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从研发到临床：Nicomp Z3000和 AccuSizer A7000APS如何守

护静脉注射乳剂全周期安全

摘要：静脉注射乳剂的质量控制需同时兼顾平均粒径、粒径分布与 PFAT5 三个维度，单一检

测方法难以满足研发筛选与法规放行的双重需求。Nicomp 纳米粒度分析仪（DLS 法）‍与
AccuSizer液体颗粒计数器（SPOS法）‍在检测原理上互补，分别适用于不同的应用场景。本文

结合文献案例，从处方筛选与工艺优化、多峰分布群体识别、PFAT5 合规检测与质量放行、

临床配伍稳定性评估四个应用场景，系统阐述 Nicomp与 AccuSizer联用方案如何实现乳剂从

研发到质控的全流程覆盖。

关键词：静脉注射乳剂；PFAT5；动态光散射（DLS）；单颗粒光学传感（SPOS）；配伍稳定

性

一、引言

静脉注射用乳剂（如脂肪乳、纳米乳剂等）是一类广泛应用于肠外营养、麻醉及靶向给药

的载药体系。其物理稳定性直接关系到产品安全性与临床疗效——粒径过大可引发静脉栓塞或

肺栓塞风险。USP <729> 及《中国药典》均对静脉注射用乳剂的平均粒径、粒径分布及大于 5
μm 的大油滴体积占比（PFAT5）作出明确规定[1][2]。然而，不同检测原理的方法各有侧重，单

一手段难以兼顾研发筛选、质量放行与法规合规的全链条需求。本文旨在系统阐述 Nicomp纳
米粒度分析仪（DLS法）与 AccuSizer液体颗粒计数器（SPOS法）‍的联用方案，结合具体案

例，分析二者在乳剂质量控制中的互补应用价值。

二、乳剂粒径检测的三大难点

大量研究表明，5 μm以上的乳滴极易造成在实验动物(大鼠、猪)肺和肝的脂肪栓塞和损伤，

临床上也观察到由于大量 5 μm以上乳滴的存在导致新生儿高甘油三脂血症、肝功能失常和生

长迟缓；静脉注射乳剂中的大乳滴一旦进入血液循环，可能堵塞直径仅 4–9μm[3]的肺毛细血管，

增加肺栓塞风险[4]。因此，中美药典均有规定>5μm 大乳滴的体积占比（PFAT5）不得超过

0.05%。

然而，这些大乳滴在总乳剂中的体积占比仅为万分之几的水平，肉眼目视检查以及常规

DLS平均粒径监测均无法察觉——这正是乳剂质量控制的核心困境所在。
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难

点
核心问题 具体说明 解决方案

难

点

一

大乳滴信

号捕捉难

①空间遗漏：大油滴密度低，易上浮至液面顶端，

常规 DLS 仪器的探测区固定于样品池中段，在样

品未充分混匀的情况下，大乳滴难以被探测到；

②算法排除：在充分混匀的情况下，即使大乳滴

出现在探测区在探测区内，传统 Gaussian 算法

也会将其视为异常离群值排除。

Nicomp多峰算法识别隐藏

群体 + AccuSizer SPOS

精准捕获大乳滴

难

点

二

传统指标

无法替代

PFAT5

Klang 在 2015 年的综述中系统指出：平均粒

径、ζ 电位、目视检查均未被证实为脂质稳定

性的有效替代指标。

USP 已将 PFAT5 认定为唯一经充分验证、可用

于评价静脉注射用脂质乳剂物理稳定性的法定

检测参数。

AccuSizer PFAT5 量化替

代传统指标

难

点

三

PFAT5 受

配伍条件

影响大

配伍引入的离子种类、浓度、pH 均影响 PFAT5

值
[3]
，单一时间点的合格结果无法保证配伍后的

安全性。

AccuSizer 时序追踪 +

Nicomp ζ电位辅助表征

稳定性

表 1：大乳滴检测难点

以上三大难点的共同症结在于三个"不够"：传统的 Gaussian高斯单峰算法无法量化极端尾

部的少量大乳滴——"看不清"；平均粒径、ζ电位等传统指标各有所用，但无法替代 PFAT5作
为安全风险的核心判据——"看不够"；成品放行的单点检测无法预判配伍后的动力学演变

——"看不远"。三个"不"叠加，意味着乳剂安全性评估必须借助更高灵敏度的组合技术：Nicomp
独有的多峰分布算法快速发现隐藏的异常群体，AccuSizer（SPOS法）精准量化 PFAT5大滴尾

部并支持时序追踪，二者互补形成从研发到临床的全维度闭环。

三、设备解决方案

设备

Nicomp Z3000 纳米粒度与 Zeta 电位分析仪 AccuSizer A7000APS 全自动液体颗粒计数

器

测量指标
D50（平均粒径）、ζ 电位、PDI（多分散

系数）、χ²（拟合优度）
PFAT5（法规限值 ≤ 0.05%） 
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检测原理
粒度分布-动态光散射(DLS)原理

ZETA 电位-多普勒电泳光散射（ELS）原理

单颗粒光学传感技术（SPOS）

粒径检测

范围
0.3 nm – 10 μm 0.5 μm – 400 μm

输出参数

• Z-Average（强度加权平均粒径）

• PDI（多分散性指数）

• 粒径分布（可切换强度加权 / 体积加权

/ 数量加权三种模式呈现）

• χ²（卡方值，拟合优度）

• ζ 电位

• 各粒径通道的颗粒数量浓度（个/mL）

• 体积分布及累计体积占比

• PFAT5（>5 μm 大油滴占总油相体积的

百分比）

独有优势

 Nicomp 分布：不预设分布形态，通过反

卷积从自相关函数中自动识别多个峰

群体，可揭示被主峰掩盖的隐藏群体，

避免传统累积量法造成的‘假单峰’误

判。

 χ²（卡方拟合优度）：ChP<0982>章节

在动态光散射法检测章节原文——当

测定乳状注射液粒度时，卡方拟合优度

参数 (X²)应保持可接受的低值(视每

台仪器的规格而定)

 模块化设计：可拓展升级组件，实现自

动稀释，自动进样

 10PPT 等级的超高灵敏度：痕量的颗粒

通过传感器，也可以精准检测出来。

 0.01μm精度的超高分辨率：1024 个数

据通道，对颗粒计数器而言，数据通道

是指在检测量程范围内，按照粒径大小

划分的精细程度。通道数越高，则划分

的越精细，展现出来更加真实的颗粒分

布情况。能反映复杂样品的细微差异，

为研发及品控保驾护航。

 高浓度样品适配性：1011颗/mL

 支持仪器校准前后数据对比，以确保数

据可靠

 支持在测试结束后重计算 PFAT5 参数

模块化设计

 可拓展升级升级组件，实现自动进样

表 2：设备解决方案

四、应用案例

4.1 双方法联合验证下的研发合规性——以长春瑞滨纳米乳剂为例

在长春瑞滨纳米乳剂的研发中[5]，研究者联合采用 Nicomp 380 动态光散射（DLS）系统

与 AccuSizer 780单粒子光学传感（SPOS）系统对乳剂进行了多维度的粒径表征，两者互为补

充以全面评估制剂质量。Nicomp 380凭借其对亚微米级粒子的高灵敏度，测得乳剂平均粒径

<300 nm，且未检出 >1 μm 的颗粒，确证了体系整体的均一性与分散状态符合美国药典对脂

肪乳平均粒径的要求。在此基础上，AccuSizer 780 利用 SPOS 技术对大粒子尾端分布进行了
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精准定量分析，3 批样品的检测结果显示，>5 μm 大乳滴的体积占比（PFAT5）分别 <0.007%、

<0.008% 和 <0.008%，远低于药典 0.05% 的安全限度。

这种 Nicomp（DLS法）把控整体均一性 + AccuSizer（SPOS法）严控尾部大粒子的组合

策略，为乳剂的安全性评价提供了完整、可靠的粒径数据支撑。

4.2 AccuSizer A7000APS可准确量化 PFAT5，为脂肪乳质量控制提供精密度

经验证的检测手段

中国研究团队采用 AccuSizer A7000APS的光阻法模式建立了脂肪乳注射液 PFAT5的检测

方案[7]，并对方法学进行了系统验证及多批样品实测。方法学验证结果显示：5、10、25 μm标

准粒子的粒径和颗粒数均在标称值 6%以内；不同 PFAT5水平样品测定 RSD ≤ 5%，两台仪器

间 RSD<10%。8批乳剂样品的 PFAT5实测值范围为 0.010%至 0.066%，部分批次已超出 USP
<729>规定的限值。

图 1：营养脂肪乳注射液 PFAT5测定结果

该研究证明了 SPOS技术对脂肪乳中 PFAT5定量的适用性。所建立的方法操作简便、精

密度（RSD ≤ 5%）和仪器间一致性（RSD < 10%）均符合方法学要求，具备作为标准化质控

方法推广的条件，可在工业化生产线上为产品 PFAT5放行检测提供直接数据依据。

4.3 Nicomp的多峰算法揭示异丙酚纳米乳剂隐藏粒径群体
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在乳剂的稳定性评价中，两种不同处方的样品可能在 Gaussian 单峰分析下表现出相似的

"单峰"分布，容易让人误以为两者稳定性相当。但 Nicomp 独有的多峰分布算法能揭示隐藏在

单峰表象下的真实粒径分布差异。

沈阳药科大学王思玲团队[6]制备了 2 种处方不同、工艺相同的异丙酚纳米乳剂（乳剂Ⅰ和
乳剂Ⅱ），采用 Nicomp 系统分别测定 Gaussian 分布与 Nicomp 多波型分布下的动态光散射

光谱。结果显示：

图 2：乳剂Ⅰ-Gaussian （左）分布与 Nicomp （右）分布均呈现单峰，体系均匀。

图 3：乳剂Ⅱ-Gaussian（左） 模式下看似均匀体系，但 Nicomp（右） 呈现双峰——提示该

处方中存在两个不同的粒径群体。

这一发现对早期处方筛选具有关键指导意义：若仅依赖 Gaussian 分析，乳剂Ⅱ中潜在的

亚稳态大乳滴或微聚集体将被平均化效应遮蔽，造成“假稳定”的误判，而这些隐藏群体恰是储

存期间奥斯特瓦尔德熟化或聚结加速的根源。因此，Nicomp 多峰分布算法可作为处方开发阶

段识别微观不稳定风险的“第一道筛查工具”，有效规避因粒径表征失真而导致的后期开发失败

风险。
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4.4 AccuSizer SPOS 法量化丙泊酚、TNA配伍大乳滴动态变化

乳剂在临床使用中常需与多种药物联合输注，配伍因素对乳剂稳定性的影响并非孤立于特

定药物组合，而是广泛存在于各类复杂注射体系的普遍规律。

丙泊酚与盐酸瑞芬太尼（Ultiva®）经同一静脉通路联合输注是临床麻醉的常规操作，但

该配伍存在诱发乳剂失稳、大乳滴形成乃至肺栓塞的潜在风险。为精准评估这一风险，Nilsson
等人使用 AccuSizer 780 系统测定了 3 种市售丙泊酚制剂（Propolipid®、Propofol-Lipuro®及

Diprivan®）与瑞芬太尼在不同混合比例（10:1、20:1、1:1、1:20）及接触时间（即时 vs. 4 h）
下的乳液稳定性[8]，综合监测了 pH 值、平均粒径、多分散性指数及>5 μm 大乳滴体积占比

（PFAT5）等关键指标。
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图 4：不同制剂的不同配伍比例及放置条件下的测试结果

数据显示，在丙泊酚浓度为 20 mg/mL、混合比例为 1:1及 1:20且接触时间达 4 h的条件

下，部分制剂的 PFAT5值显著超出 USP <0.05%的安全限值；

通过主成分分析（PCA）与偏最小二乘回归（PLS-R），研究者进一步揭示了不同制剂对

混合比例、接触时间及 pH值的响应模式存在本质差异，其微观失稳机制并不相同。原文也提

及儿科患者因输注速率较慢，药物在管路中的实际接触时间可能长于成人，在手术时长较长或

输注速率极低的情况下，可能对儿科患者产生不良影响。

图 5：a-所有变量对 PFAT5的整体影响；b-混合后即刻(0h)的数据；

c-10 mg/mL丙泊酚的所有数据（包含 4h测量）；d-10 mg/mL丙泊酚混合后即刻测量的数据

类似的现象在全营养混合液（TNA）体系中同样得到印证[9]。一项针对 Lipovenoes® MCT
脂肪乳的研究显示，添加生理浓度的一价阳离子（Na⁺100 mmol/L、K⁺39 mmol/L）后 PFAT5
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虽升高但仍处于 USP <0.05%安全限值内；然而当引入Mg²⁺时，即便终浓度仅为 2.7 mmol/L（原

文明确标注的临床常用最低终浓度），PFAT5在 6 h后即突破 USP阈值。且在该研究设定的配

方范围与 6 h观察期内，增加氨基酸浓度或降低葡萄糖浓度均无法逆转该失稳效应。

图 6：不同编号对应的配方（葡萄糖、氨基酸、脂肪乳、Na⁺、K⁺、Mg²⁺等）

图 7：不同 TNA配方在各个时间点（0-48h）的平均尺寸（MDS）和 PFAT5值

上述两类研究共同揭示了乳剂配伍稳定性的核心规律：乳剂对特定理化因子（如高价阳离

子、pH偏移、药物分子相互作用）具有高度敏感性及潜在的阈值效应，且这种敏感性呈现显

著的制剂特异性与人群差异性。上述规律也提示，基于 SPOS/DLS联用的量化数据正逐步成为

乳剂配伍安全评价的新基准。

五、总结

静脉注射乳剂的安全性评价，本质上是对“看不见、看不够、看不远”三大检测困境的系统

性破解。Nicomp Z3000凭借 Nicomp多峰分布算法与χ²拟合优度参数，在研发早期精准识别

被主峰掩盖的亚稳态群体，从源头规避“假稳定”陷阱；AccuSizerA7000APS则以 10 PPT级灵

敏度与 1024通道高分辨率，为 PFAT5合规放行及配伍时序追踪提供不可替代的量化依据。这
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两种设备在乳剂全生命周期管理中各有侧重、互为补充：Nicomp Z3000 用于排查潜在风

险，AccuSizerA7000APS则对风险进行量化评估与管控。

建议制药企业与临床机构结合自身实际评估该联用策略，以期在满足中美药典相关要求的

基础上，推动粒径质控从被动合规向主动风险管理过渡，并通过处方筛选、工艺验证、质量放

行及临床配伍等环节的系统化管控，最终切实保障静脉注射乳剂的临床用药安全。
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