
运 用 曲 线 下 面 积 计 算 �� 值

第二军医大学药学系药剂教研室 谈一中

灭菌操作是保证注射液质量的重要环节

之一
,

英国药典 � � � �年版对灭菌温度与相应

的时间
,

作出了明确的规定
,

如 � �� � � �� ℃

保持 �� 分钟
、

� �� � �� �℃保持 �� 分 钟… …

等 � 而美国药典 � � 版 �� � �� 年 �则规定了灭

菌方法的 �
。

值 � � �‘� ,

对具体的灭菌温 度

及相应的时间并不加以规定
,

现就�
。

值的意

义及计算的方法介绍如下
�

国外曾有利用三种曲线来研究微生物死

亡速率的报道
, 即微生物残存曲线

、

耐热性曲

线及热致死时间曲线
,

前两种曲线可应用于

大多数灭菌方法 �过滤灭菌法除外�
,

后一种

曲线仅适用于湿热灭菌或干热灭菌 �“�� ”�
。

表 � 用 于 正 确 灭 菌 的 死 亡 率 曲 线

曲 线 名 称 作 图 类 型 纵 座 标 横 座 标

残 存

热耐受性

热死亡时间

半 对 数

半 对 数

直 线 型

时 间

温度
、

剂量
、 ,

浓度

时 间

斜 率

� 值

�值

�值 �

�值是以 �� 里云立
�

一 �曲线下面积计算求得

值
�

将微生物或芽抱制成混悬液
,

在一定温

度下进行灭菌
,

按一定间隔时间采样
,

测定

其灭菌后的残存微生物细胞或芽抱数 ��
�

�
,

以�� � �
,

对灭菌时间 �作图 �即微生物残存曲

线 � 得一直线
,

与�轴相交处 �截距 �为�
。 ,

免处理倒数时的混乱 与麻烦
,

故引进了� 值

的概念
‘吕� 。

令� 二
�

�

���

则 � �
�

�� � �
。 一 �� � �

, � � �

斜率 �
一 �

�
�

� � �

,

见图 � � �
。

表示在一定的

灭菌温度下
,

灭菌后微生物的残存数随灭菌

时间的延长而降低
,

属一级反应动力学
。

� ’ �

�� � �
, � �� � �

。
一 �

�
。

� � �
… … � � �

式中�
, � �时间测得的残存微生物数

�
。 � 灭菌前污染的微生物数

� � 常数

整理之 � � �

裸丝
���
擞

或 � �
�� � �

。
一 �� � �

� � � �  。

…

�
子、 自

�
� � � � � �

为避

此处� 值用时间单位的正值
,

从 � � �式可以

看出
,
� 值是用那段灭菌时间内微生物被杀

灭的对数值除灭菌时间的结果
。

如微生物被杀灭的对数值 �即 �� � �
。 一

�� � �
�

� 为 � 时
,

则 勺 �

李
� , ,

即� 值 表
一

� � � � �

一 �

” 一
‘ �

示每杀灭一个对数值的微生物或芽抱所需的

时间
,

当杀灭�� �微生物或芽抱时即减少了

一个对数值
。

例如
,

在一定温度下加热 � 分钟微生物

为 � �� 个细胞
,

加热 � 分钟为 �� 个细胞
,

则

� �
� 一 �

此处� 为时间单位的倒数 �如分
应 ‘�

,

�� � �� � 一 �� � ��

�

李
� � �分钟�

�

一 � � 一



各种微生物在不同环境

� 值
,

均不相同 �见表 � �

、

不同温度下的 � 值越大
,

其耐热性愈强
,

所需 杀 灭 微生

物
、

芽抱的时间就愈长
。

� 值的大小与微生物的耐热性能有关
,

���
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‘
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�
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图 � 残存微生物 一 时间曲线 图 � 耐热性曲线图

表 � 不 同 微 生 物 对 不 同 灭 菌 方 法 的 � 值

灭菌方法 微 生 物
温度或其它条件

�
“

� �
� 值 �分 �

嗜热脂肪芽胞杆菌 � �葡萄糖溶液
�,扩,,,

币����������������卫引����������奎���
�
���� ,��
���,�,上,人扣工��
上�

万 少 �, �,

�,�,,’�,

竣状芽胞杆菌

扩 ,,

扩 �,

枯草杆菌
夕 �,

夕 ,,

,,�,�,

红 外 线 枯草杆菌

�,

钻�� 照射

钻�� 照射

短小杆菌

大肠杆菌

, ,

� �葡萄糖乳酸林格氏液

注射用水

� �葡萄糖溶液

注射用水
, ,

不锈钢管道
,, 少

纸条

滤纸条

玻璃培养皿

,� ,,

,, 扩

干纸

磷酸盐缓冲液

� �
。

�

� � 。
�

� �
。�

�
。

�

�
。 �

� 。

�

� 。

�

� � 。 �

�
。

�

� � 。
�

�
。
�

� � 。 �

� � � � �秒

�
。

�

� �秒

� 。 �秒

�
�

�� 毫拉德

�
。
��� 毫拉德

�
。

� 值

将某种微生物在某种溶液或环境中
,

按

不同时间间隔测得的�� � � 对灭菌 温 度 � 作

图
,

可得一耐热性曲线
,

这曲线在温度变化

不大的范围内呈线性关系 �见图 � �
,

该直

线的斜率可表示为 � � � 式
。

斜率
� �� � �

� 一 �� � �

�
� 一 �

� � � �

� � � 式中 �
� � 温度�

�
时的� 值

,

�
, 二 温

度�
�
时的 � 值

。

因� 值随温度的 升 高 而 降

一 � � 一



低
,

故斜率为负数
。

为避免处理 负值
,

故引

进了� 值的概念
。

�

斜率

,

取正值

�
�
一 �

,

� 一万 二干一一一花一一一干芍一
’

二
‘ ’ �

� � 少
� � � 曰 � 一 工� � 口 �

�
�

「 值

是在给定的 � 值 �假设 �
� �� ℃ � 下

,

灭菌温度� 产生与� �� ℃ � 分钟等效 杀 菌 力

所需的时间 �分钟�
。

如 果理想的灭菌温度

为�� � ℃
,

则方程式 � � � 变为
�

��令则

一
故� 值为 � 值降低一个对数值时所需温度 的

升高值 �� �
。

� 值从 � �分 钟 �� � � 降到 � 分

钟 ��
�

� 即为一个对数值
。“

�

在图 � �半对数坐标图� 中三条直线于

� � �及温度 � �� ℃处相交
。

如 � � �� ℃
,

则

� 值在 � �� ℃时为��
�

�分钟
,

而 � � �℃时
,

直线的倾斜度增加
, � �� ℃的 � 值为 �� 分钟

,

故� � �℃时
,

在 � �� ℃的致死率 比 � �
 ! ℃

时为小
。

表明 E值愈小
,

灭菌效力 也小 ,
E

值愈大
,

对微生物的杀伤力愈好
,

同一微生物

在不同介质中的 E 值也不相 同 (见表 3 )
。

E
=

1 2 1 一 T
:

l
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D T 与F T 成 比 例
,
… D T = k F T

,

式 中 k 为

微生物被杀灭的对数值
,

即 log N
。
一
lo g N

, ,

如微生物被杀灭一个对数 值
,

则 D T = F T

, _ 、 、

~

、 ,
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即表示在E = 10 七时
,

灭菌温 度 T 产 生 与

12 1℃ 1分钟相等致死率所必需延长或 缩 短

的时间
,

同样
,

如果灭菌的时间相等
,

也可

以从其倒数求得灭菌温度T 时的致死率L (
5)

.’. L 二 1 0

T 一 1 2 1

E

例如灭菌温度为 112 ℃
,

E
=

6.

( 9
)

8 ℃
,

则 L 二
亥
�喇。

图3

’

z

一

加 l;l T(’自

不同E 值时的耐热曲线及11。
。

C 时它值对D 值

的影响

表 3 嗜热脂肪芽胞杆菌在不同

介质中的E 值

溶 液 E值 (。 C )

5
% 葡萄糖溶液

注射用水

5 % 葡萄糖乳酸林格氏液

pH 7磷酸缓冲液

112一 五2 1

1 0
“

’
“

一 0
.
04 7 5 (分)

。

表 3 表明 E 二

10 ℃时
,

各种温度与12 1℃比较
,

对微 生 物

致死率间的关系
。

表内110 ℃与121 ℃致死率

的比较
,

其差别为
: 110 ℃ 12

.
6分钟与12 1℃

l分钟产生的致死率相等(F 值);或者说
,

在

相同的灭菌时间内
,

1 10 ℃的致死率是121 ℃

的7
.
9% (L 值)

。

4

.

F

。

值
, .

在E = 10 ℃时
,

将不同灭菌温度换算 成

箭
1℃相等效力的当量灭菌值 ,

此时 药 液

所受的当量热力杀菌值用 F
。

值表示 (以分钟

条
。

F

。

值是T 二 , 2 ; ℃
,

E
一 l 。℃时的 F T

,

值
。

F

。

值的计算
,

是把各种灭菌温度下的致

死率换算成121 ℃ 1分钟的致死率
,

计 算 公



式如下
’
.

F

。
= 咭
l。 T 一 1 么 l

,

一飞
d t.

· · · · ·

… … ( 10)

T. l鱼卫-

或F
。

= △ t艺IO E 二 t 艺△L … (11)

△ t= 测量温度时的时间间隔

T = 每个△t时的灭菌温度

E = 10℃

作图时的曲线下总面积
,

曲线下面 积 可 用

梯形法
、

求积仪或借助电子计算 机 加 以计

算
。

(
1 1

) 式表示
,

在灭菌过程中
,

当按一

定间隔时间用校准过的热电偶温度计测得药

液的温度后
,

按表 ( 4 ) 中该温度的L 值
,

累积计算出F
。

值 (详见表 5 )
,

表 中 F
。

值为8
.
626> s

。

了 T土鱿丝、
(10) 式表示F

。

值为L \ 10
E
Z 对t

表 4 不同灭菌温度与 12 1 ℃灭菌效力间的关系 (E = 10 ℃)

温 度 度

C )

T ‘ 1 2 1

‘。(

矗
, 〔·〕

T 一 1 2 1

‘。、

永
)〔b ,

温(o
�卫」

b

沪‘‘

1一E
J司‘

�一F
T一矛.、

nU门上

C )

1 0 0

1 0 1

1 0 2

1 0 3

1 0 4

1 0 5

1 0 6

1 0 7

1 0 8

1 0 9

1 1 0

1 1 1

1 1 2

0
。
0 0 8

0
。
0 1 0

0
。
0 1 3

0
。
0 1 6

0
。
0 2 0

0
。
0 2 5

0
。
0 3 2

0
。
0 4 0

0
。
0 5 0

0
。
0 6 3

0
。
0 7 9

0
。
1 0 0

0
。
1 2 6

1 2 5
。

8 9

1 0 0
。
0 0

7 9
。
4 3

6 3
。
1 0

5 0
。

1 2

3 9

。
8 1

3 1

。

6 2

2 5
。
1 2

1 9

。
9 5

1 5
。
8 5

1 2

。
5 9

1 0
。
0 0

1
。
9 4 3

1 1 3

1 1 4

1 1 5

1 1 6

T I 7

1 1 8

1 1 9

1 2 0

1 2 1

1 2 2

1 2 3

1 2 4

1 2 5

0
。

1 5 8

0
.

2 0 0

0
。
2 5 1

0
。
3 1 6

0
。
3 9 8

0
。
5 0 1

0
。

6 3 1

0
。
7 9 4

1

。
0 0 0

1

。

2 5 7

1
。
5 8 5

1
。

9 9 5

2
。
5 1 2

6
。
3 1 0

5
。
0 1 2

3
。
9 8 1

3
。
1 6 2

2
。
5 1 2

1
。
9 9 5

1
。
5 8 5

1
。
2 5 9

1
。
0 0 0

0
。
7 9 4

0
。
6 3 1

0
。
5 0 1

0
。
3 9 8

〔a〕L 值
:
灭菌温度T 的致死率 (杀菌效力) 与121

O
C 产生的杀菌效力间的关系

。

〔b〕F 值
.
温度T 与121

OC I 分钟产生相同杀菌效力所需的时间
。

表 5 灭菌过程中F
。

值的计算

时间(分) 温度(
’ c

) 致死率 △ tL
累计致死
率值(分)

△ t T L F
。

1 1 0 0 0
。

0 0 8 0

。
0 0 8 0

。
0 0 8

1 1 0 1 0
。
0 1 0 0

。
0 1 0 0

。
0 1 8

1 1 0 2 0
。
0 1 3 0

。
0 1 3 0

。
0 3 1

1 1 0 3 0
。
0 1 6 0

。
0 1 6 0

。
0 4 7

2 1 0 4 0
。
0 2 0 0

。
0 4 0 0

。
0 8 7

4 1 0 5 0
。
0 2 5 0

。

1 0 0 0
。

1 8 7

1 1 0 6 0
。
0 3 2 0

。
0 3 2 0

.

2 1 9

2 1 0 7 0
。
0 4 0 0

。
0 8 0 0

。
2 9 9

2 1 0 名 0
。

0 5 0 0

。
1 0 0 0

。
3 9 9

2 5

1 0 9

1 1 0

1 1 1

1 1 2

1 1 3

1 1 4

1 1 5

1 1 1

1 0 6

1 0 2

1 0 0

0
。
0 6 3

0
。
0 7 9

0
。
1 0 0

0
。
1 2 6

0
。
1 5 8

0
。
2 0 0

0
。

2 5 1

0
。

1 0 0

0
。
0 3 2

0
。

0 1 3

0

。
0 0 8

0
。
1 2 6

0
。
0 7 9

0
。

1 0 0

0
。
2 5 2

0
。
6 3 2

0
。

6 0 0

6
。
2 7 5

0
。

1 0 0

0
。
0 3 2

0
。
0 1 3

0
。
0 0 8

0
。
5 2 5

0
。

6 0 4

0
。

7 0 4

0
。
9 5 6

1

。
5 8 8

2
。

1 8 8

8
。

4 6 3

8
。

5 6 3

8
。

5 9 5

8
。

6 0 仑

8 。
6 1 6

一 62 一



早先
,

一般认为F
:= K D T,

常 数 K 表

明理想的致死率或芽抱杀灭对数值 (即 K 二

l
o g N

。
一 l

o g N
,

)
; 因此F

。

值被定义为
:

F 。 =
D

I : 1

( l
o
g N

。 一
l
o g N

,
) …… (1 2)

已知 D ;:
1
是灭菌时抵抗微生物时最 好 的 条

件
,

知道原物的细菌数 (N
。

) 及理 想 的 灭

菌水平 (通常灭菌后的残存微生 物 数 N
,

=

1 0
~ ”

) 即可以计算达到此灭菌水平的 F
。

值
。

例如
,

如果 5 % 葡萄糖液中的嗜热脂肪芽抱

杆菌在12 1℃的 D 值为2
.
42 分钟

,

每瓶 原 物

微生物污染20 0个芽抱
,

理想的灭菌水 平 为

1 x io一 “ ,

需要的F
。

值为
:

F
。

= 2

.

4 2
( 1

0
9 2 0 0 一 1

0 9 1 0
一 “

)

F

。
= 2

.

4 2 〔2
.
3 1 一 (

一 6 ) 〕

F
。

= 2

.

4 2 〔8
.
31 〕

F
。
二 2 0

.
1 1分钟

此F
。

值必须保证
“最坏情 况

” 的 消轰
作用

。

可以采取两种预防措施以提高理想的灭

菌水平
。

一种措施是在最后灭菌前所采取的

步骤尽量减少污染
、

使初始微生物数达到最
低限度

,

充分清洗设备及包装
,

溶液的过滤
从开始到终端均采用灭菌操作技禾

,

使薇生

物污染数降低到每单位10 个或少于10 个 (1
09

N
。

镇 l)
。

另一种措施是延长灭菌周期
,

增

加50% 或更大的安全因素
,

以保证达到所给

定的可能的灭菌程度
,

例如
,

如果灭菌周期

产生一个F
。

值 二 8 分钟
,

则实际操 作周 期

规定能产生12 分钟的F
。

值的周期时间
。
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药物的结晶状态及其在药学上的应用 (一)

福州军医学校 贺全山

药物的结晶现象
、

晶型的变化对药品的

质量与临床疗效的影响
,

从50 年代末才引起

医药学界的注意
。

随着现代科学技术的飞跃

发展
,

大量科研成果的应用
,

药物晶型的研究

巳成了药学领域蓬勃发展的新兴课题之一
。

60 年代 以来
,

国内外研究进展很快 (
‘一 5 ,

。

70 年代后
,

为了控制药品质量
,

保证临床疗

效
,

晶型鉴定 已作为某些药品的法定标准而

载入药典
。

1 9 7 0 年
,

美国 《国 家 药 方 集》

(N F X lll ) 最先增添 X
一
射线衍射法

,

并 载

有个别药物多晶型的X
一
射线衍射图谱

。

1 9 7 5

年
,

U S P X I X 版则正式在通则中 列入 X
一
射

线衍射法
。

1 9 8 0 年
,

U S P X X 版在鉴定应用

上又增加了一些药物品种
。

K

.

F l or

e
y 所 编

辑的药物分析数据汇编的各卷中
,

几乎所有

的药物都有X
一
射线衍射的数据

。

另外 国 外

有的产品指出需要那一种晶型的药物
。

英国

1977年版 《本特利药剂学》教科书中巳新增

了药物多晶型一章 , 苏联于19 81 年 出 版 了

《药物多晶型》专著; 在 日本有些医院药房

也开展了这方面工作
。

1 9 8 0 年上海药 品标准

对氯霉素的晶型作了规定 , 1 9 8 5年版中国药


