
质子泵抑制剂 渊责则燥贼燥灶 责怎皂责 蚤灶澡蚤遭蚤贼燥则泽袁孕孕陨泽冤是
治疗酸相关性疾病袁如胃原食管反流尧消化性溃疡尧卓鄄
艾氏综合征尧胃泌素瘤和食管炎等的常用药物咱员原圆暂袁使
用量在美国常用处方药中居第 圆 位遥 因临床疗效好尧
安全性高和耐受性低这些特性而取代 匀圆 受体阻断

剂成为门诊尧住院患者的常用处方药咱员暂遥
与奥美拉唑给药后 圆源 澡 胃内平均 责匀 值相比袁

泮托拉唑尧兰索拉唑尧埃索美拉唑和雷贝拉唑的相

对效能分别为院园援圆猿尧园援怨园尧员援远园 和 员援愿圆咱猿暂遥 体外研究

表明袁与奥美拉唑尧兰索拉唑和泮托拉唑比袁雷贝拉

唑抑制质子泵 渊匀垣袁运垣鄄粤栽孕葬泽藻冤 起效更快且部分可

逆袁抑酸作用更强咱源原缘暂遥 腐蚀性食管炎和非腐蚀性反

流病患者口服雷贝拉唑第 员 天即可迅速缓解胃灼

热症状咱远原愿暂遥 与健康受试者相比袁胃食管反流病患者

需 员援怨 倍剂量的雷贝拉唑袁 而幽门螺旋杆菌渊匀藻造蚤鄄
糟燥遭葬糟贼藻则 责赠造燥则蚤袁匀孕冤 阳性患者仅需 员 辕 缘 剂量即可使

雷贝拉唑在健康志愿者体内的药动学及生物利用度研究

吴德芹袁陈安九袁王永庆鄢袁王德旺袁张宏文袁李子艳

渊南京医科大学第一附属医院临床药理研究室袁江苏 南京 圆员园园圆怨冤

咱摘 要暂 目的院研究健康志愿者单次口服和静脉输注雷贝拉唑 圆园 皂早 后药动学特征及生物利用度遥 方法院圆园 名男性健康志愿

者袁随机分成 圆 组遥 第 员 周期分别接受单剂量静脉输注 圆园 皂早渊输注时间 猿园 皂蚤灶冤和单次口服给药渊圆 片袁员园 皂早 辕片冤曰经 苑 凿 清洗

期后袁圆 组志愿者接受交叉给药遥 结果院雷贝拉唑静脉给药后药动学参数如下院贼员 辕圆 为渊远圆援源 依 员园援苑冤皂蚤灶袁悦皂葬曾 为渊员 猿园愿援远 依 圆远远援源冤
灶早 辕 皂造袁总清除率为渊园援圆员 依 园援园缘冤蕴 辕 皂蚤灶袁粤哉悦园原子 和 粤哉悦园原肄 分别为渊怨怨援远 依 圆员援怨冤 皂早窑皂蚤灶 辕 蕴 和 渊员园圆援源 依 圆猿援猿冤 皂早窑皂蚤灶 辕 蕴遥口服给药

后 贼员 辕圆 为 渊远源援圆 依 员缘援缘冤皂蚤灶袁悦皂葬曾 为 渊缘园愿援猿 依 员愿园援圆冤 灶早 辕 皂造袁栽皂葬曾 为 圆圆怨援缘 皂蚤灶袁悦造 为 渊园援猿员 依 园援员园冤蕴 辕 皂蚤灶袁粤哉悦园原子 和 粤哉悦园原肄 分别为

渊远怨援缘 依 圆园援园冤 皂早窑皂蚤灶 辕 蕴 和 渊苑园援远 依 圆园援圆冤 皂早窑皂蚤灶 辕 蕴遥 结论院雷贝拉唑在健康志愿者体内的生物利用度为 苑园援员豫袁雷贝拉唑口服

给药的总清除率显著大于静脉给药时的总清除率渊孕 约 园援园员冤遥
咱关键词暂 雷贝拉唑曰 质子泵抑制剂曰 药动学曰 生物利用度
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栽澡藻 责澡葬则皂葬糟燥噪蚤灶藻贼蚤糟泽 葬灶凿 遭蚤燥葬增葬蚤造葬遭蚤造蚤贼赠 燥枣 则葬遭藻责则葬扎燥造藻 蚤灶 澡藻葬造贼澡赠 悦澡蚤灶藻泽藻 增燥造怎灶贼藻藻则泽
宰哉 阅藻鄄择蚤灶袁悦匀耘晕 粤灶鄄躁蚤怎袁宰粤晕郧 再燥灶早鄄择蚤灶早鄢袁宰粤晕郧 阅藻鄄憎葬灶早袁在匀粤晕郧 匀燥灶早鄄憎藻灶袁蕴陨 在蚤鄄赠葬灶
渊阅藻责葬则贼皂藻灶贼 燥枣 悦造蚤灶蚤糟葬造 孕澡葬则皂葬糟燥造燥早赠袁贼澡藻 云蚤则泽贼 粤 枣枣蚤造蚤葬贼藻凿 匀燥泽责蚤贼葬造 燥枣 晕允酝哉袁晕葬灶躁蚤灶早 圆员园园圆怨袁悦澡蚤灶葬冤
咱Abstract暂 Objective院栽燥 蚤灶增藻泽贼蚤早葬贼藻 贼澡藻 责澡葬则皂葬糟燥噪蚤灶藻贼蚤糟泽 葬灶凿 遭蚤燥葬增葬蚤造葬遭蚤造蚤贼赠 燥枣 则葬遭藻责则葬扎燥造藻 蚤灶 澡藻葬造贼澡赠 悦澡蚤灶藻泽藻 增燥造怎灶贼藻藻则泽援 酝藻贼澡鄄
燥凿泽院 粤 贼燥贼葬造 燥枣 圆园 皂葬造藻 泽怎遭躁藻糟贼泽 憎藻则藻 则藻糟则怎蚤贼藻凿 葬灶凿 则葬灶凿燥皂造赠 葬泽泽蚤早灶藻凿 葬贼 贼澡藻 遭藻早蚤灶灶蚤灶早 燥枣 贼澡藻 泽贼怎凿赠 贼燥 则藻糟藻蚤增藻 葬 泽蚤灶早造藻 凿燥泽藻 燥枣
则葬遭藻责则葬扎燥造藻 渊圆园 皂早冤 葬凿皂蚤灶蚤泽贼则葬贼藻凿 藻蚤贼澡藻则 蚤灶贼则葬增藻灶燥怎泽造赠 燥则 燥则葬造造赠援 云燥造造燥憎蚤灶早 葬 苑鄄凿葬赠 憎葬泽澡燥怎贼 责藻则蚤燥凿袁葬造造 泽怎遭躁藻糟贼泽 则藻糟藻蚤增藻凿 葬灶燥贼澡藻则 圆园 皂早
凿燥泽藻 增蚤葬 贼澡藻 葬造贼藻则灶葬贼藻 则燥怎贼藻援 陨灶贼则葬增藻灶燥怎泽 凿燥泽藻 憎葬泽 早蚤增藻灶 蚤灶 糟燥灶泽贼葬灶贼 蚤灶枣怎泽蚤燥灶 燥增藻则 猿园 皂蚤灶袁葬灶凿 贼澡藻 燥则葬造 凿燥泽藻 憎葬泽 早蚤增藻灶 蚤灶 贼憎燥 员园 皂早
贼葬遭造藻贼泽援 砸藻泽怎造贼泽院 陨灶 蚤灶贼则葬增藻灶燥怎泽 葬凿皂蚤灶蚤泽贼则葬贼蚤燥灶袁贼澡藻 贼藻则皂蚤灶葬造 澡葬造枣鄄造蚤枣藻 憎葬泽 渊远圆援源 依 员园援苑冤 皂蚤灶曰贼澡藻 悦皂葬曾 憎葬泽 渊员 猿园愿援远 依 圆远远援源冤 灶早 辕 皂造曰贼澡藻
贼燥贼葬造 遭燥凿赠 糟造藻葬则葬灶糟藻 憎葬泽 渊园援圆员依园援园缘冤 蕴 辕皂蚤灶曰贼澡藻 粤哉悦园原子 葬灶凿 粤哉悦园原肄 憎藻则藻 渊怨怨援远 依 圆员援怨冤 皂早窑皂蚤灶 辕 蕴 葬灶凿 渊员园圆援源 依 圆猿援猿冤 皂早窑皂蚤灶 辕 蕴袁则藻鄄
泽责藻糟贼蚤增藻造赠援 陨灶 燥则葬造 葬凿皂蚤灶蚤泽贼则葬贼蚤燥灶袁贼澡藻 澡葬造枣鄄造蚤枣藻 憎葬泽 渊远源援圆 依 员缘援缘冤 皂蚤灶曰贼澡藻 悦皂葬曾 憎葬泽 渊缘园愿援猿 依 员愿园援圆冤 灶早 辕 皂造曰栽皂葬曾 憎葬泽 葬贼贼葬蚤灶藻凿 葬贼 葬遭燥怎贼
圆圆怨援缘 皂蚤灶曰贼澡藻 贼燥贼葬造 遭燥凿赠 糟造藻葬则葬灶糟藻 憎葬泽 渊园援猿员 依 园援员园冤 蕴 辕皂蚤灶曰贼澡藻 粤哉悦园原子 葬灶凿 粤哉悦园原肄 憎藻则藻 渊远怨援缘 依 圆园援园冤 皂早窑皂蚤灶 辕 蕴 葬灶凿 渊苑园援远 依 圆园援圆冤
皂早窑皂蚤灶 辕 蕴袁则藻泽责藻糟贼蚤增藻造赠援 悦燥灶糟造怎泽蚤燥灶院 栽澡藻 遭蚤燥葬增葬蚤造葬遭蚤造蚤贼赠 燥枣 则葬遭藻责则葬扎燥造藻 憎葬泽 藻泽贼蚤皂葬贼藻凿 贼燥 遭藻 苑园援员豫 蚤灶 澡藻葬造贼澡赠 悦澡蚤灶藻泽藻 增燥造怎灶贼藻藻则泽援
栽澡藻 贼燥贼葬造 遭燥凿赠 糟造藻葬则葬灶糟藻 葬枣贼藻则 燥则葬造 葬凿皂蚤灶蚤泽贼则葬贼蚤燥灶 憎葬泽 泽蚤早灶蚤枣蚤糟葬灶贼造赠 澡蚤早澡藻则 贼澡葬灶 贼澡葬贼 葬枣贼藻则 蚤灶贼则葬增藻灶燥怎泽 葬凿皂蚤灶蚤泽贼则葬贼蚤燥灶 渊孕 约 园援园员冤援
咱Key words暂 则葬遭藻责则葬扎燥造藻曰责则燥贼燥灶 责怎皂责 蚤灶澡蚤遭蚤贼燥则泽曰责澡葬则皂葬糟燥噪蚤灶藻贼蚤糟泽曰遭蚤燥葬增葬蚤造葬遭蚤造蚤贼赠
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胃内 圆源 澡 平均 责匀 值达相同水平咱猿暂遥 然而袁酝藻贼葬 分

析数据显示袁 临床推荐剂量治疗酸相关性疾病袁如
胃食管反流疾病 渊早葬泽贼则燥藻泽燥责澡葬早藻葬造 则藻枣造怎曾 凿蚤泽藻葬泽藻袁
郧耘砸阅冤 的治愈率没有差别袁匀孕 清除率也无显著差

别袁表明不同效能的 孕孕陨泽 具有类似疗效咱猿暂遥
奥美拉唑尧兰索拉唑和泮托拉唑的清除主要受

肝药酶 悦再孕圆悦员怨 和 悦再孕猿粤源 的代谢影响咱怨原员园暂遥 而雷

贝拉唑相对不稳定袁易转化成硫醚形式袁在体内大

部分通过非酶途径代谢袁只有极少通过 悦再孕圆悦员怨 和

悦再孕猿粤源 代谢咱员员原员圆暂遥 就药动学影响而言袁雷贝拉唑更

适用于不同 悦再孕源缘园 基因型患者咱员猿原员源暂遥
在健康白种人和西班牙受试者中袁雷贝拉唑平

均生物利用度约为 缘圆豫咱员缘暂遥 血药峰浓度渊悦皂葬曾冤和药

时曲线下面积 渊粤哉悦冤 是剂量依赖性的袁 而峰时间

渊栽皂葬曾冤和半衰期渊贼员 辕圆冤是剂量非依赖性的遥雷贝拉唑在

国内健康志愿者的生物利用度渊云豫冤仍未知袁本试验

的目的旨在研究雷贝拉唑在中国健康志愿者中的

生物利用度遥
员 材料和方法

员援员 材料

员援员援员 实验所用试剂

雷贝拉唑钠粉针剂渊圆园 皂早 辕瓶冤由南京长澳医

药科技有限公司提供渊批号院园苑园远员园冤袁雷贝拉唑肠

溶片渊员园 皂早 辕片冤由日本卫材制药有限公司提供渊批
号院园苑园远远远冤遥 雷贝拉唑对照品院南京长澳医药科技

有限公司提供袁批号院圆园园苑园源园远曰对羟基苯甲酸乙酯

渊内标袁含量跃怨怨豫袁上海市药品检验所提供冤曰甲醇尧
乙腈渊色谱纯袁美国 酝藻则糟噪 公司冤曰其余试剂均为市

售分析纯遥 试验用水院去离子水遥
员援员援圆 仪器及色谱条件

岛津高效液相色谱仪渊蕴悦鄄圆园员园鄄悦栽匀冤曰色谱柱院
运则燥皂葬泽蚤造 员园园鄄缘悦员愿 柱渊圆缘园援园 皂皂伊源援远 皂皂袁缘 滋皂曰耘鄄
运粤 悦澡藻皂蚤糟葬造泽袁 瑞士冤遥 流动相院园援园员 皂燥造 辕 蕴 晕匀源粤糟
渊责匀苑援园缘冤颐乙腈颐甲醇渊远源颐猿员颐缘冤渊灾 辕灾冤曰流速院员援圆 皂造 辕皂蚤灶曰
检测波长院圆怨园 灶皂曰柱温院源园益曰进样体积 圆园 滋造曰定量

限为 缘 灶早 辕 皂造袁批内和批间差渊砸杂阅冤分别小于 苑援远豫
和 员员援园豫遥
员援圆 方法

员援圆援员 人口学特征和试验方案

试验方案由南京医科大学第一附属医院医学

伦理委员会依据临床试验管理规范渊郧悦孕冤和赫尔辛

基宣言批准渊晕燥援园愿员源园源冤遥受试者接受试验方案的口

头及书面解释袁并签署知情同意书遥 男性受试者 圆园

名袁年龄 圆圆耀猿猿 岁袁平均渊圆远援苑 依 猿援圆 冤岁曰体重 远园耀愿园
噪早袁 平均 渊远苑援苑 依 远援园冤噪早曰 身高 员远愿耀员愿猿 糟皂袁 平均

渊员苑猿援员 依 源援员冤糟皂曰体质指数渊月酝陨冤圆园援猿耀圆猿援怨 噪早 辕 皂圆袁
平均渊圆圆援远 依 员援猿冤噪早 辕 皂圆遥 随机分成 圆 组袁按随机交叉

对照原则袁第 员 周期 圆 组受试者分别接受单剂量 圆园
皂早 雷贝拉唑口服和静脉输注给药遥 静脉给药方法院
雷贝拉唑钠粉针剂用 员园园 皂造 生理盐水溶解袁静脉滴

注 猿园 皂蚤灶遥 口服给药方法院圆缘园 皂造 水送服 圆 片 员园
皂早 辕片雷贝拉唑肠溶片遥 经 苑 凿 清洗期后袁第 圆 周期

交叉接受给药遥 受试者均无肝肾疾病史及药物过敏

史袁精神状态良好袁全面体格检查均健康渊包括心电

图尧血生化尧尿常规等冤袁无烟酒嗜好袁受试前 员 周及试

验期间未服用过其他任何药物遥 受试者给药前 员园 澡
及给药后 源 澡 内均需禁食遥 除口服片剂需 圆缘园 皂造 水
送服外袁给药前 员 澡 和给药后 员 澡 内均需禁水遥
员援圆援圆 血样采集和血药浓度测定

静脉给药血样采集时间院受试者在给药前尧给药

中 缘尧员园尧圆园尧猿园 皂蚤灶 及给药后 员园尧圆园尧源园尧苑园尧怨园尧员圆园尧
员愿园尧圆源园尧猿园园 皂蚤灶 取肘静脉血 缘 皂造 置于肝素化管遥口
服给药血样采集时间院 受试者给药前及给药后 怨园尧
员圆园尧员缘园尧员愿园尧圆员园尧圆源园尧猿园园尧猿远园尧源圆园尧源愿园尧缘源园尧远园园
皂蚤灶 取肘静脉血 缘 皂造置于肝素化管遥收集到的血样立

即离心 员园 皂蚤灶渊猿 缘园园 则 辕皂蚤灶冤袁取血浆置于原苑园益待测遥
血浆中雷贝拉唑浓度用 匀孕蕴悦鄄哉灾 法测定咱员圆袁员远暂袁

血样处理方法为院精密吸取血浆 园援远 皂造袁加入二氯甲

烷颐异丙醇渊怨园颐员园袁灾 辕 灾冤源 皂造袁涡旋混和 缘 皂蚤灶袁离心

员园 皂蚤灶渊猿 缘园园 则 辕 皂蚤灶冤袁有机相转移入另一试管袁源园益
水浴氮气吹干遥 员园园 滋造 重组复溶液 渊园援员 皂燥造 辕 蕴
晕葬韵匀颐乙腈袁苑缘颐圆缘袁灾 辕 灾冤 溶解残渣袁 离心 员园 皂蚤灶
渊员缘 园园园 则 辕 皂蚤灶冤袁园援源缘 滋皂 滤膜过滤上清液后进样遥
员援猿 统计学方法

药动学参数用 阅粤杂圆援园 统计袁 采用非房室模型

分析法得到 粤哉悦尧贼员 辕圆尧平均保留时间渊酝砸栽冤尧总清除

率等参数袁结果用均数 依 标准差渊x 依 s冤表示遥 生物

利用度计算方法是每个受试者口服给药的 粤哉悦园原子
与静脉给药 粤哉悦园原子 的比值袁平均生物利用度是个体

生物利用度的均值遥用单因素方差分析渊粤晕韵灾粤冤统
计口服与静脉给药后的药动学参数差异袁孕 约 园援园缘
为差异有统计学意义遥
圆 结 果

雷贝拉唑血药浓度原时间曲线见图 员袁药动学参

数见表 员遥 静脉给药后血药浓度原时间曲线呈二相

性袁消除半衰期为渊远圆援源 依 员园援苑冤皂蚤灶遥 口服后血药浓

吴德芹等院雷贝拉唑在健康志愿者体内的药动学及生物利用度研究
第 猿圆 卷第 员 期
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图 员 单剂量口服及静脉输注雷贝拉唑 圆园 皂早 后平均血药浓

度原时间曲线

云蚤早怎则藻 员 酝藻葬灶 责造葬泽皂葬 糟燥灶糟藻灶贼则葬贼蚤燥灶鄄贼蚤皂藻 糟怎则增藻 燥枣 则葬遭藻责则葬扎燥造藻
葬枣贼藻则 泽蚤灶早造藻 凿燥泽藻泽 燥枣 圆园 皂早 燥则葬造 燥则 蚤灶贼则葬增藻灶燥怎泽 葬凿鄄
皂蚤灶蚤泽贼则葬贼蚤燥灶

员 远园园

员 圆园园

愿园园

源园园

园园 员园园 圆园园 猿园园 源园园 缘园园 远园园
时间渊皂蚤灶冤

静脉给药
口服给药

度原时间曲线在个体间变异较大袁达峰时间为 圆圆怨援缘
皂蚤灶渊员缘园耀猿远园 皂蚤灶冤袁口服给药后雷贝拉唑的总清除

率显著大于静脉给药后的总清除率袁估算的雷贝拉

唑生物利用度为 苑园援员豫遥
猿 讨 论

本研究显示袁雷贝拉唑口服及静脉输注给药后

贼员 辕圆 分别为 远源援圆 和 远圆援源 皂蚤灶袁 总清除率分别为 园援猿员
和 园援圆员 蕴 辕 皂蚤灶遥 白种人和西班牙健康志愿者在单剂

量口服或静脉给药后 贼员 辕圆 分别为 怨员援愿 和 苑员援源 皂蚤灶袁
总清除率为 园援猿源 皂造 辕 皂蚤灶咱员缘暂遥 日本健康志愿者 贼员 辕圆 约
为 远员援圆 皂蚤灶咱员苑暂遥

与相同剂量口服给药相比袁雷贝拉唑静脉滴注

表 员 单剂量口服及静脉输注雷贝拉唑 圆园 皂早后药动学参数

栽葬遭造藻 员 栽澡藻 责澡葬则皂葬糟燥噪蚤灶藻贼蚤糟泽 责葬则葬皂藻贼藻则泽 燥枣 圆园 皂早 则葬遭藻责则葬扎燥造藻 葬枣贼藻则 则藻糟藻蚤增蚤灶早 葬 泽蚤灶早造藻 蚤灶贼则葬增藻灶燥怎泽 燥则 燥则葬造 葬凿皂蚤灶蚤泽贼则葬贼蚤燥灶
渊x 依 s冤

给药途径

口服给药

静脉输注

悦皂葬曾渊灶早 辕 皂造冤
园缘园愿援猿 依 员愿园援圆
员 猿园愿援远 依 圆远远援源

贼员 辕圆渊皂蚤灶冤
远源援圆 依 员缘援缘
远圆援源 依 员园援苑

栽皂葬曾渊皂蚤灶冤
圆圆怨援缘 依 缘缘援猿
园猿园援园 依 园援缘园

悦造 辕 云渊蕴 辕皂蚤灶冤
园援猿员 依 园援员园
园援圆员 依 园援园缘

酝砸栽园原子渊皂蚤灶冤
圆苑苑援缘 依 源员援圆
园愿园援员 依 愿援员园

粤哉悦园原子渊皂早窑皂蚤灶 辕 蕴冤
远怨援缘 依 圆园援园
怨怨援远 依 圆员援怨

粤哉悦园原肄渊皂早窑皂蚤灶辕蕴冤
园苑园援远 依 圆园援圆
员园圆援源 依 圆猿援猿

云渊豫冤
苑园援员 依 员猿援愿

猿园 皂蚤灶 产生的峰浓度是口服给药的 圆援远 倍袁 且清除

率也较快袁 其 悦皂葬曾 的增长倍数远低于 缘 皂蚤灶 内静脉

注射雷贝拉唑的峰浓度增长倍数 渊源 倍冤遥 杂藻贼燥赠葬皂葬
等咱员缘暂报道口服和静脉给药后药物清除半衰期有显

著差异袁而本研究结果中口服和静脉给药后清除半

衰期无明显差异遥 口服雷贝拉唑后半衰期范围较

大袁 可能归因于肠溶片中活性成分溶出速度的差

异遥
口服雷贝拉唑总清除率为 园援猿员 蕴 辕皂蚤灶袁要显著大

于静脉给药的 园援圆员 蕴 辕皂蚤灶渊孕 约 园援园员冤遥 口服后平均驻

留时间为 圆苑苑援缘 皂蚤灶袁 显著长于静脉给药的 愿园援员 皂蚤灶
渊孕 约 园援园员冤遥 这些可能归因于较缓慢的吸收速率咱员缘暂遥

雷贝拉唑到达靶点后转变成活性形式的速率

远快于其他 孕孕陨泽袁 使雷贝拉唑即使降低剂量至 员园
皂早 辕 凿袁也能产生与奥美拉唑 圆园 皂早 辕 凿尧兰索拉唑 猿园
皂早 辕 凿 相同抑酸效应咱员愿暂遥尽管 孕孕陨泽 治疗效果显著袁它
们仍有抑酸作用不完全尧夜间酸突破尧受进餐时间

影响这些缺点袁孕孕陨泽 作用还可与体内普遍存在的各

种类型质子泵产生非肠道效应咱员怨暂遥 本研究中袁静脉

输注时程为 猿园 皂蚤灶袁与其比较袁口服雷贝拉唑肠溶

胶囊的生物利用度为 苑园援员豫袁 高于已有报道的静脉

注射后 缘 皂蚤灶 时的生物利用度 缘员援缘豫咱员缘暂遥
总之袁雷贝拉唑口服给药与静脉给药的药动学

参数有很大不同袁口服给药的总清除率显著大于静

脉给药的总清除率遥
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