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巨细胞病毒 $

(&[

%为疱疹病毒科
)

属的线性双链
-]+

病毒#基因组长度约
$#:

$

$7"S3

#相对分子质量为
!:"9!"

#

$

!>"9!"

#

'

(&[

从内到外共有
7

层结构#最外层为富含病

毒糖蛋白的脂双层外膜#外膜内层是由蛋白质组成的内膜#内

膜包裹着一个外形为
$"

面体的核衣壳#最内层是一段双链线

性
-]+

核'成熟的病毒颗粒直径范围为
$""

$

#""@M

)

!

*

'

(&[

编码大约
##"

种基因#其基因表达呈一定的时序性'

(&[

可在自然界中广泛存在#具有高度的宿主特异性#即感染

人类的巨细胞病毒只能是人类巨细胞病毒$

%(&[

%'

%(&[

在人群中感染相当普遍#中国成人
%(&[

感染率超过

=:Q

)

$

*

'一项对上海市育龄孕妇的
6bV(%

结果调查也显

示#

%(&[*

J

a

阳性率为
=7<A:Q

#

%(&[*

J

&

阳性率为
$<

7=Q

#其感染率很高)

#

*

'

%(&[

具有潜伏
B

激活的生物学特

性#一旦侵入人体#将长期或终身存在于体内'原发
%(&[

感染通常发生在幼年时期且无症状#表现为隐性感染&原发感

染后#病毒可长期持续性存在于机体#呈潜伏感染状态#在多数

病例中无症状&在一定条件下#

%(&[

感染可以从潜伏状态转

变为激活状态#

%(&[

大量增殖#引起严重的疾病'

自身免疫病 $

+-

%是机体对自身抗原发生免疫反应而导

致自身组织损害所引起的疾病'自从
!="7

年
-D@0HG

与

X0@;)HE2@E5

提出此概念以来#许多疾病相继被列为
+-

'自身

免疫是指机体免疫系统由于某些原因对自身抗原发生免疫应

答#形成自身抗体或自身致敏淋巴细胞的免疫病理过程'只有

当自身免疫达到一定强度时#导致机体正常组织损伤或生理功

能紊乱#并出现相应临床表现时才能够发展为自身免疫病'

本文综述了
%(&[

与多种
+-

的关系#并尝试归纳(解释

这一关联现象'

?

!

U=;V

与系统性红斑狼疮$

WJM

%

'XZ

涉及许多系统和脏器的病变#且患者体内含有循环

自身抗体和免疫复合物'在
'XZ

患者血清中#均能检测到

%(&[*

J

a

与
%(&[*

J

&

滴度的升高)

7

*

#且
'XZ

患者的

%(&[

感染率高于健康者)

:

*

#提示
'XZ

患者比健康者更易发

生
%(&[

感染'研究
%(&[

感染与
'XZ

的关系#对了解

'XZ

发病机制及判断病情均具有重要的意义'然而#究竟是

人体罹患
'XZ

而更易合并
%(&[

感染#还是
%(&[

感染导

致
'XZ

发生一直存在争论'

+

>#7

+

国际检验医学杂志
$"!$

年
$

月第
##

卷第
7

期
!

*@H_X03&E;

!

.E35405

L

$"!$

!

[D1<##

!

]D<7



有研究表明#大多数
'XZ

患者的血清可以和
%(&[

II

>:

抗原发生反应#且反应性远远高于健康人群及其他疾病患者#

说明
%(&[

感染可能会引起
'XZ

发病或导致病情变化)

>

*

'

(G0@

J

等)

A

*发现
%(&[

II

>:

抗原能强化
'XZ

模型小鼠的体

液免疫#证实
%(&[

的增殖可能与
'XZ

的发生有一定关系#

%(&[

感染有可能是导致易感人群罹患
'XZ

的潜在促发

因子'

在临床诊断中#

'XZ

的主要以产生多种抗核内抗原为主

要特征#

%(&[

可以通过分子模拟机制诱发
'XZ

'由于
%(B

&[

衣壳蛋白
J

,

的抗原表位与
c!

核糖核蛋白$

c!V]Y

%有相

同的氨基酸序列#能引起机体免疫系统同时针对
J

,

和

c!V]Y

的交叉反应#产生抗
c!V]Y

抗体#诱导组织和器官的

损伤#导致
'XZ

发病'因此#

%(&[

可能会诱发
'XZ

#加重

'XZ

病情进程'然而#长期接受激素或免疫抑制剂治疗的

'XZ

患者继发
%(&[

感染的危险性较高)

CB=

*

'因此对处于活

动期的
'XZ

患者而言#早期诊断
%(&[

感染并进行抗病毒治

疗#可以有效控制
'XZ

患者的病情进展#对临床治疗具有重要

的指导意义'

@

!

U=;V

与干燥综合征$

WW

%

''

以口眼干燥为特征#主要累及全身外分泌腺&

''

患者

体内可检出多种自身抗体#如抗核抗体(类风湿因子(抗核糖核

蛋白抗体(抗
''+

抗体(抗
'',

抗体等'早在
!=C$

年#就有研

究表明
''

患者体内
%(&[*

J

a

抗体滴度水平比健康对照组

高
$

倍#

%(&[*

J

&

抗体滴度水平比健康者高
#

倍)

!"

*

'虽然

继发性
''

患者体内
%(&[

抗体滴度水平与健康者类似#但

原发性
''

患者体内有高滴度的可与补体结合的
%(&[

抗

体#提示
%(&[

感染可能是
''

病程发展的先决条件)

!!

*

'

研究发现#鼠巨细胞病毒$

&(&[

%与
%(&[

有高度同源

性#并且
&(&[

感染小鼠在急慢性炎症(病毒持续时间及其

潜伏性(机体免疫应答方面都与人类感染
%(&[

类似)

!$

*

'

.1E/S

等)

!#

*检测了
.0)

缺陷小鼠的血清标本#发现抗
''+

和抗

'',

抗体较健康对照组 均明显升高#表现出类似
''

的病理改

变&在
&(&[

感染的
(:A,1

"

>B1

I

5

"

1

I

5

小鼠体内#存在
&(&[

的大量复制(

.0)

介导的炎症细胞凋亡缺陷导致免疫耐受缺

失(

6

淋巴细胞活化及抗
''+

和抗
'',

抗体大量产生#从而诱

发类似
''

的病理改变#说明
&(&[

具有引起
''

病理改变的

潜力'

(0M

I

3E11

等)

!7

*的动物模型研究则表明#唾液腺是
&(B

&[

免疫逃逸与持续性感染的一个主要靶位点'

&(&[

在小

鼠体内通过表达
M#C<:

蛋白#促进
&(&[

在唾液腺的扩散#

因而
&(&[

可以诱导小鼠发生慢性病毒感染后的涎腺炎'

总之#由于
&(&[

感染小鼠与
%(&[

感染人类的情况

类似#因此可以推测
%(&[

能够通过淋巴细胞多克隆激活机

制诱发
''

'感染
%(&[

后#一方面
.0)

介导的凋亡途径缺

陷#不能有效地清除病毒感染细胞#并伴随
6

细胞活化和大量

''

标志性抗体产生'另一方面#

%(&[

表达的
M#C<:

蛋白可

阻碍白细胞
,0R

介导的凋亡#加速淋巴细胞浸润'表现出类似

''

的病理改变)

!:

*

'

A

!

U=;V

与系统性硬化症$

WW(

%

''/

以皮肤各系统胶原纤维硬化为特征'

cX=7

是
%(B

&[

晚期蛋白之一#

X2@05;2

等)

!>

*研究者发现#抗
cX=7

抗体与

''/

病程有关#能够作为评价
''/

疾病严重程度的一个指标'

抗
cX=7

抗体能特异性结合
cX=7

#不仅能够诱导内皮细胞凋

亡#还能激活皮肤成纤维细胞#因此
%(&[

与
''/

的两种典型

症状
BB

血管损伤和组织纤维化有关)

!>

*

&

%(&[ cXC#

引起的

体液免疫也与
''/

的发病相关)

!A

*

'这些发现均表明
%(&[

能引发
''/

初期病理改变#可能是
''/

发病的诱因之一'

%(&[

也能够通过分子模拟机制诱发
''/

)

!C

*

'由于
%(B

&[

基因组编码的
cX=7

是与细胞同源的基因#能表达与自身

内皮细胞表面抗原结构相似的表位#这种结构的相似性能够扰

乱免疫系统的识别'

%(&[

活动性感染后通过这种分子模拟

作用#使宿主对病毒
cX=7

编码的抗原表位和自身内皮细胞发

生交叉反应#诱导皮肤血管内皮细胞程序性死亡#最终导致自

身免疫病的发生'这种机制能够在一定程度上解释
''/

患者

中#由致病原产生的自身抗体可以与
%(&[

交叉反应'

B

!

U=;V

与
#

型糖尿病$

O?!;

%

6!-&

患者胰岛
)

细胞绝大部分被破坏#目前认为遗传因

素(环境因素(病毒感染及免疫机制等与其发病有关'近年一

些研究表明#胰岛是
%(&[

感染的主要靶器官之一&胰岛
)

细胞是胰岛内
%(&[

的主要靶细胞#

%(&[

可直接损伤胰岛

)

细胞#使得胰岛素分泌障碍)

!=B$"

*

'由于
%(&[

与人胰岛
)

细胞存在共同抗原#从而由
%(&[

诱导机体免疫应答产生的

抗
%(&[

抗体$特别是
*

J

a

类抗体%#导致胰岛
)

细胞产生免

疫病理损伤'同时#

%(&[

在胰岛内不断复制#可产生特异性

包涵体#引起细胞病变#受染细胞溶解死亡#对糖尿病的发生亦

有关'

%(&[

感染者其胰岛
)

细胞分泌胰岛素的功能异常#

可能由于
%(&[

感染胰岛
)

细胞#造成胰岛
)

细胞的损伤&另

外#还可能由于病毒通过插入(暴露(或改变胰岛
)

细胞细胞膜

的抗原性从而引起自身免疫反应导致
)

细胞的免疫病理损伤'

该两种作用的结果均可最终导致胰岛
)

细胞胰岛素分泌减

低)

$!

*

'因 此#

%(&[

感 染 与
6!-&

和 胰 岛 功 能 密 切 相

关)

$$B$#

*

#能在一定的条件下导致糖尿病'

C

!

U=;V

与炎性肠病$

#H!

%

*,-

包括溃疡性结肠炎$

c(

%和克罗恩病$

(-

%'有研究

指出#应用具有免疫抑制作用的药物治疗#使得
*,-

患者易于

合并
%(&[

感染#从而推测
%(&[

在
c(

的发病或病程中

起到一定的作用)

$7B$:

*

'另有病例报告报道了
1

例
c(

患者合

并严重
%(&[

感染#表现为临床症状复发并加重#经抗病毒

治疗后好转)

$>

*

'这说明
%(&[

感染能够加重难治性
*,-

的

病程#是
c(

恶化的因素之一'因此
*,-

患者成为
%(&[

感

染的高危人群主要有两方面原因!首先#这些
*,-

患者经常使

用免疫抑制剂治疗&其次#炎症本身也可能是一种诱导因素'

D

!

U=;V

与风湿性关节炎$

<9

%

V+

以慢性(对称性多滑膜关节炎和关节外病变为主要临

床表现#属于自身免疫炎性疾病'有研究报道在
!"Q

$

:"Q

的
V+

患者的滑膜组织和关节滑液中#检出
%(&[-]+

(特

异性抗原(和感染性病毒颗粒)

$A

*

'在
V+

患者中检测
%(&[

时#发现来源于
V+

患者唾液腺的病毒感染细胞比正常对照组

的更多'

V+

患者在接受抗
6].

治疗时#能够产生
%(&[

特

异的
(-786

细胞应答&

%(&[

可能通过参与免疫复合物的

形成#影响炎症反应的进程#治疗的效果#导致
V+

相关脉管炎

并发症)

$C

*

'

E

!

结论与展望

大量的实验表明
%(&[

和各种自身免疫性疾病的发病

病因相关'综合
%(&[

与自身免疫病的各项研究#

%(&[

感

+
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染有引起自身免疫病的潜力#亦有可能由于自身免疫病患者机

体正常免疫功能的调节出现故障#潜伏在体内的
%(&[

被激

活#或者在此期间引发新的外源性
%(&[

感染#导致血清

%(&[*

J

&

水平升高'同时#在一些自身免疫病的治疗过程

中激素和免疫抑制剂的应用也会降低自身免疫力#导致潜伏的

%(&[

被激活或外源性
%(&[

感染'期待有研究进一步探

讨
%(&[

作为
+-

的刺激因子#对其发病和疾病进程的影响#

以指导更有效的临床诊断方法和治疗策略'

参考文献

)

!

* 阮光萍#王小宁
<

巨细胞病毒疾病的研究进展)

_

*

<

国际检验医学

杂志#

$"">

#

$A

$

$

%!

C!BC#<

)

$

* 郭丽丽#许红梅
<

人巨细胞病毒感染的流行病学研究进展)

_

*

<

国

际检验医学杂志#

$"!"

#

#!

$

!"

%!

!!#!B!!##<

)

#

* 俞菁#章莉#张昕明#等
<

某市妇女
6bV(%

感染调查分析)

_

*

<

国

际检验医学杂志#

$"!!

#

#$

$

=

%!

=C7B=C:<

)

7

*

,05U2102b

#

'GE5E5e

#

V0M &

#

EH01<Z

I

)HE2@B,055F254)0@;/

L

HDB

ME

J

01DF254)2@04HD2MM4@E;2)E0)E)

!

05EHGE

L

H541

L

@DHD52D4)

1

+

I

5E12M2@05

L

5E

I

D5H

)

_

*

<+@@] e +/0;'/2

#

$""A

#

!!"C

$

>

%!

:>AB

:AA<

)

:

*

'ES2

J

0N0*

#

]0N0H0&

#

'EH0]

#

EH01<(

L

HDME

J

01DF254)2@KE/H2D@2@

I

0H2E@H)N2HG)

L

)HEM2/14

I

4)E5

L

HGEM0HD)4)

)

_

*

<(12@ZR

I

VGE4B

M0HD1

#

$""$

#

$"

$

7

%!

::=B:>7<

)

>

*

Ym5EUB&E5/0;D+Z

#

[21oBYm5EU'<(

L

HDME

J

01DF254)0)0H52

JJ

E5KD5

)

L

)HEM2/14

I

4)E5

L

HGEM0HD)4)

)

_

*

<_(12@VGE4M0HD1

#

$"!"

#

!>

$

$

%!

##:B##A<

)

A

*

(G0@

J

&

#

Y0@&V

#

(GE@-e

#

EH01<%4M0@/

L

HDME

J

01DF254)

II

>:

1DNE5M0H52R

I

5DHE2@

!

0G4MD5012MM4@D

J

E@KD5)

L

)HEM2/14

I

4)E5B

L

HGEM0HD)4)

I

0H2E@H)0@;04HD0@H23D;

L

0//E1E50HD5KD5]h,

"

d.!

M2/E

)

_

*

<(12@ZR

I

*MM4@D1

#

$"">

#

!7#

$

!

%!

!>AB!A=<

)

C

*

eDD@a'

#

]0

J

05&'

#

60FD50.

#

EH01<(

L

HDME

J

01DF254)

I

5D)H0H2H2)

!

0)E52E)DK7/0)E)

)

_

*

<*@H_'45

J

Y0HGD1

#

$"!"

#

!C

$

!

%!

::B:=<

)

=

*

eD;0e

#

%0@0DS0V

#

*;E%

#

EH01<(12@2/01EF0140H2D@DK

I

0H2E@H)

N2HG2@K10MM0HD5

L

/D@@E/H2FEH2))4E;2)E0)E)/DM

I

12/0HE;3

L

/

L

HDB

ME

J

01DF254)0@H2

J

E@EM20

)

_

*

<&D;VGE4M0HD1

#

$"">

#

!>

$

#

%!

!#AB

!7$<

)

!"

*

'G2112HDEZ_

#

-0@2E1)6Z

#

dG2H/GE5_Y

#

EH01<+@H23D;

L

HD/

L

HDME

J

B

01DF254)2@

I

0H2E@H)N2HG'

?

n

J

5E@O))

L

@;5DME<+);EHE5M2@E;3

L

0@

E@U

L

MEB12@SE;2MM4@D)D53E@H0))0

L

)

_

*

<+5HG52H2)VGE4M

#

!=C$

#

$:

$

$

%!

$>"B$>:<

)

!!

*

6GD5@__

#

bRGD1MY

#

+@;E5)E@%W<%2

J

G1EFE1)DK/DM

I

1EME@H

K2R2@

J

0@H23D;2E)0

J

02@)H/

L

HDME

J

01DF254)2@

I

0H2E@H)N2HG

I

52M05

L

'

?

n

J

5E@O))

L

@;5DME

)

_

*

<(12@ZR

I

VGE4M0HD1

#

!=CC

#

>

$

!

%!

A!BA7<

)

!$

*

60@0S0W

#

WD

J

0e

#

X4ee

#

EH01<&452@E/

L

HDME

J

01DF254)B0))D/2B

0HE;

I

@E4MD@2H2)2@HGE14@

J

)K5EEDKHGEF254)

)

_

*

<_(12@*@FE)H

#

!==7

#

=7

$

!"

%!

!"!=B!"$:<

)

!#

*

.1E/S&

#

hG0@

J

%a

#

WE5@ZV

#

EH01<65E0HME@HDK/G5D@2/)2010;EB

@2H2)2@0M452@EMD;E1DK'

?

n

J

5E@O))

L

@;5DME3

L

1D/01K0)X

J

E@E

H50@)KE5

)

_

*

<+5HG52H2)VGE4M

#

$""!

#

77

$

7

%!

=>7B=A#<

)

!7

*

(0M

I

3E11+Z

#

(0F0@04

J

G[_

#

'10HE5_'<6GE)012F05

LJ

10@;)0)0

I

52F21E

J

E;)2HEDK/

L

HDME

J

01DF254)2MM4@EEF0)2D@0@;

I

E5)2)HE@/E

)

_

*

<&E;&2/5D32D1*MM4@D1

#

$""C

#

!=A

$

$

%!

$":B$!#<

)

!:

*

&0@U45&

#

.1EM2@

J

Y

#

%40@

J

-(

#

EH01<[25011

L

ME;20HE;2@G232B

H2D@DK,0R2@1E4SD/

L

HE)

I

5DMDHE);2))EM2@0H2D@DKM452@E/

L

HDB

ME

J

01DF254)

)

_

*

<(E11-E0HG-2KKE5

#

$""=

#

!>

$

$

%!

#!$B#$"<

)

!>

*

X4@05;2(

#

-D1/2@D&

#

YEHE510@0-

#

EH01<+@H23D;2E)0

J

02@)HG4B

M0@/

L

HDME

J

01DF254)2@HGE

I

0HGD

J

E@E)2)DK)

L

)HEM2/)/1E5D)2)

!

0

J

E@E0550

L

0

II

5D0/G

)

_

*

<YXD'&E;

#

$"">

#

#

$

!

%!

E$<

)

!A

*

]0M3DD;252+&

#

Y0@;E

L

_<6GEG4M0@/

L

HDME

J

01DF254)6VX!!

"

*VX!!BE@/D;E;./

J

0MM0V32@;);2KKE5E@H2011

L

HD011E12/F0520@H)

DK2MM4@D

J

1D3412@a!

)

_

*

<+5/G[25D1

#

$"!!

#

!:>

$

:

%!

="AB=!"<

)

!C

*

d4/GE5

I

KE@@2

J

Wd

#

'EHG2-<6/E115E/E

I

HD55E/D

J

@2H2D@DK)E1K

0@;KD5E2

J

@0@H2

J

E@)2@HGE2@;4/H2D@DK04HD2MM4@2H

L

)

_

*

<'EM2@

*MM4@D1

#

$"!!

#

$#

$

$

%!

C7B=!<

)

!=

*

b)0MEW

#

60S0G0)G2e

#

60S0)0N0%

#

EH01<V0

I

2;BD@)EHH

LI

E!;2B

03EHE)0))D/20HE; N2HG/

L

HDME

J

01DF254)2@KE/H2D@0@;2)1EH04B

HD0@H23D;

L

)

L

@HGE)2)

)

_

*

<*@HE5@&E;

#

$""A

#

7>

$

=

%!

CA#BCAA<

)

$"

*

W504)E*

#

+@0

L

0_&

#

.50)E5+

#

EH01<+@H2B2@KE/H2D4)0@H23D;2E)

0@;04HD2MM4@EB0))D/20HE;04HD0@H23D;2E)2@

I

0H2E@H)N2HGH

LI

E*

;203EHE)ME112H4)0@;HGE25/1D)EK0M21

L

MEM3E5)

)

_

*

<+@@] e

+/0;'/2

#

$""=

#

!!A#

$

A

%!

>##B>#=<

)

$!

*

%

?

E1ME)0EHG_

#

&p11E5.

#

_E@))E@6

#

EH01<*)HGE5E012@S3EHNEE@

/

L

HDME

J

01DF254)2@KE/H2D@0@;@ENBD@)EH

I

D)HH50@)

I

10@H0H2D@;20B

3EHE)ME112H4)

1

YDHE@H201ME/G0@2)M)DKF254)2@;4/E;3EH0B/E11

;0M0

J

E

)

_

*

<]E

I

G5D1-201650@)

I

10@H

#

$"":

#

$"

$

!!

%!

$#!!B$#!:<

)

$$

*

.212

II

2(&

#

Z)HE)Z+

#

b1;G0M_Z

#

EH01<*MM4@D5E

J

410HD5

L

ME/GB

0@2)M)H52

JJ

E5E;3

L

F25012@KE/H2D@)

I

5DHE/HK5DMH

LI

E!;203EHE)2@

M2/E

)

_

*

<_(12@*@FE)H

#

$""=

#

!!=

$

>

%!

!:!:B!:$#<

)

$#

*

.212

II

2(

#

FD@%E550HG&<%DNF25012@KE/H2D@)0KKE/HHGE04HD2MB

M4@E

I

5D/E))1E0;2@

J

HDH

LI

E!;203EHE)

)

_

*

<(E11*MM4@D1

#

$"":

#

$##

$

$

%!

!$:B!#$<

)

$7

*

Z

II

1E%_<6GE50

IL

B0@;@D@BHGE50

IL

B;E

I

E@;E@H2@KE/H2D4)/DM

I

12B

/0H2D@)2@2@K10MM0HD5

L

3DNE1;2)E0)E

)

_

*

<-2

J

-2)

#

$""=

#

$A

$

7

%!

:::B::=<

)

$:

*

,0@E5

?

EE-

#

-E3V

#

-05X

#

EH01<%2

J

GK5E

f

4E@/

L

DK

I

050)2H2/0@;

F2501)HDD1

I

0HGD

J

E@)2@

I

0H2E@H)N2HG0/H2FE41/E50H2FE/D12H2)

!

5EB

I

D5HK5DM0H5D

I

2/01/D4@H5

L

)

_

*

<'/0@;_a0)H5DE@HE5D1

#

$""=

#

77

$

#

%!

#$:B##!<

)

$>

*

b)0S2V

#

+@;DG+

#

6)4

?

2S0N06

#

EH01<+/4HE/

L

HDME

J

01DF254)2@B

KE/H2D@)4

I

E52M

I

D)E;D@/D5H2/D)HE5D2;B@02FE41/E50H2FE/D12H2)

)

_

*

<

*@HE5@&E;

#

$""C

#

7A

$

!7

%!

!#7!B!#77<

)

$A

*

&EG50E2@e

#

XE@@E5U(

#

ZG1G05;H'

#

EH01<X0HE@HZ

I

)HE2@B,055F2B

54)

$

Z,[

%

2@KE/H2D@0@;/

L

HDME

J

01DF254)

$

(&[

%

2@KE/H2D@2@

)

L

@DF201H2))4EDK04HD2MM4@E/G5D@2/05HG52H2);EHE5M2@E;3

L

V]+B0@;-]+B2@)2H4G

L

352;2U0H2D@

)

_

*

<&D;Y0HGD1

#

$""7

#

!A

$

A

%!

AC!BAC=<

)

$C

*

-0F2

J

@D@_X

#

,D

L

E5_.

#

_0M05;,

#

EH01<&02@HE@0@/EDK/

L

HDME

J

0B

1DF254)B)

I

E/2K2/(-7

I

D)6B/E115E)

I

D@)E2@5GE4M0HD2;05HG52H2)

I

0B

H2E@H)5E/E2F2@

J

0@H2BH4MD5@E/5D)2)K0/HD5H5E0HME@H)

)

_

*

<+5HG52B

H2)VE)6GE5

#

$"!"

#

!$

$

$

%!

!7$<

$收稿日期!

$"!!B!"B!$

%

+

C#7

+

国际检验医学杂志
$"!$

年
$

月第
##

卷第
7

期
!

*@H_X03&E;

!

.E35405

L

$"!$

!

[D1<##

!

]D<7




