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老年晚期肺癌合并静脉血栓栓塞症现状及其危险因素
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【摘　 要】 　 目的　 探讨老年晚期肺癌合并静脉血栓栓塞症(VTE)现状及其危险因素。 方法　 选择空军军医大学第二附属医

院 2019 年 1 月至 2022 年 1 月收治的 270 例老年晚期肺癌患者为研究对象,统计其 VTE 发生率及临床特征。 采用 SPSS
 

20. 0
统计软件进行数据分析。 根据数据类型,分别采用 t 检验或 χ2 检验进行组间比较。 采用多因素 logistic 回归模型分析老年晚

期肺癌患者 VTE 发生的影响因素。 结果 　 270 例患者中,78 例患者发生 VTE ( 28. 89%),其中单纯 DVT 患者占比最多

[62(79. 49%)],其位置多集中于下肢[52(66. 67%)],多数患者在肺癌确诊 6 个月内发现 VTE[71(91. 02%)],患者临床表现

多样,多采用注射低分子量肝素治疗[54(69. 23%)]。 多因素 logistic 回归分析结果显示,肺腺癌(OR= 2. 177,95%CI
 

1. 515~ 3. 129)、
化疗(OR= 11. 531,95%CI

 

2. 988~ 44. 498)、中心静脉置管(OR= 4. 531,95%CI
 

1. 524 ~ 13. 474)、D-二聚体(OR= 5. 562,95%CI
 

2. 796~ 11. 067)及体能状况(PS)得分(OR= 2. 149,95%CI
 

1. 301~ 3. 549)是老年晚期肺癌患者发生 VTE 的危险因素,血清白

蛋白(OR= 0. 430,95%CI
 

0. 227~ 0. 813)是其保护因素。 结论　 老年晚期肺癌患者 VTE 发生率高,且缺乏特异性表现,肺癌确

诊后 6 个月内是 VTE 发生的高峰时期。 此外,肺腺癌、化疗、中心静脉置管及 PS 评分高将增加 VTE 的发生风险,而积极检测

血浆 D-二聚体、血清白蛋白水平,对于尽早诊断 VTE,改善患者预后具有一定意义。
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【Abstract】　 Objective　 To
 

explore
 

the
 

status
 

quo
 

and
 

risk
 

factors
 

of
 

venous
 

thromboembolism
 

( VTE)
 

in
 

the
 

elderly
 

patients
 

with
 

advanced
 

lung
 

cancer.
 

Methods　 A
 

total
 

of
 

270
 

elderly
 

patients
 

with
 

advanced
 

lung
 

cancer
 

admitted
 

to
 

the
 

Second
 

Hospital
 

of
 

Air
 

Force
 

Medical
 

University
 

between
 

January
 

2019
 

and
 

January
 

2022
 

were
 

enrolled
 

as
 

the
 

study
 

subjects.
 

The
 

incidence
 

rate
 

and
 

clinical
 

characteristics
 

of
 

VTE
 

were
 

statistically
 

analyzed.
 

SPSS
 

20. 0
 

was
 

used
 

for
 

data
 

analysis.
 

According
 

to
 

the
 

data
 

type,
 

t
 

test
 

or χ2
 

test
 

was
 

used
 

for
 

comparison
 

between
 

the
 

groups.
 

Multivariate
 

logistic
 

regression
 

model
 

was
 

employed
 

to
 

analyze
 

the
 

influencing
 

factors
 

of
 

the
 

VTE
 

occurrence
 

in
 

the
 

elderly
 

patients
 

with
 

advanced
 

lung
 

cancer.
 

Results　 Among
 

270
 

elderly
 

patients
 

with
 

advanced
 

lung
 

cancer,
 

VTE
 

occurred
 

in
 

78
 

(28. 89%),
 

among
 

whom
 

most
 

[62(79. 49%)]
 

developed
 

simple
 

DVT,
 

and
 

most
 

of
 

them
 

[52(66. 67%)]
 

were
 

located
 

in
 

the
 

lower
 

extremities.
 

VTE
 

was
 

found
 

in
 

most
 

patients
 

[71(91. 02%)]
 

within
 

6
 

months
 

after
 

the
 

diagnosis
 

of
 

lung
 

cancer,
 

presenting
 

various
 

clinical
 

manifestations.
 

Most
 

patients
 

[ 54( 69. 23%)]
 

were
 

treated
 

with
 

low
 

molecular
 

weight
 

heparin
 

injection.
 

Multivariate
 

logistic
 

regression
 

analysis
 

revealed
 

that
 

lung
 

adenocarcinoma
 

(OR= 2. 177,
 

95%CI
 

1. 515-3. 129),
 

chemotherapy
 

(OR=
11. 531,

 

95%CI
 

2. 988-44. 498),
 

central
 

venous
 

catheterization
 

(OR= 4. 531,
 

95%CI
 

1. 524-13. 474),
 

D-dimer
 

(OR= 5. 562,
 

95%CI
 

2. 796-11. 067)
 

and
 

performance
 

status(PS)
 

score
 

(OR= 2. 149,
 

95%CI
 

1. 301-3. 549)
 

were
 

risk
 

factors
 

affecting
 

the
 

VTE
 

occurrence
 

in
 

the
 

elderly
 

patients
 

with
 

advanced
 

lung
 

cancer,
 

and
 

that
 

serum
 

albumin
 

(OR= 0. 430,
 

95%CI
 

0. 227-0. 813)
 

was
 

a
 

protective
 

factor.
 

Conclusion　 The
 

elderly
 

patients
 

with
 

advanced
 

lung
 

cancer
 

have
 

a
 

high
 

incidence
 

rate
 

of
 

VTE,
 

presenting
 

no
 

specific
 

manifestations.
 

The
 

VTE
 

occurrences
 

peak
 

within
 

6
 

months
 

after
 

the
 

diagnosis
 

of
 

lung
 

cancer.
 

In
 

addition,
 

lung
 

adenocarcinoma,
 

chemotherapy,
 

central
 

vein
 

catheterization
 

and
 

high
 

PS
 

score
 

increase
 

the
 

risk
 

of
 

VTE.
 

Active
 

detection
 

of
 

plasma
 

D-dimer
 

and
 

serum
 

albumin
 

is
 

significant
 

in
 

the
 

early
 

diagnosis
 

of
 

VTE
 

and
 

improved
 

prognosis
 

of
 

the
 

patients.
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　 　 老年肺癌是指 60 周岁及以上老年人罹患肺癌,
随着我国老龄化社会的到来,老年肺癌患者越来越
多,肺癌也成为威胁老年人生命健康的重要元凶[1] 。
静脉血栓栓塞症(venous

 

thromboembolism,VTE)属于
静脉回流受阻性疾病,是癌症病情发展及治疗过程中
常见的并发症[2] 。 有数据显示,肺癌患者 VTE 发生
率为 8. 0% ~ 22. 6%,VTE 将增加肺癌治疗难度与开
销,同时增加肺癌患者死亡风险[3] 。 老年人多合并多
种慢性基础性疾病,血液高凝状态更明显,加上肿瘤
细胞对临近淋巴系统的侵犯及肿瘤对周围血管的压
迫,其 VTE 发生风险较其余年龄段更高[4] 。 不少老
年人因健康意识薄弱,首次确诊时肺癌已发展至晚
期,而有临床数据表明,晚期肺癌发生 VTE 的风险更
大[5] 。 本研究对老年晚期肺癌这一特殊群体的 VTE
现状进行分析,并对其 VTE 高危因素进行探讨,旨在
为提高老年晚期肺癌患者生存状态提供参考。

1　 对象与方法

1. 1　 研究对象
　 　 选择空军军医大学第二附属医院 2019 年 1 月
至 2022 年 1 月收治的 270 例老年晚期肺癌患者为
研究对象,根据是否并发 VTE,将患者分为 VTE 组
(n= 78)与非 VTE 组( NVTE 组,n = 192)。 VTE 诊
断:VTE 包括深静脉血栓( deep

 

venous
 

thrombosis,
 

DVT)与肺栓塞( pulmonary
 

thromboembolism,PTE)。
其中 DVT 经彩色多普勒超声及静脉血管造影确诊。
PTE 诊断参照《急性肺栓塞诊断与治疗中国专家共
识》(中华医学会心血管病学分会肺血管病学组制
定) [6] 中相关诊断标准。 纳入标准: ( 1) 年龄 ≥
60 岁;(2) 经病理学或细胞学和免疫组化确诊为
肺癌;(3)肺癌 TNM 分期Ⅳ期;(4)临床资料完整;
(5)预计生存期>3 个月。 排除标准:(1)合并其他
恶性肿瘤;(2)肺癌确诊之前明确 VTE 病史;(3)合
并活动性出血;(4)合并血管曲张或其他血管类疾
病;(5)合并凝血功能障碍;(6)合并房颤;(7)合并
重要器官功能障碍。
1. 2　 方法
　 　 (1)收集患者一般资料,包括性别、年龄、基础性
疾病、吸烟史及肺癌病理类型、手术史、化疗史及中心
静脉置管情况。 (2)收集患者接受内科治疗前 1 个月
内的基线实验室检查资料,包括 D-二聚体、血清白蛋
白、白细胞计数、中性粒细胞计数、血小板计数、血小板
分布宽度、血红蛋白、血浆凝血酶原时间(prothrombin

 

time,PT)、活化部分凝血活酶时间(activated
 

partial
 

thromboplastin
 

time,APTT)及纤维蛋白降解产物(fibrin
 

degradation
 

product,
 

FDP)。 (3)评估患者体能状况
(performance

 

status,PS) [7] ,PS 分为 0 ~ 5 级。 0 级:
可正常活动不受疾病影响(0 分);1 级:出现轻度肿

瘤临床表现,但自主活动不受疾病影响,可从事轻体
能活动(1 分);2 级:出现中度肿瘤临床表现,但可
耐受,可自我完成日常生活,白天不到一半时间卧床
(2 分);3 级:出现重度肿瘤临床表现,白日多数时
间卧床,但仍可站立行走,日常生活不能完全通过自
我活动实现(3 分);4 级:肿瘤严重威胁患者生命,
导致长期卧床(4 分);5 级:死亡(5 分)。
1. 3　 统计学处理
　 　 采用 SPSS

 

20. 0 统计软件进行数据分析。 计量资
料以均数±标准差(􀭰x±s)表示,组间比较采用 t 检验。 计
数资料以例数(百分率)表示,组间比较采用 χ2 检验。
采用多因素 logistic 回归分析老年晚期肺癌患者 VTE
发生的影响因素。 P<0. 05 为差异有统计学意义。

2　 结　 果

2. 1　 老年晚期肺癌 VTE 患者临床特征
　 　 270 例老年晚期肺癌患者中,78 例患者出现
VTE,VTE 发生率为 28. 89%。 其中单纯 DVT 患者
占比最多 [ 62 ( 79. 49%)],其位置多集中于下肢
[52(66. 67%)],多数患者在肺癌确诊 6 个月内发现
VTE[71(91. 02%),患者临床表现多样,最常见的临床
表现有上肢 / 下肢肢体增粗、肢体疼痛、胸闷等,选择
注射低分子量肝素的患者最多[54(69. 23%);表 1]。

表 1　 老年晚期肺癌合并 VTE 患者临床特征

Table
 

1　 Clinical
 

characteristics
 

of
 

elderly
 

patients
 

with
 

advanced
 

lung
 

cancer
 

and
 

VTE (n= 78)

Item n(%)
VTE

 

type
　 Simple

 

DVT 62(79. 49)
　 Simple

 

PTE 9(11. 54)
　 DVT

 

with
 

PTE 7(8. 97)
Lesion

 

location
 

of
 

simple
 

DVT
　 Lower

 

extremity 52(66. 67)
　 Upper

 

extremity 7(8. 97)
　 Internal

 

jugular
 

vein / subclavian
 

vein 3(3. 85)
Onset

 

time
　 At

 

the
 

time
 

of
 

lung
 

cancer
 

diagnosis 12(15. 38)
　 Within

 

3
 

months
 

after
 

lung
 

cancer
 

diagnosis 43(55. 13)
　 Within

 

3-6
 

months
 

after
 

lung
 

cancer
 

diagnosis 16(20. 51)
　 At

 

6
 

months
 

after
 

lung
 

cancer
 

diagnosis 7(8. 97)
Clinical

 

manifestation
　 Chest

 

distress 33(42. 31)
　 Chest

 

pain 20(25. 64)
　 Hemoptysis 23(29. 49)
　 Cough 22(28. 21)
　 Upper / lower

 

extremity
 

thickening 40(51. 28)
　 Extremity

 

pain 28(35. 90)
　 Increased

 

skin
 

temperature 16(20. 51)
Treatment

 

option
　 Low

 

molecular
 

weight
 

heparin
 

injection 54(69. 23)
　 Low

 

molecular
 

weight
 

heparin+
 

oral
 

anticoagulant 13(16. 67)
　 Thrombolytic

 

therapy 5(6. 41)
　 Vascular

 

stent
 

implantation 6(7. 69)

VTE:
 

venous
 

thromboembolism;
 

DVT:
 

deep
 

venous
 

thrombosis;
 

PTE:
 

pulmonary
 

thromboembolism.
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2. 2　 2 组患者一般人口学资料及临床资料比较

　 　 VTE 组与 NVTE 组患者肺癌病理类型比较,
差异有统计学意义(P<0. 05) ;VTE 组中接受化疗

及中心静脉置管者占比高于 NVTE 组,血浆 D-二

聚体、血浆 FDP 以及 PS 得分高于 NVTE 组,血清

白蛋白水平低于 NVTE 组,差异均有统计学意义

(P<0. 05;表 2) 。
2. 3　 多因素 logistic 回归分析老年晚期肺癌患者

VTE 发生的影响因素

　 　 以老年晚期肺癌患者是否并发 VTE 作为因变

量(Y,未并发 VTE = 0,并发 VTE = 1)。 以单因素分

析中有意义的指标作为自变量,肺癌病理类型(X1,
其他= 1,小细胞癌 = 2,鳞癌 = 3,肺腺癌 = 4),化疗

(X2,否 = 0,是 = 1),中心静脉置管 ( X3,否 = 0,
是= 1),D-二聚体( X4,实际水平录入),血清白蛋

白(X5,实际水平录入),FDP( X6,实际水平录入),
PS 得分(X7,实际水平录入),纳入多因素 logistic 回

归分析,结果显示肺腺癌、化疗、中心静脉置管、
D-二聚体及 PS 得分是老年晚期肺癌发生 VTE 的危

险因素,血清白蛋白是 VTE 发生的保护因素(表 3)。

表 2　 2 组患者一般人口学资料及临床资料比较

Table
 

2　 Comparison
 

of
 

general
 

demographic
 

data
 

and
 

clinical
 

data
 

between
 

two
 

groups

Item VTE
 

group(n= 78)
 

NVTE
 

group(n= 192) χ2 / t P
 

value

Gender[n( %) ] 0. 110 0. 740

　 Male 46(58. 23) 109(56. 77)

　 Female 32(40. 51) 83(43. 23)

Age[n( %) ] 0. 329 0. 566

　 60-75
 

years 33(41. 77) 74(38. 54)

　 >75
 

years 45(56. 96) 118(61. 46)

Underlying
 

disease[n( %) ]

　 T2DM 16(20. 25) 35(18. 23) 0. 189 0. 664

　 Hypertension 21(26. 58) 47(24. 48) 0. 176 0. 675

　 Coronary
 

heart
 

disease 11(13. 92) 35(18. 23) 0. 668 0. 414

　 COPD 10(12. 66) 29(15. 10) 0. 234 0. 629

Smoking[n( %) ] 33(41. 77) 87(45. 31) 0. 203 0. 652

Pathological
 

type
 

of
 

lung
 

cancer[n( %) ] 9. 880 0. 020

　 Lung
 

adenocarcinoma 73(92. 41) 150(78. 13)

　 Squamous
 

cell
 

carcinoma 1(1. 27) 17(8. 85)

　 Small
 

cell
 

carcinoma 2(2. 53) 17(8. 85)

　 Others 2(2. 53) 8(4. 17)

Driver
 

gene
 

mutation[n( %) ] 26(32. 91) 55(28. 65) 0. 580 0. 446

Surgery[n( %) ] 7(8. 86) 14(7. 29) 0. 219 0. 640

Chemotherapy[n( %) ] 77(97. 47) 177(92. 19) 4. 243 0. 039

Central
 

venous
 

catheteration[n( %) ] 70(88. 61) 141(73. 44) 8. 636 0. 003

D-D( ng / mL,
 

􀭰x±s) 877. 45±113. 15 315. 58±68. 74 49. 852 <0. 001

Serum
 

albumin( g / L,
 

􀭰x±s) 33. 48±4. 63　 40. 16±5. 37 9. 626 <0. 001

White
 

blood
 

cell( ×109 / L,
 

􀭰x±s) 7. 48±1. 33 7. 75±1. 46 1. 412 0. 159

Neutrophil( ×109 / L,
 

􀭰x±s) 5. 11±1. 43 4. 89±1. 15 1. 325 0. 186

Blood
 

platelet( ×109 / L,
 

􀭰x±s) 250. 15±31. 57　 249. 77±33. 45 0. 086 0. 932

Hemoglobin( g / L,
 

􀭰x±s) 133. 43±25. 58　 134. 11±27. 44 0. 188 0. 851

PT( s,
 

􀭰x±s) 12. 15±2. 44　 11. 98±2. 38 0. 528 0. 598

APTT( s,
 

􀭰x±s) 30. 03±6. 54　 29. 88±6. 35 0. 174 0. 862

FDP( mg / L,
 

􀭰x±s) 3. 61±1. 66 2. 65±0. 45 7. 390 <0. 001

PS
 

score( points,
 

􀭰x±s) 1. 98±0. 35 1. 16±0. 18 25. 296 <0. 001

VTE:
 

venous
 

thromboembolism;
 

NVTE:
 

non-venous
 

thromboembolism;
 

T2DM:
 

type
 

2
 

diabetes
 

mellitus;
 

COPD:
 

chronic
 

obstructive
 

pulmonary
 

disease;
 

D-D:
 

D-dimer;
 

PT:
 

prothrombin
 

time;
 

APTT:
 

activated
 

partial
 

thromboplastin
 

time;
 

FDP:
 

fibrin
 

degradation
 

product;
 

PS:
 

performance
 

status.
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表 3　 多因素 logistic 回归分析老年晚期肺癌患者 VTE 发生的影响因素

Table
 

3　 Multivariate
 

logistic
 

regression
 

analysis
 

of
 

VTE
 

in
 

elderly
 

patients
 

with
 

advanced
 

lung
 

cancer

Factor β SE Wald χ2 OR 95%CI P
 

value

Lung
 

adenocarcinoma 0. 778 0. 185 17. 685 2. 177 1. 515-3. 129 <0. 001

Chemotherapy 2. 445 0. 689 12. 593 11. 531 2. 988-44. 498 <0. 001

Central
 

venous
 

catheteration 1. 511 0. 556 7. 385 4. 531 1. 524-13. 474 0. 007

Plasma
 

D-D 0. 716 0. 351 23. 901 5. 562 2. 796-11. 067 <0. 001

Serum
 

albumin -0. 844 0. 325 6. 744 0. 430 0. 227-0. 813 0. 010

FDP 1. 311 0. 754 3. 023 3. 710 0. 846-16. 262 0. 083

PS
 

score 0. 765 0. 256 8. 930 2. 149 1. 301-3. 549 0. 003

VTE:
 

venous
 

thromboembolism;
 

D-D:
 

D-dimer;
 

FDP:
 

fibrin
 

degradation
 

product;
 

PS:
 

performance
 

status.

3　 讨　 论

　 　 VTE 是活动性癌症或癌症病史患者的第二大

常见死因,其发病隐匿,易被误诊或漏诊,但 VTE 会

增加患者短期内死亡风险[8] 。 据国际癌症研究中

心全球癌症统计数据表示,2020 年肺癌新增病例高

达 220 万,死亡病例接近 179 万[9] 。 肺癌是我国发

病率最高的恶性肿瘤之一,且其死亡率远远超出全球

平均水平。 由于我国老龄化社会的到来,确诊的老年

肺癌患者占比较高。 与中青年相比,老年人机体各器

官功能衰退,抵抗力及治疗耐受力均下降,血液黏稠

度上升,VTE 发生风险更高[10] 。 而不少老年人健康

意识薄弱,首次确诊时肺癌已发展至晚期,预后通常

不佳,降低老年晚期肺癌患者各种并发症风险,在提

高患者生存质量、缓解医疗压力中具有重要意义。
由于晚期肺癌多伴有器官转移,患者体能状态

差,需长时间卧床,加上肿瘤转移对凝血系统产生的

影响,晚期肺癌患者易出现高凝状态,发生 VTE 的

概率也更高。 本研究中,VTE 发生率为 28. 89%,高
于陈国连等[11] 报道的 12. 39%,提示老年晚期肺癌

患者 VTE 发生率更高。 本研究中患者临床表现多

样,包括上肢 / 下肢肢体增粗、肢体疼痛及胸闷、胸
痛、咳嗽等非特异性表现,这也是导致 VTE 漏诊及

误诊的重要原因。 此外,本研究中,共 91. 02%的患

者在肺癌确诊后 6 个月内并发 VTE,提示肺癌确诊

后 6 个月内是 VTE 的高发时期。
多因素 logsitic 回归分析提示,肺腺癌、化疗、中

心静脉置管、D-二聚体、血清白蛋白及 PS 得分是影

响老年晚期肺癌发生 VTE 的相关因素。 (1) 肺腺

癌。 本研究中,肺腺癌并发 VTE 的风险是其他病理

类型的 2. 177 倍,这与洪娇等[12] 研究结论相似。 肺

腺癌易并发 VTE,与肺腺癌细胞可产生组织蛋白

酶、选择性 P 蛋白及 L-蛋白等黏蛋白进而激活凝血

系统相关[13] 。 故临床应注重肺腺癌患者的 VTE 监

测。 (2)化疗。 化疗在杀死恶性肿瘤的过程中会释

放大量促凝物质及炎症因子,且化疗药物的肝脏毒

性将对肝脏凝血物质的生成产生影响,这是化疗增

加 VTE 发病风险的原因。 (3)中心静脉置管。 中心

静脉置管减少了反复穿刺带来的痛苦,但与此同时,
长时间置管会增加血管内皮损伤程度,导致血流速

度变缓,增加 VTE 发生率。 故应注重行中心静脉置

管的老年晚期肺癌患者的静脉置管管理,加强静脉

置管的日常评估与护理。 (4)血浆 D-二聚体水平。
D-二聚体是纤维蛋白的最小降解产物,癌症患者普

遍存在血浆 D-二聚体水平升高现象,这可能与癌症

患者体内组织因子诱导纤维蛋白大量形成、间接激

活凝血级联反应相关[14] 。 血浆 D-二聚体水平可反

映患者促凝血状态,其水平与 VTE 形成风险之间呈

正相关,故积极检测血浆 D-二聚体在评估 VET 发

生风险中具有重要意义。 (5)血清白蛋白。 本研究

中,血清白蛋白水平是老年晚期肺癌 VTE 发生的保

护因素。 白蛋白水平过低在促进 VTE 发生中的作

用机制尚不明确,但有学者认为,白蛋白具有抗凝血

功效,可与纤维蛋白相互作用,转移至止血过程中血

小板沉积,降低纤维蛋白原活性,且白蛋白还可能通

过结合抗凝血酶,增强凝血因子 Χa 功能,促进 VTE
发生[15] 。 (6) PS 评分。 本研究结果显示,PS 评分

越高,老年晚期肺癌患者 VTE 发生风险越高。 PS
评分可有效反映癌症对患者机体状态的影响,PS 得

分越高,患者卧床时间越长,自主活动能力越差,也
进一步增加了血液黏稠度,增加 VTE 形风险。 故应

注重 PS 评分过高者的 VTE 监测。
综上所述,老年晚期肺癌患者 VTE 发病率高,

且缺乏特异性表现,肺癌确诊后 6 个月内是 VTE 发

生的高峰时期,此外,肺腺癌、化疗、中心静脉置管及

PS 评分高将增加 VTE 发病风险,而积极检测血浆

D-二聚体、血清白蛋白水平,尽早诊断 VTE,对于改

善患者预后具有一定意义。
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