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PRACA POGLĄDOWA

Liposomy – postać modyfi kująca transport 
substancji aktywnych przez skórę

Część 2. Zastosowanie w transporcie leków 
o działaniu ogólnoustrojowym

 
Liposomes – structure modifying transport 

of active substances through the skin
Part 2. Application in the transport of drugs 

with systemic activity

Beata Sarecka-Hujar, Andrzej Jankowski, Joanna Wysocka 

S T R E S Z C Z E N I E

Stosowanie liposomów w farmacji i medycynie, jako nośników substan-
cji leczniczych jest postulowane od lat sześćdziesiątych ubiegłego wieku, 
kiedy poznano zjawisko zamykania niektórych związków chemicznych 
w mikropęcherzykach lipidowych. Ostatnie dane literaturowe wskazują 
na terapeutyczną skuteczność tego sposobu podawania substancji farma-
ceutycznych, wprowadzono też do lecznictwa pierwsze liposomalne for-
my leków. Liposomy jednokompartmentowe zbudowane są z pojedynczej 
otoczki, złożonej z podwójnej warstwy lipidowej. W liposomach wielo-
kompartmentowych błony lipidowe układają się koncentrycznie na prze-
mian z warstwami wody. Substancja lecznicza, zależnie od rozpuszczalno-
ści, umiejscowiona jest w warstwie wodnej lub lipidowej liposomu.
Celem pracy była ocena efektywności transportu przez skórę liposomal-
nych form leków o działaniu ogólnoustrojowym w porównaniu z lekami 
stosowanymi w standardowych postaciach.
Liposomy mogą być nośnikami leków o działaniu zarówno miejscowym, 
jak i ogólnoustrojowym. Ogólnoustrojowo mogą być stosowane leki 
o działaniu: cytostatycznym, przeciwbólowym, przeciwhistaminowym, 
przeciwwirusowym, blokującym receptory -adrenergiczne, immunosu-
presyjnym, a także leki o charakterze hormonalnym. Podobnie jak w przy-
padku stosowania liposomalnych form leków o działaniu miejscowym, 
wyniki badań przeprowadzanych na substancjach leczniczych o działaniu 
ogólnoustrojowym wskazują, że liposomalne postacie są znacznie efek-
tywniejsze niż standardowe formy leków powszechnie stosowanych. Za-
stosowanie liposomów jako nośników substancji aktywnych daje możli-
wość podania mniejszej dawki leku, przyczyniając się równocześnie do 
obniżenia jego toksyczności. W chorobach nowotworowych liposomalne 
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L I P O S O M Y  –  W Ł A Ś C I W O Ś C I 
I  M E T O DY  O T R Z Y M Y WA N I A

Liposomy to sferyczne lub owalne struktury 
wodno-lipidowe, stanowiące mikrorezerwuar 
substancji leczniczej o wymiarach od 0,01 do 
1,0 μm. Z uwagi na wielkość pęcherzyków oraz 
liczbę warstw otoczki, dzieli się je na jedno- 
i wielowarstwowe. Liposomy jednowarstwo-
we: małe (SUV 20–50 nm) i duże (LUV > 100 
nm), stosowane jako nośniki substancji aktyw-
nych, zawierają pojedynczą otoczkę złożoną 
z podwójnej warstwy lipidowej, określane są 
skrótem ULV i obejmują szeroki zakres wielko-
ści od 20 do 1000 nm. 
W trakcie wytwarzania liposomów pojawiają 
się również liposomy wielokompartmentowe, 
zawierające kilkuwarstwowe pęcherzyki o wy-
miarach 0,1–10 μm. Błony lipidowe układają 

formy cytostatyków minimalizują powstałe podczas chemioterapii uszkodzenia niezmienionych 
komórek i tkanek.

S Ł O WA  K L U C Z O W E

liposomy, transport przez skórę, leki o działaniu ogólnoustrojowym

A B S T RACT

The use of liposomes in pharmacy and medicine, as carriers of therapeutic substances, was postu-
lated since the 60’s last century, when phenomenon of the closing of certain chemical compounds 
in lipid microvessicle was found. Recent literature data indicated that the therapeutic eff ectiveness 
of this method of administration of pharmaceutical substances is suitable. First liposomal forms of 
drugs were introduced already to the treatment. Liposomes with single compartment are composed 
of a single envelope, consisting of a lipid bilayer. In the liposomes with multi-compartments lipid 
membranes are arranged concentrically with alternating layers of water. Drug substance, depend-
ing on the solubility, is located in the water layer or the lipid layer of the liposome. The aim 
of this study was to assess the effi  ciency of transport through the skin the liposomal forms of 
drugs with systemic activity compared to drugs used in standard forms. 
Liposomes can be used as carriers of drugs with systemic activity e.g.: cytostatics, analgetics, anti-
histamines, antiviral, substances of hormonal nature, -blockers and immunosuppressive drugs. 
As in the case of application liposomal forms of drugs with local activity, literature data con-
ducted on substances with systemic activity indicated that the liposomal forms are much more 
effi  cient than standard forms of commonly used drugs. Application of liposomes as carri-
ers of drugs allows using the lower dose of the drug, and leads to a reduction of its toxicity. 
The damages incurred in the unchanged cells and tissues were signifi cantly minimized when the 
liposomal form of cancer cytostatics was used.

K E Y  W O R D S

liposomes, transport through the skin, drugs with systemic activity

się koncentrycznie na przemian z warstwami 
wody, a substancja lecznicza, zależnie od roz-
puszczalności, umiejscowiona jest w warstwie 
wodnej lub lipidowej liposomu. 
Najważniejszymi komponentami lipidowymi 
do otrzymywania liposomów są lecytyny, sfi n-
golipidy oraz lipidy obojętne. Od momentu 
odkrycia liposomów opracowano wiele me-
tod ich otrzymywania. Najprostszy sposób, 
przedstawiony przez Benghama i wsp. [1], po-
lega na rozpuszczaniu komponentów lipido-
wych w odpowiedniej ilości rozpuszczalnika 
organicznego, a następnie odparowaniu roz-
puszczalnika w trakcie ręcznego wytrząsania. 
W wyniku zastosowania tej metody otrzymuje 
się głównie liposomy wielowarstwowe o róż-
nej wielkości. 
Inne, nowsze sposoby otrzymywania liposo-
mów to m.in.: wstrzyknięcia etanolowego we-
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dług Batzri i Korn [2], wstrzyknięcia eterowego 
według Deamera i Banghama [3], odparowy-
wania faz odwróconych [4] oraz otrzymywa-
nia wielowarstwowych liposomów przez dehy-
dratację-rehydratację [5]. 
Metody te pozwalają otrzymać mieszani-
nę liposomów jedno- i wielowarstwowych 
o różnej wielkości. Skuteczna terapia wyma-
ga zastosowania standaryzowanych jedno-
warstwowych liposomów o określonej wiel-
kości. Liposomy jednowarstwowe otrzymuje 
się z liposomów wielowarstwowych działa-
niem ultradźwięków, metodą ekstruzji, ho-
mogenizacji oraz wstrzykiwania eterowych 
lub etanolowych roztworów lipidów do fazy 
wodnej [6].
Ze względu na właściwości można wyróżnić 
następujące typy liposomów: 
− konwencjonalne, zbudowane z naturalnych 

cząsteczek lipidów, np. fosfolipidów,
− kationowe, zawierające substancje amfi -

fi lowe z grupą hydrofi lową o charakterze 
kationowym (liposomy te okazały się efek-
tywne jako nośniki m.in. kwasów nuklei-
nowych do komórek ssaków) [7],

− elastyczne, zawierające aktywator krawę-
dzi (edge activator) oraz transferosomy, 
odmiana liposomów elastycznych, zawie-
rająca: 65–87% lipidów, 10–25% surfak-
tantów (np. tweed 80, span-80) i 3–10% 
etanolu [8],

− ethosomy, zawierające alkohol w wysokim 
stężeniu [8],

− niosomy, zbudowane z niejonowych związ-
ków amfi fi lowych [9].

Penetracja liposomów w głąb skóry zale-
ży od ich rodzaju: liposomy ciekłe penetrują 
do bardzo głębokich warstw skóry, liposomy 
z fosfatydylocholiną (DMPC) penetrują wyższe 
warstwy skóry, natomiast liposomy uwodor-
nione pozostają na powierzchni skóry. W celu 
przedłużenia czasu przebywania w krążeniu, 
liposomy można otrzymywać jako pochodne 
kowalentnie związane z polietylenoglikolem 
(PEG). Tak zmodyfi kowane liposomy określa-
ne są jako stealth liposomy [10]. 
Celem pracy była ocena efektywności trans-
portu przez skórę form liposomalnych leków 
o działaniu ogólnoustrojowym w porównaniu 
z lekami stosowanymi w postaciach standar-
dowych. Praca ta jest kontynuacją rozważań 
dotyczących możliwości zastosowania lipo-
somów jako postaci zawierającej substancję 
leczniczą o działaniu miejscowym, opisanych 
w pierwszej części naszego opracowania [11]. 

F O R M Y  L I P O S O M A L N E  S U B S TA N C J I  A K T Y W N Y C H 
O  D Z I A Ł A N I U  O G Ó L N O U S T R O J O W Y M 

Oprócz stosowania w terapii miejscowej lipo-
somy mogą być wykorzystywane także w tera-
pii trans-dermalnej, jako nośniki leków o dzia-
łaniu ogólnoustrojowym. Zaaplikowane na 
skórę, penetrują przez warstwy naskórka, skó-
rę właściwą, ulegając w konsekwencji absorp-
cji do krwiobiegu lub naczyń limfatycznych, 
a z krwią do tkanek docelowych. Wśród leków 
o działaniu ogólnoustrojowym, podawanych 
w formie liposomalnej na skórę, na szczegól-
ną uwagę zasługują leki cytostatyczne, dające 
szansę dotarcia liposomów docelowo do ko-
mórek nowotworowych. Inne leki stosowane 
ogólnoustrojowo to leki przeciwbólowe, prze-
ciwhistaminowe, przeciwwirusowe, substancje 
o charakterze hormonalnym, -blokery oraz 
leki immunosupresyjne. 
Cytostatyki w formie liposomalnej aplikowa-
nej na skórę są stosowane w terapii różnego 
typu nowotworów. Umieszczenie toksycznych 
chemioterapeutyków w liposomach umożliwia 
osiągnięcie komórek nowotworowych, z omi-
nięciem wielu skutków ubocznych, które towa-
rzyszą zwykle leczeniu, m.in. niweluje możli-
wość uszkodzenia niezmienionych chorobowo 
komórek i tkanek. Enkapsulacja pozwala tak-
że na kontrolowane uwalnianie cytostatyków 
w miejscu docelowym oraz krążenie w organi-
zmie z minimalizacją strat wynikających z me-
tabolizmu i wydalania leku z ustroju. 
Yarosh i wsp. [12] przeprowadzili badania 
z wykorzystaniem specyfi cznego enzymu – T4 
endonukleazy V, naprawiającego uszkodzenia 
DNA w postaci cyklobutanowych dimerów 
pirimidynowych (CPD – cyclobutane pyrimi-
dine dimers). Enzym ten został umieszczony 
w liposomach, a następnie zaaplikowany na 
skórę myszy oraz na kultury komórek skóry 
ludzkiej [12]. Myszy traktowane liposomalną 
formą enzymu wykazywały zależne od dawki 
obniżenie liczby zmian nowotworowych raka 
kolczystokomórkowego (squamous cell carci-
noma) w porównaniu z kontrolą. Wykazano, 
że T4 endonukleaza V dostarczana do komó-
rek skóry ssaków w liposomach zwiększa usu-
wanie uszkodzeń CPD z DNA i redukuje liczbę 
zmian nowotworowych u myszy naświetla-
nych promieniami UV [12]. Na etapie opra-
cowania są także nowe rozwiązania dotyczące 
zastosowania liposomów w terapii melanomy, 
w celu zwiększenia efektywności dostarczania 
leków do komórek docelowych [13]. 
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Metotreksat, antagonista kwasu foliowego, ha-
muje reduktazę dihydrofolianową (DHFR), co 
skutkuje zaburzeniem syntezy kwasu nuklei-
nowego w komórkach szybkorosnących, m.in. 
w komórkach nowotworowych. Ponadto wy-
kazuje niewielkie działanie immunosupresyj-
ne. Jest stosowany w leczeniu różnego typu 
nowotworów: białaczki limfoblastycznej, na-
błoniaka komórkowego złośliwego, raka szyi, 
piersi, jajnika, głowy. W terapii łuszczycy po-
woduje hamowanie wzrostu nabłonka skóry.
W badaniach dotyczących nowych rozwiązań 
w leczeniu raka piersi Tan i wsp. [14] opraco-
wali liposomalną postać nowego inhibitora 
reduktazy dihydrofolianowej – M-V-05. Postać 
ta okazała się bardziej efektywna niż stan-
dardowy metotreksat, a jej aktywność była 
porównywalna z liposomalną formą dokso-
rubicyny. Liposomalna postać M-V-05 wydaje 
się obiecującym czynnikiem terapeutycznym 
i może być stosowana w terapii wspomagają-
cej leczenie raka piersi [14].
Z grupy środków przeciwzapalnych i prze-
ciwbólowych o działaniu ogólnoustrojowym 
używana jest liposomalna postać brucyny, 
stosowana w terapii transdermalnej w celu 
zmniejszenia bólów reumatycznych i ura-
zowych. W badaniach in vitro wykazano, że 
mniej niż 68% brucyny enkapsulowanej do 
liposomów zostało uwolnione w czasie 10 
godzin [15]. Stwierdzono ponadto, że brucy-
na umieszczona w liposomach wykazywała 
– w porównaniu z wolną brucyną – większą 
zdolność do przenikania przez skórę, a tak-
że mniejszą kumulację w tkankach oraz sa-
mych warstwach skórnych. Zaobserwowano, 
że zarówno aktywność przeciwzapalna, jak 
i efekty przeciwbólowe liposomalnej bru-
cyny w tkankach podskórnych są znacząco 
wyższe i utrzymują się dłużej niż po zastoso-
waniu wolnej formy leku. Dane te potwier-
dzają również późniejsze doniesienia demon-
strujące wyższą skuteczność liposomalnej 
postaci brucyny w hydrożelu w porównaniu 
z „wolną” brucyną zawartą w hydrożelu 
[16]. 
W przypadku leków przeciwwirusowych 
w formie liposomalnej stosowany jest acy-
klowir, pochodna deoksyguanozyny. Jain 
i wsp. [17] w swoich badaniach wykorzysta-
li elastyczne liposomy do przez skórnego po-
dania acyklowiru sodowego. Lek po aplikacji 
penetrował przez doświadczalne błony i skórę 
szczurów, wywierając działanie ogólnoustro-
jowe. Obserwowany „przepływ” elastycznych 

liposomów z lekiem był odpowiednio dwu- 
i prawie sześciokrotnie wyższy niż konwencjo-
nalnych liposomów z acyklovirem sodowym 
i standardowego leku. Badania in vivo wyka-
zały, że przy aplikacji liposomów elastycznych 
zawierających acyclovir, jego koncentracja 
w osoczu po 24 godzinach wynosi 105 ± 9, 4 
ng/ml, co stanowi czterokrotnie większą war-
tość niż w przypadku liposomów konwencjo-
nalnych [17]. 
W terapii transdermalnej stosuje się także 
wiele substancji o charakterze hormonalnym. 
Wśród hormonów enkapsulowanych w lipo-
somach aplikowanych na skórę wyróżnia się 
m.in. estradiol, testosteron, insulinę oraz me-
latoninę.
Leczenie egzogennym testosteronem polega na 
zwiększeniu i utrzymaniu fi zjologicznego po-
ziomu hormonu w surowicy [18]. Często wy-
bieraną formą leczenia w tym przypadku jest 
terapia transdermalna. Niestety, przy obecnie 
dostępnych preparatach, do osiągnięcia wyma-
ganego stężenia hormonu we krwi niezbędna 
jest aplikacja na dość dużej powierzchni skó-
ry, co znacznie ogranicza komfort leczenia. 
Ainbinder i wsp. [19] opracowali ethosomal-
ną postać testosteronu, a następnie zbadali 
przenikanie tej formy przez warstwy skóry 
szczurzej za pomocą mikroskopii skaningo-
wej, porównując je przy tym z przenikaniem 
w przypadku zastosowania standardowego 
żelu z testosteronem (AndroGel®). Oceni-
li również stopień przenikania testosteronu 
przez skórę człowieka. Wyniki wskazują, że 
zaaplikowanie preparatu z ethosomalnym 
hormonem na fragment skóry o powierzchni 
40 cm2, powoduje odpowiedni stopień przeni-
kania i wzrost stężenia testosteronu w osoczu 
do wartości fi zjologicznej. Powierzchnia ta jest 
10 razy mniejsza niż przy użyciu standardowe-
go żelu (wolna forma hormonu). Autorzy su-
gerują, że zastosowanie ethosomów zwiększa 
wchłanianie testosteronu przez skórę i może 
być wykorzystane do projektowania nowo-
czesnych preparatów transdermalnych [19]. 
W innych badaniach porównano penetrację 
różnych form estradiolu przez ludzki naskórek 
[20]. Wykorzystano w nich konwencjonal-
ne liposomy oraz transferosomy, do których 
inkorporowano estradiol, a także nasycony 
wodny roztwór estradiolu, jako kontrolę. Essa 
i wsp. wykazali wzrost penetracji przez skó-
rę estradiolu umieszczonego w liposomach, 
w porównaniu z kontrolą. Stwierdzono rów-
nież zwiększony stopień przenikania transfero-
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somów w porównaniu z liposomami konwen-
cjonalnymi przy zastosowaniu jontoforezy. 
Połączenie dwóch metod: elektroporacji i jon-
toforezy przyczyniło się jedynie do niewielkiej 
poprawy przenikania transferosomów przez 
skórę. Wyniki wskazują na znaczną przewa-
gę formy liposomalnej nad „wolną” postacią 
estradiolu [20].
Badania z użyciem transferosomów, jako noś-
ników insuliny w terapii cukrzycy typu 1, 
przeprowadzili Cevc i wsp. [21]. Zaobserwo-
wali oni, że hormon inkorporowany do ela-
stycznych liposomów i zaaplikowany na skórę 
charakteryzował się biodostępnością większą 
o 50%, niż po przezskórnej iniekcji insuliny. Wy-
niki tych badań wykazały, że podanie insuliny 
transdermalnie na skórę o powierzchni 40 cm2

zapewnia optymalne stężenie hormonu w su-
rowicy przez 12 godzin i wywołuje pożąda-
ny efekt terapeutyczny u chorych z cukrzycą 
typu 1 [21]. Eksperymenty przeprowadzone 
na myszach sugerują, że liposomy elastyczne 
mogą się stać obiecującym nośnikiem hydro-
fi lowych peptydów, w tym insuliny w terapii 
transdermalnej [22]. Badania te wykazały, że 
elastyczne liposomy zawierające insulinę, za-
aplikowane na skórę myszy w okolicy brzucha 
w ilości 0,90 IU/cm2 powodują procentowe 
obniżenie poziomu glukozy o 21,42 ± 10,19% 
w ciągu 1 godziny, osiągając spadek o 61,48 
± 8,97% w czasie 5 godzin. Równocześnie 
autorzy zademonstrowali, że transdermalna 
aplikacja konwencjonalnych liposomów oraz 
roztworu insuliny nie wpływa na efekt hipo-
glikemiczny [22]. 

P O D S UMOWA N I E

Doskonałym miejscem podania wielu substan-
cji leczniczych jest skóra, największy narząd na-
szego organizmu. Wyniki badań prowadzonych 
w wielu ośrodkach naukowych świata wska-
zuje, że liposomalne postacie leków zarówno 
o działaniu miejscowym jak i ogólnoustrojo-
wym charakteryzują się większą efektywnością 
w porównaniu do standartowych, powszechnie 
stosowanych form tych leków.
Liposomy mają zdolność wnikania w głębsze 
warstwy skóry, z reguły niedostępne dla form 
tradycyjnych, zwiększają także dostępność 
biologiczną. Zastosowanie liposomów jako 
nośników daje możliwość podania mniejszej 
dawki leku, przyczyniając się jednocześnie 
do obniżenia jego toksyczności. W chorobach 
nowotworowych liposomalne formy cytosta-
tyków umożliwiają osiągnięcie komórek no-
wotworowych z kontrolowanym uwalnianiem 
leku, a jednocześnie minimalizują powstałe 
podczas chemioterapii uszkodzenia zdrowych 
komórek i tkanek. 
Zastosowanie liposomów jako nośników sub-
stancji leczniczej nie wyczerpuje możliwości 
aplikacyjnych tej mikropostaci. Stanowią one 
również przedmiot zainteresowania nowo-
czesnej bioinżynierii, gdzie wykorzystywane 
są głównie jako nośniki DNA. Enkapsulacja 
cząsteczek DNA wraz z genem terapeutycz-
nym pozwala na dostarczenie go do komó-
rek docelowych, wytwarzających enzymy na-
prawcze, co umożliwia prowadzenie terapii 
przyczynowej. 
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