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В останні роки швидкими темпами роз-
виваються наномедицина і нанофармація, 
які привертають увагу не тільки науковими 
досягненнями, але й соціальною значущі-
стю. Однією з основних галузей застосуван-
ня нанотехнології у медицині та фармако-
логії є наносистеми доставлення лікарських 
засобів до органів і тканин організму.

Ефективність багатьох біологічно актив-
них сполук обмежена їх поганою розчин-
ністю, нездатністю перетнути мембранні 
бар’єри, широким спектром першого етапу 
метаболізму і швидким виведенням з орга-
нізму. Одним із перспективних способів під-
вищення ефективності лікарських засобів  
є створення систем доставлення на основі на-
ноносіїв, зокрема ліпосом. Переваги ліпосом 
як носіїв ліків очевидні: одержані з природ-
них фосфоліпідів, вони, порівняно з полі-
мерними системами доставлення, повністю 
біодеградують і є біосумісними, до них мож-
на інкапсулювати багато фармакологічних 
агентів, зокрема ензимів, гормонів, антибіо-
тиків, імуномодуляторів та антиоксидантів. 
Окрім того, однією з позитивних властивос-
тей ліпосом як транспортної системи є фар-
макологічна активність самих фосфоліпідів, 
з яких сформовано ліпосоми. Відомі лікар-
ські препарати на основі фосфоліпідів для 

лікування гепатиту, цирозу, токсичних ура-
жень печінки: есенціале (Німеччина), фос-
фогліф (РФ), ліпін (Україна). У літературі  
є окремі повідомлення стосовно протиза-
пальної та антиексудативної дії фосфоліпі-
дів. Зазначені властивості дають підстави 
для прогнозування значних переваг ліпосо-
мальних форм лікарських препаратів порів-
няно з класичними (таблетованими, капсу-
льованими, мазями та гелями). У зв’язку із 
цим розроблення ліпосомальної форми кур-
куміну є досить актуальним. 

Куркумін є компонентом куркуми, який 
одержують шляхом подрібнення висушених 
кореневищ Curcuma longa — рослини із сі-
мейства Zingiberaceae. Curcuma longa росте 
в природних умовах в Індії та інших країнах 
Південно-Східної Азії. Куркуму використо-
вують протягом століть в аюрведичній меди-
цині для лікування респіраторних захворю-
вань, астми, алергії, лихоманки, дермато-
зів, таких як псоріаз, а також як дієтичний 
продукт, консервант і барвник у харчовій 
промисловості [1].

В останні роки інтенсивні досліджен-
ня in vitro й in vivo показали, що куркумін 
виявляє протипухлинну, противірусну, ан-
тиоксидантну та протизапальну властиво-
сті [1–4]. Куркумін активно досліджують  
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Досліджено умови створення ліпосомальної форми куркуміну (диферулоїлметану). Наведено 
методи одержання та визначення розмірів ліпосом і відсоткового вмісту куркуміну в ліпосомах. 
Фосфоліпіди сої, яєчного жовтка і соняшнику було обрано для приготування «порожніх» ліпосом,  
а також ліпосом, навантажених куркуміном: C-SPCL (куркумін, інкапсульований у ліпосоми із 
фосфоліпідів сої), С-EPCL (із фосфоліпідів яєчного жовтка) і С-SFPCL (із фосфоліпідів соняшнику). 
Досліджено фізичні властивості різних ліпосом, зокрема встановлено середні розміри Dl та 
ефективність інкапсуляції ЕЕ. За допомогою фотонної кореляційної спектроскопії визначено середні 
розміри трьох типів ліпосом з інкапсульованим куркуміном: Dl = 111 ± 3 нм для С-SPCL, Dl = 98 ± 5 нм 
для С-EPCL і Dl = 109 ± 5 нм для С-SFPCL. Значення ефективності інкапсуляції: ЕЕC-SPC-L = 83 ± 4%, 
ЕЕС-EPC-L = 82 ± 3% і ЕЕС-SFPC-L = 85 ± 4%.

У результаті проведених досліджень встановлено, що з використанням методів заморожування-
танення або сонікації можна виділити ліпосоми з розмірами в діапазоні 100–120 нм. Одержана 
ліпосомальна форма куркуміну є стабільною, а спосіб заморожування-танення оптимальний для 
ліпосомальної форми і забезпечує відносно високий (більше 80%) рівень включення куркуміну.
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як потенційний терапевтичний агент для 
профілактики та лікування різних патоло-
гічних станів і хвороб, зокрема раку, ате-
росклерозу, нейродегенерації та автоімун-
них захворювань. В експериментах in vitro 
на культурах клітин куркумін здатен спри-
чинювати апоптоз ракових клітин без цито-
токсичного впливу на здорові клітини [5, 6].

Спиртові екстракти куркуми містять 
близько 3–5% куркуміноїдів (сurcuminoids) 
і до 5% ефірних олій і смол. Було виділено 
й ідентифіковано близько 10 компонентів 
кур куми [1, 2], із них найповніше дослідже-
но основні куркуміноїди — куркумін (cur-
cu min) — куркумін I, диметоксикуркумін 
(demethoxycurcumin) — куркумін II і бісди-
метоксикуркумін (bisdemethoxycurcumin) —  
куркумін III. Їхні структурні формули та ке-
тоенольні таутомерні (keto-enol tautomers) 
форми подано на рис. 1. 

Куркумін I ідентифіковано як 1,7-біс-
(4-гід рокси-3-мето кси феніл)-гепта-1,6-дієн- 
3,5-діон або диферулоїлметан, який не 
розчиняєть ся у воді й ефірі, але розчин-
ний в етанолі та ацетоні; температура 
плавлення 183 °С, молекулярна формула 
C21H20O6, молекулярна маса — 368 г/моль. 
Куркумін II — як 1-(4-гідрокси-3-метокси-
феніл)-7-(4-гідроксифеніл)-гепта-1,6-дієн- 
3,5-діон; молекуляр на формула C20H18O5, 
молекулярна маса — 338 г/моль. Куркумін 
III — як 1,7-біс-(4-гідроксифеніл)-гепта-
1,6-дієн-3,5-діон; молекулярна формула 
C19H16O4, молекулярна маса — 308 г/моль.

Комерційно доступний куркумін — це су-
міш куркуміну I (77%), куркуміну II (18%) 
та куркуміну III (5%).

Куркумін, як й інші гідрофільні аніони, 
не може потрапити до клітини через плазма-
тичну мембрану. Вищезазначені фактори не 
дають змоги використовувати куркумін без 
належного захисту за перорального застосу-
вання [7, 8]. З метою пошуку альтернатив-
ного способу захисту від руйнування за пе-

рорального застосування куркуміну було до-
сліджено його ліпосомальні форми. Широкі 
можливості застосування ліпосом (замкне-
них везикул, оточених одним або декілько-
ма шарами ліпідів) зумовлені сукупністю 
їхніх біологічних властивостей: хімічною 
інертністю, біосумісністю і нетоксичністю 
[9]. Ліпосоми здатні цілеспрямовано (таргет-
но) доставляти біологічно активні речовини 
в  органи і тканини організму.

Наразі перспективними галузями вико-
ристання ліпосом є фармакологія, медицина 
та харчова промисловість. Їх також застосо-
вують у генній терапії як вектори.

У низці досліджень продемонстровано 
ефективність ліпосомальної форми куркумі-
ну. Зокрема, доведено позитивний ефект за-
стосування ліпосомальної форми куркуміну 
для зменшення активності ракових клітин 
на моделі клітинної культури захворювання 
товстої кишки [10]. Встановлено [11], що ви-
користання ліпосомальної форми куркумі-
ну дає змогу зменшити активність ракових 
клітин при гінекологічних захворюваннях. 
Ліпосомальну форму куркуміну активно до-
сліджують і застосовують у разі остеосарко-
ми [12].

У вищезазначених роботах ліпосомальні 
форми куркуміну вводили парентерально. 
Для перорального застосування потрібно 
створити стабільну ліпосомальну форму кур-
куміну, яка не руйнується в шлунково-киш-
ковому тракті.

Мета роботи полягала у виборі оптималь-
ного способу виділення  стабільної ліпосо-
мальної форми куркуміну і забезпечення ви-
сокого рівня його інкапсуляції.

Матеріали і методи 

Виділення  ліпосомальної форми курку-
міну здійснювали з використанням методу 
заморожування-танення [13], що ґрунту-
ється на включенні куркуміну (Sami Labs 
Limited, Karnataka) в ліпосоми, та методу 
ультразвукової гомогенізації (сонікації) 
[14]. Для виділення кожного виду ліпосом 
брали: 1) фосфоліпіди яєчного жовтка (EPC, 
Fluka); 2) суміш знежиреного лецитину со-
няшнику (SFPC); 3) суміш знежиреного 
лецитину сої (SPC), останні — ВАТ «НВЦ 
Дніпротехнології» (Україна) та холесте-
ролу (Sigma-Aldrich) і поліетиленгліколю 
(A.C.E.F., S.p.A.) у масовому співвідношен-
ні 3,65:1:0,04. 

Метод заморожування-танення. Під-
го товлену суміш розчиняли в органічному 
розчиннику та випарювали в ротаційному 

Рис. 1. Структурні формули куркуміноїдів (а)  
та їхні таутомерні форми (b)

a b
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випарнику (RE 3000A, ULAB) до утворен-
ня ліпідної плівки. Процес гідролізу лі-
підної плівки проводили за температури 
40 °С розчином куркуміну протягом 30 хв. 
Здійснювали 10 циклів заморожування-та-
нення. Заморожування проводили за темпе-
ратури –80 °С, танення — на водяній бані за 
температури +30 °С. Розчин куркуміну, що 
не ввійшов у ліпосоми, відділяли центрифу-
гуванням та аналізували кількісно за допо-
могою високоефективної рідинної хромато-
графії (ВЕРХ). 

Метод ультразвукової сонікації. Для 
повного переведення сухого лецитину в 
роз чинений стан наважку 80 мг лецитину 
роз чиняли в хлороформі (Sigma-Aldrich), 
загальний об’єм розчину становив 5 мл  
(16 мг/мл). Випарювання проводили на ро-
таційному випарнику за 55 °С. Після цього 
в колбу додавали 5 мл буферу 0,1 М трис-
HCl (рН 7,4), інтенсивно змиваючи плівку. 
Плівка, одержана в результаті випарювання 
фосфоліпідів яєчного жовтка і фосфоліпідів 
соняшнику, змивається повністю в серед-
ньому за 10 хв, диспергуючись у буферному 
середовищі. При цьому із фосфоліпідів сої 
вона змивається погано, і після 30 хв інтен-
сивного змивання залишаються певні нероз-
чинні компоненти, які міцно тримаються на 
стінці колби. Далі розчин піддавали соніка-
ції упродовж 15 хв з розміщенням склян-
ки на льодовій бані. Для сонікації вико-
ристовували ультразвуковий гомогенізатор 
(Techpan UD-20) із частотою 22 ± 0,165 кГц. 
Сонікацію проводили в хімічній склянці на 
50 мл; висота рівня рідини становила 6–7 мм;  
наконечник дезінтегратора занурювали на 
глибину 2–3 мм від дна і весь час контролю-
вали глибину занурення. Осадження багато-
шарових ліпосом та інших побічних фраг-
ментів здійснювали в настільній центрифузі 
Т-51 (2 000 g) протягом 4 хв. Буфер, що його 
використовували в дослідженнях: 100 mМ 
NaCl, 50 mМ HEPES, 0,1 mМ EDТА, рН 7,4 
доводили 1 М NaOH.

Вміст включеного в ліпосоми куркумі-
ну визначали за допомогою ВЕРХ (Dionex 
Ultimate 3000, колонка Discovery C18 
250×4,6 мм, 5 мкм, Supelco, США), аналіз 
проводили в ізократичних умовах, рухома 
фаза — суміш 0,1 моль буферу КН2РО4 і ме-
танолу у співвідношенні 96:4 v/v за швидко-
сті потоку 1 мл/хв, λ = 254 нм [13, 15, 16]. 
Ефективність включення куркуміну в ліпо-
соми розраховували за формулою:

100%McEE
M

= × ,

де Мс — кількість інкапсульваного курку-
міну, М — загальна кількість куркуміну.

Розмір ліпосом визначали за допомогою 
динамічного світлорозсіювання, використо-
вуючи лазерний фотонкореляційний спек-
трометр Zetasizer Nano ZS (ZS ZEN3600, 
Malvern Instruments) [17] і за допомогою 
атомно-силового сканувального мікроскопа 
SOLVER PRO М (NT MDT, Росія) 

Лазерний фотонкореляційний спектро-
метр дає змогу визначити коефіцієнт дифу-
зії дисперсних частинок у рідині шляхом 
аналізу характерного часу флуктуації ін-
тенсивності розсіяного світла. Реєстрацію та 
статистичну обробку лазерного випроміню-
вання, розсіяного від суспензії ліпосомальної 
форми куркуміну, здійснювали за 25 °С під 
кутом розсіювання 173°. Для контролю ста-
більності вимірювання повторювали 4 рази.  
Результати розподілу за розмірами в оди-
ницях інтенсивності та кількісному вимі-
рі було одержано з аналізу кореляційної 
функції з використанням алгоритму General 
purpose програмного забезпечення Zetasizer 
Software 6.20. 

За допомогою сканувально-зондового мік-
ро скопа досліджено морфологію «порож ніх» 
ліпосом і ліпосом з інкапсульованим кур ку-
мі ном. Режим сканування — напівконтакт-
ний, тип зонда — магнітний кобальтовий 
(NSG01/Co), маска сканування 95×95 мкм. 
Як підкладку використовували предметне 
скло, на яке наносили ліпосоми у буфері. 
Після процесу сканування АСМ-зображення 
піддавали статистичній обробці за допомо-
гою вбудованих функцій програми NOVA, 
яка є стандартним комп’ютерним забезпе-
ченням сканувального зондового мік ро скопа 
SOLVER PRO-M. Розмір ліпосом визначали 
за координатою z, похибка приладу 1 нм. 

Статистичну обробку результатів 
про водили, розраховуючи середні величи-
ни, їхні середньоквадратичні відхилення 
та похибки. Для визначення вірогідних від-
мінностей між середніми використовували 
критерій Стьюдента. Розбіжності вважали 
статистично достовірними за Р < 0,05 [18].

Результати та обговорення

Вимірювання кореляційної функції 
флуктуацій інтенсивності розсіяного світла 
й інтегральної інтенсивності розсіювання 
дає змогу визначити коефіцієнт трансляцій-
ної дифузії дисперсних частинок в розчинах 
і за рівнянням Стокса встановити розподіл 
наночастинок за розміром. З огляду на те, 
що система є динамічною і розміри та форма 
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частинок змінюються, вимірювання повто-
рювали 4 рази з усередненням результату. 
За результатами проведених досліджень 
було встановлено, що ліпосомальна форма 
куркуміну є стабільною. 

Розміри сумарної фракції ліпосом знахо-
дились у межах 30–1 000 нм, хоча розміри 
переважної більшості з них (W за кількістю =  
91%) — в діапазоні від 50 до 150 нм (рис. 2, 
а, б) і лише незначна кількість (W за кіль-
кістю = 9%,) мали розміри, що перевищу-
ють 200 нм.

Проте розміри останніх настільки вели-
кі, що їхня інтегральна інтенсивність розсі-
ювання (W за інтенсивністю = 93%) значно 
перевищує цей показник для всіх ліпосом, 
менших за 100 нм (W за інтенсивністю = 7%). 

Одержані дані можуть свідчити про на-
явність у досліджуваному зразку мультила-
мілярних ліпосом (складаються з багатьох 
ліпідних бішарів, розділених водними фаза-
ми, і мають великі розміри).

Аналіз ліпосом показав, що розміри по-
рожніх ліпосом, виділених методом замо-
рожування-танення, були в діапазоні від 
100,58 ± 4,23 нм до 114,15 ± 3,64 нм (табли-
ця), а методом сонікації (в дужках) — у діа-
пазоні від 103,58 ± 4,59 нм до 117,57 ± 3,78. 
Розміри ліпосом з інкапсульованим куркумі-
ном, виділених методом заморожування-та-
нення, були в діапазоні від 98,13 ± 4,80 нм  
до 111,37 ± 3,13 нм, а методом сонікації  
(в дужках) — у діапазоні від 101,07 ± 4,11 нм  
до 114,71 ± 3,48.

Розмір ліпосом є вкрай важливим з погля-
ду їх застосування у медицині. Зменшення 
розміру везикул збільшує ефективність ін-
капсульованих зразків. Окрім того, не було 
істотної різниці в розмірах частинок між 
C-SPCL і C-SFPCL, тимчасом як розмір ве-
зикул C-EPCL був трохи менший, ніж у двох 
інших типів ліпосом. Індекс полідисперс-
ності (PDI) везикул, інкапсульованих кур-
куміном, мав значення від 0,255 ± 0,026 до 
0,260 ± 0,014, що свідчить про однорідність 
груп (PDI < 0,3) (таблиця). Що стосується 
Z-потенціалу, то всі везикули мали нега-
тивний заряд поверхні від –10,78 ± 2,07 до 
–12,91 ± 1,32 мВ. Наночастинки можуть утво-
рювати стабільну дисперсію, коли абсолют-
не значення Z-потенціалу перевищує 30 мВ. 
Незважаючи на те, що величини Z-потенціалу 
цих ліпосом були менше 30 мВ, результати 
дослідження їхньої стабільності показали, 
що ліпосоми залишалися стабільними за 4 °С 
упродовж двох місяців зберігання. 

Метод АСМ було використано для ви-
вчення морфології везикул. За результатами 
морфологічного аналізу всі види везикул ма-
ють сферичну або овальну форму (рис. 3–5). 

Рис. 2. Розподіл ліпосомальної форми куркуміну 
в розчині:

а — чотири індивідуальних повторення;  
б — усереднений результат чотирьох вимірювань

a

b

Рис. 3. Вигляд ліпосом із фосфоліпідів  
яєчного жовтка:

а — 3D-формат; b — на площині

a

b
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Овальна форма може бути результатом де-
формацій, що виникають під час підготовки 
зразка. Крім того, методом АСМ не було ви-
явлено структурних відмінностей між цими 
типами ліпосом.

Ефективність включення куркуміну (ЕЕ) 
у ліпосоми визначали методом ВЕРХ. Як по-
казано в таблиці, значення EE цих ліпосом ко-
ливалось від 82,47 ± 2,98% до 84,75 ± 3,98%, 
тобто не було істотної розбіжності в ефектив-
ності інкапсуляції куркуміну. 

Після статистичної обробки даних 
кіль кість куркуміну, включеного в ліпо-
соми, з вірогідністю Р = 0,95 становила 
83,49 ± 3,52%. Результати свідчать про від-
носно високий рівень включення цієї речо-
вини.

Отже, в результаті проведених досліджень 
встановлено, що з використанням методів  
заморожування-танення або сонікації 
можна виділити ліпосоми з розмірами  

Характеристики ліпосом різного складу

Склад Розмір (нм) Індекс полідисперсності Z-потенціал (mV) EE (%, w/w)

CSPCL 111,37 ± 3,13
(114,71 ± 3,48) 0,255 ± 0,026 –12,91 ± 1,32 83,24 ± 3,61

(82,34 ± 3,86)

CEPCL 98,13 ± 4,80
(101,07 ± 4,11) 0,260 ± 0,014 –11,84 ± 1,89 82,47 ± 2,98

(81,79 ± 2,65)

CSFPCL 109,42 ± 4,56
(112,70 ± 4,67) 0,276 ± 0,031 –10,78 ± 2,07 84,75 ± 3,98

(83,67 ± 4,12)

SPC 114,15 ± 3,64
(117,57 ± 3,78) 0,247 ± 0,029 –12,89 ± 1,38 –

EPC 100,58 ± 4,23
(103,58 ± 4,59) 0,261 ± 0,031 –11,91 ± 1,64 –

SFPC 112,16 ± 4,63
(115,52 ± 4,83) 0,279 ± 0,033 –1,91 ± 2,32 –

Примітка: усі результати є достовірними (Р < 0,05).

Рис. 4. Вигляд ліпосом із фосфоліпідів сої:
а — 3D-формат; b — на площині

a

b

a

b

Рис. 5. Вигляд ліпосом з фосфоліпідів 
соняшника:

а — на 3D-форматі; b – на площині
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в діапазоні 100–120 нм. Ліпосомальна форма 
куркуміну є стабільною, а метод заморожу-
вання-танення оптимальний для виділення 

ліпосомальної форми і забезпечує відносно 
високий рівень (більше 80%) включення 
куркуміну. 
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ПОЛУЧЕНИЕ И ХАРАКТЕРИСТИКА 
ЛИПОСОМАЛЬНОЙ ФОРМЫ КУРКУМИНА

С. М. Шульга

ГУ «Институт пищевой биотехнологии  
и геномики НАН Украины»,  

Киев

E-mail:shulga5@i.ua

Исследованы условия создания липосо-
мальной формы куркумина (диферулоилме-
тана). Приведены методы получения и оп-
ределения размеров полученных липосом, 
процентного содержания куркумина в липо-
сомах. Фосфолипиды сои, яичного желтка и 
подсолнечника были выбраны для приготовле-
ния «пустых» липосом, а также липосом, на-
груженных куркумином: C-SPC-L (куркумин, 
инкапсулированный в липосомы из фосфоли-
пидов сои), С-EPC-L (из фосфолипидов яичного 
желтка) и С-SFPC-L (из фосфолипидов подсол-
нечника). Исследованы физические свойства 
различных липосом: средние размеры Dl и 
эффективность инкапсуляции ЕЕ. С помо-
щью фотонной корреляционной спектроско-
пии определены средние размеры трех типов 
липосом с инкапсулированным куркумином 
Dl = 111 ± 3 нм для С-SPC-L, Dl = 98 ± 5 нм 
для С-EPC-L и Dl = 109 ± 5 нм для С-SFPC-L. 
Значение эффективности инкапсуляции:  
ЕЕ C-SPC-L = 83 ± 4%, ЕЕС-EPC-L = 82 ± 3%  
и ЕЕС-SFPC-L = 85 ± 4% .

В результате проведенных исследований 
установлено, что при использовании методов 
замораживания-оттаивания или соникации 
можно выделить липосомы с размерами в диа-
пазоне 100–120 нм. Полученная липосомаль-
ная форма куркумина стабильна, а способ 
замораживания-оттаивания является опти-
мальным для липосомальной формы и обеспе-
чивает относительно высокий (более 80%) уро-
вень включения куркумина. 

Ключевые слова: куркумин, липосомы, 
инкапсуляция.

OBTAINING AND CHARACTERISTIC  
OF CURCUMIN LIPOSOMAL FORM

S. M. Shulga 

State organization «Institute of Food 
Biotechnology and Genomics» 

of the National Academy of Sciences of Ukraine, 
Kyiv

E-mail:shulga5@i.ua

Creation of liposomal forms of curcumin 
(diferuloilmethane) was investegated in the 
work. The methods of preparation and deter-
mi nation of the obtained liposomes sizes and 
percentage of curcumin in liposomes are given. 
Soybean phospholipids, egg yolk phospholipids 
and sunflower phospholipids were selected for 
preparation of “empty” liposomes and liposomes 
loaded curcumin: C-SPC-L (curcumin encap-
sulated in SPC liposomes), C-EPC-L (curcumin 
encapsulated in EPC liposomes) and C-SFPC-L 
(curcumin encapsulated in liposomes SFPC). 
Physical properties of different liposomes 
such as average size (Dl) and encapsulation 
efficiency (EE) were studed. Using photon 
correlation spectroscopy, the average size 
of three types of curcumin-loaded liposomes 
were found as Dl = 111 ± 3 nm for C-SPC-L,  
Dl = 98 ± 5 nm for C-EPC-L and Dl = 109 ± 5 nm 
for C-SFPC-L. Encapsulation efficiency showed 
the following values: EEC-SPC-L = 83 ± 4%,  
EE C-EPC-L = 82 ± 3%, and EEC-SFPC-L = 85 ± 4%. 

We determined that by using the methods 
of freezing and thawing or sonication it was 
possible to isolate liposomes sized in the range 
100–120 nm. Upon that the obtained lipo somal 
form of curcumin was stable and freeze-thaw 
method was optimal for liposomal form and 
provides a relatively high level (more than 80%) 
of curcumin inclusion.  

Key words: curcumin, liposomes, encapsulation.


