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２２３例颈项透明层增厚胎儿的染色体核型

及ａＣＧＨ结果分析

麦明琴
　熊盈　魏然　赵馨　何薇　卢建　郭莉　潘小英

（广东省妇幼保健院 医学遗传中心，广东 广州　５１００１０）

【摘要】　目的　评估胎儿ＮＴ增厚的染色体异常风险，为临床咨询提供参考依据。方法　回顾性分析

２２３例于广东省妇幼保健院诊断 ＮＴ增厚或临界增厚胎儿的染色体核型分析及ａＣＧＨ结果。结果　１

例绒毛染色体细胞培养失败。Ｇ显带结果发现染色体异常胎儿４７例（２１．２％），其中致病性异常３５例

（１５．８％）；ａＣＧＨ检出３７例（１６．６％）异常，其中致病性异常３５例（１５．７％）。按照ＮＴ值分组，２．５ｍｍ≤

ＮＴ＜３．０ｍｍ者共６７例，Ｇ显带分析及ａＣＧＨ 共检出致病染色体异常５例（７．５％）；３．０ｍｍ≤ＮＴ＜

３．５ｍｍ者共６２例，共检出致病染色体异常６例（９．７％）；３．５ｍｍ≤ＮＴ＜４．０ｍｍ者共３６例，共检出致病

染色体异常６例（１６．７％）；４．０ｍｍ≤ＮＴ＜５．０ｍｍ者共２９例，共检出致病染色体异常９例（３１．０％）；ＮＴ

≥５ｍｍ者共２９例，共检出致病染色体异常１１例（３７．９％）。ＮＴ增厚合并其他超声异常者共２９例，Ｇ

显带核型及ａＣＧＨ分析发现有８例（２７．６％）存在致病性染色体异常。结论　胎儿ＮＴ增厚与染色体异

常关系密切，且染色体异常风险随ＮＴ值增高而增高，ａＣＧＨ技术能提高致病性ＣＮＶｓ的检出率，建议

ＮＴ增厚胎儿应同时行传统染色体核型和ａＣＧＨ分析。
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　　颈项透明层（ｎｕｃｈａｌｔｒａｎｓｌｕｃｅｎｃｙ，ＮＴ）是指超

声图像上胎儿颈后皮下液体积聚形成颈后无回声

区。以往研究表明，ＮＴ增厚与胎儿染色体异常、胎

儿结构异常及胎儿遗传基因综合征等有关。自

１９９２年起有学者
［１］提出将 ＮＴ值作为胎儿早孕期

染色体筛查的超声指标，目前胎儿 ＮＴ检查已被广

泛应用于孕１１～１３
＋６周的超声筛查。除传统的染
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色体核型分析外，基于微阵列芯片的比较基因组杂

交（ａｒｒａｙｂａｓｅｄｃｏｍｐａｒａｔｉｖｅｇｅｎｏｍｉｃｈｙｂｒｉｄｉｚａｔｉｏｎ，

ａＣＧＨ）也被越来越多的应用于产前诊断中。ａＣＧＨ

能够在全基因组水平进行扫描，检出１００ｋｂ以下的

基因拷贝数变异（ｃｏｐｙｎｕｍｂｅｒｖａｒｉａｔｉｏｎ，ＣＮＶ），对

染色体微重复、微缺失等异常优于传统的Ｇ显带检

测方法。本文回顾性总结了２２３例ＮＴ增厚胎儿的

染色体核型及ａＣＧＨ结果，探讨染色体检查在 ＮＴ

增厚胎儿产前诊断中的意义，希望为临床决策提供

参考依据。

１　对象与方法

１．１　研究对象　回顾性分析了２０１３年１月至

２０１４年１２月于广东省妇幼保健院行孕１１～１３
＋６周

的超声筛查诊断为 ＮＴ增厚或临界增厚，伴或不伴

其余超声结构异常，并行介入性产前诊断查胎儿染

色体核型分析及ａＣＧＨ检测的病例２２３例。

１．２　研究方法

１．２．１　超声检查　由经过专业培训的医生进行超

声检查。ＮＴ的测量方法采用英国胎儿医学基因会

规定的测量方法：①应于妊娠１１～１３
＋６周，胎儿头

臀径为４５～８４ｍｍ时进行；②应取得胎儿正中矢状

切面图，并在胎儿自然姿势时测量；③图像放至最

大，只显示胎儿头部及上胸部，光标轻微移动只会改

变测量结果０．１ｍｍ；④测量皮肤内缘至脊柱外软组

织外缘间的最宽距离，游标尺应放在定义ＮＴ厚度

的两条强回声线之间；⑤上述方法，ＮＴ测量３次，

取其最大值。ＮＴ值≥３ｍｍ 诊断为 ＮＴ增厚，２．

５ｍｍ≤ＮＴ＜３．０ｍｍ诊断为临界增厚。

１．２．２　介入性产前诊断　８９例孕妇于孕１１～１３

周经腹行胎儿绒毛活检术，抽取绒毛组织１０ｍｇ；

１２４例孕妇于孕１８～２４周行羊膜腔穿刺术抽取羊

水２０～３０ｍｌ；１０例患者于孕２４周行脐静脉穿刺术

抽取脐血１．５～１．７ｍｌ。所有穿刺均在超声引导下

由具有产前诊断资质经验丰富的医生进行操作。

１．２．３　实验室检查　①染色体核型分析：采用原位

细胞培养法，常规进行细胞培养、收获、制片和Ｇ显

带、全自动扫描仪扫描、拍照，按照人类细胞遗传学

国际命名体制（ＩＳＣＮ２００９）标准进行Ｇ显带染色体

核型分析诊断，必要时加做Ｃ显带、Ｎ显带；②染色

体微阵列芯片比较基因组杂交：使用ａｇｉｌｅｎｔ公司生

产的８×６０ｋ的芯片进行全基因组扫描检测，结果参

照ＤＥＣＩＰＨＥＲ、ＩＳＣＡ、ＯＭＩＭ、ＤＧＶ、ＵＣＳＣ等数据

库进行分析。

１．２．４　统计学方法　应用ＳＰＳＳ１３．０统计软件，采

用ＫｒｕｓｋａｌＷａｌｌｉｓＨ检验进行分析，犘＜０．０５为差

异有统计学意义。

２　结果

２．１　基本信息　共收集２２３例产前超声提示胎儿

ＮＴ增厚或临界增厚的资料。２２３例孕妇的年龄范

围为１９～４６岁，平均年龄为（２８．８９±４．９９）岁，其中

预产期年龄≥３５岁的高龄孕妇２５例（１１．２１％）。

ＮＴ值的范围为２．５～１３．８ｍｍ，平均厚度（３．８１±

１．５７）ｍｍ。１９４例为单纯 ＮＴ异常；１２例为 ＮＴ增

厚合并胎儿淋巴水囊瘤，其中２例合并水肿；３例胎

儿ＮＴ增厚合并全身皮肤水肿；５例合并其余单纯

超声软指标异常，其中３例为鼻骨显示不清或发育

不良，１例为单脐动脉，１例为脉络丛囊肿；１例合并

胎儿右位心及膈肌发育不良，１例合并胎儿马蹄肾、

双侧脉络丛囊肿及单脐动脉；２例合并胎儿复杂心

脏畸形：房室间隔缺损、右室发育不良、三尖瓣闭锁、

肺动脉狭窄、大动脉转位等；１例合并胎儿心律失

常；１例合并胎儿腹腔内囊性包块、羊水过多；１例合

并胎儿室管膜下囊肿；１例合并单纯羊水过多；还有

１例为双绒毛膜双羊膜囊双胎之一胚胎停育后的存

活胎。

２．２　结果分析

２．２．１　２２３例中除１例因绒毛染色体培养失败未

获得染色体Ｇ显带结果外，其余均获得胎儿染色体

核型及ａＣＧＨ结果。４７例（２１．２％）胎儿染色体Ｇ

显带结果异常，致病性异常３５例（１５．８％）。其中

２１三体１９例（８．６％），１８三体５例（２．３％），１３三

体２例（０．９％），Ｘ单体２例（０．９％），胎儿染色体不

平衡易位 ３ 例（１．４％），染色体平衡易位 ３ 例

（１．４％），染色体倒位５例（２．３％），染色体缺失２例

（０．９％），非倒位型多态性改变４例（１．８％），２例

（０．９％）为嵌合型异常。
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２．２．２　２２３例ａＣＧＨ结果中，共３７例（１６．６％）出

现ａＣＧＨ 结果异常，致病性异常３５例（１５．７％）。

２５例胎儿染色体三体及２例Ｘ单体异常结果与Ｇ

显带核型结果一致，另１例除检出２１三体外，还发

现存在Ｘｑ２２．３１上１．５Ｍｂ纯合缺失，为性染色体

连锁鱼鳞病致病位点。２例胎儿染色体２２ｑ１１．２１

区域出现缺失，临床上可能表现为 ＤｉＧｅｏｒｇｅ综合

征。Ｇ显带核型提示为不平衡易位及染色体缺失胎

儿的ａＣＧＨ均检测出相对应的异常。Ｇ显带结果

为平衡易位、倒位及其余多态性改变胎儿的ａＣＧＨ

结果均未见明显异常。１例ａＣＧＨ 检出 Ｘｑ２２．３１

上１．５Ｍｂ重复，查询数据库考虑为良性变异。还有

１例４号染色体出现微重复，临床意义暂不明确。

因篇幅有限，表１列举了除２１三体、１８三体及

４５，Ｘ单体外的染色体异常。

２．２．３　按照 ＮＴ值分组对染色体结果进行分析

（表２）。

表１　Ｇ显带及ａＣＧＨ部分阳性结果

年龄（岁）ＮＴ（ｍｍ） Ｇ显带 ａＣＧＨ

１ ３３ ５．４ ４７，ｘｙ，＋２１ ２１三体，Ｘｑ２２．３１１．５Ｍｂ缺失

２ ２６ ３．２ ４７，ｘｙ，＋ｄｅｒ（１４）ｔ（１２；１４）（ｐ１３．２；ｑ２３．２）
ａｒｒ１２ｐ１３．３３ｐ１３．２（１００６８２１１４３０９４６）×３；ａｒｒ１４ｑ１１．

２ｑ２３．２（１９５４２３８８６３９４８９７２）×３

３ ２５ ３．８ ４６，ｘｘ，ｄｅｌ（１３）（ｑ１３ｑ２１．３） ａｒｒ１３ｑ１３．３ｑ２１．３２（３８０４９１０７６５９６８７８６）×１

４ ２４ ４．６ ４６，ｘｙ ａｒｒ２２ｑ１１．２１（１７２９９９４２１９７７０５１４）×１

５ ２９ ３．０
４６，ｘｙ，ｄｅｒ（４）ｔ（３；４）（ｐ２４；ｑ３４）ｐａｔ，ｔ（８；２２）（ｑ２２；ｑ１２）

ｍａｔ

ａｒｒ３ｐ２６．３ｐ２４．３（６８９４９１９５３１８６６）×３；ａｒｒ４ｑ３４．３ｑ３５．

２（１７８５３００２３１９１１３３６６８）×１

６ ２５ ２．６ ４６，ｘｘ
ａｒｒ４ｑ１２ｑ１３．１（５８０２４０８１６２４４５２５９）×３

ＶＯＵＳ

７ ３４ ５．６ ４６，ｘｙ，ｄｅｌ（１８）（ｐ１１．２） ａｒｒ１８ｐ１１．３２ｐ１１．２１（４３１６１１４９７０９９）×１；

８ ２６ ２．７ ４６，ｘｙ ａｒｒ２２ｑ１１．２１（１７２９９９４２１９７７０５１４）×１

９ ３１ ６．２ ４６，ｘｙ，ｄｅｒ（１３）ｔ（１０；１３）（ｑ２３；ｑ３４） ｄｕｐ（１０）（ｑ２３．３３ｑ２６．３）；ｄｅｌ（１３）（ｑ３４）

１０ ２７ ２．９ ４６，ｘｙ Ｘｐ２２．３１１．５Ｍｂ重复；良性

１１ ２６ ３．０ ４５，ｘｙ，ｄｅｒ（１４；１５）（ｑ１０；ｑ１０） 未见异常

１２ ２１ ２．５ ４６，ｘ，ｉｎｖ（ｙ） 未见异常

１３ ２７ ３．２ ４６，ＸＮ，ｔ（１２；１４）（ｐ１３；ｑ２３）ｍａｔ 未见异常

１４ ３９ ２．８ ４６，ｘｘ，ｉｎｖ（３）（ｐ１１ｑ２１） 未见异常

１５ ３３ ６．３ ４６，ｘｘ，ｉｎｖ（７）（ｐ１３ｑ３１．２） 未见异常

１６ ２６ ２．６ ４６，ＸＸ，ｉｎｖ（９）（ｐ１１ｑ１３） 未见异常

１７ ２９ ３．８ ４６，ｘｘ，ｔ（１；４）（ｑ２３；ｑ２３）ｍａｔ 未见异常

１８ ２６ ２．９ ４６，ｘｙ，ｉｎｖ（９）（ｐ１１ｑ１３） 未见异常

１９ ２２ ２．９ ｍｏｓ４６，ｘｙ［２７］／４６，ｘｘ［３］ 未见异常

２０ ２９ ２．６ ｍｏｓ４７，ｘｘ，＋３［２］／４６，ｘｘ［２３］ 未见异常

表２　ＮＴ分组与染色体结果关系

ＮＴ值（ｍｍ） 例数（例）
Ｇ显带异常

致病［例（％）］总例［例（％）］
Ｈ 犘

ａＣＧＨ异常

致病［例（％）］总例［例（％）］
Ｈ 犘

２．５≤ＮＴ＜３．０ ６７ ４（６．０） ８（１１．９） ３（４．５） ５（７．５）

３．０≤ＮＴ＜３．５ ６２ ６（９．７） １０（１６．１） ６（９．７） ６（９．７）

３．５≤ＮＴ＜４．０ ３６ ６（１６．７） ７（１９．４） ２０．３６ ０．０００ ６（１６．７） ６（１６．７） ２３．９８ ０．０００

４．０≤ＮＴ＜５．０ ２９ ８（２７．６） ９（３１．０） ９（３１．０） ９（３１．０）

ＮＴ≥５ ２９ １１（３７．９） １２（４１．４） １１（３７．９） １１（３７．９）

　　２．５ｍｍ≤ＮＴ＜３．０ｍｍ者共６７例，共检出致病

染色体异常５例（７．５％）。Ｇ显带核型及ａＣＧＨ分

析发现１８三体和２１三体各１例（１．５％）；Ｇ显带核

型分析发现嵌合体２例（３．０％），其中１例 ＮＴ２．

６ｍｍ，核型为ｍｏｓ４７，ＸＸ，＋３［２］／４６，ＸＸ［２３］，另１

例ＮＴ２．９ｍｍ，核型为 ｍｏｓ４６，ＸＹ［２７］／４６，ＸＸ［３］，

２例ａＣＧＨ检测均未见明显异常，因２例均为绒毛

活检结果，充分遗传咨询，建议行羊膜腔穿刺术进一

步确诊，两例孕妇均未复诊。此外，Ｇ显带核型分析

还发现４例良性变异４６，Ｘ，ｉｎｖ（ｙ），４６，ＸＸ，ｉｎｖ（９）

９１
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（ｐ１１ｑ１３），４６，ＸＸ，ｉｎｖ（３）（ｐ１１ｑ２１），４６，ＸＹ，１６ｑｈ

＋，均无ａＣＧＨ 异常，已建议父母双方行染色体检

查。而ａＣＧＨ 发现１例 ＮＴ值为２．７ｍｍ 的胎儿

２２ｑ１１．２１出现２．５Ｍｂ缺失，与ＤｉＧｅｏｒｇｅ综合征相

关；１例ａＣＧＨ检出Ｘｑ２２．３１上出现可疑良性变异

的微重复，另１例发现４ｑ１２上出现临床意义暂不明

确的微重复，此３例Ｇ显带均未发现异常。

３．０ｍｍ≤ＮＴ＜３．５ｍｍ者共６２例，共检出致病

染色体异常６例（９．７％）。Ｇ显带核型及ａＣＧＨ分

析发现２１三体４例（６．５％），不平衡易位２例（ＮＴ

值分别为３．２ｍｍ和３．０ｍｍ），经父母染色体验证，

这２例胎儿父亲均为平衡易位携带者。Ｇ显带分析

发现２例ＮＴ分别为３．０ｍｍ和３．２ｍｍ胎儿为平衡

易位携带者，无ａＣＧＨ结果异常，来源于母亲。

３．５ｍｍ≤ＮＴ＜４．０ｍｍ者共３６例，共检出致病

染色体异常６例（１６．７％）。Ｇ显带核型及ａＣＧＨ

分析发现２１三体４例（１１．１％），１３号染色体缺失１

例（ＮＴ值３．８ｍｍ），Ｘ单体１例（ＮＴ３．６ｍｍ）。Ｇ显

带发现平衡易位１例（ＮＴ３．８ｍｍ），无ａＣＧＨ 结果

异常，来源于母亲。

４．０ｍｍ≤ＮＴ＜５．０ｍｍ者共２９例，共检出致病

染色体异常９例（３１．０％）。Ｇ显带核型及ａＣＧＨ

分析发现２１三体４例（１３．８％），１３三体和１８三体

各２例（６．９％）。ａＣＧＨ发现１例与ＤｉＧｅｏｒｇｅ综合

征相关的２２ｑ１１．２２．５Ｍｂ缺失（ＮＴ４．６ｍｍ），Ｇ显

带未见异常。

ＮＴ≥５ｍｍ者共２９例，共检出致病染色体异常

１１例（３７．９％）。Ｇ显带核型及ａＣＧＨ分析发现２１

三体６例（２０．７％），１８三体２例（６．９％），Ｘ单体１

例（ＮＴ１３．８ｍｍ），染色体缺失和不平衡易位各１例

（ＮＴ分别为５．６ｍｍｍ和６．２ｍｍ）。

根据统计学分析，不同的ＮＴ值组间染色体异

常的发生率有显著差异，且染色体异常风险随 ＮＴ

值增高而增高，犘＜０．０５。

２．２．４　ＮＴ增厚合并其他超声异常者共２９例，Ｇ

显带核型及ａＣＧＨ 分析发现有８例（２７．６％）存在

致病性染色体异常。ＮＴ增厚合并淋巴水囊瘤者共

１２例，胎儿染色体异常比例高达５０％，其中１８三体

２例，２１三体２例，Ｘ单体１例，不平衡易位１例。

ＮＴ合并超声软指标异常５例，其中 ＮＴ值５．６ｍｍ

合并单脐动脉者存在１８ｐ１１．２上２６．８Ｍｂ致病缺

失。其余超声合并严重结构畸形者未见明显染色体

异常。

３　讨论

妊娠１４周前颈部淋巴囊与颈静脉窦未完全相

通，少量淋巴液集聚颈部出现短暂回流障碍，形成暂

时性ＮＴ，妊娠１４周应消退
［２］。ＮＴ增厚的病理生

理学机制目前仍然不明确，可能的原因有先天性心

脏缺陷、淋巴系统发育迟缓、细胞外间质成分改变、

先天性感染、其他结构畸形等［３］。对于 ＮＴ截断值

的判定仍有争议，目前国际上多用 ＮＴ厚度超过第

９５百分位数为ＮＴ增厚，在我国ＮＴ增厚截断值缺

乏统一数值标准，我们中心以 ＮＴ在２．５～３．０ｍｍ

间为临界增厚，ＮＴ≥３．０ｍｍ为增厚。

ＮＴ增厚与染色体异常关系密切，且风险随ＮＴ

值的增加而增加。有文献报道，在ＮＴ增厚胎儿中

１４．２％～２３％合并染色体异常
［４６］。１项９６１２７例

单胎妊娠研究表明，ＮＴ在≤３．４ｍｍ、３．５～４．４ｍｍ、

４．５～５．４ｍｍ、５．５～６．４ｍｍ和≥６．５ｍｍ时染色体

异常的发生率分别为０．３３％、２１．１２％、３３．３３％、

５０．５１％和６４．４５％
［７］。在我们的研究中，ＮＴ增厚

胎儿致病性染色体异常的发生率为１６．６％，其中以

２１三体、１８三体、１３三体及Ｘ单体等数目异常为

主，与以往文献相符。通过染色体Ｇ显带核型分析

及ａＣＧＨ检测，ＮＴ在２．５～２．９ｍｍ、３．０～３．４ｍｍ、

３．５～４．０ｍｍ、４．０～５．０ｍｍ、≥５．０ｍｍ时胎儿致病

染色体异常的发生率分别为７．５％、９．７％、１６．７％、

３１％、３７．９％。有文献建议，ＮＴ≥３．０ｍｍ者直接行

产前诊断，ＮＴ临界增厚（２．５～３．５ｍｍ）者先行非整

倍体筛查后根据风险值再决定是否要行介入性产前

诊断［８］。在我们的研究中，２．５ｍｍ≤ＮＴ＜３．０ｍｍ

者胎儿致病性染色体异常的发生率为７．５％。为防

漏诊，对于ＮＴ临界增厚的胎儿，建议遗传咨询后由

患者知情决定是否进一步产前诊断。

除染色体异常外，ＮＴ增厚与胎儿结构异常有

关系。在我们研究中，ＮＴ增厚合并淋巴水囊瘤、水

肿、先天性心脏畸形、室管膜下囊肿、腹腔囊性包块、

０２
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羊水过多等异常，也合并有单脐动脉、鼻骨发育不

良、脉络丛囊肿等超声软指标改变，与以往文献相

符。特别值得注意的是，ＮＴ增厚合并淋巴水囊瘤

胎儿染色体异常的风险高达５０％。

染色体异常包括数目异常和结构异常，后者又

包括染色体片段的缺失、重复和易位。染色体的微

缺失、微重复异常与智力低下、生长发育迟缓、先天

性结构畸形等异常密切相关。传统的核型分析可能

会漏诊一些细微的染色体异常，而ａＣＧＨ对ＣＮＶｓ

的改变敏感，可以对这些微小异常进行补充检测。

有文献报道，在ＱＦＰＣＲ检测结果为阴性的ＮＴ增

厚胎儿中，ａＣＧＨ 额外检出了约１２．８％的致病性

ＣＮＶｓ
［９］。在我们的研究中，ａＣＧＨ 检测出２例

２２ｑ１１．２１区域缺失２．５Ｍｂ胎儿，查询数据库，该位

点异常与ＤｉＧｅｏｒｇｅ综合征相关。ＤｉＧｅｏｒｇｅ综合征

是一组以特征性面容、胸腺和甲状旁腺发育不良或

发育不全，先天性心脏异常为主要表现的遗传综合

征，必要的三联征为低钙血症、免疫缺陷和先天性心

脏病［１０］，出生后预后较差，产前诊断意义重大。另

ａＣＧＨ检测出１例胎儿Ｘｑ２２．３１上出现１．５Ｍｂ纯

合缺失，该位点为性染色体连锁鱼鳞病致病位点。

这３例异常均被传统核型分析漏诊。

由于ａＣＧＨ对ＣＮＶｓ改变的高敏性，该技术能

够检出大量良性和临床意义不明的ＣＮＶｓ。在我们

的研究中，我们发现了１例Ｘｑ２２．３１上可疑良性变

异的微重复和１例４ｑ１２上临床意义不明确的微重

复。虽然公共数据库的不断完善大大加深了人们对

这些ＣＮＶｓ的认识，但也在一定程度上增加了临床

咨询的复杂性。此外，ａＣＧＨ 也不能检出平衡性的

重排，本研究中染色核型分析发现的倒位和平衡易

位均未在ａＣＧＨ 结果中体现。因此ａＣＧＨ 技术与

传统的染色体核型分析各有利弊，应同时用于 ＮＴ

增厚胎儿产前诊断。

综上所述，胎儿ＮＴ增厚与染色体异常关系密

切，且染色体异常风险随 ＮＴ值增高而增高，因此

ＮＴ增厚是产前诊断的独立指征。虽然仍存在不

足，ａＣＧＨ技术对致病性ＣＮＶｓ检出有明显优势，在

产前诊断中意义重大。ＮＴ增厚胎儿应同时行传统

染色体核型分析和ａＣＧＨ分析，以获得更多遗传信

息及更优的临床决策。
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