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!!!摘要"!急性肾损伤#89:$是肝硬化失代偿期患者最常见的并发症之一"主要表现为肾小球滤过率显

著下降"血清肌酐#;<=$和尿素氮迅速升高"水钠潴留% 目前";<=&尿素氮对肾功能临床评价灵敏度不高"易受

非肾因素的影响% 因此"寻找特异&敏感的早期诊断标志物一直是近年来研究的热点% 该文总结了近 % 年来

肝硬化合并89:早期的检测指标"旨在为临床诊疗提供依据%
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!!(9:#,%$&,)!84FGHI-AEH6-ECF=6#89:$ -D5EH5JGKH+5DG45++5E 45+L.-4,G-5ED5JAH45+LHED,GHA 4-==K5D-D"

,EA -GL=-+,=-.6L=HDHEGD,D,DK,=L AH4=H,DH-E M.5+H=F.,=J-.G=,G-5E =,GH" =,L-A -E4=H,DH-E DH=F+4=H,G-E-EH#;<=$

,EA F=H,E-G=5MHE" N,GH=,EA D5A-F+=HGHEG-5E38GL=HDHEG" GKHDHED-G-O-G65J;<=,EA F=H,E-G=5MHE -E 4.-E-4,.HO,.F,*

G-5E 5J=HE,.JFE4G-5E -D.5N,EA DFD4HLG-P.HG5E5E*=HE,.J,4G5=D3QKH=HJ5=H" GKHDH,=4K J5=DLH4-J-4,EA DHED-G-OHH,=.6

A-,ME5DG-4+,=IH=DK,DPHHE ,=HDH,=4K K5GDL5G-E =H4HEG6H,=D3QK-D,=G-4.HDF++,=-RHDGKHH,=.6AHGH4G-5E -EA-4,G5=D

5J.-OH=4-==K5D-D45+L.-4,GHA N-GK 89:-E =H4HEGJ-OH6H,=D" ,EA L=5O-AHDGKHP,D-DJ5=4.-E-4,.A-,ME5D-D,EA G=H,G*

+HEG3
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!!肝硬化是指由一种或多种原因引起的"以肝组

织弥漫性纤维化&假小叶形成和再生结节为特征的

慢性进行性肝病"失代偿期常出现多种并发症% 急

性肾损伤#,4FGHI-AEH6-ECF=6"89:$是失代偿期肝硬

化患者出现的严重并发症之一"包括肾前性肾损伤

#L=H*=HE,.,R5GH+-,"U>8$&急性肾小管坏死#,4FGH

GFPF.,=EH4=5D-D"8QV$&肝肾综合征#KHL,G5=HE,.D6E*

A=5+H"W>;$"U>8和W>;为功能性损伤"8QV为实

质性损伤% 根据肾功能恶化速度"W>; 分为
!

型和

"

型两种% W>;*

!

型病情极其凶险"进展很快"如未

能及时治疗其中位生存时间只有 " 周"患者生存率

低'而W>;*

"

型进展较缓慢"预后比 W>;*

!

型好"

当其出现感染时"易发展为 W>;*

!

型(&"")

% 因此早

期诊断和及时干预89:对降低病死率和改善预后具

有重要意义% "#&% 年"国际腹水俱乐部#:EGH=E,G-5E,.

<.FP 5J8D4-GHD":<8$更新了肝硬化患者89:的定义(/)

%

肝硬化患者89:诊断标准!血清肌酐#DH=F+4=H,G-E-EH"

;<=$水平在 7@ K 内升高
!

"$?%#

#

+5.BS'或在 0 A

内 ;<=水平比已知或推测的基线值升高
!

%#?##X%

;<=基线值定义!在过去 / 个月内获得的 ;<=值可

作为 ;<=基线值"如果 / 个月内多次检测 ;<="则以

入院前最后一次作为基线值% 肝硬化 89:的诊断

指标一直以 ;<=水平的升高为主"但 ;<=作为监测

肝硬化 89:的肾功能指标不够准确"可能延误病情

的诊治";<=在肾损伤发生后数天才升高"加上其受

肝硬化患者的性别&种族&营养代谢状态&血清胆红

素等影响";<=并不能灵敏反映肝硬化合并 89:的

真实情况(7"%)

% 因此"寻找特异&敏感的早期诊断标

*'$%*
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志物对于治疗&降低 89:患者的病死率和改善预后

至关重要% 目前"肝硬化合并 89:的早期监测及诊

断一直是研究热点% 本文就近年来有关肝硬化合并

89:的早期检测指标的研究进展作一综述"旨在为

临床诊疗提供依据%

<8尿中性粒细胞明胶酶相关脂质运载蛋白#*"5=

,%-3'+/1"/$,+*$#"=$##-&+$,"(/+3-&$/+*&>?9@$

!!VY8S是脂质蛋白家族成员之一($)

"与中性粒

细胞明胶酶共价结合"存在 / 种不同的分子结构"其

相对分子质量分别为 "% ###&7% ### 及 &/% ###% 生

理状态下"VY8S可在人中性粒细胞&肾小管细胞和

胃壁细胞中表达"但水平很低% VY8S参与免疫&趋

化&氧化应激的抑制作用等(0)

'在各种病理条件下"

VY8S在肝细胞&免疫细胞和肾小管上皮细胞中高

表达"导致血液&尿液和组织中 VY8S水平显著增

加(@)

% <=FR等(')发现VY8S在受损肾小球中表达"

并可诱导上皮再生"VY8S通常在肾损伤后 " K内大

量释放到血液中"并通过尿排泄% 95EE5等(&#)也发

现"在 89:*;& 期"VY8S水平已经明显升高"而 ;<=

还处于正常水平% SH-等(&&)研究发现"与非 89:和

健康对照组相比"肝硬化合并 89:患者尿 VY8S水

平明显升高"并且尿 VY8S水平随着 89:进展显著

增加% >Z<曲线显示 %/?%7

#

MBS可作为诊断失代

偿性肝硬化继发 89:的预测指标"具有较高的特异

度和灵敏度% 但仍有多项研究(&""&/)指出"肝硬化合

并89:时"VY8S诊断肝硬化合并 89:的特异度和

灵敏度一般"尿 VY8S可能是目前为止报道的作用

最佳"但非理想的诊断 89:的标志物% VY8S易受

一些非89:疾病的影响使其在临床上的应用受到

限制"如VY8S受炎症的影响更为明显"在少尿或无

尿时其难以测量"故 VY8S在 89:早期诊断和评估

预后中的作用仍有待进一步研究%

A8肾损伤分子=<#;BC=<$

9:[*&是一种
!

型跨膜蛋白"&''@ 年"由 \FE,GDF

等(&7)首次在缺血再灌注老鼠的肾脏细胞中发现的

一种
!

型跨膜蛋白质"由 //7 个氨基酸残基构成"并

命名为 9:[*&% 在正常肾组织中"9:[*& 几乎不表

达"但在肾缺血或肾毒性的早期阶段"在近曲小管的内

皮细胞中以中等至高水平表达% 8K+HA 和W,+HA

(&%)

研究指出"89:时在基质金属蛋白酶的作用下"9:[*&

裂解成可溶性片段并释放"肾脏的近曲小管上皮细

胞中 9:[*& 大量表达及持续分泌"导致尿液中的

9:[*& 升高"此外 9:[*& 可在尿液中稳定存在较长

时间"较少受到尿液理化性质的影响% ]5EOHEG=H

(&$)

研究也证明尿9:[*& 可先于尿转铁蛋白和尿 8&*微

球蛋白更为迅速&灵敏地检测到早期肾损伤% 最近"

SH-等(&&)也发现"与非89:和健康对照组相比"肝硬

化失代偿期合并 89:患者的尿 9:[*& 浓度显著升

高"9:[*&浓度随疾病进展而逐渐增加' -̂EIHE 等(&0)

研究还指出"9:[*& 不仅在 89:患者肾小管近段高

度表达"而且 9:[*& 水平不受尿量的影响% 因此"

9:[*& 作为早期诊断89:的新标志物具有明显的优

势"其可作为筛查肾脏缺血及缺氧损伤的敏感指标%

D8白细胞介素=<E#+*,"%/"56+*=<E&B@=<E$

:S*&@ 是一种分子量为 &@?## IT的促炎性细胞

因子"它在许多器官炎症及缺血性损伤中起着中介

作用"主要由活化的巨噬细胞产生% 89:时":S*&@

由近端肾小管产生"之后被含半胱氨酸的天冬氨酸

蛋白水解酶*& 裂解并出现在尿液中(&@)

% 有文献(&')

报道指出"肾缺血*再灌注损伤时":S*&@ 产生明显增

加"对确诊89:的特异度和灵敏度均_'#?##X"而且

不受尿路感染&慢性肾脏疾病等影响% WHM,R6等("#)

研究发现"发生 89:时"患者尿液中很快可检测到

:S*&@'THO,=,C,E

("&)还发现"在小儿体外循环术引发

的89:患儿中"尿VY8S的水平在术后 / %̀ K开始

升高"而尿 9:[*&&尿 :S*&@ 是在术后 0 &̀" K 开始

升高% 因此"尿 :S*&@ 可作为肝硬化并发 89:早期

诊断的生化指标"其具有较高的灵敏度和特异度%

F8胱抑素G#G0#=G$

<6D*<是一种半胱氨酸蛋白酶抑制剂"是由体

内有核细胞产生的非糖基化碱性蛋白质"主要分布

于细胞外液中"分子量较小"它在生理环境中带正电

荷"可以自由地通过肾小球"并在近曲肾小管中几乎

全部被降解或重吸收("")

% 因为肾小管本身不分泌

<6D*<"只能经肾脏清除"加上 <6D*<不受年龄&性

别&药物&饮食&运动&炎症等因素的影响"在血液中

的浓度仅受肾小球滤过率的影响"所以 <6D*<水平

变化能较好地反映肾损伤程度% 正常情况下尿液中

<6D*<水平微乎其微"当肾小管特别是近曲小管受

到损伤时"其重吸收功能减退"尿液中<6D*<水平才

会升高% 已有研究("/)证实肾脏是清除血液中<6D*<

的唯一器官"<6D*<是反映肾小球滤过率的理想内

源性指标' 5̂.L5E 等("7)研究发现"当人体肾脏受到

轻度损伤时"血清<6D*<水平的升高比 ;<=早约 " A"

并且升高的水平随着病情严重的程度而增加'还有

类似的研究("%)指出"<6D*<比 ;<=能更早地预测

89:% 最近研究(&&)也发现"与非 89:和健康对照组

相比"肝硬化失代偿期合并 89:的血清 <6D*<显著

*#0%*
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升高"并随着 89:的进展而显著增加"提示血清

<6D*<可作为监测肝硬化继发89:的有效指标% 故

血清<6D*<可以作为早期诊断肝硬化合并89:的敏

感检测指标"通过检测 <6D*<水平判断肾损伤程度

有较高的可靠性%

H8

!

A

微球蛋白#

!

A

=C?$

$

"

*[Y是一种由 &## 个氨基酸残基组成的小分

子蛋白质"主要在肝脏合成"广泛分布于血清&脑脊

液及尿液中"在血浆中不与血浆蛋白结合"以游离形

式存在"容易通过肾小球滤膜"其中 ''?'#X经肾近

曲小管重吸收"再由肾小管内皮细胞降解为氨基酸%

正常情况下"

$

"

*[Y的合成与释放速度基本恒定"而

且
$

"

*[Y不受到受检者年龄&性别和肌肉组织等因

素的影响% 当肾损伤时"肾小球滤过率下降"肾排泄

功能差导致血中
$

"

*[Y浓度升高"血清
$

"

*[Y升高与

肾小球滤过率呈负相关'当肾小管损伤时"尿
$

"

*[Y

升高与肾小管损伤程度呈正相关% 95K 等("$)研究也

发现"正常人的尿中
$

"

*[Y含量甚微"当肾小管损

伤时"其对
$

"

*[Y的重吸收下降"尿
$

"

*[Y的含量

可显著上升% 因此"血清和尿液中
$

"

*[Y水平可用

作监测早期肾损伤的指标%

I82+!=A<'2+!=A<J 和2+!=<FI$

微小>V8#+->V8D$是真核生物中发现的一类

内源性具有调控功能的非编码>V8"它的大小为 "# `

"% 个核苷酸"+->V8D调节细胞生长和组织分化"并

且与生命过程中的发育和疾病有关"参与肾脏多种

生理功能% +->V8D不仅存在于细胞内"而且还被

分泌到细胞外环境中"可在包括血清在内的大多数

体液中检测到("0)

"+->V8D几乎达到了理想生物标

志物的所有要求% +->V8D最重要的优点是其稳定

性及抗核糖核酸酶的特性("@)

% +->*"&在肾脏损伤中

起着双重作用"一方面"它通过抑制细胞凋亡和炎症而

起到保护作用"另一方面"它通过促进纤维化来增强损

伤反应("')

% 缺氧诱导肾小管上皮细胞释放+->*"&#"

以调节血管生成(/#)

% +->*&7$8在抑制炎症反应中

具有重要作用"其表达受V\*

%

]通路的诱导(/&)

% 最

新研究(/")发现"通过U<>技术检测的+->V8D"在肝

硬化合并W>;&8QV的患者中均高于健康对照组"

>Z<分析证明"+->*"&&+->*"&# 和 +->*&7$,可作

为8QV和W>; 之间区分的生物标志物"其特异度

和灵敏度均可达到 '$X"该研究者认为 +->V8D可

作为生物标志物来区分8QV和W>;"+->*"&&+->*"&#

和+->*&7$,可能是肝硬化患者合并W>;和8QV之

间的鉴别标志物"具有可接受的诊断灵敏度和特异

度"但由于该试验研究有较多局限性"其研究结果尚

被认为是初步的"有待进一步研究% 所以"+->V8D

是新的潜在的 89:生物学标志物"+->*"&&+->*"&#

和+->*&7$,作为肝硬化合并 89:的早期诊断检测

指标仍有待进一步研究%

K8其他

此外"临床研究还发现肝型脂肪酸结合蛋白#S*

\8]U$&内皮素*&#)Q*&$在肾损伤早期发生变化"其

目前也是肝硬化合并 89:研究中的热点之一% 近

年来"轴突导向因子 &#EHG=-E*&$&簇连蛋白#4.FDGH=-E$&

成纤维细胞生长因子 "/#\Y\*"/$等新指标能否成

为肝硬化合并 89:新的生物学标志物尚需进一步

研究%

E8结语

总体上"肝硬化合并 89:的预后很差"早期诊

断和积极干预有可能改善患者的预后% 目前"肝硬

化合并89:早期诊断的检测指标的研究虽然取得

了一定的进展"但仍不完善% 近年来新型检测指标

的提出更是丰富了肝硬化合并 89:的研究"这也是

今后肝硬化合并 89:继续研究的方向"临床研究中

仍需不断探索新的生物学标志物"以争取早期诊治

89:%
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$![-DK=,a" [5=-9" [,d" HG,.3VHFG=5LK-.MH.,G-E,DH*,DD54-,GHA .-*

L54,.-E! ,E5OH.H,=.6F=-E,=6P-5+,=IH=J5=4-DL.,G-E EHLK=5G5e-4-G6

(a)38+aVHLK=5." "##7" "7#/$! /#0 (/&%3

0!W5E5=HU[" ;L,LHE WT3VHFG=5LK-.MH.,G-E,DH*,DD54-,GHA .-L54,.-E

H.-+-E,G-5E P6=HE,.=HL.,4H+HEGGKH=,L6! +-EA-EMGKH+H+P=,EH+

(a)3<=-G<,=H" "#&$" "#! @03

@!ZDGH=+,EE [" UK-.-LD]a" \5=E-SY3<.-E-4,.=HO-HN! ]-5+,=IH=D5J

,4FGHI-AEH6-ECF=6! NKH=H,=HNHE5N, (a)3<=-G<,=H" "#&"" &$

*&0%*
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#%$! "//3

'!<=FRTV" AH<,.[" Y,=R5GG5\"HG,.3U.,D+,EHFG=5LK-.MH.,G-E,DH*

,DD54-,GHA .-L54,.-E -D,E H,=.6P-5+,=IH=J5=,4FGHI-AEH6-ECF=6-E ,E

,AF.G:<fL5LF.,G-5E(a)3:EGHED-OH<,=H[HA" "#&#" /$#/$! 777 (

7%&3

&#!95EE5Q" V,I,E5>" [,+-6,>"HG,.3)eL=HDD-5E ,EA \FE4G-5E 5J

:EGH=.HFI-E*&PHG,*:EAF4HA VHFG=5LK-.YH.,G-E,DH*8DD54-,GHA S-L54,*

.-E -E >HE,.QFPF.,=<H..D(a)3US5; ZEH" "#&$" && # && $!

H#&$$0#03

&&!SH-S" S-SU" gHEMg"HG,.3 ,̂.FH5JF=-E,=69:[*& ,EA VY8S

45+P-EHA N-GK DH=F+<6D<J5=L=HA-4G-EM,4FGHI-AEH6-ECF=6DH4*

5EA,=6G5AH45+LHED,GHA 4-==K5D-D(a)3;4->HL" "#&@" @ #& $!

0'$"3

&"!\,MFEAHD<" UhL-E [V" YFHO,=,["HG,.3f=-E,=6EHFG=5LK-.MH.,*

G-E,DH*,DD54-,GHA .-L54,.-E ,DP-5+,=IH=-E GKHA-JJH=HEG-,.A-,ME5D-D

5J-+L,-=+HEG5JI-AEH6JFE4G-5E -E 4-==K5D-D(a)3aWHL,G5." "#&""

%0#"$! "$0 ("0/3

&/!],==HG5>").-,<" ;5.,)"HG,.3f=-E,=6EHFG=5LK-.MH.,G-E,DH*,DD5*

4-,GHA .-L54,.-E L=HA-4GDI-AEH65FG45+H,EA AH,GK -E L,G-HEGDN-GK

4-==K5D-D,EA P,4GH=-,.-EJH4G-5ED(a)3aWHL,G5." "#&7" $&#&$! /% (

7"3

&7!\FE,GDF 9" :+,+F=,Q" :4K-+F=,8" HG,.3V5OH.<5J,4-,.>FGKHE-*

F+#::$ U5=LK6=-E T-+H=D,EA QHG=,+H=D(a)3:E5=M<KH+" &''@" /0

#&'$! 7'@$ (7''%3

&%!8K+HA ;8"W,+HA [839-AEH6-ECF=6+5.H4F.H*& ,D,L=HA-4G-EM

J,4G5=J5=-EJ.,+HA I-AEH6" A-,PHG-4,EA A-,PHG-4EHLK=5L,GK6)M6L*

G-,E L,G-HEGD(a)3aT-,PHGHD[HG,P T-D5=A" "#&%" &7! $3

&$!]5EOHEG=Hâ3<,E NHG,=MHGGFPF.,=A,+,MHG5L=HOHEG=HE,.JFE4*

G-5E AH4.-EH-E A-,PHGHD, (a)3;H+-E VHLK=5." "#&"" /"#%$! 7%" (

7$"3

&0! -̂EIHE U";G,=4Ie;"],=,.H*QK5+,D)"HG,.3Q-DDFH9-+*& ,EA F=-*

E,=64.FDGH=-E ,DH,=.6-EA-4,G5=D5J4-DL.,G-E*-EAF4HA ,4FGHI-AEH6

-ECF=6-E =,GD(a)3Q5e-45.U,GK5." "#&"" 7##0$! &#7' (&#$"3

&@! ,̂MK5.I,=9" ,̂MK5.I,=;3U5DGG=,F+,G-4W,H+,GF=-,N-GK UDHFA5*

=HE,.\,-.F=H! 8T-,ME5DG-4SH,A J5=:EG=,LH=-G5EH,.].,AAH=>FLGF=H

(a)3<,DH>HL )+H=M[HA" "#&$! 7%"&@"03

&'!S-F W\" S-,EMT"c,EMS["HG,.3)JJH4GD5JDLH4-J-4-EGH=.HFI-E*

&PHG,*45EOH=G-EMHER6+H-EK-P-G5=5E -D4KH+-4,4FGH=HE,.J,-.F=H-E

+F=-EH+5AH.D(a)384G,UK,=+,45.;-E" "##%" "$#&&$! &/7% (

&/%&3

"#!WHM,R6>" ;,.,+,8"[,ED5F=T"HG,.3>HE5L=5GH4G-OH)JJH4G5JS,4G*

5JH==-E ,M,-EDG<K=5+-F+*:EAF4HA 84FGH9-AEH6:ECF=6-E >,GD! :E*

O5.OH+HEG5J:S*&@ ,EA :Y\*& :EK-P-G-5E(a)3US5; ZEH" "#&$" &&

#/$! H#&%&7@$3

"&!THO,=,C,E U3>HO-HN! EHFG=5LK-.MH.,G-E,DH*,DD54-,GHA .-L54,.-E! ,

G=5L5E-E*.-IHP-5+,=IH=J5=KF+,E ,4FGHI-AEH6-ECF=6(a)3VHLK=5.*

5M6#<,=.G5E$" "#&#" &%#7$! 7&' (7"@3

""!gK5F a" S-F i"Q,EMi"HG,.3845+L,=-D5E 5J>:\S)" 89:V" 9T:*

YZ" ,EA <6D*<4=-GH=-,J5=GKHAHJ-E-G-5E 5J,4FGHI-AEH6-ECF=6-E

4=-G-4,..6-..L,G-HEGD(a)3:EGf=5.VHLK=5." "#&$" 7@#&$! &"% (

&/"3

"/!UH45*8EG-4

j

8" :O,E-kHO-4

j

:" F̂.-4

j

HO-4

j

:" HG,.3]-5+,=IH=D5J,4FGH

I-AEH6-ECF=6-E LHA-,G=-44,=A-,4DF=MH=6(a)3<.-E ]-54KH+" "#&/"

7$#&/ (&7$! &"77 (&"%&3

"7! 5̂.L5E S<" ;FM5)9"<,=.5GG-8U3T-,ME5DG-4,EA L=5ME5DG-4O,.FH5J

DH=F+46DG,G-E <-E 4=-G-4,..6-..4K-.A=HE N-GK ,4FGHI-AEH6-ECF=6

(a)3UHA-,G=<=-G<,=H[HA" "#&%" &$#%$! H&"% (H&/&3

"%!;5EM;" [H6H=["Ql=I Q>"HG,.3;H=F+46DG,G-E <-E +5FDH+5A*

H.D! ,=H.-,P.H,EA L=H4-DH+,=IH=J5==HE,.JFE4G-5E ,EA DFLH=-5=G5

DH=F+4=H,G-E-EH(a)3VHLK=5.T-,.Q=,EDL.,EG" "##'" "7 # 7 $!

&&%0 (&&$&3

"$!95K );" SHH9" 9-+;W" HG,.3;H=F+

$

"

*[-4=5M.5PF.-E U=HA-4GD

[5=G,.-G6-E UH=-G5EH,.T-,.6D-DU,G-HEGD! 8U=5DLH4G-OH<5K5=G;GFA6

(a)38+aVHLK=5." "#&%" 7"#"$! '& ('@3

"0!\.H-D4KK,4IH=[";4K+-AG]3<-=4F.,G-EMEF4.H-4,4-AD#<V8D$ ,EA

4,E4H=-,DF=OH6(a)3]-54K-+]-5LK6D84G," "##0" &00% #&$!

&@& ("/"3

"@!8MF,A5*\=,-.H)" >,+5D)" <5EAH)" HG,.3[-4=5>V8D-E GKHI-A*

EH6! E5OH.P-5+,=IH=D5J,4FGHI-AEH6-ECF=6(a)3VHJ=5.5M-," "#&/"

//#$$! @"$ (@/73

"'!\,E U<" <KHE <<"<KHE i<" HG,.3[-4=5>V8D-E ,4FGHI-AEH6-E*

CF=6(a)3WF+YHE5+-4D" "#&$" &##&$! "'3

/#!S5=HERHE a[" 9-H.DGH-E aQ" W,JH=<"HG,.3<-=4F.,G-EM+->*"&# L=H*

A-4GDDF=O-O,.-E 4=-G-4,..6-..L,G-HEGDN-GK ,4FGHI-AEH6-ECF=6(a)3

<.-E a8+;54VHLK=5." "#&&" $#0$! &%7# (&%7$3

/&!8MF,A5*\=,-.H)">,+5D)"<5EAH)"HG,.38U-.5G;GFA6:AHEG-J6-EM

,;HG5J+-4=5>V8D8DU=H4-DHT-,ME5DG-4]-5+,=IH=D5J84FGH9-A*

EH6:ECF=6(a)3US5; ZEH" "#&%" &##$$!H&"0&0%3

/"!c,G,E6[[" W,M,M>i" ZIA,W:3<-=4F.,G-EM+->*"&" +->*"&#

,EA +->*&7$,,DL5GHEG-,.P-5+,=IH=DG5A-JJH=HEG-,GH,4FGHGFPF.,=

EH4=5D-DJ=5+KHL,G5=HE,.D6EA=5+H-E L,G-HEGDN-GK .-OH=4-==K5D-D! ,

L-.5GDGFA6(a)3<.-E <KH+S,P [HA" "#&@" %$#%$! 0/' (0703
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