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　　［摘要］　目的　明确肝切除术后肝癌患者远期预后的影响因素，探讨术前血浆前白蛋白（ＰＡ）含量在评估肝癌患

者肝切除术后远期预后中的价值。方法　回顾性分析第二军医大学东方肝胆外科医院２０１１年１２月—２０１２年３月期

间施行肝切除术的原发性肝癌患者病例资料及随访资料，用单因素及多因素Ｃｏｘ回归分析法分析术前多项指标对患者

总生存时间及术后复发的影响。根据术前血浆ＰＡ含量的临界值，分为低ＰＡ组（术前ＰＡ含量≤１５２ｍｇ／Ｌ）和高ＰＡ

组（术前ＰＡ含量＞１５２ｍｇ／Ｌ），用ＫａｐｌａｎＭｅｉｅｒ法分析两组间预后的差异。结果　共３７３例行肝切除术的肝癌患者

纳入本研究，中位生存时间３２．３个月，中位肿瘤复发时间２０．５个月。肿瘤大小（犘＝０．００３）、ＴＮＭ分期（犘＜０．００１）、

术前血浆ＰＡ含量（犘＝０．０３４）、血管侵犯（犘＝０．０２７）是影响患者术后总生存时间的独立危险因素，ＴＮＭ分期（犘＜

０．０００１）、术前血浆ＰＡ含量（犘＝０．００２）、血管侵犯（犘＝０．０４８）是影响患者术后复发的独立危险因素。高ＰＡ组中位生

存时间和中位复发时间分别为４１．３个月和２８．８个月，优于低ＰＡ组的３１．７个月和１４．４个月，两组间差异有统计学意

义（犘＜０．０００１）。结论　术前血浆ＰＡ含量低是肝癌患者行肝切除术后总生存期和肿瘤复发的独立危险因素。
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［ＡｃａｄＪＳｅｃＭｉｌＭｅｄＵｎｉｖ，２０１７，３８（４）：４６３４６８］

　　原发性肝癌（ｈｅｐａｔｏｃｅｌｌｕｌａｒｃａｒｃｉｎｏｍａ，ＨＣＣ）

是临床最常见的恶性肿瘤之一，随着乙型病毒性肝

炎和丙型病毒性肝炎的广泛传播、逐渐发展，其发生

率逐年升高［１２］。目前针对ＨＣＣ的治疗方案主要有

手术治疗、肝移植和经皮肝内治疗，且都具有较好的

疗效，但肝切除术是目前国际公认的最适合的治疗

手段［３］。肝功能是判断肝癌患者能否接受手术的主

要因素，以往研究显示，行肝切除术的肝癌患者一般

肝功能是ＣｈｉｌｄＰｕｇｈＡ级或是较早的Ｂ级
［４］。但

有些经过评估后适合手术的患者术后依然出现了严

重的并发症甚至死亡，有些患者肿瘤复发时间及生

存期较短［５６］。前白蛋白（ｐｒｅａｌｂｕｍｉｎ，ＰＡ）是一种由

肝细胞合成的血浆蛋白，只受肝细胞代谢影响，不因

外源性补充而波动，在评估肝功能方面相对于其他

指标如凝血酶原时间（ｐｒｏｔｈｒｏｍｂｉｎｔｉｍｅ，ＰＴ）、白蛋

白（ａｌｂｕｍｉｎ，ＡＬＢ）更为可靠，既往有研究认为ＰＡ

含量是反映肝脏功能最适合的指标［７］。本研究拟探

讨影响ＨＣＣ患者肝切除术后远期预后的相关术前

肝脏指标，并探讨术前血浆ＰＡ含量在评价患者远

期预后中的价值。

１　资料和方法

１．１　病例选择　本研究为回顾性研究。收集第二

军医大学东方肝胆外科医院２０１１年１２月—２０１２

年３月５６０例接受肝切除术的ＨＣＣ患者的病例资

料及随访资料，严格安照制定的纳入标准和排除标

准进行筛选。纳入标准：（１）接受肝切除术的肝癌患

者；（２）切除标本经病理证实为ＨＣＣ；（３）预后随访

资料及病例资料完整者。排除标准：（１）合并其他原

发性肿瘤的患者；（２）病例或随访信息不完整者；

（３）死亡原因与原发肿瘤无关者；（４）合并影响ＡＬＢ

及ＰＡ含量的其他疾病者。共３７３例纳入本研究，

其中男性３２８例、女性４５例，中位年龄５２（２５～８１）

岁。临床病理和术前实验室资料见表１。

１．２　资料收集　从患者病例资料中收集患者的性

别、年龄、乙肝病毒（ｈｅｐａｔｉｔｉｓＢｖｉｒｕｓ，ＨＢＶ）感染

史、吸烟史和饮酒史、ＣｈｉｌｄＰｕｇｈ分级、术前实验室

检测指标（ＰＡ、ＡＬＢ、ＴＢ、ＰＴ、ＡＦＰ、ＣＡ１９９、ＣＥＡ

值）及病理资料（肿瘤数目、大小、病理形态、血管侵

犯、有无肝硬化）。患者术前资料为患者第１次在我

院住院尚未接受任何治疗之前获得。肿瘤的ＴＮＭ

分期结合患者术后病理资料，参照 ＡＪＣＣ第７版

ＴＮＭ分期系统
［８］得出。

表１　患者基本临床病理特征

犜犪犫１　犅犪狊犻犮犮犺犪狉犪犮狋犲狉犻狊狋犻犮狊狅犳犪犾犾狆犪狋犻犲狀狋狊

犖＝３７３

Ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃｓ Ｄａｔａ

Ａｇｅ（ｙｅａｒ），ｍｅｄｉａｎ（ｒａｎｇｅ） ５２（２５８１）

Ｇｅｎｄｅｒ狀（％）

　Ｍａｌｅ ３２８（８７．９）

　Ｆｅｍａｌｅ ４５（１２．１）

Ｔｕｍｏｒｓｉｚｅ犱／ｃｍ，ｍｅｄｉａｎ（ｒａｎｇｅ） ６．０（０．８２０．８）

Ｔｕｍｏｒｎｕｍｂｅｒ狀（％）

　Ｓｉｎｇｌｅ ２９６（７９．４）

　Ｍｕｌｔｉｐｌｅ ７７（２０．６）

ＰＡρＢ／（ｍｇ·Ｌ
－１），ｍｅｄｉａｎ（ｒａｎｇｅ） １９４（７０４０５）

ＰＴ狋／ｓ，ｍｅｄｉａｎ（ｒａｎｇｅ） １２．０（１０．１１５．５）

ＡＬＢρＢ／（ｇ·Ｌ
－１），ｍｅｄｉａｎ（ｒａｎｇｅ） ４０．４（２３．８６７．７）

ＡＦＰρＢ／（μｇ·Ｌ
－１），ｍｅｄｉａｎ（ｒａｎｇｅ） １５１．２（０１２１３０００）

ＴＮＭｓｔａｇｅ狀（％）

　Ⅰ ２４８（６６．５）

　Ⅱ ５９（１５．８）

　Ⅲ ５３（１４．２）

　Ⅳ １３（３．５）

Ｔｕｍｏｒｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｏｎ狀（％）

　Ｗｅｌｌ ４４（１１．８）

　Ｍｏｄｅｒａｔｅ ３０９（８２．８）

　Ｐｏｏｒ ２０（５．４）

Ｖａｓｃｕｌａｒｉｎｖａｓｉｏｎ狀（％）

　Ｎｏ ３３８（９０．６）

　Ｙｅｓ ３５（９．４）

Ｍｉｃｒｏｓｃｏｐｉｃｔｕｍｏｒｔｈｒｏｍｂｕｓ狀（％）

　Ｎｏ ３３９（９０．９）

　Ｙｅｓ ３４（９．１）

　　ＰＡ：Ｐｒｅａｌｂｕｍｉｎ；ＰＴ：Ｐｒｏｔｈｒｏｍｂｉｎｔｉｍｅ；ＡＬＢ：Ａｌｂｕｍｉｎ；

ＡＦＰ：αＦｅｔｏｐｒｏｔｅｉｎ

１．３　临床指标临界值的界定　我院临床使用数据

·４６４·
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第４期．赵喜君，等．术前前白蛋白含量在评估肝癌患者肝切除术后远期预后中的价值

中，判断ＰＡ含量高低的临界值为１７２ｍｇ／Ｌ。为了

验证临界值对数据准确性的影响程度，更好地明确

ＰＡ含量对预后的影响，利用Ｘｔｉｌｅ软件计算得出

ＰＡ的最佳临界值，使相应组别患者生存期与复发状

况比较时的犘值最小。经过Ｘｔｉｌｅ计算，ＰＡ含量

以１５２ｍｇ／Ｌ为临界值的犘值为０．００１９，ＰＡ含量

以１７２ｍｇ／Ｌ为临界值的犘值为０．０８９８。说明ＰＡ

含量１５２ｍｇ／Ｌ为临界值比１７２ｍｇ／Ｌ更有统计学

意义。其他临床指标皆以临床临界值作为分组

界值。

１．４　病例随访　研究起始时间为接受肝切除术的

术后第１天，结束时间为患者死亡、最后１次随访时

间或失访时间。随访时间截至２０１６年１２月１日，

第１年患者每１个月进行１次随访，第２年每３个

月接受１次随访，第３年及以后每６个月接受１次

随访。随访内容包括患者术后有无复发、复发时间、

生存状态、死亡时间、肝功能、肿瘤血清学指标

（ＡＦＰ、ＣＥＡ、ＣＡ１９９）及影像学情况（Ｂ超、ＣＴ、

ＭＲＩ）。若患者术后肿瘤指标明显增高且大于正常

值，或影像学检测到新的病灶，则定义为肿瘤复发。

随访期间若患者死于原发灶及相关疾病则患者为完

全数据，若截至随访日期患者仍生存则按照截尾数

据处理。

１．５　统计学处理　所有数据采用Ｅｘｃｅｌ进行统计

整理，以ＳＰＳＳ２２．０软件进行统计学分析。用单因

素Ｃｏｘ回归分析得到与预后相关的因素，并用多因

素Ｃｏｘ回归法得出独立预后因子。根据ＰＡ临界值

１５２ｍｇ／Ｌ将患者分为高ＰＡ组及低ＰＡ组，采用χ
２

检验比较两组之间分类资料的差异。以 Ｋａｐｌａｎ

Ｍｅｉｅｒ曲线评估患者复发率及生存率，并用

Ｌｏｇｒａｎｋ方法检验两组间的差异。检验水准（α）

为０．０５。

２　结　果

２．１　患者预后危险因素分析　通过单因素分析发

现，术前血清ＰＡ含量、肿瘤数量、肿瘤大小、ＴＮＭ

分期、肿瘤分化程度、微血管癌栓都是影响ＨＣＣ患

者术后生存的危险因素，肿瘤大小、肿瘤数量、术前

血清ＰＡ含量、ＴＮＭ分期、血管癌栓是影响ＨＣＣ患

者术后肿瘤复发的危险因素；进一步行多因素分析

发现，肿瘤大小、ＴＮＭ分期、ＰＡ含量、血管癌栓是

影响ＨＣＣ患者术后生存的独立危险因素，ＴＮＭ分

期、ＰＡ含量、血管侵犯是影响ＨＣＣ患者术后肿瘤

复发的独立危险因素（表２）。

表２　患者生存状态和复发的单因素及多因素分析

犜犪犫２　犝狀犻狏犪狉犻犪狋犲犪狀犱犿狌犾狋犻狏犪狉犻犪狋犲犪狀犪犾狔狊犻狊狅犳犳犪犮狋狅狉狊犻狀犳犾狌犲狀犮犻狀犵狅狏犲狉犪犾犾狊狌狉狏犻狏犪犾犪狀犱狉犲犮狌狉狉犲狀犮犲狅犳狆犪狋犻犲狀狋狊

Ｆａｃｔｏｒ

Ｏｖｅｒａｌｌｓｕｒｖｉｖａｌ

Ｕｎｉｖａｒｉａｔｅ

犎犚 犘ｖａｌｕｅ

Ｍｕｌｔｉｖａｒｉａｔｅ

犎犚（９５％犆犐） 犘ｖａｌｕｅ

Ｒｅｃｕｒｒｅｎｃｅ

Ｕｎｉｖａｒｉａｔｅ

犎犚 犘ｖａｌｕｅ

Ｍｕｌｔｉｖａｒｉａｔｅ

犎犚（９５％犆犐） 犘ｖａｌｕｅ

Ｓｅｘ：ｍａｌｅｖｓｆｅｍａｌｅ ０．６３９ ０．１２２ ０．７０９ ０．１１２

Ａｇｅ：≤５３ｙｅａｒｓｖｓ＞５３ｙｅａｒｓ １．００２ ０．９９０ ０．８４３ ０．１９３

Ｔｕｍｏｒｓｉｚｅ：≤３ｃｍｖｓ＞３ｃｍ ４．１９２ ＜０．０００１３．０２１（１．４６５，６．２２７） ０．００３ １．５９４ ０．０１６

Ｔｕｍｏｒｎｕｍｂｅｒ：ｓｉｎｇｌｅｖｓｍｕｌｔｉｐｌｅ ２．６６９ ＜０．０００１ ２．１４１ ＜０．０００１

ＴＮＭｓｔａｇｅ：ⅠｖｓⅡｖｓⅢｖｓⅣ １．８３４ ＜０．０００１１．６０２（１．３５５，１．８９５）＜０．００１ １．５９３ ＜０．０００１ １．４８９（１．２８４，１．７２５） ＜０．０００１

ＰＡ：≤１５２ｍｇ／Ｌｖｓ＞１５２ｍｇ／Ｌ ０．５２２ ＜０．０００１０．６８９（０．４８７，０．９７３） ０．０３４ ０．５６８ ＜０．０００１ ０．６３９（０．４８２，０．８４６） ０．００２

ＡＦＰ：≤２０μｇ／Ｌｖｓ＞２０μｇ／Ｌ １．３００ ０．１４１ １．２７４ ０．０８６

ＰＴ：≤１３ｓｖｓ＞１３ｓ １．０５７ ０．７８６ １．２２５ ０．１９７

ＴＢ：≤３４μｍｏｌ／Ｌｖｓ＞３４μｍｏｌ／Ｌ １．６２１ ０．２４７ １．０６５ ０．８８０

ＡＬＢ：≤３５ｇ／Ｌｖｓ＞３５ｇ／Ｌ ０．６７２ ０．１３３ ０．７８８ ０．２９４

Ｔｕｍｏｒｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｏｎ：ｗｅｌｌｖｓｍｏｄｅｒａｔｅｖｓｐｏｏｒ １．６４０ ０．００８ １．１５５ ０．３１８

Ｖａｓｃｕｌａｒｉｎｖａｓｉｏｎ：ｙｅｓｖｓｎｏ ３．１０３ ＜０．０００１１．７１１（１．０６４，２．７５３） ０．０２７ ２．３９２ ＜０．０００１ １．５４（１．００４，２．３６０） ０．０４８

　　ＰＡ：Ｐｒｅａｌｂｕｍｉｎ；ＡＦＰ：αＦｅｔｏｐｒｏｔｅｉｎ；ＰＴ：Ｐｒｏｔｈｒｏｍｂｉｎｔｉｍｅ；ＴＢ：Ｔｏｔａｌｂｉｌｉｒｕｂｉｎ；ＡＬＢ：Ａｌｂｕｍｉｎ；ＨＲ：Ｈａｚａｒｄｒａｔｉｏ；ＣＩ：Ｃｏｎｆｉｄｅｎｃｅｉｎｔｅｒｖａｌ

２．２　ＰＡ与患者临床各数据之间的关系　根据ＰＡ

临界值１５２ｍｇ／Ｌ将患者分为高ＰＡ组及低ＰＡ组，

比较２组临床病理特征的差异，结果如表３所示。

由表３可见，低ＰＡ组中肿瘤直径＞３ｃｍ、ＰＴ＞

１３ｓ、ＴＢ＞３４μｍｏｌ／Ｌ、ＡＬＢ≤３５ｇ／Ｌ的患者比例高

于高ＰＡ组（犘＜０．０５），且低ＰＡ组中ＴＮＭ 分期

晚、肿瘤病理分期差、有血管癌栓的患者比例更高

（犘＜０．０５）。患者年龄、性别、肿瘤数量、ＡＦＰ含量

在两组间差异无统计学意义。

２．３　ＰＡ与患者长期生存的关系　如图１所示，低
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ＰＡ组ＨＣＣ患者的中位生存时间为３１．７个月，高

ＰＡ组ＨＣＣ患者的中位生存时间为４１．３个月，高

ＰＡ组比低ＰＡ组患者获得了更长的总生存时间

（犘＜０．０００１）；低ＰＡ组ＨＣＣ患者肿瘤的中位复发

时间为１４．４个月，高ＰＡ组肝癌患者肿瘤的中位复

发时间为２８．８个月，高ＰＡ组比低ＰＡ组患者复发

时间更长（犘＜０．０００１）。

表３　低犘犃组（≤１５２犿犵／犔）和高犘犃组

（＞１５２犿犵／犔）患者临床病理特征的比较

犜犪犫３　犆狅犿狆犪狉犻狊狅狀狅犳犮犾犻狀犻犮狅狆犪狋狅犾狅犵犻犮犪犾犮犺犪狉犪犮狋犲狉犻狊狋犻犮狊

狅犳狆犪狋犻犲狀狋狊犫犲狋狑犲犲狀犾狅狑犘犃（≤１５２犿犵／犔）犪狀犱

犺犻犵犺犘犃（＞１５２犿犵／犔）犵狉狅狌狆狊

狀

Ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃｓ
ＬｏｗＰＡ

犖＝９６

ＨｉｇｈＰＡ

犖＝２７７
犘ｖａｌｕｅ

Ｇｅｎｄｅｒ ０．１０８

　Ｍａｌｅ ８０ ２４８

　Ｆｅｍａｌｅ １６ ２９

Ａｇｅ ０．３０２

　≤５３ｙｅａｒｓ ４３ １４１

　＞５３ｙｅａｒｓ ５３ １３６

Ｓｉｚｅ ０．０１２

　≤３ｃｍ ７ ５０

　＞３ｃｍ ８９ ２２７

Ｔｕｍｏｒｎｕｍｂｅｒ ０．１２９

　Ｓｉｎｇｌｅ ７１ ２２５

　Ｍｕｌｔｉｐｌｅ ２５ ５２

ＴＮＭｓｔａｇｅ ０．０３

　Ⅰ ５２ １９６

　Ⅱ ２０ ３９

　Ⅲ １９ ３４

　Ⅳ ５ ８

ＡＦＰ ０．２４

　≤２０μｇ／Ｌ ２６ ９３

　＞２０μｇ／Ｌ ７０ １８４

ＰＴ ＜０．００１

　≤１３ｓ ５９ ２４１

　＞１３ｓ ３７ ３６

ＴＢ ０．００４

　≤３４μｍｏｌ／Ｌ ９０ ２７４

　＞３４μｍｏｌ／Ｌ ６ ３

ＡＬＢ ＜０．００１

　≤３５ｇ／Ｌ ２０ ９

　＞３５ｇ／Ｌ ７６ ２６８

Ｔｕｍｏｒｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｏｎ ０．０２

　Ｗｅｌｌ ４ ４０

　Ｍｏｄｅｒａｔｅ ８５ ２２４

　Ｐｏｏｒ ７ １３

Ｖａｓｃｕｌａｒｉｎｖａｓｉｏｎ ０．０４３

　Ｎｏ ８２ ２５６

　Ｙｅｓ １４ ２１

　　ＰＡ：Ｐｒｅａｌｂｕｍｉｎ；ＡＦＰ：αＦｅｔｏｐｒｏｔｅｉｎ；ＰＴ：Ｐｒｏｔｈｒｏｍｂｉｎｔｉｍｅ；

ＴＢ：Ｔｏｔａｌｂｉｌｉｒｕｂｉｎ；ＡＬＢ：Ａｌｂｕｍｉｎ

图１　犘犃与患者生存时间和肿瘤复发时间的关系曲线

犉犻犵１　犆狅狉狉犲犾犪狋犻狅狀狅犳狆狉犲狅狆犲狉犪狋犻狏犲狆狉犲犪犾犫狌犿犻狀

（犘犃）犮狅狀狋犲狀狋狑犻狋犺狅狏犲狉犪犾犾狊狌狉狏犻狏犪犾犪狀犱狉犲犮狌狉狉犲狀犮犲狋犻犿犲

３　讨　论

ＨＣＣ是目前发病率及死亡率均居世界前列的

恶性肿瘤［１，５，９］。目前，手术治疗依然是针对肝癌的

最佳治疗方式，但患者术后肿瘤复发率高、长期生存

情况较差。既往研究表明，肝癌患者的ＡＦＰ、肿瘤

ＴＮＭ分期及肝脏储备功能等因素可以用来预测肝

癌患者术后肿瘤的复发风险及生存状态［１０］。但这

些指标的水平并不稳定，患者肿瘤堵塞胆管导致ＴＢ

升高亦会导致结果波动，ＡＦＰ水平在术前及术后阴

性检测率高达３０％以上
［１１１２］，而通过ＴＮＭ分期对

肝癌预后评估较为准确却存在滞后性，因此探究可

靠的术前预测指标具有积极且重要的临床意义［１０］。

既往研究表明患者营养状态与术后并发症密切相

关，而且也是影响术后肿瘤复发时间及长期生存状

态的重要因素［１３］。肿瘤患者的免疫抑制状态为癌
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第４期．赵喜君，等．术前前白蛋白含量在评估肝癌患者肝切除术后远期预后中的价值

细胞的发生、分裂及扩散提供了良好的微环境［１４］，

外周血淋巴细胞是机体自身免疫的重要组成部分，

越来越多的研究关注其在肿瘤研究中的潜在价

值［１５］。肿瘤患者的另一特征是机体功能的显著下

降及营养状况不良，会导致自身合成ＡＬＢ能力的下

降，故而既往研究中常将ＡＬＢ作为评估患者营养状

态的重要指标［１６］。但随着医疗技术的发展，更多的

血浆制品被用于临床，患者通过外周血补充ＡＬＢ的

概率增加［１７］，加之ＡＬＢ半衰期较长，约１５～１９ｄ，

血浆浓度波动使得术前评估不准确；而且通过静脉

补充ＡＬＢ无法改善肿瘤患者的远期预后
［１８］。血浆

ＰＡ是一种完全由肝细胞产生的载体蛋白，其主要生

理功能是运输甲状腺素和维生素Ａ，通过促进淋巴

细胞成熟增强机体的免疫力［１９］。研究表明，ＰＡ对

肝细胞损伤具有极强的敏感性和特异性［２０２１］，因此，

ＰＡ比ＡＬＢ更适合作为评价肝癌患者营养状态、监

测营养支持效果的指标。而且，在胃癌［２２］、结肠

癌［２３］、肺癌［２４］中的研究也表明ＰＡ与患者远期预后

密切相关。

本研究通过预后危险因素分析，发现ＰＡ是影

响肝癌肝切除术患者整体预后的独立危险因素之

一。血清ＰＡ含量较低的ＨＣＣ患者，其肿瘤复发时

间较短，总生存期相对缩短。尽管ＰＡ影响肿瘤患

者长期预后的具体机制尚未完全阐明，但免疫抑制

在肿瘤的发生发展及复发中的作用已被广泛接

受［２５］。ＰＡ促进淋巴细胞的生成，其血清含量越低，

淋巴细胞越少，进而造成机体低免疫状态［１５］。由于

ＰＡ完全由肝细胞产生，不受静脉补充干扰，具备评

估肝细胞状态的能力，可以作为预测患者预后的潜

在指标之一。

综上所述，根据本中心研究数据分析，我们认为

ＰＡ与肝癌肝切除术患者的肿瘤复发及远期生存状

态密切相关，可以作为辅助评估患者预后、选择治疗

方案的潜在指标。由于本研究数据基于单中心，纳

入病例数较少，其代表性存在一定的局限，这些因素

可能会影响本研究结果的普遍性，因此还有待进一

步的多中心大样本研究来验证。
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