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Наноэмульсии (НЭ) и твердые липидные наночастицы (ТЛН) являются перспективными система-
ми доставки лекарственных соединений. В данной работе были исследованы НЭ из парафинового
масла и ТЛН из стеариновой кислоты, стабилизированные Tween 60 и Span 60. НЭ со средним диа-
метром капель ~50 нм и суспензии ТЛН со средним размером ~30 нм были устойчивы к агрегации
более 90 сут. Скорость проникновения липидных частиц в раковые клетки (С6 и MCF-7) зависела
от их размера. Липидные наночастицы размером ~50 нм через 1 ч инкубирования проникали внутрь
клеток, распределялись в их внутреннем пространстве и концентрировались в ядрах. Цитотоксич-
ность нагруженных доксорубицином или тимохиноном НЭ и ТЛН была выше, чем у данных лекар-
ственных соединений в индивидуальном виде в отношении клеточных линий MCF-7 и HTC 116.
При этом ненагруженные НЭ и ТЛН проявляли низкую цитотоксичность. Полученные результаты
демонстрируют перспективность использования НЭ с парафиновым маслом и ТЛН из стеариновой
кислоты в качестве носителей липофильных и амфифильных лекарственных соединений, в том числе
доксорубицина и тимохинона. Накопление липидных наночастиц размером менее 100 нм в ядрах кле-
ток является преимуществом таких систем при доставке противораковых лекарственных соединений,
т.к. это будет приводить к остановке репликации ДНК и последующему апоптозу клеток.
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1. ВВЕДЕНИЕ
Липофильные лекарственные соединения ха-

рактеризуются низкой биодоступностью. По-
этому для их доставки требуются носители, в каче-
стве которых могут выступать липидные наноча-
стицы [1]. Липидные наночастицы являются
биосовместимыми и биоразлагаемыми нанораз-
мерными системами доставки, которые обладают
повышенной проницаемостью и способностью
долговременного удерживания лекарственных со-
единений. Кроме того, инкапсулирование лекар-
ственных соединений в липидных наночастицах
экранирует их от внешнего воздействия, защищает
от разложения [2].

Для применения в качестве систем доставки
лекарственных соединений липидные наноча-
стицы должны обладать долговременной устой-
чивостью к агрегации и седиментации. НЭ и ТЛН
являются термодинамически нестабильными си-

стемами, для которых характерно укрупнение ка-
пель дисперсной фазы и частиц с течением вре-
мени. При эффективной стабилизации НЭ и
ТЛН могут сохранять кинетическую стабиль-
ность в течение длительного времени [3]. Липид-
ные наночастицы для биомедицинского приме-
нения, как правило, стабилизируют низкоток-
сичными неионогенными поверхностно-актив-
ными веществами (ПАВ). Из-за отсутствия высоко-
го поверхностного заряда в суспензиях ТЛН проте-
кает их агрегация. Основными механизмами де-
градации НЭ являются агрегация, коалесценция
и оствальдово созревание [4, 5]. Устойчивость ли-
пидных наночастиц в существенной степени за-
висит от фазового состояния поверхностного
слоя. В работах [6–8] показано, что при образова-
нии твердообразной оболочки из адсорбирован-
ных молекул ПАВ на поверхности липидных на-
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ночастиц их устойчивость к агрегации суще-
ственно повышается.

Использование липидных наночастиц в каче-
стве наноносителей способно решить проблему
доставки липофильных лекарственных веществ,
снизить побочные эффекты, особенно при до-
ставке противораковых соединений.

В данной работе основное внимание было уде-
лено инкапсулированию в липидные наночасти-
цы таких соединений, как тимохинон и доксору-
бицин. Доксорубицин известен достаточно давно
и используется в составе различных липосомаль-
ных фармацевтических препаратов [9–11]. Одна-
ко, несмотря на инкапсулирование доксорубици-
на во внутренней полости липосом, при исполь-
зовании таких носителей проявляются побочные
эффекты [12]. Противоопухолевые свойства ти-
мохинона активно исследуются в последнее вре-
мя [12–15], в том числе было показано, что тимо-
хинон повышает противоопухолевую активность
доксорубицина [16].

Инкапсулирование доксорубицина проводили
в твердые липидные частицы, состоящие из гли-
церил моностеарата c диаметром (d), равным
96 [17], 84–163 [18] и 240 нм [19]; глицерил капрата
(d = 199 нм) [20]; глицерил бегената (d = 74–80 нм)
[21], пальмитиновой (d = 278 нм), стеариновой
(d = 289 нм), арахиновой (d = 303 нм) и бегеновой
кислоты (d = 305 нм) [22], масла какао и пальми-
тиновой кислоты (d = 141–174 нм) [23]; масла ка-
као и стеариновой кислоты (d = 200–250 нм) [24];
стеариновой кислоты (d = 80 нм) [25].

Количество исследований по инкапсулирова-
нию тимохинона в липидные наночастицы зна-
чительно меньше. Описано получение твердых
липидных частиц с инкапсулированным тимохи-
ноном из стеариновой кислоты (d = 172 нм) [26],
Gelucire 44/14 и Capmul MCM (d = 84 нм) [27],
глицерил моностеарата (d = 84 нм) [28], а
также наноструктурированных липидных носи-
телей, содержащих масляный раствор тимохино-
на (d = 84–87 нм) [29], и НЭ с миндальным мас-
лом, стабилизированных Tween 80 (d = 65–
320 нм) [30].

Практически во всех публикациях подчерки-
вается, что цитотоксичность липидных носите-
лей с доксорубицином или тимохиноном выше
по сравнению с лекарственной формой в виде
раствора доксорубицина или суспензии тимохи-
нона. По-видимому, основным механизмом про-
никновения липидных наночастиц в клетки яв-
ляется эндоцитоз [31–34]. При этом в некоторых
исследованиях показано, что липидные частицы
способны проникать в ядра клеток. Так, в статье
[33] обнаружено, что твердые липидные частицы
из цетил пальмитата размером 230 нм, стабилизи-
рованные Tween 80, через 4 ч инкубирования с
клетками MCF-7 проникали в ядра. Эффект на-

копления в ядрах был особенно заметен для липид-
ных частиц с привитой к поверхности фолиевой
кислотой. Твердые липидные частицы из стеари-
новой кислоты, также имевшие размер 230 нм,
стабилизированные Pluronic F68 и содержащие
протамин, проникали в ядра фибробластов кле-
точной линии COS через 12 ч инкубирования [35].
Липидные частицы глицерил моностеарата разме-
ром 160–245 нм, стабилизированные Tween 80 и
Span 20, проникали в ядра келоидных фибробла-
стов через 1 ч инкубирования [36]. Капли НЭ диа-
метром 20–50 нм, содержащие Nigēlla satīva эфир-
ное масло и стабилизированные Tween 80, не
только проникали в клетки MCF-7, но и приво-
дили к фрагментации ядер [37].

Однако липидные наночастицы не всегда про-
никают в клеточные ядра. Например, капли НЭ,
содержащие пальмитат ретинола и α-токоферол,
стабилизированные оксиэтилированными ПАВ,
с диаметром капель 26–73 нм проникали в эпите-
лиальные клетки и концентрировались вокруг ядер
[38]. Капли НЭ диаметром 190 нм, состоящие из
Miglyol 812N и стабилизированные фосфолипи-
дами Epikuron 170, Span 80 и Poloxamer 188, не
проникали в ядра клеток Candida albicans и Candi-
da tropicalis [39].

Следует отметить, что факт накопления ли-
пидных носителей в ядрах клеток является поло-
жительным при доставке противораковых соеди-
нений, однако время проникновения не должно
быть слишком большим.

В данной работе была исследована дисперс-
ность и агрегативная устойчивость НЭ с дисперс-
ной фазой из парафинового масла и ТЛН из стеа-
риновой кислоты. Были исследованы скорости
проникновения и локализация липидных нано-
частиц в раковых клетках, цитотоксичность НЭ и
ТЛН, ненагруженных и нагруженных доксоруби-
цином или тимохиноном.

2. ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНАЯ ЧАСТЬ
2.1. Реактивы и материалы

Для получения НЭ и ТЛН использовали сле-
дующие реактивы: парафиновое масло (Britol
20 USP, puriss), стеариновую кислоту (Sigma-Al-
drich, ≥95%) полиоксиэтиленсорбитан моностеарат
Tween 60, (Sigma-Aldrich, ≥95%) сорбитанмоностеа-
рат Span 60 (Sigma-Aldrich, ≥95%), NaCl (Merck, ex-
tra pure). В качестве лекарственных соединений
использовали доксорубицин (Pharmachemie
B.V.) и тимохинон (Sigma-Aldrich, ≥98%). В каче-
стве флуоресцентных красителей применяли
NileRed (Sigma-Aldrich), Neuro-DiO (Biotium),
Hoechst 33258 (Thermo Fisher Scientific).

Все реактивы дополнительной очистке не под-
вергали. Для получения НЭ и ТЛН использовали
бидистиллированную воду.
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2.2. Получение НЭ и ТЛН

НЭ и ТЛН получали методом температурной
инверсии фаз [40]. Доля органической фазы со-
ставляла 25 об. %. Для стабилизации использова-
ли смесь ПАВ Tween 60 и Span 60 в мольном соот-
ношении 0.76 [8]. Концентрация ПАВ в НЭ была
равной 12.5 об. %, в ТЛН − 15 об. %.

Стеклянный сосуд, содержащий парафиновое
масло или стеариновую кислоту, смесь ПАВ
Tween 60/Span 60 и водный раствор NaCl с кон-
центрацией 0.15 М, нагревали до температуры,
превышающей температуру инверсии фаз. Затем
смесь охлаждали в ледяной бане с температурой
0°С при интенсивном перемешивании.

При получении нагруженных НЭ и ТЛН ле-
карственное вещество предварительно растворя-
ли в парафиновом масле или расплаве стеарино-
вой кислоты при 80°С. Далее НЭ и ТЛН получали
по описанной выше методике. Концентрация
доксорубицина или тимохинона в НЭ и суспен-
зии ТЛН составляла 15 мас. %.

2.3. Определение размеров капель НЭ и ТЛН

Для определения размера липидных частиц ис-
пользовали лазерный анализатор Zetasizer Nano ZS
(Malvern Instruments). Анализатор оснащен He-
Ne лазером, работающим при длине волны 633
нм, с регистрацией рассеянного света под углом
173°. Распределения по размерам были получены с
использованием алгоритма Multiple Narrow Modes.
Измерения проводили при 25°C. По результатам не
менее трех измерений каждого образца рассчитыва-
ли средние значения диаметров наночастиц.

2.4. Исследование проникновения 
и локализации НЭ и ТЛН в раковых клетках

Изучение проникновения НЭ и ТЛН в рако-
вые клетки проводили на клеточных линиях
глиомы головного мозга крысы (С6) и аденокар-
циномы молочной железы человека (MCF-7).
Для визуализации НЭ и ТЛН окрашивали
NileRed (0.1 мг/мл). Для окрашивания мембран и
цитоплазмы раковых клеток использовали
Neuro-DiO (5 мкг/мл, фосфатный буферный рас-
твор), ядер клеток − Hoechst 33258 (5 мкг/мл,
фосфатный буферный раствор).

Проникновениe НЭ и ТЛН в клетки детектиро-
вали с помощью конфокального инвертированного
микроскопа Nikon TE-2000, снабженного конфо-
кальной лазерной системой C1, лазерами Kr
(408 нм), Ar (488 нм), G-NeHe (543 нм).

2.5. Исследование цитотоксичности 
НЭ и ТЛН in vitro

Исследование цитотоксичности НЭ и ТЛН
проводили с использованием МТТ-теста на кле-
точных линиях аденокарциномы молочной желе-
зы человека (MCF-7) и рака толстой кишки чело-
века (HCT-116).

В 96-луночный планшет вносили по 100 мкл
раковых клеток (~7500 клеток на лунку), затем
планшет помещали в СО2-инкубатор. Через 24 ч
среду в лунках заменяли средой, содержащей раз-
бавленные НЭ или суспензии ТЛН (разбавление
в 40, 50, 80, 100, 160, 320 и 640 раз). Разведение об-
разцов осуществляли средой DMEM с добавле-
нием 10% фосфатного буферного раствора. Клет-
ки, находящиеся в среде с НЭ или ТЛН, инкуби-
ровали в течение 24 и 48 ч. Затем из каждой лунки
удаляли питательную среду и добавляли 100 мкл
среды DMEM без сыворотки, содержащий рас-
твор МТТ (0.5 мг/мл, фосфатный буферный рас-
твор), и оставляли в СО2-инкубаторе на 3 ч. Затем
удаляли раствор МТТ, в каждую лунку добавляли
по 100 мкл диметилсульфоксида и помещали на
шейкер (S-4 Elmi) на 10 мин. Поглощение измеря-
ли на многоканальном спектрофотометре (Flow
Laboratories) на длинах волн 540/690 нм.

3. РЕЗУЛЬТАТЫ И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ

3.1. Дисперсность и устойчивость 
НЭ и суспензий ТЛН

Применение маслорастворимых лекарствен-
ных соединений ограниченно из-за их низкой
растворимости в водных средах. Для увеличения
биодоступности таких соединений целесообраз-
но использовать в качестве носителей липидные
наночастицы, такие как НЭ и ТЛН.

В данной работе были исследованы НЭ с дис-
персной фазой, состоящей из парафинового мас-
ла, и ТЛН из стеариновой кислоты, стабилизиро-
ванные смесью ПАВ Tween 60 и Span 60. На рис. 1
приведены распределения по размерам капель
дисперсной фазы в НЭ и ТЛН. Распределения по
размерам являются мономодальными. Средний
диаметр капель дисперсной фазы в НЭ с парафи-
новым маслом составляет 50 ± 2 нм (PDI = 0.18),
размер ТЛН из стеариновой кислоты − 30 ± 1 нм
(PDI = 0.11). При этом размер липидных наноча-
стиц практически не изменялся в течение 90 сут.
Это свидетельствует о высокой устойчивости
полученных липидных наночастиц к агрегации.
Кинетическая стабильность НЭ и суспензий ТЛН
обусловлена тем, что оболочка из адсорбирован-
ных молекул ПАВ Tween 60 и Span 60 на поверх-
ности липидных наночастиц была твердообраз-
ной [6] и препятствовала их агрегации.
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3.2. Скорость проникновения и локализация НЭ 
и твердых липидных частиц в раковых клетках

Оценку скорости проникновения и эффектив-
ности накопления липидных наночастиц в рако-
вых клетках исследовали in vitro методом конфо-
кальной микроскопии. Как известно, скорость
проникновения носителей лекарственных соеди-
нений в клетки зависит от их размера и
состава [41], а также от структуры поверхностно-
го слоя частиц. Поэтому в данной работе была
проведена сравнительная оценка скорости про-
никновения в раковые клетки липидных частиц
разного размера, но с одинаковой структурой по-
верхности [6]. Исследовали НЭ со средним диамет-
ром капель парафинового масла 50 нм, аналогич-
ные рассмотренным в разделе 3.1. Твердые липид-
ные частицы из стеариновой кислоты были
существенно крупнее, их средний размер составлял
~200 нм. И капли масла в НЭ, и твердые липидные
частицы были стабилизированы смесью ПАВ Tween
60 и Span 60, т.е. были покрыты оболочкой с одина-
ковой структурой.

Инкубирование НЭ и твердых липидных ча-
стиц с клетками C6 проводили в течение 15 мин и
1 ч. На рис. 2 в качестве примера представлены
микрофотографии клеток С6 после 15 мин инку-
бирования с НЭ и твердыми липидными частица-
ми. За это время капли НЭ диаметром 50 нм про-
никали в клетки и накапливались в цитоплазме и
внутриклеточных органоидах, предположитель-
но в эндосомах и лизосомах, за исключением яд-
ра. При этом более крупные липидные частицы
стеариновой кислоты за это время распределя-
лись во внеклеточном матриксе и адсорбирова-
лись на клеточной мембране.

Через 1 ч инкубирования капли НЭ распреде-
лялись внутри клеток С6 и накапливались в яд-
рах. Твердые липидные частицы к этому времени

проникали в раковые клетки и распределялись во
внутриклеточном матриксе. Различие в скорости
проникновения в данном случае было обусловле-
но разницей в размерах липидных частиц. Так как
размер капель НЭ был меньше, чем размер твер-
дых липидных частиц, то скорость их проникно-
вения в клетки оказалась выше.

Аналогичные результаты были получены при
контактировании НЭ и твердых липидных частиц
с клетками MCF-7. Через 1 ч после начала инку-
бирования капли НЭ и твердые липидные части-
цы проникали в клетки (рис. 3). При этом капли
НЭ распределялись внутри клеток и накаплива-
лись в ядрах. В то время как твердые липидные
частицы находились в органеллах, но отсутство-
вали в ядрах клеток.

Следует отметить, что накопление липидных
наночастиц в ядрах клеток является достоин-
ством при доставке противораковых лекарствен-
ных соединений, т.к. это будет приводить к оста-
новке репликации ДНК и последующему апопто-
зу клеток.

3.3. Цитотоксичность НЭ и ТЛН

Как показали исследования по проникнове-
нию в раковые клетки, липидные частицы нано-
метрового размера через 1 ч не только проникают
в клетки, но и накапливаются в ядрах. Поэтому
была проведена оценка цитотоксичности НЭ со
средним диаметром капель парафинового масла
50 нм и ТЛН из стеариновой кислоты со средним
размером 30 нм, аналогичных описанным в раз-
деле 3.1. Оценку цитотоксичности проводили на
клеточных линиях MCF-7 и HTC 116.
Ненагруженные НЭ и ТЛН инкубировали с клет-
ками MCF-7 и HTC 116 в течение 24 и 48 ч. На
рис. 4 представлены дозозависимые кривые для

Рис. 1. Распределения по размерам капель дисперсной фазы в НЭ (а) и ТЛН (б) в зависимости от времени.

0

0.3

0.2

0.1

30 40 60 90 120 220

О
бъ

ем
на

я 
до

ля

Диаметр, нм

0
30
60
90

Время, сут
(а)

0

0.3

0.3

0.2

0.1

10 15 20 25 30 35 40 45 50 55

О
бъ

ем
на

я 
до

ля

Диаметр, нм

0
30
60
90

Время, сут

(б)



КОЛЛОИДНЫЙ ЖУРНАЛ  том 85  № 5  2023

НАНОЭМУЛЬСИИ И ТВЕРДЫЕ ЛИПИДНЫЕ НАНОЧАСТИЦЫ 623

Рис. 2. Клетки C6 после 15 мин инкубирования с НЭ (верхний ряд) и твердыми липидным частицами (нижний ряд).
Диаметр капель в НЭ – 50 нм, размер твердых липидных частиц – 200 нм. НЭ и твердые липидные частицы окрашены
в красный цвет NileRed, цитоплазма и внутриклеточные мембраны окрашены в зеленый цвет Neuro-DiO, ядра окра-
шены в синий цвет Hoechst 33258.
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Рис. 3. Клетки MCF-7 после 1 ч инкубирования с НЭ и твердыми липидными частицами. Диаметр капель в НЭ −
50 нм, размер твердых липидных частиц – 200 нм. НЭ и твердые липидные частицы окрашены NileRed, ядра окраше-
ны Hoechst 33258.
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НЭ и ТЛН, по которым были определены IC50

(табл. 1). Из представленных результатов видно,
что ТЛН с размером частиц 30 нм проявляли
большую цитотоксичность по сравнению с НЭ с
размером капель 50 нм. При этом цитотоксич-
ность и НЭ, и ТЛН была низкой, что делает воз-
можным их использование в качестве систем до-
ставки лекарственных соединений.

Также в данной работе была исследована ци-
тотоксичность НЭ и ТЛН, нагруженных противо-
опухолевыми соединениями доксорубицином и
тимохиноном. При инкапсулированнии данных
лекарственных соединений размер липидных на-

ночастиц практически не изменялся и различался
в пределах погрешности измерений.

Тимохинон является липофильным лекарствен-
ным соединением и может быть доставлен в клетки
только с помощью липидных носителей. Посколь-
ку у него чрезвычайно низкая растворимость в вод-
ных средах, определить его цитотоксичность за-
труднительно. При этом в литературе имеются
данные об IC50 тимохинона для клеточной линии
MCF-7, которая составляет 16.43 мг/л при инкуби-
ровании в течение 24 ч и 6.77 мг/л для 48 ч [42, 43].

Октанольное число доксорубицина по литера-
турным данным составляет от 0.04 до 1.85 [44–47],
это свидетельствует о том, что данное соединение,

Рис. 4. Зависимости доли выживших клеток MCF-7 (а, в) и HTC 116 (б, г) от концентрации НЭ (а, б) и ТЛН (в, г). Диаметр
капель в НЭ – 50 нм, ТЛН – 30 нм.
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вероятнее всего, распределяется между органиче-
ской и водной фазами в дисперсиях липидных на-
ночастиц. При этом доксорубицин является ам-
фифильным и адсорбируется на межфазной по-
верхности липидных наночастиц.

Для определения цитотоксичности доксоруби-
цина были получены дозозависимые кривые для
препарата, растворенного в 0.15 М растворе NaCl.
При инкубировании в течение 24 ч IC50 доксоруби-
цина составила 1.30 ± 0.06 и 0.60 ± 0.03 мг/л в отно-
шении клеточных линий MCF-7 и HTC 116 соот-
ветственно. При инкубировании в течение 48 ч IC50
была равной 0.17 ± 0.01 и 0.14 ± 0.01мг/л для кле-

точных линий MCF-7 и HTC 116 соответственно
(табл. 1).

Цитотоксичность НЭ и ТЛН, нагруженных
доксорубицином, была выше, чем у растворенно-
го в физиологическом растворе лекарственного
агента. IC50 для НЭ составляла 0.52 ± 0.03 и
0.39 ± 0.02 мг/л при инкубировании 24 ч в отно-
шении клеточных линий MCF-7 и HTC 116 соот-
ветственно. IC50 для ТЛН была равной 0.35 ± 0.02
и 0.34 ± 0.02 мг/л при инкубировании 24 ч в отно-
шении клеточных линий MCF-7 и HTC 116 соот-
ветственно. Так как при использовании НЭ и
ТЛН для гибели раковых клеток требовались бо-

Таблица 1. IC50 при инкубировании раковых клеток с лекарственными соединениями, НЭ и ТЛН

Тип липидных наночастиц 
и лекарственного соединения Время инкубирования, ч Тип раковых клеток IC50, мг/л

НЭ

24
MCF-7 760 ± 38

HTC 116 ~1200

48
MCF-7 380 ± 19

HTC 116 ~1200

ТЛН

24
MCF-7 525 ± 21

HTC 116 655 ± 33

48
MCF-7 157 ± 7

HTC 116 590 ± 37

Доксорубицин

24
MCF-7 1.30 ± 0.06

HTC 116 0.60 ± 0.03

48
MCF-7 0.17 ± 0.01

HTC 116 0.14 ± 0.01

НЭ + доксорубицин

24
MCF-7 0.52 ± 0.03

HTC 116 0.39 ± 0.02

48
MCF-7 0.16 ± 0.01

HTC 116 0.10 ± 0.01

НЭ + тимохинон

24
MCF-7 7.00 ± 0.50

HTC 116 7.00 ± 0.50

48
MCF-7 6.00 ± 0.50

HTC 116 5.00 ± 0.40

ТЛН + доксорубицин

24
MCF-7 0.35 ± 0.02

HTC 116 0.34 ± 0.02

48
MCF-7 0.14 ± 0.01

HTC 116 0.08 ± 0.01

ТЛН + тимохинон

24
MCF-7 5.00 ± 0.40

HTC 116 5.00 ± 0.40

48
MCF-7 6.00 ± 0.50

HTC 116 5.00 ± 0.40



626

КОЛЛОИДНЫЙ ЖУРНАЛ  том 85  № 5  2023

МИЩЕНКО и др.

лее низкие концентрации действующего
вещества по сравнению со свободным доксоруби-
цином, растворенным в водной среде, это кос-
венно подтверждает то, что данное лекарственное
соединение доставлялось в клетки в том числе и в
составе липидных наночастиц. Таким образом,
для достижения необходимого терапевтического
эффекта будет требоваться меньшее количество
доксорубицина, что будет способствовать умень-
шению побочных эффектов.

Цитотоксичность НЭ и ТЛН, нагруженных ти-
мохиноном, была ниже по сравнению с
цитотоксичностью липидныx наночастиц с док-
сорубицином. Это соответствует литературным
данным о разной цитотоксичности данных со-
единений. IC50 для НЭ составляла 7.0 ± 0.5 мг/л
при инкубировании 24 ч в отношении клеточных
линий MCF-7 и HTC 116 (табл. 1). IC50 для ТЛН
составляла 5.0 ± 0.4 при инкубировании в течение
24 ч в отношении клеточных линий MCF-7 и
HTC 116.

Следует отметить, что цитотоксичность ТЛН,
нагруженных лекарственными соединениями,
была немного выше, чем цитотоксичность нагру-
женных НЭ. Это обусловлено тем, что размер
ТЛН из стеариновой кислоты был немного мень-
ше, чем размер капель парафинового масла в НЭ.

4. ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Доставка липофильных лекарственных соеди-

нений, в том числе и тимохинона, возможна толь-
ко при инкапсулировании их в липидных наноча-
стицах. Применение амфифильного доксорубици-
на, растворенного в водной среде, сопровождается
большим количеством побочных эффектов. Ис-
пользование НЭ и ТЛН в качестве систем достав-
ки позволяет не только увеличить биодоступ-
ность лекарственных соединений, но и снизить
их отрицательное воздействие на здоровые ткани.

Исследования показали, что НЭ с размером
капель масла ~50 нм и суспензии ТЛН размером
~30 нм, стабилизированные Tween 60 и Span 60,
являются устойчивыми к агрегации в течение дли-
тельного времени.

Скорость проникновения таких липидных ча-
стиц с одинаковой структурой поверхностного
слоя в раковые клетки зависит от их размера. Бо-
лее крупные липидные частицы со средним раз-
мером ~200 нм через 1 ч инкубирования проника-
ют внутрь клеток и распределялются во внутри-
клеточной цитоплазме, более мелкие со средним
размером ~50 нм за тот же интервал времени кон-
центрируются в ядрах раковых клеток. Установ-
ленный факт накопления липидных наночастиц
размером менее 100 нм в ядрах клеток является
преимуществом таких систем при доставке про-
тивораковых лекарственных соединений, т.к. это

будет приводить к остановке репликации ДНК и
последующему апоптозу клеток.

Исследования показали, что ненагруженные
липидные наночастицы проявляют низкую цито-
токсичность. В то время как цитотоксичность на-
груженных доксорубицином или тимохиноном
НЭ и ТЛН выше, чем у неинкапсулированных ле-
карственных соединений. Полученные результа-
ты демонстрируют перспективность использова-
ния НЭ с парафиновым маслом и ТЛН из стеари-
новой кислоты, стабилизированных Tween 60 и
Span 60, в качестве носителей липофильных и ам-
фифильных лекарственных соединений, в том
числе доксорубицина и тимохинона.
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