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Аннотация
Для преодоления распространения полирезистентности к 
антимикотикам у  дрожжевых грибов с помощью комби-
нированной терапии необходим мониторинг чувствитель-
ности клинических изолятов грибов к антифунгальным 
препаратам и антисептикам.
Целью работы явилось изучение полирезистентности 
к флуконазолу (ФЛУ), амфотерицину В (АМВ) и анти-
септику мирамистину (МСТ) у грибов рода Сandida, 
выделенных у больных с различной патологией в Крыму 
в 2010-2016 гг. 
Материал и методы. Чувствительность 25 клинических 
изолятов грибов видов C. albicans, C.dubliniensis, C. parap-
silosis, C. lusitaniae, C. tropicalis, C. famata, C. guillermondii, 
C. kefir и C. krusei к ФЛУ, АМВ и МСТ определяли с по-
мощью соответственно диско-диффузионного метода, 
метода серийных разведений и количественного суспен-
зионного теста  по скорости инактивации грибов.
Результаты. К ФЛУ были резистены 72%, к АМВ – 20%  
и к МСТ – 32% изолятов. Ко всем препаратам были чув-
ствительны 20% изолятов грибов, принадлежащих к типу 
Non-albicans. Устойчивыми к одному препарату были 
40% изолятов. Полирезистентными были 40% изолятов. 
C. albicans, устойчивые к ФЛУ и АМВ или ФЛУ и МСТ 
составляли 20% изолятов. Изоляты C.dubliniensis и C. 
lusitaniae  были устойчивы к ФЛУ и МСТ,  а один изолят 
C. krusei – к АМВ и МСТ. Один изолят C. tropicalis был 
устойчив ко всем препаратам.    
Заключение. У значительной части дрожжевых грибов, 
циркулирующих у больных в Крыму, широко распро-
странена полирезистентность к ФЛУ, АМВ и антисептику 
МСТ.  У 36% изолятов грибов спектры полирезистентно-
сти включали устойчивость к двум препаратам и частично 
перекрывались: к ФЛУ и АМВ  – 2 изолята, к  ФЛУ и МСТ 

Summary
To overcome spreading of multidrug resistance to antimycotics 
in yeast fungi using combination therapy, it is necessary to 
monitor the sensitivity of clinical fungal isolates to antifungal 
drugs and antiseptics.
The aim of this work was to study multidrug resistance to 
fluconazole (FLU), amphotericin B (AMB) and antiseptic 
miramistin (MST) in Candida fungi isolated from patients 
with various pathologies in Crimea in 2010-2016.
Material and methods. The sensitivity of 25 clinical isolates 
of fungi species C. albicans, C. dubliniensis, C. parapsilosis, 
C. lusitaniae, C. tropicalis, C. famata, C. guillermondii, 
C. kefir and C. krusei to FLU, AMB and MST was determined 
by using disk diffusion method, serial dilution method,  
and quantitative suspension test according to the rate of 
inactivation of fungi, respectively.
Results. 72% of isolates were resistant to FLU, 20% – to AMB, 
and 32% of isolates – to MST. 20% of fungal isolates belonging 
to the Non-albicans type were susceptible to all drugs tested. 
40% of isolates were resistant to one drug. 40% of isolates were 
poly-resistant. C. albicans resistant to FLU and AMB or FLU 
and MST accounted for 20% of isolates. The isolates of C. dub-
liniensis and C. lusitaniae were resistant to FLU and MST, and 
one isolate of C. krusei was resistant to AMB and MST. One 
C. tropicalis isolate was resistant to all the drugs.
Conclusion. In a significant part of the yeast fungi, circulating 
in Crimean patients, multidrug resistance to FLU, AMB and 
MST antiseptic is widespread. In 36% of fungal isolates, the 
poly-resistance spectra included resistance to two drugs and 
partially overlapped: to FLU and AMB – 2 isolates, to FLU and 
MST – 6 isolates, to AMB and miramistin – one isolate. One 
isolate of C. tropicalis showed resistance to all three drugs, 
which indicates the risk of further broadening the spectrum 
of multidrug resistance in pathogenic yeasts.



80  Immunopathology, Allergology, Infectology 2021 N°3

– 6 изолятов, к АМВ и мирамистину – 1 изолят. Один 
изолят C. tropicalis проявил устойчивость ко всем трем 
препаратам, что указывает на наличие риска дальнейшего 
расширения спектров полирезистентности у патогенных 
дрожжевых грибов.
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У грибов рода Candida, являющихся наиболее 
частой причиной микозов у людей с иммунной 
недостаточностью, увеличивается распростране-
ние устойчивости к антисептикам и антимикоти-
кам различных классов. Это ведет к росту числа 
полирезистентных форм грибов, устойчивых 
одновременно к препаратам двух или большего 
числа классов [1, 2, 3].

Главными стратегиями по противодействию 
распространению резистентности грибов к анти-
микотикам являются поиск новых противо-
грибковых препаратов и усовершенствование 
способов применения уже существующих анти-
фунгальных средств. Целью такой оптимизации 
является создание таких алгоритмов применения 
существующих препаратов, которые позволи-
ли бы добиться существенного замедления и 
даже снижения распространения лекарственной 
устойчивости у патогенных грибов.  Перспектив-
ным направлением в реализации этого подхода 
представляется применение новых вариантов 
комбинированной химиотерапии микозов, спо-
собных повышать чувствительность возбудите-
лей к отдельно взятым препаратам, входящим в 
состав комбинации [4, 5]. Важной задачей при 
создании эффективных комбинаций антифун-
гальных средств является достижение синер-
гетических взаимодействий между ними, что 
может продлить срок эксплуатации отдельных 
препаратов за счет замедления процессов раз-
вития микробной резистентности к каждому из 
них. Применение синергетической комбинации 
таких средств может повысить активность пре-
паратов в составе смеси и снизить их токсическое 
действие [6]. Так было продемонстрировано, 
что комбинация антимикотика флюконазола 
с некоторыми промежуточными продуктами 
синтеза нилвадипина (блокатор кальциевых ка-
налов) разрушает биопленки C. albicans сильнее, 
чем эти же вещества, взятые по отдельности 
[7]. Комбинация флюконазола с кверцетином 
(пищевой флавоноид – антиоксидант) показы-
вала синергетическое действие in vitro и in vivo 

в опытах на мышах, что проявлялось в более 
эффективном подавлении роста биопленок  и 
планктонных культур C. albicans, устойчивых 
к флюконазолу [8]. Показательным клиниче-
ским примером достижения синергетического 
эффекта при комбинированном применении 
препаратов является совместное применение 
антимикотиков амфотерицина В и флуцитозина 
для лечения инвазивного кандидоза. Применение 
флуцитозина в комбинации с амфотерицином В 
привело к замедлению развития лекарственной 
устойчивости к флуцитозину и снижению числа 
вызываемых им осложнений [9].

В исследованиях, проведенных на чувстви-
тельных и устойчивых к разным антимикотикам 
дрожжеподобных грибах типа Non-albicans, 
было показано, что комбинированное приме-
нение антисептиков хлоргексидина глюконата, 
цетилпиридиний хлорида и триклозана может 
в некоторых случаях давать синергетический  
антифунгальный эффект. В частности, такой 
эффект наблюдался при комбинированном воз-
действии указанных антисептиков  на устойчи-
вые к флуконазолу изоляты грибов C. tropicalis 
и C. krusei [10, 11].

В отношении совместного действия анти-
септиков и антимикотиков сообщалось, что 
при обработке зубных каналов, колонизирован-
ных C. albicans, комбинацией 2% антисептика 
хлоргексидина глюконата и 1% антимикотика 
клотримазола, наблюдалось синергетическое 
антифунгальное действие препаратов [12].  

Отечественный антисептик и дезинфектант 
мирамистин широко используется в Российской 
Федерации для местного применения. Он об-
ладает широким спектром противомикробной 
активности в отношении различных видов 
бактерий [13, 14] и грибов, в том числе грибов 
рода Candida, устойчивых к антимикотикам [2]. 

Принимая во внимание широкое, но отлича-
ющееся по частоте использования, применение 
флуконазола, амфотерицина В и мирамистина,  
представляется важным определить и соотне-
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сти масштабы распространения устойчивости 
к этим препаратам у дрожжеподобных грибов 
разных видов, циркулирующих у людей с раз-
личной патологией. Информация о характере 
лекарственной устойчивости грибов к указан-
ным препаратам, включая распространение по-
лирезистентности, может представлять интерес 
для разработки оптимальных схем комбиниро-
ванной терапии микозов.

Целью работы явилось изучение устойчиво-
сти к флуконазолу, амфотерицину В и мирами-
стину у грибов рода Сandida, циркулирующих у 
больных с разной патологией в Крыму, а также 
определение масштабов и конфигурации рас-
пространения полирезистентности к указанным 
препаратам у представителей отдельных видов 
дрожжеподобных грибов.

Материалы и методы
В работе использовали  25 изолятов грибов 

рода  Candida, выделенных от людей с различной 
патологией в Крыму с 2010 по 2016 год. Исследо-
вали их устойчивость к антимикотикам флуко-
назолу (ФЛУ) и амфотерицину В (АМВ), а также 
к антисептику мирамистину (МСТ).

Идентификацию грибов проводили по мор-
фологическим, тинкториальным, культуральным 
и биохимическим свойствам c использованием 
тест-системы «Auxocolor 2» (BioRad, Франция).   

Мирамистин получали на предприятии 
КНВМП «ИСНА» (Киев, Украина). Для исследо-
вания использовали антимикотик амфотерицин 
В (Bristol-Myers Squibb, Франция).

Для определения чувствительности грибов 
к флуконазолу использовали метод диффузии в 
агар. При этом следовали рекомендациям произ-
водителя дисков – ФБУН НИИ ЭМ им. Пастера, 
Санкт-Петербург, РФ, и клиническим рекомен-
дациям «Определение чувствительности микро-
организмов к антимикробным препаратам», Вер-
сия-2018-03 [15]. Грибы считали резистентными 
к ФЛУ при диаметрах зон подавления роста 
культур ≤14 мм.

Чувствительность изолятов к мирамистину 
определяли в соответствии с рекомендациями Ев-
ропейского Стандарта количественного суспен-
зионного теста  по скорости инактивации грибов 
[16]. Брали инокуляты грибов с концентрацией 
5×106 колониеобразующих единиц (КОЕ)/мл. Их 
по 1 мл вносили в 9 мл 0,01% водного раствора 
мирамистина. В контроле инокуляты смешивали 
с дистиллированной водой в тех же пропорциях. 
Смеси грибов с МСТ инкубировали при 37°C с 
постоянным перемешиванием при скорости 100 

оборотов в минуту. Аликвоты смесей по 0,1 мл 
отбирали через 15, 30 и 60 минут и высевали на 
агаризованную среду Сабуро, в которой их ин-
кубировали 48 ч при 37°С. Затем подсчитывали 
количество выросших колоний. Выживаемость 
грибов, контактировавших с МСТ, определяли в 
процентах по сравнению с количеством вырос-
ших колоний в контроле (принимали за 100%). 
Устойчивыми к МСТ считали грибы, продемон-
стрировавшие выживаемость на уровнях более 
15%, 5% и 3% после 15, 30 и 60 минут инкубации 
в присутствии 0,01% МСТ соответственно.

Чувствительность к амфотерицину В у грибов 
определяли модифицированным методом серий-
ных разведений на среде RPMI-1640. Метод был 
близок методике, рекомендованной документом 
NCCLS M23-A (США) для определения МИК 
АМВ у дрожжеподобных грибов [17]. Исполь-
зовали стерильные 96-луночные пластиковые 
планшеты (ПО «Ленмедполимер», РФ) и среду 
RPMI-1640 (ООО «БилоТ», Санкт-Петербург, РФ) 
с добавлением 3% лошадиной сыворотки (ППБП, 
Харьков, Украина). В работе использовали взвеси 
грибов, суспендированных в среде RPMI-1640 
до конечной концентрации 2,5-1,5×103 КОЕ/мл. 
Эти инокуляты по 0,01 мл добавляли в лунки 
планшет, содержащие по 0,1 мл серийных дву-
кратных разведений АМВ в среде RPMI-1640 с 
сывороткой. Планшеты инкубировали 20 ч при 
28°С в атмосфере 5% СО2, после чего из каждой 
лунки брали по 0,1 мл материала и наносили его 
на поверхность агаризованной среды Сабуро без 
AMB. Далее после 48 ч инкубации чашек Петри 
при 28°С производили учет роста грибов на 
агаре. МИК определяли как наименьшую кон-
центрацию антимикотика, вызывавшую полное 
подавление роста грибов. Устойчивыми к АМВ 
считали изоляты грибов, для которых МИК была 
≥2,0 мкг/мл. 

Результаты
Исследование устойчивости 25 изолятов гри-

бов рода  Candida, выделенных от людей в Крыму, 
к антимикотикам флуконазолу, амфотерицину 
В и антисептику мирамистину показало, что 
чувствительной ко всем трем препаратам была 
только пятая часть изолятов (Рис. 1).

Как показано на рисунке 1, всего к флукона-
золу были резистены 72% изолятов, к амфотери-
цину В – 20%  и к мирамистину – 32% изолятов. 
Устойчивыми к одному из препаратов были 40% 
изолятов – 9 изолятов к флуконазолу и 1 – к ам-
фотерицину В. Два изолята были устойчивы к 
обоим этим препаратам.

Микология: Полирезистентность к флуконазолу, амфотерицину В и антисептику мирамистину у дрожжевых грибов рода Candida...
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Рис. 1. Резистентность (%) грибов рода Candida, выделенных в Крыму, к антисептику мирамистину (МСТ) 
и антимикотикам амфотерицину В (АМВ) и флуконазолу (ФЛУ)

Все изоляты, устойчивые к мирамистину, 
оказались полирезистентными. Большая часть из 
них (четверть всех изолятов), была кроме мира-
мистина устойчива к флуконазолу. Один изолят 
проявил устойчивость к МСТ и амфотерицину 
В и еще один оказался резистентным ко всем ис-
следованным препаратам. 

Видовой состав изолятов с разной чувстви-
тельностью к исследованным препаратам, пред-
ставлен в таблице 1.

Как видно из таблицы 1, все дрожжеподобные 
грибы, чувствительные ко всем изученным пре-
паратам, принадлежали к типу non-albicans (груп-

Таблица 1. Видовой состав изолятов дрожжеподобных грибов, выделенных в Крыму, и их моно- и  полирези-
стентность к флуконазолу, амфотерицину В и мирамистину

№№. 
Группы изолятов

Резистентность (+): Виды грибов Количество изолятов
ФЛУ АМВ МСТ По 

видам
  % Всего 

в группе
1. Чувствительные - - - C. parapsilosis,             

C. lusitaniae,                  
C. famata,                         
C. guillermondii

2,                 
1,                  
1,                 
1

8,                 
4,                  
4,                 
4

5 (20%)

2. Монорезистентные + - - C. albicans, 
C.dubliniensis,             
C. kefir,                        
C. tropicalis                     

6,                
1,                
1,                  
1

24,                
4,                
4,                  
4

9 (36%)

3. Монорезистентные - + - C. albicans 1 4 1 (4%)
4. Полирезистентные + + - C. albicans 2 8 2 (8%)
5. Полирезистентные + - + C. albicans, 

C.dubliniensis,             
C. lusitaniae             

3,                
2,                 
1

12,                
8,                 
4

6 (24%)

6. Полирезистентные - + + C. krusei 1 4 1 (4%)
7. Полирезистентные + + + C. tropicalis                     1 4 1 (4%)

па 1). Среди них были изоляты 4-х видов. Пред-
ставители трёх из них (C. parapsilosis, C. famata и 
C. guillermondii) не встречались в группах грибов, 
имевших какую-либо резистентность к изучен-
ным препаратам (группы №№ 2-7). Исключением 
были изоляты грибов вида C. lusitaniae, один из 
которых был чувствителен ко всем препаратам, 
а другой имел полирезистентность в отношении 
флуконазола и мирамистина (группа №5).                  

Все 12 изолятов C. albicans были либо моно-
резистентными (7 изолятов) в отношении флу-
коназола (группа 2) и амфотерицина В (группа 
3), либо имели полирезистентность (5 изоля-
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тов) в отношении флуконазола и амфотерицина 
В (группа 4) или флуконазола и мирамистина 
(группа 5). Кроме них монорезистентными к 
флюконазолу были 3 изолята non-albicans, при-
надлежавших к видам  C.dubliniensis, C. kefir и 
C. tropicalis (группа №2). 

Среди 25 изученных изолятов грибов поли-
резистентностью обладали 10 (40%) изолятов. 
Половина из них принадлежала к виду C. albicans 
и была устойчива одновременно к двум препа-
ратам – ФЛУ и АМВ (2 изолята), а также ФЛУ 
и мирамистину (3 изолята). Среди полирези-
стентных изолятов грибов non-albicans 2 изо-
лята C. dubliniensis и 1 изолят C. lusitaniae были 
устойчивы к ФЛУ и МСТ,  а один изолят  C. krusei 
был устойчив к АМВ и МСТ (группа №6). Один 
изолят C. tropicalis оказался единственным в 
своем роде – он был устойчив ко всем трем ис-
следованным препаратам (группа №7).    

В общей сложности к флуконазолу были 
устойчивы 18 изолятов, к амфотерицину В – 5 
изолятов, а к мирамистину – 8 изолятов грибов 
разных видов.

Обсуждение
Определение характера распространения 

устойчивости грибов к антифунгальным пре-
паратам и антисептикам, включая выявление 
конфигурации спектров полирезистентности, 
может играть решающую роль в разработке 
эффективных схем комбинированной терапии 
микозов, оптимальных для конкретных геогра-
фических регионов.

В данной работе была изучена устойчивость 
к флуконазолу, амфотерицину В и мирамистину 
у 25 изолятов грибов рода Сandida, выделенных 
у больных с разной патологией на территории 
Крыма в период  2010-2016 гг., а также были 
определены масштабы и конфигурации полире-
зистентности к указанным препаратам у пред-
ставителей отдельных видов дрожжеподобных 
грибов. Всего от больных было выделено 12 изо-
лятов C. albicans (48% от общего числа грибов), 
3 изолята C. dubliniensis (12%), по 2 изолята (8%) 
C. parapsilosis, C. lusitaniae и C. tropicalis, а также по 
1 изоляту (4%) C. famata, C. guillermondii, C. kefir 
и C. krusei. Видовой состав грибов, выделенных 
в Крыму, был близок видовому составу клиниче-
ских изолятов, выделенных в г. Москве в 2014 и 
2019 гг., хотя среди крымских грибов преоблада-
ли изоляты C. albicans, а среди дрожжеподобных 
грибов, выделенных в Москве – изоляты Non-
albicans (доля C. albicans составляла 17-24%) [1]. В 
отношении устойчивости исследованных грибов 

к антифунгальным препаратам полученные нами 
данные совпадали с результатами московских 
авторов. Чувствительность московских изолятов 
в 2014 г. и 2019 г. к флуконазолу была 70,59% и 
17,07%, а у крымских изолятов, выделенных в 
2010-2016 гг, – 28%. Чувствительность московских 
изолятов к амфотерицину В была 100% и 75,61% 
соответственно, а у крымских изолятов – 80%.

Что касается изучения спектров устойчивости 
к различным препаратам, нами было установле-
но, что чувствительными ко всем изученным пре-
паратам были всего 20% изолятов, среди которых 
не было C. albicans. Все изоляты C. albicans (48% 
от общего числа всех грибов) были резистентны 
к одному или двум препаратам. Один изолят 
был устойчив к АМВ. Остальные 11 изолятов 
C. albicans имели устойчивость к ФЛУ, причем 
5 из них были полирезистентны – устойчивы к 
ФЛУ и МСТ (3 изолята – 12% от общего числа) 
или к ФЛУ и АМВ (2 изолята -8%). 

Среди грибов типа non-albikans по одному 
изоляту C. dubliniensis, C. kefir и C. tropicalis (все-
го 3 изолята – 12%) были монорезистентны к 
ФЛУ. Два изолята C. dubliniensis и один изолят 
C. lusitaniae (12%) были полирезистентны к ФЛУ 
и МСТ, один изолят C. krusei – к АМВ и МСТ. 
Интересно, что один изолят C. tropicalis имел 
уникальную полирезистентность – был устойчив 
ко всем трем препаратам. Таким образом, из 13 
изолятов грибов типа Non-albikans (52% от обще-
го числа) 8 изолятов (32% общего числа) имели 
лекарственную устойчивость. Из них 5 изолятов 
были полирезистентны.  

В целом было установлено, что полирези-
стентность широко распространена у грибов 
разных видов рода Candida, циркулирующих в 
Крыму. Среди 25 клинических изолятов она была 
обнаружена у 10 (40%) изолятов, принадлежащих 
к 5 разным видам грибов. В 9 случаях спектры 
полирезистентности грибов включали устойчи-
вость к двум препаратам и частично перекры-
вались – полирезистентность к ФЛУ и АМВ – 2 
изолята, к ФЛУ и МСТ – 6 изолятов, к АМВ и 
МСТ – 1 изолят. Один изолят C. tropicalis проде-
монстрировал резистентность ко всем трем пре-
паратам. Наличие среди крымских клинических 
изолятов полирезистентных грибов, устойчивых 
к антимикотикам разных классов подтверждает 
вывод других исследователей о целесообраз-
ности проведения комбинированной терапии с 
одновременным введением больному антимико-
тиков разных классов, таких как амфотерицина 
В и флуцитозин [9]. Вместе с тем, наличие среди 
изученных нами изолятов полирезистентных ми-
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кроорганизмов, устойчивых к ФЛУ и АМВ свиде-
тельствует в пользу того, что в терапевтическую 
комбинацию антифунгальных средств следует 
включать и антисептики. Состоятельность такого 
подхода была продемонстрировано исследова-
телями, показавшими высокую эффективность 
комбинированного применения антимикотика 
клотримазола и антисептика хлоргексидина [12].  
Однако, наличие среди изученных нами грибов 
изолятов, полирезистентных к МСТ и ФЛУ или 
к МСТ и АМВ, указывает на то, что комбиниро-
ванная антифунгальная терапия, включающая 
один антимикотик и один антисептик, может в 
современных условиях  быть недостаточно эффек-
тивной. На этом фоне целесообразным представ-
ляется увеличение количества противогрибковых 
средств в составе терапевтической комбинации 
минимум до трех препаратов.  Однако и этого 
может быть недостаточно, принимая во внимание 
выявление среди изученных нами грибов одного 
изолята C. tropicalis, устойчивого к ФЛУ, АМВ и 
мирамистину. По-видимому, появление таких 
мультирезистентных грибов требует проведения 
тщательного мониторинга чувствительности кли-
нических изолятов грибов к антисептикам и  анти-
микотикам разных классов с целью проведения 
эффективной комбинированной терапии микозов, 
оптимизированной с учетом чувствительности к 
противогрибковым препаратам у локально цир-
кулирующих возбудителей.   

Выводы
1. Чувствительность 25 клинических изолятов 

грибов рода Candida, выделенных в 2010-
2016 гг. от больных с различной патологией 
в Крыму, составляла к флуконазолу 28%, к 
амфотерицину В 80% и к мирамистину 68%. 

2. У грибов рода Candida, циркулирующих у боль-
ных в Крыму, широко распространена поли-
резистентность к флуконазолу, амфотерицину 
В и мирамистину. Она была выявлена у 40% 
изолятов грибов, принадлежащих к 5 разным 
видам: C. albicans, C.dubliniensis, C. lusitaniae, 
C. krusei и C. tropicalis.   

3. У 36% изолятов грибов спектры полирези-
стентности включали устойчивость к двум 
препаратам и частично перекрывались: к 
флуконазолу и амфотерицину В – 2 изолята, 
к  флуконазолу и мирамистину – 6 изолятов, 
к амфотерицину В и мирамистину – 1 изо-
лят. Один изолят C. tropicalis был устойчив 
ко всем трем препаратам, что указывает на 
наличие риска дальнейшего расширения 
спектров полирезистентности у патогенных 
дрожжевых грибов.

4. Распространение полирезистентных грибов 
требует проведения мониторинга чувстви-
тельности клинических изолятов к антисепти-
кам и  антимикотикам разных классов с целью 
проведения эффективной комбинированной 
терапии микозов.  
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