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Объект и цель исследования. Оптическое просветление твердой мозговой оболоч-
ки за счет применения гиперосмотических иммерсионных жидкостей важно для раз-
вития неинвазивных методов оптической томографии мозга и при исследовании микро-
циркуляции и гомеостаза тканевых жидкостей. Оно позволяет значительно увеличить 
пространственное разрешение и глубину зондирования тканей. Очевидно, что количе-
ственное описание процессов оптического просветления требует разработки надежных 
физико-математических моделей, которые, в свою очередь, требуют знания параметров 
скорости диффузии иммерсионных агентов в биотканях. И хотя диффузия многих био-
логически совместимых веществ, в частности глюкозы, в водных растворах достаточно 
хорошо описана, их диффузия в биотканях продолжает оставаться малоизученной об-
ластью исследований. Таким образом, целью данной работы является измерение от-
носительного коэффициента диффузии глюкозы в твёрдой мозговой оболочке человека. 
Материалы и методы. Исследования были выполнены in vitro на 10 образцах твердой 
мозговой оболочки человека. Метод оценки относительного коэффициента диффузии 
иммерсионных жидкостей в биоткани основан на анализе кинетики изменения коллими-
рованного пропускания образца биоткани под действием данных жидкостей. Кинетика 
замещения внутритканевой жидкости регистрировалась путем последовательной запи-
си спектров коллимированного пропускания в диапазоне 400–700 нм на спектрометре 
USB4000-Vis-NIR (Ocean Optics, США). Для количественного описания процесса заме-
щения предложена модель, предполагающая постоянство коэффициента диффузии во 
всем объеме образца биоткани. В работе представлены результаты экспериментов, вы-
полненных для 40%-ного раствора глюкозы. Определение коэффициента диффузии глю-
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козы выполнено путем аппроксимации экспериментальных данных 
в рамках предложенной модели. Результаты. Было получено, что 
значение коэффициента диффузии глюкозы в твердой мозговой 
оболочке равно 6.08×10-6  2.26×10-8 см2/с. Коэффициент прони-
цаемости твердой мозговой оболочки для глюкозы, рассчитанный 
с использованием 1-го закона Фика, равен (1.3 0.13×10−4 cм/с. 
Полученные результаты могут быть использованы как при разра-
ботке новых и оптимизации существующих неинвазивных методов 
оптической томографии, так и для развития методов лазерной те-
рапии различных заболеваний мозга.
Ключевые слова: коэффициент диффузии, твердая мозговая 
оболочка, глюкоза, управление оптическими параметрами био-
тканей.
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Введение

Развитие оптики биотканей стимулирует 
постоянное совершенствование как методов 
неинвазивной оптической визуализации неодно-
родностей, скрытых в толще биоткани, так и 
методов лазерной терапии и хирургии. Интерес 
к использованию оптических методов для диа-
гностики и лечения различных заболеваний воз-
растает в связи с их относительной простотой, 
достаточно низкой себестоимостью и безопас-
ностью для пациента. В то же время серьезной 
проблемой современной лазерной медицины 
продолжает оставаться транспорт зондирующего 
излучения через поверхностные слои биоткани. 
В частности, при диагностике заболеваний мозга 
оптическими методами значительное рассеяние 
излучения видимого и ближнего инфракрасного 
спектрального диапазона кожей, костями черепа 
и твердой мозговой оболочкой ограничивает 
пространственное разрешение и глубину зонди-
рования тканей мозга [1–19].

Хорошо известно, что основной причиной 
рассеяния оптического излучения в клеточных 
структурах и биотканях является различие пока-
зателей преломления между структурными ком-
понентами ткани (в частности, коллагеновыми 
и эластиновыми волокнами) и внутритканевой 
средой, а также между клеточными органеллами 
и цитоплазмой клеток [20, 21]. Как показано в ра-
ботах [1–19, 22–30], рассеивающими свойствами 
соединительных тканей можно достаточно эф-
фективно управлять путем воздействия на ткань 
с помощью гиперосмотических иммерсионных 
агентов, которые вызывают диффузию воды из 
внутритканевого пространства и частично заме-
щают собой внутритканевую жидкость. Введение 
в биоткань иммерсионного агента, обладающего 
более высоким показателем преломления, чем у 
внутритканевой жидкости, согласует показатели 
преломления рассеивателей и внутритканевой 

среды, что значительно снижает рассеяние све-
та в биоткани. Такое управление важно как для 
выяснения фундаментальных закономерностей 
метаболизма биотканей, так и при реализации 
методов оптической и лазерной диагностики, 
терапии и хирургии. В частности, снижение све-
торассеяния в твердой мозговой оболочке за счет 
применения гиперосмотических иммерсионных 
жидкостей важно для развития неинвазивных 
методов оптической томографии мозга и при 
индикации гомеостаза тканевых жидкостей.

Необходимо отметить, что применение 
иммерсионных жидкостей может вызывать как 
дегидратацию, так и набухание биотканей, в за-
висимости от рН используемых растворов [2–6, 
15, 31, 32]. Хорошо известно, что изменение pH 
среды в более кислую или щелочную сторону 
от изоэлектрической точки коллагена (рН = 7.4) 
[31, 32] увеличивает степень его набухания. Это 
объясняется появлением положительного или от-
рицательного заряда у высокомолекулярных кол-
лагеновых волокон и, следовательно, повышением 
степени их гидратации. Увеличение гидратации, в 
свою очередь, разделяет волокна, в пространство 
между ними проникает иммерсионный раствор, 
что и приводит к увеличению объема биоткани.

Знание коэффициентов диффузии необхо-
димо для построения математических моделей, 
адекватно описывающих процессы взаимодей-
ствия иммерсионных жидкостей с биотканями. И 
хотя диффузия многих биологически совмести-
мых жидкостей в водных растворах достаточно 
хорошо описана, их диффузия в биотканях про-
должает оставаться малоизученной областью 
исследований.

В настоящее время в качестве иммерсион-
ных агентов используются различные биологиче-
ски совместимые гиперосмотические жидкости, 
такие как растворы глицерина, пропиленгликоля, 
полиэтиленгликоля, рентгеноконтрастные веще-
ства (ТразографTM, ВерографинTM, ОмнипакTM), 
диметилсульфоксид и другие [1–18]. Оптическое 
просветление кожи исследовалось в работах [1–6, 
8, 11, 22]. Влияние иммерсионных жидкостей на 
оптические характеристики костей черепа было 
показано в работах [12–14]. Оптическое просвет-
ление твердой мозговой оболочки под действием 
водных растворов глицерина, маннитола и глюко-
зы относительно малой концентрации ранее было 
исследовано в работах [7, 9, 15–18]. Однако по-
скольку при оптическом просветлении эффектив-
ность данного процесса, т.е. степень снижения 
светорассеяния, определяется в первую очередь 
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значением показателя преломления иммерси-
рующей жидкости по отношению к значению 
показателя преломления рассеивающих частиц 
биоткани, возникает необходимость использо-
вания иммерсионных жидкостей с максимально 
возможным значением показателя преломления. 
При этом для их клинического применения не-
обходимо учитывать как их биосовместимость, 
так и скорость диффузии в биотканях. Один из 
возможных кандидатов на роль такого агента  
водный 40%-ный раствор глюкозы, который раз-
решен к клиническому применению [33], имеет 
достаточно высокий показатель преломления 
и, как показали исследования на других био-
тканях [1–6], достаточно быстро диффундирует 
в биоткань.

В настоящей работе выполнена оценка как 
относительного коэффициента диффузии глюкозы 
в твердой мозговой оболочке человека на основе 
in vitro экспериментальных исследований изме-
нения оптических свойств при воздействии на 
биоткань водного 40%-ного раствора глюкозы, так 
и коэффициента проницаемости твёрдой мозговой 
оболочки для исследуемого раствора глюкозы.

Материалы и методы

Образцы твердой мозговой оболочки челове-
ка были получены методом аутопсии не позднее 
24 часов post mortem и хранились в течение суток 
при температуре −12°С. Перед проведением из-
мерений твердая мозговая оболочка разморажи-
валась, и из нее вырезались образцы размером 
10×15 мм. Непосредственно перед проведением 
экспериментальных исследований и после них у 
образцов измерялась толщина. Для исследования 
кинетики изменения коллимированного пропу-
скания твердой мозговой оболочки в процессе 
ее просветления под действием иммерсионной 
жидкости использовались десять образцов био-
ткани, толщина которых варьировала в диапазоне 
от 0.5 до 0.9 мм (измерения толщины образцов 
производились с помощью микрометра; точность 
измерений ±10 мкм).

Измерение спектров коллимированного 
пропускания образцов биотканей проводилось 
с помощью многоканального спектрометра 
USB4000-Vis-NIR (Ocean Optics, США). Обра-
зец ткани закреплялся на пластиковой пластине 
площадью 3.5×1.5 cм2 с отверстием в центре 
площадью 8×8 мм2 и помещался в стеклянную 
кювету объемом 5 мл с раствором глюкозы. Кю-
вета устанавливалась между двумя оптическими 
волокнами QP400-1-VIS-NIR (Ocean Optics, 

США) с внутренним диаметром 400 мкм. Для 
обеспечения коллимированности пучка на торцах 
волокон с помощью стандартных разъемов SMA-
905 закреплялись коллиматоры 74-ACR (Ocean 
Optics, США). В качестве источника излучения 
использовалась галогенная лампа HL-2000 
(Ocean Optics, США). Спектры коллимирован-
ного пропускания регистрировались в области 
400–700 нм каждые 1–2 мин в течение 20–25 мин 
с момента помещения образца твердой мозговой 
оболочки в раствор глюкозы. Ошибка измерений 
не превышала 5% от измеряемой величины в 
диапазоне длин волн выше 500 нм и 10% в более 
коротковолновой области спектра. До и после 
окончания спектральных измерений измерялись 
толщина и вес образцов. Все измерения прово-
дились при комнатной температуре ~20°C.

В качестве иммерсионного агента исполь-
зовался водный 40%-ный раствор глюкозы для 
инъекций (ОАО «Дальхимфарм», Россия); pH 
раствора 3.5. Показатель преломления раствора 
1.391. Измерение показателя преломления рас-
твора было выполнено на рефрактометре Аббе 
ИРФ-454Б2М (ЛОМО, Россия) на длине волны 
589 нм. Измерения pH раствора проводились на 
pH-метре «Hanna» (Германия).

Для исследования кинетики набухания 
образцов твердой мозговой оболочки под дей-
ствием раствора глюкозы выполнялись весовые 
измерения пяти образцов ткани с помощью 
электронных весов SA210 (Scientech, США) с 
точностью ±1 мг. Для этого образцы твердой 
мозговой оболочки помещались в кювету с 40%-
ным раствором глюкозы, а затем с интервалом в 
1 мин вынимались из раствора и взвешивались 
в течение 30 мин.

Временная зависимость степени набухания 
биоткани H (t) аппроксимировалась феномено-
логическим выражением [15, 34]:

     
    0

1 exp
0 w sw

M t M t
H t A t

M t


 
   


, (1)

где  M t  – масса образца биоткани в различные 
моменты времени; Aw и sw  – феноменологиче-
ские константы, описывающие процесс измене-
ния массы образца под действием раствора глю-
козы. Тогда изменение объема биоткани можно 
записать в следующем виде:

       0 0 glV t V t H t M t     

    
      0

0 1 expw sw
gl

M t
V t A t 




       ,  (2)
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где 1.157gl   г/мл – плотность раствора глюкозы 
[35]. Уравнение (2) можно переписать в более 
простой форме:

      0 1 exp swV t V t A t      ,     (3)

где 
 0

w
gl

M t
A A




 . Поскольку изменение объ-

ема образца твердой мозговой оболочки проис-
ходит в основном за счет изменения его толщины 
 l t , то оно может быть выражено следующим 

образом:
      *0 1 exp swl t l t A t      ,     (4)

где *A A S , а S – площадь образца, см2.
Толщина образца l вычислялась в каждый 

момент времени с помощью уравнения (4). 
Для оценки констант A  и sw  использовались 
весовые измерения образцов твердой мозговой 
оболочки.

Рассеивающие свойства твердой мозговой 
оболочки определяются ее структурой и отно-
шением показателей преломления рассеивающих 
свет неоднородностей (коллагеновых волокон) 
и внутритканевой жидкости твердой мозговой 
оболочки, заполняющей межфибриллярное про-
странство.

При исследовании взаимодействия водного 
раствора глюкозы с образцами твердой мозговой 
оболочки предполагалось, что в результате этого 
взаимодействия изменяется только показатель 
преломления внутритканевой жидкости твердой 
мозговой оболочки, вследствие диффузии в био-
ткань иммерсионной жидкости и осмотического 
оттока воды из биоткани. При диффузии внутрь 
биоткани вещества с показателем преломления 
бо́льшим, чем у внутритканевой жидкости, и 
оттока воды из биоткани происходит согласо-
вание показателей преломления рассеивателей 
и внутритканевой жидкости, что приводит к 
уменьшению коэффициента рассеяния биотка-
ни. Исследование кинетики данного процесса 
позволяет оценить коэффициент диффузии как 
меру средней скорости обменного потока гипе-
росмотической жидкости в биоткань и воды из 
биоткани [34].

В данном случае коэффициент диффузии 
характеризует среднюю скорость обменного по-
тока просветляющего агента (молекул глюкозы) в 
биоткань и воды из биоткани, т.е. относительный 
коэффициент диффузии. Поскольку с большой 
степенью достоверности соединительные тка-
ни (и в особенности внутритканевый матрикс 

этих тканей) могут быть представлены как по-
лиэлектролитные гели [32, 36–38], то в силу 
этого описание процесса диффузии может быть 
выполнено с привлечением хорошо развитого 
аппарата физической и коллоидной химии [39, 
40]. Согласно данному подходу подвижность 
молекул в бинарных системах характеризуется 
парциальными коэффициентами самодиффузии 
молекул растворителя (в нашем случае воды) 
и молекул растворенного вещества (глюкозы). 
При этом потоки молекул растворителя и рас-
творенного вещества взаимодействуют друг 
с другом, и соответствующие коэффициенты 
диффузии называются связанными друг с дру-
гом коэффициентами взаимодиффузии [39, 40]. 
К сожалению, в настоящее время не существует 
надежных методов раздельного измерения этих 
коэффициентов или они могут быть измерены 
только в отдельных частных случаях. Тогда при 
анализе диффузии высококонцентрированных 
веществ в биотканях можно говорить лишь об 
относительном коэффициенте диффузии, ха-
рактеризующем среднюю скорость обменного 
потока просветляющего агента в биоткань и воды 
из биоткани.

Процесс транспорта глюкозы в твердую 
мозговую оболочку описывался в рамках модели 
свободной диффузии. Были сделаны следующие 
допущения относительно процесса переноса: 
1) имеет место только концентрационная диф-
фузия, т.е. обменный поток глюкозы в биоткань 
и воды из ткани в данной точке пропорционален 
градиенту концентрации глюкозы в этой точке; 
2) коэффициент диффузии постоянен во всех 
точках внутри исследуемого образца биоткани.

Геометрически образец твердой мозговой 
оболочки представлен плоско-параллельной 
пластиной конечной толщины. Так как площадь 
верхней и нижней поверхностей данной пла-
стины намного превышает площадь ее боковых 
сторон, то можно пренебречь краевыми эффек-
тами и решать одномерную задачу диффузии, 
т.е. уравнение

   2

2

, ,C x t C x t
D

t x
 


 

, 

где С(x,t) – концентрация глюкозы в твердой 
мозговой оболочке, г/мл; D – коэффициент диф-
фузии, см2/с; t – время, в течение которого проис-
ходит процесс диффузии, с; x – пространственная 
координата по толщине образца биоткани, см. 
Поскольку в экспериментах объем раствора глю-
козы (3000 мм3) значительно превышал объем 
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образца твердой мозговой оболочки (100 мм3), 
то соответствующие граничные условия имеют 
вид:     00, ,C t C l t C  , где С0 – концентрация 
глюкозы в растворе; l – толщина образца био-
ткани, см. Начальные условия отражают факт 
отсутствия глюкозы во всех внутренних точках 
образца твердой мозговой оболочки до его ин-
кубации в раствор, т.е.  ,0 0C x  .

Решение уравнения диффузии позволяет оце-
нить среднюю концентрацию раствора глюкозы 
внутри образца в каждый момент времени [34]:

 
 

  2 2 2
0 22

0

8 11 exp 2 1
2 1i

C t C i t D l
i








 
    

  


(5)
или в первом приближении

    2 2
0 1 expC t C t D l   .        (6)

Использование уравнения (6) позволяет, 
воспользовавшись соотношением  ngl = nH2O + 
+ 0.1515∙Сgl [41], для водных растворов глюко-
зы, где ngl  – показатель преломления раствора 
глюкозы, nH2O – показатель преломления воды 
и Сgl – концентрация глюкозы в растворе, г/мл, 
оценить временную зависимость изменения по-
казателя преломления внутритканевой жидкости: 

     0 0.1515 1I In t n C t    , где  In t  – пока-
затель преломления внутритканевой жидкости, из-
меняющийся по мере замещения внутритканевой 
жидкости раствором глюкозы; nI0 – показатель 
преломления внутритканевой жидкости в на-
чальный момент времени и φ – объемная доля 
рассеивателей в биоткани для твердой мозговой 
оболочки φ = 0.3 [15].

Изменение In  приводит к уменьшению коэф-
фициента рассеяния твердой мозговой оболочки 

s , который для системы рассеивателей в виде 
бесконечных цилиндров имеет вид [34, 42–44]:

     3

2

1
1s st t

a
 

 





,              (7)

где s  – сечение рассеяния, которое в прибли-
жении Рэлея–Ганса для системы бесконечных 
цилиндров [43, 44] описывается выражением:

      
  

32 22
22

21 1
8 1

s
ax t

t m t
m t




 
    
    

, (8)

где    2 Ix t an t   – параметр дифракции, 

   c Im t n n t  – относительный показатель 
преломления рассеивателей, nc – показатель пре-
ломления коллагеновых волокон твердой мозго-
вой оболочки и а  50 нм [15] – средний радиус 
цилиндров (рассеивателей).

Очевидно, что набухание образцов биоткани 
будет приводить к изменению объемной доли 
рассеивателей и соответственно фактора упаков-
ки и числа рассеивателей в единице объема (см. 
уравнение (7)). С учетом уравнения (3) кинетика 
изменения объемной доли рассеивателей будет 
описываться выражением [15]

     
    

0 0
0 1 exp sw

t V t
t

V t A t





  


   
.     (9)

Зависимость коэффициента коллимирован-
ного пропускания образца твердой мозговой 
оболочки, помещенного в раствор глюкозы, от 
времени имеет вид

       expc a sT t t l t  � ,       (10)

где a  – коэффициент поглощения образца твер-
дой мозговой оболочки. При расчетах исполь-
зовались значения коэффициентов поглощения, 
измеренные в работе [16].

Уравнения (4) – (10) определяют зависимость 
коэффициента коллимированного пропускания от 
концентрации раствора глюкозы внутри образца 
твердой мозговой оболочки, т.е. формируют пря-
мую задачу. Обратной задачей в данном случае 
является восстановление значения относительно-
го коэффициента диффузии по кинетике коллими-
рованного пропускания. Эта задача была решена 
путем минимизации целевой функции:

      2*

1
,

tN

c i c i
i

f D T D t T t


  ,       (11)

где tN  – общее количество экспериментальных 
точек, полученное при регистрации кинетики кол-
лимированного пропускания на фиксированной 
длине волны;  ,cT D t  – значение коэффициента 
пропускания, рассчитанное по формуле (10) в 
момент времени t при заданном значении D; 

 *
cT t  – экспериментально измеренное значение 
коэффициента пропускания в момент времени t.

Для минимизации целевой функции (11) 
использовался симплекс-метод, подробно опи-
санный в работе [45]. Итерационная процедура 
повторялась до согласования между собой экс-
периментальных и расчетных данных. В качестве 
критерия завершения итерационного процесса 
использовалось условие

   
 

*

*
1

,1 0.01
tN

c i c i

it c i

T D t T t
N T t


 .

Коэффициент проницаемости является одной 
из важнейших характеристик, который наряду 
с коэффициентом диффузии используется для 

~–
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анализа транспорта лекарственных препаратов 
через биологические мембраны (в данном случае 
твердую мозговую оболочку). Значение коэффи-
циента проницаемости определяется выражением 
P D l , где P – коэффициент проницаемости 
мембраны, см/с [46].

Результаты и их обсуждение

На рис. 1 представлена кинетика степени 
набухания образцов твердой мозговой оболоч-
ки (экспериментальные данные усреднялись 
по всем образцам), помещенных в 40%-ный 
раствор глюкозы. Из рис. 1 видно, что экспе-

риментальные данные достаточно хорошо ап-
проксимируются уравнением (1). Параметры 
аппроксимации были найдены с помощью метода 
наименьших квадратов [45]: Aw = 0.581±0.003 
и sw  = 1.964±0.106 мин. Данные параметры 
позволяют оценить значение параметра А* как 
0.024±1.35×10-4 см и использовать уравнение (4) 
для определения толщины исследуемых образцов 
в каждый момент времени в процессе взаимодей-
ствия твердой мозговой оболочки с раствором 
глюкозы и параметра А как 0.036±2.03×10-4 см3 
для оценки изменения объемной доли рассеива-
телей (см. уравнение (10)).

Рис. 1. Кинетика набухания твердой мозговой оболочки под действием 40%-ного 
раствора глюкозы. Точки соответствуют экспериментальным данным, сплошная 

линия – аппроксимации согласно уравнению (1)
Fig. 1. Dura mater swelling kinetics under action of 40%-glucose solution. The symbols cor-
respond to the experimental data; the solid line corresponds to the approximation by Eq. (1)
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Хорошо видно, что набухание ткани происхо-
дит в основном в течение первых пяти минут, а по-
том процесс стабилизируется и степень набухания 
практически не изменяется, хотя и наблюдаются 
незначительные осцилляции. Для объяснения 
набухания твердой мозговой оболочки может 
быть использована модель полиэлектролитного 
геля [32, 36–38]. Если рН ткани соответствует 
изоэлектрической точке, то силы притяжения, 
возникающие между одинаковым количеством 
положительных и отрицательных зарядов (цвит-
тер-иоными парами) [47], удерживают ткань в 
наиболее плотном состоянии, степень набухания 

в данном случае минимальна [32]. Так, например, 
ранее было показано, что коллаген роговицы об-
ладает максимальной степенью набухания при 
рН = 4, а минимальной – при рН = 7 [48]. Близкие 
результаты были получены для невысушенной 
роговицы вола [31]. Известно, что рН внутритка-
невой жидкости в среднем равен ~7.4 [37] и, таким 
образом, при смещении значения рН от изоэлек-
трической точки гидратация ткани увеличивается 
за счёт уменьшения количества пар цвиттер-ионов 
и соответственно увеличения результирующего 
статического заряда. Выше изоэлектрической 
точки результирующий заряд является отрица-
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тельным, ниже – положительным и может влиять 
на набухание ткани двумя способами. Во-первых, 
для поддержания электрической нейтральности 
в строме статический заряд будет притягивать 
большее количество противоположных ионов, 
что приведёт к накоплению во внутритканевом 
пространстве мелких ионов. Это вызовет из-
быточное внутреннее осмотическое давление 
и увеличит набухание. Во-вторых, уменьшение 
числа пар цвиттер-ионов приведёт к уменьше-
нию силы притяжения и тем самым ослабит 
плотность упаковки фибрилл, что тоже вызовет 
увеличение набухания [48].

Кроме того, известно, что глюкоза обладает 
достаточно большой гигроскопичностью, каждая 
молекула глюкозы может связывать до 10 моле-
кул воды [49].

Таким образом, увеличение веса образцов 
твердой мозговой оболочки может быть связано 
с замещением в ткани молекул воды молекулами 
глюкозы, за счёт, во-первых, большей молекуляр-
ной массы молекул глюкозы, а во-вторых, допол-

нительной гидратации ткани при снижении рН 
внутритканевой жидкости и, наконец, в-третьих, 
связывания молекул воды молекулами глюкозы 
внутри ткани.

На рис. 2, 3 представлены типичные спектры 
и кинетика коллимированного пропускания на 
отдельных длинах волн, характеризующие изме-
нение оптических свойств образца твердой моз-
говой оболочки под действием водного 40%-ного 
раствора глюкозы. Из рис. 2 видно, что в началь-
ный момент времени образец твердой мозговой 
оболочки представляет собой малопрозрачную 
для оптического излучения биоткань. Под дей-
ствием раствора глюкозы происходит замещение 
внутритканевой жидкости на раствор глюкозы 
и, как следствие, уменьшение светорассеяния и 
увеличение коллимированного пропускания. Из 
представленного рис. 2 видно, что оптическое 
просветление образца твердой мозговой оболоч-
ки происходит во всем видимом диапазоне длин 
волн с преобладанием просветления в красной 
области спектра.

Рис. 2. Спектры коллимированного пропускания образца твердой мозговой обо-
лочки человека, измеренные в разные моменты времени, под действием водного 

раствора глюкозы. Точки соответствуют экспериментальным данным
Fig. 2. Spectra of collimated transmittance of dura mater sample measured in different 
time intervals under action of aqueous glucose solution. The symbols correspond to the 

experimental data
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На рис. 3 видно хорошее согласование 
между экспериментальными данными (точки) 
и аппроксимирующими кривыми (сплошные 

линии), рассчитанными в рамках предложенной 
модели. Незначительные расхождения между 
экспериментальными и теоретическими данны-
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ми могут частично объясняться погрешностью 
экспериментальных измерений и упрощенно-
стью используемой модели, поскольку коэффи-
циент диффузии может несколько меняться в 
ходе проникновения молекул глюкозы в твердую 
мозговую оболочку из-за неоднородности по объ-
ему исследуемых образцов биоткани.

Измеренное на основе анализа кинетики кол-
лимированного пропускания образцов твердой 
мозговой оболочки с помощью представленного 
выше алгоритма значение относительного коэф-
фициента диффузии глюкозы в твердой мозговой 
оболочке составляет (6.080.02)×10-6 см2/с, 
что позволяет оценить значение коэффициента 
проницаемости твердой мозговой оболочки для 
молекул глюкозы как   41.3 0.13 10   см/с. 
Полученное значение коэффициента диффузии 
достаточно хорошо согласуется с данными, пред-
ставленными в работах [15, 18, 25, 34, 50–53]. 
Так, при использовании в качестве диффун-
дирующего агента 20%-ного водного раствора 
глюкозы значение коэффициента диффузии со-
ставляет   61.63 0.29 10   см2/с [15]. В работе 
[18] для 27%-ного раствора глюкозы значение

коэффициента диффузии было измерено как 
(1.10.1)10-6 см2/с; для 54%-ного раствора глю-
козы это значение составило (2.00.2)10-6 см2/с. 
Поскольку твердая мозговая оболочка является 
типичной соединительной тканью, то право-
мочно сравнение коэффициентов диффузии 
глюкозы в твердой мозговой оболочке со зна-
чениями коэффициентов диффузии глюкозы 
в других соединительных тканях, таких как 
склера глаза и дерма кожи. В работе [50] было 
показано, что при использовании водных рас-
творов глюкозы с концентрациями 0.18, 0.3 и 
0.4 г/мл значения коэффициентов диффузии 
глюкозы в склере глаза человека in vitro состав-
ляют соответственно   60.57 0.09 10   см2/с, 
  61.47 0.36 10  см2/с  и   61.52 0.09 10   см2/с.
Значение коэффициента диффузии глюкозы в 
дерме кожи человека in vitro, измеренное в работе 
[51], равно (2.64±0.42)×10-6 см2/с. Коэффициент 
диффузии глюкозы в мышечной ткани in vitro 
(при использовании водного 40%-ного раствора 
глюкозы) равен 8.36×10-7 см2/с [52]. В случае 
in vivo измерений было получено значение ко-
эффициента диффузии глюкозы в склере глаза 

Рис. 3. Кинетика изменения коллимированного пропускания образца твердой мозго-
вой оболочки человека, измеренная на разных длинах волн, под действием водного 
раствора глюкозы. Точки соответствуют экспериментальным данным, сплошные 
линии пред  ставляют аппроксимацию экспериментальных данных в рамках пред-

ложенной модели
Fig. 3. Kinetics of the change of collimated transmittance of dura mater sample measured 
at different wavelengths under action of aqueous glucose solution. The symbols correspond 
to the experimental data; the solid lines correspond to the present approximation of the 

experimental data in the framework of the proposed model
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кролика, равное (0.54±0.1)×10-6 см2/с [25]. Зна-
чение коэффициента диффузии глюкозы в дерме 
кожи человека in vivo, измеренное в работе [53], 
составляет (2.56±0.13)×10-6 см2/с.

Полученное нами значение коэффициента 
проницаемости твердой мозговой оболочки также 
хорошо согласуется со значениями коэффициен-
тов проницаемости других тканей со сходным 
структурно-морфологическим строением. Так, 
для дермы кожи в работе [54] было получено 
значение коэффициента проницаемости, равное 
(1.29±1.06)×10-4 см/с. Значение коэффициента 
проницаемости стенки пищевода для молекул 
глюкозы составляет (1.74±0.04)×10-5 см/с [55]. 
Для стенки аорты – (2.32±0.46)×10-5 см/с [56]. 
Для тканей стенки желудка – (0.94±0.04)×10-5 см/с 
[57]. Наблюдаемые различия в значениях коэф-
фициентов проницаемости разных тканей свя-
заны с особенностями в строении и свойствах 
различных типов биотканей.

Представленные результаты хорошо согласу-
ются с изначально сделанным предположением 
о преобладающем влиянии концентрационной 
диффузии, при которой скорость обменного пото-
ка молекул глюкозы в биоткань и внутритканевой 
жидкости из биоткани определяется градиентом 
концентрации. Полученное численное значе-
ние относительного коэффициента диффузии 
глюкозы в твердой мозговой оболочке меньше, 
чем значение коэффициента диффузии глюко-
зы в воде, составляющее по разным данным 
6.4×10-6 см2/c [58] или 6.73×10-6 см2/c [59], что 
объясняется сложным структурно-морфологи-
ческим строением твердой мозговой оболочки, 
затрудняющим диффузию.

Заключение

В работе представлены результаты экс-
периментов по измерению относительного 
коэффициента диффузии глюкозы в твердой 
мозговой оболочке человека in vitro. Полученное 
значение коэффициента диффузии составляет 
(6.080.02)×10-6 см2/с, что позволило оценить 
значение коэффициента проницаемости твердой 
мозговой оболочки для молекул глюкозы как 
(1.3×10-4 см/с. Метод основан на анализе 
кинетики изменения коллимированного пропу-
скания образца биоткани под действием биологи-
чески совместимых иммерсионных жидкостей. В 
качестве иммерсионной жидкости использовался 
водный 40%-ный раствор глюкозы. Для количе-
ственного описания процесса замещения пред-
ложена модель, предполагающая постоянство 

коэффициента диффузии во всем объеме образца 
биоткани. Оценка коэффициента диффузии глюко-
зы выполнена путем аппроксимации эксперимен-
тальных данных в рамках предложенной модели.

Полученные результаты могут быть исполь-
зованы как при разработке новых и оптимизации 
существующих неинвазивных методов оптиче-
ской томографии мозга для визуализации неодно-
родностей, скрытых в толще биоткани, и инди-
кации гомеостаза тканевых жидкостей, так и для 
развития методов лазерной терапии и хирургии 
различных заболеваний.
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Background and Objectives: Optical clearing of dura mater 
caused by hyperosmotic immersion liquids is important for the 

development of noninvasive methods of brain optical tomography 
and for the study of microcirculation and homeostasis of tissue 
fluids. It allows significantly increasing the spatial resolution and 
the probing depth of brain. Obviously, a quantitative description of 
the optical clearing processes requires the development of reliable 
physicomathematical models, which in turn requires the knowledge 
of the diffusion rate parameters of immersion agents in tissues. In 
spite of the fact that diffusion of many biocompatible chemicals, in 
particular glucose, in aqueous solutions is well described, their dif-
fusion in tissues continues to be poorly investigated. Thus, the goal 
of the study is estimation of the relative glucose diffusion coefficient 
in the human dura mater in vitro. Materials and Methods: The 
method of estimating the relative diffusion coefficient of immersion 
liquids in tissues was based on the analysis of the kinetics of the 
change in the collimated transmittance of a tissue sample under the 
action of these liquids. The kinetics of the interstitial fluid replace-
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ment by immersion liquid was measured by successive recording of 
collimated transmittance spectra in the spectral range of 400–700 
nm. For a quantitative description of the process, a corresponding 
model that assumed a constant diffusion coefficient in the entire 
volume of the tissue sample was developed. Results: In the 
study the results of the experiments, performed for a 40%-glu-
cose solution, are presented. The relative diffusion coefficient 
of glucose in dura mater obtained using the approximation of the 
experimental data within the framework of the proposed model, was 
6.08×10-6  2.26×10-8 cm2/s. Based on Fick’s first law, the coef-
ficient of permeability of the dura mater for the glucose solution 
was calculated, the value of which was (1.3 0.13×10−4 cm/s. 
Conclusion: The obtained results can be used in the develop-
ment of new and optimization of existing non-invasive methods of 
optical tomography as well as for the development of methods of 
laser therapy and surgery of various brain diseases.
Key words: diffusion coefficient, dura mater, glucose, control of 
tissue optical properties.
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