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ДЕПОНИРОВАНИЕ ЛИПОСОМ, СОДЕРЖАЩИХ VEGF, ПОСЛЕ ИНТРАМИОКАРДИАЛЬНОГО 
И СИСТЕМНОГО ВВЕДЕНИЯ ПРИ ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНОМ ИНФАРКТЕ МИОКАРДА 
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LIPOSOMAL VEGF DEPOSITION AFTER INTRAMYOCARDIAL  
AND SYSTEMIC ADMINISTRATION IN EXPERIMENTAL MYOCARDIAL INFARCTION 

E. A. Velikanova, A. S. Golovkin, R. A. Mukhamadiarov, Yu. G. Toropova, G. V. Lisachenko  
 

Проведена оценка органного распределения липосом разного диаметра, содержащих VEGF, после их сис-
темного и интрамиокардиального введения на фоне моделированного инфаркта миокарда. Показано, что при 
местном введении в область моделированного инфаркта миокарда липосомы задерживаются в миокарде. Липо-
сомы меньшего диаметра поглощаются клетками более интенсивно. 

Liposomal VEGF of various diameter were examined for their organ distribution following intramyocardial and 
systemic administration in a model of myocardial infarction. Liposomes were found to stay in the myocardium after 
intramyocardial administration. Besides, smaller liposomes were more intensively absorbed by cells. No liposomal dep-
osition in the brain was observed.  
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Введение 

Несмотря на достижения медицины и биологии 
последнего времени, остается актуальной проблема 
терапии ишемических заболеваний. В том числе зна-
чимой является проблема доставки лекарственных 
веществ к ишемизированным областям. Одним из 
возможных путей решения этой проблемы является 
использование липосом в качестве средства доставки, 
обладающего собственной мембраностабилизирую-
щей активностью. 

Известно, что свойства липосом связаны с их фи-
зическими характеристиками: размером, составом ли-
пидной оболочки, зарядом поверхности [1]. Изменяя 
эти параметры, можно влиять на степень поглощения 
липосом различными органами, осуществляя, таким 
образом, пассивную направленность препарата.  

Перспективным направлением в области терапии 
ишемических повреждений миокарда, в частности 
инфаркта миокарда, признается использование сосу-
дисто-эндотелиального ростового фактора (VEGF). 
Являясь основным фактором активации и регуляции 
ангиогенеза, VEGF успешно применяется в ряде экс-
периментальных и клинических исследований [2]. 
Однако непродолжительное время существования 
фактора роста в кровотоке (15 мин) [8]), а также воз-
можная токсичность в высоких концентрациях [6] ог-
раничивают использования VEGF в терапевтических 
целях. Известно, что липосомы эффективно сохраня-
ют включенные вещества от разрушения в кровотоке, 
а также за счет направленной доставки к клеткам по-
зволяют использовать более низкие концентрации 
ростового фактора.  

Поскольку распределение липосом в организме 
зависит от включенных в их состав веществ [9], необ-
ходима оценка органного распределения липосом с 
VEGF и возможности их использования для направ-
ленной доставки к миокарду. 

Цель: определить особенности органного распре-
деления липосом различного диаметра, содержащих 
VEGF после интрамиокардиального и системного 
введения при моделированном инфаркте миокарда. 

Материалы и методы 

Липосомы получали методом гидратации липид-
ной пленки с последующей экструзией через поликар-
бонатные фильтры заданного размера. Изготавлива-
лись липосомы диаметром 50 нм и 100 нм. Липидная 
фаза состояла из лецитина и холестерина в соотноше-
нии 7:3. Для визуализации липосом в их состав вводи-
ли люминесцентный краситель. Для этого в липидную 
оболочку включали флуоресцентный краситель PKH2 
в молярном соотношении краситель:липид 1:15000. Во 
внутреннюю фазу включали VEGF в концентрации  
5 нг/мл. Липосомы перед применением разводили фи-
зиологическим раствором до рабочей концентрации  
2,5 мг/мл в пересчете на липиды. 

Эксперимент проводили на 30 самцах крыс линии 
Вистар массой 300 – 350 г. Инфаркт миокарда моде-
лировали лигированием диагональной ветви коронар-
ной артерии.  

Липосомы вводили на 3 сутки после операции 
моделирования инфаркта миокарда. Использовали два 
варианта введения липосомальных композиций – 
инатрамиокардиальное и системное. При диальном 
введении на 3 сутки животным проводили повторную 
операцию и выполняли 3 – 4 местные инъекции липо-
сом в область верхушки сердца вблизи зоны инфарк-
та. Суммарный объем введённой субстанции состав-
лял 0,5 мл. При системном введении делали инъек-
цию липосомального препарата аналогичного объема 
в хвостовую вену. Животных выводили из экспери-
мента на 3 сутки после повторной операции. Извлека-
ли сердце, легкие, печень, почку, селезенку, головной 
мозг; замораживали в жидком азоте. Для оценки рас-
пределения липосом криостатные срезы органов тол-
щиной 8 мкм анализировали с помощью люминес-
центного микроскопа AxioImager.A1.  

Результаты 

На 3 сутки после интрамиокардиального введения 
липосом диаметром 100 нм свечение флуоресцентной 
метки сохранялось в миокарде (рис. 1). Наблюдалось 
выраженное свечение красителя в межклеточном про-
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странстве. Также отмечалось окрашивание кардио- миоцитов. 
 

 
 

Рис. 1. Органное распределение флуоресцентно меченных липосом размером 100 нм  
через 3 суток после местного введения. Ув. х200 

А – миокард, Б – головной мозг, В – легкие, Г – печень, Д – почка, Е – селезенка 
 

 
 

Рис. 2. Органное распределение флуоресцентно меченных липосом размером 100 нм через 3 суток  
после системного введения. Ув. х 200 

А – миокард, Б – головной мозг, В – легкие, Г – печень, Д – почка, Е – селезенка 
 
 

При исследовании других органов после интра-
миокардиального введения меченых липосом наибо-
лее выраженная концентрация флуоресцентной метки 
наблюдалась в печени и в почках. Менее выраженная 
флуоресценция наблюдалась в селезенке. В легких 
обнаруживались отдельные включения флуоресцент-
ной метки, прокрашивался преимущественно эндоте-
лий сосудов. В головном мозге свечение метки не от-
мечалось. 

После системного введения липосом диаметром 
100 нм их органное распределение несколько отлича-

лось от картины, наблюдавшейся после интрамиокар-
диального введения (рис. 2). Наибольшая выраже-
ность свечения также наблюдалась в печени, почках, 
селезенке, однако концентрация метки заметно пре-
вышала таковую при местном ведении липосом. В 
легких наблюдались отдельные включения флуорес-
центной метки. В головном мозге метка не обнаружи-
валась. Однако при системном введении липосом не 
отмечалось содержание метки в миокарде. 

Через 3 суток после местного введения липосом 
диаметром 50 нм в миокарде было замечено свечение 
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флуоресцентной метки, значительно менее выражен-
ное, чем при введении липосом размером 100 нм  
(рис. 3). При этом не наблюдалось накопления метки 
в межклеточном пространстве, окрашивались только 

кардиомиоциты. Также флуоресцентная метка обна-
руживалась в легких, печени. Свечение большей ин-
тенсивности наблюдалось в почках и селезенке.  

 

 
 

Рис. 3. Органное распределение флуоресцентно меченных липосом размером 50 нм через 3 суток  
после местного введения. Ув. х 200 

А – миокард, Б – головной мозг, В – легкие, Г – печень, Д – почка, Е – селезенка 
 

 
 
Рис. 4. Органное распределение флуоресцентно меченных липосом размером 50 нм через 3 суток  

после системного введения. Ув. х 200 
А – миокард, Б – головной мозг, В – легкие, Г – печень, Д – почка, Е – селезенка 

 
 

Распределение метки после системного введения 
липосом размером 50 нм отличалось от местного вве-
дения более выраженным накоплением метки в селе-
зенке и печени; при этом в миокарде свечения не бы-
ло отмечено (рис. 4).  

В головном мозге свечение метки не наблюдалось 
как при местном, так и при системном введении ли-
посом.  

Обсуждение 

При добавлении красителя PKH2 к смеси лецити-
на и холестерина он специфически связывается с ли-
пидами, оставаясь закрепленным в оболочке липосом. 
Таким образом, при визуализации флуоресцентной 
метки можно судить об органном распределении и 
накоплении липосом. Кроме того, по интенсивности 
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окрашивания мембран клеток можно сделать вывод о 
включении липосом в клетку. 

По данным научной литературы, липосомы быст-
ро поглощаются из кровотока и выводятся клетками 
ретикулоэндотелиальной системы [7; 10]. В нашем 
эксперименте было отмечено, что максимальное на-
копление меченных липосом происходит в печени, 
селезенке и почках независимо от способа введения 
(интрамиокардиальное/системное) и размера липосом 
(50 нм, 100 нм). При системном введении липосомы, 
по-видимому, полностью выводятся из кровотока и в 
других органах не обнаруживаются. Однако при ме-
стном введении часть липосом задерживается в мио-
карде. 

Высказывались предположения, что внутримы-
шечное введение липосом может приводить к их де-
понированию на срок до 6 суток [4]. Также существу-
ет мнение о сохранении липосомальной субстанции в 
межклеточном пространстве. Наши эксперименты 
также показали, что при интрамиокардиальном вве-
дении липосом размером 100 нм на 3 сутки наблюде-
ния отмечалось их накопление в межклеточном про-
странстве. За счет этого при местном введении 
липосом возможно осуществление пролонгированно-
го эффекта включенного в их состав VEGF. 

В случае введения липосом размером 50 нм не 
отмечено их накопления в межклеточном пространст-
ве. Практически вся люминесценция наблюдалась в 
клеточных мембранах и цитоплазме кардиомиоцитов. 
Вероятно, липосомы этого размера интенсивнее по-
глощаются кардиомиоцитами. 

В тканях легких отмечалось лишь незначительное 
включение липосом, преимущественно окрашивался 
эндотелий сосудов. Различий между группами с ис-
пользованием липосом разного размера не наблюда-
лось. 

Высказывались предположения, что липосомы 
должны хорошо проникать через гематоэнцефаличе-
ский барьер и могут быть использованы для решения 
проблемы доставки лекарственных веществ в голов-
ной мозг [3]. Однако некоторые исследователи счи-
тают, что системное введение липосом недостаточно 
эффективно, так как количество попадающего в мозг 
препарата очень невелико. При этом местное введе-
ние не дает возможность получить равномерное рас-
пределение препарата в ткани головного мозга [11]. 
Отмечается, что эффективная доставка липосом в го-
ловной мозг достигается лишь при перфузии сонной 
артерии иммунолипосомами [5]. 

В данном эксперименте накопления липосомаль-
ного препарата в головном мозге не наблюдалось как 
при местном, так и при системном введении липосом 
разного размера. Таким образом, негативного воздей-
ствия включенного в липосомы препарата на голов-
ной мозг не ожидается. 

Вывод 

При интрамиокардиальном и системном введении 
значительная часть липосомального препарата по-
глощается печенью и селезенкой. При местном введе-
нии в область моделированного инфаркта миокарда 
липосомы задерживаются в миокарде, а липосомы 
меньшего диаметра поглощаются клетками более ин-
тенсивно. 
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