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Современная фармацевтика ставит перед собой задачу создания новых лекарственных препаратов,
которые будут обладать хорошей биодоступностью и биосовместимостью, высокой эффективно-
стью и незначительным проявлением токсических эффектов. Решением такой задачи является по-
лучение наноразмерных частиц, содержащих небольшие эффективные дозы лекарственного веще-
ства. Разнообразие подобных систем доставки позволяет создавать терапевтические комплексы с
требуемыми характеристиками. Липосомы – липидные везикулы с двухслойной структурой мем-
браны – имеют необходимые свойства для транспортировки различных лекарственных соединений
и генетического материала. Они интересны тем, что состоят из природных компонентов, которые
могут минимизировать токсичность по отношению к клеткам организма. Кроме того, искусствен-
ные катионные липиды дают возможность корректировать свойства транспортной системы под
определенные задачи. Для преодоления низкой стабильности – серьезного недостатка липосом,
были разработаны кремнийорганические частицы – керасомы. Это наноразмерные агрегаты сфе-
рической формы, состоящие, как и липосомы, из липидного бислоя, но их поверхность модифици-
рована кремниевой полимерной сетью. При этом они обладают всеми достоинствами липосом.
В обзоре представлены основные методы синтеза компонентов липосом и керасомообразующих
липидов для создания стабильных транспортных систем. Приведены варианты структур катионных
липидов и модификаций керасомообразующих липидов, а также области их применения, главным
образом, трансфекция генетического материала, фотодинамическая терапия, визуализация и диа-
гностика заболеваний при помощи магнитно-резонансной томографии, а также лечение опухолей.
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ВВЕДЕНИЕ
Генная терапия является многообещающим

подходом для лечения наследственных патоло-
гий, а также негенетических болезней, например,
рак, сердечно-сосудистые и аутоиммунные забо-
левания, путем коррекции генетических дефек-
тов или избыточной экспрессии терапевтически
значимых белков [1]. Предпосылки для успешной
терапии включают не только использование под-
ходящих генов, но и безопасную и эффективную
их доставку в клетки-мишени. Однако большин-
ство лекарственных препаратов не имеют селек-
тивного действия, тем самым они губительны для
здоровых клеток человека. Чтобы решить эти
проблемы, разработаны системы доставки в орга-
низм терапевтических средств с использованием
нанотехнологий [2]. Они позволяют не только
увеличить биодоступность и активность препара-
та, но и дают возможность контролируемо высво-

бождать переносимое средство для пролонгиро-
ванного действия.

Различают две основные группы генных век-
торов: вирусные и невирусные. Из-за серьезных
побочных эффектов, вызываемых вирусными
векторами, таких как иммуногенность, мутагенез
и канцерогенез, невирусные векторы стали при-
влекать все больше внимания [3].

К невирусным векторам относятся липосомы,
дендримеры, магнитные и металлические нано-
частицы, нанокристаллы плохо растворимых ле-
карств, полимерные частицы, квантовые точки и
др. Различные химические модификации, напри-
мер, с использованием антител или углеводов,
обеспечивают адресную доставку невирусных
векторов к клеткам-мишеням.

Липосомы интересны благодаря структуре их
мембран, аналогичной клеточной мембране, и
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способности образовывать комплексы с молеку-
лами нуклеиновых кислот. Липиды, формирую-
щие бислойную мембрану липосом, обеспечива-
ют инкапсулирование молекул ДНК или РНК, а
также лекарственных препаратов различной при-
роды, их внутриклеточную доставку и выход из
эндосом.

На сегодняшний день препарат Onpattro явля-
ется единственным одобренным для клиниче-
ских испытаний средством доставки генетиче-
ского материала. Он представляет собой липид-
ный комплекс с миРНК для лечения редкого
наследственного заболевания – амилоидной по-
линейропатии [4].

ЛИПОСОМАЛЬНЫЕ СИСТЕМЫ ДОСТАВКИ 
НУКЛЕИНОВЫХ КИСЛОТ

Трансфекция относится к невирусным мето-
дам доставки ДНК в клетки и включает физиче-
ские и химические методы [5]. Физические мето-
ды основаны на непосредственном физическом
проникновении генетической конструкции через
клеточную мембрану. Это эффективно и может
использоваться на любых типах клеток. При этом
иногда нарушается целостность клеточной мем-
браны, что приводит к гибели клетки. Химиче-
ская доставка генов – это процесс, который осно-
ван на химических реакциях или электростатиче-
ских взаимодействиях между компонентами
транспортной системы и нуклеиновой кислотой.
В результате взаимодействия с мембраной транс-
портная система вместе с переносимым материа-
лом может поглощаться клеткой посредством эн-
доцитоза или слияния мембран. Стратегии до-
ставки терапевтических молекул химическим
путем высокопроизводительны и часто просты в

исполнении. Наиболее широко распространена
трансфекция с помощью липосом.

Липофекция, также известная как “трансфек-
ция липидами” или “трансфекция на основе ли-
посом”, использует липидный комплекс для до-
ставки ДНК к клеткам (рис. 1).

Липосомы представляют собой сферические
везикулы, состоящие из одного или нескольких
липидных слоев, разделенных водной фазой [6].
Размер липосом, наиболее часто используемых
для создания систем доставки, составляет от 50 до
450 нм в диаметре. Они формируются при смеши-
вании липидов с водой, что объясняется амфи-
фильной природой этих молекул и приводит к
самопроизвольному образованию замкнутых
бислойных структур. Липосомы характеризуются
способностью к биодеградации, обладают низкой
иммуногенностью, их мембрана может взаимо-
действовать с клеточной мембраной, способствуя
внутриклеточной доставке содержимого везикул [7].

Процесс приготовления липосом отличается
простотой исполнения (рис. 2). Наиболее широ-
ко распространенным методом является гидрати-
рование тонкой липидной пленки с последующей
обработкой ультразвуком для получения монола-
меллярных везикул заданного размера [8].

Благодаря электростатическому взаимодей-
ствию между положительно заряженной группой
в липиде и отрицательно заряженными фосфат-
ными группами ДНК образуются комплексы ли-
пидов с нуклеиновой кислотой (липоплексы),
которые могут быть использованы для трансфек-
ции. Клетки поглощают липоплексы посредством
образования в процессе эндоцитоза мембранных
везикул – эндосом. Реагент для трансфекции де-
стабилизирует эндосомальную мембрану, ком-

Рис. 1. Трансфекция эукариотических клеток (по [3]). 1 – Получают положительно заряженный комплекс трансфек-
ции путем объединения липосомы с нуклеиновой кислотой. 2 – Комплексы добавляют к клеткам, они связываются с
отрицательно заряженной клеточной мембраной посредством электростатических взаимодействий. 3 – Клетки по-
глощают комплексы посредством эндоцитоза в мембранные везикулы – эндосомы. 4 – Реагент для трансфекции де-
стабилизирует эндосомальную мембрану. 5 – Комплексы выходят из эндосом и высвобождают нуклеиновую кислоту
в цитоплазму. 6 – ДНК локализуется в ядре, где происходит дальнейшая экспрессия генов.
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плексы покидают эндосомы и высвобождают
РНК в цитоплазму, а ДНК локализуется в ядре,
где происходит дальнейшая экспрессия генов [9].

Преимущество липофекции заключается в
том, что она работает во многих типах клеток,
включая культивируемые нейроны. Коммерче-
ски доступные наборы позволяют проводить реак-
ции трансфекции в течение 30 мин и анализировать
экспрессию генов уже через нескольких часов. Од-
нако применение липофекции часто ограничивает-
ся экспериментами в условиях in vitro [10].

Липосомы состоят из различных типов липи-
дов. В основном это фосфолипиды, например
фосфатидилхолин, фосфатидилэтаноламин, фос-
фатидилсерин, фосфатидилглицерин и фосфати-
дилинозитол, с насыщенными или ненасыщен-
ными жирными цепями. Кроме того, используют
сфинголипиды, например, сфингомиелин, кото-
рый может дополнительно стабилизировать бис-
лой в присутствии молекул холестерина. Однако
составы на основе природных липидов обладают
значительной токсичностью для клеток [11].

В процессе поиска менее токсичных методов
доставки генетического материала появились но-
вые химические подходы, позволяющие смягчить
нежелательные цитотоксические эффекты и уве-
личить успех транспорта нуклеиновых кислот [12].
Эти подходы используют варьирование структур
липидов, создание катионных липидов, а также
керасомообразующих липидов [13, 14].

Катионные липосомы имеют ряд преиму-
ществ. Такие частицы обладают небольшим по-
ложительным поверхностным зарядом (дзета-по-
тенциалом), а варьирование отношения величи-
ны положительного заряда к отрицательному
может влиять на эффективность конденсации ли-
посомы и нуклеиновой кислоты, таким образом
обеспечивая ее защиту от ферментативного рас-
щепления и деградации. Положительный дзета-
потенциал может направлять комплекс к отрица-
тельно заряженной клеточной мембране, что
приводит к эффективному поглощению ком-
плекса [15]. Форма и размеры агрегатов значи-
тельно варьируются: это могут быть небольшие

однослойные везикулы размером 20–200 нм, более
крупные везикулы размером от 200 нм до 1 мкм, а
также гигантские однослойные везикулы разме-
ром более 1 мкм [16]. Последние также могут су-
ществовать в виде многослойных везикул, состо-
ящих из множества липидных бислоев. На размер
везикул влияют физико-химические и термоди-
намические свойства липидов, используемых в
системе.

СТРУКТУРА КАТИОННЫХ ЛИПИДОВ

Катионные липиды (КЛ), как и природные
фосфолипиды, являются амфифильными по сво-
ей природе структурами и содержат неполярную
(гидрофобную) область и полярную (гидрофиль-
ную) “головку”. Кроме того, в них присутствуют
соединительные звенья внутри гидрофобно-
го/гидрофильного фрагментов – линкер [17–19]
и между гидрофильными и гидрофобными доме-
нами – спейсер [20, 21]. Положительно заряжен-
ная полярная “головка” липида взаимодействует
с отрицательно заряженными биомакромолеку-
лами и клеточными мембранами. Гидрофобные
“хвосты” влияют на текучесть мембран, состоя-
ние сборки и стабильность агрегатов, а также
профиль высвобождения захваченных молекул из
липосомы [22].

Гидрофобные (неполярные) фрагменты ам-
фифилов играют ключевую роль в образовании
двухслойных везикул. Структурные вариации
гидрофобного домена (схема 1), такие как число
цепей, их длина, специфичность химических свя-
зей (степень ненасыщенности), ориентация угле-
водородных цепей [23], а также асимметрия и тип
(стероиды и их производные) гидрофобного до-
мена могут влиять на эффективность трансфек-
ции генетического материала в клетки.

Рис. 2. Процесс приготовления липосомальных везикул (по [8]).
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Схема 1

Для доставки плазмидной ДНК имеет важное
значение наличие двух углеводородных радика-
лов в структуре гидрофобного блока липида. При
использовании липидов, имеющих одну или три
алифатические цепочки [24], эффективность
трансфекции ниже, чем при наличии у липидов
двух углеводородных радикалов [25, 26]. Причи-
нами низкой эффективности трансфекции липо-
плексов на основе липидов с одной или тремя
гидрофобными “хвостами” является склонность
таких липидов к образованию мицеллярных агре-
гатов в водной среде, которые обладают более вы-
сокой токсичностью по сравнению с липосомаль-
ными везикулами.

Известно, что при наличии ненасыщенной
связи в гидрофобном блоке эффективность
трансфекции возрастает [27]. Присутствие такой
связи в углеводородной цепи липида обеспечива-
ет большую площадь поперечного сечения али-
фатического фрагмента, повышенную текучесть
двухслойной мембраны и, следовательно, стиму-
лирует слияние катионных липосом с клеточны-
ми мембранами и облегчает проникновение через
них, что повышает эффективность трансфекции
[28]. Напротив, насыщенные алкильные цепи
увеличивают жесткость липидного бислоя [29, 30].
Замена двойной связи на тройную связь в алкиль-
ных цепях оказывает влияние как на структур-
ные, так и на функциональные свойства липосом
и липоплексов. Изменение положения тройной
связи по направлению к концу алкильных цепей
повышает стабильность липоплексов при физио-
логических температурах [31]. Кроме того, ал-
кильные цепи с тройными связями обеспечивают
более жесткие бислои в липосомах.

Наиболее высокая эффективность трансфек-
ции наблюдается для липидов с более короткими
алкильными цепями и обусловлена сниженной
жесткостью и повышенной текучестью мембран-
ного бислоя, что приводит к низкой температуре
фазового перехода по сравнению с их более длин-
ными аналогами. Степень эффективности транс-
фекции плазмидной ДНК в клетки в зависимости
от длины углеводородных цепей в гидрофобном
блоке липидов изменяется в ряду ди-C14:0 > ди-
С18:1 > ди-C16:0 > ди-C18:0 [32, 33]. Катионные
липосомы с 12 атомами углерода в алкильных це-
пях липидов также являются высокоэффективны-
ми в доставке плазмидной ДНК in vitro, однако они
крайне нестабильны, и для формирования липо-
плексов требуется большое количество липидов.

В экспериментах in vitro эффективность транс-
фекции асимметричных липидов обычно превос-
ходит значения их симметричных аналогов, по-
скольку скорость образования комплексов плаз-
миды и липидов с асимметрией в гидрофобном
блоке выше [34, 35].

Введение в гидрофобный домен стероидных
фрагментов позволяет не только повысить эф-
фективность трансфекции, но и снизить общую
цитотоксичность молекулы [36].

Линкер в катионных липидах выступает в
качестве каркаса, связывающего гидрофобные
фрагменты или гидрофильные “головки”. Наи-
более широко используют простую или сложную
эфирные связи, карбаматы, амиды, глицерин или
аминокислоты (рис. 3).

Включение химических связей, подверженных
внутриклеточному ферментативному расщепле-
нию (сложноэфирная, амидная) в молекулярную
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структуру компонентов системы доставки снижа-
ет их цитотоксичность и повышает способность
образовывать эффективные комплексы с ДНК
[37]. Преимуществами сложноэфирной связи яв-
ляется ее чувствительность к изменениям рН в
эндосомах и гидролиз под действием клеточных
эстераз. Транспортные системы, способные эф-
фективно обеспечить трансфекцию, должны не
только защищать ДНК от клеточных ферментов,
но и высвобождать ее внутри клетки. Внутрикле-
точная деградация лабильных амидных и сложно-
эфирных связей может приводить к разрушению
комплексов и последующему высвобождению нук-
леиновых кислот из липосом [38]. Простая эфирная
связь в составе катионного липида позволяет до-
стичь лучшей трансфекции, чем у соединений со
сложноэфирным и уретановым линкером, однако
она делает молекулу более токсичной [39, 40].

Для повышения эффективности доставки
плазмидной ДНК в клетки рекомендуется ис-
пользовать катионные липиды с более длинным
линкером [27]. На вновь синтезированных соедине-
ниях [41] показано, что глутамат в качестве линкера
проявляет большую эффективность трансфекции
по сравнению с аспартатом. Наличие еще одного
метиленового звена в структуре глутамат-содержа-
щего липида может влиять на структуру/конформа-
цию липоплексов и обеспечивать лучшее связыва-
ние с положительно заряженными группами липо-
плексов. Следовательно, взаимодействие между
положительно заряженными и стабильными липо-
плексами и отрицательно заряженной поверхно-
стью клеток будет более эффективным.

Ориентация линкера в молекуле влияет на фи-
зико-химические свойства липидов. Незначитель-
ные структурные изменения в ориентации суще-

ственно влияют на способность связывать ДНК,
жесткость мембраны, способность к слиянию с кле-
точными мембранами, поглощение клетками и эф-
фективность доставки генетического материала ка-
тионными липосомами [42]. Например, структур-
ная ориентация амидного линкера оказывает
влияние на совместимость с сывороткой крови и
эффективность трансфекции катионных амфифи-
лов. Так, группа исследователей [43] показала, что
липоплексы липидов 11 демонстрируют значитель-
но более высокую совместимость с сывороткой и
селективность переноса генетического материала,
чем липоплексы липидов 12 (схема 2).

Схема 2

Для спейсера между гидрофобным и гидро-
фильным фрагментами основными параметрами
эффективности трансфекции также являются
природа, длина и ориентация в молекуле. Приро-
да спейсера может быть гидрофильной или гид-
рофобной, жесткой или гибкой [44]. Длина и гид-
рофобность влияют на морфологию агрегатов и
трансфекционные свойства димерных амфифи-
лов [45], а также размер везикул и степень гидра-
тации [46].
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Размер агрегатов увеличивается с увеличением
длины спейсера. Катионные липиды с длинным
спейсером (не менее 6 атомов углерода) образуют
либо трубчатые, либо стержнеподобные структу-
ры, а не обычную везикулярную структуру, тогда
как липиды без него образуют неустойчивые аг-
регаты. Отмечается, что лучшую трансфекцию
показывают липиды с 3 атомами углерода в соста-
ве спейсера. При этом не отмечается существен-
ного влияния длины на температуру фазового пе-
рехода агрегатов [20].

Спейсер может влиять на температуру фазово-
го перехода в зависимости от его ориентации в
молекуле липида [45, 46]. В мономерной молеку-
ле спейсер между гидрофобным и гидрофильным
блоками ориентирован вертикально, поэтому он
сильно влияет на расположение гидрофильной
“головки”. В димерных липидах ориентация
спейсера влияет на молекулярную упаковку мем-
бранной структуры, а не на местоположение гид-
рофильной “головки”, так как он расположен го-
ризонтально. Таким образом, роль спейсера в мо-
лекулярной упаковке катионных агрегатов будет
различаться в зависимости от структуры липидов.

В качестве полярных гидрофильных групп
перспективно использовать гидрофильные ами-
нокислоты, например L-лизин, L-аргинин и др.,

поскольку мультивалентные катионные липиды
обладают повышенной эффективностью транс-
фекции и низкой общей токсичностью по срав-
нению с аналогами, содержащими полиамины.
В качестве противоионов к ним выступают HCl
или трифторуксусная кислота (TFA). Они могут
влиять на поверхностный потенциал катионных
липосом: липиды с трифторацетатом обладают
большим дзета-потенциалом, чем липиды, содер-
жащие хлор в качестве противоиона [20, 47].

L-Лизин представляет большой интерес для
использования в качестве компонента амфи-
фильных соединений. Это двухосновная амино-
кислота с одной из самых длинных боковых це-
пей среди всех природных аминокислот, что мо-
жет быть важным для преодоления проблем
стерического характера. Из-за наличия концевой
ε-аминогруппы, L-лизин классифицируют как
гидрофильную основную аминокислоту. Струк-
тура L-лизина обеспечивает универсальное исполь-
зование его в качестве строительного блока в синте-
зе катионных амфифилов: наличие трех активных
центров (одной карбоксильной группы и двух α- и
ε-аминогрупп) позволяет получать молекулы с не-
обходимыми ионными характеристиками [48, 49].
Синтезированы амфифилы [50] с различным распо-
ложением L-лизина в полярном блоке (схема 3).

Схема 3

Кроме того, важно, чтобы заряженные “голов-
ки” находились на определенном расстоянии
друг от друга для взаимодействия с соседними
фосфатными группами молекул ДНК [51]. Соглас-
но исследованию [52], наиболее эффективным рас-
стоянием между аминогруппами в амфифилах яв-
ляется 4.9 Å, которое позволяет им прочно связы-
ваться с фосфатными группами молекулы ДНК.

Липиды с L-аргинином в качестве полярной
головки имеют эффективность трансфекции вы-
ше, чем их аналоги с L-лизином, благодаря нали-
чию гуанидиновой группировки, которая обеспе-
чивает способность прочно связываться с ДНК
[47]. Гуанидиновая группировка остается прото-
нированной в широком диапазоне рН, образует
водородные связи с пуриновыми и пиримидино-
выми нуклеотидами, а также играет важную роль
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в различных ДНК-связывающих белках, таких
как гистоны и протамины. Кроме того, L-арги-
нин способен образовывать цвиттер-ионные во-
дородные связи с фосфат-ионами [52–54]. Обра-
зование водородных связей между гуанидиновым
фрагментом L-аргинина и фосфатами, сульфата-
ми, карбоксильными группами компонентов
клеточной мембраны может усиливать проявляе-
мый эффект [55]. Наличие множества положитель-
ных зарядов в полярной головке липида обычно не
влияет негативно на компактность и гидродинами-
ческий размер липоплексов, эффективность транс-
фекции и цитотоксичность катионных амфифилов,
однако в некоторых случаях может вызывать труд-
ности при проникновении через клеточную мем-
брану ввиду большой плотности поверхностного
заряда гуанидиновой группировки [56].

Гистидин также позволяет повысить эффек-
тивность трансфекции. Среда, используемая при
образовании липоплексов между катионными
амфифилами, содержащими в структуре гисти-
дин, и плазмидной ДНК, существенно влияет на
эффективность трансфекции, а также на совме-
стимость с сывороткой крови [57].

Катионные липиды с L-лизином, L-аргини-
ном и гистидином могут формировать структуры
в виде стержней, поскольку их полярные “голов-
ки” образуют однослойные везикулы [32]. Эф-
фективность их трансфекции изменяется в ряду
L-лизин > L-аргинин > гистидин. При этом кати-
онные липиды с дипептидами в качестве полярной
головки, например L-лизин-глицин, “работают”
лучше, чем их аналоги с одной аминокислотой [23].

Наличие гидроксильных групп в составе по-
лярного блока усиливает электростатическое вза-
имодействие плазмидной ДНК с липидами по-
средством водородных связей и, следовательно,
улучшает сродство полученных липоплексов к
клеточным мембранам [28]. Амфифилы на осно-
ве производных L-серина могут снижать цито-
токсические эффекты [58]. Присутствие трех ак-
тивных центров может обеспечить наличие хими-
ческих связей разного типа, в результате чего
открываются новые возможности для создания
биологически активных молекул.

Кроме стандартных мономерных липидных
молекул существуют димерные амфифилы. Пер-
спективным материалом для дизайна димерных
амфифилов является цистин, который состоит из
двух остатков L-цистеина, соединенных дисуль-
фидной связью. Дисульфидная связь является
потенциально реакционноспособной группой,
способной вступать в реакции обмена тиол–ди-
сульфид, образуя свободные сульфгидрильные
группы. Таким образом, соединения на основе
цистина и их восстановленные аналоги являются
структурами с уникальными свойствами [59].

Первым синтезированным катионным липи-
дом, содержащим дисульфидную связь, является
КЛ 17 (схема 4). Исследования показали, что он
эффективнее высвобождает плазмидную ДНК из
комплекса по сравнению с его аналогом 18, не со-
держащим S–S-связь, из-за дестабилизации струк-
туры липида при низких значениях рН внутри клет-
ки [60].
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Структуры, содержащие цистин в качестве по-
лярного домена, проявили себя как перспектив-
ные трансфицирующие агенты. Определена зави-
симость эффективности трансфекции от структу-
ры гидрофобного блока липидов на основе
цистина [61]. Исследование показало, что α-то-

коферол-содержащие липиды 19 и 20 более ак-
тивные, чем амфифилы со стероидными фраг-
ментами 21 и алифатическими цепями 22 (схема 5).
При этом КЛ 19, несущий два гидрофобных
фрагмента, эффективнее, чем его мономерный
аналог 20.

Схема 5

Кроме того, созданы структуры на основе при-
родных L-аминокислот, которые проявили анти-
бактериальную активность [62, 63]. Это расширя-
ет возможные области применения катионных
липидов.

КЕРАСОМЫ – УСОВЕРШЕНСТВОВАННАЯ 
ТРАНСПОРТНАЯ СИСТЕМА

Несмотря на известные достоинства, катион-
ные липосомы могут быть весьма токсичными
для клеток. Это может приводить к изменениям в
экспрессии генов даже при отсутствии какого-
либо визуального эффекта на клетки. Кроме того,
многие структуры подвержены деградации или
агрегации в физиологических условиях. Для ре-
шения подобной проблемы были сконструирова-
ны гибридные системы кремнийорганической
природы.

Керасомы, впервые разработанные в 1999 году
[64], в настоящее время интересны в качестве но-
вого типа транспортной системы для трансфек-
ции, а также в терапии социально значимых забо-
леваний. Это искусственные биоорганические
гибридные липосомы, образованные с помощью
золь-гель-процесса в условиях in situ путем само-
сборки керасомообразующих липидов (КОЛ), со-
держащих силоксановую сеть на поверхности

двухслойной мембраны везикул (рис. 4). Они
морфологически стабильны и могут быть нагру-
жены гидрофильными, гидрофобными или ам-
фифильными молекулами для терапевтической
доставки и биомедицинской визуализации. В об-
щем виде структура КОЛ включает гидрофиль-
ную триэтоксисилильную головку (неорганиче-
ский прекурсор), гидрофобный блок, содержа-
щий углеводородные цепи, и соединительное
звено (линкер) между ними [65–68]. При гидро-
лизе триалкоксисилильных полярных групп об-
разуется прочная сеть –Si–O–Si– на поверхно-
сти везикулы, которая позволяет резко увеличить
устойчивость агрегатов по сравнению с липосо-
мами. Керасомообразующие липиды синтезиру-
ются по методу блочного синтеза. Это позволяет
проводить стадию присоединения кремнийсо-
держащего фрагмента последней, что, несомнен-
но, важно для предотвращения возможной реак-
ции самопроизвольной полимеризации силано-
вых групп под воздействием различных сред.

Одним из первых был получен КОЛ 23 путем
простых реакций конденсации трех молекуляр-
ных блоков: дигексадециламина, янтарной кис-
лоты и 3-амино-пропилтриэтоксисилана (схе-
ма 6) [68].
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Схема 6

На сегодняшний день исследованы модифи-
кации поверхности керасом. Для получения уни-
кальных везикул, которые можно применять в
различных областях, кремнийсодержащую по-
верхность агрегатов модифицируют различным
образом (рис. 5) [69]. Чаще всего такой процесс
инициируется силанизацией молекулы 3-амино-
пропилтриэтоксисилана, после чего следует ре-
акция образования основания Шиффа между его
аминогруппой и альдегидной группой глутарово-
го альдегида. Затем идет присоединение функци-
ональной группировки [70]. Возможно нанесение
металлических наночастиц на поверхность кера-

сом. Нанокомпозиты с частицами золота могут
служить объемными электрохимическими плат-
формами для исследования передачи информа-
ции между клетками [71].

Кроме силоксановой сети проводят модифи-
кации структуры самих КОЛ. Так, для исследова-
ния влияния липидоподобной структуры на спо-
собность к загрузке лекарственного средства и
механизм его высвобождения были разработаны
схемы и синтезирована серия КОЛ 24 и 25, разли-
чающиеся числом триэтоксисилильных головок
(схемы 7, 8).
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Схема 8

Результаты экспериментов показали, что ко-
личество силоксановых групп влияет на диаметр
керасом: с увеличением их количества наблюда-
лось уменьшение диаметра. Это может быть свя-
зано с особенностями полимеризации силокса-
новой сети на поверхности, поскольку, чем боль-
ше число триэтоксисилановых групп, тем выше
степень полимеризации силоксановых головок,
что приводит к более компактным везикулам.
Исследование эффективности захвата керасома-
ми противоопухолевого препарата доксорубици-
на (DOX) показало увеличение количества ин-
капсулированного вещества с увеличением числа
кремниевых фрагментов в ряду 1 фрагмент <

< 2 фрагмента < 3 фрагмента. Это объясняется
электростатическим взаимодействием между по-
ложительно заряженным DOX и отрицательно
заряженными керасомами, что приводит к увели-
чению эффективности инкапсуляции водорас-
творимого препарата DOX [72].

Разработаны гибридные КОЛ на основе фос-
фатидилхолина путем реакции конденсации али-
фатических производных триэтоксисилана, несу-
щих азидную группировку, и алкин-лизолипида
[73]. Образуемые молекулы триэтоксисилан-триа-
зол-фосфатидилхолина содержат полисилоксано-
вую сеть внутри бислойной мембраны. Благодаря
такой структуре подобные керасомы могут приме-
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няться для конструирования везикулярных матери-
алов с функционализированными оболочками.

Создание положительного заряда в структуре
керасомообразующего липида позволяет приме-
нять керасомы не только как часть комбиниро-
ванных с липосомами систем, но и в качестве

самостоятельных агентов трансфекции нуклеи-
новых кислот в клетки. Для этой цели был разра-
ботан КОЛ 26 (схема 9) [74]. Катионные керасо-
мы успешно осуществляют трансфекцию первич-
ных нейронов и не оказывают неблагоприятного
воздействия на рост аксонов [75].

Схема 9

В последние годы были синтезированы новые
керасомообразующие липиды на основе природ-
ных аминокислот [76–78]. Это позволило изучить
влияние структуры соединений на биологиче-

скую активность и свойства агрегатов. Получен-
ные данные свидетельствуют о перспективности
применения природных компонентов в составе
амфифилов.
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При терапии опухолевых заболеваний нано-
носители в основном пассивно или активно на-
капливаются в клетках опухолей. До сих пор этот
процесс не во всех случаях улучшал терапевтиче-
скую эффективность, однако важно, чтобы ле-
карственные молекулы аккумулировались в ме-
стах, близких к опухолям. Путем применения
различных стимулов [79], например изменения
pH, кванта света, магнитного поля, ультразвука
[80, 81] можно обеспечить высвобождение пере-
носимого препарата во внеклеточном простран-
стве или внутри опухоли.

Фотодинамическая терапия (ФДТ) является
одним из неинвазивных методов лечения онколо-
гических заболеваний, использующих активацию
внешним светом определенной длины волны
особых молекул – фотосенсибилизаторов, кото-
рые могут генерировать цитотоксические актив-
ные формы кислорода. Фотосенсибилизаторами
являются производные порфиринов и родствен-
ные им гетероароматические структуры, чувстви-
тельные к свету. Активно исследуются производ-
ные природных хлоринов и бактериохлоринов
[82]. Нетоксичная природа применяемых моле-
кул придает им дополнительное преимущество по
сравнению с химиотерапией. Однако плохая рас-
творимость в воде и недостаточная селективность
ограничивают их терапевтическое применение.
Чтобы решить эту проблему, синтезированы ке-
расомальные фотосенсибилизаторы путем конъ-
югации порфиринов и керасом [83]. Керасомы,
обладающие легко модифицируемыми химиче-
скими свойствами, позволяют загружать фотоак-
тивируемый блок для эффективной и безопасной
ФДТ. Распределение порфиринов в липидном
бислое может предотвращать их агрегацию, а хи-
мическое связывание предупреждает преждевре-
менную утечку фотосенсибилизаторов во время
циркуляции в русле крови, что значительно улуч-
шает эффективность ФДТ. Исследования показа-
ли отличную способность порфирина продуци-
ровать активные формы кислорода даже после
конъюгирования с керасомами. Результаты in vitro
отражают значительный эффект абляции опухо-
ли при облучении светом 400–700 нм, демонстри-
руя возможность использовать керасомы в каче-
стве терапевтической платформы для лечения
рака [83]. Кроме того, они способны инкапсули-
ровать молекулы лекарственного средства во
внутреннюю часть, следовательно, совмещают
химиотерапию и ФДТ [84].

В последние годы отмечается значительный
исследовательский интерес к разработке и внед-
рению многофункциональных наноматериалов
для одновременной визуализации и терапии [85].
Эта область развилась настолько быстро, что был
введен специальный термин “тераностика” для
описания двойной функциональности таких на-
номатериалов [86]. Магнитно-резонансная томо-
графия (МРТ) является одним из мощнейших ме-

тодов диагностики социально значимых заболе-
ваний. Высокое пространственное разрешение,
неинвазивность и яркий контраст мягких тканей
являются основными преимуществами МРТ по
сравнению с другими методами визуализации.
Использование магнитных наночастиц в качестве
контрастного средства дополнительно позволяет
обнаруживать опухоли на ранней стадии. Особое
место в ряду магнитных наноматериалов занима-
ют наночастицы магнетита (FeO · Fe2O3) благода-
ря их уникальным свойствам, например, высокой
чувствительности и низкой токсичности для жи-
вых организмов. При этом привлекательна их до-
ступность и высокая технологичность процессов
получения [87]. Однако для применения магнит-
ных частиц в медицине важную роль играет воз-
можность создания устойчивых коллоидных
растворов частиц, биосовместимость, а также
возможность модифицировать их путем присо-
единения к частицам векторов нацеливания на
клетки-мишени. Для этой цели было предложено
включать наночастицы магнетита в керасомы и,
таким образом, получать новую систему, облада-
ющую комбинированными свойствами. Она яв-
ляется как системой доставки терапевтических
препаратов в клетки, так и методом диагностики
МРТ. Такие системы получили название магнит-
ные керасомочастицы [88].

Магнитные керасомочастицы показали высо-
кую стабильность при хранении в водной среде,
пролонгированное высвобождение лекарствен-
ного препарата паклитаксела в организме, более
высокую чувствительность при диагностике
МРТ, а также положительные результаты при ле-
чении лейкемии [89]. Такие показатели делают их
многообещающей платформой для одновремен-
ной химио- и магнитотерапии.

Керасомальным системам доставки лекар-
ственных веществ в процессе их конструирова-
ния можно придать специфические свойства. На-
пример, керасомы могут быть чувствительными к
рН среды. При нормальных (физиологических)
условиях рН-чувствительные керасомы имеют
достаточно жесткую мембрану, однако при пони-
жении рН среды до 6.5 и ниже, что свойственно
опухолевым тканям, проницаемость мембраны
керасом резко увеличивается [90, 91]. Принципи-
альным механизмом действия таких керасом яв-
ляется дестабилизация структуры в кислых усло-
виях, что, в свою очередь, приводит к высвобож-
дению их содержимого [92]. Однако существуют
некоторые ограничения для терапии. Во-первых,
участки опухолей с кислым рН удалены от микро-
циркулирующей части сосудистого русла, так как
именно там наиболее выражена гипоксия. Такая
отдаленность затрудняет эффективное накопле-
ние керасом в требуемом участке опухоли. Во-
вторых, поскольку значения рН в опухолевых
клетках не превышают 6.5, технически сложно
изготовить керасомы, которые способны эффек-
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тивно реагировать на низкие уровни pH [93]. Ре-
шением данных ограничений является включе-
ние производных фосфатидилэтаноламина в со-
став керасом. Полярная группа фосфолипида
подвергается дестабилизации в кислой среде, в
результате чего слияние керасом с клеточной
мембраной в опухоли протекает легче и, в конеч-
ном итоге, высвобождается содержимое транс-
портной системы. Кроме включения фосфолипи-
дов в состав керасом, возможна модификация их
поверхности с помощью рН-лабильных полиме-
ров на основе производных декстрана [94]. По-
добное преобразование керасом позволяет со-
здать платформу, способную к дестабилизации в
слабокислых условиях.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Липосомальные транспортные системы в ка-

честве невирусных систем доставки генетическо-
го материала и терапевтических молекул являют-
ся интересным объектом для фундаментальных
исследований. Они позволяют легко транспорти-
ровать в клетки нуклеиновые кислоты в составе
липоплексов за счет электростатических взаимо-
действий между положительными полярными
группами катионных липидов и отрицательно за-
ряженной поверхностью клеточных мембран.
Однако известны недостатки катионных липо-
сом, такие как низкая стабильность, токсичность,
а также способность провоцировать сильный им-
мунный ответ. Тем не менее, современные иссле-
дования позволяют преодолевать подобные труд-
ности путем введения в систему дополнительных
компонентов – керасомообразующих липидов.
Они дают возможность улучшить стабильность
везикул в системном кровотоке и способствуют
пролонгированному высвобождению полезной
нагрузки из липосом в клетках. Это расширяет
области применения липосомальных систем.

Таким образом, применение различных липи-
дов позволяет создавать множество липосом для
нескольких областей медицины. Невирусные си-
стемы доставки на основе гибридных липосом
при правильном подборе их структурных компо-
нентов могут стать перспективным решением ря-
да проблем медицины, а их дальнейшее изучение
является актуальной задачей.

Работа выполнена в рамках гранта Российско-
го фонда фундаментальных исследований (№ 19-
04-00775).
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Vesicle Delivery Systems of Biologically Active Compounds: 

From Liposomes to Cerasomes

Z. G. Denieva1, *, U. A. Budanova1, Yu. L. Sebyakin1

1Russian Technological University (Lomonosov Institute of Fine Chemical Technologies), Moscow, 119571 Russia
*e-mail: zaret03@mail.ru

Modern pharmaceutics aims at creating new drugs with high bioavailability, biocompatibility, and efficiency,
as well as with minimal toxic effects. One of the ways to reach this goal is the creation of nanosize particles
that carry a small but sufficient dose of a medicinal drug. The diversity of the nanoscale delivery systems al-
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lows the design of therapeutic complexes with necessary characteristics. Liposomes are lipid vesicles with a
bilayer membrane that possess the required properties for transportation of various drugs and genes. They
consist of natural components, which can minimize the toxicity to the cells. In addition, the creation of cat-
ionic lipids makes it possible to adjust the properties of the delivery system to certain purposes. Cerasomes
were developed to overcome the low stability of liposomes. These are nanoscale spherical aggregates consist-
ing, like liposomes, of a lipid bilayer, but their surface is modified by a silicon polymer network. Cerasomes
have all the advantages of liposomes. This review presents basic methods for the synthesis of liposome com-
ponents and cerasome-forming lipids to create stable delivery systems. Variants of the cationic lipid structures
and modifications of cerasome-forming lipids are presented. Potential areas of cerasome application are de-
scribed, including gene transfection, photodynamic therapy, visualization and diagnosis of diseases using
magnetic resonance, and tumor treatment.

Keywords: liposome, cationic liposome, cerasome, drug delivery systems
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