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с тех пор как было обнаружено, что все животные,

растения, а также почти все микроорrанизмы состоят из

клеток, стало ясно, что клетка предстаВJI5l'eт собой некое

структурное начало, точку отсчета Bcero живоrо на зем-

ле. Однако нельзя не упомянуть, что в дальнейшем бы-
ли открыты живые микроо{.>rанизмы, не представляю
щие собой клетки, эт(, вирусы. И все же, не являясь

клетка\1И. они MOI'YT размножаться только внутри них.

ИЗ С!(dзанноrо ясно, почему клетка оказалась в иeHTp

внимания биолоrов.

Прошло мнorо лет. Наши знания о строении и фун,,-
циях клеток неизмеримо обоrатились. В особенности это

касается ее внутренних структур: цитоплазмы и ядра.

Блаrодаря этому мы теперь знаем основные особенно

сти строения клеток, чем различаются между собоii

клетки животных и растений, а последние, в свою оче-

редь, отличаются от клеток микроорrанизмов.
Изучая клетку, исследователи долrое время оставля-

ли почти без внимания ее наружную оболочку, которую

теперь чаще называют плазматичеСIЮЙ мембраной. Од-
нако постепенно накапливались факты, которые заста-

вили более внимательно отнестись к этой части клетки.

Примерно к середине нашеrо столетия стало ясно, ЧТ:I

функции цитоплазматической мембраны веСЬ\1а MHOrO

образны и во MHoroM не познаны. К настоящему BpeMC
ни на основе синтеза фактов, полученных с ПО\10ЩL>Ю

методов биохимии, биофизики, молекулярной физики,
цитолоrии и друrих научннх дисциплин, родилась новая

наука «мембранолоrия». Мнorие проблемы, рассматри-
ваемые этой наукоЙ, были решены с помощью липосом.

Редактор ПОЛИКАРПОВ А. И.

ВаЖJJЫМ, а ИJJоrда и решаЮЩJJМ условием успеха лечения М"О'

rих забu."ева""й яв."яется "е тсльи,-, эффеитив"ость ввод"мых ле.

карств. НО и их Сllособнuсrь ОКf,lЗЫВ3ТЬ терапевтическое деАствне

ЛИШh 113 те opra"bI и тиа"". которые пораж "ы болезнью. Уме"ь-

U..iению токсичности лекарств и увеJНiчеиню целенаправленности их

действия спосоБС1RУЮТ ЛИПОСОМЫ. Иtlтересным СВОЙСТВОМ пИriОСОМ

оказалась их способl-10СТЬ усилнваТlJ деЙС1вие ИММУНОСТНМУЛЯТОРОБ

веществ, ПОВЬШI2ЮЩ"'Х ИММУhНЫЙ OTBer opraHH3Ma против оrlухолей И

инфекцнонных заБО..'lензний.
Рассчитана иа медицинских раб<J1 ников.

ЧТО ТАКОЕ липосомы?

:9tiЗОtоооо ББК 28.072 в начале 60 xrодов Ллек Банrем, анr.тшйскай иссле

дователь из Кембриджскоrо института изучения фИЗIIO-
лоrии животных, наблюдал интересное яв.тIение. После

вc:r.ряхивания в 60де выделенные из клеток животных

ОЧИl:цеНlIые фОСфО.'1ипиды образуют «пузырьки жира»,
ISBN 5 07 000192 2 @ ИздатеЛl,СТВО «Знание», 1989 r,



по';'УЧlfвuшев дальненщем 68зва;flие «липосомы». Эти

пузырьки в отдельных с учаяхMorYT образовываться и

саМОIJРОИЗВОЛЬНО: достаточно лишь смешать фосфолипи-
ды с водой. Не исключено, что этот феномен наблюдали
и раньше. OДHa. oдо.лжноrо вниманиf.{ на Bero никто не

обратил. ьантема же пр исследованииэтнх lJуЗЫрЬКО8

по.д элеКТpQЩIЫМ МИiКРОС ОПОМпоразнло их сходство с

клет,ками, и он поняд, что нашел великолепную MtlJteпb
для нзучения клеточных мембран.

Плазматнческая мембрана клеток, как было к тому
времени уже доказано, выполняет роль:'-баръер ,разде-
ляющеrо внутри н внеклеточные KoMц.oHeнTы.'. мембра'на
сохраняет такнм образом ста'бильность В.нутрениеrо со-

става клеткн. Ведь. по 'обе ее стороны такие условня
среды, как КИСJJОТНОСТЬ, температура, -Концентра,ция ра-
створимых веществ, электричеокий потеНiЦиал, как пра 
вило, .uеодннзковы. Чтобы не поrибиуть. JqIeTKe о<'яза-
тельно нужно сохранять обмен веществ с окружающей
средой. Клетка должна получать нужиые ей веществаl

воду, ионы металлов, уrЛеводы, амннокислоты, а He 

нужные выводить Hapy y.Состав среды, окружающн.А
клетку, может меняться в широком диапазоне. В нее

MorYT попасть множество веществ, которые клетке ие

нужны, а то и вредны для нее. И нменно плаЗЩiтнЧв-

ская мембрана сл'ужнт тем барьером, который не пу:-
екает цх внутрь клетки. С друrойсторонЬ1, она же поз-..

воляет клетке нзбавляться от ненужных веществ, про:.
пуская наружу продукты ее метаболизма. Вместе с тем

мембраны это' не просто оболочки клеток: в них ло-

кализованы и трансчортные снетемы н мноrочнсленные

фермен'f,Ы.
.

Мембраны клеток оказывают большое влняние на

процес ы,протекающие внутри клеток, изменяя, нanрн-
мер. a THB.HOCTЬферментов в зависимост от Toro, свя-

заны ли OIlH с мем.браной нли «ВЫСВО.бож,Цены» ОТ нее.

Несмотря На все разнообразне бнолorнческих функ-
цнй, все мембраны построены в основном из трех вИJtОВ
веществ: липндов, белков н сахаров.

о ЛИПИДАХ

Лнпиды представляют собой нер.астВоримые в воде

вещества, близкие по своим свойствам к жнрам. ОIlИ
делятся на неполярные (на них не, ВЛияет электроста-

4
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тическсе напряжение) и полярные (на них оно влияет).
Во всех клеточных. мембранах имеются TO 1J:bKO по-

лярные.липиды; Количество НХ зависит от' типа ,мем(}ра-
ны'{от 20 до 80% "-ее м'аССЫ). Остальное npHxdAН'rt'J1
rлавным ЬЩ>азом- на долю белков,

.

,

Полярные липиды обладают амфипатическим'и свой-
ствами; то есть включают в себя как rидрофобные (во-
доотталкивающне), так и rндроф"льные' !с'I'}ieмящиеся
к 'воде) rруппы. Прн взбалтывании в водеи!Ли в tюдных

.  

растворах полярные липиды самопроизвd\7IъНО Образуют
мицеплы (МНКРОСКОI!нческие капелькн), в' КО1'орых yrле-
водородные хвосты липндов упрятаны вовнутрь; а

элеК1'РИчески заряженные rидроф"льные (полярные) ro-

ловкн обращены наружу, взанмодействуSl с водным bK 

ружеинем. Полярные липиды способны также растекать-
ся по поверхности ВОДных растворов, образуя СЛОй тол-
ЩиНой в одну молекулу (монослой) . В такнх системах

1'8ОСТЫ молеКул обращены к воздушной среде, аполяр 
ifЫe roЛОВКН поrружены в водную фазу, которая, как
UecTHo, сама является полярной. tслн же KOHцeHTpa  -. 

'АitЯ лнпидов в воде высока, то мицеллы слипаются н
. :i6эинкает ПЛОский бнмолекулярный слой (бислой). Hac 
' .

.паивая бисJrон друr на друrа, можно получить мHoro-

слойные 'липид.ные структуры. В зависимости от приро'-
Аы еодержащихся 'в ннх жирных кислот фосфолипидные
биспои имеют 'fолщнну от 6 до 7 НМ: (нанометр ра-
веН' 10 9M).Бнслои ЛИПНДОВ леrко получить, энерrично
встряхивая водные 'суспензин фосфолiшидов. При этом

,
:f8КЖе образуются JIИПОСОМЫ замкнутые пузырьки во-

' ';"дьi, окруженные' непрерывным липидн'ым бислоем. Раз-
 .меры и форма МНОrослойных ЛНПОсом зависят от мно-

.:К:tих факторов: ,кнслотности среды, присутствия неорrани-
}j;'f,' мескиi солей и пр.
  :",'Если 'осторожно сжнмать ЛИПИДную пленку, то мож-

fЮ З8Метнть, что ее площадь постепенно уменьшается, а
 .

rлеводородные цешt лнпидных молекул. выстраиваются
.рота паралл.ельными знrзаrамн. Прн. максимальном

tжатй'н лнпидные молекулы упакованы наиболее плот-

. '\i'.O  (Ka'Kв кристаллах) н нх неподвйжные цепн находят-

.

',:{; (:я как бы в твердом, замороженном состояниц. Такую
;'"

..ленку называют «твердой», нлн rелеобразной, так как

: она напомннает rель (студень). Прнменьшей степени
.

с.жатня п..л нкнлипидные молекулы становятся подви'.К-
.-:.  ы ,' 'МQrутизrн'баться. .

Это состояние наЗЫ6аюr

5,
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жилкокристаллически,М. Переход «твердоЙ» пленки в

«жидкую» зависит от температуры н напоминает про-

цесс плавления. Такие же фазовые переходы наблюда 
ются у бислойных липидных структур, которые состав-
ляют клеточную мембрану.

Это с.ходство и дает возможность нспользовать ли-

посомы как модели мембран клеток и тем самым нссле-

довать ряд их свойств: электрическое сопротивлеоие,
проницаемость для молекул воды, для ионов и друrих
заряженных частиц. Кроме Toro, с помощью щшосом
можно изучать действие на мембраны  летокмноrих ле-

карств, витаминов, ropMOHoB, антиб тнков и друrих
веществ.

ПЕРЕНОСЧИКИ ЛЕКАРСТВ

В 1971 r. rperopH rреrориаднс из Центра клиннче-

ских исследований, расположенноrо в Хэрроу (Аиrлия),
предложил использовать липосомы для меднцинских
целей в качестве носителей различных соедине иА,
rл внымобразом лекарств. Эта идея оказалась чрез 
вычайно плодотворной и очень быстро обрела последо 

вателей.Исеrодня внимание исследователей во всем

",ире направлено на претворение ее в жизнь.

Известно, что заболевания часто поражают не вес..

орrанизм, а развиваются в отдельных opraHax и тка-

IIЯХ. Так, например, при раке основные события проис-
ходят в месте расположения опухоли, прн инфаркте
миокарда в мышце сердца, при дизентерии в кн-

шечнике и т. д. Поэтому лечение пойдет быстрее н ус-
пешнее, если введенные лекарства будут действовать
непосредственно в очаrе  аболевания. Особенно это

'важно в тех случаях, коrда приходится иметь де,ло с
BeCbj\i8 ядовитымн препаратамн, которые хорошо лечат

саму болезнь, но прн этом плохо влняют "а друrие сн-

стемы орrаннзма. Часто это заставляет отказываться от ...

использования подобных BelЦecTB н прнменять АЛЯ ле 
,

чения менее эффектнвные средства.
,

Однзн;о создать нужную концентрацию пекарствен- : .ных веществ в пораженных болезнью местах, не затра.. 'i'

rивая остальные части орrаниз",а,  .задача неПрОСТаЯ.
Ведь медикаменты, KaКJfM бы способом их ни вводилIl';
расходятся 110 орrаннзму более нлн менее равно ерио. .

'-1

Для тoro чтобы 'они' попали в нужные мес1;'а, нео6-ХЦD;ИЧ

.6

какой тоноситель, который Mor бы нх туда доставнть.
За последние "есколько лет было проведено MHoro

('ПЫТОВ' для решения, эrой проблемы. В частности, пред-
JJаrали нспользова-rь некоторые макромолекулы (анти-
тела, белки, энзимы, rормоны), клетки (эрнтроцнты,
.ТIейкоцнты), вирусы (вирус Сейдай и др.), синтетиче-

ски частнцы (латекс, микросферы нз полистирола н

пр.). Мноrоплановые исследования показали, что ЛУЧ4
шими носителями. лекарств являются  ипосомы. По

сравнению с ними все друrие вещества, которые Moryr
быть использованы для этой цели, обладают весьма. cy 
щественными недостатками: токсичностью, иммуноrен-
ностью, дороrовизной или неспособностью к химическо-

му соедннению с лекарственными средствами.
Как носнтел,н лека;>ств ЛИПоСомы обладают по M HЬ-

щей мере двумя ваЖF.ЫМИ качествами: сходством по

составу с природными клеточнымн мембран31. ин унн-
верс льностью.Первым свойством обладают

v

и друrие
врснтeJIи, например эритроциты, Второе своиство YHH 
К8ЛЬНО. 0110 позволяет липосома..м связывать широкий
кру.. фармаколоrически активных веществ: противоопу-
холевых н протнвомнкробных препаратов, ropMoH08,
ферментов, вакцин и др. Кроме Toro, липосомы неток-

СИЧНЫ н леrко биоде радируютсяв орrанизме. Они ли-

шены антиrенных свойств (при соответствующем под-

БОре). Словом, если rOBopHTb об идеальном носителе,
споСООНОМ доставлять лекарственные вещества в места

их АеАствия, то липосомы больше Bcero подходят для

этой целн. С НХ помощью можно уменьщнть дозиро ку
вводимых веществ без снижения эффектнвности деист-

вин," можно уменьшить иммунные н аллерrнческне ре-
акции, возникающие прн 8веденни Toro илн HHoro пре-

парата. Прн этом возрастает способность заключенных
в липосомы веществ проннкать внутрь клеток, а также

увеличнвается длительность их пребывання в орrаннз-
M 

Ф". Для Toro чтобы лучше понять, на чем основана э -

фекtИ8НОСТЬ липосом как носнтелей лекарств, paCCMOT 

рим, что пронсходнт принх взанмодействнн с клетками.

 ИПОСОМЫи КЛЕТКИ

РасСМОТРНМ, что же показали исслеДQвания, провр.
Wlеilиые в этой области:

1



-! 1. Липосомы прос'tо' адсорбируЮтся на клет01Iноii

nоверхностн. В этом случае 'их еще можно ннЬrда отде-
лит!)' от клеток с помощью мноrочнc.itенных ПРОМЫВОК.

. 2. Связавшись 'с' клетками, лнпосомЫ «заrлаtыва 
.'

J()ТСЯ» 'ими -( НДОЦИТИРУЮТC$I).Э'I'0 явленйе' было otKpbl-
то еще в конце XIX В. И.И. Мечниковым. Он обнару-
жнл, что' 'белые кровяные тельца лейкоциты спо-

собны «заrлзтывать» баКtернн "лн же друrие B eДHыe
для орrаifизма "iJастИu.ы (уrоль, тушь). Мечников дал

название этому феномену «фаrоцитоз» (от латинскоra

слова «фаrо» «пож:нраю»). Еслн >]:е клетки
-

поrло-

щают таким же образом жндкие вепrества, то этот' про-

цесс носит названне «пнноцитоза».

Внед(>нвшнсь внутрь клеток, лнпосомЫ, как и ApyrlIe
эндоцитнрованные

.

частицы, попадзют в ЛН30сомы, окру-
женные мембранон пузырьки, находящнеся в цитоплаз-

ме клеток. Лнзосомы содержат множество различ,ных

ферментов ДЛЯ расщеплення бел,ков н жнров. Фосфоли-
пиды липосом также хорошо расщепляются лизосо--

')tальнымн ферментами.
3. Лнпосомы просто сливаю'I'СЯ с мембраной клеток.

В этом случае мембрана липосом становится частью ,F

клеточной мембрзны.
4. Липосомы обменнваются своими липндамн с клет-

,.,

камн.

Какой нз этнх видов взаимодействи преобладает.
зависит от мноrих факторов, и в том числе от arperaT-
ното состояния ЛИПОСОМ. Еслн лнпосомы «твердые», онн

rлавНым образом адсорбируются и ЭНДоцнтнруются, ес-

ли «Жидкне», ТО преимущеcrвенно пронсходнт слнянне

и обмен липидами. Процесс можно уснлнть, если в со-

став липосом включнть некоторые вещества. Напрнмер.
есл ввести в липосомную мембрану определенные rли- t'

,.4.-

колипиды, связывание лнпосом с кле.точной поверх- ./."

НОСl'ью увеличнтся в  6раз. Можно
.

ТaI{же «заста-.   .; 
вить» липосомы сливаться с клеточнымн мембранамн. : : '4.}

еслн ввести в их состав rликопротеины некоторых bhpy-'l. .<",,"
сов (напрнмер, внруса Сендай). Наконец, можно дo- .', ',
биться УtRлевнявзанмодействня клеток с лнпосомами,.;" '".

.

включив в состав лнпосом соответствующие a'HTHTe.:Ia к .  i
aHTHreHaM клеточной поверхности (например, антнтела,.:'''::
к aHTHreHaM опухолевых клеток). Важно отметить сле-' ,,'

.,;. 

дующе обстоятельство: если"липосомы не поrлощаются .;."

клетками, а только соединяются ннми, то И В ЭТОМ'слуJ. ".
8

чае, как было Heдa нoу таноgле.пО,ОI!И IЮryт. разру-

шаться, а их содержимое «выливается» в ОКОJЩI5леточ-

ное простра!llСТВО, что также способствует ero пррннкно-
ииию внутр.Ь клеток. Большое значение для взанмодей-
ствия JJНПОСОМ с клеточной поверхностью нмеет «мате-

риал», из KOToporo онн сделаны. Если фосфолипид.... НЗ

которых rотовят лнпосомы, выделены .нз какнх либооп-

ределенных клеток, то способность липосом соеднняться

нменно с этнми клетками значцтеЛЬНQ. возрастает.

приrОТОВЛЕНИЕ ЛИПОСОМ

Основой для приrотовления липосом служат фосфо-
лнпиды, К которым можно добавлять разли ныевещест-

ва в завиенмости от тото, какие цели ставит перед со-

бой исследователь. Стенка этнх пузырьков может со-

стоять нз одноrо f>ислоя (такне липосомы наЗЫЩIЮТСЯ

уннламеллярными однослойными) ИЛИ из нескольких

бислоев (тоrда липосомы называются мулыиламелляр-
нымн мноrослойными).

До HeAaBHero времени существовало около 20 спосо-

бов прнrотовления ЛНПОСОМ. Каждый нз них до. сих пор

используется в завиенмости от цели, которая при этом

преследуется. Одна.ко у всех нмелись крупные HeДOCTaT 

 H"ДCiIавшне промышленное получение липосом черес-

чур сложным н дороrим.
, В начале 80 xrодов различными авторами в США.
Западной Европе и Японии был предложен новый ме-

ТОА. В ero основе лежнт замораживание липосом с

включенными в них веществами (иноrда MHoroKpaTHoe
С цоследующнм оттаиванием) и с последующей сушкой
в прнсутств-ин различ,ных крнопротекторов (веществ.

предохраняющнх липосомы от разрушения при замора 
живаннн, размораживаннн И сушке). Для этоrо обычно

НСПОЛhЗУЮТСЯ различные cax pa (трехалоза, маннит,

сахароза, rлюкоза и т. д.). Метод позволяет rотовить

..JIнпосомы без орrаннческнх растворителей и без нс-

ПОЛЬЗ0вання ультразвука (что неблаrоприятно отража-
ется на их качестве). Кроме. тото, достнrается высокий

пр щентВК./1ючення в лнпосомы требуемых веществ.

Таким образом, опнсанный метод весьма пере-

пектнвен для прнrотовленн лнпосом в пррмышлеИНtllх
масщтабах.

9



С)'ДЬ&Д'ЛИПОСОМ В ОРТДНИ3МЕ

3аключенне меднкаментозных веществ в "липоct>мы
позволяет удлиннть срок нх пребывання в живых тка-
нях. Здесь липосомы 'нrрают роль депо, из KOTOpOro не-

обходимое лекарство постепенно поступает в
.

орrаннзм.
Особенно это важно в тех случаях, коrда препарат
С'лишкем быстро ВblВОДИТСЯ: наружу.

..

' .

В иачестве примера может служить ннтерферон, КО-'

торый может находиться в орrанизме Bcero несколько

часов. Друrой пример некоторые НММIПОМОДУЛЯТОРЫ
(МАФ, МДП и др.). Они покндают орr3'ИИЗМ еще быст-

рее через 1 2часа.

Липосомы можно использовать для точной целе-

i-Iапра леннойдоста'ВКи ле арсi енных.вещес:r :.'QAH8KO
не все так просто. После 'введення в орrаннзм большая
часть ЛИIЮСО ПО!,J] щае1ся..  ет ами.реТ К'уJщэндоте-
лиальиой сисТемы 'fРЭС). рэс lIредставляет собой си-

 TeMYмакрофаrов клеток, способных к' 'фаrоднтоз}r и

выполняющих в орrанизме заЩI1ТНУЮ функцию.
. Кмтки .РЭС распространены по всему орrанизму

(J:lаJ[  ЯТСЯв крови, в соединительной ткани, костном

мОЩ'.е. ..Jlечеин, селезенке, леrкнх). Именно. они поrЛОЩ8-

 Щ'.мнкроорrанизмы н чужеродные частицы, попавшие в

орr.анизм; и в дальнейшем их переварнвают. Все это не-

обходимо для борьбы с возбудителями ннфекций н под-

 ержанияпостоян.ства внутренней среды. Такнм обра-
зом, еслн цель введения л.ипосом заключается в нх кон-

такте с -клеткамн РЭС, то проблем почтн Не возникает:.

липосомы. туда, обязательно попадут. Если же требуе.т"
ся, чтобы лнnocомы доставнли свое содержнмое В дру-
rие мест.а, то добиться эт.оrо сложнее.

Прн 'JIОПЗДВННН липосом, несущнх лекарственные
вещества В. орrанизм человека нлн животных, важно,
чтобы онн Не сразвалилнсь» раньше времени н сумели

донеств:. свое содержнмое до нужноrо места. ИсслеАОВ8.,i.
ния, проведенньtе в ЭТОМ направленнн, nОКазаЛН, что у
JlИПОСОМ имеет я;весЬма серьезный Bpar: нм оказалась

сыворотка крови, Дело ь том; ЧТО в ее состав входят

липопротенны
 _. ;:.сложиЫе белки" СОАержаlWiе. лнпнды.

По своей плотностн они разделяЮ1'СЯ на разлнчные
классы: лнпоQротейны в'ысокоА .JIЛОТIЮСТН; низкой пJЮТ-

ностн И хиломикроны (капелькн трнацилrлицеродов);
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'Сннтезируются этиссоединення rлавным образом в' пе1Jе-
.

ин н кишечнике.

п.лотность липопр()Теинов завнснт от содержання в

них липндов. Чем ВЬJЦI-е их содержание, тем ниже плот-

.ност.ь, И иаоборO't. T Kвот, особенно страшны для лн-

'П9СОМ Jiипопротенны высокой ПJlОТНОСТИ, которые MorYT

о мениватьсяс ннмн липндами и способствовать тем

самым разрушению лнпосом н вытеканию из них coдep 
'жимоrо. .

..

В настоящее время найдены способы, позволяющие

у  нчнтьустойчнвость лнпосом к.n.еАствню липопро-
-теинов. Для этоrо в них вводят холестерин, который
оказывает уплотняющее действне на молекулы фосфо-
лнпидов н тем самым увелнчнвает их стойкость к дей-

.ствию лнпопротеннов высокой плотности. Существуют и

друrие Методы, позволяющие достичь указанной цели.

'пнпосомы в ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНОЯ
ОНКОЛоrиИ

.

НаЖ>олее шнрокое распространенне каК носнтеЛн

лекарств лнпосомы получнлн в экспериментальной 'он-

колоrнн. Суть в том, что существует ряд препаратов,

которые обладают способностью весьма.эффеКТIfВ1IO

разрушать 3JIокачествениые клerкн НоЛи ТОрМОЗНТЬ их

рост. Однако использовать такне препараты -для лече-

'нин подчас нельзя ввиду большой их . токсичности нJlи

-же плохой раСТВОРИМОСТd в воде. Предполаrалось,-что
'A$C'IaBKa цнтотокснческих (убнвающих клетки) средств
-с помощью лнпосом в места нахождения злокачествен-

ных клеток не только позволит набежать н€желатenь-

иых реакцнй, связанных с действнем препараrоп на

иормальные тканн, но н предотвратнт ннактивацню таки)!

кneтOK.

Однако первые опыты, проведенные в 1972 1973 rr.,

АаЛи отрнцательные результаты. Лнпосомы «не держа 
.ли» заключенные в ннх протнвоопухолевые вещества.

ЛРОАО.iIжая нсследоваНИЯ, ученым все же удалось при-

-rотовmь лнпосомы, которые успевалн доставлять лекар-

СТВа к кпеткам опухолн. Ключевую роль в этом cblrpa-

.110 увeJIичение содержания в составе липосом холестери-
на (до 30%).

ОДНИМ из rла.виых объектов, привлекшнх внимание

.e eAOBaTeJleA,cтaJla пеllень. Дело в том,' что, хотя

1,1 .



ЦАРВЦ ..ра1<"пе {ЩиВС1реч еrСЯ. Р БнцтелЬJЮнеча-
с,т-о,.  TOT.opraH является. на болееоБЫЧНЫМ местом Л0 

к нзадицAJетастазов ( летоК,От рвitВЩНJoc,Я'от цервич 
нgи оцу,хqли, р.аСDростра Н.ВЩИ СJJ1;10 всему орrаннзw.
щ:евщнх в ра3.!lИЧПl!l;X ero MecTa )..Кроме тoro, печень

представ,л.яет собой орrая, ку,д.а' охотнее Bcero стремятся
липосомы. , To,.BСВQЮ оч,ередь, позволяет с НХ' 'riQ 
мощь,lp на qпя.;ть,.M CЬ;ВЫ,сакие коццещрацин _ "ротнво-
о.пухолевых средств. ИНЫМН словамн, с' помощью лйпо-

сомм щ)ВВОДfl.'J: qчень  фф,еКТИВНI>I ,но н одновре-
мен,НО , ысо о.токс  н е"lIепiест а,добиваjlСЬ нх до.ста-

точно. .QЫСОКОЙ концентрз,цни в нужном месте н не' 'OT 

равляя I!мц здоровые клетки и ткани. rIапрашнвается и

ТЩЮ BЫBO :с ПОМ:ОЩЬR?  J!:ПОСОММQЖНО в ряде 'случаев
 начительноСI;IИЗИ1Ь l):ОЗЫ !3воднмых, протнВ<?опухолевых
препаратов, :не снижая их эффективностн.
Д япримера расскажем об

.

нсследованнях, ПрОБе-
денных в Из анле,в Инsтит теBe  MaHa.'I'р.уп.пой

-

сот-

рудников, возrла.вляемон А. fа6нзоном. Вначале спе 

циалист провелн нсследовання на" здоровых мышах,
КОТОРЫМ внутрНВ Н1Ю Вj30ДИЛИ препарат адриамицин,
з ключен ы в лнпо.сом:ы. Оказалось, что прн такои
постановк .о ытанакопленне препарата в печенн R

селезе  е ивотныхпримерно в 1 О раз превосходило.
ypOBe ь..концентрации этоrо лекарств ,введенноrо. жи-

BOТН  бе JII!ПОСОМ.
.

высоких дозах адриамицин
весьма т ксичен(в первую очередь для мышцы серд-

ца).. ДHaKOпI>н I!веде!lИИ ero. в лнпосомах уровень ak

риамицина в сердечно.н мышце мышей стал значитель-

Но ниже. Получив эти д.анные; авторы продолжилн экс-

перим нты.Мышам предвар-и ельноввелн клетIS:И опу 

хол (мышиной лимфомы) . После TOfO как эта опухоль
выросла'.0!lа дала, каК и ожидалось, метастазы в пе 

чень. н. селезенку (opraH, который тоже заХ8атывает

MHorb' лнn со.м).Животных леч'или адриаМJЩIfНОМ 8' ли-

посомах. и наблюдали  f6иако.пленне в riеченн н селе.

зеI:Iке. Отм'ечВ'лось значЙтельное ТОРМGжеНJlе роста ме-
тастазов в  еченипо сравнению с введеннем KOHTpo 
ным ж« отЩ>IМЧ!fСТОl'о. аЦрИ8мицнна.

.

УруПrt б ьrийскнхнсс.'1е,11.0вателей из БРЮССeJIЬСКО-
ro института им .Жюля Борде ПроВeJIа ннтересные ис-

следов3.ния на животных с пр пзратомNSC..251635 (для
простоты NSC), кото.рый является дериватом Х}fНОЗОЛО-

на'., Пl?епарат э'I'от интер'есен тем, что обладает выра-
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женным ll1Уот.ивоопухолевым' деikтвием. ИСПОЛ1>30В"З'ИIIЮ
этоrо средства в Н:Jiинике мешает весЬМа сущест,венное
обстоятельство: NSC очень плохо растворим в воде.
Однако он 'хорошо растворяется в жирах. Это. обстоя 

тельство и было иопользовано для введения NSC BIHYTPb

липосо .Это позволило до.биться успеха в 50 100%

случаев лечеНlюt мышин.ой лейкемии. Введение же конт-

рольным жив-отны'м чистоrо NSC оказалось неэффек-
тивны'м.

Еще ОДНИМ примеро.м MOryT служит],' эксперименты
индийскнх исследователей, проводивших лечение дpy 
rой опухоли мышей асцитной ка,рциномы Э'рлиха
препаратами платины, хорошо по.моrающими при лече 

нии н.овообразований, но. о.дновременно и очень токсич-

ны'мн. В этих опытах липо.сомальные формы  aHHЫX

ЦР.&n,арат.ов позво.лили не только добиться более Bы'pa 
же,н.ооrQ тера,певтическоrо эффекта во.здействия на опу 

XO.'!tH. НО И снизить дозы ВВОДимorо. лекарства.

,ИlIтересные данные по.'1уч,илиамериканские иссле 

довате.тщ, работавшие с JIейкоцитарным инте'рфероном.
ЭтQТ препарат также весьма эффективен при щ чещнi

некоторых новообразований (например, лейкемиfi). Он
почти нетоксичен, однако очень быстро выводится из

о.рrа.ннз а I1GJимерно через нsсколы,{ часоВ. При :ин-

КЩI УfIЯДИИ интерферона в липосома]{ ::он знаЧИ1е.11 НО
дольше за.держи.еался в орrанизме. В Ч <:ТН-ОСТИJпри &0

внутрнмышечном J;lJ;Iедении МЫШаМ в Jiипосомальной

форме riрепарат мож,но было обнаружить в их крови

даже через несколько суток.

Результаты экс:nерцментов, проведенных на живот-

ных, побудилн rруппу сотрудников Брюс'сель,скоrо ин-

ститута ИМ. Жюля Борде испытать липосомальные фор-

мы, I1ротивоопухолевых препа.ратов на людях. Было.

выбрано 5 больных с неоплазмами. Лечение различ-ным.и

противоопухолевым.и препаратами, которое перед эти.м

Bce онн  рошли,оказалось неэффективным. У 4 из па-

uиент{)в были очень запущенные опухоли, а у 5 roэрит-

р мия один ИЗ видов рака крови. Лечение больных

проводи,ли препарато.м NSC 251635,который, как YKa 

зываЛQСЬ выше, показал хорошие результаты на ж'ивот 

НЫХ. ЛИiпосомы С заКЛI9ченным в них препа.рато.м NSC

перед введением были подверrнутЫ стерилизации пу-
тем облучения. Препарат в -!lипосомах вво.дили в дозах
2 Mr на Kr веса тела па-циента, Результаты оказалось



следующимн: проведенное л t.fеннеНе IlЫ38аJl'О. реrресс и

опухолей или улУчше'lИЯ состояния ЗДОРОЬЫI больных.
Однако было отмечено, что переносимость липосомаль-

Horo NSC всеми больнымИ' 'былз l1рекрасной. Ннкаких
токснческнх проявленИ'й после неоднократноrо введения
больным этоrо препарата отмечено Не было.

Отсутствие ЛечеБН9fО эффекта нисколько не ДHCKp  

'лятирует саму'ндею лечения новообразований (!
-

по 

мощью липосомальных препаратов. Неудачу вра.чей
 южir6объяснить несколькими. прнчинами. Во первых,
лечснйе было начато в тот период, кgrда заболевание
'было уже сильно запущено. Не исклJбчено таJtже, 80-

. вторых, что опухоли, как и рак крови, уже 'приоб и.

устойчивость к различным видам .лекарств, к()торые',/{о
этоrо принимали больные, и в том чнсле к NSG-25t635.

 a oнесОМненно одно: JlиПОСОМЫ позволяют ВйОДИТЬ В

орrзИ1fЗМ весьма токсичные и плохо растворнмые в BO 

де вещества, что само по себе очень важно, так как M1) 

жет ПОЗВОЛИТь расширить диапазон использования ле-

Карств для .лечеНия НОlюобразований, а также увели-
I:ИТЬ ДОЗЫ тех Н3 них, которые по причине токсичности

:i:МЬЗЯ вводить в орrанизм в требуемых количествах'.'

,  ассказываяоб исполь ованиилипосом для ле е  я

.:НО800бразований, мы не упомянули МНоrие фа1<ТОР-Ы.
мияние которых на терапию рака нельзя неДQОЩЩtf-

.взт.ь. К ним относятся методы получещiЯ лнпосом. вы-

.бор их состава, размера и заряда И;Х поверхности, Mt(O 
rослойность или однослойность и пр. Анализируя все

мноrообрззие этихпокззатeJIей, можно прийти к выво-

лу, что ннкаких выражеНJ;lЫХ. 1:!зкономерностей здесь
найти не удалось. Можно лишь ПРО(:J(едить '{яroтенне
авторов к тем способам, которые позволялн максималь-

но увеличить процент включения в ЛIJПОСОМЫ требуемых
веществ, з та.кже их стремленне сделать липосом:ы до-

статочНО устойчивыми к воздействию среды пос.це их

88едения в 6рrанизм,

Определенную роль в распределении lIипосом В жи-

ВЫХ тканях иrpает способ их ввеяеиия. Так,. ввеДеиие
мышам JlНПоСом виутрибрюшинно позволяет уменьшить

.

их захват к.летК8J,JН .nечени '00 сравненl1Ю с; внутрцвен-
.ным их введением 8 8 раз. При rюдкожном НХ Введении
'В. печень н селезенку попадало соответственно в 21. н .8
.00 раз меньше липосом.

.
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.ЛИПОСОМЫ В 'ЛЕЧЕНИИ
ИНФЕКЦИОННЫХ 3А опЕВАНИR

Идея терапин uнфекцнонных заболеваний с по-

мощью липосом также основана .на усилении с их

помощью эффектнвности действия лекарств. В первую
очередь это относится к тем инфекциям, развнтие кото-

рых так или иначе связано с пребыйанием их возбуди-
телей в клетках Рэс. К ним ОТНОСЯТСЯ", такие болезни,
'как чума. бруцеллез, туляремня, проказа, сальмонелле-

ЗЫ, малярия, лcliшманноз и др. К таким заболеваниям
.

может быть отнеСен н ряд вирусных инфекций, напри-
мер, rепатит В или А, СПИД, rерпес н пр. Вообще ro-

воря, JlИПОСОМЫ (блаrодаря их выраженной способности
Пр&Jfикать внутрь клеток нли вводить туда свое co 

р.ержимое) мотут быть использованы для лечения JlЮ 

БЬiх вирусных инфекций, поскольку вирусы, как изве.ст-

Нt;},паразитируют н размножаются только внутри кле-

ТОК.

Известно, что мноrие антибнотики после их введения

внутрь СЛIiWКОМ быстро выводятся.  аружу,а это за-

метно снижает эффек'{ивност их деиствня на пат rен 
ные

.

микроорrанизмы. Чтобы усилить их лече,бные
CВ'OftCТB8, прнходится'. 'увеличнвать

..

частоту' введения

IIpenapaTOB что'ве BcerA8 приемлемо liз-за
-

ПрОJlменмя
1'ОКСJlЧНОСТН -

мнorнх ИЗ анти6но-rиков. -Как уже по.nчер 
КИВ8J10СЬ 'липосомы. MorYT помочь этн. отрицательные
kalleCTBa сннзить. Кроме тorо, с 'НХ' помощью МОЖilOi'Д 

-naвить необходимые х.имиотерапейтические средства к

клеткам Рэс, то есть туда, rде
.

располаrаются очзrи

вышеупомянутых заболеваннй. Тажим образом, ".OBЫ 

lIIаетtя содержани лекарств именно там, rде нужно, не

З81'раrИВ8ЮТСЯ друrие области opraHH3Ma.
.

.....!.Еще в нс('ледованиях r. rреrориадиса, опублико-
ва1fиы'вB 1973 r., было показано, что липосомы, coдep 
)Кащие антнбнотик пеннцнллнн, удлиняют время цирку 
.пацин этоrо лекарства в крови, а также влияют на ero

 npOCTpaHeHHeв тканях. Пенициллин концентриро-
li8лcи-rлавным образом в макрофаrах печени и селе..

венКИ..
.

,. ,в, 1979 r. Ходрее с коллеrами испытали действие
а.нтиfSиотнка неомнцина,. ззключениоrо в липосомы,. на

X1ПJI'e"IIную',палочку. Вактерию выращивали в бульоне,
fЮCJJе чеrо в Hero добавляли неомнцнн. Прн этом В ,QA-O
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НИ пробирки антибиотик дабавлялн в свабодном внде,В

друrие в тех же дозах в лнпосомальной форме. Ис-
следователи наблюдали более высокую антибактериаЛIr
ную активность липосомаJIьноrо препарата по сравне-
нию с нелипосомальным.

rруппа Накучио (США) работала с культура-ми
стафилококка, на ко.торые воздействовала антибиоти 
ком пиперациллнном. Штаммы золотистоrо стафил(>кок-
ка обладают ферментом, который блокирует действие
антнбиотика. Однако в отличие от свободно.rо ПИпера 
циллина антибнотик в липосомах тормозил рост ста.

фнлококка. Этн же авторы испытали .и:ействие на ки-

шечную и синеrнойную палочки антнбиотика тентамн-

ци!!а. И тот и друrой микробы довольно устойчнвы к ero

денствию. Однако. заключенный в лнпосомы rентамицин

прнобрел способность Весьма активна тормозить рост
этих бактерий в пробирках.rруппа rреrориадиса в

1978 т. определяла влияние антнбнатнка днrидростреп-
томицина на находящихся внутрн макрафаrов золоти 

стых ста нлококков.В результате аказалось, что лнпо-
сомальныи препарз-т днrидрострептомицина убивал
стафнJtококки в 4-0 раз активнее, чем свободный антн.

биатик.

Интересные результаты былн получены спецналн-
стами при работе с возбуднтелямн бруцеллеза. Извест-
но, 'что балеЗНЬ эта, поражающая домашних жнвотныХ
н человека, часто принимает затяжно.е, хроническое те-
ченне блаrодаря тому, что ее возбудители (бруце.ллы)
пребывают внутри клеток (rлав ымобразом макрофа-.
ron).. Это защищает их от возденствий химиотерапевти-
ческих средств и. антител. Авторы показалн, что ряд
антнбиотиков значительно эффектнвнее снижал число

бруце.лл в макрофаrах, если нх добавляли в пробирки
в липосомальной  opMe,а не в свободном виде. (нспы-
тывалнсь препараты стрептомицнна и ряда амнноrли-

козидов
 .

 канамицин,торбамнцнн, амикаснн; reнTa-

мицнн) .

До сих пор МЫ рассказывалн об экспернментах,
проведенных вне орrаннзма. Праведение их была не06-

ходи ,так как позволнло отработать целый ряд ус-
ловии, требуемых для перехода к лечению инфекцион-
НЫХ заболеваннi\ у жнвотны'х н даже У людей. Условия
касаются способов приrотовлення липосом, методав

включения в них химиотерапевтических средств, дознра-
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вок Н пр. Используя полученные данные, учеНЫЕ: переш-

JIH к экспериментам на лабораторных животных, елу-

жащнх, как нзвестно, моделями разлнчных ннфекцион 
ных заболеваний. .

В 1984 r. М. А. Владимнрскнй с сотрудниками и:i

Московското НИИ туберкулеза опубликовали резуль-

таты экспернментов по лечению мышей, зараженных

туберкулезом. Животных лечили препаратами стрепто-

мнцнна, заключеннымИ в липосомы. Контрольным жи-

вотным, также зараженным туберкулезом, вводилн aH 

1'ибнотнкн в чнстом внде. Эффективность лечения оце-

ннвалн по продолжнтельности жизнн животных. Ре-

зультаты опытов показали, что лечение мыщей препа-

ратамн стрептомнцина не предотврашало rибели жн-

ватиых от туберкулеза. Однако введение антнбиотн 

кав в лнпосомальных формах удлиняло продолжитель-
ность' НХ жнзнн по сравненню с кантрольной rРУIIПОЙ.

rруппа американских специалистов провела MHoro-

М8иавые эксперименты, связанные с лечением бруцел-
nеза. О некоторых из H}lX мы писали выше. Возбудите-
ли бруцеллеза способны вызвать заболевания у боль-

шннства млекопнтающих, включая человека. Попав 8

орrаннзм, бруцеллы 1,{0JlОНИЗНРУЮТ клеткиРЭС (в ча-

стнастн, фаrоцнты). Они прннадлежат к числу тех не.;

м:но.rих бактернй. которые способн не только долrое

время жить внутрн клеток РЭС, но даже в них размно-

жаться. Это обстоятельство прцчнна частоrо хрони-
.

чеСl,{о.rо течения заболевания: «Д0<;1а-ц.»-,tSрущ рлы,нахо-

ДЯlЦиеся внутри клеток, с nо.140щьt9 4   p'CТB;.

и,лн же

антител весьм а сложно. Отсюда щщпJ:IJОj"t.lТО  тратеrня

печения хронически текущеrо БРУЦ ЛJlёз п6MJ.loro.M ,сво.-
ДИТСЯ к тому, чтобы суметь достаQ ть :нужiiоелекарство.
внутрь клеток, тде находятся возбурwrед  бо езни,
. В 1983 r: сотрудникн ОБУРВ J<.9rо'унивеРСИ'f та

в

США под руководством К. Дии,сf1 сОО ЩИЛН,что. анти-

бtЮ1'НК rентамнцин, заключенный Й' JIНПОСОМЫ, значи-

тe.llы oлеrче проникает через стекм куЛ-ьТУР фаrоцитов,

чeJot '91'0 делает свободный rентамнЦин. Более тото, про-

иWКllУВ В фаrоцнты, DH. остаетея. в этнх клетках значи-

тельно. дольше чистоrо антибнот ка.У-казанные иселе-

довання ПОСЛУJКилн отправной точкой для лечения бру-

целлеза.
Введенне JКивотным свободноrо rентамяцина не при-

водило. к  н чительномуснижению ЧI'f д IX'
в тка-

tJ u ,.1 '--- t .
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ни селезенки морских свинок по сравнению с коНТрол....
IЮЙ rруппой, вообще не получавшей лечения. Лишь за 
ключенный в липосомы этот антибиотик приобретал BЫ 
раженную способность убивать эти бактерни (их число
по сравнеlfИЮ с контролем снижалось примерно в

60 раз).
Друrими микроорrанизмами, локализующнмися в

макрофаrах, являются сальмонеллы (названные так в
честь америк нскоrоисследователя Д. Сальмона): К ним
относятся возбудители брюшноrо тифа, паратифов и

саJlьмонеллезов (пищевые инфекции). Проникнув через
жеJlудочно кишечный тракт в opraH},I3M человека или

животноrо, сальмонеллы попадаЮ1" в макрофаrн, rле

неКоторое Время размножаются. Именно по этой причи-
не они, так же как и бруцеллы, MorYT служить удобными
мишенями дЛЯ ЛИПОСОМ.

В 1983 ('. rруппа американских исследователей во
rлаве с В. Дезидерио изучала влиянне антибиотика це-

фалотина на культуру макрофаrов, зараженных бакте-
риями мышиноrо брюшноrо тифа, которые патоrенны JI
для людей. Больные клеткн обрабатывали как чистым
так и заключенным в липосомы антибиотиком. Экспери 
менты показали, что липосомы помоrалн получать вну-
три макpnфаrов более высокие концентрации антибиоти-
ка, что и явилось причиной их более' высокой эффектив-
ности.

ЛЕЧЕНИЕ ЗАБОЛЕВАНИИ,
ВЫЗВАННЫХ ПРОСТЕRШИМИ
микроорrАНИ3МАМИ

в конце 70-х rO 9Bпоявились очеиь интересные ра-
боты по лечению леишманиоза: Это заболевание широко
распространено в тропических странах, rде различными
ero формами страдают около ста мил.t\ионов чеЛОВек.

.Лейшмании, вызывающие болезнь, представляют со-
бон одноклеточные микроорrанизмы, относящиеся, k ти-

пу простейших.. Наиболее тяжелой является 8исцераль-
ная форма лейшманиоза, KorAa этн микроорrанизмw по-
ражают :печенъ, селезенку' и КОСТиый МОЗf. Смертность
при 3ТОй формебоJre3'НИ приближается к 100%.

. Лечение ле'йшманиоза вообще очень"'трудно, Так как
лекарствами ,lI;JIя lfero' служат препараты с диueииii
'мыъяка  Опн очень токсичиы и в больШих дозах 81lЭ\l 

,.
.
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вают, нарушения деятельиости сердца, печени и поtJек.

В 1918 r. появилнсь работы rруппы К. Олвинrа из

.AplleJicKoro института исследоnаний им. Уолтера Рида

(США) и независимо от них К. Блэка нз ..Т}ондонскою
зоолоrичес.коrо общества. rруппа Олвинrа обнаружила,
что если содержащее мышьяк лекарство заключить в

липосомы, то ero доза, необходимая для лечения лей-

шманиоза, резко снижается. Одно из таких лекарств,
введенное в липосомы в опытах, провед нныхна зара-
.женных лейшманиозом хомячках, оказалось в 700 раз
более эффективным по сравнению с тем же препара-

,том, назначенным животным в свободном виде. Как по-

казали специально проведенные исследования, произош-

л это потому, что заключенное в липосомах лек рство
поп-дало нменно в те клетки, rде находиЛИСЬ леишма-

нии. Оно 8ысвобождалось там из лилосом и поrлоща-.

лось ,дейшманиями, что и приводило }fX К rибели.

ЭI{СПЕРИМЕНТЫ
ПО ЛЕЧЕНИЮ МАЛЯРИИ

Малярия также принадлежит к тем заболеваниим,

развитие которых так или наче связано с пребыванием
их возбуднтелей в клетках РЭС.

В СJlОЖНОМ жизненном цикле всех форм возбудите-
 еймалярии человека (малярийных плазмодиев) одна

из них (так называемый СПQР9ЗQИА) щ>сле попадания в

кровоток в результате укуса. ком,ра ц в&знрует летки

Jlечеии. Здесь спорозоид обычщ: преБЫВЗ:ет более неде-

лИ. В этот период он размножается и трансформирует 
ся биохимически, биолоrически и МОРфОJюrически, пе 

реходя в друrую форму малярийноrо плазмодия ши-

зонт. Затем он выходнт из печеии и внедряется в эри-

троциты.
Сотрудники rруппы К. ОЛВFJнrа провели следующий

эксперимент. Они заразили rруппу мышей малярийнымн

ПJl "О,в.иями. Через день после заражения животным

вВе.llR ан.тималярийный преларат примакин: одной rруп-

пе .umеА в свободном виде, а друrой заключен-

ны.А в JlИПОСОМЫ. Разницы в эффективности лечения

,UTQPI!f не наблюдали, однако липосомы позволили зна.

ЧRтелыю снизить ero токсичность: в липосомах этот
.

np цp..'I'Вfiзывад смертиосrь мышей в значительно бо.

лее высоких ,D.озах, чем в свободном виде.
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пЕЧ€ИИЕrРИБКОВЫХЗАБОЛЕВАНИR

rрибковые заболевания очень часто наблюдаются у
людей с Qслаблеиной иммунной системой: у больных
раком, СПИДом, у людей, страдающих и.мму о.дефl!-
цитами, у новорожденных и др. Лечение кандидоз 
обычно проводится препаратами, которые, к сожалению,
весьма токсичны. Одно из таких средств аllфотер 
цИН В.

& 1 r. были опубликованы исследования r. Лопе-
ца Бернстайна'(США), проведенные им на мышах. Эти
Животные Сo!lужат хорошей моделью )(андидоза.При Ле-
чении зараженных животных чистым амфотерцином В
максималы:ю переносимая доза этоrо препарата COCTa 
вила 0;8 Mr/Kr веса. Однако при введении препарата в
липосомах ero максимально переносимая доза возросл 
до 12 Mr/Kr веса. Было отмечено, что при введеинн
больным животным липосомальноrо амфотерцина
" Mr/Kr веса продлевало их ЖИЗНЬ по сравнению с Ha 
значением чистоrо препарата.'

.'

Было проведеflО также Лечение 12 больных разными
формами ,рака, у 1(ОТОРЫХ.. прми.мо их OCHOal1oro  або-
леващi:я, разви""с также и кандидоз. Bc;e им был ПРQ-
веден курс л ченияамФотеРЩIНОМ В, ПОМЩЩfНЫ 8
ЛIJЦОСОМЫ. 6реЗУJIыате у 2 больных наблюдалось пОл.:
ное излечеljие кщjдИдо а,у 5 ч?стичное УЛУЧШеНlfе
течения заБОJIева Иfl.лищь у 5 остальных пациенro.в
реакций Hf! лечеНие не последовало.
'. Аиа49rii.чн.'о  . .н и.п:озулипосомы показали свое ПР4;-
.BP(,:]!:OJICTBq  РИ,,JJеq UИИ"n;РУ FJХrрибковых заболева:НI!Й:
. <Jj,иЩ'Q1()-'<КО .:и . Ji  аэм.Qза.В экспериментах на
жи ф:ных,л   .рс;rВ !lные.препараrы. заключенные в ли 

пОс01'#l оказал»сь H 'MHOro.эффеКТИlщее применения
этих же лекарств без .iIипосом.

НАDРЛ'ВJlЕН.НЫИ ТРАНСПОРТ лиоосом.

До' СИХ лор мы rоворили об IfспользоваНИI!.. JJИПОСОМ
для лечения инфекционных заболеваний, возбудители
KOTOp X,связанPI .

с клетками РЭС. Однако как быть D

.Тех случаях, Kor.«a' Основиые события при раЗВН1JfИ  o 
.'lезни происходят в .друrнх Mes:TaX, там rде клето p cнеjшоrо? Как заcrарить липосомы изменить их обы.чио-
'му маршруту'и «прибыть» туда, rде находится очаr 'за-
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оолевания? :Клетки РЭ }lpaKT!i!!   ,ес'!'ь Be  ,.H . В
одиих местах (наприме}), iIечenи или селезеике) их мнЬ-

ro, а в друrих (например, в -мышечной ткани) их З!lачи-
'fеЛьио Меньше. Еще несколько лет ТОМУ' назад эта

прОблема казалась неразрешимой. Однако сейчас труд-
ности, возникающие при желании измеНИТь различные

маршруты липосом, представляются преодолимыми.
.

Одна из идей заключалась в проведении rре вари-
тельной блокады клеток ретикулоэндотелиальнои си-

стемы. Добиться этоrо можно, например,...введя в  pra 
низм .активированный уrоль, декстран или тушь. Весьма

ориrинальиое решение этой задачи в 1983 Т.. было .пре -
JIожено rруппой американских авторов из Калифорнии-
CKoro отделения медицинской онколоrии' во rлаве с

Р. Т. Профитом. Эта rруппа провела лечение экспери-

ментальных опухолей мышей, локализованных как бы

св стороне» от клеток РЭС в правой задней лапке

жив-отиых. Для Toro чтобы липосомы не были захваче-

ны метками РЭС, последние решено было блокировать.
Блокаду проводили путем введения животным пустых
липосом. Час спустя после этоrо мышам ввели липосо-

МЫ, содержавшие радиоактивный индий, а потом изме-

рили уровень радиоактивности в -клетках опухоли. Ока-

залось, что он возрос на 50% по сравнению с тем, ко-

торый отмечается у контрольиьrх животных.
.

Однако при всем изяществе проделанноrо экспери-
мента этот путь блокады РЭС ненадежеи. Значительно

'б6Jiьшие перспективы открывает  J'Y1"oA' метод, заклю 

чающийся в использованнн Jlиrандов (в .цанном случае
атомов или молекул, связанных <.' OlJерхностью липо-

сом, блаroдаря чему последние
.

:'приобретают способ-

ность соединяться с теми клетками, на поверхности ко-

торых иМеются молекулы, 'ПО'. химическому составу
близкие к лиrаНJ(У). Поскольку лиrандов существует до-

IЮJIltllо MHoro, то должно быть и MHoro клетОК, разно-

образная поверхность .KOТQPblX  Meeтучаcrки, родствен-

нь.еJlИrандам. Таким образом, открываются широкие

возМожности направлять липосомы с включенными в

ИИ1t""веществами в нужные области орrанизма, минуя
клетКИ РЭС.

Известно, что взаимная связь между вирусами и

к.iiетка ми часro опосредуется соединением соответст-

вующих лектннов и сахаров., Взаимодействовать подоб 

H  oopa    .!"?9'! . JlИI!   Ъ-II 1ес и()nределе ныебел-
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кв поверхностн  Hpycaввести в их мембраны. Такие
эксперименты провели I японскне исслед.ователи. Они
ввели белки поверхности вируса Сендай в липосомы.

Л,ипосомы смоrли фиксироваться На поверхности и сли-

ваться с мембраной клеток (мышиных фибробЛ8етов)
в 100 раз активнее, чем обыкновенные липосомы.

В3АИМОДЕRСТВИЕ С КЛЕТКАМИ
ПОСРЕДСТВОМ иммУноrЛОБУЛИНОВ

Идеальныl'.JИ молекулами, способными заставить ли-

посомы взаимодействовать с клеткамИ, MorYT служить
антитела (в особенности моноклональные антитела, KO 

торые точно направлены против соответствующих анти-
reHHLIx детерминант). Такие иммунолипосомы можно в

принципе направлять в любое место в орrанизме.
Первые эксперименты в этой области были проведе-

ны rруппой rреrориадиса в 1975 r., коrда антитела, спе 
цифичные к поверхности клеток животных (мышей) и

человека, были соединены с помощью простоrо Переме-
шивания слипосомами. Липосомы соединялись с по-

верхностью соответствующих клеток в 25 раз актнвнее

чем липосомы без антител. Произведены успешНI:iI';
опыты на мышах, которым ВВодили липосомы С антите-

лами на их поверхности, направленными против имею-

щихся у этих животных опухолевых клеток.

.

Упомянутые способы присоединения специфических
молекул к поверхности липосом (rлавным образом пу 
'ем смешивания) сильно изменяют свойства приеоеди-
вившихся молекул.

В 1980 r. Урдал и Хакаморн предложили весьма Прfr
стой и удобный способ связи белков и липосом. ОИJl
fcYществили ero с помощью белка авидина, добывае 
Jioro из яичных желтков. Белок этот обладает способ.
костью очень прочно связываться с друrим белком
Оиотином. Существуют и друrие способы связи белко13
. липосом.

ЛИПОСОМЫ И иммуномодуп,.торы

в' ЭТОЙ'rлаве нам предстоит рассказать о друrих,
ложалуй, еще более удивнтельиых СВОйствах лНпосом.

. Речь пойдет об их влиянии иа лимфокины.
Лимфокины предстаВJlН ЮТ  собой БИ  Еr!lческнэК.,
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ТИ8ине вещества, синтезируемые и выделяемые npe MY-
щестщщио лимфоцитами при воздействии на эти клет-

ки определенных веществ, например лектинов. Лим 
кииы осуществляют кооперацию, координацию и реrуля-

цию функций клеток, участвующих в иммунном отвеТе.

К лимфокинам относятся rаммаинтерферон, фактор ак-

тивации макрофаrов (МАФ) , фактор миrрации макро-
фаrов и мноrие друrие вещества. Большое значение

имеer воздействие лимфокинов на клетки иммунной СН-

стемы. и в частности иа макрофаrи. Как 'известно, мак-

рофаrи выполняют мноrообразные функции в opra-
низме. Одной из них является борьба с онколorически-

ми и инфекционными заболеваниями. Макрофаrи спо-

собны уничтожать раковые клетки, а также клетки, ин-

фицированные вирусами и бактериями. Однако делать

зто онн способны не всеrда. Для Toro чтобы это про 

изоШlIО. макрофаrи нужно возбудить (активировать).
так ..как в спокойном состоянии эти функции они выпол-

иямп довольно слабо. Не так давно стало известно, что

активировать макрофаrи MorYT некоторые лимфокины:

МАФ. rаммаинтерферон. а также липополисахаРИДIi

бактерий. Происходит это после Toro, как эти вещества

вместе с макрофаrами определенное время инкубирова-
ли или же коrда вводили эти вещества в орrанизм. Не-

которые исследователи попытались с помощью лимфо-
кИНОв. введенных в орrаиизм, бороться с онколоrиче-

скики или инфекционными заболеваниями. Однакр

uс:перименты на животных не дали обнадеживающих

результатов. Прнчииа крылась в том. что лимфокииы
СЛllUlкоt4 быстро выоодились из орrанизма (примерно

через 1 2часа). Результаты стали лучше, коrда пре-

параты стали вво-дить часто и помноrу. Однако такой

способ лечения онколоrичес ихзаболеваний в клинике

совершенно неприемлем. так как получить лимфокины в

необходимых количествах трудно и дороrо. А кроме то-

1'0. они токсичны при введении в больших дозах.

В конце 70-х начале 80-х rодов были опубликова-

НЦ. работы rруппы иссле.дователей из TexaccKoro уни-

верситета. Ученые попытались воздействовать на макро-

фаrн с помощью иммуностимуляторов (лимфокинов).
заКJIlQченных В. лнпосомы. Результаты экспериментов

превзошJtи все ожидания. лимфокины в липосомах ие

т:олькр активировали j\щкрофаrи..но и делали  TOв зна-

.   НlеJlt>fюмеиьшнХ дo x,чем в свободном виде. Име-

, .

: 

.,

.*.
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, :: ют яданные,' что концентрацию пимфокинов .можно

ивОrр 'снижать в сотнн и тысячи раз без ущерба эф-
. фективиоСтИ их,действия. .

'. ,Помимо' опltМфоКИНОВ, активировать макрофаrи ока-'
за1JlСя споообным нмурамилдипептид(МДП). ЭТО ве-

щество явпяетсмкомпонентом стенки микобактерий (к
ннм 'прииадпежат Jf возбудители туберкулеза). Мура-

МилдНпеПТИД 'Я'Вляется действующим началом н.ммуно-

tтимулирующей активности аДЪЮllанта Фрейнда. В от-

личие от МАФ или rаммаинтерферона, а также друrих
JlИМ:фОКЯНОВ. молекула МДП имеет небольшую массу и

tравиительно лerко поддается хим скомусинтезу. В
';дальнейшем были синтезироваиы П})оизводные МДП
(например, мурамилтрипептид МТП), активность ко-

торых превышала активность МДП. Так, французские
. исследователи во rлаве с М. Ц. Филлипсом показали
'

д
,

: что .n;ериват М П; МДП-ж, помещенный в липосомы,
. оказался в 10 раз эффективнее, чем МДР в липосомах,

.

и в 7000 раз, чем свободиый МДП. Если же ero roтови-

.: JlИ' В :JIипосомах, а затем эти липосомы высушивали. то
активность МДП-ж увеличивалась в 5О lOОтыс. раз

. посравцению со свободным МДП. Для Toro чтобы ак-

тивировать моноциты (клетки, также входящие в СИ-

; .«:тему РЭС) с помощью МДП против клеток опухоли

. (меланомы мышей). требовалось культивировать мо-
, '1I0ЦИТЫ С МДП не менее 4 ДИей. В липосомальной фор.;

. ме "1'01' же МДПвозбуждал моноциты за 24 часа. При
зтЬм ero способность 'уничтожать клетки опухоли в ли-

посомзльной форме сохранялась 5 дней значительно

,,"ОЛЬШе, чем свободным. И наконец, для аК'l'ивации
МДП в лнпосомалыюй форме ero требовалось в 1600

раз меньше, чем свободноrо препарата. Следует отме-

: тить также, что МДП малотоксичен и лишен антиrен-

: ных' .свойств. .

I
. .

.

i и. Фидлер провел следующий опыт. Мышам, ИМею-

; щим привитые им мманомы н метастазы от этих опухо-
JlеЙ'В пеrКНХ,:вводили'препараты МДП и МАФ. Предва-
'рительио пер8И'ЧИ8t1 опухоль у этих, животных УJl.аJlЯ-

'Jlась хи мпутем, а через 7 дней начинали nе-

:чение мeт.amЗОВ. В результате мноroкратноrо введе-

itlия
. миХ 'пренаратов в ЛИПОСОМ8Х М f.iтазыили пол-

, ОСТЬЮисчезали, или их рост ,'. тормозиЛся. При. этом

'БЫJIИ определены порorовые дозы каждосо и .ИМII,UО--
м>дупятьров, ниже  <?TOpl  .Jlе е .!.i о де  вияy  , 
Jt

,
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uа()людалось. Однако K8r,lJ.a животным .вводили  OO3

препарата в липосомах в дозах, вдвое меньше IЮfDr8.

вых, то лечебиый эффект наступал снова. Таким 06ра.
З8М, было показано, что. находясь в ОДНИХ' и т..ех же JUI-

посомах. оба препарата усиливают терапевтическое

действие Jl.pyr друrа. Еслн же животным ВВ8ДИЛИ липо-

сомы С оптимальными дозами каждоrо из веществ, та

это. приводило к полной реrрессии метастазов у 1/3 жи-

1ВОТНЫХ.

В. Ц. Кофф из Национальноrо 1iнститута рака

(США) изучал действие активированиых лимфокина 
ми моноцитов на клетки, зараженные вирусом rерпеса.

Моноциты, активированные rаммаинтерфероном, ока-

зывали токсическое воздействие на клетки эмбриона
человека, зараженные вирусом, и не ТрОfали незара-

жениые клетки. Так же действовали и моноциты. акти-

вированные МАФ, на клетки, зараженные тем же виру-

сом. Если МАФ разводили в 8 раз, то ero активирую-

щее действие на моиоциты исчезало. Однако заключен 

ный в лнпосомы МАФ активировал к противовирусному

действию моноциты в дозах,. в 1000 раз меньших, чем

свободиый препарат.
Разумеется, все это относится 8 первую очередь к

тем вирусам, которые размножаются внутри макрофа 

roB. В их число, кроме вируса rерпеса, входит вирус Be 

зикулярноrо стоматита, желтой JIихорадки, кори и др..

а также ряд вирусов, вызывающих болезни животных.

У-епешная борьба с ними может дать колоссальный эко-

номический эффект, исчисляемый миллиардами рублей.

Удачные попыткн лечить вирусные заболевания с по-

мощью заключеиных в липосомы препаратов уже име-

ются. Так, в 1983 r. были опубликованы работы, про-

веденные на мышах. Этих животных заражали вирусом

долины Рифт, который размножается в макрофаrах пе-

чени и центральной нервной, системы. Контрольные жи-

вотные ПОl'ибали через 8 дней. у них разви алисьнекро-
тические очаrи в печени и очаrн воспалении в централь-

ной нервной системе. Внутривенное введение подопыт-
-,

НЫ.М животным липосом, содержавших МДП, оказыва-

ло. значительное терапевтиуеское действие, что выража-

лось большим процентом рыживших мышей. поrибшие

. же 'прОжнли. дольше контрольных. При этом лечеб ый

эффект наб-ЛЮА8'nСJl даже в 7РМ случае, если лечение

и иалиспустя
{) дией после заражения животных. В
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1IO ж&'времявнутривениое введение МДП .В чистом ВИ 

яе .в.аже в IОО-иратных Аозах было неэффеКТИВ80. Это

свцетельству'ет 'О. тО'м, что активация макрофаroв липо-.

сомами С> МДП подавляет репликацию вируса в клет-

ках"тормозятем самым распространение инфекции и

сиижая тяжесть заболевания.
. .Приведенные даниые подводят нас к вопросу: поче-

му 'же эти результаты ие используются для лечения лю-

дей? Такие целн, безусловно, ставятся. Именно для

ЭТOf'О и. предпринимаются все описаиные, а также и

Jl.pyrие эксперименты. Однако на пути реализации этих

Jl.oefижений в клинике встает миоrо проблем. Они свя-

38ИЫ сиекоторой токсичиостью дериватов МДП и ero

calloro, с подбором нужноrо состава липосом и пр. В

иастоящее время все эти методы находятся в процессе

разработки. 1:ак, в 1986 r. были опубликованы работы
об испытаииях мурабутида (нетоксичноrо деривата
МДП) на добровольцах в Еrипте. Было отмечено, что

введеиие препарата переносилось хорошо Иj кроме не.

которой сонливости, никаких нежелательных явлений не

вызывало. .

, .

В8-ЕДЕНИЕ ЛИПОСОМАЛЬНЫХ ПРЕПАРАТО8
ПЕРОРАЛЬ80

В этой rлаве мы подходим к пр06леме использования

лнпосом для введения .различных медикамеитозиых

средств .перорально(прием внутрь через рот). Пожа.

луА; ,ИН в одНОЙ области, связанной с использованием

липосом каи lЮCителеА лекарств, не получено столько

противоречивых JJ.aHHblX ине возникло столько теоре;
тическнх споров, как в !nOi.

Принято считать (и совершенно справедливо), что

нспользованиев терапевтическнх целях: аелоrо ряда
пептRДОВ н дрyrих веlцеств лекарственноrо назначения

путем их п,нема внутрь или йведения в пиrцеваритель-
ный,  рактНСКУСС1'венвым путем иецелесообразно." Не

успев' ВСОСЗ'I'ЫИ, ,()НН подверrаются .разрушению пи1Qева-

рительнымн соками. К 'fаким веществам. следует преж-

де ш:er<> О1'иести инсулии, rO]>MOН, необ1Ю,lJ.ИМЫЙ АЛЯ ус-

ваИВ8НН" rлюкозы, )tоие1tНDrG про,АуПЗ' миtirifх уrлево-

ДОВ, поступающих в орrа.ннзм с' 't1ищel"-. Инсулин СliИте;

зkру яв клеТК8JiПiоджелудdчноА жeJreЗf,i. И er{)  и-е-

статок или отсутсп иеприво,ltит k тяжелому.. заболева-
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нню сахарному диабету. ДиабеТQМ в настоящее вре--

ми болеют МИЛЛJЮны людей, в нашей стране имеетсв

около 3 мнллиоиов таких больных.
, Сам инсулии представляет сооuЙ неболышой беJlОК'С

молекулярной массой, равной 5700 далЫОН. Он состоит

из двух полнпептидных цепей (А и В), соединениыхмеж.

АУ собой ,lJ.исульфидиыми мостиками. Выделяют инеу-

JlHH J3 ткани поджелудочиых желез животных или же

полyqают в ряде стран rенноинженерным способом.

БOJIЬНЫМ диабетом он вводится подкожqо С помощью

mпРНЦ8, по нескольку раз в день. Но ие все по тем или

иным прнчинам MorYT сами себе впрыснуть инсулин и

поэтому зависят от тех людеЙ, которые им это делают.

Кроме Toro, после секреции этоrо ropMoHa поджелудоч 

ной железой в физиолоrических условиях инсулин попз 

Jl.8е1' почтн сразу в печень. Введение ero под кожу меня-

ет этот путь, что со временем приводит к неприятным

OCJIожнениям.

«Возмутителями спокойствия», решившими попробо-

вать ввести инсулин пероральио, оказались анrлийскис

исследователи К. Патель и Б. Риман (1976 r.).

Экперимент был проведен на крысах. У животных с

ПОМОlЦью препарата стрептозотоцина был искусственно

вызван диабет. После этorо в рот крыс был Вl!едеН зак"

Jlючеиный в липосомы инсулин по 5 1Oединиц нц

каждое животное. В результате спустя час наблюдали

умеиьшение уровня rлюкозы в крови на 40 60%. Сни-

женныЙ уровень сахара поддерживался в крови у жи-

ВOTflblX В теченне 3 часов. ЧИСТЫЙ инсулин в тех же'Jl.О 

З8Х, введениый перорально, или же инсулин, не вклю-

ченный внутрь, а просто смешанный с липосомами, как

И чистые липосомы, снижения сахара в крови у живот-

нЫх не вызывали. Лишь введение 96 единиц этоrо rор-

мона в чистом вИДе перорально (в 8 раз больше, чем в

липосомах) уменьшало процент содержания сахара.

Однако такое количество инсулина превышает предель-

но ДОПУСТИМУЮ дозу, и, .кроме Toro, препарат оказалс 

очень дороrим. Интересно, что У здоровых крыс данныи

 'HMперорально (зак.люченный в липосом:ы) инсулин

снижения сахара 8 крови не вызывал.

, .
в этом же rOAY были опублнкованы результаты опы-

ТО&, r. rреrОРИ8днса и А. Даперroласа, которые тоже

работали с кр самидиабет.ическими
и нормальными и

t кжеJJр080ДИЛИ
им ле'lение ннсулином, заключ !,иымв

.0" .t;.7



ЛИПОСQМЫ. Патель и Риман отметили снижение уровня
сахара в крови у. диабетических крыс примерно на

40%, но в отличие от данных предыдущих авторов ими

было отмечено и сниж':,ние уровня rлюкозы у здоровых
животных.

Р,езупьтаты этих работ сразу привлекли к себе вни-

мание исследователей в лабораториях разных стран, в

том числе и в Советском Союзе. Учеьые пробовали BBO 

дить липосомальные формы инсулина различным живот-

ным (мышам, кроликам, собакам). Применялись разно-
образные виды инсулина (бычий, свиной). Словом, ОПЫ-

ты велись в широком диапазоне. А в 1978 r. rруппа Па 
тепя опубликовала результаты введения этоrо ropMoHa
в липосомах нескольким добровольцам. Следует под 

черкнуть:
. данные исследований весьма противоречивы.

Пока еще не удалось выявить каких либо устойчивых
закономерностей, позволяющих сделать выводы, как и в

какой форме этот ropMoH может быть применен для ле-

чеНJfЯ диабета у людей. Исследования в этом направле-
нии продолжаЮТС9

j
до сих пор, так как сам способ вве-

дения инсулина в; ;:ьма заманчив.

у читаrелей, наверно, возник естественный вопрос:
каким образом инсулин в липосомах проникает через
стенки кишечника? Защищают ли ero липосомы от воз-

действия окружающей среды, если инсулин находится
не внутри, а на их поверхности? Отчеrо зависит про-
цент всасывания липосомальной формы инсулина?

Несмотря на проведенные мноrочисленные исследо-
вания, полной ясности. в этих вопросах пока нет. На-

пример, в ряде опытов было установлено повышение

иммунореактивности этоrо ropMoHa в крови после ero

пероральноrо введения в липосомах, что указывает на
ero попадание в кровяное русло. Однако в некоторых
случаях это почему-то не приводило к снижению уровня
rлюкозы в крови. Остаются нерешенными и друrие за-

rадки.

Иссл дуявозможности пероральноrо введения ле 

карственных средств, ученые не оrраничились одним ин-

сулином. Так, rО.1lлаидские авторы во rлаве с Х. Ц. Хем-

кером пробовали лечить с помощью пероральноrо вве-

дения лекарств в лнпосомах один из видов rемофа-
лии rемофилию А. Болезнь вызывается снижением

уровня синтеза так называемоrо антиrемофилическоrо
rлобулина, или фактора VIII, что связано с rенетиче-
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ским дефектом, локализованным в X XpOMOCOMe. [емо-

филия А встречается только у лиц мужскоrо пола и со-

ставляет около 80% всех известных rемофилий челове-

'ка. Основными проявлениями заболевания являются

кровотечения, которые наступают при малейшей трав-

ме, ушибе или порезе. Обычно больных лечат путем

MHoroKpaTHoro введения им свежей донорской крови
(фактор VIII. разрушается через 6 часов при ее хране-

нии). ,

Врачи проводили лечение больноrо rемофилией А,
назначая ему для приема внутрь фактор VHI, заклю-

ченный в липосомы. В результате было отмечено вре-

менное (в Т{ чениетрех дней) исчезновение симптомов

заболевания. В чистом виде, то есть без липосом, при-

ем внутрь фа,ктора УIII лечебноrо действия не оказы-

вал.

В 1985 r. были опубликованы работы японскнх 8В-

торов Н, CaKapyraBbl и друrих, которые вводили перо-

рально в ЛИJ10сомах фактор УНI двум больным, стра-

дающим rемофилией А. у обоих больных наблюдалось

укорочение времени кровотечения и восстановление со-

держания в крови на 19 40%фактора VIII.
u

Японские исследователи во rлаве с М. Наrатои прн-

меняЛи таким же образом витамин К. &0 дефицит ска-

зывается на недостатке в орrанизме протромбина
одноrо из веществ, участвующих в сложном механизме

процесса свертывания крови. Отс тствие витамина К

приводит к кровоточивости тканеи, в результате нару-

шается целостнОСТЬ кровеносных сосудов. Авторы про-

вели опыты на кроликах, у которых вызывал-и rипопрот 

ромбинемию путем введения животным соответствую-

ЩИХ препаратов. После этоrо животным вводили препа 

раты витамина К, заключенные в липосомы. При этом

одной rруппе кроликов витамин К вводили в чистом

виде виутривенно, а друrой этот же препарат перо-

рально в липосомах. У обеих rрупп животных наб юда-
ли восстановление свертываемости крови, однако ".ипо 

сомальные препараты оказались эффективнее.
В нашей стране были проведены работы с террили-

тином. Это белок, энзим, относящийся к rруппе про-

теиназ. Он был открыт в 1956 1'. академиком А. А. .Им 
шенецким, который выдеЛИл ero из rриба Asperglllus

niger синтезирующеrо теРРИJlИТИИ. В Советском Союзе

!lреп раттеррилнтина ВЫПУСl<аетси D ПРОМЫШJlенных
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М8cnnаtз!- и прнменяется для очищения раневых по-

верХlЮстеи, на которых нмеются остатки разможжеиных

тканеА, возникшие при образовании раиЬL В дальней-
.ше. было установлено, что террнлнтин обладает также

прекрасным тромБOJIитическим действнем.
Советские исследователи Т. Н. Ковалева, [. д. K06 

ривсuй и JJ.рyrие попробовали ВВОДИТЬ террилитин жи 
вотным через желудочно киwечныйтракт. Однако н

при этом способе введения препарат был слишком Tot[ 

сичен. TorAa стали ero вводить в смеси с минеральным
МICJЮ'" ЭТОТ способ позволил снизить токсические про 
ЯВАеНИИ террилитина и обнарунсить ."проявление ero

трок6опитическоrо действия у кроликов, у которых за-

'Ранее искусственно БыJIи созданы тромбы. НО JJ,JIИ это.

ro террилитин нунсно БЫJlО примевять в очень высоких

дозах (не менее 3 4тыс. едИНИЦ на Kr веса кролика).
И опя.ть на выручку пришnн липосомы. Результаты
проведенных экспериментов показали, что заКJlЮЧенный
в JJИПОСОМЫ террИJlИТИН. при введении ею перораЛЬ80
кроликам оказывал тромБОПИТIfЧеское действие, кото-

рое вырансв.лось в исчезновении тромбов, в дозах,

примерно в 10 раз меньших, чем при ею введении 8

мас.онои растворе. СJlедует отметить и Apyroe важное

обстОЯ'teЛьство: лечение терри.JIНТИИОМ приводИJIО ие

1'Ольхо к лизису тромбов, но и к нормализации покзза-

тeJltR крови.

До сих пор мы rОБОрИЛИ об удачных экспериментах
по пероральноl'4У применению различных липосомз.пь-

ных препаратов. Однако не меньшее число опытов, Про-
веlJ.еIllЩ,Х в разныхабораториях,. не обнарунсИJIО по-

ле .QСТЬJIИПОСОМ при таком способе. Это обстоятельст-

во ,n0(5удило ученых заНЯТЬСЯ uсследованиями, которые
ПоМ,щли бы ПрОЯС8ИТЬ соз.давшуюся картину. А воп-

росов иакопилось немало.

Например, что ПРОИСХОJl.ит с липосомами при про.
X-ОQеИИII ими кншечнOI'O тракта, среда которосо, несоМ-

ненно,. оказывает на них мноrоплановое воздействие?
Как-' образом 118вoroмы «защищаются» от 1UIOf000ис-

лetulыфериеи'loв,' COJ1ей желчи, изменений рН среды в

раЗJfИ"lilЫХ отдмах пищеварительиоrо тракта? Вед..

пуп IR проходит
.

через желУДОК, I'де ' IIМеется COJIя 

наJl"КИСJЮта, фермент пепсии и друrие вещества. .

:... Попа8- в ,цвенадцатиперcrнyю UШКУi' они OIURЪ же
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оказываются ПОД -л.вннем множест-з. фермеВ'Юе, ,8

ар.е солей ЖeJIЧНЫХ кислот.

. А что происходит дальше, в тонком Кl!lшечнике?

Неужели  липосом.ы спосQбны противостоять. тц())tу

множеству неблаrоприятных воздействий?
Для тою чтобы ответить на все эти вопросы, в ла 

бораториях разных стран былн предприняты мноrопла-

новые эксперименты, провеАенные как вне, так J4 ВНУТ-

ри Орl'анизма животных. В итоrе получено мносо ДOKa 

8ательств тоro, что липосомы не споообны облеrЧН1Ь

переход заключенных в них веществ через стенки жму-

дочно кншечноroтракта, что, кстати, вполне cQOТBeTCT-

вует теоретическнм воззрениям на этот вопрос. TeN. не

менее объективный подход к результатам описанных на-

ми в начале этой rлавы опытов позволяет сделать He 

Jl.вусмысленный вывод: как и 25 лет тому назад, II03МОЖ 

пости нспользования ДИПОСОМ для пероральноrо BBeдe 

вия З8к.nюченных в них препаратов не искдючаются.

Иными словами, даже сеrодня мы еще не все повимз 

ем в механизме взаимодеiствия липосом с живыми клет-

ками и тканями. И подчас опыты, постаВJIеииые BtlC

орrанизма, ве Jl.ают тех же реЗУЛl>татов внутри весо. fJe-

ооходнмо и дальше изучать вопрос о пероральи Ejse-
денни JПlПОСОN. Тосда можно будет заранее прe.s.сказать
и их структуру, а также методы включения в лпJlO(ОМU

нужных веществ.

JlИПОСОМЫ
имм)'нолоrИЧЕСКИЕ АДЪЮВАНТЫ

мъювантами называются вещества, способны уси-

ливать HMMYHoreHHble свойства аНТИFенов и тем самым

повышать защитные реакдии орrаннзма. В качестве

8дъювантов используются разлнчные вещества: алюми-

ниевые квасцы, rидроокись алюминия, вакцина БЦЖ и

О,I.ИН из самых МОЩНЫХ и шиJIOКО употреБJlяемых в экс-

периментах аАъювант Фрейнда (названный так по

имени американскоrо исследователя, ero соз,н.авшеrо) .

 Bceони применяются в Jlабораторных опытах JJ,JIЯ уси-

ления иммуноrенностн веществ, предназначенных для

иммунизации нснвотных. С ЭТОЙ же целью их М()ЖJlо ис-

пользовать и AJlB получения иммунных. сывороток жи-

вoтвыx в промlllluJlеиных »3CUIТaoax. Однако' all::WOBaH-

T  1I()ЧТ..!l ltе пр: ен ЮТC1I при Пр1Jведеиии ИММУНllЭацин
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ввиду присущих им нежелательных побочных реакций
Во мноrих случаях это снижает эффективность вакци

нации, в особенности если caMfl вакцина слабо иммуно

reHHa (например, вакцина против rриппа, холеры н

пр.).
Известно, что вакцины, в состав которых входят

цельные микроорrанизмы, бактерии или вирусы, часто,
помимо им.мунитета, дают и нежелательные реакции,

которые иноrда MorYT быть весьма тяжелыми. Это
.

по--

будило ученых заняться поисками и очисткой отдель
ных антиrенов .микроорrанизмов, на которые падает ос-

новная «ответственность» за выработку иммунитета.
Такпе антиrены, как правило, входят в состав внешней

оболочки бактерий или вирусов. Использование очищен
Hых антиrенов позволило бы, по мнению ученых, зна-

чительно снизить токсические проявления, вызываемые

введением обычных вакцин. Однако внедрение таких

антиrенов в практику здравоохранения в значительной

степени тормозится из заих более слабой иммуноrен-
ности по сравнению с иммуноrенностью цельной вакци-
ны. А нам весьма важно иметь такие здъюванты, ко-

торые были бы не только безвредными, но и сильными.

Впервые с адъювантными свойствами липосом столк

нулся А. Аллисм, исследователь из Международной
лаборатории изучения болезней животных (Найроби,
Кения). Стремясь избежать проявления антиrенных

свойств некоторых ферментов, которые нужно было

ввести в орrанизм животных, он заключал их в липосо

мы. Но вопреки ожиданиям титры антител после BBeдe

ния фермента (белка) в липосомах были выше, чем при
введении ero в чистом виде. В дальнейшем ученый спе-

циально стал исследовать этот вопрос, а в 1974 r. Алли-

сон с сотрудниками впервые опубликовали статью об

адъювантных свойствах липосом. Работа была ими

проведена на мышах, которым вводили дифтерийныЙ
токсин. Затем авторы сравнили липосомы с адъювантом

Фрейнда (при введении он. образует rранулы) и отме-

тили, что липосомы таких rранул не образуют. Не про
исходит и друrих нежелательных реакций.

Такие .работы сразу обратили на себя внимание уче-

ных и побудили более тщательно исследовать адъю-

вантные свойства липосом. Первые и.сс.fIедования тако-

ro плана были выполнены в лаборатории rрerориадиса.
Авторы работали r поверхностным антиrеном вируса
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I'епатита В, который встраивали в большие мультила-

меллярные липосомы, состоящие из фосфатидилхолина
и холестерина с рядом друrих добавок для придания ли-

посомам определенноrо заряда. Введение этоrо антиrе-

на в липосомах морским свинкам вызвало у них подъем

титра антител в 750 раз более высокий, чем при имму-
низации такой же дозой чистоrо антиrена.

Принципиальное по значению исследование провела
"руппа Алмейда. Авторы встроили в поверхность ли-

посом белки поверхности вируса rриппа 'rемаrrлютинин

и нейраминидазу. При этом антиrены равномерно рас-
полаrались на поверхности частицы вируса. Такие ли-

посомы (авторы назвали их виросомами) не уступалн
по иммуноrенным свойствам цельному вирусу. Но в от-

.тIичие от Hero они оказались непироrенны (не вызыва-

ли повышения температуры). Эти эксперименты показа-

ли принципиальную возможность конструирования вак-

цин из липосом, на поверхности которых, как и у ви-

русов, имеются соответствующие антиrены.

Во мноrих работах авторы стреми.,'шсь изучить усло-
вия, которые бы способствовали усилению адъювантно"
1'0 эффекта липосом. Некоторые из исследователей
пришли к выводу, что молекулы антиrена, которые не

-«выставлены» на липосомной поверхности, а находятся

внутри самих пузырьков, не вызывают иммунноrо оТве-

та. Однако исследования друrих авторов, использовав-

ших в работе друrие антиrены, Э10rо не подтвердили.
Для проявления адъювантноrо действия весьма су-

щественно, чтобы липосомы, несущие антиrены, смоrли

беспрепятственно «дойти» до клетокРЭС. Лучше, если

клетки не будут «сопротивляться» липосомам. Как из-

вестно, поверхности клеток несут на себе rлавным об-

разом отрицательный заряд, который обусловлен имею-

щимися там окончаниями сиаловых кислот. Поэтому
положительно заряженные липосомы будут леrче до-

ходить до поверхности нужных клеток, чем нейтраль-
ные или же отрицательно заряженные. Такие варьирую-

щие показатели, как размеры липосом, поверхностные

Х фактеристики,структура липидов, из которых они

приrотовлены, текучесть мембраны (которая зависит от

их фазовоrо состояния), локализация и природа встро-

енных в них антиrенов, способ введения в орrанизм, вид

животноrо (на котором изучаются адъювантные свойст-

ва.1!ИПОСОМ) ,.несомненНо, таю еследует учитывать.
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