
ТРАНСПЛАНТОЛОГИЯ  3'2023   том 15 TRANSPLANTOLOGIYA  3'2023   vol. 15 347
The Russian Journal of Transplantation

347346
The Russian Journal of Transplantation

АКТУАЛЬНЫЕ ВОПРОСЫ КЛИНИЧЕСКОЙ ТРАНСПЛАНТОЛОГИИ

ACTUAL ISSUES OF TRANSPLANTATION

ОБЗОРНЫЕ СТАТЬИ И ЛЕКЦИИОБЗОРНЫЕ СТАТЬИ И ЛЕКЦИИ

REVIEW ARTICLES AND LECTURES
https://doi.org/10.23873/2074-0506-2023-15-2-347-358

Возможности применения ингибиторов
матриксных металлопротеиназ при кератопластике

в условиях ургентной хирургии
К.В. Сироткина, Е.В. Ченцова

ФГБУ «НМИЦ глазных болезней им. Гельмгольца» МЗ РФ,
105062, Россия, Москва, Садовая-Черногрязская ул., д. 14/19

Автор, ответственный за переписку: Ксения Валерьевна Сироткина, врач-офтальмолог, аспирант отдела 
травматологии и реконструктивной хирургии НМИЦ глазных болезней им. Гельмгольца,

sirotkina.ksen8@yandex.ru

Аннотация
Введение. Обзор посвящен актуальной вопросу лечения пациентов с кератолизисом. В нашей статье изучена 
роль матриксных металлопротеиназ в патогенезе расплавления роговицы и кератотрансплантата, рассмот-
рен практический опыт применения синтетических ингибиторов металлопротеиназ в офтальмологии и дру-
гих областях медицины. Длительное время ведется поиск эффективных способов лечения повреждений рого-
вицы различного генеза и профилактики осложнений после ее трансплантации. Ряд исследований показал, что 
локальный дисбаланс в системе матриксных металлопротеиназ и их ингибиторов, а также состояние иммун-
ной системы в целом могут быть определяющими в исходе ургентной кератопластики. В то же время при-
менение синтетических ингибиторов металлопротеиназ может значительно улучшить результат прижив-
ления донорской роговицы. Участие тромбоцитов в регуляции протеолитической системы до конца не изуче-
но. Имеющиеся литературные данные о тромбоцитарно-ассоциированном ингибиторе металлопротеиназ и 
использовании богатой тромбоцитами плазмы для коррекции коллагенолитической активности ферментов, 
учитывая терапевтическую эффективность и простоту получения аутологичной богатой тромбоцитами 
плазмы, представляет большой научный и практический интерес. 
В статье рассмотрены особенности патогенеза кератолизиса, влияющие на исход ургентной кератопластики, 
описаны характерные особенности матриксных металлопротеиназ и их ингибиторов, а также уделено 
внимание богатой тромбоцитами плазме – потенциальному эндогенному источнику тканевого ингибитора 
матриксных металлопротеиназ.
Цель. Оценить возможности применения ингибиторов матриксных металлопротеиназ при кератопластике.
Материал и методы. Литературный обзор проведен с использованием отечественной базы данных eLIBRARY. RU 
и зарубежной поисковой среды PubMed. При написании обзора были отобраны основополагающие статьи с 1985 
по 2022 годы.

Ключевые слова: роговица, кератопластика, матриксные металлопротеиназы, синтетические ингибиторы метал-
лопротеиназ, тромбоциты, апротинин
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Abstract
Introduction. The review is devoted to the actual problem of treating patients with keratolysis. The role of matrix 
metalloproteinases in the pathogenesis of cornea and corneal graft melting is discussed as well as the practical experience 
of using synthetic metalloproteinase inhibitors in various branches of medicine and in ophthalmology, in particular. In 
the field of eye diseases, the search for effective methods for the treatment of corneal injuries of various origins, as well 
as its post-transplant complications, has been underway for a long time. Recent studies have shown that local imbalance 
of matrix metalloproteinases and their inhibitors system, as well as the immune system status, may play the main role in 
the outcome of urgent keratoplasty, and the use of synthetic metalloproteinase inhibitors can significantly improve the 
biological result of the donor cornea transplant. The role of platelets in the regulation of the proteolytic system has not 
been fully studied. However, some literature data on the platelet-associated inhibitor of metalloproteinases and the use 
of platelet-rich plasma to correct the collagenolytic activity of enzymes are of great interest to ophthalmologists, due to 
therapeutic efficacy and simple method of producing its production  the autologous platelet-rich plasma. 
The present brief literature review covers the pathogenesis and clinical features of keratolysis, factors which can affect 
the outcome of urgent keratoplasty, describes the features of matrix metalloproteinases, their inhibitors, and the platelet-
rich plasma as a potential endogenous source of a tissue inhibitor of matrix metalloproteinases. 
Aim. To evaluate the possibility of using inhibitors of matrix metalloproteinases for keratoplasty based on a literature 
review.
Material and methods. To write the review article, we have made the search in the homeland eLibrary.RU database and 
in the PubMed resource database to select the articles on the topic published in the period from 1985 to 2022.

Keywords: cornea, keratoplasty, matrix metalloproteinases, synthetic inhibitors of metalloproteinases, platelets, 
aprotinin
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ММП – матриксные металлопротеиназы
ТИМП – тканевой ингибитор матриксных металлопротеиназ
БоТП – богатая тромбоцитами плазма

ИЛ – интерлейкин
ИФА – иммуноферментный анализ
ФНО-a – фактор некроза опухоли альфа

Введение

Острота зрения человека существенно зави-
сит от состояния оптических сред глаза, глав-
ным образом роговицы, которая обеспечивает 
2/3 оптической силы зрительного анализатора. 
Роговичная слепота является значимой социаль-
но-экономической проблемой, так как затраги-
вает в большей степени трудоспособную часть 
населения. По данным Всемирной организации 
здравоохранения за 2014 год слепота в результа-
те патологии роговицы занимает 4-е место (5,1%) 
после катаракты, глаукомы и возрастной маку-

лярной дистрофии. В Российской Федерации на 
роговичную слепоту приходится 5,9% слепых и 
слабовидящих пациентов, а в структуре инва-
лидности по зрению – 9% [1].

За последние десятилетия достигнут прогресс 
в лечении патологии переднего отрезка глаза. Все 
большее распространение получают послойные 
методики пересадки роговицы, однако сквозная 
кератопластика остается основным, а иногда 
единственным методом лечения патологии рого-
вицы [2].

Нередко после экстренной кератопластики 
развиваются осложнения: вялая эпителизация, 
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эрозии и язвы, которые могут привести к лизи-
су кератотрансплантата [2] и потребовать про-
ведения различных вмешательств на переднем 
отрезке глаза: применение лечебных мягких кон-
тактных линз, аутоконъюнктивальной пластики, 
трансплантации амниотической мембраны, бле-
фарорафии [3]. Однако все эти меры не затраги-
вают патогенетическую составляющую процесса, 
носят симптоматический характер, а результаты 
не всегда удовлетворительны.

В этой связи продолжение исследований с 
целью поиска новых способов профилактики и 
лечения лизиса кератотрансплантата остается 
актуальной задачей в офтальмологии. На наш 
взгляд, патогенетически обоснованным подходом 
для ее решения является изучение локального 
протеолитического статуса, а также показателей 
иммунной системы в пред- и посттрансплантаци-
онный период.

В литературе описана значимость фермен-
тов слезы [4, 5], а также показателей системного 
иммунитета при локальных процессах в перед-
нем отрезке глаза [6]. В 1962 году исследователи 
J. Gross и C. Lapierre обнаружили новый класс 
ферментов – матриксные металлопротеина-
зы (ММП). С тех пор были охарактеризованы 
более 20 ферментов этого семейства и подробно 
описаны их функции [7]. В различных областях 
медицины изучалась роль ММП и их ингибито-
ров в развитии аутоиммунных заболеваний [8], 
глаукомы [9], увеальной меланомы [10], онколо-
гии [11, 12] и др. Была показана эффективность 
применения синтетических ингибиторов ММП в 
травматологии и ортопедии [13, 14], кардиологии 
[15], офтальмологии при лечении заднего бле-
фарита [16], а так же после фистулизирующих 
антиглаукоматозных операций [9].

Показана перспективность применения пре-
паратов крови – цельной аутокрови, лейкотром-
боцитарной массы, различных форм богатой 
тромбоцитами плазмы (БоТП) при лечении забо-
леваний роговицы [17, 18]. По данным литера-
туры, a-гранулы тромбоцитов человека, помимо 
факторов роста, содержат тканевой ингибитор 
металлопротеиназ-1 (ТИМП-1), что было под-
тверждено иммуногистохимическим окрашива-
нием [19, 20], однако применение БоТП с целью 
коррекции локального протеолитического статуса 
на сегодняшний день не нашло своего примене-
ния в офтальмологии.

Таким образом, ММП и их ингибиторы недо-
статочно изучены, а возможности использова-
ния синтетических ингибиторов ММП в лечении 

глазных болезней и офтальмо-трансплантологии 
находятся на стадии исследования.

Клинико-патогенетические особенности
кератолизиса

Кератолизис – это многофакторный процесс 
повреждения ткани роговицы или кератотранс-
плантата, с расплавлением и разволокнени-
ем стромы, вызванный сочетанным действием 
ферментов локальной протеолитической систе-
мы, активацией иммунокомпетентных клеток, а 
также токсинами микроорганизмов [2].

Причинами расплавления кератотрансплан-
тата могут служить замедленная эпителизация 
и длительно персистирующий язвенный дефект 
в послеоперационном периоде, рецидивирующая 
инфекция, нейротрофические и иммунологиче-
ские нарушения, синдром сухого глаза, стойкая 
офтальмогипертензия, сопутствующая патоло-
гия, в первую очередь, аутоиммунные заболева-
ния, а также повышенная агрессия протеолити-
ческих ферментов слезы [21].

Основными показаниями для экстренной 
пересадки роговицы являются: десцеметоцеле, 
перфорация роговицы, расплавление керато-
трансплантата. В условиях ургентной хирургии, в 
связи с дефицитом донорского материала, приме-
няют консервированную роговицу. Несмотря на 
то, что такой материал обладает меньшей имму-
ногенностью за счет снижения содержания в нем 
лимфоцитов и антигенпрезентирующих клеток, 
экстренные пациенты, которые относятся к груп-
пе высокого риска, переносят 2–3 и более реке-
ратопластики, нередко без удовлетворительного 
результата и с лизисом трансплантата [22]. При 
высоком риске нарушения эпителизации и сопут-
ствующем синдроме сухого глаза, который сопро-
вождает аутоиммунные заболевания, ургентную 
кератопластику сочетают с покрытием роговицы 
конъюнктивой, амнионом, блефарорафией, одна-
ко и это не всегда способствует гладкому течению 
послеоперационного периода [2].

Комплексное рассмотрение этих факторов в 
контексте кератолизиса является патогенети-
чески обоснованным вектором исследования в 
офтальмо-трансплантологии и будет способство-
вать улучшению результатов лечения.

Этиологические факторы,
влияющие на исход кератопластики

Исходы трансплантации роговицы зависят от 
наличия факторов риска у пациента, таких как 
неоваскуляризация ложа, воспаление, инфекции, 
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повторные кератопластики, аллосенсибилизация 
при пересадке других солидных органов, глау-
кома, аллергические и системные заболевания 
реципиента, беременность, предшествующие 
операции на глазах [23, 24].

Неоваскуляризация является наиболее значи-
мым фактором, определяющим исход кератопла-
стики. Кровеносные и лимфатические сосуды, 
проникая в трансплантат роговицы, играют кри-
тическую роль в переносе чужеродных антиге-
нов хозяину и доставке эффекторных иммунных 
клеток, отягощая течение послеоперационного 
периода [23, 24]. По данным литературы, 5-лет-
няя выживаемость трансплантата при операции 
на бессосудистом ложе при местной иммуносу-
прессивной терапии может достигать порядка 
90% [24, 25], результаты заметно ухудшаются 
при ургентных кератопластиках на воспален-
ном, васкуляризированном ложе и составляют, 
по разным источникам, 35–70% [24, 26]. Высокий 
процент благоприятного исхода кератопластики 
у пациентов группы «низкого» риска, несмотря на 
отсутствие проведения HLA-типирования, объ-
ясняется иммунной привилегией органа зрения, 
а именно, иммунным отклонением, связанным с 
передней камерой глаза (ACIAD), иммуносупрес-
сорными компонентами водянистой влаги, фак-
торами, участвующими в поддержании аваску-
лярности роговицы, мембран-ассоциированными 
иммунологически активными молекулами клеток 
эндотелия роговицы [27].

Повторные кератопластики утяжеляют тече-
ние послеоперационного периода. Вероятные 
причины этого – пресенсибилизация, иммуно-
логическая память и, конечно, воспаленная, 
нередко инфицированная среда и неоангиогенез 
от предыдущих операций, в результате которых 
усиливается продукция провоспалительных 
цитокинов – ИЛ-1, 6, фактора некроза опухо-
ли-альфа (ФНО-a), хемокинов, включая MIP-1a, 
MIP-1β, MIP-2. При этом донорские антигенпре-
зентирующие клетки роговицы становятся более 
эффективными в презентации аллоантигена и в 
переходе Т-клеток в Th1-эффекторы [24, 28]. По 
данным зарубежных исследований, при интакт-
ном ложе до операции, средняя выживаемость 
полнослойных кератотрансплантатов через 4 года 
составила 85%, по сравнению с 58% для группы, 
где присутствовало предтрансплантационное вос-
паление ложа рецепиента [23].

Наличие системных, главным образом, ауто-
иммунных и аллергических заболеваний у реци-
пиента (синдром Шегрена, ревматоидный артрит, 

системная красная волчанка, болезнь Лайелла 
и др.), является важным фактором, определя-
ющим неблагоприятное течение послеопераци-
онного периода после ургентной кератопласти-
ки. С одной стороны, возникновение осложнений 
у таких пациентов обусловлено особенностями 
иммунологического статуса, а именно, избыточ-
ной продукцией ИЛ-1, ИЛ-6, ФНО-a, а также 
синергичным ингибированием ИЛ-4, ИЛ-10 [29]. 
С другой стороны, уровень этих провоспалитель-
ных цитокинов, находясь в прямой корреляции с 
активностью ММП, усиливает протеолитическую 
способность слезы, что отрицательно влияет на 
процесс приживления трансплантата, а нередко 
приводит к его расплавлению [30].

Матриксные металлопротеиназы –
общая характеристика и клиническое значение

при развитии различных заболеваний
Матриксные металлопротеиназы (ММП) – это 

семейство цинксодержащих ферментов, которые 
способны разрушать нативный коллаген и дру-
гие белки внеклеточного матрикса. Они прини-
мают участие в белковом обмене соединительной 
ткани, в процессах нормального развития и ремо-
делирования клеточного матрикса, эмбриогене-
зе, репарации тканей, неоангиогенезе, а также в 
процессах опухолевой трансформации и метаста-
зирования [5, 7]. ММП секретируются кератино-
цитами, фибробластами, моноцитами, тканевыми 
макрофагами, полиморфноядерными лейкоцита-
ми и злокачественными клетками [8].

На сегодняшний день известно 28 ферментов 
ММП, которые подразделяют на 5 подсемейств: 
коллагеназы, желатиназы, стромелизины, митри-
лизины и мембранносвязанные ММП, а недоста-
точно изученные относят к подсемейству «другие 
ферменты» [30].

Для офтальмологии наибольший интерес 
представляют ММП-2 и ММП-9 (подсемейство 
желатиназ), проявляющие субстратную актив-
ность в отношении ламинина и коллагена IV типа, 
который является основным компонентом базаль-
ных мембран. ММП-2 и ММП-9 продуцируются 
эпителиальными клетками роговицы, а также 
стромальными фибробластами [31]. Уровень 
ММП регулируется активаторами – ИЛ-1, 
ИЛ-2, ИЛ-8, TNF-a, плазмином, и ингибитора-
ми – ТИМП- 1,2,3,4, a2-макроглобулином, ИЛ-4, 
ИЛ-6, ИЛ-10, ИНФ-β. Доказано, при поврежде-
нии тканей происходит выброс провоспалитель-
ных цитокинов, повышается активность плазми-
на, что приводит к повышенной секреции ММП 
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и возникновению дисбаланса между ММП и их 
тканевыми ингибиторами (ТИМП), что в конеч-
ном запускает процесс ремоделирования и дена-
турации тканей, замыкая порочный круг [4]. 

В 2013 году R. Sambursky et al. на большой 
группе пациентов (206 человек), из которых 143 
были с синдромом Шегрена, при помощи детек-
тора InflammaDry обнаружили повышенную 
активность ММП-9 в слезе и на поверхности 
глаза, которая приводит к десквамации эпителия 
роговицы и определяет клиническую картину и 
тяжесть заболевания [32].

В 2014 году M. Xue et al. определили актив-
ность ММП-2 и ММП-9 на поверхности сино-
виальных фибробластов, выделенных у 7 паци-
ентов с ревматоидным артритом и 8 с остеоартри-
том после замены коленного сустава, и доказа-
ли, что ММП-2 и ММП-9 экспрессируются на 
поверхности клеток, способствуют выживанию, 
пролиферации, миграции и инвазии синовиаль-
ных фибробластов при ревматоидном артрите, 
стимулируют воспаление и деградацию хряща 
[33].

В ФГБУ «НМИЦ ГБ им. Гельмгольца» на 
базе отдела глаукомы М.У. Арапиев и соавт. в 
2015 году провели исследование 60 пациентов с 
глаукомой и подозрением на таковую. Анализ 
показал повышение системной продукции 
ММП-9 у пациентов с первичной открытоуголь-
ной глаукомой вследствие изменений структу-
ры компонентов экстрацеллюлярного матрикса, 
снижения эластических свойств роговицы, что в 
конечном итоге влияет на отток внутриглазной 
жидкости через дренажную зону и создает усло-
вия для компрессионного повреждения аксонов 
ганглиозных клеток сетчатки [34].

На базе Мариинской больницы И.В. Брежская 
и соавт. в 2019 году провели работу, в которую 
включили 81 пациента с асептическими язвами 
роговицы различного генеза. Помимо хирурги-
ческого лечения, оценивали и при необходимости 
корригировали протеолитический статус слезы. 
В результате авторы показали, что коллагеноли-
тическая активность конъюнктивальной жидко-
сти глаза с асептической язвой роговицы в сред-
нем на 150–340% выше, чем у здоровых людей. 
Степень выраженности ферментативной агрес-
сивности зависела от глубины развившейся язвы 
роговицы и ее этиологии, и была выше у больных 
с аутоиммунной патологией [5].

Тромбоциты как эндогенный источник
тканевых ингибиторов

матриксных металлопротеиназ
Экспрессия ММП строго контролируется их 

тканевыми ингибиторам – ТИМП. Эти регуля-
торные молекулы секретируются фибробласта-
ми, макрофагами, эндотелиальными, гладко-
мышечными клетками, рубцовой тканью, сино-
виальными оболочками и тромбоцитами [35–37]. 
Тромбоциты содержат многочисленные a-грану-
лы с биологически активными веществами.

T.W. Cooper et al. в 1985 году провели иссле-
дование по изучению тканевого ингибитора 
коллагеназ тромбоцитарного происхождения. 
Ингибиторы коллагеназы, которые функцио-
нально и иммунологически идентичны ингиби-
торам, секретируемым дермальными фибробла-
стами человека, были идентифицированы в ряде 
соединительных тканей человека, амниотической 
жидкости и сыворотке крови. Авторы изучили 
клеточные лизаты очищенных тромбоцитов, 
мононуклеарных клеток, гранулоцитов и эрит-
роцитов на наличие иммунореактивного белка с 
помощью специфического иммуноферментного 
анализа (ИФА) для выявления ингибитора кол-
лагеназы человека. Оказалось, что только лизат 
тромбоцитов содержал ингибитор коллагеназы 
в количестве 225 нг/мг клеточного белка; дру-
гие клеточные лизаты не содержали измеримых 
количеств ингибитора. Было показано, что содер-
жание ингибитора в плазме составляет 46% от его 
показателя в сыворотке крови, а процесс сверты-
вания крови приводит к 2-кратному увеличению 
концентрации ингибитора в сыворотке крови по 
сравнению с плазмой, что связано с его высвобо-
ждением из a-гранул тромбоцитов. Так же ИФА 
с целью определения ингибитора коллагеназы 
был проведен с лизатом мегакариоцитов (пред-
шественников тромбоцитов), и как оказалось, 
он содержал ингибитор в количестве 140 нг/мл. 
Таким образом было показано, что тромбоцитар-
но-ассоциированный ингибитор вырабатывается 
эндогенно. Авторы отметили, что при участии 
ингибитора коллагеназы тромбоцитарного проис-
хождения могут происходить различные патоло-
гические процессы. Например, при фиброзных 
заболеваниях, атеросклерозе действие тромбо-
цитарного ингибитора может приводить к накоп-
лению коллагена, способствуя тем самым воз-
никновению этих сложных и многофакторных 
заболеваний [20].

В 1997 году T. Murate et al. рассмотрели воз-
можную роль тромбоцитарных и мегакариоцитар-
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ных ТИМП в развитии фиброза костного мозга. 
Они провели количественный анализ ТИМП-1 
и ТИМП-2 в сыворотке у здоровых субъектов 
и у пациентов с низким или высоким количе-
ством тромбоцитов. Уровни ТИМП-1 и ТИМП-2 
в сыворотке у здоровых добровольцев составляли 
101,1±13,3 нг/мл и 82,7±26,3 нг/мл соответствен-
но. У пациентов с повышенным количеством тром-
боцитов, например, при эссенциальном тромбо-
цитозе, истинной полицитемии и миелофиброзе, 
уровни ТИМП-1 и ТИМП-2 в сыворотке крови 
составляли 351,6±200,9 нг/мл и 148,9±84,0 нг/мл 
соответственно. Сывороточные уровни ТИМП-1 
и ТИМП-2 у пациентов с низким уровнем тром-
боцитов, например, при апластической анемии 
и идиопатической тромбоцитопенической пур-
пуре, составляли 57,2±25,8 нг/мл и 19,7±7,68 
нг/мл соответственно. По данным авторов, уро-
вень TИМП-1 в сыворотке статистичиски зна-
чимо коррелировал с количеством тромбоцитов 
во всех случаях, связь между уровнем ТИМП-2 
в сыворотке крови и количеством тромбоцитов 
была не столь сильной. Иммуногистохимический 
метод выявил наличие ТИМП-1 и ТИМП-2 на 
мегакариоцитах и тромбоцитах, это подтвер-
ждает, что они являются богатыми источника-
ми ТИМП. Авторы предположили, что ТИМП, 
высвобождаемые из мегакариоцитов и тромбо-
цитов, наряду с трансформирующим фактором 
роста бета (TGF- b) и тромбоцитарным фактором 
роста (PDGF), могут стимулировать пролифера-
цию фибробластов костного мозга и играть важ-
ную роль в процессах фиброза последнего [19].

В 2002 году, M.N. Holten-Andersen et al. сооб-
щили, что пациенты с онкопатологией, которым 
проводили переливание крови во время операций 
по поводу солидных опухолей, имеют более высо-
кий процент рецидивов заболевания и смертно-
сти. Они предположили, что причиной является 
тканевой ТИМП-1, присутствующий в больших 
количествах в тромбоцитах, который стимули-
рует рост клеток и ингибирует апоптоз и, сле-
довательно, может рассматриваться как фактор, 
влияющий на прогрессию опухоли. Авторы изме-
ряли уровни ТИМП-1 в различных препаратах 
крови и в тромбоцитарной массе. Средние уровни 
TИМП-1 в цельной крови и богатой тромбоцита-
ми плазме были 41,6 и 139,8 мкг/л соответствен-
но. В препаратах крови со сниженным более, чем 
на 99% содержанием тромбоцитов, ТИМП-1 обна-
ружить не удалось. Кроме того, уровень ТИМП-1 
значительно увеличивался при длительном хра-
нении препаратов, содержащих тромбоциты, что, 

по-видимому, связано с их распадом и высвобо-
ждением ТИМП-1 из a-гранул [38, 39].

Опыт применения синтетических ингибиторов 
матриксных металлопротеиназ

в различных областях медицины
В ходе изучения системы ММП–ТИМП и 

понимания важной роли ее дисбаланса в раз-
витии многих заболеваний организма человека 
ученые разных направлений медицины стали 
разрабатывать синтетические ингибиторы ММП. 
К наиболее известным из них и применяемым в 
клинической практике относят апротинин, док-
сициклин, азитромицин и др.

Действие доксициклина как ингибитора ММП 
было продемонстрировано в эксперименталь-
ном исследовании, на модели глаукомы у кро-
ликов, которым проводили трабекулэктомию. В 
послеоперационном периоде препарат вводили 
субконъюнктивально и в виде инстилляций. По 
результатам иммуногистохимимического анализа 
было обнаружено повышение уровня ТИМП-1 и 
снижение ММП-9, что решало проблему чрез-
мерного фиброза фильтрационной подушки и 
определяло успех операции. Авторы подчеркива-
ют, что местное применение доксициклина можно 
рассматривать как альтернативу митомицину-С 
при антиглаукоматозных операциях [17].

В 2010 году D. Li et al. провели исследование 
in vitro и показали, что в культивируемых эпи-
телиальных клетках роговицы человека азитро-
мицин подавляет экспрессию провоспалительных 
цитокинов и ММП-1,3,9 дозозависимым образом 
[40]. В 2015 году L. Zhang et al. обнаружили, что 
местное применение 1% азитромицина у паци-
ентов с синдромом сухого глаза снижало экс-
прессию ММП-9 через 4 недели по сравнению с 
контрольной группой [41].

Апротинин является ингибитором протеолити-
ческих ферментов, таких как плазмин, трипсин, 
химотрипсин, калликреин. Данный препарат 
является сильным ингибитором ММП за счет 
супрессии пути активации металлопротеиназ 
плазмином. E. Lee, D.E. Vaughan в 1996 году уста-
новили, что плазминоген индуцирует секрецию 
ММП в культивируемых сосудистых гладкомы-
шечных клетках, а апротинин ингибирует ее [42].

В 2008 году J. Orchard et al. опубликова-
ли результаты клинического исследования, в 
котором апротинин вводили перисухожильно 
430 субъектам при тендопатиях ахиллова сухо-
жилия и надколенника. По данным опроса, паци-
енты, которые ранее получали инъекции корти-
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зола, отметили лучший клинический результат 
от терапии апротинином. При этом состояние 76% 
пациентов улучшилось, 22% сообщили об отсут-
ствии изменений, и только 2% отмечали отрица-
тельную динамику [14].

В 2018 году N. Ryosuke et al. провели иссле-
дование in vitvo, где изучали серию хондраль-
ных, менисковых и синовиальных культур тканей 
пациентов с остеоартритом. Образцы обрабаты-
вали цитокинами (ИЛ-1, ФНО-a), липополиса-
харидом (эндотоксин, являющийся медиатором 
воспаления) и апротинином. Результаты про-
веденной зимографии демонстрировали более 
высокие уровни ММП-2 и ММП-9 в образцах, 
обработанных цитокинами и липополисахаридом. 
Авторы пришли к заключению, что молекуляр-
ная структура сигнального каскада эндотоксина 
аналогична с ИЛ-1, именно поэтому липополиса-
харид индуцировал экспрессию ММП-2 и ММП-
9. Напротив, применение апротинина способство-
вало снижению секреции ММП-2 и ММП-9 в 
культуральных тканях [43].

Заключение

Кератопластика является операцией выбора 
при неотложных состояниях, таких как перфо-
рация роговицы или угроза таковой. Несмотря 
на то, что сквозная кератопластика являет-
ся рядовой операцией в клинической практике 
врача-офтальмолога, посттрансплантационные 
осложнения от замедленной эпителизации вплоть 
до кератолизиса встречаются у каждого третьего 
экстренного пациента.

Анализ литературы показывает, что мат-
риксные металлопротеиназы могут играть суще-
ственную роль в процессах лизиса роговицы и 
трансплантата, а показатели иммунной системы 
у пациентов с кератолизисом недостаточно изу-
чены.

Применение синтетического ингибитора мат-
риксной металлопротеиназы – апротинина и 
лизата богатой тромбоцитами плазмы, который 
является источником тканевого ингибитора мат-
риксных металлопротеиназ-1 в высоких концен-
трациях, может рассматриваться как патогене-
тически обоснованный способ профилактики и 
лечения расплавления кератотрансплантата в 
условиях ургентной хирургии.
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