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加入润滑剂则会，大幅延长崩解时限。后法可压性强，能

有效提高药片的硬度及耐磨性。

综上所述，优选的处方辅料类型及比例适宜，崩解时限

符合要求，可为清热解毒分散片的工业化生产提供参考。
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片剂水分活度迁移规律与载荷微生物生长状况研究

闵 红，杨 静，呼延婷婷，绳金房△

（陕西省食品药品监督检验研究院，陕西 西安 ７１００６５）
摘要：目的 考察片剂药品储存于不同水分活度（ａｗ）环境时，ａｗ迁移规律与载荷微生物生长状况，为制订符合国情的“非无菌制剂水
分活度测定的应用指导原则”奠定理论基础。方法 将自然污染后的妇康片分别置 ａｗ为 ０．３２８，０．５２９，０．７５３，０．９０２，０．９７３的密闭环
境中，研究药品 ａｗ的水分迁移规律和载荷微生物数量的变化规律。结果 药品储存于 ５种不同 ａｗ环境，表现出药物的 ａｗ在第 １周急
剧增加，随后缓慢增加，并逐渐与环境 ａｗ趋于一致的变化规律；药品置低 ａｗ环境时，需氧菌总数（ＴＡＭＣ）及霉菌和酵母菌总数
（ＴＹＭＣ）随着时间的延长有降低趋势，置高 ａｗ环境时，ＴＡＭＣ和 ＴＹＭＣ随着时间的延长呈现平稳趋势。结论 本身 ａｗ较低的片剂可考
虑根据历史检测数据和有效证明文件进行微生物指标的参数放行，或采用 ａｗ取代微生物指标的检测，实现从终端控制到源头和过
程控制的目标。
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水分活度（ａｗ）指样品中水分的饱和蒸气压与相同
温度下纯水的饱和蒸气压的比值犤１犦。样品中的水可分为

结合水和自由水两类，只有自由水能被微生物生长、繁

殖、孢子萌发所利用。ａｗ反映产品中微生物新陈代谢的
可利用水（结合水）的量度，其值介于０～１犤２犦。目前，ａｗ常用的
３种方法为露点／冷面镜法、电子湿度计法和相对平衡湿
度法。其中，露点／冷面镜法具有精确度高（±０．００３）、
检测速度快（＜５ｍｉｎ）、检测范围广（０．０３～１．００）、准确
度高、稳定性好等优点犤３－４犦，是美国药典４１版（ＵＳＰ４１）、
欧洲药典第九版（ＥＰ９．０）、日本药局方 ２０１６年版
（ＪＰ２０１６）、美国分析化学家协会（ＡＯＡＣ）、国际标准化
组织（ＩＳＯ）等机构推荐使用的 ａｗ测定方法。２０１５年版
《中国药典》尚未收载此内容，这与我国药品生产质量管

理规范牗ＧＭＰ牘强调的药品微生物质量源头设计（ＱｂＤ）
和过程控制的理念不相适应。本研究中将药品分别置ａｗ
为０．３２８，０．５２９，０．７５３，０．９０２，０．９７３的密闭环境中，对
药品 ａｗ和载荷微生物的生长规律进行研究，揭示将样
品储存于不同ａｗ环境下的水分迁移规律及样品载荷微
生物变化规律。本研究内容填补了国内药品 ａｗ研究的
空白，为制订《中国药典》“非无菌制剂水分活度测定的

应用指导原则”奠定了理论基础。现报道如下。

１ 材料与方法

１．１ 材料
仪器：ＨＦｓａｆｅ－１２００ＬＣ型生物安全柜（上海力申科

学仪器有限公司）；ＳＨＡ－Ｃ型水浴恒温振荡器（天津鑫
博得仪器有限公司）；ＬＲＨ－２５０Ｆ型生化霉菌培养箱
（上海一恒科学仪器有限公司）；涡旋混合器（德国 ＩＫＡ
公司）；Ａｑｕａｌａｂ型水分活度仪（美国Ｄｅｃａｇｏｎ公司）。

菌株：金黄色葡萄球菌（Ｓｔａｐｈｙｌｏｃｏｃｃｕｓａｕｒｅｕｓ）
犤ＣＭＣＣ（Ｂ）２６００３犦、铜绿假单胞菌（Ｐｓｅｕｄｏｍｏｎａｓａｅｒｕｇｉ
ｎｏｓａ）犤ＣＭＣＣ（Ｂ）１０１０４犦、大肠埃希菌（Ｅｓｃｈｅｒｉｃｈｉａｃｏｌｉ）
犤ＣＭＣＣ（Ｂ）４４１０２犦、白 色 念 珠 菌 （Ｃａｎｄｉｄａａｌｂｉｃａｎｓ）
犤ＣＭＣＣ（Ｆ）９８００１犦、黑曲霉（Ａｓｐｅｒｇｉｌｌｕｓｎｉｇｅｒ）犤ＣＭＣＣ（Ｆ）
９８００３犦，均购自中国医学细菌保藏管理中心，工作用菌
株为第３代。

试药：妇康片（陕西东泰制药有限公司，批号为８Ｅ０１，
规格为每片０．５ｇ）；胰酪大豆胨琼脂培养基、胰酪大豆胨
液体培养基牗ＴＳＡ牘、沙氏葡萄糖琼脂培养基牗ＳＤＡ牘、沙氏
葡萄糖液体培养基，均购自北京陆桥技术有限公司。

１．２ 方法
１．２．１ 微生物限度方法适用性试验

为了模拟药品微生物的自然污染状态，将药品置于

非洁净区环境进行生产，造成环境中细菌、霉菌和酵母

菌对该药品的污染。称取样品 １０ｇ，分别加入胰酪大豆
胨液体培养基至 １００ｍＬ，２００ｍＬ，４５℃水浴 １５ｍｉｎ，振
摇使其分散均匀，制成１∶１０和１∶２０供试液。计数方法

适用性试验分试验组、供试品对照组和菌液对照组，进

行３次平行试验。
１）试验组取１∶１０供试液分装于５个无菌试管中，每

管装量为９．９ｍＬ，再分别加入含菌量不大于１０４ｃｆｕ／ｍＬ
的金黄色葡萄球菌、铜绿假单胞菌、大肠埃希菌、白色念

珠菌、黑曲霉试验菌液各０．１ｍＬ，混匀，得样品液。
２）供试品对照组取供试液原液 ９．９ｍＬ，加入胰酪

大豆胨液体培养基０．１ｍＬ，混匀，得样品液。
３）菌液对照组取胰酪大豆胨液体培养基分装于５个

无菌试管中，每管装量为 ９．９ｍＬ，同试验组操作，分别
加入含菌量不大于 １０４ｃｆｕ／ｍＬ的金黄色葡萄球菌、铜
绿假单胞菌、大肠埃希菌、白色念珠菌、黑曲霉试验菌液

各０．１ｍＬ，混匀，得样品液。
取制备好的试验组样品液 １ｍＬ，置直径为 ９０ｍｍ

的无菌平皿中，注入温度不超过 ４５℃熔化的培养基约
２０ｍＬ，其中，金黄色葡萄球菌、铜绿假单胞菌和大肠埃
希菌注入ＴＳＡ，白色念珠菌和黑曲霉注入ＳＤＡ，混匀，凝
固，按规定条件倒置培养、计数。同法测定供试品对照组

及菌液对照组菌落数，观察各组的平均菌落数，计算各

试验菌回收率。各试验菌回收率 ＝（试验组菌落数－供
试品对照组菌落数）／菌液对照组菌落数。各试验菌回
收率不得低于５０％，否则需继续进行方法适用性试验，
直至消除供试品的抑菌性。

１．２．２ 不同环境ａｗ的制备
将不同质量氯化钠加入 ５００ｍＬ纯化水中，分别制

成 ａｗ为０．３２８，０．５２９，０．７５３，０．９０２，０．９７３的氯化钠溶
液，分别加入相应干燥器中，制备 ａｗ分别为 ０．３２８，
０．５２９，０．７５３，０．９０２，０．９７３的储存环境。
１．２．３ ａｗ、需氧菌总数、霉菌与酵母菌总数测定

准确称取 １０ｇ药品置小平皿内，共称取 ３６份，将
其放入 ａｗ为 ０．３２８的干燥器中，同法分别将样品置 ａｗ
为 ０．５２９，０．７５３，０．９０２，０．９７３的干燥器中，在 ２５℃条
件下密闭储存３个月，从０周开始，每周对样品ａｗ、需氧
菌总数（ＴＡＭＣ）、霉菌与酵母菌总数（ＴＹＭＣ）进行检测。
ＴＡＭＣ和 ＴＹＭＣ检测方法为 ２．１项下微生物限度方法
适用性试验得出的检测方法。

１．３ 数据分析
采用 ＳＰＳＳ１３．０软件对试验数据进行描述性统计

与分析，揭示将样品在不同 ａｗ环境下储存水分的迁移
规律及载荷微生物变化规律。

２ 结果

２．１ ＴＡＭＣ及ＴＹＭＣ适用性试验
取 １∶１０供试液制得的样品液各 １ｍＬ倾注平皿，

按“非无菌产品微生物限度检查项下计数检查法（通则

１１０５）”检查，发现铜绿假单胞菌、枯草芽孢杆菌、白色念
珠菌、黑曲霉回收比值在０．５～２．０之间，金黄色葡萄球菌
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表１ ＴＡＭＣ方法适用性试验各试验菌回收比值

金黄色葡萄球菌 铜绿假单胞菌 枯草芽孢杆菌 白色念珠菌 黑曲霉供试液

比例

１∶１０
１∶２０

１
０．４
０．８

２
０．４
０．９

３
０．４
０．８

１
０．９

２
０．９

３
０．８

１
０．９

２
０．９

３
０．８

１
０．８

２
１．１

３
０．９

１
０．９

２
０．９

３
１．０
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１．２

１．０

０．８

０．６

０．４

０．２

０
０ ２ ４ ６ ８ １０ １２ １４

ｔ／ｄ

药品 ａｗ

０ ２ ４ ６ ８ １０ １２ １４
ｔ／ｄ

ＴＡＭＣ／ｌｇｃｆｕ
３．５
３．０
２．５
２．０
１．５
１．０
０．５
０

０ ２ ４ ６ ８ １０ １２ １４
ｔ／ｄ

ＴＹＭＣ／ｌｇｃｆｕ
３．０

２．５

２．０

１．５

１．０

０．５

０

Ｔ１

Ｔ２

Ｔ３

Ｔ４

Ｔ５

Ｔ１
Ｔ２
Ｔ３
Ｔ４
Ｔ５

Ｔ１

Ｔ２

Ｔ３

Ｔ４

Ｔ５

Ａ Ｂ Ｃ
注：Ｔ１、Ｔ２、Ｔ３、Ｔ４、Ｔ５分别表示ａｗ为０．３２８、０．５２９、０．７５３、０．９０２和０．９７３的储存环境。

Ａ．ａｗ Ｂ．ＴＡＭＣ Ｃ．ＴＹＭＣ
图１ 药品在不同 ａｗ环境储存的 ａｗ、ＴＡＭＣ、ＴＹＭＣ随时间变化的曲线图

白色念珠菌 黑曲霉

表２ ＴＹＭＣ适用性试验各试验菌回收比值牗ｎ＝３牘

１
０．９

２
０．９

３
０．８

１
１．０

２
０．９

３
０．９

供试液比例

１∶１０

回收比值不足０．５，不可取；当取１∶２０供试液制得的样品
液各 １ｍＬ倾注平皿，金黄色葡萄球菌的回收比值为
０．８，０．９，０．８，可取。结果见表 １。然后在平皿中加入
ＴＳＡ，摇匀，待凝固后置 ３５℃条件下培养 ５ｄ进行
ＴＡＭＣ计数。

取 １∶１０供试液制得的样品液 １ｍＬ倾注平皿，
按照“非无菌产品微生物限度检查计数检查法（通则

１１０５）”检查，发现白色念珠菌和黑曲霉试验菌的回收比
值均在 ０．５～２．０之间，可取。结果见表 ２。然后在平
皿中加入 ＳＤＡ，摇匀，待凝固后置 ２５℃条件下培养 ７ｄ
进行该ＴＹＭＣ计数。

２．２ ａｗ的迁移规律
药品 ａｗ随时间变化的曲线见图 １Ａ。可见，药品储

存于５种不同ａｗ牗０．３２８，０．５２９，０．７５３，０．９０２，０．９７３）环
境，样品 ａｗ在第 １周表现出急剧增加，随后缓慢增加，
并逐渐与环境ａｗ趋于一致。

当环境 ａｗ分别为 ０．３２８，０．５２９，０．７５３，０．９０２，
０．９７３时，药品储存 １周的 ａｗ较初始值分别增加了
９．３４％，６２．６３％，１１１．４９％，１４９．２２％，１６０．２８％。样品
储存 １周后的 ａｗ随时间的延长缓慢增加，并逐渐与环
境ａｗ保持一致，当环境ａｗ为０．３２８时，药品ａｗ在第１周
就达到 ０．３４７，１周后随着储存时间的延长，药品 ａｗ无
显著性变化；当环境 ａｗ为 ０．５２９时，药品 ａｗ在第 ２周
达到 ０．５３８，２周后随着储存时间的延长，药品 ａｗ无显
著变化；当环境 ａｗ为０．７５３时，药品储存１２周的 ａｗ为
０．７５５；当环境ａｗ为０．９０２和０．９７３时，药品储存１２周

的ａｗ分别为０．９０１和０．９５４，药品ａｗ需要更长的储存时
间才能与环境ａｗ保持一致。表明药品ａｗ低于其储存环境
ａｗ时的水分迁移规律，即药品 ａｗ最终与其储存环境 ａｗ
保持一致，环境ａｗ越大，药品达到环境ａｗ所需时间越长。
２．３ ＴＡＭＣ及ＴＹＭＣ变化规律

将样品置低 ａｗ环境时（ａｗ为 ０．３２８和 ０．５２９），样
品 ＴＡＭＣ和 ＴＹＭＣ随时间的延长有降低趋势。当环境
ａｗ为０．３２８时，样品 ＴＡＭＣ数量在第１０，１１，１２周分别
较初始值降低６．５７％，５．３６％，１０．５１％；样品 ＴＹＭＣ数
量在第 ８，９，１０，１１，１２周分别较初始值降低 ２．７５％，
８．０１％，１４．７９％，１４．７９％，９．９５％；当 ａｗ为 ０．５２９时，
样品 ＴＡＭＣ在第 ８，９，１０，１１，１２周分别较初始值降低
４．６２％，２．９４％，１５．２９％，４．２６％，１３．７５％，样品ＴＹＭＣ
在第 ７，８，９，１０，１１，１２周分别较初始值降低 ９．９５％，
１１．０３％，１７．８９％，４．７６％，９．９５％，４．７６％。将样品置较
高 ａｗ环境时（ａｗ为 ０．７５３，０．９０２，０．９７３），样品 ＴＡＭＣ
和 ＴＹＭＣ随时间的延长呈现平稳趋势，样品 ＴＡＭＣ和
ＴＹＭＣ无显著变化。分析原因为，药品置较高 ａｗ环境时
（ａｗ为 ０．７５３，０．９０２，０．９７３），该环境 ａｗ能达到微生物
生长条件，但妇康片的成分为益母草、延胡索（醋制）、阿

胶、当归、人参、熟地黄、白芍（酒制）、川芎、白术（炒）、茯

苓、炙甘草，不能提供微生物生长所需要的氮源、碳源、

无机盐、生长因子等营养成分，故在环境 ａｗ较高时，药
品污染的 ＴＡＭＣ和 ＴＹＭＣ无显著性变化，而样品置低
ａｗ环境时（ａｗ为０．３２８和０．５２９），除了药品成分不能提
供营养，环境 ａｗ也不能满足微生物生长代谢所需的最
低水分子要求，初始污染微生物逐渐死亡，ＴＡＭＣ和
ＴＹＭＣ较初始值缓慢减低。详见图１Ｂ及图１Ｃ。
３ 讨论

３．１ 指标价值
ａｗ影响微生物代谢活性，大多数微生物的代谢活动
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需要水分子参与，ａｗ的降低会导致微生物的代谢活性降
低犤５犦。微生物在ａｗ较高时生长较旺盛，在ａｗ较低时生长
缓慢，每种微生物都有１个临界ａｗ，当样品ａｗ低于该临
界值时，微生物不能正常生长繁殖犤６犦，数量逐步衰减直

至死亡，最后该样品达到无菌状态。如铜绿假单胞菌、大

肠埃希菌、沙门氏菌等革兰阴性菌在 ａｗ低于０．９１时不
能增殖牗甚至不能存活牘；金黄色葡萄球菌等革兰阳性菌
在 ａｗ低于０．８６时不能增殖；黑曲霉在 ａｗ低于０．７７时
不能增殖；嗜渗酵母和耐旱真菌在 ａｗ低于０．６０时不能
增殖犤７犦。ａｗ对微生物的致死作用，与微生物细胞内外的
ａｗ息息相关，当微生物处在低于临界ａｗ环境时，细胞内
水分就会瞬间流失，伴随细胞内细胞质体积的缩小，从

而导致细胞的质壁分离犤８－９犦。

ａｗ是控制微生物污染风险和维持稳定性的关键因
素。传统工艺中常将食品控制在较低ａｗ范围内，从而抵
制由微生物导致的腐败变质，例如干制水果、糖浆剂、和

腌制肉、蔬菜等低ａｗ食品具有自我保鲜能力犤９－１０犦。将药

品 ａｗ控制在较低范围内，同样可阻止自身及环境污染
微生物的生长繁殖，然而，将ａｗ应用于药品微生物控制
的研究较少，仅有少量国际药品企业在新药研发阶段，

将ａｗ作为控制微生物污染的重要参数进行研究，确保药
品质量的稳定性，而该研究在国内药品领域尚属空白。

３．２ 控制药品ａｗ的意义
ａｗ是控制药品微生物污染风险和维持药品稳定性

的关键因素犤１１－１３犦。ＵＳＰ４１指出，药品 ａｗ的降低可提高
药品的抑菌性，阻止微生物增殖；减少处方对微生物污

染的敏感性；减少处方中活性成分水解；为减少微生物

限度和控制菌检查频次的参数放行提供支持；并为微生

物风险控制提供一种替代方法。

３．３ 如何在药品生产和储存过程保持低ａｗ
在药品研发过程，ａｗ可作为固定参数指标优化处

方，降低处方中ａｗ，提高药物制剂的抑菌性，通过在处方
中改变氯化钠、蔗糖、酒精、丙二醇或甘油的浓度达到降

低药品 ａｗ的目的。ＵＳＰ４１指出，加强包装研究，以确保
包装密闭性，从而有效防止环境水分子在储存过程进入

药品，导致药品在ａｗ的增加。
根据药品的性质和要求，ＧＭＰ规定常温储存库保

持１０～３０℃，相对湿度为４５％～７５％，冷藏库保持２～
１０℃，阴凉库温度不超过２０℃，阴暗库温度不超过２０℃
并保持避光犤１４犦。储存环境湿度较高，空气中的水蒸气就

会被一些药品吸收，导致药品变潮湿，从而发生霉变、潮

解、稀释及变形等，储藏环境湿度比较低，药品中的结晶

水就会被蒸发而导致风化犤１５犦。本研究中将药品储存于

５种不同 ａｗ环境中，由于药品本身的 ａｗ低于这 ５种环
境ａｗ，导致药品吸收环境中的水蒸气，药品ａｗ表现出在
第１周急剧增加，随后缓慢增加，并逐渐与环境ａｗ趋于

一致的变化规律。

３．４ 低ａｗ药品的参数放行
当药品 ａｗ足够低，可通过对药品的风险评估决定

是否减少或取消微生物限度和控制菌检查频次的参数

放行。风险评估内容包括药品原料、水、生产过程、处方

和包装系统微生物风险控制的有效性证明文件，以及对

药品研发、生产、过程验证及大量批次（至少２０批）上市
样品常规试验的历史数据犤１４犦。

事实上，非水溶性液体制剂和固体制剂等许多非无

菌药物制剂几乎没有微生物污染的可能性，分析其原因

可能为这些药物制剂本身 ａｗ较低，不适合孢子萌发和
微生物生长犤１６犦。妇康片的初始 ａｗ仅为０．３１７，将药品置
低 ａｗ环境时，样品 ＴＡＭＣ和 ＴＹＭＣ随着时间的延长有
降低趋势，而置较高ａｗ环境时，样品ＴＡＭＣ和ＴＹＭＣ随
着时间的延长呈现平稳趋势。因此，对该类药物制剂进

行微生物参数控制的意义不大，可考虑根据历史检测数

据和有效证明文件进行微生物指标的参数放行，或采用ａｗ
取代微生物指标的检测。ａｗ检测具有操作简便、成本低、
周期短等优点，一般检测１次药品ａｗ约需３０ｍｉｎ，而检
测微生物指标的时间为 ５～７ｄ。采用药品 ａｗ替代微生
物指标可显著减少药品放行周期，加快样品流转速度，

降低库存成本和检验费用，提高药品生产产值，实现从

终端控制到源头过程控制的理念。

参考文献：

犤１犦ＧＢ／Ｔ２３４９０－２００９，食品水分活度的测定犤Ｓ犦．
犤２犦ＳＣＯＴＴＷＪ．Ｗａｔｅｒｒｅｌａｔｉｏｎｓｏｆｆｏｏｄｓｐｏｉｌａｇｅｍｉｃｒｏｏｒｇａｎｉｓｍｓ犤Ｊ犦．
ＡｄｖａｎｃｅｓｉｎＦｏｏｄＲｅｓｅａｒｃｈ，１９５７，７：８３－１２７．

犤３犦ＦＯＮＴＡＮＡＡＪ．Ｄｅｗ－ＰｏｉｎｔＭｅｔｈｏｄｆｏｒｔｈｅＤｅｔｅｒｍｉｎａｔｉｏｎｏｆＷａｔｅｒ
Ａｃｔｉｖｉｔｙ犤ＥＢ／ＯＬ犦．（２００１－０８－０１）犤２０１８－１１－２０犦．ｈｔｔｐｓ：／／
ｄｏｉ．ｏｒｇ／１０．１００２／０４７１１４２９１３．ｆａａ０２０２ｓ００．

犤４犦ＩＳＯＮｏｒｍ２１８０７：２００４，Ｍｉｃｒｏｂｉｏｌｏｇｙｏｆｆｏｏｄａｎｄａｎｉｍａｌｆｅｅｄｉｎｇ
ｓｔｕｆｆｓ：Ｄｅｔｅｒｍｉｎａｔｉｏｎｏｆｗａｔｅｒａｃｔｉｖｉｔｙ犤Ｓ犦．

犤５犦ＨＯＲＮＥＲＷＦＡ．Ｐｒｅｓｅｒｖａｔｉｏｎｏｆｆｉｓｈｂｙｃｕｒｉｎｇ，ｄｒｙｉｎｇ，ｓａｌｔｉｎｇａｎｄ
ｓｍｏｋｉｎｇ犤Ｍ犦．Ｉｎ：Ｈａｌｌ，Ｇ．Ｍ．（Ｅｄ．），ＦｉｓｈＰｒｏｃｅｓｓｉｎｇＴｅｃｈｎｏｌｏｇｙ，
２ｎｄｅｄｉｔｉｏｎ．Ｌｏｎｄｏｎ：ＢｌａｃｋｉｅＡｃａｄｅｍｉｃａｎｄＰｒｏｆｅｓｓｉｏｎａｌ，１９９７：
３２－７３．

犤６犦ＣＨＲＩＳＴＩＡＮＪＨＢ．Ｓｐｅｃｉｆｉｃｓｏｌｕｔｅｅｆｆｅｃｔｓｏｎｍｉｃｒｏｂｉｏｌｗａｔｅｒｒｅｌａ
ｔｉｏｎ犤Ｍ犦．ＲｏｃｋｌａｎｄＬ．Ｂ．ａｎｄ．ｓｔｅｗａｒｔＧ．Ｆ．／／．Ｗａｔｅｒａｃｔｉｖｉｔｙ：ｉｎ
ｆｌｕｅｎｃｅｏｎｆｏｏｄｑｕａｌｉｔｙ．ＮｅｗＹｏｒｋ：ＡｃａｄｅｍｉｃＰｒｅｓｓ．Ｉｎｃ．，１９８１：
８２５－８５４．

犤７犦ＰＲＩＯＲＢＡ．Ｍｅａｓｕｒｅｍｅｎｔｏｆｗａｔｅｒａｃｔｉｖｉｔｙｉｎｆｏｏｄｓ：Ａｒｅｖｉｅｗ犤Ｊ犦．
ＪｏｕｒｎａｌｏｆＦｏｏｄＰｒｏｔｅｃｔｉｏｎ，１９７９，４２（８）：６６８－６７４．

犤８犦ＣＳＯＮＫＡＬＮ．Ｐｈｙｓｉｏｌｏｇｉｃａｌａｎｄｇｅｎｅｔｉｃｒｅｓｐｏｎｓｅｓｏｆｂａｃｔｅｒｉａｔｏ
ｏｓｍｏｔｉｃｓｔｒｅｓｓ犤Ｊ犦．ＭｉｃｒｏｂｉｏｌＲｅｖ，１９８９，５３（１）：１２１－１４７．

犤９犦ＷＩＪＮＫＥＲＪＪ，ＫＯＯＰＧ，ＬＩＰＭＡＮＬＪＡ．Ａｎｔｉｍｉｃｒｏｂｉａｌｐｒｏｐｅｒｔｉｅｓｏｆ
ｓａｌｔ（ＮａＣｌ）ｕｓｅｄｆｏｒｔｈｅｐｒｅｓｅｒｖａｔｉｏｎｏｆｎａｔｕｒａｌｃａｓｉｎｇｓ犤Ｊ犦．Ｆｏｏｄ
Ｍｉｃｒｏｂｉｏｌｏｇｙ（Ｌｏｎｄｏｎ），２００６，２３（７）：６５７－６６２．

犤１０犦ＭＯＬＳ，ＣＯＳＡＮＳＵ Ｓ，ＡＬＡＫＡＶＵＫ ＤＵ，ｅｔａｌ．Ｓｕｒｖｉｖａｌｏｆ


