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摘  要：随着我国技术的发展，药品包衣作用越来越多，不仅可以控制药物释放速度，提高用药安全，也能提
高药品的物理稳定性等。所以，对药品的薄膜包衣厚度的准确检测是针对药品质量检测十分重要的一步，对微

丸薄膜包衣的过程进行在线实时测量也是提高包衣质量的有效方法。微丸薄膜包衣厚度目前有很多测量方法，

测量精度不一，提出基于石英晶体微天平的包衣厚度测量方法，是结合石英晶体微天平的质量测量原理，利用

石英晶体压电特性将包衣后的颗粒质量问题转变为频率问题，针对石英晶体微天平中石英晶片上薄膜的质量变

化量和频率关系曲线进行分析，以获得薄膜厚度监测数据，达到提高包衣质量、节约包衣成本的结果。
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Abstract: With the development of technology in China, drug coating plays more and more roles, which can not only control 
the drug release rate, improve drug safety, but also improve the physical stability of drugs. Therefore, the accurate detection of 
the film coating thickness of drugs is a very important step for drug quality detection, and online real-time measurement of the 
film coating process of pellets is also an effective method to improve the coating quality. At present, there are many methods to 
measure the coating thickness of pellets, and the measurement accuracy is different. A coating thickness measurement method 
based on Shi Ying crystal microbalance is proposed, which combines the quality measurement principle of Shi Ying crystal 
microbalance, and uses the piezoelectric characteristics of Shi Ying crystal to turn the quality problem of coated pellets into 
the frequency problem. The relationship curve between the quality change and the frequency of the film on Shi Ying wafer in 
Shi Ying crystal microbalance is analyzed, so as to obtain the film thickness monitoring data, improve the coating quality and 
save the coating cost.
Key words: quartz crystal microbalance, coating, thickness.

引言

微丸包衣是现代制药过程中最重要，也是最前沿的

工艺之一，包衣厚度是判别包衣终点的重要依据，微丸

包衣的厚度检测是对药品质量检测是至关重要的一步，

因此对包衣厚度进行实时准确测量 [1]是提高包衣质量、

控制包衣速度以及降低包衣成本的有效方法。从薄膜包

衣工艺出发，研究微丸在成膜过程中的测量方法，不同

测量方法的测量精度不同，利用石英晶体微天平 [2]来进

行包衣质量的监测，包衣的成分不同，则溶液的配置方

法不同，通过配制溶液的浓度不同，薄膜的质量变化可

以转化为石英晶片频率的变化，滴取在晶片上的溶液水

分会蒸发，变为固体薄膜，根据公式计算得出薄膜中的

溶质和溶剂的比例，并可通过实验进行验证。

石英晶体微天平（英文简写：QCM）是一种压电器
件，具有灵敏度高、免标记、可实时在线检测等优点，

可以非常灵敏地测量石英晶片电极表面待测样品的质量

变化，测量精度非常高，能感受到纳克级 [2]质量的变化，

目前石英晶体微天平在各个研究领域都有着良好的优势

和远大的前景，在各行各业都有广泛的应用，常应用于

生物、医药、化学以及环境监测等方面。利用石英晶体

的压电特性 [3]检测微丸包衣的厚度，有效控制成膜质量
[4]，达到包衣厚度的高精度测量。

一、国内外研究现状

目前国内外对石英晶体微天平的应用十分广泛，涉

及到化学、医药、生物、物理 [5]等诸多方面。石英晶体

微天平已经被应用于印度红茶的品种的检测、毒气的检

测、微细胶粘物沉积检测、航天器杂质检测 [6]、凝血因

子检测、细胞检测、环境检测等各个领域的不同方面，

有着良好的发展前景，可以与其他研究方向结合，探索

出更多的应用场景。石英晶体微天平可以对固态、气态、
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液态。的物质进行分析，尤其在生物与医药方向，取得

了很多的进展与突破。

国内外对微丸薄膜厚度的测量方法可以根据其测量

原理分为：光学原理的测量方法和非光学原理的测量方

法，或者根据方式的不同，分为直接法和间接法 [7]。重

量法（增重法）是目前国内外的最早、最直接的厚度计

算方法，根据检测到的需要检测样品的直径大小或包衣

样品的质量增加量计算，但是这种方法的缺点是测量精

确度较低；探针法也是比较常见的，它通过探针在微丸

表面上进行运动来感知表面轮廓的变化，但是如果需要

测量薄膜厚度，就必须要将微丸的最初包衣前的表层暴

露，作为测量的初始台阶，并且随着探头在样品表层的

移动，样品已经包衣过的薄膜会被尖锐的探头损伤，因

此，利用这种方法测量包衣厚度的话，往往需要在测量

之后继续对样品再次进行包衣操作。后续又研究出了多

种测量方法，包衣厚度的测量方法目前主要有机械测量

法、石英晶体振荡法、显微测量法 [8]、拉曼光谱法 [8]、

太赫兹脉冲成像法、光学相干层析成像法、近红外光谱

法 [9]、图像分析法等。

二、研究内容

石英晶体微天平的测量原理是石英晶片频率的变

化，并且能感受到纳克级的质量变化。石英晶体微天平

的测量原理是通过石英晶片产生频率的变化，来对比微

丸包衣前后的质量变化。再通过附加的电路测量出放置

样品包衣前后频率的变化，就能得到敏感石英晶体表面

的包衣质量。然后再根据测量物质的密度、质量等参数，

推算出包衣的厚度。石英晶体的频率稳定度较差，影响

因素有很多，如晶体的切角、实验的环境温度等，如晶

体本身存在缺陷或者损伤，频率也会受到影响。

其中，该石英晶片的固有频率是 5MHz，直径是
25.42mm，正、反两面的电极通过弓形电极连接在一起，
正面是一个大电极圈，反面是两个小电极圈，如下图所

示 :

图 2.1 5MHz石英晶体微天平电化学晶片
刚性薄膜对应石英晶体共振频率与吸附质量之间的

关系公式 [11]如下：

           

       (1)
或：

    

        (2)
其中

              

                 (3)
 其中，为石英晶体谐振频率变化；是无质量载荷

时石英晶片的固有频率，该晶片对应的固有频率值为

5MHz；为有质量载荷时石英晶片的谐振频率； 为表面
薄膜的密度；为表面薄膜的厚度；为石英晶体的密度；

为切割石英晶体的剪切模量； 为石英晶片的质量变化量；
A为石英晶片表面薄膜的表面积。

三、实验结果

 对石英晶体微天平所测得频率数据进行收集与处
理，因此将该仪器外接了数据采集板卡，再将数据采集

板卡连接电脑，配合 LABVIEW软件使用，以此来收集
频率信号，获得的数据图像可再通过 Origin函数绘图软
件进行处理分析，获得 LABVIEW图形如下：

图 3.1 石英晶片空载与负载频率对比

图 3.2 石英晶片频率受水蒸气影响
设溶液浓度配制浓度为 10%，则溶质与溶剂的比为

1:9,该溶剂为羟丙基甲基纤维素（HPMC），是一种白
色粉末，视密度为 0.25-0.70 （通常在 0.5 左右），此处
取 0.5 ，可通过称重法测得溶质的质量，以及溶剂质量，
混合后充分搅拌，理论值，实际测量值为，误差为。

充分混合后的溶液，取少量滴取到石英晶片上，可

通过直接称重法，得出溶液质量，根据溶质溶剂的比例

可得出：此时溶液中水分质量为，HPMC粉末的质量为，
静置一段时间后，由于水分的蒸发，溶液干燥后质量会
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有所减少，溶液变为固体薄膜，可再称重得出蒸发的水

分质量，薄膜中所含水分质量为，可得出实际薄膜中溶

质与溶剂的比为。

图 3.3 石英晶片的频率与薄膜质量的关系

图 3.4 溶质质量与薄膜质量，呈线性关系。

图 3.5 薄膜质量与薄膜厚度关系
此次实验曲线结果表明，当溶液的配置浓度一定、

石英晶片大小不变的情况下，溶质质量与薄膜质量、薄

膜质量与薄膜厚度、石英晶片的频率变化与薄膜质量均

呈线性关系，随着负载薄膜质量的增加，晶片的频率逐

步降低，但频率变化会受到噪声以及外界环境、温度等

因素的影响。

总结

利用石英晶体微天平检测微丸包衣的厚度，不仅可

以有效控制成膜质量而且能达到对包衣厚度进行高精度

测量的目的，同时，将 QCM与医学制药技术相结合，
能够推进医药生产过程智能化，推动药品包衣厚度的测

量技术发展。通过不断的探索与研究，也将越来越多的

包衣厚度测量方法引进到包衣检测的制药工序中来，尽

可能的实现对包衣样品实现高精度测量的同时，又能实

时在线检测。未来石英晶体微天平的应用仍需要与其他

交叉学科的各项技术相结合，经过不断的研究与优化，

一定能应用到更多的领域，帮助人们解决更多的问题。
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