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В обзорной статье проанализирован имеющийся мировой опыт получения липосом для адресной доставки 

лекарственного вещества – оротата калия в тканевые макрофаги для стимуляции иммунной системы. Подбор 

литературных источников осуществлялся на основе актуальности информации и глубины проведенных исследо-

ваний. Установлено, что липосомы – наноконтейнеры, везикулы (пузырьки), образованные двухслойной липидной 

мембраной, во внутреннее пространство которых заключено действующее лекарственное вещество. Липосомы 

применяют в медицине, ветеринарии и косметологии для адресной доставки веществ в клетки мишени. Они 

могут быть получены конвекционным методом, а также методами озвучивания, растворения и удаления детер-

гента, испарения с обращением фаз и другими. Поиск и анализ литературных источников и патентной базы 

показал, что широко используемыми методами получения липосом являются инжекционный и ручного встряхи-

вания. Другим перспективным средством доставки активных компонентов являются ниосомы – везикулы на 

основе поверхностно-активного вещества. Для получения ниосом используют метод обработки растворов в 

ультразвуковом дезинтеграторе. В качестве активного вещества выбрано известное иммуностимулирующее 

средство – оротат калия. Клетками-мишенями для липосом являются тканевые макрофаги – начальное звено 

в иммунологической цепи. Они, в частности, выполняют антигенпрезентирующую функцию, выделяют ряд 

цитокинов и другие. Испытания препарата, содержащего липосомы с инкапсулированным оротатом калия, 

в опытах на крысах и свиньях показали его высокую регенерационную способность, антибактериальную актив-

ность и противовоспалительный эффект. На основании литературных данных предложена схема действия 

липосом с инкапсулированным оротатом калия. 

Ключевые слова: макрофаги, фенотипы макрофагов, провоспалительные цитокины, противовоспалительные, 

иммуностимулятор, ниосомы, клетки-мишени 
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Stimulation of the immune system by liposomes with potassium 

orotate (review) 

© 2023. Vladimir V. Mosyagin  
Federal Agricultural Kursk Research Center, Kursk, Russian Federation 

 

The review article analyzes the existing world experience in obtaining liposomes for targeted delivery of a medicinal 

substance potassium orotate to tissue macrophages to stimulate the immune system. The selection of literary sources was 

carried out on the basis of the relevance of the information and the depth of the research. It has been established that lipo-

somes are nanocontainers, vesicles (vacuoles) formed by a two-layer lipid membrane in the inner space of which the active 

medicinal substance is enclosed. Liposomes are used in medicine, veterinary medicine and cosmetology for targeted delivery 

of substances to target cells. They can be obtained by convection method as well as the method of voicing, the method of disso-

lution and removal of detergent, the method of evaporation with phase reversal, etc. The search and analysis of literature 

sources and patent database showed that injection method and manual shaking method are widely used methods of liposome 

production. Another promising means of delivering active components are niosomes – vesicles based on surface-active  

substance. To obtain niosomes, the method of processing solutions in an ultrasonic disintegrator is used. The well-known 

immunostimulating agent potassium orotate was chosen as the active substance. The target cells for liposomes are tissue mac-

rophages as the initial link in the immunological chain. In particular, they perform an antigen-presenting function, secrete a 

number of cytokines, etc. Testing of a drug containing liposomes with encapsulated potassium orotate in experiments on rats 
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and pigs showed its high regenerative ability, antibacterial activity and anti-inflammatory effect. Based on the literature data, 

a scheme of action of liposomes with encapsulated potassium orotate is proposed. 

Keywords: macrophages, macrophage phenotypes, pro-inflammatory cytokines, anti-inflammatory, immunostimulator, 

niosomes, target cells 
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В настоящее время в медицине, вете-

ринарии и косметологии происходит качест-

венный переход к инновационным средствам 

и препаратам, для профилактики болезней, 

коррекции состояния иммунитета и в других 

ситуациях [1]. Особое внимание уделяется 

созданию современных препаратов с направ-

ленной доставкой действующих веществ непо-

средственно в клетку-мишень [2]. 

Традиционно для устранения механи-

ческих повреждений целостности тканей, 

например кожи, и восстановления их целост-

ности применяют различные препараты, в 

первую очередь противомикробные (антибио-

тики, антисептики, в частности офломелид, 

мирамистин и др.) [3, 4] и препараты, усили-

вающие регенерацию, например, солкосерил 

(стандартизированный экстракт плазмы крови 

молодых телят), оротат магния, оротат калия 

[5, 6, 7], метилурацил [8]. Применение анти-

биотиков и антисептиков приводит к уничто-

жению микробов, что устраняет стимулы для 

иммунной системы [9]. 

Однако в естественных условиях суще-

ствования организмов, особенно при болезнях, 

происходит контакт организма животного с 

микроорганизмами и вирусами, которые явля-

ются очень сильными иммуностимуляторами 

[10, 11]. Они запускают механизмы иммунитета, 

направленные не только на удаление генети-

чески чужеродных субстанций, но и на регене-

рацию поврежденных тканей.  

Цель обзора – обобщить актуальные 

научные данные по использованию липосом 

в медицине, ветеринарии и косметологии, про-

анализировать литературные сведения по мето-

дам получения липосом, их взаимодействию с 

клетками-мишенями. Выяснить роль тканевых 

макрофагов в развитии воспалительного про-

цесса, особенности их активации в различные 

фенотипы, связь с другими элементами иммун-

ной системы и выделяемыми ими специфи-

ческими белками – цитокинами. 

Материал и методы. Материалом для 

исследования служили научные публикации 

отечественных и зарубежных авторов, база 

данных патентов РФ, посвящённых изучению 

возможности использования липосом в меди-

цине, ветеринарии и косметологии, способов 

получения липосом и их взаимодействие с 

клетками, основным клеткам-мишеням, путям 

активации макрофагов, выделению цитокинов, 

участию макрофагов в иммунных реакциях. 

Поиск научных источников осуществляли в 

базах данных e-Library, Cyberleninca, PubMed, 

NCBI, ResearchGeat, CABI, Google Scholar. 

В поисковых запросах были использованы 

следующие основные комбинации ключевых 

слов: липосомы; методы получения липосом; 

оротат калия; активация макрофагов; провос-

палительные и противовоспалительные цито-

кины; иммунитет; стимуляторы иммунитета. 

Глубина поиска составляла 30 лет. 
Литературные источники были включены 

в обзор по следующим критериям: актуальность, 

детальное описание методологии работы, нали-

чие раздела «Обсуждение полученных резуль-

татов» с другими авторами. 

Основная часть. Цитокины и цитоки-

новая сеть. Реализация многих защитных 

механизмов напрямую связана с цитокинами – 

особыми белками-регуляторами иммунной 

системы [12]. В настоящее время цитокины и 

цитокиновую сеть выделяют в особую систему 

регуляции функций в организме, наряду с 

нервной и эндокринной системами. 

Цитокины выделяются всеми клетками 

организма, но особенно клетками иммунной 

системы [13, 14].  

Роль макрофагов в иммунном ответе. 

Ведущая роль в иммунном ответе принадле-

жит макрофагам. Макрофаги различных фено-

типов выполняют в организме защитные 

функции – уничтожение микроорганизмов, 

синтез цитокинов и другие [15]. 
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Липосомы и их взаимодействие с клет-

ками. Для направленной доставки действующих 

веществ в клетки тканей и органов использу-

ются липосомы. Липосома (греч. lipos – жир и 

soma – тело) – это искусственно получаемые, 

замкнутые сферические частицы, образованные 

бимолекулярными липидными слоями, в про-

странстве между которыми содержится среда 

формирования (рис. 1). Липосомы называют 

также микрокапсулы, нанокапсулы или нано-

контейнеры. Они имеют определенное сход-

ство с мембранами клеток и полностью био-

деградируемы [16]. 

 

 
Рис. 1. Липосома в разрезе с инкапсулированным лекарственным веществом: 1 – инкапсули-

рованное вещество; 2 – фосфолипидный бислой; 3 – молекулы фосфолипида; 4 – полярная головка; 

5 – неполярные «хвосты» фосфатидилхолина /  

Fig. 1. Liposome in section with encapsulated drug substance: 1 – encapsulated substance; 2 – lipid bilayer; 

3 – phospholipid molecules; 4 – polar head; 5 – nonpolar phosphatidylcholine "needles"  
 

Отмечено, что применение липосо-

мальных форм лекарственных средств суще-

ственно расширяет возможности фармакоте-

рапии [17]. Например, действующее вещество 

защищено липидной мембраной от действия 

ферментов организма. 

Установлено, что липосомы взаимодей-

ствуют с клеткой путем поглощения или 

эндоцитоза (рис. 2) [17, 18]. Кроме этого, 

некоторые клетки организма, в том числе 

макрофаги, имеют специальные рецепторы 

(SR) для захвата «мусора» [19], к которому 

относят окисленные липопротеины низкой 

плотности, ацетилированные ЛПНП, старые 

клетки, эритроциты и т. п. 

 

 

 

 

 

 
Рис. 2. Взаимодействие липосом с клеткой: 

1 – слияние мембран; 2 – эндоцитоз (поглощение); 

3 – цитоплазматическая мембрана; 4 – липосома /  

Fig. 2. Interaction of liposomes with the cell: 

1 – membrane fusion; 2 – endocytosis (absorption); 

3 – cytoplasmic membrane; 4 – liposome 

 

Включение труднорастворимых дей-

ствующих веществ в липосомальные везикулы 

позволяет повысить его биодоступность [20, 21]. 

Это особенно актуально для оротата калия. 

Методы получения липосом. В настоя-

щее время существует большое количество 

методов получения липосом и загрузки в них 

лекарственных препаратов (конвекционный, 

озвучивания, растворения и удаления детер-

гента, испарения с обращением фаз и др.). 

Все существующие методы получения липо-

сом можно разделить на две большие группы: 

восходящие (формирование малых везикул из 

отдельных фосфолипидов) [22, 23]; нисходя-

щие (получение липосом большого размера и 

их уменьшение) [23, 24, 25]. 

Поиск и анализ литературных источ-

ников и патентной базы показал, что широко 
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используемыми методами получения липосом 

являются инжекционный и ручного встря-

хивания [26].  

Инжекционный метод заключается во 

впрыскивании под большим давлением через 

малое отверстие органического раствора фос-

фолипидов в водный раствор лекарственного 

вещества. Липосомы с инкапсулированным 

оротатом калия были получены инжекци-

онным методом. Для этого спиртовой раствор 

лецитина инжектировали в насыщенный водный 

раствор оротата калия с помощью специально 

разработанного устройства [27, 28]. 

Перспективной технологией получения 

липосом является метод ручного встряхи-

вания, заключающийся в том, что сборка липо-

сом осуществляется смешиванием водной фазы, 

включающей инкапсулируемое вещество, и 

неводной – органический раствор фосфоли-

пидов [29]. 

При некоторых способах получения 

липосом в их состав включают люминесцент-

ные красители, по наличию которых судят о 

доставке действующих веществ в адресные 

клетки [30]. 

Важным этапом создания липосомаль-

ных препаратов для парентерального введения 

является их стерилизация. Мембраны липо-

сом, содержащие фосфолипиды, холестерол и 

жирные кислоты, подвержены перекисному 

окислению и гидролизу, термолабильны. 

В связи с этим стерилизацию везикул проводят 

фильтрацией через мембранные фильтры с 

диаметром пор 1,2-0,22 мкм [31, 32]. 

Некоторые авторы допускают возмож-

ность тепловой стерилизации липосом при 

наличии в их составе мембран насыщенных 

жирных кислот и стабилизаторов, например 

сульфит натрия [33, 34] 

Перспективным средством доставки 

активных компонентов являются ниосомы 

[35, 36] – везикулы, оболочка которых состоит 

из амфифильного поверхностно-активного 

вещества (ПАВ) (рис. 3). 
 

 
Рис. 3. А – Ниосома в разрезе с инкапсулированным лекарственным веществом: 1 – бислой 

одноцепочечной ПАВ; 2 – инкапсулированное вещество; Б – Monomethacryloxypropyl terminated 

polydimethylsiloxane  Gelest 

Fig. 3. A – Niosome in section with encapsulated medicinal substance: 1 – bilayer of a single-stranded sur-

factant; 2 – encapsulated substance; B – Monomethacryloxypropyl terminated polydimethylsiloxane  Gelest  
 

Основное отличие между ниосомами и 

липосомами заключается в том, что оболочка 

ниосомы содержит холестерин и ПАВ с гид-

рофобной цепочкой вместо фосфолипидов. 

Ниосомы не подвержены окислительной 

деградации и более стабильны. В настоящее 

время они являются более простыми и деше-

выми носителями активных веществ. 

Одним из методов получения ниосом 

является обработка смесей неводного и водного 

растворов на ультразвуковом дезинтеграторе [36]. 

Клетки-мишени липосом. При внутри-

венном введении липосомы быстро фагоцити-

руются макрофагами, дендритными клетками, 

клетками Купфера печени и другими. [37]. Для 

предотвращения этого в онкологии предложен 

метод обработки липосом полиэтиленгликолем 

[38]. В результате во много раз увеличивается 

время циркулирования липосом в кровотоке 

[39, 40]. Таким образом, одними из основных 

клеток-мишеней липосом являются макрофаги 

[41], которые в организме выполняют анти-

генпрезентирующую функцию [42]. Они ини-

циируют иммунный ответ при внедрении в 

организм чужеродного агента, за счет выде-

ления цитокинов и медиаторов воспаления. 

При этом они активируются различными путями, 

в зависимости от силы активации и микро-

окружения (наличия в среде тех или иных цито-

кинов и др.). В зависимости от пути активации 
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выделяют фенотипы М1 и М2. Но, в настоя-

щее время они считаются условными ввиду 

пластичности макрофагального фенотипа [14]. 

Полагается, что М1-фенотип «провоспа-

лительный», М2 – «противовоспалительный». 

Установлено, что макрофаги М1-фенотипа 

продуцируют цитокины IL-12, IL-18, IL1, 

TNF, активные формы кислорода и оксид 

азота, за счет чего проявляют бактерицидную 

активность. Макрофаги М2-фенотипа – IL-10, 

IL-13, TGF-, оказывающие регулирующее 

воздействие на процесс воспаления, ремоде-

лирование и репарацию поврежденных тканей, 

ангиогенез и опухолевый рост [43]. Кроме этого, 

макрофаги фенотипа М1 участвуют в форми-

ровании лимфоцитов Th1, макрофаги М2 – 

Th2. Разделение лимфоцитов на Th1 и Th2 

основано на изучении секретируемых ими 

цитокинах. После этого цитокины Th1 могут 

усиливать программирование М1, цитокины 

Th2 – фенотипов М2 [44]. 

Выделяемые макрофагами и лимфо-

цитами цитокины оказывают определенное 

биологическое действие, в частности регуляцию 

дифференцировки Т-лимфоцитов хелперов, 

стимуляцию пролиферации и дифференцировки 

различных типов клеток-предшественников в 

костном мозге и другие. По этому действию 

можно сделать заключение о типе активации 

макрофагов и преимущественно выделяемых 

цитокинах.  

Производные пиримидиновых оснований, 

например оротат калия [7] и метилурацил [45], 

являются известными иммуностимуляторами. 

Оротовая кислота (урацил-6-карбоновая кислота) 

– природное соединение, содержащееся в 

молоке и молозиве животных. Установлено, что 

соль оротовой кислоты – оротат калия – сти-

мулирует биосинтез коллагена в организме [6]. 

Действие оротата калия основано на стимуляции 

обмена нуклеиновых кислот и синтеза белков. 

Оротовая кислота синтезируется в орга-

низме и входит в состав всех клеток. Ее соли – 

оротаты (например, оротат калия) имеют 

очень низкую растворимость, содержание в 

молоке составляет 2-10 мг%, или 20-100 мг/л 

[46]. Включение труднорастворимых дейст-

вующих веществ в липосомальные везикулы 

позволяет повысить их биодоступность [47].  

Липосомальный иммуностимулятор. 

Применение препарата, содержащего липосомы 

с инкапсулированным оротатом калия, в опы-

тах на крысах и свиньях показали его высокую 

регенерационную способность, антибактери-

альную активность и противовоспалительный 

эффект [26, 27].  

На основании литературных данных, 

нами предложена схема действия липосом с 

инкапсулированным оротатом калия (рис. 4). 

 

Факторы

активации

макрофагов: 

иммунные

комплексы, 

антигены, 

цитокины и др. 

Активированный

макрофаг М1 

Активированный

макрофаг М2 

М1

Макрофаг

М2

Липосомы с

инкапсулированны

м оротатом калия

Th0Th0

Th1

Th2

Т хелпер (Th0) 

Активированный Т

хелпер (Th1) 

Активированный Т

хелпер (Th2) 

«провоспалительные»

цитокины

«противовоспалительные»

цитокины

 
 

Рис. 4. Механизм действия липосом с оротатом калия /  

Fig. 4. Mechanism of action of liposomes with potassium orotate  

Липосомы 

с инкапсулированным  

оротатом калия /  

Liposomes with 

encapsulated  

potassium orotate 

Факторы активации 

макрофагов: иммунные 

комплексы, антигены, 

цитокины и др. / 

Factors of macrophage 

activation: immune 

complexes, antigens, 

cytokines, etc. 

 

Активированный 

макрофаг M1 /  

Activated macrophage M1 

 
Активированный 

T-хелпер (Th1) / 

Activated T-helper (Th1) 

 

 

Макрофаг /  

Macrophage 

«Противовоспалительные» 

  цитокины /  

  Anti-inflammatory cytokines 

  

«Провоспалительные»  

  цитокины / 

  Pro-inflammatory cytokines T-хелпер / T-helper (Th0) 

Активированный 

макрофаг M2 /  

Activated macrophage M2 

Активированный T-хелпер (Th2) / 

Activated T-helper (Th2) 

 



 

ОБЗОРЫ / REVIEWS  

                                                                                             Аграрная наука Евро-Северо-Востока / 

522                                                                                     Agricultural Science Euro-North-East. 2023;24(4):517-526 

Заключение. На основании анализа дан-

ных литературы, установлено, что липосомы 

могут активировать макрофаги и выработку 

ими специфических цитокинов. Возможно, что 

липосомы с инкапсулированным оротатом калия 

могут стимулировать иммунную систему, 

активировать выработку провоспалительных 

и противовоспалительных цитокинов, влияю-

щих на иммунологические процессы и регене-

рацию тканей в организме животных.  
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