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Введение

По данным Всемирной организации здра-
воохранения, онкологические заболевания явля-
ются второй из основных причин смерти в мире 
(около 16%), а в ближайшие 20 лет ожидается 
рост числа заболевших на 70% [1]. Для борьбы 
с такими заболеваниями важна ранняя диа-
гностика, так как своевременное обнаружение 
патологии позволяет проводить эффективное 
лечение и увеличивает вероятность благопри-
ятного прогноза для больного. В то же время 
существенным является использование щадящих 
методов лечения на ранней стадии, не требую-
щих длительной реабилитации. К таким методам, 
в частности, можно отнести фотодинамическую 
(ФДТ) и фототермическую (ФТТ) терапию.

При этих видах терапии производится ло-
кальное облучение области патологии лазерным 
излучением, приводящим к нагреву биологиче-
ской ткани до заданной температуры (ФТТ) или 
к генерации вводимым в область патологии фото-
активным препаратом, фотосенсибилизатором 
цитотоксических веществ, таких как активные 
формы кислорода (АФК) и другие радикалы (ФДТ) 
[2‒4]. Результатом воздействия в обоих случаях 
является некроз и апоптоз клеток опухоли.

ФДТ является безоперационным методом 
лечения онкологических заболеваний, который в 
настоящее время интенсивно используется с вы-
сокой эффективностью [5]. Опыт клинического 
применения ФДТ показывает, что данный метод 
относится к одному из перспективных направле-
ний в современной клинической онкологии [5].

Необходимыми компонентами ФДТ являют-
ся фотосенсибилизатор (ФС), локализованный в 
области заболевания, и источник излучения соот-
ветствующей длины волны. К ФС относят такие 
красители, как метиленовый синий, бенгальский 
розовый, органические молекулы – хлорин е6, 
производные порфирина и фталоцианина, раз-
личные неорганические соединения [6]. Диапазон 
излучения источника ограничен спектром погло-
щения ФС (<600 нм), который, как правило, не 
пересекается по спектру с «окном прозрачности 
биоткани», перекрывающим область 750‒1000 нм. 
Это определяет небольшую глубину терапевтиче-
ского действия.

Существуют, однако, некоторые проблемы 
при использовании ФС, такие как неспецифичное 
распределение их в организме и гидрофобность 
некоторых препаратов. Например, в работе [5] 
показано, что при проведении ФДТ с препара-
тами на основе хлорина е6 и фотосенсом после 

внутривенного введения наблюдается одинаковое 
содержание ФС в структурах опухоли и стенке 
неизмененных сосудов через 3-4 и 1-2 часа после 
введения соответственно. В результате возникает 
необходимость использования носителей ФС. В 
частности, такими носителями могут быть части-
цы, поверхность которых функционализирована 
присоединением ФС, лигандов, обеспечивающих 
водосовместимость. Также к поверхности нано-
частиц могут быть присоединены нацеливающие 
агенты, позволяющие избирательно направлять 
их к определенным клеткам. В результате созда-
ется лекарственный препарат, специфичный для 
раковых тканей. Использование фунционализи-
рованных наночастиц позволяет повысить эффек-
тивность терапии по сравнению с применением 
нефунционализированных наночастиц, накопле-
ние которых в опухоли происходит вследствие 
различия проницаемости кровеносных сосудов 
нормальных тканей и опухолей [7].

Актуальным является также увеличение глу-
бины проникновения возбуждающего излучения 
и уменьшение дозы облучения, что отражает 
повышение эффективности терапии и может 
привести к расширению области ее применения. 
Большая глубина проникновения может быть до-
стигнута разработкой ФС с полосой поглощения, 
расположенной в окне прозрачности биоткани. 
Следовательно, для совершенствования метода 
ФДТ требуется поиск новых ФС, обладающих 
более высокой фотоактивностью и способностью 
к возбуждению в ближнем инфракрасном диа-
пазоне спектра.

Одним из перспективных материалов для 
развития методов фототерапии являются функ-
ционализированные апконверсионные частицы 
(АКЧ, UCNP), которые могут способствовать не 
только увеличению эффективности фотодинами-
ческой терапии, но и оказывать дополнительный 
фототермический эффект с одновременным кон-
тролем температуры области терапии [3, 8‒10].

Целью работы является обзор возможно-
стей применения апконверсионных частиц для 
развития фототерапии, а именно увеличения ее 
эффективности и расширения функциональных 
возможностей.

1. Апконверсионные частицы

для фотодинамической терапии

Апконверсионные частицы – частицы, лю-
минесцирующие в видимой области спектра при 
возбуждении в инфракрасной области. Люми-
несценция возникает вследствие суммирования 
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энергии нескольких поглощенных квантов возбуж-
дающего излучения с излучением одного кванта 
с большей энергией. Явление апконверсионной 
люминесценции (АКЛ) наблюдается в неорганиче-
ских кристаллах, называемых апконверсионными 
фосфорами, допированных некоторыми трехва-
лентными ионами редкоземельных металлов (RE).

Структура решетки матрицы определяет 
расстояние между ионами примеси, их относи-
тельное пространственное положение, коорди-
национные числа и тип окружающих анионов. 
Поэтому свойства кристаллической матрицы 
и ее взаимодействие с ионами примесных эле-
ментов оказывают сильное влияние на процесс 
апконверсии. Есть два важных фактора, которые 
определяют выбор материалов матрицы. Сниже-
ние эффективности апконверсии может быть вы-
звано потерями энергии на тепловые колебания 
решетки – фононы. Поэтому решетка матрично-
го материала должна характеризоваться низкой 
энергией фононов. Также важным требованием 
является минимальное несоответствие ионам 
примеси таким параметрам решетки, как заряд 
и размер иона, так как ионы примеси должны 
встраиваться в узлы матричной решетки с ми-
нимальными нарушениями ее структуры. Это 
позволяет избежать дополнительных дефек-
тов кристаллической структуры, оказывающих 

негативное влияние на процесс апконверсии.
В качестве матрицы используют кристаллы 

NaYF4, YF3, Y2O3 и др. Кроме того, эффектив-
ность конверсии также может быть увеличена 
путем уменьшения размера катиона матрицы, 
что приводит к увеличению напряженности кри-
сталлического поля. Например, интенсивность 
люминесценции АКЧ NaYF4:Yb,Er в два раза 
больше, чем АКЧ NaLaF4:Yb,Er [11].

Два различных типа ионов примеси играют 
роль донора и акцептора. Низкоэнергетическое 
излучение ближнего инфракрасного диапазона 
возбуждает ионы донора, энергия которого ка-
скадно передается ионам акцептора посредством 
нескольких механизмов [11]. Суммирование 
энергии нескольких квантов возбуждения при-
водит к тому, что ионы акцептора переходят в 
возбужденные состояния с последующим из-
лучением АКЛ видимого диапазона. Спектр 
АКЛ определяется ионами акцептора, а пара 
донор‒акцептор в целом подбирается исходя из 
возможных резонансов их энергий переходов. 
Наиболее часто используемые пары донор‒ак-
цептор: Yb‒Er, Yb‒Tm, Yb‒Ho и др. На рис. 1 
представлена схема энергетических уровней 
ионов Er3+, Yb3+ и Tm3+, которая демонстрирует, 
что пара донор‒акцептор определяет спектраль-
ный диапазон люминесценции.

Рис. 1. Схема энергетических уровней ионов Er3+, Yb3+ и Tm3+. Ионы Yb3+ и Er3+ 
(Tm3+) играют роли донора и акцептора соответственно

Fig. 1. Diagram of the energy levels of the ions Er3+, Yb3+ and Tm3+. The Yb3+ and Er3+ 
(Tm3+) ions are a donor and acceptor, respectively
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Функционализация АКЧ заключается в 
придании заданных свойств частицам за счет по-
крытия поверхности частиц дополнительными 
оболочками или присоединения к ней каких-либо 
групп, молекул, других частиц. Широкие воз-
можности применения функционализированных 
апконверсионных частиц для биомедицинских 
приложений обсуждаются в ряде работ [4, 8, 
12‒14]. Для ФДТ перспективно создание АКЧ (на-
пример, NaYF4:Er,Yb) с последующим покрытием 
оболочкой, содержащей ФС. На рис. 2 представлен 
принцип действия функционализированных фото-
сенсибилизатором АКЧ NaYF4:Er,Yb как средства 
для комплексной фототерапии. На первом этапе 
происходит возбуждение ионов донора, передача 
энергии к акцептору и излучение АКЛ с возвра-
щением ионов акцептора в основное состояние. 
При этом возбуждающее ИК-излучение нагревает 
частицы, вследствие чего они оказывают на ткань 
дополнительное фототермическое воздействие 
[15]. Регистрация люминесценции частиц позво-

ляет проводить одновременную визуализацию 
области терапии [16]. Стоит отметить, что воз-
буждение АКЛ в ближней инфракрасной области 
обеспечивает отсутствие автофлуоресценции 
биологической ткани, что увеличивает отноше-
ние сигнал/шум и чувствительность измерения 
люминесценции. Контроль нагрева ткани при 
создании локальной гипертермии возможен вслед-
ствие зависимости спектра АКЛ от температуры 
частиц [15, 17]. На втором этапе АКЛ играют роль 
излучения, возбуждающего ФС. Эффективность 
возбуждения определяется условием необходи-
мости перекрытия спектров АКЛ и поглощения 
ФС. При этом спектр люминесценции АКЧ можно 
варьировать выбором излучающей примеси ред-
коземельных элементов при синтезе частиц. На 
последнем этапе происходит фотодинамическое 
действие, вызываемое преобразованием молеку-
лярного кислорода в его цитотоксические формы 
с восстановлением ФС в основное энергетическое 
состояние.

Увеличение эффективности непосредствен-
но фотодинамической терапии предполагается 
исходя из следующих соображений. Возбужда-
ющее ФС видимое излучение сильно поглоща-
ется биологической тканью, что ограничивает 

глубину действия терапии в пределах 2 мм. 
Инфракрасное излучение, возбуждающее АКЧ, 
глубже проникает в ткань, так как соответствует 
«области прозрачности» биоткани. При этом 
частицы излучают люминесценцию в видимом 

Рис. 2. Принцип действия функционализированных апконверсионных частиц NaYF4:Er,Yb как средства для 
комплексной фототерапии

Fig. 2. The principle of action of the upconversion particles NaYF4:Er,Yb as a means for complex phototherapy
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диапазоне, т.е. частицы могут быть локальными 
источниками возбуждения ФС. При подборе 
сочетания АКЧ – ФС исходят из перекрытия их 
спектров, в результате можно получить ту же 
эффективность возбуждения кислорода, т.е. ту 
же эффективность терапии, но при меньшей дозе 
облучения и на большей глубине.

Кроме сенсибилизатора, поверхность ча-
стиц должна содержать агенты нацеливания на 
опухоль (адресные молекулы). Они обеспечива-
ют доставку АКЧ непосредственно к раковым 
клеткам, избирательное накопление в них, что 
позволяет устранить повреждение здоровых 
тканей последующим облучением для ФДТ.

2. Синтез апконверсионных частиц

Существует несколько широко распростра-
ненных методов синтеза АКЧ [2], каждый из 
которых имеет ряд своих особенностей, опреде-
ляющих их преимущества и недостатки.

Метод термического разложения [2, 18, 
19] позволяет синтезировать частицы с высокой 
степенью монодисперсности, дает возможность 
контролировать размер частиц, имеет относи-
тельно короткое реакционное время синтеза. 
Основными недостатками метода являются не-
обходимость поддержания высокой температуры 
реакции (250‒330 °С) в бескислородной среде, 
что обеспечивает высокие требования к обо-
рудованию. Еще одним значимым недостатком 
являются токсичные продукты реакции [18]. 
Кроме того, синтезированные частицы обычно 
стабилизируются поверхностно-активным веще-
ством, что создает трудности в биологическом 
применении и требует поверхностной модифи-
кации [19].

Метод соосаждения [2, 18] отличается от-
сутствием токсических побочных продуктов, 
не столь высокой температурой синтеза и отно-
сительной простотой. Однако данный метод не 
позволяет получить частицы высокой степени 
монодисперсности. Также стоит отметить со-
держание большого количества адсорбированной 
воды на получаемых частицах, что негативно 
сказывается на их люминесценции [2, 18].

Золь-гель метод [2, 11] отличается от других 
методов синтеза АКЧ большим выходом про-
дуктов синтеза. Основным недостатком метода 
является отсутствие возможности управлять 
размером частиц и их значительная агрегация. 
При применении частиц для биомедицинских 
целей их размер является критически важным 
параметром. Слишком крупные частицы и агре-

гаты частиц трудновыводимы из организма и 
способны привести к закупорке капилляров, в то 
время как слишком мелкие обладают клеточной 
проницаемостью и, как следствие, токсичностью 
[20]. Поэтому золь-гель метод синтеза АКЧ редко 
используется для создания частиц для биомеди-
цинских применений.

Наиболее распространенным методом син-
теза является сольвотермальный синтез [18]. 
В основе метода лежит высокая растворимость 
неорганических веществ при повышенных 
температуре и давлении и последующий рост 
кристаллов из жидкой фазы. Необходимыми 
компонентами системы является растворитель, 
минерализатор и прекурсоры выращиваемых 
кристаллов. При использовании органических 
растворителей получаются мелкие однородные 
частицы. Однако токсичность веществ, образу-
ющихся в результате синтеза в органических 
растворителях, повышает требования к обору-
дованию и условиям синтеза.

Частным случаем сольвотермального син-
теза является гидротермальный метод, раство-
рителем в котором является вода. Такой метод 
синтеза широко распространен благодаря просто-
те реализации и невысокой стоимости исходных 
веществ. При этом прохождение синтеза в водной 
среде упрощает процесс поверхностной модифи-
кации для биомедицинских приложений [2, 21].

На параметры синтезированных частиц 
влияют температура, давление, время синтеза, 
соотношение концентраций реагентов и их об-
щая концентрация, кислотность среды, скорость 
нагрева и остывания. Каждое из этих условий в 
определенной степени может быть проконтроли-
ровано, что позволяет обеспечить повторяемость 
синтезов. Однако анализ всех влияющих фак-
торов является объемной и весьма трудоемкой 
задачей.

Для создания АКЧ гидротермальный метод 
является перспективным, поскольку открывает 
широкие возможности получения частиц с за-
данными параметрами при управлении влия-
ющими условиями синтеза. Данные научных 
групп [22, 23] показывают, что, изменяя условия 
гидротермального синтеза, можно получить 
частицы разных морфологий – от стержней 
до пластинок и разных размеров ‒ от 10 нм до 
5 мкм. Гидротермальный метод представляется 
наиболее перспективным вследствие отсутствия 
токсичных продуктов синтеза и возможности 
синтеза интенсивно люминесцирующих частиц 
заданных размеров.
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При  гидротермальном  синтезе  АКЧ
NaYF4 : Er,Yb могут быть использованы различ-
ные прекурсоры. Источниками редкоземельных 
металлов Y, Yb, Er могут быть их соли, напри-
мер нитраты или хлориды. В качестве источника 
натрия применяются различные соли натрия: 
фторид, цитрат и др. Источниками фтора может 
служить раствор фторида натрия, фторида ам-
мония [24]. Стоит отметить, что реагенты могут 
оказывать двойное действие. Например, известно, 
что цитрат и фторид натрия также оказывают воз-
действие на процесс роста кристаллов [22, 24].

Процесс образования частиц в гидротер-
мальных условиях представлен на рис. 3 и 
может быть описан следующим образом. При 
повышении температуры и давления в растворе 
прекурсоров по причине изменения их раство-
римости происходит зародышеобразование, или 

нуклеация. При этом уменьшается концентрация 
ядрообразующего вещества. Постепенно система 
переходит на следующий этап – рост кристаллов 
на образовавшихся зародышах, который про-
должается до тех пор, пока раствор пересыщен. 
Затем наступает этап созревания, при котором бо-
лее мелкие частицы растворяются, становясь ис-
точником для продолжения роста более крупных 
кристаллов [11]. Поскольку этапы образования 
кристаллов распределены во времени, остановив 
синтез в определенный момент, можно получить 
частицы с заданными параметрами. Например, 
при прекращении синтеза в начале этапа созре-
вания будут получены полидисперсные частицы. 
Стоит отметить, что при быстрой нуклеации, 
но при медленном росте и созревании должны 
получаться монодисперсные частицы с высокой 
степенью кристалличности.

Рис. 3. Схематическая иллюстрация роста кристаллов NaYF4 в гидротермальных условиях
Fig. 3. Schematic illustration of NaYF4 crystal growth under hydrothermal conditions

Механизм роста кристаллов при гидротер-
мальном синтезе обсуждается в ряде работ [21, 
23, 25, 26], причем отмечается, что могут об-
разоваться кристаллы как кубической α-фазы, 
так и гексагональной β-фазы в зависимости от 
условий синтеза. 

В пересыщенном растворе быстро образуют-
ся нанокристаллы NaYF4 с кубической решеткой, 
которые могут вырастать до размеров в несколько 
десятков нанометров. Однако в условиях ги-
дротермального роста кубическая фаза данного 
кристалла менее устойчива, чем гексагональная. 

Менее устойчивые кубические наночастицы 
растворяются с образованием частиц с гексаго-
нальной структурой. Наряду с процессом раство-
рения–перекристаллизации вследствие большей 
энергии связи Y-F по сравнению с Na-F происхо-
дит перестройка решетки сформированных нано-
частиц с вовлечением в процесс дополнительных 
ионов фтора. Поэтому процессом перестройки 
решетки можно управлять, варьируя избыток 
фтора в процессе синтеза. В результате можно 
избирательно получать частицы с кубической 
или гексагональной кристаллической решеткой.
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Дополнительно на процесс  роста и фазо-
вого превращения может влиять изменение рН 
среды, количеством покрывающего поверхности 
роста агента (например, цитрата натрия). При 
этом в зависимости от величины рН меняются 
условия блокирования роста различных граней. 
В результате можно управлять морфологией 
наночастиц, изменяя их форму от пластинок до 
наностержней [27].

В ряде статей описаны результаты иссле-
дований факторов, влияющих на свойства АКЧ 
[21‒26]. Стоит отметить, что условия синтеза и 
соотношение концентраций реагентов часто от-
личаются в работах различных научных групп, 
что не позволяет установить количественную 
связь между условиями синтеза и параметрами 
частиц. Например, время синтеза варьируется 
в пределах 1‒24 часов, температура ‒ в преде-
лах 160‒220°С, pH среды ‒ от 3 до 11. Также 
практически отсутствует информация о давле-
нии при гидротермальном синтезе, скоростях 
смешивания компонентов, нагреве и остывании 
реактора. Однако согласно данным, приведенным 
в вышеназванных работах, могут быть сделаны 
следующие качественные обобщения.

Температура синтеза определяет скорость 
процессов нуклеации, роста и созревания. Как 
следствие, она определяет время, необходимое 
для синтеза монодисперсных кристаллов. При 
этом температура является одним из факторов, 
определяющих возможность образования гекса-
гональных кристаллов. Частицы β-фазы могут 
быть синтезированы при температуре от 180°С и 
выше при синтезе длительностью от 2 часов [21, 
26, 28]. Как отмечалось ранее, высокая скорость 
роста кристаллов приводит к большой дефектно-
сти, поэтому превышение температуры синтеза 
выше необходимого нежелательно.

Фторид-анионы в избытке служат в качестве 
реагента и минерализатора. Они снижают тем-
пературу нуклеации и роста нанокубов α-NaYF4 
и температуру, необходимую для образования 
частиц β-NaYF4 [28, 29]. В работе [21] показано, 
что при синтезе в течение 2 часов при 200°С по-
лучают α-NaYF4 и β-NaYF4 при отношении NaF/
RE, равном 8/1 и 12/1 соответственно. Избыток 
фторида натрия способствует также увеличе-
нию размеров кристаллов. При этом, поскольку 
количество синтезированного вещества опреде-
ляется количеством редкоземельных элементов, 
увеличение частиц может происходить за счет 

уменьшения их количества. Таким образом, из-
быток фторида натрия, вероятно, способствует 
лучшему растворению мелких частиц на этапе 
созревания.

Цитрат натрия играет важную роль огра-
ничителя плоскостей роста кристаллов. Ионы 
цитрата адсорбируются на грани растущих кри-
сталлов, причем с различной эффективностью 
по разным направлениям, что приводит к анизо-
тропии роста кристалла. Отметим, что pH среды 
влияет на селективную адсорбцию ионов цитрата 
на зародыши β-фазы. В кислой среде ионы ци-
трата более эффективно блокируют рост боковых 
граней кристаллов, в то время как в щелочной 
среде – торцевых [24]. При этом с увеличением 
значения pH в целом увеличивается укрывающая 
способность цитрата, что приводит к замедлению 
роста кристаллов по всем направлениям [26]. 
Это, в свою очередь, приводит к тому, что, варьи-
руя концентрацию цитрата натрия и кислотность 
среды, можно синтезировать частицы различной 
геометрии от пластинок до стержней.

При характеризации синтезированных ча-
стиц анализируют следующие их параметры: раз-
мер, морфология, фаза, спектр АКЛ, квантовый 
выход АКЛ. При этом люминесцентные свойства 
частиц определяются размером, морфологией и 
фазой частиц.

Влияние размеров и морфологии на ин-
тенсивность люминесценции обсуждается в 
ряде работ [25, 26, 28]. Приведенные данные 
об интенсивности люминесценции, размерах и 
морфологии кристаллов свидетельствуют о том, 
что интенсивность АКЛ связана с удельной по-
верхностью частиц и их объемом. С увеличением 
удельной поверхности частиц увеличивается 
количество дефектов, приводящих к тушению 
люминесценции. Увеличение объема частиц 
способствует формированию подрешетки ионов 
Yb, посредством которой происходит миграция 
возбуждающей энергии к ионам Er. Влияние 
удельной поверхности частиц и их объема опре-
деляет увеличение интенсивности люминесцен-
ции при увеличении размера частиц [26, 30]. При 
этом говорить о зависимости эффективности 
апконверсии от удельной поверхности более 
корректно, чем от морфологии частиц.

В многочисленных работах, например в [13, 
18, 23, 29, 31], отмечается, что интенсивность 
АКЛ частиц гексагональной β-фазы в несколько 
раз больше, чем частиц кубической α-фазы. С 
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этим утверждением согласуются данные об АКЛ, 
приведенные в работах [17, 28, 30, 32, 33]. Боль-
шая интенсивность АКЛ гексагональных кри-
сталлов, вероятно, обеспечивается более плотной 
упаковкой, что способствует эффективной пере-
даче энергии от донорной примеси к акцептор-
ной [11, 17]. Стоит отметить, что при сравнении 
АКЛ частиц α- и β-фаз не всегда учитывается их 
размер, а значит, объем и удельная поверхность, 
влияющие на эффективность апконверсии. Мож-
но заключить, что для корректного сравнения 
влияния фазы частиц на интенсивность люми-
несценции необходимы частицы близких раз-
меров. Стоит отметить, что существуют статьи 
о сильно излучающих частицах как кубической 
фазы, так и гексагональной [22, 34, 35], но кван-
товый выход люминесценции оценивают далеко 
не всегда, что делает невозможным сравнение 
данных различных научных групп. F. Li с соав-
торами исследовали люминесцентные свойства 
суб-10 нм частиц кубической [36] и гексагональ-
ной [37] фазы. Согласно данным [37], интен-
сивность люминесценции АКЧ NaLuF4:Yb,Er 
размера 17‒18 нм β-фазы в 3‒3.5 раза больше 
в области зеленой люминесценции и в 1,3 раза 
меньше в области красной люминесценции. Сле-
довательно, при синтезе частиц для конкретного 
применения должна учитываться зависимость 
эффективности АКЛ с необходимой длиной вол-
ны от фазы кристаллической решетки.

Широкие исследования влияния условий 
синтеза на полученные частицы в общем случае 
нацелены на решение такой задачи, как синтез 
частиц оптимального размера с максимально 
возможной интенсивностью люминесценции.

Существуют специальные методы повыше-
ния интенсивности люминесценции. Общая стра-
тегия одного из таких методов состоит в покрытии 
частиц оболочкой из материала с большей шири-
ной запрещенной зоны, которая предотвращает 
выход энергии на поверхность. Созданный обо-
лочкой энергетический барьер предотвращает бе-
зызлучательную передачу энергии в окружающую 
среду. С другой стороны, оболочка обеспечивает 
пространственную изоляцию люминесцирующего 
ядра от окружающих лигандов и растворителей, 
которые могут оказывать тушащее действие [12]. 
Широко распространенным вариантом покрытия 
является создание кристаллической оболочки из 
недопированного матричного материала, напри-
мер NaYF4:Er,Yb@NaYF4, причем количество 

оболочек может быть более одной [16, 35]. Сооб-
щается об эффективности создания гетерогенных 
структур ядро/оболочка, таких как NaYF4:Yb3+/
Er3+@NaGdF4, NaYF4:Ln3+@CaF2, которые при-
водят к увеличению интенсивности АКЛ более 
чем в 300 раз [12].

Стратегия покрытия частиц активной обо-
лочкой заключается во введении в кристал-
лическую оболочку из матричного материала 
донорной примеси (например, NaGdF4:Yb,Er@
NaGdF4:Yb). Ионы примеси в оболочке создают 
каналы передачи возбуждающего излучения от 
поверхности к ионам акцептора в ядре. Такая 
оболочка не только является энергетическим 
барьером, но и способствует более эффективному 
возбуждению люминесценции [12, 16, 38].

Существуют и другие подходы к увеличению 
эффективности возбуждения АКЧ. Например, 
использование комплексов АКЧ – металлическая 
плазмонная наночастица способствует перерас-
пределению энергии возбуждающего излучения 
за счет плазмонных резонансов [13]. Эффектив-
ным и достаточно простым методом увеличения 
интенсивности АКЛ является дополнительный 
прогрев частиц – отжиг. При этом в результате 
отжига интенсивность люминесценции может 
увеличиться в 4000 раз [28]. Повышение эффек-
тивности апконверсии частиц может быть связа-
но с удалением с поверхности частиц цитратных 
и OH-групп, препятствующих люминесценции, а 
также с термически стимулированной диффузией 
дефектов на поверхность частиц, т.е. уменьше-
нием дефектности кристаллов [28, 39].

Результаты исследований о влиянии от-
жига частиц на фазу кристалла представлены 
в работах [28, 40‒43]. Отжиг гексагональных 
частиц, согласно результатам рентгеновской диф-
ракции, приводит к β  α трансформации при 
температуре отжига выше 400°C [40]. При этом 
наблюдается спекание частиц с образованием 
крупных агрегатов. Несмотря на то что боль-
шей интенсивностью люминесценции обладают 
частицы гексагональной фазы, рост частиц при-
водит к тому, что максимальная интенсивность 
АКЛ наблюдается у частиц, отожженных при 
температуре 500‒600°C.

Отжиг кубических частиц при температуре 
до 500‒600°С приводит к образованию гексаго-
нальных кристаллов, в то время как отжиг при 
большей температуре провоцирует обратную 
β  α трансформацию [41, 43]. При этом интен-
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сивность люминесценции изменяется в соот-
ветствии с изменениями фазы. Однако авторы 
работы [28] отмечают, что частицы, синтези-
рованные в цитрате, не претерпевают фазовых 
трансформаций даже при температуре отжига 
700°C, указывая на то, что цитрат противодей-
ствует такой трансформации.

Обобщая противоречивые данные о ре-
зультатах отжига частиц α- и β-фаз, можно 
заключить, что процессы, происходящие при 
отжиге, на сегодняшний день не в полной мере 
ясны. Однако однозначно наблюдается увели-
чение интенсивности АКЛ при определенной 
температуре отжига, которую в силу отсутствия 
теоретических представлений о процессах, ве-
роятно, необходимо подбирать опытным путем. 
При этом следует учитывать, что увеличение 
температуры отжига выше 400°C нежелательно, 
так как при большей температуре наблюдается 
спекание частиц.

Оптимальный размер частиц для ФДТ 
определяется исходя из интенсивности их лю-
минесценции, токсических свойств, а также 
диаметра опухолевых капилляров, который редко 
превышает 300 нм. Взаимодействие между на-
ночастицами и клетками или тканями является 
сложным, и даже основные проблемы, связанные 
с транспортом наноматериалов in vivo и иммун-
ными реакциями на наночастицы, остаются не-
решенными [44].

Прямая диффузия наночастиц через кле-
точные мембраны может привести к наруше-
нию целостности липидного бислоя. Частицы 
размером более 50 нм поглощаются клетками 
гораздо менее эффективно, чем более мелкие, 
что определяет их низкое токсическое действие 
на клетки [45].

Известно, что наночастицы размером менее 
10 нм проходят быстрый почечный клиренс. 
Частицы, размер которых превышает 10 нм, не 
выводятся почками, что увеличивает период их 
полувыведения кровотоком. Это приводит к их 
накоплению и усилению воздействия [44]. Име-
ются сообщения, показывающие, что наночасти-
цы диаметром более 20 нм могут циркулировать 
в организме в течение недели или дольше [46, 
47]. Важно отметить, что накопление частиц 
может быть больше в пораженных или воспа-
ленных тканях, таких как опухоли или суставы, 
поскольку в них может проявляться эффект повы-
шенной проницаемости сосудов и удерживания 

частиц в них из-за отсутствия функциональных 
лимфатических сосудов. Такой механизм осаж-
дения частиц размером 10‒200 нм в пораженных 
тканях известен как пассивное накопление на-
нопрепаратов [44].

С учетом всех условий оптимальными для 
терапии являются частицы размером в диапазоне 
50‒100 нм. При этом необходимые люминес-
центные свойства частиц можно обеспечить ре-
гулировкой фазы частиц, покрытием и отжигом.

3. Функционализация апконверсионных 

частиц для фотодинамической терапии

Функционализация является заключитель-
ным этапом подготовки частиц для биологи-
ческих применений. Для фотодинамической 
терапии к частицам должны быть присоединены 
молекулы ФС, а полученный комплекс должен 
обладать свойством гидрофильности. Вопросы 
функционализации и создания гидрофильной 
оболочки освещены в обзорных работах [12, 16, 
31, 48].

В качестве фотоактивной используются 
стандартные ФС. Как отмечалось ранее, выбор 
фотосенсибилизатора определяется перекрытием 
его спектра поглощения со спектром апконвер-
сионной люминесценции частиц (рис. 4). АКЧ 
NaYF4:Er,Yb могут быть покрыты трансфор-
мирующейся в протопорфирин IX 5-аминоле-
вулиновой кислотой (ALA) [49], метиленовым 
синим (MB) [50], бенгальским розовым (RB) 
[51], цинк(II)-фталоцианином (ZnPc) [3, 52, 53], 
протопорфирином IX (PpIX) [54], родамином B 
(Rh B) [55], мероцианин-540 (MC-540) [56], 
хлорином е6 (Ce6) [57] и др. Стоит отметить, что 
фотоактивная оболочка может содержать два или 
более типов красителей (например, RB и MB) для 
эффективного использования обоих диапазонов 
люминесценции.

Полученные в результате некоторых мето-
дов синтеза частицы гидрофобны [18]. Стоит 
отметить, что, хотя придание гидрофильности 
частицам и их функционализация являются 
двумя различными задачами, они должны ре-
шаться одновременно. Существует ряд стратегий 
создания гидрофильного покрытия с функциио-
нализацией: изменение лигандов (замена, окис-
ление, удаление), послойное покрытие на основе 
электростатического взаимодействия, покрытие 
диоксидом кремния, покрытие амфифильным 
полимером [2, 8, 12, 31, 48, 58]. При покрытии 
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производными хитозана [59] ФС и адресные ча-
стицы могут присоединяться к поверхности АКЧ 
через карбоксильные и аминогруппы хитозана. 
Возможно также использование для покрытия 
α-циклодекстрина [59], липосом [60].

Замена лигандов является активно исполь-
зуемым методом благодаря отсутствию влияния 
на оптические свойства АКЧ. Примером такой 
методики может служить замена олеиновой 
кислоты или амина гидрофильным лигандом, 
который имеет более сильную координирующую 
способность с ионами лантаноидов. В качестве 
такого лиганда могут быть использованы поли-
акриловая кислота (PAA), меркаптопропионовая 
кислота (MPA), адипиновая кислота (HDA), ди-
меркаптосукциновая кислота (DMSA), цитрат, 
меркапто-ундекановая кислота (MUA), тиоглико-
левая кислота (TGA), полиэтиленимин (PEI) и др. 
[12, 48]. При этом лиганды, как правило, имеют 
дополнительные группы, к которым могут быть 
присоединены функционализирующие молеку-
лы. В обзорной работе [8] приведены примеры 
использования такого метода для присоединения 
молекул RhB и Ce6.

В случае наличия на поверхности частиц 
лигандов, содержащих, по крайней мере, одну 
ненасыщенную связь (например, олеиновой 
кислоты), возможно окисление лигандов для 

получения гидрофильных АКЧ. В качестве окис-
лителя может быть использована азелаиновая 
кислота, озон и др. При этом на поверхности АКЧ 
образуется одна свободная группа карбоновой 
кислоты, которая способствует последующей 
конъюгации с различными биомолекулами. 
Основным недостатком этого метода является 
длительное реакционное время [12]. Отмечают, 
что покрытие на основе лигандного взаимодей-
ствия является относительно нестабильным в 
сравнении с другими методами придания АКЧ 
гидрофильных свойств [48].

Простая идея перевода АКЧ в водораство-
римое состояние заключается в удалении коор-
динирующих поверхность лигандов. Например, 
удаление олеиновой кислоты (OA) может быть 
достигнуто путем прямой обработки кислотой 
или этанолом при ультразвуковом воздействии. 
При этом образуется стабильный и прозрачный 
раствор АКЧ. Отмечается, что благодаря силь-
ному координационному потенциалу ионов 
металлов, находящихся на поверхности, к таким 
частицам могут присоединяться молекулы для 
функционализации, имеющие такие группы, 
как COOH, NH2, OH [12].

Метод послойного покрытия состоит в по-
следовательной адсорбции противоположно за-
ряженных ионов на поверхности гидрофильных 

Рис. 4. Спектры апконверсионной люминесценции частиц NaYF4:Er,Yb и 
поглощения фотосенсибилизаторов

Fig. 4. Upconversion luminescence spectra of particles NaYF4:Er,Yb and absorp-
tion spectra of photosensitizers
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АКЧ. Достаточно сильное взаимодействие слоев 
между собой обеспечивает стабильность такой 
оболочки. Этот метод позволяет контролировать 
толщину оболочки и создавать одинаковую обо-
лочку частиц различных форм и размеров. Су-
ществует также возможность включать лиганды 
функциональных групп на поверхность АКЧ для 
последующей функционализации [12, 31].

Широко используемой является методика 
покрытия АКЧ диоксидом кремния благодаря 
тому, что она достаточно хорошо отработана, а 
также позволяет покрывать как гидрофильные, 
так и гидрофобные частицы [12]. При этом 
большое количество образовавшихся на поверх-
ности OH-групп позволяет функционализиро-
вать частицы другими группами, полимерами 
или молекулами. Но еще и на этапе создания 
оболочки SiO2 в нее могут быть помещены 
функционализирующие молекулы, например, 
сенсибилизатора [50]. Кроме гидрофильности, 
такое покрытие защищает АКЧ от деградации в 
биологической среде.

Для будущей функционализации существует 
также методика покрытия мезопористым диок-
сидом кремния mSiO2, в поры которого затем 
могут быть адсорбированы молекулы сенсиби-
лизатора [3, 51, 55]. Толщина оболочки может 
регулироваться, в работе [54] приведен метод соз-
дания оболочки SiO2 с минимальной толщиной 
3‒5 нм. Стоит отметить, что покрытие оболочкой 
SiO2 оказывает тушащее воздействие на люми-
несценцию, поскольку ширина запрещенной 
зоны диоксида кремния меньше, чем матрицы 
частиц [55]. Для предотвращения этого эффекта 
необходимо промежуточное покрытие, создаю-
щее энергетический барьер. Пористая оболочка 
затрудняет выход сгенерированных активных 
форм кислорода для оказания терапевтическо-
го действия [52], вследствие этого существует 
оптимум по толщине оболочки, составляющий 
8‒15 нм [61, 62].

В случае покрытия амфифильным поли-
мером между гидрофобной частью полимера и 
гидрофобным лигандом на поверхности АКЧ 
действуют силы ван-дер-Ваальса. При этом 
внешняя гидрофильная часть полимера обе-
спечивает водосовместимость частиц и возмож-
ность их функционализации. Сообщается об 
успешном использовании таких амфифильных 
полимеров, как полималеиновый ангидрид-
октадецен (PMAO), октиламин-полиакриловая 

кислота-полиэтиленгликоль (OA-PAA-PEG), 
полиэтиленгликоль-капролактон (PEG-PCL), по-
лиэтиленгликоль-молочная кислота (PEG-PLA), 
полиэтиленгликоль-фосфолипид и др. [12, 57]. 
Отмечают, что такое покрытие эффективно изо-
лирует частицы от молекул воды, оказывающих 
тушащее воздействие на люминесценцию [12]. 
Такой метод широко используется при функ-
ционализации частиц сенсибилизатором, поме-
щаемым в гидрофильный слой оболочки путем 
физической адсорбции [9, 49, 53, 57, 63]. Такая 
стратегия, в отличие от покрытия мезопористым 
оксидом кремнием, позволяет минимизировать 
расстояние между молекулами красителя и по-
верхностью частиц (до 5 нм), что способствует 
эффективному переносу возбуждающей энергии. 
Однако существенным недостатком является 
низкая стабильность такого покрытия [2].

Отметим, что в результате гидротермального 
синтеза с использованием цитрата образуются 
водосовместимые частицы [21], поверхность 
которых покрыта цитратными или OH-группами.

В качестве адресных молекул для функцио-
нализации АКЧ могут использоваться антитела 
[64, 65], фолиевая кислота (FA) [60, 66‒72] или 
пептиды [56]. Специфичность нацеленного на 
клетки аденокарциномы человека HeLa ком-
плекса NP-PEG-FA, состоящего из наночастиц 
NP, полиэтиленгликоля PEG и фолиевой кислоты 
FA, продемонстрирована в работе [72]. Выводы 
о специфичности сделаны на основе сравнения 
присоединения комплекса NP-PEG-FA и частиц 
NP-PEG к клеткам HeLa и клеткам остеосаркомы 
человека MG-63. Количество присоединенного 
комплекса NP-PEG-FA после 4 часов инкубации 
в 12 раз превысило количество присоединенных 
частиц NP-PEG клетками HeLa. Специфичность 
комплекса NP-PEG-FA к целевым опухолевым 
клеткам HeLa показана на основе превышения 
присоединения комплекса клетками HeLa в срав-
нении с клетками MG-63. В работе [65] описана 
двухкомпонентная конструкция 4D5scFv-Bn:Bs-
NaYF4:Er,Yb, состоящая из апконверсионных 
частиц NaYF4:Er,Yb, высокоаффинной белковой 
пары барстар:барназа (Bs:Bn) и противоопу-
холевых мини-антител 4D5scFv. Показано, что 
такая конструкция избирательно связывается 
с клетками аденокарциномы молочной железы 
человека SK-BR-3 и не связывается к контроль-
ными клетками яичника китайского хомячка 
CHO-K1.
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Выживаемость клеток в присутствии апконверсионных частиц при возбуждающем излучении
Viability of cells in the presence with upconversion particles with exposure exciting radiation

Клетки / Cells
Апконверсионные 

наночастицы / UCNP
Условия облучения / 
Irradiation conditions

Жизнеспособность 
клеток, % / 

Cell viability, %

Ссылка / 
Reference

Раковые клетки мочевого 
пузыря MB49 / Murine 
bladder cancer cells MB49

NaYF4-ZnPC (500 μg/ml) 980 nm, 500 mW, 
5 min

20 
[52]

NaYF4 (500 μg/ml) 50

Клетки аденокарциномы 
толстой кишки человека 
HT29 / Human colon 
adenocarcinoma cells HT29

NaYF4:Er,Yb@PEI-FA-ZnPC 
(0,44 mg / 104 cell)

980 nm, 5 min 18 [53]

Цервикальные раковые 
клетки HeLa / Cervical 
cancer cells HeLa

NaYF4:Yb,Er,Nd@
NaYF4:Nd@mSiO2-RB 

(250 mg/ml)

Без облучения / 
Without irradiation 90

[51]
808 nm, 1 W/cm2, 

10 min 10

NaYF4:Yb,Er-ALA 
(100 μg/mL) 980 nm, 0,5 W/cm2, 

20 min
40

[49]

NaYF4:Yb,Er (100 μg/mL) 95

UCNP-PpIX-FA
980 nm, 10 min 55

[54]
980 nm, 60 min 30

4. Использование апконверсионных частиц 

для in vitro ФДТ

Потенциальную эффективность действия 
функционализированных АКЧ для ФДТ можно 
оценить путем контроля генерации АФК при 
облучении частиц в растворе [51, 53, 54, 57]. 
Существующие стандартные реакции основаны 
на добавлении в раствор вещества, взаимодей-
ствие которого с АФК может быть зарегистри-
ровано фотометрическим или флуоресцентным 
методами. В присутствии АКЧ без красителя 
не наблюдается генерации АФК, оказывающих 
токсическое действие [9, 50, 57]. В работе [53] 
показано, что за 100 минут поглощение рас-
твора 9,10-антрацен пропионовой кислоты 
уменьшилось на 13% в присутствии частиц 
NaYF4:Er,Yb@PEI-ZnPc при облучении, а в 
контрольном эксперименте с нефункционализи-
рованными частицами NaYF4:Er,Yb@PEI – на 
2.5%. Большая эффективность генерации АФК 
продемонстрирована для частиц NaYF4:Yb,Tm@
NaYF4:Yb,Er@PP-Ce6, покрытых активной обо-
лочкой и полиэтиленгликолем-фосфолипидом 
(PP) и функционализированных Ce6, в работе 

[57]. Поглощение раствора 1,3-дифенил-изо-
бензофурана с функционализированными ФС 
Се6 АКЧ UCNP@PP-Ce6 уменьшилось на 30 % 
за 30 минут, в то время как поглощение раствора 
с АКЧ без ФС уменьшилось на 3%. Уменьше-
ние поглощения такого же раствора на 50% за 
20 минут наблюдается при облучении частиц 
NaYF4:Yb,Er,Nd@NaYF4:Nd@SiO2-MB лазе-
ром 808 нм [50].

Токсическое действие генерируемых форм 
кислорода оценивают по выживаемости клеток 
в присутствии функционализированных АКЧ 
при возбуждающем излучении [52, 53, 57]. В 
работе [57] отмечают значительную гибель кле-
ток рака печени QGY-7703 в присутствии частиц 
UCNP@PP-Ce6 при облучении лазером (980 нм, 
1.5 Вт/см2) в течение 5 минут. При этом соглас-
но контрольным экспериментам сами частицы 
UCNP@PP не обладают токсичностью. Числен-
ные значения выживаемости клеток при облуче-
нии в присутствии различных АКЧ приведены в 
таблице. Эти данные демонстрируют значитель-
ную смертность клеток, что свидетельствует о 
фотодинамическом эффекте.

В работе [56] описана эффективность 
адресной доставки АКЧ: использовались ста-
билизированные полиэтиленимином частицы 

NaYF4:Yb,Er, дополнительно покрытые слоем 
O-карбоксиметилхитозана. Функционализация 
осуществлялась ковалентно присоединенным 
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ФС –пирофеофорбидом a (Ppa) и пептидным 
нацеливающим агентом – циклическим пента-
пептидом Arg-Gly-Asp-(d)-Tyr-Lys(c(RGDyK)). 
Специфичность воздействия АКЧ исследовалась 
экспериментом с использованием клеток глио-
бластомы человека U87-MG (высокая экспрессия 
интегрина αvβ3) и клеток рака молочной железы 
человека MCF-7 (низкая экспрессия интегрина 
αvβ3). После облучения жизнеспособность кле-
ток U87-MG уменьшилась на 30‒50%, в то время 
как жизнеспособность клеток MCF-7 практиче-
ски не изменилась.

Зависимость ФДТ от плотности мощности 
облучения показана в [56]. Эффективность АКЧ, 
покрытых производными полиэтиленгликоля 
и слоем тетрафенилпорфирина, функциона-
лизированных для ФДТ, была исследована с 
использованием цервикальных раковых клеток 
HeLa. Наночастицы не проявляли темновой ток-
сичности, но после облучения в течение 45 мин 
наблюдалась гибель клеток в количестве 75% и 
14% при мощности лазерного облучения 134 и 
39 Вт/см2 соответственно.

При использовании покрытых мезопори-
стым слоем SiO2 АКЧ и одновременно двух 
ФС ‒ MC-540 и ZnPc – наблюдался повышенный 
эффект ФДТ. Результат продемонстрирован in 
vivo на клетках меланомы B16-F0 [55]. Исполь-
зовались также другие ФС, такие как гемато-
порфирин [73]. Неорганические ФС, такие как 
TiO2, связанные с АКЧ, также использовались 
для ФДТ in vivo [69].

5. Использование апконверсионных частиц

для in vivo ФДТ

Первая работа, сообщающая об исполь-
зовании АКЧ для in vivo ФДТ, опубликована в 
2011 г. [9]. Наночастицы NaYF4:Yb,Er функцио-
нализировали полиаминофеноловым полимером 
(малеиновый ангидрид-альт-1-октадецен). ФС 
Ce6 был физически адсорбирован на поверхность 
АКЧ посредством гидрофобных взаимодействий 
со слоем олеиновой кислоты. Эксперименты in 
vivo проводили с мышами линии BALB/c с опу-
холью молочной железы 4T1, привитой подкожно 
на спинах животных. Проводилась интратумо-
ральная инъекция взвеси наночастиц (20 мг/мл 
АКЧ при 1.5 мг/мл Ce6). Непосредственно после 
инъекции проводили облучение опухоли через 
кожу на длине волны 980 нм (0.5 Вт/см2) в тече-
ние 30 мин. В случае глубокого расположения 

опухоли вышележащие слои биоткани оказы-
вают ослабляющее действие на возбуждающее 
излучение. Для моделирования такой опухоли 
на поверхность опухолевой ткани размещали 
слой свиной мышечной ткани толщиной 8 мм. 
Облучение показало значительное замедление 
роста опухоли в течение 14 дней эксперимента.

В работе [49] описаны исследования АКЧ 
NaYF4:Yb,Er, покрытых CaF2 и функционализи-
рованных ФС ALA. Показано, что эффективность 
фотодинамической терапии с использованием 
АКЧ NaYF4:Yb,Er@CaF2-ALA и излучения 
980 нм сопоставима с эффективностью терапии 
при использовании облучения красного диапа-
зона, применяемого при терапии с ALA. Причем 
при моделировании глубокого расположения 
опухоли эффективность терапии с АКЧ остается 
достаточно высокой. Данные работы наглядно де-
монстрируют, что использование АКЧ позволяет 
увеличить глубину терапевтического действия.

Стабилизированные PEG АКЧ использо-
вались для ФДТ гиобластомы U87-MG [74], 
опухоли печени [68]. При дозах облучения 
0.6 Вт/см2 в течение 5 мин в первом случае и 
0.39 Вт/см2 в течение 15 мин через 14 дней на-
блюдалось замедление роста опухоли с последу-
ющим частичным некрозом.

Следует отметить, что, когда наночастицы 
вводили путем внутривенной инъекции [74], 
большинство частиц накапливались в печени, 
легких и селезенке, что снижает эффективность 
ФДТ, вплоть до признания ее неудовлетворитель-
ной [75]. При интратуморальном введении через 
15 дней после инъекции концентрация наноча-
стиц в печени и селезенке была выше, чем в коже 
вблизи опухоли. Через 60 дней после инъекции 
концентрация Y3+ в органах и тканях была едва 
заметна [9]. При этом гистологический анализ 
опухоли, печени, сердца, селезенки, легких и 
почек, проведенный через 14 дней после лече-
ния, не показывает патологических изменений 
[68, 76].

Заключение

В работе описан принцип действия функ-
ционализированных апконверсионных частиц, 
позволяющих проводить фотодинамическую 
и фототермическую терапии опухоли с одно-
временным контролем температуры нагрева 
лазерным излучением и возможностью визуали-
зировать область терапии. Показано, что исполь-
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зование апконверсионных частиц может увели-
чить глубину терапевтического действия за счет 
большей глубины проникновения необходимого 
возбуждающего излучения. Функционализация 
частиц фотосенсибилизатором позволяет ока-
зывать фотодинамическое действие, а их нагрев 
возбуждающим излучением – фототермическое. 
С учетом возможности измерения локальной 
температуры вследствие температурной чувстви-
тельности спектра апконверсионной люминес-
ценции частиц NaYF4:Er,Yb апконверсионные 
частицы являются перспективным материалом 
для комплексной фототерапии с контролем на-
грева биоткани.

Из представленных в работе методов син-
теза апконверсионных частиц NaYF4:Er,Yb 
наиболее перспективным является гидротер-
мальный метод, вследствие малой токсичности 
реагентов и отходов синтеза. Данный метод 
позволяет синтезировать частицы с заданными 
параметрами путем регулировки температуры 
и времени синтеза, концентрации пассивирую-
щего и фторирующего агентов. При этом могут 
быть получены частицы различной морфологии 
от стержней до пластинок различных размеров 
(10 нм – 5 мкм). Последующая функционали-
зация частиц фотосенсибилизатором, обеспе-
чивающим фотодинамическое действие, может 
быть проведена различными методами. Широко 
используемыми методами являются функцио-
нализация с помощью полимерной оболочки и 
оболочки диоксида кремния. Присоединяемый 
к оболочке фотосенсибилизатор подбирается 
исходя из необходимости перекрытия спектра 
апконверсионной люминесценции и спектра по-
глощения фотосенсибилизатора.

Приведены результаты исследований in 
vitro на маркерных веществах, подтверждающих 
эффективность генерации токсических форм 
кислорода в присутствии функционализирован-
ных апконверсионных частиц. Опубликованные 
исследования in vitro на клеточных культурах 
демонстрируют цитотоксическое действие 
функционализированных частиц в условиях об-
лучения. Использование таких частиц позволяет 
увеличить глубину действия терапии согласно 
исследованиям in vivo на мышах, а значит, уве-
личить ее эффективность и расширить границы 
применимости. Описанные процессы могут дать 
основания для развития методов фотодинами-
ческой терапии, направленных на расширение 
области применения и функциональных возмож-
ностей терапии.
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Background and Objectives: Functionalized upconversion 
particles allow for photodynamic and photothermal therapy of 
tumor with simultaneous temperature monitoring and visualization 
of the area of treatment. Upconversion particles can increase the 
depth of therapeutic effects due to the high penetration depth of 
the required excitation radiation. That is why they are a promising 
material for the combined phototherapy and simultaneous moni-
toring of biological tissue heating. The purpose of the paper is to 
review the operating principle of upconversion particles, methods 
of synthesis and therapeutic applying. Results: The features of 
the hydrothermal synthesis of upconversion particles NaYF4:Er,Yb, 
which seems to be the most promising, we considered. The hy-
drothermal method allows us to vary parameters of synthesized 
particles by adjusting the temperature and duration of synthesis, 
concentration of passivating and fluorinating agents. Thus, particles 
of different morphology, from rods to plates, and with different sizes, 
10 nm – 5 μm, can be obtained. The subsequent functionalization of 
the particles by photosensitizer provides the photodynamic activity. 
The results of in vitro studies on marker substances and cells are 
presented. They confirm the efficiency of the generation of oxygen 
toxic forms in the presence of functionalized upconversion particles 
and their cytotoxic effect. Conclusion: It is shown that the use 
of such particles enables one to increase the depth of therapeutic 
effect. This leads to a higher effectiveness of PDT and expansion 
of the boundaries of its applicability. The described processes may 
give grounds for the development of photodynamic therapy methods 
aimed at expanding the field and functionality of the therapy.
Key words: photodynamic therapy, photothermal therapy, up-
conversion particles.
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