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丁苯酞软胶囊治疗急性缺血性脑卒中Ⅳ期
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［摘 要］　目的：观察丁苯酞软胶囊对急性脑梗死患者的疗效及安全性。 方法：采用多中心、开放和多中心、随机临床研究设计，
共纳入１４５７例起病７２ｈ内，美国国立卫生研究院卒中量表（Ｎａｔｉｏｎａｌ Ｉｎｓｔｉｔｕｔｅｓ ｏｆ Ｈｅａｌｔｈ Ｓｔｒｏｋｅ Ｓｃａｌｅ， ＮＩＨＳＳ）评分为５ ～２５分的急
性缺血性脑卒中患者，其中丁苯酞软胶囊 ２次／日给药组 ３１０例，３ 次／日给药组 １１４７ 例。 结果：２ 次／ｄ给药组和 ３ 次／ｄ给药组
治疗前、治疗后第１１天和第２１天的 ＮＩＨＳＳ总评分分别为９畅１９ ±３畅１３、９畅０１ ±３畅５１，５畅５８ ±３畅３２、５畅５９ ±３畅７７和３畅５５ ±３畅０５、３畅４８
±３畅３９；两组 ＢａｒｔｈｅｌＩｎｄｅｘ（ＢＩ）分别为 ４７畅３８ ±２３畅１２、４６畅７８ ±２３畅９８，６２畅７６ ±２３畅３６、６２畅９９ ±２４畅８３ 和 ７１畅１７ ±２２畅６８、７４畅９０ ±
２３畅６２，治疗后第 ２１天 ＢＩ两组比较差异有统计学意义（P ＝０畅００８）。 ２ 次／ｄ和 ３ 次／ｄ给药组有效率分别为 ７７畅９％和 ７８畅０％；２
次／ｄ及 ３次／ｄ给药组不良反应发生率分别为 ４畅８２％和 ６畅３５％，差异无统计学意义（P＝０畅３５０），两组最常见的不良事件均为血
清氨基转移酶升高。 结论：丁苯酞软胶囊用于治疗急性脑梗死安全有效，治疗第 ２１天 ３次／ｄ组 ＢＩ优于 ２次／ｄ组。
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Efficacy and Safety of Dl-3-Butylphthalide Soft Capsules on the
Treatment of Phase Ⅳ Acute Ischemic Stroke

ＨＵＡＮＧ Ｙｉｎ
（CSPC NBP Pharmaceutical Co畅，Ltd， Hebei Shijiazhuang ０５００００，China）

［Abstract］　Objective： Ｔｏ ｏｂｓｅｒｖｅ ｔｈｅ ｅｆｆｉｃａｃｙ ａｎｄ ｓａｆｅｔｙ ｏｆ ｔｗｏ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｄｏｓｅｓ ｏｆ ｄｌ-３-ｂｕｔｙｌｐｈｔｈａｌｉｄｅ ｓｏｆｔ ｃａｐｓｕｌｅｓ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ａｃｕｔｅ
ｉｓｃｈｅｍｉｃ ｓｔｒｏｋｅ畅Methods： １４５７ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｈｏ ｗｅｒｅ ａｔｔａｃｋｅｄ ｂｙ ａｃｕｔｅ ｉｓｃｈｅｍｉｃ ｓｔｒｏｋｅ ｗｉｔｈｉｎ ７２ ｈｏｕｒｓ ａｎｄ ｓｃｏｒｅｄ ｆｒｏｍ ５ ｔｏ ２５ ｏｎ Ｎａｔｉｏｎａｌ
Ｉｎｓｔｉｔｕｔｅｓ ｏｆ Ｈｅａｌｔｈ Ｓｔｒｏｋｅ Ｓｃａｌｅ （ＮＩＨＳＳ） ｗｅｒｅ ｅｎｒｏｌｌｅｄ ｉｎ ａ ｍｕｌｔｉ-ｃｅｎｔｅｒｅｄ， ｏｐｅｎ ａｎｄ ｒａｎｄｏｍ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｒｅｓｅａｒｃｈ畅Ｔｈｅ ｄｌ-３-ｂｕｔｙｌｐｈｔｈａｌｉｄｅ
ｃａｐｓｕｌｅｓ ｗｅｒｅ ａｓｓｉｇｎｅｄ ｂ．ｉ．ｄ畅ｔｏ ３１８ ｐａｔｉｅｎｔｓ， ａｎｄ ｔ．ｉ．ｄ畅ｔｏ １１４７ ｐａｔｉｅｎｔｓ畅Results： Ｂｅｆｏｒｅ ｔｈｅ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ， ｔｈｅ ＮＩＨＳＳ ｓｃｏｒｅｓ ｏｆ ｔｈｅ ｂ畅ｉ畅ｄ畅
ａｎｄ ｔ．ｉ．ｄ畅ｇｒｏｕｐｓ ｗｅｒｅ ９畅１９ ±３畅１３ ａｎｄ ９畅０１ ±３畅５１， ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙ畅１１ ａｎｄ ２１ ｄａｙｓ ａｆｔｅｒ ｔｈｅ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ， ｔｈｅ ｓｃｏｒｅｓ ｏｆ ｔｈｅ ｔｗｏ ｇｒｏｕｐｓ ｂｅｃａｍｅ
ｔｏ ５畅５８ ±３畅３２ （ｂ畅ｉ畅ｄ畅） ａｎｄ ５畅５９ ±３畅７７ （ ｔ．ｉ．ｄ畅）， ａｎｄ ３畅５５ ±３畅０５ （ｂ畅ｉ畅ｄ畅） ａｎｄ ３畅４８ ±３畅３９ （ｔ．ｉ．ｄ畅）， ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙ畅Ｗｈｉｌｅ， ｔｈｅ Ｂａｒ-
ｔｈｅｌｉｎｄｉｃｅｓ ｏｆ ｔｈｅ ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅ ｔｗｏ ｇｒｏｕｐｓ ｗｅｒｅ ４７畅３８ ±２３畅１２ ａｎｄ ４６畅７８ ±２３畅９８， ６２畅７６ ±２３畅３６ ａｎｄ ６２畅９９ ±２４畅８３， ａｎｄ ７１畅１７ ±２２畅６８ ａｎｄ
７４畅９０ ±２３畅６２， ｂｅｆｏｒｅ， ａｎｄ １１ ａｎｄ ２１ ｄａｙｓ ａｆｔｅｒ ｔｈｅ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ， ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙ畅Ｔｈｅ ｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅ ｏｆ ｔｈｅ Ｂａｒｔｈｅｌ ｉｎｄｉｃｅｓ ｂｅｔｗｅｅｎ ｔｈｅ ｔｗｏ ｇｒｏｕｐｓ
ａｔ ｄａｙｓ ２１ ｗａｓ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔ （P＝０畅００８）畅Ｔｈｅ ｅｆｆｅｃｔｉｖｅ ｒａｔｅ ｏｆ ｔｈｅ ｂ畅ｉ畅ｄ畅ｇｒｏｕｐ ａｎｄ ｔ．ｉ．ｄ畅ｇｒｏｕｐｓ ｗｅｒｅ ７７畅９％ ａｎｄ ７８畅０％， ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙ畅
Ｔｈｅ ａｄｖｅｒｓｅ ｅｆｆｅｃｔ ｒａｔｅｓ ｏｆ ｔｈｅ ｔｗｏ ｇｒｏｕｐｓ ｗｅｒｅ ４畅８２％ ａｎｄ ６畅３５％， ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙ （ｎｏ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｃｅ， P＝０畅３５０）畅Ｔｈｅ ｍｏｓｔ ｃｏｍｍｏｎ ａｄｖｅｒｓｅ
ｅｆｆｅｃｔ ｗａｓ ａｎ ｉｎｃｒｅａｓｅ ｉｎ ｔｈｅ ａｌａｎｉｎｅ ａｍｉｎｏｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅ畅Conclusion： Ｄｌ-３-ｂｕｔｙｌｐｈｔｈａｌｉｄｅ ｓｏｆｔ ｃａｐｓｕｌｅｓ ａｒｅ ｅｆｆｅｃｔｉｖｅ ａｎｄ ｓａｆｅ ｔｏ ｔｒｅａｔ ａｃｕｔｅ ｉｓ-
ｃｈｅｍｉｃ ｓｔｒｏｋｅ， ａｎｄ ｔｈｅ Ｂａｒｔｈｅｌ ｉｎｄｅｘ ｏｆ ｔｈｅ ｔ．ｉ．ｄ畅ｇｒｏｕｐ ｗａｓ ｂｅｔｔｅｒ ｔｈａｎ ｔｈａｔ ｏｆ ｔｈｅ ｂ畅ｉ畅ｄ畅ｇｒｏｕｐ ａｔ ｄａｙｓ ２１畅
［Key Words］　Ｄｌ-３-Ｎ-ｂｕｔｙｌｐｈｔｈａｌｉｄｅ； Ｉｓｃｈｅｍｉｃ ｓｔｒｏｋｅ； Ｃｌｉｎｉｃａｌ Ｔｒｅａｔｍｅｎｔ

　　丁苯酞（ｄｌ-３-ｂｕｔｙｌｐｈｔｈａｌｉｄｅ）商品名恩必普，是我
国自主研发的化学合成一类新药。 动物实验显示，
丁苯酞在脑组织中分布量高，主要通过增加缺血区

脑血流量和毛细血管数量，改善微循环及侧支循环，
保护线粒体功能，改善缺血脑组织的能量代谢，抑制
氧自由基生成和提高抗氧化酶活性，能够减轻缺血
后脑水肿和血脑屏障的损伤，缩小局灶性脑缺血后
梗死的面积，减轻神经功能损伤的程度，从而达到治
疗作用［１-５］ 。 １９９９ 年起陆续进行了丁苯酞软胶囊治
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疗急性脑梗死多中心、随机、双盲、安慰剂对照 ＩＩ 期
和 ＩＩＩ期临床试验，结果显示丁苯酞对缺血性脑卒中
急性期患者安全有效［６，７］ 。
丁苯酞软胶囊上市后根据枟药品注册管理办法枠

的规定，于 ２００３ ～２００５ 年由北京协和医院为组长单
位，全国 １１个省市 ９４家医院参加，进行丁苯酞软胶囊
上市后Ⅳ期临床研究。 Ⅳ期临床研究分为三个部分：
①丁苯酞软胶囊与阿司匹林双盲双模拟临床研究；②
丁苯酞软胶囊与抗凝、抗血小板及降纤药物联合使用
的安全性研究；③丁苯酞软胶囊大样本临床疗效和安全
性研究，其中在第三部分研究中进行了一组对丁苯酞软
胶囊２次／ｄ给药疗效及安全性的观察。 前二部分研究
结果均已发表［８、９］ ，现对第三部分研究进行报道如下。
1　资料和方法
1畅1　研究设计

本研究分为两个部分：①多中心、开放平行对照
临床研究，评价丁苯酞软胶囊 ３ 次／ｄ 给药的疗效及
安全性；②多中心、随机、开放平行对照临床研究，用
于评价丁苯酞软胶囊 ２ 次／ｄ 及 ３ 次／ｄ 给药的临床
疗效及安全性。 本研究经北京协和医院伦理委员会
审核批准后开始实施。
1畅2　研究对象
1畅2畅1　入选标准　发病年龄 ４０ ～８０岁的患者；首次
发病且发病时间在 ７２ ｈ以内的急性颈内动脉系统脑
梗死； ＮＩＨＳＳ （ Ｎａｔｉｏｎａｌ Ｉｎｓｔｉｔｕｔｅｓ ｏｆ Ｈｅａｌｔｈ Ｓｔｒｏｋｅ
Ｓｃａｌｅ）评分在 ５ ～２５ 分；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。
1畅2畅2　排除标准　患者伴有意识障碍的缺血性脑
卒中；合并先天性血管畸形；有严重心、肝、肾及其他
严重伴发疾病；精神异常无法合作；头颅 ＣＴ 为脑出
血或 ４８ ｈ后第二次 ＣＴ均无明显的与本次神经功能
障碍有关联的脑实质软化灶；对研究用药过敏，包括
有芹菜过敏史；孕妇患者。
1畅3　分组及给药

计划入选不少于 １４００ 例受试者，其中第一部分
（多中心、开放临床研究）在 ２０ 家中心中收集不少于
５００例患者，丁苯酞软胶囊 ２００ ｍｇ／次，３次／ｄ给药；第
二部分（多中心、随机、开放平行对照临床研究）在 ３２
家中心收集不少于 ９００ 例患者，丁苯酞软胶囊
２００ ｍｇ／次，３次／ｄ或 ２ 次／ｄ。 第二部分借助 ＳＡＳ 统
计分析系统将受试者按 ２次／ｄ和 ３次／ｄ１∶２的比例生
成各中心随机表。 即列出流水号和所对应的治疗分配
随机表，按每个中心 ３０ 例分配，符合入选标准的患者

签署知情同意书后进入本研究，按入组先后分配研究
编号，随机分组。 两部分丁苯酞软胶囊均给药 ２０天。
基础用药：复方丹参注射液 １６ ｍＬ 加入 ２５０ ｍＬ

氯化钠注射液内，静脉滴注，１次／ｄ，共 １４ ｄ。
1畅4　有效性评估

由研究者记录受试者试验前基本资料及病史，对
受试者进行体格检查，头部 ＣＴ 检查，评定 ＮＩＨＳＳ、ＢＩ
（Ｂａｒｔｈｅｌ Ｉｎｄｅｘ），并在用药后第 １１ ｄ，２１ ｄ 分别进行
ＮＩＨＳＳ和 ＢＩ评价。 有效性分析主要依据全分析集病例
（ｆｕｌｌ ａｎａｌｙｓｉｓ ｓｅｔ，ＦＡＳ），包括所有随机化入组的病例，至
少服用过１次药物，并有至少１次疗效随访记录者。
1畅5　安全性评估

生命体征在每次随访时记录。 实验室检查、心
电图检查在研究开始和结束时采集。 研究者确定试
验期间观察到的不良反应／事件与试验药物的使用
的关系。 按照受试者发生的不良反应／事件的具体
情况和受试者的既往病史、伴发疾病以及伴随用药
等情况进行综合分析，根据不良反应／事件与药物的
关系确定是否为药品不良反应。 安全性评价主要依
据安全性分析集病例（ｓａｆｅｔｙ ｓｅｔ，ＳＳ），包括所有服过
药并至少有 １次安全性随访记录的病例。
1畅6　统计学分析

采用治疗前的记录作为基线值，进行两组间的比
较，如果某基线值差异有统计意义（α＝０畅０５）时，在主
要疗效指标进行比较时考虑将其取为协变量，进行修
正。 根据资料的类型及分布特征，计数资料的两组比
较主要采用χ２检验或确切概率法；等级资料的两组比
较采用 ＣＭＨ检验；计量资料用均数±标准差表示，两
组比较采用两独立样本 t检验或Ｗｉｌｃｏｘｏｎ秩和检验，组
内前后比较采用配对 t 检验或 Ｗｉｌｃｏｘｏｎ 符号秩检验。
不良反应采用统计描述方法，不良反应发生率采用χ２

检验或确切概率法。 以上假设检验均为双侧检验，P≤
０畅０５认为差异有统计学意义。 统计分析采用 ＳＡＳ ８畅２。
2　结果
2畅1　基线特征

研究终止时共有 １４８１ 名受试者入组，其中丁苯
酞软胶囊 ２ 次／ｄ 患者（Ａ 组）和合并全部 ３ 次／ｄ 患
者（Ｂ组）分别为 ３１８例和 １１６３例。 Ａ组脱落 １３例，
Ｂ 组脱落 ３１ 例。 两组脱落率差异无统计学意义
（P＝０畅１９３）。Ａ组 ３１０例，Ｂ组 １１４７例进入 ＦＡＳ集。
两组患者的人口学特征、生命体征、实验室检查

指标等分布相近，差异无统计学意义。 两组患者基
线时 ＮＩＨＳＳ差异无统计学意义（P＝０畅３９９）。 患者基
线资料见表 １。
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表 1　缺血性卒中患者的基线数据特征

项目

Ａ组（３１０例） Ｂ组（１１４７例）

人数（％）或
均数±标准差

人数（％）或
均数±标准差

统计量 P

性别（男） １７９ 栽（５７ FF畅７４） ７０２ d（６１ 种种畅２０） － ０ cc畅２９５
年龄（ｙ） ６３ kk畅３２ ±１０ gg畅０５ ６４ ��畅３３ ±１１ 鼢鼢畅０５ １ gg畅５ ０ cc畅１４４
病程（ｈ） ３６ kk畅０２ ±２０ gg畅４５ ３６ ��畅２０ ±２１ 鼢鼢畅３１ ０ gg畅１ ０ cc畅８９１
ＮＩＨＳＳ ９ kk畅１９ ±３ DD畅１３ ９ ��畅０１ ±３ 栽栽畅５１ ０ gg畅８４ ０ cc畅３９９
ＢＩ ４７ kk畅３８ ±２３ gg畅１２ ４６ ��畅７８ ±２３ 鼢鼢畅９８ ０ gg畅４０ ０ cc畅６９０
伴发疾病

　高血脂 １１９ 栽（３８ FF畅３９） ４３７ d（３８ 种种畅１０） ０ gg畅１５ ０ cc畅８８２
　高血压 ２２８ 栽（７３ FF畅５５） ７９２ d（６９ 种种畅０５） １ gg畅５３ ０ cc畅１２５
　高血糖 ７７ 栽（２４ FF畅８４） ２６１ d（２２ 种种畅７６） ０ gg畅７７ ０ cc畅４４１
　房颤　 １５ 栽（４ ##畅８４） ５０ d（４ 吵吵畅３６） ０ gg畅３６ ０ cc畅７１７
　　注：计数资料的两组比较用确切概率计算；计量正态资料的两组

比较用 t检验，统计量为 t。 非正态资料采用 Ｗｉｌｃｏｘｏｎ 秩和检验方法，

统计量为 z。

2畅2　有效性分析
2畅2畅1　ＮＩＨＳＳ及 ＢＩ丁苯酞软胶囊 Ａ组和 Ｂ 组治疗
前与治疗后第 １１ ｄ、２１ ｄ的 ＮＩＨＳＳ 和 ＢＩ 见表 ２。 同
治疗前相比，两组治疗后第１１ ｄ，２１ ｄ ＮＩＨＳＳ和ＢＩ均
显著改变（P ＝０畅００１）；治疗后第 １１ ｄ，２１ ｄ 两组
ＮＩＨＳＳ比较差异无统计学意义（Ｗｉｌｃｏｘｏｎ 秩和检验
方法，z＝１畅２６，P＝０畅２０８；z＝０畅６４，P＝０畅５２１）。 治疗
后第 １１ ｄ，２１ ｄ ＢＩ修正均数两组比较见表 ３，治疗后
１１、２１天 ＢＩ修正均数均有统计学意义。
2畅2畅2　临床疗效治疗后第 １１ ｄ，２１ ｄ，Ａ组和 Ｂ 组
的临床有效率 （有效率 ＝（基本痊愈 ＋显著进
步） ／总例数 ×１００％［１０］ ）结果见表 ４，两组差异无
统计学意义。

表 2　治疗前后 A组和 B组 NIHSS及 BI评分

项目
ＮＩＨＳＳ ＢＩ

Ａ 组（n ＝３１０） Ｂ 组（n ＝１１４７） Ａ组（n ＝３１０） Ｂ 组（n ＝１１４７）

治疗前 ９   畅１９ ±３  畅１３ ９ ::畅０１ ±３ ,畅５１ ４７ dd畅３８ ±２３ ~畅１２ ４６ 帋帋畅７８ ±２３ è畅９８
治疗后第 １１ ｄ ５   畅５８ ±３  畅３２ ａ ５ ::畅５９ ±３ ,畅７７ ａ ６２ dd畅７６ ±２３ ~畅３６ ａ ６２ 帋帋畅９９ ±２４ è畅８３ ａ

治疗后第 ２１ ｄ ３   畅５５ ±３  畅０５ ａ ３ ::畅４８ ±３ ,畅３９ ａ ７４ dd畅６０ ±２２ ~畅６８ ａ ７４ 帋帋畅８４ ±２３ è畅６２ ａ

　　注：组间比较采用 Ｗｉｌｃｏｘｏｎ 秩和检验方法；ａ为与治疗前比较，P ＝０畅００１

表 3　治疗后 BI修正均数的两组比较

组别
治疗第 １１ ｄ 治疗第 ２１ ｄ

修正均数 标准误 统计量 P 值 修正均数 标准误 统计量 P值

Ａ ６０ __畅２０ １ 墘墘畅０５ ２ 乔乔畅５６ ０ 耨耨畅０１１ ７１ WW畅１７ １ 亖亖畅２９ ２ 靠靠畅６８ ０ 殚殚畅００８

Ｂ ６３ __畅１２ ０ 墘墘畅４４ 乔畅 耨畅 ７４ WW畅９０ 靠畅 殚畅

　　注：采用协方差分析进行治疗后各时间点两组 ＢＩ 修正均数的比较。 协方差分析的因素为组别 （ Ａ 组或 Ｂ 组）及中心，治疗前的 ＢＩ 作
为协变量。

表 4　治疗后第 11 d、21 d与治疗前两组临床疗效评价结果比较

时间 组别
疗效

基本痊愈 显著进步 进步 无变化 恶化
合计

疗效的比较

统计量 P

有效率

（％）
统计量 P 值

第 １１ ｄ Ａ １３  １１３ 靠１３０ Y５１ 哌３ e３１０ 照０ いい畅１ ０ 哪哪畅７４５ ４０ 妹妹畅６ ０ 洓洓畅０ ０ &&畅８６６

Ｂ ６１  ４０１ 靠４５５ Y２０９ 哌２１ e１１４７ 殚４０ 妹妹畅３

第 ２１ ｄ Ａ ４４  １９８ 靠５３ Y１４ 哌１ e３１０ 照０ いい畅１ ０ 哪哪畅８１９ ７８ 妹妹畅１

Ｂ １９２  ７０１ 靠１８８ Y５３ 哌１３ e１１４７ 殚７７ 妹妹畅９ ０ 洓洓畅０ ０ &&畅９４８

　　注：两组疗效比较用控制中心效应的 ＣＭＨ 检验。

2畅3　安全性分析
进入 ＳＳ 集 Ａ 组患者 ３１１ 例，Ｂ 组患者 １１４９ 例。

治疗 １１天 Ａ组和 Ｂ组分别有 １５例和 ７３例发生不良
反应，不良反应发生率分别为 ４畅８２％和 ６畅３５％
（P＝０畅３５０），结果见表 ５。 血清氨基转移酶升高是两
组最常见的不良事件，结果见表 ６。 Ａ组、Ｂ组发生率

分别为 ３畅８６％和 ５畅５７％（P＝０畅２５３）。 其中，两组门冬
氨酸转移酶（ＡＳＴ）的升高均为正常值 ２ 倍以下；丙氨
酸转移酶（ＡＬＴ）升高的患者中 Ａ、Ｂ组分别有 １６畅７％
（１／６）和 ２３畅３％（１０／４３）高于正常值 ２倍，但只有 Ｂ组
５％（２／４３）高正常值的 ３倍。 其他不良事件发生率较
低，两组比较所有不良反应发生率均无统计学意义。

·６２·
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表 5　不良反应发生情况
不良反应 Ａ（３１１例）人数（％） Ｂ（１１４９例）人数（％） P

转氨酶升高 １２（３ 哌哌畅８６） ６４（５ 亮亮畅５７） ０ cc畅２５３
腹泻 ２（０ 屯屯畅６４） ３（０ ��畅２６） ０ cc畅２８９
尿素氮、血肌酐异常 １（０ 屯屯畅３２） ３（０ ��畅２６） ０ cc畅５１３
恶心腹部不适 ０（０ 屯屯畅００） １（０ ��畅０９） １ cc畅０００
间断性皮肤瘙痒 ０（０ 屯屯畅００） １（０ ��畅０９） １ cc畅０００
觉肩背部发冷 ０（０ 屯屯畅００） １（０ ��畅０９） １ cc畅０００
合计 １５（４ 哌哌畅８２） ７３（６ 亮亮畅３５） ０ cc畅３５０

　　注：两组不良反应比较采用 Ｆｉｓｈｅｒ 精确概率计算。

3　讨论
丁苯酞是我国第三个化学一类新药，主要用于

治疗缺血性脑血管病，其疗效在前期动物实验中得
到良好验证［１-５］ ，丁苯酞软胶囊的治疗效果亦在 ＩＩ 期
和 ＩＩＩ 期多中心随机、双盲、安慰剂对照临床试验中
得到验证［６-７］ ，但总病例数仍较少，本项研究通过大
样本的临床研究比较充分的了解了丁苯酞软胶囊的

疗效及安全性。

表 6　ALT、AST异常分级比较

转氨酶 组别

升高分级

正常
≤１ `̀畅５ 倍
正常值

＞１ 墘墘畅５ 倍正常值，
≤２ 倍正常值

＞２ 倍正常值，
≤３ 倍正常值

＞３ 倍
正常值

合计

分级比较

统计量 P 值

ＡＬＴ Ａ ３０４ 鼢３／６ 汉２／６ s１／６ U０ 敂３１０ �１ 档档畅４９ ０ ;;畅２２２
Ｂ １１２１  ２７／４３ 忖６／４３ 噰８／４３ i２／４３ 行１１６４ 摀缮畅 c畅

ＡＳＴ Ａ ３０７ 鼢３／３ 汉０ K０ -０ 敂３１０ �０ 档档畅３１ ０ ;;畅５８０
Ｂ １１４２  １７／２２ 忖５／２２ 噰０ -０ 敂１１６４ 摀缮畅 c畅

　　注：异常率 ＝（总例数 －正常例数） ／总例数 ×１００％。 两组比较采用控制中心效应的 ＣＭＨ 检验。

　　美国国立卫生研究院卒中量表（ＮＩＨＳＳ）是一种
国际上较为普遍使用的神经功能评价工具，本研究
使用 ＮＩＨＳＳ进行神经功能评价的大规模临床研究，
从评价方法上与国际接轨，便于创新产品与国际
交流。
本研究结果提示 Ａ组与 Ｂ组治疗急性脑卒中的

疗效确切，有效率分别为 ７８畅０％和 ７７畅９％，与Ⅲ期临
床有效率 ７３畅２％相近，其中两组在给药第 ２１ 天的 ＢＩ
评分比较差异具有统计学意义，提示 ３ 次／ｄ 给药疗
效略优于 ２次／ｄ 给药，临床上可根据患者的情况选
择给药剂量。

Ａ、Ｂ组不良反应发生率均较低且两组间无统计
学意义，其中血清氨基转移酶轻-中度的升高为主要
不良反应，停药后可恢复。 血清氨基转移酶的升高
可能与丁苯酞口服后大部分经门静脉在肝脏内代谢

有关［１１］ ，在本研究中两组发生率分别为 ３畅８６％和
５畅５７％，差异无统计学意义，但 Ａ组氨基转移酶升高
的幅度和程度均较 Ｂ组低。 本研究中氨基转移酶升
高显著低于丁苯酞软胶囊Ⅱ期临床试验中高剂量
１７畅５％的不良反应发生率，也较Ⅲ期临床 ８畅７％的发
生率低，其主要原因除给药剂量有所降低外，还可能
与本次研究和Ⅲ期临床中实验室转氨酶升高由负责
医生进行临床意义的判断有关，这样进一步保证了
研究的严谨性。 综上所述，丁苯酞软胶囊用于治疗
急性脑梗死是有效和安全的，３ 次／ｄ组在第 ２１ 天给
药结束时其 ＢＩ优于 ２次／ｄ组。
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