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Влияние параметров диффузии  
на формирование в ткани области  
пороговых значений лекарственного препарата 
Я. Р. Нарциссов, Е. В. Машковцева, С. Е. Бороновский

Научно-исследовательский институт цитохимии и молекулярной фармакологии, г. Москва

Цель исследования: выявить общие закономерности формирования в ткани области, содержащей лекарственный препарат в кон- 
центрации, превышающей пороговую.
Дизайн: открытое аналитическое сравнительное исследование.
Материалы и методы. Выполнено моделирование пространственно-временных градиентов концентрации лекарственных препаратов 
вблизи их источника (кровеносный сосуд или область инъекции). Для моделирования использован универсальный виртуальный фантом 
локальной области ткани. Результаты представлены в виде зависимостей размеров области диффузии с концентрацией, превышающей 
пороговое значение, от сочетания физико-химических параметров среды и плотности источников. 
Результаты. Установлено, что вне зависимости от класса лекарственного препарата градиент диффундирующего вещества существенно 
снижается вблизи поверхности источника при условии, если отношение коэффициента диффузии к константе поглощения препарата 
тканью меньше квадрата среднего радиуса элементарного источника. Повышение плотности источников в фантоме будет приводить  
к увеличению области с повышенной концентрацией лекарственного средства. При этом превышение порогового уровня рассматри-
ваемого вещества в упомянутой области в значительной степени зависит от фиксированного содержания лекарственного средства  
на поверхности источника. 
Заключение. Для получения терапевтического эффекта от лекарственного средства в локальной области необходимо не только уве- 
личивать дозу введения, но и применять химические соединения с оптимальным сочетанием диффузионных свойств.
Ключевые слова: диффузия метаболитов, лекарственные средства, пороговая доза.
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При применении лекарственных препаратов особое вни-
мание необходимо уделять эффективности и безопас-
ности используемого средства. Баланс этих двух пара-

метров формирует в фармакологии представление о поро-
говой дозе (или эффективном диапазоне). Минимальная  
пороговая величина характеризует содержание рассматри-
ваемого химического соединения, при котором уже наблю-
дается терапевтический эффект, а при превышении макси-
мальной дозы у пациента наблюдаются токсические явле-
ния. Чтобы обеспечить достижение в тканях эффективной 
дозы и ее поддержание в течение определенного времен-
но’го периода, требуется подобрать наилучшие условия. Это 
особенно актуально в отношении психотропных лекарствен-

ных средств, для которых минимальное значение эффектив-
ной дозы не определено в достаточной степени [1, 2]. 

Для описания динамики изменения концентрации лекар-
ственного средства в ткани необходимо использовать диф-
фузионный подход. В качестве источников, как правило, 
выступают малые сосуды и средние капилляры. Ранее было 
показано, что симметричность геометрии элементарной 
бифуркации в значительной степени влияет на падение 
содержания метаболитов в прилегающих тканях [3]. Данное 
обстоятельство может являться существенным фактором 
при формировании локального ишемического очага [4]. 
В то же время возникает вопрос: возможно ли сформули-
ровать общие закономерности для градиента медиатора, 
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Impact of Diffusion Parameters on Drug Thresholds in Tissues
Ya. R. Nartsissov, E. V. Mashkovtseva, S. E. Boronovskiy

Scientific and Research Institute of Cytochemistry and Molecular Pharmacology, Moscow

Study Objective: Тo determine the common rules of formation of an area in tissues where the drug concentration exceeds the threshold 
value.
Study Design: Оpen analytical comparative study.
Materials and Methods: Spatiotemporal gradients were modelled for drug concentration near its source (a blood vessel or an injection site). 
A universal virtual phantom of a local tissue area was used for modelling. The results are presented as the dependence of the diffusion area 
size with the concentration exceeding the threshold value, on the combination of physical and chemical parameters of the environment  
and source density. 
Study Results: It has been found out that irrespective of the drug class, the diffusing material gradient significantly drops in the vicinity of 
the source surface provided that the ratio of the diffusion coefficient to the constant of drug absorption by tissue is less than the square of 
the mean radius of an elementary source. Growth in phantom source density will cause increase in the area with higher drug concentration.  
At the same time, increase in the threshold value of the drug in the test area is greatly dependant on the constant drug concentration  
on the source surface. 
Conclusion: In order to reach the therapeutic effect of a drug in a local area it is required not only to raise the dose, but also to use chemical 
compounds with the optimal combination of diffusive properties.
Keywords: metabolite diffusion, drugs, threshold dose.
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метаболита или ксенобиотика, возникающего вблизи сосуда, 
которые позволили бы предсказать превышение некоторого 
порогового значения концентрации в ткани. В данной работе 
предложен наглядный и простой способ оценки подоб-
ной ситуации на основании сопоставления физико-хими- 
ческих параметров. 

Цель исследования: выявить общие закономерности 
формирования в ткани области, содержащей лекарственный 
препарат в концентрации, превышающей пороговую.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Для получения общих зависимостей было использовано 
моделирование пространственно-временного распределе-
ния концентрации химического соединения в локальной 
области на примере универсального трехмерного фанто-
ма (рис. 1). В качестве математической постановки зада-
чи применялась первая краевая задача для однородного 
уравнения диффузии с линейным стоком, решение кото-
рой для фантома биологического объекта было подробно  
описано ранее [5].

Предполагалось, что на поверхности источника (источни-
ков) наблюдается однородное распределение лекарствен-
ного средства, приводящее к некоторому постоянному зна-
чению — X

o
. Пороговое значение концентрации в области 

ткани обозначали как X
th

. Область рассматриваемого био-
логического объекта (ρth), в которой концентрация лекар-
ственного средства превышала пороговое значение, оцени-
вали как отношение количества узлов трехмерной сетки (N

th
)  

к общему числу узлов пространства диффузии (NΛ). 
Долю источников (ρϖ) определяли как отношение узлов 
сетки, попадающих в область источников (Nω), к обще-
му числу узлов (N

total
 = NΛ + Nω). В качестве простейших 

параметров среды использовали коэффициент диффу- 
зии — D, коэффициент поглощения лекарственного средст- 
ва тканью — k, а также радиус элементарного сфери- 
ческого источника — r

0
. Для наглядности выявления зако- 

номерности применяли безразмерный параметр, предложен-
ный ранее [5]:

На основе полученных объемных пространственно-вре-
менных градиентов концентрации лекарственного средства 
проводили расчет доли узлов сетки с превышением зна- 
чения X

th
. 

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ
Зависимость доли узлов сетки пространства диффузии фан-
тома, в которых концентрация лекарственного средства 
превышает некоторое пороговое значение, как функция  
от α, X

th
 и ρϖ представлена на рисунке 2. 

В выбранной постановке задачи в любой точке фантома 
концентрация лекарственного средства не может превы-
сить значение X

o
. Данное обстоятельство не ограничивает  

общности рассуждений, но позволяет наглядно про-
демонстрировать, что при высокой способности веще-
ства диффундировать и при низком его поглощении тка-
нью (высокое значение D, низкое значение k — низкое  

k
D

× r
0

α =
.

Рис. 1. Схематическое изображение 
универсального трехмерного виртуального 
фантома локальной области ткани.  
В качестве элементарного источника диффузии 
рассматривается сфера заданного радиуса — r0. 
Значения концентрации лекарственного средства 
оцениваются в узлах сетки из пространства 
диффузии. Сетка однородна и пересекает  
как пространство диффузии, так и область 
источника

источник

сетка  
с узлами

область, в которой 
концентрация 
лекарственного 
средства  
превышает  
пороговое  
значение

пространство 
диффузии

А

Б

Рис. 2. Зависимость доли узлов сетки пространства 
диффузии (ρth ), в которых концентрация 
лекарственного средства превышает пороговое 
значение, от α и относительной пороговой 
концентрации (Xth/Xo) (А) и от α и доли 
пространства фантома, занимаемого источником 
(ρϖ) (Б) 
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Таблица
Экспериментальные значения коэффициентов диффузии 

и константы поглощения лекарственных средств в различных тканях

Примечание. D — коэффициент диффузии; k — коэффициент поглощения лекарственного средства 
тканью.

Название  
вещества

Тип среды Коэффициент 
диффузии,  
×10–6 см2/с

Коэффициент 
поглощения, 

×10–4 с–1

  
   , см–1 Источники

Ганцикловир стекловидное тело 9,890 2,740 5,26 [6, 7]

Дексаметазона метасуль-
фобензоат натрия 

стекловидное тело 5,100 0,120 1,53 [6]

Доксорубицин печень 0,670 9,600 37,85 [8]

Доксорубицин опухоль печени 0,501 0,580 10,80 [8]

Хлорамфеникол кора головного мозга 0,039 0,944 49,20 [9, 10]

Метронидазол кора головного мозга 0,114 0,208 13,51 [9, 11]

Пиперациллин кора головного мозга 0,121 0,250 14,37 [9]

Тирапазамин слой опухолевых клеток 0,400 – – [12]

Аналог тирапазамина 1 слой опухолевых клеток 0,350 0,194 7,44 [12]

Аналог тирапазамина 2 слой опухолевых клеток 0,670 9,470 37,59 [12]

Вертепорфин клетки опухоли 0,0088 0,361 64,05 [13, 14]

k
D

значение α) даже относительно высокая пороговая кон-
центрация будет достигаться в большей части фантома.  
Если же среда существенным образом «противится» форми-
рованию градиента (α > 1), то в большом количестве узлов 
будут достигаться только относительно невысокие концен-
трации. Чтобы добиться такого же эффекта, как и для легко 
диффундирующего соединения, необходимо существенно 
увеличить значение X

o
. 

Еще одним способом добиться расширения области  
с концентрацией выше пороговой является увеличение доли 
источника в фантоме, однако влияние данного параметра 
на представленность лекарственного средства в рассма-
триваемом образце в значительной степени уменьшается  
при возрастании α. 

Полученные результаты указывают на существенное вли-
яние масштаба диффузионного процесса на достижение 
более высокой концентрации. В частности, для препаратов 
с высоким        можно получить α ˂ 1 за счет выбора обла-
сти биологической системы и соответствующего фантома  
с низкой долей источника (ρϖ). Примеры некоторых лекар-
ственных средств и соответствующих физико-химических 
параметров для различных тканей приведены в таблице. 
Из нее видно, что вне зависимости от типа соединения 
достаточно высокие относительные значения пороговых 
концентраций достигаются для систем вблизи артериол  
и венул (10–50 мкм).

Вопросы моделирования диффузии лекарственных пре- 
паратов в организме человека и животного являются важ- 
нейшим аспектом разработки лекарственных средств, и се- 
годня существует целый комплекс подходов к оценке вы- 
бора моделей в зависимости от вида лекарственной фор- 
мы [15]. Представленный в работе подход позволяет дать 

простую рекомендацию практикующим врачам: если лекарст- 
венные средства принадлежат к одному классу химических 
соединений (являются производными какого-то одного со- 
единения), наилучшим выбором для поддержания порогово-
го содержания в ткани пациента будет препарат с наимень-
шим поглощением. Данное утверждение в первую очередь 
относится к препаратам с длительным курсом приема. 

На основании полученных в работе результатов можно 
наглядно объяснить особенности применения психотропных 
препаратов. По мере проведения курса лечения подоб-
ными лекарственными средствами в ткани мозга происхо-
дит активация различных (в том числе неспецифических) 
систем, окисляющих ксенобиотики [16]. При неизменных 
остальных физико-химических параметрах это приводит  
к росту поглощения и, как следствие, к увеличению α, что, 
в свою очередь, обусловливает уменьшение области ткани, 
содержащей лекарственное средство в концентрации выше 
порогового значения. Для компенсации подобного эффек-
та, как упоминалось выше, необходимо увеличивать X

o
,  

а это означает повышение дозы лекарства, принимаемого 
пациентом. Данное заключение полностью подтвержда-
ется результатами клинических наблюдений, в частности 
у больных, получавших терапию трициклическими анти- 
депрессантами [17]. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Проведенный в работе теоретический анализ показал, что 
для получения терапевтического эффекта от лекарственного 
средства в определенной локальной области необходи-
мо не только увеличивать дозу введения, но и применять 
химические соединения с оптимальным сочетанием диф- 
фузионных свойств.

k/D
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