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摘　要:为解决不透 X线标志物供应不足的问题,研究制备一种高载药量硫酸钡包衣微丸作为不

透 X线标志物,探索其用于结肠传输功能检查,为慢传输型便秘的临床诊断及治疗提供参考依据.
首先,采用挤出滚圆法制备硫酸钡微丸丸芯,通过粉末层积法在丸芯外包裹药物层,得到硫酸钡微

丸.其次,结合流化床包衣技术制备硫酸钡包衣微丸,以体外稳定性、圆整度、收率等为指标,利用

单因素试验和正交试验优化包衣处方和工艺参数.最后,通过透射电镜进行外观形态观察,并对硫

酸钡包衣微丸的显影性和影响因素进行考察.结果表明,硫酸钡包衣微丸包衣液以３％乙基纤维

素乙醇溶液为主要材料,包衣增重７．５％;所得的优化包衣参数为包衣液流速为６Hz、雾化压力为

３MPa、进风温度为７０℃、风机频率为３０Hz;制备的硫酸钡包衣微丸抗腐蚀性强,在酸碱中稳定,
由内而外显影密度增强,显影效果清晰,在高温、高湿和光照条件下性质稳定.所研制的高载药量

硫酸钡包衣微丸性质良好、处方合理、制备工艺稳定可行,可为临床提供一种新的成像清晰、质量稳

定、价格低廉的不透 X线标志物.
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Abstract:Aimingattheproblemofinadequatesupplyofradioopaquemarkers,thepreparationofhighdrugloadingcoated

pelletsofbarium sulfateusedasradioopaque markersforexaminingcolonictransitfunction wasexplored,providinga
referencefortheclinicaldiagnosisandtreatmentofslowtransitconstipation．Firstly,extrusionＧspheronizationprocesswas
usedtopreparethebariumsulfateＧloadedpelletcores,andthepowderlayeringtechniquewasappliedtopreparethebarium
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sulfatepellets．Then,thepelletswerepreparedbyfluidizedbedcoatingtechnology．Thecoatingprocessandformulation

parametersonthepropertiesofthepelletswereoptimizedbysinglefactortestandorthogonaltestbasedontheindexofin
vitrostability,roundness,andyield．Finally,transmissionelectronmicroscopywasusedtoobservetheappearance,andthe

radiopacityandtheinfluencefactorexperimentofhighdrugloadingcoatedpelletsofbariumsulfatewereinvestigated．The

resultsshowthatthebariumsulfatecoatedpelletsarepreparedwith３％ ECethanolsolutionasthecoatingsolution,and

coatingweightincreasesby７．５％．Theobtainedoptimalcoatingprocessparametersareasfollows:theflowrateofcoating
solutionis６Hz,theatomizationpressureis３ MPa,thetemperatureofinletairis７０ ℃,andthefanfrequencyis３０Hz．

Coatedpellets ofbarium sulfate have high corrosion resistantproperty,and arestablein simulated gastrointestinal

environment．Theimagedensityisgraduallystrengthenedfrominsidetooutsidewithsatisfactoryimaging,andcoatedpellets

ofbariumsulfatearestableinthehightemperature,highmoistureandstronglightconditions．Thepreparedhighdrugloading
coatedpelletsofbariumsulfatehavegoodproperties,theformulationisreasonableandthepreparationmethodisstable．Itcan

provideanewradioopaquemarkerwithclearimaging,stablequalityandlowcostforclinicaldiagnosis．

Keywords:pharmaceutics;slowtransitconstipation;colonictransit;radioopaquemarkers;influencefactorexperiment;

qualityresearch

　　全球人群便秘患病率为１１．４％~１２％,其中,中国人群患病率为９．５％~１１．７％[１].慢传输型便秘患病

率占便秘人群的４０％~５０％,且发病率逐年增加,严重影响患者的生活质量,已成为一个公共健康问题[２Ｇ３].
便秘可分为功能性便秘、器质性便秘、特发性便秘、继发性便秘和顽固性便秘等.其中功能性便秘是临床上

常见的胃肠动力障碍性疾病,可分为正常传输型、慢传输型和排便障碍型.慢传输型便秘(slowtransitconＧ
stipation,STC)以结肠传输能力减弱、传输速度减缓为特有的诊断特征.相关辅助检查能协助判断便秘类

型,而精确诊断是有效治疗的前提.据统计,目前慢性便秘的辅助检查尚未普及,这与检查价格昂贵和国内

资源有限不无关系[４].结肠传输试验是借助不透X线标志物来研究结直肠动力功能的一种方法,但存在进

口标志物价格昂贵、国内标志物不足的问题.因此,迫切需要采用现代制药新技术开发不透 X线标志物,以
便提高其制剂水平,从而更好地发挥辅助诊断作用.

不透X线标志物(radioopaquemarkers,ROM)要求无毒;在消化道内不裂解、不吸收、不溶解,在食糜或

粪便中容易被裹携推进,在X线下能清晰显影[５].目前已有颗粒剂[６],海藻酸钙微丸[７Ｇ８],硫酸钡混悬液[９],
细杆状、粗杆状及圆环状钡标志物[１０]等多种自制 ROM 的报道,但存在载药量低、稳定性差、难于产业化等

问题.前期已采用易于产业化生产的挤出滚圆技术和粉末层积技术对高载药量硫酸钡微丸进行了研究,并
制得了圆整光滑、具有一定强度、适合进行包衣的高载药量硫酸钡微丸.

为满足ROM 在体内消化道完整显影７２h的要求,本试验采用流化床底喷包衣技术,将所得到的高载

药量硫酸钡微丸包衣,以增加其稳定性.考察硫酸钡包衣微丸的性能,探究其体外稳定性.通过影响因素试

验观察ROM 质量指标的变化,以期为质量控制、包装材料选择、运输储存条件设定等后续研究提供参考.

１　试验材料

１．１　主要仪器

JBZＧ３００型多功能微丸包衣造粒机,中国辽宁医联新药技术研究所提供;分析天平,梅特勒Ｇ托利多仪器

上海有限公司提供;标准检验筛,浙江省上虞县纱筛厂提供;CJYＧ３００型脆碎度测定仪,上海黄海药检仪器厂

提供;HLＧ１B型蠕动泵,上海泸西分析仪器厂有限公司提供;８５Ｇ２型数显恒温磁力搅拌器,上海精密科学仪

器有限公司提供;WBFＧⅡA 型多功能流化床实验机,重庆英格造粒包衣技术有限公司提供;THZＧ３１２型台

式恒温振荡器,上海精胜科学仪器有限公司提供;LuminosFusion智捷多功能X射线机,西门子医疗系统有

限公司提供.

１．２　主要试药

硫酸钡(Ⅱ型)干混悬剂,青岛东风化工有限公司提供;微晶纤维素(MCC),山东聊城阿华制药有限公司

提供;淀粉、乳糖,天津市大茂化学试剂厂提供;羟丙甲纤维素(HPMC),安徽山河药用辅料股份有限公司提

供;乙基纤维素(EC),天津市博迪化工有限公司提供;柠檬酸三乙酯(TEC),天津市永大化学试剂有限公司
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提供;聚乙二醇６０００(PEG６０００),国药集团化学试剂有限公司提供;邻苯二甲酸二乙酯(DEP),无锡市展望

化工试剂有限公司提供.

２　方法与结果

２．１　不透X线标志物的制备

２．１．１　高载药量硫酸钡丸芯的制备

采用挤出滚圆法制备[１１].精密称取处方量硫酸钡(Ⅱ型)干混悬剂及各种辅料,混匀后过筛(１００目筛,
筛孔内径为０．１５０mm),加适量黏合剂制软材,将制备好的软材置于多功能微丸包衣造粒机中挤出滚圆,挤
出速度为１７Hz,滚圆速度为１１Hz,滚圆时间为５min,制得高载药量硫酸钡丸芯,硫酸钡含量为８０％.将

所得丸芯于６０℃干燥２h,筛分收集目标粒径(２４~３０目,２４目筛,筛孔内径为０．７００mm;３０目筛,筛孔内

径为０．５５０mm)丸芯,待用.

２．１．２　包裹层的制备

采用粉末层积法[１２]在上述制备的硫酸钡微丸丸芯外加包裹层得到硫酸钡微丸,进一步提高不透X线标

志物的显影清晰度.
投入适量硫酸钡丸芯,缓慢喷入黏合剂对丸芯进行润湿,接着边供粉边喷黏合剂,供粉中硫酸钡(Ⅱ型)

干混悬剂质量占比为９０％,滚圆转盘转速为５~７Hz,黏合剂的供液速度为３~５Hz,喷枪雾化压力为

０．６MPa.待微丸粒径达到目标大小时,停止供粉,再以低流速喷黏合剂一定时间,制得高载药量硫酸钡微

丸,过筛(１４~２０目,１４目筛孔内径为１．１８０mm;２０目筛孔内径为０．８３０mm),收集目标粒径丸芯,待用.

２．１．３　包衣层的制备

精密称取处方量EC、增塑剂、９５％(体积分数,下同)乙醇溶液.将９５％乙醇溶液置于磁力搅拌器上,调
至适当转速,缓慢加入EC,待其溶解后再加入增塑剂,得到包衣液.

称取适量硫酸钡微丸,置于多功能流化床实验机内,流化预热,恒流泵输入包衣液,设置流化床参数,以
底喷方式进液包衣.达到增重要求后,继续干燥１５min.结束后置于鼓风干燥箱中６０℃,固化４h,即得硫

酸钡包衣微丸.

２．１．４　ROM 的制备

采用０号明胶空心胶囊壳灌装,每粒胶囊含２０粒硫酸钡包衣微丸,即得ROM.

２．２　包衣层处方单因素考察

２．２．１　EC溶液浓度

４％ EC溶液较黏稠,不易配制,且在包衣过程中会导致硫酸钡微丸黏连,也容易堵枪.２％ EC溶液包

衣微丸外观及稳定性不好,而３％ EC溶液包衣过程顺利,所得包衣微丸表面光滑、圆整度好.

２．２．２　增塑剂种类及用量

分别以柠檬酸三乙酯(TEC)、PEG６０００、邻苯二甲基二乙酯(DEP)为增塑剂,考察其对硫酸钡包衣微丸

的影响.结果表明,与PEG６０００和DEP相比,采用 TEC所得微丸包衣材料利用率较高,稳定性更好.
考察 TEC不同用量(５％,１０％和１５％)对成膜效果的影响.结果表明,当 TEC用量为１０％时,所得衣

膜光滑完整,无黏结,包衣材料利用率高.故采用 TEC为增塑剂,其用量为１０％.

２．２．３　包衣增重

表１　包衣增重对微丸体外稳定性的影响

Tab．１　Influenceofweightincreaseofthecoating
ontheinvitrostabilityofthepellets

包衣增重/％ ５ ７．５ １０

体外稳定性 不合格 合格 合格

配制乙基纤维素包衣液,对同一批硫酸钡微丸进行

包衣,分别制备包衣增重为５％,７．５％,１０％的硫酸钡包

衣微丸.考察３种硫酸钡包衣微丸的体外稳定性,结果

如表１所示.
由表１可知,当包衣增重为７．５％和１０％时,所得包衣

微丸体外稳定性合格.综合考虑,选用包衣增重为７．５％.

２．３　包衣层工艺的优选

２．３．１　正交设计试验

通过预实验,确定影响硫酸钡包衣微丸质量的主要因素为包衣液流速(A)、雾化压力(B)、进风温度

６３６
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表２　正交因素水平表

Tab．２　Factorsandlevelsoforthogonaltest
水平 A/Hz B/MPa C/℃ D/Hz
１ ３ ２．５ ５０ ３０
２ ６ ３ ６０ ３５
３ ９ ３．５ ７０ ４０

(C)、风机频率(D).以圆整度(X１)和收率(X２)为质

量评价指标,综合评分为 X＝X２－２X１,采用 L９(３４)
正交表进行试验[１３Ｇ１４],因素水平设计见表２.

极差分析结果见表３,方差分析结果见表４.

表３　极差分析表

Tab．３　Resultsoftherangeanalysisfortheorthogonalexperiments
试验号 A B C D 收率/％ 圆整度/(°) 综合评分

１ １ １ １ １ ７９．６ ９．７ ６０．２
２ １ ２ ２ ２ ８３．３ １０．４ ６２．５
３ １ ３ ３ ３ ８１．４ ９．８ ６１．８
４ ２ １ ２ ３ ８８．２ ９．９ ６８．４
５ ２ ２ ３ １ ９１．５ ９．５ ７２．５
６ ２ ３ １ ２ ８６．３ １０．２ ６５．９
７ ３ １ ３ ２ ８７．１ ９．９ ６７．３
８ ３ ２ １ ３ ８４．２ ９．７ ６４．８
９ ３ ３ ２ １ ８３．１ ９．８ ６３．５
K１ １８４．５ １９５．９ １９０．９ １９６．２
K２ ２０６．８ １９９．８ １９４．４ １９５．７
K３ １９５．６ １９１．２ ２０１．６ １９５．０
k１ ６１．５ ６５．３ ６３．６ ６５．４
k２ ６８．９ ６６．６ ６４．８ ６５．２
k３ ６５．２ ６３．７ ６７．２ ６５
R ７．４ ２．９ ３．６ ０．４

表４　方差分析结果

Tab．４　Varianceanalysisresults
方差来源 离差平方和 自由度 均方 F P

A ８２．８８ ２ ４１．４４ ３４２．１７ ＜０．０１
B １２．３６ ２ ６．１８ ５１．０４ ＜０．０５
C １９．８４ ２ ９．９２ ８１．９２ ＜０．０５
D ０．２４ ２ ０．１２ １．００ ＞０．０５

　　注:F０．０５(２,２)＝１９．００,F０．０１(２,２)＝９９．００

表５　验证试验结果

Tab．５　Verificationexperimentresults
批次 流化状态 脆碎度/％ 圆整度/(°)收率/％
１ 良好,不粘连,不破碎 ０．５１ ８．８ ９５
２ 良好,不粘连,不破碎 ０．４３ ９．１ ８９
３ 良好,不粘连,不破碎 ０．４８ ９．３ ９２

x±s ０．４７±０．０４ ９．１±０．３ ９２±３

由表３可知,各因素对微丸质量影响顺序为A＞
C＞B＞D.由表４可知,包衣液流速(A)、雾化压力

(B)、进风温度(C)对微丸质量有显著影响.最佳工艺

组合为A２B２C３D１,即包衣液流速为６Hz,雾化压力

为３MPa,进风温度为７０℃,风机频率为３０Hz.

２．３．２　验证试验

按优选的处方工艺条件制备３批样品,进行质量

考察,结果见表５.由表５可知,优选条件下样品重现

性好,制备工艺稳定、可行.

２．４　质量研究

２．４．１　体外稳定性考察

ROM 将用来定量测算胃肠道通过特别是结肠通

过的速度,以评估其转运或排空功能是否正常,标志物

需随胃肠道内容物同步经胃→小肠→结肠→直肠→排

出体外,要求体内完整清晰显影７２h,故需保证ROM 在消化道酸碱环境中７２h内的稳定性.

２．４．１．１　抗腐蚀性试验[１５]

１)酸中溶解物　取硫酸钡包衣微丸约２０g,加１mol/L盐酸和水,煮沸６０min,应无碎裂现象.补充蒸

发水分后,放冷,用盐酸溶液洗过的滤纸滤过,若初滤液浑浊,重复滤过.取澄清滤液,置水浴上蒸干,加盐酸

和热水,搅拌,再经盐酸溶液洗过的滤纸滤过,滤渣用热水洗净,洗液与滤液合并,水浴蒸干,１０５℃干燥至恒

重,遗留残渣不得超过６０mg(０．３％),测得不透X线标志物硫酸钡包衣微丸遗留残渣为０．２５％.

２)碱中溶解物　取硫酸钡包衣微丸约２０g,加１mol/L氢氧化钠与水,煮沸６０min,应无碎裂现象.接

着按“１)”进行操作,遗留残渣不得超过３０mg(０．１５％),测得不透 X线标志物硫酸钡包衣微丸遗留残渣为

０．１２％.

２．４．１．２　体外稳定性试验

制备３批样品,每批各取２０粒硫酸钡包衣微丸,分别置于５０mL容量瓶中,加入人工胃液２０mL,放入
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台式恒温振荡器中振荡６h取出,置于含２０mL人工小肠液的锥形瓶中,将锥形瓶放入台式恒温振荡器中振

荡１８h,取出,置于含２０mL人工结肠液的锥形瓶中,将锥形瓶放入台式恒温振荡器中振荡４８h,最后取出

观察硫酸钡包衣微丸外观变化.
经检验３个批次硫酸钡包衣微丸均包衣膜完整、无破损,说明制备的硫酸钡微丸满足在结肠传输试验中

体内７２h稳定存在的要求.

２．４．２　外观形态观察

将微丸用刀片进行过球心切割,得到剖面.扫描电镜观察硫酸钡微丸和硫酸钡包衣微丸的外观及内部

结构(见图１).由图１可知,硫酸钡微丸表面较为粗糙,而硫酸钡包衣微丸表面相对光滑完整,剖面包衣层

清晰可见.

图１　扫描电镜观察结果

Fig．１　Resultsofscanningelectronmicroscopeobservation
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表６　硫酸钡包衣微丸在不同影响因素条件下

的质量情况

Tab．６　Qualityofbariumsulfatecoatedpelletsunder
differentinfluencingfactors

影响因素 放置天数/d 外观 抗腐蚀性/％ 体外稳定性

高温

５ 白色

１０ 白色

０．１８(酸)

０．０９(碱)

０．２３(酸)

０．１２(碱)

完整无破损

完整无破损

高湿

５ 白色

１０ 白色

０．２０(酸)

０．１３(碱)

０．１８(酸)

０．１０(碱)

完整无破损

完整无破损

强光

５ 白色

１０ 白色

０．２２(酸)

０．１１(碱)

０．２１(酸)

０．１３(碱)

完整无破损

完整无破损

２．４．３　影响因素试验

参照«中华人民共和国药典»２０２０年版四部附录

“９００１原料药物与制剂稳定性试验指导原则”中影响

因素试验方法[１６],取自制不透 X线标志物,除去包装

后,置于适宜的开口容器中,在高温(６０ ℃),高湿(２５
℃,相对湿度９２．５％),强光(５０００lx)条件下放置１０
d,分别于第５d和第１０d取样,考察其外观性状、抗腐

蚀性及 体 外 稳 定 性,评 价 影 响 因 素 下 制 剂 的 稳 定

性[１７],结果见表６.
由表６可知,硫酸钡包衣微丸在以上条件下放置

１０d基本稳定.
２．５　显影实验

取自制的硫酸钡包衣微丸,置于多功能 X线机感

光板上,进行X线摄像,观察结果如图２所示.由图２
可知,硫酸钡包衣微丸形状圆整规则、边缘分明,所得

图像清晰、便于分析,可满足结肠传输试验对不透X线标志物的要求.

３　讨　论

３．１　不透X线标志物

　图２　X线摄像观察结果

　Fig．２　ResultsofXＧrayradiography
observation

不透X线标志物法计算结肠传输时间安全,检查方法无痛苦,易被患

者接受,设备简单,有一般 X线设备即可开展工作,具有推广价值.目前

以７２h结肠标志物排出率＞８０％作为结肠传输功能正常的诊断标准[１８].
由此可知,不透 X线标志物应具备２个基本条件:①标记性,即在 X光下

能清晰显影,从而准确标识食物在肠道内的运输情况;②稳定性,即在消

化道(胃→小肠→结肠→直肠排出)７２h内不被溶解破坏.硫酸钡是常用

的胃肠显影剂,密度高,胃肠道缺乏天然对比度,其在 X线下可显示较好

的对比度[６].前期已制备出高载药量的硫酸钡微丸,满足了“标记性”的要

求,为保证其在体内稳定存在,经过考察,采用薄膜包衣技术来提高硫酸

钡微丸在胃肠道环境中的稳定性.

３．２　包衣液处方

考虑到不透 X线标志物运输过程中胃肠道从酸性到弱碱性的环境变

化,胃酶和胰酶的作用,胃、肠蠕动的摩擦力等因素,选择难溶于水、酸、弱
碱的乙基纤维素作为包衣材料.在包衣处方中加入增塑剂,降低包衣材

料玻璃化温度,使包衣材料均匀分散在制剂表面,形成致密连续的均匀衣

膜,还可改善衣膜的韧性,得到更加致密完整的衣膜,从而增加衣膜抵抗外界环境破坏的能力[１９Ｇ２０].但不同

的增塑剂对不同包衣材料的影响不同.本试验通过对增塑剂的种类及用量进行筛选,选定了该包衣增塑剂

为处方量１０％的 TEC.

３．３　流化床包衣

流化床包衣过程混合及传热传质性好、效率高、终态包衣产品质量可靠,被广泛应用于制药、化工等行

业[２１].在微丸制剂的研发中,流化床包衣技术经常用于改变药物释放特性、提高稳定性、掩盖不良味道、改
善外观等目的[２２Ｇ２５].影响流化床包衣质量的主要因素有进风量、喷雾方式、雾化压力、恒流泵流速及进风温

度等.本试验采用底喷式喷雾方式,喷雾方向与气流方向一致,进风量和雾化压力调整至最佳状态时,微丸

在容器中处于一种完全流化状态,包衣液与微丸充分接触,物料损失少,且可有效避免黏连,所得制剂衣膜致

密均匀完整.雾化压力一定时,随着进液速度的增加,雾化效果变差;但进液速度过慢,包衣时间则延长,且
因为干燥过度,细粉增多,收率下降.通过调节恒流泵转速可达到最佳包衣效果,既提高了工作效率,又能得

到较好的包衣膜[２６Ｇ２７].
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４　结　语

本试验采用挤出滚圆法,结合粉末层积及流化床包衣技术,制备高载药量硫酸钡包衣微丸,该微丸在高

温、高湿及光照条件下性质稳定.将其灌装入胶囊壳,即得不透 X线标志物,具有产业化开发的应用价值.
该标志物具有清晰的标记性,且性质较为稳定,完全符合不透 X线标志物的要求,可为STC临床诊治提供

重要参考.
尽管试验综合考虑了可能影响体内行为的多种因素,但其通过口服进入体内的具体传输情况还有待进

一步研究论证.
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