
·论　著·
咖啡因缓释片在健康人体内的药动学研究

赵娜萍１，周　佳２，谭　军１，邓　敏１，张　黎１，王　卓１＊

（１．海军军医大学长海医院药学部，上海２００４３３；２．上海交通大学医学院附属新华医院药学部，上海２０００９２）

［摘　要］　目的：建立 ＨＰＬＣ法测定人血浆中咖啡因浓度，并研究咖啡因缓释片在健康人体内的药动学。方法：１０例男性

健康受试者，随机分为两组，每组５例，交叉口服参比制剂（安钠咖片，１５０ｍｇ）或受试制剂（咖啡因缓释片，３００ｍｇ），清洗期为

１周。用 ＨＰＬＣ法测定血浆中咖啡因浓度，用ＤＡＳ　２．１．１软件计算药动学参数。结果：单次口服安钠咖片后，ｃｍａｘ为（４．０３±

１．１１）ｍｇ／Ｌ，ｔｍａｘ为（０．７０±０．６１）ｈ，ＡＵＣ０～ｔ为（２９．６９±８．３４）ｍｇ·ｈ·Ｌ－１，ｔ１／２为（５．３３±１．３４）ｈ；单次口服咖啡因缓释片后，

ｃｍａｘ为（４．２３±１．９０）ｍｇ／Ｌ，ｔｍａｘ为（５．４０±１．３５）ｈ，ＡＵＣ０～ｔ为（７２．４２±４２．３８）ｍｇ·ｈ·Ｌ－１，ｔ１／２为（８．０７±１．１１）ｈ。多次口服

安钠咖片后，ｃｍａｘ为（１０．９０±２．６７）ｍｇ／Ｌ，ｔｍａｘ为（０．９８±１．９５）ｈ，ＡＵＣ０～ｔ为（１４６．５５±５４．４４）ｍｇ·ｈ·Ｌ－１，ｔ１／２为（７．１５±

３．２６）ｈ；多次口 服 咖 啡 因 缓 释 片 后，ｃｍａｘ 为 （９．５６±３．３３）ｍｇ／Ｌ，ｔｍａｘ 为 （３．４０±１．０８）ｈ，ＡＵＣ０～ｔ 为 （１７２．２８±

８３．６３）ｍｇ·ｈ·Ｌ－１，ｔ１／２为（６．８４±１．５５）ｈ。结论：建立的 ＨＰＬＣ法测定人血浆中咖啡因浓度，准确灵敏，操作简便。从药动

学参数来看，咖啡因缓释片的药－时曲线平缓，多次给药达稳态时，ｔｍａｘ比安钠咖片明显延长，具有明显的缓释特征。
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　　咖啡因是一种中枢兴奋药，具有提高多巴胺受
体的敏感性、阻断腺苷受体和苯二氮受体等多种
药理学作用［１］，常被添加至饮料和食品中，许多药品
中含有咖啡因，大约有６０多种天然植物中也有咖啡
因成分［２］。药效学研究证明，低、中摄入量的咖啡因
对大脑有很多积极作用，包括兴奋大脑、振奋精神、
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提高注意力、改善情绪等［３］。在高强度、高要求、高
度紧张的作业环境下，咖啡因制剂可以提升人员的
认知作业和体力作业效率，并且可以在缺乏睡眠的
情况下有效保持机体警觉．因其对中枢神经系统和
骨骼肌具有兴奋作用，甚至在某些高强度极端环境
下能提升人员的快速反应力，有效提高工作效率［４］，
因此具有较大的应用前景。本研究的健康受试者服
用咖啡因缓释片，一天两次口服给药，减少用药次
数，提高用药依从性，建立了简单、快速、准确的
ＨＰＬＣ法测定血浆中的咖啡因浓度，计算药动学参
数，考察了咖啡因缓释片的药动学特性。

１　材料和方法

１．１　仪器和试药　（１）仪器：ＬＣ－２０１０Ａ型高效液
相系统，包括 ＡＣＥ　５Ｃ１８－ＡＲ色谱柱（１５０ｍｍ×
４．６ｍｍ，５μｍ）由日本岛津公司提供；５８０４Ｒ高速
冷冻离心机和移液器（１０～１００μｌ、２０～２００μｌ、

１００～１０００μｌ）由Ｅｐｐｅｎｄｏｒｆ公司提供；ＡＧ２８５十万
分之一电子分析天平（Ｍｅｔｔｌｅｒ　Ｔｏｌｅｄｏ公司）。（２）
试剂 和 药 品：受 试 制 剂 咖 啡 因 缓 释 片 （规 格
３００ｍｇ／片，某大学自行研发，批号０８０７４４８）；参比
制剂安钠咖片（规格１５０ｍｇ／片，四川锡成药业有限
公司，批号０９０４０１）；甲醇（色谱纯，Ｔｅｄｉａ公司）；咖
啡因对照品（纯度９９．８％，批号１００８０７）和二羟丙茶
碱（纯度９９．５％，批号０９０２２７２）由某大学提供。空
白人血浆来自健康受试者。

１．２　受试者选择　入选标准：（１）年龄１８～４０岁，
男性；（２）体重指数（ＢＭＩ）为１９～２４ｋｇ／ｍ２；（３）实
验室检查，包括血常规、尿常规、血液生化检查、心电
图检查、胸片检查等，结果正常或异常无临床意义；
（４）无心、肝、肾、消化道和血液系统等疾病史；（５）不
吸烟，不嗜酒。排除标准：（１）健康检查不符合入选
标准；（２）有中枢神经系统、呼吸系统、代谢系统的明
确病史或其他显著疾病；（３）有明确的药物过敏史或
体位性低血压史；（４）筛选前３个月内参加过其他临
床药物试验或有献血史；（５）筛选前２周内服用过可
能影响本试验结果的药物；（６）滥用毒品者。本试验
方案经海军军医大学长海医院伦理委员会批准，所
有受试者均签署书面知情同意书，按ＧＣＰ要求实施
试验方案。共入组１０例男性健康受试者，年龄２１～
２７岁，平均年龄２２岁，ＢＭＩ　１９．７１～２３．６７ｋｇ／ｍ２，
平均ＢＭＩ为２１．９７ｋｇ／ｍ２。

１．３　试验设计　采用两制剂双周期交叉试验设计，
两个试验周期之间的清洗期为１周。将１０例男性
健康受试者按体重从轻到重依次编号，若体重相同，
则再按身高由低到高依次编号，然后采用随机数字
表法，随机分为两组，每组５例。受试者于给药前

１ｄ入选，在给药前进行生命体征、体格、实验室、心
电图和胸片检查。首次给药前一天晚餐后开始禁食
（禁食至少１０ｈ），给药当日早晨７：００空腹，用
２００ｍｌ温开水送服规定剂量的试验药物。试验组在
第１ 个 周 期 口 服 受 试 制 剂 （咖 啡 因 缓 释 片，

３００ｍｇ），对照组在第１个周期口服参比制剂（安钠
咖片，１５０ｍｇ），服药后２ｈ可饮水，４ｈ后进食统一
低脂膳食。首次给药后第４天早晨７：００空腹再次
给药，２ｈ后进餐。之后，试验组每１２ｈ用药一次，

３００ｍｇ／次；对照组每６ｈ用药一次，１５０ｍｇ／次，连
续给药４ｄ。第７天咖啡因缓释片仅早晨给药一次，
安钠咖片给药两次。间隔１周的清洗期后再交叉给
药。受试者在第１、２个周期首次服药当天和第７天
在Ⅰ期病房至少留观１２ｈ，由Ⅰ期病房的医师和护
士观察受试者的心率、血压及皮疹、恶心、呕吐、腹
痛、腹泻、眩晕、头痛等药品不良反应（ＡＤＲｓ）发生
情况。整个试验期间受试者禁止饮用含柑橘、柠檬、
葡萄、柚子、咖啡因、酒精或黄嘌呤的饮料，禁止剧烈
运动及白天长时间躺卧。试验结束时再次进行生命
体征、体格、实验室和心电图检查。

１．４　血样采集　对照组在第１次给药前及给药后
０．２５、０．５、１、１．５、２、３、４、６、８、１０、１４、２４ｈ，第１１～
１４次给药前及第１４次给药后０．２５、０．５、１、１．５、２、

３、４、６ｈ，第１５次给药后０．２５、０．５、１、１．５、２、３、４、６、

８、１０、１４、２４ｈ，分别于肘静脉采血１．５ｍｌ。试验组
在第１次给药前及给药后０．５、１、２、３、４、６、８、１０、

１５、２４、３６、４８ｈ，第５～８次给药前及第８次给药后
０．５、１、２、３、４、６、８、１０、１５、２４、３６、４８ｈ，分别于肘静
脉采血１．５ｍｌ。肝素抗凝，置一次性塑料离心管
中，以相对离心力１．５×１０４×ｇ离心１０ｍｉｎ，分取
血浆置－２０℃冰箱保存备用。

１．５　咖啡因血浆浓度的测定　（１）溶液的配制：①
精密称取咖啡因对照品０．０２５　０ｇ，置２５ｍｌ棕色量
瓶中，用甲醇稀释至刻度，即得浓度为１ｍｇ／ｍｌ的
咖啡因对照品储备液，将该储备液置４℃冰箱保存
备用。②精密称取二羟丙茶碱对照品０．０２５　０ｇ，置
５０ｍｌ棕色量瓶中，用甲醇稀释至刻度，即得浓度为
５００μｇ／ｍｌ的二羟丙茶碱（内标）储备液，置４℃冰
箱保存备用。取适量内标储备液用５０％甲醇水溶
液稀释，配置成０．５μｇ／ｍｌ的内标工作液。③取适
量咖啡因对照品储备液，用５０％甲醇水溶液稀释，
配置成系列浓度为 ２、１０、２０、３３．３３３、５０、８０、

１００μｇ／ｍｌ的咖啡因标准曲线工作液。另外配置１０、

３３．３、８０μｇ／ｍｌ的质控工作液。（２）血浆样品预处
理：吸取血浆样品０．３ｍｌ，置１．５ｍｌ离心管中，加浓
度０．５μｇ／ｍｌ的内标溶液３０μｌ，涡旋混匀１０ｓ，加入
１０％三氯乙酸水溶液１２０μｌ，涡旋混匀３ｍｉｎ，以相
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对离心力４．５×１０３×ｇ离心１０ｍｉｎ，取上清液１０μｌ
进样分析。（３）ＨＰＬＣ法测定：用 ＨＰＬＣ法测定人
血浆中咖啡因的浓度，选择 ＡＣＥ　５Ｃ１８－ＡＲ色谱柱
（１５０ｍｍ×４．６ｍｍ，５μｍ）；流动相：甲醇－０．２％乙
酸溶 液 （１７∶８３），流 速１．０ｍｌ／ｍｉｎ；检 测 波 长
２７４ｎｍ；进样体积１０μｌ；每个样品的分析时间
１７ｍｉｎ。

１．６　方法学考察
１．６．１　专属性试验　测定空白血浆、空白血浆＋咖
啡因对照品＋内标（咖啡因浓度２０００ｎｇ／ｍｌ），以及
用药后血浆样品＋内标的色谱图（见图１）。由图１
可见，咖啡因和内标的保留时间分别为 ９．０和
１５．６ｍｉｎ，两者分离度＞１．５，空白血浆中内源性物
质不干扰咖啡因和内标的测定。

图１　咖啡因的ＨＰＬＣ谱图

Ｆｉｇｕｒｅ　１　ＨＰＬＣ　ｃｈｒｏｍａｔｏｇｒａｍｓ　ｏｆ　ｃａｆｆｅｉｎｅ
Ａ：空白血浆；Ｂ：空白血浆＋咖啡因对照品（２０００ｎｇ／ｍｌ）＋内标；Ｃ：血浆样品＋内标；１：咖啡因；２：内标（二羟丙茶碱）

１．６．２　标准曲线的制备　取０．２７ｍｌ空白血浆，加
入３０μｌ不同浓度的咖啡因标准曲线工作液和３０μｌ
内标溶液，使血浆中咖啡因浓度分别为２００、１０００、

２０００、３３３３．３、５０００、８０００、１０　０００ｎｇ／ｍｌ。按１．５项
下血浆样品预处理方法处理后，进样分析。以咖啡
因峰面积与内标峰面积的比值（ｙ）为纵坐标，以质
量浓度（ｘ）为横坐标，做加权直线回归计算。得到
线性回归方程为：ｙ＝０．０００　３　ｘ－０．００２　２（ｒ＝
０．９９９　９），线性范围为２００～１０　０００ｎｇ／ｍｌ。血浆中
咖啡因定量下限为２００ｎｇ／ｍｌ（Ｓ／Ｎ＞１０）。

１．６．３　 精密度试验和准确度试验　取０．２７ｍｌ空
白血浆，加入３０μｌ内标溶液和３０μｌ不同浓度的咖
啡因标准曲线工作液，制备咖啡因浓度为１　０００、

３　３３３．３、８　０００ｎｇ／ｍｌ的含药血浆，按１．５项下血浆
样品预处理方法处理。取３个批次的血浆样品，每
种浓度平行制备５份，连续３ｄ，用 ＨＰＬＣ法测定浓
度，计算日内、日间ＲＳＤ和准确度，结果见表１。

１．６．４　回收率试验　取０．２７ｍｌ空白血浆，加入

３０μｌ不同浓度的咖啡因质控工作液及３０μｌ内标溶
液，制备咖啡因浓度为１　０００、３　３３３．３、８　０００ｎｇ／ｍｌ
的含药血浆，按１．５项下血浆样品预处理方法处理，

进样测定。将空白血浆换成去离子水，同法操作，测
定浓度，作为对照。最终得到低、中、高浓度咖啡因
的提取回收率分别为（９９．３４±２．２１）％、（１０３．５６±
４．７８）％、（１０６．５２±５．３１）％（ｎ＝５），符合生物样品
分析要求。

表１　咖啡因血浆浓度测定的精密度和准确度试验结果

Ｔａｂｌｅ　１　Ｒｅｓｕｌｔｓ　ｏｆ　ａｃｃｕｒａｃｙ　ａｎｄ　ｐｒｅｃｉｓｉｏｎ　ｔｅｓｔｓ　ｉｎ

ｄｅｔｅｒｍｉｎａｔｉｏｎ　ｏｆ　ｐｌａｓｍａ　ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎｓ　ｏｆ　ｃａｆｆｅｉｎｅ
（ｎ＝５，珚ｘ±ｓ）

浓度
（ρＢ／ｎｇ·
ｍｌ－１）

日内

实测
浓度

ＲＳＤ
（％）
准确度
（％）

日间

实测
浓度

ＲＳＤ
（％）
准确度
（％）

１　０００ １　０３１．８±
４７．９ ４．６　１０３．２ １　０５８．１±

４５．１ ４．３　１０５．８

３　３３３．３３　３７０．０±７４．７ ２．２　１０１．１ ３　４８９．５±
１０２．４ ２．９　１０４．７

８　０００ ７　８０８．４±
３４２．９ ４．４　 ９７．６ ８　４５３．３±

５２７．６ ６．２　１０５．７

１．６．５　稳定性试验　配置低、中、高３种不同浓度
的质控样品，按以下条件分别处理。（１）将质控样品
按１．５项下血浆样品预处理方法处理后，在自动进
样器中室温放置２４ｈ，进样测定；（２）将质控样品在
室温与－２０℃冰箱放置两种条件之间反复冻融３
个循环，第３次冻融后，按照血浆样品预处理方法处
理，进样测定；（３）将质控样品在－２０℃冰箱中放置

３０ｄ后，分别按照血浆样品预处理方法处理，进样
测定。结果见表２。结果表明，含药血浆溶液在上
述条件下放置均能够保持稳定。

１．７　统计学处理　采用ＤＡＳ　２．１．１软件计算单次
和多次给药后咖啡因的主要药动学参数，用室模型
估算药动学参数，绘制药－时曲线。采用ＳＰＳＳ　２２．０

·６７２·
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表２　血浆中咖啡因的稳定性试验结果

Ｔａｂｌｅ　２　Ｒｅｓｕｌｔｓ　ｏｆ　ｓｔａｂｉｌｉｔｙ　ｔｅｓｔ　ｏｆ

ｃａｆｆｅｉｎｅ　ｉｎ　ｐｌａｓｍａ
（ｎ＝５）

放置条件
理论浓度
（ρＢ／ｎｇ·
ｍｌ－１）

实测浓度
（ρＢ／ｎｇ·
ｍｌ－１）

ＲＳＤ
（％）
准确度
（％）

自动进样器中室
　温放置２４ｈ １　０００　 ９４５．３±３２．５　 ３．４　 ９４．５

３　３３３．３　３　１８８．３±９６．８　 ３．０　 ９５．７

８　０００　 ７　９６２．８±２３７．９　 ３．０　 ９９．５
反复冻融３个循
　环 １　０００　 ９４４．８±５．４　 ０．６　 ９４．５

３　３３３．３　２　９３６．７±８９．２　 ３．０　 ８８．１

８　０００　 ７　７６４．６±２９２．３　 ３．８　 ９７．１

－２０℃放置３０ｄ １　０００　 １　１７５．９±１９１．７　１６．３　 １１７．６

３　３３３．３　３　００２．４±１５６．２　 ５．２　 ９０．１

８　０００　 ８　４６８．１±５７０．０　 ６．７　 １０５．９

软件做统计学分析，计量资料以珚ｘ±ｓ表示，采用独
立样本ｔ检验，计数资料采用χ

２ 检验，以Ｐ＜０．０５
表示差异具有统计学意义。

２　结　果

２．１　单次给药的药动学参数　１０例健康受试者分

别单次口服１５０ｍｇ安钠咖片或３００ｍｇ咖啡因缓释
片后，经ＤＡＳ　２．１．１软件处理，分别计算出相应的
药动学参数。结果见表３。

表３　单次口服安钠咖片和咖啡因

缓释片后的药动学参数

Ｔａｂｌｅ　３　Ｐｈａｒｍａｃｏｋｉｎｅｔｉｃ　ｐａｒａｍｅｔｅｒｓ　ａｆｔｅｒ　ａ　ｓｉｎｇｌｅ

ｏｒａｌ　ａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎ　ｏｆ　ｓｏｄｉｕｍ　ｂｅｎｚｏａｔｅ　ｔａｂｌｅｔｓ　ａｎｄ

ｃａｆｆｅｉｎｅ　ｓｕｓｔａｉｎｅｄ－ｒｅｌｅａｓｅ　ｔａｂｌｅｔｓ
（ｎ＝１０，珚ｘ±ｓ）

组别 ｔ１／２
（ｔ／ｈ）

ＭＲＴ０～ｔ
（ｔ／ｈ）

ｃｍａｘ
（ρＢ／ｍｇ·
Ｌ－１）

ｔｍａｘ
（ｔ／ｈ）

ＡＵＣ０～ｔ
（ｍｇ·ｈ·
Ｌ－１）

对照组 ５．３３±
１．３４

６．０２±
１．４７

４．０３±
１．１１

０．７０±
０．６１

２９．６９±
８．３４

试验组 ８．０７±
１．１１

１１．２０±
２．０７

４．２３±
１．９０

５．４０±
１．３５＊

７２．４２±
４２．３８

　　＊Ｐ＜０．０５，与对照组比较

２．２　多次给药的药动学参数　１０例健康受试者分
别多次口服安钠咖片或咖啡因缓释片的药－时曲线
见图２。经ＤＡＳ　２．１．１软件处理，分别计算出咖啡
因的药动学参数，结果见表４。

图２　多次口服安钠咖片和咖啡因缓释片后的咖啡因药－时曲线

Ｆｉｇｕｒｅ　２　Ｐｌａｓｍａ　ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎ－ｔｉｍｅ　ｃｕｒｖｅｓ　ｏｆ　ｃａｆｆｅｉｎｅ　ａｆｔｅｒ　ｍｕｌｔｉｐｌｅ　ｏｒａｌ　ａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎ　ｏｆ

ｓｏｄｉｕｍ　ｂｅｎｚｏａｔｅ　ｔａｂｌｅｔｓ　ｏｒ　ｃａｆｆｅｉｎｅ　ｓｕｓｔａｉｎｅｄ－ｒｅｌｅａｓｅ　ｔａｂｌｅｔｓ
Ａ：安钠咖片；Ｂ：咖啡因缓释片；○：首次服药；●：最后一次服药；ｎ＝１０，珚ｘ±ｓ

表４　多次口服安钠咖片和咖啡因缓释片后的药动学参数

Ｔａｂｌｅ　４　Ｐｈａｒｍａｃｏｋｉｎｅｔｉｃ　ｐａｒａｍｅｔｅｒｓ　ａｆｔｅｒ　ｍｕｌｔｉｐｌｅ　ｏｒａｌ　ａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎ　ｏｆ

ｓｏｄｉｕｍ　ｂｅｎｚｏａｔｅ　ｔａｂｌｅｔｓ　ａｎｄ　ｃａｆｆｅｉｎｅ　ｓｕｓｔａｉｎｅｄ－ｒｅｌｅａｓｅ　ｔａｂｌｅｔｓ
（ｎ＝１０，珚ｘ±ｓ）

组别 ｔ１／２
（ｔ／ｈ）

ＭＲＴ０～ｔ
（ｔ／ｈ）

ｃｍａｘｓｓ
（ρＢ／ｍｇ·Ｌ－１）

ｃｓｓ
（ρＢ／ｍｇ·Ｌ－１）

ｔｍａｘ
（ｔ／ｈ）

ＡＵＣ０～ｔ
（ｍｇ·ｈ·Ｌ－１）

ＤＦ
（％）

对照组 ７．１５±３．２６　 ９．８９±１．３８　 １０．９０±２．６７　 １４．５０±５．３６　 ０．９８±１．９５　 １４６．５５±５４．４４　 ３７．４７±１６．７３
试验组 ６．８４±１．５５　 １１．０１±２．２４　 ９．５６±３．３３　 １７．３５±８．２８　 ３．４０±１．０８＊ １７２．２８±８３．６３　 １８．４２±１８．１２＊

　　＊Ｐ＜０．０５，与对照组比较；ｃｍａｘｓｓ：稳态峰浓度；ｃｓｓ：稳态浓度；ＤＦ：波动系数

·７７２·
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２．３　药动学参数的比较　从药动学参数上可以看
出，与安钠咖片相比，咖啡因缓释片单次给药和多次
给药的ｃｍａｘ稍有区别，但无统计学差异；ｔｍａｘ延长，多
次给药的波动系数（ＤＦ）减小（Ｐ＜０．０５），表明咖啡
因缓释片具有明显缓释特性。多次口服安钠咖片和
咖啡因缓释片的 ＡＵＣ０－ｔ显著高于单次口服给药
［（１４６．５５±５４．４４）ｍｇ·ｈ·Ｌ－１　ｖｓ （２９．６９±
８．３４）ｍｇ·ｈ·Ｌ－１，（１７２．２８±８３．６３）ｍｇ·ｈ·Ｌ－１

ｖｓ（７２．４２±４２．３８）ｍｇ·ｈ·Ｌ－１，Ｐ＜０．０５］，提示多
次连续给药后，咖啡因在体内有一定的蓄积。

３　讨　论

　　目前文献报道的咖啡因含量测定方法中，也有
使用 ＨＰＬＣ－ＭＳ法，虽然灵敏度较高，但线性关系
稍差，单次检测存在偏差，并且检测成本较高［５］。因
此，本文建立了 ＨＰＬＣ法测定咖啡因的血浆浓度，
参考以往研究采用了蛋白沉淀法对血浆样品做预处

理［６］，从血浆中分离咖啡因，操作简单；内标采用咖
啡因类似物二羟丙茶碱［７］，保留时间适当，分离度
好，因此本研究采用的 ＨＰＬＣ法能满足测定需要，
简便、易操作、经济、快速。

　　在临床应用中，与普通片剂相比，缓释制剂可较
长时间保持有效血药浓度，减少血药浓度的波动，达
到有效、长效、稳定、安全用药的目的，同时也能减少
血药浓度波动带来的ＡＤＲｓ。在本次临床试验过程
中，１０例健康受试者均未发生明显的ＡＤＲｓ。

　　咖啡因是临床最常用的中枢神经兴奋剂［２］，能
促进神经系统激活，并加强骨骼肌收缩，从而有助于
机体快速反应。研究表明，在高度压力和睡眠不足
的情况下，服用较高剂量的咖啡因可以使受试者保
持认知功能，增强大脑警惕性和逻辑性，提高工作效
率［７］。这可能与咖啡因是腺苷受体拮抗剂有关，咖
啡因结合腺苷受体，主要作用于 Ａ１和 Ａ２Ａ 受
体［２，７］，而这些受体又与睡眠相关的大脑功能有
关［８］。基于咖啡因的药理学特征及其与睡眠的关
系，咖啡因在临床和某些特殊要求的作业环境下具
有良好的应用前景。本研究所用的咖啡因缓释片每
日仅需服药两次，而普通片剂需要每日服药４次，缓

释片减少了服药次数，有助于提高用药依从性，更方
便、安全，且作用持久。本研究对于咖啡因缓释制剂
的研发具有重要指导意义。
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