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扫描透射电子显微镜技术及其在中药研究中的应用

王月霞
（浙江中医药大学 中医药科学院，浙江 杭州　310053）

摘要：扫描透射电子显微镜 (STEM) 兼具透射电子显微镜 (TEM) 和扫描电子显微镜 (SEM) 的优势，具有高分辨

成像、强原子衬度敏感以及图像易懂、直观等优点，已成为材料微结构和微区分析的必要性工具. 中药研究有着

悠久历史，显微技术一直是研究药材微特征和作用机制的重要手段之一，具有其他手段不可替代的作用. 综述了

STEM 的原理、方法、技术特点，以及其在中药显微结构和纳米颗粒等方面的应用，以期为进一步扩展中药微特

征领域的研究作参考.
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Scanning Transmission Electron Microscopy and Its Application in
Traditional Chinese Medicine Research

WANG Yue-xia
（Academy of Chinese Medicine Sciences, Zhejiang Chinese Medicine University, Hangzhou 310053, China）

Abstract：Scanning transmission electron microscopy (STEM), a necessary tool  for  the microstructure of  materials  and
microarea  analysis,  combines  the  advantages  of  transmission  electron  microscopy  (TEM)  and  scanning  electron
microscopy  (SEM),  and  has  the  advantages  of  high-resolution  imaging,  strong  atomic  contrast  sensitivity,  and  easy-to-
understand visual images. Traditional Chinese medicine research has a long history. Microscopic technology has always
been  one  of  the  important  means  to  study  the  micro-characteristics  and  mechanism  of  medicinal  materials,  and  is
irreplaceable  to  the  other  technologies.  The  principles,  methods  and  technical  characteristics  of  STEM,  as  well  as  its
application in the microstructure and nanoparticles of traditional Chinese medicine has been reviewed, in order to provide
reference for the further expansion of the research on the micro-characteristics of traditional Chinese medicine.
Key words：STEM；traditional Chinese medicine

 

随着现代科学技术的发展，电子显微镜技术已

成为研究纳米微观领域必不可少的有力工具. 尤其

是电子成像技术的跟进，使得原子领域的研究越来

越成为可能[1].  扫描透射电子显微镜（ scanning
transmission  electron  microscopy,  STEM）是目前最

为流行及应用广泛的显微表征方式和测试手段之

一，其兼具扫描电子显微镜（SEM）和透射电子显微

镜（TEM）的优点，结合辅助配件的优势，在高分辨

成像及生物大分子分析方面的应用广泛[2]. 1938 年，

西门子公司成功研制了世界上第一台扫描结合透

射功能的电子显微镜[3]. 1988 年，借助 100 kV 加速

电压，Sohlberg 等[4] 利用 VG HB501 STEM，首次连
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续观测到了包含 YBa2Cu3O7-x 和 ErBa2Cu3O7-x 低分

辨指数晶带轴的高分辨 STEM 图像. 以此，STEM
的成像在原子分辨率水平上达到了一定高度. 近年

来，随着球差校正技术的出现及发展，STEM 成像的

分辨率和探测敏感度都有了极大提高，接近并达到

亚埃水平，使得单原子的成像成为了可能，为解决

许多材料科学中的疑难问题（如中药研发等）提供新

的视野.
中药研究在我国有着悠久的历史，显微技术一

直是研究药材微特征和作用机制的手段之一，有着

其他手段不可替代的作用. 尽管已有许多关于中药

活性成分的研究报道，但因为中药材成分复杂且稳

定性差，如对于中药的新型纳米颗粒载体和组织器

官的微观结构很少被研究，所以限制了其应用和推

广. 此外，在实际的中药显微检验工作中，检验人员

除了必须掌握显微鉴别的操作规程以外，还应对显

微鉴别结果进行判定，但目前仍然是以经验为主来

进行判断. 为了减少人为因素的影响，更加精准的

鉴别中药中的有效成分，有必要在已有显微鉴别技

术的基础上，引入发射 STEM. STEM 技术不仅可以

得到原子分辨率能量损失谱和高分辨的 Z 衬度像，

与其他普通透射电子显微技术（如普通高分辨相位

衬度像、衍射成像、选区电子衍射、微区成分分析、

会聚电子衍射等）相比，还可一次性完成多种分析

要求. 因此，STEM 在医学、材料科学、中药学等学

科中发挥着重要的作用[5-6]. 鉴于 STEM 在显微分析

中的优势和中药微成分分析对中药药用价值开发

的重要性，本文主要围绕 STEM 技术及其在中药研

究中应用（如中草药显微结构和组织化学分析、中

药提取物纳米颗粒载体研究以及中药残渣重复利

用研究等）进行论述.

 1　STEM 工作原理

 1. 1　STEM 的成像原理

STEM 的成像法主要是以原子尺度的电子探针

扫描样品表面，收集高角度的散射电子，从而得到

非相干像. STEM 成像需要极高真空度，相比 TEM
和 SEM，其电学系统更复杂. STEM 配备了扫描附

件的 TEM 或透射附件的 SEM[7]，通过场发射枪发

射电子束，经特殊聚焦系统，聚成极细电子探针扫

描试样表面，同时，由扫描电圈控制着逐点进行光

栅的扫描. 在扫描进行的同时，样品下放置的环形

探测器同步接收高角度散射电子，相对应扫描位置

上的环形探测器，将信号转换显示于荧光屏幕或计

算机屏幕上. 样品每一点都有对应的像点，其强度

即为样品点上的高角度散射电子强度. 当电子探针

扫在原子列时，强信号就显示出亮点. 反之将显示

一个暗点，如此连续的扫描样品，STEM 自然形成了

明暗场像.
另外，探测器会因电子的接收角度而分别接收

到不同方向的散射电子，得到环形明场（annular
bright field, ABF）像 [8-9]. 当接收角度中有布拉格的

散射电子时，即得环形暗场（annular dark field, ADF）
像.  当环形探测器的接收角度进一步加大，则得

到高角环形暗场 （ high-angle  annular  dark-field,
HAADF）像（如图 1 所示）[10]. 目前，HAADF 技术已

成为最常用的电子显微镜成像技术之一.
 1. 2　HAADF 像

HAADF-STEM 也称为元素衬度像，很早就被

广泛地用于倾转系列像的三维重构[11]. 倾转系列像
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图 1　(a) 新一代高分辨率的透射电镜 Spectra 300 (S)，(b)STEM 成像原理图[8]

Fig. 1　(a) Latest generation of high-resolution transmission electron microscope Spectra 300 (S),
(b) schematic diagram of STEM imaging
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的三维重构也涉及景深，如景深深度小于样品厚度

时，HAADF 像将从样品的内部结构线性投影变为

样品内的某一深度光学层析[12-14]. HAADF 像信号源

来自高角度散射电子，主要发生卢瑟福散射，它散

射角度的大小受样品中的原子序数影响较大，信号

强度则与样品的原子序数呈现较好的线性关系[14-15].
沈若涵等[16] 研究纳米尺度的景深下，原子分辨率的

三维重构可行性. 发现景深小于样品的厚度时，三

维重构只能正确重构与样品中入射电子束的景深

呈正相关的局部区域，研究还发现了它实际的正确

重构区域，存在提前的聚焦现象，偏离的程度与样

品的内原子序数、会聚角、加速电压都有关. 当原子

序数或会聚角越大，其与聚焦位置的偏离就越大.
HAADF-STEM 不仅可以分辨出晶体结构内部

的空间原子种类分布，还可直接显示出晶体内各原

子种类的缺陷结构. 杨槐馨等[17] 通过对稀土类碲化

物 LaTe2−δ 的体系结构进行系统 TEM 分析，对高

精度的实空间进行直接观察. 结果表明，LaTe2−δ 的

空位序形成可完全抑制体系中的电荷密度波转变，

且两种调制结构可以以相分离形式存在[17-22].

 2　STEM 谱学分析

谱学分析目前在 TEM 广泛应用 .  主要通

过 配备 X 射 线 能 谱 仪 （ energy-dispersive X-ray
spectroscopy,  EDS） 配 件 、 电 子 能 量 损 失 谱 仪

（electron energy-loss spectroscopy, EELS）配件等，使

得 TEM 能获得样品微观结构的同时，也可得到相

对应区域元素分布、化学结构价态、能带结构分

布等多种信息，从而实现对样品的全面表征

（mapping）.
STEM 图像往往包含材料的不同信息，可以对

材料的分析起到互相补充的作用. STEM 中除了可

直接以环形探测器来接收散射电子进行信号成像，

还可在镜筒的样品上方安置 EDS，从而实现微区元

素的分析. 也可用后置的 EELS 检测到非弹性散射

的电子信号，从而得到电子的能量损失谱，分析判

断样品中存在的化学成分和电子结构，做到一次试

验同时分析样品的多种参数[12-13]（如图 2 所示）.
 2. 1　EDS 分析

从超纳米的尺度来分析物质的主要化学成分，

对理解其微观结构至关重要. EDS 是电子显微分析

中一种最基本的分析方法. SEM 或者 TEM 通过与

其检测器的联用，测定物质发射出的特征 X 射线，

根据特征 X 射线的波长和周期表的 B~U 元素，可

以准确知道 STEM 图像上每个原子所对应的元素，

及时地进行定性和半定量的元素分析，以及 line
scan、mapping 等的分布分析 [23].  如较常用的 EDS
mapping，其分辨率不仅取决于束斑尺寸，而且样品

漂移也会影响效果，故成像时间一般较长，例如使

用 30 mm2 锂漂移硅探测器需要耗时 6.25 h.
EDS 虽然具有元素范围广、对样品损伤小等特

点，但因 X 射线采集效率和空间分辨率都不高，仅

限于定性和半定量分析. 张熠阳等[24] 运用聚毛细管

微束 X 射线荧光光谱分析（µ -XRF），快速查明铀矿

物的空间位置，确定铀矿物的种类及其相应的次生

变化和矿物中元素分布的不均一性.
 2. 2　EELS 分析

STEM 结合高精度 EELS 技术，使得研究者对

物质材料内的各种元素电子分布、微观结构规律及

其性能与宏观性能变化的耦合关系、研究方向有更

进一步地理解[25-26]. 具有不同能量的电子在磁棱镜

磁场的作用下发生大方向偏转. 电子所发生偏转的

偏转角越大，损失偏转的电子能力也越大. 同时，能

力数值相当时的电子偏转角度值也要相当. 将能量

损失相当，但传播方向不同的电子重新聚于平面上

一点[27]，便可得到以电子能量损失分布为横坐标、

以电子强度损失分布为纵坐标的 EELS 图谱[28].
因入射电子与样品中原子的核外电子相互作
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图 2　STEM 成像简明示意图

DF:暗场像， BF:暗场像

Fig. 2　Brief mechanism for STEM imaging
DF: dark field， BF: bright field
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用，从而损失了能量，该能量与元素种类、元素的价

态、电子的轨道结构、样品能带的结构都有关联，因

此可通过研究非弹性的散射电子能量损失，得到样

品 EELS 元素分布表征（EELS mapping），获得样品

较为全面的物理和化学信息. EELS mapping 成分分

析与 EDS  mapping 分 析 的 功 能 相 似 ， 但 EELS
mapping 对轻元素较为敏感. EELS mapping 能量分

辨率（大约为 1 eV）远高于 EDS mapping 能量分辨

率（大约 130 eV）. EELS mapping 的收集时间一般

在 0.5 min 以内，其取决于样品厚度以及所包含的

元素，较 EDS mapping 时间要短的多. 另外，EELS
mapping 比 EDS mapping 分辨率高，对于纳米材料

（尤其是 10 nm 以下的材料）的分析，EELS mapping
要优于 EDS mapping. 因此，EELS 除了可以得到样

品的信息（如化学成分、电子结构、化学成键等），还

可对 EELS 的各部分进行成像选择. EELS 也可明

显提高电子显微镜微成像与衍射图相关的衬度及

分辨率，提供样品原子尺度的元素分布图，这个优

势是目前其他先进的电子显微学分析测量仪器无

法比拟的[16].
宋克鹏等[29] 利用 STEM 和 EELS 对薄膜结构

表征中出现的反相畴界（anti-phase domain boundary，
APB）原子结构及化学成分进行了分析. 结果表明，

该薄膜中同时存在两种不同类型的反相畴界，且反

相界面间存在 Mn 离子的价态变化.

 3　在中药研究中的应用

STEM 具有直接观察样品表观结构、景深幅度

大、放大范围较广、分辨率较高、样品制备过程简

单等优点，这使其在中药的微特征和具体的药理研

究中更为适用[30].
 3. 1　中草药微结构和组织化学分析

矢车菊（Centaurea cyanus L.）是许多不同生物

活性物质的宝贵来源. 但它作为中草药，其运送原

料的器官和分泌组织的结构尚未得到充分研究[31]

（如图 3 所示）. Haratym 等[32] 表征了矢车菊花、苞

片、茎和叶的微观结构，特别是分泌结构. 确定了分

泌物中存在的主要次生代谢物类别及一些微形态

学的分类价值，并分析其解剖特征. 其中，对于矢车

菊器官地上的组织化学、微形态学和超微结构分析

使用可见光学显微镜、荧光显微镜、扫描和透射电

子显微镜. 证实了花瓣乳突的存在，获得了花瓣、雄

蕊和花柱毛上的特征性表皮图案. 研究表明，苞片、

叶和茎表面有四种非腺毛. 苞片的表皮细胞含有草

酸钙棱柱状晶体. 通过 STEM 在矢车菊器官中观察

到两种分泌结构，即腺毛和导管. 腺毛位于苞片和

茎表面，导管在叶和茎中. 导管的上皮细胞中有锇

酸染色的液泡组织及囊泡脂溶性物质. 组织化学分

析结果显示导管分泌物的异质性，其中含有精油、

脂质、类黄酮、单宁和含有类固醇的萜烯. 以上表

明 STEM 可以为中药及其活性成分鉴定提供相应

的技术支持[33-35].
 3. 2　中药提取物纳米颗粒载体研究

Al-Radadi 使用橄榄油、甘草根（Glycyrrhiza
glabra）和椰子油（OLC）的提取液，采用植物提取物

介导的方法合成了（Fe@Au）纳米颗粒 [36]（如图 4
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图 3　矢车菊茎中分泌管的超微结构[31]

(a) 分泌管（黑色星号）, (b) 被一层上皮细胞（白色星号）包围

Fig. 3　Ultrastructure of secretory ducts in stem of Centaurea cyanus L
(a) secretory ducts (black asterisks), (b) surrounded by a layer of epithelial cells (white asterisks)
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所示）. 这些提取物在核壳纳米粒子形成过程中充

当还原剂，为特定靶细胞提供长期稳定性、较低毒

性和较高渗透性环境. Fe@Au 磁性纳米核壳（NPs）
使用紫外可见光谱、EDS、X 射线衍射（XRD）、高分

辨率透射电子显微镜（HR-TEM）、傅里叶变换红外

光谱（FT-IR）、高效液相色谱（HPLC）进行表征. 经
研究证实微波辐射对其合成速率有极大促进作用.
通过 HAADF-STEM 技术发现合成的铁纳米粒子具

有小尺寸、规则球形和均匀的形态. 并且显示出优

异的抗氧化性能和较大的抑菌率，对抑制幽门螺杆

菌（H. pylori）和溃疡有效[37-39].
Amina 等[40] 使用来自 Dictyosphaerium sp.的藻

类提取物通过绿色方法合成金纳米粒子（AuNPs）和
负载薯蓣皂苷元（Dio-AuNPs）的新型金纳米制剂.

经 STEM 研究表明，AuNPs 和 Dio-AuNPs 具有球

形形态，平均尺寸范围分别为（7.9±2.4） nm 和

（10.3±2.4）nm. 此外，使用磺基罗丹明 B（SRB）增殖

方法测定了 AuNPs 和 Dio-AuNPs 对结肠直肠癌细

胞系 HCT116 和乳腺癌细胞系 HCC1954 的体外抗

增殖活性. 结果表明在 HCT116 和 HCC1954 细胞

系中，Dio-AuNPs 的抗增殖活性非常明显，两种细胞

系的 GI50 值分别为（ 1.03±0.27）µg/mL 和（ 1.69±
0.18）µg/mL. AuNPs 的效率与 Dio-AuNPs 相比，几

乎低 18 倍. 另外，其他研究也表明生物合成的金纳

米粒子和装载薯蓣皂苷元的新型金纳米制剂在结

肠直肠癌细胞系和乳腺癌细胞系中具有抗增殖活

性，并且薯蓣皂苷元和金纳米粒子在结合使用时可

以极大提高其抗癌活性[41-43].
 
 

10 nm

HAADF Fe@Au

Fe Au

图 4　Fe@AuNPs 的 HAADF-STEM 图像和元素映射图像[36]

Fig. 4　HAADF-STEM images and elemental mapping images of Fe@AuNPs
 

 3. 3　中药残渣重复利用研究

在高性能催化剂的开发中，制备具有宽 pH 响

应且性能优于贵金属的碳基氧还原反应 （ORR）催

化剂一直是一项艰巨的挑战[44]. Wang 等[45] 开发了

由 Lasiosphaera seu Calvatia（LSC）的草药残留物直

接合成 N，P 共掺杂的多孔空心碳球（NH3-NPCS-
900）的方法. STEM 研究表明，其特点是在氨（NH3）

存在下，N 含量显著提高，形成了分级多孔结构和较

大的比表面积（984.7 m2/g）. 由于这些特点的协同效

应，NH3-NPCS-900 催化剂在酸性（E1/2=0.615 V）和

碱性溶液（E1/2=0.862 V）中表现出优异的 ORR 催化

活性. 并且含有 NH3-NPCS-900 的锌空气电池表现

出高峰值功率密度（188 MW/cm2）和更好的循环耐

久性（>180 h），显示出其应用潜力和前景. 该研究为

如何从生物质中开发具有高效 ORR 催化活性的多

孔碳提供了有价值的方向和见解[45-47].
 3. 4　其他应用

Kaplan 等[48] 通过微波辅助方法使用松茸和蘑

菇提取物合成银纳米粒子（AgNPs）（如图 5 所示）.
并运用 STEM 对生物合成的 AgNPs 进行了表征 .
合成的 AgNPs 几乎呈球形，平均尺寸低于 20 nm.
合成的 AgNPs 可以通过最小抑制浓度及圆盘扩散

法对多种病原体菌、耐药真菌菌株、铜绿假单胞菌、

念珠菌等的抗菌活性进行测定.  另外，可以通过
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MTT 法（噻唑蓝比色法）检测 AgNPs 对人乳腺癌

（MCF-7）、肺癌（A549）、结肠癌（HT-29）和骨肉瘤

（Saos-2）细胞的细胞毒性. AgNPs 通过诱导内在的

凋亡信号通路以剂量依赖的方式对 MCF-7、HT-29

和 Saos-2 细胞表现出抗增殖作用 .  因此，合成的

AgNPs 是潜在的基于金属的纳米粒子系统，可以用

于治疗传染病和癌症. 这对新型中药制剂的制备和

生药的研究均有重要意义[49-50].
 
 

200 nm

(a) (b)

200 nm

图 5　（a）AuNPs 的 STEM 显微照片, （b）Dio-AuNPs 的 STEM 显微照片  [48]

Fig. 5　(a) STEM images of AuNPs, (b) and Dio-AuNPs
 

 4　展望

目前，STEM 成像的空间分辨率已达到亚埃级，

这使其成为材料微结构和微区元素分析中不可或

缺的有力工具[51]. 本文对 STEM 的成像及相关技术

的特点进行介绍，评述了其在中药显微结构和药理

分析等方面的应用，对中药材的显微结构分析、药

效开发和推广具有十分重要的意义[52]. 同时，STEM
技术也存在较多的问题. 如维护使用成本高，技术

壁垒仍然存在. 利用率不高，导致研究领域相对狭

窄[53]. 目前针对仪器的使用问题，很多省级部门正在

推行仪器共享平台，如浙江省大型仪器共享平台，

通过这些平台可以构建实验室仪器设备使用的联

网，提高仪器使用率的同时，加速科研创新的发展，

提高我国的科研实力[54-55].
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