
введение 

В настоящее время в фармацевтической индустрии
интенсивно используются биополимерные материалы.
Основная доля биополимеров для создания этих материалов
приходится на полисахариды, в том числе и наиболее
применяемые из них – альгинаты, соли гиалуроновой
кислоты, хитозана и др. [1]. Полисахариды в силу
своего природного происхождения обладают уникальной
биосовместимостью с организмом человека, что является
одним из требований, предъявляемых к полимерам,
использующимся в качестве сырья для создания материалов
медицинского назначения. Немаловажно то, что они обладают
и собственной биологической активностью [2]. 

В качестве примера данных материалов можно
привести гемостатики на основе альгината натрия (SA) [3],
часто применяемые в условиях “скорой помощи”, раневые
покрытия на основе хитозана [4-6], материалы на основе
гиалуроновой кислоты, предназначенные для введения
в полости организма в урологии, гинекологии [7].
Все они относятся к медицинским изделиям (МИ) с классом
потенциального риска 2а, 2б, то есть как контактирующие
непосредственно с раневой поверхностью и слизистыми
оболочками организма человека, а это означает, что данные
материалы должны обязательно выпускаться стерильными
(в соответствии с ГОСТ ISO 11137-1-2011). 

Однако, несмотря на перечисленные преимущества
полисахаридов, стоит отметить ряд проблем, возникающих
при производстве материалов на их основе, связанных
с исходной микробной обсемененностью этого природного
сырья [8]. Используемые для производства полисахариды,
как и любое сырье природного происхождения,
сложно стандартизировать по показателю “Микробная
обсеменённость”, и данный показатель может значительно
различаться от партии к партии. Следует учитывать
срок хранения сырья, время от закупки до момента
использования. В некоторых случаях общая микробная
обсеменённость (общее микробное число – ОМЧ)
полупродукта, то есть бионагрузка МИ до финишной
стерилизации, может влиять на достижение необходимого
уровня стерильности (10-6) выпускаемых МИ после

их финишной стерилизации и, как следствие этого,
на гарантируемый срок годности [9].

Одним из основных способов, используемых
для финишной стерилизации МИ, является радиационная
стерилизация, осуществляемая на установках, в которых
источником излучения служат либо радионуклиды 60Co
(в соответствии с ГОСТ ISO 11137-2-2011), либо ускоренные
электроны [10]. Данный вид стерилизации относительно
дешёв и удобен, однако для материалов на основе
полисахаридов такая технологическая стадия является
критической, поскольку в процессе радиолиза, протекающего
в течение стерилизации, разрушается структура
полисахарида, и ухудшаются реологические характеристики
изделия [11]. Особенно нужно отметить такой показатель
качества гидрогелевых материалов как вязкость, от которого
зависит эффективность МИ. Изменения данного параметра
в течение срока хранения после МИ стерилизации нужно
обязательно отслеживать.

Производителю МИ требуется строить технологический
процесс с учётом вышеперечисленных особенностей,
и ключевым моментом является контроль исходной
микробной обсеменённости сырья и полупродукта,
то есть МИ до финишной стерилизации, а также
ингибирование различными способами развития
микроорганизмов в полупродукте. В свою очередь при более
низкой бионагрузке доза стерилизации МИ может быть
пониженной (например, до 6 кГр), что позволит избежать
падения вязкости полисахаридного гидрогеля и снижения
эффективности его применения в целом. Учитывая
данные параметры, производитель сможет гарантировать
наибольший срок годности МИ (2-3 года), в течение которого
сохраняется стерильность и вязкость материала.

Для определения гарантийного срока годности МИ
исследования проводятся, как правило, в реальном времени,
при этом образцы закладываются на хранение в тех условиях,
которые предполагаются в дальнейшем для использования,
и на протяжении всего этого периода контролируются
показатели качества для данной продукции в соответствии
с нормативными документами. Необходимо отметить,
что такие долгосрочные исследования являются обязательным
этапом при регистрации медицинского изделия или
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стабилизирующих добавок. Рассмотрен способ определения срока годности гидрогелевого материала из альгината натрия в зависимости
от введения стабилизирующих добавок (сорбата калия и консерванта на основе 2-феноксиэтанола) в режиме “ускоренного старения”,
основанный на математическом описании двух параллельных процессов, протекающих в гидрогелях, хранящихся при повышенной
температуре, а именно: изменения микробной обсемененности гидрогелей до стадии финишной стерилизации (с помощью
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лекарственного препарата. Существует также метод
“ускоренного старения”, предполагающий хранение 
продукции при повышенной температуре по сравнению 
с реальными условиями, что позволяет значительно 
сократить время определения срока годности, но данный 
подход нельзя использовать для термолабильных материалов
(биологически активные вещества, природные полимеры).

  Сказанное выше привело нас к необходимости 
разработки методов прогнозирования и вычисления срока 
годности гидрогеля медицинского назначения на основе 
полисахаридов, в частности альгината натрия (SA).

Был разработан способ прогнозирования срока годности 
лечебного материала на основе SA, в основе которого 
лежит фармакопейная методика “ускоренного старения”
(ОФС.1.1.0009.15 Сроки годности лекарственных средств). 
Преимуществом такого подхода являлось понижение 
температуры экспериментального хранения (до 25°C), 
что не вызывает деструкции альгинатного гидрогеля. Кроме 
того, при данной температуре в течение эксперимента можно 
достоверно определять микробиологические показатели 
качества (ОМЧ и стерильность). Такая методика позволяет 
сократить время оценки влияния различных компонентов 
гидрогеля (например, консервантов, лекарственных 
субстанций) на достижение его срока годности, а также 
оценить целесообразность изменений в технологии.

МатериалЫ и МетодЫ

Объектом исследования являлись гидрогелевые
композиции на основе SA с диоксидином и лидокаином

Ò“Колетекс-АДЛ” с консервирующими добавками и без. 
В качестве консервантов использовали сорбат калия (PS)
в концентрации 0.25% (массовая доля) и консервант на основе 
2-феноксиэтанола Euxyl PE 9010 (PE) в концентрации 0,10%. 
Предварительное рассчитанное в соответствии со временем 
эксперимента количество стерильных и нестерильных 
образцов гидрогелей закладывали на хранение 
в климатическую камеру CM-30/100-80ВХ.

Для исследуемых гидрогелей температура хранения (tst)
в соответствии с технической документацией должна быть
не выше (4±1)°C. Температура проведения эксперимента (texp)
в рамках методики ускоренного старения составила (25±1)°C,
следовательно, время эксперимента, высчитываемое
в соответствии с таблицей 1 (ОФС.1.1.0009.15) [12], составило
116 суток, что соответствует разнице между температурой
хранения в экспериментальных условиях и в реальных
условиях, а именно 20°C (cрок экспериментального
хранения Texp рассчитывали исходя из реального срока
хранения T и коэффициента соответствия К=А(texp-tst)/10,
где А – температурный коэффициент, равный 2.5,
по формуле: T = Texp×К [12]).

       
     

     
      
     

     
 

    
    

      
      

    
      

   
   

    
   

 

    
  

     
    

          
        

    
    
   

     
       

      
     

      
      

      
    

  В течение этого срока, что в реальном времени 
соответствует 2 годам, нами проверялась стерильность 
гидрогелей, прошедших финишную стерилизацию, а также 
их вязкость. В образцах же нестерильных гидрогелей 
на начальном этапе для определения эффективности 
действия консервантов определялось ОМЧ (по кривым 
роста микроорганизмов).

По мере поступления экспериментальных данных 
фиксировался момент изменения нормируемых показателей
(ОМЧ до стерилизации и вязкость после стерилизации)
для каждого гидрогеля, чтобы с помощью математической 
модели экстраполировать время изменения характеристик 
гидрогелей на срок хранения в реальных условиях.

Математическое моделирование процесса роста 
жизнеспособных микроорганизмов в рассматриваемых 
нестерильных гидрогелях приведено в Дополнительных
материалах.

резулЬтатЫ

Обработав экспериментальные данные с помощью 
скорректированной модели Бараньи-Робертса
(см. Дополнительные материалы) в программе ShelfLife, 
для нестерильных образцов гидрогелевых композиций 
на основе SA (7.00%), на основе SA (7.00%) и PE (1.00%), 
на основе SA (7.00%) и PS (0.25%) получили кривые 
роста микроорганизмов, на которых стационарный 
участок максимально приближен к экспериментальным 
данным (рис. 1 a,b).

По итогам сравнения кривых роста микроорганизмов
(рис. 2) можно отметить, что в приведенных нестерильных 
образцах гидрогелей в течение двух недель хранения 
при температуре 25°C темп роста микроорганизмов 
не переходит из индукционной фазы в экспоненциальную. 
Этот процесс медленнее всего происходит в гидрогеле 
с добавлением 1.00% PE. Это подтверждается также 
скоростью роста микроорганизмов в анализируемых
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рисунок 1. Кривые роста микроорганизмов в образце гидрогеля на основе SA 7.00%, полученные по традиционной
модели Бараньи-Робертса (а) и по скорректированной модели Бараньи-Робертса (б).

таблица 1. Сроки экспериментального хранения в зависимости
от температуры 

Shelf life (texp– tst), °C Time of experimental storage, days

2 years

10 292

15 182

20 116

25 74

30 47

35 30



образцах, которая характеризуется тангенсом угла наклона
касательных к кривым роста. Для кривой роста
микроорганизмов в образце с PE тангенс угла наклона
касательной равен 0.49 – самое низкое значение, для кривой
роста микроорганизмов в образце с PS он равен 0.91 –
среднее значение, а для кривой роста микроорганизмов
в контрольном образце гидрогелевой композиции
на основе SA без добавления стабилизаторов тангенс угла
наклона касательной – 1.83, то есть самое высокое значение.

Также нами были построены зависимости изменения
вязкости стерильных гидрогелей с добавлением
0.25% PS и 1.00% PE от экспериментального времени
хранения. С помощью моделирования в программе ShelfLife
спрогнозировали вязкость композиции во время хранения
в течение 174 суток (рис. 3, 4), что составляет 3 года
хранения в реальном времени (в соответствии со способом
расчёта, приведенным в ОФС.1.1.0009.15). Вязкость
гидрогеля с добавлением PS после стерилизации
не опускается ниже 1.5 Па×с в течение 174 суток (рис. 3),
а вязкость гидрогеля с добавлением PE после
стерилизации также не опускается ниже 15 Па×с (рис. 4)
в течение 174 суток, что соответствует 3 годам хранения
в реальном времени. Это позволило нам предположить,
что для низковязких (1.5-3.0 Па×с) лечебных гидрогелей
целесообразней использовать в качестве стабилизирующей
добавки PS в концентрации 0.25%, а для высоковязких
(6.0-15.0 Па×с) – PE в концентрации 1.00%, что позволит
обеспечить срок годности таких гидрогелей 3 года.

Параллельно с мониторингом вязкости гидрогелевых
композиций с PS и PE, а также контрольного образца
гидрогелевой композиции без добавок в процессе ускоренного
старения проводился мониторинг их стерильности,
поскольку наряду с вязкостью именно этим показателем
лимитируется срок годности получаемой продукции.  

    
        

       
      

     
         

          
      

      

         
    
        

       
   

    

   
     

   
     

    
     
     

    
      

  

     
    

    

       
    

       
        

  

       
       

         
     

 

       
         

         
      

       
        
       

оБсуЖдение

По итогам проверки стерильности образцов 
гидрогелей с PE и PS, а также контрольного образца
(гидрогель без добавок) установлено, что на 116 сутки 
хранения гидрогелей с дополнительными добавками при 25°C 
они выдерживают требования по данному показателю. 
При пересчёте на срок хранения в реальном времени (табл. 1)
(то есть при (4±1)°C) это составляет 2 года, в то время 
как композиция на основе SA отвечала требованию 
стерильности только в течение 98 суток наблюдения.

  Несмотря на то, что с помощью стабилизаторов PE и PS 
подтверждена возможность сохранения вязкости альгинатной 
гидрогелевой композиции в течение 3 лет, срок её годности 
может быть продлён до 2 лет, поскольку стерильность 
гидрогелей стабилизируется данными консервантами 
только в течение этого периода.

Разработанная модель ускоренного старения, 
прогнозирующая поведение МИ на основе гидрогелей 
полисахаридов, подтвердила целесообразность введения 
консервантов (PE, PS), эффективно подавляющих рост 
микроорганизмов до момента радиационной стерилизации, 
и позволила на основании результатов проверки стерильности 
и вязкости гидрогелей в течение экспериментального 
хранения определить срок годности гидрогелей,
содержащих биополимер SA, в 2 года.

дополнителЬнЫе МатериалЫ

К данной статье приложены дополнительные материалы, 
свободно доступные в электронной версии
(http://dx.doi.org/10.18097/BMCRM00081) на сайте журнала.
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рисунок 2. Кривые роста микроорганизмов в гидрогелях
в процессе их хранения при 25°C 

рисунок 3. Изменение вязкости во времени стерильного
гидрогеля с PS.

рисунок 4. Изменение вязкости во времени стерильного
гидрогеля с PE.
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MethODs Of accelerateD preDIctIOn Of the shelf lIfe 
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The paper describes an accelerated technique for determining the warranty period for the hydrogel-based polymer materials used
for medical purposes. It deals with the technological production stages of hydrogel therapeutic materials “Kolegel” based on a polysaccharide
of sodium alginate. On these stages deterioration of the material properties might lead to reduction of the shelf life of products (using natural
raw materials, sterilization). The article introduces the ways to reduce this negative effect and subsequently increase the warranty period
of the medical product by adding stabilizing additives into its composition. The method for determining the shelf life of sodium alginate hydrogel
material depends on the added stabilizing additives (potassium sorbate and preservative based on 2-phenoxyethanol) in the “accelerated aging”
mode; based on a mathematical description of two parallel processes occurring in hydrogels which are stored at elevated temperatures, namely:
a change in the microbial contamination of hydrogels to the stage of final sterilization (using the Barany-Roberts model), a change in the dynamic
viscosity after the conclusion of radiation sterilization of hydrogels (using a model based on the Arrhenius equation).

Key words: hydrogel materials; medical products; sodium alginate; accelerated aging; shelf life
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