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专论与综述 

鲍曼不动杆菌 VI 型分泌系统溶血素-联合调节蛋白研究进展 
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摘  要：鲍曼不动杆菌是一种革兰氏阴性的非发酵致病菌，在医院环境中广泛存在，并且已经成为

医院获得性感染的重要病原体之一。近年来，由于抗菌药物的广泛应用，导致多重耐药鲍曼不动杆

菌引起的感染和暴发流行，给临床治疗带来了极大的挑战。有研究表明，细菌 VI 型分泌系统与细

菌的致病性相关。本文综述了鲍曼不动杆菌 VI 型分泌系统及主要功能蛋白(溶血素-联合调节蛋

白)的研究进展，以期为进一步研究鲍曼不动杆菌的致病机制提供基础。 
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Abstract: Acinetobacter baumannii is Gram-negative non-fermentative pathogenic bacteria, which exists 
widely in the hospital environment and has become one of the important pathogens of hospital-acquired 
infection. Due to the widespread use of antibacterial drugs, the infections and outbreaks caused by 
multi-drug resistant Acinetobacter baumannii have brought great challenges. Recent research indicated 
that type VI secretion system (T6SS) might be related to the pathogenicity of bacteria. In this review, we 
summarized the research progress of T6SS and T6SS-related proteins (haemolysin-coregulated protein, 
Hcp), which provided the basis for further investigation about pathogenesis of Acinetobacter baumannii. 
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鲍曼不动杆菌(Acinetobacter baumannii，Ab)是

一种普遍存在于土壤、水和人体皮肤的条件致病

菌，易定殖于患者的口腔、呼吸道、泌尿道、皮肤

等部位，可以引起肺炎、泌尿系统感染、菌血症及

皮肤感染等[1]。近年来，由于鲍曼不动杆菌耐药性

的增强，导致该菌感染患者的死亡率有所上升[2-3]，

引起了全球范围的广泛关注。 

由于鲍曼不动杆菌的多耐药性以及粘附于非

生物体表面的能力，使细菌的传播性显著增强，在

一定程度上限制了我们对鲍曼不动杆菌感染的控

制能力。因此，开展鲍曼不动杆菌的感染机制研究

具有重要的临床意义。鲍曼不动杆菌引起疾病的生

物学过程尚不清楚，但 近的研究表明细菌分泌系

统发挥了主要的作用[4]。VI 型分泌系统(Type VI 

Secretion System，T6SS)是一种多蛋白分泌系统，广

泛存在于革兰氏阴性细菌中[5]。T6SS 可以通过向真

核细胞注射效应蛋白参与细胞侵袭，逃逸宿主体液

免疫，有助于在宿主体内持续存在并深入组织[6-7]；

T6SS 也可以向目标细菌注射具有抑菌或杀菌活性

的效应物质，并在不同细菌物种之间的竞争中发挥

作用[8-9]，其中，T6SS 分泌的溶血素-联合调节蛋白

(Haemolysin-coregulated Protein，Hcp)发挥了重要的

作用。本文将对鲍曼不动杆菌 T6SS 研究现状及其

Hcp 分泌蛋白的功能进行介绍。 

1  分泌系统概述 

细菌已经进化出多种蛋白质分泌系统，以输出

或输入跨膜大分子物质来适应环境并存活[10]。病原

菌的分泌系统可以将致病因子传递到宿主细胞中，

通过改善细菌的附着能力，提高细菌从环境中获取

能源的能力，从而提高细菌的毒性及在宿主细胞中

的生存能力。截至目前，已经在细菌中发现有 7 种

主要的分泌系统(Type I Secretion System–Type VII 

Secretion System，T1SS–T7SS)[11]。其中，T2SS、

T5SS 是依赖信号肽(Signal Sequences，Sec)转移酶

的分泌系统，T1SS、T3SS、T4SS、T6SS 是不依赖

Sec 转移酶的分泌系统。T1SS 几乎存在于所有细菌

中，可将蛋白质直接从胞内转移至胞外，并且所分

泌的蛋白质不容易被水解酶水解；T2SS 主要作用

是分泌各种水解酶和毒素；T3SS 是分泌毒力因子

的重要分泌系统之一；T4SS 参与 DNA 的水平转移，

直接将蛋白质等物质注入宿主细胞[12]；T5SS 是分

泌系统中 大的一个，是一种自主转运蛋白系统，

分泌与致病性相关的毒力蛋白；T6SS 首次在霍乱

弧菌和铜绿假单胞菌中被鉴定出来，作为新型的细

菌蛋白分泌系统，可以介导致病菌与宿主之间的相

互作用，并且与细菌的致病性相关[13-14]；T7SS 主

要存在于革兰氏阳性菌(如金黄色葡萄球菌)及分枝

杆菌(如结核分枝杆菌)中，参与细菌毒力相关蛋白

的分泌、病原菌与寄主的相互作用以及锌/铁离子的

平衡[15]。在目前发现的 7 种细菌分泌系统中，T6SS

是 新的研究热点之一，在细菌-宿主细胞相互作用

及细菌-细菌竞争中发挥重要作用，如霍乱弧菌、铜

绿假单胞菌等[16-18]，但是鲍曼不动杆菌的 T6SS 研

究报道相对较少。 

2  鲍曼不动杆菌的 T6SS 

鲍曼不动杆菌耐药性和流行病学研究一直是

该菌的研究重点，但对其致病机制的研究相对缺

乏 ， 尤 其 是 鲍 曼 不 动 杆 菌 毒 力 因 子 (Virulence 

Factor，VF)的分泌以及传递到宿主细胞有关的机制

研究相对较少[19]。鲍曼不动杆菌毒力因子分泌与传

递过程可能涉及一些蛋白质分泌系统，如 I 型分泌

系统(T1SS)、II 型分泌系统(T2SS)和 VI 型分泌系统

(T6SS)以及其他机制，如外膜囊泡[4]。研究表明，

通过分泌系统，细菌可以从外部环境获得营养并向

其分泌效应蛋白质直接作用于靶细胞，从而导致细

菌感染[11]。T1SS 介导鲍曼不动杆菌生物膜的形成，

促进细菌对宿主细胞的粘附[20]，T2SS 通过分泌具

有活性的毒素和水解酶来获取营养，提高细菌的毒

力和宿主内的存活力[4]。目前研究表明 T6SS 具

特征性，T6SS 可以通过其分泌的效应蛋白杀伤靶

细胞，并且还可以作为细菌间竞争的关键武器[21]。 

T6SS 是一种将革兰氏阴性细菌细胞质中的效
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应因子直接注入到邻近细胞的收缩性注射装置，用

于细菌间竞争或诱导真核细胞中的免疫应答[21-22]。

同时 T6SS 也是重要的毒力系统，与增强细菌的致

病性密切相关[23]。T6SS 可以提高细菌的粘附和侵

袭能力，以适应在巨噬细胞内存活，也可以促进细

菌间的竞争，使细菌获得竞争性优势[13,24]。 

尽管 T6SS 复合物的高分辨率结构尚不清楚，

但目前普遍认为 T6SS 在结构与功能上类似于噬菌

体尾鞘[25]，通常由 13 个保守的核心蛋白组成[26-27]，

其中 3 种主要蛋白：溶血素-联合调节蛋白形成一

个管状结构；缬氨酸-甘氨酸-精氨酸 G (VgrG)蛋白

位于结构的顶端，具有效应器活性并能促进效应器

分泌；TssB/TssC 蛋白形成一个鞘，其收缩为效应

蛋白的运输提供能量[28]。T6SS 可以分泌多种效应

因子，目前已鉴定出的效应因子包括 C-末端结构

域(Carboxy-Terminal Domain，CTD)毒素、VgrG

蛋白、Hcp、PAAR、肽聚糖水解酶、脂肪酶、磷

脂酶和核酸酶等[29]，这些效应因子确保细菌与宿

主细胞相互作用，然而这些效应因子的特性以及参

与 T6SS 效应机制的研究尚不清楚。目前，T6SS

中功能研究 清楚的是 Hcp，该蛋白可以作为

T6SS 的活性标记物在鲍曼不动杆菌的致病过程中

发挥重要的作用[22]。 

有文献报道不动杆菌基因组中携带编码 T6SS

的基因[30-31]。Carruthers 等[21]发现鲍曼不动杆菌

菌株的染色体上存在 18 个基因组成的基因簇，这

些基因编码 T6SS。另外，研究者鉴定了编码 T6SS 

13 个核心蛋白基因(tssA、tssB、tssC、tssD/hcp、tssE、

tssF、tssG、tssH、tssI/VgrG、tssJ、tssK、tssL、tssM)

中的 12 个基因，以及与其他细菌中 T6SS 相关的

2 个蛋白基因(tagF、tagN)和 5 个仅存在于不动杆菌

属 中 的 蛋 白 基 因 (asaA 、 asaB 、 asaC 、 asaD 、

asaE)[21,31]，但是没有检测到与 T6SS 核心蛋白 TssJ

相同的蛋白质[32]。有研究表明，T6SS 基因簇在鲍

曼不动杆菌菌株中保守性较高，但不同菌株的 Hcp

分泌量存在差异[32-34]。另外，不同的鲍曼不动杆菌

菌株中还存在与 VgrG 蛋白相关的编码基因，以及

一些分泌毒素和同源免疫蛋白[35]。鲍曼不动杆菌

T6SS 的较高保守性及其特异性可提升其与共存细

菌(例如大肠杆菌、铜绿假单胞菌和肺炎克雷伯杆菌

等)的竞争优势，特别是在特定的生态位上确保其竞

争力[33-35]。 

T6SS 是多功能的，不仅能够调节细菌之间的

相互作用，还能维持细菌的致病性并与宿主细胞保

持共生关系。研究发现细菌在感染宿主细胞时，

T6SS 基因簇表达上调提高了细菌的致病性[29]；另

外，携带 T6SS (T6SS+)具有更高的生物膜形成活性，

在宿主细胞中的存活率高于 T6SS 阴性(T6SS−)菌

株，并且细菌竞争能力也更强[36]。 

3  鲍曼不动杆菌的 Hcp 

Hcp 形成六聚体小管结构[22](图 1)，与噬菌体

尾蛋白 GpV 在结构上具有相似性[37]，作为毒力因

子、效应因子的转运子和伴侣发挥作用，而 VgrG

蛋白类似于 T4 噬菌体的 gp27/gp5 形成的复合物，

其中的 CTD[28]发挥效应活性。尽管 Hcp 和 VgrG

蛋白的分泌是相互依赖的，并且对保持 T6SS 的活

性是必需的，但研究证明一个生物体通常具有多

个类似的 VgrG 蛋白，并且每个 VgrG 蛋白对 Hcp

分泌可能不是必需的[38-40]。 近研究发现，Hcp

和 VgrG 蛋白是细菌不同效应器输出途径所必需

的 2 种蛋白分子[41]。Hcp 可通过其环状结构[42] 

 

 
 

图 1  Hcp 结构图[22] 
Figure 1  The structure of Hcp[22]  
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的内部残基与效应因子相互作用，而含有 PAAR 结

构域的蛋白质可与 VgrG 蛋白三聚体[43]的末端相互

作用。其他的重要成分包括 TssB/TssC 蛋白，它们

组装成类似噬菌体鞘的细胞质结构，并在伸展状态

和收缩状态之间迅速变化[41]，可以容纳 Hcp 小管，

并且在收缩时被另一个必需的 T6SS 成分 ClpV 

(TssH)回收[44]。 

Hcp 既是 T6SS 的结构蛋白，也是一种效应因

子(效应蛋白)。Hcp 在具有活性 T6SS 的细菌中大量

分泌到培养上清液中，使其成为功能性 T6SS 的分

子标记物[22,45]。Hcp 形成的六聚体小管结构可以穿

透并跨越细菌细胞膜，使其在细菌表面暴露，这解

释了为什么可以在细菌培养上清液中检测到 Hcp 的

存在[22]。Hcp 不仅是 T6SS 自身分泌的效应因子，

还是 T6SS 分泌其他效应因子的伴侣和受体[38]。 

鲍曼不动杆菌临床分离株中，约 1/3 菌株携带

hcp 基因，特定的鲍曼不动杆菌序列分型(Sequence 

Types，STs)与其 hcp 基因携带与否密切相关[19]，表

明 T6SS 基因簇只存在于特定的菌株中[46-47]，并非

所有鲍曼不动杆菌都具有功能性 T6SS。引起这种

现象的可能假设是，在抗生素治疗过程中，细菌逃

避宿主免疫系统的攻击或者细菌间竞争，导致 hcp

基因丢失[19]。 

近几年关于鲍曼不动杆菌 Hcp 的研究层出不

穷，但较多的研究都是通过敲除 hcp 上、下游基因

(tssM、tssB、VgrG 等)[23,32]探讨 Hcp 在影响细菌耐

药性、生物膜形成、细菌间杀伤竞争和细菌-细胞相

互作用等方面发挥的作用，对其生物学功能及其致

病机制有待深入研究。 

3.1  Hcp 的分泌和调控 

T6SS 的激活可以促进 Hcp 和 VgrG 蛋白的分

泌，同时破坏靶细胞的包膜，具有潜在的杀伤作用。

这些效应蛋白同时还可以作为 T6SS 的效应器，参

与细菌间的竞争作用。与其他细菌不同的是，鲍曼

不动杆菌中 VgrG 蛋白 CTD 是功能性 T6SS 的关键

成分[48]。VgrG 蛋白以 T6SS 依赖的方式分泌，并

且可以促进有毒物质和其他效应因子的分泌[49]，

这些物质对 Hcp 的分泌和 T6SS 的功能也很重要。

研究证明在相同的培养条件下，不同菌株的 Hcp 表

达和分泌量存在差异，但其氨基酸序列都是相同

的[22]，表明 Hcp 在不同鲍曼不动杆菌菌株中是保守

和共通的，但影响其表达和分泌的因素较多，有待

进一步深入研究。 

鲍曼不动杆菌 Hcp 的分泌受多种因素的调控，

TssB/TssM 限制 Hcp 的分泌，但对 Hcp 在胞内的合

成没有影响[21,32]。另外，Fitzsimons 等[50]发现 Hcp

的分泌不受单个 VgrG 蛋白缺失的影响，还有研究

证明 AsaA 也参与了 Hcp 的分泌[51]，然而 新研究

发现 VgrG 蛋白同源物可以抑制 Hcp 的分泌，从而

抑制 T6SS 的活性[48]。此外还发现铁离子(Fe3+)可以

促进 Hcp 的表达[52]。铁离子作为细菌营养来源之

一，对鲍曼不动杆菌的生长具有重要影响[53]，但是

浓度过高却会对细菌产生毒性作用[54]。铁离子的水

平对鲍曼不动杆菌的毒力至关重要。研究表明，铁

离子可抑制细菌 T6SS 的表达，而当铁缺乏时可使

T6SS 稳定表达[55]。作为铁调节系统中重要的调节

剂[56]，铁吸收调节蛋白(Ferric Uptake Regulator，Fur)

对 T6SS 的表达调控具有铁离子依赖性，铁缺乏时，

Fur 对 T6SS 抑制减弱，T6SS 表达开放，铁充足时

Fur 抑制 T6SS 表达[28]。因此，铁离子对 Hcp 表达

的调控可能与铁离子调控系统相关，而且具有铁离

子浓度依赖性。 

3.2  Hcp 对细菌耐药性的影响 

鲍曼不动杆菌产生多重耐药性的原因之一是

与其携带的多重耐药基因有关，并且不同地区的

用药不同，也导致了耐药机制的差别[57-58]。鲍曼

不 动 杆 菌 中 存 在 四 环 素 抗 性 (Tetracycline 

Resistance，TetR)相关调节蛋白的耐药质粒，而且

耐药质粒的存在会沉默 T6SS 的功能，提高细菌

的耐药性[34]，这表明细菌对部分抗生素的耐药机

制与 T6SS 活化之间存在负调节。Kim 等研究发

现不表达 Hcp 的菌株中可检测到 tetR，表现为对

四环素及替加环素耐药性增强，但对其他抗菌药

物耐药性降低[36]。 
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3.3  Hcp 对生物膜的影响 

细菌生物膜的形成有助于提高细菌耐药性，帮

助细菌逃避宿主免疫反应，有利于细菌在宿主体内

存活[59-60]，因此生物膜与细菌致病性有着密切关

系。研究表明 T1SS、外膜蛋白 A (OmpA)与细菌生

物膜的形成有密切关系[20,61]，而 T6SS 结构基因的

缺失可导致生物膜形成缺陷[62]。如：在侵袭性大肠

杆菌中，hcp2 基因缺失株通过影响其生物膜的形成

能力降低对细胞的粘附性，从而降低对细胞的感染

能力[63]；在嗜水气单胞菌中，hcp3 可以促进生物膜

的形成[64]，增强细菌的粘附性和致病性，表明 hcp

基因与细菌生物膜的形成具有相关性。但是，有关

鲍曼不动杆菌 hcp 基因与细菌生物膜形成的关联研

究较少。 

3.4  Hcp 在细菌竞争中的影响 

鲍曼不动杆菌在与其他细菌共存时，以 T6SS

接触依赖的方式将其他细菌杀死。研究发现 T6SS

基因簇在鲍曼不动杆菌不同菌株(鲍曼不动杆菌

ATCC17978、鲍曼不动杆菌 DSM30011 和临床多耐

药 株 ) 中 具 有 转 录 活 性 ， 而 只 有 鲍 曼 不 动 杆 菌

DSM30011 菌株能竞争性杀死大肠杆菌，并且该

菌对大肠杆菌的靶向和杀伤作用依赖于 Hcp 的分

泌[21,33]。进一步研究表明，鲍曼不动杆菌 DSM30011

还能以 T6SS 接触依赖的方式杀死鲍曼不动杆菌

ATCC17978、铜绿假单胞菌和肺炎克雷伯杆菌[33]。

鲍曼不动杆菌的 T6SS 不仅可以在种间发挥作用，

还可以在鲍曼不动杆菌种内发挥竞争性杀伤作用，

并且鲍曼不动杆菌 Hcp 表达差异的菌株对大肠杆菌

的杀伤能力具有明显的差异。此外，鲍曼不动杆菌

对周围细菌的杀伤能力与其 Hcp 分泌量也有关，

Hcp 分泌量的不同导致 T6SS 的活性不同[32,34]。表

明这些菌株的 T6SS 在功能上具有显著的差异，

T6SS 在 DSM30011 菌株中的竞争作用 强大，这

可能与菌株特异性有关。 

3.5  Hcp 在细菌-宿主作用之间的影响 

细菌细胞质内鞘的收缩推动由 Hcp 组成的内管

道(结构蛋白)通过 VgrG 和 PAAR 组成的收缩刺穿

装置顶向靶细胞，Hcp (效应蛋白)与这个收缩结构

相关的效应因子结合[6,65-66]，被转运到宿主细胞中，

参与细胞侵袭，从而引起感染。在鲍曼不动杆菌引

起的呼吸道感染中，尤其由定殖于呼吸道鲍曼不动

杆菌引发的感染中，Hcp 发挥了主导作用；Hcp 等

效应因子对细胞的杀伤作用易引起(或诱导)宿主细

胞对细菌的免疫反应从而介导细胞对细菌的杀伤

作用，引起炎症反应[67]。 

3.6  Hcp 在细菌毒力中的影响 

T6SS 因其在细菌与真核细胞相互作用中的多

种功能而被认为是影响细菌存活和毒力的重要因

素之一。细菌的毒力因子通过影响细菌的生长、粘

附和侵袭力影响细菌的致病性，然而鲍曼不动杆菌

T6SS 对宿主细胞粘附/侵袭力的相关研究极少[68]。

Repizo 等[33]证实 T6SS 分泌的 Hcp 与细菌的毒力有

关。研究表明，细菌可以通过增强耐药性进而提高

其自身的毒力，并且细菌 T6SS 基因与细菌的毒力

密切相关[69]，而鲍曼不动杆菌可能也是通过耐药性

增强其毒力。因此，进一步探讨 Hcp 与细菌毒力的

具体关系对临床治疗鲍曼不动杆菌具有重要意义。 

另外，Chen 等研究发现钙可以通过调节鲍曼不

动杆菌相关基因(ompA、bfmRS、abaI)的表达，增

加该菌对上皮细胞的粘附/侵袭，有效控制钙离子

浓度可为多药耐药鲍曼不动杆菌的防治提供新途

径[70]。然而钙与 Hcp 蛋白之间的关系并没有详细说

明，这一点也值得我们进一步探讨。 

4  小结与展望 

已有研究发现 T6SS 中的 Hcp 蛋白在细菌的致

病性、细菌与细胞相互作用、细菌种间竞争和细菌

的环境适应性等方面发挥重要作用[21,71]。鉴于 Hcp

主要发挥运输功能或分子伴侣的功能，是否可设计

合成特异性结合 Hcp 的抗体从而抑制 T6SS 的组装

及 Hcp 分子伴侣的功能值得进一步研究。近年来，

鲍曼不动杆菌与宿主的相互作用，尤其是关于免疫

应答的复杂作用已成为研究热点。大量研究已经揭
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示了蛋白分泌系统对细菌生存的重要性。T6SS 作

为革兰氏阴性菌中广泛存在的一种蛋白分泌系统，

其结构和致病机制的研究已经取得了重大的进展。

尽管如此，对鲍曼不动杆菌蛋白分泌系统作用机制

的认识才刚开始，特别是其分泌的 Hcp 的功能研究

尚处于初步阶段，对于鲍曼不动杆菌 T6SS 仍存在

较多假想蛋白质，尤其对于不同鲍曼不动杆菌菌株

中 T6SS 活性及功能仍有待进一步证实。 

Hcp 作为 T6SS 效应因子发挥作用时是否需要

其他伴侣蛋白的运输和传递这一机制研究尚不清

楚，以及 Hcp 的效应靶标和其分泌的影响因素值得

我们进一步研究，为其致病机制的研究奠定基础。

目前，Hcp 的分离提取技术相对不成熟，多采用超

滤法对其进行提取分离，但滤膜可能会对蛋白有所

损耗，影响蛋白得率，Western Blot 常被用于 Hcp

蛋白的检测，但是 Western Blot 检测方法中所使用

的抗体需要自制，制备过程比较烦琐，这将影响后

续 Hcp 蛋白功能的研究。因此，开发一种新的快速

高效的蛋白分离提取方法将为更深入地研究 Hcp 提

供研究基础。另外，对于 Hcp 活性蛋白提取分离技

术的研究较少，本项目组采用一步法细菌活性蛋白

提取试剂盒进行提取分离，得率较低，Native-PAGE

电泳结果较差，因此有必要研制一种新型高效的

Hcp 活性蛋白提取试剂，可为以外源性 Hcp 为靶标

的疫苗开发研究提供技术支持，从而能够更好地控

制耐药鲍曼不动杆菌引起的感染。 

鲍曼不动杆菌可以利用 T6SS 运输毒性效应蛋

白到宿主细胞中，发生一系列的相互作用，导致宿

主发生疾病。这一过程是引起疾病发生的关键因

素，为研究鲍曼不动杆菌致病性提供了参考价值，

同时也为疾病的治疗提供了一定的临床价值。鲍曼

不动杆菌还可以通过接触依赖的方式与其他细菌

进行竞争，不同菌株的杀菌能力和分泌 Hcp 蛋白的

能力有所差别，这有助于了解致病菌之间相互竞

争的能力。综合前面所述，鲍曼不动杆菌 T6SS

与其毒力、环境适应性等方面密不可分，尤其在

细菌-宿主细胞、细菌-细菌相互竞争中发挥着重要

作用，这为临床多菌治疗提供了一定思路。同时，

了解鲍曼不动杆菌感染的机制、研究分泌系统效应

蛋白(如 Hcp 等)的输送途径及效应蛋白分泌的影响

因素，有助于开发新的治疗靶点，从而改变细菌的

环境适应性，以防细菌逃避宿主的免疫杀伤反应。

因此，对于 T6SS 及其分泌蛋白的机制作用研究将

有助于进一步了解鲍曼不动杆菌的致病性，并为疾

病的预防和治疗提供基础。 
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