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Фотоабляция с рибофлавином как альтернатива применению 
Митомицина-С в эксимерной лазерной хирургии роговицы 
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РЕФЕРАТ

Цель. Обосновать преимущества фотоабляции с рибофлавином 
как альтернативного варианта применению Митомицина-С в экси-
мерной лазерной хирургии роговицы. 

Материал  и  методы.  В основу работы положены клинические 
наблюдения за результатами 598 фоторефракционных и фототера-
певтических операций. Во всех случаях кератоабляцию выполняли 
после капельного, аэрозольного или комбинированного насыщения 
стромы 0,1%-м или 0,25%-м изотоническим раствором рибофлави-
на. ОКТ роговицы проводили на приборах RTVue 100 и RTVue XR100. 
Кератотопографические и денситометрические исследования выпол-
няли на приборе TMS-5.

Результаты.  При фотокератоабляции стромы, насыщенной ри-
бофлавином, уменьшалась ответная асептическая воспалительная 
и регенераторная реакции, степень выраженности и продолжитель-
ность роговичного синдрома. При денситометрии и ОКТ исследовани-

ях было отмечено повышение оптической плотности с формировани-
ем мембранной структуры на абляционной поверхности и эффектом 
кросслинкинга в слоях стромы, прилежащих к зоне абляции. Экра-
нирование рибофлавином индуцированного вторичного излучения и 
формирование боуменоподобной мембранной структуры позволило 
избежать развития необратимой формы фиброплазии и снижения 
остроты зрения. Сформированная мембранная структура с кросслин-
кингом в подлежащих слоях стромы явились барьером между провос-
палительными эпителиальными и стромальными цитокинами, пре-
допределяющими развитие фиброплазии при фотокератоабляции.

Заключение. Фотокератоабляция с рибофлавином обеспечивает 
профилактику развития необратимой формы фиброплазии и ее мож-
но рассматривать как альтернативный вариант применению «Мито-
мицина-С» при фоторефракционных и фототерапевтических опера-
циях на роговице излучением эксимерного лазера на аргон-фторе. 

Ключевые слова: Митомицин-C, рибофлавин, фиброплазия, экс-
имерлазерная хирургия роговицы, лазер-индуцированный кросслин-
кинг. 
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ABSTRACT

Photoablation with riboflavin as an alternative to the application of Mitomycin-C in excimer laser corneal 
surgery
I.M. Kornilovskiy 

National Medical and Surgical Center named after N.I .  Pirogov, Moscow

Purpose.  To substantiate the advantages of photoablation with 
riboflavin as an alternative to the use of Mitomycin-C in excimer laser 
surgery of the cornea.

Material and methods. The work is based on clinical observations 
of the results of 598 photorefractive and phototherapeutic operations. In 
all cases, keratoablation was performed after drip, aerosol, or combined 
saturation of the stroma with 0.1% or 0.25% isotonic riboflavin solution. 
Corneal OCT was performed on RTVue 100 and RTVue XR100 devices. 
Keratotopographic and densitometric studies were performed on a TMS-
5 device.

Results.  With photokeratoablation of the stroma saturated with 
riboflavin, the response aseptic inflammatory and regenerative reactions, 
the severity and duration of the corneal syndrome decreased. In 
densitometry and OCT studies, an increase in optical density was noted 
with the formation of a membrane structure on the ablation surface and 

the effect of cross-linking in the stromal layers adjacent to the ablation 
zone. Shielding of induced secondary radiation by riboflavin and the 
formation of a Bowman-like membrane structure made it possible to avoid 
the development of an irreversible form of fibroplasia and a decrease 
in visual acuity. The formed membrane structure with cross-linking in 
the underlying stromal layers was a barrier between pro-inflammatory 
epithelial and stromal cytokines, which predetermine the development 
of fibroplasia during photokeratoablation.

Conclusion. Photokeratoablation with riboflavin prevents the 
development of an irreversible form of fibroplasia and can be considered 
as an alternative to the use of Mitomycin-C in photorefractive and 
phototherapeutic operations on the cornea by radiation from an argon-
fluorine excimer laser.

Key words: Mitomycin-C, riboflavin, fibroplasia, excimer laser corneal 
surgery, laser-induced crosslinking. 
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Отечественными и зарубеж-
ными офтальмологами про-
должает дискутироваться це-

лесообразность применения мито-
мицина-С для профилактики разви-
тия фиброплазии при фоторефрак-
ционных и фототерапевтических 
операциях на роговице [1-8]. Это 
связано с целым рядом побочных 
эффектов данного препарата [9-11]. 
Кроме того, в России до настояще-
го времени нет официального раз-
решения для использования мито-
мицина-С в офтальмологической 
практике. 

ЦЕЛЬ

Обосновать преимущества фото-
абляции с рибофлавином как аль-
тернативного варианта примене-
нию Митомицина-С в эксимерной 
лазерной хирургии роговицы. 

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ

В основу работы положены кли-
нические наблюдения за результа-
тами 598 фоторефракционных и 
фототерапевтических операций на 
основе кератоабляции с предвари-
тельным насыщением стромы 0,1%-
м или 0,25%-м изотоническим рас-
твором рибофлавина. Возраст паци-
ентов варьировал от 18 до 76 лет, а 
сроки наблюдений – от 1 месяца до 
7 лет.

Применялись капельная, аэрозо-
льная и комбинированная методики 
насыщения рибофлавином. При аэ-
розольном насыщении рибофлави-
ном использовали портативные уль-
тразвуковые небулайзеры с меш-тех-
нологией диспрегнирования рас-
твора. Использовались современ-
ные эксимерлазерные и фемтосе-
кундные офтальмологические уста-
новки, методики компьютерной ке-
ратотопографии, аберрометрии, оп-
тической денситометрии и оптиче-
ской когерентной томографии. Вы-
сокоразрешающую спектральную 
оптическую когерентную томогра-
фию (ОКТ) роговицы проводили на 
приборах RTVue 100 и RTVue XR100 
(Optovue, США). Кератотопографи-
ческие и денситометрические ис-
следования выполняли на приборе 
TMS-5 (Topcon, Япония).

РЕЗУЛЬТАТЫ

Проведенный анализ литерату-
ры по применению митомицина-С 
в фоторефракционной и фототе-
рапевтической хирургии роговицы 
выявил целый ряд его побочных эф-
фектов. Наиболее опасными из них 
были повреждения клеток ростко-
вой лимбальной зоны и эндотелия 
роговицы [9-11]. Именно этот факт 
и предопределил поиск новых под-
ходов к профилактике развития фи-
броплазии в различные сроки после 
фотокератоабляции.

Исследования показали, что не-
зависимо от вида фоторефракци-
онной операции в раннем послео-
перационном периоде развивалась 
ответная воспалительно-регенера-
торная реакция. При этом она име-
ла широкий диапазон индивидуаль-
ных колебаний при одной и той же 
операции. На степень выраженно-
сти асептического воспаления влиял 
объем испаряемой ткани роговицы, 
который был тем больше, чем выше 
степень миопии. От степени выра-
женности асептической воспали-
тельной реакции зависел характер 
ответной регенераторной реакции, 
которая в ряде случаев сопровожда-
лась различной степенью выражен-
ности фиброплазии в зоне фотоке-
ратоабляции. 

Динамические наблюдения пока-
зали, что при поверхностной абля-
ции стромы чаще всего развивалась 
субэпителиальная фиброплазия с 
эффектом регенераторной миопи-
зации. При этом по клиническому 
течению было выделено три кли-
нических формы субэпителиаль-
ной фиброплазии. Чаще всего от-
мечалась обратимая легкая форма 
субэпителиальной фиброплазии, 
реже – средней степени выражен-
ности, частично обратимая и, нако-
нец, тяжелая и необратимая форма 
фиброплазии со стойким снижени-
ем остроты зрения.

При равной исходной степени 
миопии и удаляемом объеме ткани 
ответная воспалительно-регенера-
торная реакция была меньше, ког-
да кератоабляция проводилась под 
поверхностным роговичным лоску-
том на ножке. В данном случае по-
верхностный эпителиально-стро-
мальный лоскут позволял снизить 

отрицательное воздействие между 
провоспалительными цитокинами 
эпителия и стромы. 

При фоторефракционной абля-
ции стромы роговицы, насыщенной 
0,1%-м или 0,25%-м изотоническим 
раствором рибофлавина, уменьша-
лась ответная асептическая воспали-
тельная и регенераторная реакции, 
степень выраженности и продолжи-
тельность роговичного синдрома. 
При денситометрии и ОКТ-исследо-
ваниях было отмечено повышение 
оптической плотности в слоях стро-
мы, прилежащих к зоне абляции. Это, 
как показали ранее проведенные экс-
периментальные исследования, было 
связано с эффектом кросслинкинга в 
слоях стромы, непосредственно при-
лежащих к зоне абляции. По степени 
усиления биомеханических свойств 
роговицы такой кросслинкинг усту-
пал традиционному, но компенси-
ровал или снижал ослабление проч-
ностных свойств истонченной абля-
цией роговицы. 

В отдельных случаях при про-
ведении трансэпителиальной ФРК 
(ТрансФРК), лазерного in situ кера-
томилёза с механическим (ЛАСИК) 
или фемтолазерным (ФемтоЛАСИК) 
формированием поверхностного 
лоскута на ножке выявлялась нежная 
демаркационная линия (рис. 1, 2). 
Применение фотопротекции ри-
бофлавином с эффектом лазер-ин-
дуцированного кросслинкинга при 
ТрансФРК позволило достичь более 
ранней стабилизации остроты зре-
ния и рефракции, в среднем на треть 
уменьшить продолжительность при-
менения в послеоперационном пе-
риоде стероидных и нестероидных 
противовоспалительных средств. 

Эффект кросслинкинга сопрово-
ждался формированием мембран-
ной структуры на абляционной по-
верхности и повышением оптиче-
ской плотности в слоях стромы, 
прилежащих к зоне абляции. Тот 
факт, что данная структура обнару-
живалась не во всех случаях, мож-
но было объяснить разрешающей 
способностью (5 мкм) применяе-
мого прибора для ОКТ-исследова-
ний. Это подтверждали данные ден-
ситометрии роговицы. Мембранную 
структуру можно было визуализи-
ровать при ОКТ роговицы только в 
тех случаях, когда ее толщина была 
5 мкм и выше. Дополнительное при-
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менение специальных режимов эк-
симерлазерного излучения показа-
ло принципиальную возможность 
увеличения толщины мембранной 
структуры на абляционной поверх-
ности. Сформированная боумено-
подобная мембранная структура не 
подвергалась рассасыванию в отда-
ленные сроки наблюдений (рис. 3). 

ОБСУЖДЕНИЕ

Сегодня считается доказанным 
тот факт, что в основе механизма 
формирования субэпителиальной 
и интрастромальной фиброплазии 
лежит продукция незрелого колла-
гена активированными кератобла-
стами. Данный незрелый коллаген 

менее прозрачен и формирует раз-
личной интенсивности помутнения 
в роговице. Согласно имеющимся в 
литературе данным, при поверх-
ностной фотокератоабляции субэ-
пителиальная фиброплазия разви-
валась за счет активации кератоци-
тов в слоях стромы, прилежащих к 
зоне абляции. Активация кератоци-
тов происходила за счет индуциро-
ванного абляцией вторичного из-
лучения и провоспалительных ци-
токинов. Образование цитокинов, 
в свою очередь, зависело от объема 
фотокератоабляции, степени выра-
женности и продолжительности по-
слеоперационной воспалительной и 
регенераторной реакции. Именно 
подавление пролиферативной ак-
тивности кератобластов лежит в ос-

нове механизма лечебного действия 
митомицина-С. 

Что же касается фотоабляции 
с предварительным насыщением 
стромы рибофлавином, то ее поло-
жительный профилактический эф-
фект в развитии фиброплазии имел 
иной механизм. Прежде всего это 
касалось поглощения слоями стро-
мы, насыщенными рибофлавином, 
индуцированного абляцией вторич-
ного излучения. Экранирование ри-
бофлавином вторичного излучения 
защищало кератоциты в глубже рас-
положенных слоях стромы рогови-
цы от негативного влияния индуци-
рованного абляцией вторичного УФ 
излучения и уменьшало ответную 
асептическую воспалительную ре-
акцию. Все это значительно снижа-
ло апоптоз и количество активиро-
ванных кератоцитов в строме. 

Более того, процесс поглощения 
УФ составляющей вторичного из-
лучения, содержащего дальний (С), 
средний (В) и ближний (А) ультра-
фиолет, носил затухающий характер 
по глубине проникновения в слои 
роговицы. Максимальное поглоще-
ние отмечалось именно в поверх-
ностных слоях стромы, прилежащих 
к зоне абляции. При этом за счет до-
полнительных сшивок в коллагено-
вых структурах на абляционной по-
верхности формировалась тонкая 
мембранная структура. Наличие дан-
ной структуры позволило получить 
более высокое качество (гладкость) 
поверхности стромы по завершению 
абляции. При проведении ТрансФРК 
с рибофлавином это ускоряло насту-
пление полной эпителизации и диф-
ференцировку клеток во всех слоях 
эпителия. Сформированная боуме-
ноподобная мембранная структура с 

Рис.  1.  ОКТ роговицы через месяц после ТрансФРК рибофлавином. В 
строме визуализируется демаркационная линия 

Рис. 2. ОКТ роговицы через месяц после ФемтоЛАСИК с рибофлавином. 
В строме визуализируется хорошо адаптированный поверхностнй рого-
вичный лоскут и демаркационная линия

Рис. 3. ОКТ и фото роговицы через 2 года после ТрансФРК с рибофлавином по поводу миопии вы-
сокой степени, сложного миопического астигматизма (сфера – 6,25 дптр, цилиндр -1,25 дптр). Под 
эпителием в виде тонкой полоски хорошо визуализируется боуменоподобная мембранная струк-
тура. Острота зрения без коррекции 1,0.
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кросслинкингом в подлежащих к ней 
слоях стромы явилась барьером меж-
ду эпителиальными и стромальными 
провоспалительными цитокинами. 
Все это с последующим формиро-
ванием роговичным эпителием соб-
ственной базальной мембраны обе-
спечивало прозрачное заживление, 
более раннюю стабилизацию оп-
тико-рефракционных показателей, 
улучшало фотопротекторные функ-
ции и прочностные характеристики 
истонченной роговицы [12-14]. При 
фотоабляции с рибофлавином отсут-
ствовали побочные эффекты, харак-
терные для митомицина-С. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Фотокератоабляция с рибофла-
вином обеспечивает профилактику 
развития необратимой формы фи-
броплазии, и ее можно рассматри-
вать как альтернативный вариант 
применению митомицина-С при 
фоторефракционных и фототера-
певтических операциях на рогови-
це излучением эксимерного лазера 
на аргон-фторе. 
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