез наблюдается на 
четвертом месяце эмбрионального развития 
в виде выпячивания базального слоя эпите-
лия – спаивающей эпителиальной пластин-
ки века. К 14 неделе эмбриональная железа 
представлена тяжом, в  котором возникают 
многочисленные боковые выпячивания  – 
будущие секреторные альвеолы [3, 6, 7]. 
Становление сальных (мейбомиевых) желез 
века постадийно описано и у  крысы [10]. 
Было показано, что у 2-суточных крысят об-
наруживается начало формирования мейбо-
миевой железы. Проявляется это в том, что 
из боковой стенки сомкнутых век вглубь 
века растут тяжи клеток, которые через 6 
суток дают выросты-аналоги альвеолярных 
частей мейбомиевой железы. У 8-суточных 
крысят появляются и  первые себоциты. 
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К 12–14 суткам происходит окончателное 
формирование железы с ее основными ком-
понентами: альвеолами, содержащими се-
боциты, и открытым выводным протоком. 
О степени дифференцировки себоцитов, 
свидетельствуют как количество пролифе-
рирующих клеток к 17 дню соответствую-
щих контрольному уровню, так и в какой-
то мере интенсивность окраски себоцитов 
у  17-суточных крысят, не отличающееся 
по окраске и  размерам клеток от взрос-
лых животных [10]. У 8-дневных мышат 
мейбомиева железа разделена на протоко-
вую и  ацинарную части  [11]. Необходимо 
отметить, что вне зависимости от пре-
(человек)  – или постнатального (крыса) 
развития сальных (мейбомиевых) желез 
века, их аналоги  – тяжи начинают расти 
из более ранней сформированной струк-
туры – многослойного плоского эпителия. 
Таким образом, по нашему мнению, при 
сильных воздействиях на сальные железы 
происходит гибель дифференцированных 
себоцитов, происходит дедифференциров-
ка клеток, а  базальные клетки являются 
источником возникновения метапластиче-
ских участков  – многослойного плоского 
эпителия (филогенетически более ранне-
го), из которого в свое время, т.е. в пре- или 
раннем постнатальном онтогенезе и  диф-
ференцировались себоциты. 

Хорошо известно, что непрямая, истин-
ная, пролиферативная или регенераторная 
метаплазия  – нарушение тканевой диффе-
ренцировки, осуществляемая в  результате 
митотического деления клеток исходной 
ткани с  последующей дифференцировкой 
в  другом направлении  [12]. Явления мета-
плазии должны рассматриваться в  свете 
принципа тканевой детерминации с  точки 
зрения гистогенетической классификации 
тканей. Так, в свое время была сформулиро-
вана точка зрения о том, что при поврежде-
нии переходного эпителия мочевого пузыря, 
который является разновидностью тканей 
эпидермального типа и  находится на пути 
становления в новый тканевой тип, проис-
ходит образование участков многослойного 
плоского ороговевающего эпителия. Явле-
ния непрямой метаплазии также наблюда-
ются и при возникновении участков много-
слойного плоского (ороговевающего или 
неороговевающего) эпителия при повреж-
дении многорядного мерцательного эпите-
лия трахеи. При экспериментальных иссле-
дованиях бронхов, слюнных желез, тимусе, 
предстательной железы также формируется 
многослойный плоский эпителий. При де-
фиците витамина А наблюдается кератини-
зация слюнных желез, эпителия выстилаю-
щего носовую полость и т.д. Наблюдаемые 

превращения происходят в пределах ткане-
вых типов одной группы, в данном случае 
в пределах эпидермального (анизодермаль-
ного) типа  [12]. Аналогичные процессы 
могут происходить и с эпителием ацинусов 
сальных желез. В данном случае эпителио-
циты ацинусов принимают участие в фор-
мировании многослойного эпителия.

Процессы, наблюдаемые при тех 
или иных нарушениях гомеостаза саль-
ных желез, также могут быть объяснены 
с  учетом современных данных о  стволо-
вых клетках – источниках возникновения 
эпидермоцитов и  себоцитов  [7, 13–15]. 
По мнению большинства авторов статей, 
в  эпидермисе дефинитивной кожи нахо-
дятся три независимые популяции ство-
ловых клеток: 1) мультипотентные (hair-
bulg), 2) коммитированные в направлении 
дифференцировки себоцитов, 3) коммити-
рованные в направлении дифференциров-
ки кератиноцитов интерфолликулярного 
эпителия [7, 13–15]. Количество же работ 
о  стволовых клетках себоцитов сальных 
желез не связанных с  волосом, в  частно-
сти, мейбомиевых, весьма и весьма огра-
ничено  [15]. По мнению этих авторов, 
в базальном слое ацинусов мейбомиевых 
желез находятся лишь прогениторные 
TA  клетки с  быстрым временем обнов-
ления и которые способны в дальнейшем 
проходить все стадии дифферецировки 
по липидному типу, но не являющиеся 
медленно обновляющимися. В качестве 
кандидата стволовой клетки (мультипо-
тентной) были предложены объекты, на-
ходящиеся вне самого ацинуса  – в  его 
выводном проточке, – медленно обновля-
ющиеся клетки, в  составе которых нахо-
дятся зерна кератогиалина  [15]. Процесс 
же регенерации сальных желез в  плане 
участия тех или иных линий стволовых 
клеток к настоящему времени остается до 
конца не выясненным. Согласно некото-
рым предположениям мультипотентные 
клетки, смещаясь из проточка в  ацинар-
ную часть железы, могут быть в дальней-
шем источником линии себоцитов. Иными 
словами, по мнению ряда исследователей, 
восстановление коммитированной ли-
нии себоцитов, вероятно, происходит из 
мультипотентных стволовых клеток, на-
ходящихся вне ацинарной части мейбо-
миевой железы. Это сходно с  процесса-
ми, наблюдаемыми при гибели себоцитов 
в железах, связанными с волосом – новая 
генерация клеток может образовываться 
из мультипотентных клеток, находящейся 
в  утолщенной зоне волосяного фоллику-
ла, и коммитирующихся в прогениторную 
линию себоцитов [7, 13, 14]. 
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Заключение

При тех или иных воздействиях на саль-
ные железы не связанные с  волосом (вли-
яние гормонов, термические воздействия), 
происходят стереотипные патологические 
изменения выводной части мейбомиевой 
железы, выражающиеся в гиперкератозе вы-
водных протоков, утолщении стенок, увели-
чении полости и таким образом псевдоуве-
личением органа, не всегда обусловленным 
гиперсекрецией. Нами получены данные 
о  том, что у  трансгенных крыс с  интегри-
рованным геном гормона роста человека 
выявлены три группы ацинусов: 1) интакт-
ные; 2) содержащие 1–3 слоя уплощенных 
клеток (1,5 ± 0,5 %) при отсутствии диффе-
ренцирующихся себоцитов; 3) промежуточ-
ные (2,0 % ± 1,0 %), где наряду с  клетками 
базального слоя обнаруживается и незначи-
тельное количество дифференцирующиеся 
себоцитов. Полученные нами результаты 
о  трех группах ацинусов (и их клеточном 
составе) в  мейбомиевой железе трансген-
ных крыс с интегрированным геном гормо-
на роста обсуждаются с учетом литератур-
ных данных о  стволовых герминативных 
клетках себоцитов, мультипатентных клет-
ках и метаплазии. 
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