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新的和严重ADR报告比例均逐年提升。但在上报过程

中仍发现运用触发管理工具存在局限性，触发器条目

数应包括但不限于本研究中的 14条触发器，如导致血

钾、甲状腺激素水平异常的药物等尚未包括在内，还需

进一步完善。

3. 4 实践效果

我院以改善ADR报告上报为切入点，利用质量管

理工具和触发管理工具持续改进上报工作，完善了

ADR监测和报告的相关制度和流程，将ADR上报工作

标准化、流程化，全面提高了医院对ADR发现、报告、预

警和分析处理的整体能力。同时，药学相关人员运用 2
种管理工具的能力得到提升，医、药、护之间联系更紧

密，提高了团队协作的能力。
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属性层次模型属性层次模型 -- 熵权法联熵权法联合正交试验优化黄芩药材高温合正交试验优化黄芩药材高温
瞬时瞬时灭菌工艺灭菌工艺**
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（1. 河南省药品审评查验中心·河南省疫苗检查中心，河南 郑州 450000； 2. 江苏万创灭菌设备科技有限公司，

江苏 镇江 212200）
摘要摘要：：目的 优化黄芩药材的高温瞬时灭菌工艺。方法 取灭菌前后黄芩药材细粉样品 3批，固定出料温度为 35 ℃，以进料速率、灭

菌温度和灭菌时间为考察因素，采用属性层次模型（AHM）-熵权法（EWM）计算灭菌率、黄芩苷转移率和浸出率的相对权重，并以 3个

指标的综合评分为考察指标，采用 L9（34）正交试验法优选黄芩药材的高温瞬时灭菌工艺，并验证。结果 优选的工艺为进料速率

120 kg / h，灭菌温度 170 ℃，灭菌时间 6 s（出料温度为 35 ℃）。灭菌后黄芩药材中需氧菌总数及霉菌和酵母菌总数均大幅下降，灭菌率

均大于 99%；黄芩苷转移率及浸出率均大于 95%；黄芩苷含量、浸出物检查结果较灭菌前无明显改变。结论 优选的黄芩药材高温瞬

时灭菌工艺重复性好，对黄芩有效成分的含量无明显影响。

关键词关键词：：属性层次模型；熵权法；正交试验；黄芩；高温瞬时灭菌；工艺优选

Optimization of High - Temperature Instantaneous Sterilization Process of Scutellariae Radix
by Attribute Hierarchy Model - Entropy Weight Method Combined with Orthogonal Test
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（1. Henan Center for Drug Evaluation and Inspection · Henan Vaccine Inspection Center，Zhengzhou，Henan，China 450000； 2. Jiangsu Wanchuang
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AbstractAbstract：：Objective To optimize the high - temperature instantaneous sterilization process of Scutellariae Radix. Methods Three
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batches of Scutellariae Radix fine powder before and after sterilization were taken，the relative weights of sterilization rate，transfer
rate of baicalin and extraction rate were calculated by the attribute hierarchy model（AHM） - entropy weight method（EWM） with
a discharge temperature of 35 ℃，and with the feeding rate，sterilization temperature，sterilization time as the investigation factors；the
high - temperature instantaneous sterilization process of Scutellariae Radix was optimized by the L9（34） orthogonal test with the
comprehensive score of the above three indicators as the investigation indicator，and then the verification test was conducted.
Results The optimal process was as follows：the feeding rate was 120 kg / h，the sterilization temperature was 170 ℃，and the
sterilization time was 6 s，with the discharge temperature of 35 ℃. After sterilization，the aerobic bacterial count，mold and yeast
count in Scutellariae Radix decreased significantly，and the sterilization rate was greater than 99%；the transfer rate of baicalin and
extraction rate were both greater than 95%；the baicalin content and extract test were similar to those before sterilization.
Conclusion The optimal high - temperature instantaneous sterilization process of Scutellariae Radix is repeatable，and it has no
obvious effect on the content of effective ingredients in Scutellariae Radix.
Key wordsKey words：：attribute hierarchy model；entropy weight method；orthogonal test；Scutellariae Radix；high - temperature instantaneous
sterilization；process optimization

中药制剂原料中药材多带有大量微生物，是中药

制剂被微生物污染的主要途径之一［1］，微生物在适宜条

件下会大量生长繁殖，从而导致药品变质、腐败、疗效

降低或失效，甚至可能对人体有害。基于源头控制、过

程控制的风险管理理念，在药品生产过程中，减少或杀

灭微生物，是保证药品质量的关键。常用的辐照灭菌法

存在设备费用高，部分药物灭菌后疗效可能降低，影响

液体药剂的稳定性，使用需注意安全防护的缺点［2 - 4］；
流通蒸汽灭菌法存在含挥发油类、芳香类中药材不适

用，灭菌后药粉水分大易板结成块，存在需二次干燥、

二次粉碎的弊端；乙醇气体灭菌法存在生产效率低、生

产周期长、能源用量大、费工费时的问题［5］。药材原粉经

灭菌处理后常直接用于口服固体制剂生产，如何选用

适宜的方法灭菌是药厂生产的一大难题。属性层次模

型（AHM）现已在药品工艺优化、药物合理性评价等多

个领域广泛应用［6 - 7］，但其受人为主观因素影响较大，

存在主观偏差或人为排斥某些指标的风险；熵权法

（EWM）客观性强、精准度高［8 - 9］，但其难以考虑到人的

主观感受和价值判断，受数据误差的影响较大。两法结

合综合赋权，能确保多评价指标的相对权重更具科学

性和准确性［10］，可用于中药及其制剂、医药领域等优劣

性评价。正交试验法采用多指标作为评价对象，能最大

限度地降低试验误差，提高评价结果的准确性和最优

方案的可行性［11 - 12］。本研究中在充分调研高温瞬时灭

菌智能化灭菌在药品食品等行业应用情况的基础

上［13 - 17］，对黄芩药材高温瞬时灭菌新方法进行灭菌工

艺探索，对其灭菌效果进行多指标综合评价，为中药材

选择适宜的灭菌方法提供参考依据。现报道如下。

1 仪器与试药

1. 1 仪器

QYGI - 300C型切药机（济南沃成设备有限公司）；

SF - 130型锤击式中药粉碎机（吉首市中诚制药机械

厂）；WC - FMD - 150型高温瞬时灭菌设备（江苏万创

灭菌设备科技有限公司）；LC20AT型高效液相色谱仪

（日本Shimadzu公司）；BT25S型电子天平（德国Sartorius
公司，精度为0. 01 mg）。

1. 2 试药

黄芩（禹州市凯旋药业有限公司，批号分别为

221101，221102，221103）；黄 芩 苷 对 照 品（批 号 为

110715 - 202223，含量 97. 2%），黄芩素对照品（批号为

111595 - 201808，含量 97. 9%），汉黄芩素对照品（批号

为 111514 - 202207，含量 ≥ 98%），均购自中国食品药

品检定研究院；甲醇、磷酸、乙醇均为色谱纯，其余试剂

均为分析纯，水为娃哈哈纯净水。

2 方法与结果

2. 1 高温瞬时灭菌药材制备

取药材样品适量，除去杂质，置沸水中煮 10 min，取
出，闷透，切薄片，干燥，粉碎成细粉，过 50目筛，采用聚

乙烯自封袋分装，每袋100 g，即得高温瞬时灭菌药材。

2. 2 微生物限度检查及灭菌率计算

称取灭菌前后药材细粉样品各 10 g，加无菌氯化

钠 - 蛋白胨缓冲液（pH 7. 0）分别制成 1∶10（m / V，下
同）、1∶100、1∶1 000和 1∶10 000的供试液。灭菌前样品

按 2020年版《中国药典（四部）》通则 1108中药饮片微

生物限度检查法检查，微生物限度应符合需氧菌总

数 < 105 cfu / g，霉菌和酵母菌总数 < 103 cfu / g，大肠埃

希菌和沙门菌不得检出，耐胆盐革兰阴性菌 < 104 cfu / g。
灭菌后样品按 2020年版《中国药典（四部）》通则 1105，
1106非无菌产品微生物限度检查法检查，微生物限

度应符合需氧菌总数 < 104 cfu / g，霉菌和酵母菌总

数 < 102 cfu / g，大肠埃希菌和沙门菌不得检出，耐胆盐

革兰阴性菌 < 102 cfu / g。灭菌率（%）=（样品灭菌前需

氧菌总数 +灭菌前霉菌及酵母菌总数 -样品灭菌后需

氧菌总数 -灭菌后霉菌及酵母菌总数）/（样品灭菌前
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需氧菌总数 +灭菌前霉菌及酵母菌总数）× 100%。

2. 3 黄芩苷含量测定

2. 3. 1 色谱条件与系统适用性试验

色谱柱：Kromasil C18柱（250 mm × 4. 6 mm，5 μm）；

流动相：甲醇 - 0. 2%磷酸水溶液（47∶53，V / V）；流速：

1. 0 mL / min；检测波长：280 nm；柱温：30 ℃；进样量：

20 μL。理论板数按黄芩苷峰计不低于4 000，分离度 > 1. 5，
基线分离良好。

2. 3. 2 溶液制备

取黄芩苷对照品适量，精密称定，加甲醇制成质量

浓度为 0. 60 mg / mL的对照品贮备液；取适量，用甲醇

稀释 10倍，摇匀，即得对照品溶液。取样品 0. 6 g，精密

称定，置具塞锥形瓶中，加 70%乙醇 75 mL，加热回流提

取 3 h，滤液转移至 100 mL容量瓶中，冷却至室温，加

70%乙醇定容，取适量，用 70%乙醇稀释 20倍，即得供

试品溶液。

2. 3. 3 方法学考察

线性关系考察、定量限与检测限试验：精密吸取对

照品贮备液适量，用甲醇分别稀释至 4，10，20，40，100，
200倍，得系列对照品溶液。取适量，按 2. 3. 1项下色谱

条件进样测定，记录峰面积，并以黄芩苷质量浓度（X，
μg / mL）为横坐标、峰面积（Y）为纵坐标进行线性回归，

得回归方程 Y = 4. 133 9 × 106 X + 829. 3（r = 0. 999 8，
n = 6）。结果表明，黄芩苷质量浓度在3. 00～150. 00 μg / mL
范围内与峰面积线性关系良好。以信噪比（S / N）为 3和
10时待测成分的质量浓度分别为检测限和定量限，结

果依次为0. 039 μg / mL和0. 131 μg / mL。
精密度试验：取 2. 3. 2项下供试品溶液（批号为

221101）适量，按拟订色谱条件连续进样测定6次，记录峰

面积，结果的RSD为 1. 41%（n = 6），表明方法日内精密

度良好。取同一供试品溶液（批号为 221101）适量，1 d
进样 1次，连续 6 d，记录峰面积。结果的 RSD为 1. 86%
（n = 6），表明方法日间精密度良好。

稳定性试验：取同一供试品溶液（批号为 221101）
适量，分别于室温下放置 0，2，4，7，12，18，24 h时按拟

订色谱条件进样测定，记录峰面积。结果的 RSD为

1. 95%（n = 7），表明供试品溶液室温放置 24 h内基本

稳定。

重复性试验：取同一批（批号为 221101）样品适量，

精密称定，共 6份，按 2. 3. 2项下方法制备供试品溶液，

按拟订色谱条件进样测定，记录峰面积，并计算样品含

量。结果黄芩苷含量的RSD为 1. 51%（n = 6），表明方法

重复性良好。

加样回收试验：取已知含量的黄芩样品（批号为

221101）细粉 9份，每份约 0. 3 g，精密称定，分别加入

3. 327mg /mL黄芩苷对照品溶液8，10，12mL，按2. 3. 2项下

方法制备供试品溶液，按拟订色谱条件进样测定，记录

峰面积，并计算加样回收率。结果平均加样回收率为

99. 54%，RSD为1. 21%（n = 9）。

2. 3. 4 黄芩苷转移率

取灭菌前后样品各适量，按 2. 3. 1项下色谱条件进

样测定，记录峰面积并计算黄芩苷的含量及其转移率。

黄芩苷转移率（%）= 灭菌后黄芩苷含量 /灭菌前黄芩

苷含量 × 100%。

2. 4 浸出物含量及浸出率

取样品约 3 g，精密称定，置锥形瓶中，精密加入稀

乙醇 100 mL，按 2020年版《中国药典（四部）》通则 2201
醇溶性浸出物测定法项下的热浸法测定，计算供试品

中浸出物含量，并计算浸出率。浸出率（%）=灭菌后浸

出物含量 /灭菌前浸出物含量 × 100%。

2. 5 高温瞬时灭菌工艺优化

2. 5. 1 因素与水平

在前期单因素预试验的基础上，以进料速率（A）、

灭菌温度（B）、灭菌时间（C）为影响因素，以浸出率、灭

菌率、黄芩苷转移率的综合评分为考察指标，采用

L9（34）正交试验法进行工艺优选。因素与水平见表1。
表1 因素与水平

Tab. 1 Factors and their levels

水平

1
2
3

因素A（kg / h）
100
120
150

因素B（℃）

160
170
180

因素C（s）
6
8
10

2. 5. 2 指标权重考察

AHM：本研究中邀请5名副高级职称及以上药学专

家，按AHM法对 3个考察指标（灭菌率、黄芩苷转移率

和浸出率）分别比较指标 Pa相对于 Pb（a ≠ b）的相对重

要性 ia - b和 ib - a，根据数学属性要求 ia - b和 ib - a满足

ia - b ≥ 0，ib - a ≥ 0，ia - b + ib - a = 1，ia - a = 0和 ib - b = 0，构建

相对属性判断矩阵（表2）。一致性检验计算公式如下。

g ( ia - b ) = { }1，ia - b > 0.5
0，ia - b ≤ 0.5

Qa = { }b / g ( ia - b) = 1，1 ≤ b ≤ 3
g ( iak) - g é

ë
êê

ù

û
úú∑

j ∈ Qa
g ( iak) ≥ 0，1 ≤ k ≤ 3

参考上述公式对相对属性判断矩阵进行一致性检

验，同时按公式WAHM (b) = 2
n (n - 1)∑b = 1

n ( ia - b)分别计算3个
考察指标的相对权重。结果见表 2。可见，所构建的相对

属性判断矩阵符合一致性检验要求，表明判断矩阵合

•药学论著•
Pharmacy Articles

29



2024年 4月 20日 第 33卷第 8期

Vol. 33，No. 8，April 20，2024China Pharmaceuticals

理，灭菌率、黄芩苷转移率和浸出率AHM相对权重依次

为0. 523 3，0. 320 0，0. 156 7。
EWM：首先对考察指标检测结果的原始数据进行

归一化处理，按公式 Eb = 1
ln 9∑a = 1

9
Zab ln Zab（式中，Zab =

Xab /∑
a = 1

9
Xab；若 Zab = 0，则 ln Zab = 0）计算 3个考察指标

（灭菌率、黄芩苷转移率和浸出率）的信息熵，再按公式

WEWM (b) = 1 - Eb

3 -∑Eb
计算 3个考察指标的相对权重，结

果显示灭菌率、黄芩苷转移率、浸出率 EWM相对权重

依次为0. 727 4，0. 189 2，0. 083 4。
AHM - EWM：本研究中根据公式WAHM - EWM（b）=

WAHM（b）× WEWM（b）/∑WAHM (b) × WEWM (b)分别计算

3个考察指标的相对权重，结果灭菌率、黄芩苷转移率

和浸出率 AHM - EWM的相对权重依次为 0. 837 9，
0. 133 3，0. 028 8。
2. 5. 3 正交试验设计与结果

取 2. 1项下高温瞬时灭菌样品，并固定出料温度为

35 ℃，L9（34）正交试验设计方案与结果见表 3（其中综合

评分 = 灭菌率 × 0. 837 9 + 黄芩苷转移率 × 0. 133 3 +
浸出率 × 0. 028 8），方差分析结果见表4。

由表 3可知，3个因素作用强度依次为 B > A > C。
由表4可知，因素B（灭菌温度）对结果有显著影响（P< 0. 05）。

综合表 3、表 4结果及实际情况，确定黄芩高温瞬时灭菌

最佳工艺为A2B2C1，即进料速率为 120 kg / h，灭菌温度

为170 ℃，灭菌时间为6 s（出料温度为35 ℃）。

2. 6 中试验证试验

取 3批黄芩药材样品适量，按 2. 1项下方法制备高

温瞬时灭菌样品，按优选工艺参数，依法对样品进行高

温瞬时灭菌。按 2. 2项下方法对灭菌前后样品进行微生

物限度检查并计算灭菌率，结果见表 5（其中 - 为未检

出）；按 2. 3项下方法进行黄芩苷含量测定并计算转移

率，结果见表 6；按 2. 4项下方法进行浸出物检测并计算

浸出率，结果见表 7。结果显示，灭菌后样品含菌量明显

减少，3批样品灭菌率均大于 99. 0%（批号 221101，
221102，221103样品分别为99. 90%，99. 43%，99. 79%）；

灭菌前后黄芩苷及浸出物含量无明显变化，黄芩苷转

移率及浸出率均大于 95. 0%。表明工艺重现性好，多指

标综合评价黄芩高温瞬时灭菌对有效成分均无影响，

优选出的工艺参数可用于样品的高温瞬时灭菌。
表5 灭菌前后样品微生物限度检查结果（cfu / g）

Tab. 5 Results of microbial limit test of samples before and after
sterilization（cfu / g）

菌种

需氧菌总数

霉菌和酵母菌总数

大肠埃希菌

沙门菌

耐胆盐革兰阴性菌

灭菌前

221101
86 000
910
-
-
< 10

221102
42 000
390
-
-
< 10

221103
97 000
760
-
-
< 10

灭菌后

221101
70
20
-
-
< 10

221102
190
50
-
-
< 10

221103
170
40
-
-
< 10

表6 灭菌前后样品中黄芩苷含量及转移率

Tab. 6 Content and transfer rate of baicalin in samples before
and after sterilization

批号

221101
221102
221103

灭菌前含量（mg / g）
1

112. 15
134. 86
126. 43

2
113. 37
136. 95
129. 25

X

112. 76
135. 90
127. 84

灭菌后含量（mg / g）
1

107. 62
130. 53
124. 21

2
109. 86
134. 49
126. 75

X

108. 74
132. 51
125. 48

转移率

（%）

96. 43
97. 50
98. 15

表4 方差分析结果

Tab. 4 Results of the analysis of variance

方差来源

A
B
C
D（误差）

离差平方和

0. 217
157. 342
0. 035
0. 053

自由度

2
2
2
2

均方

0. 109
78. 671
0. 018
0. 026

F值

4. 112
2 976. 202

0. 671

P值

0. 196
< 0. 001
0. 598

注：F0. 05（2，2） = 19. 00，F0. 01（2，2） = 99. 00。
Note：F0. 05（2，2） = 19. 00，F0. 01（2，2） = 99. 00.

表3 L9（34）正交试验设计及结果

Tab. 3 Design and results of the L9（34） orthogonal test

试验号

1
2
3
4
5
6
7
8
9
K1
K2
K3
R

A
1
3
2
3
2
1
1
3
2
94. 13
94. 34
93. 96
0. 38

B
2
1
3
3
1
1
3
2
2
88. 36
98. 09
95. 99
9. 73

C
3
2
1
3
3
1
2
1
2
94. 22
94. 07
94. 15
0. 16

D（空白）

3
3
3
1
2
1
2
2
1
94. 22
94. 18
94. 04
0. 18

浸出率（%）

94. 31
98. 56
94. 22
93. 46
97. 13
97. 47
93. 19
96. 53
96. 21

灭菌率（%）

99. 27
86. 59
96. 91
97. 16
87. 64
86. 93
97. 17
98. 51
99. 32

黄芩苷转移率（%）

90. 65
94. 52
91. 79
88. 34
92. 81
96. 39
88. 73
95. 27
92. 16

综合评分（分）

97. 98
87. 99
96. 15
95. 88
88. 60
88. 49
95. 93
98. 02
98. 28

表2 考察指标相对属性判断矩阵

Tab. 2 Relative attribute judgment matrix of investigation indicators

考察指标

浸出率

灭菌率

黄芩苷转移率

浸出率

0
0. 84
0. 69

灭菌率

0. 16
0
0. 27

黄芩苷转移率

0. 31
0. 73
0
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表7 灭菌前后样品浸出物含量及浸出率（%）
Tab. 7 Extract content and extraction rate of samples before

and after sterilization（%）

批号

221101
221102
221103

灭菌前含量

44. 63
45. 24
43. 65

灭菌后含量

43. 69
44. 73
43. 06

浸出率

97. 89
98. 87
98. 65

3 讨论

3. 1 高温瞬时灭菌因素水平选择

中药细粉按试验设定的进料速率进入高温瞬时灭

菌设备，搅拌桨带动物料旋转，使物料悬浮于高速流动

过热蒸汽中，实现对中药细粉的高温瞬时灭菌，灭菌后

细粉经汽料分离冷却系统进行快速物料分离并急骤冷

却，降低了中药细粉中有效成分的流失。进料速率、搅

拌旋转速率、灭菌温度、蒸汽压力、灭菌时间、物料出口

温度等工艺参数均会直接影响灭菌效果和中药细粉质

量，优化高温瞬时灭菌工艺参数对于确保产品质量具

有重要意义。本研究中选取进料速率、灭菌温度和灭菌

时间等关键因素，采用 L9（34）正交试验法对黄芩高温瞬

时灭菌工艺进行优化。通过单因素预试验摸索，最终确

定正交试验中3个指标的水平。

3. 2 正交试验评价指标选择

灭菌设备及工艺能否有效实施不仅要考虑灭菌效

果，同时还需确保所灭菌物料的产品质量。2020年版

《中国药典（四部）》分别对中药饮片和非无菌产品需氧

菌总数、霉菌和酵母菌总数、大肠埃希菌、沙门菌及耐

胆盐革兰阴性菌进行了具体规定，大肠埃希菌和沙门

菌均为不得检出，同时中药饮片中耐胆盐革兰阴性菌

含菌量通常较低，遂考虑将需氧菌总数、霉菌和酵母菌

总数作为黄芩高温瞬时灭菌工艺灭菌效果评价指标，

同时规定中药饮片需氧菌总数 < 105 cfu / g，霉菌和酵

母菌总数 < 103 cfu / g，非无菌含药材原粉产品需氧菌

总数 < 104 cfu / g，霉菌和酵母菌总数 < 102 cfu / g，故最

终将灭菌率作为灭菌效果评价指标。黄芩苷为黄芩特

征成分和主要活性成分，浸出物含量也直接影响着黄芩

的产品质量，为确保试验结果的准确性和可靠性，对灭

菌前后黄芩苷转移率和浸出率进行分析，并将其作为黄

芩药材高温瞬时灭菌工艺产品质量保障评价指标，对黄

芩药材高温瞬时灭菌工艺进行优化。同时将微生物限度

检查、黄芩苷含量、浸出物含量等指标作为中试验证产

品的检测指标，确保优化后的最优工艺能满足黄芩药材

高温瞬时灭菌的要求。

3. 3 方法评价

本研究中优化后的黄芩药材高温瞬时灭菌工艺重

复性好，灭菌效果良好，灭菌后样品符合 2020年版《中

国药典（四部）》非无菌含药材原粉的固体口服给药制

剂项下的相关规定，灭菌率达 99. 0%，能满足产品生产

需要；同时灭菌前后黄芩苷及浸出物含量无明显变化。

本研究中为推进高温瞬时灭菌新方法在中药灭菌生产

中的应用提供了数据支持。然而，中药材种类繁多，高

温瞬时灭菌是否适用于花类、叶类、果实类、含挥发油

类、芳香类等中药材的灭菌，还有待进一步论证。
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