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ФАРМАКОЛОГІЧНА ОЦІНКА ІН'ЄКЦІЙНИХ ПРЕПАРАТІВ ЗА 

ПРОВЕДЕННЯ ПОВТОРНОЇ СТЕРИЛІЗАЦІ 
 

У статті наведені результати з вивчення впливу різних температурних 
режимів на зниження рівня бактерійних ендотоксинів у готових лікарських 
препаратах. Виявлено, що при повторній стерилізації води для ін'єкцій та 
ізотонічного розчину натрію хлориду, при температурних режимах 121 ºС 
упродовж 15 хв. та 134 °С упродовж 20 хв. знижувався рівень ендотоксинів. 
Встановлено високу ефективність стерилізації готових лікарських препаратів за 
температури 134 ºС упродовж 20 хв. Так, вміст бактерійних ендотоксинів у 
досліджуваних розчинах для ін'єкцій знижувався у 25 разів. 
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Вступ. Контроль стерильних лікарських засобів (ЛЗ) для парентерального 

застосування на бактерійні ендотоксини є однією з актуальних проблем сучасного 
виробництва препаратів [1]. Ендотоксини (ліпополісахариди (ЛПС)) можуть 
міститися у сировині, яка використовується для виготовлення ЛЗ, в системах 
отримання і подачі води, на поверхнях технологічного обладнання, в повітрі 
виробничих приміщень, на одязі і руках обслуговуючого персоналу [2, 3]. На 
зовнішній стінці однієї грамнегативної бактерії нараховується до 3,5 млн. молекул 
ЛПС, а після її руйнування всі вони залишаються в розчині [2, 4]. Виходячи з 
цього, готові стерильні ЛЗ повинні відповідати вимогам Державної фармакопеї 
України (ДФУ) за вмістом бактерійних ендотоксинів [5]. За цих умов ДФУ 
регламентовано максимально допустиму кількість ендотоксину на кілограм маси 
тіла за годину і вона становить 5 міжнародних одиниць (МО) [6, 7].  

Препарати, що не відповідають вимогам ДФУ та нормативної документації 
за вмістом бактерійних ендотоксинів підлягають утилізації. Саме тому метою 
нашої роботи було вивчення впливу повторної стерилізації готових лікарських 
засобів на зниження концентрації ендотоксинів. 

Матеріали і методи. Робота проводилась спільно з лабораторією 
біологічного контролю корпорації Артеріум АТ "Галичфарм". Вивчення впливу 
стерилізації на зниження концентрації бактерійних ендотоксинів проводили на 
ізотонічному розчині натрію хлориду та воді для ін'єкцій. У дані розчини вносили 
відповідні концентрації ендотоксину Esherichia coli 0113:Н10. Для постановки 
ЛАЛ-тесту використовували набори реактивів "Associates of Cape Cod Inc." 
(США). Інкубацію реакційної суміші проводили за температури 
37±1 °С упродовж 60±2 хв. у сухоповітряному термоблоці "PYROTНERM" (фірма 
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"OPULUS", Угорщина). Визначення бактерійних ендотоксинів проводили 
методами А та В, відповідно до вимог фармакопейних статей [5, 6].  

Результати дослідження. Згідно з вимогами фармакопейних статей та 
нормативної документації, рівень бактерійних ендотоксинів у воді для ін'єкцій 
повинен становити менше 0,25 МО/мл, а для ізотонічного розчину натрію хлориду 
― менше 0,5 МО/мл. Проте, досягнути такого рівня бактерійних ендотоксинів при 
виробництві препаратів не зажди вдається. Власне тому нами було вивчено вплив 
стерилізації на зниження кількості ендотоксинів у воді для ін’єкцій при 
автоклавуванні за температури 121 °С упродовж 15 хв. У препарати  вносили різні 
концентрації стандартного бактерійного ендотоксину E. coli О 133:Н10. 
Концентрацію бактерійних ендотоксинів визначали до і після автоклавування. 
Результати досліджень наведено у таблиці 1. 

Таблиця 1 
Кількість ендотоксинів у воді для ін’єкцій після стерилізації 

Концентрація БЕ
до стерилізації,
МО/мл 

 
Розведення 

Концентрація БЕ  
після стерилізації, 

МО/мл 

Утворення 
гелю, +/- 

Зниження 
БЕ, рази 

1: 2080000 <130000  - 1 
1: 208000 <13000 - 10 

130000  

1: 20800 >1300 +  
1: 208000 <13000 - 1 
1: 20800 <1300 - 10 

13000  

1: 2080 >130 +  
1: 20800 <1300 - 1 
1: 2080 <130 - 10 

1300  

1: 208 >13 +  
Як видно з даних, наведених у таблиці 1, після стерилізації (автоклавування 

за температури 121 ºС упродовж 15 хв.) води для ін'єкцій, контамінованої різною 
концентрацією БЕ E. coli О 133:Н10 від 130000 до 1300 МО, у всіх випадках 
проходило зниження рівня ендотоксинів у 10 разів. 

Проте такий рівень БЕ є надто високим, властиво тому ми провели 
повторну стерилізацію за температури 132º С упродовж 20 хв. Результати 
досліджень наведені у таблиці 2.  

Таблиця 2  
Концентрація ендотоксинів у воді для ін’єкцій після повторної стерилізації 
Концентрація БЕ до
повторної стерилізації,
МО/мл 

Розведення 
Концентрація БЕ  
після повторної 

стерилізації, МО/мл 

Утворення 
гелю, +/- 

Зниження 
БЕ, рази 

1: 20800 <1300 - 1 
1: 2080 <130 - 10 
1:1664 <104 - 12,5 

1300 МО/мл 

1:823 <52 - 25 
1: 2080 <130 - 1 
1: 208 <13 - 10 

1:166,4 <10,4 - 12,5 
1:82,3 <5,2 - 25 

130 МО/мл 

1:41,6 >2,6 +  
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Як видно з даних, наведених у таблиці 2, після повторної стерилізації 
(автоклавування за температури 132ºС упродовж 20 хв.) води для ін'єкцій виявили 
зниження концентрації ендотоксину у 25 разів. 

У подальшому нами було проведено визначення  концентрації БЕ у 
ізотонічному розчині натрію хлориду після автоклавування за температури 
1210 С упродовж 15 хв.  

З цією метою у фізіологічний розчин вносили різні концентрації 
стандартного БЕ Е. coli О 133:Н10. Результати досліджень наведені у таблиці 3. 

Таблиця 3 
Концентрація ендотоксинів у ізотонічному розчині натрію хлориду після 

стерилізації 
Концентрація БЕ до 
стерилізації, МО/мл 

Розведен-ня Концентрація БЕ  
після стерилізації, 
МО/мл) 

Утворення 
гелю, +/-  

Зниження 
БЕ, рази 

1: 1600000 <100000  - 1 
1: 160000 <10000 - 10 

100000 МО/мл 

1: 16000 >1000 +  
1: 160000 <10000 - 1 
1: 16000 <1000 - 10 

10000 МО/мл 

1: 1600 >100 +  
1: 16000 <1000 - 1 
1: 1600 <100 - 10 

1000 МО/мл 

1: 160 >10 +  
 Як видно з даних, наведених у таблиці 3, після стерилізації ізотонічного 
розчину натрію хлориду (автоклавування за температури 121 ºС упродовж 15 хв.) 
спостерігається зниження концентрації ендотоксинів, як і у випадку із водою для 
ін'єкцій у 10 разів. 

Після цього ми провели повторну стерилізацію розчину за температури 132 
ºС впродовж 20 хв. Результати досліджень наведені у таблиці 4. 

Таблиця 4 
Рівень ендотоксинів у ізотонічному розчині натрію хлориду після повторної 

стерилізації 
Концентрація БЕ до 
стерилізації, МО/мл 

Розведення Концентрація БЕ  
після стерилізації, 
МО/мл 

Утворення 
гелю, +/-  

Зниження 
БЕ, рази 

1: 160000 <10000 - 1 
1: 16000 <1000 - 10 
1:8000 <500 - 20 
1:6400 <400 - 25 

10000 МО/мл 

1: 1600 >100 +  
1: 16000 <1000 - 1 
1: 1600 <100 - 10 
1:800 <50 - 20 
1:640 <40 - 25 

1000 МО/мл 

1: 160 >10 +  
 

Як видно з даних, наведених у таблиці 4, після повторної стерилізації 
ізотонічного розчину натрію хлориду встановили зниження концентрації 
ендотоксинів у 25 разів. 
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Отже, при повторній стерилізації води для ін'єкцій та ізотонічного розчину 
натрію хлориду за температури 132 ºС впродовж 20 хв., у препаратах знижувалась 
концентрація бактерійних ендотоксинів. 

Наступним етапом дослідження стала повторна стерилізація готових ЛЗ, 
що не відповідали показникам якості за вмістом бактерійних ендотоксинів за 
темпераратури 121 ºС впродовж 15 хв. та 134 ºС упродовж 20 хв. Для цього 
використали воду для ін'єкцій, яка містила БЕ та була розфасована у ампулах, 
об'ємом 2 та 200 см3. Результати досліджень наведено у таблиці 5.  

Таблиця 5 
Вплив повторної стерилізації на кількість БЕ у воді для ін'єкцій, МО/см3  

Повторна стерилізація, температура/час Фасування, 
см3 Норма  

Готовий 
лікарський 

засіб 121°С – 15 хв. 134°С – 20 хв. 

2 < 0,25  > 0,25 >0,25  < 0,25  
200 < 0,25  > 0,25 >0,25  < 0,25 

 
Як видно з даних наведених у таблиці 5, при повторній стерилізації води 

для ін'єкцій у ампулах по 2 см3 та флаконах по 200 см3, із застосуванням 
температурного режиму 121 °С упродовж 15 хв. вміст БЕ не знижувався до межі 
допустимої норми, а після повторної стерилізації за температури 132 ºС упродовж 
20 хв. цей показник знаходився в межах декларованих показників якості.  

У подальшому ми вивчили вплив різних умов повторної стерилізації на 
вміст бактерійних ендотоксинів у ізотонічному розчині натрію хлориду, який за 
даним показником не відповідав вимогам НД. Визначення впливу повторної 
стерилізації на рівень БЕ у ізотонічному розчині натрію хлориду, виготовлених у 
ампулах по 5, 10 см3   та флаконах 200 см3  подано у таблиці 6. 

Таблиця 6 
Вплив повторної стерилізації на кількість БЕ у розчинах натрію хлориду, 

МО/см3  

Повторна стерилізація, температура/час Фасування, 
см3 Норма  

Готовий 
лікарський 

засіб 121°С – 15 хв. 134°С – 20 хв. 
5 < 0,5  > 0,5 >0,5 < 0,5 

10 < 0,5  > 0,5 >0,5  < 0,5 
200 < 0,5  > 0,5 >0,5 < 0,5 

 
Результати досліджень, наведені в таблиці 6, вказують на те, що повторна 

стерилізація за температури 134 ºС упродовж 20 хв. знижує вміст БЕ і підвищує 
якість препарату. 

Висновки. 1. Стерилізація готового лікарського засобу у рекомендованих 
режимах не знижує концентрації бактерійних ендотоксинів у достатній мірі.  

2. Повторна стерилізація ЛЗ, за температури 134 °С упродовж 20 хв. знижує 
вміст бактерійних ендотоксинів нижче ГВЕ і підвищує якість препарату. 
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Перспективи подальших досліджень. Впровадження у лабораторну 
практику методу визначення бактерійних ендотоксинів у стерильних лікарських 
засобах для парентерального застосування. 
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PHARMACOLOGICAL EVALUATION OF INJECTED PREPARATIONS FOR 
RESTERILISATION CONDUCT 

The article presents the results on studying the impact of different temperature regimes 
on reduction of bacterial endotoxin level in finished medicines. It was found that in the 
re-sterilize water for injection and isotonic sodium chloride solution, the temperature 

range 121 ºC for 15 min. and 134 °C within 20 min. decreased levels of endotoxin. There 
had been installed high efficiency sterilization of finished medical products at a 

temperature of 134 ºC within 20 min. Thus, the content of bacterial endotoxins in the 
studied injection decreased in 25 times. 
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