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ВВЕДЕНИЕ

В последнее десятилетие взгляд ученых при-
влекли органические соединения – порфирины, 
которые оказались уникальными катализаторами 
многих химических, электрохимических и фото-
химических реакций, а также перспективными ма-
териалами для медицины при фотодинамической 
терапии (ФДТ) раковых заболеваний, иммунохи-
мии и томографии.

Фотодинамическая терапия (ФДТ), неинвазив-
ный метод лечения рака, использует фотохимиче-
ские взаимодействия между фотосенсибилизато-
рами (ФС), молекулярным кислородом и световым 
облучением определенной длины волны для гене-
рации активных форм кислорода (АФК), особенно 
синглетного кислорода, которые вызывают окис-
лительное повреждение опухолевой ткани и ха-
рактеризуются быстрым выведением из организма 
[1].
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Порфирины и их производные широко изуча-
ются как потенциальные фотосенсибилизаторы 
первого поколения при ФДТ за счет их селектив-
ного накопления в отдельных злокачественных 
тканях, селективной колокализации светового 
облучения [2]. Однако первое поколение имеет 
серьезные недостатки, такие как: плохую раство-
римость; длительное время выведения из орга-
низма (5–6 недель), в это время больной должен 
находиться в затемненном помещении, чтобы не 
получить ожоги из-за фотосенсибилизации; веро-
ятность травмирования здоровых тканей. В ходе 
поиска решений было создано второе ФС на осно-
ве хлоринов, баетериохлоринов, фталоцианинов и 
др. Данное поколение обладает длинноволновым 
поглощением в большинстве случаев. Однако у 
него существует такой же недостаток, как и у пер-
вого поколения ФС – невозможность селективного 
накопления в опухолевых клетках.

В настоящее время наибольшее внимание уде-
ляется третьему поколению ФС, в котором фото-
сенсибилизаторы связаны с носителем, который 
обеспечивает селективную доставку в поражен-
ной области, без повреждения здоровых клеток.

Порфирины находят применение и при лечении 
микробных поражений.

Большинство воспалительных заболеваний в 
организме человека провоцируют микроорганиз-
мы. Растущая эволюция микробов и появление 
мультирезистентных микроорганизмов наносят 
ущерб общественному здоровью во всем мире [3, 
4]. По данным Всемирной организации здраво-
охранения, устойчивость микроорганизмов к ле-
карственным препаратам представляет собой гло-
бальную угрозу, из-за которой ежегодно убирает 
примерно 50000 человек в Европе и США, а также 
тысячи людей по всему миру [5].

Бактериальные инфекции являются серьезной 
угрозой для здоровья, одной из основных причин 
смертности пациентов с хирургическими рана-
ми или травматическими повреждениями [6, 7]. 
Проблема усугубляется еще и тем, что эти бак-
терии способны образовывать биопленки – сооб-
щества микроорганизмов одного или нескольких 
видов, защищенные матриксом из экзополимеров, 
который они сами продуцируют. Бактерии в био-

пленках устойчивы к внешним воздействиям за 
счет сниженного метаболизма и наличия матрик-
са [8–10]. Внешняя оболочка биопленки служит 
щитом от вредных для микроорганизмов веществ. 
Помимо этого, внутри биопленки микроорганиз-
мы размножаются и постоянно выделяют в нее 
новые порции клеток. Для борьбы с инфекцией 
приходится увеличивать дозы антибактериальных 
медикаментов, которые являются токсичными для 
организма и не могут полностью подавить разви-
тие биопленки.

Кроме того, в последнее время из-за нерацио-
нального использования антибиотиков в медици-
не [6, 11] появляются бактериальные штаммы с 
большим разнообразием механизмов резистентно-
сти ко многим антибиотикам одновременно [12], 
что приводит к частой смене данных препаратов 
для лечения ряда бактериальных инфекций. Это 
делает антибиотикотерапию недостаточно эффек-
тивной в лечении бактериальных инфекций и обу-
славливает актуальность разработки новых эффек-
тивных подходов к борьбе с инфекционным забо-
леваниями [13]. Необходимо искать альтернативы 
для преодоления этой проблемы.

Сегодня большое внимание исследователей 
привлекает метод антимикробной фотодинамиче-
ской терапии (АФДТ). АФДТ – это новая стратегия 
лечения лекарственно-устойчивых инфекций [14]. 
Метод основан на использовании ФС, которые вво-
дят в организм пациента и активируют световым 
излучением. Под действием энергии света про-
исходит фотохимическая реакция с образованием 
синглетного кислорода и свободных радикалов, 
которые приводят к гибели бактерий, накопивших 
ФС. Преимущество состоит в том, что она, в отли-
чие от антибиотикотерапии, не приводит к возник-
новению резистентности у бактерий [15].

Кроме того, АФДТ является селективным, без-
болезненным и менее инвазивным методом, кото-
рый может фокусироваться на нескольких целях, 
обеспечивая тем самым фоторазрушение объектов 
без образования фоторезистивных клеток [16].

Продемонстрирована восприимчивость к АФДТ 
многих патогенных микроорганизмов, в том числе 
устойчивых к антибиотикам штаммов бактерий 
[6, 17]. АФДТ уничтожает бактерии в биопленках 
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как in vitro, так и in vivo [18]. Разрушение бактерий 
при АФДТ протекает стремительно, за секунды, в 
то время как действие антибиотиков может занять 
несколько часов или дней, что дает потенциальное 
преимущество в отношении быстро распростра-
няющихся инфекций. Кроме того, лечение с помо-
щью АФДТ можно начинать до того, как инфекци-
онные агенты будут идентифицированы [19].

Преимущества антимикробной фотодинамиче-
ской терапии вызвали интерес к разработке эффек-
тивных антимикробных фотосенсибилизаторов. 
Эффективный и селективный фотосенсибилизатор 
должен быстро поглощаться микробными клетка-
ми, хотя он также должен иметь низкое сродство 
к клеткам-хозяевам [20, 21]. Среди фотосенсиби-
лизаторов, используемых для АФДТ, широко из-
учены порфирины, особенно их катионные про-
изводные [22], поскольку они уже доказали свою 
эффективность в качестве фотосенсибилизаторов 
против микроорганизмов, включая вирусы, бакте-
рии и грибы [23–25].

На сегодняшний день существует потребность 
в получении порфиринов, обладающих необходи-
мыми физико-химическими свойствами для кон-
кретного процесса. До сих пор интерес к порфи-
ринам увеличивается благодаря тому, что ученые 
продолжают синтезировать новые формы, которые 
могут использоваться в качестве катализаторов, 
хемосенсоров, полупроводников, красящих пиг-
ментов, фотосенсибилизаторов [26].

Авторы [27] написали обзор, посвященный 
порфиринполимерам, в котором представлены 
классификация, синтез, физико-химические свой-
ства, методы идентификации, различные области 
применения и перспективного использования, на-
чиная с материала в оптике, и заканчивая лекар-
ственными препаратами.

Настоящий обзор охватывает работы, связан-
ные не только с синтезом и свойствами порфири-
нов, но и их иммобилизацию в матрицу различных 
полимеров. Создание таких порфирин-полимер-
ных систем позволяет расширить области при-
менения как порфиринов, так и биоразлагаемых 
полимеров. Главными достоинствами биоразла-
гаемых полимеров являются биосовместимость и 
нетоксичность, поэтому они перспективны для ис-

пользования в медицине в качестве хирургических 
нитей и штифтов, для систем доставки лекарств, 
для производства микрокапсул.

СИНТЕЗ ПОРФИРИНОВ И ИХ СОЛЕЙ
В работе [28] был синтезирован новый пор-

фириновый мономер 5-(4-акрилоилоксифенил)-
10,15,20-трис(4-карбоксифенил) порфиринат цин-
ка(II) (ZnAИФ-КФП) и соответствующая ему на-
триевая соль (ZnAИФ-КФП-Na).

Порфирин является аналогом хлорофилла; обе 
молекулы имеют жесткую структуру ядра, интен-
сивное поглощение в видимой области и сходные 
фотохимические свойства. Таким образом, пор-
фириновые полимеры со спектрами поглощения 
в красной (длинноволновой) стороне в последние 
десятилетия привлекли значительное внимание к 
изучению искусственных светособирающих си-
стем в водных средах. Авторы получили порфи-
риновый мономер с карбоксильными группами и 
сополимеризован с акриламидом с образованием 
водорастворимых сополимеров со случайными и 
микроблочными структурами. Влияние самосбор-
ки сополимеров на фотофизические свойства пор-
фириновых звеньев исследовали с помощью спек-
тров поглощения ультрафиолетовой и видимой 
области и спектров излучения флуоресценции.

В данной работе осуществлен подход, пред-
ставляющий собой новый путь сборки молекул 
порфирина с помощью полимерных цепей в во-
дных средах, поскольку, как известно, порфирины 
плохо растворяются в водных средах.

Исследования полимера показали, что в сопо-
лимерах порфирина и амидоакрила растворимость 
порфирина значительно улучшалась за счет водо-
растворимых амидоакриловых звеньев в полимер-
ных цепях. Кроме того, в полимерных каркасах 
были закреплены порфириновые ассоциативные 
комплексы с поглощением и излучением в длин-
новолновой области, особенно для микроблочно-
го сополимера. Насколько известно, это одно из 
первых наблюдений такого поглощения или испу-
скания порфириновых ассоциативных комплексов 
в водорастворимых полимерах. Следовательно, 
водорастворимые сополимеры, содержащие пор-
фириновые звенья, могут быть перспективными 
материалами для создания искусственных свето-
собирающих систем в водных средах.
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В работе [29] представлен синтез следующих 
водорастворимых порфиринов: мезо-тетрафенил-
порфирина тетрасульфоната (S4): (TФПS4, 1), его 
никелевые (TФПNiS4, 2) и цинковые комплексы 
(TФПZnS4, 3), а также мезо-тетранафтилпорфи-
рин тетрасульфонат (TНПS4, 4) его комплексы 
Zn (TНПZnS4, 5) и тетрапиридилэтилацетат-
порфирины (TPyЭАцП, 6) и их комплексы Ni и 
Zn (TPyЭАцПNi, 7; TPyЭАцПZn, 8). Проведено 
сравнение изученных фотофизических свойств 
поглощения, излучения флуоресценции и фотохи-
мической характеристики генерации синглетного 
кислорода и свободных радикалов кислорода син-
тезированными порфиринами в зависимости от 
химической структуры.

Фотохимическая характеристика показала, что 
на механизмы дезактивации молекулой возбуж-
денного состояния влияет как присутствие метал-
лов, так и структура порфиринов. Определение 
АФК показало, что комплекс с фотосенсибили-
зирующими характеристиками II типа (переход в 
возбужденное синглетное состояние кислорода) 
составляет 1, 2 и 6, а I типа (образование свобод-
ных радикалов кислорода) – 3, 8 и 4. Было замече-
но, что координация с диамагнитными металлами 
способствует образованию свободных радикалов, 
в то время как комплекс без металлов имеет тен-
денцию производить синглетный кислород. Без 
облучения не наблюдалось образования свобод-
ных радикалов (темный контроль).

Из табл. 1 видно, что порфирины 3, 8 и 4 с боль-
шей эффективностью продуцируют свободные 

радикалы. Эффективность получения свободных 
радикалов связана с большим средним временем 
жизни триплетного состояния, характерного для 
фотосенсибилизаторов с диамагнитными металла-
ми, такими как цинк.

Наблюдается низкий уровень образования сво-
бодных радикалов у TPyЭАцПNi комплекса, что 
может быть связано с присутствием ионов никеля. 
Для исследования влияния периферического заря-
да в каждом из комплексов 1–8 проводили сравне-
ние результатов жизнеспособности (рис. 1).

Фотоиндуцированная антибактериальная ак-
тивность была тесно связана с эффективностью 
образования АФК и низкомолекулярной дефор-
мацией. Комплексы 1–3 проявляли наибольшую 
антибактериальную активность (более низкая 
жизнеспособность). Комплексы 1 и 2 демонстри-
руют высокий квантовый выход (табл. 1) и умерен-
ную продукцию свободных радикалов (табл. 2).
Комплекс 3 обладает высокой эффективностью в 
продуцировании свободных радикалов и умерен-
ный квантовый выход.

Комплекс 7, несмотря на свои низкие выходы 
АФК из-за его планарности, объясняет свою уме-
ренную антимикробную активность, в то время как 
комплекс 8 преодолевает свою деформацию с вы-
сокой продукцией свободных радикалов (табл. 1).
Наконец, низкая клеточная активность комплек-
сов 4–6 связана как с низкой эффективностью 
АФК, так и с их большой структурной деформа-
цией.

Таблица 1. Производство свободных кислородных радикалов порфиринов (1–8) в зависимости от количественного 
определения H2O2 в хемилюминесцентном анализе

Порфирины [H2O2] (моль–1±σ)×10–4 (моль H2O2/моль порфиринов)±S

TФПS4 (1) 1.04±0.08 3±1

TФПNiS4 (2) 1.26±0.08 3.8±0.2

TФПZnS4 (3) 330±20 999±63

TНПS4 (4) 2.3±0.1 6.9±0.4

TНПZnS4 (5) 0.42±0.03 1.2±0.1

TPyЭАцП (6) 1.4±0.1 4.1±0.5

TPyЭАцПNi (7) 0.27±0.02 0.80±0.05

TPyЭАцПZn (8) 62±1 186±4
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Результаты, полученные в данной работе, по-
казывают прямую связь между структурой порфи-
ринов и антимикробной активностью. Для более 
глубокого понимания этой взаимосвязи требуются 
дальнейшие исследования, ориентированные на 
клеточные механизмы.

В течение последних десятилетий порфирины, 
используемые для ФДТ, являются перспективны-
ми соединениями для терапии рака. Порфирины 
как фотосенсибилизаторы при воздействии света 
соответствующей длины волны продуцируют вы-
сокоактивные формы кислорода (АФК), которые 
индуцируют эффективное и избирательное раз-
рушение пораженных тканей без повреждения 
окружающих нормальных тканей. Однако такие 
недостатки, как молекулярная сложность, само-
затухание, фототоксичность для кожи, вызванная 
гидрофобностью существующего агента, и несе-
лективность значительно ограничивают его при-
менение in vivo.

В последние годы все больше сообщается об 
исследованиях о звездообразных амфифильных 
полимерах, используемых для доставки порфири-
на, поскольку амфифильная полимерная оболочка 
может ингибировать самозатухание порфириново-
го ядра. Из-за склонности звездообразных а мфи-
фильных порфириновых полимеров к комплексо-
образованию исследования ограничены, а синтез 
затруднен.

К настоящему времени исследования, направ-
ленные на синтез контролируемой молекулярной 
массы и четко определенной архитектуры звез-

дообразных блок-сополимеров с порфириновыми 
ядрами, были расширены. Например, в статье [30] 
рассмотрен синтез порфириновых олигомеров с 
нелинейной, линейной и координационной струк-
турой.

Особый интерес представляют комплексы пор-
фиринов с палладием с интенсивными электрон-
ными спектрами поглощения, величина которых 
может быть использована для преобразования 
первичного диагностического отклика в анали-
тический оптический сигнал сенсора, а также 
способные фосфорецировать, что позволяет ис-
пользовать их в качестве фотосенсибилизато-
ров. Поэтому в работе [31] осуществлен синтез
5,10,15,20-тетракис(3,5-дибромфенил)порфирина 
[1, H2(3,5-BrPh)P] и 5,10,15,20-тетракис(4-меток-
си-3-бромфенил)порфирина [2, H2(4-MeO-3-BrPh)·
P] и спектрофотометрическим методом исследова-
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Рис. 1. Анализ жизнеспособности клеток основан на 
количественном определении АТФ после облучения 
(30 мин) культур кишечной палочки при 250 ммоль/л 
комплексов 1–8

Таблица 2. Квантовые выходы (UΔ) и количественное определение синглетного кислорода порфиринами 1–8

Порфирины UΔ [1О2] (моль/литр) моль (1О2)/моль порфиринов

TФПS4 (1) 0.620 9.04×10–6 120.59

TФПNiS4 (2) 0.918 1.34×10–5 178.48

TФПZnS4 (3) 0.142 2.07×10–6 27.65

TНПS4 (4) 0.053 7.80×10–7 10.40

TНПZnS4 (5) 0.065 9.48×10–7 12.65

TPyЭАцП (6) 0.768 1.12×10–5 149.31

TPyЭАцПNi (7) 0.167 2.43×10–6 32.45

TPyЭАцПZn (8) 0.033 4.77×10–7 6.36
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ны их комплексообразующие свойства по отноше-
нию к Pd2+ в ацетонитриле при 308–328 K.

СИНТЕЗ ЗВЕЗДООБРАЗНЫХ
ПОРФИРИНОВ

В работе [32] были синтезированы звездообраз-
ные блок-сополимеры поли(L-лактид)-b-поли-
(этиленгликоль) (ПЛА-б-ПЭГ) с порфириновыми 
ядрами. Структура этого нового сополимера была 
тщательно изучена с помощью ЯМР, гель-прони-
кающей хроматографии (ГПХ), ИФ- спектроско-
пии и рентгеновской дифракции (РД).

Амфифильные сополимеры могут самособи-
раться с образованием мицелл, используемых 
в качестве фотосенсибилизаторов. Самосборка 
полученного звездообразного сополимера с пор-
фириновой сердцевиной в мицеллоподобные 
структуры обеспечивает большой потенциал ис-
пользования этого материала для систем доставки 
лекарств. Гидрофобный химиотерапевтический 
агент доксорубицин (ДОКС), широко использу-
емый противоопухолевый препарат, может быть 
инкапсулирован в центральную область мицеллы. 
Сополимер ПЛА-б-ПЭГ демонстрирует высокий 
выход синглетного кислорода при воздействии ви-
димого света и высокие квантовые выходы флуо-
ресценции, и может быть использован для систем 
доставки химиотерапевтических препаратов.

В работе [33] были успешно получены новые 
и хорошо определенные звездообразные порфири-
новые поли(L-лактид)-б-поли (глюконамидоэтил-
метакрилат) (ПЛА-б-ПГАМА) блок-сополимеры. 
Структура этого блок-сополимера была тщательно 
изучена методами ЯМР, гель-проникающей хрома-
тографии (ГПХ) и дифференциальной сканирую-

щей калориметрии (ДСК). При облучении ПЛА-
б-ПГАМА проявляет эффективную генерацию 
синглетного кислорода и указывает на высокие 
квантовые выходы флуоресценции, поэтому мо-
жет быть использован для систем доставки химио-
терапевтических препаратов.

Была исследована жизнеспособность клеток 
порфиринового гликополимера ПЛА-б-ПГАМА, 
включая как цитотоксичность, так и фототоксич-
ность (рис. 2). Из рисунков видно, что цитотоксич-
ность ПЛА-б-ПГАМА против клеток Cos-7 (линия 
клеток почек африканской зеленой обезьяны) была 
очень низкой и при более длительном времени об-
лучения раковые клетки погибают.

Порфириновые звездообразные блок-сополи-
меры ПЛА-б-ПГАМА обеспечивают потенциал 
для целенаправленной ФДТ, улучшают физиче-
ские, биоразлагаемые и биосовместимые свой-
ства биоматериалов на основе ПЛА. Однако есть 
недостаток: из-за низкой концентрации ПЛА-б-
ПГАМА противоопухолевый эффект нуждается в 
улучшении.

В работе [34] синтезирован термочувстви-
тельный амфифильный звездообразный порфи-
риновый поли(L-лактид)-блок-поли(N-изопропи-
лакриламид) – блок-сополимер ПЛА-ПНИПАМ. 
ПЛА-ПНИПАМ – порфирин-центрированный 
звездообразный блок-сополимер, содержащий ги-
дрофобный поли(лактид) (ПЛА) и гидрофильный 
поли(N-изопропилакриламид) (ПНИПАМ) в ка-
честве нанофотосенсибилизатора (НФСС) для по-
тенциального таргетного терапевтического агента.

ПЛА – биомедицинский термопластичный по-
лимер. Гидрофобные блоки амфифильных сополи-
меров в НФСС обладают нетоксичны, биосовме-
стимы и биодеградируемые. ПНИПАМ является 
широко исследованным биосовместимым сополи-
мером для получения термически чувствительных 
полимеров в биологических и медицинских обла-
стях.

Исследования проводились на основе результа-
тов ЯМР, ИК спектров и гель-проникающей хро-
матографии (ГПК). Агрегаты с различной морфо-
логией могут быть получены путем регулирования 
массовой доли блока ПНИПАМ и блока полилак-
тида с порфириновым ядром за счет уменьшения 
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Рис. 2. Искусственная цитотоксичность ПЛА-б-
ПГАМА26 в различных концентрациях по отношению 
к клеткам COS-7 после 24-часовой инкубации
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отталкивания между внешней оболочкой мицелл 
и увеличения поверхностного натяжения в резуль-
тате уменьшения массовой доли блока ПНИПАМ. 
Эта перестраиваемая морфология агрегатов пока-
зала многообещающую и обнадеживающую мето-
дологию для широкого применения в биомедицин-
ских областях, особенно в системах контролируе-
мого высвобождения лекарств.

Термочувствительность мицелл блок-сополи-
мера ПЛА-ПНИПАМ в воде измерялась оптиче-
ским коэффициентом пропускания мицеллярного 
раствора в зависимости от температуры.

Для сополимеров с различной длиной блока 
ПНИПАМ более низкие критические температуры 
раствора (НКТР) были определены как 37.9, 37.2 и 
35.9 соответственно. Ниже НКТР мицеллы сопо-
лимера были растворимы, тогда как после НКТР 
корона мицелл сополимера (ПНИПАМ) станови-
лась гидрофобной и разрушалась, что приводи-
ло к выпадению сополимера в осадок из водного 
раствора. По мере увеличения содержания раство-
римого блока (ПНИПАМ ниже НКТР) в блок-со-
полимере НКТР смещается к более низким тем-
пературам. Варьируя соотношение ПЛА и блоков 
ПНИПАМ, можно получить термочувствитель-
ный сополимер с требуемыми характеристиками. 
Полученные сополимеры являются перспектив-
ными материалами для интеллектуальных систем 
доставки лекарств.

Низкая токсичность является одной из важ-
нейших потребностей биомедицинского приме-
нения полимерных материалов. ПЛА-ПНИПАМ 
не проявлял значимой темновой цитотоксичности 
при концентрациях до 128 млг/мл (рис. 3), поэто-
му сополимер ПЛА-ПНИПАМ86 может быть пер-
спективным материалом для клинического приме-
нения.

Однако ПЛА-ПНИПАМ86 проявлял явную 
фототоксичность (облучение красным светом 5 
и 10 мин) по отношению к раковым клеткам Bel-
7402. Полученные показатели выживаемости
(рис. 4) показали, что ингибирующий эффект 
ПЛА-ПНИПАМ86 на раковые клетки зависит как 
от концентрации фотосенсибилизатора, так и от 
времени облучения, и доказали, что свет играет 
ключевую роль для порфирина при ФДТ.

Ожидается, что сополимер ПЛА-ПНИПАМ 
является перспективным фотосенсибилизатором 
для ФДТ. Однако, что из-за относительно низкой 
концентрации сополимера противоопухолевый 
эффект нуждается в улучшении.

В [35] работе были получены новые звездо-
образные поли(L-лактид)-б-поли(лактобионами-
доэтилметакрилат) блок-сополимеры (ПЛА-б-
ПЛЭМ) с порфириновым ядром.

Структура ПЛА-б-ПЛЭМ была тщательно 
изучена методами ЯМР, ИФ – спектроскопии и 
гель-проникающей хроматографии (ГПХ). При ис-
следовании методом УФ-спектроскопии SPPLA-b-
PLAMA показала очень специфическое распозна-
вание лектина RCA120.

В данном исследовании взаимодействие со-
полимера ПЛА-б-ПЛЭМ7 с RCA120 измерялось 
в водном растворе. Мутность немного увеличи-
вается с концентрацией сополимера для образца 
ПЛА-б-ПЛЭМ7, и никаких осадков не наблюда-
ется. Это явление подразумевает, что связывание 
между RCA120 и сополимером может происхо-
дить и образовывать RCA120-сшитые агрегаты. 
Специфичность связывания сополимера ПЛА-
б-ПЛЭМ7 с лектином RCA120 в водном растворе 
наводит на мысль, что ПЛА-б-ПЛЭМ может быть 
применен в целевой системе ФДТ, а также улучшит 
физические и биосовместимые свойства биомате-
риалов на основе ПЛА, а также их биодеградацию.

ПРИМЕНЕНИЕ ПОРФИРИНОВ В КАЧЕСТВЕ 
ФОТОСЕНСИБИЛИЗАТОРОВ

В работе [36] была исследована активность 
порфиринов мезо-тетра-пиридилпорфирина с 
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Рис. 3. Токсичность мицелл ПЛА-ПНИПАМ86 при 
различных концентрациях
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фрагментами [Pd(bpy)Cl]+, присоединенными в 
положении мета (3-PdTPyП) или пара (4-PdTPyП) 
(рис. 5), с различными бактерицидными патогена-
ми на свету и в темноте (табл. 3, 4).

Проведенное исследование показывает, что те-
тракатионные порфирины с периферически мипо-
липиридильными комплексами палладия (II) мож-
но рассматривать как перспективный фотосенси-

билизатор для фотоинактивационных бактерий, 
особенно при местном применении при бактери-
альных заболеваниях, так как он действует непо-
средственно на микроорганизмы (табл. 3, 4).

В исследовании [37] впервые показана возмож-
ность фотоинактивации in vitro активных и поко-
ящихся форм микобактерий на примере быстро-
растущего родственного возбудителю туберкулеза 
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Рис. 4. Фототоксичность мицелл ПЛА-ПНИПАМ86 в различных концентрациях (синий цвет – облучение светом 5 мин, 
красный цвет – 10 мин)
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Рис. 5. Структурное представление пиридилпорфирина с единицами [Pd(bpy)Cl]+, присоединенными в положении мета 
3-PdTPyП (а) или пара 4-PdTPyП (b)
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Msm штамма. Таким образом, настоящее исследо-
вание выявляет перспективу использования ФДИ 
для борьбы с покоящимися формами возбудителя 
ТБ и латентной формой заболевания.

Анализ экстрагированных порфиринов из ак-
тивных и покоящихся клеток, выращенных в при-
сутствии АЛК, методом ВЭЖХ показал, что в 
присутствии избытка АЛК в среде наблюдалось 
уменьшение продукции метилированной формы 

копропорфирина и увеличение количества уро-
порфирина (табл. 5).

Работы, в которых использовались эндогенные 
ФС для инактивации клеток бактерий, находя-
щихся в состоянии покоя, ранее не проводились. 
Обнаруженный нами факт накопления эндогенных 
порфиринов в процессе перехода микобактерий в 
состояние покоя является уникальным и расширя-
ет горизонты для использования фотодинамиче-

Таблица 3. Значения минимальной ингибирующей концентрации (в мкг/мл) 3-TPyП, 4-TPyП, 3-PdTPyП и 4-PdTPyП 
при отсутствии света и воздействии белого света (2 ч) [36]

Микроорганизмы
3-ТРуП 4-ТРуП

Отсутствие света Белый свет Отсутствие света Белый свет

S. aureus (АТСС 6853) 165.0 20.62 330.0 41.25

E. coli (АТСС 25, 922) 82.50 41.25 82.50 41.25

P. aeruginosa (РАО1) 41.25 41.25 41.25 41.25

K. pneumoniae (АТСС 1705) 165.0 165.0 330.0 165.0

Микроорганизмы
3-РdTPyП 4-PdTPyП

Отсутствие света Белый свет Отсутствие света Белый свет

S. aureus (АТСС 6853) 132.50 2.00 132.50 8.30

E. coli (АТСС 25, 922) 33.12 33.10 66.20 33.12

P. aeruginosa (РАО1) 33.10 33.10 33.10 33.12

K. pneumoniae (АТСС 1705) 132.50 2.00 132.50 8.30

Таблица 4. Значения минимальной бактерицидной концентрации (в мкг/мл) 3-TPyП, 4-TPyП, 3-PdTPyП и 4-PdTPyП 
при отсутствии света и воздействии белого света (2 ч)

Микроорганизмы
3-ТРуП 4-ТРуП

Отсутствие света Белый свет Отсутствие света Белый свет

S. aureus (АТСС 6853) 165.0 20.62 330.0 41.25

E. coli (АТСС 25,922) 165.0 165.0 165.0 165.0

P. aeruginosa (РАО1) 165.0 82.50 165.0 82.50

K. pneumoniae (АТСС 1705) 165.0 165.0 330.0 165.0

Микроорганизмы
3-РdTPyП 4-PdTPyП

Отсутствие света Белый свет Отсутствие света Белый свет

S. aureus (АТСС 6853) 132.50 2.00 132.50 8.30

E. coli (АТСС 25,922) 132.50 66.20 132.50 132.50

P. aeruginosa (РАО1) 66.20 66.20 132.50 66.20

K. pneumoniae (АТСС 1705) 132.50 2.00 132.50 8.20
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ской терапии в отношении возбудителя туберку-
леза.

Согласно представленным в работе [38] ре-
зультатам, гидрофильные полиакриламидные на-
ночастицы демонстрируют потенциал в доставке 
лекарств в фотодинамической терапии рака. При 
запущенных раковых заболеваниях ФДТ дает воз-
можность повторного лечения. Чтобы вызвать раз-
рушение опухоли, ФДТ требует три компонента: 
фотосенсибилизатор (ФС) локализованный в опу-
холевой ткани, свет определенной длины волны 
(для активации ФС) и кислород. ФС – соедине-
ния, которые поглощают свет определенной дли-
ны волны и используют эту энергию в сочетании 
с молекулярным кислородом (3O2) для генерации 
цитотоксического синглетного кислорода (1O2).

Для осуществления ФДТ наночастицы долж-
ны быть достаточно тесно связаны с опухолевой 
клеткой, чтобы доставлять синглетный кислород 
внутрь опухоли. Авторы работы синтезировали 
два типа наночастиц, нагруженных фотодина-
мическими сенсибилизаторами: полилизин-свя-
занные тетрасульфированные фталоцианиновые 
наночастицы (РСNP) и полилизин-связанные те-
трасульфированные фталоцианиновые наноча-
стицы, покрытые вторым фотосенсибилизатором 
на основе порфирина (PCNP-P) для повышения 
потенциала генерации активной формы кислорода 
(АФК) и, следовательно, терапевтического потен-
циала. Средние размеры этих частиц были 45±10 и
95±10 нм соответственно.

Поглощение наночастиц клетками аденокарци-
номы толстой кишки человека (HT29) определяли 
методом проточной цитометрии и конфокальной 
микроскопии.

Пластины с РСNP и PCNP-P оставляли в ин-
кубаторе на ночь в течение 18–24 ч в темноте. 
Затем для определения жизнеспособности клеток 
использовали анализ метаболической активности 
клеток (МТТ-тест).

Клетки HT29, окруженные наночастицами, во 
внеклеточной среде и при минимальном времени 
поглощения (< 5 мин) облучали в тех же условиях, 
что и при 25-часовом времени поглощения. Затем 
были проведены МТТ-анализы, как и раньше, и 
определены жизнеспособности клеток.

PCNP-P показал самую низкую жизнеспособ-
ность клеток после облучения: выжило только 
3.7% клеток, тогда как жизнеспособность клеток 
PCNP составила 33%. Однако никакой заметной 
темной токсичности не наблюдалось ни с PCNP, 
ни с PCNP-P. Этот результат может быть обуслов-
лен, в данном случае, тем, что наночастицы сме-
шиваются с клетками только в течение времени 
облучения. Чтобы вызвать фотодинамическое по-
вреждение, наночастицы должны быть достаточно 
тесно связаны с опухолевой клеткой, чтобы доста-
вить синглетный кислород. Наночастицы на осно-
ве порфирина PCNP-P производили на 20% боль-
ше синглетного кислорода по сравнению с PCNP.

Данная работа показывает, что способность 
доставлять более одного класса фотосенсибилиза-
торов может быть выгодна клинически, посколь-
ку большая охватываемая область спектра может 
привести к более эффективному поглощению све-
та, следовательно, продуктивность фотосенсиби-
лизаторов будет повышена, что положительно ска-
жется при лечении опухолей.

В работе [39] исследовали наночастицы поли-
мера с золотом, в которые для улучшения их фо-

Таблица 5. Содержание порфиринов в активных и покоящихся клетках M. Smegmatis, выращенных в присутствии 
5-аминолевулиновой кислоты и без нее

Вариант опыта
Метилированный копропорфирин 

(экстракция ацетоном и аммиаком), 
мкг/мг влажного веса клеток

Уропорфирин (экстракция хлороформом 
и метанолом с водой), мкг/мг влажного 

веса клеток

Покоящиеся Msm 0.575±0.08 0.00345±0.0001

Покоящиеся Msm+АЛК 0.305±0.008 0.14±0.014

Активные Msm 0.04667±0.006 0.02233±0.002

Активные Msm+АЛК 0.07667±0.006 0.11767±0.011
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тосенсибилизации вводили порфирин, с целью 
применения этого сополимера для лечения рака и 
получения антибактериальных препаратов.

Наночастицы золота (Au) с улучшенной фото-
сенсибилизацией были изготовлены с использо-
ванием наночастиц Au и красителя 5,10,15,20-те-
тракис(пентафторфенил-21Н,23Н)порфин (PF6), 
образующего диаду путем молекулярной самос-
борки. Гидрофобный фоточувствительный агент 
PF6 был использован для получения наночастиц 
порфирин-Au с помощью привитых мицелл на ос-
нове сополимера ядро-оболочка.

В качестве оболочкообразующих агентов ис-
пользовали поли(этиленгликоль)-b-поли(D,L-лак-
тид) (ПЭГ-б-ПЛА) – (рис. 6, а), цетилтриметилам-
моний бромид – (рис. 6, b) и сополимер поли(N-
винилкапролактама-со-N-винилимидазол)-g-поли-
(D,L-лактида) – ПВКЛ-со-ВИА-г-ПЛА (рис, 6, c).
Наночастицы Au более стабильно и равномер-
но распределяются на поверхности сополимера 
ПВКЛ-со-ВИА-г-ПЛА. Структура ядро-оболочка 

не способна образовывать оболочечные агенты с 
ПЭГ-б-ПЛА и цетилтриметиламмоний бромидом.

На рис. 7 показана жизнеспособность и фото-
токсичность раковых клеток А549 после инкуба-
ции с и наночастицами порфирин-Au. На рис. 7, а 
в раковых клетках, обработанных PF6, токсично-
сти не наблюдалось. На рис. 7, b цитотоксичность 
несколько возросла для клеток, обработанных 
гибридным материалом, состоящим из PF6, сме-
шанного с Au, тогда как частицы ядра и оболоч-
ки проявляли значительно более высокую цито-
токсичность (более низкая жизнеспособность), а, 
следовательно наибольшую антибактериальную 
активность.

Эффективное поглощение раковыми клетками 
наночастиц ядро–оболочка PF6–Au показано на 
рис. 8 (красные пятна внутри клеток).

Структурное расположение красителей PF6 в 
частицах ядро–оболочка обеспечивает также эф-
фективность производства синглетного кислорода.

(d) (e) (f)

(a) (b) (c)

Рис. 6. ТЭМ - изображения (а, b и c) ядро-оболочка наночастиц с помощью разных корпус-образующих агентов ПЭГ-б-
ПЛА (а), СТАВ цетилтриметиламмоний бромид (b) и ПВКЛ-со-ВИА-г-ПЛА стабильность ядра-оболочки наночастиц в 
средах с кислым рН (d), распределение Au наночастиц на поверхности ядра частицы-оболочки (e) и ее дифракционная 
картина в (f).
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их клиническое применение. Для повышения эф-
фективности ФДТ порфиринов были разработаны 
различные стратегии модификации и функциона-
лизации для создания многомерных функциональ-
ных материалов на основе порфиринов. Данные 
изложены в работе [40].

Самое продолжительное поглощение порфири-
нов происходит в красной световой порции, что по-
зволяет свету проникать в глубокие ткани, что по-
могает в лечении глубоких опухолей. Химические 
структуры порфиринов и их производных, обычно 
используемых в ФДТ, представлены на рис. 9.

В течение последних десятилетий появились 
полимеры на основе порфиринов, которые имеют 
привлекательные преимущества в области проек-
тирования химических структур, самосборки и 
биомедицинских применений. Так для хорошей 

Исследования в данной работе показали, что 
как отдельные наночастицы Au, так и отдельные 
PF6 не проявляют эффективных фототермических 
эффектов. Однако структурное распределение 
этих компонентов в частицах ядро–оболочка уси-
ливает фототермическую активность. Полученные 
в виде ядра-оболочки наночастицы PF6–Au могут 
быть подходящей платформой для разработки эф-
фективных систем доставки в сочетании фотоди-
намической и фототермической терапии раковых 
клеток из-за их высокой продукции синглетного 
кислорода и тепла.

Известно, что порфирин и его производные яв-
ляются одним из наиболее типичных и полезных 
фотосенсибилизаторов при ФДТ. Однако плохая 
растворимость в воде, низкая биостабильность и 
низкая опухолевая специфичность традиционных 
порфиринов ограничивают эффективность ФДТ и 
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Рис. 7. Жизнеспособность клеток А549 (а) и фототоксичность А549 (b) после 24 ч инкубации на свету

(a) (b) (c)

Рис. 8. Поглощение клетками наночастиц Au-PF6 в клетках A549 в течение 12 ч основано на концентрации PF6 в 2 мг/мл 
флуоресцентного изображения (а), изображения яркого поля (b) и перекрытия вышеуказанных изображений (c)
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биосовместимости, биодеградируемости и не-
иммуногенности были сконструированы на ме-
сте опухоли порфирированные нановолокна из 
пептидно-порфириновых конъюгатов.

Впервые проведено несколько исследователь-
ских работ по самосборкам на основе пептидов 
с порфирином для противоопухолевой фотодина-
мической и фототермической терапии. Например, 
общий короткий пептид, L-фенилаланин-L-
фенилаланин (ФФ), самосборка с тетрафенилпор-
фирином (ТФП) и ионами цинка для построения 
сферических наночастиц методом многокомпо-
нентной координационной самосборки (рис. 10). 
Эти хорошо определенные металлопорфириновые 
нанопрепараты демонстрировали высокую ско-
рость загрузки порфиринов, чувствительная ре-
докс- и рН чувствительность, что в конечном итоге 
повысило эффективность его в ФДТ.

Наличие собственных функциональных групп 
в молекулах порфирина индуцирует легкость 
функционализации, позволяя разнообразию ин-
дивидуальных производных работать в качестве 
инициатора, мономеров, агентов переноса цепи 

для полимеризации и связующих агентов для по-
стполимеризационных модификаций.

Фукционализация порфиринов гидрофильны-
ми или амфифильными молекулами путем хими-
ческой модификации и реакций связывания может 
значительно улучшить водорастворимость и био-
совместимость порфиринов.

Что еще более важно, сами молекулы могут 
образовывать мицеллы на основе порфирина, ли-
посомы, нанодоты с высоким содержанием пор-
фирина. Плотная упаковка порфирина приводит к 
многообещающим фотофизическим и химическим 
свойствам, что выгодно для применения ФДТ.

На основе хорошей дисперсности и самосборки 
поверхностно-активных веществ были построены 
нанодиски на основе порфирина, нанопроволоки, 
нанокубы и наностержни, используя нековалент-
ное взаимодействие между ZnTPP и поверхност-
но-активными веществами. Эти конструкции спо-
собствовали передаче энергии между молекулами 
порфирина, что приводило к красному смещению 
поглощения для повышения фотокаталитических 
и ФДТ характеристик.
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Рис. 9. Структуры порфиринов и их производных, используемые в ФДТ
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площади поверхности и хорошей биосовмести-
мости. Легкий синтез и функционализация на-
норазмерных МОК расширили их применение в 
катализе, биомедицине и химической адсорбции. 
До сих пор многие МОК были разработаны как ле-
карственные средства системы доставки. Однако, 
поскольку доставка лекарств неизбежно сталки-
вается с серьезными побочными эффектами и ле-
карственной устойчивостью при химиотерапии, 
МОК на основе порфирина могут предоставить 
возможности в качестве перспективного фото-
сенсибилизатора для усиленной ФДТ преодолеть 
эти недостатки классических систем доставки
лекарств.

Различные блок-сополимеры на основе пор-
фирина и супрамолекулярные полимеры были 
сконструированы с целью использования в биоме-
дицине, в частности, для ФДТ, а также в области 
солнечной энергетики и катализа. Низкая концен-
трация порфирина и короткое время светового об-
лучения повышает эффективность антибактери-
альной ФДТ.

Металлорганические каркасы (МОК) – пер-
спективный пористый кристаллический материал 
на основе органических лигандов и металлсодер-
жащих соединений. Наноразмерные МОК получи-
ли широкую популярность благодаря своей пере-
страиваемой структуре и размерам пор, большой 

(c)(a)

(b)

(d) (e)

Zn2+

Рис. 10. Схематическая иллюстрация металлопорфиринов по координации для эффективной противоопухолевой ФДТ (а); 
самосборка малых пептидов и фотосенсибилизаторов в присутствии ионов цинка посредством кооперативной координа-
ции металлопорфириновых нанопрепаратов (b); схематическая структура молекулярной организации металлсвязывающе-
го пептида и Zn2+ накопление в опухолях ЭПР эффекта (d); клеточная интернализация наночастиц металлопорфирина и 
эффективная ФДТ (e)
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Однако в ближайшем будущем необходимо 
решить ряд вопросов по использованию функци-
ональных материалов на основе порфирина в пол-
ном объеме. Во-первых, поглощение и излучение 
материалов на основе порфирина должны быть 
расширены до более длинных длин волн для бо-
лее глубокого проникновения в ткани. Во-вторых, 
даже при наличии разнообразных органических, 
неорганических или гибридных материалов на ос-
нове порфирина крайне желательно разработать 
более «интеллектуальные» комбинированные или 
синергетические методы лечения, чтобы рацио-
нально организовать множественные функции в 
зависимости от специфической опухолевой сре-
ды и преодолеть присущие им ограничения ФДТ. 
В-третьих, большинство опубликованных науч-
ных работ по материалам на основе порфирина 
до сих пор в основном посвящены фундаменталь-
ным научным и фундаментальным исследовани-
ям. Следовательно, для трансляционной и кли-
нической практики ФДТ необходимы материалы 
на основе порфирина, активируемые ИК-светом, 
обладающие хорошей биосовместимостью и био-
деградируемостью, высокой фототоксичностью, 
отличной эффективностью доставки в организм и 
эффективным таргетированием опухолей с незна-
чительными побочными эффектами.

В работе [41] получены фотокаталитические 
системы на основе тетрафенилпорфиринов, эф-
фективных в генерации синглетного кислорода, 
иммобилизованных на альгинат-кальциевых твер-
дых гелях – ксерогеле и криогеле. В качестве при-
мера для оценки эффективности изучался процесс 
фотоокисления триптофана в водной среде. В про-
цессе эксперимента было обнаружено, что катали-
тическая активность системы порфирин/аэрогель 
сохраняет исходную каталитическую активность, 
даже при многократном использовании.

Представлены данные из работы [42], о влия-
нии водорастворимых полимеров на активность 
порфириновых фотосенсибилизаторов в фотоди-
намической терапии. Показано, что в модельных 
условиях в процессе фотоокисления триптофана 
добавление амфифильных полимеров увеличивает 
активность фотосенсибилизаторов разной струк-
туры. Этот феномен, определяемый как полимер-
ный эффект, обусловлен образованием комплексов 

«амфифильный полимер – фотосенсибилизатор», 
предотвращающих обычно происходящую в во-
дных растворах агрегацию фотосенсибилизато-
ров, что способствует в большей мере проявлению 
их фотосенсибилизирующей активности.

Присутствие ряда амфифильных полимеров 
повышается эффективность фотодинамического 
воздействия на опухолевые клетки в культуре, что 
позволяет в 10 и более раз уменьшить терапевти-
ческие дозы фотосенсибилизаторов. Аналогичный 
эффект наблюдается при ФДТ гнойных ран и ос-
ложненных ожогов с использованием фотодитази-
на и амфифильных полимеров.

СИСТЕМЫ ПОЛИМЕР – ПОРФИРИН

В патенте [43] предложены новые композици-
онные материалы, содержащие в качестве анти-
бактериального агента добавку 5,10,15,20-тетра-
кис(4Н-гексилоксифенил)порфирина, и расши-
ряющие спектр биоразлагаемых бактерицидных 
полимерных материалов на основе полилактида. 
Предложенные материалы проявляют близкий 
или более высокий в сравнении с ранее извест-
ными материалами уровень антибактериальной 
эффективности при меньшем количественном 
содержании антибактериального агента, а также 
характеризуются более высокой эластичностью и 
меньшей степенью кристалличности в сравнении 
материалами, содержащими добавки металлопор-
фириновых комплексов.

В [44] рассмотрены нетканые волокнистые ма-
териалы на основе биодеградируемого полиэфи-
ра – поли-3-гидроксибутирата (ПГБ) и комплек-
са тетрафенилпорфирина. Научный подход к ре-
шению проблемы создания высокоэффективных 
биополимерных волокнистых матриц с антисепти-
ческими свойствами, базируется на введении в 
структуру материала, получаемого методом волок-
нообразования в электростатическом поле из рас-
плава природного биополимера - поли-З-гидрокси-
бутирата (ПГБ), бактерицидного агента – комплекс 
железа (III) с тетрафенилпорфирином (FeClТФП) 
обладающего антимикробной и микробиологиче-
ской активностью. Волокнистые материалы в дан-
ной работе являются новым классом полимерных 
модификаций биологически активных соединений 
с бактерицидными свойствами. Материалы были 
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римые эфиры целлюлозы: гидроксиэтилцеллюлоза 
(ГОЭЦ), гидроксипропилцеллюлоза (ГОП), метил-
целлюлоза (МЦ), натрийкарбоксиметилцеллюлоза 
(NaКМЦ), поливинилпироллидон (ПВП).

Полученные пленочные образцы проверяли 
на бактерицидность по отношению к штаммам 
стафилококка и кишечной палочки. Определение 
характера взаимодействия между цинковым ком-
плексом порфирина ZnTPуП и полимером в во-
дных растворах и пленках проводили с использо-
ванием УФ и ИК-спектроскопии.

Установлено, что при переходе от водных рас-
творов цинкового комплекса порфирина к поли-
мерным системам происходит снижение интен-
сивности аналитической полосы поглощения в 
электронных спектрах ZnTPу П при сохранении 
положения максимума. Благодаря способности 
металлопорфиринов к экстракоординации эти 
соединения способны функционировать в соста-
ве биосистем и обеспечивать протекание важных 
процессов в живых организмах.

Водорастворимые катионные амфифильные 
порфирины обладают ярко выраженной антибак-
териальной активностью, а также противовирус-
ной и противогрибковой активностью. В ходе ис-
пытаний все штаммы бактерий были уничтожены, 
если в пленке присутствовал цинковый металло-
порфирин. Вероятно, причиной гибели бактерий 
стала адгезия бактериальных клеток на поверхно-
сти модифицированного композита. В результате 
повреждалась клеточная мембрана, происходит 
разрушение клетки, и бактерия погибает.

В работе [47] были получены несколько ком-
плексов порфиринов алюминия в качестве катали-
заторов и комплекс порфиринов меди в качестве 
сокатализатора, которые использовали для поли-
меризации L-лактида (ПЛА), с целью повышения 
селективности получения нужного полилактида. 
Для повышения эффективности комплексов пор-
фиринов при полимеризации подбирали подходя-
щие лиганды.

Работа [48] связана с получением четырехзвез-
дочного полилактида, где в качестве ядра исполь-
зуется оловянное порфириновое ядро. Звездчатый 
полимер был успешно синтезирован путем объ-
емной полимеризации лактида с использованием 

получены в процессе электроформования (ЭФ) 
раствора полимера. Авторами показано, что внеш-
нее воздействие и введение в полимерный рас-
твор малых концентраций веществ и наночастиц 
различной химической природы оказывают суще-
ственное влияние на надмолекулярную структуру 
волокна.

Теплофизические характеристики определяли 
методом дифференциальной сканирующей кало-
риметрии (ДСК), а структуру аморфной фазы с по-
мощью электронного парамагнитного резонанса 
(ЭПР). Было установлено, что введение FeClТФП 
в ПГБ приводит: во-первых, к росту степени кри-
сталличности ПГБ, а во-вторых, к уплотнению 
аморфной фазы полимера при формировании во-
локна. Доля плотных областей при увеличении 
концентрации FeClТФП возрастает.

Полученные в данной работе волокнистые ма-
териалы ПГБ – FeClТФП являются новым классом 
полимерных модификаций биологически актив-
ных соединений с бактерицидными свойствами. 
Это на сегодняшний день активно развивающаяся 
отрасль химической технологии.

Авторы работы [45] получили новые пленочные 
композиционные материалы на основе полилактида 
и мезо-арилзамещенных порфиринов, содержащие 
алкоксильные боковые заместители. Описан син-
тез 5,10,15,20-тетракис-(п-н-гексилоксифенил)-
порфирина и 5,10,15,20-тетракис-(п-н-гексаде-
цилоксифенил)порфирина, а также ранее не рас-
смотренный синтез несимметричного 5-(4-пи-
ридил)-10,15,20-трис-(4-н-гексадецилоксифенил)-
порфирина. С помощью метода ДСК продемон-
стрировано снижение температуры плавления 
полилактида на 3–4°С и его степени кристал-
личности на 4–7% (при содержании порфирина
0.5 масс %) в зависимости от типа мезо-арил-
замещенного порфирина. В электронных спек-
трах пленок прослеживаются полосы 400, 420 и
440 нм, соответствующие Н-агрегатам порфири-
новых соединений. Методом ЭПР показано увели-
чение времени корреляции зонда в образцах ком-
позиционного материала по сравнению с чистым 
полилактидом.

В работе [46] рассматриваются амфифильные 
порфирины с биополимерами. Объекты исследо-
вания: цинковый металлопорфирин и водораство-
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мезо-тетра(п-аминофенил)порфирина (ТАПП) в 
качестве инициатора и октаноата олова [Sn(Оct)2] 
в качестве катализатора в вакууме.

Фотоэлектронное исследование полимера по 
спектрам поглощения УФ-видимой спектроскопии 
показывает, что звездный ПЛА проявляет фото-
электрические свойства порфирина олова.

В работе [49] получен и исследован материал 
на основе ПЛА и комплекса железа (III) с тетрафе-
нилпорфирином (FeClТ ФП). В ходе исследования 
композиционного материала ПЛА – FeClТФП об-
наружена способность лиганд влиять на молеку-
лярно-массовое распределение полимера, которое 
варьируется в зависимости от лиганд.

Природные порфирины (хлорофиллы, гемы и 
др.) и большинство их синтетических аналогов, 
как правило, нерастворимы в воде. В то же время 
все природные металлокомплексы порфиринов 
осуществляют свои биологически важные функ-
ции в водных средах. Одним из способов прида-
ния растворимости тетрапиррольным макрогете-
роциклическим соединениям и их металлоком-
плексам, является их иммобилизация на водорас-
творимые полимеры.

В [50] работе исследован процесс иммобили-
зации медного комплекса 2-формил-5,10,15,20-те-
трафенилпорфирина на поливиниловом спирте 
(ПВС) в среде растворителей: ДМФА и его смеси 
с этиленгликолем.

ПВС представляет интерес среди синтетиче-
ских нетоксичных и биосовместимых полимеров, 
используемых в качестве полимерных носителей 
биологически активных соединений, т.к. он обла-
дает хорошей растворимостью в воде и имеет ши-
рокое окно прозрачности: от вакуумного ультра-
фиолета до инфракрасной области.

В результате было показано, что, варьируя сре-
дой реакции, соотношением реагентов и временем 
процесса, можно получать иммобилизаты с задан-
ным содержанием металлокомплекса. Мольная 
степень иммобилизации (МСИ) и массовое содер-
жание порфирина в иммобилизате определяется 
состоянием полимера в растворе и условиями про-
ведения синтеза.

Создание новых водорастворимых порфирино-
вых полимеров, обладающих антибактериальны-

ми свойствами, сегодня актуально, поскольку эти 
вещества могут быть использованы в медицине и 
фармакологии.

В работе [51] рассмотрен бромпроизводный 
цинковый металлопорфирин и его иммобилизация 
с поливиниловым спиртом (ПВС), а также иссле-
дование их антибактериальной активности в отно-
шении кишечной палочки (Escherichia coli), гриб-
ковой инфекции (Candida albicans) и золотистого 
стафилококка (Staphylococcus aureus).

Металлокомплексы порфирина получали реак-
цией комплексообразования дибромпроизводных 
порфирина с ацетатом цинка. Влияние синтезиро-
ванных порфириновых полимеров на Escherichia 
coli, Candida albicans и Staphylococcus aureus ис-
следовали диффузионным методом определения 
антибактериальной активности.

Исследование биологической активности во-
дорастворимых иммобилизатов показало, что по-
лимеры и полученные из них порфирин-цинко-
вые (II) комплексы обладают антибактериальной 
активностью в отношении исследуемых культур. 
Значительное влияние на ингибирование дан-
ных культур оказывают иммобилизаты, содержа-
щие цинк-2-формил-10,15-(4',4'-дибромфенил)-
5,20-дифенилпорфирин.

В работе [52] показана успешная разработка но-
вых асимметричных мезо-арилзамещенных пор-
фиринов с олигомером в виде ПЭГ-заместителя.

Синтетические мезо-арилпорфирины как ана-
логи природных фотосенсибилизаторов представ-
ляют дополнительный интерес в качестве модель-
ных соединений для изучения теоретических и 
инструментальных аспектов фотодинамической 
терапии (ФДТ) злокачественных опухолей.

Амфифильный полимер полиэтиленгликоль 
(ПЭГ) широко используется в медицинских целях 
из-за его низкой токсичности, неиммуногенности, 
растворимости как в водной среде, так и в органи-
ческих растворителях, «невидимости» для моно-
нуклеарной фагоцитарной системы и опсонизиру-
ющих белков.

Гидроксифенилпорфирины с высшими алкиль-
ными заместителями могут быть легко интегри-
рованы в мембранные структуры (например, ми-
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емого полимера полилактида (ПЛА) и комплекса 
хлорида марганца (III) с тетрафенилпорфирином 
(ПЛА-MnClТФП). Также были оценены антибак-
териальные свойства композитов с различными 
культурами микроорганизмом (табл. 6).

Согласно проведенному эксперименту, ан-
тибактериальный эффект сильнее проявляется 
в композициях с содержанием MnClТФП 1.5 и
2.0 масс %.

Были получены электронные спектры компози-
тов ПЛА-MnClТФП (рис. 11). На спектрах хоро-
шо видна полоса Соре (420–425 нм). Расширенная 
форма полосы говорит о наличие в композите об-
ластей с более высокими локальными концентра-
циями марганецсодержащего металлического ком-
плекса. В то же время образования молекулярных 
агрегатов с собственными полосами поглощения 
не наблюдалось.

Этот факт имеет важное значение для практи-
ческого применения композитов на основе пор-
фирина в биомедицине. Комплексы переходных 
металлов в мономолекулярной форме обладают 
каталитической активностью в образовании ра-
дикальных форм кислорода, тогда как агрегаты 
порфирина неактивны. Кроме того, электрон-
ные спектры композитов указывали на нали-

целлы, липосомы). Поэтому синтез амфифильных 
несимметрично замещенных гидроксифенилпор-
фиринов, содержащих полиэтиленоксидные груп-
пы и высшие алкильные остатки, представляет 
практический интерес для разработки эффектив-
ных лекарственных средств и диагностических 
препаратов.

Порфирины с олиго- и ПЭГ-остатками и ги-
дроксильной группой наиболее целесообразно по-
лучать в водной мицеллярной среде.

Конструкция порфиринов в виде фотосенсиби-
лизаторов с микробной активностью ФДТ широко 
изучена в основном с целью разработки катион-
ных комплексов из-за хорошего взаимодействия 
с клеточной мембраной. Разработка нейтральных 
или анионных порфиринов, независимо от их эф-
фективности для получения активных форм кис-
лорода, не получает большого внимания из-за их 
низкого взаимодействия на мембране.

В работе [53] авторы рассматривали взаимо-
действие комплексов мезо-тетра-(4N-оксиэтил-
пиридил) порфирина (TOEPyP4) с различными 
концентрациями тРНК. Рассмотрены их спектры и 
механизм связывания.

Целью работ [54, 55] является получение ком-
позиционных материалов на основе биоразлага-
Таблица 6. Жизнеспособность культур микроорганизмов на полимерном материале ПЛА–MnClТФП

Наименование тест-культуры
Количество жизнеспособных микроорганизмов, КОЕ/мл

исходная тест-культура опытный образец контрольный образец

Содержание MnClТФП равно 0.5 масс %

S. aureus р 209 2.1×104 1.8×103 7.4×103

E. coli 1257 1.8×104 < 1×102 9.1×103

S. typhimurium 2.2×104 1.3×103 6.2×103

1.5 масс %

S. aureus р 209 2.0×104 1.6×103 7.1×103

E. coli 1257 1.8×104 < 1×102 8.8×103

S. typhimurium 2.0×104 1.0×103 6.4×103

2.0 масс %

S. aureus р 209 2.0×104 1.3×103 7.2×103

E. coli 1257 1.8×104 < 1×102 8.3×103

S. typhimurium 2.2×104 1.0×103 6.1×103
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чие фазовых включений порфирина в матрице
ПЛА.

В дальнейшем в системах порфирин-полимер 
следует изучить помимо антибактериальной ак-
тивности при темном свете, также и антибактери-
альную активность на белом свету.

В работе [56] рассмотрена проблема использо-
вания природных пигментов – хлорофилла, прото-
порфирина и их производных в качестве экологи-
чески чистых красителей нового поколения, более 
безопасных, чем применяемые синтетические кра-
сители на основе аренов. В ходе проведенного экс-
перимента выяснилось, что изученные красители 
проявляют незначительное химическое сродство к 
целлюлозным волокнам, вследствие чего образцы 
ткани слабо окрашены. Это результат невысокого 
химического сродства π-системы и групп –СООR, 
–СООН, >С=О, –СН=СН2, алкилов, –СН2–NH2 к 
функциональным группам целлюлозы (–О–, –ОН), 
а также низкой способности крупных макроцикли-
ческих π-систем (хлоринов, порфиринов, фтало-
цианинов) проникать в глубь хлопкового волокна.

Сильное сродство хлорофилловых красителей 
к белковому волокну (шелку, шерсти) при после-
дующей обработке солями d металлов можно объ-
яснить двумя причинами: высокой доступно стью 
макромолекул шерсти для плоских π систем кра-
сителей; последующим депротонированием хло-
ринов и их комплексообразованием, в результате 
чего в координационной сфере иона металла ока-
залиcь и краситель, и функциональные группы во-
локна (–NH2, COO–, –CONH–).

Одна из важнейших реакций, в которую всту-
пают комплексы порфиринов – металлообмен. 
Именно это рассмотрено в работе [57]. Несмотря 
на многочисленные исследования реакций пере-
металлирования металлопорфиринов, вопросы 
кинетики и механизма этих реакций, а также зако-
номерностей их протекания и роли растворителя 
остаются неясными. Поскольку реакции обмена 
ионов металлов в комплексных соединениях ис-
пользуются при изотопном обмене, для изучения 
порядка устойчивости комплексов с теми лиганда-
ми, которые не удается охарактеризовать констан-
тами устойчивости, при конструировании метал-
лических кластеров и металлоорганических сое-

динений, в синтезе координационных соединений, 
в медицине в качестве противоядий цианидных 
соединений.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Обобщены сведения о порфириновых соеди-
нениях, рассмотрены различные классы порфи-
ринпроизводных систем, отмечена перспектив-
ность синтетических порфиринов, их роль в фото-
динамической терапии и создании композицион-
ных материалов с антибактериальными свойства-
ми на их основе, с последующим исследованием 
этих свойств.

Основными причинами модификации порфи-
риновых соединений являются достижение их 
большей растворимости и повышение каталитиче-
ской активности. Рассмотрены синтезы синтети-
ческих порфиринов и звездообразных полимеров 
как новых и перспективных соединений, с целью 
использования их в фотодинамической терапии. 
Обнаружено, что водорастворимые сополимеры 
акрилового ряда обладают хорошей стабильно-
стью растворов и стойкостью к действию атмос-
феры и бактерий. Синтез звездообразных полиме-
ров зарекомендовал себя как материал с большим 
потенциалом для использования в системах до-
ставки лекарств.

Исследования многих авторов на тему метал-
локомплексов порфирина показали, что необхо-
димые свойства порфириновых соединений мо-
гут быть оптимизированы выбором центрального 
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Рис. 11. Электронные спектры поглощения образцов 
ПЛА (1) и ПЛА – MnClТФП с содержанием MnClТФП 
0.1 (2), 0.5 (3), 1.0 (4), 1.5 (5) и 2.0 (6) масс %. На 
вставке – зависимость поглощения от содержания 
MnClТФП в образцах ПЛА



ЖУРНАЛ  ОРГАНИЧЕСКОЙ  ХИМИИ  том 59  № 7  2023

854 ЗАХАРОВ, ТЕРТЫШНАЯ

Исследования в области химии порфиринов и 
порфиниполимеров продолжаются, а значит будут 
появляться новые вещества и системы с улучшен-
ными свойствами для потенциального внедрения.
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The review covers works on the synthesis of porphyrins, including amphiphilic star-shaped ones, which are 
attracting more and more attention of synthetic scientists. The potential of various types of porphyrins, metal-
loporphyrins and their derivatives as photosensitizers in photodynamic therapy is discussed. The relationship 
between the structure of porphyrins and their antimicrobial activity is shown. Polymer-porphyrin systems based 
on biodegradable polyesters and tetraphenylporphyrins immobilized in their matrix are considered as promising 
composite materials with bactericidal properties.
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