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Аннотация. Цель. Работа посвящена разработке эффективных и безопасных биосовместимых средств и методов
инкапсуляции, адресной доставки и контролируемого высвобождения лекарственных препаратов в водных средах,
в том числе в живых системах. Методы. Для капсулирования лекарственных соединений в коллоидные носители
использовались оригинально созданные наноструктурированные биомиметические липидные мембранные везику-
лы — нанокомпозитные липосомы, мембраны которых функционализированы наночастицами магнетита и золота.
Для решения проблемы безопасного контролируемого высвобождения капсулированного вещества в водные сре-
ды разработан подход, основанный на использовании мощных ультракоротких электрических импульсов (УКЭИ)
длительностью менее 10 нс, обеспечивающих нетермический эффект селективной контролируемой электропорации
нанокомпозитных липидных мембран, содержащих проводящие наночастицы. Результаты. Эффект контролируемо-
го избирательного изменения проницаемости и декапсуляции нанокомпозитных липосом зарегистрирован методом
флуориметрии в экспериментах с противораковым антибиотиком доксорубицином и флуоресцентным красителем
карбоксифлуоресцеином, которые были загружены в липосомальные носители в качестве модельных молекулярных
соединений. Инкапсулированные вещества высвобождались из нанокомпозитных липосом после воздействия на них
ультракоротких электрических импульсов с эффективностью до 98%, при этом каких-либо существенных изменений
структурно-функционального состояния природных и чистых липидных мембран зафиксировано не было. Данные
об изменении проницаемости мембран хорошо коррелировали с результатами по структурным изменениям наноком-
позитных липосом, зарегистрированными методами просвечивающей электронной микроскопии и атомно-силовой
микроскопии. Заключение. Разработана теоретическая модель нетермического взаимодействия наноструктурированных
липосомальных капсул с ультракороткими электрическими импульсами, в рамках которой получено выражение для
критического значения напряженности электрического поля, определяющего порог возникновения эффекта элек-
тропорации в проводящей водной среде. Показана ключевая роль электропроводящих наночастиц в повышении
чувствительности структуры и проводимости нанокомпозитных липосом к внешнему ультракороткому электрическому
воздействию. Теоретически описанный механизм изменения структуры и проводимости липидных мембран, содержа-
щих электропроводящие наночастицы, объясняет избирательный управляемый характер ультракороткого импульсного
воздействия на нанокомпозитные липосомальные контейнеры.
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Abstract. Purpose. The work is devoted to the development of effective and safe biocompatible means and methods
of encapsulation, targeted delivery and controlled release of drugs in aqueous environments, including living systems.
Methods. For encapsulation of medicinal compounds in colloidal carriers, originally created nanostructured biomimetic lipid
membrane vesicles were used — nanocomposite liposomes, the membranes of which are functionalized with magnetite and
gold nanoparticles. To solve the problem of safe controlled release of an encapsulated substance into aqueous media, an
approach has been developed based on the use of powerful ultrashort electrical pulses with a duration of less than 10 ns,
providing a non-thermal effect of selective controlled electroporation of nanocomposite lipid membranes containing conductive
nanoparticles. Results. The effect of controlled selective change in permeability and decapsulation of nanocomposite liposomes
was registered by fluorimetry methods in experiments with the anticancer antibiotic doxorubicin and the fluorescent dye
carboxyfluorescein, which were loaded into liposomal carriers as model molecular compounds. Encapsulated substances were
released from nanocomposite liposomes after exposure to ultrashort electrical pulses with an efficiency of up to 98%, while
no significant changes in the structural and functional state of natural and pure lipid membranes were recorded. The data
on changes in membrane permeability correlated well with the results on structural changes in nanocomposite liposomes
recorded by transmission electron microscopy and atomic force microscopy. Conclusion. A theoretical model of non-thermal
interaction of nanostructured liposomal capsules with ultrashort electrical pulses has been developed, within the framework of
which an expression has been obtained for the critical value of the electric field strength that determines the threshold for the
occurrence of the electroporation effect in a conducting aqueous medium. The key role of electrically conductive nanoparticles
in increasing the sensitivity of the structure and conductivity of nanocomposite liposomes to external ultrashort electric sunlight
is shown. The theoretically described mechanism of change in the structure and conductivity of lipid membranes containing
electrically conductive nanoparticles explains the selective controlled nature of ultrashort pulse action on nanocomposite
liposomal containers.

Keywords: lipid membranes, liposomes, magnetite nanoparticles, gold nanoparticles, nanocomposite vesicles, controlled drug
delivery, electrical pulses, controlled electroporation.
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Введение

Изучение структуры и проницаемости липидных биомембран имеет принципиальное значе-
ние в биофизических исследованиях жизненных процессов, поскольку структурное состояние био-
мембран напрямую связано с функциональным состоянием соответствующих органелл и клетки
в целом. Исследования изменений структуры и проницаемости биологических и биомиметических
липидных мембран, вызванных естественными и искусственными факторами, в настоящее время
являются важной областью фундаментальной науки и прикладных исследований. Важным меж-
дисциплинарным направлением таких исследований с высоким потенциалом биомедицинского
применения является разработка новых эффективных методов лекарственной терапии, направлен-
ных на решение проблемы контролируемой адресной доставки лекарственных препаратов и генов
непосредственно в целевые области и клетки организма (пространственно-временное сопряжение
и управление доставкой лекарственных препаратов).

В настоящее время разрабатываются методы и технологии адресной доставки лекарственных
препаратов и генов непосредственно в целевые области организма с использованием коллоидных
частиц-носителей различной природы. Целью этих методов является инкапсуляция лекарственных
препаратов, локализация носителей лекарственных препаратов в целевых областях и контролиру-
емое высвобождение инкапсулированных лекарственных препаратов из носителя в результате
различных воздействий [1–3]. Перспективные системы такой адресной контролируемой доставки
лекарственных препаратов должны обеспечивать доставку лекарственных препаратов в нужное
место в нужное время и в нужном количестве, то есть обеспечивать пространственно-временную
сопряженность действия лекарственных препаратов. Важным критерием при создании таких
систем, определяющим перспективы их реального клинического применения на практике, яв-
ляется биосовместимость, нетоксичность и безопасность используемых материалов и внешних
управляющих воздействий. Для этого необходимо эффективно решить ряд взаимосвязанных
проблем. Первая проблема связана с разработкой оптимальных биосовместимых коллоидных си-
стем инкапсуляции лекарственных препаратов, обеспечивающих возможность адресной доставки
капсул в целевые области организма. И не менее важной проблемой является разработка методов
эффективного контролируемого высвобождения инкапсулированных веществ из капсул в целевую
область организма.

В настоящее время разрабатываются коллоидные носители лекарственных средств раз-
личной природы, включая мицеллы, полимерные частицы и комплексы, везикулы, пористые
кремниевые частицы и т. д. [4–9]. Самоорганизующиеся липидные биомиметические коллоидные
везикулы — липосомы — давно используются в качестве модельной системы в биофизических
исследованиях липидных мембран и в настоящее время являются одной из немногих систем,
используемых в реальной биомедицинской и косметической практике [10–13]. Липосомальная
липидная бислойная мембрана по составу и структуре близка к биологическим мембранам, что
обуславливает биосовместимость липосом. Размер липосом может варьироваться в широких
пределах и соответствует размеру биогенных везикул, в частности микровезикул и экзосом.
С 2022 года в клинической практике разрешены и используются 14 видов липосомальных продук-
тов [14]. Дальнейшим шагом в разработке биомиметических липосомальных носителей лекарств
может стать их функционализация наночастицами, способными обеспечить чувствительность
липосом к внешним управляющим физическим воздействиям.

Перспективным направлением создания управляемых коллоидных систем для адресной до-
ставки генов и лекарственных препаратов является включение магнитных наночастиц в структуру
носителей лекарственных препаратов и управление пространственной локализацией коллоид-
ных магнитных носителей лекарственных препаратов для их адресной доставки в организме
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с помощью внешнего магнитного поля. Обычно для этих целей используют однодоменные
суперпарамагнитные и ферромагнитные частицы магнитных материалов [15–17].

В последнее время в биомедицине широко используются магнитные наночастицы оксидов
железа (в основном магнетит Fe3O4) благодаря их низкой токсичности, относительно высо-
кой намагниченности насыщения, стабильной структуре и магнитным характеристикам [18–25].
В настоящее время разрабатываются различные коллоидные магнитные системы для управляе-
мой доставки лекарственных препаратов, в том числе весьма перспективные нанокомпозитные
магнитные липосомы, содержащие суперпарамагнитные наночастицы оксида железа [26–28].

Другим перспективным наноматериалом, активно используемым для биомедицинских при-
ложений, являются золотые наночастицы [29, 30]. Золотые наночастицы могут использоваться
в биосенсорах [31, 32] или для чувствительных к внешним стимулам (например, фоточувстви-
тельных) систем доставки лекарств [33]. Для некоторых медицинских целей такие методы, как
магнитотермическая терапия, могут демонстрировать некоторые побочные эффекты, такие как
тепловой шок, поэтому нетепловые физические стимулы, такие как ультразвук [34, 35] или внеш-
нее электрическое поле [34], могут использоваться как достаточно безопасные методы изменения
структуры и проницаемости носителей лекарств, вызывая высвобождение капсулированного
вещества. Внешнее электрическое поле, приложенное к липидным мембранам, может вызывать
образование пор в мембранах, что приводит к эффекту электропорации [36]. Электропорация
может быть обратимой и необратимой. Необратимая электропорация может использоваться
в нетермической терапии некоторых опухолевых тканей [37] или может потенциально вызывать
разрушение нанокомпозитных липидных везикул, что приводит к эффективному и быстрому
высвобождению лекарства.

Методы, используемые для высвобождения инкапсулированных веществ из коллоидных
носителей, должны быть безопасными и в то же время обеспечивать эффективность высвобожде-
ния лекарственных средств и селективность действия, прежде всего, на носители лекарственных
средств. В настоящей работе с использованием ряда независимых экспериментальных мето-
дов и теоретических оценок продемонстрирована избирательная активация и контролируемое
увеличение проницаемости нанокомпозитных липидных мембран по сравнению с контрольны-
ми липосомами. Обнаружено эффективное избирательное высвобождение инкапсулированных
соединений из нанокомпозитных липидных везикул в результате внешнего импульсного электри-
ческого воздействия. В то же время использованное ультракороткое электрическое воздействие
не приводило к существенным изменениям структурно-функционального состояния природных
и чистых липидных мембран. Избирательность внешнего управляющего воздействия только
на носители лекарственных средств принципиально важна для безопасного управления доставкой
и высвобождением лекарственных средств в целевых областях организма.

1. Экспериментальная часть

1.1. Синтез нанокомпозитных липосомальных капсул. Для селективной активации нано-
композитных липосомальных капсул (НЛК), используемых для адресной доставки лекарственных
препаратов, синтезированы НЛК с повышенной чувствительностью к внешнему электрическо-
му полю. Их основу составляют однослойные липосомы, синтезированные из амфифильных
соединений фосфатидилхолина (ФХ) — 80% и стеароилспермина (СС) — 20% с характерным
размером около 200 нм. Наружная и внутренняя поверхности липосомальной мембраны связаны
с проводящими наночастицами магнетита с формой, близкой к сферической, и характерным
размером 6 нм. Для получения водной суспензии катионных безлигандных наночастиц магнетита
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a b c

Рис. 1. ТЭМ-изображения наночастиц магнетита (а), НЛК до воздействия УКЭИ (b) и АСМ-изображение неразрушен-
ной НЛК до воздействия УКЭИ (c)

Fig. 1. TEM images of magnetite nanoparticles (a), NLC before exposure to USEP (b) and AFM image of undamaged NLC
before exposure to USEP (c)

Fe3O4 со средним размером в диапазоне 4...6 нм использован адаптированный классический
метод Массарта [38] (рис. 1, а).

Для приготовления НЛК использовался метод [39], отличающийся от ранее использовавше-
гося метода [40] тем, что предварительно синтезированные коллоидные наночастицы магнетита
первоначально вводились в исходный буферный раствор ФХ и СС, который затем подвергался
воздействию ультразвука. В результате применения данного метода коллоидные наночастицы
магнетита связывались с аминогруппами СС как на внешней, так и на внутренней поверхности
липосомальной мембраны, что обеспечивало локализацию наночастиц магнетита на обеих поверх-
ностях мембраны [41]. Структура синтезированных НЛК, содержащих наночастицы магнетита на
обеих поверхностях липосомальной мембраны, изучалась методами просвечивающей электронной
микроскопии (ПЭМ) (рис. 1, b) и атомно-силовой микроскопии (АСМ) (рис. 1, c) [28,39,40]. Размер
новых нанокомпозитных липосомальных капсул в среднем составлял 150...200 нм. Исследование
влияния УКЭИ на НЛК проводилось в условиях, приближенных к реальным биологическим.
НЛК находились в водных растворах электролитов, в том числе в физиологическом раство-
ре (150 мМ NaCl). Во внутренний объем НЛК загружался краситель карбоксифлуоресцеин
в концентрации самотушения флуоресценции [41]. Эффекты декапсуляции и изменения проница-
емости липосомальных мембран регистрировались по изменению параметров флуоресценции
карбоксифлуоресцеина при его высвобождении из внутреннего объема липосомальных капсул
во внешнюю среду.

1.2. Экспериментальный стенд для воздействия ультракороткими электрическими
импульсами на НЛК. Исследование воздействия ультракоротких электрических полей (УКЭИ)
на водные суспензии НЛК проводилось на специально созданной экспериментальной установке.
Схема использованной экспериментальной установки представлена на рис. 2, a.

Высоковольтный импульс переменной амплитуды формировался источником FID Technology
и подавался по коаксиальному кабелю на электродную систему. Высоковольтный коаксиальный
кабель длиной 3 метра обеспечивал стабильную работу генератора при отражениях импульсов от
нагрузки. Плоскопараллельные электроды с регулируемым зазором, изготовленные из меди с зо-
лотым покрытием, помещались в кювету с водной суспензией нанокомпозитных везикул. Форма
импульса напряжения на электродах контролировалась высоковольтным высокочастотным зондом
Aktakom ASA-6039 и регистрировалась высокоскоростным осциллографом Infinium MSO 9404
с полосой пропускания 4 ГГц. Система плоскопараллельных электродов, расположенных в кювете
с исследуемым образцом, позволяла изменять межэлектродный зазор в диапазоне от 1 до 5 мм,
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Рис. 2. Схематическая диаграмма, иллюстрирующая эффект селективной декапсуляции носителей лекарственных
средств на основе НЛК, вызванной внешним УКЭИ (а), и характерная осциллограмма импульсов электрического
напряжения, приложенных к кювете с НЛК (b) (цвет онлайн)

Fig. 2. Schematic diagram illustrating the effect of selective decapsulation of drug carriers based on NLC caused by external
USEP (a) and a characteristic oscillogram of electrical voltage pulses applied to the cuvette with NLC (b) (color online)

что дополнительно давало возможность регулировать напряженность электрического поля в зоне
воздействия. Типичная осциллограмма однополярного электрического импульса на электродах
с исследуемым образцом представлена на рис. 2, b. Данная установка обеспечивает генерацию
однополярных сверхкоротких электрических импульсов в водной суспензии нанокомпозитных
везикул. Формы генерируемых однополярных сверхкоротких импульсов измерялись непосред-
ственно в процессе импульсного воздействия на исследуемые образцы. Длительность импульса
на электродах при воздействии на водные суспензии нанокомпозитных везикул на полувысо-
те составляла около 5 нс, длительность фронта — 2 нс, пиковое напряжение варьировалось
от 1 до 30 кВ, частота повторения импульсов — около 0.1 Гц (рис. 2, b).

1.3. Получение и исследование липосом, содержащих гидрофобизованные наночастицы
золота. Синтез гидрофобизованных наночастиц золота проводился оригинальным методом —
путем восстановления ионов золота из золотофенилфосфин хлорида Au(P(C6H5)3)Cl борогид-
ридом натрия в присутствии стабилизирующих водонерастворимых амфифильных лигандов
(стеариновая кислота, октадецилтиол). 5.2 мг лиганда и 5 мг Au(P(C6H5)3)Cl растворялось в 15 мл
хлороформа. Далее формировалась двухфазная система, представляющая собой водную среду —
водный раствор NaBH4 (4 мг NaBH4 в 2 мл воды) и фазу раствора комплекса золотофенилфосфин
хлорида и лиганда в хлороформе (2.6 мг в 15 мл хлороформа). В этой системе происходило
восстановление ионов золота борогидридом натрия с образованием металлических наночастиц
золота в хлороформе и их стабилизация молекулами лиганда и фенилфосфина.

На рис. 3 приведены характерные ТЭМ-изображения гидрофобизованных наночастиц золота,
полученных при различном соотношении прекурсора и лиганда.

Методом просвечивающей электронной микроскопии получены дифрактограммы электро-
нов (рис. 4) синтезированных гидрофобных наночастиц золота и эталонного образца.

Сравнение электронных дифрактограмм показывает совпадение дифракционных рефлек-
сов, что является подтверждением того, что синтезированные и используемые в данной работе
наночастицы являются наночастицами металлического золота. Синтез водных золей контроль-
ных липосом проводился с использованием стандартных методик, адаптированных для целей
данной работы [28]. В качестве базового компонента липосомальных мембран использовался
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Рис. 3. ТЭМ-изображения гидрофобизованных наночастиц золота, синтезированных при различном соотношении
прекурсора и лиганда. a — максимальное количество лиганда, соотношение лиганда и прекурсора составляет 5.2 мг
лиганда и 5 мг прекурсора, b — соотношение составляет 2.6 мг лиганда и 5 мг прекурсора, c — минимальное количество
лиганда, соотношение составляет 1.3 мг лиганда и 5 мг прекурсора

Fig. 3. TEM images of hydrophobized gold nanoparticles synthesized with different precursor-to-ligand ratios. a — Maximum
amount of ligand, the ligand-to-precursor ratio is 5.2 mg ligand and 5 mg precursor, b — the ratio is 2.6 mg ligand and 5 mg
precursor, c — Minimum amount of ligand, the ratio is 1.3 mg ligand and 5 mg precursor

a b

Рис. 4. Дифрактограммы электронов в образце синтезированных гидрофобизованных наночастиц золота (слева)
и в образце стандартных коллоидных наночастиц золота (справа)

Fig. 4. Electron diffraction patterns of a sample of synthesized hydrophobized gold nanoparticles (left) and a sample of
standard colloidal gold nanoparticles (right)

фосфатидилхолин фирмы Fluka — природный липид, являющийся основным компонентом био-
логических мембран. Малые моноламеллярные липосомы из природного электронейтрального
липида фосфатидилхолина были получены стандартным методом с использованием воздействия
ультразвука (озвучивания). Гидродинамический диаметр полученных липосом, определенный
методом динамического светорассеяния, составил 50...300 нм.

Синтез новых стабильных нанокомпозитных липосом диаметром 50...300 нм с гидрофобизо-
ванными наночастицами золота, локализованными во внутренней гидрофобной области липидной
мембраны, производился путем добавления ранее синтезированных гидрофобизованных наноча-
стиц золота в липидную массу начальном на этапе формирования липосом. На рис. 5 представлены
характерные электронно-микроскопические изображения нанокомпозитных липосом с гидрофо-
бизованными металлическими наночастицами золота. Из рис. 5 видно, что гидрофобизованные

Гуляев Ю. В., Черепенин В. А., Таранов И. В., Вдовин В. А., Ярославов А. А.,
Кравцов И. Д., Григорян И. В., Кокшаров Ю. А., Хомутов Г. Б.
Известия вузов. ПНД, 2025, т. 33, № 5 715



a b

Рис. 5. Характерные электронно-микроскопические изображения нанокомпозитных липосом с гидрофобизованными
металлическими наночастицами золота. Изображения получены методом просвечивающей электронной микроскопии

Fig. 5. Representative electron microscopic images of nanocomposite liposomes with hydrophobized metallic gold nanoparticles.
Images were obtained by transmission electron microscopy

наночастицы золота довольно однородно распределены внутри липосомальной мембраны, при
этом липосомы имеют квази-сферическую форму и размеры 100...200 нм.

Из рис. 5 видно, что гидрофобизованные наночастицы золота довольно однородно распре-
делены внутри липосомальной мембраны, при этом липосомы имеют квази-сферическую форму
и размеры 100...300 нм. Характерные изображения нанокомпозитных липосом с гидрофобизован-
ными наночастицами золота, полученные методом АСМ, представлены на рис. 6.

Рис. 6. Характерные топографические изображения нано-
композитных липосом, содержащих гидрофобизованные
наночастицы золота. Изображения получены методом АСМ

Fig. 6. Representative topographic images of nanocomposite
liposomes containing hydrophobized gold nanoparticles. Images
obtained by AFM

1.4. Декупсуляция НЛК. Эффекты де-
капсуляции, вызванные воздействием УКЭИ
на НЛК, содержащие во внутреннем объеме
карбоксифлуоресцеин, исследовали в рамках
следующей экспериментальной схемы. Прово-
дящая суспензия липосомальных капсул распо-
лагается между плоскими электродами с зазо-
рами 𝐿 = 1 и 2 мм. К плоским металлическим
электродам прикладываются сверхкороткие им-
пульсы напряжения 𝑈0 = 110 кВ длительно-
стью на полувысоте τ ∼= 5 нс. Во время дей-
ствия электрического импульса в водной среде
(вдали от липосомальных контейнеров) воз-
никает электрическое поле напряженностью
𝐸𝑊 = 𝑈0/𝐿. Выход красителя карбоксифлуо-
ресцеина, изначально инкапсулированного во
внутрилипосомальном пространстве, во внеш-
нюю среду регистрировали по изменению ин-
тенсивности флуоресценции суспензии липо-
сомальных капсул с помощью спектрофлуори-
метра Hitachi F 3000.
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2. Результаты и обсуждение

2.1. Воздействие УКЭИ на НЛК. Полученные экспериментальные данные по изменению
интенсивности флуоресценции в результате воздействия УКЭИ на НЛК представлены в Таблице.

Таблица. Изменение интенсивности флуоресценции суспензии НЛК, содержащих
инкапсулированный карбоксифлуоресцеин, в водном растворе NaCl (0.15 М)

под действием ультракоротких электрических импульсов длительностью 5 нс

Table. Change in the fluorescence intensity of a suspension of NLCs containing encapsulated
carboxyfluorescein in an aqueous solution of NaCl (0.15 M) under the action of ultrashort

electrical pulses of 5 ns duration

Образец
Электрическое

поле, кВ/см
Интенсивность
флуоресценции

Нанокомпозитные липосомы
+ карбоксифлуоресцеин в 0.15 М растворе NaCl 3± 0.5 59.4± 0.05

Нанокомпозитные липосомы
+ карбоксифлуоресцеин в 0.15 М растворе NaCl 10± 0.5 81.8± 0.05

Липосомы без наночастиц Fe3O4

+ карбоксифлуоресцеин в 0.15 М растворе NaCl 3± 0.5 14.6± 0.05

Липосомы без наночастиц Fe3O4

+ карбоксифлуоресцеин в 0.15 М растворе NaCl 10± 0.5 17.8± 0.05

Увеличение интенсивности флуоресценции свидетельствует о выходе карбоксифлуоресце-
ина во внешнюю среду в результате воздействия УКЭИ. Полученные данные показывают, что
эффект нарушения целостности липосомальных мембран (декапсуляция) существенно выше при
воздействии УКЭИ на НЛК, содержащие проводящие наночастицы, по сравнению с аналогичным
эффектом на мембранные везикулы, не связанные с наночастицами магнетита. Полученные ре-
зультаты демонстрируют ключевую роль проводящих наночастиц в повышении чувствительности
наноструктурированных липосомальных капсул к внешнему ультракороткому электрическому
воздействию. Также разрушение НЛК, вызванное воздействием УКЭИ, было независимо подтвер-
ждено методами атомно-силовой микроскопии (АСМ) (рис. 7, а) и просвечивающей электронной

a b

Рис. 7. АСМ-изображение (а) и TEM-изображение НЛК, разрушенного в результате воздействия УКЭИ (b)

Fig. 7. AFM image (a) and TEM image of NLC destroyed by the action of USEP (b)

Гуляев Ю. В., Черепенин В. А., Таранов И. В., Вдовин В. А., Ярославов А. А.,
Кравцов И. Д., Григорян И. В., Кокшаров Ю. А., Хомутов Г. Б.
Известия вузов. ПНД, 2025, т. 33, № 5 717



микроскопии (ПЭМ) (рис. 7, b). Сравнение интенсивности флуоресценции, вызванной воздействи-
ем УКЭИ с напряженностью поля 10 кВ/см на НЛК, и интенсивности флуоресценции полностью
разрушенных химическим способом НЛК позволило сделать вывод о том, что инкапсулированное
вещество высвободилось из нанокомпозитных липосом после воздействия на них ультракоротких
электрических импульсов с эффективностью до 98%.

2.2. Модель ультракороткого электрического воздействия на НЛК. Пониманию меха-
низмов, посредством которых УКЭИ может изменять структуру и проницаемость НЛК, содержа-
щих проводящие наночастицы на внешней и внутренней поверхностях мембраны, может помочь
рассмотрение следующей задачи. Для значений параметров рассматриваемой задачи выполня-
ется условие квазистационарности электромагнитного поля 𝑐 · τ ≫ 𝑙 (𝑐 — скорость света) [42].
Поскольку длительность электрического импульса τ удовлетворяет условиям τ≫ {σ−1

in , σ−1
out, },

где σ−1
in , σ−1

out — удельные электропроводности водно-солевых растворов снаружи и внутри капсул,
то внутреннюю и внешнюю области капсулы можно считать проводником, а липосомальную
мембрану — диэлектриком с диэлектрической проницаемостью ε𝐿 = 2.7. Электрический потенци-
ал Φ(𝑟⃗) и плотность электрического тока 𝑗(𝑟⃗) удовлетворяют уравнению Лапласа, закону Ома
в дифференциальной форме и уравнению непрерывности

∆Φ = 0; 𝑗⃗ = σ𝐸⃗; 𝜕ρ/𝜕𝑡+ 𝑑𝑖𝑣𝑗⃗ = 0, (1)

где σ — удельная проводимость среды, 𝐸⃗ — напряженность электрического поля, ρ — плотность
заряда. При воздействии УКЭИ форма липосомального контейнера может изменяться при сохра-
нении постоянного объема. Как было предположено в работе [40], форма липосомы изменяется
от изначально сферической до формы вытянутого эллипсоида вращения с наибольшей полуосью,
параллельной внешнему полю 𝐸⃗𝑊 .

Выбрав эллипсоидальную систему координат ξ, ζ,φ с центром в центре липосомы и наиболь-
шей полуосью, параллельной 𝐸⃗𝑊 , получаем, что рассматриваемая система состоит из 3-х областей.
Область «0» является внутренней частью вытянутого эллипсоида вращения: −𝑏2 ⩽ ξ ⩽ −ξ0,
−𝑎2 ⩽ ζ ⩽ −𝑏2, 0 ⩽ φ ⩽ 2π, 𝑎 ⩾ 𝑏 = 𝑐 — главные полуоси вытянутого эллипсоида вращения,
она является проводящей. Область «1» является эллипсоидальным слоем с диэлектрической
проницаемостью ε𝐿 : −ξ0 ⩽ ξ ⩽ 0, −𝑎2 ⩽ ζ ⩽ −𝑏2, 0 ⩽ φ ⩽ 2π. Область «2» представляет собой
внешнюю часть эллипсоида: ξ0 ⩽ ξ, 𝑎2 ⩽ ζ ⩽ −𝑏2, 0 ⩽ φ ⩽ 2π и является проводящей.

Решение задачи (1) для электрического потенциала Φ(ξ, ζ) с граничными условиями можно
найти в следующей форме:

Φ(ξ, ζ) = Φ1(ξ, ζ) +Φ2(ξ, ζ), (2)

где

Φ1(ξ, ζ) =
−
𝑛(1 + 𝑠(∆))𝐸𝑊𝑥(1− 𝑅(ξ)

𝑛 )

(1− 𝑛)𝑠(∆)
, ξ ⩾ 0,

0, ξ ⩽ 0,

Φ2(ξ, ζ) =

⎧⎪⎨⎪⎩
𝑛+ 𝑠(∆)𝐸𝑊𝑥(1− 𝑅(ξ)

𝑛+𝑠(∆)

(1− 𝑛)𝑠(∆)
, ξ ⩾ −∆,

0, ξ ⩽ −∆,

𝑅(ξ) = 𝑎𝑏2

2

∫︀∞
ξ

𝑑ξ′
(ξ′+𝑎2)3/2(ξ′+𝑏2)

, 𝑠(∆) = 1−𝑒2

𝑒2
( 1
2𝑒arcsh

2δ𝑒
δ2−𝑒2

− 1
2𝑒arcsh

2𝑒
1−𝑒2

− 1
δ + 1), 𝑛 = 1−𝑒2

𝑒2
×

× ( 1
2𝑒arcsh

2𝑒
1−𝑒2

− 1) — коэффициент деполяризации липосом, ∆ = 𝑎2 − (𝑎 − 𝑑)2 — параметр

толщины липосомальной мембраны, 𝑑 — толщина мембраны, 𝑥 = ±
√︁

(ξ2+𝑎2)(ζ2+𝑎2)
𝑎2−𝑏2

— декартова

координата вдоль большой полуоси эллипсоида, δ =
√︀
1−∆/𝑎2, 𝑒 =

√︀
1−𝑏2/𝑎2 — эксцентриситет.
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Напряженность электрического поля внутри мембраны, определяемая как

𝐸in = − 1

ℎξ(ξ = 0)

𝜕Φ2

𝜕ξ
(ξ = 0),

где ℎξ(ξ = 0) = 2𝑎𝑏√
−ξ — коэффициент Ламе, с учетом (2) принимает следующий вид:

𝐸in =
𝑏

𝑎

𝑥√
−ξ

𝑠(∆) + 1

𝑠(∆)(1− 𝑛)
𝐸𝑊 , (3)

а в случае слабо вытянутой эллипсоидной формы (𝑒 → 0) она совпадает с известной формулой
Schwan [43]:

𝐸in =
3

2

𝑅

𝑑
𝐸𝐵 cos θ, (4)

где 𝑅 — радиус сферы, объем которой равен объему липосомы; θ — сферическая координата.
Наибольшего значения напряженность внутримембранного поля достигает в полярной области
(ζ = −𝑏2)

𝐸in =
(𝑠(∆) + 1)

𝑠(∆)
1

1− 𝑛
𝐸𝑊 . (5)

На обеих поверхностях липосомальной мембраны имеется поверхностный заряд с поверхностной
плотностью [41]:

Σ(ζ) =
(𝑏ε𝑊 )

4π · 𝑎 · 𝑒

√︂
ζ+ 𝑎2

−ζ
𝑠(∆) + 1

𝑠(∆)(1− 𝑛)
𝐸𝑊 . (6)

Это приводит к возникновению противоположных зарядов на сферических проводящих нано-
частицах, расположенных в полярной области эллипсоида на противоположных поверхностях
липосомальной мембраны.

𝑄 =
𝑠(∆) + 1)

𝑠(∆)(1− 𝑛)
ε𝑊 · 𝑟2 · 𝐸𝑊 , (7)

где 𝑟 — радиус наночастицы. При достаточно большой энергии взаимодействия двух наночастиц,
расположенных на противоположных поверхностях липосомальной мембраны 𝑈𝐸 = 𝑄2/ε𝐿𝐷, где
𝐷 — расстояние между центрами наночастиц, возможно разрушение липосомальной мембраны.
Таким образом, условием разрушения липосомальной мембраны является следующее:

𝑈𝐸 = π𝑟2α, (8)

π𝑟2α — поверхностная энергия липосомальной мембраны, приходящаяся на одну наночастицу,
α — коэффициент поверхностного натяжения липосомальной мембраны. Из условия (8), учитывая
(5), (7), легко получить выражение для критического значения электрического поля

𝐸𝑐
𝑊 =

√
πα𝐷ε𝐿
𝑟ε𝑊

1− 1−𝑒2

𝑒2
1
2𝑒 arcsh

2𝑒
1−𝑒2

− 1

(1 + 𝑒2

1−𝑒2
( 1
2𝑒 arcsh

2δ𝑒
δ2−𝑒2

− 1
2𝑒 arcsh

2𝑒
1−𝑒2

− 1
δ + 1)−1

, (9)

вызывающего разрушение мембраны липосомы вследствие наличия двух наночастиц, расположен-
ных с противоположных сторон мембраны. В случае ε𝐿 = 2.7, ε𝑊 = 80, α ∼= 1 мН/м [42, 45],
𝑟 = 3 нм, 𝑑 = 3 нм, 𝐷/𝑟 = 3 величина критического поля равна

𝐸𝑐
𝑊 = 0.7 кВ/см. (10)
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Величина критического значения электрического поля (10) оказывается меньше поля, ис-
пользуемого в экспериментах по воздействию сверхкоротких электрических импульсов на проводя-
щие водные суспензии ЛНК, то есть полученная оценка (10) хорошо согласуется с наблюдаемыми
экспериментальными результатами. В то же время поле (9), разрушающее НЛК, недостаточно для
разрушения клеточных мембран с характерным размером 1 мкм. Оно привело бы, в соответствии
с формулой Schwan [42], к возникновению трансмембранного потенциала Φ𝑐

𝑇𝑀𝑃
∼= 100 мВ,

недостаточного для необратимой электропорации. Таким образом, сочетание воздействия УКЭИ и
использование НЛК, содержащих проводящие наночастицы на обеих поверхностях липосомальной
мембраны, создают реальную основу для селективного метода контролируемого высвобождения
лекарственных средств в заданной области живого организма. Селективность дистанционного
нацеливания очень важна для приложений, предполагающих контролируемую доставку лекар-
ственных средств in vivo, поскольку позволяет избежать повреждения окружающих клеток,
гарантируя, что структура и проницаемость только нанокомпозитных липосомальных капсул
будут изменены. Следует также отметить, что найденное критическое значение электрического
поля (10), обусловленного взаимодействием наночастиц, расположенных на противоположных
поверхностях липосомальной мембраны, меньше ранее найденного [40] критического значения
поля для случая липосомальных контейнеров, содержащих наночастицы только на внешней липо-
сомальной поверхности. Этот результат свидетельствует о большей чувствительности к внешнему
импульсному электрическому воздействию наноструктурированных липосомальных контейнеров,
содержащих проводящие наночастицы как на внешней, так и на внутренней поверхностях липид-
ной мембраны. Аналогичные эффекты наблюдались при воздействии УКЭИ нанокомпозитных
липосом, функционализированных золотыми наночастицами [47].

2.3. Регистрация изменения свойств липосом, содержащих гидрофобизованные на-
ночастицы золота, методом электронного парамагнитного резонанса. Изменение свойств
мембраны липосом при внедрении в них наночастиц золота было исследовано методом элек-
тронного парамагнитного резонанса (ЭПР). Спектроскопия ЭПР — полезный инструмент для
исследования пластичности биологических мембран, так как может предоставить информацию
о локальных свойствах мембранных молекул липидов при помощи включения специальных
молекул-меток (зондов), содержащих в своем составе стабильный свободный радикал (то есть
молекулу, содержащую по крайней мере один неспаренный электрон). Нитроксидсодержащие
спиновые метки являются одними из наиболее широко используемых зондов подобного ти-
па. В них свободный радикал расположен в хвостовой гидрофобной части молекулы, которая
встраивается внутрь мембраны. Химическая структура используемых в работе спиновых меток
n-DOXYL-stearic acid (𝑛 = 5, 12, 16) такова, что по мере увеличения значения 𝑛 стабильный
радикал располагается на всё большем расстоянии от гидрофильной головки молекулы зонда.

Липосомы, содержащие в оболочке наночастицы золота и не содержащие наночастиц
(контроль), были диспергированны в воде, в которую добавили нитроксильные спиновые метки.
Спектры ЭПР записывались при комнатной температуре на спектрометре ЭПР X-диапазона Varian
E-4. Для проверки влияния температуры несколько спектров были записаны при повышенных
(до 60∘С) температурах.

На рис. 8 показаны типичные спектры ЭПР образца с липосомами, содержащими нано-
частицы золота и контрольного образца таких же (приготовленных тем же методом) липосом,
но без наночастиц. Специфическая электронная структура радикального фрагмента нитрок-
сильного радикала, в котором находится неспаренный электрон, локализованный на ядре азота,
обуславливает характерный вид спектра ЭПР нитроксильного радикала, обладающий параметрами,
которые можно использовать для анализа времени корреляции вращения спиновой метки.
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Рис. 8. Спектры ЭПР липосом, содержащих наночастицы золота, и липосом без наночастиц (контроль), записанные
при комнатной температуре

Fig. 8. EPR spectra of liposomes containing gold nanoparticles and liposomes without nanoparticles (control), recorded at
room temperature

На рис. 8 отмечены параметры спектров ЭПР, которые обычно используются для анализа
характера движения спиновой метки в мембране липосомы. В целом параметры спектров липосом
с наночастицами и без наночастиц близки друг к другу.

Важно отметить, что нагрев образцов с липосомами (как с наночастицами, так и без них)
до 60∘С не привел с заметному изменению параметров спектров ЭПР, отмеченных на рис. 8.
В этом температурном интервале липосомы, независимо от присутствия наночастиц в мембране,
достаточно устойчивы. Поэтому для разрушения оболочки липосом необходимо использовать
нетепловые методы воздействия, например, УКЭИ.

Выводы

В работе представлен оригинальный подход к разработке эффективных и безопасных био-
совместимых средств и методов инкапсуляции и контролируемого высвобождения лекарственных
препаратов в водные среды, основанный на капсулировании лекарственных соединений в коллоид-
ные носители, представляющие собой наноструктурированные липидные мембранные везикулы
(нанокомпозитные липосомы), мембраны которых функционализированы наночастицами магнети-
та и/или золота. Безопасное контролируемое высвобождение капсулированного лекарственного
препарата из нанокомпозитных везикул реализовано методом, основанным на использовании
мощных ультракоротких электрических импульсов длительностью менее 10 нс, обеспечиваю-
щих нетермический эффект селективной контролируемой электропорации нанокомпозитных
липидных мембран, содержащих проводящие наночастицы, поляризованные во внешнем при-
ложенном электрическом поле. Разработана теоретическая модель нетеплового взаимодействия
наноструктурированных липосомальных капсул с ультракороткими внешними электрическими
импульсами, в рамках которой получено выражение для критического значения напряженности
приложенного электрического поля, определяющее порог возникновения эффекта электропорации
и декапсуляции в проводящей водной среде. Показана ключевая роль электропроводящих нано-
частиц в повышении чувствительности структуры и проводимости нанокомпозитных липосом
к внешнему ультракороткому электрическому воздействию.
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Описанный механизм изменения структуры и проводимости липидных мембран, содержа-
щих электропроводящие наночастицы, объясняет избирательный управляемый характер воздей-
ствия сверхкоротких импульсов на нанокомпозитные липосомальные контейнеры. Дальнейшее
детальное теоретическое описание поведения нанокомпозитных липосом во внешних электриче-
ских полях требует учета ряда наномасштабных факторов, таких как локальные взаимодействия
молекулярных диполей с поляризованными наночастицами в присутствии внешнего электриче-
ского поля, упругие свойства липидных мембран, изменение формы липосомы под действием
внешнего поля и т. д. Методами флуориметрии показано, что ультракороткие электрические
импульсы вызывают высвобождение из нанокомпозитных липосом доксорубицина и флуорес-
центного красителя карбоксифлуоресцеина, загруженных в липосомальные носители в качестве
модельных молекулярных соединений. Инкапсулированная полезная нагрузка высвобождалась
из нанокомпозитных липосом после воздействия УКЭИ с эффективностью до 98%. Данные об
изменении проницаемости мембраны хорошо коррелируют с результатами по структурным изме-
нениям нанокомпозитных липосом, зарегистрированными независимо методами просвечивающей
электронной микроскопии и атомно-силовой микроскопии. Показано, что электрические импульсы
приводят к существенному разрушению нанокомпозитных липосомальных мембран. Полученные
экспериментальные данные демонстрируют, а теоретические оценки описывают механизм селек-
тивной активации и контролируемого увеличения проницаемости нанокомпозитных липидных
мембран по сравнению с контрольными липосомами. Также показано, что использованный метод
активации НЛК, приводящий к эффективному избирательному высвобождению инкапсулирован-
ных соединений, не оказывает существенных изменений структурно-функционального состояния
природных и чистых липидных мембран. Селективность внешнего управляющего воздействия
только на носители лекарственных средств принципиально важна и необходима для безопасного
управления доставкой и высвобождением лекарственных средств в целевых областях организма.
Следовательно, полученные результаты открывают возможности для разработки технологической
платформы для перспективной пространственно-временной управляемой лекарственной терапии
на основе функционализированных наночастицами биосовместимых биомиметических колло-
идных липидных мембранных носителей лекарственных средств и эффективного безопасного
селективного управляющего воздействия ультракоротких электрических импульсов на такие
носители лекарственных средств.
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