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摘8要!肌萎缩侧索硬化!:PW"是最常见的运动神经元病#表现为上下运动神经元同时受累症状&体征$ 继 Wl=# 之后#

又发现多个:PW 相关基因#新近的L'6<B%! 六核苷酸重复突变考虑影响h_:加工过程致病$ 该病诊断依赖临床表现及神

经电生理结果#L<E?A<E-认为束颤电位与纤颤电位&正尖波有同等价值#增加了诊断灵敏性#且特异性不受影响$ 利鲁唑是

目前唯一一个国际公认的可延缓病情进展的药物#对症治疗可改善患者生存质量$

关键词!肌萎缩侧索硬化'基因'诊断'治疗

88肌萎缩侧索硬化 ! -706?<6F+E5D-?A<-D*5DA<6*E*#

:PW"是运动神经元病 ! 76?6<.A,<6. @E*A-*A# \_="

的一个主要类型#由 L+-<56?在 #()9 年第一次描

述)#*

$ 其年发病率约为 ! X#" 万#发病年龄为 9" n

)" 岁#男性多于女性#起病后平均生存时间为 ! n

9 年)!*

$ 其中#9U n#"U有明确家族史#为家族性

:PW ! BE7EDE-D:PW# T:PW " # '"U n'9U为散发性

:PW!*F6<-@E5:PW# W:PW " $ 该病早期诊断依赖于

详细的病史&细致的体检及规范的神经电生理检

查)&*

$ 并排除与 :PW 相似症状的类 :PW 综合征#如

多灶性运动神经病&甲状腺功能亢进症&J-.56-*?综

合征等);*

$ 本病病因及发病机制尚不明确#且缺乏

有效的治疗$ 本文就近年来有关 :PW 的研究进展

进行综述$

@A7JV临床表现

多数患者以肢体起病 !约 )9U" #也可以延髓

受累!约 &"U"或呼吸受累起病)9*

$ 因选择性侵犯

脊髓前角细胞&锥体束&脑干运动神经核和大脑皮

质锥体细胞$ 临床表现为上下运动神经元同时受

累的症状&体征$ 受累肢体肌无力&肌萎缩&肌束

震颤&痉挛&腱反射活跃&出现病理反射$ 延髓上

运动神经元受累可出现痉挛性构音障碍#表现为言

语缓慢&吃力&失真#并常伴有鼻音#下颌反射呈阳

性'延髓下运动神经元受累主要表现为舌肌无力&

萎缩&纤颤#发音无力和吞咽障碍))*

$ 该病呈进行

性加重# 9"U患者在发病后 &" 个月内死亡#约

!"U可生存至 9 n#" 年)%*

$ 高龄&早期呼吸肌受

累&延髓起病者生存期较短#而成年早期发病&肢

体起病是生存期较长的独立因素)%*

$ 此外#部分患

者以双上肢近端或双下肢远端对称性肌无力&肌萎

缩为主要表现#称为连枷臂或连枷腿综合征#一般

认为是 :PW 的变异型$ 该两者病情进展相对缓

慢#下运动神经元!D6HA<76?6<.A,<6.# P\_"受累局

限于一个部位的时间往往大于 #! 个月$ 预后较经

典 :PW 相对良好)(*

$

BA7JV病因和发病机制

迄今为止#:PW 的病因及发病机制仍未完全明

确#可能是多因素共同作用的结果$ 近年来#随着

分子生物学的飞速发展#继 Wl=# 基因之后#又发

现有多个基因与 :PW 发病有关#而其中许多编码

h_:连接蛋白#或在 h_:加工和调节过程中发挥

作用#如 >:h=RJ&TVW X>PW&:_Y& WN>o

)'*

#以及最

近发现的 L'lhT%!

)#"# ##*

$

#''& 年#R6HDE./等报道了 Wl=# 基因突变与部

分 T:PW 相关$ Wl=# 位于 !# m!!4# $!!4! #基因

全长 ## gK#有 9 个外显子$ 基因产物 Wl=# 为体

内的自由基清除剂#使细胞免受自由基堆积产生的

氧化损伤$ 基因突变可致蛋白肽链错折叠#空间构

象发生变化#淀粉样纤维在运动神经元内质网聚

集#引起细胞死亡)#!*

$ 如今已报道了 #"" 多个

Wl=# 突变位点$ 其中 :;O突变约占 Wl=# 突变的

9"U#起病后平均存活期为 #! 个月)#&*

$

近年研究发现#在一些 W:PW 和额颞叶痴呆

!B<6.?6?A7F6<-D@A7A.?E-# T>="病人的运动神经元胞

浆中出现含有 >=JC;& 的泛素化包涵体$ >=JC;&

由 ;#; 个氨基酸组成#是一种 h_:加工蛋白#正常

+!%#+
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存在于神经元细胞核$ 绝大多数 >:h=RJ基因突

变位于编码入核转运有关的富含甘氨酸的第 ) 号

外显子 LC末端)#;*

#基因突变导致 >=JC;& 在细胞浆

内聚集#在应激条件下形成应激颗粒)#9*

'>=JC;&

含有 ! 个 h_:识别域#在 7h_:转运时与其它作

用蛋白形成转运体#基因突变时#7h_:转运障碍

引起运动神经元损害)#)*

$ >=JC;& 阳性包涵体发现

不久#在非 Wl=# 的 T:PW 患者也发现了该物质$

>=JC;& 基因突变占 T:PW 的 &U#W:PW 的#49U

)#%*

$

!""' 年#有文献报道约 9UT:PW 和不到 #U

W:PW 存在 TVW 突变)#(##'*

$ TVW 位于 #) 号染色体#

编码另一个 h_:加工蛋白CTVW$ TVW 蛋白属于

h_:结合蛋白家族#在基因表达&基因组完整性保

存和 7h_:X7E5<6h_:加工过程中发挥作用$ 正常

情况下#TVW 蛋白分子存在于细胞核#不会在胞浆

聚集$ 但是#TVW 基因突变后#他们很可能聚集于

胞浆$ 这种类型的聚集可引起 :PW 神经元的变

性)!"*

$ TVW 突变的 :PW 患者#可发现 TVW 阳性而

>=JC;& 为阴性的包涵体)!*

$

:_Y基因编码血管生成因子C:./#一种在缺血

缺氧引起血管再生时发挥作用的小分子核糖核酸

酶 :#其 ?h_:特异的核糖核酸酶活性可调节核糖

体 h_:转录#通过抑制凋亡防止细胞死亡#基因突

变可能通过功能丧失而致病)#)*

$ WN>o蛋白是一种

含有 =_:Xh_:解螺旋酶功能的大分子蛋白质#参

与 h_:转录后加工及翻译启动)!#*

#因此#其致病机

制可能也涉及 h_:转录$

!"## 年#=AcA*,*CiA<.-.@A2等应用高通量测序

技术发现在 :PW 和 T>=患者 L'6<B%! 基因的第一

个内含子非编码区 YYYYLL六核苷酸大量重复突

变)#"# ##*

$ 正常人群 YYYYLL六核苷酸重复数少于

&" 个#而 (U n#"UT>=和 :PW 患者此序列重复

数达到 %"" n#)""

)##*

$ =_:和 h_:内 YC富集序

列倾向形成稳定的四联体结构#称为 YC四复合

体)!!*

$ 该复合体具有稳定端粒作用#并参与 h_:

转录&剪接&翻译)!&*

$ JEA?<6等)!&* 发现 L'6<B%! 扩

展序列可形成 YC四复合体#提示其在 :PW 和 T>=

发病机制方面有重要作用$

尽管很多基因异常可能是 :PW 的病因或危险

因子#但哪个基因在 :PW 的发病机制中发挥关键

作用及怎样发挥作用仍然未知$

CA7JV诊断

没有一个特异性的检查可以单独确诊 :PW$

世界神经病学联盟的 NDN*56<E-D标准要求诊断 :PW

需根据上下运动神经元均受累证据&及病情进行性

加重证据 !包括发病部位内的进展及向原发部位

以外的进展 "来判断)!;# !9*

$ 并排除可引起相似表

现的其它疾病$

根据修订的 NDN*56<E-D标准)!;*

#:PW 的诊断有

以下 9 个级别%

"

确诊 :PW%颅颈胸腰 ; 个区域中 &

个或以上既有上运动神经元 ! ,FFA<76?6<.A,<6.#

V\_" & 又 有 下 运 动 神 经 元 ! D6HA<76?6<.A,<6.#

P\_"受累'

#

拟诊 :PW%! 个区域既有 V\ _&又有

P\_受累'

$

实验室支持拟诊 :PW%# 个或以上区

域 V\_受累伴肌电图 ! 个或以上肢体 P\_受累

的证据'

%

可能 :PW% # 个区域既有 V\ _&又有

P\_受累'

&

可疑 :PW%# 个或以上区域出现 V\_

或 P\_受累$

根据这一标准#典型的 :PW 诊断并不困难$ 但

用于临床工作#这一标准显得过于严格$ :PW 患者

发病早期可以仅表现为单纯下运动神经元或上运动

神经元受累#也可以单纯表现为延髓受累症状#当病

情进展至符合该确诊标准时往往延误了治疗时机$

!"") 年#日本淡路岛 ! :H-fE"会议提出在临床

可疑 :PW 时#肌电图束颤电位具有与纤颤电位和

正尖波同等诊断意义#尤其在有力的肢体肌肉和颅

神经支配肌肉)!)*

$ 多项研究显示新的诊断标准灵

敏性高#且特异性不受影响)!%C&"*

$ lgE?-等)!'* 在一

项纵向评估中指出新标准可将 :PW 诊断提前 ) 个

月#而假阳性率并不增加$ e<-<,F

)&#*研究了 !!" 例

! ')) 块肌肉 "临床诊断 :PW 患者#发现 !9U临床

仅表现为一个节段受累#按照 :H-fE标准进行肌电

图检查#'&U的患者受累节段数目增加#说明在疾

病早期#不同节段的肌群是广泛受累的$

EA7JV治疗

目前#只有利鲁唑被国际公认具有明确延缓

:PW 病程的作用$ 利鲁唑的可能药理机制%干扰

_C甲基C=C天冬氨酸 ! _\=:"受体的反应#稳定电

压依赖钠通道的失活状态$ 抑制谷氨酸在突触前

的释放#促进其在细胞外的摄取$ 该药对体外培养

的运动神经元和 Wl=D转基因小鼠模型均具有神经

保护作用)&!# &&*

$ \EDDA<等)&;* 进行的一项利鲁唑应

用 \A?-分析得出结论%对于临床可能&确诊 :PW 患

者!病程小于 9 年#TOLd)"U#年龄 b%9 岁 " #利

鲁唑! #"" 7/X@#持续服用 #( 个月"可能延缓患者

中位生存期 ! n& 个月$ 更早的研究曾认为利鲁唑

+&%#+
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对于球部起病的患者更有效$ 但越来越多的证据

证实起病部位和利鲁唑疗效无相关性)&;*

$ 利鲁唑

没有严重的不良反应#恶心&乏力是最常见的症

状$ 肝酶升高也可见到#因此对服用利鲁唑的患

者#应在前 & 个月每月检测肝功能一次#以后可间

隔 & 个月检测一次$ 日本学者通过对 Wl=# 转基

因小鼠研究#发现自由基清除剂---依达拉奉#可

改善小鼠的运动能力)&9# &)*

$

对症治疗的目的在于改善患者及家属的生活

质量$ 口服或皮肤涂搽东莨菪碱&阿托品滴剂&甘

罗溴铵或阿米替林可用于治疗流涎#腮腺注射肉毒

毒素仍在试验阶段#药物治疗流涎无效时可考虑唾

液腺放射治疗)&%# &(*

$ :PW 患者呼吸肌受累时#会因

咳嗽无力导致痰液不易咳出#此时可加用化痰药&

!

C受体阻滞剂&抗胆碱能药等促进痰液稀释及排

出)&'*

$ 多数患者有抑郁及焦虑情绪#可表现有绝

望&易激惹及失眠#最常使用的四类抗抑郁药有阿

米替林&舍曲林&氟西汀&帕罗西汀$

:PW 患者呼吸功能不全由呼吸肌或延髓麻痹

引起#误吸和肺部感染后可加重#是导致患者死亡

的主要原因$ 现在公认的一般是使用用力肺活量

!B6<5A@ GE?-D5-F-5E?0# TOL"作为评定呼吸功能的指

标#并且已经知道 TOL越低#存活时间越短#TOL

是预示疾病进展的一个特异并敏感的指标#且与呼

吸症状的相关性最好);"*

$ 当存在夜间换气不足可

以使用夜间血氧监测作为筛选$ 无创正压通气

! _6.CE.G-*EGAF6*E?EGACF<A**,<AGA.?ED-?E6.# _]O" 和有

创机械通气!E.G-*EGA7A5+-.E5-DG-?ED-?E6. GE-?<-5+A6*C

?670# >O"均可用来缓解呼吸症状#改善生活质量

和延长生存期$ 而 _]O为首选方法#对于球部严重

受损的患者#_]O可改善睡眠相关症状);#*

$ 目前仍

然没有关于何时开始使用无创通气治疗的相应指

南#但是当出现各种神经肌肉病呼吸功能不全的症

状时#尽早给予无创通气治疗已成为临床医生的共

识$ 当疾病进展或患者无法配合使用 _]O时#可考

虑使用 >O辅助呼吸);!*

$

:PW 患者常伴有高代谢状态#病情进展会出现

吞咽困难#导致营养不良$ 因此#需增加热量的摄

取和改变进食方式#进食高蛋白&高热量的半流质

甚至流质饮食#严重者则需鼻饲$ 当体重下降大于

#"U基础体重时要进行肠道营养补充$ 包括经皮

内镜下胃造瘘术&经皮放射学胃造瘘术和鼻胃管喂

养);&*

$

NA小结

:PW 迄今仍是困扰世界神经科医生的一大难

题$ 随着分子生物学的飞速发展#对于该病的病

因&发病机制&诊断&治疗已有了一定的了解$ 作

为一个尚无有效治疗手段的疾病#早期诊断#尽早

开展多学科合作参与干预治疗#能显著改善 :PW

患者及家属的生活质量#适当延长患者生存期$
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-.@ ?/Wl=# 76,*A*FE.-D56<@ *AA@ BEK<ED*# *,//A*?E./-F<6FC

-/-?EGA5ADD@A-?+ 7A5+-.E*7 E. -706?<6F+E5D-?A<-D*5DA<6*E*4

JP6W l.A# !"#" # 9 % A#")!%4

) #& * W-AA@ \# j-./j# =A./io# A?-D4:/A-.@ B6,.@A<ABBA5?

6BWl=# :;O 7,?-?E6. 5-,*E./:PW4_A,<6D6/0# !""' #

%! % #)&;C#)&'4

) #; * JA*E<E@E*YW# PAAO\# ><6f-.6H*gEcs4\,?-?E6.*E. >=JC;&

+;%#+

8 88c6,<.-D6B].?A<.-?E6.-D_A,<6D6/0-.@ _A,<6*,</A<08!"#& #;" ! ! "8



DE.g /D05E.AC<E5+ @67-E. B,.5?E6.*?6-706?<6F+E5D-?A<-D*5DA<6C

*E*4i,7\6DYA.A?# !""' # #( !h! " % h#9)Ch#)!4

) #9 * TA<<-E,6D6P# eE<K0c# Y<EA<*6. :c# A?-D4\6DA5,D-<F-?+C

H-0*6B76?6<.A,<6. E.f,<0E. -706?<6F+E5D-?A<-D*5DA<6*E*4

_-?hAG_A,<6D# !"## # % ! ## " % )#)C)&"4

) #) * 邹漳钰#李晓光#崔丽英4肌萎缩侧索硬化研究进展及面

临的挑战4中华神经科杂志# !"#!# ;9!#!" % ('&C(')4

) #% * W<AA@+-<-. c# RD-E<]J# ><EF-?+EOR# A?-D4>=JC;& 7,?-C

?E6.*E. B-7EDE-D-.@ *F6<-@E5-706?<6F+E5D-?A<-D*5DA<6*E*4

W5EA.5A# !""( # &#' % #))(C#)%!4

) #( * P-/EA<C>6,<A..AL# LDAGAD-.@ =S4hA?+E.gE./:PW % ?+A

TVW -K6,?>=JC;&4LADD# !""' # #&) % #""#C#"";4

) #' * \-5gA.2EA]h# h-@A7-gA<*h# _A,7-.. \4>=JC;& -.@

TVW E. -706?<6F+E5D-?A<-D*5DA<6*E*-.@ B<6.?6?A7F6<-D@A7A.C

?E-4P-.5A?_A,<6D# !"#" # ' % ''9C#""%4

) !" * >-?AE*+E># i6g6.6+-<-># j-7-*-gEh# A?-D4\,D?EFDA*0*C

?A7 @A/A.A<-?E6. HE?+ K-*6F+EDE5E.5D,*E6.*E. c-F-.A*A:PW

F-?EA.?*HE?+ TVW 7,?-?E6.4:5?-_A,<6F-?+6D# !"#" # ##' %

&99C&);4

) !# * iE<-.6\# s,E.2EEL\# \E?*,76?6i# A?-D4WA.-?-IE. 7,?-C

?E6.*-.@ -706?<6F+E5 D-?A<-D*5DA<6*E*4 :706?<6F+ P-?A<-D

W5DA<# !"## # #! ! & " % !!&C!!%4

) !! * S, j# R<6*+ h\c<4YCm,-@<,FDAI.,5DAE5-5E@*-.@ +,7-.

@E*A-*A4TNRW c# !"#" # !%% ! #% " % &;%"C&;((4

) !& * T<-??-J# \E2EADE.*g-W # _E56DD:c# A?-D4L'6<B%! +AI-.,C

5DA6?E@A<AFA-?-**65E-?A@ HE?+ -706?<6F+E5D-?A<-D*5DA<6*E*-.@

B<6.?6?A7F6<-D@A7A.?E- B6<7* h_: YCm,-@<,FDAIA*4 W5E

hAF # !"#! # ! % #"#)4

) !; * R<66g*Rh# \EDDA<hY# WH-*+ \# A?-D4NDN*56<E-D<AGE*EC

?A@ % <AGE*A@ 5<E?A<E-B6<?+A@E-/.6*E*6B-706?<6F+E5D-?A<-D

*5DA<6*E*4:706?<6F+ P-?A<-DW5DA<l?+A<\6?6<_A,<6. =E*C

6<@ # !""" # # % !'&C!''4

) !9 * 杨娟 #张成 #任惠4肌萎缩侧索硬化症患者脑脊液及血

液中的生物学标记研究进展4国际神经病学神经外科

学杂志 # !""' # &) ! 9 " % ;&&C;&)4

) !) * @AL-<G-D+6\# =A./DA<h# NE*A. :# A?-D4NDA5?<6@E-/.6*?E5

5<E?A<E-B6<@E-/.6*E*6B:PW4LDE. _A,<6F+0*E6D# !""( # ##'

! & " % ;'%C9"&4

) !% * R6AgA*?AE. S:# eDAE.ARV# i-/A7-. Y# A?-D4WA.*E?EGE?0

-.@ *FA5EBE5E?06B?+A4 :H-fE( ADA5?<6@E-/.6*?E55<E?A<E-B6<

-706?<6F+E5D-?A<-D*5DA<6*E*% <A?<6*FA5?EGA567F-<E*6. 6B?+A

:H-fE-.@ <AGE*A@ NDN*56<E-D5<E?A<E-B6<:PW4:706?<6F+

P-?A<-DW5DA<# !"#" # ## ! ) " % ;'%C9"#4

) !( * =6,/D-**LJ# e-.@DA<hi# W+-HJc# A?-D4:. AG-D,-?E6. 6B

.A,<6F+0*E6D6/E5-D5<E?A<E-,*A@ E. ?+A@E-/.6*E*6B76?6<.A,C

<6. @E*A-*A4c_A,<6D_A,<6*,</J*05+E-?<0# !"#" # (# ! ) " %

);)C);'4

) !' * lgE?-># _6@A<-i# W+EK,?-j# A?-D4L-. :H-fE:PW 5<E?AC

<E-F<6GE@AA-<DEA<@E-/.6*E*?+-. ?+A<AGE*A@ NDN*56<E-D5<E?AC

<E-1 c_A,<6DW5E# !"## # &"! ! #C! " % !'C&!4

) &" * W5+<66?A. \# W7A?56<A. L# h6KKA<A5+?S# A?-D4RA.ABE?6B

?+A:H-fE@E-/.6*?E5-D/6<E?+7B6<-706?<6F+E5D-?A<-D*5DA<6*E*%

-F<6*FA5?EGA*?,@04:.. _A,<6D# !"## # %" ! # " % %'C(&4

) &# * e<-<,F L4P6HA<76?6<.A,<6. E.G6DGA7A.?AI-7E.A@ K0m,-.C

?E?-?EGAADA5?<6706/<-F+0E. -706?<6F+E5D-?A<-D*5DA<6*E*4LDE.

_A,<6F+0*E6D# !"## # #!! ! ! " % ;#;C;!!4

) &! * 黄慧#张成4肌萎缩侧索硬化症药物治疗的研究进展4国

际神经病学神经外科学杂志# !"")# &&!;" % &!!C&!)4

) && * PAGE.A>=# R6H*A<h# i-.g _# A?-D4:FED6??<E-D6B7AC

7-.?E.A-.@ <ED,26DAE. :PW % 56<<AD-?E6. ?6LWTKE67-<gA<*4

:706?<6F+ P-?A<-DW5DA<# !"#" # ## % 9#;C9#'4

) &; * \EDDA<hY# \E?5+ADDc=# \66<A=i4hED,26DAB6<-706?<6F+E5

D-?A<-D*5DA<6*E*! :PW " X76?6<.A,<6. @E*A-*A! \_="4L6C

5+<-.A=-?-K-*AW0*?hAG# !"#! # & % L=""#;;%4

) &9 * >-g-+-*+Eh4N@-<-G6.AE. :PW4NIF _A,<6D# !""' # !#%

! ! " % !&9C!&)4

) &) * :6gE\# S-<E?-i# \E2,.6i# A?-D4TA-*EKEDE?0*?,@0B6<

B,.5?E6.-D?A*?K-??A<06BWl=?<-.*/A.E5<-?!i;)h" -.@ AC

G-D,-?E6. 6BA@-<-G6.A# -B<AA<-@E5-D*5-GA./A<4R<-E. hA*#

!"## # #&(! % &!#C&!94

) &% * >0*.A*lR4><A-?7A.?6B*E-D6<<+A-E. -706?<6F+E5D-?A<-D*5DAC

<6*E*4:5?-_A,<6DW5-.@ W,FFD# !""( # #(( % %%C(#4

) &( * e-*-<*gE*Nc# i6@*gE.*c# W?LD-E<Si4V.ED-?A<-DF-<6?E@ AC

DA5?<6. KA-7<-@E6?+A<-F0-*F-DDE-?EGA?<A-?7A.?B6<*E-D6<<+A-

E. -706?<6F+E5D-?A<-D*5DA<6*E*4c_A,<6DW5E# !"## # &"( %

#99C#9%4

) &' * _AH-DD:h# l<*A<h# i,.?\4>+A56.?<6D6B6<-D*A5<A?E6.*

E. K,DK-<:PW X\_=4c_A,<6DW5E# #'') # #&' ! *,FFD" %

;&C;;4

) ;" * 王力平 #张俊4肌萎缩侧索硬化患者呼吸支持和营养

管理4中国实用内科杂志 # !""' # !' ! ! " % ###C##&4

) ;# * R6,<gAWL# >67DE.*6. \# SEDDE-7*>P# A?-D4NBBA5?*6B

.6.CE.G-*EGAGA.?ED-?E6. 6. *,<GEG-D-.@ m,-DE?06BDEBAE. F-C

?EA.?*HE?+ -706?<6F+E5D-?A<-D*5DA<6*E*% -<-.@67E*A@ 56.C

?<6DDA@ ?<E-D4P-.5A?_A,<6D# !"") # 9 % #;"C#;%4

) ;! * :.@A<*A. J\# R6<-*E6Y=# =A./DA<h# A?-D4Y66@ F<-5?E5A

E. ?+A7-.-/A7A.?6B-706?<6F+E5D-?A<-D*5DA<6*E*% 5DE.E5-D

/,E@ADE.A*4 :. AGE@A.5ACK-*A@ <AGEAH HE?+ /66@ F<-5?E5A

F6E.?*4N:PWL S6<gE./Y<6,F4:706?<6F+ P-?A<-DW5DA<#

!""% # ( % #'9C!#&4

) ;& * iABBA<.-. L# cA.gE.*6. L# i6D7A*># A?-D4_,?<E?E6.-D

7-.-/A7A.?E. \_=X:PW F-?EA.?*% -. AGE@A.5AK-*A@ <AC

GEAH4:706?<6F+ P-?A<-DW5DA<l?+A<\6?6<_A,<6. =E*6<@ #

!""; # 9 % %!C(&4

+9%#+
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