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!!摘!要"目的!探讨%4段抬高型心肌梗死#%4;W*$患者血清微小6:(#2C6:($7!FF与动脉粥样硬化疾
病负担及长期临床结局的相关性%方法!前瞻性纳入F"!E年A月至F"!#年,月!"E例在该院接受经皮冠状
动脉介入治疗的%4;W*患者!使用%d:4(<评分和=HD)CDC评分评估%4;W*患者动脉粥样硬化疾病负担%
同期纳入!""例无已知心血管疾病的健康志愿者作为对照组%采用实时荧光定量5&6法检测血清 2C67!FF
表达水平%结果!%4;W*组患者血清 2C67!FF水平显著高于对照组#Je\$@"#E!!$"@""!$%血清 2C67
!FF水平&F@F,与多支血管疾病发生率升高有关#T9eF@"E!A,]7#*!@"A$+@$+!!e"@"+!$%%4;W*患者
血清2C67!FF水平与%d:4(<评分&=HD)CDC评分呈正相关#@e"@EE-&"@E"F!均!$"@""!$%多元线性回归
分析显示!血清2C67!FF水平是影响%d:4(<评分#;e,@FF$!!$"@""!$和 =HD)CDC评分#;eF@A,,!!e
"@""A$的独立临床因素%随访期间!有F#例#F,@"]$患者出现了新的临床事件!发生不良临床事件患者的血
清2C67!FF水平高于未发生不良事件患者#Je\F@$+-!!e"@"",$%受试者工作特征#6?&$曲线分析显示!
血清2C67!FF水平预测患者不良临床结局的曲线下面积为"@-,,#A,]7#*"@##E$"@$E,$%多因素/GVC)MCO回
归分析显示!血清2C67!FF水平&F@F,是%4;W*患者不良临床结局的独立危险因素#!$"@",$%结论!
%4;W*患者血清2C67!FF水平升高与更高的动脉粥样硬化疾病负担及不良临床结局有关%
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MCHDM)TCM0%4;W*T1)1))H))HQU)CDV%d:4(<)OGLH1DQ=HD)CDC)OGLH@*D1QQCMCGD!1DGM0HL!""0H1KM0PRGK7
UDMHHL)TCM0GUMXDGTDO1LQCGR1)OUK1LQC)H1)HTHLHHDLGKKHQ1)M0HOGDMLGKVLGUJ@40HHIJLH))CGDKHRHKGN2C67
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)OGLH#Je\$@"#E!!$"@""!$@WUKMCJKHKCDH1LLHVLH))CGD1D1KP)C))0GTHQM01M)HLU2 2C67!FFKHRHKT1)1D
CDQHJHDQHDMOKCDCO1KN1OMGL1NNHOMCDV%d:4(<)OGLH#;e,@FF$!!$"@""!$1DQ=HD)CDC)OGLH#;eF@A,,!!e
"@""A$@(MGM1KGNF#J1MCHDM)#F,@"]$01QDHTOKCDCO1KHRHDM)QULCDVM0HNGKKGT7UJJHLCGQ@%HLU2 2C67!FF
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M0HOULRHGN)HLU2 2C67!FFKHRHKJLHQCOMCDV1QRHL)HOKCDCO1KGUMOG2H)T1)"@-,,#A,]7#*"@##E\"@$E,$@
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>3/?&'01*2C67!FF)!%47HKHR1MCGD2PGO1LQC1KCDN1LOMCGD)!1M0HLG)OKHLG)C))!QC)H1)HSULQHD)!OKCDCO1K
GUMOG2H)

!!导致斑块破裂和冠状动脉闭塞的动脉粥样硬化
过程是心肌梗死和心源性猝死的主要潜在原因)!*'动
脉粥样硬化至少部分被认为是一种炎症性疾病)F7+*(
据报道'动脉粥样硬化疾病负担与%4段抬高型心肌
梗死$%4;W*%的心血管预后密切相关)E*(微小6:(
$2C6:(%是众所周知的动脉粥样硬化标志物'也是未
来心血管事件风险的良好预测因子),7#*(2C67!FF是
最丰富的肝脏特异性 2C6:('已被证明可调节心血
管炎症+自噬+细胞凋亡+氧化应激+纤维化等)-*(值
得注意的是'2C67!FF似乎是心血管疾病发展的直接
参与者'已知其对脂质代谢具有显著影响)+*(有研究
报道 2C67!FF与代谢综合征患者的亚临床动脉粥样
硬化病变的发展有关)$*(然而'%4;W*患者血清
2C67!FF水平与冠状动脉粥样硬化疾病负担之间的
关系尚不清楚(因此'本研究旨在分析%4;W*患者
急性期时血清 2C67!FF水平与动脉粥样硬化疾病负
担及长期临床结局的相关性'为临床事件的预防及诊
治策略提供依据(
@!资料与方法

@@@!一般资料!前瞻性纳入F"!E年A月至F"!#年
,月!"E例在本院接受直接经皮冠状动脉介入治疗
$5&*%的%4;W*患者$男-"例+女+E例'年龄+$$
$#岁%(%4;W*定义)A*为至少两个连续胸导联%4
段抬高%F22'或四肢导联%4段抬高%!22'或新
的左束支传导阻滞'并伴有典型症状$胸痛或不适%
+"2CD%'心肌肌钙蛋白*$O4D*%水平升高(纳入标
准!$!%FE0内入院且符合%4;W*诊断标准&$F%血流
动力学稳定&$+%年龄!$$$$,岁&$E%经急诊冠状动
脉造影诊断'并接受急诊5&*(排除标准!$!%既往有
心肌梗死+心脏瓣膜病+心脏骤停+心源性休克+脑血
管事件+外周动脉疾病者&$F%既往有5&*+冠状动脉旁
路移植术手术史和终末期肾病病史的患者&$+%活动
性感染+全身炎症性疾病患者&$E%肝脏疾病或肾功能
衰竭者(另纳入!""例无已知心血管疾病的健康志
愿者作为对照组$男-"例+女+"例'年龄+$$$#
岁%(两组年龄+性别比较差异无统计学意义$!%
"@",%(本研究经本院伦理委员会批准(该研究方案
根据赫尔辛基宣言进行'所有患者均书面同意参与该
研究(

@@A!方法
@@A@@! 动脉粥样硬化疾病负担评估!基于冠状动脉
造影评估冠状动脉粥样硬化疾病负担'使用%d:7
4(<评分和 =HD)CDC评分进行量化)!"*($!%使用

%d:4(<在线计算器$TTT@)PDM1I)OGLH@OG2%对所

有狭窄的冠状动脉病变血管$最大径%!@,22和狭
窄%,"]的血管%进行评分'将病变数量与其特定的
加权因子相结合(%d:4(<评分$$分定义为轻度
组'$$!,分定义为中度组'%!,分定义为重度组(
$F%根据冠状动脉中每个节段的血管造影管腔狭窄程
度进行评分$狭窄'F,]+%F,]$,"]+%,"]$
-,]+%-,]$A"]+%A"]$AA]+%AA]$!""]
分别计!分+F分+E分+$分+!#分++F分%'并乘以病
变部位评分得到=HD)CDC总分(=HD)CDC总分$E"分
为轻度组'&E"分为重度组(

@@A@A!治疗及随访!所有患者均根据机构指南标准
接受护理和治疗'即口服+""2V阿司匹林$随后每天
-,$!""2V%和!$"2V替格瑞洛$随后每天F次A"
2V'持续&!F个月%或#""2V氯吡格雷$随后每天
-,2V'持续&!F个月%'以及5&*前血管内输注-"$
!""*g"XV的普通肝素(5&*由本院心脏病专家使用
标准方案进行(所有患者都通过电话联系和采访'了
解他们的健康状况和住院情况(随访截止日期定为

F"FF年+月+!日(如果再次住院'则收集医疗记录(
主要终点定义为全因死亡+再发心肌梗死+不稳定型
心绞痛再次住院(缺血性卒中和心力衰竭的复合终
点'以先发生者为准(
@@A@B!血清 2C67!FF检测!在入院或体检时采集所
有受试者静脉血, 2/'F,""L"2CD速度离心!"
2CD'分离血清并置于\$" `储存(使用 2CLZ1D1
5(6*%试剂盒$美国 (JJKCHQ.CG)P)MH2)%从血清中
提取总6:((采用 418W1D4W 2C6:(逆转录试剂
盒$美国 (JJKCHQ.CG)P)MH2)%进行逆转录得到O97
:((取F&/样品'在 (JJKCHQ.CG)P)MH2)-,"">4
系统上进行实时荧光定量5&6反应(反应条件!A,
`+"2CD&AE` !,)+,,`+")+-"`+")'共E"个
循环'使用F\''&M法计算 2C67!FF的相对表达量(引
物序列!2C67!FF正向引物为,f7(=&&==4&&(=7
4(&(&&4447+f'反向引物为 ,f7==(((=&(&7
&=4&4=44=447+f&内参 g#正向引物为,f7(447
==((&=(4(&(=(=((=(447+f'反向引物为,f7
==((&=&44&(&=((444=7+f(

@@B!统计学处理!使用%5%%F+@"版统计软件进行
数据分析(计量资料先进行bGK2GVGLGR7%2CLDGR正
态性检验'以检查数据是否呈正态分布(符合正态分
布的计量资料以F_?表示'采用;检验&呈偏态分布
的数据以中位数$四分位值%)I$!F,'!-,%*表示'使
用 W1DD7a0CMDHP6 检验&二分类变量以例数或率表
示'采用!F 检验(相关性采用%JH1L21D秩相关系数
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法分析(采用多元线性回归模型分析血清 2C67!FF
水平与动脉粥样硬化疾病负担的关系(采用多变量
反向逐步/GVC)MCO回归方法研究传统危险因素与不
良预后结局之间的关系'在非条件/GVC)MCO回归中测
试2C67!FF的风险比$G9%(使用受试者工作特征
$6?&%曲线分析 2C67!FF对不良临床事件的预测价
值'计算曲线下面积$(g&%(所有检验均为双侧检
验'以!$"@",为差异有统计学意义(

A!结!!果

A@@!%4;W*组和对照组血清 2C67!FF水平比较!
%4;W*组患者血清 2C67!FF水平显著高于对照组

)F@F,$F@!"'F@+#%L?@!@#F$!@+E'!@$F%'J e
\$@"#E'!$"@""!*(

A@A!不同血清 2C67!FF水平%4;W*患者相关临床
特征比较!基于血清 2C67!FF中位数与多血管疾病
之间相关性的线性趋势分析'将连续变量 2C67!FF分
为低2C67!FF$$F@F,%组和高 2C67!FF$&F@F,%组(
高2C67!FF组患者多支血管病变发生率高于低 2C67
!FF组$!$"@",%'见表!(血清 2C67!FF水平&
F@F,与多支血管疾病发生率升高有关$T9eF@"E'

A,]7#!!@"A$+@$+'!e"@"+!%(

表!!!低 2C67!FF组与高 2C67!FF组相关临床特征比较&I#!F,)!-,$或F_?或(#]$'

指标 低2C67!FF组$(e,!% 高2C67!FF组$(e,+% ;"!F"J !

年龄$岁% ,#@""$,F@""'#+@""% ,$@""$,!@""'-"@""% \"@##" "@,"A

男性 +-$-F@,% ++$#F@F% !@FEA "@F#E

.W*$XV"2F% F#@F+_+@E+ F,@$E_+@E" "@,#F "@,$F

腰围$O2% A!@$"_A@#E A+@F$_$@A+ "@""! "@AAA

收缩压$22>V% !+!@""$!F"@""'!EE@""% !F-@""$!!,@""'!E"@""% \"@-A- "@EF,

舒张压$22>V% -F@E!_A@EF -F@E"_!!@"# "@"", "@AA#

脉压$22>V% #"@F"_!E@,E ,$@##_!$@#" "@E#A "@#E"

吸烟史 +,$#$@#% +"$,#@#% !@#"+ "@F"#

饮酒史 FF$E+@!% FF$E!@,% "@"F$ "@$#-

合并症

!糖尿病 !E$F-@E% F!$+A@#% !@-FE "@!$A

!高血压 F-$,F@A% +"$,#@#% "@!E! "@-"$

!慢性阻塞性肺疾病 E$-@$% +$,@#% "@!A- "@#,-

实验室检查

!.g:$2V"Q/% !#@""$!+@""'!A@""% !,@""$!F@""'!A@""% \"@!AA "@$EF

!&L$2V"Q/% !@""$"@A"'!@+"% !@!"$"@$"'!@+"% \"@""- "@AA,

!4&$2V"Q/% !#$@!"_+-@-, !#E@""_+E@E! "@,-A "@,#E

!4=$2V"Q/% !F-@""$!"!@""'!A"@""% !"E@""$$+@""'!,F@""% \!@-"" "@"$A

!空腹血糖$22GK"/% -@++_F@"- -@,E_F@!# "@,"# "@#!E

!>S(!O$]% ,@,"$,@+"',@-"% ,@E"$,@F"'F@#"% \!@E+- "@!,!

!>9/7&$2V"Q/% EF@""$+#@""',"@""% E-@""$+#@""',-@""% \!@EF, "@!,E

!/9/7&$2V"Q/% A-@-,_F-@"E A+@A#_F#@E- "@,"# "@#!E

!0)7&65$2V"Q/% "@F!$"@!,'"@F$% "@!A$"@!E'"@F,% \"@$F" "@E!F

!H='6)2/"$2CD#!@-+2F%* -"@-,_!$@!$ #$@F"_F"@#! "@##$ "@,"#

!峰值O4D*$DV"2/% !+E@+$FF@E'E!$@-% !F#@$$+F@,'+AA@!% \!@"!, "@+"-

!多支血管病变 !!$F!@,-% FE$E,@F$% #@,E# "@"!!

!发病至球囊扩张时间$2CD% F+E@"$!E+@"'E!,@"% F!$@"$!+#@,'+A#@"% \!@!F$ "@!A"

药物使用史

!他汀类药物 +!$#"@-% E!$--@+% +@F,F "@"#-

!血管紧张素,受体拮抗剂 F#$,"@A% !$$++@A% +@"$E "@"-A

!血管紧张素转换酶抑制剂 !E$F-@E% !#$+"@!% "@"A, "@-,$

!钙拮抗剂 !#$+!@+% !,$F$@+% "@!!- "@-+F

!"7受体阻滞剂 F-$,F@A% +E$#E@!% !@+E- "@FE#

!贝特类药物 #$!!@-% !F$FF@#% F@!E$ "@!E+

!!注!.g:为尿素氮&&L为肌酐&4=为甘油三酯&4&为总胆固醇&>9/7&为高密度脂蛋白胆固醇&/9/7&为低密度脂蛋白胆固醇&0)7&65为超

敏&反应蛋白&>S(!O为糖化血红蛋白&根据&b97;5*方程计算肾小球滤过率估计值$H='6%(
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A@B!血清 2C67!FF与动脉粥样硬化疾病负担的关
系!经%JH1L21D秩相关系数分析'%4;W*组患者基
线血清 2C67!FF水平与%d:4(<评分$@e"@EE-'

!$"@""!%+=HD)CDC评分$@e"@E"F'!$"@""!%呈正
相关'见图!(校正年龄+性别+.W*+合并症+药物使

用史+H='6等客观干扰因素后'经多元线性回归分
析'血清 2C67!FF水平仍是影响%d:4(<评分$;e
,@FF$'!$"@""!%和 =HD)CDC评分$;eF@A,,'!e
"@""A%的独立临床因素(

图!!!%4;W*组患者基线血清 2C67!FF与%d:4(<评分%=HD)CDC评分的关系

A@C!血清2C67!FF与患者临床结局的关系!%4;W*
组患者临床不良事件的中位随访时间为#@,$,@A'

-@"%年'随访期间有F#例$F,@"]%患者出现了新的
临床事件'其中全因死亡患者,例'非致死性卒中再
次入院A例'再发心肌梗死,例'心力衰竭E例'心绞
痛再次住院+例(发生临床不良事件患者的血清

2C67!FF水平高于未发生不良事件患者)F@F-$F@!F'

F@#,%L?QF@FF$!@AF'F@+F%'Je \F@$+-'! e
"@"",*(经6?&曲线分析'血清 2C67!FF水平预测
患者不良临床结 局 的 (g& 为 "@-,,$A,]7#!

"@##E$"@$E,'!$"@",%'见图F(

A@J!/GVC)MCO回归分析%4;W*患者不良临床结局
的危险因素!由于血清 2C67!FF与动脉粥样硬化疾
病负担有关'因此在多因素/GVC)MCO回归分析时'并
没有纳入血管病变支数+%d:4(<评分和=HD)CDC评
分(在调整其他传统风险因素后'血清 2C67!FF水

平&F@F,的G9 为$@,E+$A,]7#!!@--$$E!@"EF%(
经多因素/GVC)MCO回归分析'高血压+糖尿病及血清

2C67!FF水平&F@F,均是%4;W*患者不良临床结局
的独立危险因素$!$"@",%'见表F(

图F!!血清 2C67!FF水平预测%4;W*患者不良临床
结局的6?&曲线

表F!!单因素和多因素/GVC)MCO回归分析不良临床结局的危险因素

指标
单因素分析

G9 A,]7# !

多因素分析

G9 A,]7# !

年龄 !@"!$ "@A$!$!@",- "@+E$ \ \ \

性别 "@$"A "@+E"$!@AF# "@#+F \ \ \

.W* !@"#" "@AE!$!@!AE "@++, \ \ \

脉压 !@"++ "@-A,$F@,#! "@F!A \ \ \

吸烟史 "@#F" "@+,#$!@"-A "@"A! \ \ \

饮酒史 !@--+ "@-$-$+@AA$ "@!#- \ \ \

糖尿病 ,@+++ !@,-,$F+@"A+ $"@""! !@A-F !@"!+$!,@""$ "@""$

高血压 !@"AF !@"+$$!@!EA "@""! !@"-- !@""$$!@!#! "@"F#

慢性阻塞性肺疾病 F@,$# "@,E#$!F@FE! "@F+! \ \ \
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续表F!!单因素和多因素/GVC)MCO回归分析不良临床结局的危险因素

指标
单因素分析

G9 A,]7# !

多因素分析

G9 A,]7# !

.g: !@"-$ !@""$$!@!,E "@"+" !@!F# "@A--$!@FA- "@!"F

&L +@#A- !@"-F$!F@-E$ "@"+$ "@"#F "@""!$E@!E- "@!A,

4& "@AA" "@A-$$!@""F "@!"A \ \ \

4= "@AA$ "@AAE$!@""F "@FA- \ \ \

>S(!O "@A-F "@A!+$!@""$ "@F"$ \ \ \

>9/7& "@A-- "@AEE$!@"!F "@!A, \ \ \

/9/7& "@AA+ "@A-$$!@""A "@+$" \ \ \

0)7&65 ,@A#A !@""!$+,@#"# "@"," +@F"! "@AAF$F!@-+F "@"A-

H='6 "@A-# "@A!"$!@"E# "@E$, \ \ \

他汀类药物 "@#"+ "@F,#$!@EF! "@FE$ \ \ \

(6.血管紧张素,受体拮抗剂 !@EAE "@##E$+@+#" "@++F \ \ \

(&;*血管紧张素转换酶抑制剂 !@+"- "@,E,$+@!+E "@,EA \ \ \

&&.钙拮抗剂 !@-A" "@-,#$E@FEF "@!$# \ \ \

"7受体阻滞剂 !@F,E "@,,!$F@$,! "@,A" \ \ \

贝特类药物 F@"-! "@-E!$,@-A! "@!#, \ \ \

血清2C67!FF $@$"" !@$F-$EF@+$, "@""- $@,E+ !@--$$E!@"EF "@""A

!!注!\表示此项无数据(

B!讨!!论

!!动脉粥样硬化是一种慢性炎症性血管疾病'其特
征是胆固醇代谢异常+炎症反应异常+内皮功能障碍+
和细胞凋亡)!*(2C6:(是短的非编码6:('被认为
是调节内皮细胞+平滑肌细胞和巨噬细胞功能+动脉
粥样硬化发病机制的关键参与者)#*(已知2C6:(可
调节脂蛋白代谢'并参与维持致动脉粥样硬化的/9/
和保护动脉粥样硬化的 >9/水平和功能之间的平
衡'还可通过抑制胆固醇转运蛋白和清道夫受体.*
以及/9/ 受体的表达来降低肝脏对胆固醇的吸
收)!F7!+*(2C67!FF是一系列 2C6:(中的一种'它可
能在脂质代谢和动脉粥样硬化的偶合中发挥重要作

用)$*(据报道'2C67!FF是胆固醇和脂肪酸合成的关
键调节剂'已被强调为降低人类血浆胆固醇的有希望
的靶标)!+*(2C67!FF还与心脏纤维化有关'已被证明
是心力衰竭和心血管损伤的良好指标)!E7!,*(此外'

2C67!FF通常与炎症有关'敲除 2C67!FF 可通过

4/6-通路减少炎症反应和组织损伤)!#*(2C67!FF
抑制剂可通过抑制46E"WP9$$":'7-.通路减少脂
质积累和炎症反应)!-*(&>;:等)!$*研究发现'2C67
!FF与胰岛素抵抗有关(此外'2C67!FF还与血糖状
态和胰岛素水平相关'它在F型糖尿病+肥胖和糖尿
病前期患者中显著上调)!A*(

本研究检测了%4;W*患者的血清 2C67!FF水
平'并使用%d:4(<评分和 =HD)CDC评分对冠状动
脉病变程度和复杂性进行量化以估计动脉粥样硬化

的负担'结果显示'%4;W*患者血清 2C67!FF水平与

高动脉粥样硬化负担与不良临床结局有关'是其独立
预测指标(本研究发现'血清 2C67!FF水平与%d:7
4(<评分和 =HD)CDC评分呈显著正相关'提示血清

2C67!FF水平升高可能预示着%4;W*患者动脉粥样
硬化疾病负担的加重(校正一些混杂因素后'经多元
线性回归和 6?&曲线分析分析显示'高血清 2C67
!FF水平与高动脉粥样硬化疾病负担有关'提示血清

2C67!FF水平可作为早期生物标志物'以检测患者动
脉粥样硬化疾病负担高风险(临床上多支血管病变
的%4;W*患者心功能往往较差'更容易出现心肌缺
血'预后也较差(本研究中'高 2C67!FF组患者多支
血管病变更常见'并且血清 2C67!FF水平&F@F,与
多支血管疾病的发生率升高有关'进一步说明 2C67
!FF与病情严重程度相关(

虽然血清 2C67!FF水平升高与动脉粥样硬化负
担之间的发病机制尚不完全清楚'但可能涉及多种机
制!首先'血清2C67!FF可以通过/9/7&氧化触发动
脉粥样硬化病变形成)$'!F7!+*&其次'炎症过程在动脉粥
样硬化中起着关键作用'血清 2C67!FF在肝脏和心血
管系统中促进促炎因子分泌和氧化损伤'导致动脉粥
样硬化疾病进展)+'!#*&再次'内皮细胞凋亡是动脉粥样
硬化病理生理学的基础'2C67!FF可降低一氧化氮水
平并导致内皮功能障碍)F"*&最后'血清 2C67!FF水平
与心脏危险因素呈正相关'心脏危险因素$如高血压+
糖尿病和代谢综合征%有助于动脉粥样硬化进
程)$'!$7!A*(这些结果提示'2C67!FF在胆固醇稳态+炎
症和内皮功能中起关键作用'并且其失调可能是动脉

#AEF!#国际检验医学杂志F"F+年,月第EE卷第!"期!*DMY/1SWHQ!W1PF"F+!ZGK@EE!:G@!"



粥样硬化发生发展的重要影响因素(本研究中'高血
清2C67!FF患者的=HD)CDC评分和%d:4(<评分较
高'提示有更多的严重病变'并且由于动脉粥样硬化
负担增加'有更高的急性冠状动脉事件风险(/GVC)7
MCO回归分析发现'血清 2C67!FF水平是患者不良临
床结局的独立危险因素(6?&曲线分析显示'血清

2C67!FF水平对动脉粥样硬化疾病负担和不良临床
结局的灵敏度和特异度相对较高'提示血清 2C67!FF
水平对%4;W*动脉粥样硬化疾病负担及不良临床结
局有一定预测价值'可为临床治疗提供一定帮助(

综上所述'多支血管疾病或=HD)CDC和%d:4(<
评分更高的患者在%4;W*急性期时血清2C67!FF水
平显著升高'高水平2C67!FF与患者高动脉粥样硬化
疾病负担及不良临床结局有关(但是本研究也存在
一定的局限性'其是一项单中心研究'纳入病例较少'
临床终点相对较少(为阐明2C67!FF作为%4;W*患
者可能的预后标志物'建议未来的研究中纳入更多长
期随访患者'并进一步研究以确定 2C67!FF在动脉粥
样硬化疾病发展中的病理生理作用'以及血清 2C67
!FF作为一级和二级预防中可能的风险标志物的
价值(
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