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ABSTRACT
Objective: To systematize the scientific principles, materials, techniques, and challenges  
in the application of enteric coating technology for the formulation of Bacillus clausii  
tablets. 

Literature search and review methods: A systematic literature review was conducted  
across PubMed, ScienceDirect, and pharmacopoeias using the keywords “Bacillus  
clausii”, “enteric coating” and “probiotic tablet”. Studies related to the formulation,  
manufacturing process, and evaluation methods for enteric-coated probiotic tablets were  
selected and synthesized.

Results: Enteric coating technology using pH-sensitive polymers (Eudragit®, HPMCP…) 
and advanced techniques like fluidized bed coating is an effective strategy to protect  
Bacillus clausii spores from gastric acid and ensure their release in the intestine. Key 
challenges include the loss of viability (CFU) due to compression force, heat, moisture, 
and excipient interactions. Corresponding technical solutions have been identified to  
mitigate these effects.

Conclusion: This review has successfully systematized the scientific principles,  
advanced polymer materials, and critical manufacturing techniques of enteric coating  
technology as applied to Bacillus clausii tablets. Based on this analysis, the study  
proposes future directions, including formulation optimization, application of new  
technologies, and establishment of specific quality standards, to create a solid  
foundation for developing high-quality and competitive probiotic products in Vietnam.
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ABSTRACT
Mục tiêu: Hệ thống hóa các nguyên lý khoa học, vật liệu, kỹ thuật và thách thức trong việc 
ứng dụng công nghệ bao tan trong ruột để bào chế viên nén chứa Bacillus clausii.

Phương pháp tìm kiếm và tổng quan tài liệu: Rà soát tài liệu có hệ thống trên các cơ sở 
dữ liệu PubMed, ScienceDirect và dược điển với các từ khóa “Bacillus clausii”, “enteric  
coating”, “probiotic tablet”. Các nghiên cứu về công thức, quy trình sản xuất và phương 
pháp đánh giá viên nén probiotic bao tan trong ruột được lựa chọn và tổng hợp.

Kết quả: Công nghệ bao tan trong ruột sử dụng polymer nhạy pH (Eudragit®, HPMCP…) và 
kỹ thuật bao tầng sôi là giải pháp hiệu quả để bảo vệ bào tử Bacillus clausii khỏi acid dạ 
dày và giải phóng tại ruột. Các thách thức chính bao gồm tổn thất độ sống sót (CFU) do áp 
lực nén, nhiệt độ, độ ẩm và tương tác tá dược. Các giải pháp kỹ thuật tương ứng đã được 
xác định để giảm thiểu các ảnh hưởng này.

Kết luận: Bài tổng quan đã hệ thống hóa thành công các cơ sở khoa học, vật liệu polymer 
tiên tiến và các kỹ thuật bào chế trọng yếu trong công nghệ bao tan trong ruột áp dụng 
cho viên nén Bacillus clausii. Dựa trên các phân tích này, nghiên cứu đề xuất các hướng 
đi trong tương lai, bao gồm việc tối ưu hóa công thức, ứng dụng các công nghệ mới và xây 
dựng tiêu chuẩn chất lượng cụ thể, nhằm tạo ra nền tảng vững chắc cho việc phát triển các 
sản phẩm probiotic chất lượng cao và có tính cạnh tranh tại Việt Nam.

Từ khóa: Bacillus clausii, bao tan trong ruột, viên nén, probiotic, polymer, độ sống sót.

1. ĐẶT VẤN ĐỀ
Probiotics - các vi sinh vật sống mang lại lợi ích sức 
khỏe khi bổ sung đủ lượng, đóng vai trò quan trọng 
trong hỗ trợ tiêu hóa, điều hòa miễn dịch, và phòng 
ngừa bệnh lý đường ruột như hội chứng ruột kích 
thích hay tiêu chảy liên quan đến kháng sinh [1-2]. 
Bacillus clausii, một probiotic dạng bào tử, nổi bật 
nhờ khả năng chịu đựng môi trường khắc nghiệt 
(nhiệt, acid, áp lực cơ học) so với các chủng sinh 
dưỡng như Lactobacillus hay Bifidobacterium [3-4]. 
Tuy nhiên, để đạt hiệu quả lâm sàng, bào tử Bacillus 
clausii cần vượt qua môi trường acid dạ dày (pH 1,2-
3,5) và enzyme tiêu hóa, đảm bảo giải phóng và nảy 
mầm tại ruột non (pH 6,0-7,5) [5-6].

Công nghệ bao tan trong ruột sử dụng polymer nhạy 
pH hoặc enzyme (Eudragit®, HPMCP, alginate…) để 
bảo vệ vi khuẩn khỏi acid dạ dày và kiểm soát giải 
phóng tại ruột [7-8]. Viên nén bao tan trong ruột 
chứa probiotics giúp cải thiện độ sống sót, ổn định 
bảo quản, và hiệu quả sinh học so với dạng bột hay 

viên nén, viên nang thông thường [9-10]. Tại Việt 
Nam, thị trường probiotics phát triển nhanh, nhưng 
nghiên cứu về bào chế viên nén bao tan trong ruột 
còn hạn chế, chủ yếu dựa vào sản phẩm nhập khẩu 
[2]. Bài tổng quan này hệ thống hóa công nghệ bao 
tan trong ruột, ứng dụng trong bào chế viên nén  
Bacillus clausii, bàn luận thách thức kỹ thuật, 
phương pháp đánh giá, và đề xuất hướng nghiên 
cứu để xây dựng sản phẩm chất lượng cao phát triển  
probiotics trong nước.

2. PHƯƠNG PHÁP NGHIÊN CỨU

2.1. Cơ sở tìm kiếm tài liệu

Các cơ sở dữ liệu khoa học điện tử chính đã được 
sử dụng để tìm kiếm tài liệu, bao gồm PubMed,  
ScienceDirect, Google Scholar. Ngoài ra, các tài liệu 
tham khảo từ các dược điển uy tín (Dược điển Hoa 
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Kỳ - USP, Dược điển Việt Nam - DĐVN) được tra cứu 
để đảm bảo tính chính xác và ứng dụng thực tiễn.

Các từ khóa chính bao gồm: Bacillus clausii,  
probiotic, spore (bào tử), enteric coating (bao tan 
trong ruột), gastro-resistant (kháng dịch vị), tablet 
(viên nén), formulation (công thức), polymer, stability  
(độ ổn định), viability (độ sống sót).

2.2. Tiêu chuẩn lựa chọn và loại trừ tài liệu

- Tiêu chuẩn lựa chọn: các bài báo nghiên cứu gốc 
và bài tổng quan đã được bình duyệt, các tài liệu tập 
trung vào bào chế và đánh giá các dạng thuốc rắn 
(viên nén, vi hạt, pellet) của probiotic, đặc biệt là các 
chủng sinh bào tử; các chuyên luận dược điển liên 
quan đến viên bao tan trong ruột và kiểm nghiệm 
probiotic.

- Tiêu chuẩn loại trừ: các nghiên cứu chỉ tập trung 
vào dạng bào chế lỏng hoặc bán rắn (hỗn dịch, sữa 
chua); các thử nghiệm lâm sàng không mô tả chi tiết 
công thức hoặc quy trình bào chế của sản phẩm; 
các báo cáo hội nghị ngắn; các tài liệu không thể 
truy cập toàn văn.

3. KẾT QUẢ NGHIÊN CỨU

3.1. Công nghệ bao tan trong ruột

- Nguyên tắc và mục đích: bao tan trong ruột là kỹ 
thuật bao viên nén, viên nang, hoặc vi hạt bằng 
polymer không tan trong môi trường acid dạ dày (pH 
1,2-3,5) nhưng hòa tan tại ruột non (pH ≥ 5,5) [7], 
[12]. Theo Dược điển Mỹ (USP 43), lớp bao tan trong 
ruột ngăn phân rã ở dạ dày và đảm bảo giải phóng tại 
ruột [8]. Mục đích chính là bảo vệ vi sinh vật: ngăn 
bất hoạt bởi acid dạ dày và enzyme (pepsin) [13]; 
đảm bảo hoạt tính sinh học: nảy mầm và bám dính 
tại ruột non hoặc đại tràng [5], [14]; giảm kích ứng 
dạ dày: tránh tác dụng phụ niêm mạc [15]; tăng ổn 
định: bảo vệ vi khuẩn khỏi độ ẩm, oxy, và nhiệt trong 
bảo quản [16].

- Cơ chế giải phóng: công nghệ bao tan trong ruột 
dựa trên các cơ chế chính.

+ Phụ thuộc pH: polymer chứa nhóm acid yếu 
(-COOH) không ion hóa ở pH thấp, nhưng ion hóa 
(-COO-) ở pH > 5,5, trương nở và hòa tan [7], [17]. 
Eudragit® L100 tan tại pH ≥ 6,0 (ruột non), Eudragit® 
S100 tại pH ≥ 7,0 (đại tràng) [18]. Đây là cơ chế phổ 
biến nhất, phù hợp cho Bacillus clausii.

+ Phụ thuộc enzyme: polymer sinh học (alginate, 
chitosan) bị phân hủy bởi enzyme ruột (lipase,  
amylase, azoreductase), thích hợp cho giải 
phóng đại tràng [20]. Alginate/chitosan tạo phức  
polyelectrolyte tăng kháng acid [12].

3.2. Các loại vật liệu polymer

Lựa chọn polymer quyết định đến hiệu quả bảo vệ 
vi sinh vật, vị trí giải phóng vi sinh vật, và khả năng 
ứng dụng trong sản xuất công nghiệp. Các nhóm  
polymer sử dụng chính:

- Dẫn xuất cellulose: HPMCP: HP-50 (pH ≥ 5,0),  
HP-55 (pH ≥ 5,5), tương hợp sinh học, tan nhanh tại 
tá tràng [19]. Nhược điểm: nhạy cảm với độ ẩm, cần 
lớp cách ly [20]; HPMCAS: pH 5,5-6,8, ổn định hóa 
học, dùng cho ruột non và đại tràng [16]; CAP: pH ≥ 
6,0, truyền thống nhưng dễ thủy phân [18].

- Dẫn xuất acrylic (Eudragit®): L100-55: pH ≥ 5,5, tan 
tại đầu ruột non; L100: pH ≥ 6,0, tan ở giữa ruột non 
[18]; S100, FS 30D: pH ≥ 7,0, tan trong đại tràng [20].

- Polymer tự nhiên: Alginate/Chitosan: kháng acid, 
phân hủy bởi enzyme đại tràng, phù hợp vi nang  
probiotic [13-14]; Shellac: pH ≈ 7,0, biến thiên cao, ít 
dùng; Lipid/sáp: Glyceryl monostearate, sáp ong, kỵ 
nước, giải phóng chậm bởi lipase/muối mật, ít phụ 
thuộc pH.

3.3. Kỹ thuật bao

- Bao chảo (Pan Coating): phun polymer lên viên 
trong nồi quay, sấy khí nóng. Phù hợp quy mô lớn, 
nhưng khó đảm bảo độ đồng đều, dễ mài mòn viên 
[16].

- Bao tầng sôi (Fluidized Bed Coating): viên lơ lửng 
trong luồng khí, phun polymer (Wurster), tạo màng 
mỏng, đồng đều, hiệu quả cho vi hạt/probiotic [18-
19]. Nhiệt độ sấy cần < 45°C để bảo vệ bào tử [20].

- Bao nén (Compression Coating): nén bột polymer 
quanh viên nhân, tránh dung môi/nhiệt, nhưng phức 
tạp, khó kiểm soát độ dày [11].

- Bao vi nang: kết hợp spray chilling hoặc nhũ hóa với 
lipid/polymer, bảo vệ probiotic trong viên nén [13].

3.4. Bào chế viên nén Bacillus clausii bao tan trong 
ruột

3.4.1. Đặc tính của Bacillus clausii

Bacillus clausii tồn tại ở dạng bào tử, một cấu trúc 
“ngủ đông” độc đáo với nhiều đặc tính vượt trội so 
với các tế bào sinh dưỡng, mang lại khả năng kháng 
chịu đặc biệt [2-3]:

- Cấu trúc “ngủ đông” của bào tử được bao bọc 
bởi một lớp vỏ nhiều lớp cứng cáp, được tạo thành 
từ các protein đặc biệt (ví dụ: CotA, CotB) và  
peptidoglycan. Lớp vỏ này cung cấp khả năng bảo vệ 
đáng kể khỏi nhiệt độ cao. Bào tử Bacillus clausii dễ 
mất hoạt tính khi tiếp xúc với nhiệt độ > 45°C trong 
quá trình bao phim hoặc ép viên. Độ ẩm > 60% RH 
làm giảm 0,5-1 log CFU/viên sau 6 tháng bảo quản, 
đòi hỏi công thức phải chứa chất hút ẩm (silica gel 
microencapsulated). Khả năng chịu nhiệt lên đến 
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50°C (nhiệt độ cao hơn có thể làm biến tính protein 
và phá vỡ lớp vỏ).

- Khả năng chịu pH thấp (pH > 1,2) trong thời gian 
ngắn (dưới 2 giờ), tương đương với thời gian lưu lại 
điển hình trong dạ dày. Tuy nhiên, tiếp xúc acid kéo 
dài làm giảm khả năng nảy mầm. 

- Độ bền cơ học tốt hơn so với tế bào sinh dưỡng.

3.4.2. Quy trình bào chế

Hình 1. Quy trình bào chế viên nén  
bao tan trong ruột Bacillus clausii

Quy trình bào chế viên nén Bacillus clausii bao tan 
trong ruột cần tối ưu để bao gồm các bước chính, 
được tối ưu hóa để giảm thiểu tổn thất CFU [17], [20]:

- Sử dụng chất bảo vệ đông khô (cryoprotectants) 
như trehalose/maltodextrin, đông lạnh ở -80°C, 
thăng hoa ở áp suất 0,1 mbar và nhiệt độ < 40°C để 
đạt hoạt độ nước AW < 0,2.

- Trộn bột: trộn bào tử với tá dược độn (filler)  
microcrystalline cellulose (MCC), lactose,  
crospovidone bằng máy trộn chữ V với lực cắt thấp 
trong 10-15 phút. Thêm magnesium stearate làm tá 
dược trơn và trộn trong < 5 phút.

- Nén trực tiếp: dập viên trên máy xoay tròn (rotary 
tablet press) với lực nén từ 20-50 MPa để đảm bảo 
độ cứng của viên từ 4-8 kg/cm² nhưng tránh làm tổn 
thương bào tử.

- B a o  l ớ p  c á c h  l y :  p h un  h yd r o x y p r o p y l  
methylcellulose (HPMC E15) (tăng trọng 5-10%) 
bằng phương pháp tầng sôi. Duy trì nhiệt độ viên 
dưới 40°C. 

- Bao tan trong ruột: phun Eudragit® L100-55 hoặc 
HPMC-AS (tăng khối lượng viên 10-15%) bằng 
phương pháp tầng sôi. Duy trì nhiệt độ dưới 45°C. 
Tạo ra màng kháng acid.

4. BÀN LUẬN

Những khó khăn khi bào chế dạng bao tan trong 
ruột với probiotic bao gồm biến thiên pH: pH dạ dày 
(1,0-3,5) thay đổi do bệnh lý (viêm loét, thiểu toan) 
hoặc chế độ ăn, ảnh hưởng giải phóng [14]; enzyme 

tiêu hóa: lipase, protease, azoreductase phân hủy 
polymer sinh học, gây giải phóng sớm [15]; tốc độ 
làm rỗng dạ dày (GER): GER nhanh/chậm (0,5-4 giờ) 
ảnh hưởng thời gian tiếp xúc acid, đòi hỏi màng bao 
bền [17-18]; nhiệt độ sấy > 45-50°C trong bao phim 
bất hoạt bào tử [19]; chi phí sản xuất: polymer (Eu-
dragit®), thiết bị tầng sôi, và kiểm soát chất lượng 
tăng chi phí [20]. Các tá dược trợ ép thông thường 
(ví dụ: magnesium stearate) ức chế nảy mầm bào 
tử tại ruột non. Nghiên cứu in vitro cho thấy sử dụng  
sodium starch glycolate thay thế giúp duy trì ≥ 95% 
hoạt tính so với 72% ở nhóm chứa magnesium  
stearate. Màng bao Eudragit® L100-55 dày 50-60 µm 
đạt hiệu quả bảo vệ tối ưu (CFU tổn thất < 2% sau 2 
giờ pH 1,2), nhưng dày > 80 µm làm chậm giải phóng 
hoạt chất tại ruột non (thời gian > 30 phút). Áp lực ép 
> 15 kN/cm² gây phá hủy cấu trúc bào tử, làm giảm 
0,8 log CFU. Sử dụng máy ép trục quay tốc độ thấp 
(< 20 rpm) và pre-lubrication với colloidal silica giảm 
tổn thất CFU xuống < 0,2 log. 

Việc lựa chọn các tá dược tương thích và sử dụng kỹ 
thuật bao tan trong ruột như vi bao, bao phim cũng 
như kiểm soát nhiệt độ và áp suất trong quá trình 
sản xuất có thể ảnh hưởng rất lớn đến hiệu quả của 
sản phẩm. Việc tuân thủ các tiêu chuẩn chất lượng 
nghiêm ngặt, bao gồm đo độ đồng đều liều, tốc độ 
hòa tan và độ ổn định, là rất quan trọng để sản xuất 
viên nén probiotic chất lượng cao, đáng tin cậy và 
hiệu quả.

5. KẾT LUẬN

Công nghệ bao tan trong ruột là giải pháp hiệu quả 
bảo vệ bào tử Bacillus clausii khỏi acid dạ dày, đảm 
bảo giải phóng tại ruột non với độ sống sót cao. 
Thách thức trong bào chế bao gồm tổn thất vi sinh 
vật, tương tác bào tử và các loại tá dược, chi phí 
sản xuất. Cần nghiên cứu tối ưu hóa công thức, ứng 
dụng công nghệ mới, và xây dựng tiêu chuẩn để phát 
triển sản phẩm probiotic chất lượng cao, đáp ứng 
nhu cầu chăm sóc sức khỏe ngày càng tăng tại Việt 
Nam.
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