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Разработаны основы перспективного метода магнитолюминесцентной тераностики опухолей визу-
ально и эндоскопически доступной локализации. Метод основан на использовании композитных
наночастиц, состоящих из полимерной матрицы типа “Лексан” (оболочки нанокомпозита) с ин-
корпорированными в нее иттербиевыми комплексами порфиринов (гидрофобный иттербиевый
комплекс тетраметилового эфира гематопорфирина IX), а также наночастиц магнетита. При этом
инкорпорированные в полимерную матрицу наночастицы иттербиевого комплекса порфиринов
ответственны за проведение процесса люминесцентной диагностики опухолей, а наночастицы маг-
нетита обеспечивают терапию опухолей посредством магнитной гипертермии. Показано, что опти-
мальным размерным диапазоном магнитных наночастиц при использовании в данном методе явля-
ется d = 10…20 нм. Проведенные исследования по биораспределению нанокомпозита в различных
органах и новообразованиях лабораторных животных (мыши-самки линии Bulb/c с перевитой кар-
циномой Эрлиха) показали значительную селективность накопления наночастиц в опухоли уже че-
рез 24 ч после внутривенного введения.
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ВВЕДЕНИЕ
Разработка новых методов, включающих в себя

одновременно диагностику и лечение злокаче-
ственных новообразований (тераностика), на сего-
дняшний день является весьма актуальной задачей.
Нанокомпозиты для диагностики и тераностики,
состоящие из наноносителей (мицеллы, поли-
мерные матрицы, липосомы и пр.) и инкапсули-
рованных в них наночастиц для лечения, а также
наночастиц для диагностики новообразований,
имеют большие перспективы в диагностике он-
кологических заболеваний [1]. Для проведения
эффективной диагностики и тераностики опухо-
лей такие наночастицы и нанокомпозиты долж-
ны обладать повышенным временем циркуляции
в крови, эффективным проникновением и высокой
аккумуляцией в очагах патологии. Помимо этого,
они должны иметь низкую общую токсичность и
достаточно быстро выводиться из организма. Ранее
было показано, что иттербиевые комплексы пор-
фиринов (ИКП), в частности иттербиевый ком-
плекс дикалиевой соли 2,4-ди(α-метоксиэтил)

дейтеропорфирина IX (Yb-МДП IX), могут быть
использованы в качестве одного из основных
компонентов создаваемых нанокомпозитов для
тераностики рака. Так, Yb-МДП IX был исполь-
зован для функционализации композитных на-
ночастиц, состоящих из золото-серебряных на-
ноклеток, покрытых мезопористой оболочкой из
двуокиси кремния [2]. Такие наноструктуры об-
ладают рядом важных свойств, включая легко на-
страиваемый плазмонный резонанс наноклеток в
диапазоне 650…950 нм и удобство функционали-
зации пористой оболочки двуокиси кремния [3].

Таким образом, реализуется метод плазмонно-
резонансной фототермотерапии [2], который яв-
ляется одним из относительно новых и многообе-
щающих методов лечения опухолей.

Однако у таких нанокомпозитных частиц су-
ществует ряд недостатков, а именно: требующий
дорогостоящих реактивов трудоемкий многоста-
дийный химический синтез многофункциональных
наночастиц на основе золото-серебряных нанокле-
ток, покрытых диоксидом кремния и функционали-
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зированных ИКП; длительное время накопления
данных нанокомпозитов в новообразованиях, ко-
торое составляет не менее 24 ч; силикатная мат-
рица довольно пористая и склонна к агрегации в
крови, в результате чего происходит преждевре-
менный выход из нее компонентов комплекса [4].

В настоящее время проводятся интенсивные
исследования наноразмерных ИКП, которые явля-
ются перспективными субстанциями для люминес-
центной диагностики (ЛД) визуально и эндоскопи-
чески доступных форм рака в ближней инфракрас-
ной (БИК) области спектра 800…1100 нм, а также
для тераностики опухолей [5]. Эти соединения
характеризуются люминесцентным сигналом по-
вышенной интенсивности в спектральном диапа-
зоне 900…1100 нм. Они обладают высоким коэф-
фициентом экстинкции ~105 М–1 см–1 и временем
жизни люминесценции до 20 мкс. Кроме того,
многие комплексы представляют собой произ-
водные природных порфиринов и являются ма-
лотоксичными [6].

Следует также отметить, что к настоящему
времени весьма развиты и продолжают совер-
шенствоваться методы, в которых используются
магнитные наночастицы (МНЧ) и греющие ра-
диочастотные электромагнитные поля (ЭМП). В
их число входит и магнитная гипертермия (МГТ),
при этом частота ЭМП составляет 200…1000 кГц.

В последнее время развитие получили также и
не тепловые механизмы магнитной тераностики
(механизм магнитомеханической актуации), ис-
пользующие негреющие ЭМП (1…1000 Гц) [7].
Использование МНЧ позволяет локально повы-
сить интенсивность воздействия и снизить частоту
и величину необходимой индукции переменного
ЭМП и, следовательно, уменьшить вероятность не-
желательных побочных эффектов со стороны по-
ля. В большинстве биомедицинских приложений
в качестве материала магнитного ядра используют
магнетит Fe3O4, имеющий существенно меньшую
токсичность, чем чистые магнитные металлы и
многие магнитные сплавы.

Целью данной работы является разработка ос-
нов нового перспективного метода магнито-лю-
минесцентной тераностики (МЛТ) рака: люми-
несцентная диагностика опухолей в ближнем ин-
фракрасном диапазоне в сочетании с локальной
ферромагнитной гипертермией.

1. МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Инкорпорированные в полимерную матрицу

наночастицы ИКП в составе композитных нано-
частиц (КНЧ) для МЛТ ответственны за проведе-
ние процесса БИК-люминесцентной диагностики
опухолей. Наноразмерные иттербиевые комплексы
порфиринов в виде ацетилацетонатных комплексов

были получены в соответствии с описанным [6]
методом. Измерение электронных спектров по-
глощения (ЭСП) синтезированных ИКП прово-
дили на спектрофлуориметре LS-5B, PerkinElmer
и cпектрометре “Jasco-7800” (Япония). Изучение
спектральных и временных характеристик люми-
несценции синтезированных ИКП, а также разра-
ботанных КНЧ для МЛТ проводили на экспери-
ментальном измерительном стробоскопическом
стенде для исследования люминесценции и кине-
тики спектров, разработанном в ИРЭ им. В. А. Ко-
тельникова РАН [8]. Возбуждение люминесценции
исследуемых образцов осуществляется излучением
твердотельного импульсного лазера LS-2132 фирмы
Lotis-Tii на кристалле алюмоиттриевого граната с
ионами неодима. Частота следования импульсов
от 1 до 15 Гц. Длительность импульса по уровню
0.5 около 10 нс. Основная длина волны излучения
~1064 нм. Энергия в одиночном импульсе состав-
ляет 100…180 мДж. В состав лазера входит преоб-
разователь частоты на нелинейных кристаллах.
При изучении характера затухания люминесцен-
ции использовались фотоэлектронные умножи-
тели (ФЭУ) – ФЭУ-83 и ФЭУ-79, а регистрация
спектров люминесценции осуществлялась с по-
мощью CD-камеры.

Наночастицы оксидов железа FeOx (магнетит)
были получены и первично аттестованы в лабора-
тории импульсных процессов Института элек-
трофизики УрО РАН, с использованием метода
электрического взрыва металлической проволо-
ки посредством высоковольтных электрических
импульсов (30 кВ, 1 Гц), детали которого описаны
в работах [9, 10]. Размер наночастиц определяли
методом динамического рассеяния света на ла-
зерном корреляционном спектрометре “Курс-3”
[11], позволяющем проводить измерения в диапа-
зоне 0.5…104 нм. Исследования биораспределе-
ния и фармакокинетики КНЧ в органах и тканях
животных (30 мышей-самок линии Bulb/c с переви-
той карциномой Эрлиха) проводили на разработан-
ном в ФИРЭ им. В.А. Котельникова РАН макетном
лазерно-волоконном флуориметре (ЛВФ) [12, 13].

Устройство базируется на основе полупровод-
никового лазера на длине волны 405 нм; блока
модуляции и оцифровки, включающего аналого-
во-цифровой преобразователь; ноутбука; блока
регистрации и обработки сигнала люминесценции,
включающего систему интерференционных филь-
тров, фотодиодного модуля с предусилителем, си-
стемы линз; многожильного высокоапертурного
волоконно-оптического зонда.

По истечении определенных промежутков
времени в интервале от 0.5 до 72 ч после введения
препарата группы мышей по три особи выводили
из опыта, после чего проводили биопсию органов
и тканей: легкое, сердце, печень, селезенка, почки,
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мышца, кожа и опухоль, – для спектрального ис-
следования. В процессе изучения селективности
накопления композитных наночастиц дисталь-
ный конец волоконно-оптического зонда ЛВФ
устанавливали на расстоянии 2…3 мм от поверх-
ности биоптата, включали полупроводниковый
лазер, оптическую мощность на дистальном кон-
це зонда доводили до 10 мВт. Задающий генера-
тор обеспечивал импульсный режим работы лазе-
ра с длительностью импульса 0.5 мс и частотой
посылок 20…50 Гц. Люминесцентный сигнал, ха-
рактерный для ИКП, выделяли блоком интерфе-
ренционных фильтров и поступал на фотодиод-
ный блок с предусилителем. После усиления и
оцифровки сигнал воспринимался на ноутбуке и
отображался в виде временного профиля интен-
сивности люминесценции от всех органов, вклю-
чая опухоль.

Для целей магнитной нанотераностики был
проведен синтез наночастиц, содержащих ядро ок-
сидов железа, на основе устойчивой к преждевре-
менному выходу наночастиц полимерной матрицы
типа “Лексан”, включающей в себя ИКП. Кон-
струкция разработанных КНЧ, имеющих струк-
туру ЛПМ + ИКП + FeOx, представлена на рис. 1.

В качестве основы (матрицы) был выбран по-
ликарбонатный бисфенольный полимер – лек-
сан. Он обладает достаточной гидрофобностью,
чтобы в него могли инкорпорироваться молекулы
ИКП, и в то же время биологической совместимо-
стью, чтобы частицы можно было использовать
in vivo. В частности, из лексана делают контактные
линзы для глаз и мембранные фильтры для филь-
трации крови. Для придания поверхности частиц
гидрофильности, а следовательно, меньшей агре-
гируемости и для более длительной циркуляции в
организме в органическую фазу вводили также
неионогенный детергент Тритон Х-100. При об-
разовании частиц гидрофобная часть детергента
встраивалась в частицу, а гидрофильная (поли-
этиленгликолевая) оставалась на поверхности.

В синтезе были использованы: лексан произ-
водства компании GeneralElectricPlastics, США;
бычий сывороточный альбумин, тетрагидрофуран
(ТГФ), комплексообразователь триоктилфосфи-
ноксид (ТОФО), детергент Тритон Х-100 производ-
ства компании Sigma-Aldrich, США. Включение
ТОФО в ИКП проводили в растворе ТГФ. Синтез
КНЧ осуществляли по методу [14], приводящему
в нашем варианте реализации к получению ча-
стиц большего диаметра [15].

Рис. 1. Структуры синтезированных композитных наночастиц: а – общий вид МНЧ, б – ИКП (нижняя часть), аце-
тилацетон (лиганд, верхняя часть), в – ТОФО, г – лексан, д – Тритон Х-100.
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2. ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНЫЕ РЕЗУЛЬТАТЫ

Для эффективной МЛТ опухолей необходимы
ИКП, имеющие повышенные фотофизические
характеристики, а именно: абсорбционные ха-
рактеристики, времена жизни и интенсивность
люминесценции, относительный квантовый вы-
ход 4f-люминесценции. Кроме того, ИКП долж-
ны иметь низкую токсичность и обладать гидро-
фобными свойствами, поскольку гидрофобные
наночастицы значительно лучше инкорпориру-
ются в полимерную матрицу, чем гидрофильные.
К тому же они, как правило, обладают и более вы-
сокими временами жизни люминесценции. Из-
вестно, что спектры поглощения исходных пор-
фиринов состоят из интенсивной фундаменталь-
ной полосы Соре 370…420 нм (В-полоса) и
четырех так называемых Q-полос в области
500…600 нм. При комплексообразовании полоса
Соре становится более интенсивной и претерпевает
незначительный батохромный сдвиг (8…12 нм).
Кроме того, наблюдаются две полосы в диапазоне
550…600 нм. На рис. 2 в качестве примера пред-
ставлены спектры поглощения Yb(acac)-МДП IX,
Yb-комплекса тетраметилового эфира гематопор-
фирина IX (Yb(acac)-ТМЭ ГП IX), а также Yb-
комплексадиметилового эфира протопорфирина
IX(Yb(acac)-ДМЭ ПП IX). Необходимо также
подчеркнуть, что коэффициент экстинкции для
ИКП почти на 4 порядка величины больше, чем
при прямом возбуждении самого Yb3+-иона. Следо-
вательно, возбуждение Yb3+-иона через порфирино-
вую матрицу обеспечивает более эффективный путь
для получения сильной 4f-люминесценции, чем
прямое возбуждение Yb3+-иона.

Спектральные характеристики люминесцен-
ции некоторых образцов ИКП представлены на
рис. 3. Из рисунка видно, что ИКП обладают ха-
рактерной для редкоземельных ионов узкой и до-
статочно яркой полосой люминесценции, кото-
рая для Yb3+-иона находится в ИК-диапазоне
975…985 нм, где собственная люминесценция
биотканей практически отсутствует.

При изучении спектральных характеристик
ИКП было установлено, что время жизни люми-
несценции для синтезированных ИКП составля-
ет 1…22 мкс, это существенно дольше времени
жизни неодимовых комплексов порфиринов
(0.72…1.34 мкс). Спад люминесценции имеет не-
экспоненциальный характер, что обусловлено
сильным тушением люминесценции колебаниями
О–Н-групп из ближайшего окружения иона ит-
тербия.

Проведенные исследования основных фото-
физических свойств различных ИКП позволили
из синтезированных субстанций для МЛТ рака
выбрать гидрофобный Yb(acac)-ТМЭ ГП IX в
связи с его повышенными фотофизическими ха-
рактеристиками, что подтверждается значитель-
ной величиной произведения коэффициента экс-
тинкции и квантового выхода люминесценции ϕ,
а также с его низкой токсичностью. При этом от-
носительный квантовый выход люминесценции
составил ~0.90%.

Синтезированные МНЧ на основе магнетита
для МЛТ опухолей в составе КНЧ ответственны
за терапию опухолей посредством МГТ, выпол-
няемой по результатам проведенной БИК-ЛД.
Как было показано в [7], оптимальный размер
МНЧ при осуществлении процедур локальной
МГТ находится в диапазоне d = 10…15 нм.

Измерения, проведенные методом динамиче-
ского рассеяния света на лазерном корреляцион-

Рис. 2. Электронные спектры поглощения: 1 – Yb-ком-
плекс 2,4-ди(α-метоксиэтил)дейтеропорфирина IX, 2 –
Yb-комплекс диметилового эфира протопорфирина
IX, 3 – Yb-комплекс тетраметилового эфира гемато-
порфирина IX.
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Рис. 3. Спектр люминесценции ряда образцов ИКП
(λвозб = 532 нм): 1 – Yb-комплекс 2,4-ди(α-метокси-
этил)дейтеропорфирина IX, 2 – Yb-комплекс диме-
тилового эфира протопорфирина IX, 3 – Yb-ком-
плекс тетраметилового эфира гематопорфирина IX.
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ном спектрометре “Курс-3”, показали, что МНЧ
магнетита представляли собой грубодисперсный
порошок следующего состава по размерам (диа-
метрам): 3 нм – 25%, 8 нм – 35%, 10 нм – 10%,
15 нм – 20%, 35 нм – 5%, частицы диаметром 45,
55, 70, 85, 95, 108, 118, 133 и 145 нм ≤1%. Средний
диаметр составил 15.2 нм, удельная поверхность
86 м2/г.

Конкурентным преимуществом магнитных
КНЧ является то, что они могут быть визуализи-

рованы, направлены и удержаны в определенном
месте с помощью магнитного поля и нагреты в
нем для проведения гипертермии биотканей. Та-
ким образом, синтезированные МНЧ со средним
размером около 15 нм вполне подходят под зада-
чи МЛТ.

Проведенная оценка распределения синтези-
рованных КНЧ по размерам показала, что с увели-
чением концентрации полимера в реакционном
объеме диаметр синтезируемых частиц возрастает.
Средний диаметр КНЧ составил ~180 нм (рис. 4),
что обеспечивало длительную циркуляцию нано-
частиц в организме и преимущественное накоп-
ление в опухоли.

Проведенные исследования показали, что
включение ядра магнетита (FeOx) в нанокомпозит
приводит к снижению интенсивности люминес-
ценции ИКП в синтезированных КНЧ. В связи с
этим необходимо было определить оптимальный
размер МНЧ как для процедур БИК-ЛД, так и
МГТ. На рис. 5 представлены эмиссионные спек-
тры в ИК-области спектра нанокомпозитов с яд-
ром, содержащим МНЧ, со средними размерами
10 и 30 нм. Для сравнения приведен спектр КНЧ
без МНЧ. Показано, что применение 10-наномет-
ровой МНЧ приводит к некоторому снижению
(~30%) интенсивности люминесценции Yb(асас)-
ТМЭ ГП IX и всей КНЧ в целом, в то время как
включение магнетитового ядра с размером 30 нм
в КНЧ приводит к значительному, приблизительно
двукратному снижению интенсивности люминес-
ценции Yb(асас)-ТМЭ ГП IX в синтезированных
вариантах КНЧ. Установлено, что основная доля
люминесценции приходится на самую мелкодис-
персную (надосадочную) фракцию, что свидетель-
ствует о том, что грубодисперсная суспензия, содер-
жащая “крупные” ядра магнетита (свыше 30 нм),
практически не люминесцирует в результате туше-

Рис. 4. Распределение композитных наночастиц по размерам d при концентрации ЛПМ в реакционной смеси ~ 100 мкг/л.
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Рис. 5. Эмиссионные спектры в ближней ИК-области
(λвозб ~ 532 нм) композитов разного состава: 1 – ЛПМ +
+ Yb(асас)-ТМЭ ГП IX , 2 – ЛМП + Yb(асас)-ТМЭ ГП
IX + FeOx (10 нм), 3 – ЛМП + Yb(асас)-ТМЭ ГП IX +
+ FeOx (30 нм).
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ния люминесценции Yb3+-иона. Этот недостаток
для МНЧ 10…20 нм может быть компенсирован
некоторым увеличением дозы нанокомпозита, что
является допустимым для осуществления проце-
дур ЛД опухолей. Таким образом, оптимальным
размером МНЧ для МЛТ является d = 10…20 нм.

Было исследовано также биораспределение
нанокомпозита состава ЛПМ + ИКП + FeOx в орга-
нах и тканях животных (мыши-самки линии Bulb/c
с перевитой карциномой Эрлиха) после его вве-
дения. Исследования проводили на разработан-
ном в ФИРЭ им. В.А. Котельникова РАН макет-
ном лазерно-волоконном флуориметре (ЛВФ).
Доза, вводимая мышам внутривенно, составила
~1 мг/кг веса, что намного ниже порога выживае-
мости и терапевтических доз фотосенсибилиза-
торов при фотодинамической терапии опухолей.
Следует отметить, что используемые в наноком-
позите ИКП практически не проявляют фотоци-
тотоксичности.

Исследование фармакокинетики показало,
что в первые часы после введения субстанции она
локализуется в основном в паренхиматозных ор-
ганах, прежде всего в селезенке, что полностью
согласуется с данными опытов по изучению
острой токсичности, когда селезенка является
мишенью № 1 для этого нанокомпозита. Но в те-
чение суток препарат уже значительно “вымыва-
ется” из этих органов и довольно прочно оседает
в опухолевой ткани.

На основе спектрофлуорометрических изме-
рений была построена гистограмма распределе-
ния интенсивности люминесценции в различных
органах и тканях мыши после внутривенного вве-
дения препарата (режим exvivo) (рис. 6).

Из представленных на рисунке данных видна
значительная селективность накопления КНЧ в
опухоли уже через 24 ч после внутривенного вве-
дения. Этот результат можно частично объяснить
размерным эффектом (размер наночастиц ком-
позита не превышает 200 нм), что вполне согласу-

ется с размерами дефектов сосудистой сети в опу-
холевой ткани [16].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Разработаны основы нового перспективного

метода магнито-люминесцентной тераностики
опухолей визуально и эндоскопически доступной
локализации. Метод основан на создании компо-
зитных наночастиц для МЛТ, состоящих из маг-
нетитового ядра диаметром 10…20 нм и ЛПМ с
инкорпорированными в нее иттербиевыми ком-
плексами порфиринов (гидрофобный Yb(асас)-
ТМЭ ГП IX). При этом инкорпорированные в по-
лимерную матрицу наночастицы ИКП ответ-
ственны за проведение процесса люминесцентной
диагностики опухолей в БИК-диапазоне спектра,
а наночастицы магнетита обеспечивают терапию
опухолей посредством магнитной гипертермии.

Проведенные исследования свидетельствуют о
перспективности применения синтезированных
наночастиц магнетита для их использования в ме-
тоде МЛТ. Включение ядра FeOx в нанокомпозит
позволяет проводить контролируемую локальную
высокочастотную гипертермию тканей, накопив-
ших данные наночастицы, хотя и приводит к неко-
торому снижению интенсивности люминесценции
по сравнению со структурой ЛПМ + ИКП. Однако
этот недостаток может быть компенсирован уве-
личением дозы нанокомпозита, вводимой для ди-
агностики и терапии.

Проведенные исследования основных фото-
физических свойств различных ИКП позволили
из синтезированных субстанций для МЛТ рака
выбрать гидрофобный Yb(асас)-ТМЭ ГП IX в
связи с его повышенными фотофизическими
свойствами, а также с его низкой токсичностью.
Коэффициент экстинкции данного комплекса до-
стигал 105 М–1 см–1. При этом относительный кван-
товый выход люминесценции составил ~0.90%.

Авторы заявляют об отсутствии конфликта
интересов.

Рис. 6. Гистограмма распределения интенсивности люминесценции в различных органах и тканях мыши через 24 ч
после внутривенного введения препарата (режим ex vivo, доза 1 мг/кг веса).
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СОБЛЮДЕНИЕ ЭТИЧЕСКИХ НОРМ

Все процедуры, выполненные в исследованиях с
участием животных, соответствовали этическим стан-
дартам учреждения, в котором проводились исследо-
вания, и утвержденным правовым актам Российской
Федерации и международных организаций.
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