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《冻干微球制备系统校准规范》

编写说明

一、任务来源

根据国家市场监管总局 2025 年国家计量技术法规计划立项，由南京计量监

督检测院、中国计量科学研究院承担《冻干微球制备系统校准规范》的制定工作。

二、规范制定的必要性

冻干微球技术是一种将生物活性物质或药物包裹在高分子材料中，形成冻干

小球状态的技术。这种技术具有广泛的用途，尤其在生物医学领域。例如，冻干

微球可以作为药物的载体，提高药物的稳定性和生物利用度；冻干微球还可以用

于疫苗的制备，提高疫苗的免疫效果；此外，冻干微球还可以用于生物组织工程，

为组织再生提供支架。

冻干微球技术的制作过程可以概括为以下几个步骤：首先，将生物活性物质

或药物与高分子材料混合均匀；接着，通过一定的工艺将混合物制成微球；然后

将微球进行冷冻；最后在真空条件下进行升温，使微球中的水分升华，从而得到

冻干微球。冻干微球技术具有许多优势，如冻干微球产品具有疏松多孔的网络结

构，复溶迅速，可以将活细胞、蛋白质和基因等生物制品进行稳定化和长期保存，

为生物制品的生产、运输和使用提供便利。然而，冻干微球技术也存在一些局限，

如手工制备的微球大小不一，难以大规模生产。

因此冻干微球制备系统应运而生，该系统主要由控制系统、显示系统、液路

系统和运行系统组成。在显示系统输入微球的体积和速度等参数，从而控制小球

的大小；样品经控制系统控制，通过液路系统将样品点至液氮中，迅速冻结成小

球，确保试剂大小的一致性，成球的圆润性，便于后续工序的筛选分装。由于液

体滴加到液氮中完全冷冻下沉需要一定时间，因此需要调节转速，通过运行系统

使得同一个液氮杯中前后两滴液体不能融合。整个冻干微球制备系统可连续自动

化生产成千上万个固体试剂小球，大大减少人工生产的劳动强度，提高生产效率

和产品质量。

目前国内尚无冻干微球制备系统的国家校准规范，也没有行业标准及地方校

准规范。随着冻干微球制备系统的应用越来越广泛，加之对产品定量要求的重视，

对冻干微球制备系统的管理要求也越来越高。目前冻干微球制备系统主要有液珠
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的体积、滴液的速度等参数，其中液滴的精密度和重复性对冻干微球的质量至关

重要，直接影响微球的均匀性。有必要对冻干微球制备系统制备液体体积的准确

定、重复性以及仪器的稳定性进行校准，进而确定冻干微球制备系统的物理参数

检测方法及评价标准，构建一套完整的冻干微球制备系统评价体系。统一冻干微

球制备系统全国的校准方法和溯源一致，满足各使用单位的要求，有利于保证此

类设备的量值准确，提高医药领域产业计量的服务能力。

三、《冻干微球制备系统校准规范》制定过程

1、2025 年 5 月，国家市场监督管理总局计量司批准全国临床医学计量技术委员

会关于《冻干微球制备系统校准规范》的立项，南京市计量监督检测院、中国计

量科学研究院为主要起草单位，项目正式启动。

2、2025 年 6 月，南京计量监督检测院《冻干微球制备系统校准规范》起草组就

规范的架构设定、校准项目、具体指标等广泛听取了仪器生产厂家和相关领域专

家的建议和意见。

3、2025 年 7 月，规范起草小组参加在潍坊举行的规范审定会议，对规范的起草

进展进行汇报，确定规范校准方法和标准器的选择。

4、2025 年 8 月～12 月 规范起草小组制备标准器，做现场试验，收集试验数据。

5、2026 年 1 月 规范起草小组完成征求意见稿编写，广泛争取各领域专家意见。

四、规范制定的主要技术依据及原则

4.1 技术依据

JJF 1071-2010《国家计量校准规范编写规则》、JJF 1059.1—2012《测量不

确定度评定与表示》、JJG 196—2006《常用玻璃量器》检定规程、JJG 646—2006

《移液器》检定规程。

凡是注日期的引用文件，仅注日期的版本适用于本规范；凡是不注日期的引

用文件，其最新版本（包括所有的修改单）适用于本规范。

4.2 制定原则

4.2.1 架构

 架构上按照 JJF1071 《国家计量校准规范编写规则》的要求，分为引言、

范围、引用文件、术语和计量单位、概述、计量特性、测试条件、测试项目和测

试方法、测试结果表达、复测时间间隔 10 个部分制定《冻干微球制备系统校准
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规范》。

4.2.2 术语

术语、计量特性、测试条件与测试项目和测试方法、原则上与JJF 1071-2010 

《国家计量校准规范编写规则》保持一致。 

本规范对“冻干微球制备系统”作出了明确定义，以帮助使用者准确判断相

关仪器是否适用于本规范。同时，规范介绍了两种标准器，并对相应的标准器使

用方法进行了说明。

在计量单位方面，本规范涉及的主要是体积与质量单位，由于两者均属常规

通用单位，因此未作单独定义。

4.2.3 计量特性确定原则

 根据冻干微球制备系统在实际应用中的主要功能和性能指标，并结合一定

数量、具有代表性的不同型号、不同厂家生产的仪器上的实验，形成本规范确定

的计量特性。

冻干微球制备系统主要由控制系统、显示系统、液路系统与运行系统组成。

其中，显示系统用于设定微球体积与滴球速度——由于体积小、速度慢的液滴无

法仅靠重力滴落，需依赖系统提供额外动力；液路系统与控制系统则共同决定了

微球制备的重复性与过程稳定性。设备在运行中产生的机械波动可能影响实际体

积输出精度，而最终产品的质量直接取决于体积控制的准确性。同时，仪器的重

复性与稳定性也是确保产品均匀性的关键因素。因此，为保障制备过程的可靠性

与产品一致性，本规范将体积示值误差、重复性及稳定性确定为关键计量特性，

并对其进行校准与控制。

冻干微球制备系统的计量特性应确保其在实际工艺范围内的准确性与可靠

性。该系统主要用于制备冻干微球状样品，其体积选择需兼顾工艺可行性与系统

控制特性：体积过小则样品易飘散，难以稳定分装；体积过大时可仅依靠重力滴

落，无法体现系统的精密控制能力。典型工艺常用体积约为 15 μL。

基于该系统工作原理与使用需求，本规范确定体积示值误差应不大于 8%，

重复性应不大于 4%。校准检测点推荐覆盖 10 μL、15 μL 与 20 μL 三个代表

性容量。该参数设置参考 JJG 646—2006《移液器》检定规程中相关要求：移液

器在 10 μL 容量点的允许示值误差为±8%，重复性不大于 4%；在 20 μL 容量
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点为±4%，重复性不大于 2%。由于冻干微球制备系统采用与移液器类似的称重

法进行校准，并结合实际试验数据验证，上述指标既能满足工艺质量控制要求，

也可科学反映系统在关键容量区间的计量性能。

4.2.4 检测设备及标准物质选择的原则

根据选择的计量特性，规范中给出了检测设备和辅助试剂耗材。

本规范使用称重法和影像识别法对计量参数进行校准。这两种方法都需要使

用使用到符合 GB/T 6682-2008《分析实验室用水规格和试验方法》要求的二级

水替代样品，其温度与室温之差不大于 2℃。

称重法：本规范使用十万分之一的电子天平对被检仪器进行校准，电子天平

的准确度等级：○I 级，分度值：0.01 mg。配套使用 1.5 mL 离心管、镊子等辅助

试剂耗材。电子天平现行的国家检定规程为 JJG 1036-2022《电子天平》，因此

该标物器具有溯源性，从而本次被检仪器——冻干微球制备系统的校准具有溯源

性。

影像识别法：本规范使用玻璃线纹尺配套液滴体积检测仪的影像识别装置，

对被检仪器进行校准，图像分辨率：不低于 1280×1024，帧率：不低于 240 fps，

测量范围：（2~6）mm，最大允许误差：±5μm。该标准器在使用前需要使用

玻璃线纹尺（测量范围：（0~10）mm，分度值：0.01mm，最大允许误差：±

2μm）进行自校，使用与电子天平的比较，检验体积当量计算的准确性。

五、规范制定说明

《冻干微球制备系统校准规范》共分为引言、范围、引用文件、术语、概述、

计量特性、测试条件、测试项目和测试方法、测试结果表达、复测时间间隔 10

个部分。

5.1 范围

本规范适用于可调节液滴体积和速度的冻干微球制备仪器。

5.2 引用文献

《冻干微球制备系统校准规范》主要依据本规范引用了下列文件： 

JJG 196—2006 常用玻璃量器检定规程

JJG 646—2006 移液器检定规程
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凡是注日期的引用文件，仅注日期的版本适用于本规范；凡是不注日期的引

用文件，其最新版本（包括所有的修改单）适用于本规范。

5.3 术语和计量单位

下列术语和定义适用于本规范。

3.1衡量法

测定介质的质量、密度和温度，通过计算求得体积的方法。

[来源：JJF 1009-2006，3.1，有修改]

3.2影像识别法

利用高速成像技术捕捉液滴图像，结合光学系统的几何尺寸校准，通过图像

形状处理技术，测量液滴体积的方法。

5.4 概述

在概述部分，主要对冻干微球制备系统的用途、原理和仪器组成进行了简要

的介绍。

5.5 计量特性

在计量特性确定阶段，选取了若干具有代表性的不同型号、不同厂家的冻干

微球制备系统进行试验。通过对多源样本实验数据的系统分析，并结合该设备在

实际应用中的核心功能与关键性能指标，同时充分考虑其具体使用场景的技术要

求，最终确定了本规范的计量特性及其检测方法，主要包括示值误差、重复性与

稳定性。

5.6 校准条件

在检测条件部分，主要针对冻干微球制备系统的使用状况，规定了相关使用

环境条件，并规定了检测用的标准器和相关试剂耗材。

环境温度：（20±5）℃，且温度变化不大于 1℃/h；相对湿度：20%RH ~ 

90%RH，参考移液器；校准用的液体介质：符合 GB/T 6682-2008《分析实验室

用水规格和试验方法》要求的二级水，其温度与室温之差不大于 2℃。被校仪器

和校准用的液体介质预先（至少提前 2 小时）放入校准环境中。

使用的检测设备包含电子天平，液滴体积检测仪，玻璃线纹尺。

5.7 校准项目和校准方法

本规范采用两种方法对仪器进行校准：衡量法可使用电子天平，影像识别法

采用液滴体积检测仪进行校准。
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体积的校准点应根据被校仪器的实际使用范围，按需要确定校准点数，一般

不少于 3 点，且尽可能均匀分布在仪器的量程范围内。若被检仪器没有明确使用

范围，可选择 10 μL、15 μL、20 μL 这三个体积。

5.7.1  外观及功能检查

冻干微球制备系统结构应完整，各部分连接应准确可靠，控制按钮标识清晰，

易于操控，无影响正常工作和校准的缺陷或机械损伤，开机应能正常工作。被校

系统应具有名称、型号、出厂编号、制造厂商等标识。

5.7.2 相对示值误差

设定仪器工作模式为连续进样模式，分别设定体积为 10 μL、15 μL、20 μL。

使用纯净水冲洗系统管路，待管路中无气泡且液路稳定后进行试验。

衡量法校准过程如下：

（1）将称量杯放入电子天平中，待天平显示稳定后，使电子天平复零。

（2）将称量杯置于滴落口下方接收单滴样品。

（3）立即将称量杯放入天平秤盘上，记录此时天平显示出的数值。

（4）重复六次执行（2）条～（4）条。

按式（1）计算体积参考值：

                       （1）

    式中：

Vs——体积参考值，μL；

ms——液体的质量，mg；

ρB——砝码密度，g/cm3；

不锈钢 ρB=7.85 g/cm3

铜合金 ρB=8.4 g/cm3

ρA——校准环境条件下的空气密度，取 0.0012 g/cm3；

ρw——校准用的液体介质的密度，g/cm3。

通常情况下，ρA 与 ρB、ρA 与 ρw的数值均相差 3 个数量级，故式（1）可简

化为式（2）：

 
 AB

ABs
s -

-



w

mV 
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                            （2）

影像识别法校准过程如下：

（1）按图 1 所示搭建液滴体积检测仪校准装置。

（2）调节漫反射板与液滴滴落轨迹平行，摄像头垂直对准液滴平面，接收

器置于仪器喷嘴口正下方约 2 cm 处。

（3）先使用玻璃测微尺对检测仪进行标定，依据标定结果设定系统系数。

（4）待液滴状态稳定后，启动自动校准程序，系统同步记录 6 个测量数据。

图 1 液滴体积检测仪校准系统

相对示值误差按式（3）进行计算：

                       （3）

    式中：

V——被校仪器体积设定值，μL；

——6 次测量的算数平均值，μL。

5.7.3 重复性

液滴体积的重复性按式（4）进行计算：

                  （4）

w

mV


s
s 

%100
s

s 



V

VVE

sV

 
s

2

1
ss

r

-
1-

1

V

VV
nE

n

i
i


，
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式中：

n ——测量次数。

5.7.4 稳定性

将冻干微球制备系统设定为连续进样模式，体积设定为 15 uL。待被校仪器

运行稳定后记录第 1 次测量值 C1，随后保持仪器连续运行 30 min，每 5 分钟进

行 1 次测量，取 7 个测量值中的最大值 Cmax和最小值 Cmin。根据公式（6）计算

稳定性 δ。

                       （6）

式中：

C1——被校仪器稳定后测量的第一次数值，mg 或 μL；

Cmax——被校仪器稳定后测量的最大数值，mg 或 μL；

Cmin——被校仪器稳定后测量的最小数值，mg 或 μL。

附录 C

体积相对示值误差的不确定度评定示例

C.1 采用衡量法的体积校准示值误差不确定度评定

C.1.1 测量方法

以电子天平测量值除以密度得到体积参考值，计算冻干微球制备系统体积设

定值的示值误差。

C.1.2 测量模型

按式（C.1）计算体积参考值：

                       （C.1）

    式中：

Vs——体积参考值，μL；

ms——液体的质量，mg；

ρB——砝码密度，g/cm3；

不锈钢 ρB=7.85 g/cm3

%100
1

minmax 



C

CC


 
 AB

ABs
s -

-



w

mV 
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铜合金 ρB=8.4 g/cm3

ρA——校准环境条件下的空气密度，取 0.0012 g/cm3；

ρw——校准用的液体介质的密度，g/cm3；

通常情况下，ρA 与 ρB、ρA 与 ρw数值相差 3 个数量级，故式（C.1）可简化

为式（C.2）：

                           （C.2）

相对示值误差按式（C.3）进行计算：

                       （C.3）

    式中：

V——被校仪器体积设定值，μL。

将式（C.2）带入式（C.3），即得体积示值相对误差：

                     （C.4）

C.1.3 测量不确定度分析

根据测量模型，冻干微球制备系统的体积设定值为固定值，体积相对误差的

测量不确定度主要考虑的不确定度来源如下：

a)测量重复性引入的相对标准不确定度；

b)质量测量引入的相对标准不确定度；

c)液体密度变化引入的相对标准不确定度。

C.1.4 测量数据

见表 C.1。

表 C.1 测量数据

设定值

μL
质量

mg
密度

g/mL
体积计算值

μL
示值误差

%
重复性

%
10.44 10.35 10.49 10.46 10.37 10.51

10
10.32 10.54 10.46

0.997885
10.34 10.56 10.48

-4.3 0.80

15.57 15.5 15.49 15.60 15.53 15.52
15

15.56 15.5 15.46
0.997885

15.59 15.53 15.49
-3.5 0.27

20.42 20.73 20.46 20.46 20.77 20.50
20

20.79 20.54 20.68
0.997885

20.83 20.58 20.72
-3.1 0.73

w
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

s
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注：环境温度为 21.5℃，水温约为 21.5℃，水密度为 0.997885 g/mL。

C.1.5 标准不确定度的评定

a)测量重复性引入的相对标准不确定度 ur(Er)

测量重复性引入的相对标准不确定度 ur(Er)为

b)质量测量引入的相对标准不确定度 ur(ms)

电子天平的准确度等级为○I 级，检定分度值 e=1mg，称量的液体质量约为 10 

mg、15 mg、20 mg，此时的质量 ms：0 ≤ ms ≤ 50000e，MPE 为±0.5e，质量测量

引入的相对标准不确定度 ur(ms)为

c)液体密度变化引入的相对标准不确定度 ur(ρw)
校准用的液体介质为符合 GB/T 6682-2008《分析实验室用水规格和试验方

法》要求的二级水，在校准环境条件下水的平均体胀系数 βw=0.0002℃-1。在温度

变化±2.0℃时，液体密度变化量约为 0.04%，故密度变化引入的相对标准不确定

度 ur(ρw)可忽略不计。

C.1.6 合成标准不确定度

示值相对误差的合成标准不确定度为：

C.1.7 相对扩展不确定度

相对扩展不确定度 U=2uc，取包含因子为 k=2。体积示值误差不确定度一览

表见表 C.2。

表 C.2 体积示值误差不确定度一览表

设定值

μL
示值误差

%
重复性

%
ur(Er)

%
ur(ms)

%
ur(ρw)

%
uc

%
Ur

%(k=2)

10 -4.3 0.80 0.33 2.77 0.04
（忽略）

2.79 5.6

15 -3.5 0.27 0.11 1.86 0.04
（忽略）

1.86 3.7

20 -3.1 0.73 0.30 1.40 0.04
（忽略）

1.43 2.9
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C.2 采用影像识别法的体积校准示值误差不确定度评定

C.2.1 测量方法

以液滴体积检测仪进行测量得到液滴体积参考值，计算冻干微球制备系统体

积设定值的示值误差。

C.2.2 测量模型

按式（C.5）计算相对示值误差：

             （C.5）

    式中：

E——相对示值误差，%；

V——被校仪器体积设定值，μL；

Vs——体积参考值，μL。

C.2.3 测量不确定度分析

根据测量模型，冻干微球制备系统的体积设定值为固定值，体积相对误差的

测量不确定度主要考虑的不确定度来源如下：

a)测量重复性引入的相对标准不确定度；

b)液滴体积检测仪引入的相对标准不确定度；

C.2.4 测量数据

见表 C.3。

表 C.3 测量数据

设定值

μL
体积参考值

μL
示值误差

%
重复性

%
10 10.01 10.33 10.44 10.76 11.08 10.54 -5.0 3.49
15 16.20 15.25 15.04 15.57 15.89 16.31 -4.5 3.26
20 20.38 20.69 20.80 21.11 21.00 20.59 -3.7 1.29

C.2.5 标准不确定度的评定

a)测量重复性引入的相对标准不确定度 ur(Er)

测量重复性引入的相对标准不确定度 ur(Er)为

b)液滴体积检测仪引入的相对标准不确定度 ur(Vs)
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液滴体积检测仪测量范围：（10~100）μL，最大允许误差：±3%，按均匀

分布处理，液滴体积检测仪引入的相对标准不确定度 ur(Vs)为

C.2.6 合成标准不确定度

示值相对误差的合成标准不确定度为：

C.2.7 相对扩展不确定度

相对扩展不确定度 U=2uc，取包含因子为 k=2。体积示值误差不确定度一览

表见表 C.4。

表 C.4 体积示值误差不确定度一览表

设定值

μL
示值误差

%
重复性

%
ur(Er)

%
ur(Vs)

%
uc

%
Ur

%(k=2)
10 -5.0 3.49 1.42 1.73 2.24 4.5
15 -4.5 3.26 1.33 1.73 2.18 4.4
20 -3.7 1.29 0.53 1.73 1.81 3.7

  %73.1
3
%3

sr Vu

   s
2
rr

2
rc VuEuu 

全
国
临
床
医
学
计
量
技
术
委
员
会
征
求
意
见
稿



六、试验项目结果与规范内容验证

为保证规范有关内容的可行性和可操作性，保障规范实施后的科学合理，进

行了大量的试验以验证规范有关内容的可靠有效。主要试验内容如下表：

试验一 衡量法和影像识别法方法的一致性

试验二 校准模式的选择：手动和自动

试验三 飞升FSH-FMI2020-AP校准试验

试验四 武门LC200校准试验

试验五 浦光PG200校准试验

试验六 基蛋PG350校准试验

通过对不同公司的不同型号的冻干微球制备系统进行多次验证试验。验证试

验选择的仪器覆盖了主流的振荡滴球的模式和气体吹落的两类具有代表性的仪

器，从而保证了试验的全面性与代表性。按照校准规范的规定程序分别进行了示

值误差、重复性、稳定性试验。验证试验结果清晰地表明，制定的《冻干微球制

备系统校准规范》能够准确评价和反映出冻干微球制备系统的性能技术指标，可

以有效地评定仪器的性能情况。

七、规范与国内外标准的比较说明

目前国内尚无冻干微球制备系统的校准规范，本次编写的规范主要校准液滴

体积的示值误差、重复性、稳定性这几个参数。主要用到电子天平和液滴体积检

测仪这两个标准器，由于使用天平对质量进行计量是常规的计量方式，各计量院

基本建立健全检定校准项目，因此开展冻干微球制备系统具有可行性。

本规范的制定可以更好地对冻干微球制备系统的计量技术性能进行合理、全

面的评估，保证其示值误差、重复性、稳定性参数量值的准确可靠。
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