
中医杂志 2021年 12月第 62卷第 24期 Journal of Traditional Chinese Medicine，2021，Vol. 62，No. 24

中药治疗颈动脉粥样硬化临床随机对照试验
设计与评价技术规范（2021版）

中华中医药学会

颈动脉粥样硬化（carotid arterial atherosclerosis，
CAS）是指颈动脉由于动脉粥样硬化造成的狭窄或

闭塞性疾病，是脑血管病的独立危险因素之一，是

全身性动脉硬化在颈动脉的表现［1］。2020年，全

球 30~79岁的人群颈动脉斑块的患病率估计为

21. 1％［2］。同时，颈动脉粥样硬化是颈动脉狭窄、

脑卒中和短暂性脑缺血发作 （TIA） 的重要原因，

颈动脉粥样硬化造成的颈动脉狭窄约占颈动脉狭窄

的 90%以上、造成的卒中占全部缺血性卒中的

15%~20%，而且颈动脉狭窄越严重，卒中风险越

高、病情越重［3-4］。治疗方面，颈动脉内膜剥脱术、

颈动脉支架植入术及强化药物治疗（OMT）是当前

颈动脉粥样硬化的主要治疗方式，其中OMT正在

受到越来越多的关注。OMT的核心药物是他汀类

药物，终极目标是逆转或消退斑块，但他汀类药物

具有肝功能损伤、横纹肌溶解等［5］副作用，限制

了部分患者的临床应用。逆转动脉粥样硬化斑块仍

是目前防治脑卒中的关键问题，临床上迫切需要更

安全、更有效的治疗药物。

中医学缺少对颈动脉粥样硬化的单独记载，但

对其涉及的各种病症如眩晕、头痛、中风等均有详

细记载［6］。在临床上，中药在改善该病症状、提高

生存质量、消退颈动脉粥样硬化斑块等方面均具有

一定优势，但目前缺乏完善的中药治疗颈动脉粥样

硬化的临床试验设计与评价技术相关的规范，许多

有关的临床试验在设计、诊断与辨证标准、有效性

与安全性评价等方面存在一定缺陷，影响了中药治

疗颈动脉粥样硬化疗效评价等方面的规范性与准确

性。因此，基于前期对颈动脉粥样硬化斑块的研究

基础，结合国内外相关研究进展，并邀请中医临

床、西医临床、药物临床评价、药学、统计学、方

法学等领域的专家指导，由中华中医药学会立项，

制定了《中药治疗颈动脉粥样硬化临床随机对照试

验设计与评价技术规范 （2021版）》（以下简称

《规范》），并通过了审核，以团体标准发布（标准

发布号：T/CACM 1353-2021），以指导中药治疗颈

动脉粥样硬化临床试验设计与有效性、安全性评价

的准确性和规范性。

1 范围

本《规范》提出了中药治疗颈动脉粥样硬化临

床随机对照试验的设计与评价的主要方法。

本《规范》适用于中药新药及上市后再评价的

临床随机对照试验设计，针对治疗颈动脉斑块本身

的中药临床试验而设，主要包括三类：一是定位于

减轻颈动脉内中膜增厚的试验；二是定位于稳定颈

动脉粥样硬化斑块的试验；三是定位于消退颈动脉

粥样硬化斑块的试验。其他针对斑块本身的临床试

验，如中药对颈动脉粥样硬化斑块总负荷的影响、

对斑块内膜厚度的影响、对斑块炎症的影响、对斑

块钙化的影响等，可参照本《规范》并结合相关文

献进行设计。

本《规范》不适用于脑卒中的治疗和预防的临

床随机对照试验设计与评价。

本《规范》供中医师、中西医结合医师及科研

人员借鉴与参考。

2 术语和定义

2. 1 颈动脉粥样硬化

颈动脉粥样硬化是指颈动脉由于动脉粥样硬化

造成的狭窄或闭塞性疾病，是脑血管病的独立危险

因素之一，是全身性动脉硬化在颈动脉的表现［1］。

颈动脉粥样硬化斑块按照超声检查提示的外形特征

分为三类：无回声/低回声斑块、混合回声斑块和

钙化回声斑块［7］。本病的危险因素多样，其中男性、

年龄＞60岁、长期吸烟史、高血压病史、糖尿病史
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及高脂血症等是颈动脉斑块形成的危险因素［8］。

2. 2 易损斑块 （（vulnerable plaque））
具有血栓形成倾向或极有可能快速进展成为

“罪犯斑块”的动脉粥样硬化斑块，斑块内出血［9］、

薄/破裂纤维帽、斑块炎症等是易损斑块的重要

特征［10］。

2. 3 斑块溃疡 （plaque ulcer）
二维灰阶成像模式下显示动脉粥样硬化斑块溃

疡：溃疡深度＞2 mm，溃疡长度＞2 mm，可见明

显溃疡基底壁，表面呈“火山口样”凹陷，纵向彩

色多普勒超声示血流信号充盈至基底壁，彩色多普

勒血流成像（CDFI）显示溃疡部有涡流［11］。

2. 4 内中膜厚度 （intimal medial thickeness）
颈动脉彩色超声检测以颈动脉分叉处内膜和中

膜的厚度≥1. 0 mm作为内中膜增厚的标准［11］。

2. 5 颈动脉狭窄 （carotid artery stenosis）
彩色多普勒超声或血管核磁检查颈动脉狭窄程

度。狭窄＜50%为轻度狭窄；狭窄 50%~69%为中

度狭窄；狭窄 70%～99%为重度狭窄，狭窄＞99%
为完全闭塞［12-13］。

3 设计与评价技术要点

3. 1 临床定位

应根据药物的组方特点、临床应用经验和既往

研究结果，明确药物的临床定位，不同的临床定位

对应着不同的主要结局指标。用于颈动脉粥样硬化

中药品种的临床试验定位可以分为三类：一是定位

于减轻颈动脉内中膜增厚的试验；二是定位于稳定

颈动脉粥样硬化斑块的试验；三是定位于消退颈动

脉粥样硬化斑块的试验。

3. 2 试验总体设计

颈动脉粥样硬化中药临床试验，尤其是确证性

试验，应采用随机双盲、安慰剂和/或阳性药平行

对照、多中心临床研究的设计方法。无论何种定

位，均可设计剂量探索试验，观察不同剂量下受试

者的有效性与耐受性，评估风险-效益关系。

3. 2. 1 对照 虽部分研究证明强化药物治疗对于

颈动脉粥样硬化具有一定的效果［14］，但目前对于

颈动脉斑块本身尚缺少标准的药物治疗方法，推荐

采用安慰剂对照，或包括安慰剂和阳性药在内的三

臂试验设计。

3. 2. 2 随机与分层 为控制混杂与选择性偏倚，

建议临床试验采用合理的随机化，如简单随机、区

组随机、分层随机等。为保证试验中心效应可控，

建议按照研究中心做随机化分层。

3. 2. 3 盲法 为减少偏倚，建议采用双盲法。原

则上，设盲数量越多，偏倚越小，双盲设计优于单

盲及不设盲，为减少试验中人为混杂因素，应根据

实际情况选择较严格的盲法设计。对于颈动脉粥样

硬化的临床试验，若选择颈动脉超声作为主要结局

指标的测量方式，则应对超声测量者进行设盲。如

试验药与对照药在规格与使用方法等不相同，可以

考虑采用双模拟技术。

3. 2. 4 样本量估算 需根据试验药物临床研究预

试验数据进行样本含量估算。

3. 3 诊断标准

颈动脉粥样硬化主要基于血管超声做出诊断，

一般不需要其他理化检查。其诊断标准建议采用颈

动脉粥样硬化的超声诊断标准［11］。（扫描本文二维

码获取附录A）
使用颈动脉高分辨核磁评估颈动脉斑块易损

性［13，15］。（扫描本文二维码获取附录B）
3. 4 辨证标准

目前国内尚无可供参考的诊断性试验。起草组

综合近年来相关研究结果，将颈动脉粥样硬化分为

气滞痰凝证、气虚痰凝证、痰瘀互结证、气虚痰瘀

证、肝阳痰瘀证、瘀毒互结证［16-18］，可供参考。

（扫描本文二维码获取附录C）
3. 5 受试者的选择与退出

3. 5. 1 受试人群与入选标准 受试人群可以是符

合颈动脉粥样硬化诊断标准［11］（扫描本文二维码

获取附录A）和证候标准［19-27］（扫描本文二维码获

取附录C）的18～75岁人群。

制定入选标准时，应注意以下 3点：1）定位

于减轻颈动脉内中膜增厚的试验，应在纳入标准中

明确内中膜增厚的程度；2）定位于稳定颈动脉粥

样硬化斑块的试验，一般应限定斑块溃疡大小，或

脂质坏死核体积，或斑块内出血体积等［15，28-29］，以

明确斑块的易损特征和严重程度；3）定位于消退

颈动脉粥样硬化斑块的试验，应对目标斑块位置加

以限定，以便准确评估斑块厚度或狭窄程度，如要

求斑块位于双侧颈总动脉起始部和球部之间，或颈

内动脉C1段等。

3. 5. 2 排除标准 与颈动脉粥样硬化相关的病例

排除标准，主要包括：1）心脑血管疾病急性期患

者；2）既往脑出血病史者；3）活动性溃疡及有出

血倾向者，长期服用抗凝药物（如华法林）者；4）
严重心律失常、房颤、心力衰竭患者；5）正在使

··2205



中医杂志 2021年 12月第 62卷第 24期 Journal of Traditional Chinese Medicine，2021，Vol. 62，No. 24

用双重抗血小板药物的患者；6）有支架或手术适

应证的高危患者［16］；7）患有严重精神类疾病（如

自闭症谱系障碍、双相情感障碍、精神分裂症、严

重抑郁症等），无法配合治疗或影响治疗反应的患者。

3. 5. 3 受试者退出 （脱落） 标准 包括研究者决

定退出与受试者自行退出两个方面。研究者有权根

据临床具体情况决定受试者退出。受试者有随时退

出临床试验的权利。

3. 6 给药方案

3. 6. 1 用法用量 一般情况下，建议以前期临床

常用剂量为基础，推荐进行剂量探索研究。

3. 6. 2 疗程 定位于减轻颈动脉内中膜增厚的试

验，疗程一般设计为 6~24个月；定位于稳定颈动

脉粥样硬化斑块的试验，疗程可设计 3~18个月；

定位于消退颈动脉粥样硬化斑块的试验，疗程一般

需要 6~24个月（根据前期临床研究结果制定），甚

至更长。

3. 6. 3 基础治疗和合并用药 筛选时，研究者应

对受试者进行一般指导，确保所有受试者接受相同

的颈动脉粥样硬化的非药物干预措施，主要包括合

理安排饮食、适量运动、戒烟限酒。

试验期间，除评价联合用药有效性外，一般不

允许使用调血脂药物和其他影响颈动脉粥样硬化斑

块的药物。如有需要，可将他汀类药物作为基础治

疗。受试者患有其他疾病，需要继续服用药物或采

用其他治疗方法，维持原有治疗方法和剂量。试验

期间所使用的任何药物，必须在研究病例中详细记

录并加以说明，包括病名、药物、剂量、用法等，

以便总结时加以分析和报告。此外，试验期间也不

得开始新的药物治疗、补充或替代治疗。如果受试

者确实需要新的干预或治疗，则应由研究者评估其

影响，并重新考虑受试者的试验资格，决定其退出

与否。

3. 7 有效性评价

3. 7. 1 有效性评价指标 颈动脉粥样硬化中药临

床试验的有效性评价，应根据不同的临床定位，合

理选择主要指标。评估颈动脉病变的影像学手段包

括 数 字 减 影 血 管 造 影 （DSA）、 血 管 内 超 声

（IVUS）、高分辨核磁（HRMRI）、彩色多普勒超声

等［30］，因DSA、IVUS为有创检查导致其临床应用

较为受限。

定位于减轻颈动脉内中膜增厚的试验，以平均

内中膜厚度为主要终点；定位于稳定颈动脉粥样硬

化斑块的试验，建议以用药后溃疡大小、脂质坏死

核体积、或斑块内出血体积［31-34］为主要终点；定

位于消退颈动脉粥样硬化斑块的试验，建议以超声

“横切斑块厚度”为主要终点。次要终点可以根据

目标定位、试验阶段和疗程酌情选用。包括：1）
中医临床单项症状改善情况；2） 中医证候疗效；

3）斑块厚度下百分率；4）狭窄率；5）斑块面积

下降值、斑块面积下百分率等。治疗过程中新发生

的 TIA、脑梗死、脑出血等急性脑血管事件均可以

作为三类试验的终点事件。

3. 7. 2 终点指标的定义与疗效评价标准 1）横切

斑块厚度［11］：彩色多普勒超声检测双侧（颈总动

脉起始部和球部之间）最大斑块的厚度（横切视图）。

2）溃疡大小［11］：定义为彩色二维灰阶成像下溃疡

最大深度和溃疡长度。3）脂质坏死核体积［13］：建

议使用HRMRI检测，并经核磁共振动脉硬化斑块

分析系统 （MRI-Plaque View等） 分析显示的脂质

坏死核体积（扫描本文二维码获取附录B）。4）斑

块内出血体积［13］：建议使用 HRMRI检测，并经

MRI-Plaque View等分析显示的斑块内出血体积

（扫描本文二维码获取附录 B）。5）平均内中膜厚

度［11］：可以采用彩色多普勒超声下双侧颈总动脉

分叉近端 1 cm和 2 cm，双侧颈内动脉分叉远端1 cm
等部位内中膜厚度的平均值。6） 中医证候疗效评

价：可依据中医症状分级量化表［19-27，35］计算减分率

（扫描本文二维码获取附录D）。7）中医临床单项

症状改善情况：可依据中医症状分级量化表［19-27，35］

评价（扫描本文二维码获取附录D）。

3. 8 安全性观察

3. 8. 1 药物可能的不良反应 应根据试验药物的

特点和前期安全性研究基础（包括同类品种），对

可能的毒性靶器官的安全性指标进行密切观察。治

疗颈动脉粥样硬化的中药多数含有活血化瘀中药

（三七、丹参、乳香、没药、川芎等），其出血风险

及其与抗血小板药物联合应用的出血风险、循环系

统症状等［34，36］，临床试验中应引起足够的重视。

3. 8. 2 安全性观测指标 颈动脉粥样硬化中药临

床试验的安全性评价，除《中药新药临床有效性研

究的一般原则》［19］要求的临床不良事件、血常规和

尿常规、肝肾功能、心电图等通用安全性指标外，

还应根据处方特点及目标定位、临床前毒性试验结

果等，选择具有针对性的观测指标。

建议监测血小板功能和出血事件、动脉-动脉

栓塞事件、分水岭梗死事件等［37］。建议每3个月进

行血常规、尿常规、肝肾功能等实验室检查。当受
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试者出现运动功能障碍、感觉功能障碍等神经定位

体征时，及时完善CT、MRI、MRA等检查［38］。试

验过程中若遇到可疑且非预期严重不良反应

（SUSAR）时，应当立即记录并分析评估［39］。

3. 9 试验的质量控制

以横切斑块厚度、或溃疡大小、或平均内中膜

厚度为终点指标的试验，关键是超声检查的质量控

制，不同的检查人员、不同的探查角度都会影响超

声结果。为此，采取以下超声检查质量控制措施：

所有颈动脉超声检查按照统一的标准操作规程

（SOP） 进行检查，单中心要求用同一台设备、同

一人操作、同一人记录。超声影像传至数据管理部

门，由一名有经验的超声医生再次判断，以确认超

声结果。为了保证受试者治疗前后超声检查的一致

性，统一使用专用的、带有刻度的颈部矫形装置。

记录治疗前超声检查时的位置和角度，治疗结束检

查时采用同一位置和角度。

以脂质坏死核体积、或溃疡斑块内出血体积为

终点指标的试验，关键是HRMRI检测的质量控制。

要求所有HRMRI检查按照统一 SOP进行检查，单

中心要求用同一台设备、同一人操作、同一人记

录。HRMRI影像传至数据管理部门，由专业人员

应用经核磁共振动脉硬化斑块分析系统进行分析。

为提高数据质量控制水平，超声和HRMRI均
应由第三方盲态报告数据。

中医指标的采集建议由 2名主治及以上职称的

中医师采集，当两名医师诊断的证型一致时，此证

型可作为患者的最终诊断。
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