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摘要摘要：：目的 评估中刻痕酒石酸唑吡坦片分割后的质量及生物等效性。方法 采用手掰、切片器 2种分割方式分割中刻痕酒石酸唑吡

坦片，测定半片重量损失、重量差异、脆碎度、含量均匀度、加速稳定性及溶出度，并建立比格犬模型分析其体内药代动力学。结果 2种

分割方式分割后，参比制剂与自制制剂的重量损失均小于 3. 0%；重量差异均符合《化学仿制药口服片剂功能性刻痕设计和研究技术

指导原则（试行）》；脆碎度均小于 1. 0%，符合 2025年版《中国药典（四部）》通则 0923片剂脆碎度检查法要求；在温度（30 ± 2）℃、相对

湿度（65 ± 5）%条件下，分割半片在 90 d内的稳定性良好；体内药代动力学试验中，半片与整片的达峰时间、半衰期均无显著差异，自制

制剂、参比制剂半片 0～t时的血药浓度 -时间曲线下面积分别为对应整片的 50. 66%，49. 63%。结论 建立的方法可用于中刻痕酒石酸

唑吡坦片分割后的质量评价，分割后的质量稳定，且体外 -体内相关性均良好，可为临床分剂量给药及仿制药一致性评价提供参考。

关键词关键词：：中刻痕酒石酸唑吡坦；分剂量；体外溶出行为；体内药代动力学；生物等效性
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AbstractAbstract：：Objective To evaluate the quality and bioequivalence of midline scored Zolpidem Tartrate Tablets after splitting.
Methods Midline scored Zolpidem Tartrate Tablets were divided by the manual breaking or cutter，and the weight loss，weight
variation，friability，content uniformity，accelerated stability，and dissolution of half - tablet were determined. A Beagle model was
established to analyze the in vivo pharmacokinetics. Results After splitting by two methods，the weight loss of both the reference
preparation and self - made preparation was lower than 3. 0%；the weight variation complied with the Technical Guidelines for the
Design and Research of Functional Scoring in Oral Tablets of Generic Chemical Drugs（Trial Version）；the friability was lower than
1. 0%，which met the requirement of the tablet fragility test in the General Rules 0923 of the Chinese Pharmacopoeia（Edition 2025，
Volume Ⅳ）；the stability of the scored half - tablet was good within 90 d under the condition of temperature（30 ± 2）℃ and
relative humidity（65 ± 5）%；there were no significant differences in peak time or half - life between the half - tablet and the
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whole tablet in the in vivo pharmacokinetic test；the area under the plasma concentration - time curve（AUC） from 0 to t for the
half - tablet of the self - made and the reference preparations were 50. 66% and 49. 63% of the corresponding whole tablet，
respectively. Conclusion The established method can be used for the quality evaluation of midline scored Zolpidem Tartrate Tablets
after splitting. The quality of the splitting tablet is stable，and both in vitro - in vivo correlation and bioequivalence are good，which
can provide a reference for clinical split - dose administration and the bioequivalence evaluation of generic drugs.
Key wordsKey words：：midline scored Zolpidem Tartrate Tablets；in vitro dissolution behaviour；in vivo pharmacokinetics；bioequivalence

可分割刻痕片是指带有一道或多道刻痕的片剂制

剂。作为个体化给药的重要载体，其形状、大小、厚薄、

曲率及刻痕线的形状、深度均可影响分割剂量的准确

性［1］。在实际应用中，刻痕片面临诸多挑战，分割操作的

难易程度直接影响患者的用药依从性［2］；分割过程中产

生的粉末或碎片可能导致药量损失，影响剂量的准确

性［3］；分割后剂量不均匀可能影响治疗效果，并增加药

品不良反应（ADR）的发生风险［4］，从而对患者的用药安

全性和便利性产生负面影响［5］。功能性刻痕的设计与评

价已受到国际药品监管机构的广泛关注，美国食品和

药物管理局（FDA）、欧洲药品管理局（EMA）及世界卫

生组织（WHO）均已发布相关技术指南，为刻痕片的质

量研究提供了规范性指导［6］。我国国家药品监督管理局

（NMPA）药品审评中心于 2019年 7月 4日发布《仿制口

服片剂功能性刻痕设计和研究的一般要求》［7］，并于

2020年 10月 22日进一步发布《化学仿制药口服片剂功

能性刻痕设计和研究技术指导原则（试行）》［8］（以下简

称《指导原则（试行）》），明确规定仿制制剂的功能性刻

痕应与参比制剂一致，并要求对分割后的质量稳定性

进行系统验证。酒石酸唑吡坦片是一种临床常用的非

苯二氮 类镇静催眠药，通过选择性作用于 γ -氨基丁

酸受体A上的α1亚基，发挥强效催眠、镇静作用［9 - 11］，
显著改善睡眠质量和生活质量［12］。该药因其半衰期短、

后遗效应小、疗效确切、ADR发生率较低、无明显停药

及戒断反应等优势，广泛应用于临床。作为短效镇静催

眠药，酒石酸唑吡坦的疗效呈剂量依赖性，需根据患者

的肝、肾功能调整剂量。但现行生物等效性研究仅针对

整片给药，缺乏对分割后半片的系统研究。故本研究中

以比格犬为动物模型，采用手掰与切片器 2种分割方

式［13 - 14］，系统评价了酒石酸唑吡坦自制刻痕片与参比

制剂的分割质量属性，建立了涵盖分割后的重量损失、

重量差异、脆碎度、含量均匀度、有关物质、使用中的稳

定性、溶出行为及体内药代动力学（PK）特征的全维度

评价体系，为刻痕片的质量控制提供科学依据。现报道

如下。

1 仪器、试药与动物

1. 1 仪器

Waters e2695 - 2489型高效液相色谱（HPLC）系统

（配有 2489型紫外检测器），Waters e2695 - 2475型

HPLC系统（配有 2475型荧光检测器），均购自美国

Waters公司；FADT - 1200RC型溶出度仪（上海富科思

分析仪器有限公司）；CS - 2A型脆碎度仪（美国 Logan
公司）；XS105DU型电子天平（瑞士Mettler Toledo公司，

精度为 0. 01 mg）；159316型切片器（美国Walgreens公
司）；CJ - 100S型超声波清洗机（深圳市超洁科技实业

有限公司，功率为 1 000 W，频率为 40 kHz）；Vortex
dancer IIIS型旋涡振荡器（莱普特科学仪器有限公司）。

1. 2 试药

酒石酸唑吡坦片（自制制剂，鲁南制药集团有限公

司，批号为 002210401，规格为每片 10 mg）；酒石酸唑吡

坦片参比制剂（法国 Sanofi - Aventis 公司，批号为

CT093，规格为每片 10 mg）；酒石酸唑吡坦对照品（中国

食品药品检定研究院，批号为 171258 - 201602，含量为

97. 2%）；唑吡坦酸对照品（批号为 55815，含量为

99. 9%），唑吡坦 - 3 -甲醛对照品（批号为 25670，含量

为99. 9%），均购自英国LGC公司。

1. 3 动物

基于交叉设计生物等效性研究，设定显著性水平

（α）为 0. 05，检验效能（1 − β）为 0. 8。根据预试验，观测

指标的受试者内变异系数（Intra - CV）为 25%，目标生

物等效性区间设定为 80%～ 125%。采用交叉设计样本

量估算公式，估算所需最小理论样本量为 12只比格犬。

考虑可能的试验脱落，最终纳入 16只比格犬。16只健康

比格犬的平均体质量为（7. 6 ± 0. 8）kg，雌雄各半，由

北京玛斯生物技术有限公司提供，实验动物生产许可

证编号为 SCXK（京）2019 - 0006。所有动物喂养于温

度（25 ± 2）℃、相对湿度 45%～ 65%、12 h / 12 h明暗交

替的条件下，自由进食、饮水，适应性喂养1周。

2 方法与结果

2. 1 质量评价

2. 1. 1 外观

考察自制制剂与参比制剂外观性状，两者均为白

色薄膜衣片，均有中刻痕，外观形态、尺寸均相近。

2. 1. 2 重量差异与损失

重量差异：分别随机抽取自制制剂与参比制剂各

30片，分别采用手掰、切片器 2种分割方式沿中刻痕进

行分割，每片取分割后的其中 1个半片，精密称定质量

（另 1个半片弃用），并计算每种分割方式下 1个半片的
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平均质量。根据《指导原则（试行）》要求，分割后半片质

量相当于该半片所属制剂组及分割方式下平均质量的

偏差比例超出 85%～115%的半片数量不得超过 1片，

且所有半片均不得超出 75%～125%。结果显示，2种分

割方式下，自制制剂与参比制剂的半片质量均在规定

范围内，符合要求。详见表1。
表1 重量差异测定结果（mg，n = 30）

Tab. 1 Determination results of the weight variation（n = 30）

制剂类型

自制制剂

参比制剂

手掰

最大半片质量

66. 75
65. 67

最小半片质量

58. 40
57. 15

X
62. 02
61. 71

切片器

最大半片质量

65. 18
65. 51

最小半片质量

57. 80
55. 29

X
61. 95
61. 44

重量损失：随机抽取参比制剂 15片（不区分硬度），

另抽取在拟订硬度范围上限（80 N）与下限（50 N）的自

制制剂各 15片，分别精密称定整片质量（W），采用手

掰、切片器 2种分割方式沿刻痕进行分割，弃碎屑，称定

分割后2个半片的质量（W1，W2），计算质量损失。质量损

失 =［W -（W1 + W2）］/ W × 100%。要求质量损失不超

过 3. 0%。结果显示，2种分割方式下，参比制剂与自制

制剂的重量损失均小于3. 0%。详见表2。
2. 1. 3 脆碎度

随机称取参比制剂（不区分硬度）及自制制剂在拟

订硬度范围上限（80 N）及下限（50 N）处分割后的半片，

每份约 6. 5 g，用吹风机清除片剂表面脱落的粉末后，精

表2 重量损失测定结果（X ± s，n = 15）
Tab. 2 Determination results of the weight loss（X ± s，n = 15）

制剂类型

自制制剂（50 N）
自制制剂（80 N）
参比制剂

手掰

W（mg）
124. 1 ± 1. 7
125. 0 ± 1. 8
123. 2 ± 1. 5

W1（mg）
61. 0 ± 5. 2
61. 3 ± 4. 9
60. 3 ± 4. 7

W2（mg）
62. 1 ± 5. 3
62. 6 ± 4. 8
61. 7 ± 4. 5

重量损失（%）

0. 81 ± 0. 41
0. 88 ± 0. 32
0. 97 ± 0. 10

切片器

W（mg）
122. 7 ± 1. 7
124. 1 ± 2. 0
125. 5 ± 1. 3

W1（mg）
60. 3 ± 4. 5
61. 2 ± 5. 1
61. 9 ± 4. 0

W2（mg）
61. 6 ± 4. 9
62. 0 ± 4. 4
62. 3 ± 3. 9

重量损失（%）

0. 65 ± 0. 36
0. 73 ± 0. 55
1. 04 ± 0. 26

表4 含量与含量均匀度测定结果

Tab. 4 Determination results of the content and content uniformity

切割方式

手掰

切片器

含量（%）

1
98. 31
100. 58

2
97. 86
98. 61

3
98. 11
101. 49

4
103. 43
101. 79

5
97. 28
100. 05

6
102. 77
101. 26

7
101. 64
98. 36

8
98. 16
94. 23

9
99. 72
102. 24

10
97. 35
100. 20

X（%）

99. 46
99. 88

A

0. 54
0. 12

S

2. 31
2. 36

A + 2. 2S
5. 62
5. 31

密称定质量，将其置脆碎度仪中以 25 r / min的转速转

动 4 min，取出，再清除粉末并称定质量，计算减失的质

量。结果显示，2种分割方式下，参比制剂与自制制剂的

脆碎度均小于 1. 0%，符合 2025年版《中国药典（四部）》

通则 0923 片剂脆碎度检查法［16］131要求，均小于 1%。

详见表3。
表3 脆碎度测定结果

Tab. 3 Results of the friability test

制剂类型

自制制剂（50 N）
自制制剂（80 N）
参比制剂

手掰

初始质量（g）
6. 550
6. 661
6. 650

结束时质量（g）
6. 510
6. 619
6. 617

脆碎度（%）

0. 61
0. 63
0. 50

切片器

初始质量（g）
6. 600
6. 777
6. 501

结束时质量（g）
6. 572
6. 745
6. 475

脆碎度（%）

0. 42
0. 47
0. 40

2. 1. 4 酒石酸唑吡坦含量与含量均匀度

1）色谱条件［15］。色谱柱：Waters Nova - Pak C18柱
（150 mm × 3. 9 mm，4 μm）；流动相：0. 05 mol / L磷酸溶

液（用三乙胺调pH至5. 5）-乙腈 -甲醇（59∶18∶23，V /
V / V）；流速：1. 0 mL / min；柱温：25 ℃；检测波长：254 nm；
进样量：20 μL。

2）溶液制备。取 10个半片，分别置 100 mL容量瓶

中，加0. 1 mol / L盐酸溶液适量，超声处理（功率为600 W，

频率为 40 kHz）10 min，冷却，用 0. 1 mol / L盐酸溶液定

容并摇匀，用 0. 45 μm聚偏二氟乙烯（PVDF）膜过滤，取

续滤液，即得供试品溶液。取酒石酸唑吡坦对照品适

量，精密称定，用 0. 1 mol / L盐酸溶液制成每 1 mL含酒

石酸唑吡坦 10 μg的对照品溶液。

3）样品含量与含量均匀度测定。以 10个半片的平

均含量作为样品含量测定结果。取自制制剂适量，分别

采用手掰、切片器 2种分割方式沿刻痕进行分割，分别

随机取 10个半片，按拟订试验条件进样测定，按外标法

计算含量，并计算含量均匀度。结果显示，手掰组的平

均含量为99. 46%，切片器组的平均含量为99. 88%。2种
分割方式所得半片的含量均匀度（A + 2. 2 S）均小于

15. 0，符合 2025年版《中国药典（四部）》通则 0941 含

量均匀度检查法［16］137项下要求，表明本品可被准确、均

匀地分割。详见表4。
2. 1. 5 有关物质检测

1）色谱条件。色谱柱：Waters Nova - Pak C18 柱
（150 mm × 3. 9 mm，4 μm）；流动相：0. 05 mol / L磷酸溶

液（A，用三乙胺调 pH至 6. 0）-乙腈（B）-甲醇（C），梯
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度洗脱（0～35 min时 76%A → 48%A，14%B → 16%B；
35～37 min 时 48%A，16%B；37～38 min 时 48%A →
76%A，16%B → 14%B；38～42 min时 76%A，14%B）；

流速：1. 0 mL / min；柱温：25 ℃；检测波长：254 nm；进样

量：20 μL。
2）溶液制备：取样品适量，研细，精密称定，加溶剂

［0. 05 mol / L磷酸溶液（用三乙胺调pH至6. 0）-乙腈 -
甲醇（75∶15∶10，V / V / V）］适量，超声处理（功率为600 W，

频率为40 kHz）10 min，冷却，用溶剂稀释成每1 mL含酒

石酸唑吡坦 0. 5 mg的溶液，离心（转速为 3 500 r / min）
10 min，取上清液，即得供试品溶液。精密吸取供试品溶

液适量，用溶剂定量稀释成每 1 mL约含酒石酸唑吡坦

1 μg的自身对照溶液。

有关物质：取供试品溶液和自身对照溶液各适量，

按拟订试验条件进样测定，计算唑吡坦酸、唑吡坦 - 3 -
甲醛、最大单杂的含量及杂质总量。结果见表5。

表5 有关物质测定结果（%）
Tab. 5 Determination results of the relevant substances（%）

项目

唑吡坦酸

唑吡坦 - 3 -甲醛

最大单杂

杂质总量

限度要求

≤ 0. 1
≤ 0. 1
≤ 0. 2
≤ 0. 5

自制制剂

0. 010
0. 012
0. 034
0. 048

参比制剂

0. 012
0. 015
0. 030
0. 050

2. 1. 6 溶出度与溶出曲线

溶出度：参照 2025年版《中国药典（四部）》通则

0931 溶出度与释放度测定法［16］规定，采用桨法进行

溶出度测定，溶出条件设置如下。转速为 50 r / min，溶
出介质为 1 000 mL0. 1 mol / L盐酸溶液，取样时间为

30 min。样品经 0. 45 μm PVDF滤膜过滤，取续滤液，采

用紫外 - 可见分光光度法于 294 nm 波长处测定吸光

度，计算溶出度。结果自制制剂整片组、手掰组、切片器

组的溶出度分别为 100. 51%，100. 48%，100. 45%，参比

制剂整片组、手掰组、切片器组的溶出度分别为

100. 07%，100. 04%，100. 03%，表明分割操作未对制剂

的溶出度产生显著影响。

溶出曲线：参照《普通口服固体制剂溶出曲线测定

与比较指导原则》，分别考察整片与半片在 4种溶出介

质（pH 1. 2盐酸溶液、pH 4. 5醋酸盐缓冲液、pH 6. 8磷
酸盐缓冲液、水）中的溶出曲线。按溶出度测定方法，分

别于 5，10，15，20，30 min时取样，测定各个时间点的溶

出度，绘制溶出曲线。结果自制制剂与参比制剂的整片

和半片在 15 min 内的溶出度均超过 85%，表明分割操

作未对制剂的溶出行为产生显著影响。详见图1。
2. 1. 7 稳定性考察

取参比制剂与自制制剂各半片，于温度（30 ± 2）℃、

相对湿度（65 ± 5）%条件下放置 90 d，分别于 0，90 d时
考察其性状、有关物质、溶出度与含量。结果放置 90 d
内，经手掰、切片器分割后的自制制剂与参比制剂各项

A
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B
A. 自制制剂 B. 参比制剂

图1 自制制剂与参比制剂整片与半片在4种溶出介质中的溶出曲线（n = 12）
A. self - made preparation B. Reference preparation

Fig. 1 Dissolution profiles of the whole tablet and half tablet of the self - made and reference preparations in four dissolution media（n = 12）
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指标均符合要求，表明分割后半片放置 90 d内的质量

稳定。详见表6。
2. 2 体内 PK 研究

分组与给药：采用单剂量、四周期交叉给药方案。

将16只健康比格犬随机分为A组、B组、C组、D组，每组

4只，实验前禁食 12 h、不禁饮，给药后 4 h恢复进食，相

邻周期间设置 1周洗脱期。给药方案见表7。
表7 4组比格犬给药方案

Tab. 7 Dosing regimens for Beagles in four groups

组别

A组

B组

C组

D组

周期1
自制制剂整片

参比制剂整片

自制制剂半片

参比制剂半片

周期2
参比制剂整片

自制制剂半片

参比制剂半片

自制制剂整片

周期3
自制制剂半片

参比制剂半片

自制制剂整片

参比制剂整片

周期4
参比制剂半片

自制制剂整片

参比制剂整片

自制制剂半片

血样采集与前处理：分别取给药前与给药后 0. 25，
0. 50，0. 75，1. 00，1. 25，1. 50，1. 75，2. 00，2. 50，3. 00，
4. 00，6. 00，8. 00，12. 00 h时比格犬前肢静脉全血各

2 mL，置预冷肝素钠抗凝管中，离心（温度为 4 ℃，转速

为 3 500 r / min）10 min，取血浆，- 60 ℃保存。取血浆

0. 2 mL，加甲醇 0. 75 mL进行蛋白沉淀涡旋振荡（转速为

2 500 r / min）1 min，离心（温度为4℃，转速为15 000 r / min）
10 min，取上清液，0. 45 μm PVDF膜过滤，即得。

色谱条件［15］：色谱柱为 Waters Symmetry C18 柱
（150 mm × 4. 6 mm，5 μm）；流动相为 30 mmol / L磷酸

二氢钾溶液（pH为 6. 0）- 甲醇（35∶65，V / V）；流速为

1. 0 mL / min；柱温为 30 ℃；激发波长为 254 nm；发射波

长为 390 nm；进样量为 20 μL。
PK参数：自制制剂与参比制剂整片及半片的平均

血药浓度 -时间曲线见图 2。采用DAS 2. 0药代动力学

软件中的非房室模型对不同时间点的血药浓度数据进

行分析，主要 PK参数见表 8。采用 SPSS 19. 0统计学软

件对自制制剂与参比制剂的整片及半片口服给药后的

PK参数分别进行配对 t 检验。结果显示，与整片比较，

自制制剂与参比制剂的达峰时间（tmax）和半衰期（t1 / 2）
均无统计学差异（t = 1. 10，P = 0. 28；t = 1. 01，P = 0. 32）；

与半片比较，自制制剂和参比制剂的 tmax和 t1 / 2均无统计

学差异（t = 1. 18，P = 0. 25；t = 0. 98，P = 0. 33），表明

2种制剂在体内的释药速率及消除特征均无明显差异。

此外，自制制剂、参比制剂半片 0～t时的血药浓度 -时

间曲线下面积（AUC0 → t）分别为对应整片的 50. 66%，

49. 63%，提示半片给药的暴露量与整片剂量呈比例关

系。详见表8。
3 讨论

刻痕片作为一种特殊设计的口服固体制剂，其核心

价值在于其剂量灵活性，尤其适用于需个体化给药的临

床应用场景。酒石酸唑吡坦片作为短效镇静催眠药物，其

剂量需根据患者的年龄、肝功能、肾功能等进行精确调

整。本研究结果显示，沿酒石酸唑吡坦片刻痕手掰或切片

器分割后，其重量损失、重量差异、含量均匀度、脆碎度等

关键质量属性均符合要求。同时，其分割后部分在温度

表6 加速稳定性考察结果

Tab. 6 Results of the accelerated stability test

项目

性状

有关物质

溶出度（%）

含量（%）

唑吡坦酸（%）

唑吡坦 - 3 -甲醛（%）

最大单杂（%）

杂质总量（%）

限度要求

薄膜衣片，除去包衣后显白色或类白色

≤ 0. 1
≤ 0. 1
≤ 0. 2
≤ 0. 5
≥ 80
90. 0～110. 0

自制制剂

0 d
符合要求

0. 010
0. 012
0. 034
0. 048

100. 51
100. 98

手掰 - 90 d
符合要求

0. 011
0. 014
0. 038
0. 055
99. 82
100. 33

切片器 - 90 d
符合要求

0. 011
0. 013
0. 037
0. 053
99. 68
100. 51

参比制剂

0 d
符合要求

0. 012
0. 015
0. 030
0. 050

100. 07
100. 70

手掰 - 90 d
符合要求

0. 014
0. 019
0. 039
0. 060
99. 54
100. 15

切片器 - 90 d
符合要求

0. 014
0. 019
0. 034
0. 056
99. 22
100. 37

图2 自制制剂与参比制剂口服给药后的平均血药浓度 - 时间曲线（n = 16）
Fig. 2 Average drug plasma concentration - time curve after oral administration of the self - made and reference preparations （n = 16）
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（30 ± 2）℃、相对湿度（65 ± 5）%条件下稳定性良好。

自制制剂与参比制剂在关键质量属性上高度一

致，且在以下方面具有优势。1）分割性能更优。自制制

剂（0. 65%～0. 88%）在手掰和切片器分割中的重量损

失明显低于参比制剂（0. 97%～1. 04%），自制制剂

（52. 62～71. 30 mg）重量差异范围与参比制剂（52. 19～
70. 96 mg）基本相当。2）稳定性更好。在 90 d 加速稳定

性试验中，自制制剂唑吡坦酸、唑吡坦 - 3 -甲醛、最大

单杂、杂质总量增幅均低于参比制剂，表明自制制剂更

稳定，长期贮存质量更有保障。3）体外溶出行为批内差

异更小。自制制剂整片、手掰和切片器分割后的半片批

内溶出差异均小于参比制剂，表明其生产工艺的均一

性更佳，能提供更稳定的药物释放特性。

在体外溶出试验中，整片与半片在不同溶剂（pH 1. 2
盐酸溶液、pH 4. 5醋酸盐缓冲液、pH 6. 8磷酸盐缓冲

液、水）中 15 min时的溶出度均大于 85%，表明分割操

作未改变药物释放特性。进一步通过比格犬体内 PK研

究发现，半片的 AUC约为整片的 50%，表明分割后半片

的药物暴露量与整片呈良好的比例关系，与文献［17］
的研究结论一致。

综上所述，本研究中建立了“体外分割性能 -加速

稳定性 - 体内剂量比例性”的酒石酸唑吡坦刻痕片的

综合评价体系，可用于刻痕片的质量控制，并通过 PK
研究证实，酒石酸唑吡坦片分割后的药物暴露量与制

剂呈良好的比例关系，为临床剂量调整提供了可靠的

药学依据。本研究仍存在局限性，如未考察极端湿度条

件对分割片引湿性及稳定性的影响。后续研究将结合

人用药品注册技术要求国际协调会（ICH）稳定性指南，

开展高湿条件下的稳定性测试，并通过临床试验验证

刻痕片的有效性、安全性，重点监测分割操作对血药浓

度波动及ADR发生率的影响。
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表8 自制制剂和参比制剂整片及半片给药后的药代动力学

参数（X ± s，n = 16）
Tab. 8 Pharmacokinetic parameters of the whole and half - tablet
of the self - made and the reference preparations（X ± s，n = 16）

参数

自制制剂

参比制剂

整片

半片

整片

半片

AUC0→ t

［（ng / mL）·h］
190. 44 ± 48. 86
96. 48 ± 26. 77
201. 35 ± 47. 25
99. 94 ± 27. 17

AUC0→ ∞
［（ng / mL）·h］
190. 96 ± 27. 11
96. 88 ± 25. 59
202. 22 ± 46. 66
100. 37 ± 25. 94

tmax（h）
0. 75 ± 0. 09
0. 74 ± 0. 05
0. 75 ± 0. 07
0. 74 ± 0. 05

Cmax
（ng / mL）
72. 87 ± 4. 64
37. 80 ± 4. 51
78. 32 ± 3. 99
40. 75 ± 4. 30

t1 / 2（h）
1. 50 ± 0. 06
1. 49 ± 0. 06
1. 50 ± 0. 04
1. 48 ± 0. 09

注：AUC为血药浓度 - 时间曲线下面积，tmax为达峰时间，

Cmax为达峰浓度，t1 / 2为半衰期。

Note：AUC refers to the area under the plasma concentration -
time curve；tmax refers to the peak time；Cmax refers to the peak concen⁃
tration；t1 / 2 refers to the half - life.
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