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Липосомы — одна из наиболее известных и перспективных наноразмерных систем 
доставки лекарственных средств. Липосомальные лекарственные средства успеш-
но применяются в клинической практике для лечения сердечно-сосудистых, онко-
логических, дерматологических и ряда других заболеваний. Разработка и широкое 
внедрение липосом в клиническую практику являются актуальными задачами.
Цель работы: обобщение и анализ научных данных о структуре липосом, их 
составе, классификации, особенностях методов получения.
Приведена актуальная информация о коммерческих липосомальных лекарствен-
ных препаратах (ЛЛП). Показана взаимосвязь состава, структуры и способов по-
лучения липосом, важными характеристиками которых являются размер и ламел-
лярность, определяющие эффективность инкапсуляции лекарственного средства 
и его биораспределение. Выбор вспомогательных веществ проводится в зависимо-
сти от области применения липосомального препарата. Обобщены основные мето-
ды получения липосом, особенности их использования, преимущества и недостат-
ки. Показано, что традиционные методы получения липосом просты в исполнении 
и не требуют использования сложного оборудования, основными недостатками 
традиционных методов являются низкая эффективность инкапсуляции лекар-
ственных средств и сложность масштабирования технологических процессов. Осо-
бое внимание уделено микрофлюидным технологиям получения липосом, которые 
характеризуются высокой степенью контроля технологического процесса (распре-
деления липосом по размерам и ламеллярности), высокой воспроизводимостью, 
возможностью масштабирования на уровень промышленного производства и мо-
гут использоваться для инкапсуляции лекарственных средств различной природы.

Ключевые слова: липосомы; липосомальные лекарственные препараты; классификация липосом; структу-
ра и состав липосом; методы получения липосом; микрофлюидика
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Liposomes are one of the most well-known and promising nanoscale drug deliv-
ery systems. Liposomal medicinal products are successfully used in clinical practice 
for cardiovascular, oncological, dermatological, and other indications. The devel-
opment of liposomes and their widespread implementation in clinical practice are 
relevant tasks.
The aim of the study was to summarise and analyse scientific data regarding 
the structure, composition, and classification of liposomes, as well as specific as-
pects of liposome production methods.
This review covers up-to-date information on marketed liposomal medicinal 
products. The authors illustrate how production methods affect the composition 
and structure of liposomes. The size and lamellarity are important characterist-
ics of liposomes that determine the encapsulation efficiency and biodistribution 
of active pharmaceutical ingredients (APIs). The choice of excipients depends on 
the intended use of liposomal medicinal products. The article summarises the main 
liposome production methods, highlighting specific usage aspects, advantages and 
disadvantages. Conventional liposome production methods are easy to apply and do 
not require complex equipment, and their principal disadvantages include the low 
efficiency of API encapsulation within liposomes and the high complexity of scal-
ing up technological processes. The authors pay special attention to microfluidic 
techniques for liposome preparation, which are characterised by a highly controlled 
technological process (in terms of size distribution and lamellarity), high reprodu-
cibility, and scalability to the level of industrial production and are applicable to 
encapsulating different APIs.

Key words: liposomes; liposomal medicinal products; classification of liposomes; structure and composition of 
liposomes; liposome preparation methods; microfluidics
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Введение
Липосомы, известные как липидные везикулы 
и иногда называемые просто везикулами, пред-
ставляют собой микроскопические сферические 
структуры, состоящие из одного или нескольких 
липидных бислоев, обычно включающих при-
родные и синтетические фосфолипиды и напо-
минающих плазматическую мембрану клетки 
[1]. Свойства липосом позволяют широко ис-
пользовать их в качестве модельных биомем-
бран, а также как средства доставки различных 
биологически активных веществ, прежде всего 
лекарственных средств (ЛС) [2–4].

Чаще всего липосомы используют для защиты 
ЛС от деградации in  vivo, для контролируемо-
го высвобождения активного вещества и мо-
дификации биораспределения, для направ-
ленного транспорта активных ингредиентов, 
повышения биодоступности и снижения неже-
лательных побочных эффектов. Значительным 
преимуществом липосом является их высокая 
биосовместимость, низкая иммуногенность, 
способность компонентов липосомальных мем-
бран к биодеградации [5]. Парентеральное вве-
дение липосом позволяет исключить пробле-
мы, обычные для перорального введения 
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ЛС: пресистемный метаболизм ЛС, плохую 
проницаемость желудочно-кишечного трак-
та и побочные эффекты со стороны желудоч-
но-кишечного тракта [6]. Интерес к липосомам 
как системам доставки ЛС связан и с простотой 
методов их получения, и со способностью ин-
капсулировать широкий спектр ЛС независимо 
от их гидрофобности, заряда, размера и дру-
гих физико-химических свойств. Липосомы 
способны включать как гидрофильные агенты 
во внутреннее водное пространство, так и ли-
пофильные субстанции  — в мембраны [5, 6]. 
В настоящее время липосомы являются наибо-
лее известной системой доставки ЛС на основе 
наночастиц, одобренной для использования 
в клинической практике [6, 7].

Анализ публикаций в базе данных Scopus за по-
следние 25 лет показывает экспоненциальный 
рост количества исследований, посвященных 
липосомам как носителям ЛС, с ~1500 в 1995  г. 
до ~3000 в 2020 г. [8]. При подготовке насто-
ящего обзора проведен анализ публикаций 
за период с 1965 по 2022 г., при этом основное 
внимание уделено публикациям последних лет 
(2019–2022 гг.).

Цель работы  — обобщение и анализ научных 
данных о структуре липосом, их составе, клас-
сификации и особенностях методов получения.

Липосомальные лекарственные 
препараты
Липосомы как системы доставки ЛС впервые 
были описаны A.D. Bangham и соавт. в 1964 г. [9], 
и прошло почти 30 лет до появления на фарма-
цевтическом рынке первых липосомальных пре-
паратов Амбизом® и Doxil® [10, 11].

Липосомальные ЛС используют в лечении диа-
бета, сердечно-сосудистых, воспалительных, 
нейродегенеративных, онкологических и ряда 
других заболеваний [2]. В настоящее время 
в клиническую практику введены 14 липосо-
мальных лекарственных препаратов (ЛЛП) 
как системы доставки противоопухолевых 
и противомикробных агентов, вакцины против 
опоясывающего лишая, анальгетика [12–20].

В таблице 1 приведена информация о ЛЛП, 
одобренных к медицинскому применению 
Управлением по контролю за качеством продук-
тов питания и лекарственных средств (Food and 
Drug Administration, FDA) и Европейским агент-
ством по лекарственным средствам (European 
Medicines Agency, EMA) (данный перечень 

не включает липидные комплексы, например 
Abelcet®, Amphotec®, Амфолип и Onpattro®; 
виросомальные вакцины, например Epaxal® 
и Inflexal®). В Российской Федерации в насто-
ящее время зарегистрированы ЛЛП, включа-
ющие действующие вещества амфотерицин 
(Амбизом®, Амфотерицин В липосомальный) 
и доксорубицин (Келикс®)1.

Лекарственные формы липосомальных препара-
тов представляют собой стерильные дисперсии 
или лиофилизаты для приготовления дисперсий 
для инъекций, а пути их введения включают 
внутривенные инфузии, внутримышечные и ин-
тратекальные инъекции, эпидуральное введе-
ние, локальную инфильтрацию и пероральные 
ингаляции (табл. 1).

Классификация липосом
Классификацию липосом в основном проводят 
по размеру; при этом выделяют маленькие од-
нослойные везикулы (МОВ  — small unilamellar 
vesicles, SUVs) размером 20–100 нм, большие 
однослойные везикулы (БОВ — large unilamellar 
vesicles, LUVs) >100 нм и гигантские однослой-
ные везикулы (ГОВ  — giant unilamellar vesicles, 
GUVs) >1 мкм [19].

Важной характеристикой липосомальной мем-
браны является ее ламеллярность, или коли-
чество бислоев. Если водное пространство 
захватывается многими слоями бислоев, та-
кие везикулы называют мультиламеллярными 
(МЛВ  — multilamellar vesicles, MLVs, >0,5 мкм, 
>5 бислоев) или олиголамеллярными (ОЛВ  — 
oligolamellar vesicles, OLVs, 0,1–1 мкм, 2–5 би-
слоев), а если одна бислойная везикула инкапсу-
лирует множество неконцентрических бислоев, 
то она известна как мультивезикулярная везику-
ла (МВВ — multivesicular vesicles, MVVs, >1 мкм).

Поскольку БОВ имеют сравнительно бóльший за-
хватываемый объем водного раствора, чем МОВ 
и МЛВ, они чаще всего используются для вклю-
чения гидрофильных молекул. МЛВ, наоборот, 
могут быть хорошим выбором для включения 
гидрофобных молекул, поскольку они имеют 
несколько гидрофобных бислоев. ГОВ часто 
используются в качестве мембранных модель-
ных систем из-за большого размера, что позво-
ляет их визуализировать методом оптической 
микроскопии и проводить микроманипуляции 
с отдельными везикулами [21].

Размер липосомальных везикул, их распре-
деление по размерам и количество бислоев 

1 www.grls.rosminzdrav.ru
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определяют эффективность инкапсуляции 
ЛС, его биотрансформацию, биораспределе-
ние и выведение из организма, нацеленность 
на определенный орган [22, 23]. Любая измен-
чивость размеров приводит к изменчивости ука-
занных параметров [7].

На размеры и распределение везикул по раз-
мерам влияет также технология производства. 
Составы липосомальных везикул коммерческих 
ЛЛП, их структура, размеры и способы получе-
ния приведены в таблице 2.

Гидрофильные группы липидов липосомальной 
мембраны могут быть отрицательно или поло-
жительно заряженными, что позволяет класси-
фицировать липосомы как катионные или ани-
онные [41].

Структура и состав липосом
Основным структурным компонентом липо-
сом являются фосфолипиды, имеющие амфи-
фильную природу, то есть включающие липо-
фильную длинную углеводородную цепь(и) 

Таблица 1. Липосомальные лекарственные препараты, зарегистрированные за рубежом2

Table 1. Liposomal medicinal products authorised abroad2

Препарат
Medicinal 
product

Активное вещество, 
МНН

Active substance, INN

Лекарственная форма  
и путь введения

Dosage form and route of administration

Применение
Indication

AmBisome® Амфотерицин
Аmphotericin

Лио, в/в
Lyo, IV

Системные грибковые инфекции
Systemic fungal infections

DaunoXome® Даунорубицин
Daunorubicin

Дисперсия, в/в
Dispersion, IV

Лейкемия
Leukaemia

DepoCyt® Цитарабин
Cytarabine

Дисперсия, и/т
Dispersion, IT

Неопластический и лимфоматозный менингит
Neoplastic and lymphomatous meningitis

DepoDur® Морфин
Morphine

Дисперсия, эпидурально
Dispersion, epidural

Анальгезия
Analgesia

Doxil® Доксорубицин
Doxorubicin

Дисперсия, в/в
Dispersion, IV

Рак яичников, саркома Капоши, рак молоч-
ной железы

Ovarian cancer, Kaposi’s sarcoma, breast cancer

Exparel® Бупивакаин
Bupivacaine

Дисперсия, локальная инфильтрация 
Dispersion, local infiltration

Послеоперационная анальгезия
Postoperative analgesia

Marqibo® Винкристин
Vincristine

Лио, в/в
Lyo, IV

Неходжкинская лимфома и лейкемия
Non-Hodgkin lymphoma and leukaemia

Mepact® Мифамуртид
Mifamurtide

Лио, в/в
Lyo, IV

Остеосаркома
Osteosarcoma

Myocet® Доксорубицин
Doxorubicin

Лио в/в
Lyo, IV

Метастатический рак молочной железы
Metastatic breast cancer

Visudyne® Вертепорфин
Verteporfin

Лио, в/в
Lyo, IV

Возрастная макулярная дегенерация
Age-related macular degeneration

Onivyde® Иринотекан
Irinotecan

Дисперсия, в/в
Dispersion, IV

Панкреатическая аденокарцинома
Pancreatic adenocarcinoma

Vyxeos®

Даунорубицин/
Цитарабин

Daunorubicin/Cyta-
rabine

Лио, в/в
Lyo, IV

Острая миелоидная лейкемия
Acute myeloid leukaemia

Arikayce® Амикацин
Amikacin

Дисперсия, пероральная ингаляция
Dispersion, oral inhalation

Инфекции легких
Lung infections

Shingrix

Вакцина на основе 
гликопротеина Е

Glycoprotein E 
vaccine

Дисперсия, в/м
Dispersion, IM

Вакцинация против опоясывающего лишая 
и постгерпетической невралгии

Vaccination against herpes zoster and posther-
petic neuralgia

Примечание. МНН — международное непатентованное наименование; в/в — внутривенно; и/т — интратекально; в/м — внутри-
мышечно; лио — лиофилизат.
Note. INN, international non-proprietary name; IV, intravenous; IT, intrathecal; IM, intramuscular; lyo, lyophilisate.

2 https://www.fda.gov/drugs
 https://www.ema.europa.eu 

https://www.multitran.com/m.exe?s=amphotericin&l1=1&l2=2
https://www.multitran.com/m.exe?s=daunorubicin&l1=1&l2=2
https://www.multitran.com/m.exe?s=non-Hodgkin+lymphoma&l1=1&l2=2
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и водорастворимую гидрофильную головку. 
В присутствии воды такие липиды агрегиру-
ют (самособираются) в различные структуры: 
плоские липидные бислои, мицеллы и (или) ве-
зикулы, геометрия которых зависит от струк-
туры липидов [41]. Именно липиды, использу-
емые при получении липосом, определяют их 

свойства: природа липидов влияет на заряд 
поверхности бислоя, биораспределение, прони-
цаемость, высвобождение и клиренс активного 
вещества [42], а также определяет эффектив-
ность включения, стабильность и токсичность 
липосомальных лекарственных форм [43]. Так, 
в недавнем исследовании K.A.  Carter и соавт. 

Таблица 2. Структура и способ получения коммерческих липосомальных продуктов

Table 2. Structures and preparation methods of marketed liposomal medicinal products 

Лекарственный 
препарат

Medicinal product

Состав
Composition

Структура и размер  
частиц, мкм

Structure and particle size, μm

Способ получения/загрузки
Production/loading method 

AmBisome® 
(Амбизом® / 
AmBisome)

HSPC:DSPG:chol МОВ, 50–100 [7]
SUVs

Гидратация тонкой пленки [24]
Thin-film hydration

DaunoXome® DSPC:chol МОВ, 45–80 [18]
SUVs

Гидратация тонкой пленки / рН-градиент [7, 8]
Thin-film hydration, pH gradient hydration

DepoCyt® DOPC:DPPG МЛВ, 20000 [25, 26]
MLVs

Метод двойных эмульсий [27]
Double emulsion method

DepoDur® DOPC: DPPG МЛВ, 17000–23000 [28]
MLVs

Метод двойных эмульсий [27]
Double emulsion method

Doxil® (Келикс® / 
Caelyx)

HSPC:chol:DSPE-
PEG2000

МЛВ, около 100 [18]
SUVs, about 100 

Гидратация тонкой пленки / рН-градиент [7, 29]
Thin-film hydration, pH gradient hydration

Exparel® DEPC:DPPG:chol:TC МЛВ, 24000–31000 [30]
MLVs

Метод двойных эмульсий [27]
Double emulsion method

Marqibo® SPH:chol МОВ, 100
SUVs

Гидратация тонкой пленки / рН-градиент [7, 31]
Thin-film hydration, pH gradient hydration

Mepact® DOPC:DOPS МЛВ, 1000–5000 [32]
MLVs –

Myocet® EPC:chol МЛВ, 80–90 [18, 33]
MLVs

Гидратация тонкой пленки / рН-градиент [7, 33]
Thin-film hydration, pH gradient hydration

Visudyne® EPG:DMPC МОВ, 18–104 [34]
SUVs

Гидратация тонкой пленки [24]
Thin-film hydration

Onivyde® DSPC:chol:DSPE-
PEG2000

МОВ, 110
SUVs

Гидратация тонкой пленки / рН-градиент [35]
Thin-film hydration, pH gradient hydration

Vyxeos® DSPC:DSPG:chol
Биламеллярные везикулы, 

107 [36]
Bilamellar vesicles

Гидратация тонкой пленки / рН-градиент [7, 8]
Thin-film hydration, pH gradient hydration

Arikayce® DPPC:chol БОВ, 200–300 [37, 38]
LUVs

Метод впрыска растворителя [39]
Solvent injection method

Shingrix DOPC:chol МОВ, 50–100 [40]
SUVs

Гидратация тонкой пленки [24]
Thin-film hydration

Примечание. МОВ — маленькие однослойные везикулы; БОВ — большие однослойные везикулы; МЛВ — мультиламеллярные ве-
зикулы; HSPC — полностью гидрогенизированный соевый фосфатидилхолин; EPC — яичный фосфатидилхолин; EPG — яичный 
фосфатидилглицерин; SPH — сфигномиелин; DSPC — дистеароилфосфатидилхолин; DOPC — диолеоилфосфатидилхолин; DEPC — 
диерукооилфосфатидилхолин; DPPC — дипальмитоилфосфатидилхолин; DMPC — димиристоилфосфатиилхолин; DPPG — дипаль-
митоилфосфатидилглицерин; DSPG  — дистеароифосфатидилглицерин; DOPS  — диолеоилфосфатидилсерин; сhol  — холесте-
рин; TC  — трикаприлин; DSPE-PEG2000  — N-(карбонил-метоксиполиэтиденгликоль-2000)дистеароилфосфатидилэтаноламин,  
«–» — данные отсутствуют.
Note. SUVs, small unilamellar vesicles; LUVs, large unilamellar vesicles; MLVs, multilamellar vesicles; HSPC, fully hydrogenated soy phos-
phatidylcholine; EPC, egg phosphatidylcholine; EPG, egg phosphatidylglycerol; SPH, sphingomyelin; DSPC, distearoylphosphatidylcholine; 
DOPC, dioleoylphosphatidylcholine; DEPC, dierucoylphosphatidylcholine; DPPC, dipalmitoylphosphatidylcholine; DMPC, dimyristoylphos-
phatidylcholine; DPPG, dipalmitoylphosphatidylglycerol; DSPG, distearoylphosphatidylglycerol; DOPS, dioleoylphosphatidylserine; 
сhol, cholesterol; TC, tricaprylin; DSPE-PEG2000, N-(carbonyl-methoxypolyethlyeneglycol-2000)-distearolyphosphatidylethanolamine;  
 –, not available.
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использовали порфирин-фосфолипиды для по-
лучения липосомального препарата с контро-
лируемым высвобождением доксорубицина 
(DOX) при облучении в ближней инфракрасной 
области [44]. S.M. Park и соавт. вводили в состав 
липосом с DOX эластиноподобный полипеп-
тид, конъюгированный с жирными кислотами: 
при этом высвобождение DOX «запускалось» 
при повышении температуры в качестве внеш-
него стимула [45].

Обычно липосомальные мембраны включают 
не только фосфолипиды. Для снижения прони-
цаемости липосомальной мембраны и, соот-
ветственно, уменьшения вытекания активного 
соединения в мембрану добавляют вспомога-
тельные вещества. Чаще всего используют хо-
лестерин, который оказывает модулирующее 
действие на физико-химические свойства мем-
бран. Холестерин повышает стабильность ли-
посомальной мембраны за счет снижения ее 
проницаемости в присутствии биологических 
жидкостей, таких как кровь и плазма. Количество 
холестерина, включаемого в липосомальный би-
слой, зависит от предполагаемой области при-
менения липосомального препарата [18, 46, 47].

P.J. Quinn и соавт. показали, что введение в ли-
посомальную мембрану α-токоферола обеспе-
чивает более высокий терапевтический потен-
циал ЛПП. Это происходит за счет индукции 
активных форм кислорода в поврежденной тка-
ни, что облегчает внутриклеточную доставку ЛС 
и продлевает время удерживания инкапсулиро-
ванного ЛС [48].

Чтобы повысить стабильность и нагружаемость 
липосом и придать им способность реагировать 
на воздействие температуры, света, pH и других 
внешних факторов и (или) активно распознавать 
конкретную мишень, в состав оболочки везикул 
включают полимеры [49]. Обычно для этих целей 
используют полиэтиленгликоль (ПЭГ), получая 
стерически стабилизированные (stealth, стелс) 
липосомы [50]. ПЭГ-липосомы с трудом распо-
знаются клетками ретикулоэндотелиальной си-
стемы (РЭС), что позволяет увеличить время цир-
куляции липосом в кровяном русле, защитить их 
от инактивации или метаболической деграда-
ции. Кроме того, ПЭГ-липосомы демонстрируют 
повышенную стабильность при хранении [51, 52]. 
Так, в исследовании С. Caddeo и соавт. показано, 
что липосомы, модифицированные ПЭГ, прак-
тически не изменялись после 2 мес. хранения, 
тогда как обычные липосомы демонстрировали 
прогрессирующую агрегацию и преципитацию 
[53]. Однако пегилирование липосом не только 

повышает стабильность везикул, но также мо-
жет ограничивать клеточный захват и эндо-
сомальное высвобождение, снижая конечный 
терапевтический эффект [54], и вызывать неже-
лательные реакции различной степени тяжести, 
вплоть до анафилактического шока [55, 56].

Включение ПЭГ в состав липосомальной мем-
браны обеспечивает длительную циркуляцию 
ЛС, заключенного в наночастицу, в крови, его 
пассивное нацеливание (passive targeting), опо-
средованное эффектом повышенной проница-
емости и удерживания (enhanced permeability 
and retention), и накопление в тканях-мише-
нях. Активное нацеливание (active targeting) 
ЛС требует включения в состав липосомальной 
мембраны специфических лигандов [57], та-
ких как антитела, белки, пептиды и нуклеино-
вые кислоты, аптамеры, витамины и углеводы, 
что обеспечивает направленный транспорт ли-
посом к клеткам, экспрессирующим на поверх-
ности соответствующие рецепторы (рис. 1).

Традиционные методы получения 
липосом
Липосомы могут быть получены традиционны-
ми методами, такими как метод Бэнгхэма (кон-
векционный метод или метод гидратации тон-
кой пленки), метод удаления детергента, метод 
впрыска (инъекции) растворителя, метод обрат-
но-фазового выпаривания (выпаривания с об-
ращением фаз) и др. [59, 60].

Данные методы просты в исполнении, однако 
технологический процесс получения липосом 
достаточно сложно масштабировать и контро-
лировать, а недостаточная воспроизводимость 
результатов приводит к неоднородности меж-
ду сериями, что затрудняет эффективное ис-
пользование разработанных липосомальных 
ЛС при переходе к их клиническому примене-
нию [2, 8, 18].

Основной целью получения липосомально-
го нанопрепарата являются формирование 
монодисперсных частиц с узким распреде-
лением по размерам и требуемой степенью 
ламеллярности, эффективное включение ЛС 
и длительная стабильность получаемого про-
дукта. При использовании традиционных 
методов получения липиды, первоначально 
растворенные в органическом растворителе, 
смешивают с водной фазой. Наличие органи-
ческого растворителя может нарушать хими-
ческие свойства включенных активных соеди-
нений или влиять на стабильность/токсичность 
полученного нанопрепарата [61].
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Традиционные методы получения липосом 
включают следующие основные этапы:
• растворение липидов в органическом раство-

рителе, приготовление раствора активного 
вещества;

• выпаривание органического растворите-
ля (высушивание полученного липидного 
раствора);

• гидратация липида водной средой (с после-
дующим взбалтыванием/перемешиванием);

• измельчение и (или) изменение ламеллярно-
сти (при необходимости);

• дополнительная обработка (очистка, стери-
лизация) (при необходимости);

• лиофилизация (при необходимости) и упа-
ковка;

• характеристика конечного продукта [62, 63].

В зависимости от конкретного процесса ста-
дия  2 (выпаривание органического раствори-
теля) и стадия 3 (гидратация липида) могут ме-
няться местами.

Метод гидратации тонкой пленки, также назы-
ваемый методом Бэнгхэма, — первый широко ис-
пользуемый метод получения липосом, который 
эффективен для загрузки липофильных субстан-
ций [9, 24]. Следует отметить, что эффективность 

включения (encapsulation efficiency, EE) липо-
фильных средств в липосомы всегда выше, так 
как они могут быть плотно «упакованы» в ли-
пидные мембраны.

При получении липосом данным методом ли-
пиды растворяют в органическом растворителе 
(дихлорметане, хлороформе, этаноле или смеси 
хлороформ-метанол), который затем удаляют 
выпариванием в вакууме с образованием тон-
кой липидной пленки. При гидратации липидной 
пленки в водной среде (водой или буферным 
раствором) образуются МЛВ или ГОВ, которые 
можно измельчить до БОВ и МОВ, применив ме-
ханическое воздействие, например экструзию 
или озвучивание [24]. Активное вещество может 
быть активно или пассивно загружено во вре-
мя или после формирования липосом соответ-
ственно.

Преимуществами метода Бэнгхэма являются его 
простота и возможность использования для раз-
личных типов липидов. Однако гидрофильные 
ЛС демонстрируют низкую эффективность 
включения, метод является трудоемким, слож-
ности вызывают масштабирование процесса 
и удаление органического растворителя. Кроме 
того, липосомы, получаемые данным методом, 
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1 — обычная липосома; 2 — пегилированная липосома; 
3 — мультифункциональная липосома; 4 — адресно-направленная липосома

1, сonventional liposome; 2, PEGylated liposome; 3, multifunctional liposome; 4, ligand-targeted liposome

Рис. 1. Схематичная структура липосомы, содержащей гидрофобные и гидрофильные ЛС (по M.K. Riaz  и соавт. [58] с измене-
ниями)

Fig. 1. Schematic structure of a liposome containing hydrophobic and hydrophilic active substances (adapted from Riaz et al. [58])

https://sciprofiles.com/profile/author/UTdvZmJWR1BXZ0RsTUN4N3F6YXJ3N2dyNUhvTnFHNEprNllCNlNvWU5mOD0=
https://sciprofiles.com/profile/author/UTdvZmJWR1BXZ0RsTUN4N3F6YXJ3N2dyNUhvTnFHNEprNllCNlNvWU5mOD0=
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неоднородны по размеру. Тем не менее метод 
гидратации тонкой пленки применяют при полу-
чении большинства коммерческих ЛЛП (табл. 2). 
При этом загрузку водорастворимых активных 
субстанций (доксорубицина, даунорубицина, 
винкристина и иринотекана) в липосомы прово-
дят с помощью создания градиента pH (табл. 2).

Метод удаления детергента позволяет фор-
мировать везикулы с сохранением соответству-
ющей биологической активности действую-
щего вещества и наиболее часто используется 
для инкапсуляции плохо растворимых мембран-
ных белков.

В данном методе липиды растворяют в растворе 
детергента [64], при этом детергент связывается 
с фосфолипидами, экранируя гидрофобные го-
ловки от прямого взаимодействия с водной фа-
зой, и при этом образуются смешанные (детер-
гент/липид) мицеллы. При удалении детергента 
смешанные мицеллы обогащаются липидами, 
что приводит к образованию однослойных вези-
кул [65]. Обычно используют детергенты с высо-
кой критической концентрацией мицеллообразо-
вания (ККМ), такие как холат натрия, Triton X-100, 
дезоксихолат натрия и алкил гликозид. Удаление 
детергента проводят различными методами, 
простейшим из которых является метод разбав-
ления буферным раствором  — при этом увели-
чиваются размер и полидисперсность исходных 
мицелл и происходит переход к везикулам, а за-
тем постепенно, при более высоком разбавле-
нии, к монодисперсным однослойным везикулам. 
На финальной стадии технологического процес-
са, когда концентрация детергента становится 
меньше ККМ, формируются липосомы.

Также для удаления детергента используют диа-
лиз, при этом формируются популяции гомоген-
ных по размеру липосом, или колоночную гель-
хроматографию, или центрифугирование.

Основными преимуществами метода удаления 
детергента являются контролируемость разме-
ра частиц и однородности продукта, которые 
в значительной мере зависят от скорости удале-
ния детергента и исходного соотношения детер-
гент/фосфолипид.

Недостатки данного метода связаны с медлен-
ным уравновешиванием промежуточных мицел-
лярных структур, наличием остатков детергента 
и сложностью удаления органического раство-
рителя. Кроме того, методом удаления детер-
гента удается получить дисперсии с низкой кон-
центрацией липосом и низкой эффективностью 
включения гидрофобных соединений [61].

В методе впрыска (инъекции) растворителя, 
впервые описанном S. Batzri и E.D. Korn в 1973 г., 
в качестве растворителя липидов и липофиль-
ных субстанций обычно используют этанол 
ввиду его безопасности или диэтиловый эфир 
или смесь диэтилового эфира и этанола [39]. 
Органическую фазу быстро вводят в большой 
объем хорошо перемешанной, предварительно 
нагретой водной фазы, что приводит к само-
агрегации липидов и спонтанному образованию 
МЛВ. Быстрое разбавление также способству-
ет осаждению липидов и последующему фор-
мированию двухслойных плоских фрагментов, 
инкапсулирующих водную фазу. Органический 
растворитель удаляют выпариванием, лиофили-
зацией, диализом или диафильтрацией, что поз-
воляет концентрировать суспензию липосом 
до необходимого объема. Испарение раствори-
теля способствует слиянию фрагментов липидов 
и последовательному образованию закрытых 
однослойных везикул.

На свойства везикул влияют такие параметры, 
как скорость впрыска, температура органиче-
ской и водной фазы, концентрация липидов 
и другие [39].

Основными преимуществами метода впрыска 
являются его простота и быстрота выполнения, 
высокий уровень воспроизводимости, а также 
возможность масштабирования. Использование 
для впрыска эфира позволяет получить концен-
трированный продукт с высокой эффективно-
стью включения активного вещества.

Недостатки метода связаны с трудностями 
удаления растворителей, в том числе этанола, 
за счет образования азеотропной смеси с водой, 
формированием гетерогенной (от 30 до 110 нм) 
популяции липосом и риском инактивации био-
логически активных макромолекул в присут-
ствии даже небольших количеств этанола [65].

Метод впрыска этанола используют для получе-
ния Arikayce® — при этом для формирования на-
норазмерных липосом амикацина минимальное 
количество спиртового раствора липидов и вод-
ного раствора амикацина сульфата смешивают 
в коннекторе и встроенном миксере [16, 37].

Метод обратно-фазового выпаривания. Обратно-
фазовое выпаривание применяют для включе-
ния в водное внутреннее пространство липо-
сомы гидрофильного лекарственного вещества 
[66]. Водную фазу, содержащую активное веще-
ство, вводят в раствор липидов в органическом 
растворителе (например, в смеси эфира и хлоро-
форма, диэтилового и изопропилового эфиров 
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или хлороформа и метанола), затем смесь об-
рабатывают ультразвуком, что приводит к об-
разованию эмульсии «вода в масле» или инверт-
ных мицелл. После медленного выпаривания 
растворителя под вакуумом получают вязкий 
или гелеобразный продукт, к которому прибав-
ляют воду или буферный раствор и встряхивают 
до образования гомогенных липосом (МЛВ).

Основным преимуществом метода обратно-фа-
зового выпаривания является высокая эффек-
тивность включения (до 80%) гидрофильных 
активных веществ [66]. Кроме того, технически 
простой метод обратно-фазового выпаривания 
позволяет включать в липосомы не только ма-
лые, но и большие молекулы, а также макромо-
лекулы.

В настоящее время метод обратно-фазового вы-
паривания используется для комбинированного 
включения терапевтических и диагностических 
ЛС в одну и ту же липидную тераностическую 
наносистему.

Основным недостатком метода является исполь-
зование большого количества органических 
растворителей и, соответственно, присутствие 
в готовой лекарственной форме остаточных 
растворителей, которые могут быть удалены 
диализом или при центрифугировании. Кроме 
того, метод невозможно использовать для вклю-
чения в липосомы «хрупких» молекул, например 
пептидов, поскольку загружаемое ЛС контакти-
рует с органическим растворителем. А молеку-
лы ферментов, белков или олигонуклеотидов 
при механическом перемешивании и воздей-
ствии органического растворителя претерпе-
вают конформационные изменения (происхо-
дит денатурация белка, разрушение цепи ДНК). 
К недостаткам метода также можно отнести 
сложность масштабирования процесса и затра-
ты большого количества времени [16, 67].

Метод двойных эмульсий, также извест-
ный как DepoFoam platformTM, используют 
для получения МЛВ трех коммерческих продук-
тов: DepoCyt®, DepoDur® и Exparel® (табл. 2).

Цикл получения липосом методом двойных 
эмульсий обычно включает четыре основных 
технологических операции: 1) получение эмуль-
сии «вода в масле»; 2) формирование эмульсии 
«вода в масле в воде»; 3) экстракция растворите-
ля с использованием вакуумного насоса или га-
зообразного реактива (stripping gas); 4)  микро-
фильтрация для удаления невключенного ЛС 
и смены внешнего раствора [27]. Получаемые 
МЛВ имеют преимущества по сравнению 

с другими системами доставки ЛС, поскольку 
многочисленные внутренние липидные мем-
браны обеспечивают высокую стабильность 
при хранении, хороший контроль за скоростью 
высвобождения ЛС, высокоэффективное вклю-
чение гидрофильных молекул и относительно 
простое масштабирование производства [28].

Технологический процесс получения липосом 
методом двойных эмульсий следует проводить 
в асептических условиях, поскольку МЛВ из-за 
размера частиц не могут подвергаться стериль-
ной фильтрации через фильтры с диаметром пор 
0,22 мкм.

B. Lu и соавт. показали, что размер частиц пер-
вой эмульсии «вода в масле» увеличивается 
с повышением концентрации липидов. Для вто-
рой эмульсии («вода в масле в воде») эффек-
тивность включения снижается при удалении 
растворителя, так как происходит деформация 
части МЛВ и вытекание ЛС из внутренней вод-
ной фазы. Кроме того, высокая температура 
технологического процесса способствует по-
движности и перестройке липидных бислоев, 
что приводит к слиянию липидов и деформации 
водных камер липосом [67].

Объемным методом получения липосом, хорошо 
зарекомендовавшим себя в экспериментальных 
работах, является метод электроформования, 
который предполагает формирование липидно-
го слоя на электроде. Под воздействием элек-
трического поля заданного напряжения и часто-
ты происходит отслаивание липидов с электрода 
и их самосборка в ГОВ. Однако именно исполь-
зование электрического поля является потенци-
альным недостатком данного метода, поскольку 
при этом могут разрушаться белки, чувствитель-
ные к электрическим полям [68].

Методы измельчения липосом
Размер и распределение по размерам являют-
ся критическими показателями эффективности 
и безопасности липосом. Для уменьшения раз-
мера липосом используют несколько методов: 
обработку ультразвуком, френч-пресс, экструзию, 
гомогенизацию или комбинированные методы, 
например экструзию с замораживанием-оттаи-
ванием или замораживание-оттаивание с обра-
боткой ультразвуком и метод гомогенизации-экс-
трузии под высоким давлением [69, 70].

Все методы измельчения липосом имеют свои 
преимущества и недостатки. Так, обработка 
ультразвуком является достаточно быстрым ме-
тодом и позволяет измельчить большое количе-
ство частиц в малом объеме, однако во время 
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зоникации происходит выделение тепла, что мо-
жет привести к деградации как фосфолипидов, 
так и активного вещества.

Метод замораживания-оттаивания позволя-
ет измельчить МЛВ до БОВ или МОВ, однако 
с довольно широким распределением частиц 
по размерам (повышенным индексом полидис-
персности).

Наиболее популярными и широко используемы-
ми в фармацевтическом производстве являются 
экструзия и гомогенизация под высоким давле-
нием (high-pressure homogenisation, HPH).

Для измельчения методом экструзии липосо-
мы больших размеров пропускают через поли-
карбонатные мембраны с диаметром пор от 50 
нм до 5 мкм или асимметричные керамические 
фильтры. Механизм уменьшения размеров дан-
ным методом заключается в том, что МЛВ раз-
рываются на входе в пору мембраны и перестра-
иваются во время прохождения мембраны [71].

Экструзию используют при получении ЛЛП 
Onivyde®, Vyxeos® и Marqibo® (табл. 2). Метод 
экструзии относительно прост, хорошо вос-
производится и не требует особых условий, 
а критическими параметрами процесса являют-
ся размер пор поликарбонатной мембраны, ко-
личество циклов прохождения, давление, ско-
рость потока и др., которые влияют на размер 
и ламеллярность липосом [72]. S.G.M. Ong и со-
авт. показали, что экструзия является наиболее 
эффективной по сравнению с другими метода-
ми измельчения, в том числе замораживани-
ем-оттаиванием, ультразвуковым воздействием 
и гомогенизацией, однако при экструзии может 
измениться структура липосом и уменьшиться 
эффективность включения ЛС в липосомы [71].

Гомогенизацию высокого давления используют 
при производстве различных нанопрепара-
тов: липосом, нанокристаллов и наноэмульсий. 
Достоинством метода является его масштабиру-
емость и возможность использования в масшта-
бах от лабораторных с производительностью 
10 л/ч до крупных производственных с произво-
дительностью до 100 000 л/ч [73, 74]. Суспензию 
МЛВ под высоким давлением пропускают 
через узкое отверстие, при этом везикулы раз-
рушаются за счет силы сдвига, турбулентности 
и кавитации жидкости, создаваемой градиентом 
скорости, а затем перестраиваются в более мел-
кие липосомы. Размер частиц и распределение 
по размерам определяются такими параметра-
ми процесса гомогенизации, как давление, ко-
личество рабочих циклов, конструкция клапана 

и скорость потока, а также свойствами образ-
цов, в том числе составом и вязкостью объем-
ной среды, начальным распределением частиц 
по размерам. Повышение давления и количе-
ства циклов гомогенизации уменьшают размер 
частиц и индекс полидисперсности, но приво-
дят к снижению эффективности инкапсуляции. 
Данный метод используют при производстве 
Visudyne® и Амбизома (табл. 2).

Новые технологии получения 
липосомальных лекарственных средств
К основным недостаткам традиционных ме-
тодов получения липосом относятся труд-
ность масштабирования процесса и низкая 
эффективность инкапсуляции лекарственных 
веществ. Кроме того, традиционные методы 
обычно не подходят для получения липосом, 
включающих биомолекулы, которые могут под-
вергаться структурным или функциональным 
изменениям при воздействии детергентов, ор-
ганических растворителей, процессов гомоге-
низации или обработки ультразвуком и др.

Преодолеть перечисленные недостатки поз-
воляет использование современных методов 
получения липосом, например методов, осно-
ванных на микрофлюидных технологиях (ми-
крофлюидика), подробно описанных в [2, 75–77].

Микрофлюидные технологии. Микрофлюидный 
метод получения липосом предполагает про-
пускание раствора фосфолипидов в органи-
ческом растворителе через микрофлюидные 
каналы, которые представляют собой стек-
лянные капилляры с диаметром отверстий 
от 5 до 500 мкм, в водную среду под высоким 
давлением. Липосомы образуются в результате 
локальной диффузии фосфолипидов в воду [78].

Ключевым преимуществом метода является 
возможность получения монодисперсных вези-
кул. Поскольку микрофлюидика предполагает 
использование небольших объемов жидкостей 
и их точный контроль, это снижает стоимость 
реагентов, повышает производительность тех-
нологического процесса и улучшает аналитиче-
ские характеристики получаемых везикул [78].

Методы микрофлюидики характеризуются ла-
минарным потоком и диффузионным массо-
переносом, что позволяет оценивать как размер, 
так и ламеллярность во время образования ве-
зикул. Использование микрофлюидных систем 
позволяет точно контролировать такие пара-
метры, как температура, осмолярность, рН и др., 
что обеспечивает высокий уровень контроля 
технологического процесса в целом. Кроме того, 
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микрофлюидика позволяет осуществлять не-
прерывное производство липосом, масштабиро-
вать процесс за счет использования нескольких 
параллельных реакторов и отличается высокой 
воспроизводимостью и удобством использо-
вания, несмотря на громоздкость и сложность 
некоторых методов [2]. Очевидным преимуще-
ством микрофлюидных систем является воз-
можность удалять органическую фазу из конеч-
ных везикул. Микрофлюидные методы, которые 
можно использовать при получении липосом, 
включают гидродинамическое фокусирование, 
импульсный выброс, гидратацию капель льда, 
перенос капель эмульсии и др. [2, 76–78].

В методе гидродинамического фокусирования 
центральный поток липидов, растворенных 
в спирте, соединяется с двумя боковыми пото-
ками водных растворов в одном микроканале. 
Когда спиртовой раствор разбавляется водны-
ми растворами до критической концентрации, 
липиды спонтанно самособираются в липосо-
мы. Везикулы, сформировавшиеся с помощью 
данного метода, являются монодисперсными 
и, в зависимости от скорости потока водной 
фазы относительно липидной фазы, имеют диа-
метр 50–150 нм. Также на размер липосом и рас-
пределение по размерам влияют состав липидов 
и их концентрация [79].

S. Garg и соавт. отмечают, что использование 
метода гидродинамического фокусирования 
не требует этапов последующей обработки 
(например, измельчения) и позволяет получать 
однородные липосомы со строгим контролем их 
размера и ламеллярности [80].

Неоспоримым достоинством данного метода 
является возможность его применения для не-
прерывного производства везикул, а также про-
стота масштабирования за счет использова-
ния параллельных микрореакторов [81]. Так, 
T.A. Balbino и соавт. разработали оборудование 
для двойного гидродинамического фокусиро-
вания, добавив дополнительную пару каналов: 
при этом скорость получения липосом увеличи-
лась вдвое, их диаметр уменьшился, но не изме-
нился индекс полидисперсности [82].

К недостаткам метода можно отнести большую 
вероятность того, что полученные липосомы мо-
гут содержать спирт, что отрицательно сказыва-
ется на устойчивости мембран [83].

Импульсный выброс представляет собой технику, 
напоминающую выдувание мыльных пузырей 
через петлю. С помощью микрофорсунки вод-
ный раствор распыляется небольшими струями 

на плоскую липидную мембрану, при этом им-
пульс водного раствора растягивает липидную 
мембрану, образуя везикулу [84]. Размер полу-
чаемых везикул можно настраивать, изменяя 
время распыления водного раствора. При по-
вторении процесса можно получить большое 
количество монодисперсных ГОВ (300–600 мкм) 
с одновременным формированием небольшо-
го количества более мелких «сателлитных 
везикул».

Основным преимуществом импульсного выбро-
са является непосредственная инкапсуляция 
материалов, включенных в водный раствор, 
в формируемые везикулы, что позволяет с высо-
кой эффективностью вводить в липосомы клет-
ки, хромосомы, наночастицы и мембранные 
белки. Однако формирование липосом данным 
методом представляет собой сложную техно-
логическую задачу, требующую специальных 
инженерных инструментов, навыков и выпол-
нения трудоемких экспериментальных этапов, 
что ограничивает его широкое применение [81].

Метод переноса капель эмульсии впервые описан 
исследователями под руководством S. Pautot 
[85]: эмульсию «вода в масле», полученную 
перемешиванием водного раствора и суспензии 
липидов, повторно переносят в водную фазу. 
Для перекрытия липидного слоя капли эмуль-
сии вытягивают второй монослой с поверхности 
раздела масло–вода, что приводит к образо-
ванию ГОВ. Такие ГОВ инкапсулируют различ-
ные макромолекулы как микробиореакторы 
с эффективностью включения до 98%, однако 
получаемые ГОВ являются полидисперсными, 
поскольку эмульсию получают встряхиванием. 
При последующей обработке ГОВ микрофлю-
идным методом, например методом гидродина-
мического фокусирования потока, можно полу-
чить монодисперсные ГОВ. Такая возможность 
сочетания метода переноса капель эмульсии 
и микрофлюидной обработки для получения 
монодисперсной эмульсии является основным 
преимуществом метода.

S. Sugiura и соавт. использовали метод гид-
ратации замороженных капель для получения 
олиголамеллярных или мультиламеллярных 
гигантских везикул размером от 4 до 20 мкм 
[86]. На первой стадии получали монодисперс-
ную эмульсию типа «вода в масле», используя 
сорбитан моноолеат и стериламин как эмуль-
сификаторы и гексан в качестве жировой фазы. 
На следующей стадии капли воды замораживали, 
гексан удаляли и замещали раствором липида 
и холестерина в гексане. Процедуру проводили 
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при температуре –10 °С, чтобы капли воды оста-
вались замороженными. Затем гексан выпари-
вали и к смеси липидов и замороженных капель 
воды прибавляли водный раствор, что приво-
дило к образованию ГОВ. Ламеллярность по-
лученных везикул и эффективность включения 
зависят от соотношения липид / капли воды 
и от состава внешней водной фазы. Для измель-
чения гигантских липосом их экструдировали 
через поликарбонатные мембраны, получая БОВ 
диаметром около 100 нм. Экструзия приводила 
к значительному снижению включения действу-
ющего вещества в липосомы, что ограничивает 
применение метода [87].

Другие микрофлюидные методы получения ли-
посом. Временный вывод мембраны, впервые 
описанный S. Ota и соавт., включает специаль-
ную обработку липидного бислоя с образова-
нием везикул: водный раствор с одной стороны 
мембраны нагревают, используя лазер, что вы-
зывает вздутие и формирование пузырька, ко-
торый отрывается с образованием липосомы 
[88]. Основным преимуществом данного метода 
является его полная интеграция с микрофлю-
идным оборудованием, позволяющая получать 
монодисперные однослойные липосомы, а так-
же возможность регулирования размера частиц. 
Поскольку внутренняя и внешняя водные фазы 
разделены двухслойной липидной мембраной, 
достигается высокая эффективность включения 
активных веществ в липосому [89].

Липосомы также можно получать с помощью 
микрофлюидного микромиксера, в котором 
происходит смешивание потоков (водной 
фазы и раствора липидов в этаноле) в микро-
каналах. Зигзагообразные («елочкой») узо-
ры на дне канала значительно повышают эф-
фективность смешивания, которую можно 
варьировать асимметрией «елочек» и их ко-
личеством на единицу площади. I.V. Zhigaltsev 
и соавт. первыми использовали данный метод 
для получения наноразмерных липосом липид-
ных наночастиц размером до 20  нм, которые 
эффективно включали и удерживали доксору-
бицин [89]. Согласно результатам нескольких 
исследований, формирование липосом при ис-
пользовании данного метода главным образом 

зависит от композиции липидов и параметров 
перемешивания потоков, прежде всего их ско-
рости и количества циклов [90].

К сожалению, большинство микрофлюидных 
подходов требуют использования дорогостоя-
щих фосфолипидов, а технологический процесс 
включает применение токсичных реактивов. 
Другим существенным недостатком микро-
флюидных устройств является относительно 
небольшая производительность при получении 
наноматериалов [77, 91, 92].

Заключение
За последние 25 лет наблюдается экспонен-
циальный рост количества исследований, по-
священных липосомам как носителям ЛС, 
что подтверждает перспективность использо-
вания данного метода доставки при разработке 
лекарственных препаратов для лечения заболе-
ваний высокой социальной значимости.

Традиционные методы получения липосом (гид-
ратации тонкой пленки, удаления детергента, 
впрыска (инъекции) растворителя, обратно-фа-
зового выпаривания и др.) просты в исполнении 
и не требуют использования сложного обору-
дования. Препятствиями для промышленного 
производства липосом данными методами яв-
ляются недостаточная эффективность включе-
ния действующих веществ, низкая воспроизво-
димость между сериями, неудовлетворительная 
стабильность при хранении и, что наиболее важ-
но, сложность масштабирования для получения 
препаратов для клинического использования.

Исследования в смежных областях, прежде 
всего в электрогидродинамике и микрофлюиди-
ке, а также понимание механизмов самосборки 
липидов под действием коллоидных и межмоле-
кулярных сил привели к разработке более совер-
шенных методов получения липосом. Показано, 
что использование микрофлюидных техноло-
гий улучшает эффективность и воспроизводи-
мость инкапсуляции, позволяет контролировать 
как размер везикул, так и их ламеллярность. 
Возможность одновременного использования 
нескольких параллельных реакторов упрощает 
масштабирование технологических процессов 
до уровня промышленного производства.
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