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不溶性微粒是指在溶液中不能溶解的微小固体颗粒。它们很常见，并且可能对药

物品质、安全性以及疗效产生重要影响。因此，将其有效地检测和分析对于药品

研究和开发至关重要。

不溶性微粒是注射剂的关键质量属性之一，美国 FDA 和中国 NMPA 对其数量、

大小都有严格的要求。如果产品中出现不符合监管要求的颗粒，可能会引起产品

安全性问题，导致产品召回等后果。

扫描电镜（SEM）是一种广泛使用且高效的方法，可用于分析不溶性微粒。SEM

使用高能电子束扫描样本表面，从而产生高分辨率、高清晰度的图像。对于分析

药品中的不溶性微粒，SEM 可以提供比传统检测方法更为准确的结果。

扫描电镜还具有其他优点。例如，它可以快速获得样本图像，不需要特殊准备过

程。此外，SEM 可以提供三维图像和形状重建，为研究者提供更多信息以及更

深入的了解。

扫描电镜还可以进行能谱分析，即通过观察样品的特定区域，确定其中元素的种

类和含量。这为科学家们提供了关于微粒化学成分的重要信息，有助于他们深入

研究注射剂药品中不溶性微粒的来源和影响。

扫描电镜不溶性微粒的来源分析应用实例



钠钙玻璃侵蚀后扫描电镜图像

低硼玻璃侵蚀后扫描电镜图像

除了扫描电子显微镜法，常见的不溶性微粒的检测方法还有：激光衍射和光散射，

电阻法，光学显微镜和全自动扫描电子显微镜法



其中，全自动扫描电子显微镜法可 以 获 得 颗 粒 的 尺 寸 、 形 态 、 数 量 、

成 分 等 详 细 信 息 ，但 如 果 要 分 析 具 有 统 计 学 意 义 数 量 多 颗 粒 ，需

要 花 费 技 术 人 员 大 量 时 间 。

目前已有全 自 动 颗 粒 统 计 分 析 系 统 Ph e n o m Par t i c l e X ， 以 扫 描 电

镜 + 能 谱 仪 为 硬 件 基 础 ，通 过 软 件 控 制 ，可 以 实 现 颗 粒 物 的 全

自 动 搜 索 、测 量 、分 析 和 统 计 ，最 大 限 度 地 降 低 了 对 技 术 人 员 的

要 求 ， 无 人 操 作 的 自 动 化 系 统 也 大 大 减 少 了 分 析 所 需 要 的 时 间 。

在《浸出物和可提取物手册——吸入制剂的安全性评价，界定与最佳实践》一

书中，详细介绍了使用全自动扫描电镜颗粒监测实现全自动颗粒统计分析。

全 自 动 颗 粒 检 测 系 统 进 行

全 自 动 颗 粒 识 别 、 粒 径 测 量 和 元 素 分 析

自动化的计数、粒径测量和种类确定能够极大地节省每次分析所需的时间和费用，

大大减轻操作人员的疲劳。另外，快速分析出来的颗粒数量将提高统计置信



知识科普：不溶性微粒危害

USP<788> 提及“注射剂中的不溶性微粒”，建议在规定的光照条件下对大颗

粒 (≥50μm) 进行 100% 检查。注射剂药液中的较小颗粒同样也会引起关注。

颗粒 ≤50μm 则被称为“不溶性微粒”，必须釆用能够检测该粒径范围的合适方

法进行分析。

人们认识到注射剂药品中外来颗粒的影响已有一段时间，并对溶液中外来颗粒的

检测进行了认真且广泛的评估。对于注射剂和眼用制剂来说，只有颗粒的粒径被

认为是重要的，因为颗粒的实际大小影响到颗粒在循环系统内的附着位置，或是

会被某个组织器官捕获并造成伤害。



呼吸系统疾病经常用吸入药品治疗，吸入药品的颗粒粒径必须在很小的范围内

（2.5～10μm），这是因为，≤2.5μm 的颗粒质量太轻，不能沉积在呼吸系统，

吸入后大多数可能会失效；而直径≥10μm 的颗粒会沉积在鼻腔和咽部，因此不

会进人到肺里。

随着对吸入制剂给药途径的关注，人们对经口吸入和鼻用制剂中外来颗粒的关注

也与日俱增。这种关注来自于上述颗粒因其自身的物理性质和化学成分对呼吸道

或者通过呼吸道产生影响的可能性。

例如，石棉颗粒能够导致石棉肺或间皮瘤，动物来源的颗粒会激发免疫反应，金

属（如镍）会导致过敏反应或恶性肿瘤。

因此避免颗粒物安全问题是所有药品生产企业面临的持续挑战

不溶性微粒危害

对于不溶性微粒的来源，已有多种不同的归类方式。Barber 其分为 4 类，按照

产生的可能性从小到大排列如下：

1.弥散源或环境来源：如生产车间的环境空气。

2.局部的来源：很小的来源但是生产的浓度会比弥散源更高（如西林瓶理瓶机产

生的玻璃颗粒进入西林瓶中）。

3.与加工点相关的来源：包括颗粒来源及其与产品的接近程度（如胶塞冲压，其

操作过程中会积聚颗粒）。

4.与产品相关的来源：由于产品的不稳定或者产品自身的化学反应产生的颗粒。

将颗粒源头划分为产品本身的组分或者源于环境，这种分类方法已经证明是有用

的。



【产品本身的组分方面】可能的来源有：

 药品组分，如原料、辅料及给药装置

 与内容物接触的容器组件，如阀门、垫片、弹簧

 包装

【环境方面】可能的来源有：

 设备或容器的生产制造

 罐装，即使在洁净的环境下，罐装期间空气中的颗粒物也会进入容器

 包装，在启用或使用过程中，材料会与内容物接触。例如，玻璃内表面侵蚀

留下的“侵蚀坑”：
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