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破血逐瘀中药对急性脑出血血肿影响的

前瞻性随机双盲对照研究
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摘要#目的#研究高血压脑出血患者发病
$ E

之内使用破血逐瘀中药的安全性!观察其是否可导致血肿

扩大" 方法#采用前瞻性随机双盲对照临床研究" 将
#!:

例来自
!"#&

年
#"

月#

!"#8

年
&

月
:

个研究中心

$ E

内脑出血患者$最终
%$

例纳入分析%按简单随机抽样方法分为
F

&

G

&

' &

组!

F

组予破血逐瘀中药全方

$

!$

例%!

G

组予去破血逐瘀药物方$在
F

组基础上去掉水蛭&虻虫!

!8

例%!

'

组予安慰剂$

!8

例%!各组均持续

给药
#"

天" 观察患者发病
!7 E

血肿扩大率&不良反应和不良事件的发生" 为保证试验的安全性!本次为一级

揭盲的中期分析" 结果#

F

组血肿扩大率为
##

!

8H

$

&D!$

%!

G

组血肿扩大率为
#$

!

"H

$

7D!8

%!

'

组血肿扩大

率为
!"

!

"H

$

8D!8

%!各组间比较!差异无统计学意义$

!

!

I"

!

:!&

!

J I"

!

$:!

%"

%$

例患者发生不良反应和不

良事件
%

例!其中
F

组出现
#

例急性心肌梗死!

#

例胸闷&心慌!

!

例腹泻'

G

组则无不良反应和不良事件发生'

'

组出现
&

例腹泻" 结论#中期一级揭盲未见
$ E

之内使用破血中药导致血肿扩大"

关键词#急性脑出血'血肿'破血逐瘀
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##高血压性脑出血在超急性期$

$ E

内%血肿扩大率

为
#:H

%

&"H

'

#

(

!血肿扩大直接导致病情恶化!增加

病死率和致残率'

!

(

) 近年来随着中医药基础研究的

进步!基于*离经之血便是瘀+的中医学理论指导'

&

(

!

实验研究提示急性期使用活血化瘀方药可减轻脑水

肿,促进血肿吸收,改善神经功能!并从一系列的分子,

蛋白等微观水平证明其有效的治疗作用'

7

!

8

(

) 临床研

究也提示脑出血早期使用活血化瘀药物治疗的有效

性!如李丹等'

$

(研究证明急性脑出血应用破血逐瘀中

药可促进血肿吸收!郭建文等'

%

(研究应用含活血化瘀

中药的复方中风醒脑口服液干预急性脑出血可降低患

者病死率和致残率) 一项回顾性单中心研究未发现破

血逐瘀中药导致血肿扩大'

:

(

) 在发病
$ E

内使用破血

逐瘀中药的安全性尚缺乏前瞻性临床试验证据) 本研

究应用前瞻性,随机,双盲,对照研究方法探讨破血逐

瘀法治疗超急性脑出血的有效性,安全性!为临床用药

提供依据)

资料与方法

#

#诊断标准#按照
#998

年全国第四届脑血管

病学术会议制定的高血压脑出血诊断标准'

9

(

)

!

#纳入和排除标准#纳入标准#$

#

%符合诊断标

准&$

!

%年龄
c#:

岁&$

&

%发病时间在
$ E

内) $

7

%格

拉斯哥昏迷评分 $

[.>NP1] B1=> NB>.;

!

['U

%

!$

分'

#"

(

&$

8

%签署知情同意书) 排除标准#$

#

%经检查证

实脑出血由脑肿瘤,脑外伤,血液病,脑血管畸形或动

脉瘤等引起&$

!

%发病前
#

个月内有新发脑梗死,心肌

梗死和下肢动脉血栓者&$

&

%发病时有严重消化道出

血!需禁食和胃肠减压不宜口服中药者&$

7

%起病
!7 E

内需急诊手术者&$

8

%患者伴有严重的心,肝肾功能损

害&$

$

%不能耐受中药!过敏体质&$

%

%发病初期即表现

为严重脑疝患者)

&

#剔除和脱落标准#剔除标准#纳入后发现不符

合筛选条件者!未行第
!

次
'*

检查之前进行外科手

术治疗者&纳入后患者因病情危重或其他原因未进行

第
!

次
'*

检查者) 脱落标准#纳入病例发生严重不

良事件,不良反应以及出现并发症不宜继续接受试验

的病例&观察中自然脱落,失访!未完成临床试验全程

观察的病例&无明确原因!签署知情同意书后受试者自

行要求撤回知情同意书退出研究者!资料不全影响疗

效和安全性判定者)

7

#一般资料#

#!:

例均来自
!"#&

年
#"

月-

!"#8

年
&

月广东省中医院,山东省聊城市人民医院,

广东省从化市中医院,广东省增城市人民医院,广东省

廉江市人民医院,广东省博罗县人民医院,广东省阳江

市中医院及广东省江门市五邑中医院
:

个研究中心的

神经科住院患者) 本研究采用前瞻性随机,对照,双盲

试验方案!将符合纳入标准的
:"

例患者!按照
#

&

#

&

#

比例随机分为
F

,

G

,

' &

组!

7

例被剔除!最终
%$

例患

者纳入分析!其中
F

组
!$

例!

G

组
!8

例!

'

组
!8

例)

发病至入院平均时间
&

!

! E

!最短入院时间
&" =?M

!最

长入院时间
$ E

&发病至服药平均时间
7

!

# E

!最短服

药时间
#

!

8 E

!最长服药时间
$ E

&平均入院出血量

#"

!

7 =^

!最小出血量
"

!

8 =^

!最大出血量
&: =^

)

&

组患者一般资料比较$表
#

%!入院时美国国立卫生

研究院卒中量表 $

3>L?1M>. )MNL?L-L; 1K W;>.LE

ULO1Q; UB>.;

!

3)WUU

%评分,

['U

评分差异有统计学

意义 $

J d"

!

"8

!

J d"

!

"#

%!其他指标差异均无统计

学意义 $

J c"

!

"8

%)本研究经广东省中医院伦理委员

会批准!试验方案已进行国际临床试验注册$

'.?M?B>.

"

LO ?>.N 2P1X 3'*"9#:%!!

%)

8

#方法

8

!

#

#给药方法#

F

组患者给予破血逐瘀中药全

方$组成为水蛭, 虻虫,生大黄,生蒲黄,栝蒌,三七,龟
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组患者一般资料比较

项目
F

组$

!$

例%

G

组$

!8

例%

'

组$

!8

例% 统计值
J

值

年龄'岁!均数$最小值'最大值%(
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%

$7

(

7

$

7"

(

"

'
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#
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性别'例$

H

%(

"

(

$78 "

(

%8!

#女
#"

$

&:

(

8

%

%

$

!:
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%
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&!
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#男
#$

$

$#
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8

%

#:

$
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(

"

%

#%

$

$:

(

"

%

既往史'例$

H

%(

#饮酒
:

$

&"

(

:

%

$

$

!7

(

"

%

&

$

#!

(

"

% '

"

(

!97

#吸烟
:

$
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(

:

%

##

$
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(

"

%
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$
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(

"

%
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(
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出血部位'例$
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#丘脑出血
&
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#小脑出血
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#脑干出血
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#破入脑室
8

$
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(

!

%

%

$
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(

"

%

$

$

!7

(

"

% '

"

(

%8"

#形状不规则
%

$
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(

9

%

%

$
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(

"

%

:

$

&!

(

"
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"

(
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临床资料'均数$最小值'最大值%(

#发病至入院时间$

E
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$
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&

(

"
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&
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8

(
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#发病至服药时间$

E

%

7

(

&

$

!

(

&

'

$

(

"

%

7

(

#

$

#

(

8

'

$

(

"

%

&

(

:

$

!

(

"

'

8

(

8

%
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#入院出血量$
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(
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'
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(

:
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'
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(

9

%
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(

"

$

#

(
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'
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(

"

%

&

(
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#入院收缩压$
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%
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(

:

$
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(

"

'
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(

"

%
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(

!

$
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(

"

'
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(

"

%

#%7

(

#

$
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(
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'
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(

"

%
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(

##" "

(

9:9

#入院舒张压$
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$
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(

"

%
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"

'

#!7

(

"

%
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(

&

$
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(

"

'

#&%

(

"

%

#

(

$&8 "

(
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#入院
3)WUU $

(

!

$

#

(

"

'
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(

"

%

:

(

8

$

!

(

"

'
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(

"

%

##

(

$

$

7

(

"

'

!8

(

"

%

#&

(
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(
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#入院
['U #7

(

&

$
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(

"

'

#8

(

"

%

#&

(

:

$

:

(

"

'

#8

(

"

%
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(

"

$

:

(

"

'

#8

(

"

%

$

(
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(

"7"

实验室检查'均数$最小值'最大值%(

#总胆固醇$
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#甘油三酯$
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#低密度脂蛋白$
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#高密度脂蛋白$
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#白细胞$
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#中性粒细胞比例$
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#谷丙转氨酶$
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#谷草转氨酶$
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#肌酐$
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#纤维蛋白原$
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'
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#$%

板胶,石菖蒲
:

味中药%!

G

组给予非破血逐瘀中药

$去掉水蛭,虻虫!其他成分与
F

组一致!药量不足部

分以糊精代替%)

'

组给予安慰剂$糊精,苦味素,焦

糖组成%!安慰剂外观,味道和重量等与
F

,

G

两组中药

颗粒一致)

&

组剂型为颗粒剂!每日
!

剂!每次
#

剂!

早,晚各
#

次!用
#"" =^

温开水冲开!连续服用

#"

天)给药方式#口服或鼻饲管给药!委托广东省中医

院制剂室制作和贴随机标签)

&

组的基础治疗均按照
!"#"

年美国心脏病协会,

美国卒中协会.自发性脑出血管理指南/

'

##

(进行!包

括监护,血压,降低颅内压及预防并发症等!为避免干

扰本次研究的结果!规定$

#

%凡含有活血化瘀的中成

药,中药饮片禁止使用&$

!

%目前没有证据表明止血药

$如注射重组人凝血因子
#>

!氨甲环酸,维生素
b

%有

效!本次研究禁止使用'

#!

(

)

8

!

!

#随机和盲法的实施#以医院$分中心%为分
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%

层因素!分层随机分配!层内采用区组随机化方法) 应

用
UFU 09

!

!

版本
JYC' J^F3

过程完成) 由广东

省中医科学院中医药临床研究方法学重点研究室研究

人员完成程序编写和随机化操作) 随机分配结果保存

于广东省中医科学院中医药临床研究方法学重点研究

室) 采用不透明信封法) 由于实施双盲观察!为受试

者安全考虑!每位受试者同时配有紧急破盲信封!一旦

该破盲信封揭开即将其对应的受试者视为已经破盲)

$

#观察指标及方法

$

!

#

#主要结局指标#主要观察发病
!7 E

血肿扩

大率) 血肿扩大率采用
GO1LL

标准'

#&

(

! 即血肿体积增

加
&&H

以上认为是发生血肿扩大!发病
!7 E

后复查

头颅
'*

!记录血肿量增加比例
I

$第
!

次头颅血肿量'

第
#

次血肿量%

D

第
#

次出血量) 血肿扩大率$

H

%

I

血

肿扩大病例数
D

组内总病例数)

#""H

)

$

!

!

#次要结局指标#主要包括不良事件和不良

反应) 不良事件主要为记录急性心肌梗死,不稳定型

心绞痛,严重致残以及其他原因死亡等!而不良反应则

主要为胸闷,心慌,腹泻以及肝肾功能损害等)

%

#统计学方法#

F

,

G

,

' &

组基线情况,血肿扩

大评价及疗效比较!连续型变量使用
UE>T?O1

"

+?.Q

进

行正态性检验!使用
^;X;M;

$

N

检验方差齐性检验)

符合正态性和方差齐性!使用单因素方差分析!两两比

较使用
G1MK;OO1M?

法) 非正态性和方差齐性的使用

bO-NQ>.

"

+>..?N W

检验!两两比较使用
,>MM

"

+E?L

"

M;/ \

检验) 分类变量使用
J;>ON1M !

! 检验或

e?NE;O

确切概率法检验)

J d "

!

"8

为差异有统计学

意义)

结##果

#

#病例完成情况 $图
#

%#共纳入
:"

例患者!其

中
7

例因病情危重或拒绝访视未行
!7 E '*

检查被剔

除) 第
!7 E

至第
#"

天间
7

例因出血扩大退出研究!

#

例因出现胸闷中止试验!

!

例死亡$

#

例因急性心肌

梗死死亡!

#

例因并发症死亡%!最终
$9

例进行
&

个月

随访完成研究!随访中
!

例患者死亡)

!

#各组受试者发病
!7 E

时血肿扩大率比较$表
!

%

所有受试者
!7 E

血肿扩大发生率为
#8

!

:H

$

#!D%$

%!

&

个月病死率为
8

!

:H

$

7D$9

%) 各组血肿扩大率比较!差

异无统计学意义$

!

!

I"

!

:!&

!

J I"

!

$:!

%)

图
#

$研究纳入病例流程图
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%

"!"($$"

表
!

$各组发病
!7 E

时血肿扩大率比较

组别 例数
血肿扩大$例%

否 是

血肿扩大率

$

H

%

F !$ !& & ##

(

8

G !8 !# 7 #$

(

"

' !8 !" 8 !"

(

"

&

#不良事件和不良反应#整个研究过程中发生不

良事件患者有
%

例!其中
F

组中
#

例急性心肌梗死!

#

例胸闷,心慌!

!

例患者出现腹泻&

'

组中
&

例患者出现

腹泻&

G

组无不良事件发生) 因腹泻患者均在服药后出

现症状!停药后症状逐渐消失!故腹泻为药物不良反应)

#

例患者胸闷,心慌症状出现在服药之后!停药后第

!

天症状消失!但其症状发生在脑出血急性期!不排

除急性应激状态所致!故判断为可能为不良事件)

#

例患者出现急性心肌梗死!考虑患者既往冠心病史!

冠脉三支病变并经皮冠状动脉介入治疗术后!长期

服用抗血小板聚集药物!患者因急性脑出血入院!暂

停使用抗血小板聚集药物!入院第
!

天出现急性心

肌梗死并死亡!与试验药物无明显相关!故不能判定

为不良反应) 未发现其他不良事件和不良反应!研

究过程中未发现药物的肝,肾功能损伤和引起其他

实验室检查指标异常)

讨##论

出血性中风病机为*血溢脉外+!唐容川.血证论/

曰#*盖血初离经!清血也!鲜血也!然既是离经之血!

虽清血鲜血!亦是瘀血+) 根据*离经之血则为瘀+,

*瘀血不去!新血不生+的理论!诸多医家开始使用活

血祛瘀的方法治疗脑出血!并取得了一定的临床经验!

逐渐形成了使用活血祛瘀为主的方药治疗中风的临床

经验和理论体系)

自*七五+,*八五+,*九五+,*十五+攻关以来!以

任继学,张学文,陈绍宏,刘茂才,黄培新等学者为代表

均把破血逐瘀作为主要治法之一!结果均显示了破血

逐瘀治疗急性脑出血的有效性!能够加速血肿的吸收!

减轻脑水肿!促进神经功能的恢复!有效降低急性脑出

血的病死率及致残率'

#7

'

#9

(

)

,;L>

分析显示!活血化瘀中药治疗急性脑出血是

有效的'

!"

(

!为现今中医院常规的治疗法则!写入了教

科书和中医药行业指南'

!#

(

) 但是目前针对其有关安

全性的实验研究少见报道!由于很多活血化瘀药具有

较强的抗凝血作用!有导致血肿扩大的风险!因此有必

要对发病
$ E

之内使用破血逐瘀中药的安全性进行研

究!笔者对起病
!7 E

之内使用活血化瘀类中药的

!8$

例患者进行回顾性研究!未发现破血化瘀类中药

导致脑血肿扩大) 为进一步评估其安全性!笔者设计

了本次前瞻性多中心随机对照研究) 由于是首次在高

血压脑出血超急性期开展使用破血逐瘀的研究!从保

护受试者的角度!伦理委员会要求进行中期的一级揭

盲分析!若出现安全问题!则终止试验&若证明安全!则

可继续进行研究)

本研究所用方剂为已故国医大师任继学教授治疗

急性脑出血的经验方!方由水蛭,虻虫,生大黄,生蒲

黄,栝蒌,三七,龟板胶,石菖蒲
:

味中药组成) 方中用

水蛭,虻虫为破血化瘀的主药!目的在于化除五邪邪毒

$瘀,痰,热,风,浊毒%!方中用生大黄,石菖蒲泄热醒

神,辅以瓜蒌豁痰开窍!用三七,蒲黄活血化瘀,止血!

末以龟板胶契合*髓虚毒损+病机!填精补髓) 全方共

奏破血化瘀,填精补髓,泄热醒神!豁痰开窍功效!使瘀

血除!出血止!邪气去!正虚补) 本研究结果初步提示

破血逐瘀药物在脑出血超早期$发病
$ E

内%使用是安

全的!并无增加血肿扩大风险!可继续进行后续研究!

其最终安全性和临床疗效需要最终全部样本纳入,治

疗,随访结束后!分析后才能回答)

$致谢#感谢广东省中医院临床研究方法学研究室温泽淮

研究员在随机设盲,统计分析,样本估算等给予的帮助)%
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