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摘要： 目的　 考察灭菌器低温灭菌、 灭菌器高温灭菌、 高压湿热灭菌、 干热灭菌、 辐照灭菌、 紫外灭菌对天七参胶囊

饮片原粉质量的影响。 方法　 饮片原粉灭菌后， 计算其颜色、 气味、 结块、 休止角、 吸湿性 （吸湿平衡率、 临界相对

湿度） 评分， 测定灭菌率及人参皂苷 Ｒｇ１、 人参皂苷 Ｒｂ１、 天麻素、 对羟基苯甲醇、 丹参酮ⅡＡ 含量。 再建立 ＡＨＰ⁃
ＴＯＰＳＩＳ 模型， 计算相对贴近度 （Ｃｉ）。 结果　 ６ 种灭菌方式对饮片原粉质量的影响程度依次为辐照灭菌＞灭菌器高温

灭菌＞灭菌器低温灭菌＞紫外灭菌＞干热灭菌＞高压湿热灭菌， 其中高压湿热灭菌、 干热灭菌后有效成分损耗率高达

９６％ ， 并且前者处理后饮片原粉性状改变较大， 不适合胶囊剂灌装； 灭菌器低温灭菌、 紫外灭菌的灭菌率太低， 不适

合生产大量饮片原粉。 结论　 考虑到安全性、 成本方面， 天七参胶囊饮片原粉灭菌方式以灭菌器高温灭菌为主， 辐照

灭菌为辅， 可在保证灭菌效果的同时不改变其外观性状， 并且对指标成分总含量的影响较小。
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　 　 眩晕主要临床表现为头晕、 眼花， 是一类临床

常见病、 多发病， 可进一步发展成昏迷、 脑卒中等

严重情况， 甚至危及生命［１］， 中医药对本病具有

较好的疗效， 而且毒副作用较低。 天七参胶囊是江

苏省中医院针对脑络瘀阻证所创的院内制剂， 用于

治疗眩晕， 由三七、 天麻、 丹参饮片经粉碎、 过

筛、 混匀、 灌装后制成， 临床疗效显著， 并且方便

患者服用、 保存、 携带。
目前， 将药材或饮片直接粉碎， 原粉投入药品

生产、 医院制剂制备时， 其微生物含量易超过国家

标准， 故需灭菌后才能入药［２］。 本实验采用 ＡＨＰ⁃
ＴＯＰＳＩＳ 法建立多维度质量评价体系， 分别考察灭

菌器低温灭菌、 灭菌器高温灭菌、 高压湿热灭菌、
干热灭菌、 辐照灭菌、 紫外灭菌对天七参胶囊饮片

原粉质量的影响， 以期筛选出该制剂安全有效的灭

菌方式。
１　 材料

１􀆰 １　 仪器　 ＹＦＱ⁃０４Ｓ 高低温中药灭菌器 （连云港

佑源医药设备制造有限公司）； 安捷伦 １２６０ 高效液

相色谱仪 （美国安捷伦公司）； ＨＧＺＦ⁃９０３ 电热恒

温鼓风干燥箱 （上海跃进医疗器械有限公司）；
ＡＸ２２４７Ｈ ／ Ｅ 电子天平 （万分之一， 常州奥豪斯仪

器有限公司）； ＢＰ２１１Ｄ 电子天平 ［十万分之一，
赛多利斯科学仪器 （北京） 有限公司］； ＳＷ⁃ＣＪ 标
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准型医用洁净工作台 （苏州安泰空气技术有限公

司）； ＳＨＨＢ⁃Ｄ６０００ 霉菌培养箱 （上海浦东荣丰科

学仪器有限公司）； ＤＮＰ⁃９１６２ 电热恒温培养箱、
ＹＭ５０ 压力蒸汽灭菌器 （上海三申医疗器械有限公

司）； ＫＨ７２００Ｅ 超声波清洗器 （昆山禾创超声仪器

有限公司）； ＨＨ⁃６ 数显恒温水浴锅 （国华仪器制

造有限公司）。
１􀆰 ２　 药材　 三七 （批号 ２１０３０１、 ２１０３０２、 ２１０３０３）
由马鞍山井泉中药饮片有限公司生产； 天麻 （批号

２０２１１１０２⁃０１、 ２０２１１１０２⁃０２、 ２０２１１１０２⁃０３ ）、 丹 参

（批号 ２０２１１２０１⁃１、 ２０２１１２０１⁃２、 ２０２１１２０１⁃３） 均由

贵州同德药业股份有限公司生产， 均经江苏省中医

院周琴妹主任中药师鉴定为正品。
１􀆰 ３　 试剂　 人参皂苷 Ｒｇ１ （批号 Ｊ０８ＩＢ２０５５７８， 纯

度 ９８％ ）、 人参皂苷 Ｒｂ１ （批号 Ｊ１９ＩＢ２１７９３７， 纯

度 ９８％ ） 对照品均购自上海源叶生物科技有限公

司； 天麻素 （批号 １１０８０７⁃２０２０１０， 纯度 ９８％ ）、

对羟基苯甲醇 （批号 １１１９７０⁃２０１７０２， 纯度 ９８％ ）、
丹参酮ⅡＡ （批号 ０７６６⁃９７０７， 纯度 ９８％ ） 对照品

均购自中国食品药品检定研究院。 无水碳酸钾 （批
号 ＲＨ６９１５２９）、 氯化钠 （批号 ＲＨ７１１３０５）、 氯化钾

（批号 ＲＨ６９９４０９）、 无水氯化镁 （批号 ＲＨ６８５１７４）、
硫酸钾 （批号 ＲＨ６８５１７７） 均为分析纯， 购自上海

易恩化学技术有限公司。 含量测定所用试剂均为色

谱纯； 其他试剂均为分析纯； 水为超纯水。
２　 方法与结果

２􀆰 １　 样品制备

２􀆰 １􀆰 １　 制剂　 取三七、 天麻、 丹参各 １６０ ｇ， 粉碎成

粗颗粒， 混匀， 再粉碎成细粉， 过筛 （８０ 目）， 混

匀， 作为中间体 （即饮片原粉）， 混匀， 灌装进胶囊

壳， 每粒 ０􀆰 ４８ ｇ， 即得， 同法共制备 １ ０００ 粒。
２􀆰 １􀆰 ２　 灭菌样品　 取三七、 天麻、 丹参各 ５００ ｇ，
经粉碎、 过筛、 混匀、 灭菌后干燥 ３０ ｍｉｎ， 即得，
具体见表 １。

表 １　 样品灭菌方法

Ｔａｂ􀆰 １　 Ｓｔｅｒｉｌｉｚａｔｉｏｎ ｍｅｔｈｏｄｓ ｏｆ ｓａｍｐｌｅｓ
编号 灭菌方式 制备方法

１ 未灭菌 取三七、天麻、丹参适量，粉碎过 ５ 号筛（８０ 目），混匀

２ 灭菌器低温灭菌 取未灭菌样品饮片原粉 １００ ｇ，平铺于托盘中（５ ｍｍ），牛皮纸包裹并置于灭菌器中，８０ ℃灭菌 １ ｈ，放入干
燥箱（６０ ℃）中干燥 ３０ ｍｉｎ

３ 灭菌器高温灭菌 取未灭菌样品饮片原粉 １００ ｇ，平铺于托盘中（５ ｍｍ），牛皮纸包裹并置于灭菌器中，１００ ℃灭菌 １ ｈ，放入
干燥箱（６０ ℃）中干燥 ３０ ｍｉｎ

４ 湿热灭菌 取未灭菌样品饮片原粉 １００ ｇ，平铺于托盘中（５ ｍｍ），牛皮纸包裹并置于压力蒸汽灭菌器中，１００ ℃灭菌
３０ ｍｉｎ，放入干燥箱（６０ ℃）中干燥 ３０ ｍｉｎ

５ 干热灭菌 取未灭菌样品饮片原粉 １００ ｇ，平铺于托盘中（５ ｍｍ），牛皮纸包裹并置于干热灭菌柜中，１４６ ℃灭菌 ４ ｈ，
放入干燥箱中干燥 ３０ ｍｉｎ

６ 辐照灭菌 取未灭菌样品饮片原粉 １００ ｇ，置于聚乙烯小瓶中，在 ６ ｋＧｙ 辐照剂量下进行灭菌，放入干燥箱中干燥
３０ ｍｉｎ

７ 紫外灭菌 取未灭菌样品饮片原粉 １００ ｇ，平铺于托盘中（５ ｍｍ），置于紫外灭菌柜中灭菌 １ ｈ，放入干燥箱中干燥
３０ ｍｉｎ

２􀆰 ２　 灭菌药粉综合外观、 粉体相关性质考察　 在

固体中药制剂的生产中， 中间体基本为浸膏粉或饮

片原粉， 物料的粉体性质， 尤其是流动性、 吸湿性

等对其质量有重要影响［２⁃４］。 例如， 粉末流动性差

时， 各成分难以混合均匀， 影响药物的准确含量；
饮片原粉流动性差、 吸湿性强时， 会直接影响固体

制剂的成型工艺， 难以压片、 灌装， 装量差； 流动

性差、 吸湿性强的粉粒往往表面粗糙或易粘结成

块， 导致药物不易分散， 服用不便。 由于经不同灭

菌方法所得饮片原粉的外观存在差异， 粉体学性质

也发生改变， 故本实验采用休止角表征粉体流动

性， 因为其测定方法简便， 适用范围广［３⁃４］， 可用

于制剂实验室和生产现场的快速测定， 以及不同颗

粒大小、 类型的粉体［４］。 同时， 固体制剂的吸湿

性包括吸湿速率和临界相对湿度［５］， 两者均可作

为衡量饮片原粉吸湿性的重要指标［６］。
根据各项指标对饮片原粉在制成胶囊剂过程中

的影响程度， 分别赋予颜色 ０􀆰 １、 气味 ０􀆰 １、 结块

０􀆰 ２５、 休止角 ０􀆰 ３、 吸湿性 ０􀆰 ２５ 的权重， 建立灭

菌药粉综合外观性状的评分标准， 见表 ２。
２􀆰 ２􀆰 １　 吸湿性研究

２􀆰 ２􀆰 １􀆰 １　 吸湿平衡率 　 参照 ２０２０ 年版 《中国药

典》 四部 ９１０３ 药物引湿性试验法［７］， 取 “２􀆰 １􀆰 ２”
项下灭菌前后饮片原粉适量， 在恒温恒湿条件下于

１、 ２、 ４、 ６、 ８、 １０、 １２、 ２４、 ４８ ｈ 测定吸湿率，
绘制吸湿曲线， 见图 １。 由此可知， 灭菌前后样品

吸湿率均大于 ２％ 且小于 １５％ ， 即具有引湿性［７］。
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表 ２　 综合外观性状评分标准

Ｔａｂ􀆰 ２　 Ｇｒａｄｉｎｇ ｃｒｉｔｅｒｉａ ｆｏｒ ｃｏｍｐｒｅｈｅｎｓｉｖｅ ａｐｐｅａｒａｎｃｅ ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃｓ

编号 指标 评分标准

１ 颜色 未灭菌样品颜色总分 ０􀆰 １，灭菌后根据颜色改变相应减分

２ 气味 未灭菌样品气味总分 ０􀆰 １，灭菌后根据气味改变相应减分

３ 结块 未灭菌样品状态总分 ０􀆰 ２５，灭菌后根据状态改变相应减分

４ 休止角 未灭菌样品休止角总分 ０􀆰 ３，灭菌后休止角越大，分值越小

５ 吸湿性 总分 ０􀆰 ２５，其中吸湿率 ０􀆰 １，其数值越大，分值越小；临界相对湿度 ０􀆰 １５，其数值越大，分值越大

图 １　 样品吸湿曲线

Ｆｉｇ􀆰 １　 Ｍｏｉｓｔｕｒｅ ａｄｓｏｒｐｔｉｏｎ ｃｕｒｖｅｓ ｆｏｒ ｓａｍｐｌｅｓ

２􀆰 ２􀆰 １􀆰 ２　 临界相对湿度　 参照文献 ［８⁃１０］ 报道，
取 “２􀆰 １􀆰 ２” 项下灭菌前后饮片原粉适量， 干燥至

恒重， 分别精密称取 ２ ｇ 左右， 平行 ３ 份， 置于干

燥恒重量瓶中， 厚度约 ２ ｍｍ， 置于温度２５ ℃， 相

对湿度分别为 ３２􀆰 ８％ 、 ４３􀆰 ２％ 、 ７５􀆰 ３％ 、 ８４􀆰 ３％ 、
９７􀆰 ３％ 的干燥器中 ３ ｄ， 取出， 精密称定质量， 计

算吸湿率， 以其平均值对相对湿度 （２５ ℃） 作图，
在 ２ 个拐点处作切线， 其交点对应的数值即为临界

相对湿度， 见图 ２。 由此可知， 灭菌器低温灭菌的

临界相对湿度最高 （６９％ ）， 即吸湿稳定性最佳，
其次是灭菌器高温灭菌和高压湿热灭菌， 其他 ４ 种

灭菌方法差异小、 数值低， 吸湿倾向明显。

图 ２　 样品临界相对湿度

Ｆｉｇ􀆰 ２　 Ｃｒｉｔｉｃａｌ ｒｅｌａｔｉｖｅ ｈｕｍｉｄｉｔｉｅｓ ｏｆ ｓａｍｐｌｅｓ

２􀆰 ２􀆰 ２　 综合外观及粉体性质　 参照表 ２ 进行评分，
结果见表 ３。
２􀆰 ３　 微生物限度及灭菌率

２􀆰 ３􀆰 １　 微生物限度　 根据 ２０２０ 年版 《中国药典》
要求， 采用平皿法进行需氧菌总数、 霉菌、 酵母菌

总数检查， 直接接种法进行控制菌检查［７］， 结果

见表 ４。 由此可知， 未灭菌样品初始菌落数较多，
需氧菌数为 １０ ０００ ｃｆｕ ／ ｇ， 霉菌、 酵母菌数均为

３ ０００ ｃｆｕ ／ ｇ， 明显超出药典标准， 需要灭菌后进行

下一步生产； 控制菌均未检出， 符合相关规定。
２􀆰 ３􀆰 ２　 灭菌率 　 参照 ２０２０ 年版 《中国药典》 四

部非无菌产品微生物限度检查中的微生物计数法

（通则 １１０６） 和非无菌药品微生物限度标准 （通则

１１０７） 计算灭菌率， 公式为灭菌率＝ ｛ ［初始菌总

数 （细菌＋霉菌） －灭菌后菌落数 （细菌＋霉菌）］ ／
初始菌 总 数 （ 细 菌 ＋ 霉 菌 ） ｝ × １００％ 。 结 果，
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　 　 　 表 ３　 灭菌前后样品综合外观、 粉体性质评分

Ｔａｂ􀆰 ３　 Ｓｃｏｒｅｓ ｆｏｒ ｃｏｍｐｒｅｈｅｎｓｉｖｅ ａｐｐｅａｒａｎｃｅｓ ａｎｄ ｐｏｗｄｅｒ ｐｒｏｐｅｒｔｉｅｓ ｏｆ ｓａｍｐｌｅｓ ｂｅｆｏｒｅ ａｎｄ ａｆｔｅｒ ｓｔｅｒｉｌｉｚａｔｉｏｎ

灭菌方式 颜色 气味 结块 休止角 ／ （ °） 吸湿平衡率 ／ ％ 临界相对湿度 ／ ％ 总分 ／ 分

未灭菌 米色（０􀆰 １０） 气微（０􀆰 １０） 未结块（０􀆰 ２５） ３１􀆰 ７（０􀆰 ３０） ８􀆰 ６９（０􀆰 １０） ５１（０􀆰 １０） ０􀆰 ９５

灭菌器低温灭菌 棕黄色（０􀆰 ０９） 气微（０􀆰 ０９） 未结块（０􀆰 ２０） ３３􀆰 ８（０􀆰 ２９） １１􀆰 ８４（０􀆰 ０７） ６９（０􀆰 １５） ０􀆰 ８９

灭菌器高温灭菌 棕色（０􀆰 ０８） 气微（０􀆰 ０８） 未结块（０􀆰 ２０） ４０􀆰 ５（０􀆰 ２４） １１􀆰 ０５（０􀆰 ０８） ６１（０􀆰 １３） ０􀆰 ８１

高压湿热灭菌 深褐色（０􀆰 ０５） 有焦香气（０􀆰 ０５） 整体结块（０􀆰 ０５） ５９􀆰 １（０􀆰 １１） １０􀆰 １５（０􀆰 ０９） ５６（０􀆰 １１） ０􀆰 ４６

干热灭菌 棕黄色（０􀆰 ０９） 气微（０􀆰 ０９） 未结块，部分粉末呈颗粒状（０􀆰 １５） ４２􀆰 ３（０􀆰 ２３） １０􀆰 ３１（０􀆰 ０９） ５９（０􀆰 １２） ０􀆰 ７７

辐照灭菌 米色（０􀆰 １０） 气微（０􀆰 １０） 未结块（０􀆰 ２５） ３２􀆰 ７（０􀆰 ２９） ８􀆰 ７３（０􀆰 １０） ５１（０􀆰 １０） ０􀆰 ９４

紫外灭菌 米色（０􀆰 １０） 气微（０􀆰 １０） 未结块（０􀆰 ２５） ３３􀆰 ２（０􀆰 ２９） ８􀆰 ６４（０􀆰 １０） ４８（０􀆰 ０９） ０􀆰 ９３

　 　 注： 括号内数值为表 ２ 评分。

表 ４　 灭菌前后样品微生物限度 （ｃｆｕ ／ ｇ）
Ｔａｂ􀆰 ４　 Ｍｉｃｒｏｂｉａｌ ｌｉｍｉｔｓ ｆｏｒ ｓａｍｐｌｅｓ ｂｅｆｏｒｅ ａｎｄ ａｆｔｅｒ ｓｔｅｒｉｌｉｚａｔｉｏｎ （ｃｆｕ ／ ｇ）

灭菌方式
需氧菌总数

（应≤１ ０００ ｃｆｕ ／ ｇ）
霉菌、酵母菌

总数（应≤１００ ｃｆｕ ／ ｇ）
大肠埃希菌

（每 １ ｇ 不得检出）
沙门菌

（每 １０ ｇ 不得检出）
耐胆盐革兰阴性菌

（应≤１００ ｃｆｕ ／ ｇ）

未灭菌 １０ ０００ ３ ０００ 未检出 未检出 未检出

灭菌器低温灭菌 ４ ６００ ＜１０ 未检出 未检出 未检出

灭菌器高温灭菌 ４００ ＜１０ 未检出 未检出 未检出

湿热灭菌 ＜１０ ＜１０ 未检出 未检出 未检出

干热灭菌 ＜１０ ＜１０ 未检出 未检出 未检出

辐照灭菌 ＜１０ ＜１０ 未检出 未检出 未检出

紫外灭菌 ２ ６５０ ２ ７００ 未检出 未检出 未检出

灭菌率分别为灭菌器低温灭菌 ６４􀆰 ５％ 、 灭菌器高

温灭菌 ９６􀆰 ８％ 、 高压湿热灭菌 ９９􀆰 ９％ 、 干热灭菌

９９􀆰 ９％ 、 辐照灭菌 ９９􀆰 ９％ 、 紫外灭菌 ５８􀆰 ９％ 。
２􀆰 ４　 指标成分总含量测定　 采用 ＨＰＬＣ 法。
２􀆰 ４􀆰 １　 对照品溶液制备　 精密称取天麻素、 对羟

基苯甲醇、 丹参酮Ⅱ、 人参皂苷 Ｒｇ１、 人参皂苷

Ｒｂ１ 对照品适量， 甲醇制成一定质量浓度的储备

液， 精密吸取适量， 甲醇定容至 １０ ｍＬ， 即得 （各
成 分 质 量 浓 度 分 别 为 ２１１􀆰 ６、 １９２􀆰 ４、 ４２８􀆰 ０、
４２２􀆰 ４、 ２２５􀆰 ６４ μｇ ／ ｍＬ）。
２􀆰 ４􀆰 ２　 供试品溶液制备　 分别精密称取未灭菌样

品 ０􀆰 ５０４ ７ ｇ、 ８０ ℃ 湿热灭菌样品 ０􀆰 ５０６ ９ ｇ、
１００ ℃湿热灭菌样品 ０􀆰 ５０５ ３ ｇ、 高压湿热灭菌样品

０􀆰 ５０４ １ ｇ、 干热灭菌样品 ０􀆰 ５０８ ８ ｇ、 辐照灭菌样

品 ０􀆰 ５０７ ７ ｇ、 紫外灭菌样品 ０􀆰 ５０３ ７ ｇ， 置于具塞

锥形瓶中， 称定质量， ５０ ｍＬ 甲醇溶解， 称定质

量， 加热回流 ２ ｈ， 冷却， 甲醇补足减失的质量，
０􀆰 ２２ μｍ 微孔滤膜过滤， 取续滤液， 即得。
２􀆰 ４􀆰 ３　 色谱条件 　 Ａｇｉｌｅｎｔ ＺＯＲＢＡＸ ＳＢ⁃Ａｑ 色谱柱

（４􀆰 ６ ｍｍ × ２５０ ｍｍ， ５ μｍ）； 流动相 ０􀆰 １％ 磷酸

（Ａ） ⁃乙腈 （Ｂ）， 梯度洗脱， 程序见表 ５； 体积流

量 １􀆰 ０ ｍＬ ／ ｍｉｎ； 柱温 ２５ ℃； 检测波长 ２０３、 ２８０
ｎｍ； 进样量 １０ μＬ。

表 ５　 梯度洗脱程序

Ｔａｂ􀆰 ５　 Ｇｒａｄｉｅｎｔ ｅｌｕｔｉｏｎ ｐｒｏｇｒａｍｓ
时间 ／ ｍｉｎ Ａ ０􀆰 １％ 磷酸 ／ ％ Ｂ 乙腈 ／ ％ 检测波长 ／ ｎｍ

０ ９５ ５ ２０３
８ ９２ ８ ２０３
１２ ７０ ３０ ２０３
１８ ７０ ３０ ２８０
１９ ７０ ３０ ２８０
３０ ４５ ５５ ２０３
５０ ２０ ８０ ２０３
５５ ９５ ５ ２０３
６０ ９５ ５ ２０３

２􀆰 ４􀆰 ４　 方法学考察

２􀆰 ４􀆰 ４􀆰 １　 专属性试验　 取对照品、 供试品溶液及

空白溶剂适量， 在 “２􀆰 ３􀆰 １” 项色谱条件下进样测

定， 结果见图 ３。 由此可知， ２ 种溶液中各成分色

谱峰保留时间一致， 分离度理想， 空白溶剂无干

扰， 表明该方法专属性良好。
２􀆰 ４􀆰 ４􀆰 ２　 线性关系考察 　 精密吸取 “２􀆰 ４􀆰 １” 项

下对照品溶液适量， 依次稀释 ２、 ４、 ８、 １６、 ３２、
６４ 倍， 在 “２􀆰 ４􀆰 ３” 项色谱条件下各进样 １０ μＬ 测

定。 以对照品质量浓度为横坐标 （Ｘ）， 峰面积为

纵坐标 （Ｙ） 进行回归， 结果见表 ６， 可知各成分

在各自范围内线性关系良好。
２􀆰 ４􀆰 ４􀆰 ３　 精密度试验 　 精密吸取 “２􀆰 ４􀆰 １” 项下
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１． 天麻素　 ２． 对羟基苯甲醇　 ３． 人参皂苷 Ｒｇ１ 　 ４． 人参皂

苷 Ｒｂ１ 　 ５． 丹参酮ⅡＡ

１． ｇａｓｔｒｏｄｉｎ　 ２． ｐ⁃ｈｙｄｒｏｘｙｂｅｎｚｙｌ ａｌｃｏｈｏｌ　 ３． ｇｉｎｓｅｎｏｓｉｄｅ Ｒｇ１
４． ｇｉｎｓｅｎｏｓｉｄｅ Ｒｂ１　 ５． ｔａｎｓｈｉｎｏｎｅ ⅡＡ

图 ３　 各成分 ＨＰＬＣ 色谱图

Ｆｉｇ􀆰 ３　 ＨＰＬＣ ｃｈｒｏｍａｔｏｇｒａｍｓ ｏｆ ｖａｒｉｏｕｓ ｃｏｎｓｔｉｔｕｅｎｔｓ

表 ６　 各成分线性关系

Ｔａｂ􀆰 ６　 Ｌｉｎｅａｒ ｒｅｌａｔｉｏｎｓｈｉｐｓ ｏｆ ｖａｒｉｏｕｓ ｃｏｎｓｔｉｔｕｅｎｔｓ
成分 回归方程 Ｒ２ 线性范围 ／ （μｇ·ｍＬ－１）
天麻 Ｙ＝ ２􀆰 ３５２ ２Ｘ－２􀆰 １５６ ７ ０􀆰 ９９９ ０ ３􀆰 ３０６～１０５􀆰 ８

对羟基苯甲醇 Ｙ＝ ３􀆰 １４０ ７Ｘ＋０􀆰 ２７７ １ ０􀆰 ９９９ ８ ３􀆰 ００６～９６􀆰 ２０
人参皂苷 Ｒｇ１ Ｙ＝ １４􀆰 ２２４Ｘ＋３０􀆰 ７２４ ０􀆰 ９９９ ９ ６􀆰 ６８８～２１４􀆰 ０
人参皂苷 Ｒｂ１ Ｙ＝ １０􀆰 ６３８Ｘ＋１２􀆰 ０３５ ０􀆰 ９９９ ９ ６􀆰 ６００～２１１􀆰 ２
丹参酮ⅡＡ Ｙ＝ ４􀆰 ０６６ ８Ｘ＋７􀆰 ６２８ ４ ０􀆰 ９９９ ４ ３􀆰 ５２５～１１２􀆰 ８

对照品溶液适量， 在 “２􀆰 ４􀆰 ３” 项色谱条件下进样

测定 ６ 次， 测得天麻素、 对羟基苯甲醇、 人参皂苷

Ｒｇ１、 人参皂苷 Ｒｂ１、 丹参酮ⅡＡ 峰面积 ＲＳＤ 分别

为 ０􀆰 ５７％ 、 ０􀆰 ６７％ 、 ０􀆰 ２３％ 、 ０􀆰 ３９％ 、 ０􀆰 ８３％ ， 表

明仪器精密度良好。
２􀆰 ４􀆰 ４􀆰 ４　 稳定性试验 　 取未灭菌样品适量， 按

“２􀆰 ３􀆰 ３” 项下方法制备供试品溶液， 于 ０、 ４、 ８、
１２、 １８、 ２４ ｈ 在 “２􀆰 ４􀆰 ３” 项色谱条件下进样测

定， 测得天麻素、 对羟基苯甲醇、 人参皂苷 Ｒｇ１、
人参皂苷 Ｒｂ１、 丹参酮ⅡＡ 峰面积 ＲＳＤ 分别为

１􀆰 ３５％ 、 １􀆰 ３９％ 、 ０􀆰 ７６％ 、 １􀆰 ３５％ 、 １􀆰 ３６％ ， 表 明

溶液在 ２４ ｈ 内稳定性良好。
２􀆰 ４􀆰 ４􀆰 ５　 重复性试验 　 取未灭菌样品适量， 按

“２􀆰 ４􀆰 ２” 项下方法平行制备 ６ 份供试品溶液， 在

“２􀆰 ４􀆰 ３” 项色谱条件下进样测定， 测得天麻素、
对羟基苯甲醇、 人参皂苷 Ｒｇ１、 人参皂苷 Ｒｂ１、 丹

参酮 Ⅱ Ａ 含 量 ＲＳＤ 分 别 为 ０􀆰 ６１％ 、 １􀆰 ３７％ 、
０􀆰 ４８％ 、 ０􀆰 ３７％ 、 ０􀆰 ６９％ ， 表明该方法重复性良好。
２􀆰 ４􀆰 ４􀆰 ６　 加样回收率试验　 精密称取各成分含量

已知的未灭菌样品 ６ 份， 置于具塞锥形瓶中， 按

１００％水平精密加入 “２􀆰 ４􀆰 １” 项下对照品溶液， 按

“２􀆰 ４􀆰 ２” 项下方法制备供试品溶液， 在 “２􀆰 ４􀆰 ３”
项色谱条件下进样测定， 计算回收率。 结果， 天麻

素、 对羟基苯甲醇、 人参皂苷 Ｒｇ１、 人参皂苷

Ｒｂ１、 丹参酮ⅡＡ 平均加样回收率分别为 ９９􀆰 ５９％ 、
９９􀆰 １１％ 、 ９８􀆰 ３０％ 、 １００􀆰 ２１％ 、 １００􀆰 ６３％ ， ＲＳＤ 分

别为 ２􀆰 ５１％ 、 ２􀆰 ２０％ 、 １􀆰 ４０％ 、 ２􀆰 ０５％ 、 ２􀆰 ０９％ 。
２􀆰 ４􀆰 ５　 样品含量测定 　 取 “２􀆰 ３􀆰 ３” 项下供试品

溶液适量， 在 “２􀆰 ３􀆰 １” 项色谱条件下进样测定，
计算含量， 结果见表 ７。
３　 ＡＨＰ⁃ＴＯＰＳＩＳ 法

３􀆰 １　 模型建立　 ＡＨＰ⁃ＴＯＰＳＩＳ 是一种结合层次分析

法 （ＡＨＰ） ［１１⁃１３］和逼近理想解排序法 （ＴＯＰＳＩＳ） ［１４］

表 ７　 各成分含量测定结果 （ｍｇ ／ ｇ， ｎ＝３）
Ｔａｂ􀆰 ７　 Ｒｅｓｕｌｔｓ ｆｏｒ ｃｏｎｔｅｎｔ ｄｅｔｅｒｍｉｎａｔｉｏｎ ｏｆ ｖａｒｉｏｕｓ ｃｏｎｓｔｉｔｕｅｎｔｓ （ｍｇ ／ ｇ， ｎ＝３）

灭菌方式 天麻素 对羟基苯甲醇 人参皂苷 Ｒｇ１ 人参皂苷 Ｒｂ１ 丹参酮ⅡＡ
未灭菌 ３􀆰 ６６２ ４ ２􀆰 ８９０ １ ６􀆰 ６１５ ８ ７􀆰 １６０ ２ ２􀆰 ４２３ ２

灭菌器低温灭菌 ０􀆰 ６４８ ２ ６􀆰 １８１ ５ ５􀆰 ７５４ ２ ５􀆰 ９０９ ８ ２􀆰 ０８２ ８
灭菌器高温灭菌 ３􀆰 ４７７ ２ ２􀆰 ０４２ ３ ５􀆰 ６８２ ０ ５􀆰 ７９３ ７ ２􀆰 ０１１ ５
高压湿热灭菌 ３􀆰 ４２５ ０ ０􀆰 １９７ ７ １􀆰 ４９８ ７ １􀆰 ６１１ ０ ０􀆰 ０１３ ７

干热灭菌 ３􀆰 ５２０ １ ０􀆰 ２３２ ３ ４􀆰 ５６７ ２ ５􀆰 ０８２ ２ ０􀆰 ３２７ ９
辐照灭菌 ３􀆰 ５４０ ３ ２􀆰 ７６０ １ ５􀆰 ９０３ ７ ６􀆰 ４１９ ９ ２􀆰 ２０７ ９
紫外灭菌 ３􀆰 １２５ ３ ２􀆰 ７０９ ４ ５􀆰 ３２７ ４ ５􀆰 ６１８ ９ ２􀆰 ２３０ ３

的决策分析方法。 本实验确定各指标重要性依次为

灭菌率＞天麻指标成分总含量 ＝三七指标成分总含

量＝丹参指标成分总含量＞综合外观性状， 并构建

成对比较的优先判断矩阵， 见表 ８。 ＡＨＰ 法结果显
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示， 综合外观性状、 天麻指标成分总含量、 三七指

标成分总含量、 丹参指标成分总含量、 灭菌率权重

系数分别为 ０􀆰 １、 ０􀆰 ２、 ０􀆰 ２、 ０􀆰 ２、 ０􀆰 ３， 最大特征

根为 ５􀆰 ０。 为了避免判断矩阵在逻辑上出现问题，
需进行一致性检验以确保其准确性与可靠性， 结果

ＲＩ 为 １􀆰 １１， ＣＲ＜０􀆰 １， 通过一次性检验。
表 ８　 各指标成对比较优先判断矩阵

Ｔａｂ􀆰 ８　 Ｐｒｉｏｒｉｔｙ ｊｕｄｇｍｅｎｔ ｍａｔｒｉｃｅｓ ｆｏｒ ｐａｉｒｗｉｓｅ ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｖａｒｉｏｕｓ ｉｎｄｉｃｅｓ
指标 综合外观性状 天麻指标成分总含量 三七指标成分总含量 丹参指标成分总含量 灭菌率

综合外观性状 １ １ ／ ２ １ ／ ２ １ ／ ２ １ ／ ３
天麻指标成分总含量 ２ １ １ １ ２ ／ ３
三七指标成分总含量 ２ １ １ １ ２ ／ ３
丹参指标成分总含量 ２ １ １ １ ２ ／ ３

灭菌率 ３ ３ ／ ２ ３ ／ ２ ３ ／ ２ １

３􀆰 ２　 结果分析 　 将相关数据通过 Ｍｉｃｒｏｓｏｆｔ Ｅｘｃｅｌ
２０１３ 软件处理后， 采用 ＳＰＳＳ ＡＵ 平台计算各指标

与正理想解、 负理想解 （Ｄｉ
＋、 Ｄｉ

－） 的距离及指标

对最优解的相对贴近度 （Ｃ ｉ）， 其中 Ｃ ｉ 越大， 越贴

近理想解， 被评价事物越优， 反之则越差， 结果见

表 ９。 由此可知， 各灭菌方式效果依次为辐照灭菌＞
灭菌器高温灭菌＞灭菌器低温灭菌＞紫外灭菌＞干热

灭菌＞高压湿热灭菌。
３􀆰 ３　 验证试验　 选择灭菌效果较优的辐照灭菌和

灭菌器高温灭菌， 按照原有相关参数及条件分别进

行 ３ 批验证试验， 结果见表 １０。 由此可知， 灭菌

后饮片原粉质量稳定， 符合微生物限度要求。
表 ９　 ＡＨＰ⁃ＴＯＰＳＩＳ 法结果

Ｔａｂ􀆰 ９　 Ｒｅｓｕｌｔｓ ｆｏｒ ＡＨＰ⁃ＴＯＰＳＩＳ ｍｅｔｈｏｄ
灭菌方式 Ｄｉ

＋ Ｄｉ
－ Ｃｉ 排序

灭菌器低温灭菌 ０􀆰 ２４２ ０􀆰 ４４０ ０􀆰 ６４５ ３
灭菌器高温灭菌 ０􀆰 １２９ ０􀆰 ４４１ ０􀆰 ７７４ ２
高压湿热灭菌 ０􀆰 ４６０ ０􀆰 ２７８ ０􀆰 ３７７ ６

干热灭菌 ０􀆰 ３４７ ０􀆰 ３４０ ０􀆰 ４９５ ５
辐照灭菌 ０􀆰 ０４７ ０􀆰 ５１４ ０􀆰 ９１７ １
紫外灭菌 ０􀆰 ２９４ ０􀆰 ３９３ ０􀆰 ５７３ ４

表 １０　 验证试验结果 （ｎ＝３）
Ｔａｂ􀆰 １０　 Ｒｅｓｕｌｔｓ ｆｏｒ ｖｅｒｉｆｉｃａｔｉｏｎ ｔｅｓｔｓ （ｎ＝３）

试验号
综合外观

性状评分

天麻指标成分总含量 ／

（ｍｇ·ｇ－１）

三七指标成分总含量 ／

（ｍｇ·ｇ－１）

丹参指标成分总含量 ／

（ｍｇ·ｇ－１）
灭菌率 ／ ％

１（辐照灭菌） ０􀆰 ９３ ６􀆰 ３１２ ０ １２􀆰 ５４０ ６ ２􀆰 ２７０ ９ ９９􀆰 ９
２（辐照灭菌） ０􀆰 ９５ ６􀆰 ２９２ ０ １２􀆰 ４６８ ５ ２􀆰 ２２２ １ ９９􀆰 ９
３（辐照灭菌） ０􀆰 ９３ ６􀆰 ２３８ ８ １２􀆰 ５６５ ２ ２􀆰 １８３ ６ ９９􀆰 ９

４（灭菌器高温灭菌） ０􀆰 ８８ ５􀆰 ４７９ ９ １１􀆰 ５６７ ６ ２􀆰 ０８１ ３ ９８􀆰 ５
５（灭菌器高温灭菌） ０􀆰 ８８ ５􀆰 ４８５ １ １１􀆰 ６３１ ３ ２􀆰 ０５７ ４ ９６􀆰 ５
６（灭菌器高温灭菌） ０􀆰 ８９ ５􀆰 ５４１ ５ １１􀆰 ５２４ ８ ２􀆰 １０５ ６ ９７􀆰 ７

４　 讨论

４􀆰 １　 灭菌方式对指标成分的影响 　 高压湿热灭

菌、 干热灭菌后， 天麻素、 对羟基苯甲醇损耗率分

别为 ４４􀆰 ７％ 、 ４２􀆰 ７％ ； 灭菌器低温灭菌后， 天麻素

含量降低， 对羟基苯甲醇含量升高， 可能是因为上

述有效成分产生酶解反应而转化［１５⁃１６］。 另外， 上

述 ２ 种方法灭菌后， 丹参酮ⅡＡ 损耗率分别高达

９９􀆰 ４％ 、 ８６􀆰 ５％ ， 可能是因为该成分中的醌类母核

及呋喃环结构在光、 湿、 热等因素影响下发生降解

反应［１７⁃１８］。 因此， 高压湿热灭菌、 干热灭菌并不

是天麻和丹参理想的灭菌方式。
４􀆰 ２　 吸湿性分析 　 温度升高时， 样品吸湿率不同

程度地增加， 一部分在 ４０ ℃ 下出现结块、 粘连，
流动性极差， 影响胶囊灌装， 同时高温下药粉表面

分子运动加剧， 更易与水分子结合， 吸湿能力增

强， 故在生产中建议粉料储存温度为 １０ ～ ３０ ℃，
并且选择防潮材料包装。 另外， 未灭菌样品及干

热、 紫外、 辐照灭菌样品由于未接触水汽， 故临界

相对湿度较低且差异较小， 吸湿倾向明显； 灭菌器

高低温灭菌、 高压蒸汽灭菌样品临界相对湿度较高

且更稳定， 故测定该指标不仅为灭菌方式的选择提

供依据， 同时可指导生产环境相对湿度的控制［１９］，
优化储存条件［２０］， 确保制剂质量稳定。
４􀆰 ３ 　 ＡＨＰ⁃ＴＯＰＳＩＳ 法 分 析 　 与 ＴＯＰＳＩＳ、 ＡＨＰ⁃
ＴＯＰＳＩＳ 法比较， ＡＨＰ⁃ＴＯＰＳＩＳ 法所得权重系数更

符合安全性第一、 有效性第二的原则。 结果显示，
辐照灭菌最优， 灭菌率最高， 对指标成分、 外观性

状的影响最小， 但它一直存在争议， 如物理属性的

改变、 辐 解 产 物 的 产 生、 公 众 对 辐 照 的 担 忧

等［２１⁃２３］； 灭菌器高温灭菌为次优方案， 规避了辐
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照灭菌的风险， 在保证饮片原粉安全有效的同时降

低了成本， 故最终确定以灭菌器高温灭菌为主， 辐

照灭菌为辅。
５　 结论

饮片原粉作为中药制剂的重要原料形式， 如何

保证其有效成分的稳定、 微生物限度的合格是生产

过程中亟待解决的问题。 本实验将 ＡＨＰ⁃ＴＯＰＳＩＳ 法

联合多维度评价体系应用于筛选天七参胶囊饮片原

粉灭菌方式， 该方法科学合理， 稳定可靠， 推广性

强， 可为建立该制剂更完善的质量评价体系提供

参考。
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