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Цель работы — оценить эффективность применения лизата богатой тромбоцитами плазмы (БоТП) для снижения актив-
ности ферментов матриксных металлопротеиназ (ММП) в слезной жидкости (СЖ) и профилактики лизиса трансплантата 
у пациентов после кератопластики по неотложным показаниям. Материал и методы. В исследование включено 10 пациентов 
18–76 лет после сквозной кератопластики по поводу перфорации роговицы и расплавления кератотрансплантата. Группу 
контроля составили 12 добровольцев 20–73 лет без офтальмопатологии (24 глаза). Все пациенты в посттрансплантационном 
периоде на фоне стандартной терапии получали лизат БоТП в инъекциях и инстилляциях. СЖ забирали с помощью фильтро-
вальной бумаги до операции и на 7-е сутки после нее. Концентрацию ММП-9 и тканевого ингибитора ММП (ТИМП-1) опре-
деляли методом иммуноферментного анализа. Клиническим критерием оценки течения раннего послеоперационного периода 
служила площадь эпителизации кератотрансплантата на 7-е сутки. Результаты. Концентрации ММП-9 в СЖ всех пациен-
тов до операции были достоверно выше, чем в группе контроля. При этом у пациентов, поступающих на рекератопластику, 
уровень ММП-9 был выше, чем у поступающих на первую кератопластику: 15,50 ± 1,54 и 17,28 ± 0,47 нг/мл соответственно 
против 3,03 ± 0,57 нг/мл в контрольной группе (p < 0,05). Применение лизата БоТП у первичных пациентов привело к стати-
стически значимому снижению уровня ММП-9 после операции. У повторных пациентов на фоне применения лизата БоТП после 
операции отмечалась тенденция к снижению уровня ММП-9 в СЖ. Заключение. Своевременное снижение концентрации ММП-9 
в СЖ после выполнения им основных функций в процессе репарации является необходимым условием для приживления керато-
трансплантата. Лизат БоТП — источник ТИМП-1 в высоких концентрациях и может применяться для профилактики и 
лечения кератолизиса в условиях ургентной хирургии. 
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Проведение экстренной кератопластики при перфо-
рации роговицы или расплавлении кератотрансплантата 
нередко сопровождается посттрансплантационными ослож-
нениями. По данным литературы, частота таких осложнений 
составляет 18–37 % [1, 2]. Одной из причин несостоятель-
ности кератотрансплантата, значительно повышающей риск 
возникновения кератолизиса, является дисбаланс активно-
сти протеаз и их ингибиторов в локальной протеолитической 
системе глаза. Матриксные металлопротеиназы (ММП) 
играют роль в ремоделировании межклеточного матрик-
са тканей [3]. Активность ММП значительно возрастает 
на фоне воспалительных реакций, в том числе после керато-
пластики по неотложным показаниям. В составе роговицы 
свободные ММП могут расщеплять коллагеновые волокна 
стромы (ММП-1, ММП-2, ММП-8, ММП-13), а также 
коллаген базальной мембраны (ММП-2, ММП-9) [3–5]. 
Длительное повышение активности коллагенолитических 
ферментов в слезной жидкости (СЖ) способствует замедле-
нию эпителизации кератотрансплантата, что нередко при-
водит к изъязвлению и расплавлению донорской роговицы 
в отдаленные периоды. 

В последние десятилетия ведется активный поиск 
методов профилактики кератолизиса в условиях ургентной 
хирургии. Экстренная кератопластика комбинируется с ауто-
конъюнктивальной пластикой, покрытием амниотической 
мембраной, тарзорафией [6]. Хорошо себя зарекомендовал 
кросслинкинг коллагена роговицы как способ укрепления 
интрастромальных связей кератотрансплантата при перфо-
рирующих язвах роговицы [7–9]. Однако предложенные спо-
собы не включают использование факторов, способных на-
прямую регулировать или ингибировать избыточную актив-
ность ММП. В связи с этим большой интерес представляет 
использование препаратов на основе тромбоцитов человека. 
Тромбоциты содержат широкий спектр биологически актив-
ных веществ, включая тканевые ингибиторы металлопротеи-
наз (ТИМП) 1-го и 2-го типов (ТИМП-1, ТИМП-2) [10–12]. 
Известны работы по успешному клиническому приме-
нению богатой тромбоцитами плазмы (БоТП) и тром-
бофибринового сгустка при персистирующих эрозиях 
и язвах роговицы [13, 14], а также замедленной эпители-
зации после плановой сквозной кератопластики [15, 16]. 
Среди инъекционных форм тромбоцитных препаратов 
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Purpose: to estimate the effectiveness of platelet-rich plasma (PRP) lysate to reduce the activity of matrix metalloproteinases in tear 
fluid and prevent graft lysis in patients after urgent keratoplasty. Material and methods. The study was carried out on 10 patients after urgent 
penetrating keratoplasty. Control group included 12 healthy adults (24 eyes). After surgery, patients received PRP lysate in subconjunctival 
injections and instillations. Tear fluid was collected using filter paper before the operation and on the 7th day after it. Concentrations 
of MMP-9 and TIMP-1 in tears were determined by ELISA. Clinical criterion for the corneal status in the early postoperative period was 
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of MMP-9 concentration after treatment. Conclusion. Timely decrease of MMP-9 activity in cornea after its function in the tissue remodeling 
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Keywords: keratoplasty; platelet-rich plasma lysate; matrix metalloproteinase-9; tissue inhibitor of matrix metalloproteinases-1; 
keratolysis; tears
Conflict of interests: there is no conflict of interests. 
Financial disclosure: no author has a financial or property interest in any material or method mentioned
For citation: Chentsova E.V., Borovkova N.V., Sirotkina K.V., Beznos O.V., Makarov M.S., Ponomarev I.N., Storozheva M.V. 
Evaluation of the efficacy of platelet-rich plasma lysate in patients after urgent keratoplasty based on an analysis of changes in the protease-
inhibitor balance of tears (pilot study). Russian ophthalmological journal. 2026; 19 (1): 155-60 (In Russ.). https://doi.org/10.21516/
2072-0076-2026-19-1-155-160



Оценка эффективности применения лизата богатой тромбоцитами плазмы 

у пациентов после кератопластики по неотложным показаниям на основании 

анализа изменений протеазно-ингибиторного баланса слезы (пилотное исследование)

157Российский офтальмологический журнал. 2026; 19(1): 155-60

тельное центрифугирование с ускорением 700 g в течение 
17 мин, отбором излишка плазмы и повторным определением 
концентрации функционально полноценных тромбоцитов. 
Конечные концентрации тромбоцитов с гранулами состав-
ляли 350 тыс/мкл и более. Для получения лизата пробирку 
с БоТП замораживали до температуры 40 °С, с последующей 
разморозкой при температуре 2–6 °С и центрифугирова-
нием 20 мин при 3000 g. Вся надосадочная часть — это ли-
зат БоТП, который отбирался и помещался в пробирку. 
Лизат БоТП аликвотировали в стерильные эппендорфы 
по 0,5 мл, герметично закрывали и хранили при 20 °С до при-
менения. 

Критериями оценки течения раннего послеопераци-
онного периода служили площадь эпителизации керато-
трансплантата на 7-й день, а также показатели локального 
протеолитического статуса в пред- и посттрансплантаци-
онные периоды. 

СЖ забирали из обоих глаз за день до и на 7-й день 
после кератопластики с помощью полосок фильтроваль-
ной бумаги, которые помещали за нижнее веко на 5 мин, 
как при постановке теста Ширмера. Компоненты слезы 
элюировали в течение 30 мин физиологическим раствором 
в соотношении 1:10 (по массе), центрифугировали 10 мин 
при 3000 об/мин с охлаждением, супернатант заморажи-
вали и хранили при –70 °С до исследования. Концентра-
цию ММП-9 и ТИМП-1 определяли методом иммунофер-
ментного анализа с помощью диагностических наборов 
«ELISA kit for MMP-9, Human» и «ELISA kit for TIMP-1, 
Human» (Cloud-Clone Corp., США). Оптическую плотность 
образцов измеряли с помощью многофункционального 
фотометра для микропланшета Synergy MX (BioTek, США). 
В качестве контроля определяли те же показатели в про-
бах СЖ 12 здоровых добровольцев (24 глаза). 

Статистическая обработка результатов проведена 
с использованием статистического пакета Microsoft Excel 
и Statistica 10.0. Количественные показатели представлены 
в виде среднего арифметического и стандартной ошибки 
среднего (M ± m). Для оценки достоверности различий 
между группами использовали непараметрические крите-
рии — U-критерий Манна — Уитни и критерий Уилкоксона 
для связанных выборок. Различия считали достоверными 
при уровне значимости не менее 95 % (p < 0,05).

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ
Анализ клинического наблюдения раннего послеопера-

ционного периода. Пациенты обеих групп были выписаны 
с полной эпителизацией кератотрансплантата. У 5 пациентов 
с лизисом нативной роговицы площадь эпителизации транс-
плантата на 7-е сутки составила 100 %. При этом в 3 случаях 
эпителизация трансплантата полностью завершилась уже 
на 4-е сутки, у 2 пациентов — на 5-е сутки. 

У 3 повторных пациентов, которым произвели оче-
редную рекератопластику, полная эпителизация на фоне 
специфического лечения наступила на 5-е сутки, у 2 паци-
ентов — на 6-е и 7-е сутки соответственно. 

Оценка содержания MMП-9 и ТИМП-1 в СЖ в пред- 
и посттрансплантационный период. Учитывая вариабель-
ность данных о содержании ММП-9 и ТИМП-1 в СЖ 
человека в зависимости от используемых методов опреде-
ления, мы провели исследование их уровней у здоровых 
людей (12 человек, 24 глаза) для установления нормальных 
значений. Уровень ММП-9 и ТИМП-1 в среднем соста-
вил 3,03 ± 0,57 и 23,74 ± 2,65 нг/мл соответственно.

Накануне операции среднее значение концентрации 
ММП-9 в СЖ у первичных пациентов равнялось 15,50 ± 1,54 

для ургентной кератопластики перспективным представля-
ется лизат БоТП (суспензия с тромбоцитарными факторами, 
выделенными в результате криодеструкции тромбоци-
тов). В лизате БоТП компоненты тромбоцитов находятся 
в растворенном виде, могут непосредственно проявлять 
ферментативную активность без дополнительной актива-
ции БоТП. В предыдущей нашей работе мы установили, что 
лизат БоТП содержит большое количество ТИМП-1 [17]. 
Исходно ТИМП содержатся в альфа-гранулах и других цито-
плазматических компартментах тромбоцитов [18]. По нашим 
данным, лизаты тромбоцитов в плазме и в бесплазменной 
среде хорошо снижают коллагенолитическую активность 
in vitro, в присутствии коллагеназ позволяют сохранять 
структуру коллагенового матрикса [19]. Это позволило пред-
положить, что лизат БоТП будет иметь аналогичный эффект 
и в клинической пра ктике.

ЦЕЛЬ работы — оценить эффективность применения 
лизата БоТП для снижения активности ММП в СЖ и про-
филактики лизиса кератотрансплантата у пациентов после 
кератопластики по неотложным показаниям.

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ
Мы обследовали 10 пациентов (6 мужчин, 4 женщины) 

в возрасте от 18 до 76 лет. Из них 5 пациентов поступили 
с лизисом собственной роговицы (первичные пациенты) 
и 5 — с лизисом кератотрансплантата (повторные пациенты). 

У 5 первичных пациентов диагностированы перфори-
рующие язвы различной этиологии: после вирусных, гриб-
ковых, бактериальных кератитов, а также один случай язвы, 
развившейся на фоне ношения мягких контактных линз.

Из 5 повторных пациентов с расплавлением донорской 
роговицы 3 поступили на 2-ю и 2 пациента — на 3-ю рекера-
топластику вследствие лизиса предыдущего трансплантата. 

Всем пациентам проведена экстренная сквозная 
кератопластика криоконсервированной роговицей с орга-
носохранной целью со средним диаметром трансплантата 
8,12 ± 0,34 мм. После операции пациенты получали стандарт-
ную антибактериальную, стероидную, кератопротекторную 
и противовоспалительную терапию. Дополнительно паци-
енты получали субконъюнктивальные инъекции 0,5 мл ли-
зата БоТП через день и инстилляции лизата БоТП 3 раза 
в день ежедневно до полной эпителизации трансплантата. 
Для наблюдения за состоянием трансплантата проводили 
биомикроскопию с окраской флуоресцеином и фотореги-
страцию. 

Лизат аутологичной БоТП для применения у пациен-
тов основной группы изготавливали в научном отделении 
биотехнологий и трансфузиологии НИИ скорой помощи 
им. Н.В. Склифосовского по запатентованной техноло-
гии [19]. Для этого накануне операции у каждого пациента 
в стерильных условиях забирали из кубитальной вены 
30–50 мл крови в вакуумные пробирки с антикоагулян-
том EDTA. Далее кровь центрифугировали в течение 5 мин 
при 300 g. БоТП забиралась из верхней части пробирки 
так, чтобы над клеточным осадком осталось не мень-
ше 1 мм плазмы. Далее проводили центрифугирование в те-
чение 17 мин при 700 g. Повторно отбирали верхнюю часть 
плазмы так, чтобы над осадком ее осталось 3,1 мл. Далее 
проводили количественный анализ функциональных тром-
боцитов путем витального окрашивания флуорохромными 
красителями трипафлавином и акридиновым оранжевым 
с помощью флуоресцентного микроскопа, в случае необ-
ходимости достигали целевых показателей путем коррек-
ции объема БоТП за счет добавления или отбора плазмы. 
В случае меньшей концентрации допускается дополни-
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против 3,03 ± 0,57 нг/мл в контрольной группе (p < 0,05). 
У пациентов, поступивших на рекератопластику, среднее 
значение концентрации ММП-9 до операции состави-
ло 17,28 ± 0,47 нг/мл, что также достоверно отличалось 
от показателя здоровых людей (p < 0,05), однако между 
собой подгруппы первичных и повторных пациентов по со-
держанию ММП-9 в СЖ до операции достоверно не раз-
личались.

После операции на фоне терапии лизатом БоТП 
уровень ММП-9 в подгруппе первичных пациентов до-
стоверно снизился и составлял 7,44 ± 1,61 нг/мл (p < 0,05 
по сравнению с исходным). В СЖ повторных пациентов 
после операции концентрация ММП-9 незначительно 
снизилась до 16,87 ± 1,00 нг/мл. При этом концентрации 
ММП-9 после операции на фоне получения лизата БоТП 
в СЖ различались у первичных и повторных пациентов 
более чем в 2 раза (рис. 1). 

Уровень ТИМП-1 в СЖ у первичных и повторных 
пациентов, как и уровень ММП-9, до операции был досто-
верно повышен и составил 73,61 ± 3,50 и 75,25 ± 7,90 нг/мл 
соответственно против 23,74 ± 2,65 у здоровых людей 
(р < 0,05). В посттрансплантационном периоде уровень 
ТИМП-1 у первичных пациентов имел тенденцию к по-
вышению в среднем до 96,99 ± 16,16 нг/мл. В группе по-
вторных пациентов, напротив, незначительно снизился 
до 65,33 ± 6,72 нг/мл. При этом в обеих подгруппах уровень 
ТИМП-1 после операции оставался достоверно выше, 
чем у здоровых людей (p < 0,05) (рис. 2).

Такие изменения концентрации фермента ММП-9 
в СЖ на фоне лечения лизатом БоТП как у первичных, 
так и у повторных пациентов расценены нами как бла-
гоприятный признак — уровень ММП-9 своевременно 
снижался после выполнения им основных функций в про-
цессе репарации, чего мы и ожидали от дополнительного 
поступления ТИМП-1 в составе лизата БоТП. 

Изменения уровня ТИМП-1 после операции, как у пер-
вичных, так и повторных пациентов, дали неоднознач-
ные результаты по нескольким причинам: во-первых, 
следует учитывать, что помимо ТИМП-1, который по-
ступал с лизатом БоТП, у пациентов вырабатывался свой 
нативный ТИМП-1, причем у первичных и повторных 
пациентов — с различной интенсивностью; во-вторых, рас-
ход ТИМП-1 у первичных и повторных пациентов тоже отли-
чался, о чем свидетельствует достоверное снижение ММП-9 
у первичных пациентов после операции на фоне лечения по 
сравнению с тенденцией к снижению ММП-9 у повторных 
пациентов. Тот факт, что у первичных пациентов отмечалась 
тенденция к повышению уровня ТИМП-1 после операции 
на фоне специфического лечения (при достоверном сниже-
нии концентрации ММП-9), говорит о том, что дефицита 
в ТИМП-1 у этих пациентов нет и лизат БоТП справлялся 
со своей задачей в полном объеме. В доказательство этому 
мы наблюдали и благоприятный ранний послеоперационный 
период, своевременную эпителизацию трансплантата. 

У повторных пациентов уровень ТИМП-1 имел не-
значительную тенденцию к снижению. С большой долей 
вероятности это связано с тем, что эти пациенты клинически 
и иммунологически очень сложные, поступают с воспален-
ным ложем для трансплантации, более высоким уровнем 
в СЖ как ММП-9, так и провоспалительных цитокинов, 
которые в свою очередь дополнительно активируют локаль-
ную протеолитическую систему. Однако тот факт, что у по-
вторных пациентов также отмечалась полная эпителизация, 
хоть и в чуть более поздние сроки, чем у первичных пациен-
тов (5–7-е сутки), говорит о том, что этого уровня ингибитора 

Рис. 1. Концентрация ММП-9 до операции и на 7-е сутки после 

нее у первичных и повторных пациентов на фоне получения до-

полнительного лечения лизатом БоТП. * — p < 0,05 по сравнению 

с уровнем ММП-9 до операции

Fig. 1. Сoncentration of MMP-9 in tears before surgery and on the 7th day 

after it in patients with primary keratoplasty and rekeratoplasty (treatment 

with PRP lysate). Data are expressed as Mean ± SEM. * — р < 0.05 

compared with the level before surgery
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Рис. 2. Концентрация ТИМП-1 до операции и на 7-е сутки после 

нее у первичных и повторных пациентов на фоне дополнительного 

лечения лизатом БоТП

Fig. 2. Сoncentration of TIMP-1 in tears before surgery and on the 7th day 

after it in patients with primary keratoplasty and rekeratoplasty (treatment 

with PRP lysate). Data are expressed as Mean ± SEM
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Рис. 3. Концентрация ТИМП-1 до операции и на 7-е сутки после 

нее у первичных пациентов на фоне получения стандартной по-

слеоперационной терапии и на фоне дополнительного лечения 

лизатом БоТП. * — p < 0,05 по сравнению с уровнем ТИМП-1 после 

операции у пациентов на стандартной послеоперационной терапии

Fig. 3. Сoncentration of TIMP-1 in tears before surgery and on the 7th day 

after it in patients with standard treatment and treatment with PRP lysate. 

Data are expressed as Mean ± SEM. * — р < 0.05 compared with the level 

after surgery in patients with standard treatment
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металлопротеиназ достаточно для подавления избыточной 
активности ММП-9 и обеспечения благоприятного проте-
кания раннего послеоперационного периода. 

Кроме того, мы отметили достоверно больший уро-
вень ТИМП-1 после операции у первичных пациентов, по-
лучавших специфическое лечение лизатом БоТП, чем у пер-
вичных пациентов из нашего предыдущего исследования [20], 
которые получали только стандартную послеопераци-
онную терапию: 96,99 ± 16,16 против 51,69 ± 4,89 нг/мл 
(p < 0,05) (рис. 3).

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Изучение соотношения концентраций ММП-9 и ее 

основного ингибитора ТИМП-1 в СЖ пациентов выявило 
следующие закономерности:

— лизис роговицы и кератотрансплантата сопровожда-
ется значительным достоверным увеличением концентрации 
ММП-9 и ТИМП-1 в СЖ; при этом у пациентов, поступаю-
щих на рекератопластику, уровень ММП-9 выше, чем у тех, 
кто госпитализировался на первую кератопластику;

— применение лизата БоТП у первичных пациентов 
привело к статистически значимому снижению уров-
ня ММП-9 после операции, что во многом определило бла-
гоприятное течение раннего послеоперационного периода; 

— у повторных пациентов на фоне применения лизата 
БоТП после операции отмечалась тенденция к снижению 
уровня ММП-9 в СЖ;

— на фоне лечения лизатом БоТП не отмечено никаких 
побочных эффектов и нежелательных реакций, следователь-
но можно предполагать, что препарат является безопасным 
для применения в клинической практике; 

— лизат БоТП является источником ТИМП-1 в высоких 
концентрациях, возможно для первичных пациентов даже 
в избыточном количестве, и может применяться для про-
филактики и лечения кератолизиса [17, 18]. 
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