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Комбинированные оральные контрацептивы (КОК) – один из наи-
более эффективных и часто используемых методов предохранения от 
нежелательной беременности. Данные препараты используют более 
100 млн женщин во всем мире [8, 9, 11]. В России, как и в большин-
стве развитых и развивающихся стран, наибольшее распространение 
благодаря высокой контрацептивной эффективности, обратимости и 
доступности получили низкодозированные эстроген-гестагенные КОК 
[4]. Следует отметить, что КОК являются не только высокоэффективным 
способом предохранения от беременности, но и средством регуляции 
менструального цикла, профилактики и лечения целой группы гине-
кологических заболеваний [5, 7].

Широкое клиническое использование КОК, содержащих эстрогены и 
прогестагены, началось с 1956 года, а уже через 5 лет, в 1961-м был 
описан первый случай венозного тромбоза у женщины на фоне приема 
данной группы препаратов [4]. К 1967 году Британский комитет по без-
опасности лекарственных средств зарегистрировал уже более 1  000 слу-
чаев развития тромбоэмболии при использовании КОК. К 1970 году 
было окончательно установлено, что риск развития тромбоэмболических 
осложнений у пациенток, применяющих КОК, в 2–3 раза выше, чем у 
женщин в общей популяции без приема данных препаратов [4]. Однако 
КОК того времени содержали невероятно высокие по современным 
меркам дозы гормонов – 150 мкг местранола и 10 мг норэтинодрел 
ацетата.  Снижение дозы эстрогенов со 150 до 35–20 мкг привело к 
значительному уменьшению влияния гормональных контрацептивов на 
свертывающую систему крови и повышению их безопасности [10, 12, 
14]. В настоящее время по рекомендациям ВОЗ доза эстрогенного ком-
понента в составе КОК, использующихся для плановой контрацепции, 
не должна превышать 35 мкг этинилэстрадиола (ЭЭ).

К настоящему времени достаточно подробно изучены КОК-зависимые 
изменения различных параметров коагуляции крови [6, 13, 15]. Со-
временные низкодозированные препараты вызывают незначительное 
(на 10–20 %) увеличение концентрации фибриногена, факторов VII, 
VIII и X, в то же время на 10–20 % снижается содержание активного 
протеина S [8]. 

По данным отдельных исследований, прием КОК приводит к патоло-
гическим сдвигам в физиологии системы гемостаза, свидетельствующим 
о тенденции к развитию гиперкоагуляции на фоне одновременного ком-
пенсаторного усиления активности фибринолиза [1]. Следует отметить, 
что исследования последних лет не дают основания предположить, 
что прием КОК обусловливает активацию свертывающей системы, 
которая имеет место лишь при использовании препаратов с высоким 
содержанием эстрогенов (в настоящий момент с целью контрацепции 
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не используются) и практически не наблюдается при 
использовании низкодозированных КОК [5].

И напротив, по данным других авторов, у здоро-
вых женщин в возрасте до 40 лет при отсутствии 
наследственных и приобретенных факторов риска 
тромбообразования клинически значимого влияния на 
состояние системы  гемостаза при использовании со-
временных низкодозированных и микродозированных 
КОК не выявлено [3, 16]. 

В последнее время многие исследователи уделя-
ют большое внимание наследственным факторам, 
предрасполагающим к возникновению нарушений в 
системе гемостаза и тромботическим осложнениям 
на фоне приема стероидных гормонов [2, 14, 16] 
Так, было установлено, что у женщин с семейным 
дефицитом активности антитромбина III, протеинов 
С и S чаще могут возникать тромбоэмболические 
осложнения на фоне приема КОК [3]. 

Известными факторами риска развития сердечно-
сосудистых осложнений на фоне приема КОК явля-
ются курение, ожирение, возраст старше 37 лет и 
высокие дозы эстрогена в КОК [2, 3, 14, 16]. Соче-
тание нескольких факторов риска у женщин на фоне 
приема КОК, таких как ожирение, сахарный диабет, 
гипертония, увеличивает вероятность развития тром-
боэмболии в 5–10 раз. Повышенный риск развития 
тромбоэмболических осложнений при использовании 
препаратов третьего поколения исследователи связы-
вают с тем, что 86–90 % врачей, рекомендовавших 
данные КОК, назначали их пациенткам с наличием 
уже существующих факторов риска [5].

Целью нашего исследования явилась оценка 
влияния комбинированных оральных контрацептивов 
с учетом дозы эстрогена и длительности приема пре-
парата на состояние системы гемостаза у женщин 
репродуктивного возраста в популяции г. Архан-
гельска.

Методы
Проведено поперечное клинико-лабораторное 

исследование в период декабрь 2010 – октябрь 
2011 года, в котором приняли участие 89 женщин в воз-
расте 29,0 (23,3–35,0) лет. В зависимости от приема 
КОК женщины были разделены на две группы.

Критерии включения в группу 1 – основную (n = 
40):

использование КОК или заместительной гормо- 
нальной терапии (ЗГТ) не менее 6 месяцев;
отсутствие приема лекарственных препаратов,  
влияющих на систему гемостаза;
возраст от 16 до 40 лет включительно; 
наличие информированного согласия женщин  
на участие в исследовании.

Критерии включения в группу 2 – контрольную 
(n = 49):

отсутствие приема КОК и ЗГТ;  
отсутствие приема лекарственных препаратов,  
влияющих на систему гемостаза;
возраст от 16 до 43 лет включительно; 

наличие информированного согласия женщин  
на участие в исследовании. 

В обеих группах использован метод анкетирования 
для выяснения наследственной предрасположенности 
к тромбофилии (семейный анамнез), а также фак-
торов риска развития приобретенной тромбофилии 
(курение, избыточный вес, использование КОК или 
ЗГТ).

В группе 1 женщин, принимающих КОК (n=40), 
были выделены две подгруппы (по 13 человек в 
каждой) в зависимости от дозы эстрогена и дли-
тельности приема препарата. Группу 1а составили 
женщины, принимающие микродозированные КОК 
менее одного года, женщины группы 1б принимали 
низкодозированные КОК более года. 

Всем участницам исследования была выполнена 
комплексная оценка системы гомеостаза: клинический 
анализ крови – общий анализ крови с тромбоцитами, 
липидограмма (холестерин, липопротеины высокой 
плотности (ЛПВП), триглицериды, липопротеины 
низкой плотности (ЛПНП)). В качестве материала 
для исследования использовали периферическую 
кровь, полученную путем пункции локтевой вены и 
стабилизированную 4 % раствором ЭДТА в соотно-
шении 10:1. Исследование проводилось сотрудниками 
отдела клинической биохимии ЦНИЛ Северного го-
сударственного медицинского университета (СГМУ) 
(м. н. с. Бульина Е. А.).

Исходя из цели исследования, выполнено раз-
вернутое лабораторное исследование системы гемо-
стаза. Забор крови для исследования осуществляли 
согласно общепринятым правилам (Баркаган З. С. 
и Момот А. П., 1999) со стабилизатором 3,8 % 
раствором основного цитрата натрия в отношении 
9 частей крови и 1 часть раствора. Стабилизирован-
ную венозную кровь центрифугировали 15 минут при 
3 000 об./мин. Лабораторные исследования системы 
гемостаза осуществляли в течение 30–60 минут с мо-
мента забора крови в полистироловые центрифужные 
пробирки. Анализы выполнены на автоматической 
коагулометрической станции StaCompact фирмы 
“Roshe” (Франция). Исследование системы гемостаза 
проводилось сотрудниками Центра гемостаза ЦНИЛ 
СГМУ (м. н. с. Непомилуева А. А.).

В ходе исследования были определены следующие 
показатели системы гемостаза:

а) состояние эндотелиально-тромбоцитарного звена 
гемостаза – количество тромбоцитов на автомати-
ческом счетчике клеток, референтный показатель 
150–350 ×109/л; 

б) функциональная активность тромбоцитов при 
индукции к аденозиндифосфату (АДФ) и адреналину в 
концентрациях 0,1 мг/мл и 10 мкг/мл соответственно 
(на агрегометре «Биола»).

Были применены методы исследования вторичного 
гемостаза:

1. Характеризующие фазу образования протромби-
назы – активированное частичное тромбопластиновое 
время свертывания крови (АЧТВ) (Hattersley, 1966; 



46

Экология человека 2012.11Медицинская экология

Баркаган З. С., 1975), референтный показатель 
28–40 сек.

2. Характеризующие фазу образования тромбина – 
содержание фибриногена хронометрическим методом 
по Клаусу в цитратной, бедной тромбоцитами плазме, 
референтный показатель 2–4 г/л. 

3. Характеризующие фазу образования фибрина – 
тромбиновое время (Biggs R. M., Macfarlane, 1962), 
референтный показатель 16–20 сек.

4. Исследования физиологических антикоагулянтов 
– прогрессивная активность антитромбина III (AT III), 
референтный показатель 80–120 %. 

Статистическая обработка результатов исследова-
ния проводилась с использованием пакета статисти-
ческих программ SPSS 19.0 for Windows. 

Характер распределения данных оценивали с по-
мощью критерия Шапиро – Уилка. Качественные 
данные представляли как абсолютные частоты (%), 
количественные – с помощью медианы (Md), по-
казывая первый и третий квантили (Q1–Q3). При 
нормальном распределении статистическую значи-
мость между двумя группами оценивали с помощью 
критерия Стьюдента для независимых переменных, 
если распределение имело отклонение от нормаль-
ного, использовали критерий Манна – Уитни. Для 
анализа номинальных данных применяли критерий 
хи-квадрат Пирсона (χ2). Различия считались стати-
стически значимыми при р < 0,05.

Протокол исследования (№ 08/06 от 24.06.2010) 
был одобрен этическим комитетом СГМУ. У участни-
ков исследования было получено информированное 
согласие на участие в исследовании.

Результаты 
Возраст участниц исследования в группе 1 со-

ставил 29,0 (24,0–36,0) лет, в группе 2 – 28,0 
(23,0–34,5), р = 0,166. Индекс массы тела (ИМТ) 
в группе 1 – 20,8 (19,4–22,4), в группе 2 – 20,8 
(19,7–23,0), р = 0,953.

При анализе видов КОК и ЗГТ в зависимости от 
дозы эстрогена и длительности приема данных пре-
паратов выявлено, что низкодозированные, содержа-
щие 30 мкг эстрогена (Жанин, Регулон, Ярина), и 
микродозированные, содержащие 20 мкг эстрогена 
(Логест, Джес, Линдинет 20), препараты принимали 
47,4 % женщин. Остальные (5,2 %) использовали 
ЗГТ, а именно Фемостон 2/10. Длительность не-
прерывного приёма КОК и ЗГТ на момент забора 
крови составляла от 6 месяцев до 6 лет (в среднем 
11,0 (6,0–28,8) месяца).

Акушерско-гинекологический анамнез женщин 
не выявил статистически значимых различий между 
группами 1 и 2. В группе 1 (n = 38) 50 % женщин 
имели в анамнезе роды, в группе 2 – 33,3 % (р = 
0,124). Частота абортов составила 26,3 и 11,1 % в 
группах 1 и 2 соответственно (р = 0,073). 

Анализ частоты встречаемости такого тромботи-
ческого фактора риска, как курение, показал, что в 
группе 1 курят 10,5 % женщин, в группе 2 – 12,8 %. 

Статистически значимых различий между группами 
не выявлено (р = 0,750).

Был изучен тромбофилический анамнез и наслед-
ственность по тромботическим осложнениям участниц 
исследования, представленные в табл. 1 и 2, в том 
числе было проведено сравнение долей встречаемости 
заболеваний. При анализе наследственности учиты-
валась степень родства первой и второй линии.

Таблица 1
Тромбофилический анамнез участниц исследования, %

Заболевание
Группа 1
(n=35)

Группа 2
(n=45)

р

Инфаркт миокарда 0 0 –

Инсульт 0 0 –

Гипертоническая болезнь 2,6 0 0,274

Варикозная болезнь 18,4 11,1 0,345

Тромбоз глубоких вен верхних 
или нижних конечностей

0 0 –

Поверхностный тромбоз вен 10,5 2,2 0,113

Сахарный диабет I и II типа 0 0 –

Ожирение 15,8 17,8 0,810

Мигрень 18,4 24,4 0,507

Аллергия 2,6 6,7 0,392

Выкидыши в анамнезе 15,8 11,1 0,531

Таблица 2
Наследственность участниц исследования по тромботическим 

осложнениям, %

Заболевание
Группа 1
(n=38)

Группа 2
(n=45)

р

Внезапная смерть у близких 
родственников

10,5 11,1 0,932

Инфаркт миокарда 21,1 13,3 0,349

Инсульт 39,5 42,2 0,800

Гипертоническая болезнь 60,5 55,6 0,648

Варикозная болезнь 44,7 37,8 0,527

Тромбоз глубоких вен верхних 
или нижних конечностей

2,6 4,4 0,659

Поверхностный тромбоз вен 7,9 13,3 0,427

Сахарный диабет I типа 0 0 –

Сахарный диабет II типа 23,7 17,8 0,506

Ожирение 13,2 15,6 0,757

Мигрень 5,3 11,1 0,339

Аллергия 0 0 –

Выкидыши 13,2 15,6 0,757

Результаты исследования системы гомеостаза, вклю-
чающие общий анализ крови, и анализ системы гемо-
стаза представлены в табл. 3 и 4 соответственно. 

Статистически значимые различия между груп-
пами обнаружены в содержании эритроцитов (р = 
0,006).

Показатели липидного спектра представлены на 
рис. 1, статистически значимые различия между основ-
ной (n = 40) и контрольной (n = 48) группами обна-
ружены в концентрациях триглицеридов (р = 0,006).
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Следующим этапом исследования явился анализ 
показателей гомеостаза в зависимости от дозы и дли-
тельности приема КОК. Статистически обработанные 
результаты общего анализа крови и анализа системы 
гемостаза участниц исследования, разделенных на две 
подгруппы в зависимости от дозы эстрогена и длитель-
ности приема КОК, представлены в табл. 5 и 6.

Таблица 5
Показатели системы гемостаза участниц исследования в за-
висимости от дозы эстрогена и длительности приема комби-

нированных оральных контрацептивов

Показатель крови Группа 1а Группа 1б р

Эндотелиально-тромбоцитарное звено гемостаза

Количество 
тромбоцитов,109/л
n=12/13

250 
(187–269)

226 
(203–249)

0,532

Агрегационная активность 
тромбоцитов при индукции 
с АДФ, %
– размер агрегатов, у. е.
n=12/12

54,4 
(36,2–64,6)

13,1 (10,6–
15,4)

52,1 
(30,5–73,4)

14,0 (10,1–
17,0)

0,723

0,604

Агрегационная активность 
тромбоцитов при индукции 
с адреналином, %
– размер агрегатов, у. е.
n=11/8

38,2 
(25,9–58,5)

8,1 
(7,2–10,2)

57,3 
(34,5–70,0)

10,2 
(7,8–11,2)

0,152

0,319

Плазменное звено гемостаза

АЧТВ, сек.
n=13/13

37,6 
(35,0–43,7)

36,0 
(34,3–39,6)

0,247

Фибриноген, г/л
n=13/13

2,80 
(2,29–3,29)

2,59 
(2,17–2,84)

0,186

Активность антитромбина 
III, %
n=13/13

95,0 
(88,5–107,5)

91,0 
(85,5–102,5)

0,614

Тромбиновое время, сек.
n=13/13

21,0 
(18,0–22,0)

20,0 
(19,0–21,25)

0,764

Эуглобулиновый фибрино-
лиз, сек.
n=10/11

80,0 
(66,0–104,0)

73,0 
(65,0–81,0)

0,318

Примечание. Через дробь указано число участниц в группе 1а 
и группе 1б соответственно. 

Таблица 6
Общий анализ крови участниц исследования в зависимости 

от дозы эстрогена и длительности приема комбинированных 
оральных контрацептивов

Показатель крови Группа 1а Группа 1б р

Лейкоциты, 109/л
n=12/13

5,3 
(4,8–6,6)

5,0 
(4,5–6,9)

0,919

Гемоглобин, г/л
n=13/13

130 
(127–138)

129 
(125–134)

0,511

Гематокрит, %
n=12/13

37,4 
(36,6–38,3)

37,1 
(35,4–38,4)

0,737

Эритроциты, 1012/л
n=12/13

4,4 
(4,2–4,6)

4,5 
(4,1–4,7)

0,987

Средний объем тромбоци-
тов (МПВ), fl
n=13/13

9,0 
(8,5–9,6)

8,8 
(8,1–9,4)

0,431

Абсолютное содержание 
тромбоцитов (РСГ), кл/л
n=13/13

0,20 
(0,17–0,24)

0,20 
(0,18–0,22)

0,441

Примечание. Через дробь указано число участниц в группе 1а 
и группе 1б соответственно. 

Таблица 3
Показатели системы гемостаза участниц исследования

Показатель крови Группа 1 Группа 2 р

Эндотелиально-тромбоцитарное звено гемостаза

Количество 
тромбоцитов,109/л
n=39/48

240,1 
(224,4–255,9)

243,6
(228,4–258,8) 0,748

Агрегационная активность 
тромбоцитов при индукции 
с АДФ, %
– размер агрегатов, у. е.
n=37/49

57,6 
(37,3–65,4)

13,9 
(10,6–16,3)

64,9 
(57,5–72,5)

13,9 
(11,7–16,0)

0,008

0,887

Агрегационная активность 
тромбоцитов при индукции 
с адреналином, %
– размер агрегатов, у. е.
n=28/40

50,9 
(30,3–62,4)

9,6 
(7,6–11,1)

57,5 
(40,8–68,5)

10,1 
(5,8–11,9)

0,282

0,760

Плазменное звено гемостаза

АЧТВ, сек.
n=40/48

37,6 
(35,0–41,2)

42,2 
(38,1–46,9) 0,002

Фибриноген, г/л
n=40/49

2,69 
(2,52–2,86)

2,67
(2,52–2,82) 0,887

Активность антитромбина 
III, %
n=39/48

94,6 
(91,1–98,2)

97,4 
(93,4–101,4) 0,268

Тромбиновое время, сек.
n=40/48

21,0 
(19,0–22,0)

19,5 
(18,0–21,0) 0,236

Эуглобулиновый фибрино-
лиз, сек.
n=35/44

74,0 
(66,0–84,0)

72,5 
(69,0–80,0) 0,988

Примечания. Через дробь указано число участниц в группе 1 и 
группе 2 соответственно. Жирным шрифтом выделены статисти-
чески значимые различия в определенных показателях.

Таблица 4
Общий анализ крови участниц исследования

Показатель крови Группа 1 Группа 2 р

Лейкоциты, 109/л
n=39/48

5,50 
(4,80–6,70)

5,50 
(4,90–6,35) 0,963

Гемоглобин, г/л
n=40/48

127,7 
(125,0–130,4)

129,7 
(126,7–132,8) 0,330

Гематокрит, %
n=39/48

36,7 
(35,8–37,5)

37,4 
(36,5–38,2) 0,248

Эритроциты, 1012/л
n=39/48

4,34 
(4,23–4,45)

4,54 
(4,45–4,63) 0,006

Средний объем тромбо-
цитов, fl
n=40/48

8,84 
(8,58–9,11)

8,90 
(8,67–9,13) 0,761

Абсолютное содержание 
тромбоцитов (РСГ), кл/л
n=40/48

0,21 
(0,20–0,22)

0,214 
(0,20–0,23) 0,532

Примечание. Через дробь указано число участниц в группе 1 и 
группе 2 соответственно. Жирным шрифтом выделены статисти-
чески значимые различия в определенных показателях.

Рис. 1. Показатели липидного спектра участниц исследования, 
ммоль/л
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Показатели липидного спектра представлены на 
рис. 2, статистически значимых различий между груп-
пами 1а (n = 13) и 1б (n = 13) не обнаружено.

Рис. 2. Показатели липидного спектра участниц исследования 
в зависимости от дозы эстрогена и длительности приема комби-
нированных оральных контрацептивов, ммоль/л

Обсуждение результатов
Анализ основных характеристик участниц исследо-

вания, являющихся факторами риска развития при-
обретенной тромбофилии, показал, что статистически 
значимые различия между основной и контрольной 
группами отсутствуют, следовательно, группы сопо-
ставимы по возрасту, акушерско-гинекологическому 
анамнезу, ИМТ и курению. Тем не менее следует 
отметить, что среди участниц исследования, прини-
мавших КОК, 50 % составили рожавшие женщины, 
а каждая четвертая имела в анамнезе медицинский 
аборт. В контрольной же группе роды были у каждой 
третьей женщины, а аборт у каждой десятой. Это объ-
ясняется тем, что более 50 % женщин после родов 
не планируют рождения еще одного ребенка [5], а 
аборт побуждает женщину искать более надежные 
методы контрацепции, в частности прием КОК.

При анализе тромбофилического анамнеза и на-
следственности участниц исследования статистически 
значимых различий в показателях обнаружено не 
было, следовательно, по этим показателям выборки 
также сопоставимы.

В ходе изучения влияния КОК на липидный спектр 
крови обнаружены статистически значимые различия 
в концентрациях триглицеридов (р = 0,006), свиде-
тельствующие о тенденции увеличения их уровня у 
женщин, принимающих КОК. Этой теме посвящено 
большое количество исследований. Так, в работах о 
препаратах третьего поколения [5] отмечалось, что 
они не влияют на содержание общего холестерина 
крови, но повышают концентрацию триглицеридов и 
уровень ЛПВП. В других исследованиях, изучавших 
влияние на липидный спектр крови трехфазных КОК 
[5], клинически значимых изменений обнаружено не 
было. Однако имелись сообщения о том, что они уве-
личивают уровень триглицеридов в крови в большей 
степени, чем монофазные оральные контрацептивы 
у здоровых женщин [5].

Анализ эндотелиально-тромбоцитарного звена ге-
мостаза показал статистически значимые различия по 
показателям агрегационной активности тромбоцитов 
при индукции с АДФ (р = 0,008). Причем большую 

агрегационную активность имели тромбоциты у жен-
щин контрольной группы, тем не менее показатели 
обеих групп не выходили за пределы референтных 
значений – 50–80 %.

В результате исследования основных показателей 
коагулограммы обнаружены статистически значимые 
различия по показателю АЧТВ (р = 0,002), свиде-
тельствующие о тенденция к развитию состояния 
гиперкоагуляции у женщин, принимающих КОК. 
Однако полученные результаты также находятся в 
пределах референтных значений. По нашему мнению, 
это связано с тем, что все участницы исследования 
использовали препараты с максимальной дозой ЭЭ 
30 мкг, что не только не превышает, а даже меньше 
дозы ЭЭ, рекомендуемой ВОЗ (35 мкг). Следует 
отметить, что практически всем женщинам, уча-
ствующим в исследовании, КОК были назначены 
врачом-гинекологом.

При исследовании показателей общего анализа 
крови, липидограммы и системы гемостаза у женщин 
в зависимости от дозы эстрогена и длительности 
приема КОК статистически значимых различий 
обнаружено не было, однако отмечена тенденция к 
гиперкоагуляции по показателю АЧТВ и активности 
антитромбина III. 

Таким образом, по данным нашего исследования, 
у женщин репродуктивного возраста г. Архангельска 
использование современных комбинированных ораль-
ных контрацептивов с низкой дозой этинилэстродиола 
не было выявлено патологических состояний в виде 
тромбинемии при наличии тенденции к формированию 
состояния хронометрической гиперкоагуляции.
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HOMEOSTASIOLOGICAL STATUS OF WOMEN AGAINST 
RECEPTION OF COMBINED ORAL CONTRACEPTIVES

1D. R. Gamyrkina, 1,2N. A.Vorobyova

1Northern State Medical University,
1,2Northern Branch of Hematological Research Center 
RAMS, Arkhangelsk, Russia

Aim: Assessment of influence of the combined oral contra-
ceptives, taking into account estrogen doses and duration of 
the preparation use, on condition of the homeostasis system in 
women at reproductive age in the population of Arkhangelsk. 
Methods: A cross-sectional clinical-laboratory study of influ-
ence of the combined oral contraceptives on the homeostasis 
system has been carried out. Results: Statistically significant 
distinctions were received as an indicator of activated partial 
thromboplastin time (р = 0.002), that testified a tendency 
to hypercoagulation in the women taking the combined oral 
contraceptives in comparison with the control group. 

Keywords: homeostasis, system of hemostasis, combined 
oral contraceptives, thrombophilia
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