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Агрегация в большинстве случаев является негативным фактором, существенно 

снижающим биодоступность фотосенсибилизаторов (ФС), которые применяются в ка-

честве препаратов при фотодинамической терапии (ФДТ) неглубинных опухолевых забо-

леваний и поверхностных антибиотикорезистентных инфекций. Агрегированные формы 

ФС не только характеризуются низким квантовым выходом активных форм кислорода 

(АФК), необходимых для реализации ФДТ, но и могут приводить к нарушению проходи-

мости мелких кровеносных сосудов. В настоящей работе проведено исследование условий 

образования и анализ размеров агрегированных форм ряда потенциальных ФС порфирино-

вого, хлоринового, фталоцианинового и коррольного ряда, несущих заместители ионного 

типа, в воде, а также в водных растворах неионогенного ПАВ Твин 80 и поливинилпирро-

лидона (ПВП) методом электронной спектроскопии и динамического светорассеяния 

(ДРС). Показано, что все изученные ФС, в зависимости от степени их гидрофильно-

сти, могут образовывать субнано- или наноагрегаты в интервале концентраций 10 -3 – 

10-6 моль/кг. При этом образование ассоциированных / агрегированных форм макрогете-

роциклов (МГЦ), в особенности хлоринового и фталоцианинового типа, надежно реги-

стрируется в электронных спектрах поглощения (ЭСП), которые, однако, в отличие от 

ДРС, не позволяют различить формирование в растворе субнано- и наночастиц. Было 

установлено, что склонность катионных хлориновых фотосенсибилизаторов к наноагре-

гации снижается по мере накопления в молекуле заряженных групп, а повышение концен-

трации ФС в водном растворе во всех изученных случаях ведет к уширению профиля рас-

пределения агрегатов по размерам и понижению интенсивности мод. Негативного влия-

ния агрегации ФС на эффективность ФДТ можно избежать, применяя биосовместимые 

солюбилизирующие добавки средств пассивной доставки мицеллярного или полимерного 

типа. Показано, что эффективность дезагрегации ФС в присутствии носителей опреде-

ляется степенью гидрофильности молекул. 

Ключевые слова: фотодинамическая терапия, фотосенсибилизаторы с заряженными группами, 

агрегация, метод динамического рассеяния света, средства пассивной доставки, неионогенный ПАВ Твин 80, 

поливинилпирролидон 
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Aggregation is usually the negative factor that significantly reduces the bioavailability of 

photosensitizers (PS) used as drugs in photodynamic therapy (PDT) of superficial tumors and an-

tibiotic-resistant infections. Aggregated forms of PS are not only characterized by the low quantum 

yield of reactive oxygen species (ROS) necessary for the realization of PDT, but can also lead to 

problems with the patency of small blood vessels. In this paper we study the conditions of formation 

and size analysis of aggregated forms of a number of potential PSs of the porphyrin, chlorin, 

phthalocyanine and corrole series, bearing ionic substituents, in water as well as in aqueous solu-

tions of the nonionic surfactant Tween 80 and polyvinylpyrrolidone (PVP) using electron spectros-

copy and dynamic light scattering (DLS) methods. It has been shown that all the PSs studied, de-

pending on their hydrophilicity, can form subnano- or nanoaggregates in the concentration range 

of 10-3 – 10-6 mol/kg. The formation of associated/aggregated forms of macroheterocycles (MHC), 

especially of the chlorin and phthalocyanine types, is reliably differentiated by UV-Vis spectroscopy 

which, however, unlike DLS, does not allow one to distinguish between the formation of subnano- 

and nanoparticles in solution. It has been established that the tendency of cationic chlorin photo-

sensitizers to nanoaggregation decreases with the accumulation of charged groups in the molecule, 

and an increase in the concentration of PS in an aqueous solution in all the cases studied leads to 

a broadening of the aggregate size distribution profile and the decrease in the mode intensity. The 

negative impact of PS aggregation on the efficiency of PDT can be avoided by using biocompatible 

solubilizing additives of micellar or polymeric passive delivery vehicles. It has been shown that the 

efficiency of disaggregation of PSs in the presence of surfactants is determined by the degree of 

hydrophilicity of the drug molecules. 

Keywords: photodynamic therapy, photosensitizers with charged groups, aggregation, dynamic light 

scattering method, passive delivery vehicles, non-ionic surfactant Tween 80, polyvinylpyrrolidone 
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ВВЕДЕНИЕ 

Водорастворимые макрогетероциклические 

фотосенсибилизаторы (ФС) с определенной степе-

нью гидрофильности, контролируемой путем варь-

ирования природы, числа и расположения в моле-

куле заряженных функциональных групп, явля-

ются весьма перспективными агентами для прове-

дения фотодинамической терапии (ФДТ) неглу-

бинных онкологических и локализованных инфек-

ционных заболеваний [1-6]. При этом метод ФДТ 

остается одним из наиболее перспективных мало-

инвазивных подходов в общей стратегии борьбы со 

злокачественными новообразованиями и антибио-

тикорезистентной патогенной микрофлорой [7-11]. 

Среди макрогетероциклических ФС выде-

ляется несколько структурных групп соедине-

ний, среди которых порфирины, хлорины, бакте-

риохлорины и фталоцианины, максимально отве-

чающие требованиям к препаратам для фотоме-

дицины [12-18]. Фотосенсибилизаторы анионного 

типа, в первую очередь, препараты на основе полу-

синтетических гематопорфирина и хлорина е6, а 

также синтетических сульфопроизводных фтало-

цианина уже широко применяются и/или применя-

лись в качестве средств фотоинактивирующего 

действия [19-21]. Что же касается макрогетероцик-

лических ФС с катионными группами, то к настоя-

щему времени ни один из них не вышел на фарма-

цевтический рынок, а все известные препараты 

этого типа находятся на различных стадиях разра-

ботки [22-25]. Преимуществом катионных ФС яв-

ляется мультитаргетность этих препаратов, в част-

ности, за счет двойного – противоопухолевого и 

антимикробного – действия [2, 15, 20, 25, 26]. Из-

вестно, что присутствие в молекуле одной или бо-

лее катионных групп существенно усиливает ее пе-

нетрирующую способность в отношении клеточ-

ных мембран грамотрицательных бактерий, вклю-

чая антибиотикорезистентные патогены и их био-

пленки [26-28], что важно для лечения возникаю-

щих в реальных клинических условиях смешанных 

инфекций, вызванных как Грам+, так и Грам- мик-

роорганизмами.  

Известно, что ФС с катионными и анион-

ными группами ведут себя принципиально по-раз-

ному, что проявляется в их различной способности 

к взаимодействию с белками и транспорту биомо-

лекулами in vivo, к накоплению в структуре мик-

робных или опухолевых клеток и выведению из 

них, а, следовательно, в эффективности фотоинак-

тивации этих клеток [29-31]. 

К числу базовых требований к фотосенси-

билизаторам, наряду с эффективной генерацией их 

молекулами активных форм кислорода при облуче-

нии светом видимого или граничащего с инфра-

красным диапазона [19, 32, 33], относится соблю-

дение некоего гидрофильно-липофильного ба-

ланса молекулы, при котором ФС, не являясь избы-

точно гидрофобным, способен сохранять сродство к 

гидрофильному биоокружению в ходе этапа, пред-

шествующего процедуре ФДТ и, в то же время, 

имеет сродство к преимущественно гидрофобной 

поверхности мембран клеток опухоли и патоген-

ных микроорганизмов [11, 20, 30, 34, 35]. Наилуч-

шим образом это обеспечивается в случае амфи-

фильных молекул ФС. Кроме того, важнейшим 

предшествующим ФДТ этапом может быть стадия 

транспорта препарата белками крови, в частности, 

альбуминами или липопротеинами низкой и высо-

кой плотности, которая также требует определен-

ного соотношения гидрофильности и липофильно-

сти молекулы [36, 37].  

Для успешной реализации ФДТ необхо-

димо, чтобы ФС поступал в организм в биодоступ-

ной, в частности, неагрегированной форме. Вместе 

с тем, большинство известных растворимых в воде 

макрогетероциклических препаратов для ФДТ, 

даже несущих в составе молекулы по нескольку 

ионных групп, в различной степени подвержены 

агрегации в водных растворах, что не только пони-

жает их эффективность в процессах генерации 

АФК, но и биодоступность ФС [18, 27, 30, 38, 39]. 

Так, например, ранее было установлено, что хими-

чески модифицированные хлорины природного 

происхождения, производные хлорофилла а, уже в 

микромолярном диапазоне концентраций в водных 

растворах вступают в процессы гидрофобной ассо-

циации/агрегации [40], при этом более гидрофиль-

ные ФС образуют субнаноагрегированные формы, 

состоящие из двух или нескольких молекул пиг-

мента, тогда как более гидрофобные молекулы при 

указанных условиях способны образовывать нано-

агрегаты [41]. Макрогетероциклические ФС с бо-

лее высокой степенью гидрофильности также фор-

мируют наноагрегаты и/или ассоциированные 

формы в водных растворах, однако, обычно при 

концентрациях на три и более порядка превышаю-

щих микромолярные [42, 43]. 

По этой причине ФС третьего поколения, 

уже применяемые или планируемые в настоящее 

время к применению в клинической практике, в 

наиболее простом варианте представляют собой ком-

бинации лекарственного препарата, нековалентно 

связанного со средством пассивной доставки, в 

частности, мицеллярным, полимерным, липосомар-

ным либо подобным инкапсулирующим носителем, 
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что решает проблему агрегации и недостаточной 

для клинического применения растворимости ФС 

в водных растворах [20, 25, 44]. 

Электронные спектры поглощения (ЭСП) 

ФС не всегда позволяют различить два упомяну-

тых выше типа агрегатов [41], поэтому для более 

объективной оценки необходимо применять ком-

бинацию ЭСП с фотокорреляционными спектрами 

(метод динамического рассеяния света, ДРС). В 

настоящей работе нами продемонстрированы воз-

можности метода ДРС применительно к водным 

растворам ряда тетрапиррольных соединений 

(соед. I-IX) – хлоринов (I, IV-VI, VIII), порфири-

нов (VII), фталоцианинов (III), корролов (IX) и ин-

вертированных порфириноидов (II), а также изуче-

нию процессов их агрегации-дезагрегации в воде и 

в водных растворах мицеллярного (неионогенный 

ПАВ Твин 80, полисорбитан - пищевая добавка 

Е435) и полимерного (поливинилпирролидон, 

ПВП, М = 10000) носителей. 

МЕТОДИКА ЭКСПЕРИМЕНТА 

Синтез. Все исследованные в работе мак-

рогетероциклические соединения (МГЦ) анион-

ного (соед. I-III) или катионного (соед. IV-IX) 

типа, отличающиеся числом и взаимным располо-

жением заряженных групп, были синтезированы, 

очищены и идентифицированы по известным мето-

дикам [18, 26, 27, 35, 45-48]. 
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Тринатриевая соль хлорина е6 (соед. I) в 

смеси с поливинилпирролидоном (ПВП) была при-

обретена в компании «РАНФАРМА» (Россия) как 

препарат «Фоторан е6». Активную субстанцию 

препарата переосаждали из водного раствора при 

рН 6,0, центрифугировали и несколько раз промы-

вали для удаления остатков носителя. Затем его 

растворяли в воде при рН 8,0. После этого раство-

ритель упаривали с получением твердого соед. I. 



 

Д.Б. Березин и др. 

 

74   Изв. вузов. Химия и хим. технология. 2025. Т. 68. Вып. 6 

 

 

Исследование ассоциации/агрегации потен-
циальных ФС в водно-спиртовых растворах спек-
трофотометрическим методом. В эксперименте 
применяли дважды подвергнутую дистилляции 
воду и 95% этанол, содержание воды в котором кон-
тролировалось по методу Фишера. Раствор окрашен-
ного соединения готовили путем растворения 

навески в этаноле (710-5 моль/кг). Затем отбирали 
1 г приготовленного раствора ФС и добавляли смеси 
этанол/вода с различным соотношением компонен-
тов, доводя общую массу раствора до 10 г. Элек-
тронные спектры поглощения каждой полученной 
жидкой системы после термостатирования при 298 К 
регистрировали на спектрофлуориметре СМ 2203 
(Solar, Беларусь) с последующим построением кри-
вой титрования, демонстрирующей характер изме-
нения интенсивности длинноволнового максимума 
поглощения в ЭСП фотосенсибилизатора в зависи-
мости от содержания воды в системе (рис. 1).  

 

 
а 

 
б 

Рис. 1. Изменение ЭСП и кривые титрования ФС I (а) и VI (б) 
(8∙10-6 моль/кг) в системе этанол/вода 

Fig. 1. UV-Vis spectral changes and titration curves of PSs I (a) 
and VI (б) (8∙10-6 mol/kg) in the ethanol/water system 

 

Анализ размера наноагрегатов ФС мето-
дом динамического светорасеяния (ДРС). Изуче-
ние распределения агрегатов молекул ФС по разме-
рам в водных растворах выполняли методом ДРС 
(фотонная корреляционная спектроскопия) с исполь-
зованием анализатора Zetasizer Nano ZS ZEN3600 
(Великобритания), оснащенного лазером с длиной 

                                                 
* Полоса может быть результатом присутствия примесей в образце хлорина е6.  

волны 633 нм и технологией неинвазивного обрат-
ного рассеяния (NIBS). Детектор рассеянного света 
располагался под углом 173° к падающему излуче-
нию. Анализировали распределение частиц по раз-
мерам, установленное по интенсивности рассеяния 
лазерного излучения. В качестве коэффициентов 
динамической вязкости и преломления дисперси-
онной среды принимали соответствующие данные 
для воды при 293 К (μ = 1,0019∙10-4 м2/с, n = 1,3330) 
[42]. Растворы ФС для проведения исследований 
готовили весовым методом, фильтровали с помощью 
одноразового целлюлозного фильтра (Jetbiofil, раз-
мер пор 0,22 мкм) и хранили в защищенном от 
света месте. Исследование водных растворов ФС 
методом ДРС проводили через несколько дней по-
сле приготовления, по завершении формирования 
структуры агрегатов. Для каждой системы прово-
дили 3-5 воспроизводимых измерений. В экспери-
менте применялись носители Твин 80 (Panreac) и 
поливинилпирролидон (ПВП, Sigma Aldrich). 

РЕЗУЛЬТАТЫ И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ  

Большинство водорастворимых макрогете-
роциклических фотосенсибилизаторов, в том числе и 
несущих по нескольку заряженных групп, обычно 
даже при микромолярных концентрациях суще-
ствуют в водных растворах как минимум в виде ас-
социатов, образование которых легко фиксируется 
в ЭСП и спектрах испускания флуоресценции 
[18, 27, 30, 39-41, 49]. Особенно хорошо образова-
ние ассоциатов водорастворимых ФС прослежива-
ется в ходе их титрования в смешанном водно-ор-
ганическом растворителе. Для рассматриваемой 
серии водорастворимых МГЦ, в зависимости от 
строения их молекул, начало агрегации в системе 
этанол / вода лежит в интервале содержания воды 
в системе от 59 до 70%. (рис. 1, табл.) Так, напри-
мер, тринатриевая соль анионного ФС хлорина е6 
(соед. I) начинает подвергаться ассоциации при со-
держании воды 67%, тогда как трикатионный хлорин 
VI образует ассоциаты уже при 60% Н2О (рис. 1). 

Изменение ЭСП в ходе ассоциации ФС поз-
воляет наблюдать характерное смещение длинно-
волновой полосы (ΔλI, нм) при образовании ассо-
циатов Н- или J-типа [38, 49-52]. В частности, хло-
рин е6 (соед. I) в водном растворе с концентрацией 
8∙10-6 моль/кг ассоциирован (рис. 1 а), причем по 
наличию двух уширенных полос в его ЭСП (650 и 
702 нм)* можно говорить о присутствии как J-, так 
и Н-ассоциатов. По сравнению с интенсивной поло-
сой мономолекулярной неагрегированной формы 
соед. I в этаноле (664 нм) в воде можно наблюдать 
как ее батохромный (+38 нм), так и гипсохромный 
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(-14 нм) сдвиг полос ассоциатов, соответственно. 
Трикатионный хлорин VI, напротив, демонстри-
рует лишь слабый батохромный сдвиг, что может 
говорить о вероятном образовании только J-ассо-
циированной формы ФС (табл., рис. 1 б). Тот или 
иной тип агрегата может формироваться как в за-
висимости от строения молекулы ФС, так и от при-
роды среды [18, 40, 49, 51]. 

С ростом концентрации ФС до уровня тера-

певтических, применяемых в клинической прак-

тике (~5·10-3 моль/л), из субнаноразмерных ассо-

циатов постепенно формируются наноагрегаты, 

существенно ухудшающие фотофизические харак-

теристики препарата, включая генерацию им ак-

тивных форм кислорода (АФК), необходимых для 

проведения ФДТ, а также cнижающие его биодо-

ступность в целом [20, 32, 38, 42]. 

Электронная спектроскопия не позволяет 

надежно различать субнано- и наноагрегирован-

ные формы ФС, поэтому в совокупности с ней сле-

дует применять более информативный метод дина-

мического светорассеяния (ДРС, фотонная корре-

ляционная спектроскопия), позволяющий «уви-

деть» сами наноагрегаты и профиль их распределе-

ния по размерам в растворе [41-43, 50]. 

Ранее [42] на основании данных ДРС было 

показано, что склонность катионных хлориновых 

фотосенсибилизаторов к агрегации снижается по 

мере накопления в молекуле заряженных групп (III  

IV  V). При этом порог наноагрегации снижается 

с 0,7 ммоль/кг у монокатионного хлорина III, до 

1,2 ммоль/кг в случае ФС, содержащего три кати-

онные группы, при этом образуются наночастицы 

с усредненным гидродинамическим диаметром d, 

равным 200-300 нм [42]. 

Для сравнения, натриевая соль трианион-

ного хлорина е6 (I), который является активным ве-

ществом или прекурсором целого ряда препаратов 

для ФДТ, не образует наноагрегатов в этой области 

концентраций ни в воде при рН = 5,5-6,0, ни в изо-

тоническом растворе, однако, в отличие от катион-

ных ФС с кватернизованными аммонийными груп-

пами, весьма чувствителен к изменению кислотно-

сти среды [30, 52]. 

 
Таблица 

Спектральные проявления ассоциации макрогетероциклических ФС в системе этанол/вода 

Table. Spectral manifestations of the association of macroheterocyclic PSs in the ethanol/water system 

Соединение 
Содержание H2O (%) в точке 

начала ассоциации 

Содержание H2O (%) в точке  

полупревращения 

Смещение полосы в 

ЭСП (ΔλI, нм) 

I 67 84  -14 и +38 

II 62 77 +30 

III* [18] 40 - -45 

IV [40] 60 80 -2 

V [40] 59 82 -8 

VI 60 80 +3 

VIII [41] 70 85 0 
Примечание* - определено в системе N,N-диметилформамид / вода 

Note: * - determined in the N,N-dimethylformamide/water system 
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Рис. 2. Профиль распределения агрегатов по размерам в водном растворе: а) - дикатионных хлорина IV (0,80 ммоль/кг, 220 нм, 1) и 

порфирина VII (0,001 ммоль/кг, 530 нм, 2); б) - инвертированного тетра-4-сульфофенилпорфирина (соед. II) при 0.10 ммоль/кг (1) и 

0,001 ммоль/кг (2) 

Fig. 2. Aggregation profile and size distribution in aqueous solution of: a) - dicationic chlorin IV (0.80 mmol/kg, 220 nm, 1) and por-

phyrin VII (0.001 mmol/kg, 530 nm, 2); б) - inverted tetra-4-sulfophenylporphyrin (comp. II) at 0.10 mmol/kg (1) and 0.001 mmol/kg (2) 
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Наши исследования показывают, что ни 

число полярных групп, ни высокий количествен-

ный показатель растворимости макрогетероцикли-

ческого ФС в воде не гарантируют его нахождения 

в растворе в дезагрегированной форме. Так, напри-

мер, растворимость в воде дикатионного порфи-

рина VII в 3 раза выше, чем дикатионного хлорина 

IV, и составляет 0,12 мг/мл при 298 К [27]. При 

этом, он существует в водном растворе в виде 

наноагрегатов с диаметром частиц около 530 нм 

даже в области микромолярных концентраций ФС 

(рис. 2 а), тогда как соед. IV дает агрегаты размером 

220 нм только при концентрации выше 0,8 ммоль/кг 

[27]. В обоих случаях наблюдается мономодальное 

распределение наночастиц по размерам. 

Еще одним примером хорошо раствори-

мого в воде ФС является тетраанионный инверти-

рованный тетра-4-сульфофенилпорфирин II, кото-

рый, тем не менее, образует наноагрегаты даже при 

понижении концентрации вплоть до 10-6 моль/кг 

(рис. 2 б). Таким образом, в ходе его спектрофото-

метрического титрования в системе этанол – вода 

(см. табл.) мы видим образование наноагрегатов, а 

не субнаноагрегированных ассоциированных 

форм ФС II. Повышение концентрации ФС обычно 

приводит к уширению мод на кривой распределе-

ния агрегатов по размерам (рис. 2). 

Повысить растворимость препарата в воде, 

а также исключить негативное влияние агрегации 

ФС на эффективность ФДТ можно, применив ка-

кие-либо биосовместимые солюбилизирующие до-

бавки, простейшими из которых являются мицел-

лярные ПАВ и полимеры (рис. 3) [40-44, 49].  
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Рис. 3. ЭСП натриевой соли трианионного ФС хлорина е6 (I) 

(8∙10-6 моль/кг) в этаноле, воде и в 1% водных растворах не-

ионогенного ПАВ Твин 80 и ПВП 

Fig. 3. UV-Vis spectra of sodium salt of trianionic PS chlorin e6 

(I) (8·10-6 mol/kg) in ethanol, water and in a 1% aqueous solu-

tions of nonionic surfactant Tween 80 and PVP 

 

Наноагрегаты инвертированного тетра-4-

сульфофенилпорфирина (10-6 моль/кг) исчезают в 

спектре ДРС уже при эквимолярной добавке поли-

мерного неионогенного носителя – поливинилпир-

ролидона (ПВП) в микромолярный раствор ФС (и 

при 10-кратном мольном избытке, если концентра-

ция ФС 10-4 моль/кг). При этом в спектре ДРС со-

храняется мода глобулы ПВП с гидродинамическим 

диаметром 200 нм (рис. 4 а). Ранее на примере кати-

онных хлоринов также была продемонстрирована 

высокая дезагрегирующая способность ПВП [42]. 

Добавки мицеллярного носителя Твин 80, 

взятого в эквимолярном с ФС количестве, приводят к 

исчезновению наноагрегатов соед. II (рис. 4 а). Ранее 

было показано, что дезагрегирующие добавки Твин в 

соотношении с фталоцианиновым ФС (соед. III) 

всего 1-1 также приводили к дезагрегации пигмента 

[18]. По-видимому, совокупность приведенных дан-

ных свидетельствует об эффективном комплексооб-

разовании сульфопроизводных макрогетероцикли-

ческих соединений с неионогенными Твин 80 и 

ПВП и разрушении агрегатов. 

Как следует из изменения результатов ДРС 

10-4 М водного раствора гидрофильного порфи-

рина VII при увеличении концентрации Твин 80 

(рис. 4 б), уже эквимолярная добавка носителя при-

водит к сжатию интервала распределения наноча-

стиц по размерам и росту интенсивности моды аг-

регата при 500 нм, тогда как при 60-кратном моль-

ном избытке ПАВ наноагрегаты с усредненным 

диаметром d, равным 6, 40 и 500 нм исчезают пол-

ностью. Интенсивность моды, соответствующей 

мицелле Твин 80 (около 10 нм) при увеличении 

концентрации носителя, напротив, закономерным 

образом возрастает. 

В то же время для более гидрофобных и 

слабо растворимых в воде МГЦ, например, дикати-

онного хлорина VIII, содержащего гидрофобный 

фрагмент миристиновой кислоты [41], или для мо-

нокатионного триарилкоррола IX, дезагрегация в 

присутствии Твин 80 протекает достаточно трудно, 

лишь в присутствии значительных избытков ПАВ 

(рис. 5). Так, в случае обоих слабо растворимых в 

воде ФС полное исчезновение наноагрегатов наблю-

дается лишь при 600 и более кратных мольных из-

бытках носителя. 

Агрегаты ФС в водном растворе разруша-

ются, при этом мономолекулярные формы ФС об-

разуют молекулярные комплексы с Твин 80 или 

ПВП с константами устойчивости по первой сту-

пени взаимодействия около 105 [27, 35]. Интересен, 

однако, и тот факт, что малые добавки электроли-

тов, даже порядка 1 мкмоль, какими являются хло-

рины с триалкиламмонийными группами или их 
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модели – соли тетраалкиламмония, могут приво-

дить к образованию крупных наноагрегатов (100-

4000 нм) в водном растворе Твин 80, что объясня-

ется авторами [53] эффектами гидрофобной агрега-

ции или «слипания» мицелл с ростом полярности 

среды. Данные о величинах дзетта-потенциалов та-

ких мицелл (-5 – -10 мВ) свидетельствуют об отно-

сительно невысокой их термодинамической устой-

чивости [53]. Данный вопрос подлежит дальней-

шему изучению. 

 

1 10 100 1000

0

2

4

6

8

I,
 %

d, нм

1

2

3

 
а 

1 10 100 1000

0

5

10

15

20

25

30

3

2
1

I,
 %

d, нм

1

2

3

4

5

 
б 

Рис. 4. Распределение по размерам агрегатов МГЦ (10-4 моль/кг): (а) инвертированного сульфофенилпорфирина (соед. II) в 

воде (1), в водном растворе ПВП (молярное отношение «носитель – ФС» 1/10, 2) и Твин 80 (1/1, 3), (б) дикатионного производ-

ного дейтеропорфирина (соед. VII) в присутствии Твин 80 (моль/моль): 1 – 0; 2 – 1/1; 3 – 1/10; 4 – 1/60; 5 – 1/200 

Fig. 4. Size distribution of MHC aggregates (10-4 mol/kg): (a) inverted sulfophenylporphyrin (comp. II) in water (1), in an aqueous solu-

tion of PVP (molar ratio “carrier – PS” 1/10, 2) and Tween 80 (1/1, 3), (б) dicationic derivative of deuteroporphyrin (comp. VII) in the 

presence of Tween 80 (mol/mol): 1 – 0; 2 – 1/1; 3 – 1/10; 4 – 1/60; 5 – 1/200 
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Рис. 5. Распределение агрегатов по размерам в 10% водном растворе этанола при 298 К для: - ФС VIII (mФС ~ 10-5 моль/кг) в 

отсутствие Твин 80 (1), а также при мольных соотношениях ФС/Твин 80: 1/1 (2), 1/200 (3) и 1/600 (4) (а , [41]); ФС IX 

(4,5·10-6 моль/кг): (1) – в отсутствие Твин 80, (2) – ФС/ПАВ = 1/10, (3) – 1/100, (4) – 1/600, (5) – 1/6000 (б) 

Fig. 5. Size distribution of aggregates in a 10% aqueous ethanol solution at 298 K for: - PS VIII (mPS ~ 10-5 mol/kg) in the absence of 

Tween 80 (1), at PS/Tween 80 molar ratios of 1/1 (2), 1/200 (3), and 1/600 (4) (a, [41]); PS IX (4.5 10-6 mol/kg): (1) – in the absence of 

Tween 80, (2) – PS/surfactant = 1/10, (3) – 1/100, (4) – 1/600, (5) – 1/6000 (б) 

 

ВЫВОДЫ 

Все изученные водорастворимые ФС мак-

рогетероциклического типа в зависимости от стро-

ения и характера замещения молекулы ионными 

группами могут существовать в водных растворах 

в виде субнано- или наноагрегатов даже при мик-

ромолярных концентрациях, что существенно сни-

жает их биодоступность, ухудшает фотофизиче-

ские характеристики и негативно влияет на эффек-

тивность ФДТ. Негативное влияние агрегации ФС 

можно предотвратить, применяя биосовместимые 

солюбилизирующие добавки пассивных средств 

доставки, например, неионогенного ПАВ Твин 80 

или полимерного носителя ПВП. Образование ассо-

циированных / агрегированных форм МГЦ, в осо-

бенности хлоринового и фталоцианинового типа, 

надежно регистрируется методами электронной 

спектроскопии, которая, однако, не позволяет раз-

личить формирование субнано- и наночастиц. Для 

решения этой проблемы следует применять метод 

ДРС, использование которого позволяет сделать 

следующие выводы: 

- склонность катионных хлориновых фото-

сенсибилизаторов к наноагрегации снижается по 

мере накопления в молекуле заряженных групп; 
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- повышение концентрации ФС в водном 

растворе ведет к уширению профиля распределе-

ния агрегатов по размерам и понижению интенсив-

ности сигнала; 

- эффективность дезагрегации ФС опреде-

ляется степенью гидрофильности молекул. Так, 

дезагрегация МГЦ, содержащих 4-8 сульфогрупп, 

осуществляется уже в присутствии небольших ко-

личеств средств пассивной доставки и, напротив, 

соединения, содержащие весомую гидрофобную 

часть, могут быть полностью дезагрегированы 

только в присутствии 200-600-кратных мольных 

избытков Твин 80. 
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