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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Ⅲ期临床试验 
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【摘要】 目的 观察丁苯酞注射液对急性脑梗死患者的有效性和安全性。方法 多中心、随 

机、双盲双模拟 、阳性药物平行对照Ⅲ期临床研究。共人组 552例起病 48 h内，美国国立卫生研究院 

卒中量表(National Institutes of Health Stroke Scale，NIHSS)评分为 6～25分的急性缺血性卒中患者 ， 

其中丁苯酞注射液组和奥扎格雷钠注射液组分别为 370例和 182例。结果 丁苯酞组治疗前、治疗 

后第8天和第15天的NIHSS总评分分别为8．64-4-3．03、6．45±3．88和4．71±3．90，Barthel指数分 

别为45．42-4-20．82、55．60±25．64和65．39±26．85，治疗后第15天NIHSS评分及Barthel指数与治疗 

前评分的差值两组比较差异有统计学意义(Wilcoxon秩和检验方法， =2．21，P=0．027； =2．50， 

P=0．012)，在调整治疗前的NIHSS评分和既往有症状的卒 中发生次数后 ，该差异仍存在，丁苯酞组 

优于奥扎格雷钠组。治疗后第 15天丁苯酞组有效率显著高于奥扎格雷钠组 (OR=1．67，95％CI 

1．15～2．42)。丁苯酞组和奥扎格雷钠组不良事件发生率差异无统计学意义 ，两组最常见不良事件为 

丙氨酸氨基转移酶升高，两组发生率差异无统计学意义(Fisher确切概率法，2．74％与 4．44％ ，P= 

0．34)。结论 丁苯酞注射液用于治疗急性脑梗死是有效和安全的，在第 15天静脉给药结束时，其疗 

效优于奥扎格雷钠注射液。临床试验注册 中国临床试验注册中心(ChiCTR—TRC-09000483)。 
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【Abstract】 Objective To assess the efficacy and safety of dl一3一n—butylphthalide injection in acute 
ischemic stroke patients．Methods A randomized．double—blind．double—dummy tria1 enrolled 552 patients 

in China．if they were within 48 hours of onset of ischemic stroke．and had a score from 6 to 25 on the 

National Institutes of Health Stroke Scale(NIHSS)．Three hundred and seventy patients were randomly 

assigned to receive infusion of dl一3一n—butylphthalide and 182 patients received infusion of ozagre1．Results 

In d1．3In—butylphthalide group．NIHSS score at baseline．on the 8th and 15th days were 8．64±3．03， 

6．45±3．88 and 4．71±3．90 respectively．whereas Barthel index score were 45．42±20．82．55．60±25．64 

and 65．39±26．85 respectively．The difference of NIHSS score between the 15th day and baseline was 

significantly higher in dl一3一n—butylphthalide group as compared with ozagrel group(Wilcoxon rank sum test， 

z=2．21．P=0．027)．Similar result was found when Barthel index was evaluated(z：2．50，P=0．012)， 

suggesting a favorable outcome of dl一3_n-butylphthalide treatment．Among the 5 1 5 subjects included in the 

efficacy analysis．14 days of treatment with dl一3一n—butylphthalide was significantly associated with a favorable 

outcome than that in 14一day treatment with ozagre1 as measured by NIHSS(z=2．21，P=0．027)and Barthel 

index f z=2．50．P =0．012)．The effective rate on the 15th day was significantly higher in dl一3一n— 

butylphthalide group as compared with that in ozagrel group．The rate of adverse events was similar between 

two groups(2．74％ ／)s 4．44％ ．P=0．34)．Elevated alanine aminotransferase was the most common adverse 

event．Conclusion This trial suggested that the 14一day treatment with dl一3一n—butylphthalide could improve 

outcomes on the 15th day after stroke．and intravenous administration of dl一3一n—butylphthalide was safety． 

Trjal registration Chinese Clinical Trial Registry(ChiCTR—TRC-09000483)． 

【Key words】 Brain infarction： Benzofurans； Randomized controlled trial 

丁苯酞(d1．3．butylphthalide)是我国自主研发的 

化学合成一类新药。白1995年起的动物实验研究 

显示，丁苯酞可以增加缺血区脑血流量和缺血区毛 

细血管数量；保护线粒体功能，改善全脑缺血后能量 

代谢；抑制氧 自由基和提高抗氧化酶活性；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； 

减轻脑水肿和对血脑屏障的损伤。通过作用于脑缺 

血病理的多个环节达到治疗作用 1-3j。2002年进行 

了丁苯酞软胶囊治疗急性脑梗死多中心、随机、双 

盲、安慰剂对照 Ⅱ期、Ⅲ期临床试验，结果显示丁苯 

酞对缺血性卒中急性期患者安全有效 。2010年 

王德任等 对当时发表的丁苯酞软胶囊随机对照 

试验进行系统评价，发现 10个临床试验采用临床神 

经功能缺损评分标准评估神经功能缺损试验，共纳 

入958例患者，meta分析结果显示丁苯酞组神经功 

能改善优于对照组。丁苯酞软胶囊已被列入《中国 

急性脑梗死诊治指南 201 0》指导用药 。 

由于丁苯酞为难溶药物，软胶囊制剂的口服生 

物利用率仅为 15％，推荐剂量为每 日6～8粒，因此 

部分脑梗死急性期患者因吞咽困难难以应用。为了 

便于临床应用，国家食品药品监督管理局于2003年 

10月 22日批准进行丁苯酞注射液 的临床研究 

(2003L03790)。为了确定其临床疗效及安全性，由 

石家庄制药集团有限公司组织，北京协和医院牵 

头，于2007年 1月至 2009年3月在全国37家国家 

临床试验机构的神经内科专业组完成了丁苯酞注射 

液多中心、随机、双盲双模拟 Ⅲ期临床研究，报道 

如下。 

资料和方法 

一

、研究设计 

本研究为多中心、随机、双盲双模拟、阳性药物 

平行对照Ⅲ期临床研究，用于评价丁苯酞注射液的 

临床疗效及安全性。由北京协和医院牵头，全国 37 

家国家临床试验机构的神经内科专业组共同完成了 

本试验。本临床研究经北京协和医院伦理委员会审 

核批准并得到伦理委员会批准件(批准号：0713)后 

开始实施。 

二、研究对象 

1．人选标准：首次发病，或既往有脑梗死病史 

但改良Rankin量表(modified Rankin Scale，mRS)评 

分已恢复到0～1分之间；发病时间在48 h以内的 

颈内动脉系统脑梗死；CT检查排除颅内出血；患者 

年龄 35～75岁；有明确神经系统定位体征，美国国 

立卫生研究院卒中量表(National Institutes of Health 

Stroke Scale，NIHSS)评分为 6～25分；全部受试者 
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均自愿接受临床试验并签署书面知情同意书。 

2．排除标准：头颅 cT所见颅内出血性疾病； 

椎一基底动脉系统脑梗死、多发性腔隙性脑梗死病史 

和(或)重度脑白质疏松；脑栓塞或疑似脑栓塞的患 

者伴有房室传导阻滞疾病、心房纤颤、心肌梗死、心 

脏瓣膜疾病、感染性心内膜炎、心率小于 50~／min； 

重度的意识障碍；短暂性脑缺血发作；患有严重高血 

压；患有出血性倾向的疾病；肝、肾功能障碍；并发恶 

性肿瘤或正在进行抗肿瘤治疗者；对芹菜、阿司匹 

林 、研究药和对照药有过敏史或不能耐受者；妊娠 

期、哺乳期妇女；在知情同意取得 日之前的 3个月 

内参加过其他临床研究，或者正在参加其他临床 

研究。 

三、分组及给药 

计划入选 600例受试者，实际人组 552例。丁 

苯酞组(A组)与奥扎格雷钠组(B组)的例数分别 

为370例和 182例，借助 SAS统计分析系统随机安 

排 552例受试 者按 2：1的 比例随机分成 A组 

(A1：A2=1：1)、B组。即列出流水号和所对应的治 

疗分配，并按此编盲。采用中央随机化方式分组，随 

机化依据人选时中心及NIHSS总分分层进行(分为 

6～9分，1O一14分，15—19分和 20～25分 4层)， 

以保证各中心及两组患者病情严重程度均衡。 

治疗分为两阶段。第一阶段为人组第 1～14 

天，A组静脉滴注丁苯酞注射液 25 mg／100 ml，空白 

奥扎格雷钠注射液 100 ml，每日上午、下午各 1次； 

B组静脉滴注奥扎格雷钠注射液 80 mg／100 ml，空 

白丁苯酞注射液 100 ml，每 日上午、下午各 1次。第 

二阶段为人组第 15—90天，治疗组的患者在输液停 

止后进人 Al或 A2组，分组在本研究第一阶段入组 

时即被随机确定。A1组 口服恩必普软胶囊 100 

mg／粒，每次 2粒，每日2次，空白阿司匹林片顿服； 

A2组口服阿司匹林片每 日100 mg顿服，空白恩必 

普软胶囊，每次2粒，每 日2次。B组在本研究第一 

阶段人组时即被随机确定，在输液停止后给予阿司 

匹林片每 日100 mg顿服，空白恩必普软胶囊每次 2 

粒 ，每日2次。丁苯酞注射液及奥扎格雷钠注射液 

采用静脉滴注，每 日2次。首先输注丁苯酞注射液 

或模拟液，再输注奥扎格雷钠模拟液或注射液，丁苯 

酞注射液或模拟液输液时间50～70 min，二次输液 

间隔6～8 h，使用统一配备的非聚氯乙烯输液器。 

丁苯酞注射液由石药集团恩必普药业有限公司 

提供，批号0612151，规格25 mg／100 ml；空白丁苯酞 

注射液由北京双鹤药业股份有限公司提供，批号 

0701204，规格0．9 g氯化钠／100 ml；奥扎格雷钠氯 

化钠注射液由石家庄四药有限公司提供，批号 

061218164，规格 80 mg／100 ml；空白奥扎格雷钠注 

射液由石家庄四药有限公司提供，批号070106167， 

规格 0．9 mg氯化~／lO0 ml。其他药物：阿司匹林 

片 由 石 家 庄 欧 意 药 业 有 限 公 司 提 供 ，批 号 

018060927，25 mg／片；恩必普软胶囊 由石药集团恩 

必普 药 业 有 限 公 司提 供，批 号 070101，规 格 

100 mg／粒。 

四、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、 

Barthel指数和 mRS。在用药后第 8、15天，进行 

NIHSS、BI、mRS评分检查；于用药后第 30、90天随 

访受试者，进行 BI、mRS评分检查。我们主要报道 

研究第 1阶段，即用药后第 8、15天的研究结果。有 

效性分析主要依据全分析集病例(full analysis set)， 

包括所有随机化人组的病例，至少服过 1次药物，并 

有至少 1次的疗效随访记录者。 

五、安全性评估 

生命体征在第一阶段每次随访时记录。实验室 

检查在第一阶段开始和结束时采集。心电图检查在 

第一阶段开始和结束时采集。研究者确定试验期间 

观察到的不良事件与试验药物的使用的关系。按照 

受试者发生的不良事件的具体情况和受试者的既往 

病史、伴发病情况以及伴随用药等情况进行综合分 

析，得到不良事件与药物的关系。安全性评价主要 

依据安全性分析集病例(safety set)，包括所有服过 

药并至少有 1次安全性随访记录的病例。 

六、统计学分析 

采用治疗前的记录作为基线值，进行两组问的 

比较，如果某基线值差异有统计学意义( =0．05) 

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 x 检验或确切概率法；等级 

资料的两组比较采用 CMH检验；计量资料的两组 

比较采用两独立样本 t检验或 Wileoxon秩和检验， 

组内前后比较采用配对 t检验或 Wileoxon符号秩检 

验。除了单因素分析之外，采用控制中心效应的 

CMH检验及多因素的Logistic回归分析进行两组临 

床疗效的比较；采用协方差分析方法比较两组治疗 

前后 NIHSS总评分变化值及 Barthel指数总评分变 

化值的组问差异。不良反应采用统计描述方法，不 

良反应发生率采用)( 检验或确切概率法。以上假 
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设检验均为双侧检验，P≤0．05认为差异有统计学 

意义。统计学分析采用 SAS 9．1．3统计软件包。 

结 果 

一

、基线特征 

第一阶段共有 37个中心人组受试者552例，其 

中丁苯酞注射液组和奥扎格雷钠注射液组分别为 

370例和 182例。丁苯酞组 32例脱落(16例因不良 

事件退出研究，16例 自动退出研究)，奥扎格雷钠组 

14例脱落(7例因不良事件退 出，7例 自动退出)。 

两组脱落率差异无统计学意义(P=0．504)。进入 

FAS丁苯酞注射液组患者 343例，奥扎格雷钠注射 

液组患者 172例。 

除既往有症状的卒中发生的次数外，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评 

分差异无统计学意义(P=0．999)。患者基线资料 

见表 1。 

二、有效性分析 

丁苯酞和奥扎格雷钠组治疗前、治疗后第 8天 

和第 15天的NIHSS总评分见表2。同治疗前相比， 

两组治疗后第 8天、l5天 NIHSS总评分均数明显下 

降。采用符号秩检验，治疗后第 8天，丁苯酞组 s= 

17 595，P<0．01，奥扎格雷钠组 S=4 685，P<0．01； 

治疗后第 15天，丁苯酞组 =24 158，P<0．01，奥扎 

格雷钠组 s=6 113，P<0．01。 

丁苯酞和奥扎格雷钠组治疗前、治疗后第 8天 

和第 15天的 Barthel指数总评分见表 2。同治疗前 

相比，两组治疗后第 8、15天 Barthel指数总评分明 

显升高(采用符号秩检验，治疗后第 8天，丁苯酞组 

S=13 082，P<0．01，奥扎格雷钠组 S=2 826，P< 

0．01；治疗后第 15天，丁苯酞组 s=20 390，P< 

0．01，奥扎格雷钠组 S：4 641，P<0．01)。 

治疗后第 15天 NIHSS评分及 Barthel指数与 

治疗前评分 的差值两组 比较差异有统计学意义 

表 1 丁苯酞注射液组和奥扎格雷钠注射液组 

患者基线临床资料 

项 目 黠 内 P值 项目 注射液组 注射液组 ‘ 值 
(／7,=343) (n=172) 

年龄[岁，M(Q25，Q75)] 61(52，7O) 60(53，68) 0．53 0．596 

男性[例(％)] 211(61．52) 1O6(61．63) 1．000 

NIHSS[分，M(Q25，Q75)] 8(6，10) 8(6，10) 0．00 0．999 

收 
Hg’ 25 ] 150(135，165)150(140，169)1．52 0．130 

舒 
Hg’ 25 ] 90(80，98) 90(80，lOO)1．60 0．1l1 

既往史 

高血压史[例(％)] 159(46．36) 77(44．77) 0．779 

糖尿病史[例(％)] 179(52．19) 89(51．74) 0．926 

高脂血症史[例(％)] 184(53．64) 86(5O．00) 0．455 

冠心病史[例(％)] 181(52．77) 84(48．84) 0．402 

卒中次数[M(范围)] 0(0～4) 0(0—2) 2．52 0．012 

注： 非正态和(或)方差不齐计量资料采用 Wilcoxon秩和检验 

方法，二分类计数资料两组比较用确切概率法计算 ；1 mmHg=0．133 

kPa 

(Wilcoxon秩和检验方法， =2．21，P=0．027；z= 

2．50，P=0．012，表 2)。以治疗前的 NIHSS评分和 

既往有症状的卒中发生的次数为协变量，协方差分 

析结果显示，疗后第 15天时治疗前后 NIHSS总评 

分变化值及 Barthel指数总评分变化值两组差异有 

统计学意义(F=7．18，P=0．008，F=5．43，P= 

0．020)。丁苯酞注射液组优于奥扎格雷钠注射液 

对照组。对 NIHSS神经功能缺损各分项进行分析， 

结果显示上肢运动和感觉二项评分，丁苯酞注射液 

组显著优于奥扎格雷钠注射液对照组(Wilcoxon秩 

和检验方法， ：2．06，P=0．039；z=2．71，P= 

0．007)。对 Barthel指数各分项进行分析，结果显示 

患者独立进餐评分，丁苯酞注射液组显著优于奥扎 

格雷钠注射液对照组(Wilcoxon秩和检验方法 ，z= 

2．31，P=0．021)。 

治疗后第 15天，丁苯酞组和奥扎格雷钠组的临 

床疗效评价结果见表 3。痊愈率(痊愈率 =基本痊 

表2 治疗前后两组 NIHSS评分及 Ba~hel指数比较( ±s) 

注：组间比较采用 Wilcoxon秩和检验方法， z=0．2O，P：0．842；bz=2．21，P=0．027； =1．40，P=0．162； 。=2．50，P=0．012 
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愈／总例数 X 100％)差异无统计学意义；疗后第 15 

天，两组的有效率[有效率 =(基本痊愈 +显著进 

步)／总例数 ×100％]丁苯酞组明显高于奥扎格雷 

钠组(表 3)。以既往有症状的卒中发生次数为协变 

量，Logistics回归分析结果显示，疗后第 15天丁苯 

酞组有效率显著高于奥扎格雷钠组 (OR=1．67， 

95％ CI 1．15～2．42) 

表 3 治疗后第 15天与治疗前两组临床疗效 

评价结果比较[例(％)] 

注：两 组 比较 采用 CMH检验， x MH=1．74，P=0．188 

x MH=7．28，P=o．007 

治疗后第 90天，三组 (A1，A2，B)mRS评分为 

0～1分患者所 占比例分别为 63．92％、50．31％和 

45．96％，两两比较采用 x 分割法，A1组显著优于 

其他两组 (A1组与 A2组 比较，X =6．03，P = 

0．014；A1组与 B组比较，x =10．39，P=0．001)。 

三、安全性分析 

进入 ss丁苯酞注射液组患者 365例，奥扎格雷 

钠注射液组患者 180例。治疗 15 d内，丁苯酞组76 

例和奥扎格雷钠组30例发生不良事件，不良事件发 

生率分 别 为 20．82％ (76／365)和 16．67％ (30／ 

180)，发生率差异无统计学意义。试验组有 2例发 

生严重不良事件，发生率为 0．55％(2／365)，奥扎格 

雷钠组无严重不良事件。血清丙氨酸氨基转移酶升 

高是丁苯酞组及奥扎格雷钠组最常见的不良事件， 

发生率分别为 2．74％(10／365)和 4．44％(8／180)， 

两组相比差异无统计学意义(P：0．314)。其他观 

察到的不良事件还包括胸闷 0．82％(3／365)、纤维 

蛋白原升高 1．92％ (7／365)、血小板异常 0．55％ 

(2／365)、过敏性皮炎 0．27％(1／365)等，发生率均 

低且 与奥扎格 雷钠组相 比差异无 统计学 意义 

(表 4)。 

讨 论 

丁苯酞是一个在多年的动物实验中得到良好验 

证的缺血l生脑血管病治疗药物 ，其口服软胶囊的 

表4 各种不 良事件发生情况比较 

注：两组发生率比较采用 Fisher确切概率法 

治疗效果亦在多中心随机、双盲、安慰剂对照临床试 

验中得到验证_4 。丁苯酞注射液的研发源于口服 

制剂较低的口服生物利用度，以及中国人对静脉给 

药方式在脑血管病急性期治疗中的特殊心理认同。 

我们持续观察了治疗后 15、30和90 d时的预后情 

况，由于 15～90 d的治疗分为3组，因此90 d时的 

研究结果将另文分析报道。本文主要就 15 d静脉 

给药结束时的治疗效果进行报道。 

我们应用 15 d时NIHSS评分变化值、Barthel指 

数变化值以及治疗有效率和痊愈率作为疗效评价指 

标，这一方法符合国内临床药物试验的基本要求。 

我们根据 NIHSS评分分层随机，应用双盲、双模拟 

的研究设计，在统计分析阶段采用两次开盲，保证了 

试验组和对照组患者人组时病情的均衡性，同时保 

证了试验过程中的盲态。从第 1阶段两组患者脱落 

率可以看出，两组均有较好且一致的依从性。 

研究结果显示，在第 15天静脉给药结束时，丁 

苯酞治疗组患者 NIHSS评分变化值、Barthel指数变 

化值以及治疗有效率均显著优于奥扎格雷钠组，提 

示在静脉输液治疗结束时已观察到了丁苯酞治疗组 

的疗效。在基础研究中，丁苯酞的药理作用显示为 

增加脑缺血区的灌注，提高脑血管内皮的一氧化氮 

和前列环素2水平，保护神经细胞线粒体功能，改善 

能量代谢，减少脑自由基的生成，这些作用机制可能 

与丁苯酞的急性期治疗效果相关 。目前 国际上 

在脑血管病治疗领域，通常选用 90 d时的功能预后 

(mRS)作为脑血管病治疗药物研究的终点指标 J， 

而本文着重报道了 15 d神经功能缺损程度(NIHSS 
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评分)的结果，并认为在严格保证试验盲态的前提 

下，这一结果仍有重要意义，主要有以下几方面原 

因：(1)根据既往研究结果，脑梗死急性期的神经功 

能缺损程度(NIHSS评分)与今后的功能预后显著 

相关，在治疗研究中也可发现这样的趋势。例如在 

欧洲联合急性卒 中研究 Ⅱ(European Cooperative 

Acute Stroke Study II)中，在 30 d看到溶栓治疗组 

NIHSS显著优于对照组，虽90 d时mRS差异无统计 

学意义，但有明显趋势 ；(2)病后90 d时的功能预 

后与这段时间内的多种混杂因素相关，绝对控制这 

些相关因素存在现实困难，相应的治疗效果可能被 

之后的相关影响因素稀释；(3)本研究第二阶段的 

结果显示，90 d时mRS在丁苯酞注射液序贯丁苯酞 

软胶囊治疗组显著优于奥扎格雷钠序贯阿司匹林治 

疗组，但由于 90 d时的 mRS可能并非单纯丁苯酞 

注射液治疗的效果，故研究组将另文分析报告。 

丁苯酞软胶囊的临床研究发现，最重要的不良 

反应为轻一中度可恢复的丙氨酸氨基转移酶升高。 

在本研究中同样观察到 2．74％的患者出现丙氨酸 

氨基转移酶升高，但这一比例显著低于丁苯酞软胶 

囊Ⅲ期临床试验中 17．5％的比例，同时与奥扎格雷 

钠组相 比，差异无统计学意义 。分析原因可能 

为，丁苯酞软胶囊口服后大部分经门静脉在肝脏内 

代谢，发生较为显著的首过作用，进入血液循环的有 

效药量明显减少，而丁苯酞注射液可避免首过作用， 

因此给药剂量明显低于口服给药。这一肝脏内代谢 

过程可能是口服给药丙氨酸氨基转移酶升高重于静 

脉给药的主要原因。因此，从现有研究结果看，丁 

苯酞对丙氨酸氨基转移酶的影响可能与给药途径亦 

存在一定关系。其他观察到的不良事件还包括胸闷 

(0．82％)、血 小 板异 常 (0．55％)、过 敏性 皮 炎 

(0．27％)、呼吸困难(0．27％)等，发生率均低且与 

奥扎格雷钠组相比差异无统计学意义，因此本研究 

结果显示丁苯酞注射液在脑梗死急性期治疗中是安 

全的。 

综上所述，丁苯酞注射液用于治疗急性脑梗死 

是有效和安全的，在第 15天静脉给药结束时，其疗 

效优于奥扎格雷钠注射液。 
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