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摘要：目的综述３Ｄ打印技术在心血管药物制剂制备中的应用研究。方法汇总应用广泛的３种３Ｄ打印方式，并对该技术在心血管药
物制剂制备领域中的应用进行分析。结果与结论３Ｄ打印作为制药领域应用的新兴制造技术，可有效促进心血管药物制剂的发展。通
过多学科交叉融合，加速３Ｄ打印技术在制药行业的普及应用，对于临床个体化给药治疗具有重大意义。
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３Ｄ打印技术牗 ３ＤＰ牘又称三维打印，即快速成型技
术、增材制造技术或固体自由成型技术犤 １ － ２ 犦，为一种基
于三维数字模型，根据离散、堆积成型的原理，采用“逐
层打印，层层叠加”的形式将材料结合起来的工艺。该技
术融合了计算机辅助设计、数控技术、新材料技术等当
代高新技术，具有成型速度快、高度柔性、绿色省材和重
复性好等特点犤 ３ 犦。在制药领域中，３Ｄ打印可实现药物精
准释放、药物剂量可控及多药分布等目的犤 ４ 犦，突破了传
统制药工艺的局限，在个性化用药、制备复方制剂等方
面的应用发展迅速。美国食品药物管理局（ＦＤＡ）于
２０１５年批准世界首例３Ｄ打印技术制备的左乙拉西坦
（ｌｅｖｅｔｉｒａｃｅｔａｍ牘上市，此速溶片可在５ ｓ内迅速崩解，临
床用于治疗老人或儿童的癫痫发作犤 ５ 犦，这为临床创新和
制备高端制剂提供了依据。近年来，３Ｄ打印技术被越来
越多地应用于心血管药物的制备，在此总结了３种３Ｄ
药物打印技术的原理、特点及其在心血管药物制剂中应
用的研究进展，为３Ｄ打印技术在制药领域的发展提供
新的方向和思路。

１ 常用的３种３Ｄ打印技术
１． １ 粉末层喷头打印 牗 ＰＰ 牘

ＰＰ为一种非撞击、点阵式打印技术犤６ 犦，由打印喷头、
铺粉辊、步进电机和操作台等构成，工作原理见图１犤７ 犦。
铺粉辊将粉末平铺于操作台或上一层已固化的粉末层
中，打印喷头程序控制喷出粘结剂与粉末进行粘结，操
作台下移，并如此循环，直至制备出三维产品。ＰＰ在室
温条件下即可完成，且可供选择的材料多，与传统制药
工艺相比，较易生成多孔结构，在药物可控释放方面具
有一定优势犤 ８ 犦，缺点是会大量浪费粉末，药物分辨率降
低。２００５年至２００７年，余灯广等犤 ９ － １０ 犦分别以不同模型
药物，研究出了基于胃漂浮缓释给药系统、材料梯度控
释给药系统及零级控释给药系统的３Ｄ打印产品。其
中，２００７年该团队以豆腐果苷为模型药物犤 １１ 犦，应用
ＬＴＹ － ２００型打印机制备出了具有局部差异的口腔速崩
片，利用中间含粉末区的结构加快崩解速率和崩解时
限，增加药物溶出速率，较好地解决了药物难溶于水、起
效慢等问题，更好地发挥止痛、镇静催眠作用，改善和调
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图１ 粉末层喷头打印工作原理
图２ 熔融沉积成型打印操作过程

节记忆力与思维力。２０１４年，ＷＵ等犤 １２ 犦利用ＰＰ制备了
异烟肼植入片，以无毒性聚乳酸牗 ＰＬＬＡ牘为缓释材料，可
在结核病灶部位有序、稳定释药，从而降低抗结核药物
的不良反应，对于改善骨结核的治疗具有积极作用，同
时也改善了因患者不规律服药而导致的耐药性。

１． ２ 熔融沉积成型打印 牗 ＦＤＭ牘
ＦＤＭ技术是一种新颖的多功能制造技术，原理是

将载药高分子材料熔化并由微细热熔喷嘴喷出，在计算
机软件控制下按设计参数沉积在操作台或已固化材料
上，逐渐形成有特定轮廓的３Ｄ药物，操作过程见图２犤１３ 犦。
ＦＤＭ技术具有低成本、药物均匀度高、操作简单和机械
性能优良等优势，但其局限于热塑性聚合物，对于所有
热处理或需要热处理的药物，其稳定性不佳，精度较低。
２０１５年，ＪＵＳＴＹＮＡ等犤 １４ 犦以泼尼松龙为模型药物制备缓
释片，将高分子材料聚乙烯醇牗 ＰＶＡ牘浸泡在泼尼松龙的
甲醇溶液中充分载药，再通过打印参数（包括工艺参数
和剂型参数）制备得６种规格的片剂，采用流通池法测
定药物体外溶出含量；研究证明，规格为２，３，４，５，７． ５，
１０ ｍｇ的片剂，药物累积释放达８０％以上的时间需
１２ ～ １８ ｈ，大部分以溶蚀机制进行释放，载药量越高，片
剂填充百分比越大，药物构造紧密，片剂的溶蚀及扩散变
慢，故药物的溶出逐渐降低。２０１５年，ＧＯＹＡＮＥＳ等犤１５ 犦以
ＰＶＡ为熔融载体，以对乙酰氨基酚为活性成分制备５种
３Ｄ打印模型：金字塔形、环形、圆柱形、球形和立方体形，
测定不同外形药物体外溶出量，结果药物溶出速率与制
剂形状、表面积与体积比等因素有关，故可通过外部形状
的差异调节和控制药物的释放和溶出度，同时也能影响
药物在人体内的转运情况。２０１７年，ＫＥＭＰＩＮ等犤１６ 犦通过
荧光标记奎宁作为模型药物，通过ＦＤＭ技术制成空心圆
柱体植入剂，评价了不同聚合物（丙烯酸树脂、聚己内酯、
聚乳酸、乙基纤维素）载药释放行为，在ｐＨ ７． ４的磷酸盐
缓冲溶液（ＰＢＳ）中测定药物释放情况，结果差异显著，说
明可通过调节不同熔融材料改变药物释放特征，也为今
后应用该模型打印植入剂的研究提供了新方向。
１． ３ 压力挤出成型打印 牗 ＥＸＴ牘

ＥＸＴ起初多用于软组织支架的制备，因其打印环境
温和、打印速度较快，逐渐应用到药物制剂领域。其原理
是原辅料粉末和黏合剂混合均匀后制成半固体（凝胶或

糊剂），通过程序控制挤出于操作台上，最终获得３Ｄ打
印药片，详见图３犤１７ 犦。ＥＸＴ在常温下即可完成，载药量较
高（达９０％），在单个片剂中能实现多种释放模式，但制
备出的药物硬度低、脆碎度高，打印分辨率受喷嘴尺寸
限制，半固体通过喷嘴的流动状态亦难以控制犤 ７ 犦。２０１４
年，ＫＨＡＬＥＤ等犤 １８ 犦以愈创甘油醚为模型药物，利用双喷
头挤出成型技术制备速释缓释双层片，速释层为愈创甘
油醚、羟丙甲基纤维素２９１０、羟基乙酸淀粉钠和微晶纤
维素，缓释层为愈创甘油醚、羟丙甲基纤维素２２０８和卡
波姆，通过研究不同含量的缓释材料观察片剂脆碎度和
硬度的变化，且在ｐＨ ６． ８ ＰＢＳ中呈现不同溶出情况，而
速释层体外溶出无显著差异。２０１８年，ＬＩ等犤 １９ 犦以羟丙基
甲基纤维素（ＨＰＭＣ Ｋ４Ｍ）和羟丙基甲基纤维素（ＨＰＭＣ
Ｅ１５）为亲水基质，微晶纤维素（ＭＣＣ ＰＨ１０１）为挤出成
型剂，通过测定机械性能，含量均匀性和质量变化进行
３Ｄ打印胃漂浮片剂的体外评估。

２ ３Ｄ打印技术在心血管药物制剂中的应用
２． １ 我国心血管疾病牗ＣＶＤ牘及其危险因素流行病学现状

据《中国心血管病报告２０１７》犤２０犦显示，中国ＣＶＤ患病
率和死亡率仍处在上升期；估算ＣＶＤ现患人数２． ９亿，其
中患病人数位居前３位的为高血压（约２． ７亿），脑卒中
（约１ ３００万）和冠心病（约１ １００万），ＣＶＤ死亡比例居
居民疾病死亡首位；作为导致心血管疾病的一些危险因
素，如高血压、吸烟、血脂异常、糖尿病、大气污染等也呈
增长趋势，其中高血压是心血管疾病最关键和重要的危

图３ 压力挤出成型打印仪器
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图４ 以患者为中心的个体化治疗３Ｄ打印技术

险因素。《中国高血压防治指南２０１０》中指出犤 ２１ 犦，我国每
１０名成年人中就有２名患有高血压，且其知晓率、治疗
率及控制率总体水平均较低。此外，我国成人血脂异常
总体患病率达４０． ４０％，较２００２年大幅升高犤 ２２ 犦。同时，
《中国２型糖尿病防治指南牗 ２０１３年版牘》中提到犤 ２３ 犦，
２００７年至２００８年我国一些地区展开的糖尿病流行病
学调查研究显示，２０岁以上的人群中糖尿病患病率为
９． ７％，且我国糖尿病的患病率呈增长趋势。《中国心血
管病报告２０１５》犤 ２４ 犦中首次关注了大气污染问题，研究表
明，ＰＭ２． ５与ＣＶＤ密切相关。

可见，我国ＣＶＤ情况日渐严重，随着患病率和死亡
率的增加，人口老龄化趋势的逐渐增长，ＣＶＤ在一定程
度上已成为严峻的社会问题，防治工作刻不容缓。考虑
我国ＣＶＤ流行病学特点和现状，将３Ｄ打印技术应用
于心血管药物制剂领域，不仅能解决传统心血管药物制
剂存在的问题，而且制作工艺简单、操作灵活，可实现个
体化精准用药，达到最佳防治效果。
２． ２ ３Ｄ打印技术在心血管药物制剂应用的实现
２． ２． １ 心血管单方制剂

２０１７年，ＬＩ等犤２５ 犦利用ＦＤＭ技术以ＰＶＡ为载药熔
丝，选择用于治疗糖尿病的格列吡嗪作为模型药物。该
片剂采用双室设计，每个隔室包含不同含量的格列吡
嗪，通过合理安排药物在隔室中的浓度分布，设计控制
药物释放或延迟药物释放的行为，发现释放曲线符合
Ｋｏｒｓｍｅｙｅｒ － Ｐｅｐｐａｓ释放动力学。同年，ＧＩＯＵＭＯＵＸＯＵＺＩＳ
等犤２６ 犦以水溶性聚合物ＰＶＡ、甘露醇和氢氯噻嗪（ＨＣＴＺ）
为模型药物，通过ＦＤＭ技术打印出三室空心圆柱剂型
的内部部分，外部部分由不溶于水的聚乳酸（ＰＬＡ）组
成，通过差示扫描量热法（ＤＳＣ）、Ｘ射线衍射（ＸＲＤ）和
热重分析（ＴＧＡ）方法研究所产生的制剂，溶出度研究结
果表明，ＨＣＴＺ呈现出零级动力学。
２． ２． ２ 心血管复方制剂

２０１５年，ＫＨＡＬＥＤ等犤 １８ 犦采用压力挤出成型打印技
术制备出具有３种活性成分（硝苯地平、卡托普利和格
列吡嗪）的复方制剂，可治疗伴有高血压和糖尿病的患
者，其中格列吡嗪和硝苯地平分别以溶蚀和扩散的方式
释药，呈现为一级释放动力学，而卡托普利则以渗透泵
的原理呈现零级释放动力学。同年，该课题组在原有基
础上进行相应改进，制备出含有５种主药的心血管复方
制剂（Ｐｏｌｙｐｉｌｌ）犤 １７ 犦，且具有缓释、控释２种释药方式，经
Ｘ射线衍射和傅立叶红外光谱试验证明，药物与所选用
辅料之间无显著相互作用。速释层阿司匹林与氢氯噻嗪
３０ ｍｉｎ内溶出率约为９０％，同时缓释层阿替洛尔、普伐
他汀和雷米普利可于１２ ｈ持续释放，使同一制剂多种
药物分别实现预期疗效，很大程度上提高了患者的顺应

性，通过个性化用药以适应特定患者的需求。
３ 展望

３Ｄ打印技术在心血管药物制剂领域中的应用，是
对传统制剂的发展和创新，可与传统制药方式相辅相
成、互为补充。有研究表明，通过３Ｄ打印技术设定不同
制剂外形和内部构造，可制备出拥有多种释放方式的药
物；３Ｄ打印技术灵活性好，生产工艺过程简单，对操作
环境要求较低，临床药师可通过患者的性别、年龄、种族
等基本资料制订最适合患者的给药剂量与形式，然后利
用３Ｄ打印技术制备个体化制剂牗见图４ 牘 犤８ 犦，与传统制
剂相比，其配伍比例和给药剂量的精准性更高。

现阶段，关于３Ｄ打印技术用于心血管药物制剂的
研究较少，尚处于起步阶段。而ＣＶＤ作为一种复杂疾
病，大多为多种因素共同造成，致病机制较复杂，传统的
单一药物难以做到有效预防、控制及治疗。因此，多靶点
治疗ＣＶＤ逐渐成为关键因素，心血管复方制剂（ｐｏｌｙｐｉｌｌ）
应运而生。Ｐｏｌｙｐｉｌｌ首次由ＷＡＬＤ等犤２７ 犦提出，系指在１粒
药丸中混合多种药物（多类药物合一的制剂），认为通过
服用这种“多效药丸”将大大降低人群心血管事件发生
率和病死率犤 ２７ － ２８ 犦；由于传统给药方案复杂，药物疗效达
不到预期效果，浪费时间和精力，Ｐｏｌｙｐｉｌｌ携带方便，可
大大提高患者的依从性；较传统单一的给药模式，患者
服用Ｐｏｌｙｐｉｌｌ后，疗效提高。目前，市售剂型及在研
Ｐｏｌｙｐｉｌｌ均采用传统制剂技术犤 ２９ 犦，因其工艺复杂烦琐，故
制作复杂剂型难以实现规模化工业生产，且外形单一，
需要设备仪器种类多，成本较高且耗时。利用３Ｄ打印
技术制备Ｐｏｌｙｐｉｌｌ，操作、制备工艺简单，重复性高，能与
不同类型和性质的辅料结合，可得到由简单到复杂、特
定外形或复杂内部构造的指定释药高端制剂，且运行
费用低，适合偏远地区或医疗水平尚不发达的国家研
究医疗制剂；成型速度快，可突破传统制剂技术的局
限，真正实现个体化精准用药，为临床个体化治疗提供
更好的选择。
４ 结语

自２０世纪９０年代中期，美国麻省理工学院成功发
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明了基于粉末黏合原理快速成型技术后，３Ｄ打印技术
历经３０年的发展，在建筑、医学、物理学、化学、材料科
学和生命科学等领域受到了广泛关注和青睐。３Ｄ打印
技术在药学领域的广泛应用，逐渐改变了传统制剂的制
备模式，真正体现了从概念设计向个性化药物打印的过
渡。虽然现阶段３Ｄ打印技术在药学领域有了较多的研
究进展，但其在治疗ＣＶＤ的领域，相关制剂研究少且尚
未完备，采用３Ｄ打印技术制备的上市药物到目前为止
仅有美国的左乙拉西坦速溶片，制剂的剂型也较单一，
大多为片剂，故要将３Ｄ打印技术在ＣＶＤ药物制剂领
域中达到广泛应用，仍需面对诸多挑战。
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