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Аннотация: цели: исследовать влияние амфифильных полимеров на темновую и фотоиндуцированную 

токсичность красителей с фотосенсибилизирующими свойствами – метиленового синего (МС) и бенгаль-

ского розового (БР)) в экспериментах in vitro. 

Методы. Экспериментыin vitro проведены на клетках карциномы легкого человека А549 и на культурах 

грамотрицательных (синегнойная палочка) и грамположительных (золотистый стафиллокок) бактери-

альных клеток с использованием фототерапевтического светодиода с длиной волны λ = 530 нм (в случае 

БР) или λ = 660 нм (в случае МС). 

Результаты. Показано, что амфифильные полимеры (плюроник F-108 и поли-N-винилпирролидон) уси-

ливают темновую и фотоиндуцированную токсичность красителей. Также показано, что МС проявляет 

большую активность (по сравнению с БР) в процессах фотодинамической инактивации грамотрицатель-

ных бактерий, а БР (по сравнению с МС) – в инактивации грамположительных бактерий. 

Выводы. МС в комплексе с амфифильными полимерами является потенциальным препаратом выбора 

как для фотодинамической терапии (ФДТ) онкологических заболеваний, так и для антибактериальной 

ФДТ в отношении грамотрицательных бактерий. В то же время системы на основе БР являются пер-

спективными при разработке препаратов для антибактериальной ФДТ в отношении грамположительных 

бактерий. 

Ключевые слова: метиленовый синий, бенгальский розовый, амфифильные полимеры, токсичность, 

фотодинамическая терапия 
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Abstract: Objectives: To study the effect of amphiphilic polymers on the dark and photoinduced toxicity of dyes 

with photosensitizing properties – methylene blue (MB) and rose bengal (RB) – in in vitro experiments. 

Methods. In vitro experiments were carried out on human lung carcinoma A549 cells and on cultures of gram-

negative (Pseudomonas aeruginosa) and gram-positive (Staphylococcus aureus) bacterial cells using a photother-

apeutic LED with a wavelength of λ = 530 nm (for the RB) or λ = 660 nm (for the MB). 

Results. Amphiphilic polymers (Pluronic F-108 and poly-N-vinylpyrrolidone) were shown to enhance the dark 

and photoinduced toxicity of dyes. MB was also shown to exhibit greater activity (compared to RB) in photodynam-

ic inactivation of Gram-negative bacteria, while RB (compared to MB) was shown to exhibit greater activity in the 

inactivation of Gram-positive bacteria. 

Conclusions. MB in combination with amphiphilic polymers is a potential drug of choice for both photodynam-

ic therapy (PDT) of cancer and antibacterial PDT of Gram-negative bacteria. At the same time, RB-based systems 

hold promise for the development of antibacterial PDT of Gram-positive bacteria. 

Keywords: methylene blue, rose bengal, amphiphilic polymers, toxicity, photodynamic therapy 

 

For citation: Aksenova N.A., Kuryanova A.S., Kardumyan V.V., Kopylov A.S., Shershnev I.V., Biryukov 

M.V., Mehdiev A.R., Timashev P.S., Solovieva A.B. Effect of amphiphilic polymers on the photodynamic activity 

of methylene blue and rose bengal in vitro experiments. Chemical Bulletin. 2025. 8 (4). 5. DOI: 10.58224/2619-

0575-2025-8-4-5 

 

The article was submitted: 16 June 20, 2025; Approved after reviewing: September 4, 2025; Accepted for publi-

cation: November 7, 2025. 



Chemical Bulletin   2025, Том 8, №4 / 2025, Vol. 8, Iss. 4 
ISSN 2619-0575  https://cb-journal.ru/ 

  
 

3 

Введение 

Фотодинамическая терапия (ФДТ) – один из 

методов, хорошо зарекомендовавших себя как в 

лечении раковых опухолей, так и в лечении ло-

кальных повреждений кожи различной этиологии. 

Метод, первоначально разработанный для терапии 

рака, может стать эффективным способом борьбы 

с длительно незаживающими гнойными ранами 

мягких тканей. При этом важно, что у бактерий 

отсутствует резистентность в отношении ФДТ [1-

6]. Следует отметить также, что ФДТ используется 

для лечения локальных инфекций в стоматологии 

[7], отоларингологии [8], офтальмологии [9]. 

Механизм ФДТ разработан достаточно полно 

[10-20]. Для осуществления ФДТ необходимо два 

компонента – фотосенсибилизатор (ФС), – веще-

ство, повышающее чувствительность тканей к све-

ту, и свет с длиной волны, совпадающей с полосой 

поглощения ФС. Третий компонент – кислород, 

который имеется в достаточном количестве. Ис-

следования показывают, что эффективность ФДТ 

определяется типом фотосенсибилизатора и кле-

ток, а также особенностями субклеточно-

го/тканевого накопления ФС [13-20]. 

В последнее время наряду с порфириновыми 

ФС (фотогем, фотодитазин, аласенс) исследуется 

возможность использования в качестве ФС более 

дешевых и доступных (по сравнению с порфири-

нами) красителей синтетического и природного 

происхождения (метиленовый синий, толуидино-

вый синий, бенгальский розовый, куркумин, гипе-

рицин), способных генерировать при возбуждении 

синглетный 1О2 кислород [9, 21-25]. 

Ранее нами было показано, что использование 

ФС в комплексе с АП повышает фотодинамиче-

скую активность порфиринов и хлоринов в отно-

шении опухолевых клеток в экспериментах in 

vitro, а также в экспериментах in vivo при лечении 

ран у модельных животных [5, 26]. 

При выборе ФС для осуществления ФДТ в ка-

честве одного из основных критериев рассматри-

вают величины квантового выхода генерации син-

глетного кислорода, ФΔ, в его присутствии. Так, 

часто используемые в офтальмологии доступные и 

относительно дешевые красители бенгальский ро-

зовый и метиленовый синий имеют значения ФΔ в 

воде ~ 0,8 и ΦΔ~0.5, соответственно [23, 27]. При 

этом эффективность ФС в антимикробной ФДТ 

(АФДТ) определяется также зарядовым состояни-

ем фотосенсибилизатора и размерами его молекул 

и агрегатов. В частности, считается, что наиболее 

эффективны в АФДТ (в отношении наиболее 

устойчивых бактериальных культур) катионные 

ФС, в том числе ФС в комплексе с полимерами [5, 

8, 21, 28-30]. 

В работе предпринята попытка выявить воз-

можные особенности фотоиндуцируемой гибели 

раковых (А549 (карцинома легких человека)) и 

бактериальных (P. Aeruginosa (синегнойная палоч-

ка) и S. Aureus (золотистый стафиллокок)) клеток 

при их фотообработке в присутствии красителей 

разной природы – метиленового синего (МС) и 

бенгальского розового (БР). Кроме того, опреде-

лено влияние на эти процессы амфифильных по-

лимеров – плюроника F108 и поливинилпирроли-

дона. 

Материалы и методы исследований 

Реактивы 

В качестве фотосенсибилизиторов были ис-

пользованы красители бенгальский розовый (БР) 

(натриевая соль 4,5,6,7-тетрахлор-2',4',5',7'-

тетрайодфлуоресцеина, 95%, Sigma-Aldrich) и ме-

тиленовый синий (MС) (хлорид 3,7-

бисдиметиламинофенотиазина). В качестве амфи-

фильных полимеров – поливинилпирролидон 

(ПВП) (MW 40 kDa, Sigma-Aldrich) и плюроник 

F108 (MW 14 kDa, Fluka) [31, 32]. 

Получение фотосенсибилизирующих систем на 

основе МС и БР. 

Системы ФС-АП получали смешением раство-

ров обоих компонентов и перемешиванием в тече-

ние 15 минут на магнитной мешалке. Концентра-

ции АП в стоковом растворе составляли 0,10 или 

0,15 %масс., концентрация красителей – 5.0×10
-5

 

М. После получения системы производили разбав-

ление таким образом, чтобы соотношение ФС-АП 

оставалось постоянным, а концентрация ФС варь-

ировалась в интервале 5,0×10
-5

 М – 1,0×10
-7

 М, 

концентрации полимеров составляли от 2,0×10
-4

 

до 0,15 %масс. 

Клеточные испытания 

Эксперименты на клетках А549 (карциномы 

легких человека, КЛЧ) проводили согласно [32]. 

Для определения фотодинамической активности 

клеточные планшеты освещали фототерапевтиче-

ским светодиодом АФС с длиной волны λ = 530 

нм (в случае БР) или λ = 660 нм (в случае МС) и 

мощностью 210 мВт (фирма Полироник). 

Фотоинактивация P. aeruginosa и S. aureus в 

присутствии красителей 

В работе использовались штаммы бактерий P. 

aeruginosa (ATCC 27853) и S. aureus (ATCC 

29213). Поддержание бактериальных культур и 

постановка экспериментов осуществлялось с ис-

пользованием среды LB Miller (VWR LifeScience, 

США) в жидкой форме или с добавлением агара 

бактериологического (AB EUR, DiaM, Россия), 
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когда требовалось использование плотных сред. 

Бактериальные суспензии готовили следующим 

образом: 10 мл жидкой культуры засевали 50 мкл 

соответствующей культуры, выращенной за ночь, 

и подращивали в течение 3 часов. Оптическую 

плотность культуры нормировали на 0.5 единиц 

МакФарланда путем разведения и помещали по 

100 мкл в лунки черного 96-луночного планшета. 

Затем в лунки добавляли по 50 мкл растворов МС 

или БР для получения финальных концентраций, 

лежащих в диапазоне 7,8×10
-7

 до 5,0×10
-5

 М. После 

инкубации при 25 °C в течение 30 мин получен-

ные образцы подвергали облучали, используя све-

тодиодный фототерапевтический аппарат с дли-

ной волны λ = 660 нм и мощностью 1100 мВт (в 

случае МС) или с λ = 530 нм и мощностью 210 

мВт (БР), доза излучения в обоих случаях состав-

ляла 70 Дж/см
2
. Затем образцы из лунок разводили 

в 100 раз в стерильном PBS и высевали аликвоты 

50мкл на чашки Петри с агаром. Количество вы-

росших бактериальных колоний подсчитывали 

после инкубации в течение 24 ч при 37 °C. 

Результаты и обсуждения 

Влияние ПВП и F108 на выживаемость кле-

ток карциномы легких человека А549 в при-

сутствии БР и МС 

Влияние АП на темновую токсичность краси-

телей в отношении клеток А549 

Известно, что при изучении разных аспектов 

влияния ФДТ на опухоли легких в качестве моде-

ли могут быть использованы клетки КЛЧ линии 

А549 [33-35]. Как уже говорилось, в данной работе 

исследовано влияние амфифильных полимеров 

F108 и ПВП на токсичность красителей БР и МС 

(рис. 1, 2) в отношении А549. 

Так, на рис. 1 приведены зависимости выжива-

емости клеток А 549 в темновых условиях в при-

сутствии красителей БР (рис.1, (1)) и МС (рис.1, 

(2)), а также систем БР-АП (рис.1, (3), (4)) и МС-

АП (рис.1, (5), (6)). Из рис. 1 видно, что БР и БР-

содержащие полимерные системы (кривые (1), (3), 

(4)) в отсутствие облучения не обладают токсич-

ностью в отношении A549 вплоть до концентра-

ций красителя 1-5×10
-5

 М [32], и амфифильные 

полимеры (ПВП, F-108) практически не влияют на 

темновую токсичность красителя. 

Следует отметить также, что, как следует из 

рис. 1 и как было показано ранее, указанные АП 

не обладают собственной цитотоксичностью (тем-

новой и фото-) в используемых интервалах кон-

центраций полимеров [32]. Полученные результа-

ты по токсичности БР согласуются с литератур-

ными данными, согласно которым краситель не 

влияет на уровень выживаемости клеток рака мо-

лочной железы (MCF-7) при концентрациях ниже 

1-3×10
-4

 М [36]. 

В то же время МС имеет более высокую ток-

сичность в отношении клеток A549 (рис. 1, (2)). 

Причиной этого, как показано на примере клеток 

рака яичников (TOV112D) [37], может быть изме-

нение окислительного потенциала митохондрий, 

вызванного влиянием адсорбированного катион-

ного МС, что и приводит в конечном итоге к сни-

жению интенсивности процесса пролиферации 

клеток. При этом, как следует из рис. 1 (кривые 

(5), (6)), амфифильные полимеры (ПВП и плюро-

ник F108) несколько усиливают токсическое воз-

действие метиленового синего на клетки A549. 

Рост терапевтического эффекта различных препа-

ратов в присутствии плюроников ранее был опи-

сан в литературе [38, 39]. В частности, в [38] обна-

ружено повышение активности противораковых 

антибиотиков (доксорубицин) в присутствии плю-

роников в отношении опухолей с множественной 

устойчивостью. Одним из предполагаемых меха-

низмов вызываемых плюрониками эффектов явля-

ется взаимодействие полимеров с мембранами 

клеток и возможным влиянием этих сополимеров 

на структурные характеристики мембраны [38]. 

Таким образом, из представленных данных следу-

ет, что МС и МС в комплексе с АП более токсич-

ны в отношении раковых клеток по сравнению с 

БР, поэтому МС- содержащие системы могут ока-

заться перспективными соединениями при разра-

ботке препаратов для лечения онкологических за-

болеваний.
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Рис. 1. Выживаемость клеток А549 в присутствии красителей БР (1), МС (2), а также систем БР-F108 (3), 

БР-ПВП (4), МС-F108 (5), МС-ПВП (6) в отсутствие освещения (темновая токсичность). Концентрация по-

лимеров – 2×10
-4

 – 0,15 %масс Выживаемость определяли с помощью MTT-теста. Данные представлены в 

процентах от жизнеспособности контрольных (необработанных) клеток, количество экспериментов при 

каждой концентрации веществ = 4. p< 0,01. Обведенные точки взяты из [32]. 

Fig. 1. Viability of A549 cells in the presence of RB (1), MB (2) dyes, as well as RB-F108 (3), RB-PVP (4), MB-

F108 (5), MB -PVP (6) systems in the absence of illumination (dark toxicity). Polymer concentration – 2×10
-4

 – 

0.15 %wt. Viability was determined using the MTT test. Data are presented as a percentage of the viability of con-

trol (untreated) cells, the number of experiments at each concentration of substances = 4. p< 0.01. The circled 

points are taken from [32]. 

 

Влияние АП на фотоцитотоксичность краси-

телей 

На рис. 2 приведены зависимости выживаемо-

сти клеток А 549 в условиях освещения в присут-

ствии БР (рис. 2, (1)) и МС (рис. 2, (2)), а также 

систем БР-АП (рис.2, (3), (4)) и МС-АП (рис. 2, 

(5), (6)). Из сравнения кривых 1, 2 на рис. 1 и 2 

следует, что в условиях освещения фотоцитоток-

сичность «свободных» красителей по отношению 

к клеткам А549 достоверно повышается по срав-

нению с цитотоксичностью МС и БР в темноте. 

Показано также, что в условиях освещения ам-

фифильные полимеры (плюроник F108) повыша-

ют цитотоксичность обоих антраценовых красите-

лей. В частности, при освещении (при концентра-

ции красителя 5×10
-5

 М) выживаемость клеток в 

присутствии БР составляла 15-18%, а в присут-

ствии БР-АП – 8-10% [32]. Фотоцитотоксичность 

МС в комплексе с АП также выше фотоцитоток-

сичности «чистого» ФС и темновой токсичности 

МС-содержащих систем (рис. 1, 2) (p< 0,001 vs. 

темновая токсичность) при концентрациях краси-

теля ≥ 1×10
-5

 М. Таким образом, АП повышают 

фотоцитотоксичность МС и БР. Эти эффекты свя-

заны, по-видимому, с интенсификацией процессов 

фотосенсибилизированного красителями образо-

вания АФК в присутствии амфифильных полиме-

ров. Ранее было показано, что в водных средах АП 

образуют с гидрофобными фотосенсибилизатора-

ми (порфирины, антраценовые красители) сла-

босвязанные комплексы ФС-АП, что приводит к 

дезагрегации исходно агрегированных молекул 

гидрофобных ФС [32, 40, 41]. Кроме того, повы-

шенная фотодинамическая активность МС в ком-

плексе с АП в отношении клеток А549 по сравне-

нию с активностью БР, по-видимому, связана с 

достаточно заметной темновой токсичностью кра-

сителя. Таким образом, МС в комплексе с АП мо-

жет оказаться перспективной ФС-системой для 

лечения раковых опухолей методом ФДТ. 
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Рис. 2. Выживаемость клеток А549 в результате фотоцитотоксического действия (фотоиндуцированная 

токсичность) красителей БР (1), МС (2), а также систем БР-F108 (3), БР-ПВП (4), МС-F108 (5), МС-ПВП (6) 

в зависимости от концентрации ФС. Выживаемость определяли с помощью MTT-теста. Данные представ-

лены в процентах от жизнеспособности контрольных (необработанных) клеток, количество экспериментов 

при каждой концентрации веществ = 4. p< 0,01. Обведенные точки взяты из [32]. 

Fig. 2. Survival of A549 cells as a result of photocytotoxic action (photoinduced toxicity) of RB (1) and MB (2) 

dyes, as well as RB-F108 (3), RB-PVP (4), MB-F108 (5), and MB-PVP (6) systems depending on the concentra-

tion of PS. Survival was determined using the MTT test. Data are presented as a percentage of the viability of con-

trol (untreated) cells, the number of experiments at each concentration of substances = 4. p < 0.01. The circled 

points are taken from [32]. 

 

Фотоинактивация бактерий P. aeruginosa (сине-

гнойная палочка) и S.aureus, (золотистый стафил-

локок) в присутствии БР и МС 

Для выявления фотоиндуцируемой антибакте-

риальной активности красителей в отношении 

бактерий были проведены исследования с исполь-

зованием штаммов P. aeruginosa (синегнойная па-

лочка) и S.aureus (золотистый стафиллокок). Дан-

ные бактерии являются основными возбудителями 

поверхностных инфекций и входят в группу 

ESKAPE (Enterococcus faecium, Staphylococcus 

aureus, Klebsiella pneumoniae, Acinetobacter 

baumannii, Pseudomonas aeruginosa и Enterobacter) 

клинически-значимых патогенов, опасных в силу 

активного формирования антибиотико-

устойчивости [31, 42]. 

На рис. 3 приведены зависимости количества 

колониеобразующих единиц для синегнойной па-

лочки (P. Aeruginosa (A)) и золотистого стафило-

кокка (S. aureus (Б)) после фотодинамического 

воздействия в присутствии МС (1) и БР (2) от кон-

центрации красителей. 
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Рис. 3. Зависимости количества колониеобразующих единиц (КОЕ) бактерий, выживших после их фотои-

нактивации в присутствии МС (1) и БР (2), от концентрации красителей (на оси ординат отмечены значения 

КОЕ при освещении бактерий в отсутствие ФС, доза облучения – 70 Дж/см
2
): (А) – штамм P. Aeruginosa; 

(Б) –штамм S. aureus. 

Fig. 3. Dependences of the number of colony-forming units (CFU) of bacteria that survived their photoinactivation 

in the presence of MB (1) and RB (2) on the concentration of dyes (the ordinate axis shows the CFU values for il-

luminating bacteria in the absence of PhS, the irradiation dose is 70 J/cm
2
): (A) – P. aeruginosa strain; (B) – S. au-

reus strain. 

 

На рис. 4 приведены изображения содержащих 

бактерии чашек Петри, отражающие динамику 

выживаемости бактерий после фотодинамическо-

го воздействия в присутствии обоих красителей на 

примере штамма S. aureus. 

 

 
(А) 

 
(Б) 

 

Рис. 4. Изображения содержащих бактерии чашек Петри, отражающие динамику выживаемости бактерий 

антибиотико-резистентного штамма S. aureus на следующие сутки после фотодинамического воздействия в 

присутствии красителей (концентрация красителей составляла: (1) – 8×10
-7

 М, (2) – 2×10
-6

 М, (3) – 3×10
-6

 М, 

(4) – 6×10
-6

 М, (5) – 1,2×10
-5

 М, (6) – 2,5×10
-5

 М и (7) – 5×10
-5

 М, доза облучения – 70 Дж/см
2
): (А) – бен-

гальского розового; (Б) – метиленового синего. 

Fig. 4. Images of Petri dishes containing bacteria, reflecting the dynamics of the survival of antibiotic-resistant S. 

aureus bacteria on the next day after photodynamic exposure in the presence of dyes (the concentration of dyes 

was: (1) – 8×10
-7

 M, (2) – 2×10
-6

 M, (3) – 3×10
-6

 M, (4) – 6×10
-6

 M, (5) – 1.2×10
-5

 M, (6) – 2.5×10
-5

 M and (7) – 

5×10
-5

 M, irradiation dose – 70 J/cm
2
): (A) – rose bengal; (B) – methylene blue. 
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Из рис. 3, 4 видно, что МС и БР обладают спо-

собностью инактивировать в условиях фотодина-

мического воздействия бактерии обоих штаммов. 

Стоит отметить, что бенгальский розовый и мети-

леновый синий при облучении подавляют рост 

бактерий при концентрациях ≥ 3×10
-6

 М [31]. При 

высоких концентрациях красителей (≥ 2,5×10
-5

 М) 

при фотодинамическом воздействии инактивиру-

ется более 99% микробных клеток (рис. 3, 4). Од-

нако метиленовый синий (катионный краситель) 

эффективнее подавляет Грам(-) P. Aeruginosa 

(начинает подавлять бактерии при меньших кон-

центрациях красителя), бенгальский розовый 

(анионный краситель) – Грам(+) бактерии S. 

aureus. По-видимому, на жизнеспособность анти-

биотико-резистентных бактерий разной природы в 

сеансах ФДТ существенное влияние оказывает 

природа фотосенсибилизатора. Так, в работе [43] 

показано, что БР является эффективным фотои-

нактивирующим агентом в отношении E. hirae 

(Грам(+) бактерии), а МС – в отношении E. coli 

(Грам(-) бактерии). K. Ergaieg и его коллеги объ-

ясняют данный результат тем, что у Грам(-) бакте-

рий внешний липополисахаридный слой препят-

ствует проникновению анионных красителей 

внутрь бактериальной клетки, поэтому, несмотря 

на высокие значения ФΔ, БР обладает меньшей 

фотодинамической активностью в отношении та-

кого типа бактерий. В то же время некоторые ис-

следователи отмечают, что БР может проявлять 

свойства антибиотика в отношении Грам(-) бакте-

рий (ингибирует бактериальные энзимы в темно-

вых условиях) [42]. Это дает основание полагать, 

что БР – перспективный антибактериальный агент. 

Таким образом, в данной работе показано, что МС 

и БР можно рассматривать как потенциальные 

препараты выбора для антибактериальной фото-

динамической терапии. Можно полагать, что БР в 

комплексе с АП также является перспективной 

системой, поскольку ранее в экспериментах при 

лечении ран у модельных животных методом 

АФДТ была обнаружена повышенная активность 

систем БР-АП (по сравнению с «чистым» красите-

лем) [32]. 

Выводы 

Таким образом, МС в комплексе с АП является 

потенциальным препаратом выбора как для 

фотодинамической терапии онкологических 

заболеваний, так и для АФДТ в отношении 

Грамм(-) бактерий. В то же время системы на 

основе БР являются перспективными  при 

разработке препаратов для АФДТ в отношении 

Грамм(+) бактерий. Эксперименты по 

фотодинамической инактивации онкоклеток и 

бактерий в присутствии красителей позволили 

выявить избирательность действия ФС в 

зависимости от их природы и особенностей 

взаимодействия с патогенными клетками. 
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