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Резюме
Актуальность. Размер липосом и индекс полидисперсности — важнейшие факторы, определяющие 

дальнейшее использование наночастиц. Традиционные методы синтеза не позволяют создать липосомы 
требуемых размеров и однородности, с такой целью проводится их постобработка: ультразвуковая или 
экструзионная. Цель. Сравнить два метода постобработки липосом: ультразвукового и экструзионного. 
Провести сравнение эффективности работы двух разных экструдеров: Liposofast LF-50 и экструдера 
собственной разработки. Провести сравнение эффективности трех мембран из различных материалов: 
поликарбоната, полиэфирсульфона и пористого анодного оксида алюминия при экструзионном методе 
постобработки. Материалы и методы. Для синтеза липосом использовались коммерчески доступные 
реактивы: фосфолипиды, холестерин, витамин Е (все — Sigma Aldrich, Германия). Физико-химические 
характеристики липосом изучались с помощью Zetasizer Ultra (Malvern Instruments, UK). Ультразвуковая 
постобработка проводилась с помощью диспергатора УЗГ13 — 0,1/22 (Россия), экструзионная обработка 
выполнялась с помощью одного из двух экструдеров: Liposofast LF-50 (Avestin, Канада) и экструдера 
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Abstract
Background. Liposome size and polydispersity index are key factors determining the subsequent use of nanopar-

ticles. Traditional synthesis methods do not allow the creation of liposomes of the required size and homogeneity; 
therefore, post-processing is performed using ultrasound or extrusion. Objective. To compare two methods of liposome 
post-processing: ultrasound and extrusion. To compare the efficiency of two different extruders: Liposofast LF-50 and a 
proprietary extruder. To compare the efficiency of three membranes made of different materials: polycarbonate, polyether-
sulfone, and porous anodic alumina, using the extrusion post-processing method. Materials and Methods. Commercially 
available reagents were used for liposome synthesis: phospholipids, cholesterol, and vitamin E (all from Sigma Aldrich, 
Germany). The physicochemical properties of liposomes were studied using a Zetasizer Ultra (Malvern Instruments, UK). 
Ultrasonic post-processing was performed using a UZG13-0.1/22 disperser (Russia), extrusion processing was carried out 
using one of two extruders: Liposofast LF-50 (Avestin, Canada) and an extruder of our own design (Nanotechnologies).  
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собственной разработки («Нанотехнологии»). Использовались мембраны: поликарбонатные (ПК) 200 нм 
(Nuclepore, Whatman), полиэфирсульфонные (ПЭС) 200 нм (ФМПЭС-0,20, АО «Владисарт») и опытные 
образцы мембран на основе пористого анодного оксида алюминия (ПАОА). Для определения разли-
чий в морфологии мембраны исследовались при помощи растрового электронного микроскопа Quanta 
Inspect (FEI, США). Результаты. Наиболее однородными являются мембраны на основе ПК, а наименее 
однородными — ПЭС. Все мембраны имеют заявленный диаметр пор 200 нм, однако только для ПАОА 
этот параметр близок к реальному значению. Наибольшей пористостью обладают мембраны ПАОА, наи-
меньшей — поликарбонатные. Для прохождения липосомального коллоидного раствора через мембраны 
необходимо разное давление: для ПЭС мембраны достаточно 1,5–2 атм, для ПК — 5 атм, ПАОА — 4–6 
атм. Заключение. Сравнение существующих способов гомогенизации липосом показало преимущество 
метода экструзии. Разработанный авторами экструдер не уступает коммерческой версии. Показана эффек-
тивность мембран ПАОА по сравнению с коммерческими аналогами.

Ключевые слова: липосомальные препараты, гомогенизация, постобработка, соникация, экструзия, 
мембранные фильтры
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Список сокращений: DLS — динамическое рас-
сеяние света, ELS — электрофоретическое рассеяние 
света, FWHM — ширина на полувысоте, ИПД — 
индекс полидисперсности, ИЦЗ — индоцианин 
зеленый, ЛПС — липосомы, ПАОА — пористый 
анодный оксид алюминия, ПК — поликарбонат, 
ПЭС — полиэфирсульфон, РЭМ — растровый 
электронный микроскоп, ФЛП — фосфолипиды, 
ХС — холестерин.

Введение
За последние несколько десятилетий разрабо-

тано множество методов синтеза липосом. Однако 
практически все методы имеют весомые недостатки: 
на первой стадии липосомы получаются многослой-
ными и имеют большой разброс по размерам. Для 
обеспечения высокой монодисперсности образца 
используются различные методы постобработки. 
На данный момент самые часто применяемые и до-
ступные — ультразвуковая обработка (соникация) 
и экструзия под высоким давлением [1].

Ультразвуковая обработка липосом заключается 
в воздействии на суспензию звуковыми волнами 
высокой частоты [2]. В результате воздействия ли-
пидная мембрана разрывается и происходит перефор-
мирование липосом, что способствует уменьшению 
их среднего размера. Для ультразвуковой обработ-
ки, как правило, используют либо ультразвуковой 
диспергатор, либо ультразвуковую ванну. Первый 
метод гораздо проще и дешевле, однако имеет ряд 
недостатков. Во-первых, наконечник диспергатора 
непосредственно погружается в раствор, что может 
привести к загрязнению липосомальной суспензии, 
а это недопустимо при использовании полученного 

раствора в медицинских целях, например для инъ-
екционных лекарственных форм. Во-вторых, во 
время ультразвуковой обработки раствор достаточно 
сильно нагревается, из-за чего возможны окисление 
и гидролиз липидов [3]. Соответственно, емкость 
с образцом нужно держать в холодной воде.

Использование ультразвуковой ванны нейтра-
лизует оба недостатка: температуру регулировать 
гораздо проще, а обрабатываемый раствор находится 
в стерильных условиях. Однако такой подход дороже 
и сложнее в реализации. Кроме того, для получения 
лучших результатов необходимо располагать иссле-
дуемую суспензию в инертной атмосфере [3].

Метод экструзии заключается в многократном 
пропускании липосомального раствора под дав-
лением через мембранный фильтр, размеры пор 
которого равны конечному размеру липосом [4]. 
Как правило, для получения однородного раствора 
везикул необходимо пропустить липосомы через 
экструдер несколько раз. В процессе экструзии об-
разуются однослойные везикулы вытянутой цилин-
дрической формы [5], это связано с силами сдвига, 
вызванными давлением во время гомогенизации. 
Впоследствии везикулы становятся сферическими 
[6]. По своей сути, при экструзии осуществляется 
ультрафильтрация раствора [7], так как он проходит 
через макропористую мембрану под давлением, ко-
торое может быть различным. Например, в работе 
[8] рекомендуется давление 0.1-МП. За счет этого 
повышается качество полученного продукта, так 
как происходит фильтрация раствора от ненужных 
механических частиц [9], очистка от лекарственного 
вещества, не попавшего в липосомы, и стерилизация 
продукта, если диаметр пор менее 0,22 мкм.

The following membranes were used: polycarbonate (PC) 200 nm (Nuclepore, Whatman), polyethersulfone (PES) 
200 nm (FMPES-0.20, Vladisart), and experimental membrane samples based on porous anodic aluminum oxide 
(PAO). To determine differences in membrane morphology, they were examined using a Quanta Inspect scanning 
electron microscope (FEI, USA). Results. PC-based membranes are the most uniform, while PES is the least uniform. 
All membranes have a declared pore diameter of 200 nm, but only for PAOA is this parameter close to the actual 
value. PAOA membranes have the highest porosity, while polycarbonate membranes have the lowest. Different 
pressures are required for the liposomal colloidal solution to pass through the membranes: 1.5–2 atm is sufficient 
for PES membranes, 5 atm for PC membranes, and 4–6 atm for PAOA membranes, which significantly affects the 
extrusion rate. Conclusion. A comparison of existing liposome homogenization methods demonstrated the advantage 
of extrusion. The extruder developed by the authors is comparable to a commercial version. The effectiveness of 
PAOA membranes compared to commercial analogues is demonstrated.

Keywords: liposomal preparations, homogenization, post-processing, sonication, extrusion, membrane filters
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Существует несколько конструкций экструдеров 
[10], самый простой из них — ручной. Он представ-
ляет собой систему из двух соединенных между со-
бой шприцов, которые пропускают липосомальный 
раствор через мембрану, находящуюся между ними. 
Существуют автоматические экструдеры прерыв-
ного типа [11], то есть не требующие приложения 
человеческих усилий для получения продукта. Они 
могут пропускать липосомы через мембрану только 
один раз, после этого необходимо снова закладывать 
раствор в экструдер для продолжения гомогенизации.

Главной частью экструдера, благодаря которой 
возможны перечисленные ранее преимущества ме-
тодики, является мембрана [12]. Мембраны, исполь-
зуемые в экструзии, как правило, изготавливают из 
поликарбоната, полиэфирсульфона или нейлона [13], 
реже из других материалов. Поры в них обладают 
цилиндрической формой, и многослойные везикулы, 
проходя через них, распадаются на частицы мень-
шего размера.

Целью работы являлось сравнение двух методов 
постобработки липосом: ультразвукового и экстру-
зионного; сравнение эффективности работы двух 
разных экструдеров: Liposofast LF-50 и экструдера 
собственной разработки; сравнение эффективности 
трех мембран из различных материалов: поликарбо-
ната, полиэфирсульфона и пористого анодного оксида 
алюминия при экструзионном методе постобработки.

Материалы и методы
Для синтеза липосом использовали следующие 

материалы: фосфотидилхолин L-α-Phosphatidylcholine 

(Type II-S, 14–29 % choline basis, Sigma Aldrich, USA), 
холестерин (Sigma Grade, ≥99 %, Sigma Aldrich, 
USA), хлороформ (ЧДА, АО «Ленреактив», Россия), 
витамин Е DL-α-Tocopherol acetate ≥96 % (HPLC, 
Sigma Aldrich, USA).

Синтез липосом осуществляли с помощью метода 
гидратации/регидратации тонкой пленки. Суть метода 
заключалась в упаривании раствора фосфолипидов 
на дне круглодонной колбы. Для этих целей исполь-
зовали ротационный испаритель. Схема синтеза 
представлена на рисунке 1.

Синтез липосом осуществляли по ранее отрабо-
танной авторами методике [14]. Навеску фосфоти-
дилхолина в количестве 75 мг и 15 мг холестерина 
растворяли в 15 мл хлороформа, добавляли 10 мкл 
витамина Е и перемещали в круглодонную колбу 
на 2000 мл. Растворитель упаривали на ротацион-
ном испарителе (RE-5000 Rotary Evaporator, Китай) 
под вакуумом (N 810 LABOPORT, KNF Neuberger, 
GmbH) без нагревания до образования тонкой плен-
ки. Тонкую липидную пленку досушивали при 
температуре водяной бани 45±5 °С до состояния 
прозрачности. Далее гидратировали высушенную 
пленку приготовленным гидратирующим раствором 
с веществом, необходимым для инкапсулирования 
в липосомы при непрерывном перемешивании. 
Процесс гидратации продолжали до полного смы-
вания липидной пленки со стенок колбы.

В качестве инкапсулированного вещества в ра-
боте использовали индоцианин зеленый (ИЦЗ) — 
циановый краситель, применяемый в медицинской 
диагностике для определения функций и кровотока 

Рис. 1. Схема синтеза липосом

Figure 1. Scheme of liposome synthesis
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различных органов и при моделировании различных 
процессов [15]. Гидратирующий раствор готовили 
следующим образом: в 30 мг ИЦЗ добавляли 30 мл 
воды и 0,264 мг хлорида натрия, а затем помещали 
на мешалку до полного растворения красителя.

Полученный коллоидный раствор липосом делили 
на три части по 10 мл и переливали в три полипропи-
леновых пробирки для дальнейшего исследования. 
Первый образец подвергался воздействию ультра
звука с помощью диспергатора УЗГ13-0,1/22 на ча-
стоте 20 кГц на протяжении 15 мин. Вторая и третья 
части пропускались через разработанный экструдер 
и экструдер Liposofast LF-50 5 раз. В каждой серии 
было проведено по 3 опыта. Серии отличались мем-
бранами, используемыми в экструдерах.

Для постобработки липосом экструзионным 
методом был разработан собственный аналог ав-
томатического экструдера. За прототип был взят 
автоматический Liposofast LF-50 (Avestin, Канада). 
Основное отличие приборов заключалось в удобстве 
использования и размерах. Виды и размеры мембран 
для гомогенизации не отличались. Во время экстру-
зии использовалось давление азота величиной до 20 
атм, процесс повторялся 5–7 раз.

Для экструзии липосом использовались следую-
щие типы мембран: поликарбонатные (ПК) 200 нм 
(Nuclepore, Whatman), полиэфирсульфонные (ПЭС) 
200 нм (ФМПЭС-0,20, АО «Владисарт») и опытные 
образцы мембран на основе пористого анодного 
оксида алюминия (ПАОА).

Для соникации использовали ультразвуковой дис-
пергатор УЗГ13-0,1/22 (НИИ ТВЧ, Россия). Метод 
заключался в погружении кончика диспергатора 
в готовую суспензию липосом и воздействии ульт-
развуком в течение 15 мин. При этом образец охла-
ждался на водяной бане до комнатной температуры.

Для определения различий в морфологии мембран 
их исследовали при помощи растрового электронного 
микроскопа Quanta Inspect (FEI, США) с двух сторон. 
Полученные изображения анализировали с помощью 
программы Image J для определения поверхностной 
пористости и распределения диаметра пор по разме-
рам. Для получения распределения пор по размерам 
проводилось порядка 100 измерений. Однородность 
распределения пор оценивалась по ширине пика 
(FWHM) на полувысоте 49 % и 99 % соответственно.

После синтеза, ультразвуковой и экструзионной 
обработки проводили оценку основных физико-хими-
ческих характеристик липосом. Гидродинамический 
диаметр наноматериалов и индекс полидисперсности 
в водных растворах определялся при помощи метода 
динамического рассеивания света (DLS) на приборе Zeta 
Sizer Ultra (Malvern Instruments, UK). Использовались 
следующие параметры прибора: время накопления кор-

реляционной функции составляло 120 с, распределение 
по размерам измерялось в трех повторностях, темпе-
ратура образца составляла 25 ̊С, использовался метод 
анализа General Purpose. Дополнительные настройки 
были выставлены по умолчанию. Обеспыливание 
коллоидного раствора не проводилось. За средний 
гидродинамический размер принималось значение 
Z-average, которое рассчитывалось по первичным дан-
ным Size Distribution Intensity.

Результаты и обсуждение
Выбор оксида алюминия для изготовления мем-

бран продиктован следующими соображениями. 
Он является прозрачным, термостойким, биосо-
вместимым, прочным, но не гибким материалом. 
Поверхность оксида алюминия содержит много 
ионов O2-, что делает этот материал гидрофильным 
(угол смачивания ~50–70°) [16].

Технология получения ПАОА заключается в элек-
трохимическом анодировании алюминия в электро-
литах разного состава [17]. В момент протекания тока 
происходит окисление поверхности алюминия, начи-
нает расти пленка оксида алюминия. В углублениях 
и дефектах пленки слой оксида растворяется быстрее 
вследствие высоких плотностей тока в этих местах, 
что приводит к разрастанию данных точек в поры, 
которые, дойдя до своего максимального размера, 
растут вглубь. Такая структура в итоге представляет 
собой пленку, поры которой закрыты с одной сторо-
ны слоем не прошедшего анодирования алюминия 
и барьерного слоя оксида алюминия. Для создания 
мембран, подходящих для гомогенизации липосом 
и ультрафильтрации, необходимо удалить барьер-
ный слой оксида и самого алюминия химическими 
методами. Регулируя такие условия анодирования, 
как температура, напряжение, состав электролита 
и чистота исходного алюминия, можно управлять 
упорядоченностью и размером пор в получаемых 
пленках. Размер пор в ПАОА может варьироваться 
от десятков нм до единиц мкм. Мембраны на основе 
ПАОА намного прочнее своих конкурентов, при 
этом обладают очень высокой концентрацией пор 
(порядка 109 пор/см2).

Мембраны, рассматриваемые в этом исследова-
нии, были получены совместно с УдмФИЦ УрО РАН. 
Синтез представлял собой механическую подготовку, 
которая включала прокалку и отжиг алюминия, элек-
трохимическое анодирование алюминия в 0.3М рас-
творе щавелевой кислоты (0.3М(СООН)2), удаление 
алюминия на обратной стороне образца с помощью 
хлорида меди, удаление барьерного слоя оксида 
алюминия на обратной стороне и растравливание 
пор в 5 % растворе фосфорной кислоты до момента, 
пока диаметр пор не составит 200 нм [18].
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По данным электронной микроскопии, мембраны 
ПАОА имели высокоразвитую поверхность с круглы-
ми сквозными порами высокой плотности (рис. 2).

Для анализа мембран ПАОА в поперечном се-
чении была проведена съемка скола. Полученная 
мембрана имела толщину 213 мкм, все поры имели 

однородную, прямую, сквозную структуру на про-
тяжении всей толщины. На изображении отчетливо 
видно резкое изменение мембран со стороны вы-
хода липосомального раствора, визуализируются 
две ступени толщиной 17 и 20 мкм (рис. 3). При 
более детальном рассмотрении видно, что эта часть  

Рис. 2. РЭМ изображение поверхности мембраны ПАОА 
(а, б) и распределение пор по размерам на поверхности (в, г): 

а, в — со стороны входа липосомального раствора; б, г — со стороны выхода липосомального раствора

Figure 2. SEM image of the PAOA membrane surface 
(a, b) and pore size distribution on the surface (c, d): 

a, c — from the liposomal solution inlet side; b, d — from the liposomal solution outlet side

Рис. 3. РЭМ изображение скола мембраны ПАОА:
а — со стороны входа липосомального раствора; б — со стороны выхода липосомального раствора

Figure 3. SEM image of a cleavage of a PAOA membrane:
a — from the liposomal solution inlet side; b — from the liposomal solution outlet side

а б

а б

в г
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подверглась серьезному разрушению: произошел 
менее равномерный скол образца, многие поры от-
делились от цельной мембраны и вывалились нару-
жу в виде волосков, откололись целые агломераты 
пористого оксида. Также со стороны входа липосо-
мального раствора видно объединение некоторых 
пор в одну. Особенности полученной структуры 
вызваны одним из технологических процессов при 
создании мембраны — химическим растравливанием 
пор для более точного достижения необходимого 
размера. Сторона, из которой выходит липосомаль-
ный раствор, являлась контактной площадкой для 
получения мембраны в процессе электрохимического 
анодирования и имела сразу открытые поры. В то же 
время другая сторона изначально имела закрытые 
поры из-за наличия толстого барьерного слоя оксида 
алюминия, который впоследствии частично удалялся 
для открывания пор. Дополнительное растравли-
вание по-разному повлияло на стороны образца: 
с одной стороны, при растравливании происходило 
растворение остатков барьерного слоя, а с другой — 
раствор все время действовал на поры, что привело 
к частичному разрушению мембраны [18]. Несмотря 
на это, полученные мембраны могут использоваться 
в гомогенизации и успешно выполнять свою функцию. 

Для получения более совершенных и долговечных 
мембран необходимо более точно подбирать пара-
метры электрохимического анодирования.

Распределение по размерам показало средний 
размер пор со стороны входа липосомального рас-
твора около 108 нм, а со стороны выхода — 195 нм, 
с высокой однородностью (индекс полидисперсности 
составил 0,09±0,01).

Так как поликарбонат является диэлектриком, 
рассмотрение его с помощью РЭМ дает смазанную 
картину из-за накопления заряда на мембране (рис. 4).

На поверхности видны круглые поры, оставленные 
после ионной бомбардировки. Такая методика синтеза 
позволила получить очень однородные поры, но с 
низкими показателями пористости. Также можно за-
метить, что количество пор с разных сторон мембраны 
неодинаково, что говорит о наличии тупиковых треков.

Полученные графики распределения пор по раз-
мерам (рис. 5) говорят о очень высокой однородности 
FWHM — 33 нм для входа и 10 нм — для выхо-
да. Средний размер пор составил 139 нм и 119 нм 
соответственно.

Изображения, полученные для ПЭС мембран, 
демонстрируют различие методик синтеза по отно-
шению к другим мембранам (рис. 5).

Рис. 4. РЭМ изображение поверхности мембраны ПК:
а — со стороны входа липосомального раствора; б — со стороны выхода липосомального раствора

Figure 4. SEM image of the PC membrane surface:
a — from the liposomal solution inlet side; b — from the liposomal solution outlet side

а б
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Поры в данном фильтре образуют между собой 
сложную систему каналов, размер которых зависит 
от концентрации порообразующего нерастворителя, 
используемого в процессе синтеза. Мембрана облада-
ет высокой пористостью, но хаотичной формой пор 
и наличием структурных дефектов на ее поверхности.

Анализ поверхности мембраны показал высокий 
разброс по размеру пор (FWHM — 360 нм для входа 
и 185 нм — для выхода) и средний размер 401 нм 
и 479 нм соответственно.

Наиболее однородными являются мембраны на ос-
нове ПК, а наименее однородными — на основе 
ПЭС. Все мембраны имеют заявленный диаметр 
пор 200 нм, однако только для ПАОА этот параметр 
близок к реальному значению. Наибольшей пористо-
стью обладают мембраны ПАОА, наименьшей — 
поликарбонатные. Все эти параметры могут влиять 
на конечный результат экструзии.

В ходе эксперимента было замечено, что для 
прохождения раствора через мембраны необходимо 
разное давление: для ПЭС мембраны достаточно 
1,5–2 атм, для ПК — 5 атм, ПАОА — 4–6 атм, что 
существенно влияет на скорость экструзии.

Отличие мембран по давлению, необходимому 
для экструзии, можно объяснить формулой Пуазейля, 

которая связывает скорость протекания жидкости 
через тонкую цилиндрическую трубу под давлением:

              
     

υ= π*r4*P
		  8*η*l

, (1)

где υ — объемная скорость течения сквозь одну 
пору, r — радиус поры, P — перепад давления, η — 
коэффициент динамической вязкости, l — толщина 
мембраны.

Добавим концентрацию пор k на единицу пло-
щади, чтобы получить скорость потока жидкости V, 
проходящего через всю мембрану, тогда

             
 

V=  π*r4*P*k
		    8*η*l

 

. (2)

Такое сравнение больше подойдет для мембран 
со сквозными порами, как у ПАОА и ПК, но данные 
зависимости должны сохраняться и для ПЭС. При 
одинаковой скорости потока раствора на выходе из 
мембраны высокое давление гомогенизации для ПК 
связано с очень низким значением пористости k. 

Рис. 5. РЭМ изображение поверхности мембраны ПЭС:
а — со стороны входа липосомального раствора; б — со стороны выхода липосомального раствора

Figure 5. SEM image of the PES membrane surface:
a — from the liposomal solution inlet side; b — from the liposomal solution outlet side.

а б
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Несмотря на высокую пористость мембраны ПАОА, 
она тоже требует высокого давления, но в данном 
случае это связано с толщиной фильтра. ПЭС и ПК 
мембраны обладают толщиной в десятки мкм, 
тогда как ПАОА имеет толщину в 200 мкм, по
этому нужно большее давление, чтобы продавить 
мембрану сквозь нее. Толщину мембраны ПАОА 
можно уменьшить в процессе синтеза, регулируя 
время анодирования, но тогда пострадают проч-
ностные характеристики фильтра. Низкое давление 
гомогенизации для ПЭС связано с тонкостью самой 
мембраны, высоким размером пор и наличием 
пересечений между каналами. Последний фактор 
не учитывается в формуле, но может оказывать 
существенное влияние.

До постобработки средний размер липосом со-
ставлял 12,0±1,3 мкм с индексом полидисперсности 
(PDI) 0,48±0,10 (рис. 6). Такой раствор не подходит 
для практического использования и требует обяза-
тельной дополнительной обработки.

После 15-минутной ультразвуковой обработки 
удалось уменьшить средний гидродинамический 
размер липосом до 342,10±3,19 нм при индексе по-
лидисперсности 0,391±0,03. Однако стоит отметить, 
что распределение по размерам все еще достаточно 
широкое, что говорит о не самой высокой гомо-
генности раствора. Можно наблюдать небольшую 
фракцию липосом со средним размером больше  
1 мкм. Кроме того, процентное содержание липосом 
требуемого размера не самое высокое.

После пятикратной обработки с помощью экс-
трудера Liposofast LF-50 через поликарбонатную 
мембрану под давлением в 5 атм можно наблюдать, 

что средний гидродинамический размер липосом 
уменьшился до 326,8±1,5 нм, что несколько ниже 
среднего размера пор в мембране. При этом индекс 
полидисперсности составил 0,08±0,01, что говорит 
о высокой гомогенности липосом в растворе.

Экструдер собственного производства показал 
во многом схожие результаты, средний гидродина-
мический размер липосом, как и индекс полидис-
персности, значительно уменьшились и составили 
156,5±2,08 нм и 0,14±0,02 соответственно. Меньший 
размер липосом по сравнению с обработкой экстру-
дером Liposofast LF-50 можно объяснить тем, что, 
несмотря на одинаковый заявленный средний раз-
мер пор у мембран, фактический размер пор может 
заметно отличаться, что было показано выше.

Было проведено сравнение постэкструзионной 
обработки, выполненной с помощью ПАОА мембра-
ны. Результаты представлены на рисунке 8.

В результате экструзии исходного образца с помо-
щью экструдера Liposofast удалось получить больший 
размер липосом 216,4±3,5 нм. Кроме того, значение 
ИПД раствора оказалось равным 0,21±0,01.

Экструдер собственного производства показал 
результаты, аналогичные канадскому. Средний ги-
дродинамический размер составил 147,2±2,6 нм, 
а индекс полидисперсности — 0,23±0,07. Стоит 
отметить присутствие небольшой фракции липосом 
с размером около 50 нм.

Также следует упомянуть важную особенность: 
для экструзии липосом через ПАОА мембрану потре-
бовалось несколько другое давление — от 4 до 6 атм.

На рисунке 9 представлены результаты экструзии 
образцов липосом через ПЭС мембраны.

Рис. 6. Распределение липосом по размеру до и после ультразвуковой обработки

Figure 6. Liposome size distribution before and after ultrasonic treatment
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Экструзионная обработка с помощью экструде-
ра Liposofast показала лучшие результаты: средний 
гидродинамический размер липосом составляет 
237,2±3,0 нм. Однако индекс полидисперсности ока-
зался заметно ниже: 0,079±0,047. Кроме того, значение 
интенсивности заметно выше, что может означать 
более высокий процент липосом в итоговом растворе.

В случае обработки с помощью экструдера соб-
ственного производства получились липосомы 

с большим гидродинамическим размером, чем 
при экструзии с Liposofast. Их размер составил 
301,3±8,2 нм. 

Однако индекс полидисперсности оказался ниже, 
чем после УЗГ, но выше, чем после Liposofast — 
0,164±0,029. Интенсивность также оказалась выше, 
чем после ультразвуковой обработки. Таким обра-
зом, такие липосомы пригодны для дальнейшего 
медицинского использования.

Рис. 7. Сравнение размеров липосом после экструзионной обработки с помощью ПК мембраны

Figure 7. Comparison of liposome sizes after extrusion processing using PC membrane

Рис. 8. Сравнение размеров липосом после экструзионной обработки с помощью ПАОА мембраны

Figure 8. Comparison of liposome sizes after extrusion processing using PAOA membrane



 572 том 12 № 6 / 2025

Медицинская химия / Medicinal Chemistry

Важным замечанием является то, что экструзион-
ная обработка липосом с ПЭС мембранами проходит 
при гораздо более низком давлении: от 1 до 2 атм, 
что значительно влияет на скорость экструзии.

Для наглядности результаты всех обработок све-
дены в одну таблицу.

Сравнение соникации и экструзии показало спо-
собность обоих методов уменьшать даже большие 
мультиламеллярные везикулы. В большинстве случа-
ев экструзия дает более гомогенный раствор липосом 
меньшего размера, при этом размер полученных 
липосом более точно контролируется используемой 
мембраной. Также в пользу метода экструзии говорит 
меньший шанс разрушить липосомы в процессе обра-
ботки и дополнительная фильтрация и стерилизация 
конечного продукта. Скорость процесса в случае 
экструзии может отличаться в зависимости от при-
кладываемого давления. В целом, ультразвуковая 
обработка несколько менее затратна по времени. 
В конечном счете, при выборе методики обработ-
ки липосом стоит отдавать предпочтение именно 
экструзии, так как средний гидродинамический 
размер получается, как правило, меньшим, чем при 
ультразвуке, а гомогенность раствора несравнимо 
выше. Но, так как экструзия требует специального 
оборудования, метод соникации более доступен.

При сравнении данных, полученных с исполь-
зованием разных экструдеров, выявлено, что раз-
работанный прибор не уступает в эффективности, 
при этом обладает более простой и удобной для 
пользователя конструкцией.

Наилучший результат в отношении гомогенности 
раствора дает поликарбонатная мембрана. Липосомы, 
гомогенизированные с помощью ПЭС мембраны, 
дают худший результат из представленных фильтров. 
Основываясь на данных, полученных с помощью 
РЭМ, можно прийти к выводу, что это связано с боль-
шим разбросом размера пор и большим значением 
пор для ПЭС. Несмотря на размер пор около 400 нм, 
конечный размер везикул оказался меньше, что может 
говорить о более тонких каналах внутри фильтра. При 
этом сетчатая система пор ПЭС проигрывает сквоз-
ным порам как в ПК и ПАОА, поскольку такой фильтр 
может быстро засориться. ПАОА показал средние 
характеристики среди представленных фильтров, 
но стоит заметить: данный результат сохраняется 
при использовании одной мембраны в нескольких 
гомогенизациях. Для многоразового использова-
ния достаточно однократной промывки в этаноле 
и полярном растворителе, например, хлороформе, 
это удалит липиды и инкапсулированное вещество 
с поверхности фильтра. В конечном счете все мем-
браны подходят для гомогенизации и показали удов-
летворительный результат.

Выводы
В ходе исследования проведено сравнение двух 

методов постобработки липосом — ультразвукового 
и экструзионного, а также оценена эффективность 
двух экструдеров (Liposofast LF-50 и собственной 
разработки) и трех типов мембран (поликарбонат, 
полиэфирсульфон и лабораторный образец пористого 

Рис. 9. Сравнение размеров липосом после экструзионной обработки с помощью ПЭС мембраны

Figure 9. Comparison of liposome sizes after extrusion processing using PES membrane
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анодного оксида алюминия). Полученные результаты 
демонстрируют преимущество экструзионного мето-
да, обеспечивающего липосомы с меньшим средним 
размером 250 нм и низким индексом полидисперс-
ности PDI 0,15, по сравнению с ультразвуковой 
обработкой (PDI до 0,4). Разработанный экструдер 
не уступает коммерческому аналогу, а мембраны из 
поликарбоната и ПАОА превосходят полиэфирсуль-
фон по гомогенизации. Таким образом, экструзия 
рекомендуется как оптимальный метод для получе-
ния однородных липосомальных препаратов с по-
тенциалом промышленного применения, особенно 
с использованием отечественных мембран ПАОА 
и конструкций экструдеров.
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