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Досліджено процес ліофілізації біологічних об’єктів. Розглянуто стадії ліофілізації, вплив температури як 

параметра процесу на кожній із них, а також шляхи оптимізації. Якість матеріалів, отриманих за допомогою 
ліофілізації, коливається залежно від умов, в яких вона здійснюється. Саме тому актуальним залишається пи-
тання забезпечення оптимальних умов для ліофілізації біологічних об’єктів та їх підтримки шляхом контролю 
основних параметрів. Розроблено шляхи оптимізації процесу за допомогою підбору та контролю температури. 
Проаналізовано процес ліофілізації, визначено основні параметри, які впливають на якість ліофілізації біологіч-
них об’єктів. Розглянуто фізичну та принципову схеми процесу ліофілізації, зроблено висновки щодо важливості 
контролю кожного з етапів процесу. Проведено аналіз методів контролю температури на етапах ліофілізації.  
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Исследован процесс лиофилизации биологических объектов. Рассмотрены стадии лиофилизации, влияние 

температуры как параметра процесса на каждой из них, а также методов оптимизации. Качество материалов, 
полученных с помощью лиофилизации, варьируется в зависимости от условий, в которых она выполняется. 
Потому актуальным остается вопрос обеспечения оптимальных условий для лиофилизации биологических объ-
ектов и их поддержки путем контроля основных параметров. Разработаны методы оптимизации процесса с по-
мощью подбора и контроля температуры. Проанализирован процесс лиофилизации, определены основные па-
раметры, которые влияют на качество лиофилизации биологических объектов. Рассмотрено физическую и 
принципиальную схемы процесса лиофилизации, сделаны выводы основательно важности контроля каждого из 
этапов процесса. Проведен анализ методов контроля температуры на этапах лиофилизации.  
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АКТУАЛЬНІСТЬ РОБОТИ. Термін «ліофіліза-

ція» визначається як стабілізуючий процес, при 
якому речовину спочатку заморожують, а потім кі-
лькість води в ній поступово знижується за рахунок 
сублімації (первинна сушка), а потім – за рахунок 
десорбції (вторинна сушка) до значення, коли біоло-
гічний об’єкт не буде підтримувати біологічний ріст 
та хімічні реакції [1]. 

Існує декілька назв одного і того ж процесу. Те-
рмін «сублімаційна сушка» найбільш часто застосо-
вується у вітчизняній літературі та практиці, однак, 
він не єдиний. Цей процес також визначають як 
«молекулярна сушка», виходячи з характеру руху 
пари в порах продукту і в сушильній камері. У ме-
дицині та біотехнології його називають «ліофільна 
сушка», оскільки в результаті виходять ліофільні, 
тобто легкорозчинні речовини. У закордонній хар-
чової промисловості часто вживають термін freeze-
drying (англ.) [2]. 

Ще в XIX столітті почали значну увагу приділя-
ти дослідженню мікроорганізмів, проте тривалість 
зберігання одного біологічного об’єкту була досить 
короткою, що робило неможливим його детальне 
вивчення. Були спроби зробити повітряну сушку, 
проте вони були невдалими – зразок утрачав або 
свої властивості, або ознаки життєдіяльності. 

Почалось вивчення способу зберігання біологіч-
них об’єктів шляхом їх заморожування. Вважалося, 
що екстремально низькі температури негативно 
впливають на процеси життєдіяльності досліджува-

ного зразка, проте пізніше виявилось, що більше 
впливають не низькі температури, а процеси рекри-
сталізації. 

1890 року німецький гістолог Альтман першим 
здійснив висушування тканин при низьких темпера-
турах та пониженому тиску. 1905 р. Бенедикт і Ме-
нінг заявили, що можуть висушити біологічні 
об’єкти при низьких температурах за допомогою 
хімічного насосу на основі етилового ефіру. Необ-
хідність етилового ефіру в камері для витіснення 
повітря було замінено Шакелем шляхом викорис-
тання механічних вакуумних насосів. Цікавим є той 
факт, що ліофільна сушка Шакеля має ті ж самі ос-
новні компоненти, що і ліофільні сушки сучасних 
світових виробників: сушильну камеру, конденсато-
рну камеру та вакуумні системи [3, 4]. Питання кон-
тролю параметрів ліофілізації залишається досі ак-
туальним, оскільки немає досконалої системи конт-
ролю температури, тиску та енергії.  

Метою роботи є розробка методики оптимізації 
процесу ліофілізації біологічних об’єктів на основі 
аналізу температури як параметру процесу.  

МАТЕРІАЛ І РЕЗУЛЬТАТИ ДОСЛІДЖЕНЬ. На 
основі порівняльної характеристики основних пара-
метрів, які впливають на якість вихідного зразка, 
здійснено аналіз шляхів оптимізації процесу. 

Фізичні основи процесу ліофілізації можна про-
ілюструвати за допомогою діаграми рівноваги фаз 
для води, яка є системою з одним компонентом H2O, 
тому найбільше число фаз, які одночасно можуть 
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перебувати у рівновазі, дорівнює трьом. Ці три фази 
– рідина, лід і пара [5]. 

Число ступенів свободи в цьому випадку дорів-
нює нулю, тобто не можна змінити ні тиск, ні тем-
пературу, щоб не зникла жодна з фаз. Лід, вода і 
водяна пара можуть існувати в рівновазі одночасно 
тільки при тиску 0,61 кПа за температури 0,007 °С. 
Точка співіснування трьох фаз має назву потрійної, 
або критичної точки (рис. 1). Якщо підвищувати 
температуру замороженого матеріалу при тиску, 
нижче тиску потрійної точки води, буде мати місце 
процес сублімації [6]. 

 

 
Рисунок 1 – Діаграма рівноваги фаз для води 

 
Ліофілізація застосовується при необхідності 

тривалого зберігання та консервування різних про-
дуктів біологічного походження, для одержання 
сухої плазми донорської крові, сухих сироваток і 
вакцин, у фармацевтичній і харчовій промисловості 
[7]. У ряді випадків, наприклад, при виробництві 
сухих легкорозчинних антибіотиків, бактерійних і 
вірусних препаратів [8], заквасок і ферментів, БАДів 
і т.п., ліофілізація поки не має альтернативи. 

Проте, це дуже складний, трудоємний процес. 
Кожен етап повинен контролюватись, до того ж не-
обхідно враховувати усі параметри, які впливають 
на процес ліофілізації та подальший процент біоло-
гічних об’єктів, що вижили. 

Температура продукту є одним із найважливіших 
параметрів, який в подальшому визначає ознаки 
якості ліофілізованих об’єктів. Серед них зовнішній 
вигляд, залишкова вологість, стабільність при збері-
ганні, час відновлення та ін. Однак її неможливо 
контролювати безпосередньо. На неї впливають такі 
параметри як температура полиці, тиск у камері, 
опір продукту, а також попереднє переохолодження 
та ін. Температура продукту не повинна перевищу-
вати температуру критичної точки на етапі первин-
ної сушки, оскільки це може спричинити колапс або 
розтавання. 

Заморожування є основою для подальшої ліофі-
лізації біологічних об'єктів, оскільки дуже важливим 
є формування кристалів [9]. По завершенню етапу 
заморожування основна частина вологи в матеріалі 
переходить в лід, але при цьому частина зв'язаної 
води – зазвичай на рівні кількох відсотків, залиша-
ється в переохолодженому рідкому стані [10]. На 
етапі заморожування відбувається фіксація найваж-
ливіших властивостей продукту, а подальша сублі-

мація льоду створює пористу структуру. У підсумку 
якість ліофілізованих продуктів дуже висока, вони 
легко регідратуються перед подальшим застосуван-
ням [11]. Проте необхідно враховувати індивідуаль-
но для кожного біологічного зразка швидкість та 
температуру заморожування, тривалість, наявність 
та склад поживних середовищ [12] для підвищення 
якості вихідного матеріалу. 

При повільному заморожуванні живі біологічні 
об’єкти поступово адаптуються до умов холоду, при 
чому це запобігає їх склеюванню та руйнуванню. В 
результаті швидкого заморожування утворюються 
малі кристали льоду, що допомагає при мікроскопі-
чному дослідженні ліофілізованих біологічних 
об’єктів, проте ускладнює ліофільне висушування 
[13]. Температура, при якій заморожуються біологі-
чні об’єкти, впливає на розміри кристалів льоду та 
пористість. Чим глибше охолодження, тим менші 
кристали льоду утворюються, проте зменшується і 
пористість біологічного об’єкту. Збільшення рівня 
охолодження збільшує і нуклеативну температуру 
(Rp), підвищення якої на кожен градус зменшує час 
ліофілізації на 3 % [14, 15].  

Біологічні продукти заморожуються двома спо-
собами, в залежності від складу. Більшість продук-
тів складаються в основному з води, розчинника, та 
речовин, розчинених у воді, розчиненої речовини. 
Ці зразки евтентичні і є сумішами, що замерзають 
при нижчих температурах, ніж вода, яка їх оточує. 
Коли водяний розчин охолоджений, в матриці про-
дукту виникають зміни концентрації розчиненої 
речовини. Оскільки процес охолодження продовжу-
ється далі, вода, яка оточує розчинену речовину, 
збільшує її концентрацію. Саме тому тільки коли 
вся евтентична суміш повністю замерзла, вона є за-
мороженою. Ця температура називається евтентич-
ною [16]. 

Другий тип заморожування – заморожування в 
скляному посуді. Замість формування евтентичної 
суміші суспензія повністю стає все більше і більше 
в’язкою зі зменшенням температури. Врешті решт 
об’єкт перетворюється на тверду речовину в певний 
момент часу [17].  

Після заморозки продукту відбувається фаза пе-
рвинної сушки, в якій умови повинні бути такими, 
щоб можна було видалити лід за допомогою сублі-
мацію, оминаючи рідку фазу (рис. 2). Це вимагає 
дуже обережного контролю двох параметрів – тем-
ператури і тиску [18].  

 
Рисунок 2 – Принципова схема ліофілізації,  

де τ – час 
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Надзвичайно важливо, щоб температура, при 
якій проходить ліофілізація, була збалансована між 
температурою повного замерзання об’єкту та тем-
пературою точки максимальної сублімації [19]. Цей 
баланс є ключовим для оптимальної сушки. Спочат-
ку об’єкт охолоджують до певної температури, а 
потім поступово піднімають температуру до крити-
чної точки, яка називається потрійною точкою, або 
критичною точкою. Якщо і далі підвищувати темпе-
ратуру, то лід перетвориться на рідину [20]. Саме 
тому в даній точці починають знижувати тиск, щоб 
оминути фазу рідини і перейти у газоподібний 
стан [21]. 

Завдяки тиску насиченої пари відбувається суб-
лімація молекул води із замороженого об’єкту до 
конденсора [22]. Молекули мають природну здат-
ність рухатись до колектора, оскільки він має ниж-
чий тиск насиченої пари, ніж дослідний об’єкт. До 
того ж температура колектора повинна бути значно 
нижчою від температури об’єкта. Підвищення тем-
ператури об’єкта має більший вплив на різницю ти-
ску насиченої пари, ніж зниження температури кон-
денсора. 

Компонентом, незамінним у системі ліофільної 
сушки, є енергія у формі нагрівання. Майже в десять 
разів більше енергії потрібно, щоб сублімувати 1 г 
води із замороженого продукту порівняно із замо-
рожуванням 1 г води [23]. Ось чому необхідно під-
вищувати температуру об’єкта для підтримки суб-
лімації водяної пари із замороженого продукту. Пі-
дігрів повинен дуже обережно контролюватись, 
оскільки підвищення температури вище температу-
ри сублімації, може підвищити температуру продук-
ту вище евтентичної або температури потрійної точ-
ки. Існує два способи підвищення температури. Пе-
рший метод – це підігрів полиць, на яких знаходить-
ся об’єкт. Іншим метод – це підігрів усієї камери. 
Планується провести досліди з використанням обох 
способів та перевірити, який найбільш придатний 
для умов лабораторії. 

На кожному етапі ліофілізації змінюється фізич-
ний стан дослідного зразка. На етапі заморожування 
більша частина рідини перетворюється в лід, при 
цьому увесь матеріал ділиться на два шари: лід та 
рідину, яка не перетворилась на лід. На стадії пер-
винної сушки матеріал розділяється на три шари: 
лід, матеріал, в якому відбулась часткова субліма-
ція, та водяна пара (рис. 3).  

На етапі вторинної сушки дослідний зразок роз-
діляється на дві частини: ліофілізований продукт і 
частина, яка містить залишкову вологу. На даній 
стадії поділ є умовним, оскільки неможливо чітко 
виділити межі шарів. Отже, на кожному етапі необ-
хідно враховувати фізичний стан та температуру 
кожного шару біологічного матеріалу та чітко конт-
ролювати її рівень та тривалість процесу.  

 
Рисунок 3 – Рух мас на етапі первинної сушки 

 
Завдяки великій тривалості етапу первинної су-

шки, енергоємності та можливості пошкодження 
біологічного об’єкта дуже важливим є моніторинг 
[11] та контроль температури [24]. 

Дуже часто використовується термоелемент, 
який поміщується в декілька флаконів для вимірю-
вання температури продукту під час процесу. 

Проте, даний метод має ряд недоліків: 
– інвазивність (елемент вводиться прямо у флакон); 
– вплив утворення льоду та сублімації на ре-

зультат; 
– проблеми, пов’язані зі стерильністю продукту; 
– можливість вимірювання температури лише в 

одній точці. 
Новітні розробки дозволяють використовувати 

«Розумні флакони» [25], які мають ряд переваг: 
 вимірювання внутрішньої температури (про-

дукту), зовнішньої температури (в камері) та темпе-
ратури полиці; 

 неінвазивне вимірювання. 
Також набуває поширення метод вимірювання 

температури за допомогою бездротових датчиків, 
вбудованих в кришку флакона. Даний спосіб вирі-
шує питання безперервного довготривалого контро-
лю та можливості бездротової передачі отриманих 
даних на монітор. Проте питання інвазивності та 
стерильності продукту залишається відкритим. 

Існує метод вимірювання температури за допо-
могою ближнього інфрачервоного світла [26]. 

Основним недоліком цього методу є те, що вимі-
рювання температури можливо тільки через 50–100 
хв. після початку роботи, коли лід почав сублімува-
тися. 

Після первинної сушки увесь лід сублімується, 
проте залишається зв’язана волога у дослідному 
зразку. Здається, що продукт уже висушений, але 
вміст залишкової вологи може бути в межах 7–8 % 
[27]. На етапі вторинної сушки важливо продовжу-
вати висушування при підвищеній температурі [28], 
щоб зменшити вміст залишкової вологи до оптима-
льних об’ємів [29]. Цей процес називається ізотер-
мальною десорбцією, оскільки зв’язана волога десо-
рбується з продукту. 
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Вторинна сушка зазвичай проходить, коли тем-
пература дослідного зразка, вища, ніж температура 
оточуючого середовища, але сумісна з чутливістю 
продукту [30]. Всі інші умови, такі як тиск та темпе-
ратура конденсора, залишаються без змін. Оскільки 
відбувається десорбція, вакуум повинен бути насті-
льки низьким, наскільки можливо, та температура 
конденсора настільки низькою, наскільки можливо. 
Етап вторинної сушки зазвичай займає від 1/3 до 1/2 
часу порівняно з часом, який займає первинна сушка 
[31]. 

Отже, в процесі вторинної сушки обов’язково 
необхідно контролювати: 

 сталість залишкової вологи після майже 6-
годинної роботи за підвищеної температури; 

 температуру об’єкта, яка повинна бути вище 
температури навколишнього середовища. 

За високої температури та низької залишкової 
вологи неможливо нашкодити біологічному об’єкту, 
який піддається ліофілізації. 

ВИСНОВКИ. У результаті досліджень доведено, 
що технологія ліофілізації має низку переваг: 

 максимальний ступінь збереження (до 90 %) 
поряд з малою питомою вагою близько (1/5–1/10 
ваги неліофілізованих речовин), що дозволяє запобі-
гти розкладанню та дегенерації біологічного 
об’єкту, найбільш оптимальна для продуктів з висо-
кою чутливістю та високим ступенем окиснення; 

 низький процент вмісту вологи, і як наслідок, 
формування комірчастої структури продукту, який 
матиме неперевершені властивості швидкого розчи-
нення та регідратації, а також відновлення власти-
востей при додаванні води. Тому ліофілізація опти-
мально підходить для швидкорозчинних лікарських 
препаратів, а також продуктів, призначених для 
тривалого зберігання в нерегульованих температур-
них умовах; 

 завдяки герметичності приладу виключається 
можливість забруднення об’єкту чужорідною мік-
рофлорою. 

Проте, для досягнення основних цілей ліофіліза-
ції біологічних об’єктів необхідно чітко контролю-
вати усі етапи процесу: попереднє заморожування, 
первинну сушку та вторинну сушку.  

Температура об’єкту є одним з найважливіших 
параметрів ліофілізації. Дане питання залишається 
актуальним, саме тому подальші дослідження бу-
дуть спрямовані на оптимізацію процесу шляхом 
підвищення якості контролю параметрів процесу, 
зокрема температури. 
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In this article, the authors have considered study of freeze-drying of biological objects. The paper discusses the ly-

ophilization stages, the effect of temperature as a parameter of the process on each of them, and also optimization tech-
niques. The quality of the materials obtained by lyophilization varies depending on the executed conditions. Therefore, 
the question remains – to ensure the optimal conditions for freeze-drying of biological objects and their support via con-
trol of the key parameters. The aim is to develop the methods for the process optimization through selection and tem-
perature control. The authors have analyzed the freeze-drying process and the key parameters that affect the quality of 
freeze-drying of biological objects. Physical and concept schemes of the lyophilization process were examined, and 
conclusions about the importance of control of each stage of the process were formulated. Also, the methods of tem-
perature control at the freeze-drying stages have been analyzed. The research results will be used for the process model-
ing and optimization. 
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