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NGHIÊN CỨU CÁC THÔNG SỐ ẢNH HƯỞNG ĐẾN
 QUÁ TRÌNH THẨM ĐỊNH HIỆU LỰC 

PHƯƠNG PHÁP TIỆT KHUẨN

Trương Văn Đạt, Đỗ Quang Dương, Huỳnh Văn Hóa
Khoa Dược, Trường Đại học Y Dược Thành phố Hồ Chí Minh

Tóm tắt:
Đặt vấn đề: Vô khuẩn là yêu cầu bắt buộc cho tất cả các sản phẩm thuốc vô khuẩn vì 

vậy chúng phải được tiệt khuẩn bằng những quy trình đã được thẩm định. Chứng minh 
hiệu lực của một quy trình tiệt khuẩn không chỉ dựa vào kết quả của phép thử vô khuẩn 
trên sản phẩm mà còn phải tính toán nhiều thông số khác. Tính được giá trị SAL sẽ giúp 
đảm bảo hiệu lực của quy trình tiệt khuẩn và tiết kiệm thời gian thực hiện. Đối tượng và 
phương pháp nghiên cứu: Nghiên cứu các thông số ảnh hưởng đến quá trình thẩm định 
hiệu lực phương pháp tiệt khuẩn. Dựa vào kết quả khảo sát quy trình thẩm định tại 13 nhà 
máy có sản xuất thuốc vô khuẩn để đưa ra các thông số ảnh hưởng đến kết quả thẩm định, 
đối chiếu với các tiêu chuẩn của ISO, dược điển Mỹ,… để tìm ra công thức tính toán. Kết 
quả: Đã xác định được các thông số ảnh hưởng đến quá trình thẩm định hiệu lực phương 
pháp tiệt khuẩn và công thức tính toán các thông số này. Kết luận: Giá trị D, F, Z, SLR, 
SAL là những thông số quan trọng cần phải được xác định trong quá trình thẩm định hiệu 
lực phương pháp tiệt khuẩn.

Từ khóa: Giá trị D, giá trị F, giá trị Z, thuốc vô khuẩn, tiệt khuẩn, chỉ thị sinh học, thẩm 
định quy trình. 
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Abstract:
STUDYING THE PARAMETERS THAT AFFECT THE EFFICIENCY 

OF THE STERILIZATION PROCESS VALIDATION

Truong Van Dat, Do Quang Duong, Huynh Van Hoa
Faculty of Pharmacy, Ho Chi Minh City University of Medicine and Pharmacy

Background: Sterility is required for sterile drug products so they must be sterilized by the 
sterilization process has been validated. Demonstrating the efficiency of the sterilization process 
can not only base on the results of sterility tests but also must calculate many other parameters. 
Calculating SAL will increase the assurance, the efficiency of the sterilization process and save 
execution time. Materials and methods: Studying the parameters that affect the efficiency of the 
sterilization process validation. Basing on survey results process validation at 13 pharmaceutical 
factories having chains of sterile drugs to identify the parameters that affect the result validation 
and compare with ISO standards, USP,… to find the calculation formula. Results: Identified the 
parameters that affect the efficiency of the sterilization process validation and fomular to calculate 
these parameters. Conclusion: D, F, Z, SLR, SAL values are the important parameters that are 
determined in the efficiency of the sterilization process validation.

Keywords: D value, F value, Z value, Sterile drug, Sterilization, Biological indicator, 
process validation.

1. ĐẶT VẤN ĐỀ
Sản xuất các dạng thuốc 

vô khuẩn qua rất nhiều công 
đoạn và mỗi một quá trình 
đều phải được kiểm soát bằng 
các thông số chặt chẽ, mỗi 
thiết bị phải được thẩm định 
để chứng hiệu năng hoạt động 
(Hình 1). Trong tất cả các yêu 
cầu của thẩm định thì yêu 
cầu vô khuẩn là tiêu chí quan 
trọng và khó thực hiện nhất. 
Vô khuẩn là giá trị mang tính 
tuyệt đối bởi vì chỉ có thể kết 
luận sản phẩm thuốc hoặc 
là vô khuẩn hoặc là không. 
Trong sản xuất, người ta yêu 
cầu cấp độ đảm bảo vô khuẩn 
(Sterile Assurance Level) 
SAL = 10-6, tức là trong 106 
sản phẩm được tiệt khuẩn chỉ 
cho phép tối đa 01 sản phẩm bị 
nhiễm khuẩn [1, 8].

Bài báo này giới thiệu ý nghĩa, vai trò của 
các thông số quan trọng trong quá trình thẩm 
định hiệu lực quy trình tiệt khuẩn: hệ số tiệt 
khuẩn D, giá trị Z, giá trị F, giá trị SLR và giá 
trị SAL.

Hình 1. Hệ thống thẩm định quy trình tiệt khuẩn [2]

2. PHƯƠNG PHÁP VÀ ĐỐI TƯỢNG 
NGHIÊN CỨU

Tiến hành khảo sát trên 13 nhà máy có 
dây chuyền sản xuất thuốc vô khuẩn để tìm 
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ra những quy trình thẩm định chưa được triển 
khai hoặc chỉ mới được triển khai ở mức cơ 
bản, từ đó tìm ra các thông số ảnh hưởng đến 
quá trình thẩm định hiệu lực quy trình tiệt 
khuẩn. Dựa vào các tài liệu đã công bố, các 
tiêu chuẩn ISO, dược điển Mỹ,... nghiên cứu 
xây dựng công thức tính toán các thông số 
trong quá trình thẩm định hiệu lực quy trình 
tiệt khuẩn: hệ số tiệt khuẩn D, giá trị Z, giá trị 
F, giá trị SLR và giá trị SAL [3].

3. KẾT QUẢ VÀ BÀN LUẬN
3.1. Hệ số tiệt khuẩn D

Hiệu quả của mỗi phương pháp tiệt khuẩn 
đối với một chủng vi sinh vật đặc hiệu có thể 
được đánh giá qua tỷ lệ chết của vi sinh vật 
hay bằng đường cong sống sót, biểu diễn bằng 
logarit số vi sinh vật theo thời gian tiệt khuẩn.

Hệ số tiệt khuẩn D biểu thị tỷ lệ giết chết 
vi khuẩn của một phương pháp tiệt khuẩn cụ 
thể. D được định nghĩa là thời gian tiệt khuẩn 
cần thiết (tính bằng phút) ở một nhiệt độ xác 
định để làm giảm 90% số lượng vi khuẩn ban 
đầu N0 hay nói theo cách khác là đem tỷ lệ 
vi khuẩn sống sót còn 1/10 số lượng ban đầu 
hoặc là làm giảm một đơn vị logarit của lượng 
vi khuẩn hiện diện [1,7]. 

D thay đổi theo: chủng vi khuẩn sử dụng 
làm chỉ thị sinh học (CTSH), thành phần 
công thức và đặc tính của thuốc; bề mặt trên 
đó vi khuẩn chịu tác động và nhiệt độ tiệt 
khuẩn [1,7].

Giá trị D quan trọng vì đó là một thông số 
động học đặc biệt cho mỗi loại vi khuẩn trong 
môi trường tiệt khuẩn, D cho phép dự đoán số 
đơn vị logarit sẽ giảm của một lượng vi khuẩn 
ban đầu đến một giá trị thu gọn xác định tương 
ứng với một thời gian tiệt khuẩn nhất định và 
từ D có thể tính được giá trị Z, tiếp theo tính F 
và xác suất không vô khuẩn [1,4,5,6,7].

Việc tính toán giá trị D dựa vào 2 phương 
pháp: phương pháp đường cong sống sót hoặc 
phương pháp tính tỷ lệ vi sinh vật không tăng 
trưởng (fraction - negative) [1,7].

Phương pháp tính tỷ lệ vi sinh vật không 
tăng trưởng thường được áp dụng nhất: cho 
các CTSH vào mẫu sản phẩm chứa trong bao 
bì đã kiểm tra tính vô khuẩn, đem hấp tiệt 

khuẩn ở nhiệt độ xác định trong các khoảng 
thời gian khác nhau, tính tỷ lệ của các mẫu 
không có sự tăng trưởng. Tính hệ số tiệt khuẩn 
D theo công thức: [1,6]

Trong đó: U = thời gian chịu nhiệt ở nhiệt 
độ quy định.

A = số vi sinh vật ban đầu trong mỗi mẫu 
tự tạo

B = 2,303log(n/r)
Với       n = tổng số mẫu tự tạo
r = số mẫu tự tạo không có sự  tăng trưởng
Giá trị D là trung bình của các giá trị DT 

tại các khoảng thời gian tiệt khuẩn khác nhau.
Việc thẩm định tính vô khuẩn đối với một 

thuốc phải ghi kèm theo giá trị D đặc trưng 
đối với vi sinh vật gần giống với vi sinh vật có 
thể nhiễm vào thuốc hay đối với loại vi sinh 
vật đề kháng nhất đối với phương pháp tiệt 
khuẩn được chọn.

3.2. Giá trị Z
Giá trị Z là giá trị gia tăng nhiệt độ để làm 

giảm được 1/10 trị số D tức 01 đơn vị logarit 
của giá trị D [1,7]. 

Ví dụ, đối với CTSH là bào tử Bacillus 
stearothermophilus, khi tiệt khuẩn bằng nhiệt 
ẩm từ 100-1300C, giá trị của Z bằng khoảng 
100C [4,5,6].

Để tính toán giá trị Z phải tính 3 giá trị D 
ở 3 nhiệt độ khác nhau. Trong thực nghiệm 
thường xác định D ở 3 nhiệt độ là 1080C, 
1150C, và 1210C [1,7].

Giá trị Z được tính theo công thức sau [1,7]:

Trong đó T1 = nhiệt độ lúc đầu 
  T2 = nhiệt độ gia tăng lúc sau
  D1 = giá trị D ở nhiệt độ T1
  D2 = giá trị D ở nhiệt độ T2

Giá trị Z và giá trị D cho phép tính F và xác 
suất không vô khuẩn để biết ngưỡng an toàn 
của sản phẩm về mặt vi sinh.

3.3. Giá trị F0 và F
Giá trị F biểu thị hiệu quả gây chết của 

quy trình tiệt khuẩn ở một nhiệt độ thay đổi 
T khi so sánh với quy trình tiệt khuẩn lý 
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thuyết được tiến hành ở một nhiệt độ hằng 
định T0 (thường chọn T0 = 1210C) trong thời 
gian t0 phút [1,7]. 

Giá trị FT còn gọi là thời gian chịu 
nhiệt tương đương, thể hiện thời gian tiệt 
khuẩn (được tính bằng phút) cần thiết để 
diệt vi sinh vật ở một nhiệt độ khác 1210C 
và đạt hiệu quả tương đương như khi tiệt 
khuẩn ở nhiệt độ 1210C trong thời gian 
quy định. 

FT thể hiện hiệu quả của một phương pháp 
tiệt khuẩn ở nhiệt độ T đối với một chủng vi 
sinh vật có giá trị DT đã biết .

Trong thực nghiệm, FT được tính theo công 
thức [1,7]:

Trong đó : Dt = khoảng thời gian giữa 2 lần  
     đo nhiệt độ liên tiếp 
T = nhiệt độ ghi nhận trong sản phẩm
T0 = nhiệt độ tham chiếu. Ví dụ T0 = 121 0C 

trong phương pháp tiệt khuẩn bằng hơi nước
      Z = giá trị Z ở nhiệt độ T
Ngoài ra, FT còn được tính theo công thức 

[1, 7]:

Khi  T0 = 1210C và Z = 100C,  giá trị FT khi 
đó được gọi là F0 [7].

 
Hình 2. Đồ thị biểu diễn sự giảm số lượng vi khuẩn theo thời gian tiệt khuẩn
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Trong thẩm định quy trình tiệt khuẩn bằng 
nhiệt ẩm, giá trị F0 = 8 (phút) được xem như là 
giá trị tối thiểu chấp nhận [8].

Hình 2 cho thấy khi lượng vi khuẩn ban đầu 
là N0 = 106, với DT = 2,5 phút thì sau thời gian 
30 phút, lượng vi khuẩn NF còn lại là 10-6.

3.4. SAL (Sterile Assurance Level)
SAL là giá trị thể hiện cấp độ đảm bảo vô 

khuẩn, trong sản xuất người ta yêu cầu  SAL = 
10-6, tức là trong 106 sản phẩm được tiệt khuẩn 
chỉ chấp nhận tối đa 01 sản phẩm bị nhiễm 
khuẩn (một phần triệu) [4,5,6].

3.5. SLR (Spore Log Reduction)
SLR là giá trị thể hiện sự giảm bào tử vi khuẩn 

theo hàm logarit so với lượng bào tử ban đầu N0. 
Khi SLR = 12, khi đó SAL = 10-6 [4,5,6].

Lượng CTSH sử dụng trong thẩm định 
hiệu lực phương pháp tiệt khuẩn phải lớn 
hơn lượng Bioburden (số lượng và chủng 
loại vi sinh vật hiện diện trên nguyên liệu 
trước khi đưa vào quy trình tiệt khuẩn). 
Thời gian tối thiểu của một quy trình tiệt 
khuẩn được định nghĩa là thời gian làm cho 
xác suất Bioburden còn lại là 10-6, nhưng để 

Hình 3. Đồ thị thể hiện mối liên quan giữa CTSH và Bioburden

đảm bảo cấp độ an toàn vô khuẩn cho sản 
phẩm, thời gian tiệt khuẩn cho toàn bộ quy 
trình là thời gian làm lượng CTSH giảm còn 
10-6, tức là SAL = 10-6 và giá trị SLR = 12 
(Hình 3).

Việc tính toán các giá trị SAL và SLR là 
tùy thuộc vào từng phương pháp tiệt khuẩn 
cụ thể.
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4. KẾT LUẬN
Thẩm định hiệu lực phương pháp tiệt 

khuẩn không thể chỉ căn cứ vào kết quả thử 
độ vô khuẩn trên sản phẩm mà cần phải được 
thể hiện qua các con số cụ thể. Việc tính toán 
các thông số: hệ số tiệt khuẩn D, giá trị F, giá 

trị Z mà đặc biệt là giá trị SLR và giá trị SAL 
góp phần quan trọng chứng minh hiệu lực của 
một quy trình tiệt khuẩn. Kết quả nghiên cứu 
là tài liệu tham khảo hữu ích cho các nhà máy 
có dây chuyền sản xuất thuốc vô khuẩn nhằm 
đảm bảo chất lượng sản phẩm.

CHIẾT XUẤT,  PHÂN LẬP VÀ XÁC ĐỊNH CẤU TRÚC 
MADECASSOID TỪ RAU MÁ 

(Centella asiatica (L.) Urb.-Apiaceae) 

Nguyễn Thị Hoài, Lê Thị Diễm Phúc
Khoa Dược - Trường Đại học Y Dược Huế

Tóm tắt: 
Đặt vấn đề: Nghiên cứu chiết xuất, phân lập và xác định cấu trúc hoá học hợp chất saponin 

chiết xuất từ Rau má Centella asiatica (L.) Urb. – Apiaceae. Đối tượng và phương pháp 
nghiên cứu: Rau má được thu hái tại Huyện Quảng Điền - Tỉnh Thừa Thiên Huế. Chiết xuất 
phân lập bằng phương pháp sắc ký phối hợp. Xác định cấu trúc căn cứ vào tính chất vật lý và 
các số liệu phổ của hợp chất phân lập được. Kết quả: Từ loài Rau má - Centella asiatica (L.) 
Urb. - Apiaceae thu hái ở Quảng Điền - Thừa Thiên Huế đã phân lập được 1 chất tinh khiết. Căn 
cứ vào phổ NMR đã nhận dạng hợp chất này là madecassoid.
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Background: Research on extraction, isolation and structural determination of a chemical 


