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резЮме 

цель: Сравнительная морфологическая характеристика и оценка цитокинового профиля идиопатических эпиретинальных мем-
бран (ЭРМ), осложненных ламеллярным макулярным разрывом. материалы и методы. Иммуногистохимическое исследование 
15 фрагментов ЭРМ, удаленных во время проведения витрэктомии, включало определение реакции на антигены фибронек-
тина, ламинина, глиального фибриллярного кислого белка. Все образцы мембран были распределены на две группы: 1 группу 
составили 8 ЭРМ, которые клинически не сочетались с дефектами на сетчатке, во II группу вошли 7 ЭРМ, осложненных ла-
меллярным макулярным разрывом. результаты. ЭРМ в I группе представляли собой коллагенсодержащие мембраны толщиной 
от 2,1±0,7 до 4,4±1,4 мкм, инфильтрированные радиальными глиоцитами, единичными фибробластическими клетками. Для 
мембран была характерна положительная реакция на глиальный фибриллярный кислый белок (GFAP) и преимущественно от-
рицательная реакция (62,7%) на фибронектин, ламинин. ЭРМ во II группе отличались большей толщиной, которая находилась 
в диапазоне от 6,03±1,6 до 7,56±1,02 мкм, высокой плотностью клеток: радиальных глиоцитов, клеток фибробластического 
ряда (фибробласты, ламиноциты, миофибробласты) и гиалоцитов. Иммуногистохимически осложненные ЭРМ имели положи-
тельное иммунофенотипирование к антигенам против белков адгезии фибронектина, ламинина, GFAP, наряду с выраженной 
фибробластической и макрофагальной инфильтрацией. заключение: идиопатическая эпиретинальная мембрана, осложнен-
ная ламеллярным макулярным разрывом, характеризуется увеличенной толщиной, выраженной инфильтрацией радиальными 
глиоцитами, клетками фибробластического ряда (фибробласты, ламиноциты, миофибробласты) и гиалоцитами. Сопоставимая 
положительная реакция данных мембран на фибронектин, ламинин и GFAP может означать участие данных цитокинов в раз-
витии и прогрессировании нейродегенеративного процесса. Накопление коллагеновых волокон и миофибробластов может спо-
собствовать усилению контракции и снижению эластических свойств ЭРМ с последующим развитием тангенциальных тракций 
и разрыва сетчатки. 
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abstraCt

objective: Comparative morphological characteristic and evaluation of cytokine profile of idiopathic epiretinal membrane (ERM), 
complicated lamellar macular hole. materials and methods: Immunohistochemical study of 15 ERM removed during vitrectomy 
included the definition of responses to antigens fibronectin, laminin, glial fibrillary acidic protein. All membrane samples were 
divided into two groups: I group consisted of 8 ERM, which wasn’t clinically combined with retina defects, the II group included 
7 ERM complicated lamellar macular hole. results: ERM in group I were a collagen-membrane with a thickness from 2,1±0,7 
to 4,4±1,4 μm, infiltrated radial glial cells, isolated fibroblastic cells. For membranes was characterized by a positive reaction to 
GFAP and largely negative reaction (62.7%) on fibronectin, laminin. ERM in group II were more thick, which was in the range from 
6,03±1,6 to 7.56±1,02 μm, high cell density: radial glial cells, cells of fibroblast series (fibroblasts laminocity, myofibroblasts) and 
hyalocity. Immunohistochemistry complicated ERM had a positive immunophenotyping antigens against adhesion protein fibronectin, 
laminin, of GFAP along with a pronounced fibroblastic and macrophage infiltration. Conclusion: ERM complicated lamellar macular 
hole, characterized by an increased thickness, marked infiltration of radial glial cells, cells of fibroblast series (fibroblasts laminocity, 
myofibroblasts) and hyalocity. The positive response comparable ERM complicated lamellar macular hole on fibronectin, laminin and 
GFAP could mean cytokines involved into development and progression of neurodegenerative process. The accumulation of collagen 
fibers and myofibroblasts may help to strengthen the contractions and reduce the elastic properties of ERM, with the subsequent 
development of the tangential tractions and retinal tear.
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актуальность

Знания о патогенетических механизмах формиро‑
вания эпиретинальной мембраны (ЭРМ) до сих пор 
остаются противоречивыми. Развитие первичной ЭРМ 
происходит в результате миграции и пролиферации гли‑
альных клеток из дефектов внутренней пограничной 
мембраны (ВПМ) сетчатки, которые образуются при па‑
тологической задней отслойке стекловидного тела (СТ) 
[1]. В 28.6% случаев отмечается прогрессирующее тече‑
ние ЭРМ, нередко с формированием ламеллярного раз‑
рыва сетчатки. В развитии подобных осложнений не ис‑
ключается роль гликопротеинов фибронектина и лами‑
нина [2,3,4], которые обеспечивают морфологическую 
взаимосвязь СТ и сетчатки. Так, в единичных исследова‑
ниях указывается на обнаружение фибронектина в эпи‑
ретинальных и субретинальных мембранах [5]. Однако 
имеющиеся сведения не дают полного представления о 
механизме развития ЭРМ и не раскрывают значимость 
гликопротеинов стекловидного тела в прогрессирова‑
нии нейродегенеративного процесса. 

Цель: сравнительная клинико‑морфологическая ха‑
рактеристика с определением цитокинового профиля 
идиопатических ЭРМ, осложненных ламеллярным раз‑
рывом. 
материалы и методы

Для проведения исследования было использовано 
15 фрагментов ЭРМ, удаленных во время проведения 
витрэктомии. Все образцы мембран были распределе‑
ны на две группы: 1 группу составили 8 ЭРМ, которые 
клинически не сочетались с дефектами на сетчатке, во II 
группу вошли 7 ЭРМ, которым клинически сопутство‑
вал ламеллярный разрыв сетчатки. 

Фрагменты мембран фиксировали в 10%‑ном рас‑
творе нейтрального формалина, обезвоживали в серии 
спиртов возрастающей концентрации и заливали в пара‑

фин по общепринятой методике. Гистологические срезы 
готовили с использованием микротома LEICA RM 2145 
(Германия), окрашивали гематоксилином и эозином по 
Маллори. Для иммуногистохимических исследований 
парафиновые срезы толщиной 4 мкм окрашивали с по‑
мощью иммуногистостейнера LeicaMicrosystemsBond™ 
(Германия). В качестве первых антител применяли: 
фибронектин в разведении 1:100 (номер по каталогу 
sc 8422), ламинин в разведении 1:100 (номер по каталогу 
sc 6018), GFAP в разведении 1:300 (номер по каталогу sc 
33673) (SantaCruzBiotechnology, США). Для окрашива‑
ния использовали непрямую стрептавидин‑биотиновую 
систему детекции Leica BOND (Novocastra™, Германия). 
Оценку специфичности реакции выполняли при окра‑
шивании срезов без первых антител. Исследование и ви‑
зуализацию препаратов проводили с применением све‑
тового микроскопа AxioImager Z1, оснащенного фотона‑
садкой ProgRes C3 и программой анализа изображений 
Axiovision (Carl Zeiss, Германия). Морфометрию объек‑
тов выполняли при увеличении Х1000 с иммерсией. 
результаты 

ЭРМ в I группе (без разрыва сетчатки) представляли 
собой удлиненную лентообразную волокнистую струк‑
туру, которая образовывала многочисленные складки, 
направленные в сторону витреальной полости. Средняя 
толщина мембран варьировала от 2,1±0,7 до 4,4±1,4 мкм. 
Витреальная поверхность мембран выглядела ворсин‑
чатой на всем ее протяжении и не содержала клеток. На 
витреальной стороне мембраны были расположены клет‑
ки радиальной глии сетчатки (Мюллеровые клетки), ко‑
торые располагались как в виде монослоя, так и образо‑
вывали массивные скопления. Промежутков между ними 
не было. Обращало на себя внимание, что чем массивнее 
скопления радиальных глиоцитов, тем интенсивнее была 
складчатость мембраны в этой области. В толще самой 
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мембраны зафиксированы фибро‑
бластические клетки с удлиненным 
веретеновидным ядром — ламино‑
циты. Они были плотно припаяны к 
мембране и встречались в единичном 
количестве (Рис. 1). Исходя из того, 
что уровень складчатости ЭРМ пря‑
мо коррелирует с количеством ради‑
альных глиоцитов, можно предполо‑
жить, что клетки нейроглии выступа‑
ют в роли провоцирующего фактора 
за счет экспрессии определенного 
спектра цитокинов. Фибробластиче‑
ские клетки практически отсутство‑
вали или выявлялись в единичном 
количестве, что ставило под сомне‑
ние их индуцирующую активность. 
ЭРМ интенсивно окрашивалась по 
Маллори в синий цвет, характерный 
для волокон коллагена, вероятно, за 
счет его синтеза ламиноцитами. При 
окраске по Вейгерту с целью выявле‑
ния белка эластина реакция во всех 
случаях была отрицательной. Нали‑
чие плотных коллагеновых волокон 
и отсутствие эластина свидетельство‑
вало о низкой степени растяжимости 
и тракционных свойствах ЭРМ.

При исследовании GFAP обнару‑
жено, что данный цитокин не опре‑
делялся в самой мембране и распола‑
гался в цитоплазме клеток, располо‑
женных на ее поверхности, а также 
интенсивно экспрессировался клет‑
ками нейроглии — радиальными 
глиоцитами во всех исследованных 
образцах (Рис.2). При иммуногисто‑
химическом выявлении фибронек‑
тина и ламинина реакция ткани в 
большинстве случаях (62,5%) была 
отрицательной. 

рис. 1. Структура ЭРМ. Окраска гематок-
силином и эозином

Fig. 1. Structure of ERM. Coloring by 
hematoxylin and eozine

рис. 2. Структура ЭРМ в I группе. Интен-
сивная реакция на GFAP радиальными гли-
оцитами сетчатки (коричневый цвет). Не-
прямой иммунопероксидазный метод выяв-
ления GFAP с докраской гематоксилином

Fig. 2. Structure of ERM of the I group. 
The intense reaction to GFAP radial glial 
cells of the retina (brown color). Indirect 
immunoperoxidase method for detecting 
GFAP are stained with hematoxylin

При морфологическом исследо‑
вании ЭРМ, осложненных ламелляр‑
ным разрывом сетчатки (II группа), 
оказалось, что они представляют 
собой также непрерывные фибрил‑
лярные мембраны, имеющие волок‑
нистое строение. Средняя толщина 
мембран была больше, чем в I группе 
(p<0.05), и находилась в диапазоне 
от 6,03±1,6 до 7,56±1,02мкм. ЭРМ 
были инфильтрированы различны‑
ми типами клеток: радиальными 
глиоцитами и фибробластическими 
клетками. Среди клеток фибробла‑
стического ряда наблюдались фи‑
бробласты, ламиноциты и миофи‑
бробласты. 

Кроме того, на поверхности 
мембраны встречались гиалоциты 
округлой формы. Клетки воспали‑
тельного ряда, такие как лимфо‑
циты, нейтрофилы, лаброциты, а 
также форменные элементы крови 
отсутствовали. Относительно кле‑
точных источников известно, что 
фиброциты и гиалоциты присут‑
ствуют в витреальной полости и 
являются резидентными клетками 
стекловидного тела. Их особая пато‑
генетическая роль проявляется при 
развитии патологических состоя‑
ний стекловидного тела, посколь‑
ку они способны к размножению 
и синтезу межуточного вещества 
[5]. Миофибробласты располага‑
лись пристеночно возле мембраны 

и образовывали массивные проли‑
ферирующие инфильтраты, состо‑
ящие из нескольких рядов (рис. 3). 
Линейная ориентация клеток вдоль 
тяжей пролиферации может играть 
роль в феномене сокращения мем‑
бран. Известно, что миофибробла‑
сты являются основным типом кле‑
ток в мембранах со значительным 
тракционным компонентом [6]. По 
данным Guidry C. при изменении 
фенотипа нейроглиальных клеток 
на фибробластический экспрессия 
GFAP редуцируется, а α‑актин глад‑
комышечных клеток в цитоплаз‑
ме накапливается. Следовательно, 
радиальные глиоциты способны 
трансформироваться в миофибро‑
бласты [7].

рис. 3. Гистологическая картина ЭРМ 
пациента с ламеллярным разрывом сет-
чатки. Коллагеновые волокна (синий цвет) 
и скопления миофибробластов (красный 
цвет). Окраска по Маллори

Fig. 3. Histology ERM patients with lamellar 
macular hole. Determined collagen fibers 
(stained in blue) and the accumulation of 
myofibroblasts (stained in red). Painting 
Mallory

При окраске по Маллори ЭРМ 
окрашивались в интенсивный синий 
цвет, что являлось свидетельством 
их коллагеноволокнистой природы. 
Мембрана имела в основном ламел‑
лярное строение, в некоторых зонах 
обнаруживалась складчатость. При 
окраске по Вейгерту с целью выявле‑
ния белка эластина реакция во всех 
случаях была отрицательной. 

Иммуногистохимически мем‑
браны II группы имели положи‑
тельное иммунофенотипирование 
к антигенам против белков адгезии 
фибронектина, ламинина, а также 
к GFAP. Фибронектин и ламинин 
выявлялись со стороны витреаль‑
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ной полости наряду с выраженной 
фибробластической и макрофа‑
гальной инфильтрацией (Рис.4). 
Фибронектин является гликопро‑
теином внеклеточного матрикса и 
может играть роль хемоаттрактанта 
клеток, образовывать каркас для 
их миграции, а также он облада‑
ет высоким сродством к основным 
компонентам стекловидного тела, 
к коллагену II типа и гиалуроновой 
кислоте. Фибронектин продуци‑
руется в основном фибробласто‑
подобными клетками, а также мо‑
жет экспрессироваться и другими 
клетками: пигментным эпителием, 
радиальными глиоцитами, гиало‑
цитами [8,9]. Ламинин или коллаген 
IV типа экспрессируется ламиноци‑
тами, которые были обнаружены в 
большом количестве в ЭРМ II груп‑
пы [9]. Все эти морфофункциональ‑
ные нарушения сопровождались 
изменениями степени экспрессии в 
ткани сетчатки GFAP, выполняюще‑
го роль маркера глиоза.

рис. 4 Положительная реакция ЭРМ на 
фибронектин (А) и ламинин (Б). Непрямой 
иммунопероксидазный метод выявления 
фибронектина и ламинина с докраской ге-
матоксилином 

Fig. 4. A positive reaction to the ERM 
fibronectin (A) and laminin (B). Indirect 
immunoperoxidase method for detecting 
fibronectin and laminin are stained with 
hematoxylin

Таким образом, морфологически 
идиопатическая эпиретинальная 

мембрана, осложненная ламелляр‑
ным разрывом сетчатки, характери‑
зуется увеличением толщины ЭРМ, 
высокой плотностью клеток: ради‑
альных глиоцитов, клеток фибро‑
бластического ряда (фибробласты, 
ламиноциты, миофибробласты) и 
гиалоцитов. Сопоставимая положи‑
тельная реакция данных мембран на 
фибронектин, ламинин и GFAP мо‑
жет означать участие данных цито‑
кинов в развитии и прогрессирова‑
нии нейродегенеративного процес‑
са. Цитокины могут способствовать 
накоплению избыточного коллагена, 
фиброзированию и утолщению мем‑
браны, что и наблюдается в данном 
исследовании. Накопление колла‑
геновых волокон и наличие миофи‑
бробластов способствует усилению 
контракции и снижению эластиче‑
ских свойств ЭРМ с последующим 
развитием тангенциальных тракций 
и разрыва сетчатки. 
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