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呼吸机相关性肺炎患者病原菌分布 
及其与 Dectin-1/Syk 信号通路的关联
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【摘要】 目的  分析呼吸机相关性肺炎（VAP）患者的病原菌分布及其与β-葡聚糖受体1抗体（Dectin-1）/ 

脾酪氨酸激酶（Syk）信号通路的关联，为制定更有效的治疗策略和预防措施提供科学依据。方法  采用前瞻

性研究方法，纳入 2021 年 1 月至 2023 年 3 月邢台市人民医院重症医学科收治的 160 例 VAP 患者。采集患者

呼吸道分泌物进行假丝酵母菌定植分析，然后利用全自动微生物鉴定仪对呼吸道分泌物的细菌进行鉴定；采

用荧光免疫聚合酶链反应检测外周血单个核细胞中 Dectin-1、Syk 的表达水平；综合影像学、临床、微生物学

标准进行临床肺部感染评分（CPIS）。比较是否定植假丝酵母菌两组患者的基础资料、病原菌分布、Dectin-1 和

Syk 的表达水平以及 CPIS 评分。采用 Spearman 检验分析 Dectin-1、Syk 表达水平与 VAP 患者呼吸道假丝酵母

菌定植和 CPIS 评分的相关性。结果  160 例 VAP 患者中有 97 例假丝酵母菌定植（定植组），63 例无假丝酵母

菌定植（无定植组）。定植组与无定植组性别（男性：57.73% 比 41.27%，P＝0.042）、年龄（岁：57.98±12.46 比

62.09±10.61，P＝0.029）比较差异存在统计学意义，但两组间机械通气时间、基础疾病及原发病比较差异无统

计学意义。病原菌分布显示，定植组金黄色葡萄球菌感染率显著高于无定植组（24.74% 比 7.94%，P＜0.05），

两组其他革兰阳性菌和革兰阴性菌感染率比较差异均无统计学意义。定植组患者 CPIS 评分明显高于无定植

组（分：8.73±0.43 比 7.31±0.39，P＜0.01），外周血单个核细胞中 Dectin-1、Syk 表达水平明显高于无定植组

（Dectin-1/U6：0.86±0.22 比 0.47±0.16， Syk/U6：0.77±0.18 比 0.42±0.11，均 P＜0.01）。VAP 患者外周血单个

核细胞中 Dectin-1、Syk 表达水平与呼吸道假丝酵母菌定植均呈显著正相关关系（r 值分别为 0.754、0.631，均 

P＜0.05），与 CPIS 评分均呈显著正相关关系（r 值分别为 0.594、0.618，均 P＜0.05）。结论  呼吸道假丝酵母菌

定植 VAP 患者金黄色葡萄球菌占比较高，且 Dectin-1/Syk 信号通路与呼吸道假丝酵母菌定植、CPIS 评分呈显著

正相关关系。
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【Abstract】 Objective  To analyze the pathogens distribution in patients with ventilator-associated pneumonia  
(VAP),  and  their  association  with  anti-β-glucan  receptor-1  (Dectin-1)/spleen  tyrosine  kinase  (Syk)  signaling 
pathway,  and  to  provide  scientific  basis  for  formulating  more  effective  treatment  strategies  and  preventive  measures.   
Methods  A  prospective  study  was  conducted.  160  patients  with  VAP  admitted  to  the  department  of  critical  care 
medicine  of  Xingtai  People's  Hospital  from  January  2021  to  March  2023  were  enrolled.  The  respiratory  secretions 
of  patients  were  collected  for Candida colonization  analysis,  and  then  the  bacteria  in  the  respiratory  secretions  were 
identified  by  automatic  microbial  identification  instrument.  The  expression  levels  of  Dectin-1  and  Syk  in  peripheral 
blood  mononuclear  cells  were  detected  by  fluorescent  immunopolymerase  chain  reaction.  Clinical  pulmonary 
infection score (CPIS) was performed based on imaging, clinical and microbiological criteria. The basic data, pathogen 
distribution, Dectin-1 and Syk expression  levels and CPIS score of  the  two groups were compared. Spearman  test was 
used to analyze the correlation between the expression levels of Dectin-1 and Syk and respiratory Candida colonization 
and CPIS  score.  Results  160 VAP  patients,  97 were Candida  colonized  (colonized  group)  and  63 were  not  (non-
colonized group). There were significantly differences in gender (males: 57.73% vs. 41.27%, P = 0.042) and age (years: 
57.98±12.46 vs. 62.09±10.61, P = 0.029) between the colonized group and the non-colonized group, while there were 
no significantly differences in the data of duration of mechanical ventilation, underlying diseases and primary diseases. 
The distribution of pathogenic bacteria showed that the infection rate of Staphylococcus aureus in the colonized group was 
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  呼 吸 机 相 关 性 肺 炎（ventilator-associated 

pneumonia，VAP）是指在机械通气支持下出现的重

症肺部感染，是深切护理患者中常见的严重并发症

之一［1-2］。VAP 的主要特点是由于呼吸机导致的气

道异物侵入，容易引发呼吸道细菌感染，尤其是细菌

多重耐药性的问题。VAP 不仅会延长患者的住院

时间，增加医疗费用，还会导致患者的死亡风险升

高，因此对于 VAP 的研究和治疗至关重要。病原菌

的种类和分布对于制定有效的治疗方案至关重要，

通过研究 VAP 患者不同病原菌的分布情况，可以

帮助医生更好地选择抗菌药物治疗方案，减少多药

耐药菌株的传播［3］。β- 葡聚糖受体 1 抗体（anti-

β-glucan receptor-1，Dectin-1）是一种由巨噬细胞

和树突状细胞表达的免疫受体，主要识别和结合真

菌壁多糖，如 β- 葡聚糖；激活 Dectin-1 受体后，

其下游信号通路中的脾酪氨酸激酶（spleen tyrosine 

kinase， Syk）被激活，进而诱导炎症和免疫反应［4］。

近年来，有研究者发现，Dectin-1/Syk 信号通路在免

疫应答中起着重要作用，尤其是在抵御真菌感染方

面［5］。然而关于 Dectin-1/Syk 信号通路在 VAP 中

的作用及其与不同病原菌的关联尚未得到充分地研

究。有研究者指出，不同病原菌可能对 Dectin-1/Syk

信号通路产生不同的影响，通过深入研究病原菌定

植与免疫信号通路之间的关联，可以为个体化治疗

提供依据，从而提高治疗的针对性和效果［6］。本

研究旨在分析 VAP 患者的病原菌分布情况及其与 

Dectin-1/Syk 信号通路的关联，以期为制定更有效的

治疗策略和预防措施提供科学依据，从而改善患者

的生存质量和减少医疗资源的浪费。

1 资料与方法 

1.1  研究对象：采用前瞻性观察性研究设计，纳入

2021 年 1 月至 2023 年 3 月邢台市人民医院重症医

学科收治的 160 例 VAP 患者作为研究对象。

1.1.1  纳入标准：① 符合《中国成人医院获得性

肺炎与呼吸机相关性肺炎诊断和治疗指南（2018

年版）》中的 VAP 诊断标准［7］；②  年龄≥18 岁； 

③ 预计机械通气时间≥48 h；④ 患者法定监护人知

情并签署知情同意书。

1.1.2  排除标准：① 合并严重器官功能障碍、恶性

肿瘤、免疫功能障碍者；② 有肺部手术病史者。

1.2  伦理学：本研究符合医学伦理学标准，并经

邢台市人民医院伦理委员会审议和批准（审批号：

2020-0056），检测及治疗均获得患者法定监护人的

知情同意并签署知情同意书。

1.3  检测指标及方法

1.3.1  呼吸道假丝酵母菌定植检测及病原菌鉴

定：使用支气管镜采集患者呼吸道分泌物，利用显

色培养基于 35 ℃培养 48 h，若假丝酵母菌生长则

判定为假丝酵母菌定植。然后参照标准操作程序

（standard operating procedure，SOP）对样品进行预

处理，用无菌生理盐水或适当的稀释液对样品进行

稀释（1∶10），于细菌培养基中培养 24 h（35 ℃），

经纯化分离后，利用法国梅里埃全自动细菌鉴定仪

（VITEK-2 COMPACT 型）对病原菌种类进行鉴定，

采用金黄色葡萄球菌（ATCC 25922）和大肠埃希菌

（ATCC 25923）作为质控菌。

1.3.2  Dectin-1/Syk 信号通路检测：采集患者空腹

静脉血，用密度梯度离心法收集外周血单个核细胞，

TRIzol 抽提液提取总 RNA，反转录后采用荧光免疫

聚合酶链反应检测 Dectin-1、Syk 的表达水平。

1.3.3  临床肺部感染评分（clinical pulmonary infection  

score，CPIS）：综合影像学、临床、微生物学标准进

significantly higher than that in the non-colonized group (24.74% vs. 7.94%, P < 0.05), and there was no significantly 
difference in the infection rate of other G-positive and G-negative bacteria between the two groups. The CPIS score in the 
colonized group was significantly higher than that in the non-colonized group (8.73±0.43 vs. 7.31±0.39, P < 0.01), and 
the expression levels of Dectin-1 and Syk in peripheral blood mononuclear cells were significantly higher than those in 
the non-colonized group (Dectin-1/U6: 0.86±0.22 vs. 0.47±0.16, Syk/U6: 0.77±0.18 vs. 0.42±0.11, both P < 0.01). 
The  expression  levels  of  Dectin-1  and  Syk  in  peripheral  blood mononuclear  cells  of  VAP  patients  were  significantly 
positively  correlated  with  the  colonization  of  respiratory Candida  (r  values  were  0.754  and  0.631,  respectively,  both  
P <  0.05),  and were  significantly  positively  correlated with CPIS  score  (r  values were  0.594  and  0.618,  respectively, 
both  P <  0.05).  Conclusion  The  proportion  of  Staphylococcus aureus  in  VAP  patients  with  respiratory  Candida 
colonization is higher, and Dectin-1/Syk signaling pathway is significantly positively correlated with respiratory Candida 
colonization and CPIS score.

【Key words】  Ventilator-associated pneumonia;  Distribution of pathogenic bacteria;  Dectin-1/Syk signaling 
pathway;  Correlation
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行 CPIS 评分，对患者的肺部感染情况进行评估，包

括 X 线胸片浸润影、分泌物、气体交换指数、体温、

白细胞计数、痰培养或气管吸取物培养等维度，总

分 12 分，分数越高说明病情越严重。 

1.4  统计学方法：使用 SPSS 20.0 软件进行统计学

分析。采用均数 ± 标准差（x±s）表示计量资料，组

间比较采用 LSD-t 检验；用例数和百分比表示计数

资料，组间比较采用χ2 检验。采用 Spearman 检验

和线性回归法分析 Dectin-1、Syk 表达水平与呼吸道

假丝酵母定植及 CPIS 评分的相关性。P＜0.05 表

示差异存在统计学意义。

2 结 果 

2.1  患者一般资料（表 1）：160 例 VAP 患者中，男

性 82 例，女性 78 例；平均年龄（60.47±11.03）岁；

VAP 确诊时机械通气时间平均（3.76±0.72）d；基础

疾病：高血压103例，2型糖尿病31例，冠心病35例； 

原发病：慢性阻塞性肺疾病 72 例，颅脑手术或颅脑

疾病 42 例，消化道出血或重症胰腺炎 35 例，休克或

脓毒症 21 例。160 例 VAP 患者中有 97 例假丝酵母 

菌定植（定植组），63 例无假丝酵母菌定植（无定植

组），两组患者性别、年龄比较差异存在统计学意义

（均 P＜0.05），而在基础疾病、原发病以及机械通气

时间等方面差异无统计学意义（均 P＞0.05），提示

性别、年龄可能与呼吸道细菌定植风险存在关联。

2.2  病原菌分布（表 2）：定植组患者金黄色葡萄球

菌感染比例显著高于无定植组（P＜0.05），两组其他

革兰阳性菌和革兰阴性菌感染比例差异无统计学意

表 3　是否定植假丝酵母菌两组 VAP 患者 CPIS 评分比较

组别 例数（例） CPIS 评分（分，x±s） t 值 P 值

定植组 97 8.73±0.43
14.014 0.000

无定植组 63 7.31±0.39

注：VAP 为呼吸机相关性肺炎，CPIS 为临床肺部感染评分

表 4　是否定植假丝酵母菌两组 VAP 患者外周血 
单个核细胞中 Dectin-1、Syk 的表达水平比较（x±s）

组别 例数（例） Dectin-1/U6 Syk/U6

定植组 97 0.86±0.22 0.77±0.18
无定植组 63 0.47±0.16 0.42±0.11

t 值 12.962 15.260
P 值   0.000   0.000

注：VAP 为呼吸机相关性肺炎，Dectin-1 为 β- 葡聚糖受体 1

抗体，Syk 为脾酪氨酸激酶

表 1　是否定植假丝酵母菌两组 VAP 患者一般资料比较

组别
例数

（例）

性别〔例（%）〕 年龄

（岁，x±s）

基础疾病〔例（%）〕 原发病〔例（%）〕 机械通气

时间

（d，x±s）
高血压

2 型
糖尿病

冠心病
慢性阻塞性

肺疾病
颅脑手术

或颅脑疾病
消化道出血

或重症胰腺炎
休克

或脓毒症男性 女性

定植组 97 56（57.73）41（42.27）57.98±12.46 61（52.89）20（20.62）23（23.71） 47（48.45） 29（29.90） 24（24.74） 14（14.43） 3.75±0.67
无定植组 63 26（41.27）37（58.73）62.09±10.61 42（66.67）11（17.46）12（19.05） 25（39.68） 13（20.63） 11（17.46）   7（11.11） 3.76±0.98

χ2 / t 值 4.143 2.206 0.238 0.244 0.486 1.187 1.692 1.185 0.370 0.071
P 值 0.042 0.029 0.626 0.621 0.486 0.276 0.193 0.276 0.543 0.944

注：VAP 为呼吸机相关性肺炎

表 2　是否定植假丝酵母菌两组 VAP 患者病原菌分布情况

组别
例数

（例）

革兰阳性菌〔例（%）〕 革兰阴性菌〔例（%）〕

金黄色
葡萄球菌

表皮葡萄
球菌

肺炎
链球菌

粪肠
球菌

鲍曼不动
杆菌

铜绿假
单胞菌

肺炎 
克雷伯菌

阴沟
肠杆菌

嗜麦芽窄食
单胞菌

大肠
埃希菌

定植组 97 24（24.74） 9（9.28） 7（7.22） 4（4.12） 25（25.77） 19（19.59） 9（  9.28） 2（2.06） 0（ 0   ） 0（ 0   ）
无定植组 63   5（  7.94） 5（7.94） 4（6.35） 2（3.17） 18（28.57） 11（17.46） 8（12.70） 4（6.35） 3（4.76） 3（4.76）

χ2 值 7.269 0.086 0.045 0.095 0.152 0.113 0.470 1.945 2.471 2.471
P 值 0.007 0.769 0.832 0.758 0.697 0.736 0.493 0.163 0.116 0.116

注：VAP 为呼吸机相关性肺炎

义（均 P＞0.05）。

2.3  CPIS 评分（表 3）：定植组患者 CPIS 评分显著

高于无定植组（P＜0.01）。

2.4  Dectin-1/Syk 信号通路水平（表 4）：定植组患

者外周血单个核细胞中 Dectin-1、Syk 的表达水平显

著高于无定植组（均 P＜0.01）。

2.5  Dectin-1、Syk 的表达水平与 VAP 患者呼吸道

假丝酵母定植的相关性（表 5）：VAP 患者外周血单

个核细胞中 Dectin-1、Syk 表达水平与呼吸道假丝酵

母定植均呈显著正相关关系（均 P＜0.05）。

2.6  Dectin-1、Syk 的表达水平与 VAP 患者 CPIS 评

分的相关性（表 5）：VAP 患者外周血单个核细胞中

Dectin-1、Syk 表达水平与 CPIS 评分均呈显著正相

关关系（均 P＜0.05）。
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3 讨 论 

  VAP 是一种严重的呼吸道感染，常发生在接受

机械通气（使用呼吸机）支持的患者中，是深切护理

领域常见的院内感染之一，会对患者的健康和康复

产生严重的危害［8］。VAP 可以导致呼吸系统功能

紊乱，严重者可能需要氧疗甚至更长时间机械通气，

增加了呼吸衰竭的风险。VAP 会延长患者的住院

时间，需要更长时间的抗菌药物治疗和监测，这不仅

增加了患者的医疗费用，还使患者的康复过程变得

更加复杂［9］，还加剧了多药耐药性的问题［10］。治疗

VAP 需要使用高效的抗菌药物，进行重复的影像学

检查，以及其他支持性治疗措施，这些都增加了医疗

成本；此外，延长住院时间也会导致更高的医疗费

用。机械通气本身就会导致一系列呼吸机相关并发

症，如肺气肿、气胸、肺不张等，VAP 进一步加重了

这些并发症的发生风险，对患者的呼吸系统造成更

大的负担［11］。因此，医疗保健专业人员需要采取积

极的措施来预防和治疗 VAP，以减少其对患者和医

疗系统的不利影响。

  研究 VAP 病原菌的分布有助于医生更好地了

解患者感染的性质，从而更精确地选择合适的抗菌

药物治疗方案［12］。不同的细菌对抗菌药物的敏感

性各不相同，因此明确感染菌株有助于避免不必要

的广谱抗菌药物使用，减少抗菌药物耐药性的风险。

通过研究 VAP 病原菌的分布，可以识别患者感染的

潜在来源，这有助于医疗机构采取更多的预防措施，

减少细菌传播的机会［13］。如果某种病原菌主要来

自呼吸机或医疗设备，可以加强设备清洁和消毒措

施，从而减少感染的风险。有学者指出，通过监测病

原菌的变化趋势，医院可以通过调整感染控制措施，

改进卫生标准，降低 VAP 发病率，提高患者的安全

性［14］。研究 VAP 的病原菌分布情况对于改善患者

的治疗结果、减少抗菌药物滥用、降低医疗成本、提

高医疗质量以及保护公共卫生具有重要的意义和价

值［15］。这一研究领域的不断深入和创新将有助于

减少 VAP 的发生和相关的不良影响，从而提高全球

医疗保健系统的可持续性［16］。

  本研究结果显示，定植组患者金黄色葡萄球菌

感染率明显高于无定植组，两组患者其他革兰阳性

菌和革兰阴性菌感染率无显著差异，表明金黄色葡

萄球菌是 VAP 定植的主要致病菌之一。金黄色葡

萄球菌是一种常见的细菌，它通常存在于人体的皮

肤和黏膜表面，但在免疫系统受损或机械通气等情

况下，它可能引发感染。这也突显了对于机械通气

患者，应该采取额外的感染控制措施，以预防金黄色

葡萄球菌引发的 VAP。定植组患者 CPIS 评分明显

高于无定植组，这意味着定植组患者可能经历了更

严重的 VAP 病程，其病情更为复杂，这种差异可能

部分归因于金黄色葡萄球菌的高定植率。高 CPIS

评分可能反映了炎症程度的升高、肺部病变的扩展

以及患者的临床恶化。

  本研究结果显示，定植组患者外周血单个核细

胞中 Dectin-1 和 Syk 的表达水平明显高于无定植

组，且 VAP 患者中外周血单个核细胞中 Dectin-1、

Syk 的表达水平与呼吸道假丝酵母菌定植、CPIS 评

分呈显著正相关关系。Dectin-1/Syk 信号通路是一

种免疫系统中的信号传递通路，起着重要的免疫调

节作用。Dectin-1 是一种免疫细胞表面上的受体

蛋白，主要存在于巨噬细胞、树突状细胞和其他抗

原呈递细胞［17］；它的主要功能是识别和结合真菌

壁中的多糖，特别是 β- 葡聚糖，Dectin-1 的活化

是识别和响应真菌感染的重要一环。Syk 是一种酪

氨酸激酶，是 Dectin-1 信号通路中的关键分子，当

Dectin-1 受体与真菌多糖结合时会激活 Syk，从而

引发一系列的信号传递事件［18］。激活 Dectin-1/Syk

通路会诱导免疫细胞产生炎症介质，如白细胞介

素 -6（interleukin-6，IL-6）、肿瘤坏死因子 -α（tumor 

necrosis factor-α，TNF-α）等细胞因子和趋化因子，

这些分子参与炎症过程，吸引其他免疫细胞进入感

染部位，增强免疫反应［19］。Dectin-1/Syk 通路的激

活还可以引发巨噬细胞和树突状细胞的激活，这些

免疫细胞通过摄取和分解感染源（如真菌），然后呈

递抗原，启动适应性免疫反应［20］。Dectin-1/Syk 信

号通路还可以促进免疫细胞的记忆，一旦免疫系统

遭遇相同的真菌感染，已激活过的免疫细胞会更快

地产生免疫应答，从而提高抵抗感染的能力。本研

究结果提示，在 VAP 的临床治疗中，监测和控制金

黄色葡萄球菌的定植对预防和控制 VAP 具有重要

意义。此外，Dectin-1/Syk 信号通路的激活状态可

表 5　VAP 患者外周血单个核细胞中 Dectin-1、Syk 的 
表达水平与呼吸道假丝酵母菌定植及 CPIS 评分的相关性

指标
呼吸道假丝酵母菌定植 CPIS 评分

r 值 P 值 r 值 P 值

Dectin-1 0.754 ＜0.05 0.594 ＜0.05
Syk 0.631 ＜0.05 0.618 ＜0.05

注：VAP 为呼吸机相关性肺炎，Dectin-1 为 β- 葡聚糖受体 1

抗体，Syk 为脾酪氨酸激酶，CPIS 为临床肺部感染评分
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能成为评估 VAP 严重程度和指导治疗的潜在生物

标志物。

  综上所述，本研究不仅有助于更好地理解 VAP

的发病机制，还为临床医生提供了诊断和治疗 VAP

的有用信息，对 Dectin-1 和 Syk 信号通路的研究可

能为未来免疫治疗的发展提供新的思路，有望改善

VAP 患者的治疗效果，但仍需要进一步研究来确认

此结果，并将其应用到临床实践中。
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院外心搏骤停药物途径的随机试验

  院外心搏骤停是全球主要的死亡原因。建立血管通路对于在心肺复苏期间使用指南推荐的药物至关重要。肾上腺素等

药物的有效性高度依赖于时间。与静脉注射相比，骨内给药途径可能有助于更快速地给药，但其对临床结局的影响尚不确定。

近期英国学者进行了一项随机试验，旨在确定在院外心搏骤停成人患者中，骨内给药优先策略与静脉给药优先策略相比的临

床有效性。研究是在英国 11 个急救系统中开展的，为一项多中心、开放标签的随机试验，研究对象是心搏骤停后需要经血管

通路给药的成人患者。患者被随机分配为两组，分别接受护理人员骨内优先或静脉内优先的血管通路治疗策略。主要结局是 

30 d 生存率。关键次要结局包括任何自主循环的恢复以及出院时的神经功能良好（定义为改良 Rankin 评分 3 分或以下，评分

范围为0～6分，分数越高代表残障程度越重）。研究未对多重性进行调整。结果显示：共纳入6 082例患者，骨内组有3 040例，

静脉组有 3 042 例。在 30 d 时，骨内组 3 030 例患者中有 137 例（4.5%）存活，静脉组 3 034 例患者中有 155 例（5.1%）存活〔调

整后的优势比（aHR）＝0.94，95% 可信区间（95%CI）为 0.68～1.32，P＝0.74〕。出院时，骨内组 2 994 例患者中有 80 例（2.7%）

神经功能良好，静脉组 2 986 例患者中有 85 例（2.8%）神经功能良好（aHR＝0.91，95%CI 为 0.57～1.47）。在骨内组 3 031 例患

者中有 1 092 例（36.0%）曾恢复自主循环，而静脉组 3 035 例患者中有 1 186 例（39.1%）曾恢复自主循环（aHR＝0.86，95%CI
为 0.76～0.97）。试验期间在骨内组报告了 1 例不良事件。研究人员据此得出结论：在需要药物治疗的院外心搏骤停成人患

者中，骨内给药优先策略与静脉给药优先策略相比并未提高 30 d 生存率。
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