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!!摘!要#目的!探讨液基薄层细胞学检查##"#$联合;K3KM?G@%<-097e13 检测在宫颈上皮内瘤变#"97$诊
断中的应用价值"方法!选取%+-2年C月至%+%-年/月该院收治的-1%例"97患者作为研究对象!将其中

C&例低级别鳞状上皮内病变#6;96$患者作为6;96组!&/例高级别鳞状上皮内病变#(;96$患者作为 (;96
组!同期选取&%例慢性宫颈炎患者作为对照组"比较,组患者#"#及;K3KM?G@%<-097e13检测结果!分析#"#
及;K3KM?G@%<-097e13检测对"97的诊断效能"采用6ILGHKGR回归模型分析 (;96的影响因素!采用受试者工
作特征#:'"$曲线分析#"#及;K3KM?G@%<-097e13检测对6;96%(;96的鉴别价值"结果!6;96组%(;96组

#"#%;K3KM?G@%<-097e13阳性率高于对照组#!$+A+&$!且 (;96组#"#%;K3KM?G@%<-097e13 阳性率高于6;96
组#!$+A+&$&#"#%;K3KM?G@%<-097e13诊断"97的灵敏度分别为/2A&CD%&0A,1D%02A/%D!特异度分别为

10A-&D%/CAC&D%0/A,-D&:'"曲线分析显示!#"#%;K3KM?G@%<-097e13 三者联合检测诊断"97的曲线下面
积#5B"$为+A/11&6ILGHKGR回归分析显示!#"#%;K3KM?G@%<-097e13 检测阳性均为 (;96独立危险因素#!$
+A+&$&:'"曲线分析显示!#"#%;K3KM?G@%<-097e13三者联合检测鉴别6;96%(;96的5B"为+AC+,!高于单
项指标检测#!$+A+&$"结论!;K3KM?G@%<-097e13具有作为宫颈病变和癌变初筛的潜能!#"#联合;K3KM?G@%

<-097e13检测可提高"97诊断效能及对6;96%(;96的鉴别价值!指导宫颈癌预防"
关键词#液基薄层细胞学检查&!;K3KM?G@&!<-097e13&!宫颈上皮内瘤变&!低级别鳞状上皮内病变&!高

级别鳞状上皮内病变
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<:/;0)(;'":=,(;&*,!#I=$<NI>=KM=3<<NGR3KGI@J3NP=IOKMG@<>=<RVKINILGRK=HK##"#$RI?QG@=UTGKM
;K3KM?G@3@U<-097e13 =$<>=HHGI@U=K=RKGI@G@KM=UG3L@IHGHIOR=>JGR3NG@K>3=<GKM=NG3N@=I<N3HG3 #"97$A
>,;9-7/!5KIK3NIO-1%<3KG=@KHTGKM"97G@IP>MIH<GK3NO>I? 5PLPHK%+-2KIXPNV%+%-T=>=H=N=RK=UA5!
?I@LKM=?!C&<3KG=@KHTGKMNIT!L>3U=HYP3?IPHG@K>3=<GKM=NG3NN=HGI@ #6;96$T=>==@>INN=U3HKM=6;96
L>IP<!3@U&/<3KG=@KHTGKMMGLM!L>3U=HYP3?IPHG@K>3=<GKM=NG3NN=HGI@#(;96$T=>==@>INN=U3H(;96L>IP<A
5KKM=H3?=KG?=!&%<3KG=@KHTGKMRM>I@GRR=>JGRGKGHT=>=H=N=RK=U3HRI@K>INL>IP<A#M=>=HPNKHIO#"#!

;K3KM?G@3@U<-097e13G@KM>==L>IP<HT=>=RI?<3>=U!3@UKM=UG3L@IHKGR=OOGR3RVIO#"#!;K3KM?G@3@U
<-097e13G@U=K=RKG@L"97T3H3@3NVZ=UA6ILGHKGR>=L>=HHGI@?IU=NT3HPH=UKI3@3NVZ=KM=G@ONP=@RG@LO3RKI>HIO
(;96!3@UKM=>=R=GJ=>I<=>3KG@LRM3>3RK=>GHKGR#:'"$RP>J=T3HPH=UKI3@3NVZ=KM=J3NP=IO#"#!;K3KM?G@
3@U<-097e13G@KM=GU=@KGOGR3KGI@IO6;963@U(;96A?,/+%;/!#M=<IHGKGJ=>3K=HIO#"#!;K3KM?G@3@U<-097e13

G@KM=6;96L>IP<3@U(;96L>IP<T=>=MGLM=>KM3@KMIH=G@KM=RI@K>INL>IP<#!$+A+&$!3@UKM=<IHGKGJ=
>3K=HIO#"#!;K3KM?G@3@U<-097e13G@(;96L>IP<T=>=MGLM=>KM3@KMIH=G@6;96L>IP<#!$+A+&$A#M=
H=@HGKGJGKVIO#"#!;K3KM?G@3@U<-097e13G@KM=UG3L@IHGHIO"97T=>=/2A&CD!&0A,1D!02A/%D!KM=H<=RGOGR!
GKVT=>=10A-&D!/CAC&D!0/A,-D>=H<=RKGJ=NVA:'"RP>J=3@3NVHGHHMIT=UKM3KKM=5B"IOKM=RI?QG@=U
UG3L@IHGHIO"97QV#"#!;K3KM?G@3@U<-097e13T3H+A/11A6ILGHKGR>=L>=HHGI@3@3NVHGHHMIT=UKM3KKM=<IHG!
KGJ=>=HPNKHIO#"#!;K3KM?G@3@U<-097e13T=>=G@U=<=@U=@K>GHSO3RKI>HOI>(;96#!$+A+&$A:'"3@3NVHGH
HMIT=UKM3KKM=5B"IO#"#!;K3KM?G@3@U<-097e13G@KM=RI?QG@=UGU=@KGOGR3KGI@IO6;963@U(;96T3H
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+AC+,!TMGRMT3HMGLM=>KM3@KM3KIOHG@LN=GU=@KGOGR3KGI@#!$+A+&$A$-'(%+/&-'!;K3KM?G@3@U<-097e13M3J=
<IK=@KG3N3HG@GKG3NHR>==@G@LOI>R=>JGR3NN=HGI@H3@UR3@R=>3KGI@A#"#RI?QG@=UTGKM;K3KM?G@3@U<-097e13

RIPNUG?<>IJ=KM=UG3L@IHKGR=OOGRG=@RVIO"973@UKM=UGOO=>=@KG3NJ3NP=IO6;963@U(;96!3@ULPGU=KM=<>=!
J=@KGI@IOR=>JGR3NR3@R=>A

@,AB-07/'KMG@<>=<RVKINILGRK=HK&!;K3KM?G@&!<-097e13&!R=>JGR3NG@K>3=<GKM=NG3N@=I<N3HG3&!NIT!L>3U=
HYP3?IPHG@K>3=<GKM=NG3NN=HGI@H&!MGLM!L>3U=HYP3?IPHG@K>3=<GKM=NG3NN=HGI@H

!!宫颈癌是由宫颈上皮内瘤变$"97%持续进展所
致'而高危型人乳头瘤病毒$(4)%感染是"97和宫
颈癌主要致病因素)-!%*&机体从感染 (4)至宫颈癌
需经历漫长的癌前病变期'在此阶段实施有效干预'
是减少宫颈癌发病的重要手段),*&液基薄层细胞学
检查$#"#%有效提高了细胞学筛查的准确性'已广泛
用于宫颈癌前病变及宫颈癌诊断中'但单独应用#"#
易造成漏检或出现假阴性(假阳性)1*&;K3KM?G@具有
癌蛋白功能'与多种恶性肿瘤进展及预后相关'且可
用于"97诊断及分级)&*&<-097e13基因又称多肿瘤抑

制基因'有研究证明'肺癌(乳腺癌(食管癌等多种恶
性肿瘤中存在<-097e13 基因缺失及<-097e13 蛋白低表

达'而在"97及宫颈癌中却呈现相反的结果)0*&目
前';K3KM?G@(<-097e13参与"97及宫颈癌的确切机制
尚不清楚'且 #"# 联合 ;K3KM?G@(<-097e13 检测在

"97诊断及低级别鳞状上皮内病变$6;96%与高级别
鳞状上皮内病变$(;96%鉴别中的价值'临床鲜有研
究&基于此'本研究对此展开探讨'以期为宫颈癌预
防提供临床依据'现报道如下&
C!资料与方法

CAC!一般资料!选取%+-2年C月至%+%-年/月本
院收治的-1%例"97患者作为研究对象'将其中C&
例6;96患者作为 6;96组'&/例 (;96患者作为

(;96组'同期选取慢性宫颈炎)/*患者&%例作为对照
组&纳入标准!6;96组((;96组均经组织病理学检
查确诊)C*&排除标准!切除全子宫者+有盆腔放化疗
史者+检查前,U内有阴道冲洗与用药者+妊娠期或哺
乳期女性+近期有激素使用史者+服用免疫抑制剂者+
有严重肝(肾疾病史者&6;96组年龄,+%&2岁'平
均$11A,2\0AC,%岁+孕次-%&次'平均$-AC,\
+A1-%次+性伴侣-个//例'%-个C例&(;96组年
龄,+%&C岁'平均$1,A/&\0A0%%岁+孕次-%&次'
平均$-AC0\+A1+%次+性伴侣-个&%例'%-个&例&
对照组年龄,+%0%岁'平均$11A&-\/A%0%岁+孕次
-%0次'平均$-AC+\+A,2%次+性伴侣-个12例'%-
个,例&,组年龄(孕次(性伴侣等一般资料比较'差
异均无统计学意义$!%+A+&%'具有可比性&本研究
经本院伦理委员会批准)%+-2$年%伦审第$-+0%号*'
所有患者对本研究知情并签署知情同意书&

CAD!方法!$-%#"#检测!避开月经期'将宫颈取样
毛刷插入子宫颈内'顺时针旋转,%&圈'取出毛刷'
置于专用的脱落细胞保存瓶中&经#MG@4>G<%+++系

统程序化处理瓶中细胞'过滤(吸附'制成薄层涂片'
苏木素!伊红$([%染色'阅片'采用伯塞斯达系统分类
法进行分类诊断'&非典型鳞状细胞记为阳性'$非
典型鳞状细胞记为阴性&$%%;K3KM?G@(<-097e13 检

测!取宫颈活检及锥切标本'固定'脱水'石蜡包埋'切
片$1)?%'([染色'光镜下观察&6[9"5 '̂7*!
85b全自动免疫组化染色机$免疫组化法%检测
;K3KM?G@(<-097e13表达'用磷酸盐缓冲液代替一抗做
阴性对照染色&阳性标准)2*!细胞着色为无($-+D(
-+D%$&+D(&+D%/+D(%/+D分别记为+(-(%(
,(1分'染色强度为不着色(淡黄色(棕黄色(棕褐色分
别记为+(-(%(,分'以细胞着色与染色强度乘积%,
分为阳性表达&

CAE!观察指标!$-%,组#"#及;K3KM?G@(<-097e13

检测结果&$%%#"# 及 ;K3KM?G@(<-097e13 检测对

"97的诊断效能&$,%(;96的影响因素&$0%#"#
及 ;K3KM?G@(<-097e13 检测对 6;96((;96 的鉴别

价值&
CAF!统计学处理!采用;4;;%-A+统计软件进行数
据分析'计数资料以率表示'组间比较采用!% 检验+
采用6ILGHKGR回归分析影响因素+采用受试者工作特
征$:'"%曲线分析诊断价值'联合预测实施6ILGHKGR
二元回归拟合'返回预测概率6ILGK$!%作为独立检验
变量&采用双侧检验'检验水准(E+A+&'以!$+A+&
为差异有统计学意义&
D!结!!果
DAC!,组 #"# 及 ;K3KM?G@(<-097e13 检测结果!
6;96组((;96组#"#(;K3KM?G@(<-097e13 阳性率高

于对照组'且 (;96组 #"#(;K3KM?G@(<-097e13 阳性

率高于6;96组$!$+A+&%&见表-&
表-!!,组#"#及;K3KM?G@"<-097e13检测结果$'%D'(

组别 ' #"#阳性
;K3KM?G@
阳性

<-097e13

阳性

(;96组 &/ &-$C2A1/% 1-$/-A2,% &+$C/A/%%

6;96组 C& 0%$/%A21%3 ,2$1&ACC%3 &&$01A/-%3

对照组 &% %C$&,AC&%3Q --$%-A-&%3Q -&$%CAC&%3Q

!% -/A,C2 %CA%-& 1+A10/

! $+A++- $+A++- $+A++-

!!注!与 (;96组相比'3!$+A+&+与6;96组相比'Q!$+A+&&

DAD!#"#及;K3KM?G@(<-097e13 检测对"97的诊断
效能!#"#(;K3KM?G@(<-097e13 单独及联合检测诊断

#0/2-# 国际检验医学杂志%+%%年C月第1,卷第-0期!9@KX63Q8=U!5PLPHK%+%%!)INA1,!7IA-0



"97的曲线下面积$5B"%分别为+A0-2(+A0/0(

+A0C&(+A/11'联合检测 5B" 高于单独检测&见
表%(图-&

表%!!#"#及;K3KM?G@"<-097e13检测对"97的诊断效能

指标 5B" 5B"的2&D=J )+ ! 灵敏度$D% 特异度$D% 准确度$D%

#"# +A0-2 +A&1/%+A0CC +A+,2 $+A++- /2A&C 10A-& /+A0%

;K3KM?G@ +A0/0 +A0+&%+A/1- +A+,& $+A++- &0A,1 /CAC& 0%A,/

<-097e13 +A0C& +A0&/%+A/&+ +A+,C $+A++- 02A/% 0/A,- 02A+/

三者联合 +A/11 +A0/0%+AC+, +A+1+ $+A++- /,A21 /-A-& /,A%+

图-!!#"#及;K3KM?G@"<-097e13检测诊断"97
的:'"曲线

DAE!(;96发生的单因素分析!单因素分析结果显
示'有症状$接触性出血(外阴瘙痒(白带增多等%(病
灶多灶性及#"#(;K3KM?G@(<-097e13 阳性均为 (;96
发生的影响因素$!$+A+&%&见表,&

表,!!(;96发生的单因素分析

临床特征
(;96组

$'E&/%
6;96组

$'EC&%
!% !

年龄$岁% +A-1, +A/+&

!$1& %-$,0AC1% ,1$1+A++%

!&1& ,0$0,A-0% &-$0+A++%

症状 -/A&1- $+A++-

!无症状 -%$%-A+&% 1C$&0A1/%

!有症状 1&$/CA2&% ,/$1,A&,%

病灶多灶性 /A//% +A++&

!是 ,&$0-A1+% /+$C%A,&%

!否 %%$,CA0+% -&$-/A0&%

病变大小$R?% +A-22 +A0&&

!(- %C$12A-%% 1&$&%A21%

!%- %2$&+ACC% 1+$1/A+0%

阴道镜下醋白上皮 %A,C+ +A-%,

!有 &1$21A/1% C&$-++A++%

!无 ,$&A%0% +$+A++%

点状血管 +A++& +A211

!有 --$-2A,+% -0$-CAC%%

续表,!!(;96发生的单因素分析

临床特征
(;96组

$'E&/%
6;96组

$'EC&%
!% !

!无 10$C+A/+% 02$C-A-C%

#"# &A/,C +A+-/

!阳性 &-$C2A1/% 0%$/%A21%

!阴性 0$-+A&,% %,$%/A+0%

;K3KM?G@ 2A1-- +A++%

!阳性 1-$/-A2,% ,2$1&ACC%

!阴性 -0$%CA+/% 10$&1A-%%

<-097e13 2A,/2 +A++%

!阳性 &+$C/A/%% &&$01A/-%

!阴性 /$-%A%C% ,+$,&A%2%

DAF!(;96发生的多因素分析!以"97情况为因变
量'将表,中差异有统计学意义的项目作为自变量
$赋值见表1%&6ILGHKGR回归模型分析结果显示'将
症状(病灶多灶性控制后'#"#(;K3KM?G@(<-097e13 阳

性均为 (;96 发生独立危险因素$!$+A+&%&见
表&&

表1!!赋值表

变量 赋值

因变量

!"97 6;96E-'(;96E%

自变量

!症状 无E+'有E-

!病灶多灶性 否E+'是E-

!#"# 阴性E+'阳性E-

!;K3KM?G@ 阴性E+'阳性E-

!<-097e13 阴性E+'阳性E-

DAH!#"#及;K3KM?G@(<-097e13 检测对6;96((;96
的鉴别价值!以 (;96者#"#及;K3KM?G@(<-097e13

检测结果作为阳性'以 6;96者 #"# 及;K3KM?G@(

<-097e13检测结果作为阴性'绘制各指标鉴别6;96(

(;96的 :'" 曲线'结果显示'#"# 及 ;K3KM?G@(

<-097e13 联合检测鉴别 6;96((;96 的 5B" 高于
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#"#(;K3KM?G@(<-097e13单独检测$!$+A+&%+#"#(

;K3KM?G@(<-097e13 单 独 检 测 鉴 别 6;96((;96 的

5B"对比'差异无统计学意义$!%+A+&%&见表0(
图%&

表&!!(;96发生的多因素分析

指标 " )+ K8>F!% ! 3S 3S 的2&D=J

#"# -A1%- +A0-& &A,,/ +A++% 1A-1+ %A0-1%0A&&/

;K3KM?G@ -A&%2 +A0+, 0A1,, $+A++- 1A0-& %A2C&%/A-,0

<-097e13 -A&&C +A&+/ 2A11+ $+A++- 1A/1C ,A%&2%0A2-C

表0!!#"#及;K3KM?G@"<-097e13检测对6;96"(;96的鉴别价值

指标 5B" 5B"的2&D=J !% ! 灵敏度$D% 特异度$D%

<-097e13 +A02C +A0-%%+A//2 ,A/,, $+A++- C1A%- ,&A%2

;K3KM?G@ +A/,+ +A01&%+AC-+ 1A%-0 $+A++- /-A2, &1A-%

#"# +A0C, +A&2/%+A/0& ,A0+1 $+A++- C2A1/ %/A+0

联合 +AC+, +A/%+%+AC/0 0A,%C $+A++- /CA2& &CAC%

图%!!#"#及;K3KM?G@"<-097e13检测鉴别6;96"

(;96的:'"曲线

E!讨!!论

!!从(4)感染到宫颈癌需经历"97'即"97-级(

"97%级("97,级'"97-级归为6;96'多数6;96
可自然消退$C+D以上%'"97%级("97,级归为

(;96'自然消退率仅%+D%,+D'具有较高恶性转化
风险)-+*&因此'宫颈病变$尤其 (;96%是宫颈癌二级
预防的重点&#"#是筛查宫颈癌前病变及宫颈癌的
重要方法'但其以脱落细胞学形态改变为判断依据'
难免受阅片医生主观因素影响'准确性参差不齐'一
直存在灵敏度低(漏诊率高的缺陷'尤其在实验室质
量控制和对从业人员专业培训不足的发展中国

家)--!-%*&本研究中'#"# 诊断 "97 的灵敏 度 为

/2A&CD'特异度仅为10A-&D'与既往研究相近)-,*&
宫颈癌筛查正从细胞形态学逐渐转向分子生物

学'分子生物学改变通常早于细胞形态学改变)-1*&

<-097e13基因由肿瘤抑制基因97e13编码'是首个被
发现的直接参与抑制细胞分裂及细胞周期调控的抑

癌基因)-&*&有研究显示'<-097e13 基因突变(缺失(甲
基化等原因可引起<-097e13 蛋白失活'进一步导致细

胞增殖失控'进而促进恶性肿瘤发生与进展)-0!-/*&有
研究探讨<-097e13 蛋白在"97及宫颈癌中的表达情
况发现'"97及宫颈癌患者<-097e13 蛋白呈过表达现

象)-C*&本研究结果显示'6;96组((;96组<-097e13

阳性率高于对照组'且 (;96组<-097e13 阳性率高于

6;96组'与上述研究相似&分析相关机制!$-%

<-097e13蛋白过表达与高危(4)感染有关'(4)有%
个主要致癌蛋白[0和[/'在高危 (4)感染的宫颈
组织中'[/结合视网膜母细胞瘤蛋白$<:Q%'解除

<:Q对<-097e13蛋白的负反馈抑制'导致<-097e13蛋白

异常高表达'同时'[0和[/整合进入宿主细胞染色
体内'分别引起<&,(:Q蛋白功能失调'进一步导致

<-097e13蛋白反馈性过表达'使宫颈上皮细胞具有永
生性的特点'诱发癌变)-2*&$%%宫颈癌进展过程中'

<-097e13基因失活形式主要是甲基化'可能是<-097e13

蛋白过表达的原因之一)%+*&$,%<:Q功能缺失':Q!
[%W复合体合成减少'游离[%W增多'经反馈作用使

"VRNG@*!"*e复合物增加'进而反馈性刺激<-097e13

蛋白表达升高)%-*&本研究中 :'"曲线分析显示'

<-097e13诊断"97的5B"为+A0C&'诊断效能较高&

;K3KM?G@是一种微管相关蛋白$854%'相对分
子质量为-2+++'在细胞质中广泛存在'可促进微管
解聚'参与细胞周期及细胞生长调节'具有癌蛋白功
能'在多种肿瘤中呈高表达)%%*&本研究结果显示'

6;96组((;96组;K3KM?G@阳性率高于对照组'且

(;96组;K3KM?G@阳性率高于6;96组'提示;K3KM!
?G@可能参与"97 发生及病情进展&有研究显示'

(4)持续感染与;K3KM?G@高表达有关)%,*&因此'推
测 (4)持续感染可诱导;K3KM?G@表达'但具体机制
仍需进一步分子生物学研究加以证实&:'"曲线分
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析显示';K3KM?G@诊断"97的5B"为+A0/0'具有一
定诊断效能&#"#及;K3KM?G@(<-097e13 检测联合诊

断"97的5B"为+A/11'高于各项指标单独检测的

5B"'因此'条件允许的情况下'可联合 #"# 及

;K3KM?G@(<-097e13检测'为预测"97诊断提供更有效
的量化参考依据&

(;96恶性转化风险高'早期检出可及时阻断罹
患宫颈癌的风险)%1*&本研究6ILGHKGR回归分析显示'

#"#(;K3KM?G@(<-097e13检查阳性均为 (;96独立危
险因素':'"曲线分析显示'三者联合鉴别 6;96(

(;96的5B"为+AC+,&根据上述分析'#"#(;K3KM!
?G@(<-097e13检查阳性均可能与高危 (4)持续感染
有关'而高危 (4)持续感染是"97持续进展的重要
因素'因此'在综合评估病情时'考虑 ;K3KM?G@(

<-097e13表达可为宫颈癌风险评估提供一定的意义和

依据&
综上所述';K3KM?G@(<-097e13 可作为宫颈上皮内

瘤变筛查及分流的重要标志物'二者与#"#联合检
测有助于"97的诊断'并可区分6;96和 (;96'为临
床治疗提供参考&本研究的不足之处在于'尽管#"#
及;K3KM?G@(<-097e13 在"97诊断及6;96((;96鉴
别中有一定价值'但 5B"总体上偏低$$+AC&+%'这
可能与选取病例有关'仍需后期继续探讨&
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粒体*75甲基化状态'表明*78#-参与乙型肝炎
的发病过程&薛立芝等)-2*研究发现'乙型肝炎组血清

*78#-水平高于对照组'乙型肝炎=抗原$(̂ =5L%
阳性组*78#-水平高于 (̂ =5L阴性组'"(̂ 患者

血清*78#-水平与肝组织炎症活动和肝纤维化存
在紧密的关系'*78#-可能参与"(̂ 的发病过程'
血清*78#-水平可反映肝功能损伤(炎症活动及肝
纤维化程度等&上述研究与本研究结果基本一致&

综上所述'不同疾病进展期的 (̂ )感染者血清

8!";W(*78#-和4*!-水平存在差异'且 (̂ )感
染者血清 *78#-和4*!-水平与疾病进展存在相
关性&
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---1!--%%A
)%%*杨亮'许文婷'赵倩'等A腋窝淋巴结转移与无转移乳腺浸

润性导管癌患者癌组织中差异表达蛋白的筛选与验证

)X*A山东医药'%+-2'&2$%2%!&!CA
)%,*宋艳亭A宫颈上皮内瘤样变及宫颈癌中<-097e13 甲基化

及蛋白过表达的研究)**A泰安!泰山医学院'%+--A
)%1*肖银平'陶祥'赵晨燕'等A6[[4标本的切缘状态与全子

宫标本中 (;96及以上病变残留关系的研究)X*A中华妇
产科杂志'%+-2'&1$-%!-2!%,A

$收稿日期!%+%-!-%!+2!修回日期!%+%%!+0!%-%

#,C2-#国际检验医学杂志%+%%年C月第1,卷第-0期!9@KX63Q8=U!5PLPHK%+%%!)INA1,!7IA-0


