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Рассмотрены данные, посвященные основным технологическим принципам получения липо-
сомальных препаратов, оценки эффективности различных методов получения и перспективы 
разработки новых лекарственных форм на основе наночастиц-липосом.

ВВЕДЕНИЕ
Основной задачей исследования в области 

фармакологии является создание безопасных 
и высокоэффективных лекарственных препа-
ратов, а также поиск новых терапевтических 
систем направленного действия. Для решения 
этих задач применяются наночастицы различ-
ной структуры, которые способны обеспечивать 
нацеленность действия и увеличение биодоступ-
ности препаратов [8, 10, 12]. 

Сегодня существуют многочисленные при-
меры использования наночастиц, как носителей 
лекарственных веществ: полимерные наночасти-
цы, циклодекстрины, наночастицы металлов, 
наноэмульсии и липосомы (ЛС). Наночастицы-
ЛС особо привлекают внимание исследователей 
при разработке лекарственных форм, так как ли-
пидные (ЛП) везикулы, полученные из природ-
ных и полусинтетических фосфолипидов (ФЛ), 
полностью биодеградируемы и биосовместимы 
с организмом [4, 8, 11]. Кроме того, включенные 
в ЛС лекарственные вещества изолированы ЛП 
мембраной от повреждающих воздействий, что 
делает их более устойчивыми в организме, обе-
спечивая пролонгированный эффект включен-
ных в них лекарственных веществ и уменьшение 
общетоксического действия препаратов на орга-
низм. Модифицируя мембрану ЛС молекулами, 

обеспечивающими «узнавание» клетки или ор-
гана-мишени, можно осуществлять направлен-
ный транспорт лекарства [16].

ЛС относятся к обширному семейству везику-
лярных структур, образуемых амфифильными 
молекулами [1]. Для практического примене-
ния ЛС важна их способность включать в себя 
и удерживать вещества различной природы: от 
неорганических ионов и низкомолекулярных ор-
ганических соединений до крупных белков и ну-
клеиновых кислот [5]. Степень включения этих 
веществ в ЛС зависит от метода включения, рас-
творимости лекарственного вещества в воде, их 
состава и размера, а для гидрофильных соедине-
ний – также от объема водного пространства ЛС. 

Целью настоящего сообщения является оцен-
ка различных способов получения ЛС, которые 
могут быть получены по известным методам 
(рис. 1) [27].

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ ИССЛЕДОВАНИЯ
Нами предложена схема получения ЛС, ко-

торая сводится к: получению ЛП-пленки; эмуль-
гированию ЛП в соответствующем буферном 
растворе; получению ЛС методом экструзии и 
включению в них лекарственной субстанции; 
отделению не включенного в ЛС лекарственно-
го вещества; осветляющей и стерилизующей 
фильтрации, лиофилизации [4, 20, 21]. Метод 
получения ЛС существенно определяет их физи-
ко-химические и фармакологические свойства. 
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Используемая технология определяет: включе-
ние вещества в ЛС; размер частиц; степень окис-
ления ЛП, входящих в состав мембран, их вну-
тренний объем, стабильность при хранении, а 
также фармакологические и токсикологические 
свойства. В связи с чем, выбор того или иного 
метода конструирования ЛС определяется по-
ставленными задачами, природой включаемого 
вещества, его расположением в бислойных вези-
кулах – во внутреннем объеме или в бислойной 
мембране. Так, например, одним из основных 
требований, которые предъявляются к препара-
там для внутривенного введения, является нано 
размер ЛС (от 100-250 нм).

В настоящее время известен ряд способов по-
лучения ЛС: метод, основанный на выпаривании 
в обращенной фазе [35], инжекция [25, 32], экс-
трузия [13, 19, 28], озвучивание [8, 10], методы, 
основанные на спонтанной везикуляции и удале-
ния детергентов [8, 27]. 

РЕЗУЛЬТАТЫ И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ
Метод выпаривания в обращенной фазе. 

В 1978 году Szoka и Papahadjopoulos [35] предло-
жили методику получения ЛС путем выпарива-
ния в обращенной фазе. С помощью предложен-
ного метода получали ЛС с большим внутренним 
водным объемом и высокой степенью инкапсуля-
ции. Исторически этот метод обеспечил прорыв 
в ЛС-технологии, так как позволил впервые по-
лучить ЛС, отличающиеся высоким отношением 

водное пространство : ЛП и способностью вклю-
чить большое количество водорастворимого ма-
териала. Получение ЛС методом выпаривания 
в обращенной фазе основано на образовании «пе-
ревернутых мицелл», т.е. мелких капель воды, 
которые стабилизируются ФЛ монослоем и дис-
пергирующиеся в избытке органического рас-
творителя [35]. Такие «перевернутые мицеллы» 
образуются после обработки ультразвуком сме-
си буферной водной фазы, содержащей водорас-
творимые вещества для ЛС-инкапсулирования 
и органическую фазу, в которой были растворе-
ны молекулы амфифильных ФЛ. Медленное уда-
ление органического растворителя с помощью 
упаривания в вакууме приводит к трансфор-
мации этих «перевернутых мицелл» в вязкую 
гелеподобную структуру. В критической точке 
этой стадии, гель разрушается и некоторые из 
«перевернутых мицелл» распадаются. В резуль-
тате избыток ФЛ способствует формированию 
бислоя вокруг оставшихся мицелл, что приводит 
к образованию ЛС. С помощью этого метода ЛС 
получают из индивидуальных ЛП или их смесей 
в присутствии холестерина. Соотношение во-
дный объем – ЛП приблизительно в 30 раз 
больше, чем у МУВ и в четыре раза больше, чем 
у многослойных везикул. При низкой концентра-
ции соли (1 мкм фосфатно-буферного раствора 
(ФБР)) до 65 % водной фазы включается в вези-
кулы. Эффективность инкапсуляции зависит от 
концентрации и химической природы ЛП, а так-

Рис. 1. Общая классификация различных методов получения липосом. МУВ (малые 
униламеллярные (однослойные) везикулы); МБВ ((мультиламеллярные) многослойные большие 
везикулы); БУВ (большие (униламеллярные) однослойные везикулы); ЛРВ (лиофилизированные 

регидратированные везикулы).
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же соотношения между ЛП, органическим рас-
творителем и буферным раствором. Эффектив-
ность инкапсуляции для таких макромолекул 
как альбумин, щелочная фосфатаза и ферритин 
достаточно низкая и составляет не более 30-45 % 
от исходной концентрации (10 мг/мл) [27]. 

Основным недостатком этого метода явля-
ется воздействие органического растворителя 
на инкапсулируемый в ЛС белок, что приводит 
к его частичной денатурации. Получаемые ЛС 
в основном однослойные, хотя некоторые из ве-
зикул могут состоять из нескольких концен-
трических бислоев, создавая олиголамелляр-
ные структуры. Размер ЛС зависит от: вида ЛП 
и его растворимости в органическом растворите-
ле, поверхностного натяжения между буфером 
и органическим растворителем, относительно-
го количества водной фазы, вида органическо-
го растворителя, структуры и количества ЛП. 
Были описаны ЛС, состоящие из фосфатидил-
глицерина : фосфатидилхолина (ФХ) : холесте-
рина (в молярном соотношении 1:4:5), размером 
от 200-1000 нм со средним размером 460 нм 
[35]. Фильтрация этого препарата через фильтр 
«Unipore» с размером пор 200 нм привела к по-
лучению гомогенной эмульсии ЛС с размером 
120-300 нм [35]. Авторы считают, что из-за не-
предсказуемого и гетерогенного распределения 
по размерам ЛС в промежутке между 100-1000 нм, 
средний размер везикул таких препаратов дол-
жен быть определен для каждой отдельной груп-
пы [27]. 

Метод удаления детергента. При методе 
удаления детергента ЛП и инкапсулируемые 
вещества (например, белки) растворяют вместе 
с детергентами, и затем детергент и вещества 
с низкой молекулярной массой, которые не вклю-
чились в везикулы, устраняют диафильтрацией 
или другим методом, что приводит к образова-
нию гомогенных по размеру ЛС [27].

Метод удаления детергента позволяет полу-
чать большое разнообразие ЛС и протео-ЛС (ЛС 
с включенными мембранными белками в ЛП-
бислой). Преимуществом этого метода являет-
ся «мягкая» обработка, при которой чувстви-
тельные белки не денатурируют и могут быть 
включены в ЛП-бислои, в то время как при фи-
зической (ультразвук, экструзия) и химической 
обработке (органическими растворителями) 
изменяют свои свойства. По этой методике воз-
можно использование практически всех ЛП при 
температуре ниже фазового перехода, однако 
для проведения данного метода хорошо подхо-
дят только несколько детергентов. Наиболее рас-
пространенными детергентами являются: холат 
и дезоксихолат натрия, алкил(тио)глюкозиды 
и алкилоксиполиэтилены.

Исходный раствор, используемый в этом ме-
тоде – коллоидный раствор смесей мицелл с мо-
лярным соотношением детергент:ФЛ (2:10) [27]. 
Смеси мицелл получают одним из трех способов: 
1) добавлением концентрированного раствора 
детергента к МБВ; 2) гидратацией ЛП в раство-
ре детергента; 3) высушиванием ЛП и детергента 
из органического растворителя (табл. 1).

Удаление детергентов достигается одним из 
четырех подходов: разбавлением, диализом, 
гель-фильтрацией, адсорбцией [18, 30, 34].

Использование различных детергентов при-
водит к распределению размера образованных 
везикул, а также к различному соотношению 
БУВ/OЛВ (олиголамеллярные везикулы)/МБВ. 
Холат и дезоксихолат приводят к более однород-
ной популяции ЛС. Средний размер ЛС также за-
висит от вида используемого детергента, а также 
кинетики удаления детергента: при быстрых тем-
пах образуются частицы меньшего размера [27]. 

Экструзия. Экструзия – процесс, осущест-
вляемый в гомогенизаторах высокого давления. 
В результате чего происходит разрушение круп-

Таблица 1

ХАРАКТЕРИСТИКА ЛИПОСОМ, ПОЛУЧЕННЫХ ПРИ РАЗЛИЧНЫХ 
ПАРАМЕТРАХ УДАЛЕНИЯ ДЕТЕРГЕНТА

Детергент ФЛ Диаметр, нм Удаление детергента

SCh1 ФХ 30 Со средней скоростью (гель-хроматографией)

OG2 ФХ 30 С большой скоростью (разбавлением)

C12E83 ФХ 60 Со средней скоростью (гранулированным адсорбентом)

GCh4 Дими-ристоил 
ФХ

38-130
Быстро (разбавлением): гель состояние/жидко-кристаллическое 
состояние

CHAPS5 ФХ 290 Очень медленно (диализом)

CHAPS ФХ 208 Медленно (гель-хроматографией)

1 – Sodium cholate; 2 – Octylglucoside; 3 – n-Dodecyl nonaethylene glycol monoether; 4 – Glycochol-
ate; 5 – 3-(3-Cholamidopropyl)-dimethylammonio-lpropanesultfonate. ФХ – фосфатидилхолин яичного 
желтка
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ных мицелл при пропускании ЛП эмульсии под 
высоким давлением через специальный клапан 
при температуре выше фазового перехода ЛП, 
используемых в составе ЛС. Преимуществом 
этого метода является стандартность состава 
ЛС, высокая производительность метода, мини-
мальное окисление и гидролиз ФЛ, сохранность 
лекарственного препарата, стабильность ЛС 
и реальная возможность постоянного контроля 
за температурой и давлением. Режим гомогени-
зации (при температуре выше фазового перехода 
и в атмосфере инертного газа) позволяет получить 
ЛС стандартного состава, основная масса кото-
рых представлена частицами размером 80-160 нм 
(80-90 % всех ЛС) до лиофилизации и 120-180 нм 
после лиофилизации [6, 9, 15, 21, 26]. 

По нашим данным, при получении «пустых» 
ЛС, оптимальной является температура 30-35 °С 
и давление (5,8-6,2)×107 Па [4, 7]. Данный режим 
позволяет получать ЛС стандартного состава – 
основная масса которых представлена частицами 
размером 100-140 нм (до 90 % всех наночастиц). 
Индекс окисленности ЛС, полученных данным 
способом, не превышал 0,4 при исходном показа-
теле индекса окисленности яичного ФХ не более 
0,25. Использование ЛС в качестве лекарствен-
ного средства для внутривенного введения воз-
можно в связи с их размером, низкой степенью 
окисленности и отсутствием продуктов гидроли-
за. Гомогенизацией при высоком давлении нами 
получены ЛС-формы: цитостатиков [13], гепато-
протектров [3], биофлавоноидов [14], антиокси-
дантов, витаминов [9] и др. При получении ЛС 
с антибиотиками антрациклинового ряда (док-
сорубицин, идарубцин, эпирубицин) показа-
но, что размер ЛС до лиофилизации составлял 
120±30 нм, а после лиофилизации 140±40 нм. 
Так же показано, что включение в ЛС холесте-
рина приводит к увеличению размера частиц, 
полученных после лиофилизации до 300±50 нм, 
и снижению количества цитостатика, связанно-
го с ЛС.

Сегодня метод экструзии является основным 
промышленным способом получения ЛС с вклю-
ченными активными фармацевтическими суб-
станциями (за исключением белковых молекул).

Модифицированные методы получения ЛС. 
Грегориадис Г. [2] предложил модифицирован-
ный способ получения ЛС, который позволяет 
сократить количество стадий процесса. Способ 
состоит из трех стадий получения композиции: 
(I) – образование пустых ЛС, которые получают 
с помощью любого традиционного способа. Если 
средний размер ЛС слишком велик для целево-
го использования, то он может быть уменьшен 
с помощью экструзии, гомогенизации или уль-

тразвука; (II) – смешивании ЛС, полученных на 
стадии (I), с раствором сахара и реагента и (III) 
– высушивание смеси, полученной на стадии (II) 
[2]. По мнению авторов наиболее эффективными 
стабилизаторами являются дисахариды, такие 
как сахароза или лактоза, или моносахарид, та-
кой как глюкоза. При регидратации высушенной 
смеси, полученной на III стадии, образуются ЛС, 
содержащие включенное в них вещество. При 
получении этим способом ЛС, увеличение раз-
мера относительно ЛС, образуемых на I стадии, 
происходит в значительно меньшей степени, чем 
в случае ЛС-препаратов, которые не содержат са-
хара. В этом случае может быть исключен про-
цесс экструзии. Способ обеспечивает получение 
мелких однослойных ЛС с высокой степенью 
инкапсуляции. Этот метод может стать наиболее 
привлекательным при производстве лекарствен-
ных препаратов, т.к. позволяет сократить ко-
личество стадий процесса и получить при этом 
стабильные ЛС с высокой инкапсулирующей 
способностью [2].

Одним из наиболее перспективных мето-
дов является получение ЛС из проЛС [17, 23]. 
ПроЛС – это готовая платформа, которая при 
разбавлении водной фазой позволяет получать 
ЛС без дополнительных обработок (ультра-
звуком, экструзией и др.) [12, 31]. Существуют 
проЛС 2 типов: жидкие (ЛС из них получают 
при разбавлении водным раствором) и твердые, 
в этом случае в качестве вспомогательного веще-
ства используют твердые вещества, например, 
сорбит (ЛП слой наносится на порошок сорбита 
путем выпаривания органического растворителя 
из раствора ЛП).

Примером получения ЛС из проЛС является 
работа [24], в которой показано включение каль-
цитонина лосося (КЛ) в ЛС. Для получения ЛС 
использовались твердые проЛС на частицах сор-
бита (диаметром 210-297 мкм). ПроЛС, содержа-
щие КЛ, были получены путем проникновения 
метанол-хлороформного раствора КЛ и ФХ в ми-
кропористые сорбитные частицы с последующим 
вакуумным испарением растворителя. Авторы 
установили, что через 30 с после контакта с водой 
твердых проЛС, в основном, образовывались ЛС 
размером 56,2±17,6 нм. Однако у некоторых ча-
стиц средний диаметр составил 1085,3±342,0 нм. 
Эффективность включения КЛ в конечных ЛС 
была одинакова для проЛС с соотношением 
ФХ-КЛ и сорбит-ФХ. 

Изучена возможность получения ПЭГ-ЛС 
с помощью проЛС [22]. Получали ЛС, в состав 
которых входили: соевый ФХ, холестерин, 
ДСФЭ-ПЭГ (1,2-дистеароил-sn-глицеро-3-фосфо-
этаноламин-N-[метокси (полиэтилен-гликоль)-
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2000]) и натриевая соль олеиновой кислоты, ис-
пользуемая для уменьшения размера частиц. 
При инжекции проЛС данного состава в 0,9 % 
раствор натрия хлорида, который содержал док-
сорубицин, образовывались ЛС со средним диа-
метром 129,0±1,9 нм. При этом, эффективность 
инкапсуляции составила 98,1±0,6 %.

В настоящее время получение проЛС про-
водится промышленными методами и постав-
лено на коммерческую основу. Так, например, 
японская фирма «NOF corporation» производит 
и реализует широкий спектр проЛС: анион-
ных – (дипальмитоилФХ : холестерин : дипальми-
тоилфосфатидилглицерин – 30:40:30); катион-
ных – (дипальмитоилФХ : холестерин : стеарил-
амин – 52:40:8 или 1-пальмитоил-2-олеоил-
глицерофосфохолин : холестерин : стеарил-
амин – 52:40:8); нейтральных – (дипальмито-
илФХ : холестерин : дипальмитоилфосфатидил-
глицерин – 54:40:6). Например, в указанные 
анионные проЛС вводят лекарственные субстан-
ции. По данным фирмы количество инкапсули-
рованной субстанции: амикацина сульфата до 
98-100 %, стрептомицина сульфата до 95-100 %, 
эпирубицина гидрохлорида до 97-100 %. Разра-
ботка проЛС позволяет создать новое поколение 
лекарственных средств.

Предложен метод получения ЛС при помо-
щи использования сверхкритического диоксида 
углерода [33]. Сообщено о получении ЛС с помо-
щью специального аппарата, который состоит из 
двух основных частей. Первая – высокого дав-
ления: в ней растворяли липидные компоненты 
(1-пальмитоил-2-олеоил-ФХ : холестерин в мо-
лярном соотношении 7:3) под давлением в сверх-
критическом углекислом газе. Вторая – низко-
го давления, где гомогенный раствор из первой 
части расширяется и одновременно смешивает-
ся с водой, что приводит к получению ЛС [12]. 
Методика сводится к тому, что к углекислому 
газу при 60 °С и давлении 25 МПа добавляют 7 % 
этанол, при этом, используя в течение 30 минут 
рециркулярную систему высокого давления. 

Через 30 минут формируется гомогенный рас-
твор ЛС [33]. При инкубировании ЛП в описан-
ных условиях в течение 60 минут происходит 
изменение структуры только 3 % ЛП. Средний 
размер ЛС, полученных по предложенному мето-
ду, составляет около 200 нм.

Разработан гидрогель: ЛС-гибриды для 
адресной доставки лекарств. Метод основан на 
комплексе ЛС и частиц гидрогеля с полимер-
ными цепочками, заполненными молекулами 
воды. Их сочетание приводит к образованию ги-
бридной наноразмерной частицы [29]. 

Для получения указанных ЛС-гидрогелевых 
гибридных частиц, авторы адаптировали раз-
работанную специалистами NIST и Универси-
тета Мэриленда технологию, известную как 
COMMAND (Cоntrolled Microfluidic Mixing And 
Nanoparticle Determination), в которой использу-
ется микроскопическое жидкостное (микрофлю-
идное) устройство. Молекулы ФЛ растворены 
в изопропиловом спирте и подаются через тон-
чайший входной канал (21 мкм в диаметре) 
в канал-«смеситель», а затем «фокусируются» 
в струю жидкости водным раствором, подавае-
мым через два боковых канала (рис. 2). Молеку-
лы предшественника гидрогеля смешены с фо-
кусирующей жидкостью.

При смешении компонентов на границе раз-
дела потоков жидкости, происходит самосборка 
молекул ФЛ в наночастицы контролируемого 
размера, захватывающие внутрь находящие-
ся в растворе мономеры. Вещество снаружи ча-
стиц удаляется. Образованные наночастицы 
облучают ультрафиолетовым светом, с целью 
полимеризовать находящиеся в них молеку-
лы-предшественники гидрогеля в твердый гель 
из поперечно-связанных цепочек. Эти цепочки 
придают прочность ЛС, позволяя им сохранять 
сферическую форму «конвертов-липосом» (что, 
в свою очередь, способствует проходу всей части-
цы через клеточную мембрану).

Для того, чтобы гибридная гидрогель-ЛС 
наночастица обладала адресной доставкой ле-

Рис. 2. Схематическое изображение образования гидрогель-липосомного гибрида.
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карственных веществ в определенную клетку, 
необходимо добавить активную лекарственную 
субстанцию к фокусирующей жидкости в про-
цессе производства.

ВЫВОДЫ
В заключение необходимо отметить, что соз-

дание ЛС-препаратов является перспективным 
направлением современной фармации. Преиму-
щества ЛС как носителей активных фармацев-
тических субстанций описаны в литературе. 
ЛС, содержащие активную фармацевтическую 
субстанцию, обладают несомненными преиму-
ществами: защита клеток организма от токси-
ческого действия лекарственных средств; про-
лонгирование действия введенного в организм 
лекарственного средства; предохранение суб-
станции от деградации; способствование появ-
лению нацеленной специфичности за счет се-
лективного проникновения в очаг поражения; 
изменение фармакокинетики лекарственных 
препаратов, что повышает их фармакологиче-
скую эффективность; создание водораствори-
мой формы ряда гидрофобных лекарственных 
субстанций, что увеличивает их биодоступ-
ность и др. Мировой фармацевтический рынок 
ЛС-препаратов сегодня представлен 40 препа-
ратами, хорошо зарекомендовавшими себя в 
клинической практике: Ambisone (ЛС-форма 
Амфотерицина В), Visudyn (ЛС-форма веретепор-
фирина), Cuelyx и Doxil (ЛС-формы доксоруби-
цина), Nyotron (ЛС-форма нистатина), HepaXen – 
для профилактики гепатита В. По описанной 
выше технологии в Украине производят 5 лекар-
ственных препаратов: Липин (ЛС-форма ФХ), 
Липодокс (ЛС-форма доксорубицина), Лиолив 
(ЛС-форма гепатопротектора Антраля), Липоф-
лавон для кардиологии и Липофлавон для оф-
тальмологии (ЛС-форма биофлавоноида кверце-
тина) и другие, которые находятся на разных 
стадиях изучения.

Сегодня данное направление признано при-
оритетным во многих странах мира с развитой 
фармацевтической наукой и промышленностью, 
являясь, по нашему мнению, единственным ре-
альным примером применения нанотехнологий 
в фармации и медицине.
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УДК 615.012.8
А.Є. Шахмаєв, Ю.М. Краснопольський, І.В. Волчик, В.І. Швець
ТЕХНОЛОГІЧНІ ПРИНЦИПИ ОТРИМАННЯ ЛІПОСОМАЛЬНИХ ЛІКАРСЬКИХ ПРЕПАРАТІВ

Розглянуто дані, присвячені основним технологічним принципам отримання ліпосо-
мальних препаратів, оцінці ефективності різних методів отримання та перспективи 
розробки нових лікарських форм на основі наночастинок – ліпосом.
Ключові слова: Ліпосома, лікарські препарати, наночастинка, проліпосома, фосфолі-
піди, везикула, детергент, екструзія, ліофілізація.

UDC 615.012.8
A.E. Shakhmaiev, Yu.M. Krasnopolsky, I.V. Volchyk, V.I. Shvec
THE TECHNOLOGICAL PRINCIPLES OF PRODUCING LIPOSOMAL DRUGS

The data, dedicated to the basic technological principles of obtain of liposomal drugs, eva-
luation of the efficiency of various methods of obtaining and perspectives for development 
of new drugs forms, based on nanoparticles – liposomes was considered.
Key words: Liposome, drugs, nanoparticle, proliposome, phospholipids, vesicle, detergent, 
extrusion, lyophilization.
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