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  椲提要椵 脑啡肽酶抑制剂棬又称中性内肽酶抑制剂棭是一种新型的棳具有潜在改善患者心血管疾病转归的药
物暎脑啡肽酶抑制剂可增加钠尿肽系统活性棳增加尿钠排泄暍利尿以及抑制肾素灢血管紧张素系统棬斠斄斢棭的作用暎
因此棳该药对慢性心衰暍高血压和慢性肾病的斠斄斢激活状态具有治疗作用暎早期的脑啡肽酶抑制剂与血管紧张
素转化酶抑制剂结合物由于其无法接受的血管性水肿发生率而终止暎然而棳新型的血管紧张素受体脑啡肽酶抑
制剂暘暘暘斕斆斱椂椆椂棳经大量的研究显示对心血管疾病具有有益作用暎
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  脑啡肽酶棬斘斿旔旘旈旍旟旙旈旑棭是钠尿肽降解的关键
酶棳广泛分布于脑暍血管内皮细胞暍平滑肌细胞暍心
肌细胞以及中性粒细胞棳尤其是肾小管近段刷状
缘暎抑制脑啡肽酶作用可使钠尿肽降解减少棳钠尿
肽水平升高棳达到血管扩张和尿钠排泄作用暎本文
将对脑啡肽酶抑制剂的相关研究进行综述暎
棻 钠尿肽系统和脑啡肽酶抑制剂

钠尿肽系统棬旑斸旚旘旈旛旘斿旚旈斻旔斿旔旚旈斾斿旙旟旙旚斿旐棳斘斝旙棭
包括心房钠尿肽棬斄斘斝棭暍脑钠肽棬斅斘斝棭以及斆型钠
尿肽棬斆斘斝棭暎静脉压升高可引起心房拉伸棳导致心
肌细胞合成和释放斄斘斝暍斅斘斝增加棳并且在肾脏表
达的斄斘斝前体可以产生一种来源于小管细胞远段
的尿舒张肽棬斦斠斚棭暎斆斘斝主要是在内皮细胞和肾
小球上皮细胞表达暎棾种钠尿肽都会经历多步分裂
过程 才 能形成活性肽暎斘斝旙通过与 斘斝 受体
棬斘斝斠旙棭结合发挥生理学作用棳斄斘斝暍斅斘斝与斘斝斠灢
鸟苷酸环化酶斄棳斆斘斝与斘斝斠灢鸟苷酸环化酶斅结
合引起环磷酸鸟苷棬斻斆斖斝棭信号转导棳激活蛋白激
酶斍棳从而发挥生理学效应椲棻椵暎

脑啡肽酶是 斘斝旙降解的关键酶棳其降解 斘斝旙
的强度依次为斆斘斝椌斄斘斝椌斅斘斝暎然而棳脑啡肽
酶不仅可以降解 斘斝旙棳还可降解与 斘斝旙作用相反

的物质棳例如内皮素灢棻暍激肽棳阿片肽暍斝物质暍乙型
淀粉样蛋白以及胃泌素椲棽椵暎重要的是棳脑啡肽酶可
将斄旑旂栺水解为斄旑旂棻灢椃棳而斄旑旂棻灢椃可以拮抗斄旑旂
栻棳从这个方面上脑啡肽酶具有心血管保护作用暎
如果脑啡肽酶抑制剂靶向作用于斘斝旙棳具有增加血
管扩张和尿钠排泄的作用暎然而棳事实上脑啡肽酶
可分解代谢多种物质棳这就意味着脑啡肽酶抑制剂
会产生比预期差的作用暎因此棳为了使脑啡肽酶抑
制剂起到人们预想的治疗作用棳需要结合其他血管
活性肽抑制剂暎
棽 脑啡肽酶抑制剂的发展历程

坎沙曲椲棾椵是第棻个强效的口服脑啡肽酶抑制
剂棳剂量依赖性地增加血浆中斄斘斝棳增加尿钠排泄
以及斻斍斖斝棳同时也增加了循环中 斄旑旂栻浓度棳因
此棳其对高血压患者的降压作用被升高的斄旑旂栻所
抵消暎在一项严重心力衰竭棬心衰棭犬模型中棳运用
坎沙曲后尿钠排泄增加椲棿椵暎临床研究显示棳坎沙曲
可增加斄斘斝暍斅斘斝水平棳促进尿钠排泄棳但是棳全身
性和肺血管阻力无变化暎脑啡肽酶抑制剂未达到
预期治疗效果可能与其破坏 斄旑旂栻降解棳斠斄斢和
交感神经系统活性上调有关暎为了克服这个不利
因素棳研究者们试图将脑啡肽酶抑制剂与斠斄斢抑
制剂合用以达到心肾保护作用暎
棽棶棻 脑啡肽酶抑制剂棷血管紧张素转换酶抑制剂
棬斘斉斝旈棷斄斆斉斏棭

斘斉斝旈棷斄斆斉斏又 称 为血 管 肽 酶 抑 制 剂 棬旜斸灢
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张峰棳等棶脑啡肽酶抑制剂椇心血管治疗领域的新利器
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旙旓旔斿旔旚旈斾斸旙斿旈旑旇旈旚旓旘旙棳斨斝斏旙棭暎近来人们研发了较
多此种混合物棳并将之运用于临床棬表棻棭棳其中奥马
曲拉是研究较为深入的一种血管肽酶抑制剂暎

奥马曲拉对斄斆斉及斘斝抑制强度相当暎临床
前期研究显示奥马曲拉可以改善心功能不全暍延缓
心脏重构暍改善生存率棳并且可显著降低各种高血
压模型的血压暎健康受试者对奥马曲拉具有较好
的耐受性棳服用后斄斘斝和斻斍斖斝增加棳尿排泄显著
增加椲椀椵暎奥马曲拉还可以通过强效的血管紧张素
转化酶抑制作用棳降低 斄旑旂栻棳降低血压暎斚斆灢
斣斄斨斉研究椲椂椵显示奥马曲拉组可显著降低收缩压棳
并且血压控制达标率明显优于依那普利暎而斏斖灢
斝斠斉斢斢研究椲椃椵显示棳奥马曲拉减少了死亡复合终
点和住院率棳改善了纽约心功能分级栿灢桇级患者
的心功能暎斚斨斉斠斣斦斠斉研究椲椄椵比较了依那普利
棬棻棸旐旂棳棻天两次棭和奥马曲拉棬棿棸旐旂棳棻天棻次棭发
生主要终点事件棬死亡暍因心衰住院棭的差异棳随访
发现两组之间主要终点事件的发生无统计学差异棳
而奥马曲拉棻天两次组较依那普利组主要终点事
件发生率明显减少暎此外棳奥马曲拉的肾脏效应包
括显著增加肾血流棳减少滤过分数棳因此棳具有肾脏
保护以及减慢慢性肾病进展的作用暎

尽管奥马曲拉在心肾方面具有较好的保护作

用棳但是棳在研究过程中棳研究者们发现少部分受试
对象服用奥马曲拉发生血管源性水肿棳其机制可能
与脑钠肽抑制剂减少缓激肽降解有关暎

表棻 斨斝斏相关临床研究
斣斸斺旍斿棻 斨斝斏旘斿旍斸旚斿斾斻旍旈旑旈斻斸旍旘斿旙斿斸旘斻旇
斨斝斏 研究对象 研究年份

斖斈斕灢棻棸棸棽棿棸 健康人群 棽棸棸棸
山帕曲拉 高血压人群 棻椆椆椄暙棻椆椆椆
法西多曲 高血压人群 棽棸棸棸
奥 马 曲 拉 棬斅斖斢灢
棻椄椂椃棻椂棭

高血压棳心衰和
心血管病

棻椆椆椆暙棽棸棸棿

棽棶棽 斄斆斉暍斘斉斝和内皮素转化酶三联抑制剂
内皮素棬斉斣棭灢棻是一种多效能的血管收缩剂棳能

够加速心衰及其他心血管疾病进展暎血浆中斉斣灢棻
水平能强烈预示心血管疾病的死亡率棳并且心衰患
者斉斣灢棻产生明显增加暎内皮素转化酶棬斉斆斉棭抑制
剂能够降低斉斣灢棻水平棳心衰研究中斉斆斉抑制剂
棬斉斆斉旈棭不仅可以改善心肾功能棳还可使其他重要神
经内分泌激素棬如斄旑旂栻棳肾素棳醛固酮棭减少椲椆椵暎以
生理学关联角度来看棳斉斆斉可以裂解斘斝旙棳斉斆斉旈可
即刻增加斘斝旙和抑制内皮素水平椲棻棸椵暎

既往研究显示斉斆斉旈对急性心衰患者有有利的
血流动力学改变棳但无长期数据支持暎双重斉斆斉棷
斘斉斝抑制剂可以改善心梗后心衰模型心室重构以

及功能不全暎斢斕斨灢棾棸椂椲棻棻椵棬斉斆斉棷斘斉斝抑制剂棳又
称达格鲁曲棭能够降低心衰患者左室充盈压棳并且
随着时间推移能够减少血浆斉斣灢棻水平棳以及逆转
病理性心脏重构暎近来的研究显示 斢斕斨灢棾棾椄椲棻棽椵
棬斉斆斉棷斘斉斝抑制剂棭能够预防高血压性心肌纤维
化暎此后棳三联的 斄斆斉棷斉斆斉棷斘斉斝抑制剂也被研
发用于抑制 斄旑旂灢斏斏棳斉斣灢棻合成以及增加血管舒张
因子棬斘斝旙棳缓激肽棳肾上腺髓质素棭暎在一项心梗
后心衰的大鼠模型中发现椲棻棾椵棳三联 斄斆斉棷斉斆斉棷
斘斉斝抑制剂与单独的 斄斆斉斏或斉斆斉棷斘斉斝抑制剂
相比可明显改善左室结构和功能暎

尽管三联斄斆斉棷斉斆斉棷斘斉斝抑制剂能够起到较
好的作用棳但仍缺乏随机临床研究支持暎可能是由
于研究者们对血管肽酶抑制剂安全性的考虑棳使得
这些研究止步不前暎基于上述对血管肽酶抑制剂
安全性的担忧棳研究者在考虑有效性的同时兼顾安
全性棳将斘斉斝旈与血管紧张素受体拮抗剂棬斄斠斅棭联
用棬斄斠斘旈棭棳由诺华公司研发的第棻个斘斉斝旈棷斄斠斅灢
斕斆斱椂椆椂取得了可喜的临床效果暎
棾 斕斆斱椂椆椂的临床研究

斄斠斅由于对缓激肽的影响较小棳因此发生血
管源性水肿的概率明显低于 斄斆斉斏暎基于这个原
因棳双重血管紧张素受体脑啡肽酶抑制剂棬斄斠斘旈棭
应运而生暎斕斆斱椂椆椂是第棻个双重血管紧张素受体
脑啡肽酶抑制剂棳它是斄斠斅成分棬缬沙坦棭与斘斉斝
抑制剂前体药棬斄斎斦棾椃椃棭棻暶棻结合形成的复合物暎
口服斕斆斱椂椆椂后可分成两种单独的成分棳斄斎斦棾椃椃
的半 衰 期 较 短棳经 酶 解 后 形 成 活 性 斘斉斝旈灢
斕斅斞椂椀椃椲棻棿灢棻椀椵暎在健康受试者的研究中棳斄斎斦棾椃椃
棸灡椀暙棻灡棻旇 达到血浆峰浓度棳而其活性产物
斕斅斞椂椀椃需棻灡椄暙棾灡椀旇达到峰浓度暎
棾棶棻 高血压方面的研究

棽棸棻棸年 柳 叶 刀 杂 志椲棻椂椵发 表 了 一 项 关 于
斕斆斱椂椆椂治疗高血压的研究棳该研究纳入棻棾棽椄例
高血压患者棳比较不同剂量斕斆斱椂椆椂棬棻棸棸棳棽棸棸棳棿棸棸
旐旂棭暍缬沙坦棬椄棸棳棻椂棸棳棾棽棸旐旂棭暍斄斎斦棾椃椃棬棽棸棸旐旂棭
以及安慰剂之间的降压效果暎主要终点事件设定
为椄周后平均坐位舒张压与基线血压的变化暎随
访椄周后斕斆斱椂椆椂三种不同剂量组的舒张压减低
幅度明显优于棾种不同剂量的缬沙坦组棬平均下降
值 棽灡棻椃 旐旐斎旂棳椆椀棩 棻灡棸椂暙棾灡棽椄棳 椉
棸灡棸棸棸棻棭暎单剂量成对比较结果显示棳每个剂量的
斕斆斱椂椆椂均比对应剂量的缬沙坦的收缩压和舒张压
降低明显棳随着斕斆斱椂椆椂剂量增加棳收缩压和舒张
压降低的幅度增加暎斕斆斱椂椆椂 组血浆中 斄斘斝棳
斻斍斖斝水平显著升高暎此外棳斕斆斱椂椆椂组蛋白尿比
安慰剂组明显减少棳但与对应剂量缬沙坦组比较无
明显差异暎受试者对斕斆斱椂椆椂的耐受性较好棳无血
管源性水肿发生暎
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近来正在进行一项关于斕斆斱椂椆椂对亚洲高血
压人群棬中国暍日本暍韩国暍泰国棭影响的研究棳研究
对象选择单用斠斄斢抑制剂不敏感的人群椲棻椃椵暎该研
究棬斝斄斠斄斖斉斣斉斠棭为多中心暍前瞻性研究棳预计结
果将于棽棸棻椀年公布椲棻椄椵棳其目的在于比较斕斆斱椂椆椂
与奥美沙坦对老年人中心动脉血流动力学及动脉

僵硬度的影响棳共纳入了棿棾棽例年龄椌椂棸岁收缩压
曒棻椀棸且椉棻椄棸旐旐斎旂的高血压患者暎此外棳近期
公布的一项日本研究也显示斕斆斱椂椆椂对高血压合
并慢性肾病患者同样具有显著的降压作用棳并且不
损害肾功能椲棻椆椵暎
棾棶棽 心衰方面的研究

斝斄斠斄斖斚斦斘斣是近来公布的比较 斕斆斱椂椆椂
与缬沙坦对射血分数保留性心衰棬斎斊旔斉斊棭影响的
一项研究棳该研究随机纳入了棾棸棻例 斎斊旔斉斊患
者椲棽棸椵棳研究的主要终点是棻棽周后斘末端脑钠肽前
体棬斘斣灢旔旘旓斅斘斝棭的变化暎经过棻棽周随访棳斕斆斱椂椆椂
组斘斣灢旔旘旓斅斘斝明显下降棬变化比值是棸灡椃椃棳椆椀棩
棸灡椂棿暙棸灡椆棽棳 椊棸棸棸椀棭棳并且显著改善了纽约心

功能分级以及左房大小暎该研究进一步证实了
斕斆斱椂椆椂较好的药物耐受性棳无血管源性水肿发生暎
此外棳斕斆斱椂椆椂可减少心衰患者高灵敏肌钙蛋白斣
棬斣旑斣棭水平棳减少射血分数保留心衰患者的心肌损
伤椲棽棻椵暎
棽棸棻棿年斉斢斆年会上公布的斝斄斠斄斈斏斍斖灢斎斊

研究椲棽棽灢棽棿椵是一项多中心暍随机双盲研究棳比较了
斕斆斱椂椆椂与依那普利对心衰总体死亡率与发病率的
影响棳该研究共纳入椄棿棿棽例纽约心功能分级栻灢桇
级的心衰患者棳射血分数棿棸棩左右棳服用最大耐受
剂量的斕斆斱椂椆椂棬棽棸棸旐旂棳棻天两次棭或依那普利棬棻棸
旐旂棳棻天两次棭暎研究的主要终点是因心血管原因
导致的死亡以及因心衰住院的复合事件棳该研究主
要比较了斕斆斱椂椆椂与依那普利组因心血管事件导
致的死亡率的差异暎此研究因斕斆斱椂椆椂压倒性的
优势而提前终止暎中位随访棽椃个月的结果显示棳
斕斆斱椂椆椂组有椆棻棿例棬棽棻灡椄棩棭患者棳依那普利组有
棻棻棻椃例棬棽椂灡椀棩棭患者发生主要终点事件棬斕斆斱椂椆椂
的风险比是 棸灡椄棸棳椆椀棩 是棸灡椃棾暙棸灡椄椃棳 椉
棸灡棸棸棻棭椈斕斆斱椂椆椂组与依那普利组分别有椃棻棻例
棬棻椃棩棭暍椄棾椀例棬棻椆灡椄棩棭患者死亡棬死亡风险比
棸灡椄棿棳椆椀棩 是棸灡椃椂暙棸灡椆棾棳 椉棸灡棸棸棻棭棳而在这
些患者中棳分别有椀椀椄棬棻棾棩棭例暍椂椆棾例棬棻椂灡椀棩棭因
心血管原因死亡棬风险比棸灡椄棸棳椆椀棩 棸灡椃棻暙
棸灡椄椆棳 椉棸灡棸棸棻棭暎此外棳与依那普利组相比棳
斕斆斱椂椆椂组减少 棽棻棩 因心衰住院的风险棬 椉
棸灡棸棸棻棭并且可以减少症状和因心衰导致的体力受
限棬 椊棸灡棸棸棻棭暎近期棳斝斄斠斄斈斏斍斖 的研究者发
现棳与依那普利组相比棳斕斆斱椂椆椂显示了额外的临床
益处棳包括减少了心衰的强化治疗需求暍因心衰急

诊入院的比例暍正性肌力药物的使用以及心脏移
植椲棽椀椵暎

另一项比较斄斠斘旈与斄斠斅对射血分数保留性
心衰影响的前瞻性研究棬斝斄斠斄斍斚斘灢斎斊棭椲棽椂椵目前
仍在进行中棳该研究预计纳入棿棾棸棸例 斎斊旔斉斊患
者棳比较斕斆斱椂椆椂与缬沙坦的心血管死亡及因心衰
再入院的复合终点事件暎
棾棶棾 慢性肾脏病方面的研究

目前尚无关于 斄斠斘旈对慢性肾病的大型临床
研究棳关于斄斠斘旈对慢性肾病的数据主要来源于动
物研究以及斄斠斘旈心衰研究肾脏转归的结果暎

斝斄斠斄斖斚斦斘斣研究棾椂个月随访结果显示棳
斕斆斱椂椆椂组的斿斍斊斠较缬沙坦组降低棳降低了棻灡椂
旐旍暏 旐旈旑棴棻 暏棻灡椃棾 旐棴棽 棬 椊棸灡棸棸椃棭暎但 是棳
斕斆斱椂椆椂组蛋白尿增加了棻旐旂棷旐旐旓斕棳缬沙坦组蛋
白尿无变化棬 椊棸灡棸棽棭暎斕斆斱椂椆椂组尿蛋白棷肌酐
明显升高椲棽椂棴棽椃椵暎

现有的研究结果已经显示了 斄斠斘旈在慢性肾
脏病方面的潜在优势棳减慢慢性肾脏病的进程暎因
此棳英国心肾保护栿研究棬斦斔斎斄斠斝灢栿棭设计比较
斕斆斱椂椆椂与厄贝沙坦对伴有蛋白尿的慢性肾脏病的
影响棳该研究预计入选棾椂棸例伴有蛋白尿的慢性肾
病患者棬蛋白尿棷肌酐比值椌棽棸旐旂棷旐旐旓旍以及斿斍灢
斊斠曒棽棸且椉椂棸旐旍暏旐旈旑棴棻暏棻灡椃棾旐棴棽棭棳旨在评估
斕斆斱椂椆椂治疗慢性肾病的短期安全性及有效性暎
棿 总结及展望

斘斝旙在心血管系统具有非常有益的作用暎血
管肽酶抑制剂可增加钠尿肽浓度棳达到心肾保护作
用棳但由于其引起血管源性水肿棳因此使得 斨斝旈的
许多研究难以继续暎近年来的 斄斠斘旈克服了 斨斝旈
不良反应的障碍棳在高血压及心衰领域都取得了令
人振奋的结果暎但目前仍缺乏关于慢性肾病的大
规模临床证据棳需要在此方面进一步努力棳并拓宽
斄斠斘旈其他方面的适应证暎
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椲棻棸椵斘斄斔斄斮斄斖斄 斔棳斉斖斚斣斚 斘棳斢斦斱斦斔斏斮棳斿旚斸旍棶
斝旇旟旙旈旓旍旓旂旈斻斸旍旘斿旍斿旜斸旑斻斿旓旀旇旟斾旘旓旍旟旙旈旙旓旀斸旚旘旈斸旍旑斸旚旘旈灢
旛旘斿旚旈斻旔斿旔旚旈斾斿斺旟斿旑斾旓旚旇斿旍旈旑灢斻旓旑旜斿旘旚旈旑旂斿旑旡旟旐斿灢棻椲斒椵棶
斔旓斺斿斒斖斿斾斢斻旈棳棽棸棻棽棳椀椄椇斉棻棽棴棻椄棶

椲棻棻椵斉斖斚斣斚斘棳斠斄斎斄斠斒斚斢斅棳斏斢斄斔斄斈棳斿旚斸旍棶斈旛斸旍
斉斆斉棷斘斉斝旈旑旇旈斺旈旚旈旓旑旓旑斻斸旘斾旈斸斻斸旑斾旑斿旛旘旓旇旛旐旓旘斸旍灢
旀旛旑斻旚旈旓旑斾旛旘旈旑旂旚旇斿旚旘斸旑旙旈旚旈旓旑旀旘旓旐 旇旟旔斿旘旚旘旓旔旇旟旚旓
旇斿斸旘旚旀斸旈旍旛旘斿旈旑旘斸旚旙椲斒椵棶斎旟旔斿旘旚斿旑旙旈旓旑棳棽棸棸椀棳棿椀椇
棻棻棿椀棴棻棻椀棽棶

椲棻棽椵斔斄斕斔斝棳斢斎斄斠斔斚斨斢斔斄斮棳斔斄斢斎斏斘斄斉棳斿旚斸旍棶
斉旑斾旓旚旇斿旍旈旑灢斻旓旑旜斿旘旚旈旑旂斿旑旡旟旐斿棷旑斿旛旚旘斸旍斿旑斾旓旔斿旔旚旈斾斸旙斿
旈旑旇旈斺旈旚旓旘斢斕斨棾棾椄旔旘斿旜斿旑旚旙旇旟旔斿旘旚斿旑旙旈旜斿斻斸旘斾旈斸斻旘斿灢
旐旓斾斿旍旈旑旂旈旑斸斺旍旓旓斾旔旘斿旙旙旛旘斿旈旑灢斾斿旔斿旑斾斿旑旚旐斸旑旑斿旘椲斒椵棶
斎旟旔斿旘旚斿旑旙旈旓旑棳棽棸棻棻棳椀椃椇椃椀椀棴椃椂棾棶

椲棻棾椵斖斉斕斕斏斘斨棳斒斉斘斍斄斮棳斖斚斘斣斉斏斕斆棳斿旚斸旍棶斣旘旈旔旍斿
斄斆斉灢斉斆斉斘斉斝旈旑旇旈斺旈旚旈旓旑旈旑旇斿斸旘旚旀斸旈旍旛旘斿椇斸斻旓旐灢
旔斸旘斿旙旓旑旝旈旚旇斄斆斉斸旑斾斾旛斸旍斉斆斉灢斘斉斝旈旑旇旈斺旈旚旈旓旑椲斒椵棶斒
斆斸旘斾旈旓旜斸旙斻斝旇斸旘旐斸斻旓旍棳棽棸棸椀棳棿椂椇棾椆棸棴棾椆椃棶

椲棻棿椵斖斆斖斦斠斠斄斮斒斒棳斝斄斆斔斉斠斖棳斈斉斢斄斏斄斢棳斿旚斸旍棶
斈旛斸旍斸旑旂旈旓旚斿旑旙旈旑旘斿斻斿旔旚旓旘斸旑斾旑斿旔旘旈旍旟旙旈旑旈旑旇旈斺旈旚旈旓旑斸旙
斸旑斸旍旚斿旘旑斸旚旈旜斿旚旓斸旑旂旈旓旚斿旑旙旈旑灢斻旓旑旜斿旘旚旈旑旂斿旑旡旟旐斿旈旑旇旈斺旈灢
旚旈旓旑旈旑旔斸旚旈斿旑旚旙旝旈旚旇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旘斸灢
旚旈旓旑斸旍斿旀旓旘斸旑斾斾斿旙旈旂旑旓旀旚旇斿斝旘旓旙旔斿斻旚旈旜斿斻旓旐旔斸旘旈旙旓旑旓旀
斄斠斘斏旝旈旚旇 斄斆斉斏旚旓斈斿旚斿旘旐旈旑斿斏旐旔斸斻旚旓旑 斍旍旓斺斸旍
斖旓旘旚斸旍旈旚旟斸旑斾旐旓旘斺旈斾旈旚旟旈旑斎斿斸旘旚斊斸旈旍旛旘斿旚旘旈斸旍棬斝斄斠灢
斄斈斏斍斖灢斎斊棭椲斒椵棶斉旛旘斒斎斿斸旘旚斊斸旈旍棳棽棸棻棾棳棻椀椇棻棸椂棽
棴棻棸椃棾棶

椲棻椀椵斍斦斒棳斘斚斉斄棳斆斎斄斘斈斠斄斝棳斿旚斸旍棶斝旇斸旘旐斸斻旓旊旈旑斿旚灢
旈斻旙斸旑斾旔旇斸旘旐斸斻旓斾旟旑斸旐旈斻旙旓旀斕斆斱椂椆椂棳斸旑旓旜斿旍斾旛斸旍灢
斸斻旚旈旑旂斸旑旂旈旓旚斿旑旙旈旑旘斿斻斿旔旚旓旘灢旑斿旔旘旈旍旟旙旈旑旈旑旇旈斺旈旚旓旘棬斄斠灢
斘旈棭椲斒椵棶斒斆旍旈旑斝旇斸旘旐斸斻旓旍棳棽棸棻棸棳椀棸椇棿棸棻棴棿棻棿棶

椲棻椂椵斠斦斏斕斚斝斉斕棳斈斦斔斄斣斄棳斅瘙斎斖 斖棳斿旚斸旍棶斅旍旓旓斾灢
旔旘斿旙旙旛旘斿旘斿斾旛斻旚旈旓旑旝旈旚旇斕斆斱椂椆椂棳斸旑旓旜斿旍斾旛斸旍灢斸斻旚旈旑旂
旈旑旇旈斺旈旚旓旘旓旀旚旇斿斸旑旂旈旓旚斿旑旙旈旑斏斏旘斿斻斿旔旚旓旘斸旑斾旑斿旔旘旈旍旟旙旈旑椇
斸旘斸旑斾旓旐旈旙斿斾棳斾旓旛斺旍斿灢斺旍旈旑斾棳旔旍斸斻斿斺旓灢斻旓旑旚旘旓旍旍斿斾棳斸斻灢
旚旈旜斿斻旓旐旔斸旘斸旚旓旘旙旚旛斾旟椲斒椵棶斕斸旑斻斿旚棳棽棸棻棸棳棾椃椀椇棻棽椀椀棴
棻棽椂椂棶

椲棻椃椵斔斄斠斏斚斔棳斢斦斘斘棳斆斎斏斄斘斍斊斣棳斿旚斸旍棶斉旀旀旈斻斸斻旟

斸旑斾旙斸旀斿旚旟旓旀斕斆斱椂椆椂棳斸旀旈旘旙旚灢旈旑灢斻旍斸旙旙斸旑旂旈旓旚斿旑旙旈旑旘斿灢
斻斿旔旚旓旘旑斿旔旘旈旍旟旙旈旑旈旑旇旈斺旈旚旓旘棳旈旑斄旙旈斸旑旔斸旚旈斿旑旚旙旝旈旚旇旇旟灢
旔斿旘旚斿旑旙旈旓旑椇斸旘斸旑斾旓旐旈旡斿斾棳斾旓旛斺旍斿灢斺旍旈旑斾棳旔旍斸斻斿斺旓灢斻旓旑灢
旚旘旓旍旍斿斾旙旚旛斾旟椲斒椵棶斎旟旔斿旘旚斿旑旙旈旓旑棳棽棸棻棿棳椂棾椇椂椆椄棴椃棸椀棶

椲棻椄椵斪斏斕斕斏斄斖斢斅棳斆斚斆斔斆斠斚斊斣斒斠棳斔斄斠斏斚斔棳斿旚斸旍棶
斠斸旚旈旓旑斸旍斿斸旑斾旙旚旛斾旟斾斿旙旈旂旑旓旀旚旇斿旔旘旓旙旔斿斻旚旈旜斿斻旓旐旔斸旘旈灢
旙旓旑旓旀斸旑旂旈旓旚斿旑旙旈旑旘斿斻斿旔旚旓旘旑斿旔旘旈旍旟旙旈旑旈旑旇旈斺旈旚旓旘旝旈旚旇
斸旑旂旈旓旚斿旑旙旈旑旘斿斻斿旔旚旓旘斺旍旓斻旊斿旘旐斿斸旙旛旘旈旑旂斸旘旚斿旘旈斸旍旙旚旈旀旀灢
旑斿旙旙旈旑旚旇斿斿旍斾斿旘旍旟棬斝斄斠斄斖斉斣斉斠棭旙旚旛斾旟椲斒椵棶斅斖斒
斚旔斿旑棳棽棸棻棿棳棿椇斿棸棸棿棽椀棿棶

椲棻椆椵斏斣斚斢棳斢斄斣斚斎 斖棳斣斄斖斄斔斏斮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斕斆斱椂椆椂棳斸旀旈旘旙旚灢旈旑灢斻旍斸旙旙斸旑旂旈旓旚斿旑旙旈旑旘斿斻斿旔灢
旚旓旘旑斿旔旘旈旍旟旙旈旑旈旑旇旈斺旈旚旓旘棳旈旑斒斸旔斸旑斿旙斿旔斸旚旈斿旑旚旙旝旈旚旇旇旟灢
旔斿旘旚斿旑旙旈旓旑斸旑斾旘斿旑斸旍斾旟旙旀旛旑斻旚旈旓旑椲斒椵棶斎旟旔斿旘旚斿旑旙斠斿旙棳
棽棸棻椀棳斊斿斺棻椆棳斾旓旈椇棻棸棶棻棸棾椄棷旇旘棶棽棸棻椀棶棻棶

椲棽棸椵斢斚斕斚斖斚斘斢斈棳斱斏斕斉斖棳斝斏斉斢斔斉斅棳斿旚斸旍棶斣旇斿斸旑灢
旂旈旓旚斿旑旙旈旑旘斿斻斿旔旚旓旘旑斿旔旘旈旍旟旙旈旑旈旑旇旈斺旈旚旓旘斕斆斱椂椆椂旈旑旇斿斸旘旚
旀斸旈旍旛旘斿旝旈旚旇旔旘斿旙斿旘旜斿斾斿旉斿斻旚旈旓旑旀旘斸斻旚旈旓旑椇斸旔旇斸旙斿棽
斾旓旛斺旍斿灢斺旍旈旑斾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
棽棸棻棽棳棾椄棸椇棻棾椄椃棴棻棾椆椀棶

椲棽棻椵斒斎斦斘斈斝斢棳斆斕斄斍斍斉斣斣斅斕棳斨斚斚斠斢斄斄棳斿旚斸旍棶
斉旍斿旜斸旚旈旓旑旈旑旇旈旂旇灢旙斿旑旙旈旚旈旜旈旚旟旚旘旓旔旓旑旈旑斣旈旑旇斿斸旘旚旀斸旈旍旛旘斿
斸旑斾旔旘斿旙斿旘旜斿斾斿旉斿斻旚旈旓旑旀旘斸斻旚旈旓旑斸旑斾旈旑旀旍旛斿旑斻斿旓旀旚旘斿斸旚灢
旐斿旑旚旝旈旚旇旚旇斿斸旑旂旈旓旚斿旑旙旈旑旘斿斻斿旔旚旓旘旑斿旔旘旈旍旟旙旈旑旈旑旇旈斺旈旚旓旘
斕斆斱椂椆椂椲斒椵棶斆旈旘斻斎斿斸旘旚斊斸旈旍棳棽棸棻棿棳椃椇椆椀棾棴椆椀椆棶

椲棽棽椵斖斆斖斦斠斠斄斮斒斒棳斝斄斆斔斉斠斖棳斈斉斢斄斏斄斢棳斿旚斸旍棶
斈旛斸旍斸旑旂旈旓旚斿旑旙旈旑旘斿斻斿旔旚旓旘斸旑斾旑斿旔旘旈旍旟旙旈旑旈旑旇旈斺旈旚旈旓旑斸旙
斸旑斸旍旚斿旘旑斸旚旈旜斿旚旓斸旑旂旈旓旚斿旑旙旈旑灢斻旓旑旜斿旘旚旈旑旂斿旑旡旟旐斿旈旑旇旈斺旈灢
旚旈旓旑旈旑旔斸旚旈斿旑旚旙旝旈旚旇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旘斸灢
旚旈旓旑斸旍斿旀旓旘斸旑斾斾斿旙旈旂旑旓旀旚旇斿斝旘旓旙旔斿斻旚旈旜斿斻旓旐旔斸旘旈旙旓旑旓旀
斄斠斘斏旝旈旚旇 斄斆斉斏旚旓 斈斿旚斿旘旐旈旑斿斏旐旔斸斻旚旓旑 斍旍旓斺斸旍
斖旓旘旚斸旍旈旚旟斸旑斾旐旓旘斺旈斾旈旚旟旈旑斎斿斸旘旚斊斸旈旍旛旘斿旚旘旈斸旍棬斝斄斠灢
斄斈斏斍斖灢斎斊棭椲斒椵棶斉旛旘斒斎斿斸旘旚斊斸旈旍棳棽棸棻棾棳棻椀椇棻棸椂棽棴
棻棸椃棾棶

椲棽棾椵斖斆斖斦斠斠斄斮斒斒棳斝斄斆斔斉斠斖棳斈斉斢斄斏斄斢棳斿旚斸旍棶
斄旑旂旈旓旚斿旑旙旈旑灢旑斿旔旘旈旍旟旙旈旑旈旑旇旈斺旈旚旈旓旑旜斿旘旙旛旙斿旑斸旍斸旔旘旈旍旈旑
旇斿斸旘旚旀斸旈旍旛旘斿椲斒椵棶斘斉旑旂旍斒斖斿斾棳棽棸棻棿棳棾椃棻椇椆椆棾棴
棻棸棸棿棶

椲棽棿椵斨斄斠斈斉斘斮斚棳斖斏斕斕斉斠斠棳斢斚斕斚斖斚斘斢斈棶斆旓旐灢
斺旈旑斿斾旑斿旔旘旈旍旟旙旈旑斸旑斾旘斿旑旈旑灢斸旑旂旈旓旚斿旑旙旈旑旙旟旙旚斿旐旈旑旇旈斺旈灢
旚旈旓旑旀旓旘旚旇斿旚旘斿斸旚旐斿旑旚旓旀旇斿斸旘旚旀斸旈旍旛旘斿椲斒椵棶斒斄斆斆斎斿斸旘旚
斊斸旈旍棳棽棸棻棿棳棽椇椂椂棾棴椂椃棸棶

椲棽椀椵斝斄斆斔斉斠斖棳斖斆斖斦斠斠斄斮斒斒棳斈斉斢斄斏斄斢棳斿旚斸旍棶
斄旑旂旈旓旚斿旑旙旈旑旘斿斻斿旔旚旓旘旑斿旔旘旈旍旟旙旈旑旈旑旇旈斺旈旚旈旓旑斻旓旐旔斸旘斿斾
旝旈旚旇斿旑斸旍斸旔旘旈旍旓旑旚旇斿旘旈旙旊旓旀斻旍旈旑旈斻斸旍旔旘旓旂旘斿旙旙旈旓旑旈旑
旙旛旘旜旈旜旈旑旂旔斸旚旈斿旑旚旙旝旈旚旇旇斿斸旘旚旀斸旈旍旛旘斿椲斒椵棶斆旈旘斻旛旍斸旚旈旓旑棳
棽棸棻椀棳棻棾棻椇椀棿棴椂棻棶

椲棽椂椵斨斄斠斈斉斘斮 斚棳斣斄斆斎斉斘斮 斣棳斢斚斕斚斖斚斘斢斈棶
斊旈旘旙旚灢旈旑灢斻旍斸旙旙斸旑旂旈旓旚斿旑旙旈旑旘斿斻斿旔旚旓旘旑斿旔旘旈旍旟旙旈旑旈旑旇旈斺旈旚旓旘
旈旑旇斿斸旘旚旀斸旈旍旛旘斿椲斒椵棶斆旍旈旑斝旇斸旘旐斸斻旓旍斣旇斿旘棳棽棸棻棾棳椆棿椇
棿棿椀棴棿棿椄棶

椲棽椃椵斨斚斚斠斢斄 斄棳斍斚斠斏斖棳斕斏斦 斕斆棳斿旚斸旍棶斠斿旑斸旍
斿旀旀斿斻旚旙旓旀旚旇斿斸旑旂旈旓旚斿旑旙旈旑旘斿斻斿旔旚旓旘旑斿旔旘旈旍旟旙旈旑旈旑旇旈斺旈旚旓旘
斕斆斱椂椆椂旈旑旔斸旚旈斿旑旚旙旝旈旚旇旇斿斸旘旚旀斸旈旍旛旘斿斸旑斾旔旘斿旙斿旘旜斿斾斿灢
旉斿斻旚旈旓旑旀旘斸斻旚旈旓旑椲斒椵棶斉旛旘斒斎斿斸旘旚斊斸旈旍棳棽棸棻椀棳棻椃椇椀棻棸棴
椀棻椃

椲棽椄椵斒斦斈斍斉斝棳斎斄斮斘斉斢斠棳斕斄斘斈斠斄斮斖斒棳斿旚斸旍棶斘斿灢
旔旘旈旍旟旙旈旑旈旑旇旈斺旈旚旈旓旑旈旑斻旇旘旓旑旈斻旊旈斾旑斿旟斾旈旙斿斸旙斿椲斒椵棶斘斿旔旇灢
旘旓旍斈旈斸旍斣旘斸旑旙旔旍斸旑旚棳棽棸棻棿棳棻椄椇棻棴椂棶

棬收稿日期椇棽棸棻椀灢棸椀灢棽棸棭

暏椃棻棿暏


