
«Фармацевтическая отрасль», октябрь № 5 (46) 2014

Тема номера: лиофилизация

46

В 
настоящее время существу-
ет большая потребность в 
быстрой разработке новых 

фармацевтических продуктов, к 
тому же сушка – достаточно до-
рогой процесс. Из всех видов 
сушки лиофилизационная являет-
ся наиболее дорогостоящей с точ-
ки зрения как капитальных, так и 
эксплуатационных расходов. Су-
ществует ряд причин, по которым 
метод лиофилизационной сушки 
широко используется в промыш-
ленности. Наиболее важная при-

чина, общая для всех отраслей 
промышленности, заключается в 
том, что в большинстве случаев 
продукты, подвергающиеся лио-
филизации, чувствительны к на-
греванию и не могут быть высу-
шены с использованием других 
методов из-за высоких рабочих 
температур. Разработка как со-
става, так и условий протекания 
процесса сушки лиофилизирован-
ных лекарственных препаратов 
для перорального приема и инъ-
екционного введения обычно 

происходила путем проб и оши-
бок. Проведение сублимацион-
ной сушки в традиционных усло-
виях в результате выливается в 
длительное время процесса, по-
вышенное энергопотребление и 
значительные производственные 
затраты. Основная задача опти-
мизации процесса лиофилизаци-
онной сушки при разработке со-
става препарата и технологии его 
получения заключается в том, 
чтобы свести к минимуму время 
сушки, сохранив при этом соот-

Аспекты 
лиофилизационной 
сушки водных 
растворов

В фармацевтической 

промышленности широко 

используется лиофилизационная 

сушка водных растворов. Исходя 

из постоянно пополняющихся 

научных сведений, можно 

сделать вывод, что благодаря 

применению научного подхода 

можно повысить качество 

продукта при минимуме 

эмпирических проб и ошибок
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ветствующие требованиям пока-
затели качества продукта.

Несмотря на то, что современ-
ная промышленность получила не-
сомненную пользу благодаря су-
ществующим знаниям о лиофили-
зационной сушке, основные поня-
тия в некоторых ее областях до сих 
пор не определены. Существует 
необходимость в систематизации 
знаний физической химии процес-
сов заморозки и сублимационной 
сушки, материаловедения и меха-
низмов тепло- и массообменных 
процессов, происходящих на раз-
личных стадиях сушки.

Описание процесса 
лиофилизационной сушки
На рис. 1 представлена принципи-
альная схема сублимационной су-
шилки для лекарственных препа-
ратов промышленного назначе-
ния. Аппарат состоит из сушильной 
камеры, вакуумного насоса, кон-
денсатора, компрессора и блока 
управления, а также вспомога-
тельного оборудования. Типовой 
процесс лиофилизации протекает 
следующим образом: частично уку-
поренные стеклянные флаконы 
наполняют жидким продуктом или 
водным раствором, после чего по-
мещают на охлажденные полки 
лио филизационной сушилки, как 
показано на рис. 2. Затем темпе-
ратуру полок снижают и замора-

живают продукт до равномерно 
распределенной, предварительно 
заданной температуры. После за-
морозки давление в сушильной 
камере снижают до величины, 
меньшей, чем давление паров 
льда при поддерживаемой темпе-
ратуре, для того, чтобы начать 
сублимационную сушку.

Удаление влаги при лиофилиза-
ционной сушке осуществляется 
главным образом за счет сублима-
ции. Для того, чтобы данный про-
цесс происходил, должна посту-
пать энергия, компенсирующая 
скрытое тепло, H сублимации 
льда. Полки нагревают до темпе-
ратуры, достаточной для эффек-
тивной сублимации, но не настоль-
ко высокой, чтобы растопить за-
мороженный продукт, находящий-
ся на дне флакона. Процесс субли-
мационной сушки, как правило, 
включает три стадии: заморозку, 
первичную сушку и вторичную суш-
ку. В ходе первичной сушки водя-
ной пар постепенно удаляют из 
замороженного продукта методом 
сублимации, в то время как темпе-
ратуру полок поддерживают на по-
стоянно низком уровне. Вторичная 
сушка начинается с повышения 
температуры полок, обычно до 
температуры выше комнатной, и 
дальнейшего снижения давления 
в камере для удаления абсорбиро-
ванной воды из наполовину высу-

Рис. 1. Принципиальная схема сублимационной сушилки 
для лекарственных препаратов

Рис. 2. Наполненный флакон 
на полке во время 
лиофилизационной сушки

шенного продукта. Процесс про-
должается до тех пор, пока оста-
точное содержание воды не до-
стигнет желаемого уровня.

Заморозка
Заморозка – первая стадия про-
цесса лиофилизационной сушки, 
от которой во многом зависит эф-
фективность всего процесса лио-
филизации. В конце стадии замо-
розки около 65 – 90 % исходной 
влаги находится в замороженном 
состоянии, а оставшееся количе-
ство во многих случаях пребывает 
в адсорбированном виде. Темпе-
ратура замерзания, скорость кри-
сталлизации и степень пере-
охлаждения – важные факторы, 
влияющие на общее время сушки 
и качество продукта. На основа-
нии физических и химических 
свойств продукта можно оптими-
зировать алгоритм действий при 
заморозке, чтобы достичь наибо-
лее эффективных результатов 
лио филизации, включающих как 
высокое качество продукта, так и 
непродолжительное время сушки. 
Свойства замороженного раство-
ра в значительной степени влия-
ют на скорость первой и второй 
стадий сушки.

Общеизвестно, что жидкий про-
дукт в результате заморозки де-
монстрирует две различные моде-
ли поведения, как показано на 
рис. 3: жидкая фаза резко затвер-
девает (образование эвтектиче-
ского состава) при температуре, 
зависящей от природы твердых 
веществ в растворе, или жидкая 
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фаза не отвердевает (стеклова-
ние), а становится все более вяз-
кой до тех пор, пока окончательно 
не примет форму очень плотной 
субстанции и не станет высоковяз-
кой жидкостью.

Концентрирование 
вымораживанием
Если раствор охладить до темпе-
ратуры ниже нормальной темпе-
ратуры замерзания без отверде-
вания, то раствор считается пере-
охлажденным. Для водных рас-
творов температура переохлаж-
дения может находиться в диапа-
зоне от 10 до 15 °C ниже 0 °C, в 
зависимости от температуры об-
разования зародышей кристал-
лов льда. В соответствии с диа-
граммой, на которой представле-
но протекание процесса замороз-
ки во времени, резкое повыше-
ние температуры из-за высво-
бождения скрытого тепла (T

f
) сви-

детельствует о  кристаллизации 
льда (рис. 4 и 5). В первом случае 
компоненты кристаллических 
структур, которые имеют наи-
меньшую из всех веществ состава 
растворимость, формируют смесь 
с кристаллической водой, и тем-
пература повышается до темпера-
туры эвтектической кристаллиза-
ции (T

e
). Эвтектическую точку 

определяют как момент образо-
вания однородной физической 
смеси двух или более твердых 
кристаллических веществ, имею-
щих одинаковые физические 
свойства, как это происходит в 
однокомпонентном продукте. Од-

нако многокомпонентная смесь 
часто не имеет T

e
, потому что на 

этой стадии заморозки диффузия 
молекул значительно снижена, 
что имеет важное значение для 
кристаллизации. По этой причине 
одним из наиболее важных пара-
метров для оптимизации процес-
са лиофилизационной сушки яв-
ляется обратимый переход из вяз-
кого в стекловидное состояние, 
называемый температурой сте-
клования, концентрируемого вы-
мораживанием раствора (T

g
’).

Фрэнкс (Franks) проиллюстри-
ровал поведение системы сахаро-
за – вода при замерзании (рис. 6). 
Растворенное вещество концен-
трируется из первоначального 
раствора с содержанием твердого 
вещества 5 % до величины 80 %. 
Это подразумевает, что отделение 
основной части продукта в процес-
се лиофилизационной сушки про-
исходит на стадии заморозки, од-
нако присутствует и большая доля 
незамороженной воды. Система 
сахароза – вода не дает осадка, 
как растворы кристаллических ве-
ществ, когда раствор охлаждается 
до эвтектической точки, а остается 
в термодинамически нестабиль-
ном состоянии. При температуре 
ниже T

g
’ система ведет себя как 

твердое вещество.
По мере того как продукт про-

должает охлаждаться, все боль-
шее количество воды превращает-
ся в лед и вся внутренняя жидкость 
вокруг концентрируется оконча-
тельно до тех пор, пока не кристал-
лизуется полностью, или вязкость 

Рис. 3. Различное поведение водных растворов при заморозке

Водный раствор

Кристаллизация льда

Эвтектическая 
кристаллизация

Стеклование

Переохлаждение

Рост кристаллов льда
Концентрирование 
вымораживанием 
Повышенная ионная сила

системы не станет достаточной, 
чтобы система перешла в твердое 
аморфное состояние.

Рис. 4. Зависимость температуры 
от времени при заморозке 
водного раствора натрия хлорида

Рис. 5. Зависимость температуры 
от времени при заморозке 
аморфного растворенного 
вещества

Рис. 6. Диаграмма твердое 
вещество – жидкость 
для системы сахароза – вода
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Рис. 7. Диаграмма состояния 
системы натрия хлорид – вода

Рис. 8. Сравнение кристаллизации 
и стеклования материала

Влияние скорости 
кристаллизации
Хорошо известно, что быстрая за-
морозка приводит к образованию 
многочисленных кристаллов льда 
небольшого размера, в то время 
как в результате медленного за-
мораживания получаются крупные 
и менее численные кристаллы. 
Форма, распределение по разме-
рам и связность пор пористой ма-
трицы высушенного слоя, сформи-
рованной сублимацией льда в 
ходе первой стадии сушки, зависят 
от размера кристаллов льда, об-
разовавшихся во время стадии за-
морозки. Эта зависимость являет-
ся чрезвычайно важной, так как 
пористая структура высушенного 
слоя в значительной степени влия-
ет на скорость массопереноса. 
Если кристаллы льда мелкие и не-
однородные, то скорость массопе-
реноса пара в высушенном слое 
замедлена. И наоборот, когда фор-

мируются крупные кристаллы льда 
и возможно образование гомоген-
ной дисперсии в замороженном 
растворе, скорость массоперено-
са будет высокой, и материал вы-
сушится довольно быстро.

Размер кристаллов льда обрат-
но пропорционален степени пере-
охлаждения. С одной стороны, ма-
ленький размер пор в высушен-
ном слое является причиной высо-
кого сопротивления переносу во-
дяного пара во время первичной 
сушки и увеличения времени дли-
тельности этой стадии. С другой 
стороны, маленькие кристаллы 
льда имеют большую удельную 
площадь поверхности, которая 
способствует десорбции воды в 
ходе вторичной сушки. Сирлз 
(Searles) и соавторы опубликовали 
данные, согласно которым глав-
ным фактором, определяющим 
скорость первичной сушки, явля-
ется температура образования 
льда. При этом в результате силь-
ного переохлаждения получаются 
кристаллы льда меньшего разме-
ра, а также достигаются более вы-
сокое сопротивление массопере-
носу и небольшая скорость сушки.

Образование 
эвтектического состава
Существует несколько вариантов 
протекания процесса заморозки 
водного раствора. Наиболее про-
стой – это кристаллизация раство-
ренного вещества из концентри-
рованного вымораживанием рас-
твора с образованием простой 
эвтектической смеси. Примером 
типичной бинарной эвтектической 
системы является раствор натрия 
хлорида в воде (рис. 7). Знание по-
ведения этой системы необходимо 
для понимания принципов матери-
аловедения, происходящих в лио-
филизационной сушке. Линия ab – 
это кривая депрессии воды в точ-
ке замерзания в присутствии на-
трия хлорида, а линия bc характе-
ризует растворимость натрия хло-
рида в воде. Точка пересечения 
двух линий – это температура 
плавления эвтектики, которая для 
натрия хлорида (льда) равна 
–21,5 °C, а эвтектический состав 
содержит около 23,3 % (по массе) 
натрия хлорида. Процесс замороз-
ки 5 % раствора натрия хлорида в 
воде описан линией defgh. При 
комнатной температуре в точке d 

система полностью жидкая. По 
мере охлаждения раствора в точке 
е образуется лед (при отсутствии 
переохлаждения). В ходе дальней-
шего охлаждения системы лед 
продолжает кристаллизоваться, и 
раствор становится более насы-
щенным натрия хлоридом. В точке 
f присутствуют обе фазы: лед и 
концентрированный выморажи-
ванием раствор натрия хлорида в 
воде. Этот замороженный концен-
трированный раствор имеет со-
став, обозначенный точкой i, на-
ходящийся в равновесии со льдом. 
В точке g раствор насыщается на-
трия хлоридом и твердый натрия 
хлорид начинает выпадать в оса-
док. Система полностью затверде-
вает только при температуре ниже 
эвтектической (точка h). Также в 
случаях, когда линия протекания 
процесса заморозки пересекает 
линию bc при первоначальной 
концентрации раствора, находя-
щейся между точками b и c, твер-
дый натрия хлорид осаждается 
раньше, чем образуется лед. Дру-
гие примеры бинарных эвтектиче-
ских систем, имеющие подобную 
динамику замерзания: аммония 
хлорид – вода и глицин – вода. 
Важность эвтектической темпера-
туры для лиофилизации заключа-
ется в том, что она представляет 
собой максимально допустимую 
для сублимационной сушки темпе-
ратуру, потому что в результате 
плавления эвтектики будет обра-
зовываться вода, что приведет к 
остановке процесса. 

Стеклование 
Если продукт представляет собой 
аморфное вещество, он остается 
жидким при температуре ниже 
нормальной точки замерзания, но 
со временем, в результате сниже-
ния температуры, вязкость резко 
повышается. Этот переход называ-
ют стеклованием, так как матери-
ал переходит в стеклообразное со-
стояние. Стекло – это истинно 
твердая субстанция, которая име-
ет химическое строение твердого 
кристаллического вещества, но 
без его упорядоченной молекуляр-
ной структуры. На рис. 8 изобра-
жено образование продуктом 
стекла в результате быстрой замо-
розки, хотя в норме, при медлен-
ной заморозке, ожидается кри-
сталлизация. Температура стекло-
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вания материала в значительной 
степени зависит от содержания 
влаги. Обычно максимальное вла-
госодержание в начале сушки яв-
ляется причиной самой низкой T

g
, 

в то время как минимальное – в 
конце сушки – приводит к самым 
высоким температурам T

g
. Таким 

образом, единой величины T
g
 не 

существует, но есть диапазон T
g 
для 

замороженного продукта, завися-
щий от остаточной влажности. При 
определенном влагосодержании 
температура стеклования матери-
ала обозначается T

g
’.

Влияние 
вспомогательных веществ
Использование вспомогательных 
веществ может способствовать 
уменьшению некоторых нежела-
тельных эффектов концентрации 
вымораживанием. Вспомогатель-
ные вещества – это субстанции, 
используемые для того, чтобы усо-
вершенствовать лиофилизацион-
ную сушку различных биологиче-
ских материалов. Они являются 
инертными веществами, такими, 
как, например, сахара. Их также 
используют для предотвращения 
разрушения твердой матрицы. 
Другие распространенные спосо-
бы применения вспомогательных 
веществ описаны в таблице 1.

Режим заморозки также влия-
ет на степень кристаллизации и 
полиморфизм важного для разра-
ботки рецептуры лекарственных 
средств вспомогательного веще-
ства маннитола. Кристаллизация 
протекает успешно в составах, в 
которых маннитол действует как 
наполнитель. Присутствие манни-
тола может предоставлять некото-
рые преимущества, такие как воз-
можность лиофилизации при вы-
соких температурах, и, вследствие 
этого, уменьшение длительности 
цикла лиофилизационной сушки, а 
также получение продукта без де-
фектов, обусловленных разруше-
нием материала. При использова-

нии маннитола в качестве стаби-
лизатора образуется система, ко-
торая ведет себя как физическая 
смесь, взаимодействие в ней про-
исходит только на границе разде-
ла фаз. Кроме того, по наблюдени-
ям ученых, при различных концен-
трациях в ходе заморозки получа-
лись различные полиморфные мо-
дификации. При медленном замо-
раживании 10 % раствора манни-
тола была получена смесь - 
и -по лиморфов, а быстрое замо-
раживание того же раствора за-
кончилось образованием -моди-
фикации.

Первичная сушка
После стадии заморозки сушиль-
ную камеру вакуумируют и давле-
ние в ней снижают до величины, 
при которой возможна сублима-
ция льда. Эта операция обознача-
ет начало первой стадии сушки. 
Выбор величины давления в каме-
ре зависит от конечной температу-
ры замерзания материала. Для 
того чтобы происходила сублима-
ция, давление должно быть ниже, 

чем давление паров льда. Суще-
ствуют рекомендации, согласно 
которым величина давления в ка-
мере во время первичной сушки 
считается обоснованной, если она 
имеет значение не более чем при-
мерно 1/

2
 и не менее чем пример-

но 1/
4
 давления паров льда при 

желаемой температуре продукта.
По мере того как происходит 

сублимация кристаллов льда, гра-
ница зоны сублимации, которая 
начинается на внешней поверхно-
сти, постепенно отодвигается 
вглубь материала, и после продви-
жения границы остается пористый 
слой продукта. Тепло, используе-
мое для сублимации, может про-
никать через высушенный слой к 
зоне сублимации. Сублимирован-
ный пар перемещается через по-
ристый слой при помощи диффу-
зии и конвективного потока и по-
ступает в сушильную камеру лио-
филизационной сушилки. Посколь-
ку для сублимации воды требуется 
значительное количество тепла, 
далее температуру продукта обыч-
но понижают.

Таблица 1. Вспомогательные вещества, используемые 
в лиофилизационной сушке

Группа Описание Типовое вещество

Наполнители Наполнители, которые образуют матрицу для 
активного ингредиента, особенно при невысо-
кой концентрации

Маннитол

Буферные растворы Используются для контроля рН Фосфаты

Регуляторы 
тоничности

Используются для контроля осмотического дав-
ления

Маннитол

Модификаторы 
структуры

Используются для того, чтобы улучшить матри-
цу и снизить воздействие разрушения, а также 
преодолеть возрастающее сопротивление пото-
ку пара благодаря поверхности наружного слоя, 
образуемой сахарами

Маннитол

Стабилизаторы Используются для защиты действующего веще-
ства раствора от пересушивания и эффектов 
концентрирования вымораживанием

Глюкоза, декстран, 
сахароза

Ингибиторы 
разрушения

Используются для повышения температуры раз-
рушения

Декстран, 
мальтотриоза
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Главная цель исследования 
лио филизационной сушки – улуч-
шить экономические показатели 
процесса путем уменьшения тех-
нологического времени. Важным 
моментом является определение 
факторов, ограничивающих ско-
рость сушки. Двумя наиболее зна-
чительными из них являются, по 
всей вероятности, тепло- и массо-
перенос, которые зависят от таких 
параметров процесса, как темпе-
ратура и давление.

Разрушение структуры во время 
лиофилизационной сушки
Разрушение структуры объясняется 
потерей матрицей структуры или ее 
повреждением в момент, когда суб-
лимационный фронт попадает 
внутрь продукта; это явление оказы-
вает вредное воздействие на про-
цесс лиофилизационной сушки. 
Процесс в большой степени зависит 
от температуры в конкретной точке. 
Температура разрушения (T

c
) – это 

величина, в случае превышения ко-
торой происходит разрушение про-
дукта. Она связана с температурой 
стеклования (T

g
‘). В ходе одного из 

своих исследований, посвященных 
изучению разрушения структуры, 
Пикал (Pikal) и Шах (Shah) обнару-
жили, что разрушение происходит 
при температуре, величина которой 
на несколько градусов выше, чем 
T

g
‘. Ванг (Wang) предположил, что T

c
 

тесно связана с T
g
‘, однако уменьше-

ния вязкости при T
g
’ недостаточно 

для того, чтобы она стала причиной 
разрушения структуры. Другие ис-
следователи допустили, что обе ве-
личины одинаково важны. Структу-

ра разрушается из-за снижения 
жесткости твердой матрицы, кото-
рое с большой степенью вероятно-
сти происходит в результате умень-
шения вязкости, когда локальная 
температура превышает величину 
T

g
‘. В таблице 2 представлен пере-

чень температур разрушения и сте-
клования некоторых типичных вспо-
могательных веществ, используе-
мых в фармацевтической промыш-
ленности. Хэтли (Hatley) и Блэйр 
(Blair) представили подобные усред-
ненные данные о T

g
‘ с небольшими 

отличиями из-за различий в мето-
дах измерения и трактовке.

Массоперенос
Общее сопротивление массопере-
носу – это сумма нескольких со-
противлений, возникающих после-
довательно: сопротивление частич-
но высушенного слоя, сопротивле-
ние флакона или контейнера, в том 
числе не до конца закрытой проб-
ки, сопротивление по пути из каме-
ры в конденсатор. Наивысшее со-
противление, следствием которого 
является наибольшее снижение 
давления, оказывает слой высу-
шенного продукта, в котором моле-
кулы воды, чтобы попасть в конден-
сатор, должны про йти через поры и 
каналы, образовавшиеся во время 
стадии заморозки.

Диффузия водяных паров в ча-
стично высушенный слой – это 
один из основных факторов, влия-
ющих на скорость массопереноса. 
Диффузионная способность тесно 
связана с размером пор. Крупные 
кристаллы льда будут способство-
вать продвижению водяных паров, 

как было описано в предыдущем 
разделе. Перепады давления – это 
не что иное, как движущая сила 
переноса водяных паров. Наибо-
лее низкое давление в камере об-
условливает наибольшую скорость 
сублимации льда. В своем докладе 
о влиянии давления в камере на 
тепло- и массоперенос Ливси 
(Livesey) и Роу (Rowe) отметили, что 
факторы, ограничивающие ско-
рость лиофилизационной сушки, 
менялись по мере прохождения 
процесса. Первоначально, пока 
высушенный слой является тонким, 

Таблица 2. Температуры разруше-
ния и стеклования некоторых 
вспомогательных веществ, 
используемых в фармацевтиче-
ской промышленности

Вещество T
c
  / С T

g
 / С

Декстран –9 –

Фиколл –19.5 –

Фруктоза –48 –42

Желатин –8 –

Глюкоза –40 –43

Инозитол –27 –

Лактоза –32 –

Мальтоза –32 –29,5

Маннитол –30 –

Натрия глутамат –50 –

Поливинилпирролидон –23 –

Раффиноза –26 –

Сорбитол –45 –43,5

Сахароза –32 –32
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скорость процесса ограничивается 
переносом тепла, и для того, чтобы 
увеличить скорость сублимации до 
максимума, требуется запредель-
ная интенсивность теплового пото-
ка. После некоторого увеличения 
толщины высушенного слоя влия-
ние на процесс начинает оказы-
вать массоперенос, в связи с тем, 
что, по мнению авторов, необходи-
мая интенсивность теплового по-
тока легко поддерживается для со-
хранения уменьшающейся скоро-
сти сублимации.

Теплоперенос
Регулирование процесса связано 
с изменением температуры про-
дукта в зависимости от времени 
по мере протекания лиофилизаци-
онной сушки; температура не 
должна превышать максимально 
допустимую, которую определяют 
как T

e
 или T

g
’ продукта. Заданная 

температура продукта влияет на 
скорость теплопереноса в продукт 
и скорость сушки или скорость 
массопереноса водяных паров. Та-
ким образом, первая стадия сушки 
представляет собой проблему со-
четания тепло- и массопереноса. 
Тепло обычно поступает в продукт 
при помощи теплопроводности, 
конвекции и / или излучения. Те-

плоперенос из источника на по-
верхность сублимации – это важ-
ный, ограничивающий скорость 
процесс в ходе первичной сушки. 

Вулфф (Wolff) и соавторы опре-
делили факторы, ограничивающие 
скорость процесса во флаконе с 
молоком при проведении лиофи-
лизационной сушки. Скорректиро-
вав свою модель в соответствии с 
экспериментальными данными, 
они предположили, что на ско-
рость сушки влияют следующие 
три параметра переноса: диффу-
зионная способность водяных па-
ров в высушенном слое, коэффи-
циент внешнего массопереноса и 
сопротивление теплопереносу от 
нагретой полки к замороженному 
материалу. Поскольку сопротивле-
ние в точке контакта флакона и 
полки является наиболее значи-
тельным препятствием для тепло-
передачи, оно было определено 
как основной фактор, ограничива-
ющий скорость процесса.

Эффективная теплопровод-
ность складывается главным об-
разом из двух частей – теплопро-
водности и фазового перехода. 
Теплопроводность играет основ-
ную роль в ненасыщенной обла-
сти, пока температура низкая. 
При высокой температуре доми-

нирует фазовый переход. Лимити-
рующая стадия теплопереноса бу-
дет изменяться от теплопроводно-
сти до фазового перехода по мере 
уменьшения влагосодержания. 
Основной интерес в процессе на 
этой стадии представляет темпе-
ратура разрушения (T

c
). С одной 

стороны, температура лиофилиза-
ции должна быть близкой к T

c
, 

чтобы процесс протекал эффек-
тивно, а с другой – она не может 
превышать T

c
 из-за требований к 

процессу и качественным пара-
метрам продукта.

Вторичная сушка
Вторая стадия сушки представляет 
собой удаление связанной воды 
путем десорбции. Количество 
оставшейся связанной воды со-
ставляет примерно 10 – 35 % об-
щего влагосодержания. Влияние 
связанной воды на скорость и об-
щее время сушки значительно. 
Время, требуемое для удаления 
связанной воды, будет таким же 
или даже больше, чем время, по-
траченное на удаление свободной 
воды. Регулирование содержания 
влаги в пористой среде в ходе вто-
ричной сушки происходит за счет 
равновесия процессов адсорб-
ции-десорбции. Оно зависит не 
только от температуры, но и от 
влагосодержания. Фейкс (Fakes) и 
соавторы описали характер про-
цесса поглощения влаги маннито-
лом, ангидролактозой, сахарозой, 
D-(+)- D-(+)-трегалозой, декстра-
ном 40 и повидоном (ПВП К24) до 
и после лиофилизационной сушки 
10 % раствора. Влагосодержание 
высушенного продукта в конце 
второй стадии сушки зависит от 
требований производителя или 
срока хранения при условии при-
емлемого качества продукта.

Связанную воду рассматрива-
ют либо как границу поверхности 
кристаллов в кристаллическом 
продукте, либо как включенное в 
высоковязкую аморфную матрицу 
вещество. Вторая стадия сушки 
кристаллических продуктов может 
быть менее продолжительной, по-
тому что можно применять более 
высокую температуру сушки без 
риска деградации продукта. На-
против, скорость сушки стекловид-
ных продуктов ограничена на этой 
стадии из-за медленной молеку-
лярной диффузии в лиофилизате. 
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Количество остаточной воды мо-
жет составлять от 20 до 40 %. 
Вследствие этого очень важно, 
чтобы температура продукта была 
ниже температуры его разрушения 
для предотвращения деформации 
лиофилизата. Температуру полки 
для аморфных продуктов следует 
повышать медленно (0,1 – 0,15 °C 
в 1 мин), особенно в начале про-
цесса, когда влагосодержание 
еще высокое. Однако Пикал и Шах 
продемонстрировали, что в случае 
поддержания температуры полки 
на таком же, как при первичной 
сушке, уровне в течение первых 
нескольких часов температура 
стеклования повышается гораздо 
быстрее, чем температура продук-
та. Это дает основание считать, что 
температура полки в ходе вторич-
ной сушки должна быть макси-
мально высокой, как правило, в 
диапазоне от 25 до 50 °С. Давле-
ние в камере в ходе вторичной 
сушки менять не нужно, так как 
было установлено, что оно не ока-
зывает значительного влияния на 
скорость сушки.

Устойчивая зависимость ско-
рости вторичной сушки от удель-
ной площади поверхности описа-
на в литературе, а также в раз-
деле «Первичная сушка». Медлен-
ная заморозка приводит к обра-
зованию крупных кристаллов 
льда, то есть пористого твердого 
материала, имеющего неболь-
шую удельную поверхность. В ре-
зультате достигается высокая 
скорость сушки на первой ста-
дии, и, наоборот, снижение – на 
второй. Эти данные согласуются с 
выводом о том, что ограничиваю-
щим скорость массопереноса 
процессом в сушке аморфных ве-
ществ является или сублимация 
на поверхности твердое веще-
ство – пар или диффузия пара в 
твердую матрицу. Таким образом, 
на массоперенос будет влиять 
удельная площадь поверхности. 
Для интенсификации процесса 
десорбции обычно требуется по-
вышение температуры окружаю-
щей среды или очень глубокий 
вакуум, потому что количество 
связанной воды в значительной 
степени зависит от температуры 
окружающей среды, а давление 
ее насыщенных паров тесно свя-
зано с остаточным влагосодер-
жанием.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
С точки зрения энергосбережения 
лиофилизационную сушку следует 
проводить при максимально воз-
можной температуре, которая огра-
ничивается величиной «максималь-
но допустимая температура». Такая 
температура определяется темпера-
турой эвтектики для растворенного 
вещества, которое кристаллизуется 
в ходе заморозки, или температу-
рой стеклования для раствора, оста-
ющегося аморфным. Стадия замо-
розки – это стадия первостепенной 
важности с точки зрения влияния на 
продолжительность концентриро-
вания вымораживанием, размеры 
кристаллов льда, а следовательно – 
на скорость первичной и вторичной 
сушки. Применение вспомогатель-
ных веществ улучшает структуру ма-
трицы твердого вещества и ее 
устойчивость к разрушению в ходе 
лиофилизационной сушки. Однако 
использование нестандартных 
вспомогательных веществ может 
стать причиной проблем, поэтому 
предпочтение следует отдавать ве-
ществам, которые уже давно при-
меняются. Во время первой стадии 
сушки основным фактором, ограни-
чивающим скорость, является пере-

мещение водяных паров в частично 
высушенный продукт, или массопе-
ренос. Основной фактор, влияющий 
на скорость десорбции на второй 
стадии сушки, – это теплоперенос 
из окружающей среды в материал. 
Скорость лиофилизационной сушки 
можно повысить путем использова-
ния объемного источника тепла. 
Скорость массопереноса может 
быть увеличена, если на стадии за-
морозки сформировалась пористая 
структура. Несмотря на то, что в на-
стоящее время имеется значитель-
ное количество литературы с много-
численными обзорами по этой теме, 
исследование лиофилизационной 
сушки до сих пор является востребо-
ванным в связи с тем, что некото-
рые фундаментальные физические 
данные, касающиеся веществ, вза-
имодействующих с молекулами 
воды, пока не определены. Выска-
зываются различные инновацион-
ные идеи в этой области, направ-
ленные на обеспечение высокого 
качества продукта и снижение стои-
мости процесса. 

По материалам зарубежной прессы 
подготовил Валентин Могилюк

Valentyn.Mohylyuk@gmail.com
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