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Исследование оптических свойств  
фотодитазина для расширения возможностей  

фотодинамической терапии

Проведено измерение спектров поглощения фотодитазина, используемого 
для фотодинамической терапии, с целью уточнения спектрального положения 
максимумов линий поглощения. Измерены спектры флуоресценции фотоди­
тазина при возбуждении излучением с двумя различными длинами волн, со­
ответствующими максимумам коэффициента поглощения. Сформулированы 
требования к спектрально-селективным оптическим элементам диагностиче­
ских систем для фотодинамической терапии, позволяющие увеличить эффек­
тивность данного метода.

ФОТОДИНАМИЧЕСКАЯ ТЕРАПИЯ, ФОТОДИТАЗИН, ФОТОСЕНСИБИЛИЗАТОР, ФЛУО­
РЕСЦЕНЦИЯ, ДИАГНОСТИКА ФОТОДИНАМИЧЕСКОЙ ТЕРАПИИ.

Введение

Ранняя диагностика и лечение злока­
чественных опухолей, заболеваний кожи, а 
также некоторых инфекционных заболева­
ний имеет первостепенное значение. Один 
из методов, интенсивно развивающихся в 
последнее время, который уже показал хо­
рошие результаты, это фотодинамическая 
терапия. Указанный метод основан на спо­
собности некоторых светочувствительных 
препаратов (фотосенсибилизаторов) из­
бирательно накапливаться в пораженных 
тканях и одновременно взаимодействовать 
с электромагнитным излучением видимого 
или ближнего инфракрасного диапазона. 
Фотосенсибилизатор чаще всего вводится 
в организм внутривенно, но может приме­
няться аппликационно или перорально. Ло­
кальная активация светом фотосенсибили­
затора, накопившегося в опухоли,из полосы 
его поглощения приводит (в присутствии 
кислорода тканей) к развитию фотохими­
ческой реакции, разрушающей опухолевые 
клетки; и за счет этого достигается лечеб­
ный эффект. Данный процесс сопровожда­
ется флуоресценцией как препарата, так 
и кислорода в более длинноволновой (по 
сравнению с активирующим излучением) 

области спектра. Анализ данных флуорес­
ценции позволяет более полно исследовать 
процесс лечения. Картина пространствен­
ного распределения флуоресценции несет 
информацию о размерах опухоли и концен­
трации препарата, а ее изменение во вре­
мени позволяет извлечь количественные 
сведения о необходимой дозе облучения. 
Данный эффект может использоваться не 
только при лечении, но и при диагности­
ке онкологических заболеваний различных 
локализаций на ранних стадиях [1, 2].

Достижения последних лет в области 
полупроводниковой оптоэлектроники де­
лают метод фотодинамической терапии 
доступным для широкого использования 
в медицинских учреждениях благодаря 
разработке недорогих компактных мощ­
ных источников лазерного излучения на 
основе полупроводниковых лазерных ди­
одов [3]. 

Наиболее конкурентоспособными фо­
тосенсибилизирующими препаратами по 
совокупности своих медико-биологических 
и оптико-физических свойств являются 
фотосенсибилизаторы на основе произво­
дных хлорина e6, в частности коммерчески 
доступный отечественный препарат фото­
дитазин. 
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Для контроля дозы облучения и его 
пространственного распределения необ­
ходима система визуализации картины 
пространственно-временного распределе­
ния флуоресценции фотосенсибилизатора. 
Такая система регистрации оптического 
излучения должна быть спектрально селек­
тивной, т. е. должна регистрировать свет во 
всей полосе флуоресценции и не реагиро­
вать на излучения, возбуждающие флуорес­
ценцию. Элементы подобных систем уже 
активно разрабатываются (см., например, 
статью [4]), однако имеется ряд существен­
ных принципиальных трудностей для раз­
работки спектрально-селективной оптики 
такого типа. Дело в том, что для возбуж­
дения фотохимической реакции с участи­
ем фотодитазина используют излучение с 
высокой степенью монохроматичности на 
длине волны около 660 нм, совпадающей 
с одной из линий оптического поглощения 
препарата. Заметим, что другие фотосенси­
билизаторы возбуждаются длинами волн в 
районе 630 нм и такое излучение проникает 
в ткани на меньшую глубину. При возбуж­
дении же излучением с длиной волны 660 
нм спектральный состав флуоресценции 
фотодитазина оказывается весьма близким 
к спектру возбуждающего излучения: флуо­
ресценция сдвинута в длинноволновую об­
ласть относительно возбуждающего излуче­
ния всего на 10  –  20 нм. Использование 
решеточных или призменных монохрома­
торов для спектральной селекции флуо­
ресценции представляется неудобным из-
за значительных размеров этих приборов. 
Решить эту проблему позволяет использо­
вание оптических фильтров. Однако малое 
спектральное расстояние между возбуждаю­
щим и испускаемым излучениями налагает 
крайне жесткие требования к качеству этих 
селективных оптических приспособлений 
для диагностических приборов, в частности 
к крутизне коротковолнового края пропу­
скания таких фильтров. Даже имеющийся 
небольшой технологический разброс опти­
ческих параметров фильтров приводит к су­
щественному ухудшению работы системы: 
либо к засвечиванию ее фоточувствитель­
ного элемента возбуждающим излучением, 
либо к существенному срезу части спек­

тра полезного излучения флуоресценции и 
снижению чувствительности системы. 

Однако известно, что фотосенсибили­
заторы на основе производных хлорина е6 
имеют ряд линий поглощения с длиной 
волны меньше 660 нм. Их использование 
для возбуждения фотохимической реакции 
потенциально может существенно снизить 
требования к качеству селективных опти­
ческих элементов систем диагностики для 
фотодинамической терапии. При этом для 
возбуждения могут использоваться ком­
мерчески доступные полупроводниковые 
источники излучения, согласованные по 
спектру с линиями поглощения препара­
тов.

С другой стороны, сдвиг возбуждающе­
го излучения в коротковолновую область 
приводит к уменьшению глубины проник­
новения излучения в ткани и органы чело­
века. Так, излучение с длиной волны 660 
нм успешно используется для фотодина­
мической терапии злокачественных ново­
образований различных локализаций, как 
наружных, так и эндогенных.  Излучение с 
более короткой длиной волны в принципе 
может использоваться только для фотоди­
намической терапии поверхностных обла­
стей тканей, например в стоматологии.

На настоящий момент в известной нам 
научно-технической литературе отсут­
ствуют данные о спектрах флуоресценции 
фотосенсибилизаторов на основе произво­
дных хлорина e6 при возбуждении излуче­
нием, согласованным с линиями поглоще­
ния препарата в коротковолновой области 
спектра. Такие данные необходимы для 
разработки систем диагностики для фото­
динамической терапии.

Таким образом, целью настоящей ра­
боты являлось изучение спектров оптиче­
ского поглощения и спектрального состава 
излучения флуоресценции фотодитазина 
при возбуждении коротковолновым излу­
чением. 

Объекты и методика исследований

В качестве объекта исследова­
ний был выбран медицинский препа­
рат фотодитазин, представляющий собой 
N-диметилглюкаминовую соль хлорина e6. 
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Препарат разводился в 0,9  %-м растворе 
хлорида натрия. Концентрация препара­
та в указанном растворе подбиралась для 
оптимального использования динамиче­
ского диапазона фотоприемника, регистри­
рующего излучение, и составляла 0,71 мкл/
мл для измерения спектров оптического 
поглощения и 50  мкл/мл – для спектров 
флуоресценции. Необходимое количество 
препарата отбиралось с помощью инсули­
нового шприца объемом 0,5 мл (цена деле­
ния – 10 мкл).

Для измерения спектров пропускания 
раствор помещали в прямоугольную пла­
стиковую прозрачную кювету объемом 4 мл 
с длиной внутренней полости вдоль направ­
ления распространения света, равной 1 см. 
Для измерения спектров флуоресценции 
раствор помещали в кварцевую пробирку.

Схема экспериментальной установки 
для измерения спектров оптического по­
глощения представлена на рис. 1. Ее осно­
вой служит дифракционный спектрометр 4 
(Horiba FHR640) с дифракционной решет­
кой, имеющей 1200 штрихов/мм, с блеском 
на 500 нм; она обеспечивает спектральное 
разрешение не хуже 0,02 нм при ширине 
входной щели 10 мкм. Фоточувствительным 
элементом является ПЗС-камера 6 (Horiba 
Symphony II SII-ILS-256-OE), охлаждае­
мая жидким азотом, имеющая спектраль­
ный диапазон чувствительности 300 – 1000 

нм. В качестве источника широкополос­
ного излучения использовалась галогенная 
лампа 1; ее излучение диафрагмировалось, 
изображение светящегося отверстия диа­
фрагмы 2 фокусировалось на входной щели 
спектрометра с помощью собирающей лин­
зы 3.

Кювета 5 с исследуемым раствором 
устанавливалась непосредственно перед 
входной щелью спектрометра. Спектры 
измерялись в автоматическом режиме, 
спектрометр полностью управлялся персо­
нальным компьютером с помощью специ­
ального программного обеспечения. Спектр 
излучения галогенной лампы, прошедшего 
через кювету с раствором препарата, нор­
мировался после измерения на такой же 
спектр, но зарегистрированный для кюве­
ты с физиологическим раствором; это обе­
спечивало получение спектра оптического 
пропускания препарата.

Экспериментальная установка для изме­
рения спектров флуоресценции схематично 
представлена на рис. 2.

Измерение спектров производилось на 
описанном выше спектрометре 4 Horiba 
FHR640 (см. также рис. 1). Пробирка с рас­
твором препарата 2 размещалась на опти­
ческой оси спектрометра (см. рис. 2, а). 
Лазерное излучение для возбуждения флуо­
ресценции направлялось снизу на пробир­
ку с раствором, при этом формировалась 

Рис. 1. Блок-схема экспериментальной установки  
для измерения спектров пропускания (вид сверху):  

1 – галогенная лампа, 2 – диафрагма 1 мм, 3 – собирающая линза,  
4 – спектрометр Horiba, 5 – кювета с исследуемым раствором,  

6 – ПЗС-камера, охлаждаемая жидким азотом
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вертикальная светящаяся полоса внутри 
пробирки. Изображение светящейся по­
лосы флуоресценции фокусировалось на 
входной щели спектрометра с помощью со­
бирающей линзы 3.

Для возбуждения флуоресценции ис­
пользовалось два типа источников из­
лучения 1. Первый – лазерный аппарат 
Латус-Т [5], длина волны его излучения – 
659,6 нм, установленная выходная оптиче­
ская мощность – 140 мВт, диаметр пятна 
на нижней поверхности пробирки – 2 мм, 
интенсивность возбуждающего излучения –  
4,4 Вт/см2. Второй – лазерный диод, длина 
волны его излучения – 406 нм; он питался 
стабилизированным источником тока 1,3 А, 
выходная оптическая мощность – 160 мВт, 
диаметр пятна на нижней поверхности 
пробирки – 5 мм, интенсивность возбуж­
дающего излучения – 0,8 Вт/см2. При этом 
перед входной щелью спектрометра уста­

навливался фильтр из оптического стекла 
ЖС12, отсекающий излучение лазера. Для 
красного света (лазер с длиной волны из­
лучения 659,6 нм) фильтры не использова­
лись. Спектры флуоресценции измерялись 
в автоматическом режиме с использовани­
ем персонального компьютера.

С помощью установки, схема которой 
приведена на рис. 1, были измерены спек­
тры оптического пропускания исследуемо­
го раствора фотодитазина IФТ(λ) и физиоло­
гического раствора IФЗ(λ). Согласно закону 
Бугера, интенсивность светового пучка, 
прошедшего через раствор, определяется 
следующим выражением:

ФТ 0 exp( ),I I L= −α

где 0I  – интенсивность падающего пучка; 
L – толщина слоя раствора, пропускающе­
го свет (оптический путь); α  — коэффици­
ент поглощения. 

Чтобы избавиться от эффектов, не свя­
занных с фотодитазином, в качестве нор­
мировочного спектра 0I  удобно использо­
вать интенсивность IФЗ и взять логарифм от 
отношения IФT /IФЗ:

ФТ

ФЗ

ln ln(exp( )) .
I

L L
I

 
= α = α 

 

Результаты и их обсуждение

Экспериментально полученный спектр 
оптического пропускания (IФТ / IФЗ) фотоди­
тазина представлен на рис. 3. Cпектр коэф­
фициента поглощения ( ),α λ  рассчитанный 
по формуле (2), представлен на рис. 4.

Из представленных данных видно, что 
наблюдаются полосы поглощения фото­
дитазина с максимумами на длинах волн 
653  и 403  нм, а также слабые спектраль­
ные особенности в области длин волн 
500  и 600  нм. По этим спектрам можно 
рассчитать коэффициенты удельного по­
глощения (на единицу концентрации): 
для света с длиной волны 653 нм он равен  
0,62 см–1(мл/л)–1, а с длиной волны 403 нм –  
3,34 см–1(мл/л)–1. Таким образом, наблю­
дается разница значений более чем в пять 
раз, что говорит о большей эффективности 
возбуждения флуоресценции излучением с 

а)

б)

Рис. 2. Блок-схема экспериментальной  
установки для измерения спектров  

флуоресценции; виды сбоку (а) и сверху (б):  
1 – возбуждающий излучение лазер, 2 – пробирка  
с исследуемым раствором, 3 – собирающая линза,  

4 – спектрометр Horiba, 5 – ПЗС-камера,  
охлаждаемая жидким азотом

(1)

(2)
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длиной волны 403 нм. Это может привести 
к снижению мощности излучения, необхо­
димой для проведения фотодинамической  
терапии.

Полученное спектральное положение 
длинноволновой линии поглощения хоро­
шо согласуется с известными литературны­
ми данными. Так, по данным работы [6], 
спектральный максимум поглощения фо­
тодитазина составляет 655 нм для водного 

раствора и 662 нм в биологических средах 
(зависит от растворителя). 

С помощью установки, представленной 
на рис. 2, были измерены спектры флуо­
ресценции при возбуждении излучением 
с длинами волн 406,0 и 659,6 нм (рис. 5). 
Видно, что полученные спектры в целом 
подобны друг другу, однако при возбуж­
дении флуоресценции фиолетовым светом 
(406,0 нм) появляется дополнительная по­

Рис. 3. Спектр оптического пропускания  
раствора фотодитазина при комнатной  

температуре; его концентрация – 0,71 мл/л; 
длина оптического пути в растворе – 1 см

Рис. 4. Спектр оптического поглощения  
раствора фотодитазина при комнатной  

температуре; его концентрация – 0,71 мл/л

Рис. 5. Спектры флуоресценции раствора фото­
дитазина при возбуждении излучением  

с длинами волн 406,0 нм (1) и 659,6 нм (2). 
Кривая 2 содержит также линию  

от рассеянного возбуждающего излучения

Рис. 6. Спектры коэффициента поглощения  
(1, правая ось) и флуоресценции  

при возбуждении излучением с длиной волны 
406,0 нм (2, левая ось) раствора фотодитазина 

при комнатной температуре
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лоса излучения с коротковолновой сторо­
ны. Возможно, она связана с испусканием 
света по тому же микроскопическому ме­
ханизму, с которым связано поглощение 
света в области длин волн 660 нм. Доводом 
в пользу этого предположения служит срав­
нение двух спектров, приведенных на рис. 
6. Здесь виден стоксовский сдвиг коротко­
волновой полосы излучения относительно 
полосы оптического поглощения 1. Однако 
анализ микроскопических механизмов фор­
мирования спектра флуоресценции препа­
рата выходит за рамки данной статьи.

Практическая значимость  
полученных результатов 

Проведенные эксперименты позво­
лили определить спектральный диапазон 
чувствительности фоторегистрирующих 
элементов систем, предназначенных для 
диагностики злокачественных опухолей ме­
тодами фотодинамической терапии, а так­
же  выработать ряд рекомендаций. 

При возбуждении флуоресценции излу­
чением с длиной волны 660 нм необходи­
мо ограничивать засветку возбуждающим 
излучением фоточувствительного элемента 
системы диагностики с целью повышения 
общего контраста итогового флуоресцент­
ного изображения. Спектр флуоресценции 
по уровню 0,5 от высоты максимума име­
ет ширину от 677 до 751 нм, а по уровню  
0,1 – от 669 до 808 нм. Таким образом, про­
пускание используемого оптического филь­
тра должно спадать от единицы до нуля в 
узкой области длин волн (от 669 до 660 нм), 
причем крутизна коротковолнового края 
пропускания должна составлять не менее 
1000  нм–1 для эффективного подавления 
лазерного излучения.

На спектрально-селективную оптику 
при возбуждении флуоресценции излуче­
нием с длиной волны 406 нм налагаются  
гораздо менее жесткие требования. Корот­
коволновый край спада пропускания опти­
ческого фильтра может располагаться в до­
вольно широкой области: от 450 до 600 нм, 

причем без существенных ограничений на 
крутизну спада. Отношение пропускания 
фильтра на длине волны флуоресценции к 
пропусканию на длине волны возбуждаю­
щего излучения должно быть при этом не 
менее 100. Общий диапазон чувствительно­
сти системы должен лежать в пределах от 
520 ± 80 до 900 ± 80 нм.

Заключение

В работе проведено экспериментальное 
исследование оптических свойств фотоди­
тазина – коммерчески доступного отече­
ственного препарата. Все измерения вы­
полнены при комнатной температуре.

В частности, получен спектр испуска­
ния флуоресценции препарата при ее воз­
буждении коротковолновым излучением. 
Проведено измерение спектров оптическо­
го поглощения фотодитазина, чтобы уточ­
нить  положение максимумов линий погло­
щения. Измерены спектры флуоресценции 
объекта при возбуждении лазерным излу­
чением на двух различных длинах волн, со­
ответствующих максимуму коэффициента 
поглощения. 

На основе полученных эксперименталь­
ных результатов сформулированы требова­
ния к спектрально-селективным оптиче­
ским элементам диагностических систем, 
используемых для фотодинамической те­
рапии. Показано, что в случаях, когда нет 
необходимости вводить  излучение в ткани 
человека на большую глубину,  для возбуж­
дения флуоресценции фотосенсибилизато­
ров на основе хлорина е6 предпочтительнее 
использовать излучение с длиной волны 
406 нм. Данная рекомендация диктуется 
как возможностью получать более высокие 
значения коэффициента поглощения, так и  
простотой спектральной селекции.

Работа выполнена при финансовой под­
держке Правительства Российской Федера­
ции (Минобрнауки России) в рамках реали­
зации комплексного проекта по созданию 
высокотехнологичного производства (договор 
№ 02.G25.31.0064).
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Vinnichenko M.Ya., Sofronov A.N., Firsov D.A., Dremov S.S., Ter-Martirosyan A.L.  
Investigation of Photoditazin Optical properties FOR EXPANDING 
possibilities of PHOTODYNAMIC THERAPY.

Photodynamic therapy is a promising method for diagnostics and treatment of cancers of varying 
localization. Photodynamic diagnostic systems are based on fluorescence detection of photosensitizers. One 
of the much used photosensitizers is photoditazin, but it is characterized by too small fluorescence-absorption 
spectral separation. This property involves considerable difficulties in spectral selection of fluorescent emission 
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and exciting laser radiation when working out diagnostic systems. 
Optical properties of photoditazin have been studied in this work. The absorption spectra were recorded 

to refine the spectral positions of line maxima. The efficient fluorescence in the spectral range between 670 
and 800 nm was found to be obtainable under radiant excitation with not only conventional wavelength 
(660 nm) but with 405 nm wavelength as well. If the latter is the case, the spectral selection of exciting 
radiation and fluorescent emission becomes much simpler. The studies conducted allowed us to determine 
requirements for spectral optical elements of photodynamic diagnostic systems. The fluorescence excitation 
with laser radiation at 405 nm wavelength was shown to be available for diagnostic systems with limited 
depth of light penetration into tissue.

photodynamic therapy, photoditazin, photosensitiZer, fluorescence, PHOTODYNAMIC 
DIAGNOSTICS.

the authors


