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摘要：药物制剂的结构研究能够帮助更加全面地评价药物制剂的质量，也有助于新型药物制剂的设计和创新。高分辨三

维 X 射线显微成像技术能够在微米级甚至纳米级空间分辨率上原位、无损地展示粉末、颗粒、片剂、胶囊等固体制剂的

三维结构信息，为新型制剂的创新和质量控制提供新方法。本文在介绍高分辨三维 X 射线显微成像技术的原理、发展及

其研究药物制剂结构的基本流程的基础上，综述了其在药物制剂结构研究方面的国内外进展，为相关研究提供参考。 
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ABSTRACT: Research on the structure of pharmaceutical preparations can help to evaluate the quality of pharmaceutical 
preparations more comprehensively, as well as the design and innovation of new pharmaceutical preparations. High-resolution 
three-dimensional X-ray microscopy imaging technology can display the three-dimensional structure information of solid 
preparations such as powders, granules, tablets, capsules, etc. in situ and non-destructively at the spatial resolution of 
micrometers or even nanometers, which provides new methods for the innovation and quality control of new preparations. Based 
on the introduction of the principle and development of high-resolution 3D X-ray microscopy imaging technology and the basic 
process of studying the structure of pharmaceutical preparations, this article reviewed its domestic and foreign progress in the 
study of pharmaceutical preparations structure, and provided references for related research. 
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药物是用于预防、治疗、诊断疾病的活性物

质，需制成一定的剂型才能作用于人体。药物攸

关人民生命安全，因此对药物制剂的质量进行控

制和评价至关重要。对固体口服制剂的质量进行

评价时，通常对其重量差异、含量均匀度、释放

度、溶出度等常规指标进行检测，其中药物释放

是药物、载体及释放环境三者共同作用的综合过

程[1]。制剂的结构影响药物的疗效发挥，同时也影

响制剂的释药行为，因此制剂的结构在制剂的设

计和评价方面发挥着重要的作用[2]。药物制剂结构

表征常用的技术有光学显微镜、电子显微镜等技

术工具，但这些技术手段仅能给出制剂的表面特

征，无法有效地表征其内部特征[2]。X 射线具有波

长短、分辨率高和穿透力强等特点，能够实现对

样品内部结构进行成像，曝光时间短，效率高，

可用于观察分析多种微观物理、化学变化和微纳

米结构，在生物医学、材料科学上有着广泛的应

用[3]。 初发展的 X 射线的空间分辨率很低，随

着 X 射线光源和高速度、高灵敏度的 X 射线探测

器的发展，高分辨的 X 射线显微成像技术得到越

来越广泛的应用[3]。同步辐射是速度接近光速的带

电粒子在磁场中沿弧形轨道运动时放出的电磁辐

射[4]，同步辐射 X 射线光源显微成像与常规计算

机扫描成像相比具有高准直、高光通量、高偏振

性等优势特征，可对制剂内部结构进行高分辨率

和高区分度的原位、无损伤检测[4-5]。本文综述了
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高分辨三维 X 射线显微成像技术的原理和发展，

研究药物制剂结构的基本流程以及在药物制剂结

构研究方面的应用，为相关科学研究提供参考。 
1  高分辨三维 X 射线显微成像系统的组成、表征

制剂内部结构的原理和发展历程 
X 射线成像系统一般由 X 射线源、旋转样品

台、X 射线探测器和工作站扫描重构软件四部分

组成[6]。X 射线穿透过物体后，物体对入射 X 射线

的吸收效应是线性的，X 射线探测器采集到的投影

图的光强分布是物体吸收系数在 X 射线传播方向

上积分的信息，只要探测器采集到完整的三维数

据，重构后就可以定量地解出样品的吸收系数的三

维分布[7]。X 射线刚被发现时，由于曝光时间长、

缺乏光学元件，导致分辨率很低，直至 20 世纪 70
年代末，高亮度的同步辐射光源、自由电子激光、

等离子体 X 射线源的发展，为该显微成像技术提供

了高效率的光源，另外微细加工技术的发展也使得

光学元件得到了快速的发展，使得 X 射线显微成像

技术的分辨率达到了亚微米级甚至纳米级[7]。 
2  高分辨三维 X 射线显微成像技术研究药物制

剂结构的基本流程 
X 射线源发射锥束 X 射线，穿透药品后在探

测器上形成投影图像，样品台旋转 360°，采集不

同角度的投影，通过三维重建算法，利用二维投

影重建出三维图像，用于表征药物制剂的内部结

构信息[6-7]。当实际测定药物制剂时，可根据需要

调整 X 射线的能量、样品台到光源的距离、探测

器到样品台的距离、样品台转动的步长等参数，

同时进行优化、降噪等图像处理操作，以得到高

质量、高清晰度、高分辨率的图像。 
 

 
 

图 1  高分辨三维 X 射线显微成像系统示意图 
Fig. 1  Schematic diagram of high-resolution three- 
dimensional X-ray microscopic imaging system 

3  高分辨三维 X 射线显微成像技术用于药物制

剂结构的研究进展 
3.1  国际上利用高分辨三维 X 射线显微成像研究

药物制剂结构的应用进展 
3.1.1  药物制剂的晶型研究  盐酸雷尼替丁存在

2 种晶型，两者在熔点和溶解度上不同，但具有相

同的治疗效果。Yamamoto 等[8]为了确定盐酸雷尼

替丁片中雷尼替丁原料药的晶型种类及其在片剂

中的三维空间分布，采用 X 射线计算机断层扫描

技术，通过对扫描得到的图像各物质电子密度差

异的对比，达到了区分 2 种晶型的目的，并且证

明了 3 种辅料对雷尼替丁晶型检测无干扰。同时

利用拉曼光谱证明了结果的可靠性。该项技术在

药物制剂晶型领域中的相关研究，在原料药及其

制剂的物理表征、工艺开发、性能评价和质量控

制等方面具有一定的应用潜力。 
3.1.2  制剂内部结构的表征研究  基于载体的干

粉吸入器剂型需要对其粒度分布、表面粗糙度、

细粉含量和流动特性等关键质量参数进行控制。

Gajjar 等[9]使用 X 射线计算机断层扫描技术表征干

粉吸入器的三维粉末结构，分析了不同种类干粉

吸入器中的赋形剂粉末，并将得到的结果与激光

衍射和光学显微镜的结果进行比较，对于粉末的

粒度大小及分布，3 种方法所得结果基本一致。而

X 射线计算机断层扫描的优势在于可以呈现粒度

分布的三维成像，通过测量空隙体积和振实密度，

还可分析微结构对流动性的影响。该研究首次证

明了 X 射线计算机断层扫描技术可以在微米级分

辨率上用于干粉吸入器的粉体微观结构的独特三

维表征。 
用不同功能的聚合物包覆药物颗粒可以达到

药物体内吸收波动小、释放重现性高的优点。

Kajihara 等[10]采用 X 射线计算机断层扫描技术对

由聚丙烯酸树脂包覆盐酸溴己新颗粒制备的多单

元片剂内部结构进行微米级可视化，阐明了微颗

粒和辅料在片剂上的结构变化、聚合物包覆破损

的机制以及片剂内部结构与其物理性质的关系。 
Izutsu 等[11]将 X 射线计算机断层扫描技术应

用于口服球形吸附碳颗粒内部形态结构的研究。

该口服球形吸附碳颗粒制剂的作用机制是通过吸

附胃肠道产生(和)或分泌的尿毒症毒素以降低慢

性肾衰竭患者胃肠道中尿毒症毒素浓度。将单个

球形小颗粒固定在旋转样品台上进行扫描，发现 3
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种外观相似的模型颗粒在三维图像中呈现出不同

的内部结构。结果表明 X 射线计算机断层扫描技

术可以用于球形吸附碳颗粒的物理表征(如整个球

形颗粒的密度分布、空腔分布、外层厚度大小)，
但是该技术不能提供吸附毒素的微孔的精确结构

信息，需要结合其他技术以提供更精确的信息。 
Alhijjaj 等[12]通过热熔挤出-注塑成型法制备了

含聚乙二醇( rM =3 400~4 200)、聚氧乙烯( rM =约为

900 000)、生育酚聚乙二醇( rM =900~1 100)琥珀酸

酯等辅料的非洛地平复合固体分散体，采用结构表

征热分析和 X 射线计算机断层扫描技术在微米尺

度上研究了药物辅料的混溶性对药物固体分散体

中相分离的异质性和空间分布的影响，结果表明

结构表征热分析可以快速识别包含相分离的分散

体中的异质性，但不具备分析相空间分布的能力，

X 射线计算机断层扫描技术则能够分析固体分散

体内部的三维微观结构和分离相的空间分布。 
Speer 等[13]采用挤压滚圆技术成功地制备了

载有双氯芬酸钠的小型微丸，用流化床底喷技术

对其进行包衣，将包衣后的载药微丸均匀地加入

快速分解的溶剂中制备了含包衣载药微丸的口腔

分散膜。利用 X 射线计算机断层扫描技术表征了

药物释放前后包衣载药微丸涂层的内部和外部结

构特征，发现与未包衣的载药微丸相比，包衣后

的微丸活性药物成分释放时间延长，药物释放延

长的程度与包衣层的厚度有关。该研究证明了水

溶性好的双氯芬酸钠可以用来制备具有缓释性能

的快速崩解口腔分散膜。 
3.1.3  制剂涂层结构的无损表征  水膜涂布是制

药行业中常用的一种工艺，通常指对团聚体、颗

粒、片剂、微丸进行聚合物包裹。该项技术工艺

参数的微小变化有可能对 终产品的性能产生极

大影响。X 射线计算机断层扫描技术作为一种可

以快速检测工艺参数并且对样品无破坏的分析方

法，可作为一种质量控制工具在该领域广泛应用。

Perfetti 等[14]利用 X 射线计算机断层扫描技术在微

米级上量化涂膜的质量，通过测量涂膜的厚度、

均匀性、孔隙度、密度、体积等参数对涂层内部

结构和界面核-涂层壳进行评价。 
涂层技术在化工、食品和制药行业应用广泛，

能够增加或改善产品功能，如改善口感和气味、避

免环境条件的影响、控制活性成分缓慢释放等[15]。

涂层功能的实现很大程度上依赖于涂层的质量(涂

层厚度、涂层均匀性、涂层孔隙度等)，因此需要

对涂层的质量和微观结构进行精确表征，以达到

质量控制和评价的目的。Sondej 等[16]采用 X 射线

计算机断层扫描技术来测定经喷雾流化床制备的

颗粒的涂层厚度和层孔隙率，研究对象是由苯甲

酸钠和羟丙甲纤维素溶液包覆核心粒子(氧化铝)
制备而成的颗粒。结果表明使用 X 射线计算机断

层扫描得到的二维图像可准确测定涂层厚度，

快仅需 25 min。另外，Sondej 等[17]利用 X 射线计

算机断层扫描技术和共聚焦激光扫描显微技术分

别测定经喷雾流化床包覆涂层的颗粒的涂层厚

度，同时对 2 种技术在测量时间、 大分辨率、

接收信息方面的差异进行了比较。结果表明当物

质之间的密度差异较大时，X 射线计算机断层扫

描技术是一种很好的测定涂层厚度的方法；当在

涂层材料可以添加荧光标记物的前提下，共聚焦

激光扫描显微技术可以用于测定物质间密度差异

较小的涂层的厚度。但在不与其他技术进行比较

或校准的情况下，使用共聚焦激光扫描显微技术

进行涂层厚度测定存在一定风险。  
3.1.4  药物释放机制研究  经典的溶出试验提供

了原料药释放到溶出介质中的动力学信息，但其

不能直接观察到控制溶出/释放过程的亚粒子级现

象。Kašpar 等[18]以对乙酰氨基酚为活性药物成分，

微晶纤维素为辅料，系统考察了制粒工艺参数(黏
结剂/固相比、叶轮转速、湿法制粒时间)对制粒孔

隙度的影响。通过结合 X 射线计算机断层扫描技术

和紫外可见光分光光度法对溶出量进行检测，结果

表明可以通过颗粒结构评价主药的有效扩散系数，

从而建立溶出结构-性质的定量关系。发现孔隙度与

有效扩散系数之间存在幂律关系(阿奇定律)。 
Hattori 等[19]采用药物释放动力学方法和 X 射

线计算机断层扫描在微米级空间分辨率上定量研

究了粉碎淀粉理化性质的变化与茶碱片剂药物释

放的关系。通过行星式球磨机将 β-淀粉粉碎以制

备粉碎淀粉，将 94%粉碎淀粉和 5%茶碱、1%硬

脂酸镁在 6 kN 压力下压缩制备茶碱片剂，利用原

始溶出度测试仪和 X 射线计算机断层扫描仪器同

时测量药物释放、监视凝胶形成过程。结果表明

随着球磨时间延长，茶碱片剂在外侧形成典型的

凝胶层，使药物释放延迟。茶碱片的淀粉结晶度

与平均释药时间几乎成直线反比关系，茶碱片溶

胀比曲线下面积与平均释药时间的关系曲线具有



 

中国现代应用药学 2022 年 12 月第 39 卷第 24 期                       Chin J Mod Appl Pharm, 2022 December, Vol.39 No.24      ·3319· 

较好的直线关系。这一发现将为制剂的处方设计

和制备工艺的选择与优化提供参考。 
3.2  中国利用高分辨三维 X 射线显微成像技术研

究药物制剂结构的应用进展 
3.2.1  固体制剂及药用辅料的结构表征研究  熊

婷等[20]采用微米级空间分辨率的同步辐射光源 X
射线计算机断层扫描技术对蜂胶软胶囊进行原

位、无损伤的 CT 扫描，获得一系列 CT 扫描图像，

通过三维重构计算内容物中微粒体积、微粒数目、

分布及囊壁厚度等一系列结构参数，分别定量分

析长期试验和加速试验 6 个月后软胶囊的结构差

异。结果表明长期试验中的软胶囊内容物分布均

匀，而加速试验中的软胶囊内容物出现分层，且

局部囊壁变薄。该方法获得的结构参数可用于评

价储存环境对软胶囊稳定性的影响。 
刘从镖等[21]利用微米级空间分辨率的同步辐

射 X 射线计算机断层扫描技术，观测采用低温冰

颗粒直压冻干法和模制冻干法制备的对乙酰氨基

酚口腔崩解片的内部精细结构，得到显示内部结

构差异的切片图。结果表明采用模制冻干法制备

的片剂内部为一体化致密网状结构，而低温冰颗

粒直压冻干法得到松散聚集状态颗粒结构，这些

结构特征解释了低温冰颗粒直压冻干法制备的口

崩片崩解迅速的机制。 
辅料在固体制剂的性质和性能中起重要作

用，如维持制剂结构，提高稳定性、释放度和生

物利用度等。润滑剂如硬脂酸镁、硬脂酸、滑石

粉等，可通过减少颗粒间摩擦来提高混合粉末的

流动性。Zhang 等[22]采用同步辐射 X 射线计算机

断层扫描技术，对未修饰硬脂酸制备的格列吡嗪

片、再加工硬脂酸制备的格列吡嗪片和格列吡嗪

片参比制剂中的硬脂酸颗粒进行无创的三维结构

扫描，解析获得了微米级的相关三维信息，结果

表明再加工硬脂酸颗粒与参比制剂中硬脂酸颗粒

相似，具有均匀的形态和粒径，而未修饰硬脂酸

制备的格列吡嗪片中硬脂酸颗粒分布不均匀。这

一发现证明该技术可以用来揭示润滑剂的形态和

其在制剂中的空间分布，评价润滑剂对片剂的药

剂学性质和药物性能产生的影响。 
微晶纤维素自发现以来已成为应用 广泛的

片剂辅料之一，这主要得益于其良好的粉末流动

性和片剂性。但不同厂家、不同规格的微晶纤维

素有不同的材料属性，所以在其应用时需要指定

其规格和供应商。Fang 等[23]选取 102 型微晶纤维

素进行结构分类，采用同步辐射 X 射线计算机断

层扫描技术获得了 15 个单颗粒微米级结构参数，

利用主成分分析和偏 小二乘法分析对获得的单

颗粒微米级结构参数进行多元分析，将微晶纤维

素颗粒的结构属性与粉末配方性能、压实性能(如
休止角、堆积密度、抽头密度、压缩程度、片剂

的抗张强度、崩解时间、机械压实行为)进行了相

关分析，从而达到对 102 型微晶纤维素结构分类

的目的，为微晶纤维素具体规格的分类提供了理

论依据。 
3.2.2  先进药物递送系统的三维结构研究和药物

释放机制研究  环糊精和油自组装形成的 beads
是一种新型的药物递送系统，段效晖等[24]利用微

米级空间分辨率的同步辐射 X 射线计算机断层扫

描技术测定 beads 的内部微结构和表面形态，通过

对干燥前后 beads 的结构进行定量分析，为进一步

阐明其形成机制提供了参考依据。 
渗透泵给药系统的药物释放独立于外部环境

的 pH 值和流体动力学，这使得患者因自身生理变

化引起的药物释放变化影响极小，因而药物释放

在患者间的差异较小，在多种情况下可根据体外

溶出度准确预测药物在体内的变化。渗透泵给药

系统被认为是 可靠的控制给药技术之一，其关

键的功能部分是膜上的钻孔，该孔通常是由激光

钻孔技术制备而得，药物活性成分通过钻孔可控

地从制剂中释放出来。Wu 等[25]采用微米级空间分

辨率的同步辐射 X 射线微计算机断层扫描技术定

量分析卡托普利不同工作参数钻取的渗透泵片孔

结构，对其孔洞三维结构进行定量测定，发现激

光功率与孔的截面面积、体积、表面积和深度相

关，而激光束的扫描速度与上述结构参数呈反比

关系。该发现为改进药物控释渗透泵的设计提供

了更深入的见解。 
渗透泵的药物释放不依赖于药物的化学性

质，也不依赖于患者的生理因素或食物摄入，其

释放与处方因素有关，如药物在片芯中的溶解度、

片芯组分的渗透压、半透膜特性和给药孔大小。

Li 等[26]采用同步辐射 X 射线计算机断层扫描技术

可视化渗透泵片的核芯在药物释放过程的不同阶

段的表面形貌、内部 3D 结构及其变化特征，将得

到的 3D 数据与药片芯中药物的剩余百分比定量

关联，并且从内部 3D 数据阐明整体泵的药物释放
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机制。Sun 等[27]采用同步辐射 X 射线计算机断层

扫描技术结合结构重建软件获得琥珀酸美托洛尔

缓释片和单粒微丸的关键结构参数，揭示了单个

球团在溶解过程中的动态结构，证实了药物缓释

的机制是膜控的，为了解琥珀酸美托洛尔缓释片

的内在质量提供了依据。 
微球作为新型药物递送系统已被广泛应用，微

球的释药行为是设计和评价微球给药系统的关键

标准，而其内部结构会影响其释药行为。Wu 等[28]

以蔗糖硬脂酸酯维为表面活性剂，采用 S/O/O 乳

液溶剂蒸发技术制备了牛血清白蛋白微球。利用

微米级空间分辨率的同步辐射 X 射线计算机断层

扫描技术对微球内部结构进行了表征，结果表明

蔗糖硬脂酸酯的含量和浓度决定了蔗糖硬脂酸酯

的状态，并对蛋白质的释放动力学有显著影响。蔗

糖硬脂酸酯的分散性是控制微球结构的主要因素，

进而影响微球的包封效率、有效载药量和体外释放

行为。高分辨的表面活性剂的三维结构和空间分布

为深入了解微球形成机制提供了新证据。 
Yin 等[29]采用同步辐射 X 射线计算机断层扫

描结合相衬成像技术成功阐明了以壳聚糖-γ-卡拉

胶为基质的片剂在溶出过程中的微观结构变化，

基于三维模型的可视化提供了该基质片水化动力

学微观结构的定量细节。 
3.2.3  固体制剂的定量结构表征与分形维度的研

究  制粒方法和工艺影响颗粒的形态和结构，鹿

晓龙等[30]采用同步辐射 X 射线计算机断层扫描技

术，对摇摆制粒、流化床制粒及高速搅拌制粒 3
种湿法制粒工艺制备的健胃消食颗粒的立体形态

和内部精细结构进行了定量研究。先进行扫描再

经过三维重构得到颗粒的三维结构模型，定量比

较相同处方不同制备工艺的颗粒在结构上的差

异，采用盒维数方法计算获得 3 种颗粒的分形维

度。结果表明与常规结构参数相比，分形维度可

以定量有效地表征颗粒不规则结构的特征信息。 
3.2.4  粉体混合过程的表征研究  颗粒混合是制

药行业中常用的单元操作，颗粒混合的均匀性是

关键工艺参数，其会影响颗粒重量的变化、药物

释放和制剂的溶出性能。Liu 等[31]使用同步辐射 X
射线计算机断层扫描技术研究了由粉状微晶纤维

素和淀粉颗粒组成的模型双组分体系在圆柱形容

器中的混合和分离，获得了颗粒的总体特征，如

平均尺寸、球形度和表面积等。利用颗粒参数的

统计分析来研究颗粒系统的分布和动力学，为测

量颗粒系统的表观特性和监测混合均匀性提供理

论参考。 
4  结语 

定量表征药物制剂内部三维结构特征是合理

设计和评价药物制剂的重要基础。高分辨三维 X
射线显微成像技术作为新型检测技术，可以实现

对制剂内部结构的原位、无损检测，能够获得制

剂的丰富结构特征信息。与三维重建、图像处理、

立体建模、定量分析技术相结合，能实现对固体

制剂的三维立体结构的可视化。希望能够通过高

分辨三维 X 射线显微成像技术分析制剂内外药物

分布情况，形成制剂结构与关键质量要素的相关

性评价，为创新药制剂、创新制剂改良型新药和

复杂仿制药品研发、审批/核查、生产、风险评估

与控制、标准制定和上市后监管等，提出制剂结

构质量的相关研究建议。 
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