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Метою роботи є розробка шляхiв оптимiза-
цiї процесу лiофiлiзацiї бiологiчних ор-

ганiзмiв. Проаналiзовано процес лiофiлiзацiї, 
визначено основнi параметри, якi впливають на 
якiсть лiофiлiзацiї бiологiчних об’єктiв. Прове-
дено аналiз методiв контролю етапiв лiофiлiза-
цiї. Результати будуть використанi для моде-
лювання процесу та його оптимiзацiї.
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ВСТУП
Термiн «лiофiлiзацiя» визначається як ста-

бiлiзуючий процес, при якому речовину спо-
чатку заморожують, а потiм кiлькiсть води в 
нiй поступово знижується за рахунок сублiма-
цiї (первинна сушка), а потiм за рахунок десор-
бцiї (вторинна сушка) до значення, коли бiоло-
гiчний об’єкт не буде пiдтримувати бiологiчний 
рiст та хiмiчнi реакцiї [15].

Iснує декiлька назв одного i того ж проце-
су. Термiн «сублiмацiйна сушка» найбiльш час-
то застосовується у вiтчизнянiй лiтературi та 
практицi, однак вiн не єдиний. Цей процес та-
кож визначають як «молекулярна сушка», ви-
ходячи з характеру руху пари в порах продукту 
i в сушильнiй камерi. У медицинi та бiотехноло-
гiї його називають «лiофiльна сушка», оскiль-
ки в результатi виходять лiофiльнi, тобто лег-
корозчиннi речовини. У закордоннiй харчовiй 
промисловостi часто вживають термiн freeze-
drying (англ.) [1].

Ще в XIX столiттi почали велику увагу 
придiляти дослiдженню мiкроорганiзмiв, про-
те тривалiсть зберiгання одного бiологiчного 

об’єкта була досить короткою, що робило не-
можливим його детальне вивчення. Були спро-
би зробити повiтряну сушку, проте вони були 
невдалими — зразок втрачав або свої властиво-
стi, або ознаки життєдiяльностi.

Саме в цей перiод i почалось вивчення спо-
собу зберiгання бiологiчних об’єктiв шляхом 
їх заморожування. Вважалося, що екстремаль-
но низькi температури негативно впливають на 
процеси життєдiяльностi дослiджуваного зраз-
ка, проте пiзнiше вияснилось, що бiльше впли-
вають не низькi температури, а процеси рек-
ристалiзацiї.

1890 року нiмецький гiстолог Альтман пер-
шим здiйснив висушування тканин при низьких 
температурах та пониженому тиску. Пiзнiше 
Бенедикт i Менiнг заявили, що можуть вису-
шити бiологiчнi об’єкти при низьких темпера-
турах за допомогою хiмiчного насосу на основi 
етилового ефiру. Необхiднiсть етилового ефi-
ру в камерi для витiснення повiтря було замi-
нено Шакелем шляхом використання механiч-
них вакуумних насосiв. Цiкавим є той факт, що 
лiофiльна сушка Шакеля має тi ж самi основнi 
компоненти, що i лiофiльнi сушки сучасних свi-
тових виробникiв: сушильну камеру, конденса-
торну камеру та вакуумнi системи [16, 24].

Фiзичнi основи процесу лiофiлiзацiї мож-
на проiлюструвати за допомогою дiаграми рiв-
новаги фаз для води, яка є системою з одним 
компонентом H2O, тому найбiльше число фаз, 
якi одночасно можуть перебувати в рiвновазi, 
дорiвнює трьом. Цi три фази — рiдина, лiд i 
пара (рис. 1) [7].

Число ступенiв свободи в цьому випадку 
дорiвнює нулю, тобто не можна змiнити нi тиск, 
нi температуру, щоб не зникла жодна з фаз. Лiд, 
вода i водяна пара можуть iснувати в рiвновазi 
одночасно тiльки при тиску 0,61 кПа за темпе-
ратури 0,0075°С. Точка спiвiснування трьох фаз 
називається потрiйною точкою. Якщо пiдвищу-
вати температуру замороженого матерiалу при 
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тиску нижче тиску потрiйної точки води, буде 
мати мiсце процес сублiмацiї [2].

Метою дослiдження було розробити мето-
дику оптимiзацiї процесу лiофiлiзацiї бiологiч-
них об’єктiв на основi аналiзу основних пара-
метрiв, якi впливають на результат процесу. 

МАТЕРIАЛИ ТА МЕТОДИ 
ДОСЛIДЖЕННЯ

В умовах лабораторiї проводили лiофiльну 
сушку бiологiчних об’єктiв за допомогою при-
ладу LyoQuest-50 (Telstar). На основi порiв-
няльної характеристики основних параметрiв, 
якi впливають на якiсть вихiдного зразка, здiй-
снено аналiз шляхiв оптимiзацiї процесу.

Лiофiлiзацiя застосовується при необхiд-
ностi тривалого зберiгання та консервуван-
ня рiзних продуктiв бiологiчного походження, 
для отримання сухої плазми донорської кровi, 
сухих сироваток i вакцин, у фармацевтичнiй i 
харчовiй промисловостi [10]. У рядi випадкiв, 
наприклад, при виробництвi сухих легкороз-
чинних антибiотикiв, бактерiйних i вiрусних 
препаратiв [25], заквасок i ферментiв, БАДiв i 
т.п., лiофiлiзацiя поки не має альтернативи.

Проте це дуже складний, трудоємний про-
цес. Кожен етап повинен контролюватись, до 
того ж необхiдно враховувати всi параметри, 
якi впливають на процес лiофiлiзацiї та подаль-
ший процент бiологiчних об’єктiв, що вижили.

Перед початком лiофiльної сушки потрiбно 
врахувати вiк культури, умови культивування, 
тривалiсть зберiгання. Дуже важливим є мо-
мент з чистотою посуду.

Заморожування є основою для подальшої 
лiофiлiзацiї бiологiчних об’єктiв, оскiльки дуже 
важливим є формування кристалiв [28]. По за-
вершеннi етапу заморожування основна части-
на вологи в матерiалi переходить у лiд, але при 
цьому частина зв’язаної води — зазвичай на рiв-
нi кiлькох вiдсоткiв — залишається в переохо-
лодженому рiдкому станi [5]. На етапi заморо-
жування вiдбувається фiксацiя найважливiших 
властивостей продукту, а подальша сублiмацiя 
льоду створює пористу структуру (рис. 2). У 
пiдсумку якiсть сублiмованих продуктiв дуже 
висока, вони легко регiдратуються перед по-
дальшим застосуванням [19]. Проте необхiдно 
враховувати iндивiдуально для кожного бiоло-
гiчного зразка швидкiсть та температуру замо-
рожування, тривалiсть, наявнiсть та склад по-
живних середовищ [23] для пiдвищення якостi 
вихiдного матерiалу.

Швидкiсть заморожування є одним з основ-
них параметрiв, якi впливають на кiнцевий ре-

зультат. При повiльному заморожуваннi живi 
бiологiчнi об’єкти поступово адаптуються до 
умов холоду, причому це запобiгає їх склею-
ванню та руйнуванню. У результатi швидко-
го заморожування утворюються малi кристали 
льоду, що допомагає при мiкроскопiчному до-
слiдженнi лiофiлiзованих бiологiчних об’єктiв, 
проте ускладнює лiофiльне висушування [30]. 
Температура, при якiй заморожуються бiоло-
гiчнi об’єкти, впливає на розмiри кристалiв 
льоду та пористiсть. Чим глибше охолодження, 
тим меншi кристали льоду утворюються, проте 
зменшується i пористiсть бiологiчного об’єкта 
(рис. 3). Збiльшення рiвня охолодження збiль-
шує i нуклеативну температуру (Rp), пiдви-
щення якої на кожен градус зменшує час лiо-
фiльної сушки на 3% [29]. 

У даному випадку потрiбно знайти «золо-
ту середину» для забезпечення контрольовано-
го розмiру кристалiв льоду та достатньої порис-
тостi бiологiчного об’єкта на виходi [27].

У зв’язку з тим, що потрiбно переносити 
бiологiчний матерiал з холодильної камери в 
лiофiльну сушку, частина продукту розморо-
жується. Тому пропонується два способи вирi-
шення протирiччя: або застосовувати спецiаль-
ний пристрiй для перенесення бiологiчного 
матерiалу в лiофiльну сушку, або проводити по-
передню заморозку вiдразу в лiофiльнiй сушцi, 
пiдiбравши при цьому необхiднi умови.

Бiологiчнi продукти заморожуються дво-
ма способами, в залежностi вiд складу. Бiль-
шiсть продуктiв складаються в основному з 
води, розчинника та речовин, розчинених у 
водi, розчиненої речовини. Цi зразки евтен-

Рис. 1. Термодинамiчна карта лiофiлiзацiї.
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тичнi i є сумiшами, що замерзають при нижчих 
температурах, нiж вода, яка їх оточує. Коли во-
дяний розчин охолоджений, у матрицi продук-
ту виникають змiни концентрацiї розчиненої 
речовини. Оскiльки процес охолодження про-
довжується далi, вода, яка оточує розчинену 
речовину, збiльшує її концентрацiю. Саме тому 
тiльки коли вся евтентична сумiш повнiстю за-
мерзла, вона є замороженою. Ця температура 
називається евтентичною [14].

Другий тип заморожування — заморожу-
вання в скляному посудi. Замiсть формування 
евтентичної сумiшi суспензiя повнiстю стає все 
бiльше i бiльше в’язкою зi зменшенням темпе-
ратури. Врештi решт об’єкт перетворюється на 
тверду речовину в певний момент часу [21]. 

Пiсля заморозки продукту вiдбувається фаза 
первинної сушки, в якiй умови повиннi бути та-
кими, щоб можна було видалити лiд за допомо-
гою сублiмацiї, оминаючи рiдку фазу (рис. 1). 
Це вимагає дуже обережного контролю двох 
параметрiв — температури i тиску [26]. 

Надзвичайно важливо, щоб температура, 
при якiй проходить лiофiлiзацiя, була збалан-
сована мiж температурою повного замерзан-
ня об’єкта та температурою точки максималь-
ної сублiмацiї [6]. Цей баланс є ключовим для 
оптимальної сушки. Спочатку об’єкт охолод-
жують до певної температури, а потiм пос-
тупово пiднiмають температуру до критич-
ної точки, яка називається потрiйною точкою, 
або критичною точкою. Якщо i далi пiдвищу-
вати температуру, то лiд перетвориться на рi-
дину [22]. Саме тому в данiй точцi починають 
знижувати тиск, щоб оминути фазу рiдини i 
перейти в газоподiбний стан. Тому вакуумний 
насос є невiд’ємним компонентом системи лiо-
фiльної сушки, вiн використовується для зни-
ження тиску оточуючого середовища навколо 
об’єкта. Iншим незамiнним компонентом сис-
теми є конденсор, який використовується для 
збирання вологи, яка виходить iз замороженого 

продукту. На ньому конденсуються всi гази, якi 
можуть конденсуватись, як, наприклад, вода та 
гази, якi не можуть конденсуватись, їх виганяє 
вакуумний насос [3].

Дуже важливо розумiти, що саме завдя-
ки тиску насиченої пари вiдбувається сублi-
мацiя молекул води iз замороженого об’єкта 
до конденсора [16]. Молекули мають природ-
ну здатнiсть рухатись до колектора, оскiльки 
вiн має нижчий тиск насиченої пари, нiж до-
слiдний об’єкт. До того ж температура колек-
тора повинна бути значно нижчою вiд темпера-
тури об’єкта. Пiдвищення температури об’єкта 
має бiльший вплив на рiзницю тиску насиченої 
пари, нiж зниження температури конденсора.

Третiм компонентом, незамiнним у системi 
лiофiльної сушки, є енергiя у формi нагрiвання. 
Майже в десять разiв бiльше енергiї потрiбно, 
щоб сублiмувати 1 г води iз замороженого про-
дукту порiвняно iз заморожуванням 1 г води 
[8]. Ось чому необхiдно пiдвищувати темпера-
туру об’єкта для пiдтримки сублiмацiї водяної 
пари iз замороженого продукту. Пiдiгрiв пови-
нен дуже обережно контролюватись, оскiль-
ки пiдвищення температури вище температури 
сублiмацiї може пiдвищити температуру про-
дукту вище евтентичної або температури пот-
рiйної точки. Iснують два способи пiдвищення 
температури. Перший метод — це пiдiгрiв по-
лиць, на яких знаходиться об’єкт. Iнший ме-

Рис. 2. Принципова схема лiофiлiзацiї, де  — час.

Рис. 3. а) низький рiвень охолодження, б) високий рiвень охо-
лодження.
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тод — це пiдiгрiв усiєї камери. Планується про-
вести дослiди з використанням обох способiв 
та перевiрити, який найбiльш придатний для 
умов лабораторiї.

Завдяки великiй тривалостi етапу первинної 
сушки, енергоємностi та можливостi ушкоджен-
ня бiологiчного об’єкта дуже важливим є монiто-
ринг [11], контроль та оптимiзацiя трьох основ-
них параметрiв — температури, тиску та енергiї 
у виглядi пiдвищення температури [9].

Дуже часто використовується термоеле-
мент, який помiщається в декiлька флаконiв 
для вимiрювання температури продукту пiд час 
процесу.

Основнi недолiки: iнвазивнiсть (елемент 
вводиться прямо у флакон з бiологiчним 
об’єктом); вплив утворення льоду та сублiмацiї 
на результат; проблеми, пов’язанi зi стерильнiс-
тю продукту; можливiсть вимiрювання темпе-
ратури лише в однiй точцi.

Новiтнi розробки дозволяють використову-
вати «Розумнi флакони» [12], якi мають ряд пе-
реваг: вимiрювання внутрiшньої, зовнiшньої 
температури та температури полицi; неiнвазив-
не вимiрювання.

Iснує метод вимiрювання температури за до-
помогою ближнього iнфрачервого свiтла [13].

Основним недолiком цього методу є те, що 
вимiрювання температури можливо тiльки че-
рез 50-100 хв. пiсля початку роботи, коли лiд 
почав сублiмуватися.

Пiсля первинної сушки увесь лiд сублi-
мується, проте залишається зв’язана воло-
га в дослiдному зразку. Здається, що продукт 
уже висушений, але вмiст залишкової вологи 
може бути в межах 7-8% [20]. На етапi вторин-
ної сушки важливо продовжувати висушуван-
ня при пiдвищенiй температурi [18], щоб змен-
шити вмiст залишкової вологи до оптимальних 
об’ємiв [31]. Цей процес називається iзотер-
мальною десорбцiєю, оскiльки зв’язана волога 
десорбується з продукту.

Вторинна сушка зазвичай проходить, коли 
температура дослiдного зразка вища, нiж тем-
пература оточуючого середовища, але сумiсна з 
чутливiстю продукту [4]. Усi iншi умови, такi 
як тиск та температура конденсора, залиша-
ються без змiн. Оскiльки вiдбувається десор-
бцiя, вакуум повинен бути настiльки низьким, 
наскiльки можливо, та температура конденсора 
настiльки низькою, наскiльки можливо. Етап 
вторинної сушки зазвичай займає вiд 1/3 до 
1/2 часу порiвняно з часом, який займає пер-
винна сушка [17].

Отже, в процесi вторинної сушки обов’язково 
необхiдно контролювати сталiсть залишкової 

вологи пiсля майже 6-годинної роботи за пiдви-
щеної температури та температуру об’єкта, яка 
повинна бути вище температури навколишньо-
го середовища.

За високої температури та низької залишко-
вої вологи неможливо нашкодити бiологiчному 
об’єкту, який пiддається лiофiлiзацiї.

ВИСНОВКИ
Технологiя сублiмацiйної сушки має ряд пе-

реваг: максимальний ступiнь збереження (до 
90%), дозволяє запобiгти розкладанню та де-
генерацiї бiологiчного об’єкта, найбiльш опти-
мальна для продуктiв з високою чутливiстю 
та високим ступенем окислення; мала питома 
вага (близько 1/5-1/10 ваги нелiофiлiзованих 
речовин); низький процент вмiсту вологи, тому 
лiофiлiзацiя оптимально пiдходить для швид-
корозчинних лiкарських препаратiв, а також 
продуктiв, призначених для тривалого зберiган-
ня; формування рихлої та комiрчастої структу-
ри продукту, який матиме неперевершенi влас-
тивостi швидкого розчинення та регiдратацiї, а 
також вiдновлення властивостей при додаван-
нi води; мала вiрогiднiсть виникнення чужорiд-
них речовин у продуктi; рiвномiрний розподiл 
неорганiчних солей всерединi продукту в про-
цесi лiофiлiзацiї, що запобiгає їх затвердiнню; 
завдяки герметичностi приладу виключається 
можливiсть забруднення об’єкта чужорiдною 
мiкрофлорою; можливiсть зберiгання лiофiлi-
зованого продукту в нерегульованих темпера-
турних умовах.

Проте для досягнення основних цiлей лiо-
фiльної сушки бiологiчних об’єктiв необхiдно 
чiтко контролювати всi етапи процесу: попе-
реднє заморожування, первинну сушку та вто-
ринну сушку. До основних параметрiв на етапi 
заморожування належать глибина i швидкiсть 
заморожування, на етапах первинної та вторин-
ної сушки — температура продукту, температу-
ра конденсора, вакуум, тиск та енергiя. 
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Я.П.Лысая, Е.Я.Беспалова. Исследование 
процесса лиофилизации и путей его оптимиза-
ции. Киев, Украина.

Ключевые слова: лиофильная сушка, сублима-
ция, лиофилизация, предварительная заморозка, 
первичная сушка, вторичная сушка.

Целью исследования было разработвть мето-
ды оптимизации процесса лиофилизации биоло-
гических организмов. Проанализирован процесс 
лиофилизации, определены основные параметры, 
которые влияют на качество лиофильной сушки 
биологических объектов. Проведен анализ методов 
контроля этапов лиофилизации. Результаты бу-
дут использованы для моделирования процесса и 
его оптимизации.

Ya.P.Lysa, O.Ya.Bespalova. Investigation of 
the lyophilization process and ways to optimize. 
Kyiv, Ukraine.

Key words: freeze-drying, sublimation, lyophiliza-
tion, pre-freezing, primary drying, secondary drying.

The aim of work is development ways of lyophi-
lization process optimization. Freeze-drying process 
and its main parameters that affect the quality of the 
freeze-drying of biological objects have been analyzed. 
The methods of freeze-drying stages control have been 
studied. The results will be used for modeling and opti-
mization of process.
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