
[收稿日期] 　 ２０１７￣０４￣１０ [修回日期] 　 ２０１７￣０７￣２７
[基金项目] 　 山东省优秀中青年科学家科研奖励基金项目(２０１４ＢＳＡ０７０１４)
[作者简介] 　 许赫ꎬ硕士研究生ꎬ研究方向为内分泌与代谢病学ꎬＥ￣ｍａｉｌ 为 ６４２５３９５９８＠ ｑｑ.ｃｏｍꎮ 通讯作者窦建新ꎬ博士ꎬ主治

医师ꎬ研究方向为糖尿病大血管病变ꎬＥ￣ｍａｉｌ 为 ｄｏｕｊｉａｎｘｉｎ＠ １２６.ｃｏｍꎮ

􀅰文献综述􀅰 [文章编号] 　 １００７￣３９４９(２０１７)２５￣０９￣０９６８￣０５

骨保护素与动脉粥样硬化的研究进展

许 赫１ꎬ 刘长山２ꎬ 窦建新２

(１.潍坊医学院临床医学院ꎬ２.潍坊市人民医院内分泌科ꎬ山东省潍坊市 ２６１０００)

[关键词] 　 骨保护素ꎻ　 动脉粥样硬化ꎻ　 糖脂代谢

[摘　 要] 　 骨保护素是属于肿瘤坏死因子超家族成员之一的一种可溶性糖蛋白ꎬ近来研究表明骨保护素不仅参与

骨代谢ꎬ同时与体内能量和糖脂代谢关系密切ꎬ且其与动脉粥样硬化及糖脂代谢异常相关的心血管病变、微血管病

变联系紧密ꎮ 骨保护素可能通过调节糖脂代谢和内皮功能、抑制血管钙化、抑制炎症、抑制凋亡等机制参与动脉粥

样硬化发生发展过程ꎮ
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　 　 骨保护素( ｏｓｔｅｏｐｒｏｔｅｇｅｒｉｎꎬＯＰＧ)一直被视为是

调节骨代谢的标志物之一ꎬ与骨质疏松关系密切ꎮ
但近年来多项研究显示 ＯＰＧ 与糖脂代谢及其并发

症密切相关ꎬ其不仅参与骨代谢ꎬ而且是重要的血

管调节因子ꎬ在动脉粥样硬化(ａｔｈｅｒｏｓｃｌｅｒｏｓｉｓꎬＡｓ)发
生进展中发挥重要作用ꎮ 本文就 ＯＰＧ 与 Ａｓ 关系的

研究新进展进行综述ꎮ

１　 骨保护素

ＯＰＧ 是一种无跨膜结构的可溶性糖蛋白ꎬ属于

肿瘤坏死因子受体超家族成员之一ꎬ由 ４０１ 个氨基

酸组成ꎬＮ 端 ２１ 个氨基酸为信号肽ꎬ经糖基化后成

为含 ３８０ 个氨基酸的成熟血清 ＯＰＧꎬ其在胞内先形

成 ６０ ｋＤａ 的单体ꎬ随后两条肽链间通过二硫键形成

１１０ ｋＤａ 的同型二聚体形式ꎬ分泌至胞外[１]ꎮ ＯＰＧ
表达广泛ꎬ在心脏、肺、肝、肾、胃肠、脑、脊髓、甲状

腺、胸腺、皮肤及骨均有表达ꎮ ＯＰＧ 由血管内皮细

胞、平滑肌细胞产生并分泌入血ꎬ并主要通过与核

因子 κＢ 受体活化因子配体(ｒｅｃｅｐｔｏｒ ａｃｔｉｖａｔｏｒ ｏｆ ＮＦ￣
κＢ ｌｉｇａｎｄꎬＲＡＮＫＬ)、肿瘤坏死因子相关凋亡诱导配

体(ＴＮＦ￣ｒｅｌａｔｅｄ ａｐｏｐｔｏｓｉｓ ｉｎｄｕｃｉｎｇ ｌｉｇａｎｄꎬＴＲＡＩＬ)结

合后ꎬ作为 ＲＡＮＫＬ、ＴＲＡＩＬ 的诱导型受体ꎬ抑制核因

子 κＢ 受体活化因子的调节作用ꎬ在炎症反应、骨
骼、血管及 ＴＲＡＩＬ 诱导的细胞凋亡中发挥作用[２￣５]ꎮ

２　 骨保护素与动脉粥样硬化相关危险因素

Ａｓ 是动脉硬化性血管疾病中最常见的一种ꎬ其
特点是受累动脉病变从内膜开始ꎬ进而出现血管脂
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质沉积、纤维组织增生和炎性细胞浸润ꎬ常导致血

栓形成、供血障碍等ꎮ 目前研究显示血脂代谢异

常、糖尿病、高血压、肥胖、炎症等在其发生发展过

程中发挥重要作用ꎮ 高血糖可促使体内氧自由基、
糖基化终末产物的生成及释放、增强胶原纤维强

度ꎬ肥胖(尤其是中心性肥胖)患者脂肪组织内有过

度表达的促炎性和炎性介质如肿瘤坏死因子 α
(ｔｕｍｏｒ ｎｅｃｒｏｓｉｓ ｆａｃｔｏｒ￣αꎬＴＮＦ￣α)、血管黏附分子、白
细胞介素 ６(ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎꎬＩＬ￣６)等产生ꎬ脂质代谢紊乱

可诱导单核细胞黏附于内皮细胞上ꎬ这些因素均可

损伤血管内皮细胞ꎬ加速 Ａｓ 斑块的形成ꎮ
２.１　 骨保护素与糖代谢

近来有研究显示 ＯＰＧ 不仅参与骨代谢ꎬ在糖脂

代谢调节中也发挥重要作用ꎮ 越来越多的研究证

实ꎬ糖尿病患者血清 ＯＰＧ 水平较正常对照人群明显

升高ꎬ 且其水平与胰岛素敏感性、 血糖控制及

ＨｂＡ１ｃ 显著相关[６￣７]ꎮ 最近国外有研究表明 １ 型糖

尿病患儿的血浆 ＯＰＧ 水平显著高于对照组ꎬ且与血

糖、ＨｂＡ１ｃ 呈正相关[８]ꎮ 国内有研究 １ 型糖尿病肾

病患者血清 ＯＰＧ 水平与糖代谢的关系ꎬ结果显示血

清 ＯＰＧ 水平与空腹血糖、餐后 ２ ｈ 血糖、糖化血红

蛋白呈显著正相关[９]ꎬＸｉａｎｇ 等[１０] 研究得到相似结

果ꎮ 但也有研究显示不同结果ꎬ国外报道纳入 １９３９
例 １ 型糖尿病患者开展为期 １０.２ 年的随访研究ꎬ结
果显示ꎬ与正常对照组比较ꎬ１ 型糖尿病患者血清

ＯＰＧ 水平没有明显差异[１１]ꎮ 相关动物研究以链脲

霉素诱导发生糖尿病的模型鼠为研究对象ꎬ给予胰

岛素治疗后检测 ＯＰＧ 水平的表达情况ꎬ结果显示ꎬ
与对照组比较ꎬ给于胰岛素治疗后小鼠的 ＯＰＧ 水平

明显升高ꎬ提示高糖状态下ꎬＯＰＧ 水平的升高可能

与胰岛素分泌不足有关[１２]ꎮ 目前有关 ＯＰＧ 与糖代

谢调节的相关机制尚不明确ꎬ高糖状态下炎症因

子、骨质疏松相关因子分泌及释放增加ꎬＯＰＧ 可能

是机体保护作用的反应性升高ꎮ
２.２　 骨保护素与脂代谢

脂代谢异常与代谢综合征、炎症因子释放关系

密切ꎬ是心血管疾病尤其是冠心病的独立危险因

素ꎬ大量临床研究表明脂代谢紊乱可作为独立的危

险因素参与 Ａｓ 的发生发展ꎮ 多器官系统之间存在

交互作用ꎬ近来多项研究显示作为骨代谢标志之一

的 ＯＰＧ 与脂代谢有一定联系ꎮ 研究证实代谢综合

征人群脂肪组织中 ＯＰＧ ｍＲＮＡ 的表达较正常对照

人群明显升高[１３]ꎮ Ａｙｉｎａ 等[１４] 研究撒哈拉沙漠以

南妇女(肥胖和健康)的血脂与 ＯＰＧ 水平的关系ꎬ
发现肥胖妇女的高密度脂蛋白、低密度脂蛋白浓度

与 ＯＰＧ 有相关性ꎬ且高密度脂蛋白水平与 ＯＰＧ 水

平呈正相关ꎬ低密度脂蛋白水平与 ＯＰＧ 水平呈负相

关ꎮ Ｆｅｋｉｈ 等[８]研究也发现 ＯＰＧ 水平与低密度脂蛋

白和血脂有显著相关性ꎮ 而另有研究显示高密度

脂蛋白浓度与 ＯＰＧ 水平无相关性[１５]ꎬ研究者分析

这可能是由研究人群较小导致的结果差异ꎬ同时也

说明高密度脂蛋白与 ＯＰＧ 水平之间的关系还存在

争议ꎬ仍然需要进一步的研究证实ꎮ
２.３　 骨保护素与代谢综合征

代谢综合征(ｍｅｔａｂｏｌｉｃ ｓｙｎｄｒｏｍｅꎬＭＳ)是指多种

代谢异常簇集发生在同一个体的临床状态ꎬ包括糖

尿病、中心性肥胖、脂代谢紊乱、高血压等ꎮ 国外动

物研究证实ꎬ与对照组小鼠比较ꎬ给予高脂饲料喂

养致 ＭＳ 模型鼠的血清 ＯＰＧ 及组织 ＯＰＧ 水平均显

著升高[１６]ꎮ Ａｙｉｎａ 等[１４] 研究撒哈拉沙漠以南妇女

的胰岛素抵抗指数、血脂与 ＯＰＧ 水平的关系ꎬ发现

肥胖妇女的胰岛素抵抗指数与 ＯＰＧ 水平呈负相关ꎬ
推测 ＯＰＧ 水平升高可能提示胰岛素敏感性升高ꎮ
Ｂｅｒｎａｒｄｉ 等[１６] 进行的人群研究结果显示ꎬＭＳ 患者

ＯＰＧ 水平明显高于正常对照组ꎻ以高脂饮食喂养的

ＭＳ 的小鼠模型为研究对象ꎬ探讨 ＯＰＧ 水平与 ＭＳ
及脂肪相关促炎因子的关系ꎬ结果表明ꎬ与对照组

比较ꎬ高脂饮食喂养小鼠的 ＯＰＧ 水平表达明显升

高ꎬ 且 与 脂 肪 组 织 促 炎 性 改 变 有 关ꎮ 此 外

Ｔａｖｉｎｔｈａｒａｎ 等[１７]研究发现高 ＯＰＧ 水平与 ＭＳ 有关ꎬ
在排除了年龄、性别、种族、血糖和微血管并发症的

影响下ꎬＯＰＧ 可以作为 ＭＳ 的独立预测因子ꎬＰéｒｅｚ
ｄｅ Ｃｉｒｉｚａ 等[１３]的研究也得到相似结果ꎮ

３　 骨保护素与动脉粥样硬化

尽早发现 Ａｓ 及预防 Ａｓ 斑块破裂是延缓冠状动

脉粥样硬化性心脏发生发展最主要的手段ꎮ 但是

目前冠状动脉粥样硬化性心脏病具体发病机制尚

未完全明确ꎬ在临床早发冠状动脉粥样硬化性心脏

病患者中ꎬ探讨具有早期诊断意义的血清学标记物

具有重要的临床意义ꎮ 越来越多的研究显示 ＯＰＧ
与 Ａｓ 密切相关ꎬ其可在内皮细胞、平滑肌细胞产生ꎬ
并且在血管钙化、动脉硬化过程中对内皮细胞和平

滑肌细胞发挥复杂的自分泌和旁分泌作用ꎬ从而对

血管起调节作用ꎮ
国内外多项人群研究探讨 ＯＰＧ 与冠状动脉病

变严重程度的关系ꎬ结果显示冠状动脉有病变患者

的血清 ＯＰＧ 水平较对照组明显增加ꎬ且随冠状动脉

病变支数的增加 ＯＰＧ 水平明显升高ꎬ提示其对冠状
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动脉粥样硬化的发生发展发挥作用[１８￣１９]ꎮ 另有研

究人员对 １５５ 名伴有连续冠心病症状的患者进行了

一个横向研究ꎬ发现升高的 ＯＰＧ 水平与冠心病的严

重程度独立相关[２０]ꎮ 此外ꎬ在 ＯＰＧ 与外周血管病

变的研究中探讨 ＯＰＧ 与颈动脉血管病变严重程度

的关系ꎬ结果显示 ＯＰＧ 与颈动脉血管病变程度明显

相关ꎬ且与 １０ 年后病变进展程度独立相关[２１]ꎮ 国

外有学者对 ６５１６ 名健康人群开展横断面研究ꎬ发现

ＯＰＧ 水平和颈动脉内膜中膜厚度呈正相关[１３]ꎮ 近

来ꎬ国外研究人员应用颈动脉超声将 １４５ 个患者分

成颈动脉钙化斑块组、非颈动脉钙化斑块组和无斑

块组ꎬ测得三者血清 ＯＰＧ 水平发现ꎬ颈动脉钙化斑

块组 ＯＰＧ 水平显著高于其他两组ꎬ推测 ＯＰＧ 在与

Ａｓ 相关的钙化病变里起重要作用[２２]ꎮ 另有研究人

员测量了 １１４ 名患有冠状动脉疾病患者的颈动脉内

膜中膜厚度和血浆 ＯＰＧ 水平ꎬ并通过多元 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ
回归分析得出ꎬＯＰＧ 水平与早期颈动脉粥样硬化病

变独立相关[２３]ꎮ 关于 ＯＰＧ 与微血管病变的研究显

示ꎬ与正常对照组比较ꎬ有蛋白尿患者的血清 ＯＰＧ
水平明显升高ꎬ且大量蛋白尿患者血清 ＯＰＧ 水平明

显高于微量蛋白尿组ꎬ推测骨保护可作为血管疾病

的一个重要调控分子ꎬ参与微血管病变的发生发

展[２４￣２５]ꎮ 最近国外研究发现ꎬ相对于健康对照组ꎬ
患有 １ 型糖尿病的青少年血清 ＯＰＧ 水平和微量白

蛋白尿有明显相关性ꎬ提示 ＯＰＧ 水平升高和糖尿病

肾病有一定联系[８]ꎮ
３.１　 血管内皮细胞

Ａｓ 斑块的起始主要涉及血管内皮细胞损伤ꎬ而
粥样硬化病变的形成是动脉对内皮、内膜损伤产生

的炎症￣纤维增生性反应的结果ꎬ有研究发现内皮功

能紊乱可能是心血管疾病的一个发病机制[２３]ꎬ而
ＯＰＧ 又可作为心血管功能紊乱的标记物[２６]ꎮ 国内

研究发现ꎬ新诊断 １ 型糖尿病患者 ＯＰＧ 水平较健康

对照组显著升高ꎬ给予胰岛素治疗 ６ 个月后ꎬ１ 型糖

尿病患者内皮依赖性血管舒张功能显著提高ꎬ且治

疗前后 ＯＰＧ 水平变化值与内皮依赖性血管舒张功

能变化值独立相关ꎬ说明 ＯＰＧ 水平与血管内皮功能

关系密切[１０]ꎮ 研究表明高尿酸血症可增加罹患心

血管疾病的风险ꎬ国内研究人员发现给予痛风患者

降尿酸治疗后ꎬ血浆 ＯＰＧ 水平明显下降ꎬ且 ＯＰＧ 水

平的变化与内皮依赖性血管舒张功能有关ꎬ推测血

管内皮功能紊乱与高尿酸血症人群治疗前后 ＯＰＧ
变化存在相互作用[２７]ꎮ 为研究 ＯＰＧ 对人脐静脉内

皮细胞的增殖数量和功能影响ꎬ用不同浓度的 ＯＰＧ
作用于培养的人脐静脉内皮细胞 ４８ ｈ 后ꎬ检测细胞

数量ꎬ结果发现在人体的浓度波动范围内 ＯＰＧ 具有

促进内皮细胞增殖效应ꎬ因此其在抗 Ａｓ 过程中可能

使损伤的内皮细胞得到修复ꎬ且这一作用与 ＯＰＧ 的

浓度梯度具有明显的正相关性[２８]ꎮ
３.２　 动脉钙化

动脉钙化是 Ａｓ、血管损伤的共同的病理表现ꎬ
主要表现为血管壁僵硬性增加ꎬ顺应性降低ꎬ引发

血栓形成、斑块破裂ꎬ是心脑血管疾病高发病率和

高死亡率的重要因素之一ꎬ亦是 Ａｓ 心血管事件和外

周血管病发生的重要标志ꎮ 近来有动物研究表明

ＯＰＧ 可以通过抑制受损的血管发生钙化起到保护

血管的作用[２９]ꎮ ＯＰＧ 缺陷小鼠在早期即发生动脉

钙化ꎬ为了验证 ＯＰＧ 是否诱导和阻止血管疾病ꎬ
Ｃａｌｌｅｇａｒｉ 等[３０] 研究证实ꎬ给予 ＯＰＧ 缺乏的 ＡｐｏＥ－ / －

小鼠一定剂量的重组 ＯＰＧ 后ꎬ其不仅减少了 Ａｓ 斑

块的大小ꎬ而且抑制了血管钙化的进一步进展ꎮ 人

群研究得到相反结果ꎬ研究发现患有冠状动脉钙化

的患者 ＯＰＧ 水平明显升高[１３]ꎬ有学者分析人体发

生动脉钙化后ꎬＯＰＧ 可能是机体保护性的反应性升

高ꎮ 机制研究表明 ＯＰＧ / ＲＡＮＫＬ / ＴＲＡＩＬ 系统诱导

的骨重构可作为导致血管钙化的一个信号旁

路[３１￣３２]ꎬＯＰＧ 可作为 ＲＡＮＫＬ 诱导钙化的竞争性抑

制物而抑制钙化ꎬ该通路在调节血管钙化方面发挥

重要作用ꎮ
３.３　 骨保护素在动脉粥样硬化中的作用机制

ＯＰＧ 对 Ａｓ 的作用是多方面的ꎬ目前大多数研

究者认为 ＯＰＧ 对 Ａｓ 有一定的保护作用ꎬ血管病变

时血清升高的 ＯＰＧ 水平是机体防止血管病变进展

的一种应答机制ꎬ并非 Ａｓ 的原因ꎮ ＯＰＧ 参与 Ａｓ 所

涉及的作用机制主要包括钙化、凋亡反应和炎症三

方面ꎮ
３.３.１　 ＯＰＧ / ＲＡＮＫ / ＲＡＮＫＬ 通路 　 　 ＯＰＧ / ＲＡＮＫ /
ＲＡＮＫＬ 通路的三联体均是 ＴＮＦ￣α 受体超家族成员ꎬ
ＯＰＧ 可在血管壁表达ꎬＲＡＮＫＬ 和 ＲＡＮＫ 在正常血管

壁并无表达ꎬ而在粥样硬化的血管壁中却能检测出

ＲＡＮＫＬ 和 ＲＡＮＫ 的 表 达ꎬ 这 提 示 ＯＰＧ / ＲＡＮＫ /
ＲＡＮＫＬ 调节通路的激活是 Ａｓ 的关键环节ꎮ 有研究

显示 ＲＡＮＫＬ 结合 ＲＡＮＫ 可增加骨形态发生蛋白 ４
的表达ꎬ并通过骨形态发生蛋白 ４ 介导途径启动成骨

信号转导来上调碱性磷酸酶(ａｌｋａｌｉｎｅ ｐｈｏｓｐｈａｔａｓｅꎬ
ＡＬＰ)活性ꎬ直接促进粥样硬化斑块区域血管平滑肌

细胞的软骨样应变[３３]ꎮ 此外ꎬＲＡＮＫＬ 可以通过 ＩＬ￣６
和 ＴＮＦ￣α 的旁分泌释放巨噬细胞ꎬ增强促钙活性ꎬ促
进血管平滑肌细胞钙化ꎬＲＡＮＫ / ＲＡＮＫＬ 促进 Ａｓ 区域

钙化活性ꎬ而 ＯＰＧ 通过竞争性与 ＲＡＮＫＬ 结合ꎬ可以
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阻断 ＲＡＮＫ 与 ＲＡＮＫＬ 的相互作用ꎬ抑制动脉粥样硬

化钙化的发生[３４]ꎮ Ｋａｎｇ 等[３５]进一步研究表明ꎬ降低

ＯＰＧ 与 ＲＡＮＫＬ 的结合可能增加骨感应血管平滑肌

细胞分化ꎬ尤其是在血管矿化期间能反射性增加 ＡＬＰ
活性ꎬ促进血管粥样病变ꎬＯＰＧ 可能通过下调 ＡＬＰ 活

性抑制血管钙化的发生ꎮ
３.３.２　 细胞凋亡 　 　 动脉血管壁主要由内层内皮

细胞、中层平滑肌细胞、外层结缔组织构成ꎬ内皮细

胞凋亡导致内膜完整性破坏ꎬ血管通透性增加ꎬ利
于单核细胞侵入血管内膜ꎬ启动 Ａｓ 的发生ꎬ而平滑

肌细胞凋亡则发生于 Ａｓ 晚期ꎬ不利于斑块稳定性ꎬ
使斑块易于破裂ꎮ ＴＲＡＩＬ 是肿瘤坏死因子超家族成

员之一ꎬ其受体有 Ｒ１、Ｒ２、Ｒ３、Ｒ４ 和 ＯＰＧ ５ 种ꎬ其中

Ｒ１、Ｒ２ 为死亡受体ꎬ 胞内具有死亡功能区ꎬ 与

ＴＲＡＩＬ 特异性结合可通过死亡结构域变构激发和传

导死亡信号ꎬ诱导细胞死亡ꎮ 近来多项研究结果提

示 ＯＰＧ 是血管内皮细胞和平滑肌细胞的凋亡抑制

因子ꎬＯＰＧ 缺乏死亡结构域ꎬ可通过与 ＴＲＡＩＬ 结合ꎬ
阻止 ＴＲＡＩＬ 与内皮细胞 ＴＲＡＩＬ 受体结合ꎬ抑制死亡

信号传导ꎬ抑制其特异性诱导细胞凋亡[３６]ꎮ
３.３.３　 炎症 　 　 众多基础研究和临床实验都证实

炎症在 Ａｓ 中发挥重要作用ꎬ其可作为心血管疾病的

预测因子ꎮ 目前多项研究表明 ＯＰＧ 与炎症反应相

关因子关系密切ꎬ与 Ｃ 反应蛋白(Ｃ￣ｒｅａｃｔｉｖｅ ｐｒｏｔｅｉｎꎬ
ＣＲＰ)、ＩＬ￣６、ＴＮＦ￣α 等有显著相关性ꎬ存在相互作

用ꎮ 近来有研究显示 ＴＮＦ￣α 可刺激血管内皮细胞、
血管平滑肌细胞分泌 ＯＰＧ 增加ꎬＴＮＦ￣α、ＩＬ￣１、血小

板源性生长因子可促进 ＯＰＧ 的表达与释放ꎬ提示

ＯＰＧ 可能通过血管炎症反应间接参与血管损伤调

节[３７￣３８]ꎮ 有关 ＯＰＧ 与 Ａｓ 相关炎症介质的机制研究

则提示炎性介质在刺激 ＯＰＧ 增加的同时ꎬ可激发

ＡＬＰ 活性而参与 Ａｓ 的进展ꎬ考虑 ＯＰＧ 的升高可能

为血管损伤反应的应答机制[３９]ꎮ 但也有研究得出

不同结果ꎬＣＲＰ 和 ＯＰＧ 之间并没有联系ꎬ两者可能

通过其他旁路影响腹主动脉钙化[４０]ꎮ 此外还有研

究持不同观点ꎬ认为 ＯＰＧ 的释放会增加 ＩＬ￣６、单核

细胞趋化蛋白 １ 和 ＴＮＦ￣α 的循环水平ꎬＯＰＧ 可以通

过刺激全身性炎症反应促进 Ａｓ 发生[４１]ꎮ

４　 结　 语

虽然 ＯＰＧ 与 Ａｓ 的关系尚存争议ꎬ但 ＯＰＧ 已不

能仅仅被认为是骨代谢调节因子ꎬ它与糖脂代谢、
能量代谢、代谢综合征关系密切ꎬ是重要的血管调

节因子ꎬ动物及离体细胞研究证实ꎬ它可通过抑制

细胞凋亡保护血管内皮细胞、抑制受损血管钙化、
参与炎症反应调节ꎬ在 Ａｓ 发生发展过程中发挥重要

的作用ꎬ以及在心血管疾病方面的预测、治疗及预

后判断具有重要意义ꎮ
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