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“质量源于设计”在3D打印法制备对乙酰氨基酚缓释片中的应用
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摘要: 本研究旨在以“质量源于设计”(Quality by Design, QbD) 理念为核心, 应用热熔挤出 3D打印技术制备对

乙酰氨基酚缓释片, 首先使用失效模式和效应分析法 (failure mode and effects analysis, FMEA) 进行因素风险评估,

确定关键工艺参数 (critical process parameters, CPPs), 使用 3中心点, 23全因子实验设计, 分析CPPs对关键质量属性

(critical quality attributes, CQAs) 的影响情况, 以增塑剂用量、路径间距和外壳层数为实验设计的自变量, 通过结果

分析得出设计空间, 增塑剂含量为 9%, 外壳层数为 3～5层, 路径间距为 1.05～1.2 mm。本研究利用 3D打印技术,

遵循QbD理念进行对乙酰氨基酚缓释片的处方工艺优化, 提高了工艺的耐用性, 保证了制剂质量的均一可控, 并为

个体化给药提供了实验依据。
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Abstract: The aim of this study is to prepare acetaminophen sustained-release tablets by hot melt extrusion

3D printing technology based on the concept of "Quality by Design" (QbD). Firstly, the failure mode and effect

analysis (FMEA) was used to determine the critical process parameters (CPPs), then full-factor experimental design

was used to analyze the critical quality attributes (CQAs) and to establish the design space. The results showed that

the content of plasticizer, the path spacing and the shell numbers are independent variable for the experimental

design. The design space was concluded to be plasticizer content: 9%, and the shell number: 3-5, the path spacing:

1.05-1.2 mm. In this study, 3D printing technology was used to prepare acetaminophen sustained-release tablets in

accordance with the concept of QbD, which improved the durability of the process and ensured the uniform and

controllable quality of the preparation and also provided experimental basis for personalised medicine.

Key words: computer aided design; hot melt extrusion; three-dimensional printing; acetaminophen; sustained

release preparation; personalised medicine

“质量源于设计”(Quality by Design, QbD) 是美国 食品药品质量监督管理局提出的一种药品管理理念,

将药品的质量控制从“生产决定质量”转变为“设计控

制质量”, 将QbD理念应用于药品研究可以在质量风

险管理的基础上, 对产品的处方工艺进行良好的控制,

从工艺设计入手, 识别药品研发阶段潜在的质量问题,
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消除不合理因素对药品质量带来的不利影响, 从而保

证药品的质量[1]。

对乙酰氨基酚是一种有效的解热镇痛药物, 广泛

适用于各个年龄的人群, 尤其是针对儿童, 已经有散

剂、口服液等儿童专用剂型, 但服用这些剂型需要多次

给药, 且对于不同年龄的儿童来说, 给予相同剂量的药

物会带来一些安全性问题[2], 尤其是对肝脏造成损害[3],

使用切割等方式分剂量给药又会造成极大的不便或剂

量的不准确。而 3D技术则可以很好地解决上述用药

问题[4], 该技术的原理是通过计算机软件控制 3D打印

机, 将材料以逐层堆积的方式打印成立体物品[5], 目前

已广泛应用于医药行业[6,7]。1996 年 , Wu 等[8]验证了

3D打印技术制备药物制剂的可能性, 随后, 该技术在

制药行业的研究逐渐增多[9-11], 片剂、膜剂[12]和植入

剂[13,14]等多种剂型均被证实可以用 3D打印技术制备,

2015年, 3D打印药物左乙拉西坦的上市[15], 标志着 3D

打印技术在制剂行业的正式应用, 该技术的优势在于

其高度的灵活性与精确性[16], 可以利用计算机调节制

剂的外观、尺寸及结构, 实现不同规格、不同形状制剂

的制备 , 并可以通过内部结构的改变调节制剂的释

放[17-22], 实现个体化给药[23]。本研究遵循QbD理念, 以

共聚维酮为载药基质、泊洛沙姆 407为增塑剂, 应用热

熔挤出 3D打印技术实现对乙酰氨基酚缓释片的制备,

为个体化给药提供了实验和理论依据。

材料与方法

仪器与试剂 对乙酰氨基酚 (中国湖北鑫明泰公

司, 批号: 20181225, 纯度: 98.4%); 共聚维酮 (德国巴斯

夫公司, 批号: 31842216KO); 泰诺林 (上海强生制药有

限公司, 批号: 20180725); 倍乐信 (成都信瑞制药有限

公司 , 批号: 20190113); 泊洛沙姆 407 (德国巴斯夫公

司, 批号: WPAH516C); 3D打印机 (中国上海富奇凡科

技有限公司, 型号: MAM-Ⅱ); 料斗混合机 (中国浙江迦

南科技股份有限公司 , 型号: HSD); 硬度脆碎度检测

仪 (中国上海黄海药检, 型号: CJY-2C); 溶出仪 (美国

安捷伦科技有限公司, 型号: 708-DS)。

产品目标质量概况 (quality target product profile,

QTPP) 根据美国药典 (USP) 中对乙酰氨基酚缓释片

的质量特性, 结合热熔挤出 3D打印制备药物的技术特

点, 定义为QTPP, 见表1。关键质量属性 (critical quality

attributes, CQAs) 根据本产品的 QTPP及热熔挤出 3D

打印制剂[24]特点确定, 见表2。

风险评估及单因素考察 根据热熔挤出 3D打印

制备药物的过程绘制鱼骨图, 筛选影响片剂质量的关

键工艺参数 (critical process parameters, CPPs), 主要包

括处方和工艺因素, 见图 1。应用失效模式和效应分

析法 (failure mode and effects analysis, FMEA) 对各因

素进行风险评估[25], 风险评估结果以风险评估系数值

表示, 评分原则见表 3, 各因素风险评估系数值为评分

原则中影响程度、发生概率和检测难易程度得分之积,

并结合本研究的目的, 规定风险评估系数 13～18分之

间为高风险因素, 6～12分之间为中风险因素, 低于 6

分为低风险因素。风险评估系数结果见图2。

Table 1 Quality target product profile (QTPP) of acetaminophen

sustained-release tablets

Element
Appearance
Dosage form
Route of administration
Dosage strength
Stability

Identification

Weight variation

In vitro release

Degradation products

Assay

Microbial limits

Target
Yellow tablet
Sustained-release tablet
Oral
500 mg (flexible)
At least 24-month shelf-life

at room temperature
Meet the same compendial

or other applicable (quality)

standards

Table 2 Critical quality attributes (CQAs) of acetaminophen sustained-release tablets. Refer to the United States Pharmacopoeia (USP)

standards for assay, in vitro release and degradation products limits

Quality attribute
Appearance
Size
Hardness
Friability
Weight variation
In vitro release
Degradation product

Assay
Microbial limit

Target
Yellow tablet
Flexibility
Ensure moldability
Ensure integrity
± 5%
3 h > 85%
Any unknown impurity: NMT 0.15%

Total impurities: NMT 0.5%
90%-110% (w/w) of label claim
Meets relevant pharmacopoeia criteria

CQAs
No
No
No
No
Yes
Yes
Yes

Yes
Yes

Justification
Acceptable to patients
Adjust flexibly as needed, easy to swallow
Maintain the internal structure of the product
Make sure the product is not damaged
Affect the safety and effectiveness of the product
Affect the bioavailability and effectiveness of the product
Affect the safety of the product

Affect the safety and effectiveness of the product
Affect the safety of the product, but after high temperature,

the risk of microorganisms in this product is reduced
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风险评估结果显示, 载药基质种类及用量、载药

量、增塑剂用量、打印温度、打印速度 (喷头移动速度)、

挤出速度 (活塞挤压材料速度)、层高、路径间距和外壳

层数为中风险或高风险因素, 作者分别对上述因素进

行单因素考察。

根据单因素考察结果, 载药基质选用共聚维酮可

以使载药量达到 35%, 打印温度设置为 140 ℃, 打印速

度范围在 16～20 mm·s-1, 挤出速度设定在 0.05 mm·s-1,

层高为 0.6 mm, 可以较好地完成打印, 且相互之间无

明显影响; 而增塑剂用量、路径间距和外壳层数对片剂

的影响存在相互作用, 无法通过单因素试验确定最佳

参数范围, 所以, 本实验选择增塑剂用量、路径间距与

外壳层数作为自变量开展实验设计, 以确定设计空间。

根据对产品CQAs的分析及单因素考察结果, 对

实验的响应值进行选择: 在单因素试验过程中, 以上拟

考察的 3个自变量的变化对产品的外观、含量和有关

物质影响不大, 但其对产品硬度、脆碎度和释放度的影

响较大。硬度和脆碎度虽然不是 CQAs, 但对于热熔

挤出 3D打印技术制备药物制剂来说是较为重要且直

观的评价指标, 所以, 选择硬度、脆碎度和释放度作为

Figure 1 Fishbone diagram of factors affecting the quality of tablets

Table 3 Principle of risk priority number

Attribute
Influence level

Probability

Difficulty of detection

Level
3
2
1
3
2
1
2
1

Criteria
Small fluctuations of the parameters will have a huge impact on the results
Obvious fluctuations of the parameters will have impact on the results
Fluctuations of the parameters have little impact on the results
High probability of occurrence of the fluctuation
Moderate probability of occurrence of the fluctuation
Minimal probability of occurrence of the fluctuation
Difficult to be detected
Easy to be detected
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实验设计的响应值。

全因子实验设计 使用mintab软件进行3中心点23

全因子实验设计, 根据单因素考察结果, 确定能保证制剂

良好外观的自变量范围, 并参考USP标准确定响应值范

围。自变量水平、响应值范围及设计规划见表4、5。

片剂设计及打印 使用计算机辅助软件 (computer

aided drafting, CAD) 设计直径为 15 mm、高 4 mm 的

圆柱形模型, 将模型导出为立题光刻文件格式 (stereo

lithography, STL) 并导入至MAM-Ⅱ打印软件中, 片剂

内部的打印路径为交叉线型, 外壳打印路径为环形, a

代表打印的路径间距, 如图3所示。

使用热熔挤出 3D打印机进行片剂打印, 热熔挤出

3D打印机主要由加热腔、活塞、热电偶、喷头和打印板

组成 (图 4)。在打印过程中, 将材料粉末置于加热腔

中, 通过热电偶对材料进行加热熔融, 控制活塞将熔融

后的材料通过喷头挤出的同时控制喷头在距打印板上

方的合适距离沿 X-Y-Z轴移动, 将挤出材料按照计算

机模型逐层堆积于打印板上。

打印前, 将处方材料按处方比例 (对乙酰氨基酚

Figure 3 The action path of the nozzle during the printing process.

a: Path spacing of the print

Figure 2 Result of risk priority number. The risk priority number between 13 and 18 points is a high risk factor, between 6 and 12 points is

a medium risk factor, and less than 6 points is a low risk factor

Table 4 Factor level and response value of all-factor experiment

Independent variable

A

B

C

Response value

Y1

Y2

Y3

Y4

Y5

Content of plasticizer/%

Path spacing/ mm

Shell number

Hardness

Friability

Release of 0.5 h

Release of 1 h

Release of 3 h

Level

-1

7

0.6

1

Criteria

40 - 100 kg·N-1

<3.0%

45% - 65%

60% - 85%

>85%

0

8

0.8

3

1

9

1.2

5

Table 5 Design planning of all-factors experimental

Number
1
2
3
4
5
6
7
8
9

10
11

A
0
1
1

-1
0

-1
1

-1
1

-1
0

B
0

-1
1
1
0

-1
1

-1
-1
1
0

C
0
1

-1
1
0

-1
1
1

-1
-1
0
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35%、共聚维酮 55%～60%和泊洛沙姆 407 5%～10%)

使用料斗混合机混合 30 min, 将混合后的材料加入至

3D 打印机的加热腔中 , 调节活塞向下移动将材料压

缩, 升高打印腔温度至 140 ℃, 保温 40 min后, 调节打

印喷头高度使其距打印板 0.5 mm, 按照之前导入的片

剂模型开始打印, 打印结束 30 s后待制剂完全固化将

片剂从打印板取下。打印参数为喷头孔径: 0.4 mm;

打印速度: 18 mm·s-1; 挤出速度: 0.05 mm·s-1。

硬度和脆碎度检查 使用硬度脆碎度检测仪对片

剂进行硬度检测, 测定结果为各片剂硬度结果的平均

值; 使用硬度脆碎度检测仪对片剂进行脆碎度检测, 称

取片剂总重 m1, 进行脆碎度检测 , 每次检测转数 100

转, 再次称取片剂总重m2, 按公式 (m1-m2)/m1×100%计

算得出脆碎度。

释放度检查 使用溶出仪测定片剂的释放度, 溶

出方法: 桨法。溶出介质: pH 1.2盐酸溶液, 介质体积:

900 mL, 溶出温度: 37 ± 0.5 ℃, 转速: 75 r·min-1。检测

方法: 高效液相法。流动相: 甲醇∶水 = 18∶82, 流速:

1.5 mL·min-1, 柱温: 25 ℃ , 检测波长: 245 nm, 进样体

积: 10 μL。

统计学方法 每组取 12片片剂进行检测, 并使用

方差分析法对实验结果进行分析, 置信区间为95%。

结果

1 实验设计结果

根据实验设计进行不同参数制剂的打印, 并对制

剂进行相应的质量检测, 结果见表6。

2 硬度的显著因素

Pareto图和主效应图 (图 5A、6A) 表明, 自变量 B

(路径间距) 为影响响应值 Y1 (硬度) 的显著性因素, P

值为 0.005, 路径间距的增大, 片剂硬度降低, 各因变量

之间交互作用不明显, 回归方程: Y1 = 103.2 + 1.52 A -

67.0 B - 6.3 C - 0.84 AB + 0.69 AC + 3.48 BC。

3 脆碎度的显著因素

Pareto 图和主效应图 (图 5B、6B) 显示 , 自变量 A

(增塑剂用量) 为影响响应值 Y2 (脆碎度) 的显著性因

素 , P 值为 0.011, 自变量 A (增塑剂用量) 与自变量 C

(外壳层数) 具有相互作用 (图 7), 在保持路径间距不变

的情况下, 增塑剂用量越大, 外壳层数越少, 脆碎度越

小 , 回归方程 : Y2 = 0.048 6 - 0.003 39 A + 0.007 7 B +

0.004 50 C - 0.000 50 AB - 0.000 387 AC - 0.000 29 BC。

4 释放度的显著因素

Pareto图 (图 8) 和主效应图 (图 9) 结果表明, 对响

应值Y3、Y4、Y5 (0.5、1和 3 h的释放度), 自变量B的影响

是显著的, P值分别为 0.005、0.001和 0.021, 等值曲线

图 (图 10) 表明, 自变量C与自变量B对释放度的影响

具有一定的相互作用, 随着路径间距的增加和外壳层

数的减少, 片剂在各时间点的释放度明显增加, 回归方

程: Y3 = 0.12 - 0.013 A + 1.38 B - 0.218 C - 0.108 AB +

0.026 0 AC - 0.008 1 BC; Y4 = 0.71 - 0.054 A + 0.34 B -

0.151 C + 0.016 AB + 0.015 3 AC + 0.018 8 BC; Y5 =

Table 6 Result of the all-factors experimental design. n = 12,
-
x ± s

Number
1
2
3
4
5
6
7
8
9

10
11

A/%
8
8
8
7
7
9
9
7
9
9
7

B/mm
0.9
0.9
0.9
0.6
1.2
1.2
0.6
0.6
0.6
1.2
1.2

C
3
3
3
1
1
1
1
5
5
5
5

Y1/kg·N-1

55.8 ± 3.8
67.1 ± 6.2
46.1 ± 2.0
70.8 ± 4.7
28.9 ± 2.1
31.5 ± 1.9
73.9 ± 5.2
73.0 ± 7.1
82.1 ± 3.9
47.6 ± 2.4
39.9 ± 1.6

Y2/%
2.01
2.83
2.77
3.15
3.10
2.51
2.05
3.51
2.67
2.49
3.96

Y3/%
30.04 ± 4.55
34.25 ± 3.79
33.13 ± 3.45
35.03 ± 1.98
47.63 ± 5.01
35.91 ± 0.92
29.94 ± 1.35
28.22 ± 0.28
32.62 ± 4.32
62.17 ± 2.25
52.71 ± 2.17

Y4/%
69.21 ± 5.71
53.93 ± 4.41
56.69 ± 3.34
55.04 ± 3.58
92.23 ± 5.01
79.30 ± 1.61
58.06 ± 6.84
51.02 ± 6.05
48.44 ± 6.56
92.06 ± 7.27
74.87 ± 3.88

Y5/%
99.78 ± 0.98
97.48 ± 0.91
95.66 ± 1.54
94.30 ± 5.19
96.85 ± 7.19

100.42 ± 7.06
96.88 ± 1.49
94.74 ± 5.71
92.69 ± 3.56
99.13 ± 6.31

101.31 ± 3.60

Figure 4 Mechanism of hot melt extrusion 3D printer: 1: Motor;

2: Piston; 3: Cavity; 4: Thermocouple; 5: Heating cavity; 6: Nozzle;

7: Print board
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0.791 + 0.018 6 A + 0.008 B + 0.038 6 C + 0.003 6 AB -

0.006 49 AC + 0.014 42 BC。

5 设计空间的建立

上述结果表明, 增塑剂含量只对脆碎度有显著性

影响, 路径间距对硬度、释放度的影响显著, 外壳层数

对脆碎度和释放度有一定影响, 为了能更好地确定制

剂的设计空间, 作者首先确定处方用量, 由图6B和图7

表明, 增塑剂含量越大, 片剂的脆碎度越小, 所以选择

的增塑剂含量应越大越好。为保证片剂的外观, 增塑

剂选择单因素所限定范围的最大用量 9%, 在此条件下

建立片剂的设计空间, 根据外壳层数和路径间距对硬

度、脆碎度、释放度影响的等值曲线叠加图 (图 11), 作

者得出片剂的设计空间 (图中白色区域)。当外壳层数

在 2～5层内变化时, 均可调整路径间距使片剂满足目

标需求, 为使路径间距可以在较大范围内变化并尽量

避开使硬度不合格的路径间距范围, 将外壳层数范围

选择为3～5层, 路径间距范围为1.05～1.2 mm。

6 与上市产品质量比较

使用确定的处方工艺, 在设计空间内制备一批次

对乙酰氨基酚缓释片, 参照USP中对乙酰氨基酚缓释

Figure 5 Pareto chart of the standardized effects. A: Response is

hardness; B: Response is friability, α = 0.05

Figure 8 Pareto chart of the standardized effects. Response is in vitro release of 0.5 h (A), 1 h (B), 3 h (C), α = 0.05

Figure 6 Main effect plot for hardness (A) and friability (B)

Figure 7 Contour of plot of friability vs plasticizer content and

shell numbers, path spacing = 0.9 mm
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片方法[26]与市售对乙酰氨基酚缓释片进行含量、释放

度和有关物质的检测及比较 , 选择商品名为泰诺林

(Tylenol) 和倍乐信 (Beilexin) 的对乙酰氨基酚缓释片

作为对比, 结果见表 7与图 12。结果表明, 泰诺林、倍

乐信与 3D 打印片的含量均在 90%～110%, 符合目标

要求, 且 3种制剂均未检出有关物质。在释放度方面,

3D打印片与泰诺林释放曲线相似, 相似因子为 70.68,

且各时间点释放度均能满足目标需求, 而倍乐信的释

放度无法满足USP需求, 3D打印片与其释放曲线的相

似因子为 28.74。质量评价结果证明, 使用 3D打印法

制备对乙酰氨基酚缓释片的质量满足USP要求, 且与

市售制剂泰诺林相似, 进一步证明了 3D打印技术制备

的对乙酰氨基酚缓释片不仅可以满足释放度标准, 并

且可以通过改变内部结构进行释放度的调节。

讨论

遵循 QbD理念进行处方工艺的优化可以较为直

观地确定 CPPs 与 CQAs 之间的关系 , 研究结果证明 ,

对乙酰氨基酚缓释片的硬度受参数中的路径间距影响

显著, 随着路径间距的增加, 片剂的硬度会随之减小,

原因是路径间距决定了片剂的内部结构, 路径间距的

增大使制剂内部填充度降低, 使内部结构变得疏松, 进

而降低了片剂的硬度; 制剂的脆碎度受增塑剂用量以

Figure 9 Main effect plot for in vitro release of 0.5 h (A), 1 h (B), 3 h (C)

Figure 10 Contour of plot of in vitro release of 0.5 h (A), 1 h (B), 3 h (C) vs path spacing and shell numbers, plasticizer content = 9%

Figure 11 Design space of acetaminophen sustained-release tablets

Table 7 Quality comparison between 3D printed tablets and commercial preparations

Tablet
Tylenol
Beilexin
3D printed tablets

Assay/%
96.74
98.62

102.10

Related substance
Not checked out
Not checked out
Not checked out

0.5 h release/%
60.94
50.51
53.04

1 h release/%
82.53
54.28
75.03

3 h release/%
97.04
62.99
97.12

Figure 12 Release curve of 3D printed tablets and commercial

acetaminophen sustained release tablets
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及外壳层数影响显著, 因为增塑剂可以增强熔融材料

的成型性与韧性, 所以增塑剂含量的增加可以降低片

剂的脆碎度, 外壳层数增加反而使片剂的脆碎度增加,

可能是外壳与制剂内部的连接不够紧密的缘故, 但当

增塑剂含量为 9%时, 外壳层数对脆碎度的影响很小,

可以不予深入考虑。制剂的释放度受路径间距影响显

著, 0.5、1和 3 h的释放度结果均表明, 增大路径间距,

片剂的释放速度随之加快, 因为路径间距的增加使片

剂的内部填充度降低, 导致片剂内部的通道孔径增大,

使释放介质更加容易进入, 增加了片剂与介质的接触

面积, 从而加快了片剂的释放, 这也证明了可以通过改

变制剂的内部结构对其进行释放度的调节, 证明了 3D

打印制备药物制剂的灵活性, 为实现个体化给药提供

了实验依据。

本研究遵循 QbD 理念 , 通过 FMEA 对热熔挤出

3D打印技术制备药物制剂的各因素进行风险评估, 使

用全因子实验设计进行数据分析, 得出打印的最佳参

数范围。证明了使用QbD原则进行 3D打印药物制剂

的制备能够准确且直观地得出各参数对实验结果的影

响并建立合适的控制指标, 对保持制剂的重现性具有

重要意义。同时, 利用热熔挤出 3D打印技术制备符合

目标要求的对乙酰氨基酚缓释片, 进一步证实了 3D打

印技术制备药物制剂的可行性, 并且证实了可以在不

改变制剂处方组成的前提下, 通过改变制剂内部结构

的方式对制剂进行释放度的调节, 能够解决普通对乙

酰氨基酚缓释片剂量的单一而造成的安全性问题, 为

特殊人群提供释放可控的制剂, 为进一步实现个体化

给药提供了理论依据。
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