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МЕТОДЫ ПОЛУЧЕНИЯ ЛИПОСОМ,  
ИСПОЛЬЗУЕМЫХ В КАЧЕСТВЕ НОСИТЕЛЕЙ 
ЛЕКАРСТВЕННЫХ СРЕДСТВ  
(ОБЗОР)

А.А. Новикова1*, П. Кезимана1, Я.М. Станишевский1

Резюме. В статье представлен обзор по основным способам получения липосомальных лекарственных препаратов, таким 
как конвекционный, звуковой методы, метод высокого давления, метод растворения и удаления детергента и метод испа-
рения с обращением фаз. Показаны проблемы технологии гидрофобных антиоксидантных средств (низкая растворимость 
и химическая стабильность данных лекарственных веществ) и преимущества липосом для их доставки. Установлено, что 
наиболее перспективной технологией получения липосом с лекарственными веществами, обладающими антиоксидант-
ными свойствами, является метод гидратации тонкой пленки с дальнейшим озвучиванием.

Ключевые слова: липосомы, фосфолипиды, направленный транспорт, метод гидратации тонкой пленки, ультразвуковое 
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METHODS OF OBTAINING LIPOSOMES, USED AS DRUG DELIVERY SYSTEMS  
(RЕVIEW)

A.A. Novikova1*, P. Kezimana1, Ya.M. Stanishevskiy1

Abstract. The article presents an overview of the main methods for producing liposomal medications, such as convectional and acoustic 
methods, high pressure method, detergent dissolution and removal method and the vapor method with phase inversion. The problems 
of hydrophobic technology of antioxidant pharmaceuticals (low solubility and chemical stability of such drug) and the advantages of 
liposomes to deliver them are reported. It is established that the most promising technology of producing liposomes containing drugs 
with antioxidant effects is a thin film hydration method with further sonication.
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ВВЕДЕНИЕ
В течение последних нескольких десятиле-

тий во всем мире активно исследуются вопросы 
создания инновационных препаратов, которые 
содержат системы направленной доставки или 
системы направленного транспорта лекарствен-
ных веществ. Такие системы смогут позволить 
контролировать распределение по тканям, ад-
сорбцию, метаболизм и выведение лекарствен-
ного препарата из организма пациента, а также 
улучшить биодоступность и биосовместимость 
препарата [1–6].

Особый интерес в области разработки си-
стем направленного транспорта лекарств вы-
зывают переносчики на основе фосфолипидов 
(липосомы). Благодаря ряду преимуществ с по-
мощью липосом можно транспортировать очень 
широкий спектр препаратов – от традиционных 
лекарственных субстанций до генных конструк-
ций. Многие лекарственные препараты, инкапсу-
лируемые в липосомы, уже нашли свое примене-
ние в медицине [7–11].

Важную роль средства транспортировки 
препаратов играют в фармакологии новых анти-
оксидантных средств [12]. Антиокислительные 
агенты чаще всего имеют низкую растворимость, 
плохую химическую стабильность и в этой связи 
быстро разрушаются в пищеварительном трак-
те  [13]. Решением перечисленных проблем ста-
новится применение антиоксидантных средств в 
липосомальной форме.

Целью настоящей работы является инфор-
мационно-аналитическое исследование по неко-
торым способам получения липосомальных но-
сителей и их особенностям.

СПОСОБЫ  
ПОЛУЧЕНИЯ ЛИПОСОМ

В литературе описаны различные методы 
получения липосомальных частиц. Одни из наи-
более популярных: конвекционный, звуковой ме-
тоды, метод высокого давления, метод растворе-
ния и удаления детергента и метод испарения с 
обращением фаз [14–25].
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Конвекционный метод  
(метод гидратации тонкой пленки)

По этой методике фосфолипиды растворяются в 
смеси органических растворителей и при использова-
нии роторного испарителя откладываются в виде тон-
кой пленки на стенках круглодонной колбы. В качест- 
ве органических растворителей обычно использу-
ют смеси, содержащие в своем составе полярный 
растворитель, например метанол. При добавлении 
водного буфера, содержащего в избыточном объе-
ме лекарственное вещество, в образовавшейся тон-
кой пленке происходит образование многослойных 
липидных везикул. Включение лекарственного ве-
щества в липосомы зависит от времени гидратации 
высушенной пленки и от условий перемешивания 
реакционной массы. Отделить невключенное ле-
карственное вещество можно посредством центри-
фугирования или гель-фильтрации [14]. Установлено, 
что при гидратировании липидов в течение 20 ч при 
слабом перемешивании, в липосому включается наи-
большее количество водной фазы. Чтобы сократить 
время гидратации до 2 ч, колбу с эмульсией необхо-
димо интенсивно встряхивать [15].

Звуковой метод (метод озвучивания)

Целью данного метода является получение го-
могенной дисперсии малых везикул, которые способ-
ны проникать в ткани организма. Многослойные ве-
зикулы, приготовленные конвекционным методом, 
подвергают звуковой обработке с использованием 
пульсирующих звуковых волн высокой частоты. В ре-
зультате такой обработки в суспензии образуются од-
нослойные везикулы диаметром 15–50 нм [16]. Недо-
статками этого метода являются: 

1) денатурация или инактивация некоторых термо-
чувствительных веществ (например, ДНК, некото-
рых белков и др.), включаемых в липосомы; 

2) окисление ненасыщенных связей в цепях остат-
ков жирных кислот фосфолипидов; 

3) гидролиз фосфолипидов с образованием лизо-
фосфолипидов и свободных жирных кислот [17]; 

4) неустойчивость везикул и их склонность к слия-
нию и, таким образом, укрупнению.

Метод высокого давления (экструзии)

В работе [15] многослойные везикулы, приготов-
ленные конвекционным методом, под высоким давле-
нием пропускали через поликарбонатные мембраны с 
широким диапазоном диаметров пор. Однако при экс-
трузии используются фильтры из других материалов, 
совместимых с лекарственным веществом. Таким об-
разом, размер везикул можно варьировать, подбирая 
фильтры с желаемым диметром пор. Преимуществом 
экструзионного метода является получение липо-
сом с гомогенным распределением по размеру. Так-

же, в результате продавливания многослойных липо-
сом сквозь малые поры снимаются последовательные 
слои липидных мембран, что приводит к образова-
нию однослойных везикул. Метод экструзии приме-
ним для получения стабильных липосом с различным 
липидным составом [18, 19]. Наиболее часто использу-
емое давление в данном методе – 5 МПа, но при низ-
кой концентрации липидов также возможна и экстру-
зия при низких давлениях (≈1 МПа) [20]. С помощью 
экструзионного метода можно получить только не-
большие количества липосом. Для обеспечения наи-
более высокого выхода продукта был предложен ме-
тод непрерывной экструзии под высоким давлением 
до 10,5 МПа [21].

Метод растворения и удаления детергента 

В данном методе в качестве растворителя для 
липидов используется детергент (неионный, анион-
ный или катионный сурфактант). Метод растворения 
и удаления детергента позволяет получить большие 
однослойные везикулы [22]. Детергент должен иметь 
высокую критическую концентрацию мицеллообразо-
вания, для того чтобы его можно было легко удалить 
диализом или колоночной хроматографией. Раство-
рение липидов осуществляется в водном растворе де-
тергента и белков, подлежащих инкапсуляции [23]. 
Образование одномембранных везикул диаметром 
80–200 нм происходит при удалении детергента из 
смеси. Данный метод наиболее применим для инкап-
суляции белков биомедицинского назначения [24].

Метод испарения с обращением фаз

По данной методике водный раствор лекар-
ственного вещества быстро вводится в органический 
раствор липидов. Одновременно смесь подверга-
ют звуковой обработке, что приводит к образованию 
эмульсии – капель воды в органическом растворите-
ле  [25]. Далее полученную эмульсию высушивают до 
полутвердого геля с использованием роторного испа-
рителя. После гель подвергается сильному механиче-
скому воздействию до получения фазового изменения 
из дисперсии «вода в масле» в «масло в воде» (т.е. во-
дную суспензию везикул). В ходе механического воз-
действия некоторые капли воды образуют внешнюю 
фазу, в то время как другие – замкнутый внутри вези-
кул водный объем. При использовании этого метода 
становится возможным получение однослойных вези-
кул диаметром от 0,1 до 1 мкм для инкапсуляции как 
малых, так и больших молекул (РНК и различные фер-
менты, без потери активности) [17, 25]. По сравнению 
с везикулами, полученными методом гидратации тон-
кой пленки с последующей звуковой обработкой, ли-
посомы, полученные методом испарения с обращени-
ем фаз, имеют больший объем захватываемой водной 
среды и большую эффективность инкапсуляции гидро-
фильных лекарств [26]. В некоторых случаях метод мо-
жет иметь следующие ограничения в использовании: 

СЕКЦИЯ:   Нанотехнологии
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1) долгая выдержка материала, подлежащего инкап-
суляции, в органических растворителях не всегда 
возможна;

2) механическая обработка может привести к де-
натурации некоторых белков или разрыву цепей 
ДНК [17]. 

Ряд сложностей при получении липосомальных 
лекарственных форм представляет включение в них 
гидрофильных веществ. Однако многие антиокси-
данты, которые в настоящее время имеют перспекти-
вы разработки липосомальных препаратов, являются 
гидрофильными.

Наиболее часто применяемым методом для вклю-
чения антиоксидантов в липосомальную оболочку яв-
ляется метод гидратации тонкой пленки. В результате 
образуются многослойные везикулы, после чего про-
исходит получение мелких однослойных везикул по-
средством звуковой обработки или пропусканием 
суспензии через фильтры экструдера. В таблице 1 при-
ведены примеры получения липосомальных препара-
тов с антиоксидантной активностью методом гидрата-
ции тонкой липидной пленки и методом озвучивания 
(ультразвуковой обработки).

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Среди способов получения липосом наиболее 

часто в литературе упоминаются конвекционный, зву-
ковой методы, метод высокого давления, метод раст- 
ворения и удаления детергента и метод испарения 
с обращением фаз. Каждый из этих способов имеет 
свои особенности. Так, методом озвучивания можно 
получить из крупных липосом, полученных конвекци-
онным методом, однослойные везикулы диаметром 
15–50 нм. При этом следует отметить, что метод озву-
чивания не подходит для некоторых термочувстви-
тельных веществ (например, ДНК, некоторых белков 
и др.), включаемых в липосомы, а также может приво-
дить к окислению и гидролизу фосфолипидов.

Методом высокого давления возможно получить 
однослойные везикулы, но лишь в небольшом коли-
честве. Для получения большого количества одно-
слойных липосом больше подходит способ растворе-
ния и удаления детергента.

Использование метода испарения и обращения 
фаз рационально, когда требуется получить большие 
однослойные везикулы. 

По сравнению с везикулами, полученными мето-
дом гидратации тонкой пленки с последующей звуко-
вой обработкой, липосомы, полученные методом ис-
парения с обращением фаз, имеют больший объем 
захватываемой водной среды и большую эффектив-
ность инкапсуляции гидрофильных лекарств. Однако 
метод испарения с обращением фаз также не лишен 
недостатков. Среди них – возможность денатурации 
некоторых белков или разрыв цепей ДНК материала, 
подлежащего инкапсуляции, в процессе механической 
обработки.

Наиболее перспективной технологией получения 
липосом с лекарственными веществами, обладающи-
ми антиоксидантными свойствами, является метод ги-
дратации тонкой пленки с дальнейшим озвучиванием.
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Таблица 1.

Способы получения липосомальных препаратов с антиоксидантами [27–30]

Антиоксидант Состав липидной оболочки Метод Раств-ли Буфер
Размер  

липосом
Ист.

Цианокобаламин
(Витамин В12)

L-α-фосфатидилхолин (ФХ)
Холестерин (ХОЛ) 
L-α-фосфатидил-DL-глицерин 
натриевая соль (ФГ) 
(10:8:1)

Метод гидратации 
тонкой пленки 
(мультиламелляр-
ные везикулы, МЛВ) 
с дальнейшим 
озвучиванием 
(малые моноламел-
лярные везикулы,
ММВ)

CHCl3/
CH3OH

(2:1)

Буферный рас-
твор фосфата 
pH 7,4

МЛВ
5770±1230 нм 

ММВ
51±28 нм

27

α-Токоферол
(Витамин Е)

L-α-фосфатидилхолин (ФХ)
Холестерин (ХОЛ)
(20:1)

Метод гидратации 
тонкой пленки 
(МЛВ) с дальней-
шим озвучиванием 
(ММВ)

CHCl3/
CH3OH

(2:1)

Буферный рас-
твор фосфата 
pH 7,4

МЛВ 
3890±1720 нм 

ММВ
40±9 нм

27

Эргокальциферол
(Витамин D2)

L-α-фосфатидилхолин (ФХ)
Холестерин (ХОЛ)
(20:1)

Метод гидратации 
тонкой пленки 
(МЛВ) с дальней-
шим озвучиванием 
(ММВ)

CHCl3/
CH3OH

(2:1)

Буферный рас-
твор фосфата 
pH 7,4

МЛВ 
2960 1970 нм 

ММВ
48±37 нм

27

L-аскорбиновая кислота
(Витамин С)

L-α-фосфатидилхолин (ФХ)
Холестерин (ХОЛ)
(20:80, 40:60, 60:40 и 80:20) 
Хитозан

Метод озвучивания C2H5OH
Буферный рас-
твор фосфата 
pH 7,4

ММВ 
80 нм

28

3-кофеилхинная кислота
(Хлорогеновая кислота)

Соевый лецитин
Холестерин (ХОЛ)
(5:1)

Метод гидратации 
тонкой пленки 
(большие монола-
меллярные везику-
лы (БМВ))

CH2Cl2
C2H5OH

–
БМВ

132,15±3,03 
нм

29

Кверцитин, рутин

Соевый лецитин
 (L-α-фосфатидилхолин 80%)

Метод озвучивания
C2H5OH/
Янтарная 
кислота

Янтарно
кислый буфер 
pH 4,7
(без или с 0,16% 
альбумином бы-
чей сывротки)

ММВ
30–100 нм

30
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Антиоксидант Состав липидной оболочки Метод Раств-ли Буфер
Размер  

липосом
Ист.

Мальдивин,
Дельфинин 

Соевый лецитин
(L-α-фосфатидилхолин 80%)

Метод озвучивания C2H5OH

Янтарно
кислый буфер 
pH 4,7
(без или с 0.16% 
альбумином бы-
чей сывротки)

ММВ
30–100 нм

30

Кислоты 
Катехины

Соевый лецитин
(L-α-фосфатидилхолин 80%)

Метод озвучивания
Феноль-

ные 
смолы

Янтарно
кислый буфер 
pH 4,7
(без или с 0,16% 
альбумином бы-
чей сывротки)

ММВ
30–100 нм

30

Окончание табл. 1
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