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Исследовано формирование комплексов из анионных липосом со встроенным в мембрану рН-чув-
ствительным “молекулярным переключателем” (флипидом) и катионного полипептида (полилизи-
на) со степенью полимеризации 90, 660 и 1360. Липосомы в составе комплекса сохраняют свою це-
лостность в буферном растворе с рН 7; полученные комплексы устойчивы к диссоциации в физио-
логическом растворе, содержащем 0.15 М NaCl. Понижение рН раствора до 5 вызывает
формирование дефектов в липидном бислое за счет изменения конформации флипида, что приво-
дит к выходу инкапсулированного вещества из липосом в окружающий раствор. При этом комплек-
сообразование увеличивает как скорость высвобождения инкапсулированного вещества, так и ко-
личество вещества, переходящего из липосом во внешний раствор. Полученные результаты пред-
ставляют интерес для инкапсулирования и контролируемой доставки лекарственных веществ.
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ВВЕДЕНИЕ

Бислойные липидные везикулы (липосомы)
активно используются для инкапсулирования,
доставки и контролируемого высвобождения
биологически активных веществ, что обусловле-
но в том числе их биосовместимостью и биоде-
градируемостью [1–7]. Модификация поверхно-
сти липосом гидрофильными полимерами прида-
ет им стабильность в биологическом окружении
[1–6, 8]. Для получения липосом разработаны
простые и эффективные способы, позволяющие
контролировать размер, заряд и липидный состав
частиц [1–6, 8]. Особый интерес представляют
липосомы, реагирующие на изменение рН окру-
жающего раствора [4, 9–12], которые способны
инкапсулировать водорастворимые лекарственные
вещества во внутренней водной полости и высво-
бождать содержимое при попадании в слабо кислую
среду, характерную для воспаленных тканей и опу-
холей [13, 14]. Важно отметить, что высвобожде-
ние лекарства происходит без дополнительного
внешнего воздействия: света, тепла или магнит-
ного поля [15–17]. Таким образом, изменение рН

является привлекательным стимулом для запуска
выхода лекарства из липосомального контейнера.

рН-Чувствительность может быть обеспечена
путем встраивания в липосомальную мембрану
липидоподобного соединения – флипида [18–26].
Последний способен протонироваться и приоб-
ретать положительный заряд при понижении рН
раствора, что сопровождается изменением кон-
формации флипида, нарушением упаковки ли-
пидного бислоя и повышением его проницаемо-
сти по отношению к лекарству [19, 20].

Увеличить скорость выхода лекарства из липо-
сом можно, повышая содержание флипида в ли-
посомальной мембране [19], что будет одновре-
менно вызывать рост (цито)токсичности липосо-
мального контейнера [27]. Для понижения доли
флипида в мембране и сохранения высокой ско-
рости высвобождения инкапсулированного ве-
щества мы использовали описанный ранее под-
ход – модификацию поверхности анионных
липосом катионным полимером. Такая модифи-
кация сопровождается кластеризацией анионных
липидных молекул, что вызывает дестабилиза-
цию бислоя и влияет на проницаемость липосо-
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мальной мембраны [28]. Существенной особен-
ностью комплекса липосома–поликатион явля-
ется его низкая цитотоксичность, сопоставимая с
цитотоксичностью исходных (без поликатиона)
анионных липосом [29].

В настоящей работе описаны получение и
свойства липосомального контейнера, сформи-
рованного путем электростатического связыва-
ния катионного полипептида (полилизина – ПЛ)
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с разной степенью полимеризации с тройными
липосомами, состоящими из анионного и цвит-
тер-ионного липидов и рН-чувствительного фли-
пида. Особое внимание уделено скорости высво-
бождения инкапсулированного вещества из ли-
посом, связанных в комплекс, при понижении
рН внешнего раствора в сравнении со свободны-
ми рН-чувствительными липосомами.

ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНАЯ ЧАСТЬ

Три образца полилизина1 гидробромида со
средней степенью полимеризации 90 (ПЛ-1),
660 (ПЛ-2) и 1360 (ПЛ-3) производства компании
“Sigma-Aldrich” использовали без дополнитель-
ной очистки. Цвиттер-ионный 1,2-диолеоил-sn-
глицеро-3-фосфохолин (ДОФХ)

анионный 1-пальмитоил-2-олеоил-sn-глицеро-3-фосфо-L-серин (ПОФС1–)

и флуоресцентно меченный липид 1,2-диолеоил-sn-глицеро-3-фосфоэтаноламин-N-(лиссамин-рода-
мин B-сульфонил) (ДОФЭ*)

1 В работе используется осново-мольная концентрация полимера, т.е. в молях мономерных звеньев в литре раствора. 

O

O

O

H

O

O

P

O

O
O

N+ ,

O

O

O

H

O

O

P

O

O
O

H
NH3

O
O

Na+

ON N+

SO3

SO O

O

O

O

H

O

O

P

O

O
O

NH

NH4



246

ВЫСОКОМОЛЕКУЛЯРНЫЕ СОЕДИНЕНИЯ. Серия А  том 61  № 3  2019

СЫБАЧИН и др.

производства компании “Avanti” применяли без
дополнительной очистки. Флипид транс-4,5-ди-

додецилаксикарбонил-2-морфолиноциклогекса-
нол (ДЦГ)

синтезировали по описанной ранее методике [18,
25, 26].

Малые моноламелярные липосомы получали
по стандартной методике ультразвуковым дис-
пергированием липидной пленки в буферном
растворе [8]. Смесь ДОФХ, ПОФС1– и ДЦГ рас-
творяли в хлороформе, органический раствори-
тель упаривали в вакууме. Полученную пленку
диспергировали в буферном растворе с pH 7, сус-
пензию обрабатывали ультразвуком в течение
двух циклов по 300 с и центрифугировали в тече-
ние 5 мин при 11 000 об/мин для отделения тита-
новой пыли. Таким образом приготавливали сус-
пензию тройных липосом ДОФХ/ПОФС1–/ДЦГ
с мольным соотношением компонентов 1 : 6 : 3.
Гидродинамический размер липосом менялся от
образца к образцу, но всегда находился в интерва-
ле 60–80 нм.

Флуоресцентно меченные липосомы полу-
чали по описанной выше методике с той разни-
цей, что к раствору липида и флипида добавля-
ли 0.5 мас. % ДОФЭ*.

Липосомы, нагруженные раствором соли,
приготавливали диспергированием смешанной
липидной пленки в буферном растворе с рН 7, до-
полнительно содержавшем 1 М NaCl, с последу-
ющим диализом липосомальной суспензии про-
тив буфера с рН 7.0 в течение 1.5 ч. Внешний бу-
ферный раствор меняли каждые 30 мин.
Проводимость полученной суспензии липосом
составляла 63.5 ± 0.4 мкСм/см. Добавление к сус-
пензии 10-кратного избытка неионогенного ПАВ
Тритон Х-100 по отношению к суммарному коли-
честву липидов приводит к разрушению липосом
[22], выходу соли в окружающий раствор и повы-
шению проводимости суспензии до значения
155.0 ± 4.0 мкСм/см.

Средний гидродинамический диаметр липо-
сом и их комплексов с ПЛ находили методом ди-
намического рассеяния света при фиксирован-
ном угле рассеяния (90°) в термостатической
ячейке на приборе “Brookhaven Zeta Plus” (США).
Использовали усредненное значение трех изме-
рений средних гидродинамических диаметров

образцов, полученных путем обработки корреля-
ционной функции по методу кумулянтов про-
граммным обеспечением Brookhaven.

Электрофоретическую подвижность (ЭФП)
липосом и их комплексов с ПЛ определяли лазер-
ным микроэлектрофорезом в термостатической
ячейке с помощью прибора “Brookhaven Zeta
Plus” (США). Усредняли данные десяти измере-
ний ЭФП образцов, полученные обработкой зна-
чений допплеровского сдвига частоты света лазе-
ра, проходящего сквозь ячейку с образцом.

Интенсивность флуоресценции суспензий ме-
ченых липосом измеряли при λem = 571 нм (λex =
= 557 нм) с использованием флуоресцентного
спектрофлуориметра “F-4000 Hitachi”.

Высвобождение NaCl из липосом контролиро-
вали, определяя проводимость липосомальных
суспензий с помощью кондуктометра CDM83
(“Radiometer”).

Структуру липосом исследовали с помощью
малоуглового рассеяния синхротронного излуче-
ния на синхротроне “Petra III” (DESY, Гамбург)
на линии P12. Линия P12 оснащена оборудовани-
ем для автоматической смены образцов и двумер-
ным детектором Pilatus 2M (фирма “DECTRIS”,
Швейцария). Интенсивность рассеяния I(s) из-
меряли в области значений волновых векторов
0.08 < s < 4.5 нм–1, где s = (4πsinθ)/λ, 2θ – модуль
вектора рассеяния, и длина волны λ = 0.124 нм
[30]. Первичную обработку данных проводили с
помощью программы РRIMUS [31]. Максималь-
ный размер Dmax и функцию распределению по
расстояниям p(r) определяли с помощью интер-
активной программы GNOM [32], используя
уравнение

РЕЗУЛЬТАТЫ И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ
Связывание поликатионов полилизина раз-
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изменению размеров частиц в системе. Данный
метод традиционно используется для исследова-
ния взаимодействия коллоидных частиц (вклю-
чая липосомы) с полимерами [22, 28, 29, 33–36].
Результаты представлены на рис. 1 в координатах
размер частиц–осново-мольная концентрация ПЛ.
Видно, что добавление раствора ПЛ к суспензии
липосом сопровождается увеличением размера
частиц в системе, который затем достигает своего
максимального значения и либо не изменяется
при дальнейшем повышении концентрации по-
лимера (кривая 1 для ПЛ-1), либо уменьшается до
размера, близкого к размеру исходных липосом
(кривая 2 для ПЛ-2 и кривая 3 для ПЛ-3). Такая
картина характерна для поведения заряженных
лиофильных коллоидов в присутствии противо-
положно заряженных полиэлектролитов, а дви-
жущей силой стабилизации/агрегации частиц яв-
ляется нейтрализация их заряда адсорбирован-
ным полиэлектролитом [8, 33–37].

Эффективный заряд частиц комплекса липо-
сома–ПЛ можно оценить, измеряя их электрофо-
ретическую подвижность методом лазерного
микроэлектрофореза. Величина ЭФП тройных
липосом в буферном растворе с pH 7 составляет –
2.0 (мкм/с)/(В/см), что указывает на преобладаю-
щую роль анионного липида ПОФС1– в форми-
ровании заряда липосом в этих условиях. Данный
результат согласуется с литературными данными
о кислотности морфолиновой группы в составе
ДЦГ (pKa ~ 8.4 [38]), что позволяет сделать вывод
о несущественном вкладе протонированных мор-
фолиновых групп в суммарный заряд липосом
при рН 7. При добавлении раствора ПЛ к суспен-
зии тройных липосом значение ЭФП липосом

снижается до нуля и становится положительным
в избытке поликатионов (рис. 2), что подтвержда-
ет формирование комплексов липосом с полика-
тионами. Концентрация ПЛ, соответствующая
точке полной нейтрализации заряда липосом
(ЭФП равна нулю), одинаковая для всех трех ПЛ,
т.е. с большой вероятностью можно считать, что
все аминогруппы трех поликатионов количе-
ственно участвуют в формировании комплекса с
тройными липосомами. Вместе с тем увеличение
степени полимеризации полилизина приводит к
последовательному повышению максимального
заряда комплекса в избытке ПЛ. Как следует из
данных рис. 2, предельное положительное значе-
ние ЭФП равно 0.6 для комплекса с ПЛ-1 (кривая 1),
1.6 с ПЛ-2 (кривая 2) и 3.0 (мкм/с)/(В/см) с ПЛ-3
(кривая 3). Такая тенденция, скорее всего, отра-
жает различные конформации адсорбированных
поликатионов [39]. Короткий ПЛ-1 (гидродина-
мический радиус 90 нм) адсорбируется как жест-
кий стержень, что приводит к формированию на
поверхности липосом лишь незначительного по
величине положительного заряда (кривая 1), ко-
торый не может обеспечить агрегативную ста-
бильность комплекса в избытке поликатиона
(ср. с кривой 1 на рис. 1). Напротив, более длин-
ные ПЛ-2 и ПЛ-3 (гидродинамический диаметр
215 нм и 190 нм соответственно) образуют петли и
хвосты, экспонированные в окружающий вод-
ный раствор, где концентрируется нескомпенси-
рованный положительный заряд, приводящий к
ощутимой перезарядке поверхности и стабилиза-
ции частиц комплекса в избытке поликатионов
(кривые 2 и 3).

Стабильность комплексов липосома–ПЛ к
диссоциации в водно-солевых средах была иссле-
дована методом флуориметрии. Известно, что
катионные полимеры являются эффективными
тушителями флуоресценции. Связывание поли-
катионов с мечеными противоположно заряжен-
ными полимерами и коллоидами сопровождается
тушением флуоресценции, а последующая диссо-
циация комплексов на составляющие компонен-
ты – ее восстановлением [40]. В соответствии с
этой схемой были приготовлены тройные липо-
сомы ДОФХ/ПОФС1–/ДЦГ, дополнительно со-
державшие флуоресцентно меченый ДОФЭ*.
Формирование комплексов всех поликатионов с
мечеными липосомами в растворе с рН 7 приво-
дит к уменьшению интенсивности флуоресцен-
ции метки (рис. 3а). Последующее добавление
раствора NaCl повышает флуоресценцию до ис-
ходного уровня (рис. 3б), что обусловлено коли-
чественной диссоциацией комплексов в резуль-
тате экранирования зарядов липосом и ПЛ заря-
дами малых противоионов – Na+ и Cl–. Однако
конечный результат зависит от степени полиме-
ризации поликатионов. Так, комплекс липосо-
ма–ПЛ-1 полностью диссоциировал на составля-

Рис. 1. Зависимость среднего диаметра частиц комплекса
от концентрации добавленного ПЛ-1 (1), ПЛ-2 (2) и
ПЛ-3 (3). Концентрация липосом ДОФХ/ПОФС1–/ДЦГ
составляет 1 мг/мл, 10–3 М Трис буфер (рН 7).
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ющие компоненты при [NaCl] = 0.35 моль/л
(кривая 1 на рис. 3б); два других комплекса с ПЛ-2
и ПЛ-3 – при [NaCl] = 0.55 моль/л (кривая 2 на
рис. 3б). Таким образом, все три комплекса оста-
ются стабильными в буферном растворе с рН 7 и
0.15 М NaCl.

В буферном растворе с рН 7 свободная (непро-
тонированная) аминогруппа и гидроксигруппа в
молекуле ДЦГ не взаимодействуют друг с другом
(слева). Протонирование аминогруппы иниции-
рует образование внутримолекулярной водород-
ной связи, что вызывает изменение конформа-
ции циклогексанового кольца и пространствен-
ной ориентации ацильных радикалов (справа).

Этот эффект сохраняется после встраивания
ДЦГ в липосомальную мембрану, что делает ли-
посомы, содержащие ДЦГ, чувствительными к
рН окружающего раствора. Описанные конфор-
мационные перестройки нарушают упаковку ли-
пидов в мембране и индуцируют высвобождение
содержимого липосом в окружающий раствор
[18–23].

Для контроля за вытеканием водорастворимого
содержимого из липосом при уменьшении рН раство-
ра использовали липосомы ДОФХ/ПОФС1–/ДЦГ,
заполненные раствором NaCl. Вытекание соли
приводит к повышению проводимости суспен-
зии, которое регистрировали кондуктометриче-
ски. Исходная суспензия содержала липосомы,
заполненные 1 М раствором NaCl в буфере с рН 7;
внешний раствор представляет собой буфер с
рН 7. Проводимость такой суспензии не изменя-
лась в течение 1 ч.

При перенесении липосом в буфер с рН 5 на-
блюдается вытекание соли из липосом во внеш-
ний раствор. На рис. 4а представлена кинетиче-
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O
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O
O

O
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ская зависимость относительной проводимости
суспензии липосом, которая описывается урав-
нением

где Ω0, Ωмакс и Ωt – начальная, максимальная (по-
сле разрушения липосом Тритоном Х-100) и теку-
щая величина проводимости соответственно.
Данная кривая адекватно отражает выход соли из
липосом в окружающий раствор, что следует из
линейного хода калибровочной кривой – зависи-
мости между проводимостью и концентрацией
соли в водно-солевом растворе c рН 5 (рис. 4б).
Из рис. 4а следует, что при уменьшении рН от
7 до 5 происходит вытекание соли, причем про-
цесс интенсивно развивается в течение первых
10–15 мин, а дальше относительная электропро-
водность практически не изменяется. Общий
объем раствора соли, вышедшего из липосом, со-
ставляет 30% от общего количества NaCl, инкап-
сулированного в них.

Высвобождение хлорида натрия может проис-
ходить как за счет формирования дефектов в мем-
бране липосомы, так и в результате ее полного
разрушения [29, 41]. Чтобы оценить, какой из
процессов развивается преимущественно для ли-
посом, заполненных 1 М солью, исследуемого со-
става, были получены кривые малоуглового рас-
сеяния рентгеновских лучей липосом при различ-
ных рН (рис. 5). На рис. 5а приведена кривая
рассеяния для липосом при рН 7. Наблюдается
широкий максимум в интервале волновых векто-
ров s = 0.35–2.9 нм–1, характерный для моноламе-
лярных липосом [42]. На рис. 5б приведена кри-

Ω = Ω Ω Ω Ω0 макс 0( ) ( – / – ,)t

Рис. 2. Зависимость величины ЭФП частиц комплек-
сов от концентрации добавленного ПЛ-1 (1), ПЛ-2 (2),
ПЛ-3 (3). Концентрация липосом ДОФХ/ПОФС1–/ДЦГ
составляет 1 мг/мл, 10–3 М Трис буфер (рН 7).
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вая малоуглового рассеяния для липосом при
рН 5, которые предварительно были выдержаны
при данном рН в течение 1 ч (при этом все пере-
стройки, происходившие в липосомальной мем-
бране заведомо завершились). Можно отметить
небольшое уменьшение среднего радиуса инер-
ции Rg для липосом в кислой среде по сравнению
с нейтральным раствором – 24.3 ± 0.1 нм и 21.8 ±
± 0.2 нм соответственно. Кроме того, максималь-
ные размеры Dmax липосом, определенные с по-
мощью программы GNOM по полным кривым
рассеяния, варьировались от 75 нм для липосом
при рН 7 до 65 нм для липосом при рН 5. Эти зна-

чения являются заниженными, поскольку угло-
вой диапазон, используемый в малоугловом экс-
перименте, не позволяет определять структуры
большего размера.

Возможные изменения структуры строения
липосомального бислоя можно проанализиро-
вать, используя функции распределения по раз-
мерам p(r). Для лучшей визуализации функции
p(r) были рассчитаны по кривым малоуглового
рассеяния с отсеченным участком в области са-
мых малых углов (рис. 5), чтобы уменьшить влия-
ние таких крупных рассеивающих объектов, как
целые липосомы. Показанные на вставках рис. 5
функции распределения по размерам p(r) имеют
ярко выраженную область отрицательных значе-
ний, что соответствует отрицательной по отно-
шению к водным растворам величине электрон-

Рис. 3. Зависимость относительной флуоресценции
комплексов липосом ДОФХ/ПОФС1–/ДОФЭ*/ДЦГ
с полилизином от концентрации добавленных ПЛ-1
(1), ПЛ-2 (2), ПЛ-3 (3) (а) и NaCl (б). Концентрация
липосом ДОФХ/ПОФС1–/ДОФЭ*/ДЦГ составляет
1 мг/мл, 10–3 М Трис буфер (рН 7).
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Рис. 4. Относительная электропроводность липосом
ДОФХ/ПОФС1–/ДЦГ концентрации 1 мг/мл в
3 × 10–3 М ацетатном буфере при рН 5 (а), а также за-
висимость абсолютной электропроводности ацетат-
ного буфера от концентрации добавленного NaCl (б).
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ной плотности гидрофобных хвостов липосом.
Толщина гидрофобного слоя отсюда может быть
оценена в пределах 3.5–4.0 нм. Профили функ-
ций распределения по размерам p(r) для обоих об-
разцов отличаются незначительно, хотя можно
заметить некоторое искажение функции p(r) для
образца в кислой среде, которое, вероятно, мож-
но отнести к реорганизации структуры бислоя
при рН 5 по отношению к структуре бислоя при
рН 7 за счет изменившего конформацию ДЦГ.

В целом при уменьшении рН не происходит
глобального разрушения моноламелярной струк-
туры липосом, а вытекание соли может быть обу-
словлено образованием локальных дефектов, вы-
званных конформационной перестройкой моле-
кул ДЦГ. Такие дефекты могут представлять
собой временные нарушения ламелярной струк-
туры липосом в рамках монослоев и бислоя. Ис-
чезновение дефектов со временем подтверждает-
ся выходом кривой на рис. 4а на плато, что соот-
ветствует прекращению вытекания соли из
внутреннего объема липосом во внешний рас-
твор.

После этого были получены суспензии ком-
плексов липосома–ПЛ, которые готовили смеше-
нием 0.0015 осново-моль/л раствора ПЛ и 1 мг/мл
суспензии липосом. В указанной смеси мольное
отношение катионных звеньев ПЛ и анионных
групп ПОФС1– Z = [ПЛ] : [ПОФС1–] = 0.75. Для
оценки состава комплексов в такой смеси мы ис-
пользовали полученные ранее результаты по вза-
имодействию анионных липосом, не содержав-
ших флипида, с полилизином [43]. Такой подход
представляется вполне правомерным, поскольку
выше мы показали, что ДЦГ не принимает уча-

стия в электростатическом связывании тройных
липосом с ПЛ в буферном растворе при рН 7.
Связывание ПЛ с анионными липосомами про-
должается вплоть до значения Z = 0.55, при этом
весь добавленный полилизин оказывается адсор-
бированным на поверхности липосом [42]. Ины-
ми словами, соотношение компонентов в смеси
Z = 0.75 обеспечивает формирование насыщен-
ного комплекса липосома–ПЛ с максимальным
содержанием поликатиона. При большем содер-
жании ПЛ начинает накапливаться в суспензии в
свободном (не связанном с липосомами) виде.
Такой результат позволяет сделать следующий
вывод о составе приготовленной нами смеси: ос-
новная часть ПЛ (около 75%) связана в насыщен-
ный комплекс с липосомами, остальные 25%
представляют собой свободный ПЛ. Существен-
но, что данный состав смеси обеспечивает агрега-
тивную устойчивость комплексов тройных липо-
сом с ПЛ-2 и ПЛ-3. Как следует из данных рис. 2,
размер частиц в суспензиях липосома–ПЛ-2 и
липосома–ПЛ-3 при Z > 0.6 близок к размеру ис-
ходных тройных липосом.

При том же соотношении компонентов Z =
= 0.75 были приготовлены комплексы, содержав-
шие ПЛ-2 (или ПЛ-3) и тройные липосомы, за-
полненные 1 М раствором NaCl. Проводимость
полученных суспензий остается неизменной в те-
чение 1 ч. Таким образом, липосомы как свобод-
ные, так и в комплексе с ПЛ-2 и ПЛ-3 сохраняют
целостность в буферном растворе с рН 7.

Иная картина наблюдается после того как
комплексы были перенесены в буфер с рН 5. Во
всех случаях уменьшение рН раствора приводит к
заметному увеличению проводимости суспензий.

Рис. 5. Экспериментальные кривые малоуглового рентгеновского рассеяния (кривые 1) и функции распределения по
размерам p(r) (вставки) для липосом ДОФХ/ПОФС1–/ДЦГ при рН 7 (а) и 5 (б).

1

2

10

1
2

32 4
s, нм−1

lgI, отн. ед.

−4

−2

2

0

4

50 1510 20
s, нм

p(r)

1

2

10

1
2

32 4
s, нм−1

lgI, отн. ед.

−4

−2

2

0

4

50 1510 20
s, нм

p(r)(б)(а)



ВЫСОКОМОЛЕКУЛЯРНЫЕ СОЕДИНЕНИЯ. Серия А  том 61  № 3  2019

ВЛИЯНИЕ КАТИОННОГО ПОЛИЛИЗИНА 251

На рис. 6 показаны кинетические кривые возрас-
тания относительной проводимости суспензий.
Сравнение результатов для исходных липосом
(рис. 4а) с результатами для их комплексов с по-
лилизином (рис. 6) приводит к таким заключени-
ям. Во-первых, комплексообразование липосом с
поликатионом увеличивает скорость высвобож-
дения NaCl. Количественно эффект ПЛ на ско-
рость выхода соли можно представить в виде со-
отношения тангенсов углов наклонов начальных
участков двух кинетических кривых: для ком-
плекса и свободных липосом. По данным рис. 6,
связывание липосом в комплекс с ПЛ увеличива-
ет начальную скорость выхода соли в 6 раз. При-
чина этого может заключаться в следующем. Из
литературы известно, что адсорбция катионного
полимера на поверхности смешанных анионных
липосом индуцирует латеральную сегрегацию ли-
пидов в липосомальной мембране и формирова-
ние двух типов кластеров: первые состоят из
анионных липидов, электростатически связан-
ных с адсорбированной катионной макромолеку-
лой, вторые представлены электронейтральными
(цвиттер-ионными) липидами. Граница между
двумя типами несмешивающихся липидных кла-
стеров рассматривается в литературе как область
с неупорядоченной организацией алкильных це-
пей липидных молекул [28, 43, 44]. Молекулы
ДЦГ, расположенные на границах кластеров, мо-
гут приобретать дополнительную мобильность,
которая облегчает конформационный переход,
вызванный уменьшением рН липосомальной

суспензии, и тем самым ускоряет выход водорас-
творимого вещества из липосом в окружающий
раствор.

Во-вторых, высвобождение соли из липосом,
включенных в комплексы с различными ПЛ,
описывается одной и той же кинетической кри-
вой. Такой результат может указывать на одина-
ковое устройство межфазных комплексов и/или
на одинаковое количество дефектов, формируе-
мых в липосомальной мембране двумя полилизи-
нами. Однако этот вопрос требует дополнитель-
ного исследования.

В-третьих, ускоренное высвобождение соли из
липосом, связанных в комплекс с ПЛ, приводит в
итоге и к большему предельному количеству пе-
решедшего во внешний раствор материала, а
именно 50% против 30% для свободных (не свя-
занных с ПЛ) липосом. Однако 100%-ный выход
инкапсулированного вещества не регистрируется
ни для свободных липосом, ни для их комплексов
с ПЛ. По-видимому, данное ограничение связано
с тем, что молекулы цвиттер-ионных липидов
способны перемещаться в латеральном направле-
нии (вдоль каждого липидного монослоя); эта
миграция “залечивает” дефекты, возникающие в
ходе конформационных перестроек молекул
флипида, и блокирует выход соли в окружающий
раствор.

В-четвертых, большая часть соли (около 80%)
покидает липосомы в течение 2 мин после замены
буфера (уменьшения рН раствора). Данный ре-
зультат имеет первостепенное значение для био-

Рис. 6. Относительная электропроводность комплексов липосом ДОФХ/ПОФС1–/ДЦГ концентрации 1 мг/мл с
ПЛ-1 (1), ПЛ-2 (2) и ПЛ-3 (3), сформированными при рН 7 и перенесенными в буфер при рН 5. Концентрация липо-
сом 1 мг/мл, концентрация поликатиона 0.0015 осново-моль/л; ацетатный буфер рН 5.0, концентрация 0.003 моль/л.
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медицинского использования рН-чувствитель-
ных липосом с поликатионной оболочкой.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Таким образом, в работе описан подход к син-

тезу липосомальных контейнеров с адсорбиро-
ванным поликатионом, которые быстро высво-
бождают инкапсулированное водорастворимое
вещество при подкислении окружающего раство-
ра. Модифицированные поликатионом липосо-
мы представляют интерес для инкапсулирования
и контролируемой доставки лекарств.

Работа выполнена при финансовой поддержке
Российского фонда фундаментальных исследова-
ний (коды проектов 18-29-02080 и 16-03-00375).
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