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2 型糖尿病血管并发症的风险因素回顾及临床预测模型的应用
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摘　要：2 型糖尿病目前已经成为一种严重威胁人类健康的疾病，根据国际糖尿病协会预测，到 2015 年，全世界糖尿病患

者数量将达到 4.15 亿，而到 2040 年将突破 6.4 亿。1、2 型糖尿病是一种很普遍的疾病，但是它与高致残率和高致死率密切

相关。其中，大血管病变包括心血管疾病、脑卒中及周围血管病变等，而小血管病变则包括神经病变、肾脏病及视网膜病变等。

目前，预测性建模已逐步发展为一种有效的辅助治疗手段，特别是对早期发现的病人，利用该方法可以极大地提升疾病的

诊断效果，节省费用。本文通过对当前已被认可的糖尿病血管并发症危险因子进行了回顾性总结，并对当前研究中的这些

预测模型的优缺点进行了比较。
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引言

2 型糖尿病（Type 2 Diabetes Mellitus, T2DM）以其自身

胰岛素耐受为特征，90%-95% 的病人被确诊为 T2DM，多

见于成人，近年在儿童和青少年人群中呈上升趋势。据世界

范围内的糖尿病流行病学调查，2000 年至 2021 年，我国糖

尿病患病率上升 5.2%。2021 年，中国的患病率为 10.6%，

远远高于世界范围内的 9.8%[1]。T2DM 是目前中国最常见的

糖尿病类型，1 型糖尿病等并不常见，且该疾病多发生在女

性 [2]。近 30 年来，全世界的糖尿病人数已经增加了 4 倍，

而在 2013 年的《世界卫生组织报告》中，各类糖尿病是导

致人类平均寿命下降的第 9 大因素 [3]。据 WHO 统计，2015

年全世界约有 1/11 的 20-79 岁成人存在糖尿病。据预测，

到 2040 年，这个数字会增加到 6.42 亿 [1]。T2DM 是一种严

重危害人类健康的疾病，严重威胁人类健康，且根据我国数

据表明，儿童 T2DM 的患病率在过去二十年中急剧增加 [4]。

由于 T2DM 的患病风险及发生率呈逐年上升趋势，因此，寻

找早期诊断和预警其发生机制尤为关键。由于胰岛素与胰

岛素的相互调节环路失调，胰岛素对胰岛素敏感性器官（如

肝脏、肌肉、脂肪）的调节（T2DM 中的胰岛素抵抗）和胰

岛 β 细胞（T2DM 中的 β 细胞功能障碍）受到影响，最终

引起患者高血糖。肥胖、生活方式、遗传倾向、表观遗传及

早期发育等因素是导致糖尿病发生的重要原因 [5]。另外，从

临床上来看，某些不定期进行的生物化学检查也会对患者的

病情产生很大的影响。在阐述影响 T2DM 发生发展的关键因

子的基础上，通过多国大型前瞻性干预实验与前瞻性队列研

究，归纳出 T2DM 及相关并发症防治策略。

1. 2 型糖尿病大血管并发症的临床特征和风险因素

1.1 糖尿病大血管并发症的定义和临床特征

糖尿病大血管病变是指由糖尿病引起的一系列心血管

疾病及下肢动脉疾病，如冠心病（Coronary heart disease，

CAD）、心力衰竭（Heart failure, HF）、外周血管疾病、脑

血管疾病等。其中，最重要的是心血管事件。内皮细胞大量

聚集，低密度脂蛋白颗粒被氧化，引起血管病变 [6]。急性冠

脉 - 脑血管综合症是由于动脉粥样硬化而引起的。T2DM 患

者发生心血管疾病的时间一般提前 14.6 年。高糖可通过糖

基化终产物及氧化应激等途径参与心血管疾病的发生 [7]，胰

岛素抵抗与高血糖均可诱发 CAD，HF 及脑血管病。

下肢动脉病变（Lower extremity arterial disease, LEAD）

的发病率约为 4.6%[8]，主要表现为下肢截肢、下肢动脉供血

不足所致的慢性足溃疡或外周血管病。若以异常踝臂指数为

定义，则 LEAD 的发生率更高，可达 20% 以上 [9]。LEAD 也

是糖尿病足（Diabetic Foot ulcer, DFU）的主要原因之一，与

没有 LEAD 的糖尿病患者相比，患有 LEAD 的糖尿病患者也

有更高的 CVD 风险以及心血管死亡率和全因死亡率 [10]。动

脉粥样硬化、血栓形成、低度炎症反应、晚期糖基化终末产

物及氧化应激均为其主要发病机制。T2DM 引起的 DFU 是

美国最常见的无创截肢疾病，其发生率高达 2-4 倍 [11]，严

重威胁人类健康。对 14 个省份 17 家三甲医院进行的临床
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研究发现，2018 年，糖尿病和感染是最主要的疾病，而在

2006 年，糖尿病和外伤成为了慢性伤口的主要病因，而在

1996 年，糖尿病只是 4.9%，表明我国慢性伤口的发病机制

与国外类似 [12]。

DFU 是指皮肤及局部皮肤发生损伤，皮肤表面或封闭

的病灶，如胼胝，水泡，温或红色斑点，没有深入皮肤，

称为早期溃疡，但是有可能发展成溃疡 [13]。根据病因可将

DFU 分成 3 类：单纯神经性（35%)，单纯缺血性（15%)，

混合性（50%）[14]。根据有无外周神经病及相应的感觉缺失（神

经性）、外周动脉病变（缺血性）或二者均有（神经缺血）

为基础 [15]。典型的神经性溃疡表现为足部承重表面上的无痛

性“穿孔”圆形溃疡，边缘凸起、浸渍或受损，周围有厚厚

的老茧。缺血性或神经缺血性溃疡是典型的不规则病变，通

常具有苍白或坏死的基底，有时表现为坏疽，或在缺血和摩

擦点出现圆形溃疡。缺血性和神经缺血性溃疡比纯粹的神经

性溃疡更有可能表现为较大的溃疡、中足溃疡或后足溃疡，

并表现为蜂窝织炎、脓肿或骨髓炎。年龄、糖尿病病程及糖

化血红蛋白均为糖尿病周围病变的促进因素，随着年龄的增

大神经缺血性溃疡在 DFU 中所占的比例也不断增加 [16]。

1.2 糖尿病心血管并发症的风险因素

糖尿病心血管疾病目前已知的主要危险因素来源于不

健康的生活习惯，包括自我管理和医疗支持不足、肥胖、吸

烟、血脂异常等。目前，已有相关研究表明，生活方式干预

对预防 T2DM 有效 [17]。这些试验是在葡萄糖耐量受损或空

腹葡萄糖受损的个体中进行的，干预措施仅限于提高体育活

动水平，坚持健康饮食和保持健康的体重。最终被纳入这些

试验的患者样本较少，随访时间很短，所以这类研究的缺点

在于样本量太少导致偶然性和偏差增大。因此，仍然需要来

自大型前瞻性观察性研究的证据来评估综合生活方式因素与

T2DM 事件及其长期结果之间的关系。中国大庆曾有一项糖

尿病预防研究招募了 577 名葡萄糖耐量受损的中国成年人，

其中 438 人接受了 6 年的饮食节制、运动干预或两者都有，

结果证明接受生活方式干预的参与者在 20 年内 T2DM 的发

病率降低了 43%[17]。美国的糖尿病预防计划招募了 3234 名

葡萄糖耐量受损的超重者，其中 1079 人通过健康饮食和适

度体育活动接受了密集的生活方式干预，旨在将体重减少

7%。经过 2.8 年的平均随访，生活方式干预组的 T2DM 发

病率降低了 58%。芬兰糖尿病预防研究对 522 名葡萄糖耐

量受损的肥胖者进行了研究，其中 265 人接受了 4 年的强化

生活方式咨询，通过健康饮食（低能量、低饱和脂肪、高纤

维）和日常适度体育活动将体重减少 5%。接受干预的参与

者的研究结果表明，T2DM 的风险降低了 43%。将这些结果

与其他一些小型随机对照试验结合在一起，HawJS 进行的一

项荟萃分析发现，生活方式的改变和药物（减肥药物和胰岛

素增敏剂）均能降低糖尿病的发病率。药物治疗的效果是短

暂的，生活方式的改变干预措施持续了数年。然而它们的效

果随着时间的推移而减弱，这表明需要采取干预措施来保持

效果 [18]。

除了患者自身不健康的生活方式外，血清生化指标同

样也可能是 T2DM 发生 CVD 的风险因素。一项前瞻性队列

加荟萃分析研究表明，较高的血清尿酸（SUA）水平与糖尿

病和心血管疾病全因死亡率的风险增加有关 [19]。2023 年 11

月的一项横断面研究证实，较高的 SUA 水平与 HF 风险增

加有关，而与 CAD、心绞痛或心肌梗死之间没有观察到显

著关联。之后他们在此基础上进行的孟德尔随机分析表明，

SUA 水平与 HF 之间的联系可能不是因果关系 [20]，在进行了

对偏倚因素的调整后，SUA 与 T2DM 患者 HF 之间的联系仍

不明显。故目前为止，我们仍需要进一步研究明确 SUA 与

CVD 之间的关系。

血脂异常是 2 型糖尿病患者发生心血管疾病的高危因

素之一，常规的血脂指标包括甘油三酯（TG）、总胆固醇

（TC）、高密度脂蛋白胆固醇（HDL-C）和低密度脂蛋白胆

固醇（LDL-C）。除此之外，有研究表明非常规血脂指标也

是 2 型糖尿病的心血管疾病风险因素，non-HDL-C, LDL-C/

HDL-C, TC/HDL-C, non-HDL-C/HDL-C 和 TG/HDL-C 都被证

明与糖尿病前期和 T2DM 的风险相关，尤其是高 TG/HDL-C

是与糖尿病前期和 T2DM 风险密切相关的危险因素 [21]。

1.3 糖尿病下肢血管并发症的风险因素

LEAD 是由于下肢一条或多条血管的局部或全部闭塞而

导致的一种严重的并发症。LEAD 是 T2DM 发病的高危人群，

其生存品质及预后均较低。其发病机理是：糖尿病患者发生

LEAD 的病变可能与糖基化终末产物过度生成、氧化应激和

炎性反应有关 [22]。

目前 DFU 的早期风险生物标志物包括炎性标志物、基

因组标志物等。炎性标志物包括降钙素原（PCT）、C 反应

蛋白（CPR）[23]，研究表明 PCT 和 CRP 与 DFU 感染程度显
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着相关。而只有 PCT 水平才能区分 IDFU 患者是否合并感染。

且 PCT 水平有助于诊断感染性糖尿病足和非感染性糖尿病

足以及区分软组织感染和骨髓炎 [23]。Pentraxin-3 (PTX-3) 是

一种可溶性模式识别受体，奥泽尔等人得出结论 [24]，PTX-3

是诊断 IDFU 的有效标志物，他们的研究证明血浆 PTX-3 与

血糖水平呈负相关，且在所有 IDFU 亚组中两者均具有统计

学差异（P < 0.05）。CRP 是一种源自肝脏的血浆蛋白，是

任何炎症反应的关键元素，梅蒂伦等人回顾性地研究了 56

名患有 DFU 和坏疽的截肢者手术前后的 CRP 水平，[25] 研究

显示 56 名患者（24 名）中有 42% 在术后 2 周内死亡。死亡

率的增加伴随着术前 / 术后 CRP ≤ 1.5（P < 0.001）和 73 岁

或以上（P < 0.001），因此 CRP 和高龄这两个因素是 DFU

患者可靠的预后因素。而特西拉齐奇等人 [25] 对 DFU 患者进

行 12 周的前瞻性随访表明，血清低基线 CRP 和 IL-1α 水

平与伤口的完全愈合相关，可能是 DFU 愈合预后的生物标

志物。白细胞介素 (IL) 是一组对免疫系统（先天性和适应性）

功能至关重要的细胞因子，研究表明 DFU 患者的 ILs 水平

会随着胰岛素抵抗、愈合异常的发展而升高，并随着溃疡的

愈合而降低 [26]。除此之外，作为一种潜在的非侵入性生物

标志物，循环 miRNA 可用于治疗肿瘤、血脂异常、糖尿病

和心血管疾病 [27]，基因组标志物中的 microRNA（miRNA）

是 18 至 22 个核苷酸长的非编码 RNA，参与了人体内增殖、

分化、凋亡、发育等几乎所有的生物学过程，在许多疾病的

发病机制中发挥着重要作用。

其次，微血管和大血管疾病之间本身也是相互促进的

危险因素。目前有研究证明，微血管功能障碍对包括 LEAD

在内的大血管疾病的发病机制中有促进影响 [28, 29]。意大

利的一项研究表明，需要血运重建的神经缺血性 DFU 会出

现微血管组织学变化，包括肾基底膜扩张和毛细血管密度降

低 [29]。在 ADVANCE 研究中，微血管疾病的基线病史（定

义为存在大量白蛋白尿（尿白蛋白与肌酐之比 > 300 mg/g）、

需要视网膜光凝治疗、增殖性视网膜病变、黄斑水肿或糖尿

病相关失明）与随访期间主要有 LEAD 的过度风险独立相关
[30]。微血管疾病与 LEAD（血管疾病引起的下肢溃疡或截肢）

相关，而大血管疾病（定义为存在心肌梗死、中风、冠状动

脉搭桥术、经皮腔内冠状动脉成形术或因原因入院、不稳定

心绞痛或短暂性脑缺血发作）与近端肢体血管疾病（需要外

周血运重建）相关。另一方面，LEAD 的基线病史与晚期糖

尿病视网膜病变（Diabetic retinopathy，DR）的风险增加相关，

但与终末期肾病的发生率无关 [8]。同时患有主要 LEAD 和慢

性肾脏病（Chronic kidney disease，CKD）的患者可能在经

历更高级的肾脏终点之前就已经死亡。之前的一项研究报告

称，患有 LEAD 和严重 CKD 的个体在 4 年随访期间死亡率

非常高，可达 70-80%[31]。并且有研究表明，运动引起的缺

血会产生急性炎症反应，从而增加不同生物标志物（血栓烷、

白细胞介素 8、细胞间粘附分子或血管性血友病因子）和血

管收缩剂（内皮素 1）的释放，这些物质的释放进一步增加

炎性反应，从而加重血管收缩导致 LEAD 病情加重。此外，

T2DM 患者异常的代谢状态也会导致动脉粥样硬化血栓形成

的加重，通过凝血机制的病理激活、血小板功能障碍和斑块

破裂，从而加速 LEAD 的进展。

2. 2 型糖尿病微血管并发症的临床特征和风险因素

2.1 糖尿病微血管并发症的定义和临床特征

细胞内高血糖和遗传易感性最终影响微血管系统，导

致肾脏、眼睛和神经系统的损害。微血管并发症在糖尿病患

者中非常普遍，主要是由高血糖决定的，但高血压和高脂血

症也起着重要作用。在糖尿病微血管并发症中，个体差异也

非常明显。一些患有慢性代谢失代偿的患者从未发展为糖尿

病肾病（Diabetic kidney disease，DKD）或 DR，而另一些患

者尽管努力进行了代谢控制，但仍表现出严重的并发症。这

可能归因于遗传易感性的存在，DR 的遗传力约为 30%，增

殖性 DR 的遗传力约为 52%[32]。在患有 DKD 或终末期肾病

的先证者亲属中，DKD 的风险分别为 43% 和 58%。高血糖

诱导的代谢途径导致神经变性、早期微血管损伤和神经血管

单元损伤。谷氨酸在细胞外空间（即视网膜神经元突触间间

隙）的积累和视网膜神经保护因子产生的减少是神经元凋亡

和神经胶质功能障碍的关键。细胞外谷氨酸积累和视网膜神

经保护因子产生的不平衡是糖尿病引起视网膜神经变性的

两个最重要的致病因素 [33]。肾素 - 血管紧张素系统与微血

管并发症的发病机制也相关：血管紧张素转换酶抑制剂、血

管紧张素 1 型受体阻滞剂及其联合使用可能会延缓发病和进

展 DKD 和 DR 的病情进展 [34]。

2.2 糖尿病肾脏病的风险因素

整体健康的生活方式（包括高质量饮食、不吸烟、健

康体重、中度至剧烈体力活动和适量饮酒）可以使糖尿病相

关微血管并发症的风险降低，同时，生活方式因素的改善也
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会使微血管事件发生的风险大大降低 [35]。因此，不健康的

生活习惯方式也是糖尿病微血管并发症的高危因素。耿婷婷

等人进行的一项研究结果表明，坚持整体健康的生活方式行

为，包括戒烟、腹部肥胖管理、采取健康饮食、定期进行体

力活动和适量饮酒，与糖尿病微血管并发症的风险较低有

关，同时涉及血糖控制、肝功能、血脂和全身炎症的生物标

志物（例如白蛋白、甘油三酯、低密度脂蛋白胆固醇等）对

生活方式行为和微血管并发症之间的关联具有显着的联系

作用 [36]。赵树武等人进行的研究结果表示，T2DM 和 CKD

之间的危险因素主要与肥胖、身高、血脂和性激素结合球蛋

白（Sex Hormone-Binding Globulin，SHBG）、血压以及步行

速度有关 [37]，而 SHBG 一直以来都被认为是通过影响雄激素，

加上遗传倾向在内的许多因素共同导致了 T2DM 的主要生理

紊乱从而导致人体内胰岛功能抵抗 [38]。

2.3 糖尿病视网膜病变的风险因素

DR 是糖尿病常见的微血管并发症，是导致老年人视力

丧失的主要原因。高血糖和代谢途径改变会导致氧化应激

和糖尿病视网膜病变初期神经变性的发生。在 DR 的末期，

严重缺氧会导致新生血管形成、玻璃体出血和视网膜脱离
[39]。目前的研究发现，较高的糖基化血红蛋白（Glycosylated 

hemoglobin，HbA1c）水平与糖尿病性视网膜病变的进展显

着相关 [40]，强化血糖控制可降低视网膜病变的发生率和恶

化。美国 Elizabeth T Jensen 的团队于 2023 年发表的文章中

表示，他们对 1 型和 2 型糖尿病的青少年和年轻人进行了前

瞻性队列随访研究，结果发现 HbA1C 的增加与 DR 病情进

展密切相关 [41]。此外，也有明确的证据表明严格的血压控

制可以减少视网膜病变的恶化。芬兰 Lilian Fernandes Silva

等人在调整混杂因素后，发现 17 种代谢物与 DR 有显着相

关性。在氨基酸中，N- 乳酰异亮氨酸、N- 乳酰缬氨酸、N-

乳酰酪氨酸、N- 乳酰苯丙氨酸、N-（2- 呋喃酰基）甘氨酸

和 5- 羟基赖氨酸与 DR 风险增加相关，瓜氨酸与 DR 风险

降低相关。在脂肪酸中，N，N，N- 三甲基 -5- 氨基戊酸酯

与 DR 风险增加有关，肉豆蔻酸酯、棕榈油酸酯和 5- 十二

碳烯酸酯与 DR 风险降低有关。鞘脂鞘磷脂鞘磷脂与 DR 风

险降低显著相关。马来酸羧酸酯和有机化合物 3- 羟基吡啶

硫酸盐，4- 乙烯基酚硫酸盐，4- 乙基邻苯二酚硫酸盐和

二甲基砜与 DR 风险增加显著相关 [42]，但以上代谢物质与

T2DM 之间具体的机制还需进行更具体深入的研究。我国的

一项基于社区的研究也提示我国 2 型糖尿病微血管并发症的

危险因素的主要原因之一是代谢异常，河北石家庄市的研究

表明年龄、男性、高血压、体重指数、代谢异常和糖尿病病

程、较高的眼压、空腹血糖、血清总胆固醇、血清甘油三酯、

HbA1c 的结果均为 P  < 0.0001，这表明以上指标均为 DR 的

独立危险因素 [43]。代谢异常在 DR 的患病率中起着重要作

用，因为它可能会使糖尿病的慢性并发症恶化 [44]。除此之

外，针对我国广东韶关 T2DM 人群开发的 DR 风险预测模型

结果提示，年龄、BMI、SBP、病程、HbA1C 是 T2DM 患者

DR 的独立影响因素。其中，SBP、Duration、HbA1C 的升高

与 DR 的发生呈正相关，年龄和 BMI 的增加与 DR 的发生呈

负相关 [45]。

3. 风险因素预测模型在临床实践中的应用

近十余年来，风险预测模型在辅助临床决策方面变得

越来越常用。开发这些模型是为了估计个体中具有诊断预

测模型或发展预后预测模型某种疾病、事件、并发症的概率，

给定个体的人口统计数据、测试结果或疾病特征。概率估

计可以指导临床实践者以及患者个人本身决定进一步的管

理措施 [46]。风险预测模型根据个体的临床和非临床特征估

计个体存在或不存在结果或疾病的风险概率，根据结果评

估之前的时间长度，预测研究可以是诊断性的（此时出现

的结果或疾病）或预后性的（结果在指定的时间范围内可

能发生）。随着每年开发报告的风险预测模型的增加，开发、

验证这些模型的方法现在越来越多样化，临床预测模型已

经被应用于各种疾病 [46]。

开发预测模型的动机通常始于一个临床问题，考虑患

有或正在发展某种结果或疾病的患者概况来调整进一步的

管理。为了提高临床价值，预测模型会理想地遵循三个不同

的步骤，即开发、验证和实施 [47]。在临床实践中使用风险

预测模型的优势在于，可以为患者进行更个性化的风险定制

管理，从而提高效率并最终提高成本效益，该优势推动了预

测模型的开发和使用的普及。但同时，临床预测模型的质量

并不能得到完全的保证，且模型开发与验证的论文数量之间

仍然存在巨大的不匹配，甚至与预测模型的实现之间存在巨

大的不匹配。目前虽然我们针对单个临床问题、结果或目标

人群开发了多个预测模型，并且存在开发越来越多模型的趋

势，但缺点是我们并不是根据新情况调整现有模型 [15]。
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4. 结论

4.1 风险因素的干预及改善

无论是糖尿病大血管并发症还是微血管并发症，目前

已知相关性最明显，且最易改善的是健康的生活方式，包括

但不限于：戒烟、少油脂饮食、保持中度及重度的体力活动、

良好的睡眠。除此之外，血压也是大、微血管并发症的重要

影响因素，糖尿病和高血压互为危险因素。同时，更有研究

表明，大、微血管并发症之间也可能互为危险因素，这提示

我们当 2 型糖尿病患者出现某一个器官的并发症时，其他器

官可能也已经出现了初步的病变，只是还没有明显的症状。

因此，早期对并发症进行干预和预防是及有必要的，而找到

早期提示并发症发生的危险因素的方式也至关重要。

4.2 研究样本的偏倚影响和不统一性

目前临床研究中大多是使用回顾性或横断面进行临床

数据的研究以此来找到既往患病（目标疾病）患者和普通患

者之间的区别，大多使用多因素回归分析进行研究。这种研

究的优势在于收集数据的大量和全面，而劣势也在于有太多

偏倚因素的影响而导致最后结果的不准确。因此，建议在回

顾性和横断面研究的基础上再进行前瞻性研究可以进一步

验证疾病与因素之间的关系。同时，因为临床预测模型的流

行趋势大大升高，对同一疾病的进行了基于不同地区样本的

临床预测模型，这些样本的不统一性以及研究方式的不同可

能导致最终结果存在差异。

4.3 预测模型对干预及改善风险因素的影响

尽管临床预测模型存在样本和研究方式上的缺陷，但

不可否认其对临床早期诊断疾病和评估疾病预后上有极大

的改善。中国人群种 2 型糖尿病的患病人数逐年上升，且患

病人群特征逐步趋于年轻化，这使得未来出现并发症的数量

群体更多。这迫使我们需要加紧研究开发临床上更准确、实

用、经济的诊断以及治疗方式，预测模型既可以协助临床医

生早期诊断未发生症状患者，尽早提示患者进行更精准的检

测，而不必花费巨大金额进行诊断检测。同时对于有着长病

程的患者，预测模型也可以通过预测预后和全因死亡率来评

估患者指标的波动来预测患者未来的病情走向。总之该领域

的研究虽已趋于流行但仍有很大的提升发展空间，在现有基

础上进行更有针对性的研究和改良是及有必要的。
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