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摘要：由于肥胖及肥胖相关疾病在全球范围内的广泛流行，明确脂肪组织如何生长非常重要。脂肪组织主要由脂肪细胞分化、脂

肪细胞肥大以及脂解作用共同调节。脂肪细胞分化是由多能干细胞或前脂肪细胞分化形成脂肪细胞的一个复杂而又程序化的过

程。脂肪细胞的分化过程被分为四个阶段，生长抑制阶段，克隆扩增阶段，早期分化阶段和分化为成熟脂肪细胞表型的终末阶段。

来自国内外多个研究的大量数据表明，活性氧（Reactive oxygen species, ROS）可以显著调节脂肪分化的过程进而影响肥胖及相关

疾病的发生发展。作为一类重要的高活性分子，ROS在细胞内具有多种来源，主要包括线粒体、NADPH氧化酶、黄嘌呤氧化还原

酶、黄嘌呤氧化酶、一氧化氮合酶等。本文回顾近年来的一些文献，对 ROS及其生成系统在脂肪细胞分化中的作用进行综述，以期

从氧化还原调节的角度明确脂肪细胞分化以及肥胖形成的机制，为肥胖及相关疾病的治疗提供新思路。
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Role of ROS in the Regulation of Adipocyte Differentiation*

The prevalence of obesity and related diseases has increased dramatically in the last decades. Thus, it is of great im-

portance to elucidate the mechanism underlying the formation of adipose tissue. The dynamics of adipose are mainly controlled by

adipocyte differentiation, adipocyte enlargement and lipolysis. Adipocyte differentiation is a complex and programmed process in which

new adipocytes are derived from multipotent stem cells or preadipocyte precursors. Briefly, adipocyte differentiation is divided into four

steps, including initial growth arrest, mitotic clonal expansion, early differentiation, and terminal differentiation-development of mature

adipocyte phenotype. Numerous studies have suggested that reactive oxygen species (ROS) could regulate the process of adipocyte dif-

ferentiation, and thus affect the development of obesity and related diseases. Acting as a kind of highly-active molecule, the main sources

of ROS in a cell include mitochondria, NADPH oxidase, xanthine oxidoreductase, xanthine oxidase and nitric oxide synthase. Based on

literature in the last years, we reviewed and discussed the role and mechanism of ROS and ROS-generating enzymes in the regulation of

adipocyte differentiation, in order to clarify redox-mediated mechanism of adipocyte differentiation and obesity and to provide new clues

for the treatment of obesity and related diseases.
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前言

近年来，肥胖在全球范围内广泛流行。脂肪细胞分化过程

对于肥胖的形成至关重要。活性氧（Reactive oxygen species,

ROS）是一种重要的高活性分子，在多种生命过程当中扮演重

要的角色，如细胞增殖、分化、凋亡、坏死等。细胞内 ROS主要

来源于一系列 ROS生成酶系统。ROS及其生成酶对脂肪细胞

分化发挥着精细的调控作用。本文通过对 ROS及其生成酶研

究的回顾，系统地了解其分子机制以及在脂肪细胞分化中的作

用，为进一步的深入及标准化的研究提供理论基础。

1 肥胖的全球流行情况及严重影响

近年来，肥胖在世界范围内广泛流行，全球有十亿以上的

成年人存在超重（定义为体质指数超过 25 kg/m2）的问题，超过

三亿的成年人被归类为肥胖（体质指数大于 30 kg/m2）[1]。经估

算，在美国有大于 35.7%的成年人和超过 16.9%的儿童和青少

年被认定为肥胖。几十年之后，由于以久坐为特点的生活习惯

及过量摄入过度加工和高能量的食物使得越来越多的儿童发

展为超重和肥胖，肥胖的患病率预期将会持续上升。

肥胖与许多的病理状态和疾病有着非常紧密的联系，包括

高血压、2型糖尿病、血脂异常、肾脏疾病、心脏病、某些类型的

癌症、急性呼吸窘迫综合征、骨关节炎等[2-4]。药物治疗措施和生

活方式的改变所致的体重减轻可以改善或减缓 2型糖尿病的
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发展进程以及其他与肥胖相关的慢性疾病。肥胖由食物摄入、

能量代谢以及能量存储之间复杂的相互作用所导致，大多数肥

胖的治疗方法都着眼于减少能量摄入和体育锻炼。此外，另外

一种替代治疗方法，即提高细胞的能量代谢，开始逐渐被人们

所关注。然而，当前的证据表明，减轻体重的治疗措施由于治疗

后会出现体重的快速回升，其治疗效果有着很大的限制。迄今

为止，治疗肥胖的有效药物都伴有一些严重的副作用[5]。因此，

开发新的肥胖治疗方法是我们所迫切需要的。

2 脂肪组织的生理、病理学特点及功能

脂肪组织，是由脂肪细胞组成的一种疏松结缔组织，在哺

乳动物体内存在两种脂肪组织：白色脂肪组织（White adipose

tissue, WAT）和棕色脂肪组织（Brown adipose tissue, BAT）[6,7]。

作为一个具有新陈代谢功能的器官，白色脂肪组织的作用在于

脂质的摄取、合成和以甘油三酯（TG）形式的储存。一旦细胞处

于能量缺乏的情况，例如空腹，储存在白色脂肪中的甘油三酯

会进行脂肪动员，分解为游离脂酸和甘油，以用作细胞的能量

来源[8]。此外，白色脂肪还是一个重要的内分泌器官，分泌脂联

素、acrp30等脂肪因子，和肿瘤坏死因子 -琢，单细胞核因子 -1

等促炎性细胞因子[9]。一些使用脂肪缺乏或脂肪代谢障碍模型

的研究证明了在缺乏功能完整的脂肪细胞时，甘油三酯会倾向

于储存于肝脏或肌肉中，使机体产生胰岛素抵抗[10,11]。与白色脂

肪组织不同的是，棕色脂肪组织的功能在于以热能的形式高效

地利用储存的能量来维持体温。为保护暴露于寒冷环境下的新

生儿，其体内棕色脂肪含量丰富，从幼年时期开始，其在脂肪组

织内的含量大幅减少，成年后只有少量的棕色脂肪散布于白色

脂肪组织中。在成年人中，绝大部分的多余能量都以白色脂肪

的形式储存起来。白色脂肪组织和棕色脂肪组织可以通过以下

几个不同特点来区分。白色脂肪细胞通常只包含一个几乎充满

整个细胞质的主要的（单独的）脂滴，而棕色脂肪细胞中则存在

多个较小的脂滴。棕色脂肪细胞中存在大量的线粒体，相对而

言，白色脂肪细胞中线粒体数目较少。此外，棕色脂肪组织中有

大量的血管走行，并且受交感神经系统高度支配。

肥胖的特点是白色脂肪组织中脂肪的过量堆积，由脂肪细

胞的体积增大（肥大）、数目增多（增生），或肥大与增生相结合

的形式而产生。脂肪组织是一种动态平衡的组织，通常由脂肪

细胞的增生、分化和脂解之间的平衡所决定。最近的研究表明，

人的脂肪细胞每年更新约 10%。因此，促进脂肪细胞的分化与

抑制脂肪细胞分解对脂肪在白色脂肪组织内堆积有着很大的

作用，并且反映在肥胖及其后续的相关健康问题上。因此，脂肪

细胞分化对脂肪组织的生理学和病理生理学功能有着极为重

要的价值。

3 脂肪细胞分化

脂肪细胞分化是由多能干细胞或前脂肪细胞分化形成脂

肪细胞的一个复杂而又程序化的过程[12]。理解脂肪细胞分化的

分子机制是研究和控制肥胖形成以及新陈代谢疾病和药物干

预的基础。脂肪细胞的分化过程被分为四个阶段，生长抑制阶

段，克隆扩增阶段，早期分化阶段和分化为成熟脂肪细胞表型

的终末阶段[13]。在诱导分化前，前脂肪细胞与成纤维细胞十分

相似。在克隆扩增阶段之后，经过脂滴的积聚，前脂肪细胞逐渐

变为球形，并逐渐获得成熟脂肪细胞形态学以及生物化学上的

特点。

研究表明，遗传因素和环境因素都可以决定间充质干细胞

分化为脂肪细胞谱系的早期阶段，但对于其过程知之甚少。相

比而言，由前脂肪细胞分化为脂肪细胞的过程已经较为清晰。

前脂肪细胞分化为脂肪细胞是一个由多种同时有序地调控数

百种负责建立成熟脂肪细胞表型的蛋白质表达的转录因素调

控的复杂过程。在这些转录因子之中，过氧化物酶体增殖活化

受体 酌 (PPAR酌) 和转录因子 CCAAT 增强子结合蛋白 琢
(C/EBP琢)家族已经被确定为调控脂肪分化的关键因子[14]。

迄今为止，已经发现了大量调控脂肪分化的正性和负性调

控因子。Wnt蛋白、茁连环蛋白和 Shh信号抑制脂肪细胞分化，

但促进骨生成。父系表达基因 1（Paternally expressed 1，Peg1）/

中胚层特定转录基因（mesoderm specific transcript，Mest）促进

脂肪细胞的扩增。在脂肪组织中，前脂肪细胞因子 -1

（Preadipocyte factor 1，Pref-1）在前脂肪细胞而不是脂肪细胞中

特定地表达，因此可以作为一种前脂肪细胞的标记物。

4 ROS生成系统

4.1 线粒体呼吸系统

在细胞中，ROS主要在线粒体呼吸系统、多种还原型辅酶

Ⅱ（NADPH）氧化酶、内质网应激、某些新陈代谢及解毒酶作用

下产生[15]。

氧化还原反应是在生成一个质子电化学梯度过程中电子

传递链的中心[16]。一般来说，线粒体的电子传递链占细胞中 O2

消耗的 85-90%，其中大约 1-3%的 O2在复合体 I和复合体 III

中被不完全代谢并以 O2·-的形式释放。ROS在线粒体的电子

传递链中的释放是难以避免的，且随电子载体的氧化还原状态

而变化，并取决于线粒体的氧化代谢。此外，在线粒体中，ROS

同样可以由其他酶产生，包括基质中的 琢-酮戊二酸脱氢酶，外
膜上的单胺氧化酶，三磷酸甘油脱氢酶，二氢乳清酸脱氢酶，及

电子转移黄素蛋白：泛醌氧化还原酶等。解耦连蛋白（Uncou-

pling proteins，UCPs）存在于线粒体内膜上，有兼性质子运载体

的功能，还可以将底物的氧化与产生 ATP、产生热量解耦连，导

致 ROS的减少。

4.2 NADPH氧化酶

NADPH氧化酶（NOX）是一种生成细胞中 ROS的重要的

酶[17]。NOX是一种多聚体酶，在哺乳动物的细胞中有七种亚型

的跨膜催化亚基，包括 NOX1到 NOX5, Duox1和 Duox2。通

常，与其相互作用的因子，例如 p22phox, p47phox和 p67phox，

需要成熟、稳定和活性化。Brandes已经全面地阐明了 NOX活

化的分子机制[18]。这些酶的功能是催化细胞溶质中 NADPH的

电子转移生成超氧化物。其中值得注意的是，NOX4可以不需

要外生性刺激而产生 ROS。此外，与其他亚型不同，NOX4是唯

一一种首先生成 H2O2而不是其他超氧化物的类型，这被归因

为一种被称为 E-loop的胞外域的作用。

4.3 黄嘌呤氧化还原酶和黄嘌呤氧化酶

黄嘌呤氧化还原酶（Xanthine oxidoreductase，XOR）是一种

催化次黄嘌呤到黄嘌呤以及黄嘌呤到尿酸的两种嘌呤降解终

末反应的复合体蛋白。现在存在的 XOR 是黄嘌呤脱氢酶

（Xanthine dehydrogenase，XDH）。在应激条件下，XDH使半胱

氨酸残基被可逆性地氧化以及发挥限制黄嘌呤脱氢酶变为黄

嘌呤氧化酶（Xanthine oxidase，XO）的蛋白质水解作用，这是一
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种可以催化产生 ROS的酶，尤其是在缺血再灌注损伤的组织

中作用更为明显 [19]。在某些情况下，XDH同样可以发挥 NOX

的作用以生成 ROS。此外，XO催化 NO-2生成一氧化氮（nitric

oxide，NO）量的减少，展示了其在调节 RNS中所发挥的作用。

4.4 一氧化氮合酶

NO是一种在大多数生理和病理生理学过程中普遍存在的

信号分子。NO由 L-精氨酸在氧分子的存在下经一氧化氮合酶

（Nitric oxide synthase，NOS）催化合成。在机体中存在三种亚型

的 NOS，包括神经元一氧化氮合酶（在神经元中发现的一种亚

型，也被称为 nNOS, type I, NOS-1,和 NOS-I），可诱导一氧化氮

合酶（一种可以被促炎性细胞因子或内毒素诱导的亚型，也被

称为 iNOS, type II, NOS2, 和 NOS-II），内皮一氧化氮合酶（在

内皮细胞中表达的亚型，被称为 eNOS, type III, NOS-3, 和

NOS-III）[20]。NO可以与 O2·-反应形成过氧亚硝基（ONOO·），

其可以造成大多数细胞内生物大分子的损伤，如脂质、DNA和

蛋白质。此反应恒定的发生比例比 SOD催化 O2·-的歧化作用

的比例高很多[21]。这些反应的种类，包括 NO，ONOO·和其他含

氮代谢物及氧化剂，被称为活性氮（Reactive nitrogen species，

RNS），它们既没有分子信号的功能，也不能引起硝化应激。

5 ROS生成系统与脂肪细胞分化

文献中关于ROS对脂肪生成的作用目前还仍然保有争议[22]。

目前的研究已经表明，氧化应激通过降低 C/EBP的 DNA结合

活性抑制脂肪细胞的形成。线粒体 ROS可以抑制前脂肪细胞

的增殖，表明线粒体 ROS可以通过抑制MCE影响脂肪细胞分

化。在 3T3-F442A前脂肪细胞中，Carri侉re等人[23]使用多种药物

抑制剂，通过控制脂肪形成抑制物 CHOP-10/GADD153的表

达，表明线粒体 ROS与脂肪细胞分化不相关。Turker等人[24]的

研究表明，1 滋M和 10 滋M H2O2使得脂肪细胞分化显著地减

少，同时，使用更高剂量的 H2O2会使脂肪细胞分化程度明显

升高。

二十年前，人们就已经发现了在脂肪分化过程中有 ROS

生成的现象[25]。在过去几年中，更多的证据支持 ROS是脂肪细

胞分化的必要因子[26]。首先，內源生成的 ROS是脂肪细胞分化

过程中一种重要的介质。Mouche等人[27]分析了前脂肪细胞和

脂肪细胞中细胞内和细胞外的 ROS产生情况。在基础的条件

下，前脂肪细胞表现为细胞外有适量的 ROS产生，但是细胞内

只有很少的 ROS积累。与前脂肪细胞相比，脂肪细胞在细胞内

和细胞外 ROS的生成量都相对较高。在不同的体外模型中，

ROS被认为是脂肪形成激素诱导 C/EBP茁产生和脂肪分化的
一种重要介质[28]。使用 DMI或 DMIRI对 3T3-L1细胞的短时期

处理可提高 ROS的产生，但其可被抗氧化剂 NAC所抑制。使

用 DMI培养基培养 16小时时 ROS水平增加到最大程度。在

对小鼠基质前脂肪细胞 OP9分化的处理中，主要位于细胞质

中的细胞内 ROS和过氧化物的阴离子自由基与脂滴的积累同

时增加[29]。在间充质干细胞中，诱导分化的药物可诱导 ROS生

成。抗氧化剂处理和去除 NOX4可以降低 ROS的水平并且能

够阻碍脂肪细胞的分化。

5.1 线粒体与脂肪细胞分化

线粒体的融合和分裂对脂肪细胞中脂质的积累有着直接

的影响 [31]。线粒体分裂蛋白的沉默，包括动力蛋白相关蛋白

（Dynamin-related protein 1，Drp1）和分裂同源蛋白 1（Fission 1

protein，Fis1），可以诱导线粒体融合以减少细胞的 TG含量。与

之相对，当线粒体融合蛋白沉默时细胞的 TG含量会伴随着片

状线粒体的形成而上升，包括线粒体融合蛋白 2（Mitofusin-2，

Mfn2）和视神经萎缩相关蛋白 1（Optic atrophy 1，OPA1）。

关于在脂肪细胞分化过程中线粒体 DNA（Mitochondrial

DNA，mtDNA）复制数量的变化，仍然众说纷纭。Skop等人表

示，在最初的两天，mtDNA的复制数量下降了 50%，接下来一

直到第五天是一段快速的增长期[32]。在这之后，与前脂肪细胞

一样，mtDNA复制数量适度的减少。Ryu等人表明 mtDNA的

复制数量从第一天开始增长，到 3T3-L1脂肪细胞分化的第三

天时达到顶峰[32]。与前脂肪细胞相比，已分化的 3T3-L1脂肪细

胞中的线粒体蛋白浓度增加了 20-30倍。PPAR酌激动剂可以在
脂肪细胞分化过程中刺激线粒体的生物合成及重塑。

氧化磷酸化（Oxidative phosphorylation，OXPHOS）复合体

亚型 I, II, III, IV的数量随着脂肪分化的进展而增加[33]。在三羧

酸循环（Tricarboxylic acid cycle，TCA）中编码蛋白基因表达有

明显的爆发现象，特别是丙酮酸羧化酶，在一开始的分化过程

中与电子传递链、脂肪酸代谢以及线粒体转移有关的基因表达

有幅度较小的增长。结果显示，在前脂肪细胞到脂肪细胞的转

换中，细胞进入一个过度代谢的状态，可以同时增强三羧酸循

环和脂肪酸氧化。

在普通的研究之外，一些基因和药物的处理被使用以评价

线粒体在脂肪分化过程中的作用。使用溴化乙锭（EtBr）减少

mtDNA，以抑制 3T3-L1脂肪细胞中脂质的积累[32]。碳酰氰三氟

甲氧基苯腙（Carbonyl cyanide p-trifluoromethoxyphenylhydra-

zone，FCCP），一种 OXPHOS的解偶联剂，抑制脂肪分化。呼吸

链功能抑制剂，如鱼藤酮，通过调节关键转录因子 C/EBP琢，
PPAR酌 和固醇调节元件结合蛋白 -1c（Sterol regulatory ele-

ment-binding protein-1c，SREBP-1c）的表达，抑制脂肪分化。研

究表明，脂肪细胞分化需要几种对线粒体功能至关重要的因

子，如 CR6作用因子 1和抗增殖蛋白[33]。

线粒体活性与 OXPHOS的增强伴随着的必要信号及产物

可能导致更多 ROS产生[34]。除此之外，有直接的证据说明线粒

体中的 ROS生成酶在脂肪细胞分化的过程中被活性化，如单

胺氧化酶和二氢硫辛酰胺脱氢酶[35]。不管在脂肪细胞分化过程

线粒体的损害复杂程度如何，同样存在一个一致的观点，即线

粒体促进分化的过程至少需要通过以下途径。首先，增强 TCA

和脂肪酸氧化以满足对大量能量的需要。第二，线粒体可以提

供关键的必要底物，支持在脂肪分化过程中的脂质生成。例如，

葡萄糖代谢中产生的乙酰辅酶 A是脂肪酸合成的底物 [36]。第

三，旺盛的新陈代谢中产生的 ROS作为重要的介质，开始为脂

肪分化中的分子事件传递大量的信号。

5.2 NADPH氧化酶与脂肪细胞分化

在 NOX家族中，只有 NOX4和 p47phox亚型与脂肪细胞

分化有关[37,38]。NOX4在脂肪分化中的作用仍有争议。与前脂肪

细胞相比，白色与棕色脂肪细胞 NOX4的表达量均低于前者。

在有活性的脂肪组织中，NOX4主要在细胞内位于基质血管成

分表达，而不是在由成熟脂肪细胞组成的位置表达。

在去除载脂蛋白 E的小鼠中，血管紧张素 2受体缺乏的脂

肪细胞分化由 NADPH氧化酶的活性增强完成[39]。NOX4缺乏

的小鼠显示出隐形的脂肪细胞积累并且由饮食引起的肥胖更

易受影响，而且胰岛素耐受性开始的更早，这可以归因为脂肪
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细胞分化加速与过度肥大[27]。有证据显示 NOX4在脂肪细胞分

化中起到一种负调节蛋白的作用。

缺乏 p47phox的小鼠可对抗高脂诱导的肥胖，脂肪细胞的

大小和肝脂肪变性，以及酒精诱导的肝脂肪变性[40,41]。其他种类

的 NOX是否对脂肪分化的过程有影响目前还并不明确。

5.3 黄嘌呤氧化还原酶与脂肪细胞分化

XOR通过调控脂肪分化在代谢综合征中发挥重要的作用[42]。

有研究说明，XOR与乳脂肪球上脂质结合蛋白亲脂素有共同

的定位[43]，作为乳脂肪球膜上主要的组成部分而发挥功能，并

且是小鼠分泌脂滴的必需因子[44]。Cheung等人首先对 XOR在

脂肪细胞分化中的作用进行了研究[45]。其研究结果显示，相对

于其他组织来说，XOR在脂肪组织中的表达量更高，并且在体

外对 3T3-L1脂肪细胞分化过程进行了短暂的诱导[45]。在肥胖

的条件下，脂肪组织中 XOR的表达量增加[46]。在活体中，与野

生型对比，脂肪组织在 XOR缺乏的小鼠中减少了 50%[47]。去除

XOR可以抑制 PPAR酌的活性以及脂肪细胞在体外的分化。然
而，去除 XOR的细胞脂肪分化的缺陷可以通过添加罗格列酮

完全修复，表明 XOR的调控位于上游或主要在活化水平上调

控 PPAR酌。XOR的组成性过表达使 PPAR酌的活性增加但抑制
脂肪的分化。另外，在几种类型的细胞中，C/EBP茁可以转录调
控 XOR。这些结果支持了 XOR位于 C/EBP茁下游和 PPAR酌
的上游级联控制脂肪分化并且是脂肪细胞分化所必需的因子

的观点[48]。而且，尽管缺少直接的证据，可以看出抑制 ROX脱

氢酶活性可以抑制 PPAR酌的活性以及脂肪分化，这些结果表
明 XOR 的 NADH 氧化以及伴随生成的 ROS 可能涉及到

XOR的脂肪生成调控作用。

5.4 一氧化氮合成酶与脂肪细胞分化

研究发现 NO可以促进小鼠棕色和白色前脂肪细胞的分

化[49]。NO促进脂肪分化的机制与鸟苷酸环化酶的激活和环磷

酸鸟苷（cyclic guanosine monophosphate，cGMP）含量的增加有

关，从而上调环磷酸腺苷（Cyclic Adenosine monophosphate，

cAMP）含量，导致脂肪分化的增加。此外，NO可以依赖诱导过

氧化物酶体激活物受体 酌共激活因子 -1琢（Peroxisome prolifer-
ator-activated receptor 酌 coactivator-1琢，PGC-1琢）的表达来进一
步诱导线粒体在棕色脂肪细胞中的生物合成。

在脂肪组织中 eNOS和 iNOS同时存在[50]。iNOS在脂肪分

化的过程中表达增加。临床研究表明，在机体中 NOS和 NO水

平的增加与肥胖有紧密的联系，并且 eNOS在网膜脂肪组织中

表达量增加。与这些调查结果相对比，同样有研究指出 eNOS

的水平在肥胖患者、模型小鼠（db/db小鼠）以及高质饮食诱导

的肥胖的脂肪组织内有所下降[51]。此外，eNOS的过表达可以阻

止高质饮食诱导的肥胖并且减少白色脂肪组织的肥大[51]。iNOS

和 eNOS更可能通过在不同条件下调节 NO的生成在脂肪细

胞分化过程中起到不同的作用[50]。

6 结论与展望

国际上对 ROS及 ROS生成系统对脂肪分化影响的报道

还不一致，原因可能归结于不同实验条件、不同研究对象等的

影响。无论如何，这些研究表明 ROS对脂肪分化具有显著的调

节作用。尚需进行大量的重复性、一致性实验探索 ROS影响脂

肪分化的分子机制以及调节脂肪代谢的抗氧化化合物，为最终

治疗肥胖及其相关疾病提供有力的实验依据。
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