
粒度检测是一门严谨的科学，粒度检测应当建立在

科学的统计学意义基础之上，并且尽量避开重合限。现

行的粒度检测手段主要是激光粒度仪，激光粒度仪主要

分为三类：1、激光衍射粒度仪（Laser diffraction,

简称LD），利用光衍射的物理现象，使用米氏散射理论

和夫琅禾费理论，通过数学模型计算得到粒度分布；

2、动态光散射激光粒度仪（Dynamic light scatter-

ing,简称DLS），利用光散射的物理现象，使用斯托克

斯爱因斯坦方程式（Stokes-Einstein 方程）计算得到

粒度分布；3、单颗粒光学传感计数粒度仪（Single 

particle optical sizing,简称SPOS），利用光阻

（light extinction，或称光消减）效应，得到粒子的

数量和分布。 

本文试图对高浓度样本的检测误区进行分析，并试

图找到解决方案。 

走出高浓度样本粒度检测的误区 

下图1和图2来自ISO13322-1, 粒径分析，图像分析

方法。 

                  图1 

                    图2 

可以看到，如果得到一个相对误差5%的数据，在几

何标准偏差（GSD)1.60下，所需要检测到的粒子数是

60811个；如果相对误差是10%，在几何标准偏差（GSD)

1.60下，所需要检测到的粒子数是15203个。这说明如

果使结果可信，必须得到足够的数据量。 

 

 

摘要：目的 探讨高浓度样本的粒度检测是否真正可行，探讨高浓度样本检测所需要关注的重点，以及如何

避免误区。 方法 查阅国内外相关文献及进行实验验证。 结论 浓度过高会导致检测结果产生偏差，真正的

高浓度检测应当建立在科学的统计学意义基础之上，并且尽量避开重合限。  
 

关键词：高浓度、粒径检测、粒度检测、动态光散射（DLS）、单颗粒光学传感技术（SPOS）。  

粒度检测的两个关键点 

粒度检测最主要关注的两个关键点为统计学意义和

重合限。这两个关键点影响着检测结果是否可靠以及是

否准确。因为粒度检测是一门严谨的科学，其呈现形式

为累积分布数据。这就决定了只有足够量的大数据才能

反映样本的整个体系，这就是统计学意义。利用光散射

现象来检测粒度的激光粒度仪，都会碰到粒子重合造成

的干扰问题，尽量避开粒子的重合现象，才是得到准确

结果的正确思路。 

    统计学意义是在数据样品较少的情况下，无法反映

此样品是好还是坏，只有当数据量较多，能够反映样品

的基本情况，从而判定数据是否可靠的一种方式。简单

的说，在测量过程中，获得的数据越多，越能证明这个

测试结果越具有可靠性和有效性。美国药典<USP729>对

乳剂注射液的粒度分布做了明确规定，其中大乳粒的检

测标准是0.05%，根据我们的经验，每次检测中一个样

品至少需要统计到25万个粒子才能使结果可信，换句话

说才具有统计学意义。  
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重合限：顾名思义为颗粒的重合极限值，在此范围

之内粒子几乎没有重合现象。样本中有很多颗粒，激光

若照射到颗粒上会产生散射现象和光阻效应，当然哪种

效应做主导是更具实际测试环境所决定的，比如颗粒大

小。试想当两个颗粒紧靠在一起，他们产生的信号将无

法区分，在仪器看来，这就是一个粒子。另外光散射会

在不同的粒子之间传递，造成多重散射现象（Multiple 

light scattering，简称MLS，如图3所示）。在实际测

试中要尽量避开上述干扰因素。 

图3 

换言之，若测试浓度超过该检测仪器的重合限，测

试结果将会产生偏差。在中国药典中，针对于单颗粒光

学传感技术（SPOS），不溶性微粒检测要求的重合限是

10000#/ml。 

图4解释了何为重合限，在测试浓度在10000#/mL之

前，检测的结果与实际的样品浓度结果十分接近，甚至

可以说检测的结果就可以代表真实结果，当超过重合限

（10000#/mL）之后，检测结果并不会因为样品浓度的

增长而增长，而是有一个下降的趋势，原因在于仪器将

两个或多个粒子当成了一个粒子，从而造成数量减少。 

                     图4 

 

 

 表1是针对于动态光散射（DLS）所做的八组试

验，该试验样品为DUKE—92nm标准粒子，测试仪器为

PSS-Nicomp Z3000。我们改变其配置浓度，来监控其测

试结果的变化。 

 

表1——标准粒子不同浓度下测试结果比较 

 

 

从表1可以看出，当稀释150倍时，所测得的平均粒

径最接近标称值。当增加或减少稀释倍数时，检测结果

明显变大，远离标称值。从而可以认为该样品稀释150

倍的浓度下多重光散射效应最低。 

 

 

   

     

备注 浓度 mean S.D P.I Chi 
光强

值 

  

浓度 mean S.D P.I Chi 
光强

值 

氯化

钠溶

液，

温度

23摄

氏

度，

圆形

样品

池， 

10uL in 

1.0mL 

100倍 

95.77 0.147 0.022  0.41 328 

10uL in 

1.7mL 

170倍 

95.91 0.143 0.020  0.31 314 

95.69 0.162 0.026  0.6 328 95.54 0.163 0.027  0.33 316 

95.54 0.194 0.038  0.75 330 95.44 0.133 0.018  0.35 314 

95.42 0.194 0.038  0.68 332 95.38 0.189 0.036  0.23 323 

95.60

5 

0.174

25 
0.031 0.61 329.5 

95.56

75 
0.157 

0.025

25 
0.305 

316.7

5 

浓度 mean S.D P.I Chi 
光强

值 
浓度 mean S.D P.I Chi 

光强

值 

10uL in 

1.3mL  

130倍 

94.38 0.212 0.045  0.28 314 

10uL in 

1.9mL 

190倍 

97.71 0.262 0.069  0.4 314 

94.26 0.161 0.026  0.28 319 96.77 0.205 0.042  0.32 316 

94.45 0.137 0.019  0.31 321 96.47 0.179 0.032  0.28 315 

94.46 0.148 0.022  0.35 332 96.6 0.203 0.203  0.32 340 

94.38

75 

0.164

5 
0.028 0.305 321.5 

96.88

75 

0.212

25 

0.086

5 
0.33 

321.2

5 

浓度 mean S.D P.I Chi 
光强

值 
浓度 mean S.D P.I Chi 

光强

值 

10uL in 

1.5mL  

150倍 

94.1 0.088 0.008  0.53 306 

10uL in 

2.1mL 

210倍 

96.02 0.193 0.037  0.62 305 

94.41 0.073 0.005  0.64 307 96.52 0.224 0.050  0.44 309 

94.86 0.084 0.007  0.78 313 96.4 0.208 0.043  0.41 307 

95.03 0.127 0.016  0.79 313 96.36 0.205 0.042  0.69 304 

94.6 0.093 0.009 0.685 
309.7

5 

96.32

5 

0.207

5 
0.043 0.54 

306.2

5 

浓度 mean S.D P.I Chi 
光强

值 
浓度 mean S.D P.I Chi 

光强

值 

10uL in 

1.6mL  

160倍 

95.42 0.102 0.010  0.32 325 

10uL in 

2.3mL 

230倍 

96.52 0.186 0.035  0.33 305 

95.65 0.106 0.011  0.33 327 96.5 0.214 0.046  0.33 309 

95.75 0.154 0.024  0.31 330 96.43 0.236 0.056  0.37 307 

95.72 0.129 0.017  0.37 330 96.56 0.227 0.052  0.38 304 

95.63

5 

0.122

75 

0.015

5 

0.332

5 
328 

96.50

25 

0.215

75 

0.047

25 

0.352

5 

306.2

5 

经实验所得，92标粒当稀释至900倍时，ND 值达到192，此时光强值能达到300KHz。建议稀释倍

数小于900倍。 
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图5 

图6 

 

图7  

图8 

图5-8为相同样品不同浓度的检测结果，假设颗粒之间没有重合现象，如果加倍稀释的话，稀释后的样本粒子数

量应该为稀释前的50%。图5为原样检测，它的浓度很高，超过了重合限。图6为稀释两倍后的检测结果，但是它的粒

子数并没有根据稀释倍数的增大两倍而下降一半。图7为稀释四倍后的检测结果，这时检测到的粒子数在63000颗左

右，而当稀释到八倍时，这时检测到的粒子数为33000颗左右，很明显是稀释四倍时检测到的粒子数的一半左右，此

时的浓度在重合限之内。 

 

结果与讨论 

浓度过高会导致检测结果产生偏差，真正的高浓度检测应当建立在科学的统计学意义基础之上，并且尽量避开

重合限。但是在实际的工作、研究和学习中，不可能每个样本浓度正合适。这就要求我们自行去寻找合适的浓度，

以此来保证我们的测试结果准确、真实、可信。在ISO-22412动态光散射中，也提及需要考察浓度。在乳剂检测标准

中，无论是美国USP729还是中国的药典都对浓度做了特别规定。 

上海奥法美嘉科技有限公司作为美国PSS粒度仪公司在中国的代表，一直致力于传授粒度真知，在对高浓度样品

的检测中，提倡进行科学有效的方法学开发及研究。而PSS粒度仪也开发上市了自动稀释模块和高性能的最新一代传

感器，来应对高浓度样本的检测。我们深信只有遵循严谨科学的态度以及求真求实的原则，方能促进技术的进步以

及产品品质的提升。 
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