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3D打印口服固体制剂: 打印材料的研究应用
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摘要: 随着精准医学医疗理念的提出, 医药治疗正在从“一刀切”转向个性化。3D打印作为一种新兴制剂技术, 

可极大提升制剂的复杂度与灵活性, 解决传统工艺的诸多问题, 实现个性化的药物治疗。近年来, 随着 3D打印技术

的快速发展, 已有多种 3D打印技术用于口服固体制剂的开发。鉴于 3D打印技术种类及特性的区别, 需要根据打印

技术的应用特点选择合适的打印材料, 材料的选择对于口服固体制剂的个性化成型与精准释放均可产生重要影响。

本文综述了适用于口服固体制剂 3D打印的熔融沉积成型技术、半固体挤出技术、热熔挤出沉积技术, 以及黏结剂喷

射技术的原理与特点, 并详细探讨了常用 3D打印制剂技术对打印材料的选择与应用, 旨在为制备不同原理 3D打印

口服固体制剂的材料选择提供指导。
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Abstract: With the introduction of the concept of precision medicine, pharmaceutical treatment is shifting 

from 'one-size-fits-all' to personalization, and 3D printing, as an emerging formulation technology, can significantly 

enhance the complexity and flexibility of formulations, solve the many problems of the traditional process, and 

achieve personalized drug therapy. In recent years, with the rapid development of 3D printing technology, various 

3D printing technologies have been used to develop oral solid dosage forms. Given the differences in the types and 

characteristics of 3D printing technologies, it is necessary to select appropriate printing materials according to 

the application characteristics of printing technology, and the choice of materials can significantly impact the 

personalized shaping and precise release of oral solid dosage forms. This paper lists the principles and characteristics 

of fused deposition molding technology, semi-solid extrusion technology, melt extrusion deposition technology, 

and binder jetting technology, which is suitable for the 3D printing of oral solid preparations. It explores the 

selection and application of printing materials for commonly used 3D printing technologies in detail to guide the 
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choice of materials to prepare different principles of 3D printing of oral solid preparations.

Key words: oral solid dosage form; 3D printing technology; personalization customization; printing material; 

formulation moldability; precise drug release

口服固体制剂因其具有准确的剂量控制、便于患

者携带、无痛给药及可无需医务人员协助等优点, 是目

前最常用的药物制剂形式[1]。但传统口服固体制剂的

制备存在生产工艺繁琐耗时、制剂剂量和成分相对固

定且常适用于大规模批量生产以至于无法满足个性化

需求等诸多问题[2]。3D打印作为一种基于计算机构建

数字模型的快速成型技术, 可通过“分层打印, 逐层叠

加”的方式实现三维实体的制造, 其在提升产品复杂度

和灵活性等方面具有独特的优势[3]。目前, 3D打印技

术的发展为机械制造、航空航天、建筑和医疗领域提供

了新的设计思路和制造手段[4]。

1 3D打印口服固体制剂概况 

在制药领域中, 药物制剂 3D打印技术的发展正引

领医学治疗从“一刀切”到个性化医疗的转变[5]。应用

3D打印技术可以缩短制剂的生产周期, 实现个性化的

剂量控制及不同的药物成分组合和释放方式, 有效解

决传统口服固体制剂生产存在的诸多问题[6]。但是 , 

3D打印口服固体制剂的成功制备与打印材料的选择

密不可分。3D打印基于“分层制造, 逐层叠加”的成型

工艺原理, 其对辅料的要求与传统制剂有明显差异, 根

据 3D打印技术的原理与特点选择辅料, 可以制备出符

合个性化需求的制剂。

1.1　3D打印口服固体制剂技术　

根据国际化组织和美国标准协会共同制定的标

准, 3D打印技术可以分为以下 7种主要类型: 材料挤

出成型技术、黏结剂喷射成型技术、粉末床熔融成型技

术、光聚合固化技术、材料喷射成型技术、直接能量沉

积技术和薄膜层积技术[7]。其中, 用于药物制剂 3D打

印的技术有 : 材料挤出成型技术中的熔融沉积成型 

(fused deposition modeling, FDM) 技术、半固体挤出 

(semi-solid extrusion, SSE) 技术和热熔挤出沉积 (melt 

extrusion deposition, MED) 技术、黏结剂喷射 (binder 

jetting, BJ) 技术、粉末床熔融成型技术中的选择性激

光烧结 (selective laser sintering, SLS) 技术及光聚合固

化技术中的光固化成型 (stereo lithography appearance, 

SLA) 技术。以上药物制剂 3D打印技术的发展关键节

点如图 1所示。自 1980年由Kodama提出快速成型专

利申请以来, 逐步开发出适用于药物制剂 3D打印的设

备与技术, 成立专注于药物制剂 3D打印的公司, 从而

推动了 3D打印技术在制药领域得到不断发展。2015

年 7 月 , 美国食品药品监督管理局 (Food and Drug 

Administration, FDA) 批准通过了全球第一个应用 3D

打印技术开发上市的药品——左乙拉西坦分散片 

(Spritam), 这标志着药物制剂 3D打印取得了突破性进

展, 是3D打印在制药领域的里程碑[8,9]。

在药物制剂 3D打印领域中, FDM、SSE和BJ较多

应用于口服固体制剂的 3D 打印[10,11], 近年来, 将热熔

挤出和熔融沉积成型结合的 MED 技术也在迅速

发展[7,12]。

1.1.1　FDM技术　FDM技术是一种将热熔性丝状材

料加热熔化成形的方法, 其 3D打印药物制剂的原理如

图 2 所示。根据在计算机上设计的模型控制打印程

Figure 1　Technology and development of 3D printed pharmaceutical preparations. SLA: Stereo lithography appearance; SLS: Selective 

laser sintering; FDM: Fused deposition modeling; BJ: Binder jetting; SSE: Semi-solid extrusion; MED: Melt extrusion deposition
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序, 通过送样系统的齿轮转动, 推动丝材向下移动, 使

其在加热区受热软化, 随后通过打印机喷嘴挤出成熔

融细丝并沉积在堆积板上[13]。喷嘴在堆积板X-Y维上

移动, 连续沉积产生一层二维的打印物。接着, 堆积板

沿Z轴方向下降, 喷嘴继续在此X-Y维上移动、挤出及

沉积。挤出物可通过热熔黏合、冷却固化, 使上下层之

间黏合。通过这种逐层打印黏合方式, 最终形成三维

产品。打印过程完成后, 打印头停止工作, 堆积板在Z

轴方向向下运动, 以便取出3D打印制剂[14]。

FDM技术在药物制剂 3D打印领域呈现出以下特

点: 首先, 该技术要求较高的打印温度, 打印温度通常

在 100 ℃以上, 极大地限制了热敏性药物的应用[15,16]; 

其次, 使用FDM技术打印口服固体制剂的质量偏差相

对较大[17,18], 这对于需要高度精准剂量控制的制剂制

备存在一定的影响; 此外, 为了满足丝材的机械强度和

弹性需求, 可供打印的材料较为受限, 并对载药量具有

一定限制[13,19]。但 FDM 技术操作简单且设备成本较

低, 已在速释与缓控释制剂的制备等方面开展了较为

广泛的研究[20]。

1.1.2　SSE技术　SSE技术又名压力辅助微型注射器 

(pressure assisted microsyringe, PAM) 打印或直接墨水

书写 (direct ink writing, DW) 等, 是一种材料挤压型技

术[11]。该技术基于在连续层中沉积成凝胶或糊剂的原

理, 如图3所示, 预先将半固体材料填充于注射器中, 再

通过气动、活塞或螺杆的方式挤出材料[21,22]。在此过程

中, 打印程序控制移动X与Y轴挤出半固体材料, 材料

可变硬为后续的打印层提供支撑, 再通过控制Z轴的

方向使半固体材料在堆积板上层层堆叠打印成型[23]。

使用 SSE技术 3D打印的药物制剂, 相较 FDM技

术, 具有以下特点: 首先, SSE技术适用于在室温下进

行打印, 无需高温熔融控制丝材的挤出, 这一特性有助

于维持药物的稳定性和活性; 其次, SSE技术的打印精

度偏差可保持在 5% 以内, 实现较为精准的药物剂量

控制[24,25]; 此外, SSE技术通常具有较大的载药能力, 可

用于大规格药物制剂的制备 , 控制药物释放速率[26]。

但是, SSE技术也具有一定的局限性, 主要表现在使用

SSE技术预制半固体材料较为耗时, 制剂的整体打印

周期较长, 以及有机溶剂残留等问题[27]。

1.1.3　MED技术　MED技术同样作为一种材料挤压

成型技术, 技术原理如图 4所示。在药物制剂 3D打印

的过程中, 首先, 将主药与辅料按照预设比例加入到进

料装置中, 通过对混合物材料进行加热混匀熔融, 使其

形成具有流动性的熔融体; 然后将熔融体传送到精密

的挤出装置中挤出; 最后, 熔融物料按照预先设计好的

三维结构在堆积版上层层堆积, 药物制剂打印成型[12]。

与 SSE 和 FDM 技术相比 , 由三迭纪公司首创的

MED 技术可将热熔、挤出和沉积等步骤集成为一体, 

实现药物制剂连续化的生产制造。也可通过使用精密

的挤出装置, 提高制剂打印的精度。在打印温度方面, 

MED技术设置合适温度使物料具有半流动性即可进

行打印, 因而可供打印的药物应用范围较广[12]。目前, 

已推出世界第一条基于MED技术的 3D打印药物制剂

自动化、连续化生产线 , 其所研发的 T19、T20、T21、

Figure 2　Diagram of the principle of FDM technology

Figure 3　Diagram of the principle of SSE technology (from left to right, the schematic diagram of the SSE by pneumatic, piston and screw 

modes is shown)
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T22、D23 等 5 款产品均已获得 FDA 药物临床试验 

(investigational new drug, IND) 批准 , T19、T20G、D23

获得中国国家药品监督管理局的 IND批准。

1.1.4　BJ技术　BJ技术是一种基于粉末床的 3D增材

制造技术, 其工作原理如图 5所示。在该示意图中, 铺

粉辊以适当的速度向前铺粉, 然后使用压电式或热泡

式打印头在X-Y方向按照计算机设计好的路径, 以精

确的速度将打印墨水喷射到粉床上, 完成这一过程后

打印平台 (即打印成型粉床) 沿Z轴下降一定高度, 铺

粉辊重复铺粉, 打印头重复喷射, 如此反复, 按照“分层

制造、逐层叠加”的原理制备出所需产品[28,29]。

与材料挤出技术相比, BJ技术在药物制剂 3D 打

印中具有以下特点: 首先, BJ技术一般不需要加热处

理材料, 这有助于维持药物的稳定性和活性; 其次, BJ

技术更有利于制备大规格的药物制剂。但相较材料挤

出成型技术, 使用BJ技术打印的成品表面较为粗糙易

掉粉, 使得制剂的脆碎度较大[30]。此外, BJ技术多应

用于单一速释药物制剂的打印且其粉体的回收利用较

为繁琐。对于以上存在的问题, 基于BJ原理研发的吸

塑包装内打印 (in-cavity printing) 技术, 可直接在药品

铝塑泡罩孔内定量铺设粉体进行打印。该技术不仅能

够节约粉体的用量, 还可以扩展可打印的API种类, 极

大地提升产品设计和生产的灵活性。此外, 通过打印

前对含药粉末颗粒的包衣“预加工”, 为开发和生产缓

控释药物创造了可能。虽然BJ技术存在一定的局限

性, 但其所具备的连续化生产能力使其在制药领域仍

具有广阔的应用前景。

1.2　3D打印口服固体制剂的材料　

不同 3D打印技术对于打印材料的选择具有一定

的差异 , 由于 MED 技术的打印原理和材料的使用与

FDM技术相似, 因而本文主要讨论FDM、SSE和BJ这

3种 3D打印技术的材料选择与应用。使用 FDM技术

打印的口服固体制剂, 打印材料的选择需考察其与主

药之间的生物相容性、热性能、流变性和机械性能等是

否影响制剂的打印效果, 通常选择具有热塑性的材料

进行打印[13,31]。与 FDM技术相比, SSE技术对热稳定

性的要求较低, 可在室温条件下打印成型制剂。然而, 

它对于打印材料的流变性和黏度要求较高, 通常选择

水溶性材料, 使药物与其形成溶胀的水性凝胶材料进

行打印[31]。对于使用BJ技术打印的口服固体制剂, 需

要考虑打印液和粉末材料对于打印的影响, 合适的打

印液需具备适当的黏度和表面张力, 而粉末材料也需

添加一定量具有黏性的药物辅料, 促使粉末材料与打

印液黏合[28,32]。目前, 满足以上药物制剂 3D打印技术

要求的多为聚合物材料, 聚合物材料通常可表现出良

好的生物相容性、水溶性、黏性与热塑性。

2 3D打印口服固体制剂的聚合物材料 

在 3D打印口服固体制剂的领域中, 聚合物材料的

使用对于制剂的成型可发挥关键作用。如在 FDM技

术中, 可通过将药物与热塑性聚合物加热至玻璃化转

变温度 (Tg) 或熔点 (Tm) 以上挤出成丝, 从而实现口服

固体制剂的固化成型[11,33]; SSE技术中, 聚合物材料的

添加可使药物和辅料形成溶胀的水性凝胶或糊剂, 然

后通过喷嘴挤出并逐层堆积, 待半固体材料干燥固化

后实现制剂的打印成型[34]; 在BJ技术中, 可将聚合物

材料添加于打印液或粉末材料中, 促使粉末材料在层

层堆积中黏结, 实现制剂的3D打印成型。

聚合物材料的加入不仅促进了制剂的成型过程, 

还能调控药物的释放速率, 实现对药物释放的精准控

制。在口服固体制剂的 3D打印中, 选择一些水溶性聚

合物材料如羟丙基纤维素、聚乙二醇、聚乙烯醇、

Eudragit E PO等, 可增加药物在水中的溶解度, 制备速

释制剂。选择一些疏水性聚合物可有效延缓药物的释

放 , 常见的疏水性聚合物包括聚乳酸、聚己内酯及

Eudragit RL等, 此类疏水性聚合物稳定性好且水溶性

Figure 4　Diagram of the principle of MED technology

Figure 5　Diagram of the principle of BJ technology
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差, 可在体内维持较长时间[35]。同时, 许多水溶性聚合

物材料具有溶胀性, 可在接触到含水液体时膨胀形成

水凝胶屏障, 减少药物通过扩散或侵蚀作用引起的释

放[35]。图 6为常用的 3D打印材料、打印技术与口服固

体制剂应用间的关系图。

2.1　羟丙基纤维素　

羟丙基纤维素 (hydroxypropyl cellulose, HPC) 作

为一种纤维素类聚合物材料, 具有良好的生物相容性、

水溶性和热塑性[36]。HPC的 Tg在 130 ℃左右, 黏度随

HPC分子质量的增大而增大[36]。在 3D打印口服固体

制剂的应用中, HPC可作载药的基质材料及黏合剂等

使用, 有助于制剂的成型和控制药物的释放。

SSE技术中, Cui等[37]使用HPC-M作为黏合剂, 打

印出3种不同几何形状 (圆柱形、椭圆形和圆环形) 且载

药量高达 96%的左乙拉西坦速释片, 该研究中HPC-M

的加入对于半固体材料的顺利挤出及片剂良好的机械

性能发挥了重要的作用。此外, Li等[38]将HPC-M作为

胃内漂浮制剂的基质材料使用, 该材料能够在片剂遇

水后形成凝胶层, 延缓药物的释放时间, 实现葛根素胃

内漂浮片在体内约6 h的胃滞留效果。

FDM技术中, HPC可作为载药的基质材料制备速

释制剂。Ghanizadeh Tabriz等[39]以HPC作为异烟肼的

载药材料, 在 130 ℃经热熔挤出成载药丝材后, 制备异

烟肼与利福平的控释双层片的异烟肼载药层, 45 min

内可实现异烟肼在 pH 1.2的酸性条件下释药超过 80%

的效果。Hussain等[40]以HPC SL作为卡托普利的载药

聚合物材料, 加入一定量的崩解剂后, 在 120 ℃经热熔

挤出成含药丝材后打印成片。该片具有良好的成型

性 , 并在 15 min 内实现超过 90% 的卡托普利快速释

放。Fanous 等[41]以水溶性 HPC SSL 作为咖啡因速释

片的载药基质形成剂, 同时加入聚合物Kollidon VA64

和增塑剂PEG 4000后, 制备出可在 30 min完全释药的

咖啡因片, 其中HPC的加入有助于片剂的固化成型及

药物的快速释放。

在 BJ技术中, Infanger等[42]使用不同型号的 HPC

作为粉末黏合剂, 成功开发出载药量为 70%的咖啡因

速释片。研究结果显示, 咖啡因速释片的崩解和溶出

速度主要取决于所用黏合剂的黏度, 当使用黏度较低

的HPC SSL作为粉体黏合剂时, 药片可在 21 min时实

现80%的药物释放。

2.2　羟丙基甲基纤维素　

羟丙基甲基纤维素 (hydroxypropyl methyl cellulose, 

HPMC) 与 HPC 同属纤维素类聚合物材料, 均具有黏

性、热塑性和可溶胀的水溶性[36]。与 HPC 相比较 , 

Figure 6　Diagram of the relationship between printing material, 3D printing technology and oral solid dosage form. HPC: Hydroxypropyl 

cellulose; HPMC: Hydroxypropyl methyl cellulose; HPMCAS: Hydroxy propylmethyl cellulose acetate succinate; PVA: Polyvinyl alcohol; 

PEG: Polyethylene glycol; PLA: Poly lactic acid; PCL: Polycaprolactone; LEV-PN: Levetiracetam-pyridoxine hydrochloride; 5-ASA: 5-

Amino salicylic acid
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HPMC的 Tg较高, 在 164 ℃左右[36]。同HPC可做载药

的基质材料和黏合剂外, HPMC具备的成膜性[43], 也可

使其成为3D打印口服薄膜制剂的成膜材料。

HPMC作为黏合剂和载药基质应用于SSE技术打

印口服固体制剂研究, Conceição等[44]使用HPMC F4M

作为黏合剂打印卡马西平速释片, HPMC加入的比例

会影响片剂的可打印性、崩解时间和释药速度。

Khaled 等[45]以 HPMC 2208 作为缓释层的亲水性载药

基质, 开发具备缓释和速释效果的愈创甘油醚双层片

制剂, 药物可通过形成水合凝胶层的形式扩散释放, 从

而实现长达 8 h的持续释放效果。此外, HPMC良好的

成膜性能也使其成为成膜材料的理想选择。Germini

等[46]使用HPMC E5作为成膜材料, 吲哚美辛作为模型

药物, 制备出柔软均匀的口服薄膜制剂, 且该制剂可在

1～2.5 min内崩解, 在2～3 min内释放药物。

将HPMC作为BJ技术打印口服固体制剂的缓释

材料, 打印效果也较出色。Tan 等[47]进行中试规模的

BJ 3D 打印对乙酰氨基酚缓释片研究, 将 HPMC K15

作为缓释聚合物加入粉末材料中, 制备出可持续释药

3.5 h的对乙酰氨基酚缓释片, 片剂机械性能较好, 可

与传统压片工艺制备的片剂相媲美。

2.3　醋酸羟丙甲纤维素琥珀酸酯　

醋酸羟丙甲纤维素琥珀酸酯 (hydroxy propylmethyl 

cellulose acetate succinate, HPMCAS) 是HPMC的乙酸

酯和琥珀酸酯的混合物, 系 pH依赖型的纤维素类衍生

物 , Tg在 120 ℃左右 , 是一种常用的肠溶性聚合物材

料[36,48]。HPMCAS可通过热熔挤出等方式制备固体分

散体, 提高难溶性药物的溶解度。同时, HPMCAS在

FDM打印控释制剂中也有相关的应用, Goyanes等[49]

使用HPMCAS搭载对乙酰氨基酚, 可经热熔挤出方式

挤出成丝后打印迟释制剂, 药物随着聚合物的缓慢溶

解, 沿小肠和结肠持续释放。

2.4　聚乙烯吡咯烷酮及其共聚物　

聚乙烯吡咯烷酮 (polyvinyl pyrrolidone, PVP) 是

一种生物相容性较好且具有热塑性、水溶性和黏性的聚

合物材料, 其黏度和Tg随相对分子质量的增大而增大, 

如PVP K12的Tg为 120 ℃、PVP K25的Tg为 160 ℃, 及

PVP K90的Tg为174 ℃[50,51]。此外, PVP共聚物Kollidon 

VA64, Tg较低, 在 101 ℃左右, 可结合热熔挤出技术作

载体材料[52]。在口服固体制剂的 3D打印中, PVP及其

共聚物可作载药的基质材料和黏合剂等应用。

PVP的共聚物VA64在FDM技术中作为载药基质

材料使用时, 有助于制剂的成型并调节药物的释放速

率。Patel等[53]使用 Kollidon VA64作为制剂的载药基

质, 在 115 ℃经热熔挤出成丝后打印氟哌啶醇速释片, 

片剂成型性好 , 且可实现药物在 30 min 内的完全释

放。Gottschalk等[54]以Kollidon VA64作为基质材料载

酮康唑, 通过调整 3D打印机的进料机构以改善高载药

量丝材的脆性, 所挤出的丝材力学性能较好并成功制

备出具有速释效果的酮康唑片。

SSE技术中, PVP可作黏合剂制备口服固体制剂, 使

制剂获得良好的成型效果。Khaled等[55]以PVP K25作

为黏合剂, 并加入适量的崩解剂, 成功打印出在 15 min

内释药超过 70%的扑热息痛速释片, 这些片剂的物理

与机械性能均在美国药典规定的可接受范围内。Cui

等[56]在处方中加入一定量的 PVP K30作为黏合剂, 并

使用适量的崩解剂, 成功制备了不同尺寸的左乙拉西

坦速释片, 这些速释片能够在 15 min内实现左乙拉西

坦内的完全释放。研究结果表明, PVP K30的加入对

于打印出外观较好, 机械强度充足, 并且体积和质量之

间呈现出良好线性关系的速释片发挥了重要作用。

PVP在BJ 3D打印口服固体制剂中的研究应用较

多, 通常作为黏合剂加入粉体或打印液中, 有助于实现

制剂良好的成型性与药物速释效果。Hong 等[57]将

PVP作为黏合剂加入到粉体和打印液中, 打印左西拉

西坦−盐酸吡哆醇复合腔室分散片, 该片剂的成型性

较好, 可于 5 min内实现左乙拉西坦与盐酸吡哆醇的

完全释放。Sen 等[32]将药物阿米替林加入打印液中 , 

PVP K30作为黏合剂添加到粉末材料中, 所打印出的

阿米替林分散片硬度与脆碎度等均符合传统片剂标

准, 且该速释片可在 30 min内实现释药量超 85%。此

外, Chang等[58]将Kollidon VA64作为黏合剂加入粉末

材料中, 进行中试规模的吲哚美欣速释片 3D打印, 片

剂的成型性较好, 且机械性能可与上市制剂相媲美。

2.5　聚乙烯醇　

聚乙烯醇 (polyvinyl alcohol, PVA) 作为一种生物

相容性好的醇类聚合物, 具有可膨胀性、水溶性、热塑

性等特性, 其 Tg在 85 ℃左右, Tm在 180 (部分醇解)～

280 (完全醇解) ℃, 可在相对较低的温度下通过热熔

挤出工艺挤出成丝[27,59,60]。在口服固体制剂的 3D打印

中, PVA因其优良的热塑性和可打印性可被广泛应用

于FDM技术中, 其中PVA的型号选择及其在处方中的

用量比例, 对制剂的药物释放速率有显著影响[23]。

以 PVA作为载药基质制备聚合物长丝, 在缓控释

制剂的 3D 打印中应用较广。Goyanes 等[61]以 PVA 作

为氨基水杨酸的载药基质制备不同填充率缓释片, 填充

率越高释放速率越慢, 并且 PVA可通过形成水凝胶的

方式实现氨基水杨酸的持续释放。Skowyra等[62]使用

PVA作为载体, 通过熔融挤出制备了载药泼尼松龙的

聚合物长丝, 打印成椭圆形片剂, 该片剂中大部分的泼
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尼松龙以无定形形式存在于 PVA基质中, 可实现药物

从 PVA形成的水凝胶基质中持续释放 24 h。Goyanes

等[63]将 PVA 作为对乙酰氨基酚的载药聚合物 , 在

180 ℃条件下通过热熔挤出含药丝材, 进而打印出具

有不同形状的缓释片。研究结果表明, 不同几何形状

的片剂通过侵蚀 PVA基质材料, 实现了药物释放速率

的差异。其中球体和圆柱体形状的制剂释放速率较

慢, 大约在 12 h 时缓慢释放 90% 的药物量。此外, Li

等[64]以 PVA作为格列比嗪的载药聚合物, 在 180 ℃条

件下通过热熔挤出制备含药丝材后打印双腔室片剂。

通过合理安排药物在腔室中的浓度分布, 可实现格列

吡嗪的缓释或控释行为。

此外, PVA也被应用于FDM技术打印速释口服固

体制剂的研究中。Wei 等[65]以 PVA 作载药的基质材

料、山梨醇为增塑剂 3D打印卡维地洛片, 由于 PVA和

山梨醇均含有大量的羟基, 遇水后可形成氢键从而产生

高混溶性, 实现了卡维地洛在 45 min内的完全释放。

Gioumouxouzis等[66]以 PVA (Mowiol 4-88) 作为控释双

层片的速释层基材载药格列美脲, 这种 PVA材料具有

立即释放的特性, 可在 75 min内充分释放格列美脲。

Digkas等[60]选用Mw 30 000～70 000的 PVA作为双氯

芬酸钠速释片的聚合物基质, 在添加了适量的增塑剂与

崩解剂后, 可在较低温度下经热熔挤出制备具有高弹性

且表面光滑的聚合物长丝, 打印出在 45 min内释药量

近90%速释片。Ehtezazi等[67]以Mw 89 000～98 000的

PVA作载药聚合物, 在130 ℃条件下制备含扑热息痛的

PVA长丝, 然后于 190 ℃下打印快速溶解的口腔膜剂, 

且该薄膜可表现出优良的机械性能与体外释放效果。

2.6　聚乙二醇　

聚乙二醇 (polyethylene glycol, PEG) 又称为聚氧

化乙烯或聚环氧乙烷 (polyethylene oxide, PEO), 具体取

决于其相对分子质量。相对分子质量 < 100 000的聚合

物通常被称为 PEG, 相对分子质量较高的聚合物归类

为PEO[11]。PEG作为一种水溶性聚合物, 具有良好的生

物相容性, 黏度随相对分子质量的提高而提高。PEG

的 Tg与 Tm均较低, 当 PEG与其他材料共混后, 常可改

善混合材料的 Tg, 改善材料的热塑性[68,69]。在传统的

口服固体制剂制备中, PEG可发挥药物溶剂、黏合剂、

药物基质、增溶剂、增塑剂、致孔剂等作用[70]。在 3D打

印口服固体制剂的应用中, PEG不仅可作载药的基质

材料, 其增溶与增塑的特性还可作为增塑剂和增溶剂

使用。

Kempin 等[19]使用 FDM 技术, 以 PEG 作为泮托拉

唑的载药基质, 通过热熔挤出成水溶性的含药长丝后, 

打印出了在 29 min内完全释药的速释片。同时, PEG

在 FDM 技术中 , 也可作增塑剂使用。Fanous 等[41]以

HPC SSL作为咖啡因片的载药基质, 加入PEG 4000作

增塑剂后, 可以降低打印加工温度, 调节载药聚合物

长丝的热塑性 , 与 Kollidon VA64 组合应用可实现药

物的快速释放。PEG在 SSE技术中也有一定的应用, 

Algahtani等[71]使用 PAM 技术开发达格列净纳米乳化

制剂, 将PEG 400作为液相中的表面活性剂, 降低水相

与油相间的界面张力, 提高达格列净的溶解度, 可进一

步提高制剂载药量; 在固相中使用PEG 6000作为固体

基质, 成功制备出 3种不同尺寸的自纳米乳化速释片, 

这些片剂在30 min内的释药量约为95%。

在口服固体制剂的 3D打印中, PEO因其遇水能够

形成凝胶及具备热塑性等特性, 可直接作为FDM技术

的载体材料使用[11,72,73]。如 Öblom 等[74]使用聚合物

PEO N80 (MW 200 000) 打印的异烟肼片剂, 与采用其

他聚合物和混合物 (如 HPMC、HPC和 Eudragit E PO) 

打印相同填充百分比和尺寸的片剂相比。PEO制备的

片剂显示出更快的药物释放速率 (40 min 内释放超

80%的异烟肼)。可以归因于 PEO N80作为一种亲水

性聚合物, 促使片剂基质快速水化后在表面形成凝胶

层 , 加速药物从基质中的释放[31]。Đuranović 等[75]以

PEO 100K 和 PEO 200K 作为扑热息痛的载体材料制

备缓释口服片, 可实现扑热息痛4 h的缓释效果。

2.7　聚丙烯酸树脂　

聚丙烯酸树脂 (Eudragit) 是德国赢创开发的一系

列药用合成聚甲基丙烯酸甲酯的中间产物, 通常是通

过将甲基丙烯酸、甲基丙烯酸酯、丙烯酸酯、甲基丙烯

酸二甲氨基乙酯等不同单体按一定比例共聚进行而

成。根据成分和性质的不同, 聚丙烯酸树脂可分为多

种型号, 包括 Eudragit E、L、S、RL、RS 等。Eudragit具

有热塑性和较高的热稳定性, 但是不同型号的 Tg区别

较大, 如Eudragit E PO的 Tg为 48 ℃, Eudragit L 100的

Tg 则达到 150 ℃[76,77]。在 3D 打印口服固体制剂中 , 

Eudragit可作载药材料制备含药丝材, 打印出具有良

好成型性和药物控制释放效果的制剂[78]。

Eudragit 多应用于 FDM 技术中 , Sadia 等[79]使用

Eudragit E PO可在 100 ℃下通过热熔挤出制备分别载

有氨基水杨酸、卡托普利、泼尼松龙和茶碱 4种药物的

聚合物长丝, 这些长丝经过层层堆积后, 打印出具有优

良机械性能且呈现立即释放特性 (30 min内释药量超

85%) 的胶囊状片剂。Pietrzak 等[80]使用 Eudragit E、

HPC SSL、Eudragit RL等聚合物作为茶碱的载药基质, 

制备具有速释和缓释效果的片剂。研究表明, 使用聚

合物 Eudragit E 与 HPC SSL 打印的片剂, 大部分药物

在 25 min 内释放 ; 而以 Eudragit  RL 为载药基质的片
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剂, 其药物体外释放时间可超过16 h。此外, Sadia等[81]

使用Eudragit E等材料, 通过热熔挤出制备含氢氯噻嗪

的聚合物长丝, 成功打印出具有内部通道的胶囊状速

释片。该片剂可通过内部的穿孔通道加速药物的释放, 

实现氢氯噻嗪在30 min释放量超过90%。

2.8　聚乳酸　

聚乳酸 (poly lactic acid, PLA) 是一种可生物降解

的脂肪族聚酯材料, 具备良好的抗拉强度、生物相容

性、热塑性及生物可吸收性[82]。PLA作为一种疏水性

材料 , 具有较好的热塑性 , Tg通常在 50～80 ℃[83], 可

作为 FDM 技术打印口服固体制剂的载药材料及控

释层材料。如 Ahmed等[84]使用 PLA载药巴瑞替尼以

制备治疗斑秃的口服丸剂 , 可实现药物的长效释放; 

Gioumouxouzis等[85]设计并打印出具有三室空心圆柱

体结构的氢氯噻嗪控释片, 该片的上下两层由惰性的

PLA构成, 中间层由氢氯噻嗪和PVA/甘露醇混合物组

成, 这种材料使用及结构设计使得片剂在体外释放中

符合零级释放动力学。

2.9　聚己内酯　

聚己内酯 (polycaprolactone, PCL) 是一种可生物

降解与吸收的聚酯材料, 具有较强的疏水性, 作为一种

热塑性聚合物, PCL具有较低的Tm和Tg, Tm在 60 ℃, Tg

在−60 ℃[86,87]。PCL在 3D打印口服固体制剂的应用中

可表现出良好的缓释效果 , Đuranović 等[75]使用 FDM

技术, 以 PCL作为载药材料, 经热熔挤出成含药丝材

后打印扑热息痛缓释片, 药物8 h的释放量在50%内。

3 其他3D打印口服固体制剂材料的开发利用 

目前, 在口服固体制剂的 3D打印领域中, 对于打

印材料的研究和开发利用仍显不足, 诸如海藻酸盐、纤

维蛋白、明胶、聚丙烯酰胺等水凝胶聚合物材料, 在药

物制剂 3D打印领域的研究开发相对较少。此类材料

可在药物递送方面展现出更低的全身细胞低毒性、更

少的不良反应等优点[88]。但当将它们应用于材料挤出

型技术时, 会面临挤出不易成型和遇热容易分解等问

题, 从而制约了其在3D打印口服固体制剂中的应用。

生物陶瓷材料作为一种无机非金属材料, 具有轻

质、耐氧化、耐腐蚀性、耐高温及出色的生物相容性等

优越特性, 诸如羟基磷灰石、磷酸三钙和生物活性玻璃

等生物陶瓷材料, 在药物递送领域中可展现出一定的

可开发潜力[88]。利用生物陶瓷材料进行药物制剂 3D

打印, 有望制造出具有可调控孔隙率的口服固体制剂, 

实现药物的精准控制释放。

4 挑战与机遇 

3D打印技术用于口服固体制剂的制造, 在带来个

性化成型与精准释放优势的同时, 在制造工艺及材料

选择等方面也面临着各种各样的挑战。作为一种新兴

的制剂技术, 由于其成型原理的不同, 可供选择的打印

材料种类较少, 制约了 3D打印药物制剂的发展。3D

打印制剂材料的选择需要综合考虑材料安全性、有效

性及稳定性等因素。使用BJ技术打印口服固体制剂

时, 打印液需要通过压电式或热泡式打印喷头, 喷射至

药物粉末, 喷射打印液的材料选用是为能否成型的关

键因素, 严格的喷射工艺限制了打印液材料的选择, 也

导致可作为打印液溶剂及黏合剂的选择较少。SLA技

术作为打印精度最佳的 3D打印技术, 具有良好的打印

分辨率, 但光敏树脂类材料往往生物相容性差, 未固化

的单体存在毒性。虽然近些年一些生物相容性 II、III

类的树脂不断研发和推广, 但在载药及释放方面难以

调控, 也制约了 SLA 技术在 3D 打印口服固体制剂的

发展[89]。目前有部分研究将SLS技术用于口服固体制

剂的 3D 打印, 并且默克也在推进该技术的产业化进

程, 但仍处于研究阶段。SLS技术是利用激光束选择

性的烧结含药粉末以实现制剂的堆叠成型, 这对于打

印材料的热稳定性提出了更为严苛的要求[90]。此外, 

由于大部分药物和药用辅料在激光波长下无吸收, 为

保证粉末可以顺利烧结成型, 粉体中常需加入光吸收

剂, 这对于制剂的安全性也具有一定的挑战[90]。

尽管 3D 打印药物制剂在材料的选择及新兴辅

料开发等方面存在一定挑战, 但由于其在个性化制药、

减少毒副作用及药物精准释放等方面的优势 , 已经

掀起全球药物制剂 3D 打印的研发浪潮, 药企及研究

机构也投入了大量的研究精力, 3D打印药物制剂的全

球产业化分布如图 7所示。目前, 中国南京三迭纪公

司已开发了诸如3D微结构缓控释、3D微结构增溶、3D

微结构结肠靶向、3D微结构胃滞留、3D微结构口服多

肽等微结构技术平台, 可精准控制药物的释放时间、位

置和剂量, 有效提升药物的安全性与疗效, 为口服固体

制剂的开发提供诸多可能性。荷兰应用科学研究组织

近年来也开始进军 3D打印药物领域, 并将 3D打印技

术和可在体外模拟人类消化系统不同部分功能的

InTESTine测试平台相结合, 探索使用 3D打印具有生

物相容性的口服剂型。此外, FabRx、AstraZeneca、默沙

东、拜尔等全球大型药企与研究机构均参与到 3D打印

药物制剂的研发中, 研究技术包含 FDM、SSE、直接粉

末挤出 (direct powder extrusion, DPE)、熔融滴注成型 

(melt drop deposition, MDD)、按需喷墨打印 (drop-on-

demand, DOD)、丝网印刷创新药物 (screen printing 

innovational drug, SPID) 等[91]。此类企业与科研机构

的参与必将为口服固体制剂 3D打印材料的研发注入

新的活力, 将不断推动传统药用辅料、新兴材料和辅料

·· 2783



药学学报 Acta Pharmaceutica Sinica 2025, 60(9): 2776−2787

在 3D打印药物制剂领域的尝试, 推动 3D打印药物制

剂技术的不断发展和革新。
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