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Резюме: Цель исследования – разработка расчетных зависимостей для оценки величины потери 
массы при лиофилизации диагностических препаратов в зависимости от температурно-
временных режимов досушивания. В качестве модельного раствора при лиофилизации использо-
вали бульон Хоттингера со стабилизаторами: желатин (1,5%) и пептон (10%). Для достижения 
цели был спланирован и реализован полный факторный эксперимент 2

3
, в котором исследуемыми 

факторами являлись температура и время досушивания, а также количество препарата в пер-
вичной упаковке. В результате проведения полного факторного эксперимента при использовании 
ампул в качестве первичной упаковки было получено уравнение регрессии. Проведенная стати-
стическая обработка полученного уравнения показала адекватность математической модели. 
При ее интерпретации было установлено, что с увеличением температуры и времени досушива-
ния величина потери массы при высушивании уменьшается, а при повышении количества препа-
рата во вторичной упаковке – увеличивается. В результате проведения экспериментов выявлено 
соответствие опытных и расчетных значений потери массы при высушивании. Изучено влияние 
высоты высушиваемого материала на потерю массы при высушивании для лиофилизации эквива-
лентного количества вещества во флаконах. Обоснованная ранее математическая модель для 
сушки в ампулах модернизирована для описания процесса лиофилизации во флаконах. Результаты 
подтверждающих экспериментов показали возможность вычисления потери массы при высушива-
нии для полученной модели. Разработанные расчетные зависимости позволяют оценивать теку-
щее значение величины потери массы при лиофилизации препаратов, что приобретает особую 
значимость для уменьшения затрат при обосновании температурно-временных параметров до-
сушивания новых биопрепаратов, нормативных производственных режимов при изменении количе-
ства продукта, вида первичной упаковки, условий десорбции.  
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Abstract: In this study, we aimed to calculate dependencies for assessing the value of weight loss during 
lyophilization of diagnostic preparations depending on the drying temperature and time. A model solution for 
lyophilization was Hottinger broth with gelatin (1.5%) and peptone (10%) used as stabilizers. To achieve the 
aim, a full factorial experiment 2

3 
was planned and implemented, the investigated factors in which were the 

temperature and time of final drying, as well as the amount of substance in the primary packaging. Using 
ampoules as containers for primary packaging, a regression equation was obtained. The conducted statisti-
cal processing of the obtained equation showed the feasibility of the developed mathematical model. Accord-
ing to the model, an increase in the drying temperature and time leads to a decrease in the amount of weight 
loss; however, weight loss increases under an increase in the amount of substance in the secondary pack-
aging. As a result of the experiments, a correspondence between the experimental and calculated values of 
weight loss during drying was revealed. The effect of the height of the material under drying on the weight 
loss was studied when drying an equivalent amount of substance in vials. The developed mathematical 
model for drying in ampoules was modified to describe the process of lyophilization in vials.  The experi-
mental results confirmed the possibility of calculating weight loss during drying using the proposed model.  
The developed dependencies can be used for estimating the value of weight loss during lyophilization of var-
ious substances, which is of particular importance in terms of reducing costs when establishing the tempera-
ture and time parameters of drying new biological products and modifying production regimes when chang-
ing the amount of product, type of primary packaging or desorption conditions.   
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ВВЕДЕНИЕ 
Процесс лиофилизации дифференцируется 

по трем фазам: заморозка, сублимация и десорб-
ция. Заморозка определяет структуру вещества, 
от которой зависит протекание последующих ста-
дий процесса и, как правило, характеристики го-
тового продукта [1–5]. При сублимации удаляется 
основной объем замороженной несвязанной вла-
ги (до 90%), после чего она завершается [6, 7]. С 
целью десорбции связанной жидкости используют 
повышение температуры вещества до установле-
ния необходимой величины потери в массе при 
высушивании (ПМВ) [8, 9]. 

Скорость десорбции обуславливается интен-
сивностью диффузии влаги. Установлено, что 
значение ПМВ определяется температурой про-
цесса десорбции и площадью вещества и не за-
висит от значения вакуума в лиофилизаторе и 
высоты высушиваемого продукта [10, 11]. Уро-
вень ПМВ сухого продукта определяется прежде 
всего температурно-временными параметрами 
досушивания: чем больше температура продукта 
и время досушивания, тем меньше значение 
ПМВ. 

При конструировании лиофилизатов биопре-
паратов, а также при высушивании существую-
щих продуктов следует иметь представление о 
достигаемом в процессе десорбции значении 

ПМВ вещества при варьировании температурно-
временных характеристик процесса. 

Известно, что целевые свойства лиофилиза-
тов биопрепаратов лучше сохраняются при 
определенном значении ПМВ, при этом конкрет-
ное значение данного параметра является инди-
видуальным для каждого продукта [12–15]. Та-
ким образом, задача обоснования температурно-
временных режимов десорбции приобретает 
большое значение.  

 
ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНАЯ ЧАСТЬ 
В качестве модельного раствора использова-

ли бульон Хоттингера со стабилизаторами: жела-
тин (ГОСТ 11293-89) и пептон (ГОСТ 13805-76), 
расчетная концентрация 1,5 и 10% соответствен-
но. Соединение бульона Хоттингера со средой 
высушивания осуществляли в соотношении 1:1. 
Бульон Хоттингера применяется при выращива-
нии фагов, а вышеназванные стабилизаторы – 
при лиофилизации препаратов в производстве 
чумного Л-413С, Покровского (П) и псевдотубер-
кулезного диагностических бактериофагов. 

Лиофилизация образцов осуществлялась на 
сублимационной сушильной установке Martin 
Christ Epsilon 2-6 (Германия). Образцы разлива-
ли в ампулы типа ШП-6 объемом 6 см

3
 или фла-

коны ФО-10 вместимостью 10 мл, замораживали 

https://doi.org/10.21285/2227-2925-2020-10-3-506-514


Комиссаров А.В., Бибиков Д.Н., Бадарин С.А. и др. Разработка расчетной зависимости … 
Komissarov A.V., Bibikov D.N., Badarin S.A. et al. Calculation of dependences for estimating … 

 

 

508 
 

ФИЗИКО-ХИМИЧЕСКАЯ БИОЛОГИЯ / PHYSICOCHEMICAL BIOLOGY 
 

  
 

до -50 
о
С на полках продуктового отсека маши-

ны, сублимировали в зоне эвтектики в соответ-
ствии с методическими приемами, обоснован-
ными ранее [16], и досушивали при различных 
температурно-временных режимах. Потерю мас-
сы при высушивании устанавливали с примене-
нием анализатора влажности Sartorius MA 150 
(Германия). Объем серий составлял 400 ампул. 
Эксперименты проводились в трех повторностях. 

Для нахождения базовой модели и расчетной 
зависимости ПМВ от технологических парамет-
ров лиофилизации использован математический 
метод планирования экспериментов, в частно-
сти, полный факторный эксперимент (ПФЭ) 2

n
. 

Базовая модель содержала линейные члены и 
их взаимодействия различного порядка: 
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где Y(b,X) – целевая функция; Xi,k,l – фактор не-
зависимой переменной в кодированном виде;  
N – число исследуемых факторов; bi – коэффи-
циенты при линейных факторах; bil – коэффици-
енты при парных взаимодействиях факторов;  
bilk – коэффициенты при взаимодействии трех 
факторов. 

Планирование, реализацию и обработку дан-
ных полного факторного эксперимента осу-
ществляли по следующему алгоритму: 

– кодировка исследуемых факторов; 
– построение матрицы планирования экспе-

римента в кодированных переменных; 
– вычисление коэффициентов уравнения ре-

грессии; 
– проверка найденных коэффициентов на 

значимость; 
– проверка адекватности полученного урав-

нения регрессии; 
– интерпретация полученной модели; 
– преобразование уравнения регрессии от 

кодированных к натуральным переменным. 
Кодировка исследуемых факторов осуществ-

лялась по формуле: 
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где Z – фактор независимой переменной в нату-

ральном виде; 𝑍𝑖
0 – основной (нулевой) уровень 

факторов; λi – интервал варьирования факторов. 

𝑍𝑖
0 и λi находили по следующим соотношени-

ям: 
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Коэффициенты уравнения регрессии нахо-

дили с помощью метода наименьших квадратов, 
применяя следующие выражения: 
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Проверка найденных коэффициентов на зна-
чимость осуществлялась по критерию Стьюден-
та: при |𝑏| > 𝑡𝑘𝑝𝑆коэф b считали значимым. В про-

тивном случае коэффициент признавали незна-
чимым и принимали его равным нулю. Критиче-
скую точку tkp находили из таблиц распределе-
ния Стьюдента [5] по числу степеней свободы 
n(m-1) и заданной вероятности Р. Sкоэф вычисля-
ли по формуле: 
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Дисперсию воспроизводимости рассчитыва-

ли, используя формулу: 
 

𝑆𝑦
2 =

1

𝑛(𝑚−1)
∑𝑛
𝑗=1 ∑ (𝑌𝑖𝑗 − 𝑌𝐽)

2𝑚
𝑖=1 ,             (7) 

 
где n – число экспериментов (строк в матрице 
ПФЭ); m – число опытов в каждом эксперименте; 
Yij – результат отдельного i-ого наблюдения в j-м 

наблюдении; 𝑌𝑗 – среднее выборочное значение 

для j-го эксперимента. 
Проверка адекватности полученного уравне-

ния регрессии проводилась по критерию Фише-
ра, при этом уравнение считали адекватным, 
если соблюдалось неравенство: Fрасч<Fтабл. 

Fрасч вычисляли по формуле: 
 

𝐹расч =
𝑆ост
2

𝑆𝑦
2 ,                                   (8) 

 

где 𝑆ост
2  – остаточная дисперсия, определяемая в 

соответствии с выражением: 
 

𝑆ост
2 =

𝑚

𝑛−𝑟
∑ (𝑌�̃� − 𝑌𝐽)

2𝑛
𝑗=1 ,                   (9) 

 
где r – число значимых коэффициентов в урав-

нении регрессии; 𝑌�̃� – значение изучаемого па-

раметра, определенное по уравнению регрессии 
со значимыми коэффициентами для j-го экспе-
римента. 
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Fтабл находили из таблиц критических точек 
распределения Фишера [17] по заданной веро-
ятности и соответствующим степеням свободы 
k1=n-r, k1=n(m-1). 

Интерпретация полученной модели осу-
ществлялась по уравнению регрессии в кодиро-
ванных переменных. При этом знак «плюс» у 
коэффициента говорит о том, что с увеличением 
данного фактора увеличивается исследуемый 
параметр, а при знаке «минус», наоборот, 
уменьшается. 

Статистическую обработку результатов экс-
периментов осуществляли по стандартной мето-
дике определения грубых ошибок. Расчеты осу-
ществляли с помощью Microsoft Office Excel 2010 
и Mathcad (версия 15.0). 

 
ОБСУЖДЕНИЕ РЕЗУЛЬТАТОВ 
С целью получения расчетной зависимости 

для оценки величины ПМВ диагностических пре-
паратов использованы математические методы 
планирования экспериментов. Был спланирован 
и реализован полный факторный эксперимент 
2

3
. Исследуемыми факторами, влияющими на 

значение ПМВ, были: температура досушивания, 
время досушивания и количество препарата в 
ампуле. Значения названных параметров бра-
лись в интервалах, применяемых при производ-
ственной лиофилизации диагностических препа-
ратов. 

 

 
Уровни варьирования факторов и зависи-

мость кодированной переменной Хi от натураль-
ной Zi, а также матрица планирования полного 
факторного эксперимента с его результатами 
представлены в табл. 1, 2. 

В наших исследованиях базовая модель (1) 
приняла следующий вид: 
 

𝑌(𝑏, 𝑋) = 𝑏0 + 𝑏1𝑋1 + 𝑏2𝑋2 + 𝑏3𝑋3 + 𝑏4𝑋1𝑋2 +
+𝑏5𝑋1𝑋3 + 𝑏6𝑋2𝑋3 + 𝑏7𝑋1𝑋2𝑋3,      (10) 

 
Применяя метод наименьших квадратов по 

методике статистической обработки результатов 
экспериментов, представленной в разделе «Экс-
периментальная часть», были определены ко-
эффициенты bi выбранной модели при перемен-
ных Х1, Х2, Хз и их взаимодействиях, а также 
точностные характеристики, определяющие зна-
чимость коэффициентов bi и адекватность моде-
ли. 

Данные статистической обработки результа-
тов проведенного эксперимента представлены в 
табл. 3. 

В результате обработки данных проведенно-
го эксперимента было получено следующее 
уравнение регрессии: 
 

𝑌 = 1,15 − 0,45𝑋1 − 0,3𝑋2 + 0,175𝑋3 − 

−0,025𝑋2,3 − 0,025𝑋1𝑋3 − 0,025𝑋1,2,3.        (11) 

 
Таблица 1 . Уровни варьирования факторов и зависимость кодированной переменной Хi  

от натуральной Zi 
Table 1. Rate of factor variation and dependence of coded variable Xi  

on natural one Zi 
 

Фактор 
Основной 
уровень 

(нулевой) 

Интервал  
варьирования 

Верхний 
уровень 

(+) 

Нижний 
уровень 

(-) 

Зависимость 
кодированной 
переменной 

от натуральной 

Z1 – температура досушивания, оС 25,0 5,0 30,0 20,0 Х1 =
𝑍1 − 25

5
 

Z2 – время досушивания, ч 10 5 15 5 Х2 =
𝑍2 − 10

5
 

Z3 – количество препарата  
в ампуле, мл 

1,25 0,75 2,0 0,5 Х3 =
𝑍3 − 1,25

0,75
 

 
 
Таблица 2. План многофакторного эксперимента и его результаты 
Table 2. Scheme of multifactorial experiment and its results 
 

Номер 
варианта 

Факторы 
Потеря массы при высушивании (Y), % 

Х1 Х2 Х3 
Y1 Y2 Y3 Yср 

1 + + + 0,5 0,4 0,6 0,5 
2 - + + 1,5 1,5 1,5 1,5 
3 + - + 1,0 1,2 0,8 1,2 
4 - - + 2,0 2,1 2,2 2,1 
5 + + - 0,3 0,2 0,4 0,3 
6 - + - 1,1 1,1 1,1 1,1 
7 + - - 0,8 1,0 0,6 0,8 
8 - - - 1,6 1,7 1,8 1,7 

 



Комиссаров А.В., Бибиков Д.Н., Бадарин С.А. и др. Разработка расчетной зависимости … 
Komissarov A.V., Bibikov D.N., Badarin S.A. et al. Calculation of dependences for estimating … 

 

 

510 
 

ФИЗИКО-ХИМИЧЕСКАЯ БИОЛОГИЯ / PHYSICOCHEMICAL BIOLOGY 
 

  
 

Таблица 3. Данные статистической обработки результатов эксперимента  
Table 3. Statistical processing of experimental results 
 

b0 b1 b2 b3 b1,2 b1,3 b2,3 b1,2,3 tкрSкоэф 

1,15 0,45 -0,3 0,175 0 -0,025 -0,025 -0,025 0,19 

Fтабл=3,01; Fрассч=2,25 

 
Последующая статистическая обработка выра-
жения (11) с принятой вероятностью Р = 95% 
значимости коэффициентов bi при tкр=2,12 и 
адекватности модели Fрассч = 2,25 выявила, что 
коэффициенты регрессии для факторов Х1,3; Х2,3; 
Х1,2,3 не являются значимыми, их можно не учи-
тывать. Следовательно, уравнение (11) выгля-
дит следующим образом: 
 

𝑌 = 1,15 − 0,45𝑋1 − 0,3𝑋2 + 0,175𝑋3.           (12) 
 

Или в натуральных величинах факторов: 
 

𝑌 = 1,15 − 0,45 (
𝑍1 − 25

5
) − 0,3 (

𝑍2 − 10

5
) + 

+0,175 (
𝑍3−1,25

0,75
).                        (13) 

 
Представляло определенный интерес выяв-

ление соответствия расчетных и полученных 
ПМВ при тех значениях температуры и времени 
досушивания, а также количества препарата в 
ампуле, при которых исследования не проводи-
лись. Для проведения экспериментов были вы-
браны следующие значения вышеназванных 
технологических факторов: 35 

о
С, 12 ч и 1,0 мл. 

Рассчитанная величина ПМВ составляла 0,07%, 
а определенная экспериментально – 0,05%. 
Данные значения являются дополнительным 
подтверждением адекватности уравнения (13). 

Множители при Х1 (температура досушива-
ния) и Х2 (время досушивания) отрицательны. 
Это свидетельствует о том, что при увеличении 
данных технологических параметров уменьша-
ется величина ПМВ. Множитель при Х3  положи-
тельный. Это говорит о том, что при увеличении 
количества препарата в ампуле величина ПМВ, 
наоборот, увеличивается.  

Следует отметить, что полученное уравнение 
регрессии (13) успешно используется при про-
мышленном производстве диагностических бак-
териофагов: чумного Л-413С, Покровского (П) и 

псевдотуберкулезного. 
Представляло определенный научно-практи-

ческий интерес изучение влияния высоты высу-
шиваемого материала на ПМВ. С этой целью 
были спланированы и проведены эксперименты 
по лиофилизации эквивалентного количества 
продукта (имеющего одинаковую высоту) во 
флаконах ФО-10 вместимостью 10 мл и ампулах 
типа ШП-6 объемом 6 см

3
. Фасовка в ампулы 

составляла 2,0 мл (высота материала 15 мм), 
соответственно эквивалентное количество про-
дукта во флаконе – 4 мл (коэффициент соотно-
шения между количеством высушиваемого ма-
териала составил 0,5). Технологические пара-
метры досушивания были следующие: темпера-
тура – 30 

о
С, продолжительность – 15 ч. ПМВ как 

в ампулах, так и во флаконах составила 0,5%. 
Необходимо заметить, что значения ПМВ мате-
риала, высушенного в ампулах, идентичны рас-
считанным по зависимости (13). 

Преобразованная формула для вычисления 
ПМВ при лиофилизации во флаконах будет 
иметь вид: 
 

𝑌 = 1,15 − 0,45 (
𝑍1 − 25

5
) − 

−0,3 (
𝑍2−10

5
) + 0,175 (

0,5𝑍фл3−1,25

0,75
),        (14) 

 
где 0,5 Zфл3 – количество препарата во флаконе, 
мл. 

Результаты подтверждающих экспериментов 
при количестве препарата во флаконе 2 мл 
представлены в табл. 4. 

Анализ данных, представленные в табл. 4, 
свидетельствует об удовлетворительной сходи-
мости расчетных и экспериментальных значе-
ний. Это позволяет говорить о возможности при-
менения выражения (14) для вычисления техно-
логических характеристик. 

 
Таблица 4. Результаты подтверждающих экспериментов при количестве препарата во флаконе 2 мл  
Table 4. Results of confirmation experiments, with 2 ml of preparation per flask 
 

Режимы досушивания 
ПМВ, % 

рассчитанная 
определенная 

экспериментально Температура, оС Время, ч 

25 5 1,27 1,3 

25 15 0,67 0,7 

20 5 1,72 1,75 

20 15 0,8 0,8 
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ЗАКЛЮЧЕНИЕ 
Таким образом, разработанные нами матема-

тические выражения (13) и (14) дают возможность: 
– предсказывать, а также определять в про-

цессе лиофилизации текущие величины проме-
жутка величин ПМВ сухого биопрепарата при раз-
личных технологических параметрах десорбции; 

– прогнозировать время процедуры десорбции 
для установления требуемого значения ПМВ при 
установленных температурно-временных пара-
метрах; 

– определить температуру биопрепарата при 
установленной длительности десорбции. 
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