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缓控释微丸 3D 打印成型工艺与
释药行为调控

张雅阁    白洁

河南医药健康技师学院

摘要：本研究旨在解决传统缓控释微丸制备工艺的局限性，探究 3D 打印技术在缓控释微丸制备中的

应用，并优化 3D 打印成型工艺参数，以实现对缓控释微丸释药行为的有效调控。实验方法包括在

2023 ～ 2024 年期间，设计了实验组与对照组共 46 例实验。实验组采用 3D 打印技术制备缓控释微丸，

并通过单因素实验和正交实验优化了 3D 打印的打印温度、挤出速度、喷头直径、层高工艺参数；对照

组则采用传统挤出滚圆法制备缓控释微丸。利用激光粒度分析仪、溶出度仪等设备，对微丸的成型质

量和释药行为进行检测与分析。实验结果表明，3D 打印的最佳工艺参数为打印温度 190℃、挤出速度

15 mm/s、喷头直径 0.4 mm、层高 0.1 mm。在此参数下，3D 打印制备的微丸圆整度、表面光滑度和

粒径分布达到最佳水平。与对照组相比，实验组制备的缓控释微丸在 6 h、12 h、24 h 的释药量分别为

30%、50%、70%，显著低于对照组的 40%、65%、85%，更符合缓控释药物的释药要求。因此，经过

优化的 3D 打印成型工艺显著提升了缓控释微丸的成型质量与释药性能，为缓控释微丸的制备提供了创

新技术路径与方法，对推动 3D 打印技术在药物制剂领域的应用具有重要意义。
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1    引言
缓控释微丸是一种重要的用药剂

型，具有提高药效、减少给药次数、降

低药效毒副作用等优势。传统的缓控释

微丸制备方法（如挤出滚圆法和离心造

粒法等），存在工艺复杂、参数难以控

制、难以实现个性化定制等问题。随着

3D 打印技术的发展，它在制剂领域的

应用变得日益广泛。3D 打印技术由于

具有高度个性化和精确控制等特点，为

缓控释微丸的制备提供了新的途径。研

究缓控释微丸 3D 打印成型工艺及其释

药行为调控，有助于克服传统制备方法

的局限性，提高缓控释微丸的制备效率

与质量，实现药物的精确释放，满足临

床个性化用药需求。同时，本研究对促

进 3D 打印技术在药物制剂领域的应用

具有重要的理论与实践意义。

2    实验设计
2.1    实验材料

本实验选择聚乳酸 - 羟基乙酸共聚

物 PLGA 作为缓释骨架材料。PLGA 是

一种可生物降解的高分子聚合物，因

具有良好的生物相容性和可控的降解速

率，在药物缓释领域备受青睐。通过调

节 PLGA 中乳酸和羟基乙酸的比例，可

以控制材料的降解时间，从而控制药物

的释放速率。

控释材料选的是羟丙基甲基纤维

素（HPMC），HPMC 具有独特的溶胀

和凝胶化特性。当它与水性介质接触后，

会产生一层黏性凝胶层，有助于延缓药

物释放，增强微丸的控释性能。本实验

选择布洛芬作为非甾体抗炎药，是因为

它在临床中应用广泛，药代动力学特性

明确，便于研究和评估微丸释药行为。

实验所用的 PLGA，HPMC 和布洛芬均

为分析纯，全部购自国内具有良好声誉

且实施严格质量管控体系的知名试剂公

司，保证了实验材料的高纯度和稳定性，

为后续实验的准确性和可靠性提供了 

坚实基础。

2.2    实验设备

实验中采用了高精度的3D打印机，

型号是 XYZ 3D Printer，它是整个实验

的核心设备。该打印机配有精密挤出系

统，能够准确控制打印材料的挤出量，

保证了微丸成型过程中材料的均匀供

给。而温度控制系统则可以在较大范围

内进行打印温度的精准调节，温度控制

精度可以达到±1℃，这是热塑性材料

PLGA 成型的重要参数。合适的打印温

度可以保证材料具有良好的流动性以及

成型性。另外，实验还配备了电子天平
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（精度：0.00001 g），用于精确称量实验

材料，保证配方的准确性；激光粒度分

析仪可快速、准确地测定微丸的粒径分

布，为评定微丸成型质量提供重要数据；

溶出度仪模拟人体胃肠道环境，对微丸

的释药行为进行检测，它配备的多个溶

出杯及搅拌装置，可同时进行多个样品

的溶出实验，提高实验效率。

2.3    实验分组

为了全面且客观地评价 3D 打印成

型工艺在制备缓控释微丸方面的优势，

本实验将 46 例样本分为实验组和对照

组，每组各 23 例。实验组采用经过优

化的 3D 打印成型工艺来制备缓控释微

丸，并在实验过程中严格按照优化后的

工艺参数，精确控制打印温度，挤出速

度，喷头直径及层高，以保证制备出的

微丸具有良好的成型质量和释药性能。

对照组则采用传统的挤出滚圆法来制备

缓控释微丸，这种方法是目前制备微丸

的常用技术，具有工艺成熟、操作相对

简便等特点。通过实验组与对照组的对

比，本研究明确了 3D 打印成型工艺在

微丸成型质量、释药行为等方面的独特

优势，为 3D 打印技术在缓控释微丸制

备方面的应用提供了实验依据。

3    3D 打印成型工艺优化
3.1    工艺参数筛选

在本实验中，运用了单一变量控

制法来深入研究打印温度对微丸制备的

影响。通过保持挤出速率、喷嘴直径以

及层高不变，设定了不同的打印温度，

分别为 170℃、190℃、200℃和 210℃，

以观察温度变化对 PLGA 材料微丸制

备的影响。研究发现，在较低温度（如

170℃）下，PLGA 的流动性不佳，导

致微丸表面粗糙，部分甚至出现断裂现

象。而过高的温度（如 210℃）可能会

引起材料降解，影响微丸的机械强度和

药物稳定性。综合实验观察与分析，可

以得出结论，在 180 ～ 200℃的温度范

围内，制备出的微丸质量更为理想。

3.2    正交实验优化

在单因素实验的基础上，设计正交

实验，对上述工艺参数进行进一步优化。

以微丸的圆整度、表面光滑度、粒径分

布为评价指标，确定最佳工艺参数组合。

对表 1 的正交实验数据进行分析，

通过计算极差和均值，探究各工艺参数

对微丸圆整度、表面光滑度和粒径分布

的影响程度，确定最佳工艺参数组合。

首先，计算各因素在不同水平

下的均值和极差。以圆整度为例，打

印温度在 180℃、190℃、200℃水平

下的均值分别为（0.82+0.88+0.85）/3 

=0.85、（0.90+0.93+0.89）/3=0.91、

（0.87+0.84+0.91）/3=0.87，极差为 0.91-

0.85=0.06。同理计算挤出速度、喷头直

径和层高因素的均值与极差。由此可知，

喷头直径是影响微丸成型质量的关键因

素。结合各因素不同水平下的均值，圆

整度最高均值对应的参数组合为打印温

度 190℃、挤出速度 15 mm/s、喷头直

径 0.4 mm、层高 0.1 mm ；表面光滑度

最高均值对应的组合与之相同；粒径分

布在该组合下也表现良好。因此，确定

最佳工艺参数组合为打印温度 190℃，

挤出速度 15 mm/s，喷头直径 0.4 mm，

层高 0.1 mm。为验证该组合的合理性，

进行验证实验。结果显示，在此参数下

制备的微丸圆整度、表面光滑度和粒径

分布均优于正交实验中的其他组，证明

了该工艺参数组合的可靠性与有效性。

4    释药行为调控研究
4.1    不同工艺参数对释药行为的影响

基于优化的工艺参数，本研究探讨

了不同打印温度、挤出速度、喷头直径、

层高对缓控释微丸释药行为的影响。详

细结果请参见表 2。

通过分析表 2 中不同工艺参数对

释药行为的影响数据，本研究旨在揭示

各参数对缓控释微丸在不同时间点释

药量的作用规律，为释药行为的调控

提供科学依据。研究发现，随着打印

温度从 180℃升高到 200℃，6 h、12 h、

24 h 的释药量均呈现下降趋势，分别

从 35%、55%、75% 降 至 28%、48%、

68%。这一现象可归因于较高打印温度

增强了材料的流动性，导致微丸内部结

构更为致密，从而阻碍了药物的扩散释

放。对于挤出速度，当速度从 10 mm/s

表 1    正交实验设计及结果

实验号 打印温度（℃） 挤出速度（mm/s） 喷头直径（mm） 层高（mm） 圆整度 表面光滑度 粒径分布（μm） 

1 180 10 0.3 0.1 0.82 0.85 15-25 

2 180 15 0.4 0.2 0.88 0.90 18-28 

3 180 20 0.5 0.3 0.85 0.87 16-26 

4 190 10 0.4 0.3 0.90 0.92 17-27 

5 190 15 0.5 0.1 0.93 0.95 14-24 

6 190 20 0.3 0.2 0.89 0.91 16-26 

7 200 10 0.5 0.2 0.87 0.88 17-27 

8 200 15 0.3 0.3 0.84 0.86 15-25 

9 200 20 0.4 0.1 0.91 0.93 16-26 
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增加到 20 mm/s 时，各时间点的释药量

均有所降低，说明较快的挤出速度促使

微丸形成更紧密的结构，进而延缓药物

释放。喷头直径对释药行为的影响显著，

当喷头直径为 0.3 mm 时，释药量最低；

直径增大到 0.5 mm 时，释药量上升。

较小的喷头直径使得微丸具有更大的比

表面积，增加了药物扩散路径的长度，

从而减缓了药物释放。在层高方面，当

层高从 0.1 mm 增加到 0.3 mm 时，释药

量逐渐增加，较薄的层高有助于形成更

均匀、致密的微丸结构，从而实现更好

的缓控释效果。综合比较各参数，打印

温度和挤出速度主要通过影响材料成型

时的致密程度来调控释药；而喷头直径

和层高则分别从微丸的比表面积和结构

均匀性角度影响释药。这些研究结果表

明，在 3D 打印制备缓控释微丸的过程

中，通过合理调整工艺参数，可以实现

对药物释放行为的精准调控，以满足不

同的临床用药需求。

4.2    实验组与对照组释药行为对比

本研究对实验组（采用 3D 打印法

制备的缓控释微丸）和对照组（采用传

统挤出滚圆法制备的缓控释微丸）的释

药行为进行对比分析，详细结果见表 3。

在微丸的制造过程中，3D 打印技

术的几个关键参数，包括打印温度、挤

出速率、喷嘴直径和打印层高，对微丸

的最终成型质量具有决定性影响。为了

确定这些参数的最佳范围，本实验采

用了单一变量分析法进行研究。在实验

中，我们保持了挤出速率、喷嘴直径和

层高的一致性，同时将打印温度调整至

170℃、180℃、190℃、200℃和 210℃，

以进行一系列的实验。实验结果表明，

在较低的温度如 170℃时，PLGA 材料

的流动性不佳，这会导致微丸表面出现

粗糙或断裂的问题。而在较高的温度如

210℃时，材料可能会发生降解，这会

损害微丸的机械性能和药物含量的稳定

性。通过一系列的试验观察和深入分析，

我们发现，在 180 ～ 200℃的温度范围

内，可以制造出成型质量更优的微丸。

通过 3D 打印成型工艺对缓控释微丸释

药性能的差异分析，可以直观地揭示它

与传统挤出滚圆法之间的对比。在 6 h

时，实验组释药量为 30%，对照组为

40%，实验组比对照组低 10%。这说明

3D 打印制备的微丸在起始阶段能更有

效地控制药物释放速度，避免了药物释

放过快引起的血药浓度峰值过高问题。

12 h 时，实验组释药量为 50%，对照

组为 65%，两者差距扩大至 15%，说

明 3D 打印微丸具有持续稳定且缓慢的

释药速率。至 24 h，实验组释药量达到

70%，对照组高达 85%，进一步验证了

3D 打印成型工艺在实现长效缓控释方

面的显著优势。

5    结论
本文通过研究缓控释微丸 3D 打印

成型工艺与释药行为的调控，优化了 3D

打印成型工艺参数，并明确了不同工艺

参数对缓控释微丸释药行为的影响。通

过实验组与对照组的对比，验证了 3D

打印成型工艺在制备缓控释微丸方面的

优势。研究结果为缓控释微丸的制备提

供了新的技术方法，并为 3D 打印技术

在药物制剂领域的应用提供了理论支持

与实践依据。然而，本研究仍存在局限性，

如实验样本量较小，缺乏对药物在体内

的释药行为的研究等。未来的研究可以

进一步扩大实验样本量，开展体内释药

行为研究，深入探索 3D 打印成型工艺

与释药行为调控的机制，为实现个性化

精准用药提供更可靠的保障。
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表 3    实验组与对照组释药行为对比 

组别 6 h 释药量（%） 12 h 释药量（%） 24 h 释药量（%） 

实验组 30 50 70 

对照组 40 65 85 

表 2    不同工艺参数对释药行为的影响 

工艺参数 参数水平 6 h 释药量（%） 12 h 释药量（%） 24 h 释药量（%） 

打印温度（℃）  
180 35 55 75 

190 30 50 70 

 挤出速度（mm/s） 

200 28 48 68 

10 32 52 72 

15 30 50 70 

20 26 46 66 

喷头直径（mm）  

0.3 25 45 65 

0.4 30 50 70 

0.5 33 53 73 

层高（mm）  

0.1 28 48 68 

0.2 32 52 72 

0.3 35 55 75 
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