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Стерилизация изделий медицинского назначения, фармацевтических препаратов, 

материалов биотехнологии, пищевых продуктов является крайне актуальной задачей. 

Существующие методы стерилизации могут приводить к разрушению структуры, изме-

нению химического состава и ухудшению свойств конечных изделий. Особенно это харак-

терно для материалов и изделий, полученных на основе биополимеров, гидрофильных и 

термолабильных соединений и веществ. В данной работе предлагается совмещенный про-

цесс сверхкритической сушки и стерилизации с добавлением пероксида водорода, как эф-

фективный подход к получению стерильных высокопористых материалов на основе био-

полимеров. Установлено, что стерильность высокопористых материалов достигается 

при давлении 120 бар, температуре 40 °С, массовом расходе диоксида углерода (насыщен-

ного перекисью водорода) 500 г/ч, времени процесса в проточном режиме 30 мин. 
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Sterilization of medical devices, pharmaceuticals, biotechnology materials, and food prod-

ucts is an extremely urgent task. Existing sterilization methods can lead to the destruction of struc-

ture, changes in chemical composition, and deterioration of the properties of the final products. 

This is especially true for materials and products based on biopolymers, hydrophilic compounds, 

and thermolabile substances. This work proposes a combined process of supercritical drying and 

sterilization with the addition of hydrogen peroxide as an effective approach to producing sterile, 

highly porous materials based on biopolymers. It has been established that sterility of highly porous 

materials is achieved at a pressure of 120 bar, a temperature of 40 °C, a mass flow rate of carbon 

dioxide (saturated with hydrogen peroxide) of 500 g/h, and a process time in flow mode of 30 min. 
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ВВЕДЕНИЕ 

Развитие новых материалов, которые обла-

дают строго заданными свойствами для решения 

задач в области медицины, фармацевтики и био-

технологии, обуславливает необходимость в разра-

ботке эффективных подходов для достижения их 

стерильности [1–3]. На сегодняшний день суще-

ствует ряд методов стерилизации, которые одоб-

рены регламентирующими органами и наиболее 

применимы в промышленном масштабе [4]. Среди 

них выделяют тепловую или паровую стерилиза-

ции [5], стерилизации окисью этилена [6] и гамма-

облучением [7]. На рис. 1 представлены диа-

граммы, отображающие состояние, прогноз объ-

ема мирового рынка и распространение методов 

стерилизации в мире. 

 

 
(А) (Б) 

Рис. 1. Состояние и прогноз объема мирового рынка стерилизации (А) и распространение методов стерилизации в мире (Б) 

 
Таблица 1 

Основные преимущества и недостатки регламентированных методов стерилизации 
Метод  

стерилизации 
Преимущества Недостатки Ссылки 

Паровая или  

тепловая  

стерилизация 

 Отсутствие токсичных 

веществ 

 Негативное влияние на  

структуру и свойства термолабильных 

материалов 

[9–13] 

Стерилизация  

окисью этилена 

 Проведение процесса 

при низких температурах 

 Высокая  

диффузионная способность 

 Потенциальная опасность при 

обработке 

 Окись этилена токсична,  

легковоспламеняема и канцерогенна 

 Высокая продолжительность 

процесса 

[14–20] 

Стерилизация 

гамма-облучением 

 Отсутствие токсичных 

веществ 

 Высокая  

диффузионная способность 

 Разрушение структуры  

полимеров и биологических  

материалов 

 Высокая стоимость 

[21–28] 

 

Однако данные подходы имеют определен-

ные недостатки, которые связаны с разрушающим 

воздействием стерилизующего агента на структуру 

и свойства конечных изделий. В наибольшей сте-

пени это характерно для материалов и изделий, по-

лученных на основе биополимеров, гидрофильных 

и термолабильных соединений и веществ. В табл. 1 

представлены основные преимущества и недо-

статки традиционных методов стерилизации [8]. 

Каждый представленный метод стерилиза-

ции имеет свои области применения. Однако, в 

настоящий момент не существует единого ком-

плексного подхода к стерилизации изделий, кото-

рые получены на основе термолабильных, гидро-

фильных материалов или материалов биологиче-

ского происхождения. Таким образом, исследова-

ние и развитие методов стерилизации, которые ис-

пользуют мягкие условия и не приводят к разруше-

нию структуры конечных изделий, является крайне 

актуальной задачей. 

Новые методы стерилизации должны обес-

печивать соответствие требованиям ГОСТ Р ИСО 

14937-2012 «Стерилизация медицинской продук-

ции». В соответствии с данным регламентом разра-

ботанный подход должен обладать высокой эффек-

тивностью и активностью, высокой проникающей 
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способностью стерилизующего агента, возможно-

стью воспроизводимости и контроля, должен быть 

нетоксичен и безопасен, масштабируем и экономи-

чески эффективен с целью применения в промыш-

ленности.  
Согласно описанным требованиям, сверх-

критические технологии являются перспектив-
ными в области стерилизации изделий биомеди-
цинского назначения. Среди широкого разнообра-
зия сверхкритических флюидов диоксиду углерода 
посвящено большое количество работ в области 
адсорбции [29], хроматографии [30], экстракции 
[31], микронизации [32] и сушки [33]. Сверхкрити-
ческий диоксид углерода безопасен и обладает вы-
сокой проникающей способностью, что позволяет 
ему диффундировать в сложные структуры и пори-
стые материалы. Благодаря своей низкой реакци-
онной способности, сверхкритический диоксид уг-
лерода не вызывает образования свободных ради-
калов или реакционноспособных соединений, ко-
торые могут повлиять на структура и механические 
свойства материала. Сверхкритические процессы 
масштабируемы [34–36], а эффективность сверх-
критической стерилизации доказана в ряде работ 
[37, 38]. 

При проведении сверхкритической стери-
лизации в среде диоксида углерода интервал рас-
сматриваемых давлений, обычно, составляет от 8 
до 40 МПа [39]. В работах [40, 41] эксперимен-
тально доказано, что увеличение давления и темпе-
ратуры способствует инактивации микроорганиз-
мов за счет повышения растворимости диоксида 
углерода, что ускоряет процесс диффузии в клетку 
через плазматическую мембрану. Однако увеличе-
ние давления выше 10 МПа слабо влияет на раство-
римость диоксида углерода в воде [40], а при дав-
лении около или выше критического, более высо-
кие температуры способствуют снижению раство-
римости диоксида углерода из-за резкого измене-
ния его плотности [42]. 

Для увеличения скорости инактивации в 
сочетании со сверхкритическим диоксидом угле-
рода используются дополнительные стерилизую-
щие агенты. Наиболее эффективным стерилизую-
щим агентом в процессе сверхкритической стери-
лизации является пероксид водорода, что показано 
в работе [43]. 

Однако с целью повышения эффективности 
производства стерильных изделий медицинского 
назначения, которые обладают высокопористой 
структурой, необходимо разрабатывать более 
энерго- и ресурсоэффективные процессы, а именно 
совмещенные процессы сверхкритической сушки и 
стерилизации в одном аппарате. В рамках данной 

работы проведена разработка технологической 
схемы совмещенных процессов сверхкритической 
сушки и стерилизации изделий биомедицинского 
назначения в одном аппарате и проведены экспери-
ментальные исследования, направленные на изуче-
ние эффективности данного подхода. 

МЕТОДИКА ЭКСПЕРИМЕНТА 

В работе разработана технологическая 
схема установки для совмещенных процессов 
сверхкритической сушки и стерилизации в одном 
аппарате. На рис. 2 представлены принципиальная 
технологическая схема установки (А) и внешний 
вид установки (Б). 

Процесс сверхкритической сушки прово-
дится в соответствии с методикой, описанной в ра-
боте [43]. Вентили 8, 11, 12 обеспечивают перевод 
переключение процессов сушки и стерилизации. В 
начальный момент времени в аппарате высокого 
давления 14 и промежуточной емкости 10 устанав-
ливаются необходимые параметры для проведения 
совмещенных процессов. В ходе процесса сушки, 
который протекает в проточном режиме, в проме-
жуточной емкости 10 происходит процесс раство-
рения пероксида водорода в сверхкритическом диок-
сиде углерода. После завершения процесса сушки 
вентиль 11 перекрывается, вентили 8, 12 открыва-
ются с целью проведения процесса сверхкритиче-
ской стерилизации с дополнительным стерилизую-
щим агентом в проточном режиме. 

Давление, температура и продолжитель-
ность процесса, при которых достигается стериль-
ность материалов, были определены в работе [44]. 
В рамках данной работы проводилось исследова-
ние влияния массового расхода диоксида углерода 
на конечные характеристики получаемых материа-
лов. Варьирование осуществлялось в диапазоне от 
200 г/ч до 1000 г/ч. 

Экспериментальные исследования прово-
дились на материалах, полученных в соответствии 
с методикой, представленной в работе [45]. В дан-
ной работе в качестве стерилизуемых объектов 
была рассмотрена композиция альгинат натрия-же-
латин. Были получены гидрогели на основе 2 масс.% 
альгината натрия и 2 масс.% желатина с массовым 
соотношением 2:3, соответственно. Гелеобразова-
ние альгината натрия в полученной смеси проводи-
лось с помощью 2 масс.% раствора хлорида каль-
ция, гелеобразование желатина – 0,01 масс.% рас-
твором глутарового альдегида. Впоследствии по-
лученные гидрогели подвергались сушке в среде 
сверхкритического флюида и дальнейшей стерили-
зации в соответствии с разработанной технологи-
ческой схемой (рис. 3). 
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(А) (Б) 
Рис. 1. Принципиальная технологическая схема установки для проведения совмещенных процессов сверхкритической сушки и 

стерилизации (А): 1 – баллон с диоксидом углерода; 3 – конденсатор; 5 – насос; 7 – теплообменник; 10 – промежуточная ем-

кость 22 мл; 14 – аппарат высокого давления 70 мл; 17 – нагревательный элемент; 18 – сепаратор; 2, 4, 6, 8, 11, 12, 15 – запор-

ные вентили; 9, 13 – обратные клапаны; 16 – регулирующий вентиль; FT1 – кориолисовый расходомер; PI2, PI4 – датчики дав-

ления; TIC3, TIC5 – датчики и регуляторы температуры; FI6 – ротаметр и внешний вид установки для проведения совмещен-

ных процессов сверхкритической сушки и стерилизации (Б) 

 

 
Рис. 2. Схема процесса получения и стерилизации высокопористого материала 

 

Эффективность процесса стерилизации 

оценивалась в соответствии с МУК 4.2.2316-08 

«Методы контроля бактериологических питатель-

ных сред» и ОФС.1.2.4.0003.15 «Стерильность».  

Питательная среда была получена путем 

растворения 31 г сухого порошка тиогликолевой 

среды в 1 л дистиллированной воды с последую-

щим кипячением в течении 2 мин и фильтрацией. 

Далее проводилось титрование полученной тио-

гликолевой среды раствором HCl до значения рН = 

7,10. После этого среда переносилась в стерильные 

колбы, закрытые ватно-марлевыми пробками, и 

подвергалась стерилизации в автоклаве Stegler VK-

18 при температуре 121 °С и давлении 1 ати в тече-

ние 15 мин. 

Полученные материалы на основе альги-

ната натрия и желатина, после завершения про-

цесса сверхкритической стерилизации при различ-

ном массовом расходе диоксида углерода помеща-

лись в колбы со средой в стерильных условиях. Ра-

боты проводились в ПЦР-боксе Biosan UVC/T-B-

AR с УФ-рециркулятором. После этого колбы с ма-

териалами помещались в термостат и оставляли на 

14 сут. при температуре 37 °С.  
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Учет результатов проводился ежедневно 

визуально в течение 14 сут. инкубации. Наличие 

роста микроорганизмов оценивалось по появле-

нию мутности, отдельных шарообразных колоний 

и других микроскопических изменений в среде. 

Выявленный рост микроорганизмов подтвер-

ждался микрокопированием. 

РЕЗУЛЬТАТЫ И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ 

В рамках данной работы была разработана 

технологическая схема установки для проведения 

совмещенных процессов сверхкритической сушки 

и стерилизации изделий биомедицинского назна-

чения в одном аппарате. На установке были прове-

дены экспериментальные исследования, направ-

ленные на определение эффективности рассматри-

ваемого процесса и оценки влияния параметров 

сверхкритической стерилизации, в частности мас-

сового расхода диоксида углерода, на конечные ха-

рактеристики получаемых материалов. 

На основании проведенных эксперимен-

тальных исследований было установлено, что при 

понижении давления с 120 бар до 110 бар, наблю-

дается процесс конденсации дополнительного сте-

рилизующего агента (пероксида водорода), вслед-

ствие снижения его растворимости в сверхкрити-

ческом диоксиде углерода (рис. 4). 

 

  
(А) (Б) 

Рис. 3. Конденсация пероксида водорода при понижении давления: А – 120 бар; Б – 110 бар 

 

По рис. 4 видно, что при понижении давле-

ния в системе с 120 до 110 бар образуется туман, 

вследствие конденсации пероксида водорода. На 

стекле образуются капли конденсата. Из этого сле-

дует, что необходимо строгое поддержание пара-

метров процесса, как в промежуточной емкости, в 

которой происходит растворение пероксида водо-

рода, так и в реакторе высокого давления, в кото-

ром непосредственно происходят совмещенные 

процессы сушки и стерилизации. Необходимо ис-

ключить возможность понижения давления на про-

тяжении всего процесса с целью предотвращения 

разрушения пористой структуры вследствие воз-

никновения сил капиллярного напряжения. 

Результаты экспериментальных исследова-

ний о влиянии массового расхода в процессе сверх-

критической стерилизации продемонстрировали 

стерильность конечных изделий при массовом рас-

ходе смеси пероксид водорода-сверхкритической 

диоксид углерода 500 г/ч и продолжительности 

процесса в проточном режиме 30 мин. При массо-

вом расходе 200 г/ч и времени воздействия 30 мин 

и наблюдалось разрушение структуры высокопо-

ристых материалов, что может быть связано с оса-

ждением пероксида водорода во внутренней струк-

туре и его конденсацией. Увеличение массового 

расхода до 1000 г/ч для рассматриваемых образцов 

приводит к контаминации питательной среды на 3 

сутки инкубирования, что свидетельствует об от-

сутствии стерильности конечных изделий. Однако, 

стоит отметить, что с целью дальнейшего исследо-

вания процесса сверхкритической стерилизации и 

повышения эффективности необходимо провести 

варьирование времени процесса при различном 

массовом расходе, рассмотреть возможность про-

ведения процесса в стационарном режиме при из-

менении концентрации пероксида водорода в про-

межуточной емкости. 

ВЫВОДЫ 

В рамках данной работы предложена тех-

нологическая схема установки для проведения сов-

мещенных процессов сверхкритической сушки и 

стерилизации, состоящая из аппаратов высокого 

давления объемом 70 мл и 22 мл. На предложенной 

установке были проведены экспериментальные ис-

следования, направленные на определение эффек-

тивности процесса и влияния параметров его про-
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ведения с целью достижения стерильности мате-

риалов. 

На основании экспериментальных исследо-

ваний установлено, что стерильность высокопори-

стых материалов на основе комбинации альгинат 

натрия-желатин достигается при массовом расходе 

500 г/ч и времени проведения процесса в проточ-

ном режиме 30 мин, давление 120 бар и темпера-

туре 40 °С. 

Предложенный в рамках данной работы 

подход к проведению совмещенных процессов 

сушки и стерилизации в среде сверхкритического 

флюида является перспективным к формированию 

стерильных изделий с высокопористой внутренней 

структурой. 
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держке гранта Российского научного фонда №23-
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