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1. Úvod 
 

Velikost částic je rozměrová vlastnost částice 
v prostoru charakterizovaná jednotkou délky. Ideální práš-
kový materiál obsahuje pouze částice stejné velikosti. Na-
proti tomu reálný materiál se skládá z částic o určitém 
velikostním rozpětí – velikostním intervalu. V praxi se 
proto při popisu velikosti používá pojem distribuce veli-
kosti částic1. Početní distribuce velikosti částic (DVČ) 
vyjadřuje procentuální rozložení částic vzhledem k veli-
kosti. Rozložení objemu částic je charakterizováno obje-
movou distribucí. Dalším, neméně důležitým parametrem 
popisu částic je jejich tvar. Velikost a tvar jsou neodděli-
telné parametry, které ovlivňují chování pevných látek 
a jejich zpracování2,3. Pro správné stanovení obou parame-
trů je zapotřebí reprezentativní vzorek studovaného mate-
riálu, který musí být připraven a analyzován s dostatečnou 
reprodukovatelností měření v závislosti na použité analy-
tické metodě4,5. 

Velikost a tvar částic ovlivňují nejen tokové vlastnosti 
prášku, ale také procesy mletí, homogenizace, granulace 
a tabletování. Mlít je nutné léčivé a pomocné látky tehdy, 

pokud při vstupu do výroby nemají DVČ, kterou vyžadují 
jednotlivé výrobní operace. Při homogenizaci léčivé látky 
s pomocnými látkami (excipienty) je vhodné, aby distribu-
ce jejich velikostí nebyly příliš rozdílné. S narůstajícím 
rozdílem v DVČ jednotlivých komponent se zvyšuje riziko 
protichůdného procesu homogenizace – segregace práško-
vé směsi2.  Závislost míry segregace složek tabletoviny na 
velikosti částic vstupních surovin byla studována spektrál-
ními metodami, mimo jiné, v práci Vajny a spol.6. Kontro-
lou a úpravou velikosti částic léčivé látky a excipientů je 
možné segregační proces minimalizovat.  

Při inhalačním podání pevné léčivé látky, např. při 
léčbě bronchiálního astmatu, lidské dýchací ústrojí velmi 
úspěšně odfiltruje částice nad určitou velikost, aby se za-
jistila integrita přívodu vzduchu a předešlo se podráždění 
plic. Vdechnutí musí být pro člověka snadné a lék se musí 
v plících dobře deponovat7. Velikost částic léčivé látky 
v práškových inhalátorech je proto nutné kontrolovat.  
Při podávání tablet per os závisí rychlost dezintegrace 
tablety a disoluce (rozpouštění) léčivé látky v zažívacím 
traktu na velikosti částic a jejich porozitě2. Zvýšení speci-
fického povrchu způsobí snížení fyzikálních překážek 
rozpouštění, a urychlení celého procesu absorpce. Toho je 
využíváno pro úpravu chování generika in vivo8, protože 
generický léčivý přípravek musí být s originálním příprav-
kem bioekvivalentní. Během bioekvivalenční studie (BES) 
se prokáže shodný koncentrační průběh léčivé látky v krvi 
na čase. Mezní limity potvrzené shody jsou ±20 % na hla-
dině významnosti P = 0,05 (cit.9). Z praktických 
a ekonomických důvodů se BES provádí na závěr vývoje 
generického přípravku. Průběžná shoda se kontroluje po-
mocí disolučních testů, resp. shodou disolučních profilů 
originálu a  generika10. Takové hodnocení není příliš ná-

SOUČASNÉ METODY MĚŘENÍ VELIKOSTI ČÁSTIC FARMACEUTICKÝCH LÁTEK 
A JEJICH OMEZENÍ 

Obr. 1. Disoluční profily tablet s léčivou látkou (API) o různé 
velikosti částic (převzato z cit.32) 



Chem. Listy 108, 50–55 (2014)                                                                                                                                                  Referát 

51 

kladné a je možné ho provádět opakovaně. Změnou distri-
buce velikostí částic generika je možné upravit disoluční 
profil tablety do požadovaného průběhu. Na obr. 1 jsou 
ukázány disoluční profily tablet obsahující stejnou léčivou 
látku s rozdílnou distribucí velikosti částic.  
 
 

2. Nejpoužívanější metody měření distribuce 
velikosti částic ve farmacii  
 
Současným standardem měření distribuce velikosti 

částic ve farmacii jsou obrazová analýza snímků ze světel-
ného nebo elektronového mikroskopu (SEM)11 a laserová 
difrakce. Přehled měřitelného rozsahu, navážek vzorku 
a možných aplikací je uveden v tab. I.  

Výsledná distribuce velikosti částic je uváděna jako 
početní nebo objemová. V závislosti na zvolené technice 
jsou distribuce prezentovány formou histogramu nebo 

distribuční křivky a také percentilními d-hodnotami dolní-
ho decilu, horního decilu a mediánu – d(0,1), d(0,9), d(0,5), 
odečtených z kumulativní křivky12. Ta popisuje procentu-
ální nárůst výskytu částic s jejich narůstající velikostí. Má 
vždy tvar rostoucí funkce s oborem hodnot od 0 do 100 % 
(cit.1). 

 
2.1. Mikroskopie a obrazová analýza 

 
Světelná mikroskopie představuje tradiční metodu 

charakterizace částic. Při navážce řádově miligramů vzor-
ku je možné rychle získat informace o tvaru a velikosti 
částic. Srovnatelné výsledky poskytuje i metoda elektrono-
vé mikroskopie. Oproti světelné mikroskopii však nabízí 
několikanásobně větší zvětšení a velkou hloubku ostrosti, 
čímž je možné pozorovat částice až na hranici 1 nm a po-
zorovat jejich povrch v prostorovém zobrazení13. 

 Distribuce velikosti částic se z mikroskopických 
snímků získává softwarem obrazové analýzy (např. NIS 

Obr. 2. Příklady reálných tvarů částic látek ve farmaceutickém průmyslu 

Metoda Min 
[m] 

Max 
[m] 

Určení 
distribuce 

Určení 
tvaru 

Určení 
povrchu 

Navážka 
[g] 

Obrazová analýza z mikroskopie:             

optické 1 1000 ano ano ano <0,1 

SEM 0,02 1000 ano ano ano <0,1 

              

Laserová difrakce 0,02 2000 ano ne ne >0,5 

Tabulka I 
Přehled vybraných metod měření velikosti částic17 
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Elements v.4.1.). Obrazová analýza NIS Elements je zalo-
žena na principu označení dostatečně velkého souboru 
částic (1000 a více) a odečtení řady parametrů pro každou 
z nich. Mezi nejpoužívanější parametry patří minimální 
a maximální průmět, projekční plocha a vypočítaný objem 
ekvivalentní koule a kruhovitost. Na základě uživatelem 
zvolených parametrů a znalosti měřítka snímku program 
vygeneruje histogram DVČ. Zpracovávat je možné „živý“ 
i archivovaný obraz. Výsledkem je nejčastěji objemová 
nebo početní distribuce velikosti částic. Oba typy jsou 
blíže diskutovány v kapitole porovnání metod. 

 Výhodou obrazové analýzy je možnost korelovat 
výsledek distribuce se skutečným snímkem částic. Podrob-
nější informace o metodě a jejím použití ve farmacii je 
možné nalézt v literatuře1,10,14,15. 

 
2.2. Metoda laserové difrakce 

 
Laserová difrakce je stále více preferovaná metodika 

měření velikosti částic ve farmaceutickém průmyslu. Jedná 
se o techniku hromadného měření částic, která generuje 
výsledek pro celý vzorek. Princip spočívá v kontinuálním 
průtoku částic měřící celou, na kterých difraktuje laserový 
svazek16. Informace o velikosti a tvaru částic jsou obsaže-
ny v difrakčním obraze a odtud pomocí Fourierovy trans-
formace převedeny na distribuční křivku17. Před měřením 
je nutné nejdříve vyvinout a validovat metodu pro konkrét-
ní vzorek. To znamená stanovit fixní a hledané parametry 
měření, které souvisí s vlastnostmi měřené látky. Laserová 
difrakce je rychlá, reprodukovatelná a robustní metoda18.  

Postup měření je možné rozdělit do tří kroků: 
1. Interakce částic s laserovým paprskem a získání dif-

rakčního obrazce. 
2.  Převod difrakčního obrazce do digitálního formátu. 
3.  Převod digitálního formátu difrakčního obrazce na 

distribuční a kumulativní křivku19. 
V publikacích jsou výsledky běžně uváděny jako per-

centilní d-hodnoty20,21. Protože metoda laserové difrakce 
poskytuje difrakční obraz a nikoliv přímý obraz částice, je 
vhodné výsledek doplnit mikroskopickými snímky. Po-
drobnější informace je možné nalézt v literatuře1,10,14,15,22. 

 
2.3. Porovnání metod 

 
Z popsaných principů obou metod vyplývají důležité 

závěry. Již v roce 1940 Heywood uvedl, že výsledky distri-
bucí získané určitou analytickou technikou závisí na fyzi-

kálních principech a omezeních použité metody23. Chatto-
padhyay a spol.24 konstatují, že i za předpokladu pravidel-
nosti částic se mohou výsledky jednotlivých metod mezi 
sebou lišit až o 10 %. Znamená to, že i při měření ideál-
ních sférických částic není dosaženo stejného výsledku. 
Z tohoto důvodu je porovnávání výsledků získaných růz-
nými metodami měření nevhodné25,26. 

Podle Evropského lékopisu patří mezi základní tvary 
částic: jehličky, destičky, sloupečky, kvádry, krychle, kou-
le a nepravidelné částice14. Ilustrativní příklady zmíněných 
tvarů jsou uvedeny na obr. 2. Nejjednodušší popis velikosti 
je v případě koulí, které je možné popsat jedním číslem – 
průměrem. Ve snaze popsat velikosti ostatních tvarů také 
jedním číslem, byla do praxe zavedena aproximace na 
ekvivalentní kouli. Tzn. kouli o stejném objemu, povrchu, 
rychlosti sedimentace apod., jako má reálná částice3,11,27.  

Metoda laserové difrakce umožňuje použité aproxi-
mace uživatelsky ovlivnit jen minimálně. Na základě zna-
losti tvaru částic v měřeném vzorku je možné zvolit pouze 
ze tří přednastavených variant přepočtu detegovaného sig-
nálu do distribuční křivky. Tím by se měl snížit vliv orien-
tace částice při průletu měřící celou. Nemělo by tedy do-
cházet např. k bimodálnímu rozložení distribuce velikosti 
jehličkovitých částic z důvodu orientace nejdelší nebo 
naopak nejkratší délky na laserový paprsek. Pro zvolení 
správné varianty je nutné předem mikroskopicky zjistit 
tvar částic. Laserová difrakce používá pro výpočet distri-
buce velikosti částic pouze objemy ekvivalentních koulí17. 

V případě obrazové analýzy se objemová distribuce 
získá nejčastěji aproximací na objem ekvivalentních koulí. 
Výpočet je založen na odečtení skutečné plochy částice, 
převodem na kruh se stejnou plochou a odečtení jeho prů-

Obr. 3. Postup aproximace tvaru částice na objem ekvivalent-
ní koule 

Obr. 4. Jehličkovité částice měřené léčivé látky 
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měru. Tento průměr je také označován jako ekvivalentní 
objemový průměr a je použit při výpočtu objemu ekviva-
lentní koule (obr. 3). Početní distribuce představuje pro-
centuální rozdělení částic do histogramu na základě délky, 
např. maximálního průmětu17. Kombinací několika počet-
ních distribucí (např. minimálního a maximálního průmě-
tu) je možné tvar částic lépe prezentovat28. Kromě výše 
zmíněných postupů je možné naměřená data z obrazové 
analýzy exportovat do tabulkového editoru a zahrnout do 
výpočtu objemové distribuce podmínky tvarových fakto-
rů29. Tvarový faktor je vypočítaná veličina, která udává 
míru shody se zvoleným geometrickým tělesem – např. 
kruhovitost3. Kruhovitost nabývá hodnot <0;1> a udává 

míru shody skutečného dvourozměrného tvaru částice 
s kruhem (hodnota rovna 1)30. 

Pro ilustraci rozdílných výsledků objemových distri-
bucí velikosti byla provedena měření téže šarže léčivé 
látky pomocí obou metod – laserové difrakce a obrazové 
analýzy. Její částice měly tvar pravidelných jehliček 
(obr. 4). Výsledky objemových distribucí jsou uvedeny na 
obr. 5 a 6. Diskuse výsledků vychází z porovnání d-hodnot 
těchto distribucí uvedených v tab. II. Obrazová analýza 
proměřuje kolem 1000 částic. Ve srovnání s laserovou 
difrakcí je to o několik řádů méně. Další rozdíly pramení 
z výše diskutovaných rozdílů v principech obou metod 
a také jejich odlišných rozsazích měření. Světelná mikro-

Tabulka II 
d-hodnoty objemových distribucí získaných metodou obrazové analýzy a laserovou difrakcí (d(0,1) – dolní decil; d(0,5) – 
medián; d(0,9) – horní decil distribuce) 

 Metoda d(0,1) 
[µm] 

d(0,5) 
[µm] 

d(0,9) 
[µm] 

Obrazová analýza 62 116 221 

Laserová difrakce 10 32 111 

Obr. 6. Objemová distribuce velikosti částic získaná obrazovou analýzou 

Obr. 5. Objemová distribuce velikosti částic získaná z laserové difrakce. Distribuční a kumulativní křivka 
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skopie je omezena rozlišením řádově několika jednotek 
mikronu. Z důvodu velkého počtu podmikronových 
a mikronových částic, které byly v případě obrazové analý-
zy označeny jen v malém zastoupení, jsou d-hodnoty roz-
dílné. Největší procento hmoty bylo zastoupeno v intervalu 
velikosti 3 až 200 m (laserová difrakce) a 30–250 m 
(obrazová analýza). 

Na obr. 7 jsou uvedeny početní distribuce téhož vzor-
ku, které lze získat jen obrazovou analýzou. Uvedené his-
togramy udávají procentuální rozdělení částic podle mini-
málního a maximálního průměru. Porovnáním výrazně 
rozdílných rozsahů obou histogramů je možné určit, že se 
jedná o jehličkovité částice. Tento způsob interpretace 
výsledků byl uveden např. v práci Garekaniho a spol.28. Je 
vhodný nejen v případě, kdy není možné přiložit snímek 
částic, ale i  pro lepší přiblížení jejich skutečných rozměrů.   
Příklad uvedený na obr. 8 napomáhá pochopení rozdílu 
citlivosti početní a objemové DVČ z obrazové analýzy. 
Objemové techniky jsou velmi citlivé na výskyt malého 
počtu velkých částic, které v celkovém objemu zaujímají 
velké procento16,20,31. Při porovnání je důležité pamatovat 

na prostorový vztah mezi délkou a objemem částice. 
Obr. 8 prezentuje systém obsahující milión částic o veli-
kosti 5 m a jedné částici velké 500 m. V záznamu počet-
ní DVČ je zachován poměr výskytu, tedy 1000000:1. 
V případě objemové DVČ je objem částice velké 500 m 
milionkrát větší než 5m částice. Objemové rozdělení pro 
milion 5m částic a jednu 500m částici bude v poměru 
1:1. Vyplývá to z použité třetí mocniny při výpočtu obje-
mu z délky3.  

 
 

3. Závěr 
 
Metody mikroskopické obrazové analýzy a laserové 

difrakce pracují na odlišných principech a v jiném rozsahu 
měření. Z tohoto důvodu je nutné porovnávat pouze vý-
sledky, které byly získány za stejných podmínek použitím 
jedné techniky.  

Při výběru metody rozhoduje především rychlost 
a cena analýzy. Laserová difrakce je výrazně rychlejší 
metodou za předpokladu, že je k dispozici vyvinutá valido-

Obr. 7. Početní distribuce velikosti částic léčivé látky (API) v závislosti na min. a max. průmětu (obrazová analýza) 

Obr. 8. Vliv výskytu velkých částic na distribuci velikosti částic početní (vlevo) a objemovou (vpravo)16 
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vaná metoda a zpracovává se výrazně větší množství vzor-
ků. Obrazová analýza představuje velice levný způsob, jak 
zjistit distribuci velikosti částic bez zdlouhavého vývoje 
metody. Její výhodou je rovněž informace o tvaru a obecně 
vzhledu částic. Z tohoto důvodu je to optimální technika 
pro farmaceutický vývoj, kdežto laserová difrakce je vhod-
nou metodou rutinních analýz kontroly kvality. 

Laserová difrakce poskytuje objemovou distribuci 
velikosti částic charakterizovanou distribuční křivkou, 
kumulativní křivkou a percentilními d-hodnotami. Naproti 
tomu software obrazové analýzy umožňuje vyjádřit výsle-
dek ve formě početního i objemového histogramu. V obou 
případech je rovněž možné vyjádřit kumulativní závislost a 
dopočítat d-hodnoty. Obrazová analýza umožňuje exporto-
vat data analyzovaných částic do tabulkového editoru. 
Export celé řady údajů (např. projekční plocha, kruhovi-
tost, délkové rozměry a další) o každé částici otevírá mož-
nosti vývoje vlastního výpočtu DVČ dle požadovaných 
kritérií pro konkrétní aplikace.  

 
Práce byla podpořena výzkumným záměrem MŠMT 

ČR č. 6046137302. 
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The particle size and shape of raw materials influence 

the manufacture and behavior of solid dosage forms. The 
most widely used methods of particle size measurement 
are laser diffraction and image analysis. These methods are 
based on different principles and measurement ranges. 
Only the results obtained by the same method under the 
same conditions can be compared. Laser diffraction is 
significantly faster if a validated method is known. The 
method is defined for every raw material to guarantee re-
producibility of measurement. Image analysis is inexpen-
sive and does not require the validated method. Shape 
information is easily provided by image analysis. Laser 
diffraction is a suitable method for routine quality control. 
Image analysis is an optimal technique for development of 
pharmaceuticals.  


