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　　恩必普(Butylphthalide, 丁苯酞)是由中国医学科学院药

物研究所与石药集团有限公司共同研制的化学类国家一类新

药 , 拥有独立自主知识产权 ,主要用于缺血性脑卒中的治疗。

多年的动物试验研究证明恩必普可以增加缺血区脑血流量和

改善缺血脑区微循环;保护线粒体的结构和功能 , 改善全脑缺

血后脑的能量代谢 , 抑制凋亡;缩小局灶性脑缺血后的脑梗死

面积;减轻神经功能损伤的程度等 ,作用于脑缺血病理的多个

环节 , 对缺血性脑卒中具有较强的治疗作用 [ 1 ～ 7] 。根据《中国

脑血管病防治指南》 , 缺血性脑卒中的化学药物治疗主要有

抗血小板 、降纤 、抗凝及恩必普 ,临床中有合并用药治疗可能 ,

国家一类新药恩必普上市时间相对较短 ,这方面研究不多。

1.材料和方法

1.1　材料　入选标准:发病年龄(40 ～ 75)岁的男性或女

性 , 发病时间在 72h以内的急性颈内动脉系统首次发作的脑

梗死;按照美国国立卫生研究院卒中量表(NIHSS)对患者神

经功能进行评分大于 5分;经头颅 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。

排除标准:伴有意识障碍的缺血性脑卒中;有血管性痴呆

患者;假性球麻痹伴吞咽困难者;有严重心 、肺疾病患者;严重

影响药物吸收的胃肠疾病患者;有精神症状无法合作者;过敏

体质患者 , 包括有复方丹参注射液过敏史或芹菜过敏史者;孕

妇及哺乳期患者。

1.2　研究方法

1.2.1　药品

①恩必普软胶囊:规格 100mg/粒 , 由石家庄制药集团有

限公司生产 , 批号:030812。

②复方丹参注射液规格:2ml/支 ,由北京双鹤药业有限公

司生产 , 批号:030801。

③降纤酶 、低分子肝素 、阿斯匹林生产单位不作统一

要求。

1.2.2　给药方法　各组基础用药:复方丹参注射液 16ml

+0.9%生理盐水 500ml,每日静脉点滴 1次 , 连续 14天;恩必

普软胶囊用药 20天 ,于餐前 30分钟服用。 A组:降纤酶①隔

日 1次 , 共 3次 ,剂量为 10U、5U、5U。加入 250ml生理盐水中

2小时内完成静脉点滴 , ②每日 1次 , 共 3次 , 剂量及用法同

上;B组:低分子肝素 0.4ml,皮下注射 , 每 12小时 1次 , 连续

10天;C组:阿斯匹林 300mg/d,分 2次服用。

1.2.3　禁用药或合并用药　受试者入组后 , 禁用本方案

规定以外的其他所有治疗急性脑梗死的药物 , 但可合并用降

糖药 、降血脂药 、降血压药(尼莫地平和尼群地平禁用)、降颅

内压药 、抗菌素等用于伴发疾病的治疗 , 对合并用药情况要在

CRF表上做详细记录。

1.2.4　试验方法与操作　符合入选标准的患者或指定

代理人在签署知情同意书后进入本研究。研究者记录受试者

基本资料和病史 , 对其进行体检 、既往病史评分 、伴发病评分

及 NIHSS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 、胸片 、血常规 、尿常规 、便常规和血液生

化学等检查。在治疗后观察并记录不良事件并及时做出评价

和处理 , 对不良反应进行追踪 , 直至消失。

1.2.5　剔除标准　依从性很差及不合作者应停止试验

并更换受试者;脱落患者的结果不用做疗效评价分析。由于

疗效不满意或耐受性差提前中断用药者应用于安全性的评价

分析。

1.2.6　统计方法　安全性分析 , 对不良事件发生率采用

Fisher确切概率法 , 比较疗前疗后各实验室数据之均值。 以

上所有的假设检验采用双侧检验 , 取 α=0.05, 统计分析软件

采用 SAS8.2。

2.结果

2.1　依从性分析　共入组患者 357例 , 其中 A组 43例 ,

B组 65例 , C组 249例各组脱落率情况比较 , 无统计学意义。

其中 A、B组无脱落病例 , C组脱落率为 0.81%。

2.2　受试者的均衡性检验　除性别 A组男性多于女性

外 , 入选受试者基础数据 、年龄 、既往史的评分 、伴发病的评

分 、入组时的神经功能缺失评分和生活能力状态的分级均进

行了均衡性检验 , 所有指标组间检验均没有统计学意义。

2.3　安全性分析　三组不良事件发生率比较无统计学

意义 , 不良反应发生率分别为 A组 9.30%, B组 7.69%, C组

6.83%,无统计学意义 , 其中肝转氨酶增高率为 A组 9.30%,

B组 6.15%, C组 5.22%,无统计学意义。 (见表 1)

对肝功主要指标 ALT和 AST主要以轻度升高为主 ,分层

CMH检验无统计学意义。 (见表 2)

3.讨论

恩必普是我国脑卒中治疗领域唯一一个拥有独立自主知

识产权的化学类一类新药 , 经动物试验研究证明对急性缺血

性脑卒中有独特的治疗作用 ,而且经过各期系统临床评价 , 结
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表 1　四组不良反应发生率的比较

项目 组别
无不良

反应

有不良

反应
合计

不良反应

发生率(%)
P

总计

A 39 4 43 9.30 0.898

B 60 5 65 7.69 .

C 231 18 249 7.23 .

转氨酶

升高

A 39 4 43 9.30 0.609

B 61 4 65 6.15

C 236 13 249 5.22

BUN、

CR升高

A 43 0 43 0.00 1.000

B 65 0 65 0.00

C 249 0 249 0.00

恶心 ,胃

部不适

A 43 0 43 0.00 1.000

B 64 1 65 1.54

C 245 4 249 1.60

右侧肢体

出现瘀斑

A 43 0 43 0.00 1.000

B 65 0 65 0.00

C 248 1 249 0.40

注:三组不良反应比较采用 Fisher精确概率计算。

表 2　肝功能异常分级比较(次 /人)

肝功

能指

标

组别

肝功能分级

正常

≤1.5

倍正

常值

>1.5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

肝功能分

级比较

统计量 P

ALT

A 39 3/4 1 /4 0 0 43 4.295 0.368

B 62 1/3 1 /3 1 /3 0 65 . .

C 240 7/9 1 /9 0 1/9 249 . .

AST

A 42 1/1 0 0 0 43 0.223 0.894

B 63 1/1 1 /1 0 0 65 . .

C 240 7/9 1 /9 1 /9 0 249 . .

注:ALT正常值范围为 0～ 40U/L, AST正常值范围为 0 ～ 45U/L。 异

常率 =(总例数 -正常例数)/总例数 ×100%。三组比较采用控

制中心效应的 CMH检验。

果表明了该药在急性缺血性脑卒中的治疗中疗效显著 , 具有

良好的安全性 [ 8 ～11] 。目前在缺血性脑血管病急性期治疗方

面主要有溶栓 、降纤 、抗凝 、抗血小板及恩必普 、低温治疗 [ 12] ,

部分患者由于疾病的特点可能采用二种治疗方案联合应用。

恩必普作为全新的一类新药 , 从基础研究及作用机制上尚未

发现与上述治疗的相互作用。本研究的目的是比较临床上比

较常用治疗方案恩必普及恩必普与降纤 、抗凝 、抗血小板联用

治疗急性缺血性脑卒中的安全性。

本研究符合 FAS集的入组病例共 357例 ,根据指南中对

采用降纤 、抗凝 、抗血小板治疗的要求 , 要根据患者具体情况

选择治疗方案 , 故不能采用随机入组方法。

在恩必普软胶囊临床研究中发现 ALT有轻度的一过性

升高 , 停药后恢复。恩必普软胶囊 200mg, 3次 /日 , 为治疗基

础用药 , 联用降纤酶 、低分子肝素 、阿司匹林治疗急性缺血性

脑卒中不良反应的总发生率分别为 9.30%、 7.69%、6.83%,

无统计学意义(P=0.898)。 与同期进行的恩必普软胶囊

200mg, 3次 /日临床研究相比 [ 11] ,没有太大的差异。

总之 , 本结果表明恩必普软胶囊为基础用药联用降纤酶 、

低分子肝素 、阿司匹林治疗急性缺血性脑卒中不增加不良反

应的发生率 , 未发现新的不良反应 , 安全性好。
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