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Иммуноморфологические особенности «классических» 
и «скрытых» хорИоидальных неоваскулярных мембран 
при возрастной макулярной дегенерации
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G Проведена сравнительная оценка морфологических особенностей и пролиферативной актив-
ности «классических» и «скрытых» хориоидальных неоваскулярных мембран (ХНМ) у пациентов 
с  влажной формой возрастной макулярной дегенерации сетчатки. Установлено, что пролифера-
тивная активность ХНМ зависит от типа мембраны. Наличие высокой отслойки пигментного эпи-
телия у пациентов со «скрытой» ХНМ, может быть обусловлено наличием в субретинальном про-
странстве плотного аваскулярного рубца.
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Введение
В экономически развитых странах возрастная маку-

лярная дегенерация (ВМД) является ведущей причи-
ной необратимой слепоты у пациентов старше 65 лет 
[7,  8]. «Влажная» форма ВМД, характеризующаяся 
развитием хориоидальной неоваскулярной мембраны 
(ХНМ) и  фиброзными проявлениями, приводящими 
к  резкой потере центрального зрения, развивается 
в 10 % случаях [3]. В настоящее время ХНМ подраз-
деляют на  «классические», расположенные преиму-
щественно над слоем пигментного эпителия сетчатки, 
и «скрытые» или «оккультные» мембраны, локализу-
ющиеся под слоем пигментного эпителия. Ключевую 
роль в  клеточной пролиферации, дифференцировке 
и экспрессии генов всех основных типов клеток, во-
влеченных в патогенез различных фиброзных заболе-
ваний, играет TGF-β. Действуя через стимуляцию вы-
работки сосудистого эндотелиального фактора роста, 
TGF-β оказывает влияние на увеличение сосудистой 
проницаемости и является одним из основных медиа-
торов образования фиброваскулярного рубца в  ис-
ходе субретинального неоангиогенеза, а также тесно 
связан с фиброгенезом в терминальной стадии забо-
левания [1]. Однако, несмотря на большое количество 
исследований, иммуноморфологические особенности 
влажных форм ВМД раскрыты недостаточно: не из-
учена пролиферативная активность различных типов 
(«классическая», «скрытая») ХНМ и морфологиче-
ская основа высокой отслойки пигментного эпителия 
(ПЭ) у больных со «скрытой» ХНМ.

Цель работы
Изучить иммуногистохимические особенно-

сти «классических» и  «скрытых» ХНМ у  больных 
с влажной формой ВМД.

Материал и методы исследования
В исследование были включены 15  пациентов 

с  влажной формой ВМД, которым выполнена ви-
трэктомия с удалением ХНМ. В зависимости от типа 
ХНМ пациенты распределялись на 2 группы: 1 груп-
пу составили 10  больных с  «классической» ХНМ, 
2  группу  — 5  больных со  «скрытой» ХНМ. Мор-
фологические исследования проведены в лаборато-
рии морфологии и гистохимии Всероссийского цен-
тра глазной и пластической хирургии профессором, 
д. б. н. Муслимовым С. А. и к. б. н. Ивановой О. И.

Для гистологического исследования биоптаты 
ХНМ фиксировали в 10 %-м нейтральном растворе 
формалина. Ткани обрабатывали по  общепринятой 
методике и заливали в парафин. Срезы окрашивались 
гематоксилином и эозином по Ван-Гизону и по Мал-
лори. Иммуногистохимические исследования про-
водили с помощью непрямого стрептовидин — био-
тинового метода на  серийных парафиновых срезах 
толщиной 5 мкм с минимальной площадью 1 см 2.

Для оценки пролиферативной активности 
ХНМ использовались моноклональные антитела 
к T GF-b1  —transforming growth factor beta (транс-
формирующий фактор роста-b1) и  определе-
ние ядерного антигена пролиферирующих кле-
ток (PCNA  — proliferative cells nuclear antigen), 
TGF-b1, как известно, экспрессируется многими клет-
ками соединительной ткани и играет ведущую роль в ее 
восстановлении. Экспрессия клетками этого цитокина 
инициирует миграцию нейтрофилов, макрофагов, мо-
ноцитов, фибробластов, индуцирует ангиогенез, кроме 
того TGF-b1 стимулирует экспрессию генов и стиму-
ляцию белков внеклеточного матрикса. Следователь-
но, является одним из основных факторов, участвую-
щих в развитии поствоспалительного фиброза [9].
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Ядерный антиген пролиферирующих клеток 
(PCNA — proliferative cells nuclear antigen) присут-
ствует в клетках во время активных фаз клеточного 
цикла (s) и отсутствует в фазе g0 (покоящихся клет-
ках), свидетельствует об  интенсивном клеточном 
размножении. Также, известно, что ядерный антиген 
пролиферирующих клеток (PCNA) в  интерфазных 
ядрах встречается при репаративном синтезе ДНК 
после повреждения клеток [4, 5, 6].

Докраска препаратов осуществлялась гематок-
силином. Микроскопические исследования прово-
дились с  использованием лазерного сканирующего 
конфокального микроскопа LSM 5 Pascal (Carl Zeiss, 
Германия).

Результаты исследования и обсуждение
На гистологических препаратах у  пациентов 

с  «классической» ХНМ (1  группа) наблюдался ги-
стокомплекс, состоящий из слоя клеток пигментно-
го эпителия с мембраной Бруха, фиброваскулярной 
мембраны, слоя сегментов фоторецепторов и иногда 
фрагментов хориоидеи (рис. 1).

Мембрана Бруха выглядела набухшей, гомогени-
зированной с явлениями зернистого распада, иногда 
наблюдалась ее отслойка от  базальной части кле-
ток ПЭ. Между ее внутренним коллагеновым слоем 
и базальной мембраной ПЭ в некоторых препаратах 
определялись рыхлые базальные ламеллярные отло-
жения, представляющие собой мягкие друзы, прони-
занные тонкими, новообразованными капиллярами.

Клетки ПЭ были дезориентированными, раз-
розненными и  разрушенными, в  их цитоплазме об-
наружены липофусциновые гранулы. Наблюдались 
признаки миграции клеток ПЭ в толщу фиброзного 
компонента неоваскулярной мембраны.

Новообразованная фиброваскулярная мембрана 
представляла собой рыхлую волокнистую соедини-
тельную ткань, где фиброзный компонент преобладал 
над васкулярным. Тонкие рыхлые разнонаправлен-
ные коллагеновые волокна были инфильтрированы 
клетками соединительной ткани  — макрофагами 
и фибробластическими клетками. Среди клеток фи-
бробластического ряда, определялись мезенхимные 
клетки, фибробласты. Макрофаги были представле-
ны как фагоцитарными формами, так и сидерофага-
ми, цитоплазма которых содержала сидерин (белок 
деградации эритроцитов), и  участвовали в  утили-
зации эритроцитов. Помимо прочего, выявлялись 
и лимфоциты, что свидетельствовало о наличии им-
мунного напряжения в ткани.

В слое сегментов фоторецепторов выявлялись 
их патологические изменения в  виде набухания, 
гомогенизации, а  в  отдельных препаратах, изме-
ненные наружные сегменты фоторецепторов были 
инфильтрированы мигрировавшими клетками ПЭ. 
В 2 препаратах у пациентов с «классической» ХНМ 
между слоем фоторецепторов и  сосудистой обна-
руживались липидно-белковые отложения, окра-
шивающиеся по  Маллори в  ярко-оранжевый цвет 
(рис. 2). Кроме того, в некоторых препаратах в су-
бретинальном пространстве наблюдались кровоиз-
лияния из  новообразованных сосудов, прорастаю-
щих из  сосудистой оболочки через поврежденный 
слой клеток ПЭ.

При иммуногистохимическом исследовании пре-
паратов «классической» ХНМ в 80 % случаев выяв-
лялась активная экспрессия клетками соединитель-
ной ткани и  эндотелиоцитами кровеносных сосудов 
антител к PCNA и TGF-b1. При этом в 5 препаратах 

Рис. 1.	Структура «классической» ХНМ: 1 — фиброваскуляр-
ная мембрана, 2 — слой клеток ПЭ с мембраной Бруха, 
3  — слой фоторецепторов. Окраска гематоксилином 
и эозином. Увеличение: окуляр ×10, объектив ×12,5

Рис. 2.	Липидно-белковые отложения в гистокомплексе с «клас-
сической» ХНМ: 1  — слой сегментов фоторецепторов, 
2  — белково-липидный компонент, 3  — сеть крове-
носных сосудов. Окраска по Маллори. Увеличение: оку-
ляр ×10, объектив ×12,5
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(50 %) антитела определялись к  PCNA и T GF-b1 
(рис. 3), в 2 (20 %) — только к TGF-b1 и в 1 препа-
рате (10 %) только к PCNA.  

В препаратах со  «скрытой» ХНМ (2-я  группа) 
выявлялся комплекс тканей, состоящий из слоя кле-
ток ПЭ с мембраной Бруха, фиброваскулярной мем-
браны и слоя сегментов фоторецепторов.

Слой клеток ПЭ был дезорганизован. Сами клет-
ки были как в  состоянии разрушения, так и  выяв-
лялась их гиперплазия и  миграция в  толщу рыхлой 
волокнистой соединительной ткани, составляющей 
ХНМ. В  цитоплазме клеток ПЭ выявлялись липо-
фусциновые отложения. Мембрана Бруха была, со-
ответственно, патологически изменена: набухшая, 
фрагментарно прерывалась, между ее внутренним 
коллагеновым слоем и  базальной мембраной ПЭ 
выявлялись эозинофильные (белковые), диффузные 
отложения.

В субретинальном пространстве обнаруживалась 
фиброзированная неоваскулярная мембрана. Она 
состояла из  рыхлой волокнистой соединительной 
ткани с  различным количеством разнонаправлен-
ных кровеносных сосудов. Их просвет был расширен 
и свободен. Строма мембраны была инфильтриро-
вана клетками соединительной ткани: фибробласта-
ми, макрофагами, а также мигрирующими единич-
ными клетками ПЭ. Также выявлялись скопления 
лимфоцитов возле слоя клеток ПЭ, что свидетель-
ствовало об иммунном напряжении. В 2 препаратах 
у  пациентов со  «скрытой» ХНМ, которая сочета-
лась с  высокой отслойкой пигментного эпителия 
(рис. 4), ХНМ представляла собой плотную соеди-
нительную ткань, в  которой отсутствовали крове-
носные сосуды. При этом инфильтрация клетками 
соединительной ткани была скудная, выявлялись 

фибробластоподобные клетки, то  есть в  субрети-
нальном пространстве был сформирован плотный 
аваскулярный рубец (рис. 5).

В одном препарате со  «скрытой» ХНМ между 
слоем клеток ПЭ и  фоторецепторами наблюдались 
белково‑липидные отложения, окрашивающиеся 
по Маллори в ярко-оранжевый цвет.

Пролиферативная активность «скрытых» ХНМ 
была менее выражена, так положительная реакция 
на антитела к PCNA и TGF-b1 выявлялась в 2 случа-
ях (40 %), отрицательная в 3 случаях (60 %).

Заключение 
Гистологическая картина ХНМ у больных с влаж-

ной формой ВМД не зависит от ее типа и представля-
ет собой фиброваскулярную ткань с различными соот-
ношениями фиброзного и васкулярного компонентов.

«Классическая» ХНМ характеризуется более 
высокой пролиферативной активностью, чем «скры-
тая», что во многом обусловливает её деструктивный 
рост в  слоях сетчатки, часто сопровождающемся 
кровоизлияниями в субретинальное пространство.

Наличие высокой отслойки пигментного эпителия 
у  пациентов с  влажной формой ВМД, может быть 
обусловлено наличием в субретинальном простран-
стве плотного аваскулярного рубца без признаков 
пролиферативной активности.

Рис. 3.	Иммуногистохимическая реакция к PCNA. Положи-
тельная реакция клеток к антигену PCNA (коричневая 
окраска ядер). 1 — соединительнотканные клетки, 2 — 
эндотелиальные клетки гемокапилляров. Докраска гема-
токсилином. Увеличение: окуляр ×10, объектив ×12,5

Рис. 4.	Пациент Ю., 64 года. Оптическая когерентная томогра-
фия макулы со «скрытой» ХНМ и высокой отслойкой 
пигментного эпителия сетчатки

Рис. 5.	Гистологическая картина «скрытой» ХНМ, тот же па-
циент. 1 — слой клеток ПЭ, 2 — плотная волокнистая 
соединительная ткань. Окраска по Ван-Гизону. Увели-
чение: окуляр ×10, объектив ×12,5
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Immunomorphological features of “classic” and 
“occult” choroidal neovascular membranes in 
age-related macular degeneration

Altynbayev U. R., Serezhin I. N., Altynbayeva L. R.

G	 Summary. A comparative evaluation of morphologi-
cal features and proliferative activity of “classic” and 
“occult” choroidal neovascular membranes (CNM) in 
patients with the wet form of age-related macular de-
generation was carried out. It was found that the CNM 
proliferative activity depends on the membrane type. 
The presence of a high pigment epithelium detachment 
in patients with “occult” CNM may be due to the pres-
ence of a solid avascular scar in the subretinal space. 

G	Key words: transforming growth factor-b1; pro-
liferating cell nuclear antigen; choroidal neovascu-
lar membrane; age-related macular degeneration.
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