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脑血管病临床研究进展

蒋燕萍 曾玉萍 吴波

【摘要】 我国国民经济和社会发展第十二个五年规划（简称“十二五”）时期，脑血管病临床研究取

得重大进展，高危非致残性脑血管事件的抗血小板治疗、规范化缺血性卒中二级预防、社区无症状性缺

血性卒中流行病学调查、中药治疗缺血性卒中横断面研究、血糖对急性缺血性卒中预后的影响、缺血性

卒中合并慢性肾脏病和脑微出血、缺血性脑血管病生物学标志物、线粒体脑肌病伴高乳酸血症和卒中样

发作与脑萎缩、脑出血围术期血压管理、预测血管结构异常性脑出血预后量表、脑血管病流行病学调查

等项研究成果分别发表于国内外重要期刊，本文拟对上述研究进展进行简要综述。
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【Abstract】 During the period of Twelfth Five ⁃ Year Plan for National Economic and Social
Development, clinical study on cerebrovascular disease in China has made great progress. The results of
antiplatelet treatment in patients with high ⁃ risk non ⁃ disabling cerebrovascular events, standardized
secondary prevention of ischemic stroke, epidemiological survey of asymptomatic ischemic stroke in
community population, cross ⁃ sectional survey on traditional Chinese medicine for treating ischemic stroke,
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in China have been published in many important journals. This paper reviewed these studies and made a
brief introduction.
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我国国民经济和社会发展第十二个五年规划

（以下简称“十二五”）时期，脑血管病临床研究取得

突破性进展，各项研究结果分别发表于国内外重要

期刊，本文拟对这些研究成果进行简要综述。

一、高危非致残性脑血管事件的抗血小板治疗

首都医科大学附属北京天坛医院王拥军教授

研究团队牵头的多中心随机双盲平行对照临床试

验——氯吡格雷联合阿司匹林治疗急性轻型脑卒

中或短暂性脑缺血发作研究（CHANCE），在全国范

围内 114 所分中心共纳入 5170 例非心源性急性缺

血性卒中和短暂性脑缺血发作（TIA）患者，比较发

病 24 小时内予中低剂量阿司匹林联合氯吡格雷

（2584 例）治疗 21 天后改为单纯应用氯吡格雷与发

病后 24 小时单纯应用阿司匹林（2586 例）治疗急性

非致残性脑血管病的有效性和安全性，结果显示，

阿司匹林联合氯吡格雷的双联抗血小板治疗效果

优于阿司匹林单药治疗，进展为致残性和致死性脑

血管病风险相对降低 32%，且不增加颅内出血和严
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重出血风险［1］。进一步对 CHANCE 研究中 2933 例

缺血性卒中和短暂性脑缺血发作患者 CYP2C19 基

因的 3 个主要等位基因（*2、*3、*17）进行研究，采用

药物基因组学技术发现，氯吡格雷在人体内的代谢

与 CYP2C19基因表型密切相关，基因表型为正常代

谢型患者氯吡格雷可以较好地发挥作用，双联抗血

小板治疗的获益可额外增加 20%；而基因表型变异

为慢代谢型和（或）中间代谢型患者，则存在氯吡格

雷抵抗，双联抗血小板治疗效果显著降低，且中国

人群慢代谢型和（或）中间代谢型比例高达 52%［2］。

该项研究还显示，在轻型缺血性卒中或短暂性脑缺

血发作患者中，与阿司匹林单药治疗相比，阿司匹

林 联 合 氯 吡 格 雷 的 双 联 抗 血 小 板 治 疗 仅 在 非

CYP2C19 基因功能缺失的等位基因携带者中降低

新发脑卒中的风险（6.7%对 12.4%，P = 0.020），而携

带 CYP2C19基因功能缺失等位基因的患者，氯吡格

雷可能无法获得额外的脑卒中预防作用［2⁃3］。

二、规范化缺血性卒中二级预防

随着我国经济的快速发展、生活方式的显著改

变、人口老龄化的加剧，脑卒中高发病率、高病残

率、高病死率和高复发率带来沉重家庭和社会负

担。我国国民经济和社会发展第十一个五年规划

（简称“十一五”）时期，在国家科技支撑计划资助

下，北京协和医院崔丽英教授研究团队牵头制定中

国缺血性卒中二级预防标准化治疗策略，即规范化

脑卒中二级预防干预（SMART）项目［4］，标准化治疗

是在常规治疗的基础上一定程度增加发病 1 年后二

级预防药物的应用比例，尤以他汀类调脂药显著，

结果显示，标准化治疗显著提高各种危险因素的达

标率，如血压、血脂、血糖的达标率分别提高 41.3%、

26.7%和 25.0%，该项研究证实规范化缺血性卒中二

级预防在我国是可行的，并能够提高部分二级预防

药物治疗的依从性。国家“十二五”时期，该研究团

队继续将缺血性卒中二级预防标准化流程进一步

向基层医院辐射，在全国范围内推广，成功建立“大

医院⁃基层医院⁃患者”的推广模式，证实重视缺血性

卒中二级预防标准化流程向社区医院的推广以及

重视低受教育程度脑卒中患者的健康宣教具有重

要临床意义［5］。

三、社区无症状性缺血性卒中流行病学调查

崔丽英教授研究团队牵头进行我国首个在社

区人群中开展的无症状性缺血性卒中流行病学调

查研究并筛查相关危险因素［6］。该项研究纳入

2013 年 6 月-2016 年 4 月北京市顺义区大孙各庄镇

5 个自然村年龄 ≥ 35 岁、无脑卒中病史并行头部

MRI 检查的 1027 名居民，采用北京协和医院自行设

计的调查问卷、体格检查和实验室检查筛查脑血管

病相关危险因素，3.0T MRI 评价无症状性缺血性卒

中患病率和病灶分布情况，结果显示，1027 名受试

者中 387 名（37.68%）为男性，平均年龄为（55.9 ±
9.4）岁，其中 164 名（15.97%）存在无症状性缺血性

卒中，且该比例随着年龄的增长而增加，男性高于

女性；年龄每增加 10 岁（OR = 2.120，95%CI：1.740 ~
2.580；P < 0.01）、高血压（OR = 2.670，95%CI：1.770 ~
4.040；P < 0.01）、糖尿病（OR = 2.480，95%CI：1.640 ~
3.760；P < 0.01）和吸烟（OR = 1.980，95% CI：1.080 ~
3.620；P = 0.028）是无症状性缺血性卒中的独立危

险因素；MRI 显示，绝大多数无症状性缺血性卒中患

者病灶位于基底节区和皮质下白质腔隙。

四、中药治疗缺血性卒中横断面研究

《中国急性缺血性脑卒中诊治指南 2010》［7］建

议，根据患者情况和个人意愿决定是否采用中药治

疗。然而目前尚缺乏关于中药应用比例、现状和种

类的临床研究。2008 年 6 月-2010 年 10 月崔丽英教

授研究团队在全国 48 所医疗中心共纳入 3664 例急

性缺血性卒中患者，采用简单整群抽样和随机数字

表法随机接受常规治疗（1955 例）和标准化治疗

（1709 例），均无对中药治疗的特别规定和限制，男

女比例约为 2 ∶ 1，两组患者性别、年龄和受教育程度

差异无统计学意义；187 例（5.10%）入院前 3 个月内

曾服用中药，其中 152 例（4.15%）服用 1 种中药，两

组 中 药 服 用 比 例 差 异 无 统 计 学 意 义［4.14%（81/
1955）对 4.15%（71/1709），P > 0.05］，至出院时服用

中药比例明显升高，占 30.65%（1123/3664），且常规

治疗组服用中药比例高于标准治疗组［38.16%（746/
1955）对 22.06%（377/1709），P < 0.05］、服用 2 种及

以上中药比例亦高于标准治疗组［7.11%（139/1955）
对 1.81%（31/1709），P < 0.01］；出院时共 112 种不同

名称的药物处方，该项研究提示，（1）虽然部分缺血

性卒中患者入院前 3 个月服用中药，但比例较低，急

性发作入院后，服用中药比例明显升高，近 1/3 患者

出院处方中有中药。（2）中药数量方面，多数患者采

用中成药单药治疗。（3）药物种类方面，品种繁多，

涉及成分复杂。（4）与标准化治疗组相比，常规治疗

组患者服用中药比例较高，且同时服用 2 种及以上

中药比例较高［8］。
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五、血糖对急性缺血性卒中预后的影响

越来越多的研究显示，急性脑卒中后高血糖对

临床结局不利［9］，而功能性结局与血糖之间是否具

有关联性，各项研究结果不尽一致，与糖尿病的关

系尚存争议。SMART 项目的亚组分析进一步探讨

缺血性卒中患者发病后 6 个月功能结局与空腹血糖

和预先诊断为糖尿病的关系［10］。该项研究共纳入

2862 例急性缺血性卒中患者，其中 629 例（21.98%）

已诊断为糖尿病，采用改良 Rankin 量表（mRS）评价

发病后 6 个月功能结局（mRS 评分 0 ~ 2 分为预后良

好，3 ~ 5 分为预后不良），采用 Logistic 回归模型，校

正性别、年龄、受教育程度、高血压、脑卒中病史、入

院时美国国立卫生研究院卒中量表（NIHSS）评分和

治疗策略等因素后，筛查缺血性卒中预后不良相

关危险因素，结果显示，空腹血糖升高（OR = 1.210，
95％CI：1.070 ~ 1.370；P = 0.002）、高龄（OR = 1.640，
95％ CI：1.380 ~ 1.940；P < 0.001）、高 血 压（OR =
1.420，95％ CI：1.130 ~ 1.980；P = 0.040）和 入 院 时

NIHSS 评分高（OR = 2.900，95％ CI：2.520 ~ 3.330；
P < 0.001）是预后不良的危险因素；分层分析显示，

仅在未诊断为糖尿病的患者中，空腹血糖升高是预

后 不 良 的 危 险 因 素（OR = 1.260，95％ CI：1.030 ~
1.550；P = 0.023），表明缺血性卒中急性期血糖控制

的重要性，尤其是未诊断为糖尿病的人群。

六、缺血性卒中合并慢性肾脏病和脑微出血

近年来，脑小血管病备受关注，与动脉粥样硬

化相似，小血管病变也是系统性疾病。脑和肾脏血

管床具有相似的血流动力学特征，故二者小血管病

变可能存在共同的发病机制。慢性肾脏病是常见

的肾小血管病，研究显示，肾小球滤过率估计值

（eGFR）下降［< 60 ml/（min·1.73 m）］，脑卒中风险明

显增加［11］。亦有研究显示，肾小球滤过率估计值下

降是出血性卒中的重要危险因素［12］。脑微出血是

具有出血倾向的脑小血管病，是脑出血的预测因

素。北京大学第一医院黄一宁教授研究团队对缺

血性卒中患者脑微出血与慢性肾病的关系进行多

中心研究，共纳入 636 例发病 1 ~ 6 个月的缺血性卒

中患者，男性 435 例、女性 201 例，平均年龄（59.8 ±
10.1）岁，均于入院 2 周内行头部 MRI 检查，采用微

出血解剖评价量表（Microbleed Anatomical Rating
Scale）评价脑微出血，参照美国国家肾脏基金会

（NKF）制定的肾脏病预后质量倡议（K/DOQI）定义

慢性肾脏病，根据肾脏病饮食改良简化公式计算肾

小球滤过率估计值，结果显示，66 例（10.38%）肾小

球滤过率估计值下降，201 例（31.60%）出现脑微出

血 ，尤 以 深 部 和 幕 下 脑 组 织 常 见［66.17%（133/
201）］；肾小球滤过率估计值下降患者脑微出血发

生率为 48.48%（32/66），高于肾小球滤过率估计值

正常患者［29.65%（169/570）；χ2 = 9.709，P = 0.002］；

Logistic 回归分析显示，肾小球滤过率估计值下降是

深部和幕下脑微出血的独立危险因素（OR = 1.457，
95%CI：1.044 ~ 2.034；P = 0.027），而非脑叶微出血的

危险因素［13］。

七、缺血性脑血管病生物学标志物

2015 年，黄一宁教授研究团队检测急性缺血性

脑血管病患者血浆血栓素 B2（TXB2）、6⁃酮⁃前列环

素 1α（6⁃k⁃PGF1α）和二者比值（TXB2/6⁃k⁃PGF1α）
以及氧化修饰低密度脂蛋白（ox⁃LDL）和脂蛋白 a
（Lpa）水平，其结果显示，短暂性脑缺血发作和急性

缺血性卒中患者发病 24 小时、7 天和 14 天时 TXB2、
6⁃k⁃PGF1α、ox⁃LDL 和 Lpa 水平均高于正常对照者

（P < 0.01），且 急 性 缺 血 性 卒 中 患 者 发 病 7 天 时

TXB2/6⁃k⁃PGF1α比值低于（P < 0.05）、发病 14 天时

TXB2（P < 0.01）和 TXB2/6⁃k⁃PGF1α比值（P < 0.05）
高于短暂性脑缺血发作患者；二者发病后 TBX2 和

TXB2/6⁃k⁃PGF1α比值即升高并于发病 7 天时达峰值

水平（均 P < 0.01），6⁃k⁃PGF1α亦升高并于发病 14 天

时达峰值水平（P < 0.01）；其余指标差异均无统计学

意义（P > 0.05）［14］。通过检测上述生物学指标表达

变化，判断氧化程度和脂质代谢情况，进而进行积

极的抗氧化治疗和脂蛋白代谢干预，对短暂性脑缺

血发作、短暂性脑缺血发作进展为急性缺血性卒

中、急性缺血性卒中二级预防具有重要意义。

八、线粒体脑肌病伴高乳酸血症和卒中样发作

与脑萎缩

黄一宁教授研究团队在分析线粒体脑肌病伴

高乳酸血症和卒中样发作（MELAS）患者头部 MRI
动态演变规律时发现，随着病程的延长，MELAS 患

者逐渐出现脑萎缩和脑组织病灶缩小，而病灶转移

持续存在［15］。该项研究共纳入 58 例经肌肉病理学

检查和（或）基因检测明确诊断的 MELAS 患者，发病

60 天重复进行头部 MRI 检查，分析病灶动态演变规

律，计算 31 例患者缓解期脑萎缩指数并探讨其与年

龄和病程之间的相关性，结果显示，发病 30 天内

64.10%患者（25/39）病灶扩大、10.26%（4/39）病灶转

移、17.95%（7/39）病灶缩小，发病 30 ~ 60 天 13.04%
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（3/23）病灶扩大、21.74%（5/23）病灶转移、56.52%
（13/23）病灶缩小；31 例患者缓解期脑萎缩指数为

（15.2 ± 2.8）%，与年龄（r = 0.329，P = 0.043）、总病程

（r = 0.405，P = 0.012）和脑组织症状出现后病程（r =
0.649，P = 0.000）均呈正相关关系［15］。缓解期病灶

迁移的出现提示病变的活动性，脑萎缩进行性进展

提示皮质神经元损害是持续性病理生理学过程，应

注意改善细胞能量供需失衡、减轻脑组织血管源性

水肿和控制癫 发作。

九、脑出血围术期血压管理

临床实践中自发性脑出血发病后血压升高较

为常见，早期血压升高常预示颅内血肿扩大和不良

转归。国外 4 项随机对照临床试验结果证实，自发

性脑出血早期强化抗高血压治疗安全、有效［16 ⁃ 19］。

既往研究显示，高血压性脑出血围术期血压升高患

者再出血发生率是围术期血压正常患者的 4 倍［20］。

然而，自发性脑出血血肿清除术围术期血压管理目

标尚未确定。四川大学华西医院游潮教授研究团

队进行自发性脑出血患者围术期抗高血压治疗

（PATICH）研究，以探讨血肿清除术围术期强化抗高

血压治疗的安全性［21］。该项研究为单中心前瞻性

开放盲法终点的随机对照临床试验，共纳入 2013 年

9 月-2014 年 9 月 201 例年龄 ≥ 18 岁、收缩压 150 ~
220 mm Hg（1 mm Hg = 0.133 kPa）、经 头 部 CT 和

（或）MRI 证实的自发性脑出血患者，均于发病 24 小

时内行血肿清除术，并随机分为强化抗高血压组

（100 例）和保守治疗组（101 例），前者目标收缩压为

120 ~ 140 mm Hg、后者为 140 ~ 180 mm Hg，维持治

疗 7 天或直至出院，详细记录患者性别、年龄、血压、

入院时 Glasgow 昏迷量表（GCS）评分等临床资料和

影像学特征，计算术后 7 天内再出血发生率，结果显

示，（1）两组患者术后 7 天内再出血发生率分别为

11% 和 14%（P = 0.689）。（2）两 组 患 者 术 后 7 天

（4.00% 对 9.90% ，P = 0.164）、30 天（10.42% 对

17.17% ，P = 0.247）和 90 天（13.54% 对 18.18% ，P =
0.490）病死率差异无统计学意义。（3）两组患者脑缺

血发生率差异无统计学意义（18.00%对 13.86%，P =
0.423）。表明自发性脑出血血肿清除术围术期强化

抗高血压治疗与再出血、死亡或其他严重事件发生

率无关联性。

十、预测血管结构异常性脑出血预后量表

血管结构异常性脑出血（VSARICH）占脑出血

事件的 10%～20%。与原发性脑出血相比，血管结

构异常性脑出血有一定临床差异且治疗方案略有

不同。目前，用于预测原发性脑出血患者预后的量

表有多种，但均未能稳定预测临床结局。四川大学

华西医院刘鸣教授研究团队致力于构建一种基于

临床和解剖学指标以评价血管结构异常性脑出血

患者短期预后的预测模型［22］。2012 年 8 月-2014 年

4 月前瞻性纳入国内 50 所二级和三级医院的 444 例

急性血管结构异常性脑出血患者，并分为建模组

（335 例）和验证组（109 例），详细记录患者性别、年

龄、入院时 NIHSS 评分、GCS 评分和脑血管危险因素

等临床资料，发病后 3 个月采用 mRS 量表评价功能

结局并计算病死率，绘制良好功能结局和死亡结局

的受试者工作特征（ROC）曲线并计算曲线下面积

（AUC），结果显示，两组失访率均控制在 10%以内，

最终纳入 307 例用于构建 VSARICH 量表，99 例用于

验证 VSARICH 量表，总评分 0 ~ 9 分，主要包括年龄

（≥ 80 岁，2 分；60 ~ 79 岁，1 分）、GCS 评分（3 ~ 4 分，

4 分；5 ~ 12 分，2 分；13 ~ 15 分，0 分）、蛛网膜下隙出

血（是，1 分；否，0 分）、脑疝形成（是，2 分；否，0 分）；

该量表对良好功能结局（mRS 评分 0 ~ 2 分）转归预

测的区分度建模组曲线下面积为 0.837、验证组为

0.813，对死亡结局预测的区分度建模组曲线下面积

为 0.942、验证组为 0.930，表明 VSARICH 量表是可

靠的临床评分系统，可以有效指导血管结构异常性

脑出血风险分层，对制定临床治疗决策和进行相关

研究具有重要价值。

十一、脑血管病流行病学调查

中国脑血管病防治研究办公室王文志教授研

究团队牵头对我国 31 个省、市、自治区的 48 万余人

群进行脑血管病流行病学调查，结果显示，脑卒中

发病率由北至南呈梯度分布趋势，尤以华北和东北

地区最为显著，而病死率有所下降，其中城市地区

下降 31%、农村地区下降 11.4%；与 1985 年相比，农

村地区脑卒中患病率增加 2.50 倍，农村地区已成为

脑卒中的重灾区，考虑主要与农村地区一级预防程

度不理想有关；年龄 > 40 岁的男性患病率高于女

性，尤其是 > 50 岁的患者；约 84%生存的脑卒中患

者罹患高血压，主要不良生活习惯有吸烟、饮酒；因

此，做好高血压预防与治疗工作的同时，应做好以

循证医学为基础的基于地区特点的急性脑卒中单

元建设和康复训练［23］。

王拥军教授研究团队以 CHANCE 研究为基础

进行一系列研究。为明确脂蛋白相关性磷脂酶 A2
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（Lp⁃PLA2）与轻型缺血性卒中或短暂性脑缺血发作

患者心脑血管事件复发的关系，对 CHANCE 研究中

3201 例急性轻型缺血性卒中或短暂性脑缺血患者

进行 Lp⁃PLA2 测定，以发病后 90 天出现缺血性卒

中、心肌梗死和死亡作为复合终点事件，结果显示，

轻型缺血性卒中和短暂性脑缺血发作患者急性期

较高水平的 Lp⁃PLA2 与心脑血管事件复发风险增加

相关［24］。为明确超敏 C⁃反应蛋白（hs⁃CRP）与短暂

性脑缺血发作和轻型缺血性卒中复发和不良预后

的关系，对 CHANCE 研究中 3044 例患者超敏 C⁃反
应蛋白进行测定，以发病后 90 天内脑卒中复发作为

首要终点事件，预后不良（mRS 评分 2 ~ 6 分）作为次

要终点事件，结果显示，较高水平的超敏 C⁃反应蛋

白与脑卒中复发和预后不良有关［25］。

十二、其他

首都医科大学康复医学院中国康复研究中心

张通教授研究团队为探讨夜间外周血褪黑素、γ⁃氨
基丁酸（GABA）和总抗氧化剂表达变化与脑卒中后

失眠的关系，前瞻性非随机纳入 50 例脑卒中患者，

分为脑卒中后失眠组（25 例）与无脑卒中后失眠组

（25 例），以及 25 例正常对照者，测定各组患者外周

血褪黑素、γ⁃氨基丁酸和总抗氧化剂水平，结果显

示，脑卒中后失眠组外周血褪黑素、γ⁃氨基丁酸和总

抗氧化剂水平低于无脑卒中后失眠组，神经功能缺

损程度重于无脑卒中后失眠组，且夜间外周血褪黑

素、γ⁃氨基丁酸水平下降与脑卒中后失眠相关［26］。

该研究团队进一步采用 fMRI 探讨反馈式功能性电

刺激对缺血性卒中患者上肢运动功能康复的影响，

结果显示，患侧运动和感觉区激活强度增强、激活

体积增大，健侧激活体积减小，这是伴随功能恢复

和脑功能重组而出现的，表明反馈式功能性电刺激

通过本体感觉的参与而改变运动功能，促进主动运

动功能的康复［27］。

综上所述，国家“十二五”时期脑血管病临床研

究成果丰硕，在高危非致残性脑血管事件的抗血小

板治疗、规范化缺血性卒中二级预防、社区无症状

性缺血性卒中流行病学调查、中药治疗缺血性卒中

横断面研究、血糖对急性缺血性卒中预后的影响、

缺血性卒中合并慢性肾脏病和脑微出血、缺血性脑

血管病生物学标志物、线粒体脑肌病伴高乳酸血症

和卒中样发作与脑萎缩、脑出血围术期血压管理、

预测血管结构异常性脑出血预后的量表、脑血管病

流行病学调查等方面均取得重大进展，相信在这些

成果的基础上，国民经济和社会发展第十三个五年

规划（简称“十三五”）时期必将取得更大的突破。
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低密度脂蛋白胆固醇
low⁃density lipoprotein cholesterol（LDL⁃C）

β⁃淀粉样蛋白 amyloid⁃β protein（Aβ）
β⁃淀粉样前体蛋白 amyloid β⁃protein precursor（APP）
动⁃静脉畸形 arteriovenous malformation（AVM）

短暂性脑缺血发作 transient ischemic attack（TIA）
多发性硬化 multiple sclerosis（MS）
二甲亚砜 dimethyl sulfoxide（DMSO）

C⁃反应蛋白 C⁃reactive protein（CRP）
3’非翻译区 3' untranslated region（3'UTR）
腓骨肌萎缩症 Charcot⁃Marie⁃Tooth disease（CMT）
风疹病毒 rubella virus（RV）
辅助性 T 细胞 helper T cell（Th）
复发⁃缓解型多发性硬化

relapse⁃remitting multiple sclerosis（RRMS）
复杂部分性发作 complex partial seizure（CPS）

·小词典·
中英文对照名词词汇（二）
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