
Клинико-морфологические особенности 
IgG4-связанного забрюшинного фиброза

Лищук С.В.1 • Дубова Е.А.1 • Павлов К.А.1 • Борбат А.М.1 • Удалов Ю.Д.1

Актуальность. Забрюшинный фиброз (ЗФ)  – 
редкое заболевание, характеризующееся 
фиброзно-воспалительными изменениями 
мягких тканей забрюшинного пространства 
с вовлечением в процесс прилежащих органов 
и структур. В настоящее время часть наблюде-
ний ЗФ относят к проявлению IgG4-связанной 
болезни. Цель  – провести сравнительное 
клинико-морфологическое изучение IgG4-
связанного ЗФ и  идиопатического (не связан-
ного с  IgG4) ЗФ. Материал и  методы. Работа 
основана на комплексном морфологическом 
исследовании операционного и  биопсийно-
го материала от 12 пациентов с  ЗФ. Помимо 
исследования препаратов, окрашенных гема-
токсилином и  эозином, проводили иммуноги-
стохимическое исследование с  определением 
абсолютного количества CD138+ клеток, IgG+ 
и IgG4+ в воспалительных инфильтратах, а так-
же соотношений IgG4/IgG и IgG4/CD138 клеток. 
Результаты. Доля пациентов с IgG4-связанным 
ЗФ составила 66,7% (8 из 12). Среди пациентов 
с  IgG4-связанным ЗФ преобладали лица муж-
ского пола, средний возраст пациентов соста-
вил 54,9 ± 10,3 года, при этом идиопатический 

ЗФ развивался одинаково часто у людей более 
молодого возраста независимо от пола. IgG4-
связанный ЗФ у всех пациентов сопровождал-
ся вовлечением в  патологический процесс 
прилежащих структур и органов, тогда как при 
идиопатическом ЗФ только в половине наблю-
дений отмечено вовлечение стенки аорты в па-
тологический процесс. При морфологическом 
исследовании препаратов при IgG4-связанном 
ЗФ выявлены признаки, характерные для 
IgG4-связанного заболевания: выраженная 
лимфоплазмоцитарная инфильтрация, вихре-
образный фиброз и  облитерирующий флебит. 
Количество IgG4-позитивных плазматических 
клеток в  инфильтратах составило 25 и  более 
в  1 поле зрения, а  соотношение плазматиче-
ских клеток IgG4+/IgG+ и IgG4+/CD138 составило 
более 50% во всех наблюдениях. В  наблюде-
ниях идиопатического ЗФ в  препаратах отсут-
ствовали признаки IgG4-связанной болезни, 
количество IgG и  IgG4-плазматических клеток 
в  воспалительных инфильтратах было зна-
чительно ниже, при этом соотношение плаз-
матических клеток IgG4+/IgG+ в  инфильтрате 
составляло менее 10%. Заключение. Среди 

всех наблюдений ЗФ большую долю составля-
ет IgG4-связанный ЗФ, являясь частью систем-
ной аутоиммунной IgG4-связанной болезни. 
Дифференциальный диагноз должен строить-
ся на морфологической оценке и  результатах 
иммуногистохимического исследования с обя-
зательным выявлением экспрессии IgG, CD138 
и IgG4 в пораженных тканях, что в ряде случаев 
позволит избежать ненужного хирургического 
вмешательства. Достоверный диагноз опре-
деляет дальнейшую терапевтическую тактику 
ведения больных. 
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Забрюшинный фиброз (ЗФ) – редкое забо-
левание, характеризующееся развитием 
воспаления и  фиброза в  мягких тканях 
забрюшинного пространства и  других 

органах брюшной полости. Первое наблюдение 
ЗФ, сопровождавшееся обструкцией мочеточ-
ников, сделано французским урологом J. Albarra 
еще в  1905  г. (цит. по [1], с. 1049). В  1948  г. два 
аналогичных случая описал доктор J. Ormond, 
благодаря которому идиопатический ЗФ изве-
стен нам под названием болезни Ормонда [2]. 
Обычно фибро-воспалительный процесс по-
ражает ткани вокруг брюшного отдела аорты, 
подвздошных артерий и  мочеточников [1, 3, 4]. 
Забрюшинный фиброз подразделяют на два типа: 

идиопатический и  вторичный. Первый тип со-
ставляет около двух третей всех наблюдений ЗФ, 
и его патогенез до конца не известен. Причиной 
второго типа ЗФ становятся злокачественные 
опухоли, инфекции, а  также длительный прием 
некоторых лекарственных препаратов [5–8].

В последнее десятилетие в ходе изучения IgG4-
связанной болезни было установлено, что у части 
пациентов с  идиопатическим ЗФ в  биоптатах 
фиброзных масс из забрюшинного пространства 
в  воспалительных инфильтратах выявляется 
большое количество IgG4+ плазматических кле-
ток, что также сопровождается значительным по-
вышением уровня IgG4 в сыворотке крови. В свя-
зи с этим было введено понятие IgG4-связанного 
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ЗФ как редкого проявления IgG4-связанной бо-
лезни. В дальнейшем, по мере понимания патоге-
неза IgG4-связанной болезни, количество наблю-
дений IgG4-связанного ЗФ стало расти [1, 5]. При 
этом для установления диагноза IgG4-связанного 
ЗФ применяются те же гистологические крите-
рии, что и  для IgG4-связанных поражений дру-
гих локализаций: выраженная лимфоплазмоци-
тарная инфильтрация; фиброз, который хотя бы 
частично имеет вихреобразный (муаровый, «сто-
риформный») рисунок; облитерирующий флебит 
[9, 10].

Целью настоящего исследования было срав-
нительное клинико-морфологическое изучение 
IgG4-связанного и  идиопатического, не связан-
ного с IgG4, ЗФ.

Материал и методы
Работа основана на комплексном морфологиче-
ском исследовании консультативного, биопсий-
ного и  операционного материала от 12  больных 
с  ЗФ в  возрасте от  32 до  65  лет, поступившего 
в  патологоанатомическое отделение ФГБУ ГНЦ 
ФМБЦ им. А.И. Бурназяна в 2017–2019 гг.

Материал для морфологического иссле-
дования был фиксирован в  10%  нейтральном 
забуференном формалине. Гистологическая 
проводка осуществлена в  вакуумном аппара-
те стандартным методом изопропил/этанол. 
Гистологические срезы толщиной 4–5  мкм го-
товились непосредственно перед окрашиванием 
гематоксилином и  эозином и  иммуногистохи-
мической реакцией. Монтирование проводи-
лось на положительно заряженные стекла с вы-
сушиванием в  соответствии с  рекомендациями 
производителя. Иммуногистохимическое окра-
шивание с  антителами к  IgG, IgG4 и  CD138 
выполнялось автоматизированным методом 
с  помощью иммуногистостейнера Ventana 
BenchMark Ultra с депарафинизацией и демаски-
ровкой в  аппарате. Абсолютное значение плаз-
матических клеток, CD138+ клеток, IgG+ и IgG4+ 
клеток определялось в 3 полях зрения при боль-
шом увеличении объектива × 40 (ПЗБУ), в участ-
ках их наибольшего скопления. Нами оцени-
валось соотношение IgG4/IgG клеток, а  также 
IgG4/CD138 клеток.

Статистический анализ количественных дан-
ных проводили с  использованием программно-
го пакета Statistica 10.0. Оценку количественных 
данных с  нормальным распределением про-
водили с  помощью t-критерия Стьюдента для 
независимых групп. Количественные данные 
с  ненормальным распределением оценивали 

согласно критериям Манна  – Уитни, а  также 
методом Краскела  – Уоллиса. Результаты иссле-
дования представлены как среднее арифмети-
ческое ± стандартное отклонение (M ± σ). За кри-
тический уровень значимости (p) при проверке 
гипотез было принято значение 0,01.

Результаты
IgG4-связанный ЗФ был диагностирован у 8 па-
циентов, идиопатический, не связанный с IgG4, – 
у  4. Среди больных с  IgG4-связанным ЗФ было 
6  мужчин и  2  женщины (соотношение мужчин 
и женщин составило 3:1), возраст колебался от 36 
до  67  лет. В  группе с  идиопатическим ЗФ были 
2  женщины в  возрасте 31 и  42  лет и  2  мужчин 
в возрасте 32 и 37 лет.

IgG4-связанный ЗФ в  4  наблюдениях проя-
вился симптомами сдавления и окклюзии арте-
рий нижних конечностей в виде болевых ощуще-
ний при ходьбе, у 2 пациентов – отеками нижних 
конечностей, еще у  2  – симптомами сдавления 
мочеточников в  виде нарушения мочеиспуска-
ния и болей в поясничной области. У 2 пациен-
тов с идиопатическим ЗФ в клинической карти-
не преобладали симптомы сдавления брюшного 
отдела аорты, еще у 2 изменения в забрюшинном 
пространстве были выявлены случайно при об-
следовании по другим причинам. При лучевых 
методах исследования оба типа ЗФ характеризо-
вались наличием в  забрюшинном пространстве 
гетерогенных нечетко отграниченных масс. При 
этом во всех наблюдениях IgG4-связанного ЗФ 
отмечалось вовлечение близлежащих органов 
и структур: в 3 наблюдениях пораженные ткани 
в виде муфты охватывали аорту и подвздошные 
артерии, в  1  наблюдении отмечалось «слияние» 
масс со стенкой аорты, у  2  пациентов процесс 
распространялся на стенку мочеточника, еще 
у 2 – вокруг нижней полой вены. При идиопати-
ческом ЗФ у  2  пациентов определялось распро-
странение патологически измененных тканей 
вокруг стенки аорты, тогда как у 2 других паци-
ентов процесс носил локализованный характер.

В 50%  наблюдений ЗФ (у  6  пациентов) была 
выполнена диагностическая толстоигольная 
пункционная биопсия пораженных тканей за-
брюшинного пространства. У остальных пациен-
тов проведено оперативное вмешательство в объ-
емах, зависящих от области поражения и степени 
вовлеченности прилежащих структур.

При макроскопическом исследовании биоп-
таты были представлены тяжами ткани белесова-
того цвета длиной от 1 до 2 см, диаметром около 
2  мм. Операционный материал в  подавляющем 
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большинстве случаев был представлен фрагмен-
тами серовато-беловатой плотноэластической 
ткани размерами от 1 × 1 × 0,5 см до 8 × 5 × 3,5 см.

При гистологическом исследовании во всех 
наблюдениях IgG4-связанного ЗФ выявлялась 
жировая и  волокнистая соединительная ткань 
с  выраженной и  умеренной лимфоплазмоци-
тарной инфильтрацией с  примесью эозинофи-
лов, одиночными лимфоидными фолликула-
ми; выраженным очаговым «вихреобразным» 
фиброзом вокруг сосудов и нервных стволиков 
(рис. 1А), а  также с  признаками облитериру-
ющего флебита (рис. 1Б). Среднее количество 
плазматических клеток в  воспалительном ин-
фильтрате в  1  ПЗБУ составило 75,3 ± 17,5  клет-
ки. При иммуногистохимическом исследова-
нии было подтверждено, что воспалительный 
инфильтрат представлен лимфоцитами и плаз-
матическими клетками, при этом среднее 

количество плазматических клеток, иммуно-
позитивных с антителом к CD138 (рис. 1В), до-
стигало 72,2 ± 19,3 в 1 ПЗБУ (варьировало от 57 
до  102  клеток). Абсолютное количество IgG-
позитивных клеток варьировало от  43 до  100 
в  1  ПЗБУ, при этом среднее их количество со-
ставило 72 ± 15,7. Абсолютное число IgG4+ плаз-
матических клеток (рис. 1Г) в инфильтратах ко-
лебалось от 25 до 76, в среднем было 46,5 ± 15,2 
в ПЗБУ. Соотношение IgG4+ и IgG+ плазматиче-
ских клеток составило от 53,7 до 75,3% (среднее 
61 ± 10,1%). В связи с частым фоновым окраши-
ванием препаратов на IgG и  невозможностью 
определения соотношения IgG4+/IgG+ плазма-
тических клеток нами было вычислено соот-
ношение IgG4+/CD138+, которое варьировало 
от 50,4 до 72,4% (среднее 58,4 ± 9,3%).

При микроскопическом исследовании препа-
ратов от пациентов с идиопатическим ЗФ во всех 

Рис. 1. Морфологическая картина IgG4-связанного забрюшинного фиброза: А – вихреобразный фиброз и выраженная 
лимфоплазмоцитарная инфильтрация мягких тканей забрюшинного пространства (окраска гематоксилином и эозином, × 40);  
Б – облитерирующий флебит (указан стрелкой) (окраска гематоксилином и эозином, × 200); В – экспрессия CD138 в плазматических 
клетках воспалительного инфильтрата (коричневая метка) (иммуногистохимическое исследование, × 200); Г – экспрессия IgG4 
(указано стрелками) в плазматических клетках воспалительного инфильтрата (иммуногистохимическое исследование, × 200)

АА

ВВ

ББ

ГГ
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наблюдениях определялся «ламеллярный» фи-
броз (рис. 2А), умеренно и слабовыраженная хро-
ническая воспалительная инфильтрация, пред-
ставленная преимущественно лимфоцитами, 
макрофагами и  плазмоцитами. В  3  наблюдени-
ях воспалительные инфильтраты определялись 
в стенке вен мелкого калибра, при этом призна-
ков облитерирующего флебита не было выявлено 
ни в  одном наблюдении. При иммуногистохи-
мическом исследовании количество плазмати-
ческих клеток, иммунопозитивных с  антителом 
к CD138, было в 3,5 раза меньше (р < 0,01), чем при 
IgG4-связанном ЗФ, и достигало 34,3 ± 9,1 клетки 
в  1  ПЗБУ. Среднее количество IgG-позитивных 
клеток составило 22,3 ± 5,7 в 1 ПЗБУ. Количество 
IgG4+ в  воспалительном инфильтрате было 
4 ± 2,7 клетки (0–8) (рис. 2Б). Соотношение IgG4+/
IgG+ в среднем составляло 4,7 ± 3,1% (от 1 до 8%), 
соотношение IgG4+/CD138+ было в  среднем 
6,5 ± 2,9% (от 1 до 9%).

Обсуждение
IgG4-связанный ЗФ – редкое и относительно не-
давно выделенное заболевание, поэтому точные 
данные о  его распространенности отсутствуют. 
Согласно имеющимся немногочисленным эпи-
демиологическим данным, заболеваемость иди-
опатическим ЗФ в  Финляндии варьирует от  0,1 
до 1,38 на 100 тыс. населения [11], в Нидерландах 
составляет  1,3 на 100  тыс. населения [12]. В  ре-
зультате исследований в Америке и Японии уста-
новлено, что доля IgG4-связанного ЗФ среди ди-
агностированного ранее идиопатического ЗФ 
составила 57% (13/23) и 59% (10/17) соответствен-
но [13, 14]. Таким образом, можно предположить, 

что из всех пациентов с  идиопатическим ЗФ 
около 60%  – это пациенты с  IgG4-связанным 
ЗФ. В  серии наших наблюдений доля пациентов 
с IgG4-связанным ЗФ составила 66,7%. При этом, 
согласно данным литературы, доля поражений 
тканей забрюшинного пространства при IgG4-
связанной болезни варьирует от  3 до  19% [1, 5]. 
Среди наших пациентов с  IgG4-связанным ЗФ 
преобладал мужской пол, а  их средний возраст 
составил 54,9 ± 10,3  года. При этом идиопатиче-
ский ЗФ развивался одинаково часто у  людей 
обоих полов более молодого возраста. Эти дан-
ные в целом соответствуют результатам зарубеж-
ных исследований [1, 15].

Забрюшинный фиброз не имеет специфи-
ческих симптомов на ранних стадиях. По мере 
прогрессии заболевания фибросклеротические 
ткани могут окружать и сдавливать внутренние 
органы с развитием соответствующей симптома-
тики [16]. Забрюшинный фиброз часто локали-
зуется вокруг брюшного отдела аорты, поджелу-
дочной железы, почек, мочеточников и  нижней 
полой вены. Эти органы могут повреждаться 
одновременно или постепенно. Поражение по-
чек и  мочеточников сопровождается развити-
ем гидронефроза, болями в  области поясницы 
и спины и даже острой почечной недостаточно-
стью. У пациентов с компрессией нижней полой 
вены появляются отеки нижних конечностей [1]. 
Аналогичная клиническая картина была харак-
терна и  для серии наших наблюдений. В  нашей 
работе IgG4-связанный ЗФ у  всех пациентов 
сопровождался вовлечением в  патологический 
процесс прилежащих структур и органов, тогда 
как при идиопатическом ЗФ только в  половине 

Рис. 2. Морфологическая картина идиопатического забрюшинного фиброза: А – ламеллярный фиброз мягких тканей забрюшинного 
пространства (окраска гематоксилином и эозином, × 200); Б – единичные IgG4+ плазматические клетки (указаны стрелками) 
воспалительного инфильтрата (иммуногистохимическое исследование, × 200)

АА ББ
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наблюдений было отмечено вовлечение стенки 
аорты в патологический процесс.

Основным лабораторным показателем 
IgG4-связанной болезни считается повышение 
концентрации IgG4 в  сыворотке крови. IgG4 
составляет менее 5% от всего пула иммуно-
глобулинов класса G. При этом концентрация 
IgG4 в  сыворотке крови не подтверждает и  не 
исключает диагноз IgG4-связанной болезни [17, 
18]. Показано, что у  3–30%  пациентов с  IgG4-
связанной болезнью концентрация IgG4 в сыво-
ротке не изменена, однако при гистологическом 
и иммуногистохимическом исследовании пора-
женных тканей обнаруживаются необходимые 
диагностические критерии IgG4-связанной бо-
лезни [1]. Мониторинг концентрации IgG4 в сы-
воротки крови важен для выявления пациентов 
с  IgG4-связанной болезнью, а  также для про-
гнозирования рецидива заболевания на ранних 
стадиях [19].

Для подтверждения диагноза ЗФ необходимо 
гистологическое и  иммуногистохимическое ис-
следование пораженных тканей. В  развитии ЗФ 
можно выделить 3 стадии: 1) диффузная клеточ-
ная инфильтрация лимфоцитами, гистиоцита-
ми и  эозинофилами; 2) соединительнотканные 
фиброзные изменения с  постепенным форми-
рованием коллагеновых волокон; 3) диффузное 
разрастание рубцовой ткани [4]. Важно отметить, 
что поражения забрюшинного пространства 
при IgG4-связанном ЗФ гетерогенны и  асимме-
тричны: в одних участках изменения носят пре-
имущественно фиброзный характер, а  в других 
преобладает воспалительная инфильтрация. 
Типичные гистологические изменения могут 
быть легко обнаружены в крупных образцах опе-
рационного материала, тогда как в биоптатах из 
забрюшинного пространства это может вызвать 
определенные трудности.

В биопсийном и  операционном материале от 
пациентов с IgG4-связанным ЗФ нами были выяв-
лены признаки, характерные для IgG4-связанной 
болезни, такие как выраженная лимфоплазмо-
цитарная инфильтрация, в  том числе с  форми-
рованием лимфоидных фолликулов с центрами, 
вихреобразный фиброз и  облитерирующий ва-
скулит. При иммуногистохимическом исследова-
нии плазматические клетки окрашивались с ан-
тителами к  IgG4, количество IgG4-позитивных 
плазматических клеток составило 25  клеток 
и более в 1 ПЗБУ, а соотношение плазматических 
клеток IgG4+/IgG+ в  инфильтрате было суще-
ственно повышено и составило более 50% во всех 
наблюдениях. В  наблюдениях идиопатического 

ЗФ в  препаратах отсутствовали основные диа-
гностические критерии IgG4-связанной болезни, 
количество IgG и  IgG4-плазматических клеток 
в  воспалительных инфильтратах было значи-
тельно ниже, при этом соотношение плазматиче-
ских клеток IgG4+/IgG+ в инфильтрате составля-
ло менее 10%.

При лечении неосложненного IgG4-
связанного ЗФ в  качестве препаратов первой 
линии, как и  при других проявлениях IgG4-
связанной болезни, используют глюкокортико-
иды [19], которые подавляют активность лей-
коцитов и  моноцитов. Примерно у  половины 
пациентов уменьшаются или полностью исчеза-
ют патологические изменения органов и тканей, 
нормализуется уровень IgG4 в  сыворотке крови 
[1]. При возникновении резистентности к глюко-
кортикоидам или рецидиве заболевания возмож-
но добавление иммуносупрессивных препаратов 
(микофенолата мофетил, азатиоприн, метотрек-
сат, такролимус и др.) [20]. Хирургическое вмеша-
тельство обычно необходимо только у пациентов 
с  неконтролируемым течением болезни и  при 
развитии осложнений [1].

Заключение
Таким образом, среди всех наблюдений идиопа-
тического ЗФ большую долю составляет IgG4-
связанный ЗФ, будучи частью системной ауто-
иммунной IgG4-связанной болезни. К основным 
морфологическим отличиям IgG4-связанного 
ЗФ от не связанного с IgG4 идиопатического ЗФ 
относятся более выраженная воспалительная 
инфильтрация с  преобладанием в  инфильтрате 
лимфоцитов и  плазматических клеток, «вихре-
образный» характер фиброза и облитерирующий 
флебит. При иммуногистохимическом исследо-
вании количество плазматических клеток в  ин-
фильтратах, экспрессирующих IgG4, составляет 
более  50% от всех плазматических клеток. При 
не связанном с IgG4 идиопатическом ЗФ фиброз 
более выражен и имеет «ламеллярную» структу-
ру, воспалительная инфильтрация незначитель-
ная, а  количество IgG4+ плазматических клеток 
в  инфильтратах составляет менее 10% от всех 
плазмоцитов. В связи с этим дифференциальный 
диагноз должен строиться на морфологической 
оценке и  результатах иммуногистохимического 
исследования с  обязательным выявлением экс-
прессии IgG, CD138 и IgG4 в пораженных тканях, 
что в ряде случаев позволит избежать ненужного 
хирургического вмешательства. Достоверный ди-
агноз определяет дальнейшую терапевтическую 
тактику ведения больных. 
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Background: Retroperitoneal fibrosis (RF) is a rare 
disease with inflammation and fibrosis of the ret-
roperitoneal soft tissues and adjacent organ in-
volvement. At present, a proportion of RF cases are 
believed to be IgG4-associated. Aim: Clinical and 
morphological comparison of the IgG4-associated 
and idiopathic (non-IgG-associated) RF. Materials 
and methods: The study was based on a  com-
prehensive morphological assessment of surgical 
and biopsy samples taken from 12 RF patients. In 
addition to hematoxylin eosin stained specimens, 
we performed immunohistochemistry (IHC) with 
determination of absolute CD138+ counts, IgG+ 
and IgG4+ cells in the inflammatory infiltration, as 
well as IgG4/IgG and IgG4+/CD138+ ratios. Results: 
The proportion the IgG4-associated RF was 66.7% 
(8/12). The majority of IgG4-associated RF patients 
were men, with the mean age of 54.9 ± 10.3 years. 
Idiopathic RF was found without any gender im-
balance in the younger patients. In all cases of 
IgG4-associated RF, the adjacent organs were 
also involved, whereas in those with idiopathic 
RF the aortic wall was involved in only half of the 
cases. Morphological specimen investigation in 
IgG4-associated RF showed signs characteristic 
for an IgG4-associated disorder, such as advanced 
lymphoplasmocytic infiltration, storiform fibrosis, 
and obliterating phlebitis. IgG4+ plasma cells num-
bers in the infiltrates was at least 25 per high-power 

field, and the IgG4+/IgG+ and IgG4+/CD138+ ratios 
exceeded 50% in all cases. No signs of an IgG4-
associated disease were found in idiopathic RF, 
with significantly lower numbers of IgG+ and IgG4+ 
plasma cells in the infiltrations and the IgG4+/IgG+ 
ratio below 10%. Conclusion: A big proportion of 
RF is IgG4-associated, being an intrinsic feature of 
a  systemic autoimmune IgG4-associated disease. 
The differential diagnosis should be based on 
the morphological assessment and immunohis-
tochemistry results with obligatory identification 
of CD138, IgG, and IgG4 expression in the involved 
tissues. In some cases, it allows for avoidance of an 
unnecessary surgery. Reliable and accurate diag-
nosis would determine the subsequent treatment 
strategy of these patients. 
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