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Проанализированы работы различных авторов о роли рибофлавина в подавлении оксидативного стресса в ор-

ганах и тканях. В экспериментальных и клинических исследованиях было показано, что рибофлавин (витамин В2) 
обладает антиоксидантными свойствами и выступает в качестве кофермента для окислительно-восстановительных 
ферментов, влияя на восстановление глутатиона. В исследованиях российских учёных было установлено, что су-
ществует значимая отрицательная линейная корреляция между уровнем малонового диальдегида в сыворотке кро-
ви и потреблением рибофлавина. В ряде исследований было показано, что дефицит рибофлавина влияет на актив-
ность антиоксидантных ферментов, включая глюкозопероксидазу, супероксиддисмутазу и каталазу, что приводит 
к снижению антиоксидантного потенциала в клетках тканей. Целесообразность применения рибофлавина в лазер-
ной рефракционной хирургии обусловлена развитием оксидативного стресса в роговице в ответ на вмешательство 
и необходимостью его коррекции. В фоторефракционной хирургии роговицы это усугубляется индуцированным 
абляцией вторичным ультрафиолетовым излучением. В работах последних лет показано, что оксидативное дей-
ствие данного излучения ослабляется при проведении эксимерлазерной рефракционной абляции после предвари-
тельного насыщения стромы раствором рибофлавина. Экспериментальные исследования показали, что как капель-
ное, так и аэрозольное насыщение роговицы 0,25% изотоническим раствором рибофлавина не влияет на точность  
эксимерлазерной абляции стромы роговицы. В клинике проведение трансэпителиальной фоторефракционной ке-
ратэктомии с фотопротекцией рибофлавином при миопии с астигматизмом различной степени и без астигматизма 
минимизировало роговичный синдром, ответную асептическую воспалительную реакцию. Это ускоряло эпители-
зацию и сопровождалось ранней стабилизацией оптометрических показателей, что подтвердило целесообразность 
применения рибофлавина в качестве фотопротектора в лазерной рефракционной хирургии роговицы.

Ключевые слова: рибофлавин, оксидативный стресс, фоторефракционная хирургия роговицы.

RIBOFLAVIN USE AS PHOTOPROTECTOR IN LASER CORNEAL REFRACTIVE SURGERY
A.I. Sultanova
National Ophthalmology Center named after Zarifa Aliyeva, Baku, Azerbaijan
The works of different authors on the role of riboflavin in the oxidative stress suppression in tissues and organs were 

analyzed. Experimental and clinical studies showed that the riboflavin (vitamin B2) has antioxidant properties and acts 
as a coenzyme for redox enzymes affecting the glutathione reduction. Russian scientists studies established a significant 
negative linear correlation between the level of malondialdehyde in blood serum and riboflavin consumption. Several studies 
showed that riboflavin deficiency affects the activity of antioxidant enzymes, including glucose peroxidase, superoxide 
dismutase and catalase, which leads to a reduction in tissue cells antioxidant potential. The riboflavin feasibility in laser 
refractive surgery is due to the development of oxidative stress in the cornea in response to the intervention and the need 
for its correction. In photorefractive corneal surgery, it is worsened by secondary ablation induced by ultraviolet radiation. 
Works of the last few years show that the oxidative effect of the radiation is attenuated when performing the excimer laser 
refractive ablation after presaturation of the stroma with riboflavin solution. Experimental studies showed that both drip and 
aerosol corneal saturation with 0.25% isotonic riboflavin solution does not affect the accuracy of excimer laser ablation of 
the corneal stroma. In the clinic, performing transepithelial photorefractive keratectomy with riboflavin photoprotection for 
myopia with astigmatism of varying degrees and without astigmatism minimized corneal syndrome, sterile inflammatory 
response. It accelerated epithelialization and was accompanied by early optometric indicators stabilization, which confirmed 
the feasibility of riboflavin use as photoprotector in laser corneal refractive surgery.

Keywords: riboflavin, oxidative stress, photorefractive corneal surgery.

Один из основных факторов, способствую-
щих развитию оксидативного стресса в органах 
и тканях организма, — снижение их антиокси-
дантной защиты. Вот почему в настоящее время 
большое внимание уделяют повышению антиок-
сидантного потенциала тканей в профилактике и 
лечении оксидативного стресса, который сопут-
ствует различным заболеваниям, травмам и мо-
жет развиваться локально в тканевых структурах 
при хирургических и лазерных вмешательствах.

Целью настоящего обзора был анализ работ 
различных авторов о роли рибофлавина в подав-
лении оксидативного стресса в тканях и обосно-
вание его применения в лазерной рефракционной 
хирургии роговицы.

В многочисленных исследованиях были до-
казаны антиоксидантные свойства ряда витами-
нов, таких как витамины Е [42], С [32] и кароти-
ноиды [45].

Рибофлавин (витамин В2), выступает в ка-
честве кофермента для окислительно-восстано-
вительных ферментов. До настоящего времени 
продолжаются исследования по изучению анти-
оксидантных свойств рибофлавина и его влияния 
на окислительный стресс. При этом особый ак-
цент делают на механизм его антиоксидантной 
защиты. Дефицит рибофлавина может влиять на 
антиоксидантные свойства глутатиона и приво-
дить к нарушениям антиоксидантного потенциа-
ла в клетках тканей [13, 33].

Одно из наиболее важных антиоксидантных 
свойств глутатиона — деактивация пероксидов, 



411

Казанский медицинский журнал, 2016 г., том 97, №3

таких как гидроперекись. Эта активность глута-
тиона опосредуется действием фермента глюко-
зопероксидазы. Данный фермент передаёт ионы 
водорода из восстановленного глутатиона в ли-
пидные перекиси и переводит его в окисленную 
форму [18, 31]. Из данного механизма становится 
понятным, почему дефицит рибофлавина может 
усиливать процессы перекисного окисления ли-
пидов в тканях.

Исследованиям состояния рибофлавинового 
статуса в органах и тканях организма посвящено 
небольшое количество работ. Так, M. Taniguchi 
и T. Hara [38] сообщили, что уровень восстанов-
ленного глутатиона в печени крысы уменьшается 
при дефиците рибофлавина. Было, в частности, 
отмечено снижение уровня восстановленного 
глутатиона, если крыс вскармливали в течение 
6 нед продуктами, не содержащими рибофлавин 
[29]. Аналогичные результаты были получены и 
рядом других исследователей [18, 21].

Следует отметить, что при исследованиях на 
животных также не было выявлено каких-либо 
изменений содержания глутатиона в различных 
тканях при рибофлавин-дефицитной диете [9, 
21, 33]. Это обусловлено тем, что срабатывает 
компенсаторный механизм повышения биосинте-
за глутатиона из аминокислот [24]. Кроме того, 
даже при низком уровне рибофлавина возможен и 
другой механизм способствующий поддержанию 
нормальной концентрации восстановленного глу-
татиона в тканях.

При изучении концентрации глутатиона в 
эритроцитах человека не было выявлено разницы 
между группами с нормальной и рибофлавин-де-
фицитной диетой [33]. В исследованиях у боль-
ных малярией индийских детей было показано, 
что в группе с дефицитом рибофлавина концен-
трация малонового диальдегида в плазме была 
значительно выше, чем у детей с нормальным 
рибофлавиновым статусом. Однако у здоровых 
детей без малярии разницы в уровне малонового 
диальдегида между рибофлавин-дефицитными и 
рибофлавин-достаточными детьми выявлено не 
было. Возможный механизм такого эффекта ис-
следователи объяснили увеличением окислитель-
ного стресса у пациентов с малярией [17].

В исследованиях Российских учёных было 
установлено, что существует значимая отрица-
тельная линейная корреляция между уровнем 
малонового диальдегида в сыворотке крови и по-
треблением рибофлавина [26]. Как и ожидалось, 
в ряде исследований было показано, что рибо-
флавиновый статус может повлиять на активность 
антиоксидантных ферментов, включая глюкозопе-
роксидазу, супероксиддисмутазу и каталазу.

Так, в исследовании по изучению влияния ле-
чения рибофлавином при диабетической кардио-
миопатии было показано, что рибофлавин может 
увеличить активность супероксиддисмутазы в 
ткани сердечной мышцы [43].

Об уменьшении в печени и мышцах количес-
тва фермента глюкозопероксидазы при рибо-
флавин-дефицитной диете у свиней сообщили 

P.S. Brady и соавт. [13]. Ещё в одном исследова-
нии по изучению влияния рибофлавина на анти-
оксидантные защитные механизмы рыб было 
отмечено значительное снижение активности су-
пероксиддисмутазы и каталазы при рибофлавин-
дефицитной диете в течение 12 нед [22]. В целом 
ряде других исследований на животных было вы-
явлено аналогичное влияние дефицита рибофла-
вина на активность супероксиддисмутазы [20, 28, 
29, 41, 44].

При усилении перекисного окисления липи-
дов в органах и тканях происходит повышение 
активности глюкозопероксидазы. В связи с этим 
было высказано предположение, что повышенная 
активность глюкозопероксидазы может быть от-
ветом на повышение перекисного окисления ли-
пидов в результате дефицита рибофлавина [34]. 
Есть исследования, в которых было показано, что 
применение рибофлавина может сократить обра-
зование липидных перекисей, таких как малоно-
вый диальдегид [10, 44]. Это было подтвержде-
но в исследованиях, проведённых B.O. George и 
O. Ojegbemi [24].

Анализ литературы показывает, что меха-
низм, посредством которого рибофлавин оказы-
вает своё антиоксидантное действие, не может 
быть ограничен только циклом восстановления 
окисленной формы глутатиона. В большинстве 
рассмотренных исследований по рибофлавину 
было убедительно доказано, что чем меньше его 
уровень в организме, тем более интенсивно про-
текают процессы перекисного окисления липи-
дов в органах и тканях.

Не исключено также, что рибофлавин оказы-
вает свой антиоксидантный эффект за счёт усиле-
ния влияния других веществ с антиоксидантным 
действием, таких как витамин С [32]. Так, в част-
ности, в исследованиях, проведённых P.V. Rao и 
K.S. Bhat, было показано, что у рибофлавин-де-
фицитных крыс снижена концентрация витами-
на С в хрусталике [34].

Рибофлавин оказывает антиоксидантное 
действие при развитии оксидативного стресса в 
тканях, обусловленного их ишемизацией и на-
рушениями кровотока [14]. В развитии такого 
оксидативного стресса принимают участие сво-
бодные радикалы [8, 12] и воспалительные цито-
кины [27].

В ряде работ было показано, что рибофлавин 
может смягчить повреждение тканей при разви-
тии оксидативного стресса через его способность 
«собирать» свободные радикалы [11, 16, 23, 30, 
36]. Так, C.P. Mack и соавт. сообщили, что рибо-
флавин уменьшает реоксигенацию в ране сердца 
кролика [30]. Кроме того, было показано, что ри-
бофлавин может снизить отёк и ушиб мозга после 
церебральной ишемии [11]. Аналогичный эффект 
был отмечен при использовании рибофлавина в 
экспериментах на животных при травмах других 
органов, например лёгких, и после аллотран-
сплантации сердца [23, 30].

Таким образом, в исследованиях на животных 
и людях было показано, что рибофлавин, обладая 
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антиоксидантными свойствами, играет важную 
роль в подавлении процессов перекисного окис-
ления липидов в органах и тканях организма, как 
в норме, так и при развитии в них оксидативного 
стресса.

Оксидативный стресс развивается в ответ на 
любые лазерные кераторефракционные опера-
ции. Среди данных операций в настоящее время 
лидирующие позиции прочно удерживает фото-
рефракционная хирургия роговицы с применени-
ем излучения эксимерного лазера с длиной волны 
193 нм.

Анализ работ по абляционному спектру стро-
мы роговицы указывает на тот факт, что в него 
входит невидимый ультрафиолетовый диапазон 
с пиками 310–330 нм и видимый сине-зелёный 
спектр, индуцируемый коллагеновыми белками 
стромы и создающий эффект видимой флюорес-
ценции [2–6, 15, 40].

Наиболее опасен для кератоцитов и колла-
геновых структур стромы средний спектр уль-
трафиолетового излучения, который проникает 
гораздо глубже, чем испаряемый слой стромы 
роговицы. При этом создаются условия для раз-
вития излишней ультрафиолетовой нагрузки на 
роговицу, которая тем больше, чем продолжи-
тельнее время и больше объём удаляемой ткани. 
Негативный побочный эффект индуцированного 
абляцией вторичного излучения проявляется из-
быточной асептической воспалительной и ре-
генераторной реакциями с формированием раз-
личной степени выраженности фиброплазии и 
возвратной миопизацией [2–7, 39].

С увеличением объёма абляции происходит 
суммирование воздействия, несмотря на то об-
стоятельство, что это излучение среднего спек-
тра ультрафиолетовых лучей имеет небольшую 
интенсивность и низкую субабляционную плот-
ность энергии. Всё это может вызывать эффект 
деполимеризации (свеллинга) в лежащих глубже 
слоях стромы с гибелью кератоцитов.

В свою очередь флюоресцирующее излуче-
ние видимого диапазона оказывает стимулиру-
ющий эффект на кератоциты, расположенные в 
более глубоких слоях. Всё это приводит к более 
выраженной и продолжительной ответной асеп-
тической воспалительной реакции на фотореф-
ракционную абляцию.

Данная реакция влияет и на конечный реге-
нераторный ответ. Это получило подтверждение 
в клинических наблюдениях различных авторов 
за результатами фоторефракционной кератоэкто-
мии, когда была выявлена прямая корреляцион-
ная зависимость между объёмом удаляемой тка-
ни и степенью выраженности субэпителиальной 
фиброплазии. Не случайно конечный эффект при 
эксимерлазерных кераторефракционных опера-
циях во многом зависит от правильности приме-
нения стероидных и нестероидных противовос-
палительных средств [7, 37, 39].

Фотопротективный эффект рибофлавина 
на кератоциты и эндотелий роговицы был убе-
дительно доказан на этапе отработки методики 

кросслинкинга [37]. Что же касается применения 
рибофлавина для гашения вторичного излучения 
при фоторефракционной абляции, то впервые 
этот новый подход был обоснован и рассмотрен в 
работах профессора И.М. Корниловского и соавт. 
[2–5]. При таком подходе снижается побочное 
действия вторичного излучения за счёт блоки-
рования его распространения в лежащих глубже 
слоях стромы.

Целесообразность использования рибофла-
вина в качестве фотопротектора при проведении 
лазерных кератофракционных операций предо-
пределяется рядом факторов. Прежде всего, это 
связано с антиоксидантными свойствами рибо-
флавина и его способностью подавлять развитие 
оксидативного стресса в органах и тканях [9].

Кроме того, при насыщении стромы ри-
бофлавином степень абсорбции ультрафиолета 
роговицей повышается с 32 до 90% [1]. При-
чём максимальные пики абсорбции рибофла-
вином наблюдают при длине волны 221–227 и 
265–270 нм. Данные спектральные диапазоны 
ультрафиолетового излучения наиболее опасны 
по биофототоксичности, влияющей на клетки и 
ткани организма [2–6]. Не случайно рибофлавин 
нашёл широкое применение в офтальмологии 
при проведении кросслинкинга роговицы при 
кератоконусе и индуцированных кератоэктазиях 
различной этиологии [1, 37].

В исследованиях, проведённых в ФГБУ «На-
циональный медико-хирургический центр 
им. Н.И. Пирогова» Минздрава России (Мос-
ква) и «Национальном центре офтальмологии 
им. академика Зарифы Алиевой» Минздрава 
Азербайджана (Баку), было показано, что в лазер-
ной рефракционной хирургии роговицы с фото-
протективной целью целесообразно применение 
0,25% раствора рибофлавина [2–6].

При использовании рибофлавина поврежде-
ние кератоцитов и коллагеновых волокон индуци-
рованным абляцией ультрафиолетовым излуче-
нием сводится к минимуму. Более того, сам факт, 
что процесс фоторефракционной абляции сопро-
вождается трансформированием части излучения 
и вторичной наводящей флюоресценцией, ука-
зывает на необходимость защиты кератоцитов и 
коллагеновых структур стромы от повреждающе-
го действия данного излучения. При этом следует 
особый акцент сделать на возникновение эффек-
та свеллинга (деполимеризации) коллагеновых 
структур под воздействием слабых субабляцион-
ных доз трансформированного эксимерлазерного 
излучения [2, 3].

В экспериментальных исследованиях было 
показано, что после деэпителизации роговицы 
такой раствор обеспечивал быстрое насыщение 
стромы рибофлавином и при аэрозольном введе-
нии посредством ультразвукового небулайзера, 
рибофлавин уже через 5 мин определялся во вла-
ге передней камеры. Быстрое насыщение деэпи-
телизированной стромы роговицы рибофлавином 
стало одним из положительных факторов при 
последующей разработке технологии трансэпи-
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телиальной фоторефракционной кератэктомии с 
фотопротекцией рибофлавином [2–6].

В дозированной рефракционной абляции с 
использованием излучения эксимерного лазера с 
длиной волны 193 нм важная роль принадлежит 
исходной гидратации роговицы, которая влияет 
на скорость абляции и объём удаляемого слоя. 
Вот почему при переходе на фоторефракцион-
ную абляцию стромы роговицы, насыщенной 
рибо флавином, последний не должен оказывать 
сущес твенного влияния на степень гидратации 
стромы и точность абляции.

В свете этого для исключения влияния раство-
ра рибофлавина на степень гидратации стромы 
роговицы было предложено применение изото-
нического раствора рибофлавина в концентрации 
0,25% [2–6]. Проведённые экспериментальные 
исследования показали отсутствие разницы по 
остаточной толщине роговицы после проведе-
ния эксимерлазерной абляции без рибофлавина и 
пос ле насыщения 0,25% изотоническим раство-
ром рибофлавина [5, 6].

В клинике проведение трансэпителиальной 
фоторефракционной кератэктомии с фотопротек-
цией рибофлавином при миопии с астигматизмом 
различной степени и без астигматизма минимизи-
ровало роговичный синдром, ответную асептичес-
кую воспалительную реакцию, сокращало время 
наступления полной эпителизации и сопровожда-
лось стабилизацией оптометрических показателей 
к первому месяцу после операции [4–6].

Экспериментальные и клинические исследо-
вания различных авторов убедительно доказали 
антиоксидантные свойства рибофлавина в по-
давлении оксидативного стресса в тканях, что 
обосновывает целесообразность его применения 
в качестве фотопротектора в лазерной рефракци-
онной хирургии роговицы.
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Р2-рецепторы, основным эндогенным агонистом которых является аденозинтрифосфорная кислота (АТФ), 

широко распространены в органах и тканях млекопитающих, в том числе в сердечно-сосудистой системе. В кро-
веносных сосудах человека существуют подтипы этих рецепторов как семейства Р2Y (метаботропные, G-протеин-
опосредуемые рецепторы), так и семейства Р2Х (лиганд-оперирующие ионные каналы). Несколько подтипов 
Р2Х- и Р2Y-рецепторов было выявлено как на поверхности эндотелиальных клеток, так и на гладкомышечных 
клетках сосудов. Активация различных подтипов Р2-рецепторов кровеносных сосудов, расположенных на разных 
клетках, может иметь разнонаправленное действие на тонус сосудистой стенки, вызывая как вазоконстрикцию, так 
и вазодилатацию. На сегодняшний день известно два основных физиологических механизма, которые вовлекают 


