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Среди всех технологий стерилизации костных имплантатов наиболее широкое применение полу-
чил радиационный способ обработки костных фрагментов потоком гамма–квантов или электронов.
Определяющим параметром при этом является величина поглощенной дозы. Доза, установленная
МАГАТЭ для стерилизации костных имплантатов — 25 кГр. Одной из главных проблем является
максимально возможное уменьшение дозы с соблюдением условия высокой стерильности имплан-
татов. Для решения этой проблемы была предложена технология комбинированной стерилизации
с использованием радиационной и озоно–воздушной обработки. На первом этапе костные фраг-
менты обрабатываются озоно-воздушной смесью, что уменьшает радиорезистентность и снижает
популяцию микроорганизмов перед последующей радиационной обработкой. Микробиологические
исследования подтвердили эффективность разработанного метода.
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ВВЕДЕНИЕ

В настоящее время радиационные способы воздей-
ствия обретают все большую востребованность в раз-
личных отраслях — промышленности, медицине, сель-
ском хозяйстве. Одно из важнейших условий разви-
тия современных медицинских технологий — тщатель-
ная стерилизация помещений, инструментария, шовно-
го и пересадочного материала. Поскольку заболева-
ния и повреждения костно–суставного аппарата вы-
шли уже на четвертое по значимости место сре-
ди неинфекционных болезней, необходимость в ка-
чественном и стерильном пересадочном материале
постоянно растет [1].

Радиационная обработка пучком гамма — квантов
или быстрых электронов медицинских инструментов
и пересадочного материала позволяет обеспечить необ-
ходимый уровень стерильности. Такая обработка поз-
воляет затем использовать их в практической меди-
цине. Радиационная обработка на сегодняшний день
является самой распространенной методикой стерили-
зации костных имплантатов и имеет значительное пре-
имущество перед остальными — высокую эффектив-
ность и большую проникающую способность [2,3].

Однако недостаток самостоятельного использования
радиационной обработки состоит в необходимости под-
ведения высоких доз поглощения, что оказывает пагуб-
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ное воздействие на структуру и пластические свойства
костных имплантатов. В соответствии с рекомендаци-
ями МАГАТЭ в качестве стандартной дозы во многих
странах принята величина дозы 25 кГр [4,5]. Однако,
такая доза может стать критической с точки зрения со-
хранения активности морфогенетических белков, а на-
рушения морфологии образцов могут проявляться уже
при величине поглощенной дозы выше 15 кГр [6, 7, 8].

Целью настоящего исследования явилась разработ-
ка уникальной эффективной технологии, объединяю-
щей положительные стороны двух различных методик
и позволяющей снизить побочные эффекты от каждой
из них. В качестве таких методик были выбраны ради-
ационная и озоновая.

К очевидным преимуществам стерилизации озо-
ном следует, в первую очередь, отнести низкотем-
пературный режим обработки, относительно корот-
кую экспозицию, глубокое проникновение в матери-
ал, возможность стерилизации неустойчивых к воз-
действию температуры изделий, возможность рабо-
ты со стерилизационными камерами большого объ-
ема, отсутствие токсичности, а также безопасность
для окружающей среды [9].

1. МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ ЭКСПЕРИМЕНТА

Цикл исследований по комбинированной стерили-
зации был осуществлен в совместной (МГУ имени
М.В.Ломоносова и ВИЛАР) лаборатории биомедицин-
ских технологий. Эксперименты имели своей основной
целью разработку подходов к развитию комбинирован-
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ных технологий стерилизации, в основе которых лежит
радиационная обработка с меньшими дозами поглоще-
ния. В этой связи необходимым являлось максимально
точное определение реально поглощаемой дозы.

В качестве экспериментального материала были ис-
пользованы образцы костной ткани быка. Из натив-
ной компактной костной ткани механическим спосо-
бом вырезали образцы прямоугольной формы размером
18 × 8 × 6мм (рис. 1). До стерилизации образцы бы-
ли контаминированы смешанной микрофлорой. Перед
экспериментами образцы выдерживали в лаборатории
при комнатной температуре.

Рис. 1: Образцы имплантатов в индивидуальных упаковках
перед облучением

Изготовление и озоновая обработка костных образ-
цов, а также микробиологические исследования осу-
ществлялись в НИЦ БМТ ВИЛАР.

Контрольный образец К1 не подвергался никакой
обработке и был упакован в нестерилизованную тер-
мопленку. Экспериментальный образец Э1 подвергался
обработке озоно–воздушной смесью с концентрацией
(6–8) мг/л в течение (10–20) мин с последующей гер-
метичной упаковкой в стерилизованную той же озоно-
воздушной смесью термопленку.

Экспериментальные образцы Э2–Э5 не подвергались
озоновой обработке. Они были упакованы в нестерили-
зованную термопленку и после хранения в течение 3
суток в герметичной упаковке подвергались радиаци-
онной стерилизации посредством облучения потоком
быстрых электронов с дозами облучений 11, 15, 23
и 27 кГр, соответственно.

Экспериментальные образцы Э6–Э7 подвергались
обработке озоно–воздушной смесью с концентраци-
ей (6–8) мг/л в течение (10–20) минут с последую-

щей герметичной упаковкой в стерилизованную той же
озоно-воздушной смесью термопленку. После хранения
в течение 3 суток в герметичной упаковке образцы
подвергались радиационной стерилизации посредством
облучения потоком быстрых электронов с дозой облу-
чения 11, 15, 23 и 27 кГр, соответственно.

Для получения озоно–воздушной смеси использо-
вался промышленный генератор медицинского озона
А-с-ГОКСф-5-02-ОЗОН (производство ОАО «Электро-
машиностроительный завод «Лепсе» (г. Киров, Рос-
сия), а также концентратор кислорода VisionAire
(США). Для контроля реального текущего значения
концентрации озона в смеси во время обработки кост-
ных образцов использовался Измеритель концентра-
ции озона ИКО–50 (производство ОАО «Электромаши-
ностроительный завод «Лепсе», г. Киров, Россия).

Радиационное облучение образцов проводилось на
линейном ускорителе электронов непрерывного дей-
ствия в Научно-исследовательском институте ядерной
физики МГУ имени М.В.Ломоносова. Энергия пуч-
ка электронов составляла 1МэВ, мощность пучка до
25 кВт. Дозиметрический контроль поглощенной дозы
ионизирующего излучения выполнялся с помощью пле-
ночного детектора–дозиметра СО ПД (Ф)Р-5/50.

Величина поглощаемой дозы в процессе радиаци-
онной стерилизации костных имплантатов зависит от
многих параметров процесса радиационный обработки
вплоть до характеристик и геометрии самих образцов.
В связи с этим при выборе и реализации радиационно-
го способа стерилизации очень важно правильно мет-
рологически обеспечить получение облучаемыми об-
разцами необходимой дозы как при промышленной об-
работке продукции тканевого банка, так и при прове-
дении экспериментальных работ, направленных на раз-
витие методики радиационной стерилизации.

На первом этапе метрологического контроля осу-
ществлялась математическая оценка поглощенной до-
зы, основанная на расчете накопленного заряда на пла-
стине, на которую помещались образцы. Оценка про-
изводится на основании параметров пучка, настраива-
емых на ускорителе (ток пучка, время воздействия)
и свойствах образца.

Вторым этапом является оценка величины погло-
щенной дозы во время эксперимента. На верхнюю
и нижнюю часть образца приклеивается пленочный
детектор-дозиметр, устанавливается ток пучка и про-
водится облучение в течение времени, необходимого
для получения образцом установленной дозы. С помо-
щью оптического спектрофотометра с пленочных де-
текторов считывается оптическая плотность и рассчи-
тывается измеренная доза. В результате обеспечивает-
ся получение полной объективной картины параметров
эксперимента.

Третий этап состоит в построении модели экспе-
римента с помощью программного пакета GEANT4.
В данной задаче производится моделирование процес-
са запуска частиц (электронов) с заданной энергией
1МэВ в соответствии с геометрией эксперимента. Ча-
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Таблица I: Результаты эксперимента по облучению костных образцов пучком быстрых электронов с энергией 1МэВ

№образца Q, мкКл I, мкА ∼t, c Dэкс, кГр

2.01 558 2.4 232 2

2.02 1113 2.7 412 4.57

Э2 , Э6 2640 2.6 1015 11

Э3 , Э7 3975 2.4 1656 15.2

Э4 5301 33 160 24.5

Э5 6625 33 201 27.35

стицы попадают на пластину из материала с составом,
соответствующим составу костной ткани и размерами,
соответствующими реальным. Детектором в процессе
выступает образец костного материала, а также обра-
зец дозиметрической пленки, использующейся в экс-
перименте для контроля дозы. В работе осуществле-
на задача моделирования по нахождению энергетиче-
ских потерь электронов, прошедших через материал
детектора. Все физические процессы, произошедшие
в результате взаимодействия ионизирующего излуче-
ния с веществом, учтены в физической модели пакета
программ.

После всех этапов обработки осуществлялось мик-
робиологическое исследование стерильности контроль-
ных и экспериментальных образцов в соответствии
с ОФС 42-0066-07. Испытуемые образцы в стерильных
условиях помещали в пробирки с 6.5 мл культуральных
сред. Исследование осуществлялось на наличие на об-
разцах костной ткани аэробных и наэробных бактерий
с использованием тиогликолевой среды и микроскопи-
ческих грибов с использованием среды Сабуро. Инку-
бация образцов проводилась в пробирках в течение 14
суток при температуре 26◦С на среде Сабуро и 37◦С на
тиогликолевой среде. Наличие роста микроорганизмов
в питательной среде определяли визуально.

2. РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ

Во время облучения две упаковки с образцами по-
мещались на пластину размером 5.1 × 35 см. Пред-
варительно была произведена оценка времени облу-
чения по известному желаемому значению поглощен-
ной дозы. Значения накопленного пластиной заряда
и тока при проведении каждого из экспериментов
указаны в табл. I.

В проведенном эксперименте было отмечено, что
пленки–детекторы, прикрепленные к нижней части об-
разцов, остались светлыми после облучения в зоне, где
к ним прилегали костные материалы (рис. 2). Верхние
же пленки и та часть нижних, которая не соприкаса-
лась с костными образцами, с каждой более высокой
дозой окрашивались в более темный цвет. Также по из-
меренным значениям оптической плотности видно, что
в зоне под костными материалами поглощенная доза,

полученная нижним детектором, значительно меньше,
чем верхним. Из чего можно сделать вывод, что прак-
тически вся энергия поглощается в образцах.

Рис. 2: Пленки, находившиеся сверху на образце (две сле-
ва сверху): необлученная пленка (слева, нижняя); пленки,
находившиеся снизу под образцом (три справа)

В результате моделирования физического экспери-
мента в программной среде GEANT4 был получен мас-
сив данных, состоящий из значений поглощенной энер-
гии в образце при разных значениях толщины, площа-
ди, а также при отклонениях по энергии электронов.

Аппроксимация результатов данных для поглощен-
ной энергии при разных значениях площади и тол-
щины образца произведена полиномом второй степе-
ни. Погрешность определения дозы, связанная с по-
грешностью аппроксимации и определения толщины
и площади образа, рассчитана по формуле для по-
грешностей косвенных измерений. Итоговая относи-
тельная погрешность определения поглощенной до-
зы составила 11%. Необходимо также учитывать по-
грешность, связанную с принципом работы ускорите-
ля, формирующего сканирующий пучок, которая со-
ставляет 5%. Общая погрешность определения дозы
получается равной 12%.

В ходе микробиологических исследований было
установлено, что контрольные образцы, не прошедшие
никакой обработки, а также образцы, подвергавшиеся
только обработке озоно-кислородной смесью, показали
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Таблица II: Результаты микробиологического исследования стерильности контрольного и экспериментальных образцов костной
ткани

№№ Стерилизация образца
и упаковки

Концентрация
озоно–
воздушной
смеси, мг/л

Величина поглощенной дозы
при радиационной стерилиза-
ции, кГр (с учетом погрешности
12%)

Наличие патогенов
по результатам
микробиологиче-
ских исследований

11
±1.32

15.2
±1.8

24.5
±2.76

27.35
±3.24

3 сут-
ки

6 сут-
ки

14 сут-
ки

К1 Без озоновой и радиа-
ционной обработки

+ + +

Э1 Стерилизация только
озоном

6 + + +

Э2 Только радиационная
стерилизация
(без озоновой обработ-
ки)

v – ± ±

Э3 Только радиационная
стерилизация
(без озоновой обработ-
ки)

v – – ±

Э4 Только радиационная
стерилизация
(без озоновой обработ-
ки)

v – + +

Э5 Только радиационная
стерилизация
(без озоновой обработ-
ки)

v – – ±

Э6 Стерилизация озоном
+ радиационная стери-
лизация

8 v – – –

Э7 Стерилизация озоном
+ радиационная стери-
лизация

6 v – – –

– полное отсутствие патогенов по обеим средам

± частичное проявление патогенов по одной из сред

+ проявление патогенов в обеих культуральных средах

наличие обсеменения уже на 3 сутки культивирования
на выбранных культуральных средах (табл. II).

Экспериментальные образцы, не подвергавшиеся
озоновой обработке, но прошедшие процедуру радиа-
ционного облучения, показали наличие обсемененно-
сти на 6–14 сутки хотя бы на одной из культуральных
сред.

Полную стерильность на обеих культуральных сре-
дах через 14 суток эксперимента продемонстрирова-
ли только образцы, подвергавшиеся комбинированно-
му воздействию — последовательной обработке озоно-
воздушной смесью и радиационному облучению с ве-
личинами поглощенных доз — 11, 15 и 27 кГр.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Описанный эффективный и инновационный под-
ход к комбинированной стерилизации гарантирует сте-
рильность с одновременным сохранением биопластиче-
ских свойств материала при длительном хранении. Та-
кой технологический цикл может осуществляться в ла-
боратории с последующим предоставлением качествен-
ного и стерильного материала в тканевые банки или
учреждения здравоохранения. Полученные в настоя-
щем исследовании результаты с учетом данных прове-
денного патентного поиска подтвердили новизну и па-
тентоспособность данной разработки и явились осно-
ванием для получения Патента Российской Федерации
на «Комбинированный способ стерилизации костных
имплантатов» [10].

УЗФФ 2019 1920303–4



УЧЕНЫЕ ЗАПИСКИ ФИЗИЧЕСКОГО ФАКУЛЬТЕТА МОСКОВСКОГО УНИВЕРСИТЕТА № 2, 1920303 (2019)

[1] Матвейчук И.В., Розанов В.В., Пантелеев В.И., Ага-
лакова Л.М., Кирилова И.А. Вопросы биологической,
медицинской и фармацевтической химии. 2013. 11, №
11. C. 92.

[2] Dziedzic–Goclawska A. The effect of radiation
sterilization on connective tissue allografts. Allograft
against disability. / Mat. 2 World Congress on Tissue
Banking. Warsaw, 1999. P. 48.

[3] Singh R., Singh D., Singh A. World J. Radiol. 2016. 8(4).
P. 355.

[4] Tallentire A. Radiation Phys. Chem. 1980. 15. P. 83.
[5] Розанов В.В., Быков В.А., Матвейчук И.В., Леки-

швили М. В., Пантелеев В.И., Шутеев С. А. Медицин-
ский альманах. 2013. №3(27). С. 24.

[6] Шангина О.Р. Влияние радиационной стерили-
зации на структуру биоматериалов. Аллоплант:

Экспериментально-морфологическое исследование. –
Дисс. канд. биол. наук.-Уфа, 1999, 130 с.

[7] Dux S. J., Ramsey D., Chu E. H., Rimnac C. M.,
Hernandez C. J. Journal of Biomechanics. 2010. 43.
P. 1509.

[8] Nguyen H, Morgan David A. F, Forwood M.D. The
Journal of Arthroplasty. 2011. 26, N 2. P. 303.

[9] Сибельдина Л.А. Медицина и здоровье. 2007. № 11(19).
C. 24.

[10] Матвейчук И.В., Розанов В.В., Гордонова И.К., Си-
дельников Н.И.,Литвинов Ю.Ю., Пантелеев И.В., Ни-
китина З. К., Черняев А. П., Николаева А.А. Комбини-
рованный способ стерилизации костных имплантатов,.
Патент РФ № 2630464 от 08.09.2017, Бюл. № 25 C. 3.

A method of reducing the dose during the radiation sterilization process of bone grafts
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Among all the technologies of bone implant sterilization the most widely used is the radiation sterilization method with gamma
rays or electrons. The determining parameter is the value of the absorbed dose. Dose established by the IAEA for sterilization of
bone grafts is 25 kGy. One of the largest problems is the dose reduction while preservation of high sterility of the implants. In order
to overcome the above drawbacks, an additional sterilizing factor was proposed to use as a sterilization method comprising treating
the implant in two steps with an ozone-air mixture, which reduces radioresistance and reduces the population of microorganisms
before subsequent radiation processing. Microbiological studies have confirmed the effectiveness of the developed method.
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