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三维药物打印技术的研究进展
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摘要!对近几年来 !O药物打印技术在打印设备的研发"药物合成和药物制剂制备方面的研究情况进行了综述&
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;;三维打印技术$90-%%,21%.82+. K-2.92.D#!OH%是

一种快速成形技术#它以数字化模型为基础#运用粉

末状金属或塑料等可黏合材料通过逐层打印的方式

构造物体& 最早由美国麻省理工学院 ]4308等())提

出#依据,逐层打印#层层叠加-的概念#在计算机的

控制下#根据物体的/AO模型或/>等数据#通过材

料的堆积#快速而精确地制造具有特殊外型或复杂

内部结构的物体& 三维打印技术一经提出就得到科

学家们的极大关注#在珠宝"鞋类"工业设计"建筑"

工程施工"汽车"航空航天等领域进行了大量的研究

工作(#)

& 但 !O打印技术在药物方面的研究应用起

步较晚#H+5:4P+F

(!)在 )S!) 年首先提出了 !O分子

打印技术#之后一些科学家对该项技术在药物方面

的应用前景进行了一些畅想#其中最有影响力的当

属h%-+:/-+.2. 在 >ZO上的演讲& h%-+:/-+.2. 设

想在未来医药学发展到一定程度的时候#患者可以

在家通过分析自己的OWA来诊断所患的疾病#根据

在线医生的建议下载药物处方#通过药物打印机来

打印针对自己的治疗药物#可以足不出户地进行有

针对性的治疗& 这一设想一经提出#就引起了许多

化学"药学"医学专家的极大关注& 因为这种药物打

印技术#不需要高温高压催化剂等化学反应所需的

苛刻条件#所得的产物理论上不存在杂质#没有原料

浪费#收率能达到百分之百#使用起来极其方便#治

疗具有很强的针对性& 近几年来#许多科学家在这

一梦想的召唤下#在该领域内进行了一系列的研究#

主要集中在打印设备的开发"药物合成和药物制剂

打印方面#并且取得了一定的成果&

<=?$药物打印设备的研发

要进行药物的 !O打印#首先是药物的化学结

构设计#然后是药物主药的合成#最后是药物制剂的

制备& 药物的化学结构设计#现阶段已经进行了大

量的研究工作#取得的成果已经具有一定的指导意

义& 要进行药物中主药合成#制备药物合成的 !O

打印设备是必由之路& 一些科学家设计了 !O药物

打印设备#但这些药物打印设备现阶段较为简单#只

能够进行较简单的化学反应#距离结构复杂的药物

的全合成还有一段距离&

*4-P等(<)制备出图 ) 所示的 !O分子打印机#

溶液在溶液保持室中通过单头聚乙酸基硅注射器作

为打印头#将反应液注射进混合室#通过玻璃粉后到

达反应室进行反应#反应生成的晶体由摄相设备进

行检测& *4-P 课题组利用这一设备打印出
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图 );*4-P课题组研制的 !O药物打印设备
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使用该设备用 <B氨基酚"三乙胺和溴化 "B$#B溴乙

基%菲啶为原料打印了菲啶#转化率超过 S(j&

[2.3%.Q4等(")

"H0252K等(T)采用 HH$聚丙烯%为

打印材料#采用 !O打印机打印出图 # 所示的反应

容器& A"`为 # 个溶液的进口#/为溶液的出口&

出口/接入到红外光谱仪的液体池中#用来检测生

成的产品#也可以收集反应液进行?Hh/和W*=检

测& [2.3%.Q4O-4D+.%首先用该设备进行了苯甲醛

和苯胺类衍生物合成#B苄叉苯胺类化合物的研究#

转化率能达到 S<j&

图 #;[2.3%.Q4O-4D+.%课题组研制的

!O药物打印设备

H0252K 等(@) 用 !O>+730 >*打印机#聚丙烯

$HH%作为打印材料#打印出一个合成反应装置#如

图 ! 所示& H0252K将丙烯醛和 )B甲基环B)#!B二烯

的氯仿溶液从入口中注射到反应器中#在路易斯酸

的催化下室温搅拌 " 0#使二烯和丙烯醛发生狄尔

斯B阿尔德成环反应#之后#第一个反应池旋转 S(#

使混合溶液进入第二个反应池& 在第二个反应池中

搅拌 # 0使反应完全后#反应池再转动 S( 使混合液

接触H, /̂催化介质& 然后在 H, /̂的催化下使三

乙基硅烷发生加氢反应#生成最终的仲胺产物& 由

W*=光谱显示#在玻璃仪器中的反应产物与该打印

设备中的反应产物光谱和收率无显著性差异&

图 !;H0252K a'U298+.课题组研制的

!O药物打印设备

>=?$药物合成技术的研究

从现阶段所研发的打印设备来看#这些设备只

能够从事简单的化学反应#而药物的合成往往是通

过较多步骤完成的#而且上述研究的回收率与理想

的百分之百回收率还具有一定的差别& 而一些更具

有创造性的科学家则从构思和试验方面进行研究#

希望能够找到更加直接的药物打印技术&

A5%P84.,-等(R)将特定的分子置于三维水凝胶

的孔隙中#用高强度的激光照射#分子中不稳定的化

学键在激光的激发下发生断裂#分子碎片从水凝胶

中渗出后#遇到水凝胶旁边的待反应分子发生化学

反应生成新的化合物#这种从三维结构中,打印-新

化合物的形式类似于颜料的调配#被称为,三维摄

像术-&

/45F2.等(S)设想用,光学镊子-",自动原子机

械手臂-",电子磁力装置-#将用来合成药物的原子

进行捕捉后#按照设计的分子结构中原子的顺序放

置在一起#使其生成药物分子& 该设想非常具有前

瞩性#可能是药物打印技术最终做法&

?=?$药物制剂打印技术的研究

相比于药物分子的 !O打印技术#!O药物制剂

的打印技术更贴近于长期研究的 !O打印技术#所

以直接可以用商品化的 !O打印机和已有的软件#

更加实用& 尤其是控释制剂的制备#采用 !O药物

打印技术与传统制备方法相比#具有显著的优点!

!

能够实现多种材料精确成形和局部微细控制'

"

成

形速度快'

#

操作简单"方便'

$

原料无浪费&

余灯广等()()以双氯芬酸钠为模型药物#利用三

维打印机制备浓度梯度控释给药系统& 通过常规分

析"结构分析"体外释药试验检验所制备给药系统的

基本性能"结构特征和释药特征#结果发现#所制备

给药系统的各项指标符合相关片剂标准#轴向能够

阻止药物释放#径向药物呈梯度分布#)<j的药物能

按零级释放& 应用三维打印成形技术可以制备具有

特殊的结构组成和表面特性的给药系统#从而获得

所需释药特征&

=+N%等()))用 !O打印机打印了快速释放片"分

离片"肠溶片和双脉冲片& 快速释放片由 # 种高分

子辅料分为 # 段#一种辅料能够在 K?o" 时溶解#

能够溶解于胃液中'另一种辅料虽然所有 K?下不

溶#但是可以溶胀& 将马来酸氯苯那敏的甲醇溶液

置于 # 个辅助料中心#打印出马来酸氯苯那敏快速

释放片& 分离片是由 ! 部分打印而成的& 首先是外

部 # 层的快速侵蚀段#由 # 个药物释放的亚单位构

成$在 !( e<" 12. 内被模拟胃液侵蚀#里面是药物

和黏合剂组成的药物夹层%#中心是快速溶解层&

肠溶片用肠溶聚合物为黏合剂进行打印#该聚合物

+("+



#()" 年 # 月 信建豪等!三维药物打印技术的研究进展

仅能溶于 K?gT 的环境#可使药品在胃中无降解#

到肠中才释放& 双脉冲片的打印#首先打印出一层

在低 K?下能够溶解的辅料和药物#然后再打印一

层能够在肠内溶解的辅料和药物#最外层再打印一

层能够在胃中溶解释放的药物&

U4989-4等()#)同样采用逐层打印的办法打印出

药物& 首先是打印 T 层安慰剂作为药物的底部#再

打印 R 层药物层#之后再打印 T 层安慰剂形成药物&

U4989-4打印了多种活性成分和辅料的药物#并测试

了药物的密度和扩散系数& 并且在聚合物质量分数

为 RfSj e)@f(j考察了缓释片的侵蚀机理& 滞后

时间 #" e"( 12.时#相应的释放率随着聚合物质量

分数增加而降低& 聚合物的质量分数在 Sf(j e

)Tf@j研究了片的扩散机制#聚合物质量分数增加

时#峰值释放率降低#完全衰减时间延长#但滞后时

间无显著变化& 采用荧光诱导研究活性传递系统发

现#三维打印适用于构造活性浓度低至 )( e)# 1+5̂片

的剂量制备& 硬度和脆性测试表明#用这种技术制

备的样品与其他标准的医药产品无显著性差异&

%̀.c412.等()!)用亚甲基蓝和茜素黄 # 种染料

为药物模型#氧化聚乙烯和聚己内酯作为基质材料

打印了模型药物& 并用 !O打印机打印了一重吸收

的设备用来构建药物复杂的浓度分布#用紫外分光

光度计对染料的释放速率和时间进行分析& 测试结

果表明#染料释放率和释放时间可以通过药物打印

过程中所得的组成和微结构控制&

@=展望

通过近几年药物打印技术的发展来看#在药物

制剂的打印方面取得了一些成就#尤其是>0%-238公

司已经将制造药物的成本降低到接近 ) 美分 片̂&

与传统的高速挤压制作药片相比#已经使该公司具

备了一定的竞争能力& 并为尽早实现 !O成形技术

制备可控释放药片的商品化奠定了基础& 但在打印

设备的研发和药物全合成的研究方面还远远不能达

到药物打印的远景#因此还需要在 !O药物打印设

备开发上进行大量的研究#以便制备出完善的 !O

药物打印机#能够真正进入日常生活#造福人类&
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国家能源页岩油研发中心落户中国石化

;;作为国家能源局批复建设的重要创新平台之一#国家

能源页岩油研发中心落户中国石化& #()" 年 ) 月 !( 日#该

中心工作启动会暨第一届学术委员会会议在石油勘探开发

研究院举行&

近年来#随着以页岩油$气%为代表的非常规能源的迅

猛发展#已在全世界范围掀起新一轮的能源革命& 页岩油

是继页岩气之后全球非常规油气勘探开发的又一新热点&

我国非常规油气资源丰富& 在常规油气勘探开发过程中#

一批井在页岩层系发现工业性油气流& 多家单位初步评价

结果显示#全国页岩油资源量在 )(( 亿e#(( 亿9#表明我国

具有大规模页岩油经济开发的资源基础和潜力#有望成为

我国油气资源战略接替重要领域& 国家能源页岩油研发中

心的设立#对推动我国页岩油的勘探开发具有重大的现实

和历史意义& !张力$
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