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РЕФЕРАТ Инновационные методы лечения, включающие одновременную диагностику и терапию, особенно 
востребованы в современной онкомедицине. Развитие наномедицины предлагает новые решения, позволя-
ющие повысить терапевтический индекс и минимизировать побочные эффекты. Так, разработка фотоак-
тивируемых красителей, способных к трансформации энергии поглощенного света в излучение при более 
высоких длинах волн (флуоресценция) и в тепло, привела к возникновению фототераностики – направле-
ния, объединяющего биоимиджинг глубинных опухолей и метастазов с одновременным их устранением 
посредством термического воздействия. Создание активируемых ближним ИК-светом (700–900 нм) аген-
тов для чувствительного флуоресцентного биоимиджинга и фототерапии является приоритетной задачей 
фототераностики, поскольку свет в ближнем ИК-диапазоне глубоко проникает в ткани и характеризуется 
низким уровнем автофлуоресценции. В настоящем обзоре рассмотрены красители, поглощающие свет 
в ближнем ИК-диапазоне, обсуждена перспективность их использования для фототермической терапии 
и диагностики онкологических заболеваний. Особое внимание уделено рассмотрению новых многофунк-
циональных наноплатформ для фототераностики, позволяющих достичь синергического эффекта, сочетая 
фототермическую и/или фотодинамическую терапию с флуоресцентной, акустической и/или магнитно-
резонансной визуализацией.
КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА ближний ИК-диапазон, фототермическая терапия, цианины.
СПИСОК СОКРАЩЕНИЙ ICG – indocyanine green (краситель индоцианиновый зеленый); PEG – polyethylene 
glycol (полиэтиленгликоль); PEI – polyethyleneimine (полиэтиленимин); PLGA – poly(lactic-co-glycolic acid) 
(полилактидгликолид); PTX – paclitaxel (паклитаксел); АНЧ – апконвертирующие наночастицы; АФК – 
активные формы кислорода; БР – краситель бенгальский розовый; БСА – бычий сывороточный альбумин; 
ИК – инфракрасный; ФДТ – фотодинамическая терапия; ФТТ – фототермическая терапия; ЧСА – челове-
ческий сывороточный альбумин.
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ВВЕДЕНИЕ
Фототерапия онкологических образований с исполь-
зованием органических соединений ведет свою исто-
рию с 1972 г., когда И. Диамонд с коллегами в опытах 
на крысах показали принципиальную возможность 
использования гематопорфирина в качестве мощно-
го фототерапевтического агента для избирательно-
го уничтожения клеток глиомы [1]. С того времени 

было разработано большое количество органических 
соединений для фототерапии на основе порфирина, 
цианина и полимерных красителей, часть из которых 
используется в клинике [2, 3]. 

Настоящий обзор посвящен применению органи-
ческих красителей, возбуждаемых инфракрасным 
(ИК)-светом, в качестве агентов для фототермиче-
ской терапии и диагностики опухолевых новообра-
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зований. Теоретические аспекты фототерапии и фи-
зико-химические свойства агентов, используемых 
в фототерапии, подробно описаны в обзорах [4–7].

В основе фототерапии лежит селективное уничто-
жение опухолевых клеток под воздействием света. 
Красители поглощают свет и трансформируют его 
энергию в тепло, тем самым вызывая повреждение 
и гибель клеток. Фототерапия с использованием кра-
сителей включает в себя фотодинамическую (ФДТ) 
и фототермическую терапию (ФТТ). В случае ФДТ 
[7] свет индуцирует химические реакции, продукты 
которых оказывают негативное воздействие на жиз-
недеятельность клеток. В случае же ФТТ [8] кра-
ситель непосредственно трансформирует энергию 
света в тепло, вызывая термические повреждения 
клеток. 

Из-за интенсивного поглощения квантов видимого 
и ультрафиолетового света биологическими тканями 
(рис. 1) метод фототерапии с использованием света 
в указанном диапазоне применяется в клинической 
практике только для терапии поверхностных опу-
холей, доступных для внешних источников света. 
Известно, что в ультрафиолетовой области спектра 
эффективно поглощают белки, нуклеиновые кисло-
ты, витамины и большинство кофакторов, в видимой 
области спектра (400–650 нм) интенсивно поглоща-
ют оксигемоглобин, дезоксигемоглобин и меланин. 
Поэтому предпочтительным волновым диапазоном 
возбуждения в медицине («окно прозрачности») яв-
ляется ближний ИК-свет в диапазоне 700–900 нм [4]. 
Использование света в диапазоне от 900 до 1100 нм 
не представляется возможным из-за сильного погло-
щения воды (рис. 2). 

Фототерапия имеет несколько очевидных пре-
имуществ, таких, как неинвазивность, возможность 

воздействовать на  ткани, находящиеся глубоко 
в организме, локальность и точность облучения, ре-
гулирование степени воздействия на опухоль по-
средством изменения дозы облучения. В дополнение 
к этим преимуществам при использовании ближнего 
ИК-света для фототерапии возбуждающий свет глу-
боко проникает в биологические ткани и вызывает 
меньшую фоновую флуоресценцию, также для фо-
тоагентов, активируемых ИК-светом, характерна 
крайне редкая активация видимым светом.

За последние годы фототерапия достигла значи-
тельных успехов благодаря использованию лазеров 
в качестве источников света, нанообъектов для до-
ставки сенсибилизаторов [10–13], использованию 
красителей направленного действия [14, 15], уве-
личению времени циркуляции красителей в крови 

Рис. 1. Глубина 
проникновения 
света в ткани че-
ловека
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Рис. 2. Спектры поглощения биотканей в видимой и ин-
фракрасной областях (адаптировано из [9])
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[16], замедленному высвобождению красителей [17]. 
Также показано, что конъюгация красителей с им-
муноадъювантами перспективна в фотоиммуноте-
рапии, поскольку приводит к индукции системного 
иммунного ответа [18].	

Хорошо известно, что гипоксия является отли-
чительной особенностью сóлидных опухолей [19]. 
Именно поэтому для фототерапии таких опухолей 
целесообразно использовать вещества, действующие 
не фотодинамически, а фототермически.

На сегодняшний день ФТТ является клинически 
одобренным методом, применяемым при лечении па-
циентов с солидными опухолями печени, почек, лег-
ких, надпочечников, предстательной железы и ко-
стей [20]. Повышение температуры опухоли до 42°C 
делает раковые клетки более восприимчивыми 
к традиционным методам лечения (лучевая и хими-
отерапия), поскольку с повышением температуры 
увеличивается проницаемость биологических мем-
бран, ускоряются эндоцитоз и кровообращение [21]. 
Повышение температуры ткани до 45°C и выше при-
водит к некрозу опухолевых клеток [22].

В последнее время с помощью нанотехнологий ак-
тивно разрабатываются фототермические сенсиби-
лизирующие агенты, такие, как наночастицы золота 
[23], золотые наностержни [10], апконвертирующие 
наночастицы [14, 24–28], углеродные нанотрубки, 
графен и его производные и многие другие [8]. 

В биомедицинском имиджинге и  фототерапии 
особое место среди фотоактивируемых агентов за-
нимают органические красители в силу своих раз-
носторонних фотофизических свойств и простоты 
крупномасштабного синтеза. Органические красите-
ли могут быть конъюгированы с различными специ
фическими биомолекулами, что расширяет круг их 
применения для терапии. Недостаток большинства 
красителей в их нестабильности и быстром выведе-
нии из кровотока.

Фототермические агенты должны обладать не-
сколькими основными свойствами, такими, как: 
1) сильное поглощение света в  ближнем ИК-
диапазоне (значение коэффициентов экстинкции 
> 1 × 105 М−1см−1); 2) биосовместимость и биоразла-
гаемость; 3) визуализация в режиме реального вре-
мени для контроля терапии [29]. Этими свойствами 
в полной мере обладают получившие широкое рас-
пространение для фототерапии опухолей красители 
на основе цианина. Цианины – синтетические орга-
нические красители (рис. 3А), которые возбуждают-
ся светом в инфракрасном диапазоне (780–820 нм) 
и отлично подходят для флуоресцентного имиджинга 
и фототерапии.

ИНДОЦИАНИНОВЫЙ ЗЕЛЕНЫЙ И НАНОСИСТЕМЫ 
ДЛЯ ЕГО ДОСТАВКИ
Индоцианиновый зеленый (ICG) (рис. 3Б, В) пред-
ставляет собой карбоцианиновый краситель, широ-
ко используемый в медицинской диагностике [30]. 
Спектральные характеристики данного красителя 
позволяют использовать его в качестве контрастно-
го вещества для оптической визуализации в анги-
ографии [31, 32], биопсии сторожевых лимфоузлов 
при раке молочной железы [33], для оценки объема 
плазмы крови после сердечно-сосудистых операций 
[34, 35] и оценки функциональных резервов печени 
в гепатологии [36]. Отметим, что ICG является одним 
из наименее токсичных контрастирующих веществ, 
разрешенных к применению в медицинской практи-
ке [37]. Единственная известная побочная реакция 
на ICG – анафилактический шок в редких случаях 
[38]. Под действием ИК-лазера (λ = 808 нм, мощность 
потока 155 Вт/см2) большую часть энергии возбужда-
ющего света ICG преобразует в тепло и через 30 с об-
лучения вызывает локальный нагрев ткани до 75°C 
[39]. При этом часть энергии тратится на выработку 
синглетного кислорода, что позволяет использовать 

Рис. 3. Структу-
ра и оптические 
свойства цианино-
вых красителей. 
Общая структу-
ра цианиновых 
красителей (А), 
структура индо-
цианинового зеле-
ного (ICG) (Б), 
спектры возбуж-
дения и эмиссии 
ICG (В)
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его для комбинированной фототермической (ФТТ) 
и фотодинамической терапии (ФДТ) [40]. 

Было показано, что при интратуморальном введе-
нии ICG хорошо накапливается в опухолевых тканях 
и сторожевых лимфоузлах [41]. В опытах in vitro по-
казано, что под действием облучения ICG индуци-
рует гибель клеток плоскоклеточного рака [42], рака 
толстой кишки [43], рака поджелудочной железы че-
ловека [44]. 

ICG обладает низким квантовым выходом флуо-
ресценции [45, 46], подвержен фотообесцвечиванию, 
что ограничивает его использование для продолжи-
тельного биоимиджинга in vivo [39, 47, 48]. Многие 
исследователи отмечали, что в водной среде происхо-
дит окисление и димеризация молекул ICG, что при-
водит к  снижению поглощения возбуждающего 
света, уменьшению флуоресценции и  изменению 
максимума длины волны поглощения [30, 49, 50–55]. 
Кроме того, при системном введении ICG не способен 
специфически накапливаться в опухолях, поскольку 
быстро связывается альбумином плазмы крови и бы-
стро выводится из организма (2–4 мин) [49, 52, 56].

Для увеличения времени циркуляции ICG в орга-
низме разработаны различные системы наноносите-
лей. Так, на сегодняшний день созданы наночастицы 
с включенным ICG на основе полимерных комплек-
сов [57, 58], пептидов [59], белков [60–62], мицелл 
[63, 64], магнитных [65] и полилактидгликолидных 
(PLGA) частиц [66]. За счет инкапсулирования кра-
сителя в PLGA-частицы удалось улучшить стабиль-
ность ICG в воде и повысить его термостабильность 
[66]. Восьмичасовая инкубация PLGA-частиц в фи-
зиологических условиях приводила к утечке 78% 
красителя. Чтобы преодолеть эту проблему, были 
разработаны композитные микрокапсулы из крем-
неземного полимера. Это привело к  сокращению 
утечки ICG до 17% [39], однако потребовало увеличе-
ния размера частиц до 1 мкм. Кроме того, оказалось, 
что полимерные оболочки практически не защищают 
инкапсулированные молекулы красителя от димери-
зации или фотоизомеризации, о чем свидетельству-
ет смещение длины волны пика поглощения в более 
длинноволновую область [39, 67, 68] и значительное 
снижение интенсивности пика флуоресценции [66]. 
Улучшить свойства инкапсулированных молекул 
ICG удалось при использовании в качестве носите-
лей органически модифицированных силикатов [69], 
однако и в этом случае размеры полученных частиц 
были недостаточно малы и составляли около 100 нм, 
что соответствует верхней границе диапазона раз-
меров носителей, применяющихся в экспериментах 
in vivo [70].

В ряде работ в качестве носителей ICG для те-
рапии и биоимиджинга предложено использовать 

биодеградируемые наночастицы фосфата кальция 
[71–73]. Средний размер таких частиц в суспензии 
составляет около 16 нм, а функционализация внеш-
ней поверхности частиц карбоксилатом или поли-
этиленгликолем (PEG) приводила к  сохранению 
стабильности частиц в физиологических растворах 
в течение длительного времени и одновременному 
сохранению высокого квантового выхода и фото-
стабильности красителя. Показано, что при  вну-
тривенном введении частицы, покрытые PEG и на-
груженные ICG, благодаря эффекту повышенной 
проницаемости капилляров и  нарушенного лим-
фатического дренажа в  опухолевой ткани, нака-
пливаются в ксенотрансплантированных опухолях 
модельных животных, при этом краситель детек-
тируется in vivo в течение четырех дней после его 
введения. При этом поверхность нагруженных на-
ночастиц может быть функционализирована адрес-
ными антителами для усиления направленного на-
копления частиц в опухоли, что продемонстрировано 
на опухолях молочной железы посредством наце-
ливания на трансферриновый рецептор CD71 [72], 
на клетках рака поджелудочной железы нацелива-
нием на рецептор гастрина [72], на клетках лейко-
за нацеливанием на рецепторную тирозинкиназу 
CD117 и трансмембранный гликопротеин первого 
типа CD96 [73].

Комплексы ICG с полиэтиленимином (PEI), вклю-
ченные в  наночастицы на  основе диоксида крем-
ния [74], обладали улучшенными фотофизически-
ми свойствами по сравнению с самим красителем. 
Взаимодействие с PEI приводило к предотвращению 
агрегации ICG и тушению флуоресценции красителя 
и практически предотвращало вытекание красителя 
из частиц. Использование комплекса ICG-PEI в соче-
тании с кремниевыми наночастицами позволило де-
тектировать ИК-сигналы при биоимиджинге на глу-
бине до 2 см от поверхности тела. Взаимодействие 
ICG с белками приводит к изменению параметров 
флуоресценции красителя для создания адресных 
ИК-зондов. После связывания с рецепторами и ин-
тернализации краситель диссоциировал от антител, 
что приводило к восстановлению исходных параме-
тров флуоресценции красителя. Созданы адресные 
зонды на основе комплексов ICG с даклизумабом, 
трастузумабом или панитумумабом, взаимодейству-
ющими соответственно с рецепторами интерлейки-
на-2 (CD25), рецепторами II и I эпидермального фак-
тора роста человека (HER2 и HER1) [75]. 

Адресная доставка ICG в клетки в составе липид-
ных наночастиц, функционализированных моле-
кулами фолиевой кислоты (рис. 4А), является аль-
тернативным методом адресной доставки красителя 
в клетки [76]. Установлено, что эти биосовместимые 
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частицы обладают хорошей монодисперсностью, со-
храняют фотостабильность и характеризуются более 
продолжительным временем циркуляции в кровото-
ке по сравнению со свободным ICG. Эксперименты in 
vivo подтвердили адресное накопление описанных 
частиц в опухоли, что делает липидные наночастицы 
идеальными агентами для прижизненного биоимид-
жинга и ранней онкодиагностики. 

Для  двухмодальной фототерапии, сочетающей 
в себе одновременно ФТТ и ФДТ, была предложена 
наноплатформа на основе гибридных наносфер хи-
тозана, инкапсулированных в них золотых стерж-
ней и ICG (рис. 4Б) [77]. Гибридные наносферы име-
ли диаметр 180 нм и поглощали в диапазоне от 650 
до 900 нм. ICG внутри наносфер защищен от быстро-
го гидролиза в биологических жидкостях, что увели-

Рис. 4. Наносистемы для доставки индоцианинового зеленого ICG в опухолевые клетки. А – липидные наночасти-
цы, нагруженные ICG и функционализированные молекулами фолиевой кислоты по внешней поверхности [76]; 
Б – наносферы хитозана с инкапсулированными золотыми нанотрубками и ICG [77]; В – наностержни оксида 
вольфрама со связанными на поверхности молекулами ICG [78]; Г – наносферы гидрохлорида полиаллиламина 
и солей ортофосфорной кислоты, нагруженные ICG и функционализированные антителами к рецептору эпидер-
мального фактора роста человека (EGFR) [57]; Д – наночастицы, состоящие из ICG, человеческого сывороточ-
ного альбумина (ЧСА) и паклитаксела (PTX) [79]
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чивает время жизни красителя и эффективность его 
действия на клетки. Двухмодальная фототерапия по-
казала высокий синергический эффект и улучшила 
терапевтическую эффективность отдельно взятых 
ICG и золотых наностержней. Так, при облучении 
ИК-лазером модельных животных, которым предва-
рительно ввели наносферы, у мышей опытной груп-
пы объем опухоли увеличился всего в 16 раз, тогда 
как у мышей контрольной группы – в 58 раз. 

Для  двухмодальной фототерапии можно так-
же использовать наностержни оксида вольфрама 
(W

18
O

49
) и ICG [78]. В этой конструкции наностержни 

оксида вольфрама одновременно выступают в роли 
эффективного фототермического агента для ФТТ 
и в роли наноносителя, электростатически связыва-
ющего на своей поверхности молекулы ICG (рис. 4В). 
Как и в случае с золотыми наностержнями, при двух-
модальной терапии, запускаемой облучением на-
ностержней оксида вольфрама, наблюдается по-
вышенная летальность клеток HeLa по сравнению 
с мономодальной терапией (только ФТТ или ФДТ). 
Эксперименты на животных показали, что вольфра-
мовые наностержни со связанными молекулами кра-
сителя эффективно разрушают солидные опухоли 
при облучении светом (808 нм), демонстрируя таким 
образом высокий потенциал этих нанокомпозитов 
в терапии опухолей.

Описано применение ICG сферических компо-
зитных капсул, состоящих из молекул гидрохлори-
да полиаллиламина и солей ортофосфорной кисло-
ты (рис. 4Г) для ФТТ [57]. Поверхность капсул была 
функционализирована антителами к рецептору эпи-
дермального фактора роста человека (EGFR) для на-
целивания на EGFR-положительные раковые клетки. 
В опытах in vitro при облучении клеток ИК-лазером 
(808 нм) при интенсивности облучения в 6 Вт/см2 на-
блюдалась почти 100% гибель клеток, обработанных 
анти-EGFR-нанокапсулами, нагруженными ICG, 
в то время как смертность клеток, обработанных сво-
бодным красителем, составила лишь 15%.

Разработана нанотераностическая платформа 
для ФТТ и биоимиджинга, состоящая из трех клини-
чески одобренных препаратов: сывороточного аль-
бумина человека (ЧСА), паклитаксела (PTX) и ICG 
(рис. 4Д) [79]. Показано, что смешивание молекул 
ЧСА, PTX и ICG приводит к образованию стабиль-
ных наночастиц размером 80 нм. В этой системе ЧСА 
играет роль биосовместимого носителя, PTX – эф-
фективного противоопухолевого лекарственного 
средства, а ICG выступает одновременно и в качестве 
зонда для флуоресцентной визуализации, и в каче-
стве фототермического агента. Показано, что эти 
трехкомпонентные наночастицы (ЧСА–ICG–PTX) 
имеют более высокую стабильность и более длитель-

ное время жизни в кровотоке, чем комплекс ЧСА–
ICG. Умеренный фототермический нагрев, вызывае-
мый ICG под воздействием ИК-лазера, способствует 
увеличению внутриклеточного поглощения ЧСА–
ICG–PTX, что усиливает цитотоксичность комплек-
са. В опытах in vivo с использованием прижизненного 
биоимиджинга показано, что нанокомплексы эффек-
тивно накапливаются в первичной опухоли и в мета-
стазах легких. В случае подкожных опухолей и мета-
стазов терапия трехкомпонентными наночастицами 
дает отличный синергический эффект, основанный 
на  химическом и  фототермическом воздействии. 
Описанная тераностическая наноплатформа, состо-
ящая из клинически одобренных агентов, обладает 
высоким потенциалом как для неинвазивного выяв-
ления очага заболевания, так и для терапии онколо-
гических заболеваний. 

Таргетные липосомные частицы, нагруженные 
красителем и функционализированные по поверх-
ности фолиевой кислотой [80], успешно исполь-
зовали для  подавления клеток аденокарциномы 
молочной железы человека MCF-7, сверхэкспресси-
рующих на поверхности рецепторы фолиевой кисло-
ты. Показано, что эти липосомные частицы эффек-
тивны при ФТТ in vitro и in vivo. 

АНАЛОГИ КРАСИТЕЛЯ ИНДОЦИАНИНОВОГО 
ЗЕЛЕНОГО С УЛУЧШЕННЫМИ СВОЙСТВАМИ
В современных исследованиях наряду с ICG исполь-
зуют ряд аналогов красителя, характеризующиеся 
улучшенными фотооптическими свойствами и повы-
шенной стабильностью в биологических средах [81, 
82] (таблица, рис. 5).

Красители IR780, IR783, IR800, IR808 с  успе-
хом применены для  биоимиджинга [86, 93–96]. 
Обнаружено, что водорастворимые красители IR780, 
IR783, IR808 предпочтительно накапливаются в опу-
холевых клетках in vitro и in vivo. Однако, как и ICG, 
они быстро выводятся из кровотока и отличаются не-
продолжительным удержанием в опухоли, что огра-
ничивает временное окно для проведения фототера-
пии [97]. 

IRDye800CW (IR800) – водорастворимый аналог 
ICG, одобрен для клинического применения и ис-
пользуется для биомедицинского имиджинга и флуо-
ресцентной хирургии – методе, включающем исполь-
зование флуоресцентного контрастного вещества 
для улучшения интраоперационной визуализации 
опухоли [96, 98]. Конъюгаты IR800 с различными 
антителами, нацеленными на факторы роста и про-
теогликаны, успешно использовали в доклинических 
и клинических испытаниях для фототераностики 
опухолей мозга [96, 99–101], молочной железы [102] 
и рака головы и шеи [103–105]. 
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Рис. 5. Структуры цианиновых красителей, аналогов 
индоцианинового зеленого (ICG)

ICG	 IR780	 IR783	 IR800

IR808	 IR775	 IR820	 IR825

DiR	 CySCOOH	 Cypate

Основные фотофизические свойства ICG и его аналогов, активируемых в ИК-диапазоне

№ ИК-краситель Поглощение
λ

max
, нм

Эмиссия 
λ

max
, нм

Коэффициент 
экстинкции,  

ε, (×105 М−1см−1)

Квантовый выход  
синглетного  

кислорода, %*

Квантовый выход 
флуоресценции, % Ссылка

1 ICG 785 822 2.04 0.8 7.8М [82]

2 IR780 780 798–823** 2.65 12.7 0.07–0.17%** [83, 84]

3 IR783 783 804 1.17 3 4 [82]

4 IR800 774 794 2.40 н/д 9 [85]

5 IR808 783М 816 3.00 н/д 5.9 [86, 87]

6 IR775 775М 792 2.37 н/д 7 [88]

7 IR820 820 850 2.02 2 4.4 [82]

8 IR825 825М - 1.14 н/д <0.1М [89]

9 DiR 747М 774М 2.70 н/д 28 [90] 

10 CySCOOH 820 840 н/д н/д н/д [91]

11 Cypate 785 822 2.16 2 6.5 [92]

*Относительно бенгальского розового [82]; **в зависимости от растворителя.
н/д – нет данных; М – в метаноле.
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Использование высокоэффективных гидрофобных 
аналогов ICG потребовало разработки систем достав-
ки красителей к очагу заболевания на основе наноно-
сителей различной природы [106, 107]. Так, в 2017 г. 
[108] была разработана фототераностическая нано-
платформа для бимодальной терапии (ФДТ и ФТТ) 
в сочетании с биоимиджингом в режиме реального 
времени на основе гидрофобного аналога ICG, IR775. 
Водорастворимый IR775 с целью его доставки в опу-
холи был загружен в биосовместимые полимерные 
наночастицы размером 40 нм на основе PEG и поли-
капролактона. Инкапсулированный в наночастицы 
IR775 вызывает разогрев тестируемой жидкости 
до 55°С и генерирует выработку активных форм кис-
лорода под действием облучения. В опытах in vivo 
показано, что инкапсулированный в наночастицы 
IR775 после системного введения эффективно нака-
пливается в раковых опухолях, дает четкий флуо-
ресцентный сигнал при ИК-облучении и приводит 
к полному уничтожению опухоли, устойчивой к тра-
диционной химиотерапии, после всего лишь одно-
кратного сеанса комбинаторной фототерапии.

Для  мультимодальной ФТТ с  одновременной 
флуоресцентной и фотоакустической визуализацией 
разработана тераностическая наноплатформа на ос-
нове наночастиц ферритина, нагруженных IR820, на-
званная «хамелеон» [62]. В спектре поглощения сво-
бодного IR820 присутствует минорный пик на длине 
волны 550 нм. При  возбуждении как  свободного 
красителя, так и в составе частиц источником света 
с длиной волны 550 нм наблюдается эмиссия с макси-
мумом при 604 нм. Возбуждение красителя на длине 
волны основного пика поглощения (770 нм) приводи-
ло к эмиссии с максимумом при 834 нм. Это свойство 
IR820 позволило использовать возбуждение нано-
частиц на длине волны 550 нм для флуоресцентной 
визуализации, а возбуждение ИК-лазером на 808 нм 
для  фотоакустической визуализации и  высоко-
эффективной ФТТ. После внутривенной инъекции 
наночастиц модельным животным и последующего 
ИК-облучения с низкой интенсивностью (0.5 Вт/см2) 
отмечали полное исчезновение опухолей без выра-
женной токсичности и рецидивов. 

В комбинированной терапии используются также 
и апконвертирующие наночастицы (АНЧ) (рис. 6А). 
Для  увеличения растворимости и  стабильности 
в физиологических жидкостях АНЧ были покрыты 
бычьим сывороточным альбумином (БСА). При этом 
непосредственно в белковую шубу комплекса БСА 
с АНЧ были интегрированы два красителя – бен-
гальский розовый (БР), поглощающий свет на длине 
волны 560 нм, и IR825, поглощающий свет при 808 нм 
[109]. При  возбуждении лазером на  длине волны 
980 нм АНЧ переизлучают свет в зеленой области 

спектра, возбуждая тем самым БР, который, гене-
рируя АФК, оказывает фотодинамический эффект. 
Краситель IR825 возбуждается лазером на длине 
волны 808 нм, генерируя тепло. Синергический эф-
фект разработанной бимодальной системы доказан 
в опытах in vitro и in vivo.

На основе мицелл, нагруженных красителем IR780 
и радиоактивным изотопом рения-188 (188Re), разра-
ботана многофункциональная платформа для ФТТ, 
флуоресцентной визуализации и  однофотонной 
эмиссионной томографии [110]. Данная платформа 
позволяет отслеживать накопление и распределение 
мицелл в опухоли, а также кинетику высвобожде-
ния загруженных в мицеллы препаратов в режиме 
реального времени. В опытах in vivo при проведе-
нии ФТТ на модельных животных с ксенографтны-
ми опухолями (рак прямой кишки) удалось добиться 
торможения роста опухолей у животных опытной 
группы на 82.6%. Гистопатологический анализ вы-
явил необратимые повреждения тканей некроти-
ческого характера, снижение пролиферативной ак-
тивности, усиление апоптоза клеток и увеличение 
экспрессии белков теплового шока в опухолях, под-
верженных ФТТ.

Показано [58], что водорастворимые наночасти-
цы на основе гепарина и фолиевой кислоты (рис. 6Б) 
способны связывать водонерастворимый краситель, 
IR780. Нерастворимые в воде молекулы фолиевой 
кислоты формируют гидрофобное ядро с включен-
ным IR780 в центре частицы, молекулы же гепари-
на – гидрофильный слой на поверхности частицы. 
Небольшая часть молекул фолиевой кислоты на-
ходится на поверхности частицы, формируя адрес 
для нацеливания на опухолевые клетки, экспрес-
сирующие рецептор фолата. Эти частицы пока-
зывают хорошую монодисперсность, высокую 
стабильность и  специфичность в  отношении фо-
лат-положительных клеток MCF-7. Опыты in vivo 
показали, что частицы на основе фолиевой кислоты 
и гепарина вызывают не только фототермический 
эффект при облучении, но и служат инструментом 
для визуализации опухолевого очага. 

 Еще один йодированный аналог ICG – DiR (йо-
дид 1,1-диоктадецил-3,3,3,3-тетраметилиндотри
карбоцианина), поглощающий при  808 нм, был 
использован для  визуализации в  ИК-диапазоне 
и одновременной фототермической абляции опу-
холей и  метастазов рака молочной железы [64]. 
Краситель пассивно доставляется к очагам воспале-
ния в составе полимерных наночастиц. DiR обладает 
как фототермическими, так и фотодинамическими 
свойствами: при  введении красителя непосред-
ственно в опухоль и последующем облучении про-
исходит разрушение раковых клеток за счет одно-
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временной генерации красителем тепла и активных 
форм кислорода [111].

Цианиновый краситель CySCOOH, полученный 
путем введения жесткого циклогексенильного коль-
ца в гептаметиновую цепь ICG (таблица и рис. 5) 
и конъюгированный с ЧСА (рис. 6В), показал улуч-
шенное накопление и более продолжительное удер-
жание в опухоли по сравнению со свободным краси-
телем CySCOOH. В экспериментах in vitro и in vivo 
показано, что он может применяться для фотоаку-
стической визуализации, ИК-флуоресцентного био-
имиджинга и термической терапии [91]. В опытах 
in vivo полная фототермическая абляция опухоли 
достигалась при однократном внутривенном введе-
нии препарата с последующим ИК-облучением (808 
нм, 1 Вт/см2, 5 мин). 

 Карбоцианиновый краситель Cypate – еще один 
краситель цианиновой группы, который поглощает 
в ближней ИК-области (~800 нм, таблица) и про-
являет при облучении фотоакустический и фото-
термический эффекты [81, 112]. Для доставки этого 
красителя использовали наночастицы гадолиния, по-
крытые белковой оболочкой (рис. 6Г) [113]. Молекулы 
красителя присоединялись к  белковой оболочке 
ковалентно с помощью карбодиимидной реакции. 
В опытах in vivo показано, что полученные наноча-
стицы отлично визуализируют опухолевый очаг ме-
тодами фотоакустического, магнитно-резонансного 
и флуоресцентного имиджинга, пассивно накапли-
ваются в клетках опухоли и вызывают полную фото-
термическую абляцию опухоли после одного сеанса 
фототерапии. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Фототермическая терапия опухолевых новообра-
зований на основе органических красителей с воз-
буждением светом в ближней инфракрасной области 
представляет собой активно развивающееся и пер-
спективное направление биомедицины. Благодаря 
относительно низкой (по сравнению с другими фото-
термическими агентами) стоимости используемых 
красителей, их способности к пассивному накопле-
нию в опухолях, возможности их включения в ши-
рокий спектр наноносителей для активной доставки, 
в том числе таргетной, а также благодаря минималь-
ной инвазивности лечения и незначительным побоч-
ным эффектам по сравнению с фототермическими 
агентами неорганической природы органические 
красители в последнее время все больше и больше 
привлекают внимание исследователей. Для улучше-
ния биосовместимости и усиления фототераностиче-
ских свойств индоцианиновых красителей, наряду 
с созданием новых модификаций красителей, ведет-
ся разработка новых способов их доставки на основе 
наноагентов. 

Способность фотоактивируемых красителей 
к мультимодальному имиджингу, например, одно-
временной ИК-флуоресценции и фотоакустической 
визуализации, делает их предпочтительными аген-
тами для фототераностики онкологических заболе-
ваний. Точкой роста в данной области исследований 
является разработка многофункциональных нано-
платформ, сочетающих в себе способность при об-
лучении не только флуоресцировать, но и проявлять 
фототермические и/или фотодинамические свой-

Рис. 6. Многофункциональные платформы на основе аналогов красителя индоцианинового зеленого (ICG) 
для фототераностики. А – апконвертирующие наночастицы с БСА, в глобулу которого интегрированы бенгаль-
ский розовый и IR825 [109]; Б – наночастицы на основе гепарина и фолиевой кислоты, нагруженные IR780 [58]; 
В – конъюгаты человеческого сывороточного альбумина (ЧСА) и CySCOOH [91]; Г – наночастицы гадолиния, 
покрытые конъюгатом БСА-Cypate [113]
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ства. Описанные в обзоре мультимодальные нано-
платформы позволяют не только проводить терапию 
с сочетанием различных терапевтических подходов, 
приводящих к впечатляющим синергическим эф-
фектам, но и одновременно визуализировать очаги 
заболевания, а также осуществлять неинвазивный 
мониторинг отклика на лечение. 

Особое внимание исследователей вызыва-
ет разработка таргетных препаратов, позволяю-
щих минимизировать нежелательное токсическое 
воздействие и  побочные эффекты онкотерапии. 
В настоящее время это направление стремитель-
но развивается не только на основе использования 
традиционных антител, но и новых адресных скаф-
фолдов неиммуноглобулиновой природы (аффибо-

ди, антикалинов, белков с анкириновыми повторами 
и т.д.). 

По мнению авторов, разработка подобного рода 
мультимодальных тераностических наноплатформ 
будет находиться на переднем крае эксперименталь-
ной онкологии, позволяя решать сложнейшие зада-
чи неинвазивной диагностики, высокоэффективного 
прецизионного лечения, а также мониторинга ре-
зультативности проводимой терапии в режиме ре-
ального времени. 

Работа выполнена при поддержке гранта  
РФФИ № 19-54-06001 «Разработка новых 

технологий для специфического уничтожения 
раковых клеток и опухолей».
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