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Оценка кислородного обеспечения физической нагрузки 
при лечении периндоприлом больных артериальной гипер-
тензией
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Oxygen support of physical stress in perindopril-treated hypertensive  
patients 
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I.M. Sechenov Moscow Medical Academy. Moscow, Russia

Цель. Изучить и оценить с помощью метода спироэргометрии основные показатели кислородного обес-
печения физической нагрузки (ФН) у больных артериальной гипертонией и их динамику под действием 
ингибитора ангиотензин-превращающего фермента периндоприла в составе моно- и комбинированной 
терапии.
Материал и методы. 30 больных (17 женщин и 13 мужчин, средний возраст 55,1±8,4 года) с уровнем 
систолического артериального давления (САД) 140-180 мм рт.ст. и/или диастолического АД (ДАД) 
90-110 мм рт.ст. Длительность заболевания – 5,4±2,2 лет. В связи с наличием поражения органов-мише-
ней все больные имели высокий риск сердечно-сосудистых осложнений.
Результаты. Монотерапия  периндоприлом в течение 12 недель приводит к нормализации АД в покое 
и при ФН, достоверному увеличению анаэробного порога и кислородного пульса при незначительной 
положительной динамике максимального поглощения кислорода, максимальной минутной вентиляции 
легких и дыхательного резерва. Комбинированная терапия периндоприла в сочетании с небивололом и 
индапамидом сопровождается достоверной положительной динамикой всех показателей кислородного 
обеспечения ФН. При выборе антигипертензивной терапии необходимо учитывать выполненный боль-
ным объем ФН: если максимальные значения кислородного ее обеспечения достигаются при величинах 
< 50% от должных величин, то более предпочтительной является комбинированная терапия с добавле-
нием диуретика и β-адреноблокатора.
Заключение. Периндоприл в моно- и комбинированной терапии у больных гипертонической болезнью 
обеспечивает достоверное улучшение показателей кислородного обеспечения ФН.
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Aim. To study and assess, with spiroergometry method, main parameters of physical stress (PS) oxygen (O
2
) support 

in arterial hypertension (AH) patients receiving combined and monotherapy with an ACE inhibitor perindopril.
Material and methods. The study included 30 patients (17 females, 13 males; mean age 55.1±8.4 years) with systolic 
blood pressure (SBP) 140-180 mm Hg, and diastolic blood pressure (DBP) 90-110 mm Hg. Mean AH duration was 
5.4±2.2 years. Due to target organ damage, all participants had high cardiovascular event risk.
Results. Twelve-week perindopril monotherapy resulted in BP normalization at rest and in PS, significant increase 
of anaerobic threshold and O

2
 pulse, as well as in non-significant improvement of peak O

2
 consumption, maximal 

minute lung ventilation, and breath reserve. Combination of perindopril and nebivolol or indapamide resulted 
in improving of all PS O

2
 support parameters. Choosing antihypertensive therapy, individually achieved PS level 

should be taken into account: if maximal O
2
 support levels are achieved in >50% of predicted PS, combined therapy 

with diuretics and beta-blockers is optimal.
Conclusion. Perindopril as combined and monotherapy significantly improved PS O

2
 support parameters in patients 

with essential arterial hypertension.
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Согласно международным и отечественным 
рекомендациям целью лечения эссенциальной 
артериальной гипертензии (ЭАГ) – гипертони-
ческой болезни (ГБ), является не только нор-
мализация артериального давления (АД), но и 
предотвращение или хотя бы замедление про-
грессирования поражения органов-мишеней 
(ПОМ), а также возникновения сердечно-со-
судистых и почечных осложнений, т.к. в боль-
шом числе многоцентровых исследований убе-
дительно доказано существование тесной связи 
между риском развития сердечно-сосудистых 
осложнений (ССО) и величиной АД [1-3,5]. На-
грузочные тесты в течение многих лет применя-
ются у больных кардиологического профиля в 
упрощенном варианте (велоэргометрия) для оп-
ределения толерантности к физической нагруз ке 
(ФН) сердечно-сосудистой системы, выявления 
скрытой коронарной патологии, определения 
функционального класса (ФК) стенокардии и 
сердечной недостаточности (СН) [6-11].

Уменьшение гипертензивной реакции со 
стороны АД при ФН является одним из показа-
телей эффективности лечения АГ. Вместе с тем 
прогностически важным показателем высокой 
вероятности возникновения ССО и увеличе-
ния смертности у больных АГ является также 
низкое максимальное потребление кислорода 
(VO

2
max) и невысокая субмаксимальная часто-

та сердечных сокращений (ЧСС) на высоте ФН 
[4,14]. У больных АГ снижение VO

2
max и низкая 

толерантность к ФН связаны с уменьшением со-
кратительной функции левого желудочка (ЛЖ) 
и отсутствием существенного снижения пери-
ферического сосудистого сопротивления (ПСС) 
при ФН [12,13]. Фармакологическое воздействие 
должно быть направлено на то, чтобы увеличить 
сосудистый кровоток и аэробный метаболизм в 
сочетании со стратегией на удержание или уве-
личение сократительной функции ЛЖ [12].

Известно немного работ о влиянии анти-
гипертензивных препаратов и дозированной 
ФН на показатели кислородного обеспечения 
у  больных АГ. При регулярных аэробных ФН у 
больных АГ наблюдаются достоверное сниже-
ние АД в покое и при достижении анаэробного 
порога (АТ), а также увеличение VO

2
max, кис-

лородного пульса (O
2
-pulse) и уменьшение по-

вышенного содержания фибриногена в плазме 
крови [15,16]. Влияние β-адреноблокаторов за-
висит от их селективности и назначенной дозы 
препарата. У физически активных лиц одно-

кратный прием β-адреноблокатора достовер-
но снижает максимальное систолическое АД 
(САДмак.) на высоте ФН (время наступления 
крайней усталости). При этом в зависимости от 
селективности β-адреноблокаторов на 15-20% 
уменьшается ЧСС и на 5-25% – поглощение 
кислорода, как в покое, так и при ФН [12,17, 18]. 
Практически отсутствуют данные о влиянии ин-
гибиторов ангиотензин-превращающего фер-
мента (ИАПФ) на VO

2
max и другие показатели 

кислородного обеспечения ФН. Учитывая тен-
денцию к проведению комбинированной тера-
пии ГБ, представляет интерес сравнение влия-
ния монотерапии и сочетания ИАПФ с другими 
препаратами не только на АД, но и на показате-
ли кислородного обеспечения ФН [19-21].

Цель данного исследования – оценка с 
помощью метода спироэргометрии основных 
показателей кислородного обеспечения ФН 
у больных АГ и их динамики под действием 
ИАПФ периндоприла в составе моно- и комби-
нированной терапии.

Материал и методы 
В исследование были включены 30 больных, 17 жен-

щин и 13 мужчин, средний возраст 55,1±8,4 года с ГБ II ста-
дии согласно классификации экспертов ВОЗ/МОАГ, 1999, 
и уровнем САД 140-180 мм рт.ст. и/или ДАД 90-110 мм рт. ст. 
Длительность заболевания –5,4±2,2 лет. В связи с нали-
чием ПОМ все больные имели высокий риск ССО. В ис-
следование не были включены лица с симптоматической 
и злокачественной АГ и другими хроническими заболе-
ваниями, требующими соответствующего постоянного 
лечения. За несколько дней до исследования отменялась 
предшествующая антигипертензивная терапия. При подъ-
емах АД по необходимости назначался нифедипин (10 мг) 
или клофелин (0,00015 мг).

Всем больным выполняли спирографию, используя 
компьютерный спироанализатор (Пневмотахометр – 
ЭТОН-22 фирмы «Интер-Этон»), с определением жизнен-
ной емкости легких (ЖЕЛ), форсированной жизненной 
емкости легких (ФЖЕЛ), обьема форсированного выдоха 
за 1 сек (ОФВ

1
), индекса Тиффно, объемных максималь-

ных скоростей потоков на трех фиксированных уровнях 
ФЖЕЛ – 75%, 50% и 25% (МОС

75
, МОС

50
, МОС

25
). Далее 

анализировались отношения полученных фактических 
значений к должным, выраженным в процентах, и опреде-
ления степени выраженности патологических изменений. 
Таким образом, у больных исключались нарушения венти-
ляционной функции легких и вычислялась максимально 
произвольная вентиляция легких (МВЛ) на основе эмпи-
рического отношения – MВЛ=ОФВ

1
×35 для расчета дыха-

тельного резерва (ДР), который определялся по формуле: 

ДР =
 МВЛ - Ve мах 

× 100%
.

МВЛ
 Кардиопульмональный тест выполняли на эргос-

пирометре (CS-200, SCHILLER, Швейцария) со ступен-
чатой непрерывно-возрастающей велоэргометрической 
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ФН (каждая ступень = 25 Ватт) с постоянной регистрацией 
электрокардиограммы (ЭКГ), автоматизированным изме-
рением АД; тест прекращали при резком повышении АД 
(САД – до 22О мм рт.ст. или ДАД – до 120 мм рт.ст.). Если 
АД не достигало указанных величин, нагрузочный тест 
прекращали при достижении субмаксимальных значений 
ЧСС – 85% от максимальной ЧС, вычисленной по форму-
ле 210 – (возраст • 0,65). При анализе полученных резуль-
татов оценивали максимальные значения выполненной 
ФН (W), величину ФН при достижении анаэробного по-
рога W(АТ), минутную вентиляцию легких (Ve), потребле-
ние кислорода (VO

2
), О

2
-pulse, выраженные в процентах от 

должных величин с поправкой на пол, рост, вес и возраст, 
потребление кислорода на кг веса (VO

2
/кг, мл/ мин/ кг), 

прирост потребления кислорода на прирост ЧСС  
(ΔVO

2
/ΔЧСС, мл), работоспособность (W/кг), двойное 

произведение (ДП) = САДмак.•ЧССмак.). По критериям, 
разработанным Wasserman K, et al 1994 [22], неинвазивным 
методом определялся респираторный АТ.

Всем 30 больным был назначен периндоприл (Пре-
стариум®, Лаборатории Сервье, Франция) 1 раз в сутки, 
утром между 8 и 10 часами; начальная доза препарата в 
зависимости от степени подъема АД колебалась от 4 до 
8 мг/ сут. 14 больных получали периндоприл в режиме 
монотерпии (1 подгруппа) и 16 больных (2 подгруппа) – в 
режиме комплексной терапии (в сочетании с диуретиком 
и β-адреноблокатором). Эффективность терапии конт-
ролировалась офисным измерением АД в дневное время. 
В промежутках между визитами к врачу пациенты осу-
ществляли регулярный контроль самочувствия, АД и ЧСС 
с ведением дневников. Антигипертензивный эффект рас-
ценивался как достаточный при достижении оптимальных 

величин АД (120-130/70-80 мм рт.ст.). Через 10 дней после 
начала лечения при неадекватном контроле АД к терапии 
периндоприлом добавляли комбинацию диуретика (инда-
памида ретард в дозе 1,5 мг/сут. Арифон ретард®, Лабора-
тории Сервье, Франция) и β-адреноблокатора (небиволо-
ла – 5 мг/сут.). К завершению исследования средняя доза 
периндоприла составила 5,7±2,0мг. Через 12 недель лече-
ния контрольную спироэргометрию повторяли. 

Результаты обрабатывались с использованием стан-
дартных непараметрических методов статистического 
анализа с помощью программы SPSS 7.0.  Данные пред-
ставлены в виде перцентилей (25th-mediana-75th).

Результаты и обсуждение. 
Больные, получавшие моно- и комбиниро-

ванную терапию, достоверно не отличались по 
возрасту, антропометрическим данным и про-
должительности АГ. Во 2 подгруппе преоблада-
ли больные с фракцией выброса (ФВ) ЛЖ < 67% 
(80%) и II степенью АГ (50%). Среди пациентов 1 
подгруппы преобладали dipper (70%), over-dipper 
(25%), non-dipper (5%); во 2 подгруппе – non-
dipper (48%), dipper (33%), over-dipper (19%). 

По исходным данным спироэргометрии 
больные обеих подгрупп достоверно не разли-
чались (таблица 1). Однако пациенты 2 подгруп-
пы до начала лечения достигали своих макси-
мальных значений кислородного обеспечения 

Таблица 1 
Спироэргометрические показатели у больных АГ в зависимости от проводимой терапии

Параметры Монотерапия Комбинированная

Рост (м) 1,64(1,58-1,76) 1,69(1,63-1,72)

Вес (кг) 74,0(67,0-79,0) 81,0(78,0-86,3)

Возраст (лет) 52,5(45,3-62,8) 54,0(52,8-61,0)

Длительность АД 1,2±0,4 1,5±0,5

АГ II ст. 42% 50%

ФВ<67% 17% 80%

W (Ватт, %) 63,0 (57,0-76,0) 48,5* (39,5-59,0)

VO
2
max (мл/кг/мин) 15,3 (13,2-21,1) 13,1 (12,6-15,1)

VO
2
max (%) 54,0 (43,8-70,3) 45,5 (42,0-51,2)

Vе max (%) 68,0 (60,0-78,0) 63,0 (44,7-70,7)

АТ (%) 47,5 (41,5-52,3) 46,0 (36,2-47,5)

W
АТ

, % 47,5 (37,0-52,5) 39,5 (31,3-50,0)

ДР (%) 42,0 (35,5-51,0) 41,0 (28,2-53,0)

О
2
-pulse (%) 51,0 (46,0-64,5) 54,5 (46,0-60,0)

ДП 329 (289-363) 318 (283-340)

CАД покоя, мм рт.ст. 130 (130-140) 147 (1320-159)

ДАД покоя, мм рт.ст. 90 (90-100) 95 (82-100)

САД мак. нагрузки, мм рт.ст. 210 (200-220) 215 (202-239)

ДАД мак. нагрузки, мм рт.ст. 110 (100-115) 105 (100-108)

Работоспособность (W/кг) 1,6 (1,3-1,9) 1,7 (1,5-1,8)

ΔVO
2
/ΔЧСС (мл) 14,5 (10,8-18,2) 14,4 (12,5-22,1)

Примечание: * - р<0,05; ** - p<0,001
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ФН при выполнении достоверно более низкого 
объема работы (р<0,05). Отсутствовали отличия 
по максимальным значениям САД и ДАД на вы-
соте ФН, но пациенты 2 подгруппы достигали 
максимальных величин АД при более низких 
значениях ФН и таким образом имели более 
ранний патологический подъем АД.

Пациенты обеих подгрупп исходно харак-
теризуются циркуляторно-метаболическим 
типом ограничения физической работоспо-
собности. У них отмечалось раннее достижение 
АТ (49,0%), низкий АТ (47,5%) и индекс отно-
шения прироста потребления кислорода к при-
росту ЧСС (15,6 мл) в сочетании с высоким ДР 
(41,0%).

Была отмечена динамика спироэргомет-
рических данных на фоне антигипертензивной 
терапии (в режиме моно- и комбинированной 
терапии).

В обеих подгруппах больных после 12-неде-
льного лечения отмечено достоверное сниже-
ние не только САД, ДАД в покое (к моменту 
начала контрольного спироэргометрического 
исследования), но и максимальных величин САД 
и ДАД при ФН, причем во 2 подгруппе этот по-
казатель оказался < 100 мм рт.ст. (в среднем 95 

мм рт.ст.), приближаясь к таковому у здоровых 
лиц (таблица 2). Это свидетельствует о более эф-
фективном влиянии комбинации препаратов, 
несмотря на то, что больные 2 подгруппы были 
«тяжелее» по состоянию.

В 1 подгруппе были достигнуты достовер-
ное повышение объема выполненной работы 
и работоспособности и статистически недос-
товерное увеличение некоторых показателей 
кислородного обеспечения ФН – VО

2
max, 

ΔVO
2
/ ΔЧСС по сравнению с больными 2 под-

группы, получавшими комбинированную те-
рапию. Отмечено достоверное увеличение АТ 
и W

АТ
 в %, О

2
-pulse при незначительном увели-

чении ДР (таблица 2). Следовательно, повыше-
ние толерантности к ФН у больных 1 подгруп-
пы было обусловлено, в первую очередь, более 
поздним переходом на анаэробный путь мета-
болизма без возрастания физиологической эф-
фективности работы. 

При комбинированной терапии у больных 
2 подгруппы была достигнута достоверная по-
ложительная динамика по всем показателям 
кислородного обеспечения ФН, а также по по-
казателю физиологической эффективности ра-
боты (таблица 2). Это свидетельствует о большей 

Таблица 2
Спироэргометрические показатели, полученные в группе больных АГ на фоне ФН до начала лечения 

и через 12 недель моно- и комбинированной терапии периндоприлом  

Параметры
Монотерапия Комбинированная

До лечения Через 12 недель До лечения Через 12 недель

W (Ватт, %) 63,0 (57,0-76,0) 71,0* (64,0-87,5) 48,5 (39,5-59,0) 79,5* (65,8-97,0)

VO
2
max (мл/кг/мин) 15,3 (13,2-21,1) 17,3 (14,4-21,9) 13,1 (12,6-15,1) 18,3* (16,6-19,7)

VO
2
 max (%) 54,0 (43,8-70,3) 54,0 (44,5-68,2) 45,5 (42,0-51,2) 59,5* (55,5-71,8)

Vе max (л/мин) 40,9 (35,7-53,2) 44,0 (36,7-8   0,2) 48,2 (34,5-53,2) 72,3* (53,7-73,7)

Vе max (%) 68,0 (60,0- 78,0) 67,0 (52,0-88,5) 63,0 (44,7-70,7) 94,0*(68,5-101,5)

АТ (%) 47,5 (41,5-52,3) 52,0* (45,0-64,5) 46,0 (36,2-47,5) 56,5* (55,3-67,5)

W
АТ

 ,% 47,5 (37,0-52,5) 56,0*(42,5-60,5) 39,5 (31,3-50,0) 62,5* (57,3-70,8)

ДР (%) 42,0 (35,5-51,0) 46,0 (37,0-55,5) 41,0 (28,2-53,0) 56,5* (41,8-71,3)

О
2
-pulse(%) 51,0 (46,0-64,5) 60,0*(50,0-73,0) 54,5 (46,0-60,0) 65,5(58,5-97,3)

ДП 329 (289 – 363) 310 (288 – 342) 318 (283-340) 254* (190-289)

CАД покоя 130 (130-140) 110 *(110-127) 147 (1320-159) 115* (103-120)

ДАД покоя 90 (90-100) 80* (76,2-80,0) 95 (82-100) 80(80-80)

САД мак. 210 (200-220) 200* (195-205) 215 (202-239) 195* (168-200)

ДАД мак. 110 (100-115) 100* (90-100) 105 (100-108) 95* (90-100)

Работоспособность 
W/кг

1,63 (1,34-1,99) 2,01*(1,54-2,38) 1,7 (1,5-1,8) 2,6* (1,8-3,5)

ΔVO
2
/ΔЧСC (мл) 14,5 (10,8-18,2) 16,9 (14,5-20,7) 14,4 (12,5-22,1) 18,6(14,3-26,0)

Примечание: * - р<0,05.  

Артериальная гипертония
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эффективности комбинированной терапии в 
отношении устранения циркуляторно-метабо-
лических расстройств, несмотря на большую 
выраженность этих расстройств у больных 2 
подгруппы, нуждавшихся в комбинированной 
антигипертензивной терапии в силу большой 
стабильности АГ.

В таблице 3 представлены данные относи-
тельно прироста (или снижения) исследуемых 
показателей: АД, физической работоспособ-
ности, кислородного обеспечения у больных об-
следованных подгрупп. В обеих подгруппах был 
достигнут удовлетворительный антигипертен-
зивный эффект. По результатам контрольных 
офисных измерений АД отмечено его достовер-
ное снижение: САД – на 20,0 (10,0-20,0) мм рт.ст. 
и ДАД – на 12,5 (10,0-20,0) мм рт.ст. в 1 подгруп-
пе; САД – на 30,0 (20,0-43,8) мм рт.ст. и ДАД – на 
15,0 (2,5-20,0) мм рт.ст. во 2 подгруппе.

Хороший антигипертензивный эффект пе-
риндоприла у всех больных, только у пациентов 
2 подгруппы, получавших комбинированную 
терапию, удалось существенно улучшить кис-
лородное обеспечение нагрузки (таблица 3): у 
них достоверно возрастал объем выполненной 
ФН (ΔW % при р<0,001), VО

2
max (р<0,001), ДР 

(р<0,05), О
2
-pulse (р<0,05), большие величины 

АТ (р<0,001) достигались при большем объеме 
выполненной работы, увеличивалась работос-
пособность (р<0,05). Достоверное различие 
между больными обеих подгрупп отмечено так-

же и по степени уменьшения ДП (р<0,05). Мож-
но предположить, что при комбинированной 
терапии повышение работоспособности связа-
но не только со снижением системного АД, но 
и с обеспечением наиболее адекватного взаимо-
действия между центральными и периферичес-
кими механизмами поддержания АД у относи-
тельно более тяжелой категории больных.

Полученные в работе результаты позво-
ляют высказать предположение относитель-
но нескольких аспектов комбинированной 
терапии АГ. Добавление к ИАПФ диуретика, 
как известно, способствует более выражен-
ному антигипертензивному эффекту; добав-
ление β-адреноблокатора к ИАПФ, как ука-
зывается в существующих международных и 
отечественных рекомендациях по диагнос-
тике и лечению АГ, не ведет к дополнитель-
ному антигипертензивному эффекту. Вместе 
с тем одновременное назначение β-адре-
ноблокатора оказывает весьма благоприят-
ное влияние на лучшую переносимость ФН у 
больных АГ с низким АТ, которым показана 
комбинированная антигипертензивная те-
рапия. 

Выводы
•  У больных АГ I-II степеней монотерапия  пе-

риндоприлом в течение 12 недель приводит 
к нормализации АД в покое и при ФН, что 
сопровождается достоверным увеличением 

Таблица 3
Сравнение спироэргометрических показателей при ФН у больных, получавших моно- и 

комбинированную терапию периндоприлом

Параметры Монотерапия Комбинированная

W (Ватт, %) 0 (0-13,0) 32,5**(20,0-42,8)

VO
2
 max (%) 3,0 (1,0-5,0) 16,5** (7,0-24,5)

АТ (%) 1,0 (0-6,5) 17,0** (9,5-23,0)

W
АТ

 , % 0 (0-14,0) 23,0**(7,25-39,5)

ДР (%) 0 (0-11,8) 16,5* (8,0-23,5)

О
2
-pulse (%) 2,0 (0-10,3) 13,5*(2,3-47,3)

CАД покоя, мм рт.ст. -20,0 (10,0-20,0) -30,0 (20,0-43,8)

ДАД покоя, мм рт.ст. -12,5 (10,0-20,0) -15,0 (2,5-20,0)

САД мак., мм рт.ст. -10,0 (0-30,0) -30,0 (12,5-43,0)

ДАД мак., мм рт.ст. -10,0 (0-12,5) -10,0 (6,3-13,8)

ДП -12,0 (0-38,0) -19.5* (2,0-90,5)

Работоспособность W/кг 0,4 (0,1-0,5) 0,8*(0,1-1,9)

ΔO
2
/ΔЧСС (мл) 1,0 (0-2,0) 2,4 (0,3-7,3)

Примечание: * - р<0,05; ** - p<0,001.

В.И. Маколкин,…Кислородное обеспечения физической нагрузки при лечении АГ периндоприлом...
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АТ и О
2
-pulse при незначительной положи-

тельной динамике VO
2
max, Vе max и ДР. 

•  Дополнительное назначение небиволола и 
индапамида ретарда сопровождается досто-
верной положительной динамикой всех по-
казателей кислородного обеспечения ФН. 

•  При назначении антигипертензивной тера-

пии необходимо учитывать выполненный 
больным объем ФН: если максимальные 
значения ее кислородного обеспечения 
достигаются при величинах < 50% от долж-
ных, то более предпочтительна комбиниро-
ванная терапия с добавлением диуретика и 
β-адреноблокатора.
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