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最大剂量斜率法设定菌落总数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  选用对数去除率(log-reduction, LR)坐标研究非医疗保健产品菌落总数的辐照灭菌剂量设定问题。以具有

标准抗性分布(Standard distribution of resistances, SDR)的菌落总数为研究对象，选择剂量范围从 0−1 至 0−20 

kGy，剂量间隔从 1 至 10 kGy 的共 56 种实验剂量点选取方案，按照传统方法拟合出每个实验方案下的菌落总

数“D10值”，并计算出 LR 坐标下相应的灭菌剂量曲线。计算结果表明，传统线性拟合“D10值”法设定菌落

总数灭菌剂量的有效范围为 LR≤LRmax，其中 LRmax 为增量剂量实验中最大剂量点 Dmax对应的 LR 值。在此有

效范围内，采用最大剂量斜率 Dmax /LRmax设定的菌落总数灭菌剂量比传统线性拟合“D10值”法设定的灭菌剂

量更接近理论值。最大剂量斜率法与传统方法相比可以大大减少实验次数，并且所设定的菌落总数灭菌剂量

更加准确，可以减少不必要的过量辐照，是对传统方法的一大改进。 
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在辐照灭菌工艺中，使产品微生物含量达到卫

生标准所需要的最低辐照剂量称为产品的灭菌剂量。

辐照灭菌的对象一般为产品上的菌落总数或某个特

定菌种如大肠杆菌、霉菌、沙门氏菌等。医疗保健

产品的灭菌要求杀灭产品上的所有微生物，因此灭

菌对象仅为产品的初始污染菌（菌落总数），一般采

用国际标准 ISO11137-2中的方法设定其灭菌剂量[1]。

而非医疗保健产品的灭菌除了有菌落总数要求外，

往往还有某特定菌种数量要求（通常为致病菌）。例

如 GB30616-2014（食品安全国家标准-食品用香精）

中规定，乳化香精菌落总数应≤5000 CFU/mL，同时

大肠菌群应≤3.6 MPN/mL。无论是菌落总数还是某

特定菌种，非医疗保健产品灭菌剂量设定的传统方

法均为线性拟合“D10 值”法[2-15]。“D10 值”是令某

种微生物数量下降为原来的 10%所需要的辐照剂量。

该传统方法首先使用一组增量剂量对产品样品进行

辐照，得到不同剂量 D 下菌落总数或某特定菌种的

剩余含菌量 N，然后通过线性拟合 lgN 和 D 得到菌

落总数或某特定菌种的“D10 值”，最后使用此“D10

值”根据灭菌要求计算出所需的灭菌剂量。由于该

方法在非医疗保健产品灭菌剂量设定的实践中被长

期广泛地使用，人们往往忽略了其使用存在的一个

默认的前提条件，就是菌落总数或某特定菌种在不

同辐照剂量下应当有一个恒定的“D10 值”。对于某

特定菌种，同类微生物的辐照抗性趋于一致，其“D10

值”可近似认为是一个常数。而菌落总数则是由许

多具有不同 D10 值的微生物按照一定比例混合而成，

具有一定的辐照抗性分布。考虑到辐照抗性分布的

存在，菌落总数的“D10 值”在不同辐照剂量下很

可能不是一个常数。那么采用传统的线性拟合“D10

值”法设定菌落总数的灭菌剂量时，增量剂量实验

中不同的实验点选取方案很可能拟合出不同的“D10

值”。对于同一个产品，根据不同的“D10 值”将计

算出不同的灭菌剂量。这些灭菌剂量是否全部有效？

如果并非全部有效，那么其有效范围是什么？是否

可以对传统方法进行一些改进以确保其有效性？这

些问题需要通过一定的研究予以解答。本文以医疗

保健产品灭菌剂量设定的国际标准 ISO11137-2: 

2013 中的标准抗性分布 (Standard distribution of 

resistances, SDR)为研究对象，选用对数去除率

(log-reduction, LR)坐标研究传统线性拟合“D10 值”

法的有效范围及其改进方法。 
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1 传统线性拟合“D10 值”法设定菌落总数

灭菌剂量的有效范围分析 

1.1 研究对象 

非医疗保健产品设定菌落总数灭菌剂量的传统

方法为线性拟合“D10 值”法。该方法不考虑菌落

总数实际上存在的抗性分布。为了研究考虑抗性分

布情况下使用传统方法设定的灭菌剂量的有效范围，

本文选择了一个理论上的抗性分布作为研究对象。

由于非医疗保健产品抗性分布的研究几乎为空白，

因此本文选用医疗保健产品灭菌剂量设定的国际标

准 ISO11137-2: 2013 中的标准抗性分布(SDR)作为

研究对象，如表 1 所示。选用 SDR 的目的仅是选取

一个人们相对比较熟悉的抗性分布。如果将 SDR 更

换成其他的抗性分布，重复本文的研究过程可以发

现本文的结论仍然成立。 

1.2 研究方法 

首先根据单个菌种辐照灭菌的理论公式推导出

考虑抗性分布的菌落总数辐照灭菌的理论公式，计

算出具有 SDR 的菌落总数在不同辐照剂量 D 下的

剩余含菌量 N，将此数据作为菌落总数灭菌剂量的

理论值。然后模拟传统线性拟合“D10 值”法设定

灭菌剂量的实验过程，在上述(D, N)数据中根据实

验方案选取部分实验点拟合出菌落总数的“D10值”。

最后将根据菌落总数“D10 值”设定的灭菌剂量与

理论值进行比较，分析传统线性拟合“D10 值”法

设定菌落总数灭菌剂量的有效范围。

 
表 1  ISO11137-2:2013 中的标准抗性分布 

Table 1  Standard distribution of resistances (SDR) used in ISO11137-2:2013 

微生物的 D10值 / kGy 
D10 value of microbe 

1.0 1.5 2.0 2.5 2.8 3.1 3.4 3.7 4.0 4.2 

概率 / % 
Probability 

65.487 22.493 6.302 3.179 1.213 0.786 0.350 0.111 0.072 0.007 

 

本 文 选 用 一 个 新 的 坐 标 — 对 数 去 除 率

(log-reduction, LR)坐标研究非医疗保健产品菌落总

数的辐照灭菌剂量设定问题。LR 值可由公式(1)计

算得到。 

0lg
NLR
N

 =  
 

                          (1)                       

其中，N0 为微生物的初始含菌量，N 为辐照后的剩

余含菌量。LR 的含义为微生物灭菌后的数量与灭菌

前相比所下降的数量级。以往的灭菌剂量研究中，

一般以辐照剂量 D 为 x 轴，微生物剩余含菌量 N 或

其对数 lgN 为 y 轴绘制微生物生存曲线进行研究。

同一种抗性分布的菌落总数随着初始含菌量 N0 的

变化将对应无数条微生物生存曲线。而本文所采用

的新坐标—LR 坐标可以将无数条微生物生存曲线

合并为一条“灭菌剂量曲线”。LR 坐标即以 LR 为 x
轴，灭菌剂量 D 为 y 轴的坐标。在此坐标下绘制的

微生物的“灭菌剂量曲线”不受微生物初始含菌量

N0 变化的影响。同一种抗性分布的菌落总数在 LR
坐标下只反映为一条曲线，大大简化了研究过程。

并且在实际的生产实践中，一般需要根据产品初始

含菌量 N0 及灭后菌数量 N 的要求来设定产品灭菌

剂量 D，相当于已知 LR 值来求 D。因此以 LR 为 x

轴，D 为 y 轴的坐标更符合灭菌剂量设定的习惯。    

1.3 具有 SDR 的菌落总数灭菌剂量理论值计算 

根据微生物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 值的关系满足公式(2)。 

10
0 10

D
DN N

−
= ×       (2) 

研究表明菌落总数是由许多具有不同 D10 值的

菌种组成。假设产品辐照前的初始含菌量为 N0；该

菌落总数由 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。则根据公式(2)可

以推导得出辐照后的剩余含菌量 ΣN 与辐照剂量 D

的关系式为： 

10
0

1

( 10 )i

Dk
D

i
i

N N p
−

=

Σ = × ×     (3) 

由公式(3)可知，如果知道菌落总数的抗性分布

(D10i 和 pi)，对于给定的辐照前初始含菌量 N0，可

以计算出不同辐照剂量 D 下的剩余含菌量 ΣN。有

了 N0 和 ΣN 可以进一步根据公式(1)计算出相应的

LR 值。对于具有 SDR 的初始含菌量为 N0=1×108 
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CFU/g 的菌落总数，根据公式(3)和公式(1)可以计算

出其不同剂量 D 下的剩余含菌量 ΣN 及对数去除率

LR，如表 2 所示。 

在 LR 坐标下，根据表 2 的数据可以绘制出具

有 SDR 的菌落总数理论上的灭菌剂量曲线。这是一

条在第一象限通过(0, 0)点递增的，略微下凸的曲线。

通过简单计算可以看出，改变辐照前的初始含菌量

N0，表 2 中辐照后的剩余含菌量 ΣN 会发生变化，

但并不影响 LR 值。因此在 LR 坐标下，灭菌剂量曲

线不受辐照前初始含菌量 N0 变化的影响。 

 

表 2  具有 SDR 的菌落总数在不同剂量 D 下的剩余含菌量 ΣN 及对数去除率 LR  
Table 2  Number and log-reduction of Bioburden having SDR after irradiation under different radiation doses 

D / 
kGy 

ΣN /  
CFU·g−1  

LR D /  
kGy 

ΣN /  
CFU·g−1 

LR D / 
kGy 

ΣN /  
CFU·g−1 

LR D / 
kGy 

ΣN / 
CFU·g−1 

LR 

0.0  1.0000×108 0.00 12.0  4.7409×102 5.32 24.0  1.7059×10-1 8.77  36.0  1.2259×10-4 11.91 

1.0  1.5842×107 0.80 13.0  2.3272×102 5.63 25.0  9.1787×10-2 9.04  37.0  6.8022×10-5 12.17 

2.0  3.3925×106 1.47 14.0  1.1568×102 5.94 26.0  4.9581×10-2 9.30  38.0  3.7799×10-5 12.42 

3.0  9.5505×105 2.02 15.0  5.8149×101 6.24 27.0  2.6879×10-2 9.57  39.0  2.1032×10-5 12.68 

4.0  3.2388×105 2.49 16.0  2.9528×101 6.53 28.0  1.4620×10-2 9.84  40.0  1.1718×10-5 12.93 

5.0  1.2313×105 2.91 17.0  1.5132×101 6.82 29.0  7.9758×10-3 10.10  41.0  6.5362×10-6 13.18 

6.0  5.0329×104 3.30 18.0  7.8191 7.11 30.0  4.3633×10-3 10.36  42.0  3.6499×10-6 13.44 

7.0  2.1608×104 3.67 19.0  4.0709 7.39 31.0  2.3931×10-3 10.62  43.0  2.0402×10-6 13.69 

8.0  9.6150×103 4.02 20.0  2.1340 7.67 32.0  1.3156×10-3 10.88  44.0  1.1416×10-6 13.94 

9.0  4.3974×103 4.36 21.0  1.1257 7.95 33.0  7.2481×10-4 11.14  45.0  6.3931×10-7 14.19 

10.0  2.0562×103 4.69 22.0  5.9714×10-1 8.22 34.0  4.0012×10-4 11.40  — — — 

11.0  9.7946×102 5.01 23.0  3.1842×10-1 8.50 35.0  2.2129×10-4 11.66  — — — 

 

1.4 利用传统线性拟合“D10值”法得到的菌落总数

“D10值” 

利用传统线性拟合“D10 值”法设定菌落总数

的灭菌剂量时，首先需要选定一组剂量（例如 0、2、

4、6、8 和 10 kGy)对样品进行辐照，检测不同剂量

D 下的剩余含菌量 N 并计算出 lgN，然后按照公式

(4)进行线性拟合得到菌落总数的“D10 值”。最后根

据公式(5)计算出所需的灭菌剂量。 

 0
10

1
lg lgN N D

D
= − ×      (4) 

  0
10 lg

ND D
N

 = ×  
 

     (5) 

将公式(1)代入公式(5)可得公式(6)。由公式

(6)可以看出，传统线性拟合“D10 值”法设定

的灭菌剂量曲线，在 LR 坐标下，是一条通过(0，

0)点，以“D10 值”为斜率的直线。 

10D D LR= ×                          (6) 

利用传统线性拟合“D10 值”法设定菌落总数

的灭菌剂量并未考虑菌落总数抗性分布的影响。由

公式(3)可知，在考虑抗性分布的情况下，菌落总数

的辐照剂量 D 与由剩余含菌量 ΣN 计算出的 lgΣN
是非线性关系。那么在增量剂量实验中，选择不同

的实验剂量点(D, lgΣN)，很可能拟合出不同的“D10

值”。利用表 2 中具有 SDR 的菌落总数数据，拟合

出不同实验剂量范围、不同剂量间隔对应的“D10

值”，结果如表 3 所示。表 3 中共包含了 56 种实验

剂量点的选取方案，剂量范围从 0−1 至 0−20 kGy，

剂量间隔从 1 至 10 kGy。例如剂量范围 0−10 kGy，

剂量间隔为 2 kGy 表示剂量点选取的方案为(0、2、

4、6、8 和 10 kGy)。选择这样的剂量范围和剂量间

隔是因为在实际的生产实践中，增量剂量实验的最

大辐照剂量一般不超过 20 kGy，剂量间隔一般不小

于 1 kGy。 

由表 3 可以看出，在增量剂量实验中当剂量间

隔一定时，剂量范围选择得越大拟合出的“D10 值”

越大；当剂量范围一定时，剂量间隔选择得越大拟

合出的“D10值”越小。 
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表 3  不同剂量点选取方案拟合出的“D10值” 
Table 3  D10 values from different dose selection plans 

剂量范围 
/ kGy 
Dose range 

D10 / kGy 

Dose 
interval1 

Dose 
interval2 

Dose 
interval3 

Dose 
interval4

Dose 
interval5

Dose 
interval6

Dose 
interval7

Dose 
interval8 

Dose 
interval9

Dose 
interval10

0−1 1.25  − − − − − − − − − 
0−2 1.36  1.36  − − − − − − − − 
0−3 1.49  − 1.49  − − − − − − − 
0−4 1.61  1.61  − 1.61  − − − − − − 
0−5 1.74  − − − 1.72  − − − − − 
0−6 1.85  1.83  1.82  − − 1.82  − − − − 
0−7 1.96  − − − − − 1.91  − − − 
0−8 2.05  2.03  − 1.99  − − − 1.99  − − 
0−9 2.14  − 2.09  − − − − − 2.07  − 
0−10 2.23  2.20  − − 2.13  − − − − 2.13  
0−11 2.30  − − − − − − − − − 
0−12 2.37  2.34  2.31  2.29  − 2.25  − − − − 
0−13 2.44  − − − − − − − − − 
0−14 2.50  2.47  − − − − 2.36  − − − 
0−15 2.56  − 2.49  − 2.44  − − − − − 
0−16 2.61  2.58  − 2.52  − − − 2.45  − − 
0−17 2.66  − − − − − − − − − 
0−18 2.71  2.67  2.64  − − 2.57  − − 2.53  − 
0−19 2.75  − − − − − − − − − 
0−20 2.80  2.76  − 2.70  2.68  − − − − 2.61  

 

1.5 传统线性拟合“D10值”法设定的菌落总数灭菌

剂量与理论值的比较及有效范围分析 

将表 3 中的“D10 值”代入公式(6)可以得到 LR
坐标下不同剂量点选取方案对应的灭菌剂量曲线。

选择剂量间隔为 1 kGy，剂量范围分别为 0−1、0−10 

和 0−20 kGy 的三条灭菌剂量曲线与理论上的灭菌

剂量曲线比较得图 1；选择剂量范围为 0−20 kGy，

剂量间隔分别为 1、5 和 10 kGy 的三条灭菌剂量曲

线与理论上的灭菌剂量曲线比较得图 2。 

 

图 1  剂量间隔为 1 kGy 不同剂量范围的灭菌剂量曲线 
Fig.1  Sterilization dose curves from different dose ranges of 

 1 kGy dose interval 

 

图 2  剂量范围为 0−20 kGy 不同剂量间隔的灭菌剂量曲线 
Fig.2  Sterilization dose curves from different dose intervals 

of 0−20 kGy dose range 

由图 1 和图 2 可以看出，无论在增量剂量实验

中使用怎样的剂量点选取方案，传统线性拟合“D10

值”法设定的菌落总数灭菌剂量曲线在 LR坐标下，

与菌落总数理论上的灭菌剂量曲线一定有且仅有一

个交点。在此交点的左侧，传统线性拟合“D10 值”

法设定的菌落总数灭菌剂量因高于理论值而有效；

而在此交点的右侧，传统线性拟合“D10 值”法设

定的菌落总数灭菌剂量因低于理论值而失效。该交

点即传统线性拟合“D10 值”法设定菌落总数灭菌
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剂量的有效边界。表 3 中每个“D10 值”对应的灭

菌剂量曲线与理论曲线的交点处剂量如表 4 所示。 

由表 4 可以看出，对于每一个剂量范围无论剂

量间隔如何，曲线交点剂量均大于或等于所选剂量

范围的最大剂量。并且在每一个剂量范围中，随着

剂量间隔取得越来越大，曲线交点剂量越来越接近

所选剂量范围的最大剂量。表 4 中剂量范围 0−20 

kGy、剂量间隔 1 kGy 的交点剂量为 26.10 kGy，其

对应的“D10值”为 2.80 kGy。根据公式(6)计算其

灭菌剂量曲线，与菌落总数理论上的灭菌剂量曲线

对比如图 3 所示。 

 

表 4  以“D10值”设定的灭菌剂量曲线与理论曲线的交点剂量 
Table 4  The intersection dose of sterilization dose curve from “D10” and theoretical sterilization dose curve 

剂量范围 
/ kGy 
Dose range 

交点剂量 / kGy 
Intersection dose 

Dose 
interval1 

Dose 
interval2 

Dose 
interval3 

Dose 
interval4

Dose 
interval5

Dose 
interval6

Dose 
interval7

Dose 
interval8 

Dose 
interval9

Dose 
interval10

0−1 1.00  − − − − − − − − − 
0−2 2.00  2.00  − − − − − − − − 
0−3 3.00  − 3.00  − − − − − − − 
0−4 4.10  4.00  − 4.00  − − − − − − 
0−5 5.20  − − − 5.00  − − − − − 
0−6 6.30  6.10  6.00  − − 6.00  − − − − 
0−7 7.60  − − − − − 7.00  − − − 
0−8 8.80  8.50  − 8.00  − − − 8.00  − − 
0−9 10.20  − 9.40  − − − − − 9.00  − 
0−10 11.50  11.00  − − 10.00  − − − − 10.00  
0−11 12.90  − − − − − − − − − 
0−12 14.30  13.60  13.00  12.60  − 12.00  − − − − 
0−13 15.70  − − − − − − − − − 
0−14 17.20  16.40  − − − − 14.00  − − − 
0−15 18.60  − 17.00  − 15.80  − − − − − 
0−16 20.10  19.10  − 17.60  − − − 16.00  − − 
0−17 21.60  − − − − − − − − − 
0−18 23.10  22.00  21.00  − − 19.00  − − 18.00  − 
0−19 24.60  − − − − − − − − − 
0−20 26.10  24.90  − 22.90  22.10  − − − − 20.00  

 

图 3  根据剂量范围为 0−20 kGy 剂量间隔为 1 kGy 的数据
拟合的“D10值”计算出的灭菌剂量曲线与理论曲线对比 
Fig.3  Comparison of theoretical sterilization dose curve and 

sterilization dose curve from "D10 value" fitted by data of 
0−20 kGy dose range and 1 kGy dose interval 

图 3 中，根据剂量范围 0−20 kGy、剂量间隔为

1 kGy 的数据拟合的“D10值”计算出的灭菌剂量曲

线为一条直线，该直线与菌落总数理论上的灭菌剂

量曲线相交于一点(LR=9.33，D=26.10 kGy)。设增

量剂量实验所选择的剂量范围中最大剂量为 Dmax，

此剂量下菌落总数的对数去除率为 LRmax。则图 3

中最大剂量点在理论曲线上位于 (LRmax=7.67, 

Dmax=20 kGy)。根据以上分析可知，随着剂量间隔

的增加，曲线交点将从(LR=9.33, D=26.10 kGy)向

(LRmax=7.67，Dmax=20 kGy)移动。当剂量间隔为 20 

kGy 时，曲线交点与最大剂量点正好重合。图 3 中

“D10 值”对应的直线在 0≤LR≤7.67 范围内处于理

论曲线上方，因此其灭菌剂量一定有效；LR>9.33

时处于理论曲线下方，灭菌剂量一定失效；

7.67<LR≤9.33 时虽然灭菌剂量有效，但因曲线交点

在实践中难以通过实验确定并且受到剂量间隔选择

方案的影响，该范围存在很大的不确定性。 
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根据以上分析可知，在使用传统线性拟合“D10

值”法设定菌落总数的灭菌剂量时，要确保灭菌剂

量有效必须保证所设定的菌落总数的对数去除率

LR≤LRmax，此时灭菌剂量 D≤D10×LRmax。因此传统

线性拟合“D10 值”法设定菌落总数灭菌剂量的有

效范围为 LR∈[0, LRmax]，D∈[0, D10×LRmax]。 

2 传统线性拟合“D10 值”法的改进—最大

剂量斜率法 

2.1 最大剂量斜率法的建立 

在图 3 的例子中，利用传统线性拟合“D10 值”

法，根据剂量范围 0−20 kGy、剂量间隔 1 kGy 的

21 个数据点拟合的“D10 值”设定的菌落总数灭菌

剂量曲线，其有效范围为 LR∈[0, LRmax=7.67]。LRmax

为增量剂量实验中选取的剂量范围最大值 Dmax=20 

kGy 所对应的菌落总数对数去除率。在图 3 中菌落

总数理论灭菌剂量曲线上找到剂量范围最大值Dmax

对应的数据点(LRmax=7.67, Dmax=20 kGy)与(0, 0)点

相连可以得到一条斜率为 Dmax / LRmax 的直线，如公

式(7)所示。 

从图 3 可以看出，该直线在传统线性拟合“D10

值”法设定灭菌剂量的有效范围内(LR∈[0, LRmax])，

处于线性拟合“D10 值”法设定的灭菌剂量曲线下

方同时处于理论灭菌剂量曲线的上方。即在传统线

性拟合“D10 值”法设定灭菌剂量的有效范围内，

以增量剂量实验中选取的剂量范围中最大剂量斜率

Dmax / LRmax确定的灭菌剂量曲线比传统方法设定的

灭菌剂量曲线更接近理论值。因此在设定菌落总数

灭菌剂量时，选定增量剂量实验的剂量范围(0−Dmax)

后，仅需以剂量范围中最大剂量 Dmax 对样品进行辐

照，检测其剩余含菌量 N 并计算出 LRmax值及最大

剂量斜率 Dmax / LRmax，就可以根据公式(7)设定菌落

总数的灭菌剂量。此方法即为最大剂量斜率法。值

得注意的是，采用最大剂量斜率法设定菌落总数的

灭菌剂量时，LR 的有效范围仍然是 LR∈[0, LRmax]，

此时 D 的有效范围变为 D∈[0, Dmax]。 

max

max

DD LR
LR

= ×        (7) 

2.2 最大剂量斜率法的优点 

由以上分析可知，与传统线性拟合“D10 值”

法相比，最大剂量斜率法在设定菌落总数灭菌剂量

时有两个优点。一是实验次数大大减少。在增量剂

量实验中，选定实验剂量范围(0−Dmax)后，使用传

统方法需要采用剂量范围(0−Dmax)中多个剂量点辐

照样品及检测含菌量，而最大剂量斜率法只需采用

一个剂量点 Dmax 辐照样品及检测含菌量，实验次数

由多次减少为一次。二是最终设定的灭菌剂量更加

准确，减少了不必要的过量辐照。 

2.3 最大剂量斜率法的使用方式 

现举例说明最大剂量斜率法的使用方式，下列

所有实验数据均属假设，仅用于说明该方法的使用

步骤，并非实际实验结果。假设某产品需要设定其

菌落总数的灭菌剂量，要求其灭菌后菌落总数

ΣN<5000 CFU/g。 

最大剂量斜率的确定分为以下六个步骤：  

a)检测实验样品辐照前的菌落总数，假设测得

辐照前菌落总数为 N0=5.0×107 CFU/g。 

b)根据灭菌后菌落总数 ΣN<5000 CFU/g 的要求

按照公式(1)计算出 LR=4.00。 

c)在表 2 中查得小于 4.00 的最近一个 LR 值为

3.67，对应的辐照剂量为 7.0 kGy。 

d)使用 Dmax=7.0 kGy 对产品进行辐照并检测辐

照后菌落总数。 

e)如果辐照后菌落总数 ΣN 达到灭菌要求

(ΣN<5000 CFU/g)，假设 ΣN=2.0×103 CFU/g，根据

公式(1)计算出 LRmax=4.40；如果辐照后 ΣN 未达到

灭菌要求(ΣN>5000 CFU/g)，则回到步骤 d)，将 Dmax

增加 1 kGy，选择未辐照样品重复辐照实验。 

f)假设步骤 e 一次通过，计算出最大剂量斜率

Dmax / LRmax=7.0/4.40=1.59 kGy。 

辐照生产过程中该产品某个批次的灭菌剂量设

定分为以下 3 个步骤：  

a)检测该批次产品辐照前的菌落总数，假设检

测结果为 N0=1.0×107 CFU/g。 

b)根据灭菌要求 ΣN<5000 CFU/g 计算出 LR 

=3.30。 

c)判断 LR 是否在有效范围(LR∈[0, LRmax])内，

如不在有效范围内则无法继续设定灭菌剂量；本例

中 LR<LRmax，则根据公式(7)设定灭菌剂量为 Dmax / 

LRmax×LR=1.59×3.30=5.25 kGy。 

避免最终灭菌剂量设定时 LR 值超过有效范围

的方法有两种。一是在确定最大剂量斜率时，选择

所有产品批次中辐照前菌落总数 N0 最大的产品进
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行实验；二是在确定最大剂量斜率时，根据灭菌后

菌落总数要求计算出 LR 后，将 LR 值增加 1 或 2，

以扩大有效范围 LRmax。 

3 结论 

本文选用一个新的坐标—LR 坐标研究菌落总

数的灭菌剂量设定问题。通过对具有 SDR 的菌落总

数进行理论计算证明，传统线性拟合“D10 值”法

设定菌落总数灭菌剂量的有效范围为 LR∈ [0, 

LRmax]，D∈[0, D10×LRmax]。其中 LR 为菌落总数在

辐照剂量 D 下的对数去除率，LRmax 为增量剂量实

验中所选剂量范围中最大剂量 Dmax 对应的对数去

除率，D10为通过线性拟合得到的菌落总数“D10值”。

在此有效范围内，采用最大剂量斜率 Dmax / LRmax

设定的灭菌剂量比传统线性拟合“D10 值”法设定

的灭菌剂量更接近理论值。最大剂量斜率法与传统

方法相比可以大大减少实验次数，并且更加准确可

以减少不必要的过量辐照，是对传统方法的一大改

进。 
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Research on sterilization dose setting of bioburden using maximum dose slope method 

GONG Pin  TANG Xiaobin  CHEN Da 

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

ABSTRACT  In this paper, coordinate of log-reduction(LR) is selected to solve the problem of radiation sterilization 

dose setting of bioburden for non health care products. Bioburden having standard distribution resistances(SDR) is 

used to perform the calculations. “D10 values” of bioburden are fitted according to traditional method from data of 

total 56 experimental dose selection plans with dose range from 0-1 to 0-20kGy and dose interval from 1 to 10kGy. 

Afterwards, the corresponding sterilization dose curves under the coordinate of log-reduction are calculated. The 

calculations show that the effective range of sterilization dose set by traditional method is LR≤LRmax, and LRmax is LR 

value corresponding to maximum dose(Dmax) in the incremental dose experiment. Within this effective range, the 

sterilization dose of bioburden set by the slope of maximum dose(Dmax / LRmax) is much closer to the theoretical value 

than that by “D10 value” of bioburden. Usage of maximum dose slope method could reduce the number of 

experiments significantly and the sterilization dose of bioburden is more accurate that can reduce the unnecessary 

radiation dose compared with traditional method. The maximum dose slope method is a great improvement on 

traditional method. 

KEYWORDS  Maximum dose slope method, Bioburden, Radiation sterilization, Sterilization dose setting, 

Coordinate of log-reduction 
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