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摘要：随着科学技术的快速发展，３Ｄ打印技术在个性化药物制造的应用日益成熟，为患者和制药行业提供了创新的解决方案。
由于３Ｄ打印过程的集成化，可调控参数较多，为保证产品质量，需要对打印过程进行分析监控，从而优化打印过程，降低风
险。过程分析技术（ｐｒｏｃｅｓｓａｎａｌｙｔｉｃａｌｔｅｃｈｎｏｌｏｇｙ，ＰＡＴ）可通过系统控制措施来确保产品质量与预期用途之间的一致性，解决
了制药生产批抽样检验带来的局限性、偶然性和滞后性等问题，因此制药工业界已开始引入ＰＡＴ来共同管理生产过程。基于
以上背景，为整合当前研究成果，识别ＰＡＴ应用中的挑战与机遇，从而为行业的实践和未来研究提供参考，笔者简要介绍了
ＰＡＴ相关法规、模型建立方法，列举了常用的ＰＡＴ工具，总结了ＰＡＴ在药物３Ｄ打印过程中的应用，并结合ＰＡＴ的优点和国内
外应用现状，评估当前监管环境，分析了目前３Ｄ打印药物及ＰＡＴ面临的挑战。
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　　过程分析技术（ｐｒｏｃｅｓｓａｎａｌｙｔｉｃａｌｔｅｃｈｎｏｌｏｇｙ，ＰＡＴ）最初在
精细化工产品的分析与制备中发挥了关键作用，近年来，其

在全球范围内正逐步应用于制药工业中。ＰＡＴ是依据生产
过程中的周期性检测、关键质量参数的控制、原材料和中间

产品的质量控制及监管，确保最终产品质量达到认可标准的

一种程序，可以对生产过程进行分析和控制。ＰＡＴ已经成为
规范生产过程中最具优势的有效工具，从ＰＡＴ中得到产品成
分的实时数据可以改进人们对生产过程的认知程度和控制

程度。ＰＡＴ通过实行“质量源于设计（ｑｕａｌｉｔｙｂｙｄｅｓｉｇｎ，

ＱｂＤ）”原则来确保生产过程结束时的产品质量，在提高效率
的同时避免次品与废料的产生，进而提升经济效益。

近年来，３Ｄ打印在制药领域中展现出了巨大潜力，不仅
能够精确构建药物结构，还能灵活调整药物剂量和释放模

式［１］，为患者提供更多个性化治疗方案。经历多年发展，药

物３Ｄ打印行业已衍生出不同技术种类，如黏结剂喷射
（ｂｉｎｄｅｒｊｅｔ，ＢＪ）、熔融沉积（ｆｕｓｅｄｄｅｐｏｓｉｔｉｏｎｍｏｄｅｌｉｎｇ，ＦＤＭ）、
半固体挤出（ｓｅｍｉｓｏｌｉｄｅｘｔｒｕｓｉｏｎ，ＳＳＥ）、选择性激光烧结
（ｓｅｌｅｃｔｉｖｅｌａｓｅｒｓｉｎｔｅｒｉｎｇ，ＳＬＳ）和光固化成型（ｓｔｅｒｅｏｌｉｔｈｏｇｒａ
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ｐｈｙａｐｐａｒａｔｕｓ，ＳＬＡ）等［２６］。基于３Ｄ打印的基本原理，输入
的物料可以被持续转化为药品，因而３Ｄ打印自带连续制造
工艺的属性，这使得其在药物连续化生产（ｃｏｎｔｉｎｕｏｕｓｍａｎｕ
ｆａｃｔｕｒｉｎｇ，ＣＭ）上极具优势。然而，３Ｄ打印药物在应用中亦
面临挑战，即打印过程中众多可调控参数需要精细控制，而

当前实时的监测系统仍处于早期的发展阶段，在３Ｄ打印药
物中的应用尚不成熟，如何更好地应用 ＰＡＴ来促进３Ｄ打印
药物的发展至关重要。

１　ＰＡＴ及其在制药领域的应用
１１　过程分析技术

ＰＡＴ是以实时监测原材料、中间体和过程关键质量和
性能特征为手段，建立起来的一种设计、分析和控制生产的

系统［７］。ＰＡＴ在研发、工艺开发，以及制药生产中具有技术
价值。ＰＡＴ有助于更深入地理解工艺过程，有效减少工艺
风险，并有力支持工艺验证、监测和监控工作。在制药生产

过程中ＰＡＴ可以减轻化验工作量，节约化验成本，并提供
实时数据。２００４年，美国食品药品监督管理局（Ｆｏｏｄａｎｄ
ＤｒｕｇＡｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎ，ＦＤＡ）早期指南中提出了 ＰＡＴ策略，以

鼓励药品生产商利用创新技术来提高产品质量。ＰＡＴ策略
着重于深化对生产过程理解，同时融合工程原理、制药科学

以及质量保证的相关技术，以优化生产工艺设计。所需的

ＰＡＴ系统可在生产工艺期间监测关键质量属性，并操纵生
产线以确保产品质量。在新提出的生产策略“连续生产”

中，ＰＡＴ是一项关键技术［８］，它强调了从原材料到最终产品

的及时连续生产，见图１，该工厂操作过程包括溶解、反应
结晶、过滤、干燥、挤出成型包衣、溶剂回收以及相关的过

程控制软件 ＤｅｌｔａＶ数字自动化系统（ｄｉｓｔｒｉｂｕｔｅｄｃｏｎｔｒｏｌ
ｓｙｓｔｅｍ，ＤＣＳ）和 ＰＡＴ，过程控制系统可用于过程监控操
作，通过实时调整过程参数来确保产品质量。ＰＡＴ是该
实验工厂的另一重要组成，见图 ２，介绍了实验工厂中运
用的 ＰＡＴ相关设计，可允许实时在线监测关键质量属性
和关键物料属性，当存在偏差时，控制系统可根据参数选

择是否保留或转移物料，防止不合格物料进入下游制造

过程，从而确保最终药物活性成分（ａｃｔｉｖｅｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌ
ｉｎｇｒｅｄｉｅｎｔ，ＡＰＩ）或药品的质量，实现实时放行测试。采用
ＰＡＴ替代传统质量控制方法，更加契合 ＱｂＤ理念，可以提
高产品的一致性。

ＰＡＴ－过程分析技术；ＡＰＩ－药物活性成分；ＥＭＣ－挤出成型包衣；Ａ－从原料到产品的工艺流程、控制系统、过程分析技术和溶剂回收Ⅰ和Ⅱ；Ｂ－设施的俯视图
和空间布置，包括工艺过程和外部设备。

图１　药品实验工厂工艺流程图［９］
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ＡＰＩ－药物活性成分；ＮＩＲ－近红外；ＲＳ－拉曼；Ｒ－反应器；Ｃ－结晶釜。

图２　实验工厂相关过程分析技术设计［１０］

１２　过程分析技术相关法规／指导原则
自２００４年ＦＤＡ发布关于ＰＡＴ的制药工业指导原则，越

来越多的制药企业开始重视 ＱｂＤ理念，并开始引入 ＰＡＴ以
实现药品生产过程的全程监控，以更好地保证药品的质

量［１１］。２００６年ＦＤＡ发布动态药品生产管理规范工业指南，
２０１１年发布改版的工艺验证指南，均阐述了 ＰＡＴ的重要性，
以及相关技术规范及要求。人用药品技术要求国际协调理

事会（ＴｈｅＩｎｔｅｒｎａｔｉｏｎａｌＣｏｕｎｃｉｌｆｏｒＨａｒｍｏｎｉｓａｔｉｏｎｏｆＴｅｃｈｎｉｃａｌ
ＲｅｑｕｉｒｅｍｅｎｔｓｆｏｒＰｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌｓｆｏｒＨｕｍａｎＵｓｅ，ＩＣＨ）发布了
多个相关文件ＩＣＨＱ８、Ｑ９、Ｑ１０、Ｑ１２，表达 ＱｂＤ和 ＰＡＴ理念
的重要性，细化了ＰＡＴ在生产过程中需深刻理解的具体范围
和要求。２０１５年ＦＤＡ发布工业界开发和申报近红外分析方
法指导原则草案，２０１７年发布口服固体制剂的连续生产指南
公开征求意见，阐述了口服固体制剂连续生产的相关概念。

２０２３年国家药监局药审中心发布《化药口服固体制剂连续
制造技术指导原则（试行）》，表明我国药品连续制造进入实

质性推动阶段，ＰＡＴ已从构思、实验室阶段逐渐向制药工业
应用化发展。ＰＡＴ正在制药领域尤其是３Ｄ打印药物方向发
挥越来越重要的作用。例如，三迭纪公司（Ｔｒｉａｓｔｅｋ）的热熔
挤出沉积工艺（ｍｅｌｔｅｘｔｒｕｓｉｏｎｄｅｐｏｓｉｔｉｏｎ，ＭＥＤ）即应用了多种
ＰＡＴ工具对工艺关键质量属性实时监测。如采用失重秤控
制落料流量，确保处方比例一致性，利用 ＮＩＲ连续控制混合
均匀度，保证成品含量均匀性，利用照相模块逐片控制药片

外观和颜色，以及利用在线检重秤来逐片控制片重。

１３　模型建立方法及应用
ＰＡＴ工具用于制药过程监测时，由于物料体系复杂，待

测关键工艺参数或关键质量属性的谱图信息可能相互重叠

或被其他干扰信息掩盖，无法从中直接获取所需信息。因

此，通常需要使用化学计量学方法提取有用信息，并选择合

适的算法建立多元定性或定量分析模型，以实现分析目

的［１１］。解决定性分析问题需要用到化学计量学中的模式识

别方法。模式识别方法根据学习过程可分为有监督和无监

督模式识别方法。常用的有监督模式识别方法有：距离判别

（如马氏距离、欧式距离）、Ｋ最邻近（ｋｎｅａｒｅｓｔｎｅｉｇｈｂｏｒ，
ＫＮＮ）、线性判别分析（ｌｉｎｅａｒｄｉｓｃｒｉｍｉｎａｎｔａｎａｌｙｓｉｓ，ＬＤＡ）等；
常用的无监督模式识别方法有：主成分分析（ｐｒｉｎｃｉｐａｌｃｏｍｐｏ

ｎｅｎｔａｎａｌｙｓｉｓ，ＰＣＡ）、聚类分析（ｃｌｕｓｔｅｒａｎａｌｙｓｉｓ，ＣＡ）等。常
用的定量分析方法有 ＰＣＡ、偏最小二乘法（ｐａｒｔｉａｌｌｅａｓｔ
ｓｑｕａｒｅｓ，ＰＬＳ）、人工神经网络（ａｒｔｉｆｉｃｉａｌｎｅｕｒａｌｎｅｔｗｏｒｋ，ＡＮＮ）
和支持向量机（ｓｕｐｐｏｒｔｖｅｃｔｏｒｍａｃｈｉｎｅ，ＳＶＭ）等。此外，ＰＬＳ、
ＳＶＭ也被用于定性分析。

作为无监督技术，ＰＣＡ可以减少数据的维数并对高光谱
图像中的信息进行分类［１２］。ＰＣＡ可以将复杂的光谱数据集
简化为可理解的信息，识别数据中的重复模式进行数据降

维，从而消除原变量中的重叠信息，能较好地表征原变量数

据结构特征，可用于分析近红外（ｎｅａｒｉｎｆｒａｒｅｄ，ＮＩＲ）、傅里叶
变换红外（ｆｏｕｒｉｅｒｔｒａｎｓｆｏｒｍｉｎｆｒａｒｅｄ，ＦＴＩＲ）和激光诱导击穿
光谱（ｌａｓｅｒｉｎｄｕｃｅｄｂｒｅａｋｄｏｗｎｓｐｅｃｔｒｏｓｃｏｐｙ，ＬＩＢＳ）等［１３］。

ＰＣＡ还可用于生产过程结束时的例行质量检查。例如，
Ｍｙａｋａｌｗａｒ等［１４］利用 ＬＩＢＳ和 ＰＣＡ相结合，获得了有关不同
药物组成的定性信息。

ＰＬＳ算法可以同时分解自变量矩阵和因变量矩阵，然后
将获得的自变量和因变量的得分矩阵进行多元线性回归，既

达到了降维的目的，又具有模型简单稳健、预测精度高、计算

量小等优点［１５］。ＰＬＳ通常与光谱相结合，以开发快速且无损
的方法来定量配方中的活性成分。例如，Ｂａｕｔｉｓｔａ等［１６］通过

在ＰＬＳ校准模型的辅助下，使用紫外可见吸收光谱法（ｕｌｔｒａ
ｖｉｏｌｅｔｖｉｓｉｂｌｅｓｐｅｃｔｒｏｓｃｏｐｙ，ＵＶＶｉｓ）定量了其合成三元混合物
和不同配方中的三种目标分析物。Ｍａｚｕｒｅｋ等［１７］提出了两

种基于傅里叶变换拉曼光谱（Ｆｏｕｒｉｅｒｔｒａｎｓｆｏｒｍｒａｍａｎｓｐｅｃｔｒａ，
ＦＴＲＳ）与ＰＬＳ和主成分回归分析（ｐｒｉｎｃｉｐｌｅｃｏｍｐｏｎｅｎｔｒｅｇｒｅｓ
ｓｉｏｎ，ＰＣＲ）校准耦合的方法，用于估计片剂以及注射液中的
ＡＰＩ含量。Ｘｉｅ等［１８］使用 ＮＩＲ光谱结合 ＰＬＳ和 ＰＣＲ来量化
液体制剂中的ＡＰＩ。
１４　过程分析技术方法分类及在药物制造过程中应用
１４１　光谱法　光谱法是一种基于物质与辐射能作用时，分子
能级跃迁产生的发射、吸收、或散射的波长或强度进行分析的方

法。光谱法分为原子发射光谱法（ａｔｏｍｉｃｅｍｉｓｓｉｏｎｓｐｅｃｔｒｏｍｅｔｒｙ，
ＡＥＳ）、原子吸收光谱法（ａｔｏｍｉｃａｂｓｏｒｐｔｉｏｎｓｐｅｃｔｒｏｓｃｏｐｙ，ＡＡＳ）、
ＵＶＶｉｓ、红外光谱法（ｉｎｆｒａｒｅｄｓｐｅｃｔｒｏｓｃｏｐｙ，ＩＲ）等。目前在
ＰＡＴ领域已有拉曼（Ｒａｍａｎｓｐｅｃｔｒａ，ＲＳ）、ＵＶＶｉｓ、ＮＩＲ等技术
开展了应用与探索，不同分析方法特点见表１。
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表１　近红外、拉曼和紫外可见光谱分析方法比较

　分析方法 　　　优点 　　　　　　　缺点 参考文献

近红外光谱法 重现性好 图谱复杂 ［１９］

拉曼光谱法 灵敏度高 价格昂贵，受样品颜色和荧光影响大 ［２０］

紫外可见光谱法 检测限低、成本低 所提供的化学信息少，选择性相对较低 ［２１］

　　ＮＩＲ［２２］可用于活性物质的含量测定，聚焦光束反射测量
（ｆｏｃｕｓｅｄｂｅａｍｒｅｆｌｅｃｔａｎｃｅｍｅａｓｕｒｅｍｅｎｔ，ＦＢＲＭ）［２３］可用于粒度检
测，ＲＳ可用于测量制剂中的均一性，并考察药物分布情况［２４］。

目前，ＲＳ以非侵入性和快速特性已经证明其在获取固体口服剂
型含量均匀性检测等分布空间信息的优势性［２５２９］。

在线获取药物分布的信息还可以利用太赫兹（ｔｅｒａｈｅｒｔｚ，
ＴＨＺ）等远红外长波长光谱技术来实现。太赫兹波在固体样品
中的分散特性能够反映样品折射率的变化，这一特性使其在包

衣或多层片的监测中具有广阔的应用前景。当片层厚度在所使

用技术的穿透能力范围内时，该技术将展现出特别的优势。

有研究将ＰＡＴ系统应用于片剂连续生产线，可以接收来
自检测器发射的 ＮＩＲ光谱，并控制物料进料［３０］。该系统是

基于４６０个具有不同药物浓度的光谱开发的。经过验证，该
ＰＡＴ设备能够精准检测进料的误差，并在发现异常时立即停
止生产。在持续２８ｈ的生产试验中，该系统展现出了强大的
监测能力，所生产出的片剂标示量稳定在（１００８６±０４）％
的范围内，充分证明了其精确控制生产的能力。

１４２　色谱法　色谱法是一种常用的分析方法，其主要包
括气相色谱（ｇａｓｃｈｒｏｍａｔｏｇｒａｐｈｙ，ＧＣ）和液相色谱（ｌｉｑｕｉｄｃｈｒｏ
ｍａｔｏｇｒａｐｈｙ，ＬＣ）两种类型。色谱在 ＰＡＴ中的应用主要有：①
气相色谱分析，依靠温度程序、压力程序与显示器的应用，常

用于杂质监测、溶剂残留测定；②液相色谱分析，主要通过有
等强度与梯度来分析，常用于杂质检测、含量测定、聚集体测

定、电荷异质性测定；③凝胶渗透色谱分析；④生物色谱分析。
目前，高 效 液 相 色 谱 法 （ｈｉｇｈｐｅｒｆｏｒｍａｎｃｅｌｉｑｕｉｄ

ｃｈｒｏｍａｔｏｇｒａｐｈｙ，ＨＰＬＣ）在生物发酵自动检测领域开展了应
用，并逐步发展形成了在线生物高效液相色谱分析方法，这

种方法可以解决生物发酵中蛋白浓度的在线检测问题，并在

改善处理过程的无菌状况方面发挥了作用，进而实现从实验

到生产的演变。

１４３　其他工具　将一些成熟的技术进行适应性调整后也
可以运用到ＰＡＴ领域中，如应用Ｘ射线进行非破坏性监测泡
罩包装中产品是否存在或外来异物检测（如干燥和粉碎过程

中ＡＰＩ的污染情况）。Ｘ射线也可作为层析源来获取片剂中
ＡＰＩ的分布的空间信息。激光诱导荧光技术（ｌａｓｅｒｉｎｄｕｃｅｄ
ｆｌｕｏｒｅｓｃｅｎｃｅ，ＬＩＦ）可以选择药物制剂中荧光材料（通常是有效
成分），作为一种非破坏性的过程分析工具，可用于分析混合

过程中的动力学和均匀性，以及药片中有效成分的含量。

２　ＰＡＴ在３Ｄ打印药物生产中的应用
２１　药物３Ｄ打印技术分类及应用

３Ｄ打印技术即快速成型技术的一种，又称增材制

造［３１］，它是一种以数字模型文件为基础，通过将材料逐层打

印的方式来构造物体的技术［３２］。３Ｄ打印技术的应用为制
药领域注入了新动力，根据层叠方法和使用材料的不同，可

以分为不同的种类（表２）。

表２　药物３Ｄ打印技术分类、特点及代表公司

　３Ｄ打印技术分类 　　特点 代表公司

热熔挤出沉积（ＭＥＤ） ①精度高

②材料普适

③无需后处理

三迭纪

熔融沉积成型（ＦＤＭ） ①打印材料局限

②载药局限性

ＦａｂＲｘ

默沙东

半固体挤出（ＳＳＥ） ①剂量灵活

②打印耗时

ＦａｂＲｘ

默沙东

黏结剂喷射 （ＢＪ） ①载药量大

②粉末难回收

ＡＰＲＥＣＩＡ

选择性激光烧结（ＳＬＳ） ①粉末难回收 ＦａｂＲｘ
光固化成型（ＳＬＡ） ①适合做微针

②精度高

ＦａｂＲｘ

默沙东

自２０世纪８０年代３Ｄ打印技术出现以来，它已经彻底
改变了包括制药行业在内的许多研究领域。其通过创新生

产方式，降低了制造成本，同时满足市场对多样化、个性化产

品不断增长的需求［３３］。２０１５年，首个 ３Ｄ打印药品获批，
２０２０年南京三迭纪公司的 Ｔ１９新药临床试验申请获得批

准［１］，３Ｄ打印药物进入临床研究的数量正不断增长。在过
去十年中，已经尝试了多种３Ｄ打印技术用于制造药品［３４３６］。

３Ｄ打印已被证明在片剂、胶囊、植入物、透皮给药系统等方
面具有广泛的应用［３７］。

３Ｄ打印技术实现了更为便捷和个性化的医疗方式，其
主要优势源于其设计和制造各种医疗产品的灵活性［３８４０］。

不同于传统制药技术，需要复杂的下游工艺来进行大规模生

产［４１］，３Ｄ打印技术可以低成本生产个性化剂量［４２］，因此更

加高效和经济［４３］。随着计算机辅助设计的进步，研究人员

可以采取更为精细的策略，不仅可以调整打印参数灵活调控

剂量，更能够通过复杂结构设计来定制药物在体内释放曲

线，甚至可以实现多种活性药物成分在同一剂量中的精确组

合，从而确保药物效果最大化，满足患者的个性化需求［４４４５］。

这种新方法为个性化医疗开辟了新可能［４６４９］。目前，ＦＤＡ鼓
励药品制造商以患者为中心开发生产固体口服制剂，以满足

口服药物递送对ＡＰＩ的生物利用度和药物释放特性日益增
长的需求［５０］，３Ｄ打印技术的应用具有广阔的前景。
２２　ＰＡＴ在３Ｄ打印药物生产中的应用实例

目前，ＰＡＴ在监测３Ｄ打印药物中的重要性已经得到了
·７１２·
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广泛的认可［５１］。进一步研究 ＰＡＴ和无损分析工具，有利于
保障３Ｄ打印药物的质量，促进３Ｄ打印药物领域进一步发
展。图３中内圈描述了分析技术的工作原理，外圈突出了该
技术在药物３Ｄ打印中的应用。ＮＩＲ（红色部分）已应用于药
物的定量和定性，以及密度和药物释放预测。ＵＶＶｉｓ（绿色
部分）与ＮＩＲ结合，用于药物定量和打印药物的空间分布。
ＲＳ和显微共聚焦拉曼（ｃｏｎｆｏｃａｌＲａｍａｎｍｉｃｒｏｓｃｏｐｙ，ＣＣＲＭ）
（蓝色部分）已被用于药物定量和鉴定结晶和非晶体含量，以

及药物在打印过程中的空间分布。其他技术（黄色部分）包括

用于孔隙测量的Ｘ射线微断层扫描（Ｘｒａｙｍｉｃｒｏｃｏｍｐｕｔｅｒｉｚｅｄ
ｔｏｍｏｇｒａｐｈｙ，ＭｉｃｒｏＣＴ），实时监测重量的质量分析仪，以及用
于基于挤出型的３Ｄ打印工艺控制的压力传感器。

近红外光谱：１－密度预测，２－物理状态表征，３－药物释放，４－药物定量；紫

外可见吸收光谱：１－空间分布，２－药物定量；拉曼和显微共聚焦拉曼光谱：

１－空间分布，２－药物定量，３－物理状态表征；其他技术：１－质量，２－通过压

力传感器进行过程控制，３－孔隙测量。

图３　不同分析技术在按技术分类的３Ｄ打印药品中的质量
控制措施［５１］

２２１　近红外光谱　ＮＩＲ技术无需任何采样或者样品制
备，可透过透明包装对固体样品进行检测，快速准确地同时

保持样品真实性。该技术具有分析应用广泛、速度快、非破

坏性、样品预处理简单和分析效率高等特点，在药品检测领

域得到了广泛的应用和认可。Ｔｒｅｎｆｉｅｌｄ等［５２］提出一种基于

ＮＩＲ对氨氯地平赖诺普利复方３Ｄ打印片含量进行测定的方
法，结果发现该种检测方法可以对３Ｄ打印片当中的药物含
量进行无损测定，同时具有非常好的检测特异性、准确度及

线性，可以用于控制基于３Ｄ打印技术所生产制剂的质量。
该研究成功采用ＮＩＲ，实现了对单一３Ｄ打印药品中两种活
性成分的无损质量控制，从而突破了３Ｄ打印技术在临床应
用中的一大难题。

Ｔｒｅｎｆｉｅｌｄ等［５３］还研究证明了使用反射傅里叶变换近红

外（Ｆｏｕｒｉｅｒｔｒａｎｓｆｏｒｍｎｅａｒｉｎｆｒａｒｅｄ，ＦＴＮＩＲ）光谱作为一种非
破坏性方法来预测２和４ｈ时的打印密度和药物释放的可行
性。对比不同激光扫描速度下的打印药物产品，Ｔｒｅｎｆｉｅｌｄ发
现采用更高激光速度进行配制时，所得的药物产品展现出更

为迅速的药物释放速度以及较低的密度。基于第三泛音区

域光谱随物理性质变化的基线偏移，建立了单变量校准模

型。在密度预测方面，建立的单变量模型线性度高

（ｒ２值＝０９３３５），准确度高（误差 ＜００２９ｍｇ·ｍｍ－３）。对
于２和４ｈ的药物释放预测，所建立的单变量模型具有良好
的线性相关性（ｒ２分别为０９３８３和０９１６７）和准确性（误
差＜４４％）。所有测试片的预测和实际溶出情况在统计学上
相似（ｆ２＞５０）。展示了ＳＬＳ３Ｄ打印在一系列药物释放行为
中生产含有窄治疗指数药物的产品可行性，以及 ＦＴＮＩＲ光
谱作为一种非破坏性的质量控制方法预测ＳＬＳ３Ｄ打印药物
产品的物理特性（药物释放和密度）的潜力。

Ｙａｎｇ等［１９］利用３Ｄ打印的咖啡因片来验证 ＮＩＲ模型作
为定量分析程序和剂量验证方法的可行性。采用聚乙烯醇

和ＦＤＭ３Ｄ打印技术制备咖啡因片剂（０～４０％）。在线性和
精度方面验证了ＮＩＲ模型的预测性能。证明了低成本近红
外模型作为一种无损、简便、快速的分析剂量验证方法的可

行性，能够实时释放，促进临床３Ｄ打印药物生产。
Ｙａｎｇ等［５４］使用ＦＤＭ３Ｄ打印技术开发速释氢化可的松

片剂，并使用低成本的ＮＩＲ作为ＰＡＴ，评估作为关键质量属性
的药物含量。利用ＰＬＳ回归建立了单独的校准模型，以检测
药物含量较低、配方相对复杂的３Ｄ打印片剂中的药物含量。
模型证明了在较宽的浓度范围（０～１５％）内预测碳氢化合物
浓度的能力，并使用ＨＰＬＣ进行了验证。最终，ＮＩＲ模型在片
剂的剂量验证方面表现出色，具有线性（ｒ２＝０９８１）和准确性
（ＲＭＳＥＣＶ＝０４６％）。未来，３Ｄ打印技术与非破坏性ＰＡＴ技
术的整合将加速按需个性化剂量在临床中的应用。

Ｓｔｒａｎｚｉｎｇｅｒ等［５５］评估了近红外高光谱成像（ｎｅａｒｉｎｆｒａｒｅｄ
ｈｙｐｅｒｓｐｅｃｔｒａｌｉｍａｇｉｎｇ，ＮＩＲＨＳＩ）在喷墨打印剂型中定量测定
药物含量的潜在应用，选择盐酸二甲双胍作为ＡＰＩ，并使用喷
墨打印系统将其打印到明胶薄膜上。通过打印递增的药物

剂量，校准 ＮＩＲＨＳＩ系统。经过光谱预处理，应用 ＰＣＡ和
ＰＬＳ回归建立预测模型，用于打印盐酸二甲双胍样品的定
量。建立的ＨＳＩ模型所提供的浓度分布图能够预测制剂中
的药物含量。结果强调了 ＮＩＲＨＳＩ作为药物打印中 ＡＰＩ定
量和质量控制的快速、非破坏性方法的能力。作为 ＰＡＴ工
具，ＮＩＲＨＳＩ可以测量每个打印步骤（即每个打印层）的 ＡＰＩ
含量，确保最终产品的质量，从而大大提高生产效率。

２２２　在线拉曼光谱技术　近年来得益于光谱仪设计的改进
和ＦＴＲＳ的出现增加了ＲＳ分析的速度和安全性。ＲＳ侧重于非
极性键的测定，特别适用于监测水溶液中的反应或者形态变化，

且样品前处理较为简单，可快速无损分析，检测灵敏度较高，检

测数据及结果可靠，目前在药物分析领域发挥了重要作用［５６］，

适合分析固体、混悬液和液体样品等各种样品。ＲＳ在固体制剂
生产中的应用包括：原料鉴别、反应检测和多晶型筛选。
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Ｅｄｉｎｇｅｒ等［５７］采用喷墨打印技术将氟哌啶醇墨水应用于

３种不同的基底上，通过 ＨＰＬＣ测定成品剂型中的氟哌啶醇
含量，使用拉曼化学成像结合 ＰＣＡ可视化氟哌啶醇在剂型
上的分布，采用ＲＳ结合ＰＬＳ回归建模，建立了氟哌啶醇含量
的定量模型，对氟哌啶醇含量预测良好，验证了ＲＳ在喷墨打
印药物的可视化和定量中的适用性。

２２３　近红外光谱与在线拉曼光谱技术相结合　各种在线
分析设备在监测药品物理化学性质时，虽各有优势，但也存

在各自的局限性，难以提供全面详尽的关键质量属性数据。

采用不同在线分析技术相结合的手段，通过综合运用这些工

具，可以获取较全面的药品质量信息，进而深入理解并优化

工艺过程。

Ｔｒｅｎｆｉｅｌｄ等［５８］利用ＰＡＴ，包括ＮＩＲ和ＲＳ，对伊曲康唑负
载制剂中的非晶态含量进行了定性和定量预测。使用 ＰＬＳ
回归建立了校准模型，成功地预测了０～２０％范围内的非晶
态含量。ＮＩＲ和ＲＳ模型分别具有良好的线性度（ｒ２＝０９９８
和０９９８）和准确度（ＲＭＳＥＰ＝１０４％和０６３％）。该研究深
入探讨了ＮＩＲ与 ＲＳ技术在量化非晶态含量方面的应用潜
力，凸显了这两种技术在非破坏性质量控制中的重要价值。

经过详尽的实验和分析，最终确认 ＮＩＲ与 ＲＳ为极具前景的
无损且快速的技术手段，不仅适用于粉末样品的检测，还能

有效应用于ＳＬＳ３Ｄ打印过程中非晶态药物转化量的定性与
定量分析。这些发现为非晶态药物的质量控制与监测提供

了新的视角和方法。

Ｅｄｉｎｇｅｒ等［５９］使用喷墨打印技术制造个性化剂型，并结

合ＮＩＲ和ＲＳ作为补充分析技术，对喷墨打印的剂型进行
ＡＰＩ定量分析。３种原料药，普萘洛尔（０５～４１ｍｇ），孟鲁
司特（２１～１２１ｍｇ）和氟哌啶醇（０６～４１ｍｇ）在多孔基板
上以１ｃｍ２的面积喷墨打印。通过透射ＮＩＲ和ＲＳ（透射和后
向散射）对打印的剂量进行非破坏性分析。Ｘ射线微计算机
断层扫描分析了衬底的孔隙度测量。采用 ＨＰＬＣ确定原料
药的含量，采用 ＰＬＳ回归建立 ＮＩＲ和 ＲＳ模型。ＨＰＬＣ分析
显示，打印层数与原料药含量呈线性相关。所得ＰＬＳ模型的
ＮＩＲ和ＲＳ的ｒ２值在０９５和０９９之间。ＮＩＲ预测模型最佳，
ＲＳ次之。综上所述，ＮＩＲ和ＲＳ技术可以作为喷墨打印药物
ＡＰＩ快速定量的互补工具。
２２４　其他技术　ＳＳＥ３Ｄ打印在临床环境中具有巨大的集
成潜力，使用预填充和一次性药用注射器符合药品生产质量

管理规范（ｇｏｏｄｍａｎｕｆａｃｔｕｒｉｎｇｐｒａｃｔｉｃｅ，ＧＭＰ）要求。片重差异
是一个重要的质量控制指标，需要称重单个批次中的特定剂

量单位计算平均片重来评估偏差。然而，对于小批量３Ｄ打印
药物的测试可能需要称重整个生产批次。ＢｅｎｄｉｃｈｏＬａｖｉｌｉａ
等［６０］为了克服这一限制，在 ＧＭＰ制药３Ｄ打印机内部实现
了在线分析，通过配备专门的软件控制称重系统，对整个打

印批次进行自动片重差异测试。３Ｄ打印３个不同剂量批次
（ｎ＝２８）的氢化可的松药片，并进行在线片重差异测试，通过
开发的软件记录所有单个药片的重量，并在可接受的范围内

准确检测偏差。重量结果与外部分析天平进行比较无显著

差异。这项研究首次将分析天平集成到药物打印机中，自动

化片重差异测试，可以节省时间、劳动力和资源，同时改善

３Ｄ打印药物的质量控制测试。
Ｗａｎｇ等［６１］开发了一种先进的３Ｄ打印结构力学综合

参数监测方案及其配套设备，应用于三维成像检测器，与３Ｄ
打印平台连接，可以获取３Ｄ打印平台在打印过程中的过程
参数，将过程参数输入至预先建立的计算模型中，通过计算

模型计算过程参数对应的力学特性参数。这种技术可以对

３Ｄ打印材料力学特性进行实时监测，为生物３Ｄ打印领域中
结构力学环境的精准控制提供技术支持。

对于挤出型３Ｄ打印技术，如ＳＳＥ和ＦＤＭ，监测挤压压力
可能有助于确保材料特性和加工条件。ＤíａｚＴｏｒｒｅｓ等［６２］开发

了一种集成在ＳＳＥ打印机内的在线压力传感器，可以精确监
测原料属性，如流变性、可塑性和黏弹性，同时还提供实时工

艺信息（例如喷嘴堵塞）。压力传感器可能是一种有价值的

ＰＡＴ工具，用于基于挤出型３Ｄ打印技术的工艺和材料评估。

３　３Ｄ打印药物及其过程分析技术面临的挑战
３Ｄ打印的发展引起了医药领域的革命性转变。通过

３Ｄ打印可以实现对药物释放动力学的精确控制，提高治疗
效果和患者依从性。３Ｄ打印促进了多种药物的共同给药，
简化了治疗方案。先进算法和人工神经网络的无缝集成增

强了３Ｄ打印的精度和功效，推动我们走向个性化医疗的前
沿［６３］。尽管３Ｄ打印药物具有巨大的发展潜力，但在实际应
用中仍面临诸多挑战，如临床转化的进程缓慢、监管指导的

缺失以及设备的复杂性等。为确保３Ｄ打印药物的安全性和
有效性，监管机构必须出台更为明确和全面的规范指导，以

规范其生产和临床应用。随着技术和监管的不断进步，在未

来３Ｄ打印药物将更广泛地应用于临床实践，为患者提供更
加精准有效的治疗方案。

在药品生产领域中，ＰＡＴ的应用在实现工艺监控与质量
保证方面发挥着巨大的作用。这种技术的引入，不仅极大地

提升了生产过程的透明度和可预测性，而且有效确保了药品

的质量和安全性，为药品生产的整体效率和品质控制提供了

强有力的支撑。然而将 ＰＡＴ完全集成到３Ｄ打印过程中仍
面临挑战，首先是硬件要求，为了保持３Ｄ打印药物的可及
性，需在减少性能权衡基础上减小 ＰＡＴ工具的尺寸，且目前
ＰＡＴ的应用在很大程度上仍依赖于进口设备，存在维护难度
大、探头昂贵且种类繁杂等问题。此外，目前没有任何一种

分析工具足以作为分析所有关键质量属性的措施，因此，多

种分析工具的物理集成、不同格式的数据提取以及提供全面

分析等方面也面临挑战。

实施ＰＡＴ和 ＱｂＤ的主要目的之一是实现实时放行测
试，在没有破坏性最终产品测试的情况下确保药品质

量［６４６５］。然而目前也存在着一些问题，在 ＰＡＴ和 ＱｂＤ工具
仅部分用于过程控制的情况下，仍需进行广泛的最终产品测

试。图４描述了目前通过质量源于测试（ｑｕａｌｉｔｙｂｙｔｅｓｔｉｎｇ，
ＱｂＴ）和ＱｂＤ在制药生产中的工作流程。在 ＱｂＴ（蓝色）中，
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通过在批次放行前根据药典测试和分析方法进行广泛的最

终产品测试来确保药品质量（第３部分）。生产过程通过每
个单元操作后的在线测试来监控，以评估各种特性（第２部
分）。如果测试失败，产品将在生产线的任一阶段被舍弃。在

ＱｂＤ（黄色）中，通过ＰＡＴ（１ａ和１ｂ）对整个生产过程中预定义
的关键质量属性进行监控，确保药品质量。在部分采用 ＱｂＤ
制造工作流程的情况下，如果测试失败导致产品被舍弃，则需

要对最终产品进行测试。而目前ＰＡＴ全面实施的程度仍然有
限，这意味着最终产品测试不可避免。而目前ＰＡＴ相关的法
规、技术指导原则和药品生产质量管理规范的要求仍不全面，

缺少相关的注册审批规定。在未来，相信通过政府、行业和科

研机构的共同努力，国内ＰＡＴ在药品生产中的应用会逐步得
到推广和完善，为提升药品质量和生产效率做出更大贡献。

ＱｂＴ：１－单元操作制造；２－过程测试；３－最终产品测试，ＱｂＤ：１ａ－单元操作

制造；１ｂ－过程控制；２－最终产品测试；ＡＰＩ－药物活性成分；ＣＱＡ－关键质

量属性；ＣＰＰ－关键处理参数；ＣＭＡ－关键材料属性；ＮＭＲ－核磁共振；

ＮＩＲＳ－近红外光谱。

图４　通过质量源于测试和质量源于设计的药物质量控制工
作流程［５１］

４　总结与展望
随着３Ｄ打印技术持续进步，新型材料和设备不断涌现，

为这一领域带来了更为广阔的应用前景。然而其中的挑战

与问题也同样值得研究者们高度重视，３Ｄ打印技术为患者
和制药行业提供创新的解决方案的同时，也存在着一些弊

端。打印过程缺乏对后处理工艺的了解，以及在打印过程中

监控和识别缺陷的能力不足，对过程控制和监测至关重要的

区域缺乏实时传感器，并缺乏可用于现场监测和性能指示的

无损检测方法，限制了对打印过程的精确调控，也阻碍了生

产效率与产品质量的进一步提升。在制药等对产品质量要

求极高的行业中，无损检测技术能够在不破坏产品完整性的

前提下，对其内部结构与性能进行全面评估。然而，目前可

用于现场监测和性能指示的无损检测方法尚不完善，难以满

足实际生产的需求。因此，将ＰＡＴ更好地融入３Ｄ打印过程
中，是解决上述问题的关键所在。ＰＡＴ通过集成先进的传
感器、数据分析与模型预测等技术手段，可以实现对打印过

程的全面监控与实时反馈。这不仅有助于及时发现并纠正

打印过程中的偏差与缺陷，还能够根据实时数据调整工艺

参数，优化打印策略。对于 ＰＡＴ在３Ｄ打印药物领域的未
来发展，应侧重于在保持分辨率和灵敏度的同时使分析设

备微型化，以及将这些设备物理集成到一起并应用于３Ｄ打
印系统。软件开发工作需要包括建立能够处理以不同格式

存储的信息的综合数据处理管道、用于多模态分析的机器

学习算法以及直观的用户界面。在未来只有将ＰＡＴ更好地
融入进３Ｄ打印过程中，才能进一步提高产品质量，推动药
物研发与生产模式的创新升级，为制药行业带来更加广阔

的发展前景。
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