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研究设计 

(可多选) 

□病例对照研究✓队列研究       □横断面研究 

□随机对照研究       □应用盲法       □其他： 

研究类型（请根

据项目类型

勾选） □伴随诊断试剂盒研究 

□ 既往临床数据回顾性研究 

□ 既往临床标本回顾性研究 

□ 建立标本库研究 

✓建立队列研究 

□ Ⅰ类临床新技术（安全性、有效性确切，技术难度低、几乎不存在

伦理风险的医疗技术） 

□ 既往个案病例报道 

□ 非植入性医疗器械研究（面罩、牙垫等） 

□ 已上市 5 年药物研究（包括化药、仿制药等） 

□ 已上市器械研究（含 AI，影像软件） 

□ Ⅰ类临床新技术（安全性、有效性确切，技术难度低、几乎不存在

伦理风险的医疗技术） 

□ 其他（研究者判定，请说明：） 

病例总数 180 

风险/受益分析 风险：对于您来说，所有的信息将是保密的。目前相关证据提示脑大

动脉粥样硬化改进血脂管理相对安全的，在保证常规基础治疗上改

进，全程有专业医师与护士为您保驾护航，如出现不适，由经验丰富

的医师为您查找病因，并作出及时方案调整。同时您的样本采集将严

格按照无菌要求操作，标本的采集可能会有一些非常小的风险，包括
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短暂的疼痛、局部青紫，少数人会有轻度头晕，或极为罕见的针头感

染。受益：通过对您的治疗将有助于评估卒中或需要紧急血运重建的

复发性缺血性卒中发生概率，为您的治疗提供必要的建议，并为颅内

动脉狭窄血脂管理提供有益的信息。 

风险判断 ✓不大于最小风险□大于最小风险 

最小风险：指试验中预期风险的可能性和程度不大于日常生活、或进

行常规体格检查或心理测试的风险 

研究期限 
  2022 年 03 月 01 日至  2023 年 07 月 01 日 
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一、研究背景 

脑卒中是全球第二大常见死因，也是导致永久性后天残疾的主要原因，是

我国居民的第一位致残和致死原因且年复发率高达 17.7%1。虽然短暂性脑缺血

发作不会留下任何损害，但受影响的个体未来发生缺血事件的风险很高，特别

是在症状消失后的几天和几周内 2。症状性颅内动脉粥样硬化性狭窄是指由于动

脉粥样硬化导致的颅内动脉狭窄，并在狭窄动脉供血区域发生过缺血性卒中或

短暂脑缺血发作，是全球范围内脑卒中的重要病因，尤其在中国和亚洲人群中

更为突出 3。有研究统计，缺血性卒中和短暂性脑缺血发作患者中，颅内动脉狭

窄的比例占到 46.6%4。对于症状性颅内动脉粥样硬化狭窄 50%以上的缺血性脑

卒中或短暂性脑缺血发作的患者先予以标准内科治疗，无效时可血管内介入治

疗，但患者的选择应慎重 5。因此，有效的二级预防是减少复发和死亡的重要手

段。血脂异常与动脉粥样硬化密切关联，低密度脂蛋白胆固醇(LDL-C)是公认的

动脉粥样硬化性心脑疾病的危险因素，有效的降低 LDL-C 可以降低心脑血管疾

病风险 6。中国缺血性脑卒中和短暂性脑缺血发作二级预防推荐控制 LDL-C 在

1.8mmol/l 以下，已达标准建议 LDL-C 下降幅度 30-50%。虽然我国缺血性卒中

患者使用降脂治疗的比例已高达 79.6%，但 LDL-C 达标率仅为 27.4%7。有些患

者接受最大他汀类药物治疗但仍未达到治疗目标，仍需要额外的降脂治疗。 

前蛋白转化酶枯草杆菌蛋白酶/kesin9 型是肝源性分泌蛋白，与 LDLR 的胞

外区结合，通过降低肝细胞上 LDLR 的数量，影响 LDL 内化，使血液中 LDL

不能清除，从而提高血浆低密度脂蛋白胆固醇。现有两种全人源 IgG1、IgG2

型单克隆抗体 Alirocumab（阿莫罗布单抗）和 Evolocumab（依洛优单抗）的

PCSK9 抑制剂可用于临床，是一类抑制 PCSK9 的化合物，其主要作用机制是

与 PCSK9 分子结合，从而减低 LDL-R 的降解，增加血液中 LDL-C 的吸收来降

低其浓度 8。他汀类药物一直是心脑血管预防降脂治疗的基本支柱 9，Alirocumab

和 Evolocumab 可将基线 LDL-C 水平降低了约 60%（即使已接受他汀治疗的患

者）10。降脂作用并不是 PCSK-9 抑制剂具有的唯一作用，如抗动脉粥样硬化作
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用和动脉粥样硬化斑块的稳定化、抗聚集作用、抗凝作用、抗肿瘤作用以及影

响细菌感染过程的能力 10，而且在较低的 LDL-C 未增加出血风险 12。因此，他

汀类药物联合 PCSK9 抑制剂对症状性颅内动脉粥样硬化中重度狭窄对于卒中

再发的临床影响和改善预后存在很大的意义 13，14，15。PCSK9 抑制剂在缺血性卒

中二级预防中的临床应用专家共识提出对于缺血性卒中合并心肌梗死病史、症

状性外周动脉疾病、颅内大动脉粥样硬化性狭窄（狭窄率 70%～99%）或合并

多个危险因素的患者，考虑需要长期严格控制 LDL-C<1.8mmol/l。若经最优剂

量他汀类未达标，可积极启用 PCSK9 抑制剂（IIb 类推荐，B 级证据）16。 

颅内动脉包括颅内动脉 C6～7 段、大脑中动脉、大脑前动脉、大脑后动脉、

椎动脉 V4 段、基底动脉 17。颅内动脉中重度狭窄是指以上动脉出现一处或多

处狭窄率 50%以上。血管造影是诊断狭窄的金标准，也可通过 MRA、多模 MR

诊断。高分辨磁共振 18、19、20、21、22、23 不仅可以显示血管狭窄程度、斑块大小、

性质、负荷、体积、出血、成分、纤维帽厚度、钙化、新生血管、血管壁特征

等斑块稳定性指标，对动脉斑块的形态学及组成特征进行评价，有助于判断脑

梗死病因及发病机制，进而指导缺血性卒中的临床治疗及预后判断。此外，除

动脉粥样硬化外，颅内动脉狭窄的原因还包括烟雾病、原发性中枢系统血管炎

及继发性血管炎、纤维肌发育不良等非动脉粥样硬化因素，通过高分辨磁共振

可以判断颅内动脉狭窄是否为动脉粥样硬化所致，有助于病因鉴别。 

综上所述，目前对于症状性颅内动脉粥样硬化中重度狭窄的血脂管理仍存

在以下主要问题：对于改进症状性颅内动脉中重度狭窄的血脂管理目前仍存在

以下主要问题：1）对于颅内动脉中重度狭窄的患者改进血脂管理对临床预后是

否有效；2）他汀联合 PCSK9 抑制剂治疗的是否存在血管逆重构的可能性尚不

明确。结合既往文献报道及前期试验结果，研究旨在探讨他汀联合 PCSK 抑制

剂改进对症状性颅内动脉狭窄患者血脂管理是否能降低卒中复发。 
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二、研究目的 

1. 主要目的：对于症状性动脉粥样硬化颅内动脉中重度狭窄的患者，他汀

联合使用 PCSK 抑制剂与单独使用他汀治疗在 6-12 个月临床脑卒中复发概率是

否有差异。 

2. 次要目的：明确研究对以下指标的影响：(1)颅内动脉狭窄程度变化；(2) 

斑块体积与负荷改变；(3)血管重构指数；(4)缺血组织灌注；(5)评估肌肉相关事

件、过敏反应、注射部位反应、出血事件等不良事件的发生率。 

三、研究设计、方法与研究步骤 

1. 研究设计 

采用单中心、前瞻性、观察性登记研究事件的对照、开放标签的、回访者
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盲法（PROBE）、基于磁共振检测的对照试验。本研究通过连续入组 160 例符

合纳入标准的症状性颅内动脉粥样硬化中重度狭窄、 LDL-C>70mg/dl

（1.8mmol/L）的患者，观察标准治疗组（阿托伐他汀 20-40mg 或瑞舒伐他汀 

10-20mg 或辛伐他汀 20-40mg）80 例与强化治疗组（标准治疗+PCSK9 抑制剂）

80 例临床疗效，比较两组间 1、3、6、12 月临床脑卒中复发及影像学指标的差

异。该研究将在南京市第一医院完成。样本量计算：预计纳入患者 160 人，平

均分组各 80 人，根据样本脱落率 10%，最终需要样本量约为 180 人。本研究旨

在探讨他汀联合 PCSK9 抑制剂降脂对症状性动脉粥样硬化颅内动脉中重度狭

窄临床预后影响。 

2. 研究方法 

该研究将采用对比分析法探讨改进血脂管理对症状性颅内动脉粥样硬化中

重度狭窄临床预后影响。 

  3.研究步骤 

 明确缺血性卒中、短暂性脑缺血发作后，未行溶栓取栓治疗，完善 3T 磁共

振血管增强或多模 MR（含高分辨）评估明确血管病变情况以及灌注情况，可

行血管造影明确，诊断为症状性动脉粥样硬化颅内动脉中重度狭窄，在保证常

规基础治疗稳定病情上，且低密度脂蛋白仍>70mg/dl（1.8mmol/L），予以告知

研究方案，并获得知情同意，患者签署入组知情同意书，之后研究者完成各访

视点。 
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研究方案 

 

四、病例选择 

1. 入选标准 

(1) 年龄> 18 岁； 
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(2) 症状性动脉粥样硬化颅内动脉中重度狭窄，未接受静脉溶栓、取栓治疗以及

支架植入等血管内治疗； 

(3) 低密度脂蛋白胆固醇>70mg/dl（1.8mmol/L）； 

(4) 接受 3T 磁共振血管增强或多模 MR 检查（含高分辨），可含血管造影检查，

并获取可供分析图像； 

(5) 患者本人或代理人签署知情同意书； 

(6) 有他汀药物降脂指征。 

2. 排除标准 

(1) 他汀类药物禁忌症； 

(2) 活动性出血或者已有明显出血倾向者； 

(3) 存在严重的心、肺、肾功能不全、恶性肿瘤或其他恶性疾病，预计 7 天内极

有可能死亡； 

(4) 血管炎、动脉夹层、烟雾病等引起的狭窄； 

(5) 存在 MRI 检查禁忌症或不能接受磁共振检查； 

(6) 无法控制的严重糖尿病和高血压； 

(7) 妊娠。 

3. 终止研究标准 

研究者需要严格遵守研究方案。但当存在以下情况时，需要停止强化治疗： 

(1) 受试者或代理人要求撤回参加本研究的知情同意； 

(2) 研究者认为严重不良事件与强化治疗有关； 

(3) 研究者认为停止强化治疗可以使受试者更大获益。 

(4) 研究者认为其他不适合参与本研究情况。 

五、可供选择的其他诊疗方法 

目前他汀联合 PCSK 抑制剂对症状性动脉粥样硬化颅内动脉中重度狭窄临

床预后影响还未明确，指南推荐 LDL-C 降<1.8mmol/L，有研究表明 PCSK9 抑

制剂可有效降低心脑血管风险，PCSK9 抑制剂在缺血性卒中二级预防中的临床

应用专家共识提出对于缺血性卒中合并心肌梗死病史、症状性外周动脉疾病、
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颅内大动脉粥样硬化性狭窄（狭窄率 70%～99%）或合并多个危险因素的患者，

考虑需要长期严格控制 LDL-C<1.8mmol/l。若经最优剂量他汀类未达标，可积

极启用 PCSK9 抑制剂（IIb 类推荐，B 级证据）。本研究结合既往文献报告及本

课题组的总结发现，他汀联合 PCSK 抑制剂降脂是相对安全的，患者受益程度

较前增加，现需进一步行随机对照研究探讨强化治疗症状性动脉粥样硬化颅内

动脉中重度狭窄的临床预后影响。 

六、检测项目与检测时点 

访视 1：出院当天（入组 24 小时） 

随访的主要内容是了解患者是否依照分组进行血脂管理以及收集影像学和

血检结果，需要收集以下数据：(1)血检报告【血脂指标、大生化全套（含磷脂

酶 A2、脂蛋白 a、肝肾功能）、糖化血红蛋白（含平均血糖监测）】；(2)3T 核磁

共振血管增强或多模 MR（含高分辨），可含血管造影；(3) NIHSS 评分；(4)既

往病史与住院期间的用药及治疗史。 

访视 2：出院后 1 个月及访视 3：出院后 3 个月 

随访的主要内容是了解患者的短期预后情况。需要收集以下数据：(1)有无卒中

或需要紧急血运重建的复发性缺血性卒中发生；(2) 血检报告；(3) NIHSS评分；

(4) 血糖血压监测(5)有无不良事件发生。 

访视 4：出院后 6 个月及访视 5：出院后 12 个月 

主要内容是了解患者的预后情况。需要收集的数据包括：(1)有无卒中或需

要紧急血运重建的复发性缺血性卒中发生；(2)血检报告【血脂指标、大生化全

套（含磷脂酶 A2、脂蛋白 a、肝肾功能）、糖化血红蛋白（含平均血糖监测）】；

(2)3T 核磁共振血管增强或多模 MR（含高分辨），可含血管造影；(3) NIHSS 评

分；(4) 有无不良事件发生；(5) 是否死亡及死亡原因。 

七、疗效评定标准 

出院当天（入组 24 小时） 

随访的主要内容是了解患者是否依照分组进行血脂管理以及收集影像学和
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血检结果，需要收集以下数据：(1)血检报告【血脂指标（低密度脂蛋白胆固醇、

高密度脂蛋白胆固醇）、磷脂酶 A2、脂蛋白 a、肝肾功能、糖化血红蛋白（含

平均血糖监测）】；(2)3T 核磁共振血管增强或多模 MR（含高分辨），可含血管

造影；(3) NIHSS 评分；(4)认知功能(5)既往病史与住院期间的用药及治疗史。 

出院后 1 个月及出院后 3 个月 

随访的主要内容是了解患者的短期预后情况。需要收集以下数据：(1)有无卒中

或需要紧急血运重建的复发性缺血性卒中发生；(2) 血检报告；(3) NIHSS评分；

(4) 血糖血压监测(5)有无不良事件发生。 

出院后 6 个月及出院后 12 个月 

主要内容是了解患者的预后情况。需要收集的数据包括：(1)有无卒中或需

要紧急血运重建的复发性缺血性卒中发生；(2)血检报告【血脂指标（低密度脂

蛋白胆固醇、高密度脂蛋白胆固醇）、磷脂酶 A2、脂蛋白 a、肝肾功能、糖化

血红蛋白（含平均血糖监测）】；(2)3T核磁共振血管增强或多模MR（含高分辨），

可含血管造影；(3) NIHSS 评分；(4)认知功能；(5) 有无不良事件发生；(6) 是

否死亡及死亡原因。 

八、不良事件的观察、记录和处置 

1 严重不良事件定义 

基于国际协调会议指南，根据世界卫生组织国际药物检测中心（WHO-IDMC）

1994 年定义，严重不良事件定义为以下任何不良医疗事件：(1) 导致死亡；(2) 主

要研究者认为危及生命（在事件发生的时候患者有死亡的危险；不是指假定进

一步加重可能会导致死亡的事件）；(3) 需要住院治疗或延长住院时间；(4) 导

致持续或有重大意义的残疾或能力障碍；(5) 导致先天性异常或出生缺陷；(6) 

主管医师认为重要的医疗事件，不会马上危及生命或导致需要住院，但仍可能

危害患者或者需要采取干预措施以预防出现上述任何一种不良事件。 

2 记录与报告 

使用严重不良事件表记录事件的详细情况，包括对事件的完整描述与分类，

以及研究者关于不良事件与血脂干预随机分组的因果关系的意见。所有不良事
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件在得知后 24 小时以内需要尽快向伦理委员会报告，为获得进一步的信息，研

究者需要提交跟踪报告以记录不良事件的结果。 

3 严重不良事件的监控 

伦理委员会需要监控所有的严重不良事件并了解严重不良事件与研究方案

的关系。当发现与研究方案相关的严重不良事件过多，需要对研究方案进行修

订或提前终止实验，如强化治疗组中出现严重颅内出血事件。 

九、研究的质量控制与质量保证 

在取得患者知情同意书后，随机患者需要在 24 小时以内完成。患者入组后，

其 1 个月、3 个月、6 个月、12 个月进行随访。出院后采用门诊或电话联系或

登门方式进行随访。随机时将收集患者基本的人口统计学信息与临床数据。随

访数据在 5 个时间点收集：基线、1 个月、3 个月、6 个月、12 个月进行随访。

数据收集采用统一的患者信息登记表并统一录入数据库中。 

十、数据安全监查 

本中心（南京市第一医院）具有专门的神经介入导管室与神经影像科，能

够满足本研究中血管内治疗与再灌注监测。本中心具有完善的卒中绿色通道，

能够保证病例的顺利入组。所有研究者在开展研究工作前均接受专门的培训。

本研究由主要研究者组织的监察团队对研究的实施进行监察。首次监察再随机

3 个患者后进行，其后每月进行一次监察，监察的目的与内容包括：(1) 确认纳

入患者的真实性；(2) 确认每个患者知情同意过程无差错；(3) 确认每个患者符

合纳入与排除标准；(4) 核查新纳入患者的全部文件；(5) 核查所有完成随访患

者的文件。在研究结束后，相关资料与原始文件保存 15 年以上。 

十一、统计学处理 

本研究所有数据分析均采用 SPASS 20.0，均由南京市第一医院神经内科专

职人员完成资料统计。将纳入患者随机分为标准治疗组与强化治疗组，比较两

组间基线资料、1 个月、3 个月、6 个月、12 个月相应数据差异。主要终点事件

6-12 个月卒中或需要紧急血运重建的复发性缺血性卒中发生概率比较采用 t 检
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验。其他参数与结局比较中，率的比较实用 Fisher 精确检验，计量资料使用单

因素方差分析，有序资料使用 Kruskal-Wallis 检验。 

十二、临床研究伦理原则与要求 

临床研究将遵循世界医学大会《赫尔辛基宣言》和中华人民共和国国家卫

生和计划生育委员会《涉及人的生物医学研究伦理审查办法》等相关规定，具

体落实知情同意，保护隐私，研究免费与补偿，控制风险，特殊受试者保护和

研究相关损害的赔偿原则与要求。在研究开始之前，由伦理委员会批准该试验

方案后才实施临床研究。每一位受试者入选本研究前，研究者有责任向受试者

或/和其法定代理人完整、全面地介绍本研究的目的、程序和可能的风险，并签

署书面知情同意书，应让受试者知道他们参加临床研究完全是自愿的，他们可

以拒绝参加或在试验的任何阶段随时退出本研究而不会受到歧视和报复，其医

疗待遇与权益不受影响。知情同意书应作为临床研究文件保留备查，切实保护

受试者的个人隐私与数据机密性。 

十三、研究进度 

2022 年 02 月-2022 年 03 月：临床试验方案批准、可行性报告完成、该项

目相关研究者会议、并完成首位受试者入组； 

2022 年 03 月-2023 年 03 月：持续受试者入组并完成之前受试者访视，并

及时向伦理委员会提交报告； 

2023 年 03 月-2023 年 07 月：最后一位受试者完成本研究项目访视，并锁

定数据库，进行该研究项目结果报告的撰写。 

十四、项目组人员及分工 

姓名 职称/专业 任务 签字 

周俊山 主任医师 项目主持  

施洪超 主任医师 项目监督  

周峰 副主任医师 受试者入组  



 

 17 

刘宇恺 主治医师 项目协调  

邓齐文 住院医师 数据管理与分析  

刘成芳 在读研究生 受试者访视  

徐肇涵 在读研究生 受试者访视  

李晓辉 在读研究生 受试者访视  

 


