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不溶性微粒（英文名：Sub-visible Particle/Particulate 
matter）与可见异物（Visible Particle）相对应，意指不溶于水
或有机溶剂，非代谢性的，肉眼所看不见的颗粒物。一般指的是
粒径＜50μm 的微粒。

我们平时生活中最常见的概念就是PM2.5 PM10，“意指小
于等于2.5μm和10μm”的悬浮于空气中的污染物。图一是摘自
美国药典<US1788>章节，其指明了可见异物，不可见异物和重叠“灰
色”区的粒径范围。

图一：“可见异物和不可见异物范围”

在一些应用中，如注射剂、医疗器械、洁净室等，要尽可能
避免不溶微粒。但是在某些应用中，比如研磨液、墨水、使用的
其实就是微粒。

对微粒的微观大小的测量和分析，一直是应用中的难题。
这不仅因为微粒的检测需要高精度的仪器和传感器，还由于
在生产生活中环境、人为因素的影响大大影响了检测的准确
性。另外，对于微米纳米级微粒的检测也有别于传统的检测检
验技术，对于检测条件和方法的科学性也提出了挑战。

超纯水广泛应用于工业制造业，食品医疗行业，以及实验室用水中。根
据行业的不同需求，具体的水质指标要求也不相同，但对于超纯水水质监
测项中的微粒的控制都十分严格。如在大规模清洗集成电路所使用的超纯
水，其水质越好则纯极性越强，清洗器件表面沾污的能力也就越强，这就直
接影响了产品的质量和成品率。在微粒的监控上如有略微差异，就有可能
导致元器件生产过程的产品质量和合格率的下降，增加不必要的成本。
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主机 （365*480*195）  进样器 （365*370*405）

型号：Accusizer 780 A2000 SIS
不溶性微粒检测仪采用单颗粒光学传感技术

（Single Particle Optical Sizing）实现了对分散体
系中的不溶性微粒量化计数。其对于微米级大小的
颗粒的粒度表征在精确度以及准确性上有划时代
的意义。美国PSS粒度仪公司的SPOS技术更是结
合了光阻效应和光散理论，将颗粒计数的下限下探
到0.15μm（150nm）。
这不仅迎合了更严苛的质量要求，也助力于精密制
造对环境杂质的高标要求。

粒子通过光感区域的时阻碍了一部分入射光，引起到达检测器的光强降低，此信号的衰减幅度理论上与粒子的横截面成比
例关系。在仪器中，将光强信号转换成电信号，具体表现为电压值，不同粒径大小的粒子产生的电压值不同，根据对应关系，就可
以建立标准粒子和粒径大小的校准曲线。这就是传统的光阻法（也称为光消减，Light Extinction or Light obscuration）检测粒
径的原理。传统光阻法的范围下限一般到1.8μm。PSS开创性的将光阻信号和光散信号有机地结合起来，通过光阻效应获得较
大的粒径检测范围，通过光散射增加对小粒子的灵敏度，大大拓展了单颗粒计数的下限到0.5μm。
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<USP1788>作为USP788的补充章节，对于检测方法和仪器作了具体要求。具体项目为：
1）体积确认（SAMPLE VOLUME ACCURACY）
2）流速校准(SAMPLE FOLOW RATE)
3）校准确认(CALIBRATION)
4）分辨率确认(SENSOR RESOLUTION)
5）计数确认（COUNTING ACCURACY）

 AccuSizer 780 A2000 SIS 作为美国 PSS 粒度仪 AccuSizer 系列的明星产品，其专利的 512 个数据通道和 32 个自定义
通道，不仅满足了 CP2015, USP787,USP788,USP789 等现有各国药典，其多通道的优势更符合未来发展的趋势。其 21CFR 
Part11 法规软件符合 cGMP 要求，含审计追踪及电子签名等功能，不仅可以直接给出各国药典标准报告并且判断是否符合
标准，也可自定义报告模板，适应不同的检测需求。
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图七

图七

针对检测规格小的样品的需要，AccuSizer 780 A2000SIS 的微量进样系统能够检测50μL的样品并且也能够给出准确数据。请参照下表：
针对检测更小粒子的需要，AccuSizer 780 A2000SIS 在原有经典的 LE 传感器基础上增加一个

FX-Nano 的传感器，升级到了 A9000，将不溶性微粒检测的下限从 0.5μm 下探至 0.15μm，专利的
技术可以保证设备将来符合蛋白质注射液的发展需求。也在生产和研发的过程中可以更好的监测蛋白
质的聚集情况。
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表三：用光阻检测法的不溶性微粒上限

在工艺生产，给药等过程中，因医药包材中的不溶性微粒未能有效控制，从而导致对患者安全用药产生威胁的情况普遍存在。如输液器

具，因其在材料质量上存在巨大差异，生产过程中容易引进微粒，当注射器针栓与针背摩擦产生玻璃微粒，并脱落至输液瓶内，便会导致输液

液体的微粒污染；再如安瓿瓶切割时具有较强脆性，也可产生大量玻璃微球，被负压吸入玻璃瓶内，造成药液污染。

另一方面，部分注射类药物是通过预充式注射器进行包装。这些注射器里会运用硅油降低注射药物时注射时的阻力。另输液的胶塞也在注
射用器具中大量使用，在生产过程中，为了方便装配，企业会在胶塞表面涂抹硅油。硅油在检验过程中会脱落并进入检验溶液中，是检验不溶性
微粒的数据偏大，从而影响检验的最终判断。

AccuSizer 780SIS的高分辨率微粒测试仪区别于传统的污染源监控系统，拥有512个数据通道。分辨率可以达到5%，远优于药
典所规定的10%。PSS制造的微粒测试仪是特别为<USP788> & <USP789>设计的，对于150μL以下小容量样品能够进行精确检测。
如下为在美国佛罗里达克伦港采购的滴眼液样品的测试结果。分别取名为“Brand”和“Generic”。AccuSizer系列仪器的软件拥有测
试协议，可以出具相关报告。

仅20μL的标粒加入到5ml的样本中（0.04%），AccuSizer 780 A2000SIS可以轻松检测出样品在10μm，25μm,50μm处的粒
子的细微变化，呈现精确结果。

综上所述，AccuSizer系列产品能够满足USP789中要求的所有条件，其软件也表现出了良好的操作性和数据呈线性，技术
包能满足今后的需求，仪器设计也极具人性化。并且，在检测样品很多的时候，可以搭载自动进样器，自动进样量为60个样品/
托盘，最多可以搭载两个托盘。
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图八

图九

医疗器械因大部分需要直接与人体的血管，血液接触，所以其表面的不溶性微粒需要被严格监控。如根据GB 19335和YY 
0267的要求规定，体外循环血路应洁净，其每平方厘米内表面积上的15～25μm的微粒数不得超过1个，大于25μm的微粒数不得
超过0.5个。则利用AccuSizer 780 A2000SIS的高分辨率颗粒计数技术和尾端粒子的灵敏度，能更有效地对医疗器械的粒度把控。
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图十一

Particulate class

I,II ISO fine test dust ISO 12103-1,A2 10,000/mL

10,000/mL

1000/mL

ISO 12103-1,A4

90% of particles
within specified

size range

0 - 80

1 - 120

30 - 80

ISO coarse test dust

Intermediate fraction

III,IV

V,VI

Test dust Size range(μm) Specification Challenge
 concentration 1

表七“摘自NSF 42”

表八：固体颗粒过滤性能测试

      如液压模块零部件的配合间隙
在十几微米左右，对污染物极其敏感，
极易导致阀芯卡滞，孔堵塞等等。因
此，通过AccuSizer 780 A2000SIS能够
对每毫升的颗粒数量计数，监测少量
的大颗粒，避免少量的大粒子对变速
箱带来致命危害。通过512个数据通道
能够给用户带来极高分辨率的数据呈
现。不仅如此，软件还可根据ISO16232
的标准出具相应的报告。

通过Accusizer 780 A2000SIS可以看出过滤后样品的颗粒数目减少。通过自定义通道设置，可得到每个通道下的颗粒浓
度，并通过过滤前后的每个通道下的颗粒浓度对比计算得到其过滤效率。
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表十

某快消品其产品为水溶液，澄清产品中   有可见异物或浑
浊，无法出厂，造成很大的损失。在完成了常规检测项之后，客户
依旧找不到原因。

客户怀疑是产品内污染的问题，但问题在于无法确定污染源，后经与PSS Particle Genius沟通，之后确定了以下几个可
能的外源污染：包装,水源,配方和环境。最后对其分别进行了检测，一一逐个进行排查。

随着颗粒计数技术的发展, 世界上已广泛采用此技术作为油液清洁度的等级标准以及测定和表示方法。今年来，各国都采用
国际标准ISO4406和美国航天学会标准NAS1638。我国的GB/T14039则是参照的ISO4406进行的修订，我国军方则是参照了
NAS1638以及AS4509修订了GJB420。以上法规均为以油液中的颗粒的分布，浓度，大小作为依据，对油品清洁度等级进行了划
分。利用AccuSizer 780 A2000SIS的多数据通道，以及灵敏性可以精确检测出不同粒径相对应的颗粒含量。并且我司软件可根据
NAS1638,ISO4406等标准出具对应的报告并在结果中直接给出油品等级。

图十二

表九
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Particle Genius经过现场勘查，确定了可能
的污染源为：
1）原材料中引入；2）生产过程中引入；3）包装环
节引入；4）生产储存过程中产生。

用Accusizer 780 A2000SIS作为一种检测
手段，对上述几个外源污染进行排查，最终通过
数据解读确定其包装瓶为外源污染物。如右图：



表十二

运用Accusizer 780 A2000SIS作为一种检测手段，对溶液中的大颗粒进行定样分析。运用自定义通道，分析不同批次的产品差异，寻
找优等质量产品和劣等质量产品在微观上的数据差异，基于数据建立内控指标。厂家据此制定了内控标准，避免了此类问题重复出现。

表十一：不同批次的染料检测数据

序号

1
2
3
4
5
6
7
8
9

10
11
12

A
B
C
D
E
F
G
H
I
J
K
L

否
0.5 0.8 1 5 10 20 50

是
是
否
是
否
否
否
否
否
否
是

658
3542
6216
1336
3916
1689
1569
873
987
929
731

3006

221
1252
2079
502

1300
560
559
329
360
313
289
666

124
740

1123
331
741
328
385
165
85

178
177
372

19
66
87
56
46
22
81
47
26
20
31
56

7
19
27
20
12
6

30
14
4

10
19
35

1
2
2
2
1
0
0
2
0
2
0

15

样品 是否产生问题 是否产生问题
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溶出度和粒径的关系通常用Noyes-Whitney ( 1897年）
公式进行表示:

Size (μm) Cum particles/gram
5,460,000,000.00
2,850,000,000.00
877,000,000.00

166,000,000.00

≥0.63
≥1.915
≥5.366
≥10.005

 

项目二：大乳粒检测
检测方法：光阻法（基于单粒子光学传感技术SPOS）
标准：大于5μm的乳粒总体积占油相总体积不得超过0.05%

图十五

图十七

图十八

图十九

表十四

D10
API R1 API R2 API R3 API R4 Mean St Dev COV(%)
5.067

10.401
19.124

4.922
9.991

18.383

4.800
9.796

18.507

4.784
9.798

18.992

4.893
9.997

18.752

0.131
0.285
0.362

2.681
2.849
1.928

D50
D90

表十三
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