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扫描电子显微镜-能谱仪在吸入式干粉制剂表征中的应用进展 
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摘要：目的  综述扫描电子显微镜-能谱仪在吸入式干粉制剂表征中的重要应用。方法  通过文献调研与归纳，扫描电子

显微镜-能谱仪法表征吸入式干粉制剂，自动颗粒粒形粒径分析软件统计分析载体颗粒，对扫描电子显微镜在吸入式干粉

制剂的研发过程中的 4 个广泛应用场景进行论证和总结。结果  吸入式干粉制剂学是高度依赖颗粒工程学的制剂类型，

其性能和治疗功效很大程度上取决于原料药与辅料的微观特性。载体颗粒的尺寸、形状对高效肺部输送起决定性作用。

而载体颗粒的表面粗糙度直接影响原料药与载体颗粒之间的黏附-脱附平衡，最终直接影响制剂雾化性能。扫描电子显微

镜可以很直观地对颗粒的粒径、粒形以及表面粗糙情况进行快速评估。此外，也可通过扫描电子显微镜图像结合能谱分

析判断原料药在载体颗粒上的负载情况，还可用来直接评估原料药颗粒的脱附能力。结论  扫描电子显微镜-能谱仪在吸

入式干粉制剂的研发中具有广泛的应用意义，为该类型制剂的研发提供了先进的表征工具。 
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Characterization of Inhaled Dry Powder Inhaler Formulations 
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ABSTRACT: OBJECTIVE  To review the main applications of scanning electron microscopy(SEM) and energy dispersive 
spectroscopy(EDS) in the characterization of dry powder inhaler formulations(DPI). METHODS  Through literature research 
and induction, using SEM-EDS method to characterize the dry powder inhaler formulation, using SEM based automatic particle 
shape and size analysis software to perform statistical analysis of carrier particles, to summarize the key application scenarios of 
SEM-EDS in the scientific research or development of DPI formulations. RESULTS  DPI was a preparation type highly 
dependent on particle engineering. Its performance and therapeutic efficacy largely depended on the micro characteristics of 
active pharmaceutical ingredient(API) and carrier. The size and shape of carrier particles played a decisive role in efficient lung 
transport. The surface roughness of carrier particles directly affected the adhesion-desorption balance between API and carrier 
particles, and finally directly affected the atomization performance of the preparation. SEM could quickly evaluate the particle 
size, particle shape and surface roughness. In addition, the loading of API on carrier particles and the desorption capacity of 
API-carrier system could also be judged by SEM-EDS analysis. CONCLUSION  SEM-EDS has extensive application 
significance in the research and development of DPI preparations, it provides an advanced characterization method for the 
research and development of this type of preparations. 
KEYWORDS: scanning electron microscopy; energy dispersive spectroscopy; dry powder inhaler; API; carrier; aspect ratio 
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吸入式干粉制剂(dry powder inhaler，DPI)又
称干粉吸入剂，是由原料药(active pharmaceutical 
ingredient，API)颗粒与载体颗粒混合而成的肺

部给药递送系统。干粉吸入剂的研发过程高度

依赖粉体工程技术。扫描电子显微镜 (scanning 
electron microscope，SEM)，常简称为扫描电镜，
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是一种应用广泛的高分辨率成像工具，非常适

合对粉体材料进行表征研究。本文就 SEM-能

谱 仪 在 吸 入 式 干 粉 制 剂 表 征 中 的 重 要 应 用 进

行综述。  
1  SEM 

SEM 是一种强大的成像工具，在分辨率、放

大倍数和景深方面均优于光学显微镜。SEM 的工

作原理是利用电子束和样品的相互作用激发一系

列电子信号，如二次电子与背散射电子。对这些

信息进行收集、放大、再成像可分别得到样品的

微观形貌信息(二次电子像)与成分差异信息(背散

射像)。能量色散 X 射线谱仪(energy-dispersive 
X-ray spectroscopy，EDS)，常简称为能谱仪，是

SEM 的常见选配件，可由第三方配件公司或电镜

厂商直接提供。其原理是电子束轰击样品时，可以产

生含有样品成分信息的特征 X 射线，通过 X 射线探

测器进行分析，就能得到样品的元素成分组成。 
随着 SEM 与能谱分析技术日益趋于成熟，特别

是近年来台式 SEM 的出现，SEM 的操作被大大简

化，而成本也得以大幅降低，使得 SEM 在医药行业

的应用越来越广泛[1-11]。SEM 与 EDS 在各类固态药

物材料的表征和检查方面有着广泛的应用，通过冷

冻台，甚至可以对半固态和液态样品进行表征[12-15]。 
2  DPI 

对于呼吸系统疾病，如哮喘和慢性阻塞性肺

病，通过吸入对肺部直接给药是一种常见治疗方

式。作为肺部给药方式的一种，DPI 在给药便捷性

上具有独特的优势，易于操作，患者依从性比较

高[16-22]，逐渐成为治疗肺部疾病、促进大分子药

物吸收的重要手段。 
DPI 由载体颗粒(辅料)和 API 颗粒组成。药物

输运过程中，载体颗粒负载 API 进入上呼吸道，

随后完成分离，API 进入更深的下呼吸道，通过肺

泡吸收进入血液循环。API 颗粒的空气动力学直径

是制剂开发的重点，直径范围 1~5 μm 的颗粒更容

易传输至肺部深处[23-24]。载体颗粒起到输运 API
的作用，载体颗粒的形状、尺寸分布以及表面形

貌对药物递送效率有着至关重要的影响[25-31]。除

此之外，粉体间复杂的相互作用力是药物有效输

运的关键，其中包括内聚力 (API-API)和黏附力

(API-载体颗粒)。过高的内聚力会导致 API 颗粒尺

寸过大，从而无法进入肺部深处。而 API 与载体

间的黏附力需要达到巧妙的平衡：首先作用力需

要足够强，以便于 API 的输运；但又不能过强，

API 必须脱离载体，才能进入肺部深处[32-33]。载体

与 API 颗粒的作用机制以及它们可到达的不同位

置见图 1[34]。 
3  SEM-EDS 在 DPI 研发中的应用 

DPI 的研发与制造过程涉及多种粉体技术，如

API 微粉化、干混、粉末填充；以及各类颗粒工程，

如喷雾干燥、结晶。而显微分析是理解颗粒特征(尺
寸、形貌)、颗粒相互作用的重要手段。显微分析被

美国 FDA 列为《干粉吸入剂开发指南：化学、制

造和控制》的关键技术要求：“在开发过程中，应

在显微镜下检查配方和装置各组成部分”[35]。 
颗粒尺寸的常用分析工具为干法激光衍射

仪，但其检测过程需要使用气流将粉体分散开，

其工作条件破坏了 API 颗粒的内聚性，无法真实 
 

 
 

图 1  人体呼吸道、颗粒大小及其沉积机制示意图[34] 
Fig. 1  Schematic diagram of the human respiratory tract, particle size and their deposition mechanism[34] 
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体现 API 的状态。在欧洲药典六部中提出，“对于

激光衍射粒度分析不能区分的团聚体和分散颗

粒，需要通过显微镜技术进行适当补充”[36]。美

国、欧洲及日本药典中均提出：“激光衍射程序设

置前，需借助显微表征待分析样品，评估颗粒大小

范围和颗粒形状”[37]。对于 DPI，API 颗粒尺寸较

小，往往需要用到 SEM 才能获得准确的表征结果。 
载体粒形、表面粗糙度表征的常见方法为光

学显微法，但光学显微镜分辨率较低，导致细节

模糊，而 SEM 可提供更为清晰的细节图像。 
本文从 4 个角度，对 SEM 在 DPI 开发相关文

献中的应用案例进行了总结，并通过 SEM 上机实

验进行方法验证。 
3.1  载体颗粒形状表征 

载体颗粒的形状对 DPI 的性能表现有着至关

重要的影响。细长颗粒的空气动力学直径主要由

其短轴决定[38]。相比于球形颗粒，细长颗粒的空

气动力学直径更小，药物输运性能更好，但其流

动性相对较差[39-43]。球形载体颗粒具有更好的流

动性，但其药物输运性能往往较差。 
工艺开发中，研究人员往往通过更换工艺

方法、改变工艺参数，制备各类斧状、针状或

不规则形状的载体颗粒，以获得最优化干粉吸入性

能[19,44-48]，而 SEM 是表征颗粒形状的主要工具。 
Lee 等[49]使用 SEM 对不同工艺(喷雾干燥、研

磨、筛分)制得的乳糖载体颗粒进行表征。喷雾干

燥制得的颗粒往往为球形，而研磨、筛分制得颗

粒形状往往为斧形。体外空气动力学实验证明，

斧形颗粒具有更好的药物输送能力。 
Larhrib 等[50]通过控制结晶条件，改变温度、

乳糖的初始浓度、改变有机溶剂的类型或数量，制

备载体颗粒。通过 SEM 表征不同制备条件得到的

不同伸长率载体材料，证实与商用乳糖载体相比，

高伸长率的载体与硫酸沙丁胺醇混合干粉具备 6 倍

的分散性(38.5%)和细颗粒分数(29.2%)，见图 2。 
为了对载体形状进行量化评价，国际标准组

织定义了宽高比(aspect ratio)[51]这一参数，计算公

式如下： 
,min

,max

F

F

X
X

=宽高比  (1) 

,max

,min

F

F

X
X

=伸长率  (2) 

其中， ,minFX 是颗粒的宽度， ,maxFX 是颗粒的

长度。 

 
 

图 2  不同工艺条件下获得的不同伸长率的载体颗粒 SEM
照片[50]  
Fig. 2  SEM image of carrier particles with different 
elongation prepared in different conditions[50] 
 

宽高比计算公式给出的值均介于 0 和 1 之间。

越接近球形的颗粒，其宽高比越接近 1；越接近针

状的颗粒其宽高比越接近 0。有时候也是用伸长率

(elongation ratio)作为宽高比的互反定义，如公式(2)
所示。 

文献调研发现，多个研究团队选择通过光学

显微镜采集颗粒照片，并使用配套分析软件，可

实现 200~500 个颗粒的自动识别，并自动统计颗

粒的宽高比或伸长率[50,52-53]。而近年来，以荷兰飞

纳 电 镜 公 司 (Phenom-World B.V.) 旗 下 Phenom 
ParticleMetric 或 ParticleX 为代表的基于 SEM 的全

自动颗粒粒形、粒径分析系统有了广泛的应用，

可以对 SEM 图像中的颗粒进行自动识别，并对宽

高比在内的多种粒形参数进行自动化表征，给出

颗粒宽高比、圆形度等参数的柱状分布图、平均

值、D10/D50/D90 等统计结果。相比于光学显微

镜，基于 SEM 的自动化分析软件具有更高分辨率，

结果更准确，定量化的结果更具科学意义[54-55]。 
笔者使用上述自动化颗粒识别与统计系统，对 2
组载体颗粒进行分析实验。首先使用 Phenom ProX
采集 2 组载体颗粒的 SEM 图片，结果见图 3A-1，

3B-1。图片可见载体 A 为斧形，载体 B 更接近球

形。使用 Phenom ParticleMetric 颗粒系统对颗粒进

行自动识别，结果见图 3A-2，3B-2。生成报告，

给出 2 组载体颗粒的宽高比柱状分布图，结果见

图 3A-3，3B-3。并给出 2 组载体颗粒宽高比的平

均值，D10，D50，D90 等参数，见图 3A-4，3B-4。

统计数据表明，载体 A 平均宽高比 0.492，接近斧 
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图 3  Phenom ParticleMetric 载体颗粒宽高比自动分析流程及 2 组不同载体颗粒的实验结果 
A-1–载体 A 颗粒扫描电镜图片；A-2–载体 A 颗粒识别结果；A-3–载体 A 颗粒软件分析宽高比柱状分布图；A-4–载体 A 颗粒软件分析获得的宽

高比平均值、D50、D10、D90。B-1–载体 B 颗粒扫描电镜图片；B-2–载体 B 颗粒识别结果；B-3–载体 B 颗粒软件分析宽高比柱状分布图；B-4–
载体 B 颗粒软件分析获得的宽高比平均值、D50、D10、D90。 
Fig. 3  Automatic analysis results of particle carrier aspect ratio on Phenom ParticleMetric, with permission of Phenom 
Scientific Instruments 
A-1–SEM image of carrier A particles; A-2–analysis resuit of crer A prticle; A-3–aspet ratio column disribution map of carrier A; A-4–aspect ratio of crrer 
A prticle obtained by software analysis: average, D50, D10, D90. B-1–SEM image of carrier B particles; B-2–analysis result of carrier B particles, 
B-3–aspect ratio column distribution map of carrier B; B-4–aspect ratio of carrier B particle obtained by software analysis: average, D50, D10, D90. 

 

形；载体 B 平均宽高比 0.741，接近球形。宽高比

统计结果与 SEM 图像具有直观上一致性，同时提

供了精准的统计学数据，证明了这种方法的实用性

与科学性。 
3.2  载体颗粒形貌及表面粗糙度表征 

载体颗粒表面形貌、表面粗糙度对 API 颗粒的

载药量有较大影响。表面形貌越粗糙，其颗粒的比

表面积越大，越利于 API 颗粒的吸附与驻存。SEM
具有高放大倍率和高分辨率的特点而被广泛用于

颗粒表面的粗糙度分析[7]。Mönckedieck 等[31]对甘

露醇载体表面粗糙度进行颗粒工程学设计，通过

SEM 研究了载体表面粗糙度对 API 颗粒吸附的影

响。SEM 结果显示，图 4A 所示载体表面光滑，载

药量较低；而图 4B 所示载体颗粒具有更大的表面

粗糙度，其凹陷处驻存的小球形 API 颗粒则更多。 
 

 
 

图 4  甘露醇载体颗粒形貌对于 API 负载量的影响[31]  

A–光滑颗粒的 API 负载情况；B–粗糙颗粒的 API 负载情况。 
Fig. 4  Influence of the morphology of mannitol carrier 
particles on API loading capacity[31] 
A–API loading on smooth particles; B–API loading on rough particles. 
 

借助 SEM 表征，笔者对载体颗粒形貌对其载

药能力的影响进行实验验证。结果显示载体颗粒凹

陷较多，粗糙度更大，吸附在凹坑处的亮白色 API

颗粒较多，具有更高载药量，见图 5A。载体颗粒

表面凹坑较少，吸附的 API 较少，见图 5B。 
 

 
 
图 5  乳糖载体颗粒粗糙度对于 API 负载量的影响 
A–粗糙颗粒的 API 负载情况；B–光滑颗粒的 API 负载情况。 
Fig. 5  Influence of the roughness of lactose carrier particles 
on API loading capacity 
A–API loading on rough particles; B–APl loading on smooth particles. 
 
3.3  API 颗粒附着性能分析 

对于含有特征元素组分的 API 可以利用 SEM-
能谱分析技术，直接获得 API 在载体表面的分布

情况[3-4,12-13]。API 颗粒含有 N 元素，而辅料成分

为 C、O 元素。通过 SEM-EDS 进行元素面分布，

其中 N 元素分布代表 API 分布，O 元素分布代表

载体颗粒分布。测试结果显示，API 有效吸附到载

体颗粒的凹坑处，结果见图 6。 
2020 年，Zhang 等[34]使用 SEM-EDS 对载体颗

粒表面微粉化硫酸沙丁胺醇的附着情况进行研

究。在图 7 中，辅料以 O 元素代表其分布，标记

为黄色，其分布见图 7I；API 以 S 元素代表其分

布，标记为红色，其分布见图 7J；O 与 S 分布叠
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加后见图 7K。能谱结果显示出 API 成功负载于载

体颗粒表面[34]。 
 

 
 

图 6  API 在载体颗粒分布情况 
A−能谱面扫结果；B−微区放大电镜图。 
Fig. 6  API distribution on carrier particles 
A–EDS mapping result; B–SEM image of higher magnification. 
 

 
 

图 7  能谱面扫表征原料药在载体颗粒表面的分布情况[34] 
H−光谱；I−氧谱；J−硫谱；K−融合图。 
Fig. 7  EDS mapping of API distribution on carrier 
particles[34] 

H−optical image; I−oxygen spectra; J−sulfur spectra; K−merged image. 
 

3.4  API 颗粒分离性能评估 
在干粉吸入过程中，API 颗粒被载体运载至特

定的位置后需要与载体完成分离，才能进入肺部

深处。因此，可以利用气流模拟 API-载体的分离

过程，通过 SEM 对气流脱附前后的颗粒进行观察，

判断 API 的分离性能。实验中，笔者首先将制剂

撒到导电胶上进行 SEM 表征，结果见图 8A，载

体颗粒表面广泛分布着尺寸细小的 API；使用洗耳

球对样品进行吹扫，再次进行 SEM 表征，结果见

图 8B。气流吹扫后的 SEM 结果显示，API 成分在

微球表面的吸附明显减少，证明 API-载体可分离

性较好，可实现有利的药效释放。 
4  总结 

由于高分辨率、高景深、高放大倍数的特点， 

 
 

图 8  气流脱附前后颗粒的电镜图片 
A–未经气流吹扫的原料药-载体颗粒 SEM 形貌；B–经气流吹扫后的原

料药-载体颗粒 SEM 形。 
Fig. 8  SEM images of before and after flowing desorption 
A–SEM morphology of API-carrier particle without air purging; B–SEM 
morphology of API-carrier particle after air-purging. 
 

SEM 在 DPI 的颗粒表征、表面形貌分析、制剂特

性表征方面有着广泛的应用潜力。EDS 能谱分析

可在微观区域对具有特征元素的 API 进行标定，

从而有效确认 API 的分布情况。 
大量的结果充分验证了 SEM 在 DPI 研发中的

重要作用。SEM 可实现载体颗粒形状、颗粒形貌

与粗糙度的有效表征。高分辨的成像使得 API 与

载体颗粒的负载情况清晰可见。在进行粒径、粒

形研究时可借助图像分析工具，将颗粒分析数量

扩展到百颗甚至千颗量级，其结果更有科学统计

意义。本研究表明，借助 SEM-EDS 可实现对 API
的负载情况的准确判断。 
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