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Разработка новых эффективных способов борьбы с тяжелыми заболеваниями, среди которых осо-
бое место занимают онкологические и инфекционные, остается актуальной задачей биомедицины
и биотехнологии. В настоящее время усилия ученых сосредоточены на поисках лекарственных си-
стем, обеспечивающих высокую эффективность лечения при минимальном воздействии на орга-
низм. Развитие этого направления привело к созданию стимул-чувствительных липосом, которые
могут высвобождать инкапсулированное лекарство в ответ на определенный стимул: температуру,
pH, электромагнитное поле, свет и др. Под воздействием стимула липидные бислойные везикулы
изменяют структуру, размер, поверхностный заряд или фазовое состояние, что приводит к контро-
лируемому высвобождению лекарственного препарата в определенном месте в организме, что поз-
воляет добиться более точной и эффективной доставки. В данном обзоре обсуждаются современ-
ные тенденции в разработке стимул-чувствительных систем на основе липосом для контролируе-
мой доставки биологически активных веществ.
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ВВЕДЕНИЕ

Разработка новых эффективных способов борь-
бы с тяжелыми заболеваниями, среди которых осо-
бое место занимают онкологические и инфекцион-
ные, остается актуальной задачей биомедицины и
биотехнологии. В настоящее время усилия уче-
ных сосредоточены на поисках лекарственных
систем, обеспечивающих высокую эффектив-
ность лечения при минимальном воздействии на
организм. Среди проблем, ограничивающих при-
менение многих препаратов, – малая биодоступ-
ность и низкая растворимость, риски развития
побочных эффектов, а также резистентности и
множественной лекарственной устойчивости,
возникающих при длительной терапии [1]. Пре-
одолеть эти трудности (хотя бы частично) можно,
помещая лекарство в нано- или микроразмерный
контейнер [2–4]. Такой прием позволяет заметно
повысить биодоступность малорастворимых ле-
карств, увеличить время циркулирования в кро-
вотоке и предотвратить их преждевременное раз-
ложение компонентами крови [5].

Благодаря впечатляющему прогрессу в мате-
риаловедении и фармацевтике за последние деся-
тилетия был разработан широкий спектр наноно-
сителей для лекарственных средств [6–8]. На се-
годняшний день описаны десятки систем
различного состава, архитектуры и морфологии
для инкапсулирования и доставки биоактивных
веществ: неорганические частицы [9, 10], мицел-
лы [11–13], дендримеры и полимерные микро-
сферы [14–16], (био)коллоиды [17, 18], везикулы
и т.д. Размер таких носителей обычно изменяется
в интервале от нескольких десятков до несколь-
ких сотен нанометров, что позволяет осуществ-
лять системное (внутривенное) или местное (че-
рез слизистую оболочку) введение и способствует
их диффузии внутри клетки. Среди перечисленных
наноконтейнеров для доставки и контролируемо-
го высвобождения биологически активных ве-
ществ наиболее широкое использование получи-
ли липосомы – сферические бислойные липид-
ные везикулы [19, 20]. В настоящее время на
фармацевтическом рынке представлено большое
количество липосомальных препаратов для про-
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тивоопухолевой, противовирусной и противо-
микробной терапии [21–24].

Развитие этого направления привело к созда-
нию стимул-чувствительных липосом, которые
могут высвобождать инкапсулированное водо-
растворимое лекарство в ответ на определенный
(часто внешний) стимул, например температуру,
ультразвук, электромагнитное поле, свет
и др. [25–27]. Под воздействием стимула липид-
ные бислойные везикулы изменяют структуру,
размер, поверхностный заряд или фазовое состо-
яние, что приводит к контролируемому высво-
бождению лекарственного препарата в опреде-
ленном месте в организме, что позволяет добить-
ся более точной и эффективной доставки
лекарственных веществ/субстанций/агентов.
Стимул-чувствительные системы для доставки
лекарств на основе липидных бислойных везикул
обладают рядом преимуществ над системами, ис-
пользующими другие виды наночастиц. Это свя-
зано с тем, что липосомы сходны с клеточными
природными мембранами по составу, биосовме-
стимы и биодеградируемы, не токсичны и более
устойчивы к разрушению в кровотоке. Кроме то-
го, липосомы могут быть легко получены, а также
функционализированы для улучшения специ-
фичности и эффективности доставки биологиче-
ски активных веществ [28].

В данном обзоре обсуждаются современные
тенденции в разработке стимул-чувствительных
систем на основе липосом для контролируемой
доставки биологически активных веществ. Осо-
бое внимание уделено методам, приводящим к
получению рН-чувствительных липосом, способ-
ных быстро высвобождать инкапсулированное
вещество после попадания контейнера в области
с пониженным значением рН, например, в опу-
холи, места воспалений или внутриклеточное
пространство. Подробно рассмотрены пред-
ставляющие большой интерес для исследовате-
лей магнито-чувствительные липосомы, содер-
жащие магнитные наночастицы.

Одной из важнейших задач современной нау-
ки, возникающей при создании систем для до-
ставки лекарств, является возможность контро-
лируемого высвобождения препарата. Часто при
попадании контейнера в целевые ткани не на-
блюдается высвобождения лекарственного веще-

ства в достаточной концентрации. Поэтому в на-
стоящее время активно разрабатываются системы,
чувствительные к патологическим изменениям,
например, в микроокружении опухоли или очагах
воспалений. Среди подобных физиологических
отличий чаще всего используют более низкие
значения рН, повышенную температуру, изме-
ненный редокс-потенциал [29]. Стимул-чувстви-
тельные липосомы сохраняют свою структуру и
свойства во время циркуляции в организме, но
способны образовывать большое количество де-
фектов в бислое или полностью разрушаться при
попадании в специфические условия раковой
опухоли или места сильных/обширных/
существенных воспалений. При этом кинетика
высвобождения заключенного в контейнер био-
активного препарата определяется многими фак-
торами, в частности, концентрацией и природой
инкапсулированного вещества, зарядом и соста-
вом липидного комплекса, размером и структу-
рой липосом, а также внешними факторами, та-
кими как температура, pH и др.

Термочувствительные липосомы
Термочувствительные липосомы способны

удерживать лекарство в течение определенного
периода времени, высвобождая содержимое в
условиях локальной гипертермии: 41–45°С [30,
31]. Для получения подобных липосом использу-
ют липиды, температура фазового перехода кото-
рых лежит в пределах 38–42°С. При температуре
фазового перехода липиды переходят из гелевого
(твердого) в жидкокристаллическое (жидкое) со-
стояние. Жидкое и твердое состояния мембран
различаются набором параметров, одним из ко-
торых является подвижность липидов. В твердом
состоянии подвижность липидных молекул как
целого резко ограничена: углеводородные цепи
имеют максимально вытянутую транс-конфор-
мацию и находятся в состоянии плотнейшей упа-
ковки. При фазовом переходе плавление углеводо-
родных цепей сопровождается резким увеличением
их вращательной и колебательной подвижности за
счет гош-транс-изомеризации, что приводит к разу-
порядочению упаковки липидов, что, как правило,
сопровождается образованием дефектов в бислое и
изменением проницаемости мембраны (рис. 1)
[32–34].

Размер сквозных ионных каналов достаточен
для прохождения большинства гидратированных
ионов и гидрофильных органических веществ,
составляющих основу множества лекарственных
препаратов: радиус трансмембранных пор в ли-
посомах достигает 1–3 нм [35].

В табл. 1. приведены значения температуры
фазового перехода Тпл некоторых фосфолипидов,
наиболее часто применяемых для получения термо-
чувствительных липосом [36, 37].

Рис. 1. Изменение структуры липидного бислоя при
фазовом переходе.

Твердое состояние Жидкое состояние

Температура
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Использование смеси липидов с отличающи-
мися температурами плавления в различных со-
отношениях позволяет создавать системы с необ-
ходимыми температурами фазовых переходов.
Например, для липосом, содержащих дипаль-
митоилфосфатидилхолин (ДПФХ) и дистеро-
илфосфатидилхолин (ДСФХ) в соотношении
ДПФХ/ДСФХ = 3/1, температура плавления со-
ставляет 42–44°С [30]. Состав липидной мембра-
ны обычно подбирают таким образом, чтобы тем-
пература фазового перехода не превышала 42°С,
не вызывая значительного повреждения клеток
тканей в результате гипертермии.

Одновременное использование термочувстви-
тельных липосом с локальным нагревом может уве-
личивать избирательность действия препарата [38].

Введение в мембрану на основе ДПФХ лизо-
форм липидов, имеющих отличающуюся от ци-
линдрической форму молекулы, увеличивает
скорость высвобождения препарата, так как та-
кие молекулы вызывают более эффективное де-
фектообразование в бислое при фазовом перехо-
де. Одним из примеров подобных систем, про-
шедших все стадии клинических испытаний и
рекомендованных для использования в медицин-
ской практике, является препарат для лечения ра-
ка печени ThermoDox [39]. В состав ThermoDox
входят лизолецитин и противоопухолевый агент
доксорубицин. ThermoDox способен всего лишь
за 20 с высвобождать до 50% активного вещества
при температуре 39–42°С, что более чем на поря-
док превышает эффективность классического
липосомального доксорубицина Doxil. Несмотря
на активные исследования в данной области, тер-
мочувствительные липосомы до сих пор не на-
шли широкого применения, так как гипертермия
может приводить к значительному повреждению
тканей.

Создание термочувствительных липосомаль-
ных систем возможно также и с помощью форми-
рования комплексов традиционных липосом по-
лимером, обладающим термочувствительностью.
Обычно в роли такого полимера используется по-
ли-N-изопропилакриламид (ПНИПАМ) или его
сополимеры [40, 41]. Гели на основе ПНИПАМ
могут адсорбировать липосомы на своей “поверх-
ности” за счeт гидрофобных или электростатиче-
ских взаимодействий, формируя мультилипо-
сомальные коллоидно стабильные системы [42,
43]. Увеличение температуры выше нижней
критической температуры растворения поли-
мера приводит к коллапсу микрогеля и, как ре-
зультат, механическому разрушению контакти-
рующих мембран липосом в адсобированном
слое. В этом случае происходит высвобождение
инкапсулированного в липосомы лекарства.

Фоточувствительные липосомы

Фоточувствительные липосомы высвобожда-
ют терапевтические средства при воздействии из-
лучения разной длины волны: ультрафиолетового
(УФ), видимого и ближнего инфракрасного
(ИК). Среди других внешних стимулов воздей-
ствие светом является одним из наиболее привле-
кательных методов получения отклика. Это воз-
действие не инвазивно, может быть удаленным и
точечным, что позволяет эффективно контроли-
ровать скорость высвобождения лекарственного
средства путем изменения длины волны, времени
и интенсивности воздействия. Другое преимуще-
ство фоточувствительных липосом заключается в
том, что фотохимические процессы не требуют
использования дополнительных реагентов или
катализаторов, а большинство побочных продук-
тов, если таковые имеются, безвредны и не явля-
ются токсичными [44]. Фотодинамическая тера-
пия является относительно новым терапевтиче-
ским методом, который хорошо зарекомендовал
себя для лечения различных видов рака кожи, та-
ких как базальноклеточная карцинома и др. [45].
При контроле проникновения света внутрь чело-
веческого тела учитываются такие параметры как
диаметр луча, длина волны, продолжительность
воздействия, измеряемая интенсивность и т. д. Од-
ним из примеров фоточувствительных липосомаль-
ных препаратов является Visudyne®, разработан-
ный Novartis Ophthalmicis, для лечения влажной
формы возрастной макулодистрофии, характери-
зующейся образованием хориоидальной неовас-
куляризации [46].

Существует несколько подходов к созданию
фоточувствительных липосом [47, 48]. Запускае-
мое светом высвобождение лекарственного сред-
ства вызывается обратимыми или необратимыми
структурными модификациями фоточувствитель-
ных носителей. Одним из способов является встра-
ивание в мембрану липосом синтетических фото-
триггеров, например, производных азобензола.
Другой метод основан на использовании фотохи-
мически модифицированного липида в качестве
одного из компонентов бислоя. Воздействие УФ-
излучения на двойные связи таких липидов способ-
ствует изменению конформации углеводородных
цепей, что приводит к нарушению в упаковке липи-
дов в мембране и увеличивает ее проницаемость.
Примером одного из фотоизомеризуемых липи-

Таблица 1. Температуры фазового перехода (Тпл) не-
которых фосфолипидов

Фосфолипид Тпл, °С

Дипальмитоилфосфатидилхолин 41
Дистеароилфосфатидилхолин 53
Димиристоилфосфатидилэтаноламин 48
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дов является (1,2-(4'-н-бутилфенил)азо-4'-(γ-фе-
нилбутироил))-глицеро-3-фосфохолин, который
встраивают в мембрану в низких концентрациях. В
термодинамически выгодной транс-форме данный
липид представляет собой компактную молекулу,
легко встраивающуюся в липидный бислой. При
УФ-воздействии фотохромный липид переходит в
состояние, в котором доминирует цис-изомер,
способствующий быстрому высвобождению ин-
капсулированного вещества [49].

Другим способом получения фоточувстви-
тельных систем на основе липосом является их
нековалентное связывание с полиэлектролитами,
модифицированными фоточувствительными
группами [50]. Действие УФ-излучения приводит
к фотоизомеризации таких групп, изменению
сродства молекул к липидному бислою, а следо-
вательно – нарушению его структуры и высво-
бождению инкапсулированного препарата. Облу-
чение фоточувствительного источника протонов
может вызывать значительное изменение рН сре-
ды, сопровождающееся резким изменением кон-
формации макромолекул полиэлектролита, что
также приводит к разрушению липосом.

Хотя фоточувствительные липосомы могут кон-
тролируемо высвобождать содержимое в соответ-
ствующих условиях, их применение в клинической
практике ограничено низкой стабильностью в
плазме, поэтому в настоящее время исследователи
сфокусированы на разработке фотолипосом с дли-
тельной циркуляцией в кровотоке. Другим огра-
ничивающим фактором является потенциальная
токсичность и/или канцерогенность производ-
ных азобензола, используемых в качестве фотот-
риггеров. Большинство фоточувствительных ли-
посом откликается лишь на воздействие УФ-
излучения, что также является серьезным ограни-
чивающим фактором. Наиболее эффективно ис-
пользование фоточувствительных липосом при ле-
чении кожных и глазных заболеваний, когда ближ-
нее УФ-излучение имеет достаточную прони-
кающую способность. В тех случаях, когда требу-
ется большая глубина проникновения, используют
инициирование ближним ИК-светом, способным
проникать глубоко в мягкие ткани. Следует учиты-
вать, что длительное облучение УФ может быть
опасным для человеческого организма. Другим не-
достатком является отсутствие возможности про-
мышленного масштабирования фоточувствитель-
ных систем доставки, что также препятствует их
клиническому применению.

Редокс-чувствительные липосомы
Принцип работы редокс-чувствительных ли-

посом основан на разнице в окислительно-вос-
становительных потенциалах, которая существу-
ет между окислительной средой снаружи клетки и
восстановительной внутри нее. Глутатион явля-

ется восстановителем, в котором тиоловые груп-
пы нейтрализуют накопление активных форм
кислорода в раковых тканях. Он защищает био-
логические системы, окисляясь до дисульфида
глутатиона, который восстанавливается обратно
с помощью глутатионредуктазы. Соотношение
восстановленной (ВФГ) и окисленной форм (ОФГ)
глутатиона в клетке является одним из важнейших
параметров, который показывает уровень окисли-
тельного стресса. Было обнаружено, что концен-
трация ВФГ в раковой ткани примерно в 100 раз
превышает таковую в здоровой ткани и в 100–
1000 раз в крови [51]. Повышенные уровни ВФГ в
раковых клетках по сравнению со здоровыми тка-
нями представляют собой существенный стимул
для стимул-чувствительной доставки лекарств. В
липосомы внедряют редокс-чувствительные
связи или линкеры, например, дисульфидные
связи. При их восстановлении до тиольных групп
целостность нарушается, и липосомы высвобож-
дают заключенное в них вещество [52].

Нойхаузер и соавт. (Noyhouzer et al.) использо-
вали модифицированные ферроценом однослой-
ные фосфолипидные липосомы в качестве стимул-
чувствительной системы для контролируемого вы-
свобождения лекарства с помощью окислительно-
восстановительного механизма внутри раковых
клеток HeLa [53]. Поскольку ферроценовые груп-
пы на поверхности запускали окислительно-вос-
становительные реакции, оценка высвобождения
лекарственного средства проводилась методом про-
точной цитометрии. При этом полученные резуль-
таты показали высокую специфичность метода.

Вэнг и соавт. (Wang et al.) разработали липосо-
мы, характеризующиеся высокой емкостью, на
основе дисульфидфосфатидилхолина, поли-
этиленгликоля (ПЭГ-2000) и холестерина для до-
ставки иринотекана [54], которые продемонстри-
ровали превосходную фармакокинетику по сравне-
нию с обычными липосомами, содержащими ири-
нотекан, а также со свободным препаратом.

В работе [55] описаны редокс-чувствительные
липосомы, построенные из диолеоилфосфатиди-
лэтаноламина, к полярной голове которого кова-
лентно присоединен фрагмент, содержащий хи-
нон. Больные клетки производят хиноновые ре-
дуктазы, которые восстанавливают хинон, что
способствует разрыву ковалентных связей и ин-
дуцирует высвобождение лекарственного веще-
ства из внутренней полости липосом.

Мирхади (Mirhadi et al.) с соавт. использовали
чувствительное к окислительно-восстановитель-
ному потенциалу соединение (10,10'-диселенди-
илбисдекановую кислоту) для повышения тера-
певтической эффективности липосом, нагружен-
ных доксорубицином [56]. Оптимальные составы
показали быстрое высвобождение 30% препарата
в присутствии 0.1% перекиси водорода при pH
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6.5. Был также разработан многокомпонентный
состав (с гиалуроновой кислотой) для усиленного
синергетического противоопухолевого воздей-
ствия [57].

Использование окислительно-восстановитель-
ных стимулов высвобождения лекарственных пре-
паратов является перспективным направлением
нанофармакологии. Однако существует ряд слож-
ностей, связанных с гетерогенной природой опухо-
левых клеток, что не позволяет установить специ-
фические окислительно-восстановительные реак-
ции для всех типов опухолевых тканей. Кроме того,
поиск окислительно-восстановительных триггеров
для доставки нескольких лекарственных веществ,
которые высвобождались бы в разное время и с
разной скоростью, для таких систем представляет
собой сложную задачу.

рН-чувствительные липосомы

Особый интерес исследователей вызывает раз-
работка pH-чувствительных липосом, которые
для своего раскрытия не требуют внешнего воз-
действия: инкапсулированное вещество спонтан-
но высвобождается из липосом после попадания
их в области с пониженным значением рН – опу-
холи и места воспалений [58]. Известно, что во
многих опухолях и местах воспалений внеклеточ-
ные значения рН существенно отличаются от фи-
зиологических (7.4) и изменяются в интервале от
6 до 7.2, а в некоторых случаях демонстрируют
значения менее 6 [59].

Существует несколько основных подходов для
придания липосомам рН-чувствительности: из-
менение состава липидной мембраны, встраива-

ние в бислой pH-чувствительных соединений,
модификация поверхности липосом.

Некоторые липиды, у которых объeм поляр-
ной “головы” существенно меньше объeма, зани-
маемого “хвостами”, склонны образовывать об-
ращенную гексагональную фазу вместо упаковки
в бислойные структуры [60]. Устойчивый бислой
не может образоваться только из одного такого
липида, поэтому дополнительно вводят стабили-
затор, содержащий кислотную группу (как прави-
ло, карбоксильную). При подкислении среды эта
группа протонируется с погашением отрицатель-
ного заряда, наличие которого ранее стабилизи-
ровало липидный бислой (рис. 2). В результате мо-
лекулы липида стремятся образовать отдельную фа-
зу, разрывая участки мембраны липосомы, и через
образовавшиеся дефекты лекарство высвобожда-
ется [61].

Часто для синтеза pH-чувствительных липо-
сом используют “вставки” – сайт-специфиче-
ские лиганды, олигопептиды. В работе [62] опи-
сано использование для этой цели олигопептида
из 30 звеньев с повторящимся фрагментом глута-
милаланиллейцилаланина (ГАЛА). При физио-
логических значениях рН эта молекула распола-
гается на поверхности липосомальной мембраны,
а при более кислых значениях рН слои ГАЛА про-
тонируются, принимают форму спиралей и внед-
ряются в липосому с образованием пор, через ко-
торые содержимое липосом высвобождается во
внешнюю среду.

Такие лиганды, как гиалуроновая и фолиевая
кислоты, трансферрин и др., распознают и связы-
ваются со специфическим рецептором, сверхэкс-
прессированным на клетках-мишенях, запуская
эндоцитоз и обеспечивая эндосомальную лока-

Рис. 2. Образование дефектов в липидном бислое при протонировании гемисукцината холестерина.
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лизацию [63, 64]. Например, Миязаки и соавт.
(Miyazaki et al.) разработали модифицированные
гиалуроновой кислотой рН-чувствительные ли-
посомы с целевыми свойствами в отношении
клеток, экспрессирующих CD44 [65]. Было проде-
монстрировано более эффективное высвобождение
доксорубицина, чем в случае немодифицирован-
ных липосом.

Оригинальный подход к созданию рН-чув-
ствительных липосом был предложен авторами
работы, в которой в мембрану липосом встраива-
ли специально синтезированные липидоподобные
соединения, способные изменять конформацию
своих алкильных радикалов при понижении рН
внешнего раствора [66–69]. Такие перестройки в
молекуле “конформационного переключателя”
вызывали нарушение упаковки гидрофобной части
липидного бислоя и высвобождение инкапсулиро-
ванных в липосомы водорастворимых веществ. Од-
нако быстрое высвобождение было возможно толь-
ко в том случае, если мембрана содержала значи-
тельные количества переключателя (30 вес. % и
более), что приводило к нежелательному повы-
шению (цито)токсичности липосом.

Еще одним типом конформационных пере-
ключателей, реагирующих на изменение pH, яв-
ляются производные 3,7-диазобицикло[3.3.1]но-
нан-9-она (биспидинона). Эти вещества изменяют
конформацию при добавлении солей двухвалент-
ной меди. Эффект обусловлен комплексообразо-
ванием с ионами меди, что в итоге приводит к
ослаблению упаковки алкильных цепей в мем-
бране и повышению проницаемости липидного

бислоя, сопровождающееся высвобождением
инкапсулированного вещества [70].

Недавно был описан новый тип рН-чувстви-
тельного переключателя, представляющий собой
производное литохолевой кислоты со стероид-
ным ядром и двумя ионными группами, катион-
ной и анионной [71]. При изменении кислотно-
сти внешнего раствора молекулы переключателя
меняют свою ориентацию в липидном бислое,
что приводит к нарушению упаковки липидов в
бислое и формированию в нем дефектов, через
которые происходит высвобождение водораство-
римого инкапсулированного вещества (рис. 3).
Вращение переключателя в мембране развивает-
ся очень быстро и сопровождается количествен-
ным вытеканием инкапсулированного в липосо-
мах водорастворимого биологически активного
вещества [72]. Принципиально, что для выхода
лекарства достаточно встроить в мембрану 3 вес.
% переключателя. Показано, что эффективность
работы переключателя определяется природой
ионных групп, присоединенных к стероидному
ядру [73], а скорость высвобождения инкапсу-
лированного вещества в первые минуты после
подкисления максимальна для производного ли-
тохолевой кислоты, содержащего амино- и
карбоксильные группы [72]. Для повышения эф-
фективности доставки и увеличения терапевтиче-
ского эффекта липосомы концентрируют на по-
верхности биодеградируемых носителей [74, 75]. В
настоящее время усилия исследователей сосредо-
точены на поиске наиболее оптимального носи-
теля для рН-чувствительных липосом.

Рис. 3. Схематичное представление работы рН-чувствительного переключателя- амфифильного производного литто-
холевой кислоты.
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Часто поверхность pH-чувствительных липо-
сом модифицируют полимерами, содержащими
чувствительные к рН среды группы, способные к
диссоциации в ответ на изменение этого
параметра. Диссоциация групп приводит к вы-
свобождению терапевтического средства рядом с
опухолью, при этом полимерная оболочка защи-
щает здоровые клетки от токсического воздей-
ствия препарата. Некоторые полимеры могут
дестабилизировать фосфолипидный бислой, дру-
гие – индуцировать слияние липосомы с мембра-
ной клеток [76, 77].

Липосомальные контейнеры, как правило, мо-
дифицируют производными ПЭГ для увеличения
продолжительности циркуляции в кровеносном
русле. Таким образом получают так называемые
липосомы-невидимки (“stealth” липосомы), вре-
мя жизни которых в кровотоке составляет не-
сколько дней [78, 79]. Введение функциональных
сшивок между цепями ПЭГ и липидами, форми-
рующими бислой, позволяет получить рН-чув-
ствительные контейнеры. В работе [80] описано
связывание ПЭГ и фосфатидилэтаноламина гид-
разоновым мостиком. При пониженных значе-
ниях рН происходит гидролиз гидразона, оболоч-
ка отщепляется от мембраны, что индуцирует вы-
свобождение биоактивного вещества.

Еще одно направление связано с использова-
нием новых материалов для модификации поверх-
ности липосом. Например, модификация малеи-
мидом позволяет избежать полной деградации
после эндоцитоза при доставке в лизосомы рако-
вых клеток. В работе [81] установлено, что ис-
пользование рН-чувствительных липосом, по-
крытых полидофамином, существенно улучшает
эффективность инкапсулированного 5-фторура-
цила по сравнению со свободным лекарством.

рН-чувствительные липосомы являются пер-
спективными системами для контролируемой до-
ставки лекарственных средств в целевые области
организма. Кроме того, использование подобных
липосом позволяет уменьшить эффективную дозу

препарата, снизить токсичность и побочные эф-
фекты от лечения. В настоящее время разработано
большое количество pH-чувствительных липосом,
поэтому требуется проведение клинических испы-
таний с наиболее оптимальными системами.

Магниточувствительные липосомы

Одним из наиболее широко используемых
внешних воздействий на липосомальные нано-
контейнеры является магнитное поле. Сами ли-
посомы не обладают магниточувствительностью,
поэтому для получения отклика на внешнее маг-
нитное поле требуется дополнительная модифика-
ция липосом магнитными наночастицами. Наибо-
лее подходящими объектами для такой модифи-
кации являются суперпарамагнитные частицы,
для которых магнетизм проявляется только при
воздействии магнитного поля. Обычно это нано-
частицы состоят из железа, кобальта, никеля и пр.
металлов и их оксидов [82]. Размер наночастиц,
при котором проявляется суперпарамагнетизм
обычно не превышает 50 нм. Эта предельная ве-
личина превышает размер липидного бислоя и
соизмерима со средним размером малых монола-
меллярных липосом. Можно выделить три основ-
ных типа липосомальных контейнеров, модифици-
рованных магнитными наночастицами: 1) гидро-
фильные наночастицы распределены внутри
водной полости липосом; 2) гидрофобные наноча-
стицы распределены в липидном бислое; 3) по-
верхность липосом модифицирована магнитны-
ми наночастицами (рис. 4а–4в). Отдельно можно
выделить системы, в которых достаточно круп-
ные суперпарамагнитные наночастицы с диамет-
ром от 14–20 нм модифицированы липидным
бислоем. В этом случае наночастица занимает
практически весь внутренний объем липосом
(рис. 4г). Обычно в таких частицах железо само-
стоятельно выполняет роль лекарственного пре-
парата в дополнение к приданию системе магни-
тоуправляемости [83], например, для повышения
доли железа в организме при анемии, вызванной

Рис. 4. Схема возможного распределения магнитных наночастиц в липосомах: гидрофильные наночастицы внутри
водной полости (а); гидрофобные наночастицы внутри липидного бислоя (б); гидрофильные наночастицы на поверх-
ности липосом (в); крупная наночастица, поверхность которой модифицирована липидным бислоем (г).

(а) (б) (в) (г)
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его недостатком [84]. Таким образом, для моди-
фикации липосом магнитными наночастицами
их желательный размер не должен превышать
14 нм.

Магнитные наночастицы смешанного оксида
Fe2+/Fe3+ (SPIONs – super paramagnetic iron oxide
nanoparticles) наиболее часто применяют для
модификации наноконтейнеров [85]. Данные на-
ночастицы получают методами лазерного пиро-
лиза, золь-гель синтеза, соосаждением солей желе-
за в щелочи, термическим разложением карбони-
лов железа – последние два метода являются
наиболее массовыми [86–90]. Другим распростра-
ненным оксидом железа, используемым для при-
дания магниточувствительных свойств нанокон-
тейнерам, является маггемит – гамма оксид желе-
за. Структурно маггемит сходен с магнетитом, но
обладает менее выраженными магнитными свой-
ствами. При этом маггемит более термодинами-
чески стабилен и не подвержен реакциям окисле-
ния и реакциям с участием радикалов, которые мо-
гут проходить в биологических средах при
применении магнетита [91]. Маггемит может быть
получен как путем окисления магнетита, так и пря-
мым синтезом высокотемпературного разложе-
ния, так и синтезом в присутствии циклодекстри-
нов в качестве стабилизаторов при комнатной
температуре [92, 93].

Формирующиеся частицы в отсутствие стаби-
лизатора склонны к агрегации. В качестве стаби-
лизаторов обычно применяют декстран, хитозан,
ПЭГ, поливиниловый спирт и низкомолекуляр-
ные поверхностно-активные вещества (ПАВ)
[94–97]. Обычно синтезированные наночастицы
измельчают воздействием ультразвука в присут-
ствии стабилизатора [93, 98, 99].

С момента представления магнитных наноча-
стиц как контрастирующих агентов в магнитно-
резонансной томографии (МРТ) было зареги-
стрировано множество коммерческих продуктов
на основе суперпарамагнитных оксидов железа –
Venofer®, Ferrlecit®, INFeD®, Dexferrum®, Fera-
heme™, Feridex®, Resovist®, GastroMARK™,
NanoTherm®, Combidex®, Clariscan®, Ferinject®
и др., которые получили разрешение для клини-
ческого применения. Однако в течение неболь-
шого промежутка времени были обнаружены по-
бочные действия, а также низкая клиническая
эффективность этих продуктов, что привело к за-
прету на их использование. На сегодняшний день
только две формуляции присутствуют на рынке –
Feraheme™ and NanoTherm® [100]. Причинами
такого результата стали слишком маленькие раз-
меры наночастиц, вследствие чего наблюдалось их
накопление в различных (не целевых) органах, на-
рушение их нормального функционирования, на-
рушение работы нейронов и вызываемые дей-
ствием этих наночастиц мутации. Применение

же более крупных наночастиц приводило к их аг-
ломерации, выпадению в осадок и, как следствие,
закупорке сосудов. Включение наночастиц в ли-
посомы позволяет избавиться от таких негатив-
ных последствий внедрения в организм магнит-
ных наночастиц.

Включение магнитных наночастиц в липосо-
мы может осуществляться следующим путeм: до-
бавление наночастиц на стадии приготовления
липосом к раствору липидов в органическом рас-
творителе в случае гидрофобных наночастиц и
добавление водной дисперсии гидрофильных на-
ночастиц к пленке липидов с последующим уда-
лением несвязанных наночастиц с помощью хро-
матографии [91, 101, 102]. Прямая модификация
поверхности липосом за счeт коньюгирования с
магнитными наночастицам применяется доволь-
но редко [101, 102], но бывает и эффективное ре-
шение модификации, например, за счeт электро-
статической адсорбции положительно заряжен-
ных наночастиц, стабилизированных маннозой,
на отрицательно заряженную поверхность липо-
сом путeм смешения водных дисперсий липосом
и наночастиц с последующим удалением несвя-
занных наночастиц центрифугированием [98].

В случае использования гидрофобных наноча-
стиц для создания магнитных липосом возникает
проблема соответствия размеров наночастиц и
бислоя. Уменьшение размера наночастиц ведeт к
ухудшению магнитныx свойств, с другой стороны,
размер включаемых в бислой наночастиц не должен
превышать его толщину  – 3–4 нм. Теоретические
расчеты показывают, что максимальный размер
наночастиц, которые можно включить в бислой
составляет 5 нм [103]. При этом в ряде статей со-
общается об успешном включении в липидный
бислой магнитных наночастиц размером от 6 до
15 нм [104, 105]. Для этого использовали наноча-
стицы оксида железа, стабилизированные олеи-
новой кислотой. Попытка смешать липиды и маг-
нитные наночастицы в органическом раствори-
теле с его последующим удалением и
диспергированием пленки в водно-солевом бу-
фере не привела к успешному включению круп-
ных наночастиц. Поэтому авторами [104] было
предложено использовать хлороформ в качестве
растворителя липидов и наночастиц, при этом про-
цедура приготовления липосом включала получе-
ние эмульсии в смеси водного буфера и хлороформа
с соотношением органической фазы к водной 9 : 1.
Далее методом ультразвуковой обработки была
получена стабильная эмульсия по типу масло в
воде. При нагревании этой эмульсии при 45°С в
течение получаса хлороформ испарялся, а обра-
зующиеся структуры представляли собой магнит-
ные липосомы с относительно невысокой полидис-
персностью. Структурно в таких липосомах нано-
частицы представляют собой обернутые липидной
мембраной включения, что вызывает значитель-
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ное деформирование последней. Поэтому в таких
системах наночастицы склонны не к симметрич-
ному распределению в мембране, а к агломерации
внутри бислоя с целью понижения поверхностной
энергии [105]. Таким образом, включенные в ли-
посомы крупные магнитные наночастицы форми-
руют янусоподобные структуры.

Основное применение магниточувствительные
липосомы нашли в целевой доставке лекарств.
Воздействие внешнего магнитного поля, вызыва-
емого постоянным магнитом, источником пере-
менного магнитного поля или микроволновым
излучением, позволяет аккумулировать липосо-
мальные наноконтейнеры в пораженных органах
и тканях [106]. При этом использование магнит-
ных липосом позволяет преодолевать гематоэн-
цефалический барьер (ГЭБ). ГЭБ образуется эн-
дотелиальными клетками капилляров головного
мозга, удерживаемыми близко друг к другу плот-
ными соединениями, что ограничивает парацел-
люлярный транспорт терапевтических средств.
Таким образом, лекарственные препараты могут
быть доставлены через ГЭБ только либо потому,
что они обладают высокой липофильностью, ли-
бо потому, что они способны использовать есте-
ственные транспортеры организма, ведущие к
внутриклеточному транспорту в мозге. При при-
ложении внешней магнитной силы для доставки
магнитных наночастиц в мозг частицы будут про-
никать через ГЭБ и далее в мозговую ткань. Ис-
следования безопасности такого перемещения
частиц через ГЭБ или нейроны не показали ника-
ких цитотоксических эффектов, разрушения нерв-
ных волокон или влияния на функцию нейрон-
ных цепей [107].

Наличие пары Fe2+/Fe3+ в магнетите делает воз-
можным создание липосомальных наноконтейне-
ров, способных помимо целевой доставки осу-
ществлять дополнительное воздействие на опу-
холевые клетки за счет взаимодействия с
перекисью водорода и генерации радикалов ОН·.
Авторами [108] была предложена комплексная
липосомальная система, содержавшая компонен-
ты для химиотерапии, химиодинамической тера-
пии, терапии голоданием и синергетической тера-
пии магнитным наведением. В состав липосом бы-
ли включены: а) партенолид, способный
индуцировать апоптоз опухолевых клеток и потреб-
лять избыточный глутатион, тем самым повышая
эффективность химиодинамической терапии;
б) глюкозооксидаза, которая может потреблять
внутриопухолевую глюкозу, снижать рН и повы-
шать уровень H2O2 в опухолевой ткани. Интегри-
рованные в липосомы магнитные наночастицы
выполняют две функции − эффективно катализи-
руют превращение H2O2 в высокотоксичный гид-
роксильный радикал (·OH) и обеспечивают маг-
нитное наведение.

Усиление эффективности целевой доставки
магнитных липосомальных наноконтейнеров мо-
жет быть достигнуто дополнительной векториза-
цией – модификацией поверхности липосом
белками или антигенами, обеспечивающими
специфическое связывание липосом с клетка-
ми-мишенями [109].

Также важным свойством модифицированных
магнитными наночастицами липосом является воз-
можность выступать в роли контрастирующих аген-
тов в МРТ [86, 110]. Сами липосомы не обладают
контрастом, который можно увидеть на МРТ-
снимках. Использование данного метода позво-
ляет неинвазивно оценить распределение липо-
сомальных наноконтейнеров в различных органах.
Также данный метод позволяет оценивать кинетику
накопления липосомальных наноконтейнеров. С
помощью модифицированных магнитными на-
ночастицами липосом оценивают эффективность
активного нацеливания наноконтейнеров путем
модификации поверхности липидного бислоя спе-
цифическими лигандами, например, производ-
ными фолиевой кислоты, содержание рецепторов
на которую у опухолевых клеток повышена. В
комбинации с другими методами анализа, напри-
мер, флуоресцентной микроскопией, можно оце-
нить локализацию как наноконтейнера, так и до-
ставляемого лекарства. Так оценивают локализа-
цию противоопухолевого антибиотика доксору-
бицина, обладающего флуоресценцией [111].

Отдельно стоит выделить способность магнит-
ных наночастиц разогреваться при действии пе-
ременного магнитного поля, что позволяет созда-
вать очаги локального нагрева в области нахожде-
ния подвергаемых воздействию наночастиц-
гипертермии [112].

Магнитожидкостная гипертермия была впер-
вые предложена Гилкристом и его коллегами. Суть
процедуры заключается во введении магнитных
наночастиц непосредственно в определенную
ткань или орган с последующим воздействием на
эту область переменного магнитного поля, что, в
свою очередь, приводит к ее разогреванию до тем-
пературы 45–47°C и, как следствие, гибели кле-
ток. Скорость и предельные температуры нагре-
ва, как правило, зависят от состава наночастиц,
их формы, размера и концентрации. При этом
сам нагрев происходит за счет релаксационных
процессов. А скорость этих процессов симбатно
регулируется амплитудой и частотой переменно-
го магнитного поля [101, 113–115]. При фиксиро-
ванной частоте в 310 кГц липосомальные нано-
контейнеры, содержащие во внутренней полости
наночастицы маггемита со средним размером 12
нм, оказались способны к разогреванию окружа-
ющего раствора от 20 до 27°С при напряженности
магнитного поля 200 Э; до 40°С при напряженно-
сти магнитного поля 400 Э и до 50°С при напря-
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женности магнитного поля 800 Э. При этом ис-
пользование дисперсии магнитных наноастиц, не
включенных в липосомы, также приводило к по-
вышению температуры, но в значительно меньшей
степени [115]. По-видимому, это связано с локаль-
ной концентрацией наночастиц во внутренней по-
лости липосом.

В то же время было показано, что сильное воз-
действие переменного магнитного поля может
привести к неспецифическому нагреву областей
без наночастиц вследствие вихревых токов. С це-
лью исключить негативное воздействие на здоро-
вые ткани были установлены ограничения пара-
метров магнитного воздействия при терапии с
помощью гипотермии, вызываемой магнитными
наночастицами. Обычно рекомендуемые частоты
магнитного поля составляют 100–200 кГц при
магнитной индукции 20 мТл.

Способность магнитных наночастиц локально
повышать температуру при действии внешнего
магнитного поля используется для создания ли-
посомальных наноконтейнеров с контролируе-
мым высвобождением инкапсулированных пре-
паратов. В основе данного подхода лежит форми-
рование липосомальной мембраны из липидов,
претерпевающих фазовый переход при темпера-
туре 38°С и выше. При этом включение наноча-
стиц в мембрану приводит к снижению темпера-
туры фазового перехода липидов вследствие ло-
кального разупорядовачивания мембраны [116].
Авторами [117] было продемонстрировано, что ани-
зотропия магниточувствительных наночастиц,
включенных в липосомы, в значительной мере
усиливает эффект нагревания липидного бислоя.

Авторами [113] было продемонстрировано, что
использование липосом с магнитными наноча-
стицами, сформированными двухфазной систе-
мой Fe3O4 La0.75Sr0.25MnO3, загруженными антибио-
тиком – паклитакселом, значительно усиливает те-
рапевтический противоопухолевый эффект при
гипертермии, индуцированной внешним перемен-
ным магнитным полем, по сравнению с индиви-
дуальными магнитными липосомами и магнит-
ными липосомами, заполненными паклитакселом,
но без воздействия внешнего магнитного поля. При
этом стоит отметить, что противоопухолевое дей-
ствие гипертермии не такое эффективное по
сравнению с действием паклитаксела – при рав-
ных концентрациях липосом выживаемость опу-
холевых клеток линии L929 in vitro составила 70%
для магнитолипосом при действии переменного
магнитного поля, 50% для магнитолипосом, за-
полненных паклитакселом, без действия поля.
Кумулятивное применение магнитолипосом, за-
полненных паклитакселом, при воздействии маг-
нитного поля привело к тому, что выжило лишь
30% клеток. Отдельно стоит отметить данные по
экспериментам in vivo. Однократное введение до-

зы магнитолипосом с лекарством и использовани-
ем гипертермии привело к 2.5-кратному подавле-
нию роста опухоли у мышей, а двукратное введение
липосомального препарата привело к 3.6-кратному
подавлению роста опухоли. При этом магнитные
липосомальные наноконтейнеры успешно бы-
ли локализованы в области опухоли и не были об-
наружены в других органах мышей.

В работе [118] исследовали влияние воздей-
ствия переменного магнитного поля на липосо-
мы из ДПФХ, заполненные доксорубицином, со-
держащие магнитные частицы оксида железа на
внешней поверхности бислоя. Авторами отмече-
но, что наблюдалось частичное заглубление на-
ночастиц в бислой, однако, целостность липид-
ной мембраны не нарушалaсь. Воздействие
внешнего магнитного поля (202 кГц и 30 мT) не
привело к гибели клеток при использовании неза-
груженных антибиотиком липосом, в то время как
для системы, содержащей доксорубицин, наблю-
дался значительный эффект гибели опухолевых
клеток. Следует отметить, что цитотоксичность
таких липосом (при воздействии магнитного по-
ля) все равно оказалaсь меньше, чем цитотоксич-
ность неинкапсулированного доксорубицина.
Таким образом, главное преимущество данной
системы – это магнитоуправляемая локализация
антибиотика и его контролируемое высвобожде-
ние.

Контролируемое высвобождение лекарствен-
ного препарата из липосом, содержащих магнит-
ные наночатицы, можно осуществлять без индуци-
руемых фазовых переходов в липидной мембране, а
за счет механического нарушения целостности ли-
пидного бислоя или полного механического раз-
рушения липосом. Хомутовым с коллегами было
продемонстрировано, что модификация поверх-
ности липосом, сформированных из стеароил-
спермина и фосфатидилхолина наночастицами
магнетита, приводит к формированию коллоидно
стабильных липосом. Комплексы формируются
за счет взаимодействия фрагмента спермина с по-
верхностью наночастиц, не содержащих лигандов
(рис. 5). Такие липосомы способны инкапсули-
ровать доксорубицин и контролируемого высво-
бождать его при воздействии на суспензию ко-
роткочастотных импульсов [119, 120].

Структурная организация липосомальной мем-
браны существенно сказывается на эффективности
высвобождения инкапсулированных лекарств под
действием магнитного поля на наночастицы, вклю-
ченные в липидный бислой, и чем более упорядоче-
на исходная липидная мембрана: жидкокристалли-
ческая разупорядоченная, жидкокристаллическая
упорядоченная и гелеобразная, тем больше высво-
бождается гидрофильного содержимого из внут-
ренней полости во внешний раствор [121]. По-ви-
димому, это связано с релаксационными процесса-
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ми и подвижностью липидов в мембране, иными
словами способностью липидов быстро залечивать
формирующиеся в бислое дефекты.

Повышение эффективности действия магнито-
чувстивтельных липосомальных наноконтейнеров
может быть достигнуто за счет их дополнительного
концентрирования на коллоидном носителе, чув-
ствительнoм к воздействию ультразвука [122]. Та-
ким образом, при двойном воздействии магнита и
ультразвука повышается эффективность действия
инкапсулированного противоопухолевого ан-
тибиотика – доксорубицина, однако такое повы-
шение эффективности может быть связано не
столько с двойным воздействием, сколько с акку-
мулированием липосом на носителе, что было ра-
нее продемонстрировано авторами [123] – ли-
пoсомы, заполненные цисплатином, проявляли
цитотоксичность при аккумулировании на поли-
лактидных мицеллах, в то время как свободные
липосомы при той же концентрации липидов ци-
тотоксичности не проявляли.

Применение магниточувствительных 
липосом в тераностике

Уникальным свойством липосомальных нано-
контейнеров, модифицированных магнитными на-
ночастицами, является возможность их использо-
вания в тераностике – направлении медицины,
использующем лекарственные препараты, обес-
печивающие одновременную диагностику (обна-
ружение пораженных областей) и терапию (достав-
ка лекарства) [124]. Так, включение в липосомы, не-
сущие различные лекарственные молекулы и их
комбинации, наночастиц оксида марганца позво-
лило отследить с помощью МРТ распределение
наноконтейнеров в различных органах во време-
ни, эффективность накопления в опухолях, а так-
же зарегистрировать времена, через которые на-
блюдались уменьшения опухолевых областей.

Применение комбинации лекарственного пре-
парата и контрастирующего агента в липосомаль-
ном носителе может сказаться на эффективности
действия индивидуальных компонентов. Так, при-
менение фталоцианина цинка в качестве фо-
тосенсибилизатора способно увеличить эффек-
тивность контрастирования в МРТ ионов гадоли-
ния [125]. Однако природа этого эффекта
авторами не исследована. Включение наночастиц
маггемита в термочувствительные липосомы, в
которых для высвобождения инкапсулированно-
го доксорубицина использовали фототермическое
возбуждение лазером при 808 нм, позволило сни-
зить время, при котором наблюдалось взрывное вы-
свобождение антибиотика по сравнению с класси-
ческим нагреванием термочувствительных липо-
сом [111]. Для липосомальных тераностических
систем на основе оксида марганца и паклитаксела
как действующих веществ также было продемон-

стрировано кумулятивное повышение эффек-
тивности действия антибиотика [126]. Тераности-
ческая система обеспечивала более пролонгирован-
ное действие и бóльшую степень высвобождения
антибиотика, чем простая липосомальная форма
паклитаксела. При этом накопление липосомаль-
ного тераностического препарата в опухоли проис-
ходило дольше, чем для контрастирующего агента,
стабилизированного ПАВ, однако времена удержа-
ния контрастирующего агента в опухоли отлича-
лись практически в три раза (12 ч для стабилизиро-
ванного ПАВ MnO против 36 ч для липосомальной
формы).

Для создания липосом для тераностики могут
быть применены не только магнитные наноча-
стицы, но и ионы Gd3+. Сами ионы гадолиния яв-
ляются достаточно цитотоксичными, формиро-
вание хелатных комплексов с фосфолипидами,
встраиваемыми в мембрану липосом, например,
дистеароилглицерофосфоэтаноламин-N-диэти-
лентриаминпентауксусной кислотой, нивели-
рует эту токсичность [127].

Для тераностики возможна комбинация мето-
дов детектирования, например, сочетание МРТ и
флуоресценции, для этого в магниточувствитель-
ные липосомы вводят флуоресцентный краси-
тель, однако визуализация распределения липо-
сомальных наноконтейнеров in vivo уже не может
проводиться только неинвазивным методом и
требует хирургического вмешательства [128].

Повышение эффективности терапевтического
действия тераностических липосом может быть
достигнуто при дополнительном воздействии на

Рис. 5. Липосома, модифицированная наночастица-
ми магнетита. Схематическое изображение и микро-
фотографии атомно-силовой и просвечивающей
электронной микроскопии.
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липосомы, напрямую не затрагивающим вклю-
ченные магнитные наночастицы, например, сфо-
кусированное ультразвуковое воздействие, также
используемое для локальной гипертермии и обес-
печивающее более эффективное накопление на-
ноконтейнеров в опухолях за счет пассивного
транспорта через сосуды, расширенные в резуль-
тате воздействия ультразвука [129]. При этом осо-
бенно ярко эффект кумулятивного действия про-
является при наблюдении за действием лекарства
в течение длительного времени после одновремен-
ного воздействия переменного магнитного поля и
ультразвука. Также возможно придание тераности-
ческим липосомам на основе магнитных наноча-
стиц чувствительности к рН с целью увеличения
эффективности высвобождения лекарств в опу-
холевых областях с закисленной окружающей
средой [130]. Но для этого требуется еще одна ста-
дия модификации липосом рН-чувствительными
компонентами.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Липосомы представляются одними из самых
безопасных и наиболее эффективных биоразла-
гаемых и биосовместимых наноконтейнеров, ко-
торые могут быть легко метаболизированы в орга-
низме. Подобные носители лекарственных средств
показали свою эффективность при лечении се-
рьезных заболеваний, в том числе онкологиче-
ских. Терапевтические преимущества противо-
опухолевых препаратов, инкапсулированных в
липосомы, включают снижение токсичности и по-
вышение эффективности лечения. Однако только
липосомального лекарственного средства-носите-
ля, нацеливающегося на опухолевые клетки с по-
мощью специфических лигандов, не всегда до-
статочно для достижения успешного лечения.
Липосомы способны реагировать на стимулы, что
делает их незаменимыми в терапии, ориентиро-
ванной на лечение конкретного заболевания. Ис-
пользование стимул-чувствительных липосом поз-
воляет достичь локализованного высвобождения
лекарственного препарата с минимальным си-
стемным воздействием. Актуальной современной
задачей представляется получение липосом, кото-
рые быстро реагируют на изменение стимула и вы-
свобождают большую часть заключенного во внут-
реннюю полость соединения за короткое время.
При разработке подобных систем следует учиты-
вать ограничения, связанные с возможной цито-
токсичностью модифицирующих липосому компо-
нентов. Не менее важно, чтобы липосомы, обеспе-
чив целевую доставку биоактивного вещества,
безопасно метаболизировались и/или выводились
из организма. При этом размер, поверхностный за-
ряд и функциональные группы, модифицирующие
липосому, должны поддерживать пролонгирован-
ную циркуляцию контейнера в кровотоке. Более

того, для липосомальных носителей, содержащих
несколько лекарственных носителей, крайне важно
управлять соотношением препаратов.

В настоящее время активно разрабатываются
комбинированные многофункциональные липо-
сомы, одновременно реагирующие на несколько
разных стимулов, такие как свет, pH, магнитное по-
ле, температура, окислительно-восстановительный
потенциал и др. Такие контейнеры могут быть в
перспективе использованы в персонализирован-
ной медицине, что приведет к существенному
улучшению качества жизни пациентов с серьез-
ными заболеваниями.

Липосомы являются одними из лучших средств
доставки биоактивных веществ, обладая рядом
преимуществ перед другими наноконтейнерами.
Несмотря на это, остается много вопросов, свя-
занных с внедрением подобных конструкций в
клиническую практику. Для перехода на крупно-
масштабное производство требуется проведение
серьезных исследований, включающих выбор ме-
тодики синтеза и оценки стоимости производ-
ства. Необходимо оценить специфичность и чув-
ствительность предложенного метода, детально
исследовать потенциальную безопасность и ток-
сичность продуктов биодеградации контейнера.
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