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黄芪总苷注射液人体耐受性Ⅰ期临床试验
陈光宇　 丁红　 刘永家　 王若竹　 张亚玲

【摘要】　 目的　 评价健康受试者对黄芪总苷注射液的耐受性，为制定本品的Ⅱ期临床试验给
药方案提供依据。方法　 单次给药组３２名健康受试者按男性和女性分别根据体重编码排序随机分
配至静脉滴注试验药２５ ｍｌ、５０ ｍｌ、７５ ｍｌ、１００ ｍｌ、１５０ ｍｌ、２００ ｍｌ、２５０ ｍｌ７个剂量组。连续给药组１２
名健康受试者按男性和女性分别根据体重编码排序随机分配到１００ ｍｌ和２００ ｍｌ ２个剂量组，１次／
天，静脉滴注，连续１０天。观察给药后健康人体对试验药反应及耐受性。结果　 单次给药耐受性实
验中出现球蛋白轻度升高１例和白细胞减少１例，与试验药物的关系为无法判定；连续给药耐受性
试验每组各有２例分别出现轻微头痛、头昏、恶心；腹痛、稀便，腓肠肌疼痛症状和甘油三酯、丙氨酸
氨基转换酶升高，血清钙降低。继续试验用药，复查恢复正常，与试验药物的关系为可能有关或无
法判定。结论　 健康受试者对黄芪总苷注射液静脉给药耐受性较好，推荐ＩＩ期临床试验的安全剂
量范围为１００ ～ ２００ ｍｌ ／次，１天１次，并注意观察上述不良反应症状和化验指标。
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　 　 黄芪总苷注射液系成都地奥九泓制药厂申报 的中药第７类新药，拟用于心气虚损、气虚血瘀之病
毒性心肌炎的治疗。在完成该品种的制剂、质量控
制、药理、毒理等研究后。根据国家食品药品监督
管理局《新药临床研究批件》（２００４Ｌ０３００２）的要求，
由成都中医药大学附属医院国家药物临床试验机
构负责于２００４年１１月至２００５年１月进行黄芪总
苷注射液的Ⅰ期临床试验—人体耐受性试验。试
验按照《药品注册管理办法》［１］、《药物临床试验质
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量管理规范》［２］、《中药新药临床研究的技术要求》［３］
及黄芪总苷注射液的处方组成、功能主治、药效学、毒
理学研究资料进行，现将试验结果报道如下。
!

　 对象与方法
１ １　 对象

受试者均为健康志愿者。各组受试者用药前
性别相当，年龄、身高、体重等人口统计学资料相
近，无重要既往病史和药物过敏史，体温、心率、呼
吸、血压、脉搏等生命体征均在正常范围，各实验室
检查结果无具有临床意义的异常。
１ １ １　 入选标准　 （１）健康志愿者。（２）年龄１８ ～
４０岁，男女各半。（３）体重指数１８ ５ ～ ２３ ［体重指
数＝体重（ｋｇ）／身高（ｍ）２］。（４）体格检查（体温、
脉率、心率、心律、呼吸、血压，临床症状和体征，眼
科检查，神经系统检查）。（５）正常者实验室检查
（全血细胞分析、尿常规、大便常规含隐血、血电解
质、血脂、空腹血糖、总胆红素、直接胆红素、丙氨酸
氨基转换酶、门冬氨酸氨基转移酶、白球蛋白比、尿
素氮、肌酐、乙肝标志物在正常范围内者；（６）心电
图、胸部Ｘ光透视、肝、胆、脾、胰Ｂ型超声各项指标
均在正常范围者。（７）皮肤划痕试验阴性者。（８）
对试验目的、黄芪总苷注射液的主要药理作用、可
能发生的不良反应及受试者的权益等有所了解，自
愿参加本试验并签署知情同意书者。
１ １ ２　 排除标准　 （１）经常用药、嗜烟酒者。（２）
具有原发性心血管病变、肝脏病变、肾脏病变、血液
病、肺脏疾病者。（３）精神或法律上的残疾者。（４）
过敏体质，有药物、食物过敏史或已知对本药组成
成分过敏者。（５）近３个月内参加过其它药物临床
试验，或近３个月内用过已知对某脏器有损害的药
物。（６）近１年内患过重病，正在使用其他预防或
治疗药物者。（７）月经期、妊娠期及哺乳期妇女。
１ １ ３　 剔除标准　 对已被选入本临床研究，属于以
下情况之一者，作为剔除病例。（１）入组后发现不
符合纳入标准，或符合排除标准者。（２）一次药未
用者。（３）无任何记录者。
１ １ ４　 终止试验标准　 在剂量递增过程中出现了
严重不良反应，虽未达到最大剂量，亦应终止试验。
如半数受试者出现轻度不良反应，应终止试验。在达
到最大剂量时，虽未出现不良反应，亦应终止试验。
１ １ ５　 退出标准　 （１）受试者依从性差，不能按时
按量用药。（２）使用其他影响耐受性判断的药物。

（３）受试者不愿意继续进行临床试验，向主管医生
提出退出者。
１ ２　 研究药物

试验药品：黄芪总苷注射液，由成都地奥九泓
制药厂提供，生产批号：０４０９１１，规格：１００ ｍｌ ／瓶。
１ ３　 单次给药耐受性试验
１ ３ １　 初试剂量确定　 根据改良Ｂｌａｃｈ ｗｅｌｌ法计
算。急性毒性试验资料：小鼠单次尾静脉注射半数
致死量（ＬＤ５０）为１８４ ２ ｇ（生药）／ ｋｇ，大鼠ＬＤ５０为
１８３ ２ ｇ（生药）／ ｋｇ；其１ ／ ６００分别为０ ３０７、０ ３０５ ｇ
（生药）／ ｋｇ：按成人６０ ｋｇ计，预计初试剂量分别为
１８ ４２ ｇ生药、１８ ３ ｇ生药，相当于注射液３６ ８４ ｍｌ、
３６ ６ ｍｌ。长期毒性试验资料：犬长毒试验出现毒性
的剂量为１３ ２ ｇ（生药）／ ｋｇ，其１ ／ ６０为０ ２２ ｇ（生
药）／ ｋｇ生药，按成人６０ ｋｇ计，预计初试剂量为
１３ ２ ｇ生药，相当于注射液２６ ４ ｍｌ。根据以上计算
结果，结合临床可操作性，确定本试验的初试剂量
为２５ ｍｌ ／次。
１ ３ ２　 最大剂量确定　 根据犬长毒试验出现中毒
症状的最小剂量１３ ２ ｇ ／ ｋｇ的１ ／ １０计算，６０ ｋｇ体重
成人的最大剂量为７９ ２ ｇ生药，相当于注射液
１５８ ４ ｍｌ。根据犬长毒试验资料，长期无毒剂量或
安全剂量为６ ２４ ｇ ／ ｋｇ，其１ ／ ５ ～ １ ／ ２分别为１ ２４８ ～
３ １２ ｇ ／ ｋｇ，成人体重按照６０ ｋｇ计，最大剂量为
７４ ８８ ～ １８７ ２ ｇ生药，相当于黄芪总苷注射液
１４９ ７６ ～ ３７４ ４ ｍｌ，考虑到受试者的安全，结合临床
情况，拟定最大剂量为２５０ ｍｌ ／日／人。
１ ３ ３　 剂量递增方案　 参照费氏递增法（改良Ｆｉ
ｂｏｎａｃｃｉ法）递增，见表１。

表１　 剂量递增方案
组别 １ ２ ３ ４ ５ ６ ７

递增系数 １ ２ ３ ４ ６ ８ １０

用量（ｍｌ） ２５ ５０ ７５ １００ １５０ ２００ ２５０

预设人数 ２ ４ ６ ６ ６ ４ ４

１ ３ ４　 试验例数　 ３２例，男女各半。
１ ３ ５　 分组方法　 在试验开始前，预筛出３２例符
合入选标准的合格健康志愿受试者，按男性和女性
分别根据体重编码排序随机分配至各剂量组。每
个受试者只接受一个相应的剂量。
１ ３ ６　 给药方法　 ２５ ～ ２５０ ｍｌ ／人，静脉滴注，滴速
２０ ～ ３０滴／分钟。
１ ３ ７　 观察指标　 受试者筛选指标：同入选标准
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（见１ １）。安全性观察指标：为筛选指标中除乙肝
标志物、胸部Ｘ光透视、Ｂ型超声以外的所有指标；
不良反应观察：仔细观察、记录试验过程中的不良
事件，认真分析不良事件与试验药物的因果关系。
在试验中出现的任何异常症状、体征、实验室检查
结果、或其他特殊检查结果都应随访。
１ ３ ８　 试验方法与观察时点　 每次只试验一个剂
量组，间隔１天或以上进行下一组试验，不可同时进
行两个以上剂量组的试验。每个受试者只接受一
个相应的剂量。从小剂量开始，每个剂量应用后未
见明显不良反应，才可进行下一剂量组的试验。出
现较重不良反应时或如半数受试者出现轻度不良
反应，即使未达到最大剂量，均应停止试验。
３２例合格健康志愿受试者的预筛、分组工作完

成后，每个剂量组试验前２４ ～ ４８小时完成该组受试
者病例登记、体格检查、眼科检查、神经科检查、实
验室检查、心电图检查、乙肝标志物检查、Ｂ型超声
检查及胸部Ｘ光透视等各项指标检查。

在开始给药即刻观察临床症状，给药后０ ５小
时、１小时、２小时、４小时、６小时、８小时、１２小时、
２４小时观察记录一般情况、眼科检查、神经、循环、
呼吸、泌尿、消化等系统及皮肤粘膜的临床症状和
体征，并于给药后第２４小时进行心电图检查和实验
室检查，其检查内容为安全性观察指标检查（见
１ ３ ７）；并在给药后４８小时、７２小时分别观察临床
症状。试验期间如出现不良反应者，应进行心电
监护。

试验期间，受试者不得离开Ⅰ期临床试验病
房，其饮食由医院膳食科统一配置清淡饮食。
１ ４　 连续给药耐受性试验

共１２名受试者，按男性和女性分别根据体重编
码排序被随机分为甲、乙两组，每组各６人，男女各
半。剂量：甲组：剂量根据单次给药耐受性试验结
果分析后与根据经验预测的Ⅱ期临床试验的剂量
相同，１００ ｍｌ ／次；乙组：剂量根据单次给药结果分析
后确定为２００ ｍｌ ／次，静脉滴注，滴速２０ ～ ３０滴／分，
每天１次。疗程：１０天。观察指标：与单次给药耐
受性试验相同。

试验方法及观察时点试验前受试者的预筛同
单次给药耐受性试验。观察时点为给药前、给药后
每日及停药后２４小时观察一般情况、临床症状、体
征、眼科检查及神经科检查，给药后第２４小时、７２
小时（第４天）、第７天以及第１１天（即停药后２４

小时）还应进行实验室检查及心电图检查，检查内
容为安全性观察指标检查内容（见１ ３ ７）。用药后
第０小时（即刻）开始在整个试验期间观察临床症
状，若出现与中毒有关的症状，应立即进行各项相
关检查。对试验中出现反应的患者应追踪观察到
恢复正常后一月；无反应者追踪观察到停药后一
月。饮食要求同单次给药的耐受性试验。整个试
验期间，受试者在Ⅰ期临床试验病房住院观察。
"

　 结果
２ １　 单次给药的耐受性试验

本次试验实际观察受试者３２例。用药后受试
者体温、心率、呼吸、血压、脉搏等生命体征均在正
常范围，用药后心电图检查未见与药物有关的有临
床意义的异常改变。
１５０ ｍｌ组有１例出现球蛋白轻度升高，未进行

处理，与药物的关系无法判定；２００ ｍｌ组有１例出现
白细胞减少，４天后恢复正常，未进行处理，与药物
的关系无法判定；２５０ ｍｌ组有１例出现皮疹，经皮肤
科会诊后诊断为虫咬性皮炎，用药后消失，考虑与
试验药物无关。
２ ２　 连续给药耐受性试验

本次试验实际观察受试者１２例。按实验方案
规定的时点，对两组受试者进行系统的问诊和体格
检查，结果表明，用药后受试者体温、心率、呼吸、血
压、脉搏等生命体征均在正常范围，用药后心电图
检查未出现与药物有关的具有临床意义的异常
改变。

两组各有１例出现咽痛等症状，诊断为上呼吸
道感染，２００ ｍｌ组１例解２次稀便，均未作处置，未
影响试验用药，考虑与试验药物可能无关。与试验
药物有关或无法判定的不良事件见表２，其中不良
事件绝大多数程度轻，均未进行相关处置，在继续
用药的情况下，复查最终均恢复正常，说明以上事
件可能为轻微的不良反应或不能确定为不良反应。
２ ３　 黄芪总苷注射液静脉滴注的安全剂量

单次给药耐受性试验７个剂量组实验结果，
２５ ｍｌ、５０ ｍｌ、７５ ｍｌ、１００ ｍｌ和２５０ ｍｌ剂量组未出现
与试验药物有关的不良反应，１５０ ｍｌ和２００ ｍｌ剂量
组各有１例不良事件，与试验药物的关系无法判定。
未出现较重不良反应或半数受试者出现轻度不良
反应，故Ｉ期耐受性临床试验单次给药安全剂量最
大为２５０ ｍｌ。
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表２　 连续给药不良事件
病例组别 不良事件 程度 持续时间 恢复情况 处置 试验药物 与药物的关系
例１ １００ ｍｌ 甘油三酯升高 中 １０天 正常 未处置 继续用药 无法判定

丙氨酸氨基转换酶升高 轻 ６天 正常 未处置 继续用药 可能有关
例２ １００ ｍｌ 腹部隐痛（输液时发生，共６次） 轻 当天消失 正常 未处置 继续用药 可能有关

稀便（共４次） 轻 当天消失 正常 未处置 继续用药 无法判定
头昏，行走时右偏持续数秒钟，神经系统查
体未见异常 轻 数秒钟 正常 未处置 继续用药 可能有关

例３ ２００ｍｌ 头痛１次，头痛伴头晕和恶心 轻 １０ ～ ６０分钟＋ 正常 未处置 继续用药 可能有关
例４ ２００ｍｌ 左腓肠肌疼痛 轻 ５天 正常 未处置 继续用药 可能有关

血清钙降低 轻 ３天 正常 未处置 发生时试验
用药已结束 可能有关

　 　 连续给药耐受性试验２个剂量组实验结果，每
个剂量组各有２例出现与试验药物可能有关的轻度
不良反应，均未进行任何处置，且未影响继续输入
试验药物，均恢复正常。其中３例为出现症状和体
征，１例为实验室指标异常，为１００ ｍｌ剂量组有１例
甘油三酯中度升高，丙氨酸氨基转换酶轻度升高，
但仍在未减量，未停用试验药物的情况下测值下
降，最后复查恢复正常，与试验药物的关系无法判
定或可能有关，该现象在２００ ｍｌ组中并未出现，故
２００ ｍｌ可作为安全剂量。故Ｉ期耐受性临床试验连
续给药安全剂量最大为２００ ｍｌ。
#

　 讨论
新药的Ｉ期耐受性临床试验是通过选择健康志

愿者作为受试者，对药物的安全性和耐受性进行初
步评价的人体药物试验，为制定该药的Ⅱ期临床试
验给药方案提供依据。该试验药物的适应症为病
毒性心肌炎，病毒性心肌炎的病机特点主要为虚实
夹杂，而以虚为主［４］。莫晓飞等［５］通过对６８５３篇
文献研究得出，使用频率较高的４５味中药主要为补
虚药，黄芪排第３位。周亚滨等［６］对该病的研究进
展分析，在治疗上要从整体上提高或调整免疫功
能，清除或防止病毒感染，减轻病毒对心肌的损害。
单位中药首先是黄芪。黄芪具有抗病毒、调节机体
免疫、抗氧化、抑制钙超载、增加心肌收缩力及恢复
心功能等作用，对病毒性心肌炎有很好的预防和治
疗效果［７］。古平等［８］通过对小鼠柯萨奇Ｂ３病毒性
心肌炎的实验研究证明黄芪总苷对小鼠病毒性心
肌炎有良好的治疗作用，且有明显的量效关。本次
试验的黄芪总苷注射液是由黄芪根中提取的总皂

苷与氯化钠制成的灭菌水溶液。根据临床前主要
药效学试验结果得出该药具有扶正祛邪、益气养
元、养心通脉的功能，临床拟用于心气虚损、气虚血
瘀之病毒性心肌炎，症见胸闷、心前区隐痛、心悸、
头晕、气短、乏力、脉沉弱、细涩或结代者。

根据Ⅰ期临床人体耐受性试验结果，推荐黄芪
总苷注射液Ⅱ期临床试验的剂量为１００ ～ ２００ ｍｌ ／
次，每天一次，静脉滴注。

本次人体耐受性试验单次和连续给药各剂量
组无较重的不良反应或同一组超过半数的轻度不
良反应，仅见轻微头痛、头昏、恶心，腹痛稀便，腓肠
肌疼痛等症状，出现球蛋白升高、甘油三酯和丙氨
酸氨基转换酶升高、白细胞减少、血清钙降低各１
例，健康人体对黄芪总苷注射液耐受性较好，临床
应用较安全。在黄芪总苷注射液进一步的Ⅱ期、Ⅲ
期临床试验的有效性和安全性评价中，应重点关注
黄芪总苷注射液可能出现的头痛、头昏、恶心、腹
痛、稀便、腓肠肌疼痛等症状的观察和球蛋白、甘油
三酯、丙氨酸氨基转换酶和白细胞、血清钙降的
监测。
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【摘要】　 目的　 优选冰香散的最佳提取工艺。方法　 以得油率为评价指标，采用正交试验设
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冰香散的最佳提取工艺。结果　 综合考虑各因素的影响及生产实际需要，确定的最佳提取工艺为：
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冰香散挥发油的生产具有一定的指导和参考意义。
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Ｋａｎｇｌｕｎ，ＤＩＮＧ Ｗｅｉ，ＸＩＡＮＧ Ｙａｎ，ｅｔ ａｌ． Ｔｒｏｐｉｃａｌ Ｍｅｄｉｃｉｎｅ Ｉｎｓｔｉｔｕｔｅ，Ｇｕａｎｇｚｈｏｕ Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙ ｏｆ Ｃｈｉｎｅｓｅ Ｍｅｄｉ
ｃｉｎｅ，Ｇｕａｎｇｚｈｏｕ ５１０４０５，Ｃｈｉｎａ
Ｃｏｒｒｅｓｐｏｎｄｉｎｇ ａｕｔｈｏｒ：ＸＵ Ｐｅｉｐｉｎｇ，Ｅｍａｉｌ：ｘｕｐｅｉｐｉｎｇ＠ ｇｚｕｃｍ． ｅｄｕ． ｃｎ

【Ａｂｓｔｒａｃｔ】　 Ｏｂｊｅｃｔｉｖｅ　 Ｔｏ ｏｐｔｉｍｉｚｅ ｔｈｅ ｅｘｔｒａｃｔｉｏｎ ｐｒｏｃｅｓｓ ｏｆ Ｂｉｎｇｘｉａｎｇ Ｐｏｗｄｅｒ ｖｏｌａｔｉｌｅ ｏｉｌ．Ｍｅｔｈ
ｏｄｓ　 Ｅｘｔｒａｃｔｉｏｎ ｙｉｅｌｄｓ ｏｆ Ｂｉｎｇ － ｘｉａｎｇ Ｐｏｗｄｅｒ ｖｏｌａｔｉｌｅ ｏｉｌ ｗａｓ ｒｅｇａｒｄｅｄ ａｓ ｉｎｖｅｓｔｉｇａｔｉｏｎ ｉｎｄｅｘ，ａｎｄ ｐａｒｔｉｃｌｅ
ｓｉｚｅ，ｔｈｅ ａｍｏｕｎｔ ｏｆ ｗａｔｅｒ，ｓｏａｋｉｎｇ ｔｉｍｅ ａｎｄ ｄｕｒａｔｉｏｎ ｏｎ ｅｘｔｒａｃｔｉｏｎ ｗｅｒｅ ｅｖａｌｕａｔｅｄ ｂｙ ｏｒｔｈｏｇｏｎａｌ ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ
ｄｅｓｉｇｎ，ａｎｄ ｔｈｅ ｂｅｓｔ ｅｘｔｒａｃｔｉｏｎ ｐｒｏｃｅｓｓ ｗａｓ ｓｔａｔｉｓｔｉｃａｌｌｙ ａｎａｌｙｚｅｄ ａｎｄ ｓｃｒｅｅｎｅｄ ｂｙ ｉｎｄｅｘ ｃｏｍｐｒｅｈｅｎｓｉｖｅ ｅｖａｌ
ｕａｔｉｏｎ ｍｅｔｈｏｄ． Ｒｅｓｕｌｔｓ　 Ｃｏｎｓｉｄｅｒｉｎｇ ｔｈｅ ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ ｔｈｒｅｅ ｆａｃｔｏｒｓ ａｎｄ ａｃｔｕａｌ ｐｒｏｄｕｃｔｉｏｎ ｐｒｏｃｅｓｓ ｓｙｎｔｈｅｔｉｃａｌｌｙ，
ｔｈｅ ｏｐｔｉｍｕｍ ｃｏｎｄｉｔｉｏｎ ｏｆ ｅｘｔｒａｃｔｉｏｎ ｐｒｏｃｅｓｓ ｗａｓ ｔｈａｔ ｔｈｅ ｍｅｄｉｕｍ ｐｏｗｄｅｒ，ｉｎ １０ ｆｏｌｄｓ ｗａｔｅｒ，ｓｏａｋｅｄ １ ５
ｈｏｕｒｓ，ｅｘｔｒａｃｔｅｄ ６ ｈｏｕｒｓ． Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ　 Ｔｈｅ ｏｐｔｉｍｕｍ ｅｘｔｒａｃｔｉｏｎ ｐｒｏｃｅｓｓ ｗｉｌｌ ｈａｖｅ ｓｏｍｅ ｉｎｓｔｒｕｃｔｉｏｎ ｍｅａｎｉｎｇ
ａｎｄ ｒｅｆｅｒｅｎｃｅ ｖａｌｕｅ ｔｏ ｔｈｅ ｐｒｏｄｕｃｔｉｏｎ ｏｆ Ｂｉｎｇ － ｘｉａｎｇ Ｐｏｗｄｅｒ ｖｏｌａｔｉｌｅ ｏｉｌ．

【Ｋｅｙ ｗｏｒｄｓ】　 Ｂｉｎｇｘｉａｎｇ Ｐｏｗｄｅｒ；　 Ｖｏｌａｔｉｌｅ ｏｉｌ；　 Ｅｘｔｒａｃｔｉｏｎ ｐｒｏｃｅｓｓ；　 Ｏｒｔｈｏｇｏｎａｌ ｄｅｓｉｇｎ

　 　 冰香散是国家自然科学基金课题（８１０７２９４８） 中运用中药预防流感所研制的纯中药制剂。它是
由广藿香、野菊花、小茴香、冰片等中药提取的挥发
油制剂。广藿香为唇形科植物广藿香的干燥地上
部分。辛，微温。具有芳香化浊、和中止呕、发表解
暑作用。野菊花为菊科植物野菊的干燥头状花序。
苦、辛、微寒。具有清热解毒、泻火平肝作用。小茴
香为伞形科植物茴香的干燥成熟果实。辛、温。具
有散寒止痛、理气和胃作用。艾叶为菊科植物艾的
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