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  椲提要椵 心力衰竭的发生暍发展与交感神经系统活性增加有关暎近年来出现的肾去交感神经术棬斠斈斘棭可通
过选择性阻断肾脏传入和传出神经活性达到降压的目的棳成为治疗顽固性高血压的新手段暎斠斈斘除了拥有良好
的降压效果外棳还具有减慢心率暍减轻左室肥厚暍改善心功能暍减少尿蛋白等作用暎因此棳斠斈斘对于伴有心血管疾
病的患者可能同样具有较好的治疗作用暎现将对斠斈斘在心力衰竭治疗中的作用及研究现状做一综述暎
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  心力衰竭棬斎斊棭是由于任何心脏结构或功能异
常导致的左室充盈或射血能力受损的一组复杂临

床综合征棳主要表现为活动耐量受限和液体潴
留椲棻椵暎潜在的心肌功能失调和代偿性神经体液激
活持续相互作用使 斎斊不断进展暎在这些激活的
系统中棳肾脏及全身交感神经系统棬旙旟旐旔斸旚旇斿旚旈斻
旑斿旘旜旓旛旙旙旟旙旚斿旐棳斢斘斢棭活性增加在 斎斊的发生暍发
展过程中具有重要作用棳同时也是高血压暍代谢综
合征暍慢性肾病等疾病形成的重要因素暎上世纪中
期棳外科去交感神经治疗开始应用于顽固性高血压
患者暎内脏神经切除术后棳顽固性高血压患者血压
明显下降棳同时中远期生存率有所增加暎但该方法
具有严重的不良反应棳因有效降压药物不断问世而
逐渐被废止暎近年来棳应用高频消融暍超声技术暍药
物消融等方法进行的肾去交感神经术逐渐发展暍成
熟棳斢旟旐旔旍旈斻旈旚旟斎斣斘灢棻椲棽椵和斢旟旐旔旍旈斻旈旚旟斎斣斘灢棽椲棾椵等
临床研究证实其在充分药物治疗基础上可以使血

压进一步下降棳而该降压效果可以持续超过棾椂个
月棳并且具有较好的安全性椲棿灢椀椵暎越来越多的证据
显示斠斈斘对 斎斊等斢斘斢过度激活引起的其他相

关临床疾病同样具有很好的作用棳可能成为 斎斊治
疗的新手段暎
棻 交感神经与斎斊

斢斘斢具有广泛的心血管效应棳可以使心率加
快暍心肌收缩力增加暍静脉储血能力降低暍外周血管
收缩暎在斎斊早期棳心输出量下降反射性地引起交
感神经张力增高棳导致循环中去甲肾上腺素棬旑旓旘灢
斿旔旈旑斿旔旇旘旈旑斿棳斘斉棭水平明显升高棳心脏排血量增加暎
这种短期的心肌收缩力增加暍心率增快棳可以代偿
性增加心输出量棳维持动脉压力暎同时棳内脏血管
收缩使血流重新分布棳以保证重要脏器灌注暎

随着斎斊的发展棳长期交感神经过度激活使心
肌肥大和间质纤维化棳导致心脏结构发生改变棳同
时还可以对兴奋收缩偶联产生影响棳增加细胞凋
亡棳而这些结构性改变又会使患者更容易出现心功
能下降和恶性心律失常暎肾上腺髓质和交感神经
末端释放大量肾上腺素和斘斉进入血液棳导致循环
中儿茶酚胺水平明显升高暎儿茶酚胺通过正性变
时暍正性变力作用使心率增快暍心肌氧耗量增加棳并
使心脏舒张期缩短棳导致心室充盈量减少棳心输出
量下降暎此外棳高浓度的儿茶酚胺还可以直接造成
心肌损伤暎

慢性斎斊时棳交感神经活性增加使肾血管收
缩棳导致肾灌注压降低棳入球小动脉的牵张刺激减
弱棳激活肾素分泌暎同时棳斘斉可直接激活毬棻受体
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增加球旁细胞肾素的释放暎血浆肾素增加激活肾
素灢血管紧张素灢醛固酮系统棬旘斿旑旈旑斸旑旂旈旓旚斿旑旙旈旑斸旍灢
斾旓旙旚斿旘旓旑斿旙旟旙旚斿旐棳斠斄斄斢棭棳使血管紧张素栻棬斸旑灢
旂旈旓旚斿旑旙旈旑棳斄旑旂栻棭生成增加暎斄旑旂栻作为斎斊时心
室重构的主要效应因素棳可以使外周血管收缩导致
血压升高暍肾血流减少和钠水潴留暎此外棳斄旑旂栻
对近端肾小管的交感神经末端还具有易化作用棳可
以使斘斉释放增多暎缺血暍氧化应激等一系列病生
理变化棳可以通过肾传入神经反馈给中枢神经系统
棬斻斿旑旚旘斸旍旑斿旘旜旓旛旙旙旟旙旚斿旐棳斆斘斢棭棳斆斘斢再通过交感
传出神经作用于肾脏使肾血流进一步下降暍钠重吸
收增加棳加重肾脏损害棳二者持续相互作用棳形成恶
性循环椲椂椵暎在肝脏中棳交感神经激活可以加速糖异
生和肝糖原分解过程暎同时棳交感神经通过激活毩
受体使胰岛素敏感脏器血流减少棳从而使其对葡萄
糖的摄取利用降低棳导致患者更容易发生糖耐量异
常或棽型糖尿病椲椃椵暎这些神经内分泌系统改变往
往在斎斊患者中同时发生并相互影响棳使 斎斊不断
恶化暎
棽 肾去交感神经术与斎斊
棽棶棻 肾去交感神经术与斎斊的基础研究

斎斊时主要表现为循环血量增加暍钠水潴留暎
早期一些对心肌梗死大鼠模型进行斠斈斘的研究
显示棳斠斈斘术后钠水潴留得到改善暍尿钠排泄增
加暎而 斎旛等椲椄椵研究发现棳斠斈斘 这种水盐代谢
的改善作用可能优于单独应用毬受体阻滞剂暍血
管紧张素转化酶抑制剂棬斄斆斉斏棭或 斄旑旂栻受体阻
滞剂棬斄斠斅棭类药物暎斠斈斘这种优于药物治疗的
作用可能是由于其同时抑制毩暍毬受体和 斠斄斄斢
作用以及选择性阻断中枢的反馈调节所致暎

斠斄斄斢在 斎斊发生暍发展中同样具有重要作
用暎斆旍斸旟旚旓旑等椲椆椵通过快速起搏建立兔 斎斊模型
后发现棳肾脏血管紧张素棻型受体棬斸旑旂旈旓旚斿旑旙旈旑
旚旟旔斿棻旘斿斻斿旔旚旓旘棳斄斣棻斠棭表达增加约椂椃棩棳血管紧
张 素 棽 型 受 体 棬斸旑旂旈旓旚斿旑旙旈旑旚旟旔斿棽旘斿斻斿旔旚旓旘棳
斄斣棽斠棭下降约椄椃棩棳并且伴有肾血流减少暍肾血
管阻力增加暎而进行 斠斈斘 的 斎斊模型棳肾脏
斄斣棻斠和 斄斣棽斠表达的变化明显减小棳同时肾血
流增加暍肾血管阻力降低暎因此棳斠斈斘可能通过
调节肾皮质血管紧张素受体的表达对肾血流进

行调节暎此外棳斉旘旈旂旛斻旇旈等椲棻棸椵也证实 斠斈斘可以
明显抑制心肾综合征大鼠肾脏 斠斄斄斢水平并降
低肾损伤程度暎一项比较 斠斈斘与药物棬美托洛
尔暍培哚普利暍厄贝沙坦棭对心肌梗死后 斎斊大鼠
治疗效果的研究显示棳斖斏后椄周斠斈斘组循环中
斠斄斄斢和 斘斉水平低于药物治疗组并接近正常
对照组椲椄椵暎另外一项比较斠斈斘和培哚普利对左
室肥厚大鼠治疗效果的研究显示棳斠斈斘早期降
压及抑制心肌纤维化作用优于 斄斆斉斏棬培哚普

利棭椲棻棻椵暎
棽棶棽 肾去交感神经术与斎斊的临床研究
棽棶棽棶棻 肾去交感神经术对交感神经系统的影响  
长期交感神经过度激活会使 斎斊恶化棳其主要表现
为血浆斘斉水平增加暍左室射血分数棬斕斨斉斊棭下降
和较高的病死率暎斔旘旛旐等椲棿椵研究显示棳棻棸例顽固
性高血压患者斠斈斘术后肾斘斉溢出平均降低棿椃棩
棬椆椀棩 椇棽椄棩暙椂椀棩棭暎斎斿旘旈旑旂等椲棻棽椵研究显示棳
斠斈斘术后棾个月棳患者单血管收缩神经纤维放电
速度椲棬棿棾暲椀棭︰棬棽椃暲棾棭峰电位棷棻棸棸次心跳棳 椉
棸灡棸棻椵暍放电发生率椲棬棾棸暲棽棭︰棬棽棽暲棽棭棩棷心跳棳
椉棸灡棸棽棭椵暍棻个心动周期内单神经元多次放电率椲棬椄
暲棻棭︰棬棿暲棻棭棩棷心跳棳 椉棸灡棸椀椵均较基线水平大
幅下降棳没有出现手术相关并发症棳肾小球滤过率
较术前也没有显著变化暎
棽棶棽棶棽 肾去交感神经术对心率的影响 斎斊时棳交
感神经活性增加可以使心率加快棳而心率增加可以
使患者心血管疾病风险增加棳对预后产生不良影
响椲棻棾灢棻棿椵暎毬受体阻滞剂对于斎斊治疗的获益已经被
多项大规模临床研究证实棳并被多个指南推荐为
斎斊治疗的首选药物之一椲棻棳棻椀棴棻椂椵暎减慢心率使心肌
耗氧量降低是其重要作用之一暎斦旊斿旑斸等椲棻椃椵证实
斠斈斘术后也会表现出与毬受体阻滞剂类似的减慢
心率和增加心率变异性的作用棳而对于基础心率较
慢的患者棳斠斈斘可能会使心率轻微增加暎这种差
异的原因可能是窦房结部位复杂的交感迷走神经

相互作用的结果暎斠斈斘与毬受体阻滞剂不同之处
在于其并不直接影响心脏自主神经系统棳可能主要
是通过选择性阻断肾交感传入神经对中枢的作用

而间接发挥作用的暎此外棳该研究还发现斠斈斘这
种对心率的影响不依赖于收缩压降低效应暎
棽棶棽棶棾 肾去交感神经术对 斎斊患者血压的影响  
严重斎斊患者通常血压较低棳这就使毬受体阻滞
剂暍斄斆斉斏暍斄斠斅等许多可以改善预后的药物使用受
限棳因为这些药物通常会使血压进一步下降暎斈斸灢
旜旈斿旙等椲棻椄椵对椃例平均血压为棻棻棽棷椂椀旐旐斎旂棬棻
旐旐斎旂椊棸灡棻棾棾旊斝斸棭的严重 斎斊患者行斠斈斘术棳
术后椂个月随访显示棳患者血压仍比较稳定椲殼收
缩压椇棬棴椃灡棻暲椂灡椆棭旐旐斎旂棳 椊棸灡棾椀椈殼舒张压椇
棬棴棸灡椂暲棿灡棸棭旐旐斎旂棳 椊棸灡椄椄椵棳而 斎斊症状较前
明显改善棳椂旐旈旑步行距离也明显增加暎同时棳患者
没有发生低血压暍晕厥或明显肾功能损害椲殼肌酐椇
棬棴椀灡椃暲椄灡棿棭毺旐旓旍棷斕棳 椊棸灡椀棽椈殼尿素氮椇棬棴棻灡棸
暲棻灡棸棭旐旐旓旍棷斕棳 椊棸灡棾棾椵暎斠斈斘对 斎斊患者的这
种治疗作用可能是由于交感神经活性降低后血流

重新分布和钠水潴留得到改善使充血程度减轻所

致椲棻椆椵暎
棽棶棽棶棿 肾去交感神经术对左室肥厚和心功能的影
响 长期高血压可以导致心肌纤维增粗暍间质纤维
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宋立君棳等棶肾去交感神经术治疗心力衰竭的研究进展
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化棳随着病程进展逐渐出现左室舒张和收缩功能异
常暎斅旘斸旑斾旚等椲棽棸椵的研究显示棳斠斈斘术后棻个月暍椂
个月棳顽固性高血压患者血压较基线水平显著降
低棳左室质量指数棬斕斨斖斏棭由棬椀棾灡椆暲棻椀灡椂棭旂棷旐棽灡椃暍
棬棻棻棽灡棿暲棾棾灡椆棭旂棷旐棽分别降至棬棿椃灡棸暲棻棿灡棽棭旂棷旐棽灡椃
椲棬棻棸棾灡椂暲棾棸灡椀棭旂棷旐棽椵暍棬棿棿灡椃暲棻棿灡椆棭旂棷旐棽灡椃
椲棬椆棿灡椆暲棽椆灡椄棭旂棷旐棽椵棬 椉棸灡棸棸棻棭棳二尖瓣外环斉棷
斉棫由棬椆灡椆暲棿灡棸棭分别降至棬椃灡椆暲棽灡棽棭暍棬椃灡棿暲棽灡椃棭
棬 椉棸灡棸棸棻棭棳而术后椂个月患者斕斨斉斊由棬椂棾灡棻暲
椄灡棻棭棩增加至棬椃棸灡棻暲棻棻灡椀棭棩棬 椉棸灡棸棸棻棭暎该研
究显示棳斠斈斘可以在短期内改善患者左心收缩和
舒张功能棳尤其对于保留射血分数的 斎斊患者可能
具有潜在的治疗价值暎斖斸旇旀旓旛斾等椲棽棻椵临床研究也
有类似的发现棳椀椀例顽固性高血压患者行斠斈斘术
后椂个月棳除收缩压和舒张压均较基线明显降低
外棳心脏磁共振显示 斕斨斖斏下降椃灡棻棩椲棬棿椂灡棾暲
棻棾灡椂棭旂棷旐棻灡椃︰棬棿棾灡棸暲棻棽灡椂棭旂棷旐棻灡椃棳 椉棸灡棸棸棻椵棳
同时左室舒张功能也明显改善暎而对于左室收缩
功能异常的患者棬斕斨斉斊椉椀棸棩棭棳斕斨斉斊较基线增
加达椃灡棾棩椲棬棿棾灡棽暲椀灡椀棭棩︰棬椀棸灡椀暲椃灡棸棩棭棳 椉
棸灡棸棸棻椵暎斢斻旇旈旘旐斿旘等椲棽棽椵发现 斠斈斘这种改善左室
肥厚和心功能的作用并不依赖血压和心率降低作

用棳可能与斠斈斘选择性阻断肾脏传入神经抑制中
枢交感神经系统棳而降低肾脏和全身交感神经活性
而对心肌结构产生影响有关暎
棾 斠斈斘对斎斊合并症的影响

慢性斎斊患者经常会出现许多非心源性并发
症棳这些并发症往往也会对预后产生影响暎严重
斎斊患者往往会合并肾功能异常暎许多研究显示棳
斠斈斘可以减少患者蛋白尿棳并改善肾阻力指数棳调
节肾血流棳而对肾功能没有明显影响椲棽棾灢棽棿椵暎斎斿旘旈旑旂
等椲棽椀椵研究显示棳斠斈斘在中重度肾功能不全患者中
应用可能也是安全的暎此外棳心律失常在 斎斊患者
中发生率同样很高棳也是导致猝死的重要原因之
一暎在反复发作室性心动过速的患者中棳斠斈斘可
以改善这种威胁生命的并发症棳使发作次数明显减
少椲棽椂灢棽椃椵暎许多症状性 斎斊患者都有不同程度的糖
代谢异常棳而斠斈斘在降压的同时还可以降低患者
空腹血糖棳胰岛素和斆肽水平椲棽椄椵暎
棿 总结

斢斘斢活性增加对 斎斊的发生发展具有重要影
响棳并可以导致一系列相关并发症而对患者预后产
生影响暎大量基础和临床研究显示棳肾脏传入和传
出神经活性在高血压和斆斎斊发生暍发展中具有重
要作用暎斠斈斘通过选择性阻断肾脏传入和传出神
经而对顽固性高血压和 斎斊具有一定的治疗价值棳
同时还可以减少尿蛋白暍改善糖代谢暍降低恶性心
律失常发生率暎但是棳对于适宜入选的 斎斊患者血
压阈值仍不明确暎此外棳目前仍缺乏 斠斈斘对 斎斊

治疗安全性及远期预后的大规模临床证据棳许多相
关临床研究还在进行中暎斢旟旐旔旍旈斻旈旚旟 斎斊 研究
棬斘斆斣棸棻棾椆棽棻椆椂棭主要观察手术安全性以及对心功
能和肾小球率过滤的影响椈斝斠斉斢斉斠斨斉研究棬斘斆斣
棸棻椆椀棿棻椂棸棭和斠斉斄斆斎 研究棬斘斆斣棸棻椂棾椆棾椃椄棭分别
观察斎斊患者尿钠排泄和症状改善情况暎而 斈斏灢
斄斢斣斚斕斉研究棬斘斆斣棸棻椀椄棾椄椄棻棭和斠斈斣灢斝斉斝研究
棬斘斆斣棸棻椄棿棸棸椀椆棭则分别观察保留射血分数 斎斊患
者超声和症状暍运动耐力以及斅斘斝的变化暎这些
研究将为我们提供更多斠斈斘对心肾功能影响和对
斎斊预后的重要信息棳为斠斈斘扩展适应证提供更
多临床依据暎
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棬斅斉斄斦斣斏斊斦斕棭椇斸旙旛斺旂旘旓旛旔斸旑斸旍旟旙旈旙旓旀斸旘斸旑斾旓旐旈旙斿斾
斻旓旑旚旘旓旍旍斿斾旚旘旈斸旍椲斒椵棶斕斸旑斻斿旚棳棽棸棸椄棳棾椃棽椇椄棻椃棴椄棽棻棶

椲棻棿椵斠斉斏斕斒斆棳斆斦斢斣斚斈斏斢斊棳斢斪斉斈斅斉斠斍 斔棳斿旚斸旍棶
斎斿斸旘旚旘斸旚斿旘斿斾旛斻旚旈旓旑旈旑斻斸旘斾旈旓旜斸旙斻旛旍斸旘斾旈旙斿斸旙斿斸旑斾
旚旇斿旘斸旔旟椲斒椵棶斆旍旈旑斠斿旙斆斸旘斾旈旓旍棳棽棸棻棻棳棻棸棸椇棻棻棴棻椆棶

椲棻椀椵斖斆斖斦斠斠斄斮斒斒棳斄斈斄斖斚斝斚斦斕斚斢斢棳斄斘斔斉斠斢
斈棳斿旚斸旍棶斉斢斆斍旛旈斾斿旍旈旑斿旙旀旓旘旚旇斿斾旈斸旂旑旓旙旈旙斸旑斾旚旘斿斸旚灢
旐斿旑旚旓旀斸斻旛旚斿斸旑斾斻旇旘旓旑旈斻旇斿斸旘旚旀斸旈旍旛旘斿棽棸棻棽椇斣旇斿
斣斸旙旊斊旓旘斻斿旀旓旘旚旇斿斈旈斸旂旑旓旙旈旙斸旑斾斣旘斿斸旚旐斿旑旚旓旀斄斻旛旚斿
斸旑斾斆旇旘旓旑旈斻斎斿斸旘旚斊斸旈旍旛旘斿棽棸棻棽旓旀旚旇斿斉旛旘旓旔斿斸旑斢旓斻旈灢
斿旚旟旓旀斆斸旘斾旈旓旍旓旂旟棶斈斿旜斿旍旓旔斿斾旈旑斻旓旍旍斸斺旓旘斸旚旈旓旑旝旈旚旇旚旇斿
斎斿斸旘旚斊斸旈旍旛旘斿斄旙旙旓斻旈斸旚旈旓旑棬斎斊斄棭旓旀旚旇斿斉斢斆 椲斒椵棶
斉旛旘斎斿斸旘旚斒棳棽棸棻棽棳棾棾椇棻椃椄椃棴棻椄棿椃棶

椲棻椂椵斮斄斘斆斮斆 斪棳斒斉斢斢斦斝 斖棳斅斚斱斔斦斠斣斅棳斿旚斸旍棶
棽棸棻棾斄斆斆斊棷斄斎斄旂旛旈斾斿旍旈旑斿旀旓旘旚旇斿旐斸旑斸旂斿旐斿旑旚旓旀
旇斿斸旘旚旀斸旈旍旛旘斿椇斸旘斿旔旓旘旚旓旀旚旇斿斄旐斿旘旈斻斸旑斆旓旍旍斿旂斿旓旀斆斸旘灢
斾旈旓旍旓旂旟斊旓旛旑斾斸旚旈旓旑棷斄旐斿旘旈斻斸旑斎斿斸旘旚斄旙旙旓斻旈斸旚旈旓旑斣斸旙旊
斊旓旘斻斿旓旑斝旘斸斻旚旈斻斿斍旛旈斾斿旍旈旑斿旙椲斒椵棶斒斄旐斆旓旍旍斆斸旘斾旈旓旍棳
棽棸棻棾棳椂棽椇斿棻棿椃棴棽棾椆棶

椲棻椃椵斦斔斉斘斄斆棳斖斄斎斊斚斦斈斊棳斢斝斏斉斢斄棳斿旚斸旍棶斉旀旀斿斻旚旙
旓旀旘斿旑斸旍旙旟旐旔斸旚旇斿旚旈斻斾斿旑斿旘旜斸旚旈旓旑旓旑旇斿斸旘旚旘斸旚斿斸旑斾斸旚灢
旘旈旓旜斿旑旚旘旈斻旛旍斸旘斻旓旑斾旛斻旚旈旓旑旈旑旔斸旚旈斿旑旚旙旝旈旚旇旘斿旙旈旙旚斸旑旚旇旟灢
旔斿旘旚斿旑旙旈旓旑椲斒椵棶斏旑旚斒斆斸旘斾旈旓旍棳棽棸棻棽棳棻椂椃椇棽椄棿椂棴棽椄椀棻棶

椲棻椄椵斈斄斨斏斉斢斒斉棳斖斄斘斏斢斣斮斆斎棳斝斉斣斠斄斆斚斠棳斿旚斸旍棶
斊旈旘旙旚灢旈旑灢旐斸旑旙斸旀斿旚旟斿旜斸旍旛斸旚旈旓旑旓旀旘斿旑斸旍斾斿旑斿旘旜斸旚旈旓旑旀旓旘
斻旇旘旓旑旈斻旙旟旙旚旓旍旈斻旇斿斸旘旚旀斸旈旍旛旘斿椇旔旘旈旐斸旘旟旓旛旚斻旓旐斿旀旘旓旐
斠斉斄斆斎灢斝旈旍旓旚旙旚旛斾旟椲斒椵棶斏旑旚斒斆斸旘斾旈旓旍棳棽棸棻棾棳棻椂棽椇棻椄椆
棴棻椆棽棶

椲棻椆椵斊斄斕斕斏斆斔 斆棳斢斚斅斚斣斔斄 斝 斄棳斈斦斘斕斄斝 斖 斉棶
斢旟旐旔斸旚旇斿旚旈斻斸旍旍旟旐斿斾旈斸旚斿斾斻旇斸旑旂斿旙旈旑斻斸旔斸斻旈旚斸旑斻斿椇旘斿灢

斾旈旙旚旘旈斺旛旚旈旓旑旓旀旚旇斿旜斿旑旓旛旙旘斿旙斿旘旜旓旈旘斸旙斸斻斸旛旙斿旓旀斾斿灢
斻旓旐旔斿旑旙斸旚旈旓旑椲斒椵棶斆旈旘斻斎斿斸旘旚斊斸旈旍棳棽棸棻棻棳棿椇椂椂椆棴
椂椃椀棶

椲棽棸椵斅斠斄斘斈斣斖斆棳斖斄斎斊斚斦斈斊棳斠斉斈斄斢棳斿旚斸旍棶斠斿灢
旑斸旍旙旟旐旔斸旚旇斿旚旈斻斾斿旑斿旘旜斸旚旈旓旑旘斿斾旛斻斿旙旍斿旀旚旜斿旑旚旘旈斻旛旍斸旘
旇旟旔斿旘旚旘旓旔旇旟斸旑斾旈旐旔旘旓旜斿旙斻斸旘斾旈斸斻旀旛旑斻旚旈旓旑旈旑旔斸旚旈斿旑旚旙
旝旈旚旇旘斿旙旈旙旚斸旑旚旇旟旔斿旘旚斿旑旙旈旓旑椲斒椵棶斒斄旐斆旓旍旍斆斸旘斾旈旓旍棳
棽棸棻棽棳椀椆椇椆棸棻棴椆棸椆棶

椲棽棻椵 斖斄斎斊斚斦斈 斊棳斦斠斅斄斘 斈棳斣斉斕斕斉斠 斈棳斿旚斸旍棶
斉旀旀斿斻旚旓旀旘斿旑斸旍斾斿旑斿旘旜斸旚旈旓旑旓旑旍斿旀旚旜斿旑旚旘旈斻旛旍斸旘旐斸旙旙斸旑斾
旀旛旑斻旚旈旓旑旈旑旔斸旚旈斿旑旚旙旝旈旚旇旘斿旙旈旙旚斸旑旚旇旟旔斿旘旚斿旑旙旈旓旑椇斾斸旚斸
旀旘旓旐斸旐旛旍旚旈灢斻斿旑旚旘斿斻斸旘斾旈旓旜斸旙斻旛旍斸旘旐斸旂旑斿旚旈斻旘斿旙旓旑斸旑斻斿
旈旐斸旂旈旑旂旚旘旈斸旍椲斒椵棶斉旛旘斎斿斸旘旚斒棳棽棸棻棿棳棾椀椇棽棽棽棿棴
棽棽棾棻棶

椲棽棽椵斢斆斎斏斠斖斉斠斢斎棳斢斄斮斉斈 斖 斖棳斠斉斏斕斒斆棳斿旚斸旍棶
斏旐旔旘旓旜斿旐斿旑旚旙旈旑旍斿旀旚旜斿旑旚旘旈斻旛旍斸旘旇旟旔斿旘旚旘旓旔旇旟斸旑斾斾旈灢
斸旙旚旓旍旈斻旀旛旑斻旚旈旓旑旀旓旍旍旓旝旈旑旂旘斿旑斸旍斾斿旑斿旘旜斸旚旈旓旑椇斿旀旀斿斻旚旙
斺斿旟旓旑斾斺旍旓旓斾旔旘斿旙旙旛旘斿斸旑斾旇斿斸旘旚旘斸旚斿旘斿斾旛斻旚旈旓旑椲斒椵棶斒
斄旐斆旓旍旍斆斸旘斾旈旓旍棳棽棸棻棿棳椂棾椇棻椆棻椂棴棻椆棽棾棶

椲棽棾椵斚斣斣斆棳斖斄斎斊斚斦斈斊棳斢斆斎斖斏斈 斄棳斿旚斸旍棶斏旐灢
旔旘旓旜斿旐斿旑旚旓旀斸旍斺旛旐旈旑旛旘旈斸斸旀旚斿旘旘斿旑斸旍斾斿旑斿旘旜斸旚旈旓旑椲斒椵棶
斏旑旚斒斆斸旘斾旈旓旍棳棽棸棻棿棳棻椃棾椇棾棻棻棴棾棻椀棶

椲棽棿椵斖斄斎斊斚斦斈斊棳斆斠斉斖斉斠斢斅棳斒斄斘斔斉斠斒棳斿旚斸旍棶
斠斿旑斸旍旇斿旐旓斾旟旑斸旐旈斻旙斸旑斾旘斿旑斸旍旀旛旑斻旚旈旓旑斸旀旚斿旘斻斸旚旇斿旚斿旘灢
斺斸旙斿斾旘斿旑斸旍旙旟旐旔斸旚旇斿旚旈斻斾斿旑斿旘旜斸旚旈旓旑旈旑旔斸旚旈斿旑旚旙旝旈旚旇
旘斿旙旈旙旚斸旑旚旇旟旔斿旘旚斿旑旙旈旓旑椲斒椵棶斎旟旔斿旘旚斿旑旙旈旓旑棳棽棸棻棽棳椂棸椇
棿棻椆棴棿棽棿棶

椲棽椀椵斎斉斠斏斘斍斈棳斖斄斎斊斚斦斈斊棳斪斄斕斣斚斘斄斢棳斿旚斸旍棶
斠斿旑斸旍斾斿旑斿旘旜斸旚旈旓旑旈旑旐旓斾斿旘斸旚斿旚旓旙斿旜斿旘斿斆斔斈椲斒椵棶斒
斄旐斢旓斻斘斿旔旇旘旓旍棳棽棸棻棽棳棽棾椇棻棽椀棸棴棻棽椀椃棶

椲棽椂椵斦斔斉斘斄斆棳斅斄斦斉斠斄棳斖斄斎斊斚斦斈斊棳斿旚斸旍棶斠斿旑斸旍
旙旟旐旔斸旚旇斿旚旈斻斾斿旑斿旘旜斸旚旈旓旑旀旓旘旚旘斿斸旚旐斿旑旚旓旀斿旍斿斻旚旘旈斻斸旍
旙旚旓旘旐椇旀旈旘旙旚灢旈旑灢旐斸旑斿旞旔斿旘旈斿旑斻斿椲斒椵棶斆旍旈旑斠斿旙斆斸旘斾旈旓旍棳
棽棸棻棽棳棻棸棻椇椂棾棴椂椃棶

椲棽椃椵斠斉斖斚斅斊棳斝斠斉斖斏斘斍斉斠斖棳斅斠斄斈斊斏斉斕斈斒棳斿旚斸旍棶
斢斸旀斿旚旟斸旑斾斿旀旀旈斻斸斻旟旓旀旘斿旑斸旍斾斿旑斿旘旜斸旚旈旓旑斸旙斸旑旓旜斿旍
旚旘斿斸旚旐斿旑旚旀旓旘旜斿旑旚旘旈斻旛旍斸旘旚斸斻旇旟斻斸旘斾旈斸旙旚旓旘旐旈旑旔斸旚旈斿旑旚旙
旝旈旚旇斻斸旘斾旈旓旐旟旓旔斸旚旇旟椲斒椵棶斎斿斸旘旚斠旇旟旚旇旐棳棽棸棻棿棶棻棻椇
椀棿棻棴椀棿椂棶

椲棽椄椵斖斄斎斊斚斦斈斊棳斢斆斎斕斄斏斆斎 斖棳斔斏斘斈斉斠斖斄斘斘斏棳
斿旚斸旍棶斉旀旀斿斻旚旓旀旘斿旑斸旍旙旟旐旔斸旚旇斿旚旈斻斾斿旑斿旘旜斸旚旈旓旑旓旑旂旍旛灢
斻旓旙斿旐斿旚斸斺旓旍旈旙旐旈旑旔斸旚旈斿旑旚旙旝旈旚旇旘斿旙旈旙旚斸旑旚旇旟旔斿旘旚斿旑灢
旙旈旓旑椇斸旔旈旍旓旚旙旚旛斾旟椲斒椵棶斆旈旘斻旛旍斸旚旈旓旑棳棽棸棻棻棳棻棽棾椇棻椆棿棸
棴棻椆棿椂棶

棬收稿日期椇棽棸棻椀灢棸棻灢棻棸棭

暏椄椃棿暏


