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Резюме. Основной целью фармацевтической технологии является максимальное использование «фармацевтических факто-
ров» для обеспечения высокого качества приготовляемых лекарственных средств, что совпадает со стратегической задачей 
биофармации, которая заключается в максимальном повышении эффективности лекарстенных средств и снижении до мини-
мума возможного нежелательного их действия на организм. Согласно биофармацевтическим исследованиям лекарственная 
форма существенно влияет на действие включенного в нее лекарственного вещества. В последние десятилетия значительная 
часть научных исследований в области фармации посвящена созданию лекарственных форм на основе направленных систем 
доставки диагностических и лекарственных веществ, среди которых наибольшую популярность завоевали липосомы. Липосомы 
рассматриваются как перспективные системы доставки препаратов в кровяное русло благодаря своим коллоидным свойствам, 
контролируемым размерам, поверхностным характеристикам, мембранотропности и биосовместимости. Однако коллоидные 
дисперсные системы являются термодинамически неустойчивыми, поэтому несомненную практическую значимость на стадии 
разработки и получения липосомальных препаратов представляет характеристика и оценка стабильности полученного продук-
та. С этой целью, как правило, используют 3 основных показателя – размер везикул, индекс полидисперсности и дзета-потенциал. 
Размер липосом является одним из основных показателей качества липосомального препарата, который в основном зависит от 
его компонентного состава и технологии получения. Дисперсность липосом в значительной степени влияет на скорость элими-
нации и характер распределения лекарственного вещества, концентрацию в биологических жидкостях и тканях, а также опре-
деляет механизм интернализации клеток. Поскольку в большинстве макромолекулярных и нанодисперсных систем молекулы и 
частицы неодинаковы, при описании свойств систем необходимо использовать функции распределения частиц по их парамет- 
рам, то есть при исследовании реальных систем учитывать их полидисперсность, так как монодисперсные приближения могут 
приводить к неверным заключениям о свойствах частиц. Ширину распределения частиц по размерам характеризуют по ин-
дексу полидисперсности. ζ-потенциал является важным индикатором поверхностного заряда частиц и мерой электростатичес- 
кого взаимодействия (отталкивания или притяжения) между частицами, а также одним из основных параметров, влияющих на 
стабильность дисперсных систем. Липосомы с высоким отрицательным или положительным ζ-потенциалом отталкиваются друг 
от друга и остаются монодисперсными и стабильными, а с низким ζ-потенциалом способны объединяться, агрегировать и об-
разовывать нестабильные составы. Кроме того, этот параметр также позволяет предсказать взаимодействие липосом и клеток. 

Ключевые слова: фармацевтические факторы, лекарственная форма, липосомы, липосомальная дисперсия, стабильность, 
дзета-потенциал, размеры липосом, индекс полидисперсности.

CHARACTERISTICS AND STABILITY ASSESSMENT OF LIPOSOMAL PREPARATIONS
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Abstract. The main objective of pharmaceutical technology is to maximize the use of «pharmaceutical factors» for ensuring the high 
quality of prepared medicines, which coincides with the strategic task of biopharmacy, which is to maximize the effectiveness of 
medicines and reducing to the maximum of their possible adverse effect on the body According to biopharmaceutical studies, dosage 
form substantially affect the validity of the included medicinal substances. In recent decades, a significant part of scientific research in the 
field of pharmacy is devoted to the creation of dosage forms based on targeted delivery systems of diagnostic and medicinal substances, 
among which liposomes have gained the greatest popularity. Liposomes are considered as promising delivery systems of drugs in the 
bloodstream because of its colloid properties, controlled size, surface characteristics, membranotropic and biocompatibility. However, 
the colloidal disperse systems are thermodynamically unstable, so the undoubted practical relevance in the development stage and 
the obtaining of liposomes presents a characterization and evaluation of stability of the resulting product. For this purpose, as a rule, 
use 3 core indicators – size of vesicles, polydispersity index and zeta-potential. The size of liposomes is one of the main indicators of 
the quality of liposomal preparation, which mainly depends on its component composition and technology. Dispersion of liposomes 
significantly affects the rate of elimination and distribution of the drug, the concentration in biological fluids and tissues, as well as 
determines the mechanism of cell internalization. Since in most macromolecular and nanodisperse systems molecules and particles 
are not the same, when describing the properties of systems, it is necessary to use the particle distribution functions according to their 
parameters, i.e. in the study of real systems to take into account their polydispersity, since monodisperse approximations can lead to 
incorrect conclusions about the properties of particles. The width of the particle size distribution is characterized by the polydispersity 
index. Zeta-potential is an important indicator of the surface charge of particles and a measure of electrostatic interaction (repulsion or 
attraction) between particles, as well as one of the main parameters affecting the stability of dispersed systems. Liposomes with high 
negative or positive zeta-potential repel each other and remain monodisperse and stable, and with low zeta-potential – are able to unite, 
aggregate and form unstable compounds. In addition, this parameter also allows you to predict the interaction of liposomes and cells.

Keywords: pharmaceutical factors, dosage form, liposomes, liposomal dispersion, stability, zeta-potential, size of the liposomes, 
polydispersity index.
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ВВЕДЕНИЕ
Лекарственная терапия – один из основных ме-

тодов лечения злокачественных опухолей, который 
динамично развивается на протяжении последних 
десятилетий, укрепляя и расширяя свои позиции в 
современной онкологии. В понятие лекарственное 
лечение входят все виды воздействия фармакологи-
ческих средств на опухоль: химиотерапия, гормоно-
терапия и био- или иммунотерапия. Таким образом, 
лекарственная терапия – это использование с лечеб-
ной целью средств, либо тормозящих пролиферацию 
опухолевых клеток, либо необратимо их повреждаю-
щих, то есть обладающих прямым цитостатическим 
действием [25].

Специалист, который занимается изготовлени-
ем лекарственных средств, должен быть профессио-
нально подготовлен и уметь учитывать влияние всех 
объективных и субъективных факторов на эффек-
тивность лекарственной терапии. Поэтому основной 
целью фармацевтической технологии является мак-
симальное использование «фармацевтических факто-
ров» для обеспечения высокого качества приготов-
ляемых лекарств, что совпадает со стратегической 
задачей биофармации, которая заключается в макси-
мальном повышении эффективности лекарств и сни-
жении до минимума возможного нежелательного их 
действия на организм. К «фармацевтическим факто-
рам» относятся:

•	 биологические факторы (физиологический статус 
пациента);

•	 физико-химические свойства лекарственных ве-
ществ (ЛВ) (физическое состояние и химическая 
модификация лекарственной субстанции, поли-
морфизм, степень дисперсности, агрегатное со-
стояние, растворимость и др.);

•	 вид лекарственной формы (ЛФ) и путь её 
введения;

•	 вспомогательные вещества, входящие в состав 
ЛФ;

•	 технологические операции (многофакторность 
воздействия на активное и вспомогательные ве-
щества в процессе приготовления ЛФ) [11, 31].

Биофармацевтическое развитие понятия ЛФ в 
настоящее время дает в руки исследователей раз-
нообразные и надежные инструменты для создания 
инновационных лекарственных препаратов с высо-
кими биофармацевтическими характеристиками эф-
фективности и безопасности. Появление новых про-
дуктов неразрывно связано с развитием технологии. 
В частности, новый виток эволюции технологии ЛФ 
обусловлен разработкой систем доставки лекарств. 
В первую очередь это актуально для гидрофобных 
лекарственных препаратов (ЛП), демонстрирующих 
низкие показатели биодоступности [11]. Для этого 

ЛВ включают в наноструктурированные системы до-
ставки (мицеллы, липосомы и др.) [14, 29, 37, 40, 41], 
получают твердые дисперсии [18], соединения-вклю-
чения [34, 52] и другие носители, то есть используют 
технологические приемы, позволяющие дезинтегри-
ровать до молекул, тем самым повысив раствори-
мость и абсорбцию [11].

В последние десятилетия большую популяр-
ность в качестве систем доставки ЛВ завоевали липо-
сомы благодаря успешному применению в клиничес- 
кой практике липосомальных ЛП. Успех применения 
липосом обусловлен тем, что они обладают рядом по-
лезных свойств, таких как биосовместимость и био-
деградируемость, малая активность в отношении ан-
тигенных, пирогенных, аллергических и токсических 
реакций. Кроме того, липосомы эффективно связыва-
ют и высвобождают ЛВ внутрь клеток, обеспечивают 
его интактность до взаимодействия с клетками-мише-
нями, пролонгируя действие и защищая внутреннее 
содержимое от инактивирующих воздействий физио-
логических жидкостей [27, 33].

ЛИПОСОМЫ  
КАК КОЛЛОИДНАЯ  
ДИСПЕРСНАЯ СИСТЕМА

Липосомы рассматриваются как перспективные 
системы доставки препаратов в кровяное русло благо-
даря своим коллоидным свойствам, контролируемым 
размерам, поверхностным характеристикам, мембра-
нотропности и биосовместимости [33]. 

Липосомы были открыты в середине 1960-х годов 
английским ученым Алеком Бэнгхемом. Выясняя роль 
фосфолипидов (ФЛ) в свертывании крови, он изучал 
структуру коллоидных дисперсий, образующихся при 
набухании ФЛ в избытке воды. На электронных микро-
фотографиях Бэнгхем увидел слоистые частицы, уди-
вительно похожие на мембранные структуры клетки. 
Следующее исследование показало, что неорганичес- 
кие ионы, присутствующие в растворе в момент набу-
хания ФЛ, включаются внутрь этих частиц и удержи-
ваются там длительное время, обмениваясь с иона-
ми наружного раствора с очень малой скоростью. Так, 
впервые было установлено, что ФЛ, являющиеся ос-
новными компонентами клеточных мембран, способ-
ны самопроизвольно образовывать в воде замкнутые 
мембранные оболочки. Эти оболочки захватывают в 
себя часть окружающего водного раствора, а образую-
щая их фосфолипидная мембрана обладает свойства-
ми полупроницаемого барьера, легко пропускающего 
воду, но препятствующего диффузии растворенных в 
ней веществ [3].

В общем плане липосомальные системы пред-
ставляют собой искусственные наноразмерные кол-
лоидные сферы, которые состоят из липидного бислоя 
(фосфолипиды, фосфолипид и холестерин), окружа-
ющего активный фармацевтический компонент (гид- 

СЕКЦИЯ:   Технологический контроль лекарственных форм
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рофильные, гидрофобные, жирорастворимые, амфи-
фильные ЛВ) [2]. Однако нередко в научной литературе 
встречаются выражения «суспензия липосом», «липо-
сомальная эмульсия», что применительно к сложной 
структуре липосом не совсем верно. Так, согласно ГФ 
XIII, суспензия представляет собой гетерогенную дис-
персионную систему, содержащую одно или несколь-
ко твердых действующих веществ, распределенных в 
жидкой дисперсионной среде, а эмульсия – гетероген-
ную двухфазную дисперсную систему с жидкой дис-
персной фазой и жидкой дисперсионной средой  [10]. 
Помимо структуры, липосомальную дисперсию от 
обычных, крупнодисперсных жировых эмульсий от-
личают меньшие размеры частиц, меньшая вязкость, 
огромная суммарная площадь контакта со средой, 
большая устойчивость (не требуется введение ста-
билизатора – эмульгатора) и др., от наноэмульсий  – 
состав, а от грубых, быстро оседающих суспензий с 
низкой кинетической устойчивостью – условие высо-
кодисперсности [17, 26]. Отличительные особенности 
структуры эмульсионной, суспензионной и липосо-
мальной дисперсии представлены на рисунке 1. 

Свойства нанодисперсных систем существен-
но зависят от электрического заряда, дипольного мо-
мента и поляризуемости наночастиц, их размера и 
формы  [1]. Ввиду наличия частиц со свободной по-
верхностной энергией коллоидные дисперсные сис- 
темы, к которым относятся и липосомы, являются тер-
модинамически неустойчивыми, потому что стремле-
ние этой энергии к уменьшению приводит к агрега-
ции частиц  [26]. Поэтому несомненную практическую 
значимость на стадии разработки и получения липо-
сомальной ЛФ представляет характеристика и оцен-
ка устойчивости (стабильности) полученного про-
дукта, причем изучению последней уделено особое 
внимание. 

ФИЗИКО-ХИМИЧЕСКИЕ  
ХАРАКТЕРИСТИКИ И ПОКАЗАТЕЛИ 
СТАБИЛЬНОСТИ ЛИПОСОМ

Для характеристики и оценки стабильности липо-
сомального препарата, как правило, используют 3 ос-
новных показателя – размер везикул, индекс поли-
дисперсности и дзета(ζ)-потенциал [38, 39, 43–45].

Размеры везикул

Измерение размеров малых молекул в настоя-
щее время представляет большой интерес во многих 
приложениях. Это, например, относится к белкам, ис-
пользуемым в фармацевтической промышленности в 
качестве активных составляющих ЛФ, и размер моле-
кул в этом случае может использоваться как критерий 
контроля качества [36]. Также размер применяется как 
показатель качества при получении наночастиц, ко-
торый определяет стабильность производимой про-
дукции [36, 49]. Это обусловлено тем, что изменение 
дисперсности влияет на природу систем. Так, с увели-
чением дисперсности частичек изменяется природа 
системы, постепенно теряется представление об агре-
гатном состоянии дисперсной фазы и возникает ис-
тинный раствор [32]. 

Говоря о размерах наночастиц, в частности липо-
сом, нельзя не отметить их естественное стремление 
к формированию более крупных структур (конъюгаты, 
агломераты и т.п.). К этому многих из них принуждают 
силы поверхностной активности, не уравновешенные 
внутренним состоянием атомарно-молекулярного 
взаимодействия [2].

В зависимости от размера везикул и числа образу-
ющих липидных слоев (ламелл) выделяют следующие 
классы липосом.

99 Мультиламеллярные везикулы, которые состо-
ят из нескольких десятков, а то и сотен липидных 
бислоев, разделенных водными промежутками, и 
имеют довольно крупные размеры – от 500 нм до 
50 мкм. Данный вид липосом может применяться 
для транспортировки в опухоль двух и более ком-
понентов, а также для транспортировки макромо-
лекул, таких как белки, пептиды и нуклеиновые 
кислоты.

99 Олиголамеллярные везикулы, которые в отличие 
от мультиламеллярных состоят из 2–4 бислоев 
с диаметром от 100 до 1000 нм.

99 Моноламеллярные везикулы, которые обра-
зованы одним липидным бислоем и подразде-
ляются на малые (20–100 нм) и большие (100–
1000  нм). Моноламеллярные везикулы обычно 
используют для доставки одного ЛВ [3, 21, 24, 35, 
48].

Рисунок 1. Структура дисперсных систем – эмульсии (тип «мас-
ло в воде»), суспензии и липосом. Обозначения: 1 – дисперсная 
фаза, 2 – дисперсионная среда, 3 – молекулы эмульгатора, 4 – 
капля масла, 5 – частица твердого вещества, 6 – липидный би- 
слой, 7 – неполярный «хвост» ФЛ, 8 – полярная «головка» ФЛ, 
9 – гидрофильное ЛВ, 10 – гидрофобное или жирорастворимое 
ЛВ
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Размер частиц зависит от двух основных групп 
факторов:

1. Компонентного состава – концентрации и 
свойств активного и вспомогательных веществ [22, 49].

Например, с увеличением концентрации ЛВ на-
блюдается образование более крупных везикул. Ис-
следования по получению липосом дексаметазона 
различного липидного состава, проводимые Н.  Л.  Ле-
парской и др. [20], показали, что увеличение исходной 
концентрации изучаемого глюкокортикоида приводит 
к сильному укрупнению агрегатов и образованию 
микрочастиц размером 2317±45 нм по сравнению с ис-
ходными 202±5 нм. Также на размер липидных частиц 
влияет концентрация и соотношение твердых и жид-
ких липидов. Замечено, что увеличение общей кон-
центрации липидов, а также доли твердых липидов в 
композиции относительно жидких способствует про-
порциональному росту частиц в размере [49].

2. Технология получения [39].

В настоящее время предложено много разно- 
образных способов приготовления липосом, которые 
дают возможность получать везикулы разного раз-
мера, состава, структуры и внутреннего объема [47]. 
В исследовании [19] было показано, что липосомы, 
полученные разными методами, гетерогенны по ве-
личине везикулы. Наиболее крупные липосомы по-
лучены с помощью метода ручного встряхивания 
(250–1900 нм). Липосомы, полученные методами эта-
нольной инжекции и выпаривания в обращенной фа-
зе, в среднем были приблизительно в 2 раза мельче – 
100–800 и 150–950 нм соответственно. Обработанные 
ультразвуком липосомы оказались более однород-
ными по размеру и очень мелкими (средний диаметр 
12 нм). Также в ряде исследований была продемонст- 
рирована зависимость размера липосом на этапе  
лиофилизации от таких технологических факторов, 
как тип криопротектора, его концентрация и этап 
введения в липосомальную дисперсию, а также ре-
жим сублимации [15, 28, 42, 53].

Дисперсность или размер частиц в значитель-
ной степени влияет на скорость элиминации и харак-
тер распределения ЛВ, концентрацию в биологичес- 
ких жидкостях и тканях. Так, установлено, что частицы 
диаметром более 200 нм могут активировать систе-
му комплемента в организме человека и удаляться из 
кровотока купферовскими клетками. Кроме того, во 
время фильтрации в селезенке захватываются части-
цы, размер которых превышает 200–250 нм, а во время 
печеночной фильтрации задерживаются частицы диа-
метром более 150 нм. Таким образом, липосомы мень-
шего диаметра имеют преимущества перед липосома-
ми больших размеров, поскольку они могут избегать 
фагоцитоза клетками ретикулоэндотелиальной систе-
мы и способны легко проникать в межклеточное прост- 
ранство. Однако частицы размером менее 100 нм име-

ют высокую тенденцию к образованию кластеров и 
агрегатов, которые также могут приводить к эмболиза-
ции и далее вызывать инсульты, инфаркты миокарда и 
других органов. В литературе подробно обсуждаются 
механизмы селективного накопления наноструктури-
рованных ЛВ в патологических очагах (опухолях, вос-
паленных тканях), при этом уровень и селективность 
накопления липосом в опухоли зависит от диаметра 
везикулы и его соотношения с размерами дефектов 
сосудов. В зависимости от типа опухоли эти дефекты 
имеют размеры от сотен нанометров до нескольких 
микрон. В связи с вышеизложенным в настоящее вре-
мя исследования в области нанофармации сосредото-
чены на частицах размером менее 200 нм [4, 12].

Размер частиц является решающим фактором и в 
трансдермальной доставке лекарств, поскольку им не-
обходимо преодолеть роговой слой [49]. Для прохож-
дения через эпидермис любой частице или веществу 
необходимо преодолеть узкие межклеточные проме-
жутки. Показано, что крупные молекулы (белки, поли-
сахариды) не в состоянии этого сделать. Кроме того, 
липиды, заполняющие эти промежутки, представля-
ют собой гидрофобную среду, не пропускающую водо-
растворимые соединения. Насыщенные жиры впиты-
ваются плохо, так как, смешиваясь с эпидермальными 
липидами, они делают их более жесткими и менее 
проницаемыми. Поэтому препараты на их основе ока-
зывают на кожный покров только поверхностное воз-
действие. Вместе с тем через липидный барьер легко 
просачиваются небольшие жирорастворимые молеку-
лы – компоненты масел и жиров, разжижая липидные 
пласты и повышая их проницаемость [23]. Таким обра-
зом, липосомальные системы являются оптимальными 
носителями для транспортировки как лекарственных, 
так и биологически активных веществ внутрь кожного 
покрова. 

Размер частиц является важным параметром, ко-
торый определяет механизм интернализации клеток. 
Показано, что частицы диаметром менее 200 нм вво-
дятся в клетки с помощью клатрин-опосредованного 
эндоцитоза, а частицы размером 200–500 нм поступа-
ют через кавеоло-опосредованный эндоцитоз [46].

Необходимость метрологической характеристики 
наночастиц вызвала потребность в соответствующем 
инструментарии, который обеспечивал бы должную 
точность и сопоставимость результатов измерений. 
Однако существует очень мало доступных (рутинных) 
методов измерения размеров малых молекул и частиц 
в растворах [36]. 

Размеры частиц дисперсных систем соизмеримы с 
длиной световых волн, поэтому, кроме общих для всех 
растворов явлений преломления и поглощения све-
та в различных областях спектра, коллоидные раство-
ры обладают также рядом своеобразных оптических 
свойств. Благодаря тесной связи оптических свойств 
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с внутренним строением и формой коллоидных час- 
тиц и точности оптических методов измерений они в 
настоящее время относятся к числу основных мето-
дов исследования коллоидных систем, в частности, 
при определении размеров дисперсных частиц и мак- 
ромолекул [26]. Частички тонкодисперсной системы 
можно обнаружить в ультра- или электронном микро-
скопе [32].

Для измерения размеров липосом (а также 
ζ-потенциала) чаще всего используют методы об-
щего динамического светорассеяния (Dynamic light 
scattering, DLS), которые заключаются в анализе дви-
жения частиц, вызванного тепловым шумом или элект- 
рофоретической силой. Диэлектрическая спектро-
скопия частиц с помощью общей микроскопической 
электроротации (electrorotation, ER) измеряет частот-
ную зависимость индуцированного полем вращения 
отдельных частиц для анализа присущей им диэлект- 
рической структуры. Электророторное рассеяние 
света (electrorotational light scattering, ERLS) измеря-
ет ER в ансамбле частиц с помощью гомодинной DLS-
установки. Вращение ER-индуцированных частиц из 
исходной декорреляции автокорреляционной функ-
ции интенсивности осуществляется с помощью про-
стой модели оптических частиц. Хотя абсолютная 
скорость вращения и направление вращения еще не 
доступны, ERLS устраняет утомительные микроскопи-
ческие измерения. Он предлагает компьютеризиро-
ванные статистически значимые измерения свойств 
диэлектрических частиц, которые особенно подходят 
для небиологических применений, например для из-
учения коллоидных частиц [44]. Размер, получаемый 
при измерении методом DLS, – это гидродинамичес- 
кий диаметр сферы, которая имеет такой же средний 
коэффициент диффузии, как и исследуемая молекула. 
Метод DLS является быстрым, дешевым, хорошо вос-
производимым. Нижний размерный предел метода 
динамического светорассеяния определяется интен-
сивностью избыточного рассеяния. Избыточное рас-
сеяние есть разница между рассеянием от исследуе-
мой молекулы или частицы и дисперсанта, в котором 
она находится. Эта разница, в свою очередь, зависит 
от нескольких факторов, таких как показатели прелом-
ления молекулы и дисперсанта, концентрация образ-
ца, мощность и длина волны используемого лазера, 
чувствительность детектора и оптическая конфигура-
ция анализатора. Помехи могут генерироваться при-
сутствующими в образце примесями, такими как еди-
ничные частицы пыли микрометрового размера, что 
приводит к искажению показателя светорассеяния от 
малых частиц. Кроме того, значительные трудности 
возникают при интерпретации данных для гетероген-
ных образцов (с большим разбросом частиц по разме-
рам) [9, 36].

Применительно к наночастицам рассматривае-
мый метод существенно усовершенствован за счет ис-
пользования трансмисионных решеток. Данная мо-
дификация широко применяется для установления 

распределения по размерам в диапазоне 10–100  нм 
различных типов наночастиц. При помощи метода DLS 
возможно измерение частиц субнанометровых разме-
ров при условии тщательной подготовки образцов и 
использования соответствующей оптической конфи-
гурации анализатора. Использование детектирования 
обратнорассеянного света в сочетании с волоконной 
оптикой обеспечивает исключительную чувствитель-
ность анализатора и достаточно высокое отношение 
сигнал/шум, что позволяет достоверно измерять об-
разцы с такими исключительно малыми размерами 
частиц [9, 36].

Прямым методом определения размеров и фор-
мы наночастиц является метод просвечивающей 
электронной микроскопии (ПЭМ). Размеры липосом, 
полученные с помощью электронной микроскопии, 
коррелируют с размерами липосом, полученными с 
помощью метода DLS. Размеры липосом, определен-
ные методом DLS, несколько больше (5–7%) размеров 
липосом, определенных методом ПЭМ. Такое расхож-
дение является типичным и объясняется тем, что при 
использовании DLS измеряется гидродинамический 
радиус частицы, который всегда больше реального. 
Однако следует учитывать сложную, длительную, до-
рогую и трудновоспроизводимую пробоподготовку 
образцов [6].

Индекс полидисперсности

Ширину распределения частиц по разме-
рам характеризуют по индексу полидисперсности 
(polydispersity index, PDI). В большинстве макромоле-
кулярных и нанодисперсных систем молекулы и час- 
тицы неодинаковы, и при описании свойств систем не-
обходимо использовать функции распределения час- 
тиц по их параметрам, то есть при исследовании ре-
альных систем учитывать их полидисперсность, так 
как монодисперсные приближения могут приводить 
к неверным заключениям о свойствах частиц [1]. Зна-
чения PDI ранжируются от 0 до 1. Чем ближе значение 
PDI к 0, тем частицы более гомогенны. Так же как и 
размер частиц, значение PDI зависит от состава про-
дукта, например увеличение количества ЛВ и твердых 
липидов в композиции приводит к увеличению уров-
ня PDI  [49]. Кроме того, значение PDI является очень 
чувствительным к присутствию агрегатов или загряз-
нений (пыли, инородных объектов). Ожидаемые зна-
чения PDI для монодисперсных образцов не должны 
превышать 0,05 [36].

Дзета-потенциал

ζ-потенциал является важным индикатором по-
верхностного заряда частиц и мерой электростати-
ческого взаимодействия (отталкивания или притя-
жения) между частицами, а также одним из основных 
параметров, влияющих на стабильность дисперсных 
систем. Согласно физической теории устойчивости 
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коллоидных систем ДЛФО (теория Дерягина, Ландау, 
Фервея, Овербека) стабильность коллоидных систем 
определяется двойным электрическим слоем и обра-
зованием вандерваальсовых сил, которые обуславли-
вают приближение частиц друг к другу. Энергетичес- 
кий барьер, представленный силами отталкивания, 
должен быть достаточно большим, чтобы предотвра-
тить контакт частиц друг с другом, их адгезию и обра-
зование агрегатов. Если этот энергетический барьер 
будет преодолен за счет сил Ван-дер-Ваальса, части-
цы будут взаимодействовать друг с другом, слипать-
ся, что является нежелательным для липосомальных 
систем доставки различных ЛВ [7, 13]. Однако следует 
отметить, что теория ДЛФО применима в отношении 
взаимодействия фосфолипидных бислоев в случаях, 
когда толщина водной прослойки превышает 3 нм. На 
меньших расстояниях наблюдается сильное отклоне-
ние от предсказаний теории ДЛФО, что обусловлено 
существованием специфических сил между поверх-
ностями в водном электролите на малых расстояниях 
(структурные силы), отличающихся от электростати-
ческих и вандерваальсовых сил [8]. 

Скорость внедрения новых рецептур является 
ключом к успеху. При приготовлении липосомальных 
форм важной задачей является получение стабильной 
монодисперсной системы, которая сохраняет моно-
дисперсность и размер частиц. В зависимости от зна-
ка заряда различают традиционные (отрицательно за-
ряженные) и катионные (положительно заряженные) 
липосомы, что обусловлено различием липидного 
состава или включением в рецептуру иных вспомо-
гательных компонентов. Классические, или традици-
онные, липосомы, полученные на основе природных 
и синтетических ФЛ (фосфотидилхолин, кардиоли-
пин, фосфотидилэтаноламин и др.), имеют нейтраль-
ный или отрицательный заряд. Для получения кати-
онных липосом, применяемых, как правило, с целью 
доставки генетического материала, используют по-
ложительно заряженные липиды и катионные поли-
меры (сфингазины, ганглиозиды, октадесеноамиды, 
полиамины, полипептиды и др.). Классические же ли-
посомы не могут непосредственно взаимодейство-
вать с отрицательно заряженной молекулой ДНК. Од-
нако они образуют мембранные пузырьки (везикулы) 
с большим внутренним объемом, способным заклю-
чать значительное количество генетического матери-
ала, и обладают некоторой трансфекционной активнос- 
тью [7, 16, 43, 50].

Измерение ζ-потенциала липосомальной дис-
персии представляет интерес по двум причинам. Во-
первых, величина ζ-потенциала липосом определяет 
их стабильность [7]. Измерение ζ-потенциала позволя-
ет глубже понять и лучше контролировать механизмы 
диспергирования, агрегации или флокуляции и может 
применяться для улучшения свойств различных дис-

персий, в том числе липосомальных, коллоидных раст- 
воров, эмульсий и суспензий на этапах разработки 
и производства [13, 51]. Липосомы с высоким отрица-
тельным или положительным ζ-потенциалом отталки-
ваются друг от друга и остаются монодисперсными и 
стабильными. Липосомы с низким ζ-потенциалом спо-
собны объединятся, агрегировать и образовывать не-
стабильные составы [7].

Во-вторых, этот параметр также позволяет пред-
сказать взаимодействие липосом и клеток [7]. Извест-
но, что поверхность клеточной мембраны благодаря 
присутствию кислых ФЛ отрицательно заряжена, по-
этому липосомы, несущие положительный заряд, луч-
ше включаются в клетки, в то время как использование 
для трансфекции ЛВ посредством липосом из нейт- 
ральных и отрицательно заряженных ФЛ не увенча-
лось значительным успехом, прежде всего вследствие 
их слабого взаимодействия с поверхностью клеток, 
что является необходимым условием для транспорта 
содержимого липосом в цитоплазме [5, 30]. 

Кроме того, измерение ζ-потенциала – это одна 
из возможностей сокращения периода проверки ста-
бильности за счет уменьшения количества разработок 
и, таким образом, сокращения длительности и затрат 
на тестирование и увеличения срока хранения. 

Существенным образом на значение ζ-по- 
тенциала при характеристике липосомальной сис- 
темы влияет пробоподготовка. Дело в том, что на изо-
электрическое состояние коллоидной системы вли-
яет концентрация образующих ее веществ. При раз-
бавлении коллоидного раствора до определенного 
предела происходит увеличение ζ-потенциала, так 
как толщина двойного электрического слоя возрас-
тает в результате уменьшения концентрации про-
тивоионов в диффузионном слое. При сильном раз-
бавлении такого раствора происходит десорбция 
потенциалопределяющих ионов, что приводит к 
уменьшению ζ-потенциалов. Может случиться, что 
электрокинетический потенциал будет равен нулю 
и система примет изоэлектрическое состояние. При 
повышении концентрации наблюдается сжатие двой-
ного электрического слоя липосомы [32].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Биофармацевтическое развитие понятия ЛФ в 

настоящее время дает в руки исследователей разно- 
образные и надежные инструменты для создания ин-
новационных лекарственных препаратов с высоки-
ми биофармацевтическими характеристиками эффек-
тивности и безопасности. В последние десятилетия 
большую популярность в качестве систем доставки 
ЛВ завоевали липосомы благодаря успешному при-
менению в клинической практике липосомальных ЛП. 
В общем плане липосомальные системы представля-
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ют собой искусственные наноразмерные коллоидные 
сферы, свойства которых существенно зависят от ряда 
физико-химических факторов. Ввиду наличия частиц 
со свободной поверхностной энергией коллоидные 
дисперсные системы являются термодинамически не-
устойчивыми. Поэтому несомненную практическую 
значимость на стадии разработки и получения липо-
сомальной ЛФ представляет характеристика и оцен-
ка устойчивости полученного продукта по 3 основным 
показателям – размеру везикул, индексу полидисперс-
ности и ζ-потенциалу.
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