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В последнее время активно разрабатываются гибридные многокомпонентные носители для достав-
ки лекарственных веществ, одним из которых являются еЛипосомы. Благодаря комплексной струк-
туре еЛипосом, которые представляют собой капли наноэмульсии, окруженные фосфолипидным
бислоем, такие системы могут быть использованы для доставки гидрофильных, гидрофобных и ам-
фифильных соединений одновременно. Для эффективного использования таких структур необхо-
димо, чтобы наноэмульсия была устойчивой в ограниченном пространстве внутри липосом. В дан-
ной работе с помощью математического моделирования с использованием динамики Ланжевена
была изучена стабильность наноэмульсий с различным ζ-потенциалом капель масла и с разной
долей дисперсной фазы. Результаты расчетов показали, что при низких величинах ζ-потенциала
устойчивыми являются наноэмульсии с долей дисперсной фазы ≤10 об. %. Для получения стабиль-
ных наноэмульсий с более высокой долей дисперсной фазы необходимо, чтобы ζ-потенциал капель
дисперсной фазы превышал 40 мВ по абсолютной величине. При этом устойчивость наноэмульсий
как с низким ζ-потенциалом капель, так и с высоким, обеспечивается в большой степени интенсив-
ным броуновским движением капель во внутреннем пространстве еЛипосом.
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ВВЕДЕНИЕ

Липидные нано- и микрокапсулы – перспек-
тивные средства для доставки лекарственных со-
единений в организм человека. Наиболее иссле-
дованными и разрешенными для практического
использования являются липосомы [1–4]. В ли-
посомах можно инкапсулировать различные по
полярности лекарственные соединения: гидро-
фильные – во внутреннем водном ядре, амфи-
фильные – в фосфолипидном бислое, гидрофоб-
ные – между углеводородными цепями фосфоли-
пидов [5]. Степень загрузки гидрофильных и
амфифильных соединений в липосомы может
быть достаточно большой. Емкость по гидрофоб-
ным соединениям существенно меньше из-за
ограниченности пространства внутри фосфоли-
пидного бислоя. С другой стороны, наиболее эф-
фективное инкапсулирование гидрофобных со-
единений происходит в липидных нанокапсулах,
к которым относятся наноэмульсии и твердые
липидные наночастицы [6, 7].

Если соединить эти две структуры в единый
гибридный носитель, то можно объединить до-
стоинства этих систем и проводить доставку ле-
карственных соединений различной природы
одновременно. При этом оболочка из фосфоли-
пидного бислоя, окружающая более мелкие но-
сители, будет выполнять защитную функцию,
препятствуя разрушению инкапсулированных
веществ [8]. Кроме того, и липиды, и липосомы
можно рассматривать в качестве потенциальных
лекарственных средств [9]. Например, синтетиче-
ские алкилфосфолипиды относятся к многообе-
щающему классу противоопухолевых агентов,
которые действуют на клеточные мембраны, а не
на ДНК [10]. Представители катионных произ-
водных 1,4-дигидропиридина, как синтетические
липиды, обладают токсичностью в отношении
грамположительных и грамотрицательных видов
бактерий [11], антиоксидантной активностью,
способностью блокировать устойчивость ко мно-
гим лекарственным соединениям [12]. Такие ли-
пиды также продемонстрировали высокую цито-
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токсичность по отношению к раковым клеткам
HT-1080 и MH-22A, но низкую цитотоксичность
к нераковым клеткам NIH3T3 [13].

В литературе описаны различные типы подоб-
ных гибридных систем – везосомы, содержащие
внутри фосфолипидной мембраны другие более
мелкие липосомы (везикулы) [8, 14–16], полиме-
росомы-в-полимеросоме – более мелкие везику-
лярные полимеросомы внутри полимерной бис-
лойной мембраны [17], дендросомы, состоящие
из молекул дендримеров, окруженных фосфоли-
пидным бислоем [14, 18, 19]. Однако все такие
многокомпонентные системы недостаточно эф-
фективны для транспортирования гидрофобных
лекарственных соединений.

Гибридный носитель, в котором капли нано-
эмульсии масло-в-воде инкапсулированы во внут-
реннем водном ядре, окруженном фосфолипид-
ной мембраной, получили название eЛипосомы
(eLiposomes) (рис. 1). Термин eЛипосомы был
впервые предложен Питтом (Pitt) в 2012 г. [20].

Разработанные на сегодняшний день eЛипо-
сомы содержали нанокапли перфторуглеводоро-
дов, которые нагревались и испарялись под
воздействием ультразвука [20]. В результате уве-
личения внутреннего объема липосом фосфоли-
пидный бислой разрывался, что приводило к вы-
свобождению инкапсулированных соединений
[20–25]. Следует отметить, что исследованные
eЛипосомы содержали во внутреннем водном яд-
ре либо водорастворимые соединения – флуорек-
сон в качестве модельного лекарственного веще-
ства [21, 23–25], доксорубицин [22], плазмиды,

модифицированные зеленым флуоресцентным
белком [23].

Информации о eЛипосомах, содержащих во
внутреннем водном ядре нанокапли масла или
твердые липидные наночастицы с инкорпориро-
ванными гидрофобными лекарственными соеди-
нениями, не обнаружено. При этом наноэмульсии
являются эффективными носителями для достав-
ки неполярных лекарственных и биологически-
активных соединений: талинолола [26], холесте-
рин-гексагидрофталоил-5-фторурацила [27], те-
мопорфина [28], гвоздичного [29] и облепихового
масла [30] и др.

При включении капель наноэмульсии масло-
в-воде во внутреннюю полость липосом необхо-
димо, чтобы капли масла были устойчивыми,
чтобы не происходило расслаивание наноэмуль-
сии с течением времени. Несмотря на то, что
оствальдово созревание часто бывает основным
механизмом, приводящим к деградации нано-
эмульсий, скорость данного процесса может быть
существенно снижена при включении в состав
капель масла соединений, в том числе и лекар-
ственных, с чрезвычайно низкой растворимостью
в водной фазе [31]. Обычно наноэмульсии для ме-
дицинского применения стабилизируют неионо-
генными ПАВ из-за их меньшей токсичности.
Поверхностный заряд капель дисперсной фазы в
таких наноэмульсиях отрицательный, но низкий
по абсолютной величине [30, 32]. С одной сторо-
ны, этот факт является положительным, так как
из-за невысокого поверхностного заряда снижа-
ется скорость опсонизации, поскольку в таких
системах более низкие силы электростатического
притяжения между белками и каплями дисперс-
ной фазы наноэмульсий [33]. С другой стороны,
при низком поверхностном заряде капли масла
становятся неустойчивыми к флокуляции, кото-
рая может приводить к коалесценции и последу-
ющему расслаиванию наноэмульсий [32].

Поскольку для возможного применения eЛи-
посом необходимо, чтобы наноэмульсии были
устойчивыми в ограниченном пространстве внут-
ри липосом, в нашей работе было проведено ис-
следование влияния ζ-потенциала и концентра-
ции капель неполярного масла на стабильность
данных систем. Для определения условий суще-
ствования агрегативно устойчивых наноэмуль-
сий было проведено математическое моделирова-
ние методом динамики Ланжевена. В данном
случае эксперименты in silico позволяют прогно-
зировать устойчивость нанокапель, что поможет
в дальнейшем эффективно конструировать eЛи-
посомы разного состава.

Рис. 1. Схематическое изображение еЛипосомы: на-
ноэмульсия, окруженная липосомальной мембраной.
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КОРОЛЕВА, ПЛОТНИЕЦЕ

ОПИСАНИЕ МАТЕМАТИЧЕСКОЙ МОДЕЛИ
В данной работе траектории движения отдель-

ных нанокапель и их агрегатов описывались урав-
нениями Ланжевена с использованием алгоритма
интегрирования Langevin impulse integrator [34].
Уравнения для расчета сил притяжения ван-дер-
Ваальса и электростатического отталкивания; слу-
чайной составляющей силы, обусловленной бро-
уновским движением; а также подробное описа-
ние расчетов скоростей и координат капель
приведено в наших предыдущих работах [35, 36].

Генерация капель диаметром 30 нм проводи-
лась случайным образом в модельной ячейке ку-
бической формы с размерами сторон 300 нм.
Объемная доля капель составляла от 0.05 до 0.20.
Расстояние между генерируемыми каплями было
не менее 5 нм в наноэмульсиях с объемной долей
дисперсной фазы 0.2 и не менее 10 нм в нано-
эмульсиях с меньшим содержанием дисперсной
фазы.

Образование агрегатов происходило при сбли-
жении капель на расстояние, меньшее, чем
расстояние коагуляции, условно принятое равным
0.1 нм. При этом слипание капель считалось обра-
тимым. Для каждой пары капель в агрегате сумма
сил притяжения и отталкивания принималась
равной сумме данных сил на расстоянии коагуля-
ции. Сумма сил считалась неизменной при лю-
бом дальнейшем сближении капель. При увели-
чении расстояния между парой слипшихся ка-
пель в агрегате более расстояния коагуляции
происходил распад пары.

Предполагалось, что дисперсионная среда на-
ноэмульсий представляла собой 0.15 М водный
раствор NaCl, а дисперсная фаза состояла из угле-
водородного масла. Константа Гамакера для ка-
пель масла в воде принималась равной 3.9 × 10–21 Дж
[37]. Диэлектрическая проницаемость водной фа-
зы при данной концентрации электролита со-
ставляла 76.816. Плотность капель масла и водной
фазы была равной 870 и 1000 кг/м3 соответствен-
но. Динамическая вязкость водной фазы –
0.001 Па с. Температура принималась равной 298 К.

Все расчеты были проведены для нанокапель с
положительным поверхностным зарядом. Полу-
ченные результаты справедливы и для капель с
отрицательным поверхностным зарядом, равным
по абсолютной величине.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ
Влияние доли дисперсной фазы на устойчивость 

наноэмульсий в ограниченном объеме еЛипосом
В качестве аналога были взяты наноэмульсии,

содержащие в качестве дисперсной фазы непо-
лярное углеводородное масло и стабилизирован-
ные смесью неионогенных ПАВ Tween 80 и

Span 80, устойчивость которых была исследована
экспериментально в нашей предыдущей работе
[32]. Так как ζ-потенциал капель дисперсной фа-
зы в таких наноэмульсиях очень низкий, не-
сколько единиц милливольт, то в расчетах он
принимался равным 0 мВ. Доля дисперсной фазы
в наноэмульсиях, находящихся в модельной
ячейке, была равной 5, 10 или 20 об. %. Агрегатив-
ную устойчивость наноэмульсий анализировали
по динамике изменения таких параметров, как
доля нанокапель, входящих в состав максималь-
но кластера (агрегата); суммарное количество
кластеров и одинарных капель в системе; распре-
деление кластеров по количеству нанокапель.

В наноэмульсиях с долей дисперсной фазы
20 об. % очень быстро происходила агрегация ка-
пель масла (рис. 2). Однако доля капель в макси-
мальном кластере варьировалась в достаточно
широком диапазоне от 0.15 до 0.80, так как агрега-
ция была обратимой, и максимальный кластер то
увеличивался в размерах, то распадался на более
мелкие агрегаты.

В наноэмульсиях с долей дисперсной фазы
10 об. % агрегация протекала менее активно.
Среднее количество капель, входящих в макси-
мальный кластер, составляло 15 штук, т.е. сред-
няя доля капель в максимальном кластере от об-
щего количества в модельной ячейке была равной
0.075. При снижении доли дисперсной фазы до
5 об. % среднее количество капель в максималь-
ном кластере не превышало 5 штук (средняя доля
от общего количества – 0.05).

Суммарное количество кластеров и одинар-
ных капель в системе резко уменьшалось в на-
чальные моменты времени, особенно заметное в

Рис. 2. Доля капель масла, входящих в состав макси-
мального кластера, в наноэмульсиях с разной долей
дисперсной фазы в зависимости от времени. ζ-По-
тенциал капель масла – 0 мВ.
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наноэмульсиях с долей дисперсной фазы 20 об. %
(рис. 3). По истечении ~0.005 мс суммарное коли-
чество кластеров и одинарных частиц колебалось
относительно средней величины. При этом коли-
чество частиц в максимальном кластере (рис. 2)
возрастало в течение ~0.5 мс. То есть в таких на-
ноэмульсиях с течением времени происходило
увеличение максимального кластера, при этом
число капель в остальных агрегатах снижалось.

Эта тенденция в меньшей степени видна в на-
ноэмульсиях с долей дисперсной фазы 10 об. %.
В наноэмульсиях с долей дисперсной фазы 5 об. %
суммарное количество кластеров и одинарных
капель в системе лишь незначительно снизилось
в начальные моменты времени.

Анализ распределения кластеров по размерам
в момент времени 0.5 мс показал, что в нано-
эмульсиях с долей дисперсной фазы 5 об. % по-
мимо одинарных капель (N1) также существовали
димеры (N2). Количество кластеров, состоящих
из большего количества нанокапель (N3–N5), бы-
ло единичным (рис. 4а). В наноэмульсиях с долей
дисперсной фазы 10 об. % распределение класте-
ров по количеству входящих в них нанокапель
было сходным (рис. 4б), только присутствовали
агрегаты с большим количеством нанокапель.

В наноэмульсиях с долей дисперсной фазы
20 об. % распределение кластеров было иным.
В системе также присутствовали одинарные кап-
ли и агрегаты, состоящие из небольшого числа
капель. При этом существовал один очень круп-
ный агрегат (рис. 4в). В момент времени 0.5 мс в
него входило 259 нанокапель из 400, присутство-
вавших в модельной ячейке. Наличие такого

крупного, единичного агрегата свидетельствует о
неустойчивости данных наноэмульсий.

В наноэмульсиях с долей дисперсной фазы 5 и
10 об. % агрегаты не существовали длительное
время и распадались на отдельные капли, поэто-
му такие наноэмульсии можно считать устойчи-
выми.

Влияние ζ-потенциала капель дисперсной фазы
на устойчивость наноэмульсий

в ограниченном объеме еЛипосом

Так как наноэмульсии с долей дисперсной фа-
зы 20 об. % и ζ-потенциалом капель масла, рав-
ным 0 мВ, были неустойчивыми к агрегации в
ограниченном пространстве, было проведено
изучение влияния величины ζ-потенциала на аг-
регирование капель.

Рис. 3. Общее число кластеров, существующих в на-
ноэмульсиях с разной долей дисперсной фазы, в за-
висимости от времени. ζ-потенциал капель масла –
0 мВ.
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Рис. 4. Диаграммы, иллюстрирующие количество
кластеров, состоящих из i-капель, в наноэмульсиях с
долей дисперсной фазы 5 (а), 10 (б) и 20 об. % (в) в мо-
мент времени 0.5 мс. Ni – кластеры, содержащие i-ко-
личество капель, NΣ – суммарное количество класте-
ров в наноэмульсии в данный момент времени.
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Как видно из представленных на рис. 5 зависи-
мостей, в наноэмульсиях, в которых у капель мас-
ла ζ-потенциал был равен 30 мВ, также происхо-
дило образование достаточно крупного кластера,
как и в наноэмульсиях с ζ-потенциалом капель
0 мВ.

Если ζ-потенциал был более высоким и рав-
ным 40 мВ, в начальном интервале времени от 0
до ~0.5–0.7 мс происходило скачкообразное об-
разование и распад относительно крупных агре-
гатов. В дальнейшем размер максимального
кластера колебался в существенно меньшем диа-
пазоне. В случае ζ-потенциала, равного 50 мВ,
образование крупного кластера не происходило,
и колебания относительно среднего размера были
небольшими. Поэтому наноэмульсии, содержа-
щие капли с ζ-потенциалом 40 и 50 мВ, можно
считать устойчивыми.

Средний размер максимального кластера, со-
стоящего из капель с ζ-потенциалом от 0 до
20 мВ, практически не изменялся, в него входило
240–250 капель. С увеличением величины ζ-по-
тенциала средний размер максимального класте-
ра снижался, и при 40 и 50 мВ максимальный кла-
стер состоял из 11 и 7 капель соответственно
(рис. 6).

На рис. 7 приведены изображения максималь-
ного кластера в наноэмульсиях, в которых ζ-по-
тенциал капель масла был равен 0 мВ. В началь-
ные моменты времени кластер имел рыхлую раз-
ветвленную структуру (рис. 7б и 7в). С течением

времени по мере увеличения количества капель
структура агрегата становилась более плотной из-
за ограниченности пространства внутри модель-
ной ячейки (рис. 7г).

Потенциальные кривые, приведенные на рис. 8,
показывают, что величина потенциального ба-
рьера была достаточно низкой. В том числе и в
наноэмульсиях с ζ-потенциалом капель масла 40
и 50 мВ высота потенциального барьера не пре-
вышала 15 кT, что недостаточно для существова-
ния стабильной наноэмульсии. Именно поэтому
капли при движении в модельной ячейке сталки-
вались и происходило образование агрегатов. Од-
нако агрегация была обратимой, и с течением
времени агрегаты распадались на отдельные на-
нокапли. В исследованных системах наиболее
важным фактором, обусловливающим существо-
вание устойчивых к агрегации наноэмульсий в
ограниченном пространстве, является малый раз-
мер капель, и соответственно, их интенсивное
броуновское движение. Именно поэтому при
уменьшении доли дисперсной фазы в наноэмуль-
сиях до ≤10 об. % активная агрегация капель не
протекала. При этом агрегация оставалась обра-
тимой, и образование крупных кластеров в систе-
ме не происходило.

ВЫВОДЫ

еЛипосы, обладающие комплексной много-
компонентной структурой, могут быть перспек-
тивными носителями для доставки лекарствен-
ных соединений разной природы: гидрофильные
растворяются в водном пространстве внутри ли-
посом, гидрофобные – в каплях дисперсной фазы
наноэмульсии, амфифильные встраиваются в

Рис. 5. Доля капель масла, входящих в состав макси-
мального кластера, в наноэмульсиях с разным ζ-по-
тенциалом капель масла в зависимости от времени.
Доля дисперсной фазы – 20 об. %.
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Рис. 6. Среднее число капель масла, входящих в со-
став максимального кластера, в интервале времени
0.5–1.0 мс в зависимости от ζ-потенциала капель.
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фосфолипидный бислой и поверхностный слой
капель в наноэмульсии. Однако для эффективно-
го использования таких структур необходимо,
чтобы наноэмульсия была устойчивой в ограни-
ченном пространстве внутри липосом.

В данной работе было проведено математиче-
ское моделирование с использованием динамики
Ланжевена поведения нанокапель масла в мо-
дельной ячейке, имитирующей внутреннее про-
странство внутри липосом. Результаты расчетов
показали, что при низких величинах ζ-потенциа-
ла устойчивыми являются наноэмульсии с долей
дисперсной фазы ≤10 об. %. При более высокой
доле дисперсной фазы 20 об. % происходило об-
разование одно крупного кластера, размеры ко-
торого увеличивались с течением времени.
Структура такого кластера постоянно изменя-
лась, он кратковременно распадался на отдель-
ные агрегаты, а затем вновь объединялся с присо-
единением мелких агрегатов и одинарных капель.

Для получения стабильных наноэмульсий с
долей дисперсной фазы 20 об. % необходимо,
чтобы ζ-потенциал капель дисперсной фазы пре-
вышал 40 мВ по абсолютной величине. Такое су-

Рис. 7. Скриншоты максимального кластера в наноэмульсии: t = 5 × 10–4 мс, Nmax = 17 (а), t = 0.001 мс, Nmax = 37 (б),
t = 0.01 мс, Nmax = 78 (в), t = 0.1 мс, Nmax = 205 (г). Доля дисперсной фазы – 20 об. %, ζ-потенциал – 0 мВ.

(a) (б)

(в) (г)

Рис. 8. Потенциальные кривые взаимодействия
капель масла с разным ζ-потенциалом. Диаметр ка-
пель – 30 нм.

0

10

5

–5

–10

15

50 мВ

40 мВ

30 мВ

20 мВ

0 мВ

51 2 3 4
Н, нм

П
от

ен
ци

ал
ьн

ая
 э

не
рг

ия
, к

Т



170

КОЛЛОИДНЫЙ ЖУРНАЛ  том 84  № 2  2022

КОРОЛЕВА, ПЛОТНИЕЦЕ

щественное увеличение поверхностного заряда
капель масла возможно только при их стабилиза-
ции ионогенными ПАВ. Однако если рассматри-
вать еЛипосомы, как носители лекарственных со-
единений, то необходимо учитывать возможно
более высокую токсичность таких соединений.

При этом расчеты показали, что устойчивость
наноэмульсий как с низким ζ-потенциалом ка-
пель, так и с высоким обеспечивается в большой
степени интенсивным броуновским движением
нанокапель во внутреннем пространстве еЛипо-
сом. Поэтому для получения еЛипосом более ра-
ционально использовать наноэмульсии с мень-
шей долей дисперсной фазы и низким ζ-потен-
циалом капель дисперсной фазы. Полученные
результаты позволяют прогнозировать устойчи-
вость наноэмульсий в ограниченном простран-
стве, что в дальнейшем позволит эффективно
конструировать eЛипосомы разного состава.
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