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仿制药生物等效性试验受试者筛选合格率的提高方法*

易红红，焦志海，刘成全，舒 佑，易 锐△

（湖南医药学院第一附属医院国家药物临床试验机构，湖南 怀化 418000）
摘要：目的 提高仿制药生物等效性试验受试者筛选的合格率。方法 收集医院 2018年至 2020年Ⅰ期临床研究室 2项阿立哌唑片

仿制药生物等效性试验（试验一和试验二）受试者的招募和筛选信息，其中试验一共招募 244例受试者，试验二共招募 131例受试者。

在获取受试者联系方式后，试验一直接与受试者预约知情同意时间；试验二提前预约受试者来院或通过网络初筛，合格后进入试验筛

选群进行统一管理。比较两项试验受试者的筛选合格率，并分析导致筛选失败的原因。结果 2 项试验受试者人口学特征比较

均无显著差异（P > 0. 05）；试验二的筛选合格率为 54. 96%，显著高于试验一的 43. 44%（P < 0. 05）。导致筛选失败的原因包括各

类检查（如实验室检查、12 导联心电图检查）、个人史、生命体征、体质量指数、撤回知情同意和其他，其中主要原因为各类检查

筛选失败，试验一和试验二分别占 27. 05% 和 25. 19%；次要原因试验一和试验二分别为个人史和生命体征，分别占 12. 70% 和

11. 45%。结论 提前预知情的管理方法用于仿制药生物等效性试验受试者招募和筛选，有利于提高受试者的筛选合格率，但筛选合

格率仍有较大提升空间。
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A Method for Improving the Qualified Rate of Subject Screening in Bioequivalence Trial
of Generic Drug

YI Honghong，JIAO Zhihai，LIU Chengquan，SHU You，YI Rui
（National Drug Clinical Trial Institution，The First Affiliated Hospital of Hunan University of Medicine，Huaihua，Hunan，China 418000）

AbstractAbstract：：Objective To improve the qualified rate of subject screening in bioequivalence trial of generic drug. Methods The
recruitment and screening information of subjects in two bioequivalence trials of generic drug Aripiprazole Tablets （trial Ⅰ and
trial Ⅱ） in the phase Ⅰ clinical laboratory of the hospital from 2018 to 2020 was collected，with 244 subjects in trial Ⅰ and
131 subjects in trial Ⅱ. After the contact methods were obtained，subjects in trial Ⅰ were directly made an appointment for the
informed consent time，while subjects in trial Ⅱ were scheduled to come to the hospital in advance or participate in the
preliminary screening through the Internet，and the qualified subjects would be included in a screening group for unified
management. The qualified rates of subject screening in the two trials were compared，and the reasons for failed screening in the
two trials were analyzed. Results There was no significant difference in demographic characteristics between the two trials（P > 0. 05）.
The qualified rate of screening in the trial Ⅱ was 54. 96%，which was significantly higher than 43. 44% in the trial I（P < 0. 05）.
The reasons for failed screening included various examinations （such as laboratory examination and 12 - leads electrocardiogram
examination），personal history，vital signs，body mass index，withdrawal of informed consent and others. The main reason was the
failure of various examination in trial Ⅰ（27. 05%） and trial Ⅱ（25. 19%），followed by personal history in trial Ⅰ（12. 70%） and
vital signs in trial Ⅱ（11. 45%）. Conclusion The application of management method of knowing in advance in the recruitment
and screening of subjects in the bioequivalence trial of generic drug is beneficial to improve the qualified rate of subject screening，
but there is still a large room for improvement in the qualified rate of screening.
Key wordsKey words：：generic drug；bioequivalence trial；subject；recruitment and screening；qualified rate；knowing in advance
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生物等效性（BE）是指在相似的试验条件下，单次

或多次服用相同剂量的试验药物后，受试制剂中药物

的吸收速度和吸收程度与参比制剂的差异在可接受范

围内［1 - 2］，是仿制药一致性评价的重要组成部分［3］。其
顺利开展不仅能有效提高药物有效性，还能大幅降低

人民群众的用药负担，提升国内医药行业的发展水

平［4］。BE试验的试验对象通常为健康人群，但某些对

人体毒性较大的药物（如部分抗肿瘤药物）以相应适应

证的患者为研究对象［5］。受试者招募是开展BE试验的

先决条件，提高招募筛选合格率是亟待解决的难

题［6 - 8］。本研究中通过统计Ⅰ期临床研究室 2项阿立哌

唑片BE试验的受试者招募和筛选信息，探讨了提高仿

制药BE试验受试者筛选合格率的方法。现报道如下。

1 资料与方法

1. 1 资料收集

纳入标准：45～64岁（含边界值）；体质量指数

（BMI）18. 0～28. 0 kg / m2（含边界值），体质量男性不低

于 50. 0 kg、女性不低于 45. 0 kg；受试者均自愿参加试

验，并签署知情同意书，按方案要求完成试验，试验方

案经医院医学伦理委员会批准。

排除标准：临床表现异常的疾病或疾病史；过敏体

质或对 2种及以上物质过敏；吸毒史，每日吸烟多于

5支或每周饮酒超过 14个单位；近期食用影响药物代谢

动力学的食物或筛选前 14 d服用任何药物；筛选前 3个
月有献血史或失血不低于400 mL；试验开始前3个月参

加其他临床试验；入组前 7 d各项检查值显示异常，有

临床意义；其他。

资料选择：收集我院 2018年至 2020年Ⅰ期临床研

究室 2项阿立哌唑片BE试验（试验一和试验二）的受试

者招募和筛选资料。其中，试验一共招募 244例受试者，

试验二共招募131例受试者。

1. 2 方法

医学伦理委员会批准试验可以开展后，授权的招募

人员制订招募计划，并对外发布经批准的招募广告；通

过微信、QQ、熟人介绍、通过招募公司推荐等方式招募受

试者。在获取受试者联系方式后，试验一提前联系受试

者预约统一的知情同意时间；试验二联系受试者提前来

院或通过网络初筛，初筛合格后加入试验筛选群，进群

后由研究者统一管理，并定期对受试者进行相关注意事

项的宣教。受试者知情同意当天，研究者向其详细介绍

试验信息，解答受试者疑问，使受试者充分理解研究过

程中应享有的权利和应履行的义务，自愿签署知情同意

书，并按先无创再有创的原则进行相关检查。

1. 3 统计学处理

采用 SPSS 26. 0统计学软件分析。计量资料以X ± s

表示，行 t检验；计数资料以频数和率（%）表示，行 χ2检
验。P < 0. 05为差异有统计学意义。

2 结果

2. 1 一般资料

试验一的受试者中，侗族 8例，苗族 8例，瑶族 1例；

试验二的受试者中，侗族 9例，苗族 5例，土家族 2例，瑶

族 1例。两组受试者人口学特征比较，差异无统计学意

义（P > 0. 05），具有可比性。详见表1。
表1 两组受试者人口学特征比较

Tab. 1 Comparison of the demographic characteristics between
the two groups

人口学特征

年龄（X ± s，岁）

性别［例（%）］

少数民族

男

女

否

是

试验一（n = 244）
51. 16 ± 4. 40
97（39. 75）
147（60. 25）
227（93. 03）
17（6. 97）

试验二（n = 131）
51. 75 ± 4. 27
46（35. 11）
85（64. 89）
114（87. 02）
17（12. 98）

P值

0. 210
0. 378

0. 053
2. 2 招募筛选结果

试验一招募筛选的合格率为 43. 44%（106 / 244），

显著高于试验二的 54. 96%（72 / 131），差异有统计学意

义（P = 0. 033）。

受试者筛选失败的原因包括各类检查、个人史、生

命体征、BMI、撤回知情同意和其他。其中，各类检查包

括实验室检查和 12导联心电图检查；个人史包括疾病

史，用药史，吸烟、饮酒和吸毒史等不符合纳入标准或

符合排除标准等；其他包括依从性差及研究者认为不

合适。2项试验筛选失败的主要原因均为各类检查；导

致筛选失败的次要原因中，试验一为个人史，试验二为

生命体征；其他原因的相对排序均一致。详见表2。
表2 受试者筛选失败原因［例（%）］

Tab. 2 Reasons for failure of subject screening［case（%）］

筛选失败原因

各类检查

个人史

生命体征

其他

BMI
撤回知情同意

试验一（n = 244）
66（27. 05）
31（12. 70）
19（7. 79）
11（4. 51）
6（2. 46）
5（2. 05）

试验二（n = 131）
33（25. 19）
7（5. 34）
15（11. 45）
1（0. 76）
2（1. 53）
1（0. 76）

合计（n = 375）
99（26. 40）
38（10. 13）
34（9. 07）
12（3. 20）
8（2. 13）
6（1. 60）

3 讨论

BE试验环节中，受试者招募是临床研究中最困难、

最具挑战却必不可少的限速环节［9 - 11］。本研究中考察

了与获取联系方式后，直接与受试者预约统一的知情

同意时间（一般管理方式）及提前来院或通过网络初

筛，初筛合格后加入试验筛选群，研究者在群中定期宣

教（提前预知情）2种方式对招募筛选结果的影响。结果
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采用提前预知情方式后，招募筛选合格率显著提高

（P < 0. 05）；除生命体征外，因其他原因导致的筛选失

败率均降低。

导致筛选失败的原因包括各类检查、个人史、生命

体征等，其中各类检查为主要原因，与文献［12 - 14］报

道的结果一致，但其他研究的纳入人群年龄一般为

18～65周岁，本研究中为 45～64周岁。究其原因，国内

BE研究指南规定，纳入人群的年龄为 18周岁以上（含

18周岁）［1］；同时，美国食品药物管理局Draft Guidance
on Aripiprazole规定，“随着年龄增长，服用阿立哌唑人群

的急性肌张力障碍发生率降低，且不低于 45岁人群发

生肌张力障碍的概率较低，应排除年龄小于 45岁的受

试者。”从保障受试者安全出发，并综合考虑BE研究指

导原则要求，本研究中选用年龄为 45～64周岁的受

试者。

提前预知情方式的具体操作程序包括两方面。

1）招募者在获取受试者联系方式后，提前预约受试者

来院或通过网络初筛，内容主要包括受试者签署《知情

同意前致志愿者告知书》；询问受试者意愿，能否按方

案要求完成试验；登记基本信息，评估年龄是否在要求

范围内；进行体质量 / BMI、生命体征测量；简单询问个

人史，包括疾病、过敏史、献血史、吸烟史、饮酒史、吸毒

史等。2）将初筛合格的受试者加入试验筛选群，并由研

究者对筛选群进行维护，维护工作主要包括科普临床

试验相关常识，提高受试者认知度；介绍本试验研究背

景、研究目的、研究过程、试验用药物、预期风险与获益

等；提醒实验室检查前注意事项；耐心解答受试者的疑

问，与受试者建立友好关系。提前预知情可提前将明确

不合格的受试者排除，提高招募筛选合格率，降低因各

种原因导致的筛选失败率。

值得注意的是，初筛时已对受试者的生命体征进

行了测量，但因生命体征导致的筛选失败率由试验一

的 7. 79%升高至试验二的 11. 45%，与预期结果不符。

究其原因，生命体征测量受环境、袖带宽窄、受试者当

时状态等因素影响［15］，故生命体征测量值存在较大偏

倚。为排除外在因素对生命体征测量的影响，得出更准

确的生命体征测量值，降低因生命体征测量不规范导

致的筛选失败，在测量生命体征时应注意为受试者提

供相对安静的环境，避免嘈杂环境对受试者造成紧张

情绪；为每位受试者选择合适袖带宽度，避免测量误

差；测量生命体征前应让受试者静息5 min。
综上所述，提前预知情方式可显著提高仿制药BE

试验受试者的筛选合格率，但筛选合格率仍有较大提

升空间。招募筛选合格受试者仍是研究者面临的共同

难题，有待广大研究者进一步探究。
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