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黏结剂喷射型3D打印复方双层片中的缓释打印工艺研究

郭文兰 1,2, 王珊珊 2, 洪晓轩 2, 韩晓璐 2, 张 慧 2, 刘 楠 2, 

王增明 2, 胡春弟 1*, 郑爱萍 2*

(1. 湖北科技学院药学院, 湖北 咸宁 437100; 2. 军事科学院军事医学研究院毒物药物研究所, 北京 100850)

摘要: 基于创伤救治中镇痛抗炎的双重需求, 本研究以对乙酰氨基酚、盐酸莫西沙星为模型药, 采用黏结剂喷射

型 3D打印技术开发具有双相释药系统的复方双层片。因 3D打印工艺复杂, 各个参数之间存在相互影响, 通过对工

艺的优化可以较为直观地确定关键工艺参数之间的关系。本研究通过对缓释层片剂工艺的优化以保持片剂机械性

能的同时实现释放的调控, 利用三个中心点 23的全因子实验设计, 分析显著影响缓释层片剂质量属性的因子及因子

之间的交互作用, 并通过响应优化器获得了最优的缓释工艺参数: 喷墨量为 10 (约为 13.8 pL), 厚度为 180 μm, 运行

速度为 360 mm·s-1。对 3D 打印复方双层片进行体外释放研究表明, 3D 打印片剂和市售片剂的体外释放均符合

Ritger-Peppas释药模型; 孔隙率结果表明该制剂的速释层孔隙多、孔径较大, 可实现速释层在 15 min内的溶出度大

于 85%的要求, 缓释层内部孔径较大, 但仍能持续长达 8 h的缓慢释放, 其机制可能与HPMC胶凝化延缓释放有关。

本研究在验证3D打印复方双层片设计目标合理性的基础上, 也为3D打印复杂制剂的制备提供了理论依据。
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Abstract: Based on the dual needs of analgesia and anti-inflammation in trauma treatment, this study uses 

acetaminophen and moxifloxacin hydrochloride as active pharmaceutical ingredients and develops a composite 

bilayer tablet with a dual-phase drug release system by using binder jet 3D printing technology. Due to the 

complexity of the 3D printing process, there is an interaction between the various parameters. Through the 

optimization of the process, the relationship between the key process parameters can be determined more 

intuitively. In this study, the process of extended-release tablets was optimized to maintain the mechanical 

properties of the tablets while realizing the regulation of release. The full-factor experimental design of three 

central points 23 was used to analyze the factors that significantly affect the quality attributes of extended-release 

tablets and the interaction between factors. The optimal extended-release process parameters were obtained by the 

response optimizer: the inkjet quantity of the printing ink was 10 (about 13.8 pL), the powder thickness was 

180 μm, and the running speed was 360 mm·s-1. The in vitro of release of 3D printed composite bilayer tablets 
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showed that the in vitro of release of 3D printed tablets and commercially available tablets conformed to the Ritger-

Peppas release model. The results of porosity showed that the immediate-release layer of the preparation has many 

pores and large pore size, and the dissolution of the immediate release layer within 15 min was greater than 85%. 

The internal pore size of the extended release layer is large, but it can still release slowly for up to 8 h, the 

mechanism may be related to the extended release of HPMC gelation. On the basis of verifying the rationality of 

the design goal of 3D printed composite bilayer tablets, this study also provides a theoretical basis for the 

preparation of 3D printing complex preparations.

Key words: binder jet 3D printing; acetaminophen; moxifloxacin hydrochloride; full factor experimental 

design; process optimization; release model fitting

伤口感染是战创伤中晚期发病和死亡的重要原

因[1], 合理的镇痛抗炎处理是创伤救治中的一项不可

忽视的内容。国际市场上镇痛药有 10多个品种, 其中

对乙酰氨基酚缓释片是世界上最常见的止痛药之一, 

它提供非镇静的适度止痛效果, 既不会导致感觉减退, 

也不会导致血小板功能减退[2]; 盐酸莫西沙星则是一

种广谱抗生素, 可在创伤后避免伤口感染[3]。在美军

的战伤救治中, 轻度疼痛伤员通常采取对乙酰氨基酚

缓释片及盐酸莫西沙星片进行联合治疗[4-6], 而目前临

床上针对创伤镇痛的复方制剂较少, 因此开发一种包

含镇痛及抗炎药物的双相释药系统复方制剂具有较好

的临床价值。

3D打印技术又称增材制造, 是一种在计算机软件

控制下, 通过逐层沉积、层层叠加的方式来构建 3D打

印产品的技术[7,8], 已被广泛应用于汽车、建筑、航空航

天、医学等诸多领域。其中, 黏结剂喷射型 3D打印技

术 (binder jet 3D printing, BJ-3DP) 是应用较为广泛的

一种 3D打印技术, 与传统制造工艺相比, BJ-3DP已显

示出在创建个性化剂型的潜力, 即具有精准的调控液

滴能力、允许高载药量、灵活的剂量及释放行为调整

等, 十分适合高载药量的复方双层片的制备[9,10]。

本研究通过BJ-3DP技术制备一种具有双相释药

系统的复方双层片, 该双层片包括含对乙酰氨基酚和

盐酸莫西沙星的速释层以及含对乙酰氨基酚的缓释

层, 能快速缓解创伤疼痛及炎症, 并有持久镇痛的效

果, 减少服药次数, 从而改善患者用药依从性。使用

BJ-3DP制备的片剂的机械性能通常较差, 如何确保制

剂机械性能和释放性能的协调也是需要重点解决的问

题[11-13], 且 3D打印技术制备片剂是一个相当复杂的过

程, 通过对工艺参数的优化可以较为直观地确定关键

工艺参数之间的关系, 更好地指导 3D 打印制剂的开

发。因此, 本研究使用全析因实验设计, 对双层片中主

要影响片剂机械性能的缓释层打印工艺进行优化, 并

得到了较好机械性能的双层片, 双层片中的速释层在

15 min溶出 85%以上, 而缓释层可持续释放 8 h; 结合

微观表征测试, 解决复杂结构 3D打印制剂制备过程中

的技术难点 , 为 3D 打印复杂制剂的开发提供理论

支撑。

材料与方法

药品与试剂 对乙酰氨基酚 (湖北鑫鸣泰化学有

限公司 , 批号 : 20220213); 盐酸莫西沙星 (江苏天一

时制药有限公司 , 批号 : C040-190103); 羟丙甲基纤

维素 (hypromellose, HPMC, 美国 Ashland 公司 , 批号 : 

0001897168); 聚乙烯吡咯烷酮 [polyvinylpyrrolidone, 

PVP, 巴斯夫 (中国) 有限公司, 批号: 6010879377]; 乳

糖 (广州市天润药业有限公司, 批号: L101842318); 麦

芽糖醇 (上海福田药业有限公司, 批号: 221042704); 胶

态二氧化硅 (Aerosil 200, 德国赢创工业集团 , 批号 : 

157062916); 甘油 (南昌白云药业有限公司 , 批号 : 

20180708); 泰诺® (Tylenol, 上海强生制药有限公司, 批

号 : 210609626); 拜富乐® (Avelox, 德国拜耳公司 , 批

号 : BJ66235); 其余试剂均为分析纯 , 实验用水为蒸

馏水。

仪器 药物 3D 打印机 (自研设备); 电子分析天

平 (XS105, 德国梅特勒); 料斗混合机 (HSD 15, 浙江

迦南科技股份有限公司); 片剂四用测定仪 (SY-2D, 上

海黄海药检仪器有限公司); 溶出测定仪 (RC1207DP, 

天津市天大天发科技有限公司); 扫描电镜 (S-4800, 日

本日立公司); 高性能全自动压汞仪 (MicroActive 

AutoPore V 960, 美国麦克公司)。

粉体处方 缓释层粉体处方包括主药对乙酰氨基

酚、缓释骨架材料HPMC、填充剂乳糖、黏合剂 PVP及

助流剂胶态二氧化硅; 速释层粉体处方包括主药对乙

酰氨基酚和盐酸莫西沙星、填充剂麦芽糖醇、黏合剂

PVP及助流剂胶态二氧化硅。原料药过 100目筛, 其

余辅料过 120目筛, 按处方比例用混合料斗混合机分

别对缓释及速释粉体进行混合。

打印液处方 缓释打印液组成为 40% 乙醇溶液 

(V/V, 基础有机溶剂) 含 0.2% PVP (W/W, 黏合剂) 以及
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2%甘油 (W/W, 增塑剂); 速释打印液组成为 40%异丙

醇溶液 (V/V, 基础有机溶剂) 含 0.1% PVP (W/W, 黏合

剂) 以及4%甘油 (W/W, 增塑剂)。

片剂模型的设计和打印 本实验采用自研药物

3D打印机 (图 1A) 进行 3D打印片剂的制备。首先使

用Rhino 6设计模型文件, 如图 1B所示, 其下层为速释

层 (对乙酰氨基酚规格 325 mg, 盐酸莫西沙星规格

200 mg), 上层为缓释层 (对乙酰氨基酚规格 325 mg); 

设计的模型文件输出为 STL (stereolithography) 格式 , 

将模型文件加载到 3D打印机软件中进行切片, 最终将

切片信息发送到打印机, 设置好打印参数后, 进行片剂

的打印。

首先使用铺粉辊将粉体材料平铺于打印平台上, 

然后打印头按照计算机设计好的路径以精确的速度, 将

打印液喷射到粉床上, 打印液仅在设计模型的横截面

上固化粉末, 剩余的粉末用于支撑, 该过程逐层重复, 

直到打印完成。下层为速释层, 待速释层 (immediate-

release layer, IR layer) 打印完毕后, 更换缓释粉体及打

印液 , 设置参数后 , 完成后续的缓释层 (extended-

release layer, ER layer) 的打印, 待打印完毕后, 将片剂

干燥以除去有机溶剂和多余的水, 使用喷枪去除多余

的粉末并收集片剂以提高产品质量。

全析因实验设计 根据单因素考察结果, 打印液

喷墨量 (以下简称喷墨量)、厚度及运行速度对片剂的

质量具有十分重要的影响。当喷墨量过高 (11) 时会导

致打印过程中粉末床首层凸起, 片剂底部发生位移; 喷

墨量过低 (5、6) 则无法实现有效黏结, 故设定高水平为

10, 低水平为 7。厚度较小时可以增加粉体的黏合效

果但易造成打印液过度渗透导致片剂较差的平整度, 

同时影响打印效率; 而厚度过大则打印液无法完全渗

透将影响粉体黏结效果, 从而导致较差的片剂机械性

能; 厚度为 0.14～0.20 mm时, 片剂的外观及机械性能

均较好。运行速度在 200～360 mm·s-1内进行打印, 除

了对打印效率产生影响外, 均能实现片剂的有效黏结。

结合以上单因素实验筛选, 在软件Minitab® 21.1创建

实验设计 (design of experiment, DoE), 拟定了最佳实

验次数, 以喷墨量 (A)、厚度 (B)、运行速度 (C) 这 3个

因素作为自变量 , 以硬度 (Y1)、脆碎度 (Y2)、释放度 

(Y3)、运行时间 (Y4)、外观 (Y5) 为响应值, 采用三因素

两水平三个中心点的实验设计, 对缓释层片剂进行了

11项实验。

目前, 官方并未对 3D打印的口服剂型的机械性能

做出具体规定, 但硬度、脆碎度等已被用于评估不同

3D 打印技术制备的片剂的质量 , Karalia 等[12]列出了

BJ-3DP技术中片剂机械性能参数, 除特殊结构 (中空

模型) 外 , 大部分片剂硬度在 35 N 以上 , 脆碎度约在

10%以下, 结合本实验对片剂机械性能的要求, 将目标

范围设计为硬度 35～70 N, 脆碎度 0～10%, 此范围下

可满足 3D打印片剂机械性能的要求。同时, 将片剂外

观按优劣分为 4个级别打分, 在 2～4分内, 片剂的外观

完整, 在可接受范围内。且该缓释片的体外释放须与

参比制剂Tylenol相似, 在满足片剂具有较好片剂机械

性能、外观及一定释放度的同时, 尽量提高片剂打印效

率, 运行时间在 7～10 min 内可满足片剂打印过程对

打印效率的要求。

通过响应优化器获得了最优的缓释工艺参数, 以

研究各个参数之间的相互作用。筛选和优化阶段实验

的工艺参数设置见表1、2, 运行序设计见表3。

全析因实验设计评价

外观 取 10片, 目视观察, 片剂完整光洁, 无层间

位移及缺损。

Table 1　Factor level of all-factor experiment. Thickness: Single 

layer thickness

Factor

A

B

C

Inkjet quantity

Thickness/μm

Running speed/mm·s-1

Level

−1

8

0.14

200

0

9

0.17

280

1

10

0.20

360

Table 2　Respond value of all-factor experiment

Dependent variable
Y1
Y2
Y3
Y4
Y5

Hardness
Friability
In vitro release
Running time
Appearance

Target
Maximization
Minimization
Optimization
Minimization
Optimization

35−70 N
0−10%
——

7−10 min
Regular/rounded

Figure 1　Binder jet 3D printing (BJ-3DP) schematic diagram of 

the principle (A) and the model design drawing of composite 

bilayer tablets by BJ-3DP technology (B). IR layer: Immediate-

release layer; ER layer: Extended-release layer
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硬度与脆碎度 使用片剂四用测定仪对缓释层片

剂的硬度及脆碎度进行测定。硬度: 分别测量 6片, 其

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。

体外释放 按照溶出度与释放度测定法 (美国药

典[14]II型装置), 以模拟胃液 (不加酶, 取 2.0 g氯化钠, 

加 7.0 mL 盐酸和水溶解至 1 L, 即得, 该溶液的 pH 值

应为 1.2) 900 mL为溶出介质, 转速 50 r·min-1, 取样时

间 5、10、15、30 min及 1、2、4、8、12 h进行取样, 0.45 μm

微孔滤膜滤过, 使用高效液相进行测定, 测定 6片, 取

平均值。色谱条件如下: 对乙酰氨基酚[15]: C18柱, 流动

相: 甲醇−水 = 20∶80, 柱温 20 ℃, 流速 1.0 mL·min-1, 检

测波长 243 nm, 进样量 5 μL, 运行时间 10 min; 盐酸莫

西沙星[16]: C18柱, 流动相: 甲醇−四丁基硫酸氢铵盐溶

液 (取四丁基硫酸氢铵 0.50 g, 磷酸二氢钾 1.0 g, 加水

1 L溶解, 用磷酸调节 pH值至 2.5) = 30∶70, 柱温 35 ℃, 

流速 1.0 mL·min-1, 检测波长 293 nm, 进样量 10 μL, 运

行时间15 min。

运行时间 测定不同打印参数下, 片剂打印过程

所用时间。

3D打印双层片的评价及表征

体外释放模型拟合 使用体外释放拟合模型对

3D打印的复方双层片剂的体外释放进行释放动力学

模型拟合 (包括零级、一级、Higuchi及Ritger-Peppas释

放动力学拟合)。

孔隙率 使用高性能全自动压汞仪分别测定 3D

打印双层片速释层和缓释层的孔隙率, 并记录孔径分

布、平均孔径以及孔隙率 (%)。

结果

1　不同打印参数下的DoE实验

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4。

2　片剂硬度的显著影响因素

由图 2中 Pareto图显示, A、B、AB (喷墨量和厚度) 

两者之间的交互是影响缓释层片剂硬度的显著因子。A

与缓释层硬度呈正相关, B与缓释层硬度呈负相关。

主效应P值为 0.000 < 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 

99.37%与R-sq (调整) 98.41%相差不大且接近 1, 标准

差 (S) 仅为2.00, 模型拟合较好。以未编码单位表示的回

Table 4　Design of experiment (DoE) results under different printing parameters. *Evaluation criteria of appearance: the appearance of tablets 

is divided into four levels according to their advantages and disadvantages. Score 4: Excellent-tablets had complete rules and good appea-

rance; Score 3: Good-tablets were complete, and the local area was slightly irregular but acceptable; Score 2: Poor-tablets were complete but 

their overall regularity is poor; Score 1: Very poor-tablets were incomplete (such as displacement occurs between layers) or severely irregular 

shape. SD: Standard deviation

Number

1.00

2.00

3.00

4.00

5.00

6.00

7.00

8.00

9.00

10.00

11.00

Hardness

/N

41.83

35.30

24.03

20.39

34.49

65.54

64.75

35.07

40.27

23.57

20.67

Friability

/%

6.63

7.99

8.95

10.67

7.23

3.70

4.59

7.67

7.07

7.24

9.38

Running 

time/min

8.55

9.48

11.14

7.47

9.47

12.53

11.14

9.47

7.47

12.52

8.84

15 min

Releasing rate/%

21.98

35.79

34.29

35.09

24.97

12.82

16.60

30.57

30.98

20.47

29.63

SD*/%

1.04

7.83

8.50

2.35

3.19

1.65

2.50

8.37

6.26

2.36

3.56

1 h

Releasing rate/%

45.59

55.19

60.66

58.45

46.11

30.29

33.38

50.77

51.63

44.89

51.63

SD/%

4.49

8.24

4.44

2.51

8.33

5.16

3.55

7.53

5.02

9.27

4.13

4 h

Releasing rate/%

94.45

90.87

95.49

99.68

91.08

74.27

83.45

89.97

90.16

95.44

95.29

SD/%

8.16

4.09

2.07

2.42

5.12

2.75

1.87

4.30

1.26

11.17

2.26

Appearance

4

3

2

1

3

4

4

3

4

2

1

Table 3　The full factor of operation sequence design

Number
1
2
3
4
5
6
7
8
9

10
11

Inkjet quantity
10

9
8
8
9

10
10

9
10

8
8

Thickness/mm
0.20
0.17
0.14
0.20
0.17
0.14
0.14
0.17
0.20
0.14
0.20

Running speed/mm·s-1

200
280
360
360
280
200
360
280
360
200
200

Figure 2　The Pareto plot for tablet's hardness
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归方程: 硬度/N = −341.8 + 46.07A + 1 356B + 0.045 6C − 

173.5AB − 0.003 95AC − 0.079BC。

3　片剂脆碎度的显著影响因素

由图 3中 Pareto图显示, 在 α = 0.05时, A、B、C均

为脆碎度的显著影响因子, 且它们之间没有相互交互

作用。B、C与片剂脆碎度成正比, A与片剂脆碎度成

反比。

主效应P值为 0.001 < 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 

98.59%与R-sq (调整) 96.48%相差不大且接近 1, 标准

差 (S) 仅为0.37, 模型拟合较好。以未编码单位表示的回

归方程: 脆碎度/% =16.09 − 2.149A − 6.8B + 0.038 0C + 

6.46AB − 0.002 61AC − 0.045 3BC。

4　片剂释放度的显著影响因素

A、B、C三因素对于片剂在 15 min时的释放度的

影响并不显著, 根据图 4的模型 Pareto图分析, A、B是

影响片剂在 1、4 h时的释放度的显著影响因素, P值分

别为 0.050、0.038, 且对片剂在 1、4 h 的释放度影响没

有交互作用。随A的减少和B的增加, 片剂各时间点

的释放度明显增加, 以未编码单位表示的回归方程分

别表示各时间点释放度的回归方程为: 1 h释放度/% =

186 − 21.5A − 841B + 0.292C + 120.8AB − 0.021 0AC − 

0.313BC, 4 h 释放度/% = 238.7 − 21.82A − 595B + 

0.089C + 95.2AB + 0.000 7AC − 0.475BC。

5　片剂运行时间的显著影响因素

由图5中Pareto图可知, B、C是影响片剂打印运行

时间的显著因子。B、C与片剂运行时间呈负相关。将

A 固定为 9, 打印用时随 B、C 的增加而减小。根据前

述结果, 将C确定为 360 mm·s-1, 具有较高的打印效率, 

同时能够满足打印质量要求。

分析评估回归的显著性 : 主效应 P 值为 0.002 < 

0.05, 显示模型总的效果是有效的。以未编码单位表

示的回归方程为 : 运行时间/min = 23.03 + 0.055A − 

55.9B − 0.014 9C − 1.25AB + 0.000 44AC + 0.016 7BC。

6　片剂外观的显著影响因素

由图6中Pareto图可知, A、B是影响片剂外观的显

著因子, 且两者之间存在一定的交互作用。A与片剂

外观成正比, B与片剂的外观成反比, 这说明B越小, A

越大, 可以明显改善片剂的外观。

分析评估回归的显著性 : 主效应 P 值为 0.001 < 

0.05, 显示模型总的效果是有效的, 回归拟合系数R-sq 

99.00%与R-sq (调整) 97.50%相差不大且接近 1, 以未

编码单位表示的回归方程为: 外观 = 5.73 − 0.167A − 

83.3B + 8.33AB。

7　缓释层部分的工艺设计空间

上述结果表明, 喷墨量、厚度对硬度、脆碎度及 1、

4 h释放度的影响是显著的, 虽然运行速度只对片剂脆

碎度有显著影响, 但是考虑到本研究打印的为双层制

剂, 在对片剂的机械性能影响较小的情况下, 需尽量提

高运行速度, 以防止片剂在打印过程中, 因运行速度过

慢而导致的打印液快速挥发而干涸, 致使速释层与缓

释层之间无法实现有效的黏结。因此, 为了能更好地

确定符合制剂目标要求的设计空间, 首先确定运行速

度为 360 mm·s-1。在此条件下建立缓释层片剂的设计

空间 (图7), 根据喷墨量、厚度对硬度、脆碎度、释放度、

外观、运行时间等的等值曲线叠加图, 得出缓释片剂的

设计空间, 白色区域显示了实际操作空间的最佳设计范

围。为了具有更加稳定的打印效果, 使用响应优化器, 

进一步实现目标的最优化, 优化结果为: 喷墨量为 10, 

厚度为180 μm, 运行速度为360 mm·s-1。

8　3D打印双层片的评价与表征

8.1 体外释放模型拟合 使用上述确定的缓释工艺

Figure 4　The Pareto plot for in vitro release. A: 1 h; B: 4 h

Figure 3　The Pareto plot for tablet's frability
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参数进行 3D打印复方双层片的制备, 该片剂为圆形双

层片剂, 包含浅黄色速释层和白色缓释层 (图 8A)。对

其体外释放/溶出进行研究, 结果表明, 以Tylenol为参

比制剂, 对乙酰氨基酚的体外释放的相似因子 (f2) 为

60.6, 且持续释放达 8 h (图 8B), 以Avelox作为参比制

剂, 盐酸莫西沙星在 15 min内溶出 85 %以上 (图 8C), 

由此表明, 3D打印不同规格的复方双层片实现了与市

售片剂 (tylenol与 avelox) 相似的释放/溶出行为。

为考察片剂的体外释放机制, 对对乙酰氨基酚的

体外释放模型进行拟合, 拟合时相关系数R最大的为最

佳拟合结果, 由表 5可看出 3D打印片剂和市售片剂的

体外释放均符合Ritger-Peppas释药模型; Ritger-Peppas

拟合方程中 k值小于 0.45, 可以看出药物的释放机制

以 Fick's扩散为主, 当其暴露于水性介质时, HPMC遇

水后形成凝胶层, 且随着片剂与水接触面积增大及接

触时间延长, 凝胶层的厚度增大, 从而阻止药物释放。

8.2 孔隙率 采用高性能全自动压汞仪分别对 3D打

印复方双层片的孔径率进行测定 (表 6), 可以看出, 虽

然速释层和缓释层的孔隙率较为相似, 但速释层的平

均孔径以及中值孔径等比缓释层大。

讨论

与传统制造技术相比 , BJ-3DP 技术具有快速成

形、高灵活性、精准剂量控制、药物释放稳定、药片制造

过程简单等潜在优势, 可通过选择不同高分子材料、改

变粉体及打印液处方、调节打印参数以及模型的设计

来准确控制药物的释放速率及剂量, 十分适合复杂制

剂的开发[7,13]。

本研究制备了双相释药系统的复方双层片, 对缓

释层部分的工艺参数进行了系统研究, 在单因素考察

的基础上, 通过DoE确立缓释层片剂的关键工艺参数

的设计空间, 并使用响应优化器获得了最优缓释工艺

Figure 7　Design space of extended-release layer

Figure 6　The Pareto plot for appearance

Figure 5　The Pareto plot for running time

Table 6　Pore size parameters of 3D-printed compound double-layer tablets

Parameter
Average pore diameter/μm
Porosity/%
Median pore diameter (volume) at 5.66 psia and 0.597 mL·g-1/μm
Median pore diameter (area) at 7.40 psia and 0.096 m²·g-1/μm

ER layer
24.830
60.59

3.151
24.437

IR layer
28.277
62.79
34.027
30.705

Table 5　Release fitting model of printed and commercial tablet. x: Time; y: Cumulative dissolution

Mode
Related ratio (R)

Regression equation

Zero-order release
First-order release
Higuchi
Ritger-Peppas
Zero-order release
First-order release
Higuchi
Ritger-Peppas

Tylenol
0.48
0.75
0.71
0.9

y = 3.88x+65.24
y = 88(1-e-4.78t)
y = 14.92x1/2+54.24
y = 72.48x0.14

3D printed composite bilayer tablet
0.66
0.65
0.87
0.97

y = 4.44x+56.91
y = 88.62(1-e-2.64t)
y = 18.86x1/2+43.69
y = 66.14x0.18
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参数。运行速度是影响片剂打印的运行时间及脆碎度

的显著影响因素, 运行速度过快会使黏合剂溶液可能

无法从上一打印层中得到适当蒸发, 导致打印过程中

会产生较高的表面粗糙度以及较高的脆碎度[17]; 运行

速度过慢则会导致打印液快速挥发而干涸, 从而使速

释层与缓释层之间无法实现有效的黏结, 因此, 最终确

认运行速度为 360 mm·s-1。喷墨量和厚度是影响片剂

机械性能及释放度的关键因素, 且两者之间存在一定

的交互作用, 较大的喷墨量和较小的厚度会使片剂层

与层之间的连接更为紧密, 进而增加了片剂的机械强

度, 减慢片剂的释放速率, 但可能会造成打印液的过度

渗透, 导致片剂外观较差, 因此二者需协同考虑, 最终

确定喷墨量为 10 (约为 13.8 pL)、厚度为 180 μm。最

后, 对双层片进行评价及表征, 从孔隙率测试结果可看

出速释层的内部孔隙多、孔径较大, 较高的孔径有助于

水分快速渗透, 通过毛细通道进入片剂内部实现速释

层药物的迅速溶出; 而缓释层孔隙较大, 但仍能维持长

达 8 h的缓慢释放, 其机制可能与缓释层中 HPMC 的

胶凝化延缓释放有关[18,19]。对双层片中对乙酰氨基酚

的体外释放进行研究, 表明 3D打印片剂和市售片剂的

体外释放均符合Ritger-Peppas释药模型, 且其释放机

制为 Fick's扩散, 当其暴露于水性介质时, HPMC骨架

材料吸水后快速溶胀且在制剂表面形成凝胶层, 药物

通过凝胶层不断扩散, 实现片剂的缓控释释放[20], 从而

满足创伤镇痛患者对抗炎镇痛的需求。

BJ-3DP技术从制备上突破了传统技术的局限性, 

促进各种具有特殊微观结构、组成和释药特征的新剂

型的出现, 在药剂学领域具有广阔应用前景。

结论

本研究通过对打印工艺的全析因实验设计, 使得

制备的工艺参数趋于最优化, 显著改善了片剂的机械

性能的同时, 实现了对片剂体外释放行为的调控, 为个

性化制剂的开发提供依据。
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