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3D打印挤出成型技术的药学研究进展
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摘要: 3D打印是借助数字化控制的一种增材制造技术, 自 2015年FDA批准第一个 3D打印药物以来, 其在药学

领域的研究热度日渐高涨。在打印技术中, 熔融沉积成型 (FDM)和半固体挤出 (SSE)是应用最广的两种挤出成型

技术。本文从挤出成型的机制、设备、辅料、设计、应用及产业化前景六个方面综述 3D打印挤出成型技术的药学研

究进展。
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Abstract: 3D printing is an additive manufacturing technology with the help of digital control. Since FDA 

approved the first 3D printing drug in 2015, its research enthusiasm in the pharmaceutical field has been increasing 

year by year. In printing technology, fused deposition molding (FDM) and semi-solid extrusion (SSE) are the two 

most widely used extrusion molding technologies. In this review, recent advances of pharmaceutical 3D printing 

extrusion molding technology are reviewed from six aspects: mechanism, equipment, pharmaceutical excipients, 

applications, design and industrialization prospects of extrusion molding technology.
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1 3D打印技术简介 

1.1　发展历史　 

3D打印是借助计算机软件设计出具有特殊结构

的模型并逐层打印成型的技术[1], 又可称为“快速成型” 

(rapid forming)、“固体自由成型” (solid free forming) 

或“增材制造” (additive manufacturing)[2]。由于3D打印

技术的高度灵活性, 其在产品的个性化设计方面有着

极大的优势, 同时其应用范围十分广泛, 在建筑、医疗器

械、药物、电子、航天等方面均占有一席之地。1978年

3D打印技术开始映入大众眼帘, 其经典技术有: 立体

平版印刷 (stereo lithography apparatus, SLA)、选择性

激光烧结 (selective laser sintering, SLS)、分层实体制造 

(laminated object manufacturing, LOM)、熔融沉积成型 
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(fused deposition modeling, FDM)、黏合剂喷射 (binder 

jetting, BJ)、数字光处理 (digital light processing, DLP)、

选择性激光熔化 (selective laser melting, SLM)、半固体

挤出 (semi-solid extrusion, SSE) 等[3]。

3D打印技术的发展历史可以追溯到 20世纪 80年

代, 从 SLA技术专利的申请开始。SLA是利用紫外光

辐射光敏树脂进行固化而后按照模型信息快速成型的

一项技术 , 最早由 Charles 于 1986 年申请了该技术的

专利。同年美国 Helisys 公司的 Michael 发明了 LOM

技术, 即利用热压辊将涂有热熔胶的两层材料碾压使

之相互黏结, 而后通过激光束根据每层的轮廓信息进

行切割,直至完全成型, 这一技术在 1990 年实现商业

化[3]。1988年, Deckard和Beaman[4]获得了SLS技术的

专利, 这种技术利用激光照射聚合物使之熔化并包裹

在金属颗粒表面, 冷凝后金属颗粒之间相互黏接而后

快速成型。紧接着一种最常用的技术——FDM 技术

登上了历史的舞台, 该技术的原理是热塑性物质熔融

后通过一定直径的喷嘴喷出沉积使之固化成型。1989

年 Scott[5]发明了该项技术, 并在 1992年获得了该技术

的授权专利[4]。

与此同时, Sachs等[6]推出了BJ技术, 这种技术是

根据设定好的模型信息将黏合剂从喷嘴中喷出并选择

性地黏结粉末而后成型。到 1996 年 , Nakamoto 和

Yamaguchi[7]提出了DLP技术, 即使用数字光处理器投

影仪固化液态光聚合物而后逐层成型。同年, 德国的

夫劳恩霍夫激光技术研究所开发出了SLM技术, 属于

SLS技术的衍生技术, 区别在于粉末床全熔化, 且会使

用更高能量密度的激光源, 同时不需要二次使用低熔

点黏结剂[5]。

综上 , 不难看出 3D 打印技术的发展速度非常之

快。在药学领域, 该技术也可弥补一些传统制药技术

的不足之处, 以下对 3D打印技术在药学领域的应用进

行概述。

1.2　药学领域的应用　 

3D打印技术在药学领域尚处于起步阶段, 1996年

首次报道了有关药物的 3D打印[8], 同时实现了对药物

内部结构的数字控制, 即以亚甲基蓝和茜黄素两种染

料为模型药物, 以聚氧乙烯和聚己内酯为基质材料, 通

过 3D打印技术来控制局部结构和微观构造, 从而控制

释放时间和释放量[9]。2015年8月, 美国食品药品监督

管理局 (FDA) 批准上市了第一个 3D打印药物——左

乙拉西坦片[10], 至此开启了3D打印药物的新篇章。

目前, 3D打印技术在口腔崩解片、控释制剂、植入

剂、胃漂浮制剂、栓剂、透皮微针贴片、咀嚼片及生物支

架等方面均有相关的文献[11]报道。BJ、FDM、SSE、

SLS、DLP、SLA 等技术已成功应用于制药领域[12], 图

1A展示了近五年发表在科学刊物上有关 3D打印的文

章, 其中以FDM和SSE技术为代表的挤出成型技术应

用最为广泛, 约占所有技术的 70%, 图 1B展示出科学

工作者对于挤出成型技术日益增长的兴趣。本文将重

点讨论挤出成型技术在药学领域的研究进展。

2 挤出成型技术及机制 

FDM 技术和 SSE技术是目前在药学领域应用最

广的两种挤出成型技术。FDM是将热塑性物质熔融

后通过一定直径的喷嘴喷出沉积使之固化成型的一种

技术, 其工艺简单、成本较低, 且可实现多种材料的打

印, 受到广大研究者的喜爱。SSE是在注射器中通过

气动、机械或电磁系统等方式将半固体状态的凝胶或

膏体挤出成型的技术 , 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。SSE 技术具有成本

低, 载药量高的优势, 可打印热敏性药物、生物油墨等, 

应用范围广。

3D打印挤出成型的过程 (图2) 为: 首先, 原辅料混

合物在升温塑化 (FDM中) 或溶剂塑化 (SSE中) 作用下

形成非牛顿流体, 在喷嘴处剪切稀化并挤出成丝; 紧接

Figure 1　(A) The proportion of research articles published in the last five years on various types of 3D printing processes (2018- October 

11, 2022, total 618 articles); (B) The number of published research papers on extrusion-based 3D printing reported from 2018 to October 11, 

2022 (source: Web of Science). FDM: Fused deposition molding; SSE: Semisolid extrusion; DLP: Digital light processing; SLA: Stereo 

lithography apparatus; SLS: Selective laser sintering
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着挤出的细丝与热床黏合, 并按照计算机建模路线逐层

沉积; 然后, 在降温固结和脱溶剂固化作用下形成具有理

想结构的固体[13]。在挤出成型的过程中, 挤出、沉积和固

化的原理对于整个FDM及SSE打印过程非常重要。

2.1　挤出机制　 

3D打印挤出成型技术成功的首要前提是物料可

从喷嘴中顺利挤出, 其原理在于非牛顿流体的剪切稀

化作用[14]。具体而言, FDM和 SSE技术制备的非牛顿

流体物料在压力和喷嘴剪切作用力下实现剪切稀化, 

使之具有合适的塑性和流动性[15]。其中, FDM是通过

加热聚合物载体材料至玻璃化转变温度 (Tg) 或熔点 

(Tm) 以上使之具有非牛顿流体的流变学特性[16], 而SSE

常将可凝胶化材料加水溶胀制备成水凝胶, 使之具有

非牛顿流体的流变学特性[17]。

载药线材的制备是FDM技术实施的关键步骤, 其

制备方法分为浸渍载药法[18]和热熔挤出法[19]。浸渍载

药法可使用市售的聚合物长丝, 具有良好的机械性质, 

但是此方法依靠长丝表面吸附药物, 载药量较低[20]; 热

熔挤出法载药量较高, 且可制备无定形固体分散体改

善难溶性药物的溶出[21], 然而载药长丝的可打印性通

常较差, 需要进行大量的处方和工艺优化获得具有良

好可打印性的载药长丝[20]。可打印性差具体表现为: 

线材脆性较高, 易在输送时受力折断, 无法连续打印; 

线材硬度较低, 易在齿轮处发生形变而无法向前输送; 

线材表面粗糙, 不利于齿轮输送, 且在直径较细处易断

裂[22]。目前解决载药线材可打印性差的主要思路包

括: ① 更换或加入聚乙烯醇、羟丙甲纤维素等可打印

性较好的聚合物可改善线材的可打印性, 此外, 聚合物

的相对分子质量较高时, 分子间相互缠绕可提高分子

间相互作用力, 从而改善线材的机械性质; ② 可加入

聚乙二醇、柠檬酸三乙酯或小分子药物作为增塑剂, 改

善载药线材的机械性质; ③ 聚合物与药物的混溶性更

好, 可使载药线材的表面更光滑; ④ 由远程挤出系统

改为近程挤出系统, 由齿轮送料改为活塞送料[23]。

2.2　沉积机制　 

沉积过程是按照切片软件设置的走线路径, 将上

述挤出细丝层层沉积为特定结构的过程, 是区别于传

统制剂成型技术的关键。该过程主要包括两个部分: 

① 挤出细丝与热床之间的黏连; ② 挤出细丝层与层之

间的黏连[24]。两个过程的机制类似, 即在重力作用下, 

挤出细丝沉积至指定位置并与下层 (热床或物料层) 

通过分子间相互作用力 (范德华力、毛细管作用力或静

电力) 结合, 并且该结合力应大于喷嘴机械位移对细丝

的横向拉力[25]。若材料和热床的结合力小于横向拉

力, 则会出现不黏热床或“错层” (pushing dislocation) 

的故障, 通过提高材料和热床的分子间相互作用力可

有效解决该故障, 例如更换热床的材料以获取更大的

结合强度、修饰热床表面粗糙度以获取更大的结合面

积。此外, 挤出温度、热床温度、喷嘴与热床的距离均

可能对沉积过程的分子间作用力产生较大影响, 也是

调节不黏热床或错层等故障的常用参数[26]。

2.3　固化机制　 

沉积后的固体虽具有理想的结构, 但材料在未固

化前结构稳定性较差, 易受外力影响[27]。固化是指将

沉积后的固体通过降温、脱水等操作, 使之具有一定硬

度, 便于包装、储存和运输等过程。固化通常可理解为

Figure 2　 Mechanism of extrusion, deposition and solidification process of fused deposition molding (FDM) and semisolid extrusion 

(SSE). Tg: Glass-transition temperature; Tm: Melting temperature
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挤出的逆过程, 挤出是将原辅料制备成非牛顿流体状

态, 而固化是将流体状态重构为固体状态[28]。反向思

考可知, FDM的固化是将热塑性聚合物材料降温至Tg

以下, 使之进入具有一定硬度的玻璃态[24]; SSE的固化

是脱去半固体中的自由水, 使之固化成型[12]。固化之

后的制剂具有理想的刚性结构, 为制剂功能多样性提

供了结构基础。

综上, 3D打印挤出技术的机制主要是挤出、沉积

和固化三部分 , 简而言之是固体−半固体 (非牛顿流

体)−固体的转变过程, 挤出过程提供了 3D打印的可能

性, 沉积过程赋予了 3D打印的创造性, 固化过程实现

了 3D打印的稳定性。深入理解三个过程的流变学、界

面科学等原理, 为 3D打印挤出成型技术的发展奠定了

理论基础。

3 挤出成型设备 

3.1　硬件　 

3.1.1　硬件分类 　

地质学家Blanther在 1892年提出了使用层叠成型

方法制作地形图的构想, 这是3D打印切片技术的前身。

百年之后, 3D打印逐渐由概念发展为实体[29], 1988年

Scott发明了熔融沉积成型技术, 该方法利用高温把材

料熔化后再挤出重新凝固成型, 可轻松地制造复杂形

状的零件, 具有快速、多功能、低成本的优势[30], 成为了

大多数桌面打印机所依赖的制造工艺。按照运动原理

分类, FDM和SSE 3D打印机结构主要包括笛卡尔式、

极坐标式、并联臂式, 以及近几年新兴的机械臂[31]。

笛卡尔式 (图 3A、B) 是目前最普及的结构, 其原

理是基于笛卡尔坐标系, 将机械运动的方向处理为3个

相互垂直的轴, 分别记为X、Y、Z轴, 三个轴上的电机带

动喷嘴做轴向运动, 在空间形成三维结构[32]。其优点

在于各独立轴不会互相影响, 计算量小, 打印精度高。

笛卡尔式包括龙门架式 (图 3A) 与箱体式结构 (图

3B), 龙门架结构的打印床在 Y轴移动, 垂直方向的两

个立柱架起双Z轴, 携带打印头的X轴两端安装在Z轴

上。箱体式结构的热床在 Z轴上下移动, 打印头在XY

平面内运动, 根据XY平面内运动方式和传动设计的不

同 , 又分为 Maker bot 串联结构和 Ultimaker、CoreXY

等并联结构[33]。

极坐标结构 (图 3C) 也有三个轴向, 分别为 θ、ρ、Z

轴, θ和 ρ轴控制底盘平面的运动, 但该结构的底盘平

面运动方式为 360°转动, 因此其坐标轴的计算方式和

笛卡尔结构不同, 为在平面内由极点、极轴和极径组成

的坐标系, 轴的运动量可以降低至半径的长度, 与基于笛

卡尔坐标系的3D打印机相比运动幅度减小了一半, 因此

机器的空间利用率高, 但极坐标结构对XY底盘的转动

结构设计要求较高, 平台大时晃动越严重, 同时平台的

转动惯量在反转时可能会导致失步, 影响打印质量[34]。

并联臂结构 (图 3D) 为三个竖直轴向的滑块与三

个并联臂铰接, 并联臂的接合处安装打印头, 通过铰接

轴产生的自由轨迹移动, 而打印床保持静态。其基本

数学原理为笛卡尔坐标系, 但通过三角函数将X、Y坐

标映射到三条和平台垂直的轴上。该结构打印速度

快, 适合打印具有一定高度的物体, 但机器调试复杂, 

整机体积较大[35]。

机械臂结构 (图 3E) 是通过将 3D打印头与多轴机

械臂相结合, 创造出比传统三轴 (X、Y、Z) 机器更灵活

的 3D打印机, 通过专门的多轴工具路径编辑工具, 能

够从任何角度进行打印, 实现极其复杂的几何形状, 且

打印的部件通常不需要支撑, 但打印质量也取决于机

器人的运动控制系统[36]。

3.1.2　硬件组成 　

3D打印机的硬件部分主要由几大模块构成, 分别

为: 程控模块、运动模块、熔融冷却模块、挤出模块、热

床模块[30], 其中FDM和SSE技术均搭载相同的运动模

块和程控模块, 而其他的三个模块有所区别, 因此两种

机器可在一定条件下相互改装。

3.1.2.1　FDM 搭载模块　FDM技术需要将制备的载

药线材进行再次熔融挤出, 因此需要喷嘴上方搭载有

精确控温功能的熔融加热块, 使线材在较短的时间内

熔融成非牛顿流体状态, 进而从喷嘴挤出[37]。冷却风

扇用于挤压线材的快速凝固, 热熔材料的边缘经常快

速冷却, 收缩导致边缘翘曲, 而热床模块的作用是减缓

冷却过程, 从而使打印片更好地黏接在印刷基板上, 避

免了由于振动造成的打印失败[38]。

FDM的挤出模块为输送线材至熔融模块的结构, 

有近程挤出 (direct drive)和远程挤出 (bowden drive)两

Figure 3　The different structures of 3D printers. A, B: Cartesian-

style; C: Polar coordinate structure; D: Parallel arm structure; E: 

Mechanical arm structure
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种 (图 4A), 均由内部的齿轮啮合线材进行输送, 区别

在于挤出模块与喷嘴的距离[39]。远程挤出模块安装在

离挤出头较远的位置, 模块和挤出头之间采用铁氟龙

管相连接, 控制线材的走向。远程挤出减少了喷嘴部

位的重量, 使打印速度更快, 但打印过程中无法换料, 

若遇到含药线材断裂的情况, 则只能停止打印。而近

程挤出模块和挤出头直接连接, 对送料量的控制比远

程挤出更精确, 且换料方便, 更适合弹性较低的线材打

印, 但近程挤出增加了喷嘴的重量, 对 X 轴的压力更

大, 易造成X轴变形[40]。

3.1.2.2 SSE搭载模块 SSE和FDM搭载模块大体相

似, 主要区别有以下两点: ① SSE不必要搭载熔融冷

却模块和热床模块。SSE与 FDM 之间的主要区别在

于所使用的原料材, FDM打印原材料是载药长丝, 而

SSE打印的原材料是半固体, 其过程为将配制好的含

药半固体紧密地填充于料筒内, 利用机动或气动的方

式, 将半固体从“墨盒”中挤压而出, 同时配合运动模块

的空间运动, 实现挤出丝的逐层堆积[12], 过程中不需要

再次熔融, 因此大多不需要熔融冷却模块和热床模块。

但在挤出明胶等对环境要求较为苛刻的材料时, 也可

以通过加入控温模块和热床模块达到更好的打印效

果[41]。② SSE需额外搭载挤出动力模块 (图 4B)。SSE

技术应用的挤出动力模块主要依赖两种原理, 一种基

于气动系统, 另一种基于机械力[12]。基于气动的挤出

装置为空压泵直接连接到带有活塞和喷嘴的注射器

筒 (图 4B左), 常用于打印黏度较高的材料, 如水凝胶、

羟丙基甲基纤维素等。由于注射器筒可以瞬间加压, 

气动挤出通常具有较高的精度[42]。

基于机械力的挤出装置有活塞和螺杆两种驱动方

式 (图 4B右), 但两种方式均为螺杆提供挤压动力, 无

需空气压缩机配合, 比气动系统更简单、经济。基于活

塞系统的螺杆与活塞相连, 螺杆的前进推动活塞下压, 

挤出物的受力和气动挤出类似, 对流体的控制较精确, 

而基于螺杆的挤出系统螺杆与材料直接接触, 材料通

过螺杆的旋转挤出, 能够挤出比活塞系统更高黏度的

材料[43]。

3.2　软件　 

FDM 和 SSE技术均通过计算机辅助设计软件构

建所需的 3D模型结构, 常用的建模软件有Auto CAD、

SketchUp、Rhinoceros、SolidWorks、Cinema 4D 等。建

模软件将构建好的模型转换为标准镶嵌语言 (stan‐

dard tessellation language, STL) 格式文件, 该文件格式

由 3D Systems公司于 1988年研发, 将模型进行三角化

处理, 记录了物体表面的几何位置信息, 是CAD/CAM

系统接口文件格式的工业标准之一[44]。

但是 3D打印机无法直接识别STL格式文件, 需要

切片软件将数字 3D模型转换为 3D打印机可识别的打

印代码, 从而让 3D打印机开始执行打印命令。切片软

件首先将 STL等格式的模型进行水平切割, 从而得到

每一层的平面图, 并计算打印机需要消耗多少耗材及

时间, 而后将这些信息统一存入 3D 打印机可识别的

G-Code文件中[45]。常用的切片软件有Ultimaker Cura、

Simplify3D、Makerbot print、Repetier等[46], 在切片设置

中, 层高、外壳厚度、填充密度、回抽、打印速度、温度等

是关键因素, 决定了最终的打印效果[38]。

4 挤出成型的辅料 

由于药物分子自身难以满足挤出成型的需要, 在

使用挤出成型技术制备药物或者支架时, 通常需要选

择合适的挤出成型辅料作为载体。挤出成型辅料在药

物中可以作为黏合剂、赋形剂、成膜剂、载体基质、释放

调节剂等, 选择合适的辅料不仅可以避免喷嘴堵头等

问题, 还可以调控药物的释放曲线, 达到诸如速释、缓

释、控释或迟释等目的[28]。挤出成型技术常用的辅料

已在表 1中列出, 本部分主要综述常用辅料的性质及

其功能特性, 同时简述其在挤出成型技术中的作用和

相关注意事项。

Figure 4　The extrusion module for FDM (A) and SSE (B)
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Table 1　Excipients of extrusion 3D printing technolog

Excipient
Polyvinyl pyrrolidone 

(PVP)

Polyvinyl alcohol (PVA)

Polyethylene glycol (PEG)

Poly lactic acid (PLA)

Polycaprolactone (PCL)

Tween

Kollidon® VA 64

Soluplus®

Hydroxy propyl methyl 

cellulose (HPMC)

Hydroxy propyl cellulose 

(HPC)

Hydroxy propyl methyl 

cellulose acetate succinate 

(HPMCAS)

Glycerin

Mannitol

Triethyl citrate (TEC)

Magnesium stearate (MS)

Chemical structure

No fixed structure

Type
Synthetic polymer materials

Synthetic polymer materials

Synthetic polymer materials

Synthetic polymer materials

Synthetic polymer materials

Synthetic polymer materials

Synthetic polymer materials

Synthetic polymer materials

Natural polymers and their 

derivatives

Natural polymers and their 

derivatives

Natural polymers and their 

derivatives

Small molecule excipients

Small molecule excipients

Small molecule excipients

Small molecule excipients

Function
Carrier matrix

Vehicle

Plasticizer, vehicle

Carrier matrix

Carrier matrix

Plasticizer

Carrier matrix

Carrier matrix, solubilizer

Adhesive

Sustained-release matrix, 

controlled-release matrix, 

adhesive, film forming agent

Plasticizer

Plasticizer, edulcorant

Plasticizer, edulcorant

Plasticizer

Fluidics
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4.1　合成类聚合物材料　 

4.1.1　聚乙烯吡咯烷酮 　

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

由 1-乙烯-2-吡咯烷酮基的重复单元构成的线性非离

子型聚合物 , 其相对分子质量在 2 500～3 000 000 之

间[47], 是一种高极性的两亲性聚合物, 可溶于水和其他

极性溶剂[28]。PVP具有较强的引湿性, 与吡啶酮结构

中的羰基的电负性基团能与水形成氢键有关[48]。PVP

的相对分子质量越小, Tg越低[49], 因此使用低相对分子

质量的 PVP在较低温度下通过 FDM技术制备固体制

剂, 可避免热不稳定药物的降解[50]。但是 PVP载药长

丝脆性过高 , 在送料时易发生断裂 , 无法直接用于

FDM打印, Kimura等[50]在处方中加入了大量的羟丙甲

纤维素, 可降低载药长丝的脆性; Kempin等[51]在处方

中添加柠檬酸三乙酯作为增塑剂, 也成功改善了载药

长丝的可打印性。此外 PVP 具有一定黏性 , K30 和

K90型号可用作 SSE技术的黏合剂, 并具有延长药物

释放的作用[52]。

4.1.2　聚乙烯醇 　

聚乙烯醇 (polyvinyl alcohol, PVA) 是一种通过

聚乙酸乙烯酯水解生成的具有生物相容性、可膨胀

的水溶性聚合物[14], 相对分子质量范围约为 20 000～

200 000[47]。PVA的 Tg约为 85 ℃, Tm在 180 ℃ (部分醇

解) 到228℃ (完全醇解) 之间[14]。PVA被认为是一种安

全的药用辅料, 目前用作 FDM 3D打印的高分子载体

材料的研究较多[28], 用于 SSE技术的研究较少。PVA

可通过浸渍法[53]和热熔挤出法[54]制备载药长丝, 也可

先使用商用长丝 (如AtlasSupportTM, Sigma-Aldrich) 打

印制剂外壳, 如片剂外壳[55]、胶囊壳[56]、栓剂壳[57]等, 后

将活性药物成分填充于壳中。PVA制备的载药长丝具

有适宜的机械强度, 可直接作为药物载体使用, 无需添

加增塑剂 , Gioumouxouzis 等[58]使用 PVA 作为药物载

体, 结合热熔挤出工艺和 FDM技术, 制备了格列美脲

的 3D打印片剂, 结果表明载药长丝和片剂的药学性质

均符合预期, 证明了PVA优良的可打印性。

4.1.3　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, 而相对分子质量较高的聚合物

则被归类为 PEO[14]。由于其具有良好的生物相容性、

水溶性和两亲性, PEG在 SSE技术中可用于生物支架

的制备[59,60], 可起到触发药物释放和增加难溶性药物

溶解度的作用[59-61]。热熔挤出生产的纯PEG的长丝易

断裂, 无法直接作为FDM 3D打印的载体[61], 但可利用

其增塑作用[62]与其他聚合物联用, 可降低热熔挤出的

加工温度, 调节长丝的热塑性[63], 促进挤出, 也可用作

致孔剂调节药物的释放[64]。

PEO具有FDM技术所需的流变学和机械性能, 可

直接用作 FDM 技术的载体[65]。此外, 在 FDM 处方中

加入 PEO能提高长丝的机械柔韧性, 从而改善可打印

性, 例如Gultekin等[66]在Eudragit载体中加入PEO成功

解决了 Eudragit的可打印性难题, 使载药长丝具有适

宜的机械性质, 成功制备了普拉克索缓释片。

4.1.4　聚乳酸 　

聚乳酸 (poly lactic acid, PLA) 是脂肪族聚酯 , 具

有四种手性形式 , 其中聚左旋乳酸 (poly-l-lactic acid, 

PLLA) 和外消旋聚乳酸 (poly-DL-lactic acid, PDLLA) 

的机械强度较高、Tg较低, Gioumouxouzis等[58]将之加

入二甲双胍的缓释处方中, 用于增加Eudragit® RL PO

载药长丝的机械性质, 提高可打印性。PLA具有生物

降解性、安全无毒等特点而被广泛用于生物支架和植

入剂[14]。此外 , PLA 的水溶性较差 , 在酸中可以维持

3 h不被溶解[14], 因此可用于制备不溶性外壳或多层片

的“隔间”[67], Zhao等[68]使用 PLA打印带有气室和释药

窗口的不溶性片剂外壳, 实现了片剂的胃漂浮行为, 并

且根据释药窗口的大小设计了不同的释药速率。

4.1.5　聚己内酯 　

聚己内酯 (polycaprolactone, PCL) 是一种半结晶

疏水聚合物, 其结晶度随相对分子质量的减小而增大, 

熔点在 59～64 ℃之间, Tg约为−60 ℃[14,69]。PCL 的抗

张强度低 (～0.023 GPa), 断裂伸长率高 (4 700%), 是

一种良好的弹性生物材料[14]。PCL与多类药物具有良

好的相容性[14], 且具有低熔点、热塑性[70]等优势, 这使

其更适用于 FDM 3D打印技术。此外, PCL具有良好

的生物相容性, 且在体内的降解时间较 PLA更长, 因

此多运用 FDM 技术将其制备成植入装置[69], 如骨支

架[71]、宫内节育器 (ISU)[72]、肿瘤术后治疗植入物[73]等。

4.1.6　吐温 　

吐温 (Tween) 又称聚氧乙烯山梨聚糖脂肪酸酯 

(聚山梨醇酯), 含有 20个氧乙烯单元, 是亲水性非离子

表面活性剂[47], 在 SSE和 FDM 3D打印中均有所使用, 

既能对水溶性差的药物起到良好的增溶作用, 又能改

善 3D打印结构的外部和内部表面的润湿性, 便于水的

引入, 改善药物的释放[61]。在 FDM 技术中, Tween 80

还用作增塑剂, 将加工温度降低到安全温度, 克服药物

降解问题; 同时也能提高载药长丝的韧性, 使 FDM打

印机的送料更容易[74]。

4.1.7　Kollidon® VA64 　

Kollidon® VA64为乙烯基吡咯烷酮与醋酸乙烯酯
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按 3∶2的质量比共聚获得的嵌段共聚物, 相对分子质

量为45 000～70 000[47]。Kollidon® VA64是一种高水溶

性聚合物, 是热熔挤出工艺和FDM技术的常用载体材

料, 常用于制备速释制剂[75], 可起到分散、增溶和加速药

物释放的作用[76]。Kollidon® VA64制备的载药长丝脆

性较高, 在输送过程中易断裂导致打印中断, 因此无法

直接用于 FDM 3D打印, 可通过与聚合物如羟丙甲纤

维素[75]、羟丙基纤维素[77]等共同挤出改善载药长丝的

韧性和脆性 , 提供更优的可打印性。此外 , Kollidon® 

VA64 的 Tg 较高 , 挤出和打印温度通常较高 , 可加入

PEG、甘露醇等增塑剂以降低打印温度[75]。

4.1.8　Soluplus® 　

Soluplus®是聚乙二醇、聚醋酸乙烯酯和聚己内酰

胺 (13∶30∶57) 组成的接枝共聚物[14], 因其具有两亲

性, 临界胶束浓度低 (约 7.6 mg·L-1), 常被用作药物溶

出的调节剂[14,28]。Soluplus®具有低 Tg (约 70 ℃)、低吸

湿性、优良的热稳定性, 适合作为热熔挤出工艺的载

体[14,28,78], 但纯Soluplus®热熔挤出长丝因脆性过高不能

直接用于FDM打印[78], 需与其他聚合物如羟丙甲纤维

素、羟丙基纤维素联用以增强可打印性[79]。

4.2　天然高分子及其衍生物　 

4.2.1　羟丙基甲基纤维素 　

羟丙基甲基纤维素 (hydroxy propyl methyl cellu‐

lose, HPMC) 是相对分子质量在 10 000～150 000之间

的可膨胀水溶性聚合物, 具有热凝胶性质和一定的吸

湿性 , Tg较高约为 170～180 ℃[47]。HPMC 在 3D 打印

药物制剂领域的研究中的使用频率较高 , 广泛用于

FDM技术和SSE技术。在FDM打印中, 高相对分子质

量的HPMC (如K15M) 因具有较高熔体黏度, 在热熔

挤出机中无法单独挤出且长丝通常脆性较高[80], 需要

加入增塑剂增加熔体的流动性并降低细丝的脆性[65]。

低相对分子质量的 HPMC (如 AFFINISOLTM) 具有低

熔体黏度和适宜的韧性, 可直接打印[20]。SSE打印中, 

高相对分子质量的HPMC (如K100LV和K15M) 可用

于制备缓释制剂[81], 低相对分子质量的HPMC (如E5) 

具有更低的黏度和更快的溶解速率, 可用于制备速释

制剂[82], 也可用作成膜材料[82]。

4.2.2　羟丙基纤维素 　

羟丙基纤维素 (hydroxy propyl cellulose, HPC) 是

连续葡萄糖单元中一些羟基被羟丙基化时形成的一种

相对分子质量在 50 000～1 250 000之间的水溶性聚合

物[14]。HPC的引湿性较强, Tg在−25～0 ℃之间, Tm约

为 170～200 ℃[83], 其制备的热熔挤出长丝通常具有优

良的机械性质, 并在不添加任何增塑剂的情况下使用

FDM技术成功打印[84]。HPC具有较高的热稳定性, 广

泛适用于高温打印的 FDM 技术 , Nashed 等[85]使用 JF

和 EF 两个型号的 HPC, 分别制备缓释和速释的茶碱

3D打印制剂, 并与传统压片工艺进行对比, 结果表明

3D打印片的释放与预期一致, 且密度更低、硬度更高。

HPC有非常宽的黏度范围, 在 SSE技术中可用作成膜

剂[86]、黏合剂[87]和释放调节剂[88]等, Cui等[87]使用 HPC

制备了 96% 高载药量的左乙拉西坦 3D 打印片剂, 且

该片剂具有和市售3D打印制剂相似的溶出行为。

4.2.3　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 propyl 

methyl cellulose acetate succinate, HPMCAS) 是 HPMC

的醋酸、琥珀酸混合酯, 具有两亲性, 通过凝胶渗透色谱

法测定的相对分子质量约为55 000～93 000, 是肠溶性

聚合物, 有吸湿性, Tg约为120 ℃[47]。HPMCAS在253 ℃

前是热稳定的, 但其高黏度不利于 FDM打印, 常添加

热稳定性强的增塑剂 (如 PEG) 降低其 Tg和熔体黏度, 

增加长丝的塑性[89]。HPMCAS具有 pH敏感性特征[20], 

是良好的延迟释放聚合物载体[62,90], Tabriz等[62]将之作

为利福平的肠溶载体, 制备了 3D打印片剂, 该片剂在

碱性条件释放, 避免了利福平在酸性介质中的降解。

4.3　小分子辅料　 

在 3D打印挤出成型的过程中, 选用的辅料除去合

成聚合物材料、天然高分子及其衍生物, 还会采用小分

子辅料, 常作为增塑剂、润滑剂、甜味剂。

4.3.1　甘油 　

甘油是水溶性小分子脂肪醇, 具有吸湿性, 有甜

味 , 在 FDM、SSE 技术中都有应用。在 FDM 中 , 甘油

常作为增塑剂 , 用于制备缓释制剂[19]、胃漂浮制剂[91]

等, 但甘油加入过多会降低线材的硬度, 导致线材过于

柔软, 不适合打印, 而适量甘油能使线材具有足够的黏

度、均匀的直径和适当的抗拉伸强度 , 增强可打印

性[92]。在SSE中也可作为增塑剂制备黏膜黏附薄膜类

速释制剂[82], 还可作为甜味剂用于制备儿童制剂[93]。

4.3.2　甘露醇 　

甘露醇是一种高水溶性的糖醇 (六己醇), 吸湿性

低, 生物安全性高, 在 FDA非活性物质数据库中口服

单日最大剂量超过 2 g。甘露醇在FDM技术中应用较

多, 常作为增塑剂增加熔体的流动性和塑性[94], 也可作

为致孔剂调整 3D打印药物的释放速率[95]。在 SSE技

术中 , 甘露醇在制备口腔薄膜制剂时作为甜味剂使

用[96], 还可通过加入比例调节水凝胶黏度进而改善半

固体基质的流动性, 调节半固体从喷嘴的挤出行为[97]。

4.3.3　柠檬酸三乙酯 　

柠檬酸三乙酯 (triethyl citrate, TEC) 又称枸橼酸

三乙酯, 是一种低毒低刺激性的辅料, 常用于口服固
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体制剂, 亦可作为食用性香精, 在食品中的用量可达

200 mg·kg-1。它可溶于大多数有机溶剂, 与大多数纤

维素、乙烯基类热塑性树脂有良好的相容性。在熔体

中加入TEC可降低聚合物基质的 Tg
[98], 从而降低挤出

和打印的温度, 改善打印长丝的塑性, 因此常用作热熔

挤出和FDM工艺的增塑剂[51,68]。

4.3.4　硬脂酸镁 　

硬脂酸镁 (magnesium stearate, MS) 是镁的多种固

态有机醛的疏水性小分子化合物, 是黏性粉末, 附着力

大, 通常硬脂酸镁用作传统固体制剂的润滑剂和助流

剂, 可以改善压片过程的黏冲行为, 提高混合均匀性。

在 3D打印领域中, 硬脂酸镁主要用于FDM技术, 常用

作助流剂提高原辅料混合物的流动性, 增加载体聚合

物的挤出能力, 以促进热熔挤出过程[65]。

5 挤出成型制剂的结构设计 

传统固体制剂常通过制粒或压片的方法成型, 形

状固定且孔隙较少, 而挤出成型技术具有层层沉积的

特点, 可通过三维建模软件设计模型, 通过切片软件控

制每层打印的形状, 具有更高的结构设计性。

5.1　模型设计　 

5.1.1　形状结构 　

挤出成型技术可灵活制备不同形状结构的制剂, 

通常包括圆柱体、球体、立方体、金字塔形、圆环形等 

(图 5A～E)。Goyanes 等[99]研究了系列形状结构的片

剂的溶出行为, 结果表明, 在各形状片剂的表面积一致

时, 比表面积更高的金字塔形片剂具有更高的溶出速

率。此外, 有研究[100]使用同型号的淀粉作为基质, 制

备了两种不同形状的布洛芬片剂, 溶出试验同样表明, 

具有较大比表面积的锥形片剂释放速率高于圆柱状的

片剂, 证明了通过设计形状来调控溶出的可行性。同

时, 3D打印技术由于其逐层打印的增材制造特性, 具

有灵活设计的特点, 可以制备多种形状的植入剂。以

宫内节育器为例, 不同患者的子宫内膜腔在形状和大

小上具有高度特异性, 用传统方法制备此种装置时非

常困难, 而 3D打印技术则可以针对不同患者设计形状

吻合的植入剂 , 避免形状不合适的装置在体内发生

移位[101,102]。

5.1.2　通道结构 　

通道结构 (图 5F) 是指模型中存在贯穿模型的通

道的结构 , 常可用来增大表面积 , 加速药物释放。

Sadia 等[103]以 Eudragit® E 作为成型材料 , 制备了一种

具有通道结构的胶囊形片剂, 可改善BCS IV类药物氢

氯噻嗪的溶出行为。当通道直径为 0.2～0.4 mm 时 , 

药物溶出速率改善不显著, 但当通道直径增加到 0.8、

1.0或 1.2 mm时, 药物溶出速率显著增加。另一项研

究中, Arafat等[104]设计了一个具有 16个通道的胶囊形

片剂, 当通道直径较小时, 由于聚合物基质的膨胀和凝

胶层的形成, 通道被堵塞, 导致药物释放缓慢。当通道

变大时, 溶出介质可以更好地进入孔隙并且促使片剂

解体, 实现药物的快速释放。

5.1.3　多层结构 　

多层结构 (图5G) 常用于复方制剂, 根据药物的特

点, 可设计不同层的释药行为, 例如速释层和缓释层组

合, 胃溶层和肠溶层的组合等。Gioumouxouzis等[58]开

发了一种 FDM 3D打印双层片, 分别将格列美脲和二

甲双胍载入 PVA 速释层和 Eudradit® RL 缓释层中 , 结

果表明双层片的溶出行为符合预期 (格列美脲在 2 h

内快速释放, 二甲双胍在 8 h内延迟释放)[58]。另一项

研究中, Sadia 等[105]将马来酸依那普利和氢氯噻嗪分

别加入 Eudradit® EPO 基质中 , 构建了双层结构片剂 , 

实现了两种不同溶解度的药物的同步溶出。

5.1.4　核壳结构 　

核壳结构 (图 5H) 可以根据药物释放的要求灵活

设计外壳的厚度, 以达到迟释或肠溶等特点。Li等[63]

以HPMC E10为主要聚合物基质制备了对乙酰氨基酚

的载药长丝, 通过 FDM 3D打印制备成具有核壳结构

的控释片剂。片剂的外壳呈现致密的层状结构, 而内

芯呈现多孔结构。致密的壳结构为药物从内核释放提

供了屏障, 因此壳越厚, 释放越慢。结果表明, 壳厚大

于 1.6 mm时, 药物释放符合零阶释放规律, 实现了控

释给药预期目标。

5.2　切片设计　 

填充密度是切片设计中最常用的参数且和药物溶

出息息相关, Goyanes等[106]选择不同的填充密度来制

造 4-氨基水杨酸片剂, 发现填充密度较高时药物释放

速率较慢。其中, 填充密度为 10% 的药物在 4 h内完

全释放, 而 50%和 90%的片剂释放较慢。Zhang等[107]

使用FDM技术制备了对乙酰氨基酚片, 结果表明100%

填充密度的片剂表面积较小, 药物释放速度最慢。填

Figure 5　Structure design of extrusion molding preparations. A: 

Cylinder; B: Sphere; C: Cube; D: Pyramid; E: Torus; F: Channel 

structure; G: Multilayered structure; H: Core-shell structure
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充密度为 80%和 20%的片剂表现出多孔结构, 表面积

较大, 药物释放更快[107]。但填充密度在一定范围内可

能对溶出影响较小, Đuranović 等[108]以 PVA 为骨架聚

合物制备了对乙酰氨基酚FDM片剂, 70%和 20%填充

密度的片剂的溶出度无显著差异。这可能由于 PVA

具有高溶胀性, 在介质中明显膨胀, 导致孔隙闭合。

6 挤出成型3D打印在药物制剂中的应用 

随着 3D打印技术的发展, 国内外越来越多的研究

者将 3D打印技术应用于药学领域, 已成功制备了速释

制剂、缓释制剂和植入剂等产品, 本部分将综述挤出成

型技术在药学领域的主要应用。

6.1　速释制剂　 

速释制剂中的活性药物成分能迅速地释放出来, 

促进机体的吸收, 在短时间内产生疗效。与传统制剂

技术相比, 挤出成型技术应用于制备高载药量的速释

制剂时有着突出的优势, 如 Cui等[87,109]使用 SSE 技术

成功制备了载药量为 93% 和 96% 的硬度、脆碎度、含

量等指标均满足USP标准的左乙拉西坦片剂, 在考察

不同的填充密度和片剂形状时发现, 填充密度为 50%

的环形片 2 min溶出度即可达到 97.5%。此外, 挤出成

型技术可通过控制制剂的精细结构, 使溶出介质更容

易渗透到制剂内部, 提高溶出速率, 例如, Sadia等[103]

使用FDM技术制备了具有通道结构的氢氯噻嗪片剂, 

在 30 min时溶出度可以达到 93.4%, 显著快于无通道

片剂 (30 min 溶出度为 60%); Fanous等[77]通过降低填

充密度制备了蜂窝状的多孔咖啡因片剂, 与市售制剂

的溶出速率相似。

6.2　缓释制剂　 

缓释制剂在用药后能长时间释放药物, 降低患者

服药频率, 提高患者的依从性。和传统缓释制剂的分

类相似, 挤出成型技术也可将药物分散在缓释材料中

直接打印成型, 类似于缓释骨架片, 或建立具有缓释外

壳的核壳结构模型达到缓释效果, 类似于缓释包衣片。

例如Cheng等[110]将HPMC K4M和HPMC E4M作为缓

释基质, 制备了茶碱凝胶缓释骨架片, 可释放持续 12 h

以上; Zhao等[68]将PLA作为不溶性外壳, HPMC作为载

药片芯, 设计了具有气仓和释药窗口的胃漂浮缓释制剂, 

可根据释药窗口的大小调节释药速度。同时, 挤出成型

技术制备缓释制剂的方法具有更高的灵活性, 如 Cui

等[111]在不改变药物处方的条件下, 仅改变 3D 打印片

剂轮廓和填充密度, 得到了 12种具有不同药物释放曲

线的格列吡嗪片剂。

6.3　控释制剂　 

控释制剂能够在设定的时间内按照设定的速度自

动释放药物 , 保持血药浓度稳定。Than 等[112]和 Fang

等[88]分别使用 FDM和 SSE技术制备了多批次的制剂, 

发现药物释放动力学均与零阶模型相匹配, 证明了挤

出成型技术制备控释制剂的可行性。相较于传统方

法, 挤出成型技术可以通过在片剂结构层面调整药物

的填充密度和每层中药物的比例, 制备出符合预期药

物释放曲线的制剂。Thakkar等[90]制备了具有不同填

充密度的布洛芬 3D打印片剂, 发现调节填充密度可在

不改变处方的情况下改变药物释放曲线。同时, 传统

方法制备载有两种药物的双层制剂时, 两种药物可能

会发生相互作用产生降解 , 失去原有疗效 , 而 Tabriz

等[62]设计了具有隔间的 3D打印双层片剂, 能够使异烟

肼和利福平在不同 pH条件下释放, 避免药物相互作用

和降解。

6.4　迟释制剂　 

迟释制剂指在给药后不立即释放药物的制剂, 根

据释药部位不同可分为肠溶制剂和结肠定位制剂等。

Goyanes等[113]将热熔挤出与FDM技术相结合, 制备了

具有可控释放的布地奈德肠溶片, 为炎症性肠病的治

疗提出了解决思路。传统制备肠溶片剂的方法, 需先

制备载药片芯, 再使用包衣机进行肠溶包衣[114]。相较

于传统技术, 使用 3D打印技术制备肠溶片剂时可选用

搭载双挤出头的设备一体成型, 即第一个挤出头打印

药物, 第二个打印肠溶外壳, 在一台 3D打印机中即可

完成肠溶片剂的制备。使用搭载双挤出头的设备时, 

可以在聚合物中添加具有高沸点的润滑油 (蓖麻油、

油酸或PEG 400), 避免喷嘴的“堵头”问题[115]。

6.5　胃滞留漂浮制剂　 

胃滞留漂浮片是定位释放制剂的一种, 能够在胃

液中长时间漂浮, 可以增加胃部感染疾病的疗效, 提高

胃部吸收药物的生物利用度, 增加弱碱性药物的吸收。

Falcone等[116]制备的胃滞留漂浮片漂浮时间长达 14 h, 

并将近 80%的药物释放到模拟胃液中, 证明了挤出成

型技术在制备定位释放制剂方面的可行性。值得一提

的是, Chai等[117]通过的研究发现, 与市售参比片剂相

比, 3D打印的多潘立酮胃滞留漂浮剂能够在胃中停留

更长时间, 延缓过饱和溶液的形成, 并防止在小肠中沉

淀, 因此具有更高的相对生物利用度, 约为 222.49% ± 

62.85%。

6.6　植入剂　 

挤出成型技术还可打印除口服固体制剂以外其他

的剂型, 如植入剂。相比于片剂和注射剂, 它的优势在

于可以局部给药, 减少全身的药物暴露以减少不必要

的不良反应, 以最低的药物浓度获得最佳疗效的长效

制剂[118]。

FDM 和 SSE技术制备的植入剂与传统方法制备
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的植入剂相比, 可以缓解药物最初的突释, 并能达到长

期的缓释行为。Cui等[119]在使用环丙沙星治疗骨损伤

时发现 , 传统方法制备的植入剂在第 7 天迅速达到

176.85 μg·mL-1的最大浓度 , 此后药物浓度急速下降 , 

从第 56天到第 98天保持在 100 μg·mL-1以下, 而 FDM

和 SSE 技术制备的植入剂解决了传统制剂的快速突

释, 药物浓度在到达峰值后降低速率缓慢, 且环丙沙星

的浓度维持在 100 μg·mL-1以上。与传统制备方法相

比, 3D打印技术制备植入剂时通常先将辅料通过热熔

挤出制得长丝, 后将长丝浸泡在含有API的水溶液中, 

以浸泡法装载药物, 此法能够有效避免因热熔挤出过

程升温产生的药物降解[120]。Qamar等[121]通过将聚丙

烯和聚乙烯醇长丝置于含有盐酸环丙沙星的水溶液

中, 得到了载药长丝, 并发现药物在 3D打印的过程中

保持稳定, 没有降解发生。

7 挤出成型3D打印产业化面临的挑战 

3D打印技术作为一项迅速发展的新兴技术, 相较

于传统药物制剂技术, 3D打印可构建相对复杂的几何

结构和内部三维结构, 其中挤出成型技术的多功能性、

研发快速及个性化定制的潜力为精准治疗、高端制剂

及结构制剂提供了新的可能性[122], 是制药行业的一次

新突破。然而, 在其广泛应用于医药之前, 仍有一些产

业化技术挑战和监管问题需要克服, 本部分将就此展

开综述。

7.1　打印设备　 

理想的药品 3D打印机需要具有合规性以符合药

品生产规范 (good manufacture process, GMP) 的需求, 

耐用性以节约维修维护成本, 紧凑性以节约生产空间, 

高效性以提高生产效率, 安全性以保障生产活动的正

常进行。开展 3D打印的专用设备的整机设计和制造, 

是发展挤出成型 3D打印产业化的首要目标。为了实

现这一目标, 已有公司专注于开发符合GMP要求的制

药 3D 打印机。例如 , 专门从事 3D 打印药品制造的

FabRx Ltd.最近开发了具有多个喷头的 3D打印机 (型

号: M3DIMAKERTM), 旨在用于医院药房或小规模生

产。南京三迭纪科技有限公司设计了热熔挤出沉积技

术, 可实现熔融物料的多喷头打印, 一次可生产 64片, 

日产量约 3万片, 为挤出成型技术后续的产业化发展

提供参考价值。

7.2　机械性能　 

挤出成型 3D打印的载药长丝和片剂均面临机械

性能不足的挑战。由于药品生产安全性和生物相容性

的需求, 适用于药物 3D打印的材料较少, 通常通过热

熔挤出制备的载药长丝的机械性能较差, 在打印过程

中断裂或变形, 无法实现连续生产, 该问题也是制约

FDM技术产业化发展的重要问题。加入增塑剂是解

决该问题的常规思路, Gioumouxouzis等[58]通过实验发

现, 在处方中加入 5%的PEG 400可以增加载药长丝的

机械性能, 在通过 3D打印机的齿轮时不容易断裂; 此

外, 还可采用无需制备载药长丝的挤出成型技术, 例如

热熔挤出沉积技术是将原料药、聚合物载体以及辅料

直接投入连续化进料和混匀装置中, 通过加热熔融将

物料制备为含量均匀且具有流动性的熔融液体, 通过

特殊的挤出机构将挤出的丝材打印成目标结构的制

剂, 成功规避了载药长丝机械性能不足的难题。

3D 打印片剂由于层层沉积的原因, 孔隙率较大, 

层间的结合面积较低, 容易出现层间缝隙, 机械性能相

对不足[122]。基于Paul等[123]的研究, 这一缺陷可以通过

更换矩形喷嘴缓解, 因为矩形喷嘴相较于圆柱形喷嘴

产生的空隙更少, 有利于层与层之间的紧密结合。

7.3　监管　 

3D打印技术在药学领域的应用和潜力吸引了监

管机构的关注, 但是目前尚无关于 3D打印药物的法规

或指南。Alhnan 等[122]指出, 3D 打印技术在药学领域

的监管仍有很大空白需要弥补, FDA需要彻底改革其

传统法规以适应3D打印的监管要求。

相较于传统制剂, 3D打印由于其制备的便捷性更

容易非法仿制, 为药物防伪与溯源带来阻碍。针对此

问题, 油墨打印和植入水印技术有望成为 3D打印盗版

行为的解决方案[124]。Trenfield 等[125]使用防伪油墨将

二维码打印至药片上, 以提供有关药品、患者和处方的

定制信息, 有利于制剂的防伪与追溯。同时, 3D打印

技术在制备适用于特定患者的个性化药物时, 需要制

造商存储有关患者的相关信息, 因此数据的安全性也

需要被保护[126]。

幸运的是, 越来越多的专业人士正在推进有关 3D

打印技术相关法律法规的研究, 随着相关监管法律法

规的完善, 3D打印技术的发展可以从理论探索向着解

决实际问题实现质的飞跃[127]。

8 总结和展望 

挤出成型技术具有灵活的结构设计功能, 较高的

生物安全性, 较多的可供选择的辅料和初步的产业化

前景, 是 3D 打印在药学领域应用的重要技术。在未

来, 个性化给药和精准给药是临床用药的发展趋势, 而

挤出成型技术由于其独特的灵活性将是改变传统制药

工业统一剂量、统一模型的重要技术。例如, 可以利用

挤出成型技术将具有多种疗效的不同药物组合打印在

一片片剂之中[128], 减少服药次数, 有效提高患者用药

的依从性; 还可通过建立模型的尺寸精确控制给药剂

量, 提高患者用药安全性和有效性。此外, 3D打印可
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以制备特殊结构和形状的体内植入制剂, 如阴道环和

宫内节育器, 可以根据患者的需求设计植入剂的结构

特征, 实现精准给药, 提高患者的依从性[126]。

但是目前该技术还基本停留在实验室阶段, 想要

该技术用于药品的大规模生产, 真正造福于社会和人

类, 还需在以下方向继续投入: ① 专用 3D打印药物设

备的整机设计和制造; ② 为制药工艺和药物剂型设计

所进行的辅料研究; ③ 为研究药物 3D打印制剂的释

放机制进行体内外研究和验证; ④ 3D打印技术的规

模化生产; ⑤ 通过技术企业和法规部门合作, 共同制

定新技术的法规和指南。

因此, 该技术的进一步发展需要工程学、材料学和

药学等诸多专业学科人才的通力合作。并且, 这几个

学科真正可以借鉴的前期研究成果都很有限, 需要从

头开始搭建科学的研究体系, 进行系统的研究工作和

技术开发, 期待通过学科间的协作和每个学科取得的

阶段性研究成果, 来相互影响和推进 3D打印技术的进

步和成熟。

作者贡献: 张珂、郑道一、李安然、刘思远、王治钧负责文

献检索、分析及文稿撰写; 陈钰、俞嘉黎负责修改文章; 高缘、

张建军负责文章选题、指导写作、修改及校对文章。

利益冲突: 所有作者均声明不存在任何利益冲突。

References

[1] Xiao YF, Wang B, Lin R. Progress in personalized drugs manu‐

factured by 3D printing [J]. Chin Pharm J ( 中国药学杂志), 

2017, 52: 89-95.

[2] Shi J, Wang ZM, Zheng AP. Applications and challenges of 3D 

printing technique in manufacturing pharmaceutical preparations 

[J]. Prog Pharm Sci (药学进展), 2019, 43: 164-173.

[3] Meng QH, Wang GQ, Jiang H, et al. The application of ink-jet 

method on 3D manufacturing [J]. Inf Record Mater (信息记录材

料), 2013, 14: 41-51.

[4] Abdella S, Youssef SH, Afinjuomo F, et al. 3D printing of 

thermo-sensitive drugs [J]. Pharmaceutics, 2021, 13: 1524.

[5] Chen Z, Li Z, Li J, et al. 3D printing of ceramics: a review [J]. J 

Eur Ceram Soc, 2019, 39: 661-687.

[6] Sachs E, Cima M, Cornie J. Three-dimensional printing: rapid 

tooling and prototypes directly from a CAD model [J]. CIRP 

Ann, 1990, 39: 201-204.

[7] Nakamoto T, Yamaguchi K. Consideration on the producing of 

high aspect ratio micro parts using UV sensitive photopolymer 

[C]. MHS'96 Proceedings of the Seventh International Sympo‐

sium on Micro Machine and Human Science, 1996: 53-58.

[8] Norman J, Madurawe RD, Moore CMV, et al. A new chapter in 

pharmaceutical manufacturing: 3D-printed drug products [J]. 

Adv Drug Deliv Rev, 2016, 108: 39-50.

[9] Wu BM, Borland SW, Giordano RA, et al. Solid free-form fabri‐

cation of drug delivery devices [J]. J Control Release, 1996, 40: 

77-87.

[10] Park BJ, Choi HJ, Moon SJ, et al. Pharmaceutical applications of 

3D printing technology: current understanding and future per‐

spectives [J]. J Pharm Invest, 2019, 49: 575-585.

[11] Chen G, Xu Y, Kwok PCL, et al. Pharmaceutical applications of 

3D printing [J]. Addit Manuf, 2020, 34: 101209.

[12] Seoane-Viaño I, Januskaite P, Alvarez-Lorenzo C, et al. Semi-

solid extrusion 3D printing in drug delivery and biomedicine: 

Personalised solutions for healthcare challenges [J]. J Control 

Release, 2021, 332: 367-389.

[13] Chen RX, Han XL, Liu BS, et al. Optimization of process 

parameters of 3D printed clozapine dispersive tablets and estab‐

lishment of personalized dose model [J]. Acta Pharm Sin (药学

学报), 2021, 56: 1155-1162.

[14] Azad MA, Olawuni D, Kimbell G, et al. Polymers for extrusion-

based 3D printing of pharmaceuticals: a holistic materials-pro‐

cess perspective [J]. Pharmaceutics, 2020, 12: 124.

[15] Boetker J, Water JJ, Aho J, et al. Modifying release characteris‐

tics from 3D printed drug-eluting products [J]. Eur J Pharm Sci, 

2016, 90: 47-52.

[16] Xu W, Jambhulkar S, Ravichandran D, et al. 3D printing‐enabled 

nanoparticle alignment: a review of mechanisms and applica‐

tions [J]. Small, 2021, 17: 2100817.

[17] Han X, Kang D, Liu B, et al. Feasibility of developing hospital 

preparation by semisolid extrusion 3D printing: personalized 

amlodipine besylate chewable tablets [J]. Pharm Dev Technol, 

2022, 27: 164-174.

[18] Goyanes A, Buanz ABM, Basit AW, et al. Fused-filament 3D 

printing (3DP) for fabrication of tablets [J]. Int J Pharm, 2014, 

476: 88-92.

[19] Skowyra J, Pietrzak K, Alhnan MA. Fabrication of extended-

release patient-tailored prednisolone tablets via fused deposition 

modelling (FDM) 3D printing [J]. Eur J Pharm Sci, 2015, 68: 

11-17.

[20] Xu P, Li J, Meda A, et al. Development of a quantitative method 

to evaluate the printability of filaments for fused deposition 

modeling 3D printing [J]. Int J Pharm, 2020, 588: 119760.

[21] Hu Z, Xu P, Zhang J, et al. Development of controlled release 

oral dosages by density gradient modification via three-dimen‐

sional (3D) printing and hot-melt extrusion (HME) technology 

[J]. J Drug Deliv Sci Technol, 2022, 71: 103355.

[22] Bandari S, Nyavanandi D, Dumpa N, et al. Coupling hot melt 

extrusion and fused deposition modeling: critical properties for 

successful performance [J]. Adv Drug Deliv Rev, 2021, 172: 

52-63.

[23] Gottschalk N, Bogdahn M, Harms M, et al. Brittle polymers in 

fused deposition modeling: an improved feeding approach to 

enable the printing of highly drug loaded filament [J]. Int J 

·· 2651



药学学报 Acta Pharmaceutica Sinica 2023, 58(9): 2640−2655

Pharm, 2021, 597: 120216.

[24] Bhagia S, Bornani K, Agrawal R, et al. Critical review of FDM 

3D printing of PLA biocomposites filled with biomass resources, 

characterization, biodegradability, upcycling and opportunities 

for biorefineries [J]. Appl Mater Today, 2021, 24: 101078.

[25] Li Q, Zhao W, Niu B, et al. 3D printing high interfacial bonding 

polyether ether ketone components via pyrolysis reactions [J]. 

Mater Des, 2021, 198: 109333.

[26] Sabyrov N, Abilgaziyev A, Ali M. Enhancing interlayer bonding 

strength of FDM 3D printing technology by diode laser-assisted 

system [J]. Int J Adv Des Manuf Technol, 2020, 108: 603-611.

[27] Gibson I, Rosen DW, Stucker B. Extrusion-Based Systems, Addi‐

tive Manufacturing Technologies [M]. Gemany: Springer, 2010: 

160-186.

[28] Pereira GG, Figueiredo S, Fernandes AI, et al. Polymer selection 

for hot-melt extrusion coupled to fused deposition modelling in 

pharmaceutics [J]. Pharmaceutics, 2020, 12: 795.

[29] Savini A, Savini G. A short history of 3D printing, a technologi‐

cal revolution just started [C]. 2015 ICOHTEC/IEEE Interna‐

tional History of High-Technologies and their Socio-Cultural 

Contexts Conference (Histelcon), 2015: 1-8.

[30] Cano-Vicent A, Tambuwala MM, Hassan SS, et al. Fused deposi‐

tion modelling: current status, methodology, applications and 

future prospects [J]. Addit Manuf, 2021, 47: 102378.

[31] Sun J, Zhou W, Yan L, et al. Extrusion-based food printing for 

digitalized food design and nutrition control [J]. J Food Eng, 

2018, 220: 1-11.

[32] Yao Y, Ding C, Aburaia M, et al. A 3D weaving infill pattern for 

fused filament fabrication [J]. Int J Adv Des Manuf Technol, 

2021, 117: 3101-3114.

[33] Avdeev A, Shvets A, Torubarov I. Investigation of kinematics of 3D 

printer print head moving systems [C]. International Conference 

on Industrial Engineering, 2019: 461-471.

[34] Zhang S, Yan X, Zhou J, et al. The algorithm and implementa‐

tion of FDM rapid prototyping machines in polar coordinates [J]. 

Mach Des Res, 2015, 31: 113-115.

[35] Pollard D, Herrmann G, Ward C, et al. A comparison of FDM 

structural layouts and implementation of an open-source arm-

based system [C]. MATEC Web of Conferences, 2018: 03002.

[36] Miciński P, Bryła J, Martowicz A. Multi-axis fused deposition 

modeling using parallel manipulator integrated with a cartesian 

3D printer [J]. Int J Multiphys, 2021, 15: 251-263.

[37] Long J, Gholizadeh H, Lu J, et al. Application of fused deposi‐

tion modelling (FDM) method of 3D printing in drug delivery 

[J]. Curr Pharm Des, 2017, 23: 433-439.

[38] Cui QA, Zhang Y. Optimization of parameters for FDM process 

with functional input based on LS-SVR [J]. AIP Adv, 2022, 12: 

025108.

[39] Tlegenov Y, Hong GS, Lu WF. Nozzle condition monitoring in 

3D printing [J]. Robot Comput Integr Manuf, 2018, 54: 45-55.

[40] Bruère V, Lion A, Holtmannspötter J, et al. Under-extrusion chal‐

lenges for elastic filaments: the influence of moisture on additive 

manufacturing [J]. Prog Addit Manuf, 2022, 7: 445-452.

[41] Thayer P, Martinez H, Gatenholm E. History and trends of 3D 

bioprinting, 3D bioprinting [M]. Springer, 2020: 3-18.

[42] Panraksa P, Zhang B, Rachtanapun P, et al. 'Tablet-in-syringe': a 

novel dosing mechanism for dysphagic patients containing fast-

disintegrating tablets fabricated using semisolid extrusion 3D 

printing [J]. Pharmaceutics, 2022, 14: 443.

[43] Ozbolat IT, Hospodiuk M. Current advances and future perspec‐

tives in extrusion-based bioprinting [J]. Biomaterials, 2016, 76: 

321-343.

[44] Xiao J, Anwer N, Durupt A, et al. Information exchange stan‐

dards for design, tolerancing and additive manufacturing: a 

research review [J]. IJIDeM, 2018, 12: 495-504.

[45] Kim S. 3D model data generation and conversion for 3D printers 

[J]. J Electron Mater, 2015, 44: 815-822.

[46] Guo C, Zhang M, Bhandari B. Model building and slicing in 

food 3D printing processes: a review [J]. Compr Rev Food Sci 

Food Saf, 2019, 18: 1052-1069.

[47] Rowe RC, Sheskey P, Quinn M. Handbook of Pharmaceutical 

Excipients [M]. Libros Digitales-Pharmaceutical Press, 2009.

[48] Okwuosa TC, Stefaniak D, Arafat B, et al. A lower temperature 

FDM 3D printing for the manufacture of patient-specific imme‐

diate release tablets [J]. Pharm Res, 2016, 33: 2704-2712.

[49] Haaf F, Sanner A, Straub F. Polymers of N-vinylpyrrolidone: syn‐

thesis, characterization and uses [J]. Polym J, 1985, 17: 143-152.

[50] Kimura S-I, Ishikawa T, Iwao Y, et al. Fabrication of zero-order 

sustained-release floating tablets via fused depositing modeling 

3D printer [J]. Chem Pharm Bull, 2019, 67: 992-999.

[51] Kempin W, Domsta V, Grathoff G, et al. Immediate release 3D-

printed tablets produced via fused deposition modeling of a 

thermo-sensitive drug [J]. Pharm Res, 2018, 35: 124.

[52] Ahmed TA, Alotaibi HA, Alharbi WS, et al. Development of 3D-

printed, liquisolid and directly compressed glimepiride tablets, 

loaded with black seed oil self-nanoemulsifying drug delivery 

system: in vitro and in vivo characterization [J]. Pharmaceuticals, 

2022, 15: 68.

[53] Tagami T, Fukushige K, Ogawa E, et al. 3D printing factors 

important for the fabrication of polyvinylalcohol filament-based 

tablets [J]. Biol Pharm Bull, 2017, 40: 357-364.

[54] Gioumouxouzis CI, Katsamenis OL, Bouropoulos N, et al. 3D 

printed oral solid dosage forms containing hydrochlorothiazide 

for controlled drug delivery [J]. J Drug Deliv Sci Technol, 2017, 

40: 164-171.

[55] Palekar S, Nukala PK, Patel K. Aversion liquid-filled drug 

releasing capsule (3D-recal): a novel technology for the develop‐

ment of immediate release abuse deterrent formulations using a 

fused deposition modelling (FDM) 3D printer [J]. Int J Pharm, 

2022, 621: 121804.

·· 2652



张 珂等: 3D打印挤出成型技术的药学研究进展

[56] Smith D, Kapoor Y, Hermans A, et al. 3D printed capsules for 

quantitative regional absorption studies in the GI tract [J]. Int J 

Pharm, 2018, 550: 418-428.

[57] Tagami T, Ito E, Hayashi N, et al. Application of 3D printing 

technology for generating hollow-type suppository shells [J]. Int 

J Pharm, 2020, 589: 119825.

[58] Gioumouxouzis CI, Baklavaridis A, Katsamenis OL, et al. A 3D 

printed bilayer oral solid dosage form combining metformin for 

prolonged and glimepiride for immediate drug delivery [J]. Eur J 

Pharm Sci, 2018, 120: 40-52.

[59] Wu Y, Heikal L, Ferns G, et al. 3D bioprinting of novel biocom‐

patible scaffolds for endothelial cell repair [J]. Polymers, 2019, 

11: 1924.

[60] Wu Y, Woodbine L, Carr AM, et al. 3D printed calcium phos‐

phate cement (CPC) scaffolds for anti-cancer drug delivery [J]. 

Pharmaceutics, 2020, 12: 1077.

[61] Ahmed TA, Felimban RI, Tayeb HH, et al. Development of multi-

compartment 3D-printed tablets loaded with self-nanoemulsified 

formulations of various drugs: a new strategy for personalized 

medicine [J]. Pharmaceutics, 2021, 13: 1733.

[62] Tabriz AG, Nandi U, Hurt AP, et al. 3D printed bilayer tablet 

with dual controlled drug release for tuberculosis treatment [J]. 

Int J Pharm, 2021, 593: 120147.

[63] Li R, Pan Y, Chen D, et al. Design, preparation and in vitro eval‐

uation of core-shell fused deposition modelling 3D-printed vera‐

pamil hydrochloride pulsatile tablets [J]. Pharmaceutics, 2022, 

14: 437.

[64] Fu J, Yu X, Jin Y. 3D printing of vaginal rings with personalized 

shapes for controlled release of progesterone [J]. Int J Pharm, 

2018, 539: 75-82.

[65] Mora-Castano G, Millan-Jimenez M, Linares V, et al. Assess‐

ment of the extrusion process and printability of suspension-type 

drug-loaded affinisol (TM) filaments for 3D printing [J]. Pharma‐

ceutics, 2022, 14: 871.

[66] Gultekin HE, Tort S, Tugcu-Demiroz F, et al. 3D printed 

extended release tablets for once daily use: an in vitro and in vivo 

evaluation study for a personalized solid dosage form [J]. Int J 

Pharm, 2021, 596:120222.

[67] Gioumouxouzis CI, Chatzitaki A-T, Karavasili C, et al. Con‐

trolled release of 5-fluorouracil from alginate beads encapsulated 

in 3D printed pH-responsive solid dosage forms [J]. AAPS 

PharmSciTech, 2018, 19: 3362-3375.

[68] Zhao X, Wei W, Niu R, et al. 3D printed intragastric floating and 

sustained-release tablets with air chambers [J]. J Pharm Sci, 

2022, 111: 116-123.

[69] Konta AA, Garcia-Pina M, Serrano DR. Personalised 3D printed 

medicines: which techniques and polymers are more successful? 

[J]. Bioengineering, 2017, 4: 79.

[70] Yang Y, Wu H, Fu Q, et al. 3D-printed polycaprolactone-chito‐

san based drug delivery implants for personalized administration 

[J]. Mater Des, 2022, 214: 110394.

[71] Buyuksungur S, Tanir TE, Buyuksungur A, et al. 3D printed poly 

(ε-caprolactone) scaffolds modified with hydroxyapatite and poly 

(propylene fumarate) and their effects on the healing of rabbit 

femur defects [J]. Biomater Sci, 2017, 5: 2144-2158.

[72] Genina N, Holländer J, Jukarainen H, et al. Ethylene vinyl 

acetate (EVA) as a new drug carrier for 3D printed medical drug 

delivery devices [J]. Eur J Pharm Sci, 2016, 90: 53-63.

[73] Alhijjaj M, Nasereddin J, Belton P, et al. Impact of processing 

parameters on the quality of pharmaceutical solid dosage forms 

produced by fused deposition modeling (FDM) [J]. Pharmaceu‐

tics, 2019, 11: 633.

[74] Alhijjaj M, Belton P, Qi S. An investigation into the use of 

polymer blends to improve the printability of and regulate drug 

release from pharmaceutical solid dispersions prepared via fused 

deposition modeling (FDM) 3D printing [J]. Eur J Pharm Bio‐

pharm, 2016, 108: 111-125.

[75] Patel NG, Serajuddin ATM. Development of FDM 3D-printed 

tablets with rapid drug release, high drug-polymer miscibility 

and reduced printing temperature by applying the acid-base 

supersolubilization (ABS) principle [J]. Int J Pharm, 2021, 600: 

120524.

[76] Saydam M, Takka S. Improving the dissolution of a water-insolu‐

ble orphan drug through a fused deposition modelling 3-dimen‐

sional printing technology approach [J]. Eur J Pharm Sci, 2020, 

152: 105426.

[77] Fanous M, Gold S, Hirsch S, et al. Development of immediate 

release (IR) 3D-printed oral dosage forms with focus on indus‐

trial relevance [J]. Eur J Pharm Sci, 2020, 155: 105558.

[78] Shi K, Salvage JP, Maniruzzaman M, et al. Role of release modi‐

fiers to modulate drug release from fused deposition modelling 

(FDM) 3D printed tablets [J]. Int J Pharm, 2021, 597: 120315.

[79] Qian H, Chen D, Xu X, et al. FDM 3D-printed sustained-release 

gastric-floating verapamil hydrochloride formulations with 

cylinder, capsule and hemisphere shapes, and low infill percent‐

age [J]. Pharmaceutics, 2022, 14: 281.

[80] Dumpa NR, Bandari S, Repka MA. Novel gastroretentive float‐

ing pulsatile drug delivery system produced via hot-melt extru‐

sion and fused deposition modeling 3D printing [J]. Pharmaceu‐

tics, 2020, 12: 52.

[81] Chen P, Liu J, Zhang K, et al. Preparation of clarithromycin float‐

ing core-shell systems (CSS) using multi-nozzle semi-solid 

extrusion-based 3D printing [J]. Int J Pharm, 2021, 605: 120837.

[82] Germini G, Peltonen L. 3D printing of drug nanocrystals for film 

formulations [J]. Molecules, 2021, 26: 3941.

[83] Buyukgoz GG, Kossor CG, Dave RN. Enhanced supersaturation 

via fusion-assisted amorphization during FDM 3D printing of 

crystalline poorly soluble drug loaded filaments [J]. Pharmaceu‐

tics, 2021, 13: 1857.

[84] Than YM, Titapiwatanakun V. Tailoring immediate release FDM 

·· 2653



药学学报 Acta Pharmaceutica Sinica 2023, 58(9): 2640−2655

3D printed tablets using a quality by design (QbD) approach [J]. 

Int J Pharm, 2021, 599: 120402.

[85] Nashed N, Lam M, Ghafourian T, et al. An insight into the 

impact of thermal process on dissolution profile and physical 

characteristics of theophylline tablets made through 3D printing 

compared to conventional methods [J]. Biomedicines, 2022, 

10: 871.

[86] Sjöholm E, Mathiyalagan R, Rajan Prakash D, et al. 3D-printed 

veterinary dosage forms−a comparative study of three semi-solid 

extrusion 3D printers [J]. Pharmaceutics, 2020, 12: 1239.

[87] Cui M, Pan H, Fang D, et al. Fabrication of high drug loading 

levetiracetam tablets using semi-solid extrusion 3D printing [J]. 

J Drug Deliv Sci Technol, 2020, 57: 101683.

[88] Fang D, Yang Y, Cui M, et al. Three-dimensional (3D)−printed 

zero-order released platform: a novel method of personalized 

dosage form design and manufacturing [J]. AAPS PharmSci‐

Tech, 2021, 22: 1-14.

[89] Oladeji S, Mohylyuk V, Jones DS, et al. 3D printing of pharma‐

ceutical oral solid dosage forms by fused deposition: the 

enhancement of printability using plasticised HPMCAS [J]. Int J 

Pharm, 2022, 616: 121553.

[90] Thakkar R, Pillai AR, Zhang J, et al. Novel on-demand 3-dimen‐

sional (3-D) printed tablets using fill density as an effective 

release-controlling tool [J]. Polymers, 2020, 12: 1872.

[91] Chen D, Xu XY, Li R, et al. Preparation and in vitro evaluation 

of FDM 3D-printed ellipsoid-shaped gastric floating tablets with 

low infill percentages [J]. AAPS PharmSciTech, 2020, 21: 6.

[92] Lima AL, Pires FQ, Hilgert LA, et al. Oscillatory shear rheology 

as an in-process control tool for 3D printing medicines produc‐

tion by fused deposition modeling [J]. J Manuf Process, 2022, 

76: 850-862.

[93] Rycerz K, Stepien KA, Czapiewska M, et al. Embedded 3D 

printing of novel bespoke soft dosage form concept for pediat‐

rics [J]. Pharmaceutics, 2019, 11: 630.

[94] Gioumouxouzis CI, Tzimtzimis E, Katsamenis OL, et al. Fabrica‐

tion of an osmotic 3D printed solid dosage form for controlled 

release of active pharmaceutical ingredients [J]. Eur J Pharm Sci, 

2020, 143: 105176.

[95] Dos Santos J, Deon M, Da Silva GS, et al. Multiple variable 

effects in the customisation of fused deposition modelling 3D-

printed medicines: a design of experiments (DoE) approach [J]. 

Int J Pharm, 2021, 597: 120331.

[96] Tagami T, Yoshimura N, Goto E, et al. Fabrication of muco-adhe‐

sive oral films by the 3D printing of hydroxypropyl methylcellu‐

lose-based catechin-loaded formulations [J]. Biol Pharm Bull, 

2019, 42: 1898-1905.

[97] Tagami T, Goto E, Kida R, et al. Lyophilized ophthalmologic 

patches as novel corneal drug formulations using a semi-solid 

extrusion 3D printer [J]. Int J Pharm, 2022, 617: 121448.

[98] Sadia M, Sosnicka A, Arafat B, et al. Adaptation of pharmaceuti‐

cal excipients to FDM 3D printing for the fabrication of patient-

tailored immediate release tablets [J]. Int J Pharm, 2016, 513: 

659-668.

[99] Goyanes A, Robles Martinez P, Buanz A, et al. Effect of geome‐

try on drug release from 3D printed tablets [J]. Int J Pharm, 

2015, 494: 657-663.

[100] González K, Larraza I, Berra G, et al. 3D printing of customized 

all-starch tablets with combined release kinetics [J]. Int J Pharm, 

2022, 622: 121872.

[101] Goldstuck ND. Dimensional analysis of the endometrial cavity: 

how many dimensions should the ideal intrauterine device or sys‐

tem have? [J]. Int J Women's Health, 2018, 10: 165-168.

[102] Domsta V, Seidlitz A. 3D-printing of drug-eluting implants: an 

overview of the current developments described in the literature 

[J]. Molecules, 2021, 26: 4066.

[103] Sadia M, Arafat B, Ahmed W, et al. Channelled tablets: an inno‐

vative approach to accelerating drug release from 3D printed 

tablets [J]. J Control Release, 2018, 269: 355-363.

[104] Arafat B, Wojsz M, Isreb A, et al. Tablet fragmentation without a 

disintegrant: a novel design approach for accelerating disintegra‐

tion and drug release from 3D printed cellulosic tablets [J]. Eur J 

Pharm Sci, 2018, 118: 191-199.

[105] Sadia M, Isreb A, Abbadi I, et al. From 'fixed dose combinations' 

to 'a dynamic dose combiner': 3D printed BI-layer antihyperten‐

sive tablets [J]. Eur J Pharm Sci, 2018, 123: 484-494.

[106] Goyanes A, Buanz ABM, Hatton GB, et al. 3D printing of 

modified-release aminosalicylate (4-ASA and 5-ASA) tablets 

[J]. Eur J Pharm Biopharm, 2015, 89: 157-162.

[107] Zhang J, Yang W, Vo AQ, et al. Hydroxypropyl methylcellulose-

based controlled release dosage by melt extrusion and 3D printing: 

structure and drug release correlation [J]. Carbohydr Polym, 

2017, 177: 49-57.

[108] Đuranović M, Madžarević M, Ivković B, et al. The evaluation of 

the effect of different superdisintegrants on the drug release from 

FDM 3D printed tablets through different applied strategies: in 

vitro-in silico assessment [J]. Int J Pharm, 2021, 610: 121194.

[109] Cui M, Li Y, Wang S, et al. Exploration and preparation of a 

dose-flexible regulation system for levetiracetam tablets via 

novel semi-solid extrusion three-dimensional printing [J]. J 

Pharm Sci, 2019, 108: 977-986.

[110] Cheng Y, Qin H, Acevedo NC, et al. 3D printing of extended-

release tablets of theophylline using hydroxypropyl methylcellu‐

lose (HPMC) hydrogels [J]. Int J Pharm, 2020, 591: 119983.

[111] Cui M, Yang Y, Jia D, et al. Effect of novel internal structures on 

printability and drug release behavior of 3D printed tablets [J]. J 

Drug Deliv Sci Technol, 2019, 49: 14-23.

[112] Than YM, Titapiwatanakun V. Statistical design of experiment-

based formulation development and optimization of 3D printed 

oral controlled release drug delivery with multi target product 

profile [J]. J Pharm Invest, 2021, 51: 715-734.

·· 2654



张 珂等: 3D打印挤出成型技术的药学研究进展

[113] Goyanes A, Chang H, Sedough D, et al. Fabrication of controlled-

release budesonide tablets via desktop (FDM) 3D printing [J]. 

Int J Pharm, 2015, 496: 414-420.

[114] Nollenberger K, Albers J. Poly (meth) acrylate-based coatings 

[J]. Int J Pharm, 2013, 457: 461-469.

[115] Okwuosa TC, Pereira BC, Arafat B, et al. Fabricating a shell-

core delayed release tablet using dual FDM 3D printing for 

patient-centred therapy [J]. Pharm Res, 2017, 34: 427-437.

[116] Falcone G, Real JP, Palma SD, et al. Floating ricobendazole 

delivery systems: a 3D printing method by co-extrusion of sodium 

alginate and calcium chloride [J]. Int J Mol Sci, 2022, 23: 1280.

[117] Chai X, Chai H, Wang X, et al. Fused deposition modeling 

(FDM) 3D printed tablets for intragastric floating delivery of 

domperidone [J]. Sci Rep, 2017, 7: 2829.

[118] Stewart SA, Domínguez-Robles J, Mcilorum VJ, et al. Develop‐

ment of a biodegradable subcutaneous implant for prolonged 

drug delivery using 3D printing [J]. Pharmaceutics, 2020, 

12: 105.

[119] Cui M, Pan H, Li L, et al. Exploration and preparation of patient-

specific ciprofloxacin implants drug delivery system via 3D 

printing technologies [J]. J Pharm Sci, 2021, 110: 3678-3689.

[120] Kempin W, Franz C, Koster LC, et al. Assessment of different 

polymers and drug loads for fused deposition modeling of drug 

loaded implants [J]. Eur J Pharm Biopharm, 2017, 115: 84-93.

[121] Qamar N, Abbas N, Irfan M, et al. Personalized 3D printed cipro‐

floxacin impregnated meshes for the management of hernia [J]. J 

Drug Deliv Sci Technol, 2019, 53: 101164.

[122] Alhnan MA, Okwuosa TC, Sadia M, et al. Emergence of 3D 

printed dosage forms: opportunities and challenges [J]. Pharm 

Res, 2016, 33: 1817-1832.

[123] Paul SC, Tay YWD, Panda B, et al. Fresh and hardened proper‐

ties of 3D printable cementitious materials for building and 

construction [J]. Arch Civ Mech Eng, 2018, 18: 311-319.

[124] Chan HK, Griffin J, Lim JJ, et al. The impact of 3D printing 

technology on the supply chain: manufacturing and legal per‐

spectives [J]. Int J Prod Econ, 2018, 205: 156-162.

[125] Trenfield SJ, Xian Tan H, Awad A, et al. Track-and-trace: novel 

anti-counterfeit measures for 3D printed personalized drug prod‐

ucts using smart material inks [J]. Int J Pharm, 2019, 567: 

118443.

[126] Wallis M, Al-Dulimi Z, Tan DK, et al. 3D printing for enhanced 

drug delivery: current state-of-the-art and challenges [J]. Drug 

Dev Ind Pharm, 2020, 46: 1385-1401.

[127] Cui M, Pan H, Su Y, et al. Opportunities and challenges of three-

dimensional printing technology in pharmaceutical formulation 

development [J]. Acta Pharm Sin B, 2021, 11: 2488-2504.

[128] Khaled SA, Burley JC, Alexander MR, et al. 3D printing of five-

in-one dose combination polypill with defined immediate and 

sustained release profiles [J]. J Control Release, 2015, 217: 

308-314.

·· 2655


