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Резюме
На сегодняшний день фотодинамическая терапия (ФДТ) является одним из самых перспективных минимально инвазивных методов 
лечения различных заболеваний, включая злокачественные новообразования. Основным ограничением применения этой методики 
является недостаточная проникающая способность в ткань лазерного излучения, используемого для активации молекул фотосенсиби-
лизатора (ФС), что затрудняет проведение терапии при лечении объемных или глубокозалегающих опухолей. В связи с этим наблюдает-
ся большой интерес к разработке новых стратегий ФДТ с использованием для возбуждения инфракрасного (ИК) излучения, длины волн 
которого попадают в «окно прозрачности» биологических тканей. В работе было предложено использовать ап-конверсионные нано-
частицы (АКНЧ) NaGdF4:Yb:Er, которые поглощают инфракрасное возбуждение и служат донором, передающим энергию ФС. В качестве 
наиболее перспективных ФС для исследования были выбраны фотосенс и фталосенс. Исследованы процессы передачи энергии между 
АКНЧ, легированными редкоземельными ионами, и молекулами ФС для верификации возможности возбуждения ФС ИК-излучением и 
проведения ФДТ глубокозалегающих новообразований. При помощи спектроскопических и время-разрешенных методов продемон-
стрировано, что наблюдается эффективная передача энергии между АКНЧ и ФС фталосенс и фотосенс. Расчётная эффективность пере-
дачи энергии по механизму Фёрстера составила 41% для системы АКНЧ + фотосенс и 69% для АКНЧ + фталосенс. Экспериментально и 
теоретически доказано, что наблюдается связывание молекул ФС с АКНЧ посредством поверхностно-активного вещества, приводящее 
к сокращению расстояния между ними, за счет чего реализуется эффективная безызлучательная передача энергии. Продемонстриро-
вана генерация синглетного кислорода молекулами фталосенса при возбуждении посредством передачи энергии от АКНЧ, возбужда-
емых длиной волны 980 нм.

Ключевые слова: фотодинамическая терапия, инфракрасный диапазон, ап-конверсионные наночастицы, фотосенсибилизатор, редкозе-
мельные ионы, резонансный перенос энергии.
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Abstract
Today, photodynamic therapy is one of the most promising minimally invasive methods of treatment of various diseases, including cancer. 
The main limitation of this method is the insufficient penetration into the tissue of laser radiation used to activate photosensitizer molecules, 
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Введение
На сегодняшний день активно развиваются вы-

сокотехнологичные методы тераностики. Одним 
из  самых перспективных направлений становится 
развитие лазерных спектрально-флуоресцентных 
методов диагностики и  терапии. Люминесцентная 
диагностика на  сегодняшний день является един-
ственным методом, позволяющим получить ин-
формацию как на  тканевом, так и  на  субклеточном 
уровне с  высокой чувствительностью. В  последние 
несколько десятилетий в  качестве альтернативы 
химиотерапии и  лучевой терапии для лечения раз-
личных заболеваний, включая рак, активно исполь-
зуется фотодинамическая терапия (ФДТ) [1, 2, 3, 4, 5]. 
В  типичном процессе ФДТ участвуют три ключевых 
компонента: возбуждающий свет (чаще всего ис-
пользуется лазерное излучение), молекулы фотосен-
сибилизатора (ФС) и  кислород. После поглощения 
света ФС переходит из  основного состояния в  воз-
бужденное, затем происходит передача энергии 
соседним молекулам кислорода, что приводит к об-
разованию синглетного ( 1О2) или других активных 
форм кислорода (АФК). АФК, образуемые при прове-
дении ФДТ, вызывают деструкцию опухолевых тка-
ней с помощью многофакторных механизмов, в том 
числе путем некроза и/или апоптоза клеток опухоли 
[6] или разрушения сосудов, питающих опухоль [7]. 
ФДТ считается минимально инвазивной процедурой 
по сравнению с химиотерапией и лучевой терапией 
[8, 9]. К  преимуществам ФДТ также следует отнести 
возможность локального применения ФДТ, высокую 
селективность и незначительные токсические и по-
бочные эффекты [10, 11, 12, 13], а также стимуляцию 
иммунной системы для распознавания и  удаления 
оставшихся опухолевых клеток [14].

Несмотря на  вышеупомянутые преимущества ФДТ, 
одним из  основных ограничений применимости этой 
методики лечения в  клинических приложениях явля-
ется недостаточная проникающая способность в ткань 
лазерного излучения, используемого для активации 
молекул ФС. Ограниченная глубина проникновения 
лазерного излучения в биологические ткани [15, 16] за-
трудняет проведение ФДТ при лечении объемных или 
глубокозалегающих опухолей [17]. Поэтому возникает 
необходимость поиска и  разработки новых стратегий 
ФДТ, основанных на  использовании для возбуждения 
инфракрасного (ИК) излучения, длины волн которого 
попадают в  «окно прозрачности» биологических тка-
ней. Считается, что ИК-излучение (в спектральном диа-
пазоне 700–1000 нм) имеет не только большую по срав-
нению с видимым светом глубину проникновения в био-
ткани [18], но и обладает низкой фототоксичностью для 
клеток и тканей [19]. Кроме того, ИК-излучение меньше 
рассеивается и не возбуждает автофлуоресценцию био-
логических тканей, что позволяет получать изображе-
ния с высоким контрастом [20, 21].

Среди перспективных подходов к разработке но-
вых стратегий ФДТ, использующих для возбуждения 
ФС ИК-излучение, стоит выделить ФДТ с использова-
нием двухфотонного возбуждения [22, 23], а также ис-
пользование ап-конверсионных наночастиц (АКНЧ) 
[24]. При использовании АКНЧ для доставки света 
в  глубокие слои биологических тканей необходимо 
создание таких наноконструкций с  флуорофорами, 
где АКНЧ выступают в  качестве антенны, поглощаю-
щей ИК-излучение, и  служат донором, передающим 
энергию флуорофору (в качестве флуорофора могут 
быть использованы как ФС, так и молекулы органиче-
ских красителей или квантовые точки), выступающе-
му в качестве акцептора.

which makes it difficult to carry out therapy in the treatment of large or deep-seated tumors. In this regard, there is a great interest in the 
development of new strategies for photodynamic therapy using infrared radiation for excitation, the wavelengths of which fall into the “trans-
parency window” of biological tissues. In this work, it was proposed to use upconversion NaGdF4:Yb:Er nanoparticles (UCNP), which absorb 
infrared excitation and serve as a donor that transfers energy to the photosensitizer. Photosens and phthalosens were chosen as the most 
promising photosensitizers for the study. The aim of this work was to study the energy transfer processes between upconversion nanopar-
ticles doped with rare-earth ions and photosensitizer molecules. in order to excite photosensitizers with IR radiation and carry out photody-
namic therapy of deep-seated neoplasms. Using spectroscopic and time-resolved methods, it has been demonstrated that there is an efficient 
energy transfer between upconversion particles and photosensitizers phthalosens and photosens. The calculated efficiency of energy transfer 
by the Foerster mechanism was 41% for the UCNP + photosens system and 69% for the UCNP + phthalosens system. It has been experimen-
tally and theoretically proved that there is a binding of photosensitizer molecules with UCNP by means of surfactants, leading to a reduction 
in the distance between them, due to which effective nonradiative energy transfer is realized. The generation of singlet oxygen by the phtha-
losens photosensitizer upon excitation by means of energy transfer from UCNP, excited at 980 nm wavelength of, has been demonstrated.

Key words: photodynamic therapy, infrared range, upconversion nanoparticles, photosensitizer, rare earth ions, resonant energy transfer.
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АКНЧ представляют собой нанокристаллы, ле-
гированные редкоземельными ионами (РЗИ), один 
из  которых является сенсибилизатором, который 
поглощает возбуждающее излучение (чаще всего ис-
пользуется Yb 3+), а другой – активатором (например, 
Er 3+, Tm 3+, Ho 3+). В  АКНЧ происходит передача энер-
гии с  сенсибилизатора на  активатор и  ее суммиро-
вание с  участием промежуточных метастабильных 
энергетических состояний активатора, в  результате 
чего АКНЧ испускают фотоны высокой энергии при 
возбуждении низкоэнергетическим ИК-излучением. 
АКНЧ обладают низкой фототоксичностью, высо-
кой фотостабильностью и  хорошей биосовместимо-
стью, а  также демонстрируют узкие полосы люми-
несценции во всем видимом диапазоне спектра при 
ИК-возбуждении [25]. Благодаря этим уникальным 
свойствам АКНЧ в  последние годы широко исследу-
ются в качестве новых нанозондов для медицинской 
биовизуализации [26, 27, 28], в  том числе для муль-
тимодальной люминесцентной диагностики в  соче-
тании с  магнитно-резонансной томографией (МРТ), 
позитронно-эмиссионной томографией (ПЭТ) и  ком-
пьютерной томографией (КТ) при дополнительном 
введении в состав АКНЧ ионов бора и/или гадолиния 
[29, 30]. Кроме того, АКНЧ активно исследуют в каче-
стве терапевтических агентов, особенно ФДТ [31, 32]. 
При использовании АКНЧ, как носителей ФС, мож-
но увеличить селективность накопления препарата 
в  опухоли ввиду различной проницаемости сосудов 
нормальных тканей и  опухолей для нанообъектов 
[33]. Поверхность АКНЧ можно функционализировать 
прикреплением гидрофильных молекул и  нацелива-
ющих агентов для селективного накопления в  опре-
деленных клетках.

Несколькими группами исследователей была 
продемонстрирована АКНЧ-опосредованная ФДТ in vi-
tro и  in  vivo [34, 35, 36, 37, 38]. Впервые АКНЧ были 
использованы для  in  vivo ФДТ в  2011  г. на  мышах 
с  опухолью молочной железы 4T1 [33]. ФС хлорин 
Ce6  был адсорбирован на  поверхность АКНЧ NaYF4: 
Yb, Er посредством гидрофобных взаимодействий 
со  слоем олеиновой кислоты. АКНЧ, покрытые 
CaF2 и функционализированные 5‑аминолевулиновой 
кислотой (5‑АЛК) были исследованы в работе [35], где 
показаны высокая эффективность применения такого 
комплекса с  возбуждающим излучением 980  нм 
и  увеличение глубины терапевтического действия. 
В  ряде работ было продемонстрировано, что ФДТ 
может активировать иммунную систему. Комбинация 
ФС с  иммунными адъювантами, в  роли которых 
могут выступать наночастицы, может дополнительно 
усиливать иммунный ответ.  X. Duan с соавт. [39] было 
показано, что ФДТ с  использованием наночастиц 
может вызвать активацию иммунного отклика, вызвав 
иммуногенную смерть раковых клеток.

Ключевым процессом, задействованным в  ап-
конверсионном преобразовании, является передача 
энергии между ионом сенсибилизатором и  ионом 
активатором [40]. В случае гибридных наноструктур, 
состоящих из АКНЧ и ФС, пара ионов сенсибилизатор 
активатор, в  свою очередь, выступает в  роли сен-
сибилизатора для ФС в  случае ИК-опосредованной 
ФДТ. Несмотря на то, что в литературе имеется доста-
точно большое количество примеров использования 
комбинаций АКНЧ и  молекул красителей, они в  ос-
новном сосредоточены на  непосредственном прак-
тическом применении полученных структур  in  vitro 
и in vivo [41, 42, 43, 44, 45, 46, 47]. При этом исследова-
ний по оптимизации передачи энергии между АКНЧ 
и  молекулами ФС в  таких системах было проведено 
достаточно мало [48, 49, 50, 51].

Целью данной работы является исследование 
процессов передачи энергии между наночастица-
ми, легированными РЗИ, и  молекулами красителей 
для осуществления возбуждение ФС ИК-излучением 
и  проведения ФДТ глубокозалегающих новообразо-
ваний.

Материалы и методы
Синтез АКНЧ NaGdF4: Yb: Er (соотношение Yb: Er = 

20:2), покрытых инертной оболочкой NaYF4, проводи-
ли безводным методом в олеиновой кислоте, методи-
ка синтеза подробно описана в работах [52, 53]. Для 
перевода гидрофобных наночастиц в  водную фазу 
использовали метод обмена лигандов. В качестве по-
верхностно-активного вещества (ПАВ) использовали 
поливинилпирролидон (ПВП) (Sigma Aldrich, США).

Для исследований были выбраны разрешенные 
в  клинике ФС фотосенс (ФГУП «ГНЦ «НИОПИК», Рос-
сия), фотодитазин (Белмедпрепараты, Белоруссия), 
темопорфин (Sigma-Aldrich, США) и  пока не  исполь-
зуемый в клинической практике ФС фталосенс (ФГУП 
«ГНЦ «НИОПИК»).

Поглощение водных растворов ФС в  диапазоне 
концентраций от  1  мг/мл до  20  мг/л в  спектраль-
ном диапазоне длин волн 350–900  нм измеряли 
на  двухлучевом спектрофотометре Hitachi U‑3410 
(Hitachi, Япония). Спектрально-флуоресцентные ис-
следования проводили с  использованием лазерной 
электронно-спектральной установки ЛЭСА‑01 «БИО-
СПЕК». В  качестве источника лазерного излучения 
для возбуждения люминесценции АКНЧ использо-
вали лазер с длиной волны 980 нм (Биоспек, Россия), 
плотность мощности составляла 1  Вт/см 2. Для реги-
страции спектра ап-конверсионной люминесценции 
в  видимом диапазоне использовали интерференци-
онный фильтр FESH900 (Thorlabs, США), подавляющий 
излучение с  длинами волн более 900  нм. Коллоиды 
АКНЧ с  добавлением ФС фталосенс дополнительно 
исследовали при помощи лазерного сканирующего 
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микроскопа Carl Zeiss LSM 710 NLO (Carl Zeiss, Герма-
ния). Каплю коллоида высушивали на стекле, и затем 
регистрировали её люминесцентное изображение 
и  спектр люминесценции при помощи спектрально-
го 32  канального детектора GaAsP PMT в  диапазоне 
410–750  нм при возбуждении импульсным фемтосе-
кундным лазером Chameleon (Coherent, США) с  дли-
ной волны 980 нм.

Регистрацию кинетических характеристик ап-
конверсионной люминесценции проводили в  диапа-
зоне от 1 нс до 10 мс с использованием стрик-камеры 
C9300–508  и  стрик-скопа C10627–13  Hamamatsu 
Photonics (Hamamatsu, Япония) в  спектральном диапа-
зоне 300–900 нм с разрешением по длине волны 1,4 нм. 
В  качестве источника лазерного излучения использо-
вали регулируемый лабораторный модуль ИК лазера 
LSR980H с длиной волны 980 нм, работающий в режиме 
модуляции. В качестве источника триггерных импульсов 
использовали генератор задержки Hamamatsu C10647–
01. Измеряли время затухания ап-конверсионной 
люминесценции в  зеленой и  красной частях спектра, 
соответствующей излучательным переходам ионов  
Er 3+ 2H11/2,

 4S3/2– 4I15/2 и
 4F9/2– 4I15/2, соответственно.

Эффективность генерации синглетного кисло-
рода для системы, состоящей из  АКНЧ с  ФС, рас-
считывалась по  уменьшению оптического погло-
щения химической «ловушки» – молекулы тетра-a, 
a′-(антрацен‑9,10‑диил)-бис-метилмалоната натрия 
(ADMA, производства ФГУП ГНЦ «НИОПИК», Рос-
сия) [54]. Молекула ADMA поглощает в  диапазоне 
350–400  нм, однако, взаимодействуя с  синглетным 

кислородом, ADMA окисляется. Окисленная форма 
молекулы оптически прозрачна. Измерения оптиче-
ской плотности проводили на  двухлучевом спектро-
фотометре Hitachi U‑3400, уменьшение пика поглоще-
ния ADMA фиксировали в диапазоне длин волн 350–
410  нм. Исследуемые коллоиды представляли собой 
смесь АКНЧ с концентрацией 0,3 мг/мл с фталосенсом 
в концентрациях 1, 2 и 5 мг/л в кюветах с длиной опти-
ческого пути 10 мм. В качестве образца для сравнения 
эффективности генерации синглетного кислорода ис-
пользовали смесь АКНЧ с  концентрацией 0,3  мг/мл 
с фотосенсом с концентрацией 5 мг/л. Ловушку ADMA 
добавляли к исследуемым коллоидам непосредствен-
но перед облучением, концентрация составляла 
0,025  мг/мл. Облучение исследуемых образцов осу-
ществляли непрерывным диодным лазером с длиной 
волны 980  нм, сфокусированным в  пятно площадью 
1 см 2, плотность мощности составляла 2 Вт/см 2. Облу-
чение образцов проводили в течение 5 мин, таким об-
разом полная световая доза составила 600 Дж (5 мин, 
2 Вт/см 2). В качестве контроля использовали смесь ФС 
с ADMA без добавления АКНЧ.

Результаты и обсуждение
В результате синтеза были получены водные 

коллоиды АКНЧ NaGdF4: Yb, Er@NaYF4, стабилизиро-
ванные ПВП, размер частиц составил около 30  нм 
(рис. 1а).

Использование покрытия АКНЧ инертной оболоч-
кой позволило значительно повысить интенсивность 
ап-конверсионной люминесценции (рис. 1б, 1в).

Рис. 1. а – просвечивающая электронная микроскопия полученных наночастиц NaGdF
4
: Yb, Er (соотношение концентраций 

легирующих примесей Yb: Er = 20:2); б – спектры ап-конверсионной люминесценции наночастиц NaGdF
4
: Yb, Er (соотношение 

концентраций легирующих примесей 20:2) до и после покрытия инертной оболочкой; в – фото люминесценции полученного 
коллоида при возбуждении длиной волны 980 нм.
Fig. 1. а  – TEM of the obtained NaGdF

4
: Yb, Er nanoparticles (the ratio of the dopant concentrations Yb: Er = 20:2); б  – the 

up-conversion luminescence spectra of the NaGdF
4
: Yb, Er nanoparticles (the ratio of the dopant concentrations 20:2) before and 

after coating with an inert shell; в – luminescence of the obtained colloid upon excitation with a 980 nm wavelength.

а б в
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Был проведен анализ перекрытия спектров ап-
конверсионной люминесценции коллоидного рас-
твора АКНЧ и  спектров поглощения исследуемых 
ФС. Для этого были приготовлены растворы фотосен-
са, фотодитазина и темопорфина в концентрациях 2, 
8 и 4 мг/л, соответственно, и фталосенса (концентра-
ция 2 мг/л), и зарегистрированы спектры их поглоще-
ния (рис. 2).

Среди исследованных ФС наиболее сильное пере-
крытие ап-конверсионной люминесценции в красной 
части спектра (переход 4F9/2– 4I15/2, длина волны 665 нм) 
наблюдали со спектром поглощения фотосенса и фта-
лосенса в красной области (длина волны 680 нм), поэ-
тому дальнейшие исследования проводились с ними.

Была исследована концентрационная зависи-
мость интенсивности ап-конверсионной люминес-
ценции коллоидов АКНЧ с фотосенсом и фталосенсом 
при возбуждении коллоидов длиной волны 980  нм. 
Для исследования возможности передачи энергии 
от АКНЧ молекулам ФС были приготовлены коллоиды 
АКНЧ, концентрация ФС составляла 1, 2, 5, 10 и 20 мг/л. 
В  спектрах наблюдались характерные пики, соответ-
ствующий ап-конверсионной люминесценции ионов 
Er 3+ в  зеленой (переходы 2H11/2, 4S3/2– 4I15/2, длины волн 
525, 545 нм) и красной (переход 4F9/2– 4I15/2, длина вол-
ны 665 нм) частях спектра (рис. 1б).

Была проанализирована зависимость интенсив-
ности ап-конверсионной люминесценции в  зеленой 
и  красной частях спектра от  концентрации ФС. Гра-
фики зависимости интегральной площади под зе-
леным (525, 540  нм) и  под красным (660  нм) пиками 
от концентрации фотосенса и фталосенса приведены 
на рис. 3.

Интенсивность зеленой компоненты как для кол-
лоидов с фотосенсом, так и для коллоидов с фталосен-
сом сначала возрастает, а  затем падает. Предполага-
ется, что усиление зеленой люминесценции вызвано 
взаимодействием с ФС и с передачей энергии с три-
плетного состояния ФС на  РЗИ. Полученные зависи-
мости показывают, что интенсивность красного пика 
уменьшается с увеличением концентрации фотосенса 
и  фталосенса. Предполагается, что это происходит 
в результате поглощения части красной люминесцен-
ции ФС, а также в результате передачи энергии между 
АКНЧ и молекулами ФС. С течением времени в колло-
идах АКНЧ с фталосенсом образовывался осадок, ко-
торый исследовался с  помощью лазерного сканиру-
ющего микроскопа. Изображения осадка приведены 
на рис. 4.

Наблюдается агрегация АКНЧ и фталосенса, агре-
гаты окрашены в синий из-за присоединения ФС. Оса-
док возбуждали длиной волны 980 нм (в полосу погло-
щения АКНЧ), полученные спектры ап-конверсионной 
люминесценции приведены на  рис.  4б. В  спектрах 
различимы пики ап-конверсионной люминесценции 
на длинах волн 525, 540 нм и небольшой пик на длине 
волны около 690  нм, что является люминесценцией 
фталосенса. Исследование образца с  осадком с  по-
мощью лазерной сканирующей микроскопии позво-
ляет сделать вывод о  том, что ФС и  АКНЧ распреде-
лены в  растворе неравномерно и  связываются друг 
с  другом, в  результате чего расстояние между АКНЧ 
и молекулой ФС мало, ввиду чего возможна безызлу-
чательная передача энергии между ними.

Для изучения процессов передачи энергии и  ко-
личественной оценки их эффективности были прове-

Рис. 2. Спектр люминесценции колло-
ида АКНЧ и спектры поглощения фото-
сенса, фотодитазина, темопорфина 
и фталосенса.
Fig. 2. The luminescence spectrum of the 
UCNPs colloid and the absorption spectra 
of photosens, photoditazin, temoporfin 
and phthalosens.
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Рис. 3. Графики зависимости площади под зеленым (525, 540 нм) и красным (660 нм) пиком ап-конверсионной люминесцен-
ции от концентрации фотосенса (а) и фталосенса (б) при возбуждении длиной волны 980 нм.
Fig. 3. Dependence of the area under the green (525, 540  nm) and red (660  nm) peak of upconversion luminescence on the 
concentration of photosens (a) and phthalosens (б) under excitation with a 980 nm wavelength.

Рис. 4. а – микроскопическое изображение осадка, наблюдаемого в коллоидах АКНЧ с фталосенсом в концентрации 5 мг/л, 
полученное в проходящем свете в видимом диапазоне и люминесцентные изображения осадка в зеленом (525 нм) и красном 
диапазонах (660 нм) при возбуждении длиной волны 980 нм; б – спектры ап-конверсионной люминесценции осадка.
Fig. 4. а – microscopic image of the sediment observed in UCNPs colloids with phthalosens at a 5 mg/L concentration, obtained in 
transmitted light in the visible range and luminescent images of the sediment in the green (525 nm) and red ranges (660 nm) with 
excitation at a wavelength of 980 nm; б – upconversion luminescence spectra of the precipitate.

а

а

б

б
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дены исследования кинетических характеристик ап-
конверсионной люминесценции при помощи метода 
счета одиночных фотонов для коллоидов АКНЧ при 
добавлении фотосенса и  фталосенса. Измеренные 
времена жизни ап-конверсионной люминесценции 
в зеленой (525, 545 нм) и красной (660 нм) части спек-
тра приведены в табл.

Наблюдается значительное снижение времени 
жизни ап-конверсионной люминесценции в красном 
диапазоне для АКНЧ, выступающих в  роли сенсиби-
лизатора, что свидетельствует о  наличии безызлуча-
тельной передачи энергии. Расчётная эффективность 
передачи энергии по механизму Фёрстера составила 
41% для системы АКНЧ + фотосенс и  69% для АКНЧ 
+ фталосенс. Увеличение времени жизни в  зеленой 
части спектра подтверждает сделанное ранее пред-
положение о  наличии дополнительной передачи 
энергии между ФС и состояниями 2H11/2, 4S3/2, с которых 
происходит ап-конверсионная люминесценция в  зе-
леной части спектра.

Для подтверждения этого предположения о связы-
вании молекул ФС с АКНЧ посредством ПАВ, исследо-
вали время жизни для коллоидов АКНЧ, приготовлен-
ных без использования ПАВ посредством диспергиро-
вания порошков АКНЧ, тщательно отмытых от остатков 
олеиновой кислоты, в воде. К полученным коллоидам 

добавляли фотосенс в  концентрации 1  и  10  мг/л. Как 
видно из полученных результатов, тенденция к умень-
шению времени жизни в красной части спектра наряду 
с  увеличением времени жизни в  зеленой части спек-
тра сохраняется. Однако относительное изменение 
обеих компонент существенно меньше, чем в  случае 
наночастиц, покрытых ПАВ. Данный факт подтвержда-
ет наличие связывания ФС с  АКНЧ посредством ПАВ, 
которое приводит к  более эффективной безызлуча-
тельной передаче энергии между ними вследствие 
уменьшения расстояния. Увеличение времени жизни 
ап-конверсионной люминесценции для коллоидов 
наночастиц, полученных без использования ПАВ, обу-
словлено их тщательной отмывкой от остатков олеино-
вой кислоты, которые могут выступать в роли тушащих 
лигандов на поверхности наночастиц.

Для оценки эффективности генерации синглетно-
го кислорода при возбуждении длиной волны 980 нм 
в  полосу поглощения АКНЧ были зарегистрированы 
спектры поглощения ловушки на  синглетный кисло-
род ADMA, добавленной к  исследуемым коллоидам 
АКНЧ с  ФС в  различных концентрациях. Зарегистри-
рованные до и после облучения спектры поглощения 
ADMA приведены на рис. 5а.

Видно, что с  увеличением концентрации фтало-
сенса в коллоиде с 1 мг/л до 5 мг/л происходит умень-

Таблица
Времена жизни люминесценции коллоидов АКНЧ в смеси с ФС
Table
UCNPs luminescence lifetimes of colloids mixed with PS

Образец
Sample

τgreen, мкс
τgreen, us

τred, мкс
τred, us

Эффективность Фёрстеровской 
резонансной передачи энергии между 

АКНЧ и ФС (в красном диапазоне)
FRET efficiency (red),%

NaGdF4: Yb: Er@NaYF4 (ПВП/PVP) 123 320 –

NaGdF4: Yb: Er@NaYF4 (ПВП/PVP) +
Фотосенс 20 мг/л / Photosens 20 mg/l 144 189 41

NaGdF4: Yb: Er@NaYF4 (ПВП/PVP) +
Фталосенс 20 мг/л / Phtalosens 20 mg/l 150 100 69

NaGdF4: Yb: Er@NaYF4 (вода / water) 215 428 –

NaGdF4: Yb: Er@NaYF4 (вода / water)+
Фотосенс 1 мг/л / Photosens 1 mg/l 221 419 2

NaGdF4: Yb: Er@NaYF4 (вода / water) +
Фотосенс 10 мг/л / Photosens 10 mg/l 223 410 4

Примечание: τgreen – время жизни ап-конверсионной люминесценции в зеленом диапазоне; τred, мкс – время жизни ап-конверсионной лю-
минесценции в красном диапазоне.
Note: τgreen – green upconversion luminescence lifetime; τred – red upconversion luminescence lifetime; FRET efficiency (red),% – Forster resonance 
energy transfer efficiency (in red range)
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шение оптического поглощения ловушки после об-
лучения по  сравнению со  значением до  облучения, 
что говорит о том, что с ростом концентрации фтало-
сенса увеличивается количество переданной от АКНЧ 
на фталосенс энергии и, соответственно, растет гене-
рация синглетного кислорода. Процентное измене-
ние оптического поглощения для различных концен-
траций фталосенса до и после облучения изображено 
на  рис.  5б. С  ростом концентрации ФС наблюдается 
увеличение эффективности генерации синглетного 
кислорода, что свидетельствует о том, что АКНЧ обе-
спечивают эффективную передачу энергии и возбуж-
дение ФС в  исследуемом диапазоне концентраций. 
Эффективность генерации синглетного кислорода 
фталосенсом сравнима с эффективностью генерации 
для фотосенса.

Заключение
В ходе работы было проведено исследование про-

цессов передачи энергии от АКНЧ (в качестве сенси-
билизатора флуоресценции ФС выступают ионы Er 3+) 
на молекулы ФС фотосенс и фталосенс и возможности 
проведения ФДТ при ИК-возбуждении. При помощи 
спектроскопических и  время-разрешенных методов 
продемонстрировано, что для фталосенса и фотосен-
са наблюдается сильное перекрытие спектров погло-
щения со спектрами ап-конверсионной люминесцен-

ции, а  также зафиксирована эффективная передача 
энергии. Расчётная эффективность передачи энергии 
по  механизму Фёрстера составила 41% для системы 
АКНЧ + фотосенс и 69% для АКНЧ + фталосенс. Уста-
новлено, что основным механизмом передачи энер-
гии является безызлучательный. Экспериментально 
и  теоретически доказано, что наблюдается связыва-
ние молекул ФС с  АКНЧ посредством ПАВ, приводя-
щее к  сокращению расстояния между ними, за  счет 
чего реализуется эффективная безызлучательная 
передача энергии. Кроме того, продемонстрирова-
на генерация синглетного кислорода ФС фталосенс 
при возбуждении посредством передачи энергии 
от  АКНЧ, возбуждаемых излучением длиной волны 
980 нм. При этом, с ростом концентрации ФС наблю-
дается увеличение эффективности генерации син-
глетного кислорода, что свидетельствует о  том, что 
АКНЧ обеспечивают эффективную передачу энергии 
и  возбуждение ФС в  исследованном диапазоне кон-
центраций ФС.

Исследование выполнено в  рамках Госзадания 
МИФИ: «Новые явления при взаимодействии лазерно-
го излучения, плазмы, корпускулярных и радиационных 
потоков с конденсированными средами как основа ин-
новационных технологий» мнемокод 0723–2020–0035, 
2020–2022 гг.

Рис. 5. а – оптическое поглощение ловушки на синглетный кислород ADMA до и после облучения коллоидов АКНЧ с различной 
концентрацией фталосенса и фотосенса для оценки генерации синглетного кислорода, контроль – смесь фталосенса с ADMA 
без добавления АКНЧ; б – процентное изменение оптического поглощения ловушки ADMA в зависимости от концентрации 
фталосенса в коллоиде.
Fig. 5. а – optical absorption of the singlet oxygen trap ADMA before and after irradiation of UCNPs colloids with different concentrations 
of phthalosens and photosens to assess the singlet oxygen generation, control – mix of phthalosens and ADMA without UCNPs; б – 
percentage change in the optical absorption of the ADMA depending on the Phthalosens concentration in the colloid.

а б
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