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Анотація. Оральний шлях введення є найбільш зручним і широко застосовуваним у клінічній 

практиці, однак він пов'язаний із суттєвими бар'єрами для біодоступності багатьох лікарських 

речовин. Ліпосомальна інкапсуляція розглядається як перспективна стратегія подолання цих 

бар'єрів за рахунок захисту АФІ від деградації в шлунково-кишковому тракті, підвищення 

проникності через кишковий епітелій і модуляції фармакокінетичного профілю. У цьому огляді 

розглянуто механізми орального всмоктування ліпосом, ключові бар'єри шлунково-кишкового 

тракту, сучасні підходи до підвищення стабільності та біодоступності, а також наведено 

приклади клінічного застосування ліпосомальних оральних форм. 

 

1. Вступ 

Оральний шлях введення залишається найбільш переважним як для 

пацієнтів, так і для виробників лікарських засобів: він не потребує медичного 

персоналу, є неінвазивним, економічно доступним і сприяє кращому 

дотриманню режиму лікування [1]. Разом з тим, значна частина сучасних 

характеризуються вкрай низькою оральною біодоступністю через 

ферментативну деградацію, хімічну нестабільність у кислому середовищі 

шлунка та недостатню проникність через кишковий епітелій [2]. 

Ліпосоми – везикулярні наноструктури діаметром 50–1000 нм, утворені 

одним або кількома концентричними ліпідними бішарами, мають унікальну 

архітектуру, що дозволяє одночасно інкапсулювати гідрофільні речовини у 

внутрішньому водному компартменті та ліпофільні сполуки в межах 

мембрани [3]. Завдяки біосумісності та здатності імітувати клітинні мембрани 

ліпосоми розглядаються як перспективна платформа для оральної доставки. 

Однак численні фізіологічні бар'єри шлунково-кишкового тракту суттєво 

ускладнюють реалізацію цього потенціалу на практиці [4]. 

2. Бар'єри шлунково-кишкового тракту 

2.1. Кисле середовище шлунка 

Шлунковий сік має pH у діапазоні 1,2–3,0, що створює агресивне 

середовище для більшості ліпосомальних систем. При такому pH відбувається 

протонування фосфатних груп ліпідів, що дестабілізує заряд мембрани і 

прискорює гідроліз сфінгомієліну та фосфатидилхоліну [5].  

Час перебування ліпосом у шлунку становить від 30 хвилин до 4 годин 
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залежно від ступеня наповненості шлунка, складу їжі та індивідуальних 

особливостей пацієнта [6]. Препарати, прийняті натщесерце, швидше 

евакуюються в дванадцятипалу кишку, що зменшує експозицію до кислого 

середовища, але одночасно скорочує час контакту з абсорбційною поверхнею. 

2.2. Ферментативна деградація в тонкому кишечнику 

Тонкий кишечник є основною зоною ферментативного впливу на 

ліпосоми. Панкреатична фосфоліпаза гідролізує фосфатидилхолін до 

лізоформ і жирних кислот, що призводить до руйнування везикул [7]. 

Панкреатична ліпаза та холестеролестераза додатково розщеплюють 

ліпідні компоненти носія. За концентрації жовчних солей вище критичної (2–

5 мМ) відбувається солюбілізація мембрани з утворенням змішаних міцел і 

повною втратою структури ліпосом [8]. 

2.3. Слизовий бар'єр і глікокалікс 

Поверхня кишкового епітелію вкрита шаром слизу (100–800 мкм), що 

складається з муцинів і виконує захисну функцію, але одночасно є дифузійним 

бар’єром для ліпосом. Його структура та негативний заряд сприяють 

затриманню або адсорбції частинок, особливо катіонних [9]. 

Додатковим бар’єром є глікокалікс ентероцитів (200–500 нм), який 

обмежує доступ наночастинок до клітинної мембрани. Мукозне очищення ще 

більше скорочує час контакту ліпосом із абсорбційною поверхнею [10]. 

2.4. Кишковий епітелій як транспортний бар'єр 

Кишковий епітелій утворює щільний клітинний бар’єр, який суттєво 

обмежує парацелюлярний транспорт, тому проникнення можливе переважно 

через ендоцитозні механізми (клатрин- і кавеолін-опосередкований, 

макропіноцитоз, фагоцитоз) [11]. Ефективність цих шляхів залежить від 

розміру, заряду та поверхневих властивостей ліпосом. 

Особливе значення мають М-клітини Пейєрових бляшок, які активно 

здійснюють трансцитоз і є перспективною мішенню для оральної доставки. 

Ліпосоми < 200 нм із відповідними лігандами демонструють підвищене 

проникнення через цей шлях [12]. 

3. Механізми всмоктування ліпосом 

3.1. Ендоцитоз і трансцитоз 

Трансцитоз є основним шляхом проходження інтактних ліпосом через 

кишковий епітелій і включає ендоцитоз, внутрішньоклітинний транспорт та 

екзоцитоз. Ключовим обмеженням є лізосомальна деградація у кислому 

середовищі (pH 4,5–5,0). 

Для її уникнення застосовують pH-чутливі ліпосоми, які руйнуються в 
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ендосомах (pH 5,5–6,5) і вивільняють вміст до злиття з лізосомами [13]. 

3.2. Злиття з клітинною мембраною 

Пряме злиття ліпосом із апікальною мембраною ентероцитів є 

ефективним шляхом доставки, оскільки дозволяє вивільняти вміст без 

проходження ендосом. 

Ймовірність цього процесу залежить від ліпідного складу, наявності 

фузогенних компонентів, Ca²⁺, температури та поверхневого заряду. 

Нейтральні та слабко позитивно заряджені ліпосоми зазвичай мають вищу 

здатність до злиття [14]. 

3.3. Перенесення ліпідів через лімфатичну систему 

Після всмоктування ліпідні компоненти ліпосоми можуть включатися до 

хіломікронів і транспортуватися через мезентеріальну лімфатичну систему в 

грудну лімфатичну протоку і далі в системний кровообіг, оминаючи ефект 

першого проходження через печінку [15].  

4. Підходи до підвищення стабільності в ШКТ 

4.1. Полімерне покриття та ПЕГілювання 

Покриття поверхні ліпосом гідрофільними полімерами – 

поліетиленгліколем (ПЕГ), хітозаном, гіалуроновою кислотою – є одним із 

найбільш ефективних підходів до підвищення стабільності в умовах ШКТ 

[16]. ПЕГ-покриття створює стеричний захисний шар, що зменшує адсорбцію 

білків плазми, знижує взаємодію з жовчними солями та ферментами, а також 

сповільнює агрегацію везикул [17]. 

Хітозанові покриття через позитивний заряд при фізіологічному pH 

взаємодіють з негативно зарядженими муциновими глікопротеїнами, 

продовжуючи час затримки ліпосом у слизовому шарі (мукоадгезія). 

Одночасно хітозан транзиторно відкриває щільні контакти між ентероцитами, 

підвищуючи парацелюлярну проникність [18]. Проте pH-залежне розчинення 

хітозану (ефективне лише при pH < 6,5) обмежує його застосування переважно 

верхнім відділом тонкого кишечника. 

4.2. Гастрорезистентне мікрокапсулювання 

Ліпосоми можна захистити від руйнування в шлунку, якщо ввести їх у 

оболонку з кишковорозчинних полімерів. Такі матеріали не розчиняються в 

кислому середовищі шлунка і починають вивільняти вміст тільки в кишечнику 

при pH вище 6 – 7 [19]. 

Це особливо корисно для кислоточутливих діючих речовин (інсулін, 

омепразол, ферменти) і для ліпосом із ненасиченими ліпідами, які нестабільні 

в кислому середовищі шлунка (pH < 4). 



SCIENTIA • Science of XXI Century: Development, Main Theories and Achievements  
.  

150  
 

Технологія подвійної інкапсуляції – ліпосоми всередині полімерних 

нано- або мікрочастинок – поєднує переваги обох систем: полімерна оболонка 

забезпечує захист від ферментів і низького pH, тоді як ліпосомальна основа 

сприяє трансцелюлярному транспорту після вивільнення [20].  

4.3. Модифікація ліпідного складу 

Використання ліпідів з насиченими жирними кислотами і включення 

сфінгомієліну підвищують стійкість мембрани до дії панкреатичної 

фосфоліпази А₂: фермент виявляє на порядок нижчу активність щодо щільно 

упакованих гелевих фаз порівняно з рідинно-кристалічними [21]. Збагачення 

мембрани холестерином також знижує її чутливість до ензиматичного 

гідролізу і солюбілізації жовчними солями [22]. 

Проероліпосоми – сухі сипкі субстанції, що миттєво формують ліпосоми 

при контакті з водою в кишечнику – є перспективним підходом до усунення 

проблеми нестабільності рідких ліпосомальних форм при зберіганні [23]. 

Гранульована форма проліпосом є стабільнішою у виробничих і логістичних 

умовах і може бути включена в традиційні тверді лікарські форми (капсули, 

таблетки). 

5. Таргетна оральна доставка 

5.1. Лігандна функціоналізація 

Спрямована доставка ліпосом до певних ділянок кишківника або типів 

клітин досягається шляхом введення в їх мембрану таргетних лігандів. Такий 

підхід підвищує селективність взаємодії з епітелієм і ефективність клітинного 

захоплення. 

Лектини – вуглевод-зв’язуючі білки – специфічно взаємодіють з 

глікоструктурами ентероцитів і М-клітин, збільшуючи адгезію ліпосом і 

стимулюючи ендоцитоз [24].  

Такий підхід особливо важливий для оральних вакцин та 

імуномодуляторів, оскільки забезпечує доставку антигенів до лімфоїдної 

тканини кишечника при мінімальній системній токсичності [25]. 

5.2. Доставка в товстий кишечник 

Товстий кишечник є важливою мішенню для ліпосомальної доставки, 

зокрема при запальних захворюваннях кишечника та колоректальному раку 

[26]. Для забезпечення локалізованого вивільнення застосовують покриття, 

чутливі до бактеріальних ферментів (пектин, гуарова камедь, азополімери), а 

також pH-залежні системи, що активуються при pH > 7,0–7,4, характерному 

для дистальних відділів кишечника [27]. 

Вплив кишкової мікробіоти є подвійним: бактеріальні ферменти можуть 

дестабілізувати ліпосомальні структури, знижуючи ефективність доставки, 
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однак водночас продукти метаболізму мікробіоти (зокрема коротколанцюгові 

жирні кислоти) здатні підвищувати проникність епітелію та потенційно 

покращувати абсорбцію ліпосомальних систем [28]. 

6. Клінічні приклади та перспективи 

6.1. Інсулін та пептидні АФІ 

Оральна доставка інсуліну є однією з найскладніших задач 

фармацевтики. Ліпосомальні форми інсуліну з покриттям хітозаном і ПЕГом 

у доклінічних дослідженнях забезпечували зниження глікемії приблизно до 

30–50% ефективності підшкірного введення [29], однак залишаються 

проблеми відтворюваності та масштабування виробництва. 

Ліпосомальний циклоспорин А для перорального застосування у 

клінічних дослідженнях підвищував біодоступність на 20–30% порівняно з 

мікроемульсійною формою (Neoral) [30]. 

6.2. Нуклеїнові кислоти 

Оральна доставка нуклеїнових кислот – малих інтерферуючих РНК, 

антисенсових олігонуклеотидів, мРНК – через ліпосомальні носії є одним із 

найактивніших напрямів сучасних досліджень [31]. Катіонні ліпосоми 

ефективно конденсують полінуклеотиди завдяки електростатичній взаємодії, 

однак їхня токсичність і нестабільність у кишечнику є серйозними 

обмеженнями.  

6.3. Нутрицевтики та функціональне харчування 

Ліпосомальне інкапсулювання нутрицевтиків – вітаміну С, куркуміну, 

ресвератролу, омега-3 жирних кислот, поліфенолів – є сферою, де 

ліпосомальні оральні форми вже активно комерціалізуються [32]. 

Ліпосомальний вітамін С демонструє на 50–70% вищу біодоступність 

порівняно зі звичайними формами аскорбінової кислоти в рандомізованих 

клінічних дослідженнях [33].  

7. Ключові обмеження та шляхи їх подолання 

Незважаючи на значний науковий прогрес, оральні ліпосомальні форми 

стикаються з низкою фундаментальних обмежень, що ускладнюють їх 

клінічну трансляцію. 

Нестабільність у ШКТ. Навіть оптимізовані ліпосомальні системи 

зазнають значної деградації при проходженні через шлунок і тонкий 

кишечник. Ефективність захисту залежить від численних фізіологічних 

змінних (прийом їжі, кислотність шлунка, склад жовчі), що ускладнює 

стандартизацію фармакокінетичного профілю. 

Низька та варіабельна біодоступність. Оральна біодоступність 

більшості ліпосомальних АФІ залишається в діапазоні 1–15%, тоді як для 
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клінічного застосування зазвичай потрібні значення 20–30%. Висока 

варіабельність між пацієнтами (CV 40–80%) ускладнює індивідуалізацію 

дозування [34]. 

Складність масштабування виробництва. Відтворюване виробництво 

ліпосом із заданими характеристиками (розмір, ламелярність, ступінь 

інкапсуляції) у промислових масштабах є технічно складним і дорогим 

завданням. Мікрофлюїдні технології та безперервне виробництво 

розглядаються як перспективні рішення, однак потребують суттєвих 

капітальних інвестицій [35]. 

Регуляторні вимоги. Ліпосомальні форми класифікуються 

регуляторними органами (FDA, EMA) як складні лікарські засоби, що 

потребують розширеного пакета реєстраційних досліджень, включаючи 

обов'язкову демонстрацію терапевтичної еквівалентності для генеричних 

версій [36]. Це суттєво підвищує вартість і тривалість виведення продуктів на 

ринок. 

Вартість виробництва. Фармацевтично чисті ліпіди та обладнання для 

екструзії мають значно вищу вартість порівняно зі стандартними матеріалами 

для твердих лікарських форм, що відображається на кінцевій ціні препаратів 

для пацієнтів. 

8. Висновки 

Ліпосоми являють собою науково обґрунтовану та технологічно гнучку 

платформу для оральної доставки лікарських речовин із широким спектром 

фізико-хімічних властивостей. Можливість одночасної інкапсуляції 

гідрофільних і ліпофільних АФІ, захист від ферментативної деградації, 

модуляція транспортних шляхів через кишковий епітелій і потенціал таргетної 

доставки роблять ліпосоми перспективними інструментами фармацевтичної 

науки [1]. 

Водночас фундаментальні обмеження – нестабільність у фізіологічних 

умовах ШКТ, низька та варіабельна біодоступність, висока вартість 

виробництва – поки що стримують масштабний перехід цієї технології в 

клінічну практику. Подолання цих бар'єрів вимагає міждисциплінарної 

інтеграції досягнень ліпідної хімії, нанотехнологій, фізіології травлення і 

регуляторної науки. 

Найбільш реалістичними короткостроковими цілями для клінічної 

трансляції є ліпосомальні форми нутрицевтиків, де регуляторний шлях є 

спрощеним, та препарати для лікування локальних захворювань товстого 

кишечника, де системна біодоступність не є необхідною. Довгострокова 

перспектива – оральні ліпосомальні форми інсуліну, нуклеїнових кислот і 
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онкологічних препаратів – залишається амбітною і клінічно значущою метою 

фармацевтичних досліджень. 
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