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三维打印模型技术是通过计算机辅助控制模型

设计，或通过模型断层扫描后打印生成实体的技术。

现已在建筑、航空航天、机械加工等各个领域广泛

应用 [1]。近几年，该技术在生物医学工程领域已趋

于成熟，如：细胞、组织器官打印，骨骼修复，生

物材料打印等 [2—5]。在制药领域，由于该技术具有

精准释放、药物剂量可控、多药分布等特点，弥补

了传统制药技术的不足，在个体化给药、制备复方

制剂等领域中发展迅速，这将是制药领域的第二次

技术革命。

1   三维打印模型技术在制药领域的应用

1.1   圆形片

圆形片药物制剂已广泛应用于制药领域。利用

三维打印模型技术制备圆形片药物的优势主要包含

以下几个方面：① 使药物快速润湿，提高崩解速率，

实现快速释药；② 可设计模型内部空间分布，实现

多药物科学组合，降低联合用药发生不良反应的风

险，优化合理用药。
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2009 年 Yu 等运用粉末黏结技术制备出具有

良好硬度的对乙酰氨基酚口腔崩解片，其崩解时

间控制在 30 s 以内，与传统速释制剂在 20 min 释

药 98.7％的结果相当，缩短了药物溶解时间，为

制备新型口腔崩解片提供依据 [6]。2015 年末，美

国 Aprecia 公司上市了全球首款三维打印圆形片药

物 —— 斯普瑞坦 (Spritam) 口腔崩解片，其在 5 s

内实现迅速崩解，适用于老人、儿童等吞咽困难的

癫痫患者。2016 年林启凤等通过粉末黏结技术，无

需加热过程，直接制备出新型速效救心口崩片 ( 片

径约 1.8 cm)，提高了冰片的稳定性，解决了传统

中药配方速效救心丸在制备过程中因经历熔融再冷

却过程而导致的药效降低、单次给药剂量过大、吞

咽困难等问题 [7]。该制剂已经申请国家发明专利 [8]，

见表 1。

表 1   三维打印速效救心片与普通速效救心丸的比较

Tab.1   A Comparsion between Suxiao Jiuxin Orally 
Disintegrating Tablets by 3D Printing and Normal Orally 

Disintegrating Pills
参数 3D打印速效救心片 普通速效救心丸

规格/mg 220 4
结构特征 多孔 无孔

崩解时间 43.3 s 10 min以内

阿魏酸含量 不少于75 mg 不少于15 mg
常规服药/次 1片 4～6丸
急性发作/次 2～3片 10～15丸

专论与综述
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在优化合理用药方面，2015 年 Khaled 等利用

挤出式打印机制备出含有 3 种主药 ( 格列吡嗪、硝

苯地平和卡托普利 ) 的复方药物制剂，使得伴有高

血压的糖尿病患者可以得到便捷的治疗 [9]，结构如

图 1A 所示。体外释放研究表明这 3 种药物可分别

达到零级释放与一级释放。2015 年该研究人员进一

步改进模型 [10]，将 5 种主药置于同一模型中，制

备出包含速释成分 ( 阿司匹林和氢氯噻嗪 ) 以及 3

种控释成分 ( 普伐他汀、阿替洛尔、雷米普利 ) 的

复方制剂，通过三维打印模型技术建立新的模型实

现药物释放的独立控制，结构如图 1B 所示。药物

释放度测定结果表明，2 种速释药物在 30 min 内溶

出率达到 90％左右，同时 3 种控释成分可持续释放

12 h。这样，同一片剂中的 5 种药物可以分别达到

所需要的效果，患者服用 1 片药即可达到疗效。

1.2   椭圆形片

利用三维打印模型技术制备椭圆形药物的优势

如下：① 因其与咽喉形状相似，易于吞咽，能增加

患者的依从性；② 可配置不同剂量药物，精确给药，

实现个体化药物定制；③ 可建立多层堆叠、核 - 壳
结构等，为未来新型药物结构设计提供了新思路。

2014 年 Khaled 以愈创甘油醚为模型药物，利

用挤出式三维打印模型技术制备椭圆形缓释片

剂 [11]，通过与市售制剂美清痰(Mucinex)进行比较，

证明了该技术在慢性病治疗中可以根据不同患者需

求调节给药剂量，使其未来在个体化治疗方面发挥

重要作用。2015 年 Skowyra 等通过熔融沉积式打印

机制备了椭圆形的氢化尼泼松缓释片，通过调节模

型的长短半径以及高度等参数 (见表 2)，得到不同

体积、载药量分别为 2、3、4、5、7.5 和 10 mg 的

氢化尼泼松制剂，载药量的精度可控制在 88.7％～

107％ [12]。并且体外释放研究表明，该氢化尼泼松

缓释片释药时间均超过 24 h。
2015 年 Goyanes 等利用双喷头熔融挤出式打印

机制备出含有对乙酰氨基酚和咖啡因 2 种成分的复

方椭圆形药物制剂 ( 见图 2) [13]。一种为多层堆叠

型，对乙酰氨基酚和咖啡因分别堆叠、间隔分布；

第二种为核 - 壳型，2 种药物分别在核或壳中。结

果表明：① 多层堆叠型药物中 2 种药物同步溶解且

互不影响；② 具有核 - 壳结构的模型设计中，外壳

释放模式与所选活性药物成分相关；当外层为对乙

酰氨基酚时，其释放 50％后内部开始释放，而当咖
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表 2   氢化尼泼松椭圆形片的各项参数

Tab.2   Parameters of Oval-shaped Prednisolone Tablets
载药量/mg 尺寸(长×宽×高)/mm 理论体积/mm3 理论片重/mg 实际片重/mg

2 8.39×3.36×3.36 74.23 101.52 102.00±1.73
3 10.11×4.04×4.04 129.66 158.73 168.30±1.43
4 11.29×4.52×4.52 180.92 211.64 216.18±1.01
5 12.34×4.94×4.94 236.31 268.82 283.44±5.03

7.5 14.00×5.60×5.60 344.71 380.71 396.67±4.93
10 15.50×6.20×6.20 467.66 507.61 498.67±5.69

图 1   三维打印复方药物圆形片模型图

Fig.1   Schematic Structural Diagrams of Different 3D Compound Tablets' Cylinder Models
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啡因作为外层时则需要释放到 80％内部药物才开始

释放；③ 核内药物释放的滞后时间依赖于外壳的模

型特点，如载药量、载体材料、外壳厚度等；④ 不
同结构的制剂均可在 360 min 内完全释放。

1.3   甜甜圈形

通过三维打印模型技术制备的甜甜圈形药物的

最主要特点是：通过维持药物制剂的比表面积恒定

( 表面积 / 体积值 )，控制药物的释放和溶出行为，

使其能呈现零级释放动力学特征，弥补现阶段药物

普遍符合一级释放动力学的空白。

2007 年余灯广等利用粉末黏结技术以豆腐果苷

为模型药物制备出接近零级释放行为的甜甜圈形片

剂 [14]。利用该模型可减缓释药速率，使单位时间

内释放的豆腐果苷量相同，并且延长了释药时间，

从原来 30 min 释放 92.14％的药物，延长至 7 h 内

以零级方式释放 95.29％的药物，改善了药物的缓

控释效果。2009 年 Yu 等利用粉末黏结技术以对乙

酰氨基酚为模型药物制备出具有近零级释放行为的

甜甜圈形药物制剂；同时，控制环形的厚度和高度

可改变药物溶出时间，使复杂药物传递系统的制备

变得更简单 [15]。2016 年 Wang 等利用熔融沉积打

印技术分别制备出 4- 氨基水杨酸和对乙酰氨基酚

片，延长了药物释放时间，为未来制造精准化口服

制剂提供了可能 [16]。

另外甜甜圈形在植入剂的制备中也有所应用。

2017 年初，Kempin 等以中药奎宁作为活性药物成

分，采用丙烯酸树脂、聚己内酯、聚乳酸、乙基纤

维素 4 种高分子聚合物为载体，利用熔融沉积打印

制备了药物均匀分散的植入剂 [17]，在 pH 7.4 的磷

酸盐缓冲液中得到的 4 组溶解曲线有显著差异，证

明了利用该模型制备出的植入剂可以根据所需要的

释放行为进行不同改变 (见表 3)。这为未来利用该

模型制备植入剂的研究者提供了新思路。

1.4   其他模型

除了以上提到的 3 类模型以外，三维打印模型

技术可根据所需的药效学与药动学特点调节参数，

建立任意模型。不同的模型具有不同的特征，如：

可以使有效成分在模型中高度分散，实现定点释放；

结构内部构造精准，分层结构多样化；不同材料融

合灵活可控等。

2015 年 Goyanes 等利用熔融沉积打印技术以囊

片模型制备出布地奈德口服肠溶片 (图 3)，通过与

市售布地奈德缓释片、肠溶缓释胶囊比较显示，新

型口服肠溶片可以在肠道定点释放，且控释效果良

好 [18]。2015 年 Melocchi 等利用熔融沉积打印技术

建立了不同的胶囊外壳模型，以对乙酰氨基酚为模

型药物利用熔融沉积打印技术制备脉冲制剂，使药

物在体内定时起效，最终可实现 100％释放。这为

将来研究市售商品无法制备的新型药物制剂提供了

依据 [19]。

此外，Zhang 等利用三维打印技术制备了含有

四氧化三铁、微乳凝胶、聚己内酯的磁性复合支架

用于骨骼组织的修复 [20]。Lee 等利用三维打印技术

制备新型口服给药系统，用于组织和器官的再生与
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图 2   3D 打印复方药物椭圆形片模型图

Fig.2   Schematic Structural Diagrams of
Different 3D Compound Tablets' Ellipse Models

表 3   甜甜圈形的奎宁植入剂的各项参数

Tab.3   Parameters of Donut-shaped Implants of Quinine
项目 丙烯酸树脂+5％奎宁 聚已内酯+5％奎宁 聚乳酸+5％奎宁 乙基纤维素+35％甘油乙酸酯+5％奎宁

外径/mm 4 5 5 5
内径/mm 2 3 3 3
层高/mm 3 3 3 3
质量/mg 33.3±0.4 47.9±0.4 56.8±1.2 53.2±0.4
释药量/％ 3.70 76.40 53.20 4.50
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修复 [21]。Cornelsen 等利用三维打印技术制备出具

有持续释药功能的磷酸钙支架 [22]。

2   三维打印模型对药物释放的影响

2.1   不同形状模型对药物释放的影响

虽然现阶段已经有大量研究人员利用三维打印

技术制造出不同种类、不同颜色的新型药物制剂，

但在制剂形状对药物释放特性影响方面的研究却不

多。20 世纪初期有研究者指出比表面积较大的药物

制剂具有较快的溶解速率。2013 年 Kimber 等通过

离散元法研究了形状变化以及同一形状、不同宽高

比对药物释放的影响 [23—24]。图4是文献中不同形状、

不同宽高比的药物制剂在水中释放 1 h 时的浓度变

化情况。其中，形状因素 2 代表圆形，8 代表方形。

宽高比中的 1、2、3 分别表示圆形长半径和短半径

的比以及方形的长宽比。从图4可见，载药量恒定时，

当模型形状发生改变后相同时间内药物浓度并没有

显著变化，而当宽高比变化时药物浓度却发生明显

变化，说明药物释放主要取决于药物与溶剂之间的

接触面积。

2015 年 Goyanes 等通过熔融沉积技术更详细

地研究了三维打印模型的形状对于药物释放的影

响 [25]。研究人员通过软件的设计，利用尺度函数

建立了表面积恒定和比表面积恒定的 2 组三维打印

模型 ( 金字塔、圆环、立方体、球体和圆柱体 )。

当药物的表面积保持恒定时，体外溶出试验表明药

物溶出速率由快到慢依序为：金字塔 > 圆环 > 立

方体 > 球体 > 圆柱体。因为 5 种模型中，圆柱体的

比表面积最低而金字塔形最高，这个顺序与之前比

表面积较大的药物制剂具有较快的溶解速率结论相

同。其次，利用三维打印模型技术建立不同形状模

型 (比表面积恒定、高度不同 )时，得到的结论是：

药物具有恒定比表面积时，其溶出速率由快到慢依

序为 ：球体和立方体 > 圆环 > 圆柱体 > 金字塔。因

为在比表面积相同的情况下球和立方体最矮而金字

塔形最高。这也证明了药物溶出速率与表面积与体

积之比，即比表面积相关；当比表面积恒定时，药

物溶出速率与高度相关，与其他因素如：制剂形状、

外观、表面积等不存在直接关系。这也说明通过有

限差分法研究简易三维打印模型对药物溶解的影响
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图 4   形状和宽高比对释放 1 h 的片剂中药物浓度的影响

Fig.4   Effects of Shape and Aspect Ratio on Drug Concentration within the Tablets after Release for 1 h
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图 3   3D 打印囊片模型图

Fig.3   A Schematic Structural Diagram of 3D Caplet Model
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是可行的。但是当模型脱离圆柱、球、立方体这些

简单的几何图形变得较为复杂时，药物的溶解和溶

出速率以及其他特性的研究则需要通过有限元方法

以及其他更先进的方法和实验来得出结论 [26—27]。

2.2   不同填充率模型对药物释放的影响

除了形状的变化之外，三维打印模型技术可

以通过前期设计以及后期参数调节，制备出内部任

意填充率的药物制剂。因此新型药物制剂填充率的

变化对于药物释放的影响也逐步被研究人员重视。

2014 年 Goyanes 等利用熔融沉积技术以荧光黄为模

型药物制备出 3 种填充率 (10％、50％和 90％ )的

圆形药物制剂 [28]，在 pΗ 6.8 的条件下观察填充率

对溶出过程的影响。结果显示，填充率为 10％的药

物完全溶解只需要 6 h，而另 2 种完全溶解则需要

15 和 20 h。2015 年该研究小组继续探究 [29]，以氨

基水杨酸的 2 个位置异构体 (5- 氨基水杨酸和 4- 氨
基水杨酸 )为模型药物，打印出 3 种填充率 (10％、

50％和 90％ )均符合美国药典 (USP37-NF) 规定的

片剂。通过比较不同模型药物以及不同填充率的药

物释放速率，证明填充率较低者释放速度更快。

2017 年 Tagami 等将姜黄素作为荧光标记物加

至打印材料中，以熔融沉积技术制备出 6 种填充率

(0、20％、40％、60％、80％和 100％ ) 的圆形药

物制剂 [30]，通过比较不同填充率片剂的溶出曲线

显示，总体上填充率较低的姜黄素溶解速度较快；

由于制剂悬浮在水溶液中，溶出介质与药物性质可

能对试验结果造成影响，使不同填充率的溶出曲线

之间存在偏差 ( 见图 5)。2 个试验都证明溶出度的

变化依赖于填充率，这也为未来实现个性化给药提

供了新的发展契机。

3   结语

综上所述，三维打印模型技术在制药领域中具

有显著优点：① 药物浓度梯度连续、药物分布精准；

② 个性化剂量、多样化外形、复杂化结构 ；③ 多
成分组合、多模式释放、多维度控制。这些特性增

加了药物制剂的科学性、精准性、复杂性，为联合

用药、个性化医疗提供基础技术支持。

尽管应用三维打印模型技术生产的药物已经上

市，为该技术在制备药物领域的发展奠定了基础，

但在医药领域的应用仍处于发展创新阶段。在国内

发展比较缓慢，现正处于技术研究突破阶段，用于

设计模型的相关软件仍停留在 CAD、Soildworks 等
传统软件。在打印机机械制造中，相关打印机喷墨

机头、打印材料核心辅料、打印工艺流程、打印精

度控制等核心技术或专利仍是国外公司占多数，严

重制约了国内研发部门在该领域的发展。

随着研究进展的深入，越来越多的研究者意识

到三维打印模型技术在新药研发中发挥的作用。未

来应通过开发专业的软件、多样的材料、丰富的模

型库、高精度的药用三维打印机，使新型药物制剂

能够精准地控制药物释放的速率、释药周期、释药

量，科学制备复方联合用药，提高药物的疗效，真

正意义上实现精准给药、个性化用药。
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A Review of 3D Printing Models in the Pharmaceutical Field

JIA Danyang, LI Qijun, SUN Zhongyi, CAI Xiaohan, XIANG Rongwu*
(School of Pharmacy, Shenyang Pharmaceutical University, Shenyang 110016)

ABSTRACT: Three dimensional printing models have assessed wide applications in medicine, construction, 
aerospace and other fields. However, it is still in infancy in the pharmaceutical industry. This review summarizes features 
of different 3D models and the advantages of new drug research and development. In recent years, three dimensional 
printing models play important roles in fabricating novel drug delivery device. Constructing on-demand models can 
fabricate personalized medicine, increase drug delivery system's complexity and create freeform geometries. It is capable 
of producing novel drug products from digital model designs via layer-by-layer technique. Complex three dimensional 
models create new opportunities for drug delivery, because the product structure can affect drug release rate. Overall, 
it is believable that 3D printed drug products will facilitate continual innovation, with a view of manufacturing suitable 
models.

Key Words: three dimensional printing model; pharmaceutical field; new drug research and development; review
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