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1. Введение

Современным трендом в нанобиотехнологии является 
создание мультимодальных наноструктур для тераности-
ки новообразований, которые совмещают диагностиче-
ские и терапевтические функции в одной наночастице. На 
сегодняшний день основным методом лазерной медицин-
ской визуализации и анализа биотканей на наличие ново-
образований является лазерный люминесцентный анализ 
[1]. Существуют два варианта использования люминес-
центной диагностики (ЛД) новообразований: с примене-
нием специально вводимых в организм экзогенных тумо-
ротропных флуоресцентных маркеров и с помощью флу-
оресценции эндогенных хромофоров, прежде всего пор-
фиринов, накапливающихся в опухолевых и других 
быстро пролиферирующих биотканях [1]. 

Для ранней фотодиагностики опухолей, а также  лю-
минесцентной диагностики, сопровождающей такие те-
рапевтические процедуры, как фотодинамическая тера-
пия (ФДТ) рака, в настоящее время используются, как 
правило, так называемые терапевтические фотосенсиби-
лизаторы (ФС): Фотофрин, Фотогем (препараты первого 
поколения ФС), Фоскан, Фотосенс, Радахлорин, Фото

дитазин и др. (препараты второго поколения). В послед-
нее время онкологическая статистика фиксирует замет-
ный рост новообразований поверхностной локализации, 
опухолей кожи и слизистых оболочек. Среди терапевти-
ческих ФС, использующихся для диагностики рака кожи 
и слизистых оболочек, особое место занимает препарат 
«Аласенс», созданный на основе дельта-аминолеву
линовой кислоты (5-ALA). Сама 5-ALA не флуоресциру-
ет, а является прекурсором внутриклеточного биосинтеза 
гема. Одним из недостатков в работе с 5-ALA и ее произ-
водными являются достаточно частые ошибочные лож-
ноположительные диагнозы. Так, в [2] сообщалось, что 
при облучении нормальной слизистой оболочки направ-
ленным по касательной к поверхности биоткани лазер-
ным пучком возникала заметная флуоресценция в крас-
ной области спектра вследствие возбуждения множества 
нормальных клеток, содержащих эндогенный протопор-
фирин IX. Такая достаточно сильная флуоресценция ока-
зывалась сравнимой с флуоресценцией опухолевой тка-
ни, возбуждаемой перпендикулярным к поверхности био-
ткани лазерным пучком, что и обуславливало ошибки в 
диагностике. 

С точки зрения первичной диагностики рака отмечен-
ные выше терапевтические ФС, включая и «Аласенс» с 
его производными, малоперспективны, поскольку их 
флуоресценция в тканях всегда сопровождается суще-
ственно более вероятным процессом генерации синглет-
ного кислорода как в злокачественных, так и в здоровых 
тканях организма, что вызывает ряд нежелательных по-
бочных реакций. Попытки снизить до безопасного уров-
ня крайне вредную при ЛД роль синглетного кислорода 
за счет снижения дозы ФС и мощности возбуждающего 
их излучения бесперспективны, т. к. это неизбежно при-
водит к резкому снижению чувствительности ЛД. В спек-
тральном диапазоне флуоресценции этих ФС (600 – 750 нм) 
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для ЛД присутствует также и фоновая люминесценция от 
биотканей, в том числе и здоровых, из-за наличия в них 
эндогенных порфиринов, что снижает уровень сигнал/
шум и в целом чувствительность метода ЛД.

Таким образом, очевидно, что перспективность ис-
пользования терапевтических ФС для эффективной ран-
ней диагностики рака достаточно сомнительна, а исполь-
зование одного лишь спектрального диапазона (600 – 
750  нм) в процессе ранней диагностики новообразова-
ний, на наш взгляд, не является оптимальным.

Установлено, что наиболее перспективным в настоя-
щее время для биомедицинских диагностических иссле-
дований является ближний инфракрасный (БИК) диапа-
зон из-за большей глубины проникновения фотонов че-
рез биоткань и минимальной аутофлуоресценции в этом 
диапазоне спектра [3]. Для БИК флуоресценции исполь-
зуются различные БИК флуорохромы, такие как циани-
новые красители [4]. Однако большинство из них (напри-
мер, индоцианин зеленый) не туморотропны и очень бы-
стро выводятся из организма [5]. К тому же все они имеют 
очень небольшой стоксов сдвиг (разность длин волн меж-
ду максимумами полос эмиссии и возбуждения), что 
усложняет технологию проведения измерений люминес-
ценции.

В ряде работ [6,  7] для различных биомедицинских 
применений, включая диагностику новообразований, 
предлагается использовать малотоксичные фотосенсиби-
лизаторы на основе некоторых лантанидных комплексов 
порфиринов (ЛКП), которые люминесцируют в БИК об-
ласти спектра. К ним относятся комплексы порфиринов 
на основе Yb, Ho, Er и Nd. Для достижения повышенного 
уровня люминесценции лантанидных ионов требуется 
обеспечить эффективный энергетический переход между 
антенной, роль которой исполняет порфириновый ли-
ганд, и эммитером (ионы лантанидов). Энергетический 
зазор между отдающим энергию уровнем антенны и при-
нимающим энергию уровнем иона лантанида в идеале 
должен составлять 1000 – 2000 см–1 [7]. ЛКП почти идеаль-
но удовлетворяют этим требованиям; кроме того, они об-
ладают повышенным коэффициентом экстинкции в види-
мом и УФ спектральных диапазонах. К тому же у иона 
Yb3+ наиболее высокий внутренний квантовый выход (до 
4 %) среди ионов лантанидов, благодаря чему он является 
наиболее перспективным кандидатом на применение в 
БИК люминесцентной диагностике новообразований.

Следует также отметить, что введение иона Yb3+ в 
центр порфириновой матрицы приводит к резкому сни-
жению фотохимической активности соединения [8], со-
храняя при этом свойственную большинству порфиринов 
тропность к злокачественным опухолям. Очевидно, что 
ионы иттербия, введенные в соответствующие производ
ные порфириновых комплексов, в значительной степени 
снижают квантовый выход генерации синглетного кисло-
рода, поскольку люминесцентный уровень иона Yb3+ ле-
жит несколько ниже триплетного уровня органической 
части молекулы, но выше, чем у синглетного кислорода 
(рис.1). В итоге возбуждение порфириновой матрицы под 
влиянием внешнего светового излучения передается не на 
кислород, а перехватывается ионом Yb3+, тем самым рез-
ко уменьшая сенсибилизированную порфирином генера-
цию синглетного кислорода. В результате фототоксич-
ность таких иттербиевых комплексов порфиринов (ИКП) 
значительно снижается, а при возбуждении p-электронной 
системы органической части молекулы у Yb-комплексов 

наблюдается люминесценция, обусловленная переходами 
4f-электронов иона Yb3+ : 4F5/2 → 2F7/2. [9].

Ранее было установлено [10], что одним из наиболее 
перспективных соединений для ИК люминесцентной 
диагностики новообразований является Yb-комплекс 
2,4-ди(a-метоксиэтил)дейтеропорфирина IX (Yb-ДМДП), 
который представляет собой природное соединение, а 
следовательно, малотоксичен.

Объединение диагностических и терапевтических 
функций в одной наноструктуре является базовым прин-
ципом нового направления биомедицинской фотоники – 
тераностики. Нанокомпозиты для диагностики и терапии 
рака, состоящие из наноносителей и инкапсулированных 
в них наночастиц, имеют очень большие перспективы в 
онкологии.

Цель настоящей работы – создание методики терано-
стики новообразований поверхностной локализации 
(кожи и слизистых оболочек) на основе люминесцентной 
диагностики в сочетании с фотодинамической терапией 
опухолей. 

2. Материалы и оборудование 

В качестве препарата для тераностики использовался 
разработанный нами гель «Флюроскан» (Сертификат 
№ РОССRU.0001.510608), изготовленный на базе Yb-
ДМДП [11]. Представленный в настоящей работе матери-
ал использован при сертификации фармацевтической 
композиции гель «Флюроскан».

Измерение спектров поглощения синтезированных 
комплексов осуществлялось на спектрофлуориметре LS-
5B Perkin Elmer. Спектрально-кинетические характери-
стики изучались с помощью разработанного в ИРЭ 
им. В.А.Котельникова РАН измерительного стробоско-
пического стенда с возбуждением в видимом диапазоне 
спектра [12]. Источником излучения служил импульсный 
лазер LS-2132 (Lotis-Tii) на кристалле алюмоиттриевого 
граната с ионами неодима с длиной волны излучения 
532 нм. Размер наночастиц в суспензии определялся мето-
дом динамического рассеяния света на лазерном корреля-

Рис.1.  Схема электронных переходов порфириновых сенсибилиза-
торов и образования синглетного кислорода:	
1 – поглощение; 2 – флуоресценция; 3 – интеркомбинационная кон-
версия; 4 – фосфоресценция; 5 – перенос возбуждения на кислород 
и образование синглетного кислорода 1О2; 6 – перенос возбужде-
ния на ион Yb; 7 – люминесценция иона Yb3+. 
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ционном спектрометре «Курс-3» [13], позволяющем про-
водить измерения в диапазоне 0.5 – 104 нм.

Проведение процедур ЛД, а также последующей ФДТ 
в полосе поглощения порфирина осуществлялось на раз-
работанном в ФИРЭ им. В.А.Котельникова РАН опыт-
ном лазерно-волоконном флуориметре (ЛВФ) [14]. 
Основной задачей при разработке волоконно-оптической 
лазерной системы ЛВФ было обеспечение максимально 
возможной качественной и количественной оценки уров-
ня люминесцентного отклика. Очевидно, что для этого 
необходимо создать параметрически надежную лазерную 
систему (ЛС) с возможностью настройки выходной мощ-
ности лазера непосредственно на чувствительном торце 
волоконно-оптического зонда (ВОЗ), причем устройство 
зонда должно обеспечить максимальное отношение сиг-
нал/шум [15]. Структурная схема усовершенствованной 
ЛС представлена на рис.2. Система отличается тем, что 
для практического применения введена процедура на-
стройки лазера возбуждения с оценкой уровня мощности 
непосредственно на выходном чувствительном торце 
ВОЗ рефлексного типа.

Процедура ФДТ предварительно выявленных патоло-
гически измененных участков биоткани проводилась по-
средством обработки их терапевтическим лазером на 
длине волны 635 нм (ООО «Новые хирургические техно-
логии», Москва). При этом экспозиционная доза состав-
ляла ~300 Дж/см2.

Для микроволновой термографии зоны злокачествен-
ного роста использовался специально созданный много-
канальный аппаратно-программный комплекс (МАПК), 
обеспечивающий неинвазивное выявление температур-
ных аномалий внутренних тканей лабораторных живот-
ных на глубине нескольких сантиметров. МАПК опреде-
ляет температуру внутренних тканей путем измерения 
собственного электромагнитного излучения лаборатор-
ных животных в микроволновом диапазоне, рабочий ди-
апазон частот приемного канала составляет 3150 – 
3800 МГц. Мощность излучения, поступающего в антен-
ну, определяется термодинамической температурой, па-
раметрами среды и диаграммой направленности антен-
ны. МАПК оснащен приемными антеннами радиодатчи-
ков, позволяющими использовать его в помещениях без 
специальной экранировки. 

3. Результаты и их обсуждение

Разработка методики тераностики кожных новообра-
зований проводилась нами на основе люминесцентной 
диагностики в сочетании с последующим проведением 
ФДТ в полосе поглощения порфирина.

В основе методики ЛД опухолей лежат два явления: 
избирательность накопления люминесцентного маркера-
фотосенсибилизатора в тканях новообразований и воз-
можность их обнаружения по характерной люминесцен-
ции на освещаемой лазерным излучением области, а также 
различия в интенсивности и спектральном составе соб-
ственной флуоресценции здоровых и патологически из-
мененных тканей при их возбуждении лазерным излуче-
нием в УФ диапазоне спектра в полосе Соре ФС. В связи 
с этим субстанция для ЛД должна удовлетворять следую-
щим характеристикам: обладать повышенными фотофи-
зическими характеристиками (время жизни люминесцен-
ции, квантовый выход люминесценции, коэффициент 
экстинкции); высокими туморотропными свойствами; 
низкой фототоксичностью.

О возможности использования ИКП для целей тера-
ностики впервые сообщалось в [16]. Для целей же ФДТ в 
полосе поглощения порфирина в режиме онлайн (сразу 
после проведения процедуры ЛД) данная субстанция 
должна при соответствующей обработке обладать также 
и высокой цитофототоксичностью в одной из полос по-
глощения порфирина. Проведенные нами исследования 
показали, что представленным выше требованиям может 
удовлетворять дикалиевая соль Yb-ДМДП, которая при 
различных условиях может проявлять как диагностиче-
ские, так и терапевтические свойства. Дело в том, что при 
выведении иона иттербия из порфириновой матрицы без-
метальная форма порфирина приобретает уже повышен-
ные цитофототоксические свойства в результате образо-
вания синглетного кислорода 1О2 после воздействия ла-
зерным излучением на определенной длине волны. На 
рис.3 представлены спектры поглощения как Yb-ДМДП, 
так и его безметальной формы.

 Известно, что спектры поглощения исходных безме-
тальных порфиринов состоят из интенсивной фундамен-
тальной полосы Соре 370 – 420 нм (В-полоса) и четырех 
так называемых Q-полос в области 500 – 600 нм (рис.3, 
кривая 2). Одна из полос на длине волны 630 нм является 
основной при использовании данной формы порфирина 
в процедурах ФДТ. На базе данной формы был создан 
фотосенсибилизатор «Фотогем» (разработка МИТХТ 
им. М.В.Ломоносова), применяющийся и в настоящее 
время. В спектре же поглощения Yb-ДМДП преобладает 

Рис.2.  Cхема усовершенствованной ЛС:	
1 – лазер (405 нм, 100 мВт) с оптической системой ввода излучения 
в ВОЗ; 2 – драйвер стабилизации тока лазерного диода, содержа-
щий вход управления включением импульсами; 3 – генератор паке-
тов импульсов; 4 – система настройки уровней мощности излуче-
ния лазера; 5 – переключатель режимов работ лазера с ручного 
управления на управление от блока регистрации; 6 – блок реги-
страции оптического сигнала рефлексного отражения по 12 прием-
ным волокнам ВОЗ.

Рис.3.  Спектры поглощения Yb-ДМДП (1) (концентрация 10–4 М, 
20 %-ный водный раствор ДМСО) и его безметальной формы (2).
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полоса Соре в окрестности 400 нм и лишь две Q-полосы 
(на длинах волн 530 и 570 нм) значительно меньшей ин-
тенсивности (рис.3, кривая 1).

Проведенные исследования показали, что добиться 
удаления иона Yb3+ из порфириновой матрицы можно 
путем обработки субстанции слабыми кислотами (аскор-
биновая, лимонная). На рис.4 представлены результаты 
обработки раствора ФС различными кислотами. По
лученные данные подтверждают выход иона Yb из пор-
фириновой матрицы, поскольку обработка кислотами 
приводит к появлению четырех Q-полос в области 500 – 
600 нм. Особенно эффективна, как видно из рис.4, обра-
ботка аскорбиновой кислотой при концентрации 1 % (рН = 
4.3). Для сравнения приведен спектр поглощения безме-
тального ДМДП (кривая 4). 

Спектр люминесценции Yb-ДМДП (рис.5) демон-
стрирует наличие у данной субстанции характерной для 
редкоземельных ионов узкой и достаточно яркой полосы 
люминесценции, которая для Yb3+ находится в ИК диа-
пазоне (975 – 985 нм), где собственная люминесценция 
биотканей практически отсутствует. На рис.6 представ-
лены результаты исследований спектрально-кинетичес
ких характеристик Yb-ДМДП. Время жизни люминес-
ценции t данного ИКП в 100 %-ном растворе ДМСО со-
ставило около 20 мкс. Практический интерес для исполь-
зования в медицине представляют субстанции ИКП в 
20 % – 30 %-ном растворе ДМСО, применение которых 
разрешено в медицине. Для таких концентраций ДМСО 
время жизни t ~ 1 – 5 мкс. Общий квантовый выход лю-
минесценции Фtot для Yb-ДМДП рассчитывался по опи-
санному в [17] методу c использованием в качестве этало-
на раствора Zn-тетрафенилпорфирина в этаноле, кванто-
вый выход которого равен 0.03 [17]. Полученное расчет-

ное значение Фtot составило ~0.9 %. Подчеркнем также, 
что Yb3+-ион во всем диапазоне энергий, вплоть до энер-
гий, соответствующих УФ области спектра, имеет только 
два энергетических уровня: основной (2F7/2) и возбужден-
ный (4F5/2) [18]. При этом электронные уровни 4F5/2 и 2F7/2 
расщепляются на 3 и 4 вырожденных уровня соответ-
ственно. По этой причине 4f-люминесценция иона Yb3+ в 
ИКП наблюдается в достаточно широком спектральном 
БИК диапазоне (920 – 1080 нм) при возбуждении в диапа-
зоне 300 – 630 нм. Это свойство было использовано при 
создании лазерно-волоконного флуориметра. 

Таким образом, подтвержден факт обладания Yb-
ДМДП повышенными фотофизическими характеристи-
ками (время жизни люминесценции t ~ 1 – 10 мкс, кванто-
вый выход люминесценции Фtot около 1 %, коэффициент 
экстинкции ~1.96 ´ 105 М–1 × см–1 на длине волны 398 нм).

Необходимым требованием, предъявляемым к суб-
станциям, которые используются в данной методике 
тераностики, является также наличие повышенных тумо-
ротропных свойств, т. е. повышенной селективности на-
копления вещества в опухолевых тканях. Способность 
порфиринов и их металлокомплексов накапливаться в 
злокачественных опухолях лежит в основе методов ФДТ 
и ЛД онкологических заболеваний. В крови человека 
порфирины связываются с сывороточными белками, 
включая липопротеины, глобулины и альбумины [19]. 
Причем наиболее продолжительное (48 ч) связывание 
порфиринов наблюдается с липопротеинами и альбуми-
нами. А поскольку пролифирирующие опухолевые клет-
ки создают большое количество липопротеиновых ре-
цепторов, то и происходит захват ими коньюгатов пор-
фириновых комплексов с сывороточными белками. При 
этом селективность накопления порфиринов в опухоле-
вых тканях возрастает. Селективность накопления ИКП 
и их коньюгатов с эндогенными переносчиками (сыворо-
точными альбуминами) может быть также связана с их 
размерами, a priori лежащими в нанометровом диапазо-
не. Среди методов измерения размеров наночастиц в 
жидких средах оптимальным является метод динамиче-
ского рассеяния света, реализуемый в лазерных корреля-
ционных спектрометрах.

Измерения, проведенные на лазерном спектрометре 
динамического рассеяния света КУРС-3, показали, что 
более 95 % от общего количества элементов субстанции 
Yb-ДМДП при концентрации 10– 4 М имеют размер око-
ло 5 нм, что составляет примерно половину среднего раз-

Рис.4.  Спектры поглощения Yb-ДМДП:	
1 – Yb-ДМДП + аскорбиновая кислота; 2 – Yb-ДМДП + лимонная 
кислота; 3 – Yb-ДМДП; 4 –безметальный ДМДП.

Рис.5.  Спектр люминесценции Yb-ДМДП (20 %-ный раствор 
ДМСО, концентрация 10–4 М).

Рис.6.  Зависимости времени жизни люминесценции Yb-ДМДП от 
концентрации ДМСО:	
1 – ИКП в 100 %-ном ДМСО; 2 – ИКП в 30 %-ном ДМСО; 3 – ИКП 
в 100 %-ном водном растворе.
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мера молекулы сывороточного альбумина (9 нм) [20] 
(рис.7). Чем меньше размер наночастиц, тем меньше ве-
роятность их захвата ретикуло-эндотелиальной системой 
организма и тем больше время их циркуляции кровото-
ком в организме и возможность образования конъюгатов 
с молекулами альбумина. Динамика образования конъю-
гатов Yb-ДМДП/БСА (бычий сывороточный альбумин) 
представлена на рис.7,в, г. Появляющиеся в небольшом 
количестве через 55 мин после смешения растворов конъ-
югаты в виде плеча на гистограмме распределения частиц 
по размерам (рис.7,в) через сутки выделяются в самостоя-
тельную фракцию со значительной концентрацией и 
средним размером 20–25 нм (рис.7,г).

Таким образом, неудивительно, что максимум нако-
пления субстанции Yb-ДМДП в опухоли, установленный 
при исследовании фармакокинетики, составляет 45 – 48 ч 
после введения препарата [8], поскольку только через сут-
ки после его введения начинает эффективно работать 
транспортная функция альбумина. Как было показано в 
[21], суммарное число специальных центров в молекуле 
альбумина, способных связывать многие типы лекарств, 
составляет более двух. В результате средний размер 
коньюгата Yb-ДМДП/БСА, измеренный нами ЛКС-
методом, с учетом дисперсии составил 20 – 25 нм.  
Представленный коньюгат имеет высокую селективность 
накопления в опухоли, что подтверждается исследовани-
ями фармакокинетики и биораспределения ИКП в био-
тканях [8]. Этот результат связан, на наш взгляд, с раз-
мерностью коньюгата и Yb-ДМДП (длительное время 
циркуляции в кровотоке), с природной туморотропно-
стью порфиринов, а также с амфифильностью Yb-ДМДП. 
Третий довод в пользу использования Yb-ДМДП в дан-

ной методике тераностики обусловлен его низкой цито-
фототоксичностью [22]. 

Для целей тераностики новообразований кожи и сли-
зистых оболочек нами была разработана фармацевтиче-
ская композиция (ФК) «Флюроскан», состоящая из дика-
лиевой соли Yb-ДМДП, люминесцирующей в БИК обла-
сти спектра (900 – 1100 нм), и различных гелей (кремофор, 
тизоль) с использованием ДМСО, глюкозамина и глице-
рина, обеспечивающих хорошую проницаемость в кожу 
и слизистые оболочки (так называемые пенетраторы) 
[11]. Хорошая селективность накопления ИКП в коже 
подтверждена результатами, представленными в [10] при 
диагностическом обследовании пациентов-добровольцев 
с использованием этого геля.

Наличие порфирина в составе ФК обеспечивает преи-
мущественное накопление металлокомплекса в патологи-
чески измененных тканях и слизистых оболочках, а ион 
иттербия при облучении лазером с длиной волны 405 нм 
люминесцирует в ближней ИК области спектра (900 – 
1100 нм), где практически полностью отсутствует фоно-
вая флуоресценция собственных тканей организма.

Поскольку Yb-ДМДП практически не обладает све-
товой токсичностью, нанесение этих гелей на кожу и сли-
зистые оболочки не вызывает отрицательного воздей-
ствия на организм в виде появления побочных дермато-
логических реакций. Необходимо отметить, что апплика-
ционный способ нанесения препарата выбран нами из-за 
его простоты, доступности, отсутствия травматичности и 
общесистемного действия, а также в соответствии с ис-
ходно поставленной задачей: тераностика опухолей по-
верхностной локализации, опухолей кожи и слизистых 
оболочек. К тому же такие опухоли, как правило, не от-

Рис.7.  Гистограммы распределений по размерам и концентрациям, полученные с помощью лазерного спектрометра динамического рас-
сеяния света КУРС-3:	  	 	 	 	 	 	 	 	
а – Yb-ДМДП (10–4 М, 20 %-ный раствор ДМСО); б – бычий сывороточный альбумин (БСА), концентрация 5 мг/мл; в – Yb-ДМДП (0.5 мл) 
с БСА (2 мл, 5 мг/мл) через 55 мин после смешения растворов; г – Yb-ДМДП с БСА через 24 ч после смешения.
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личаются повышенной инвазивностью. Внутривенное 
введение препаратов на основе Yb-ДМДП требует как 
минимум 24-часовой экспозиции для селективности нако-
пления в новообразованиях (см. [8]).

Предложенная нами новая методика тераностики зло-
качественных новообразований кожи и слизистых оболо-
чек на основе ФК «Флюроскан» была апробирована на 
лабораторных животных (мыши линии С57ВL с транс-
плантируемой аденокарциномой легких LLC, опухоль 
Льюиса).

Методика тераностики злокачественных новообразо-
ваний кожи и слизистых оболочек с использованием дан-
ной ФК осуществляется следующим образом. Вначале 
проводится процедура ЛД, при которой подозрительные 
участки кожи и слизистых оболочек обрабатываются ге-
лем ФК. По истечении 30 – 40 мин после обработки кож-
ных новообразований и близкорасположенных здоровых 
тканей данным препаратом при помощи ЛВФ (оптиче-
ская мощность до 5 мВт) измеряется диагностический 
контрастный индекс (отношение интенсивности люми-
несценции тканей новообразование/норма), который мо-
жет составлять от 3 до 15 в зависимости от типа кожного 
повреждения и концентрации ИКП в ФК. Методика БИК 
люминесцентной диагностики позволяет выявлять при 
диагностике кожных заболеваний объективные различия 
между морфологически нормальными и патологически 
измененными тканями. 

Далее, перед стадией ФДТ, проводится обработка по-
раженной биоткани аскорбиновой кислотой. Поверх
ность кожи сначала обрабатывается раствором 96 %-ного 
этилового спирта, затем наносится насыщенный (1 г в 
3  мл 0.9 %-ного NaCl) раствор аскорбиновой кислоты. 
Эта процедура занимает 10 – 15 мин, после чего измеряет-
ся интегральная интенсивность люминесценции в БИК 
диапазоне на различных участках биотканей. При этом 
интегральная интенсивность люминесценции уменьшает-
ся почти в три раза (рис.8, область В), что подтверждает 
интенсивный выход иона иттербия из порфиринового 
макроцикла. Таким образом, в накопленной биотканью 
ФК в основном присутствует безметальная форма порфи-
ринового комплекса. 

На следующем этапе тераностики проводится ФДТ 
выявленных ранее пораженных участков биоткани по-
средством обработки их терапевтическим лазером на 
длине волны 635 нм (в полосе поглощения ФС 630 нм). 

Экспозиционная доза составила ~300 Дж/см2, время об-
лучения было равно 10 мин. При таком щадящем режиме 
облучения побочные тепловые явления практически от-
сутствуют. После лазерного облучения поверхности опу-
холи сигнал люминесценции несколько снижается, что 
обусловлено дальнейшим выходом иона иттербия из пор-
фиринового макроцикла (рис.8, кривая 3). В проведении 
процедуры тераностики участвовали три группы мышей 
(по шесть особей в каждой): 1-я группа – контрольная 
(без проведения ФДТ), 2-я группа – для проведения ФДТ 
с дозой 300 Дж/см2 и 3-я группа – для проведения ФДТ с 
дозой 150 Дж/см2. Суспензию опухолевых клеток транс-
плантировали внутрикожно в область поверхности бедра 
мыши по стандартной методике. После развития первич-
ного узла опухоли кожный лоскут над зоной ее роста эпи-
лировали и мышей иммобилизировали на деревянной 
подложке. Размер поверхности опухоли у всех мышей со-
ставлял примерно 1 см2. Все группы мышей проходили 
процедуру ЛД при одинаковых условиях, а затем для 2-й 
и 3-й групп проводился сеанс ФДТ с заданной дозой об-
лучения.

До, во время и после воздействия лазерным излучением 
регистрировалась термограмма опухолевого узла. Усред
ненная термограмма, характерная для 2-й группы мышей, 
представлена на рис.9. Видно, что колебания температуры 
в зоне роста первичного узла опухоли после воздействия 
лазерным излучением составили около 5 °С, при этом тем-
пература не достигала 40 °С. Причем после прекращения 
лазерного облучения фоновые температурные флуктуации 
в опухолевой ткани становятся низкочастотными и мало-
амплитудными (менее 0.5 °С). Это свидетельствует о нару-
шении биоэнергетики и микроциркуляции кровотока опу-
холевой ткани вследствие ее деструктивных изменений, 
вызванных проведенной ФДТ. По-видимому, можно гово-
рить о частичном некрозе опухолевых клеток. Как видно 
из рис.9, терапевтический эффект достигнут целиком бла-
годаря ФДТ, а не гипертермии, которая осуществляется 
при температурах свыше 42 °С.

Средняя выживаемость 2-й группы мышей (с наиболь-
шей дозой облучения) оказалась максимальной среди 
всех групп и составила два месяца. Для сравнения: выжи-
ваемость 1-й группы составила две недели, а 3-й – около 
одного месяца, что предварительно подтверждает эффек-
тивность предложенной схемы в целом. Для полного из-
лечения необходима, по-видимому, не однократная про-
цедура, а курс из трех-четырех процедур. Работы в этом 
направлении будут продолжены.

Из литературы известно, что для микроокружения 
опухолевых тканей характерны низкие значения рН 

Рис.8.  Интегральная интенсивность люминесценции в зависимо-
сти от времени лазерного облучения при различных процедурах 
обработки кожи:	
1 – до обработки аскорбиновой кислотой; 2 – после обработки 
аскорбиновой кислотой; 3 – после проведения процедуры ФДТ; 
А – обработанная гелем область кожи рядом с опухолевой обла-
стью; В – пораженная опухолью область кожи, обработанная ге-
лем и кислотой.

Рис.9.  Усредненная термограмма, характерная для 2-й группы ла-
бораторных мышей (с аденокарциномой легких Льюиса).
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[23, 24]. Исходя из этого можно было бы предположить, 
что преобразование иттербиевых порфириновых ком-
плексов в безметальную форму порфирина будет проис-
ходить в опухолях в некоторой степени селективно. 
Однако факта преобразования в опухоли иттербиевых 
порфириновых комплексов в безметальную форму пор-
фирина нами в обычных условиях зафиксировано не 
было. Хотя вероятность такого процесса существует, од-
нако, по-видимому, реальных значений разности рН 
(между здоровой тканью и опухолью) недостаточно для 
разрыва координационной связи Yb – порфириновое 
кольцо. Искусственное понижение кислотности среды 
позволяет преодолеть этот барьер. Мы предполагаем, 
что это связано со структурой водной матрицы тканей 
(микроокружения). Отметим также, что диагностические 
процедуры, как правило, ограничены во времени. По 
этой причине, на наш взгляд, обработка кислотой позво-
ляет более эффективно решать вопрос перевода всего ит-
тербиевого комплекса в безметальную форму для целей 
тераностики. 

Следует также отметить, что в случае измерения раз-
мера элементов методом динамического рассеяния света 
речь идет о их гидродинамическом радиусе, который со-
впадает с геометрическим размером в основном для жест-
ких сферических частиц. Для порфириновых молекул ги-
дродинамический радиус будет несколько отличаться от 
реального размера молекулы. Тем не менее можно пред-
положить, что в водном растворе элементы субстанции 
Yb-ДМДП в основном присутствуют в форме димеров с 
общим размером около 5 нм (см. рис.7). 

Предварительные результаты использования для 
обработки опухолевого узла аскорбиновой кислоты под-
тверждают тот факт, что при воздействии 1 %-ной кисло-
той не весь иттербий, по-видимому, выходит из порфири-
новой матрицы (см. рис.4, кривые 1 и 4). Однако с прак-
тической точки зрения значительно увеличивать концен-
трацию кислоты не имеет большого смысла. Работы в 
этом направлении будут продолжены с участием па
циентов-добровольцев.

4. Заключение

Полученные результаты свидетельствуют о перспек-
тивности разработанной методики тераностики на основе 
использования БИК люминесцентной диагностики кож-
ных новообразований и слизистых оболочек на базе суб-
станции типа Yb-ДМДП и проведения ФДТ в полосе по-
глощения порфирина. Показано, что терапевтический эф-
фект достигается целиком благодаря ФДТ, без участия 
процесса гипертермии, которая осуществляется при темпе-
ратурах свыше 42 °С. Проведенные исследования основ-
ных фотофизических свойств показали, что Yb-ДМДП об-
ладает повышенными фотофизическими характеристика-
ми (время жизни люминесценции 1 – 10 мкс, квантовый 
выход люминесценции вплоть до 1 %, коэффициент экс-
тинкции ~1.96 ´ 105 М–1 × см–1 на длине волны 398 нм). 

 Данная методика ЛД позволяет также выявлять объ-
ективные различия между морфологически нормальны-
ми и патологически измененными тканями при диагно-
стике кожных заболеваний. Методика отличается высо-
кой чувствительностью – интенсивность люминесценции 
от опухолевых тканей увеличивается в 3 – 15 раз по срав-

нению с нормой. Изучение уровня люминесценции явля-
ется перспективным направлением для разработки ново-
го метода диагностики патологических состояний в дер-
матологии. В дальнейшем эта методика может быть при-
менена для дифференциальной диагностики рака кожи, 
выявления скрытых очагов опухолевого роста и контро-
ля эффективности проводимой терапии.

Работа выполнена в рамках Государственного зада-
ния по теме № 0030-2019-0009. 

1.	 Optical Biomedical Diagnostics (Ed. by V.V.Tuchin) (Bellingham: 
SPIE Press, 2002, Vol. II).

2.	 Zaak D., Karl A., Knüchel R., Stepp H., Hartmann A., Reich O., 
Bachmann A., Siebels M., Popken G., Stief Ch. BJU International, 
96, 217 (2005).

3.	 Kumar R., Ohulchanskyy T.Y., Roy I. Gupta S.K., Borek C., 
Thompson M.E., Prasad P.N. ACS Appl. Mater. Interfaces, 1, 1474 
(2009).

4.	 Achilefu S. Nature Photonics, 1, 496 (2007).
5.	 Perumal V., Sivakumar P.M., Zarrabi A., Muthupandian S., 

Vijayaraghavalu S., Sahoo K., Das A., Das S., Payyappilly S.S., Das 
S. Photochem. Photobiol. B: Biology, 199, 111630 (2019).

6.	 Comby S., Bunzli J., in Handbook on the Physics and Chemistry of 
Rare Earths (Amsterdam: Elsevier Science, 2007, p. 217).

7.	 Bulach V., Sguerra F., Hosseini M.W. Coord. Chem. Rev., 256, 1468 
(2012).

8.	 Ivanov A.V., Rumyantseva V.D., Shchamkhalov K.S., Shilov I.P. 
Laser Phys., 20, 2056 (2010).

9.	 Гайнов В.В., Шайдуллин Р.И., Рябушкин О.А. Квантовая 
электроника, 41, 637 (2011) [Quantum Electron., 41, 637 (2011)].

10.	 Алексеев Ю.В., Румянцева В.Д., Шилов И.П., Иванов А.В., 
Шумилова Н.М., Миславский О.В. Лазерная медицина, 20, 20 
(2016) [Laser Medicine, 20, 20 (2016)].

11.	 Щелкунова А.Е., Болтухина Е.В., Румянцева В.Д., Шилов И.П., 
Каракотов С.Д. Макрогетероциклы, 12, 366 (2019) [Macro
heterocycles, 12, 382 (2019)].

12.	 Маркушев В.М., Румянцева В.Д., Шилов И.П., Горшкова А.С. 
Журн. радиоэлектроники, 8 (2018) [Zhurn. Radioelektroniki, 8 
(2018)].

13.	 Иванов А.В., Певгов В.Г. Интеграл, 59, 6 (2011).
14.	 Шилов И.П., Кочмарев Л.Ю., Новичихин Е.П. Мед. техника, 

6, 1 (2020) [Biomed. Eng., 54, 371 (2020)].
15.	 Danielyan G., Shilov I., Zamyatin A.A., Kochmarev L.Y., Mako

vetskii A., Savosin S., in Clinical and Preclinical Optical Diagnostics II 
(Proc. SPIE, 2019, Vol. EB101, p. 11075_38).

16.	 Khlebtsov B., Panfilova E., Khanadeev V., Bibikova O., Terentyuk 
G., Ivanov A., Rumyantseva V., Shilov I., Ryabova A., Loshchenov 
V., Khlebtsov N. ACS Nano, 5, 7077 (2011).

17.	 Коровин Ю.В., Русакова Н.В., Попков Ю.А., Доценко В.П. 
ЖПС, 69, 732 (2002) [J. Appl. Spectrosc., 69, 841 (2002)].

18.	 Болдырев К.Н., Попова М.Н., Безматерных Л.Н., Беттинелли 
М. Квантовая электроника, 41, 120 (2011) [Quantum Electron., 41, 
120 (2011)].

19.	 Mishra P.P., Patel S., Datta A. J. Phys. Chem. B., 110, 21238 (2006).
20.	 Алехин А.П., Болейко Г.М., Гудкова С.А., Маркеев А.М., 

Сигарев А.А., Токнова Ф., Кириленко А.Г., Лапшин Р.В., 
Козлов Е.Н., Тетюхин Д.В. Росс. нанотехнологии, 5, 128 (2010) 
[Nanotechnologies in Russia, 5, 696 (2010)].

21.	 Добрецов Г.Е., Сырейщикова Т.И., Грызунов Ю.А., Смолина 
Н.В., Комаp А.А. Биофизика, 55, 213 (2010) [Biophysics, 55, 182 
(2010)].

22.	 Шилов И.П., Иванов А.В. Журн. радиоэлектроники, 9 (2020) 
[Zhurn. Radioelektroniki, 9 (2020)].

23.	 Persi E., Duran-Frigola M., Damaghi M., Roush W.R., Aloy P., 
Cleveland J.L., Gillies R.J., Ruppin E. Nature Commun., 9, 2997 
(2018).

24.	 Huber V., Camisaschi C., Berzi A., Ferro S., Lugini L., Triulzi T., 
Tuccitto A., Tagliabue E., Castelli C., Rivoltini L. Seminars Cancer 
Biol., 43, 74 (2017).


