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 文献综述 REVIEW

远端胆管癌的治疗进展

徐 艺, 王 浩, 崔云甫

®

■背景资料
远端胆管癌是自
胆囊管汇合部至
胆总管下端起源
于胆道上皮细胞
的恶性肿瘤. 倾向
于侵袭邻近脏器
及发生局部淋巴
结转移. 目前, 根
治性手术切除仍
是唯一可能治愈
的手段. 但其远期
疗 效 不 理 想 .  因
此, 选择合理的治
疗方法以改善其
预后成为胆道外
科医生共同追求
的目标. 
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Abstract
Distal cholangiocarcinoma (DCC) is a rare, 
aggressive malignancy with an increasing in-
cidence during past few years. The great ma-
jority of distal bile duct cancers are adenocar-
cinomas that preferentially invade adjacent or-
gans and metastasize to regional lymph nodes. 
Surgical resection remains the only potentially 
curative treatment at present. Nevertheless, 
resectability rates range from 21% to 96% ei-
ther due to local vascular invasion or distant 
metastasis. Therefore, DCC is related with a 
poor prognosis. Thus, new treatments for DCC 
are becoming a hot spot of research in recent 
years. This article reviews the progress in the 
treatment of DCC in terms of radical surgery, 
palliative surgery and interventional therapy 

as well as adjuvant therapy.
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摘要
远端胆管癌是一少见但侵袭性强的恶性肿瘤, 
其发病率逐年上升. 病理类型大多为腺癌, 倾
向于侵袭邻近脏器及发生局部淋巴结转移. 目
前, 手术切除仍是唯一可能治愈的方法. 但是, 
由于血管受侵或发生远处转移, 手术切除率
仅为21%-96%且预后不理想. 因此, 针对远端
胆管癌的各种治疗手段成为近年研究的热点. 
本文就远端胆管癌的根治性手术、姑息性手
术、介入治疗、辅助治疗的进展作一综述.

© 2014年版权归百世登出版集团有限公司所有. 
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核心提示: 远端胆管癌在消化系统恶性肿瘤中较

少见, 但预后差、死亡率高, 以手术为主的综合

治疗是其主要的治疗方法, 不同治疗方案的选择

与远端胆管癌患者的预后密切相关. 本文归纳分

析了远端胆管手术治疗、介入治疗、辅助治疗

的最新进展及临床探索结果. 对临床和研究有重

要指导价值. 
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0  引言

胆管癌是发生于胆道上皮细胞的恶性肿瘤, 患
病率随年龄增长而增加, 男性多于女性[1], 目前
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■研发前沿
目前临床上对远
端胆管癌治疗效
果 仍 不 满 意 ,  研
究目前主要围绕
在继续改进胰头
十二指肠切除术
(pancreaticoduo-
denectomy, PD)
式以达到最佳的
根治效果和预后; 
各种姑息性减黄
措施的效果和优
劣 评 价 ;  进 一 步
优化新辅助放化
疗方案有广阔的
研 究 价 值 ;  化 疗
与免疫治疗、中
医药等相结合的
综合治疗亦是现
阶段研究的热点
问题.

病因仍不明确, 相关研究表明, 原发性硬化性胆

管炎[2]、先天性胆总管囊肿[3]、寄生虫感染[4]、

慢性胆管炎、胆石症 [5]等疾病可能与胆管癌

的发生发展密切相关, 其他因素如乙型肝炎病

毒、丙型肝炎病毒感染、亚硝胺饮食等[6]也是

胆管癌的致病因素. 远端胆管癌早期缺乏特异

性症状, 可表现为上腹隐痛、乏力、消瘦等症

状, 临床表现的隐匿性使其早期诊断较困难, 中
晚期可伴进行性加重的无痛性黄疸、陶土样

便、浓茶色尿、皮肤瘙痒等症状 .  病理类型

以腺癌多见(95%-97%), 倾向于侵袭邻近器官

及发生局部淋巴结转移 .  基于近年国外文献

报道[7,8], 远端胆管癌手术切除率约为21%-96%, 
根治性切除术后5年生存率仅为21%-27%, 预后

不佳. 由于胆管下段与胰头、十二指肠、门静

脉、肠系膜上动、静脉在解剖关系上互相毗邻, 
肿瘤可能侵入胰头部并促使结缔组织增生, 有
时使胰头癌与远端胆管癌难以区分. 随着近些

年影像学诊断技术水平的进步及方法多样化, 
术前诊断率不断提高, 远端胆管癌的合理治疗

逐渐成为临床医生迫切需要解决的问题.

1  远端胆管癌的定义 

根据胆管癌发生的解剖部位分类, 胆管癌可分

为肝内胆管癌、肝门部胆管癌及远端胆管癌[9]. 
远端胆管癌约占胆管癌的20%-30%, 是源于胆

囊管汇合部到胆总管下端的恶性肿瘤[10,11]. 也有

人将胆管癌分为肝内胆管癌和肝外胆管癌, 肝
外胆管癌又根据发生于胆管的位置分为上段、

中段、下段胆管癌三个部分. 胆管中段癌指位

于胆囊管汇合口至胰腺上缘胆管的肿瘤. 下段

胆管癌指胰腺上缘至十二指肠壁之间胆管上皮

细胞发生的肿瘤. 胆管中段癌归属肝门部胆管

癌或远端胆管癌始终存在争议, 由于胆管中段

癌同肝门部胆管癌手术治疗方式存在较大差异, 
肝门部胆管癌更复杂, 中段胆管癌类似下段胆

管癌常需要行胰头十二指肠切除术(pancreatico-
duodenectomy, PD), 病理类型的分布及总的根治

性切除率方面更类似下段胆管癌. Heron等[12]及

Khan等[13]都将中段胆管癌归于远端癌范畴. 这
样分类有利于手术的分类及评估, 得到多数外

科医生的认同. 

2  根治性手术

根治性手术(radical surgery)是指将机体内病理

性肿瘤组织完整、无残留切除, 廓清局部淋巴

结. 目前, 根治性手术切除是唯一可能治愈远端

胆管癌的方法.
2.1 PD 自Whipple等[14]于1935年首次提出并实施

PD以来, 历经近80年的技术创新与变革, 围手术

期的死亡率与术后并发症发生率明显下降, 但
患者远期存活率依然很低. PD切除范围包括胰

腺头部、十二指肠、中下段肝外胆道、胆囊和

胃幽门部, 并辅以腹腔淋巴结清扫. 近年临床上

愈发强调PD术的多入路结合, 相比传统的前入

路, 动脉入路具有如下优势: (1)术中提前判断肿

瘤能否切除, 避免R2切除; (2)术中减少肿瘤碰

触, 符合无瘤原则; (3)优先显露和控制病变处供

血动脉(胃十二指肠动脉、胰十二指肠下动脉)
血流后切除肿瘤, 符合肿瘤切除原则; (4)减少术

中出血. 动脉入路衍生出胰头后方入路、钩突

入路、横结肠系膜入路、空肠系膜入路、胰腺

入路、小网膜囊入路等6种入路. 最近胆道外科

医生愈发强调多入路结合在PD术中的作用. PD
过去主张实施扩大的PD, 日本的Yoshida等[15]认

为PD联合扩大的淋巴结清扫为最佳术式, 但尚

未达成共识. 近年来依据术中十二指肠切缘及

幽门淋巴结切片结果决定是否行保留幽门的胰

十二指肠切除术(pylorus-preserving pancreati-
coduodenectomy, PPPD)得到大多数外科医生的

认同[16], 已成为治疗远端胆管癌的标准术式. 但
是, Harmuth等[17]认为PPPD会增加术后胃排空

障碍的发生率、降低餐后胰高血糖素样肽的释

放并增加胰岛素抵抗, 故应重新考虑其意义. 对
存在重要血管受侵(如门静脉、肠系膜上动、静

脉)的患者, 根据术中情况, 如侵犯较局限、患

者一般状态尚可、无远处转移等, 可选择对侵

犯的血管壁切除、重建或自体血管移植, 最近

一项研究[18]显示, 对于合并重要血管切除、重

建的PD患者与无重要血管受侵实施标准PD患

者的预后无明显差异. 阳性切缘、局部淋巴结

转移、血管内瘤栓及神经束转移为远端胆管癌

术后预后不良的主要因素[19]. 远端胆管癌易经

门静脉系统血行转移至肝脏, PD术后46.8%死

亡病例存在肝脏转移, 肝脏转移已成为远端胆

管癌行根治术后死亡的主要原因[20]. PD术中于

肝动脉和门静脉内放置化疗管术后行5-氟尿嘧

啶(5-fluorouracil, 5-Fu)灌注治疗, 可减少术后肝

脏转移发生率. 如远端胆管癌患者术前已发生

肝脏转移, Kaneoka等[21]建议采用肝胰十二指肠

切除术, 其预后明显优于单一行肝转移瘤切除

术或单一行PD患者. 全腹腔镜胰十二指肠切除
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■相关报道
国内外研究显示: 
远端胆管癌易血
管受侵或发生远
处 转 移 ,  手 术 切
除率较低 .  DeO-
liveira等报道, 达
到R0根治性切除
的患者术后中位
生存期仅25 mo, 5
年生存率仅27%. 
值得鼓舞的是, 近
年放化疗、分子
靶向治疗、免疫
治疗、中医药治
疗等辅助治疗取
得了一定进展. 

术相对传统PD存在局部创伤小、术后恢复快、

生活质量高、住院时间短、并发症发生率低等

优势, 逐渐得到推广[22,23]. 近年来, 随着机器人辅

助全胰十二指肠切除术的成功实施, 使手术的

安全性进一步提高, 优点逐渐显现: 更少的出血

量、更小的创伤、较腹腔镜PD更短的手术时间

和更短的住院时间等[24,25], 但由于达芬奇机器人

的高昂价格, 目前还难以得到广泛应用. 
2.2 胆管中段肿瘤根治性切除、胆囊切除、肝

门区淋巴结清扫、肝门胆管Roux-en-Y吻合术 
对于T1期、T2期或仅侵犯胆囊未侵及周围重要

血管的T3期中段胆管癌, 若肿瘤可完整切除、

近远端胆管均可得到阴性切缘、未侵犯胰腺及

重要血管且肿瘤无远处转移, 可行胆管中段肿

瘤根治性切除、胆囊切除、肝门周围淋巴结清

扫、肝门胆管Roux-en-Y吻合术. Lee等[26]认为胆

管中段癌的根治性切除较PD术后并发症少、住

院时间短, 预后与PD无显著差异. 可以作为中段

胆管癌根治性手术策略之一.

3  姑息性手术

远端胆管癌因其临床表现的隐匿性、解剖部位

的复杂性及生物学行为的侵袭性, 很多患者在

就诊时已属中晚期, 常在12 mo之内因恶病质及

功能衰竭死亡[27]. 术中如发现局部肿瘤转移(腹
膜、大网膜种植转移); 肝十二指肠韧带以外广

泛淋巴结转移; 远隔器官转移; 癌肿局部固定

难以切除等情况, 宜考虑实施姑息性减黄手术. 
各种以减黄为目的姑息性引流手术(pal l iat ive 
s u r g e r y)可有效解除胆道梗阻、预防或解除

十二指肠梗阻、缓解疼痛, 对晚期胆管癌患者

可达到改善肝功能、延长生存期、改善生活质

量的目的.
3.1 胆管空肠端侧Roux-en-Y吻合内引流术 胆囊

切除、胆管空肠端侧Roux-en-Y吻合术应用广

泛, 因胆管癌细胞多沿管壁浸润生长, 胆管空肠

端侧吻合可有效防止吻合口短期内梗阻. Singh
等[28]建议术中如发现远端胆管癌体积较大, 已造

成或将造成十二指肠的梗阻, 在行胆管空肠端

侧Roux-en-Y吻合的基础上应同时加行胃空肠

吻合术. 该手术操作较复杂, 术后可能造成食物

返流性胆管炎致体温升高, 为减少术后食物返

流性胆管炎发生率, 应保持空肠升臂至少40 cm, 
可行骑跨式吻合. 为了使姑息性手术微创化、

减少术后并发症, 全腹腔镜胆管空肠Roux-en-Y
吻合术近年来逐渐得到推崇[29].

3.2 胆总管十二指肠端侧吻合术 远端胆管癌引

起的胆道梗阻使胆汁淤积造成胆道内压力增

高、胆道扩张、壁增厚, 此时易于与其邻近的

十二指肠行端侧吻合, 该术式优点是手术操作

简单, 减黄效果好. 同理为预防、解除十二指肠

梗阻可加行胃空肠吻合术.
3.3 胆囊胃吻合术 适用于胆囊管通畅、胆囊明

显肿大并距离肿瘤较远、靠近胃壁者, 胆囊胃

吻合术的缺点是术后胆汁直接引流入胃, 致胃

部烧灼不适感, 增加了胆汁性胃炎、胃溃疡的

发生几率, 但也有研究发现[30], 晚期梗阻性黄疸

患者术后黏膜血供良好时, 胆酸和胆盐不会损

害黏膜屏障功能. 由于胃的蠕动强烈, 有一定吻

合口瘘的风险, 另术后胃内食物返流可引起反

流性胆管炎. 术中准确判断胆囊管的通畅性是

手术成功的前提.
3.4 经“T”管外引流术 将“T”管置于梗阻以

上胆道内行胆汁外引流, 适用于组织广泛水肿

或合并有胆管炎症的远端胆管癌患者. 操作简

单、减黄效果确切, 但并发症较多, 术后大量胆

汁经“T”管引流出体外, 可造成患者低钠、低

钾血症、代谢性酸中毒等水电解质失衡; 严重

的消化不良加重消瘦. “T”管术后护理及换药

亦带来不必要的麻烦, 且可能发生“T”管脱出

或“T”管周围皮肤感染等并发症.
3.5 壶腹部肿瘤局部切除术+胆胰管成形术 有报

道称[31], 壶腹部肿瘤局部切除术+胆胰管成形术

适用于包括远端胆管癌在内的壶腹部肿瘤. 该
术式具有局部创伤小、术后并发症及死亡率低

等优点, 远期预后效果与PD类似[32,33], 研究发现

该术式对壶腹部良性肿瘤及壶腹部早期局部低

度恶性肿瘤效果较好, 但术前通过影像学检查

判断肿瘤是否为早期尚困难. 远端胆管癌易侵

犯周围组织, 即使术中多次冰冻切片检查, 亦不

能排除癌细胞残留, 故切除范围的彻底性难以

保证. 远端胆管癌早期即可发生淋巴结转移, 而
淋巴结转移为判断预后有统计学意义的指标[34]. 
因此, 仅行壶腹部肿瘤局部切除, 并不包括局部

淋巴结的清扫难免对预后造成影响. 根治效果

难以得到大多数外科医生的认同[35]. 

4  介入治疗

通过介入方法胆道引流主要适用于远端胆管癌

晚期胆道梗阻时间长、黄疸严重、高龄、一般

状态差而难以耐受手术打击的患者. 相关统计

学资料显示, 成功的姑息性引流可使中位生存
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■创新盘点
本文对近年远端
胆管癌的治疗进
展进行了综述, 其
中PD术中多入路
结合治疗是近年
的热议话题; 如何
改进PD术以提高
其根治的彻底性
和安全性成为研
究的热点. 对无法
行根治手术且黄
疸较重的患者, 各
种减黄方案利弊
及选择值得深思. 
另外, 各种辅助治
疗的作用也不容
忽视.

期延长达7.5 mo, 而未行引流患者中位生存期仅

4 mo[36]. 介入治疗也可应用于梗阻性黄疸的术前

引流以降低血胆红素水平, 减少术后并发症, 但
可能增加术后感染、胆瘘、胆道出血的发生率. 
一份关于梗阻性黄疸术前引流的Meta分析称, 术
前应用PTBD或内镜引流的梗阻性黄疸患者与术

前未行胆汁引流患者的术后死亡率及并发症的

发生率无显著差别[37]. 
4.1 经皮经肝穿刺胆道引流术(percutaneous tran-
shepatic biliary drainage, PTBD) 在B超、计算机

断层扫描(computed tomography, CT)或磁共振

(magnetic resonance, MR)引导下行PTBD, 可多

根引流管同步引流, 使肝内淤积的胆汁经引流

管排出体外, 以减轻梗阻性黄疸症状, PTBD的

优势在于操作简单、费用低廉、近期减黄效果

好, 由于不触碰瘤体符合无瘤原则, 术后可通过

PTBD引流管对肿瘤高频电切、微波凝固、腔

内放疗、局部注射治疗、灌注化疗等. 但是凝

血功能障碍或大量腹水的患者应慎行PTBD, 长
期外引流可能导致胆管炎症或引流管阻塞. 大
量胆汁丢失可引起电解质紊乱、消化功能不

良、胃肠功能障碍, 进一步导致肠内菌群移位

和内毒素血症[38]. Takahashi等[39]研究认为PTBD
术后胆管癌经引流管种植性转移并不少见. 因
此, 有学者建议在内镜引流术不可行的前提下

再选择PTBD[40,41]. 对内镜下逆行性胰胆管造影

(endoscopic retrograde cholangio-pancreatography, 
ERCP)放置胆道支架失败者, 也可用此方法尝试

放置胆道支架. 
4.2 经ERCP胆道支架置入术 ERCP既是诊断方

法也是治疗手段, 可直视胆总管远端、检查肿

瘤浸润情况并钳取组织样本活检, 也可放置各

种胆道支架内引流胆汁. 如胆管癌沿胆道壁生

长范围广, 可同时置入多根支架引流, 该手术相

对PTBD创伤更小、避免胆汁丢失使其发挥正

常生理功能. 但可能出现胆道感染、胰腺炎等

并发症. 经内镜下胆道支架置入术近年应用日

益广泛, 已成为无法切除胆管癌患者减黄治疗

的首选方案[42]. 各类胆道支架的特点各不相同, 
应根据晚期胆管癌患者个体情况差异选择最适

合的支架.
4.2.1 金属支架与塑料支架: 目前, 根据支架材质

的不同可分为塑料支架和金属支架, 塑料支架

直径较小, 易发生胆管再梗阻或支架脱失, 二次

支架率较高[11,43]. 金属支架优点在于直径大并有

侧网眼, 可延长胆管再梗阻时间. 据报道, 置入

金属支架术后胆道通畅时间明显久于塑料支

架[44], 其缺点是价格较高、不易取出等. Taylor
等[45]研究称, 经ERCP金属胆道支架置入术与胆

管空肠吻合术对于晚期胆管癌胆道梗阻患者具

有同样的价值, 手术方式的选择主要取决于患

者的意愿及各术式的可行性. 
4.2.2 裸支架与覆膜支架: 裸支架主要是指镍钛

合金等金属支架, 覆膜支架是指金属支架的表

面被覆以硅橡胶、聚四氟乙烯、聚氨基甲酸乙

酯等物质, Isayama等[46-48]发现, 覆膜支架比裸支

架术后胆道通畅时间更长; 硅橡胶覆膜支架移

位发生率较高; 聚四氟乙烯覆膜支架术后胆囊

炎和支架移位的发生率较低, 中位支架通畅时

间最长, 但因食物嵌塞支架可能较早阻塞; 聚氨

基甲酸乙酯覆膜支架可以抑制肿瘤向管腔内生

长而阻止胆管阻塞, 支架通畅时间久, 移位发生

率低. 
4.2.3 药物洗脱支架: 通过在支架表面覆以紫杉

醇、索拉非尼等抗肿瘤药物以达到胆道肿瘤及

周围组织局部高药物浓度, 避免了因全身化疗

引起的药物不良反应, 通过抑制局部肿瘤细胞

增生, 减少支架阻塞率, 延长支架通畅时间[49,50]. 
但其药物治疗作用的有效性仍有待进一步研究. 
4.2.4 放射性支架: 放射性支架是指在镍钛记忆

合金支架表面通过电镀103钯等放射性粒子构

成的支架, 103钯能释放半衰期为17 d的低能量γ
射线, 诱导胆管癌细胞凋亡, 以达到抑制肿瘤生

长的目的[51]. 

5  辅助治疗

为了提高远端胆管癌患者术后存活率、改善生

活质量、降低术后复发及转移几率, 必要的辅

助治疗同样起着不可忽视的作用. Khan等[43]在胆

管癌诊疗指南中推荐所有手术治疗的患者都应

接受辅助治疗; 所有不可切除胆管癌、手术未达

到R0切缘及术后复发的患者均应接受放化疗.
5.1 化疗 常用的化疗药物有氟尿嘧啶类、吉西

他滨、铂类等. 两药联合较单药化疗略有优势, 
可根据患者一般状况及年龄选择联合用药或单

药化疗. 过去认为, 胆管癌对化疗不敏感, 效果

差[52]. 近年来一项Meta分析显示以吉西他滨为

基础联合铂类的化疗方案略优于其他方案[53]. 除
了全身给药方式外, 可经“T”管、PTBD引流

管局部灌注给药.
5.2 放疗 包括术中、术后放疗、腔内放疗. 胆管

癌对放疗不敏感, 但有姑息性治疗价值[54]. 胆道
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支架置入联合放疗有一定应用前景, 刘阳晨等[55]

对晚期胆管癌患者应用胆管支架置入联合三维

适形放射治疗, 患者中位生存时间达到12.4 mo, 
具有安全有效、并发症少等优势; 李新宇等[56]

将胆道支架置入联合125I粒子放疗对晚期胆管癌

患者也取得积极疗效.
5.3 新辅助放化疗 由于化疗药物对胆管癌的效

果微弱使新辅助化疗效果不理想. Haji等[57]报道

了一例对新辅助放化疗高度敏感的远端胆管癌, 
提出了新辅助放化疗的应用潜力; Czito等[58]研

究称术前应用硫脲嘧啶/5-Fu结合放疗对可能切

除或不可切除的远端胆管癌有治疗价值.
5.4 分子靶向治疗 基于胆管癌特殊的生物学行

为特征, 针对胆管癌的分子靶向治疗近年来成

为研究热点, 其原理是通过干扰受体与信号的

结合而抑制肿瘤细胞的生长, 靶向治疗主要针

对人表皮生长因子受体、血管内皮生长因子、

环氧合酶-2、酪氨酸激酶受体等靶点[59]. 靶向药

物较化疗药物特异性高、不良反应小. 但是, 靶
向药物之间的互相干扰、不良反应等诸多问题

成为阻碍其临床应用亟待解决的障碍.
5.5 免疫治疗 肿瘤细胞的形成是多因素、多步

骤的过程, 人体免疫功能因素在肿瘤的发生、

发展中起重要作用, 纠正癌症患者的免疫缺陷

有助于机体对肿瘤免疫应答. 随着近年来生物

治疗概念的应运而生, 逐渐成为对抗肿瘤的第4
种治疗模式, 免疫治疗包括被动免疫、主动免

疫治疗、细胞因子和免疫调节剂等. 临床免疫

治疗尚处于起步阶段, 未来与放化疗、手术治

疗相结合势必会有良好的应用前景.
5.6 中医中药治疗 中医对于胆管癌的辩证施治

为临床医生提供了治疗远端胆管癌的另一种选

择, 具有独到的优势, 中医药具有调整机体免疫

力、改善人体内环境、诱导癌细胞凋亡、减轻

放化疗毒副影响等多方面的作用. 徐晓燕等[60]报

道, 疏肝利胆汤加减治疗对进展期胆管癌有明

显疗效. 大黄素、河蚬乙酸乙酯提取物、紫杉

醇等中药提取物对胆管癌细胞有抑制作用[61-63]. 
从天然中草药中提取抑制癌细胞生长的有效物

质, 有着广泛的应用前景[64]. 

6  结论

针对患者个体情况, 选择合理的治疗计划是使

远端胆管癌获得良好疗效的保证, 远端胆管癌

的治疗是以手术为主的综合治疗. 积极寻求根

治性手术是治疗远端胆管癌的首选, 不幸的是, 

临床上远端胆管癌患者就诊时多为中晚期, 大
部分已丧失根治性手术的时机. 因此, 各种以减

黄为目的姑息性引流手术、介入治疗等减黄措

施成为晚期患者延长生存期、改善生活质量的

替代方法. 以放化疗为主的辅助治疗等干预方

法虽疗效不确切, 但有广泛的应用前景, 是未来

研究的方向. 目前, 远端胆管癌的治疗仍面临诸

多亟待解决的问题: (1)如何继续改进PD术式以

达到最佳的根治效果及预后; (2)各种姑息性减

黄措施的效果和优劣; (3)新辅助放化疗的方案

还有待进一步优化; (4)化疗与免疫治疗、中医

药等相结合的综合治疗有着广阔的研究价值. 
胆道外科医生在治疗中应加强多学科、多领域

的合作, 未来一定会提高远端胆管癌的治疗效

果、改善患者的预后. 
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■同行评价
本文是一篇关于
远端胆管癌治疗
进展的综述, 全面
的复习了近年大
量文献并有条理
地阐述了该领域
的新进展, 对临床
医师全面了解这
方面的进展具有
积极作用. 


