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ТЕХНОЛОГИИ ТРЁХМЕРНОЙ ПЕЧАТИ  
ДЛЯ ПРОИЗВОДСТВА ЛЕКАРСТВЕННЫХ ФОРМ

Е. В. Блынская1, С. В. Тишков1*, К. В. Алексеев2

Резюме. Развитие персонифицированной медицины требует новых подходов к созданию лекарственных форм (ЛФ), од-
ним из таких подходов является быстрое прототипирование, или, по-другому, трёхмерная печать таблеток, пластырей 
и других ЛФ. Данная технология позволяет реализовывать принцип индивидуального дозирования, точного пространст- 
венного расположения фармацевтической субстанции (ФС), возможность использования различных геометрических форм 
таблеток для корректирования скорости высвобождения в зависимости от потребности пациента, к тому же при создании 
ЛФ по представленной технологии имеется возможность создавать и быстро корректировать профиль высвобождения в 
зависимости от требований пациента. Особым толчком к развитию данной технологии послужило признание масштабиру-
емости быстрого прототипирования и выпуск в 2016 году в США с одобрения FDA (Food and Drug Administration) напечатан-
ной с использованием 3D-технологии ородиспергируемой таблетки Spritam® (levetiracetam). В данном обзоре представлены 
методы производства ЛФ при помощи трёхмерной печати, такие как процесс Theriform®, стереолитография, экструзионная 
печать, непрерывная струйная печать, печать на основе пропитанной нити, печать путём микровпрыскивания и т.д., дана 
классификация видов трёхмерной печати и особенностей применения каждого типа печати и оборудования, на котором 
происходит основной технологический процесс. Для наглядности процессов приведены составы и используемые вспомо-
гательные вещества (ВВ), например биоразлагаемые полимеры, такие как ПЛА, ПЛГА и др., составы «чернил» и порошковых 
подложек, необходимых для каждого вида процесса, а также экспериментальные данные, полученные из литературных ис-
точников, кривые высвобождения и технологические свойства модельных образцов. Продемонстрированы возможности, 
которые открывает трёхмерная печать лекарственных средств (ЛС) перед исследователями и разработчиками ЛФ, в част-
ности быстрая разработка и получение комбинаций нескольких ФС с пульсирующим, контролируемым, немедленным или 
другим видом последовательного высвобождения представленных ФС в одной ЛФ. Проведена оценка конструкционных 
особенностей, преимуществ, недостатков и показаны основные составляющие детали оборудования для трёхмерной пе-
чати ЛФ; основное внимание уделено таким элементам, как печатающие головки, так как именно от их скорости, механизма 
действий и устройства зависит тип быстрого прототипирования и свойства получаемой ЛФ. Сделаны выводы о перспекти-
вах данного направления в целом и каждой технологии в отдельности, оценены преимущества и недостатки представлен-
ных методов производства ЛФ.

Ключевые слова: 3D-печать лекарственных форм, быстрое прототипирование, аддитивные технологии, TheriForm™, контро-
лируемое высвобождение, персонализированная медицина, стереолитография.

THREE-DIMENSIONAL PRINTING TECHNOLOGY FOR THE PRODUCTION OF DOSAGE FORMS

E. V. Blynskaya1, S. V. Tishkov1*, K. V. Alekseev2

Abstract. The development of personalized medicine requires new approaches to the development of dosage forms (DF), one 
such approach is rapid prototyping or in a different way the three-dimensional printing of tablets, plasters and other DF. Since the 
principle of individual dosing, the exact spatial arrangement of the pharmaceutical substance (PS), the possibility of using various 
geometric tablet forms to adjust the release rate, depending on the patient's need, is also possible in this approach, moreover, when 
creating a DF for the presented technology, it is possible to create and Quickly adjust the release profile according to the patient's 
requirements. A special impetus to the development of this technology was the recognition of the scalability of rapid prototyping 
and the release in 2016 in the US: with the approval of the FDA (Food and Drug Administration) 3D-printed orodispersible tablet 
Spritam® (levetiracetam). In this review we present methods of production of DF by the method of three-dimensional printing, such 
as the Theriform® process, stereolithography, extrusion, continuous inkjet printing, impregnated thread printing, microprojection, 
etc., classification of 3D printing types and features of each type of printing and equipment, on which the main technological process 
is produced. For the sake of clarity of the processes, the compositions and auxiliary substances used (AS), for example biodegradable 
polymers such as PLA, PLGA, etc., compositions of «ink» and powder substrates required for each type of process are given, as 
well as experimental data obtained from literature sources, curves release and technological properties of model samples. The 
possibilities demonstrated by the 3D printing of drugs to researchers and developers of the DF, in particular the rapid development 
and production of combinations of several PS with pulsatile, controlled, immediate or any other type of sequential release of the 
present FS in one DF are demonstrated. The evaluation of design features, advantages and disadvantages is carried out and the 
main components of the equipment for 3D DF printing are shown, the main attention is paid to such elements as printheads. it is 
their speed, mechanism of action and device that determines the type of rapid prototyping and the properties of the received DF. 
Conclusions about the prospects of this direction, in general, and of each technology separately, are evaluated, the advantages and 
disadvantages of the presented methods of DF production are estimated.

Keywords: 3D-printing of medicinal forms, rapid prototyping, additive technologies, TheriForm™, controlled release, personalized 
medicine, stereolithography.
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ВВЕДЕНИЕ
Трехмерная печать (Three-dimensional printing, 

3DP) представляет собой форму аддитивного (путем 
послойного наращивания сырья) производства, в ко-
тором структура создается путем осаждения или свя-
зывания материалов в последовательных слоях для 
создания 3D-объекта [5, 4]. Аддитивное производство 
является подклассом быстрого прототипирования, ко-
торое включает в себя методы быстрого изготовления 
моделей и прототипов, однако в настоящее время оно 
считается масштабируемым производственным про-
цессом [14, 327]. Первый метод быстрого прототипи-
рования стал доступен в начале 1990-х годов в Масса-
чусетском технологическом институте, а выданная в 
Therics, Inc. (Принстон, Нью-Джерси) в 1994 году лицен-
зия охватывает использование 3DP для производства 
различных продуктов, включая лекарственные пре-
параты (ЛП). Применение этих технологий в области 
доставки лекарственных средств (ЛС) активно иссле-
довалось и в 2016 году реализовано в США: с одобре-
ния FDA с использованием 3DP напечатана ородиспер-
гируемая таблетка Spritam® (levetiracetam), что в еще 
большей степени продемонстрировало возможности 
3D-печати для производства сложных и индивидуаль-
ных лекарственных форм (ЛФ) [30, 3670; 29, 16; 20, 29].

Преимущества аддитивных методов в разработке 
ЛФ заключаются в способности точно контролировать 
пространственное распределение фармацевтических 
субстанций (ФС) в ЛФ, создавать сложные геометрии, 
осаждать очень малые количества ФС, уменьшать ко-
личество отходов и ускорять изготовление различ-
ных композиций для проведения скрининговых ис-
следований или подготовки индивидуализированных 
ЛП [29, 16; 20, 29; 3, 571; 17, 8]. Производственные дос- 
тоинства, связанные с печатью ЛП, состоят в уходе от 
традиционно сложных, медленных и дорогостоящих 
цепочек производства и способствуют получению бо-
лее персонифицированных ЛФ без необходимости вы-
сокого объема производства [9, 555].

ТЕХНОЛОГИИ 3D-ПЕЧАТИ
За последние 15 лет в индустрию быстрого прото-

типирования было внедрено большое количество тех-
нологий 3D-печати (рисунок 1). 

Несмотря на то что были разработаны другие кон-
курентные процессы, такие как лазерные печатающие 
системы или системы осаждения на основе форсунок, 
печатающие струйные системы по-прежнему остают-
ся наиболее часто используемыми методами трёхмер-
ной печати (рисунок 1).

Системы печати на основе струйных систем

Струйная печать является общим термином для 
описания систем, в которых реализовано цифровое 
управление формированием и размещением неболь-
ших капель жидкости на подложке с использованием 

устройства, генерирующего шаблон. В основном су-
ществуют два метода 3D-печати на основе струйных 
принтеров: непрерывная струйная печать (continuous 
inkjet printing, CIJ) и струйная печать по требованию 
(drop-on-demand, DoD). Оба типа принтеров характе-
ризуются наличием головки принтера (термической 
или пьезоэлектрической) и необходимостью контро-
лировать скорость образования капель и вязкость 
жидкости. Печатающая головка DoD обычно содер-
жит несколько форсунок (100–1000). По сравнению 
с термальными печатающими головками, примене-
ние которых ограничено летучими жидкостями, пье-
зоэлектрические печатающие головки могут исполь-
зоваться с большим количеством «чернил» [9, 556]. 
Термальные печатающие головки используют резис- 
тивные элементы для создания тока. Когда ток течет 
через резистор, появляется электрическое сопротив-
ление в этих элементах, температура поднимается до 
300 °C, что приводит к испарению небольшого объема 
жидкости. Получающийся пузырь расширяется и пере-
дает энергию, необходимую для извлечения капли (ри-
сунок 2а). В пьезоэлектрическом методе форма пьезо- 
электрического кристалла быстро изменяется (рису-
нок 2б), что приводит к резкому изменению объема и 
генерации акустического импульса, воздействие кото-
рого на текучую среду увеличивает скорость сдвига 
до 105 с-1, создавая достаточное давление для извле-
чения капли [31, 197]. Обе печатающие головки могут 
создавать капли диаметром от 10 до 50 мкм, что соот-
ветствует объему от 1 до 70 пиколитров [9, 554]. Счита-
ется, что пьезоэлектрическая печать позволяет лучше 
контролировать образование капель и протекает без 
выделения тепла, что делает этот способ печати более 
предпочтительным для использования при разработ-
ке ЛФ [29, 16; 19, 34].

Если головка принтера выталкивает сформиро-
ванные капли друг на друга для получения твердого 
слоя выстраиваемого материала, метод DoD называет-
ся «капельное осаждение», если она выталкивает кап-

Рисунок 1. Классификация методов трёхмерной печати [4, 9, 
17, 22] 
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ли на твердый материал, метод называется «осажде-
ние на твердой основе» [8, 138].

В то время как методы капельного осаждения ка-
жутся довольно трудными для реализации, осаждение 
на твердую основу (например, на порошковый слой) 
представляется подходящим методом для печати ши-
рокого спектра ФС [26, 3389]. В трехмерной печати на-
несение капель на твердую основу предпочтительно 
называют осаждением на порошок или осаждением на 
слой, так как капли связующего склеивают порошко-
вый материал [8, 138].

Нанесение капель на порошок:  
процесс TheriForm™

Процесс TheriForm™ является лицензированным 
приложением оригинального 3DP-патента [25], вы-
пущенного в Массачусетском технологическом ин-
ституте в 1993 году. Он заключается в распределении 
жидкости в тонком слое порошка посредством печа-
тающей головки с управляемым движением. Каждый 
напечатанный слой представляет собой двумерный 
срез ЛФ, которую нужно изготовить (рисунок 3). По-
рошковый слой наносится и равномерно распреде-
ляется после каждого прохода печати, затем процесс 
повторяется, формируя новый двумерный слой, до тех 
пор, пока ЛФ не будет полностью выстроена. Процесс 
позволяет разместить одну или несколько ФС в вы-

бранных местах внутри ЛФ вместе с другими вспомо-
гательными веществами (ВВ), которые контролируют 
скорость высвобождения ФС. С помощью TheriForm™ 
создаются ЛФ с уникальными и сложными профиля-
ми высвобождения, которые соответствуют наиболее 
приемлемому режиму дозирования.

Более ранние публикации показали, что процесс 
TheriForm® обладает высокой точностью размеще-
ния капелек жидкости, дозирования ФС и способнос- 
тью конструировать пероральные ЛФ со сложными 
профилями высвобождения [29, 7]. Сложные профи-
ли высвобождения обычно достигаются путем разме-
щения ФС в различных матрицах для контроля высво-
бождения. Эти матрицы часто являются отделениями 
в ЛФ, окруженной стенками из контролирующего вы-
свобождение материала. Отделения могут быть до-
вольно маленькими, от 500 нанометров до нескольких 
нанометров.

Изменения свойств ЛФ достигают путем измене-
ния нескольких рабочих параметров. Толщина слоя 
и расстояние между линиями печати оптимизирова-
ны для обеспечения адгезии между линиями и слоя-
ми. Скорость потока жидкого связующего и скорость 
перемещения закреплённой оси печатающей головки 
определяют количество связующего, нанесенного на 
единицу длины линии. Это позволяет получить таб- 
летки с более высокой прочностью и меньшей исти-
раемостью. Осаждение больших количеств связую-
щего может вызвать вытекание связующего, что при-
водит к неравномерности связывания и отделению 
поверхности.

В первом типе таблеток «рапид – ретард» как ос-
нование, так и верхняя часть ЛФ образованы шес- 
тью плацебо-слоями (200 мкм каждый) из сополиме-
ра аммоний-метакриловой кислоты типа B (Eudragit® 
RLPO). Известно, что Eudragit® RL является водоне-
растворимым, но проницаемым полимером незави-
симо от рН. Центр содержит восемь слоев Eudragit® 
RLPO, пропитанных малеатом хлорфенирамина. Вто-
рой слой таблетки сконструирован с 200-микромет- 
ровыми слоями катионного сополимера метакрило-
вого эфира Eudragit® E100, из которого состоят стен-
ки ЛФ. Eudragit® E100 характеризуется рН-зависимой 

Рисунок 3. Схема процесса создания ЛФ по технологии TheriForm® [17, 4]
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растворимостью. Он растворяется при рН ниже 5,0 и 
проницаем при рН выше этого значения. Затем 30% 
мас./мас. водный раствор малеата хлорфенирамина 
вводится в круглую область в центре устройства (таб- 
лица 1). ЛФ сушили в течение ночи в сушилке с током 
азота, а затем помещали в вакуумную печь на 48 ча-
сов перед использованием.

Профили растворения такой системы показали 
увеличение высвобождения в течение первых полуто-
ра часов из-за растворения Eudragit® E 100 с последую-
щим 6-часовым пролонгированным высвобождением 
за счет диффузии ФС через нерастворимую область.

Разделяющиеся таблетки состоят из двух секций 
с замедленным высвобождением, изолированных  
быстро растворяющимся слоем (таблица 1). Блоки, со-
держащие ЛС, изготовливаются путем печати ацетон-
ного раствора с Eudragit® RLPO. В пропечатанные сек-
ции печатается метанольный раствор с диклофенаком 
и поливинилпирролидоном-К25 (ПВП-К25), затем сно-
ва ацетоновый раствор с Eudragit для закрытия сек-
ции, после чего быстрорастворимый слой (водный 
раствор ПВП-К25). Затем формируют ещё одну секцию 
в том же порядке, что и ранее. Через 30–45 минут в мо-
делируемой желудочной жидкости центральный слой 
растворяется, высвобождая обе субъединицы с замед-
ленным высвобождением, содержащие ФС.

Подобные печатные ЛФ могут выделять не только 
две, но и несколько активных единиц в зависимости от 
толщины слоев. В настоящее время однократное вве-
дение нескольких препаратов, характеризующихся 
различными профилями высвобождения, может вы-
полняться только с использованием нескольких сис- 
тем, таких как микросферы или гранулы.

Для получения энтеросолюбильной системы с 
двойным пульсирующим высвобождением в качестве 
связующих «чернил» использовали этанольный раст- 
вор сополимера анионного метакрилового эфира 
Eudragit® L-100 [28, 135], тогда как порошкообразный 
слой состоял из микрокристаллической целлюлозы, 
высушенной распылением лактозы и Eudragit® L-100 
(таблица 1). Он был сконструирован с использовани-
ем одной непрерывной фазы энтеросолюбильных ВВ, 
в которую диклофенак был напечатан в двух разделен-
ных областях [4]. Интересно, что после задержки вы-
свобождения в течение одного часа (вероятно, из-за 
постепенного растворения Eudragit® L в водной среде 
при рН 7,5) профиль растворения показал первый вы-
ход ФС в интервале от 1 до 4 часов. Вторая фаза вы-
свобождения наблюдалась между 8 и 13 часами ис-
пытаний. Описанная методика показала возможность 
создания ЛФ с пульсирующим высвобождением, что 
создает предпосылки для применения аналогичной 

Таблица 1. 

ЛФ, изготовленные по технологии TheriForm® [29, 16]

Модификации высвобождения  
и технологии 3D таблеток

Характеристика
Схематическое изображение лекарственных форм, 

полученных по технологии TheriForm®

Таблетки «рапид – ретард»
Немедленное высвобождение в желудке 
и пролонгированное диффузионное 
высвобождение в кишечнике 

Разделяющиеся таблетки
Быстрорастворимый слой окружён 
двумя сегментами с пролонгированным 
высвобождением 

Кишечное двойное пульсирующее 
высвобождение

Полимер является кишечнорастворимым, 
и растворение идёт за счёт эрозии. ФС 
печатается в две секции для двойного 
высвобождения в кишечнике

На рисунке схематично представлена таблетка в разре-
зе: стрелки в центральной части обозначают направле-
ние растворения таблетки; пунктирные линии отмечают 
форму постепенного растворения таблетки; «чёрные» 
линии иллюстрируют расположение ФС в таблетке; 
«цветные» линии демонстрируют послойное растворе-
ние таблетки.

Двойная пульсация

ФС содержиться в двух частях таблетки с 
противоположной pH-растворимостью. 
Двойное высвобождение в желудочной и 
кишечной жидкости
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технологии при получении системы пульсирующей 
доставки нескольких ФС, имитирующей циркадные 
циклы.

К тому же разработчики продемонстрировали, 
что 3DP позволяет изготавливать таблетки с двой-
ным пульсирующим высвобождением с двумя раз-
ными сополимерами (таблица 1) [30, 3667]. На основе 
предыдущих разработок кишечнорастворимая сек-
ция была составлена из диклофенака и Eudragit® L. Эта 
центральная матрица была покрыта как снизу, так и 
сверху слоями, содержащими те же ФС и Eudragit® E. 
Было показано, что диклофенак, диспергированный в 
желудочнорастворимом сополимере, быстро высво-
бождался в кислых средах. Затем, когда таблетки пере-
носятся в смоделированную кишечную жидкость, они 
демонстрируют замедленное высвобождение из-за 
прогрессирующей эрозии Eudragit® L. 

Перспективой развития вышеописанного под-
хода может стать разработка системы доставки с 
двойным высвобождением и двумя различными 
препаратами. Например, мизопростол, синтетичес- 
кое производное простагландина Е1, используе-
мое для профилактики язв, вызванных терапией не-
стероидными противовоспалительными средства-
ми (НПВС)  [7, 773], – может быть включен в матрицу 
Eudragit® E, тогда как НПВС может содержаться в ки-
шечнорастворимом сегменте.

Для систем с контролируемым высвобождением 
важно добиться протекания процесса с постоянной 
скоростью, не зависящей от градиента концентрации 
ЛС. Желательно, чтобы ЛП с нулевым или постоян-
ным высвобождением уменьшал колебания концент- 
рации ЛС в крови [24, 30]. В настоящее время разра-
ботка ЛФ с замедленным высвобождением нулевого 
порядка по-прежнему остается сложной задачей для 
провизоров-технологов.

Традиционными подходами к обеспечению вы-
свобождения нулевого порядка в таблетированных 

ЛФ являются: использование ВВ, характеризующихся 
различными физико-химическими свойствами, приме-
нение ЛФ со специальной геометрией или нескольки-
ми покрытиями или разработка структуры осмотичес- 
кого насоса. Однако эти подходы часто сопряжены 
с подключением относительно сложных процедур и 
не обладают возможностью регулировать парамет- 
ры высвобождения, применяя один технологических 
процесс получения ЛФ для достижения практических 
целей. Поэтому 3DP, похоже, способна устранить 
проблемы, связанные с разработкой и производством 
ЛФ с контролируемым высвобождением.

Помимо традиционной идеи системы с контро-
лируемым высвобождением, которая обычно означа-
ет поддержание и/или нацеливание на выпуск препа-
рата, состоящего из нескольких субъединиц, процесс 
TheriForm™ также позволяет разрабатывать концеп-
цию другого типа, представляющую собой быстро-
диспергируемую систему доставки лекарств. Этот про-
цесс может применяться как для контролируемого 
высвобождения ЛС при точном геометрически выве-
ренном распределении ФС в таблетке, так и при соз-
дании таблеток, диспергируемых в полости рта, где не 
имеет значения распределение ФС.

К тому же процесс TheriForm™ позволяет созда-
вать таблетки, диспергирующиеся в ротовой полости, 
или, по-другому, орально-диспергирующиеся таблет-
ки (ОДТ). Обычные способы изготовления таких ЛФ 
включают лиофилизацию, распылительную сушку, суб- 
лимацию, формование или уплотнение. Ограничение 
применения этих подходов заключается в их низкой 
производительности при получении таблеток доста-
точной твердости и прочности, обладающих высокой 
диспергирующей способностью [4, 119]. Для достиже-
ния этой цели 3DP предлагает подходящую альтерна-
тиву для модуляции пористости, чтобы обеспечить 
быструю абсорбцию воды при сохранении высокой 
механической прочности.

Lee с соавторами разработали ЛФ TheriFlash™, 
сконструированную в виде структуры «ядро – оболоч-
ка», где плацебо-оболочка, изготовленная из манни-
та и либо мальтита, мальтодекстрина, либо ПВП-K25, 
окружает слой порошка с ФС [18, 45]. Этот слой состоит 
из подобной порошкообразной смеси, в которой час- 
тицы связаны водным буферным жидким связующим, 
содержащим каптоприл и ПВП-K25. Структура внеш-
него слоя ЛФ TeriFash™ представляет собой сплошной 
образец, средний участок ОДТ неоднородный и содер-
жит свободные порошки ФС. Обе системы характери-
зовались средним временем распадаемости менее 
60 секунд, что соответствует общепринятым стандар-
там для ОДТ.

Как видно, процесс TheriForm™ обеспечивает 
простой, модульный и повторяемый процесс, который 

Рисунок 4. Схема структуры и профилей растворения для ЛФ 
диклофенака натрия с отсроченным высвобождением [29, 14] 
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превосходит обычные методы создания широкого 
спектра систем доставки лекарств. Однако этот метод 
подходит для производства крупных угловатых ЛФ, не 
обеспечивающих удобства при переоральном приме-
нении. До сих пор преимущества использования мето-
да TheriForm™ для производства пероральных ЛФ не 
были достаточно очевидными для фармацевтических 
компаний. Тем не менее коммерциализация Spritam® 
может иметь неоспоримые достоинства, чтобы проло-
жить путь маркетингу потенциальных будущих печат-
ных систем пероральной доставки ЛС.

Трёхмерная печать капельным осаждением

Капельное осаждение (drop-on-drop) – это метод 
прямой струйной печати, способный создавать микро-
скопические системы доставки лекарств с пространст- 
венной конфигурацией и относительно высокими до-
зировками ФС. Elele с соавторами использовали этот 
метод для печати капель ибупрофена с полиэтилен-
гликолем (ПЭГ), которые можно было впитать в порис- 
тую подложку из гидроксипропилметилцеллюлозы 
(ГПМЦ) [10, 2526]. Хотя наложение таких единиц мо-
жет создавать трехмерную ЛФ, субстрат целлюлозного 
производного ГПМЦ получают путем сублимационной 
сушки, и поэтому окончательная структура полностью 
не продуцируется в 3DP.

Также использование ПЛГА [поли(лакто-со-
гликолевой кислоты)] и ПЛА (поли-L-лактида) позво-
ляет применять технологию струйной печати с ка-
пельным осаждением для создания ЛФ [16, 6953]. В 
этом случае «чернила» и структурная подложка яв-
ляются одним и тем же материалом. Принцип заклю-
чается в том, чтобы напечатать первую каплю, содер-
жащую как ФС, так и полимер. Затем нагревательный 
элемент вызывает испарение растворителя и, таким 
образом, затвердевание полимера, что позволяет 
осаждать вторую каплю. Многократные перекрытия 
позволяют создавать трехмерные структуры высоко-
го разрешения.

Несмотря на то что технология струйной печати 
на основе капельного осаждения описывается как аль-
тернативный способ получения ЛФ, важно иметь в ви-
ду влияние как физико-химических, так и терапевти-
ческих свойств введенного препарата при включении 
в структуру ФС и возможные проблемы стабильно-
сти на этапе сушки. Более того, использование летуче-
го растворителя, который должен растворять как ЛС, 
так и полимер, резко ограничивает применение этой 
методики. Отсутствие твердой подложки приводит к 
необходимости получения подходящих по вязкости 
«чернил», чтобы избежать засорения форсунок и утеч-
ки жидкости. Таким образом, капельное осаждение 
имеет аналогичные ограничения, как и другие тради-
ционные способы изготовления ЛФ (таблетирование, 
капсулирование и т.д.). Однако этот метод перспекти-

вен в случае, если необходимо микрокапсулировать 
чувствительную ФС (например, белковые/пептидные 
ЛС), избегая широкого распределения по размеру и 
низкой воспроизводимости микросфер, а также дезак-
тивации белка во время его приготовления, хранения 
и высвобождения.

Системы осаждения  
с использованием форсунок

Основными признанными недостатками про-
цесса TheriForm™, который является наиболее рас-
пространенным методом на основе струйной печати, 
являются: недостаточная твердость получающейся 
таблетки, неудовлетворенное разрешение и низкое 
дозирование ФС [8, 139]. Низкая прочность таблетки 
обычно обусловлена высокой пористостью, в то вре-
мя как шероховатая поверхность может быть объясне-
на большим диаметром частиц и расстоянием между 
линиями печати. Решением данной проблемы может 
стать не отказ от применения раствора связующего на 
порошковом слое, а смешивание твердых компонен-
тов системы со связующим до начала 3D-печати. Такой 
процесс может быть осуществлен с использованием 
систем осаждения на основе форсунок.

Системы осаждения на основе форсунок позволя-
ют получать прямую печать, основанную на контроли-
руемых компьютером способах изготовления, при ко-
торых «чернила» наносят прямо через форсунку для 
создания слоя трехмерного рисунка с контролируе-
мым составом и структурой [11]. Такие системы в ос-
новном можно разделить на системы, основанные на 
плавлении материала, и системы без плавления мате-
риала, при этом особое внимание уделяется методам, 
опирающимся на микровпрыскивание под давлением 
(pressure-assisted microsyringes, PAM) и термоплавкую 
печать (hot melt printing, HMP).

Микровпрыскивание под давлением

Способ печати PAM основан на экструзии вязко-
го полужидкого материала из шприца-экструдера для 
создания желаемой трехмерной формы (рисунок 9). 
Процесс может быть выполнен с непрерывным пото-
ком при комнатной температуре [6, 3]. Поршень раз-
ливного автомата, как правило, создает давление ~3–
5 бар [15, 107].

Реологические свойства суспензий, которые в 
значительной степени зависят от типа и количества ВВ, 
а также загрузки твердого материала в дисперсии, мо-
гут рассматриваться как основной параметр контроля 
для получения воспроизводимых ЛФ [2, 630]. Действи-
тельно, паста должна характеризоваться подходящей 
(эффективной) вязкостью, вязкоупругими свойства-
ми и пределом текучести при сдвиге и сжатии, чтобы 
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быть гладкой и однородной во избежание блокировки 
форсунок [16, 6953].

В литературе описаны различные двухслойные 
таблетки гвайфенезина с замедленным высвобожде-
нием на основе ГПМЦ разных сортов [15, 107]. Исполь-
зуя головку принтера с двойным шприцем, матричный 
гель Methocel® E5 экструдировали для получения слоя 
с немедленным высвобождением, а для слоя с замед-
ленным высвобождением использовался матричный 
гель Methocel® K100M / Carbopol® 974P NF. Все гидро-
фильные таблетки соответствуют спецификациям USP 
с точки зрения хрупкости (<1%) и отклонений в весе 
(±5%). Кроме того, в зависимости от концентрации 
матричного геля в полимере они имеют профиль с 
пролонгированным высвобождением от 4 до 12 часов.

Наглядно продемонстрирована способность соз-
давать сложные системы доставки ЛС с использовани-
ем PAM. Основным недостатком этой техники, а также 
систем струйной печати является использование раст- 
ворителей, так как зачастую применяются токсичес- 
кие органические вещества, которые могут влиять на 
устойчивость ФС в процессе производства и на стадии 
сушки. К тому же возникает необходимость в дополни-
тельных стадиях сушки и разработке чувствительных 
аналитических методов для контроля ЛФ по показате-
лю содержания остаточных органических раствори-
телей, что вызывает сложности. Процесс сушки весь-
ма продолжителен и может привести к ухудшению 
качества ФС и ВВ. Применение высокоточных анали-
тических методов делает контроль качества эконо-
мически затратным. Более того, как медленное затвер-
девание, так и сжимание матричного геля часто влияют 
на конечные физико-химические свойства напечатан-
ных ЛФ. Поэтому разработка процесса трёхмерной пе-
чати, который не требует использования растворите-
ля или стадии сушки, представляется актуальной.

Технология осаждения  
полужидкого материала

В технологии осаждения полужидкого материала 
(fused-deposition modeling, FDM) расплавленная тер-
мопластичная полимерная нить экструдируется дву-
мя роликами через высокотемпературную форсунку, 
а затем затвердевает на сборочной платформе (рису-
нок 5) [6, 3]. Печатающая головка может перемещаться 
вдоль осей x и y, тогда как платформа, которая может 
быть термостатирована, способна двигаться верти-
кально по оси z, создавая трехмерные структуры слой 
за слоем путем слияния слоев вместе.

Типичными параметрами, которые необходи-
мо контролировать во время процесса FDM, являют-
ся плотность заполнения, скорость экструдера, высо-
та слоев и температура как форсунки, так и сборочной 
платформы [11, 88; 12, 158; 27, 13; 21, 572]. Плотность за-

полнения является параметром, который определяет 
количество материала, внесенного в объект, а также 
отвечает за пористость трехмерной печатной структу-
ры [23, 381]. Плотность заполнения может составлять 
от 0% до 100%, где 0% приводит к получению полнос- 
тью полого объекта, а 100% – к заполнению пор в пол-
ностью твердом объекте (рисунок 6). Скорость печати 
и высота слоев тесно связаны. Действительно, как вид-
но из рисунка 6, выбор скорости 3D-печати (стандарт-
ная, 90 мм/с) оказывает значительное влияние на тол-
щину осаждёного слоя (обычно от 100 до 400 мкм) и 
внешний вид систем.

Полимеры используются либо в виде нити с 
ФС, включённой в нее путём пропитывания раство-
ром ФС (fused-deposition modeling after impregnation, 
FMDi), либо в виде гранул с ФС, встроенной в структу-
ру в результате экструзии горячим расплавом (hot melt 
extrusion, HME) во время изготовления нити (fused-
deposition modeling after extrusion, FDMe) (рисунок 2).

После пропитывания полимерных нитей ФС, во 
время экструзии горячим расплавом, субстанции мо-
гут инактивироваться или даже частично разрушать-
ся. Например, в эксперименте включали преднизолон 

Рисунок 6. Схема процентного наполнения таблеток по техно-
логии FDM [30, 3671]

Рисунок 5. Схематичное изображение установки термоплав-
кой печати [31, 199]
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в ПВС-нити в результате инкубации в насыщенном ме-
танольном растворе при 30 °C в течение 24 часов [27, 
13]. Пропитанные нити затем высушивали в контакт-
ной сушке при 40  °С до стабильной массы. Далее пе-
чатали таблетки, которые имели форму эллипса. Было 
установлено, что во время экстракции в используе-
мую нить включено лишь 1,9% мас./мас. при незначи-
тельной деградации ФС. Из-за включения в структуру 
и высокой температуры процесса экструзии преднизо-
лон находился в аморфном состоянии в матрице ПВС. 
Однако его высвобождение могло быть продлено на 
период до 24 часов за счёт способности набухать при 
контакте с водными жидкостями.

В связи с тем, что процесс экстракции (импрегни-
рования) активного вещества в полимерную нить ос-
нован на пассивной диффузии, пропитывание следует 
проводить с использованием высококонцентрирован-
ных ЛС, чтобы добиться высокой степени включения 
ФС. Это условие делает пропитку дорогостоящим и 
трудоемким процессом, к тому же ФС должна быть 
очень термостабильной и растворитель не должен 
растворять и повреждать физическую целостность по-
лимерной нити. Поэтому был разработан альтернатив-
ный подход к производству, который основан на соче-
тании как трехмерной печати FDM, так и технологии 
экструзии (FDMe).

В технологии FDMe наполненную ФС нить сна-
чала изготавливают методом HME с использованием 
мини-экструдера в лабораторном масштабе (напри-
мер, ThermoScientific HAAKE MiniCTW Extruder, Герма-
ния; FilaBot®, США). Полимер, ФС и ВВ (например, плас- 
тификаторы) плавятся вместе при соответствующей 
температуре и гомогенизируются в экструдере перед 
выдавливанием нити. Таким образом, можно изготав-
ливать полимерные нити, которые еще не представле-
ны на рынке.

Например, Pietrzak и его коллеги изготовили сис- 
темы доставки на основе теофиллина с производны-
ми метакриловой кислоты [23, 381]. Они показали, что 
возможно модулировать температуру плавления пу-
тем добавления пластификаторов для уменьшения ве-
роятности термического разложения как ФС, так и по-
лимера. Выход экструдированной, загруженной ФС 
нити составлял почти 100%, поскольку параметры пе-
чати были адаптированы к окончательной пластич-
ности. В отличие от обычных кубических 3D-таблеток 
они могли печатать таблетки в форме облонгов, кото-
рые благодаря своим стереометрическим параметрам 
обеспечивают лучшую комплаентность пациента. Со-
храняя аналогичную форму и параметры печати нитей, 
дозировку можно легко адаптировать, изменяя объем 
таблеток. При использовании Eudragit® RL, RS или их 
смеси в качестве полимеров с замедленным высво- 
бождением высвобождение теофиллина длилось бо-

лее 16  часов в моделируемой желудочной жидкости 
(USP II, 50 об/мин, 37 °C, 750 мл). Также были напечата-
ны ЛП различной форме: кубик, пирамида, цилиндр, 
сфера и тороидальные ЛФ (рисунок 7). Независи-
мо от площади поверхности, массы или форм, кото-
рые могут быть установлены с помощью программы 
3D-рисования, обнаружено, что скорость высвобож-
дения ФС определяется только отношением площади 
поверхности к объему (S/V) таблеток, которое характе-
ризуется сходными тенденциями. Действительно, вре-
мя выпуска до 90% вещества варьировалось от 2 до 
12  часов для ЛП пирамидальной формы (самое высо-
кое отношение S/V) и сферической формы (самое низ-
кое отношение S/V) соответственно. Это исследова-
ние показало, что процесс FDM можно использовать 
для создания сложных геометрий и что в соответствии 
с формой системы доставки ЛС можно контролиро-
вать профиль растворения лекарственного средства.

FDM представляет собой недорогой производст- 
венный процесс, который является привлекательной 
альтернативой традиционным методам приготовле-
ния твердых дозированных ЛФ. Этот метод проде-
монстрировал возможность обеспечить требуемый 
уровень высвобождения путём изменения формы ЛФ 
при  постоянном объеме и содержании ЛС. Профиль 
высвобождения встроенного препарата также подда-
ется регулировке из-за безграничной возможности пе-
чати разнообразных геометрических ЛФ. По сравне-
нию с другими методами быстрого прототипирования 
FDM может легко производить ЛФ с закругленными 
краями и углами, что увеличивает комплаентность па-
циентов. Необходимость высоких температур для соз-
дания полимерной матрицы позволяет формировать 
аморфные структуры, что повышает растворимость 
слаборастворимых ФС. Тем не менее эта технология 
ограничена небольшим количеством и термостабиль-
ностью ФС, а также использованием лимитированного 
числа биодеградируемых термопластичных полиме-
ров, что снижает частоту ее применения. Кроме то-
го, в то время как пропитка приводит к очень низкому 
количеству вводимой ФС, процесс HME с высоким со-
отношением ФС/полимер может влиять на исходные 
термопластичные свойства полимера и последующую 
способность печатать ЛФ с высокой дозировкой ФС.

Рисунок 7. ЛФ разной геометриии, полученные при помощи 
3D-печати [23, 383] 
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Лазерные системы трёхмерной печати

Стереолитография, лазерная технология 3D-пе- 
чати, была разработана в 1986 году и стала первой 
коммерчески доступной техникой быстрого прототи-
пирования [22, 6128].

Общая концепция стереолитографии основа-
на на высвобождении молекул свободных радикалов 
при взаимодействии молекул фотоинициатора с ульт- 
рафиолетовым светом [13, 345]. Она использует УФ-
излучение для переноса геометрического рисунка на 
светочувствительный химический жидкий полимер на 
подложке. Сфокусированный луч УФ-лазера векторно 
сканирует поверхность ванны с фотополимеризуемой 
жидкой полимерной пластичной смолой. Полимери-
зация может происходить на несколько микрометров 
ниже поверхности, что приводит к затвердеванию 
смолы [22, 6128]. Когда первый слой сформирован, 
его опускают в ванну до глубины, эквивалентной тол-
щине полимеризованного слоя, который повторно по-
крывают жидкой смолой. После этого образец твер-
деет на втором слое, поскольку УФ-излучение имеет 
глубину проникновения, превышающую толщину 
слоя. Такая процедура способствует связыванию ра-
нее затвердевшего материала, что обеспечивает адге-
зию между слоями. Процесс повторяют до тех пор, по-
ка не будет получено множество наложенных друг на 
друга слоев, образующих желаемую часть; избыток не-
полимеризованной смолы смывается [25].

Основным параметром, который нужно контро-
лировать, является толщина затвердевших слоев, ко-
торая в основном зависит от энергии света, воздейст- 
вующего на смолу [22, 6129]. Выбор смолы также необ-
ходим, так как это должна быть жидкость, которая 
быстро затвердевает при освещении ультрафиолето-
вым светом. Более того, смола должна быть одобрена 
для использования человеком. По этим причинам низ-
комолекулярные полиакрилатные макромеры пригод-
ны для разработки ЛФ.

Стереолитография является привлекательной 
альтернативой в области печати микроструктур, по-
скольку реализовать этот процесс с использовани-
ем других методов трёхмерной печати гораздо слож-
нее. Однако из-за отсутствия доступных, одобренных 
FDA светочувствительных полимеров, которые также 
должны быть способны контролировать высвобожде-
ние объединенного препарата, и низкой загрузки ЛС 
стереолитография становится более сложным мето-
дом для промышленного применения, чем другие ме-
тоды трёхмерной печати.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
1.	 Технология трёхмерной печати – наиболее перс- 

пективное и динамично развивающееся направ-
ление в фармацевтической технологии, внедре-

ние которого тесно связано с развитием персони-
фицированной медицины [1, 16]; метод обладает 
несомненными преимуществами перед традици-
онными методами разработки и производства ЛП. 

2.	 Технология позволяет получать полифункцио-
нальные ЛФ с точным пространственным контро-
лем положения ФС и геометрической гибкостью, 
к тому же становится возможным разрабатывать 
и изготавливать сложные высокоинновационные 
комбинированные ЛП с различной программи-
руемой кинетикой высвобождения, которые мо-
гут значительно повысить комплаентность паци-
ентов в отношении ЛС со сложными режимами 
дозирования. 

3.	 Системы 3D-печати в соответствии со своей ос-
новной концепцией легко масштабируемы, име-
ют возможность настройки для использования 
в качестве полунепрерывных или непрерывных 
производственных линий как для производства  
небольших объемов продукции (например, ор-
фанные продукты), так и выпуска ее в промышлен-
ных масштабах. 

4.	 Возможность точного контроля дозирования ЛП, 
обладающих низкой дозировкой, может привес- 
ти к большей безопасности применения силь-
нодействующих ФС. В аптеке или в амбулатории 
трехмерная печать позволяет получать препа-
раты с различной дозировкой в зависимости от 
потребности пациента, обеспечивая беспреце-
дентную возможность индивидуализирования 
дозировки. 

5.	 Использование 3D-печати при скрининге, разра-
ботке и изготовлении систем доставки ФС будет 
расширяться, поскольку она дает возможность 
обеспечить специализированные профили вы-
свобождения ЛС для каждого пациента.

6.	 Дальнейшее развитие технологий 3D-печати ЛС 
должно идти по пути увеличения скорости произ-
водства ЛФ, так как, к примеру, для таблетирован-
ных форм скорость производства в десятки раз 
уступает скорости при традиционных способах 
изготовления ЛФ, при этом существует большая 
потребность во ВВ, пригодных для использования 
в технологическом процессе. В частности, необхо-
димы полимерные ВВ для технологии FDM, к тому 
же 3D-таблетки, полученные и струйной печатью, 
и FDM, значительно уступают традиционным таб- 
леткам по механической прочности и внешнему 
виду. 
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