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多项式拟合法设定辐照灭菌剂量的研究 
龚 频  汤晓斌  陈 达 

（南京航空航天大学 核科学与工程系  南京 210016） 

摘要  受传统方法精确度的限制，生产实践中辐照灭菌剂量的设定值往往超过产品的实际需要。多余的辐照剂

量会对产品造成不必要的辐照损伤，同时也降低了辐照工厂的产能。本文通过理论研究证明，任一给定抗性分

布的微生物种群存在一条非线性的“灭菌剂量曲线”。对于具有标准抗性分布(Standard distribution of resistances, 

SDR)的微生物种群，采用 5 种常用函数拟合其灭菌剂量曲线的结果表明，5 次多项式函数的拟合程度最好。与

传统使用线性函数拟合的方法相比，基于 5 次多项式函数拟合的灭菌剂量设定方法可以将所设定的灭菌剂量与

理论值的偏差范围从−9.8% − 123.1%缩小至−7.7% − 1.9%。此方法可以在保证产品灭菌合格的基础上有效降低

多余的辐照剂量。 
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随着辐射加工产业的不断发展，辐照灭菌因其

常温加工、无残留等优点成为一种常规的灭菌方式。

使产品中菌落总数或指定菌种的数量达到无菌保证

水平所需要的最低辐照剂量称为灭菌剂量。灭菌剂

量设定得过高会对产品造成不必要的损伤及造成辐

照工厂产能的浪费，设定得过低则会导致产品灭菌

失败。因此提高产品辐照灭菌剂量设定的准确性十

分重要。目前医疗器械类产品一般采用国际标准

ISO11137-2:2013（医疗保健产品-辐照-第二部分：

设定灭菌剂量）中的三种方法设定产品初始污染菌

的灭菌剂量[1]。这三种方法所依据的原理造成其设

定的灭菌剂量在理论上要高于产品实际需要的灭菌

剂量。而对于非医疗器械类产品，一般根据式(1)通

过线性拟合实验数据得到菌落总数或指定菌种的

D10 值（使某菌种数量下降为原来的 10%所需要的

辐照剂量），进而计算出所需的灭菌剂量[2−12]。然而

使用该方法设定灭菌剂量时存在一个问题，即产品

微生物种群是由不同D10值的菌种组成，其综合“D10

值”在不同的辐照剂量下并不是一个常数。因此通

过线性拟合的“D10 值”来计算其灭菌剂量将导致

不可预料的偏差。实践中为保证此类产品灭菌合格，

只有不断提高产品的灭菌剂量，造成如今许多产品

的辐照剂量超过其实际需要。如何更加精确地设定

产品的灭菌剂量，在保证产品灭菌合格的基础上降

低多余的辐照剂量，是一个亟需解决的问题。 
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式中，N0 为某微生物的初始含菌量；D 为辐照剂量；

N 为辐照剂量 D 对应的剩余含菌量。 

1 多项式拟合法的原理 

1.1 微生物种群的灭菌剂量曲线 

根据辐照灭菌的基本理论，初始含菌量为 N0

的某种微生物，其辐照后的剩余含菌量 N 与辐照剂

量 D 及该微生物 D10 值的关系满足： 
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对于单一菌种来说，其 D10 值为常数，辐照后

的剩余含菌量 N 与辐照剂量 D 符合式(2)的规律。

而对于微生物种群来说，由于微生物种群是由许多

具有不同 D10值的菌种组成，随着辐照剂量的增加，

微生物种群的综合“D10 值”会发生变化。因此微

生物种群的剩余含菌量与辐照剂量的关系不能简单

套用式(2)来描述。假设产品辐照前的菌落总数为

N0；该微生物种群由 k 种不同辐照抗性的微生物组

成；D10i 为第 i(i=1, 2, …, k)种微生物的 D10值；pi

为第 i 种微生物数量在菌落总数中的百分比。则根

据式(2)可以得到辐照后的菌落总数 ΣN 与辐照剂量

D 的关系式为： 
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用 DM(Decreased orders of Magnitude)表示菌落

总数下降的数量级，则 DM 与辐照前菌落总数 N0

及辐照后菌落总数 ΣN 的关系为： 
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假设某产品要求灭菌后菌落总数从 106 CFU·g−1

降低至 100 CFU·g−1，则根据式(4)可以得到 DM=4，

表示菌落总数下降 4 个数量级。DM 值越大意味着

菌落总数下降的程度越高，因此 DM 值可以用来表

示辐照灭菌的效果。由式(3)、(4)可得： 
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式中，DM 是以 D10i 和 pi为参数；D 为自变量的函

数。它必然存在一个反函数，如式(6)所示： 

D=f (DM)                 (6) 

式中，D 即产品微生物种群的灭菌剂量，它是以 D10i

和 pi 为参数；DM 为自变量的函数。这里将 f(DM)

定义为微生物种群的“灭菌剂量曲线”。 

对于任一给定抗性分布的微生物种群，其 D10i

和 pi 为一组常数，此时存在一条非线性的灭菌剂量

曲线 f(DM)。如果 f(DM)的表达式已知，当参数 D10i

和 pi 确定时，就可以根据 DM 值计算出对应的灭菌

剂量 D。然而 f(DM)的表达式很难由式(5)直接推导

得出。为了解决这个问题，可以用另一个表达式已

知的函数 g(DM)来拟合灭菌剂量曲线。在拟合程度

足够高的情况下可以使用 g(DM)来代替 f(DM)计算

所需的灭菌剂量。 

1.2 5 种常用函数拟合灭菌剂量曲线结果及分析 

为了使研究具有一般性意义，我们采用国际标

准 ISO11137-2:2013 中的标准抗性分布(Standard 

distribution of resistances, SDR)来计算微生物种群

的灭菌剂量曲线数据(表 1)。SDR 是一组人为选定

的不同 D10 值菌群在微生物种群中的存在概率分

布。它被国际标准所采用，用于在全世界范围内设

定医疗器械类产品的灭菌剂量，其有效性经过大量

理论和实践的检验。 

表 1  ISO11137-2:2013 中方法一所采用的标准抗性分布 
Table 1  SDR used in method 1 of ISO11137-2:2013. 

微生物的 D10值 
D10 value of microbe / kGy 

概率 
Probability / % 

1.0 65.487 
1.5 22.493 
2.0 6.302 
2.5 3.179 
2.8 1.213 
3.1 0.786 
3.4 0.350 
3.7 0.111 
4.0 0.072 
4.2 0.007 

 

假设某产品的微生物种群符合 SDR，则根据式

(5)可计算出其辐照剂量 D 为 0−45.0 kGy 时，对应

的菌落总数下降的数量级 DM 值，如表 2 所示。表

2 中辐照剂量 D 最大值选择为 45.0 kGy，这是因为

该剂量下的 DM 值开始超过 14。DM 为 14 意味着

可以将菌落总数水平从 108 降低至 10−6。一般产品

辐照前菌落总数极少能达到 108，而 10−6 为产品的

无菌级别，实践中产品含菌量不需要降至更低水平。 

表 2  具有标准抗性分布的微生物种群在不同辐照剂量下的 DM 值 
Table 2  DM value of micropopulation having SDR under different radiation doses. 

D / kGy DM D / kGy DM D / kGy DM D / kGy DM 

0.0  0.00  12.0  5.32  24.0  8.77  36.0  11.91  

1.0  0.80  13.0  5.63  25.0  9.04  37.0  12.17  

2.0  1.47  14.0  5.94  26.0  9.30  38.0  12.42  

3.0  2.02  15.0  6.24  27.0  9.57  39.0  12.68  

4.0  2.49  16.0  6.53  28.0  9.84  40.0  12.93  

5.0  2.91  17.0  6.82  29.0  10.10  41.0  13.18  

6.0  3.30  18.0  7.11  30.0  10.36  42.0  13.44  

7.0  3.67  19.0  7.39  31.0  10.62  43.0  13.69  

8.0  4.02  20.0  7.67  32.0  10.88  44.0  13.94  

9.0  4.36  21.0  7.95  33.0  11.14  45.0  14.19  

10.0  4.69  22.0  8.22  34.0  11.40  ― ― 

11.0  5.01  23.0  8.50  35.0  11.66  ― ― 
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由表 2，以 DM 为横坐标，D 为纵坐标作图可

以得到具有 SDR 的微生物种群理论上的“灭菌剂量

曲线”。这是一条通过(0,0)点略微下凸的递增曲线。

根据灭菌剂量曲线的形状特点，选择 5 种常用的函

数，使用 Origin 软件对表 2 中的数据进行拟合，拟

合出的各曲线如图 1 所示。表 3 为 5 种函数拟合的

统计结果。表 4 是根据 5 种拟合函数计算出的灭菌

剂量与理论值的偏差。 
 

表 3  5 种函数拟合的统计结果 
Table 3  Statistical fitting results of 5 functions. 

函数类型 
Function type 

公式 
Formula 

参数 
Parameters

拟合的参数值 
Parameters value after Fitting

参数值的标准偏差 
Standard error of values 

调整后的 R 方 
Adjusted R-Square

直线 Line y=ax a 2.902 65 0.041 53 0.964 66 

幂函数 Power y=axb a 1.283 96 0.015 92 0.999 7 

  b 1.344 48 0.005 13 ― 

多项式 y=A0+A1x+ A0 −0.243 02 0.07 0.999 95 

Polynomial A2x
2+A3x

3 A1 1.240 23 0.037 72 ― 

  A2 0.233 13 0.005 83 ― 

  A3 −0.006 82 2.607 82×10−4 ― 

多项式 y=A0+A1x+A2x
2+ A0 0.051 97 0.021 5 1 

Polynomial A3x
3+A4x

4+A5x
5 A1 0.776 68 0.028 87 ― 

  A2 0.392 07 0.012 53 ― 

  A3 −0.026 98 0.002 21 ― 

  A4 0.001 02 1.694 54×10−4 ― 

  A5 −1.601 85×10−5 4.684 88×10−6 ― 

指数函数 y=abx a 5.706 64 0.388 26 0.960 83 

Exponential  b 1.164 05 0.006 75 ― 

 

表 4  5 种拟合函数计算出的灭菌剂量与理论值的偏差(%) 
Table 4  Differences between sterilization dose calculated by 5 fitting functions and the theoretical value (%). 

DM 拟合函数的公式 Formula of fitting functions 

y=ax y=axb y=A0+A1x+A2x
2+A3x

3 y=A0+A1x+A2x
2+A3x

3+A4x
4+A5x

5 y=abx 

1 123.1 0.0 −7.7 −7.7 407.7 

2 93.3 10.0 3.3 0.0 156.7 

3 67.3 7.7 3.8 1.9 73.1 

4 45.0 3.8 0.0 −1.3 31.3 

5 31.8 1.8 −0.9 0.0 10.9 

6 22.5 0.7 −0.7 0.0 0.0 

7 15.3 0.0 −0.6 0.0 −6.3 

8 9.4 −0.9 −0.5 0.0 −9.4 

9 4.8 −1.2 −0.4 0.0 −10.0 

10 1.4 −0.7 0.3 0.0 −8.7 

11 −1.8 −0.6 0.0 0.0 −6.8 

12 −4.1 0.0 0.3 0.3 −2.8 

13 −6.5 0.2 0.0 0.0 2.0 

14 −8.1 0.9 −0.2 0.2 8.4 

15 −9.8 1.7 −0.8 0.2 15.6 
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图 1  5 种函数的拟合曲线 
Fig.1  Fitting curve of 5 functions. 

从图 1 可以看出，直线函数和指数函数与理论

上微生物种群的灭菌剂量曲线的偏差相对较大。其

拟合结果的 R2 分别为 0.964 66 与 0.960 83（R2 越接

近 1，拟合程度越高）。因此这两种函数不适合用于

拟合微生物种群的灭菌剂量曲线。值得注意的是，

由式(1)转换得到的 D 表达式的形式与直线函数

y=ax 相同。因此目前非医疗器械类产品的微生物种

群灭菌剂量设定方法其实是采用了直线函数对灭菌

剂量曲线进行拟合。从表 4 可以看出，这种方法设

定的微生物种群灭菌剂量与理论值的偏差在−9.8%

到 123.1%之间，在 DM 值小于等于 3 时比理论值偏

高 50%以上。由此可见，采用传统方法通过线性拟

合微生物种群的“D10 值”来计算灭菌剂量，会造

成产品的灭菌剂量设定值大大超过产品的实际需

要，存在程度较高的过量辐照。 

另外三种函数，幂函数、3 次多项式和 5 次多

项式都与灭菌剂量曲线比较接近，从图 1 中不易分

辨其优劣性。但从表 3 的统计结果显示，3 次多项

式和 5 次多项式的 R2 比幂函数更接近 1。其中 5 次

多项式的 R2 为 1，拟合程度最好。由表 4，根据 5

次多项式拟合的曲线计算出的灭菌剂量，与微生物

种群灭菌剂量曲线的偏差最小。其偏差在−7.7%到

1.9%之间，在 DM 值大于等于 5 时与理论值的偏差

不超过 0.3%，明显优于传统方法中通过线性函数的

拟合曲线计算出的灭菌剂量。 

2 多项式拟合法使用举例 

下面举例说明在实践中如何使用多项式拟合法

来设定微生物种群的灭菌剂量。例子中涉及到的辐

照实验数据并非实测的实验数据，而是采用 SDR，

根据式(3)计算得来。假设某产品辐照前菌落总数

N0=5.0×107 CFU·g−1 ， 要 求 灭 菌 后 菌 落 总 数

ΣN<5 000 CFU·g−1。此时灭菌剂量的设定过程如下。 

首先，选择 0−12 kGy，以 2 kGy 为间隔对产品

样品进行辐照，并分别测定其菌落总数。实验结果

如表 5 所示。其中 DM 值由式(4)计算得出。 

 
表 5  不同剂量下的菌落总数检测结果 

Table 5  Results of aerobic bacteria counts under different doses. 

辐照剂量 Radiation dose / kGy 菌落总数 Aerobic bacteria counts / CFU·g−1 DM 

0 5.0×107 0 

2 1.7×106 1.47 

4 1.6×105 2.49 

6 2.5×104 3.30 

8 4.8×103 4.02 

10 1.0×103 4.70 

12 2.4×102 5.32 

 

然 后 选 择 5 次 多 项 式 函 数

y=A0+A1x+A2x
2+A3x

3+A4x
4+A5x

5，使用 Origin 软件拟

合表 5 中的数据，确定各参数，得到式(7)。 

D=−4.416 51×10−5+1.407 16DM−0.343 83DM 2+ 

0.288 01DM 3−0.057 07DM 4+0.003 89DM 5  (7) 

最后根据产品菌落总数的灭菌要求，由式(4)计

算得 DM=4.0。将 DM 值代入式(7)，计算得灭菌剂

量 D=7.9 kGy。 

在生产过程中，如果该产品某个批次辐照前的菌检

数据显示，其菌落总数高于或者低于5.0×107 CFU·g−1，

只要认为其微生物种群的抗性分布没有发生变化，

都可根据式(4)先计算出 DM 值，然后根据式(7)计算

出该批次产品所需要的灭菌剂量值。 

使用多项式拟合法需要注意的是，5 次多项式

拟合时需要确定的未知数有 6 个，因此辐照实验的

剂量点不应少于 6 个（0 除外）。另外最终的灭菌剂

量计算所使用的 DM 值不应超过实验数据的范围。
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如上述案例中最终计算灭菌剂量时所用的 DM 值不

得超过 5.32。这是因为多项式函数外推的有效性还

有待证实。为保证这一点，在设定灭菌剂量时，辐

照实验选用的最高剂量应该足够大，保证该产品可

用的 DM 值达到上限。 

3 结语 

理论研究和计算结果表明，任一给定抗性分布

的微生物种群在理论上存在一条非线性的“灭菌剂

量曲线”。在 5 种常用函数中 5 次多项式函数与微生

物种群理论上的灭菌剂量曲线拟合程度最好。基于

5 次多项式函数拟合的微生物种群灭菌剂量设定方

法与基于线性拟合的传统方法相比更加精确，可以

在保证产品灭菌合格的基础上有效降低多余的辐照

剂量，对于减少产品不必要的辐照损伤和提高辐照

工厂的产能有一定的实用价值。 
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Study on setting the sterilization dose by polynomial fitting method 

GONG Pin  TANG Xiaobin  CHEN Da 

(Department of Nuclear Science and Engineering, Nanjing University of Aeronautics & Astronautics, Nanjing 210016, China) 

Abstract  Background: The setting of sterilization dose in practice is usually higher than the actual need of product 

due to the accuracy limit of traditional methods. Extra irradiation dose leads to unnecessary radiation damage to 

products and reduces the production capacity of irradiation plants. So it is important to find a more accurate method 

to set the sterilization dose for micropopulation. Purpose: This research is to find a new approach to set the 

sterilization dose more accurately for micropopulation of products. Methods: First of all, the relationship between the 

survival bacteria count and radiation dose through theoretical derivation is studied. Then, the data of sterilization dose 

curve of micropopulation is calculated according to the standard distribution of resistances (SDR). Finally, five kinds 

of commonly used fitting functions are applied to fit the sterilization dose curve. Results: The five cubed polynomial 

function is one of the best fitting methods to the sterilization dose curve. The sterilization dose setting method based 

on five cubed polynomial fitting reduces the deviation range from −9.8% − 123.1% to −7.7% − 1.9% between set 

sterilization dose and theoretical value, compared with the traditional method based on linear fitting. Conclusion: The 

method of polynomial fitting is more accurate that can reduce the extra radiation dose of products effectively when 

guarantee the quality of sterilization. 

Key words  Polynomial fitting, Radiation sterilization, Standard distribution of resistances (SDR), Sterilization dose 

setting 
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