
此外，ＨＲＣＴ也是ＢＬＶＲ术后患者疗效评估的其中一种重要

方法。适时的进行随访疗效评估，有利于观察病情变化，及时

发现问题，节省相关医疗支出。本文虽强调严格的术前评估的

重要性，但也不能忽视正确、精准的术中操作技术的提高，其同

样是术后疗效以及术后并发症发生的一个重要影响因素。

ＢＬＶＲ在我国是一项新兴的肺脏介入技术，作者认为在未

来的研究重点应该是开展多中心、前瞻性、大样本的随机对照

研究，对不同ＢＬＶＲ的临床价值作出对比，探讨不同方法的最

佳适用人群，持续改进，探寻多种方法联合治疗，以进一步提高

ＢＬＶＲ的疗效和安全性，减少并发症的发生。
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肺癌患者生活质量测评方法及相关因素分析的研究进展

邵　青
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２，杨卫兵１△审校

（１．遵义医学院附属肿瘤医院　５６３０９９；２．第三军医大学大坪医院野战外科研究所肿瘤中心，重庆４０００４２）

　　关键词：肺肿瘤；生活质量；测评方法

ｄｏｉ：１０．３９６９／ｊ．ｉｓｓｎ．１６７１８３４８．２０１４．０３．０３８ 文献标识码：Ａ 文章编号：１６７１８３４８（２０１４）０３０３５２０４

　　肺癌是全球范围内发病率和病死率最高的恶性肿瘤。据

统计，２００８年全球新发肺癌１６０万例，约有１３７万例肺癌相关

性死亡，占全球癌症死亡总数的１８．２％，其发病率仍在逐年增

加。生存分析显示肺癌患者生存时间短，１年生存率为４２％，５

２５３ 重庆医学２０１４年１月第４３卷第３期

 基金项目：国家自然科学基金资助项目（８１１７１９０４）；贵州省优秀科技教育人才省长专项资金项目（黔省专合字［２００９］４６号）。　 作者简

介：邵青（１９８７－），硕士，主要从事胸部肿瘤的综合治疗研究。　△　通讯作者，Ｔｅｌ：１８９８５６５９９３８，Ｅｍａｉｌ：ｙｗｂ１１１１＠１２６．ｃｏｍ。



年生存率仅１６％
［１］。中晚期肺癌患者常有严重的咳嗽、咳痰、

咯血、胸痛、消瘦等症状，无法正常生活和工作，加之放化疗所

引起的不良反应、对死亡的恐惧感、角色功能的削弱，以及医疗

费用造成的经济压力等，往往使患者在躯体和精神上都承受巨

大痛苦，到疾病终末期时甚至感到生不如死。目前，肺癌的治

疗采取手术、化疗、放疗及靶向治疗相联合的综合治疗策略，临

床上对治疗效果的评价多采用实体肿瘤疗效评估标准（ＷＨＯ

疗效评估标准、ＲＥＣＩＳＴ疗效评估标准）进行分析，过分强调瘤

体的反应而低估了治疗产生的不良反应，忽视了患者的自身感

受及治疗费用可能造成的经济负担。尤其是当现有的治疗还

不能显著提高生存率，延长总生存期时，以量化指标作为评价

和考核的标准显然不能满足对治疗的全面、客观评价。现有研

究证实，生活质量是肺癌的独立预后因素及终末评价指标，具

有良好的可靠性、客观性、有效性和可行性［２］。

ＷＨＯ将生活质量界定为不同文化和价值体系中的个体

对与他们的目标、期望、标准以及所关心的事情有关的生存状

况的体验［３］。而在临床试验中，生活质量则是着重考虑治疗对

患者躯体、心理、社会人际关系（包括职业）和精神等不同生活

方面的正负影响，是一个多维的、主观的、动态的概念［４］。临床

研究及测评肺癌患者的生活质量有助于全面系统的评价患者

生理功能、心理、情绪、社会健康状况及治疗效果，并为制定个

体化的治疗方案（包括手术方式、化疗方案及放疗计划等）提供

理论依据。例如，面对两个分期及病理类型相同的肺癌患者时，

生活质量可能会反映出一些不知道的细微差别，从而有助于个

体化治疗策略的制定。同时生活质量也可作为肺癌患者治疗后

康复阶段远期生存状况的主要评价指标，有助于分析预后和预

测生存期，并且有利于抗肿瘤药物、镇痛剂、止吐药的筛选和评

价［３］。因为当参照传统的客观指标，治疗仅表现出很小的获益

或无明显获益时，生活质量数据可能显示出患者主观上的改善

而影响整个治疗的进程。生活质量现已成为生存率之后评价所

有新的肿瘤治疗方法的第二项标准及临床研究的观察终点［３］。

１　生活质量测定方法

生活质量常用三类标准化量表进行评估，即功能状态评估

量表、肿瘤共性量表和肿瘤特异性量表［５］。

最早的Ｋａｒｎｏｆｓｋｙ行为状态评分表（ＫＰＳ）和美国东部肿

瘤协作组（ＥＣＯＧ）制定的活动状态评分表（即ＥＣＯＧ量表）是

最常用的两种功能状态评估量表。由于其只是将患者的躯体

功能状态和独立活动情况粗略的按等级进行划分，不包含心理

状态、社会活动能力等其他方面的评估，所以很难对生活质量

进行系统全面的评价。

随着医学模式的转变，对生活质量的研究日益受到重视，

而评估方法尚无统一标准。目前对肺癌患者可供选择的生活

质量评定量表有美国芝加哥医学中心研制的肺癌治疗功能评

价表（ｆｕｎｃｔｉｏｎａｌａｓｓｅｓｓｍｅｎｔｏｆｃａｎｃｅｒｔｈｅｒａｐｙｌｕｎｇ，ＦＡＣＴＬ）

和欧洲癌症研究与治疗组织（ｅｕｒｏｐｅａｎｏｒｇａｎｉｚａｔｉｏｎｆｏｒｒｅ

ｓｅａｒｃｈａｎｄｔｒｅａｔｍｅｎｔｏｆｃａｎｃｅｒ，ＥＯＲＴＣ）研制的肺癌生命质量

量表（ｑｕａｌｉｔｙｏｆｌｉｆｅｑｕｅｓｔｉｏｎｎａｉｒｅ，ＱＬＱ），二者均含有肿瘤共性

量表和肺癌特异性量表两部分，不仅反映肿瘤患者的共性特

征，还能反映肺癌患者常见的特殊表现，与癌症患者生活功能

指标量表（ｔｈｅｆｕｎｃｔｉｏｎａｌｌｉｖｉｎｇｉｎｄｅｘｃａｎｃｅｒ，ＦＬＩＣ）、癌症康复

系统（ｃａｎｃｅｒｒｅｈａｂｉｌｉｔａｔｉｏｎｅｖａｌｕａｔｉｏｎｓｙｓｔｅｍ，ＣＡＲＥＳ）等肿瘤

的普适性量表以及肺癌症状量表（ｌｕｎｇｃａｎｃｅｒｓｙｍｐｔｏｍｓｃａｌｅ，

ＬＣＳＳ）、肺癌日记卡等肺癌症状量表相比，更加深入、科学、全

面［５６］，故临床应用较多。就ＦＡＣＴＬ量表和ＥＯＲＴＣＱＬＱ量

表相较而言，前者由４个共性领域和１个特殊性领域构成，其

中每个条目有５个回答选项，可计算各领域的得分和总量表得

分，较为规范和标准。但是，生活质量的评估深深扎根于民族

文化土壤，带有明显的文化烙印，如西方国家对宗教信仰、个人

隐私、性生活等领域都远比我国人重视，而对我国比较看重的

饮食文化、纵向家庭亲情和工作稳定等方面则相对不那么关

注。因此，单纯由国外的英文版量表进行汉化所形成的中文量

表并不完全适用于我国患者［７］。

肺癌患者生命质量测定量表（ｑｕａｌｉｔｙｏｆｌｉｆｅｉｎｓｔｒｕｍｅｎｔｓ

ｆｏｒｃａｎｃｅｒｐａｔｉｅｎｔｓｌｕｎｇ，ＱＬＩＣＰＬＵ）是我国学者万崇华等根据

我国文化特色和肿瘤临床治疗实践，在借鉴 ＦＡＣＴＬ 和

ＥＯＲＴＣＱＬＱ这两个体系的开发模式下研制而成的生活质量

测定量表，包含了躯体、心理、社会功能、共性症状与不良反应、

肺癌特异模块等５个领域，特别是添加了医疗保障情况等符合

我国国情的项目。其语言通俗易懂，适合我国人的文化背景和

习惯，有较好的可操作性，同时具有ＦＡＣＴＬ的所有优点，有

很好的信度、效度和反应度［８］。

２　肺癌患者的生活质量及影响因素

２．１　肺癌生活质量国内外研究现状　２００３年Ｂｏｔｔｏｍｌｅｙ等将

１９８０～２００２年间发表的关于生活质量的文献进行了系统性回

顾，分析发现２０年间对于生活质量报告的内容逐渐系统、全

面，有关生活质量的研究结果被加入多种诊疗指南中。作为延

续，２０１１年Ｃｌａａｓｓｅｎｓ等
［１］对２００２～２０１０年关于非小细胞肺

癌随机对照试验中生活质量研究的文献进行了综述，通过对数

据的系统评估后发现生活质量的测量方式不断改善，涉及生活

质量测量的非小细胞肺癌随机对照研究的数量也有所增加，并

发表在高影响因子的杂志上，这说明生活质量越来越受到重

视，其地位不断提高，而且越来越多的肿瘤学家开始使用生活

质量作为患者健康情况和治疗适应性的衡量标准。

我国对生活质量的研究起步较晚，关于肺癌患者的生活质

量报道大多数为综述或介绍型文章，且内容雷同，一些在标题

或关键词中涉及肺癌生活质量的文献并未采取相对系统全面

的测定量表进行评价，而是用ＫＰＳ评分代替生活质量评分，评

价手段简单、片面，无法真正体现患者的生活质量。对那些进

行姑息治疗的晚期癌症患者而言，生活质量的研究更是鲜有报

道，而这些人群正是需要引起积极重视的群体，生活质量的测

定也更为重要。随着我国医学模式的改变及治疗方法的不断

改进，近十年来国内约有５０％的生活质量相关文献提示癌症

患者生活质量有所改善。其中，非小细胞肺癌患者在症状、机

体功能水平、角色功能以及整体生活质量等方面均有明显改

善，脱发、恶心／呕吐、食欲缺乏等不良反应显著缓解［１］。

２．２　肺癌患者生活质量情况　肺癌常引起多种临床症状，包

括咳嗽、咳痰、咯血、胸痛和呼吸困难等，当肺部肿块在胸内蔓

延压迫周围组织器官时，可导致声嘶、吞咽困难、上腔静脉压

迫、胸腔及心包积液等。随着病情进展，常出现脑、骨、肝及肾

上腺等重要器官转移，从而引起颅内压增高、骨痛、病理性骨

折、食欲缺乏、腹痛等不适。此外，副瘤综合征的存在还可能导

致机体内分泌失调、凝血功能障碍及恶病质等情况，加上放化

疗带来的胃肠道反应、骨髓抑制、肺纤维化等不良反应，使肺癌

患者的生活质量明显偏低。同时，李际君等［９］的研究提示肺癌

患者存在明显的焦虑、抑郁、强迫、妄想、恐怖、敌意、躯体化、精

神病、人际关系敏感等严重的心理问题。ＪｅｒｅｃｚｅｋＦｏｓｓａ等
［１０］

通过多项研究也证实肺癌患者大多伴随抑郁、焦虑的不良情

绪，严重影响生活质量［１１］。特别是当病情发展至晚期时，患者
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的身体及精神都遭受巨大折磨，感到生活极其痛苦。

２．３　影响肺癌生活质量的因素分析　影响肺癌患者生活质量

的因素是综合的，多方面的。程晓麟等［１２］、Ｓｔｅｒｚｉ等
［１３］采用

ＥＯＲＴＣＱＬＱ问卷对肺癌患者的生活质量进行了评估，发现

年龄、性别、婚姻情况、文化程度、经济状况、病理类型、临床分

期等均是影响生活质量的重要因素，其中手术组的年轻男性、

已婚、经济富裕、高学历、相对早期的非小细胞肺癌患者表现出

相对好的生活质量［１４］。肖永红等［１５］将１６４例肺癌患者的生活

质量进行了通径分析，结果也显示出年龄、性别、临床分期和不

同治疗方法对肺癌患者的生活质量造成不同程度的影响。张

翠敏等［１６］应用ＦＡＣＴＬ中文版生活质量调查表对我国女性肺

癌患者进行生活质量测评后也得出相同结论。

手术治疗是影响肺癌患者生活质量的最主要因素，通过提

高早期诊断率，采取以手术为主的综合治疗，能有效地提高肺

癌患者的生活质量，部分患者甚至有治愈希望。需要明确提出

的是，仅行肺叶切除术较全肺切除术后的患者肺功能更好、发

生胸痛的程度及概率更小，故生活质量更佳［１３］。而失去手术

机会的局部晚期及已发生转移的晚期患者，适当行放化疗也能

起到改善生活质量的作用。

病理类型是肺癌的重要预后因素，小细胞肺癌的生物学行

为较非小细胞肺癌恶劣，极易发生转移扩散，临床表现凶险，初

诊时９０％患者已为晚期，生存率极低，故生活质量相对较差。

年龄与生活质量呈负相关。随着年龄的增长，患者机体的

各项功能逐渐趋于老化，免疫调节机制下降，机体对于疾病的

防御能力减弱，症状、体征较为严重，容易引起沉重的心理压力

和恐惧感，从而导致生活质量降低。

性别对生活质量也产生一定影响。研究显示，女性肺癌患

者较男性在临床分期、总生存期及生存率等方面存在一定优

势，同时生活质量也优于男性，但另有一些调查却得出相反的

结果。这可能是因为女性肺癌在基因、代谢和激素水平上与男

性肺癌均存在显著差异，其流行病学和临床特点以及对治疗的

反应也不同于男性。虽然女性心理承受能力及对情绪的控制

能力较弱，但她们更善于及容易寻求到社会支持以降低癌症带

来的压力和冲击，进而改善社会心理状况。

婚姻状况对生活质量的影响可理解为已婚家庭经济能力

相对较好，身体上的照顾和精神上的支持使患者能更好地面对

疾病，配合治疗，从而有助于生活质量的改善。

文化程度对生活质量的影响没有十分明确的倾向，不同的

临床试验往往得出不同的结果。这是因为文化程度高的患者

更善于与医务人员沟通，更加了解疾病并积极配合治疗，但由

于对知识了解越多也就越清楚肺癌的预后，故一般情绪状况较

差，心理压力较大，对生活质量也会产生一定的负面影响。

２．４　肺癌生活质量与生存期的关系　大量临床研究指出，肺

癌患者的生活质量与生存时间呈正相关，即生活质量越差、生

存时间越短［１１，１５］。有学者分别运用ＥＯＲＴＣＱＬＱ量表针对生

存时间和生活质量的关系进行了临床研究［１７１９］，分析表明生

活质量是非小细胞肺癌患者的独立预后因素，特别是诊断前和

治疗开始前的生活质量对生存时间的预测最有意义［２０］。报道

显示，生活质量评分每增加１０分，死亡风险下降１０％。生活

质量评分低于平均分数的患者比高于平均分数的患者病死率

上升６９％，中位生存期也明显缩短。张辉等
［２１］通过对我国老

年初诊肺癌住院患者的生活质量进行研究后也得出类似结论。

３　展　　望

近年来肺癌治疗的整体策略有了巨大的进步，但总体疗效

不太好。随着医学模式由生物医学向生物心理社会医学模

式的转变，生活质量逐渐成为关注的焦点，是肺癌患者总生存

期和生存率最重要的预测指标及制定综合治疗策略的评估标

准之一［３］。在日常工作中，应该对患者的给予更多的关注，在

制定治疗策略和实施临床处理时，应充分考虑患者的生活

质量。
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影响因素分析［Ｊ］．临床肺科杂志，２０１１，１６（１）：７８８０．

［１７］ＬｉＴＣ，ＬｉＣＩ，ＴｓｅｎｇＣＨ，ｅｔａｌ．Ｑｕａｌｉｔｙｏｆｌｉｆｅｐｒｅｄｉｃｔｓｓｕｒ

ｖｉｖａｌｉｎｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｎｏｎｓｍａｌｌｃｅｌｌｌｕｎｇｃａｎｃｅｒ［Ｊ］．ＢＭＣ
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ＰｕｂｌｉｃＨｅａｌｔｈ，２０１２，１２：７９０．

［１８］ＧｕｐｔａＤ，ＢｒａｕｎＤＰ，ＳｔａｒｅｎＥＤ．Ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎｂｅｔｗｅｅｎ

ｃｈａｎｇｅｓｉｎｑｕａｌｉｔｙｏｆｌｉｆｅｓｃｏｒｅｓａｎｄｓｕｒｖｉｖａｌｉｎｎｏｎｓｍａｌｌ

ｃｅｌｌｌｕｎｇｃａｎｃｅｒｐａｔｉｅｎｔｓ［Ｊ］．ＥｕｒＪＣａｎｃｅｒＣａｒｅ（Ｅｎｇｌ），

２０１２，２１（５）：６１４６２２．

［１９］ＢｒａｕｎＤＰ，ＧｕｐｔａＤ，ＳｔａｒｅｎＥＤ．Ｑｕａｌｉｔｙｏｆｌｉｆｅａｓｓｅｓｓｍｅｎｔ

ａｓａｐｒｅｄｉｃｔｏｒｏｆｓｕｒｖｉｖａｌｉｎｎｏｎｓｍａｌｌｃｅｌｌｌｕｎｇｃａｎｃｅｒ

［Ｊ］．ＢＭＣＣａｎｃｅｒ，２０１１，１１：３５３．

［２０］谷力加，扬鹏，吴一龙．生活质量评价在晚期肺癌患者中

的临床应用［Ｊ］．国外医学：肿瘤学分册，２００２，２９（６）：４６８

４７０．

［２１］张辉．老年初诊肺癌住院患者生活质量现状调查［Ｊ］．中

国老年学杂志，２０１２，３２（５）：１０１６１０１８．

（收稿日期：２０１３０９０５　修回日期：２０１３１００２）

·综　　述·

梅毒螺旋体分子流行病学研究进展

曾　丹 综述，周维康△审校

（重庆市第三人民医院过敏反应科　４０００１４）

　　关键词：梅毒螺旋体；分子流行病学；基因分型；菌株分型

ｄｏｉ：１０．３９６９／ｊ．ｉｓｓｎ．１６７１８３４８．２０１４．０３．０３９ 文献标识码：Ａ 文章编号：１６７１８３４８（２０１４）０３０３５５０４

　　梅毒是由苍白螺旋体（ｔｒｅｐｏｎｅｍａｐａｌｌｉｄｕｍ，ＴＰ）引起的慢

性传染病，主要通过性交传染。近年来，世界各地梅毒发病率

呈上升趋势，我国梅毒发患者数也快速增长，据报道，２０１０年

全国报告梅毒病例３５８５３４例，２０１０年发病率２６．８６／１０万，比

２００９年增加１７．０２％，居全国乙类传染病的第３位。本病危害

大，可侵犯皮肤黏膜、心血管、神经、骨骼等造成多系统损害，也

可使妊娠期妇女发生流产、死胎和分娩先天梅毒儿。在性传播

疾病中，梅毒致死性仅次于艾滋病，其与艾滋病的传播途径相

似，同时，梅毒作为一种溃疡性性病，可大大增加感染 ＨＩＶ的

风险，有报道称生殖器溃疡患者较健康人感染 ＨＩＶ的危险性

增加４～５倍
［１］，因此，梅毒的流行在客观上促进了 ＨＩＶ的传

播，控制梅毒等相关的生殖器溃疡疾病，能有效控制 ＨＩＶ的传

播和艾滋病的发生。目前，国内外学者也越来越重视梅毒螺旋

体的研究。梅毒螺旋体分子亚型研究不仅与梅毒流行病学紧

密相关，也可用于识别和分析梅毒的再感染。ＴＰ不能根据血

清学方法进行区分，有学者曾通过ＤＮＡ杂交及单核苷酸多态

性等进行分型，未成功［２３］。自从Ｆｒａｓｅｒ等
［４］揭示了ＴＰ的基

因序列后，有关ＴＰ的研究进入了分子生物学时代。

１　ＴＰ基因分型系统

１．１　ａｒｐ、ｔｐｒＥＧＪ双基因分型法（ＣＤＣ分型系统）　最早进行

ＴＰ基因分型研究的是美国ＣＤＣ的Ｐｉｌｌａｙ等
［５］，其于１９９８年

《ＳｅｘＴｒａｎｓｍＤｉｓ》中报道了一种分型方法，选用两种显示株内

变异的基因：酸性重复蛋白基因ａｒｐ和ＴＰ重复序列ｔｐｒⅡ亚

类（ＥＧＪ）作为分型基因，建立了 ＴＰ基因的分型方法。将ａｒｐ

基因含有的６０ｂｐ（碱基对长度）相似重复序列的数目和ｔｐｒ基

因 Ｍｓｅ１限制性片段长度多态性（ｒｅｓｔｒｉｃｔｉｏｎｆｒａｇｍｅｎｔｌｅｎｇｔｈ

ｐｏｌｙｍｏｒｏｈｉｓｍ，ＲＦＬＰ）的类型相结合。首先对ａｒｐ基因进行普

通ＰＣＲ扩增，产物经琼脂糖凝胶电泳分离，将得到的目的片段

换算成６０ｂｐ重复序列的数目，并用相应的阿拉伯数字表示。

目前已发现ａｒｐ含有２～２２个６０ｂｐ重复基因序列，共２１个亚

型。Ｈａｒｐｅｒ等
［６］的分子流行病学研究结果显示在不同的人

群、不同的临床病程中，该重复序列的出现次数均存在显著性

差异。同时ｔｐｒ基因进行套式ＰＣＲ扩增，产物先后经 Ｍｓｅ１限

制性酶切和琼脂糖凝胶电泳分离，最后产生不同电泳条带的样

式即为ＲＦＬＰ类型，依次用英文字母表示。根据不同株出现长

度不等的限制性内切酶的酶切片段，已发现ｔｐｒ基因 ＡＬ共

１２个亚型。最后将两个结果相结合即为 ＴＰ基因型别，例如

ＴＰＮｉｃｈｏｌｓ株属于１４ａ亚型。通过兔传代并经组织培养的ＴＰ

Ｎｉｃｈｏｌｓ株进行验证的结果和采用Ｓｉｍｐｓｏｎ多样性指数分析的

结果均显示，该分型方法具有结果稳定、分辨率高和可重复性

好的特点，容易操作，而且对ＴＰ株有很高的鉴别力，符合一般

微生物分型系统的评判标准。

１．２　ａｒｐ、ｔｐｒ／ｔｐ０５４８三基因分型法　最近，Ｍａｒｒａ等
［７］在上述

分型系统的基础上引入了ｔｐ０５４８基因，进一步提高了基因分

析的区分能力。同样的，是将ａｒｐ基因含有的６０ｂｐ相似重复

序列的数目和ｔｐｒ基因 Ｍｓｅ１ＲＦＬＰ的类型相结合，再加上

ｔｐ０５４８的基因分析。研究发现，从起始密码子起，部分基因

１３１ｂｐ的下游侧有变异，观察到ｔｐ０５４８基因有９个不同的序

列组，这些序列组用小写英文字母ａｉ表示。将改进了的分型

系统表示为“ＣＤＣｓｕｂｔｙｐｅ／ｔｐ０５４８ｓｅｑｕｅｎｃｅｔｙｐｅ”，例如：１４ｄ／

ｆ。这种分型系统被描述为“改良梅毒螺旋体菌株分型系统”，

在接下来的研究中发现了这种分型系统具有生物学与临床学

的关联性。通过对ＴＰＮｉｃｈｏｌｓ株与原始株的无性繁殖，然后

进行分型比较，结果二者的分型一致（１４ａ／ａ），提示该分型具有

稳定性的特点。国内学者彭锐锐等［８］运用了三基因定位分型

方法检测梅毒螺旋体基因型别的敏感性与特异性，分析ａｒｐ基

因６０个碱基对重复序列的数目、ｔｐｒＥＧＪ基因 ＭｓｅＩ酶切后限

制性片段长度多态性的型别和ｔｐ０５４８基因序列的型别，根据

上述三基因的分析结果，分析梅毒螺旋体基因型别。结果发

现，临床标本中三个基因的扩增敏感性分别是９４．１％、９１．２％

和９４．１％；９１．２％的临床标本检测出完整的基因型别，与二基

因分型法相比，提高了６．２％的区分度。可以认为，改良的三

基因分型方法检测梅毒螺旋体基因型别具有敏感性高、特异性

好、区分度强的特点。
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