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·临床研究·

恩必普软胶囊治疗中度急性缺血性
卒中的多中心开放临床研究
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【摘要】　目的　进一步观察国家一类新药 dl232正丁基苯酞软胶囊 (恩必普软胶囊 ) 对中度急

性缺血性卒中的疗效及安全性。　方法　对 144例脑梗患者死进行了多中心、随机、对照、开放研

究 (Ⅰ组 ) , 其中用药组每次口服 dl232正丁基苯酞软胶囊 200mg, 4次 / d, 1个疗程为 20 d; 对照组用

安慰剂替代 dl232正丁基苯酞软胶囊。对 299例患者进行多中心开放研究 (Ⅱ组 ) , 服药方法同Ⅰ组用

药组。两组患者基础用药均为复方丹参注射液。　结果 　Ⅰ组和Ⅱ组总有效率分别为 7311%和

6319% , 治疗后第 11天和第 21天的神经功能缺损量表评分和生活能力状态量表的评分较治疗前 ,

差异均有显著意义 ( P < 0105)。dl232正丁基苯酞软胶囊的主要不良反应是肝功能异常 , 以丙氨酸氨

基转移酶 (ALT) 和天冬氨酸氨基转移酶 (AST) 轻度和中度升高为主 , Ⅰ组肝功能异常的发生率为

114% , Ⅱ组为 817%。停药后 , ALT和 AST均可恢复至正常水平。1例患者用药 3 d后出现腹泻 , 停

药后症状消失。　结论　dl232正丁基苯酞软胶囊对中度急性缺血性卒中的急性期疗效显著 , 不良反

应可逆 , 临床应用安全。

【关键词】　脑缺血 ; 卒中 ; dl232正丁基苯酞软胶囊
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【Abstract】　O bjective　 To assess the efficacy and safety of dl232butylphthalinde in the treatment of

acute ischem ic stroke. 　M ethods　 There were two group s divided in this study. Multicentric, random ized,

parallel controlled and open study was performed in group I (144 patients ) and multicentric opened study

was performed in group II (299 patients). 　Results　The national rating scale score (NRSS) and activi2

ties of daily living (ADL) were used for evaluation in this study. Remarkable clinical imp rovementwas found

in 7311% patients ( group I) and 6319% (group II) respectively. There was a significant difference between

the two group s on NRSS and ADL assessments on the day 11th and 21st after treatment respectively. Increase

of ALT and AST were the main side effects in this study. The incidence of abnormal liver function was 114%

in group I and 817% in group II respectively. ALT and AST were returned normal after stop taking the medi2

cations. D iarrhea was found in one patient for 3 days after takingmedication, which disappeared after 3 days.
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Conclusion　dl232butylphthalinde should be regarde as an effective and safe medication in the treatment of

acute moderate ischem ic stroke without severe side effects.

【Key words】　B rain ischem ia; Stroke; D l232butylphthalinde

　　dl232正丁基苯酞软胶囊活性成分为 dl232正丁基
苯酞 (恩必普软胶囊 , Butylphthalide或 D inbente)

是人工合成的消旋体 , 其左旋体存在于芹菜籽中。

多年的动物实验研究证明 , dl232正丁基苯酞软胶囊
可增加缺血区脑血流量和改善脑缺血区微循环 , 缩

小局灶性脑缺血后的梗死灶 , 保护线粒体功能 , 改

善全脑缺血后脑的能量代谢 , 减轻神经功能损伤的

程度等 , 涉及脑缺血病理的多个环节 , 对缺血性卒

中具有较佳的治疗作用 [ 127 ]。

为进一步研究 dl232正丁基苯酞软胶囊治疗急
性缺血性卒中的疗效和安全性 , 根据国家药品监督

管理局新药临床研究批件第 1999XL0080号要求 ,

由石家庄制药集团有限公司负责组织 , 北京协和医

院牵头 (研究者与研发单位和生产厂家无任何利益

关系 ) , 于 2000年 1月至 2002年 2月 , 在 9个国

家临床药理基地医院完成了多中心开放试验 , 现报

道如下。

1　对象与方法

111　对象

入选标准 : 发病年龄为 40～75岁的男性或女

性 , 发病时间在 72 h以内的急性颈内动脉系统首次

发作的脑梗死 (神经功能缺失评分在 16～30分 )

患者 , 诊断标准参照文献 [ 8 ]; 经头部 CT证实为

脑梗死 , 排除脑出血。受试者无意识障碍、检查合

作及吞咽功能正常。全部受试者均自愿参加试验并

签署书面知情同意书 (由中国医学科学院中国协和

医科大学北京协和医院伦理委员会批准 )。

排除标准 : 重度伴有意识障碍的缺血性卒中患

者 ; 血管性痴呆史者 ; 假性球麻痹者 ; 先天性卒中

并发缺血性卒中者 ; 有严重心、肝、肾及其他伴发

严重疾病者 ; 胃肠疾患或胃肠手术后可能影响胃肠

吸收者 ; 精神异常无法合作者 ; 头部 CT有明显与

本次神经功能障碍有关联的脑实质软化灶者 ; 以往

用药期间出现各种形式过敏者 , 包括有芹菜过敏史

者 ; 妊娠或哺乳期妇女。

112　方法

11211　分组　按国家药品管理局的要求计划入选

70对符合入选标准和排除标准的受试者 , 选择 144

例患者为多中心、随机、对照、开放研究组 (Ⅰ

组 , 由哈尔滨医科大学附属第二医院、中国医科大

学附属第一医院和重庆医科大学附属第一医院 3个

临床药理基地完成 ) ; 按要求计划入选 200例符合

入选标准和排除标准的受试者 , 选择 299例患者为

多中心开放研究组 (Ⅱ组 , 由复旦大学附属华山

医院、四川大学华西医院、第四军医大学附属西京

医院、中山医科大学附属第一医院、武汉大学人民

医院和浙江大学附属第二医院 6个临床药理基地完

成 )。两组患者分别按入组先后分配研究编号 , 以

数字法随机分用药组及对照组。

11212　药品及给药方法　①试验药为 dl232正丁基
苯酞软胶囊 (石家庄制药集团有限公司生产 , 批

号 : 991106) , 每次口服 200mg (2粒 ) , 4次 /d, 1

个疗程为 20 d。②安慰剂为植物油 , 剂量、包装、

剂型、批号及用法与试验药物无异 , 由石家庄制药

集团有限公司提供。药品编码由统计单位按各中心

承担例数 , 根据随机表产生。③基础用药为复方丹

参注射液 (上海第一生化制药厂生产 , 批号 :

991215) 16m l加于 5%葡萄糖液或等渗盐水 500m l

内 , 静脉滴注 , 1次 / d, 共 14 d。

11213　试验方法 　由研究者记录受试者试验前基

本资料和病史 , 对受试者进行体格检查、既往病史

评分、伴发病评分及用药前神经功能缺失评分和生

活能力状态分级。同时进行 CT、心电图、胸部 x

线片、血液常规、尿常规、粪常规和血液生化学检

查。在治疗后第 11天和第 21天对受试者进行随

访 , 进行神经功能缺失评分和生活能力状态分级评

分 , 观察不良反应并及时做出评价和处理 , 并跟踪

观测受试者不良反应 , 直至消失。对用药组和对照

组受试者包括年龄、性别、既往疾病史评分、伴发

病评分、入组时的神经功能缺失评分和生活能力状

态分级及不同医院的疗效 , 均做均衡性检验 , 差异

无显著意义 ( P > 0105)。

11214　剔除标准　依从性很差及不合作者 , 停止

试验 , 并更换受试者。由于疗效不满意或耐受性差

提前中断用药者 , 用于安全性的评价分析。

11215　统计学分析 　差异显著性检验采用χ2 检

验、秩和检验 、ANOVA和 t检验。
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2　结果

211　受试者依从性

Ⅰ组共入选患者 144例 , 脱落 9例 ( 613% ) ,

1例在治疗后的第 2天出现进展性卒中 , 转到其他

医院 ; 另外 8例自动退出研究。Ⅱ组入选患者 299

例 , 脱落 17例 ( 517% ) , 1例治疗过程中出现进

展性卒中 , 1例治疗 3 d后出现腹泻 , 停药 3 d后症

状消失 , 其他 15例自动退出。

212　疗效

Ⅰ组完整病例 135例 , 用药组完成受试者 67例 ,

对照组完成受试者 68例。用药组有效率为 7311%

(49 /67) , 对照组有效率为 4112% (28 /68) , 两者比

较 , 差异有显著意义 ( P < 0101) , 见表 1。采用

Mann2Whitney方法分析发现 , 用药组与对照组在用药

后 11d和 21d, 神经功能缺失评分差异均有显著意义 ,

见表 2。用药组与对照组在用药后 11 d和 21 d的生活

能力状态分级评分差异均有显著意义 , 见表 3。

Ⅱ组完整病例 282例 , 有效率为 6319%。用

药前神经功能缺失评分为 1916 ±517, 治疗后 11 d

为 1317 ±619, 两者比较差异有显著意义 ( P <

0101) ; 治疗后 21 d神经功能缺失评分为 919 ±617,

与治疗 11 d比较 , 差异有显著意义 ( P < 0101)。

用药后 11d生活能力状态分级评分为 319 ±113, 治

疗前为 417 ±019, 两者比较差异有显著意义 ( P <

0101) ; 治疗后 21 d评分为 216 ±114, 与治疗后 11

d比较 , 差异有显著意义 ( P < 0101)。

表 1　Ⅰ组患者用药组与对照组疗效比较 (例数 )

组别 例数基本痊愈显著进步 进步 无变化 恶化总有效率

用药组 67 4 (610) 45(671 2) 16(2319) 2(219) 0(0) 7311%

对照组 68 0 (610) 28 (4112) 33(4815) 7(1013) 0(0) 4112%

　χ2值 - 3173

　P值 < 0101

　注 : 括号内为百分比

表 2　Ⅰ组患者用药组与对照组治疗前后

　　神经功能缺失评分情况 ( x- ±s)

组别 例数
神经功能缺失评分 (分 )

治疗前　　治疗后 11 d　　治疗后 21 d

用药组 67 1818 ±414 1216 ±519 812 ±511

对照组 68 1919 ±410 1510 ±415 1019 ±415

t值 - 21972 - 31508

P值 < 0103 < 0101

表 3　Ⅰ组患者用药组与对照组治疗前后

　生活能力状态分级评分 ( x- ±s)

组别 例数
生活能力状态分级 (分 )

治疗前　　治疗后 11 d　　治疗后 21 d

用药组 67 415 ±019 316 ±113 216 ±113

对照组 68 416 ±110 410 ±114 313 ±113

t值 - 11825 - 31262

P值 01066 < 0101

213　安全性分析

Ⅰ组用药组共计入组 72例 , 脱落 5例 , 脱落

与药物无关 , 只有 1例患者丙氨酸氨基转移酶

(ALT) 由 24U /L升到 49U /L。不良反应的发生率

为 114% , 无其他不良反应的记录。

Ⅱ组 299例 , 脱落 17例 , 除 1例发生腹泻脱

落外 , 均与药物无关 , 不良反应中最明显的是肝功

能异常 , 26例 (817% ) ALT升高 , 23例 (717% )

天冬氨酸氨基转移酶 (AST) 升高 , 多数患者 ALT

水平在 80U /L以内 , 超过 120U /L以上者 2例 (2 /

26) , AST明显升高患者 1例。1例受试者用药 3 d

后出现腹泻 , 占 0133%。其他各项检查指标如尿

常规、粪常规、血常规、肾功能、血糖和心电图等

在用药前、后无明显变化。

3　讨论

经中国医学科学院药物研究所的科研人员 20

余年的研究证明 , dl232正丁基苯酞软胶囊对动物急
性缺血性卒中具有多种机制的治疗作用。本临床研

究进一步观察其对急性缺血性卒中患者的疗效和不

良反应 , 证实对改善神经功能和提高生活能力均有

显著性影响 , 疗效是肯定的。但因该药是口服制

剂 , 在治疗中与丹参注射液同时应用 , 尽管疗效明

显优于单纯丹参组 , 但单独用药的疗效 , 有待在今

后的应用中进一步观察和总结。

该药的主要不良反应是肝功能异常 , Ⅰ组肝功

能异常为 114% , Ⅱ组为 817% , 明显低于多中心、

随机、双盲、安慰剂对照组的 1715%。

总之 , 以上研究结果表明 dl232正丁基苯酞软
胶囊对中度急性缺血性卒中的治疗安全、有效 , 推

荐可作为急性缺血性卒中的早期用药。鉴于临床上

常采取联合给药的方式治疗缺血性卒中 , 因此 , 建

议在Ⅳ期临床研究中进一步观察 dl232正丁基苯酞
软胶囊与其他药物联合应用时的疗效和不良反应。
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料 , 患者间存在着年龄、性别、健康状况、发病时

间、用药情况等诸多因素差别 , 很难找到合适的配

对资料 , 对文献报道的数值仅能作为参考。
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