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Изучено влияние фермента – липазы поджелудочной железы на анионные липосомы, загруженные
доксорубицином, на их комплексы со сферическими поликатионными щетками и на тройные ком-
плексы со щетками и бычьим сывороточным альбумином. Методом флуоресцентной спектроско-
пии исследована двухступенчатая кинетика ферментативного нарушения целостности мембран ли-
посом, заполненных доксорубицином. Для всех обработанных ферментом образцов обнаружен ин-
дукционный период, составляющий 120 мин: время, в течение которого нет какого-либо серьезного
повреждения мембран липосом. Затем наблюдается быстрое высвобождение инкапсулированного
доксорубицина. Также обнаружено, что ферментативный гидролиз липосом и гидролиз бинарных
комплексов щетки/липосомы протекает с одинаковой скоростью, в то время как для тройных ком-
плексов наблюдалась достаточно длительная сопротивляемость к нарушению целостности липо-
сом. Высказано предположение о роли альбумина как стерически экранирующего агента, затрудня-
ющего ферментативный гидролиз липосом в мультилипосомальных комплексах.
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ВВЕДЕНИЕ

Инкапсулирование лекарств – один из самых
популярных способов повышения их эффектив-
ности. Различные типы носителей – полимеры,
мицеллы, циклодекстрины, эмульсии – могут ис-
пользоваться для увеличения растворимости ле-
карств, увеличения времени циркуляции, защиты
от гидролиза и т.д. [1–4]. Липосомы представля-
ют собой класс биосовместимых наноконтейне-
ров, способных инкапсулировать гидрофильные
вещества во внутренней водной полости двух-
слойной липидной везикулы [5]. Липосомы могут
использоваться как в качестве индивидуальных
наноносителей, так и в качестве составной части
сложных мультилипосомальных систем [6, 7].
Поскольку липосомы состоят из липидов, они
могут подвергаться ферментативному гидролизу
липазами, присутствующих в организме [8]. В це-
лом липазы представлены в пищеварительной
системе человеческого организма [9], однако вы-
сокая концентрация липаз была также зареги-
стрирована в некоторых областях опухолевых
воспалений – например, фосфолипаза А2 содей-

ствует развитию воспалительного процесса у мле-
копитающих, способствуя образованию жирных
кислот, включая арахидоновую кислоту. Затем
арахидоновая кислота перерабатывается с обра-
зованием продуктов, индуцирующих воспали-
тельные процессы, а также тромбоз. Считается,
что избыточный уровень фосфолипазы А2 спо-
собствует возникновению ряда воспалительных
заболеваний, и было показано, что он способ-
ствует воспалению сосудов, коррелирующему с
инфарктами при ишемической болезни сердца и
остром коронарном синдроме [10]. Таким образом,
липосомальные контейнеры, специально предна-
значенные для лечения рака, могут подвергаться
нежелательному разрушающему действию этих
ферментов, гидролизующих сложноэфирные
связи в липидах и, как результат, нарушающих
целостность липосомальной мембраны, что при-
водит к нежелательному высвобождению инкап-
сулированного вещества из наноконтейнера.

Комплексообразование липосом с полиэлек-
тролитами – перспективная стратегия защиты
липидов от действия липазы [11]. Считается, что
полиэлектролиты образуют барьерный слой меж-
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ду липидами и ферментами. Эффективность сте-
рической изоляции липосомальной мембраны
макромолекулами от гидролизующих ферментов
была отмечена J. Han и соавторами [12]. Однако
авторы [13] продемонстрировали, что модифика-
ция липидного монослоя дидеканоилглицерина
хитозаном не придает поверхности защитных
свойств по отношению к липазе поджелудочной
железы. Более того, комплексы полиэлектролит–
липосомы имеют множество вариаций простран-
ственного расположения макромолекул и вези-
кул в зависимости от природы полимеров, их ар-
хитектуры, размера и т.д. [14–18]. Таким образом,
для структурированных комплексов “ядро–обо-
лочка”, в которых липосомы образуют внешний
слой вокруг частиц полиэлектролит–ядро, мож-
но ожидать ослабления или полной потери за-
щитного действия полимера от ферментативного
гидролиза.

В данной работе анализируется поведение
мультилипосомальных контейнеров в биологиче-
ских жидкостях, действие гидролитического фер-
мента – липазы – на липосомы в комплексе ани-
онные липосомы–сферическая поликатионная
щетка (СПЩ) и перспективы их практического
использования в качестве контейнеров.

ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНАЯ ЧАСТЬ
Материалы

СПЩ были предоставлены проф. Баллауффом
и представляли собой частицы полистирола раз-
мером 85 нм с привитыми катионными цепями
гидрохлорида полиаминоэтилметакрилата со сред-
ней степенью полимеризации (n) 695 и средним
расстоянием между цепями 5.8 нм [19]; среднее
количество цепей на щетку (N) равно 675. Кон-
центрация СПЩ определялась титрованием рас-
твором полистиролсульфоната натрия и выражена
в молях протонированных аминогрупп на литр,
[СПЩ+].

Были использованы липиды производства
Avanti Polar Lipids: электронейтральный диолео-
илфосфатидилхолин (ДОФХ) и анионный паль-
митоилолеоилфосфатидилсерин (ПОПС). Также
использовались бычий сывороточный альбумин
(БСА), Липаза II из поджелудочной железы сви-
ньи (Serva), доксорубицина гидрохлорид (Докс)
(Teva).

Структура липидов, Докс и СПЩ показана на
рис. 1.

Малые моноламеллярные липосомы получали
с помощью ультразвуковой обработки [20]. Взве-
шенные количества ДОФХ и ПОПС растворяли в
смеси метанол/хлороформ так, чтобы мольная доля
анионного липида [ПОПС]/([ДОФХ] + [ПОПС])
составляла 0.3. Затем органический растворитель
упаривали на вакуумном роторном испарителе

Laborota. Полученную тонкую липидную пленку
диспергировали в 0.01 М буфере Трис/NaCl с
pH 7.0 и концентрацией NaCl 0.15 М. Свежепри-
готовленную суспензию подвергали обработке
ультразвуком на аппарате Cole-Parmer CP-750 в
течение двух 5-минутных циклов. Пыль с титано-
вого наконечника отделяли от приготовленных
липосом центрифугированием на центрифуге
Eppendorf Mini-spin со скоростью 10000 об./мин
в течение 5 мин. Средний размер липосом нахо-
дился в интервале 40–60 нм, их средняя электро-
форетическая подвижность (ЭФП) составляла –
3.2 ± 0.3 (мкм/с)/(В/см). Образцы использова-
лись в течение суток после приготовления.

Малые моноламеллярные липосомы ПОПС/
ДОФХ с мольной долей анионного липида ν =
= [ПОПС]/([ПОПС] + [ДОФХ]) = 0.3, содержа-
щие флуоресцентный краситель Докс, получали
по той же методике, за исключением того, что для
диспергирования липидной пленки использова-
ли ацетатный буфер с pH 4 [20]. Для замены
внешнего раствора полученные липосомы про-
пускали через колонку с сефарозой CL4B, урав-
новешенную Трис-буфером (pH 7). Впослед-
ствии к суспензии липосом добавляли раствор
Докс, при этом происходила инкапсуляция кра-
сителя, вызванная градиентом pH. За процессом
следили с помощью флуоресцентной спектроско-
пии. Эффективность загрузки составила 99%.

Во всех экспериментах использовался Трис-
буфер с 0.15 М NaCl.

Методы исследования

Гидродинамический диаметр частиц в суспен-
зии определяли методом динамического рассея-
ния света на приборе Brookhaven Zeta Plus при
фиксированном угле измерения (90°) в терморе-
гулируемой ячейке.

ЭФП молекул в растворах и частиц в суспензи-
ях определяли также при помощи анализатора
Brookhaven Zeta Plus в термостатируемой ячейке.

Интенсивность флуоресценции измеряли на
флуориметре F-4000 (Hitachi) в суспензии флуо-
ресцентно-меченных липосом при λem = 591 нм
(λex = 530 нм).

Концентрацию БСА измеряли на спектрофо-
тометре Hitachi UV-mini 1240 при длине волны
280 нм, принимая коэффициент экстинкции рав-
ным 40700 моль/(см л), определенным по калиб-
ровочной кривой.

Отделение несвязанного БСА от комплексов
производили с помощью центрифуги Eppendorf
5430 (15000 об./мин, 10 мин) с использованием
центрифужных пробирок с фильтрующим дном с
порами 100 нм.
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РЕЗУЛЬТАТЫ И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ

Насыщенные бинарные комплексы СПЩ–
липосомы получали прямым смешиванием сус-
пензий СПЩ и липосом в буфере Трис/NaCl с
pH 7, как описано ранее [21]. Для суспензии ще-
ток с [СПЩ+] = 0.00014 осново-моль/л концен-
трация липосом составила 0.65 мг/мл.

Влияние фермента на целостность липосом
исследовали методом флуоресцентной спектро-
скопии. Сначала гидролиз, индуцированный ли-
пазой, был изучен для отдельных липосом. Зави-
симости относительной флуоресценции липо-
сом с включенным флуоресцентным красителем
Докс от времени инкубации представлены на
рис. 2.

Рис. 1. Структура использованных реагентов.
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Для суспензии липосом, содержащих Докс в
концентрации самотушения, интенсивность от-
носительной флуоресценции не изменялась, по
крайней мере, в течение 4 ч (кривая 1 на рис. 2).
Это свидетельствует о сохранении целостности
липидной мембраны [22]. Добавление липазы ти-
па II из поджелудочной железы свиньи к суспен-
зии липосом приводит к двухэтапному процессу,
представленному на рис. 2 кривой 2. В течение
120 мин после добавления липазы никакого изме-
нения флуоресценции не было обнаружено. За-
тем наблюдалось быстрое увеличение флуорес-
ценции, указывающее на повреждение липосом и
выход флуоресцентного красителя во внешний
раствор. Полное высвобождение Докс было обна-
ружено спустя 260 мин инкубации. Индукцион-
ный период на кривых 2 и 4 можно приписать
времени, которое необходимо ферменту для вза-
имодействия с липидной мембраной и образова-
ния эффективного для гидролиза комплекса фер-
мент–субстрат с липидами. Особенно ярко этот
процесс выражен для липосом, поверхность ко-
торых в значительной степени модифицирована
наночастицами кремния [23]. Однако в ряде ра-
бот отмечено, что хотя накопление продуктов
гидролиза липидов – жирных кислот начинается
практически сразу же после добавления фермен-
та, частичный гидролиз не приводил к образова-
нию дефектов мембраны, достаточных для выте-
кания красителя. При этом индукционный период
мог составлять от нескольких секунд до несколь-

ких часов [24]. Продолжительность индукцион-
ного периода, предшествующего формированию
дефектов в липосомальной мембране, способ-
ствующих выходу инкапсулированного соедине-
ния, определяется в первую очередь природой ли-
пидов – длиной “хвостов”, формой и плотностью
упаковки их молекул, наличием липидных доме-
нов, а также дефектных областей в монослое ли-
пидов [25]. В то же время авторы [23] наблюдали
для липосом с модифицированной поверхностью
индукционный период ферментативного гидро-
лиза, который не сопровождался накоплением
продуктов гидролиза. О длительном неразру-
шающем бислой гидролизе липосом сообщают
T. Rades с коллегами [26]. В течение 60 мин липо-
сомы, состоящие из соевого лецитина или гидра-
тированного яичного лецитина, сохраняли раз-
мер, в то время как накопление продуктов гидро-
лиза начиналось сразу после начала липолиза.
Также Mouritsen и соавт. [24] предполагают, что в
присутствии фермента повышение скорости вы-
свобождения инкапсулированных в липосомы
гидрофильных веществ после индукционного пе-
риода вызвано накоплением продуктов гидроли-
за и образованием в мембранах дефектов вслед-
ствие первоначального действия фермента. На
сегодняшний день в литературе нет подробного
обзора гидролиза малых моноламеллярных липо-
сом смешанного состава, вызываемого действием
липазы. Обычно отмечают, что дестабилизация
бислоя происходит с момента начала взаимодей-
ствия липаза–липосомы [27, 28], вызывая в
дальнейшем взрывной рост формирующихся де-
фектов в бислое. Однако сообщалось о случаях,
когда гидролиз происходил во внешнем монослое
липосом, не нарушая целостности липосом [29].

Образец липазы имел общее отрицательное
значение ЭФП, равное –1.1 ± 0.1 (мкм/с)/(В/см)
в Трис-буфере с pH 7 без NaCl. Таким образом,
можно было ожидать конкурентного связывания
липазы и липосом с катионными цепями СПЩ.
Средний гидродинамический диаметр липазы со-
ставил 65 нм. Поэтому, с учетом несферической
формы молекул фермента, он мог проникать в
верхний слой поликатионных цепей щеток.

Бинарные насыщенные комплексы СПЩ–
липосомы продемонстрировали сохранение це-
лостности в отсутствие липазы, по крайней мере,
в течение 260 мин (рис. 2, кривая 3). При добавле-
нии фермента к суспензии бинарных комплексов
наблюдалась временнáя зависимость высвобож-
дения Докс аналогичная временнóй зависимости
высвобождения этого флуорофора для смеси сво-
бодные липосомы/липаза (рис. 2, кривая 4).
Установлено, что индукционный период состав-
лял 120 мин, а полное высвобождение красителя
имело место за 260 мин инкубации. Таким обра-
зом, кулоновского взаимодействия между СПЩ
и липазой в буфере Трис/NaCl недостаточно, и

Рис. 2. Зависимости интенсивности флуоресценция
Докс от времени в суспензиях липосом (1, 2) и в би-
нарных системах СПЩ–липосомы (3, 4) без фермен-
та (1, 3) и в присутствии липазы (2, 4). Концентрация
поликатиона [СПЩ+] = 1.4 × 10–4 осново-моль/л,
концентрация липосом 0.65 мг/мл, концентрация ли-
пазы 0.1 мг/мл.
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взаимодействие липаза–липидная мембрана ока-
зывается для системы предпочтительнее. Бинар-
ный комплекс имеет структуру ядро–оболочка,
где “ядро” представлено СПЩ, а “оболочка” об-
разована слоем липосом. Таким образом, только
“нижняя” часть липосом несет липиды, которые
могут напрямую взаимодействовать с поликати-
онными цепями СПЩ. В свою очередь, привитые
поликатионные цепи не могут покрывать боль-
шую площадь липосом и образуют только нерегу-
лярные солевые связи. Это приводит к тому, что
большая часть поверхности липосом оказывается
доступной для атаки фермента. Таким образом,
один и тот же профиль кинетических кривых гид-
ролиза свободных липосом и липосом в бинар-
ных комплексах отражает тот факт, что комплек-
сообразование с СПЩ не придает дополнитель-
ной стабильности липосомам по отношению к
ферментам. Схожий эффект наблюдали авторы
[14], исследуя скорость гидролиза монослоев диа-
цилглицерина и их комплексов с хитозаном.

Можно предположить, что плотность приви-
тых цепей в местах контакта с липосомами очень
мала, поэтому они не “защищают” липосомы от
атаки липазы. Учитывая гидродинамический
диаметр щетки, равный примерно 200 нм в ком-
плексе с липосомами в Трис/NaCl буфере, можно
показать, что расстояние между концами приви-
тых цепей СПЩ в 5–7 раз больше, чем расстоя-
ние между их основаниями. С другой стороны,
площадь поверхности липосом, контактирующих
с поликатионными цепями, составляет почти по-
ловину общей поверхности везикул, как было по-
казано ранее [30]. Таким образом, заполнение ис-
ключенного объема привитых цепей СПЩ плот-
ными частицами могло бы частично “защитить”
липосомы от действия липазы. Следовательно,
стерические затруднения достижения липазой
поверхности липосом в комплексе могут быть ин-
дуцированы модификацией бинарного комплек-
са СПЩ–липосомы плотными белковыми моле-
кулами, например альбумином.

Изоэлектрическая точка БСА pI = 4.6 [31].
В Трис-буфере с pH 7.0 ЭФП белковых глобул со-
ставляет 1.2 ± 0.6 (мкм/с)/(В/см), что позволяет
им адсорбироваться на поверхности катионных
щеток. Молекула БСА представляет собой вытя-
нутый эллипсоид с размерами 140 × 40 × 40 Å [32],
поэтому она может проникать глубоко внутрь ко-
роны щеток. Для количественной оценки связы-
вания БСА с СПЩ использовали следующую
процедуру. Был приготовлен ряд смесей с посто-
янной концентрацией СПЩ, но с различной
концентрацией БСА. Через 30 мин суспензии
центрифугировали в пробирках с фильтрами 100 нм
в течение 10 мин со скоростью 15000 об./мин на
центрифуге Eppendorf 5430, что было достаточно
для отделения всего несвязанного БСА от ком-
плексов. Далее измеряли УФ-спектры прозрачных

супернатантов, а затем пересчитывали значения
оптической плотности в значения концентрации
БСА (рис. 3) с использованием калибровочного
графика.

Как следует из кривой 1 на рис. 3, присутствие
БСА в супернатантах не обнаруживалось до его
концентрации в системе 0.22 мг/мл. Затем на-
блюдалось линейное увеличение концентрации
БСА в супернатанте с увеличением содержания
БСА в смеси с СПЩ. Измеренный гидродинами-
ческий диаметр насыщенного комплекса БСА–
СПБ составил 220 ± 10 нм. Для анализа объема
короны, занятой БСА, проделаем следующие вы-
числения. В буфере Трис/NaCl поликатионные
цепи растянуты, их взаимного перекрытия не
происходит [33]. Воздействием противоионов
можно пренебречь, поскольку взаимодействие
поликатиона с макромолекулой БСА сопровож-
дается выходом противоионов во внешний рас-
твор [34, 35]. Исключенный объем щеток (Vи), т.е.
объем частицы, не занятый мономерными зве-
ньями аминоэтилметакрилата, рассчитывали как

(1)

где Vм – объем мономерного звена полиамино-
этилметакрилата [36], n – степень полимериза-
ции, N – количество цепей в составе одной СПЩ
и Vк – объем короны СПЩ, рассчитываемый как

(2)

где RСПЩ – радиус СПЩ и RПС – радиус полисти-
рольного ядра СПЩ.

и к м ,V V V nN= −

3 3
к СПЩ ПС(4 3) (4 3) ,V R R= π − π

Рис. 3. Зависимости концентрации БСА в суперна-
тантах комплексов СПЩ–альбумин (1) и комплексов
СПЩ–липосомы–альбумин (2) в зависимости от
концентрации добавленного БСА в системе. Концен-
трация поликатиона [СПЩ+] = 1.4 × 10–4 осново-
моль/л (1, 2), концентрация липосом 0.65 мг/мл (2).
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Проведенные расчеты позволяют сделать вы-
вод, что менее 2% объема короны занято амино-
этилметакрилатом.

Доля объема короны, занятая БСА (S), рассчи-
тывалась как

(3)

где  – концентрация альбумина в насыщен-
ном комплексе, NA – число Авогадро. Было обна-
ружено, что S = 65%. Как было установлено Guo
с соавторами, БСА в смеси с катионными СПЩ
не образует мостиковых солевых связей между
парой щеток и заполняет объем короны до тех
пор, пока не будет достигнуто насыщение [37].
Авторами работы [37] высказано предположение,
что молекулы БСА распределены внутри короны
неравномерно и их содержание выше ближе к по-
листирольному ядру. С увеличением расстояния
от ядра плотность заселения короны СПЩ моле-
кулами БСА уменьшается.

Насыщенные тройные комплексы СПЩ–ли-
посомы–альбумин получали прямым смешением
суспензий насыщенных бинарных комплексов
СПЩ–липосомы и БСА в буфере Трис/NaCl с
pH 7, как описано ранее [21]. Количественную
оценку связывания БСА с комплексом СПЩ–
липосомы проводили с помощью процедуры,
описанной выше. Был приготовлен ряд смесей с
постоянной концентрацией комплекса СПЩ–
липосомы, но с различной концентрацией БСА.
Через 30 мин суспензии центрифугировали в про-
бирках с фильтрующим дном с диаметром пор
100 нм в течение 10 мин со скоростью 15000 об./мин
на центрифуге Eppendorf 5430, что было доста-
точно для отделения всего несвязанного БСА от
комплексов. Далее измеряли УФ-спектры про-
зрачных супернатантов, а затем пересчитывали

+
БСА БСА БСА A A

* СПЩ( ) ([ ] ( ),)S C M N nNN=

БСА
*C

значения оптической плотности в концентрации
БСА (рис. 3) с использованием калибровочного
графика.

Как следует из кривой 2 на рис. 3, присутствие
БСА в супернатантах не обнаруживалось вплоть
до концентрации белка 0.11 мг/мл. Затем наблю-
далось линейное увеличение концентрации БСА
в супернатанте с увеличением его содержания в
смеси с СПЩ. Измеренный гидродинамический
диаметр насыщенного тройного комплекса СПЩ–
липосомы–альбумин составил 240 ± 10 нм.

Физико-химические аспекты образования трой-
ных насыщенных комплексов СПЩ–липосо-
мы–альбумин были описаны ранее [21]. Вкратце,
в тройных комплексах БСА находится в короне
привитых цепей СПЩ, при этом молекулы БСА
не разрушают солевых связей между анионными
липидами и катионными цепями СПЩ. С ис-
пользованием уравнения (3) была рассчитана до-
ля исключенного объема, занимаемая БСА в
тройном комплексе; она составила 33%. Разумно
предположить, что БСА относительно равномер-
но распределен в поликатионной короне СПЩ,
за исключением объема, занимаемого липосома-
ми. Рассмотрим влияние стерического экраниро-
вания на ферментативный гидролиз липосом в
комплексе с СПЩ, “декорированными” БСА.

Целостность липосом в тройном насыщенном
комплексе СПЩ–липосомы–альбумин контро-
лировали с помощью флуоресцентной спектро-
скопии. Никакого выхода красителя Докс из за-
полненных им липосом в тройном комплексе не
было обнаружено в течение 260 мин после начала
инкубации (рис. 4, кривая 1). Профиль высво-
бождения красителя из тройного комплекса в
присутствии липазы представлен на рис. 4 кривой 2.
В течение первых 120 мин инкубации выхода
Докс в окружающую среду обнаружено не было.
Затем наблюдалось увеличение флуоресценции,
отражающее нарушение целостности мембраны.
Однако скорость выхода флуорофора была
меньше, чем в суспензии бинарных комплексов
СПЩ–липосомы. После 260 мин инкубации вы-
свободилось менее 45% Докс. Таким образом, мо-
дификация мультилипосомального комплекса
альбумином привела к увеличению его устойчи-
вости к действию липазы. Частичное стерическое
экранирование липосом значительно продлевает
“время жизни” мультилипосомального нанокон-
тейнера.

Следует обсудить дополнительный возмож-
ный сценарий стабилизации целостности липо-
сом в тройных комплексах, обусловленный при-
сутствием БСА. Как уже упоминалось выше, рез-
кое (взрывное) высвобождение Докс из липосом
после индукционного периода при добавлении
фермента можно объяснить критическим изме-
нением состава мембраны из-за накопления про-

Рис. 4. Зависимости флуоресценции Докс от времени
в суспензии тройного комплекса СПЩ–липосомы–
альбумин без фермента (1) и в присутствии
липазы (2). Концентрация поликатиона [СПЩ+] =
= 1.4 × 10–4 осново-моль/л, концентрация липосом
0.65 мг/мл, концентрация липазы 0.1 мг/мл.
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дуктов гидролиза [24]. Продуктами гидролиза,
катализируемого липазой, являются жирные кис-
лоты, которые, как известно, дестабилизируют
липосомный бислой в комплексах с поликатио-
ном, даже присутствуя в мембране в небольшом
количестве, из-за изменения кривизны мембра-
ны [38]. В свою очередь, известно, что молекула
БСА имеет области с высоким сродством к жир-
ным кислотам и способна связываться с ними [39].
Таким образом, взаимодействие белок–жирная
кислота в бислое могло иметь место и стабилизи-
ровать липосомальную мембрану. Однако это
предположение требует дополнительных иссле-
дований.

Действие липаз – один из важнейших процес-
сов, определяющих время жизни липосомальных
наноконтейнеров, включая мультилипосомаль-
ные комплексы, в организме человека. Фермен-
тативный гидролиз нарушает целостность липо-
сом, снижая эффективность функционирования
наноконтейнеров. Образование комплекса СПЩ
с анионными липосомами не влияет на индуци-
рованный липазой гидролиз липосом по сравне-
нию со свободными липосомами. Общий сум-
марный отрицательный заряд фермента не обес-
печивает электростатической иммобилизации
(которая может дезактивировать фермент) липа-
зы на щетках. Также, несмотря на относительно
большой диаметр молекулы липазы, частичное
стерическое экранирование липосом короной
СПЩ не препятствует ферментативному гидро-
лизу, который осуществляется со скоростью, со-
поставимой со скоростью гидролиза свободных
липосом. В свою очередь, модификация мульти-
липосомальных комплексов альбумином позво-
ляет замедлить гидролиз и тем самым защитить
наноконтейнеры от разрушающего действия ли-
пазы поджелудочной железы. Этот эффект может
быть объяснен возникновением значительных
стерических затруднений для молекул липазы
при подходе к поверхности липосом, которая, в
свою очередь, оказывается незащищенной в слу-
чае свободных везикул и везикул, входящих в би-
нарные комплексы.
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