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С целью разработки новых нефототоксичных и чувствительных способов обнаружения новообразований про-
веден синтез и исследованы основные спектрально-люминесцентные свойства наночастиц, содержащих иттер-
биевый комплекс диметилового эфира протопорфирина IX (Yb-ПП) в полимерной матрице на основе лексана 
(ЛПМ). Наночастицы обладают увеличенным квантовым выходом и временем жизни люминесценции в ближней 
инфракрасной области (БИК) (~980 нм) и практическим отсутствием флуоресценции свободного основания пор-
фирина в красной области спектра по сравнению с его комплексом в аналогичных концентрациях, что показыва-
ет несомненную перспективность использования полученных наночастиц для диагностических целей.

Ключевые слова: Лексановые наночастицы, порфирины, комплексы иттербия, люминесценция в ближней 
инфракрасной области спектра, онкодиагностика.
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Nanoparticles, containing ytterbium complex of protoporphyrin dimethyl ester IX (Yb-PP) in a polymer matrix based on 
Lexan, have been synthesized to develop new nonphototoxic and sensitive detection methods of neoplastic diseases. The 
particles have an increased quantum yield and lifetime of luminescence in near infra-red range (~980 nm) and practically 
do not have a fluorescence of porphyrin base in the red spectral range in comparison with unbound complex in comparable 
concentrations. There is a certain application perspectiveness of using nanoparticles for diagnostic goals.
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Введение

В связи с тенденцией роста заболеваемости 
населения злокачественными новообразованиями и 
высокой смертностью от них[1] остро стоит вопрос о 
ранней диагностике рака, в частности, совершенство-
вании методов люминесцентной диагностики (ЛД). До 
последнего времени при диагностировании посред-
ством люминесцентного анализа используются те же 
реагенты – фотосенсибилизаторы (ФС), которые при-
меняются в фотодинамической терапии: Фотофрин-2, 
Фоскан, Фотогем, Фотодитазин, Фотосенс (Фталоциа-
нин), Аласенс, Хлорин-e6 и др. 

Однако, с точки зрения первичной диагностики рака, 
указанные ФС, как и аналогичные терапевтические ФС, 
малоперспективны именно из-за того, что их люминесцен-
ция в тканях всегда сопровождается процессом эффектив-
ной генерации синглетного кислорода как в злокачествен-
ных, так и в здоровых тканях организма, что вызывает ряд 
побочных нежелательных реакций. Попытки снизить до 
безопасного уровня указанную крайне вредную при ЛД 
роль синглетного кислорода за счет снижения дозы ФС 
бесперспективны, т.к. это неизбежно приводит к резкому 
снижению чувствительности самого метода. 

Иттербиевые комплексы порфиринов (ИКП) в 
последнее время привлекают все большее внимание 
исследователей, разрабатывающих люминесцентные спо-
собы детектирования злокачественных новообразований. 
Обладая, наряду с другими порфириновыми соединени-
ями достаточной туморотропностью,[2–6] они в то же время 
имеют ряд преимуществ, главное из которых снижение 
фотохимической активности. Дело в том, что введение 
ионов иттербия Yb3+ в молекулу порфирина в значитель-
ной степени снижает квантовый выход генерации синглет-
ного кислорода. Это связано с тем, что люминесцентный 
уровень иона Yb3+ лежит несколько ниже триплетного 
уровня органической части молекулы, но выше, чем у 
синглетного кислорода. В итоге возбуждение порфирино-
вой матрицы под влиянием внешнего светового излучения 
передается не на кислород, а перехватывается ионом Yb3+, 
тем самым резко снижая сенсибилизированную порфири-
ном генерацию синглетного кислорода (Рисунок 1). 

В результате фототоксичность у таких ИКП зна-
чительно снижается, а при возбуждении π-электронной 
системы органической части молекулы помимо харак-
терной для порфиринов «красной флуоресценции» 
наблюдается люминесценция в ближнем инфракрасном 
(БИК) диапазоне спектра (900-1100 нм), обусловленная 
переходами 4f электронов иона Yb3+: 2F5/2 → 

2F7/2 .
Следует также отметить, что данный спектраль-

ный диапазон находится в так называемом “окне про-
зрачности“ биотканей, где практически отсутствуют 
фоновые поглощение и люминесценция эндогенных 
порфиринов, что делает этот спектральный диапазон 
очень перспективным для медицинских исследований.

Помимо этого, времена жизни люминесценции 
ИКП, в зависимости от природы порфириновой части 
и окружения молекул комплекса, лежат в микросекунд-
ном диапазоне,[7–9] что, при использовании временного 
разрешения люминесценции, может помочь отстраи-
ваться от фоновой аутолюминесценции тканей. 

Однако недостатком этого вида металлопорфиринов 
является их сравнительно невысокая стабильность, осо-
бенно при разведении до концентраций, используемых 
в процедурах безопасной диагностики. Обусловлено это 
тем обстоятельством, что Yb3+, обладая достаточно боль-
шим ионным радиусом (1.01 Å при координационном 
числе 6[10]), образует комплекс с четырьмя пиррольными 
азотами вне плоскости порфиринового кольца. Более 
прочному связыванию иона способствует добавление 
еще одного лиганда (ацетилацетона (асас) в случае 
органорастворимых комплексов).[5] Но и в этом случае 
прочность связывания Yb3+ в ИКП недостаточна, о чем 
можно судить по наличию остаточной флуоресценции 
основания порфирина в красной области спектра.[8,11,12]

Кроме того, известно,[13] что люминесценция лан-
танидов в их комплексах, в том числе и порфириновых, 
тушится колебаниями ОН-осцилляторов, и потому 
в водных растворах и содержащих гидроксильную 
группу растворителях она имеет меньшие значения 
квантового выхода и времени жизни люминесценции. 
Подобным действием, но в меньшей степени, обладают 
и СН-осцилляторы.[5,13] БИК люминесценция ионов лан-
танидов в комплексах снижается также с увеличением 
полярности растворителя.[8] Все вышеперечисленные 
факторы свидетельствуют о том, что для увеличения 
диагностического потенциала ИКП необходимо повы-
шать стабильность комплексов и изолировать их от 
тушащего действия водной среды. 

С этой целью в данной работе изучено влияние 
дополнительного комплексообразователя – триоктилфос-
финоксида (ТОФО) и наличия полимерной матрицы на 
спектрально-люминесцентные характеристики Yb-ПП. 

Протопорфирин IX принадлежит к классу нетоксич-
ных природных порфиринов и его диметиловый эфир и 
Yb3+ комплекс также должны обладать меньшей цитоток-
сичностью по сравнению с синтетическими порфиринами. 
ТОФО – лиганд, широко используемый для стабилизации 
комплексов РЗЭ и создающий вокруг центрального иона 

Рисунок 1. Схема электронных переходов порфириновых 
сенсибилизаторов и образования синглетного кислорода:  
1 – поглощение, 2 – флуоресценция, 3 – интеркомбинационная 
конверсия, 4 – фосфоресценция, 5 – перенос возбуждения  
на кислород и образование синглетного кислорода ¹О2,  
6 – перенос возбуждения на ион Yb3+, 7 – люминесценция 
иона Yb3+ .
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гидрофобную оболочку, вытесняющую из его ближней 
сферы молекулы воды, что и приводит в результате к повы-
шению квантового выхода люминесценции комплексов.
[14] Yb-ПП инкорпорировали в матрицу на основе лексана 
– биосовместимого полимера на основе поликарбоната. 
При переводе в водную фазу растворенного в органи-
ческой фазе полимера и комплекса Yb3+ в зависимости 
от количественного соотношения органополимерной и 
водной фаз образовывались наночастицы определенного 
размера. Для придания поверхности частиц гидрофиль-
ности, а, следовательно, меньшей агрегируемости и более 
длительной циркуляции в организме, в органическую 
фазу вводили также неионогенный детергент Тритон 
Х-100, содержащий полиэтиленгликолевую цепочку из 
9–10 остатков этиленгликоля. 

Преимущества включения ИКП в полимерную 
матрицу оценивали сравнением спектров возбуждения, 
эмиссии и времени жизни люминесценции Yb3+, а также 
остаточной флуоресценции порфириновой части ком-
плекса с аналогичными характеристиками комплекса 
в растворе тетрагидрофурана (ТГФ) и водном растворе 
бычьего сывороточного альбумина (БСА).

Экспериментальная часть

Yb-ПП в виде ацетилацетонатного комплекса был 
получен в соответствии с методом [5]. Лексан – производства 

компании General Electric Plastics (США), БСА, ТГФ, ТОФО, 
Тритон Х-100 – производства компании Sigma-Aldrich, США.

Включение ТОФО в ИКП проводили в растворе 
тетрагидрофурана (ТГФ) за 15 мин до синтеза наночастиц.

Синтез лексановых наночастиц, нагруженных Yb-ПП, 
осуществляли по аналогии с методом, предложенным в работе 
[15] для синтеза полифлуореновых наночастиц, содержащих 
Pt-октаэтилпорфирин, в нашей модификации, приводящей 
к получению частиц большего диаметра.[16] Для этого к 
4.750–4.875 мл бидистиллированной воды прибавляли при 
обработке ультразвуком 0.125–0.250 мл раствора полимера 
в ТГФ (4 мг/мл), содержащем ИКП в концентрации порядка  
10-6–10-5 моль/л и 0.035 % (вес/объем) Тритон Х-100 в пересчете 
на конечный объем суспензии. Перед исследованием из 
суспензии удаляли ТГФ подогревом при 50 oС.

Cтруктурные формулы отдельных составляющих полу-
чаемых наночастиц представлены на Рисунке 2.

Спектры возбуждения люминесценции растворов и 
суспензий наночастиц, содержащих Yb-ПП, получали на 
макетной установке (разработка ГосНИИ БП), в которой 
использовался блок возбуждения от спектрофлуориметра 
Jobin Yvon 3D (Франция), а блок регистрации люминесценции 
представлял фотоприемное устройство на основе фотодиода, 
чувствительного к спектральной области 600–1000 нм, перед 
которым установлен набор светофильтров с максимумом 
пропускания 975 нм и полушириной полосы 70 нм.

Спектрально-кинетические характеристики (спектры 
в диапазоне 800–1060 нм и времена жизни люминесценции) 
получали с помощью разработанного в ИРЭ им. В.А. Котельни-
кова РАН измерительного стробоскопического стенда с возбуж-
дением в видимом диапазоне спектра, предназначенного для 

б

Рисунок 2. Структурные формулы отдельных компонентов наночастиц: а – лексан; б – ИКП, где 1 – Yb-ПП, 2 – ацетилацетон,  
3 – ТОФО; в – Тритон Х-100.
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исследования кинетики люминесценции малотоксичных ФС 
на основе комплексов порфиринов с редкоземельными элемен-
тами (Yb, Nd).[17] Источником излучения служил импульсный 
лазер LS-2132 фирмы Lotis-Tii на кристалле алюмоиттриевого 
граната с ионами неодима с длиной волны излучения 532 нм 
(вторая гармоника основой длины волны излучения 1064 нм). 
Параметры лазерного излучения: частота следования импульсов 
10 Гц, энергия в одиночном импульсе 100 мДж, длительность 
импульса по уровню 0.5–10 нc. В регистрационном канале 
использовали монохроматор МДР-23 с камерой ВИДЕОСКАН-
285-USB на ПЗС матрице SONY ICX285AL (получение спектров 
эмиссии) или с ФЭУ-83 (снятие кинетических кривых). Времена 
жизни люминесценции для всех образцов получены при длине 
волны эмиссии 976 нм.

Размер наночастиц в суспензии определяли методом 
динамического рассеяния света на лазерном спектрометре 
«Курс-3»,[18] позволяющем проводить измерения в диапазоне 
от 0.5 до 104 нм. 

Результаты и обсуждение

Используемые для синтеза наночастиц соотношения 
органо-полимерной и водной фаз позволили получить 
частицы размером от 100 до 200 нм, что, по данным [19], 
является оптимальным для их длительной циркуляции в 
организме и преимущественном накоплении в опухоли. 
Проведенная оценка распределения синтезированных 
частиц по размерам показала, что с увеличением концен-
трации полимера в реакционном объеме получаются ча-
стицы большего диаметра. Полидисперсность суспензий 
не превышала 11 %, средний диаметр частиц составил от 
138 (Таблица 1, серия частиц 5) до 180 нм (серия 6) при 
изменении концентрации полимера от 100 до 200 мкг/мл 
реакционного объема. 

На Рисунках 3–5 приведены типичные примеры 
спектров возбуждения и эмиссии, а также кривых за-
тухания люминесценции суспензий синтезированных 
наночастиц. В таблицу сведены полученные из этих 

данных спектрально-люминесцентные характеристики 
различных серий суспензий в сравнении с аналогичными 
характеристиками Yb-ПП в среде органического раство-
рителя (ТГФ) и в адсорбированном на БСА состоянии. 
Приведены также значения среднего гидродинамиче-
ского диаметра частиц в зависимости от концентрации 
полимера в реакционной среде. 

Прежде всего, следует отметить, что спектр возбуж-
дения (Рисунок 3) люминесценции Yb3+ во всех исследо-
ванных системах представляет собой типичный спектр 
поглощения металлопорфирина, содержащий полосу 
Соре в области 415–419 нм и две обертональные Q 
полосы при 543–545 и 581–585 нм. Это доказывает, что 
и в ЛПМ 4f-люминесценция Yb3+ происходит по меха-
низму внутримолекулярного переноса энергии возбуж-
дения с Т-уровней порфириновой части комплекса на 
резонансный 2F5/2 

 уровень ионов Yb3+.
При этом характер конкретного спектра отражает 

полярность среды, в которой пребывает ион. В условиях 
большей полярности (водный раствор БСА и лексановые 
частицы (серия 2 без ТОФО) максимумы возбуждения 
сдвинуты, в соответствии с уравнением Липперта,[20] в 
коротковолновую сторону по сравнению со спектрами, 
полученными от наночастиц, содержащих ТОФО (серии 
3–9), и от раствора Yb-ПП в ТГФ. 

Представленный на Рисунке 4 спектр эмиссии 
наночастиц в БИК-диапазоне подтверждает, что в них 
сохраняется типичный для люминесценции ионов 
Yb3+ характер: наличие наиболее интенсивной полосы 
в области 980 нм, обусловленной основным (2F5/2 → 
2F7/2) переходом, и появление дополнительных полос 
в области 925 и 1010 нм, обусловленных внутримуль-
типлетными переходами, что и ранее наблюдалось в 
растворах ИКП.[5,7,21]

Из кинетических характеристик Yb3+ люми-
несценции были определены времена жизни ИКП в 
различных средах. На Рисунке 5 представлены типичные 

Таблица 1. Спектрально-люминесцентные характеристики нанокомпозитов, содержащих ИКП в ЛПМ.

Окружение ИКП
Серия частиц

Yb-ПП, моль/л 
суспензии

ТОФО,
моль/л суспензии

Лексан, мкг/мл 
суспензии

λвозб.,
нм I, отн.ед. τ, мкс Диаметр частиц, 

нм

ТГФ 2·10-6 – – 419, 545, 583 128 12

БСА, 5 мг/мл 2·10-6 – – 415,543,581 72 3.5

2 2·10-6 – 100 415, н.о., н.о. 31 6.5

3 2·10-6 6·10-6 100 419, 546, 585 270 10.0

4 2·10-6 12·10-6 100 419, 546, 585 430 14.0

5 2·10-6 18·10-6 100 419, 545, 585 440 – 138

7а 4·10-6 36·10-6 166 419, 545, 585 710 –

8 8·10-6 48·10-6 166 419, 545, 585 685 – 165

9 8·10-6 72·10-6 166 419, 545, 585 560 –

6 2·10-6 18·10-6 200 419, 545, 585 546 – 180

7 4·10-6 36·10-6 200 419, 545, 585 1100 17

Примечания: значения интенсивности люминесценции I получены при возбуждении в максимуме полосы Соре для каждого 
образца; н.о. – не определяется вследствие недостаточной чувствительности установки; водный раствор БСА (более гидрофобное 
окружение) выбран для сравнения потому, что в нем наблюдалась люминесценция комплекса, полностью ненаблюдаемая 
от 2·10-6 М раствора Yb-ПП в воде.
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кривые затухания люминесценции водных суспензий 
Yb-ПП-ЛПМ. 

Из представленных в Таблице 1 данных видно, 
что интенсивность (I) и время жизни люминесценции (τ) 
иона Yb3+ растут по мере увеличения содержания ТОФО в 
полимерной матрице (серии 2–4), причем для получения 
наивысших значений требуется ~2-кратный его избыток 
над стехиометрическим количеством, необходимым 
для образования 9-дентатного комплекса (Рисунок 2б). 
Параллельно наблюдали снижение красной (остаточной) 
флуоресценции свободного основания порфирина в 
спектральном диапазоне 600–720 нм (Рисунок 6).

Дальнейшее увеличение количества ТОФО при 
прочих равных условиях (серия 5) практически не 

влияло на возрастание интенсивности люминесценции 
суспензии. Дополнительный рост интенсивности при том 
же соотношении Yb-ПП/ТОФО (серия 6) был получен 
при повышении концентрации полимера в реакционной 
среде. Это можно объяснить тем, что в данном случае 
образовывались наночастицы большего диаметра, в 
которых относительно больший процент комплекса Yb3+ 
оказывался во внутреннем гидрофобном окружении, 
а не на поверхности в контакте с водной средой (срав-
ните серии 5 и 6), что и привело к увеличению кванто-
вого выхода люминесценции Yb3+. Конечно, улучшению 
люминесцентно-спектральных характеристик способ-
ствует и повышение концентрации ИКП в частицах 
(серии 6 и 7), но лишь до определенных значений, ибо 
затем начинается концентрационное тушение (сравните 
серии 7а–9).

Выводы

В процессе выполнения работы синтезированы на-
ночастицы на основе лексана – поликарбонатного бис-
фенольного полимера, с инкорпорированными в него 
Yb-ПП. Показано, что включение ИКП в полимерную 
матрицу в присутствии дополнительного комплексоо-
бразователя ТОФО способствует увеличению интенсив-
ности и времени жизни (вплоть до 17 мкс) люминесцен-
ции Yb3+ по сравнению со свободным комплексом при 
одновременном снижении остаточной флуоресценции 
основания порфириновой части комплекса. 

Сохранение спектрально-люминесцентных харак-
теристик водных дисперсий полученных частиц по край-
ней мере в течение 3 месяцев наблюдения свидетельству-
ет об их агрегационной и кинетической стабильности. 

Размер синтезированных наночастиц (100–200 нм) 
предполагает возможность их предпочтительного нако-
пления в опухолевой ткани вследствие проникновения че-
рез дефекты эндотелия кровеносных сосудов опухоли.

Рисунок 5. Кинетика затухания люминесценции суспензии 
наночастиц Yb-ПП-ЛПМ. 1 – образец серии 7, 2 – образец 
серии 4, 3 – образец серии 2 (λвозб= 532 нм, λэм.= 976 нм).

Рисунок 3. Спектры возбуждения люминесценции 
наночастиц с различным содержанием ТОФО: серия 2 – 0,  
серия 3 – 6·10-6, серия 4 – 12·10-6 моль/л (λэм.=975 нм).

Рисунок 4. Спектр эмиссии наночастиц Yb-ПП-ЛПМ в БИК 
области (λвозб=532 нм).
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Полученные данные свидетельствуют о перспек-
тивности применения синтезированных наночастиц для 
разработки чувствительных люминесцентных методов 
диагностики опухолей.
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Рисунок 6. Спектры возбуждения (А, λэм.= 632 нм) и эмиссии (Б, λвозб.= 404 нм) флуоресценции наночастиц Yb- ПП-ЛПМ, 
содержащих различные количества ТОФО: серия 2 – 0, серия 3 – 6·10-6, серия 4 – 12·10-6 моль/л.


