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中药联合重组人
!

型肿瘤坏死因子受体 $抗体

融合蛋白治疗强直性脊柱炎疗效观察

刘"维#

"张"迪!

"吴沅?#

"杨会军!

摘要"目的"观察中医辨证疗法联合重组人
!

型肿瘤坏死因子受体 $抗体融合蛋白!益赛普"治疗强

直性脊柱炎!
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#

KL

"的临床疗效$ 方法"选择
%7

例
KL

患者#给予中医辨证疗法联

合益赛普治疗#中医辨证治以补肾强督%通络止痛&益赛普皮下注射#

!7 9=E

次#前
%

个月每周
!

次#后
%

个

月每周
#

次$ 治疗
%

%

$

个月时进行疗效判定并观察
KLKL!"

%

KLKL7"

改善达标率$ 观察治疗前和治疗
%

%

$

个月时患者
M:J?

强直性脊柱炎病情活动指数!
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强直性脊柱炎功能指数!
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"%脊柱

痛
/KL

评分%夜间痛
/KL

评分%患者总体评分!

H:J;.-J =10Q:1 :>>.>>9.-J

#

RSK

"%医生总体评价
/KL

评

分%中医证候积分%指地距%胸廓活动度%耳屏 $墙距%腰椎侧弯%颈椎转动%

LB?0Q.T

改良试验结果%

8LU

%

&UR

$ 结果"与治疗前比较#治疗
%

%

$

个月时
MKLCK(

%

MKLP(

%脊柱痛%夜间痛%

RSK

%医生总体评价
/KL

评分%中医证候积分%指地距%胸廓活动度%耳屏$墙距%腰椎侧弯和
LB?0Q.T

改良试验%

8LU

%

&UR

均降低#

差异有统计学意义!

R V"

!

"7

"$ 治疗
$

个月时颈椎转动降低#其差异有统计学意义!

R V "

!

"7

"$ 与治疗

%

个月比较#治疗
$

个月时中医证候总有效率%

KLKL!"

%

KLKL7"

达标率升高差异有统计学意义!

R V

"

!

"7
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MKLCK(

%

MKLP(

%脊柱痛%夜间痛%

RSK

%医生总体评价
/KL

评分%中医证候积分%指地距%胸廓活动

度%耳屏$墙距%腰椎侧弯%颈椎转动和
LB?0Q.T

改良试验%

8LU

%

&UR

均降低#差异均有统计学意义!

R V

"

!

"7

"$ 结论"中医辨证联合益赛普可以较好地减轻炎症反应#控制活动性
KL

的病情#改善关节功能活动$

关键词"强直性脊柱炎&辨证论治&重组人
!

型肿瘤坏死因子受体$抗体融合蛋白
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""强直性脊柱炎$

:-FG10>;-= >H0-IG1;J;>

!

KL

%是

一种慢性进行性疾病!主要侵犯骶髂关节'脊柱骨突'

脊柱旁软组织及外周关节!并可伴发关节外表现( 严

重者可发生脊柱畸形和关节强直)

#

*

(

KL

属于中医学

+痹证,范畴!古人称之为+大偻,'+龟背风,'+肾痹,

等( 本病西医治疗主要以非甾体类抗炎药'缓解病情

抗风湿药等为主( 而非甾体类抗炎药对控制脊柱关节

功能破坏进展缺乏循证医学证据&免疫抑制剂如柳氮

磺吡啶和甲氨喋呤的肝肾毒性'骨髓抑制'生殖抑制等

不良反应)

!

*

!患者不能长期耐受&近年来!生物制剂如

)3P

#

"

受体拮抗剂在治疗
KL

中取得了令人鼓舞的疗

效!可快速减轻
KL

疾病活动的临床症状和体征!显著

改善
KL

患者的躯体运动功能!提高
KL

患者生活质

量!并具有良好的耐受性)

%

!

^

*

( 中医药辨证论治具有

多靶点!注重整体调节'双向调节的作用与特点!并且

毒副作用小!有广阔的发展远景)

7

*

( 因此!充分发挥

中医药优势!以中医药为基础治疗!深入研究药物间的

相互作用!监测长期用药后的不良反应及安全性!充分

发挥药物的治疗作用!对临床诊治意义重大( 本研究

采用中医辨证联合重组人
!

型肿瘤坏死因子受体$抗

体融合蛋白治疗
KL

!取得了较好疗效!现报道如下(

资料与方法

#

"诊断标准及中医辨证分型标准"

KL

西医诊

断标准采用美国风湿病学会
#64^

年修订的纽约标

准)

$

*

#$

#

%下腰背痛病程持续
!%

个月!疼痛随活动可

改善!但休息不能随之减轻&$

!

%腰椎在前后和侧屈方

向活动受限&$

%

%胸廓扩展范围
V

同性别同龄人正常

值&$

^

%双侧骶髋关节炎
!

%

#

级!或单侧骶髋关节炎

$

%

#

级( 具备$

^

%并附加前
%

条中的任何
#

条可确

诊为
KL

( 骶髂关节炎
_

线分期#

"

级#正常&

%

级#可

疑改变&

!

级#轻度异常!可见局限性侵蚀'硬化!但关

节间隙无改变&

$

级#明显异常!为中度或进展性骶髂

关节炎!伴有侵蚀'硬化!关节间隙增宽或变窄!或部分

强直&

#

级#严重异常!完全性关节强直( 中医辨证分

型参照-中药新药临床研究指导原则.

)

5

*中关于
KL

的辨证分型及-实用中医风湿病学.

)

4

*中+大偻,的证

候特点!综合拟定( 具备以下主症加次症
!

项及以上

可诊断肾虚督寒证或肾虚湿热证( 主症# 腰'臀'胯疼

痛!夜间疼痛!晨僵( 肾虚督寒证次症# 畏寒喜暖!怕

风怕凉!四末不温!倦怠乏力!舌暗!苔薄白!脉象多沉

弦( 肾虚湿热证次症# 外周关节红肿灼热痛!身热不

扬!口苦黏腻或口干不欲饮!或见脘闷纳呆!大便黏滞

不爽!小便黄赤!舌红!苔黄腻!脉象多弦滑或滑数(

!

"纳入'排除标准及脱落标准"纳入标准#符合

KL

诊断标准和中医辨证分型标准&年龄
#7

%

77

岁&

患者自愿提供研究所需资料信息!自愿参加临床研究

并签署知情同意书( 排除标准#肝炎'结核'感染等疾

病&妊娠'哺乳期女性患者&合并有其他风湿病者&合

并有心脑血管'肝'肾和造血系统等严重原发性疾病

及精神病者&疾病晚期脊柱强直!严重关节畸形患

者&近
#

个月内使用非甾体类抗炎药或免疫抑制剂如

甲氨蝶呤'柳氮磺胺吡啶等药物治疗( 脱落标准#患

者依从性差!不能坚持按规定规律服药!或试验过程

中使用对试验影响较大的其他药物!影响有效性和

安全性判定者&发生严重不良事件'并发症!需停药

者&患者自行退出(

%

"一般资料"经伦理委员会批准!选择
!"#%

年

6

月/

!"#^

年
6

月于天津中医药大学第一附属医院

风湿免疫科门诊就诊的强直性脊柱炎患者
%7

例!其中



中国中西医结合杂志
!"#$

年
$

月第
%$

卷第
$

期
&'()*+

!

',-. !"#$

!

/012 %$

!

30

!

$

"!!%##"

肾虚督寒证
!7

例!肾虚湿热证
#"

例!男性
!!

例!女

性
#%

例!患者年龄
#5

%

^6

岁!平均年龄$

!5

&

$

%岁!

病程
%

%

$!

个月!平均病程$

#4

&

5

%个月(

^

"治疗方法"重组人
!

型肿瘤坏死因子受体 $

抗体融合蛋白$益赛普!批号
L!""7""76

!

!7 9=

!上

海中信国健药业有限公司%!用法用量#皮下注射!

!7 9=E

次!前
%

个月每周
!

次!后
%

个月每周
#

次(

其中肾虚督寒证治以补肾强督'祛寒除湿'通络止痛!

基本方药如下#葛根
%" =

"川芎
#" =

"杜仲
#7 =

狗脊
#7 =

"川续断
#" =

"防风
#7 =

"桂枝
#" =

"白

芍
#" =

"全蝎
#" =

"蜈蚣
!

条"鸡血藤
%" =

"炙甘

草
$ =

( 随证加减!水煎服!每日
!

次!早晚分服( 肾

虚湿热证治以补肾强督清热除湿'通络止痛!方药如

下#葛根
%" =

"川芎
#" =

"杜仲
#7 =

"狗脊
#7 =

川续断
#" =

"忍冬藤
%" =

"威灵仙
#7 =

"秦艽
!" =

虫
#" =

"土茯苓
!" =

"茜草
#" =

"赤芍
#7 =

"生

甘草
$ =

( 随证加减!水煎服!每日
!

次!早晚分服!连

续治疗
!^

周(

7

"观察指标与方法

7

!

#

"中医证候积分和中医证候疗效判定"治疗

%

'

$

个月时参照-中药新药临床研究指导原则.

)

5

*进行

中医证候积分和中医证候疗效判定( 中医证候评分标

准#肾虚督寒证和肾虚湿热证均需观察主症$腰臀胯疼

痛'夜间痛'晨僵%!按无$

"

分%'轻$

#

分%'中$

!

分%'重

$

%

分%记分!每个次症$肾虚督寒证次症主要为怕风怕

凉'四末不温!肾虚湿热证次症主要为外周关节红肿热

痛'口干口渴%按有'无分别记为
#

分'

"

分( 患者中医

证候积分为各项评分之和( 中医证候疗效分为
^

个等

级!临床痊愈#中医临床症状'体征基本消失!证候积分

减少
!67`

&显效#中医临床症状'体征均有明显改善!

证候积分减少
$6`

%

6^`

&有效#中医临床症状'体征

均有所好转!证候积分减少
%"`

%

5"`

&无效#中医临

床症状'体征均无明显改善!证候积分减少
V%"`

(

7

!

!

" 疗效判定 " 治疗
%

'

$

个月时采用

KLKL!"

'

KLKL7"

改善达标率进行疗效评定(

KLKL!"

#与基线值相比!以下
^

项指标中至少有
%

项

改善达到
!"`

!并且绝对分值至少有
#

分的改善!另

一项与基线值相比无恶化(

KLKL7"

#与基线值相比!

以下
^

项指标中至少有
%

项改善达到
7"`

!并且绝对

分值至少有
#

分的改善!另一项与基线值相比无恶化(

^

项主要评价指标为 #患者总体评分$

H:J;.-J =10Q:1

:>>.>>9.-J

!

RSK

%'脊柱痛
/KL

评分'

M:J?

强直性

脊柱炎病情活动指数$

M:J? K-FG10>;-= LH0-IG1;J;>

C;>.:>. KBJ;N;JG (-I.O

!

MKLCK(

%'

M:J?

强直性脊

柱炎功能指数$

M:J? K-FG10>;-= LH0-IG1;J;> P,-B

#

J;0-:1 (-I.O

!

MKLP(

%后两项$晨僵程度和持续时间%

的平均值)

##

*

(

7

!

%

"主要观察指标"观察患者治疗前和治疗
%

'

$

个月
MKLCK(

)

6

*

'

MKLP(

)

#"

*

'脊柱痛
/KL

评分'夜

间痛
/KL

评分'

RSK

'医生总体评价
/KL

评分'中医

证候积分( 疼痛
/KL

评分用
#

线段表示!该线段分为

#"

段!

"

分表示无疼痛!

#"

分表示极度疼痛!在线上标

出患者疼痛强度的点!测量
"

到标出点的距离即为疼

痛
/KL

评分值(

7

!

^

"次要观察指标"观察患者治疗前和治疗
%

'

$

个月时指地距'胸廓活动度'耳屏 $墙距'腰椎侧弯'

颈椎转动'

LB?0Q.T

改良试验结果(

7

!

7

"实验室指标"检测患者治疗前及治疗
%

'

$

个月
8LU

'

&UR

( 采用魏氏法检测
8LU

! 采用

8X(LK

检测
&UR

(

7

!

$

"不良反应与安全性评价"患者于治疗前及

治疗
%

'

$

个月时检测血'尿'便常规'肝功能$

KX)

'

KL)

%'肾功能$

&T

'

MY3

%&心电图( 分析不良反应原

因!统计不良反应的发生率(

$

"统计学方法"采用
LRLL #5

!

"

统计分析软

件!计量资料数据以
O

&

>

表示! 比较采用
J

检验!计

数资料比较采用
&

!检验!

R V "

!

"7

为差异有统计学

意义(

结""果

#

"

%7

例患者不同时间中医证候疗效比较$表
#

%

与治疗
%

个月比较!治疗
$

个月时中医证候总有效率

升高!差异有统计学意义$

&

!

a#$

!

%^

!

R V"

!

"7

%(

表
#

#

%7

例患者不同时间中医证候疗效比较")例$

`

%*

时间 例数 临床治愈 显效 有效 无效 总有效

%

个月
%7 7

$

#^

'

%

%

#"

$

!4

'

$

%

#7

$

^!

'

6

%

7

$

#^

'

%

%

%"

$

47

'

5

%

$

个月
%7 #!

$

#^

'

%

%

#6

$

7^

'

%

%

%

$

4

'

$

%

#

$

!

'

6

%

%^

$

65

'

#

%

"

""注#与治疗
%

个月时比较!

"

R V"

!

"7

!

"

%7

例患者不同时间
KLKL!"

'

KLKL7"

比较

$表
!

%"与治疗
%

个月比较!治疗
$

个月时
KLKL!"

'

KLKL7"

达标率升高!差异有统计学意义$

&

!

KLKL!"

a

%

!

65

!

&

!

KLKL7"

a^

!

^4

!

R V"

!

"7

%(

表
!

#

%7

例患者不同时间
KLKL!"

'

KLKL7"

比较")例$

`

%*

时间 例数
KLKL!" KLKL7"

%

个月
%7

"

!6

$

4!

'

6

% "

!#

$

$"

'

"

%

$

个月
%7 "

%^

$

65

'

#

%

"

"

!6

$

4!

'

6

%

"

""注#与治疗
%

个月时比较!

"

R V"

!

"7
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!
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!

$

""

%

"

%7

例患者不同时间主要观察指标比较$表
%

%

与治疗前比较!治疗
%

'

$

个月时
MKLCK(

'

MKLP(

'脊

柱痛'夜间痛'

RSK

'医生总体评价
/KL

评分'中医证

候积分均降低!差异有统计学意义$

R V"

!

"7

%( 与治

疗
%

个月时比较!治疗
$

个月时
MKLCK(

'

MKLP(

'脊

柱痛
/KL

评分'夜间痛
/KL

评分'

HSK

'医生总体评

价
/KL

评分'中医证候积分降低!差异有统计学意义

$

R V"

!

"7

%(

^

"

%7

例患者不同时间次要观察指标比较$表
^

%

与治疗前比较!治疗
%

'

$

个月时指地距'胸廓活动度'

耳屏$墙距'腰椎侧弯和
LB?0Q.T

改良试验均降低!

差异有统计学意义$

R V"

!

"7

%!治疗
$

个月时颈椎转

动降低!其差异有统计学意义$

R V"

!

"7

%( 与治疗
%

个月时比较!治疗
$

个月时指地距'胸廓活动度'耳

屏$墙距'腰椎侧弯'颈椎转动和
LB?0Q.T

改良试验

均降低!差异有统计学意义$

R V"

!

"7

%(

7

"

%7

例患者不同时间
8LU

'

&UR

比较$表
7

%

与治疗前比较!治疗
%

'

$

个月时
8LU

'

&UR

降低!差

异有统计学意义$

R V"

!

"7

%( 与治疗
%

个月时比较!

治疗
$

个月时
8LU

'

&UR

降低!差异有统计学意

义 $

R V"

!

"7

%(

表
7

#

%7

例患者不同时间
8LU

'

&UR

比较"$

O

&

>

%

时间 例数
8LU

$

99E?

%

&UR

$

9=EX

%

治疗前
%7 %!

'

$

&

^

'

5 %#

'

4

&

$

'

4

%

个月
%7

#6

'

4

&

%

'

#

"

6

'

4

&

!

'

"

"

$

个月
%7

#^

'

$

&

#

'

^

"#

$

'

%

&

#

'

"

"#

""注#与治疗前比较!

"

R V"

!

"7

&与治疗
%

个月时比较!

#

R V"

!

"7

$

"安全性观察"所有受试者均按计划完成了
!^

周治疗!无脱落患者!复查血'尿'便常规和肝肾功能'

心电图!均未出现有临床意义的异常改变( 其中
#

例

患者益赛普注射部位出现了局部红斑'肿胀!

# ?

后自

行缓解!未见结核'感染等其他不良反应事件发生(

讨""论

KL

是一种与遗传'感染等因素相关的免疫性疾病!

病程呈慢性进行性!主要侵犯中轴关节!也可波及髋关

节'骶髂关节及四肢关节!常在椎间盘纤维化及其附近

发生韧带钙化和骨性强直( 本病病程较长!致残率较

高!早期发现早期治疗可以收到较好疗效!一旦进入晚

期!关节及韧带骨化!关节融合!脊柱竹节样改变!病情

难以逆转!关节功能活动严重受限!从而增加致残率(

KL

属于中医学+痹证,范畴!医家多宗+督脉贯脊

属肾!总督一身之阳,'+肾为先天之本,'+肾主骨,'

+腰为肾之府,等理论!将本病称之为+大偻,'+龟背

风,'+肾痹,'+骨痹,等( 将其病机归纳为肾虚督空!

治疗以补肾壮骨'通络止痛为主(

李娟教授在第二届中医药与生物制剂治疗
KL

战

略研讨会上指出!虽然目前中药联合生物制剂治疗

KL

的有效循证医学证据仍不足!但只要两者联合治

疗的方案疗效更优!即是值得进一步深化探讨的( 刘

英华教授也指出!临床经验显示!在
KL

疾病早期

)3P

#

"

受体拮抗剂的疗效更有优势!

KL

患者的血清

中高表达
)3P

#

"

!益赛普通过阻断
)3P

#

"

有效缓解患

者的临床症状和体征!长期使用是否更占优势!仍值得

进一步探讨&同时配合中药治以补肾活血为主!可缓解

KL

患者中晚期的症状和体征)

#!

*

(

有动物实验和临床研究表明!针对
KL

的病因病

机不同!施以中药辨证论治!可有效发挥消炎止痛'调

节免疫'抗骨质破坏的作用达到治疗
KL

的目

的)

#%

$

#7

*

( 本临床研究将
KL

中医辨证分为肾虚督寒

证和肾虚湿热证!肾虚督寒证治以补肾强督'祛寒除

湿'通络止痛!肾虚湿热证治以补肾强督'清热除湿'通

络止痛( 两证型组方中均含葛根'川芎!解痉又行气活

血!同时引诸药直达病所!善治脊背痛!颈项强!主治督

表
%

#

%7

例患者不同时间主要观察指标比较"$

O

&

>

%

时间 例数
MKLCK( MKLP(

脊柱痛
/KL

评分$分%

夜间痛
/KL

评

分$分%

RSK

$分%

医生总体评价

/KL

评分$分%

中医证候

积分$分%

治疗前
%7 7

'

"!

&

#

'

66 ^

'

%

&

#

'

5 7

'

4$

&

#

'

54 7

'

^

&

#

'

4 $

'

6

&

!

'

" 5

'

"#

&

!

'

#% ##

'

%

&

%

'

^

%

个月
%7

!

'

"#

&

#

'

7%

"

%

'

!

&

#

'

!

"

%

'

7^

&

#

'

%^

"

%

'

#

&

#

'

!

"

^

'

6

&

#

'

6

"

^

'

6$

&

#

'

6!

"

7

'

5

&

#

'

5

"

$

个月
%7

"

'

67

&

"

'

!5

"#

#

'

"

&

"

'

^

"#

#

'

#5

&

"

'

#4

"#

#

'

#

&

"

'

%

"#

!

'

!

&

"

'

$

"#

!

'

!%

&

"

'

!4

"#

!

'

!

&

#

'

!

"#

""注#与治疗前比较!

"

R V"

!

"7

&与治疗
%

个月时比较!

#

R V"

!

"7

表
^

#

%7

例患者不同时间次要观察指标比较"$

O

&

>

%

时间 例数 指地距$

B9

% 胸廓活动度$

B9

% 耳屏$墙距$

B9

% 腰椎侧弯$

B9

% 颈椎转动$(%

LB?0Q.T

改良试验$

B9

%

治疗前
%7 #%

'

#%

&

!

'

5$ !

'

7

&

"

'

$ #^

'

!

&

!

'

7 ^

'

^

&

"

'

5 ^$

&

#" !

'

6

&

#

'

"

%

个月
%7

$

'

67

&

#

'

#5

"

%

'

7

&

"

'

5

"

#"

'

%

&

!

'

#

"

##

'

$

&

"

'

5

"

7"

&

##

7

'

4

&

#

'

$

"

$

个月
%7

#

'

^7

&

"

'

#4

"#

^

'

6

&

"

'

5

"#

6

'

%

&

"

'

4

"#

#6

'

5

&

!

'

%

"#

4^

&

#"

"#

5

'

#

&

#

'

^

"#

""注#与治疗前比较!

"

R V"

!

"7

&与治疗
%

个月时比较!

#

R V"

!

"7
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脉为病!脊强而厥!二药共为君药&杜仲'狗脊'川续断

补肝肾!益精血!强筋骨!直达身体下部筋脉气血!三药

共为臣药( 共奏补肾壮骨'通络止痛之功( 其中肾虚

督寒证加防风'桂枝祛风散寒'解肌止痛!同时兼温通

血脉!配合白芍养肝柔肝!筋有所生!缓急止痛!治本

也&鸡血藤活血补血&全蝎'蜈蚣搜剔通络!痹证日久!

非祛风'除湿'通络等一般草木之品所能起效!须借助

虫类药以搜剔通络!兼具祛风镇静之功!缓解因病变引

起的拘挛'麻木等症&炙甘草调和诸药( 肾虚湿热证加

秦艽'忍冬藤'威灵仙'土茯苓清热除湿!除痹通络!通

利关节!善治湿热痹痛&赤芍'茜草' 虫清热凉血!祛

瘀止痛!续筋接骨&生甘草清热解毒!缓急止痛(

本研究观察了中医辨证联合益赛普治疗
KL

的临

床疗效和安全性!结果显示治疗
$

个月时的中医证候有

效率高达
65

!

#`

!高于治疗
%

个月时的
47

!

5`

!差异有

统计学意义$

R V"

!

"7

%( 治疗
$

个月时的
KLKL!"

'

KLKL7"

达标率分别为
65

!

#`

和
4!

!

6`

!均高于治疗

%

个月时的
4!

!

6`

和
$"

!

"`

!差异有统计学意义$

R V

"

!

"7

%( 治疗
%

个月时各项主要观察指标'次要观察指

标中的指地距'胸廓活动度'耳屏 $墙距'腰椎侧弯和

LB?0Q.T

改良试验以及
8LU

'

&UR

实验室指标较治疗

前均降低!差异均有统计学意义$

R V"

!

"7

%!治疗
$

个

月时各项主要观察指标'各项次要观察指标以及
8LU

'

&UR

实验室指标较治疗前和治疗
%

个月时数值均降

低!差异均有统计学意义$

R V"

!

"7

%&次要观察指标中

的颈椎转动治疗
%

个月时较治疗前比较!差异无统计学

意义$

R b"

!

"7

%!而当治疗
$

个月时较治疗前比较!其

差异有统计学意义$

R V"

!

"7

%!说明颈椎较身体其他部

位病情缓解速度更加缓慢!但随着用药时间的延长!同

样能达到较好的治疗效果( 结果表明!中医辨证联合益

赛普可以较好地减轻炎症反应!控制活动性
KL

的病

情!改善患者的临床症状'体征!改善关节功能活动!减

轻患者的痛苦!提高患者的生活质量&改善患者的实验

室指标!有效地控制'缓解患者病情&具有更小的临床副

作用!保证患者用药的安全性&合理的经验用药方式!减

轻患者沉重的经济负担( 因此!以中医药为基础治疗及

其联合益赛普治疗
KL

的治疗方案值得临床推广应用(

临床实践中!为了更好地改善患者症状和体征!可依据

患者病情不同!循序渐进地指导进行功能锻炼!如弓背

运动'伸弯腰!头仰运动'转体活动'扩胸运动!但勿过度

疲劳!以锻炼后疼痛持续不超过
! ?

为宜!且常接受护

士指导'协助和督促)

#$

*

(

本研究样本含量相对较少!临床疗效观察时间较

短!仍须进一步规范化治疗方案!远期疗效'耐受性及

安全性有待进一步临床观察( 期待大样本'多中心的

随机对照的临床研究提供更可靠的临床证据支持!以

及开展调节免疫功能'改善微循环'抗炎镇痛等方面的

基础研究进行作用机制探讨(
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