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［摘要］　目的：评价健康受试者单次和多次口服广金钱草总黄酮胶囊的临床安全性和耐受性。方法：本研究共
选取６４例健康受试者，男女各半，其中５４例受试者随机双盲法分配到单次给药试验组，共分７个剂量组（剂量分别
为１３３、３９９、７９８、１１９７、１５９６、１９９５、２３９４ｍｇ），每剂量组人数（试验药 ＋安慰剂）分别为４（４＋０）、４（４＋０）、６
（６＋０）、１０（８＋２）、１０（８＋２）、１０（８＋２）和１０（８＋２）例；１０例（８＋２）受试者进入连续多次给药试验组，给药剂量
为一次６６５ｍｇ，３次／日，连续１０ｄ。给药前后对全部入组受试者的血常规、尿常规、血生化、ＥＣＧ、凝血功能进行
定时检测，并记录生命体征。结果：６４例受试者全部完成研究且无严重不良反应。单次给药试验组４６例受试者中
有９例（１９６％）和安慰剂组８例受试者中有２例（２５０％）均出现了轻度不良反应；连续给药试验组８例受试者中有
６例（７５％）和安慰剂组２例中有１例（５０％）出现轻度不良反应；上述出现的不良反应，受试者均转归，且研究者判
断为与试验药物可能无关。结论：健康人体单日单次口服广金钱草总黄酮胶囊不超过 ２３９４ｍｇ或连续服药
６６５ｍｇ／次，３次／日，具有较好的安全性和耐受性。建议Ⅱ期临床试验使用剂量不高于６６５ｍｇ／次，３次／日。

［关键词］　广金钱草总黄酮胶囊；单次给药；多次给药；耐受性；安全性
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广金钱草为豆科植物广金钱草 Ｄｅｓｍｏｄｉｕｍ
ｓｔｙｒａｃｉｆｏｌｉｕｍ（Ｏｓｂ）Ｍｅｒｒ的干燥地上部分。全草入
药，具有清热利尿、祛风止痛、止血生肌、消炎解

毒之功能，可用于治疗尿路感染、尿结石、胆囊炎

等病症［１３］。广金钱草总黄酮胶囊为北京海泰联合医

药科技发展有限公司自主研发的治疗尿石症的中药

新药，为通过药理跟踪，采用大孔树脂等分离技术

从广金钱草中提取分离出的广金钱草总黄酮。

临床前主要药效学试验显示，广金钱草总黄酮

胶囊对大鼠实验性尿路结石具有良好的治疗和预防

作用；小鼠和犬的一般药理学研究表明，广金钱草

总黄酮胶囊对动物的呼吸、心血管及中枢神经系统

均无显著影响；急毒试验表明，给予小鼠和大鼠灌

胃口服广金钱草胶囊，未表现出严重急中毒现象；

大鼠和比格犬长期毒性研究表明，大鼠灌胃广金钱

草总黄酮１８００ＭＫＤ以下剂量，连续２６周，未见组
织或器官发生实质性变化；比格犬口服广金钱草总

黄酮３００ＭＫＤ，连续６个月，各项观测指标未见明
显变化［９００ＭＫＤ，连续 ６个月为其最大耐受剂量
（ＭＴＤ）］。临床前结果表明，广金钱草胶囊是一种
有前景的治疗尿石症的中药新药。本研究观察健康

受试者单次和连续多次口服广金钱草总黄酮胶囊的

Ⅰ期临床安全性和耐受性，为Ⅱ期临床研究推荐可
能的应用剂量。

１　受试者选择

１１入选标准

健康志愿者，男女各半，年龄１８～４５岁且年龄
相差１０岁以内；体重指数在１９～２４ｋｇ／ｍ２且男性
≥５０ｋｇ，女性≥４５ｋｇ；无药物过敏史和神经系统疾
病；一般体检、血、尿常规化验、心、肝、肺、肾

功能检查均为正常者；育龄期妇女必须采取有效的

避孕措施；按照ＧＣＰ要求，受试者自愿理解并签署
知情同意书。

１２排除标准

既往有药物、食物或其他物质过敏史者；３个
月内参加过其他临床医学试验者；２个月内献血或
作为受试者被采样者；近２周内曾应用各种药物者
（包括中药）；哺乳期、妊娠期及计划近期怀孕女

性；烟酒嗜好、药物滥用及残疾者；患有重要脏器

原发疾病（心、肝、肾、肺、脑等）、传染性疾病、

精神障碍者；既往有胃肠肝胆手术史可能影响口服

药物吸收者；对药物的依从性差者；根据研究者判

断，受试者不符合要求者；实验室指标异常，尤其

血肌酐 ＞１５０μｍｏｌ·Ｌ－１，谷丙转氨酶（ＡＬＴ）、谷草
转氨酶（ＡＳＴ）超过正常值上限一倍以上及有临床意
义的心律失常者。

１３剔除标准

经复核不符合入选标准而入选者；已入选但未

用药者；已入选但无任何记录者。

１４终止标准

在试验中发现临床研究方案有重大失误，给药

过程中出现严重不良反应（影响正常工作、学习、生

活等）；超过１／３的使用研究药物的受试者发生ＤＬＴ
不良反应；在达到最大剂量时，虽未出现不良反应，

亦应终止试验；申办者要求中止（如经费原因、管理

原因等）；国家食品药物监督管理局因某种原因勒令

中止试验。

２　试验药品与给药剂量依据

广金钱草总黄酮胶囊，规格：１３３ｍｇ／粒，批
号：２０１００８１８，由北京海泰联合医药科技发展有限
公司提供。

单次给药试验剂量设计根据广金钱草总黄酮胶

囊小鼠和大鼠急性毒性剂量实验，动物的安全低剂

量为２８４７ｍｇ·ｋｇ－１，换算成人的剂量为３０×０１６
（大鼠系数）＝４８ｍｇ·ｋｇ－１，按６０ｋｇ／人体重计算应
为２８８ｍｇ，因此决定用１３３ｍｇ作为广金钱草总黄酮
胶囊单次给药耐受性的最小给药剂量；按照犬长毒

实验中的最大给药剂量（９００ｍｇ·ｋｇ－１，换算成人的
剂量为４７７９ｍｇ·ｋｇ－１）的１／１０作为最低有毒剂量计
算，则人的最大剂量为 ４７７９ｍｇ·ｋｇ－１×１／１０×
６０ｋｇ＝２８００ｍｇ，故拟定２３９４ｍｇ为单次给药耐受性
的最大给药剂量。

连续多次给药剂量设计依据５４例健康受试者完
成的７个剂量递增的单次给药临床耐受试验，单日单
次服用１３３～２３９４ｍｇ的广金钱草总黄酮胶囊可安全耐
受，即单日服用总剂量为２３９４ｍｇ的广金钱草总黄酮
胶囊是安全耐受的，若分为一日三次服用，则每次服

用剂量为７９８ｍｇ。综上，选择６６５ｍｇ（５粒）剂量，进
行一日三次，连续１０ｄ给药的考察剂量。

３　试验设计与流程

３１单次给药临床试验设计

采用随机双盲安慰剂对照（试验组∶安慰剂组为
·９１２·
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４∶１）、单剂量递增的整体设计。广金钱草总黄酮胶
囊初始给药剂量为 １３３ｍｇ（１粒），最大剂量为
２３９４ｍｇ（１８粒），共设 １３３ｍｇ（１粒）、３９９ｍｇ
（３粒）、７９８ｍｇ（６粒）、１１９７ｍｇ（９粒）、１５９６ｍｇ
（１２粒）、１９９５ｍｇ（１５粒）、２３９４ｍｇ（１８粒）７个剂
量组，口服给药。健康受试者男女各半，随机、平

行、双盲法分配入组。每个剂量组试验结束后，独

立安全委员会负责评价试验用药剂量的安全性。只

有前一个剂量组评价为安全剂量后，方可进入下一

个剂量组继续试验。所有入组受试者服药前一天入

住Ⅰ期临床试验病房，吃清淡晚餐后禁食过夜，第
二天早晨７：３０左右给予试验药物，给药２ｈ内禁饮
食，２ｈ后受试者可自由活动和饮水，但需避免剧烈
运动，禁烟酒、咖啡及任何其他药物。

３２连续多次给药临床试验设计

在７个剂量组单次给药临床试验的全部受试者
完成研究后，进行后续的连续多次给药的临床研究。

试验采用随机双盲安慰剂对照（试验组∶对照组为
４∶１）整体设计。符合要求的１０名健康受试者，男女
各半，按照随机双盲法平行入组到试验组或安慰剂

对照组。服药前１ｄ，受试者入住Ⅰ期临床试验病
房，吃清淡晚餐后禁食过夜。给药日分别口服给药

（７：００、１５：００、２３：００时），连续 １０ｄ，每次
６６５ｍｇ，一日３次。受试者给药２ｈ内禁饮食，２ｈ
后可自由活动和饮水，但需避免剧烈运动，禁烟酒、

咖啡及任何其他药物。试验结束后，独立安全委员

会负责评价该剂量试验用药的安全性。

４　观察时间和观察指标

单次给药临床研究观察时间：筛选期和给药后

１、２、４、８、１２、２４ｈ及停药后１周。
连续多次给药临床研究观察时间：筛选期和给

药后１、２、４ｈ及第４、７、１１天及停药后１周。
观察指标：血常规、尿常规、血生化检查、

ＥＣＧ检查、凝血功能检测，并记录生命体征。

５　药物不良反应记录

严密观察整个试验过程中可能发生的不良反应，

并详细地做好记录，尤其体格指标、实验室检查指

标等异常情况，并做好妥善处理。研究医师会对发

生的不良反应与药物的关系进行判定并进行安全性

评价，一旦发生严重不良事件（ＳＡＥ），应及时处理

并上报有关部门。

６　统计学分析

所有的统计分析将采用 ＳＡＳ９１３软件完成，
其中计量资料采用均数（Ｍｅａｎ）、标准差（ＳＤ）、中
位数（Ｍｅｄｉａｎ）、最小值（Ｍｉｎ）和最大值（Ｍａｘ）描述；
计数资料采用例数（百分比）描述。不良事件和实验

室指标，根据世界卫生组织（ＷＨＯ）毒性分级标准进
行分析，描述各指标异常的严重程度。

７　结果

７１受试者一般情况分析

单次给药研究共入组５４例受试者。试验组 ４６
例，其中１３３ｍｇ组 ４例（７４％）、３９９ｍｇ组 ４例
（７４％）、７９８ｍｇ组６例（１１１％）、１１９７ｍｇ组８例
（１４８％）、１５９６ｍｇ组８例（１４８％）、１９９５ｍｇ组８
例（１４８％）、２３９４ｍｇ组８例（１４８％），安慰剂组８
例（１４８％），全部受试者均完成研究。

连续多次给药研究共设 １个剂量组，６６５ｍｇ／
次，３次／日。本次研究共纳入健康受试者１０例，其
中试验组 ８例 （８００％）、安慰剂对照组 ２例
（２００％），所有受试者均完成研究。见表１～２。

表１　单次给药组受试者入组情况
分组（试验组＋对照组） 剂量／ｍｇ 入组例数 完成情况

剂量１组 １３３ ４＋０ １００％

剂量２组 ３９９ ４＋０ １００％

剂量３组 ７９８ ６＋０ １００％

剂量４组 １１９７ ８＋２ １００％

剂量５组 １５９６ ８＋２ １００％

剂量６组 １９９５ ８＋２ １００％

剂量７组 ２３９４ ８＋２ １００％

表２　连续给药组受试者入组情况
分组 剂量 入组例数 完成情况

试验组　 ６６５ｍｇ／次，３次／日 ８（８００％） １００％

安慰剂组 ６６５ｍｇ／次，３次／日 ２（２００％） １００％

单次给药研究入组的５４例受试者中男性２７例
（５００％），女性 ２７例（５００％），中位年龄 ２４岁，
平均身高为（１６４±８）ｃｍ，平均体重为（５７２２±
６５１）ｋｇ，平均体重指数为（２１２±１８３）Ｋｇ／ｍ２。
连续多次给药研究入组的１０例受试者中男性 ５例
（５００％），女性５例（５００％），中位年龄２９０岁，

·０２２·
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平均身高为（１６５±８００）ｃｍ，平均体重为（５８７０±
９３９）ｋｇ，平均体重指数为（２１４１±１６１）Ｋｇ／ｍ２。

６４例受试者中，ＨＢｓＡｇ、抗ＨＣＶ、抗ＨＩＶ均为
阴性，胸部Ｘ线摄片及心电图均无异常，符合入选
标准。经统计分析，全部入组受试者给药前在上述

指标方面，试验组和安慰剂对照组相比，差异无统

计学意义（Ｐ＞００５）。
７２安全性评价
７２１临床情况　单次给药研究：入组的５４例受试
者全部完成临床研究，其中不同剂量试验组４６例受
试者中９例发生轻度不良反应（１９６％），安慰剂组
的８例受试者中２例发生轻度不良反应（２５％），研
究者判断上述出现的全部不良反应均可能与药物无

关。试验组不良事件发生均为实验室指标异常，包

括白细胞和中性粒细胞异常各１例、谷丙转氨酶异
常１例、纤维蛋白原异常４例、活化部分凝血活酶
时间异常１例、尿红细胞异常１例、尿白细胞异常１
例、尿蛋白质异常１例。安慰剂组不良事件发生均
为实验室指标异常，包括甘油三酯和尿蛋白质异常

各１例。
连续给药研究：入组的 １０例受试者均完成研

究，其中试验组８例受试者中有６例（７５０％），安
慰剂对照组２例受试者中有１例（５００％）出现了轻

度不良反应，研究者判断上述出现的全部不良反应

均可能与药物无关。试验组不良反应发生均为实验

室指标异常，包括 ＡＬＴ、直接胆红素（ＤＢＩＬ）、总胆
红素（ＴＢＩＬ）、尿素（ＵＲＥＡ）及肌肝（ＣＲＥ）异常各１
例，血浆纤维蛋白原（ＦＩＢ）异常６例，ＡＰＴＴ（Ｓ）异常
３例，ＰＴ（ａ）与ＰＴ（ｓ）异常各２例；安慰剂对照组不
良反应亦均为实验室指标异常，包括 ＦＩＢ异常与尿
红细胞异常。

７２２生命体征与心电图　试验前后入组６４例受试
者的生命体征和ＥＣＧ均正常，且无显著变化。
７２３实验室检查
７２３１血液学检查　单次给药研究：所有５４例受
试者给药前血常规检查结果均显示正常。４６例试验
组受试者中，出现给药后异常的包括白细胞计数

（ＷＢＣ）和中粒细胞百分比（ＮＥ）异常各１例，均为
异常无临床意义。８例安慰剂组受试者中未出现异
常。连续多次给药研究：所有１０例受试者给药前与
给药后血常规检查结果均显示正常，且无显著变化

（ｐ＞００５）。
７２３２血生化检查　单次给药研究：４６例试验组
受试者中，出现给药后异常的包括 ＡＬＴ１例，为异
常无临床意义。８例安慰剂组受试者中出现甘油三
醋（ＴＧ）异常１例。各剂量组详情见表３。

表３　单次给药血生化指标给药前正常、给药后异常的受试者情况

指标 剂量 受试者号 性别
筛选期

测量值（意义判定）

给药后

访视 测量值（意义判定）

谷丙转氨酶（Ｕ·Ｌ－１） 剂量５组（１５９６ｍｇ） 试验药 ５０９ 男 ３６（１） 给药后２４ｈ ４４（２）

给药后７ｄ ３０（１）

甘油三酯（ｍｍｏｌ·Ｌ－１） 剂量７组（２３９４ｍｇ） 安慰剂 ７０３ 女 １２６（１） 给药后２４ｈ １４７（１）

给药后７ｄ ２８１（２）

　注：意义判定１＝正常；２＝异常无临床意义；３＝异常有临床意义；４＝未查。下同

连续多次给药研究：８例试验组受试者中，出现
给药前正常、给药后异常的包括 ＡＬＴ、ＤＢＩＬ、ＴＢＩＬ
及ＣＲＥ异常各１例，研究者判断为异常无临床意义；
出现给药前异常、给药后异常的有 ＵＲＥＡ异常１例，
研究者判断均为异常无临床意义；２例安慰剂对照组
受试者未出现异常。各剂量组详情见表４。
７２３３凝血常规检查　单次给药研究：４６例试验
组受试者中，出现给药后异常的包括ＦＩＢ异常４例，
ＡＰＴＴ（Ｓ）异常１例，均为异常无临床意义。８例安慰
剂组受试者中未出现异常。各剂量组详情见表５。

连续多次给药研究：８例试验组受试者中，出

现给药前正常、给药后异常的包括 ＦＩＢ异常 ５例，
ＡＰＴＴ（Ｓ）异常３例，ＰＴ（ａ）与ＰＴ（ｓ）异常各２例，研
究者判断均为异常无临床意义；出现给药前异常、

给药后异常的为 ＦＩＢ异常１例，研究者判断均为异
常无临床意义。２例安慰剂对照组受试者中有１例
出现了异常，包括 ＦＩＢ异常，研究者判断均为异常
无临床意。各剂量组详情见表６。
７２３４尿常规检查 单次给药研究：４６例试验组受
试者中，出现给药后异常的，包括尿红细胞及尿白

细胞异常各１例，均为异常无临床意义。８例安慰
剂组受试者中出现给药后异常的为尿蛋白质１例。

·１２２·
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表４　多次给药血生化指标给药前正常、给药后异常的受试者情况

指标 剂量 受试者号 性别 筛选期测量值
给药后

访视 测量值

直接胆红素（ｕｍｏｌ·Ｌ－１） 试验药（６６５ｍｇ） １１２ 男 ６００（１） 第４天 ７３０（２）

第７天 ４１０（１）

第１１天 ４８０（１）

停药１周 ８２０（２）

总胆红素（ｕｍｏｌ·Ｌ－１） 试验药（６６５ｍｇ） １１２ 男 １６３０（１） 第４天 １９００（１）

第７天 １１７０（１）

第１１天 １７３０（１）

停药１周 ２２４０（２）

谷丙转氨酶（Ｕ·Ｌ－１） 试验药（６６５ｍｇ） １１２ 男 １２００（１） 第４天 １４００（１）

第７天 ２９００（１）

第１１天 ５５００（２）

停药１周 ２１００（１）

肌酐（ｕｍｏｌ·Ｌ－１） 试验药（６６５ｍｇ） １２４ 女 ５４００（１） 第４天 ５５００（１）

第７天 ５６００（１）

第１１天 ５４００（１）

停药１周 ５１００（２）

尿素（ｍｍｏｌ·Ｌ－１） 试验药（６６５ｍｇ） １２４ 女 ２６（２） 第４天 ２９（１）

第７天 ２１（２）

第１１天 ３７（１）

停药１周 １９（２）

表５　单次给药凝血常规指标给药前正常、给药后异常的受试者情况

指标 剂量 受试者号 性别
筛选期

测量值（意义判定）

给药后

访视 测量值（意义判定）

ＦＩＢ（ｇ·Ｌ－１） 剂量１组（１３３ｍｇ） １０１ 女 ３１（１） 给药后２４ｈ ３８（１）

给药后７ｄ ６５２（２）

１０２ 男 ２３１（１） 给药后２４ｈ ２３９（１）

给药后７ｄ ４９８（２）

１０４ 男 ３９９（１） 给药后２４ｈ ６３６（２）

给药后７ｄ ３３７（１）

剂量４组（１１９７ｍｇ） ４０２ 女 ４６５（２） 给药后２４ｈ ４７３（２）

给药后７ｄ ５（２）

ＡＰＴＴ（Ｓ） 剂量２组（３９９ｍｇ） ２０４ 男 ３８７（１） 给药后２４ｈ ３７５（１）

给药后７ｄ ４５９（２）

·２２２·
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表６　连续多次给药凝血常规指标给药前正常、给药后异常的受试者情况

指标 剂量 受试者号 性别
筛选期

测量值

给药后

访视 测量值

凝血酶原时间（ｓ） 试验药（６６５ｍｇ） １１４ 男 １０１０（１） 第４天 ９８０（２）

第７天 ９９０（１）

第１１天 ９９０（１）

停药１周 １０９０（１）

１２５ 女 １０５０（１） 第４天 ９６０（２）

第７天 ９６０（２）

第１１天 １０００（１）

停药１周 １１３０（１）

纤维蛋白原（ｇ·Ｌ－１） 试验药（６６５ｍｇ） １１２ 男 ２７２（１） 第４天 ２４１（１）

第７天 ２２１（１）

第１１天 ２８１（１）

停药１周 ４７３（２）

试验药（６６５ｍｇ） １１４ 男 ３３０（１） 第４天 ３８２（１）

第７天 ３５６（１）

第１１天 ３５４（１）

停药１周 ６０２（２）

试验药（６６５ｍｇ） １２１ 女 ３６１（１） 第４天 ２４８（１）

第７天 ２５３（１）

第１１天 ３３１（１）

停药１周 ５６７（２）

试验药（６６５ｍｇ） １２２ 女 ３４３（１） 第４天 ２５１（１）

第７天 ２７６（１）

第１１天 ３３２（１）

停药１周 ６１５（２）

对照药（６６５ｍｇ） １２３ 女 ２３８（１） 第４天 ２２１（１）

第７天 ２４４（１）

第１１天 ２６７（１）

停药１周 ５３４（２）

试验药（６６５ｍｇ） １２４ 女 ４３５（１） 第４天 ３７４（１）

第７天 ３６４（１）

第１１天 ３９４（１）

停药１周 ６４９（２）

活化部分凝血酶（ｓ） 试验药（６６５ｍｇ） １１４ 男 ２８５０（１） 第４天 ２６２０（２）

第７天 ２９１０（１）

第１１天 ２８２０（１）

停药１周 ２７４０（２）

试验药（６６５ｍｇ） １２４ 女 ２９７０（１） 第４天 ２７００（２）

第７天 ２９３０（１）

第１１天 ３０３０（１）

停药１周 ２９９０（１）

试验药（６６５ｍｇ） １２５ 女 ３１８０（１） 第４天 ２８００（２）

第７天 ３１００（１）

第１１天 ３１３０（１）

停药１周 ３２８０（１）

·３２２·
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８　讨论

尿路结石是一种常见疾病，在世界各国发病率

日趋增高［４］。近年来，国内外开展了体外震波碎石

治疗，代替了部分外科手术取石，但仍有适应症的

选择，损伤内脏，大结石震成小块结石后的损伤，

阻塞尿路等许多问题［５７］。实施体外碎石后，运用中

药消炎、排石亦属必要。因此，在整个非手术治疗

泌尿系统结石时，西医临床上常用枸橼酸钾、噻嗪

类利尿剂、镁剂、乙酰半胱酸等促排剂，其疗效不

甚理想，且毒副反应明显［８１１］。然而中成药如 “泌

石通”“排石冲剂”“石淋通”片都是常用的疗效确

切的药物，中医药治疗占据很重要的地位［１２１４］，但

这些传统的中成药仍存在制药工艺原始、质量控制

难、没有准确的定量检测方法、服用量大、与国际

接轨有较大距离等不足。广金钱草总黄酮胶囊的研

发应运而生，其是广金钱草中药材经分离、提取、

纯化精制的中药新药，目前国内还没有该药的人体

应用资料。故本研究结合临床前的研究资料，进行

广金钱草总黄酮胶囊的单次给药人体耐受性研究。

单次给药研究结果表明，入组的５４例受试者全
部完成研究，无ＳＡＥ事件发生。广金钱草总黄酮胶
囊单次给药在１３３～２３９４ｍｇ剂量范围内仅发生了与
实验室异常相关的不良事件，这些不良事件经研究

者判定均为与试验药物可能无关的轻度不良事件。

连续多次给药研究结果显示，入组的１０例受试
者全部完成研究，无 ＳＡＥ事件发生。试验组受试者
口服广金钱草总黄酮胶囊６６５ｍｇ／次，３次／日，连
续给药１０ｄ，与安慰剂对照组一样均有部分受试者
（７５％＆５０％）发生了与实验室异常相关的轻度不良
反应，这些不良反应均被研究医生判定为与试验药

物可能无关的轻度不良事件。

综上所述，健康人体单日单次口服广金钱草总

黄酮胶囊不超过 ２３９４ｍｇ或连续服药 ６６５ｍｇ／次，

３次／日，具有较好的安全性和耐受性。建议 ＩＩ期临
床试验使用剂量不高于６６５ｍｇ／次，３次／日。但凝
血指标异常显示广金钱草总黄酮胶囊可能会影响人

体的凝血功能，建议 ＩＩ期临床试验实施时着重观察
凝血指标。
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