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ДЛЯ ПРОВЕДЕНИЯ ФОТОДИНАМИЧЕСКОЙ ТЕРАПИИ
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Аннотация
Тенденция к нарастанию резистентности микроорганизмов к противомикробным препаратам вынуждает научное меди‑

цинское сообщество разрабатывать новые протоколы борьбы с инфекционными агентами. В последнее время отмечается 
повышенный интерес к методу фотодинамической терапии. 

Фотодинамическая терапия (ФДТ) — нехирургический метод лечения пациентов с воспалительными заболеваниями и 
новообразованиями в челюстно‑лицевой области, основанный на взаимодействии особых светочувствительных химиче‑
ских соединений — фотосенсибилизаторов — и светового излучения. Существуют фотосенсибилизаторы синтетические и 
природного происхождения. Стабильность синтетических фотосенсибилизаторов выше, но деградация их сопровождается 
более выраженными побочными эффектами. В последние годы появляются данные, свидетельствующие о перспективности 
применения куркумина в лечении пациентов с различными заболеваниями, включая патологии челюстно‑лицевой области. 
Куркумин — биоактивное вещество, выделенное из корней Curcuma longa и обладающее антибактериальными, противовирус‑
ными, противовоспалительными и антиоксидантными свойствами. Особенностью куркумина является то, что он нестабилен 
при физиологическом рН, имеет низкую растворимость в воде и быстро метаболизируется организмом.

Целью данной работы является обзор современных исследований, направленных на усовершенствование препаратов 
куркумина как фотосенсибилизатора, применяемого для фотодинамической терапии. 

Материалы и методы
Проведен анализ научных статей из баз данных медицинских и биологических публикаций — научной электронной библио‑

теки Elibrary, PubMed и Web of Science, посвященных усовершенствованию способов доставки фотосенсибилизатора на основе 
куркумина для применения его в фотодинамической терапии. 

Результаты и выводы
Представленные в настоящем обзоре результаты современных исследований в области лазерных технологий свидетель‑

ствуют о том, что фотодинамическая терапия с использованием куркумина в качестве фотосенсибилизатора является пер‑
спективным направлением во многих областях медицины. Вышеупомянутые научные изыскания дают понимание того, что 
изучение и усовершенствование систем доставки куркуминового фотосенсибилизатора путем сочетания его с наночастицами 
представляет научный интерес. 
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CURCUMIN AS A PROMISING PHOTOSENSITIZER FOR PHOTODYNAMIC THERAPY 

Chausskaya I.Yu., Nikogosova D.E.,Drobyshev A.Yu.
 Moscow State University of Medicine and Dentistry, Moscow, Russia

Annotation
Subject. The tendency of growing antibiotic resistance causes scientific medical community to develop new antimicrobial treatment 

protocols. Recently, the increased interest in photodynamic therapy has been noted. Photodynamic therapy (PDT) is a non‑surgical 
method of treatment patients with inflammatory diseases and neoplasms in the maxillofacial region, based on the interaction between 
special light‑sensitive chemical compounds — photosensitizers and light radiation. The literature reports the existence of synthetic 
and natural photosensitizers. Despite the higher stability present by the synthetic photosensitizers, they are more prone to collateral 
effects. Recently, a growing body of evidence shows the promising applications of curcumin against different diseases, including the 
pathologies in maxillofacial region. Curcumin is a bioactive compound isolated from the roots of Curcuma longa that has antibacterial, 
antiviral, anti‑inflammatory, and antioxidant properties. The disadvantage of curcumin is that it is unstable at physiological pH, has 
low water solubility and is rapidly metabolized by the body.

The objective of this work is to review current research aimed at improving curcumin as a photosensitizer used for photodynamic 
therapy.

Methodology. The analysis of scientific articles from databases of medical and biological publications — scientific electronic 
library (Elibrary), PubMed and Web of Science, dedicated to the use of curcumin in photodynamic therapy.

Results and conclusion. The results of modern research in the field of laser technologies presented in this review indicate that 
photodynamic therapy with curcumin, as a photosensitizer is a promising treatment option in many fields of medicine. The aforemen‑
tioned scientific studies give the understanding that the study and improvement of delivery systems for curcumin photosensitizer by 
combining it with nanoparticles is a scientific interest.
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Концепция фотодинамической терапии (ФДТ) вос‑
ходит к 1900 году. Оскар Рааб, работавший в Мюн‑
хене (Германия), открыл, что микроорганизмы 
парамеции, инкубированные с определенными кра‑
сителями, могут быть уничтожены при воздействии 
света, чего не происходит в темноте [1]. Когда впо‑
следствии стало известно, что для возникновения 
данного эффекта также необходимо присутствие 
кислорода, был создан термин «фотодинамиче‑
ское действие». Вскоре после этих открытий были 
предприняты первые попытки использовать данное 
явление в качестве терапии рака, нанося краску 
на поверхностные опухоли кожи, а затем подвергая 
их воздействию света. Однако следующие две 
мировые войны и впечатляющий подъем фармацев‑
тической промышленности в 1950‑х и 1960‑х годах 
задержали дальнейшее исследование ФДТ более чем 
на 60 лет. Современная эра ФДТ началась в 1970‑х 
годах в США, во многом благодаря усилиям док‑
тора Томаса Догерти, работавшего в Институте рака 
Розуэлл‑Парк в Буффало, штат Нью‑Йорк. Первым 
фотосенсибилизатором (ФС), который был пред‑
ставлен Догерти и его сотрудниками, была водорас‑
творимая смесь порфиринов, названная «произво‑
дным гематопорфирина» (ГП), а более очищенный 
препарат позже стал известен как Фотофрин. Хотя 
Фотофрин (2‑го  поколения) по‑прежнему остается 
часто используемым ФС во всем мире, он имеет 
общепризнанные недостатки, в том числе способ‑
ность вызывать фоточувствительность кожи, которая 
может сохраняться в течение месяцев и сильно бес‑
покоить пациентов [2].

С тех пор ученые пытаются синтезировать моле‑
кулы, которые могли бы действовать как улучшенные 
ФС. В настоящее время предложено несколько сотен 
соединений, потенциально эффективных при прове‑
дении ФДТ, направленной на запуск некроза и/или 
апоптоза патологических клеток. В последние годы 
фотодинамическая инактивация микроорганизмов 
(аФДТ) вернулась к своим истокам.

ФС при воздействии лазерного излучения 
с характерной длиной волны переходят из основ‑
ного энергетического состояния в возбужденное 
синглетное  1ФС*. Далее происходит вероятностный 
процесс: синглетное состояние 1ФС* может с вероят‑
ностью p1 переходить в триплетное метастабильное 
состояния — 3ФС*, а также, с вероятностью p2, 
1ФС* может возвращаться в основное состояние ФС. 
При переходе из синглетного в основное состояние 
наблюдается флуоресценция, которая и позволяет 
визуализировать патологические очаги.

ФДТ основана на применении ФС, способных 
генерировать активные формы кислорода (АФК) при 
облучении светом, что приводит к фотоповреждению 
и последующей гибели целевых клеток [3]. Под дей‑
ствием света возбужденный ФС может претерпеть 
два типа реакции:

1) тип I — за счет переноса электрона;
2) тип II — за счет переноса энергии.
В ходе I типа реакции генерируются ради‑

калы и анион‑радикалы, в то время как в реакции 
II  типа синглетный кислород образуется из раство‑
ренных в клетках молекул кислорода, находящихся 
в основном (триплетном) состоянии, при их переводе 

в возбужденное состояние благодаря 
обмену энергии с триплетным состо‑
янием ФС. В рамках реакции II  типа 
эффект ФДТ сильно зависит от содер‑
жания кислорода в тканях. Нехватка 
кислорода может возникать в результате 
потребления фотохимических веществ 
и повреждения сосудов во время ФДТ. 
Механизм I типа включает в себя отрыв 
атома водорода или перенос электрона 
между возбужденным ФС и субстратом 
с образованием свободных радикалов. 
Эти  два конкурирующих механизма 
могут происходить одновременно. 
Обычно считается, что синглетный 
кислород, образующийся в результате 
реакции типа II, в первую очередь 
ответственен за биологический эффект 
ФДТ. Однако несколько недавних иссле‑
дований показывают, что радикалы 
и анион‑радикалы, образующиеся при 
реакции I  типа, могут приводить к уси‑
ленному ответу ФДТ, особенно при 
высокой гипоксии тканей. Описанные 

Рис. Упрощенная диаграмма Яблонского. ФС — основное энергетическое состояние. 
1ФС*, 1ФС*n  — возбужденные синглетные состояния. Триплетное состояние — 

3ФС*. После перехода из основного состояния в синглетное может происходить 
несколько вероятностных процессов: 1. Переход в триплетное состояние и 

дальнейшая фосфоресценция; 2. Внутренняя конверсия; 3. Флуоресценция
Fig. Simplified diagram of Yablonsky. ФС is the main energy state. 1ФС*, 1ФС*n  are 
excited singlet states. The triplet state is 3ФС*. After the transition from the ground 

state to the singlet state, several probabilistic processes can occur: 1. Transition to the 
triplet state and further phosphorescence; 2. Internal conversion; 3. Fluorescence
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выше процессы показаны на упрощенной диаграмме 
Яблонского.

В идеале ФС должен быть чистым соединением, 
чтобы обеспечить его синтез в условиях надлежащей 
производственной практики с контролем качества 
и низкой себестоимостью расходных материалов, 
а также обеспечить лучшую стабильность при хра‑
нении. ФС должен обладать высоким квантовым 
выходом синглетного кислорода, высоким временем 
жизни триплетного состояния и низкой темновой 
фототоксичностью. Также ФС должен характеризо‑
ваться относительно быстрым выведением из нор‑
мальных тканей, что сводит к минимуму побочные 
эффекты [4].

Наиболее эффективные ФС представляют собой 
гидрофобные соединения, которые быстро диффун‑
дируют в таргетные клетки и локализуются во вну‑
триклеточных мембранных структурах, таких как 
митохондрии и эндоплазматический ретикулум (ЭР).

Более полярные соединения, как правило, погло‑
щаются активным процессом адсорбционного или 
жидкофазного эндоцитоза, и этот процесс проте‑
кает медленнее, чем пассивная диффузия, что тре‑
бует более длительного интервала между введением 
или нанесением ФС и подачей излучения (интервал 
«ФС‑свет»).

Считается, что внутриклеточная локализация ФС 
в различных органеллах (митохондриях, лизосомах, 
эндоплазматическом ретикулуме, плазматической 
мембране и др.) играет основную роль в направлении 
доминирующего механизма клеточной гибели [4, 5].

Структура идеального противоракового ФС значи‑
тельно отличается от идеальной структуры противо‑
микробного ФС. Противораковые ФС являются липо‑
фильными с небольшим или нулевым общим зарядом 
(положительным или отрицательным). С другой сто‑
роны, противомикробные ФС должны иметь ярко 
выраженный катионный заряд. Считается, что чем 
больше заряд, тем лучше, особенно для нацеливания 
на грамотрицательные бактерии.

Куркумин — биоактивное вещество, выделенное 
из корней Curcuma longa. Антибактериальные, про‑
тивовирусные, противовоспалительные и антиокси‑
дантные свойства куркумина как молекулы с высоким 
содержанием полифенолов известны давно и широко 
изучаются в различных областях медицины [6 – 8].

Зарубежными учеными проведено несколько 
исследований in vitro, направленных на оценку 
антимикробной эффективности куркумина в отно‑
шении патогенов ротовой полости [9–14]. Кроме того, 
на сегодняшний день известно о двух эксперимен‑
тальных исследованиях на животных [15, 16] и трех 
клинических испытаниях [17–19]. Представленные 
авторами данные были противоречивы. Результаты 
исследований in vitro показали, что эталонный штамм 
Candida albicans в планктонной форме полностью 

инактивировался после использования 20 мкМ рас‑
твора куркумина и излучения светодиодной лампы 
с энергией излучения 5,28 Дж/см2. [13] В то же 
время, для подавления активности клинических 
изолятов Candida albicans и Candida tropicalis тре‑
бовалось увеличить энергетическую дозу излучения 
до 18 Дж/см2 [15]. Также проводились исследования 
эффективности ФДТ с куркумином в отношении 
Streptococcus mutans [11 – 13]. Известно, что данный 
микроорганизм является основным звеном в форми‑
ровании бактериальной пленки на поверхностях зубов 
и проявляет повышенную кариесогенность. Во всех 
исследованиях было отмечено снижение жизнеспо‑
собности планктонных форм Streptococcus mutans.

Результаты клинических испытаний показали 
снижение жизнеспособности патогенов полости рта 
через 2 часа после протокола ФДТ [19]. С другой 
стороны, в исследовании Paschoal et al. [18] ФДТ 
с раствором куркумина привел к достоверному 
уменьшению накопления зубного налета у пациентов 
во время ортодонтического лечения. Протоколы кли‑
нических испытаний разнились, что обуславливает 
неоднородность полученных результатов.

Исследования in vitro показали, что куркумин 
может снижать выработку моноцитарного хемо‑
аттрактанта/хемотаксического белка‑1 (MCP‑1) 
в различных клеточных линиях. Исследования 
на животных также показали, что куркумин может 
ослаблять экспрессию MCP‑1 и улучшать течение 
ряда воспалительных заболеваний за счет множе‑
ства молекулярных мишеней и механизмов действия. 
MCP‑1 (семейство хемокинов CC), является одним 
из ключевых хемокинов, регулирующих миграцию 
в ткани моноцитов/макрофагов. Его роль в патофи‑
зиологии ряда воспалительных заболеваний широко 
признана, что делает МСР‑1 возможной мишенью 
для противовоспалительного лечения. Куркумин 
также может подавлять экспрессию различных про‑
воспалительных цитокинов, включая TNF, ИЛ‑1, 
ИЛ‑2, ИЛ‑6, ИЛ‑8 и ИЛ‑12 за счет инактивации 
фактора транскрипции NF‑каппа B (ядерный фактор 
каппа активированных В‑клеток) [20].

Особенностью куркумина является то, что он 
нестабилен при физиологическом рН, имеет низкую 
растворимость в воде и быстро метаболизируется 
организмом [21].

В настоящее время существуют разработки новых 
форм препаратов на основе куркуминоидов, повы‑
шающих биодоступность натурального куркумина. 
Липосомы солюбилизируют куркумин и позволяют 
ему распределяться в водной среде и усиливают 
его действие при лечении различных заболеваний. 
В недавнем исследовании in vitro изучалось влияние 
липосом, содержащих куркумин в концентрациях 
0–100 μмоль/л, и синего света с длиной волны 457  нм 
и плотностью потока 220,2 Вт/м2 на три клеточные 
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линии, ассоциированные с вирусом папилломы 
человека, и было доказано, что через 24 часа после 
активации синим светом липосом, нагруженных 
куркумином, происходит значительное уменьшение 
образования колоний и снижение миграционной спо‑
собности патологических клеток [22]. Также известно 
о разработках полимерных мицелл с куркумином, 
повышающих его растворимость в воде и позволя‑
ющих достичь лучшего внутривенного введения. 
Нагруженные куркумином полимерные мицеллы 
оказывали выраженное противоопухолевое действие, 
подавляя рост опухоли и метастазирование в легкие 
в модели опухоли молочной железы у мышей [23]. 
Для облегчения проникновения в клетки и увеличения 
терапевтического эффекта мицеллярная поверхность 
была модифицирована путем добавления лигандов 
(рецептор эпидермального фактора роста, фолиевой 
кислоты и др.), которые быстрее распознаются рецеп‑
торами, экспрессируемыми на поверхности раковых 
клеток [24].

Развитие нанотехнологий оказало большое вли‑
яние на ФДТ. Наиболее эффективные ФС, как правило, 
представляют собой нерастворимые гидрофобные 
молекулы с высокой склонностью к агрегации, 
из чего следует, что инкапсуляция их в наноноси‑
тели может иметь большое значение для эффектив‑
ности ФДТ [25]. Существует огромное разнообразие 
наночастиц, используемых для растворения, инкап‑
сулирования и доставки ФС к клеткам опухолей 
[26] и микроорганизмам [27]. Липосомы, мицеллы, 
наноэмульсии могут быть синтезированы из липидов 
и амфифильных полимеров [28]. Эти наноносители 
обладают рядом преимуществ, наиболее важные 
из которых — обеспечение значительного увели‑
чения фотохимической активности ФС и ускорение 
миграции его к опухолям после внутривенного вве‑
дения [29]. Куркумин может быть инкапсулирован 
в широком спектре наночастиц, которые повышают 
его растворимость, фармакокинетику, способность 
к контролируемому высвобождению и точность воз‑
действия на таргетные клетки [30].

В последнее время появилось много типов бел‑
ковых наночастиц, нагруженных куркумином, таких 
как бычий сывороточный альбумин, человеческий 
сывороточный альбумин, овальбумин, зеин, казеин 
и наночастицы шелкового фиброина [31].

Известно также о разработке куркумин‑нагру‑
женных липидных наночастиц, которые представ‑

ляют собой коллоидные системы, изготовленные 
из биоразлагаемых липидов, использующихся в фар‑
мацевтической промышленности, обладающих физи‑
ческой стабильностью, высокой биосовместимостью 
и контролируемым высвобождением встроенных 
соединений куркумина [32].

Циклодекстрины, циклические олигомеры глю‑
козы, обладают такими свойствами, как биосовме‑
стимость, способность к образованию комплексов 
с липофильными структурами, низкая токсичность, 
неиммуногенность и направленное высвобождение 
лекарственного средства. В научной литературе опи‑
сано, что нагруженные куркумином циклодекстрины 
обладают высокой антиоксидантной активностью, 
снижают окислительный стресс, связанный с различ‑
ными видами рака, и играют профилактическую роль 
при внутрибольничных инфекциях [33].

Одним из перспективных направлений в дости‑
жении биодоступности куркумина является его свя‑
зывание с наногелями. Предлагаемая наногелевая 
форма куркумина имеет преимущества перед дру‑
гими системами доставки за счет обеспечения более 
высокой концентрации препарата в целевых участках 
и снижения системного воздействия ФС в процессе 
биологической деградации после парентерального 
введения. Многофункциональные гибридные нано‑
гели могут быть использованы для визуализации 
и мониторинга клеток благодаря своей флуорес‑
центной активности [34].

Выводы:
Представленные в настоящем обзоре результаты 

современных исследований в области лазерных 
технологий свидетельствуют о том, что фотоди‑
намическая терапия с использованием куркумина 
в качестве фотосенсибилизатора является перспек‑
тивным направлением во многих областях медицины. 
На сегодняшний день в отечественной и зарубежной 
литературе отсутствуют данные о клиническом при‑
менении фотосенсибилизатора на основе куркумина 
в форме, оптимальной для нанесения на слизистую 
оболочку полости рта. Создание гелеобразной формы 
данного фотосенсибилизатора, безусловно, представ‑
ляет научный интерес в перспективе использования 
в клинической практике.
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