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Резюме
Введение. В данном обзоре рассмотрены вопросы современной классификации липосом, методов их изготовления, 
стабилизации и роли составных компонентов, визуализации, фармакокинетики. В первой части обсуждены первые три 
вышеупомянутых аспекта. 
Текст. Липосомы являются не только перспективными наноконтейнерами для адресной доставки лекарственных  
средств, но и метаболически активными комплексами с широким спектром активности. Липидные компоненты липосом  
могут оказать выраженное действие на органы и ткани-мишени. Продукты метаболизма основных компонентов липосом 
обладают собственной биологической активностью, зависящей от их сочетания и дозировки. Все вышесказанное 
свидетельствует о перспективности использования липосом не только в качестве носителей ЛС, но и в качестве 
самостоятельных эффекторов, способных оказать значительное влияние на метаболизм человека при различных 
заболеваниях. Проведено сравнение преимуществ и ограничений методов получения липосом, рассмотрены особенности 
изготовления стелс-липосом. Отдельно обсуждены вопросы стабилизации липосом.
Заключение. Обсужденная в обзоре информация может быть полезна при разработке лекарственных средств в  
форме липосом. 

Ключевые слова: липосомы, фосфолипиды, метаболизм, стабилизация липосом
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Abstract
Introduction. This review article is focused on the modern classification of liposomes, preparation methods, stabilization and  
the role of structural components, visualization, and pharmacokinetics. Part 1 discusses the first three aspects mentioned above.
Text. Depending on the size and number of bilayers, liposomes are classified into simple, long-circulating, cationic,  
immuno-liposomes, and sterically stabilized. The lipid components of liposomes can have a pronounced effect on target organs 
and tissues. Metabolites of the main components of liposomes have their biological activity, depending on their combination  
and dosage. All of the above indicates the promise of using liposomes not only as carriers of drugs but also as independent 
effectors that can have a significant impact on human metabolism in various diseases. The advantages and limitations of  
methods for preparing liposomes, and the features for manufacturing stealth liposomes are discussed. A special section of  
the article is dedicated to liposome stabilization.
Conclusions. The information discussed in the review article may be useful in the development of pharmaceutical formulations  
in liposomes. Liposomes are not only promising nanocontainers for targeted drug delivery, but also metabolically active  
complexes with a wide spectrum of activity.
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ВВЕДЕНИЕ
Создание новых систем и средств доставки ак-

тивных фармацевтических субстанций (АФС) имеет 
важное значение, направленное на решение основ-
ных проблем клинической практики – повышение 
терапевтической эффективности, переносимости 
и безопасности лекарственной терапии. Контроли-
руя процесс доставки лекарственных средств (ЛС), 
можно управлять фармакологическим действием, 
избежать передозировки, при этом сократив крат-
ность введения и повысив комплаентность больных 
к терапии. 

Липосомы стали применять в медицине не только 
как модели мембран, но и в качестве носителей фар- 
мацевтических субстанций в 70-е гг. прошлого сто-
летия. Они представляют собой бислойную жидко- 
кристаллическую липидную мембрану, формиру- 
ющую замкнутую везикулу, во внутренней полости  
которой и снаружи находится водная фаза.

Популярность липосом основывается, в частно-
сти, на сходстве с природными мембранами, кото-
рым обладают и многие другие носители ЛС, напри-
мер эритроциты, нейтрофилы, гепатоциты и т. п., и 
на уникальном свойстве универсальности. Липосо- 
мы можно варьировать по размерам, поверхност- 
ным характеристикам, составу и др. Особый интерес 
к ним обусловлен совокупностью их физико-хими-
ческих и биологических свойств. Химическая инерт-
ность, универсальность, биосовместимость, биодегра- 
дируемость, отсутствие токсичных, антигенных и 
аллергических реакций в ответ на их введение,  
способность целенаправленно взаимодействовать с  
определенными клетками макроорганизма, достав-
ляя АФС внутрь клеток и обеспечивая пролонгиро-
ванное биологическое действие соединений, откры- 
вают широкие возможности для получения разно- 
образных липосомальных препаратов.

Липосомы как системы доставки известны с сере-
дины ХХ века и достаточно хорошо изучены, однако  
в настоящее время они приобрели новую популяр-
ность в связи с развитием генотерапевтических ле- 
карственных средств и зарекомендовали себя в ка- 
честве перспективной транспортной системы, позво-
ляющей эффективно удерживать и защищать генети-
ческую информацию, а также быстро ее высвобождать 
внутри клетки. 

Вновь возникающей проблемой на этом фоне яв-
ляется изучение стабильности и методов стабилиза-
ции липосом, а также липидных наночастиц, изучение 
условий и факторов, которые влияют на сохранность 
липосом как в упаковке, так и в процессе введения в 
организм. 

Целью настоящего обзора является представле-
ние современного состояния решения вопросов ста-
билизации липосом.

Классификация липосом

Липосомы в основном классифицируют по раз-
меру и количеству бислоев (ламеллярности). По при-
знаку ламеллярности выделяют однослойные (unila- 
mellar vesicles, ULV), олиголамеллярные (oligolamel- 
lar vesicles, OLV), мультиламеллярные везикулы (mul-
tilamellar vesicles, MLV) и мультивезикулярные липо- 
сомы (multivesicular liposomes, MVL) (рисунок  1)  [1]. 
OLV и MLV имеют анионоподобную структуру и со- 
держат 2–5 и более 5 концентрических липидных  
бислоев соответственно. В отличие от MLV, MVL вклю-
чают сотни неконцентрических водных камер, огра-
ниченных одной двухслойной липидной мембраной, 
и имеют сотовую структуру [2]. В зависимости от раз-
мера частиц ULV делят на малые (small unilamellar 
vesicles, SUV, 20–100  нм), большие (large unilamellar 
vesicles, LUV, >100 нм) и гигантские однослойные ве- 
зикулы (giant unilamellar vesicles, GUV, >1000 нм) (таб- 
лица 1). 

Поскольку LUVs имеют сравнительно бóльший  
захватываемый объем водного раствора, чем SUVs  
и MLVs, они чаще всего используются для включения 
гидрофильных молекул. Наоборот, наличие у MLVs  
нескольких гидрофобных бислоев делает их хоро- 
шим выбором для включения гидрофобных молекул.  
Большинство коммерческих липосомальных препа- 
ратов являются SUVs (например, Doxil, AmBisome, 
Onivyde и др.), их размер частиц и структура приве- 
дены в работах [2, 3].

Составные компоненты липосом  
и их метаболическая активность

Одним из бесспорных преимуществ липосомаль-
ных транспортных систем является их превосходная 
биосовместимость и безопасность. Однако при этом 

Рисунок 1. Классификация липосомальных везикул 
в зависимости от их ламеллярности/слоев и размера 
частиц 

Figure 1. Classification of liposomal vesicles depending  
on their lamellarity/layers and particle size
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не стоит забывать и об их самостоятельной метабо- 
лической активности. Моделируя состав липосом, 
можно добиться высокой эффективности их при-
менения не только за счет транспортируемого в их  
составе ЛС, но и за счет компонентов, формирующих 
саму липосому. 

Для выпускаемых и разрабатываемых липосо-
мальных ЛС основными компонентами их произ- 
водства являются глицерофосфолипиды: сфингомие-
лин и холестерол [2] (рисунок 2).

Природа остатков жирных кислот в каждой мо- 
лекуле липида (их длина и количество двойных свя-

Таблица 1. Размер и ламеллярность разных типов липосом 

Table 1. Size and lamellarity of different types of liposomes

Название
Title

Обозначение
Designation

Размер
Size

Количество бислоев
Number of bilayers

Тип липосом
Type of liposomes 

Малые однослойные везикулы 
Small single-layer vesicles

МОВ
SUV

20–100 нм
20–100 nm

1
Простые
Simple

Большие
однослойные везикулы
Large single-layer vesicles

БОВ
LUV

>100 нм
>100 nm

1
Длительно циркулирующие
 Long-term circulating 

Гигантские однослойные 
везикулы
Giant single-layered vesicles

ГОВ
GUV

>1 мкм
>1 µm

1
Катионные
Cationic

Мультиламеллярные везикулы
Multilamellar vesicles

МЛВ
MLV

>0.5 мкм
>0.5 µm

>5
Иммунолипосомы
Immunoliposomes

Олиголамеллярные везикулы
Oligolamellar vesicles

ОЛВ
OLV

0.1–1 мкм
0.1–1 µm

2–5
Стерически стабилизированные
Sterically stabilized

Мультивезикулярные липосомы
Multivesicular liposomes

МВЛ
MVL

>1 мкм
>1 µm

Сотовая структура
Honeycomb structure

Рисунок 2. Основные компоненты липосом

Figure 2. The main components of liposomes
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зей в цепи) отвечает за фундаментальные биофизи-
ческие свойства билипидного слоя, такие как мик- 
ровязкость, микротекучесть, эластичность [4]. При 
этом текучесть билипидного слоя липосом оказывает  
существенное влияние на их проникновение че- 
рез кожные покровы  [5], ряд клеточных функций, 
включая опосредованный переносчиками трансмем- 
бранный перенос веществ, эндоцитоз, свойства мем- 
браносвязанных ферментов и рецепторных комплек- 
сов [6]. 

Основные компоненты липосом в макроорганиз-
ме подвергаются ферментативной деградации, а об-
разующиеся при этом продукты способны оказы-
вать значительное влияние на метаболизм в целом 
и конкретные функции органов и тканей в частности. 
Так, глицерофосфолипиды гидролизуются в клет-
ках под действием фосфолипаз: А1 (КФ 3.1.1.32), А2 
(КФ 3.1.1.4), С (КФ 3.1.4.3) и D (КФ 3.1.4.4) (рисунок 3)  –  
с образованием свободных жирных кислот (насы- 
щенных, моно- и полиненасыщенных), лизофосфа- 
тидов, остатков фосфорной кислоты, холина, этано-
ламина, инозитола [7]. 

Субстратами для фосфолипазы А1 являются гли- 
церофосфолипиды и фосфатидная кислота. В резуль-
тате ее действия образуются sn-2-ацил- лизофосфа-
тиды, а также sn-2-ацил-лизофосфатидная кислота, 
обладающая рецепторопосредованной митогенной 
активностью [8]. Sn-2-ацил-лизофосфатидилсерин ре-
гулирует созревание Т-клеток, макрофагов дендрит-
ных и тучных клеток [9]. Предположительно, фосфо- 
липаза А1 участвует в цикле Ландса, предназначен- 
ном для обновления спектра жирных кислот в соста- 
ве глицерофосфолипидов [10]. 

Информация о метаболической активности боль-
шинства sn-2-ацил-лизофосфатидов в литературе 
ограниченна. По данным авторов [11], активностью 
фосфолипазы А1 обладает токсин, содержащийся в  

яде ос и шершней, а образующиеся под его дейст- 
вием лизофосфатиды обладали высокой гемолити- 
ческой активностью и летальностью в эксперимен-
те на мышах. Sn-2-ацил-лизофосфатиды являются 
липидным медиатором Т-клеток, тучных и нервных 
клеток, участвуют в регуляции опухолевого роста, 
гемостазе, метаболизме соединительной ткани, при 
этом их эффекты зависят от жирной кислоты, входя-
щей в их состав [9]. Эффекты sn-2-ацил-лизофосфа-
тидов продолжают изучаться, однако в литературе 
основное внимание уделяется проявлению свойств 
фосфолипазы А1 и лишь вторично  – самим эффек- 
там sn-2-ацил-лизофосфатидов.

Как и для фосфолипазы А1, субстратами для фос-
фолипазы А2 являются также глицерофосфолипиды, 
реже – фосфатидная кислота [12]. Образующиеся в  
ходе реакции sn-1-ацил-лизофосфатиды обладают  
широким спектром метаболической активности. Sn- 
1-ацил-лизофосфатидилхолины участвуют в патогене-
зе формирования синдрома хронической боли  [13], 
демиелинизации нервных клеток [14], вместе с sn-1- 
ацил-лизофосфатидилинозитолами – в регуляции 
опухолевого роста и секреции инсулина [15]. Sn-1- 
ацил-лизофосфатидилэтаноламины задействованы в  
регуляции выработки интерлейкина-17 (IL-17) и про-
граммы транскрипции, необходимой для диффе-
ренцировки клеток TH17 [16]; в регуляции развития  
стеатоза печени [17] и активности воспалительного 
процесса [18]. 

В настоящее время известно 13 представителей 
группы фосфолипазы С, принимающих активное уча-
стие в регуляции клеточных функций через продук- 
ты деградации фосфолипидов [19].

Фосфатидилинозитол-специфичная фосфолипаза  
С, частичное ингибирование которой в клеточных 
культурах Tetrahimena ингибитором U 73122 с низ- 
кой плотностью приводит к выживанию клеток и  
слабой пролиферативной активности, а высокие кон-
центрации – к гибели клеток, предотвращаемой до-
бавлением фосфатидилинозитола. В то же время 
другие фосфолипиды не оказывают аналогичного  
действия. Авторы считают, что именно фосфатиди-
линозитол является триггерным элементом, приводя- 
щим к решению о переходе клеток к гибели или к  
пролиферации  [20]. Образующийся под действием 
фосфолипазы С холин является эндогенным агони-
стом Sig-1R, связывающим внеклеточные стимулы и 
синаптическую активность с сигналами Ca++ [20]. 

Фосфолипаза D не только разрушает сложно-
эфирную связь в фосфатидилхолине с образова-
нием фосфатидной кислоты и холина, но и вступа-
ет в реакцию трансфосфатидилирования, перенося 
фосфатидную кислоту на аминокислоту серин с об-
разованием фосфатидилсерина (ФС) [21]. Интерес-
но отметить, что ФС и в меньшей степени фосфати-
дилэтаноламин (ФЭА) способны восстанавливать 
окисленный α-токоферол, потенцируя таким обра-
зом его антиоксидантную активность [22]. Образу-

Рисунок 3. Локализация действия ферментов деграда-
ции глицерофосфолипидов

Figure 3. Localization of the action of glycerophospholipid 
degradation enzymes
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ющаяся под влиянием фосфолипазы D фосфатид- 
ная кислота является необходимым компонентом 
для сборки протеинкиназы mTOR, фосфорилирую-
щей белки, ответственные за переключение клетки 
на путь апоптоза, и, таким образом, предотвращает 
самоуничтожение клетки [23].

Сфингомиелин разрушается сфингомиелиназой  
(КФ 3.1.4.-) до фосфохолина и церамида, из кото-
рого, в свою очередь, под действием церамидазы  
(КФ 3.1.5-) образуются жирная кислота и сфинго-
зин-1-фосфат  [24], гидролизуемый сфингозин-1-фос-
фатлиазой (КФ 4.1.2.27) до палмитальдегида и фосфо- 
этаноламина [25] (рисунок 4).

Церамиды, являясь вторичными мессенджерами, 
регулируют клеточный гомеостаз [26]. Значительное 
их количество образуется в нейронах, где церамиды 
могут участвовать в регуляции энергетического ба-
ланса как в гипоталамических, так и в экстрагипота- 
ламических областях, а также в патогенезе диабета  
2 типа, связанного с деятельностью головного моз-
га  [27, 28]. Избыточное накопление церамидов в нерв-
ной ткани обусловлено окислительным стрессом и 
нейродегенерацией [29]. 

Фосфохолин участвует в регуляции термогене-
за в бурой жировой ткани [30], обладает иммуно-
моделирующей активностью [31], его образование 
в клетках возбудителей способствует реализации 
механизмов защиты микроорганизма от организма 
хозяина [32]. 

Сфингозин-1-фосфат участвует в регуляции адап- 
тивного транспорта иммунных клеток, развитии сосу-
дов и гомеостазе [33], пролиферации клеток, их диф- 
ференцировке, подавлении апоптоза, играет важную 
роль в метаболизме скелетной мышечной ткани [34]. 

Исследования последних лет установили связь  
холестерола (ХС) и активности иммунной системы.  
Показано, что макрофаги в ответ на активацию Toll-по-
добных рецепторов синтезируют 25-гидроксихоле-
стерол (25-ГХС), который обеспечивает защиту от 
микробных патогенов, блокируя слияние мембран 

вируса и клетки-хозяина и, таким образом, подавляя 
рост вируса. Установлено, что 7α,25-дигидроксихоле-
стерол (7,25-ДГХС) играет важную роль в координа-
ции действий В-, Т- и дендритных клеток во вторич- 
ной лимфоидной ткани [35]. Недавние работы пока-
зали, что подавление репликации как коронавируса 
(SARS-CoV), так и SARS-CoV-2 (COVID-19) при их про-
никновении в клетку обусловлено 25-ГХС [36]. Появ-
ляется все больше доказательств того, что многие  
изомеры этих оксистеролов необходимы для правиль-
ного функционирования иммунной системы [37]. 

Таким образом, активность иммунной системы в  
значительной степени зависит от количества ХС и 
его метаболических преобразований. Холестерол 
не подвергается полной деградации, однако проис-
ходит его окисление 7α-гидроксилазой (CYP4507A1  
КФ 1.14-) до 7α-гидроксихолестерола (классический 
путь синтеза желчных кислот, в котором фермент  
является ключевым)  [38]. Кроме этого, происходит 
окисление и под действием CYP3А4 (25-гидроксила-
за) с образованием 25-гидроксихолестерола, являю-
щегося нейрозащитным агентом в небольших коли- 
чествах и нейротоксическим соединением при высо-
ких концентрациях  [38], а также регулятором продук-
ции интерферона и активности воспалительного про-
цесса  [39]. Гидроксилирование холестерола CYP27А1 
катализирует образование 25(R)-26-гидроксихолесте-
рола, обладающего достаточно выраженной гепато-
токсичностью  [40]. CYP46A1 (24-гидроксилаза) при-
водит к образованию 24-гидроксихолестерола  [41], 
играющего важную физиологическую роль в поддер-
жании гомеостаза холестерина в мозге [42].

Помимо этого, холестерол может быть источни- 
ком биосинтеза витамина D в кожных покровах [43]. 

Холестерол является переносчиком эссенциаль-
ных полиненасыщенных жирных кислот (ПНЖК) в 
ткани от фосфатидилхолинов липопротеинов высо- 
кой плотности (ЛПВП) через лецитинхолестеролацил-
трансферазы (ЛХАТ КФ 2.3.1.43), белка, переносящего 
эфиры холестерола и апо-B100/Е-рецептора клеток. 

Рисунок 4. Локализация действия ферментов деградации сфинголипидов 

Figure 4. Localization of the action of sphingolipid degradation enzymes
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Нарушение этого взаимодействия способно привести  
к проатерогенному росту содержания холестерола 
при дефиците эссенциальных ПНЖК и лежит в осно- 
ве антиатерогенного действия ω-3-ПНЖК [44]. 

Спектр жирных кислот, образующихся под дейст- 
вием фосфолипазы А1, А2 и церамидазы, достаточ-
но широк. Наиболее изученными являются линоле-
вая (С18:2n6), γ-линоленовая (С18:3n6), арахидоновая 
(С20:4n6), α-линоленовая (С18:3n3), эйкозапентаено-
вая (С20:5n3), докозагексаеновая (С22:6n3) и ряд дру- 
гих полиненасыщенных жирных кислот. Хорошо ис-
следованными продуктами арахидоновой кислоты  
являются простаноиды, лейкотриены, липоксины  [45], 
а также энандамиды и канабиноиды [46], резольви-
ны, протектины и марезины [47]. Короткоцепочечные 
жирные кислоты, особенно ацетат, пропионат и бути-
рат, активно участвуют в регуляции энергетическо-
го обмена, деятельности кишечника, продукции и ре-
гуляции активности инсулина [48]. Жирные кислоты  
могут служить и источником энергии, окисляясь в  
митохондриях до углекислого газа и воды [49]. 

В настоящее время изучение биологической ак-
тивности церамидов, метаболической активности  
фосфохолина, спектр эффектов sn-1-ацил-лизофосфа-
тидов и других компонентов липосом продолжается.

Таким образом, продукты деградации основных 
компонентов липосом обладают чрезвычайно широ- 
ким спектром действия, во многом зависящим от  
их сочетания и дозировки. Все вышесказанное сви- 
детельствует о высокой перспективности использо- 
вания липосом не только в качестве носителей ЛС,  
но и в качестве самостоятельных эффекторов, спо- 
собных оказать значительное влияние на метаболизм 
человека при различных заболеваниях.

Способы получения липосом

В литературе описаны как традиционные, так и  
относительно новые методы получения липосом. К 
традиционным относятся методы Бангхэма [50], уда-
ления детергента [51], инъекции растворителя (спир- 
та или эфира) [52], обратнофазного испарения  [53], а 
также методы образования двойных [54] и множест- 
венных  [55] эмульсий. Более современными считают-
ся сублимационная сушка, технологии с применением  
сверхкритических жидкостей, а также микрофлюид- 
ные методы. В таблице представлены некоторые из 
них (таблица 2) [60–62]. 

Cтабильность липосом после регидратации

Одной из проблем, ограничивающих широкое при- 
менение липосом как систем доставки ЛС, является  
вопрос их стабильности. Одним из перспективных  
методов повышения стабильности липосом при хра-
нении и транспортировке является лиофилизация.  
Лиофилизация нашла широкое применение в качест- 
ве метода «консервации» фармацевтических препа- 
ратов, которые не способны к продолжительному хра-

нению в нативном виде и теряют свои физико-хими- 
ческие и фармакологические свойства при воздейст- 
вии факторов окружающей среды. 

При разработке технологии лиофилизации липо-
сомальные препараты являются одним из объектов 
научных и практических исследований [67, 68]. Одна-
ко замораживание может вызывать изменения фазо-
вого перехода, осмотический стресс и расширение 
бислоев из-за образования льда [69], что, в свою оче-
редь, может привести к разрушению бислоя, слиянию  
и агрегации везикул, к потере захваченного мате- 
риала и изменению распределения липосом по раз- 
мерам. Такие эффекты можно свести к минимуму пу-
тем включения в состав липосом криопротекторов,  
например дисахаридных сахаров [70]. Поэтому важ-
нейшими технологическими критериями лиофилиза- 
ции являются тип криопротектора, температура вто-
ричной сушки и продолжительность всего процес-
са  [71]. Авторами  [72] показано, что оптимальным яв-
ляется содержание трегалозы дигидрата 8 % (мас.), 
при этом снижение инкапсуляции при лиофилизации 
составляло 13 %, а при исследовании режимов лио-
филизации с иринотеканом установлена оптималь- 
ная температура досушивания 15 °С.

После лиофилизации и хранения может нару-
шаться и ресуспендируемость липосомальных дис-
персий. Способность лиофилизированных липосом 
восстанавливаться при добавлении соответствую-
щей среды зависит от нескольких факторов. Неже- 
лательные поверхностные свойства лиофилизиро-
ванного порошка (например, степень разрушения 
или обратного расплавления, площадь поверхности 
и неоднородность высушенной матрицы и т. д.) мо- 
гут привести к плохому смачиванию, дисперсии и  
капиллярности, агломерации, образованию нежела- 
тельных частиц во время восстановления или к про-
должительному времени восстановления. Кроме то- 
го, способы восстановления важны и для получения 
желаемого распределения частиц липосом по раз-
меру без образования агрегатов  [73]. В настоящее 
время в литературе не описаны процедуры для мо- 
ниторинга восстановления лиофилизированных фар-
мацевтических составов. 

Дестабилизацию восстановленной коллоидной  
суспензии липосом можно оценить с помощью дина-
мического рассеяния света (ДРС), которое является 
наиболее удобным методом и дает относительно точ-
ные и последовательные результаты за короткий пе-
риод времени. Показателями слияния и/или агрега- 
ции частиц являются различия в их распределении  
по размерам, индекс полидисперсности, близкий к 1,  
и высокие коэффициенты вариации. В то же время  
отмечается, что ДРС имеет ряд недостатков. Размер 
частиц определяется по флуктуациям интенсивности  
рассеянного света из-за броуновского движения ча-
стиц, а поскольку учитывается интенсивность све-
та, рассеянного сферическими частицами, метод не  
чувствителен для высокополидисперсных и несфе- 
рических коллоидных систем [74]. 
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ст

- 
во

м
 р

ас
тв

ор
ен

ия
 л

ип
ид

но
й 

ко
м

по
зи

ци
и 

в 
по

дх
од

ящ
ем

 р
ас

тв
ор

ит
ел

е 
ил

и  
их

 к
ом

би
на

ци
и 

с 
по

сл
ед

ую
щ

им
 у

да
ле

ни
ем

 п
ос

ле
дн

их
 п

од
 г

лу
бо

ки
м

 в
ак

уу
-

м
ом

 в
 р

от
ор

но
-п

ле
но

чн
ом

 и
сп

ар
ит

ел
е 

ил
и 

др
уг

ом
 п

од
хо

дя
щ

ем
 д

ля
 э

ти
х 

це
ле

й 
об

ор
уд

ов
ан

ии
. 

П
ол

уч
ен

ну
ю

 л
ип

ид
ну

ю
 п

ле
нк

у 
ги

др
ат

ир
ую

т 
ра

ст
- 

во
ро

м
 с

уб
ст

ан
ци

и 
ил

и 
др

уг
ог

о 
вк

лю
ча

ем
ог

о 
вн

ут
рь

 л
ип

ос
ом

 в
ещ

ес
тв

а 
и 

тщ
ат

ел
ьн

о 
пе

ре
м

еш
ив

аю
т.

 Д
ля

 п
ов

ы
ш

ен
ия

 с
та

би
ль

но
ст

и 
ли

по
со

м
ал

ьн
ы

х  
ко

м
пл

ек
со

в 
м

ет
од

 о
су

щ
ес

тв
ля

ю
т 

в 
то

ке
 а

зо
та

 и
ли

 а
рг

он
а 

[5
6,

 5
8,

 6
3,

 6
4]

Th
e 

es
se

nc
e 

of
 t

he
 m

et
ho

d 
co

ns
is

ts
 in

 o
bt

ai
ni

ng
 a

 t
hi

n 
lip

id
 fi

lm
 b

y 
di

ss
ol

vi
ng

 
th

e 
lip

id
 c

om
po

si
tio

n 
in

 a
 s

ui
ta

bl
e 

so
lv

en
t 

or
 a

 c
om

bi
na

tio
n 

th
er

eo
f, 

fo
llo

w
ed

 
by

 r
em

ov
al

 o
f 

th
e 

la
tt

er
 u

nd
er

 d
ee

p 
va

cu
um

 i
n 

a 
ro

ta
ry

 fi
lm

 e
va

po
ra

to
r 

or
 

ot
he

r 
su

ita
bl

e 
eq

ui
pm

en
t. 

Th
e 

re
su

lti
ng

 li
pi

d 
fil

m
 is

 h
yd

ra
te

d 
w

ith
 a

 s
ol

ut
io

n 
of

 t
he

 s
ub

st
an

ce
 o

r 
ot

he
r 

su
bs

ta
nc

e 
to

 b
e 

in
co

rp
or

at
ed

 in
si

de
 t

he
 li

po
so

m
es

 
an

d 
th

or
ou

gh
ly

 m
ix

ed
. T

o 
in

cr
ea

se
 t

he
 s

ta
bi

lit
y 

of
 t

he
 l

ip
os

om
al

 c
om

pl
ex

es
,  

th
e 

m
et

ho
d 

is
 c

ar
rie

d 
ou

t i
n 

a 
ni

tr
og

en
 o

r a
rg

on
 c

ur
re

nt
 [5

6,
 5

8,
 6

3,
 6

4]

П
ро

ст
ой

 
м

ет
од

, 
не

 
тр

еб
ую

-
щ

ий
 с

ло
ж

но
го

 а
пп

ар
ат

ур
но

го
 

оф
ор

м
ле

ни
я

A
 s

im
pl

e 
m

et
ho

d 
th

at
 d

oe
s 

no
t 

re
qu

ire
 

co
m

pl
ex

 
in

st
ru

m
en

ta
-

tio
n

Н
еп

ри
го

де
н 

дл
я 

м
ас

ш
та

би
ро

ва
ни

я.
О

тн
ос

ит
ел

ьн
о 

кр
уп

ны
й 

ра
зм

ер
 л

и-
по

со
м

. 
Н

из
ки

й 
пр

оц
ен

т 
вк

лю
че

ни
я 

ве
- 

щ
ес

тв
а.

О
бр

аз
ов

ан
ие

 г
ет

ер
ог

ен
ны

х 
ли

по
-

со
м

U
ns

ui
ta

bl
e 

fo
r s

ca
le

-u
p.

Re
la

tiv
el

y 
la

rg
e 

si
ze

 o
f l

ip
os

om
es

.
Lo

w
 p

er
ce

nt
ag

e 
of

 s
ub

st
an

ce
 i

nc
or

-
po

ra
tio

n;
 

Fo
rm

at
io

n 
of

 
he

te
ro

ge
ne

ou
s 

lip
o-

 
so

m
es

М
ет

од
 и

сп
ар

ен
ия

 
с 

об
ра

щ
ен

ие
м

 ф
аз

Ph
as

e 
re

ve
rs

al
 e

va
po

ra
tio

n 
m

et
ho

d

П
о 

да
нн

ой
 м

ет
од

ик
е 

во
дн

ы
й 

ра
ст

во
р 

ле
ка

рс
тв

ен
но

го
 в

ещ
ес

тв
а 

бы
ст

ро
 в

во
-

ди
тс

я 
в 

ор
га

ни
че

ск
ий

 р
ас

тв
ор

 л
ип

ид
ов

. О
дн

ов
ре

м
ен

но
 с

м
ес

ь 
по

дв
ер

га
ю

т 
зв

ук
ов

ой
 о

бр
аб

от
ке

, ч
то

 п
ри

во
ди

т 
к 

об
ра

зо
ва

ни
ю

 э
м

ул
ьс

ии
 –

 к
ап

ел
ь 

во
ды

 
в 

ор
га

ни
че

ск
ом

 р
ас

тв
ор

ит
ел

е.
 Д

ал
ее

 п
ол

уч
ен

ну
ю

 э
м

ул
ьс

ию
 в

ы
су

ш
ив

аю
т 

до
 п

ол
ут

вё
рд

ог
о 

ге
ля

 с
 и

сп
ол

ьз
ов

ан
ие

м
 р

от
ор

но
го

 и
сп

ар
ит

ел
я.

 П
ос

ле
 г

ел
ь 

по
дв

ер
га

ет
ся

 с
ил

ьн
ом

у 
м

ех
ан

ич
ес

ко
м

у 
во

зд
ей

ст
ви

ю
 д

о 
по

лу
че

ни
я 

ф
аз

ов
о-

го
 и

зм
ен

ен
ия

 и
з 

ди
сп

ер
си

и 
«в

од
а 

в 
м

ас
ле

» 
в 

«м
ас

ло
 в

 в
од

е»
 (

т.
 е

. в
од

ну
ю

 
су

сп
ен

зи
ю

 в
ез

ик
ул

). 
В 

хо
де

 м
ех

ан
ич

ес
ко

го
 в

оз
де

йс
тв

ия
 н

ек
от

ор
ы

е 
ка

пл
и 

во
ды

 о
бр

аз
ую

т 
вн

еш
ню

ю
 ф

аз
у,

 в
 т

о 
вр

ем
я 

ка
к 

др
уг

ие
 –

 з
ам

кн
ут

ы
й 

вн
ут

ри
 

ве
зи

ку
л 

во
дн

ы
й 

об
ъе

м
. П

ри
 и

сп
ол

ьз
ов

ан
ии

 э
то

го
 м

ет
од

а 
ст

ан
ов

ит
ся

 в
оз

-
м

ож
ны

м
 п

ол
уч

ен
ие

 о
дн

ос
ло

йн
ы

х 
ве

зи
ку

л 
ди

ам
ет

ро
м

 о
т 0

,1
 д

о 
1 

м
км

 [5
7,

 6
0]

In
 t

hi
s 

te
ch

ni
qu

e,
 a

n 
aq

ue
ou

s 
so

lu
tio

n 
of

 a
 d

ru
g 

is
 q

ui
ck

ly
 i

nt
ro

du
ce

d 
in

to
 

an
 o

rg
an

ic
 li

pi
d 

so
lu

tio
n.

 A
t 

th
e 

sa
m

e 
tim

e,
 t

he
 m

ix
tu

re
 is

 s
ub

je
ct

ed
 t

o 
so

ni
c 

tr
ea

tm
en

t, 
w

hi
ch

 le
ad

s 
to

 t
he

 fo
rm

at
io

n 
of

 a
n 

em
ul

si
on

 - 
dr

op
s 

of
 w

at
er

 in
 a

n 
or

ga
ni

c 
so

lv
en

t. 
Th

e 
re

su
lti

ng
 e

m
ul

si
on

 is
 t

he
n 

dr
ie

d 
to

 a
 s

em
i-s

ol
id

 g
el

 u
si

ng
 

a 
ro

ta
ry

 e
va

po
ra

to
r. 

Th
e 

ge
l i

s 
th

en
 s

ub
je

ct
ed

 t
o 

st
ro

ng
 m

ec
ha

ni
ca

l s
tr

es
s 

un
til

 
a 

ph
as

e 
ch

an
ge

 is
 o

bt
ai

ne
d 

fr
om

 a
 w

at
er

-in
-o

il 
di

sp
er

si
on

 t
o 

an
 o

il-
in

-w
at

er
 

di
sp

er
si

on
 (i

. e
., 

an
 a

qu
eo

us
 s

us
pe

ns
io

n 
of

 v
es

ic
le

s)
. D

ur
in

g 
m

ec
ha

ni
ca

l a
ct

io
n,

 
so

m
e 

w
at

er
 d

ro
pl

et
s 

fo
rm

 a
n 

ex
te

rn
al

 p
ha

se
, 

w
hi

le
 o

th
er

s 
fo

rm
 a

n 
aq

ue
ou

s 
vo

lu
m

e 
cl

os
ed

 in
si

de
 t

he
 v

es
ic

le
s.

 U
si

ng
 t

hi
s 

m
et

ho
d,

 it
 b

ec
om

es
 p

os
si

bl
e 

to
 

ob
ta

in
 s

in
gl

e-
la

ye
r v

es
ic

le
s 

w
ith

 a
 d

ia
m

et
er

 o
f 0

.1
 to

 1
 μ

m
 [5

7,
 6

0]

Д
ол

га
я 

вы
де

рж
ка

 м
ат

ер
иа

ла
, 

по
д-

ле
ж

ащ
ег

о 
ин

ка
пс

ул
яц

ии
, 

в 
ор

га
-

ни
че

ск
их

 р
ас

тв
ор

ит
ел

ях
 н

е 
вс

ег
да

 
во

зм
ож

на
.

М
ех

ан
ич

ес
ка

я 
об

ра
бо

тк
а 

м
ож

ет
 

пр
ив

ес
ти

 
к 

де
на

ту
ра

ци
и 

не
ко

то
-

ры
х 

бе
лк

ов
 и

ли
 р

аз
ры

ву
 ц

еп
ей

 Д
Н

К
Lo

ng
 e

xp
os

ur
e 

of
 t

he
 m

at
er

ia
l t

o 
be

 
en

ca
ps

ul
at

ed
 i

n 
or

ga
ni

c 
so

lv
en

ts
 i

s 
no

t a
lw

ay
s 

po
ss

ib
le

.
M

ec
ha

ni
ca

l 
tr

ea
tm

en
t 

m
ay

 
re

su
lt 

in
 d

en
at

ur
at

io
n 

of
 s

om
e 

pr
ot

ei
ns

 o
r 

D
N

A
 s

tr
an

d 
br

ea
ks
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М
ет

од
M

et
ho

d
О

пи
са

ни
е 

D
es

cr
ip

ti
on

П
ре

им
ущ

ес
тв

а
A

dv
an

ta
ge

s
Н

ед
ос

та
тк

и
D

is
ad

va
nt

ag
es

М
ет

од
 р

ас
тв

ор
ен

ия
 и

 у
да

ле
ни

я 
де

те
рг

ен
та

.
D

is
so

lu
tio

n 
an

d 
de

te
rg

en
t 

re
-

m
ov

al
 m

et
ho

d.

В 
да

нн
ом

 м
ет

од
е 

ли
пи

ды
 р

ас
тв

ор
яю

т 
в 

ра
ст

во
ре

 д
ет

ер
ге

нт
а,

 п
ри

 э
то

м
 д

е-
те

рг
ен

т 
св

яз
ы

ва
ет

ся
 с

 ф
ос

ф
ол

ип
ид

ам
и,

 э
кр

ан
ир

уя
 г

ид
ро

ф
об

ны
е 

го
ло

вк
и  

от
 п

ря
м

ог
о 

вз
аи

м
од

ей
ст

ви
я 

с 
во

дн
ой

 ф
аз

ой
, 

и 
пр

и 
эт

ом
 о

бр
аз

ую
тс

я  
см

еш
ан

ны
е 

(д
ет

ер
ге

нт
/л

ип
ид

) 
м

иц
ел

лы
. П

ри
 у

да
ле

ни
и 

де
те

рг
ен

та
 с

м
еш

ан
-

ны
е 

м
иц

ел
лы

 о
бо

га
щ

аю
тс

я 
ли

пи
да

м
и,

 ч
то

 п
ри

во
ди

т 
к 

об
ра

зо
ва

ни
ю

 о
дн

о-
 

сл
ой

ны
х 

ве
зи

ку
л.

 Д
ет

ер
ге

нт
 у

да
ля

ю
т 

ра
зб

ав
ле

ни
ем

 б
уф

ер
ом

 и
ли

 д
иа

ли
- 

зо
м

 [6
3,

 6
4]

In
 th

is
 m

et
ho

d,
 li

pi
ds

 a
re

 d
is

so
lv

ed
 in

 a
 d

et
er

ge
nt

 s
ol

ut
io

n 
w

he
re

 th
e 

de
te

rg
en

t 
bi

nd
s 

to
 t

he
 p

ho
sp

ho
lip

id
s,

 s
hi

el
di

ng
 t

he
 h

yd
ro

ph
ob

ic
 h

ea
ds

 f
ro

m
 d

ire
ct

 
in

te
ra

ct
io

n 
w

ith
 t

he
 a

qu
eo

us
 p

ha
se

, a
nd

 m
ix

ed
 (

de
te

rg
en

t/
lip

id
) 

m
ic

el
le

s 
ar

e 
fo

rm
ed

. 
W

he
n 

th
e 

de
te

rg
en

t 
is

 r
em

ov
ed

, 
th

e 
m

ix
ed

 m
ic

el
le

s 
ar

e 
en

ric
he

d 
w

ith
 li

pi
ds

, r
es

ul
tin

g 
in

 t
he

 f
or

m
at

io
n 

of
 s

in
gl

e-
la

ye
r 

ve
si

cl
es

. T
he

 d
et

er
ge

nt
 is

  
re

m
ov

ed
 b

y 
di

lu
tio

n 
w

ith
 b

uff
er

 o
r d

ia
ly

si
s 

[6
3,

 6
4]

Ко
нт

ро
ли

ру
ем

ос
ть

 
ра

зм
ер

а 
ча

ст
иц

 и
 о

дн
ор

од
но

ст
и 

пр
о-

ду
кт

а,
 к

от
ор

ы
е 

в 
зн

ач
ит

ел
ь-

но
й 

м
ер

е 
за

ви
ся

т 
от

 с
ко

ро
ст

и 
уд

ал
ен

ия
 д

ет
ер

ге
нт

а 
и 

ис
хо

д-
но

го
 с

оо
тн

ош
ен

ия
 д

ет
ер

ге
нт

/
ф

ос
ф

ол
ип

ид
Co

nt
ro

lla
bl

e 
pa

rt
ic

le
 

si
ze

 
an

d 
pr

od
uc

t 
un

ifo
rm

ity
, 

w
hi

ch
 a

re
 

hi
gh

ly
 d

ep
en

de
nt

 o
n 

th
e 

ra
te

 
of

 d
et

er
ge

nt
 r

em
ov

al
 a

nd
 t

he
 

in
iti

al
 

de
te

rg
en

t/
ph

os
ph

ol
ip

id
 

ra
tio

М
ед

ле
нн

ое
 у

ра
вн

ов
еш

ив
ан

ие
 п

ро
-

м
еж

ут
оч

ны
х 

м
иц

ел
ля

рн
ы

х 
ст

ру
к-

ту
р,

 н
ал

ич
ие

 о
ст

ат
ко

в 
де

те
рг

ен
та

  
и 

сл
ож

но
ст

ь 
уд

ал
ен

ия
 о

рг
ан

ич
е-

ск
ог

о 
ра

ст
во

ри
те

ля
. 

Во
зм

ож
но

 
по

лу
че

ни
е 

ди
сп

ер
си

и  
с 

ни
зк

ой
 к

он
це

нт
ра

ци
ей

 л
ип

ос
ом

 
и 

ни
зк

ой
 

эф
ф

ек
ти

вн
ос

ть
ю

 
вк

лю
- 

че
ни

я 
ги

др
оф

об
ны

х 
со

ед
ин

ен
ий

Sl
ow

 e
qu

ili
br

at
io

n 
of

 i
nt

er
m

ed
ia

te
 

m
ic

el
la

r 
st

ru
ct

ur
es

, 
pr

es
en

ce
 o

f 
de

-
te

rg
en

t 
re

si
du

es
 a

nd
 d

iffi
cu

lty
 in

 r
e-

m
ov

in
g 

or
ga

ni
c 

so
lv

en
t. 

D
is

pe
rs

io
n 

w
ith

 l
ow

 l
ip

os
om

e 
co

n-
ce

nt
ra

tio
n 

an
d 

lo
w

 
effi

ci
en

cy
 

of
  

hy
dr

op
ho

bi
c 

co
m

po
un

ds
 i

nc
or

po
ra

-
tio

n 
is

 p
os

si
bl

e

М
ет

од
 в

пр
ы

ск
а 

(и
нъ

ек
ци

и)
 р

ас
-

тв
ор

ит
ел

я
So

lv
en

t 
In

je
ct

io
n 

(In
je

ct
io

n)
 m

e-
 

th
od

 

О
рг

ан
ич

ес
ку

ю
 ф

аз
у 

бы
ст

ро
 в

во
дя

т 
в 

бо
ль

ш
ой

 о
бъ

ём
 х

ор
ош

о 
пе

ре
м

е-
 

ш
ан

но
й,

 п
ре

дв
ар

ит
ел

ьн
о 

на
гр

ет
ой

 в
од

но
й 

ф
аз

ы
, 

чт
о 

пр
ив

од
ит

 к
 с

ам
о-

 
аг

ре
га

ци
и 

ли
пи

до
в 

и 
сп

он
та

нн
ом

у 
об

ра
зо

ва
ни

ю
 М

ЛВ
. Н

а 
св

ой
ст

ва
 в

ез
и-

 
ку

л 
вл

ия
ю

т 
та

ки
е 

па
ра

м
ет

ры
, к

ак
 с

ко
ро

ст
ь 

вп
ры

ск
а,

 т
ем

пе
ра

ту
ра

 о
рг

ан
и-

 
че

ск
ой

 и
 в

од
но

й 
ф

аз
ы

, к
он

це
нт

ра
ци

я 
ли

пи
до

в 
и 

др
уг

ие
 [6

5]
Th

e 
or

ga
ni

c 
ph

as
e 

is
 r

ap
id

ly
 i

nj
ec

te
d 

in
to

 a
 l

ar
ge

 v
ol

um
e 

of
 w

el
l-m

ix
ed

, 
pr

eh
ea

te
d 

aq
ue

ou
s 

ph
as

e,
 re

su
lti

ng
 in

 li
pi

d 
se

lf-
ag

gr
eg

at
io

n 
an

d 
sp

on
ta

ne
ou

s 
fo

rm
at

io
n 

of
 M

LV
s.

 T
he

 p
ro

pe
rt

ie
s 

of
 v

es
ic

le
s 

ar
e 

in
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В рекомендациях FDA указано, что для оценки  
распределения липосомальной суспензии по разме-
рам как во время исследований, так и при обычном 
контроле качества можно использовать анализ от-
слеживания наночастиц (nanoparticle tracking analysis, 
NTA). Учитывая, что NTA предоставляет и количест- 
венную информацию [75], метод можно использовать 
для оценки концентрации липосом в известном объ- 
еме среды для восстановления.

Наряду с размером частиц для систем достав-
ки ЛС важно гарантировать, что морфология и/или 
структура липосом не изменяются после восстанов-
ления. Ламеллярность липосом влияет на кинети-
ку высвобождения ЛС, а также на стабильность ли-
посом по отношению к белку после инъекции и в 
более общем плане – на их характеристики in vivo. 
Структуру липосомы после восстановления мож-
но исследовать с помощью визуализационного ана- 
лиза, обычно с использованием трансмиссионной 
электронной или криоэлектронной микроскопии,  
а для более глубокого понимания тонкой структу- 
ры бислоя использовать метод малоуглового рассея-
ния нейтронов [76].

Для гарантии загрузки терапевтической дозы ЛС  
в липосому после сушки вымораживанием необхо- 
димо провести анализ инкапсулированного в везику-
лах ЛС. Для этого липосомальный садок промывают,  
а незахваченное ЛС удаляют из восстановленной  
дисперсии с помощью соответствующего метода 
очистки (например, разделения колонки) [73]. 

Важнейшими показателями качества липосомаль- 
ных дисперсий являются химическая стабильность 
инкапсулированного вещества и термодинамиче-
ская стабильность коллоидной системы. Термодина- 
мическая стабильность системы после регидрата-
ции влияет на сохранность инкапсуляции и размер 
липосом [74]. 

Везикулы стабилизируются за счет образования 
различных сил: Ван-дер-Ваальса между фосфолипи- 
дами, отталкивания между заряженными группами мо-
лекул фосфолипидов, отталкивания головных групп 
фосфолипидов, а также сил отталкивания короткого 
действия. При добавлении заряженных ингредиентов 
в двойной слой между везикулами образуются элект- 
ростатические силы отталкивания, повышающие ста-
бильность системы [60].

Сохранность коллоидного состояния без призна-
ков коагуляции является одним из показателей ка-
чества ЛС. Одной из характеристик устойчивости ли-
посомальной дисперсии является дзета-потенциал 
(ζ-потенциал), характеризующий заряд на границе 
раздела диэлектрического слоя. Потенциал возникает  
на границе раздела ионных оболочек наночастицы  
и имеет электростатическую природу [78]. 

Взаимодействие электрически заряженных частиц  
может сильно влиять на физическую стабильность, 
реологическое поведение, седиментацию, редиспер-
сию и фильтрацию липосомальной дисперсии. Из-

менение значения ζ-потенциала в восстановленной 
дисперсии можно объяснить агрегацией частиц, на-
личием абсорбированного слоя на границе раздела,  
а также потерей ЛС, что является наиболее извест-
ным недостатком процесса сублимационной сушки 
липосом. Потеря ЛС в основном связана со слиянием  
везикул и/или фазовым переходом геля в жидко- 
кристаллические липиды мембран во время высы- 
хания липосом с последующей потерей инкапсули- 
рованного материала. 

В настоящее время признано, что ζ-потенциал  
ниже |30| мВ, оптимум >|60|  мВ, необходим для пол-
ной электростатической стабилизации; потенциалы 
между |5| и |15|  мВ находятся в области ограничен- 
ной флокуляции, а между |5| и |3|  мВ – максимальной 
флокуляции  [79]. Таким образом, агрегация частиц  
менее вероятна для заряженных частиц (высокий  
ζ-потенциал) из-за электрического отталкивания.  
Однако это правило не применимо к системам, со- 
держащим стерические стабилизаторы, поскольку  
адсорбция последних приведет к уменьшению ζ-по-
тенциала из-за смещения плоскости сдвига части-
цы. Кроме того, следует учитывать и сильную зависи-
мость ζ-потенциала от ионов, находящихся в среде. 
Варьируя молекулярный состав диэлектрического 
слоя, можно влиять на ζ-потенциал как в сторону его  
уменьшения и стремления к 0, что ведет к снижению 
устойчивости системы, так и увеличения (без учета 
заряда), что повышает термодинамическую стабиль-
ность липосомальных препаратов.

А. В. Стадниченко с соавт. (2017 г.), изучая ста- 
бильность липосом с цитостатиками и уменьшение 
степени инкапсуляции после цикла лиофилизации  – 
регидратации, показали, что при увеличении содер-
жания холестерина в липидной мембране с 15 до  
30 % происходило замедление снижения степени 
инкапсуляции липосом с 18 до 10 %, что свидетель-
ствовало о повышении жесткости липидной мембра-
ны. Сравнительное изучение модификации двойно-
го электрического слоя L-аминокислотами, включая 
L-глицин, L-лизин и L-аргинин, показало, что эффек-
тивным является содержание 0,012 % L-лизина  [80], 
повышающего ζ-потенциал до –5,1 mV, достаточных 
для стабилизации липосомальной системы в течение 
не менее 5 ч, т. е. времени, достаточного для прове- 
дения инфузии препарата. На примере липосом с ок-
салиплатином было показано, что заряженные ли- 
пиды дипальмитоилфосфатидилглицерола придавали  
необходимую седиментационную устойчивость липо- 
сомальной системе при использовании воды в ка- 
честве среды ресуспендирования и обеспечивали 
ζ-потенциал –62,4  mV, достаточный для стабильно- 
сти липосом после регидратации в течение 5 ч [81].

На стабильность липосом после регидратации 
оказывает влияние и растворитель. В работе  [82] бы- 
ло показано, что использование в качестве раство- 
рителя свежеприготовленного изотонического раст- 
вора натрия хлорида сохраняло исходную концентра-
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цию производного индолокарбазола в течение 3 ч.  
Авторы  [83] изучали влияние добавления конъюги-
рованной линолевой кислоты и регидратационной 
среды (пищевая модельная система и раствор эта-
нол : вода 1 : 9) на стабильность липосом после лио- 
филизации и регидратации в процессе получения и 
хранения в течение 30  дней при 4  °С. Было установ- 
лено, что размер везикул лиофилизированных об- 
разцов зависел от состава бислоя, в отличие от сре-
ды для регидратации, что объяснялось структурны- 
ми различиями в бислое, содержащем конъюгиро- 
ванную линолевую кислоту, способствующую лучшей 
регидратации липидных полярных головок. 

Стабильность суспензий липосом требует оттал-
кивающего взаимодействия, сравнимого с диапазо-
ном и величиной силы Ван-дер-Ваальса. Увеличение 
поверхностного заряда за счет добавления заряжен-
ных молекул в бислой (т. е. индуктора положительно- 
го заряда, такого как дидецилдиметиламмония бро-
мид, ДДАБ) приводит к электростатическому оттал-
киванию. Другой метод – стерическая стабилизация, 
достигаемая путем покрытия поверхности адсорби- 
рованным слоем длинных объемных молекул для  
предотвращения сближения липосом (т. е. лигандов, 
таких как ПЭГ). Сочетание обоих методов, называе-
мое электростерической стабилизацией, и приводит 
к получению стабильных дисперсий [84]. ПЭГ, наибо-
лее широко используемый стабилизатор в фармацев-
тической технологии, не поддается биологическому 
разложению, хорошо растворим в водных растворах, 
связывается с большим количеством молекул воды,  
обладает высокой гибкостью полимерной цепи и  
ограниченным накоплением в клетках ретикулярной 
эндотелиальной системы (RES) [85]. 

Таким образом, стабилизация липосомальных но-
сителей через лиофилизацию является актуальным 
и современным методом, который позволит решить 
многие вопросы, связанные с транспортировкой и 
хранением. Существенные ограничения распростра-
нения данного метода обусловлены необходимо-
стью замораживания продукта, что в случае липосом 
является критическим фактором, влияющим на со-
хранение структуры. Различные исследования сви-
детельствуют о том, что добавление криопротекто-
ров не всегда позволяет решать данную проблему,  
и требуется поиск новых подходов к реализации  
такого метода, а также определение вспомогатель-
ных веществ, которые способствовали бы эффектив-
ной регидратации, повышали бы стабильность после 
нее, а также не оказывали бы негативного воздейст- 
вия на включение и высвобождение активных ингре-
диентов из липосом. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Липосомы являются не только перспективными  

наноконтейнерами для адресной доставки лекарст- 
венных средств, но и метаболически активными комп- 
лексами с широким спектром активности, подбор со-

става которых может оказать выраженное действие  
на органы и ткани-мишени.

В связи с развитием фармацевтической промыш-
ленности и генной терапии липосомы как носитель  
приобрели новую популярность. В связи с этим воп- 
рос стабилизации липосом стал как никогда актуаль-
ным. Перспективным методом, требующим допол- 
нительного изучения, является лиофилизация гото-
вых липосом. Ограничения метода связаны с замо- 
раживанием продукта, которое непосредственно 
влияет на сохранность структуры. Для решения дан-
ной проблемы требуется поиск новых эффективных 
подходов к лиофилизации, а также поиск вспомога-
тельных веществ. 
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