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Аннотация. eЛипосомы представляют собой прямые наноэмульсии, инкапсулированные во вну-
треннем пространстве липосом. Основным вопросом при создании таких систем является пони-
мание условий образования различных структур в ограниченном пространстве внутри липосом. 
В данной работе был предложен вариант расчета сил притяжения и отталкивания, действующих 
между каплей масла и внутренней поверхностью полой сферы, для моделирования устойчивости 
наноэмульсий во внутреннем пространстве eЛипосом. Движение и взаимодействие капель масла 
с внутренней поверхностью липосомы моделировалось с помощью метода динамики Ланжеве-
на. Показано, что при низком заряде липосом, равном –10 мВ, капли масла адсорбируются на 
их внутренней поверхности, образуя структуры, которые могут быть названы обратными кол-
лоидосомами. Если заряд капель масла в наноэмульсии также низкий и равен –10 мВ, то адсор-
бированные капли масла образуют участки с плотной гексагональной упаковкой на внутренней 
поверхности липосом. Если заряд капель масла в наноэмульсии высокий, равный –50 мВ, то 
адсорбированные капли масла, отталкиваясь друг от друга, располагаются на некотором рассто-
янии, формируя слой с разреженной упаковкой. Такие многокомпонентные системы, представ-
ляющие собой обратные коллоидосомы, являются перспективными носителями гидрофобных, 
гидрофильных и амфифильных лекарственных соединений.
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Abstract. eLiposomes are O/W nanoemulsions encapsulated within the inner pool of liposomes.  
The main challenge in developing these systems is understanding how different structures are formed 
in the confined space of liposomes. In this study, we proposed a method for calculating the forces  
of attraction and repulsion between an oil droplet and the inner surface of a hollow sphere, aiming 
to model the interior of liposomes. The motion and interaction of the oil droplets with the inner 
surface of the liposome were modelled using Langevin dynamics. At a low liposome charge of –10 mV,  
oil droplets were adsorbed onto the inner surface of liposomes, forming structures that can be referred  
to as inverted colloidosomes. If the charge on the oil droplets in the nanoemulsion was also low and equal 
to –10 mV, the adsorbed oil droplets formed regions of dense hexagonal packing on the inner surface  
of the liposomes. If the charge on the oil droplets in the nanoemulsion was high and equal to –50 mV, the 
droplets repelled each other and were located at some distance, resulting in sparse packing on the inner 
surface of the liposomes. Multicompartment systems, such as inverted colloidosomes, are promising 
carriers for hydrophobic, hydrophilic and amphiphilic drug compounds.
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ВВЕДЕНИЕ

Различные наноструктуры и наноматериалы широ-
ко исследуются в последнее время в качестве носите-
лей для адресной доставки лекарственных соединений 
[1–4]. При этом наиболее исследованные и практиче-
ски разработанные подходы к инкапсулированию, до-
ставке и высвобождению лекарственных соединений 
связаны с использованием липосом [5–8]. Препараты, 
содержащие липосомы, являются одними из немногих 
носителей для адресной доставки, которые коммерче-
ски выпускаются [9, 10]. Однако липосомы не способны 
инкапсулировать в больших количествах липофильные 
лекарственные соединения. Молекулы липофильных 
соединений способны лишь ограниченно встраиваться 
в фосфолипидный бислой, в пространство между угле-
водородными цепями.

С другой стороны, перспективными носителями ле-
карственных соединений являются наноэмульсии [11, 
12]. Емкость прямых наноэмульсий по отношению 
к липофильным соединениям существенно выше, чем 
у липосом. При комбинировании этих структур обра-
зуются eЛипосомы (eLiposomes), представляющие со-
бой липосомы, внутренняя полость которых заполне-
на прямой наноэмульсией [13]. eЛипосомы способны 
инкапсулировать липофильные лекарственные соеди-
нения в каплях масла, гидрофильные соединения – 
в водной среде во внутренней полости липосом  
и амфифильные соединения – в фосфолипидном бис-
лое и на поверхности капель масла [14].

В настоящее время опубликованы результа-
ты только по инкапсулированию и высвобождению 
из eЛипосом растворенных в водной полости док-
сорубицина [15], флуоресцирующих плазмид [16]  
и флуорексона [16–18].

Для эффективного конструирования и приме-
нения eЛипосом разного состава необходимо про-
гнозировать устойчивость наноэмульсий во вну-
тренней полости липосом. В ограниченном объ-
еме может более интенсивно протекать агрегация 
капель масла друг с другом, кроме того, капли мас-
ла могут притягиваться и осаждаться на внутрен-
ней поверхности липосом. Процессы агрегации  
в системах с наночастицами могут быть иссле-
дованы путем математического моделирования,  
в котором описывается движение частиц с учетом  
действующих на них сил. Наиболее часто коллоидные 
системы моделируют с использованием методов мо-
лекулярной и броуновской динамики, метода Мон-
те-Карло [19]. Применение метода динамики Лан-
жевена более предпочтительно для моделирования 
агрегации в наноэмульсиях, поскольку в нем нано-
частицы рассматриваются как целые макроскопиче-
ские объекты без учета их строения на молекуляр-
ном уровне. Это дает возможность многократно со-
кратить количество требуемых вычислений. Кроме 
того, метод динамики Ланжевена учитывает инерцию 
наночастиц; не имеет ограничений, накладываемых 
на временной шаг, при условии обеспечения мате-
матической стабильности численных расчетов [20].  
В результате сохраняется высокая точность вычислений 
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при меньших затратах машинного времени по сравне-
нию с другими методами.

Ряд работ посвящен моделированию агрегации в дис-
персных системах методом динамики Ланжевена с исполь-
зованием различных расчетных методик и алгоритмов [21, 
22]. При этом информации о моделировании агрегации 
наноэмульсий во внутренней полости липосом крайне 
мало. В работе [23] авторы проводили моделирование 
устойчивости наноэмульсии в eЛипосомах методом ди-
намики Ланжевена с использованием алгоритма интегри-
рования Langevin Impulse Integrator [24]. Было проведено 
моделирование агрегации капель в ограниченном объеме, 
однако не учитывались взаимодействия с внутренней по-
верхностью липосом. В реальных системах капли масла 
в eЛипосомах взаимодействуют не только друг с другом, 
но и с фосфолипидной мембраной, что также нужно учи-
тывать при математическом моделировании таких систем.

В данной работе был предложен вариант расчета 
устойчивости наноэмульсий внутри eЛипосом с ис-
пользованием сил притяжения и отталкивания, дей-
ствующих между каплей масла, стабилизированной 
поверхностно-активным веществом (ПАВ), и вну-
тренней поверхностью полой сферы. Моделирование 
с помощью метода динамики Ланжевена позволило 
установить структуры, образующиеся в eЛипосомах 
с низким и высоким зарядом фосфолипидной мембра-
ны липосом и капель масла в наноэмульсии.

РАСЧЕТНАЯ ЧАСТЬ

Взаимодействие капли наноэмульсии с внутренней 
поверхностью липосомы

В настоящее время разработаны разные подхо-
ды для расчета силы и энергии при парном взаимо-
действии в коллоидных системах, содержащих объ-
екты с различной геометрической конфигурацией.  
В eЛипосомах прямая наноэмульсия содержится во вну-
треннем пространстве условно сферических липо-
сом, то есть капли масла находятся внутри липосом  
и могут взаимодействовать как с друг с другом, так 
и с внутренней поверхностью липосом. Этот случай, 
когда сферические частицы находятся внутри полой 
сферической оболочки и притягиваются к внутренней 
поверхности оболочки, не является типичным для рас-
четов сил и энергий парного взаимодействия. В данном 
случае нужна корректировка уравнений, связывающих 
энергию притяжения и отталкивания с параметрами ли-
посомы и капель масла в наноэмульсии. Схематическое 
изображение геометрических параметров моделируемой 
eЛипосомы представлено на Рис. 1.

На схеме (Рис. 1а) точка O соответствует центру 
внутренней полости сферы (липосомы) радиусом Rsh, 
о – это положение центра капли масла радиусом Rne, 
находящейся внутри липосомы. Величина δ равна тол-
щине стенки липосомы.

Рис. 1. Схематическое изображение моделируемой eЛипосомы: 3D изображение (а) и поперечное 2D сечение  
в плоскости XoY (б). Обозначения в тексте.
Fig. 1. Schematic representation of the simulated eLiposome: (a) 3D image and (b) 2D cross-section in the XoY plane. See 
text for denotations.
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В общем случае энергия ван-дер-Ваальсового вза-
имодействия (Ea) макроскопических тел определяется 
выражением [25]:

	 E dv dv
q

ra
V V

= ∫ ∫1 2

2

6
1 2

λ
,	 (1)

где q – объемная концентрация атомов, λ – постоянная 
Лондона–ван-дер-Ваальса, r – расстояние между эле-
ментарными объемами dv dv1 2��и , V1  и V2  – объемы 
взаимодействующих тел соответственно.

Часть выражения (1) для случая, когда одним из вза-
имодействующих тел является сферическая частица, 
приведена в работе [25]:
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(2)

где R* – расстояние между центром частицы и элементар-
ным объемом другого тела, r* – расстояние между элемен-
тарными объемами частицы и другого тела.

Для определения вида выражения (1) для энер-
гии взаимодействия сферической частицы с вну-
тренней поверхностью липосомы необходимо сна-
чала рассмотреть случай, когда частица находит-
ся в сферической полости с радиусом Rsh внутри 
бесконечного тела. На Рис. 1б представлено сече-
ние липосомы с частицей, приведенной на Рис. 1а,  
в плоскости XoY. Аналогично рассмотренному в [25] 
примеру, можно выделить бесконечно тонкий (эле-
ментарный) слой тела, находящийся на расстоянии r 
от центра частицы o, который представляет собой сег-
мент сферического слоя и на Рис. 1а изображен крас-
ной фигурой, а на Рис. 1б показан красной линией.

Площадь поверхности внутренней стороны этого 
элементарного слоя определяется как площадь сегмента, 
образованного пересечением сферы ORsh и сферы оr:

	 S d d r rr = = −( )∫ ∫
0

2
2 2

1 2

1

2

2
π

θ

θ

ϕ θ θ π θ θsin cos cos ,	 (3)

где θ1 и θ2 – пределы изменения значения угла θ между 
осью oX и отрезком оr при интегрировании (Рис. 1б).

Объем рассматриваемого элементарного слоя есть 
произведение S drr . Для определения пределов интегри-
рования θ1 и θ2 определим координаты в плоскости XoY 
точки пересечения проекций сфер ORsh и оr:
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где x, y – координаты точки пересечения линий по-
верхностей в плоскости сечения XoY, С – рассто-
яние между точками O и o (центрами липосомы  
и капли масла).

Решение системы (4) дает выражение для косинуса 
угла θ2 при заданных r и C:
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При этом предел интегрирования θ1 равен нулю, так 
как сегмент сферы оr пересекает ось oX в одной точке, 
следовательно, cosθ1 1= .

Тогда площадь поверхности элементарного слоя S1 
согласно (2), с учетом полученных пределов интегри-
рования будет равна:
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Выражение (6) справедливо только при r R C≤ +� sh , 
в остальных случаях площадь элементарного слоя 
на расстоянии r будет равна площади сферы, а не сфе-
рического сегмента, то есть:
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Тогда с учетом (2), (6) и (7) выражение для энергии 
притяжения частицы и бесконечного объема за преде-
лами сферы ORsh запишется в виде:
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В выражении (8) первое слагаемое определяет энергию 
взаимодействия частицы с фрагментом, обозначенным 
на Рис. 1б, как 1, второе слагаемое – со всей остальной 
частью бесконечного тела, обозначено 2.

Выражение (8) может быть записано в более удоб-
ной для интегрирования форме:
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C R
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, (9)

где M E
R= − p q

12 *

λ π , пределы интегрирования a и b: 

a R C b R C= + = −sh sh; � .
Интегрирование в указанных пределах приводит 

к выражению:
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Результат интегрирования после алгебраических 
преобразований может быть записан в более удоб-
ной для расчетов форме:
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где A q= λ π2 2 – константа Гамакера,
Тогда энергия притяжения частицы и сферического 

слоя конечной толщины определится как:

	 E E Ea
Rsh Rsh= −∞ ∞

+δ .	 (12)

Дифференцируя по переменной С выражение для 
E∞

Rsh, получим уравнение силы, с которой частица при-
тягивается к внутренней поверхности липосомы:
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F F Fa
Rsh Rsh= −∞ ∞

+δ .

Подход к расчету энергии электростатического вза-
имодействия макроскопических объектов, известный 
также, как приближение Дерягина, представлен в ра-
боте [26]:

	 E R E H dH
h

e eff f= ( )
∞

∫π ,	 (14)

где E Hf ( ) – функция зависимости энергии взаимо-
действия для случая двух параллельных поверхностей 
(электрических слоев), Reff  – эффективный радиус 
или общий радиус кривизны взаимодействующих 
поверхностей в точке их максимального сближения,  
H – расстояние между элементами взаимодействующих 
поверхностей, h – минимальное расстояние между вза-
имодействующими поверхностями.

Приближение Дерягина позволяет рассчитывать 
энергии электростатического взаимодействия искри-
вленных поверхностей исходя из формул, справедливых 
для плоских параллельных поверхностей, используя 
эффективный радиус кривизны. При этом выражение 
для Reff  имеет вид [27]:
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2 2R R` ``
, 	

(15)

где R и R1 1
` ``��  – радиусы кривизны первого тела, R и R2 2

` ``��  – 
радиусы кривизны второго тела, ϕ  – угол между глав-
ными осями тел.
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Данное выражение дает значения Reff  для различ-
ных распространенных случаев геометрии взаимодей-
ствующих поверхностей: 

R R
R R

1 2

1 2+
�– для двух сфер раз-

ного радиуса, 
R
2
�– для двух сфер одинакового радиуса, 

R �– для сферы и плоскости.
Выражение для случая сферы и вогнутой сфериче-

ской поверхности будет иметь вид:

	

1 1 1 1 1
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.       
(16)

Тогда в качестве выражения для энергии отталки-
вания сферической частицы от стенок сферической 
оболочки может быть использована формула [26]:
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(17)

где µ – относительная диэлектрическая пронициаемость 
среды, µ0= 8.85·10–12 – абсолютная диэлектрическая 
проницаемость вакуума, ζne – ζ-потенциал частицы, 

ζsh – ζ-потенциал оболочки, κ
εε

= 2 2

0

F I
RT

 – обратная 
дебаевская длина, F  – постоянная Фарадея, I  – ионная 
сила раствора внутри полости липосомы, R – универсаль-
ная газовая постоянная, T  – абсолютная температура.

Дифференцируя по h выражение для энергии оттал-
кивания, получается выражение для силы отталкивания 
сферической частицы от внутренней поверхности сферы:
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Следует отметить, что в приближении Дерягина рас-
сматриваются только фронтальные участки заряженных 
поверхностей. Поэтому в выражениях (17) и (18) учитыва-
ется взаимодействие сферической частицы только с той 
полусферой, в которой она находится. Соответствен-
но, взаимодействие с противоположной частью сферы 
не учитывается. В рассматриваемых системах расстояние 
до противоположной части поверхности липосомы со-
ставляет порядка сотен нанометров, что намного больше 
дебаевской длины величиной в единицы и менее нано-
метров. Следовательно, сила электростатического вза-
имодействия на таких расстояниях пренебрежимо мала 
и практически не влияет на результаты моделирования.

В случае взаимодействия сферической частицы 
с плоской поверхностью выражения для энергии при-
тяжения и отталкивания имели следующий вид [25, 26]:
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(19)
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где z
h

R1 2
=

ne
, z

h
R2 2

= + δ
ne

.

Энергия взаимодействия капель масла друг с другом 
рассчитывалась с использованием следующих выра-
жений [25, 26]:
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	 (21)

	 E R epe ne ne
hln= +( )( )−2 10

2πεε ζ κ .	 (22)

Для оценки влияния кривизны поверхности липосо-
мы были проведены расчеты энергии взаимодействия 
капли со сферическими оболочками разного диаметра. 
Полученные результаты сравнивались с аналогичными 
расчетами для случая взаимодействия капли с плоской 
поверхностью, согласно (19), (20), и с результатами рас-
четов для случая взаимодействия капель масла между 
собой по формулам (21), (22).

Кривые парного взаимодействия капли 
наноэмульсии с  внутренней поверхностью 

липосомы
В расчетах диаметр капли масла в наноэмульсии был 

равен 50 нм. Внутренний диаметр оболочки липосомы 
изменялся от 500 до 2000 нм или был равен бесконеч-
ности, толщина оболочки составляла 5 нм. Константа 
Гамакера принималась равной 3.9·10–21 Дж [28]. Дис-
персионной средой являлся 0.15 М раствор NaCl с диэ-
лектрической проницаемостью 76.82 [29]. Температура 
Т принималась равной 298 К. Поскольку поверхност-
ный заряд капель масла и оболочки липосом трудно 
измерить экспериментально, в расчетах кривых пар-
ного взаимодействия и последующем моделировании 
вместо заряда использовались значения ζ-потенциала, 
равные –10 и –50 мВ в разных комбинациях.

На Рис. 2а представлены кривые парного взаимодей-
ствия капель масла друг с другом. При заряде капель – 
50 мВ потенциальный барьер на кривых превышал 
28 kT (k – константа Больцмана), что свидетельствует 
об устойчивости капель к агрегации. При низком заря-
де –10 мВ, потенциальный барьер отсутствовал, то есть 
капли были агрегативно неустойчивыми.

Кривые парного взаимодействия сферической ча-
стицы с внутренней поверхностью липосомы, при ус-
ловии, что заряд и оболочки, и капель равен –50 мВ, 
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приведены на Рис. 2б. Такой случай реализуется, если 
в фосфолипидный бислой и в адсорбционный слой 
на поверхности капель масла в наноэмульсии встроены 
анионные ПАВ. Безусловно, такой заряд достаточно 
редко встречается в реальных фосфолипидных системах. 
В данном случае он был взят, как пример системы с вы-
соким зарядом капель и оболочки. На потенциальных 
кривых присутствовал большой максимум на рассто-
янии ~ 0.23 нм. Причем, как видно на вставке Рис. 2а, 
его высота возрастала с уменьшением диаметра липо-
сомы. В случае бесконечно большого диаметра высота 
потенциального барьера составляла 56 kT. Если диаметр 
липосомы был равен 500 нм, потенциальный барьер 
достигал 62 kT. Во всех случаях потенциальный барьер 
был большим, что свидетельствует об устойчивости 
таких систем к агрегации.

Низкий заряд, равный –10 мВ, имеют липосомы 
и капли масла в наноэмульсиях, стабилизированных 
неионными ПАВ. В этом случае на кривых парного 
взаимодействия потенциальный барьер отсутствовал 
(Рис. 2в), то есть такие системы являются не устойчи-
выми к агрегации.

Если липосома имела высокий поверхностный за-
ряд, равный –50 мВ, а капли масла в наноэмульсии 
низкий, равный –10 мВ, или, наоборот, заряд липо-
сомы был низкий –10 мВ, а у капли масла высокий – 
50 мВ, то потенциальный барьер на кривых парного 
взаимодействия был низким. Его высота незначитель-
но превышала 1.84 kT для липосом диаметром 500 нм 
и не превышала 1.70 kT для бесконечно большого ди-
аметра (Рис. 2г). При этом положение потенциально-
го барьера сдвигалось в сторону больших расстояний 
по сравнению с системой с высокими поверхностными 
зарядами. Следует отметить, что в этом случае на по-
тенциальных кривых появлялся небольшой вторичный 
минимум, не превышающий 0.34 kT, на расстоянии  
4 нм между поверхностью капли масла и внутренней 
поверхностью липосомы.

Таким образом, представленные данные показы-
вают, что с уменьшением диаметра липосомы при по-
стоянном диаметре капель масла устойчивость систем 
к агрегации возрастает. Однако, следует отметить, что 
при уменьшении диаметра липосомы ее внутренний 
объем становится все более ограниченным для движе-
ния капель масла, что безусловно, должно оказывать 
влияние на стабильность.

Моделирование движения и  агрегации капель 
масла внутри eЛипосом с  помощью динамики 

Ланжевена
Математическое моделирование поведения капель 

масла во внутренней полости eЛипосомы проводилось 
с использованием метода динамики Ланжевена. Движение 
частиц описывалось с использованием уравнения [24]:

	 m
d x

dt
F v F

2

2
= − +γ B, 	 (23)

где m – масса частицы, x  – координата частицы, t – вре-
мя, F  – компонента суммы сил, действующих на частицу, 
по данной координатной оси, FB – компонента случайной 
(броуновской) силы, v – компонента скорости частицы, 
γ πη= 6 Rne – коэффициент трения по закону Стокса, η  – 
динамическая вязкость дисперсионной среды.

Решение выражения (23) производилось с исполь-
зованием алгоритма интегрирования Langevin Impulse 
Integrator, где скорости и координаты частиц дисперс-
ной фазы рассчитывались согласно следующим выра-
жениям [24]:
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где vt, vt t+∆ /2, vt t+∆  – компоненты скорости частицы, 
xt и xt t+∆  – координата частицы,
∆x  – смещение частицы за промежуток времени ∆t, Ft 
и Ft t+∆  – компонента суммы сил, действующих на ча-
стицу, t, t t+ ∆ / 2 и t t+ ∆  – текущий момент времени, 
время спустя половину величины и целую величину 
шага по времени ∆t , B1 и B2 – параметры случайной 
силы, действующей на частицу в результате броунов-
ского движения.

При расчете суммы сил, действующих на частицу, 
учитывались силы притяжения и отталкивания, рас-
считываемые по уравнениям (13) и (18), и сила тяже-
сти [21, 22]. Шаг по времени ∆t  выбирался так, чтобы 
смещение частицы ∆x  в любой момент времени было 
менее половины радиуса капель масла. Начальный шаг 
по времени составлял 2.5∙10–10 с. Если смещение ча-
стиц за шаг превышало 1.25∙10–10 м, то шаг по времени 
делился пополам.

Наноэмульсия состояла из капель парафинового 
масла с плотностью 870 кг/м3. Дисперсионной средой 
являлся 0.15 М водный раствор NaCl с плотностью  
1004 кг/м3 и вязкостью 0.001 Па с.

Сферическая модельная ячейка диаметром 500 нм 
содержала внутри 100 сферических капель масла диа-
метром 50 нм. Это соответствовало объемной доле дис-
персной фазы в наноэмульсии, равной 0.1. Генерация 
капель масла проводилась случайным образом, при 
этом значения координат центров капель в модельной 
ячейке подчинялись равномерному распределению, 
а расстояние между их поверхностями и между их по-
верхностью и внутренней поверхностью липосомы 
было не менее 5 нм.

Расстояние коагуляции было условно принято рав-
ным 0.1 нм, то есть при сближении капель масла друг 
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с другом или с внутренней поверхностью липосомы 
на расстояние, равное или меньше расстояния коагу-
ляции, считалось, что происходит агрегация. Сумма 
сил притяжения и отталкивания частиц в агрегате в ин-
тервале расстояний между поверхностями взаимодей-
ствующих объектов от нуля до расстояния коагуляции 
принималась равной сумме данных сил на расстоянии 
коагуляции. При этом агрегация капель считалась обра-
тимой. При увеличении расстояния между парой капель 
в агрегате или между каплей и внутренней поверхностью 

липосомы более расстояния коагуляции происходил 
распад агрегата.

Скриншоты модельной ячейки в начальный мо-
мент времени и через 30 мс симуляции представлены 
на Рис. 3.

Если заряд капель масла и внутренней поверхности 
липосомы был равен 50 мВ, то система была устойчи-
вой к агрегации. Внешний вид модельной ячейки через  
30 мс симуляции практически не отличался от скриншота, 
показанного на Рис. 3а. Как видно на Рис. 4а, количество 

Рис. 2. Кривые парного взаимодействия капель масла друг с другом при ζne, равном –10 и –50 мВ, (а) и капли мас-
ла в наноэмульсии с внутренней поверхности липосомы при различных значениях диаметра оболочки Dsh (нм): 
 ζsh = ζne = –50 мВ (б), ζsh = ζne = –10 мВ (в), ζsh = –50 мВ, ζne = –10 мВ и ζsh = –10 мВ, ζne = –50 мВ (г). На вставке 
Рис. (б) представлена зависимость высоты потенциального барьера от соотношения диаметров липосомы и капли 
масла. Диаметр капель масла – 50 нм.
Fig. 2. Curves for pair interactions of oil droplets with each other at ζne equal to –10 and –50 mV (a), and of a nanoemul-
sion oil droplet with the internal surface of liposome at different values of shell diameter Dsh (nm): ζsh = ζne = –50 mV (b),  
ζsh = ζne = –10 mV (c), ζsh = –50 mV,  ζne = –10 mV and ζsh = –10 mV,  ζne = –50 mV (d). The inset in panel (b) shows the 
dependence of the potential barrier height on the liposome-to-oil droplet diameter ratio. The diameter of oil droplets is 50 nm.
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капель, находящихся в агрегатах друг с другом и с вну-
тренней поверхностью липосомы, было равно нулю. Все 
капли находились в индивидуальном состоянии.

В случае когда заряд капель масла и внутренней по-
верхности липосомы был равен –10 мВ, система была 
неустойчивой к агрегации. Сначала капли масла быстро 
агрегировали друг с другом с образованием множества 
мелких агрегатов (Рис. 4б). При этом индивидуальные 
капли масла и их агрегаты агрегировали с внутренней 
поверхностью липосомы. Через 0.5 мс в системе оста-
вались единичные индивидуальные капли и небольшое 
количество агрегатов. С течением времени практически 
все капли адсорбировались на внутренней поверхности 
липосомы. Лишь небольшое количество капель при-
соединилось к каплям, уже адсорбированным на вну-
тренней поверхности липосомы, образовывая второй 
слой (Рис. 3б).

Несмотря на то, что кривые парного взаимодей-
ствия одинаковы при заряде внутренней поверхности 
липосомы –10 мВ, заряде капли масла –50 мВ и, на-
оборот, при заряде липосомы –50 мВ, заряде капли 
масла –10 мВ, поведение таких систем существенно 
отличалось друг от друга. При заряде капель масла – 
50 мВ они были устойчивы к агрегации друг с дру-
гом, но агрегировали с липосомой с зарядом –10 мВ  
(Рис. 3в). Количество индивидуальных капель в си-
стеме снижалось с течением времени, а количество 
капель, агрегированных с внутренней поверхностью 
липосомы возрастало (Рис. 4в). Через 10 мс в системе 
оставались лишь единичные индивидуальные капли. 
При этом на внутренней поверхности липосомы капли 
располагались на некотором расстоянии друг от друга, 
отталкиваясь из-за высокого заряда.

В случае заряда капель –10 мВ и липосомы –50 мВ 
поведение системы было очень похожим на поведение 
системы с каплями с зарядом –10 мВ внутри липосомы 
с таким же зарядом. Капли масла интенсивно агреги-
ровали друг с другом в начальные моменты времени. 
В дальнейшем эти мелкие агрегаты адсорбировались 
на внутренней поверхности липосомы (Рис. 4г). Че-
рез 1 мс доля капель, агрегированных с внутренней 
поверхностью липосомы, превышала 80%, индивиду-
альные капли в системе практически отсутствовали. 
С течение времени агрегаты адсорбировались на вну-
тренней поверхности липосомы, образуя либо второй 
слой, либо более крупные скопления капель (Рис. 3г). 
Следует отметить, что этот вариант является менее 
предпочтительным для практического использова-
ния по сравнению с системой, в которой заряд капель 
и липосомы равен –10 мВ, из-за образования более 
крупных агрегатов капель.

С точки зрения использования eЛипосом для до-
ставки лекарственных соединений, позитивной яв-
ляется система, в которой капли масла не агрегируют 
друг с другом. Однако такой вариант реализуется толь-
ко при высоких зарядах капель масла и поверхности 
липосомы. Для создания высоких зарядов требуется 

использование ионных ПАВ для стабилизации наноэ-
мульсий и для модификации фосфолипидного бислоя 
липосом, что не является предпочтительным для меди-
цинского применения. Кроме того, высокий поверх-
ностный заряд будет препятствовать взаимодействию 
eЛипосом с клеточными мембранами.

С другой стороны, рядом преимуществ могут об-
ладать системы, в которых капли масла агрегированы 
с внутренней поверхностью липосомы. При поверхнос-
тном заряде капель масла –10 мВ они адсорбируются 
на внутренней поверхности липосомы с образованием 
участков с практически правильной гексагональной 
упаковкой (Рис. 3б). По-видимому, увеличив концен-
трацию капель в наноэмульсии, можно будет получить 
системы, в которых вся внутренняя поверхность ли-
посомы покрыта каплями масла. Эти системы имеют 
сходство с эмульсиями Пикеринга [30] с той разницей, 
что адсорбированные частицы находятся не на внеш-
ней, а на внутренней поверхности. Адсорбированные 
капли масла армируют фосфолипидную мембрану, 
придавая ей механическую прочность. По сути такие 
eЛипосомы можно назвать обратными коллоидосома-
ми (inverted colloidosomes).

Если заряд капель масла высокий и равен – 
50 мВ, а заряд липосомы –10 мВ, то такие капли также 
адсорбируются на внутренней поверхности липосомы. 
Однако из-за своего высокого заряда они находятся 
на некотором расстоянии друг от друга и образуют раз-
реженную упаковку. В этом случае они также армируют 
фосфолипидный бислой, но в меньшей степени. При 
этом фосфолипидная мембрана сохраняет свою гиб-
кость, что является позитивным при взаимодействии 
с клеточными мембранами при эндоцитозе.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Методы математического моделирования, такие как 
метод динамики Ланжевена, могут быть использованы 
для исследования процессов агрегации, протекающих 
во внутренней полости eЛипосом. Предложенный ва-
риант расчета сил притяжения и отталкивания, действу-
ющих между каплей масла и внутренней поверхностью 
полой сферы, был использован при моделировании 
устойчивости наноэмульсий во внутреннем простран-
стве eЛипосом. Проведенные расчеты показали, что 
силы, действующие со стороны фосфолипидной обо-
лочки и зависящие от ее кривизны, оказывают замет-
ное влияние на устойчивость наноэмульсий к агрега-
ции при высоких поверхностных зарядах капель масла 
и липосом.

Результаты математического моделирования пока-
зали, что при высоком поверхностном заряде как ли-
посом, так и капель масла в наноэмульсии, равном – 
50 мВ, капли не агрегируют ни друг с другом, ни с вну-
тренней поверхностью липосом.

При низком заряде липосом, равном –10 мВ, кап-
ли масла адсорбируются на внутренней поверхности 
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липосом, образуя структуры, которые могут быть на-
званы обратными коллоидосомами. Если заряд капель 
масла в наноэмульсии низкий и также равен –10 мВ, 
то адсорбированные капли масла образуют участки 
с плотной гексагональной упаковкой. Увеличив кон-
центрацию капель в наноэмульсии, можно будет полу-
чить системы, в которых вся внутренняя поверхность 
липосомы покрыта каплями масла. В таких обратных 
коллоидосомах адсорбированные капли масла арми-
руют фосфолипидную мембрану, увеличивая ее меха-
ническую прочность.

Если заряд липосом низкий, равный –10 мВ, а заряд 
капель масла в наноэмульсии высокий, равный –50 мВ, 

то капли также агрегируют с внутренней поверхностью 
липосомы. Однако из-за своего высокого заряда они 
отталкиваются друг от друга и располагаются на неко-
тором расстоянии. В результате на внутренней поверх-
ности липосом формируется слой капель с разрежен-
ной упаковкой. В этом случае степень армирования 
фосфолипидной мембраны меньше, но при этом она 
сохраняет свою гибкость.

Такие многокомпонентные системы, представляю-
щие собой обратные коллоидосомы, как с плотной, так 
и с разреженной упаковкой, являются перспективными 
носителями лекарственных соединений.

Рис. 3. Скриншоты модельной ячейки диаметром 500 нм, содержащей 100 капель масла диаметром 50 нм. На-
чальный момент времени (а), через 30 мс: при ζsh = ζne = –10 мВ (б), ζsh = –10 мВ, ζne = –50 мВ (в), ζsh = –50 мВ,  
ζne = –10 мВ (г). Закрашены желтым индивидуальные капли масла, красным – капли, агрегировавшие друг с дру-
гом, зеленым – капли, агрегировавшие с внутренней поверхностью липосомы.
Fig. 3. Screenshots of a model cell with a diameter of 500 nm containing 100  oil droplets with a diameter of 50 nm. At ini-
tial moment of time (a), after 30 ms at: ζsh = ζne = –10 mV (b), ζsh = –10 mV and ζne = –50 mV (c), ζsh = –50 mV and  
ζne = –10 mV (d). Individual oil droplets, droplets aggregated with each other, and droplets aggregated with the internal sur-
face of the liposome are colored yellow, red, and green, respectively.

(а)                                                                   (б)                                  

(в)                                                                   (г)                                  
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Рис. 4. Зависимости количества капель масла, находящихся в индивидуальном состоянии, агрегированных с внутрен-
ней поверхностью липосомы и агрегированных друг с другом от времени. ζsh = ζne = –50 мВ (а), ζsh = ζne = –10 мВ (б), 
ζsh = –10 мВ, ζne = –50 мВ (в), ζsh = –50 мВ, ζne = –10 мВ (г).
Fig. 4. Time dependences of the number of oil droplets in an individual state, aggregated with the internal sur-
face of liposome, and aggregated with each other: ζsh = ζne = –50 mV (a), ζsh = ζne = –10 mV (b), ζsh = –10 mV and  
ζne = –50 mV (c), ζsh = – 50 mV and  ζne = –10 mV (d).
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