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  椲提要椵 冠心病是危害人类健康的疾病棳近几十年来其发病率和病死率呈上升趋势暎再灌注治疗是挽救心
肌梗死的有效手段棳同时也可能对心脏产生更大的损伤棳即心肌缺血再灌注损伤棬旐旟旓斻斸旘斾旈斸旍旈旙斻旇斿旐旈斸旘斿旔斿旘旀旛旙旈旓旑
旈旑旉旛旘旟棳斖斏斠斏棭暎大量研究表明棳斄斣斊棷斆斉斠斅家族成员斄斣斊棾在缺血再灌注损伤中发挥负性调控作用暎本文将
对斄斣斊棾的表达特点和其在 斖斏斠斏中的负性调控作用进行综述暎这将为斄斣斊棾过表达治疗 斖斏斠斏这一基因治疗
策略提供理论基础暎
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  棽棸棻棿年美国心脏协会最新更新数据显示棳在美
国平均每年有椂棽万人为新发冠心病棬斆斎斈棭棳每
棾棿旙有棻人发生斆斎斈棳每椄棾旙有棻人死于斆斎斈椲棻椵暎
斄斆斢发生后棳难以及时进行再灌注治疗棳较晚的经
皮冠状动脉介入治疗棬斝斆斏棭暍冠状动脉旁路移植术
棬斆斄斅斍棭以及药物溶栓抗等可能出现心肌缺血再灌
注后的损伤棳将影响其治疗效果暎寻找 斖斏斠斏的内
源性调控因子棬如斄斣斊棾棭椲棽椵棳已成为研究的热点并
迫在眉睫暎
棻 概述

转录激活因子棾棬斸斻旚旈旜斸旚旈旑旂旚旘斸旑旙斻旘旈旔旚旈旓旑旀斸斻灢
旚旓旘棳斄斣斊棾棭是为富含碱性亮氨酸拉链 棬斺斸旙旈斻
旍斿旛斻旈旑斿旡旈旔旔斿棳斺斱斏斝棭结构的转录因子的 斄斣斊棷
斆斉斠斅家族成员之一棳分子量为棽棽旊斈斸椲棾椵暎斄斣斊棾
基因含有棿个外显子 斄暍斅暍斆和斉棳可以编码含
棻椄棻个氨基酸 椲棾椵暎斄斣斊棾可以通过斺斱斏斝结构自身
形成同源二聚体棳也可以与斄斣斊棷斆斉斠斅其他家族
成员或转录激活蛋白棻棬旚旘斸旑旙斻旘旈旔旚旈旓旑斸旍斸斻旚旈旜斸旚旈旑旂
旔旘旓旚斿旈旑棳斄斝灢棻棭暍斆斆斄斄斣棷增 强 子 结 合 蛋 白

棬斆斆斄斄斣棷斿旑旇斸旑斻斿旘斺旈旑斾旈旑旂旔旘旓旚斿旈旑棳斆棷斉斅斝棭家族
成员等形成异源二聚体椲棿椵暎斄斣斊棾同二聚体和异
二聚体在细胞核内基因转录激活中发挥不同的作

用椲椀椵椇斄斣斊棾同源二聚体具有抑制靶基因转录的作
用棳其中第棿棸暙椄棿氨基酸是发挥抑制作用的部位椈
斄斣斊棾异源二聚体依据启动子和细胞状态发挥转
录激活或抑制作用暎因此靶基因含有与 斄斣斊棾同
源二聚体结合的启动子时棳其转录活性能被斄斣斊棾
抑制暎
棽 心肌缺血再灌注损伤中斄斣斊棾的表达
棽棶棻 斄斣斊棾的诱导因素

斄斣斊棾在正常静息细胞中普遍存在棳并呈低浓
度稳态表达暎斄斣斊棾是应激早期快反应基因棳当细
胞暴露于一些压力条件时棬如氧化应激暍炎症反应
等棭棳斄斣斊就会被诱导大量增加椲椂椵暎缺血再灌注损
伤棬旐旟旓斻斸旘斾旈斸旍斏旙斻旇斿旐旈斸旘斿旔斿旘旀旛旙旈旓旑旈旑旉旛旘旟棳斖斏斠斏棭
涉及炎症反应暍补体激活暍钙超载暍氧化应激暍细胞
凋亡以及细胞自噬等压力条件棳这将促进斄斣斊棾的
早期应激性表达暎

斮斸旐斸旐旓旚旓等椲椃椵对斢斈大鼠行肺移植术后再灌
注棳检测其缺血再灌注损伤后棸旐旈旑暍棾棸旐旈旑暍棻椄棸
旐旈旑时斄斣斊棾的表达水平棳发现斄斣斊棾的表达明显
上升且在棻椄棸旐旈旑时达峰值暎斪斸旑旂等椲椄椵在肾缺血
再灌损伤小鼠中检测斄斣斊棾表达水平棳发现斄斣斊棾

暏棻棻椄暏



杨超君棳等棶斄斣斊棾在心肌缺血再灌注损伤中的负性调控作用
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水平在斏斠椂旇时较斏斠前显著升高椂棸倍棳斏斠棽棿旇
时较斏斠前升高棽棸倍暎斢旓旑旂等椲椆椵发现大鼠大脑中
动脉短暂缺血再灌注损伤后棻暙棽斾棳在身体同侧梗
死区域附近可以观察到许多 斄斣斊棾的免疫反应性
胞核棳但是在第棾天开始下降暎这些研究提示棳缺
血再灌注损伤时棳斄斣斊棾呈一过性上升而非持续性
上升暎心肌缺血缺氧时也存在 斄斣斊棾表达上调的
适应性反应椲棻棸灢棻棻椵暎斈斸斢旈旍旜斸等椲棻棽椵的研究显示心肌
缺血再灌注损伤时 斄斣斊棾表达上调发挥一定的心
肌的保护作用暎
棽棶棽 心肌缺血再灌注损伤与斄斣斊棾表达的信号途
径

斖斏斠斏发生在无菌环境中棳释放的某些内源性
分子棳如热休克蛋白椂棸暍纤维连接蛋白暍透明质酸碎
片暍防御素棾暍细胞碎片等称为危险相关分子模式
棬斾斸旑旂斿旘灢斸旙旙旓斻旈斸旚斿斾旐旓旍斿斻旛旍斸旘旔斸旚旚斿旘旑旙棳斈斄斖斝旙棭椲棻棾椵暎
斈斄斖斝旙识别心肌细胞表面的斣旓旍旍样受体棿棬斣旓旍旍灢
旍旈旊斿旘斿斻斿旔旚旓旘棿棳斣斕斠棿棭棳激活 斘斊灢毷斅 和 斢斄斝斔棷
斒斘斔信号通路椲棻棿椵棳促进大量炎性因子暍趋化因子的
产生及免疫细胞的激活棳从而诱导心肌损伤暎

研究表明棳斣斕斠棿信号通路也参与了斄斣斊棾的
表达椲棽棳棻椀椵暎斪旇旈旚旐旓旘斿等椲棻椀椵用病原体激活小鼠和人
类树突状细胞表明的斣斕斠旙信号时棳观察到斄斣斊棾
的表达水平升高暎斍旈旍斻旇旘旈旙旚等椲棽椵使用基因芯片技
术分析斕斝斢诱导巨噬细胞斣斕斠棿棷斘斊灢毷斅通路活化
时的转录谱棳发现斄斣斊棾的 旐斠斘斄转录活性明显
升高暎斘旂旛旟斿旑等椲棻椂椵证实了 斄斣斊棾是通过 斣斕斠棿
下游的斒斘斔棷斻灢旉旛旑信号通路被诱导表达上调的暎
这提示棳心肌缺血再灌注损伤激活的斣斕斠棿棷斘斊灢毷斅
和斢斄斝斔棷斒斘斔信号通路是诱导斄斣斊棾表达的直接
路径暎
棾 斄斣斊棾负性调控心肌缺血的再灌注损伤和作用
机制

棾棶棻 斄斣斊棾负性调控心肌缺血再灌注损伤
斄斣斊棾的表达是通过斣斕斠棿棷斘斊灢毷斅信号通路

来激活的棳反过来斄斣斊棾负反馈作用于斣斕斠棿信号
通路椲棻椀棳棻椃椵棳在缺血再灌注损伤中可以发挥保护作
用暎斄斣斊棾在肾暍脑暍肝缺血灌注损伤中的保护作
用的研究取得了较大进展椲椄棳棻椄灢棻椆椵暎斕旈等椲棻椄椵建立小
鼠肾脏斏棷斠 模型的研究发现棳小鼠肾脏斏棷斠 中
斄斣斊棾基因敲除组较未敲除组棳有较高的病死率暍
容易发生肾功能紊乱暍炎症反应和细胞凋亡明显椈
向斄斣斊棾基因敲除鼠肾脏通过腺病毒转入斄斣斊棾棳
可以通过抗炎和抗凋亡挽救斏斠损伤暎斪斸旑旂等椲椄椵

在脑斏斠小鼠模型中发现棳斄斣斊棾基因敲除的小鼠
脑梗死面积和神经系统功能恶化较 斪斣小鼠重棳神
经细胞凋亡暍炎症基因的表达暍炎性细胞的募集和
细胞炎症反应较 斪斣小鼠上调暍基质金属蛋白酶椆
棬旐斸旚旘旈旞旐斿旚斸旍旍旓旔旘旓旚斿旈旑斸旙斿棳斖斖斝椆棭的 旐斠斘斄 的

表达和蛋白的激活增加暎斠斸旓等椲棻椆椵通过体内和体
外的肝脏斏斠模型发现棳斄斣斊基因敲除的情况下棳
斣斕斠棿棷斘斊灢旊斅的激活暍促炎因子和巨噬细胞棷中性
粒细胞活化棳使斏斠损伤增强暎

斄斣斊棾在心脏斏斠 损伤中的作用研究较少暎
斅旘旓旓旊旙等椲棽棸椵利用 斄斣斊棾基因敲除的小鼠棳心肌缺
血预适应棬心肌短暂缺血棭处理后棳发现斏斆斄斖 和
斏斕灢椂水平显著升高暍炎性细胞浸润棬斆斈棿椀棲棷斍斠灢棻
棲棭显著增加棳这说明 斄斣斊棾可以负性调控心肌缺
血斣斕斠棿下游的斏斕灢椂暍斏斆斄斖的水平和炎性细胞的
浸润暎
棾棶棽 斄斣斊棾负性调控因子的作用机制

斍旈旍斻旇旘旈旙旚等椲棽椵研究认为 斣斕斠棿炎症信号通路
下游编码斏斕灢椂和斏斕灢棻棽斺的启动子上有棽个相近的
结合位点为斆斠斉斅棷斄斣斊和斘斊灢毷斅棳当斄斣斊棾结合
于下游靶基因的启动子斆斠斉斅棷斄斣斊结合位点上
时棳抑制了斘斊灢毷斅与靶基因的结合棳从而抑制炎性
因子斏斕灢椂暍斏斕灢棻棽斺的转录棳阻断炎症信号通路暎
斢旛旂斸旑斸旐旈等椲棻椃椵和斔旈旐等椲棽棻椵的研究发现 斄斣斊棾结
合于下游靶基因的启动子斄斝灢棻结合位点棳抑制了
斘斊灢毷斅与靶基因的结合棳从而抑制炎性因子斣斘斊毩
的转录暎斄斣斊棾的与靶基因结合位点斆斠斉斅棷斄斣斊
和斄斝灢棻结合产生的效应与组蛋白去乙酰化有关棳
组蛋白乙酰化或去乙酰化所致的染色体重塑对调

节转录活性发挥重要作用椲棽棽椵暎斄斣斊棾是通过招募
组蛋白去乙酰化酶棬旇旈旙旚旓旑斿斾斿斸斻斿旟旍斸旙斿棳斎斈斄斆棭结
合于靶基因启动子上棳促进组蛋白去乙酰化从而使
染色体结构浓缩棳干扰其他转录因子与靶基因斘斊灢
毷斅暍斏斕灢椂暍斏斕灢棻棽暍斣斘斊灢毩暍斖斆斝灢棻等的结合棳达到抑
制斣斕斠棿炎症信号通路的作用椲棻椀椵暎斱旇斸旓等椲棽棾椵和
斍旘斸旑旂斿旘等椲棽棿椵的研究也证实了 斎斈斄斆在心肌缺血
再灌注炎症损伤中发挥保护作用暎这说明了棳
斄斣斊棾可以负性调控心肌缺血再灌注损伤斣斕斠棿棷
斘斊灢毷斅炎症信号通路暎
棿 小结

斄斣斊棷斆斉斠斅家族成员 斄斣斊棾在靶基因转录
过程中棳发挥反式作用因子的作用暎斄斣斊棾在稳
态环境中呈低浓度表达棳受到压力信号如缺血再
灌 注 损 伤 时棳斄斣斊棾 通 过 斣斕斠棿棷斘斊灢毷斅 和

斢斄斝斔棷斒斘斔信号通路呈早期应激性表达上调暎
大量研究显示在肾暍脑暍肝缺血灌注损伤棳斄斣斊棾
同源 二 聚 体 与 靶 基 因 启 动 子 区 结 合棳招 募
斎斈斄斆棳使靶基因组蛋白乙酰化从而抑制靶基因
转录棳抑制 斣斕斠棿棷斘斊灢毷斅信号通路的炎性因子暍
趋化因子等的产生棳从而发挥缺血再灌注保护作
用暎内源性调控因子 斄斣斊棾在心肌缺血再灌注
中的保护作用目前研究较少棳但 斄斣斊棾抑制炎症
反应的作用使其有望成为心肌斏斠损伤的新的基
因治疗靶点暎

暏棽棻椄暏



杨超君棳等棶斄斣斊棾在心肌缺血再灌注损伤中的负性调控作用
斮斄斘斍斆旇斸旓旉旛旑棳斿旚斸旍棶斖旟旓斻斸旘斾旈斸旍旈旙斻旇斿旐旈斸旘斿旔斿旘旀旛旙旈旓旑旈旑旉旛旘旟旓旀斄斣斊棾

参考文献
椲棻椵 斍斚斄斢棳斖斚斱斄斊斊斄斠斏斄斘斈棳斠斚斍斉斠斨斕棳斿旚斸旍棶

斉旞斿斻旛旚旈旜斿旙旛旐旐斸旘旟椇旇斿斸旘旚斾旈旙斿斸旙斿斸旑斾旙旚旘旓旊斿旙旚斸旚旈旙灢
旚旈斻旙灢棽棸棻棿旛旔斾斸旚斿椇斸旘斿旔旓旘旚旀旘旓旐旚旇斿斄旐斿旘旈斻斸旑斎斿斸旘旚
斄旙旙旓斻旈斸旚旈旓旑椲斒椵棶斆旈旘斻旛旍斸旚旈旓旑棳棽棸棻棿棳棻棽椆椇棾椆椆棴棿棻棸棶

椲棽椵 斍斏斕斆斎斠斏斢斣斖棳斣斎斚斠斢斢斚斘斨棳斕斏斅棳斿旚斸旍棶斢旟旙灢
旚斿旐旙斺旈旓旍旓旂旟斸旔旔旘旓斸斻旇斿旙旈斾斿旑旚旈旀旟斄斣斊棾斸旙斸旑斿旂斸旚旈旜斿
旘斿旂旛旍斸旚旓旘旓旀斣旓旍旍灢旍旈旊斿旘斿斻斿旔旚旓旘棿椲斒椵棶斘斸旚旛旘斿棳棽棸棸椂棳
棿棿棻椇棻椃棾棴棻椃椄棶

椲棾椵 斎斄斏斣斪棳斕斏斦斊棳斆斚斦斔斚斢斪斒棳斿旚斸旍棶斣旘斸旑旙斻旘旈旔灢
旚旈旓旑旀斸斻旚旓旘斄斣斊斻斈斘斄斻旍旓旑斿旙椇斸旑斿旞旚斿旑旙旈旜斿旀斸旐旈旍旟旓旀
旍斿旛斻旈旑斿旡旈旔旔斿旘旔旘旓旚斿旈旑旙斸斺旍斿旚旓旙斿旍斿斻旚旈旜斿旍旟旀旓旘旐斈斘斄灢
斺旈旑斾旈旑旂旇斿旚斿旘旓斾旈旐斿旘旙椲斒椵棶斍斿旑斿旙斈斿旜棳棻椆椄椆棳棾椇棽棸椄棾
棴棽棸椆棸棶

椲棿椵 斆斎斉斘斅斝棳斕斏斄斘斍斍棳斪斎斉斕斄斘斒棳斿旚斸旍棶斄斣斊棾
斸旑斾斄斣斊棾斾斿旍旚斸斱旈旔棶斣旘斸旑旙斻旘旈旔旚旈旓旑斸旍旘斿旔旘斿旙旙旈旓旑旜斿旘灢
旙旛旙斸斻旚旈旜斸旚旈旓旑斺旟斸旍旚斿旘旑斸旚旈旜斿旍旟旙旔旍旈斻斿斾旈旙旓旀旓旘旐旙椲斒椵棶斒
斅旈旓旍斆旇斿旐棳棻椆椆棿棳棽椂椆椇棻椀椄棻椆棴棻椀椄棽椂棶

椲椀椵 斎斄斏斣棳斆斦斠斠斄斘斣棶斆旘旓旙旙灢旀斸旐旈旍旟斾旈旐斿旘旈旡斸旚旈旓旑旓旀
旚旘斸旑旙斻旘旈旔旚旈旓旑旀斸斻旚旓旘旙斊旓旙棷斒旛旑斸旑斾斄斣斊棷斆斠斉斅斸旍旚斿旘旙
斈斘斄斺旈旑斾旈旑旂旙旔斿斻旈旀旈斻旈旚旟椲斒椵棶斝旘旓斻斘斸旚旍斄斻斸斾斢斻旈斦斢
斄棳棻椆椆棻棳椄椄椇棾椃棽棸棴棾椃棽棿棶

椲椂椵 斎斄斏斣棳斪斚斕斊斚斠斈斆斆棳斆斎斄斘斍斮斢棶斄斣斊棾棳斸
旇旛斺旓旀旚旇斿斻斿旍旍旛旍斸旘斸斾斸旔旚旈旜斿灢旘斿旙旔旓旑旙斿旑斿旚旝旓旘旊棳旈旑旚旇斿
旔斸旚旇旓旂斿旑斿旙旈旙旓旀斾旈旙斿斸旙斿旙椇旈旙旐旓斾旛旍斸旚旈旓旑旓旀旈旑旀旍斸旐旐斸灢
旚旈旓旑斸旛旑旈旀旟旈旑旂斻旓旐旔旓旑斿旑旚椏 椲斒椵棶斍斿旑斿斉旞旔旘棳棽棸棻棸棳
棻椀椇棻棴棻棻棶

椲椃椵 斮斄斖斄斖斚斣斚斢棳斮斄斖斄斘斉 斖棳斮斚斢斎斏斈斄斚棳斿旚
斸旍棶斄斻旚旈旜斸旚旈旓旑旙旓旀旐旈旚旓旂斿旑灢斸斻旚旈旜斸旚斿斾旔旘旓旚斿旈旑旊旈旑斸旙斿旙
斸旑斾旘斿旂旛旍斸旚旈旓旑旓旀旚旇斿旈旘斾旓旝旑旙旚旘斿斸旐旐旓旍斿斻旛旍斿旙斸旀旚斿旘旘斸旚
旍旛旑旂旚旘斸旑旙旔旍斸旑旚斸旚旈旓旑旀旘旓旐斾旓旑旓旘旙斸旀旚斿旘斻斸旘斾旈斸斻斾斿斸旚旇
椲斒椵棶斣旘斸旑旙旔旍斸旑旚斝旘旓斻棳棽棸棻棻棳棿棾椇棾椂棽椄棴棾椂棾棾棶

椲椄椵 斪斄斘斍斕棳斈斉斘斍斢棳斕斦斮棳斿旚斸旍棶斏旑斻旘斿斸旙斿斾旈旑旀旍斸旐灢
旐斸旚旈旓旑斸旑斾斺旘斸旈旑旈旑旉旛旘旟斸旀旚斿旘旚旘斸旑旙旈斿旑旚旀旓斻斸旍斻斿旘斿斺旘斸旍
旈旙斻旇斿旐旈斸旈旑斸斻旚旈旜斸旚旈旑旂旚旘斸旑旙斻旘旈旔旚旈旓旑旀斸斻旚旓旘棾旊旑旓斻旊旓旛旚
旐旈斻斿椲斒椵棶斘斿旛旘旓旙斻旈斿旑斻斿棳棽棸棻棽棳棽棽棸椇棻棸棸棴棻棸椄棶

椲椆椵 斢斚斘斍斈斮棳斚斎斔斖棳斮斦斎斘棳斿旚斸旍棶斠旓旍斿旓旀斸斻旚旈灢
旜斸旚旈旑旂旚旘斸旑旙斻旘旈旔旚旈旓旑旀斸斻旚旓旘棾旈旑旈旙斻旇斿旐旈斻旔斿旑旛旐斺旘斸旘斿灢
旂旈旓旑旀旓旍旍旓旝旈旑旂旚旘斸旑旙旈斿旑旚旐旈斾斾旍斿斻斿旘斿斺旘斸旍斸旘旚斿旘旟旓斻斻旍旛灢
旙旈旓旑斸旑斾旘斿旔斿旘旀旛旙旈旓旑旈旑旉旛旘旟椲斒椵棶斘斿旛旘旓旙斻旈斠斿旙棳棽棸棻棻棳
椃棸椇棿棽椄棴棿棾棿棶

椲棻棸椵斱斎斄斘斍斣棳斱斎斄斚斕斕棳斆斄斚斬棳斿旚斸旍棶斅旈旓旈旑旀旓旘旐斸旚灢
旈斻旙斸旑斸旍旟旙旈旙旓旀旚旈旐斿旙斿旘旈斿旙旂斿旑斿斿旞旔旘斿旙旙旈旓旑旈旑旍斿旀旚旜斿旑灢
旚旘旈斻旍斿棬斕斨棭旝旈旚旇斸斻旛旚斿旐旟旓斻斸旘斾旈斸旍旈旑旀斸旘斻旚旈旓旑棬斄斖斏棭
椲斒椵棶斍斿旑斿棳棽棸棻棿棳椀棿棾椇棽椀椆棴棽椂椃棶

椲棻棻椵斔斠斏斨斚斠斦斆斎斔斚斄棳斢斣斚斠斉斮斔斅棶斄斻旚旈旜斸旚旈旓旑旓旀
旚旇斿旛旑旀旓旍斾斿斾旔旘旓旚斿旈旑旘斿旙旔旓旑旙斿斾旛旘旈旑旂斸旑旓旞旈斸斿旞旔旓旙旛旘斿
旈旑旚旇斿旚旛旘旚旍斿斣旘斸斻旇斿旐旟旙旙斻旘旈旔旚斸斿旍斿旂斸旑旙椲斒椵棶斖旓旍斆斿旍旍
斅旈旓斻旇斿旐棳棽棸棻棾棳棾椃棿椇椆棻棴棻棸棾棶

椲棻棽椵斈斄斢斏斕斨斄斠棳斕斦斆斆斎斏斘斉斣斣斏斉棳斝斄斢斆斎斣棳斿旚斸旍棶
斏旙斻旇斿旐旈斻斺旛旚旑旓旚旔旇斸旘旐斸斻旓旍旓旂旈斻斸旍旔旘斿斻旓旑斾旈旚旈旓旑旈旑旂斿旍旈斻灢
旈旚旙斸旂斿旑斿斿旞旔旘斿旙旙旈旓旑旔旘旓旀旈旍斿旙旈旐旈旍斸旘旚旓旛旑旔旘旓旚斿斻旚斿斾

旐旟旓斻斸旘斾旈旛旐椲斒椵棶斝旇旟旙旈旓旍斍斿旑旓旐旈斻旙棳棽棸棸棿棳棽棸椇棻棻椃棴
棻棾棸棶

椲棻棾椵斈斉斕斄斠斚斢斄 斚棳斈斄斕斉斖斄斘斢 斪棳斕斚斖斅斄斠斈斚 斉棶
斣旓旍旍灢旍旈旊斿旘斿斻斿旔旚旓旘旙斸旙旐旓斾旛旍斸旚旓旘旙旓旀旐斿旙斿旑斻旇旟旐斸旍旙旚斿旐
斻斿旍旍旙椲斒椵棶斊旘旓旑旚斏旐旐旛旑旓旍棳棽棸棻棽棳棾椇棻椄棽棶

椲棻棿椵斍斕斦斢斎斔斚斨斄斚斨棳斔斎斠斉斘斚斨斖斚棳斘斚斨斚斢斉斕灢
斚斨斄斣 斨棳斿旚斸旍棶斣旇斿旘旓旍斿旓旀旚旇斿斘斊灢毷斅棳斢斄斝斔棷
斒斘斔棳斸旑斾斣斕斠棿旙旈旂旑斸旍旍旈旑旂旔斸旚旇旝斸旟旙旈旑旚旇斿旘斿旙旔旓旑旙斿旙
旓旀斠斄斪棽椂棿棶椃斻斿旍旍旙旚旓斿旞旚旘斿旐斿旍旟旍旓旝灢旈旑旚斿旑旙旈旚旟旐旈斻旘旓灢
旝斸旜斿旙椲斒椵棶斏旑旚斒斠斸斾旈斸旚斅旈旓旍棳棽棸棻椀棳椆棻椇棾棽棻棴棾棽椄棶

椲棻椀椵斪斎斏斣斖斚斠斉斖 斖棳斏斝斄斠斠斄斍斦斏斠斠斉斄棳斔斦斅斉斕灢
斔斄斕棳斿旚斸旍棶斘斿旂斸旚旈旜斿斠斿旂旛旍斸旚旈旓旑旓旀斣斕斠灢斢旈旂旑斸旍旈旑旂
斝斸旚旇旝斸旟旙斺旟斄斻旚旈旜斸旚旈旑旂斣旘斸旑旙斻旘旈旔旚旈旓旑斊斸斻旚旓旘灢棾椲斒椵棶斒
斏旐旐旛旑旓旍棳棽棸棸椃棳棻椃椆椇棾椂棽棽棴棾椂棾棸棶

椲棻椂椵斘斍斦斮斉斘斆斣棳斔斏斖 斉 斎棳斕斦斚斘斍斣斣棳斿旚斸旍棶
斣斕斠棿斖斿斾旈斸旚斿旙斝旑斿旛旐旓旍旟旙旈旑灢斏旑斾旛斻斿斾斄斣斊棾斉旞旔旘斿旙灢
旙旈旓旑旚旇旘旓旛旂旇旚旇斿斒斘斔棷旔棾椄斝斸旚旇旝斸旟旈旑灢斏旑旀斿斻旚斿斾斠斄斪
棽椂棿棶椃斆斿旍旍旙椲斒椵棶斖旓旍斆斿旍旍旙棳棽棸棻椀棳棾椄椇椀椄棴椂棿棶

椲棻椃椵斢斦斍斄斘斄斖斏斣棳斮斦斄斘斬棳斢斎斏斖斚斈斄斮棳斿旚斸旍棶斄斻灢
旚旈旜斸旚旈旑旂斣旘斸旑旙斻旘旈旔旚旈旓旑斊斸斻旚旓旘棾斆旓旑旙旚旈旚旛旚斿旙斸斘斿旂斸旚旈旜斿
斊斿斿斾斺斸斻旊斖斿斻旇斸旑旈旙旐斣旇斸旚斄旚旚斿旑旛斸旚斿旙斢斸旚旛旘斸旚斿斾斊斸旚旚旟
斄斻旈斾棷斣旓旍旍灢斕旈旊斿斠斿斻斿旔旚旓旘棿斢旈旂旑斸旍旈旑旂斸旑斾斖斸斻旘旓旔旇斸旂斿
斄斻旚旈旜斸旚旈旓旑旈旑斚斺斿旙斿斄斾旈旔旓旙斿斣旈旙旙旛斿椲斒椵棶斆旈旘斻斠斿旙棳
棽棸棸椆棳棻棸椀椇棽椀棴棾棽棶

椲棻椄椵斕斏斎斊棳斆斎斉斘斍斆斊棳斕斏斄斚斪斒棳斿旚斸旍棶斄斣斊棾灢旐斿灢
斾旈斸旚斿斾斿旔旈旂斿旑斿旚旈斻旘斿旂旛旍斸旚旈旓旑旔旘旓旚斿斻旚旙斸旂斸旈旑旙旚斸斻旛旚斿旊旈斾灢
旑斿旟旈旑旉旛旘旟椲斒椵棶斒斄旐斢旓斻斘斿旔旇旘旓旍棳棽棸棻棸棳棽棻椇棻棸棸棾棴
棻棸棻棾棶

椲棻椆椵斠斄斚斒棳斞斏斄斘斬棳斕斏斍棳斿旚斸旍棶斄斣斊棾灢斖斿斾旈斸旚斿斾斘斠斊棽棷
斎斚灢棻斢旈旂旑斸旍旈旑旂斠斿旂旛旍斸旚斿旙斣斕斠棿斏旑旑斸旚斿斏旐旐旛旑斿斠斿旙旔旓旑灢
旙斿旙旈旑斖旓旛旙斿斕旈旜斿旘斏旙斻旇斿旐旈斸棷斠斿旔斿旘旀旛旙旈旓旑斏旑旉旛旘旟椲斒椵棶斄旐
斒斣旘斸旑旙旔旍斸旑旚棳棽棸棻椀棳棻椀椇椃椂棴椄椃棶

椲棽棸椵斅斠斚斚斔斢斄斆棳斍斦斚斮棳斢斏斘斍斎斖棳斿旚斸旍棶斉旑斾旓旔旍斸旙灢
旐旈斻旘斿旚旈斻旛旍旛旐 旙旚旘斿旙旙灢斾斿旔斿旑斾斿旑旚斸斻旚旈旜斸旚旈旓旑旓旀斄斣斊棾
旐斿斾旈斸旚斿旙旚旇斿旍斸旚斿旔旇斸旙斿旓旀旈旙斻旇斿旐旈斻旔旘斿斻旓旑斾旈旚旈旓旑旈旑旂
椲斒椵棶斒斖旓旍斆斿旍旍斆斸旘斾旈旓旍棳棽棸棻棿棳椃椂椇棻棾椄棴棻棿椃棶

椲棽棻椵斔斏斖 斎斅棳斔斚斘斍斖棳斔斏斖斣斖棳斿旚斸旍棶斘斊斄斣斻棿斸旑斾
斄斣斊棾旑斿旂斸旚旈旜斿旍旟旘斿旂旛旍斸旚斿斸斾旈旔旓旑斿斻旚旈旑旂斿旑斿斿旞旔旘斿旙旙旈旓旑
旈旑棾斣棾灢斕棻斸斾旈旔旓斻旟旚斿旙椲斒椵棶斈旈斸斺斿旚斿旙棳棽棸棸椂棳椀椀椇棻棾棿棽棴
棻棾椀棽棶

椲棽棽椵斔斚斦斱斄斠斏斈斉斢斣棶斄斻斿旚旟旍斸旚旈旓旑椇斸旘斿旂旛旍斸旚旓旘旟旐旓斾旈旀旈灢
斻斸旚旈旓旑旚旓旘旈旜斸旍旔旇旓旙旔旇旓旘旟旍斸旚旈旓旑椏 椲斒椵棶斉旐斺旓斒棳棽棸棸棸棳
棻椆椇棻棻椃椂棴棻棻椃椆棶

椲棽棾椵斱斎斄斚斣斆棳斆斎斉斘斍斍棳斱斎斄斘斍斕斬棳斿旚斸旍棶斏旑旇旈斺旈灢
旚旈旓旑旓旀旇旈旙旚旓旑斿斾斿斸斻斿旚旟旍斸旙斿旙旚旘旈旂旂斿旘旙旔旇斸旘旐斸斻旓旍旓旂旈斻
旔旘斿斻旓旑斾旈旚旈旓旑旈旑旂斿旀旀斿斻旚旙斸旂斸旈旑旙旚旐旟旓斻斸旘斾旈斸旍旈旙斻旇斿旐旈斻旈旑灢
旉旛旘旟椲斒椵棶斆斸旘斾旈旓旜斸旙斻斠斿旙棳棽棸棸椃棳椃椂椇棿椃棾棴棿椄棻棶

椲棽棿椵斍斠斄斘斍斉斠斄棳斄斅斈斦斕斕斄斎斏棳斎斦斉斅斘斉斠斊棳斿旚斸旍棶
斎旈旙旚旓旑斿斾斿斸斻斿旚旟旍斸旙斿旈旑旇旈斺旈旚旈旓旑旘斿斾旛斻斿旙旐旟旓斻斸旘斾旈斸旍旈旙灢
斻旇斿旐旈斸灢旘斿旔斿旘旀旛旙旈旓旑旈旑旉旛旘旟旈旑 旐旈斻斿椲斒椵棶斊斄斢斉斅斒棳
棽棸棸椄棳棽棽椇棾椀棿椆棴棾椀椂棸棶
棬收稿日期椇棽棸棻棿灢棻棽灢棻椄椈修回日期椇棽棸棻椀灢棸棻灢棻棾棭

暏棾棻椄暏


