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G В обзорной статье метода коллагенового кросслинкинга рассматривается  как один из перспек-
тивных методов лечения патологии роговицы. Излагаются современные представления о механиз-
ме действия кросслинкинга и показаниях к нему. Представлены результаты применения метода при 
различных нозологических формах офтальмологической патологии, как по литературным данным, 
так и по результатам  собственных исследований. Обозначены основные направления дальнейшего 
совершенствования этого  метода.

G Ключевые слова: кросслинкинг; роговица; дистрофия; рибофлавин; фотосенсибилизаторы; фото-
динамическая терапия.

1 ПСПбГМУ им. акад. И. П. Павлова Минздрава РФ, Санкт-Петербург
2 Алкон Фармацевтика, Москва

УДК 617.713
ГРНТИ 76.29.56

ВАК 14.01.07

введение 
Заболевания роговицы в структуре глазной 

патологии составляют около 35 % и являются се-
рьезной медико-социальной проблемой, так как 
в основном поражают трудоспособное населе-
ние, приводят к значительному снижению остро-
ты зрения вплоть до полной утраты зрительных 
функций, к затруднению социальной адаптации 
и резкому снижению качества жизни пациентов 
[4]. Поэтому поиск и исследование новых путей 
в лечении патологии роговицы могут быть от-
несены к одному из актуальных направлений 
в офтальмологии.

Разработанный уже около 15 лет назад метод 
коллагенового кросслинкинга активно начинает 
применяться только сейчас, так как лишь относи-
тельно недавно был официально разрешен к приме-
нению в РФ и некоторых других странах.

Однако за эти годы было накоплено достаточно 
как экспериментальных, так и клинических данных 
в подтверждение эффективности кросслинкинга при 
различных нозологических формах, не нашедших от-
ражения в официальных показаниях.

крОсслинкинг как частныЙ слУчаЙ 
фОтОдинамическОЙ терапии 

Метод коллагенового кросслинкинга (UV-
X-lin king, С3-R, crosslinking method, UVA method, 
CCL method) был разработан для биомеханиче-
ской стабилизации роговицы и основан на эф-
фекте полимеризации стромальных волокон 
за счёт фотодинамических реакций в результате 
взаимодействия фоточувствительной субстанции 
(раствор рибофлавина) и ультрафиолетового из-
лучения.

Термин фотодинамическая реакция был введен 
H. von Tappeiner в 1904 г. для описания специфи-
ческого фотохимического взаимодействия, которое 
приводит к гибели биологических систем в присут-
ствии света, красителя, поглощающего световое 
излучение, и кислорода [43]. Дальнейшее разви-
тие научной мысли привело к рождению нового на-
правления в медицине — фотодинамической тера-
пии (ФДТ). Наиболее широкое распространение 
этот метод получил в онкологии; с начала 80-х гг. 
ФДТ стали применять в лечении опухолей головно-
го мозга и шеи [35]. J. McCaughan et al. впервые ис-
пользовали фотодинамический эффект для разруше-
ния хориоидальной меланомы [24, 36].

Сегодня возможности применения ФДТ не огра-
ничиваются злокачественными новообразованиями, 
рядом авторов описаны хорошие клинические ре-
зультаты при использовании ФДТ для лечения гной-
ных ран, трофических язв, а также воспалительных 
заболеваний в ЛОР-практике и гинекологии [34, 38]. 
В основе методики коллагенового кросслинкинга 
также лежит фотодинамическая реакция с высво-
бождением синглетного кислорода, который и обе-
спечивает образование новых ковалентных связей.

механизм деЙствиЯ 
Первые разработки коллагенового кросслинкинга 

роговицы принадлежат группе исследователей Дрез-
денского Технического Университета в 1990 году. 
Метод разрабатывался для стабилизации течения 
кератоконуса с целью максимальной отсрочки сквоз-
ной кератопластики.

В результате многолетних исследований, среди 
которых значительную роль сыграли работы группы 
ученных Института рефракционной и глазной хи-
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рургии Цюрихского университета (Швейцария) под 
руководством T. Seiler, была разработана наиболее 
эффективная и безопасная техника кросслинкинга 
(поперечного «сшивания») роговичного коллагена, 
основанная на эффекте фотополимеризации стро-
мальных волокон под воздействием фотосенсибили-
затора и подпорогового воздействия длинноволново-
го ультрафиолетового излучения [48]. В результате 
этих фотохимического и фотофизического процессов 
происходит высвобождение свободных радикалов 
кислорода, индуцирующих образование интра- и ин-
терфибриллярных ковалентных связей между мо-
лекулами коллагена. Благодаря образованию «по-
перечных сшивок» строма роговицы уплотняется, 
обеспечивая тем самым большую её биомеханиче-
скую прочность. Кроме того, изменение третичной 
структуры коллагеновых фибрилл приводит к блоку 
специфических участков, взаимодействующих с про-
теолитическими ферментами слезы и воспалитель-
ных клеток, обеспечивая тем самым устойчивость 
ткани к коллагеназной биодеградации [5].

Влияние кросслинкинга на морфофункциональ-
ные изменения клеточного состава и коллагенового 
каркаса разностороннее. В литературе есть работы, 
изучающие процессы эпителизации после кросслин-
кинга роговицы, а также динамику изменений каче-
ственного и количественного состава клеток рого-
вицы [46]. Установлено, что в зоне УФ-облучения 
по причине цитотоксического действия и апопто-
за роговица лишается своего клеточного соста-
ва по всей толще, вплоть до эндотелия (в зоне об-
лучения), репопуляция клеток происходит в течение 
4–6 недель после кросслинкинга. Исследователями 
из Китая было наглядно показано, что под влияни-
ем кросслинкинга происходит увеличение диаметра 
коллагеновых фибрилл [41] (рис. 1).

Во всех проведённых исследованиях эффект крос-
слинкинга оказался максимальным в передних отде-
лах стромы толщиной не более 300 мкм. Это связано 
с высокой степенью абсорбции излучения в присут-
ствии рибофлавина и поглощением до 95 % излуче-
ния на уровне передних и средних слоев стромы, что 

Рис. 1. Коллагеновые фибриллы роговицы в норме: электронная микрофотография (А), цифровое изображение (В). Кол-
лагеновые фибриллы роговицы при кератоконусе: электронная микрофотография (С), цифровое изображение (D). 
Коллагеновые фибриллы роговицы после кросслинкинга: электронная микрофотография (Е), цифровое изображение 
(F). Для наглядности использовано цветовое кодирование размеров коллагеновых фибрилл: красный = 10–15 нм, зе-
леный = 15–20 нм, синий = 20–25 нм, желтый = 24–30 нм, красный = 35–40 нм, коричневый = 40–45 нм. (10 Saeed 
Akhtar, Turki Almubrad, Iacopo Paladini. Keratoconus corneal architecture after riboflavin/ultraviolet A cross-linking: 
Ultrastructural studies // Molecular Vision 2013; 19: 1526–1537)



G ОфтальмОлОгические ведОмОсти   Том VII  № 2  2014 ISSN 1998-7102

52 ОбзОры

обуславливает минимальную степень воздействия 
ультрафиолетового излучения на эндотелий рогови-
цы, хрусталик и другие структуры глаза [13] (рис. 2).

Вместе с тем доказано, что после кросслинкинга 
роговицы лимбальные и конъюнктивальные клетки, 
находящиеся вне зоны облучения, не претерпевают 
никаких изменений [47]. Рибофлавин и продукты его 
распада изучались в течение долгого времени и дока-
зали высокую безопасность применения [32].

перспективы испОльзОваниЯ метОда:  
нОвые пОказаниЯ к применению

Сегодня данная методика успешно применяет-
ся для приостановки прогрессирования кератоко-
нуса I–II стадии, ятрогенной кератоэктазии после 
LASIK, пеллюцидной маргинальной дистрофии, ке-
ратомаляции различного генеза, а также в лечении 
буллезной кератопатии с болевым синдромом [16].

Однако, благодаря малой инвазивности данно-
го метода, простоте выполнения и экономичности, 
актуальным становится вопрос о расширении по-
казаний к кросслинкингу. Поэтому в настоящее 
время во всем мире активно ведутся исследования 
по изучению биохимического, биомеханического 
и других биотехнологических возможностей крос-
слинкинга.

Методику применяют при язвенных поражениях 
роговицы, в том числе инфекционного характера [28]. 
Последнее обстоятельство связано с результата-
ми проведённого S. Martins обширного исследова-
ния in vitro, продемонстрировавшего антимикробное 
действие рибофлавина с УФ-излучением в отношении 
Staphylococcus aureus, Pseudomonas aeruginosa, 
Streptococcus pneumoniae, Streptococcus spp. [33]. 
Открытие антимикробного действия кросслинкинга 
послужило причиной для ряда исследований по при-
менению его в лечении инфекционных, негрибковых 
кератитов [18]. Однако из-за ограничения проникно-
вения УФ-излучения кросслинкинг не подходит для 
лечения инфекции глубоких слоев роговицы.

В НИИ глазных болезней имени Гельмгольца 
была проведена серия лабораторных эксперимен-
тов по применению кросслинкинга в качестве мето-
да лечения проникающих и непроникающих ранений 
роговицы. В результате были получены морфологи-
ческие данные, свидетельствующие о положитель-
ном влиянии кросслинкинга на течение раневого 
процесса: наблюдались активация кератогенеза 
в зоне повреждения стромы и преобразование мо-
лодыми кератоцитами фиброцеллюлярной ткани 
в полноценную строму с оптическими свойства-
ми [10].

Чрезвычайно важное значение имеют положи-
тельные клинические результаты использования 

кросслинкинга при эндотелиально-эпителиальной 
дистрофии (ЭЭД) роговицы, поскольку данное за-
болевание с трудом поддается терапии [18]. Множе-
ство предложенных ранее альтернативных методов 
лечения не нашли широкого применения, поэто-
му до сих пор методом выбора на стадии буллезной 
кератопатии является сквозная кератопластика, 
но даже она не гарантирует полноценную реабили-
тацию вследствие различных послеоперационных 
осложнений [29]. Однако на сегодняшний день рас-
тет количество работ, подтверждающих высокую 
эффективность методики кросслинкинга при ЭЭД 
роговицы легкой степени и целесообразность его 
проведения на более поздних стадиях в качестве под-
готовки к последующей кератопластике [1, 2, 17]. 
Нами также было проведено подобное исследование 
с участием 27 пациентов (27 глаз), у 22 из них диа-
гностирована ЭЭД II стадии, у 5 — ЭЭД III стадии 
(по классификации В. В. Волкова, М. М. Дроно-
ва 1978 г.). Всем больным была проведена процедура 
кросслинкинга по стандартной методике. В результа-
те у пациентов с ЭЭД II стадии отмечалось купирова-
ние болевого синдрома, снижение роговичного отека 
и увеличение остроты зрения в течение всего перио-
да наблюдения (1 год), а при ЭЭД III стадии положи-
тельная динамика прослеживалась лишь в первые 
3 месяца после операции, далее наблюдался регресс 
отека роговицы и, как следствие, снижение остроты 
зрения (рис. 3).

Большой практический интерес представляют 
асептические язвы роговицы (по классификации 
Д. Вендера и Д. Голта, 2005 г.) ввиду сложности 
и низкой эффективности их лечения. Первые по-
пытки изучить влияние кросслинкинга на заживле-
ние язв, резистентных к консервативной терапии, 
уже были предприняты, причем авторы описывают 
сокращение площади и глубины дефекта роговицы 
уже на 7 сутки, а к 6 месяцу — полную эпителиза-
цию [12]. Удачный опыт применения кросслинкинга 
в подобных случаях был и у нас. Пациентке М. с тро-
фической язвой роговицы, не заживающей в течение 
полугода, был выполнен коллагеновый кросслин-
кинг, благодаря чему удалось добиться уменьшения 
площади дефекта, глубины язвы и сглаженности её 
краев (рис. 4, 5).

кОмбинирОваннОе лечение 
В последние годы кросслинкинг стали активно 

комбинировать с другими видами хирургических вме-
шательств. В частности у пациентов с кератоконусом 
имплантация интрастромальных роговичных сегмен-
тов (ИРС), по результатам многих исследований, ока-
залась более эффективной в комбинации с кросслин-
кингом, нежели в виде монолечения [8, 21, 25, 27]. 
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Рис. 2. Степень воздействия УФ-излучения на эндотелий роговицы, хрусталик и сетчатку в присутствии рибофлавина и без него

Такое сочетание позволяет воздействовать на рого-
вицу как на механическом уровне, изменяя её конфи-
гурацию при помощи ИРС, так и на биохимическом, 
создавая дополнительные межмолекулярные связи 
благодаря процедуре кросслинкинга. Теперь, когда, 
целесообразность данной комбинации не вызыва-
ет сомнений, возникает вопрос последовательности 
применения этих методик, а также определения сро-
ков между вмешательствами.

Хорошие результаты были получены при ком-
бинации кросслинкинга с имплантацией ин-
трастромальных роговичных колец «MyoRing». 
Дополняя друг друга, эти методики позволяют 
одновременно приостановить прогрессирование 
кератоконуса и откорригоровать сопутствующую 
аметропию. В отличие от методики имплантации 
интрастромальных сегментов, «MyoRing» по-
зволяет хирургу иметь 3 степени свободы (может 

Рис. 3. Динамика показателей пахиметрии (мкм) у пациентов двух групп в течение 12 месяцев после кросслинкинга

Рис. 4. Трофическая язва роговицы при обращении Рис. 5. Контроль через 1 месяц после кросслинкинга
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варьироваться глубина имплантации, диаметр им-
планта, центрация импланта). Возможность кор-
ректировки центрации импланта в послеопераци-
онном периоде позволяет значительно повысить 
функциональные результаты операции и достичь 
оптимального эффекта в каждом конкретном слу-
чае [7]. К тому же наличие стромального кармана 
обеспечивает непосредственное проникновение 
рибофлавина в строму без необходимости уда-
ления эпителиального слоя, тем самым создавая 
максимально комфортный для пациента послео-
перационный период [3].

Не менее перспективной является комбинация 
кросслинкинга с различными видами кератопла-
стик, причем его положительный эффект прояв-
ляется вне зависимости от последовательности 
проводимых вмешательств. Так было показано, 
что выполнение кросслинкинга при буллезной ке-
ратопатии перед сквозной кератопластикой позво-
ляет уменьшить толщину и уплотнить роговицу 
реципиента, существенно облегчив тем самым ход 
операции, а также способствует лучшей адапта-
ции краев трансплантата и ложа реципиента [19]. 
В то же время экспериментально было доказано, 
что проведение кросслинкинга после передней по-
слойной кератопластики позволяет достичь боль-
шей конгруэнтности трансплантата и ложа, акти-
вирует кератогенез и способствует формированию 
правильной геометрии каркаса стромы роговицы 
[11]. Можно предположить, что в клиническом ис-
следовании за счёт вышеперечисленных эффектов 
кросслинкинга удастся снизить риск таких ослож-
нений, как формирование хейза и послеопераци-
онного астигматизма, а также сократить сроки 
реабилитации пациентов после ламелярной кера-
топластики.

нОвые спОсОбы введениЯ рибОфлавина
Дискутабельным остается вопрос и о способе 

введения рибофлавина в строму роговицы. Соглас-
но Цюрихскому протоколу, обязательным этапом 
кросслинкинга является предварительная деэпите-
лизация роговицы для полноценного насыщения её 
раствором рибофлавина, что в послеоперационном 
периоде неизбежно влечет за собой дискомфорт, 
связанный с роговичным синдромом, и увеличение 
риска инфекционных осложнений.

Поэтому весьма привлекательной представля-
ется идея трансэпителиального кросслинкинга. 
Эффективность данной модификации на сегод-
няшний день многими исследователями представ-
ляется сомнительной ввиду того, что нарушение 
связей между клетками базального слоя эпителия, 
как правило, не является достаточным для полно-

ценного прохождения рибофлавина и пропитыва-
ния им стромы [6, 39]. Однако с октября 2009 г. 
в США стартовало перспективное нерандомизи-
рованное многоцентровое исследование, цель ко-
торого — оценить эффективность кросслинкинга 
с удалением без удаления эпителия на 1000 глаз. 
По предварительным результатам, через 3 месяца 
наблюдений в группе кросслинкинга с удалением 
эпителия острота зрения с максимальной коррек-
цией повысилась на 52,6 %, а в группе без удале-
ния эпителия — на 63,9 %, причем у этих пациен-
тов восстановительный период протекал быстрее 
и более безболезненно [26].

Альтернативой стандартной методике также может 
стать кросслинкинг с частичным механическим нару-
шением целостности эпителия, выполняемый с по-
мощью специально разработанного инструмента 
для дозированной скарификации эпителия [Заявка 
на патент РФ № 2013130332 от 04.07.2013]. Резуль-
таты исследования, основанного на инфракрасной 
Фурье-спектроскопии донорских роговиц человека 
с регистрацией ИК-спектров отражения, показали 
полноценное пропитывание стромы роговицы 0,1 % 
раствором рибофлавина при использовании данной 
методики, сравнимое с таковым при полной деэпи-
телизации [6].

Еще одной модификацией кросслинкинга, по-
зволяющей без потери эффективности уменьшить 
число осложнений, является метод интрастромаль-
ного (внутрироговичного) введения рибофлавина, 
который позволяет не только избежать неприятных 
последствий деэпителизации, но и опосредованно 
увеличивая толщину роговицы, проводить процедуру 
на роговицах толщиной менее 450 нм [14].

нОвые мОдификаЦии 
Другим направлением в изучении возможностей 

кросслинкинга являются всевозможные вариации 
с продолжительностью воздействия УФ-излучения, 
а также попытки создания принципиально нового фо-
тосенсибилизатора. Одна из подобных модификаций 
представлена в литературе как «flash-linking» [40]. 
Быстрый кросслинкинг осуществляется при исполь-
зовании специального фотосенсибилизатора и по-
следующего воздействия УФ-излучением в течение 
30 секунд (в отличие от 30-минутного облучения 
при стандартной методике). Сравнительная оценка 
результатов методики «flash-linking» со стандарт-
ным кросслинкингом проводилась с помощью по-
верхностной волновой эластометрии на приборе 
SonicEye. В эксперименте было подтверждено, что 
новая методика не уступает ранее известной по сте-
пени повышения биомеханической прочности рого-
вицы [15].
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пОслеОпераЦиОннОе ведение паЦиентОв. 
лечебные мЯгкие кОнтактные линзы 

В послеоперационном периоде пациентам, пере-
несшим ККЛ  проводится курс фармакотерапии, 
включающий в себя назначение инстилляции анти-
биотиков широкого спектра действия для профилак-
тики и инфекционных осложнений, нестероидных 
противовоспалительных препаратов, стимуляторов 
регенерации, слезозаменителей, антиоксидантов до 
полной  эпителизации роговицы, в сочетании с на-
значением лечебной контактной линзы.

По данным литературы  лечебные МКЛ успешно 
применялись для покрытия роговицы после транс-
плантации роговицы, рефракционных операций, при 
рецидивирующих эрозиях, ранениях роговицы.   

Лечебные МКЛ в послеоперационном периоде 
применяются с целью купирования роговичного син-
дрома, ускорения регенерации эпителия и пролон-
гирования действия лекарственных препаратов [9]. 
Лечебная МКЛ должна обеспечивать механическую 
защиту эпителия (бандажный эффект) и при этом 
оказывать минимальное влияние на метаболизм кле-
ток  и тканей поверхности глаза. Поскольку лечеб-
ные МКЛ в послеоперационном периоде применя-
ются обычно в пролонгированном или непрерывном 
режиме ношения, силикон-гидрогелевые МКЛ в на-
стоящее время  рассматриваются как линзы первого 
выбора. Ведущие производители  предлагают боль-
шое разнообразие свойств и параметров силикон-
гидрогелевых материалов (табл. 1). 

При выборе лечебной МКЛ следует обратить 
внимания на такие свойства, как кислородная про-
ницаемость (максимальная кислородная проницае-
мость во всех зонах контактной линзы), свойства по-
верхности (высокая смачиваемость и максимальная 

устойчивость к отложениям даже при непрерывном 
ношении), посадка линзы (для МКЛ лечебного при-
менения обычно подбирают менее подвижную по-
садку). 

МКЛ AIR OPTIX NIGHT & DAY Aqua широко 
применяется с лечебной целью в послеоперацион-
ном периоде и при различных заболеваниях рогови-
цы, требующих применения бандажной МКЛ [20, 22, 
31, 37, 42].  МКЛ AIR OPTIX NIGHT & DAY Aqua 
обладает рядом свойств, которые позволяют создать 
наиболее благоприятные условия для заживления 
роговицы.

Свойства материала: МКЛ обладает самой высо-
кой кислородной проницаемостью среди всех мягких 
линз, представленных на рынке. Материал линзы, 
лотрафилкон А, содержит минимальное количество 
воды, что позволяет свести к минимуму дегидрата-
цию линзы в процессе ношения [30].

Свойства поверхности: Технология плазменной 
полимеризации позволяет создать на поверхности 
линзы однородный гидрофильный слой, обладающий 
повышенной устойчивостью к загрязнениям, что 
особенно важно при терапевтическом применении, 
и делает возможным и безопасным непрерывное но-
шение линз на протяжении до 30 дней и ночей [23]. 

Особенности дизайна: Асферический дизайн зад-
ней поверхности в сочетании с высоким модулем 
упругости позволяет достичь минимальной толщины 
линзы и обеспечить надежную защиту поверхности 
от механического воздействия. 

С 1999 года контактные линзы NIGHT & DAY ши-
роко используются специалистами всего мира, эф-
фективность и безопасность применения доказаны 
множеством клинических исследований с участием 
более чем 2000 пациентов.

Таблица  1
Силикон-гидрогелевые МКЛ, получившие одобрение FDA для использования в терапевтических целях [44, 45]

Бренд
 Матери-

ал

Dk
Dk/t@-
3,00D

H
2
O2, % Диаметр

Базовая 
кривизна

Технологии 
обработка 

поверхности/
увлажнения

Режим ношения Режим замены

AIR OPTIX 
NIGHT & DAY 
AQUA (Alcon)

Лотра-
филкон А

140
175

24 13,8 8,4 
8,6

Плазменная 
полимериза-
ция поверх-

ности

Дневной, про-
лонгированный, 
непрерывный до 

30 суток

1 мес

Acuvue Oasys 
(Vistakon)

Сенофил-
кон А

103
147

38 14,0 8,4
8,8

Внутренний 
увлажняю-
щий компо-

нент

Дневной, про-
лонгированный 

до 1 недели

1–2 нед. 
В дневном 

режиме, 1 нед. 
в пролонгиро-

ванном режиме

Pure Vision 
(Bausch+Lomb)

Балафил-
кон А

112
101

36 14,0 8,3
8,6

Плазменная 
оксидация

Дневной, про-
лонгированный, 
непрерывный до 

30 суток

1 мес
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заключение 
Таким образом, на основании анализа информа-

ционных источников и собственных исследований 
можно выделить следующие достоинства методи-
ки коллагенового кросслинкинга:

эффективность в лечении некоторых патологи-• 
ческих состояний роговицы;
малую инвазивность вмешательства, что позво-• 
ляет проводить его в амбулаторных условиях;
короткий период послеоперационной реабили-• 
тации;
относительная простота процедуры и отсутствие • 
потребности в дорогостоящем оборудовании.
В настоящее время можно выделить несколько 

перспективных направлений в изучении возмож-
ностей кросслинкинга, к которым относятся:

расширение показаний для данной методики;• 
комбинация с другими хирургическими метода-• 
ми лечения;
изменение параметров воздействия УФ-• 
излучения как по длительности, так и по энер-
гетическим характеристикам;
создание принципиально иного фотосенсибили-• 
затора; 
поиск и изучение новых способов его введения.• 
Резюмируя представленные литературные 

данные, целесообразно подчеркнуть, что крос-
слинкинг — это ещё не в полной мере изученный, 
но весьма перспективный метод, позволяющий 
значительно улучшить состояние роговицы и каче-
ство жизни многих пациентов. Поэтому дальней-
шее его изучение является необходимым научным 
направлением в офтальмологии. Исследование 
всех нюансов этой методики открывает новые го-
ризонты в лечении патологии роговицы.
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COLLAGEN CROSS-LINkING: NEw OPPORTUNITIES 
IN TREATMENT OF CORNEAL DISEASES 

Zhabrunova M. A., Zakharova O. A., Novikov S. A., 
Beldovskaya N. Yu., Onishchenko Ye. S. 

 Summary. In this review, the collagen cross-linking 
is considered as one of promising methods to treat cor-
neal diseases. Present-day ideas about the cross-link-
ing’s mechanism of action and indications for this pro-
cedure are covered. Results of this method application 
for various nosological forms of ophthalmic diseases are 
presented both from literature data and own experience. 
Main directions of this method’s further improvement 
are designated.

 Key words: сross-linking (CXL); cornea; dystrophy; ri-
boflavin; photosensitisers; photodynamic therapy (PDT).
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