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附件：0982粒度和粒度分布测定法第三法动态光散射法、第四

法光阻法草案公示稿（第一次） 

 

0982 粒度和粒度分布测定法 1 

本法用于测定原料药、辅料和药物制剂粉末或颗粒的粒子大小或粒度分布。其2 

中第一法、用于测定粒子大小或限度，第二法用于测定药物制剂的粒子大小、或限3 

度或粒度分布，第三法用于测定原料药或药物制剂的粒度分布，第四法用于测定乳4 

状液体或混悬液的微米级粒子数量、粒度分布及体积占比。 5 

第一法（显微镜法） 6 

略。 7 

第二法（筛分法） 8 

见2023年9月公示的“0982粒度和粒度分布测定法第二法筛分法公示稿（第一9 

次）”。 10 

第三法（光散射法） 11 

1. 激光光散射法 12 

单色光束照射到颗粒供试品后即发生散射现象。由于散射光的能量分布与颗粒13 

的大小有关，通过测量散射光的能量分布（散射角），依据米氏散射理论和弗朗霍夫14 

近似理论，即可计算出颗粒的粒度分布。本法的测量范围可达 0.02～3500μm。所用15 

仪器为激光散射粒度分布仪。 16 

1.1.1 对仪器的一般要求 17 

略。 18 

2.1.2 测定法 19 

略。 20 

【附注】 21 

略。 22 

2. 动态光散射法 23 
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当溶液或悬浮液中颗粒做布朗运动并被单色激光照射时，颗粒散射光强度的波24 

动与颗粒的扩散系数有关。依据斯托克斯－爱因斯坦方程，通过分析检测到的散射25 

光强度波动可以计算出颗粒的平均流体动力学粒径（ DLSx ）和粒度分布。平均流体26 

动力学粒径反映粒度分布中值的流体动力学直径。平均粒径直接测定，既可以不计27 

算粒度分布，也可以从光强加权分布、体积加权分布或数量加权分布，以及拟合（转28 

换）的密度函数中计算得到。动态光散射的原始信号为光强加权光散射信号，得到29 

光强加权调和平均粒径。很多仪器可通过对光强加权光散射信号的分析计算得到体30 

积加权或数量加权的粒径结果。 31 

在动态光散射的数据分析中，假设颗粒是均匀和球形的。本法测量范围为 1～32 

1000nm。 33 

2.1 对仪器的一般要求 34 

所用仪器为动态光散射粒度仪。仪器应放置在洁净的环境里，无电磁干扰、无35 

机械震动以及避免阳光直接照射。样品池温度波动控制在±0.3℃以内。光源发出的36 

激光强度应稳定，不受测试背景的干扰。 37 

基于动态光散射的原理，仪器测得的粒径并不是由标准粒子计算出的相对值，38 

而是根据原理计算所得到的绝对值，因此无需进行校准。 39 

采用已知平均粒径的标准粒子对仪器进行性能确证。如使用粒度分布较窄的、40 

平均粒度约为 100nm 的聚苯乙烯微粒时，应平行取样测定 5 次，标准粒子测量值的41 

允许误差为 1.5%，平均粒径的相对标准偏差应不大于 2%，多分散指数应小于 0.1，42 

计算方法照《粒度分析动态光散射法（DLS）》的现行国家标准。卡方拟合优度参数43 

（χ2）应保持可接受的低值（视每台仪器的规格而定）。 44 

多分散指数是反映粒径分布宽度的无量纲数值，范围为 0~1 之间，数值越小，45 

代表粒度越均匀，粒度分布越集中。 46 

如用于乳状注射液粒度测定时，一般散射角设置为 90°，仪器性能确证时，应47 

取约 100、250 和 400nm 的聚苯乙烯或其他合适尺寸微球体的标准粒子，每种标准48 

粒子平行取样测定 3 次，平均粒径的相对标准偏差应不大于 10%，平均粒径应在标49 

准粒子说明书规定的范围内。 50 
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2.2. 测定法 51 

根据供试品的特性，选择适宜的分散方法使供试品分散成稳定的乳状液或混悬52 

液，通常可采用物理分散的方法如超声、搅拌、涡旋等。 53 

应在合适的单位体积粒子数的体系中测量颗粒大小及其分布。单位体积粒子数54 

较多时，多重光散射、颗粒间的相互作用以及其他因素如粒子的非几何球面均可能55 

影响测量结果，需对样品进行稀释，经稀释后，体系中的颗粒应均匀分散。样品单56 

位体积粒子数范围的确定，需预先系统地稀释样品至测得的颗粒大小及其分布不随57 

单位体积粒子数而改变。稀释应不得影响体系稳定性，如稀释引起体系稳定性的变58 

化，则不得稀释。 59 

取分散的、无气泡的稳定乳状液或混悬液，放入仪器样品池至温度平衡，在仪60 

器中输入样品标识、测量时间、测量温度、分散介质的折射率、分散介质的粘度。61 

根据测量温度、分散介质的折射率、分散介质的粘度和仪器的固有参数激光波长和62 

散射角，仪器报告样品的平均粒径和多分散指数。 63 

同一样品至少平行测量 3 次，记录每一次测试的平均粒径、多分散指数。平均64 

粒径的相对标准偏差应小于 5%。 65 

测量结束时需检查测试供试品溶液有无明显沉淀产生。如发生沉淀，可能归因66 

于团聚和快速沉降现象，应重新调整适宜的分散方法或稀释倍数，或表明该供试品67 

不适用于本方法。 68 

用于样品稀释的稀释剂发出的散射信号应不能被仪器检测到或非常微弱，否则69 

可能会造成散射光强信号异常波动，如记录的计数率或散射光波动信号的波幅出现70 

大幅度波动，且伴随着无规则的强信号，或激光照射在样品中，光路上会出现光斑。71 

可采用蒸馏或过滤的方法对稀释剂进行纯化。当选择水作为分散剂时，推荐使用新72 

制备的蒸馏水，经过 0.2μm 孔径过滤器过滤并经过超声脱气。 73 

第四法（光阻法） 74 

单色光束照射到颗粒后会由于光阻而产生光消减现象。应用基于光阻或光消减75 

原理的单粒子光学传感技术进行测定。应用单粒子光学传感技术时，当单个粒子通76 

过狭窄的光感区域阻挡了一部分入射光线，引起光强度瞬间降低，此信号的衰减幅77 

度理论上与粒子横截面（假设横截面积小于传感区域的宽度），即粒子直径的平方78 



 

                                                                                  2023 年 12 月 

红色字体为删除内容，蓝色字体为增订内容 

成比例。用系列不同粒径的标准粒子与光消减信号之间建立校正曲线，当样品中颗79 

粒通过光感区产生信号消减，可根据已建立的校正曲线计算出颗粒的粒度大小和加80 

权体积。本法测量范围一般为 0.5～400μm，使用具有单粒子光学传感技术的仪器时，81 

需知道重合限和最佳流速。重合限为传感器允许的最大微粒浓度（个/mL）。 82 

1.对仪器的一般要求 83 

具备（或不具备）样品自动稀释功能的基于光阻法的单颗粒光学传感技术仪器。 84 

采用适宜的已知粒径的标准粒子对仪器进行性能确证。如用于乳状注射液中粒85 

子测量时，将仪器的阈值设置下限为 1.8μm，上限为 50μm。选取粒径为 5μm 和 10μm86 

两种规格的聚苯乙烯或其他合适的微球体标准粒子，每一种标准粒子检测三次，所87 

测得的标准粒子的平均数均粒径的相对标准偏差应不大于 10%，与其标示值的偏差88 

应小于 10%。测得的每毫升标准粒子的数目应在标准粒子标示浓度的±10%以内。 89 

应定期对仪器校准，采用 0.5～400μm 范围内不少于 5 种规格的标准粒子建立90 

标准曲线。 91 

2.测定法 92 

根据供试品的特性，选择适宜的物理分散方法如超声、搅拌、涡旋等，将乳状93 

液或混悬液分散均匀后，直接注入仪器中。 94 

如果仪器配有自动稀释系统，直接用注射器或聚四氟乙烯管线将高浓度的样品95 

注入仪器中，由仪器自动稀释至适合的浓度再进行检测，用于样品稀释的水应为经96 

0.2μm过滤器过滤的纯化水或注射用水；如果仪器不具备自动稀释功能，则需手动稀97 

释（第一次至少稀释10倍），在预先经0.2μm孔径过滤器过滤并经超声脱气的水中加98 

入供试品，缓慢搅拌得到均匀混悬液。无论采用自动稀释系统或手动稀释，待测溶99 

液最终粒子浓度均应低于传感器的重合限。 100 

用于测定乳状注射液中大于5μm的乳粒加权总体积所占油相体积的百分比（大于101 

5μm乳粒%）时，在优化仪器条件时，需测试不同稀释倍数的样品，找到合适的稀释102 

范围，使得测定的结果稳定一致。将仪器的阈值设置下限为1.8μm，上限为50μm，每103 

个样品测定3次，按下式计算后取平均值。 104 
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大于 5μm乳粒%105 

=
测得的大于 5μm乳粒的加权总体积(ml) ×稀释因子×油相密度（g/ml）× 100

取样量（ml）×油相标示浓度（g/100ml）
× 100% 106 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
                                                                              

起草单位：广东省药品检验所        

复核单位：上海市食品药品检验所、江苏省食品药品检验研究院 

主要起草人及联系电话：薛巧如  020-81887684     
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0982 粒度和粒度分布测定法第三法动态光散射法、 

第四法光阻法增订说明 

一、目的意义 

目前《中国药典》0982 粒度和粒度分布测定法仅收载了激光光散射法测定样品

中的粒度分布，尚未收载动态光散射法和光阻法。各国药典均已收载动态光散射法

和光阻法，且在《中国药典》丙泊酚乳状注射液、脂肪乳注射液（C14～24）等品种标

准中已有应用。《中国药典》增订上述两种方法，将进一步满足相关品种质量控制的

需要。 

二、主要内容 

1. 前言：根据本次修订内容，在概述项下增加“第四法用于测定乳状液体或混

悬液的微米级粒子数量、粒度分布及体积占比”。 

2. 第三法（光散射法）新增动态光散射法、新增第四法光阻法。参考各国药典、

《中国药典》品种标准和相关通则，根据仪器制备的原理及特性拟定。两种方法的

内容包括对仪器的一般要求和测定法。 

 


