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　　血栓性血小板减少性紫癜（ＴＴＰ）是血液科急

重症，根据“五联征”或“三联征”诊断并不困难。但

此病临床上少见，大多急骤起病、进展快、病情凶

险、缺乏特异性临床症状和体征，容易误诊、漏诊。

本病例以中枢神经系统症状为首发表现，首先考虑

为脑膜脑炎或脑血管病等神经系统疾病，且患者合

并痛风结石破溃感染情况，而重症感染可解释血小

板低的现象。现将该病例的诊治经过报告如下，并

结合文献复习，以加深对该病的认识。

１　病例资料

１．１　病　史　患者男性，３７岁，因“左拇趾皮肤溃

烂、渗液２周，呼之不应１ｄ”于２０１８年１１月１８日

来诊。患者２周前自行刺破左拇趾掌趾关节处痛风

结节致局部皮肤破溃、渗液，伴左下肢活动受限，期

间无畏寒、发热、寒战，无鼻塞、流嚏、咽痛、咳嗽、咯

痰，无气促、心悸，无恶心、呕吐、反酸、嗳气，无尿

频、尿急、尿痛、尿血，无腰痛等不适，未予特殊处

理。患者３ｄ前无明显诱因出现抽搐１次，表现为

全身肌肉强直、角弓反张、双眼向上凝视，无口吐白

沫、恶心、呕吐、大小便失禁，抽搐持续数分钟后自

行缓解，意识恢复，遂至当地医院就诊（具体不详）。

患者１ｄ前自病床摔下后再发四肢抽搐，表现为意

识丧失、双眼向上凝视、口吐白沫、小便失禁，抽搐

持续约３０ｍｉｎ后呼之不应，行气管插管用呼吸机辅

助呼吸。

１．２　体格检查　为进一步治疗，患者至我院急诊

科就诊，起病来精神、饮食、睡眠欠佳，大小便正常，

体质量未测量。既往无特殊病史，有长期饮酒史。

入院：体温３７℃，心率１１３次／ｍｉｎ，呼吸１５次／ｍｉｎ，

血压１４９／８８ｍｍＨｇ，血氧饱和度９４％；昏迷，查体

不合作，双侧瞳孔等大等圆、直径２．０ｍｍ、对光反

射灵敏，双侧鼻唇沟对称，伸舌不配合，皮肤、黏膜

无黄染，左拇趾破溃、渗液；四肢肌力、肌张力正常，

双侧病理征阴性，脑膜刺激征阴性。

１．３　实验室检查　１１月１８日初步辅助检查：ｐＨ

７．４１７，氧分压（ｐＯ２）６６．６ｍｍＨｇ，二氧化碳分压

（ｐＣＯ２）４３．０ｍｍＨｇ，碱剩余（ＢＥ）２．８ｍｍｏｌ／Ｌ，碳酸

氢根离子（ＨＣＯ３－）２７．０ｍｍｏｌ／Ｌ，乳酸１．２ｍｍｏｌ／Ｌ，

提示Ⅰ型呼吸衰竭；肌钙蛋白Ｉ（ｃＴｎＩ）０．２２ｎｇ／ｍＬ，肌

红蛋白（ＭＹＯ）２０８．４ｎｇ／ｍＬ，肌酸激酶同工酶（ＣＫ

ＭＢ）１．２ｎｇ／ｍＬ，提示无心肌损伤及抽搐致骨骼肌损
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伤；超敏Ｃ反应蛋白（ｈｓＣＲＰ）＞５ｍｇ／Ｌ，Ｃ反应蛋白

（ＣＲＰ）８１．２９ｍｇ／Ｌ，降钙素原（ＰＣＴ）２．４９ｎｇ／ｍＬ，提

示细菌感染；Ｎ末端脑钠肽前体（ＮＴｐｒｏＢＮＰ）

３９５３ｎｇ／Ｌ；白细胞１３．４６×１０９／Ｌ，中性粒细胞占比

６８．９０％，红细胞２．１６×１０１２／Ｌ，血红蛋白５５ｇ／Ｌ，血

小板２６×１０９／Ｌ，提示细菌感染、中度贫血，血小板减

少。急诊生化：Ｋ＋４．２９ｍｍｏｌ／Ｌ，Ｎａ２＋１４６．１ｍｍｏｌ／Ｌ，

Ｃｌ－１０８．１ｍｍｏｌ／Ｌ，Ｃａ２＋２．０３ｍｍｏｌ／Ｌ，尿素６．０４

ｍｍｏｌ／Ｌ，肌酐１０９μｍｏｌ／Ｌ，提示高钠氯血症。急诊肝

功能：总蛋白（ＴＰ）７２．６ｇ／Ｌ，白蛋白（ＡＬＢ）３３．９ｇ／Ｌ，

丙氨酸氨基转移酶（ＡＬＴ）２７Ｕ／Ｌ，天冬氨酸氨基转

移酶（ＡＳＴ）６２Ｕ／Ｌ，总胆红素（ＴＢＩＬ）４２．９μｍｏｌ／Ｌ，

直接胆红素（ＤＢＩＬ）１２．５μｍｏｌ／Ｌ，间接胆红素（ＩＢＩＬ）

３０．４μｍｏｌ／Ｌ，乳酸脱氢酶（ＬＤＨ）３７８６Ｕ／Ｌ，血尿素

氮（ＢＵＮ）１０．２５ｍｍｏｌ／Ｌ，血肌酐（ＣＲＥＡ）１０３μｍｏｌ／Ｌ。

凝血４项：ＰＴ１６．３ｓ，ＡＰＴＴ４１．３ｓ，ＦＩＢ５．１５ｇ／Ｌ，ＴＴ

１９．６ｓ，提示凝血功能稍差。术前梅毒检查：梅毒螺旋

体抗体化学发光测定阴性、梅毒螺旋抗体ＴＰＰＡ法测

定阳性。尿常规：尿潜血（±），尿蛋白（－）。左拇趾

破溃处分泌物培养显示耐甲氧西林金黄色葡萄球菌

ＭＲＳＡ感染。

１．４　心电图及影像学检查　心电图：正常。ＣＴ：颅

脑平扫颅内未见明显异常，左侧顶骨局部向内凹

陷；右肺下叶及左肺感染，双下肺部分实变、不张，

右肺下叶支气管内见片状高密度影，考虑痰栓；脾

稍大；右肾多发小结石。头颅 ＭＲＩ：大脑皮层信号

稍增高（可能由缺血缺氧所致）；弥散成像未见明显

异常。

１．５　初步诊断　（１）意识障碍待明确病因，中枢性

感染、神经梅毒不能除外，缺血缺氧性脑病可能；

（２）肺部感染并Ⅰ型呼吸衰竭；（３）左拇趾破溃并感

染，脓毒血症；（４）重度贫血，血小板减少；（５）电解

质紊乱（高钠氯血症）；（６）右肾结石。

１．６　治疗及疗效　结合神经内外科、呼吸内科会

诊意见，立即给予悬浮红细胞３Ｕ静脉滴注，头孢

哌酮舒巴坦、氟康唑抗感染，甲泼尼龙琥珀酸钠８０

ｍｇ静脉滴注抗炎、适当脱水降颅压，左乙拉西坦控

制癫痫，解痉平喘，促醒、营养支持、维持水电解质

平衡等治疗。１１月１９日给予氢化可的松２００ｍｇ

并行气管插管用呼吸机辅助呼吸，２０日改为甲泼尼

龙琥珀酸钠４０ｍｇ静脉滴注。复查血细胞：白细胞

１４．７９×１０９／Ｌ，中性粒细胞占比７８．１０％，红细胞

２．５５×１０１２／Ｌ，血红蛋白６８ｇ／Ｌ，血小板２５×１０９／Ｌ，

网织红细胞占６．８３％，网织红细胞绝对值１７４．２×

１０９／Ｌ。患者仍昏迷未见好转，与家属沟通后转入

我院重症监护病房（ＩＣＵ）进一步诊治。

１．７　ＩＣＵ诊治经过　入ＩＣＵ时昏迷，生命体征尚

平稳，为明确诊断进一步完善辅助检查。抗核抗体

（ＡＮＡ）谱：重组Ｒｏ５２（５２）阳性；抗ＡＮＡ＋抗双

链ＤＮＡ：ＡＮＡ阳性，滴度１∶１００，抗双链ＤＮＡ阴

性；ＮＡＰ阳性率９２％，ＮＡＰ积分／１００ＮＣ１９６分。

Ｃｏｏｍｂｓ试验：直接抗球蛋白试验弱阳性，多抗、抗

ＩｇＧ弱阳性，抗Ｃ３ｄ阴性，间接抗球蛋白试验阴性，

患者自身对照弱阳性。贫血３项：叶酸９．１９ｎｇ／ｍＬ，

血清维生素Ｂ１２４８８ｐｍｏｌ／Ｌ，血清铁蛋白９８１．９０

ｎｇ／ｍＬ；排除缺铁性贫血。血细胞：白细胞数量增

多，粒细胞比例增高，核左移；成熟红细胞大小不

均，破碎红细胞重度增多（占１４％）；血小板减少。

骨髓穿刺活检：主要为脂肪细胞、成熟红细胞，少量

偏成熟阶段粒系细胞及淋巴细胞散在分布，未见巨

核细胞，网状纤维染色０级，造血细胞缺乏。脑电图

监测：背景异常，无间歇期痫样放电波。脑脊液细

胞学检查：细胞数正常，蛋白和氯化物轻度升高。

脑脊液墨汁染色阴性。脑脊液ＴＯＲＣＨ：巨细胞病

毒ＩＧＧ抗体阳性；血ＴＯＲＣＨ：弓形体ＩＧＧ抗体、风

疹病毒ＩＧＧ抗体、巨细胞病毒ＩＧＧ抗体、单纯疱疹

病毒Ⅰ型ＩＧＧ抗体均阳性。

患者颅内感染依据不足，结合皮肤科会诊意见

排除神经梅毒。患者存在意识障碍、贫血，网织红

细胞、间接胆红素及乳酸脱氢酶高，提示溶血性贫

血。Ｃｏｍｍｂｓ实验阴性，骨髓细胞学示增生性贫血，

未见成熟性巨核细胞，排除自身免疫性溶血、Ｅｖａｎ

综合征。外周血涂片示破碎红细胞重度增多（占

１４％）、血小板减少，确诊为微血管病性溶血。考虑

ＴＴＰ可能。

１１月２３日立即给予血浆置换３０００ｍＬ，甲泼

尼龙琥珀酸钠注射液４０ｍｇ（每日１次）静脉滴注，

头孢哌酮舒巴坦、氟康唑、替考拉宁抗感染，丙戊酸

钠控制癫痫，雾化祛痰，脱水降颅压，营养支持、维

持水电解质平衡等治疗；密切监测血红蛋白、血小

板、ＬＤＨ变化。２４日复查：血红蛋白７２ｇ／Ｌ；白细

胞接近正常，以中性粒细胞增多为主，偶见异型淋

巴细胞、幼稚粒细胞；成熟红细胞大小不均，裂片红

细胞等异型红细胞可见，血小板８０×１０９／Ｌ，形态无

特殊。２５日患者自主呼吸功能好，给予拔出气管插

管，改为面罩给氧。随后患者血小板波动于４１～
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１４５×１０９／Ｌ。２７日患者睁眼，不能对答；体温波动

于３６．２～３８．８℃，给予物理降温。２９日再给予血浆

置换２０００ｍＬ，复查：血小板１１４～１６９×１０９／Ｌ，血

红蛋白９３ｇ／Ｌ，ＬＤＨ 下降。患者意识恢复好，

出院。

１．８　诊　断　（１）ＴＴＰ；（２）继发性癫痫大发作；

（３）肺部感染；（４）左拇趾破溃并感染，脓毒血症；

（５）电解质紊乱（高钠氯血症）；（６）右肾结石。

２　讨　论

２．１　发病机制及分类　血管性血友病因子（ｖＷＦ）

裂解蛋白酶ＡＤＡＭＴＳ１３是一种金属蛋白酶，包含

１４２７个氨基酸，主要由肝星状细胞、足细胞、巨核

细胞和内皮细胞合成，以超大 ｖＷＦ 多聚体

（ｕＬｖＷＦ）的形式储存于血小板颗粒。ＡＤＡＭＴＳ１３

可切割ｖＷＦＡ２结构域的单个肽键（Ｔｙｒ１６０５

Ｍｅｔ１６０６）而使其具有止血功能。ＡＤＡＭＴＳ１３功能

减弱或缺失导致ｕＬｖＷＦ增加，而ｕＬｖＷＦ可与血小

板表面ｖＷＦ受体结合，在血流剪切力作用下介导

血小板黏附于血管内皮细胞，使血小板活化、聚集

并形成微血管内血栓，致多脏器功能障碍［１］。

ＨｏｉｒｉｓｃｈＣｌａｐａｕｃｈ等
［２］认为，组织纤溶酶原激

活剂（ｔＰＡ）活性低也可触发ＴＴＰ。虽然纤溶酶可

广泛降解ｖＷＦ，破坏血小板和血管壁之间的连接，

但上述假说仍需进一步证实。Ａｍｉｎ等
［３］认为，

ＨＬＡＤＲ１、ＨＬＡＤＱ１及 ＨＬＡＤＲＢ１１１等位基

因可导致针对ＡＤＡＭＴＳ１３的免疫应答。

ＴＴＰ可分为遗传性和获得性，其中获得性

ＴＴＰ根据有无原发病分为特发性和继发性。遗传

性 ＴＴＰ 亦 称 ＵｐｓｈａｗＳｃｈｕｌｍａｎ 综 合 征，由

ＡＤＡＭＴＳ１３基因突变导致血浆ＡＤＡＭＴＳ１３水平

下降引起。遗传性ＴＴＰ患者多于幼年出现症状，

易复发，其中女性经常在第１次怀孕时复发。特发

性ＴＴＰ患者大多存在抗 ＡＤＡＭＴＳ１３抗体，抑制

其蛋白水解活性和（或）形成非共价循环免疫复合

物并加速清除；而某些抗ｖＷＦ抗体可干扰ｖＷＦ与

ＡＤＡＭＴＳ１３结合。继发性 ＴＴＰ多因自身免疫性

疾病、感染病毒（ＥＢ病毒、巨细胞病毒、ＨＩＶ等）、胰

腺炎、妊娠、器官移植及恶性肿瘤等导致高血流剪

切力而发病［１４］。本例患者有左拇趾痛风结石破溃、

渗液，分泌物培养显示ＭＲＳＡ阳性，且感染梅毒，因

条件受限未行ＡＤＡＭＴＳ１３活性检测，考虑继发性

ＴＴＰ可能性大。

２．２　临床表现　ＴＴＰ以微血管病性溶血性贫血、

血小板聚集消耗性减少，以及微血栓形成造成器官

功能损害（如肾脏、中枢神经系统、循环系统等）为

特征。本病例临床表现符合上述特征。（１）血小板

减少：血小板２６×１０９／Ｌ，骨髓细胞学检查未见巨核

细胞；（２）溶血性贫血：外周血涂片破碎红细胞重度

增多（占１４％），血红蛋白６８ｇ／Ｌ，网织红细胞占比

６．８３％、绝对值１７４．２×１０９／Ｌ，ＴＢＬＬ、ＩＢＩＬ、ＬＤＨ

均升高，脾稍大；（３）神经精神症状：患者意识不清、

抽搐，颅脑ＭＲＩ示大脑皮层信号稍增高（考虑缺血

缺氧所致），腰穿结果示脑脊液细胞数正常、蛋白及

氯化物轻度升高、糖无异常，颅内感染证据不足；

（４）肾脏损害：尿潜血（±），尿蛋白（±），ＢＵＮ１０．２５

ｍｍｏｌ／Ｌ，ＣＲＥＡ１０３μｍｏｌ／Ｌ；（５）发热：低至中度。

该患者具备ＴＴＰ典型的“五联征”，可能由于基层

医院或接诊医师对该病认识不足而延误诊治。

颅内微小血管形成透明血栓，脑组织不同程度

的缺血缺氧，内皮增生、闭塞，进而引起多处局灶性

出血、坏死，导致患者出现意识紊乱、性格改变、精

神行为异常、视力障碍、构音障碍、全面性或局灶性

癫痫发作、感觉或运动障碍等发作性、多变性的症

状。症状多变与微血栓动态形成、颅内微小血管不

完全闭塞、细胞能量代谢异常导致的脑细胞水肿呈

一定可逆性等有关［４］。神经系统症状是ＴＴＰ的主

要临床表现之一，在某些患者中为首发或突出症

状，其严重程度决定预后，但一般影像学无特异性

改变。

２．３　诊　断　ＴＴＰ为临床少见病，多数临床医师

对其认识不足，且为多器官系统受累，临床表现复

杂多变，实验室检查缺乏特异性，ＡＤＡＭＴＳ１３活性

检测耗时长且非常规检测项目，“三联征”或“五联

征”各症状间无固定顺序，导致不同专科医师易先

入为主着重考虑本专科疾病，不能全面分析病情而

延误治疗。对于以神经精神症状为首发或突出症

状、病情进展迅速、无明显危险因素的患者，尤其当

患者伴有微血管性溶血性贫血和血小板减少时，不

强调“三联征”或“五联征”的完整性，而应怀疑

ＴＴＰ，并尽早行血浆置换治疗，避免病情加重甚至

死亡。

基于ＴＴＰ的发病特点，一些评分系统被研发

出来。Ｆｒｅｎｃｈ和ＰＬＡＳＭＩＣ评分系统均由易得的

标准 参 数 构 成，可 快 速 且 可 靠 的 识 别 重 症

ＡＤＡＭＴＳ１３缺乏患者，在ＴＴＰ诊断中有重要作
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用［５６］。Ｔａｎｇ等
［７］验证了ＰＬＡＳＭＩＣ评分系统在中

国ＴＴＰ患者中的可行性，其阳性预测值、阴性预测

值、灵敏度、特异度分别为５１％、９２％、８５％、５８％。

２．４　治　疗　目前，血浆置换是ＴＴＰ最有效的治

疗手段，可将患者死亡率从９０％降为１０％～２０％。

一旦确诊或高度怀疑本病，应尽快进行血浆置换。

若无条件进行血浆置换，则应尽快行新鲜冰冻血浆

静脉滴注，同时应用大剂量激素、免疫球蛋白，并积

极维护器官功能。

２．４．１　新兴治疗方法　随着对ＴＴＰ发病机制的

进一步发现，逐渐出现了一些新兴治疗方法。（１）

抗ｖＷＦ：ＡＬＸ００８１ （ｃａｐｌａｃｉｚｕｍａｂ；Ｃａｂｌｉｖｉ○
Ｒ）于

２０１８年９月３日被欧洲药品管理局（ＥＭＡ）批准用

于治疗ＴＴＰ，是首个上市的纳米抗体类药物。多个

临床试验证实，其能缩短血小板及器官损伤恢复时

间，可减少血浆置换需求及住院天数；其可持续作

用３０ｄ，使ＴＴＰ的急性发病率降低，进而减少早期

微血栓的形成和器官缺血损伤［８９］。（２）重组

ＡＤＡＭＴＳ１３（ｒＡＤＡＭＴＳ１３）：ＳＨＰ６５５（ＢＡＸ９３０）最

近被应用于一项先天性ＴＴＰ的Ⅰ期试验中，结果

显示该药物安全、患者可耐受，半衰期为５３ｈ
［１０］，但

结论仍需进一步的研究证实。目前，指南建议，一

般避免静脉滴注血小板，除非有危及生命的出血。

然而，Ａｂｄｅｌｇａｗｗａ等
［１１］研究发现，血小板内吞

ｒＡＤＡＭＴＳ１３后仍可保持完整性、活性，并存储在

α颗粒；在人体和Ａｄａｍｔｓ１３－
／－小鼠中，静脉滴注装

载有ｒＡＤＡＭＴＳ１３的血小板后，可显著降低血栓形

成速 率。（３）Ｎ乙 酰 半 胱 氨 酸 （ＮＡＣ）：在

Ａｄａｍｔｓ１３－
／－小鼠模型中，ＮＡＣ可减少ｕＬｖＷＦ，扰

乱ｖＷＦＡ１结构域的二硫键，导致血小板与ｖＷＦ

结合减少［１２］。（４）浆细胞抑制剂（硼替佐米）与

ｖＷＦ糖 蛋 白 Ⅰｂ／Ⅰ Ｘ 相 互 作 用 的 抑 制 剂

（ａｎｆｉｂａｔｉｄｅ）：目前在实验阶段。

２．４．２　抗血小板治疗　对于急性冠状动脉综合征

患者，抗血小板和抗凝治疗是改善其进行性缺血的

主要策略。ＴＴＰ有不同程度的微血栓形成。目前，

阿司匹林常作为防止微血栓形成的首选，其他抗血

小板药物的有效性和安全性仍不确定。Ｒｏｃｋ等
［１３］

提出，所有血浆置换患者应至少接受双嘧达莫（４００

ｍｇ／ｄ）和阿司匹林（３２５ｍｇ／ｄ）治疗２周。研究
［１４］

指出，ＴＴＰ患者急性发作期接受阿司匹林和双嘧达

莫治疗可降低其死亡率，维持治疗可预防复发。然

而，ＴＴＰ血栓形成机制可能与动脉粥样硬化不同。

因此，该治疗方法对ＴＴＰ的疗效有待进一步验证。

２．４．３　他汀类药物　他汀类药物可抑制人脐静脉

内皮细胞分泌ｖＷＦ，有治疗ＴＴＰ相关的微血管病

变的潜在作用。有研究［１５］表明，辛伐他汀可提高足

细胞中ＡＤＡＭＴＳ１３的分泌。他汀类药物在多数情

况下是安全的，但也有他汀类药物引起ＴＴＰ的报

道。目前缺乏ＴＴＰ患者使用他汀类药物的数据。

２．４．４　预防复发　４０％的ＴＴＰ患者可经历１次或

多次复发。预防复发是ＴＴＰ治疗的重要目的。研

究［１６］证实，人源化抗ＣＤ２０单克隆抗体利妥昔单抗

在急性或难治性ＴＴＰ患者中有效。虽然ＴＴＰ对

利妥昔单抗的应答时间快，第１次用药至血小板恢

复的中位时间为２周，但患者治疗前１０ｄ的死亡率

未降低［１７］。利妥昔单抗减少抗ＡＤＡＭＴＳ１３抗体

的产生和快速恢复ＡＤＡＭＴＳ１３的活性显著，能降

低ＴＴＰ患者１年内的复发率；然而，随着时间延长

及外周Ｂ细胞重建，患者仍可能面临复发的风

险［１８］。此外，目前关于利妥昔单抗治疗ＴＴＰ的认

识均基于观察性研究，且入选患者的数量有限，因

此相关证据水平尚属低中等。

２．５　预　后　随着对ＴＴＰ发病机制认识的加深，

有效的治疗方法逐渐增多，ＴＴＰ的总体死亡率目前

已明显下降，但仍较高。抑郁症、轻微认知障碍是

ＴＴＰ患者的常见并发症，严重影响患者生活质量。

在俄克拉荷马州登记的ＴＴＰ患者中，４４％发生中

或重度抑郁症。此外，ＴＴＰ可导致其他自身免疫性

疾病的发生风险增加（主要是系统性红斑狼疮和干

燥综合征）［１９］。ＴＴＰ诊断后自身免疫性疾病的５

年、１０年、１２年后累计发生率分别为９．９％、

１３．５％、２５．９％
［２０］。有学者［２］认为，ＴＴＰ患者并发

其他自身免疫性疾病可能与其ｔＰＡ活性低有关。

另有学者［１４］推测，ＡＤＡＭＴＳ１３缺乏作为心血管疾

病的危险因素而能增加ＴＴＰ患者的死亡，或通过

导致微血管栓塞缺血而损伤终末器官。

综上所述，ＴＴＰ属血液系统急症，发病率低、起

病急、病情危重、临床表现多样、误诊率高，需要医

务人员加强对该病的认识和重视。对于以神经精

神症状为首发表现，并伴有微血管性溶血性贫血和

血小板减少时，应考虑ＴＴＰ，及时请血液科医师会

诊，以减少误诊，早期诊断，并尽早行血浆置换治

疗，避免病情加重甚至死亡。另外，４０％的ＴＴＰ患

者会经历１次或多次复发，因此预防复发是治疗的

重要目标，而且ＴＴＰ控制后的并发症严重影响患
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者生活质量，因此对于该类患者，应长期随访。
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