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Аннотация. В данной работе методом динамического рассеяния света исследован процесс изменения 
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ратуры. На основании проведенного анализа подтверждена возможность повышения устойчивости нио-
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ВВЕДЕНИЕ
В  последние годы огромное внимание уделя-
ется целенапра в ленной до с та вке лек ар с т в 
с  конт р олируемой с кор о с т ью выс во б ож де-
ния. Применение нанотехнологий в  меди-
цине обеспечило разработку многофунк ци-
ональных наночастиц, которые, могут быть 
з а полнены ра з ли чны м и ме д ик а мента м и. 
Наноконтейнеры представляют собой отлич-
ный подход к доставке лекарственных средств 
с многообещающими функциями, такими как 
защита лекарств от  деградации и  расщепле-
ния, контролируемое высвобождение. Наиболее 
широкое применение среди них находят как 
липосомы и  их различные комбинации, так 
и ниосомы [1–4].

Ниосомы представляют собой везикулы, как 
правило, нанометрового диапазона, состоящие 
из  замкнутой двухслойной структуры, пред-
ставленной неионогенными поверхностно-
активными веществами в водной системе.

Ниосомы являются очень перспективными 
носителями для доставки многочисленных фар-
макологических и  диагностических средств. 
Благодаря своей неионной природе они обла-
дают превосходной биосовместимостью и низ-
кой токсичностью. Уникальная структура нио-
сом позволяет разрабатывать новые эффектив-
ные системы доставки лекарств с возможностью 
загрузки как гидрофильных, так и липофиль-
ных препаратов. Гидрофильные и  липофиль-
ные лекарственные средства удерж иваются 
в водном ядре и мембранном биослое ниосомы 
соответственно.

Множество исследований посвящено поиску 
целесообразного состава компонентов при син-
тезе ниосом для  обеспечения оптимальных 
физико-химических свойств [5–8].

Кр ем нийорга ниче с к ие нио сом ы со с тоя т 
и з   П Э Г- 1 2  Д и м е т и к о н а ,  о б л а д а ю щ е г о 

Abstract. In this paper, the dynamics of changes in the ζ potential and particle sizes of niosomal dispersions of 
various concentrations under temperature variation is studied by the method of dynamic light scattering. The 
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INTRODUCTION
Targeted delivery of controlled-release rate drugs 
has received tremendous attention in recent years. 
Application of nanotechnology in medicine has 
led to development of multifunctional nanopar-
ticles that can be filled with different drugs. 
Nanocontainers represent an excellent approach 
to drug delivery with promising functions such 
as protection of drugs from degradation and cleav-
age, and controlled release. The most widely used 
among them are both liposomes and their various 
combinations and niosomes [1–4].

N i o s o m e s  a r e  v e s i c l e s ,  t y p i c a l l y  i n 
the nanometre range, consisting of a closed 
bilayer structure represented by non-ionogenic 
surfactants in an aqueous system.

Niosomes are very promising carriers to deliver 
the numerous pharmacological and diagnos-
tic agents. Due to their non-ionic nature, they 
have excellent biocompatibility and low toxic-
ity. The unique structure of niosomes allows 
to develop new efficient drug delivery systems 
with possibility of loading both hydrophilic and 
lipophilic drugs. Hydrophilic and lipophilic drugs 
are retained in the aqueous core and membrane 
bilayer of the niosome respectively.

Many studies have been devoted to finding 
the appropriate composition of components in 
the synthesis of niosomes to ensure optimal physi-
cochemical properties [5–8].

O r g a n o s i l i c o n  n i o s o m e s  a r e  c o m p o s e d 
of PEG-1 2 Dimethicone, which has amphiphi-
lic properties allowing orientation in dispersion 
with the water-soluble part (polyethylene glycol) 
to water and the fat-soluble part (dimethicone) 
to lipids. A thin elastic shell allows them to move 
through the intercellular spaces that constitute 
the lipid matrix.

The advantages that can be obtained by using 
siloxane surfactants for vesicle formation and 
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drug loading are supported by the facts that, 
first ly, presence of a covalent Si– O bond in 
the hydrophobic part of the polydimethylsiloxane 
emulsifier backbone molecule, which has great 
elasticity and reactivity, allows targeting delivery 
of a wide range of SAS and their targeted release 
from the vesicle  [9]. Secondly, siloxane surfac-
tants "spontaneously" form vesicles upon contact 
with water, and therefore they eliminate the use 
of energy-intensive processes such as ultrasonic 
treatment that are required for non-siloxane-based 
surfactants [10].

However, niosomal dispersions, as well as 
any other colloidal systems, are thermodynam-
ically unstable; therefore, assessment of their 
stability is of undoubted practical importance at 
the stages of development, production and stor-
age of niosomal preparations. Determination 
of physicochemical characteristics of niosomes is 
also important for clinical application.

One of the main parameters determining sta-
bility of disperse systems and being an indicator 
of the surface charge of particles and a measure 
of electrostatic interaction between particles is 
the ζ potential. This parameter also allows predict-
ing interaction of niosomes with cells.

Another impor tant factor in transder mal 
drug delivery is particle size. Thus, the smaller 
the diameter of niosomes, the higher their 
p enet r at ion eff ic ienc y i nto deep sk i n l ay-
ers and lesions. Size factors have a significant 
i mp a c t  on m a ny phys ico c he m ic a l  c h a r a c -
ter istics of nanocontainers, so deter mining 
the size and dispersibility of niosomal disper-
sions at preparation stage will not only optimise 
the manufacturing modes, but will also make 
it possible to predict the final characteristics 
of the resulting drugs.

The aim of the presented work was to study 
the effect of temperature change on stability and 
particle sizes of niosomal dispersions of different 
concentrations, as well as to analyse possible ways 
to improve their stability.

RESEARCH METHODS
Organosilicon niosomes consisting of a double 
layer of non-ionogenic emulsifier dimethicone 
copolyols, which are esters of polyethylene glycol 
and polydimethylsiloxane backbone, were chosen 
as the object of study [11].

Niosomes were prepared at room temperature 
by vigorous mechanical shaking on a shaker for 
5  minutes of PEG-12 Dimethicone emulsion fol-
lowed by ultrasonic treatment. Sounding mode: 
frequency 20 k H z, power 200 W, exposure: 

амфифильными свойствами, позволяющими 
ориентироваться в дисперсии водорастворимой 
частью (полиэтиленгликолем) в воду и жирора-
створимой частью (диметиконом) – в липиды. 
Тонка я эластична я оболочка позволяет им 
пер е д ви гат ь с я по  ме ж к ле точны м пр оме-
жуткам, представляющим собой липидный 
матрикс.

Преимущества, которые можно получить 
при использовании силоксановых поверх-
ностно-активных веществ для  образования 
везикул и  загрузки лекарственных веществ, 
подтверждают те факты, что, во-первых, нали-
чие ковалентной связи Si–O в  гидрофобной 
части молекулы полидиметилсилоксановой 
основы эмульгатора, которая обладает боль-
шой эластичностью и  реакционной способ-
ностью, позволяет направленно доставлять 
широкий спектр БАВ и  целенаправленно их 
выпускать из везикулы [9]. Во-вторых, силокса-
новые поверхностно-активные вещества "само-
произвольно" образуют везикулы при контакте 
с  водой, и  поэтому они иск лючают исполь-
зование энергоемких процессов, таких как 
обработка ультразвуком, которые необходимы 
для поверхностно-активных веществ на основе 
несилоксана [10].

Од на ко н ио сом а л ьн ые д ис пер с и и, к а к 
и  любые другие коллоидные системы, явля-
ются термодинамически неустойчивыми, поэ-
тому несомненную практическую значимость 
на  стадиях разработки, получения и  хране-
ния ниосомальных препаратов представляет 
оценка их стабильности. Определение физико-
химических характеристик ниосом имеет важ-
ное значение и для клинического применения.

Одним из  основных параметров, опреде-
ляющих с табильнос ть дисперсных сис тем 
и  яв л яющ и хс я ин д ик атор ом поверх но с т -
ного заряда частиц и  мерой электростатиче-
ского взаимодействия между частицами явля-
ется ζ-потенциал. Этот параметр также позво-
ляет предсказывать взаимодействие ниосом 
с клетками.

Другим ва ж нейшим фактором транс дер-
ма льной доставк и лекарственных с ре дств 
является размер частиц. Так, чем меньше диа-
метр ниосом, тем выше эффективность их про-
никновения в  глубокие слои кожи и  очаги 
пора жения. Размерные факторы оказывают 
существенное влияние на  многие физико-
химические характеристики наноконтейне-
ров, поэтому определение размеров и дисперс-
ности ниосомальных дисперсий на стадии под-
готовки позволит не только оптимизировать 
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режимы изготовления, но и даст возможность 
спрогнозировать конечные характеристики 
получаемых препаратов.

Це л ь п р е дс т а в ле н ной р аб о т ы со с т оя ла 
в исследовании влияния изменения темпера-
туры на устойчивость и размеры частиц нио-
сомальных дисперсий различных концентра-
ций, а также анализе возможных путей повы-
шения их стабильности.

МЕТОДЫ ИССЛЕДОВАНИЯ
В  к аче с т в е  о б ъ е к т а  ис с ле д ов а н и я бы л и 
выбраны ниосомы кремнийорганической при-
роды, состоящие из  двойного слоя неионо-
генного эмульгатора диметикон кополиолов, 
представляющих собой эфиры полиэтиленгли-
коля и полидиметилсилоксановой основы [11].

Ниосомы изготавливались при комнатной 
температуре при интенсивном механическом 
встряхивании на  шейкере в  течение 5  мин 
эмульсии ПЭГ-12 диметикона с  последующей 
ультразвуковой обработкой. Режим озвучива-
ния: частота – 20 кГц, мощность – 200 Вт, экс-
позиция – 10–15 мин. Затем, для стабилизации 
концентрации водородных ионов (рН) до 6,6–
7,0 и  формирования однородной структуры, 
проводилось эмульгирование на АПВ гомоге-
низаторе (APV Lab Series Homogenizers-1000). 
Д ля  разведения ниосома льных дисперсий 
до  за данных концент раций использова ли 
бидистиллированную воду.

И змер ени я д зе та-по тенц иа ла п р овод и-
лис ь с  ис пользова нием с ис темы Photocor 
Compact-Z (Россия) под углом 20°, длина волны 
лазера – 636,6 нм, мощность – 25 мВт. Данные 
измерений дзета-потенциала представляли 
в виде среднего значения ±SD (мВ).

Д л я   и з у ч е н и я  в л и я н и я  т е м п е р а т у р ы 
на величину дзета-потенциала ниосомальных 
дисперсий, исследуемые образцы нагревали 
на водяной бане (UT – 4304Е) в диапазоне тем-
ператур 303–333 К.

Для  определения размеров ниосом исполь-
зовали метод динамического рассеяния света 
(ДРС). Данный метод предполагает расчет 
гидродинамического диаметра dh сфер, кото-
рые бы двигались в жидкости с такой же скоро-
стью, что и исследуемые частицы. Измерения 
d h проводили с  использова нием сис темы 
Photocor Compact-Z (Россия) по оценке корреля-
ционной функции флуктуаций интенсивности 
лазерного излучения с длиной волны 636,6 нм, 
рассеянного на ниосомах под углом 20°. Ширину 
распределения частиц по размерам характери-
зовали по индексу полидисперсности (PDI).

10–15  minutes. Then, emulsification was car-
ried out on an APV homogeniser (APV Lab Series 
Homoge n i z e r s-1000)  to  s t abi l i s e  hyd roge n 
ion concentration (pH) to 6.6–7.0 and to form 
a homogeneous structure. Bidistilled water was 
used to dilute niosomal dispersions to specified 
concentrations.

Zeta potential measurements were performed 
using a Photocor Compact-Z system (Russia) at 
an angle of 20°, laser wavelength 636.6 nm, power 
25 mW. The data of zeta potential measurements 
were presented as the mean value ±SD (mV).

To  s t u dy  t he  e f fe c t  of  t e mp e r at u r e  on 
the zeta potential value of niosomal dispersions, 
the studied samples were heated on a water bath 
(UT – 4304E) in the temperature range of 303–333 K.

The dynamic light scattering (DLS) method 
was used to determine the size of niosomes. This 
method involves calculation of the hydrodynamic 
diameter d h of spheres that would move in 
the liquid with the same velocity as the particles 
under study. The dh measurements were carried 
out using the Photocor Compact-Z system (Russia) 
to estimate correlation function of fluctuations 
in intensity fluctuations of laser radiation with a 
wavelength of 636.6 nm scattered on niosomes at 
an angle of 20°. The width of particle size distribu-
tion was characterised by the polydispersity index 
(PDI).

The polydispersity index was calculated accord-
ing to the formula:

 	
2

2
h

σ
PDI = ,

d
	 (1)

whe r e  d h i s  t he  hyd r o dy n a m ic  d i a m e t e r 
of niosomes, nm; σ is the mean square deviation 
of the hydrodynamic diameter, nm.

Low values of the polydispersity index indicate 
a narrow particle size distribution, i.e., reflect-
ing homogeneity of dispersion, while a high PDI 
suggests a broad size distribution, i.e., a greater 
degree of heterogeneity [12].

RESULTS AND DISCUSSION
It is known that surface charge of niosomes 
plays an important role in their behaviour. In 
general, charged niosomes are more resistant 
to aggregation than uncharged vesicles [13]. High 
surface charges enable niosomes to suspend well 
in water, which may be useful for their storage 
and administration. The effect of concentration on 
zeta potential can provide additional information 
for product formulation to maximise stability [14].

The zeta potential value of PEG-12 Dimethicone 
based niosomal dispersions was determined five 
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times and then the mean value was calculated. 
The values of ζ potential of niosomal dispersions 
of studied concentrations measured directly after 
dilution at room temperature are given in Table 1.

S i n c e  t h e  n i o s o m a l  d i s p e r s i o n s 
with concentrations of 0.005% and 1.0% inherently 
have a low zeta potential, i.e., they are unstable, 
they were eliminated from the experiment.

In order to evaluate the effect of temperature 
o n  s t a b i l i t y  o f  n i o s o m a l  d i s p e r s i o n s , 
t h e  r e m a i n i n g  s a m p l e s  w e r e  s u b j e c t e d 
to heating in the temperature range of 303–333 K. 
The obtained results are presented in Table 2.

Graphical dependences of the zeta potential 
value of niosomal dispersions of different concen-
trations on temperature are presented in Fig.1.

Индекс полидисперсности рассчитывали 
по формуле:

 	
2

2
h

σ
PDI = ,

d
	 (1)

где dh – гидродинамический диаметр ниосом, 
нм; σ  –  среднее квадратическое отклонение 
гидродинамического диаметра, нм.

Низкие значения индекса полидисперсно-
сти указывают на узкое распределение частиц 
по размерам, то есть отражают гомогенность 
дисперсии, в то время как высокий PDI предпо-
лагает широкое распределение по размерам, то 
есть большую степень гетерогенности [12].

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ
Известно, что поверхностный заряд ниосом 
играет важную роль в их поведении. В целом 
заряженные ниосомы более устойчивы к агре-
га ц ии, чем незаря женные везик улы  [1 3]. 
Высокие поверхностные заряды дают возмож-
ность ниосомам хорошо суспендироваться 
в  воде, что может быть полезно для  их хра-
нения и  введения. Влияние концентрации 
на  дзета-потенциал может давать дополни-
тельную информацию для составления рецеп-
туры продукта с  целью обеспечения макси-
мальной стабильности [14].

Опре де ление ве личины дзета-потенци-
а ла н ио сом а л ьн ы х д ис пер с и й на  о с нов е 
ПЭГ-12 Диметикон проводилось пятикратно, 
з а т е м  в ы ч и с л я л о с ь  с р е д н е е  з н а ч е н и е. 
Величины ζ-потенциала ниосомальных дис-
персий исследуемых концентраций, измерен-
ных непосредственно после разведения при 
комнатной температуре приведены в табл.1.

Поскольку ниосомальные дисперсии с  кон-
центрациями 0,005% и 1,0% изначально обла-
дают низким дзета-потенциалом, то есть явля-
ются неустойчивыми, они были выведены 
из эксперимента.

С  це лью оценк и в ли я ни я тем перат у ры 
на  устойчивость ниосомальных дисперсий, 
оставшиеся образцы были подвергнуты нагре-
ванию в  интерва ле температ у р 303–333 К. 
Полученные результаты представлены в табл.2.

Графические зависимости величины дзета-
потенциала ниосомальных дисперсий различ-
ных концентраций от температуры представ-
лены на рис.1.

Анализ графических зависимостей пока-
зывает увеличение абсолютной величины 
д з е т а-по т е н ц иа ла д л я  в се х исс ле д уе м ы х 
образцов ниосомальных дисперсий, что веро-
ятно связано с  возрастанием интенсивности 

Таблица 1. Значения дзета-потенциала для ниосомальных 
дисперсий, измеренные при температуре (25±2) °С

№ п/п С, % ζ, мВ | mV

1 0,005 15,5±0,44

2 0,05 31,65±0,16

3 0,1 32,45±0,32

4 0,5 30,72±0,86

5 1,0 21,76±0,29

C=0,05%                     C=0,1%                     C=0,5%
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Рис.1. Зависимость ζ-потенциала ниосомальных диспер-
сий от температуры
Fig.1. Temperature dependence of ζ potential of niosomal 
dispersions
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The analysis of graphical dependences shows 
an increase in the absolute value of zeta-poten-
tial for all studied samples of niosomal disper-
sions, which is probably related to increase inten-
sity of thermal motion of counterions and growing 
the electric double layer thickness. The greatest 
growth is observed for more dilute niosomal 
dispersion.

When the temperature increases in the range 
303–313 K, a significant increase in zeta potential 
is observed, which may be associated with a sharp 
transition of part of counterions from adsorp-
tion layer to the diffuse layer. Further increase 
of temperature favours increasing of competition 
of diffusion of counter ions with desor ption 
of potential-deter mining ions, which leads 
already to insignificant growth of zeta-potential 
value.

The results also indicate that the zeta poten-
tial at low concentrations exhibits a more pro-
nounced temperature dependence. In addition, 
the results demonstrate that the zeta potential 
value decreases with increasing solution con-
centration. This is in agreement with the results 
of other studies [15, 16]. It can be noted that the zeta 
potentials of systems with lower concentration are 
less affected by temperature change than their 
counterparts with higher concentration.

The results of determining the mean particle 
size value of niosomal dispersions and the values 
of polydispersity indices are presented in Table 3.

Changes in the values of the mean hydrodynamic 
d i a m e t e r  o f  n i o s o m e s  w i t h  i n c r e a s i n g 

теплового дви жения противоионов и  уве-
личением толщ ины д войного элек т риче-
ского слоя. Наибольшее увеличение наблюда-
ется для  более разбавленной ниосомальной 
дисперсии.

При повышении температ у ры в  интер-
вале 303–313 К наблюдается значительное воз-
растание дзета-потенциала, что может быть 
связано с  резким переходом части противо-
ионов из  адсорбционного слоя в  диффузный. 
Да льнейшее увеличение температуры спо-
собствует увеличению конкуренции диффу-
зии противоионов с  десорбцией потенциа-
лопре деляющих ионов, что приводит у же 
к  незначительному повышению величины 
дзета-потенциала.

Полученные результаты так же указывают 
на то, что дзета-потенциал при малых концен-
трациях проявляет более выраженную зави-
симость от  температуры. Кроме того, резуль-
таты демонстрируют, что величина дзета-
потенциала уменьшается с увеличением кон-
центрации раствора. Это согласуется с резуль-
татами других исследований [15, 16]. Можно 
о тме т и т ь, ч т о д з е та-по т е н ц иа л ы с ис т е м 
с более низкой концентрацией в меньшей сте-
пени подвержены влиянию изменения тем-
пературы, чем их аналоги с  более высокой 
концентрацией.

Результаты определения величины сред-
него размера частиц ниосомальных дисперсий 
и значения индексов полидисперсности пред-
ставлены в табл.3.

Изменения значений среднего гидродина-
мического диаметра ниосом с  увеличением 
температуры носят немонотонный характер. 
Наибольшие изменения отмечены в интервале 
температур 303–313 К. Значения индекса поли-
дисперсности имеют тенденцию к  уменьше-
нию с  повышением температуры, что может 
свидетельствовать о  некотором повышении 
гомогенности системы.

Таким образом, варьирование температуры 
позволяет получать более устойчивые формы 
ниосом заданных концентраций, имеющих 
более гомогенную структуру.

ВЫВОДЫ
Методом динамического рассеяния света опре-
делены размеры частиц ниосомальной диспер-
сии и  величины ζ-потенциалов. Во всех слу-
чаях дзета-потенциал является отрицательной 
величиной. Исследована зависимость дзета-
потенциа ла от  температуры и  концентра-
ции частиц дисперсной фазы ниосомальных 

Таблица 2. Значения ζ-потенциала ниосомальных дисперсий 
при варьировании температуры
Table 2. Values of ζ-potential of niosomal dispersions at varying 
temperatures

T, K C=0,05% C=0,1% C=0,5%

303 34,21±0,23 32,45±0,32 30,72±0,86

308 40,03±0,87 37,79±0,29 34,45±1,06

313 43,22±0,26 39,14±0,44 37,15±0,88

318 45,02±0,96 41,18±0,65 38,88±0,54

323 46,62±0,32 42,57±0,81 39,24±0,19

328 48,29±0,73 44,82±0,92 40,16±0,73

333 49,12±0,96 45,46±1,52 41,38±0,36
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дисперсий. Доказано, что структурные свой-
ства и  характеристик и ниосом могут быть 
улучшены за счет варьирования температуры. 
Полученные результаты могут быть полезны 
как на  этапе создания ниосомальных форм 
лекарственных препаратов, так и в процессе их 
хранения и введения.
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temperat ure are nonmonotonic. The largest 
changes are observed in the temperature range 
303–313 K. The values of the polydispersity index 
tend to decrease with increasing temperature, 
which may indicate some growth of system 
homogeneity.

Thus, varying temperature allows to obtain 
more stable forms of niosomes of given concentra-
tions having a more homogeneous structure.

CONCLUSIONS
The sizes of niosomal dispersion particles and 
the values of ζ potentials were determined by 
the dynamic light scattering method. In all 
cases the zeta-potential is a negative value. 
The dependence of zeta-potential on tempera-
ture and concentration of dispersed phase parti-
cles of niosomal dispersions has been studied. It is 
proved that the structural properties and character-
istics of niosomes can be improved by varying tem-
perature. The obtained results can be useful both at 
the stage of preparing of niosomal forms of drugs and 
in the process of their storage and administration.
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