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Статья включает обзор источников научной литературы за последние 10 лет по теме: Характеристика, свойства, 
получение, анализ липосом как систем адресной доставки лекарств и возможности их применения. Выделены 
основные стратегии таргетинга, приведена классификация и описание современных методов получения, обоб-
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The article includes a review of scientific literature over the past 10 years on the topic: Сharacterization, properties, 
preparation, analysis of liposomes as targeted drug delivery systems, and other possibilities of their application. The 
main targeting strategies are highlighted. The modern production methods are classified with advantages and disad-
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Одним из стремительно развивающихся 

направлений современной фармакологии и 
фармации является адресная или таргетная 
доставка лекарственных средств (ЛС).  

Несмотря на достижения медицины в ле-
чении ряда заболеваний, многие ЛС обладают 
серьезным недостатком – негативным воздей-
ствием на интактные ткани. Иммобилизация ле-
карств на наноносителях позволяет повысить 
их биодоступность, улучшая растворимость и 
обеспечивая преодоление различных барьеров, 
например, гематоэнцефалического барьера, 
снизить влияние на организм, целенаправленно 
воздействуя на поврежденную область. Нема-
ловажным дополнительным преимуществом 
является возможность создания препаратов 
пролонгированного действия. Таким образом, 
иммобилизованные на наноносителях ЛС от-
крывают новые перспективы для эффективного 
лечения различных очаговых патологических 
процессов [4]. 

Среди наноматериалов, отвечающих пе-
речисленным требованиям, следует выделить 
для рассматриваемых объектов главные – ли-
посомы (ЛПС) [2, 24, 33], а также мицеллы, 
дендримеры, полимерные матрицы – платфор-

мы (чаще всего в виде гидрогелей), углеродные 
трубки, наночастицы металлов [2]. 

ЛПС, также известные как липидные вези-
кулы или просто везикулы, обычно представ-
ляют собой сферические частицы, формируе-
мые одним или несколькими замкнутыми 
бислoями фосфолипидов, образующими изо-
лированный внутренний объем [19, 20].  

Преимуществами ЛПС, потенциальных но-
сителей ЛС, являются высокая биосовмести-
мость и биоразлагаемость [11, 12], низкая токсич-
ность [23], способность инкапсулировать как гид-
рофильные, так и гидрофобные ЛС [9, 32, 44], 
возможность модификации поверхности ЛПС для 
контролируемого распределения в организме [16, 
22]. Несмотря на достижения в разработке ЛПС, 
распространенным недостатком остается их низ-
кая стабильность при хранении в естественных 
условиях, возникающая в результате окисления и 
гидролиза фосфолипидов [13, 15, 28].  

Таким образом, проблема совершенство-
вания технологии, анализа, повышения ста-
бильности ЛПС остается актуальной. 

Механизм образования липосом 
Впервые ЛПС обнаружены и описаны в 

1965 г. как набухшие фосфолипидные системы. 
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Впоследствии структурное описание ЛПС было 
представлено в качестве небольших устройств, 
полученных из одного или нескольких закрытых 
фосфолипидных бислоев, что позволило ис-
пользовать ЛПС для изучения свойств модель-
ных клеточных мембран [22, 40]. 

ЛПС образуются при гидратации фосфо-
липидов, которые представлены амфифильны-
ми молекулами, содержащими гидрофильную 
головную группу и гидрофобные ацильные цепи 
[24]. В водных средах молекулы фосфолипидов 
самоорганизуются в двухслойную структуру. 
Внутри бислоя фосфолипидные полярные 
группы выстраиваются по направлению к вод-
ной среде, в то время как их липофильные 
ацильные цепи обращены друг к другу, образуя 
безводную зону. При механическом встряхива-
нии или нагревании фосфолипидные бислои 
образуют визикулы с включенной дисперсион-
ной средой, образуя систему ЛПС. Таким обра-
зом, гидрофильные вещества инкапсулируются 
в водное ядро, а липофильные – в фосфоли-
пидный бислой [8]. 

Методы получения липосом 
ЛПС получают из природных или синтети-

ческих фосфолипидов, обнаруженных в липид-
ных мембранах клеток человека. Наиболее ча-
сто используемыми фосфолипидами для полу-
чения ЛПС являются: фосфатидилхолины, 
фосфатидилэтаноламины, фосфатидилсерины 
и фосфатидилглицерины [10].  

Стабильность и проницаемость везикул 
зависит от следующих факторов: жесткость ли-
пидного бислоя [25], возможность окисления 
ненасыщенных ацильных цепей [10], молярное 
соотношение компонентов бислоя, температу-
ра фазового перехода фосфолипидов, заряд 
поверхности ЛПС [44]. Для повышения жестко-
сти бислоя и уменьшения текучести мембраны 
в состав фосфолипидов добавляют холестерин 
[19]. Возможность окисления ненасыщенных 
ацильных цепей фосфолипидов устраняют по-
средством введения в формирующий ЛПС со-
став антиоксидантов [28].  

В технологии ЛПС значительное внимание 
уделяют фазовому переходу температуры фос-
фолипидов, который соответствует температуре, 
выше которой фосфолипиды существуют в жид-
кокристаллической фазе. В жидком состоянии, 
гидрофобные хвосты фосфолипидов ориенти-
рованы случайным образом, сохраняя способ-
ность к образованию двухслойных везикул. Ниже 
температуры фазового перехода фосфолипиды 
существуют в гелевом состоянии, при этом гид-
рофобные хвосты полностью расширены и 
не способны образовывать везикулы [10, 24].  

Поскольку ЛПС получают с использовани-
ем методов, которые заключаются во взаимо-
действии фосфолипидов с водной средой [18], 
выбор конкретного метода и состава, форми-
рующего ЛПС, оказывают влияние на основные 
технологические характеристики получаемых 
везикул [8, 38], такие как размер, количество, 
ламеллярность, заряд на мембране, эффек-
тивность инкапсуляции ЛС.  

Методы получения ЛПС классифицируют 
на традиционные, использующиеся, преимуще-
ственно для лабораторного применения, и но-
вые, усовершенствованные, разработанные 
для серийного производства и требующие спе-
циального оборудования [21, 28]. 

Наиболее часто используемые методы по-
лучения ЛПС включают следующие стадии: 
растворение фосфолипидов в органическом 
растворителе; выпаривание растворителя и 
получение липидной пленки; гидратация пленки 
требуемым раствором ЛС; гомогенезация ЛПС 
и определение основных характеристик [19, 34].  

К традиционным относят методы гидрата-
ции липидной пленки и впрыска растворителя.  

Гидратация липидной пленки представля-
ет собой самый простой и надежный метод, ис-
пользуемый в технологии ЛПС [20, 32, 42]. 
В соответствии с технологией метода фосфо-
липиды растворяют в подходящем органиче-
ском растворителе, после упаривания получен-
ного раствора, образующуюся пленку липидов 
гидратируют, применяя водный раствор ЛС. 
Условия гидратации влияют на структурную ор-
ганизацию везикул. Длительная гидратация без 
перемешивания позволяет получать гигантские 
мультиламеллярные везикулы, тогда как быст-
рая гидратация с перемешиванием способству-
ет образованию ЛПС неоднородных по размеру 
[7, 19, 38].  

Последующая операция – гомогенизация 
образовавшихся везикул, выполняется экстру-
зией через фильтры с различным диаметром 
пор [10] или обработкой ультразвуком [30]. 

Инъекция спирта этилового (этанол), или 
«метод впрыска растворителя», заключается 
в быстром введении раствора фосфолипидов 
(в этаноле или диэтиловом эфире) в водную 
среду [39]. 

Получаемые таким образом ЛПС неодно-
родны по размеру. Также, конечный продукт 
может быть загрязнен остатками растворителя, 
что потребовало разработки новых, усовер-
шенствованных методов получения ЛПС. 

К усовершенствованной группе относят 
методы микрофлюидных каналов, гидратации 
с нагреванием и PAPYRUS. 
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Получение ЛПС способом микрофлюидных 
каналов, являющимся усовершенствованным 
вариантом «метода впрыска», предусматрива-
ет растворение фосфолипидов в органическом 
растворителе с последующим пропусканием 
полученного раствора через микрофлюидные 
каналы, представляющие собой стеклянные 
капилляры с диаметром отверстий от 5 до 
500 мкм, в водную среду [20, 39]. Подача рас-
твора фосфолипидов может выполняться как 
в перпендикулярном, так и в параллельном 
направлении относительно водной фазы. ЛПС 
образуются в результате локальной диффузии 
фосфолипидов в водную среду, приводящей 
к самосборке везикул.  

С целью увеличения стабильности к коагу-
ляции и осаждению ЛПС при использовании 
метода гидратации липидной пленки, в реакци-
онную смесь добавляют глицерин в количестве 
3 % по массе с последующим нагреванием 
компонентов до 120 ℃ [9, 19]. 

Методом PAPYRUS получают липидную 
пленку на фильтровальной бумаге [29]. Пори-
стая структура фильтра служит матрицей для 
формирования ЛПС. Гидратация данной пленки 
позволяет получать однородные по размеру 
везикулы, размер которых определяет диаметр 
пор фильтра. 

Приведенные методы позволяют получать 
ЛПС с точно заданными параметрами и повы-
шенной стабильностью при хранении, по срав-
нению с традиционными методами.  

Контроль качества липосом 
ЛПС подвергают определению физико-

химических свойств, влияющих на их стабиль-
ность при хранении [35]. Наиболее часто ана-
лизируемыми параметрами являются: размер; 
полидисперсность; ламеллярность; поверх-
ностный заряд мембраны, количественная ха-
рактеристика которого выражается значением 
дзета-потенциала; эффективность инкапсуля-
ции и степень высвобождения ЛС. 

Размер везикул, полидисперсность, заряд 
и дзета-потенциал определяют с помощью све-
торассеивающего анализатора частиц [18, 28].  

Микроскопическое наблюдение обеспечи-
вает прямую визуализацию ЛПС как отдельных 
частиц, что позволяет эффективно анализиро-
вать размер и ламеллярность [19, 33].  

Эффективность инкапсуляции ЛПС оцени-
вают по количеству ЛС, которое не инкапсули-
ровалось. Для этого с помощью центрифугиро-
вания отделяют ЛПС и определяют количество 
ЛС в водной фазе, с помощью подходящих 
аналитических методик [37]. Степень высво-
бождения ЛПС оценивают in vitro методом диа-

лиза через полупроницаемую мембрану [33, 
37]. Полученные данные позволяют спрогнози-
ровать эффективность полученной системы 
in vivo [14]. 

Классификация и применение липосом 
В настоящее время существует несколько 

классификаций ЛПС, в том числе: по форме, 
размеру, морфологии и заряду на поверхности 
мембраны. 

Чаще всего ЛПС имеют глобулярную фор-
му, однако известно существование ЛПС в виде 
длинных и тонких трубок (тубулярные липосо-
мы) или уплощенных дискообразных структур 
(дискомы) [2]. 

В зависимости от размера частиц и коли-
чества бислоев, образующих везикулы (ламел-
лярность), ЛПС делят на следующие группы 
[22, 23]: 

1) небольшие однослойные везикулы, 
размерный диапазон <100 нм; 

2) крупные однослойные везикулы, разме-
ром >100 нм; 

3) гигантские однослойные везикулы, раз-
мером >1000 нм; 

4) многослойные крупные везикулы, раз-
мерный диапазон 100–1000 нм; 

5) мультиламеллярные везикулы, разме-
ром от 1000 нм до нескольких тысяч нм. 

Небольшие и крупные однослойные вези-
кулы применяют для адресной доставки ЛС, так 
как они обладают более высокой стабильно-
стью, по сравнению с гигантскими однослойны-
ми везикулами. Многослойные везикулы, явля-
ющиеся промежуточными продуктами в техноло-
гии липосом, имеют ограничения в применении 
из-за больших размеров [1, 9, 16]. 

В зависимости от заряда поверхности 
бислоя различают анионные и катионные ЛПС. 
Визикулы, имеющие нейтральный или отрица-
тельный заряд на мембране используют в ис-
следованиях инкапсуляции и высвобождения 
ЛС, а также как модель клеточной мембраны. 
Катионные ЛПС с положительным зарядом на 
поверхности бислоя применяют для доставки 
отрицательно заряженных макромолекул (ДНК, 
РНК, олигонуклеотиды) [31, 40]. 

На сегодняшний день разработаны составы 
ЛПС для лечения онкологических заболеваний 
(Doxil, Vyxeos, Onivyde) [3, 16, 26], грибковых и 
вирусных инфекций (Fungizone, AmBisome) [21, 
44], также многие препараты находятся на стади-
ях клинических исследований [3, 42]. 

Адресная доставка (таргетинг) липосом 
к мишеням 

Разнообразие стратегий таргетинга ЛПС 
определяет ценность везикул в адресной системе 
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доставки ЛС. В настоящее время выделяют 
основные стратегии нацеливания ЛПС, поз-
воляющие контролируемо направлять вези-
кулы к органам и тканям – пассивный тарге-
тинг, лиганд-опосредованное нацеливание и 
комбинированная адресная доставка. 

Стратегию пассивного таргетинга реали-
зуют с помощью применения полимеров для 
покрытия бислоя ЛПС и получения длительно 
циркулирующих (скрытых) липосом, или стелс-
липосом [12]. При этом происходит изоляция 
везикул от макрофагов, что увеличивает время 
циркуляции ЛПС в системном кровообращении 
[14]. В качестве полимеров используют конъ-
югаты на основе полиэтиленгликоля (ПЭГ). ПЭГ 
биосовместим, нетоксичен, проявляет низкую 
иммуногенность и антигенность. В случаях, ко-
гда целью является ретикулоэндотелиальная 
система, существует необходимость минимизи-
ровать время циркуляции ЛПС в крови, что до-
стигается снижением нагрузки ПЭГ на мембра-
ну ЛПС для облегчения фагоцитарного погло-
щения [11, 14, 41]. 

Лиганд-опосредованное нацеливание ос-
новано на поверхностной модификации бислоя 
везикул, предназначенной для конкретных ре-
цепторов [7, 31, 43]. Связывание лиганд-
рецептор инициирует поглощение ЛПС клеткой-
мишенью. Нацеливающие лиганды, такие как 
моноклональные антитела, фрагменты антител, 
белки, пептиды, витамины, углеводы и глико-
протеины позволяют селективно воздейство-
вать на клетки, которые сверхэкспрессируют 
рецептор клеточной поверхности [26, 28, 42]. 
Так, иммуноглобулины (Ig) класса IgG и их 
фрагменты наиболее широко используют для 
образования комплекса с бислоем ЛПС. Такие 
ЛПС получили название – иммунолипосомы. 
В качестве лиганда, фрагмента антитела, ис-
пользуют нуклеосома-специфические антитела 
для нацеливания на различные опухолевые 
клетки. Для нацеливания на раковые клетки ис-
пользуют также фолиевую кислоту. Включение 
в состав компонентов, образующих ЛПС, фер-
ромагнитного материала, позволяет с помощью 
магнитных волн увеличивать концентрацию ЛС 
в необходимой области [4, 5].  

При необходимости селективного связыва-
ния и концентрирования ЛПС с рецептором-
мишенью применяют комбинированную страте-
гию нацеливания [16].  

В этом случае применяют как пассивный, 
так и лиганд-опосредованный таргетинг, моди-
фицируя поверхность ЛПС нацеливающим ли-
гандом и гидрофильным полимером, главным 
образом, цепями ПЭГ. 

Повышение чувствительности бислоя ЛПС 
к изменению pH и к воздействию электромаг-
нитных волн позволяет добиваться целена-
правленного применения ЛПС. Патологические 
клетки могут иметь отличия в значениях pH от 
физиологической нормы. Изменение pH инду-
цирует дестабилизацию фосфолипидного бислоя 
pH-чувствительных ЛПС, с последующим вы-
свобождением ЛС из них [17].  

Также дестабилизация бислоя может быть 
спровоцирована применением электромагнит-
ных волн в ближнем инфракрасном диапазоне 
[27]. Механизм нарушения стабильности мем-
браны проявляется в необратимых конфор-
мационных изменениях фосфолипидов, сопро-
вождающиеся увеличением проницаемости 
бислоя [36]. 

Применение ЛПС не ограничивается только 
адресной доставкой ЛС [16]. Была изучена воз-
можность получения ЛПС с гемоглобином, и 
применение полученной системы в качестве 
кровезаменителя. В результате чего, разработа-
на технология, обеспечивающая сохранение ге-
моглобина в ЛПС и их циркуляцию необходимой 
продолжительности. Исследования «биоэнерге-
тических» ЛПС, загруженных аденозинтрифос-
форной кислотой, показали перспективу их при-
менения при ишемии тканей мозга и сердца, 
а ЛПС с включенными в мембрану фрагментами 
белков вирусных оболочек – для разработки 
вакцин [5, 28]. ЛПС также могут быть использо-
ваны в диагностических целях [11].  

ЗАКЛЮЧЕНИЕ 
Таким образом, на сегодняшний день, 

применение ЛПС в адресной доставке ЛС яв-
ляется приоритетным направлением в терапии 
онкологических, грибковых и вирусных заболе-
ваний. Использование липосомальных лекар-
ственных форм, позволяет пролонгировать 
действие ЛС, сокращая при этом терапевтиче-
скую дозу, и степень и количество нежелатель-
ных реакций, соответственно. 

Немаловажными являются исследования 
возможностей применения ЛПС в таких обла-
стях, как получение биологических препаратов, 
гемотрансфузия, гемостаз и медицинская диа-
гностика.  

Методы получения претерпели определен-
ные изменения и модификации, позволяя полу-
чать ЛПС заданных размеров с необходимым за-
рядом на поверхности липидной мембраны.  

Современные методы анализа позволяют 
охарактеризовать размер, ламеллярность, по-
лидисперсность, дзета-потенциал, эффектив-
ность инкапсуляции ЛС, оценить биофармацев-
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тические характеристики липосомальных пре-
паратов в экспериментах in vitro и in vivo. 
В настоящее время в мире 62 препарата ЛПС 
существуют на разных стадиях исследования и 
внедрения [6]. Представленные в обзоре при-
меры липосомальных препаратов и их краткая 
характеристика свидетельствуют о создании 
перспективной платформы для получения ори-
гинальных и эффективных лекарственных пре-
паратов на основе ЛПС. 
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