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全因子实验设计在黏结剂喷射型3D打印制剂打印液开发中的应用

王增明, 李先福, 韩晓璐, 柳爱爱, 洪晓轩, 李聪慧, 郑爱萍*

(军事科学院军事医学研究院毒物药物研究所, 北京 100850)

摘要: 打印液开发是黏结剂喷射型 3D打印制剂的重点和难点, 直接决定了打印产品的质量。本研究运用质量

源于设计理念, 采用 3个中心点的 23全因子实验设计 (Design of Experiment, DoE), 对左乙拉西坦 3D打印分散片的

打印液组成进行优化。使用 40% (v/v) 异丙醇水溶液作为基础溶剂, 以聚乙烯吡咯烷酮K30、甘油及聚山梨酯 20用

量作为自变量, 分析其对打印片剂重量差异、硬度、脆碎度及分散均匀性等关键质量属性的影响。通过DoE模型分

析获得了打印液处方的设计空间, 并通过响应优化器获得了最优的打印液处方: 含有 0.1% (w/w) 聚乙烯吡咯烷酮

K30和 4.0% (w/w) 甘油的异丙醇水溶液。对打印液的喷射机制和润湿性进行分析, 并制备和表征了不同规格的 3D

打印个性化制剂, 验证了打印液处方的合理性, 为黏结剂喷射型3D打印制剂中打印液的研究提供了参考和依据。
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Abstract: The development of printing ink is a challenge for binder jetting 3D printed preparations, which

directly determines the quality of the printed product. This study adopted a 23 full-factor Design of Experiment

(DoE) with three central points to optimize the printing ink composition of levetiracetam 3D printed dispersible tablet

based on the concept of Quality by Design. Firstly, using polyvinyl pyrrolidone K30, glycerin and polysorbate 20

as independent variables based on 40% (v/v) isopropanol aqueous solution, and weight variation, hardness, friability

and dispersion uniformity of the printed tablets were used as dependent variables. Then obtained the design space

of the printing ink prescription by DoE model analysis, and the response optimizer was used to obtain the optimal

printing ink prescription: isopropanol aqueous solution containing 0.1% (w/w) polyvinyl pyrrolidone K30 and 4.0%

(w/w) glycerin. The jetting mechanism and wettability of the printing ink were analyzed, and different strengths of

personalized 3D printed tablets were prepared and characterized, which verified the rationality of the printing

ink formulation. This study provided a reference for the development of printing ink for binder jetting 3D printed

preparations.
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3D打印技术是通过计算机辅助设计数字模型, 运

用不同材料, 以逐层打印的方式来构造物体, 最终把计

算机上的蓝图变成实物的技术。3D打印技术具有很

好的灵活性, 可通过模型设计控制打印过程, 从而制备

出具有不同几何形状和不同内部结构的个性化产

品[1-3]。目前, 3D打印已广泛应用于建筑、机械工业、航

空航天、医药等领域, 近年来在医药领域也取得了很大

突破[4-6]。2015年, 全球第一款 3D打印药品—左乙拉

西坦分散片 Spritam®通过 FDA 批准上市[7]。Spritam®

采用了黏结剂喷射型 3D打印技术, 该技术制备的制剂

具有内部疏松多孔、表面积大和迅速崩解等特点, 载药

量高达 1 000 mg的制剂也可以在一小口水中快速崩

解。相较于传统制剂, 该产品具有载药量大、剂量灵活

及快速释放等诸多优势。

黏结剂喷射技术是一种将特定打印液按模型设定

路径喷射到粉床上, 逐层打印、层层叠加, 最终成型的

3D打印技术[8]。为了满足墨滴稳定喷射及粉液黏结的

要求, 高性能打印液的开发是黏结剂喷射技术的关键

因素, 也是该技术面临的最大挑战[9]。打印液的组成

较为复杂, 通常需要在打印液中添加黏合剂、润湿剂、

表面活性剂等成分调节打印液的流体性能及墨滴喷射

状态, 确保打印过程顺畅以及较好的产品质量。

近年来 , 质量源于设计 (Quality by Design, QbD)

理念在国际制药领域处方工艺开发中得到大力推

行[10], 而全因子实验设计 (Design of Experiment, DoE)

是QbD理念的重要实施手段。本研究使用 3个中心点

23的全因子实验设计, 对左乙拉西坦 3D打印分散片中

打印液处方进行优化, 获得了打印液组成的设计空间

以及最优的打印液配比, 对打印液的喷射机制及润湿

性进行评价, 并通过不同规格 3D打印个性化制剂的制

备及表征, 验证了打印液处方的耐受性和稳健性。

材料与方法

药品与试剂 左乙拉西坦 (纯度 > 98%, 浙江普洛

家园药业有限公司); 微晶纤维素 (microcrystalline cel‐

lulose, MCC PH101, 日 本 旭 化 成 公 司); 甘 露 醇

(PEARLITOL 50C, 法国罗盖特公司); 薄荷香精 (爱尔

兰凯爱瑞公司); 三氯蔗糖 (江西阿尔法高科药业有限

公司); 胶态二氧化硅 (Aerosil 200, 德国赢创工业集

团); 聚乙烯吡咯烷酮 (polyvinyl pyrrolidone, PVP K30,

美国国际特品公司); 甘油 (glycerin, GI, 南昌白云药业

有限公司); 聚山梨酯 (Tween 20, 南京威尔化工有限公

司); Spritam® (规格 1 000 mg, Aprecia Pharmaceuticals

公司); 其余试剂均为分析纯, 实验用水为蒸馏水。

仪器 黏结剂喷射型 3D 打印机 (ProJet CJP

660Pro, 美国 3D Systems 公司); 料斗混合机 (HSD15,

浙江迦南科技股份有限公司); 片剂脆碎硬度测定仪

(CJY-2C, 上海黄海药检仪器有限公司); 智能崩解仪

(ZB-1D)、溶出试验仪 (RC806D) (天津市天大天发科

技有限公司); 电子天平 (BS323S, 德国 Sartorius公司);

墨滴观测系统 (美国 JetXpert公司); 液滴形状分析仪

(DSA25, 德国Kruss GmbH公司)。

粉体材料和打印液的制备 本研究使用左乙拉西

坦作为模型药物, MCC PH101和 PEARLITOL 50C作

为填充剂, 薄荷香精和三氯蔗糖作为矫味剂, 胶态二氧

化硅作为助流剂, 通过料斗混合机混合均匀作为粉体

材料; 使用 40% (v/v) 异丙醇水溶液作为打印液基础溶

剂, 添加适量黏合剂 PVP K30、润湿剂/增塑剂GI及表

面活性剂Tween 20, 混合均匀后使用 10 μm滤膜过滤,

作为打印液。

片剂模型的设计和打印 首先通过计算机辅助设

计软件 3D Sprint创建片剂模型, 通过调节模型尺寸建

立多规格的片剂模型, 以满足个性化给药的要求, 设计

的模型文件输出为STL (stereolithography) 格式。然后

将 STL文件加载到 3D system打印机控制软件中排版

并对模型进行切片, 最后将切片信息发送至控制系统

开始打印。

打印流程如图 1所示, 首先铺粉辊将制备好的粉

体材料的薄层 (每层 100 μm) 铺于打印平台上, 打印头

按照指令在特定区域选择性地喷射打印液 (打印头有

304个喷嘴, 喷嘴喷出的单个墨滴为 18 pL), 逐层铺粉,

逐层喷液直至打印完成。然后在 40 ℃下干燥 3 h, 以

去除药片中的有机溶剂和多余的水分, 将支撑粉末通

过真空收料系统进行回收再利用, 最后用气刷清洗药

片以除去多余的粉末。

DoE实验设计与实施 黏结喷射型 3D打印技术

中打印液的组成较为复杂, 包括基础溶剂 (通常为水

和有机溶剂以一定比例混合)、黏合剂、润湿剂、增塑剂

及表面活性剂等, 打印液的理化性质 (黏度、密度、表

面张力、接触角等) 可直接影响打印液的流体特性从

而决定打印制剂的效果[11,12]。本研究首先对打印液基

础溶剂进行考察, 选择常用的乙醇水溶液作为基础溶

剂, 但不同比例的乙醇水溶液均不能满足本品的打印

需求, 乙醇比例过低易造成打印液在粉体中过度渗透

导致片剂底部不平整且重量差异不合格, 乙醇比例过

高则因过快挥发造成喷墨不足影响片剂成型性, 经过

大量的研究, 最终选择 40% (v/v) 异丙醇水溶液作为基

础溶剂, 具有较好的喷射顺畅性并能实现规则完整片

剂的打印。参考 Spritam®处方, 选择 PVP K30作为黏

合剂, GI作为润湿剂/增塑剂, Tween 20作为表面活性
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剂, 对打印液处方组成进行单因素考察。研究结果显示,

打印液中加入0.05%～0.1% (w/w) 的PVP K30可以显著

改善片剂的机械性能, 但过高的 PVP用量使打印液黏

度过大, 造成喷射困难, 反而会导致较差的片剂成型

性; GI的加入不但可以改善片剂的成型性, 而且加快了

片剂的分散时间, 但GI用量达到或超过6% (w/w) 后会

造成打印液较差的喷射均匀性以及较差的片剂机械性

能, 因此GI在打印液中的用量尽量不要超过4% (w/w);

Tween 20作为表面活性剂, 加入后显著降低了打印液

的表面张力, 但单因素实验结果显示Tween 20的加入

并未对打印液喷射过程以及片剂质量产生明显的影

响, 仍需考虑不同组分之间可能存在的交互作用。

由于影响打印液理化性质的因素较多且存在交互

作用, 无法仅通过单因素考察确定打印液组成, 故本研

究在单因素考察的基础上, 选择 40% (v/v) 异丙醇水溶

液作为基础溶剂, 设定 PVP K30用量为 0.05%～0.1%

(w/w), GI用量为1%～4% (w/w), Tween 20用量为0%～

2% (w/w), 使用 3个中心点的 23全因子实验设计, 考察

打印液中PVP K30、GI、Tween 20用量之间的交互作用

并确定设计空间, 增加打印液配方的耐用性, 确保其具

有较好的打印顺畅性及较高的打印精度。自变量水平

和响应值范围如表1所示, 运行序设计表如表2所示。

考虑到个性化给药的需求以及不同规格产品可能

存在的差异, 本研究选择左乙拉西坦分散片最大规格

1 000 mg 及最小规格 250 mg 同时进行考察。在 3D

systems软件中加载STL格式片剂模型文件,设置18.5 mm

(直径) × 8.5 mm (片厚) 圆形片剂 (规格1 000 mg) 32片、

11.5 mm (直径) × 5.3 mm (片厚) 圆形片剂 (规格250 mg)

40片, 行间距 0.5 cm, 列间距 1 cm, 铺粉层厚 100 μm。

1 000 mg规格片剂共打印 85层, 250 mg规格片剂共打

印53层, 按运行序进行打印, 打印完成后40 ℃干燥3 h,

收集片剂。片剂打印模型排版如图2所示。

打印片剂的评价

外观 取 10片, 目视观察, 片剂完整光洁, 无层间

位移及缺损。

重量差异 取 20片, 精密称定总重量, 求得平均

片重后, 再分别精密称定每片的重量, 每片重量与平均

片重比较, 结果取最大值。

硬度和脆碎度 使用硬度脆碎度测试仪检查。硬度:

测量 6片, 结果取平均值; 脆碎度: 设定转速 25 r·min-1,

运行 4 min, 测量 10片, 测试前总重量m1, 测试后总重

量m2, 并根据脆碎度 = (m1 - m2) / m1 × 100%计算。

Figure 1 Schematic diagram of the printing process of binder jet 3D printing technology

Table 1 Design of the 23 full factorial Design of Experiment (DoE) to study the composition and proportion of printing ink. PVP K30:

Polyvinyl pyrrolidone; GI: Glycerin. *The weight variation and friability limits are based on the test results of Spritam®

Factor

A

B

C

Response value

Y1

Y2

Y3

Y4

Y5

Y6

PVP K30/%

GI/%

Tween 20/%

Appearance

Weight variation

Hardness

Friability

Dispersible uniformity

Fluency of droplet jetting

Level

-1

0.05

1

0

Objective

Optimization

Minimize

Maximize

Minimize

Minimize

Optimization

Acceptable range

Regular and intact tablets

< ±7.5%*

> 40 N (1 000 mg); > 20 N (250 mg)

< 8% (optimum < 6%)*

< 30 s (optimum < 25 s)

Stable and fluency jetting

0

0.075

2.5

1

+1

0.1

4

2
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分散均匀性 使用智能崩解仪测定。不锈钢丝网

的筛孔内径为710 μm, 水温 15～25 °C, 测量 6片, 结果

取最大值。

溶出度 使用溶出试验仪测定。用 pH 6.8磷酸盐

缓冲液作为溶出介质, 设定桨法 50 r·min-1, 介质温度

37 ℃, 5 min时取样过滤, 使用 HPLC 进行检测, 测量

6片, 结果取平均值。

打印液喷射机制分析及润湿性评价

墨滴喷射机制分析 使用墨滴观测系统, 观察墨

滴喷射状态。以 3 μs的帧间时间拍摄墨滴形成动态快

照并组合成墨滴飞行轨迹图, 对墨滴飞行速度、体积以

及卫星液滴与主液滴的融合状态进行分析, 从而评价

打印液的喷射机制及处方优化后打印液的喷液效果。

接触角 打印液的润湿性通过测定打印液与粉体

的接触角进行表征。使用液滴形状分析仪, 通过座滴

法测量, 并使用Circle拟合法计算接触角。为避免粉

体表面粗糙度的影响, 将粉末使用压片机在 20 MPa压

力下压成25 mm薄片。

3D 打印个性化制剂的制备及表征 分别制备 4

种规格 (250、500、750、1 000 mg) 的 3D打印片剂, 批量

均为 1 000片, 观察打印过程喷墨顺畅性并对片剂质量

进行检测, 评价打印液处方组成的合理性。

统计学方法 使用Minitab17软件对各批制剂的

重量差异、硬度、脆碎度、分散均匀性等数据进行方差

分析评价回归的显著性, 当显著性水平α = 0.05时, 若主

效应P < 0.05, 则说明具有显著性差异, 模型总体有效。

结果

1 不同打印液处方DoE实验结果

DoE各批次打印过程中打印液喷射均较顺畅, 片

剂成品外观均较好, 说明在设定的考察范围内打印液

不同处方对 Y1 (外观) 和 Y6 (墨滴喷射顺畅性) 无明

显影响 , 后续仅对 Y2 (重量差异)、Y3 (硬度)、Y4 (脆

碎度)、Y5 (分散均匀性) 进行汇总分析 , 1 000 mg 和

250 mg规格打印片剂的不同打印液处方DoE实验结

果分别见表3、4所示。

根据DoE实验结果可知, 1 000 mg和 250 mg规格

的 3D打印片剂成品检测数据趋势基本一致, 故后续仅

对1 000 mg规格片剂数据进行统计分析。

2 DOE实验结果分析

2.1 片剂重量差异的显著影响因素 经统计分析, 在

Figure 2 The typesetting plot of tablet model with 1 000 mg and 250 mg strengths

Table 3 Results of the all-factors experimental design (1 000 mg)

Batch No.

1

2

3

4

5

6

7

8

9

10

11

Response

Y2

Weight

variation/%

4.7

3.8

3.8

4.4

3.6

3.2

3.9

4.0

4.0

4.2

4.1

Y3

Hardness/N

70.7 ± 2.5

72.4 ± 9.6

78.6 ± 6.2

70.3 ± 11.7

74.1 ± 9.1

65.4 ± 2.9

64.0 ± 3.2

64.1 ± 3.7

79.2 ± 3.8

64.6 ± 3.5

77.6 ± 5.0

Y4

Friability/%

6.0

5.8

5.6

6.4

6.3

6.1

6.2

6.8

5.0

7.0

5.4

Y5

Dispersible

uniformity/s

24

32

23

22

22

17

18

24

24

25

29

Table 2 Running order for the optimization of printing ink

Batch No.
1
2
3
4
5
6
7
8
9

10
11

A: PVP K30/%
0.075
0.1
0.1
0.075
0.075
0.05
0.05
0.05
0.1
0.05
0.1

B: GI/%
2.5
1.0
4.0
2.5
2.5
4.0
4.0
1.0
4.0
1.0
1

C: Tween 20/%
1.0
2.0
2.0
1.0
1.0
0
2.0
2.0
0
0
0
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DoE设定的考察参数范围内无因素显示出对片剂重量

差异具有显著影响, 且DoE所有批次片剂均显示出可

接受的重量差异 (3.2%～4.7%), 均位于标准限度内。

2.2 片剂硬度的显著影响因素 由图 3中Pareto图显

示, 影响硬度的显著因子仅有 PVP K30用量。主效应

图进一步证实, 仅 PVP K30对硬度有显著影响。等值

线图和区间图显示片剂硬度随PVP K30用量增加而逐

渐增加。同时 , 所有批次均显示出可接受的硬度值

(64.0～79.2 N)。

由表 5可知, 主效应P值为 0.01 (P < 0.05), 显示模

型总体是有效的, 且没有明显的失拟和弯曲趋势。回归

拟合系数 (R-sq) 95.85%与R-sq (调整) 89.62%相差不

大且接近 1, 标准差 (S) 仅为 1.91, 模型拟合较好。以

未编码单位表示的回归方程为: 硬度 = 55.30 + 208.8

PVP K30 - 1.37 GI - 0.27 Tween 20 + 23.7 PVP K30 ×

GI/% - 19.5 PVP K30 × Tween 20 + 0.308 GI × Tween 20。

2.3 片剂脆碎度的显著影响因素 由图 4中Pareto图

可知, PVP K30用量 (A) 和GI用量 (B) 是影响脆碎度的

显著因子。主效应图进一步证实, PVP K30和GI用量

对脆碎度有显著影响。由等值线图和曲面图可知, 脆碎

度随PVP K30和GI用量的增加而减小, 说明PVP K30

和GI会强化粉体粒子之间的黏结, 增强片剂的机械性

能; 在较高 PVP K30用量时, GI用量对脆碎度的影响

明显减小, 说明 PVP K30对颗粒黏结作用的影响显著

Figure 3 The full-factorial design result plots of hardness. a: Pareto plot; b: Main effects plot; c: Contour plot; d: Interval plot

Table 5 Results of variance analysis of hardness model. DF: Degree

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

MS: Adjusted sum of squares of deviation from mean

Source
Model
Linear
PVP K30
GI
Tween 20
2-Way interactions
PVP K30 × GI
PVP K30 × Tween 20
GI × Tween 20
Curvature
Error
Lack-of-fit
Pure error
Total

DF
6
3
1
1
1
3
1
1
1
1
4
1
2

10

Adj SS
335.118
325.204
308.761

9.031
7.411
9.914
6.301
1.901
1.711
2.021

14.522
3.781
8.720

349.640

Adj MS
55.853

108.401
308.761

3.305
7.411
3.035
6.301
1.901
1.711
2.021
3.631
3.781
4.360
-

F-value
15.48
29.86
85.04
0.91
2.04
0.91
1.74
0.52
0.47
0.49
-

0.87
-

-

P-value
0.010
0.003
0.001
0.190
0.226
0.511
0.258
0.509
0.530
0.536
-

0.450
-

-

Table 4 Results of the all-factors experimental design (250 mg)

Batch

No.

1

2

3

4

5

6

7

8

9

10

11

Response

Y2

Weight

variation/%

7.1

5.6

3.3

6.7

5.6

3.4

3.4

3.5

5.0

4.0

4.7

Y3

Hardness/N

39.9 ± 1.9

42.7 ± 3.1

43.6 ± 2.2

38.6 ± 3.1

43.5 ± 2.3

45.9 ± 3.0

42.5 ± 1.6

43.7 ± 2.0

52.1 ± 3.1

43.8 ± 2.7

53.0 ± 4.2

Y4

Friability/%

6.8

6.7

6.5

6.9

6.6

6.7

6.8

7.1

5.6

7.3

5.7

Y5

Dispersible

uniformity/s

12

20

13

11

16

12

12

15

17

18

22
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高于GI。

由表 6可知, 主效应 P值为 0.021 (P < 0.05), 显示

模型总体是有效的, 且没有明显的失拟和弯曲趋势。

R-sq 97.46%与R-sq (调整) 91.55%相差不大且接近 1,

S值仅为0.17, 模型拟合较好。以未编码单位表示的回

归方程为: 脆碎度 = 9.071 - 34.50 PVP K30 - 0.442 GI -

0.404 Tween 20 + 3.00 PVP K30 × GI + 5.50 PVP K30 ×

Tween 20 + 0.0417 GI Tween 20。

2.4 片剂分散均匀性的显著影响因素 根据该模型

方差分析结果, GI用量 (B) 和 PVP K30用量 (A) 是影

响分散均匀性的显著因子, 但R-sq 93.95%与R-sq (调

整) 84.87% 相差较大 , 需要对建立的模型进行简化。

简化模型删除了 4个不显著因子, 仅保留显著因子GI

和 PVP K30, R-Sq 由 93.95% 降低到 93.13%, R-Sq (调

整) 由 84.87%提高到 91.41%, 两者更为接近, 而 S值由

1.66降为 1.25, 可见删除不显著因子后, 回归的效果明

显变好。简化后模型全因子设计结果如图 5所示, 等

值线图和曲面图显示分散均匀性随PVP K30用量增大

而增大, 随GI用量增大而减小。PVP K30用量的增加

使片剂内聚力变强, 阻碍了片剂的分散, 需对其用量进

行合理控制; 而GI作为增塑剂, 在改善片剂机械性能

的同时加快了片剂的分散, 对于片剂的整体性能具有

双向促进的作用。

由表 7可知, 主效应 P值为 0.000 (P < 0.05), 显示

模型总体是有效的, 且没有明显的失拟和弯曲趋势。

以未编码单位表示的回归方程为: 分散均匀性 = 20.47 +

120.0 PVP K30 - 2.333 GI。

3 打印液处方设计空间的建立

DoE模型用于建立打印液处方变量的设计空间。

根据各响应的模型分析, PVP K30用量对片剂硬度、脆

碎度和分散均匀性均有显著影响, GI用量是影响脆碎

度和分散均匀性的显著因子; Tween 20对所有响应均

无显著影响, 故确定其用量为 0, 这说明打印液处方润

湿性较好 , 不需要添加表面活性剂。重叠等值线图

(图 6) 显示了 PVP K30和 GI用量对各响应的重叠图,

图中白色区域为打印液处方的设计空间, 表示所有响

应能够同时满足目标要求。为降低生产风险并尽可能

Figure 4 The full-factorial design result plots of friability. a: Pareto plot; b: Main effects plot; c: Contour plot; d: Surface plot

Table 6 Results of variance analysis of friability model

Source
Model
Linear
PVP K30
GI
Tween 20
2-Way interactions
PVP K30 × GI
PVP K30 × Tween 20
GI × Tween 20
Curvature
Error
Lack-of-fit
Pure error
Total

DF
7
3
1
1
1
3
1
1
1
1
3
1
2

10

Adj SS
3.379 36
2.963 75
2.311 25
0.551 25
0.101 25
0.283 75
0.101 25
0.151 25
0.031 25
0.131 86
0.087 92
0.001 25
0.086 67
3.467 27

Adj MS
0.482 77
0.987 92
2.311 25
0.551 25
0.101 25
0.094 58
0.101 25
0.151 25
0.031 25
0.131 86
0.029 31
0.001 25
0.043 33

-

F-value
16.47
33.71
78.87
18.81
3.45
3.23
3.45
5.16
1.07
4.50
-

0.03
-

-

P-value
0.021
0.008 9
0.003
0.023 9
0.160 9
0.181 9
0.160 9
0.108
0.378 9
0.124

-

0.881
-

-
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增加处方耐受性, 确定打印液中 PVP K30的用量范围

为 0.075%～0.1%, GI的用量范围为 3.5%～4%。使用

响应优化器 (图 7), 进一步实现目标的最优化, 脆碎度

和分散均匀性均为望小响应。根据优化结果, 确定打

印液中 PVP K30用量为 0.1%, GI用量为 4%, Tween 20

用量为0%。

4 打印液喷射机制分析及润湿性评价

打印液的喷射机制是喷头腔室中的液体受到信号

波动或温度变化后, 在喷嘴处由于压力和表面张力的

作用, 形成微小墨滴喷射出来[13]墨滴的形成过程包括

打印液在喷头内的弹射和拉伸、系带的拉长、颈缩、断

裂和反弹, 以及主液滴和卫星液滴的形成和融合[14], 喷

射后形成稳定且独立的液滴是打印高质量制剂的必要

条件[15]。图 8和图 9分别为 40%异丙醇作为打印液以

及优化后的打印液配方单个墨滴喷射后的墨滴飞行状

态图和特征飞行轨迹图。从图 8a和图 9a中可以看出,

当使用 40%异丙醇作为打印液时, 13 μs压力脉冲将墨

滴推出喷嘴, 墨滴开始形成, 19 μs时出现系带, 34 μs

时由于液滴表面张力的作用系带出现明显的颈缩现

象, 并在 40 μs断裂收缩形成卫星液滴, 且卫星液滴飞

行速度快于主液滴飞行速度, 最终在 61 μs时与主液滴

融合为一个体积为 5.37 pL的独立液滴, 液滴飞行速度

为 4.89 m·s-1。从图 8b和图 9b中可见, 使用优化后的

Figure 5 The full-factorial design result plots of dispersible uniformity (simplified model). a: Pareto plot; b: Main effects plot; c: Contour

plot; d: Surface plot

Table 7 Results of variance analysis of dispersible uniformity

model

Source
Model
Linear
PVP K30
Tween 20
Curvature
Error
Lack-of-fit
Pure error
Total

DF
2
2
1
1
1
8
5
2

10

Adj SS
170.000
170.000
72.000
98.000
3.879

12.545
6.000
2.667

182.545

Adj MS
85.000
85.000
72.000
98.000
3.879
1.568
1.200
1.333
-

F-value
54.20
54.20
45.91
45.91
3.13
-

0.90
-

-

P-value
0.000
0.000
0.000
0.000
0.120
-

0.601
-

-

Figure 6 The contour plot of dispersible uniformity, hardness

and friability. The white area indicates that all responses meet the

predefined standard; the gray area indicates that one or more

responses do not meet the predefined standard
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打印液配方, 卫星液滴在 55 μs时即与主液滴快速融合

为一个体积为 5.50 pL的独立液滴, 且液滴飞行速度提

高至 5.18 m·s-1。主卫液滴的快速融合和较快的液滴

飞行速度可以确保 3D打印过程中较好的打印精度及

稳定性, 进一步说明DoE优化后的打印液处方能够稳

定、精准地完成3D打印片剂的制备。

图 10为优化后的打印液与打印粉体的动态接触

角, 以液滴与粉体接触后的时间点作为起点, 0 s时接

触角为 31.3°, 0.5 s时接触角快速减小至 10.6°。本研

究中所考察的不同打印液配方与优化后的打印液均具

有相似的接触角, 说明本研究中打印液处方对粉体具

有较好的润湿性, 液滴通过喷头喷射撞击粉体后, 可以

在粉体表面快速扩散润湿, 均匀地黏结周围的粉体粒

子, 确保片剂打印的均一性及较好的机械性能。

5 3D打印个性化制剂的制备及评价

使用优化后的打印液及粉体处方, 制备 4种规格

的 3D打印个性化片剂, 模型设计及检测结果见表 8。

各批次打印过程喷墨顺畅 , 所制备片剂具有较好的

外观及机械性能, 在水中可以实现快速分散, 5 min即

溶出 90% 以上 , 各项检测指标均能满足要求 , 且与

Spritam®相近, 进一步确认了优化后打印液处方的合

理性。

讨论

打印液开发是黏结剂喷射型 3D打印技术的重点

和难点, 本文对左乙拉西坦 3D打印分散片的打印液处

方组成进行了系统研究, 在单因素考察的基础上通过

DoE确定了打印液处方的设计空间, 使用响应优化器

获得了最优打印液组成。研究结果表明随着打印液中

PVP用量的增加, 片剂机械性能有明显改善, 但分散时

间有变慢的趋势, 同时根据单因素考察结果, 打印液中

PVP用量过高会出现喷头喷墨不畅的现象, 这可能与

打印液黏度过大导致墨滴黏滞阻力增加, 从而需要更

大的喷射能量及更长的喷射时间有关, 因此打印液中

Figure 7 The plot of response optimizer. y: Optimal value; d:

Desirability

Figure 9 Characteristic trajectory of primary droplet and satellite droplet after jetting. a: 40% (v/v) isopropanol aqueous solution; b: 40%

(v/v) isopropanol aqueous solution containing 0.1% (w/w) PVP K30 and 4% (w/w) GI

Figure 8 Stitch diagram of dynamic snapshot of a droplet taken

at 3 μs interframe time. a: 40% (v/v) isopropanol aqueous solution;

b: 40% (v/v) isopropanol aqueous solution containing 0.1% (w/w)

PVP K30 and 4% (w/w) GI
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PVP用量应控制在合理范围内。研究表明, 甘油的加

入可以显著改善片剂的成型性并降低分散时间, 该特

性使其在黏结剂喷射型 3D打印制剂中的应用前景广

阔, 但单因素研究结果发现, 打印液中甘油用量达到或

高于 6% 时会造成片剂干燥困难甚至无法完全干燥 ,

因此在片剂打印中应合理控制打印液的甘油含量。

Tween 20常被用作表面活性剂降低液体的表面张力,

使打印液润湿毛细管通道并流过喷嘴, 增加液滴对粉

体材料的润湿性, 但本研究中Tween 20的加入并没有

对打印过程及产品关键质量属性产生影响, 说明打印

液具有很好的润湿性, 而不需要额外添加表面活性剂,

随后的接触角实验也证实了这一结论。

打印液喷射机制研究结果表明, 最终确定的打印

液具有较好的喷射效果, 主卫液滴能够很好的融合并

且液滴具有较快的飞行速度, 能够满足快速精准打印

的要求。这与打印液中加入 PVP和GI后在一定程度

上增加了打印液黏度有关, 对于黏度较大的打印液, 墨

滴内部各液层之间的速度差变小, 系带在断裂后收缩

得更快, 卫星液滴和主液滴可以更早地形成单一墨滴,

因此更有利于抑制卫星液滴的形成并加快主卫液滴的

融合速度, 但打印液黏度过大反而会因墨滴黏滞阻力

增加而影响喷射, 因此在打印液配方的考察过程中需

要注意两者之间的协调。多规格 3D打印个性化制剂

的制备和评价结果表明, 优化后的打印液处方能够很

好地满足个性化片剂的制备需求, 进一步证明了打印

液处方的耐受性和稳健性, 为黏结剂喷射型 3D打印制

剂打印液的处方优化提供了依据, 为 3D打印个性化制

剂规模化生产提供了可能。
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mined printing ink with the powder
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