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""%摘要&"骨质疏松症*VD+是一种以骨量减少,骨组织微结构损坏致骨脆性增加,易发生骨折为特征的

全身性疾病#目前主要依靠药物治疗' 由于 VD和一些眼部疾病的发生均与衰老导致的一系列病理机制有

关#并且 VD治疗药物也具有抗非感染性炎症,抗氧化,抗凋亡,影响性激素水平等作用#与一些眼科疾病的发

生机制存在一定的关联#从而对眼部疾病的发生和进展产生影响' VD治疗药物主要包括维生素 J及其衍生

物,雌激素,双膦酸盐,地舒单抗#这些药物的应用可能增加年龄相关性黄斑变性,干眼,眼部炎症的患病风险#

也有可能对一些眼部疾病如干眼,白内障,青光眼,脉络膜新生血管等起到预防作用' 故临床上使用 VD治疗

药物时#应定期观察相关眼病的变化' 本文对 VD治疗药物应用对眼部疾病的影响研究进行综述'
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""骨质疏松症*7.CB7:7̀7.,.#VD+是一种以骨量减少,骨组织
微结构损坏致骨脆性增加,易发生骨折为特征的全身性疾
病

-!. ' 目前#VD以药物治疗为主#其治疗药物主要包括维生
素 J及其衍生物,雌激素,双膦酸盐类药物,地舒单抗等' 然

而#这些药物的使用可能促进或抑制一些眼部疾病的发生和发
展#且长期全身应用后会对某些眼部疾病#如年龄相关性黄斑
变性*+1BỲB-+CBa *+6c-+̀ aB1B0B̀+C,70#>UJ+和干眼等的病理过
程产生正向或负向影响' 故在 VD药物应用过程中#应定期进
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行眼科检查#监测患者的眼部情况#及时调整药量或用药' 本

文对各 VD治疗药物应用对眼部疾病的影响进行总结和阐述'

A:维生素 E及其衍生物骨化三醇

A5A"维生素 J与 >UJ

维生素 J是一种微量营养素#它在人体内被代谢成一种对

人类健康至关重要的多功能类固醇激素
-#. ' 维生素 J在矿物

质和骨骼动态平衡中发挥重要作用#且近年来有研究表明#维

生素 J$ 可以抑制炎症和氧化应激,细胞凋亡和衰老 -$. ' >UJ

是一种进行性黄斑退行性疾病#其发病机制与视网膜色素上皮

的氧化应激和炎症密切相关
-%H&. '

一项 *BC+分析统计了各观察性研究*队列研究,病例对照

研究,横断面研究+中 ! !#4 例 >UJ患者和 2 #'4 名非 >UJ患

者之间血液中维生素 J浓度的差异#结果显示 >UJ患者的血

液中维生素 J浓度平均低了 !&<#且血液中维生素 J浓度E

&' 0*7-K?是 >UJ患病的风险因素-比值比*7aa.̀+C,7#?[+L

#F!2$;&<置信区间 *670b,aB06B,0CB̀9+-#JN+"!F$% G$F&4. -4. '

此外#一项随机对照临床试验表明#每日补充维生素 J$ 可以延

缓 >UJ进展 -(. '

通过对人视网膜色素上皮细胞 >hD)Y!; 的大量研究发

现#维生素 J可能通过抗氧化及抗炎的作用减轻视网膜的损

伤#从而抑制 >UJ的发生和发展' 在 (&' !*7-K?S#V# 诱导

的 >hD)Y!; 氧化损伤模型中加入 &' 0*7-K?维生素 J#可增加

维生素 J受体*9,C+*,0 J B̀6B:C7̀#\Jh+表达水平以及抗氧化

基因如 JS2,#?<+,#?</, !̂_/ 和 !̂_1 的表达#减少炎症细胞

因子如白细胞介素 *,0CB̀-Bce,0#W?+Y!%,W?Y2,肿瘤坏死因子 $

和血管内皮生长因子 >*9+.6c-+̀ B0a7C/B-,+-1̀78C/ b+6C7̀Y>#

\)TOY>+基因的表达#增加氧化还原敏感的转录因子 ]hO的

表达
-2. ' 有研究通过 ! ''' !*7-K?S#V# 和 #' !1K*-脂多糖

分别诱导 >hD)Y!; 的氧化应激模型和炎症模型#在诱导时间

结束前 ! / 加入 ! 0*7-K?维生素 J#结果表明维生素 J能显著

降低氧化应激状态下 2Y羟色胺以及炎症条件下 W?Y2,*干扰素,

单核细胞趋化蛋白 !,肿瘤坏死因子 $和 W?Y4 的表达#并恢复

由氧化应激和炎症引起的细胞结构改变
-;H!'. '

维生素 J是 VD治疗常用的补充剂#同时对 >UJ有预防

作用' 对于已经患有 >UJ的 VD患者#使用维生素 J治疗可

能缓解其眼部症状'

A5C"骨化三醇与干眼

骨化三醇#即 !##&Y二羟维生素 J$#是一种具有激素活性

的合成维生素 J类似物' 它通过上调抗氧化剂和抗炎细胞因

子的表达#保护组织免受毒素及微量营养素缺乏等引起的伤

害' 骨化三醇还能通过抗炎作用调节活性氧 * B̀+6C,9B7Z[1B0

.:B6,B.#hV=+水平#并通过细胞信号调节线粒体抗氧化剂的表

达
-!'. ' 干眼是一种涉及泪液和眼表的多因素疾病#其病理机

制复杂#可能与泪膜不稳定,泪液高渗透压,眼表炎症和损伤以

及神经感觉异常有关#从而出现眼部干涩感,异物感,视力模

糊,疼痛,畏光流泪等症状 -!!H!#. ' 炎性细胞因子,金属蛋白酶,

趋化因子及其受体在干眼的发生和发展中起着重要作用#导致

免疫细胞如 /̂!,自然杀伤细胞, 7̂--样受体,^细胞激活并引

发相关炎症
-!$H!%. ' 骨化三醇可以通过降低部分炎症因子表达

改善干眼的症状'

在苯扎氯铵诱导的小鼠干眼模型中#骨化三醇滴眼液

*!'H4 *7-K?+处理可显著改善干眼症状#增加泪液量#延长泪膜

破裂时间#并降低眼表荧光素染色评分和炎症评分' ?[c 等 -!&.

用骨化三醇滴眼液*!'H4 *7-K?+处理苯扎氯铵诱导的 i,.C+̀大

鼠干眼模型#结果表明骨化三醇可通过促进自噬作用降低角膜

上皮细胞的凋亡率' 在高渗应激刺激的人类角膜上皮细胞

*,**7̀C+-,_Ba /c*+0 67̀0B+-B:,C/B-,+-6B--.#,SP)P.+中#加入骨

化三醇*!'H4 G!'H!' *7-K?+共同培养显著抑制了 W?Y4,W?Y2,肿

瘤坏死因子 $和 W?Y!%的表达#逆转了高渗应激诱导的核内核

转录因子 &AK:4& 分布的显著增加及 hV= 的升高#显著保护高

渗应激状态下细胞活性
-!4H!(. ' 已有研究证明 TUJ=J蛋白依

赖的细胞焦亡在干眼发病机制中起重要作用
-!2. ' 骨化三醇能

通过 ]?hD$Y>=PY半胱天冬酶Y!YT=JUJ途径#抑制高渗应激诱

导的 ,SP)P.细胞焦亡 -!;. '

尽管骨化三醇可能通过多靶点治疗干眼#但目前还停留在

实验研究阶段#仍需进一步的临床试验来证实其疗效'

C:雌激素

绝经期 VD的主要原因是雌激素缺乏引起的骨质流失#因

此性激素治疗*.BZ/7̀*70BC̀B+C*B0C#=Ŝ +被广泛应用于预防

和治疗 VD-#'. ' 雌激素受体 *B.C̀71B0 B̀6B:C7̀#)h+在眼表 *睑

板腺,泪腺,,SP)P.,结膜上皮细胞+,小梁网和 =6/-B**管组

织,晶状体,视网膜等部位均有表达 -#!H#&. ' 雌激素具有抗氧

化,抗凋亡的作用 -#4H#2. ' 雌激素在眼表既具有促进炎症的作

用#也有抗炎的作用#其对眼表的影响具有组织,性别和剂量的

特异性
-#;H$#. ' 此外#雌激素对视神经有保护作用#可以延缓视

神经衰老#还具有调节眼压的功能 -##H#$. '

C5A"雌激素与干眼

目前#关于雌激素对干眼发生及进展的影响尚存在争议#

一部分研究表明雌激素治疗可预防绝经后干眼' 女性绝经后

雌激素水平下降被视为是导致干眼的重要因素
-$$. ' 国外一项

临床试验中#绝经后妇女连续每日服用 ! *1雌二醇和 # *1屈

螺酮 4 个月后#眼表疾病指数 *V6c-+̀ =c b̀+6BJ,.B+.BW0aBZ#

V=JW+得分降低#眼压降低#泪液分泌量明显改善#泪膜破裂时

间明显延长
-$%. ' 其他研究结果也表明雌激素替代治疗可减轻

绝经后妇女泪腺炎症#提高泪液溶菌酶和 W1>水平 -$&. '

然而#有研究表明雌激素治疗可能对眼表有负面影响#如

泪液分泌量减少
-$4. ' 且长期及大量使用雌激素可能增加干眼

的风险' 一项纳入 $4' 例绝经后妇女的横断面研究显示#使用

不同剂量,不同时长 =Ŝ 患者的眼部情况存在差异#其中 =Ŝ

剂量少于 ! *1Ka 患者的 V=JW平均得分为 4;F'$#I#&F%2##低

于使用剂量超过 ! *1Ka 患者的 (%F'2#I#$F&42#且接受 !# 个

月 =Ŝ 治疗患者的平均 V=JW得分为 4!F#$I#&F;%#低于接受

$4 个月治疗者#差异均有统计学意义*!E'F''!+#表明大剂量

或长期使用 =Ŝ 可能会增加患干眼的风险
-$(. '
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对于同时患有干眼的 VD患者#雌激素治疗可以同时缓解

干眼和 VD的症状' 但对于不患干眼的 VD患者来说#长期且

大量使用雌激素治疗则可能会增加患干眼的风险' 因此#在雌

激素补充治疗时#应密切关注 VD患者的眼部情况并进行相关

检查#必要时可调整用药' 关于雌激素治疗的合适用量#仍需

进一步的临床试验来确定'

C5C"雌激素与青光眼

青光眼是一种神经退行性疾病#表现为视网膜神经节细胞

* B̀C,0+-1+01-,70 6B--.#hTP.+进行性丧失,视网膜神经纤维层

* B̀C,0+-0B̀9Bb,dB̀-+[B̀#h]O?+变薄和视神经结构改变' 原发

性青光眼分为原发性开角型青光眼和原发性闭角型青光眼'

高眼压是原发性开角型青光眼的主要危险因素
-$2. '

多项关于青光眼患者的队列研究发现#血清 !(%Y雌二醇

*!(%Y).C̀+a,7-c*#)#+水平的降低与原发性开角型青光眼和原

发性闭角型青光眼的发病和进展均有关
-$;H%'. ' 一项横断面研

究发现#使用雌激素治疗的绝经后妇女眼压低于未使用者#差

值为 !F%! **S1*;&<JN"'F4;G#F!#+' N7c01d-77a 等 -#$.
通过

基因检测确定雌激素信号受体存在于小梁网及 =6/-B**管组

织中#)# 通过结合这些受体调节眼压相关基因的表达' 北德

克萨斯大学健康科学中心的 D̀7e+,Ŷ+C̀+,等 -#(.
通过手术抑制

房水流出制作眼压持续升高的大鼠模型#观察 )# 滴眼液点眼

对大鼠运动视觉刺激的视动反应的影响#发现 )# 滴眼液点眼

显著保留了模型大鼠的视觉功能#并防止了视力和对比敏感度

性的下降$视网膜组织冷冻切片 ĝ])?染色结果显示#与空白

对照组相比#)# 组大鼠 hTP层的凋亡细胞数量减少约 &'<#

视网膜神经纤维层增厚#表明雌激素对 hTP的生存有保护作

用' 另外#该研究机构的 D̀7e+,等 -#%.
通过蛋白组学研究还发

现#经 )# 滴眼液点眼后#模型大鼠视网膜上的 $$! 个雌激素蛋

白发生变化#其中 !&2 个蛋白上调#!($ 个蛋白下调#这些差异

蛋白质与神经系统的发育和功能,组织发育,器官发育以及视

觉系统的发育和功能相关#证明 )# 在视网膜上具有广泛的靶

点' UB+0.等 -%!.
对大鼠视神经乳头星形胶质细胞进行研究#证

明雌激素能够抑制 P+.:+.BY$ 的激活, +̂c 的 =B̀%## 去磷酸化

和 +̂c 蛋白聚集的形成#从而保护视神经乳头星形胶质细胞免

受氧化应激的影响'

目前#雌激素对青光眼的治疗仍停留在实验研究阶段#还

没有足够的临床前和临床证据支持这些以雌激素为基础的青

光眼治疗方法'

C5G"雌激素与白内障

白内障与衰老相关#氧化损伤是核性和皮质性白内障的主

要病理机制#多种因素如吸烟和紫外线照射均可通过氧化损伤

导致晶状体混浊
-%#. '

以往的研究结果表明雌激素可能对白内障有预防作

用
-#2. ' 在一项回顾性队列研究中#纳入 #4% 名绝经 & 年以上的

女性患者#!$4 例完成了至少 & 年的激素替代治疗 * /7̀*70B

B̀:-+6B*B0CC/B̀+:[#Sĥ +作为治疗组# !#2 例绝经后未应用

Sĥ 的作为对照组#结果显示治疗组裸眼视力优于对照组#晶

状体核密度和后囊下密度低于对照组
-#&. ' 体外细胞实验结果

也显示#)# 能够降低氧化应激条件下人晶状体上皮细胞的
hV= 水平 -%$. '

绝经后妇女 VD患者一定程度上存在雌激素缺乏' 因此#

在 VD治疗过程中应及时发现并酌情补充雌激素#同时需提醒

患者密切注意眼部症状和体征的变化'

G:双膦酸盐

双膦酸盐*d,.:/7.:/70+CB#AD=+是国内外多个临床诊疗指

南推荐的首选抗 VD药物 -%%. ' 目前临床上常用的 AD= 有口服

的阿仑膦酸钠,利塞膦酸钠以及静脉注射的唑来膦酸 -%&H%4. '

AD= 引起葡萄膜炎或巩膜炎的效应表明双膦酸盐具有良好的

眼组织通透性
-%(. ' 在眼部#AD= 具有促炎和抗新生血管的作

用
-%2. '

G5A"AD= 与眼部炎症

近年来#有病例报告显示静脉注射唑来膦酸会导致眼部炎

症#涉及单侧或双侧的葡萄膜炎,巩膜炎,弥漫性眼眶炎,急性睑

缘炎,球后视神经病变以及单侧黄斑水肿等 -%;H&#. ' 一项纳入口

服 AD= 患者的大型队列研究结果显示#与开始治疗时相比#口服

阿仑膦酸盐和利塞膦酸盐患者眼部炎症*结膜炎,巩膜炎,角膜

炎,葡萄膜炎+的发生率分别增加了 %%|*;&<JN"%#|G%4|+,

%&|*;&<JN"$&|G&(|+$但总体而言#口服 AD= 后眼部炎症

的发生率很低#且在调整基础疾病和年龄后#AD= 组与非 AD=

组的眼部炎症发生率无显著差异
-&$. ' 体外细胞实验也表明#

阿仑膦酸钠*! **7-K?+可显著增加人视网膜色素上皮细胞炎

性细胞因子#W?Y4 和 W?Y2 的表达 -%2. '

AD= 使用后出现眼部炎症的病例多为散发#且严重的眼部

炎症为罕见不良事件#但鉴于 AD= 在 VD治疗中应用广泛#患

者及医生应当重视其在眼部的不良反应#及时发现并调整用药

方案'

G5C"口服 AD= 对 >UJ的影响

根据病理特征可将晚期 >UJ分为新生血管性*湿性+与地

理萎缩性*干性+' 湿性 >UJ的特点主要为黄斑下脉络膜血管

的病理性改变#包括病理性脉络膜新生血管生成和脉络膜血管

的退行性病变#其发病机制复杂#可能与炎症,氧化应激有关'

干性 >UJ表现为视网膜光感受器,视网膜色素上皮和脉络膜

毛细血管的丧失#进而导致严重的视力损害和暗点#其病理机

制可归纳为氧化损伤,慢性炎症和脂褐素过度沉积 -%. '

目前对于 VD患者口服 AD= 与 >UJ的发病率之间的关联

仍存在争议' 一项纳入 4 $4( 例 VD患者和等量正常对照者的

病例对照研究结果表明#AD= 使用时长分别为 ! 年,# 年和 $ 年

者发生湿性 >UJ的 ?[值依次为 !F#(* ;&<JN"!F!%G!F%!+,

!F%!*;&<JN"!F#&G!F&;+和 !F4!*;&<JN"!F%'G!F24+ -&%. ' 该

研究中自身对照的病例系列分析也发现#持续接受 AD= 治疗的

!;$ 例 >UJ患者 *平均年龄为 2!F# 岁+#服用 AD= ! 年诱发

>UJ的 hh值为 !F## * ;&<JN" 'F(4 G!F;&+#服用 AD= & 年

>UJ发生的 hh值为 !F2(* ;&<JN"!F$#G#F4(+#说明持续口

服 AD= 可能增加患湿性 >UJ的风险 -&%. ' 但另一项巢式病例

对照研究发现#在 $ !'% 例服用 AD= 者和等量未服用 AD= 者

!$;%!中华实验眼科杂志 #'#% 年 & 月第 %# 卷第 & 期"P/,0 Q)Z: V:/C/+-*7-#U+[#'#%#\7-5%##]75&
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中#>UJ发生率分别为 !F2<和 !F%<#说明口服 AD= 与 >UJ

发生的风险增加并无明显关联 -风险比 * /+_+̀a +̀C,7#,[+ L

!F4#;&<JN"'F;& G#F(#.$但该研究中也发现高药物持有率

*?[L$F;#;&<JN"#F$G4F4+和高日剂量*?[L&F!#;&<JN"$F!G

2F$+的 AD= 使用者患 >UJ的风险更高 -&&. '

AD= 导致 >UJ患病率升高的原因可能与其促炎作用有

关' 虽然不同文献对 VD患者全身应用 AD= 是否增加患 >UJ

的风险存在争议#关于口服 AD= 与 >UJ的关联性仍需要更多

的研究加以验证#但所有文献都表明长期大剂量使用 AD= 将增

加 >UJ的患病率' 在临床中对于长期服用 AD= 的 VD患者#

应提醒其关注眼部状况#并定期进行眼科检查#及时治疗并调

整处方'

G5G"AD= 与脉络膜新生血管

脉络膜新 生 血 管 * 6/7̀7,a+-0B79+.6c-+̀,_+C,70# P]\+ 是

>UJ,病理性近视和弹性假黄瘤等脉络膜视网膜疾病的常见的

严重的并发症#常威胁视力 -&4. '

一项纳入继发于 >UJ和病理性近视的 P]\患者的 %' 只

眼*#% 例 >UJ病例中的 #& 只眼和 !# 例病理性近视病例中的

!& 只眼+的队列研究中#患者持续每天口服 & *1阿仑膦酸钠 $

个月后#荧光血管造影术和眼底照片中确定的平均病变面积都

明显缩小#>UJ组 ! 个月后 VP̂ 测量的平均黄斑中心凹厚度

与黄斑总体积显著降低
-&(. ' 体外细胞实验中#V̀ 等

-%2.
发现各

浓度阿仑膦酸盐干预均可下调 >hD)Y!; 细胞中碱性成纤维细

胞生长因子的表达#在低浓度 * 'F! **7-K?+阿仑膦酸盐作用

下#细胞中 \)TO表达有减少的趋势' 另一项研究通过对雄性

小鼠腹腔注射阿仑膦酸钠发现#阿仑膦酸盐减弱了脉络膜组织

中 \)TO和整合素Y$\的免疫反应性#并下调两者的基因表达#

从而抑制了激光诱导的 P]\形成 -%(. ' 以上研究表明 AD= 对

于 P]\有抑制作用#未来应进一步研究口服 AD= 对 P]\的治

疗和预防作用'

AD= 的种类较多且对眼部的影响较为复杂#其对 >UJ发

生和进展的影响尚不能明确#可能与 AD= 的种类,使用的剂量

和时长都有关' 从现有文献推断#短期使用 AD= 可以抑制 P]\

的形成从而降低 >UJ的发生率#而长期大量服用 AD= 可能因

其促炎作用而诱发 >UJ#仍需进一步的研究以确定 AD= 对

>UJ的影响'

H:地舒单抗

地舒单抗是目前国内最新的抗 VD药物#是一种靶向核因

子 &A受体活化因子配体 * B̀6B:C7̀ +6C,9+C7̀ 7b]OY&A-,1+0a#

h>]@?+的抑制剂#可有效减少骨吸收#增加骨密度 -&2. ' 目前

研究发现#h>]@?抑制剂在眼部能有效抑制视网膜病理血管

的生成和血管渗漏'

H5A"h>]@?抑制剂可抑制缺血性视网膜病变的病理性血管

生成和血管渗漏

血管渗漏和病理性新生血管是早产儿视网膜病变,增殖性

糖尿病视网膜病变和糖尿病黄斑水肿等缺血性视网膜疾病的

常见病变' 这些病变通常与低氧诱导因子 !$Y血管内皮生长因

子信号通路有关
-&;. '

在氧诱导视网膜病变小鼠模型中#与注射 W1T! 的小鼠相

比#玻璃体内注射 h>]@?拮抗剂 h>]@YO6* !'' 01+的视网膜

新生血管束面积减少 &%F2<#血管渗漏量减少 $;F$<$此外#玻

璃体内注射 h>]@YO6改善了毛细血管丛的迂曲走行状态#并

恢复周细胞覆盖的血管层次#提示 h>]@?抑制剂有望用于缺

血性视网膜病变的治疗
-4'. '

H5C"地舒单抗治疗 VD与患眼部疾病的风险

一项纳入了 &! 42' 例使用地舒单抗和 4( %(! 例使用唑来

膦酸的 VD患者的大规模队列研究显示#与定期静脉注射唑来

膦酸相比#使用地舒单抗的患者白内障患病率略低*ShL'F;!#

;&<JN"'F2&G'F;2+#患葡萄膜炎的风险也更低 *ShL'F4%#

;&<JN"'F$2G!F'2+ -4!. ' 这些结果表明地舒单抗对眼部的安

全性较高'

目前对地舒单抗的眼部影响研究较少#仍需进一步的临床

研究确认其影响'

J:总结

维生素 J对 >UJ具有预防作用#而其衍生物骨化三醇可

能通过多靶点治疗干眼' 雌激素对干眼的影响尚不明确#可能

与剂量和时长有关#需要患者和医生密切监控眼部症状和体

征#及时调整药物用量' 此外#雌激素对青光眼,白内障均具有

预防作用' AD= 可引发眼部炎症#如葡萄膜炎,巩膜炎,角膜

炎,结膜炎等#但对 P]\有抑制作用' 其对 >UJ的影响尚不

明确#仍需进一步的研究确定' 地舒单抗可以治疗缺血性视网

膜病变#且对眼部造成不良影响的概率低于 AD='

以上 VD治疗药物在临床上被广泛应用#应重视其对眼部

的负面影响' 患者应关注自己的眼部症状和体征变化#及时就

诊并调整用药方案#以避免更加严重的后果发生' 此外#VD和
>UJ,白内障等眼病均与年龄增长或性激素缺乏相关#应注意

这些疾病之间的关联#及时发现并纠正体内性激素或维生素 J

的缺乏' 同时#也应关注上述 VD治疗药物在眼部疾病预防或

治疗方面的作用'
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6706B0C̀+C,70 +0a +1BỲB-+CBa *+6c-+̀ aB1B0B̀+C,70".[.CB*+C,6 B̀9,B8
+0a *BC+Y+0+-[.,.-Q.5U+Cc ,̀C+.##'!4#22 n!'!H!!#5JVW"!'5!'!4KX5
*+Cc ,̀C+.5#'!45'%5''#5

-(. P/ ,̀.CB0 iT#P77e ]h#U+0.70 Q)#BC+-5)bbB6C7b9,C+*,0 J+0a +Y$
b+CC[+6,a .c::-B*B0C+C,70 70 ,̀.e 7b+1BỲB-+CBa *+6c-+̀ aB1B0B̀+C,70"
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