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红景天苷对支气管肺炎大鼠 Nrf2/Keap1 通路及气道炎症的影响 

王莹，李宏，谢意 

天津医科大学第二医院 药学部，天津  300211 

摘  要：目的  通过构建支气管肺炎 SD 大鼠实验模型，探究红景天苷对支气管肺炎大鼠核因子红细胞相关因子 2（Nrf2）/ 

Kelch 样环氧氯丙烷相关蛋白（Keap1）通路及气道炎症的影响。方法  将 SD 大鼠随机分为对照组、模型组及红景天苷低、

高剂量（30、60 mg/kg）组和鸦胆子苦醇组，红景天苷＋鸦胆子苦醇组，每组 10 只。红景天苷组大鼠分别 ip 30、60 mg/kg

红景天苷，鸦胆子苦醇组大鼠 ip 100 mg/mL 鸦胆子苦醇，红景天苷＋鸦胆子苦醇组 ip 60 mg/kg 红景天苷和 100 mg/mL 鸦

胆子苦醇。对照组使用同等剂量生理盐水。取各组大鼠肺泡灌洗液，对灌洗液中嗜酸性粒细胞、中性粒细胞和淋巴细胞数量

进行分类和计数，ELISA 法检测肺泡灌洗液中白细胞介素-1β（IL-1β）、白细胞介素-13（IL-13）、白细胞介素-18（IL-18）水

平。苏木精–伊红（HE）染色法观测各组大鼠肺组织形态，Western blotting 法检测大鼠肺组织 IL-1β、诱导型一氧化氮合酶

（iNOS）及 Nrf2/Keap1 信号通道相关蛋白表达水平。结果  与模型组相比，红景天苷 30、60 mg/kg 组大鼠肺泡灌洗液中嗜

酸性粒细胞、中性粒细胞和淋巴细胞数量，IL-1β、IL-13、IL-18 水平及肺组织 IL-1β、iNOS、Keap1 蛋白表达、炎症评分显

著降低，肺组织 Nrf2 蛋白表达水平显著升高（P＜0.05）；与红景天苷 60 mg/kg 组相比，红景天苷＋鸦胆子苦醇组大鼠肺泡

灌洗液中嗜酸性粒细胞、中性粒细胞和淋巴细胞数量，肺泡灌洗液 IL-1β、IL-13、IL-18 水平，肺组织 IL-1β、iNOS、Keap1

蛋白表达水平，炎症评分显著升高，肺组织 Nrf2 蛋白表达水平显著降低（P＜0.05）。结论  红景天苷可能通过激活 Nrf2/Keap1

信号通道缓解支气管肺炎炎症。 
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Effects of salidroside on Nrf2/Keap1 pathway and airway inflammation in rats 

with bronchopneumonia 

WANG Ying, LI Hong, XIE Yi 
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Abstract: Objective  To explore the effects of salidroside on Nrf2/Keap1 pathway and airway inflammation in rats with 

bronchopneumonia by constructing an experimental model of SD rats. Methods  SD rats were randomly divided into control group, 

model group, salidroside low and high dose (30 and 60 mg/kg) groups, Brusatol group, salidroside + Brusatol group, with 10 rats in 

each group. Salidroside group rats ip 30 and 60 mg/kg salidroside, Brusatol group rats ip 100 mg/mL Brusatol, salidroside + Brusatol 

group ip 60 mg/kg salidroside and 100 mg/mL Brusatol, respectively. The control group received the same dose of normal saline. The 

numbers of eosinophils, neutrophils, and lymphocytes in the lavage fluid were classified and counted. The levels of IL-1β, IL-13, and 

IL-18 in the lavage fluid were detected by ELISA. The morphology of lung tissue was observed by hematoxylin and eosin (HE) 

staining. The expression levels of IL-1β, iNOS, and Nrf2/Keap1 signaling channel related proteins in lung tissue were detected by 

Western blotting. Results  Compared with the model group, the numbers of eosinophils, neutrophils, and lymphocytes in the alveolar 

lavage fluid, the levels of IL-1β, IL-13 and IL-18, the protein expressions of IL-1β, iNOS and Keap1 in lung tissue, and the 

inflammation score of the salidroside 30 and 60 mg/kg groups were significantly decreased, the protein expression level of Nrf2 was 

significantly increased (P < 0.05). Compared with salidroside 60 mg/kg group, the number of eosinophils, neutrophils, and lymphocytes 

in alveolar lavage fluid, the levels of IL-1β, IL-13 and IL-18 in alveolar lavage fluid, the protein expression levels of IL-1β, iNOS and 

Keap1 in lung tissue, and inflammation score of rats in salidroside + Brusatol group were significantly increased, the protein expression  
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level of Nrf2 was significantly decreased (P < 0.05). Conclusion  Salidroside may alleviate the inflammation of bronchopneumonia 

by activating the Nrf2/Keap1 signal pathway. 
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幼儿支气管肺炎是由于幼儿身体发育未完全，

气管保护性黏膜柔嫩，抵抗力弱，再加上恶化的空

气及细菌感染引发幼儿肺部炎症[1-2]，并随着季节更

替具有复发性[3]，且幼儿支气管肺炎发病率呈直线

上升态势[4-5]，虽然对幼儿支气管肺炎的发病机制在

不断研究[6]，但有效治疗幼儿支气管肺炎的药物还

需要继续寻找。红景天苷是中药红景天中提取的苷

元类物质中有效成分，具有抗缺氧[7]、防治炎症[8]等

作用，通过抑制转化生长因子-β1（TGF-β1）/核转

录调节因子 κB P65 亚基（NF-κB P65）/肿瘤坏死因

子-α（TNF-α）信号通路激活，下调白细胞介素-1β

（IL-1β）、诱导型一氧化氮合成酶（iNOS）等炎症因

子的表达，对缺氧造成的心脏损伤具有保护作用[9-10]。

红景天苷通过 NF-κB/B 细胞淋巴瘤白血病-2 因子

（Bcl-2）信号通路抑制肺泡毛细血管内皮凋亡，达

到治疗气道炎症的作用[11]。核因子红细胞相关因子

2（Nrf2）/Kelch 样环氧氯丙烷相关蛋白（Keap1）

信号通路是一种细胞内防御机制，可以参与氧化/还

原应激与炎症反应，此通路被激活后，Nrf2 过表达，

Keap1 低表达可以改善支气管肺炎症状[12]。因此本

研究探讨了红景天苷对支气管肺炎大鼠Nrf2/Keap1

通路及气道炎症的影响。 

1  材料与方法 

1.1  动物 

SD 雄性大鼠，3 周龄，体质量 52～60 g，购于

南京医科大学[许可证号 SCXK（苏）2021-0001]，

所有实验操作均按照《美国国立卫生研究院动物护

理与使用指南》进行。本研究经伦理委员会批准（批

准文号 2021002）。 

1.2  试剂与仪器 

红景天苷（质量分数≥98%，货号 B20504）购

于上海源叶生物科技有限公司；脂多糖、甲苯噻嗪

（货号 L8880、SX8170）购于北京索莱宝科技有限

公司；鸦胆子苦醇（Nrf2 抑制剂）（货号 14907-98-

3 ）购于上海蓝木化工有限公司；大肠杆菌

（ATCC25922）购于美国模式培养物集存库；PIRA

（货号 SY4680）购于北京伊塔生物科技有限公司；

PMSF 裂解液（货号 AP0100）购于上海吉至生化科

技有限公司；IL-1β、白细胞介素-13（IL-13）、白细

胞介素 -18（ IL-18）ELISA 检测试剂盒（货号

BMS630、ERIL13、KRC2341）购于赛默飞世尔科

技（中国）有限公司；IL-1β、iNOS、Nrf2、Keap1

兔源抗体、β-actin、山羊抗兔 IgG（货号 12242S、

13120S、12721S、8047S、4970T、2985S）购于美国

CST 公司。 

DRP-9052 细胞培养箱购于上海森信实验仪器

有限公司；HE-120 凝胶成像系统购于上海生工生物

有限公司；JC-1086A 酶标分析仪购于青岛聚创环保

集团有限公司。 

1.3  动物模型的构建与分组 

将 SD 大鼠随机分为对照组、模型组及红景天

苷低、高（30、60 mg/kg）剂量组和鸦胆子苦醇组、

红景天苷＋鸦胆子苦醇组，每组 10 只。除对照组

外，其他组大鼠使用 10 mg/kg 的甲苯噻嗪和 100 

mg/kg 的氯胺酮进行麻醉，鼻内注入 100 mg/mL 浓

度的大肠杆菌的脂多糖 1 mL/g。此操作 24 h 后，观

察大鼠是否出现气喘、咳嗽、活动减少、毛发枯槁

症状，若出现表明支气管肺炎模型造模成功[13]。红

景天苷组大鼠分别 ip 30、60 mg/kg 红景天苷[14]，鸦

胆子苦醇组大鼠 ip 100 mg/mL 鸦胆子苦醇[15]，红景

天苷＋鸦胆子苦醇组 ip 60 mg/kg 红景天苷和 100 

mg/mL 鸦胆子苦醇。对照组使用同等剂量生理盐水。 

1.4  各组大鼠肺泡灌洗液收集和细胞计数 

取各组大鼠，利用 1 mL 冷 PBS 液进行右侧肺

泡灌洗，收集肺泡灌洗液进行离心，4 ℃，15 000 

r/min 离心 5 min，上清液至于−80 ℃保存。对沉积

物进行 Diff-quick 染色，用血细胞计数板对嗜酸性

粒细胞、中性粒细胞和淋巴细胞数量进行分类和计

数，并每组进行 3 处随机位置进行细胞分类与计数，

保证每个视野细胞总数不少于 200 个。 

1.5  各组大鼠肺泡灌洗液中 IL-1β、IL-13、IL-18

检测 

取 1.4 项下大鼠肺泡灌洗液的上清液，完全依

照 ELISA 检测试剂盒说明书进行实验操作，检测各

组 100 μL 大鼠肺泡灌洗液上清液中 IL-1β、IL-13、

IL-18 水平。 

1.6  各组大鼠肺组织形态及炎症评分 

取各组麻醉后大鼠的左侧肺组织，使用甲醛进
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行固定，经过酒精脱水、浸蜡和包埋等过程，将 5 

μm 的石蜡切片进行苏木精–伊红（HE）染色，显

微镜下观察各组大鼠肺组织形态及气道炎症。炎症

评分：无炎症细胞评分为 0，偶见炎性细胞评分为

1，多数血管表层和支气管见 1～2 个炎性细胞评分

为 2，中层见 3～5 个炎性细胞评分为 3，厚层见大

于 5 个炎性细胞评分为 4[14]。 

1.7  各组大鼠肺组织中 IL-1β、iNOS及Nrf2/Keap1

信号通道相关蛋白表达水平 

取各组麻醉后大鼠的左侧肺组织，将大鼠左肺

冰上取出，取适量研磨后加入裂解液进行裂解获取

总蛋白，BCA 试剂盒方法检测总蛋白浓度，将总

蛋白进行 12%SDS-PAGE 胶上进行电泳分离，电压

设置为 90 V，再将分离的蛋白进行转膜，电流设

置为 250 mA，转膜 90 min，脱脂奶粉封闭 1 h 后

加入 IL-1β、iNOS 及 Nrf2、Keap1、β-actin 一抗，

4 ℃的条件下过夜，加入山羊抗兔 IgG 常温孵育 1 h，

进行显影并检测灰度值，计算相关蛋白表达水平。 

1.8  统计学方法 

采用 SPSS 25.0 软件对数据进行分析。结果数

据均用x ± s 表示，使用单因素方差法进行多组间

均数比较，两组间比较采用 SNK-q 法进行检验。 

2  结果 

2.1  各组大鼠肺泡灌洗液中细胞计数 

与对照组相比，模型组大鼠肺泡灌洗液中嗜酸

性粒细胞、中性粒细胞、淋巴细胞数量均显著增加

（P＜0.05）；与模型组相比，红景天苷 30、60 mg/kg

组大鼠肺泡灌洗液中嗜酸性粒细胞、中性粒细胞、

淋巴细胞的数目均显著降低（P＜0.05），而鸦胆子

苦醇组大鼠肺泡灌洗液中嗜酸性粒细胞、中性粒细

胞、淋巴细胞的数目均显著升高（P＜0.05）；与红

景天苷 60 mg/kg 组相比，红景天苷＋鸦胆子苦醇组

大鼠肺泡灌洗液中嗜酸性粒细胞、中性粒细胞和淋

巴细胞数量显著增加（P＜0.05），见表 1。 

2.2  各组大鼠肺泡灌洗液中 IL-1β、IL-13、IL-18

水平 

与对照组相比，模型组大鼠肺泡灌洗液中 IL-

1β、IL-13、IL-18 水平显著增加（P＜0.05）；与模型

组相比，红景天苷 30、60 mg/kg 组肺泡灌洗液中 IL-

1β、IL-13、IL-18 水平显著降低（P＜0.05），而鸦胆

子苦醇组肺泡灌洗液中 IL-1β、IL-13、IL-18 水平显

著增加（P＜0.05）；与红景天苷 60 mg/kg 组相比，

红景天苷＋鸦胆子苦醇组大鼠肺泡灌洗液中 IL-1β、

IL-13、IL-18 水平显著增加（P＜0.05），见表 2。 

 

表 1  嗜酸性粒细胞、中性粒细胞和淋巴细胞数量统计（x ± s，n = 10） 

Table 1  Statistics of eosinophils, neutrophils and lymphocytes (x ± s, n = 10 ) 

组别 剂量 嗜酸性粒细胞/(×104∙mL−1) 中性粒细胞/(×104∙mL−1) 淋巴细胞/(×104∙mL−1) 

对照 — 1.76±0.24 3.56±2.14 2.35±1.17 

模型 — 30.49±5.66* 20.46±1.58* 23.74±2.13* 

红景天苷 30 mg∙kg−1 12.54±3.81# 11.46±1.17# 12.48±1.44# 

 60 mg∙kg−1 6.13±0.78# 5.89±1.03# 8.54±1.11# 

鸦胆子苦醇 100 mg∙mL−1 36.21±6.01# 25.91±1.11# 28.62±1.01# 

红景天苷＋鸦胆子苦醇 60 mg∙kg−1＋100 mg∙mL−1 16.14±6.49
▲
 12.45±2.46

▲
 13.58±1.42

▲
 

与对照组比较：*P＜0.05；与模型组比较：#P＜0.05；与红景天苷 60 mg∙kg−1组比较：▲P＜0.05 

*P < 0.05 vs control group; #P < 0.05 vs model group; ▲P < 0.05 vs salidroside 60 mg∙kg−1 group 

 

表 2  各组大鼠肺泡灌洗液中 IL-1β、IL-13、IL-18 水平（x ± s，n = 10） 

Table 2  Contents of IL-1β, IL-13 and IL-18 in alveolar lavage fluid of rats in each group (x ± s, n = 10 ) 

组别 剂量 IL-1β/(pg∙mL−1) IL-13/(pg∙mL−1) IL-18/(pg∙mL−1) 

对照 — 36.25±2.17 87.62±5.36 111.25±8.12 

模型 — 74.96±3.23* 305.43±15.68* 211.93±11.12* 

红景天苷 30 mg∙kg−1 59.46±2.17# 212.48±9.84# 178.13±9.01# 

 60 mg∙kg−1 40.62±1.21# 114.57±5.17# 130.31±7.11# 

鸦胆子苦醇 100 mg∙mL−1 80.12±3.51# 335.51±15.79# 235.87±12.11# 

红景天苷＋鸦胆子苦醇 60 mg∙kg−1＋100 mg∙mL−1 62.84±3.11▲ 247.94±12.11▲ 191.51±10.12▲ 

与对照组比较：*P＜0.05；与模型组比较：#P＜0.05；与红景天苷 60 mg∙kg−1组比较：▲P＜0.05 

*P < 0.05 vs control group; #P < 0.05 vs model group; ▲P < 0.05 vs salidroside 60 mg∙kg−1 group 
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2.3  各组大鼠肺组织病理形态表现 

与对照组相比，模型组大鼠气道平滑肌显著增

厚，血管周围和支气管周围大量炎症细胞浸润；与

模型组相比，红景天苷 30、60 mg/kg 组大鼠肺部组

织与气道炎症细胞浸润显著减少，鸦胆子苦醇组大

鼠肺部组织与气道炎症细胞浸润显著增加；与红景

天苷 60 mg/kg 组相比，红景天苷＋鸦胆子苦醇组大

鼠肺组织与气道炎症细胞浸润显著增加。炎症评分

结果发现：与对照组相比，模型组大鼠肺组织炎症

评分明显增高（P＜0.05）；与模型组相比，红景天

苷 30、60 mg/kg 组大鼠肺组织炎症评分显著降低

（P＜0.05），而鸦胆子苦醇组大鼠肺组织炎症评分显

著升高（P＜0.05）；与红景天苷 60 mg/kg 组相比，

红景天苷＋鸦胆子苦醇组大鼠肺组织炎症评分显

著升高（P＜0.05），见图 1、表 3。 

 

图 1  各组大鼠肺组织形态（×200） 

Fig. 1  Lung morphology of rats in each group (×200) 

表 3  各组大鼠肺组织炎症评分结果（x ± s，n = 10） 

Table 3  Results of lung inflammation score of rats in each 

group (x ± s, n = 10 ) 

组别 剂量 炎症评分 

对照 — 0.25±0.02 

模型 — 3.56±0.23* 

红景天苷 30 mg∙kg−1 2.46±0.17# 

 60 mg∙kg−1 1.12±0.11# 

鸦胆子苦醇 100 mg∙mL−1 4.12±0.31# 

红景天苷＋鸦胆子 

苦醇 

60 mg∙kg−1＋100 mg∙mL−1 2.14±0.13▲ 

与对照组比较：*P＜0.05；与模型组比较：#P＜0.05；与红景天

苷 60 mg∙kg−1组比较：▲P＜0.05 

*P < 0.05 vs control group; #P < 0.05 vs model group; ▲P < 0.05 vs 

salidroside 60 mg∙kg−1 group 

2.4  各组大鼠肺组织中 IL-1β、iNOS及Nrf2/Keap1

信号通道相关蛋白表达情况 

与对照组相比，模型组大鼠肺组织中 IL-1β、

iNOS、Keap1 蛋白表达显著升高，Nrf2 蛋白表达显

著降低（P＜0.05）；与模型组相比，红景天苷 30、

60 mg/kg 组大鼠肺组织中 IL-1β、iNOS、Keap1 蛋

白表达水平显著降低，Nrf2 蛋白表达显著升高

（P＜0.05），而鸦胆子苦醇组大鼠肺组织中 IL-1β、

iNOS、Keap1 蛋白表达水平显著升高，Nrf2 蛋白表

达水平显著降低（P＜0.05）；与红景天苷 60 mg/kg

组相比，红景天苷＋鸦胆子苦醇组大鼠肺组织中 IL-

1β、iNOS、Keap1 蛋白表达显著升高，Nrf2 蛋白表

达水平显著降低（P＜0.05），见表 4、图 2。 
 

表 4  IL-1β、iNOS 及 Nrf2/Keap1 信号通道相关蛋白表达情况（x ± s，n = 10） 

Table 4  Expression of IL-1β, iNOS, and Nrf2/Keap1 signal pathway related proteins (x ± s, n = 10 ) 

组别 剂量 IL-1β/β-actin iNOS/β-actin Nrf2/β-actin Keap1/β-actin 

对照 — 0.31±0.07 0.44±0.16 1.75±0.35 0.47±0.12 

模型 — 2.94±0.44* 3.97±0.54* 0.45±0.11* 2.55±0.41* 

红景天苷 30 mg∙kg−1 1.74±0.13# 2.43±0.11# 0.79±0.19# 2.01±0.35# 

 60 mg∙kg−1 0.68±0.17# 1.06±0.12# 1.23±0.22# 1.11±0.21# 

鸦胆子苦醇 100 mg∙mL−1 3.45±0.48# 4.55±0.58# 0.31±0.09# 3.02±0.44# 

红景天苷＋鸦胆子 

苦醇 

60 mg∙kg−1＋100 mg∙mL−1 2.14±0.31▲ 2.54±0.33▲ 0.55±0.12▲ 2.23±0.25▲ 

与对照组比较：*P＜0.05；与模型组比较：#P＜0.05；与红景天苷 60 mg∙kg−1组比较：▲P＜0.05 

*P < 0.05 vs control group; #P < 0.05 vs model group; ▲P < 0.05 vs salidroside 60 mg∙kg−1 group 

 

3  讨论 

细菌感染可以导致支气管肺炎的发生。支气管

肺炎是儿童中最常见的传染病，威胁患者的生命健

康[16-19]。发生支气管肺炎后患者呼吸黏膜增厚和下

呼吸道阻塞，表现症状有发热、咳嗽、肺疼，口服

抗生素是一种基本治疗法式，但会造成组织损伤，

而且由于儿童害怕也会影响治疗依从性[20]。红景天

苷是一种来自传统草药红景天的活性提取物，安全

且来源广泛[21-22]，具有抗炎的作用，可以显著降低

促炎细胞因子 IL-1β 的水平[23]，可以保护心血管系 

     

     

对照               模型         红景天苷 30 mg∙kg−1 

 

 

 

红景天苷 60 mg∙kg−1     鸦胆子苦醇    红景天苷＋鸦胆子苦醇 
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图 2  IL-1β、iNOS 及 Nrf2/Keap1 信号通道相关蛋白表达

情况 

Fig. 2  Expression of IL-1β, iNOS, and Nrf2/Keap1 signal 

pathway related proteins 

统和肺组织[24]。本研究以 SD 大鼠为研究对象，使

用大肠杆菌制造支气管肺炎模型，研究发现与对照

组相比，模型组肺泡灌洗液中嗜酸性粒细胞、中性

粒细胞和淋巴细胞数量、炎症因子 IL-1β、IL-13、

IL-18 水平，及 IL-1β、iNOS 蛋白表达均显著升高，

血管周围和支气管周围大量炎症细胞和炎症评分

显著升高，说明 SD 大鼠支气管肺炎模型制作成功。

给支气管肺炎 SD 大鼠 ip 红景天苷，结果发现与模

型组相比，红景天苷 30、60 mg/kg 组 SD 大鼠肺泡

灌洗液中嗜酸性粒细胞、中性粒细胞和淋巴细胞数

量、炎症因子 IL-1β、IL-13、IL-18 水平，IL-1β、

iNOS 蛋白表达、炎症评分显著降低，血管周围和支

气管周围炎症细胞显著减少，提示红景天苷对支气

管肺炎 SD 大鼠的气道炎症具有显著抑制作用。 

Nrf2/Keap1 信号通道是信号级联反应的一种，

可以控制细胞保护反应，Nrf2 是由核基因编码诱导

保护细胞反应的关键调节剂[25]，Nrf2 与 Keap1 蛋白

相互作用可以直接抑制 Nrf2 的激活，而 Nrf2 的激

活可以减少炎症介质的产生[26]。无论在体外还是在

体内上调 Nrf2 蛋白的表达均可以减轻肺损伤与气

管炎症[27]，而红景天苷可以激活 Nrf2[28]。本研究发

现，使用 Nrf2 抑制剂鸦胆子苦醇可以显著抑制 SD

大鼠肺组织中 Nrf2 蛋白表达，与红景天苷 60 mg/kg

组相比，红景天苷＋鸦胆子苦醇组 SD 大鼠肺泡灌

洗液中嗜酸性粒细胞、中性粒细胞和淋巴细胞数

量、炎症因子 IL-1β、IL-13、IL-18 水平、IL-1β、

iNOS、Keap1 蛋白表达、炎症评分显著升高，血管

周围和支气管周围炎症细胞显著增多，Nrf2 蛋白表

达水平显著降低，表明红景天苷对支气管肺炎 SD

大鼠的气道炎症抑制作用可能同通过激活 Nrf2 蛋

白表达，抑制 Keap1 蛋白表达有关。 

综上所述，红景天苷可以通过激活 Nrf2/Keap1

信号通道缓解支气管肺炎炎症，Nrf2/Keap1 信号通

道有可能作为治疗支气管肺炎的新靶点之一。 
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