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[摘要] 　 目的　 探讨卡维地洛联合丹参酮ⅡＡ 磺酸钠对慢性心力衰竭(ＣＨＦ)患者心室重构

及能量代谢的影响ꎮ 方法　 将 ２２６ 例 ＣＨＦ 患者随机分为对照组 １１４ 例和观察组 １１２ 例ꎬ两组患者

均接受常规抗心力衰竭药物和卡维地洛治疗ꎬ观察组患者在此基础上加用丹参酮ⅡＡ 磺酸钠ꎬ治
疗 ８ 周后ꎬ比较两组患者的心功能 [左心室舒张末期内径 ( ＬＶＥＤｄ)、左心室收缩末期内径

(ＬＶＥＳｄ)、左心室射血分数(ＬＶＥＦ)]、心室重构指标[左心室厚壁厚度(ＬＶＰＥＴ)、左心室内径缩短

率(ＬＶＦＳ)、室间隔收缩末期厚度(ＩＶＳＳ)、左心室质量指数(ＬＶＭＩ)]、能量代谢指标[左心室收缩末

周向室壁应力( ｃＥＳＳ)、心肌能量消耗 (ＭＥＥ)]、心肌酶谱 [肌酸激酶 ( ＣＫ)、肌酸激酶同工酶

(ＣＫ￣ＭＢ)、乳酸脱氢酶(ＬＤＨ)]及血流动力学指标[心脏指数(ＣＩ)、每搏输出量(ＳＶ)、肺毛细血管

楔压(ＰＣＷＰ)]ꎮ 结果 　 治疗后两组患者 ＬＶＥＤｄ、ＬＶＥＳｄ、ＬＶＰＷＴ、 ＩＶＳＳ、ＬＶＭＩ、ｃＥＳＳ、ＭＥＥ、ＣＫ、
ＣＫ￣ＭＢ、ＬＤＨ、ＣＩ、ＳＶ 及 ＰＣＷＰ 均低于同组治疗前ꎬＬＶＥＦ 和 ＬＶＦＳ 均高于同组治疗前(Ｐ < ０. ０５)ꎮ
治疗后观察组患者 ＬＶＥＤｄ、ＬＶＥＳｄ、ＬＶＰＷＴ、ＩＶＳＳ、ＬＶＭＩ、ｃＥＳＳ、ＭＥＥ、ＣＫ、ＣＫ￣ＭＢ、ＬＤＨ、ＣＩ、ＳＶ 及

ＰＣＷＰ 均低于对照组ꎬＬＶＥＦ 和 ＬＶＦＳ 均高于对照组(Ｐ < ０. ００１ 或 Ｐ < ０. ０５)ꎮ 结论　 卡维地洛联合

丹参酮ⅡＡ 磺酸钠治疗可改善 ＣＨＦ 患者的心肌酶谱和血流动力学ꎬ抑制心室重构和能量代谢进

程ꎬ从而改善其心功能ꎮ
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　 　 慢性心力衰竭(ＣＨＦ)是多种心血管疾病的终末

病症之一ꎬ其病因复杂ꎬ５ 年死亡率较高[１]ꎮ 根据美国

心脏病协会(ＡＨＡ)心力衰竭管理指南(２０１３) [２] 和欧

洲心脏病学会(ＥＳＣ)心力衰竭指南(２０１６) [３] 推荐ꎬ血
管紧张素转化酶抑制剂、β 受体阻滞剂、醛固酮拮抗剂

是目前治疗 ＣＨＦ 的Ⅰ类证据、Ａ 级推荐药物ꎮ ２０１４ 年

中华医学会心血管病分会颁布的«中国心力衰竭诊断

和治疗指南 ２０１４» [４] 中突出了中药的作用ꎬ同时强调

加强对中药长期疗效的研究ꎬ为中药在临床的大力推

广提供更可靠的实验依据ꎮ 丹参酮ⅡＡ 磺酸钠是国内

唯一以丹参脂溶性有效成份制备的单体化学药物制

剂ꎬ具有抗心肌缺血、抗心律失常、抗血栓及保护血脑

屏障的作用ꎬ在临床上主要用于治疗缺血性心脏病、缺
血性脑卒中、肺源性心脏病等[５]ꎮ 根据 ２０１５ 年«丹参

酮ⅡＡ 磺酸钠注射液临床应用专家建议» [６] 的推荐ꎬ
丹参酮ⅡＡ 磺酸钠对于慢性心力衰竭也有一定的改善

作用ꎮ 我们从心室重构和能量代谢方面分析 β 受体

阻滞剂卡维地洛联合丹参酮ⅡＡ 磺酸钠治疗 ＣＨＦ 患

者的临床疗效ꎬ旨在为指导临床用药提供理论依据ꎮ

对象与方法

１. 对象:２０１５ 年 ５ 月~ ２０１８ 年 １０ 月于我科就诊的

ＣＨＦ 患者 ２２６ 例ꎬ所有患者均符合«中国心力衰竭诊

断和治疗指南(２０１４)» [４]的诊断标准ꎬ其中男 １３０ 例ꎬ
女 ９６ 例ꎬ年龄 ２３ ~７８ 岁ꎬ平均年龄(６５. ７２ ± １３. ４５)岁ꎻ
纽约心脏协会(ＮＹＨＡ)心功能Ⅱ级 ５４ 例ꎬⅢ级 １２１ 例ꎬ
Ⅳ级 ５１ 例ꎮ 纳入标准:(１)ＣＨＦ 的病因为缺血性心脏

病、扩张性心肌病、高血压性心脏病、风湿性心脏病ꎻ
(２)病情稳定ꎬ病史超过 ３ 个月ꎮ 排除标准:(１)入院

前发生Ⅱ度以上房室传导阻滞、心肌梗死机械性并发

症、心脏瓣膜病、严重肝肾功能衰竭ꎻ(２)合并研究药

物的禁忌证、对研究药物过敏或不能耐受ꎮ 将患者随

机分为观察组 １１２ 例和对照组 １１４ 例ꎬ两组患者性别

构成比、年龄、ＢＭＩ、ＮＹＨＡ 心功能分级及病因构成比

比较差异均无统计学意义(Ｐ > ０. ０５)ꎬ具有可比性ꎬ两
组一般资料见表 １ꎮ 本研究经我院伦理委员会审核批

准ꎬ所有患者均签署知情同意书ꎮ

　 　 ２. 方法

(１)治疗方案:两组患者均接受常规抗心力衰竭

药物治疗(包括卧床、吸氧、应用利尿剂、血管紧张素

转化酶抑制剂 /血管紧张素受体拮抗剂、醛固酮受体阻

滞剂及血管扩张剂)ꎬ均遵医嘱口服卡维地洛ꎬ起始剂量

为每次 ３. １２５ ｍｇꎬ每日两次ꎬ若可耐受ꎬ根据病情可增至

每次 ６. ２５ ｍｇꎬ每日两次ꎮ 观察组在此基础上每日静

脉滴注丹参酮ⅡＡ 磺酸钠注射液 ４０ ~ ８０ ｍｇꎬ连续治疗

８ 周后评价疗效ꎬ若患者提前带药出院ꎬ需定期随访ꎮ
(２)心功能、心室重构及能量代谢指标检测:采用

ＡｐｌｉｏＸＵ￣７７０ 型心脏彩色多普勒超声(日本东芝)检查

两组患者治疗前和治疗 ８ 周后左心室舒张末期内径

(ＬＶＥＤｄ)、左心室收缩末期内径(ＬＶＥＳｄ)、左心室射

血分数(ＬＶＥＦ)、左心室后壁厚度(ＬＶＰＷＴ)、左心室内

径缩短率(ＬＶＦＳ)、室间隔收缩末期厚度( ＩＶＳＳ)ꎮ 以

上参数至少测量 ３ 次ꎬ取平均值ꎮ 根据上述指标计算

左心室质量指数(ＬＶＭＩ)、左心室收缩末周向室壁应力

(ｃＥＳＳ) 和心肌能量消耗(ＭＥＥ)ꎮ 心功能指标包括

ＬＶＥＤｄ、ＬＶＥＳｄ 及 ＬＶＥＦꎻ心室重构指标包括 ＬＶＰＷＴ、
ＬＶＦＳ、ＩＶＳＳ 及 ＬＶＭＩꎻ能量代谢指标包括 ｃＥＳＳ 和 ＭＥＥꎮ

(３)心肌酶水平检测:分别于治疗前和治疗 ８ 周

后采集两组患者的静脉血 ５ ｍｌꎬ置于含有抗凝剂的真

空采血管中ꎬ静置 ３０ ｍｉｎ 后ꎬ离心取上清液ꎬ送至我院

检验科集中进行检测ꎮ 采用荧光免疫分析法定量检测

肌酸激酶(ＣＫ)、肌酸激酶同工酶(ＣＫ￣ＭＢ)和乳酸脱

氢酶(ＬＤＨ)水平ꎬ试剂盒购自罗氏诊断产品(上海)有
限公司ꎮ

(４)血流动力学指标检测:分别于治疗前和治疗

８ 周后采用 Ｓｗａｎ￣Ｇａｎｚ 漂浮导管检测两组患者肺毛细

血管楔压(ＰＣＷＰ)和心输出量(ＣＯ)ꎮ 心脏指数[ＣＩꎬ
Ｌ􀅰ｍｉｎ － １􀅰(ｍ２) － １] ＝ ＣＯ(Ｌ / ｍｉｎ) /体表面积(ｍ２ )ꎮ
每搏输出量(ＳＶꎬＬ) ＝ ＣＯ(Ｌ / ｍｉｎ) /心率(次 / ｍｉｎ)ꎮ

３. 统计学处理:应用 ＳＰＳＳ １７. ０ 软件进行统计分

析ꎮ 符合正态分布的计量资料以 􀭰ｘ ± ｓ 表示ꎬ两组间比

较采用独立样本 ｔ 检验ꎬ同组治疗前后比较采用配对

样本 ｔ 检验ꎻ计数资料以例数和百分比表示ꎬ两组间比

较采用 χ２ 检验ꎮ 以 Ｐ < ０. ０５ 为差异有统计学意义ꎮ

表 １　 两组患者一般资料比较(􀭰ｘ ± ｓ)

组别 例数
性别

(男 / 女)
年龄
(岁)

ＢＭＩ
(ｋｇ / ｍ２)

ＮＹＨＡ 心功能分级[例ꎬ(％ )]

Ⅱ级 Ⅲ级 Ⅳ级

病因[例ꎬ(％ )]
缺血性
心脏病

扩张性
心肌病

高血压性
心脏病

风湿性
心脏病

对照组 １１４ ７０ / ４４ ６６. ９８ ± １４. １２ ２３. ０７ ± １. ３５ ３０(２６. ３２) ６２(５４. ３９) ２２(１９. ３０) ３９(３４. ２１) ４８(４２. １１) ２１(１８. ４２) ６(５. ２６)
观察组 １１２ ６０ / ５２ ６５. １４ ± １３. ５３ ２３. ３５ ± １. ５７ ２４(２１. ４３) ５９(５２. ６８) ２９(２５. ８９) ４５(４０. １８) ４１(３６. ６１) １９(１６. ９６) ７(６. ２５)
χ２ / ｔ 值 １. ４１８ １. ０００ １. ４３８ １. ６８４ １. １３８
Ｐ 值 ０. ２３４ ０. ３１８ ０. １５２ ０. ４３１ ０. ７６８
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结 果

１. 两组患者治疗前后心功能、心室重构及能量代

谢指标比较:治疗前两组患者心功能、心室重构及能量

代谢指标比较差异无统计学意义(Ｐ > ０. ０５)ꎻ治疗后

两组患者 ＬＶＥＤｄ、ＬＶＥＳｄ、ＬＶＰＷＴ、 ＩＶＳＳ、ＬＶＭＩ、 ｃＥＳＳ
及 ＭＥＥ 低于同组治疗前ꎬＬＶＥＦ 和 ＬＶＦＳ 高于同组治

疗前(Ｐ < ０. ０５)ꎻ治疗后观察组患者 ＬＶＥＤｄ、ＬＶＥＳｄ、
ＬＶＰＷＴ、ＩＶＳＳ、ＬＶＭＩ、ｃＥＳＳ 及 ＭＥＥ 低于对照组ꎬＬＶＥＦ
和 ＬＶＦＳ 均高于对照组(Ｐ <０. ００１ 或 Ｐ <０. ０５)ꎮ 见表 ２ꎮ

表 ２　 两组患者治疗前后心功能、心室重构及能量代谢指标比较(􀭰ｘ ± ｓ)

组别 例数 ＬＶＥＤｄ(ｍｍ) ＬＶＥＳｄ(ｍｍ) ＬＶＥＦ(％ ) ＬＶＰＷＴ(ｍｍ) ＬＶＦＳ(％ )

对照组
治疗前 １１４ ５７. ６５ ± ５. ８２ ４６. ２６ ± ５. ４７ ０. ４１ ± ０. ０５ １１. ９５ ± １. ０２ １７. ３８ ± ２. ２４
治疗后 １１４ ５２. １５ ± ６. ０３ａ ４２. ４１ ± ５. ５１ａ ０. ４７ ± ０. ０６ａ １０. ３６ ± ０. ９８ａ １９. ７６ ± ２. ５３ａ

观察组
治疗前 １１２ ５８. ３４ ± ６. ７５ ４６. ８５ ± ６. ３１ ０. ４０ ± ０. ０５ １２. １３ ± １. ２１ １６. ９４ ± ２. ６１
治疗后 １１２ ４７. ２３ ± ５. ４９ａｂ ３８. ５９ ± ４. ６８ａｂ ０. ５２ ± ０. ０５ａｂ ９. ５４ ± ０. ８２ａｂ ２２. ５２ ± ３. ０４ａｂ

组别 例数 ＩＶＳＳ(ｍｍ) ＬＶＭＩ(ｇ / ｍ２) ｃＥＳＳ(ｋｄｙｎｅ / ｃｍ２) ＭＥＥ(ｋｃａｌ / ｍｉｎ)

对照组
治疗前 １１４ １２. ８９ ± ０. ８８ １４７. ８１ ± ２５. ３６ １６０. ８７ ± ２８. ３５ １１７. ６５ ± １４. ３９
治疗后 １１４ １１. ９７ ± ０. ８６ａ １３３. ８５ ± ２０. ５３ａ １４４. ５８ ± ２１. ６３ａ １０１. ２８ ± １１. ４５ａ

观察组
治疗前 １１２ １３. ０１ ± ０. ９５ １５０. ４９ ± ２８. １２ １６７. ４２ ± ３３. １７ １１５. ９０ ± １６. ８６
治疗后 １１２ １１. ３５ ± ０. ７９ａｂ １２６. ６１ ± １９. ４８ａｃ １２８. ７５ ± １８. ９３ａｂ ９２. ６７ ± ９. ８３ａｂ

　 　 注:与同组治疗前比较ꎬａＰ < ０. ０５ꎻ与对照组治疗后比较ꎬｂＰ < ０. ００１ꎬｃＰ < ０. ０５

　 　 ２. 两组患者治疗前后心肌酶水平比较:治疗前两

组患者 ＣＫ、ＣＫ￣ＭＢ 及 ＬＤＨ 比较差异无统计学意义

(Ｐ > ０. ０５)ꎻ治疗后两组患者 ＣＫ、ＣＫ￣ＭＢ 及 ＬＤＨ 低于

同组治疗前(Ｐ <０. ０５)ꎻ治疗后观察组患者 ＣＫ、ＣＫ￣ＭＢ
及 ＬＤＨ 低于对照组(Ｐ < ０. ００１ 或 Ｐ < ０. ０５)ꎮ 见表 ３ꎮ

表 ３　 两组患者治疗前后心肌酶水平比较(Ｕ / Ｌꎬ􀭰ｘ ± ｓ)

组别 例数 ＣＫ ＣＫ￣ＭＢ ＬＤＨ

对照组
治疗前 １１４ １９８. ７５ ±３０. ４７ ５２. ７６ ±１１. ２４ ３０９. ８５ ±７９. ４６
治疗后 １１４ １６５. ７３ ±２５. ４６ａ ４３. ７５ ±１０. ０８ａ ２６５. ７２ ±５６. ４８ａ

观察组
治疗前 １１２ ２０６. ７６ ±３４. ５９ ５４. ３１ ±９. ８３ ３２３. ６４ ±９１. ７３
治疗后 １１２ １４２. ３８ ±２５. ９７ａｂ ４１. ２４ ±８. ７６ａｃ ２２７. ８９ ±４８. ６０ａｂ

　 　 注:与同组治疗前比较ꎬａ Ｐ < ０. ０５ꎻ与对照组治疗后比较ꎬ
ｂＰ < ０. ００１ꎬｃＰ < ０. ０５

３. 两组患者治疗前后血流动力学指标比较:治疗

前两组患者 ＣＩ、ＳＶ 及 ＰＣＷＰ 比较差异均无统计学意

义(Ｐ > ０. ０５)ꎻ治疗后两组患者 ＣＩ、ＳＶ、ＰＣＷＰ 均低于

同组治疗前(Ｐ <０. ０５)ꎻ治疗后观察组患者 ＳＶ 和 ＰＣＷＰ
均低于对照组(Ｐ < ０. ００１)ꎬ而治疗后两组患者 ＣＩ 比

较差异无统计学意义(Ｐ > ０. ０５)ꎮ 见表 ４ꎮ

讨 论

心力衰竭是众多心血管疾病的终末期表现ꎬ病因

复杂ꎬ尤其是进入本世纪以来ꎬ社会老龄化进程加快ꎬ
环境问题日益严重ꎬ冠心病和高血压的发病率一直居

表 ４　 两组患者治疗前后血流动力学指标比较(􀭰ｘ ± ｓ)

组别 例数
ＣＩ

[Ｌ􀅰ｍｉｎ－１􀅰(ｍ２)－１]
ＳＶ

(ｍｌ)
ＰＣＷＰ

(ｍｍＨｇ)

对照组
治疗前 １１４ ２. ６５ ± ０. ４６ ５０. ８６ ± ５. ４７ ２２. １０ ± ３. ７８
治疗后 １１４ ２. ７８ ± ０. ４５ａ ５８. ９７ ± ６. ０７ａ １８. ５６ ± ２. ９７ａ

观察组
治疗前 １１２ ２. ６８ ± ０. ５３ ５１. １４ ± ６. １１ ２２. ６７ ± ３. １５
治疗后 １１２ ２. ８５ ± ０. ４２ａ ６２. ３３ ± ５. ８３ａｂ １７. ０５ ± ２. ７３ａｂ

　 　 注:与同组治疗前比较ꎬａ Ｐ < ０. ０５ꎻ与对照组治疗后比较ꎬ
ｂＰ < ０. ００１

高不下ꎬ逐渐成为 ＣＨＦ 最主要的两大诱因ꎮ ２０１３ 年ꎬ
韩雨夏等[５] 对 １ ２３６ 例 ＣＨＦ 患者进行流行病学调查ꎬ
结果显示ꎬ冠心病和高血压是 ＣＨＦ 住院患者病因的前

两位ꎬ应引起高度重视ꎮ 本研究纳入的 １１９ 例 ＣＨＦ 患

者的病因包括缺血性心脏病、扩张性心肌病、高血压性

心脏病及风湿性心脏病ꎮ «中国心力衰竭诊断和治疗

指南 ２０１４» [４]在借鉴欧美指南精华的基础上增加了中

药的应用ꎬ这也是最具有中国特色和优势的部分ꎬ而且

在经历了漫长的临床实践和经验积累过程后ꎬ中医药

在治疗 ＣＨＦ 方面逐渐从经验医学转向了循证医学ꎮ
丹参是我国最著名的活血化瘀类中药之一ꎬ以丹

参酮ⅡＡ 为主要活性成分ꎬ体外研究[６] 和动物实验[７]

均证实ꎬ丹参酮ⅡＡ 具有抗血小板聚集、抗氧化应激损

伤、降低血液黏度、改善微循环等作用ꎬ早在上个世纪

就由日本学者提纯分离ꎬ但由于水溶性差ꎬ生物利用度

低ꎬ限制了其在临床上应用ꎮ 直至上个世纪八十年代ꎬ
由钱明堃学者通过磺化反应半合成了丹参酮ⅡＡ 磺酸

钠ꎬ大大增强了其水溶性ꎬ从而极大实现了丹参的药理

活性[８]ꎮ 目前众多研究已证实在单纯西药的基础上

联合使用丹参酮ⅡＡ 磺酸钠可明显改善心力衰竭患

者的症状ꎮ如马琳璐等[９]、姜明等[１０]、郑朝阳等[１１] 分

别通过联合基础治疗和丹参酮ⅡＡ 磺酸钠 ４０ ｍｇ / ｄ、６０
ｍｇ / ｄ 或 ８０ ｍｇ / ｄ 对心力衰竭患者进行治疗ꎬ与基础治

疗组患者比较ꎬ观察组患者 Ｎ 末端 Ｂ 型钠尿肽前体和

一氧化氮水平也明显降低ꎬ证实其可改善心力衰竭患

者的心功能ꎮ 根据 ２０１５ 年«丹参酮ⅡＡ 磺酸钠注射液
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临床应用专家建议» [１２]ꎬ丹参酮ⅡＡ 磺酸钠注射液在

心力衰竭治疗中作为Ⅲ级推荐用药ꎮ
卡维地洛属于第 ３ 代非选择性 β 受体阻滞剂ꎬ患

者不良反应少ꎬ耐受性良好ꎬ已逐渐成为 ＣＨＦ 患者中

β 受体阻滞剂的临床首选ꎮ 本研究结果显示ꎬ观察组

患者治疗 ８ 周后ꎬ其心功能指标 ( ＬＶＥＤｄ、 ＬＶＥＳｄ、
ＬＶＥＦ)、心室重构指标(ＬＶＰＥＴ、ＬＶＦＳ、ＩＶＳＳ、ＬＶＭＩ)、
能量代谢指标( ｃＥＳＳ、ＭＥＥ)、心肌酶谱(ＣＫ、ＣＫ￣ＭＢ、
ＬＤＨ)及血流动力学指标(ＳＶ、ＰＣＷＰ)均较治疗前明显

改善ꎬ且改善效果优于对照组ꎮ ＣＨＦ 是一类进展性临

床综合征ꎬ涉及多方面的病理因素ꎬ如心室重构、血流

动力学改变、能量代谢异常等ꎮ 其中心室重构是 ＣＨＦ
发生和发展的核心基础ꎬ众多病理基础研究已证实ꎬ高
血压、冠心病等原发性疾病均是因引起冠状动脉微血

管重构而最终导致心力衰竭的发生[１３]ꎮ 伴随心脏结

构和大小的改变ꎬ心功能也随之受到影响ꎬ心肌细胞内

线粒体数量和功能改变导致脂肪酸代谢功能减弱ꎬ葡
萄糖供能增加ꎬ从而使大量乳酸在心肌细胞内堆积ꎬ心
肌能量代谢途径的改变反过来又进一步加剧心室重

构ꎮ 本研究中ꎬ对照组和观察组患者心功能、心室重构

和能量代谢指标均较治疗前明显改善ꎬ表明 β 受体阻

滞剂可通过减少脂肪酸利用、增加葡萄糖分解来降低

ＣＨＦ 患者心肌耗氧量ꎮ 但观察组患者改善作用更明

显ꎬ表明加入丹参酮ⅡＡ 磺酸钠后更有利于心功能恢

复ꎮ 从中医学理论分析ꎬ“气”乃生命之本ꎬ类似于现

代生物学理论的“能量”ꎬ丹参具有补气活血的功效ꎬ
因此更有利于改善心肌能量代谢ꎮ 除此以外ꎬ心肌酶

谱和血流动力学的改变也间接证实丹参酮ⅡＡ 磺酸钠

对 ＣＨＦ 患者心功能的有利影响ꎮ
ＣＨＦ 病因复杂、病程较长ꎬ心室重构和能量代谢

异常贯穿整个疾病进展过程ꎬ在 ＣＨＦ 病程的不同阶

段、不同发作时期又可出现不同的临床症状ꎮ 本研究

从心功能、心室重构、能量代谢、心肌酶谱、血流动力学

多重角度证实了丹参酮ⅡＡ 磺酸钠联合卡维地洛对

ＣＨＦ 患者有改善作用ꎬ为临床个体化治疗提供了可靠

的循证医学证据ꎮ
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«临床内科杂志» ２０２０ 年重点内容安排

第一期　 血栓与止血 第七期　 脑小血管病的诊治进展

第二期　 肺部肿瘤的诊治进展 第八期　 心力衰竭的诊治进展

第三期　 肿瘤相关性肾病 第九期　 肥胖及其慢性并发症的防治

第四期　 药物相关性消化系统损害或疾病 第十期　 肺部肉芽肿性疾病

第五期　 骨质疏松症的诊治进展 第十一期　 疑难肝病的诊治进展

第六期　 乙型肝炎的规范诊治和管理 第十二期　 心房颤动的诊治进展
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