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Авторами проанализировано современное со-
стояние способов стерилизации костных им-
плантатов. Проблема создания эффективных 
способов стерилизации биоимплантатов еще 
далека от оптимального решения и  остается 
актуальной. Среди причин, ограничивающих 
дальнейшее развитие основных методов сте-
рилизации биоматериалов, выделяется нали-
чие ограничений, связанных с  применением 
каждого из существующих способов в отдель-
ности, а также использование технологий сте-
рилизующего воздействия. Сравнительный 
анализ основных методик стерилизации био-
имплантатов, используемых в  медико-биоло-
гических приложениях (обработка оксидом 
этилена, радиационное воздействие, обра-
ботка влажным теплом, использование жид-
ких сред, озоновая стерилизация), позволяет 
сделать вывод о  преимуществах применения 
радиационной стерилизации. Однако при та-
ком выборе возникает дилемма: повышение 
дозы облучения усиливает стерилизационный 
эффект радиационной обработки, но в  то же 
время приводит к  многочисленным морфо-
логическим изменениям тканей, ухудшению 
их механических характеристик, разрушению 
морфогенетических белков и, как прямое 
следствие,  – к  снижению эффективности про-
цесса репаративного остеогенеза. В  резуль-
тате отмеченных изменений пластический 
материал может оказаться непригодным для 
клинического применения. Одним из реаль-
ных подходов к решению указанной проблемы 
представляется максимально возможное сни-
жение дозы поглощения в  процессе радиаци-
онной обработки биоматериалов, по крайней 
мере до величины порядка 15 кГр. Разработки 
авторов последних лет показывают, что 

достижение такого результата может быть 
обеспечено путем использования комбини-
рованных методик стерилизации, основанных 
на сочетанном воздействии на стерилизуемый 
пластический материал физических и  хими-
ческих факторов. При взаимном усилении 
стерилизующего воздействия этих факторов 
создаются предпосылки для их синергетиче-
ского эффекта, а  интенсивность воздействия 
каждого из факторов может быть снижена. Это 
позволяет уменьшить и  степень вредного по-
бочного действия каждого из них в отдельно-
сти при усилении суммарного эффекта. Успех 
поиска инновационных подходов к  решению 
актуальных проблем стерилизации костных 
биоимплантатов, к  разработке современных 
здоровьесберегающих технологий может 
быть обеспечен только благодаря объедине-
нию усилий специалистов смежных наук, что 
позволит создать прорывные технологии в об-
ласти стерилизации и оптимизировать данный 
процесс при достижении его высокой эффек-
тивности.
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Биологический пластический материал, 
используемый при проведении рекон-
структивно-восстановительных опе-
раций в  травматологии, ортопедии, че-

люстно-лицевой, спинальной хирургии, при 
хирургических вмешательствах, связанных с  за-
меной тех или иных фрагментов органов и  тка-
ней, должен удовлетворять различным специ-
фическим условиям и  требованиям, главным из 
которых можно считать непременно высокий 
уровень безопасности, исключающий возмож-
ность внесения любых инфекций в  организм 
реципиента. В  этой связи технологические про-
цессы, обеспечивающие стерильность переса-
живаемых имплантатов, постоянно находятся 
в  центре внимания. Наряду с  этим существует 
и  другая задача, решению которой в  настоящее 
время уделяется недостаточно внимания,  – обе-
спечение безопасности персонала тканевых бан-
ков. Эти сотрудники находятся в  постоянном 
контакте с  биоматериалом на всех этапах изго-
товления биоимплантатов, начиная с  момента 
заготовки и первичной обработки биоматериала.

При наличии жестких правил отбора донор-
ского материала и обязательного контроля за их 
выполнением на практике всегда сохраняется вы-
сокая степень риска, связанная с  исходным ин-
фицированием донорских тканей, как костной, 
так и мягких, крови и костного мозга. При этом 
удаление костного мозга с  последующим вымо-
раживанием фрагментов кортикальной и  спон-
гиозной костной ткани, по данным специальных 
исследований [1], не обеспечивает надежной ней-
трализации вируса иммунодефицита человека 
(ВИЧ). Аналогичные данные имеются и  по дру-
гим биотканям, например, по крови. А  экспери-
менты по криоконсервации при -80 °С в течение 
17 недель реберных хрящей, взятых у умерших от 
СПИДа доноров, показали лишь некоторое сни-
жение вирусной активности без надежных гаран-
тий безопасности для будущих реципиентов [2].

Даже при заготовке тканей в  стерильных ус-
ловиях при исследованиях аллоимплантатов 
на стерильность выявляются микроорганизмы 
с  низкой патогенностью (а  у  3% и  с  высокой  – 
главным образом кожные штаммы) [3]. Исходная 
обсемененность заготавливаемого биоматериала 
может быть вызвана многими неконтролируе-
мыми факторами  – от инфицирования донора 
до нестерильных условий обработки и изготовле-
ния имплантата. Следовательно, на всех стадиях 
технологического процесса необходимы как тща-
тельный контроль, так и выбор адекватных мето-
дик обработки и стерилизации биоматериала.

Сложность практического решения проблемы 
достижения необходимого уровня стерильно-
сти имплантатов связана еще и с тем, что любое 
стерилизующее воздействие (гипертермия, хи-
мическая, радиационная обработка и др.) может 
приводить к определенным изменениям свойств 
и  характеристик биологических тканей. В  свою 
очередь, это может негативно сказаться на воз-
можности их дальнейшего использования как 
пластического материала [4–8]. Вышесказанное 
касается как изменения архитектоники образцов, 
так и  денатурации белковых структур биоим-
плантатов [9].

Вопросы стерилизации биоимплантатов во-
обще и  костных имплантатов в  частности ре-
гулируются в  Российской Федерации рядом 
национальных государственных и  межгосудар-
ственных стандартов. Государственный стандарт 
Российской Федерации ГОСТ Р ИСО 14602-99 
устанавливает, что требования к  стерилизации 
имплантатов должны соответствовать положе-
ниям раздела 9 ГОСТ Р ИСО 14630-2017. При этом 
в существующих стандартах (как национальных, 
так и  межгосударственных) в  первую очередь 
определяется допустимая степень стерильности 
для имплантатов с  финишной стерилизацией. 
Эта величина устанавливается как вероятност-
ная характеристика, а  именно как «вероятность 
того, что микроорганизм может выживать не-
зависимо от степени проведенной обработки». 
Подразумевается, что эффективность уничто-
жения патогенных микроорганизмов, достига-
емая с  помощью физических и  химических воз-
действий в процессе стерилизации медицинских 
изделий, может быть описана экспоненциальной 
зависимостью. В  этом случае всегда существует 
определенная вероятность выживания некоторо-
го количества патогенов. Стандарт устанавлива-
ет: «…для имплантатов с  финишной стерилиза-
цией, маркированных надписью «СТЕРИЛЬНО», 
теоретическая вероятность присутствия жизне-
способных микроорганизмов должна быть не бо-
лее 1 × 10-6».

В дополнение к этому важно подчеркнуть, что 
стерильные изделия медицинского назначения 
и  в частности биоимплантаты относятся к  той 
особой категории продукции, уровень стерильно-
сти которой невозможно проверить у каждого из-
делия путем осмотра или испытания. В силу дан-
ной особенности устанавливается, что «процессы 
стерилизации должны подвергаться валидации 
перед использованием, а  выполнение процес-
са должно постоянно контролироваться». Более 
того, в последней редакции межгосударственного 
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стандарта ГОСТ ISO 11135-2017, действующего 
с  1  сентября 2018  г., прямо указывается: «…экс-
позиция правильно валидированному и  точно 
контролируемому процессу стерилизации не 
является единственным фактором, связанным 
с  обеспечением надежной гарантии того, что 
продукт стерилен и в этом отношении пригоден 
к использованию по назначению». Именно поэто-
му уделено внимание еще нескольким факторам, 
включающим в себя:

а) «микробиологическое состояние входящих 
сырьевых материалов и/или компонентов;

б) валидацию и текущее управление любыми 
процедурами очистки и дезинфекции, использу-
емыми с продуктом;

в) управление окружающей средой, в которой 
продукт производится или перерабатывается, со-
бирается и упаковывается;

г) управление оборудованием и процессами:
 9 управление персоналом и его гигиеной;
 9 способы упаковки и материалы, в которые 

продукт упаковывается;
 9 условия хранения продукта».

Все эти вопросы и  процессы регулируются 
специальной серией стандартов ГОСТ Р ИСО 
9000. Уместно перечислить  нормативные доку-
менты, которыми следует руководствоваться при 
использовании основных видов стерилизации. 
Так, применение при стерилизации импланта-
тов оксида этилена регламентируется ГОСТ ISO 
11135-2017. Если имплантаты стерилизуют ме-
тодом радиационной обработки, применяются 
ГОСТ ISO 11137-1-2011 и  ГОСТ ISO 11137-2-2011. 
При использовании технологии паровой стери-
лизации необходимо руководствоваться ГОСТ 
ISO 17665-1-2009 (см.  ГОСТ Р 56893-2016/ISO/TS 
17665-2:2009). Для случая стерилизации жидкими 
средами имплантатов, содержащих материалы 
животного происхождения, применяется ГОСТ Р 
ИСО 14160-2003. Если имплантаты стерилизуют 
любым другим методом стерилизации, должен 
применяться ГОСТ Р ИСО 14937-2012.

Основные виды стерилизации 
биоимплантатов
Руководствуясь приведенным перечнем видов 
стерилизации, остановимся несколько подробнее 
на особенностях и  характеристиках каждого из 
них.

Обработка оксидом этилена
Стерилизация оксидом этилена  – довольно ста-
рый, достаточно универсальный и  весьма рас-
пространенный метод низкотемпературной 

стерилизации. Несмотря на имеющиеся критиче-
ские замечания, этот метод и  сегодня еще охва-
тывает половину рынка. К  его неоспоримым 
преимуществам можно отнести высокую эффек-
тивность, низкую стоимость и применимость для 
самых разных материалов. Это также ни в  коем 
случае не единственный метод стерилизации, 
который создает потенциальную опасность в ме-
сте работы, и, подобно другим методам, устране-
ние этих опасностей не включает решения, кото-
рые могут подорвать смысл и  прибыльность его 
использования [10]. Достоинства метода также 
включают высокую проникающую способность 
газообразного реагента. Эксперименты показы-
вают, что лиофилизированная губчатая и корти-
кальная кость не создают барьера для быстрой 
диффузии газа [11]. Некоторые исследователи 
считают, что для более эффективного проник-
новения окиси этилена в  пористую структуру 
костной ткани целесообразно предварительно 
произвести ее очистку путем обезжиривания 
и  сублимационной сушки [12]. При этом, по их 
мнению, удается несколько снизить и  отрица-
тельное действие оксида этилена через уменьше-
ние остаточного уровня содержания этиленокси-
да и  его токсичных побочных продуктов после 
стерилизации. Вообще при реализации данной 
технологии уровню остаточного содержания ок-
сида этилена в готовом изделии уделяется особое 
внимание. Эта величина должна быть не выше 
значения, установленного в  специальном стан-
дарте ГОСТ Р ИСО 10993-7-2009.

В целом вся процедура стерилизации био-
имплантатов оксидом этилена жестко регла-
ментирована положениями соответствующего 
стандарта (ГОСТ ISO 11135-2017). На подготови-
тельном этапе в  обязательном порядке прово-
дится планирование процедуры стерилизации 
с определением целого ряда важных параметров, 
таких как температура, влажность, бионагрузка, 
время аэрации, целесообразность использова-
ния биологического индикатора для аттестации 
оборудования, текущего контроля и  др. При не-
обходимости для обеспечения оптимальных ус-
ловий технологического процесса рекомендуется 
проводить предварительное кондиционирование 
обрабатываемого образца (выдерживание в  ус-
ловиях определенной температуры и  влажно-
сти) для уменьшения продолжительности цик-
ла стерилизации. Затем в  камере стерилизатора 
выполняется обработка стерилизуемой загрузки 
с  соблюдением равномерности распределения 
оксида этилена в  объеме камеры, стабильности 
параметров (давления, температуры) в  процессе 
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всего цикла обработки. На завершающей стадии 
в связи с высокой токсичностью стерилизующего 
агента особое внимание уделяется тщательному 
проведению цикла аэрации  – выведения оста-
точного реагента из пористого объекта стерили-
зации. Процесс осуществляется с  применением 
последовательных циклов понижения давления 
(вакуумирования) в  стерилизационной камере 
и последующего заполнения ее стерильным воз-
духом. Процесс заканчивается загрузкой продук-
ции в стерильную упаковку.

Как следует даже из такого краткого описа-
ния технологии стерилизации оксидом этилена, 
устанавливаемого в  ГОСТ 11135-2017, этот про-
цесс  – достаточно сложный, многоступенчатый 
и  длительный. Все выполняемые процедуры 
подробно прописаны и  четко регламентирова-
ны, начиная от подготовки оборудования и  за-
канчивая контролем за степенью стерилизации 
и  обеспечением безопасности персонала. Опыт 
применения имплантатов, стерилизация кото-
рых осуществлялась по такой методике, свиде-
тельствует о достаточно надежной стерильности 
пластического материала. Тем не менее отрица-
тельные эффекты все же есть и  их необходимо 
учитывать, хотя по этому вопросу существуют 
различные мнения.

С одной стороны, как уже отмечалось выше, 
метод газовой стерилизации с  использованием 
оксида этилена сегодня занимает практически 
половину мирового рынка стерилизации обору-
дования, инструментария, изделий биомедицин-
ского назначения. При этом положительные от-
зывы о его использовании датируются не только 
девяностыми годами прошлого века [13, 14], есть 
и  совсем современные, основанные на результа-
тах последних исследований, например, по пои-
ску решения проблем использования эндоскопи-
ческого оборудования [15]. Существует мнение, 
что несмотря на высокую токсичность используе-
мого рабочего вещества, этот метод более безопа-
сен и меньше повреждает ткани, чем автоклави-
рование или радиационное воздействие, и весьма 
эффективен для инактивации антигенных струк-
тур HBV, HCV и  HIV в  биоимплантатах. В  во-
просе влияния газовой стерилизации оксидом 
этилена на сохранность морфогенетических бел-
ков в  костных имплантатах также нет единства 
и  существуют прямо противоположные точки 
зрения [16, 17]. Ряд исследователей уверенно за-
являют, что оксид этилена не только токсичен, но 
и способен вызывать иммунное отторжение им-
плантатов и даже мутагенный эффект у растений, 
бактерий и лабораторных животных [18]. Вместе 

с  тем и  сегодня, в  XXI веке, сторонники метода 
в некоторых странах (к примеру, в Польше) про-
должают утверждать, что cтерилизация окисью 
этилена является наиболее универсальным и рас-
пространенным методом низкотемпературной 
стерилизации, который характеризуется высокой 
эффективностью, низкой стоимостью и  пригод-
ностью для широкого спектра материалов, а  по 
степени его потенциальной опасности вполне 
сравним с другими технологиями [10].

Радиационная стерилизация
Использование ионизирующего излучения для 
целей стерилизации в последние десятилетия по-
лучает все более широкое распространение [4, 7]. 
Общий объем этих услуг в  мире в  стоимостном 
выражении занимает сегодня место, сопостави-
мое с долей стерилизации оксидом этилена. При 
этом радиационная обработка обладает рядом 
несомненных достоинств. Во-первых, это низ-
котемпературная технология, что крайне важ-
но для биологических материалов; во-вторых, 
ее характеризует высокая проникающая способ-
ность и  возможность обрабатывать материалы, 
помещенные в  герметичную упаковку, которая 
не допускает вторичное инфицирование био-
имплантатов, подвергающихся радиационному 
воздействию. Главным параметром такого воз-
действия является величина поглощенной дозы. 
В  Российской Федерации, как и  в большинстве 
стран, оптимальной считается доза в 25 кГр, что 
соответствует рекомендациям МАГАТЭ. Для 
обоснования именно такого значения был выпол-
нен большой цикл специальных исследований 
[19]. Однако в  некоторых банках тканей Европы 
и  Америки такая доза считается недостаточной 
и  приняты значения в  30  кГр и  даже выше. Но 
и  доза в  25  кГр весьма высокая и  может приво-
дить к существенным деструктивным изменени-
ям тканей [20, 21].

Учитывая это, на всех стадиях изготовления 
имплантатов необходим тщательный промежу-
точный контроль, порядок которого регламенти-
руется соответствующим государственным стан-
дартом (ГОСТ РИСО 13485-2004).

В настоящее время преобладают комплек-
сы радиационной стерилизации, основанные на 
постоянных источниках гамма-излучения. При 
этом интенсивно растет количество установок, 
где в качестве излучателей используются линей-
ные ускорители электронов.

Наиболее простым и  относительно не-
дорогим считается метод с  неподвижным 
источником гамма-излучения, в  качестве 
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которого обычно используется радиоактив-
ный изотоп  60Co. В заводских условиях пеналы 
с радиоактивным изотопом помещают в специ-
альные гамма-ячей ки, через которые прохо-
дят стерилизуемые продукты, упакованные 
в  герметичную тару. Обработка продолжается 
несколько часов, в  течение которых обеспечи-
вается получение необходимой поглощенной 
дозы. При этом обязателен контроль за уровнем 
активности изотопа, который характеризуется 
определенным временем полураспада.

Промышленные установки для стерилизации, 
использующие ускорители электронов высокой 
мощности, привлекательны тем, что их пропуск-
ная способность очень высока, а стоимость обра-
ботки на единицу продукции часто оказывается 
конкурентоспособной с традиционно используе-
мыми методами химической стерилизации.

Появление в  последние годы электронно-лу-
чевых ускорителей следует рассматривать в  ка-
честве возможной альтернативы в  радиацион-
ной стерилизации, так как они обладают рядом 
преимуществ по сравнению с  источниками гам-
ма-излучения, такими как: отсутствие проблем 
хранения, транспортировки и использования ра-
диоактивных материалов; возможность сопряже-
ния с процессом производства для непрерывной 
обработки; высокая производительность.

Для ускорителей электронов, которые исполь-
зуются для радиационной стерилизации, приня-
та следующая классификация:
• низкоэнергетические: ускорители с  энергией 

в диапазоне 400–700 кэВ, ширина луча от 0,5 
до 1,5 м. Применяются для стерилизации по-
верхности тонких пленок, покрытий поверх-
ности древесины и т.д.;

• среднеэнергетические: ускорители в диапазо-
не энергий от  1 до  5  МэВ. Данный тип уско-
рителей может обеспечить луч шириной от 0,5 
до 1,8 м;

• высокоэнергетические: ускорители с  энерги-
ей в  диапазоне от  5 до  10  МэВ обеспечивают 
высокое проникновение и  лучше всего под-
ходят для массового облучения продукта. 
Данный тип ускорителей может обеспечить 
луч шириной до 1,8  м. Глубина проникнове-
ния электронов с энергией 10 МэВ обычно со-
ставляет 50 см (при облучении с обеих сторон) 
при плотности продукта порядка 0,2 г/см3. Эта 
категория ускорителей обычно используется 
для медицинской стерилизации продукта, пи-
щевой дезинсекции, очистки сточных вод.
Для облучения костных имплантатов луч-

ше всего подходят высокоэнергетические 

ускорители, поскольку обеспечивают достаточ-
ную глубину проникновения. Соединительные 
ткани имплантатов  – кости, хрящи, сухожилия, 
связки  – имеют неоднородности по молекуляр-
ному составу. В связи с этим должна быть макси-
мальная проникающая способность при разум-
ных дозах – в пределах 20 кГр.

Однако существующие методы не позволяют 
обеспечить идеальные условия стерилизации.

Любое радиационное воздействие на биологи-
ческие ткани приводит не только к уничтожению 
патогенных микроорганизмов, но и к целому ряду 
нежелательных эффектов. В первую очередь сле-
дует указать на классический радиолиз, происхо-
дящий в тканях при наличии в них воды. Процесс 
этот сопровождается разложением химических 
соединений. Продуктами радиолиза являются 
свободные радикалы, перекисные радикалы с вы-
сокой реакционной способностью. Происходит 
формирование радиотоксинов, при взаимодей-
ствии свободных радикалов с  белковыми моле-
кулами нарушается структура белка, что, в свою 
очередь, может приводить к  нарушению гормо-
нальной, рецепторной, ферментативной и других 
функций белка. Излучение негативно влияет и на 
мембранные структуры клеток.

Не менее существенны изменения, производи-
мые ионизирующим излучением на макроуровне. 
При радиационном воздействии на биоткани in 
vivo эти изменения отмечаются уже при край-
не малых поглощенных дозах. Результаты цикла 
комплексных исследований таких проявлений 
изложены в работе [22], где убедительно показа-
но, что, начиная с дозы в 9 Гр, отмечаются первые 
структурные изменения. Выраженная рарефика-
ция костной ткани, формирование микропере-
ломов, образование грыж Шморля в  позвонках, 
нарушение микроциркуляции в  тканях, изме-
нение структуры стенок сосудов – вот далеко не 
полный перечень морфологических и  физиоло-
гических изменений и нарушений под действием 
ионизирующего излучения в  тканях и  органах 
живого организма. Следует также отметить, что 
те или иные эффекты могут проявляться не сразу 
после воздействия излучения, а через различные 
промежутки времени – от нескольких дней до не-
скольких лет.

Исследования разных авторов [4, 21, 23–25] 
показывают, что при воздействии in vitro из-
менения в  тканях и  различные морфофунк-
циональные нарушения возникают при зна-
чительно (на 3  порядка) больших значениях 
поглощенной дозы. Отмечается, в частности, вы-
раженная фрагментация коллагеновых волокон, 
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расщепление коллагеновых пучков, а при боль-
ших значениях дозы (25–60 кГр) – деструктивные 
изменения ткани с ее локальной гомогенизаци-
ей, разрушением волокон эндо- и  перитенония, 
оплетающих коллагеновые пучки. Выраженные 
изменения свойств и  характеристик биотканей 
наблюдаются как при воздействии гамма-об-
лучения, так и  при использовании пучков бы-
стрых электронов. Существенно изменяются 
и механические характеристики тканей – умень-
шается прочность при сжатии (до 35% при дозе 
28  кГр) и  растяжении (до 10% при дозе 35  кГр) 
[25]. Прочность на изгиб снижается на 11% при 
дозе 17 кГр, на 22% – при 30 кГр и даже до 65% 
при дозе в 65 кГр. С более подробным анализом 
этих и  других изменений можно ознакомиться 
в  обзоре [21]. Главный вывод, который можно 
сделать из этого анализа, состоит в том, что ио-
низирующее излучение является эффективным 
методом стерилизации биоматериалов, однако 
при высоких дозовых нагрузках, начиная с вели-
чины поглощенной дозы в 15 кГр, радиационное 
воздействие приводит к  существенным морфо-
функциональным изменениям биологических 
имплантатов, и, следовательно, необходимо 
стремиться к максимально возможному сниже-
нию дозовой нагрузки (ниже 15 кГр), что позво-
ляет сохранить характеристики биотканей. В то 
же время есть данные о  том, что необходимую 
степень стерильности костных имплантатов 
в ряде случаев можно получить и при поглощен-
ной дозе в 11 кГр [26].

Обработка влажным теплом
Технологии стерилизации изделий медицинско-
го назначения, использующие влажное тепло, 
известны и практически применяются на протя-
жении не одного десятилетия. Эффективность 
стерилизационного воздействия при этом опре-
деляется оптимальным сочетанием двух основ-
ных параметров  – температуры и  продолжи-
тельности воздействия. Примеры комбинации 
минимальных рекомендуемых значений этих 
параметров приведены в  ГОСТ Р 56893-2016/
ISO/TS 17665-2:2009: при температуре 121  °С 
требуется обработка в  течение 15  минут, при 
126 °С – 10 минут, а при повышении температу-
ры до 134 °С достаточно 3-минутной обработки.

В данном стандарте особо подчеркивается, 
что «все перечисленные комбинации базируют-
ся на концепции «полной гибели» с  фактором 
безопасности, который был установлен для на-
сыщенного пара или воды, имеющих контакт 
с  микроорганизмом». При этом акцентируется 

внимание на двух аспектах, связанных с эффек-
тивностью и  безопасностью методики. Первый 
касается перегретого пара, который, как уста-
новлено, не обеспечивает дополнительных га-
рантий стерилизации, а, напротив, «ведет себя 
в  большей степени подобно сухому воздуху 
(газу) и  имеет низкую микробоцидную актив-
ность по сравнению с  насыщенным паром». 
Второй аспект относится к  примесям, которые 
могут содержаться в стерилизующем агенте из-
за наличия в воде, которую нагревают и превра-
щают в пар, либо попадать в воду при контакте 
с материалами и поверхностями при выпарива-
нии и подаче пара в стерилизатор. В любом слу-
чае наличие таких токсичных примесей долж-
но контролироваться на всех этапах процесса, 
включая утилизацию отработанной жидкости.

Важен и  параметр давления, так как необ-
ходимая температура может быть зачастую 
достигнута лишь при повышении давления. 
В  различных справочных руководствах приво-
дятся следующие средние цифры, характеризу-
ющие температуру водяного пара при кипении 
воды при различных значениях давления: при 
1 атм – 120 °С, при 1,5 атм – 127 °С, при 2 атм – 
134 °С. Соответственно, при использовании ав-
токлавов длительность процесса стерилизации 
должна составлять при давлении 1 атм – 1 ч, при 
1,5  атм  – 45  мин, а  при 2  атм  – 30  мин. Однако 
такая обработка рекомендована для металли-
ческих, стеклянных и  резиновых инструмен-
тов и изделий медицинского назначения. Такое 
длительное высокотемпературное воздействие 
на биологические ткани сопряжено с  деструк-
тивными последствиями, связанными как с про-
цессами денатурации белка, так и с возможны-
ми деформациями и локальными нарушениями 
структуры.

Вместе с  тем имеются сообщения [27] о  до-
статочно успешном применении паровой сте-
рилизации при преобладающем мнении, что 
паростерилизованная кость обладает низкой 
механической стабильностью и  ограниченной 
оссификацией, основанной на ремоделировании 
костной ткани с низкой деформацией. При этом 
существуют и  оптимистические мнения отно-
сительно возможности тепловой инактивации 
ВИЧ-инфекции в  аллоимплантатах при специ-
альном режиме обработки [28, 29] с сохранением 
пластических свойств материала. Для инактива-
ции вирусов в костных имплантатах предложен 
метод автоклавирования в течение 30 минут при 
температуре 134 °С. Тем не менее широкого рас-
пространения данные разработки не получили.
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Стерилизация с использованием жидких сред
Использование разнообразных жидких сред 
в качестве стерилизующего агента нашло более 
широкое применение в  практике банков тка-
ней. Эти методики неоднократно подвергались 
справедливой критике со стороны специали-
стов. В  общем случае относительно процессов 
стерилизации медицинских изделий, содер-
жащих материалы животного происхождения, 
соответствующий государственный стандарт 
(ГОСТ Р ИСО 14160-2003) содержит прямое ука-
зание на то, что «жидкие химические стерили-
зующие средства, традиционно используемые 
для стерилизации животных тканей в медицин-
ских изделиях, могут быть неэффективны для 
инактивации патогенных агентов трансмиссив-
ных губчатых форм энцефалопатий…». Тем не 
менее существует и  положительный опыт сте-
рилизации костных имплантатов с  использо-
ванием жидких сред [30], свидетельствующий 
о том, что в этих случаях эффективная стерили-
зация сопровождалась сохранением исходных 
морфомеханических характеристик костных 
фрагментов.

Озоновая стерилизация
Особого внимания заслуживает описание тех-
нологии стерилизации с  использованием озона. 
Известно, что озон характеризуется мощным сте-
рилизующим действием.

Первые попытки медицинского использо-
вания озона предпринимались еще в  XIX веке, 
о чем свидетельствует выданный в 1896 г. Николе 
Тесле патент на первый генератор озона. Начиная 
с 1910 г. он наладил их выпуск для медицинских 
целей.

В начале 30-х гг. XX века стартовало медицин-
ское применение озона в  Европе. В  настоящее 
время он широко используется в  косметологии, 
дерматологии, травматологии и ортопедии, анги-
ологии, гинекологии, гастроэнтерологии, прок-
тологии, ревматологии, урологии, стоматологии, 
хирургии и др. 

Заслуживает внимания тот факт, что в 1972 г. 
было создано Европейское медицинское обще-
ство по применению озона в профилактике и те-
рапии, а в 1992 г. – Ассоциация российских озо-
нотерапевтов, члены которой за прошедшие годы 
выполнили большой объем научных исследова-
ний по изучению механизмов действия озона на 
организм человека и животных, разработали на-
учно обоснованные технологии использования 
озона в  медицине, утвержденные Минздравом 
России.

Значителен антибактериальный и антивирус-
ный эффект применения озона, использованный 
медиками во время военных действий. В  опре-
деленных концентрациях он является деше-
вым и  эффективным дезинфицирующим сред-
ством, экологически безопасным. Не случайно 
в  2001  г. FDA (Food and Drug Administration  – 
Федеральное управление по контролю за пище-
выми продуктами и лекарственными средствами 
США) официально удостоило озон статуса GRAS 
(признанный безвредным), которым маркируют-
ся лекарства и пищевые продукты.

Основные характеристики и  возможности 
выпускаемого сегодня оборудования для озоно-
вой стерилизации можно проиллюстрировать на 
примере продукции отечественной фирмы ООО 
«Орион-Си» [31, 32]  – портативном озонаторе 
«Орион-Си» (ОП1-М). Он позволяет получать на 
выходе озоно-кислородную смесь с  концентра-
цией озона не менее 250  мг/м3 с  максимальной 
производительностью не менее 6  г/ч, осущест-
влять экспресс-дезинфекцию и  экспресс-сте-
рилизацию. Другой пример  – многофункцио-
нальный озоновый стерилизатор «Орион». Он 
обеспечивает экспресс-стерилизацию медицин-
ских инструментов, оборудования и  изделий 
с  использованием специальных камер-боксов 
объемом от  0,7  до  250  л. Отсоединенный от ка-
меры-бокса аппарат осуществляет деконтамина-
цию окружающей среды.

Озон известен как эффективный окислитель, 
способный уничтожать множество видов бакте-
рий, вирусов, токсинов. Он окисляет фенолы, пе-
стициды, действуя быстрее и эффективнее хлора. 
Озон способен убивать такие опасные микроор-
ганизмы, как Escherichia coli, Listeria, Streptococcus 
faecalis, Mycobacterium tuberculosis и многие дру-
гие.

Известно, что его бактерицидное действие 
проявляется, начиная с  ничтожных концентра-
ций в  дезинфицирующем растворе  – всего не-
сколько микрограммов на литр воды. Не менее 
эффективно действие озона и в газовой фазе.

Такие уникальные возможности озоновой 
стерилизации экспериментально подтверждены 
в цикле исследований, одним из результатов кото-
рых стала запатентованная сотрудниками науч-
но-исследовательской лаборатории биомедицин-
ских технологий (совместная лаборатория НИЦ 
БМТ ФГБНУ ВИЛАР и МГУ им. М.В. Ломоносова) 
технология изготовления костных имплантатов 
[33], составной частью которой является осу-
ществление предварительной и  окончательной 
(финишной) стерилизации костных фрагментов 

Альманах клинической медицины. 2019; 47 (7): 634–646. doi: 10.18786/2072-0505-2019-47-063

640 Точка зрения



озоно-кислородной смесью. Применение озоно-
вой стерилизации на этапе заготовки и механи-
ческой обработки фрагментов кости обусловлено 
необходимостью обеспечения безопасности пер-
сонала банка тканей, контактирующего с биоло-
гическим материалом до завершающего этапа 
изготовления имплантатов.

Вопрос оптимизации параметров процесса 
озоновой стерилизации биоимплантатов заслу-
живает отдельного рассмотрения. Все известные 
способы и  устройства для газовой стерилиза-
ции медицинского инструментария, образцов 
биотканей, биоимплантатов работают в соответ-
ствии с  заранее заданным режимом обработки. 
Его параметры  – концентрация реагентов, про-
должительность обработки и др. – устанавлива-
ются на основе предварительных экспериментов, 
которые должны учитывать ряд факторов: осо-
бенности обрабатываемых объектов, виды и сте-
пень их обсемененности, параметры режимов 
обработки, включая температуру, влажность, 
продолжительность воздействия и пр. Учитывая 
возможность наличия на практике множества 
различных вариантов, для обеспечения гаран-
тированно высокой степени эффективности 
процесса стерилизации параметры процесса 
необходимо выбирать с  достаточным «запасом 
прочности». Но реализация такого подхода не-
избежно связана с  дополнительными затратами 
времени, энергии, реагентов, создает неизбеж-
ную повышенную нагрузку на стерилизуемый 
объект, что может негативно отразиться на мор-
фофункциональных характеристиках, остеоин-
дуктивных свойствах биоимплантатов.

Для оптимизации процесса озоновой стери-
лизации авторами было предложено технологи-
ческое решение, которое позволяет оптимизи-
ровать процесс стерилизации, не устанавливая 
конкретное время обработки, а  определяя мо-
мент достижения стерильности объекта по мере 
приближения к  запрограммированному значе-
нию концентраций на входе и  выходе стерили-
зационной камеры. Предлагаемый подход позво-
ляет, с одной стороны, автоматически учитывать 
влияние текущих внешних параметров  – тем-
пературы, влажности, освещенности, флуктуа-
ции концентрации смеси, с другой – обеспечить 
экономию временных и  энергетических затрат 
в  процессе стерилизации. При этом обеспечи-
вается сохранение остеоиндуктивных свойств 
образцов, морфологическая и  биопластическая 
неизменность стерилизуемых объектов, возмож-
ность использования для массовой заготовки им-
плантатов из компактного и губчатого вещества 

кости под постоянным контролем разницы кон-
центраций озоно-кислородной смеси на входе 
и выходе стерилизационной камеры. Допустимое 
значение пороговой разницы в  концентрациях 
устанавливается с учетом скорости естественной 
диссоциации молекул озона. Созданное устрой-
ство защищено патентом Российской Федерации 
[34].

В отдельных исследованиях получают свое 
развитие и  другие методики стерилизации био-
имплантатов с  использованием различных фи-
зических и химических факторов, таких, напри-
мер, как микроволновое и  ультрафиолетовое 
облучение, криообработка, воздействие низко-
температурной плазмы, насыщение лекарствен-
ными средствами и др. [4, 35, 36].

Комбинированные методики стерилизации
Сравнительная оценка перечисленных выше ос-
новных методов стерилизации дает общее пред-
ставление об их достоинствах и недостатках (та-
блица).

Рассмотрение совокупности приведенных па-
раметров и  характеристик данных методик сте-
рилизации биоимплантатов позволяет сделать 
вывод о преимущественном использовании тех-
нологии радиационной стерилизации. Однако 
при ее применении возникает дилемма  – повы-
шение дозы облучения усиливает стерилизаци-
онный эффект радиационной обработки, но в то 
же время способствует многочисленным морфо-
логическим изменениям тканей, ухудшению их 
механических характеристик. Кроме того, уве-
личение радиационной дозы может приводить 
к разрушению морфогенетических белков и, как 
прямое следствие,  – к  снижению эффективно-
сти процесса репаративного остеогенеза [6, 21]. 
В результате может возникнуть ситуация, когда 
пластический материал в силу отмеченных мор-
фологических и  биохимических изменений мо-
жет оказаться непригодным для клинического 
применения. Таким образом, было бы предпоч-
тительно максимально возможно снизить дозу 
поглощения в  процессе обработки биоматери-
алов  – по крайней мере до величины порядка 
15 кГр.

Разработки последних лет показывают, что 
достижение такого результата принципиально 
возможно при использовании комбинирован-
ных методик стерилизации, основанных на воз-
действии на стерилизуемый пластический ма-
териал совокупности физических и химических 
факторов. В  том случае когда удается получить 
взаимное усиление стерилизующего воздействия 
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этих факторов, создаются предпосылки для си-
нергетического эффекта их взаимного действия. 
При этом интенсивность воздействия каждого из 
факторов может быть снижена, благодаря чему 
уменьшается степень вредного побочного дей-
ствия каждого из них в отдельности при усиле-
нии суммарного эффекта.

Рассматриваемый подход, апробированный 
группой авторов с  учетом детального анализа 
опыта многочисленных предшественников  – 
как исследователей, так и  практиков, позволил 
заключить, что существенной особенностью 
и  главным ограничением основных методов 

стерилизации биоимплантатов является «од-
ноэтапность процедуры стерилизации и  одно-
родность (химическая или физическая) при-
меняемых для этого средств» [37]. В  качестве 
возможного варианта выхода из этой ситуации 
был испытан способ стерилизации образцов 
в два этапа.

На первом этапе осуществляли химическую 
обработку костных фрагментов (как нативных, 
так и деминерализованных) в растворе, содержа-
щем семидесятипроцентный этанол (15% по мас-
се), димексид (10%), тимол (0,25%), остальное  – 
дистиллированная вода. Процесс обработки 

Сравнение характеристик различных методов стерилизации

Метод стерилизации Недостатки метода, его ограничения Достоинства метода Источники 
литературы

Оксид этилена Высокая токсичность реагента, побочных продуктов 
обработки

Значительная опасность для окружающей среды, персонала
Необходимость дополнительной обработки для пористых 

материалов
Необходимость тщательной очистки и аэрации после 

стерилизации
Длительность и многоступенчатость технологического 

процесса
Возможность побочных эффектов (иммунное отторжение 

имплантатов, мутагенный эффект у лабораторных 
животных)

Низкотемпературная технология
Высокая эффективность
Низкая стоимость
Применимость для широкого круга 

материалов
Хорошее проникновение в пористые 

структуры

[10–18]

Радиационная 
стерилизация

Высокая стоимость оборудования
Высокие требования к обеспечению защиты от 

ионизирующего облучения персонала, окружающей среды
Большая длительность производственного цикла (для гамма-

облучения)
Возможность негативного влияния продуктов радиолиза, 

радиотоксинов на белковые структуры
Изменения (при высоких значениях поглощенной дозы) 

структуры и свойств биоимплантатов

Низкотемпературная технология
Высокая проникающая способность
Возможность обработки изделий в 

герметичной упаковке
Высокая производительность обработки 

(при использовании пучков быстрых 
электронов)

[4, 6, 19–26]

Паровая стерилизация 
(автоклавирование)

Высокотемпературный метод
Не применим для термонеустойчивых биоимплантатов
Требует строгого контроля состава и характеристик 

используемого пара

Простота, доступность метода
Низкая стоимость технологического процесса
Безопасность для окружающей среды
Кратковременность процесса
Отсутствие токсичности

[27–29]

Жидкие среды 
(формальдегид)

Потенциальная опасность для персонала, окружающей 
среды (токсичность, канцерогенность, аллергенность)

Низкая производительность
Длительность процесса
Эффективен не для всех видов патогенов

Низкотемпературная технология
Низкая стоимость
Сохранность исходных морфомеханических 

характеристик обрабатываемых объектов

[30]

Озоновая стерилизация Невозможность стерилизации упакованных изделий Низкотемпературная технология
Высокая эффективность воздействия на 

различные патогены
Низкая токсичность
Безопасность для окружающей среды
Кратковременность процесса
Низкая стоимость
Хорошее проникновение в пористые 

структуры

[5, 31–34]
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Конфликт интересов

Авторы декларируют отсутствие явных и потенциаль-
ных конфликтов интересов, связанных с публикацией 
настоящей статьи.

Участие авторов

Оба автора внесли существенный вклад в проведение 
исследования и подготовку статьи, прочли и одобрили 
финальную версию перед публикацией.

осуществляли в течение 24 часов при температу-
ре 7  °С. Затем трансплантаты извлекали из сте-
рилизационного раствора, проводили дегидра-
тацию (промакивание салфетками), герметично 
упаковывали в  стерильную тару и  помещали 
в  морозильную камеру, где хранили при темпе-
ратуре -70 °С.

На втором этапе замороженные трансплан-
таты подвергали радиационной обработке гам-
ма-квантами от источника 60Со и снова помещали 
в морозильную камеру до момента клинического 
применения. При этом, по утверждению авто-
ров, достигалась достаточная эффективность 
процесса стерилизации при дозе радиационного 
облучения в  12  кГр. Такая дозовая нагрузка не 
влияла на эффективность репаративного остео-
генеза пластического материала. По мнению ав-
торов, «техническим результатом изобретения 
являются: а) значительное снижение уровня ра-
диоактивного облучения трансплантатов (с  2,5 
до  1,2  Мрад), что способствует лучшему сохра-
нению их морфологических и  биопластических 
качеств; б) усиление стерилизующей активности 
способа за счет комбинированного использова-
ния гамма-лучей и антисептических средств хи-
мического происхождения» [37].

Показательно, что эффект снижения дозы об-
лучения весьма значителен. Однако и это техни-
ческое решение не лишено существенных недо-
статков. Во-первых, для химической обработки 
на начальном этапе комбинированной стерили-
зации используется раствор со значительным 
содержанием воды. Присутствие ее в  растворе, 
а  соответственно, и  в костном образце, создает 
существенные проблемы при последующей ради-
ационной стерилизации. После такой обработки 
необходимо тщательное высушивание образца, 
а  затем его глубокое вымораживание. Наличие 
воды в костной ткани может приводить к неже-
лательным побочным процессам гидролиза при 
радиационном воздействии. Во-вторых, следует 
обратить внимание на температурные режимы 
не только в  процессе радиационной обработки, 
но и в ходе роста и инкубации бактерий, так как 
это может быть существенным фактором, влия-
ющим на эффективность стерилизующего дей-
ствия излучения [38].

Указанные выше недостатки методики ком-
бинированного стерилизующего воздействия 
оказалось возможным преодолеть путем ис-
пользования на первом этапе обработки кост-
ного имплантата озоно-кислородной смесью 
при комнатной температуре [5, 6, 33]. В  каче-
стве экспериментальных образцов использова-
ли прямоугольные фрагменты костной ткани 
быка с  исходной контаминацией смешанной 
микрофлорой. На первом этапе костные образ-
цы в течение 15–20 минут выдерживали в атмос-
фере газообразной озоно-кислородной смеси, 
в проточном режиме с концентрацией 6–8 мг/л. 
Работы проводили в НИЦ БМТ ФГБНУ ВИЛАР. 
На втором этапе осуществляли облучение пото-
ком быстрых электронов на ускорителе непре-
рывного действия УЭЛР-1-25-Т-001 с  энергией 
1 МэВ на базе НИИЯФ имени М.В. Ломоносова. 
Последующие микробиологические исследова-
ния, проведенные в  НИЦ БМТ ФГБНУ ВИЛАР, 
показали, что такая двухэтапная стерилизация 
костных образцов оказывается эффективной при 
поглощенных дозах от 11 кГр. Такие дозы не при-
водят к изменениям остеоиндуктивных свойств 
и  морфомеханических характеристик костной 
ткани. Разработанная технология защищена 
патентом Российской Федерации №  2630464 
«Комбинированный способ стерилизации кост-
ных имплантатов» [39].

Заключение 
Представленные данные свидетельствуют о том, 
что проблема создания эффективных способов 
стерилизации биоимплантатов еще далека от 
оптимального решения и  остается актуальной. 
Поиск инновационных подходов к  ее решению, 
как и  других актуальных медико-биологиче-
ских проблем, составляет основу федеральных 
целевых программ последних десятилетий, 
в  которых значительное внимание уделено здо-
ровьесберегающим технологиям. На успешное 
решение этой важной задачи направлены в  на-
стоящее время усилия специалистов смежных 
наук, что позволит создать прорывные техноло-
гии в области стерилизации и обеспечить опти-
мизацию данного процесса при достижении его 
высокой эффективности. 
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We have analyzed the state-of-the-art methods 
for sterilization of bone implants. The problem of 
finding effective bioimplant sterilization methods 
is still far from its optimal solution and remains as 
urgent as before. The factors limiting further de-
velopment of the main biomaterial sterilization 
methods include limitations related to each ex-
isting method and the use of technologies with 
sterilizing effect. Comparative analysis of the main 
techniques for bioimplant sterilization that are 
used in medical and biological areas (treatment 
with ethylene oxide, radiation, wet warmth, liquid 
media, and ozone) allows for a conclusion on the 
advantages of the radiation sterilization. However, 
the choice is challenged by the dilemma: higher ra-
diation dose would increase the sterilization effect, 
but at the same time can lead to multiple morpho-
logical abnormalities in the tissues, deterioration 
of their mechanical characteristics, destruction 
of morphogenetic proteins and consequently to 
lower efficacy of the reparative bone formation. 
As a  result, the material can become unsuitable 
for clinical use. One of the real approaches to solve 
this problem is to use as low absorbed radiation 
dose as possible during irradiation of biomaterials, 
at least to 15 kGy. The developments made by the 
authors within the last years have shown that such 
a  result can be achieved by the use of combines 
sterilization techniques based on combines effects 

of a  number of physical and chemical factors on 
the biomaterial being sterilized. Mutual enhance-
ment of the sterilizing effects of these factors cre-
ates prerequisites for their synergy, whereby the 
intensity of each factor can be reduced. This makes 
it possible to decrease the degree of harmful ad-
verse events associated with each individual factor 
with higher total effect. The search for innovative 
solutions for the urgent problems of the bone bio-
implant sterilization, for the development of the 
state-of-the-art health-sparing technologies can 
be successful only with unification of the efforts 
by specialists from related sciences. This would al-
low for creating of breakthrough technologies for 
sterilization and for optimization of this procedure 
with achievement of its high efficacy.
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