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Резюме 
Введение. Липосомальные технологии нашли широкое применение в медицине и косметологии как системы доставки диагностических и 
лекарственных средств и биологически активных веществ. Несомненную практическую значимость на этапе разработки липосомального 
препарата представляют характеристика и оценка устойчивости получаемого продукта, причем изучению последней уделено особое 
внимание. Существенным образом на стабильность липосом влияют способы их получения, поэтому весьма актуальным является 
изучение влияния технологических факторов на свойства продукта на различных этапах получения липосом. Настоящая статья посвящена 
исследованию зависимости качества липосом, нагруженных фталоцианиновым фотосенсибилизатором − тиосенсом, от условий их получения.
Цель. Выявление влияния различных технологических факторов на показатели стабильности липосомальной формы фотосенсибилизатора 
тиосенса.
Материалы и методы. С этой целью проводили анализ среднего размера, полидисперсности и дзета (ζ)-потенциала липосом тиосенса, 
получаемых на стадии гидратации липидной пленки, фильтрации липосомальной дисперсии, ее экструзии, гомогенизации, ультразвуковой 
обработке и лиофилизации. 
Результаты и обсуждение. В ходе получения липосомального препарата можно производить различные изменения условий в рамках 
технологического процесса. На каждом этапе получения липосомальной формы существует множество критических точек и параметров, 
которые необходимо строго отслеживать и контролировать. В ходе работы проведена оценка влияния технологических факторов на 
стабильность липосомальных промежуточных и готового продуктов. Определены условия наиболее эффективной гидратации с образованием 
стабильной дисперсии многослойных липосом тиосенса и оптимального метода их измельчения. Также показано, что образующиеся после 
регидратации лиофилизата липосомы более однородны по размеру и имеют наиболее высокое значение ζ-потенциала в сравнении с 
нелиофилизированной липосомальной дисперсией.
Заключение. На примере липосом фталоцианинового фотосенсибилизатора тиосенса показано влияние различных технологических 
факторов на показатели стабильности данной наноструктуры, поэтому несомненную практическую значимость на стадии разработки 
и получения липосомального препарата представляет характеристика и оценка устойчивости полученного продукта по 3 основным 
показателям – размеру везикул, индексу полидисперсности и ζ-потенциалу. 
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Abstract
Introduction. Liposomal technologies are widely used in medicine and cosmetology as a delivery system for diagnostic and medicinal products 
and biologically active substances. The undoubted practical importance at the stage of development of a liposomal preparation is represented by 
the characteristic and assessment of the sustainability of the obtained product, and special attention is paid to the study of the latter. Essentially, the 
methods for their preparation affect the stability of liposomes; therefore, the study of the influence of technological factors on the properties of the 
product at various stages of the preparation of liposomes is very important. This article is devoted to the study of the dependence of the quality of 
liposomes loaded with a phthalocyanine photosensitizer – thiosens, on the conditions of their production.
Alm. Detection of the influence of various technological factors on the stability indicators of the liposomal form of the thiosens photosensitizer.
Materials and methods. For this purpose, an analysis of the average size, polydispersity and zeta (ζ) potential of the liposomes of thiosens obtained 
at the stage of hydration of the lipid film, filtration of the liposomal dispersion, its extrusion, homogenization, ultrasonic treatment, and lyophilization 
was carried out.
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Results and discussion. During the preparation of a liposomal preparation, various changes in conditions can be made within the framework of the 
technological process. At each stage of obtaining a liposomal form, there are many critical points and parameters that must be strictly monitored 
and controlled. In the course of the work, the influence of technological factors on the stability of liposomal intermediate and finished products was 
assessed. The conditions of the most effective hydration with the formation of a stable dispersion of multilayer liposomes of thiosens and the optimal 
method of their grinding have been determined. It was also shown that liposomes formed after rehydration of the lyophilisate are more uniform in 
size and have the highest ζ-potential value in comparison with non-lyophilized liposomal dispersion.
Conclusion. Using the example of a thiosens phthalocyanine photosensitizer liposomes, the influence of various technological factors on the 
stability of this nanostructure is shown, therefore, the characteristic and assessment of the sustainability of the resulting product according to 3 main 
indicators – vesicle size, polydispersity index, and ζ-potential are of undoubted practical importance.
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ВВЕДЕНИЕ

Многофункциональность липосом позволяет рас-
считывать на их успешное применение в терапии раз-
личных патологий, а создание липосомальных форм 
препаратов является актуальной задачей отечествен-
ной фармации. Однако существенным ограничением 
по внедрению липосомальных препаратов для широ-
кого клинического применения является отсутствие 
их промышленного производства, связанное с их осо-
бенностями и сложностями технологии получения. Ли-
посомы чувствительны к любым колебаниям внешних 
условий, так как относятся к коллоидным дисперсным 
системам и являются термодинамически неустойчи-
выми структурами, что обуславливает их стремление 
к агрегации частиц и формированию более крупных 
структур. Данное явление, в свою очередь, может 
привести к изменению фармакологических свойств 
препарата. 

В 2018 г. FDA опубликовало новое руководство по 
липосомальным препаратам, в котором представи-
ла окончательные рекомендации по их производству, 
в том числе по химическим аспектам и контролю ка-
чества на производстве, изучению фармакокинетики 
и биодоступности и маркировке данных препаратов. 
В руководстве FDA ссылается на принципы Quality-
by-Design в соответствии с ICHQ8(R2) «Фармацевти- 
ческая разработка», где учитываются критические 
факторы – критические характеристики качества, ко-
торые представляют собой физические, химические, 
биологические и микробиологические свойства про-
дукта. Рекомендуется описание отдельных операций 
с уточнением технологических режимов. Технологи-
ческие параметры должны быть обоснованы данными 
фармацевтических исследований. В течение процес-
са разработки липосомального продукта должен быть 
обеспечен соответствующий контроль качества. При-
мерами технологических параметров, которые могут 
повлиять на свойства липосом, являются: сила трения, 
давление, рН, температура, параметры лиофилизации, 

время хранения (которое зависит от объема произве-
денной партии) и т.д. [1].

Таким образом, важное место в процессе разра-
ботки липосомального препарата занимает иссле-
дование свойств полупродуктов и оценка их устой-
чивости на различных стадиях технологического 
процесса.

Как правило, для характеристики стабильности ли-
посомального препарата используют 3 основных по-
казателя – размер везикул, индекс полидисперсности 
и дзета-(ζ)-потенциал [2−4]. Размер везикул является 
важным параметром, который определяет механизм 
взаимодействия липосомы с клеткой [5−8]. Наиболее 
востребованными в онкологии стали липосомы раз-
мером от 100 до 200 нм [9, 10]. Ширину распределе-
ния липосом по размерам характеризуют по индексу 
полидисперсности (polydispersityindex, PDI). Его значе-
ния ранжируются от 0 до 1. Чем ближе значение к 0, 
тем частицы более гомогенны [5, 6, 11]. ζ-потенциал яв-
ляется важным индикатором поверхностного заряда 
частиц и мерой отталкивания или притяжения между 
частицами. Липосомы с высоким ζ-потенциалом оттал-
киваются друг от друга, а с низким – агрегируют и об-
разуют нестабильные составы [12, 13]. 

Целью настоящего исследования являлось выяв-
ление влияния различных технологических факторов 
на показатели стабильности липосомальной формы 
отечественного фотосенсибилизатора фталоцианино-
вого ряда – тиосенса.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Материалы: субстанция тиосенса – тетра-3-фе-

нилтиофталоцианина алюминия гидроксида  
(ФГУП  ГНЦ  «НИОПИК», Россия), яичный фосфат- 
идилхолин (лецитин; E PC S, Lipoid, Германия), холес- 
терин (Sigma-Aldrich, Co., Япония), полиэтиленгли-
коль-2000-дистеароифосфатидилэтаноламин (ПЭГ-
2000-ДСФЭ; Lipoid, Германия), сахароза ГОСТ 5833-75 
(Химмед, Россия), вода очищенная ФС.2.2.0020.18, во-
да для инъекций ФС.2.2.0019.18, спирт этиловый 95%, 
ФС.2.1.0036.15 (ОАО «Флора Кавказа», Россия), хлоро-
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форм (трихлорметан) стабилизированный 0,6–1,0% 
масс. этанола «ХЧ» (Химмед, Россия).

Материал для фильтрации и экструзии: по-
ликарбонатные мембранные фильтры Nuclepore 
(Whatman, Великобритания) диаметром 25 мм, с раз-
мером пор 0,2 мкм; нейлоновые мембранные фильт- 
ры N66 диаметром 25 мм с размером пор 0,22, 0,45 и 
1,2 мкм (ООО Палл Евразия, Россия); полиэфирсуль-
фоновые фильтры «ExpressPlus®» диаметром 25 мм, 
с размером пор 0,22 мкм (Merck Millipore Ltd., Ирлан-
дия), фильтр из сложных эфиров целлюлозы диамет- 
ром 25  мм, с размером пор 0,22 мкм (Merck Millipore 
Ltd., Ирландия); поливинилиденфторидовые фильт 
ры диаметром 25 мм, с размером пор 0,22 мкм (Merck 
Millipore Ltd., Ирландия).

Оборудование: весы лабораторные DL-120 (AND, 
Япония), весы аналитические Sartorius 2405 (Sartorius 
AG, Германия), роторный испаритель Heidolph Hei-VAP 
Advantage (Heidolph, Германия) с отгонной колбой на 
2 л, экструдер Lipex TM Thermo barrel Extruder 10  мл 
(NorthernLipidsInc., Канада), УЗ-ванна Transsonic T310 
(Elma, Германия), гомогенизатор высокого давления 
Microfluidizer M-110S (Microfluidics, США), дзетасайзер 
Nanoseries Nano-ZS 3600 (Malvern, Великобритания).

Методы

Методика получения многослойных липосом (МСЛ)
Ингредиенты липосомального бислоя (лецитин, 

холестерин, ПЭГ-2000-ДСФЭ) растворяют в хлорофор-
ме. К субстанции тиосенса добавляют хлороформ и по-
мещают в УЗ ванну на 5–10 мин для ускорения процес-
са растворения. Полученные растворы смешивают и 
переносят в круглодонную колбу. Растворитель отго-
няют при температуре выше температуры фазового 
перехода лецитина (+37±1 °C) на роторном испарите-
ле с получением однородной полупрозрачной липид-
ной пленки, которую затем гидратируют. Фильтруют 
полученную дисперсию МСЛ на экструдере через ней-
лоновые мембранные фильтры «Pall» с размером пор 
1,2 мкм и 0,45 мкм.

Методика получения однослойных липосом (ОСЛ)
99 Экструзия. Профильтрованную дисперсию липосом 

тиосенса пропускают через фильтры различных ти-
пов с размером пор 0,2−0,22 мкм с использованием 
экструдера под давлением 0,9−1,0 МПа.

99 УЗ-обработка. Профильтрованную дисперсию МСЛ 
тиосенса в объеме 30 мл обрабатывают на УЗ ванне 
с частотой 20 кГц в течение 1−60 мин.

99 Гомогенезация. Профильтрованную дисперсию МСЛ 
тиосенса в объеме 60 мл пропускают на гомогени-
заторе под давлением 40 psig (280 кПа) в течение 
1−5 мин.
Анализ стабильности образцов липосомального 

тиосенса
Измерение размера, ζ-потенциала, PDI липосо-

мального тиосенса проводили с использованием ана-
лизатора Zetasizer Nano ZS.

Методика пробоподготовки образца
0,1 мл липосомальной дисперсии (лиофилизат 

предварительно размораживают до комнатной тем-
пературы и регидратируют 5,6 мл воды) помещают 
в мерную колбу вместимостью 50 мл, доводят водой 
до метки и перемешивают. Полученное разведение 
оставляют на 10 мин при комнатной температуре. Раз-
веденный образец переносят в кювету из полистиро-
ла, которую помещают в ячейку анализатора и про-
водят измерение показателей образца. Определение 
каждого показателя проводят не менее трех раз.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ
В настоящее время происходит смещение акцен-

та с анализа готовой продукции на аналитический 
контроль производства, т.е. качество должно быть за-
ложено в продукт и контролироваться в процессе про-
изводства [14].

Известно, что изменение технологических факто-
ров может сказываться на качестве получаемого про-
дукта, поэтому так важно выяснить какое влияние это 
изменение оказывает на характеристики и показатели 
стабильности.

В ходе получения липосомального препарата мож-
но производить различные изменения условий в рам-
ках технологического процесса (рисунок 1).

Стадия гидратации липидной пленки

Первым этапом в технологическом процессе полу-
чения липосомального препарата является получение 
тонкой липидной пленки. Операции по получению хло-
роформного раствора компонентов липосомальной 
формы тиосенса и образованию липидной пленки про-
водили согласно ранее разработанному методу Сана-
ровой Е.В. [15] без вариации условий. 

После формирования липидной пленки и полно-
го удаления остатков органического растворителя 
проводили ее диспергирование (гидратацию) с полу-
чением дисперсии МСЛ тиосенса. Согласно упомяну-
той методике смыв липидной пленки с лекарственной 
субстанцией осуществляют водой для инъекций при 
комнатной температуре. Однако условия этой стадии 
могут быть подвергнуты изменениям, что может по-
влиять на характеристики получаемой дисперсии. При 
гидратации пленки необходимо учитывать ряд фак-
торов: температуру, величину рН и ионную силу бу-
фера, концентрацию липидов и соотношение липид  / 
лекарственное вещество (субстанция), физико-хими-
ческие свойства используемых компонентов. При этом 
размер образующихся везикул определяется так же 
интенсивностью и временем перемешивания. Необ-
ходимо отметить, что температура в процессе ресу-
спендирования должны быть выше температуры фа-
зового перехода используемого липида [16]. Кроме 
того, к таким технологическим факторам можно от-
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нести значение давления в процессе смыва пленки и 
тип регидратанта, которые и были исследованы в дан-
ной работе.

Добавление криопротектора (раствор сахарозы 
10%) традиционно происходит после измельчения ли-
посом тиосенса, однако его также можно вводить на 
этапе гидратации липидной пленки от чего также мо-
гут изменяться показатели стабильности дисперсии.

При обычных условиях на стадии гидратации ли-
пидной пленки наблюдается образование пены, что 
частично затрудняет процесс фильтрации/экструзии 
липосомальной дисперсии. Пенообразование веро-
ятно обусловлено высокой концентрацией липидов в 
дисперсии, в частности фосфотидилхолина – 75 мг/мл. 
В связи с этим для решения задачи подавления пено-
образования рассмотрена возможность проведения 
гидратации липидной пленки в условиях низкого дав-
ления (под вакуумом) − с использованием метода ва-
куумной дегазации. 

Как известно, дегазацией называют удаление из 
воды газов, растворенных в ней или образующихся в 
процессе ее обработки. Для этого понижают давления 
до величины, при которой вода кипит без дополни-
тельного подогрева в вакуумных дегазаторах, так на-
зываемая «холодная» деаэрация или вакуумная дегаза-
ция [17]. Применительно к технологии липосомальных 
форм, преимуществом использования вакуума при 
гидратации липидной пленки, помимо снижения обра-
зования пены, является удаление из дисперсии кисло-
рода, который приводит к перекисному окислению ли-
посомальных липидов. 

В результате анализа качества дисперсий МСЛ ти-
осенса, полученных как с использованием вакуума 
(200  мбар) и без, при гидратации пленки водой для 
инъекций или раствором сахарозы 10% установлено, 
что пониженное давление оказывает положительный 
эффект на процесс формирования липосом (таблица 
1). Образующиеся липосомы при использовании обоих 
режимов имели практически одинаковый размер, но 
дисперсия, получаемая под воздействием вакуума яв-
ляется однородной (гомогенной) и более стабильной – 
разница в значении ζ-потенциала составляет 8,2  mV. 
При этом липосомы, получаемые при смыве раство-
ром сахарозы имеют меньший ζ-потенциал, а значит, 
не смотря на меньшие размеры и индекс полидисперс-
ности, являются менее устойчивыми. 

Стадия фильтрации

Под фильтрованием понимается процесс разде-
ления гетерогенных систем с твердой дисперсной фа-
зой посредством пористой перегородки (фильтра), ко-
торая пропускает жидкость (фильтрат) и задерживает 
взвешенные твердые частицы. Липосомальная дис-
персия до фильтрации может содержать значитель-
ное количество видимых и невидимых механических 
частиц, которые представляют собой случайные по-
сторонние подвижные нерастворимые частицы, в том 
числе фракцию «не включенного» в везикулы ЛВ, за 
исключением пузырьков газа. 

В процессе получения липосомального тиосенса-
дисперсию МСЛ фильтруют под давлением посредст- 

Рисунок 1. Этапы получения липосом тиосенса

Figure 1. The steps of obtaining liposomes of tiosens

Фармацевтическая технология
Pharmaceutical Technology



70 РАЗРАБОТКА И РЕГИСТРАЦИЯ ЛЕКАРСТВЕННЫХ СРЕДСТВ. 2019. Т. 8, № 2
DRUG DEVELOPMENT & REGISTRATION. 2019. V. 8, № 2

вом пропускания в экструдере через нейлоновые 
мембраны с диаметром пор 1,2 и 0,45 нм. При этом 
наблюдается изменение основных показателей ста-
бильности — постепенное уменьшение размера и не-
значительное увеличение ζ-потенциала (таблица 2).

Таблица 2. Результаты измерений основных показателей  
стабильности липосомальной дисперсии после пропускания 
через фильтры с диаметром пор 1,2 нм и 0,45 нм

Table 2. Results of measurements of the main indicators  
of stability of liposomal dispersion after passing through filters 
with a pore diameter of 1.2 nm and 0.45 nm

Показатели До 
фильтрации 1,2 мкм 0,45 мкм

Значение 
ζ-потенциала, мВ −(18,0±1,8) −(20,6±2,1) −(20,2±1,5)

Размер везикул, нм 855±26 683±22 323±15

Значение PDI 0,576±0,072 0,666±0,063 0,438±0,034

Стадия измельчения 

За стадией фильтрации дисперсии МСЛ тиосенса 
следует стадия их измельчения. Для измельчения ли-
посомальных дисперсий чаще всего применяют мето-
ды экструзии и гомогенизации  /  микрофлюидизации; 
гораздо реже используют методы обработки УЗ.

С целью сравнения влияния различных методов 
получения ОСЛ тиосенса на устойчивость продукта 
оценивали показатели стабильности дисперсии, полу-
ченные при измельчении дисперсии МСЛ вышепере-
численными методами.

Экструзия

Эффективность измельчения и стабильность липо-
сомального препарата при экструзии зависит от типа 
используемого фильтра и количества циклов пропус- 
кания. Экструзия липосомальной дисперсии прово-
дилась с использованием фильтров с диаметром пор 
0,2–0,22 мкм пяти типов − нейлоновых (Н), полиэфир-
сульфоновых (ПЭС), фильтров из сложных эфиров цел-
люлозы (СЭЦ), поливинилиденфторидовых (ПВДФ) и 
поликарбонатных (ПК). Основные показатели стабиль-
ности измерялись после первого, третьего и пятого 
циклов пропускания липосомальной дисперсии через 

экструдер для каждого типа фильтра соответственно 
(таблица 3).

Из представленных данных видно, что для измель-
чения МСЛ тиосенса наиболее эффективно использо-
вание ПВДФ-фильтра – отмечается ступенчатое сни-
жение размеров везикул и PDI. При использовании 
других типов фильтров значения данных показателей 
колеблются как в сторону уменьшения, так и увеличе-
ния. Однако значение ζ-потенциала выше у образца 
дисперсии, полученной при экструзии с Н-фильтрами. 
Таким образом, тип фильтра может влиять на стабиль-
ность липосомальной конструкции, что следует учиты-
вать при подборе оптимального режима экструзии.

Гомогенизация липосомальной дисперсии тиосен-
са проводилась с помощью микрофлюидайзера. При 
использовании этого метода измельчения эффектив-
ность процесса в основном зависит от количества 
циклов или времени рециркуляции, в течение которо-
го она находится в аппарате. Чтобы выяснить влияние 
времени циркуляции на устойчивость липосом произ-
водили отбор проб после каждого цикла и измеряли 
основные показатели стабильности. Результаты изме-
рений приведены в таблице 4.

Согласно указанным данным, с увеличением вре-
мени циркуляции дисперсии в микрофлюидайзере 
наблюдается постепенное уменьшение размера вези-
кул, который через 4 мин достиг минимального зна-
чения 138 нм при величине PDI 0,311. В то же время с 
увеличением периода циркуляции до 2 мин отмечает-
ся резкое снижение значения ζ-потенциала – на 7 mV, 
однако в дальнейшем происходит постепенное его 
увеличение практически до первоначального значе-
ния. Таким образом, обобщая результаты эксперимен-
та, можно сделать вывод, что гомогенизация влияет 
на стабильность липосомального препарата, при этом 
уровень воздействия определяется временем цирку-
ляции дисперсии.

УЗ-обработка

Поскольку эффективность измельчения при УЗ-об-
работке в основном зависит от времени озвучива-
ния, липосомальную дисперсию тиосенса объемом 
30 мл помещали на УЗ ванну и обрабатывали в течение 

Таблица 1. Влияние вакуума на внешний вид и показатели стабильности липосомальной дисперсии  
при гидратации липидной пленки

Table 1. The effect of vacuum on the appearance and stability of liposomal dispersion in the hydration of the lipid film

Режим гидратации пленки Внешний вид дисперсии Значение 
ζ-потенциала, мВ

Размер липосом, 
нм Значение PDI

Без сахарозы
Без вакуума Пенистая дисперсия 

зеленого цвета –(25,7±2,5) 959±25 0,933±0,032

С вакуумом (200 мбар) Гомогенная дисперсия 
зеленого цвета –(33,9±3,1) 1416±33 0,846±0,041

С сахарозой
Без вакуума Пенистая дисперсия 

зелено-голубого цвета −(25,2±2,7) 561±24 0,700±0,052

С вакуумом
(200 мбар)

Гомогенная дисперсия 
зелено-голубого цвета −(16,7±2,3) 354±21 0,531±0,039
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1–60 мин с отбором образцов препарата через опре-
деленные промежутки времени – 1, 5, 10, 20, 30 45 и 
60  мин. Для оценки стабильности полученных образ-
цов дисперсий проводили измерения размера липо-
сом, PDI и ζ-потенциала, значения которых представ-
лены в таблице 5.

Полученные результаты проведенного исследова-
ния показывают отсутствие корреляционной зависи-
мости между временем воздействия УЗ на дисперсию 
и значениями показателей стабильности. Изменения 
значений для каждого отдельно взятого показателя 
носят волнообразный характер. Так, наиболее высокие 
значения ζ-потенциала наблюдаются спустя 1 и 45 мин 
от начала воздействия, а минимальные — через 30 и 
60 мин. В то же время при измельчении липосом в те-
чение 30 мин отмечается скачкообразное изменение 
среднего размера везикул, однако после достижения 
минимального значения (308 нм) происходит их рост в 
диаметре. Таким образом, измерение показателей ста-
бильности для оценки устойчивости липосомальной 
дисперсной системы в случае измельчения везикул УЗ 
не является информативным.

Таким образом, обобщая данные сравнительно-
го анализа исследуемых методов измельчения МСЛ 
тиосенса, можно сделать вывод, что экструзия позво-
ляет получать наиболее стабильные дисперсии. При 
экструзии наблюдается наименьший размер частиц и 
индекс полидисперсности при самом высоком значе-
нии ζ-потенциала. 

Лиофилизация

Хранение липосомального препарата в «жидком» 
виде сопряжено с рядом проблем, наиболее сущест- 
венным из которых являются: окисление и гидролиз 
используемых фосфолипидов, главным образом, нена-
сыщенных, а также ряд физических изменений (агре-
гация, слияние и др.) в дисперсии. В связи с этим для 
стабилизации липосом наиболее широко используют 
метод лиофилизации [18].

Целью заключительного этапа исследования яв-
лялась оценка влияния сублимационного высушива-
ния на устойчивость липосомального препарата путем 
сравнения показателей стабильности как до, так и 
после лиофилизации дисперсии ОСЛ тиосенса. 

В качестве криопротектора при лиофилизации 
липосомального тиосенса использовали сахаро-
зу, которую вводили в дисперсию после стадии из-
мельчения до ее конечной концентрации 10%. Лиофи-
лизацию проводили, используя методику медленного 
замораживания.

По результатам проведенного исследования, при-
веденным в таблице 6, видно, что лиофилизация спо-
собствует значительному повышению значения ζ-по-
тенциала, сохранению размеров везикул и получению 
наиболее гомогенной дисперсии после регидратации 
лиофилизата. Та
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Таблица 6. Показатели стабильности до  
и после лиофилизации липосом тиосенса

Table 6. Stability before and after lyophilization of the liposomes 
of tiosens

Показатели качества
Размер 

везикул, нм
Значение 

PDI
Значение 

ζ-потенциала, мВ
До лиофилизации 229±13 0,217±0,032 −(26,0±3,3)
После 
лиофилизации 220±10 0,180±0,020 −(35,0±2,3)

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
На каждом этапе получения липосомального пре-

парата существует множество критических точек и па-
раметров, которые необходимо строго отслеживать 
и контролировать. В результате проведенных иссле-
дований проведена оценка влияния технологических 
факторов на стабильность липосомальных промежу-
точных и готового продуктов. Показано, что наибо-
лее эффективная гидратация с образованием стабиль-
ной дисперсии МСЛ тиосенса проходит в условиях 
вакуума и с использованием в качестве регидратан-
та воды для инъекций. В результате сравнительного 
анализа способов получения ОСЛ тиосенса установ-
лено, что измельчение МСЛ целесообразнее прово-
дить с применением методов экструзии с использова-
нием нейлоновых фильтров с размером пор 0,22 мкм 
и гомогенизации, что обусловлено высокой произ-
водительностью указанных методов и сохранением 
стабильности липосом. Также показано, что образую-
щиеся после регидратации лиофилизата липосомы бо-
лее однородны по размеру и имеют наиболее высокое 
значение ζ-потенциала в сравнении с нелиофилизиро-
ванной липосомальной дисперсией.
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Показатели
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Значение PDI 0,455±0,062 0,456±0,050 0,310±0,036 0,593±0,044 0,494±0,041 0,511±0,038 0,628±0,046
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