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«Судьба» лекарственного препарата в организме 

Высвобождение – процесс отделения 
активного ингредиента от его 
фармацевтического состава 
 
Всасывание – процесс поступления 
лекарственного средства в системный 
кровоток из места введения. 
 
Распределение – рассеивание или 
распространение веществ по 
жидкостям и тканям организма. 
  
Метаболизм (или биотрансформация, 
или инактивация) – химические 
реакции препарата и необратимый 
распад на метаболиты. 
 
Экскреция – выведение вещества или 
метаболитов из организма. В редких 
случаях некоторые лекарства 
необратимо накапливаются в тканях. 



Физиологически обоснованное фармакокинетическое 
моделирование (РВРК). Модель компартментов  
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Физиологически обоснованное фармакокинетическое 
моделирование (РВРК). Результаты. 



Модель компартментов при моделировании в онкологии  



Hanahan, D., & Weinberg, R. A. (2011). Hallmarks of cancer: the next generation. cell, 144(5), 646-674. 
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• Bergers, G., & Benjamin, L. E. (2003). опухольigenesis and the angiogenic switch. Nature reviews cancer, 3(6), 401-410. 
• Stamatelos, Spyros K., et al. "A bioimage informatics based reconstruction of breast опухоль microvasculature with 
computational blood flow predictions." Microvascular research 91 (2014): 8-21. 
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Рост злокачественной опухоли сопровождается 
перестройкой микроциркуляторной сети 

Ангиогенез 



Созревание ангиогенных капилляров 



𝑷𝑷 = 𝐷𝐷′ ∙
𝑆𝑆пор

𝑆𝑆
∙ (1 −

𝑎𝑎
𝑟𝑟

)2 

Проницаемость капилляров. Уравнение Ренкина. 

Вещество Масса, 
кДа 

Радиус, 
нм 

Проницаемость 
(сплошные 

капилляры),  
10-6 см/сек 

Проницаемость 
(ангиогенные 
капилляры),  
10-6 см/сек 

Отношение 
проница- 
емостей 

Глюкоза 0,18 0,36 11 15 1,4 

VEGF 40 3,0 0,15 5,6 37 

Бевацизумаб 149 4,6 0,01 0,18 158 

приток  

доля пор 
гидродинамический 

радиус препарата 

размер пор 

𝑸𝑸 = 𝑷𝑷 ∙ 𝑺𝑺 ∙ (𝑨𝑨в капилляре − 𝑨𝑨в ткани) 

𝐷𝐷′ = 𝐷𝐷 ∙  1 −
𝑎𝑎
𝑟𝑟

2
 ∙ 1 − 2,1

𝑎𝑎
𝑟𝑟

+ 2,09
𝑎𝑎
𝑟𝑟

3
− 0,95

𝑎𝑎
𝑟𝑟
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площадь пов-ти капилляров 

коэффициент 
свободной диффузии 

проницаемость 



Доля действующего вещества: 

Влияние размеров наночастиц 

f=(x/(x+7))3 

a=x+7, нм 

Диффузия: D~a-1 

 

Связывание: k~1       
 

Herring N., Paterson D. J. Levick's introduction to cardiovascular physiology.  
– CRC Press, 2018. 

Эфф. доза: D~Nboundx3 

Клиренс: d~a 
(порядок – часы) 
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Напряжение «твердой» клеточной фазы 
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Свободный рост опухоли 

капилляры 

глюкоза 

нормальные клетки 

межклеточная жидкость 

опухоль 



мм 

Свободный рост опухоли 

капилляры 

глюкоза 

нормальные клетки 

межклеточная жидкость 

опухоль 



капилляры 

глюкоза 

нормальные клетки 

межклеточная жидкость 

опухоль 

мм 

Свободный рост опухоли 

нормальные 

делящиеся 
клетки 

покоящиеся 
клетки 

VEGF 



мм 

Свободный рост опухоли 



Свободный рост опухоли 
скорость перфузии (мм/c) 

0   0.1   0.2   0.3   0.4   0.5   0.6   0.7   0.8 

ЯДРО 

КРАЙ 
Stamatelos, Spyros K., et al.  
Microvascular research 91 (2014): 8-21. 
 



мм 

Свободный рост опухоли 

давление 
жидкости 
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Радиотерапия 
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Радиотерапия 



Введение наночастиц 
Уровень наночастиц в крови 
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Доля действующего вещества: 

Влияние размеров наночастиц 

f=(x/(x+7))3 

a=x+7, нм 

Диффузия: D~a-1 

 

Связывание: k~1       
 

Herring N., Paterson D. J. Levick's introduction to cardiovascular physiology.  
– CRC Press, 2018. 

Эфф. доза: D~Nboundx3 

Клиренс: d~a 
(порядок – часы) 

 

Спектр пор 
капилляров 

нормальные 

ангиогенные 1 

ангиогенные 2 

Диффузионная проницаемость  
капилляров 

Радиус наночастиц a, нм  

Стерическое «включение» 

Размер пор d, нм  

Радиус наночастиц a, нм  



0.022 0.027 

Вариация размеров наночастиц,  
спектр пор ангиогенных капилляров 1 

Доля потенциально пораженных 
клеток опухоли 

часы 

Размер частиц, нм 

Максимум 

Размер (радиус) частиц, нм 

Максимум 

часы 

Относительное количество  
связанного действующего вещества в опухоли 

15 нм 

13 нм 

20 нм 

10 нм 

30 нм 

40 нм 



0.015 0.013 

Вариация размеров наночастиц,  
спектр пор ангиогенных капилляров 2 

часы 

Размер частиц, нм 

Максимум 

Размер (радиус) частиц, нм 

Максимум 

часы 

20 нм 

50 нм 

30 нм 

40 нм 

20 нм 

50 нм 

Доля потенциально пораженных 
клеток опухоли 

Относительное количество  
связанного действующего вещества в опухоли 

15 нм 



Вариация размеров наночастиц,  
равномерный спектр пор ангиогенных капилляров 

часы 

Размер частиц, нм Размер (радиус) частиц, нм 

Максимум 

часы 

20 нм 

30 нм 

40 нм 

50 нм 

Доля потенциально пораженных 
клеток опухоли 

Относительное количество  
связанного действующего вещества в опухоли 

17 нм 

20 нм 

Максимум 
0.007 0.006 



Использование наночастиц размером 
более 40 нм в диаметре  

для сенсибилизации / 
транспорта лекарств к опухоли 

фактически малоэффективно 

Выводы 



Нацелена на убийство делящихся клеток 

Ингибиторы  
топоизомеразы 

Алкилирующие агенты 

Анти- 
метаболиты 

Таксаны 
Винка- 
алкалоиды 

Gerber, D. E. (2008). Targeted therapies: a new generation of cancer treatments. Am Fam Physician, 77(3), 311-319. 

Химиотерапия 



Антиангиогенная терапия 

+            
 

• отсутствие вредного влияния  на 
нормальную ткань; 
 

• низкий уровень токсичности; 
 

• низкий уровень формирования 
лекарственной резистентности; 
 

• выраженный 
антиметастатический эффект; 
 
 

 
 

• самостоятельно не может 
«убить» опухоль – только 
остановить ее рост; 

  
• не обязательно приводит к 

остановке развития опухолевого 
процесса – это зависит от 
свойств опухолевых клеток; 
 

• побочные эффекты в связи с 
торможением ангиогенеза в 
важных процессах организма. 

_ 



ХТ,НЧ   

 уменьшает проницаемость капилляров  

останавливает ангиогенез 

  уменьшает давление ИЖ  

уменьшает пул делящихся клеток 

+ дополнительные взаимодействия в частных случаях 

=> требуется оптимизация схем введения 

часто временно увеличивает перфузию 

AAT 
убивает делящиеся 

эндотелиальные клетки  

Взаимодействие терапий 



Спасибо 
за ваше внимание! 

Работа выполнена в рамках проекта ФНТП МОН 
«Разработка новых технологий диагностики и 

лучевой терапии социально значимых заболеваний 
протонными и ионными пучками с использованием 

бинарных ядерно-физических методов» 
Соглашения № 075-15-2021-1347 
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