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!

心血管剩留风险是指在低密度脂蛋白胆固醇"

EPE"V

%水平通过他汀类药物治疗干预达标后!部

分患者仍然面临发生心血管事件的风险'剩留风险与一系列致动脉粥样硬化"

?A

%的脂质紊乱密切相关!通常

以高三酰甘油"

ZR

%成分的脂蛋白"

ZCE.

%上升为主!具体表现为高
ZR

血症&低高密度脂蛋白胆固醇"

YPE"V

%

水平&高脂蛋白残粒"

CEX

%和高小而密
EPE

颗粒"

.H"EPE"X

%水平等'但是!传统的临床实验室血脂项目大多

无法直接检测出该型别的血脂异常!导致针对性地调脂用药缺少数据支持'美国
K?X

"

g

%血脂全套分析填补

了这一空白!该检测方法通过垂直超速离心分离血浆脂蛋白!并使其连续与胆固醇试剂反应!获取每一组分的

胆固醇含量&脂蛋白颗粒的型别和浓度'在了解患者剩留风险相关的血脂参数后!临床上有多种个性化的用药

方案!包括贝特类&烟酸和胆固醇转移蛋白抑制剂等'已经有大量的临床试验发现这些药物单独或者与他汀类

的联合使用与脑血管疾病"

VKP

%管理密切相关'因此!本文通过简要介绍利用
K?X

"

g

%检测剩留风险相关的

脂质异常特点!再针对该风险的调脂药物的临床试验研究及应用的进展进行综述'

关键词!心血管剩留风险$

!

心血管疾病$

!

动脉粥样硬化$

!

K?X

"

g

%$

!

临床用药
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在世界范围内动脉粥样硬化型心血管疾病&

?A" VKP

'以其高发病率和致死率严重威胁着人们的健
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康$

5

%

"既往的大量研究证实低密度脂蛋白胆固醇

&

EPE"V

'水平升高是导致
?AVKP

的危险因素之一!

而他汀类药物可通过降低
EPE"V

*抑制炎性反应和保

护血管内皮细胞等机制有效降低心血管风险!是目前

包括美国胆固醇教育计划&

LV!X

'在内的多个指南推

荐的降脂药物首选!也是
?AVKP

二级预防的重要组

成部分$

3"7

%

"但是!临床发现即使
EPE"V

水平下降到

目标值!仍有约
94a

的患者发生心血管意外事件!这

一部分风险被定义为心血管的+剩留风险,

$

:

%

"剩留

风险的发生有多种解释!部分学者认为脂质紊乱通常

伴随多种代谢异常!即使降低了
EPE"V

水平!但其他

因素如高血压*糖尿病和胰岛素抵抗&

@C

'等持续作用

仍会导致
VKP

的发生$

;

%

-其次!患者在接受治疗时体

内通常已经存在较严重的
?A

斑块!他汀类对降低三

酰甘油&

ZR

'和提升高密度脂蛋白胆固醇&

YPE"V

'水

平的作用非常有限!而
XCBK!"@ZZ@G@

等多个研究

证实!高
ZR

和低
YPE"V

是独立于
EPE"V

的
VKP

风险因素$

<

%

"近期的胆固醇治疗试验&

VZZ

'更是直

接指出患者的剩留风险与一组血浆非
EPE

的高
ZR

成分脂蛋白&

ZCE.

'水平的异常升高密切相关!其特

征包括#高
ZR

血症&

YZR

'*低
YPE"V

*高脂蛋白残

粒&

CEX

'和高小而密
EPE

脂蛋白&

.HEPE

'颗粒等$

7

%

"

事实上!多个研究认为这些高
ZCE.

的脂质改变是肥

胖*

@C

和糖尿病患者发生
?AVKP

的主要因素!也可

能是代谢综合征对血管损伤的最主要病理生理基

础$

9

%

"因此!需要在降低
EPE"V

之外!更严格和针对

性地对其进行管理!降低风险"

但是!临床在管理剩留风险相关的血脂异常时常

面临两个难点#第一!上述脂质紊乱难以用临床实验

室现有的血脂项目检测出来"实验室中最常用的

ZR

*总胆固醇&

ZV

'*

EPE"V

*

YPE"V

和载脂蛋白
Q

&

$

I

1Q

'等只能提供部分间接数据!例如非
YPE"V

提

示非保护性脂质总和*

$

I

1Q

代表包括
EPE

*极低密度

脂蛋白&

KEPE

'和脂蛋白&

$

'$

E

I

&

$

'%等在内的脂蛋白

颗粒总水平!无法区分体积和密度型别-第二!针对

ZCE.

的降脂用药选择证据复杂!在临床试验上的结

果一致性较差!甚至不少研究因为出现自相矛盾而不

得不提前结束的情况"

能针对血脂特殊项目检测的方法学!目前主要包

括梯度凝胶电泳*核磁共振分析&

LGC

'和
K?X

&

g

'

全套血脂分型等$

6

%

"其中!梯度凝胶电泳的优势在于

商业化试剂已经获得多个国家和地区的认证!但是由

于过于依赖操作者的熟练程度!人工误差较大!且结

果的自动化分析困难!从而限制了此方法的应用$

8

%

-

LGC

虽然可以直接检测出血浆脂蛋白亚组份且耗时

少!但需要特殊的检测设备*分析软件和工作地点!且

费用昂贵!使得普通实验室和患者很难负担$

54

%

-

K?X

&

g

'依据血脂检测的经典原理!采用垂直超速离心技

术将脂蛋白按密度不同分层为#

EPE

&

EPE:

*

7

*

3

*

5

'*

YPE

&

YPE3

*

7

'*中间密度脂蛋白&

@PE

'*

KEPE

*

E

I

&

$

'和
CEX

!并随后与胆固醇反应试剂结合检测!获取

每一组份的直接胆固醇含量!同时测定脂蛋白颗粒的

型别$

55

%与浓度&

?

型!大而轻-

Q

型!小而密-

?

(

Q

型!

中间'"因该技术耗时短*且最大限度地保留各个脂

蛋白原始的颗粒状态*避免了传统公式法血脂检测中

高
ZR

血症和未正确空腹等带来的误差影响!能够提

供比较全面的血脂数据!

K?X

&

g

'现已是美国心脏协

会&

?Y?

'*美国心脏病学会&

?VV

'和美国国家脂质

协会&

LE?

'在内的多个组织推荐的测试项目$

53"57

%

"

针对剩留风险相关的脂质紊乱临床用药!目前结

论仍不清晰"虽然药物研究证实!无论患者开始的基

线水平如何!他汀类药物能强有力地降低
EPE"V

水

平!且不存在低限阈值水平&即低于该
EPE"V

值便无

效'

$

;

%

"现实存在的问题是患者的容受程度*药物的

不良反应*药物与临床结果之间的非线性!以及剩留

风险等情况都限制了他汀类药物的使用"例如有文

章报道他汀在标准计量之上每增加一倍!仅使
EPE"V

下降幅度增加不到
<a

!而相关的不良反应如横纹肌

溶解随计量增加而增加$

5:

%

-台湾的人群调查发现在单

独使用他汀类药物降脂时!在
EPE"V

维持到
544#

)

(

HE

时!其剂量高低对不良心血管事件&

G?V!.

'的复

发风险没有影响$

5;

%

-此外!亚洲地区人群单纯高
EPE"

V

患者较少!高
ZR

血症和代谢综合征患者多!剩留风

险明显高于北美地区$

5<

%

"为此日本甚至将
EPE"V

的

控制目标水平调高至
534#

)

(

HE

!即证明单纯的降低

EPE"V

无法达到降低剩留风险的目标$

59

%

"因此临床

上逐渐强调他汀类与其他类型降脂药物的联合使用#

例如依泽替米贝&抑制小肠内胆固醇的吸收'和
XV"

Â 8

抑制剂&单克隆抗体药物作用肝脏降低循环中

EPE

水平'在急性冠状动脉综合征中与他汀类联用

时!显著提高了
VKP

的预后!与
EPE"V

下降水平呈

正比$

<

!

56

%

"

除了药物降脂治疗外!生活方式的改变&减肥和

运动'和其他非血脂相关的管理如戒烟*控制高血压*

抗血小板药物和抗炎症治疗等都有降低
?AVKP

风

险的良好作用!在本文中不再一一叙述"下文中仅对

部分剩留风险相关的降脂药物作用展开综述!并探讨

K?X

&

g

'检测技术在其中应用的可能性"

$

!

剩留风险相关血脂异常的药物治疗临床证据

!!

剩留风险相关的血脂异常通常伴随着胰岛素抵

抗!并与
?A

进展密切相关$

58

%

"这也导致在很长的一

段时间里!临床上把此类脂质改变视为代谢综合征的

一个部分$

34

%

"事实上!

?A

相关的脂质异常是
ZCE.

代谢紊乱的体现!是其代谢过程中的关键酶和(或辅

助因子在功能*数量或者基因层面的缺陷导致的产出

和清除失衡的结果"例如胰岛素抵抗时!脂肪细胞的

ZR

分解加速!游离脂肪酸释放增加!为肝脏合成

KEPE

提供更多
ZR

原材料-同时!过高的胰岛素诱

导肝脏脂肪酸从头合成的增强!

KEPE

等释放增多"

另外!糖尿病等代谢性疾病中的多基因遗传倾向和环

)

4953

)
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境因素对
ZR

升高也有很大影响$

9

%

"

因此!减少来源和增加去路是降低剩留风险性血

脂异常的基本策略"除了他汀类!目前综合大多数的

临床试验结果提示!不少调脂药物虽然在降低
VKP

风险和总体病死率上的作用仍需讨论!但是在改善剩

留风险相关的血脂紊乱状态上均有良好表现"

%

!

调脂药物

%/$

!

贝特类
!

贝特类药物常作为高胆固醇血症的辅

助治疗药物与他汀类联合使用!通过多种途径调节脂

质紊乱$

35

%

#激活过氧化物酶体增殖物活化受体
(

&

XX?C

(

'促进肝脏和肌肉组织中游离脂肪酸的氧化-

减少肝脂肪生成-增加
EXE

活性并减少肝脏
KEPE

的合成分泌-抑制
$

I

1Q"544

蛋白的表达-促进
$

I

1?"

*

和
$

I

1?"

&

的蛋白转录!提高
YPE

水平!增加胆固

醇的逆向转运$

33

%

-综合来说!贝特类是强有力的降低

ZR

水平的药物*中度增加
YPE

*促进
EPE

颗粒型别

由小而密向疏松型转化!但降低
EPE"V

和
EPE"X

水

平的效果不佳"

以上药理机制使得贝特类药物对以高
ZR

和低

YPE"V

为主的剩留风险型脂质异常有很好的治疗效

果"流行病学资料显示
YPE"V

水平与冠心病的危险

呈负相关!即其水平每降低
4/43<##1&

(

E

!冠心病的

危险增加
3a

$

7a

-而治疗后每增加
;#

)

(

HE

!冠心

病风险降低
55a

$

37

%

"在吉非贝齐
YYA

$

37

%和
K?"

Y@Z

$

3:

%的药物研究中!因其良好的升
YPE

作用!显

著降低了非致命性心脏病发作的次数"随后多个临

床药物试验进行了类似的研究!包括针对糖尿病人的

@̀!EP

研究*苯扎贝特的
Q@X

*与他汀类联用的
?V"

VBCP"E%

I

%H

等!但这些临床试验的结果显示贝特药

物不能有效降低
VKP

的风险$

:

%

"研究人员认为!这

与纳入的研究对象标准不合适有关!即在招募研究对

象时没有严格纳入最可能受益的脂质紊乱类型人群"

上述研究中只有
K?"Y@Z

严格招募了低
YPE"V

水

平的患者!而其他的招募条件较宽泛"

3454

年澳大利

亚学者在柳叶刀杂志上对贝特类研究统计后进行

#-D$

分析发现!贝特类可有效降低部分心血管事件

&

--4/84

!

8;a<F4/63

$

5/44

-

;

项随机对照试验'*

冠脉事件&

--4/69

!

8;a<F4/65

$

4/87

-

5<

项随机对

照试验'*非致死性冠脉事件 &

-- 4/65

!

8;a<F

4/9;

$

4/68

-

54

个随机对照试验'和冠状动脉血运重

建&

--4/66

!

8;a<F4/96

$

4/86

-

:

个随机对照试

验'-但是在减少中风*总体致死率*心血管致死率*猝

死和非血管性死亡中贝特类治疗没有显著性改变$

3;

%

"

另有
#-D$

分析发现贝特有效降低
YZR

患者整体的

VKP

风险!而其他类型血脂异常如高
EPE"V

则无效!

也侧面证实了贝特类药物的临床应用需要选择合适

人群$

3;

%

"此外!虽然不能降低总体致死率!但是
01"

0+J$(-

数据库报告指出与安慰剂相比!贝特仍有超过

53a

的
VKP

保护作用$

3<"39

%

"

K?X

&

g

'技术为贝特类药物研究提供了全面的

血脂分析#如在
?̀CL@!C

主导的贝特临床双盲试验

中$

36

%

!

<55

例血脂紊乱患者在为期
53

周的治疗后发

现!非诺贝特单独用药可以有效降低
KEPE

和
@PE

胆固醇水平!促进
EPE

由
Q

型向
?

型转变!而他汀类

则没有改变脂蛋白颗粒型别的作用"因此!在复杂性

的剩留风险相关的血脂紊乱患者中!贝特类药物单独

使用或者联合他汀对预防心血管事件再发是有保护

性作用"虽然目前贝特只能作为高
ZR

*高
?AVKP

风险患者的辅助用药在临床上使用!但随着更高效的

XX?C

(

激动剂的研发和安全性的提高!它在治疗胰

岛素敏感性*调节血脂和保护心血管的作用会得到进

一步验证"

%/%

!

烟酸类
!

烟酸最早是作为维生素
Q

族的一种营

养添加剂!但从
5894

年代开始有研究证实大剂量烟

酸有广谱的调节血脂作用$

38

%

!可有效降低
VKP

风险!

具体表现为#显著提高
YPE"V

水平&现有调脂药物中

最强'*改变
YPE

亚组份&

YPE"V3

(高
YPE"V7

'*降

低
ZV

*

EPE"V

*

E

I

&

$

'*

ZCE.

和
.H"EPE

颗粒浓

度$

74

%

"因此!烟酸可作为单一或者辅助治疗药物!用

于
&

型原发性高胆固醇血症*

YZR

*混合性高脂血症

等"常规口服剂型的烟酸因常伴随明显的不良反应

限制了它的临床使用范围!包括面部潮红*促进胰岛

素抵抗和高血糖等-长效型烟酸虽然减少了面部潮

红!但是延长的药物释放时间增加肝脏毒性和胃肠道

反应$

75

%

"

到目前为止!降脂药物对
?AVKP

一级和二级预

防具有明确作用*证据最充分的仍只有他汀类!而烟

酸类则更多的是作为辅助的配角"如在
?CQ@Z!C

<"Y?EZA

项目中!烟酸可降低他汀类治疗的病人颈

动脉内膜中层厚度&

?A

斑块指标'

$

73

%

"冠心病药物治

疗方案研究&

VPX

'中!烟酸单独使用可使心肌梗死男

性患者岁后非致死性心肌梗死的发病率显著降低

39a

-而烟酸&

3/:

)

'与他汀&辛伐他汀!

57#

)

(

H

'联

合治疗!显著降低了包括冠脉死亡*确诊的心肌梗死

或脑卒中等在内的复合心血管重点事件的发生&

Bd

4/43

'

$

77

%

"不足的是!以上研究试验人数规模较小!因

而结论也存在许多争议"相反!一些功能强大的临床

试验并不支持烟酸和他汀联用保护
VKP

的作用!如

在
?@G"Y@R

研究中烟酸联合辛伐他汀
:4

$

64#

)

(

H

将
EPE"V

水平控制在
:4

$

64#

)

(

HE

之间!最终的临

床结果并没有因为烟酸类药物的使用而改变$

7:

%

-再如

在
YXA3"ZY!C@K!

临床试验中!联合应用烟酸和

&$J1

I

%

I

J$(D

&减少面部潮红不良反应'!在
7/8

年的随

访期间良好地降低
EPE"V

水平!但是烟酸无法有效

降低心血管事件数量!反而增加了血管疾病和心血管

疾病患者不良事件的风险!导致上述几个临床试验提

前结束$

7;

%

"分析原因!研究人员认为虽然烟酸降低

EPE

颗粒和升高
YPE"V

!但是在他汀治疗的强大背

景下!烟酸的优势被掩盖-另外!

YPE"V

水平上升并

不意味着功能的增加!亚型和颗粒状态对其保护性作

)
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用影响更大$

7<

%

"因此!烟酸对心血管预防上的证据仍

需积累!对使用后血脂状态改变更需要持续的观察"

K?X

&

g

'可同时获得
YPE

亚组份胆固醇和
E

I

&

$

'

"V

数据!能够有效满足烟酸特殊的调脂作用的长

期监测要求"在
345<

年的一个烟酸三期临床试验

中!研究人员发现外周血
E

I

&

$

'水平在出现明显下

降!但
K?X"E

I

&

$

'

"V

数值反而显著上升!二者与临床

实际明显不符!这一结果引起广泛讨论!作者分析认

为可能是在
K?X

&

g

'垂直离心阶段!无法有效地区

分
E

I

&

$

'和
YPE

的部分脂蛋白颗粒&二者密度接

近'!导致后期数据软件分析时出现图谱重叠!错误地

高估了
E

I

&

$

'

"V

的水平$

79

%

"而在美国非洲裔肥胖儿

童的血脂研究中$

76

%

!

K?X

&

g

'检测的
E

I

&

$

'

"V

水平

与
YPE"V

相关!与
EPE"V

没有关联性!说明其脂质

改变的倾向性"这些结果也提示
K?X

&

g

'技术本身

需要在科学性和精细度方面逐步完善!且开展
K?X

&

g

'的实验室需扩大检测人群!并充分考虑人种*年

龄*人体基础状态等多种因素的影响!获取更多的基

础数据!完善分析软件和建立参考区间后!才能推广

K?X"E

I

&

$

'

"V

的检测!同时相关研究需要纳入更多

脂质代谢指标!从不同侧面评价药物的价值"

%/&

!

胆固醇酯转移蛋白抑制剂
!

胆固醇转移蛋白

&

V!ZX

'由肝脏和脂肪组织分泌!主要作用是调节血

浆脂蛋白中胆固醇和
ZR

的交换#将胆固醇酯由
YPE

转运至
KEPE

和
EPE

!并随后在肝脏中分解代谢后

变成胆汁分泌!此途径亦称为间接的胆固醇逆向转

运"但在此过程中!

EPE"V

和
KEPE"V

水平升高亦

增加了
?AVKP

的危险性"既往的家族病例报告也

发现
V!ZX

基因缺陷或者功能障碍可降低
VKP

的发

病风险延长人类寿命$

78

%

"因此!

V!ZX

抑制剂类药物

的研发也随之成为热点"

先后有多个针对
V!ZX

抑制类的药物大规模临

床试验都不成功$

:4":5

%

"例如美国辉瑞制药公司的

D1J0-DJ$

I

%F

最先进入三期临床试验!在与他汀联用的

过程 中 发 现!虽 然
D1J0-DJ$

I

%F

有 效 升 高
YPE"V

&

93a

'和降低
EPE"V

&

3;a

'水平!但是反而增加了

VKP

高风险患者的发病率和总体致死率!临床试验

不得不提前结束!在
344<

年宣告失败并造成百亿美

元的经济损失$

:3":7

%

-瑞士罗氏公司的
H$&0-DJ$

I

%F

的三

期临床试验也因类似的结果在
3453

年停止"研究人

员认为!

V!ZX

抑制类药物开发失败的原因!是由于

V!ZX

在介导
YPE

和
EPE

之间的胆固醇交换作用

机制不明造成的"即虽然
YPE"V

水平增加!但造成

YPE

颗 粒 功 能 障 碍!最 终 影 响 胆 固 醇 的 逆 向

转运$

7<

!

::

%

"

最近的
V!ZX

抑制的药物
-S$0-DJ$

I

%F

提供了另

外一种治疗应用的可能性$

:;

%

!虽然仅仅通过
YPE

无

法改变整体的血脂紊乱!也不是一个很好的降
?A"

VKP

风险策略$

:<

%

!但是!

V!ZX

抑制剂可以有效改善

?A

相关的血脂异常!尤其是能降低剩留风险"在
7<<

名患有
?AVKP

和(或糖尿病的受试者中!与他汀组

和安慰剂组相比!

-S$0-DJ$

I

%F

单独治疗
84H

后!显著

改善了致
?A

的血脂异常状态!包括降低
EPE"V

*

$

I

1Q

和
E

I

&

$

'!显著性升高
$

I

1?"

*

*

$

I

1?"

&

*

$

I

10"

,

*

YPE"V

和
$

I

1!

-而当与他汀联合用药时!

-S$0-"

DJ$

I

%F

可以将
EPE"V

水平降到更低!进而增加
EPE

gZR

(

ZV

的比值*

EPE

颗粒的直径和
EPE"$

I

1Q544

的清除率"

&

!

小
!!

结

!!

以上讨论是迄今为止已经进入三期临床!并有比

较多的数据支持的药物"实际上!针对剩留风险相关

的血脂异常靶标!降低空腹和餐后
ZCE.

!增加
YPE"

V

!促进
EPE

由小而致密往大而疏松转化等都有相关

新药物在不断研发中"例如有针对
ZCE.

清除的

$

I

1V7

抑制剂&

$

I

1V7

是
EXE

抑制剂'

$

:9

%

*

?LRXZE7

和
?LRXZE:

&均为
EXE

调解蛋白'抑制剂$

:6

%

-针对

ZCE.

合成的微粒体三酰甘油脂蛋白抑制剂和
$

I

1Q

反向治疗$

:8

%

*肠道激素的治疗$

;4

%

*以及鱼类来源的
1"

#-

)

$"7

游离脂肪酸$

;5

%等等"

目前!他汀类之外的调脂药物降低
?AVKP

的发

病率和总体致死率并未得到广泛认同!但其在改善剩

留风险相关心血管事件复发及剩留风险上的作用有

较高的认可"

K?X

&

g

'以及类似的血脂检测新方法

提供传统项目之外的脂质指标!很好地满足这类药物

治疗过程血脂监测的特殊要求!让医生能对患者脂质

代谢状态做出更加科学和准确的综合评价!指导药物

类型和剂量及时调整"随着人群数据的不断积累和

用药测旅的不断完善!未来会提供更多证据回答
?A"

VKP

治疗的疑问"
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PẀ [̀2

!

@̀AY!CZ

!

-D$&/B("$(H1MM"

D$J

)

-D

I

+$J#$01&1

)N

1MD1J0-DJ$

I

%F0UJJ-(DU(H-J.D$(H%(

)

$(H%#

I

&%0$D%1(.M1JD+-.DJU0DUJ-$0D%S%D

N

J-&$D%1(.+%

I

.

&

A?C

'!

H%.01S-J

N

$(HH-S-&1

I

#-(D1M0+1&-.D-J

N

&!.D-J"

ZJ$(.M-J

I

J1D-%(

&

V!ZX

'

%(+%F%D1J.

$

2

%

/PJU

)

.

!

3453

!

93

&

:

'#

:85";49/

$

::

%

!̂!L!P

!

XC@V!V

!

AYWL"AY@L G2

!

-D$&/!MM-0D1(

0$JH%1S$.0U&$JJ%.,1M+%

)

+H-(.%D

N

&%

I

1

I

J1D-%(D$J

)

-D-H

HJU

)

DJ-$D#-(D.(%$0%(

!

M%FJ$D-.

!

$(HV!ZX%(+%F%D1J.

#

#-"

D$"$($&

N

.%. 1M J$(H1#%.-H 01(DJ1&&-H DJ%$&. %(0&UH%(

)

559:55

I

$D%-(D.

$

2

%

/QG2

!

345:

&

7:8

'#

:798/

$

:;

%

L@VYBEEAA2

!

C?[^^

!

Q?EE?LZ[L!VG

!

-D$&/

V1#

I

$J$D%S--MM-0D.1M0+1&-.D-J

N

&-.D-JDJ$(.M-J

I

J1D-%(

%(+%F%D%1(

!

.D$D%(1J-*-D%#%F-1(&%

I

%HM$0D1J.

#

Z+-?V"

V!LZW?Z!DJ%$&

$

2

%

/?D+-J1.0&-J1.%.

!

3459

&

3<5

'#

53"

56/

$

:<

%

![K?]@?LK?

!

C̀@AYG?LO Y/!S$0-DJ$

I

%F$(1D+"

-JV!ZX%(+%F%D1JM1JH

N

.&%

I

%H-#%$'%D+(10&%(%0$&F-(-M%D

$

2

%

/V$JH%1&C-S

!

3459

!

3;

&

3

'#

:7";3/

$

:9

%

VCBAQ[2

!

X!EBAB R G

!

?W!CXE

!

-D$&/E1.."1M"

MU(0D%1(#UD$D%1(.%(?XBV7

!

DJ%

)

&

N

0-J%H-.

!

$(H01J1($J

N

H%.-$.-

$

2

%

/L!(

)

&2G-H

!

345:

!

795

&

5

'#

33"75/

$

:6

%

GWAWLWCW ^

!

X@CCWVV!EEB2X

!

PBC

!

-D$&/!_"

1#-.-

T

U-(0%(

)

!

?LRXZE7#UD$D%1(.

!

$(HM$#%&%$&01#"

F%(-H+

NI

1&%

I

%H-#%$

$

2

%

/L !(

)

&2G-H

!

3454

!

7<7

&

37

'#

3334"3339/

$

:8

%

A?LZBACP

!

PW!EEXQ

!

!?AZV

!

-D$&/E1(

)

"D-J#

-MM%0$0

N

$(H.$M-D

N

1M#%

I

1#-J.-(%(

I

$D%-(D.'%D+M$#%&%$&

+

NI

-J0+1&-.D-J1&$-#%$

#

3"

N

-$J%(D-J%#J-.U&D.1M$(1

I

-("

&$F-&-_D-(.%1(

$

2

%

/!UJY-$JD2

!

345;

!

7<

&

8

'#

;<<";9;/

$

;4

%

P?AYA

!

h@?BV

!

GBCR?LZ@L@V

!

-D$&/L-'%(.%

)

+D.

%(D1D+-J-

)

U&$D%1(1M0+

N

&1#%0J1(

I

J1HU0D%1(

$

2

%

/?((U

C-SLUDJ

!

345;

&

7;

'#

3<;"38:/

$

;5

%

Q?Ê !G
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