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摘要 目的:本实验以咖啡因为模型药物,优化及研制咖啡因口腔崩解片。方法:采用低取代羟丙基纤维素、

微晶纤维素 (M CC)作为崩解剂, 用干粉直接压片法制备咖啡因口腔崩解片。采用正交实验优化处方组成,

以达到最短的崩解时间。通过质量研究,建立了初步的质量标准。结果: 处方中主药咖啡因的含量固定为

100mg, MCC为 40 mg, L HPC为 25 mg,甘露醇为 105 mg,硬度固定在 3 kg /cm
2
。按拟定的质量标准对咖啡

因口崩片质量检查结果表明,咖啡因口崩片质量可控。结论:咖啡因口崩片的制剂简单、质量可控。
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ABSTRACT Objective: To op tim ize the fo rmu la o f caffeine o ra lly d isintegrating tablet and to investigate the related indexes. M eth

ods: Tak ing the contents o f L H PC, MCC ( disin teg ra ting agent) as disintegrants and the disintegrating time( td) as eva luation indexes

to carry out the o rthogona l experim ent to optim ize the form ula. The d isso lution curve o f the optim ized form ulaw as drawn. R esu lts: The

optim ized fo rmu la for caffeine ora lly d isinteg ra ting tab le t w as as fo llow s: the contents o f caffe ine, MCC, L H PC, and m annito l w ere

100, 40, 25, and 105 m g, respectively. The prepared orally disintegrating tab lets disintegrated com plete ly w ith in 30 s and d isso lved

basica lly w ith in 2 m in. Conc lu sion: Th is prepa ra tion m ethod o f oralhy disin teg ranting tablet of ca ffe ine is s imp le and available. Dete r

m ination m ethod has high accuracy and recovery. It is a su itablem ethod for the preparation and con tent determ ination of caffeine orally

d is integranting tab le t.

KEY WORDS ora lly d isintegrating tablet; caffeine

现代战事的激烈与强度越来越大, 对军人的心

理状态产生的影响也越来越深。应用精神药物维持

大脑觉醒并保持工作效率, 以提高战时人员在高技

术条件下的局部战争中的作战能力已成为各国军队

战时保障的重要任务。英、美、法等国空军飞行人员

在近代几次高技术条件下的局部战争中均使用了中

枢兴奋药包括苯丙胺、莫非达尼、咖啡因以抗疲

劳
[ 1, 2]
。咖啡因

[ 3, 4]
能提高细胞内环磷腺苷的含量,

兴奋大脑皮层,振奋精神,提高注意力、自信心以及

工作效率和积极性;增强警觉性和减少疲乏感,提高

警惕性和维持持久工作的能力;增强识别能力,缩短

反应时间,并能提高瞬时口头记忆力。美军军队营

养研究委员会 ( CMNR)曾对 6种咖啡因给药剂型包

括 100mg食品、600mg食品、软饮料、药丸、口香糖缓

释制剂进行了评价,其中咖啡因口香糖吸收和起效

最快,滥用低, 并具有舌下吸收迅速,体积小,无厌烦

问题等优点。口腔崩解片是近年来国内外研究开发

的一种速释新剂型
[ 5]
, 它具有不需用水或只需少量

水,特别适用于沙漠等缺水地区作战。因此本课题

研制咖啡因口腔崩解片。

本文选用低取代羟丙基纤维素 ( L HPC )、微晶

纤维素 (MCC )作为崩解剂, 以一定量的甘露醇改善

味道,制成每片含 100 mg的咖啡因口崩片, 专门提

供给紧急情况时的空运、雷达、声纳监测、潜水艇值

班和战斗人员使用。

1 仪器和试药

咖啡因原料药 (新华制药股份有限公司, 批号

0507448) ;咖啡因标准品 (新华制药股份有限公司,

批号 100101 198403) ; 微晶纤维素 (M CC ) (德国

JRS公司 ) ; 低取代羟丙基纤维素 ( L HPC ) (上海浦
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力膜药用辅料公司 ); 甘露醇 (上海浦力膜有限公司

上海化学试剂有限公司 ) ; 其他均为上海化学试剂

有限公司。

高效液相仪 (美国 WATERS公司, 515 HPLC

泵, Rheodyne 7725 i定量进样器, 996 photodiode array

检测器, m illennium32色谱数据工作站 ); 单冲压片

机 (上海天翔 健台制药机械有限公司 ); 片剂硬度

仪 (上海黄河药检仪器厂 ) ;精密 pH计 (上海精密科

学仪器有限公司 ) ; BS142S型电子分析天平 (北京

赛多利斯仪器系统有限公司 ); 0508 2低速离心机

(上海医疗器械有限公司 ) ; PHG 9070A型恒温鼓风

箱 (上海华连医疗器械股份有限公司 )。

2 方法与结果

2. 1 制备工艺 处方中主药咖啡因的含量固定

为 100mg, 平均片重固定为 270 mg。咖啡因味较

苦, 在处方中加入一定量的甘露醇能够满足矫味

要求,不需要做特殊掩味处理。原料药咖啡因及

处方中其他辅料分别过 80目筛, 至 60  烘干, 称

取处方量咖啡因与甘露醇、MCC、L HPC, 采取等量

递加法充分混合均匀, 过 60目筛后, 采用直接压

片法制备口腔崩解片。

2. 2 崩解时间测定方法的确立 本法采用 5mL的

离心试管, 注入 2mL蒸馏水,置于 37  的水槽中,

从药片接触水面起开始计时,直至药片完全崩开结

束,每批体外崩解各测定 5片,记录平均崩解时间。

2. 3 单因素考察 口崩片的技术研究关键是选择

合适的崩解剂
[ 6]
。本课题在预实验基础上, 初步拟

选 MCC、L HPC作为制备片剂的崩解剂。

2. 3. 1 L HPC用量的考察 固定 MCC用量 50 mg,

改变处方中 L HPC的用量 ( 5、15、25 mg), 测定各处

方量在同等条件下压制片剂的吸水崩解过程,考察不

同用量的 MCC对片剂崩解时间的影响,结果见图 1。

图 1 咖啡因口崩片中 L H PC含量与崩解时间的关系

由图 1可见, 固定 MCC 50 mg, 随着 L HPC量

的增加,崩解时间逐渐缩短。

2. 3. 2 MCC用量的考察 固定 L HPC用量为 15

mg,改变处方中 MCC的用量 ( 40、50、60 mg) , 测定

同等条件下压制片剂的吸水过程, 考察不同用量的

MCC对片剂崩解时间的影响,结果见图 2。

图 2 咖啡因口崩片中 MCC含量与崩解时间的关系

由图可见, 固定 L HPC 15 mg, 随着 MCC量的

增加,崩解时间随之减少。

2. 4 咖啡因口崩片处方优化 本课题选用正交实

验来优化处方组成,设计 3因素 3水平正交实验, 在

相同条件下制备口崩片, 以片剂在体外崩解时间为

指标进行处方的评价与筛选。正交实验设计 9个处

方分别测定崩解时间,结果见表 1。

表 1 咖啡因口崩片处方优化设计表及结果

NO
A B C

MCC (m g) L H PC( m g) 硬度 ( kg /cm2 )

崩解时间

( s)

R1 60 25 3 10. 8

R2 60 15 4. 5 17. 2

R3 60 5 6 36. 8

R4 50 25 4. 5 12. 8

R5 50 15 6 19. 8

R6 50 5 3 13. 5

R7 40 25 6 15. 7

R8 40 15 3 11. 5

R9 40 5 4. 5 14. 2

K1 64. 1 38. 6 35. 1

K2 46. 0 48. 4 44. 2

K3 41. 4 64. . 4 72. 3

R 23. 4 25. 8 37. 2

从实验结果的方差分析表明,影响因素主次关

系 C! B!A (主 !次 ) ,最佳工艺组合为 A 3B1C1, 处

方中主药咖啡因的含量固定为 100 mg, MCC为 40

mg, L HPC为 25 mg,甘露醇为 105mg,硬度固定在

3 kg / cm
2
。

2. 5 溶出度检查

2. 5. 1 不同介质中溶出度考察 分别考察 3批优

化处方在蒸馏水、人工胃液、人工肠液中溶出度, 结

果见图 3。

考察了 3批优化后的处方在蒸馏水、人工胃液、

人工肠液中溶出度,结果显示 3种介质间溶出度间
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无明显差异。

图 3 咖啡因口崩片在不同介质中的溶出度结果

∀蒸馏水; # 人工胃液; ∃ 人工肠液

2. 5. 2 与普通片溶出度的比较 普通片处方

的确定:主药含咖啡因 100 mg保持不变, 每片含崩

解剂 L HPC 5%即 13. 5mg,甘露醇仍与口崩片中含

量一样,也为 105 mg, 稀释剂乳糖为 62. 5 mg,使普

通片的总重量保持 270 mg不变。

将优化处方制得的片剂以咖啡因普通片为对

照,比较他们在蒸馏水中溶出度。测定结果图 4。

图 4 咖啡因口崩片和普通片在蒸馏水中溶出度结果

# 普通片; ∃ 咖啡因口崩片

可以看出,咖啡因口腔崩解片在水中迅速崩解,

药物的溶出速度比普通片快。

2. 6 咖啡因口崩片的质量评价研究

2. 6. 1 性状 根据目视, 咖啡因口崩片 3批样品

( 080421, 080422, 080423)均为白色片, 表面光滑

(规格: 以咖啡因计 100mg /片 )。

2. 6. 2 鉴别 %化学反应法 [ 7 ]
: 取本品细粉适量

(约相当于咖啡因 10 mg ) , 加甲醇 10 mL, 充分震

荡, 滤过, 滤液至水浴上蒸干,残渣加盐酸 1 mL与

氯酸钾 0 1 g, 至水浴上蒸干, 残渣遇氨气既显紫

色, 再加氢氧化钠数滴, 紫色即消失。 & 高效液相

色谱法:取含量测定项下的溶液,照含量测定项下

的色谱条件测定, 供试品溶液的主峰保留时间与

咖啡因对照峰的保留时间一致, 而空白辅料溶液

色谱图在相同保留时间无色谱峰, 空白辅料不干

扰咖啡因的鉴别。

2. 6. 3 有关物质检查 % 仪器和色谱条件: W aters

高效液相色谱仪 ( 515HPLC泵, Rheodyne 7725 i定量

进样器, 996 photod iode array检测器, m illenn ium
32
色

谱数据工作站 )。K romasil C18色谱柱 ( 4 6mm ∋ 150

mm, 5 m ), 流动相 0 01 mo l/L 醋酸钠 乙腈 四氢

呋喃 (体积比 955 25 20 )用冰醋酸调节 pH 至

4 5;检测波长 275 nm,流速 1. 0mL /m in,进样量 20

L,柱温为室温。 &精密称取常压减压干燥至恒重

的咖啡因原料药适量, 置于 100 mL量瓶中, 用流动

相稀释至刻度,摇匀,为咖啡因标准储备液。精密量

取咖啡因储备液适量, 用流动相制成每 1mL含 200

g的溶液作为对照品溶液。精密称取样品适量 (约

相当于咖啡因 100 mg ), 置于 100 mL量瓶中, 加流

动相超声处理 30m in,使溶解。取 2mL至 10mL容

量瓶,加流动相至刻度, 摇匀, 用 0. 45 m水相微孔

滤膜过滤,取续滤液备用。

取供试品溶液 20 L注入液相色谱仪, 记录色

谱图至主成分色谱保留时间的 2倍。供试品溶液的

色谱图中如有杂质峰 (溶剂峰除外 ), 杂质的峰面积

总和 (溶剂峰不计 )不得大于总面积的 0. 1%。咖啡

因口崩片 3批样品 ( 080421, 080422, 080423)有关物

质检查结果列于表 2。

表 2 3批咖啡因口崩片有关物质和溶出度测定结果

样品批号 有关物质 (% ) 溶出度 (% )

080421 0. 051 92. 62

080422 0. 029 91. 78

080423 0. 038 93. 18

实验结果表明,本品 3批样品的有关物质均小

于 0. 1%。

2. 6. 4 溶出度考察根据 (咖啡因口崩片质量标准
草案 ),口崩片在 30m in之内应至少溶出 75%,分别

测定 3个批次的咖啡因口崩片在 30 m in时的溶出

度,结果在该时间点溶出度均超过 75% ,符合规定。

结果见表 2。

2. 6. 5 含量测定研究

2. 6. 5. 1 标准曲线的制备 精密称取常温减压干

燥至恒重的咖啡因对照品 25 mg, 置于 25 mL量瓶

中, 流动相溶解并稀释至刻度,摇匀, 作为咖啡因标

准储备液 1 mg /mL。分别精密量取咖啡因标准溶液

1 2、1 4、1 6、2、2 2、2 4、2 6 mL置于 10 mL量瓶

中, 用流动相稀释至刻度, 摇匀, 配制成 121 9、

142 2、162 6、203 2、223 5、243 8、264 2 g /mL的

咖啡因标准溶液。分别吸取咖啡因标准溶液各 20

L进样,记录咖啡因峰面积。以样品浓度 ( g /mL)

为横坐标 C,峰面积为纵坐标 A作标准曲线,结果见
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表 3。咖啡因高效液相色谱测定在 121. 9~ 264. 2

g /mL浓度范围内线性关系良好。

表 3 咖啡因含量测定标准曲线及其线性回归结果

C ( g /mL ) A ( ∋ 106 )

121. 9 6. 792

142. 2 8. 172

162. 6 9. 110

203. 2 11. 463

223. 5 12. 748

243. 8 13. 950

264. 2 15. 189

A = 58 377C - 293 082, r= 0. 999 55 ( n= 7)

2. 6. 5. 2 精密度试验 取咖啡因标准储备液 1

mg /mL用流动相稀释成 162. 6、203. 2、243. 8 g /mL

样品液,于 1 d内分别连续测定 3次, 计算精密度,

结果见表 4。平均 RSD为 1. 63%。结果表明, 咖啡

因峰面积的精密度良好, RSD < 2. 0%。

表 4 咖啡因含量测定精密度试验结果 (日内, n= 3)

浓度 C

( g/mL)

峰面积 A ( ∋ 106 )

1 2 3 平均值

RSD

(% )

162. 6 9. 110 9. 502 9. 597 9. 403 2. 74

203. 2 11. 612 11. 381 11. 597 11. 530 1. 12

243. 8 13. 974 13. 892 14. 173 14. 013 1. 03

2. 6. 5. 3 回收率试验 精密称取咖啡因对照品约

25 mg,置于 25mL量瓶中,再加入处方量辅料,加流

动相适量,超声处理 30 m in, 取出, 并用流动相溶解

并稀释至刻度, 摇匀。分别精密量取续滤液 1 6、

2 0、2 4 mL置于 10 mL量瓶中放冷至室温,加流动

相至刻度,摇匀, 取续滤液 20 L注入液相色谱仪,

记录色谱图;另取咖啡因对照品溶液, 同法测定,计

算回收率。结果列于表 5。咖啡因口崩片 HPLC定

量分析的平均方法回收率为 ( 98 14 ∗ 1 68)% , RSD

为 1 71%。

表 5 咖啡因含量测定回收率测定

加入量
( g/mL)

测得量
( g/mL)

回收率
(% )

平均回收率
(% )

RSD

(% )

80%

158. 72 153. 67 96. 82

158. 72 159. 97 100. 79

158. 72 160. 70 101. 25

100%

198. 4 192. 90 97. 23

198. 4 191. 76 96. 66 98. 14 1. 68

198. 4 194. 39 97. 98

120%

238. 08 232. 20 97. 53

238. 08 232. 30 97. 57

238. 08 232. 03 97. 46

2. 6. 5. 4 含量测定 % 供试品溶液制备: 取本品

10片,精密称定, 研细, 精密称取适量 (约相当于咖

啡因 100mg) ,置于 100 mL量瓶中, 加流动相约 60

mL,超声处理 30 m in, 取出, 放冷至室温, 加流动相

至刻度, 摇匀。精密量取 2mL上述溶液至 10mL容

量瓶中,加流动相至刻度, 摇匀,用 0. 45 m水相微

孔滤膜过滤,取续滤液备用。 &对照品溶液制备:精

密称取常温减压干燥至恒重的咖啡因对照品 100

mg,置于 100 mL量瓶中,用流动相溶解并稀释至刻

度, 摇匀; 精密量取 2 mL, 置于 10 mL量瓶中, 用流

动相稀释至刻度,摇匀, 即得每 1mL含 100 g咖啡

因的对照品溶液。

分别精取供试品溶液和对照品溶液各 20 L,

注入高效液相色谱仪,记录色谱图,按外标一点法以

峰面积计算供试品中咖啡因含量, 要求所含咖啡因

应为标示量的 95. 0% ~ 105. 0%,结果见表 6。

表 6 咖啡因口崩片含量测定 HPLC含量测定结果

样品批号 080421 080422 080423

含量 (% ) 103. 29 102. 88 102. 13

根据含量测定结果,咖啡因口崩片中含咖啡因

在标示量的 95. 0% ~ 105. 0% ,符合规定。

3 讨论

3. 1 口腔崩解片要求在口腔中能迅速崩解成细

小的颗粒, 因此选用优质的崩解剂是关键。本实

验在预实验的基础上, 筛选 MCC, L HPC为崩解

剂。其中 MCC流动性、可压性好, 具有高度变形

性。具有海绵的多孔管状结构, 受压时粒子间借

助氢键而结合, 具有较强的结合力, 压成的片剂有

较大的硬度,尤其适合直接压片法; L HPC具有极

强的吸水性,在水中能迅速溶涨, 崩解性能十分优

越。

3. 2 在药品质量标准制定中, 对药品有关物质的

检查是一个很重要的组成部分, 目前药品的有关

物质的检查方法主要有气相色谱法 ( GC )、薄层色

谱法 ( TLC )、高效液相色谱法 (HPLC )、紫外分光

光度法 ( UV )等多种
[ 8]
。药典使用 TLC法对咖啡

因原料药的有关物质进行检查。TLC法虽然具有

简洁微量的优点, 但影响因素比较多, 温度、湿度、

硅胶板的厚度均对其有影响
[ 9]
。本研究参照美国

药典, 使用 HPLC法对咖啡因的有关物质和含量测

定同时进行检查, 该方法分离效果好, 灵敏度和准

确度均较高。
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糖尿病药学保健的开展, 与我国当前医疗改

革中提出的 (完善城乡公共卫生服务体系, 提高服

务效率和质量 )的方向是一致的, 必将有助于 2型

糖尿病防治工作,提升全民健康水平,逐步实现人

人享有基本医疗卫生服务的目标。
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