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##!摘要"#慢性肾脏病"?BI@C8?P8FCEQF8DE7DE#()*$患者心血管疾病"?7IF8@R7D?A97IF8DE7DE#(S*$的发生

率高且预后极差#了解()*患者中(S*发生发展的病理生理变化有助于制定相关治疗策略以降低其发病率

和死亡率& 一般人群的传统心血管危险因素#如糖尿病'高血压和血脂异常等#在()*患者中更为常见#但这

仍然不足以完全解释其心血管事件高风险的特点& 随着肾功能下降#积聚在体内的尿毒症毒素被认为在

()*患者(S*的发生与发展过程中起关键的促进作用#而硫酸吲哚酚"8CF@TQ9DA9U7NE#0O$是当前研究最多的

肠源性尿毒素之一& 该文就0O对心血管毒性作用的相关研究进展作一综述&

##!关键词"#硫酸吲哚酚%#慢性肾脏病%#心血管疾病

##!中图分类号"#V:'2# V;&#!文献标识码"#1#!文章编号"#%:!& 3G$":$2"%'%"! 3":'! 3";

##F@8&%">G':'WX>8DDC>%:!& 3G$":>2"%'>"!>"%

!"#"$%&'(%)*%"##+,-'"-).+&"//"&-)/+,0).12#32/$-"),&$%0+)4$#&32$%#1#-"561-/23"*+45*$6# 7'89+$6:

0%;*)(<%$(+5/%;=)+,+6&# (=%>%?+$# 3"*$6&* 9+@;"(*,# A%$()*,>+B(= 8$"C%)@"(&# !%&7*D+)*(+)&+5!"#$%&0"@%*@%

*$# E,++# FB)"5"?*("+$ "$ 9B$*$ F)+C"$?%# A%$()*,>+B(= 8$"C%)@"(&# A=*$6@=* &%""%%# A="$*

##(78#-%$&-)#YBE8C?8FEC?E@U?7IF8@R7D?A97IF8DE7DED"(S*$ 8D8C?IE7DEF 8C M7N8ECNDZ8NB ?BI@C8?P8FCEQF8D+

E7DE"()*$ 7CF NBEMI@4C@D8D8DETNIE6E9QM@@I>[CFEIDN7CF8C4NBEM7NB@MBQD8@9@48?79?B7C4ED8C NBEFERE9@M6ECN@U

(S*8C M7N8ECNDZ8NB ()*BE9MDN@FERE9@M IE9ER7CNNIE7N6ECNDNI7NE48EDN@IEFA?ENBEB84B 6@I\8F8NQ7CF 6@IN798NQ>

YI7F8N8@C79?7IF8@R7D?A97II8DP U7?N@ID@U(S*DA?B 7DF87\ENED# BQMEINECD8@C 7CF FQD98M8FE6878C NBE4ECEI79M@MA97+

N8@C 7IE6@IE?@66@C NB7C NB@DE8C ()*M7N8ECND# \ANNBEDEU7?N@ID7IEDN899C@NDAUU8?8ECNN@UA99QETM978C NBE8I8C+

?IE7DEF ?7IF8@R7D?A97II8DPD>1DIEC79UAC?N8@C FE?98CED# AIE68?N@T8CD7??A6A97N8C48C NBE\@FQ7IENB@A4BNN@M97Q7

PEQI@9E8C NBEFERE9@M6ECN7CF MI@4IEDD8@C @U(S*8C M7N8ECNDZ8NB ()*# 7CF 8CF@TQ9DA9U7NE"0O$ 8D@CE@UNBE6@DN

DNAF8EF ECNEI@4EC@ADAI8C7IQN@T8CD>0C NB8DM7MEI# ZEIER8EZNBEIEDE7I?B MI@4IEDD8C NBEN@T8?EUUE?N@U0O @C NBE?7I+

F8@R7D?A97IDQDNE6>

##(9"1 :)%0#)#0CF@TQ9DA9U7NE%#(BI@C8?P8FCEQF8DE7DE"()*$%#(7IF8@R7D?A97IF8DE7DED"(S*$

*!':*

##中国临床新医学#2"%' 年#! 月#第 %2 卷#第 ! 期



##随着肾功能的下降#慢性肾脏病"?BI@C8?P8FCEQ

F8DE7DE#()*$患者体内代谢废物逐渐积聚#其中尿

毒症毒素之一的硫酸吲哚酚"8CF@TQ9DA9U7NE#0O$被

认为是与发生率极高的心血管疾病密切相关的非传

统危险因素& 0O可以通过促进内皮细胞氧化应激#

血管平滑肌细胞转化#心肌细胞纤维化肥大等病理

改变参与动脉硬化'血管钙化'心力衰竭等心血管疾

病的发生发展& 本文就 0O 对心血管毒性作用的国

内外相关研究进展作一综述&

;6<=的概述

;>;60O 的来源#随着肾功能的下降#患者体内尿

毒症毒素积聚增多#传统上尿毒症毒素根据其在透

析期间清除的理化特征分为 G 类!"%$不能与蛋白

质结合的水溶性小分子#一般分子质量];"" *7#如

肌酐'尿酸等#可轻易通过血液透析的方式清除%

"2$蛋白质结合型物质#相对分子质量较小#如 0O'

硫酸对甲酚#通过常规血液透析的方式难以清除%

"G$中分子物质#一般分子质量
!

;"" *7#如甲状旁

腺素'

!

2

微球蛋白等#常规血液透析的方式清除效

果不佳(%)

& 其中0O是研究较广泛#对心血管毒性作

用较强的一种疏水的有机阴离子高蛋白结合型尿毒

症毒素& 0O主要产生于肠道#相对分子质量为 2;%#

在循环的血液中蛋白结合率达 '"^以上& 通常食

物中的色氨酸到达结肠之后#经大肠埃希菌等肠道

菌群分解转化成吲哚#吲哚经门静脉被吸收入血液#

并且经肝脏摄取#在肝脏细胞内进一步被相关酶羟

化后形成了 G+羟基吲哚#再经硫酸化作用后生成硫

酸吲哚#肾功能正常时#0O 可通过肾小管有机阴离

子转运蛋白"@I47C8?7C8@C NI7CDM@INEID#_1Y$分泌清

除(2 H&)

& 一篇综述总结并指出至少有 $; 种可以产

生吲哚的细菌存在于肠道#常见的有大肠埃希菌'肠

杆菌和肠球菌等(;)

& 广谱抗生素的使用导致 0O 的

尿排泄量降低#这可能与形成吲哚的肠道微生物群

减少有关(:)

& 1I@C@R等(!)的研究进一步比较了有

结肠和无结肠血液透析患者体内血浆中 0O 的含量#

发现没有结肠的患者几乎不存在 0O& 这些研究证

明了结肠的肠道微生物群是产生0O的主要来源&

;>?60O的清除#肾功能正常时#0O 的清除主要通

过肾小管的分泌实现#且清除效率高#血清中 0O 含

量几乎为 "& 当0O随血液经过近端肾小管的毛细血

管处#部分未结合蛋白质的0O经上皮细胞基底侧膜

的_1Y转运入细胞基质(G#$#')

#之后肾小管管腔膜侧

的转运体将细胞质内的0O转入肾小管的腔#随后0O

可通过尿液等排泄物排出体外& 血清中的 0O 存在

单独游离和结合蛋白质两种状态并在其中保持一定

的动态平衡#当未结合蛋白质的游离 0O 被分泌至尿

液时#蛋白结合型的 0O 则可分离成游离形式#这样

0O就可以被不断地排出体外& 当肾功能不全#特别

是肌酐水平较高的时候#患者尿液0O的排泄量减少#体

内的0O可逐步积累增多& 由于0O与白蛋白结合率较

高#游离部分浓度较低#血液透析及腹膜透析等肾脏替

代治疗只能清除未与蛋白结合的部分游离0O#导致透

析后 0O 总的水平减低不明显(%")

& ,7I=AÈ等(%%)对

2; 例长期行血液透析治疗且尚有残余肾功能的患

者进行研究#结果表明#就比较清除 0O 的作用而言#

残余肾功能比血液透析方式更佳& 无残余肾功能患

者间断性血液透析方式对0O呈间歇性地清除#而残

余肾功能对0O的排泄是连续不断的#因此有残余肾

功能患者体内0O水平会相对较低& 因此#对于肾功

能不全的患者而言#保护其残余肾功能非常重要&

?6<=对心血管毒性作用

?>;60O对心血管毒性作用的临床研究#心血管病

死亡是()*患者尤其是维持性血液透析患者死亡

的主要原因(%2)

#()*患者体内血清 0O 水平随肾脏

分泌排泄功能下降而逐渐升高#越来越多的临床研

究已经证实了 0O 对 ()*及终末期肾病"5OV*$患

者心血管疾病的发生'发展有促进作用& 雒华等(%G)

对 %'" 例血液透析患者左心室肥厚的相关危险因素

进行分析#发现血液透析患者血浆 0O 与左心室质量

指数呈正相关#提示血浆0O是左心室肥厚的独立危

险因素& 潘海林等(%&)针对 ;"G 例冠心病患者的血

清0O水平与冠心病严重程度指标以及多种心血管

风险因素之间的关系进行了研究#发现血清 0O 水平

在冠心病患者中明显升高#并与其严重程度有关#升

高的血清0O水平可能参与了冠状动脉粥样硬化的

病理过程& -7IIEN@等(%;)检测了 %G' 例不同 ()*分

期患者血清中 0O 的水平#发现 0O 与主动脉钙化和

脉搏波速度"MA9DEZ7RERE9@?8NQ#/JS$呈显著正相

关#而且生存分析结果提示高水平的 0O 能够预测

()*患者全因死亡及心血管死亡#这说明了 0O 在

()*患者血管疾病的发展及预后中扮演重要的角

色& 此外#a8C等(%:)对 !" 例血液透析治疗前的晚期

()*患者进行长达 G: 个月的随访观察#测量了血

清中0O的含量#并对随访期间的血液透析治疗情

况'心血管疾病发生情况"主要包括心肌缺血'非致

命性心肌梗死'缺血性中风或外周新发血管疾病

等$及死亡情况进行记录#结果表明血清 0O 水平是

预测晚期()*患者心血管疾病和肾功能下降的重

*$':*
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要标志物& 同样#c7C 等(%!)对 %&! 例 ()*% H; 期

的患者进行了超过 G 年的随访观察研究#结果显示

0O可作为预测()*患者后期心血管疾病发生的预

测因子& (7@等(%$)对 2;$ 例维持性血液透析的患

者进行了一项前瞻性研究"中位随访时间 &$ 个月$#

探讨了血液透析患者中0O与心力衰竭的关系#发现

血浆高0O水平与血液透析患者首次发生心力衰竭

风险增加有关#且在调整一些常规危险因素后这个

结果仍然成立& 另外#JA 等(%')在 G 年期间前瞻性

地招募了因透析通路功能障碍而接受血管成形术治

疗的患者#其中 %!; 例患者接受了人工血管动静脉

移植"7INEI8@REC@AD4I7UN#1Sd$手术#%G% 例行动静

脉瘘术#中位随访 G2 个月#$:^的患者出现症状性

再狭窄#;"^有血栓形成#$^失访& 经血管内介入

治疗后1Sd血栓形成的患者血清中游离和总0O 含

量较高#而且绝对的游离 0O 水平可作为 1Sd后血

栓形成的预测因子& 因此#这项结果说明血清中 0O

水平可以作为预测血管内介入治疗后移植血管血栓

形成的因素&

?>?60O对心血管毒性作用的基础研究

2e2e%#动脉硬化#动脉硬化程度可通过测定主动

脉/JS来评估#它是血液透析患者全因死亡和心

血管事件死亡的独立预测因子& 一般而言#()*患

者中动脉硬化主要表现为早期动脉衰老'弥漫性血管

增厚和动脉壁僵硬(2"#2%)

& 血管平滑肌细胞"R7D?A97I

D6@@NB 6AD?9E?E99#SO,($是血管壁中间层中唯一

的细胞类型#而SO,(增殖及其内侧钙化是()*动

脉硬化的主要原因& 在评估 0O 对 SO,(增殖的影

响的相关研究中#f7676@N@等(22)首先描述了0O 在

体外可直接刺激大鼠SO,(增殖并激活丝裂原活化蛋

白激酶& ,ANE98EUA等(2G)报道0O 可通过诱导氧化应激

浓度依赖性方式显著促进人主动脉平滑肌细胞"BA67C

7@IN8?D6@@NB 6AD?9E?E99D#L1O,(D$的增殖& 此外#

1F8X87C4等(2&)在体内证实了 0O 可促进高血压大鼠

的主动脉钙化和主动脉壁增厚& 同样,ANE98EUA等(2;)

在体外进一步证明了 0O 使 SO,(自由基产生等病

理变化诱导 SO,(向成骨细胞表型转分化& 0O 对

SO,(产生的一系列病理改变将促使动脉硬化的发

生与发展&

2e2e2#血管钙化#血管钙化在 ()*患者中很常

见#是在血液透析患者中发生率很高的一类血管病

变#其与患者心血管事件发生密切相关& 在造成血管

钙化的病理过程中#SO,(起着重要的作用& SO,(氧

化应激'衰老'凋亡等可促进动脉粥样硬化形成'斑块

不稳定'内膜钙化和平滑肌细胞内侧钙化的发生(2"#2%)

#

通常平滑肌细胞凋亡小体或者分化成成骨细胞样细

胞产生的基质囊泡可充当钙磷酸盐沉积的成核结

构#由此促进血管钙化的发生发展(2%)

& 1F8X87C4等(2&)

在对盐敏感的高血压大鼠中进行 0O 给药喂养#结果

发现0O给药可诱导主动脉壁增厚'主动脉钙化及成

骨细胞特异性蛋白的表达& 在体外实验中#JA 等(2:)

用不同浓度的0O 刺激 SO,(#并检测其成骨转化及

/8N+%"/8转运蛋白载体#/8的转运是钙化形成中的

关键步骤$的表达水平#结果发现 0O 可呈时间及剂

量依赖性诱导细胞成骨分化并促进了/8N+% 的表达&

此外#,ANE98EUA 等(2;)用 0O 干预了 L1O,(D#结果显

示0O 可通过上调 .@T& 诱导活性氧"IE7?N8RE@TQ4EC

DME?8ED#V_O$的产生#并且使细胞表达 (\U7%'碱性

磷酸酶"79P798CEMB@DMB7N7DE#1a/$和骨桥蛋白等成

骨特殊蛋白& 同样#,ANE98EUA 等(2G)又证实了 0O 可

通过SO,(内氧化应激而上调衰老相关蛋白"如

M;G'M2% 等$促进细胞的衰老&

2e2eG#心力衰竭#患者()*状态可通过血压超负

荷'容量超负荷和心肌病等导致心力衰竭& 尿毒症

患者往往最后发展成以心脏舒张功能障碍'左心室

肥大'心脏纤维化和全身氧化应激为特征的尿毒症

性心肌病(2!)

& 尿毒症心肌病与 ()*患者的高发病

率和高死亡率相关(2$)

& aEP7Z7CR8X8N等(2')在体外对

分离的新生大鼠心肌细胞'成纤维细胞以及人类白

血病单核细胞系进行实验#证实了 0O 有促进炎症反

应'心肌细胞纤维化和心肌细胞肥大的作用#表明

0O可对肾功能不全患者心脏结构的重塑造成不利

的影响& cAX88等(G")证明了尿液中0O的排泄量与心肌

组织氧化应激标志物存在正线性关系#而d876等(G%)

进一步证明了氧化应激可诱发心脏损伤& 一项研究

证实了0O具有促进心肌细胞纤维化'肥大以及促进炎

症反应的作用#并提示了0O可能通过活化 MG$ ,1/)'

M&2WM&& ,1/)和 .c+

"

-等信号通路介导心脏重

塑#其中被激活的白细胞介素+: "0a+:$'白细胞介

素+%

!

"0a+%

!

$和肿瘤坏死因子+

#

"Y.c+

#

$等炎症因

子对左心室肥大和心脏纤维化有直接的刺激作用(2')

&

为了进一步证实0O 对左心室肥大的作用#f7C4等(G2)

对小鼠连续 $ 周腹腔注射 0O#发现其可诱导左心室

肥大的发生并伴随着肾脏 )9@NB@蛋白的下调#而补

充)9@NB@后可缓解0O诱导产生的心室肥大#这些结

果表明针对 0O 诱导的左心室肥大#)9@NB@是内源性

保护剂#而)9@NB@和0O之间的不平衡可能导致()*

患者左心室肥大的发展&

*'':*
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2e2e&#心律失常#透析患者心源性猝死是其死亡

的主要因素#占全因死亡的 2"^ HG"^

(GG)

& 室性心

律失常是心源性猝死的危险因素#而体内的尿毒症

毒素使得()*患者更容易发生室性心律失常(G&)

&

Y7C4等(G;)在临床上对早期 ()*患者进行观察#发

现血浆0O水平与患者心肌gY?间期延长相关#并进

一步在体外实验证实了 0O 是通过抑制心肌细胞 0P

通道导致心脏复极延迟和 gY间期延长而诱发心律

失常& 随着()*的进展#0O的致心律失常作用可能

随着交感神经张力的持续增加(G:)

'左心室肥厚(G!)

和电解质不平衡(G$)而不断加强& 心房纤颤"7NI879

U8\I8997N8@C#1c$是 ()*患者最常见的心律失常#并

且与患者卒中发生'血栓栓塞和死亡率增加相关(G')

&

有报道显示非透析状态的 ()*患者房颤发生率为

$^ H%$^#而一般普通人群仅为 "e&^ H%e"^

(&")

&

(BEC等(&%)使用常规微电极记录了给予0O刺激前后

离体兔左心房'右心房'肺静脉和窦房结的动作电

位#结果发现0O可通过氧化应激增加肺静脉的压力

及房性心律失常& 除此之外#心脏纤维化可破坏心

脏组织的正常电连接并增加心律失常的风险(&2)

&

0O在心脏纤维化中的促使作用已经得到证实(&G#&&)

&

2e2e;#血管通路血栓形成#血管通路功能障碍仍

然是导致血液透析患者死亡的主要因素之一& 而血

栓形成是1Sd后功能障碍的最常见原因& 虽然血

栓形成可能继发于静脉吻合处的内膜增生#但它也

可以在没有任何明显的结构异常的情况下发生& 0O

诱导的高凝状态可能在促血栓形成的发病机理中起

重要作用& 有研究结果表明0O可单独作为判断血管

内是否存在血栓的一种因子(%')

& 而且越来越多的证

据表明#0O可增加内皮细胞和SO,(组织因子"N8DDAE

U7?N@I#Yc$的产生(&;#&:)

#而 Yc是损伤介导血栓形成

的重要物质& (B8N7987等(&;)将人 SO,(暴露于处理

过的尿毒症血清"用 5OV*患者血液透析获得血清

预处理得到$并模拟动脉样血流#结果发现尿毒症

环境可促进血栓形成#并可通过增加Yc稳定性和减

少其泛素化上调了SO,(中Yc水平& d@CF@A8C等(&:)

也证实在()*患者中的循环 Yc浓度和活性均升

高#并且与血浆中的0O呈正相关& 这些研究结果表

明#0O可作为5OV*血液透析患者经血管介入手术

后血管通路血栓形成的一种生物标志物或危险预测

因子&

@6展望

()*患者较一般人群更加容易发生心血管疾

病#除了传统的危险因素外#尿毒症环境下的肠源性

毒素0O在心血管疾病发生发展的病理过程中起着

重要的促进作用& 大量临床及基础研究已经证实了

0O与心血管疾病的相关性#在一定程度上说明了 0O

增加了()*患者心血管疾病发生和死亡风险& 降

低血清中0O的水平可能是改善()*相关的心血管

疾病发生的新型治疗方法& 希望将来有更多广泛与

深入的临床及基础研究为 ()*患者心血管疾病的

防治提供坚实的理论基础&
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%%#,7I=AÈ 0_# Y76\I7O# aA@cf# EN79>(@CNI8\AN8@C @UIED8FA79

UAC?N8@C N@IE6@R79@UMI@NE8C+\@ACF D@9ANED8C BE6@F879QD8D(b)>

(98C b16O@?.EMBI@9# 2"%%# :"2$!2'" 32':>

%2#叶正华#许#荻>维持性血液透析患者死亡原因及相关危险因

素分析(b)>中国临床新医学#2""'#2"%"$!%"&' 3%";2>

%G#雒#华#贺晓莉#杨小娟#等>血液透析患者血浆硫酸吲哚酚与左

心室肥厚的相关性(b)>实用药物与临床#2"%$#2%"&$!G'' 3&";>

%&#潘海林#李锋进# 郭#凯>血清硫酸吲哚酚水平与冠心病严重程

度的关系研究(b)>实用医学杂志#2"%$#G&"G$!G$; 3G$'>

*""!*

(B8CEDEb@AIC79@U.EZ(98C8?79,EF8?8CE#bA9Q2"%'#S@9A6E%2#.A6\EI!##



%;#-7IIEN@c(#-7IIEN@*S#a87\EAUO#EN79>OEIA68CF@TQ9DA9U7NE8D7D+

D@?87NEF Z8NB R7D?A97IF8DE7DE7CF 6@IN798NQ8C ?BI@C8?P8FCEQF8DE7DE

M7N8ECND(b)>(98C b16O@?.EMBI@9#2""'#&"%"$!%;;% 3%;;$>

%:#a8C (b# a8A La# /7C (c# EN79>0CF@TQ9DA9U7NEMIEF8?ND?7IF8@R7D+

?A97IF8DE7DE7CF IEC79UAC?N8@C FENEI8@I7N8@C 8C 7FR7C?EF ?BI@C8?

P8FCEQF8DE7DE(b)>1I?B ,EF VED# 2"%2# &G":$!&;% 3&;:>

%!#c7C /(# (B7C4b(# a8C (.# EN79>OEIA68CF@TQ9DA9U7NEMIEF8?ND

7FREIDE?7IF8@R7D?A97IERECND8C M7N8ECNDZ8NB ?BI@C8?P8FCEQF8DE7DE

(b)>bc@I6@D,EF 1DD@?# 2"%'# %%$"!$ !%"'' 3%%":>

%$#(7@iO# (BEC b# h@A bh# EN79>1DD@?87N8@C @U8CF@TQ9DA9U7NEZ8NB

BE7INU789AIE76@C4M7N8ECND@C BE6@F879QD8D(b)>(98C b16O@?

.EMBI@9# 2"%;# %""%$!%%% 3%%'>

%'#JA ((# LD8EB ,f# LAC4O(# EN79>OEIA60CF@TQ9OA9U7NE1DD@?8+

7NEDZ8NB /@DN7C48@M97DNQYBI@6\@D8D@U*879QD8DdI7UND(b)>b16

O@?.EMBI@9# 2"%:# 2!"&$!%2;& 3%2:&>

2"#(97IPE,(# a8NN9EZ@@F Y*# c844.# EN79>(BI@C8?7M@MN@D8D@UR7D+

?A97ID6@@NB 6AD?9E?E99D7??E9EI7NED7NBEI@D?9EI@D8D7CF MI@6@NED

?79?8U8?7N8@C 7CF 6EF879FE4ECEI7N8@C (b)>(8I?VED# 2""$# %"2

"%2$!%;2' 3%;G$>

2%#/I@AFU@@N*# OPEMMEIb.# LE4Q8a# EN79>1M@MN@D8DIE4A97NEDBA+

67C R7D?A97I?79?8U8?7N8@C 8C R8NI@!ER8FEC?EU@I8C8N87N8@C @UR7D?A97I

?79?8U8?7N8@C \Q7M@MN@N8?\@F8ED(b)>(8I?VED# 2"""# $! "%%$!

%";; 3%":2>

22#f7676@N@L# YDAIA@P7O# 0@P7Y# EN79>0CF@TQ9DA9U7NEDN86A97NED

MI@98UEI7N8@C @UI7NR7D?A97ID6@@NB 6AD?9E?E99D(b)>)8FCEQ0CN#

2"":# :'"%"$! %!$" 3%!$;>

2G#,ANE98EUA d# OB868̀A L# 5C@6@N@1# EN79>0CF@TQ9DA9U7NEMI@+

6@NEDR7D?A97ID6@@NB 6AD?9E?E99DECED?EC?EZ8NB AMIE4A97N8@C @U

M;G# M2%# 7CF MIE9768C 1NBI@A4B @T8F7N8REDNIEDD(b)>16b/BQD8+

@9(E99/BQD8@9# 2"%2# G"G"2$!(%2: 3(%G&>

2&#1F8X87C41#d@N@O#[I76@N@O#EN79>0CF@TQ9DA9MB7NEMI@6@NED7@IN8?

?79?8U8?7N8@C Z8NB ETMIEDD8@C @U@DNE@\97DN+DME?8U8?MI@NE8CD8C BQMEI+

NECD8REI7ND(b)>.EMBI@9*879YI7CDM97CN#2""$#2G":$!%$'2 3%'"%>

2;#,ANE98EUA d# 5C@6@N@1# b87C4/# EN79>0CF@TQ9DA9MB7NE8CFA?ED

@T8F7N8REDNIEDD7CF NBEETMIEDD8@C @U@DNE@\97DN+DME?8U8?MI@NE8CD8C

R7D?A97ID6@@NB 6AD?9E?E99D(b)>.EMBI@9*879YI7CDM97CN# 2""'#

2&"!$!2";% 32";$>

2:#JA f# L7C i# J7C4a# EN79>0CF@TQ9DA9U7NEMI@6@NEDR7D?A97I

D6@@NB 6AD?9E?E99?79?8U8?7N8@C R87NBEb.)W/8N+% M7NBZ7Q(b)>VEC

c789# 2"%:# G$"%"$! %!"2 3%!%">

2!#)ECCEFQ*b# ,79B@NI7*# OB7M8I@b0>,@9E?A97I8CD84BND8CN@AIE68?

?7IF8@6Q@M7NBQ! ?7IF8@N@C8?DNEI@8FD7CF .7W)1Y/7DED84C798C4

(b)>(E99,@9-8@9".@8DQ+9E+4I7CF$# 2"":# ;2"$$!G 3%&>

2$#19B7X5#19B7X.#V7B67C 0#EN79>[IE68??7IF8@6Q@M7NBQ!7C ACFEI+

F874C@DEF F8DE7DE(b)>(@C4EDNLE7INc789#2"%G#%'"&$!5&" 35&;>

2'#aEP7Z7CR8X8NO# 1FI7BN7D1# )E99Q*b# EN79>*@ED8CF@TQ9DA9U7NE#

7AI7E68?N@T8C# B7REF8IE?NEUUE?ND@C ?7IF87?U8\I@\97DND7CF 6Q@+

?QNED+ (b)>5AILE7INb# 2"%"# G%"%&$!%!!% 3%!!'>

G"#cAX88L# .8DB8X867c# d@N@O# EN79>_I79?B7I?@797FD@I\ECN"1OY+

%2"$ MIERECNDMI@4IEDD8@C @U?7IF87?F7674E8C ?BI@C8?P8FCEQF8D+

E7DENBI@A4B DAMMIEDD8@C @U@T8F7N8REDNIEDD(b)>.EMBI@9*879YI7CD+

M97CN# 2""'# 2&"!$!2"$' 32"';>

G%#d876-# )7QE*,# V7X7M7PDE.J>V@9E@UVEC79_T8F7N8REONIEDD

8C NBE/7NB@4ECED8D@UNBE(7IF8@IEC79OQCFI@6E(b)>LE7INaAC4

(8I?# 2"%:# 2;"$$!$!& 3$$">

G2#f7C4)# J7C4(# .8Ea# EN79>)9@NB@/I@NE?ND1478CDN0CF@TQ9

OA9MB7NE+0CFA?EF ,Q@?7IF879LQMEINI@MBQ(b)>b16O@?.EMBI@9#

2"%;# 2:"%"$!2&G& 32&&:>
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