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犤１２犦刘 冬 ．余甘子清汁饮料加工工艺研究犤Ｊ犦．食品与机械，

２００７，２３（４）：１３６－１３９．
犤１３犦吴 伟，崔光华，陆 彬 ．实验设计中多指标的优化：星点

设计和总评“归一值”的应用犤Ｊ犦．中国药学杂志，２０００，

３５（８）：５３０－５３３．
犤１４犦李 琦，裴河欢，李 静，等 ．星点设计 －效应面法优选盐

余甘子的炮制工艺犤Ｊ犦．中南药学，２０１８，１６（４）：４７３－４７７．

犤１５犦吴 伟，崔光华 ．星点设计 －效应面优化法及其在药学中
的应用犤Ｊ犦．国外医学：药学分册，２０００，２７（５）：２９２－２９８．
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黎勒酸、没食子酸、粘酸 －２－Ｏ－没食子酸酯的含量犤Ｊ犦．
药物分析杂志，２０１１，３１（２）：２９３－２９５．

犤１７犦金孝芳，罗正飞，童华荣．绿茶茶汤中主要滋味成分及滋味定
量描述分析的研究犤Ｊ犦．食品工业科技，２０１２，３３（７）：３４３－３４６．
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６０Ｃｏ－γ射线辐照灭菌对蜈蚣药粉品质的影响研究

韩振明 １，２，关永霞 １，２，张 微 １，２，马 云 １，２，张贵民 ２，３△

（１．鲁南厚普制药有限公司，山东 临沂 ２７６００６； ２．中药制药共性技术国家重点实验室，山东 临沂 ２７６００６；
３．鲁南制药集团股份有限公司，山东 临沂 ２７６００６）

摘要：目的 探讨不同剂量 ６０Ｃｏ－γ射线辐照灭菌对蜈蚣药粉 ８种核苷类成分含量及微生物指标的影响。方法 分别以 ４，６，８，１０ｋＧｙ
的 ６０Ｃｏ－γ射线对样品进行动态辐照灭菌操作，按２０１５年版《中国药典牗一部牘》要求检测灭菌前后样品的水分、总灰分、酸不溶性灰分、
酸溶性浸出物、重金属及有害元素、黄曲霉毒素及微生物限度；采用高效液相色谱法测定４，６，８，１０ｋＧｙ６０Ｃｏ－γ射线辐照灭菌后样品
的化学成分含量。结果 ４，６，８，１０ｋＧｙ６０Ｃｏ－γ射线辐照灭菌样品的水分、总灰分、酸不溶性灰分、酸溶性浸出物、重金属及有害元素、
黄曲霉毒素比较，差异均无统计学意义（Ｐ＞０．０５）；大于６ｋＧｙ６０Ｃｏ－γ射线辐照灭菌样品中，需氧菌、酵母菌、霉菌总数均随辐照剂量
增加而减少，耐胆盐革兰阴性菌均小于１０ｃｆｕ／ｇ，微生物限度均符合２０１５年版《中国药典牗四部牘》规定，且均未检出大肠埃希菌和沙门
菌；综合工业生产中的灭菌成本问题，８，１０ｋＧｙ６０Ｃｏ－γ射线动态辐照灭菌效果最佳；灭菌前后，胞嘧啶、胞苷、次黄嘌呤、黄嘌呤、尿
苷、胸腺嘧啶、２′－脱氧肌苷、胸苷 ８种核苷类成分含量比较，差异均无统计学意义（Ｐ＞０．０５）。结论 ６０Ｃｏ－γ射线辐照灭菌对
蜈蚣药粉质量无明显影响，且 ８～１０ｋＧｙ辐照灭菌效果最佳。
关键词：６０Ｃｏ－γ射线；辐照灭菌；蜈蚣；药粉；微生物限度
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蜈蚣为蜈蚣科动物少棘巨蜈蚣 Ｓｃｏｌｏｐｅｎｄｒａｓｕｂ
ｓｐｉｎｉｐｅｓｍｕｔｉｌａｎｓＬ．Ｋｏｃｈ的干燥体，可息风镇痉、通络止
痛、攻毒散结犤１犦，含有蛋白质、多肽、氨基酸、脂肪酸、多

糖、微量元素等成分，具有抗肿瘤、镇痛、调节免疫、

抑菌犤２－６犦等多种药理活性。蜈蚣生粉入药的中药处方制

剂有多种，如脉络舒通丸、蝎蜈颗粒、蜈蚣败毒饮等，可

用于多种疾病的治疗犤７－１０犦。动物药材中的多肽、多糖等

成分为微生物的繁殖提供了良好的生长环境，在加工、

贮存过程中极易霉变，导致微生物含量超标，对临床的用

药安全产生极大威胁，故中药处方制剂生产过程中药材灭菌

的前处理尤为重要。现阶段，已有较多射线相关研究及应

用，６０Ｃｏ－γ射线多见于医学诊断及工业探测领域犤１１－１２犦，

在食品药品的消毒灭菌中也有应用。６０Ｃｏ－γ射线辐照
灭菌法已应用于多种药材饮片的灭菌，高效，操作简单，

穿透力强，速度快，可用于含热敏性成分药材的灭菌，具

有灭菌彻底、无污染、无残留等优势。有人对多种药材进

行 ６０Ｃｏ－γ射线辐照灭菌法的可行性研究，如黄精、地
黄、龙胆、黄芩、天南星、蝉蜕等犤１３－１４犦。刘滨思等犤１５犦曾考

察 ３种灭菌方法对蜈蚣有效成分及沙门菌灭菌效果的
影响，与干热灭菌、湿热灭菌相比，６０Ｃｏ－γ射线辐照灭菌
效果最好，但未对蜈蚣药粉辐照灭菌剂量进行优化研究。

本研究中探讨了不同剂量 ６０Ｃｏ－γ射线辐照灭菌对蜈蚣
药粉８种核苷成分及微生物指标的影响。现报道如下。
１ 材料与方法

１．１ 仪器、试药与菌种

仪器：Ａｇｉｌｅｎｔ１１００型高效液相色谱牗ＨＰＬＣ牘仪犤包
括二极管阵列检测器牗ＤＡＤ牘、四元低压梯度泵、Ａｇｉｌｅｎｔ
ＯｐｅｎＬａｂ型色谱工作站，安捷伦科技有限公司犦；Ｔｏｌｅｄｏ
ＬＥ２０４Ｅ型电子分析天平（精度为十万分之一），０１１９３－
ＹＰ６０１Ｎ型电子分析天平（精度为万分之一），均购于梅
特勒－托利多集团；ＫＱ５２００Ｅ型数控超声波清洗器牗昆
山洁力美超声仪器有限公司，功率为 ２００Ｗ，频率为
４０ｋＨｚ牘；ＪＤ－ＣＪ－１Ａ型超净工作台（苏州金大净化工
程设备有限公司）；ＢＪＰＸ－２００型生化培养箱（济南翔天
生物科技有限公司）；粉碎机；８０目药筛。

试药：蜈蚣购于亳州药材市场，经鲁南厚普制药有

限公司质检中心高级工程师范建伟鉴定为正品，符合

２０１５年版《中国药典牗一部牘》来源规定；乙腈（批号为
２０１８５１８７），甲醇（批号为２０１９３３０７），均为色谱纯，购于
赛默飞世尔科技有限公司；异丙醇（色谱纯，批号为

１８１２１７８７１Ｇ），磷酸（色谱纯，批号为１９１１１５６４７Ｆ），甲醇
（分析纯牘，均购于南京化学试剂股份有限公司；有机滤
头（爱西默科技有限公司，孔径为０．２２μｍ）。

菌种：胰酪大豆胨琼脂（批号为ＨＢ４１１４－０４），沙氏
葡萄糖琼脂（批号为 ＨＢ０２５３８１牘，均购于青岛海博生物
技术有限公司；大肠埃希菌（菌号为４３０９４，成都生物制
品研究所）；乙型副伤寒沙门菌（菌号为 ５０６９９，中国医
学细菌保藏管理中心）。

１．２ 方法

辐照灭菌方法：将蜈蚣药材粉碎，过 ８０目药筛，保
存，备用。称取药粉 １５份，每份 ２００ｇ，以无菌自封袋密
封，分别编号 １～１５号，分为 ５组进行试验，每组 ３份。
参考原国家食品药品监督管理总局《中药辐照灭菌技术

指导原则》（２０１５年第 ８６号）及文献犤１６犦，得知中药
最大总体平均辐照剂量不超过 １０ｋＧｙ，故辐照试验
设计如下。蜈蚣药粉 １～３号无操作，为阴性对照组
（０ｋＧｙ６０Ｃｏ－γ射线）；其余１２份牗４～１５号牘分别以４，
６，８，１０ｋＧｙ６０Ｃｏ－γ射线进行动态辐照灭菌操作，为试
验组；菌种活化培养为对照组。观察并记录试验组与对

照组的药粉外观性状。

药典检查指标测定：照 ２０１５年版《中国药典（一
部）》药材蜈蚣项下犤１犦要求，对经不同剂量 ６０Ｃｏ－γ射线
辐照灭菌的蜈蚣药粉进行检查项测定，包括水分、总灰

分、酸不溶性灰分、酸溶性浸出物、重金属及有害元素、

黄曲霉毒素等。

微生物限度检查：照 ２０１５年版《中国药典牗四部牘》
通则 １１０５及通则 １１０６犤１７犦，对经不同剂量 ６０Ｃｏ－γ射线
辐照灭菌的蜈蚣药粉进行微生物限度检查，包含需氧菌总

数、霉菌和酵母菌总数等，同时按上述检查方法对大肠

埃希菌、乙型副伤寒沙门菌进行活化及接种培养计数。

化学成分含量测定：张琪等 犤１８犦的研究中，采用

ＨＰＬＣ－ＤＡＤ法对经不同剂量 ６０Ｃｏ－γ射线辐照灭菌
的蜈蚣药粉的化学成分进行定量分析，包括胞嘧啶、

胞苷、次黄嘌呤、黄嘌呤、尿苷、胸腺嘧啶、２′－脱氧肌
苷、胸苷 ８种。以上 ８种核苷类成分分离良好，在一定
质量浓度内的线性关系良好（ｒ＞０．９９９），精密度试验、
重复性试验、稳定性试验结果的 ＲＳＤ均小于３．０％，准
确度试验在９５％～１０２％范围内。
１．３ 统计学处理

采用 Ｅｘｃｅｌ软件和 ＳＰＳＳ１９．０统计学软件分析，包
括方差分析（ＡＮＯＶＡ）和直观分析。
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Ｘ±ｓ（μｇ／ｋｇ）

６．３４±０．１１
６．３８±０．１０
６．３０±０．０９
６．３９±０．０６
６．３２±０．０６

ＲＳＤ（％）

１．６７
１．５７
１．４７
０．９２
０．８７

Ｘ±ｓ（μｇ／ｋｇ）

０．４７±０．０１
０．４８±０．０１
０．４８±０．０１
０．４６±０．０２
０．４６±０．０１

ＲＳＤ（％）

２．１３
１．２０
１．２０
２．３２
２．５１

Ｘ±ｓ（μｇ／ｋｇ）

３．２２±０．０６
３．２２±０．０３
３．２１±０．０６
３．２４±０．０３
３．１８±０．０５

ＲＳＤ（％）

１．７７
１．００
１．７２
１．０７
１．４４

Ｘ±ｓ（μｇ／ｋｇ）

０．２９±０．０１
０．２８±０．０１
０．２８±０．０１
０．２８±０．０４
０．３０±０．０４

ＲＳＤ（％）

１．９９
２．５７
２．５７
１．５２
２．６２

Ｘ±ｓ（μｇ／ｋｇ）

４．１８±０．１０
４．２１±０．１１
４．２１±０．０５
４．１３±０．０８
４．１８±０．０８

ＲＳＤ（％）

２．３６
２．７０
１．１２
１．９７
１．８７

Ｘ±ｓ
７．２４±０．０６
７．２８±０．０６
７．２２±０．０６
７．２９±０．０２
７．３２±０．０６

ＲＳＤ
０．７６
０．７６
０．７９
０．２７
０．８３

Ｘ±ｓ
３．０９±０．０１
３．１２±０．０４
３．０８±０．０６
３．０２±０．０２
３．１１±０．０５

ＲＳＤ
０．３７
１．１６
１．９５
０．５７
１．５２

Ｘ±ｓ
１．５３±０．０１
１．５３±０．０２
１．５５±０．０２
１．５６±０．０１
１．５７±０．０３

ＲＳＤ
０．３８
１．００
１．３４
０．６４
１．６０

Ｘ±ｓ（μｇ／ｋｇ）

０．９４±０．０１
０．９３±０．０１
０．９５±０．０２
０．９５±０．０２
０．９３±０．０１

ＲＳＤ（％）

１．２３
１．２４
１．５４
１．６１
１．２４

Ｘ±ｓ
２３．１６±０．３０
２２．９８±０．３４
２２．９１±０．２６
２２．８７±０．３２
２２．３５±０．２６

ＲＳＤ
１．２８
１．４６
１．１５
１．３９
１．１６

辐照剂量

牗ｋＧｙ牘

０
４
６
８
１０

辐照剂量

牗ｋＧｙ牘

０
４
６
８
１０

辐照剂量

０ｋＧｙ
４ｋＧｙ
６ｋＧｙ
８ｋＧｙ
１０ｋＧｙ
对照试验

需氧菌总数

１００００
１３００
５７０
６５
＜１０

霉菌、酵母菌总数

１２０
９０
７０
＜１０
＜１０

耐胆盐革兰阴性菌

＜１０
＜１０
＜１０
＜１０
＜１０

大肠埃希菌

－
－
－
－
－
＞１００

沙门菌

－
－
－
－
－
＞１００

铅 镉 砷 汞 铜

表２ 不同 ６０Ｃｏ－γ射线辐照剂量的蜈蚣药粉重金属及有害元素含量测定结果
Ｔａｂ．２ ＤｅｔｅｒｍｉｎａｔｉｏｎｏｆｈｅａｖｙｍｅｔａｌｓａｎｄｈａｒｍｆｕｌｅｌｅｍｅｎｔｓｉｎＳｃｏｌｏｐｅｎｄｒａｓｕｂｓｐｉｎｉｐｅｓｍｕｔｉｌａｎｓｍｅｄｉｃｉｎａｌｐｏｗｄｅｒｓｔｅｒｉｌｉｚｅｄｂｙｄｉｆｆｅｒｅｎｔ

ｄｏｓｅｓｏｆ６０Ｃｏ－γ－ｒａｙｉｒｒａｄｉａｔｉｏｎ

水分（％） 总灰分（％） 酸不溶性灰分（％） 总黄曲霉毒素 酸溶性浸出物（％）

表１ 不同 ６０Ｃｏ－γ射线辐照剂量的蜈蚣药粉药典检查指标测定结果
Ｔａｂ．１ ＤｅｔｅｒｍｉｎａｔｉｏｎｏｆｉｎｓｐｅｃｔｉｏｎｉｎｄｅｘｅｓｏｆＳｃｏｌｏｐｅｎｄｒａｓｕｂｓｐｉｎｉｐｅｓｍｕｔｉｌａｎｓｍｅｄｉｃｉｎａｌｐｏｗｄｅｒ（ａｃｃｏｒｄｉｎｇｔｏｔｈｅＣｈｉｎｅｓｅＰｈａｒｍａｃｏｐｏｅｉａ）

ｓｔｅｒｉｌｉｚｅｄｂｙｄｉｆｆｅｒｅｎｔｄｏｓｅｓｏｆ６０Ｃｏ－γ－ｒａｙｉｒｒａｄｉａｔｉｏｎ

２ 结果

２．１ 灭菌后性状

经观察，各批次蜈蚣药粉灭菌前后外观性状均无明

显差异，药粉显灰绿色，有刺鼻腥臭味；５个试验组蜈蚣
药粉的形态、颜色、气味均一稳定。

２．２ 药典检查指标测定结果

结果见表 １和表 ２。可见，各试验组蜈蚣药粉中水
分、总灰分、酸不溶性灰分、总黄曲霉毒素、酸溶性浸出

物含量、重金属及有害元素各指标均符合２０１５年版《中
国药典牗一部牘》项下限度要求，各试验组间无显著差异
（Ｐ＞０．０５）。
２．３ 微生物限度检查结果

结果见表３。可见，未经 ６０Ｃｏ－γ射线辐照的阴性对
照组需氧菌总数为１００００ｃｆｕ／ｇ，霉菌和酵母菌总数为
１２０ｃｆｕ／ｇ，耐胆盐革兰阴性菌个数小于 １０ｃｆｕ／ｇ，未检
出大肠埃希菌与沙门菌，其中需氧菌总数、霉菌和酵母

菌总数远超过２０１５年版《中国药典牗四部牘》标准（需氧
菌总数不得超出 ３５００ｃｆｕ／ｇ，霉菌和酵母菌总数不得
超出 ５０ｃｆｕ／ｇ）；经 ４ｋＧｙ以上辐照剂量灭菌的试验组
需氧菌总数急剧降低，较阴性对照组减少了８７％，需氧
菌总数与辐照剂量呈负相关，随着辐照剂量的增加，需

氧菌总数迅速减少，辐照剂量增加至１０ｋＧｙ时，需氧菌
总数降至小于 １０ｃｆｕ／ｇ；霉菌和酵母菌总数经 ４ｋＧｙ
６０Ｃｏ－γ射线辐照灭菌后总数比阴性对照组降低了
２５％，继续增加辐照剂量，霉菌和酵母菌总数持续降低，

最后降至辐照剂量为８ｋＧｙ时的１０ｃｆｕ／ｇ以下；２０１５年版
《中国药典牗四部牘》要求蜈蚣药材中耐胆盐革兰阴性菌不
得大于１００ｃｆｕ／ｇ，５个试验组中，耐胆盐革兰阴性菌含量
均小于１０ｃｆｕ／ｇ，符合要求。此外，试验过程中无论是否接
受 ６０Ｃｏ－γ射线辐照灭菌，均未检出大肠埃希菌与沙门菌，
由菌种活化后在相同培养条件下接种培养的样品可检出

大肠埃希氏菌与沙门菌牗见表３中对照试验数据牘。

依照非无菌含药材原粉的中药制剂的微生物标准，

经 ６ｋＧｙ以上辐照剂量灭菌的试验组的微生物限度均
符合含生药粉口服固体制剂卫生学标准。综上分析，并

考虑工业生产中的灭菌成本问题，８ｋＧｙ及 ８ｋＧｙ以上
剂量辐照灭菌效果最佳。

表 ３ 不同 ６０Ｃｏ－γ射线辐照剂量的蜈蚣药粉卫生学指标测定
结果（ｃｆｕ／ｇ）

Ｔａｂ．３ ＤｅｔｅｒｍｉｎａｔｉｏｎｏｆｈｙｇｉｅｎｉｃｉｎｄｅｘｅｓｏｆＳｃｏｌｏｐｅｎｄｒａｓｕｂｓｐｉｎｉｐｅｓ

ｍｕｔｉｌａｎｓｍｅｄｉｃｉｎａｌｐｏｗｄｅｒｓｔｅｒｉｌｉｚｅｄｂｙｄｉｆｆｅｒｅｎｔｄｏｓｅｓｏｆ６０Ｃｏ－γ－ｒａｙ

ｉｒｒａｄｉａｔｉｏｎ牗ｃｆｕ／ｇ牘

注：－为未检出。
Ｎｏｔｅ牶－ｉｎｄｉｃａｔｅｓｎｏＥｓｃｈｅｒｉｃｈｉａｃｏｌｉｏｒＳａｒｄｉｎｉａｗｅｒｅｄｅｔｅｃｔｅｄ．

·药学论著·

ＰｈａｒｍａｃｙＡｒｔｉｃｌｅｓ
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含量

（ｍｇ／ｇ）

０．１２５２
０．１２４２
０．１２５５
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表４ 不同 ６０Ｃｏ－γ射线辐照剂量的蜈蚣药粉８种核苷类成分含量测定结果（ｎ＝３）
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２．４ 化学成分测定结果

结果见表 ４。可见，不同试验组蜈蚣药粉中次黄嘌
呤和黄嘌呤含量明显高于其他６种核苷类成分，１５个批
次样品中均含有上述８种成分，各试验组间含量无显著差
异（Ｐ＞０．０５）；且不同辐照剂量５个试验组中，８种核苷类
成分总含量均处于同一水平，且无显著差异（Ｐ＞０．０５）。
３ 讨论

本试验中探讨了不同剂量 ６０Ｃｏ－γ射线辐照灭菌
对蜈蚣药粉质量的影响，结果５个试验组中蜈蚣药粉形
态、颜色、气味均一稳定；水分、总灰分、酸不溶性灰分、

黄曲霉毒素、酸溶性浸出物含量、重金属及有害元素各

指标各试验组间均无显著差异；５个试验组样品中均含有
胞嘧啶、胞苷、次黄嘌呤、黄嘌呤、尿苷、胸腺嘧啶、２′－脱
氧肌苷、胸苷８种核苷类成分，不同辐照剂量５个试验组
中８种核苷类成分总含量均处于同一水平，差异不显著，
表明辐照灭菌对蜈蚣药粉中活性成分的含量无影响。

不同剂量 ６０Ｃｏ－γ射线辐照灭菌对蜈蚣药粉中微
生物数量影响极为明显，各试验组间需氧菌总数、霉菌

和酵母菌总数差异显著；辐照剂量越高，微生物限度指

标检查结果越低，６ｋＧｙ以上辐照剂量灭菌的试验组微
生物限度符合含生药粉口服固体制剂卫生学标准。

综上所述，６０Ｃｏ－γ射线辐照灭菌对蜈蚣药粉综合
品质评价中卫生学指标有优化提升作用，其他方面品质

如理化性质、成分含量等方面无显著影响。因此，６０Ｃｏ－γ
射线辐照灭菌可作为蜈蚣药材的灭菌方法进行推广；在

保证灭菌效果符合要求的前提下，综合工业生产中灭菌

成本及辐照安全性问题，在辐照剂量 ０～１０ｋＧｙ范围
内，８ｋＧｙ及 ８ｋＧｙ以上剂量辐照灭菌效果最佳。因此，
蜈蚣药材饮片辐照灭菌最佳剂量为８～１０ｋＧｙ。
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