
!"!# 年 $ 月 %" 日&第 $ 期

'()$& &%" *+,-!"!#

&&&&&&&&&&&

中&医&学&报
./0./12'3435362/2'3

&&&&&&&&&&&

第 #7 卷&总第 #"! 期

8(,)#7& &&'()#"!

!

基金项目"国家自然科学基金青年项目!7%7";"7?"#北京市自然科学基金项目!$!#!#"S"

基于(中土之制)探讨黄连调节脂肪组织

糖脂代谢的作用机制!

张莉唯%!!

!刘喜明!

!付守强%!!

!陈晓涵!

!徐婧%

!朱晓云!

%)北京中医药大学$北京 %"""!S# !)中国中医科学院广安门医院$北京 %"""?#

摘要"中土主运化饮食水谷'升清降浊'是人体代谢之核心" 调节机体代谢的重要器官之一为脂肪组织'其生理#病理与中土

运化关联紧密" 能量过剩引起脂质沉积'脂肪组织过度肥大'继发脂解#胰岛素抵抗'可致糖脂代谢紊乱" 糖原周转是最新发

现的一种脂肪组织代谢途径'可促进白色脂肪棕色化'调节机体产热和能量消耗'从而改善代谢" 中土不运'清浊失常是肥

胖#糖尿病等糖脂代谢紊乱疾病的常见病机'斡旋中土枢机以调和阴阳为主要治则" 中土调运则精微得以正化'消减膏浊之

积" 黄连在代谢性疾病的治疗中应用广泛'其气寒味苦'行,中土之制-而清中土湿热浊邪痞结'配伍组方常围绕,中土之制-'

从,辛开苦降-,苦寒直折-及,寒热并用-等展开"

关键词"黄连(,中土之制-(脂肪组织(糖脂代谢(辛开苦降(苦寒直折(寒热并用
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_\(̂L-(̀VJP̂(QY_PQQ+Y$QYF(RJV\-,P̂(,-QPQVRJ PRQ+,PR \YQPQ_VRFY$aLPFL FVR ,YVJ _(JPQ(\JY\Q(̀G,+F(QYVRJ ,P̂PJ KY_V[(,PQK)T,-F(b

GYR _+\R(]Y\PQVRYa,-JPQF(]Y\YJ KY_V[(,PF̂ V_LaV-(̀VJP̂(QY_PQQ+Y$aLPFL FVR ^\(K(_Y_LY[\(aRPRG(̀aLP_ỲV_$\YG+,V_YLYV_̂\(b
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0LY\Ỳ(\Y$_LYPR J\+GQF(K̂V_P[P,P_-VRJ ^\YQF\P̂_P(R (\GVRPZV_P(R V\Y(̀_YR [VQYJ (R P_$ \̀(KuUPR @VP@+ *PVRGu_(u@+ 1VR =1P=LYu

VRJ u1VR MY:PRG>(RGuVRJ Q((R)

C%4 D-&=1%1+VRG,PVR !F(̂_PQFLPRYRQPQ"#u=L(RG0+ =LP=1Pu#VJP̂(QY_PQQ+Y#G,+F(QYVRJ ,P̂PJ KY_V[(,PQK#uUPR @VP@+ *PVRGu#u

@+ 1VR =1P=LYu#u1VR MY:PRG>(RGu

&"%;%&



!"!# 年 $ 月 %" 日&第 $ 期

'()$& &%" *+,-!"!#

&&&&&&&&&&&

中&医&学&报
./0./12'3435362/2'3

&&&&&&&&&&&

第 #7 卷&总第 #"! 期

8(,)#7& &&'()#"!

&&脂肪组织具备强大的储能及内分泌功能(%)

$是

胰岛素的主要靶器官之一$其糖脂代谢失调是肥胖'

高脂血症'! 型糖尿病等代谢性疾病重要的病理基

础(!)

* 随着当前饮食结构及生活习惯变化$以内脏

脂肪堆积为主的腹型肥胖患病率迅速升高(#)

$显著

增加 ! 型糖尿病及心血管事件风险(;)

* 近年来$针

对脂肪组织代谢的研究取得了一定进展$其中白色

脂肪棕色化对改善代谢紊乱作用突出(?)

$可使能量

由储存向消耗转变* 中医药治疗代谢性疾病具有显

著优势及特色$早在,黄帝内经-中便有对肥满'消

渴等病症的记载* 中土为受纳腐熟水谷之场所$脾

胃升降关乎精微输布与糟粕排泄$故改善代谢异常

应重视对中土脾胃的辨治* 黄连乃主入中土'清湿

热之要药$纳旺形盛之实证尤宜用之$,本草述钩

元-论黄连具/中土之制0* 本文尝试探讨中土与脂

肪组织对机体代谢的影响及二者的关联$并围绕中

土运化及脂肪组织糖脂代谢阐释黄连/中土之制0

的中医临床应用及科学内涵*

EF中土运化与脂肪组织糖脂代谢

EGEF中土壅滞或可表现为脂肪组织过度肥大及糖

脂代谢紊乱&脾胃者$仓廪也$居中属土$中央土以

灌四傍* 尤在泾,医学读书记-言%/土具冲和之德

而为生物之本*0饮食水谷$受纳在胃而运化在脾*

正如,四圣心源-所云%/中气旺则胃降而善纳$脾升

而善磨$水谷腐熟$精气滋生$所以无病*0中土脾胃

升降运化$纳饮食水谷之精微$并散精输布周身* 精

微之质厚重者属阴$化精血濡养脏腑$转为人之实体

形质#质轻清者属阳$调动气机升降出入$推动人之

生长收藏* 人体脂肪组织的功能在此两方面有所体

现%占比最高的白色脂肪组织!aLP_YVJP̂(QY_PQQ+Y$

X.0"可贮存剩余营养物质$起到能量缓冲的作用$

类似形质之阴者#棕色脂肪组织![\(aR VJP̂(QY_PQb

Q+Y$:.0"占比较少$因具备大量线粒体$可在寒冷

环境中耗能产热维持体温$类似清阳之用* 脂肪组

织能量储耗平衡对糖脂代谢稳态具有重要作用(B)

*

肝脏与骨骼肌的能量代谢通量很大程度上由脂肪组

织协调($)

* 因而$脂肪组织的正常代谢在一定程度

上反映中土脏腑之有序升降*

若饮食失节$馨饪之邪壅滞中土$脾胃升降失

司$清气不升$停而成浊$膏浊堆积$则致肥满* ,灵

枢&卫气失常-曰%/膏者$多气而皮纵缓$故能纵腹

垂腴0$膏人是,黄帝内经-对于肥胖人群的分类之

一$饮食痰浊蕴结中焦$则脘腹膨隆突出$浊邪蕴久

化热伤津$变生消渴* ,素问&奇病论-言%/此肥美

之所发也$此人必甘美而多肥也* 肥者令人内热$甘

者令人中满$故其气上溢$转为消渴*0此病机变化

亦可反映在脂肪组织功能异常上* 当机体能量摄入

超过所需$X.0贮存过剩能量$脂肪积于腹部及内

脏引起腹型肥胖$X.0过度肥大$引起脂肪组织胰

岛素敏感性下降并活化巨噬细胞$促进 X.0脂解$

释放大量游离脂肪酸及甘油进入循环$导致/脂毒

性0$可致肝脏脂质合成及糖异生增加'肌肉脂质沉

积并损伤胰岛
#

细胞$引起糖脂代谢异常(7 AS)

* 研

究表明$破坏脂肪细胞胰岛素信号元件可引起全身

胰岛素敏感性下降(%")

* 脂肪组织功能影响全身胰

岛素敏感性和代谢疾病的易感性*

EGHF促进脂肪组织棕色化与建运中土的关系&在

寒冷等刺激下$X.0中出现散在棕色样脂肪细胞$

即米色脂肪细胞(%%)

$这一改变称为 X.0棕色化*

米色脂肪细胞与 :.0功能相似$以非战栗产热为

主$具有丰富线粒体并表达线粒体解偶联蛋白 %

!C/<%"$促进脂质及葡萄糖摄取进行能量代谢(%!)

$

从而减轻 X.0过度肥大及脂解$改善糖脂代谢的

作用$是治疗肥胖'糖尿病等代谢性疾病的重要靶点

之一(%#)

* 最新研究表明$脂肪组织中存在一种新的

能量代谢途径与糖原的储存和消耗有关$糖原周转

水平越高$代谢过程越强$燃烧脂肪越快$为代谢性

疾病提供了新的潜在治疗靶点$并发现白色脂肪组

织中有序的糖原周转可能通过维持 MW4 稳态并激

活 ^#75.<@E<T/%

$

$从而增加 C/<% 表达以促进

X.0棕色化(%;)

*

X.0棕色化提示脂肪组织由能量贮存过剩转

变为能量的调动与利用$多余的能量以热量消耗$类

似于中医阴浊由聚至散$进而生清消浊$转阴为阳的

过程(%?)

* 而这一能量的变化可由脂肪组织中动态

有序的糖原周转调动$具有中医由静转动'动而生阳

的变化特点$如张景岳,类经-云%/阳动而散$故化

气$阴静而宁$故成形0* 由静转动'由阴转阳的关

键在于斡旋中土气机$中土运化有赖脾胃升降和合$

以布散精微'通降糟粕$,临证指南医案-言%/脾宜

升则健$胃宜降则和0* 肥胖'! 型糖尿病等代谢性

疾病初期以饮食失节之痰湿热实证为主(%B A%$)

$欲调

畅中土则应治以祛邪化浊调气$结合脾胃特点灵活

应用润燥'升降'寒热'攻补之法(%7)

$以复中土健运$

使气化如常$则浊邪散'清阳升*

HF黄连(中土之制)治疗代谢性疾病的作用

HGEF黄连(中土之制)之本草释意&黄连气寒味

苦$味厚气薄$乃主中焦清湿热之要药* 陶弘景,本

草经集注-言黄连/主治热气0/止消渴0且/ 调胃厚

肠0* 张元素,珍珠囊-言黄连/除脾胃中湿热$治烦

躁恶心$郁热在中焦$兀兀欲吐$心下痞满$必用药

也0* 清代医家杨时泰在明末儒医刘若金所著,本

&%%;%&
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草述-基础上删辑而成,本草述钩元-$总结性提出

黄连/中土之制0这一特点%/黄连本寒水至阴气味$

而色象与告成之时$俱归中土33有节色黄$中土之

制33主治郁热在中$烦躁消渴$或兀兀欲吐$心下

痞满*0结合历代本草$黄连主/中土之制0的含义首

先体现在黄连的自然特征$其花果及根色俱黄$取象

比类$应中土之气#再者$体现在其主治功效$因黄连

味苦而厚$气寒而降$性冷而燥$可使湿除火退$长于

祛湿热$可清中焦郁热'散中土痞结$祛浊邪'止消

渴'厚肠胃* 然中土薄弱'气血虚损者慎用之* ,神

农本草经疏-言%/黄连味大苦$气大寒$群草中清肃

之物* 故祛邪散热$荡涤肠胃$肃清神明$是其性之

所长#而于补益精血$温养元气$则其功泊如也*0

HGHF黄连(中土之制)之配伍应用&历代医家多有

使用黄连配伍组方辨治痞满'泄泻'腹痛等中土失和

之症者$,伤寒杂病论-中有十余方使用黄连* 黄连

的配伍可有效改善糖脂代谢$对于改善肥胖'! 型糖

尿病'代谢综合征等代谢性疾病临床疗效显著*

HGHGEF辛开苦降&消散中土痞结&邪气结于中土$

多为痰湿热结或寒热错杂$而生痞满'结胸'伏梁等

病症$常以辛散之品配伍黄连苦泄之性$如半夏'瓜

蒌'枳实等$升降相因$调复中土气机* ,临证指南

医案-云%/苦降能驱热除湿$辛通能开气宣浊*0代

表方剂有小陷胸汤'黄连温胆汤'半夏泻心汤等* 邢

颖等(%S)通过数据挖掘$分析 ! S;# 例 ! 型糖尿病患

者处方用药规律$发现黄连使用频率最高$且以/辛

开苦降0为主要配伍模式* 临床试验表明$黄连温

胆汤对改善代谢综合征患者血脂紊乱'糖代谢异常

以及肥胖具有显著作用(!")

*

HGHGHF苦寒清解&直折中土火热&若中土火热炽

盛$常以苦寒清热之品配伍黄连$以肃清中土郁热$

常选黄芩'栀子清热解毒* 如大黄黄连泻心汤$主治

无形邪热壅聚于中焦而致气机痞塞之/热痞0#黄连

解毒汤$宜治三焦火热#或配生地黄'牡丹皮清热凉

血$如清胃散$主胃火牙痛* 符绩军等(!%)使用黄连

解毒汤联合低热量饮食干预新诊断 ! 型糖尿病患者

S7 例$较对照组可改善肥胖并控制血糖* 邹志强

等(!!)在西医综合治疗基础上联合大黄黄连泻心汤

干预火热证 ! 型糖尿病患者 %"B 例$较对照组可改

善血糖水平及胰岛功能*

HGHGIF寒热并用&调和中土阴阳&黄连性苦寒$若

遇脾胃虚弱或夹寒邪者$可配伍干姜'人参'甘草$寒

热并举$攻补兼施$佐制偏胜之害$如干姜黄芩黄连人

参汤及半夏泻心汤等$主中土寒热错杂之呕逆#再合

桂枝$则成黄连汤$取其辛散温通$配合黄连解中土邪

郁以止腹中痛(!#)

$适宜代谢性疾病由实转虚阶段中

脾虚胃热证者(!;)

$此时疾病或已传变至并发症期*

陈玉甜等(!?)以干姜黄芩黄连人参汤治疗寒热错杂型

糖尿病胃轻瘫患者 B; 例$观察组较对照组胃排空率

明显升高$患者空腹及餐后 ! L血糖水平显著降低*

恰如,本草思辨录-谈黄连之配伍%/其制剂之

道$或配以大黄芍药之泄#或配半夏栝蒌实之宣#或配

以干姜附子之温#或配以阿胶鸡子黄之濡#或配以人

参甘草之补%因证制宜$所以能收苦燥之益而无苦燥

之弊也*0临证详加辨别$行黄连/中土之制0$祛邪安

正$调运中土$清升浊降$机体代谢自可运转如常*

IF黄连治疗代谢性疾病的潜在机制

黄连凭其冷燥之性$祛中土浊邪痞结$而行/中

土之制0以调中土运化$其配伍组方以调中土治疗

代谢性疾病疗效确切* 前文论述了脂肪组织糖脂代

谢的生理病理特点与中土运化的联系$依据现代药

理学研究$脂肪组织亦是黄连发挥其改善代谢作用

的重要靶标之一* 通过对当前研究结果的探讨$在

/中土之制0的传统内涵基础上进一步延伸其可能

的科学内涵*

IGEF黄连可促进脂肪组织棕色化及糖脂代谢&诸

多研究报告了黄连及其主要生物碱成分$如黄连碱'

小檗碱'表小檗碱等具有降低实验动物血脂'血糖及

脂肪组织质量的作用(!B A!7)

* @a(R 等(!S)观察发现$

黄连乙醇提取物可以降低肥胖小鼠胰岛素抵抗及血

脂$抑制附睾脂肪组织脂质积累及巨噬细胞炎症*

有关黄连主要提取物小檗碱的研究较为丰富$其对

治疗 ! 型糖尿病'肥胖'高脂血症等代谢性疾病具有

可靠的安全性及有效性(#" A#%)

* 具体作用机制上$小

檗碱可抑制脂肪组织的脂肪生成(#!)

'炎症(##)

'纤维

化(#;)及自噬(#?)等$针对脂肪组织能量代谢$小檗碱

可升高小鼠腹股沟 X.0中 C/<% 表达水平并诱导

X.0棕色化(#B)

$促进脂肪组织重塑和产热$可通过

激活.5<@E42M0% 提高 <<.M

&

去乙酰化水平(#$)

$

或介导.5<@E<M65%B

(#7)实现* 由此可见$黄连可

通过改善脂肪组织功能$促进能量代谢$干预高热量

饮食引起的体重增加及糖脂代谢异常*

IGHF黄连可调控糖原代谢&糖原是机体重要的储

能形式之一$糖原周转指糖原合成与分解的动态过

程(#S)

$受高度有序的酶调节$合成途径主要受糖原

合酶!G,-F(GYR Q-R_LVQY$T4"催化$分解途径主要受

糖原磷酸化酶!G,-F(GYR ^L(Q̂L(\-,VQY$T<"调控$T4

与T<活性受相反的磷酸化效应调控(;" A;%)

* 研究

表明$黄连对于肝脏糖原代谢具有显著作用$小檗碱

可增加高糖培养的小鼠正常肝细胞中的糖原含

量(;!)

$黄连干预 0!65大鼠可显著降低葡萄糖 A

B A磷酸酶和T<的活性$显著增加磷酸果糖激酶和

T4活性$促进肝脏糖原生成$从而降低血糖(;#)

*

&!%;%&
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本研究组既往研究使用以黄连为君药的中药复

方提取物干预饮食诱导的肥胖 /?$:DEB*小鼠$发

现该方可改善糖脂代谢紊乱$同时增加腹股沟X.0

!PX.0"线粒体数目'上调C/<% 表达* 值得注意的

是$在糖原染色切片下观察到$中药干预组 PX.0中

糖原表达较模型组显著升高* 相较肝脏及骨骼肌$

脂肪组织中的糖原水平偏低$但具有相当的代谢活

性及生理意义(;;)

* 早期研究发现$在禁食后重新进

食X.0中可出现短暂糖原峰值(;?)

$且糖原动态调

节可促进:.0分化(;B)

$且:.0较X.0含有更多糖

原* @YPRVR等(%;)通过基因敲除糖原靶向蛋白及抑

制T<活性阻断糖原周转$发现C/<% 表达及能量消

耗明显降低$证明了糖原在脂肪组织代谢中的重要

作用* 因此$糖原代谢作为黄连已知的作用靶标$可

能与黄连促进脂肪组织代谢的机制相关*

IGIF黄连促进 _2M棕色化可能与糖原周转下游

通路活性氧$&%+0*/]%-T48%31;%0/%1&9"$%b;IY 丝

裂原活化蛋白激酶$;IY)2@C%相关&@YPRVR 等进

一步研究发现$糖原周转可通过产生 MW4 激活

^#75.<@$最终提高C/<% 表达(%;)

* MW4 是线粒体

呼吸链的副产物$糖原分解释放 % A磷酸葡萄糖$为

脂肪细胞糖酵解提供主要底物$一定量的MW4 是细

胞内重要的信号分子$MW4 可介导 ^#75.<@

(;$)驱

动:.0中C/<% 表达及产热(;7)

* ^#75.<@磷酸化

F.5<反应元件结合蛋白'激活转录因子 ! 和过氧

化物酶体增殖物激活受体
&

共激活因子 %

$

$诱导

C/<% 转录(;S)

* 同时 C/<% 升高可抑制 MW4 产

生(?")

$从而维持MW4平衡$避免MW4过多引起氧化

应激损伤线粒体功能(?%)

*

黄连在多种疾病中调节 MW4$黄连提取物木兰

花碱在胃癌细胞中高度诱导 MW4 以促进自噬及凋

亡(?!)

$黄连乙醇提取物也可通过提高1Ŷ#:细胞中

的MW4水平'促进线粒体介导的细胞凋亡$从而起到

抗癌作用(?#)

* 而小檗碱则通过减少主动脉内皮细胞

中的MW4$改善内皮功能障碍预防动脉硬化(?;)

* 小

檗碱 还 可 介 导 .H_E.4@%EMW4Ê#75.<@Q诱导

1ŶT! 细胞凋亡(??)

$而另一种黄连主要提取物四氢

帕马丁则通过抑制 ^#75.<@E'9A

%

:EP'W4 改善

神经性疼痛和减轻神经炎症反应(?B)

* 以上研究提

示了黄连影响MW4平衡及 ^#75.<@的可能性* 结

合黄连对糖原的调控及脂肪组织能量代谢的干预作

用进行推测$调控脂肪组织糖原周转并影响其下游

MW4Ê#75.<@通路$可能是黄连促进 X.0棕色

化'改善脂肪组织糖脂代谢的潜在机制之一*

JF结语

综上$中医在治疗肥胖'! 型糖尿病等代谢性疾

病方面常以调运中土为则$运用黄连配伍治疗代谢

性疾病疗效显著* 黄连清中土湿热浊邪以行/中土

之制0$推动脾胃升降$调和动静阴阳$可引静为动$

消阴浊而生清阳* 脂肪组织功能对机体代谢影响显

著$与中土运化功能息息相关* 研究表明$脂肪组织

是黄连发挥改善代谢作用的主要靶标之一$其中促

进X.0棕色化产热耗能是黄连改善糖脂代谢的重

要机制$也是黄连发挥/中土之制0改善代谢紊乱的

药理机制之一* 最新研究提出$脂肪组织中有序的

糖原周转可激活棕色化脂肪* 诸多研究观察发现了

黄连对糖原代谢的调节作用$据此探讨并推测$黄连

可能通过调节脂肪组织糖原周转促进糖脂代谢$具

有一定深入研究价值*
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F(̂_PJPQ\LPZ(KV(R ([YQP_-APRJ+FYJ PR ,̀VKKV_P(R%PR QP,Pb

F(VRJ PR ]P](V̂^\(VFLYQ(*))2R_*5(,4FP$!"!%$!!

!%?"%7"$?)

(#")<2M2DDW.$/.0.<.'W.D):Y\[Y\PRY$V^,VR_V,HV,(PJ

&;%;%&



!"!# 年 $ 月 %" 日&第 $ 期

'()$& &%" *+,-!"!#

&&&&&&&&&&&

中&医&学&报
./0./12'3435362/2'3

&&&&&&&&&&&

第 #7 卷&总第 #"! 期

8(,)#7& &&'()#"!

aP_L ,P̂PJ AVRJ G,+F(QYA,(aY\PRĜ \(̂Y\_PYQ% \̀(KPR ]P_\(
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KPFY(*))4FPMŶ$!"%S$S!%"%7""#)

(;#)/C2U$k2.'6X$*2.'T4$Y_V,)4F+_Y,,V\PVYMVJPcVRJ

F(̂_PJPQ\LPZ(KVPK̂\(]YG,+F(QYVRJ ,P̂PJ KY_V[(,PQKPR

0!65 \V_Q]PV\YG+,V_P(R (̀ _LYKY_V[(,PF^\(̀P,PRGVRJ

5.<@E<2#@E.H_QPGRV,PRG^V_LaV-(*))2R_*5(,4FP$

!"%7$%S!%%"%#B#;)

(;;)5.M@.'@M$*CM/=.@5*$.DD24W'5:$Y_V,)3Rb

LVRFYJ G,-F(GYR KY_V[(,PQKPR VJP̂(QY_PQQ+YJYF\YVQYQ_\Pb

G,-FY\PJYK([P,PZV_P(R(*)).K*<L-QP(,3RJ(F\PR(,5Y_V[$

!"%"$!SS!%"%%%$ A%!?)

(;?)5.M@.'@M$*CM/=.@5*$:M.6>5*)4_\VRGY\PR V

Q_\VRGY,VRJ%\(,YQ(̀G,-F(GYR _+\R(]Y\PR VJP̂(QY_PQQ+YKYb

_V[(,PQK(*))5(,/Y,,3RJ(F\PR(,$!"%"$#%7!!"%?; AB")

(;B)5.>3C9ADWC/1.M0.$D.'/3D4$43:02>$Y_V,)

T,-F(GYR J-RVKPFQJ\P]YQ,P̂PJ J\(̂,Y_[P(GYRYQPQJ+\PRG

[\(aR VJP̂(F-_YJP̀̀Y\YR_PV_P(R (*))/Y,,MŶ$ !"%S$ !S
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YRY\G-YĉYRJP_+\YVRJ Q+,̀YR-,V_P(R (̀C/<%(*))'V_+\Y$

!"%B$?#!!$?S$"%%%! A%%B)

(;S)D328.5$5.034.'='$<CDT.M2'A.D9.MW5$Y_

V,)CRF(]Y\PRG_LY\(,Y(̀^#7 V̀KP,-KYK[Y\QPR VJP̂(QY
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