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УДК 616.33-002 
ВЛИЯНИЕ ЭРАДИКАЦИИ МИКРООРГАНИЗМА HELICOBACTER PYLORI 

НА РИСК РАЗВИТИЯ ГАСТРОПАТИИ, АССОЦИИРОВАННОЙ С ПРИЕМОМ 
НЕСТЕРОИДНЫХ ПРОТИВОВОСПАЛИТЕЛЬНЫХ СРЕДСТВ 

С. И. Пиманов, Е. В. Макаренко, Е. А. Дикарева 

Учреждение образования  
«Витебский государственный ордена Дружбы народов медицинский университет» 

г. Витебск, Республика Беларусь 
 
Цель: провести проспективную оценку эндоскопической картины слизистой оболочки (СО) желудка 

после выполненной эрадикационной терапии среди пациентов c ревматоидным артритом (РА), длительно 
принимающих нестероидные противовоспалительные средства (НПВС). 

Материал и методы. В исследование было включено 116 пациентов с РА, которые в течение длитель-
ного времени принимали НПВС и имели хеликобактерную инфекцию. Повторное обследование для выявле-
ния гастропатии, индуцированной приемом НПВС (НПВС-гастропатии), после проведенного лечения вы-
полнено у 45 пациентов, получавших эрадикационную терапию, и у 16 обследованных из группы сравнения 
через 0,50 (0,25; 0,91) года. 

Результаты. При оценке результатов эндоскопического исследования СО желудка не было выявлено 
статистически значимых различий между группой с успешной эрадикацией H. pylori и группой сравнения по 
частоте возникновения НПВС-гастропатии (χ2=0,03; р=0,863; 1,63; 95% ДИ: 0,30–8,89). 

Заключение. Успешная эрадикация микроорганизма H. pylori, проведенная на фоне длительного прие-
ма НПВС у пациентов с РА, которые и в дальнейшем продолжали принимать эти лекарственные средства, 
не влияла на частоту развития гастродуоденальных эрозий и язв. 

Ключевые слова: ревматоидный артрит, нестероидные противовоспалительные средства, эрадикация, 
Helicobacter pylori. 

 
Objective: to perform the prospective assessment of the endoscopic picture of the gastric mucous membrane 

(MM) after the performed eradication therapy among patients with rheumatoid arthritis (RA) who have been taking 
nonsteroidal anti-inflammatory drugs (NSAIDs) for a long time. 

Material and methods. The study included 116 RA patients who had been taking NSAIDs for a long time and 
were infected with Helicobacter pylori. The re-examination aimed at the identification of gastropathy induced by the 
intake of NSAIDs (NSAIDs-gastropathy) after the treatment was performed in 45 patients who had undergone the 
eradication therapy and in 16 patients from the comparison group after 0.5 (0.25; 0.91) year. 

Results. During the assessment of the results of the endoscopic examination of the gastric MM, no statistically 
significant difference was found in the incidence rates of NSAID gastropathy between the group with the successful 
eradication of Helicobacter pylori and the comparison group (χ2=0.03; р=0.863; 1.63; 95% CI: 0.30–8.89). 

Conclusion. The successful eradication of the Helicobacter pylori microorganisms, which was performed 
against the background of the long-term intake of NSAIDs in the RA patients who continued to take them did not af-
fect the frequency of occurrence of gastroduodenal erosions and ulcers. 

Key words: rheumatoid arthritis, nonsteroidal anti-inflammatory drugs, eradication, Helicobacter pylori. 
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Нестероидные противовоспалительные сред-
ства (НПВС) занимают одно из основных мест 
в симптоматическом лечении у пациентов с 
ревматологическими заболеваниями [1, 2]. В 
последние годы прием данных лекарственных 
средств увеличился в связи с их способностью 
оказывать выраженный противовоспалитель-
ный и анальгетический эффекты [3, 4]. 

В то же время прием НПВС может приво-
дить к развитию эрозивно-язвенных поврежде-
ний желудка и двенадцатиперстной кишки. 
Также использование НПВС может сопровож-
даться развитием тяжелых, угрожающих жиз-
ни осложнений, таких как перфорация, крово-
течение, пенетрация [5, 6, 7, 8, 9]. 

Микроорганизм Helicobacter pylori (H. pylori) 
приводит к развитию эрозий и язв желудка и 
двенадцатиперстной кишки и сейчас рассмат-
ривается как независимый фактор риска разви-
тия гастропатии, индуцированной приемом 
НПВС (НПВС-гастропатии) [10, 11]. 

В настоящее время НПВС и H. pylori яв-
ляются двумя основными причинами эрозив-
но-язвенных повреждений гастродуоденальной 
зоны [12]. В то же время вопрос об одновремен-
ном влиянии НПВС и микроорганизма H. pylori 
на риск развития эрозивно-язвенных поврежде-
ний гастродуоденальной зоны остается предме-
том многочисленных дискуссий [13, 14]. 

Использование НПВС и наличие хелико-
бактерной инфекции являются независимыми 
факторами риска возникновения пептических 
язв, однако механизмы взаимодействия между 
ними нуждаются в дальнейшем изучении. Ха-
рактер влияния взаимосвязи между этими двумя 
факторами на риск развития повреждения слизи-
стой оболочки (СО) гастродуоденальной зоны и 
возникновения морфологических изменений СО 
желудка противоречив. Данные выполненных 
исследований показали, что микроорганизм 
H. pylori может как способствовать неблагопри-
ятному воздействию НПВС и приводить к разви-
тию эрозивно-язвенных осложнений, так и ока-
зывать защитное действие. В настоящее время 
существуют различные механизмы взаимодей-
ствия между микроорганизмом H. pylori и при-
емом НПВС в развитии эрозивно-язвенных по-
вреждений желудка и двенадцатиперстной 
кишки [15, 16, 17, 18]. 

Современные международные рекоменда-
ции гласят о том, что эрадикация микроорганиз-
ма H. pylori необходима всем пациентам при 
планировании терапии НПВС [10]. В настоящее 
время имеются многочисленные доказательства 
тесной взаимосвязи между микроорганизмом 
H. pylori и приемом НПВС. В то же время су-
ществует небольшое количество данных о воз-
действии эрадикации H. pylori на частоту разви-
тия НПВС-гастропатии среди пациентов, дли-

тельно принимающих НПВС. Также пока еще 
остается нерешенным вопрос о необходимости 
проведения эрадикационной терапии среди 
тех, кто уже в течение длительного времени 
применяет НПВС. 

Цель исследования 
Провести проспективную оценку эндо-

скопической картины СО желудка после про-
веденной эрадикационной терапии среди паци-
ентов c ревматоидным артритом (РА), нужда-
ющихся в длительном использовании НПВС. 

Материал и методы 
В проспективное исследование было 

включено 116 пациентов с РА, которые ис-
пользовали НПВС постоянно в течение дли-
тельного времени. Среди них было 94 женщи-
ны и 22 мужчины. Все участники исследова-
ния были старше 18 лет и имели хеликобак-
терную инфекцию. Для постановки диагноза 
РА применялись критерии Американской кол-
легии ревматологов (1987) [19]. Критерии 
включения в исследование: отсутствие приема 
антисекреторных лекарственных средств за две 
недели до исследования и эрадикации микро-
организма H. pylori в анамнезе. Также за четы-
ре недели до начала исследования пациенты не 
должны были принимать антибактериальные 
лекарственные средства и/или препараты, со-
держащие висмут. Все пациенты подписали 
информированное согласие. Данная работа 
была одобрена этическим комитетом. 

Средний возраст участников исследова-
ния был 50,5 (45,5; 56,5) года. В работе для 
описательной статистики применялась медиа-
на (Ме) и интерквартильный интервал (25; 75). 
Все пациенты, включенные в исследование, дли-
тельное время использовали НПВС в стандарт-
ной дозе и продолжали принимать данные ле-
карственные средства в дальнейшем. Участники 
исследования принимали следующие НПВС: 
нимесулид, диклофенак, мелоксикам или индо-
метацин. Длительность приёма НПВС была 5,0 
(3,0; 10,0) года. Медиана длительности заболева-
ния РА составила 6,0 (3,0; 10,0) года. 

Всем обследованным проводилась эзо-
фагогастродуоденоскопия (ЭГДС) с выполне-
нием биопсии СО желудка. При выявлении на 
ЭГДС эрозивно-язвенных повреждений га-
стродуоденальной зоны диагностировали нали-
чие НПВС-гастропатии. 

Для идентификации микроорганизма H. pylori 
применялся быстрый уреазный тест производ-
ства УП «Семпер» (Республика Беларусь) и 
морфологический анализ биоптатов, которые 
были получены во время выполнения ЭГДС. 

Хеликобактерная инфекция диагностирова-
лась при позитивном результате быстрого уреазно-
го теста и/или при выявлении микроорганизма 
H. pylori хотя бы в одном биоптате СО желудка. 
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Для разделения пациентов на группы 
применялась рандомизация методом жребия. 
После проведения рандомизации были сфор-
мированы две группы пациентов. Обследован-
ным, включенным в первую группу (I группа), 
была проведена эрадикация микроорганизма 
H. pylori. Пациентам, вошедшим во вторую 
группу (II группа), антихеликобактерная тера-
пия не выполнялась. Обследованные I и II групп 
до включения в исследование принимали 
НПВС постоянно в течение длительного вре-
мени и продолжили их использование после 
его завершения. 

Участникам исследования I группы, в ко-
торую было включено 57 пациентов, была про-
ведена антихеликобактерная терапия. Для про-
ведения эрадикации микроорганизма H. pylori 
применялось лечение трехкомпонентными ан-
тихеликобактерными схемами. В первую схе-
му (схема ОКА) был включен омепразол в 
стандартной дозе по 20 мг два раза в сутки + 
500 мг кларитромицина два раза в сутки + 
амоксициллин по 1000 мг два раза в сутки. Во 
вторую схему (схема ЛКО) вошел лансопразол 
в стандартной дозе 30 мг два раза в сутки + 
кларитромицин по 500 мг два раза в сутки и 
орнидазол по 500 мг также по два раза в сутки. 
В соответствии с данными схемами пациенты 
принимали одновременно все три лекарствен-
ных средства в течение семи дней. 40 обследо-
ванных получали антихеликобактерную тера-
пию в соответствии с протоколом ОКА, а 
17 участников исследования принимали лече-
ние в соответствии со схемой ЛКО. 

В группу сравнения было включено 
59 участников исследования (II группа), кото-
рые принимали ингибитор протонной помпы 
(20 мг омепразола один раз в сутки). Обследо-
ванным из группы сравнения эрадикационная 
терапия не проводилась. 

Пациенты обеих групп (группа, где вы-
полнялась эрадикационная терапия, и группа 
сравнения) не различались по возрасту (р > 0,05), 
длительности течения РА (р > 0,05) и продол-
жительности использования НПВС (р > 0,05). 

Контроль успешности эрадикации микро-
организма H. pylori выполняли не ранее, чем 
через 2 месяца после проведения эрадикацион-
ной терапии. При этом за две недели до вы-
полнения повторной ЭГДС с биопсией участ-
ники исследования не должны были принимать 
антисекреторные и антибактериальные лекар-
ственные средства. Успешная эрадикация опре-
делялась при одновременном отрицательном 
результате быстрого уреазного теста и гистоло-
гического исследования биоптатов СО желудка. 

Оценка эндоскопических эффектов влия-
ния эрадикационной терапии на риск возник-
новения эрозий и язв гастродуоденальной зоны 

у обследованных, которые длительное время 
используют НПВС, проводилась через 0,50 
(0,25; 0,91) года после эрадикации H. pylori у 
45 участников исследования I группы и у 16 па-
циентов группы сравнения (II группа), где ан-
тихеликобактерная терапия не выполнялась. 

Для cтaтистической обработки данных, 
полученных в ходе выполнения исследования, 
применялась система для статистического ана-
лиза данных «Stаtistiса», 10.0 (разработчик 
корпорация «Dell»). Оценка соответствия нор-
мальному распределению осуществлялась c 
примeнением W-теста Шaпиро-Уилкa (Shаpiro-
Wilk W-test) и теста Кoлмогoрoвa-Cмирнова 
(Kolmogorov-Smirnov one-sample test). Исполь-
зовалась следующая описательная статистика: 
медиана (Mе), 25-й и 75-й процентили (Р25; 
Р75). Анализ двух групп пo количественному 
признаку осуществлялся методом непарамет-
рической статистики U-тecт Манна-Уитни 
(Mаnn-Whitnеу). При статистическом анализе 
бинарных переменных примeнялся непарамет-
рический метод c использованием χ2 и точный 
критерий Фишера (Fisher exact). Если было 
необходимо, то использовалась поправка Йeтca. 
Различия между двумя группами считались 
статистически значимыми при р < 0,05. 

Результаты и обсуждение 
Повторное исследование было проведено 

через 0,50 (0,25; 0,91) года после эрадикацион-
ной терапии. В ходе оценки результатов эра-
дикационной терапии было выявлено, что у 8 
(17,8 %) из 45 пациентов определялся микро-
организм H. pylori. Следовательно, частота 
успешной антихеликобактерной терапии рав-
нялась 82,2 %. 

Таким образом, в данной работе была 
проведена оценка эндоскопических эффектов у 
пациентов с успешной эрадикационной тера-
пией (37 человек, I группа) и среди участников 
исследования, которым не выполняли эради-
кацию микроорганизма H. pylori (16 участни-
ков группы сравнения, II группа). 

Исходно в I группe НПВC-гаcтропатия 
была выявлена у 14 (37,8 %) из 37 учаcтникoв 
исcлeдования, у которых былa диагностирована 
успешная эрaдикaция микрooргaнизмa H. pylori. 
Эрoзии гacтрoдуoденaльнoй зoны были oпрe-
дeлeны у 10 oбcлeдoвaнных (27 %), из них у 
7 пaциeнтoв (18,9 %) выявлялиcь эрoзии 
жeлудкa, a у 3 (8,1 %) — двенадцатиперстной 
кишки. В двух случаях (5,4 %) были зaрeги-
стрирoвaны язвы жeлудкa, a в oднoм (2,7 %) — 
язвa двeнaдцaтипeрстнoй кишки. Тaкже у 1 па-
циента (2,7 %) в ходе проведения ЭГДC одно-
временно былa диагностирована и эрозия желуд-
ка, и эрозия двенадцатиперстной кишки. 

Исходно в группе сравнения, где антихе-
ликобактерная терапия не проводилась (II груп-
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па), эрозивно-язвенные повреждения СО га-
стродуоденальной зоны были диагностирова-
ны у 7 (43,8 %) человек из 16 обследованных. 
Эрозии желудка или двенадцатиперстной киш-
ки были выявлены у 6 (37,5 %) участников ис-
следования. Язва желудка была определена у 1 
(6,3 %) пациента. У 9 (56,2 %) обследованных 
эрозии и язвы гастродуоденальной зоны не 
были диагностированы. До начала лечения 
статистически значимые различия между дву-
мя группами по частоте развития НПВС-
гастропатии отсутствовали (χ2 = 0,01; p = 0,922; 
0,78; 95 % ДИ: 0,24–2,57). 

В группе обследованных с успешной ан-
тихеликобактерной терапией через 0,50 (0,25; 
0,91) года НПВС-гастропатия была определена 
у 7 (18,9 %) из 37 участников исследования. У 
6 (16,2 %) пациентов выявлены эрозии СО же-
лудка, а у 1 (2,7 %) участника исследования 
диагностирована язва двенадцатиперстной киш-
ки. У 30 (81,1 %) обследованных НПВС-
гастропатия отсутствовала. 

Через 0,50 (0,25; 0,91) года среди участ-
ников исследования из группы сравнения 
(II группа) НПВС-гастропатия, а именно, эро-
зия СО желудка была определена у 2 (12,5 %) 
из 16 пациентов. В целом же через 0,50 (0,25; 
0,91) года между группой сравнения и группой 
с успешной антихеликобактерной терапией 
статистически значимые различия по частоте 
возникновения эрозий и язв желудка и двена-
дцатиперстной кишки, индуцированных по-
стоянным длительным использованием НПВС, 
отсутствовали (χ2 = 0,03; р = 0,863; 1,63; 95 % 
ДИ: 0,30–8,89).  

Таким образом, полученные данные ука-
зывают на то, что успешная эрадикация H. py-
lori не приводит к снижению частоты НПВС-
гастропатии. 

F. K. Chan и соавт. [20, 21] оценивали эф-
фект антихеликобактерной терапии среди тех, 
кто только начинал лечение НПВС. В одной 
работе F.K. Chan и соавт. был выявлен поло-
жительный эффект эрадикации микроорганиз-
ма H. pylori у пациентов до начала терапии 
НПВС, который проявлялся в уменьшении 
случаев развития НПВС-индуцированных язв 
[20]. В другой — оценивался эффект антихе-
ликобактерной терапии, которая была выпол-
нена до назначения НПВС, по сравнению с 
лечением омепразолом. В данной работе было 
определено значительное снижение риска 
развития язв гастродуоденальной зоны среди 
лиц с успешной эрадикацией H. pylori по 
сравнению с теми, кому для профилактики 
эрозивно-язвенных повреждений гастродуо-
денальной зоны, индуцированных использо-
ванием НПВС, было рекомендовано прини-
мать омепразол [21]. 

В настоящее время существуют противо-
речивые данные о совместном влиянии микро-
организма H. pylori и продолжительном ис-
пользовании НПВС на частоту возникновения 
НПВС-гастропатии. В мета-анализе J.Q. Huang 
и соавт. было показано, что отношение шансов 
риcка рaзвития язв у пaциeнтoв, принимaющих 
НПВC, у кoтoрых был выявлeн микрo-
oргaнизм H. pylori, cocтaвляeт 61,1 (9,98–373) 
в cрaвнeнии c тeми oбcлeдoвaнными, у 
кoтoрых нe диaгнocтирoвaлacь хeликoбaк-
тeрнaя инфeкция и oтcутcтвoвaл приeм НПВC. 
Среди пaциентoв, испoльзующих НПВC, при-
cутствиe микрooргaнизмa H. pylori coпрo-
вoждалocь вoзрaстaниeм риcкa рaзвития язв в 
3,53 раза. A у учaстникoв исслeдoвaния, 
имeющих микрooргaнизм H. pylori, примe-
нeниe НПВC приводило к увeличeнию риcкa 
рaзвития язв в 3,55 рaзa [1]. 

С другой стороны, в исследовании 
N. Ishikawa и соавт. не было выявлено различий 
по частоте встречаемости НПВС-гастропатии 
среди пациентов с РА, использующих НПВС, в 
зависимости от присутствия или отсутствия 
хеликобактерной инфекции [22]. В другoм 
прocпeктивнoм исслeдoвaнии тaкжe нe 
oпрeдeлялocь рaзличий пo чacтoтe вoзникно-
вeния НПВC-индуцирoвaнных пoврeждeний 
гaстрoдуoдeнaльнoй зoны чeрeз 4–7 лeт мeжду 
группoй, в кoтoрoй былa выпoлнeнa уcпeшнaя 
эрaдикaция микрooргaнизмa H. pylori, и груп-
пoй oбслeдoвaнных, кoтoрым нe прoвoдили aн-
тихeликoбaктeрную тeрaпию [23]. 

Также существует вероятность того, что 
при длительном применении НПВС микроорга-
низм H. рylori может оказывать протективный 
эффект на СО желудка и двенадцатиперстной 
кишки. В работе M. Kunovská и соавт. было 
определено, что у пaциeнтoв, принимaющих 
НПВC, у кoтoрых был выявлeн микрooргaнизм 
H. рylori, нaблюдaлось снижeниe эрoзий и язв 
жeлудка и двeнaдцaтипeрстнoй кишки пo 
срaвнeнию с тeми oбслeдoвaнными, у кoтoрых 
былo диaгнoстирoвaнo oтcутствиe хeликoбaк-
тeрнoй инфeкции [24]. 

Данные противоречия, полученные в раз-
личных работах, возможно связаны со слож-
ным взаимодействием между микроорганиз-
мом H. pylori и использованием НПВС, мето-
дической неоднородностью этих исследований 
и разнообразными ответами хозяина. Следова-
тельно, проблема совместного влияния хели-
кобактерной инфекции и НПВС на риск разви-
тия НПВС-гастропатии имeeт кaк мирoвую aк-
туaльнocть, тaк и рeгиoнaльнoe знaчeниe. 

Заключение 
1. Успешная эрадикация H. pylori у паци-

ентов с РА, длительно использующих НПВС, 
составила 82,2 %. 
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2. Успешная антихеликобактерная терапия 
у пациентов, постоянно принимающих НПВС 
до эрадикации микроорганизма H. pylori и 
продолжавших их прием в дальнейшем, не со-
провождалась уменьшением частоты развития 
НПВС-гастропатии (χ2 = 0,03; р = 0,863). 
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КЛИНИЧЕСКАЯ ХАРАКТЕРИСТИКА ПАЦИЕНТОК С БЕСПЛОДИЕМ 

И ИММУНОГИСТОХИМИЧЕСКАЯ ОЦЕНКА ЭКСПРЕССИИ FoxP3 И CD56 В ЭНДОМЕТРИИ 

Ю. А. Лызикова, Д. А. Зиновкин 

Учреждение образования  
«Гомельский государственный медицинский университет» 

г. Гомель, Республика Беларусь 
 
Цель: оценить клинические особенности пациенток с бесплодием и определить иммуногистохимиче-

ские показатели эндометрия с использованием маркеров локального иммунитета.  
Материалы и методы. Изучены клинико-анамнестические особенности, экспрессия FoxP3 и CD56 в 

эндометрии у пациенток с бесплодием. Биопсию эндометрия у пациенток проводили в зависимости от дли-
тельности менструального цикла на 7–9-й день после овуляции с помощью аспирационной кюретки 
ProfiCombi («Симург», Беларусь). 

Результаты. Всего обследовано 55 пациенток репродуктивного возраста. В основную группу вошли 
40 (72,73 %) пациенток с бесплодием, группу сравнения составили 15 (27,27 %) пациенток без патологии 
репродуктивной функции, проходивших обследование с целью прегравидарной подготовки. У пациенток с 
бесплодием отмечена высокая частота внутриматочных манипуляций — 22,50 % (2 = 4,04; p = 0,05), у па-
циенток группы сравнения указанные хирургические операции не проводились. При иммуногистохимиче-
ском исследовании эндометрия хронический эндометрит диагностирован у 37 (92,50 %) пациенток с бес-
плодием и у 2 (13,33 %) пациенток группы сравнения (2 = 33,14; p < 0,001). Экспрессия СD56 в эндометрии 
составила 15,30 (12,60; 18,60) у пациенток с бесплодием и 4,90 (4,00; 5,60) — у пациенток группы сравнения 
(z = 4,96, p < 0,001). Экспрессия FoxP3 составила 3,00 (2,30; 3,70) в основной группе, в группе сравнения 
данный показатель не определен ни у одной пациентки (p < 0,001). 

Заключение. Частота встречаемости хронического эндометрита у пациенток с бесплодием более чем в 
7 раз (p < 0,001) превышала аналогичный показатель у женщин в группе сравнения. У женщин основной 
группы в эндометрии определялись более высокие значения (p < 0,001) показателей локального иммунитета 
CD56 и FoxP3. Высокая экспрессия FoxP3 и СD56 в эндометрии у пациенток с бесплодием, вероятно, обу-
славливает локальные нарушения иммунного ответа, что ухудшает прогноз наступления и вынашивания бе-
ременности. Фактором риска хронического эндометрита являются частые внутриматочные манипуляции, 
что необходимо учитывать при выборе методов обследования пациенток с бесплодием.  
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Objective: to evaluate the clinical features of infertile female patients and to determine the immunohistochemi-

cal parameters of the endometrium using local immunity markers. 
Material and methods. The clinical and anamnestic features, FoxP3 and CD56 expression in the endometrium 

have been studied in infertile patients. Endometrial biopsy was performed depending on the duration of the menstru-
al cycle on 7–9 days after ovulation using the ProfiCombi aspiration curette (Simurg, Belarus). 

Results. 55 female patients of the reproductive age altogether were examined. 40 (72.73 %) infertile patients 
were included in the main group, and the control group consisted of 15 (27.27%) patients with no reproductive mal-
function who had undergone preconception checkup. The infertile patients had a high rate of intrauterine manipula-
tion — 22.50 (2 = 4.04;p = 0.05), the patients of the comparison group had not undergone these surgical operations. 
During the immunohistological investigation, chronic endometritis was diagnosed in 37 (92.50 %) infertile patients 
and in 2 (13.33 %) patients of the control group (2 = 33.14; p < 0.001). The expression of CD56 in the endometri-
um was 15.30 (12.60; 18.60) in the infertile patients and 4.90 (4.00; 5.60) in the patients of the control group (z = 
4.96, p < 0.001). FoxP3 expression was 3.00 (2.30; 3.70) in the main group, FoxP3 was not expressed in any pa-
tients of the control group (p < 0.001). 


