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丁 基 苯 酞 的 药 理 及 临 床 研 究 进 展 

秦荣新，梁健成【广西柳州市人民医院临床药学 柳州 545001) 

摘要： 丁基苯酞是一种多靶点抗脑缺血药物，主要用于治疗轻、中度急性缺血性脑卒中。本品是我国脑血管病治疗领域第一个拥有自主知识 

产权的国家一类新药。现对其药理作用、药代动力学、临床应用、不良反应、注意事项等做一综述。 

关键词：丁基苯酞；缺血性；脑卒中 

中图分类号：R969．4 文献标识码：A 文章编号：1006．3765[2009}．01．0100．02 

Advance in pharmacological and cl inical research of Butylphthalide 
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ABSTRACT： Buty1phtha1ide is a multiple target drug for the treatment of acute mild to moderate is chemic cere— 

bral stroke．It is the first Class I new medicine in brain—vessel field of China．This paper summarizes the mecha— 

nism，pharmacokinetics，clinical application，adverse reactions，warnings and precautions． 
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丁基苯酞(Butylphthalide，商品名：恩必普)是石药集团恩 

必普药业有限公司研发生产的我国脑血管病治疗领域第一个 

拥有自主知识产权的国家一类新药。化学名是消旋．3一正丁 

基苯酞，化学式是 c12Hl402，相对分子量是 190．24。它是国 

家自然科学基金重大项 目成果绿色植物性药品，具有出色的 

安全性单一体结构，同时具有多种药理作用，全面治疗缺血性 

脑卒中明显减少梗塞后神经功能缺失、改善患者生活能力状 

态，是我国于2004年 11月批准上市的。 

1 药理作用 

丁基苯酞与芹菜籽中提取的左旋芹菜甲素的结构相同， 

为其人工合成的消旋体【lJ。临床研究结果表明，丁基苯酞与 

丹参注射液静脉滴注联合应用对急性缺血性脑卒中患者的中 

枢神经功能的损伤有改善作用，可促进患者功能恢复。动物 

药效学研究提示，本品可阻断缺血性脑卒中所致脑损伤的多 

个病理环节，具有较强的抗脑缺血和脑保护作用，尤其是能够 

明显提高缺血小鼠脑内ATP和磷酸肌酸水平，明显缩小大鼠 

局部脑缺血的梗塞面积，减轻脑水肿，改善脑能量代谢和缺血 

脑区的微循环和血流量，抑制神经细胞凋亡，并具有抗脑血栓 

形成和抗血小板聚集作用(2-5)。另有文献表明，丁基苯酞通 

过影响花生四烯酸(AA)代谢，选择性抑制 从 及其代谢产物 

介导的多种病理生理过程，可以解除微血管痉挛。抑制血小板 

聚集，抑制 TXA2的合成，清除自由基等，从而通过多途径．多 

环节阻断脑缺血引起的病理生理发展过程，保护神经元．修复 

神经功能 J。 

2 药代动力学 
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单次口服 100mg、200mg和 400mg丁基苯酞软胶囊后， 

丁苯酞血浆平均达峰时间分别为 0。88，1．25和 1．25h：平均 

峰浓 度分 别为 78．7±115．8。204．7±149．0，和 726．6± 

578．7ng·mLI1；平均消除半衰期分别为 12．46±2．5，11．84± 

4．09，7．52±1．32h；平均 AUc0一 分别 93．2±l14．0，323．8± 

201．0，1314．2±965．7rig／(hr·mL)。 

餐后给予 200mg丁基苯酞。达峰时间从约 1h推迟至约 4 

小时；达峰浓度从 204，7ng·m乙I1降至 67．0ng·mLI1；平均 

AUCo- ，和 ALlC 分别从 323．8ng(h·mL)和 460．5ng／(h· 

mL)减少到 136．8ng(h·mE)和 193．6ng／(h·mE)。空腹和餐 

后给予200mg丁苯酞在 Tmax、Cmax、AUC0． 。均有统计学 

显著差异(P<O．05)，说明食物影响丁苯酞的吸收。 

每天 ／=／服 4次，每次 200mg，共服药 13次，结果显示：在 

第一天和第五天第一次IZl服 200mg丁苯酞软胶囊后，丁苯酞 

的血浆平均达峰时间分别为 1．25±1．O7和 0．88±0．75h，平 

均消除半衰期分别为 8．47±1．81和 16．42l+8．03h；平均峰 

浓度分别为 273．5±278．4和 209．7±0．208ng·mL～。平均 

AUCo- 分别为 429．8±376．9和 628．9±410．0ng(h·mL)。 

在连续给药共 13次后。平均观察积累比为 0．98±0．52，平均 

稳态积累比为 1．18±0．83。这表明在达到预期的稳态浓度时 

丁基苯酞只有轻微蓄积【7j。 

3 临床应用 

Ⅱ、Ⅲ期临研究[ ：II期临床试验采用随机、双盲、安慰 

剂对照方法，选择首次发病、时间在 72h以内的急性中度(神 

经功能缺失评分 l6～30分)颈内动脉系统脑梗塞患者，以复 

方丹参注射液作为基础用药辅助治疗 14d。受试者服用丁基 

苯酞软胶囊或空白软胶囊 20d，治疗期间禁用其他治疗急性 

脑梗塞药物。共完成有效病例 190例，丁基苯酞组 91例，对照 

组99例，丁基苯酞组总有效率(神经功能缺损评分减 ≥ 
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46％)为 70．3％，对照组总有效率为 40．4％：对两组受试者在 

神经功能改善和生活能力改善两个方面进行统计后显示，两 

组具有显著性差异(P<0．005)。进一步分析发现丁苯酞组 

受试者治疗前、治疗后第十一天、第二十一天的神经功能和生 

活能力的改善，相互问均有显著性差异(P<0．005)，说明该 

药的疗效能持续到 21d。Ⅲ期临床试验采用了多中心开放试 

验，以进一步观察丁基苯酞软胶囊在急性缺血牲脑卒中早期 

治疗中的疗效及安全性，受试者的选择和治疗方法同Ⅱ期临 

床研究，丁基苯酞组共完成研究有效病例 282例，丁基苯酞组 

总有效率为63，9％，受试者治疗前、治疗后第十一天、第二十 
一 天的神经功能和生活能力的改善，相互间均有显著差异(P 

<0．005)，说明该药的疗效能持续到 21d。 

罗艳利等【0】在报导丁基苯酞对急性脑梗死患者血清 C 

反应蛋白(CRP)的影响中，急性脑梗死患者血清 CRP质量浓 

度明显高于正常对照组，治疗 2周后 CRP均显著下降。且丁 

基苯酞组低于常规治疗组，两组比较差异有显著性意义(P< 

0．01)。说明早期应用丁苯酞可以显著降低急性脑梗死患者 

血清 CRP质量浓度，减轻炎症反应，对改善脑梗死病情及预 

后具有重要价值。崔丽英等【9]对 144例脑梗死患者进行了多 

中心、随机、对照、开放研究(I组)，其中用药组每次口服丁基 

苯酞软胶囊 200mg，1日4次，一个疗程为20d：对照组用安慰 

剂替代丁苯酞软胶囊。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。I组和 Ⅱ组总有效率分别为 73．1％和63．9％， 

治疗后第十一天和第二十一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< 

0．05)。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，临床应用安全。李晓玲【10J在用恩必普软胶囊(治疗 

组)与复方丹参片(对照组)，治疗慢性脑供血不足的临床疗效 

及对慢性脑供血不足病人认知功能改善的影响中，得出治疗 

组总有效率为 7O％，对照组总有效率为 53．3％，两组治疗后 

比较差异有显著意义(P<0．05)，恩必普软胶囊对慢性脑供 

血不足病人是安全有效。韩海平等Cn】用丁基苯酞软胶囊治 

疗发病 72h内住院的急性脑梗死患者 100例，丁苯酞的总有 

效率达 87％，明显优于对照组 61％。常乐军【12]用丁基苯 酞 

联合低分子肝素钙治疗短暂性脑缺血发作 75例。发现总有效 

率94．7％，对照组总有效率 54．1％，丁基苯酞联合低分子肝 

素钙治疗短暂性脑缺血发作有积极疗效，且不良反应小。可靠 

安全。 

张进，蒋青青 【̈j报导的一项旨在考察 dl一3一正丁基苯酞 

(恩必普)软胶囊治疗急性脑梗死的临床疗效和安全性实验。 

选择 87例首次发作的急性脑梗死患者，分成治疗组40例、对 

照组47例。治疗组用dl一3一正丁基苯酞软胶囊及复方丹参注 

射液，每次口服 200rag，1日3次。对照组单用复方丹参注射 

液。结果治疗组与对照组治疗后第十一天和二十一天的神经 

功能评分和生活能力评定差异有显著性，治疗组治疗前、后实 

验室数据无显著性差异，对肝和肾功能、血脂、血糖、EKG无 

明显影响，不良反应少。该结果表明 d1．3一正丁基苯酞软胶囊 

治疗急性脑梗死的临床疗效明显，安全性高。 

4 不良反应 

王静、栾维莉、富晓东【l4]在用恩必普软胶囊治疗急性脑 

梗死 80例患者中，在治疗期间有 1例患者出现恶心、腹部不 

适症状，停药后症状消失；1例患者 ALT轻度增高。停药后恢 

复正常。罗艳利等【0】对 68例患者用丁基苯酞治疗过程中出 

现丙氨酸转氨酶( )，天冬氨酸转氨酶(AST)轻微升高 2 

例(在 80U·L～。以内)，继续用药未见继续升高，停药后恢 

复正常。其他各项检查指标如血、尿、粪常规，肾功能．血糖和 

心电图等在用药前后无明显变化。 

5 注意事项 

①对芹菜过敏者禁止使用。②有严重出血倾向者禁止使 

用。③餐后服用影响药物吸收。建议餐前服用。④肝、肾功能 

受损者慎用。⑤用药过程中需要注意肝功变化。⑥不推荐出 

血性脑卒中患者使用。⑦有精神症状者慎用。 
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