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печатаются суставы, имплантаты для  череп-
но-мозговой и  челюстно-лицевой хирургии. 
Принтеры печатают здания, инструменты, 
продукты питания, детали, используемые 
в авиастроении и машиностроении. Известно, 
что  ежегодные темпы роста мирового рын-
ка аддитивных технологий составляют 15% 
и к  2025  году прогнозируют четырехкратное 
увеличение объема рынка: с 5 до 20 млрд дол-
ларов в год [1].

В  медицине применение данных техно-
логий началось с  производства анатомиче-
ских моделей, используемых для  диагности-
ки и  планирования различных операций. 
Затем их  стали использовать в  стоматологии 
для  изготовления индивидуальных коронок, 
мостов и др. В дальнейшем также стали печа-
тать индивидуальные протезы, ортопедиче-
ские имплантаты, различные клеточные ткани, 
персонализированные слуховые аппараты 
и лекарственные препараты [2].

Трехмерная печать как  революционный 
способ производства лекарственных средств 
является потенциальным инструментом 
для  персонализированной медицины и  по-
зволяет учесть возраст, вес, коморбидность, 
фармакокинетические характеристики. По-
добный подход особенно важен для  детей 
и  пожилых пациентов. Адаптация дозы в  со-
ответствии с  фармакокинетическими харак-
теристиками, возрастом является ключевым 

Современные технологии активно вне-
дряются в  различные сферы жизни человека, 
в  том числе в  фармацевтическую отрасль. 
Сегодня в  процессе разработки и  производ-
ства лекарственных средств исследуются 
и  применяются все новые и  новые подходы, 
такие как  компьютерное моделирование, 
создание современных систем доставки ле-
карственных средств к  органам и  тканям, 
трехмерная печать лекарственных пре-
паратов, использование сверхкритических 
флюидов на различных этапах производства 
и др. Они позволяют усовершенствовать ко-
нечный продукт, адаптировать его под кли-
нические особенности и  потребности паци-
ентов, а  также оптимизировать процессы 
производства.
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Трехмерная печать (Three-dimensional 
printing, 3DP) представляет собой форму ад-
дитивного (путем послойного наращивания 
сырья) производства, в  котором структура 
создается путем осаждения или  связыва-
ния материалов в  последовательных слоях 
для создания 3D-объекта.

Технологии 3D-печати применяются в раз-
личных отраслях промышленности уже не-
сколько десятков лет. Сегодня на 3D-принтере 
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технологии наиболее применимы только не-
которые подходы. Например, печать на  ос-
нове струйных систем: осаждение на  твер-
дой основе (DOS  – drop on solid), капельное 
осаждение (DOD  – drop on drop). Также ис-
пользуют селективное лазерное плавление 
(SLL  – selective laser sintering or melting), 
технологию осаждения полужидкого мате-
риала (FDM  – fused deposition modeling), 
микровпрыскивание под  давлением (PAM  – 
pressure-assisted microsyringe), стереолито-
графию (табл. 1) [6,7].

Необходимо отметить, что  методы, пред-
ставленные в  табл. 1, включают такие техно-
логические процессы, как склеивание, затвер-
девание, расплавление, которые протекают 
при определенных температурах и могут быть 
значительно выше режимов гранулирования, 
микрокапсулирования и  таблетирования, ис-
пользуемых в  классической технологии про-
изводства лекарств. Поэтому возникает во-
прос о введении дополнительных требований 
к субстанции и определению критических то-
чек в технологическом процессе.

Особое внимание стоит уделить тому, 
что первым ЛС, произведенным в коммерче-
ских целях с  помощью 3D-печати, стал про-
тивоэпилептический препарат Spritam (ком-
пания Aprecia Pharmaceuticals), содержащий 
леветирацетам в  качестве активной субстан-
ции. Препарат был одобрен FDA в 2015 году. 
При  производстве «Спритама» использовал-
ся DOS-метод, который позволил добиться 
пористой структуры таблетки, способной 
в  считаные секунды раствориться в  полости 
рта. Важен тот факт, что доза леветирацетама 
в  таблетке составляла 1000  мг и  возникали 
технологические проблемы с производством 
ородисперсной формы препарата тради-
ционным способом, так как  таблетка имела 
большие размеры, в  том числе за  счет зна-
чительного количества вспомогательных ве-
ществ, и не  растворялась должным образом 
в полости рта [3,6,8].

способом, позволяющим достичь желаемого 
терапевтического эффекта и улучшить баланс 
между эффективностью и  безопасностью. 
Кроме того, изменение цвета, запаха, даже 
конфигурации дозированных лекарственных 
форм способно значительно увеличить при-
верженность к лечению и у детей, и у пожилых 
пациентов. Стоит отметить, что на текущий мо-
мент подбор дозы по большей части основан 
на эмпирических методах, в связи с чем веро-
ятность возникновения побочных эффектов 
значительно возрастает. При этом появление 
побочных эффектов даже стало частью тера-
певтического процесса [3].

Но не  только для  детей и  пожилых людей 
важно адаптировать препараты под  индиви-
дуальные особенности  – пациентам, вынуж-
денным принимать одновременно 5  препа-
ратов в день, также необходим персональный 
подход. Упрощение терапии, основанное 
на приеме фиксированной комбинации в од-
ной таблетке, улучшает приверженность па-
циентов к  назначенному лечению. Методом 
трехмерной печати возможно создать фикси-
рованные комбинации сложного состава с оп-
тимальным профилем высвобождения [3,4].

При  производстве препаратов методом 
3D-печати упрощаются и  легко вводятся из-
менения на стадии разработки дизайна – воз-
можно модифицировать продукт, выпустив 
серию под индивидуальные нужды потребите-
ля. Также важным преимуществом технологии 
3D-печати является возможность производ-
ства сложных с точки зрения высвобождения 
дозированных лекарственных форм. Напри-
мер, возможно обеспечить точную локацию 
активного компонента (одного или  несколь-
ких) и  вспомогательных веществ в  препарате 
с целью модифицированного высвобождения 
для  получения нескольких «участков» с  раз-
личным составом, скоростью высвобождения 
и механизмом действия [5,6].

Существуют различные разновидно-
сти 3D-печати, однако в  фармацевтической 



70 ВОПРОСЫ ОБЕСПЕЧЕНИЯ КАЧЕСТВА ЛЕКАРСТВЕННЫХ СРЕДСТВ. №4 (30) 2020

ОБЗОРЫ

органических растворителях), полилактид, 
поликапролактон и  др. [3]. Однако суще-
ствуют исследования, где также изучается 
«печать» лекарственных форм на основе ли-
пидов, например, представляющих собой 
самоэмульгирующиеся системы доставки ле-
карственных средств [10].

Одним из  современных технологических 
приемов, применяемых в  фармацевтической 
промышленности, также является использо-
вание сверхкритической жидкости на различ-
ных стадиях производства. Сверхкритическим 
растворителем называют такое состояние ве-
щества, при  котором его температура и  дав-
ление превышают критические параметры. 
В  критической точке жидкая и  газовая фазы 
становятся неразличимы. К сверхкритическим 
растворителям относятся: диоксид углерода, 

После того как первый препарат был «напе-
чатан», исследования в данной области стали 
вести еще  более активно. Сегодня существу-
ет большое количество разработок по печати 
различных препаратов (табл. 2).

На  сегодняшний день большое количе-
ство исследований по  производству лекар-
ственных средств с  помощью 3D-печати ба-
зируется на  изучении и  разработке таких 
препаратов на основе полимеров. Отдельно 
изучаются полимеры, наиболее подходя-
щие для тех или иных методов 3D-печати ле-
карственных препаратов. Так, в  технологии 
трехмерного моделирования применяется 
поливиниловый спирт (термолабильный 
синтетический полимер с  высокой рас-
творимостью в  воде, низкой растворимо-
стью в  этаноле и  нерастворимый во  многих 

Таблица 1

МЕТОДЫ ТРЕХМЕРНОЙ ПЕЧАТИ, ИСПОЛЬЗУЕМЫЕ  
ДЛЯ СОЗДАНИЯ ЛЕКАРСТВЕННЫХ СРЕДСТВ

Используемый 
материал

Название 
метода

Процессы

Печать с использо-
ванием порошков

DOS Склеивание частиц порошка жидкостью: головка прин-
тера выталкивает капли на твердый материал.

SLL Затвердевание расплавленного порошка после воздей-
ствия на него лазерного луча

Печать с использо-
ванием жидкости

DOD Затвердевание капель: головка принтера выталкивает 
капли друг на друга

Стереолито-
графия

Затвердевание светочувствительной жидкости. Проис-
ходит перенос геометрического рисунка на светочув-
ствительный жидкий полимер на подложке с использо-
ванием УФ-света

Печать с использо-
ванием процесса 
экструзии

FDM Затвердевание расплавленного материала. Расплавлен-
ная термопластичная полимерная нить экструдируется 
двумя роликами через высокотемпературную форсунку, 
а затем затвердевает на сборочной платформе

PAM Экструзия вязкого полужидкого материала из шприца-
экструдера для создания желаемой трехмерной формы, 
затвердевание
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в виде мелкодисперсного порошка. Использо-
вание сверхкритических флюидов предостав-
ляет возможности для  создания водораство-
римых, жирорастворимых веществ, а  также 
полимеров. С  помощью изменения темпера-
туры, давления и  конфигурации диспергиру-
ющей насадки можно получить порошки с за-
данным размером частиц [13]. Кроме того, 
технология сверхкритической жидкости 
представляет собой альтернативный подход 
для  повышения растворимости нераствори-
мых в воде веществ [11].

Наряду с этим в последние годы внимание 
научного сообщества направлено на  исполь-
зование биодеградируемых растворителей. 

н-пентан, этанол, вода и  др. [11]. С  помощью 
сверхкритических флюидов в  фармацевти-
ческой промышленности получают нано- и 
микрочастицы – носители лекарственных суб-
станций и  системы для  пролонгированного 
высвобождения лекарств [12].

Сверхкритические флюиды также активно 
используются для  микронизации субстанций. 
Одним из  методов микронизации при  произ-
водстве фармпрепаратов является RESS (Rapid 
Expansion of Supercritical Solutions): раствор 
вещества в сверхкритическом флюиде распы-
ляется через насадку. При снижении давления 
растворитель переходит в  газообразное со-
стояние, а растворенное вещество осаждается 

Таблица 2

НЕКОТОРЫЕ РАЗРАБОТКИ ЛЕКАРСТВЕННЫХ ФОРМ,  
ПОЛУЧЕННЫХ НА 3D-ПРИНТЕРЕ

Тип 3D-печати
Лекарственная 

форма
Активная субстанция/ 

вспомогательный полимер
Автор

Стереолитография Гидрогель Ибупрофен, рибофлавин, ПЭГ, 
диакрилат

Martinez et al.

FDM Таблетки Фелодипин, ПЭГ, Твин 80, 
эудрагит EPO

Alhijjaj et al.

УФ струйная печать Таблетки Ропинерол, ПЭГДА Clark et al.

PAM в комбинации 
с УФ-сшивкой

Таблетки Преднизолон, полидиметилси-
локсан

Hollander et al.

FDM Таблетки Галоперидол Solanki et al.

FDM и экструзия 
горячего расплава

Таблетки Домперидон, гидроксипропил-
целлюлоза

Chai et al.

FDM Таблетки Гидрохлоротиазид Sadia et al.

FDM и экструзия 
горячего расплава

Суппозитории Индометацин, кополимеры 
этиленвинилацетата

Genina et al.

FDM Таблетки Нитрофурантоин, полилактид, 
ГПМЦ

Boetker et al.

* ПЭГ – полиэтиленгликоль, ПЭГДА – полиэтиленгликольдиакрилат, ГПМЦ – гидроксипропилметилцел-
люлоза
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среде, значительная экономия и  экономиче-
ская выгода по  сравнению с  экспериментами 
in vivo и  in vitro. Кроме того, с  помощью ме-
тода математического моделирования уче-
ные проводят изучение функционирования 
в  нормальных и  патологических состояниях 
различных органов человека. Так, в 2016 году 
исследователи из  Йоркского университета 
впервые создали трехмерную модель сердеч-
ной ткани, которая способна пульсировать 
подобно настоящему сердцу. Ученые смогли 
включить в эту виртуальную модель три вида 
тканей. Данную трехмерную модель можно 
использовать для предсказания токсического 
влияния исследуемых лекарственных препа-
ратов на сердце или же для изучения проблем, 
возникающих при трансплантации сердечных 
тканей [19,20].

ВЫВОДЫ

На  сегодняшний день в  мировой практи-
ке новые технологии активно внедряются 
в фармацевтическую промышленность, уско-
ряя и  совершенствуя процесс производства 
и  конечный продукт, а  также внедряя прин-
ципы персонализированной медицины, что 
в будущем может сделать производство пре-
паратов более доступным и  адаптирован-
ным к  конкретному пациенту. В  этой связи, 
анализируя тему возможностей внедрения 
3D-принтеров в  бытовое использование, гу-
манитарные науки сталкиваются с вопросом 
«Можно  ли доверить потребителям сред-
ство производства неограниченного круга 
вещей?». Производство и  распространение 
фармацевтических препаратов, в  особен-
ности наркотических и  сильнодействующих, 
без сомнения, должны подчиняться строгому 
контролю, а значит, внедрение новых техно-
логий, таких как  трехмерная печать, в  буду-
щем должно быть тщательно проработано 
и регламентировано [1].

К ним можно отнести глубокие эвтектические 
растворители (DES), представляющие собой 
смесь твердых соединений, таких как  хло-
рид холина и  сахар, температура плавления 
которой значительно ниже, чем  отдельных 
компонентов [14]. Они характеризуются об-
разованием сильных водородных связей 
и из-за чрезвычайно низкого давления паров 
широко используются в  химии полимеров 
и синтетической органической химии, а также 
для  извлечения биологически активных ве-
ществ [15,16].

Так, например, при  использовании смеси 
«мочевина  – холина хлорид» и  «холина хло-
рид – малоновая кислота» растворимость пло-
хо растворимых молекул, таких как бензойная 
кислота, гризеофульфин, даназол и итракона-
зол, в DES в 5–22000 раз выше, чем в воде [17].

Также стоит отметить компьютерное мо-
делирование как  один из  современных мето-
дов, который активно используется в различ-
ных отраслях. Компьютерное моделирование 
(англ. computational simulation) – это построе-
ние с помощью компьютеров и компьютерных 
устройств символьных и физических моделей 
объектов, изучаемых в  науке, создаваемых 
в технике, медицине, искусстве и др. областях 
деятельности людей [18].

В настоящее время компьютерное модели-
рование используется для  прогнозирования 
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ния быстротекущих процессов, безопасность 
виртуального исследования, исключающая 
нанесение вреда человеку и  окружающей 
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MODERN TECHNOLOGIES IN PHARMACEUTICS
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Modern technologies are being introduced into different spheres of human activity. There is the review 
of new approaches to creation of drugs. Advantages of introduction of additive technologies and the role 
of additive technologies for personalized medicine and for creation of dosage forms with active ingredients 
optimal release. Besides there are the sphere of supercritical fluid application during drugs manufacture 
and the place of computer modeling description in this article.
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