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六味地黄丸延缓衰老 的临床研究
及其药理实验研究

口赵建生 叶振邦 赵 涛 陈京江 钟建国 王 磊
深圳市中西医结合医院 深圳

摘 要 目的 探讨六味地黄丸延缓衰老的临床疗效及其作用机理
。

方法 将符合标准的 例患

者分为治疗组和对照组
,

治疗组 例
,
口服六味地黄丸

,

对照组 例
,
口服安慰剂

。

并进行相应的

动物实验观察六味地黄丸延缓衰老的作用
。

结果 治疗组肾虚衰老治疗后症状积分值
,

比治疗前有显

著性差异
,

安慰剂对照组治疗前后无明显 区别
。

近视力
、

握力
、

心理衰老
、

瞬时记忆

积分等
,

应用六味地黄丸后均有显著改善 安慰剂时照组无明显差异
。

血清过氧化脂质
、 ’

肾上

腺皮激素
,

超氧化物歧化酶
、

血浆辛酮
、

雌二醇
、

细胞免疫功能等方 面
,

治疗组比治疗前有显著改善

对照组变化不明显
。

药理学研究证明
,

六味地黄丸具有滋补肝肾
、

降血压
、

抗心律失常
、

降血

脂
、

抗动脉硬化
、

降血糖
、

抗应激等作用
。

结论 六味地黄丸具有延缓衰老的功效
,

且具有一定的药理

学基础
。

关键词
’

肾虚衰老 六味地黄丸 自由基 内分泌 滋 阴补肾 延缓衰老

一
、

临床研究

我们应用
“

同仁堂
”

牌六味地黄丸治疗老年虚衰

患者 例
,

取得了显著的效果 并就该药对老年虚

衰证的作用机理进行了多方面的研究探讨
。

兹将此

方面的研究结果报导如下
。

临床资料
观察对象 选择 一 岁具有老年肾虚衰老

症状的患者 例
,

符合中华 医学会老年医学学会

规定标准
,

其中男性 例
,

女性 例
,

随机分为

六味地黄丸治疗组 例
,

其中男性 巧 例
,

女性

例 安慰剂对照组 例
,

其中男性 例
,

女性

例 另外选择 岁健康男性学生 名
,

提供实

验室检查的正常对比
,

作为青年对照组
。

诊断标准 衰老症的辨证标准与积分方法
,

参照中医虚证参考标准
,

及延缓衰老中药的筛选规

程和临床观察规范中有关肾虚评分部分 进行 老年

前期 岁
,

老年期 〕 岁 无明显心
、

脑
、

肺
、

肝
、

肾及内分泌等器质性疾患者 肾虚衰老症积分方法

重度 主动说出或显著
、

持续出现
,

为 分 中度 时

重时轻
,

间断出现
,

为 分 轻度 症状较轻或偶尔出

组稿 日期 创拓一 一

中华中医药学会和北京同仁堂科技发展股份有限公司主持的
“

六味地黄丸临床应用学术研讨会
”

论文 等奖 联系人 简秀枝
,

北京同仁

堂科技发展股份有限公司总经理助理 一 妙 肖
。

〔 比 。 阴汉 酬腼山 ’七 功 众勿耐 旋 助硬王衬血 司



以拓 第八卷 第二期 ★

现
,

为 分 无症状为 分
。

舌脉中任何一项出现者

均为 分
。

用治疗前后衰老积分值的变化来反映衰

老程度的变化
。

肾阴虚证候动 态变化分级记分卜
,

头 目眩

晕
、

视力模糊
、

耳鸣或耳聋
、

腰膝酸软
、

身疲乏力
、

烦

热汗出
、

咽干便燥
、

脱发或发 白
、

失眠健忘
、

性功能减

退
、

尿后余沥或不禁
,

齿摇或齿落
、

肤燥身痒
、

常易外

感
、

震颤肢麻等
,

针对症状的严重程度和动态变化分

级记分
。

方法

治疗方法 治疗组服用
“

同仁堂
”

牌六味地黄

丸 由北京同仁堂科技发展股份有限公司制药厂研

制的浓缩丸
,

粒 瓶
,

次 丸 相 当于原药材
,

次
,

空心服
。

对照组服用外观与上药相似的

以淀粉为原粉的丸剂 由我院制剂室提供
,

用法
、

用

量均与上药相同
。

疗程均为两个月
。

六味地黄丸的有效成份为 熟地黄
、

山茱英
、

山

药
、

牡丹皮
、

获菩
、

泽泻的有效成份提取物

观察内容及方法

体检 心理衰老侧定 瞬时记忆力侧定 身高
、

体

重 近视力 握力 血压
、

脉搏
。

实验室检查 血常规
、

尿常规及尿糖定性
、

肝功

能
、

血清尿素氮
、

肾上腺皮质激素 ‘气 肾上腺

皮质醇
,

上午 一 放射免疫超量法
、

血清三

碘及 四碘甲状腺素原氨酸
,

含量
、

血清糖化蛋

白指 数
,

比 色 法 测

记
,

试剂盒由广东省内分泌研究所提供
。

二
、

结 果

丘丝任定主丛佳立见应丛
一

显效 症状积分下降 以上 体检
、 、 、

项中有 项 以上好转 实验室检查 一 中有 项及

以上好转
。

有效 症状积分量降 一 ,

体检
、 、 、

项 中有 项 以上好转
,

实验室检查 一 项中有 项

及以上好转
。

无效 未能达到上述有效标准
,

或实验室检

查有 项 及 以上 加重
。

疗效

各组疗效见表
。

各组治疗后症状积分比较 见表

体格检查结果的改变

血压
、

脉搏服六味地黄丸前后均无显著性差

异
,

说明本药对之无明显影响
。

治疗组服药前后视力
、

握力
,

心理衰老记分
、

瞬时记忆力记分的比较 见表
。

治疗组
,

治疗后均有

不同程度改善
,

安慰剂组治疗前后差异不明

显
。

血常规
、

肝肾功能检查

治疗前后均在正常范围内
,

部分病例测 了胆固

醇
、

血糖
、

木糖排泄试验
,

服药前后均无显著差异
。

定
、

血清超氧化物歧化酶

比色法测定
、

过 氧化 脂 质
,

比色法测定
、

血细胞免疫

功能测定 淋 巴细胞转

率
, 一玫瑰花结

、

血清促

黄体生成素
,

促卵胞

刺激素
,

血浆攀酮
,

雌二醇 侧 定 其

中
,

采 用 ’勺 标

记
,

试剂盒来 自美国

公 司
、

采 用 标

表 各组疗效比较

组别 例数
显效 有效 无效 总有效率治疗

例 例 例例 例 例
一

△,几、︸治疗组

安慰剂组

注 △两组疗效相较有显著性差异
, 。

表 各组治疗前后症积分比较

组别 例数
分 分 分 分 分 合计

︸只

泣扣月一︶弓」

一曰︸、︸

己匕一
︺一︸、以,前一

一月崎业叭一︸、︸︸一‘,‘

治疗

安慰剂组

前 后 前 后 后 前 后

注 各组症状记分之变化
,

经 分析
,

治疗组的记分均显著减少 或
。

安慰剂组治

疗前后差异有显著
。
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叁丝血清过氢鱼脂遗
乏
肾上邃皮遗邀素值止

较 见表

治疗组与治疗前 比较两者均有显著差异
,

脂质减少
,

皮质激素增加
。

而安慰剂组治疗前

后差异不明显
。

此外
, 、

淋巴细胞转化
、

、

糖化血清蛋白指数
, ,

治疗前后 比较
,

见表
。

治疗组差异显著
,

安慰剂组差异不明显
。

壹主组血鱼主丝鱼墓 坠查量三红细些鱼旦
全鱼生 」强 卜鱼 适立鱼变也
青年组和老年组比较 见表

。

老年组血浆

水平较青年组升高
,

老年组 含量为青年

组的 巧
。

而老年组红细胞
,

全血中 一

活性较青年组降低
,

分别为青年组的
、

。

血清
、

含量及血浆
,

含量的 变化

青年组 全为男性 与老年男性组比较 见表
。

老年组血清
、

水平及 比值较青年组

明显升高
,

高血浆 含量却较青年组降低
,

均有显著

味地黄丸后血清
、

较服药前有升高趋势
,

但

无显著差异
。

三
、

实验研究

在临床应用研究的同时
,

我们对六味地黄丸的

药理作用亦进行了深人细致的实验研究
,

限于篇幅
,

具体实验过程
,

这里不再赘述
,

兹将其研究结果报告

如下
。

邀主团堂宣鱼
延缓衰老 中医理论认为肾虚是衰老的主要

原因
,

六味地黄丸滋阴补肾
,

有延缓衰老的作用
。

实

验证明该方能延长家蝇的存活时间
,

其延缓衰老的

作用环节可能包括以下几个方面
。

①改善 自由基代谢
。

随年龄的增长
,

机体清除 自

由基的能力逐渐减退
,

组织 中的过氧化脂质 含

量增加
,

最终导致组织器官功能及形态老化
。

老年小

鼠 月龄 与青年小 鼠 月龄 比较
,

肝与脑中廿
含量显著增加

,

红细胞过氧化氢酶 活性显著降

低
,

红细胞超氧化物歧化酶 活性也有所降低
。

老

性差异
。

血浆 含量两组

无显著差异
。

老年 肾虚

治 疗 前 后 血 清
、

血 浆
、

及其 比值 的 改

变 见表
。

六味地

黄 丸 组 治 疗 后 与

治疗前相 比
,

血浆

增高
,

比 值 下 降
。

且治疗

后 六 味地 黄 丸 组

血 浆 与 安 慰 剂

组相 比也增高
。

安慰剂组治

疗 前 后 血 中激 素

均无变化
。

服用六

表 各组服药前后视力等 项检查记分比较 又士

组别 例数
近视力 握力 助

左 右 左 右

心理衰

老示己分
瞬时

记忆分

士

士

土

士

士

士

土

土

士 士
‘

士 土
,

土 士
‘

土 士

土

士

土

士

土

土

士

士

注 与治疗前比较
, ,

下同
。

表 各组淋巴细胞转化
、 、

糖化血清蛋白等 项测定结果比较 又土

组别

治疗组

淋转
糖化血
清蛋白
士

土

安慰剂组

前 土 士

后 士 士

前 土 土

后 士 土

士

土

士

土

士

土

土

士

士

士

士

士

肾上腺皮
质激素

土

士

士

土

土

土

土

士

表 青
、

老年人血浆
、

红细胞
、

全血 一 测定比较 天玲

组别

老年

青年

例数
士

士

眺
·

土

土

一 活力单位
土

士

注 与青年组比较
, 。
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年小鼠灌 胃六味地黄汤共 周
,

与老年对照组小 鼠

比较
,

肝脏 含量明显降低
,

红细胞 活性显

著升高
,

红细胞 活性虽也有升高
,

但与对照组 比

无显著差异
。

六味地黄丸能延长家蝇的生存时间
,

同

时对家蝇
,

脂褐素及蛋白质含量也有一定的改善

作用
。

巨噬细胞活性 自由基是巨噬细胞在吞噬异物

时释放的高活性的杀菌物质
,

但其产生过量可引起

机体组织的损伤
,

导致多种疾病的发生
。

小鼠水浸应

激造成一定刺激后
,

腹腔巨噬细胞活性 自由基产生

亢进
。

六味地黄汤连续给药
,

可抑制水浸应激和异

丙肾上腺素所致腹腔 巨 噬细胞活性 自由基产生亢

进
。

说明该方在促进机体免疫功能的同时也可降低

产生亢进的活性 自由基
。

②调整免疫功能
。

免疫功能低下是衰老的重要

标志之一
,

给老龄小鼠 月龄 灌 胃六味地黄汤

留
,

连续 周
,

能明显提高老龄小鼠外周血

淋 巴细胞酸性醋酶 阳性 百分率
,

以及脾脏体

外形成细胞 数量
。

该方还能增加老年小鼠
、

淋巴细胞转化功能
,

增加巨噬细胞量 及 受体

的活性
。

本方对小鼠迟发型超敏反应有明显的抑制

作用
。

③对老年小鼠肾脏的保护作用
。

老年人肾脏功

能及结构均发生改变
,

肾小球硬化
,

肾脏重量减轻
,

肾小球滤过率明显降低
。

另外
,

肾小球毛细血管基底

膜增厚被认为是老化的重要指标
。

老年小 鼠肾功能

改变与人相似
,

出现肾小球系膜基质弥漫性增生
、

肾

小球 囊扩张
、

毛细血管丛缩小
、 ’

肾小球硬化
、

肾小球毛细血管基底膜增厚等病变
。

六味地黄汤连

续给药 周
,

能显著改善上述病理变化
, ‘

肾小球系膜

组织明显减少
,

肾小球局灶性间质性炎症
、 ’

肾小球硬

化
、 ’

肾小球 囊扩张现象均减轻
, ‘

肾小球 毛细

血管基底膜厚度明显变薄
。

④延缓老年小鼠皮肤衰老
。

老年小鼠表皮变薄
,

表皮细胞内出现空泡
,

真皮乳头低平
,

网络层纤维较

多
。

灌 胃六味地黄汤后
,

表皮相对增厚
,

真皮乳头增

高
,

但网织层纤维变化不明显
。

进一步研究发现
,

六

味地黄汤能使小 鼠皮肤表皮 含量及真 皮中多

糖
、

蛋 白质
、

胶原纤维
、

弹性纤维的含量均有不 同程

度的增加
,

改善了老化表皮细胞的再生能力
,

对抗 了

真皮组织的姜缩过程
。

对性器官及其功能影响 性功能低下是肾虚

的征象之一
。

六味地黄丸对性器官的生长发育有一

定的促进作用
,

幼年大鼠连续服药
,

雌 鼠的卵巢

重 量 与 体 重 比较 对 照 组 增 加
,

子 宫 增 加
,

雄 鼠的肇丸
、

附翠及前列腺与体重之 比较对

照组分别增加
、

及
,

附攀精子数量

比对照组增加
。

成年雄兔用药后交配次数明显

增加
。

保肝 六味地黄丸对 四氯化碳引起的小 鼠肝

损伤有明显保护作用
,

每 灌 胃
,

连续
,

能降

低小鼠 对硫代乙酞胺诱导的小鼠 盯 升高
,

连

续给药 也有明显的降低作用
。

六味地黄丸中熟地

表 青
、

老年人血清
、 、

血桨
、

及其比填的比较《。
组别 出 岁 班
老年 士 士 士 上 土

青年 士 土 士 士 士

注 与青年组比较
, 。

表 六味地黄丸对血清
、 、

血浆
、

及其比值的比较 又玲

组另
,

留
,

治疗组 疗前 士 土 肚 土 肚

疗后 土 士 石 士 士 士

安慰剂组 疗前 土 幼 士 土 倪 乃

疗后
‘

士 士 士 士 仪碑 土

注 内为例数 与治疗前比较
,

与对照组比较
。

黄
、

山英 肉及 山药

为
“

三 补
” ,

泽泻
、

丹 皮
、

获 荃 为
“

三

泻
” ,

拆方研究显

示
, “

三补
”

或
“

三

泻
”

单用
,

未 能 显

示 明 显 的保 肝 作

用
。

其他方面

降 血 压

麻 醉 大 鼠十 二 指

肠 注 射 六 味 地 黄

【『。而 扬幻八而 公 衍 勿耐 从谊 司
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丸水煎剂 及
,

给药后 血压即明

显下降
,

低剂量组在给药后
,

血压降至给药前

的 高剂量组在给药后
,

血压降至给药前

的
。

对实验性高血压模型动物
,

六味地黄丸的降

压作用报道不一致
,

有学者报道对肾型高血压大鼠

有明显的降压作用
,

但另有学者报道
,

本方对肾皮质

再生型
、

二肾一夹型
、

一肾一夹型等高血压模型大鼠

均未显示有明显的降压作用
。

近来有报道
,

六味地黄

丸对二肾一夹型高血压大鼠心肌肥厚以及甲状腺素

诱发的心肌肥厚有抑制作用
。

抗心律失常 六味地黄丸提取物对氯仿诱发

的小鼠心室纤颤及乌头碱诱发的大鼠室性心律失常

均有较明显的对抗作用
。

对哇巴因
、

异因肾上腺素等

药物诱发的多种心律失常也有效
。

给大鼠灌 胃六味地

黄汤 盯
,

连续
,

然后制备 肠 币 离体心脏

灌流标本
,

以低灌溉一再灌注诱发心律失常
,

与对照组

比
,

该方可使室颤发生率降低
,

室颤持续时间缩

短
,

抗心律失常作用显著
。

六味地黄丸抗心肌肥

厚及抗心律失常作用可能与其抗氧 自由基作用有关
。

降血脂与杭动脉粥样硬化 实验性高脂血症

家兔
,

连续服用六味地黄丸 周
,

能明显降低血清胆

固醇及甘油三醋含量
,

减轻肝脏的脂肪沉积
。

本方对

实验性高脂血症大鼠
,

能明显增加其血浆高密度脂

蛋 白胆 固醇 一 含量
,

提高 一 的比值
,

此种作用可加速动脉壁胆固醇的转移
,

有利于动脉

粥样硬化的防治
。

高脂饲料喂养的小鼠
,

长期服用六

味地黄丸提取物
· ,

共 个月
,

可使肝脏甘

油三醋含量显著降低
,

总胆固醇含量也有降低的倾

向
,

心脏及主动脉各项脂质水平有一定程度的降低
。

六味地黄九对正常大鼠血清胆 固醇及甘油三醋的含

量无明显影响
。

降血糖 糖尿病模型大 鼠灌 胃六味地黄 丸
,

可使血糖明显降低
,

对肾上腺素诱发的血糖升高

也有对抗作用
。

动物胰腺全部切除后
,

六味地黄丸仍

有降糖作用
,

提示该方降糖作用不是通过刺激胰腺

细胞分泌胰岛素而产生的
。

抗应激 六味地黄丸具有抗疲劳作用
,

雄性

小鼠灌 胃六味地黄丸 周
,

持续游泳的时间显著延

长
,

达 士 ,

而对照组小鼠持续游泳的时间仅
·

土 。

本方还具有抗缺氧的作用
,

可显著延长

小鼠在低压缺氧状态下的存活时间
。

对异丙 肾上腺

素引起的缺氧也有明显的对抗作用
,

使动物存活时

间延长
。

对低温引起的应激反应
,

六味地黄丸也有对

抗作用
,

用药后可使小鼠在 一 一巧 ℃的死亡率降低

至
,

对照组死亡率为
。

本方对高温刺激的

对抗作用不明显
。

六味地黄丸抗应激作用可能与其

促进肾上腺皮质功能有关
。

杭肿瘤 六味地黄丸对某些动物移植肿瘤有

抑制作用
。

以 亚硝基氨酸乙酷诱发小鼠前 胃鳞癌
,

如提前 给六味地黄汤
,

连续观察
,

可明显降

低 胃癌 的发生率
,

由对照 组 的发生率 降至
。

六味地黄丸对小鼠移植性子宫颈癌 也有

抑制作用
,

能显著延长小 鼠半数死亡时间
,

由对照组

的 延长到
,

但对瘤体的大小无明显影响 对

氨基 甲酸 乙酷诱发 的小 鼠肺腺瘤
,

本方连续给药
,

能减少平均肺腺瘤发生数
。

对小鼠静脉注射宫

颈癌 腹水型瘤细胞所致的肺转移瘤的生长
,

本方

未有明显抑制作用
。

另外
,

六味地黄丸还能降低小鼠

自发肿瘤的发生率以及 自发突变率
。

除上述作用外
,

六味地黄丸还能使实验性询楼

病模型雏鸡的钙磷代谢维持正常 降低肾阴虚病人

血液中
, ,

含量
,

改善肾阴虚症状 对抗氨

基贰类引起的动物耳毒性等
。

四
、

讨 论

中医学认为
,

肾主藏精
,

主骨生髓通于脑
,

为生

命活动之根
,

为先天之本
,

与人体生长
、

发育
、

衰老密

切相关
, “

五脏之伤
,

穷必及肾
” , ’

肾气盛则寿
, ’

肾气衰

则夭
。

六味地黄丸对 肾
、

肝
、

脾三阴并补
,

而 以补肾

阴
、

益精髓为主
。

我们所作的临床研究表明
,

六味地黄丸可使

肾虚老人 的衰老见症积分值比治疗前 明显下降
,

近

视力
、

握力
、

心理衰老
、

瞬时记忆记分等治疗后有明

显改善 血清过氧化脂质
, ‘

肾上腺皮质激素
、

超氧化

物歧化酶
、

血浆肇酮
、

雌二醇
、

细胞免疫功能等多方

面
,

治疗后均有明显改善
。

说明六味地黄丸具有良好

〔 口滋 二。 山诬汉 口邵加 ’众 勿 衍刀泛止 , 山诬汉匆址 司
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的滋阴补肾
,

抗老防衰功效
。

在正常情况下
,

体内自由基的来源与消失是

处于动态平衡的
,

是 自由基损害的主要防御酶
,

其功能是催化超氧阴离子 自由基的歧化反应
,

从而

阻断 自由基的链锁反应
,

对机体起保护作用
。 一

是细胞内抗脂质过氧化作用的酶性保护系统主要成

分之一
,

它与维生素 协同保护细胞免受脂质过氧

化损伤
。

自由基代谢紊乱
,

常引起 自由基的含量增

加
,

生长大量过氧化脂质 廿
,

使富含不饱和脂肪

酸的生物膜
、

动脉和神经系统受到损害
,

导致衰老
。

近年来对补肾药的抗衰老
、

降低血中 作用

虽有报道
,

但补肾药通过什么环节减轻过氧化过程
,

还有待探讨
。

从我们的研究可以看出
,

肾虚老人从服

用六味地黄丸后于血中 下降的同时
,

明显

提高
,

说明六味地黄丸减少 自由基对机体的损害作

用
,

是通过提高抗氧化酶的活力实现的
。

六味地黄丸对垂体一性腺的作用 文献报道
,

下丘 一垂体 一性腺轴在衰老过程 中发生显著的变化
,

表现为老年男性血中 明显下降
,

升高
,

比

值上升
,

血清量
、

代偿性升高
, 一 兴奋试

验出现延迟反应
。

本研究也表明老年男性血浆 明

显下降 比值上升
、

含量明显升高
,

这

些改变均提示 了老年人存在着垂体 一性腺轴 的功能

减退
。

服用六味地黄丸后
,

可使老年男性血浆 水平

较治疗前升高
,

比值较治疗前下降
,

促性腺激素

也有升高趋势
,

提示该方有提高老年人垂体代偿

能力及调节性激素水平的作用
。

实验研究说明
,

清除 自由基
,

降低 水平
,

提高 活力
,

调节体内性激素水平
,

滋阴补肾
,

是

六味地黄丸治疗老年肾虚证
、

延缓衰老的重要机理
,

提示六味地黄丸是补肾强身
、

抗老防衰
、

延缓衰老的

有效药物
。

不仅如此
,

实验研究还说明了六味地黄丸

所具有的降血压
、

抗心律失常
、

降血脂
、

抗动脉硬化
、

降血糖
、

抗应激等作用
,

对于高血压
、

动脉硬化
、

糖尿

病
、

免疫低下
、

肿瘤及钙磷代谢失调等病症
,

凡辩证

属肾阴虚者
,

应用该药治疗
,

均有较好的效果 可 见

六味地黄丸的临床用途是广泛的
。
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性变
,

尿道赫膜分泌的 幼 及有机酸减少
,

尤其是反

复发作性尿路感染非感染期尿 含量明显低于正

常
,

其阴道分泌物的 值相对高且缺乏 叭
,

抑制

局部细菌的生长繁殖功能下降
。

正常女性尿道上皮

具有雌激素受体
,

而绝经期后雌激素 日渐减少
,

可致

尿道上皮的结构发生改变
,

而使尿道表面保护性生

物膜发生障碍
,

免疫力下降
,

从而致使部分绝经期后

妇女的尿感发作频繁难治
。

本文病例的发病特点及

其尿
,

血雌二醇水平均符合上述认识
。

六味地黄

丸治疗后
,

其尿 及血雌二醇水平均得到了显著

的提高
。

由此表明
,

六味地黄丸防治绝经期后反复尿

感的作用
,

可能是通过改善患者尿及血雌二醇水平
,

提高其尿道免疫机能来实现的
。
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