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Анотація
Успіх вакцин на основі мРНК-ліпідних наночастинок (LNP) під час 

пандемії COVID-19 зумовив зростання попиту на стабільні біологічні 

препарати з підвищеною термостійкістю. Ліофілізація залишається клю-

човою технологією, спрямованою на підвищення стабільності препара-

тів, однак етапи заморожування і сушіння можуть негативно впливати 

на цілісність чутливих LNP.

У цьому огляді розглянуто, як ліопротектори, зокрема цукри, поліоли, 

амінокислоти та полімери, допомагають зменшити денатурацію під 

впливом льоду, агрегацію внаслідок дегідратації та дестабілізацію на 

межі фаз. Особливу увагу приділено оптимізованим комбінаціям саха-

рози і трегалози й контролю нуклеації льоду як стратегіям збереження 

ефективності інкапсуляції та цілісності частинок.

Сучасні інструменти для оптимізації процесу, зокрема моделювання 

цифрового двійника і раманівська спектроскопія в режимі реального 

часу, додатково підвищують ефективність ліофілізації за одночасного 

забезпечення критичних показників якості. Новітні підходи до безпе-

рервної ліофілізації, зокрема технології ротаційного заморожування, 

відкривають додаткові можливості для скорочення тривалості циклу.

У сукупності ці розробки допомагають подолати обмеження холодо-

вого ланцюга та забезпечити стабільність біологічних препаратів                

нового покоління.
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1. Вступ
Біологічні препарати мають те-

рапевтичні переваги порівняно з 

низькомолекулярними лікарськи-

ми засобами і значний потенціал 

для лікування небезпечних для 

життя захворювань. Під час пан-

демії COVID-19 вакцини на основі 

матричної РНК (мРНК) були швид-

ко розроблені із застосуванням 

технології ліпідних наночастинок 

LNP. Попри їхню ефективність і 

безпеку, вакцини на основі РНК-

LNP за своєю природою неста-

більні та потребують дотримання 

умов холодового ланцюга й глибо-

кого заморожування під час транс- 

портування та зберігання. Для по-

долання цього обмеження ліофілі-

зація стала одним із ключових 

підходів до підвищення стабіль-

ності біофармацевтичних препа-

ратів. Ліофілізація складається із 

трьох етапів: заморожування, пер-

винного сушіння та вторинного су-

шіння, під час яких вода видаля-

ється із заморожених препаратів 

завдяки сублімації. Однак заморо-

жування й сушіння можуть спричи-

няти фізико-хімічні стреси, що не-

гативно впливають на стабільність 

препарату. Тому стабілізація по-

требує як оптимізації процесу ліо-

філізації, так і належного підбору 

стабілізаторів, зокрема цукрів, по-

ліолів, амінокислот, полімерів і по-

верхнево-активних речовин.

Для оптимізації ліофілізації та 

підтримання стабільності біологіч-

них препаратів було розроблено 

різні підходи. Традиційні інструмен-

ти, як-от Quality by Design (QbD) і 

Design of Experiments (DoE), разом 

із новітніми технологіями, зокрема 

цифровими двійниками й моніто-

рингом у режимі реального часу, 

сприяють оптимізації та контролю 

характеристик препарату й проце-

су. Оскільки біологічні препарати 

надзвичайно чутливі до умов ви-

робництва, їхні рецептура, процес 

виробництва, транспортування і 

зберігання потребують ретельного 

контролю. Стабільність зазвичай 

оцінюють за такими критичними 

показниками якості, як розмір час-

тинок та його розподіл, поверхне-

вий заряд, утримання лікарської 

речовини, залишкова вологість, 

температура колапсу, зовнішній 

вигляд ліофілізованої маси та час 

відновлення.

В огляді розглянуто стабіль-

ність LNP- і білкових препаратів 

під впливом стресових факторів 

ліофілізації з особливим акцентом 

на взаємозв’язку структури пре-

парату та його стабільності. Дослі-

джено вплив таких чинників, як 

ліпідний склад, розмір частинок, 

структура білка і вибір ліопротек-

тора, а також проаналізовано 

роль сучасних технологій в оптимі-

зації процесу й аналітичних техно-

логій. У процесі поєднання цих ас-

пектів висвітлено актуальні проб- 

леми та нові підходи до підвищен-

ня стабільності й ефективності біо-

фармацевтичних препаратів ново-

го покоління.

2. Ліофілізація і роль 
стабілізаторів

2.1. Механізми ліофілізації
Ліофілізація призначена для 

стабілізації біологічних препара-

тів завдяки видаленню води через 

сублімацію. Процес складається з 

етапів заморожування, первинно-

го та вторинного сушіння. Під час 

заморожування утворення льоду 

спричиняє концентрування розчи-

нених речовин у незамерзлій фазі, 

що підвищує в’язкість і може при-

зводити до зміни pH. Модальності 

нового покоління, зокрема мРНК- 

LNP та вірусні вектори, особливо 

чутливі до механічного впливу 

кристалів льоду і міжфазних      

ефектів, які можуть спричиняти 

структурні пошкодження, витік лі-

карської речовини або дестабілі-

зацію частинок.

Температура склування об’єм-

ної рецептури (Tg) характеризує 

перехід від жорсткого склоподіб-

ного до рухливого гумоподібного 

стану. З метою запобігання неста-

більності її потрібно контролювати 

під час зберігання. Температура 

максимально замороженого кон-

центрованого розчину (Tg′) досяга-

ється під час заморожування, коли 

залишкова незамерзла фаза стає 

високов’язкою, обмежуючи по-

дальшу кристалізацію льоду. Тем-

пература колапсу (Tc) визначає 

верхню температурну межу, за 

якої заморожена матриця може 

зберігати свою структуру під час 

первинного сушіння. Хоча Tc тісно 

пов’язана з Tg′, зазвичай вона на 

кілька градусів вища і є практич-

ною межею температури матеріа-

лу під час первинного сушіння, у 

процесі якого лід видаляється зав-

дяки сублімації, тоді як під час 

вторинного сушіння зв’язана вода 

видаляється завдяки десорбції. 

На цих етапах необхідно контро-

лювати температуру матеріалу для 

збереження цілісності ліофілізо-

ваної маси та стабільності препа-

рату (Randolph, 1997).

Дегідратація є основним стре-

совим фактором під час сушіння. 

Видалення гідратаційної оболонки 

білка може порушувати водневі 

зв’язки і спричиняти структурні 

зміни, тоді як зміни заряду білка 

здатні посилювати гідрофобні вза-

ємодії та агрегацію (Wang, 2000; 

Hubbard and Haider, 2010; Hung et 

al., 2021). Щодо препаратів на ос-

нові РНК-LNP дегідратація додат-

ково впливає на стабільність час-

тинок через зміни водневих зв’яз-

ків і гідрофобних взаємодій 

(Hardianto et al., 2023).
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Попри те, що ліофілізовані пре-

парати зазвичай залишаються 

стабільними безпосередньо після 

завершення процесу, під час збе-

рігання вони можуть втрачати біо-

логічну активність. На їхню ста-

більність упливають температура 

зберігання, температура склуван-

ня рецептури, pH, вміст вологи й 

тип допоміжної речовини (рис. 1). 

До описаних механізмів деграда-

ції належать агрегація, хімічна де-

градація, реакції Майяра, окис-

нення, деамідування та гідроліз. 

Пакувальні матеріали, а також 

екстраговані та вимивні речовини 

додатково впливають на стабіль-

ність ліофілізованих препаратів 

(Wang, 2000; Fonte et al., 2016; 

Butreddy et al., 2021).

2.2. Роль стабілізаторів
Для підтримання стабільності 

складних біологічних препаратів 

під час ліофілізації та тривалого 

зберігання настійно рекомендо-

вано додавати до їхнього складу 

стабілізатори (Degobert and Aydin, 

2021). Хоча багато допоміжних 

речовин використовують у різних 

платформах, їхня ефективність 

значною мірою залежить від кон-

кретного типу біологічного препа-

рату. Дисахариди, як-от сахароза, 

стабілізують білки переважно   

через заміщення води, тоді як у 

LNP вони також сприяють збере-

женню внутрішніх водних доме-

нів. Отже, стабілізатори для LNP 

мають забезпечувати як форму-

вання склоподібної матриці, так і 

безпосередній захист ліпідно–

РНК-структур. Вторинні стабілі- 

затори виконують специфічні для 

певного типу препарату завдан-

ня; наприклад, аргінін може зни-

жувати в’язкість і підвищувати 

розчинність білка у висококон-

центрованих препаратах моно-

клональних антитіл (mAb). У вірус-

них векторах і LNP іонні допоміж-

ні речовини часто обмежують або 

не використовують, оскільки вони 

можуть знижувати Tg препарату 

або спричиняти зміни pH, що не-

гативно впливають на стабіль-

ність частинок.

2.2.1. Цукри та поліоли
Цукри та поліоли, зокрема са-

хароза, трегалоза, мальтоза, мані-

тол і сорбітол, широко використо-

вують для стабілізації ліофілізова-

них препаратів (Chauhan et al., 

2026). Механізми їхньої стабілізу-

вальної дії охоплюють заміщення 

води, стабілізацію у склоподібно-

му стані, ущільнення матриці та 

створення середовища, подібного 

до водного (Butreddy et al., 2021). 

Заміщення води сприяє збере-

женню гідратаційних оболонок 

білків і запобігає денатурації та 

агрегації під час сушіння, тоді як 

утворення склоподібної матриці 

знижує молекулярну рухливість. 

Стабілізувальна дія залежить від 

концентрації: необхідне мінімаль-

Рис. 1. Фактори дестабілізації та безпосередні ефекти під час етапу заморожування у процесі ліофілізації 

(зліва направо)

Фактори дестабілізації та безпосередні ефекти Наслідки
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не масове співвідношення цукру 

до білка зазвичай становить при-

близно 1:1, а вищі співвідношення 

часто забезпечують більшу ста-

більність (Thakral et al., 2021). Вод-

ночас надмірна концентрація цу-

крів може негативно впливати на 

стабільність. Дисахариди, як-от 

сахароза, зазвичай є переважни-

ми завдяки їхнім сприятливим 

властивостям щодо утворення 

склоподібного стану.

2.2.2. Амінокислоти
Амінокислоти, зокрема аргінін, 

гліцин і гістидин, використовують 

як допоміжні речовини у ліофілізо-

ваних біофармацевтичних препа-

ратах для підвищення розчинності, 

зниження в’язкості, контролю pH 

та поліпшення стабільності 

(Arakawa et al., 2007; Forney-

Stevens et al., 2016). Аргінін і          

аргініну гідрохлорид є найбільш 

дослідженими амінокислотами, 

призначеними для підвищення 

розчинності білків і зниження 

в’язкості розчину, особливо у ви-

сококонцентрованих препаратах 

(Izutsu et al., 2005; Stärtzel, 2018; 

Nguyen et al., 2024). Амінокислоти 

також можуть сприяти стабілізації 

завдяки утворенню водневих 

зв’язків і переважним взаємодіям 

під час сушіння та зберігання.        

Однак відносно низькі показники 

Тg порівняно з такими цукрів мо-

жуть обмежувати їхню ефектив-

ність у разі самостійного викори-

стання, тому їх часто комбінують із 

цукрами або іншими стабілізато-

рами (Karunnanithy et al., 2024).

2.2.3. Полімери
Полімери, зокрема циклодекс-

трин, декстран, поліетиленгліколь 

(PEG), полівінілпіролідон (PVP),       

полівініловий спирт, карбоксиме-

тилцелюлоза та желатин, здатні 

підвищувати фізичну та хімічну 

стабільність ліофілізованих біоло-

гічних препаратів (Thakral et al., 

2021; Wang et al., 2023). Напри-

клад, PEG і декстран формують 

захисні матриці навколо білків, 

знижують агрегацію та не пору-

шують структурну цілісність               

під час зберігання. Механізми         

їхньої стабілізувальної дії охоп- 

люють стеричне виключення,         

переважні взаємодії та утворен-

ня водневих зв’язків, тоді як від-

носно високі показникиТg можуть 

сприяти довготривалій стабіль-

ності (Bjelošević et al., 2020; 

Butreddy et al., 2021). Встановле-

но, що комбінація декстрану із 

сахарозою забезпечує стабіль-

ність моноклонального антитіла 

за температури 40 °C протягом  

14 днів (Haeuser et al., 2020).

2.2.4. Поверхнево-активні 
речовини

Поверхнево-активні речовини 

(ПАР) широко використовують для 

збереження біологічної активнос-

ті біофармацевтичних препаратів 

Рис. 2. Молекулярне зв’язування та комплексоутворення — трегалоза / сахароза утворюють водневі 

зв’язки з полярними залишками білка, що створює альтернативну взаємодію замість води та запобігає 

денатурації білка (ліворуч, угорі)
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під час ліофілізації завдяки зни-

женню міжфазного напруження та 

запобігання агрегації (Alejo et al., 

2024; Karunnanithy et al., 2024). 

Під час технологічного процесу 

білки адсорбуються на межах поді-

лу фаз «повітря — рідина», «лід — 

рідина» або «лід — повітря», що 

сприяє агрегації (рис. 2). Неіонні 

ПАР, як-от полісорбати та полокса-

мери, здатні перешкоджати цим 

взаємодіям і підвищувати фізичну 

стабільність як рідких, так і ліофілі-

зованих препаратів (Kim et al., 

2014; Thakral et al., 2021).

2.3. Застосування стабілізаторів
У нещодавно проведених до-

слідженнях вивчали нові стабілі-

затори на додаток до традиційних 

допоміжних речовин (Bjelošević 

et al., 2020; Tosstorff et al., 2020; 

Holm et al., 2021). Наприклад, 

Bodzen et al. досліджували ліофі-

лізовані молочнокислі бактерії з 

використанням ліопротекторів на 

основі сироватки, міцелярного 

казеїну та інуліну в комбінації із 

сахарозою. Поєднання міцеляр-

ного казеїну, який забезпечує 

стабільність у процесі тривалого 

зберігання, і сахарози, що ство-

рює захист під час заморожуван-

ня, сприяло збереженню високої 

життєздатності бактерій (Bodzen 

et al., 2021).

Для терапевтичних препаратів 

на основі РНК Herrmann et al. за-

пропонували новий полімерний 

стабілізатор — гіперрозгалужений 

poly (3 – (oxiran – 2 – ylmethoxy) 

propane – 1,2 – diol) (HPOD) — для 

мРНК та LNP із самопідсилюваль-

ною РНК. Стабілізатор підвищує 

гідратацію та взаємодіє з компо-

нентами препарату, сприяючи збе-

реженню біологічної цілісності 

(Herrmann et al., 2024).

Результати кількох досліджень 

також продемонстрували, що тра-

диційні стабілізатори, зокрема 

сахароза і трегалоза, можуть 

сприяти збереженню фізико-       

хімічних властивостей, підвищен-

ню ефективності інкапсуляції та 

біологічної активності ліофілізо-

ваних препаратів на основі РНК 

за умов зберігання в холодильни-

ку та, у деяких випадках, за висо-

ких температур (Voigt et al., 2022; 

Ai et al., 2023; Li et al., 2023; 

Shirane et al., 2023).

3. Розширений дизайн складу

3.1. Формування складу на 
основі вітрифікації

Вітрифікація — це перетворен-

ня препарату на склоподібну твер-

ду фазу під час заморожування, 

що обмежує молекулярну рухли-

вість і захищає біологічні препара-

ти від таких видів деградації, як 

окиснення, гідроліз та агрегація 

(Merivaara et al., 2021). У ліофілі-

Рис. 3. Схематичне представлення вітрифікації та ролі ліопротекторів у стабілізації біологічних препаратів 

під час ліофілізації. Вітрифікація формує аморфну склоподібну матрицю, яка обмежує молекулярну 

рухливість, тоді як ліопротектори, як-от трегалоза, зменшують механічне напруження, спричинене 

кристалами льоду, та агрегацію (Pardeshi et al., 2023; Murray et al., 2024)
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зованих препаратах для забезпе-

чення стабільності важливо під-

тримувати аморфний, а не криста-

лічний стан. Тому Tg препарату 

оптимізують у такий спосіб, щоб 

зберігати його склоподібний стан 

під час зберігання та транспорту-

вання (Pardeshi et al., 2023). Тре-

галозу широко використовують як 

ліопротектор, оскільки вона може 

заміщувати воду завдяки утворен-

ню водневих зв’язків і формувати 

захисну склоподібну матрицю, 

зменшуючи структурні пошко-

дження та агрегацію під час замо-

рожування і сушіння (рис. 3).

Ліофілізація в поєднанні з ви-

користанням відповідних стабілі-

заторів та безперервним ротацій-

ним заморожуванням сприяє під-

вищенню термічної стабільності і 

продовженню терміну придатно-

сті біологічних препаратів, потен-

ційно зменшуючи залежність від 

зберігання за наднизьких темпе-

ратур (Zhi et al., 2023; Liu et al., 

2024) (рис. 4).

 Для підтримання стабільного 

склоподібного стану Tg має пере-

вищувати температуру зберігання 

(Najarian et al., 2024). Якщо Tg є 

надто низькою, препарат може 

перейти зі склоподібного у висо-

коеластичний стан, що підвищує 

молекулярну рухливість і приско-

рює деградацію. Аморфні стабілі-

затори, зокрема полімери та вуг-

леводи, дають можливість підтри-

мувати склоподібний стан під час 

і після ліофілізації (Merivaara et 

al., 2021; Petkov et al., 2024).

Ретельний контроль умов за-

морожування та сушіння має ви-

рішальне значення для підтри-

мання вітрифікації та мінімізації 

механічного напруження (Siew, 

2018). Залишкова волога здатна 

знижувати Tg і негативно впли- 

вати на стабільність; тому умови 

сушіння необхідно оптимізувати 

для досягнення необхідного вміс-

ту вологи зі збереженням аморф-

ної структури. Загалом вітрифіка-

ція створює основу для оптиміза-

ції вибору кріопротектора, Tg, 

концентрації стабілізатора та 

швидкості заморожування і су-

шіння з метою збереження біоло-

гічної цілісності та стабільності 

(King, 1976; Schiewe and Ander-

son, 2017).

3.2. Контрольована нуклеація під 
час ліофілізації

Контрольована нуклеація під 

час ліофілізації передбачає ціле-

спрямоване ініціювання утворен-

ня кристалів льоду на етапі замо-

рожування (Kasper and Friess, 

2011; Wang et al., 2022b). Цей 

підхід спрямований на формуван-

ня більш однорідних кристалів 

льоду, що підвищує ефективність 

первинного сушіння і сприяє   

збереженню структури препарату 

Рис. 4. Вимоги до холодового ланцюга для біологічних препаратів та потенціал поєднання ліофілізації 

зі стабілізаторами й безперервним ротаційним заморожуванням для підвищення стабільності під час 

зберігання (Zhi et al., 2023; Liu et al., 2024)
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(Oddone et al., 2017). До методів 

контролю нуклеації належать    

ультразвукове оброблення, меха-

нічне струшування, заморожуван-

ня під тиском, вакуум-індуковане 

поверхневе заморожування (Va- 

cuum Induced Surface Freezing — 

VISF) та методи з використанням 

крижаного туману (Zhang et al., 

2014; Vollrath et al., 2019; Regis et 

al., 2021). Контрольована нуклеа-

ція сприяє формуванню більш 

однорідної структури льоду, підви-

щує ефективність сублімації, ско-

рочує тривалість сушіння та зни-

жує ризик колапсу або усадки. 

Відпал, який проводять за темпе-

ратури нижче температури плав-

лення, дає змогу кристалам льоду 

перегруповуватись та збільшува-

тись у розмірі, підвищуючи їхню 

однорідність і сприяючи ефектив-

нішому сушінню.

Контрольована кристалізація 

допомагає запобігати небажа-

ним фазовим переходам, які мо-

жуть спричиняти деградацію пре-

парату. Для контролю нуклеації, 

росту кристалів льоду та первин-

ного сушіння можна оптимізува-

ти температуру, тиск, тривалість 

сушіння та швидкість охолоджен-

ня (Emami et al., 2023; Pardeshi 

et al., 2023). Моделі тепло– та 

масоперенесення дають змогу 

додатково прогнозувати темпе-

ратуру матеріалу та тривалість 

сублімації, забезпечуючи оптимі-

зацію циклів сушіння та масшта-

бування процесу. Експеримен-

тально також підтверджено мож-

ливість перенесення встановле-

них робочих діапазонів на про-

мислову установку для ліофіліза-

ції (Tchessalov et al., 2023; Van-

billemont et al., 2025).

Результати нещодавно прове-

дених досліджень продемонстру-

вали практичні переваги контро-

льованої кристалізації. Оптимі-

зація буферів, кріопротекторів і 

параметрів ліофілізації здатна 

підвищувати довгострокову ста-

більність та ефективність біоло-

гічних препаратів in vivo, тоді як 

розроблення з використанням 

DoE призначене для оптимізації 

ліофілізації вакцин на основі 

аденовірусних векторів і збере-

ження їхньої активності та якості 

ліофілізованої маси (Zhang et al., 

2023a; Alejo et al., 2024). Мані-

тол надає структурну підтримку, 

однак потребує контрольованої 

кристалізації, тоді як відпал із 

гліцином сприяє формуванню 

більш однорідних кристалічних 

матриць і скороченню часу від-

новлення. Є повідомлення про 

зменшення часу відновлення з   

3 до 2,1 хв та зниження залишко-

вої вологи з 1,2 до 0,8% 

(Rodrigues et al., 2021).

3.3. Структурна стабільність
Розуміння взаємозв’язку 

структури та стабільності має 

важливе значення для оптиміза-

ції LNP- і білкових складів           

препаратів за умов стресу,             

спричиненого ліофілізацією. 

Щодо LNP такі структурні харак-

теристики, як ліпідний склад, 

розмір частинок і поверхневий 

заряд, визначають їхню поведін-

ку під час заморожування та          

сушіння, а також взаємодію з          

допоміжними речовинами. Щодо 

білків структурні характеристики 

і, зокрема, укладання, гідрофоб-

ні взаємодії та посттрансляційні 

модифікації впливають на їхню 

схильність до денатурації та   

агрегації. Сучасні аналітичні       

методи, зокрема кріоелектронна 

мікроскопія та динамічне розсію-

вання світла, дають змогу харак-

теризувати ці взаємозв’язки та 

підтримувати розроблення скла-

ду препаратів.

Кріо- та ліопротектори змен-

шують стрес, спричинений замо-

рожуванням, заміщуючи водневі 

зв’язки між біомолекулами та 

водою, що сприяє збереженню 

структури біологічних препара-

тів. Трегалоза продемонструвала 

виражені захисні властивості по-

рівняно з такими сахарози та 

композицій HES — сахароза, зо-

крема щодо зниження агрегації 

та низького ризику глікації (Bae 

et al., 2024). 

Комбінації HES — сахароза є 

ще одним підходом до підвищен-

ня структурної стабільності. HES 

формує жорстку пористу матрицю 

та обмежує молекулярну рухли-

вість, тоді як сахароза заміщує 

воду завдяки утворенню водне-

вих зв’язків і сприяє збереженню 

нативної конформації білка. 

До нових підходів належать   

біоміметичні стабілізатори, зокре- 

ма білки CAHS, отримані з тихо- 

ходів, ДНК-орігамі-структури, ста-

білізатори на основі полімерів, 

системи на основі циклодекстри-

нів та інші сучасні комбінації до-

поміжних речовин. Ці підходи 

спрямовані на підвищення стійко-

сті до стресу під час заморожу-

вання та сушіння, зменшення за-

лишкової вологи й збільшення 

термічної стабільності біофарма-

цевтичних складів препаратів 

(Kasianchuk et al., 2023; Anoud et 

al., 2024; Jeon et al., 2025).

3.4. Міжфазна стабільність
ПАР стабілізують біологічні 

препарати під час ліофілізації та 

подальшого зберігання внаслі-

док зниження поверхневого та 

міжфазного натягу й захищають 

їх від міжфазного стресу 

(Imamura et al., 2014; Authelin et 

al., 2020). Адсорбуючись на та-

ких міжфазних поверхнях, як по-

вітря — вода та лід — вода, ПАР 
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формують захисні шари, які зни-

жують адсорбцію, денатурацію та 

агрегацію білків. Вони також мо-

жуть взаємодіяти з гідрофобни-

ми ділянками білків, сприяючи 

збереженню їхньої нативної кон-

формації під час ліофілізації 

(Authelin et al., 2020).

Неіоногенні ПАР, зокрема полі-

сорбат 80 і полоксамери, широко 

застосовують для захисту біоло-

гічних препаратів від міжфазно-

го стресу під час ліофілізації. По-

локсамер 188 досліджували як 

альтернативу традиційним полі-

сорбатам, тоді як HP–β–CD та-

кож продемонстрував потенціал 

як функціональна альтернатива у 

складах препаратів монокло-

нальних антитіл (Katz et al., 2022; 

Karunnanithy et al., 2024). На під-

ставі результатів нещодавно 

проведених досліджень біосур-

фактанти також розглядають як 

потенційно більш сталу альтерна-

тиву синтетичним ПАР (Ceresa et 

al., 2023).

Ефективність ПАР у ліофілізо-

ваних складах препаратів оціню-

ють за допомогою таких аналітич-

них методів, як FTIR, DSC, дина-

мічне розсіювання світла (DLS) та 

високоефективна рідинна хрома-

тографія з ексклюзією за розмі-

ром (SEC-HPLC). Вони дають змо-

гу отримувати інформацію про 

структуру складів препаратів, тер-

мічну поведінку, характеристики 

частинок та агрегацію білків 

(Bolje and Gobec, 2021). Водночас 

вибір ПАР та його концентрацію 

необхідно ретельно оптимізувати, 

оскільки ПАР та інші леткі компо-

ненти можуть видалятися за умов 

високого вакууму, потенційно 

впливаючи на pH та критичні по-

казники якості.

3.5. Вплив буферів та іонних 
допоміжних речовин

Буфери додають до складу      

ліофілізованих складів препарату 

для підтримання стабільного pH, 

оскільки вибір буферної системи 

Рис. 5. Систематична оцінка впливу pH (3,0, 4,0, і 5,0) та іонної сили (0, 30, 150 і 750 мг/мл) 

на фізико-хімічні характеристики та ефективність інкапсуляції LNP
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істотно впливає на стабільність і 

розчинність біологічних препара-

тів (Pardeshi et al., 2023). На рис. 

5 показано вплив pH та концен-

трації NaCl на фізико-хімічні         

характеристики й ефективність 

інкапсуляції РНК-LNP. Склад пре-

парату за pH 3,0 без NaCl проде-

монстрував найвищу ефектив-

ність інкапсуляції, низький індекс 

полідисперсності та менший роз-

мір частинок, тоді як підвищення 

концентрації солі призводило до 

зниження ефективності інкапсу-

ляції та збільшення розміру час-

тинок. Результати свідчать про 

важливість контролю pH та іонної 

сили у складах препаратів LNP.

Для білкових складів препара-

тів вибір буферної системи також 

має критичне значення, оскільки 

під час заморожування можуть 

відбуватися зміни pH, що впливає 

на стабільність білка. У ліофілізо-

ваних складах препаратів широко 

послуговуються фосфатними, ци-

тратними та гістидиновими бу-

ферними системами. Фосфатні 

буфери можуть зазнавати змін pH 

під час заморожування, тоді як 

цитрат забезпечує ефективне бу-

ферування в слабокислому се-

редовищі. Гістидин часто вико-

ристовують для біологічних пре-

паратів завдяки його здатності 

підтримувати структурну ціліс-

ність білків і мінімізувати агрега-

цію (Wang et al., 2007). Буфери на 

основі амінокислот, зокрема аргі-

ніну, додатково сприяють розчин-

ності білків і знижують в’язкість 

висококонцентрованих складів 

препаратів (Patil et al., 2025).

Іонні допоміжні речовини 

впливають на стабільність біоло-

гічних препаратів через їхній 

вплив на взаємодію білків, іонну 

силу, розчинність і поведінку під 

час заморожування (Wang et al., 

2022b). Тому їхню концентрацію 

необхідно ретельно оптимізувати, 

оскільки надмірна іонна сила не-

гативно впливає на стабільність 

білків. Поєднання іонних допо-

міжних речовин із багатофункціо-

нальними стабілізаторами є ще 

одним підходом до підвищення 

ефективності складів препаратів 

(Patil et al., 2025).

Для аналітичної характеристи-

ки буферних систем та іонних до-

поміжних речовин застосовують 

такі методи, як диференціальна 

сканувальна калориметрія (DSC), 

динамічне розсіювання світла 

(DLS) та аналіз траєкторій нано-

частинок (nanoparticle tracking 

analysis — NTA), що дають змогу 

оцінювати термічну поведінку, ха-

рактеристики частинок і стабіль-

ність складів препаратів. Загалом 

ретельний вибір й оптимізація 

складу буфера та іонної сили не-

обхідні для підтримання стабіль-

ності ліофілізованих біологічних 

препаратів. 

3.6. Механістичне моделювання, 
штучний інтелект і цифрові 
інструменти

3.6.1. Механістичні моделі та 
моделі з перших принципів

Механістичні моделі, що ма-

ють за основу врахування зако-

номірностей тепло- та масопере-

носу, створюють фізичне під-

ґрунтя для прогнозування темпе-

ратури матеріалу, перебігу сушін-

ня та залишкового вмісту вологи 

під час ліофілізації (Pikal et al., 

1984; Sahni and Pikal, 2017). На-

далі ці моделі були розвинені для 

внутрішньопроцесного моніто-

рингу, оптимізації в реальному 

часі та побудови проєктного про-

стору (Fissore et al., 2010). Остан-

нім часом механістичні моделі 

інтегрують із PAT для підтриман-

ня застосування цифрових двій-

ників та вдосконалення керуван-

ня процесом (Srisuma et al., 

2024a). Підходи на основі спо-

стерігачів Люенбергера також 

використовували для оцінюван-

ня концентрації зв’язаної води 

за вимірюваннями температури 

та механістичними моделями те-

плопереносу й кінетики десорб-

ції (Srisuma et al., 2024b).

3.6.2. Штучний інтелект і 
машинне навчання для 
прогнозування стабілізації

Підходи на основі штучного ін-

телекту та машинного навчання 

дедалі ширше застосовують для 

високопродуктивного скринінгу, 

оптимізації складу та прогнозу-

вання стабільності біологічних 

препаратів (Maharjan et al., 

2023a; Maharjan et al., 2024a). Є 

повідомлення, що автоматизова-

на ліофілізація з використанням 

штучного інтелекту дає змогу ско-

ротити терміни скринінгу канди-

датних складів із кількох тижнів 

приблизно до 72 год, одночасно 

надаючи можливість оцінити по-

над 1200 складів (Maharjan et al., 

2023b; Maharjan et al., 2024b). 

Моделі машинного навчання та-

кож використовували для прогно-

зування ефективності стабіліза-

торів та визначення складів із 

підвищеною стійкістю білків до 

агрегації (Danishuddin et al., 

2023; Kombo et al., 2024). Такі 

підходи можуть доповнювати ме-

ханістичні моделі, що пришвид-

шує скринінг змінних складу і    

визначення перспективних ком-

бінацій стабілізаторів.

3.6.3. Інтегрований PAT для 
автономного виробництва

Завдяки інтеграції РАТ у ре-

альному часі з механістичними 

моделями та моделями на основі 

даних створюється розширений 



«Фармацевтична галузь», № 3 (108), вересень 2026

Ліофілізовані та рідкі лікарські форми

15ПОВЕРНУТИСЯ ДО ЗМІСТУwww.promoboz.com

моніторинг і оптимізується про-

цес. Застосування цифрових двій-

ників у поєднанні із внутріш-

ньопроцесною раманівською 

спектроскопією дає змогу скоро-

тити тривалість первинного су-

шіння до 40% зі збереженням 

критичних показників якості. 

4. Оптимізація процесів і 
показників якості

4.1. Виробниче середовище
мРНК за своєю природою            

є нестабільною та може зазнава-

ти впливу температури, pH, іонів 

металів, складу буферного            

розчину, ліпідних домішок і           

РНКаз (Kafle et al., 2024; Van 

Pottelberge et al., 2025). Контамі-

нація РНКазами становить особ- 

ливий ризик під час виробництва 

РНК-LNP, оскільки навіть їхні слі-

дові кількості можуть порушити 

цілісність РНК.

Контамінація виробничого         

середовища залежить від засто-

сованого обладнання, процедур 

поводження з матеріалами, про-

цесів очищення або реагентів. 

Тому для збереження цілісності 

РНК під час виробництва важли-

вими є суворий моніторинг ви-

робничого середовища, належні 

процедури очищення та, за до-

цільності, використання одно-  

разових компонентів і реагентів 

(Van Pottelberge et al., 2025).

4.2. Оптимізація стадії 
заморожування

Морфологія кристалів льоду, 

що утворюються під час заморо-

жування, істотно впливає на           

подальшу ефективність сушіння. 

Ступінь переохолодження —          

різниця між рівноважною темпе-

ратурою замерзання та фактич-

ною температурою нуклеації —        

є одним із ключових чинників,          

що впливають на розмір і розпо-

діл кристалів льоду (Wang et al., 

2022a).

Сильне переохолодження при-

зводить до утворення значної 

кількості дрібних кристалів льоду 

з великою питомою поверхнею, 

але водночас підвищує опір пере-

несенню пари, уповільнюючи 

процес первинного сушіння. 

Контрольована нуклеація та від-

палювання дають змогу зменши-

ти переохолодження та сприяють 

утворенню більших кристалів льо-

ду, що забезпечує формування 

більших пор і ефективнішу сублі-

мацію (Chang et al., 1996; Lim et 

al., 2018; Lin et al., 2023).

Такі теплові характеристики, 

як евтектична температура, Тg та 

Тс, є важливими для визначення 

належних умов процесу. Ці пара-

метри можна характеризувати за 

допомогою таких методів, як мо-

дульована диференціальна ска-

нувальна калориметрія та мі-

кроскопія процесу ліофілізації 

(Kasper and Friess, 2011; Horn 

and Friess, 2018).

4.3. Оптимізація стадії сушіння
Сушіння охоплює первинне су-

шіння, в процесі якого лід видаля-

ється за допомогою сублімації, та 

вторинне сушіння, під час якого 

зв’язана вода видаляється через 

десорбцію (Oddone et al., 2017). 

Первинне сушіння зазвичай є 

найбільш тривалою та енергоєм-

ною стадією і потребує ретельно-

го контролю температури полиць, 

тиску в камері, швидкості нагрі-

вання та тривалості сушіння, щоб 

температура матеріалу залиша-

лась нижчою за Тс (Bjelošević et 

al., 2020; Alejo et al., 2024).

Оскільки температуру мате- 

ріалу неможливо контролювати 

безпосередньо, нею керують за 

допомогою регулювання темпе-

ратури полиць і тиску в камері 

(Jameel et al., 2021). Серед новіт-

ніх підходів — ліофілізація із за-

стосуванням мікрохвильового 

нагрівання, яка продемонструва-

ла потенціал для скорочення три-

валості первинного сушіння зі 

збереженням якості матеріалу 

(Kalinke et al., 2025).

Під час вторинного сушіння 

залишкова волога видаляється 

внаслідок підвищення темпера-

тури полиць. Кінцеву точку про-

цесу необхідно ретельно контро-

лювати, оскільки залишковий 

вміст вологи істотно впливає на 

стабільність біологічних препа-

ратів, зокрема РНК, антитіл і біл-

ків (Searles et al., 2017; Butreddy 

et al., 2021).

Для визначення кінцевої точ-

ки сушіння та моніторингу пове-

дінки матеріалу можна застосову-

вати технології аналітичного про-

цесу. До них належать вимірю-

вання підвищеного тиску, порів-

няння показань манометра Піра-

ні та ємнісного манометра, ближ-

ня інфрачервона (NIR) та рама-

нівська спектроскопія, спек-

троскопія поглинання з перестро-

юваним діодним лазером, вимі-

рювання точки роси та інші підхо-

ди до моніторингу в реальному 

часі (Brouckaert et al., 2018; 

Juckers et al., 2022; Ahammad and 

Narayanasamy, 2024).

Проєктний простір первинного 

сушіння забезпечує систематич-

ний підхід до визначення безпеч-

них та ефективних комбінацій 

тиску в камері й температури.         

За використання більш сучасних 

підходів до динамічного проєкт- 

ного простору враховують неви-

значеність процесу, що дає змогу 

надійно вдосконалити оптиміза-

цію (Mortier et al., 2016; Kawasaki 

et al., 2019; Vanbillemont et                

al., 2020).
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4.4. Зберігання та 
транспортування

Підтримання належних умов 

зберігання та транспортування 

має ключове значення для захи-

сту стабільності ліофілізованих  

біологічних препаратів (Ammann, 

2011; Elsayed et al., 2023).

Температура зберігання, ціліс-

ність паковання, характеристики 

флакона та закупорювальної      

системи, а також механічні на-

вантаження під час транспорту-

вання впливають на стабільність 

препарату. Результати досліджен-

ня показали, що зберігання в 

охолоджених умовах сприяє               

вищій стабільності порівняно з 

такою у разі перебування за кім-

натної температури, тоді як гео-

метрія флакона, об’єм напов-

нення, матеріал пробки та харак-

теристики системи «контейнер —                                                         

закупорювання» також уплива-

ють на характеристики препа- 

рату (Liang et al., 2020; Cheng et 

al., 2025).

Механічні навантаження, 

спричинені струшуванням під час 

виробництва, транспортування 

або введення препарату, також 

призводять до нестабільності, 

тому їх необхідно враховувати в 

процесі розроблення препарату 

(Ruppl et al., 2024).

4.5. Показники якості для 
оцінювання стабільності

Стабільність біологічних пре-

паратів, особливо колоїдних сис-

тем, як-от LNP, залежить як від 

характеристик складу, так і від 

умов виробництва, зокрема скла-

ду буферного розчину, іонної 

сили, pH та умов нуклеації льоду 

(Luo et al., 2021; Trenkenschuh 

and Friess, 2021).

До ключових показників яко-

сті, які використовують для оціню-

вання стабільності, належать роз-

мір частинок і його розподіл,          

індекс полідисперсності (PDI),           

поверхневий заряд (дзета-                  

потенціал), морфологія частинок, 

ефективність інкапсуляції та утри-

мання лікарської речовини або 

нуклеїнової кислоти (Gatto and 

Najahi-Missaoui, 2023).

Розмір частинок і PDI надають 

інформацію про однорідність 

частинок та агрегацію, тоді як 

дзета-потенціал використовують 

для оцінювання колоїдної               

стабільності. Аналіз морфології 

дає змогу виявити структурні змі-

ни після заморожування та су-

шіння, тоді як ефективність ін-

капсуляції показує, чи залиша-

ється активний компонент пов’я-

заним із системою доставки піс-

ля ліофілізації та регідратації 

(Butreddy et al., 2021; Gatto and 

Najahi-Missaoui, 2023).

Для препаратів на основі РНК 

застосовують додаткові аналітич-

ні підходи з метою оцінювання 

цілісності та визначення концен-

трації нуклеїнової кислоти, зокре-

ма аналіз методом дисперсії Тей-

лора (Taylor Dispersion Analysis) 

(Jiang et al., 2026). У сукупності ці 

показники якості створюють ос-

нову для оцінювання того, чи да-

ють склад препарату та цикл ліо-

філізації змогу зберегти фізичні й 

функціональні властивості кінце-

вого препарату.

5. Перспективи розвитку
Сучасні досягнення у розроб- 

ленні біофармацевтичних препа-

ратів зумовлюють дедалі більшу 

потребу в стратегіях стабілізації 

складних модальностей, як-от 

клітинна та генна терапія (CGT) і 

кон’югати антитіло — лікарська 

речовина (ADC). Ліофілізація у 

поєднанні з оптимізованими ста-

білізаторами, новими допоміж-

ними речовинами та сучасними 

технологіями процесу створює 

можливості для підвищення ста-

більності та поліпшення умов 

зберігання таких препаратів 

(Rafiq et al., 2017).

5.1. Аденоасоційовані віруси 
(AAV)

Рекомбінантні AAV широко ви-

користовують для доставки ге-

нів, однак вони характеризують-

ся природною нестабільністю та 

часто потребують зберігання за 

температур нижче ніж –65 °C. 

Одним із основних викликів під 

час ліофілізації є дотримання        

цілісності капсиду під час                    

заморожування та сушіння зі 

збереженням інкапсульованого 

генетичного матеріалу.

Результати досліджень ліофілі-

зованих складів на основі AAV 

продемонстрували важливість 

збалансованого використання та-

ких допоміжних речовин, як бу-

ферні компоненти, ліопротектори, 

солі, структуроутворювальні аген-

ти та ПАР (Zhi et al., 2023). Збалан-

сований склад на основі сахарози 

та манітолу одночасно гарантує 

структурне підтримання та стабілі-

зацію, тоді як неіоногенні ПАР до-

помагають зменшити міжфазні 

напруження під час заморожуван-

ня та регідратації (Merivaara et al., 

2021; Zhi et al., 2023).

5.2. Антитіло-кон’югати 
лікарських засобів (ADC)

Для ADC характерні подвійні 

вимоги до стабільності, що охоп- 

люють структурну цілісність моно-

клонального антитіла та хімічну 

стабільність лінкера, який з’єднує 

антитіло із цитотоксичним наван-

таженням (Fu et al., 2022). Ліофі-

лізація сприяє підвищенню ста-

більності ADC завдяки зниженню 

гідролітичної деградації під час 

зберігання (Wen et al., 2025).
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Дисахариди з високими Тg мо-

жуть стабілізувати ADC, іммобілі-

зуючи кон’югат у склоподібній ма-

триці, тоді як похідні циклодекс-

тринів — сприяти підвищенню 

розчинності та стабільності лікар-

ської форми (Wang, 2000; Wen et 

al., 2025). Водночас вибір допо-

міжних речовин потребує ретель-

ної оптимізації, оскільки іонні 

компоненти можуть призвести до 

зниження Тg лікарської форми та 

впливати на стабільність зв’язку 

«лікарська речовина — лінкер». 

Для глибшого розуміння взаємо-

дії білок — матриця у таких склад-

них лікарських формах послугову-

ються сучасними аналітичними 

підходами (Cho et al., 2021).

5.3. Безперервне та автономне 
виробництво

Безперервна ліофілізація є ще 

одним перспективним напрямом 

у виробництві біофармацевтич-

ної продукції. Такі підходи, як      

безперервне сублімаційне сушін-

ня та спін-ліофілізація, сприяють 

більш рівномірному теплообміну       

і скороченню тривалості первин-

ного сушіння порівняно з такими 

за використання традиційних        

періодичних процесів (Capozzi et 

al., 2019; Pisano et al., 2019; Leys 

et al., 2020).

У безперервних системах 

флакони послідовно проходять 

зони заморожування, первинно-

го та вторинного сушіння за 

контрольованих показників тем-

ператури й тиску. Під час спін- 

ліофілізації обертальне заморо-

жування сприяє утворенню тон-

кого шару льоду вздовж стінок 

флакона, збільшуючи площу по-

верхні сублімації та потенційно 

скорочуючи тривалість первин-

ного сушіння (Schaal et al., 

2025). Інтеграція із внутріш-

ньо-процесним моніторингом 

додатково підтримує контроль 

якості окремих флаконів.

Поєднання безперервного ви-

робництва, цифрових двійників, 

моделей на основі штучного інте-

лекту та машинного навчання (AI/

ML) і технологій аналітичного 

контролю процесу в реальному 

часі (PAT) забезпечують більш 

ефективні розроблення та вироб-

ництво стабільних біологічних 

препаратів і одночасно зменшу-

ють залежність від традиційних 

умов холодового ланцюга.

Упровадження нових допо-

міжних речовин і технологій на 

основі AI/ML також потребувати-

ме належної регуляторної оцін-

ки. У міру інтеграції цих техноло-

гій у фармацевтичне розроблен-

ня та виробництво важливими 

аспектами ставатимуть просте-

жуваність, валідація та контроль 

процесів ухвалення рішень на 

основі AI/ML.

6. Висновки та перспективи
Після пандемії COVID-19              

інтерес до РНК-LNP значно зріс, 

що посилило увагу до ліофілізації 

як стратегії підвищення стабіль-

ності біологічних препаратів.         

Ліофілізація перетворює рідкі       

лікарські форми на тверді завдя-

ки заморожуванню, первинному 

та вторинному сушінню. Водно-

час ці етапи піддають біологічні 

препарати впливу численних         

стресових факторів, зокрема 

низьких температур, концентру-

вання компонентів під час замо-

рожування, формування межі 

розділу «лід — вода», змін іонної 

сили та pH, фазового розділення 

і дегідратації.

Стабілізатори, зокрема цукри, 

поліоли, амінокислоти, полімери 

та ПАР, відіграють важливу роль у 

зменшенні впливу цих стресових 

факторів і підтриманні стабіль-

ності препарату під час виробни-

цтва та зберігання. Подальше 

розроблення нових стабілізато-

рів і поглиблення розуміння вза-

ємозв’язків структури та стабіль-

ності матимуть особливе значен-

ня для складних біологічних пре-

паратів, як-от РНК-LNP, вірусні 

вектори та білкові терапевтичні 

засоби.

У майбутньому в розробленні 

складу та процесу дедалі більше 

почнуть поєднувати усталені під-

ходи, зокрема фармацевтичне 

розроблення за принципом 

«якість через дизайн» (Quality by 

Design — QbD) і «дизайн експери-

ментів» (Design of Experiments — 

DoE), із AI/ML, механістичним 

моделюванням, цифровими двій-

никами та PAT. Оптимізація має 

охоплювати весь життєвий цикл 

препарату — від розроблення 

складу та ліофілізації до збері-

гання і транспортування — із за-

безпеченням контролю критич-

них показників якості.

У міру розвитку нових модаль-

ностей, як-от CGT і ADC, передові 

технології ліофілізації, зокрема 

безперервне виробництво, набу-

ватимуть дедалі більшого значен-

ня. Вони сприятимуть підвищен-

ню стабільності препаратів і 

ефективності процесів, а також 

доступності біофармацевтичних 

препаратів, одночасно зменшую-

чи залежність від традиційних 

умов холодового ланцюга. 

За матеріалами:
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