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摘)要!目的)观察米屈肼注射液治疗急性脑梗死的有效性和安全性$ 方法)!!C 例急性脑梗死患者采用米屈肼注射

液进行随机%双盲%双模拟%平行对照的多中心临床研究$ 试验组 ##$ 例%对照组 ##* 例#试验组给予屈肼注射液#对照组

给予马来酸桂哌齐特注射液$ 基础用药给予拜阿司匹林$ 评价 ! 周后神经功能缺损评分!.1Y22 评分"和 =?87L6;指数的

变化%实验室检查和安全性评级等$ 结果)试验组和对照组的主要疗效评价指标 .1Y22 评分%=?87L6;指数差别均无统计

学意义!!e"A"'" $ 两组不良反应发生率相当!!e"A"'" $ 结论)米屈肼注射液治疗急性脑梗死临床疗效肯定#而且安

全性好$

关键词!米屈肼注射液&急性脑梗死&临床试验
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))米屈肼是 !" 世纪 &" 年代由前苏联拉脱维亚

.有机合成研究所 /合成的一种化合物#主要用于

治疗局部缺血性发作#能改善受损心肌的能量代

谢%抗心律失常#同时对慢性脑缺血损伤也具有保

护作用#还被建议加入糖尿病的治疗方案中(#4$)

$

米屈肼在治疗合并症方面具有一定优势#如治疗缺

血脑病合并糖尿病#它可明显提高这类患者的抽象

和具体思维能力%提高记忆能力(*)

$ 目前米屈肼在

治疗急性脑缺血损伤上已经有基础研究报道(')

#部

分的临床证据也显示对卒中治疗有效(B)

#但缺少一

个正规系统的随机对照的临床试验$ 我们于是设

计了随机%双盲%双模拟%平行对照的多中心临床

试验研究米屈肼注射液治疗急性脑梗死的有效性

和安全性#现报告如下$
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.H资料与方法

.A.H资料与分组

本研究为随机%双盲%双模拟%平行阳性对照的

多中心临床试验$ 凡符合入选条件的病人#按病人

的来院就诊顺序#采用第四军医大学自主研发的基

于网络的中心随机化系统 ! L77O'HH8>7AMGGPA6NPA

>9" #随机进入试验组或对照组#进入 #* N 的试验

期$ 保证试验组和对照组病例数为 # d# #且在性

别%年龄段%病情轻重%病程长短等因素上保持均

衡$ 试验分别在第四军医大学第一附属医院%西安

交通大学医学院第一附属医院%浙江大学医学院附

属第二医院%河北省人民医院%中国人民解放军白

求恩国际和平医院%中国医科大学附属第一医院%

中国人民解放军沈阳军区总医院多家临床单位神

经内科进行#纳入样本各 #!" 对$

病例纳入标准'

#

符合颈内动脉系统急性脑梗

死诊断标准%发病在 C N 以内%经头部 VI或核磁共

振证实&

$

年龄在#& &̂"岁#性别不限 !

"

C" 的受

试者要求身体其他状态良好 " &

%

.1Y22 评分
"

'

分#

#

!! 分&

&

实验室检查肝肾功能指标在正常值

上限的 #A' 倍以内&

'

自愿接受本药物试验并签

署了知情同意书者$

病例排除标准'

#

经检查证实由颅内占位性病

变%脑出血%脑外伤%脑寄生虫病%代谢障碍等引起

者&

$

妊娠或哺乳期妇女&

%

对研究用药过敏者&

&

合并有心血管%肝%肾及造血系统严重原发疾

病&

'

已经进行溶栓治疗的患者&

(

精神疾病患

者&

)

使用了本研究规定的禁用药物者&

*

酒精依

赖者&

+

镇静药物依赖者&

,

$ 个月内参加其它临

床试验者$

符合本试验的患者均签署知情同意书并经医

院伦理委员会批准$

.A&H治疗方法

#A!A#)药品名称及规格)试验药'米屈肼注射

液#规格''"" GKH' G;H支 !沈阳格林制药有限公

司生产#批号' !""&"$"# " $ 对照药'马来酸桂哌

齐特注射液#规格'&" GKH! G;H支 !北京四环制药

有限公司生产#批号' !""&"$!# " $ 基础用药'拜

阿司匹林肠溶片#规格'#"" GKH片 !拜尔医药保健

有限公司生产" $

#A!A!)剂量与用法)试验组'米屈肼注射液#以

'"" GK! ' G;"溶于 !'" G;"A(E氯化钠注射液或

'E葡萄糖注射液中#连续静脉滴注#滴速 ! ^

$ G;HG,9#每日 # 次$ 对照组'马来酸桂哌齐特注射

液#以 #B" GK! * G;"溶于 !'" G;"A(E氯化钠注

射液或 'E葡萄糖注射液中#连续静脉滴注#滴速

! $̂ G;HG,9#每日 # 次$ 基础用药'拜阿司匹林

#"" GK#口服#每日 # 次&连续#* N$ 试验期间禁止

使用改善循环及扩张血管%神经保护相关的中药和

西药#其他合并用药应如实记录$

.AIH疗效观察指标及评分标准

#A$A#)主要疗效指标)! 周后神经功能缺损评分

!.1Y22 评分"变化$

#A$A!)次要疗效指标)! 周后 =?87L6;指数变化$

#A$A$)安全性评价指标)实验室检查指标的异

常变化!包括包括血常规%尿常规%血生化 " %不良

反应发生率$

.ANH统计学方法

采用 2/2 (A#A$ 统计学软件进行统计学分析$

对所有受试者均采用意向性分析#所有的统计学检

验均采用双侧检验#!F"A"' 为差别有统计学意

义$ 计量资料用均数%中位数%标准差%最大值%最

小值进行统计描述&计数资料或等级资料用频数%

频率表述$ 主要疗效指标 .1Y22 评分治疗前后变

化比较采用协方差分析$ 次要疗效指标日常生活

能力%社会能力评估采用非参数分析方法&复发率

及死亡率比较采用考虑中心效应的 VTY法$ 安全

性分析采用
!

! 检验比较两组不良反应的发生率#

并描述实验室检查结果在治疗前和治疗后正常H异

常的变化情况$

&H结果

&A.H一般资料

本研究共入组 !!C 例 !试验组 ##$ 例%对照组

##* 例" #其中完成试验 !#* 例 !试验组 #"' 例%对

照组 #"( 例 " #脱落 #$ 例 !试验组 & 例%对照组 '

例" #脱落率为 'AC$E !试验组 CA"&E%对照组

*A$(E" #符合方案的病例有 !#! 例 !试验组 #"*

例%对照组 #"& 例" #占入组病例的 ($A$(E !试验

组 (!A"*E%对照组 (*AC*E" $ 两组受试者的人

口学%临床资料特征中年龄%身高%体重%性别%民

族%病程%既往病史%药物过敏史%治疗史%患者基

础用药%患者合并用药#组间差异均无统计学意义

!!e"A"' " #见表 # $

&A&H有效性评价

!A!A#)主要疗效指标)两组患者 .1Y22 评分在

治疗前及治疗后 & N% #* N 的变化值分别进行比

*("!*
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较#两组之间差异无统计学意义!均 !e"A"' " #见

表 ! $

表 .H纳入病例人口学和临床基线统计资料H'! R"" #(S)*

指标 试验组 对照组 组间比较"!值#

年龄"岁# '(AC# D#"AC# '(A(& D#"A&B "A&*C#

体重"UK# C"A!( D#"A#( C"A## D##AC" "A(!*&

身高">G# #B&A*( DCA"' #B&A"# DBA'# "ABC#(

.1Y22 评分 CA&C D$AC* &A!$ D$A(* "A*C(B

病程"N# $A'* D#A(* $A"* D#ACB "A"'"!

民族
汉族 ###"(&A!$# ##!"(&A!'#

"A((!(

其他 !"#ACC# !"#AC'#

性别
男 CC"B&A#*# C$"B*A"*#

"A'#$'

女 $B"$#A&B# *#"$'A(B#

过敏史
无 #"$"(#A#'# #"*"(#A!$#

"A(&$'

有 #""&A&'# #""&ACC#

既往病史
无 C*"B'A*(# BB"'&A*##

"A!C$#

有 $("$*A'## *C"*#A'(#

治疗史
无 C!"B$AC!# C'"B'AC(#

"AC*$&

有 *#"$BA!&# $("$*A!##

表 &H治疗组与对照组*"T##评分变化的比较H(! R")

治疗组 对照组 !

治疗前 CA&C D$AC* &A!$ D$A(* "A*C(B

& N !A#" D#AB# !A*# D#A&C "A#C''

#' N $A(* D!A*" *A#! D!A$& "A'B"B

!A!A!)次要疗效指标)两组患者 =?87L6;指数治

疗前及治疗后 & N%#* N 的变化值分别进行比较#两

组之间差异无统计学意义!均 !e"A"'" #见表 $$

IH讨论

缺血性脑卒中是由于血管狭窄或闭塞阻断血

流而引起局部脑组织坏死#具有高发病率%高死亡

率和高致残率的特点#严重威胁人类健康#给社会

和家庭带来沉重负担$ 寻找有效的神经保护剂一

直是临床和基础神经科学工作的热点和难点(C)

$

前人的临床研究已表明米屈肼对心血管病人%

脑血管病有一定疗效$ 包括抗心律失常作用#阻止

室性期外收缩和减少无力(&)

&降低心衰病人的血液

中高铁血红蛋白水平#改善磷酸盐平衡! ! # $4二磷

酸甘油酸盐"控制血红蛋白的氧运输(()

&改善慢性

脑缺血性患者的认知功能损害神经系统症状%脑血

液动力学%脑电生理和神经心理学测试(!)

&减轻失

重引起的兔血流动力学紊乱%改善氧平衡#减轻脑

组织水肿(#")

$ 本研究发现米屈肼治疗组 .1Y22 评

分在治疗后 #' N 与马来酸桂哌齐特对照组比较#

差别均无统计学意义 #两组=?87L6;指数在治疗后

表 IH治疗组与对照组L973;18评分变化的比较H(! R")

治疗组 对照组 !

治疗前 '!A'C D!BA'& '"A!C D!*AC* "A'"#$

& N %#!A!B D#*A$# %#"A($ D#$AB" "A*C'B

#' N %!"A*" D#&A&& %!"A!! D#CA*( "A(*#&

&AIH安全性评价

!A$A#)实验室检查)对血常规%尿常规和血生化

等实验室检查结果进行比较#结果显示两组患者治

疗前后的差异均无统计学意义!!e"A"' " $

!A$A!)安全性评级)两组间安全性评级结果显

示#组间差异无统计学意义#即两组的安全性相当

!!e"A"' " #见表 * $

表 NH治疗组与对照组安全性评级结果H'#(S)*

安全性评级 治疗组 对照组 !

# 级 #"*"(*A''# #"&"('A'&#

! 级 )*"$AB*# )*"$A'*#

$ 级 )#""A(## )"""A""# "AC(!C

* 级 )#""A(## )#""A&&#

合计"T,++,9K# ##""$# ##$"##

))注'# 级'安全!无任何不良反应$! 级'比较安全!有轻度不良反

应!不需做任何处理可继续给药!安全性指标检查无异常$$ 级'有安

全性问题!有中度程度的不良反应!或安全性指标检查有轻度异常!

做处理后可继续给药$* 级'因严重不良反应中止试验或安全性指标

检查明显异常&

#' N 变化比较#差别均无统计学意义#即两组的治

疗急性脑梗死的效果相当$ 此结果与前期的研究

结果相符#并更明确了其适应症$

安全性分析结果显示#米屈肼与马来酸桂哌齐

特治疗急性脑梗死大多数无不良反应$ 虽然两组

都各存在 # 例严重不良反应#鉴于急性脑梗死疾病

的性质#此在可以控制范围内$ 另外总结众多米屈

肼临床研究#罕有严重不良事件的报道&在多年的

临床使用期间#也未见不良反应的案例报告$ 米屈

肼的安全性符合要求$

米屈肼的作用机制可能与以下几点有关'

#

米

屈肼是肉毒碱的结构类似物#其作用部位在线粒

体#能竞争抑制丁酸甜菜碱羟化酶#而抑制肉毒碱

的生物合成以及肉毒碱依赖的脂肪酸在线粒体的

转运#从而在细胞水平改善能量代谢(##)

&

$

米屈肼

能够促使缺氧肺细胞的能量代谢从脂肪酸氧化转

化为需氧量更少的葡萄糖氧化#即参与糖酵解过

*"#!*

) ))f<P89?;<M197689?7,<9?;.6P8<;<KS?9N .6P8<+P8K68S)!"#$ #*" ! $ ")



程$ 同时#米屈肼具有抗氧化剂活性#通过对抗脂

质过氧化作用(#!)

$

%

米屈肼通过抑制肉毒碱乙酰

转移酶#提高线粒体内各种代谢途径对乙酰胆碱利

用率#防止 /I3和 /X3浓度下降#保持细胞能量供

应(#$)

$

&

米屈肼具有抗细胞凋亡作用(#*)

$

另外对照组的设计是本研究值得探讨的部分$

安慰剂平行对照试验一向是临床试验的金标准#但

考虑米屈肼治疗急性脑梗疗效的不确定性和患者

的权益#因而先设计了阳性对照试验$ 马来酸桂哌

齐特是新一代具有弱钙拮抗作用的内源性腺苷增

效剂#具有扩张血管和促进细胞营养代谢的双重作

用#其机理方面与米屈肼存在相似性$ 国内外的临

床研究也已证实马来酸桂哌齐特临床疗效佳$ 日

本东京大学医学院等 C' 家机构采用随机双盲对照

法观察 '## 例脑血管功能失调病人#马来酸桂哌齐

特组 !B" 例#脑益嗪 !'# 例$ 两组的总有效率分

别为 &"E和 C#A'E#对脑出血患者#两组的总有

效率分别为 &CA!E和 BCABE#经统计学处理#均

有显著差异(#')

$ 国内采用随机双盲对照法验证马

来酸桂哌齐特对急性脑梗死患者的临床疗效#结果

表明马来酸桂哌齐特可改善急性脑梗死的症状%神

经功能缺损%日常生活能力(#B)

$ 在本试验结束之

后课题组补充设计了一个安慰剂对照的临床研究#

验证本研究的结果并为治疗急性脑梗死提供更多

的选择$

综上所述#本研究提示米屈肼注射液治疗急性

脑梗死临床疗效肯定#而且安全性好$
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