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中药治疗耐多药结核病的研究进展
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!
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!

沙巍(

#摘要$

!

耐多药结核病是由耐多药结核分枝杆菌原发感染或抗结核药物用药不当产生继发耐药所致%已成为
世界卫生组织

-)]G

年终止结核病流行策略的一大阻碍%目前治愈率不理想*因此%迫切需要开发新的抗结核药物
或治疗方法*中医药在减轻结核病症状)联合西药治疗耐多药结核病%以及提高患者针对结核分枝杆菌的免疫水
平方面已有很多研究*作者对中药抗结核治疗的体外及人体试验研究进展进行综述%以期为临床医生提供更多的
有关中西医结合治疗结核病的思路和策略*
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耐多药结核病#
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D$F2HR

$

是由耐药结核分枝杆菌原发感染或抗结核药物用药不当产
生继发耐药所致*据世界卫生组织估计%

-)(+

年全球新发
D$F2HR

和利福平耐药结核病#

>'K76

I

'<'12>@0'0A71AA;M@><;2

8&0'0

%

FF2HR

$患者超过
G)

万例%这些耐药患者中又有
-)*(\

同时对氟喹诺酮类药物耐药*目前%中国
D$F2HR

负担十
分严重%但

D$F2HR

的治愈率仅达到
GE\

0

(

1

%

D$F2HR

的
治疗仍然是我国乃至全球结核病控制的难点与挑战0

-

1

*随
着近几年

D$F2HR

发病率的上升%从天然药物中寻找新的)

安全)有效的抗结核药物具有重要的意义*中医药在减轻结
核病症状)联合西医治疗

D$F2HR

%以及提高患者针对结核
分枝杆菌的免疫水平方面有很多研究*现将部分中医药抗
结核治疗的体外及人体试验研究进展进行综述%旨在为临床
医生提供更多的中西医结合治疗结核病方面的思路和策略%

为提高
D$F2HR

患者治愈率提供帮助*

一)中药体外实验的效果
#一$中药单药
(/

狼毒提取物!赵奎君等0

]

1研究了狼毒提取物对结核分
枝杆菌的作用*结果显示%狼毒类中药的乙醇提取物在
(

"

())

稀释度下有抑菌作用%其中以狼毒大戟的抑菌作用最
强%最低抑菌浓度#
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为
(

"
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%月腺大戟亦呈现较好的抑菌作用%

D#U

为
(

"

E))

-

但瑞香狼毒抑菌作用不明显*陆军等0

E

1也利用耐多药结核
分枝杆菌感染的小鼠细胞研究了中药狼毒提取物对免疫情
况的影响%发现狼毒提取物组相比对照组

(

2

干扰素#

HZW2

(

$

和白细胞介素#

#N

$

2(-

水平明显上升%

#N2E

和
#N2()

水平明
显下降%

6FZS

水平研究发现单个核细胞中
HZW2

(

)

#N2(-

和颗粒裂解肽#

VN"

$含量明显上升%

#N2E

)

#N2()6FZS

表达
明显下降%显示狼毒提取物能在基因转录水平影响小鼠细胞
的免疫功能%可能是其抗结核的机制*

-/

青蒿素提取物!詹能勇等0

G

1研究了两种青蒿提取物青
蒿琥酯和二氢青蒿素%发现它们具有协同抗结核药物逆转结
核分枝杆菌耐药性的作用%这两种中药提取物单独使用时无
杀菌作用%但联合利福平或者异烟肼时%可以使利福平)异烟
肼耐药的结核分枝杆菌变为敏感*该研究结果显示%联合使
用青蒿琥酯或二氢青蒿素后%

((

株耐异烟肼菌株中的
()

或
4

株变为敏感%敏感率分别为
+)\

或
3E\

%耐利福平菌株中
的

+

或
3

株变为敏感%敏感率分别为
,-\

或
GG\

%青蒿琥酯
比二氢青蒿素的敏感率高*

]/

巴豆油!赵中夫等0

3

1研究发现%巴豆油对耐多药结核
分枝杆菌有稳定的杀菌和抑菌作用%进一步的研究发现结核
分枝杆菌在含巴豆油的培养基上反复接种传代后并不能产
生继发耐药%低浓度的巴豆油培养基仍能保持抑菌效果%提
示巴豆油不容易诱导结核分枝杆菌的耐药*

E/

大蒜素!刘金伟等0

4

1研究了大蒜素片对结核分枝杆菌
的体外抗菌效果%结果显示高浓度时%大蒜素有很强的杀灭
结核分枝杆菌和抑制结核分枝杆菌的作用%进一步研究揭示
其可能机制为大蒜素能抑制结核分枝杆菌蛋白质的合成%特
别是抑制细菌旋转酶而使

$ZS

复制受阻%促进
$ZS

降解%

进而导致结核分枝杆菌死亡*

G/

黄连素!匡铁吉等0

,

1研究了黄连素的抗结核作用%结
果显示黄连素对结核分枝杆菌的杀灭效果呈浓度依赖关系*

高浓度可以杀灭除个别耐药结核分枝杆菌之外的所有结核
分枝杆菌%中浓度能杀灭大部分菌株并有抑制结核分枝杆菌
生长的作用%低浓度能在早期抑制结核分枝杆菌生长%微量
浓度反而有促进结核分枝杆菌生长的作用*

3/

黄芩苷!邵世峰等0

+

1将结核分枝杆菌菌悬液接种在不
同浓度梯度的含黄芩苷培养基中%其

D#U

最低为
(*G

B

"

N

%

最高
$

E,

B

"

N

%

3

B

"

N

时抑菌效果为峰值%随着
D#U

值向两
侧递减%证实了黄芩苷在体外的抑菌作用*吴燕燕等0

()

1研
究也发现%黄芩苷能够上调

HNF-

蛋白和
D

L

$,,6FZS

表
达%其抗结核治疗机制可能与此相关*

4/

夏枯草)猫爪草)狼毒)苦参!部分体外实验显示%中药
能在

6FZS

表达水平调节免疫功能*如陆军等0

((

1研究了
E

种中药#夏枯草)猫爪草)狼毒)苦参$提取物影响结核免疫
的机制%这些药物能在

6FZS

表达水平明显提高小鼠体内
#WZ2

(

)

#N2(-

和
VN"

的表达%以及下调
#N2E

)

#N2()6FZS

的表达%其中猫爪草提取物效果最好*詹莉等0

(-

1也研究了
猫爪草#小毛茛内酯$杀灭结核分枝杆菌的机制%研究发现%

猫爪草通过提高机体细胞毒性
H

淋巴细胞的效应进而提升
VN"6FZS

表达的水平%从而达到杀灭胞内耐药结核分枝
杆菌的作用%而且其诱导作用呈现剂量依赖性*李洪敏
等0

(]

1进行的体外实验提示%苦参碱具有抑制结核分枝杆菌
生长的作用%虽然不能杀死所有结核分枝杆菌%但可抑制结
核分枝杆菌的生长*同时苦参还有保肝作用%可降低抗结核
药物的不良反应%适合结核病合并肝功能损伤的患者*

,/

姜黄素!姜黄素是姜黄中主要的多酚成分之一*

N'

等0

(E

1通过体外实验研究发现%姜黄素可能通过抑制
HNF-

介导的
OZ̀

依赖性途径和
DSX̀

依赖的信号通路%保护巨
噬细胞免受结核分枝杆菌细胞壁合成的

X(+

诱导的细胞凋
亡的影响%具有可能的抗结核作用*余建平和张晓强0

(G

1也
通过动物实验发现姜黄素可通过降低

I

],DSX̀

信号通路
蛋白表达进而抑制小鼠结核复发*

#二$中药成药
李建国等0

(3

1研究了抗痨颗粒#川贝)白及)百部等组成$

E

种提取液对耐多药结核分枝杆菌的体外抑菌活性%与空白
对照组和异烟肼组比较%高浓度抗痨颗粒梯度稀释液
#

%

-(*-G

B

"

N

$对耐多药结核分枝杆菌有抑菌作用%而低浓
度#

"

()*3

B

"

N

$和异烟肼组均无抑菌作用*在进一步的机
制研究中%李建国等0

(4

1还发现抗痨颗粒能通过影响耐多药
结核分枝杆菌硫代硫酸硫转移酶和假定蛋白

FJ)3]ES

%达
到减弱耐多药结核分枝杆菌的活动能力%从而抑制结核分枝
杆菌的生长*李建国等0

(,

1还发现%淋巴结核丸对耐多药结
核分枝杆菌也有抗菌作用%其

D#U

可以达到
--*G6

B

"

68

*

刘婷婷等0

(+

1研究了肺痨康#蒸百部)白及)天门冬)猫爪草等
组成$对耐多药结核分枝杆菌抑菌的效力%发现肺痨康对耐
多药结核分枝杆菌的

D#U

为
3*-G6

B

"

68

%最低杀菌浓度
#

DRU

$为
3*-G6

B

"

68

%在高剂量#

())6

B

"

68

$和中剂量
#

(-*G6

B

"

68

$时对单耐利福平及耐多药结核分枝杆菌也有
较好的抑制作用%肺痨康对耐多药结核分枝杆菌的抑菌作用
不随着药物的浓度增高而增加%提示肺痨康对耐多药结核分
枝杆菌的体外作用具有双向性*月华胶囊对耐多药结核分
枝杆菌

D#U

为
-G)6

B

"

68

%其对耐多药结核分枝杆菌的体外
作用具有双向性0

-)

1

*月华胶囊还具有调节免疫的作用%用
其治疗

D$F2HR

小鼠
E

周后能调控
U$E

f

)

U$E

f

"

U$,

f

)

#ZW2

(

)

#N2-

水平%同时能促进
#N2()

)肿瘤坏死因子
2

1

#

HZW2

1

$的分泌%其抑制耐多药结核分枝杆菌可能的机理是
通过调控

H

淋巴细胞亚群及其
H:(

)

H:-

型细胞因子的水平
来实现0

-(

1

*李刚0

--

1通过体外实验研究发现%由百部和黄芪
等数味中药组成的抗痨胶囊能抑制耐多药结核分枝杆菌的
生长%其

D#U

可达到
()6

B

"

68

%

DRU

可达到
E)6

B

"

68

*

二)中药的对症治疗效果
(/

低热!耐药肺结核发热为中医'痨热(*张志杰0

-]

1利
用随机对照试验在治疗耐药肺结核发热时应用青蒿鳖甲汤%

发现其可改善低热症状*崔文秋0

-E

1也使用随机对照分组试
验研究了青蒿鳖甲汤治疗耐药肺结核发热的疗效%发现该药
物早期退热效果低于物理降温与西药的退热效果%但后期的
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持续退热效果好%降温幅度较大%且有预防发热复发的作用*

-/

盗汗)自汗!中医认为盗汗由阴虚火旺或气阴两虚引
起*崔岩飞等0

-G

1使用随机对照试验研究了五倍子膏巴布剂
外敷神阙穴的疗效%结果显示该中药可以有效治疗肺结核盗
汗症状*胡钦0

-3

1也利用随机对照试验研究了益肺合剂合牡
蛎散治疗肺结核盗汗的效果%其结果显示该药能缩短盗汗发
生时间%缓解盗汗症状*马建英等0

-4

1采用中药制剂参麦注
射液对

])

例肺结核患者足三里穴位进行了注射%在无对照
组的情况下%认为其能缓解肺结核盗汗症状*

]/bH

间期延长!齐齐等0

-,

1探索了炙甘草汤颗粒剂#主
要成分!炙甘草

(-

B

)生姜
+

B

)桂枝
+

B

)人参
3

B

)生地黄
])

B

)阿胶
3

B

)麦冬
()

B

)麻仁
()

B

)大枣
+

B

$对含贝达喹啉
方案治疗耐多药肺结核所致的心电图

bH

间期延长的影响*

他们利用随机对照试验发现%中药组#

-]

例$与对照组
#

--

例$不良事件#

bH<W

$

EG)60

$与严重不良事件#

3

bH<W

$

3)60

$的发生率有所降低%差异有统计学意义*

E/

咳嗽!文晓君0

-+

1自拟中药方剂痨咳宁#主要成分!五
灵脂

()

B

)百部
(-

B

)白前
()

B

)五味子
(G

B

)法半夏
(-

B

)陈
皮

(-

B

)云苓
(G

B

)鱼腥草
])

B

)杏仁
()

B

)桔梗
(-

B

)生甘草
()

B

等$配合化疗药物对症治疗结核病患者的咳嗽等症状*

他们利用随机对照试验将中药辅助治疗组与使用可待因)溴
已新片等止咳药的西药辅助治疗组的临床疗效进行了比较%

认为痨咳宁治疗肺结核咳嗽疗效显著*李华等0

])

1探讨了百
合固金片辅助治疗初治继发性肺结核的有效性*随机对照
研究的结果显示%治疗

-

周和
E

周末中药组的有效率高于对
照组%且中药组咳嗽消失时间较短*

G/

咳痰!王怀冲等0

](

1采用随机对照试验研究了康复新
液在复治肺结核治疗中的疗效*主要考察了发热)乏力)盗
汗)食欲下降)咳嗽)咳痰等症状*结果显示%对照组和中药
组症状消失率分别为

-E*,\

和
3G*E\

%差异有统计学意义*

3/

咯血!吴文钦和贺卫国0

]-

1运用犀角地黄汤#主要成
分!水牛角)生地黄各

])

B

%赤芍
(-

B

%牡丹皮)茜草各
()

B

%

生地榆)槐花)白茅根各
(G

B

$联合抗结核药物治疗肺结核咯
血*他们采用随机平行对照研究比较了中药组与西药组#垂
体后叶素和硝酸甘油$针对咯血的疗效%结果显示中药组治
疗总有效率为

,,*]]\

%疗效优于西药组的
4]*]]\

*晏明
英0

]]

1也利用随机平行分组研究了百合地黄汤对比普鲁卡因
注射液治疗肺结核中小量咯血的临床效果*结果显示%中药
组有效率为

+G\

%对照组有效率为
,-\

%差异有统计学意义
#

2d)*)](

$*

三)中药联合西药辅助治疗
#一$中药单药
中药单药治疗耐多药肺结核的研究较少%目前研究较多

且成分较单一的中药主要为结核灵#主要成分为狼毒$*

张喜云等0

]E

1应用结核灵辅助化疗方案治疗耐多药肺结
核%对患者进行随机对照分组%疗程为

(-

#

(,

个月*结果显
示%治疗组

]

)

3

)

+

个月末的痰菌阴转率)肺内病变吸收好转
率)空洞闭合率)随访

]

年痰菌复阳率均有好转*潘端伟和

李铁成0

]G

1也应用结核灵联合西药左氧氟沙星)阿米卡星治
疗耐多药肺结核%随机对照研究的结果显示%结核灵可提高
痰菌阴转率和空洞闭合率%改善患者免疫功能%减少药物不
良反应%减少复发*丁原凤和付蔷0

]3

1利用随机对照试验研
究了抗结核化疗加结核灵片治疗耐多药肺结核的效果%其结
果也显示治疗组患者肺结核症状控制时间明显短于对照组-

肺结核症状的控制效果明显优于对照组-不良反应发生率和
治疗后症状复发率明显低于对照组*

#二$中药成药
中药成药治疗耐多药肺结核的研究较多*这些成药的

成分复杂%但主要有效成分不明*且各种成药之间的成分多
有重合之处%难以完全区分*苏明等0

]4

1利用随机对照试验
研究了益肺止咳胶囊在抗结核化疗方案中治疗耐药肺结核
的辅助作用%发现其可提高痰菌阴转率)

Y

线病灶吸收率%并
减少胃肠道等不良反应*丁卫民和蔡青山0

],

1利用随机对照
分组试验在治疗耐多药肺结核的同时加用增免灵口服

-

个
月*结果显示%与单用抗结核药物治疗方法相比%临床治疗
有效率及外周血

H

淋巴细胞亚群水平均有提高*张晔敏
等0

]+

1以太子参)玄参)黄芪)丹参)百部等组成中药颗粒剂联
合化疗方案治疗耐多药肺结核%将患者随机)平行对照分组%

观察
(,

个月后的疗效%发现痰菌阴转率)胸部
Y

线病灶吸收
显效率)空洞闭合率均有所升高-患者躯体疼痛)心理健康)

总体健康评分和生存总分也有改善%提示这些中药不仅有治
疗作用%对心理也有调节作用*

尹良胜等0

E)2E(

1运用部芩片#百部)黄芩)丹参)山药等$联
合西药治疗耐多药肺结核患者%在对患者进行随机对照分组
后%比较治疗后

-

个月和
3

个月的临床治疗有效率)

U$E

f

H

细胞含量)

U$E

f

"

U$,

f比值)

#N2(-

及
#WZ2

(

含量均增高%认
为能提高机体细胞免疫功能%提示该药在早期可辅助西药发
挥抗结核作用*陈金山和卢喜珍0

E-

1采用随机对照分组研究
了自拟成药扶正抗痨胶囊#由青蒿叶)鳖甲)地骨皮)乌梅)紫
菀)百部)十大功劳叶)党参)焦白术)全当归)怀山药)山茱
萸)女贞子组成$辅助化疗方案治疗耐多药肺结核患者
E]

例%两组均用
,X72N2a252"6

#

X7

!帕司烟肼-

N

!利福喷丁-

a

!吡嗪酰胺-

5

!乙胺丁醇-

"6

!链霉素$治疗%同时治疗组
--

例于前
]

个月加服自拟中药抗痨扶正胶囊*治疗组痰菌
阴转率为

+G*G\

%高于对照组的痰菌阴转率#

3]*3\

$*

张立宏和马祥勤0

E]

1采用随机对照分组研究了中药复方
黄芪胶囊#主要成分为黄芪)夏枯草)玄参)三棱等$联合抗结
核药治疗耐多药肺结核*治疗组加用中药复方黄芪胶囊
,

个月*疗程结束时%治疗组痰菌阴转率为
,E*E\

%对照组
为

3G*-\

*张琦0

EE

1采用随机分组研究%发现结核丸联合西
药治疗耐多药肺结核可提高患者痰菌阴转率)中医证候治疗
有效率)病灶吸收有效率*马国仁等0

EG

1采用随机对照分组
方法探讨抗结核胶囊或结核丸辅助治疗的效果%治疗耐多药
肺结核

]

个月后%中药加化学治疗方法治疗耐药肺结核%患
者各类临床症状)痰菌阴转率及

UH

检查病灶吸收疗效%治
疗组均优于对照组*

&

+-4

&

中国防痨杂志
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年
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EE
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4

期
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张瑞梅等0

E3

1利用随机对照试验研究了中成药肺泰胶囊
#苦荬菜)黄芩)北沙参)瓜蒌)太子参)百部)枇杷叶)川贝母)

白及$配合西药治疗耐药肺结核#对氨基水杨酸异烟肼)利福
喷丁)吡嗪酰胺)左氧氟沙星)乙胺丁醇)丙硫异烟胺口服%阿
米卡星静脉滴注$的疗效%经治疗后在症状改善的速度)病灶
吸收)空洞闭合)痰菌阴转率等方面均明显优于对照组*王
秀霞0

E4

1用益肺止咳胶囊#猫爪草)三七)白及等组成$联合抗
结核化学药物治疗耐药肺结核%对患者随机分组后%治疗
-E

个月%治疗组的培养阴转率#

,+*E\

$和病灶吸收有效率
#

,,*4\

$均优于对照组#培养阴转率为
,4*,\

-病灶吸收有
效率为

,E*)\

$%且可降低抗结核化学药物的不良反应*

方勇等0

E,

1利用回顾性分析研究了芪甲利肺胶囊辅助治
疗初治肺结核患者的临床疗效*结果显示%中药组的病灶吸
收率高于对照组%差异有统计学意义%且中药组相比对照组
中医证候疗效更好#

+(*3\

和
,(*]\

$%差异有统计学意义*

郑丽华等0

E+

1利用随机对照试验研究了清肺祛痨丸辅助治疗
复治肺结核患者的临床疗效*在完成

,

个月的治疗后%中药
组患者的胸部病灶及空洞显著吸收率明显高于对照组
#

+(*4\

和
4,*]\

$%差异有统计学意义*

#三$中药方剂
中药方剂%特别是自拟方剂治疗耐多药肺结核的研究也

很多*但这些方剂的成分更复杂%其主要成分更为不明确*

中医多采用益气养阴的方剂*现将部分报道的方剂罗列如
下%以供参考*

(/

益气养阴法方剂#益气养阴$!张瞡等0

G)

1应用益气养
阴法#黄芪)山药)茯苓)白术)沙参)百部)白及)黄精)五味
子)白芍)陈皮)川贝$辅助治疗耐多药肺结核#化学治疗方案
为
]$2XA&2NK92S62a

"

(G$2XA&2NK9

-

$

!力克菲蒺%

XA&

!丙硫异
胭胺%

NK9

!左氧氟沙星-

S6

!阿米卡星-

a

!吡嗪酰胺$%将
G,

例耐多药肺结核患者随机分组%

]

个月时痰菌阴转率分别
为

G]*]\

和
-G*)\

%

(,

个月时分别为
+)*)\

和
4(*E\

*

-/

养阴润肺益气健脾汤#养阴润肺$!周玲霞等0

G(

1认为%

肺结核为痨虫侵袭人体%肺肾两虚证*他们将
((3

例耐多药
肺结核患者随机分为两组*用养阴润肺益气健脾汤#黄芪)

白及)黄芩)百部等为主要成分$加常规化疗治疗耐多药肺结
核患者

3

个月%发现患者血
H

淋巴细胞亚群
U$]

f

)

U$E

f

)

U$E

f

"

U$,

f及血
#N2(-

)

HZW2

(

水平均上升%

U$,

f水平下
降*上述各指标上升和下降幅度均明显优于常规化疗组%且
加用中药组的不良反应发生率明显低于常规化疗组*

]/

肺腑汤#养阴益气$!林存智等0

G-

1认为耐药肺结核患
者多为肺阴虚%对

E)

例耐药肺结核患者给予抗结核药物治
疗的基础上同时给予肺腑汤加味#沙参)天门冬)麦冬)山药)

黄芪)熟地)生地)茯苓)阿胶)炙甘草$*在对患者进行随机
分组并治疗

(

个月后%中药治疗组痰涂片和痰结核分枝杆菌
培养阴转率)病灶吸收好转率)血红细胞沉降率恢复正常的
比例与对照组比较%差异均有统计学意义*流式细胞仪检测
也显示%中药治疗组外周血中

U$]

f

)

U$E

f

)

U$,

f

H

细胞水
平较治疗前均有明显好转*

四)总结
中药中可能含有能治疗耐多药肺结核的成分%但相关线

索不清晰%缺乏大规模的重复研究%很难遵循这些线索继续
研究*中医药治疗耐多药肺结核的研究多数属于小样本研
究%试验设计不甚规范%缺乏大样本)多中心的临床研究%特
别是缺乏大规模的重复验证试验*中药治疗耐多药肺结核
的临床研究多数为辅助正规化疗方案%缺乏在没有化疗方案
的情况下纯中药治疗耐多药肺结核的研究*即使是采用纯
中药治疗耐多药肺结核的动物实验%也缺乏相应的实验数
据*中药治疗耐多药肺结核的有效性缺乏可靠的人体及动
物学试验"实验依据*

中药复方的成分十分复杂%有效成分难以界定*复杂的
成分往往也导致实验的可重复性较差*中医相关人员多有
趋向于用中医的理论去自证中医药的合理性和有效性*既
往曾有报道%部分中药治疗耐多药肺结核的实验不具有可重
复性%这进一步导致了其他研究者无法利用已报道的研究成
果进行深入研究*缺乏基于大样本)双盲的前瞻性对照实验
研究成果也限制了中药治疗耐多药肺结核的深入开展%还有
待后续进一步开展更多的研究*
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