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项目简介：本项目所属科学技术领域为临床医学老年病学。脑卒中已经成为我国成人致死、致残的首位病因，发病率也呈逐年上升趋势。我国人口老龄化日益加剧，老年脑卒中已成为重要公共卫生问题，其中缺血性脑卒中是最主要的类型。如何建立该病危险因素综合防治体系是减少其发病和死亡的关键技术课题。项目组历时15年，围绕老年缺血性脑卒中危险因素综合防治体系的建立和推广应用展开研究并取得了突破性的进展，主要创新成果如下：
通过高血压处方动态调查和全国脑卒中大数据显示发现气象因素是老年缺血性脑卒中潜在危险因素，利用医学、气象科学、环境大气科学、统计学、分子生物学等多学科交叉，综合考虑各项影响因素，探讨气象因素对老年缺血性脑卒中发病和预后的影响，十余年的研究成果引起主管市领导的高度关注作出相关批示，天津市科委批准成立天津市首家交叉创新中心——“天津市健康气象交叉创新中心”，联合天津市气象台在全国首次发布脑卒中气象风险预警，受众达400万余人次。同时，分析比较天津市延长供暖前后五年共十年的脑卒中数据246,097例，显示延长供暖可显著降低寒冷季节脑卒中的发病率及死亡率。本项目为老年人群制定更为有效和针对性的疾病防控措施，为我国老年缺血性脑卒中预警和防治提供科学依据和新的思路。

项目组15年来结合本地区脑卒中高发病率高的现状，深入社区开展高血压和脑卒中的防治，建立了社区脑卒中筛查队列13502例，其中脑卒中高危人群2949例，院内高危人群队列10108例。5年大样本70余万份的门诊高血压处方动态调查研究发现，老年人易随季节、气温变化而出现血压波动，且相关药物应用不足，可能是导致了脑卒中发病风险增加的原因。通过对全国社区普查大数据的分析高血压等传统缺血性脑卒中危险因素和老年综合征对老年缺血性脑卒中的影响，开展脑卒中高危人群筛查，探讨了老年综合征如营养不良、贫血、呼吸系统疾病、电解质紊乱以及精神心理问题等对老年缺血性脑卒中的影响，重视老年人共病的防治，针对老年多病共存的特点建立了多学科合作、综合管理、精准个体化的防治体系，强调了成果转化，有助于老年人群缺血性脑卒中的防治。

3.抗血小板药物是预防和治疗缺血性脑卒中的重要一线用药，部分患者应用氯吡格雷治疗仍反复发作。项目组12年来进行了老年缺血性脑卒中抗血小板精准治疗的研究，建立了老年缺血性脑卒中患者抗血小板治疗随访数据库队列1086例，进行抗血小板个体化治疗随访。病例队列随访和基础研究发现，采用联合CYP2C19基因、miR-223和血小板功能检测可有效预测抗血小板药物治疗效果的技术，用于老年缺血性脑卒中患者抗血小板药物的个体化精准治疗，减少该疾病的发生和复发。
本项目从危险因素的控制、老年共病的防治、抗血小板药物的精准治疗以及科普宣教等多方面建立老年缺血性脑卒中综合防治体系和推广应用。成果发表论文50篇，其中SCI收录23篇，中华系列21篇，总影响因子94.024，被引用256次；主编著作2部，参与编写著作5部、参与编写指南及共识17部，举办国家级继续教育项目6次。研究成果在中国医科大学附属第一医院、浙江医院等全国26家三级医院及社区医院推广应用，5万余名患者接受缺血性脑卒中防治综合管理。天津市河西区14家社区医院应用于5万余社区老年居民，其脑卒中发病率由2019年578.22/10万降至2021年535.06/10万，低于天津市脑卒中发病率636.69/10万，解决老年高发病、高死亡率的缺血性脑卒中防治的难题，提升了老年缺血性脑卒中病因学研究及精准诊疗技术水平。成果鉴定认为该项目达到国际先进水平。主编《怡享老年 促进健康——老年病预防与保健》再版一次，5次印刷达1万5千册，利用电视、网络、报纸等多媒体宣传形式，从医生-患者-社会多方面进行健康宣教，做到脑血管病防治关口前移，下沉社区，实现其一级预防和二级预防，减轻社会和家庭的负担，助力“健康中国”战略。

发现点/发明点/创新点：

1. 填补了我国医学、气象、环境领域多学科交叉创新成果用于疾病气象预警领域的空白，以点带面探讨气象因素对老年缺血性脑卒中发病和预后的影响，在全国首次发布脑卒中气象风险预警，推进“健康医疗+气象+服务”新模式，为我国急慢性疾病气象预警和防治探索了一条可借鉴的行之有效的新路径，为市政府五年来延长供暖减少老年缺血性脑卒中发病保障人民健康的政策等提供了事实依据。
2. 长期随访队列研究筛选出老年缺血性脑卒中的风险指标，重视季节和气温引发的中长期血压波动对疾病的影响，针对老年多病共存的特点建立了多学科合作、综合管理、精准个体化的老年缺血性脑卒中防治体系，并将研究成果转化为临床实践，切实做到关口前移、下沉社区。
3. 提出氯吡格雷通过P2Y12-PI3K/Akt-C/EBP α-miR-223通路对P2Y12进行负反馈调节的理论，采用联合CYP2C19基因、miR-223和血小板功能检测可有效预测抗血小板药物治疗后血小板高反应性的新技术，用于监测氯吡格雷的疗效，实现老年缺血性脑卒中患者抗血小板药物的个体化精准治疗。
主要技术支撑材料：8篇代表性论文

Qi X, Wang Z, Guo X, Xia X, Xue J, Jiang G, Gu Y, Han S, Yao Q, Cai Z, Wang X, Wang L, Leng SX(corresponding author), Li X(corresponding author). Short-term effects of outdoor air pollution on acute ischaemic stroke occurrence: a case-crossover study in Tianjin, China. Occup Environ Med. 2020 Dec;77(12):862-867. (IF: 5.188，JCR Q2区)

Xia X, Yue W, Chao B, Li M, Cao L, Wang L, Shen Y, Li X(Correspondence author). Prevalence and risk factors of stroke in the elderly in Northern China: data from the National Stroke Screening Survey. J Neurol. 2019 Jun;266(6):1449-1458.(IF: 6.682，JCR Q1区)

Guo XK, Wang L, Xia XS and Li X(corresponding author). Effects of atorvastatin and/or probucol on recovery of atherosclerosis in high-fat-diet-fed apolipoprotein E-deficient mice [J]. Biomedicine&Pharmacotherapy,2019(109): 1445-1453.(IF: 7.419，JCR Q1区)

Wang DQ, Wang L, Xia XS, Wei MM, Tian XL, Wang LF, Li X(corresponding author). Clinical and MRI features about two types of silent cerebral small-vessel disease in type-2 diabetes mellitus: a retrospective cross-sectional study in a tertiary hospital. Quant Imaging Med Surg. 2022 Apr;12(4):2385-2396.  (JCR分区：2区，IF=4.630)

Yumeng Gu, Ping Zhao, Wenjun Feng, Xiaoshuang Xia , Xiaolin Tian, Yu Yan, Xiaowen Wang, Decheng Gao, Yanfen Du and Xin Li (corresponding author). Structural brain network measures in elderly patients with cerebral small vessel disease and depressive symptoms. BMC Geriatr. 2022 Jul 9;22(1):568.  (中科院升级版1区，IF=4.070 )
Qi X, Wang Z, Xia X, Xue J, Gu Y, Han S, Yao Q, Cai Z, Wang X, Wang L, Leng SX(corresponding author), Li X(corresponding author). The effects of heatwaves and cold spells on patients admitted with acute ischemic stroke. Ann Transl Med. 2021 Feb;9(4):309.(IF: 4.263，JCR Q3区)

Qi X, Wang Z, Xia X, Xue J, Gu Y, Han S, Wang L, Li X (corresponding author)， Leng SX (corresponding author). Potential impacts of meteorological variables on acute ischemic stroke onset. Risk Management and Healthcare Policy 2020:13 615–621.(IF: 3.232，JCR Q2区)
Xia X, Tian X, Zhang T, Wang P, Du Y, Wang C, Wei Z, Jiang G, Cheng Q, Li Q, Li J, Wang Q, Dong Q, Guo X, Sun M, Wang L, Liu M, Li X(corresponding author). Needs and rights awareness of stroke survivors and caregivers in urban and rural China: a cross-sectional, multiple-centre questionnaire survey. BMJ Open. 2019 May 1;9(4):e021820.(IF: 3.591，JCR Q2区)


