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ВВЕДЕНИЕ 

В настоящее время важной задачей, обуслов�
ливающей дальнейший прогресс в медицине,
фармакологии, косметологии, сельском хозяй�
стве, биотехнологиях и в ряде других областей,
является проблема создания эффективных си�
стем для инкапсулирования и адресной доставки
лекарств и других биологически активных ве�
ществ в заданное место организма, обеспечиваю�
щих управляемое постепенное или единовремен�
ное высвобождение доставляемых соединений в
заданном месте и в определенное время. Разра�
ботка таких систем требует решения сложного
комплекса взаимосвязанных биологических, хи�
мических, физических и нанотехнологических
задач и привлекает все больший интерес исследо�
вателей в ведущих странах мира. Основные во�
просы, которые необходимо решить в рамках
этой задачи: как инкапсулировать и “адресно”
доставить лекарственный препарат в определен�

ное место (или места) организма на носителе и
как обеспечить его контролируемую декапсуля�
цию. При этом также необходимо учитывать по�
тенциальную токсичность используемых ве�
ществ и материалов с целью максимального
уменьшения возможных побочных негативных
воздействий на организм. В настоящее время
разрабатываются и тестируются наноконтейне�
ры на основе полимеров, в том числе дендриме�
ров, мицелл, липосом, фуллеренов, гидрогелей,
а также исследуются возможности их активации и
управляемого высвобождения (декапсуляции)
инкапсулированных веществ [1–6].

В последнее время благодаря методу послой�
ной полиионной сборки появился новый класс
интересных микрообъектов: полиэлектролитные
и нанокомпозитные полые микрокапсулы [7–9].
Микрокапсулы имеют ряд уникальных свойств
(например, стенки микрокапсул могут изменять
свою проницаемость при изменении химических
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параметров локального окружения или под дей�
ствием внешних физических воздействий), бла�
годаря которым они могут широко использовать�
ся в медицине, биологии, химии и технологии.
Установлена возможность управления проницае�
мостью оболочки микрокапсул посредством изме�
нения величины рН раствора [10], действия лазер�
ного излучения [11, 12], переменного магнитного
поля [13] и СВЧ�воздействия [14, 15]. Дистанци�
онно управляемая целенаправленная адресная
доставка лекарственных веществ при помощи на�
нокомпозитных полимерных микрокапсул, чув�
ствительных к импульсному электромагнитному
воздействию, позволит существенно повысить
эффективность действия лекарственных препа�
ратов и уменьшить при этом их общую концен�
трацию в организме, что особенно важно для спе�
цифических лекарств с выраженной токсично�
стью (например, медикаментов, применяемых в
области лечения онкологических заболеваний).

Полиэлектролитные микрокапсулы имеют,
однако, и определенные недостатки, связанные с
многостадийной и довольно трудоемкой проце�
дурой их получения, затрудняющей создание тех�
нологий их массового производства. Существенные
трудности связаны также с капсулированием мно�
гих веществ, поскольку полиэлектролитная обо�
лочка этих капсул имеет высокую проницаемость
для низкомолекулярных соединений. Вышеуказан�
ных недостатков нет у липидных биомиметических
везикул – липосом, широко используемых в мо�
дельных биофизических исследованиях и весьма
перспективных для биомедицинских примене�
ний [16, 17]. Важной отличительной особенно�
стью использования липосом в качестве основы
для создания систем капсулирования и адресной
доставки лекарств и других соединений является
их биосовместимость. Круг веществ, которые мо�
гут быть заключены в липосомы, чрезвычайно
широк – от неорганических ионов и низкомоле�
кулярных органических соединений до крупных
белков и нуклеиновых кислот. Водорастворимые
(гидрофильные) лекарственные вещества могут
быть заключены во внутреннее водное простран�
ство липосом, а жирорастворимые (гидрофоб�
ные) – в бислойную липидную мембрану. Однако
традиционно получаемые фосфолипидные липо�
сомы, как правило, характеризуются низкой ста�
бильностью и относительно коротким временем
жизни, что ограничивает возможность их практи�
ческого применения и требует разработки новых
эффективных функциональных липосомальных
систем [18]. 

Новые подходы в создании липосомальных
препаратов предполагают конструирование ли�
посом, способных к управляемому выходу инкап�
сулированных веществ: такие липосомы могут
подвергаться структурным изменениям в ответ на
физико�химические стимулы. Примерами таких

липосом являются термочувствительные липосо�
мы, из которых при гипертермии происходит выход
инкапсулированного лекарства, и рН чувствитель�
ные липосомы, раскрытие которых происходит в
кислой среде [19, 20].

Перспективным подходом к решению задачи
управления пространственной локализацией мик�
роконтейнеров с лекарственными соединениями и
их адресной доставки в организме является вклю�
чение в состав магнитных наночастиц, что откры�
вает возможности дистанционного управления
ими при помощи внешнего магнитного поля.
Идея целевой доставки терапевтических средств
(таких как олигонуклеотиды, белки, лекарствен�
ные препараты) при использовании магнитного
поля была предложена Виддером в 1978 г. [21]. В
настоящее время наиболее широко применяются в
биомедицине наночастицы магнитных оксидов же�
леза (в основном магнетита Fe3O4), что обусловлено
их низкой токсичностью, довольно высокой намаг�
ниченностью насыщения и стабильностью маг�
нитных характеристик [22–29]. Биомедицинские
применения магнитных наночастиц в основном
связаны с диагностикой (биосенсоры, контрастные
средства для магниторезонансной томографии,
маркеры биомолекул, биосепарация и пробоподго�
товка, исследования молекулярного взаимодей�
ствия) и с адресным терапевтическим воздействи�
ем (целевая доставка терапевтических молекул, в
том числе ДНК, управляемая локальная гипер�
термия опухолей и др.) [23, 30, 31]. При функци�
анализации липосом наночастицами оксида же�
леза появляется возможность декапсуляции внут�
реннего содержимого липосом при помощи
переменного магнитного поля [32].

В данной работе представлены новые перспек�
тивные системы для инкапсулирования, адрес�
ной доставки и управляемой декапсуляции раз�
личных веществ в водных средах, чувствительных
к внешнему нетепловому электромагнитному
воздействию. Основу таких систем составляют на�
нокомпозитные коллоидные везикулы и капсулы,
представляющие собой гибридные конструкции,
содержащие липиды, поверхностно�активные со�
единения, полимеры (в том числе биополимеры),
неорганические наночастицы и другие функцио�
нальные компоненты. Представлены также ре�
зультаты по созданию нанокомпозитных микро�
капсул, чувствительных к внешнему нетепловому
электрическому воздействию, построенных на
основе биогенных липидов, новых синтетических
функциональных катионных амфифильных мо�
лекул, полимеров и наночастиц магнетита. 

Предложен механизм, описывающий взаимо�
действие наноструктурированных липосом, со�
держащих на поверхности проводящие наноча�
стицы, с внешним нетепловым электрическим
полем, который приводит к существенному изме�
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нению структуры липосомы. Получены оценки
критических значений внешнего электрического
поля, приводящего к декапсуляции нанокомпо�
зитных липосом.

1. СОЗДАНИЕ НАНОКОМПОЗИТНЫХ 
ЛИПОСОМАЛЬНЫХ КАПСУЛ НА ОСНОВЕ 
КОМПЛЕКСОВ ЛИПИДОВ, ПОЛИМЕРОВ

И ПРОВОДЯЩИХ НАНОЧАСТИЦ

В данной работе были синтезированы нано�
композитные липосомальные системы, схема
строения которых представлена на рис. 1.

В работе использовали соли FeCl3, FeCl2, спер�
мин, стеариновую кислоту, фосфатидилхолин
фирм Sigma/Aldrich и Fluka. Синтез коллоидных
наночастиц магнетита Fe3O4 проводили при по�
мощи известного метода, описанного Массартом
в [33], и использовании в качестве прекурсоров
солей двухвалентного и трехвалентного железа.
Далее полученные наночастицы магнетита оса�
ждали магнитным полем постоянного магнита и
электростатически стабилизировали водным рас�
твором соляной кислоты (рН = 3.7). Стабилизи�
рованные коллоидные наночастицы магнетита
обрабатывали ультразвуком в течение 15 мин, в
результате был получен стабильный коллоидный
раствор наночастиц магнетита. В полученном
растворе коллоидных наночастиц магнетита их
стабилизация обеспечивалась межчастичным
электростатическим отталкиванием наночастиц
при отсутствии каких�либо стабилизирующих
лигандов. Средний размер наночастиц магнетита
в образцах по данным просвечивающей элек�

тронной микроскопии (ПЭМ) составлял 6–8 нм
(рис. 2). 

Для синтеза липосом использовали растворы
фосфатидилхолина и стеарилспермина (СС) в
хлороформе. СС – амфифильное соединение, об�
разованное путем связывания стеариновой кис�
лоты и биогенного полиамина спермина амидной
связью. Синтез липосом из молекул СС и фосфа�
тидилхолина проводили путем смешивания ис�
ходных веществ в хлороформе, количество молекул
СС составляло 20–25% от общего числа молекул
липосомальной мембраны. Затем раствор высуши�

NaCl

Нанокомпозитная
капсула

Липосома

– 1

– 2

– 3

– 4

Рис. 1. Схема строения обычной бислойной фосфолипидной липосомы (слева) и синтезированных в данной работе
нанокомпозитных липосомальных микрокапсул (справа) на основе биогенных фосфолипидов, новых синтетических
функциональных катионных амфифильных молекул СС, полиэлектролитов и магнитных наночастиц магнетита: 1 –
фосфатидилхолин, 2 – стеарилспермин, 3 – наночастица Fe3O4, 4 – полиэлектролит (ПСС, ДНК).

100 нм

Рис. 2. Характерное электронно�микроскопическое
изображение коллоидных наночастиц магнетита
Fe3O4. Изображение получено методом просвечива�
ющей электронной микроскопии.
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вали при использовании роторного испарителя, по�
сле чего на стенке испарительной колбы образовы�
валась пленка липида и СС. Дальнейшее добавле�
ние к сухой пленке водного раствора (рН = 4.5)
приводило к образованию многослойных липо�
сом. После этого полученную суспензию обраба�
тывали в течение 10 мин ультразвуком. Ультразву�
ковое воздействие необходимо для получения од�
нослойных липосом с меньшими размерами и
узкой дисперсностью. 

Адсорбцию наночастиц магнетита на липосо�
мы проводили путем добавления 40 мкл получен�
ного раствора наночастиц магнетита и 100 мкл
раствора липосом в 800 мкл деионизованной во�
ды c рН = 4.5. Прочное связывание катионных
наночастиц магнетита с липосомами, содержа�
щими СС, обусловлено, по�видимому, образова�
нием координационных связей между ионами
железа наночастиц магнетита и аминогруппами
спермина. Эффект образования высокоорганизо�
ванных поликомплексов наночастиц магнетита и
спермина в объемной водной фазе описан ранее
[34]. Аналогичным образом проводили адсорб�
цию на липосомы молекул полиэлектролита по�
листиролсульфонат (ПСС) или молекул ДНК.
Липосомальные системы, содержащие во внут�
реннем пространстве везикулы концентрирован�
ный раствор NaCl, получали стандартным мето�
дом при использовании процедуры диализа. 

2. ХАРАКТЕРИЗАЦИЯ СИНТЕЗИРОВАННЫХ 
ФУНКЦИОНАЛЬНЫХ НАНОЧАСТИЦ

И НАНОКОМПОЗИТНЫХ 
ЛИПОСОМАЛЬНЫХ КАПСУЛ

Для получения электронно�микроскопиче�
ских изображений использовали просвечиваю�

щий электронный микроскоп LEO 912AB фирмы
IOMEGA (Германия). Образцы для измерений
методом ПЭМ получали путем нанесения микро�
капель водной суспензии, содержащей исследуе�
мые объекты, на поверхность специальных подло�
жек, выполненных в виде медных сеток (диаметр
3 мм), покрытых ультратонким слоем полимера
(формвар) и аморфного углерода.

Методами динамического светорассеяния и
электрофореза на установке Brookhaven Instru�
ments Corporation 90 Plus проводили измерения
размеров коллоидных частиц. 

Образцы для измерений методом сканирую�
щей атомно�силовой микроскопии (АСМ) были
приготовлены путем адсорбции липосом и мик�
рокапсул на атомарно�гладкую подложку – све�
жие сколы слюды. Затем образцы промывали в
чистой воде и высушивали. Измерения проводили
при использовании сканирующего зондового атом�
но�силового микроскопа Solver фирмы NTMDT
(Россия).

На рис. 2 представлено изображение синтезиро�
ванных наночастиц, полученное методом ПЭМ.
Средний диаметр наночастиц составил 6–8 нм.

С целью установления структуры синтезиро�
ванных наночастиц при помощи метода ПЭМ
были получены картины электронной дифракции
на наночастицах. Характерное изображение та�
кой электронограммы представлено на рис. 3.
При сравнении экспериментальной дифракто�
граммы с дифрактограммой эталонного образца
наночастиц магнетита наблюдали совпадение
положения дифракционных рефлексов и их ин�
тенсивностей, свидетельствующее о том, что по�
лученные наночастицы представялют собой на�
нофазный магнетит. Поскольку характеристики
кристаллической решетки другого магнитного

20 мкм

(440)

(511)

(422)

(400)

(311)

(220)

Рис. 3. Дифрактограммы электронов в образце стандартных коллоидных наночастиц магнетита (слева) и синтезиро�
ванных в работе наночастиц (справа). Цифрами указаны кристаллографические плоскости кристаллической фазы
магнетита, обусловливающих соответствующие рефлексы.
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оксида железа – маггемита Fe2O3 – близки к пара�
метрам решетки магнетита, не исключено при�
сутствие в образце примесей магнитной нанофа�
зы маггемита. 

Синтезированные липосомы на основе фосфа�
тидилхолина и СС исследовали методом динами�
ческого светорассеяния на установке Brookhaven
Instruments Corporation 90 Plus. Диаметр синтези�
рованных липосом по данным светорассеяния со�
ставлял не более 200 нм.

На рис. 4 представлено топографическое изоб�
ражение таких липосом на поверхности слюды,

полученное методом АСМ. Как видно из рисунка,
размеры липосом, определенные методом дина�
мического светорассеяния и при помощи АСМ,
довольно хорошо совпадают.

На рис. 5 представлены характерные элек�
тронно�микроскопические изображения нано�
композитных липосом с адсорбированными на�
ночастицами магнетита. Из рисунка видно, что
связанные наночастицы магнетита однородно
распределены по поверхности липосом, при этом
липосомы имеют квазисферическую форму и
размеры около 200 нм, что совпадает с вышепри�
веденными результатами измерений методом ди�
намического светорассеяния и АСМ. 

Было проведено исследование возможности
загрузки нанокомпозитных липосом, образо�
ванных молекулами фосфатидилхолина и СС, с
адсорбированными наночастицами магнетита
модельным низкомолекулярным соединением –
раствором NaCl. С этой целью формирование
липосом проводили в концентрированном вод�
ном растворе соли NaCl с последующим диали�
зом и удалением ионов Na+ и Cl– из объема сус�
пензии. На рис. 6 представлено характерное
электронно�микроскопическое изображение
полученных липосом, содержащих инкапсулиро�
ванные кристаллы NaCl. Отчетливо видны кри�
сталлы соли NaCl, окруженные липидной липо�
сомальной мембраной, при этом форма таких
липосом искажена и отличается от сферической
вследствие образования кристаллов соли во внут�
рилипосомальном пространстве.

Целостность липосомальной мембраны и эф�
фективность капсулирования оценивали путем
измерения проводимости суспензии липосом.
Проводимость контрольной суспензии липосом
(без соли NaCl) составляла 16.5 мкСм/см, прово�

200 нм

Рис. 4. Топографическое изображение липосом с ад�
сорбированными наночастицами магнетита, полу�
ченное методом АСМ.

200 нм
100 нм

147.29 нм

260.57 нм

Рис. 5. Электронно�микроскопические изображения липосом с адсорбированными наночастицами магнетита. Слева –
изображение липосом с характерными размерами, справа – увеличенное изображение нанокомпозитной липосомы.
Изображения получены методом ПЭМ.
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димость суспензии липосом, инкапсулирован�
ных раствором соли NaCl, была 16.7 мкСм/см.
Разрушение липосомальной мембраны и выход в
наружную водную фазу раствора соли NaCl ини�
циировали путем добавления детергента тритон
X100. После добавления детергента проводимость
суспензии в разных экспериментах возрастала до
100 мкСм/см и более, что свидетельствует об эф�
фективности капсулирования водорастворимых
веществ синтезированными липосомами. 

3. ИМПУЛЬСНОЕ ЭЛЕКТРИЧЕСКОЕ 
ВОЗДЕЙСТВИЕ НА ЛИПОСОМАЛЬНЫЕ 

НАНОКОМПОЗИТНЫЕ КАПСУЛЫ, 
СОДЕРЖАЩИЕ НАНОЧАСТИЦЫ

ОКСИДА ЖЕЛЕЗА

В данной работе проведено исследование воз�
можности дистанционной активации наноком�
позитных липосом путем воздействия на них ко�
ротких электромагнитных импульсов высокой
напряженности. Воздействие импульсного элек�
трического поля на водную суспензию синтези�
рованных липосомальных капсул со структурой,
представленной на рис. 1, осуществлялось следу�
ющим образом (рис. 7а). Между плоскими элек�
тродами с зазором L = 1 см находилось трансфор�
маторное масло с относительной диэлектриче�
ской проницаемостью εм = 2.2. В пространство
между электродами был помещен цилиндриче�
ский контейнер толщиной D = 5 мм, в котором
находилась водная суспензия наноструктурирован�
ных липосом с характерным размером l ≅ 200 нм. В
оболочки липосомальных мембран были иммо�
билизованы наночастицы магнетита c характер�
ным размером 6 нм, а внутренний объем липосом
содержал проводящий раствор соли NaCl. На
электроды подавали импульсную длительностью
τ = 8 нc разность потенциалов U0 = 150 кВ, при
этом зазор между электродами составлял 1 см. 

Эффект декапсуляции нанокомпозитных ли�
посомальных капсул был зарегистрирован мето�
дом ПЭМ. На рис. 8 представлены характерные
изображения нанокомпозитных липосом после
воздействия на них электромагнитных импуль�
сов, полученные методом ПЭМ. На представлен�
ных рисунках видны разрушенные липосомы,
фрагменты их мембран, агрегаты наночастиц маг�

200 нм

Рис. 6. Электронно�микроскопическое изображение
нанокомпозитных липосом с адсорбированными на�
ночастицами магнетита, содержащих во внутреннем
объеме соль NaCl.

(a) (б)

x

a

bεM
EBε1 ε0

εM εB

EB

D

L U0

Рис. 7. Воздействие импульсного электрического поля на нанокомпозитные липосомы: а – схема эксперимента по
импульсному воздействию электрического поля, б – поляризация нанокомпозитной липосомы во внешнем электри�
ческом поле.
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нетита и характерные кубические кристаллы соли
NaCl. Представляют интерес обнаруженные новые
объекты, которые образовались в результате высоко�
энергетического электромагнитного воздействия –
стержнеобразные наноструктуры (вискеры), харак�
терные для оксидов железа, и плоские нанострук�
туры с отверстиями и четкими границами.

Эффект декапсуляции нанокомпозитных ли�
посомальных капсул также был зарегистрирован
методом кондуктометрии. В таблице приведены
значения удельной проводимости суспензии на�
нокомпозитных липосом, содержащих во внут�
реннем объеме соль NaCl до и после воздействия.
Как следует из таблицы, импульсное электриче�
ское воздействие приводит к эффекту декапсуля�
ции нанокомпозитных липосом. При этом эф�
фект декапсуляции, обусловленный внешним
импульсным электрическим воздействием, суще�
ственно выше для нанокомпозитных липосом,
содержащих наночастицы магнетита.

Для исследования возможности нетеплового
воздействия импульсного электрического поля
на нанокомпозитные липосомальные микрокап�

сулы, содержащие в оболочке адсорбированные
наночастицы магнетита, и нахождения критиче�
ских значений напряженности поля, приводящих
к декапсуляции таких структур, рассмотрим сле�
дующий механизм взаимодействия липосом с
внешним полем.

Рассматриваемый случай удовлетворяет усло�
вию квазистационарности электромагнитного
поля cτ � l (с – скорость света) [35]. В этом случае
для нахождения величины электрического поля
Eв, возникающего в цилиндрическом контейне�
ре, используем решение уравнение Пуассона для
диэлектрического цилиндра с диэлектрической
проницаемостью воды εв = 80, окруженного ди�
электрической средой с диэлектрической прони�
цаемостью εм = 2.2, помещенного во внешнее од�
нородное электрическое поле Eм, [36]:

(1)

ϕв Eвz,=

ϕм Eмz 1
εв εм–
εв εм+
������������� R2

ρ2
����–

⎝ ⎠
⎜ ⎟
⎛ ⎞

,=
⎩
⎪
⎨
⎪
⎧

200 нм500 нм

Рис. 8. Электронно�микроскопические изображения суспензии нанокомпозитных липосом после воздействия элек�
тромагнитных импульсов. Изображение получено методом ПЭМ. 

Изменение удельной проводимости суспензии нанокомпозитных липосом, обусловленное внешним импульс�
ным электрическим воздействием

Удельная проводимость суспензии липосом, мкСм/см 

Тип воздействия Липосомы без наночастиц 
магнетита

Липосомы + наночастицы 
магнетита

Липосомы + наночастицы 
магнетита + ПСС 

Контроль 30 35 60

Импульсное электрическое 
воздействие

50 95 115

Тритон Х�100 90 98 140
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где 

ϕв – электрический потенциал внутри цилиндра,
ϕм – электрический потенциал вне цилиндра,
Eв – напряженность электрического поля внутри
цилиндра, Eм – напряженность внешнего элек�
трического поля, R = D/2 – радиус цилиндра, ρ –
цилиндрическая координата, z – пространствен�
ная координата, перпендикулярная плоскостям
электродов. 

Учитывая (1), находим, что электрическое по�
ле внутри цилиндрического контейнера однород�
но и величина его напряженности в проведенном
эксперименте составила Eв = 6 × 105 В/м. Таким
образом, во время действия электрического им�
пульса водная суспензия нанокомпозитных липо�
сом находилась в пространственно однородном
внешнем электрическом поле Eв.

Оболочка используемых в данной работе ли�
посом состояла из двух типов амфифильных мо�
лекул фосфатидилхолина и СС, при этом доля
молекул СС составляла 20%. Аминогруппы гид�
рофильной части молекул СС способны протони�
роваться в водной фазе, приобретая при этом по�
ложительный заряд q, равный по величине заряду
электрона. Внутренний объем липосомы являет�
ся проводящим, поскольку содержит водный
раствор соли NaCl. Оболочка липосомы является
диэлектриком с диэлектрической проницаемо�

стью ε1 = 2.7. В ее оболочку внедрены проводящие
наночастицы магнетита, имеющие форму, близ�
кую к сферической радиусом Δ ≅ 3 нм. Во время
действия электрического импульса такой нано�
структурированный липосомальный контейнер,
окруженный водой, находится во внешнем од�
нородном электрическом поле E0. Вследствие
действия внешнего электрического поля форма
липосомы может изменяться, сохраняя при этом
постоянный объем. Допустим, что форма липо�
сомы изменяется от сферической до вытянутого
эллипсоида вращения с наибольшей полуосью,

параллельной внешнему полю 
Для изучения предела устойчивости описан�

ного липосомального контейнера во внешнем по�
ле рассмотрим задачу о поляризации слоистой эл�
липсоидальной среды во внешнем однородном
электрическом поле. Выберем эллипсоидальную
систему координат с началом отсчета в центре ли�
посомы и наибольшей полуосью, параллельной

 В этом случае слоистая среда состоит из следу�
ющих трех областей (рис. 7б). 

Область I – внутреннее пространство вытяну�
того эллипсоида вращения с диэлектрической
проницаемостью ε0 → ∞: –b2 < ξ < 0, –a2 < ζ < –b2,
0 < ϕ < 2π, где (ξ, ζ, ϕ) – эллипсоидальные коор�
динаты, a > b = c – полуоси вытянутого эллипсоида
вращения.

Область II – эллипсоидальный слой с диэлектри�
ческой проницаемостью ε1: 0 < ξ < ξ0, –a2 < ζ < –b2,
0 < ϕ < 2π.

Область III – внешнее пространство эллипсо�
ида с диэлектрической проницаемостью εв: ξ0, <ξ,
–a2 < ζ < –b2, 0 < ϕ < 2π.

Решение для электрического потенциала Φ =
= Φ(ξ, ζ) ищем в виде

(2)

где

– коэффициент деполяризации, e =  –
эксцентриситет, 

Используя следующие граничные условия: 

вдали от центра эллипсоида, т.е. при R =

=  → ∞ (ξ → ∞), Φ2 → E0x;

Eв

2εм

εм εв εв εм–( )D2

L2
�����–+

�����������������������������������������
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L
����,=
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на границе областей I–II Φ0(ξ = 0) = Φ1(ξ = 0),

 = 

на границе областей II–III Φ1 = (ξ = ξ0) =

= Φ2(ξ = ξ0),  = ,

находим

(3)

В случае проводящей внутренней области эл�
липсоида (область I), т.е. ε0 → ∞, а также тонкого
эллиптического слоя (область II), т.е. ξ0 � a2, вы�
ражения (3) принимают следующий вид:

(4)

где ΔR – толщина эллиптического слоя, R – ради�
ус шара объемом, равным объему внутренней об�

ласти эллипсоида, т.е. R = 

Решения (2) и (4) позволяют найти напряжен�
ность электрического поля вблизи поверхности

внутренней части эллипсоида:  где

 hξ =  – коэффициент Ла�

ме, Rξ =   – единичный вектор
нормали к поверхности, в следующем виде:

(5)

которая вблизи полярной области (ξ = 0, ζ = –b2)
принимает вид

(6)

где

Полная энергия системы во внешнем электри�
ческом поле UΣ является суммой энергий:

 (7)

где Uк – энергия проводящей поляризованной
внутренней части эллипсоида во внешнем поле,
Uпр – энергия проводящих поляризованных в ло�
кальном поле эллипсоида наночастиц, находя�
щихся в области II, Us – энергия протонированных
молекул СС с положительным зарядом, находя�
щихся в локальном поле вблизи поверхности
внутренней части эллипсоида, Uп – энергия по�
верхностного натяжения оболочки липосомы. 

Энергию Uк находим, используя формулу [35, 36]

(8)

Применяя (2) и (4), получаем

(9)
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где применено условие постоянства объема эл�

липсоида V0 =  =  = const. 

В локальном поле вблизи поверхности внут�
ренней проводящей части эллипсоида (в области II)
находятся сферические проводящие наночасти�
цы радиусом Δ. Индивидуальная энергия i�й на�
ночастицы �i имеет вид

(10)

а полная энергия всех наночастиц Uнч =  яв�
ляется суммой индивидуальных энергий �i, где
N – число наночастиц в оболочке липосомы. За�
меняя суммирование на интегрирование по по�

верхности  где Sнч = S/N – площадь,

приходящаяся на одну наночастицу, S – площадь

поверхности эллипсоида, dS =  = hζhϕdζdϕ,

– коэффициенты Ламе, получаем

(11)

где 

Энергия поверхностного натяжения Uп имеет
следующий вид:

(12)

где α – коэффициент поверхностного натяжения
оболочки липосомы.

Протонированная молекула СС с электриче�

ским зарядом q, находящаяся в локальном поле 
(5) вблизи поверхности внутренней части эллип�
соида, имеет энергию 

а полная энергия US =  является суммой
энергий всех молекул СС. Заменяя суммирование
на интегрирование по поверхности липосомы

 где S1 – площадь поверхно�

сти липосомы, приходящаяся на одну молекулу
СС, получаем

(13)

Полная энергия системы (7) UΣ = UΣ(e) являет�
ся функцией эксцентриситета e. Для исследова�
ния вопроса о наличии или отсутствии локально
устойчивых состояний липосомы во внешнем по�
ле Eм определим характер зависимости UΣ(e) от
эксцентриситета при малых у. Для этого разло�
жим UΣ(e) в ряд с точностью до e4: 

(14)

где

24
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�� ξ ζ–

ζ a2+( ) ζ– b2–( )
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������������������� ×–=

× e e 1 e2––arcsin( ),

S 2πR2 1 e2–( )
1/3 arc esin

e 1 e2–( )
1/6

���������������������+ .=
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Из соотношения (14) видно, что квадратичный
по e член разложения UΣ(e) отрицательный для
любых значений Eм, а член четвертого порядка по
e меняет знак в зависимости от величины Eм. Ло�
кально устойчивое состояние системы существу�

ет при  и отсутствует при 
Следовательно, уравнение

(15)

определяет критическое значение напряженно�
сти внешнего электрического поля Eкр, приводя�
щего к потере устойчивости системы. Из соотно�
шений (14) и (15) следует, что при значениях
внешнего поля, меньших критического Eм < Eкр,
локально устойчивое состояние системы суще�
ствует, а при значениях внешнего поля, больших
критического Eм ≥ Eкр, локально устойчивое со�
стояние системы исчезает, т.е. происходит разру�
шение липосомы. 

Уравнение (15) для критического значения
внешнего поля имеет следующее решение:

(16)

где

– критическое значение внешнего поля без учета
взаимодействия протонированных молекул СС с
локальным полем вблизи поверхности эллипсои�
да (US = 0),

– критическое значение внешнего поля без учета
взаимодействия проводящей поляризованной
внутренней части эллипсоида с внешним полем
(Uк = 0) и без учета взаимодействия поляризован�
ных наночастиц с локальным полем вблизи по�
верхности эллипсоида (Uнч = 0).

м
(2)( ) 0U EΣ > м

(2)( ) 0.U EΣ ≤

UΣ
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⎜ ⎟
⎛ ⎞
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N0 c3
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R
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�������������������������������������������� R
Δ
���⎝ ⎠
⎛ ⎞

3

,=

c3
974400
936775
�������������� 1.04,≅=

Eкр
1( ) 16

75
����

ε1 2ΔR
R

������ εв ε1–( )+

εв ε1–
�����������������������������������

αS1

qΔR
���������=

Решение (16) принимает простой вид в част�
ных случаях

(17)

Для значений параметров системы в рассматри�
ваемом случае α = 25 дн/см [37], S1 = 150 Å2 [37], R =
= 100 нм, ΔR = 6 нм, ε1 = 2.7, εв = 80 получаем

= 1.9 × 108 В/м,  = 1.3 × 106 В/м. Следова�
тельно, критическое значение внешнего поля Eкр

определяется энергией взаимодействия протониро�
ванных молекул СС с локальным полем вблизи по�
верхности внутренней части эллипсоида, при этом 

(18)

а критическая разность потенциалов на мембране
липосомы в полярной области в этом случае со�

ставляет  = 99.7 мВ. 

Значение (18) определяет критическое значе�
ние внешнего поля, приводящего к разрыву вытя�
нутой поляризованной липосомы. Однако суще�
ственный вклад в локальное (вблизи проводящих
наночастиц) разрушение оболочки липосомы
вносит взаимодействие заряженных протониро�
ванных молекул СС с поляризованными наноча�
стицами. Энергия �с–нч отдельной молекулы СС,
находящейся в локальном поле поляризованной
наночастицы, имеет вид 

(19)

В то же время, доля поверхностной энергии �п,
приходящейся на одну молекулу СС, равна 

�п = αS2, (20)

где S2 – площадь, занимаемая одной молекулой СС. 

Из условия �с–нч = �п равенства энергии взаи�
модействия протонированной молекулы СС с по�
ляризованной наночастицей и поверхностной
энергии, приходящейся на одну молекулу СС, на�
ходим критическое значение внешнего поля

 локально разрушающего (вблизи проводя�
щих наночастиц) оболочку липосомы:

(21)

Для использованных выше значений парамет�
ров рассматриваемой системы и S2 = 30 Å2 [37]

Eкр

Eкр
0( )

  при  Eкр
0( )

  � Eкр
1( )

,

Eкр
1( )

  при  Eкр
1( )

  � Eкр
0( )

.⎩
⎨
⎧

=

кр
(0)E кр

(1)E

Eкр Eкр
1( ) 16

75
����

ε1 2ΔR
R

������ εв ε1–( )+

εв ε1–
�����������������������������������

αS1

qΔR
���������,= =

Φкр
1( ) 32

75
����

αS1

q
�������=

�с–нч

3εв

ε1 2ΔR
R

������ εв ε1–( )+
�����������������������������������qEм ΔR Δ+( ).=

с нч
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( ),E −
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с–нч( ) αS2

3q ΔR Δ+( )
������������������������

ε1 2ΔR
R

������ εв ε1–( )+

εв

�����������������������������������.=

5
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критическое значение внешнего поля и разность

потенциалов на мембране липосомы  равны

(22)

Следовательно, критическое значение внешнего
поля (21), при котором локально разрушается
оболочка липосомы вблизи наночастиц, оказыва�
ется меньше критического значения внешнего

поля (18):  <  а их отношение равно

(23)

для параметров рассматриваемой системы.

Таким образом, из соотношения (23) следует,
что наличие проводящих наночастиц в оболочке
липосомы снижает критическое значение внеш�
него электрического поля, необходимого для де�
капсуляции липосомы. 

В проведенном эксперименте по декапсуля�
ции нанокомпозитных липосом напряженность
электрического поля в водной суспензии липо�
сом составила Eм = 6 × 105 В/м и оказалась больше

критического значения  (22), но меньше

критического значения  (18):

 > Eм > (24)

Соотношения (24) для критических значений
поля и величины поля, использованной в экспе�
рименте, хорошо согласуются с полученными ре�
зультатами по декапсуляции нанокомпозитных
липосом. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Для создания объектов, чувствительных к
внешнему нетепловому электромагнитному воз�
действию, были синтезированы новые наноком�
позитные липосомы, имеющие размеры до 300 нм,
из молекул стеарилспермина и фосфатидилхо�
лина. Показана возможность формирования на
поверхности нанокомпозитных липосом слоев
полимеров, существенно увеличивающих ста�
бильность липосом и их устойчивость к внешним
воздействиям. Оболочки синтезированных липо�
сом были функционализированы проводящими
магнитными наночастицами (магнетита) с харак�
терным размером 6–8 нм. Наличие наночастиц
магнетита в оболочке полученных липосом обес�
печивает эффективные возможности влияния на
изменение структуры таких липосом внешнего
нетеплового импульсного электрического воздей�
ствия. Для дополнительного контроля эффекта де�
капсуляции, возникающего вследствие нетепло�
вого импульсного электромагнитного воздействия
на полученные нанокомпозитные липосомы, в их
внутренний объем был помещен раствор NaCl. 

с нч
кр
( )−

Φ

Eкр
с–нч( ) 2.6 105×   В/м, Φкр

с–нч( ) 20  мВ.= =

с нч
кр
( )E −

кр
(1),E

γ Eкр
1( )

/Eкр
с–нч( ) 5≅=

с нч
кр
( )E −

кр
(1)E

кр
(1)E с нч

кр
( ).E −

Предложен механизм, описывающий взаимо�
действие наноструктурированных липосом, со�
держащих на поверхности проводящие наноча�
стицы, с внешним импульсным электрическим
полем, который приводит к существенному изме�
нению структуры липосомы. Получены оценки
критических значений внешнего электрического
поля, приводящего к декапсуляции нанокомпо�
зитных липосом. Экспериментально показана
возможность декапсуляции полученных нано�
композитных гибридных липосом при помощи
коротких биполярных электрических импульсов.
Экспериментально продемонстрирован и теоре�
тически описан эффект снижения критических
значений напряженностей электрического поля,
вызывающих декапсуляцию нанокомпозитных
гибридных липосом, в результате наличия в их
оболочках проводящих наночастиц. Полученные
результаты указывают на возможность создания
нанокомпозитных гибридных липосом и везикул
на основе комплексов липидов, полимеров и на�
ночастиц, структура и проницаемость оболочек
которых могут изменяться контролируемым об�
разом при помощи нетеплового электромагнит�
ного воздействия. Такие наносистемы могут быть
основой для создания новых эффективных
средств капсулирования, адресной доставки и
управляемой декапсуляции различных веществ в
водных средах, перспективных для биомедицин�
ских и других применений.

Работа выполнена при поддержке Российско�
го научного фонда (проект 14�12�01379).
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