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脑血管病治疗药物丁苯酞注射液的药理与临床研究评价

徐 � 蓓, 赵志刚

(首都医科大学附属北京天坛医院药剂科,北京 100050)

� � [摘要 ] � 丁苯酞是我国原创的抗脑缺血新化学实体药物, 属国家 I类新药,具有保护线粒体和改善微循

环的独特作用。丁苯酞软胶囊剂目前在临床用于急性缺血性脑卒中的治疗。丁苯酞注射液的开发弥补了丁

苯酞软胶囊剂在治疗中尚存在的一些不足,如吞咽困难患者服药不便及口服生物利用度不理想。现对其药

理作用、药动学、药物经济学以及对急性缺血性脑卒中的疗效和安全性进行综述。
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Butylphtha lide injection, an innovative drug originated in China

for the treatm ent of ischem ic stroke

XU Be,i ZHAO Zhi�gang
(D epartm ent of Pharmacy, B eijing T iantanH osp ital, Cap italM edical University, B eijing 100050, China )

[Abstract] � Buty lphthalide, a class I innovative drug o f new chem ica l entities in Ch ina, has anti�cerebral is�
chem ic effect through m itochondrial protect ion and m icro�c ircu lation improvemen.t Itw as approved by S tates Food

and Drug Adm in istration for the treatment of acute ischem ic stroke. Buty lph thalide injection w as developed to over�
come the inconvenience o f so ft capsu le for stroke patients w ith dysphag ia and to improve its bioava ilab ility. In th is

paper, w e rev iew ed the pharmaco logy, pharm acok ine tics, pharmacoeconom ics, clin ica l efficacy and safety of bu�
ty lph tha lide in jection.

[K ey words] � butylphthalide injection; acute ischem ic stroke; pharmaco logy; clin ic eva luation; pharmaco�
econom ics

� � 丁苯酞 ( butylphtha lide, NBP, 商品名:恩必普 )是

继青蒿素和双环醇之后又一例由我国原创的新化学

实体药物,由石药集团恩必普药业研发, 具有全新作

用机理的脑血管病治疗药物。丁苯酞在常温下为一

种淡黄色或者无色粘稠的油状液体, 其化学名为:

dl�3�丁基�1( 3H ) �异苯并呋喃酮,分子式为: C12H14O2,

相对分子质量: 190. 24, 结构式见图 1。丁苯酞软胶

囊剂于 2005年 2月获得国家食品药品监督管理局

( SFDA)批准用于急性缺血性脑卒中。然而, 在临

床中应用软胶囊剂型尚存在一些不足。首先,急性

期脑卒中的重症患者以及脑外伤患者可能伴有吞咽

困难, 急性期意识清楚的患者中 64% ~ 90%的有吞

咽困难, 其中 22% ~ 42%有误吸, 这些患者口服给

药依从性差
[ 1]
。另外,丁苯酞口服生物利用度不理

想
[ 2]

,软胶囊的外壳明胶在长期 (大于 3年 )存放过

程中易老化,影响在胃中的崩解度, 从而可能对药物

作用产生不良影响。因此探讨静脉内给药的新剂型

就显得十分重要。

图 1� 丁苯酞结构式

丁苯酞氯化钠注射液 (商品名:恩必普注射液 )
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于 2010年 4月通过 SFDA批准上市。丁苯酞本身

为脂溶性药物,为了解决此药物在剂型上的问题,恩

必普药业引进了新型药用辅料 � � � 羟丙基���环糊
精,以分子包裹的方法, 使药物能够在水溶液中溶

解,从而达到静脉内给药的目的。本文将从药理学、

药动学和临床研究、安全性、药物经济学等方面对该

药进行介绍。

1� 药理作用
1. 1� 抗脑缺血作用 � 丁苯酞被批准用于急性缺血

性脑卒中患者神经功能缺损的改善, 具有保护线粒

体和改善微循环的独特作用。丁苯酞在脑损伤的多

个病理环节发挥抗脑缺血作用: � 缩小缺血脑组织

的梗塞面积, 减轻脑水肿、中性粒细胞浸润以及炎症

细胞因子的释放
[ 3 - 5]
。 � 改善大脑中动脉栓塞以

及蛛网膜下腔出血模型大鼠脑能量代谢和缺血区

的微循环和血流量
[ 6 - 7 ]
。 � 减少氧化应激损伤,

保护线粒体, 抑制神经细胞和血管内皮细胞的坏

死和凋亡
[ 5, 8 ]
。�抗血小板聚集和抗脑血栓形成

作用
[ 9- 10]

。

丁苯酞药理作用的分子机制可能是通过多种通

路产生神经保护的作用。丁苯酞能够降低缺血脑组

织 MAPK通路 JNK和 p38激酶的磷酸化水平,抑制

细胞色素 c和凋亡诱导因子自线粒体的释放,抑制

caspase�3和 caspase�9激酶的活化,从而抑制细胞的

凋亡
[ 5]
。另外, 丁苯酞增强血管内皮生长因子

(VEGF)以及缺氧诱导因子 (H IF�1�)的表达, 促进

缺血组织血管新生,恢复缺血半暗带血流量
[ 11]
。丁

苯酞还能激活双孔钾通道家族中的 TREK�1离子通
道,降低脑内谷氨酸水平,减轻缺氧诱导的兴奋性毒

性
[ 12 ]
。抗血小板聚集的作用机制可能是对血小板

释放 5�羟色胺进行调节完成的 [ 13]
。

1. 2� 抗退行性神经疾病作用 � 保护线粒体和改善

微循环的作用使丁苯酞治疗退行性神经系统疾病的

研究日趋完善。丁苯酞对慢性全脑低灌注、�淀粉

样蛋白、衰老诱导的大鼠认知功能损害有改善作

用
[ 14 - 17]

, 减轻 �淀粉样蛋白诱导的神经细胞损

伤
[ 18 ]

,抑制淀粉样前体蛋白水解为 �淀粉样蛋白
[ 19]

,

对糖尿病并发的脑损伤有保护作用
[ 20]
。

2� 药动学 [ 21]

大鼠静脉给予丁苯酞 5, 10, 20mg� kg
- 1

3个剂

量的药动学研究表明, 丁苯酞在大鼠体内消除较

快,消除半衰期分别为 40. 5, 44. 2和 40. 3 m in, 浓

度 �时间曲线下面积 AUC0- 3 h分别为 158, 277, 507

�g�m in�mL
- 1
。AUC0 - 3 h与剂量呈正相关, 相关系数

为 0. 999 4,呈现一级动力学特征。组织分布试验表

明大鼠静脉给予丁苯酞 10 mg� kg
- 1
后,丁苯酞分布

迅速, 主要分布在脂肪、脑、肝、肾、睾丸等组织中, 给

药后 10 m in组织的药物含量较高,给药后 60 m in脂

肪、卵巢、子宫等组织的药物含量有所增加, 给药后

90m in大部分组织药物含量均有明显降低, 表明它

在组织中的消除也较快。给药后 48 h内原形药经

尿、粪排泄仅占给药总量的 3. 16%, 其中尿中有

1�31%,粪中有 1. 85%,从胆汁中排泄约为 0. 029%。

丁苯酞 �期临床试验结果表明, 经静脉给予

20, 40, 80 mg丁苯酞氯化钠注射液 100 mL, 达峰时

间 Tm ax中位数分别为 0. 84, 0. 84和 1. 00 h, 达峰浓

度 Cmax约为 199. 5, 378. 7, 847. 4 ng�mL
- 1

,血浆半衰

期约为 6. 10, 8. 84, 9. 63 h。丁苯酞注射剂型的研制

有助于解决口服剂型绝对生物利用度低的问题, 这

样在临床治疗保证治疗缺血性脑卒中患者的疗效。

另外, 注射剂型具有依从性高的优点。

3� 临床疗效评价
丁苯酞软胶囊的临床治疗效果已在多个临床试

验中得到验证。在一项中度急性缺血性卒中多中心

开放临床研究中,以复方丹参注射液为基础用药, 丁

苯酞组在治疗后 d 11和 d 21能改善患者的神经功

能缺损量表评分和生活能力状态量表的评分, 较对

照组有显著差异
[ 22]
。另外一项中度急性脑缺血性

卒中的多中心、随机、双盲和安慰剂对照研究得到了

相似的结果
[ 23]
。丁苯酞软胶囊与阿司匹林治疗急

性缺血性脑卒中的多中心、随机、双盲双模拟对照研

究结果显示: 丁苯酞和阿司匹林组治疗后 d 11和

d 21组间 N IHSS总评分、N IHSS总评分差值、Barthe l

指数比较差异有统计学意义, 丁苯酞组优于阿司匹

林组。两组治疗后 d 90 B arthel指数比较无统计学意

义。丁苯酞和阿司匹林 d 11有效率分别为 59. 8%和

42. 4%; d 21有效率分别为 74. 7%和 60. 9% , 且具

有统计学意义。各项研究提示: 丁苯酞可用于急性

缺血性脑卒中的治疗, 为由于胃肠道疾病而不能使

用阿司匹林的患者提供了可选择的药物
[ 24 ]
。软胶

囊需要口服给药方式, 因此在临床研究中选择了神

经功能缺失评分在 16~ 30分、发病在 72 h以内、无

意识障碍、检查能够合作、吞咽功能正常、病情视为

中度的急性颈内动脉系统脑卒中患者。丁苯酞软胶

囊临床效果得到了确证的同时也带来了注射剂型研

究的需要。
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丁苯酞注射液治疗急性脑梗死的多中心、随机、

双盲双模拟、对照 �期临床试验,患者 552例,其中

丁苯酞组与奥扎格雷钠组分别为 370例和 182例。

丁苯酞注射液组及奥扎格雷钠注射液组治疗后 d 8,

d 15 N IHSS总评分均数有所下降, B I总评分均数升

高,治疗前后组内二项评分前后差值及变化率丁苯

酞组优于奥扎格雷组, 有统计学意义 (P < 0. 001);

对试验组和对照组治疗后 15 d的痊愈率及有效率

(有效率为基本痊愈 + 显著进步 ) , 进行统计分析,

试验组和对照组的痊愈率差异无统计学意义;有效

率丁苯酞组优于奥扎格雷组 (P = 0. 007)。治疗前

后日常生活活动分级均有明显改善 (P < 0. 001)。

d 90 mRS评分,全程使用丁苯酞组优于非全程使用

组和奥扎格雷组, 且有统计学意义
[ 25]
。

丁苯酞注射液用于治疗急性脑梗死疗效确切,

在急性期治疗时, 其疗效优于奥扎格雷钠注射液

(N IHSS和 Barthel评分 )。另外,恢复期继续使用丁

苯酞胶囊,能够进一步促进脑缺血的神经功能恢复

和提高受试者全面的工作和生活能力 ( mRS评分 )。

4� 安全性评价

急性毒性试验结果显示, 比格犬单次静脉注射

过量的丁苯酞注射液后,动物主要表现为全身肌肉

先出现强直、肌颤、抽搐, 后出现肌肉松弛、肌无力、

四肢瘫痪、头部晃动、眼球震颤、眼睑下垂、共济失

调、流涎、伸舌、大量呕吐等。比格犬单次静脉给药

的近似致死剂量为 182. 25 mg� kg
- 1
。连续静脉给药

60 d, 在中 ( 6 mg� kg
- 1

)、高 ( 18 mg� kg
- 1

)剂量下可

使动物在给药过程中出现流涎、伸舌、呕吐、肌肉强

直、步态不稳等毒性反应, 但这一反应仅持续 3 ~ 5

m in。给药过程中出现的毒性反应, 其发生的动物

数、发生频率、发生程度与剂量之间存在明显关系。

中剂量组在停药后各症状恢复, 为可逆性毒性反应

剂量。同时组织学检查结果各剂量组发生组织病理

学改变的动物数及程度与剂量呈明显的正相关
[ 21 ]
。

在临床试验中发现的不良反应主要有: 轻度双

眼不适、困倦思睡、肢体酸软、头部昏沉感、心率减

慢、胸闷、AST和 ALT升高、血液血小板和出血凝血

障碍、皮疹、过敏性皮炎、肌酐和尿素氮升高等。丁

苯酞注射液治疗急性脑梗死的多中心、随机、双盲双

模拟、对照�期临床试验中 [ 25 ]
,重要不良事件 (脑梗

塞后出血、肺部感染、血小板降低、右侧肢体瘫痪加

重、诊断干燥综合征并加重、多形红斑性药疹、尿路

感染 ) , 共发生 7例次, 重要不良事件的发生率为

1�92%。丁苯酞注射液组和奥扎格雷钠注射液对照
组不良反应发生率分别为 6. 03%和 7. 22% ,各组不

良反应的发生率差异无统计学意义。各不良反应

发生率为:转氨酶升高 ( 2. 74% )、胸闷 ( 0. 82% )、

血小板异常 ( 0. 55% )、过敏性皮炎 ( 0. 27% )、呼

吸困难 ( 0. 27% )、肌酐尿素氮升高 ( 0. 55% )、皮

疹 ( 0�27% )、头痛 ( 0. 27% )和头晕 ( 0. 27% )。

5� 药物经济学

丁苯酞注射液�期临床试验中嵌入了药物经济

学评价,选择奥扎格雷钠注射液作为对照。以 EQ �
5D的测量效用值测算出质量调整生命年 ( QALY )

为结果点, 每一个 QALY的获得节约成本 1. 17万

元,增量分析后发现,奥扎格雷钠组若要比丁苯酞组

增加一个 QALY需增加成本 45. 2万元,说明丁苯酞

治疗组具有明显的经济性优势
[ 26]
。

采用 M arkov模型分析 A1组 (丁苯酞氯化钠注

射液治疗 14 d随后用丁苯酞软胶囊治疗 76 d)、A2

组 (丁苯酞氯化钠注射液治疗 14 d随后用阿司匹林

片治疗 76 d)、B组 (奥扎格雷钠注射液治疗 14 d随

后用阿司匹林片治疗 76 d)疾病达到稳定状态的时

间周期、长期成本以及成本 �效果比。A1组最先达

到稳定状态,比 A2, B组早 1个周期。A1组达到稳

定状态时所需成本为 7. 94万元, 比 A2组多 0. 14万

元, B组花费最多为 8. 58万元, A2组具有相对成本

优势。达到稳定状态时, A1组的健康状况的成本 �
效果比为 8. 63, A2组为 8. 21, B组为 9. 64, A1, A2

组药物的经济效果比 B组好, A2组稍好于 A1组。

但是 A1组最先达到稳定状况,比 A2组提前 1个周

期 ( 60 d)使患者达到痊愈, 所以 A1组治疗方案即

丁苯酞氯化钠注射液 +丁苯酞软胶囊是较为经济的

选择
[ 27 ]
。

6� 注意事项

药物可能有减慢心律的不良反应, 心动过缓和

病窦综合征患者应慎用。药物对血小板功能有抑制

作用, 有严重出血倾向者慎用。

药物辅料羟丙基���环糊精的使用大幅提高了
丁苯酞的水溶性,且在注射前用缓冲液或葡萄糖溶

液进行稀释药品也不会析出。但是羟丙基 ���环糊

精通过肾小球滤过清除, 肌酐清除率 < 30mL�m in
- 1

的患者应慎用
[ 28]
。

聚氯乙烯 ( PVC)输液器对丁苯酞有明显的吸附

作用, 故输注本品应使用聚乙烯 ( PE )输液器。
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7� 结语
在缺血性脑血管病急性期治疗方面的药物非常

有限,国内外经循证医学证实有效的口服药物只有

阿司匹林和氯吡格雷。丁苯酞经多年的动物实验研

究证明对急性缺血性脑卒中有独特的治疗作用, 而

且其�, �, �期临床研究结果表明了该药对急性缺

血性脑卒中疗效显著, 具有良好的安全性。丁苯酞

在 2005年成为 �中国脑血管病防治指南 �的推荐用
药, 2010年被列入 �中国急性缺血性脑卒中诊治指

南 2010�。

[ � 参 � 考 � 文 � 献 � ]

[ 1 ] � ZHANG Y, WANG L, L I J, et al. 2�( 1�Hydroxyp entyl)�benzo�

ate increases cerebral blood flow and reduces in farct volum e in

ratsm odel of tran sient focal cereb ral ischem ia[ J] . J Pharmacol

Exp Ther, 2006, 317 ( 3) : 973- 979.

[ 2 ] � ZHAO C, HE Z, CU I, et al. Determ ination of 3�n�butylphthalide

in rabb it plasm a byH PLC w ith f luorescence detection and its ap�

p lication in pharm acokinetic study [ J ] . B iomed Chrom atogr,

2003, 17( 6 ) : 391- 395.

[ 3 ] � DENG W, FENG Y. E f fect of dl�3�n�bu ty lphthalid e on brain e�

dem a in rats sub jected to focal cereb ral ischem ia[ J] . C hinM ed

S ci J, 1997, 12( 2 ) : 102- 106.

[ 4 ] � XU HL, FENG YP. Inh ib itory effects of ch iral 3�n�butylphthalide

on in flamm ation follow ing focal isch em ic brain in ju ry in rats[ J] .

Acta Pharm acol S in, 2000, 21 ( 5) : 433- 438.

[ 5] � LI J, LIY, OGLE M, et al. D l�3�n�butylph thal ide p revents neu�

ronal cell death after focal cereb ral ischem ia in m ice via the jnk

pathw ay[ J] . B ra in R es, 2010, ( 1359) : 216- 226.

[ 6 ] � CH ONG Z, FENG Y. Protect ive effects of d l�3�n�butylph thal ide

on changes of regional cerebral b lood flow and b lood�b rain barrier

dam age fo llow ing experim en tal subarachnoid hem orrhage [ J ] .

Ch inM ed J (Eng l), 1998, 111( 9) : 858- 860.

[ 7] � CHONG Z, FENG Y. D l�3�n�butylph th alide reduces brain dam�

age in m ice w ith closed h ead in ju ry[ J ]. Ch in M ed J ( Eng l ),

2000, 113( 7 ) : 613- 616.

[ 8 ] � LI L, ZHANG B, TAO Y, et a l. D l�3�n�bu tylph th alide p rotects

endothelial cells again st ox idative /n itrosative stress, m itochondri�

al dam age and subsequent cell death after oxygen glu cose depriva�

tion in vitro[ J]. B ra in R es, 2009, ( 1290) : 91- 101.

[ 9 ] � YANG H, HU GY, CH EN J, et al. Synthes is, resolu tion, and

an tiplatelet act ivity of3�subst itu ted 1( 3h) �isob enzofu ranone[ J] .

B ioorg M ed C hem L et t, 2007, 17( 18) : 5210- 5213.

[ 10 ] � PENG Y, ZENG X, FENG Y, et a l. An tip latelet and ant ithrom�

botic activ ity of l�3�n�bu tylph th alide in rats [ J] . J Ca rdiova sc

Pharm acol, 2004, 43 ( 6) : 876- 881.

[ 11] � L IAO SJ, LIN JW, PE I Z, et al. E nh anced angiogenes isw ith d l�

3n�bu tylphthalide treatm en t after foca l cereb ral ischem ia in rhrsp

[ J] . B rain R es, 2009, ( 1289) : 69- 78.

[ 12] � JI XC, ZHAO WH, CAO DX, e t a l. Novel neuroprotectan t

ch iral 3�n�butylph thal ide inh ib its tandem�pore�dom ain potass ium

channel trek�1[ J] . A cta Pharmacol Sin, 2011, 32 ( 2 ): 182-

187.

[ 13] � ZHU XZ, LI XY, LIU J. Recen t pharm acological stud ies on nat�

u ral p roducts in ch ina [ J] . Eur J P harm acol, 2004, 500 ( 1-

3 ): 221- 230.

[ 14] � PENG Y, XU S, CHEN G, e t al. L�3�n�butylph thal ide im p roves

cogn it ive im pairm ent indu ced by chron ic cereb ral hypoperfu sion

in rats[ J]. J Pharm acolE xp Ther, 2007, 321( 3) : 902- 910.

[ 15] � MA S, XU S, LIU B, et al. Long�term treatm en t of l�3�n�bu�

tylph thalide attenuated neu rodegenerative changes in aged rats

[ J]. N aunyn Schm ied eberg s A rch P harm acol, 2009, 379 ( 6 ) :

565- 574.

[ 16] � PENG Y, XING C, XU S, e t al. L�3�n�bu tylphthalid e imp roves

cogn it ive im pairm en t induced by in tracerebroven tricular in fu sion

of am yloid�beta pep tide in rats[ J] . Eur J Pharma col, 2009, 621

( 1- 3) : 38- 45.

[ 17] � PENG Y, SUN J, HON S, e t al. L�3�n�bu ty lphthalid e im p roves

cogn it ive im pairm ent and reduces am yloid�beta in a transgen ic

m odel of alzheim er�s d isease[ J] . J N eurosci, 2010, 30 ( 24 ) :

8180- 8189.

[ 18] � PENG Y, XING C, LEMERE CA, et a l. L�3�n�bu ty lphthalid e

am eliorates beta�am yloid� indu ced neu ronal toxicity in cu ltured

neuronal cells[ J] . N eurosc iL et t, 2008, 434( 2) : 224- 229.

[ 19] � PENG Y, HU Y, XU S, e t a l. L�3�n�butylph thal ide regu lates

am yloid p recu rsor protein p rocess ing by pkc and m apk pathw ays

in sk�n�sh cells over�expressing w ild type hum an app695 [ J] .

Neurosci Le tt, 2011, 487 ( 2) : 211- 216.

[ 20] � ZHANG T, JIA W, SUN X. 3�n�butylph thal ide ( nbp ) reduces

apop tos is and enhances vascu lar endothelial grow th factor ( vegf)

up�regu lat ion in d iabetic rats [ J] . N eurol Re s, 2010, 32 ( 4 ) :

390- 396.

[ 21] � 叶仲凯. 丁苯酞的人体药代动力学研究 [ D ] . 北京:中国协

和医科大学, 2004.

[ 22] � 崔丽英, 李舜伟, 吕传真,等. 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 [ J] . 中国脑血管病杂志,

2005, 2 ( 3) : 112- 115.

[ 23] � 崔丽英, 刘秀琴, 朱以诚,等. d l�3�正丁基苯酞治疗中度急性

缺血性脑卒中的多中心、随机、双盲和安慰剂对照研究 [ J] .

中华神经科杂志, 2005, 38( 4 ): 251- 254.

[ 24] � 崔丽英, 李舜伟, 张微微,等. d l�3�正丁基苯酞软胶囊与阿司

匹林治疗急性缺血性脑卒中的多中心、随机、双盲双模拟对

照研究 [ J]. 中华神经科杂志, 2008, 41( 11 ): 727- 730.

[ 25] � 中华医学会. 第 12届全国神经病学学术会议论文集 [ C ] . 北

京: 2009.

[ 26] � 中国药学会. 2010年中国药学大会暨第十届中国药师周论

文集 [ C] . 天津: 2010.

[ 27] � 王曼, 杜珺, 张方. 急性脑缺血性脑卒中的成本 �效果分

析 � � � 基于中国人群的 M arkov矩阵分析 [ J ]. 中国药房,

2010, 21 ( 34) : 3174- 3177.

[ 28] � 胡式高, 孙备, 杨士友. 羟丙基 ���环糊精在注射剂中的应用

研究进展 [ J] . 中国药业, 2010, 19( 13 ): 1- 3.

编辑:况扶华 /接受日期: 2011- 05- 03


