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Резюме
Введение. Липосомальные препараты обладают следующими преимуществами: защищают клетки организма от токсического действия 
лекарственных средств; пролонгируют действие введенного в организм лекарственного средства; защищают лекарственные вещества 
от деградации; способствуют проявлению нацеленной специфичности за счет селективного проникновения из крови в ткани; изменяют 
фармакокинетику лекарственных препаратов, повышая их фармакологическую эффективность; позволяют создать водорастворимую 
форму ряда лекарственных субстанций, повышая тем самым их биодоступность. Весьма актуальным является разработка липосомальных 
форм винпоцетина. В настоящее время при разработке состава липосомальных форм находит широкое применение методов 
молекулярного моделирования, которые являются удобным методом прогнозирования как свойств самих мембран, так и аспектов 
взаимодействия мембран с небольшими молекулами или белками.
Цель. Целью данного исследования является моделирование процесса сборки липосомы из фосфолипидов соевого лецитина в 
присутствии винпоцетина методом молекулярной динамики; а также прогнозирование распределения винпоцетина между внутренней 
полостью липосомы, фосфолипидной мембраной и дисперсионной средой по результатам моделирования. 
Материалы и методы. Для моделирования процесса образования липосом был использован метод крупнозернистой молекулярной 
динамики в силовом поле Martini 2.2 с использованием программы Gromacs 2016.4. Сборка моделируемой системы – раствора фосфолипидов 
соевого лецитина в воде производилась с помощью интернет-сервиса Charmm-GUI->Inputgenerator->Martinimaker->Randombuilder. 
Результаты и обсуждение. Результаты молекулярного моделирования показали, что молекулы винпоцетина не проникли внутрь 
липосомы, а адсорбировались на ее поверхности. Это связано с низкой растворимостью винпоцетина в гидрофобной среде мембраны 
липосомы соевого лецитина.
Заключение. Показано, что минимальный диаметр липосомы, образующейся из очищенного соевого лецитина, составляет 15,3  нм. 
Винпоцетин не проникает внутрь липосом из очищенного соевого лецитина, а адсорбируется на внешней поверхности их мембраны. 
Поверхностный избыток при этом по результатам моделирования крупнозернистой молекулярной динамики при температуре 298  К в 
спиртоводной среде составляет 1,2 ∙ 10-7 моль/м2.
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Abstract
Introduction. Liposomal preparations have the following advantages: they protect body cells from the toxic effects of drugs; prolong the action 
of the drug introduced into the body; protect medicinal substances from degradation; promote the manifestation of targeted specificity due to 
selective penetration from blood into tissues; change the pharmacokinetics of drugs, increasing their pharmacological effectiveness; allow you 
to create a water-soluble form of a number of medicinal substances, thereby increasing their bioavailability. The development of liposomal forms 
of vinpocetine is highly relevant. Currently, when developing the composition of liposomal forms, molecular modeling methods are widely used, 
which are a convenient method for predicting both the properties of the membranes themselves and aspects of the interaction of membranes 
with small molecules or proteins. 
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Aim. The aim of this study is to model the process of liposome assembly from soy lecithin phospholipids in the presence of vinpocetine by the 
molecular dynamics method; as well as predicting the distribution of vinpocetine between the internal cavity of the liposome, the phospholipid 
membrane, and the dispersion medium based on the simulation results. 
Materials and methods. To simulate the process of liposome formation, the method of coarse-grained molecular dynamics in a Martini 2.2 force 
field was used using the Gromacs 2016.4 program. The assembly of the simulated system – a solution of soy lecithin phospholipids in water was 
performed using the Internet service Charmm-GUI-> Inputgenerator-> Martinimaker-> Randombuilder. 
Results and discussion. The results of molecular modeling showed that the vinpocetine molecules did not penetrate into the liposome, but were 
adsorbed on its surface. This is due to the low solubility of vipocetin in the hydrophobic medium of the soy lecithin liposome membrane.
Conclusion. It was shown that the minimum diameter of a liposome formed from purified soy lecithin is 15.3 nm. Vinpocetine does not penetrate 
into liposomes from purified soy lecithin, but is adsorbed on the outer surface of their membrane. The surface excess in this case, according to the 
results of modeling coarse-grained molecular dynamics at a temperature of 298 K in an alcohol-water medium, is 1.2 ∙ 10-7 mol/m2.
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ВВЕДЕНИЕ
Винпоцетин – вазоактивный алкалоид барвинка 

и синтетическое производное аповинкамина, обычно 
используется в клинической практике для лечения 
цереброваскулярных заболеваний [1, 2].

Однако из-за его плохой растворимости в во-
де [3], короткого периода полувыведения (1–2 часа) и 
интенсивного метаболизма в печени (~ 75 %) [4, 5], он  
имеет низкую биодоступность при пероральном 
приеме (6,7 %) и, следовательно, низкую концентра- 
цию лекарственного препарата в головном мозге,  
ограничивающую его применение в клинической 
практике. Поэтому весьма актуальной является раз-
работка соответствующей системы доставки для 
винпоцетина с улучшенной растворимостью и целе-
вым эффектом на мозг.

В то же время разработка новых лекарственных 
форм нейропсихофармакологических лекарствен-
ных препаратов ограничена двумя существенными 
проблемами: преодолением гематоэнцефалического 
барьера и проблемой селективности действующего 
агента по отношению к клеткам-мишеням в централь-
ной нервной системе. Для решения этих проблем на 
сегодняшнем этапе развития нейропсихофармаколо-
гии особенно перспективным представляется приме-
нение нанотехнологических подходов, позволяющих 
создавать многофункциональные высокоселективные 
наносистемы, способные доставлять транспортиру- 
емый агент сначала в церебральные микрососуды, а 
затем в интерстициальную жидкость и непосредст- 
венно к клеткам-мишеням в головном мозге [6].

В настоящее время в качестве контейнеров для  
инкапсулирования и контролируемого высвобожде-
ния биологически активных веществ находят широкое 

применение липосомы [7]. Уникальность устройст- 
ва липосом позволяет инкапсулировать в них гид- 
рофильные и гидрофобные соединения, встраивая 
первые в гидрофобную часть липосомальной мемб- 
раны и растворяя вторые во внутренней водной по-
лости липосом [8–10]. 

Разработка нового поколения лекарственных 
препаратов на основе липосом является стратегичес- 
ки важной, поскольку позволит решить многие зада-
чи, связанные с направленной доставкой лекарствен-
ных веществ [11–13].

Несмотря на значительный прогресс в области 
создания липосомальных контейнеров, лишь немно-
гие лекарственные препараты были реализованы на 
практике. Основные причины неудач – ограниченная 
емкость липосомального контейнера, низкая эффек-
тивность захвата липосом целевыми клетками и мед-
ленное высвобождение лекарственного вещества в 
зоне терапевтического действия [14]. 

В связи с этим особое значение в разработке сос- 
тава липосомальных форм приобретает применение 
методов молекулярного моделирования [15]. В насто-
ящее время для моделирования биомембран широко 
применяется метод молекулярной динамики. Метод 
молекулярной динамики является удобным методом 
определения как свойств самих мембран, так и взаи-
модействия мембран с молекулами или белками. При 
этом результаты моделирования согласуются с экс-
периментальными данными и позволяют делать вы-
воды о взаимодействии веществ различных классов 
с фосфолипидным бислоем [16, 17]. Так, cконструиро-
ваны с использованием моделирования молекуляр-
ной динамики липосомы 5-фторурацила, лигустрази-
на, остола [18]. 

Методы анализа лекарственных средств
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Таким образом, особенно актуальным являет-
ся решение данных задач для такого лекарственного 
препарата, как винпоцетин.

Цель исследования: моделирование процесса 
сборки липосомы из фосфолипидов соевого лецитина 
в присутствии винпоцетина методом молекулярной 
динамики; а также прогнозирование распределения 
винпоцетина между внутренней полостью липосомы, 
фосфолипидной мембраной и дисперсионной сре-
дой по результатам моделирования. 

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ 
Учитывая большой размер исследуемой системы 

(сотни тысяч атомов), необходимый для моделиро-
вания процесса образования липосом [19], для моде-
лирования был использован метод крупнозернистой 
молекулярной динамики в силовом поле Martini 2.2 с 
использованием программы Gromacs 2016.4 [20]. 

Моделирование процесса сборки липосомы  
из соевого лецитина в водной среде

Сборка моделируемой системы – раствора фос-
фолипидов соевого лецитина в воде производи-
лась с помощью интернет-сервиса Charmm-GUI-> 
Inputgenerator->Martinimaker->Randombuilder (http://
charmm-gui.org/?doc=input/mrandom) [21–23]. В сос- 
тав моделируемой системы были включены фосфо-
липиды соевого лецитина (5 % по массе) и вода. В 
состав соевого лецитина были включены фосфоли-
пиды пальмитоил-олеил-фосфатидилхолин (30 % от 
общего содержания фосфолипидов) и дилинолеоил- 
фосфатидилхолин (70 % от общего содержания фос-
фолипидов) [24] (таблица 1). Для моделирования была 
собрана система кубической формы с длиной ребра 
куба 38 нм.

Таблица 1. Состав моделируемой системы  
«соевый лецитин – вода»

Table 1. Composition of the simulated system  
"soy lecithin – water"

Вещество
Substance

Число молекул
Number of 
molecules

Пальмитоил-олеил-фосфатидилхолин
Palmitoyl Oleyl Phosphatidylcholine

652

Дилинолеоил-фосфатидилхолин
Dilinoleoyl Phosphatidylcholine

1478

Вода
Water

1602592

В процессе моделирования были использованы 
периодические граничные условия по всем осям ко-
ординат. Предварительно проводилась оптимизация 
геометрии системы градиентным методом. Далее 
производилось термодинамическое уравновешива-
ние с использованием термостатирования (298  К) и 
баростатирования (баростат Берендсена [25], 1  атм). 
Шаг моделирования в процессе термодинамическо-

го уравновешивания менялся от меньшего [2 фемто-
секунды (фс)] к большему (5 фс). Далее проводилось 
моделирование молекулярной динамики в течение 
3000 нс с шагом 5 фс.

Моделирование диффузии  
винпоцетина из спиртового раствора  
в водную среду с липосомой (система  
«липосома – вода – спирт – винпоцетин»)

Для моделирования диффузии винпоцетина ме-
тодом крупнозернистой молекулярной динамики бы-
ла построена модель молекулы винпоцетина в прог- 
рамме HyperChem и произведена оптимизация гео-
метрии молекулы методом MM+ [26]. 

В соответствии с планируемой методикой полу-
чения липосом с винпоцетином была собрана модель 
системы, состоящая из двух фаз. Первая фаза, состо-
ящая из 5 % винпоцетина и 95 % спирто-водной сме-
си по массе. Спирто-водная смесь содержала 95 % эта-
нола и 5 % воды по массе. Вторая фаза представлена 
водной средой с одной липосомой, образованной в 
предыдущем вычислительном эксперименте. Массо-
вая доля первой фазы (спирто-водная смесь с винпо-
цетином) составляла 33,33 %. Массовая доля воды с 
липосомой соответственно 66,67 % (таблица 2).

Таблица 2. Состав моделируемой системы  
«липосома – вода – спирт – винпоцетин»

Table 2. Composition of the simulated system  
"liposome – water – alcohol – vinpocetine"

Вещество
Substance

Число молекул
Number of 
molecules

Пальмитоил-олеил-фосфатидилхолин
Palmitoyl Oleyl Phosphatidylcholine

231

Дилинолеоил-фосфатидилхолин
Dilinoleoyl Phosphatidylcholine

514

Винпоцетин
Vinpocetine

355

Этанол
Ethanol

48805

Вода
Water

251308

Система собрана в виде параллелепипеда со сто-
ронами 18, 19, 45,38 нм с плоской межфазной по-
верхностью (рисунок 1).

Далее проводилось моделирование молекуляр- 
ной динамики в течение 122 нс с шагом 5 фс (таблица 3).

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ 
В процессе моделирования молекулярной дина-

мики раствора соевого лецитина наблюдалось обра-
зование различных надмолекулярных структур.

Исходное состояние моделируемой системы 
представлено хаотичным расположением молекул 
фосфолипидов в растворе. После 400 нс различаются 
сферические мицеллы Гартли, образованные фосфо-

Методы анализа лекарственных средств
Analytical Methods

http://charmm-gui.org/?doc=input/mrandom
http://charmm-gui.org/?doc=input/mrandom


86 РАЗРАБОТКА И РЕГИСТРАЦИЯ ЛЕКАРСТВЕННЫХ СРЕДСТВ. 2021. Т. 10, № 3
DRUG DEVELOPMENT & REGISTRATION. 2021. V. 10, No. 3

липидами. После 800 нс наблюдается формирование 
несферических мицелл Мак-Бена и их объединение с 
образованием дискообразных мицелл (1000–2000 нс). 
После 2000 нс дискообразные мицеллы начинают 
принимать изогнутую форму. После 2800  нс образу-
ется первая липосома сферической формы диамет- 
ром 15,273  нм. Полученные результаты позволяют 
сделать вывод о минимальном возможном диаметре 
липосом, полученных из соевого лецитина в водном 
растворе, составляющем не менее 15 нм. 

Далее в соответствии с планируемой методикой 
получения липосом с винпоцетином была собрана 
модель системы, состоящая из двух фаз. Первая фаза, 
состоящая из 5 % винпоцетина и 95 % спирто-водной 
смеси по массе. Спирто-водная смесь содержала 95 % 
этанола и 5 % воды по массе. Вторая фаза представ-
лена водной средой с одной липосомой, образован-
ной в предыдущем вычислительном эксперименте. 
Массовая доля первой фазы (спирто-водная смесь с 
винпоцетином) составляла 33,34 %. Массовая доля во-
ды с липосомой соответственно 66,66 %.

В ходе моделирования наблюдался ряд ключе-
вых этапов в изменении состояния исследуемой сис- 
темы. В течение первых 50 нс моделирования меж-
фазная поверхность перестала быть различимой, а 
молекулы спирта частично диффундировали в воду. 
В течение последующих 50 нс в окрестности липосо-
мы создалась концентрация этанола достаточная для 
диффузии винпоцетина к ее поверхности и адсорб- 
ции на ней. После 100 нс моделирования этанол, 
винпоцетин и вода распределились по всему объему 
исследуемой системы, за исключением объема, зани-
маемого липосомой.

Молекулы винпоцетина не проникли внутрь ли-
посомы, а адсорбировались на ее поверхности. Пред-
положительно, это связано с низкой растворимостью 
винпоцетина в гидрофобной среде мембраны липо-
сомы соевого лецитина. 

По результатам проведенного моделирования 
был рассчитан поверхностный избыток винпоцетина 
на поверхности липосомы [27] (таблица 4). 

Данная характеристика может быть использована 
в процессе разработки липосомальных лекарствен-
ных форм винпоцетина, т. к. позволяет оценить коли-
чество препарата, транспортируемого липосомами в 
пересчете на единицу площади мембраны.

Исходя из результатов проведенного моделиро- 
вания, можно сделать вывод, что образование липо-
сом сферической формы из очищенного соевого ле-
цитина в водной среде происходит самопроизвольно 
при концентрации лецитина 5 % по массе при тем-
пературе 298  К в течение 3 микросекунд. Модели-
рование сборки липосом позволяет оценить мини- 
мальный диаметр липосомы, образующейся из очи-
щенного соевого лецитина, который составляет 15 нм. 
Анализ результатов моделирования так же показы-
вает, что винпоцетин не проникает внутрь липосом 

Рисунок 1. Начальное состояние моделируемой системы «ли-
посома – вода – спирт – винпоцетин»

Figure 1. The initial state of the simulated system "liposome  – 
water – alcohol – vinpocetine"

Таблица 3. Этапы моделирования системы «липосома – вода – спирт – винпоцетин»

Table 3. Stages of modeling the system "liposome – water – alcohol – vinpocetine"

Этап
Stage

Тип запуска
Trigger type

Количество 
шагов

Number of steps

Шаг, фс
Step, fs

Длительность, нс
Duration, ns

Баростат
Barostat

Термостат
Thermostat

1 
Оптимизация 
геометрии
Optimizing geometry

10 000

2
Молекулярная 
динамика
Molecular dynamics

500 000 2 1

Берендсена, 1 атм, конс- 
танта времени 5 пс

Berendsen, 1 atm, time 
constant 5 ps

Масштабирование ско-
ростей, константа време-
ни 1 пс

Velocity scaling, 1 ps 
time constant

3
Молекулярная 
динамика
Molecular dynamics

5 650 000 5 28,25

Берендсена, 1 атм, конс- 
танта времени 5 пс

Berendsen, 1 atm, time 
constant 5 ps

Масштабирование ско-
ростей, константа време-
ни 1 пс

Velocity scaling, 1 ps 
time constant

4
Молекулярная 
динамика
Molecular dynamics

24 400 000 5 122

Берендсена, 1 атм, конс- 
танта времени 12 пс

Berendsen, 1 atm, time 
constant 12 ps

Масштабирование ско-
ростей, константа време-
ни 1 пс

Velocity scaling, 1 ps 
time constant
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из очищенного соевого лецитина, а адсорбируется 
на внешней поверхности их мембраны. Поверхност-
ный избыток при этом по результатам моделирова-
ния крупнозернистой молекулярной динамики при 
температуре 298 К в спирто-водной среде составляет  
1,2 ∙ 10-7 моль/м2.

Таблица 4. Результаты расчета  
физико-химических параметров адсорбции винпоцетина  
на поверхности липосомы 

Table 4. The results of calculating the physicochemical 
parameters of the adsorption of vinpocetine  
on the liposome surface
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Значение 15,273 7,3282 ∙ 10-16 52 8,6348 ∙ 10-23 1,178 ∙ 10-7

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Проведенные исследования позволяют сделать 

выводы о возможности и механизме самопроизволь-
ного образования липосом из соевого лецитина, а 
также о характере их взаимодействия с винпоцети-
ном. Полученные результаты могут быть использо-
ваны при разработке липосомальных лекарственных 
форм винпоцетина.
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