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华法林钠片在健康受试者生物等效性试验中的安全性分析 

王琎，高琳艳，张兰，胡朝英* 

首都医科大学宣武医院 药学部 I 期临床研究中心，北京  100053 

摘  要：目的  探讨健康受试者参加华法林钠片生物等效性试验的安全性。方法  收集 2017—2020 在首都医科大学宣武医

院开展的 4 项随机、开放、四周期、交叉对照设计的华法林钠片生物等效性（BE）试验中 188 例受试者，比较空腹与餐后

给药所发生不良事件（TEAEs）的差异及 TEAEs 与性别和年龄的相关性。结果  4 个试验中共报告了 116 例次 TEAEs，与

试验药物相关的 TEAEs 29 例次，均属于轻度，主要为凝血功能指标异常（14 例次）和肝功能指标异常（10 例次）。餐后给

药试验中肝功能指标异常的发生例次多于空腹给药试验（8∶2），与试验药物具有相关性的 TEAEs 发生率出现随年龄增加而

增高的趋势。结论  健康受试者参加 BE 试验单次口服华法林钠片的安全性良好，与试验药物相关的不良事件多与华法林的

药理机制有关，年龄是不良事件发生类型和发生率的潜在影响因素。 
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Safety analysis on bioequivalence studies of Warfarin Sodium Tablets in healthy 

subjects 

WANG Jin, GAO Lin-yan, ZHANG Lan, HU Chao-ying 

Phase I Clinical Trial Center, Department of Pharmacy, Xuanwu Hospital Capital Medical University, Beijing 100053, China 

Abstract: Objective  To investigate the safety of healthy subjects participating in the bioequivalence test of Warfarin Sodium Tablets. 

Methods  A total of 188 subjects in a randomized, open, four-cycle, cross-control BE trial of Warfarin Sodium Tablets conducted in 

Xuanwu Hospital Capital Medical University from 2017 to 2020 were collected to compare the difference of adverse events (TEAEs) 

between fasting and postprandial administration and the correlation between TEAEs and sex and age. Results  A total of 116 cases of 

TEAEs were reported in the four trials, and 29 cases of TEAEs related to experimental drugs were mild, mainly abnormal blood 

coagulation index (14 cases) and abnormal liver function index (10 cases). The incidence of abnormal liver function in postprandial 

administration test was higher than that in fasting administration test (8:2). The incidence of TEAEs related to experimental drugs 

increased with age. Conclusion  A single oral administration of Warfarin Sodium Tablet in healthy subjects was safe. Most drug-

related adverse events were caused by the pharmacological mechanism of warfarin, and subject’s age was a potential factor influenced 

the type and incidence of adverse events. 
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华法林是经典的抗凝药物，通过拮抗维生素 K

发挥作用，主要用于治疗血栓栓塞性疾病、预防血

栓形成，半个多世纪以来挽救了无数患者的生命。

目前虽然有利伐沙班、达比加群等新型口服抗凝药

物问世，华法林因其确切的疗效，适应人群广泛、

明确的抗凝评价指标、明显的经济学优势[1]，在临

床诊疗中仍有不可取代的价值[2]。目前国内有多个

厂家生产该药，均需要开展仿制药一致性评价，需

要在健康受试者中开展生物等效性试验。但华法林

属于窄治疗指数（NTI）药物[3]，血药浓度的微小 
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变化即可能导致治疗失败和（或）严重不良反应。

与一般化学药物相比[4]，窄治疗指数药物进行生物等

效性评价时，应采用更严格的等效性判定标准，以保

证有效性和安全性，其生物等效区间有所缩窄[5]。 

除有效性外，安全性评价也是仿制药物与原研

药物之间对比的重要方面。仿制药质量受到除诸如

原料药、辅料、生产工艺等多方面影响[6]，即使二者

吸收速度和吸收程度差异在可接受范围内，其安全

性也值得研究比对。故本研究从安全性角度分析生

物等效性试验中发生的不良事件、总结安全性信息，

为后续华法林钠片的生物等效性试验提供参考；同

时提醒同行，在生物等效性试验中，除了关注主要

药动学参数是否生物等效外，要更加关注受试制剂

和参比制剂的安全性是否同样等效。 

1  对象与方法 

1.1  研究对象 

本研究纳入 4 项华法林钠片生物等效性试验中

188 位受试者所发生的 116 例治疗引起的不良事件

（TEAEs）。这 4 项试验均采用随机、开放、交叉对

照、单次给药的试验设计，均获首都医科大学宣武

医院伦理委员会批准。所有受试者均在每周期口服

一次受试制剂或参比制剂。受试制剂为 3 家不同制

药企业所生产的华法林钠片（规格 2.5 mg/片），参

比制剂均为百时美施贵宝公司生产的华法林钠片

（规格 2.5 mg/片）。4 项试验共成功纳入 188 例合格

受试者，其中男性 134 例，女性 54 例，平均年龄

（32.51±8.16）岁，平均体质量指数（22.83±1.91）

kg/m2，见表 1。 

表 1  健康受试者基本信息（x ± s ） 

Table 1  Basic information of healthy subjects (x ± s ) 

组别 n/例(男/女) 年龄/岁 体质量指数/(kg·m−2) 

空腹 94（64/30） 35.35±8.27 23.01±1.78 

餐后 94（70/24） 29.68±7.01 22.65±2.03 

1.2  纳入和排除标准 

入选标准：（1）年龄≥18 周岁的男性或女性受

试者；（2）男性体质量≥50 kg，女性体质量≥45 kg，

体质量指数在 19～28 kg/m2；（3）身体健康，通过

筛选体检；（4）同意试验结束后 6 个月内采取有效

避孕措施；（5）签订知情同意书。 

排除标准：（1）对试验药物过敏；（2）吸烟超

过每日 5 支，酗酒者；（3）试验前 4 周使用任何其

他药物；（4）心电图、体格检查、实验室检查异常

且有临床意义。 

1.3  药物 

3 家不同制药企业所生产的华法林钠片（规格 2.5 

mg/片）；百时美施贵宝公司生产的华法林钠片（规格

2.5 mg/片）。受试制剂批号 191002PL、72191002、

17F0051DC8，参比制剂批号 AAZ1609A1、HH0142。 

1.4  分组和给药方案 

所收集的 4 项华法林钠片生物等效性试验按

照指导原则的要求，均需分别开展空腹给药试验

和餐后给药试验。体检合格受试者根据试验计划，

进入空腹组或餐后组；在同一组中，受试者服用受

试制剂或参比制剂的顺序随机产生，以四周期、交

叉对照试验为例，服药顺序为“受试-参比-受试-参

比”或“参比-受试-参比-受试”。4 项试验所有涉

及的受试制剂和参比制剂给药方法均相同。所有

空腹给药受试者在给药前均禁食 10 h 以上，给药

当日早餐空腹状态下用 240 mL 温水送服相应的试

验药物，给药前后 1 h 内禁水，给药后 4 h 内禁食，

4 h 后进食午餐，10 h 后进食晚餐；所有餐后给药

试验受试者在给药前 30 min 开始进食高脂肪高热

量早餐，用餐时间 30 min，其余和空腹给药试验

相同。 

1.5  研究指标 

本研究收集入选受试者人口学资料、发生的

TEAEs，包括严重不良事件（SAE）。TEAEs 与药物

的因果关系判断采用五分法[7]。分别分析与药物相

关的 TEAEs（包括肯定有关、很可能有关、可能有

关）及与药物不相关的 TEAEs（包括可能无关、肯

定无关），比较空腹给药与餐后给药、不同性别和不

同年龄段发生相关 TEAEs 的受试者数、TEAEs 例

次、TEAEs 发生率、严重程度、与试验药物关系和

转归等。 

1.6  不良反应 

给药后所有受试者均住院观察至 72 h，出院前

进行安全性检查，包括生命体征、体格检查、心电

图、血常规、血生化（肝、肾功能、血脂、血糖、

电解质）、尿常规、凝血功能（凝血酶原时间、活化

部分凝血活酶时间、凝血酶时间、纤维蛋白原）。从

首次给药至最后一次随访期间，观察和问询受试者

的不适主诉。 

1.7  统计分析 

采用 SPSS 23.0 统计软件进行统计学分析，计

数资料以例（率）表示，用 χ2检验比较组间差异。
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计量资料用 ±x s 表示，组间差异用 t 检验比较。 

2  结果 

2.1  受试者发生 TEAEs 情况 

4 项试验共 71 例受试者（37.77%）发生 116

例次 TEAEs，包括 1 项 SAE。其中与试验药物相

关的 TEAEs 共 29 例次，无关的 TEAEs 共 87 例

次，全部纳入统计分析。29 例与试验药物相关的

TEAE 程度较轻，均为 1 级，通过观察及随访，未

经药物治疗，均完全恢复。试验中脱落受试者 13

例，3 例受试者因 TEAE（均与试验药物无关）退

出，9 例受试者因个人原因退出，1 例受试者失访，

见表 2、3。 

2.2  空腹与餐后给药组 TEAEs 发生情况比较 

餐后给药组肝功能指标异常发生例次多于空腹

给药组（8∶2），两组 TEAEs 发生例次的差异没有

统计学意义，在严重程度、处理措施、转归等方面

没有差异，见表 4。 

2.3  不同性别 TEAEs 发生情况 

不同性别受试者中 TEAEs 发生率的差异无统

计学意义，见表 5。 

2.4  不同年龄段 TEAEs 发生情况 

随着年龄升高，发生 TEAE 的受试者比例无明

显变化，但发生与试验药物具有相关性 TEAE 的受

试者比例逐渐增加，见表 6。 

3  讨论 

有效性是药品上市的基础，安全性是药品上市

的前提[8]。华法林在临床上使用历史长，总体相对

安全，除凝血功能异常外，也有肝损伤[10]、Stevens-

Johnson 综合征[9]等不良反应的报道。总体评价 4 项

生物等效性试验中试验药物华法林均表现出较好的

安全性，同时未见生命体征、心电图异常改变，也

符合该药药理作用机制。 

表 2  与试验药物相关的 TEAEs 构成汇总 

Table 2  Summary of drug-related TEAEs composition 

名称 n/例 构成比/% 名称 n/例 构成比/% 

纤维蛋白原升高 9 31.03 活化部分凝血活酶时间延长 1 3.45 

丙氨酸氨基转移酶升高 3 10.34 血小板计数升高 1 3.45 

谷氨酰转肽酶升高 3 10.34 皮肤瘙痒 1 3.45 

肌酸激酶升高 2  6.90 斑丘疹 1 3.45 

纤维蛋白原降低 2  6.90 胆红素升高 1 3.45 

乳酸脱氢酶升高 2  6.90 鼻出血 1 3.45 

天冬氨酸氨基转移酶升高 1  3.45 牙龈出血 1 3.45 

表 3  与试验药物不相关的 TEAEs 构成汇总 

Table 3  Summary of drug unrelated TEAEs composition 

名称 n/例 构成比/% 名称 n/例 构成比/% 

上呼吸道感染 20 22.99 咳嗽 2 2.30 

血尿酸升高 16 18.39 带状疱疹 1 1.15 

白细胞计数降低 14 16.09 关节痛 1 1.15 

中性粒细胞计数降低  6  6.90 发热 1 1.15 

甘油三酯升高  5  5.75 脉搏增快 1 1.15 

创伤  4  4.60 颞颌关节疼痛 1 1.15 

血压升高  2  2.30 腹泻 1 1.15 

恶心  2  2.30 中性粒细胞计数升高 1 1.15 

呕吐  2  2.30 天冬氨酸氨基转移酶升高 1 1.15 

口腔溃疡  2  2.30 斑疹 1 1.15 

贫血  2  2.30 纤维蛋白原升高 1 1.15 
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表 4  不同给药方式 TEAEs 对比 

Table 4  Comparison on TEAEs with different medication methods 

组别 给药次数 TEAE/例 相关 TEAE/例 
TEAE 种类/例 

肝功能异常 凝血 血小板 皮肤相关疾病 肌酸激酶 

空腹 335 56 15 2 10 1 1 1 

餐后 336 60 14 8 4 0 1 1 

表 5  TEAEs 与性别的相关性 

Table 5  Correlation of TEAE with gender 

性别 n/例 
发生 TEAE 受试者例

数(占比/%) 

发生相关性 TEAE 受

试者例数(占比/%) 

男 134 50（37.3） 17（12.7） 

女 54 21（38.9） 5（9.3） 

表 6  不同年龄段 TEAEs 发生分布 

Table 6  Distribution of TEAEs in different age groups 

年龄/岁 n/例 
发生TEAE受试者

例数(占比/%) 

发生相关性 TEAE 受

试者例数(占比/%) 

18～24 27 12（44.4） 2（7.4） 

24～30 54 18（33.3） 6（11.1） 

30～40 64 27（42.2） 8（12.5） 

≥40 43 15（34.9） 7（16.3） 

 

TEAEs 与试验药物相关的判断基于：不良事件

发生与试验用药的时间逻辑关系、距离首次用药和

末次用药的时间间隔；减量或停药后，症状/体征恢

复情况，再次用药后，症状/体征是否复现；类似情

况已有报道情况；以及其他可解释的原因。基于这

些因素，对于试验过程中出现的同一种 TEAE 与试

验药物的相关性判断可能存在不一致情况，如纤维

蛋白原升高、天冬氨酸氨基转移酶升高等，如在某

受试者某周期给药前出现，且存在其他可解释的原

因，将很可能判断为与试验药物无关；而如果同样

的 TEAE 在给药后较短的时间内出现，结合试验药

物的药理机制以及已有的安全性报告，将很可能判

断为与试验药物有关。 

肝功能指标异常共发生 10 例次，涉及丙氨酸氨

基转移酶、天冬氨酸氨基转移酶、γ谷氨酰转肽酶、

乳酸脱氢酶、胆红素等指标升高，值得引起关注的

是餐后给药组肝功能异常发生次数较空腹组更多，

考虑到给药当日高脂肪饮食可能的潜在影响，检索

国内多篇相关文献示高脂肪饮食对于转氨酶检测没

有影响[11-12]，本研究中受试者给药后转氨酶升高幅

度均超过正常上限 1.25 倍，难以用饮食因素解释。

进一步分析其中 4 例次于受试者第 2、3、4 周期再

次入院时检查发现，而前 1 周期出院当日检查均无

异常。因华法林半衰期较长、两周期间清洗期达 20

余天，对于受试者而言从其主观、客观角度均增加

了肝功能异常发生的可能。首先，由于很多研究机

构未使用统一的受试者筛选系统[13]，无法完全规避

受试者重复参加试验，基于经济利益考虑[14]受试者

在故意隐瞒试验史情况下可于清洗期参加另一项临

床试验，现有筛选系统无法将其识别出来。因此有

必要开发全国统一的受试者筛选系统或将现有不同

筛选系统进行资源整合、数据互联互通，以防受试

者利用多周期试验的清洗期重复参加使用其他筛选

系统的试验。另外，院外期间受试者如因身体不适

擅自服药、不良饮食生活习惯等也可导致部分实验

室检查异常。故应加强受试者出院前宣教，告知院外

期间注意事项、试验机构的联系人、联系方式等，在

受试者遇到问题时可及时沟通、指导处理方法。通过

上述措施减少非试验药物造成的实验室检查异常。 

根据不同年龄段对所有受试者进行分组后，发

现随着年龄增加发生 TEAE 受试者比例并无增加，

但发生与试验药物相关 TEAE 受试者比例逐渐升

高；因各年龄段试验药物相关的 TEAE 例数均较少，

未进行与年龄相关性的统计评价。4 项试验所发生

TEAE 大部分为实验室检查及体征的异常，仅皮肤瘙

痒为主观感觉，可除外某些职业受试者故意隐瞒不

适，更客观反映试验药物安全性。相关研究均显示药

物性肝损伤的发生率随着年龄增长而升高[15-16]，本

研究中涉及所有转氨酶升高均未达到正常值 2 倍，

虽不能诊断肝损伤，但类似现象启示对于涉及食物

影响的生物等效性试验，要考虑不同给药方式及受

试者间年龄差异对 TEAE 发生的影响，在符合方案

纳入标准前提下纳入的两组受试者年龄相差不能过

大，且最好招募各个年龄段受试者以更全面收集不

良事件。 

本研究存在不足之处：首先纳入研究的试验均
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为单次给药，仅评估健康受试者单次给药后的安全

性，与临床上使用对象不同、给药频次不同，难以

全面反映有基础疾病的患者在连续多次给药情况下

的安全性。其次，因样本量较少，本研究餐后组肝

功能异常虽多于空腹组，但所有 8 项 TEAE 共涉及

5 位受试者，其中 1 人 3 项，1 人 2 项，3 人各 1 项，

不除外个体差异的影响；另外某些不良反应可因样

本量较少而在生物等效性试验中难以观察到。因此

有必要在真实世界中对已经通过一致性评价的仿制

药物继续评价安全性。近年随着国家组织药品集中

采购和使用试点[17]，仿制药使用数量迅速增长，

2021 年国家医保局对第 1 批集采的 14 个中选药品，

开展了临床疗效和安全性真实世界研究[18]，结果表

明在临床真实诊疗环境中，中选仿制药与原研药在

临床疗效和使用上等效，不良反应无统计学差异。

对于华法林钠也可开展该类研究。 

综上所述，本研究表明所纳入 3 款国产华法林

钠片对比参比制剂发生的 TEAE 没有明显差异，安

全性和耐受性均良好；但年龄是影响不良事件发生

类型和发生率的潜在因素。未来在以体内生物等效

性试验进行仿制药一致性评价时应注意关注受试制

剂与参比制剂之间安全性是否存在差异，从而更全

面地评价仿制药的质量，以遴选出真正价廉质优的

产品造福广大患者。 
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