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Исследование диффузии лекарственных препаратов в склере 
является важной задачей при оценке дозы необходимой для до-
стижения достаточной концентрации препарата во внутренних 
тканях глаза. Методика определения коэффициента диффузии 

основана на регистрации и анализе временной зависимости 
изменения рассеивающих характеристик склеры за счет частич-
ного замещения внутритканевой жидкости Милдронатом®, что 
ведет к уменьшению коэффициента отражения склеры. Изме-
ренное значение коэффициента диффузии милдроната в склере 
составило (1.31±0.66) × 10-6 см2/с.
Ключевые слова: склера глаза человека, Милдронат®, коэф-
фициент диффузии.
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Введение

Заболевания сетчатки и зрительного нерва 
являются одной из основных причин слепоты и 
потери зрения. Применение новых препаратов в 
лечении этой патологии может уменьшать сниже-
ние зрительных функций за счет задействования 
дополнительных механизмов компенсации кле-
точного метаболизма. Часто при заболеваниях 
сетчатки возникает необходимость оптимизации 
обменных процессов и микроциркуляции в зри-
тельном нерве. При этом появляется потреб-
ность защиты клеток сетчатки от свободных 
радикалов. Лекарственное средство Милдронат® 
способствует восстановлению транспорта АТФ и 
улучшению обменных процессов. Он эффективен 
в случае васкулярной и дистрофической патоло-
гии глазного дна. Наиболее предпочтительным 
методом введения препарата является парабуль-
барное введение [1‒3]. Благодаря способности 
Милдроната® влиять на коррекцию артериаль-
ного давления можно говорить об успешном 
применении препарата в комплексном лечении 
глаукомы.



Изв. Сарат. ун-та. Нов. сер. Сер. Физика. 2016. Т. 16, вып. 3

168 Научный отделНаучный отдел

Исследование диффузии Милдроната® в 
склере является важной задачей при оценке 
дозы лекарственного препарата, необходимой 
для достижения его достаточной концентрации 
во внутренних тканях глаза. Однако, несмотря 
на многочисленные исследования проницаемо-
сти тканей глаза для различных лекарственных 
препаратов [4‒12], задача количественной 
оценки скорости проникновения препаратов 
при их транссклеральном введении является 
актуальной.

Коэффициенты проницаемости и диффузии 
лекарственных препаратов в фиброзной ткани 
можно оценить с помощью методов, основанных 
на измерении временной зависимости изменения 
оптических свойств биоткани в результате изме-
нения показателя преломления внутритканевой 
жидкости [8, 9, 11, 13‒18]. Хорошо известно, что 
склера в основном состоит из коллагеновых во-
локон, упакованных в плоские пучки, которые по-
гружены в аморфное базовое вещество [18, 19]. 
Неоднородности в структуре и различия между 
показателями преломления гидратированных 
коллагеновых волокон и внутритканевой жидко-
сти являются причиной многократного рассеяния 
света в склере, что делает ее непрозрачной в 
видимом диапазоне длин волн [18]. Поскольку 
значение показателя преломления иммерсионной 
жидкости (Милдроната®) отличается от значе-
ния показателя преломления внутритканевой 
жидкости склеры, то частичная замена базового 
вещества склеры на данный препарат будет вызы-
вать оптический отклик биоткани, т.е. изменение 
ее прозрачности для зондирующего излучения. 
Анализ кинетики данного процесса позволяет 
оценить скорость диффузии лекарственного пре-
парата в тканях глаза.

В данной работе представлены результаты 
in vitro экспериментов по измерению скорости 
диффузии лекарственного препарата Милдро-
нат® через склеру глаза человека на основе 
анализа временной динамики изменения спек-
тров отражения склеры при ее взаимодействии 
с Милдронатом®. 

Целью работы является исследование про-
ницаемости склеры как основного барьера на 
пути транспорта Милдроната® к внутренним 
тканям глаза.

Материалы и методы

Материалом для in vitro исследования по-
служили 10 образцов склеры глаза человека. 
Образцы были получены из энуклеированных 

глаз человека во время проведения плановой 
операции – энуклеации слепого глаза с форми-
рованием опорной культи для протеза.

Непосредственно после забора образцов 
склеры они помещались в физиологический 
раствор (0.9%-ный водный раствор NaCl) и 
хранились в нем до проведения измерений при 
температуре порядка 4‒5°С. Эксперименты про-
водились в течение 24 часов после энуклеации 
ткани. Перед проведением измерений у образцов 
склеры удалялся слой ретинального пигмент-
ного эпителия. Толщина образцов биоткани 
измерялась микрометром, для чего образцы по-
мещались между двумя покровными стеклами 
и измерения выполнялись в нескольких точках 
образца. Точность каждого измерения ±10 мкм. 
Полученные значения усреднялись. Толщина 
образцов 0.8±0.05 мм.

В качестве исследуемого препарата ис-
пользовался препарат Милдронат® (раствор для 
инъекций с концентрацией 0.5 г/мл), содержа-
щий мельдоний (C6H14N2O2, молекулярный вес 
146 Да) и воду для инъекций. Показатель пре-
ломления раствора (1.359) измерялся с помощью 
рефрактометра Аббе ИРФ-454-Б2М (ЛОМО, 
Россия) на длине волны 589 нм непосредственно 
перед проведением измерений. Геометрия экспе-
римента и схема экспериментальной установки 
представлена на рис. 1.

Для проведения спектрометрических изме-
рений каждый образец склеры закреплялся на 
специальной кювете с исследуемым раствором 
таким образом, чтобы раствор соприкасался 
только с внешней поверхностью образца био-
ткани. С противоположной стороны к образцу 
подводился волоконно-оптический датчик, 
состоящий из 7 волокон, центральное волокно 
(источник) служило для транспорта излучения 
в биоткань, а шесть других (детекторы), симме-
трично расположенных по окружности вокруг 
центрального волокна, ‒ для сбора обратно рас-
сеянного излучения. Диаметр каждого волокна 
составлял 200 мкм, числовая апертура волокон 
0.2, расстояние между центрами излучающего и 
приемных волокон 290 мкм. Источником излу-
чения в спектральной области от 450 до 1000 нм 
служила галогенная лампа. Излучение, обратно 
рассеянное образцом склеры, регистрировалось 
с помощью волоконно-оптического спектрометра 
с дифракционной решеткой и многоканальным 
детектором ЛЕСА-5 (ЗАО «Биоспек», Россия). 
Время накопления сигнала составляло 100 мс. 
Спектрометр калибровался с помощью пласти-
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Рис. 1. Геометрия эксперимента и схема экспериментальной установки 
(И ‒ облучающее волокно, Д ‒ приемное волокно)

ны BaSO4. Все измерения были выполнены при 
комнатной температуре порядка 20°С.

Оценка коэффициента диффузии милдро-
ната в склере глаза выполнялась на основе 
измерения временной зависимости изменения 
коэффициента отражения исследуемых образцов 
биоткани. При исследовании взаимодействия 
милдроната с образцами склеры предполага-
лось, что в результате этого взаимодействия 
изменяется только показатель преломления вну-
тритканевой жидкости склеры, что приводит к 
уменьшению коэффициента рассеяния биоткани 
вследствие согласования показателей преломле-
ния рассеивателей и внутритканевой жидкости. 
Исследование временной зависимости данного 
процесса позволяет оценить коэффициент диф-
фузии как меру средней скорости обменного 
потока лекарственного препарата в биоткань и 
воды из биоткани [9, 17].

Процесс транспорта лекарственных препа-
ратов в биотканях может быть описан в рамках 
модели свободной диффузии. Использование 
данной модели можно считать правомочным, так 
как размеры молекулы C6H14N2O2 (гидродинами-
ческий радиус молекул с таким же молекулярным 
весом составляет 2‒5 нм [20, 21]) значительно 
меньше размеров межфибриллярного простран-
ства в склере. Согласно данным, представленным 
в работе [18], среднее значение расстояния между 
фибриллами составляет порядка 285 нм, что по-
зволяет молекулам свободно диффундировать в 
межфибриллярном пространстве. В то же время 
очевидно, что скорость диффузии мельдония во 

внутритканевой жидкости склеры будет отли-
чаться от средней скорости диффузии данного 
агента, рассчитанной для цельной склеры, так 
как в этом случае не учитывается пористость 
биоткани и вследствие этого извилистость диф-
фузионного пути.

Модель свободной диффузии достаточно 
широко применяется для исследования транс-
порта в биотканях молекул лекарственных 
препаратов и биосовместимых иммерсионных 
жидкостей с молекулярным весом от 0.023 до 
150 кДа [8, 9, 11, 13‒18, 22‒26].

В данной работе используются следующие 
допущения относительно процесса диффузии: 
1) имеет место только концентрационная диф-
фузия, т.е. поток вещества в биоткань в данной 
точке пропорционален градиенту концентрации 
вещества в этой точке; 2) коэффициент диффузии 
постоянен во всех точках внутри исследуемого 
образца биоткани.

Геометрически образец склеры представ-
лен плоскопараллельной пластиной конечной 
толщины. Так как площадь верхней и нижней 
поверхностей данной пластины намного пре-
вышает площадь ее боковых сторон, то можно 
пренебречь краевыми эффектами и решать одно-
мерную задачу диффузии, т.е. уравнение 

   2

2

, ,C x t C x t
D

t x
 


 

, 

где С(x,t) – концентрация молекул лекарственно-
го препарата в склере, г/мл; x – пространственная 
координата по толщине образца биоткани, см; 
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t – время, в течение которого происходит процесс 
диффузии, с; D ‒ коэффициент диффузии, см2/с.

С учетом геометрии и условий измерений 
соответствующие граничные условия имеют вид 

  00,C t C  и  , 0C l t  , 
где С0 – концентрация молекул C6H14N2O2 в рас-
творе; l ‒ толщина образца биоткани, см. Началь-

ные условия отражают факт отсутствия милдро-
ния во всех внутренних точках образца склеры 
в начальный момент времени, т.е.  ,0 0C x  .
Решение уравнения диффузии с учетом началь-
ных и граничных условий позволяет оценить 
среднюю концентрацию милдроната внутри об-
разца в каждый момент времени [11, 26]:

где С(t) ‒ усредненная по объему концентрация 
милдроната внутри образца склеры.

Временная зависимость показателя пре-
ломления внутритканевой жидкости может быть 
получена из закона Гладстона ‒ Дейла, согласно 
которому значение показателя преломления рас-
твора  In t  складывается из средних показателей 
преломления его компонентов, отнесенных к их 
объемным долям [27]:

      1I base mn t C t n C t n   ,        (2)
где nbase – показатель преломления внутриткане-
вой жидкости в начальный момент времени, nm – 
показатель преломления милдроната. Поскольку 
образцы склеры до проведения экспериментов 
хранились в физиологическом растворе порядка 
24 часов, то предполагалось, что к моменту про-
ведения экспериментов в образцах склеры про-
изошло замещение внутритканевой жидкости на 
раствор NaCl, показатель преломления которого 
практически совпадает с показателем преломле-
ния воды. Спектральная зависимость показателя 
преломления воды имеет вид [28]:

 
3 9

2 4

6.878 10 1.132 10
1.3199wn 

 

 
   

14

6

1.11 10




 (3)

где λ ‒ длина волны, нм.
Оптическая модель биоткани может быть 

представлена пластиной толщиной l, содержа-
щей рассеиватели (коллагеновые фибриллы) – 
тонкие диэлектрические цилиндры со средним 
диаметром 100 нм [18], который значительно 
меньше длины цилиндров. При этом волокна 
локализованы в плоскостях, параллельных по-
верхностям образца, но внутри каждой пластины 
они ориентированы случайным образом [18, 19]. 
Спектральная зависимость показателя преломле-
ния рассеивателей склеры глаза имеет вид [29]

  4 21.4389 1.588 10 1.4806 1cn      
9 4 13 610 4.3917 10     .              (4)
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В качестве первого приближения предпо-
лагалось, что в процессе взаимодействия между 
биотканью и милдронатом размеры рассеивате-
лей не меняются. В этом случае все изменения 
в рассеянии биоткани связаны с изменением по-
казателя преломления внутритканевой жидкости.

В видимом диапазоне длин волн коэффи-
циент поглощения биоткани много меньше, чем 
коэффициент рассеяния, за исключением полос 
поглощения крови [30]. Поскольку милдронат 
также не имеет сильных полос поглощения в ис-
следуемом спектральном диапазоне, изменение 
коэффициента отражения склеры определяется 
только поведением коэффициента рассеяния.

Моделирование спектров отражения скле-
ры глаза выполнялось методом Монте‒Карло 
(МК) на основе алгоритма, представленного 
в работе [31]. В настоящей работе авторами 
модифицирована подпрограмма регистрации 
фотонов, рассеянных назад, с учетом геометрии 
волоконно-оптического датчика, используемого 
в экспериментах. При этом при моделировании 
детектирования обратно рассеянного излучения 
использовались выражения, представленные в 
работах [32, 33]. МК моделирование траекторий 
фотонных пакетов осуществлялось путем по-
следовательного моделирования элементарных 
событий: генерации длины свободного пробега 
фотона, актов рассеяния и поглощения, отра-
жения или/и преломления на границах раздела 
сред. Начальное и конечное состояния фотонов 
полностью определялись геометрией источника 
и детектора излучения. Падающий свет представ-
лялся в виде узкого пучка, падающего по нормали 
к поверхности ткани. При моделировании спек-
тров отражения детектировались все обратно 
рассеянные фотоны, вышедшие в область при-
емных волокон волоконно-оптического датчика 
с учетом их апертуры. Зеркальное отражение 
фотонов от границы раздела воздух‒поверхность 
ткани при их падении учитывалось отдельно. В 
случае рассеяния фотонов новое направление вы-
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биралось согласно фазовой функции рассеяния 
Хеньи‒Гринштейна: 

 
 

2

HG 3 22

1 1
4 1 2 cos

gf
g g


 




 
, 

где θ ‒ полярный угол рассеяния. По азимуталь-
ному углу рассеяния распределение полагалось 
равномерным. Коэффициент рассеяния и фактор 
анизотропии рассчитывался согласно теории Ми 
[34]. Подробное описание данного алгоритма 
представлено в работе [9].

Система уравнений, описывающая зависи-
мость концентрации милдроната от времени, 
формирует прямую задачу. Обратной задачей в 
данном случае является восстановление значения 
коэффициента диффузии по кинетике изменения 
коэффициента отражения склеры. Эта задача 
была решена путем минимизации целевого 
функционала:

    2

1

*( ) ,
tN

i i
i

F D R D t R t


  ,        (5)  

где  ,R D t  и  *R t  ‒ соответственно рассчитан-
ное и измеренное значения зависящего от вре-
мени коэффициента отражения; Nt ‒ количество 
точек, полученных при регистрации временной 
зависимости коэффициента отражения. Для ми-
нимизации целевой функции (5) использовался 
«комплексный» метод [35]. Итерационная про-
цедура повторялась до согласования между собой 
экспериментальных и расчетных данных. Расчет 
выполнялся для десяти длин волн (500, 550, 600, 
650, 700, 750, 800, 850, 900 и 950 нм), полученные 
значения коэффициентов диффузии усреднялись.

Результаты и их обсуждение

На рис. 2 и 3 представлены спектры от-
ражения склеры глаза человека, измеренные в 
различные моменты времени, и временная за-
висимость изменения коэффициента отражения 
склеры, измеренная на нескольких длинах волн, 
которые характеризуют изменение оптических 
свойств склеры в процессе ее взаимодействия с 
милдронатом.

Из рис. 2 видно, что в начальный момент 
времени склера является сильно рассеивающей 
биотканью с достаточно высоким коэффициен-
том отражения. Форма спектра отражения опре-
деляется в основном спектральной зависимостью 
коэффициента рассеяния склеры. Достаточно 
сильный спад коэффициента отражения при 
переходе в длинноволновую область спектра 
связан с выходом обратно рассеянного излучения 

А. Н. Башкатов и др. Исследование диффузии милдроната® в склере глаза человека

Рис. 3. Типичная временная зависимость изменения коэф-
фициента отражения склеры глаза человека, измеренная 
на различных длинах волн в процессе взаимодействия 
биоткани с Милдронатом®. Символы соответствуют экс-

периментальным данным
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Рис. 2. Типичные спектры отражения склеры глаза челове-
ка, измеренные в различные моменты времени в процессе 
взаимодействия биоткани с Милдронатом®. Символы 

соответствуют экспериментальным данным

из области детектирования. Коэффициенты по-
глощения воды и протеинов, входящих в состав 
биоткани, незначительны в исследуемом спек-
тральном диапазоне, поэтому поглощением света 
в склере можно пренебречь [30, 36]. Поскольку 
склера характеризуется низким содержанием 
крови, поглощение гемоглобина также практи-
чески не оказывает влияния на форму спектра 
при in vitro исследованиях [30].

Как было показано ранее [6, 8‒18, 26, 30], 
оптические свойства фиброзных биотканей изме-
няются под действием иммерсионных агентов, к 
которым можно отнести и некоторые лекарствен-
ные препараты. При этом основным механизмом 
оптического «просветления» биоткани является 

Длина волны, нм

Время, с



Изв. Сарат. ун-та. Нов. сер. Сер. Физика. 2016. Т. 16, вып. 3

172 Научный отделНаучный отдел

согласование показателей преломления рассеива-
телей (в основном коллагеновых волокон) и вну-
тритканевой жидкости как за счет осмотической 
дегидратации биоткани, так и за счет диффузии 
иммерсионных жидкостей в биоткань. Таким 
образом, рассеяние света в биоткани снижается, 
а следовательно, уменьшается ее коэффициент 
отражения (см. рис. 2, 3). В среднем для всех 
образцов коэффициент отражения во всем ис-
следуемом спектральном диапазоне за время из-
мерений (5‒10 мин с момента начала воздействия 
милдроната) снижается примерно на 17±12%, и 
в спектральном диапазоне от 600 до 1000 нм (те-
рапевтическое окно прозрачности) ‒ на ~23±6%. 
Эти значения были получены из отношения 

, 0
, 5 10
R t

R t
, 

где  , 0R t   ‒ значение коэффициента от-
ражения в начальный момент времени и R(λ,t = 
= 5 − 10 мин) ‒ значение коэффициента отраже-
ния через 5‒10 мин с момента начала воздействия 
милдроната, когда изменений в спектре отраже-
ния больше не наблюдалось.

Поскольку транспорт растворителя может 
оказывать довольно существенное влияние на 
структурные и оптические свойства биоткани, 
то было исследовано влияние диффузии воды 
на изменение коэффициента отражения склеры. 
Рис. 4 представляет типичную кинетику измене-
ния коэффициента отражения склеры человека, 
измеренную на нескольких длинах волн, при 
воздействии физиологического раствора на 
образец.
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На рисунке хорошо видно, что при диффузии 
воды, которая является основой физиологическо-
го раствора, в склеру коэффициент отражения 
склеры слабо изменяется во всем исследуемом 
спектральном диапазоне. В среднем изменение 
коэффициента отражения на выбранных длинах 
волн за то же время составило не более 2%, из 
чего следует, что изменения коэффициента отра-
жения склеры, наблюдаемые на рис. 2 и 3, вызва-
ны главным образом воздействием милдроната.

Решение обратной задачи путем численного 
моделирования методом МК процесса опти-
ческого просветления склеры глаза в рамках 
разработанной модели и с использованием из-
меренной временной зависимости коэффициента 
отражения позволяет измерить коэффициент 
диффузии милдроната в склере глаза человека 
как (1.31±0.66)×10-6 см2/с. Использование со-
отношения P D l  [37] позволяет оценить 
коэффициент проницаемости склеры P как 
(1.63±0.83)×10-5 см/с.

In vitro эксперименты по исследованию 
диффузии водорастворимых лекарственных 
препаратов с молекулярным весом до 500 Да в 
образцах фиброзной ткани показали [5‒8, 13, 
15, 16, 18, 26, 38‒48], что склера хорошо про-
ницаема для таких молекул. Измеренные ранее 
значения коэффициентов диффузии глюкозы 
(молекулярная масса 180 Да) в склере глаза 
лежат в диапазоне от (0.57±0.09)×10-6 см2/с до 
(1.52±0.05)×10-6 см2/с [8, 15, 38] в зависимости 
от концентрации диффундирующего раствора. 
Коэффициенты проницаемости склеры для во-
дных растворов глюкозы лежат в пределах от 
(1.88±2.91)×10-6 см/с до (2.84±0.68) ×10-5 см/с 
[14‒17] в зависимости от концентрации глюкозы 
в растворе. Коэффициенты диффузии глюкозы 
и маннитола (молекулярная масса 182 Да) в 
твердой мозговой оболочке человека (ткани, 
которая структурно близка к склере глаза) со-
ставляют соответственно (1.63±0.29)×10-6 см2/с 
и (1.31±0.41)×10-6 см2/с [13]. Коэффициент про-
ницаемости склеры для маннитола составляет 
по разным данным: (10.99±2.05)×10-6 см/с [39] 
или (6.18±1.08)×10-6 см/с [45]. Коэффициент 
диффузии сахарозы (молекулярная масса 342 Да) 
‒ 5.2×10-6 см2/с (в воде) и (3.0±1.0)×10-6 см2/с (в 
склере) [7]. Коэффициент проницаемости скле-
ры для сахарозы ‒ (3.2±1.4)×10-5 см/с [40] или 
(21.6±6.0)×10-6 см/с [42]. Проницаемость скле-
ры для sodium fl uorescein (молекулярная масса 
376 Да) и родамина 6G (молекулярная масса 

Рис. 4. Временная зависимость изменения коэффициента 
отражения склеры глаза человека, измеренная на различ-
ных длинах волн в процессе взаимодействия биоткани с 

физиологическим раствором

мин
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479 Да) – по данным работы [39] ‒ состав-
ляет соответственно (6.77±1.53)×10-6 см/с и 
(3.74±0.02)×10-6 см/с. Проницаемость склеры для 
дексаметазона составляет, по разным данным, 
от (12.7±2.3)×10-6 см/с до (2.42±0.51)×10-5 см/с 
[40‒42, 48]. Коэффициент проницаемости склеры 
кролика для воды составляет (5.44±1.9)×10-5 см/с 
[41] или (1.33±0.28)×10-5 см/с [45], для склеры 
человека ‒ (4.46±1.3)×10-5 см/с [41]. Проница-
емость склеры для фторурацила (5-fl uorouracil 
(молекулярная масса 130 Да)) и бромацетазола-
мида (bromacetazolamide (молекулярная масса
301 Да)) составляет 4.4×10-5 см/с и 2.0×10-5 см/с 
[43]. По данным работы [40], коэффициен-
ты проницаемости склеры для метазоламида 
(Methazolamide (молекулярная масса 236 Да)), 
ethoxzolamide (молекулярная масса 258 Да), 
pilocarpine (молекулярная масса 244 Да), бензола-
мида (benzolamide (молекулярная масса 320 Да)), 
propranolol (молекулярная масса 259 Да), пеници-
лина (penicillin G (молекулярная масса 334 Да)),
nadolol (молекулярная масса 309 Да), penbutolol 
(молекулярная масса 291 Да), гидрокортизона 
(hydrocortisone (молекулярная масса 362 Да)), 
тимолола (timolol (молекулярная масса 316 Да)) 
равны соответственно (3.35±0.49)×10-5 см/с, 
(3.15±0.92)×10-5 см/с, (1.65±0.49)×10-5 см/с,
(1.75±0.35)×10-5 см/с, 5.8×10-5 см/с, (0.85±0.07)×
×10-5 см/с, 3.9×10-5 см/с, 7.1×10-5 см/с, (0.9±0.42)×
× 10-5 см/с, 4.1×10-5 см/с. Проницаемость склеры 
для Methotrexate (молекулярная масса 455 Да) 
составляет (22.8±4.6)×10-6 см/с [42]. Коэффи-
циент проницаемости склеры человека для 
карбоксифлюоресцеина Carboxyfl uorescein (мо-
лекулярная масса 376 Да) ‒ (11.8±1.37)×10-6 см/с, 
для склеры кролика (13.0±3.4)×10-6 см/с [41]. 
Коэффициенты проницаемости для ципроф-
локсацина (ciprofl oxacin (молекулярная масса 
331 Да)) и метронидазола (metronidazole (моле-
кулярная масса 171 Да)) составляют (1.41±0.38)×
×10-5 см/с и (1.31±0.29)×10-5 см/с [45].

Из сравнения полученных результатов с 
литературными данными видно, что значения 
коэффициентов проницаемости склеры (и со-
ответственно коэффициентов диффузии) для 
милдроната достаточно близки к данным по 
скорости диффузии, полученных для других 
агентов. Различия между исследуемыми пара-
метрами, полученными авторами данной статьи 
и представленными другими авторами, можно 
объяснить различиями исследуемых агентов, а 
также различиями в используемых эксперимен-
тальных и вычислительных методах.

Заключение

Результаты экспериментов показали, что 
проникновение милдроната в склеру глаза при-
водит к снижению коэффициента отражения за 
счет оптической иммерсии. Анализ временной 
зависимости изменения коэффициента отраже-
ния образцов склеры позволил оценить коэффи-
циент диффузии милдроната в склере, который 
составил (1.31±0.66)×10-6 см2/с.

Полученные результаты важны для опре-
деления ряда параметров, таких, например, как 
доза введенного лекарственного препарата, до-
статочная для достижения внутренних отделов 
глаза, время, необходимое для эффективного 
воздействия препарата и т.д., что имеет большое 
значение для лечения частичной атрофии зритель-
ного нерва и ряда других офтальмологических 
заболеваний.

Работа выполнена при финансовой под-
держке Российского научного фонда (проект 
№ 14-15-00186).
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Background and Objectives: Diseases of retina and optic 
nerve are the major causes of vision loss. The use of new drugs in 
the treatment of these diseases can reduce the decline of visual 
function due to the involvement of additional mechanisms of cell 
metabolism compensation. Thus, investigation of the drug diffusion 
in sclera is an important task at estimation of dose necessary for 
achievement of enough drug concentration in internal eye tissues. 
Since Mildronat® facilitates restoration of ATP transport and can 
improve metabolic processes, purpose of this study is to investigate 
the permeability of sclera for Mildronat®. Material and Meth-

ods: The method of determination of diffusion coefficient was 
based on registration of time dependence changing of scattering 
characteristics of sclera due to partial replacement of interstitial 
fluid by Mildronat® what produced sclera reflectance decreasing. 
The reflectance measurements were carried out on ten samples of 
human sclera with fiber-optic spectrometer in the spectral range 
450–1000 nm during 5–10 min. Processing and analysis of the 
experimental data were performed in the framework of free diffusion 

model on the base of inverse Monte Carlo simulation. Results: The 
measured value of Mildronat® diffusion coefficient in human sclera is 
(1.31±0.66) × 10-6 cm2/sec. Conclusion: The value of Mildronat® 
diffusion coefficient in the human sclera in vitro is important for de-
termining dose of administered drug sufficient to achieve the internal 
parts of eye, time required for effective drug impact, etc., which is of 
great importance for the treatment of partial optic nerve atrophy and 
several other ophthalmic diseases.
Key words: human eye sclera, Mildronat®, diffusion coefficient.
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