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РЕЗЮМЕ 

Обоснование. Диагностика и лечение грибкового кератита представляет 
значительные трудности в повседневной офтальмологической практике. 
Это обусловлено тяжелым, резистентным течением заболевания и высоким 
риском рецидива, даже при проведении адекватной терапии. Одной из особен­
ностей кератомикоза является способность клеток мицелиальных грибков 
распространяться за пределы видимой зоны поражения, что может снижать 
эффективность лечения.
Цель. Определить истинную степень распространения мицелия нитчатых 
грибков в строме роговицы при кератомикозе.
Материалы и методы. Исследование выполнено на экспериментальной мо­
дели кератита у кроликов путем выполнения многократных интрастромаль­
ных инъекции 0,1 мл суспензии изолятов Fusarium solani, выполняемых до фор­
мирования четкого грибкового очага. Для оценки разницы между визуальной 
и истинной границей протяженности патологического процесса использо­
ваны такие методы, как биомикроскопия с фотофиксацией, оптическая коге­
рентная томография (ОКТ) роговицы, а также гистологическое исследование. 
Измерения проводили с учетом анатомических особенностей роговицы.
Результаты. На 7–9 сутки на 9 глазах из 14 удалось добиться формирования 
четкого очага грибкового поражения, подтвержденного в дальнейшем путем 
посева на специфические питательные среды. При проведении гистологиче­
ского исследования грибковые клетки удалось обнаружить на 17 срезах из 45. 
При количественной визуальной оценке с использованием щелевой лампы и гис­
тологической картины установлено различие между данными показателями 
(p = 0,0036), при этом показатели медианной зоны распространения в строме 
роговицы были больше по сравнению с визуально определяемым инфильтра­
том. Также во всех образцах обнаружено проникновение грибковых клеток 
во всю толщину роговицы с выявлением их во влаге передней камеры.
Заключение. Полученные результаты свидетельствуют, что к восьмому 
дню развития кератита распространение грибковых клеток вдоль коллаге­
новых слоев может превосходить зону видимого поражения, а по глубине рас­
пространяться вплоть до передней камеры. Эти особенности роста мицели­
альных грибков следует учитывать при планировании объема лечения.

Ключевые слова: кератит, офтальмомикоз, грибковая инфекция, Fusarium 
solani, кератомикоз, оптическая когерентная томография, гистология рого­
вицы, диагностика кератомикоза, роговица
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RESUME

Background. The diagnosis and management of fungal keratitis remain major 
challenges in routine ophthalmic practice. This is largely attributable to the severe, 
treatment-resistant course of the disease and the high risk of recurrence, even when 
appropriate antifungal therapy is administered. A distinctive feature of keratomyco­
sis is  the ability of filamentous fungi to extend beyond the clinically visible margins 
of the lesion, which may significantly compromise treatment efficacy.
The aim. To determine the true extent of mycelial fungal spread within the corneal stro­
ma in keratomycosis.
Materials and Methods. The study was performed using an experimental rabbit 
model of keratitis induced with Fusarium solani isolates. To assess the actual extent 
of the pathological process, slit-lamp biomicroscopy, anterior segment optical coher­
ence tomography (OCT), and histological examination were employed. Measurements 
were obtained with consideration of corneal anatomical features.
Results. On days 7–9 after keratitis induction, in 9 cases demonstrated a well-defined 
biomicroscopic appearance consistent with fungal keratitis, with confirmed fungal 
etiology. Histological examination revealed fungal cells in 17 of 45 sections. A quan­
titative visual assessment using a corneal microscope and histological examination 
revealed a difference between these parameters (p = 0.0036), with the median area 
of proliferation in the corneal stroma being greater than the visually detectable infil­
trate. Fungal cells also penetrated the entire corneal thickness in all samples, with de­
tection in the aqueous humor of the anterior chamber.
Conclusion. The findings indicate that by day 8 of keratitis progression, the spread 
of fungal cells along stromal collagen lamellae may exceed the clinically visible lesion 
by nearly half and extend in depth to involve anterior chamber structures. These growth 
characteristics of filamentous fungi should be considered when planning the extent 
of surgical intervention in fungal keratitis. 

Keywords: keratitis, ophthalmomycosis, fungal infection, Fusarium solani, keratomy­
cosis, optical coherence tomography, diagnosis of keratomycosis, corneal histology, 
fungal keratitis recurrence
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ОБОСНОВАНИЕ

Кератит грибковой этиологии, несмотря на редкую 
встречаемость в странах умеренного климатического 
пояса, является важной проблемой в практической оф-
тальмологии. Это обусловлено тяжелым, резистентным 
течением, часто сопровождающимся осложнениями 
и рецидивами даже при условии грамотной противо-
грибковой терапии, в том числе с проведением хирур-
гического лечения [1-4].

Тема оценки распространения возбудителей в стро-
ме роговицы остается актуальной в связи со способно-
стью мицелиальных грибков прорастать за пределы 
макроскопически видимого поражения в клинически 
здоровые ткани. Это может влиять на успех терапии, 
в частности таких видов лечения, как интрастромаль-
ное введение противогрибковых препаратов, кросс-
линкинг роговичного коллагена, послойная и сквозная 
кератопластика, крио- и лазерное лечение [5].

Ряд грибковых возбудителей, в том числе пред-
ставители рода Fusarium, характеризуются ростом гиф 
параллельно коллагеновым волокнам, при этом не вы-
деляя никаких хемотаксических веществ, что, в свою 
очередь, замедляет развитие иммунного ответа и фор-
мирует скрытое поражение на расстоянии от видимой 
границы очага грибкового поражения [6].

В подобных ситуациях однократного оперативного 
вмешательства может быть недостаточно. По данным 
литературы, риск рецидива грибковой инфекции после 
кератопластики может составлять от 6 до 16 %. Описа-
ны случаи, когда требовалось до четырех повторных 
трансплантаций роговицы из-за повторного появления 
грибковой инфекции в кератотрансплантате [7, 8].

В тяжелых случаях грибковые клетки могут распро-
страняться на лимб, склеру и увеальный тракт, что зна-
чительно ухудшает прогноз в отношении зрения и са-
мого глаза, как органа.

ЦЕЛЬ ИССЛЕДОВАНИЯ 

Определить истинную степень распространения 
мицелия нитчатых грибков в строме роговицы при 
кератомикозе.

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ

Моделирование кератита
Эксперимент проводили на базе кафедры офталь-

мологии ФГБОУ ВО «СЗГМУ им. И.И.  Мечникова» при 
одобрении локального этического комитета универси-
тета (протокол № 10 от 11.10.2023). Подготовка грибко-
вых изолятов и лабораторное исследование было про-
ведено сотрудниками НИИ медицинской микологии 
им. П.Н. Кашкина.

Моделирование кератита осуществляли на лабо-
раторных кроликах породы «шиншилла» в операци-
онной вивария испытательно-лабораторного центра 

университета. В качестве способа формирования гриб-
ковой язвы применяли модель, разработанную А.Н. Са-
мойловым, Н.И. Давлетшиной и соавт. [9, 10].

После введения животных в состояние нейролеп-
танальгезии путем внутримышечного введения рас-
твора ксилазина гидрохлорида 2 % и дополнительной 
эпибульбарной анестезии раствором оксибупрокаина 
0,4  % на роговицу с целью стерилизации конъюнкти-
вальной полости, накладывали гемостатическую губку 
с 5 % спиртовым раствором формалина, на сутки наде-
вали мягкую контактную линзу.

После лабораторного подтверждения стериль-
ности, на протяжении трех суток закапывали 0,1  % 
раствор дексаметазона, после чего производили ин-
трастромальные инъекции заранее подготовленной 
суспензией питательной среды Сабуро с пятисуточ-
ной культурой грибков Fusarium solani, гомогенизи-
рованной и смешанной с изотоническим раствором 
хлорида натрия с конечной плотностью микроорга-
низмов 1,0 на 106 клеток/мл. Помимо этого, произво-
дили скарификацию эпителия и обильное орошение 
поверхности роговицы суспензией с дополнитель-
ным закапыванием 99  % концентрата димексида 
для улучшения адгезии грибковых клеток. Затем по-
верхность роговицы покрывали мягкой контактной 
линзой.

После суточного перерыва процедуру повторяли 
вплоть до формирования четкой картины грибкового 
кератита. С целью подтверждения грибковой этиоло-
гии выполняли посев на наличие грибковой микробио-
ты и после положительного результата выжидали 8 су-
ток для увеличения размера патологического очага, 
затем начинали этап исследования. Из всех глаз (7 жи-
вотных, 14 глаз) для дальнейшего исследования были 
отобраны 9, на которых линия разграничения здоро-
вой и пораженной стромы была наиболее отчетливой, 
затем подопытных животных выводили из эксперимен-
та, глазные яблоки удаляли, после чего проводили ин-
струментальные исследования.

Инструментальное исследование
Для определения размера инфильтрата проводили:

	- фотоконтроль с использованием щелевой лампы;
	- оптическая когерентная томография (ОКТ) перед-

него отдела глаза;
Расчет протяженности инфильтрата по фото- 

и ОКТ-изображениям осуществляли при помощи про-
граммного обеспечения Adobe Acrobat Reader (Adobe 
Inc. США). Для учета поправки исходя из кривизны ро-
говицы для плоскостного изображения производили 
перерасчет по ОКТ-изображению с помощью общего 
ориентира (зрачок) (рис. 1).

Затем производили измерение очага поражения 
в поперечном и продольном направлении на фотогра-
фии и при ОКТ (рис.  2) с дальнейшей оценкой досто-
верности разницы между показателями. Критериями, 
отличающими клинически здоровую ткань от пора-
женной на ОКТ-изображениях, считали наличие гипер-
рефлективных зон в строме с утолщением среза, а так-
же наличие акустической тени.
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Гистологическое исследование
Изготовление гистологических препаратов, а также 

морфологическую и морфометрическую оценку сре-
зов роговицы выполняли на кафедре патологической 
анатомии СЗГМУ им. И.И. Мечникова.

После выведения животных из эксперимента 
и удаления глазных яблок, из них выкраивали кор-
неосклеральный лоскут с захватом 3–4  мм склеры 
и конъюнктивы, которые затем фиксировали в 10  % 
растворе забуференного нейтрального формалина 
в течении 24-х часов. Далее выполняли ручную про-
водку материалов со спиртами возрастающей кон-
центрации и осуществляли вырезку нужной части 
роговицы. Пять параллельных срезов производили 
в сагиттальной плоскости вдоль 5 осей: через центр 
инфильтрата, через плоскость на расстоянии 3 и 6 мм 
от центра инфильтрата (рис. 3). Если позволяли разме-
ры роговицы  – выполняли дополнительный шестой 
срез по краю лимба.

Полученный материал заливали в парафиновые 
блоки, из которых в последующем формировали сре-
зы тканей толщиной 3  мкм. Окраску гистологических 
препаратов осуществляли метенамином-серебром 
по Грокотту – Гомори для четкой визуализации гриб-
ковых клеток (рис.  4). Микроскопическое и морфо-
метрическое исследование по гистотопограммам 
проводили с использованием программного обеспе-
чения для оценки микропрепаратов Aperio AT2 (Leica 
Biosystems, Германия).

Затем на гистологических срезах измеряли протя-
женность распространения клеток грибков вдоль сло-
ев вплоть до визуализации последней грибковой клет-
ки, результаты сравнивали с измерениями в проекции 
тех же срезов на фотоизображении (рис. 5).

Также на всех гистологических срезах измеряли 
глубину инвазии грибковых клеток в строму рогови-
цы или оценивали факт наличия их в глубже лежащих 

структурах: влаге передней камеры, в составе гипо-
пиона, на ткани радужки или на передней капсуле 
хрусталика.

Статистический анализ
Для анализа двух связных выборок по отдельности 

в двух группах сравнения была использована система 

ОКТ-изображение
в поперечном направлении

ОКТ-изображение
в продольном направлении

Измерение поперечного 
и продольного размера инфильтрата 

на фото

Измерение поперечного 
и продольного размера инфильтрата 

при ОКТ-исследовании

РИС. 2. 
Схематическое отображение процесса измерения попе­
речного и продольного размера инфильтрата на фото 
и на ОКТ-изображении

FIG. 2. 
Measurement process schematic representation of the corneal in­
filtrate in transverse and longitudinal dimensions on photographic 
images and corresponding OCT scans

РИС. 1. 
Схема расчета поправки на кривизну роговицы с использова­
нием ориентира (зрачок) на ОКТ-изображениях. Размер зрачка 
на фото (А) равен его измерению при ОКТ-исследовании (В). Диа­
метр роговицы в его проекции (С) больше из-за наличия кривиз­
ны. Путем их сравнения рассчитывали поправку для дальней­
шего измерения размера очага по фотоизображению
FIG. 1. 
Calculation scheme of curvature correction using an anatomical ref­
erence point (the pupil) on OCT-images. The pupil diameter on the 
photograph (A) corresponds to its measurement on OCT (B). The pro­
jected corneal diameter (C) appears larger due to corneal curvature. 
Comparison of these values was used to calculate a correction factor 
for subsequent lesion size measurements on photographic images



191191

ACTA BIOMEDICA SCIENTIFICA, 2026, Том 11, №2

Офтальмология Ophthalmology

«Statistica for Windows» (версия 12). Так как в выборках 
было малое количество наблюдений, использовали 
непараметрические методы. Количественные данные 
были оценены с помощью медианы (Ме) и нижнего 
и верхнего квартилей (Q1-Q3). Парные выборки срав-
нивались с помощью критериев Знаков и Вилкоксона, 
рассчитывались коэффициенты ранговой корреляции 
Спирмена. Различия считались статистически значи-
мыми при p < 0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ

На 7–9-е сутки после начала контаминации удалось 
добиться формирования четкой биомикроскопиче-
ской картины кератита с положительным результатом 
культурального исследования в 100 % случаев.

Сравнение результатов инструментальных 
исследований

При сравнении результатов измерения продоль-
ные и поперечные размеры патологического очага 
на ОКТ-изображениях (Me = 4088,2 [3174,4; 4694,3] мкм) 
было несколько больше рассчитанного при фотофик-
сации (Me  =  3795,5  [3117,6; 4106,3]  мкм), однако при 
статистической оценке между ними не было выявлено 
значимой разницы (рис. 6).

Гистологическое исследование
В результате подсчета была выявлена разница 

между визуальной границей патологического очага 
на фотоизображениях (Me = 2448,4 [1896,8; 3500,5] мкм) 
и истинной границей на гистологических срезах 
(Me = 4009,5 [3108,1; 4874,0] мкм) (p = 0,0036) (рис. 6, 7).

При оценке глубины распространения грибковых 
клеток было обнаружено, что на восьмой день после 
формирования четкого грибкового инфильтрата гриб-
ковые клетки присутствовали на эндотелии или в со-
ставе гипопиона в передней камере в 100 % образцов 
(рис. 8).

ОБСУЖДЕНИЕ

В ходе нашего исследования не удалось обнару-
жить значимую разницу между оценкой размеров па-
тологического очага при визуальной оценке и при ОКТ 
исследовании роговицы, однако за счет комбинации 
инструментального офтальмологического и гистоло-
гического исследования была выявлена возможность 
распространения грибковых клеток за пределы види-
мого при биомикроскопии очага поражения.

При этом полученные данные не противоречат 
тому факту, что использование оптической когерент-
ной томографии роговицы в значительной степени 
полезно при уточнении глубины и протяженности па-
тологического очага, микроструктуры слоев роговицы, 
наличия сателлитных очагов отсева, в особенности при 
плохой визуализации из-за выраженного перифокаль-
ного отека, а также позволяет визуализировать эндоте-
лиальные бляшки более чем в 85 % случаев [6].

Результаты гистологического исследования соот-
носятся с более ранними работами, указывающими 

РИС. 4. 
Гистологические срезы, окрашенные метенамином-сереб­
ром по Грокотту – Гомори: А – вид на стекле, В – визуализа­
ция грибковых клеток (микрофотография, увеличение х400)

FIG. 4. 
Histological sections stained with Grocott – Gomori methenamine 
silver: A – macroscopic view of the slide, B – visualization of fungal 
elements (micrograph, ×400 magnification)

РИС. 3. 
Схема выполнения гистологических срезов: через центр пато­
логического очага, затем на расстоянии 3 и 6 мм
FIG. 3. 
Schematic representation of histological sectioning: through the 
center of the pathological focus followed by sections obtained 
at distances of 3 mm and 6 mm
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на возможное наличие грибковых клеток за пределами 
зоны клинического воспаления, к периферии от его ви-
зуального края [11].

Известно, что при кератите грибок распространя-
ется вдоль коллагеновых пластин роговицы по плоско-
сти, формируя сателлитные очаги, а также проникает 
глубже в стромy сквозь слои до десцеметовой мембра-
ны и далее. При этом, отдельные виды могут не выде-
лять никаких хемотаксических веществ, что замедляет 
развитие иммунного ответа. В таком случае, в том числе 
при инфицировании Fusarium solani, неограниченный 
рост клеток в строме роговицы может быть основным 
поражающим фактором [12, 13].

При анализе литературы нами не были обнаруже-
ны исследования с количественной оценкой подобной 
инвазии, однако есть данные, которые могут косвенно 
согласовываться с результатами нашей работы, а имен-
но, оценка эффективности лечения при различном 
объеме вмешательства. 

Так, при проведении интрастромальных инъекций 
в непосредственной близости к краю патологического 
очага, повторные инъекции в количестве двух и более 
раз могут потребоваться в 15 % случаев [14].

Также при проведении сквозной кератопластики 
в фазе активного воспаления, уровень отторжения 
трансплантата может достигать 46–60,7 % случаев, ас-
социированных с распространением возбудителей 
из тканевого ложа реципиента [15-18].

Исследованиями была подтверждена важность вы-
бора достаточно крупного размера трансплантата с за-
пасом визуально интактной ткани для предотвращения 
рецидива инфекции, вызванной Fusarium solani, однако 
вопрос оптимального размера остается спорным [19].

Некоторые авторы рекомендуют дополнительный 
захват визуально здоровой стромы равный 0,5–1,0 мм, 
обусловливая это возможностью нахождения грибко-
вых элементов за пределами видимого края инфиль-
трата. Однако обоснование выбора данной дистанции 
в большинстве литературных источников основано су-
губо на клинических результатах [8].

Также в нашем исследовании было доказано, 
что распространение грибковых клеток во всех образ-
цах происходит не только вдоль плоскости коллагено-
вых пластин, но также на всю толщину роговицы с по-
явлением на эндотелии и во влаге передней камеры 
глаза.

Данные результаты могли бы указывать 
на потенциально большую эффективность сквозной 
кератопластики по сравнению с послойной, что не со-
ответствует результатам более ранних клинических ис-
следований, показывающих сопоставимый результат 

Проекции гистологических срезов

Протяженность инфильтрата 
в проекции срезов на фото
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РИС. 5. 
Принцип измерения размеров очага в проекции гистологиче­
ских срезов на фотоизображении и их проекции при гисто­
логическом исследовании

FIG. 5. 
Lesion measurement scheme based on projection of histological 
sections onto photographic images and corresponding histologi­
cal measurements

РИС. 6. 
Сравнение патологического очага на ОКТ и на фотоконтро­
ле (слева), при гистологическом исследовании и на фото­
контроле (справа)

FIG. 6. 
Comparison of lesion extent assessed by OCT and photographic 
imaging (left) versus histological examination and photographic 
imaging (right)
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эффективности обоих вариантов кератопластики: 
84,6 % для послойной и 88 % для сквозной [20].

Это может быть связано с тем, что в условиях на-
шего эксперимента все грибковые поражения были 
глубокими из-за использования интрастромальных 
инъекций в процессе формирования модели, тогда 
как в реальной клинической практике большая часть 
грибковых поражений начинаются с поверхностных 
слоев, при поражении которых послойная кератопла-
стика может быть операцией выбора.

Наша работа содержит ряд ограничений, в первую 
очередь связанных с использованием только одного 
вида возбудителей – Fusarium solani, который может 
иметь отличные от других свойства и характер распре-
деления в тканях.

Известно, что представители грибков, вызывающие 
больший хемотаксис нейтрофилов (Aspergillus fumigatus, 
Candida albicans), приводят к разрушению слоев колла-
гена, активной воспалительной реакции и быстрому 
проникновению глубоко в ткань роговицы [21].

В свою очередь, виды с низкой адгезивной спо-
собностью (Fusarium solani, Penicillium  spp.) вызывают 
менее активную нейтрофильную инфильтрацию и раз-
рушение коллагеновых слоев, в связи с чем рост, в пер-
вую очередь, наблюдается вдоль плоскости роговицы 
параллельно ламеллам и может в большей степени 
распространяться за пределы видимого очага, что мо-
жет косвенно подтверждать результаты исследования 
эффективности интрастромальных инъекций при гриб-
ковом кератите, которые имеют большую эффектив-
ность при инвазии грибами рода Aspergillus, чем при 
инвазии Fusarium [22].

Также значительным ограничением является экс-
периментальный характер исследования, что может 
быть исправлено дальнейшей проспективной оценкой 
частоты рецидива грибкового кератита при различном 
объеме хирургического вмешательства в реальной 
клинической практике.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

С учётом полученных данных можно сделать вы-
вод, что на восьмые сутки воспаления истинное рас-
пространение грибковых клеток Fusarium solani вдоль 
стромы роговицы может значимо превышать видимую 
зону поражения. Данный факт может являться одной 
из причин неэффективности хирургического лечения 
грибкового кератита. Адекватный объем хирургиче-
ских вмешательств, подразумевающий захват зоны 
визуально интактной роговицы, потенциально может 
стать фактором, улучшающим исходы лечения.

Финансирование
Авторы заявляют об отсутствии источников фи-

нансирования в форме предоставления грантов, 
оборудования, лекарственных препаратов или всего 
перечисленного.
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РИС. 8. 
Грибковые клетки на эндотелии роговицы (А) и в составе 
гипопиона (В) (микрофотографии, окраска метенамином 
серебра по Грокотту – Гомори, ув. x400)

FIG. 8. 
Fungal elements detected on the corneal endothelium (A) and 
within hypopyon material (B) (photomicrographs; Grocott – Go­
mori methenamine silver stain; ×400)

РИС. 7. 
Граница истинного распространения грибковых клеток 
за пределы инфильтрата в строме роговицы по результатам 
гистологического исследования (красная зона – распростране­
ние грибковых клеток)
FIG. 7. 
Fungal cell spread beyond the visible lesion within the corneal stro­
ma based on histological findings (red area indicates fungal cell ex­
tension)
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