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TPU/β-榄香烯气道支架3D打印制备及药物释放测试
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摘要： 采用熔融沉积3D打印制备热塑性聚氨酯(TPU)气道支架并装载β-榄香烯，研究支架表面孔洞数量和打印

挤出率对β-榄香烯释放行为的影响，探究超高效液相色谱法测试β-榄香烯方法。采用安捷伦C18柱，在流动相为乙腈

-0.1%磷酸水溶液(93∶7)条件下测试β-榄香烯的分离度大于1.5，理论塔板数≥19 000。打印挤出率不变时，支架表面

孔洞越多，药物释放量越大，0孔洞、4孔洞、8孔洞支架的药物累计释放量分别为25.88%，31.02%和34.41%；但前期容

易出现爆释，4 孔洞和 8 孔洞支架持续释放时间≤6 d。支架表面 0 孔洞时，挤出率越大，药物释放速率越低，80%，

100%，125%挤出率支架的药物累计释放量分别为67.76%，38.07%和26.08%。采用超高效液相色谱法可准确测试支

架中β-榄香烯的释放速率，通过调整3D打印的挤出率可调控支架的药物释放行为，该研究可为载药支架的产品研发

和临床应用提供指导。
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Abstract ： Thermoplastic polyurethane (TPU) airway stent was prepared by 3D printing of molten deposition，then the β
-elemene was loaded. The effect of the surface pores and the print extrusion ratio on release behavior of β-elemene was researched. 

Testing method of β-elemene concentration was explored by ultra-high performance liquid chromatography (UHPLC). The resolu‐

tion of β-elemene was more than 1.5 and the number of theoretical plates was more than 19 000 when the mobile phase was acetoni‐

trile-0.1% phosphoric acid aqueous solution (93∶7) with the Agilent C18 column. The cumulative drug release of 0，4，and 8 holes of 

the stents are 25.88%，31.02%，and 34.41% respectively，which is characterized with explosive release of the drug in the early stage. 

Continuous release time of the stents with 4 and 8 holes are less than 6 days. The drug release rate is decreased with the increase of 

the higher printing extrusion rate for the stent without miro-hole. The cumulative drug release of 80%，100% and 125% extrusion 

rate of airway stents are 67.76%，38.07% and 26.08% respectively. The release rate of β -elemene in the stent can be accurately 

measured by UHPLC，and the drug release behavior of the stent can be adjusted by adjusting the extrusion rate of 3D printing，which 

can provide guidance for product development and clinical application of drug loaded stents.
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气道狭窄指各种原因导致的气管、支气管等有

效通气面积缩小，临床表现为胸闷、咳嗽、呼吸困

难，严重者可发生呼吸衰竭而危及生命。气道支架

置入是治疗气道狭窄的一种微创介入疗法，可立即

解除患者呼吸困难，提高生活质量[1-3]。然而，临床

治疗发现支架植入后刺激气道容易引发再狭窄，严

重影响患者预后，研究新型载药气道支架并通过药

物辅助治疗有望解决上述难题。

热塑性聚氨酯(TPU)是一种力学强度高、加工

性能好和生物相容性能优良的高分子材料，在医学

领域得以广泛应用[4-5]。以TPU为材料、采用 3D打

印技术构建个性化的气道支架在气道狭窄和气道

重建方面具有良好的应用潜力[6-7]。β-榄香烯是从

姜科姜黄属植物温郁金中提取分离出来的一种天

然抗癌植物药物[8]，对多种癌细胞都具有显著的抑

杀作用，还能诱导成纤维细胞凋亡及坏死[9-15]。洪苓

苓[16]发现榄香烯对人原代气道肉芽成纤维细胞的生

长有剂量依赖的抑制效应、没有时间依赖的抑制效

应，说明榄香烯可有效抑制气道肉芽成纤细胞增

生。Jesse[17]研究了紫杉醇硅胶气道支架用于预防中

心气道病变中肉芽组织生长和肺癌复发，证明了载

药支架治疗气道狭窄的优势。采用3D打印技术制

备个性化的榄香烯气道支架，目前尚未见相似报

道。个性化气道支架可与患者的气道精准匹配，控

制支架中榄香烯的释放行为有望持续抑制气道肉

芽成纤细胞增生，减少气道瘢痕形成，从而降低再

狭窄风险。因此，开展TPU/β-榄香烯气道支架的研

究具有良好的临床应用前景。

笔者以 TPU 为材料，采用 3D 打印制备不同结

构的气道支架，然后装载β-榄香烯，探索超高效液

相色谱测试支架浸提液中药物浓度的方法，研究支

架表面孔洞数量和打印挤出率对β-榄香烯释放行

为的影响，为载药气道支架的产品研发和临床应用

提供理论依据。

1 实验部分

1. 1　主要原材料

TPU：TPU LA85，医用级，山东雷德新材料有限

公司；

β-榄香烯对照品：纯度≥97%，上海源叶生物科

技有限公司；

乙腈、甲醇：色谱级，美国BCR试剂公司；

磷酸：色谱级，山东西亚化学工业有限公司；

聚乙二醇(PEG)：PEG 200，分析纯，北京酷来搏

科技有限公司；

磷酸盐缓冲液(PBS)：广州捷倍斯生物科技有限

公司；

十二烷基硫酸钠(SDS)：分子生物级，上海阿拉

丁生化科技股份有限公司。

1. 2　主要仪器与设备

3D打印机：TT1型，广州畅德科技有限公司；

3D 打印线材实验机：SESI-20/28 型，广州普同

实验分析仪器有限公司；

超高效液相色谱仪：1290 Infinity II型，美国安

捷伦科技有限公司；

超纯水机：Milli-Q Direct 8 型，美国 Merck 公

司；

电子天平：TLE104E型，梅特勒-托利多仪器(上

海)有限公司；

实验室 pH计：FE20型，梅特勒-托利多仪器(上

海)有限公司；

数控超声波清洗器：KQ-500DE型，昆山超声波

仪器有限公司；

气浴恒温振荡器：THZ-92 A型，上海博迅医疗

生物仪器股份有限公司；

体视显微镜：SZ680型，重庆奥特光学仪器有限

责任公司。

1. 3　3D打印线材的制备

TPU在真空干燥箱中80 ℃下干燥48 h后，采用

3D打印线材实验机在温度190 ℃、主机转速为40 r/

min条件下制备线材，线材直径为(3.00±0.05)mm。

1. 4　气道支架的3D建模

采用3Dmax软件构建内有中层空腔结构、外表

面设计钉状凸起的气道支架 3D 模型，其外形及横

截面图见图 1。气道支架外径 16 mm，内径 9 mm，

壁厚 1 mm，高为 50 mm，钉状凸起半径为 1.5 mm，

高为3 mm，钉状凸起可防止移位。

(a)                                          (b)                                    (c)

a—主视图； b—横截面图； c—俯视图

图1　气道载药支架3D模型
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1. 5　载药气道支架的制备

采用熔融沉积 3D 打印制备气道载药支架：喷

头温度为 225 ℃、热床温度为 50 ℃、打印速度为 35 

mm/s、移动速度为45 mm/s、回退速度为40 mm/s，打

印挤出率按不同要求分别设置为 80%，100% 和

125%。

精密称量 β-榄香烯对照品 0.107 1 g，用 7 mL 

PEG 200溶解，超声30 min使充分混匀，得质量浓度

为15.30 mg/mL的β-榄香烯样品溶液。将注射器刺

穿气道支架上端面并注入0.6 mL上述溶液，然后用

热焊枪封闭针孔制得载药支架。

1. 6　榄香烯标准曲线的测定

精密称量 β-榄香烯对照品 0.112 5 g，置于 10 

mL棕色容量瓶中，加色谱级甲醇溶解并稀释至刻

度，摇匀，得质量浓度为11.25 mg/mL的β-榄香烯储

备液。依次量取 β-榄香烯储备液 10，20，50，100，

200，500，1 000 μL，置于 100 mL 棕色容量瓶中，加

色谱级甲醇稀释定容，制得质量浓度为1.125，2.25，

5.625，11.25，22.5，56.25，112.5 μg/mL 的 β-榄香烯

标准溶液。

采用超高效液相色谱法测定标准溶液并建立

标准曲线。色谱柱为安捷伦ZORBAX Eclipse Plus 

C18 柱 (4.6 mm × 250 mm，5 μm)；流动相为乙腈

-0.1% 磷酸水溶液(93∶7)；流速为 1.0 mL/min；柱温

为25 ℃；检测波长为210 nm；进样量为10 μL；色谱

记录时间为 15 min。绘制β-榄香烯浓度-峰面积回

归曲线，建立β-榄香烯的液相色谱标准曲线。

1. 7　支架的载药释放测试

称取20 g PBS (25 ℃时pH=7.4)和20 g SDS，置

于 2 L 容量瓶中，用超纯水溶解并稀释至刻度，摇

匀，配制成1%的PBS-SDS溶液。

将载药支架放入 50 mL的离心管，加入 30 mL

的 1% PBS-SDS 溶液进行浸提。浸提条件是温度

37 ℃，振摇频率为 100 r/min。浸提 3 h后取出制得

3 h释放液，将支架取出再放入装有30 mL 1% PBS-

SDS新溶液的离心管中，按上述操作依次浸提6，9，

12 h，1 d，2 d……20 d制得不同浸提时间的释放液，

采用液相色谱测试其浓度。

2 结果与讨论

2. 1　榄香烯的超高液相色谱标准曲线研究

(1)专属性试验。

在打印好的支架中装载0.6 mL PEG并按1.7所

述方法浸提 3 h制得空白释放液，取上述空白释放

液和 1.7制备的 3 h释放液各 10 μL，依次注入液相

色谱仪，按1.6所述的色谱条件进行测定，结果见图

2。从图2可知，空白释放液不会干扰β-榄香烯的检

出，该方法专属性良好。

(2)适用性试验。

精密吸取 3 h 释放液和 112.5 μg/mL 的β-榄香

烯标准溶液各 10 μL，注入超高效液相色谱仪进行

测定，结果见图 3。从图 3可知，β-榄香烯的分离度

大于1.5，基线分离良好；理论塔板数以β-榄香烯计

不小于19 000。

(3)线性关系考察。

分别精密吸取1.6中制备的标准溶液各10 μL，

注入超高效液相色谱仪进行测定，记录峰面积。以

β-榄香烯对照品的质量浓度为横坐标(X)，峰面积为

纵坐标(Y)进行线性回归。β-榄香烯的标准曲线及

线性回归方程见图4。
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图4　β-榄香烯标准曲线

从图 4可知，榄香烯在 1.125~112.5 μg/mL范围

内的线性关系良好，可满足支架中榄香烯的释放速
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图2　专属性试验超高效液相色谱图
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图3　适用性试验超高效液相色谱图
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率测试。

2. 2　表面孔洞对支架药物释放行为的影响

为了研究支架表面孔洞对药物释放的影响，在

支架表面分别设计 0孔洞、4孔洞和 8孔洞(孔径 0.2 

mm，图中针头的位置间隔90°设置一个)，按1.5所述

方法和挤出率 125%的条件下制备载药支架，样品

照片如图5所示，连续8 d的药物释放结果见图6。

由图6可知，浸提时间为3 h，0孔洞、4孔洞和8

孔洞气道支架中β-榄香烯的释放量分别为13.49%，

21.28%和 21.08%，即出现了爆释；随后释放速率逐

步下降，4孔洞和8孔洞气道支架第6天时已检测不

到药物的释放，说明这两种支架无法长期持续释放

药物。0孔洞、4孔洞和 8孔洞支架中药物 8天的累

计释放量分别为25.88%，31.02%和34.41%，说明支

架表面孔洞越多，药物释放量越大；但前期容易出

现爆释，持续释放时间短。0孔洞支架第8天还能检

测到药物释放，说明无需特意制造孔洞，药物也能

从支架中释放出来，其原因可能是 3D 打印的支架

表面本身就存在微孔洞。

2. 3　打印挤出率对药物释放行为的影响

为了验证 3D打印的支架表面存在的微孔洞可

为药物释放提供通道，支架表面设计0孔洞，改变打

印机的挤出率分别为80%，100%和125%，分别打印

三种支架，并采用体视显微镜放大20倍对支架的表

面进行观察，其照片如图7所示。按1.5所述方法在

支架中装载药物，药物浓度和载药量相同，三种支

架的药物释放曲线如图8所示。

由图7和图8可知，挤出率越大，表面的细丝排

列越紧密，微孔直径减小，数量减少。支架浸提 3 h

时，挤出率 80%，100% 和 125% 的支架中榄香烯释

放量分别为 47.38%，19.49% 和 10.17%。说明挤出

率越小，药物释放速率越高，累积释放量越大。其

 
图5　不同孔洞下的气道支架

� � � � � � � � �

�

�

��

��

��

��

� 
�
F
�
F
��%

�K���d

 0�"
 4�"
 8�"

0 1 2 3 4 5 6 7 8
0

10

20

30

40

2
@
F
�
F
���

%

 

 

 

0�"
4�"
8�"

�K���d

(a)

(b)

a—每日释放曲线；b—累计释放曲线

图6　不同孔洞气道载药支架的释药曲线

(a)                                  (b)                                (c)

挤出率：a—80%； b—100%； c—125%

图7　不同挤出率的气道载药支架体视显微镜图
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原因在于熔融沉积 3D 打印过程中，TPU 熔融后从

喷嘴中流出并逐点打印，由于喷嘴的直径为 0.2 

mm，在点与点、丝与丝堆积过程中出现孔洞，孔洞

的尺寸和数量与挤出率密切相关。降低挤出率所

产生的孔洞对药物释放的影响与特意设计的微孔

洞效果一致，在第6天后释放速率降低，每日释放量

不到 1%。挤出率分别为 80%，100%，125% 的支架

药物平均累计释放量分别为 67.76%，38.07% 和

26.08%。

2. 4　气道载药支架的药物释放行为

为了进一步验证打印挤出率对药物释放速率

和累积释放量的影响，并评估不同支架的药物释放

速率波动范围，设定 3D 打印机的挤出率 110% 不

变，打印 0孔洞支架 7个，其中 1个作为空白载药，6

个平行载药，20 d的药物释放结果如图9所示。

由图 9可知，支架中β-榄香烯的释放速率呈现

前快后慢的趋势，3 h时平均释放量为13.85%，然后

迅速下降；第 1 天平均累计释放量达到了 20.79%，

占了20天总释放量的65.42%；第4天开始药物释放

趋于平缓，每日释放量为 0.85%；到 20天时，每日释

放量降低到0.14%、累计释放量达到31.78%，再次验

证了提高挤出率会降低药物释放速率和累积释放

量。

综上所述，3D打印气道支架的挤出率直接影响

支架表面的微孔洞尺寸和数量，挤出率越低，表面

微孔尺寸大，前期药物释放速率快，持续释放时间

短，但累积释放量 不完全取决于气道支架表面微孔

直径和数量。要进一步提高后期释放速率和累积

释放量，需对打印挤出率、药物载体和支架材料进

一步改进和优化才能实现。

3 结论

(1)采用安捷伦C18色谱柱(4.6 mm×250 mm，5 

μm)，流动相为乙腈-水(含 0.1% 磷酸)(93∶7)，流速

1.0 mL/min，柱温 25 ℃，检测波长 210 nm的条件下

榄香烯的标准曲线线性关系良好，可检测气道载药

支架中β-榄香烯的释放量。

(2)在打印挤出率不变的条件下，支架表面微孔

数量增多，药物前期释放速率增大，累积释放量增

加，但前期出现爆释现象。

(3)支架表面无微孔时，降低3D打印的挤出率，

支架表面微孔直径增大、数量增加，药物释放速率

提高，累积释放量增大。
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