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Резюме
Введение. Благодаря открытию антител (АТ), нацеливающей молекулы с высокой специфичностью к лиганду, концепция «волшебная 
пуля» была успешно реализована с различными иммуноконъюгированными лекарственными средствами (ЛС). С 1980 г. для повышения 
специфичности и эффективности лекарственной терапии стали широко исследоваться конъюгаты АТ с липосомами, т. е. иммунолипосомы 
(ИЛ). Данный обзор посвящен характеристике основных структурных единиц ИЛ на основе анализа данных оригинальных и обзорных 
статей по теме исследования из баз PubMed, ResearchGate и КиберЛенинка.
Текст. ИЛ представляют собой липосомы, к которым обычно посредством специального линкера прикреплены АТ, их фрагменты или 
иные лиганды. ИЛ используются для доставки противоопухолевых, сердечно-сосудистых, противовирусных, противопротозойных 
ЛС, генетического материала, визуализирующих молекул и др. ИЛ могут быть получены из различных фосфолипидов как природного, 
так и синтетического происхождения, заряженных или нейтральных. Наиболее широко используемыми фосфолипидами в 
иммунолипосомальной конструкции являются фосфатидилхолины. Для повышения механической устойчивости бислоя в липидную 
композицию вводят стерины. Для селективной доставки липосом нацеливающие лиганды должны быть прикреплены к наноносителю 
через спейсерное плечо ПЭГ. Для этой цели используют несколько типов функционализированных концевыми группами липополимеров 
обычно общей формулы Х-PEG-LI, где Х представляет собой фрагмент, содержащий реакционноспособную функциональную группу,  − 
малеимид, биотин, цианур, амин и др. Эти липидные ПЭГ-конъюгаты демонстрируют превосходные амфифильные свойства и предлагают 
превосходные преимущества для модификации, формулирования и доставки различных ЛС. Используемое АТ должно усиливать 
накопление липосомального ЛС в целевых областях с минимальной перекрестной реактивностью со здоровыми тканями. При 
приготовлении ИЛ используют готовые лекарственные препараты на основе моноклональных АТ, например трастузумаб, цетуксимаб, 
панитумумаб, бевацизумаб, также применяют коммерческие АТ, предназначенные для исследовательских целей, и синтезированные в 
лабораторных условиях АТ и их фрагменты. АТ могут быть прикреплены к липосомам двумя основными способами: прямой ковалентной 
конъюгации и постинсерционным методом.
Заключение. Результаты проведенного исследования позволили обобщить многообразие литературных данных о составе ИЛ и 
возможности использования вспомогательных компонентов для достижения поставленной цели при разработке препарата.
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Abstract
Introduction. Due to the discovery of antibodies (Ab) targeting molecule with high specificity to the ligand, the "magic bullet" concept has been 
successfully implemented with various immunoconjugated drugs. Since 1980, Ab conjugates with liposomes, i.e., immunoliposomes (ILs), have 
been widely investigated to improve the specificity and efficacy of drug therapy. This review is devoted to the characteristic of the basic structural 
units of ILs on the basis of data analysis of original and review articles on the topic from PubMed, ResearchGate and CyberLeninck databases.
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Text. ILs are liposomes to which Ab, their fragments or other ligands are usually attached by a special linker. ILs are used to deliver antitumor, 
cardiovascular, antiviral, antiprotozoal drugs, genetic material, imaging molecules, etc. ILs can be derived from various phospholipids of both 
natural and synthetic origin, charged or neutral. The most widely used phospholipids in immunoliposomal construction are phosphatidylcholines. 
To increase the mechanical stability of the bilayer, sterols are introduced into the lipid composition. For selective liposome delivery, targeting 
ligands must be attached to the nanocarrier via the spacer arm of the PEG. Several types of end-group functionalized lipopolymers are used for this 
purpose, usually of the general formula X-PEG-LI, where X represents a fragment containing a reactive functional group − maleimide, biotin, cyanur, 
amine, etc. These lipid PEG-conjugates exhibit excellent amphiphilic properties and offer excellent advantages for the modification, formulation, 
and delivery of various drugs. The Ab used should enhance the accumulation of the liposomal drug in the target areas with minimal cross-reactivity 
with healthy tissues. Ready-made drugs based on monoclonal Ab, such as trastuzumab, cetuximab, panitumumumab, bevacizumab; commercial 
Ab intended for research purposes, and laboratory synthesized Ab and their fragments are used in the preparation of ILs. Ab can be attached to 
liposomes by two main methods: direct covalent conjugation and postinsertion.
Conclusion. The results of this study allowed us to summarize the variety of literature data on the composition of ILs and the possibility of using 
auxiliary components to achieve the goal in the development of the drug.
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СПИСОК СОКРАЩЕНИЙ

АТ антитело
ИЛ иммунолипосома
ЛВ лекарственное вещество
ЛС лекарственное средство
ПЭГ полиэтиленгликоль
Сульфо-NHS N-гидроксисульфосукцинимид
ФЛ фосфолипид
BS3 бис[сульфосукцинимидил]суберат
EDC N-(3-диметиламинопропил)-N’-этил-

карбодиимид
DTT дитиотреитол
Mal-PEG-Chol малеимидо-ПЭГ-холестерин
MCS-4 O-(3-холестерилоксикарбонил)про-

пионил-O’-m-малеимидобензоил- 
тетраэтиленгликоль

PDP пиридилдитиолпропионат
рNP-PEG-PE п-нитрофенилкарбонил-ПЭГ-фосфо- 

этаноламин
SATA N-сукцинимидил-S-ацетилтиоацетат
SMPB N-сукцинимидил-4-(п-малеимидофе-

нил)-бутират
SPDP N-гидроксисукцинимидный эфир 3- 

(2-пиридилдитио)пропионовой кис- 
лоты

ВВЕДЕНИЕ
В начале XX века химик и биолог Пауль Эрлих 

представил научную концепцию о создании «вол-
шебной пули» – препарата, который при введении 
в организм больного сам найдет и убьет возбудите-
ля болезни, не нанося ущерба пациенту. Идея подоб-
ного препарата предполагает, что одна часть моле-
кулы должна состоять из фрагмента, распознающего 
и связывающего цель, а вторая должна обеспечивать  
терапевтическое действие на эту цель. С открытием  
антител (АТ), нацеливающей молекулы с высокой 
специфичностью к лиганду, концепция «волшебная 
пуля» была успешно реализована с различными имму-
ноцелевыми лекарственными веществами (ЛВ) − им-
муноконъюгатами, включающих иммунотоксины, им-
муноизотопы, АТ-химиотерапевтические конъюгаты 
и иммунонацеленные системы доставки ЛВ. И в по-
следнее время достигнут значительный прогресс в 
области иммуноконъюгированных лекарственных  
средств (ЛС). Иммуномодификация ЛС оказалась 
очень многообещающим подходом, который значи-
тельно улучшил его целевое накопление в патологи-
ческих участках, уменьшив при этом нежелательные 
побочные эффекты в здоровых тканях [1, 2].

С 1980 г. для повышения специфичности и эф-
фективности лекарственной терапии стали широко 
исследоваться конъюгаты АТ с липосомами, т. е. им-
мунолипосомы (ИЛ). Доставка ЛВ с помощью ИЛ при-
меняется для нацеливания на определенные участки 
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действия препарата, такие как мозг, легкие, раковые 
клетки или клетки иммунной системы; предотвраще-
ния клеточных механизмов лекарственной устойчи-
вости, облегчения внутриклеточного проникновения 
и, следовательно, достижения более высоких уровней  
ЛВ в клетках-мишенях [3−5]. 

По сравнению с классическими иммуноконъюга-
тами ИЛ имеют несколько несомненных преимуществ. 
Во-первых, для избирательной доставки большого 
количества ЛВ к клеткам-мишеням посредством ме-
ханизма рецепторопосредованной интернализации 
необходимо малое количество молекул лиганда на  
липосому – 10–20. В отличие от других иммуноконъ-
югатов, которые доставляют менее 10 молекул ЛВ или 
токсина на 1 молекулу АТ, ИЛ могут использовать-
ся для переноса тысяч молекул ЛВ. Кроме того, пре-
доставление множества нацеленных молекул на 
поверхности отдельных липосом может восстанавли- 
вать поливалентное связывание фрагментов моно-
валентных АТ и, следовательно, увеличивать их авид-
ность связывания с антигенами-мишенями. Это может 
устранить необходимость в обширном реинжинирин-
ге, например фрагментов scFv, для увеличения их ва-
лентности. Во-вторых, преимущество ИЛ заключается 
в возможности аддитивности или синергизма между 
сигнальными АТ, присутствующими на поверхности 
липосом, и ЛС, заключенным внутри липосомы. В-тре-
тьих, доставка ИЛ в опухолевые клетки облегчает-
ся не только за счет специфического распознавания  
антигена-мишени, но также за счет рецептор-опо-
средованного эндоцитоза, который может дополни-
тельно повышать внутриклеточные уровни ЛС и обхо-
дить механизмы лекарственной устойчивости, такие 
как внутриклеточные насосы оттока ЛС и изменения  
внутриклеточного перемещения ЛС [4, 6]. 

Данный обзор посвящен характеристике основ- 
ных структурных единиц ИЛ на основе анализа дан-
ных оригинальных и обзорных статей по теме ис-
следования из баз PubMed, ResearchGate и КиберЛе- 
нинка.

СТРУКТУРА ИММУНОЛИПОСОМ
ИЛ представляют собой липосомы, к которым 

обычно посредством специального линкера при-
креплены АТ, их фрагменты или иные лиганды (рису-
нок 1). Различают 3 типа ИЛ [7, 8]: 
 • тип А – АТ непосредственно конъюгировано с 

обычной липосомой; 
 • тип В – АТ конъюгируется с пегилированной ли-

посомой посредством линкера; 
 • тип С – АТ непосредственно прикреплено к дис-

тальному терминальному концу полиэтиленгли-
коля (ПЭГ), который находится на поверхности 
липосомы. 
Первоначально ИЛ были получены путем гидро-

фобного взаимодействия АТ, специфически модифи-
цированных гидрофобными остатками на поверхно-
сти простой непегилированной липосомы. Однако, 

несмотря на повышение эффективности нацелива-
ния, ИЛ данного типа быстро выводились из крови и 
захватывались макрофагами, в первую очередь в пе- 
чени. Более ранние попытки увеличить продолжи-
тельность циркуляции ИЛ были выполнены путем 
простой совместной иммобилизации АТ и ПЭГ на по-
верхности одной и той же липосомальной мембраны. 
Хотя молекулы ПЭГ могут стерически влиять на спо-
собность АТ распознавать антиген, было достигнуто  
значительное увеличение времени их циркуляции. 
Были разработаны многочисленные процедуры конъ-
югирования для прикрепления АТ к поверхности 
слоя ПЭГ в пегилированных липосомах так, что ли-
ганд выходит за пределы плотного слоя ПЭГ, чтобы  
исключить стерические препятствия для связывания 
АТ с мишенью [1].

Вещества, доставляемые  
посредством иммунолипосом

В липосомы могут быть включены вещества раз-
личного происхождения − от низкомолекулярных 
органических соединений до крупных белков и нук- 
леиновых кислот, и их комбинации, что позволяет 
применять их иммуноконъюгаты в диагностических, 
терапевтических и исследовательских целях. ИЛ ис-
пользуются в качестве носителей:
 • противоопухолевых ЛВ, например, 5-фторураци-

ла  [10], рапамицина [11], панобиностата [12], окса-
липлатина [13], паклитаксела [14], этопозида  [15], 
винорелбина [16];

Рисунок 1. Схематическая структура ИЛ: 

1 − липосома; 2 − ЛС; 3 − стерически защищающий полимер 
(обычно ПЭГ); 4 − нацеливающий лиганд, химически связан-
ный с удаленными концами некоторых цепей привитого за-
щитного полимера; 5 − специфический рецептор; 6 − клеточ-
ная мембрана (адаптировано по [9])

Figure 1. Schematic structure of immunoliposome: 

1 − liposome; 2 − drug; 3 − sterically protecting polymer (usually 
PEG); 4 − targeting ligand chemically bound to the deleted ends 
of some chains with grafted protective polymer; 5 − specific 
receptor; 6 − cell membrane (adapted from [9])
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 • сердечно-сосудистых ЛВ — морруата натрия  [17], 
изорбида мононитрата [18], антитромбина  [19], 
окиси азота [20];

 • противопротозойных препаратов − пиронариди-
на и атоваквона [21];

 • генетического материала − миРНК [22], плаз-
мидной ДНК [23], антисмыслового олигонуклео- 
тида [24];

 • визуализирующих молекул − кальцеина [25], га- 
шеных флуорофоров [26], радионуклеидов [27];

 • препаратов других групп – допамина [28], цити- 
колина [29], мочевины [30], индинавира [31].
На диаграмме (рисунок 2) представлено соотноше-

ние групп препаратов, доставляемых с помощью ИЛ.
ИЛ широко изучались при лечении опухолей. В 

доклинических исследованиях ИЛ, направленные на 
EGFR, HER2, GD2 и CD19, продемонстрировали спо-
собность повышать активность нецелевых липосо-
мальных составов. Сравнительные исследования тка-
невого распределения ИЛ и нецелевых липосом в 
опухолевых ксенотрансплантатах мышей показали 
сходное интратуморальное накопление полезной на-
грузки препарата и отсутствие существенных разли-
чий в фармакокинетике и биораспределении. Однако  
детальный анализ образцов опухоли выявил значи-
тельное поглощение ИЛ опухолевыми клетками, 
тогда как нецелевые липосомы накапливались пре- 
имущественно в резидентных макрофагах опухоли. 
В клинических условиях ИЛ показали значительные 
преимущества. Во-первых, с точки зрения обеспече-
ния эффектов препарата ИЛ не только снижают дози- 
ровку лекарств, но также могут уменьшать или пред- 
отвращать побочные эффекты у пациента. Во-вторых, 
ИЛ могут быть использованы для разработки новых 
медицинских подходов и повышения эффективности 
используемых гидрофильных (с низкой способно- 
стью проникать через мембрану) макромолекул. 
В-третьих, могут воздействовать на опухоли и легко  
контролировать дозировку ЛВ. В настоящее время 
на клинических исследованиях находятся несколько 
иммунолипосомальных форм доксорубицина, наце-

ленных на HER2 (MM-302), EGFR (anti-EGFR-IL-dox), на 
GAH-положительные раковые клетки желудка (MCC-
465) и пролекарства доцетаксела, нацеленной на 
EphA2 (MM-310) (таблица 1) [18, 32−36].

Липиды, образующие липосомальный бислой

ИЛ могут быть получены из различных липидов. 
В липосомальных препаратах большую часть липид-
ной композиции составляют фосфолипиды (ФЛ), ко-
торые могут происходить либо из природных источ-
ников (растительных и животных), либо могут быть 
синтезированы искусственно (таблица 2). Наиболее 
широко используемыми ФЛ в иммунолипосомаль-
ной конструкции являются фосфатидилхолины, по-
скольку являются основным компонентом клеточных 
мембран, что свидетельствует об их высокой био-
совместимости. Фосфатидилхолины обладают боль-
шей гибкостью благодаря различным температурам  
плавления и содержат цвиттерионные (при физиоло- 
гическом рН) головные группы [37, 38].

Для получения заряженных ИЛ в состав вклю-
чают катионный липид, например, 1,2-диолеоилокси- 
3-триметиламмоний-пропан хлорид (DOTAP) [39], 
O,O’-димиристил-N-лизил глутамат DMKE [40], который 
необходим для эффективной конденсации нуклеино-
вых кислот, и его ассоциации с липосомами. Разли-
чия в структуре катионных липидов сильно влияют 
на их эффективность трансфекции и токсичность. Так 
сложноэфирная связь в молекуле DOTAP легко мета-
болизируется, поэтому его токсичность ниже, чем у 
других катионных липидов, и что, вероятно, обуслав-
ливает наиболее частое использование данного ли-
пида при получении липосом [37].

Большинство липосомальных препаратов содер-
жат холестерин из-за его уникальных свойств вли-
ять на поведение других липидов, входящих в состав 
бислоя. В редких случаях применяют производные 
холестерина (таблица 2). Данный липид показывает 
более высокое сродство и, следовательно, большую 
тенденцию к конденсации и образованию упорядо-

Рисунок 2. Распределение включаемых в ИЛ веществ по процентам

Figure 2. Percentage distribution of substances included in immunoliposomes
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ченных бислоев к насыщенным ФЛ (например, DSPC), 
чем к ненасыщенным (DOPC). Холестерин повышает 
стабильность состава и снижает проницаемость бис-
лоя для водорастворимых молекул, поскольку обра- 
зует прочные водородные связи с соседними ФЛ и уве-
личивает общую конденсацию липидов [22, 37, 41, 42].

Липидный бислой ИЛ может быть образован од-
ним или несколькими ФЛ как нейтрального, так и ка-
тионного типа. На основании анализа многообразия 
рецептур можно выделить несколько моделей липид-
ной композиции липосом, которые отличаются чис-
лом используемых липидов и их соотношением: 
 • «ФЛ», например, ИЛ доцетаксела на основе SPC [43];
 • «ФЛ + стерин» − DPPC : холестерин (13 : 5) [2], HSPC : 

холестерин (2 : 1) [44];

 • «ФЛ1 + ФЛ2» − POPC : DMKE (91 : 5) [40], DPPC : DPPG 
(10 : 3) [31];

 • «ФЛ1 + ФЛ2 + стерин» − DOPC : сфингомиелин : 
холестерин (31,67 : 31,67 : 3) [45], HSPC : DSPC : холес- 
терин (4,37 : 1 : 0,3) [46];

 • «ФЛ1 + ФЛ2 + ФЛ3 + стерин» − EPC : DPPC : DPPG : 
холестерин (27 : 42 : 8 : 15) [47].

Линкеры

Линкеры или якоря представляют собой клю-
чевой компонент иммуноконъюгатов. «Идеальный» 
линкер должен не только обеспечивать стабильность 
во время циркуляции в крови, но также обеспечивать 
быстрое высвобождение эффекторной молекулы в 
зоне нацеливания. Различают 2 типа линкеров – не-

Таблица 1. Иммунолипосомальные препараты на клинических исследованиях

Table 1. Immunoliposomal preparations in clinical trials
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МСС-465 
Доксорубицин
Doxorubicin

 • 1,2-дипальмитоил-sn-глицеро-3-фос-
фохолин;

 • холестерин;
 • 1,2-дипальмитоил-sn-глицеро-3-фос-

фоэтаноламин-N-[малеимид(ПЭГ-2000)]
 • 1,2-dipalmitoyl-sn-glycero-3-phospho- 

choline; 
 • cholesterol;
 • 1,2-dipalmitoyl-sn-glycero-3-phospho- 

etanolamine-N-[maleimide(PEG-2000)]

Фрагмент F(ab‘)2 человече-
ского моноклонального ан-
титела GAH 
F(ab‘)2 fragment of the hu-
man monoclonal antibody 
GAH 

1
Рак желудка 

Stomach 
cancer

Япония
Japan

MM-302
Доксорубицин
Doxorubicin

 • гидрогенизированный соевый фос- 
фатидилхолин;

 • холестерин; 
 • 1,2-дистеароил-sn-глицеро-3-фосфо- 

этаноламин-N-[метокси-(ПЭГ-2000)]
 • hydrogenated soybean phosphatidyl- 

choline; 
 • cholesterol; 
 • 1,2-distearoyl-sn-glycero-3-phospho- 

ethanolamine-N-[methoxy-(PEG-2000)]

Трастузумаб
Trastuzumab

2
Рак молочной 

железы 
Breast cancer

США
USA

Anti-EGFR-
ILs-dox 

(C225-ILs-
dox)

Доксорубицин
Doxorubicin

 • 1,2-дистеароил-sn-глицеро-3-фосфо-
холин;

 • холестерин;
 • 1,2-дистеароил-sn-глицеро-3-фосфо- 

этаноламин-N-[метокси(ПЭГ-2000)];
 • 1,2-дистеароил-sn-глицеро-3-фосфо- 

этаноламин-N-[малеимид(ПЭГ-2000)]
 • 1,2-distearoyl-sn-glycero-3-phospho- 

choline,
 • cholesterol,
 • 1,2-distearoyl-sn-glycero-3-phospho- 

ethanolamine-N-[methoxy(PEG-2000],
 • 1,2-distearoil-sn-glycero-3-phospho- 

ethanolamine-N-[maleimide(PEG-2000)] 

Цетуксимаб
Cetuximab

2
Рак молочной 

железы
Breast cancer

Швейцария
Switzerland

ММ-310

Пролекарство 
доцетаксела
Prodrug 
docetaxel

 • яичный сфингомиелин, 
 • холестерин,
 • ПЭГ-дистеароилглицерин (PEG-DSG) 
 • egg sphingomyelin, 
 • cholesterol,
 • PEG-distearoylglycerol (PEG-DSG) 

Одноцепочечный фрагмент 
антиэфрина А2 (scFv EphA2) 
Single-chain fragment of an-
tiefrin A2 (scFv EphA2) 

1
Солидные 
опухоли 

Solid tumors 

США
USA
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восстанавливаемые и восстанавливаемые. Невосста-
навливаемые линкеры, такие как тиоэфир, стабильны 
в химической или ферментативной среде и высвобо-
ждают терапевтическую молекулу только после пол-
ной деградации АТ в лизосоме. Гидразоновые, пеп- 
тидные и дисульфидные связи являются примера-
ми восстанавливаемых линкеров, которые могут рас- 
щепляться внутриклеточно или внеклеточно в усло-
виях пониженного рН или под действием гидролити-
ческих ферментов. Линкеры обычно составляют в ли-
посомах 5−10 % от общего количества липидов [1, 
48]. Примеры типов связывания липосом с линкером  
представлены на рисунке 3.

Для достижения селективной доставки с помо-
щью пегилированных липосом нацеливающие лиган-
ды должны быть прикреплены к наноносителю че-
рез спейсерное плечо ПЭГ, так что лиганд выходит 
за пределы плотной оболочки ПЭГ, благодаря чему  
может беспрепятственно связываться с целевыми 

рецепторами. Лиганды прикрепляются к активиро-
ванным, контактирующим с водой концам привитой 
липосомой полимерной цепи. Для этой цели исполь-
зуют несколько типов функционализированных кон-
цевыми группами липополимеров обычно общей 
формулы Х-PEG-LI, где Х представляет собой фраг- 
мент, содержащий реакционноспособную функци-
ональную группу; LI – липид. Большинство функци-
онализированных концевыми группами ПЭГ-липи- 
дов было синтезировано из гетеробифункциональ-
ных производных ПЭГ, содержащих гидроксильные 
и карбоксильные или аминогруппы (таблица 3). Пе-
гилированные ФЛ имеют более длительное время 
циркуляции крови и более высокую стабильность 
для инкапсулированных лекарств. Эти липидные 
ПЭГ-конъюгаты демонстрируют превосходные амфи-
фильные свойства и предлагают превосходные пре-
имущества для модификации, формулирования и  
доставки ЛС с малыми и большими молекулами [49]. 

Таблица 2. Структурообразующие и стабилизирующие липиды бислоя ИЛ

Table 2. Structure-forming and stabilizing lipids of the immunoliposome bilayer

Класс
Class

Группа
Group

Примеры
Examples

Концентрация  
в бислое, моль %

Concentration  
in bilayer, mol %

Фосфолипиды
Phospholipids

Природные, в том числе 
гидрогенизированные
Natural, including hydrogenated

EPC − яичный фосфатидилхолин
Egg phosphatidylcholine

27−75

SPC − соевый фосфатидилхолин
Soy phosphatidylcholine

37−100

НSPC – гидрогенизированный соевый фосфатидилхолин
Hydrogenated soybean phosphatidylcholine

55−66

Синтетические
Synthetic

DPPC − 1,2-дипальмитоил-sп-глицеро-3-фосфохолин
1,2-dipalmitoyl-sn-glycero-3-phosphocholine

42−75

DOPC − 1,2-диолеоил-sп-глицеро-3-фосфохолин
1,2-dioleoyl-sn-glycero-3-phosphocholine

31−75

DSPC − 1,2-дистеароил-sn-глицеро-3-фосфохолин
1,2-distearoyl-sn-glycero-3-phosphocholine

15−70

POPC − 1-пальмитоил-2-олеоил-sп-глицеро-3-фосфохолин
1-palmitoyl-2-oleoyl-sn-glycero-3-phosphocholine

5−93

DOPE − 1,2-диолеоил-sп-глицеро-3-фосфоэтаноламин
1,2-dioleoyl-sn-glycero-3-phosphoethanolamine

48−50

DPPG − 1,2-дипальмитоил-sn-глицеро-3-фосфо-рац-
глицерол 
1,2-dipalmitoyl-sn-glycero-3-phospho-raz-glycerol

8−22

DSPG − 1,2-дистеароил-sn-глицеро-3-фосфо-rac-глицерол
1,2-distearoyl-sn-glycero-3-phospho-rac-glycerol

4−5

Катионные
Cationic

DOTAP − 1,2-диолеоилокси-3-триметиламмоний-пропан 
хлорид
1,2-dioleoyloxy-3-trimethylammonium propane chloride

40−50

DMKE − O,O’-димиристил-N-лизил глутамат
O,O’-dimyristyl-N-lysyl glutamate

5−48

Сфинголипиды
Sphingolipids

Сфингомиелин − N-ацил-сфингозин-1-фосфохолин
N-acyl-sphingosine-1-phosphocholine

31−58

Стерины
Sterines

Холестерин
Cholesterol

4−48

Холестерилгемисукцинат
Cholesterylhemisuccinate

48−49

3β-[N-(N’,N’-диметиламиноэтан)карбамоил] холестерин
3β-[N-(N’,N’-dimethylaminoethane)carbamoyl] cholesterol

48−49
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Таблица 3. Наиболее используемые линкеры при получении ИЛ

Table 3. The most used linkers in obtaining immunoliposomes

Линкер
Linker

Формула
Formula

Концентрация  
в липосоме, мол%

Liposome 
concentration, mol%

Mal-PEG-DSPE

1,2-дистеароил-sn-глицеро-3-фосфоэтаноламин-N-[малеимид (ПЭГ)-2000] (соль аммония)
1,2-distearoyl-sn-glycero-3-phosphoethanolamine-N-[maleimide(PEG)-2000] (ammonium salt)

0,01−20

Mal-PEG-DPPE

1,2-дипальмитоил-sn-глицеро-3-фосфоэтаноламин-N-[малеимид (ПЭГ)-2000] (соль аммония)
1,2-dipalmitoyl-sn-glycero-3-phosphoethanolamine-N-[maleimide (PEG)-2000] (ammonium salt)

1,7−6,3

Cya-PEG-DSPE

1,2-дистеароил-sn-глицеро-3-фосфоэтаноламин-N-[цианур (ПЭГ)-2000] (соль аммония)
1,2-distearoyl-sn-glycero-3-phosphoethanolamine-N-[cyanur(PEG)-2000] (ammonium salt)

5

Biotin-PEG-DSPE

1,2-дистеароил-sn-глицеро-3-фосфоэтаноламин-N-[биотинил (ПЭГ)-2000] (соль аммония)
1,2-distearoyl-sn-glycero-3-phosphoethanolamine-N-[biotinyl(PEG)-2000] (ammonium salt)

0,01

NH2-PEG-DSPE

1,2-дистеароил-sn-глицеро-3-фосфоэтаноламин-N-[амино(ПЭГ)-2000] (соль аммония)
1,2-distearoyl-sn-glycero-3-phosphoethanolamine-N-[amino(PEG)-2000] (ammonium salt)

0,6−4,4

NHS-PEG-DSPE

1,2-дистеароил-sn-глицеро-3-фосфоэтаноламин-N-[сукцинимидил (ПЭГ)-2000]
1,2-distearoyl-sn-glycero-3-phosphoethanolamine-N-[succinimidyl (PEG)-2000]

–

Фармацевтическая технология
Pharmaceutical Technology



104 РАЗРАБОТКА И РЕГИСТРАЦИЯ ЛЕКАРСТВЕННЫХ СРЕДСТВ. 2022. Т. 11, № 3
DRUG DEVELOPMENT & REGISTRATION. 2022. V. 11, No. 3

Mal-PEG-DSPE1 и Mal-PEG-DPPE2 являются одни-
ми из реактивных производных пегилированного  
ФЛ, способных реагировать с сульфгидрильными 
группами (тиол, -SH). DSPE (1,2-дистеароил-sn-глице-
ро-3-фосфоэтаноламин) − 18-углеродный ФЛ и DPPE −  
16-ти углеродный насыщенный ФЛ обладают высо-
кой гидрофобностью, а ПЭГ, с другой стороны, обес- 
печивает хорошую гидрофильность и растворимость 

1 DSPE PEG Maleimide, DSPE-PEG-MAL. DataSheet. Availab- 
le at: http://www.nanocs.net/Pegylation-reagents/Maleimide-
PEG/Maleimide-PEG-DSPE/DSPE-PEG2000-Maleimide-2k.htm. 
Accessed: 26.12.2021.

2 DPPE PEG Maleimide, DPPE-PEG-Mal. DataSheet. Availab- 
le at: http://www.nanocs.net/Pegylation-reagents/Maleimide-
PEG/DPPE-PEG-Maleimide/DPPE-PEG2000-Maleimide.htm. 
Accessed: 26.12.2021. 

в воде. Функционализированные малеимидом лин-
керы обладают превосходной реакционной способ-
ностью по отношению к сульфгидрильным/тиоловым 
группам, полученным из различных молекул, по-
скольку малеимидная группа более специфична для 
остатков SH, чем другие реактивные группы. Реакция  
между тиолом и малеимидными группами является 
одной из наиболее полезных и эффективных реак- 
ций в химии биоконъюгатов. Она протекает при рН, 
близком к нейтральному, при температуре окружа-
ющей среды, в течение короткого периода време-
ни и часто приводит к удовлетворительному выходу 
конъюгатов, даже при относительно низких концент- 
рациях реагирующих веществ. Хорошо известно, 
что частота встречаемости SH-групп в АТ или белках 
ограничена по сравнению с другими функциональ-

Линкер
Linker

Формула
Formula

Концентрация  
в липосоме, мол%

Liposome 
concentration, mol%

Hz-PEG-DSPE

1,2-дистеароил-sn-глицеро-3-фосфоэтаноламин-N-[гидразид(ПЭГ)-2000] (соль аммония)
1,2-distearoyl-sn-glycero-3-phosphoethanolamine-N-[hydrazide(PEG)-2000] (ammonium salt)

1,7−2,5

Carboxylic Acid–
PEG-DSPE

1,2-дистеароил-sn-глицеро-3-фосфоэтаноламин-N-[карбокси (ПЭГ)-2000] (натриевая соль)
1,2-distearoyl-sn-glycero-3-phosphoethanolamine-N-[carboxy(PEG)-2000] (sodium salt)

0,2−24,2

MPB-PE

1,2-дипальмитоил-sn-глицеро-3-фосфоэтаноламин-N-[4-(п-малеимидофенил) бутирамид] 
(натриевая соль)
1,2-dipalmitoyl-sn-glycero-3-phosphoethanolamine-N-[4-(p-maleimidophenyl)butyramide] 
(sodium salt)

1,75−8

PDP-PE

1,2-диолеоил-sn-глицеро-3-фосфоэтаноламин-N-[3-(2-пиридилдитио) пропионат] 
(натриевая соль)
1,2-dioleoyl-sn-glycero-3-phosphoethanolamine-N-[3-(2-pyridyldithio)propionate] (sodium salt)

5,26

Окончание таблицы 3
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ными группами, такими как амины или карбоксила-
ты. Использование SH-групп может модифицировать 
определенные участки в молекуле-мишени и такая 
модификация значительно повышает способность 
поддерживать активность после конъюгации, осо-
бенно в чувствительных белках, таких как ферменты. 
Таким образом, малеимид представляется особен-
но подходящим соединением для смешивания двух  
макромолекулярных образований. Mal-PEG-DSPE яв-
ляется наиболее часто используемым линкером (око- 
ло 60−65 % рецептур) для конъюгирования АТ, пеп- 
тидов или других лигандов к поверхности липосом  
и других липидных наночастиц. Однако стоит отме-
тить, что использование модифицированного малеи-
мидом липида, включенного в липосомы, мешает про-
цедуре загрузки ЛВ. Также известно, что малеимид 
подвергается постепенной деградации в условиях,  
используемых во время приготовления липосом, 
определения размера и загрузки ЛВ. Поскольку ма-
леимидная группа медленно гидролизуется в водном 
растворе, важно выполнить конъюгацию АТ сразу  
после приготовления липосом, не давая ему возмож-
ности подвергнуться каким-либо побочным реак- 
циям. Для блокирования свободных малеимидных 
групп ИЛ инкубируют с 0,5−1,0 мМ L-цистеином  [14, 
50−53]. 

Альтернативным линкером с малеимидной груп-
пой является MPB-PE, который в качестве фосфоли-
пидной части содержит фосфоэтаноламин двух ви- 
дов, различающихся жирными кислотами − пальми-
тиновой (16 : 0 MPB-PE) или олеоиновой (18 : 1 MPB-PE), 
соединенный с малеимидной группой через короткий 
бутириловый спейсер. Для облегчения конъюгации 

с MPB-липосомами АТ активируют, например, N-гид- 
роксисукцинимидным эфиром 3-(2-пиридилдитио) 
пропионовой кислоты (SPDP) и затем восстанавли- 
вают дитиотреитолом (DTT). Также некоторые авторы 
указывают на использование производных янтарной 
кислоты для введения экзогенных тиоловых групп.  
Таким образом, необходимо спровоцировать реак-
цию донора группы -SH донора, такого как N-сукцини-
мидил-S-ацетилтиоацетат (SATA) с АТ, который явля- 
ется более специфичным SH-реактивом. В этом слу- 
чае атом серы вводится в виде тиоэфира, который 
легко разблокируется с помощью гидроксиламина. 
Эфирная терминальная группа NHS SATA вступает в 
реакцию с аминогруппами АТ с образованием ста-
бильной амидной связи. Модифицированное АТ со-
держит защищенную SH-группу, благодаря чему не 
подвергается деградации и может длительно хра-
ниться. Поскольку присутствие этого амина не мешает  
последующему образованию дисульфидных и тио- 
эфирных связей, эти две реакции можно проводить в  
одном и том же сосуде без необходимости удаления  
гидроксиламина перед добавлением белка в липо-
сому. Деацетилированный комплекс инкубируется с  
липосомами и, таким образом, функционализирует-
ся для распознавания и присоединения к мишени  [25, 
53−57].

PDP-PEG-DSPE1 – производное пиридилдитиол-
пропионата (PDP), соединенного с пегилированным 
DSPE и способное с высокой эффективностью реаги-
ровать со свободными тиоловыми группами с обра-

1 DSPE PEG PDP. DataSheet. Available at: http://www.
nanocs.net/Pegylation-reagents/DSPE-PEG/DSPE-PEG-PDP.htm. 
Accessed: 26.12.2021.

Рисунок 3. Схематическое изображение поперечного сечения липосомального бислоя, содержащего функциональные группы, 
для иллюстрации сшивания первичных аминов глутаральдегидом (а), образования карбониламинной связи (b), образования 
амидной связи в результате реакции п-нитрофенилкарбонила с первичным амином (c), образование дисульфидной связи (d), 
образование тиоэфирной связи в результате реакции присоединения малеимида к тиолу (e) и образование гидразоновой связи 
(f). Связанные лиганды обозначены красными звездочками (адаптировано по [48])

Figure 3. Schematic representation of the cross section of a liposomal bilayer containing functional groups to illustrate (a) 
glutaraldehyde crosslinking of primary amines, (b) carbonylamine bond formation, (c) amide bond formation resulting from the reaction 
of p-nitrophenylcarbonyl with primary amine, (d) disulfide bond formation, (e) thioether bond formation resulting from the attachment 
of maleimide to thiol, and (f) hydrazone bond formation. Binding ligands are indicated by red asterisks (adapted from [48])
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зованием дисульфидной связи, которая может быть 
расщеплена восстановительными реагентами. PDP-
PEG-DSPE легко включают в липосомы во время их 
формирования и пиридилдитиогруппы восстанов-
ливают добавлением DTT. Для присоединения АТ к 
полученным липосомам их также тиолируют путем  
инкубирования при комнатной температуре с SPDP 
или N-сукцинимидил-4-(п-малеимидофенил)-бутира- 
том (SMPB). Таким образом, при использовании в ка-
честве линкера соединения PDP-PEG-PE малеимид-
ная группа прикрепляется к АТ, а не к поверхности 
липосомы, как в методах получения ИЛ с MPB-PE или 
Mal-PEG-DSPE. Инкубация везикул с малеимид-АТ 
приводит к эффективной конъюгации, даже когда со- 
держание PDP-PEG-DSPE в липосомах ниже 1 моль%. 
Этот метод реализует многие из критериев, которые 
были желательны для идеальных ИЛ, включая про-
стоту, высокую эффективность конъюгации, возмож-
ность достижения большого диапазона плотностей  
АТ на поверхности липосомы, эффективную загрузку  
ЛВ и медленную скорость его высвобождения, со-
хранение связывания с мишенью. Недостатком этого  
метода является то, что свободные тиоловые группы 
могут реагировать между собой с образованием ди- 
сульфидных связей, приводящих к перекрестному 
сшиванию молекул АТ или ИЛ, дополнительно спо-
собствуя их агрегации и более быстрому выведению 
из кровотока. Хотя присутствие ПЭГ служит для ин- 
гибирования агрегации в значительной степени. Кро- 
ме того, случайное введение тиоловых групп в моле-
кулу АТ может влиять на биологические свойства мо- 
лекулы, что приводит к нарушению связывания АТ с 
его рецептором, активации рецептора и/или эндоци-
тозу [6, 52, 58]. 

Cyanur-PEG-DSPE представляет собой функци-
онализированный конъюгированным цианурхло-
ридом конъюгат «ПЭГ-ФЛ», используемый для при-
соединения пептидов, АТ и т. д. в мягких основных 
условиях. Белки могут быть связаны с этим мембран-
ным якорем без необходимости предварительной 
дериватизации. Цианурхлорид представляет собой 
трехфункциональный реагент с четкой градацией  
реакционной способности. Первые два хлоридных 
замещения могут быть достигнуты при реакции с  
нуклеофилами в слабощелочных условиях, в следую-
щих состояниях реакционная способность третьего  
хлорида сильно снижена. Хлорид циануровой кисло- 
ты подходит для связывания концевых гидроксиль-
ных групп ПЭГ с аминогруппами белков для полу-
чения систем нацеливания липосомальных ЛС, при 
этом результаты связывания сильно зависят от pH. 
При нейтральном pH 7 способность связывания АТ 
практически отсутствует. Повышение основных усло-
вий до pH 8,8 приводит к резкому увеличению эффек-
тивности связывания. pH 8,8 является оптимальным 
для реакции, поскольку более сильные щелочные  
условия показывают резко сниженные результаты 
связывания, что следует отнести к гидролитическому 

разложению хлорида циануровой кислоты в сильно-
щелочной среде [45, 59, 60].

Biotin-PEG-DSPE1 является одним из функцио-
нальных фосфолипидных ПЭГ-производных, содер-
жащий биотин и DSPE. Биотин − это биологически  
активная молекула, обладающая высокой аффинно-
стью к авидину или стрептавидину. Система «био-
тин-стрептавидин» широко используется для обнару- 
жения и очистки белков, нуклеиновых кислот и мно- 
гих других биомолекул. Модифицированный биоти-
ном линкер PEG-DSPE может быть включен в липосо- 
мы и другие наночастицы и, таким образом, исполь-
зован для нацеливания и обнаружения авидина или 
стрептавидина, а также конъюгированных с ними 
субстратов. Для конъюгации АТ связывают с биоти-
новым линкером через стрептавидин, например, из 
Streptomyces avidinii. В нековалентном биотин-авиди-
новом методе авидин с его четырьмя сайтами связы-
вания выполняет функцию перекрестного связывания 
биотинилированных АТ и биотинилированных липи-
дов в липосомальной мембране [50, 60].

Амин-PEG-DSPE (NH2-PEG-DSPE)2 является произ-
водным пегилированного ФЛ, содержащий реактив-
ную первичную аминогруппу на конце ПЭГ. Для при-
крепления АТ предварительно аминогруппу линкера 
активируют по методу Курниса посредством обра-
ботки липосом гомобифункциональным сшивающим 
агентом бис[сульфосукцинимидил] субератом (BS3) и 
последующей очистки полученного конъюгата от не 
вступившего в реакцию BS3 с помощью гель-фильт- 
рационной хроматографии. В альтернативном мето- 
де повышения реактивности АТ к группе -NH2 к АТ до-
бавляют 0,1 М раствор периодата натрия и инкуби-
руют в защищенном от света месте для образования  
реактивных групп, например альдегидных [12, 61].

Hydrazide-PEG-DSPE3 − производное ПЭГ-ФЛ с 
карбонильной группой, которое может реагировать 
с альдегидными или кетоновыми группами, получен-
ными из полисахаридов или гликопротеинов. ПЭГ  
между DSPE и гидразидом обеспечивает лучшую  
растворимость в воде, гибкую структуру линкера и  
повышенную стабильность. Гидразид легко вступает в 
реакцию с альдегидной группой, образуя стабильную  
гидрозонную связь, которая более стабильна, чем  
основание Шиффа, образующееся между альдегидом 
и аминогруппой. Гидразоновые связи − одна из эф-
фективных кислотно-расщепляемых связей, исполь-
зуемых для связывания ЛВ с целевыми АТ в медицин-
ской биотехнологии. Гидразоновые связи стабильны 

1 DSPE PEG Biotin. DataSheet. Available at: http://www.
nanocs.net/DSPE-PEG-Biotin-2k.htm?keyword=DSPE%20PEG%20
Biotin&category_id=109&model=1. Accessed: 26.12.2021.

2 DSPE PEG Amine, DSPE-PEG-NH2. DataSheet. Available at: 
http://www.nanocs.net/Pegylation-reagents/DSPE-PEG/DSPE-
PEG-NH2.htm. Accessed: 26.12.2021.

3 Hydrazide PEG DSPE. DataSheet. Available at: http://www.
nanocs.net/Pegylation-reagents/Hydrazide-PEG/DSPE-PEG-
Hydrazide/Hydrazide-PEG-DSPE-2k.htm. Accessed: 26.12.2021.
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в физиологической среде, но быстро диссоциируют  
в кислой среде (например, лизосомах) клетки. Триг- 
герное высвобождение лекарств в кислой среде по-
лезно, поскольку эта среда хорошо коррелирует с 
окружающей средой раковых тканей, а примене-
ние чувствительных к кислоте липосом (рН-липосо-
мы) оказалось эффективным при лечении рака. Реак-
ция между гидразидом и альдегидом обеспечивает 
быструю и эффективную конъюгацию фосфолипидов 
с углеводами, гликопротеинами, АТ и ферментами. 
Конъюгирование иммуноглобулинов с использова- 
нием специфической реакционной способности их  
окисленных (периодатом натрия) углеводных остат-
ков, как известно, дает активные аддукты. Это объяс-
няется тем, что конъюгация происходит сайт-специ- 
фично через олигосахаридные фрагменты, располо-
женные на Fc-части молекулы гликопротеина, далеко  
от сайтов связывания антигена [54, 62−64]. 

COOH-PEG-DSPE1 является одним из конъюгатов 
ПЭГ с ФЛ, которые могут реагировать с первичными 
аминогруппами. Процедура сочетания включает двух-
стадийную карбоимидную реакцию: после очистки  
липосом карбоксильную группу активируют добавле- 
нием N-(3-диметиламинопропил)-N’-этилкарбодиими- 
да (EDC) и N-гидроксисульфосукцинимида (сульфо- 
NHS), смесь инкубируют при комнатной температу-
ре и затем ультрацентрифугируют или хроматогра-
фируют для удаления избытка сшивающих реагентов. 
Промежуточный продукт на основе сложного эфира 
сульфо-NHS, реагирующего с амином, обладает доста-
точной стабильностью, чтобы обеспечить связывание  
с АТ [65, 66]. 

Также было введено другое амфифильное реак-
ционноспособное производное ПЭГ п-нитрофенил-
карбонил-ПЭГ-фосфоэтаноламин (pNP-PEG-PE), ко- 
торый легко адсорбируется на гидрофобных нано- 
частицах или встраивается в липосомы и мицеллы че-
рез свой фосфолипидный остаток, и легко связыва-
ет соединение, содержащее аминогруппу, через свою 
подвергающуюся воздействию воды группу рNP [49]. 

Кроме фосфолипидсодержащих линкеров для 
конъюгирования АТ с липосомальной поверхностью 
также используют соединения из семейства связыва- 
ющих липидов на основе холестеринового яко-
ря, различающихся полярностью, длиной цепи спей-
серной единицы и составом (таблица 4). Холестерин,  
являясь основным компонентом биологических  
мембран, дешевле липидов, используемых для син-
теза линкеров на основе ПЭГ, поэтому является при-
влекательной альтернативой DSPE или DPPE в качест- 
ве эффективного липидного якоря для получения 
ИЛ. Например, Kley et al. для прикрепления АТ про-
тив рецептора, содержащий домен вставки киназы, 
использовали O-(3-холестерилоксикарбонил)пропи-
онил-O’-m-малеимидобензоилтетраэтилен-гликоль 

1 DSPE PEG Acid, DSPE-PEG-COOH. DataSheet. Available at: 
http://www.nanocs.net/Pegylation-reagents/DSPE-PEG/DSPE-
PEG-COOH/DSPE-PEG2000-COOH.htm. Accessed: 26.12.2021.

(MCS-4), который легко включается в бислои липосом 
и не влияет на их размер. При этом исследования по 
оптимизации процесса соединения показали, что  
тиолирование белков с помощью SATA или иминоти-
олана приводит к одинаковой эффективности конъ- 
югации, и реакция протекает не более 2–4 ч. В другом 
исследовании для прикрепления цетуксимаба (C225) 
к липосомам использовали производное малеимидо- 
ПЭГ-холестерин (Mal-PEG-Chol). Синтез Mal-PEG-Chol 
из легкодоступных исходных материалов прост и эф-
фективен. Группа малеимида в производном холе- 
стерина оказалась особенно полезной для конъюга-
ции с фрагментами Fab›, которые содержат свобод-
ную тиольную группу. Также, было установлено, что 
как АТ, так и их фрагменты могут быть легко связаны 
с Mal-PEG-Chol, а полученные биоконъюгаты АТ- или 
Fab›-PEG-Chol эффективно включены в предваритель-
но сформированные липосомы с получением ИЛ по-
стинсерционным методом [57, 67−69].

Антитела  
в иммунолипосомальной конструкции

Несомненно, наиболее важным компонентом им-
муноконъюгатов являются АТ. Используемое АТ дол- 
жно усиливать накопление липосомального ЛС в це-
левых областях с минимальной перекрестной реак-
тивностью со здоровыми тканями. Также может на-
блюдаться синергическая активность при сочетании 
сигнальных АТ с комбинациями противоопухолевых  
препаратов. На сегодняшний день большинством  
мишеней, вовлеченных в клинические испытания, яв-
ляются антигены, ассоциированные с опухолью. Сюда 
входят антигены, сверхэкспрессированные в В-клет-
ках (например, CD20, CD22, CD40, CD79), Т-клетках 
(CD25, CD30), клетках карциномы (HER2, EGFR, EpCAM, 
EphB2, PSMA, Cripto), эндотелиальных клетках (эндог-
лин), клетках стромы (белок, активированный фибро-
бластами) и антигены сосудистой сети опухоли  [1]. 
При приготовлении ИЛ используют готовые лекарст- 
венные препараты на основе моноклональных АТ,  
например, Трастузумаб®/Герцептин® [46, 70, 71], Це-
туксимаб®/Эрбитукс® [10, 40, 72], панитумумаб [27], 
бевацизумаб [27]; коммерческие АТ, предназначен-
ные для исследовательских целей [17, 23, 73], и син- 
тезированные в лабораторных условиях АТ и их 
фрагменты [14, 18, 41].

Наряду с АТ для адресной доставки ЛВ использу-
ются нацеливающие пептиды, которые связываются 
со своим опухолевым антигеном-мишенью с высокой 
специфичностью. Аффинность связывания целевого  
пептида может быть такой же сильной, как и у АТ,  
и определяется последовательностью пептида. На-
целивающий пептид относительно стабилен и имеет  
более низкую иммуногенность в отличие от АТ, а так- 
же его легко конъюгировать с липосомами, посколь- 
ку является небольшой молекулой. Кроме того, 
производство АТ и их фрагментов, которые требу-
ют экспрессии и очистки в биологических системах, 
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намного дороже, чем производство небольших лиган- 
дов и пептидов, которые могут быть синтезированы  
химическим путем, например, наиболее часто ис-
пользуемым методом твердофазного пептидного син- 
теза [74].

При разработке системы доставки необходимо 
учитывать некоторые вопросы [9]:
1. Лиганд (АТ, пептид или углевод), прикрепленный 

к поверхности носителя, может увеличивать ско-
рость его поглощения ретикулоэндотелиальной 
системой, несмотря на присутствие стерически  
защищающих веществ (ПЭГ).

2. Несущие лиганд долго циркулирующие наноно-
сители могут способствовать развитию нежела-
тельного иммунного ответа (как было показано 
с повышением уровня антилипосомальных АТ),  
степень которого зависит от типа лиганда (не-
большие пептиды или фрагменты АТ менее имму-
ногенны, чем целая молекула IgG) и липосомаль-
ного состава.

3. Количество лиганда, прикрепленного к носителю,  
может иметь решающее значение для обеспече-
ния успешного связывания с мишенью при сох- 
ранении расширенной циркуляции носителя.
АТ могут быть прикреплены к липосомам двумя 

основными способами – ковалентной конъюгации и 
постинсерционным методом.

Постинсерционный метод (метод «после 
вставки») включает связывание лигандов с концом 
ПЭГ-липидных производных в мицеллярной фазе с  
последующим зависящим от времени и температу-
ры переносом связанных с лигандом ПЭГ-липидов в 
бислои, предварительно сформированных липосом с  
ЛС, посредством простой инкубации (рисунок 4). Это 
привлекательно с точки зрения производства, по-
скольку в уже готовые липосомы можно вставить ши-

рокий спектр лигандов, включая АТ, фрагменты АТ, 
пептиды, углеводы и т. д. Также это привлекательно  
с клинической точки зрения, потому что липосомы  
после вставки могут быть адаптированы с учетом как 
лекарственной чувствительности конкретного зло- 
качественного новообразования, так и его рецепто- 
ра или экспрессии антигена, что приводит к улучше-
нию терапевтического эффекта. Получаемые конст- 
рукции удовлетворяют многим установленным крите-
риям «идеальных иммунолипосом». Техника проста,  
может быть достигнут соответствующий уровень 
включения стабильного лиганда и метод не влияет на 
характеристики нагрузки или высвобождения ЛС из 
липосом [75]. 

Ковалентное конъюгирование АТ и конца ПЭГ, 
входящего в состав линкера, осуществляется за счет 
образования стабильной ковалентной связи, напри-
мер через тиоэфир, амид, гидразон или другие. При 
этом АТ должно быть дериватизировано, чтобы быть 
связанным с липидными фрагментами. В одном из  
наиболее часто используемых методов дериватиза-
ции используется реагент Траута (2-иминотиолан),  
который генерирует тиоловые группы в АТ, обеспе-
чивая ковалентную связь посредством реакции с  
малеимидом в линкере, включенного в липосомаль-
ный бислой (рисунок 5). Количество связавшихся АТ  
с липосомами зависит в основном от трех факторов: 
молярного процента линкера, включенного в липо-
сомы; концентрации АТ и соотношения концентра- 
ций линкера и АТ в инкубационной смеси. Доказано, 
что количество АТ, связанного с липосомами, повы-
шается с увеличением количества реактивных групп 
на поверхности везикул и концентрации АТ [76, 77]. 

Кроме того для прикрепления АТ могут быть ис-
пользованы и другие подходы. Например, некоторые 

Таблица 4. Общая формула и примеры соединений из семейства связывающих липидов на основе холестеринового якоря  
(адаптировано по [57, 69])

Table 4. General formula and examples of compounds from the cholesterol anchor lipid binding family (adapted from [57, 69])

Название соединения
Name

Вставка
Spacer

n R R’

m-MCS-1
Этиленгликоль
Ethylene glycol

1
Малеимид
Maleimido

Н

m-MCS-4
Тетраэтиленгликоль
Tetraethylene glycol

4
малеимид
Maleimido

Н

p-MCS-4
Тетраэтиленгликоль
Tetraethylene glycol

4 Н
Малеимид
Maleimido

m-MCS-9
ПЭГ-400
PEG-400

9 (8−10)
Малеимид
Maleimido

Н

m-MCS-22
ПЭГ-1000
PEG-1000

22 (20−25)
Малеимид
Maleimido

Н
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авторы предложили инкубировать липосомальную 
дисперсию с АТ в среде 25 % раствора глутарового 
альдегида при температуре 20−25 °С в течение 10 мин. 
Затем избыток глутаральдегида удаляют диализом  
солевым раствором. Либо отдельно проводят инку-
бацию липосом с глутаральдегидом и после очистки  
в дисперсию вводят АТ [18, 30]. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Модификация поверхности липосом путем при-

крепления АТ или его фрагментов является рацио- 
нальным подходом для улучшения целевого нако-
пления ЛВ в патологических очагах с одновремен- 
ной минимизацией его нежелательных побочных эф-
фектов в здоровых тканях. ИЛ представляют уникаль-

Рисунок 4. Схема получения ИЛ при использовании постинсерционного метода прикрепления АТ (адаптировано по [68])

Figure 4. Scheme of obtaining immunoliposomes using postinsertion method of antibody attachment (adapted from [68])

Рисунок 5. Тиолирование АТ и схема получения ИЛ методом конъюгирования (адаптировано по [76])

Figure 5. Thiolation of antibody and scheme of obtaining immunoliposomes by conjugation (adapted from [76])
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ный класс системы доставки ЛВ, в структуре которо- 
го можно выделить нескольких основных частей  – 
собственно липосома, линкер и нацеливающий ли- 
ганд или АТ. Именно выбор данных составляющих 
определяет фармацевтические и фармакокинетиче-
ские характеристики и эффективность применения 
иммунолипосомального препарата. Результаты про- 
веденного исследования позволили обобщить мно-
гообразие литературных данных о составе вспомо-
гательных компонентов ИЛ и возможности их ис-
пользования для достижения поставленной цели при 
разработке препарата.
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