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3D打印氯氮平分散片工艺优化及个性化剂量模型建立
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摘要: 本研究旨在以全因子实验设计 (design of experiment, DoE) 为核心, 建立黏结剂喷射型 3D打印的关键工

艺设计空间, 通过Minitab软件设计了三因素两水平三个中心点的实验方案, 分析显著影响片剂质量属性的因子

及因子之间的交互作用。其次, 利用计算机辅助软件 (computer aided drafting, CAD) 在固定模型半径与高度比值

(r/h = 1.25) 的前提下, 对模型体积大小进行调整, 建立模型体积与剂量的线性回归方程, 从而实现药物剂量的灵活

可控。最终确定工艺参数: 喷墨量为 12、层厚为 150 μm、打印头在X轴方向运行速度为 635 mm·s-1。含药量 (y) 与模

型体积 (x) 的回归方程: y = 0.062 x - 0.582 7 (R2 = 0.999 9), 线性关系良好。结果说明, 通过DoE获得了稳健可行的

工艺参数且实现了不同剂量片剂的精确制备, 重现性良好。
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Abstract: This study aims to establish the design space of the key processes for drop-on-powder 3D printing

based on design of experiment (DoE). By utilizing Minitab, an experimental scheme with three factors, two levels

and three center points was designed to analyze the factors that significantly affected the tablet quality attributes.

Furthermore, the factor interactions were analyzed using Minitab. subsequently, the computer aided drafting

(CAD) software was used to adjust the model volume with fixed radius/height ratio (r/h = 1.25) and establish a

linear regression equation between model volume and dose. As a result, the drug dose could be controlled in a

flexible manner. The finally determined process parameters were: ink-jet level is 12, layer thickness is 150 μm, and

the X-axis printing head speed of 635 mm·s-1. Regression equation between drug content (y) and model volume (x)

was y = 0.062 x - 0.582 7 (R2 = 0.999 9) showing good linear relationship. This indicated that robust and feasible

process parameters were obtained through DoE, and the preparation of personalized-dose tablets was realized with

good reproducibility.

收稿日期: 2020-10-29; 修回日期: 2020-12-03.

基金项目: 国家自然科学基金面上项目 (82073793); 国家“重大新药创制”科技重大专项资助项目 (2018ZX09721003-007).

*通讯作者Tel: 86-10-66931694, E-mail: apzheng@163.com;

Tel: 86-312-5971107, E-mail: liuzc@hbu.edu.cn;

Tel: 86-10-66874665, E-mail: wangzm.1986@163.com

DOI: 10.16438/j.0513-4870.2020-1678

·· 1155



药学学报 Acta Pharmaceutica Sinica 2021, 56(4): 1155 −1162

Key words: 3D printing; clozapine; key process parameter; design of experiment; personalized dose

3D 打印技术 (3D printing technology) 是在 20 世

纪 80年代兴起的新型制造技术, 也被规范称为增材制

造技术。3D打印的成型机制主要包括黏结剂喷射型、

熔融丝沉积型和立体光固化成型等。近些年来主要应

用于建筑工程、航天航空和生物医学等领域, 在药物

制剂领域起步较晚[1]。2015年美国食品药品监督管理

局 (Food and Drug Administration, FDA) 批准上市了第

一款 3D打印药物左乙拉西坦速溶片上市, 用于治疗成

人及儿童的急性癫痫发作, 该药物依靠自身疏松多孔

的结构特点可在遇水几秒内迅速崩散[2-5], 于此正式拉

开了 3D打印在药物制剂领域研究的序幕。该上市药

物采用了黏结剂喷射型 3D打印成型机制。打印过程

如图 1所示: 铺粉辊在粉床上铺设一层粉体, 打印头按

照控制系统提供的模型切片信息在预定区域喷射黏结

剂, 分层制造、层层叠加。国内黏结剂喷射型 3D打印

机主要分为下供粉式 (图 1A) 和上供粉式 (图 1B) 两种

类型。上供粉式 3D打印机在粉床后上方有一储粉仓,

铺粉时粉仓开闸粉料从粉仓落下, 铺粉辊将落下的粉

料均匀铺设在粉床上, 通过调整粉仓开闸时间控制供

粉量; 下供粉式3D打印机则在同一平面内分有两个区

域, 供粉区和成型区。铺粉过程中, 供粉区平台上升一

定高度, 铺粉辊将粉料铺送至成型区完成一次铺粉。

通过调节供粉区Z轴上升的高度来调节供粉量。本研

究中 3D打印主要有两种黏结成型机制: ① 处方中的

粉末颗粒溶解于打印液, 在后续干燥过程中液体挥发,

粉末颗粒重新固化而连接成型; ② 处方粉末含有固体

黏合剂聚维酮, 可在吸收打印液后受激化将其周围的

粉末颗粒黏结一起 , 增加干燥后片剂的机械强度[6]。

3D打印相比于传统制剂方式更能灵活可控, 可根据用

药人群的精准需求实现个性化给药[7-10]。

氯氮平系二苯二氮杂卓类抗精神分裂药, 对精神

病阳性及阴性症状均有较好的治疗效果, 适用于急性

与慢性精神分裂症的各个亚型。其药理作用为对脑内

5-羟色胺 (5-HT2A) 受体和多巴胺 (DA1) 受体有较强

的阻滞作用而起到镇静催眠作用。并可用于一些传统

抗精神病药治疗无效或疗效不好的患者[11], 是公认治

疗该疾病的最佳药物。氯氮平浓度剂量比变异系数

大[12,13]、治疗窗窄和个体药代动力学差异大[14], 可借助

3D打印的巨大优势, 实现个性化的药物剂量以满足不

同年龄阶段及不同病况的患者需求[15]。本研究旨在利

用全因子实验设计 (design of experiment, DoE) 建立黏

结剂喷射型 3D打印的关键工艺参数设计空间, 实现打

印机运行参数与药物处方的高度匹配, 发挥 3D打印在

个性化医疗中的显著优势。

材料与方法

仪器与试剂 3D打印机 (北京城市学院 3D打印

研究院 , 型号 : 3DHS); 电子分析天平 (梅特勒 , 型号 :

ME204); 鼓风干燥箱 (上海精宏实验设备有限公司, 型

号: DHG-9053A); 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 (上海黄

海药检, 型号: CJY-2C); 智能崩解仪 (天津市鑫洲科技

有限公司, 型号: ZB-ID); 氯氮平 (武汉世吉药业有限

公司, 批号: clo-20181220-06-A); 甘露醇 50C (Roquette

Freres, 批号: E983D); 乳糖140 (德国美剂乐集团, 批号:

L101802218); 微晶纤维素 PH101 (Asahi kasei公司, 批

号: 1863); 聚维酮K30 (BSAF公司, 批号: G91897PT0);

草莓香精 (芜湖市凯瑞香精有限公司, 批号: 20190411);

胶态二氧化硅 (Evonik Degussa GmbH 公司 , 批号 :

157062916); 无水乙醇 (国药集团化学试剂有限公司,

批号: 20030498); 甘油 (南昌白云药业有限公司, 批号:

20180108); 蒸馏水 (屈臣氏公司)。

打印片剂的制备 粉体处方组成包括主药氯氮平,

填充剂甘露醇、乳糖和微晶纤维素, 矫味剂草莓香精,

助流剂胶态二氧化硅。原料药与辅料分别过 120目筛,

并按处方比例用料斗混合机混匀; 液体处方组成包括基

础溶剂: 50% (v/v) 乙醇溶液、增塑剂: 4% (m/v) 甘油、

黏合剂: 0.3% (m/v) 聚维酮。打印步骤如图2所示: ① 利

用计算机辅助软件 (computer aided drafting, CAD) 建立

立体光刻 (stereo lithography, STL) 格式的三维立体模

型, 将模型导入 3D打印机控制系统; ② 控制系统输出

打印指令, 控制打印机打印片剂。首先供粉缸升高一

定高度, 铺粉辊将粉铺送至成型缸, 铺粉完成后, 打印

头按控制系统规定运行轨迹喷射打印液, 完成这一过

Figure 1 Two types of drop-on-powder 3D printers. A: Lower

feed powder; B: Upper feed powder
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程, 成型缸下降一层高度, 进行下一个铺粉打印过程,

逐层打印、层层叠加直至打印完成; ③ 完成片剂打印

后, 取出片剂置于干燥箱中40 ℃干燥3 h。

关键工艺参数筛选与 DoE 结合黏结剂喷射型

3D打印技术的原理及特性, 通过初步的风险评估以及

前期单因素实验选择了喷墨量 (A)、层厚 (B)、打印头X

轴运行速度 (C) 作为自变量 , 以片剂硬度 (Y1)、脆碎

度 (Y2)、分散均匀性 (Y3)、打印耗时 (Y4) 作为因变量。

设计了三因素两水平三个中心点的全析因实验方案

(表 1), 实验设计运行序列见表 2。前期的工艺参数摸

索研究发现, 当层厚大于 150 μm时, A等级设置为最

大 12时, 片剂依然无法实现充分的黏结, 故设定 B低

水平为 100 μm, 高水平为 150 μm。评估了与 3D打印

片剂特性相关的每个独立变量对因变量的影响及各

变量之间的相互作用, P值小于 0.05的变量被认为具

有统计学意义。数据分析及绘图在Minitab软件上完

成, 使用方差分析法对实验结果进行分析, 置信区间

为95%。

模型体积与含药量线性回归方程的建立 固定半

径 (r) 与模型高度 (h) 的比值为 1.25, 一定体积 (V) 下

会得出对应的 r与 h数值, 相应的换算公式如下所示。

利用CAD画出个性化剂量模型如图3所示。

V = πr2h (1)

h =
v

πr2
(2)

r = 1.25 h (3)

由公式 (1)、(2) 和 (3) 得

h =
V

1.252π

3

(4)

片剂硬度脆碎度的测定 对各批次片剂进行硬度

检测, 硬度结果取平均值 (n = 6); 对片剂进行 Y2检测,

测定前称定片剂总重为m1, 放入脆碎度检测仪圆筒中

滚动 100次再次称量片剂总重为 m2, 按公式 (5) 计算

得出Y2。

Y2= (m1 - m2) / m1 × 100% (5)

片剂分散均匀性的测定 按照《中国药典》崩解时

限检查法 (通则 0921) 检查, 使用升降式崩解仪, 将吊

篮通过上端的不锈钢悬挂于金属支架上, 浸入 1 L杯

中, 杯内盛有温度为 (15～25) ℃的水, 并调节吊篮位

Figure 2 Schematic representation of drop-on-powder three-dimensional printing

Figure 3 Schematic diagram of personalized dose model

Table 1 23 Full factor design of experiment

Factor

A

B

C

Y1

Y2

Y3

Y4

Inkjet quantity

Layer thickness/μm

Running speed in the X direction/mm·s-1

Response

Hardness

Friability

Dispersible uniformity

Elapsed time

Optimization

Minimize

Minimize

Minimize

Acceptable ranges

30-60/N

5%

< 30 s

< 30 min

Level

-1

10

100

330

0

11

125

482.5

1

12

150

635

Table 2 Design planning of 23 full factor experimental

Number
1
2
3
4
5
6
7
8
9

10
11

Level
-1
0

-1
1
1

-1
0
0
1

-1
1

1
0

-1
-1
1
1
0
0
1

-1
-1

1
0

-1
1

-1
-1
0
0
1
1

-1

A
10
11
10
12
12
10
11
11
12
10
12

B/μm
150
125
100
100
150
150
125
125
150
100
100

C/mm·s-1

635
482.5
330
635
330
330
483
483
635
635
330
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置使其下降时筛网距烧杯底部 25 mm, 调节水位高度

使吊篮上升时筛网在水面下 15 mm处。不锈钢丝网

的筛孔内径为710 μm, n = 6, 取最大值。

片剂的成型机制分析及评价 使用扫描电子显微

镜 (SEM) 分别在100和10 μm视野范围内扫描自制3D

打印氯氮平分散片, 观察片剂的内部结构。

结果

1 全析因实验数据结果

根据实验设计方案在不同参数下打印制剂, 并对

制剂进行相应的质量检测, 结果见表3。

1.1 影响硬度的显著因素 由图 4a、b可知, 自变量A

和B是影响 Y1的显著因素, 且B对片剂 Y1影响更为显

著。表 4对该模型进行了方差分析, 主效应 P < 0.05,

显示模型是总体有效的。以未编码单位表示的回归方

程为: Y1 = 22.08 + 6.082A - 0.310 1B。由图 4c、d的等

值曲线图和曲面效应图看出, 随着 A增大、B减小, 打

印片剂 Y1越大, 说明打印液的相对用量增大, 加强了

黏结效果, 使成型片剂硬度加强。

1.2 影响脆碎度的显著因素 分析影响片剂 Y2显著

因素时, 剔除不显著影响因素对模型优化后, 由图 5a、

b可知, 影响该片剂Y2的显著影响因素为B、A及A与B

的交互作用 , 表 5 对该模型进行了方差分析 , 主效应

P < 0.05, 显示模型总体是有效的。以未编码单位表示的

回归方程: Y2 = -34.0 + 2.605A + 0.393 1B - 0.030 05AB。

Table 3 Result of the 23 all-factors experimental design

Number
1
2
3
4
5
6
7
8
9

10
11

A
10
11
10
12
12
10
11
11
12
10
12

B/μm
150
125
100
100
150
150
125
125
150
100
100

C/mm·s-1

635.0
482.5
330.0
635.0
330.0
330.0
482.5
482.5
635.0
635.0
330.0

Y1/N
35.52
53.59
51.84
64.11
46.58
34.76
50.86
50.15
51.05
52.47
61.51

Y2/s
27
30
29
33
28
26
27
28
29
28
32

Y3/%
6.72
1.95
1.34
0.83
2.11
5.55
1.70
2.31
2.55
1.67
0.58

Y4/min
23
29
38
33
26
26
28
28
23
33
38

Table 4 Results of variance analysis of hardness mode. DF:

Degree of freedom; Adj SS: Adjusted sum of squares deviations;

Adj MS: Adjusted mean deviation sum of squares

Source
Model
Linear
A
B/μm
Error
Curvature
Lack-of-fit
Pure error
Total

DF
5
3
1
1
5
1
2
2

10

Adj SS
794.324
785.731
295.974
480.810
14.571
7.095
0.878
6.597

808.895

Adj MS
158.865
261.910
295.974
480.810

2.914
7.095
0.439
3.298

F-value
54.52
89.88

101.57
164.99

3.80
0.13

P-value
0.000
0.000
0.000
0.000

0.202
0.535

Figure 4 Hardness full-factorial design result map. a: Pareto plot; b: Main effect plot; c: Contour plot; d: Surface plot
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在图 5c、d等值线图和曲面效应图中显示, A较低的情

况下, B对Y2影响较大; A较高时, B对Y2影响相对较低。

1.3 影响分散均匀性的显著因素 在图6a、b的pareto

和主效应交互图中, B和A是影响片剂 Y3的显著因素,

表 6对该模型进行方差分析, 主效应P值为 0.002 (P <

0.05), 显示模型总体有效。以未编码单位表示的回归方

程: Y3 = 19.82 + 1.500A - 0.060 0B。图 6c、d的交互作

用等值线图和曲面效应图中显示, A和 B对片剂 Y3均

有显著影响。A越大, 片剂崩散全部通过筛网所用时间

越长; B越大, 片剂崩散全部通过筛网所用时间越短。

1.4 影响打印耗时的显著因素 由 7a、b pareto图及

交互作用图可知, 影响片剂Y4的显著因素为B及C, 表7

对该模型进行方差分析, 主效应P值为0.000 (P < 0.05),

显示模型总体是有效。以未编码单位表示的回归方

程: Y4 = 63.37 - 0.220 0B - 0.013 11C。图 7c、d的交互

作用等值线图和曲面图显示, B及C对Y3有显著影响。

B越大、C越快, 则Y3越短。

Table 6 Results of variance analysis of dispersible uniformity

Source
Model
Linear
A
B/μm
Error
Curvature
Lack-of-fit
Pure error
Total

DF
2
2
1
1
8
1
5
2

10

Adj SS
36.000 0
36.000 0
18.000 0
18.000 0
9.636 4
0.969 7
4.000 0
4.666 7

45.636 4

Adj MS
18.000 0
18.000 0
18.000 0
18.000 0
1.204 5
0.969 7
0.800 0
2.333 3

F-value
14.94
14.94
14.94
14.94

0.78
0.34

P-value
0.002
0.002
0.005
0.005

0.406
0.855

Figure 5 Friability full-factorial design result map. a: Pareto plot; b: Main effect plot; c: Contour plot; d: Surface plot

Table 5 Results of variance analysis of friability

Source
Model
Linear
A
B/μm
2-Way interactions
AB/μm
Error
Curvature
Lack-of-fit
Pure error
Total

DF
3
2
1
1
1
1
7
1
4
2

10

Adj SS
34.680 5
30.165 5
10.603 0
19.562 5
4.515 0
4.515 0
2.070 1
1.015 1
0.866 9
0.188 1

36.750 6

Adj MS
11.560 2
15.082 8
10.603 0
19.562 5
4.515 0
4.515 0
0.295 7
1.015 1
0.216 7
0.094 0

F-value
39.09
51.00
35.85
66.15
15.27
15.27

5.77
2.30

P-value
0.000
0.000
0.001
0.000
0.006
0.006

0.053
0.325

Table 7 Results of variance analysis of elapsed time mode

Source
Model
Linear
B/μm
C/mm·s-1

Error
Curvature
Lack-of-fit
Pure error
Total

DF
2
2
1
1
8
1
5
2

10

Adj SS
274.000
274.000
242.000
32.000
8.727
6.061
2.000
0.667

282.727

Adj MS
137.000
137.000
242.000
32.000
1.091
6.061
0.400
0.333

F-value
125.58
125.58
221.83
29.33

15.91
1.20

P-value
0.000
0.000
0.000
0.001

0.005
0.513

·· 1159



药学学报 Acta Pharmaceutica Sinica 2021, 56(4): 1155 −1162

1.5 设计空间的建立 由以上结果显示, A和 B是多

个响应值的显著影响因素, A增加使打印片剂黏合更

好, Y1升高、Y2降低、同时 Y3变慢。B增加会降低成型

片剂的机械强度, 使Y1下降、Y2升高。故A和B在影响

Figure 7 Elapsed time full-factorial design result map. a: Residual plot; b : Main effect plot; c: Contour plot; d: Surface plot

Figure 6 Dispersible uniformity full-factorial design result map. a: Residual plot; b: Main effect plot; c: Contour plot; d: Surface plot
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输出响应时具有一定的交互作用。同时B增加会显著

降低打印片剂的整体耗时, 提高打印效率。故结合以

上影响因素, 确定各响应变量的目标范围建立了打印

参数的设计空间, 如图 8白色区域所示。最终确定打

印参数: A 12、B 150 μm和C 635 mm·s-1。

2 个性化剂量模型的建立

2.1 模型体积与含药量线性方程的建立 固定模型 r

与 h的比值为 1.25, 按照公式 (1～4) 计算不同模型体

积为 2 000、1 500、1 000、500、300和 200 mm3下模型 r

和 h, 打印出的片剂, 取平均片重计算规格含药量。结

果见表 8。对结果进行拟合, 得出含药量 (y) 与模型体

积 (x) 的回归方程: y = 0.062 x - 0.582 7 (R2 = 0.999 9)。

2.2 回归模型的验证 由线性回归方程可计算出

100 mg规格片剂模型体积为 1 623.19 mm3, 12.5 mg规

格片剂模型体积为 211.90 mm3。模型验证结果如表 9

所示。验证结果误差均在 5%以内, 表明线性模性建

立成功。12.5 mg小规格模型片剂 Y2小于 5%, 机械强

度符合质量要求。结果表明, 优化后的工艺参数可以

实现剂量模型的个性化灵活调控, 发挥 3D打印的个性

化优势。

3 片剂成型机制分析与评价

3D打印片剂外观及内部结构如图 9。由图 9a可

以明显看出片剂逐层打印、层层黏结的痕迹; 图 9b是

50倍视野范围内打印片剂内部结构的SEM图, 可以观

察到有原辅料黏结痕迹, 黏结机制主要有两种, 一种为

随着液滴的渗入粉末中的黏结剂被溶解而产生的物理

黏结; 另一种为粉末中水溶性辅料溶解于水, 在随后的

干燥过程中重新析出固化而产生的化学黏结[16]; 图 9c

是在 300倍视野范围 SEM图, 可以看出打印片剂内部

的众多细微孔道, 这些毛细孔道有利于片剂干燥的同

时也有利于水分的进入, 实现片剂遇水快速崩散。

讨论

3D打印与传统制剂相比, 具有极高可控性和灵活性。

可控性具体表现在对复杂空间结构和精密制备过程的

掌控; 灵活性则表现在剂量灵活、需求灵活和结构灵活

等。本研究中用的黏结剂喷射型 3D打印利用其成品

高孔隙率的特点实现了难溶性药物口服吸收的问题。

基于黏结剂喷射型 3D打印机的打印原理, 可调节

的运行参数较多, 如打印头的运行速度、喷液量、打印

头距粉床的高度、粉末铺层厚度。每个运行参数都会

对产品质量、打印可行性、打印稳定性产生或多或少的

影响, 这些参数之间的交互影响使用单因素考察并不

能得到可靠结论。故本研究采用了DoE来对运行参数

空间进行优化。DoE以数理统计和概率论为基础能够

合理安排实验、高效且经济地获取数据、缩小误差从而

得出正确的结论[17,18]。在确定粉体与液体处方的基础

上、通过对运行参数的优化实现打印机与粉体、液体处

方高度匹配。并通过打印成品的质量研究反馈评价参数

的设计空间, 确定了关键工艺参数为喷墨量、打印层厚

及打印头X轴运行速度。从以上结果可以看出喷墨量

和层厚对多个响应都有显著影响, 同时喷墨量与层厚还

存在一定的交互作用。喷墨量过大、片剂硬度增大、分

散变慢和因渗透过饱和而出现外观不平整。层厚过大,

Table 9 Regression model verification results

Dosage/mg
100
12.5

Volume/mm3

1 623.19
211.90

r/mm
8.64
4.38

h/mm
6.91
3.50

Actual dose/mg
104.9 ± 1.53
12.7 ± 0.31

Weight/mg
1 049 ± 1.53

127 ± 0.31

Friability/%
2.60
4.93

Dispersible uniformity/s
15
4

Figure 8 Design space of 3D printing clozapine process parameters

Table 8 Table of radius (r) and height (h) corresponding to different

model volumes

Volume/mm3

2 000
1 500
1 000

500
300
200

r/mm
9.27
8.42
7.36
5.84
4.92
4.30

h/mm
7.41
6.74
5.88
4.67
3.93
3.44

Dosage/mg
123.9
91.7
61.4
30.7
17.9
11.8

Figure 9 Scanning electron microscope (SEM) characterization

of 3D printing tablets. a: Tablet appearance; b: SEM with magnifi‐

cation of 50; c: SEM with magnification of 300
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打印液无法实现充分黏结而表现为片剂机械强度不足。

故往往在参数调整时二者是相互协调的, 最终确定喷

墨量等级为12。同时打印层厚还显著影响打印耗时, 层

厚越大, 打印耗时越短, 故确定了打印层厚为 150 μm

(在前期单因素考察时, 当层厚超过150 μm时无法实现

有效黏结)。打印头在X轴方向上的运行速度体现在

打印头的喷射频率上, 速度越大频率越高。通过对低、

中、高三个因素水平的考察, 确定不同速度下打印液体

喷射的流畅性。结果表明不同X轴运行速度并不是影

响片剂质量的显著因素, 但却显著影响打印的总耗时,

故最终确定了高水平 635 mm·s-1的运行速度以确保不

影响片剂理化性质的前提下提高打印效率。

通过对三维模型大小的调整建立了模型体积与含

药量的线性回归方程。可准确、灵活地制备不同规格

的药物, 本研究确定的药品最大规格为 100 mg、最小

规格为12.5 mg。在对线性模型验证过程中对两种规格

进行了打印。重现性良好且最小规格成型片剂的外观、

脆碎度 (< 5%) 均符合质量要求, 也验证了粉体、液体

处方和打印参数的高匹配度, 可实现剂量由低到高打

印的稳定性, 为实现个性化医疗提供了一种技术支持。

同时, 3D打印也面临着许多制约和挑战, 其中最

大的制约因素就是打印头工作的稳定性, 本研究用的

打印头为爱普生 4720喷头, 主要应用于二维打印, 且

对墨水质量及性能要求极高。自制墨水对喷头寿命损

耗较为严重, 损耗严重的喷头打印精密度下降, 直接导

致成型片剂脆碎度的升高, 体现了设备装置的完善对

3D打印制剂发展同样具有至关重要的意义。
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