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В системе, моделирующей водные биологические среды, показана возможность активации нано-
композитных липосомальных капсул (НЛК), содержащих на внешней и внутренней поверхностях
липосомальной мембраны сферические электропроводящие наночастицы, с помощью внешнего
ультракороткого электрического воздействия. Эффект декапсуляции зарегистрирован методами
флуориметрии. Показана ключевая роль проводящих наночастиц в повышении чувствительности
НЛК к внешнему ультракороткому электрическому воздействию. Построена теоретическая модель
нетеплового взаимодействия НЛК с ультракороткими электрическими импульсами, в рамках кото-
рой получено выражение для критического значения напряженности электрического поля, опреде-
ляющего порог возникновения эффекта декапсуляции в проводящей среде. Описанный механизм
декапсуляции объясняет избирательный характер ультракороткого импульсного электрического
воздействия на НЛК.
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ВВЕДЕНИЕ

Решение задачи управляемого гарантирован-
ного и в то же время безопасного для биологиче-
ской среды раскрытия капсулы и выделения во
внешнюю водную фазу инкапсулированного ве-
щества является наиболее важной и актуальной
частью проблемы адресной управляемой достав-
ки лекарственных веществ в организме, решение
которой позволит обеспечить пространственно-
временное сопряжение действия лекарственных
препаратов в целевой области [1–4]. В качестве
носителей лекарственных препаратов активно
разрабатываются дендримеры [5–7], полимерные
микро- и наночастицы [8–10], гидрогели [11–13],
комплексы полимеров и ДНК-полиплексы [14],
липидные структуры, такие как липосомы и ми-
целлы [15–17], и др. Появление нового типа мик-
роконтейнеров – полых полиэлектролитных на-
нокомпозитных микрокапсул, которые могут
быть также использованы для решения проблемы
адресной доставки лекарственных веществ в ор-
ганизме человека, связано с открытием метода
послойной полиионной сборки [18, 19]. Прони-

цаемость оболочки таких микрокапсул может из-
меняться в зависимости от величины рН окружа-
ющей среды [20, 21], а также под действием опти-
ческого излучения [22], переменного магнитного
поля [23] и микроволнового излучения [24–26].
Однако использование этих капсул в медицин-
ских приложениях осложняется трудоемкой мно-
гостадийной технологией получения полиэлек-
тролитных нанокомпозитных микрокапсул и
капсулирования в них лекарственных препара-
тов. Указанных недостатков лишен другой класс
капсул, основанный на биомиметических объек-
тах – липосомах, которые активно используются
для решения задачи адресной управляемой до-
ставки лекарственных веществ в организме чело-
века [27, 28].

Разработка методов, основанных на внешних
физических воздействиях, является одним из наи-
более эффективных подходов к решению указан-
ной задачи адресного контролируемого и безопас-
ного раскрытия капсулы – носителя лекарственных
веществ. Показано, что весьма эффективным под-
ходом к решению проблемы избирательности
внешнего управляющего воздействия на нано-
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композитные липосомальные капсулы (НЛК),
содержащие капсулированные молекулы лекар-
ственного препарата во внутреннем водном объе-
ме липосомы, является метод их активации, ос-
нованный на воздействии ультракоротких элек-
трических импульсов [29–32]. Более высокую
чувствительность липосомальных капсул к ультра-
короткому электрическому воздействию удается
достичь посредством связывания с липосомаль-
ными мембранами (ЛМ) электропроводящих на-
ночастиц квазисферической [26, 29, 30] и суще-
ственно анизотропной формы [31]. Неорганиче-
ские наночастицы и нанокластеры в настоящее
время активно используются в качестве важней-
ших функциональных компонентов перспектив-
ных разработок и технологий [33]. Металлические
нанокластеры явились основой для создания одно-
электронного туннельного транзистора, функцио-
нирующего при комнатной температуре [34–37].
Для целей диагностики, терапии и в нанобиоме-
дицинских исследованиях широко используются
металлические, полупроводниковые и магнит-
ные наночастицы.

В данной работе разрабатывается эффектив-
ный метод управляемого и вместе с тем безопас-
ного для биологического окружения раскрытия
НЛК с целью выделения инкапсулированного ве-
щества в заданной области, перспективный для
решения задач адресной управляемой доставки
лекарственных препаратов в организме человека.
С этой целью показано, что в системе, моделирую-
щей биологические водные среды, возможна акти-
вации НЛК, содержащих сферические электро-
проводящие наночастицы на внешней и внутрен-
ней поверхности ЛМ, с помощью ультракороткого
электрического воздействия. Установлена ключе-
вая роль электропроводящих наночастиц в повы-
шении чувствительности НЛК в внешнему ультра-
короткому электрическому воздействию. Построе-
на теоретическая модель нетеплового воздействия
ультракоротких электрических импульсов на НЛК,
в рамках которой получено выражение для крити-
ческого значения напряженности электрического
поля, определяющего порог возникновения эф-
фекта декапсуляции в проводящем водном соле-
вом растворе. Описанный механизм декапсуля-
ции объясняет избирательный характер ультра-
короткого импульсного воздействия на НЛК.

1. СИНТЕЗ НАНОКОМПОЗИТНЫХ 
ЛИПОСОМАЛЬНЫХ КАПСУЛ

С целью решения задачи избирательной акти-
вации НЛК, используемых для управляемой ад-
ресной доставки лекарственных и других биоло-
гически активных веществ, были синтезированы
нанокомпозитные липосомы, обладающие повы-

шенной чувствительностью к внешнему электри-
ческому полю. Их основой являются классические
однослойные липосомы, синтезированные из ам-
фифильных соединений липида фосфатидилхо-
лина 80% и стеароилспермина 20% с характерным
диаметром около . На внешней и внутрен-
ней поверхности ЛМ локализованы связанные с
молекулами стеароилспермина электропроводя-
щие наночастицы магнетита с квазисферической
формой и c характерным диаметром . Для
получения водной суспензии катионных безли-
гандных наночастиц магнетита Fe3O4 со средним
диаметром в пределах 4…6 нм был использован
адаптированный классический метод Масарта
[37]. НЛК созданы по методике [30], отличной от
ранее использованной [29] тем, что предвари-
тельно синтезированные коллоидные наночасти-
цы магнетита были изначально введены в исход-
ный буферный раствор фосфатидилхолина 80% и
стеароилспермина, который далее подвергался воз-
действию ультразвука. Использованная методика
приводила к связыванию коллоидных наночастиц
магнетита с аминогруппами стеароилспермина как
на внешней, так и на внутренней поверхности ЛМ,
что обеспечило локализацию наночастиц магнетита
на обеих поверхностях мембраны. Диаметр синте-
зированных новых НЛК составлял в среднем
150…200 нм, что соответствует размерам разрабо-
танных нами ранее нанокомпозитных липосом
[30], в которых коллоидные неорганические на-
ночастицы были адсорбированы только на на-
ружной поверхности ЛМ.

Для изучения возможностей активации и
управляемого вскрытия созданных НЛК в усло-
виях, максимально приближенных к условиям в
реальных биологических водных средах, было
проведено исследование влияния ультракоротких
импульсов электрического поля на НЛК, суспен-
дированные в водных растворах электролитов, в
том числе в физиологическом растворе (150 мМ
NaCl). Ввиду высокой проводимости таких сус-
пензий для регистрации эффектов декапсуляции
и изменения проницаемости ЛМ в качестве кап-
сулируемого вещества использовали краситель
карбоксифлуоресцеин и регистрировали измене-
ние параметров его флуоресценции при высво-
бождении молекул красителя из внутреннего объ-
ема НЛК в наружную водную среду. Концентра-
ция капсулированного карбоксифлуоресцеина
обеспечивала самотушение флуоресценции его
молекул во внутреннем водном липосомальном
пространстве.

Характерные электронно-микроскопические
изображения полученных НЛК, содержащих на-
ночастицы магнетита на обеих поверхностях ЛМ
представлены на рис. 1.

200 нм

 6  нм∼
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2. УСТАНОВКА ДЛЯ ИМПУЛЬСНОГО 
ВОЗДЕЙСТВИЯ В РЕЖИМЕ 

ЭЛЕКТРОПОРАЦИИ НА СУСПЕНЗИИИ 
ЛИПОСОМАЛЬНЫХ КАПСУЛ, 

НАХОДЯЩИХСЯ В ПРОВОДЯЩЕЙ
ВОДНОЙ СРЕДЕ

Исследование эффектов ультракороткого им-
пульсного электрического воздействия в режиме
электропорации на водные суспензии НЛК было
проведено на специально созданном экспери-
ментальном стенде (рис. 2).

Высоковольтный импульс варьируемой ам-
плитуды генерировался источником FID Technol-
ogy и подавался через коаксиальный кабель на си-
стему электродов. Высоковольтный коаксиальный
кабель длиной 3 м обеспечивал устойчивую работу
генератора при переотражениях импульсов от на-
грузки. Плоскопараллельные электроды с регули-
руемым зазором, изготовленные из меди с золо-
тым покрытием, помещали в кювету с водной
суспензией нанокомпозитных везикул. Форма
импульса напряжения на электродах контролиро-
валось высоковольтным высокочастотным щупом
Актаком АСА-6039 и регистрировалась скорост-
ным осциллографом Infinium MSO 9404 с полосой
пропускания 4 ГГц. Система плоскопараллельных
электродов, расположенная в кювете с исследуе-
мым образцом, позволяла изменять межэлектрод-
ный зазор в диапазоне 1…5 мм, что дополнительно
давало возможность регулировки напряженности
электрического поля в зоне воздействия. Харак-

терная осциллограмма однополярного электри-
ческого импульса на электродах с исследуемым
образцом представлена на рис. 3.

Данная установка обеспечивает генерацию од-
нополярных ультракоротких электрических им-
пульсов в водной суспензии нанокомпозитных
везикул. Формы генерируемых однополярных
ультракоротких импульсов измеряли непосред-
ственно во время импульсного воздействия на ис-
следуемые образцы. Длительность импульса на
электродах при воздействии на водные суспензии
нанокомпозитных везикул на полувысоте состав-
ляла около 5 нс, длительность фронта 2 нс, пико-
вое напряжение варьировалось от 1 до 30 кВ, а ча-
стота следования импульсов составляла не менее
0.1 Гц.

3. УЛЬТРАКОРОТКОЕ ЭЛЕКТРИЧЕСКОЕ 
ВОЗДЕЙСТВИЕ НА НАНОКОМПОЗИТНЫЕ 

ЛИПОСОМАЛЬНЫЕ КАПСУЛЫ В 
ПРОВОДЯЩЕЙ ВОДНОЙ СРЕДЕ

Эффекты декапсуляции, обусловленные воз-
действием ультракоротких электрических импуль-
сов на НЛК, находящиеся в водной проводящей
среде и содержащие во внутреннем объеме карбок-
сифлуоресцеин, были исследованы в рамках сле-
дующей схемы эксперимента. Между плоскими
электродами с зазорами L, равными 1 и 2 мм, нахо-
дится проводящая водная суспензия НЛК. На
плоские электроды подавали ультракороткие им-

Рис. 1. Изображения НЛК, содержащих наночастицы Fe3O4, локализованные на обоих поверхностях ЛМ: а – капсула
не содержит карбоксифлуоресцеин, б – капсула содержит карбоксифлуоресцеин. Изображения получены методом
просвечивающей электронной микроскопии.

(а) (б)100 нм 50 нм
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пульсы напряжения U0 = 1…10 кВ длительностью
на полувысоте  и частотой следования
порядка 1 Гц (скважность порядка 108). Во время
действия электрического импульса в водной сре-
де (вдали от НЛК) возникало электрическое поле
с напряженностью  (рис. 4).

  5  нсτ ≅

в 0E U L=

Выход изначально капсулированного во внутри-
липосомальном пространстве красителя карбокси-
флуоресцеина в наружную среду регистрировался
по изменению интенсивности флуоресценции
суспензии НЛК с использованием спектрофлуо-
риметра Hitachi F3000. Полученные эксперимен-
тальные данные представлены в табл. 1. Увеличе-

Рис. 3. Характерная осциллограмма электрического импульса на электродах с исследуемым образцом.

Рис. 2. Схема экспериментального стенда для исследования ультракороткого импульсного электрического воздей-
ствия в режиме электропорации на водные суспензии НЛК.

 Актаком 

FID 
Technology

Генератор
импульсов

1...30 кВ
5 нс

Высоковольтный коаксиальный кабель

Осциллограф

Infinium
MSO 9404  

Исследуемый образец

ВЧ-щуп

АСА-6039 
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ние интенсивности флуоресценции указывает на
то, что в результате воздействия ультракоротких
электрических импульсов в наружную среду из
липосом выходят молекулы карбоксифлуоресце-
ина, изначально находившиесяся во внутрилипо-
сомальном пространстве в высокой концентра-
ции, обеспечивающей эффект концентрацион-
ного тушения флуоресценции.

Приведенные данные позволяют сделать вы-
вод, о том что эффект нарушения целостности
ЛМ (декапсуляция) значительно выше при воз-
действии ультракоротких импульсов электриче-
ского поля на НЛК, содержащие проводящие на-
ночастицы, чем на мембранные везикулы, не со-
держащие наночастиц магнетита. Полученные
результаты указывают на ключевую роль прово-
дящих наночастиц в повышении чувствительно-

сти НЛК к внешнему ультракороткому электри-
ческому воздействию.

4. МОДЕЛЬ УЛЬТРАКОРОТКОГО 
ЭЛЕКТРИЧЕСКОГО ВОЗДЕЙСТВИЯ
НА НАНОСТРУКТУРИРОВАННЫЕ 

ЛИПОСОМАЛЬНЫЕ КАПСУЛЫ 
В ПРОВОДЯЩЕЙ СРЕДЕ

Для изучения механизма нетеплового воздей-
ствия ультракоротких электрических импульсов
на НЛК, содержащие на внешней и внутренней
поверхностях мембраны проводящие наночасти-
цы и находящиеся в проводящей водной среде,
рассмотрим следующую задачу. Для значений па-
раметров рассматриваемой задачи выполняется
условие квазистационарности электромагнитно-
го поля  (с – скорость света) [38]. Длитель-
ность электрического импульса  удовлетворяет
условиям , где  –
удельные проводимости водных солевых раство-
ров вне и внутри капсул. В этом случае внутрен-
нюю и внешнюю области капсулы можно считать
проводником, а ЛМ диэлектриком. Оболочка
капсулы является диэлектриком с диэлектриче-
ской проницаемостью . Электрический
потенциал  и плотность электрического тока

 удовлетворяют уравнению Лапласа, закону
Ома в дифференциальной форме и уравнению
непрерывности

(1)

где  – удельная проводимость среды,  – напря-
женность электрического поля,  – плотность за-
рядов. Форма НЛК может изменяться, сохраняя

c lτ @

τ

{ }1 1
внеш внут,  − −τ σ σ@ внеш  внут, σ σ

Л 2.7ε =
( )rφ �

( )j r
�

�

0, , div  0,j E j
t

∂ρΔφ = = σ + =
∂

�� �

σ E
�

ρ

Рис. 4. Схема воздействия ультракоротких электриче-
ских импульсов на высокопроводящую водную сус-
пензию НЛК.

L U0

Eв

σ

σ

σ

Таблица 1. Изменения интенсивности флуоресценции суспензии НЛК, под действием ультракоротких электри-
ческих импульсов длительностью 5 нс (серия из трех импульсов)

Образец Напряженность,
кВ/см

Интенсивность
флуоресценции,

отн. ед.

Нанокомпозитные липосомы + карбоксифлуоресцин
в растворе 0.15 М NaCl

3 59.4

10 81.8

Липосомы без наночастиц Fe3O4 + карбоксифлуоресцин
в растворе 0.15 М NaCl

3 14.6

10 17.8
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при этом постоянный объем. Как было показано
ранее [29], форма липосомы изменяется от сфе-
рической до вытянутого эллипсоида вращения с
наибольшей полуосью, параллельной внешнему
полю . Выберем эллипсоидальную систему ко-
ординат, центр которой находится в центре липо-
сомы, и наибольшей полуосью, параллельной .
В этом случае слоистая среда состоит из следую-
щих трех областей (рис. 5).

Область 0 – внутренняя часть вытянутого эл-
липсоида вращения – является проводящей:

где  – эллипсоидальные координаты,
 – главные полуоси вытянутого эллипсо-

ида вращения.
Область 1 – диэлектрический эллипсоидаль-

ный слой с диэлектрической проницаемостью :

Область 2 – область вне эллипсоида – являет-
ся проводящей:

Решение задачи (1) для электрического потен-
циала  ищем в следующем виде:

(2)

где

ВE
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ВE
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– коэффициент деполяризации липосомы,
 – параметр толщины ЛМ,  –

толщина мембраны,  – де-

картова координата вдоль большей полуоси эл-
липсоида. Коэффициенты  могут быть най-
дены из граничных условий

(3)

второе из которых является следствием закона
Ома в дифференциальной форме и уравнения не-
прерывности на внешней поверхности ЛМ ( ).
Решая (3), находим искомые коэффициенты
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Рис. 5. Поляризация нанокомпозитной липосомы во внешнем электрическом поле; 0 – внутренняя область эллипсо-
ида, 1 – эллипсоидальный слой, 2 – внешняя область эллипсоида.
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где

,  – эксцентриситет.
Напряженность электрического поля внутри

мембраны, определяемая как

где  – коэффициент Ламе, с
учетом (2) и (4) принимает вид

(5)

Отметим, что в случае формы слабо вытянутого
эллипсоида ( ) выражение (5) совпадает с хо-
рошо известной формулой [39]

где  – радиус шара с объемом, равным объему
липосомы,  – сферическая координата. Наи-
большее значение напряженность внутримем-
бранного поля принимает в полярной области
( ):

(5)

На обеих поверхностях ЛМ находится поверх-
ностный заряд с поверхностной плотностью

(6)

Это приводит к тому, что у сферических проводя-
щих наночастиц, находящихся в полярной обла-
сти эллипсоида на обеих поверхностях ЛМ, воз-
никают противоположные по знаку заряды:

(7)

где  – радиус наночастицы. При достаточно вы-
сокой энергии взаимодействия двух наночастиц,
расположенных на противоположных поверхно-
стях ЛМ

(8)
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(  – расстояние между центрами наночастиц),
возможно разрушение ЛМ при условии

(9)

где  – доля поверхностной энергии ЛМ,
приходящейся на одну наночастицу,  – коэф-
фициент поверхностного натяжения ЛМ. Под-
ставляя выражения (7) и (8) в условие (9), нахо-
дим выражение для критического значения на-
пряженности электрического поля вблизи
липосомы –

(10)

приводящее к разрушению ЛМ двумя наночастица-
ми, расположенными на противоположных по-
верхностях ЛМ. В рассматриваемом случае при зна-
чениях параметров , , ,

 ( ) [40], ,
, , , получаем следующие

критические значения напряженности электриче-
ского поля (10) и трансмембраннного потенциала:

(11)

При этом величина  (11) оказывается меньше
величины напряженности поля, использованной
в экспериментах по воздействию ультракоротких
электрических импульсов на проводящие водные
суспензии НЛК, что хорошо согласуется с резуль-
татами проведенного анализа.

Также следует отметить, что найденная в (11)
величина критического значения напряженности
электрического поля, обусловленная взаимодей-
ствием наночастиц, расположенных на противо-
положных поверхностях ЛМ, оказывается мень-
ше ранее найденной [29] величины критического
значения напряженности поля для случая НЛК,
содержащих наночастицы только на внешней ли-
посомальной поверхности. Такое соотношение
критических значений напряженности электриче-
ского поля свидетельствует о большей чувстви-
тельности к внешнему импульсному электриче-
скому воздействию НЛК, содержащих на внешней
и внутренней поверхностях мембраны проводя-
щие наночастицы. Избирательность дистанцион-
ного воздействия очень важна для применений,
связанных с управляемой доставкой лекарств в ор-
ганизме, поскольку она позволяет избежать элек-
тропорации и повреждения окружающих клеток,
обеспечивая избирательное вскрытие только НЛК.
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ЗАКЛЮЧЕНИЕ

С целью решения задачи избирательной акти-
вации капсул, используемых для адресной управ-
ляемой доставки лекарственных и других биоло-
гически активных веществ, были синтезированы
НЛК, обладающие повышенной чувствительно-
стью в внешнему электрическому полю. Их осно-
вой являются однослойные липосомы, содержащие
на внешней и внутренней поверхностях ЛМ квази-
сферические проводящие наночастицы магнетита c
характерным диаметром . В условиях, моде-
лирующих биологические водные среды, показа-
на возможность активации созданных новых
НЛК с помощью внешнего ультракороткого элек-
трического воздействия. Эффект декапсуляции
экспериментально зарегистрирован методами флу-
ориметрии. Показана ключевая роль проводящих
наночастиц в повышении чувствительности НЛК к
внешнему ультракороткому электрическому воз-
действию. Построена теоретическая модель нетеп-
лового взаимодействия НЛК с ультракороткими
электрическими импульсами. В рамках построен-
ной модели описаны механизмы разрушения ЛМ
капсул, обусловленные взаимодействием прово-
дящих сферических наночастиц, расположенных
на противоположных поверхностях ЛМ, которое
возникает в результате ультракороткого электри-
ческого воздействия на водные суспензии НЛК.
На основе описанных механизмов найдены выра-
жения для критических значений напряженности
электрического поля, определяющего порог воз-
никновения декапсуляции НЛК в проводящей
водной среде. Значение найденных величин кри-
тических полей согласуется с полученными экс-
периментальными данными. Описанные меха-
низмы декапсуляции объясняют избирательный
характер ультракороткого импульсного воздей-
ствия на НЛК. Избирательность внешнего управ-
ляющего воздействия принципиально необходима
для эффективного решения задач управляемой до-
ставки лекарств в организме.
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