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Цель. Изучить особенности воспалительно-регенераторной реакции при эксимерлазерной рефракционной 

кератэктомии с фотопротекцией.
Методы. Проанализированы клинические наблюдения за результатами 560 различных эксимерлазерных 

рефракционных операций с фотопротекцией у 280 пациентов с миопией и миопическим астигматизмом раз-
личной степени. Сроки наблюдения составляли от 1 мес до 2,5 лет.

Результаты. Исследования показали, что на степень выраженности асептического воспаления и характер 
ответной регенераторной реакции влияет объём испаряемой ткани роговицы, нарастающий с увеличением сте-
пени корригируемой миопии. Причём при равной исходной степени миопии и удаляемом объёме ткани от-
ветная воспалительно-регенераторная реакция была меньше, когда эксимерлазерную абляцию проводили под 
поверхностным роговичным лоскутом на ножке. В данном случае эпителиально-стромальный роговичный лос-
кут позволял снизить отрицательное воздействие внешнего ультрафиолетового излучения и взаимодействие 
между провоспалительными цитокинами эпителия и стромы. При фоторефракционной абляции стромы ро-
говицы, насыщенной 0,25% изотоническим раствором рибофлавина, уменьшались ответная асептическая вос-
палительная и регенераторная реакции, степень выраженности и продолжительность роговичного синдрома. 
При такой технологии фоторефракционной кератэктомии происходило поглощение насыщенными рибофлавином 
слоями стромы роговицы индуцированного абляцией вторичного ультрафиолетового излучения. Клинические на-
блюдения показали необходимость дополнительной очковой фотопротекции от внешнего ультрафиолетового 
излучения при всех видах фоторефракционных операций на роговице до полной стабилизации визуальных 
и оптометрических показателей. Применение фотопротекции при эксимерлазерной рефракционной абляции 
позволило достичь более ранней стабилизации остроты зрения и рефракции, в среднем на треть уменьшить 
продолжительность применения в послеоперационном периоде стероидных и нестероидных противовоспали-
тельных средств.

Вывод. Местная фотопротекция рибофлавином при эксимерлазерной рефракционной кератэктомии и оч-
ковая фотопротекция от внешнего ультрафиолетового излучения уменьшают развитие оксидативного стресса 
в роговице, послеоперационную асептическую воспалительную и регенераторную реакции, ускоряют стабили-
зацию визуальных, оптико-рефракционных показателей и улучшают их прогнозируемость.

Ключевые слова: миопия, воспалительно-регенераторная реакция, эксимерлазерная рефракционная ке-
ратэктомия, рибофлавин, фотопротекция.
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Aim. To study the features of inflammatory and regenerative reaction to excimer laser refractive keratectomy with 

photoprotection.
Methods. Clinical cases of 560 excimer laser refractive keratectomies with photoprotection in 280 patients with 

myopia and myopic astigmatism of different severity. The observation period varied from 1 month to 2.5 years.
Results. The study showed that intensity of aseptic inflammation and the type of regenerative response are 

influenced by the amount of evaporated corneal tissue, which correlates with the severity of myopia. Moreover, in case 
of equal severity of myopia and amount of evaporated tissue inflammatory and regenerative response was less prominent 
if excimer laser ablation was performed under the superficial corneal flap. In this case epithelial stromal corneal flap 
allowed reducing the negative effect of ultraviolet exposure and interaction between proinflammatory epithelial and 
stromal cytokines. At photorefractive ablation of corneal stroma saturated with 0.25% isotonic riboflavin solution 
aseptic inflammatory and regenerative response, intensity and duration of corneal syndrome decreased. Due to such 
technique of photorefractive keratectomy stromal layers saturated with riboflavin absorbed the secondary ultraviolet 
induced by ablation. Clinical observation demonstrated the need for additional photoprotection by glasses from external 
unltraviolet in all types of photorefractive surgeries on cornea up to full recovery of visual and optometric parameters. 
Use of photoprotection during excimer laser refractive ablation allowed achieving early stabilization of vision and 
refraction, decreasing the duration of postoperative steroidal and nonsteroidal anti-inflammatory drugs intake by one 
third in average.

Conclusion. Local photoprotection with riboflavin during excimer laser refractive keratectomy and photoprotection 
by glasses from external ultraviolet reduce the risk of oxidative stress in the cornea, postoperative aseptic inflammatory 
and regenerative reactions, promote stabilization of visual, optic refractive parameters and improve their predictability.

Keywords: myopia, inflammatory regenerative reaction, excimer laser refractive keratectomy, riboflavin, 
photoprotection.
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Любые рефракционные операции на ро-
говице с применением лазерного излучения 
различного спектрального диапазона со-
провождаются ответной асептической вос-
палительной и регенераторной реакциями. 
При этом сама операция вызывает развитие 
в роговице оксидативного стресса различ-
ной степени выраженности [7, 11]. Так, в 
ходе лазерной абляции излучением экси-
мерного лазера с длиной волны 193 нм, не-
смотря на то обстоятельство, что бо́льшая 
часть излучения поглощается, часть его 
трансформируется в более длинные волны 
в диапазоне от 310 до 330 нм [9, 12].

Данное излучение приводит к каскад-
ной флюоресценции коллагеновых белков 
стромы роговицы и создаёт эффект наводя-
щей вторичной флюоресценции. Вторичное 
излучение проникает гораздо глубже, чем 
испаряемый слой стромы роговицы, и ока-
зывает негативное влияние на слои стромы 
и кератоциты, прилежащие к зоне фотореф-
ракционной абляции.

Негативное влияние на прооперирован-
ную роговицу оказывает и внешне ультра-
фиолетовое (УФ) излучение. Однако, как 
показал анализ литературы, абляционному 
вторичному излучению и вопросам фотопро-
текции в лазерной кераторефракционной хи-
рургии не уделяют должного внимания.

Целью настоящей работы было изучение 
особенностей воспалительно-регенератор-
ной реакции при эксимерлазерной рефрак-
ционной кератэктомии с фотопротекцией.

Клинические исследования проведены 
на 560 глазах у 280 пациентов с миопией и 
миопическим астигматизмом различной сте-
пени. Были проанализированы результаты 
лазерных рефракционных операций: фото-
рефрактивной кератэктомии (ФРК), трансэ-
пителиальной ФРК (ТрансФРК) и коррекция 
фемтосекундным лазером (Фемто ЛАСИК) с 
фотопротекцией и без неё. Возраст пациен-
тов колебался от 18 до 54 лет, средний со-
ставил 24,50±4,56 года.

Общая характеристика пациентов пред-
ставлена в табл. 1 и 2.

О тяжести оксидативного стресса и от-
ветной асептической воспалительной реак-
ции на эксимерлазерную рефракционную 
кератэктомию судили по степени выражен-
ности роговичного синдрома в раннем пос-
леоперационном периоде. При этом исполь-
зовали трёхбалльную шкалу оценки степени 
тяжести роговичного синдрома: 1 — слабая, 
2 — средняя, 3 — тяжёлая.

Кроме того, оценивали временную ди-
намику эпителизации роговицы и состоя-
ние эпителия по завершении эпителизации. 
Проводили динамическую биомикроскопи-
ческую, денситометрическую и оптичес-
кую когерентную томографию роговицы в 
течение первых 2 нед после операции, через 
1, 3, 6 и 12 мес. Отдалённые результаты про-
слежены в сроки до 3 лет.

Всем пациентам проводили комплекс-
ное обследование, включающее биомик-
роскопию, офтальмоскопию, офтальмо-

Вид патологии Миопия слабой степени с 
астигматизмом и без него

Миопия средней степени 
с астигматизмом и без 

него

Миопия высокой степени 
с астигматизмом и без 

него
Количество глаз 200 298 62
Количество пациентов 100 149 31
Мужчины 62 99 19
Женщины 38 50 12

Таблица 1
Общая характеристика клинического материала (560 глаз, 280 пациентов)

Таблица 2
Распределение глаз по степени миопии и видам выполненных лазерных рефракционных операций 

(546 глаз, 280 пациентов)

Примечание: ФРК — фоторефрактивная кератэктомия; ТрансФРК — трансэпителиальная ФРК; Фемто  
ЛАСИК — коррекция фемтосекундным лазером.

Вид операции Миопия слабой степени с 
астигматизмом и без него

Миопия средней степени 
с астигматизмом и без 

него

Миопия высокой степени 
с астигматизмом и без 

него
Количество глаз 201 298 47
ФРК 60 160 6
ТрансФРК 119 88 17
Фемто ЛАСИК 22 50 24
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метрию, рефрактометрию, визометрию, 
ультразвуковую биометрию глаза, тономет-
рию, периметрию.

Офтальмоскопию осуществляли пря-
мым электрическим офтальмоскопом 
NEITZ фирмы NIDEK, а также на щелевой 
лампе. Для объективного исследования 
клинической рефракции был использован 
авторефрактометр TOMEY-RC-5000. Оцен-
ку клинической рефракции глаза, иссле-
дование остроты зрения для дали и близи 
проводили на автоматизированном опто-
метрическом комплексе Huvitz, биомет-
рические исследования — на приборе IOL 
master 500 Carl Zeiss.

Фоторефракционные операции выпол-
няли на эксимерных лазерных офтальмоло-
гических MEL-80 и Wave Light-EX500. Для 
формирования роговичного лоскута на нож-
ке при операции ФемтоЛАСИК применяли 
фемтолазеры VisuMax и FS200.

Углублённые кератотопографические и 
аберрометрические исследования проводили 
на приборах Pentacam HR, Wasko Analazer, 
Wavelight Topolyzer VARIO ALCON, 
Wavelight Oculyzer ALCON, Wavelight 
Analyzer ALCON. Оптическую когерентную 
томографию роговицы проводили на прибо-
рах Visante OCT и Cirrus HD-OCT 5000.

Анализ работ по фоторефракционной 
хирургии роговицы показал, что независи-
мо от технологии операции в раннем после-
операционном периоде развивается ответ-
ная воспалительно-регенераторная реакция. 
Данная реакция имеет широкий диапазон 
индивидуальных колебаний даже при одной 
и той же технологии и объёме эксимерлазер-
ной абляции. Однако, как показали клини-
ческие наблюдения, когда эксимерлазерную 
абляцию проводят под поверхностным ро-
говичным лоскутом на ножке, ответная вос-
палительно-регенераторная реакция всегда 
меньше, что хорошо согласовалось с данны-
ми литературы [7, 11].

В данном случае поверхностный эпи-
телиально-стромальный лоскут позво-
лял снизить отрицательное воздействие 
внешнего УФ-излучения и взаимодействие 
между провоспалительными цитокинами 
эпителия и стромы. Именно это предопре-
делило на многие годы ведущие позиции 
операций ЛАСИК и Фемто ЛАСИК в лазер-
ной рефракционной хирургии роговицы.

Тяжесть абляционного оксидативно-
го стресса зависела от объёма фотоабля-
ции, что влияло на степень выраженности 
асептического воспаления и характер от-

ветной регенераторной реакции. Причём 
в зависимости от технологии фоторефрак-
ционной операции регрессия достигнутого 
рефракционного эффекта в ряде случаев 
при ТрансФРК сопровождалась различной 
степенью выраженности субэпителиаль-
ной фиброплазии. При своевременной и 
правильной медикаментозной коррекции 
фиброплазия подвергалась обратному раз-
витию с полным восстановлением прозрач-
ности роговицы.

При детальном рассмотрении спектра вто-
ричного излучения мы обратили внимание 
на наличие в нём невидимого УФ-диапазона 
с пиками 310–330 нм и видимого сине-зелёно-
го излучения. Последнее индуцируется эпи-
телием и коллагеновыми белками стромы, 
что создаёт эффект видимой флюоресценции 
[4, 10]. Наиболее опасным для коллагеновых 
структур стромы и кератоцитов был ультра-
фиолет среднего диапазона, лучи которого 
проникали гораздо глубже, чем абляцируе-
мый слой стромы роговицы.

С увеличением объёма абляции проис-
ходило суммирование воздействия вторич-
ного излучения, несмотря на тот факт, что 
это излучение имело небольшую интенсив-
ность и низкую субабляционную плотность 
энергии. В свою очередь флюоресцирую-
щее излучение видимого диапазона оказы-
вало стимулирующий эффект на кератоци-
ты, расположенные в более глубоких слоях. 
Всё это приводило к более выраженной и 
продолжительной ответной асептической 
воспалительной реакции на фоторефракци-
онную абляцию.

Данные литературы указывают на то об-
стоятельство, что развитие оксидативного 
стресса и его интенсивность в той или иной 
ткани влияют на степень выраженности 
воспаления и характер ответной регенера-
торной реакции [6, 8]. При эксимерлазер-
ной кератэктомии величина оксидативного 
стресса зависела от суммарной дозы инду-
цированного абляцией вторичного излуче-
ния и нарастала с увеличением объёма уда-
ляемой ткани. Это получило подтверждение 
в клинических наблюдениях различных ав-
торов за результатами фоторефракционной 
кератэктомии, когда была выявлена прямая 
корреляционная зависимость между объё-
мом удаляемой ткани, степенью выраженнос-
ти асептической воспалительной реакции и 
роговичного синдрома, временем появления 
и интенсивностью субэпителиальной фибро-
плазии [11]. Не случайно при фоторефракци-
оных операциях конечный эффект во многом 
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зависел от правильности применения сте-
роидных и нестероидных противовоспали-
тельных средств.

Одним из новых подходов к снижению 
побочного действия вторичного излучения 
могло стать блокирование его распростране-
ния в глубжележащих слоях стромы. В ка-
честве такого блокирующего агента был вы-
бран рибофлавин, который нашёл широкое 
клиническое применение в офтальмологии 
при проведении кросслинкинга роговицы.

Фотопротективное экранирующее дей-
ствие рибофлавина на кератоциты и эндо-
телий роговицы было убедительно доказа-
но в экспериментах различных авторов на 
этапе отработки методики кросслинкинга. 
Рибофлавин для гашения вторичного из-
лучения при фоторефракционной абля-
ции впервые был применён профессором 
И.М. Корниловским в 2013 г. В опублико-
ванной им работе было дано обоснование 
целесообразности насыщения стромы ро-
говицы 0,25% изотоническим раствором 
рибофлавина перед выполнением экси-
мерлазерной кератэктомии [4]. При такой 
технологии фоторефракционной абляции 
роговицы снижалось побочное действие 
вторичного излучения за счёт блокирова-
ния его распространения в глубжележащие 
слои стромы.

Один из недостатков фоторефракцион-
ной кератэктомии — наличие послеопера-
ционных болей в глазу. Интенсивность и 
продолжительность боли во многом предо-
пределялись технологией вмешательства 
и сроками эпителизации зоны абляции. 
Именно от сроков эпителизации сущес-
твенно зависели степень выраженности и 
продолжительность воспалительной ре-
акции и роговичного синдрома в целом. 
Более того, как показали клинические на-
блюдения, исходная интенсивность и про-
должительность роговичного синдрома и 
воспаления предопределяют и регенера-
торный ответ без развития субэпителиаль-

Рис. 1. Состояние глаз на 3-й день после последова-
тельного (с интервалом 5 мин) выполнения транс-
эпителиальной фоторефрактивной кератэктомии без 
фотопротекции (на правом глазу) и с фотопротекцией 
рибофлавином (на левом глазу)

ной или интрастромальной фиброплазии 
и с её развитием. В обоих случаях отмеча-
лась регрессия достигнутого в ходе опера-
ции рефракционного эффекта. Причём эта 
регрессия могла происходить в отдалённые 
сроки после операции независимо от её 
технологии.

Особое место среди различных техноло-
гий лазерной рефракционной хирургии рого-
вицы занимает ТрансФРК. Данная операция 
выполняется бесконтактно только лазерным 
лучом, не требует использования какого-ли-
бо дополнительного инструментария. При 
ней в меньшей степени, чем при операции 
ФРК, выражены послеоперационные боли и 
роговичный синдром, быстрее происходит 
эпителизация, меньше вероятность разви-
тия субэпителиальной фиброплазии. Пре-
имущество ТрансФРК перед операциями 
ЛАСИК и Фемто ЛАСИК — возможность 
выполнения лазерной коррекции при тонкой 
роговице, меньшее нарушение иннервации, 
более низкая частота развития вторичного 
синдрома сухого глаза и ослабления биоме-
ханических свойств роговицы.

При клинической оценке ТрансФРК 
с рибофлавином в сравнении с обычной 
технологией ТрансФРК не было отмечено 
достоверной разницы в общей балльной 
оценке степени выраженности рогович-
ного синдрома. Однако эта разница чётко 
выявлялась при проведении сравнитель-
ной оценки степени выраженности рого-
вичного синдрома парных глаз одного и 
того же пациента при последовательном (с 
интервалом 5 мин) выполнении операции 
ТрансФРК с фотопротекцией рибофлави-
ном и без неё (рис. 1).

В послеоперационном периоде рого-
вичный синдром и асептическая воспали-
тельная реакция были слабо выражены. 
Слезотечение и светобоязнь не превышали 
1 балла при оценке по 3-балльной шкале. 
Болевой симптом был минимальным, а ряд 
пациентов через 1 сут после операции от-
мечали лишь лёгкое ощущение инородного 
тела (контактной линзы) в глазу. Среднее 
время полной эпителизации по всей группе 
составило 1,82±0,19 дня.

Следует обратить внимание на тот факт, 
что при ТрансФРК с насыщением стромы 
роговицы рибофлавином происходила бо-
лее ранняя стабилизация оптико-рефрак-
ционных показателей и остроты зрения. 
Немаловажным было также и укорочение 
в среднем на треть времени закапывания 
стероидных и нестероидных препаратов в 



57

Казанский медицинский журнал, 2017 г., том 98, №1

послеоперационном периоде.
Новизна такой технологии фоторефрак-

ционной абляции роговицы была защищена 
патентом на изобретение [2]. Необходимо 
также отметить, что клиническому при-
менению фотопротекции в лазерной реф-
ракционной хирургии роговицы предше-
ствовали экспериментальные исследования 
ex vivo и in vivo. В ходе этих исследований 
наряду с фотопротективным действием ри-
бофлавина был выявлен эффект лазер-ин-
дуцированного кросслинкинга, который в 
настоящее время продолжают активно изу-
чать [1]. Подробнее клинико-функциональ-
ные и оптико-рефракционные результаты 
ТрансФРК с фотопротекцией изложены в 
наших более ранних публикациях [1, 3–5].

Мы продолжаем изучать фотопротекцию 
при новой технологии фоторефракционной 
абляции с рибофлавином, и её значимость 
при различных лазерных кераторефрак-
ционных операциях будет уточнена в ходе 
дальнейших клинических исследований.

Все вышеизложенные новые подходы к 
фотопротекции позволили предложить сис-
тему фотопротективных методик на этапах 
подготовки, в ходе проведения и после ла-
зерных кераторефракционных операций. 
Эта система предусматривает комплекс 
медикаментозных и оптических способов 
повышения антиоксидантного статуса рого-
вицы перед операцией, снижение или блоки-
рование индуцированного эксимерлазерной 
абляцией вторичного излучения, медика-
ментозную и спектральную фотопротекцию 
в раннем и позднем послеоперационном пе-
риоде до полной стабилизации визуальных и 
оптико-рефракционных показателей.

ВЫВОД

Местная фотопротекция рибофлавином 
при эксимерлазерной рефракционной ке-
ратэктомии и очковая фотопротекция от 
внешнего ультрафиолетового излучения 
предусматривают ослабление индуциро-
ванного абляцией вторичного ультрафио-
летового излучения и блокирование внеш-
него излучения. Это уменьшает развитие 
оксидативного стресса в роговице, после-
операционную асептическую воспалитель-
ную и регенераторную реакции, ускоряет 
стабилизацию визуальных, оптических и 
рефракционных показателей и улучшает их 
прогнозируемость.
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