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РЕФЕРАТ

Ключевым моментом в процессе формирования и прогрессиро-
вания эпиретинальной мембраны (ЭРМ) является трансдифференци-
ровка её клеточных компонентов в миофибробластоподобные клетки. 
Данный тип клеток обеспечивает выраженное продуцирование кол-
лагена и способствует сокращению (сморщиванию) мембраны. Во-
прос идентификации морфологических элементов ЭРМ на различ-
ных этапах ее формирования остается актуальным.

Цель. Провести клинико-морфологическое исследование каче-
ственного состава эпиретинальных мембран у пациентов с различ-
ной степенью выраженности патологического процесса.

Материал и методы. Проводили окрашивание и иммуногистохи-
мическое исследование образцов эпиретинальных мембран у 60 па-
циентов (60 глаз) для выявления и визуализации следующих антиге-
нов: глиальнокислый фибриллярный протеин (GFAP), TGF-β1, α-SM ак-
тин, клеточный ретинальдегид связывающий протеин (CRALBP), фи-
бронектин, CD68, CD45, а также коллаген II, IV, VI типов у 60 паци-
ентов (60 глаз) с диагнозом «Идиопатическая эпиретинальная мем-
брана», все пациенты были разделены на 3 равные группы по 20 па-

циентов (20 глаз) в каждой в зависимости от исходной максималь-
но корригированной остроты зрения (МКОЗ).

Результаты. Обнаружено, что с течением времени происходят бо-
лее значительные изменения в области витреомакулярного интер-
фейса с пролиферацией и трансдифференцировкой глии и других 
клеточных элементов, выражающиеся интенсивным снижением экс-
прессии глиальнокислого фибриллярного протеина (GFAP) и конку-
рентным увеличением продукции α-SM актина миофибробластопо-
добными клетками. В результате на поздних стадиях формирования 
мембраны представляют собой коллагеноволокнистый остов с не-
большим количеством клеточных элементов или их отсутствием, фик-
сированный к внутренней пограничной мембране (ВПМ). 

Заключение. В данном исследовании иммуногистохимическими 
методами были выявлены патоморфологические изменения образцов 
ЭРМ, определены звенья и инициирующие механизмы развития ЭРМ 
у пациентов с различной выраженностью патологического процесса.
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ABSTRACT

Clinical and morphological features of cells implicated in the pathogenesis of idiopathic epiretinal 
membrane formation in patients with different visual acuity
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Among various cellular populations, ERMs contain cells with contractile 
features typical of myofibroblasts. This type of cells provides collagen 
producing and facilitates membrane contraction. The identification of 
ERM morphological elements at different stages of its formation remains 
a topical question.

Purpose. To investigate the cells morphological features in a 
qualitative composition of epiretinal membranes in patients with different 
visual acuity. 

Material and methods. All patients were divided into 3 equal groups 
of 20 patients (20 eyes), depending on the initial best corrected visual 
acuity (BCVA). Samples of ERM were obtained from 60 patients during 
microsurgical operations with subseuqent. There was performed an 

immunohistochemistry to recognize: glial acidic fibrillary protein (GFAP), 
TGF-β1, α-SMA actin, cellular retinaldehyde-binding protein (CRALBP), 
fibronectin, CD68, CD45, aswell as collagen of II, IV, VI types. 

Results. Specimens, removed from eyes with a higher visual acuity, 
showed a more cell viability than specimens, removed from eyes with a 
lower visual acuity. Comparing these specimens we found significant 
differences in cell viability depended on cell proliferation and trans-
differentiation. Our results revealed that ERMs are characterized by the 
intensive decreasing of glial acidic fibrillary protein (GFAP) expression 
and competitive increasing α-SMA actin myofibroblast-like cells in 
time. As a result, we detected a diffuse presence of α-SM actin–positive 
myofibroblasts containing TGF-β1 and collagen expression at late stages. 
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Conclusion. Immunocytochemical analysis helps to identify 
the pathomorphological changes of ERM samples and to determine 
mechanisms of ERM formation in patients with a different severity of 
pathological process.
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Эпиретинальная мембрана 
(ЭРМ)  – это медленно про-
грессирующая приобретен-

ная патология органа зрения, кото-
рая сопровождается образованием 
тонкой полупрозрачной фиброз-
но-клеточной пленки в макуляр-
ной области. ЭРМ обладает способ-
ностью к сокращению и может при-
водить к искривлению поверхно-
сти витреомакулярного интерфей-
са, что в свою очередь обусловлива-
ет снижение остроты зрения и раз-
витие метаморфопсий [3, 5, 17].

Впервые ЭРМ была описана 
Ivanoff A. в 1865 г. [9]. Макулярные 
ЭРМ могут быть как идиопатиче-
скими, развивающимися без сопут-
ствующих глазных заболеваний, так 
и вторичными по отношению к дру-
гой патологии органа зрения. Чаще 
всего идиопатические макулярные 
эпиретинальные мембраны возни-
кают после 50 лет, одинаково часто 
у мужчин и женщин. Приблизитель-
но у 20% пациентов обнаруживают 
двусторонние макулярные эпире-
тинальные мембраны, как правило, 
различной степени тяжести. У боль-
шинства пациентов при этом выяв-
ляют заднюю отслойку стекловид-
ного тела.

В настоящее время не существует 
единой точки зрения, объясняющей 
причины и патогенетические осо-
бенности развития ЭРМ. Согласно 
данным литературы важную роль в 
процессе её формирования играют 
возраст и задняя отслойка стекло-
видного тела. Так, согласно одной из 
теорий, в случае частичной отслой-
ки СТ при более прочной фиксации 
кортикальных слоев к макуле, трак-
ционное воздействие СТ на сетчат-
ку вызывает формирование дефек-
тов ВПМ [8, 15]. Через данные дефек-
ты происходит выход глиальных и 
других типов клеток на поверхность 
сетчатки с последующей пролифе-
рацией, что является защитным ме-
ханизмом с целью предотвращения 
апоптоза фоторецепторов [13, 16]. 

При хирургическом пилинге дан-
ного типа ЭРМ, согласно данным 
ряда авторов, происходит одновре-
менное удаление ВПМ или ее фраг-
ментов ввиду плотной адгезии ком-
понентов ЭРМ – коллагена II типа и 
клеточных элементов к ВПМ [10].

Согласно другой теории, при 
формировании задней отслойки СТ 
может происходить расслоение кор-
тикальных слоев, при котором часть 
их остается на поверхности сетчат-
ки в макулярной области и является 
субстратом для развития пролифе-
рации глиальных клеток и гиалоци-
тов [11, 16]. В пользу данной теории 
говорит исследование отечествен-
ных авторов, изучающих особенно-
сти структурно-функциональной 
организации СТ в области ВРИ. Так 
в ходе хромовитрэктомии регмато-
генной отслойки сетчатки, эпире-
тинальных мембран и макулярных 
разрывов с помощью ультрадис-
персной контрастирующей суспен-
зии «Витреоконтраст» было обнару-
жено, что при образовании дефек-
тов в кортикальных слоях структура 
СТ изменяется и формируется гры-
жа СТ. В случае плотной фиксации 
к сетчатке кортикальных слоев при 
их сокращении происходит рассло-
ение СТ, при этом слой волокон СТ 
может оставаться на поверхности 
сетчатки. Отмечено, что при пилин-
ге возможно удаление нескольких 
слоев ЭРМ и ВПМ [2]. Таким образом, 
исходя из современного представле-
ния о возможных механизмах фор-
мирования ЭРМ, до настоящего вре-
мени не существует единой теории, 
объясняющей закономерности раз-
вития данного процесса.

Идиопатические ЭРМ состоят из 
2 важных компонентов: клеточных 
элементов и белков внеклеточного 
матрикса. В состав клеточного ком-
понента входят глиальные клетки 
(клетки Мюллера, астроциты и ми-
кроглия), гиалоциты, макрофаги, 
клетки пигментного эпителия сет-
чатки, фибробласты и миофибро-

бласты. Гистологические исследо-
вания образцов ЭРМ, удаленных во 
время хирургического лечения, под-
твердили наличие различных типов 
клеток и компонентов экстрацелюл-
лярного матрикса. 

Независимо от происхождения 
исходных клеточных компонен-
тов, ключевым моментом в процес-
се формирования и прогрессиро-
вания ЭРМ является их трансдиф-
ференциация в миофибробласто-
подобные клетки. Для данного типа 
клеток характерно выраженное про-
дуцирование трансформирующего 
фактора роста и коллагена, что спо-
собствует сокращению (сморщива-
нию) мембраны. 

До настоящего времени нет еди-
ного представления об источнике 
клеток-предшественников миофи-
бробластоподобных клеток. Воз-
можными их источниками являют-
ся резидентные фибробласты, глад-
комышечные клетки, эпителиаль-
ные, эндотелиальные, мононукле-
арные клетки, а также перициты со-
судов микроциркуляторного русла 
[1, 6]. Остаются невыясненным, од-
нако, причина и механизмы мигра-
ции этих столь различных клеток на 
поверхность сетчатки. Известно, что 
индуцируют активацию и пролифе-
рацию миофибробластов цитокины 
(IL1, IL4, IL6, IL8) и факторы роста 
(TGF-a, TGF-β1, EGF). При этом наи-
более выраженным активирующим 
эффектом обладает трансформиру-
ющий фактор роста TGF-β1 [4, 6, 7]. 
Он обеспечивает выделение марке-
ра дифференцировки гладкой му-
скулатуры – α-SM актина. Повышен-
ная экспрессия α-SM актина, в свою 
очередь, непосредственно коррели-
рует с усилением генерации сил ми-
офибробластами, что приводит к со-
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кращению мембраны и натяжению 
сетчатки. Данный процесс также за-
висит от ремоделирования коллаге-
на, который происходит в резуль-
тате реорганизации внеклеточного 
матрикса [12].

Следует отметить, что огромное 
число исследований посвящено из-
учению клеточного состава ЭРМ. Со-
гласно результатам отечественных 
и зарубежных авторов данные о со-
отношении и преобладании тех или 
иных типов клеток в мембранах раз-
нятся, в результате чего до сих пор 
не существует единого мнения от-
носительно качественного соста-
ва мембран. Кроме того, обнаруже-
ние с помощью иммуногистохимии 
и электронной микроскопии но-
вых клеточных элементов в соста-
ве эпиретинальной пролиферации 
подтверждает возможность вторич-
ной дифференцировки ряда клеток 
в процессе формирования мембра-
ны. Поэтому вопрос идентификации 
морфологических элементов ЭРМ 
на различных этапах ее формиро-
вания остается актуальным. 

ЦЕЛЬ

Провести клинико-морфологи-
ческое исследование качественно-
го состава эпиретинальных мем-
бран у пациентов с различной сте-
пенью выраженности патологиче-
ского процесса.

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ 

Для данного исследования были 
отобраны 60 пациентов (60) глаз с 

диагнозом «Идиопатический эпи-
ретинальный фиброз». Критерия-
ми оценки степени выраженности 
патологического процесса явились 
жалобы на снижение остроты зре-
ния и наличие метаморфопсий, дав-
ность течения процесса (до 6 мес., от 
6 мес. до 1 года, более года), данные 
оптической когерентной томогра-
фии (ОКТ), чувствительность сет-
чатки в макулярной зоне по данным 
микропериметрии. 

Все пациенты были разделены на 
3 равные группы по 20 пациентов 
(20 глаз) в каждой в зависимости от 
исходной максимально корригиро-
ванной остроты зрения (МКОЗ): 1-я 
группа – от 0,7 до 0,9, 2-я группа – от 
0,3 до 0,6 и 3-я группа – от 0,05 до 0,2. 
Возраст пациентов варьировал от 
40 до 76 лет. Сроки наблюдения по-
сле операции составили 12 мес. Па-
циентам проводилось комплексное 
офтальмологическое обследование, 
включающее определение МКОЗ, 
офтальмометрию, тонометрию, пе-
риметрию, биометрию, В-сканиро-
вание, а также оптическую когерент-
ную томографию и микропериме-
трию до операции и в сроки 1 сутки, 
через 1, 3, 6, 12 мес. 

Пациентам было выполнено хи-
рургическое вмешательство  – стан-
дартная трехпортовая 25-27G хро-
мовитрэктомия. Контрастирование 
ЭРМ проводили послойно с исполь-
зованием красителя membrane blue 
dual (DORC, Нидерланды). Далее с 
помощью эндовитреального пин-
цета проводили удаление несколь-
ких слоев ЭРМ и внутренней погра-
ничной мембраны (ВПМ). Данные 
образцы помещались в пробирки с 
2,0  мл 4% параформальдегида в 0,1 

М фосфатного буфера (рН 7,5) в хо-
лодильную камеру при температу-
ре +4° С. Через 4 часа их переноси-
ли в пробирки с 2,0  мл физиологи-
ческого раствора. Далее проводи-
ли окрашивание и иммуногисто-
химическое исследование, направ-
ленное на выявление и визуализа-
цию следующих антигенов: глиаль-
нокислый фибриллярный проте-
ин (GFAP), TGF-β1, α-SM актин, кле-
точный ретинальдегид связываю-
щий протеин (CRALBP), фибронек-
тин, CD68, CD45, а также коллаген II, 
IV, VI типов.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ

Согласно результатам исследо-
вания эпиретинальные мембраны 
представляют собой многослойные 
образования, включающие один или 
несколько слоев различных типов 
клеток, произвольно ориентирован-
ные волокна экстрацеллюлярного 
матрикса, фрагменты ВПМ. Глиаль-
ные клетки в ЭРМ были представле-
ны клетками Мюллера и астроцита-
ми. Иммуногистохимическим мар-
кером глиальных клеток сетчатки 
является глиальнокислый фибрил-
лярный протеин (GFAP), клеточный 
ретинальдегид связывающий проте-
ин (CRALBP) и виментин, который 
представляет собой целлюлярный 
филаментобразующий белок, осо-
бенно представленный в клетках 
Мюллера [7]. У пациентов 1 группы 
во всех исследуемых образцах мем-
бран преобладали GFAP-позитив-
ные астроциты и клетки Мюллера, 
в небольшом количестве встреча-
лись другие типы клеток (макрофа-
ги, гиалоциты, лейкоциты), экспрес-
сирующие коллаген II типа, фибро-
нектин (рис. 1) [14]. В 8-ми случаях 
были обнаружены CRALBP-позитив-
ные клетки Мюллера, в 2-х – клетки, 
экспрессирующие одновременно 
GFAP и α-SM актин (рис. 2). Преобла-
дание астроцитов, клеток Мюллера 
и клеток с повышенной экспресси-
ей коллагена II типа в образцах дан-
ной группы подтверждает началь-
ную стадию пролиферативного про-
цесса. Находясь на поверхности ви-
треоретинального интерфейса, дан-
ные клетки со временем «активиру-
ются»  – подвергаются морфологи-
ческим изменениям и трансдиффе-

Рис. 1. Конфокальная микрография образцов ЭРМ мембран пациентов 1-й группы, окрашенных 
антителами к белкам GFAP (а) и CRALBP (б) (выделен красным), коллагену II (выделен зеленым) и 
красителем ядерной ДНК Hoehst (синий). Астроциты и клетки Мюллера расположены отдельно от 
активированных клеток, экспрессирующих коллаген. Микрография получена путём проекции на 
плоскость стопки конфокальных микроснимков толщиной 30 мкм. Масштабная линейка 25 мкм

а б
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ренцировке и начинают проявлять 
сократительную активность.

Учитывая данные литературных 
источников, основным пусковым 
механизмом, активирующим транс-
дифференцировку клеток Мюллера 
в миофибробластоподобные клет-
ки, является выделение фактора ро-
ста TGF-β1. Миофибробластоподоб-
ные клетки играют одну из ключе-
вых ролей в формировании ЭРМ. 
Они выделяют компоненты внекле-
точного матрикса – фибронектин и 
коллаген, а также белок α-SM актин – 
маркер дифференцировки гладкой 
мускулатуры, обладающий сократи-
тельной активностью и способству-
ющий усилению контракции ткани. 

Во 2-й группе во всех образ-
цах были обнаружены GFAP и 
CRALBP-позитивные астроциты и 
клетки Мюллера, α-SM актин, а так-
же коллаген II типа и фибронектин 
(рис. 3). В 17 случаях образцы содер-
жали клетки Мюллера, экспрессиру-
ющие одновременно GFAP и CRALBP. 
Кроме того коллаген IV типа был 
обнаружен в 90% образцов данной 
группы. В 15 случаях в составе мем-
бран выявили коллаген VI типа, ко-
торый представлял собой диффуз-
ную тонковолокнистую сеть. Также 
были выявлены места контакта дан-
ной сети с ВПМ. Интересным яви-
лось выявление границы локальной 
дифференцировки различных ти-
пов клеток в миофибробластопо-
добные в 14 образцах мембран па-
циентов 2-й группы. На обзорных 
иммуногистограммах идентифици-
ровали четкий переход GFAP-пози-
тивных клеток в волокнистую сеть, 
представленную коллагеном. Кро-
ме того, одновременное наличие 
GFAP и α-SM актина указывает, что 
в данных образцах присутствовали 
как активированные клетки Мюлле-
ра, так и миофибробластоподобные 
клетки (рис.  4). Спиралевидное из-
менение формы глиальных клеток 
свидетельствует о контрактильных 
процессах в ЭРМ (рис. 5).

На основании полученных ре-
зультатов можно сделать вывод, что 
основополагающую роль в разви-
тии и прогрессировании ЭРМ игра-
ют именно клетки Мюллера и астро-
циты. В результате их активации и 
трансдифференцировки в миофи-
бробластоподобные клетки они на-
чинают продуцировать различные 

типы коллагена и выделяют α-SM ак-
тин. Он, в свою очередь, влияет на 
сократительную активность клеток 
и способствует контракции мембра-
ны. Таким образом, обнаруженные 
патоморфологические особенности 
образцов 2-й группы указывают, что 
прогрессирование развития ЭРМ со-
провождается увеличением количе-
ства миофибробластоподобных кле-
ток и коллагена в составе мембраны, 
что ведёт к её постепенному сокра-
щению и контракции сетчатки. 

Необходимо отметить, что гиа-
лоциты также играют важную роль 
в процессе образования ЭРМ, спо-
собны пролиферировать и транс-
дифференцироваться в фиброб-
ластоподобные клетки. Их марке-
ром является протеин тирозин фос-
фат  – СD45. Активные гиалоциты 
были обнаружены во всех образ-
цах 2-й группы.

В образцах мембран 3-й группы 
выявлено преобладающее количе-
ство коллагена VI типа, активных 
гиалоцитов и α-SM актина, а так-
же отсутствие астроцитов и кле-
ток Мюллера (рис.  6, 7). Получен-
ные данные свидетельствуют о пол-
ной трансдифференцировке гли-
альных клеток в миофибробласто-
подобные на завершающих этапах 
фиброгенеза. Данные клетки начи-
нают секретировать факторы ро-
ста и белки внеклеточного матрик-
са, среди которых важнейшим яв-
ляется коллаген. В результате про-
исходит патологическая контрак-
ция ткани сетчатки и значитель-
ное снижение ее функции. 

Рис. 2. Конфокальная микрография образцов 
ЭРМ мембран пациентов 1-й группы, окрашен-
ных антителами к белкам GFAP и CRALBP (вы-
делены красным), α-SM актину (выделен зеле-
ным) и красителем ДНК Hoehst (синий). В дан-
ном образце видны ядра клеток, экспрессиру-
ющих одновременно белки GFAP и α-SM актин, 
что свидетельствует об активировании клеток

Рис. 3. Конфокальная микрография образцов 
ЭРМ пациентов 2-й группы, окрашенных анти-
телами к белкам GFAP (выделен красным), кол-
лагену II типа (выделен зеленым) и красителем 
ядерной ДНК Hoehst (выделен синим). Иденти-
фицирован четкий переход GFAP-позитивных 
клеток (красный) в волокнистую сеть, представ-
ленную коллагеном

Рис. 4. Конфокальная микрография образцов 
ЭРМ пациентов 2-й группы. Мембрана пред-
ставлена GFAP- и α-SM актин-позитивными 
клетками Мюллера с продольно ориентиро-
ванными и скрученными спирально отростка-
ми (указаны стрелкой), свидетельствующими 
о контракции. Одновременное наличие GFAP 
и α-SM актина указывает на одновременное 
присутствие активированных клеток Мюлле-
ра и миофибробластоподобных клеток.

Рис.  5. Трехмерная реконструкция образца 
ЭРМ пациентов 2-й группы, полученная при по-
мощи конфокальной микроскопии, окраска ан-
тителами к белкам GFAP и CRALBP (выделен 
красным) и красителем ядерной ДНК Hoehst 
и anti-CD 68 (выделен синим). Глиальные клет-
ки отличаются яркой красной флюоресценци-
ей, спиралевидной формой, что указывает на 
контрактильный фенотип и вероятное участие 
в стягивании мембраны
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ВЫВОДЫ

1. Процесс формирования ЭРМ 
представляет собой комплекс после-
довательных патоморфологических 
изменений клеток и межклеточного 
вещества на поверхности ВПМ. 

2. Клинико-морфологическое 
исследование качественного со-
става эпиретинальных мембран 

выявило временную зависимость 
степени выраженности патологи-
ческого процесса. Чем больше вре-
мени с момента появления жалоб 
проходит до хирургического лече-
ния, тем ниже острота зрения и бо-
лее значительные изменения на-
блюдаются в области витреомаку-
лярного интерфейса. 

3. Прогрессирование процес-
са заключается в увеличении с те-
чением времени пролиферации, 
трансдифференцировке глии и 
других клеточных элементов, ин-
тенсивном снижении экспрессии 
глиальнокислого фибриллярно-
го протеина (GFAP) и конкурент-
ном увеличении продукции α-SM 
актина миофибробластоподобны-
ми клетками, что приводит к избы-
точной продукции коллагена и об-
условливает сократительную спо-
собность ЭРМ. 

4. На поздних стадиях формиро-
вания эпиретинальные мембраны 
представляют собой коллагеново-
локнистый остов с небольшим ко-
личеством клеточных элементов 
или их отсутствием, плотно фикси-
рованный к сетчатке, удаление ко-
торого можно провести только еди-
ным блоком с ВПМ. 
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Рис. 7. Конфокальная микрограмма 3-мерной 
реконструкции образца ЭРМ пациентов 3-й 
группы, окрашивание по белку, накопление 
которого характерно для миофибробластов 
(выделено белым), коллаген VI типа (выделен 
красным), anti-CD45 (выделен синим). На этом 
фрагменте мембраны превалируют миофибро-
бласты и компоненты внеклеточного матрикса 
(коллаген)

Рис. 6. Конфокальная микрография образцов ЭРМ пациентов 3-й группы, окрашенных антитела-
ми к коллагену VI типа (выделен красным), α-SM актина (выделен зеленым) и красителем anti-СD 
45 (выделен синим). В мембранах преобладает коллаген VI типа (а, б), активные гиалоциты (указа-
ны стрелкой) и α-SM актина (а), а также отсутствуют астроциты и клетки Мюллера

а б


