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新生儿脑损伤生物标志物研究进展
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摘要!C新生儿脑损伤是新生儿期常见的神经系统疾病之一&其病因复杂&发病机制尚未完全明确% 围生期多种

病因均可导致新生儿脑损伤&目前&新生儿脑损伤的诊断和预后评估主要依据病史)临床表现)电生理及影像学检查&

但大部分新生儿脑损伤的早期临床症状不典型&影像学检查存在滞后性和局限性&因此&寻找和发现早期的新生儿脑

损伤生物标志物已经成为目前研究的热点% 本文对常见的新生儿脑损伤生物标志物研究进展做一综述%

关键词!C新生儿$脑损伤$生物标志物$泛素羧基末端水解酶Q3!$胶质纤维酸性蛋白$K59 蛋白$激活素I$G!""

$

蛋白$神经元特异性烯醇化酶
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CC近年来&随着医学的进步和新生儿护理的不断

发展&危重新生儿的救治水平明显提高$但是&存活

患儿中遗留的各种后遗症也随之增加&严重影响患

儿身心发育&加重患儿家庭和社会负担% 据统计&新

生儿缺氧缺血性脑损伤发病率在高收入国家约为

!#%|&在低收入国家约为 !/#-|

'!(

% 我国的一项

调查显示&与 !--" 年相比&,"!" 年新生儿疾病年龄

标化死亡率中位百分率下降约 %/#Sg&但 TS 岁组

新生儿脑损伤是死因别研究的 ,'! 种病因百分位数

的第 S 位&对不同日龄新生儿脑损伤死亡和疾病负

担情况调查显示&" e% X 组仍是疾病死亡和疾病负

担较重的年龄组&提示脑损伤仍是新生儿死亡和残

疾的重要原因',(

%

新生儿脑损伤是指由于产前)产时或出生后各

种原因引起的脑组织病理性损害&包括窒息)缺氧缺

血性脑病"P*L>)6=6[=PN46=N:=NLP57>L5\P*& B̀2#)脑

梗死)脑室周围白质软化)颅内出血及宫内发育迟缓

所致脑损害等% 严重脑损伤可导致脑性瘫痪)精神

发育迟滞)听力和视力损害)认知障碍等神经系统后

遗症''(

&是新生儿近期死亡和远期致残的重要原因

之一% 目前&新生儿脑损伤的诊断和预后评估主要

依据病史)临床表现)电生理及影像学检查&但大部

分新生儿脑损伤的早期临床症状不典型&影像学检

查存在滞后性和局限性&因此&寻找早期新生儿脑损

伤的生物标志物是当前的研究热点% 当临床和影像

学征象尚未表现或未被发现时&生物标志物可以提

供有用的诊断及预后相关信息&有利于早期明确诊

断并判断预后&制定相应的治疗策略&改善患儿预

后'/(

% 本文对新生儿脑损伤生物标志物的研究进

展进行综述%

BC泛素羧基末端水解酶 I9B %6<0̀60(0*'9

(&.10*23+47.)32/&9B&W@P9IB'

CCYH̀ 3Q! 也被称为神经元特异性蛋白基因产物

-#S&是一种富集于神经元的蛋白质&主要集中于神

经元的核周体和树突&其除了去泛素化作用外&还具

有泛素连接酶和稳定细胞内泛素单体的功能%

YH̀ 3Q! 通过泛素相关途径调节细胞的增生)分化

和凋亡&并可能参与相关的神经退行性疾病)肿瘤等

的发生和发展过程'S(

% 动物实验表明&急性脑损伤

发生后&大鼠脑脊液和血清中 YH̀ 3Q! 水平均显著

升高&提示 YH̀ 3Q! 可能是一种脑损伤生物标志

物'%3$(

% @AY0QIG32GHAhIE等'&( 研究发现& B̀2

患儿血清 YH̀ 3Q! 水平高于健康新生儿&且与

!" 46: IL;5M评分相关$并发现 B̀2患儿脐血血清

YH̀ 3Q! 水平明显高于健康新生儿&且出生 % P 内血

清YH̀ 3Q! 水平即升高&并与大脑皮质损伤)运动及

认知发育结局相关'-(

% 蒋曙红等'!"(研究发现&亚低

温治疗前中)重度 B̀2患儿血清 YH̀ 3Q! 水平显著

高于轻度 B̀2患儿&亚低温治疗后中)重度 B̀2患

儿血清YH̀ 3Q! 水平显著低于治疗前&考虑是亚低

温治疗改善了神经元细胞破坏的程度&使神经元释

放YH̀ 3Q! 减少% 黄玮玲等'!!(分析了 !'" 例早产

儿出生 %)$, P时血清 YH̀ 3Q! 水平&发现脑损伤组

早产儿血清 YH̀ 3Q! 水平高于无脑损伤组&重度脑

室周围3脑室内出血组及重度脑白质损伤组早产儿
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血清YH̀ 3Q! 水平均明显高于轻度组% Q22等'!,(

研究发现&在接受心脏外科手术的新生儿中&深度低

温循环阻滞组患儿血清 YH̀ 3Q! 水平迅速升高&提

示YH̀ 3Q! 可能是急性脑损伤标志物% 由此认为&

血清 YH̀ 3Q! 有望成为新生儿脑损伤早期诊断)疗

效评估及预后判断的指标%

EC胶质纤维酸性蛋白%53023%0<.0332.4 2'070'

-.)(&0*&LS;K'

CC0_IF是在中枢神经系统星形胶质细胞中发现

的一种中间丝蛋白&是星形胶质细胞分化的特异性

标志物&仅在胶质细胞死亡后才释放到血液中&这使

它成为新生儿脑损伤的理想血液标志物'!'(

%

2DD2D等'!/(通过分析亚低温治疗后脑损伤患儿的

血清0_IF水平发现&与头颅磁共振成像"45;:N\6=

MN[>:5:=N645;6:;&JEB#表现正常的 B̀2新生儿相

比&有异常头颅JEB表现的 B̀2新生儿出生第 ! 周

血清0_IF水平升高&其结果与 JIGGIEA等'!S(的

研究结果基本一致&即亚低温治疗 ,/ P 后& B̀2新

生儿血清 0_IF升高可能预示着严重异常的 JEB

表现或新生儿死亡% @AY0QIG32GHAhIE等'-(研

究表明& B̀2患儿脐血血清 0_IF水平明显高于健

康新生儿&且出生 -% P 内血清 0_IF水平变化能够

预测运动发育结果)基底神经节及脑白质损伤% 蒋

曙红等'!"(研究发现&亚低温治疗前中)重度 B̀2患

儿血清0_IF水平高于轻度 B̀2组&但治疗后中)重

度 B̀2患儿血清0_IF水平仍高于治疗前&考虑可

能与星形胶质细胞受各种炎症细胞因子刺激而处于

活跃状态有关$另外&出生后 !S e!& 个月随访发现&

神经发育不良的 B̀2患儿血清0_IF水平高于预后

良好的患儿% H̀ IQÎ 等'!%(研究显示&出生时血清

0_IF水平随 B̀2严重程度加重而升高% 以上各项

研究提示&血清 0_IF不仅能够反映亚低温治疗后

脑细胞变化&还能反映 B̀2的严重程度及神经系统

预后情况&高水平的血清 0_IF可能预示着新生儿

脑损伤预后不良%

FCN26蛋白

K59蛋白是一种微管相关蛋白&其主要生物学

功能是促进微管组装和维持先前形成的微管% 正常

状态下K59蛋白有一定程度磷酸化&即磷酸化 K59

蛋白&多种因素可引发 K59 蛋白过度磷酸化&K59 蛋

白过度磷酸化会降低 K59 蛋白与微管的亲和力&使

K59蛋白从微管上解离&引起微管功能紊乱&进而导

致神经细胞死亡'!$(

% 以往 K59 蛋白的相关研究主

要集中在神经退行性疾病方面'!&3,,(

&但近年来有研

究 发 现 K59 蛋 白 与 新 生 儿 脑 损 伤 相 关%

KÎ Ì IG B̀等','(比较了 !- 例窒息新生儿与 !- 名

健康新生儿出生 ")')$ X 时血清 K59 蛋白水平发

现&窒息新生儿出生 ')$ X 时血清 K59 蛋白水平高

于健康新生儿% GIQIJI等',/(研究发现&小鼠 K59

蛋白发生异常聚集&提示 K59 蛋白可作为窒息事件

发生后的预后生物标志物% JIGGIEA等',S(研究发

现& B̀2患儿出生后 ,/ P 内血浆 K59 蛋白水平升高

与头颅 JEB显示的脑损伤加重有关&与 ! 5后

I7+NM\婴儿运动量表"IBJG#和 a5M:NM初始发育评

估"aB@2I#结果呈负相关% 卢雨欣等',%(分析了 %&

例 B̀2新生儿和 !% 例非 B̀2新生儿 ")')S)$)!/ X

时血清K59蛋白水平&观察到 B̀2新生儿血清 K59

蛋白水平呈先升高后降低变化趋势&并于 S e$ X 达

峰值&此后开始下降&但 !/ X时仍处于较高水平$非

B̀2新生儿出生后 ' X较 ! X稍有上升&但差异无统

计学意义&且很快下降至较低水平$在各检测时间

点&非 B̀2新生儿血清 K59 蛋白水平均显著低于

B̀2新生儿&重度 B̀2新生儿血清 K59 蛋白水平高

于中度和轻度 B̀2新生儿&中度 B̀2新生儿血清

K59蛋白水平高于轻度 B̀2新生儿$! 5随访期内&

预后不良患儿血清K59蛋白水平显著高于预后良好

患儿% 以上研究表明&血清(血浆K59蛋白可以作为

反映新生儿窒息及 B̀2严重程度的标志物&持续较

高的血清(血浆 K59 蛋白水平可能预示不良的神经

系统发育结局%

GC激活素;

激活素I是一种多功能细胞因子&具有抗炎活

性&在组织损伤及炎症修复中具有重要作用&能有效

抑制脑损伤后因缺血再灌注导致的过度炎症反应%

激活素I)激活素I受体及结合蛋白广泛分布于整

个大脑% 利用急性脑损伤模型进行的研究表明&激

活素I表达增强是对多种来源的急性神经元损伤

"如缺氧(缺血损伤)机械刺激和化学损伤等#的一

种常见反应&随后的实验研究表明&激活素 I对神

经元的恢复具有重要作用% 由于激活素 I的诱导

发生在脑损伤早期&其有可能作为脑损伤存在)部位

和程度判定的潜在生物化学指标',$(

% _QAEBA

等',&(对 'S 例足月窒息新生儿与 $" 例健康新生儿

的血清激活素I水平进行比较发现&在出现相关症

状之前& B̀2足月窒息新生儿血清激活素 I水平呈

上升趋势% _BIQI等',-(检测了 ,/ 例围生期缺氧患

儿和 '/ 例健康新生儿脐血激活素 I水平&发现缺

氧患儿脐血血清激活素 I水平显著高于健康新生

儿% 李力敏等''"(对 %" 例绒毛膜羊膜炎母亲所生的
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新生儿",% 例脑损伤和 '/ 例非脑损伤#与 ," 例同

期健康母亲所生新生儿"对照组#的研究发现&脑损

伤新生儿脐血血清激活素 I水平高于非脑损伤组

和对照组新生儿&且随着脑损伤程度的加重&激活素

I水平进一步升高&提示血清激活素 I水平可以反

映缺氧窒息的严重程度&且对具有宫内感染风险的

新生儿脑损伤的早期诊断也有一定意义%

HCJBRR

!

蛋白

G!""

$

蛋白是在神经胶质细胞和中枢神经系统

特定神经元群中发现的一种酸性钙结合蛋白&当神

经组织受损时&G!""

$

蛋白就会从坏死的细胞中释

放至脑脊液中&并通过血脑脊液进入血液循环系统&

因此&测定血清 G!""

$

蛋白水平在一定程度上能够

反映中枢神经系统受损情况% 多项研究表明&脑脊

液)血液及尿液中 G!""

$

蛋白水平与新生儿脑损伤

相关''!3'S(

% 脑损伤发生时&脑脊液 G!""

$

蛋白水平

首先升高&血液次之&由于 G!""

$

蛋白主要经过肾

脏排泄&所以尿 G!""

$

蛋白含量也会升高''%(

%

EÂ I等''$(研究发现&亚低温治疗组"!' 例#和非

亚低温治疗组"!! 例# B̀2患儿的血清 G!""

$

蛋白

值均随时间下降&与非亚低温治疗组相比&亚低温治

疗组 B̀2患儿血清 G!""

$

蛋白值较低&死亡或发生

严重神经功能障碍的 B̀2患儿血清 G!""

$

蛋白则

显著升高% IQG à2̂ B等''&(对 '! 例接受亚低温治

疗的中)重度 B̀2新生儿进行了为期 S 5的前瞻性

观察性研究发现&预后不良组患儿出生第 !), 天的

尿 G!""

$

蛋白水平均显著升高&且明显高于预后良

好组新生儿&提示新生儿出生后最初几天尿 G!""

$

蛋白水平可以预测新生儿死亡和接受亚低温治疗的

窒息新生儿的短期预后% 1IB0̀ IJ等''-(对 !' 例

后来诊断为
#

)

(

期 B̀2的新生儿出生时的脐带血

样本进行 G!""

$

蛋白分析&并与 ,! 例健康新生儿进

行了比较&结果显示&

#

)

(

期 B̀2新生儿出生时脐

带血血清 G!""

$

蛋白水平升高&表明窒息新生儿在

出生后数小时内发展为中)重度 B̀2时&脐带血血

清 G!""

$

蛋白水平已经升高&G!""

$

水平与脑损伤

的严重程度及发展为永久性后遗症的风险有关% 由

上述研究可知&体液 G!""

$

蛋白水平在新生儿脑损

伤尤其是 B̀2的严重程度分级)治疗效果及预后评

估中均有一定的参考价值%

MC嗜中性粒细胞明胶酶相关脂质运载蛋白

%*&6(.)-+035&32(0*2/&92//)'02(&730-)'230*&

XL;I'

CCD0IQ是脂质运载蛋白的一种&最初是在激活

的中性粒细胞中被发现的一种小相对分子质量分泌

性蛋白% 研究表明&D0IQ是诊断急性肾损伤和早

期糖尿病肾病的有效标志物之一'/"3/,(

% 近年来研

究显示&脐血 D0IQ水平与围生期缺氧相关%

_BIQI等'/'(研究发现&围生期缺氧新生儿脐血激活

素I和D0IQ水平显著高于健康新生儿&提示脐血

血清D0IQ可能是一种更好的围生期缺氧指标%

B̂GB2Q等'//(研究发现&脐血 D0IQ水平与外周血

D0IQ水平呈正相关&有胎儿窘迫和感染的新生儿

脐带血D0IQ水平明显高于有其他围生儿危险因素

"包括孕母患糖尿病)高血压)贫血等妊娠期合并症

及孕期服用抗生素)非甾体类消炎药)降压药)糖皮

质激素等#的新生儿% 总之&血清 D0IQ水平与新

生儿脑损伤可能存在一定关系&尤其是缺氧窒息新

生儿&脐血及外周血血清 D0IQ水平升高有可能为

脑损伤早期诊断提供依据%

OC血浆型凝溶胶蛋白 %-32/12 5&3/)30*&

-LJX'

CC凝溶胶蛋白";N7[>76:&0GD#是一种钙依赖性

肌动蛋白调节蛋白&在机体内普遍存在% 0GD不

仅能在重组的肌动蛋白细丝中发挥作用&而且在

细胞运动)细胞凋亡等细胞活动中发挥重要作

用% 0GD有 , 种亚型&即 L0GD和细胞质型 0GD

"=*\>L75[46=0GD&=0GD# &它们在淀粉样变性)炎

症)肿瘤)心血管疾病)阿茨海默病及肾脏疾病中

均起着重要的作用 '/S(

% 早期 L0GD水平降低与

成人蛛网膜下腔出血相关 '/%(

&另外&在创伤性脑

损伤患者中也观察到类似的结果&在脑损伤发生

后第 $ 天&L0GD水平下降&且 L0GD水平降低与

预后较差有关&L0GD已被建议用作创伤性脑损

伤后死亡的预测指标 '/$(

% bBQ@BEBJ等 '/&(研究

发现&0GD水平升高可能与缺血性脑损伤后的神

经保护相关% ÂG2等 '/-(研究发现&L0GD水平

与呼吸窘迫综合征)支气管肺发育不良及早产儿

视网膜病变有关&出生后第 ! 个月 L0GD水平降

低可能与早产儿预后不良有关% h2DI]2DK23

_2EDID@21等 'S"(对 SS 例新生儿"!% 例非 B̀2

新生儿&!% 例轻度和 ,' 例中)重度 B̀2新生儿#

出生时)亚低温治疗后 %),/)$, P 以及复温后

,/ P L0GD水平进行了监测&结果显示&与非 B̀2

新生儿相比& B̀2新生儿 L0GD水平降低&中)重

度 B̀2新生儿 L0GD水平降低尤为明显% 上述研

究表明&L0GD水平与脑损伤严重程度呈负相关&

可能对脑损伤严重程度分级和预后评估有一定

的价值%
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_C神经元特异性烯醇化酶%*&6.)*9/-&'0%0'

&*)32/&&XJ$'

CCDG2是参与糖酵解途径的烯醇化酶中的一种&

主要存在于神经组织和神经内分泌组织% 正常情况

下&健康人体液中DG2含量甚微% 当脑组织受损导

致神经元损伤坏死时&完整的细胞膜被破坏&DG2难

以结合肌动蛋白而最终通过血脑屏障进入外周血&

是反映神经元损伤或坏死程度的特异性指标'S!(

%

H2QKB̂等'S,(对 /' 例 B̀2新生儿),- 例有羊水污

染史但体格检查正常及 '" 例健康新生儿进行了研

究&发现 B̀2新生儿血清DG2水平明显高于羊水污

染患儿组和健康新生儿组&

(

期 B̀2患儿的血清

DG2水平明显高于
'

期和
#

期 B̀2患儿% 随后&定

期采用脑电图)计算机断层扫描和丹佛发展筛选试

验BB进行动态随访&得出血清 DG2对中)重度 B̀2

预测的敏感度为 $-g&特异度为 $"g&对预后不良

预测的敏感度为 &/g&特异度为 $"g&由此可见&血

清DG2水平对预后不良的预测能力似乎优于对

B̀2严重程度的判断% 裘艳梅等'S'(研究发现&出生

第 ! 天和第 $ 天脑损伤早产儿血清 DG2水平均明

显高于无脑损伤早产儿&考虑DG2对早产儿脑损伤

的早期诊断有一定价值% EÂ I等''$(研究显示&窒

息新生儿血清DG2水平升高&死亡或有严重残疾的

患儿血清DG2水平升高更显著% 2̂Q2D等'S/(研究

发现&与预后良好的窒息患儿相比&预后较差的窒息

患儿出生后早期DG2水平明显升高&结合 , 岁时患

儿神经发育评估结果&认为出生后早期血清 DG2水

平是脑损伤严重程度及预后评估的潜在生物标志

物% 然而&值得注意的是&DG2在血小板和红细胞中

也有表达&血清 DG2水平亦与溶血程度相关&但此

相关性仅维持较短时间&因此&在决定是否检测DG2

水平前应先评估溶血指标&如游离血红蛋白水

平等'SS(

%

TC 乳酸脱氢酶 % 32'(2(&7&+47.)5&*2/&&

I!P'

CCQ@̀ 存在于所有细胞和组织中&包括肌肉)肝

脏和大脑等&并通过细胞损伤释放入血液% 当器官

功能因窒息而受损时&血浆 Q@̀ 水平突然升高&因

此&血浆 Q@̀ 水平可反映缺氧性损伤的严重程

度'S%(

% ÎEQGGAD等'S$(对 ,/% 例有宫内窘迫病史

"/! 例 B̀2),"! 例非 B̀2#的新生儿出生后 !, P 内

血清Q@̀ 水平进行了检测&结果显示&与非 B̀2新

生儿相比& B̀2新生儿血清 Q@̀ 水平明显升高&且

与 B̀2的严重程度呈正相关$使用受试者工作特征

曲线分析后得出&血清Q@̀ 为 ! "/- Y*Q

.!是最好

的预测 B̀2"敏感性 !""g&特异性 !""g#的临界

值&推断血清Q@̀ 水平对 B̀2严重程度分级和预后

具有良好的预测作用% J2̀ KI等'S&(通过分析 %"

例新生儿"'" 例 B̀2及 '" 例非 B̀2新生儿#出生

后 !, P 内唾液 Q@̀ 水平发现& B̀2新生儿唾液中

Q@̀ 水平显著高于非 B̀2新生儿&认为测定新生儿

出生窒息时唾液中 Q@̀ 水平能够为早期准确地诊

断 B̀2提供参考% bYJ等'S%(研究结果显示&无中

央灰质病变的 B̀2患儿出生后 ! X 血清Q@̀ 较高&

有中央灰质病变的 B̀2患儿出生后 ' X 血清 Q@̀

水平显著升高&提示出生后 ' X 内血清 Q@̀ 水平变

化与大脑中央灰质病变有关&且出生后 $ X 内头颅

JEB显示的缺氧缺血病变预示着 B̀2患儿神经发

育不良% 因此&Q@̀ 是一个潜在有用且易于检测的

指标&已经被广泛应用于脑损伤的早期诊断及预后

评估%

BRC其他脑损伤生物标志物

脑 源 性 神 经 营 养 因 子 " +M56:3XNM6ZNX

:N9M>\M>LP6=V5=\>M&h@D_#是一种具有神经营养作用

的蛋白质&主要分布于神经元和星形胶质细胞% 当

脑组织缺血缺氧时可通过抗凋亡作用促进神经细胞

生存&减轻脑损伤% JIGGIEA等',S(研究发现& B̀2

患儿出生后 S X 血浆 h@DF水平越高&! X 后头颅

JEB显示的脑损伤程度越轻&运动功能改善的程度

越大% 提示血浆h@DF可以作为神经修复及脑损伤

预后的标志物%

髓磷脂碱性蛋白"4*N76: +5[6=LM>\N6:&JhF#是

一种强碱性膜蛋白&位于髓鞘浆膜面&可维持中枢神

经系统髓鞘结构和功能的稳定&具有良好的神经组

织特异性% 孟卫霞等'S-(研究表明& B̀2患儿血清

JhF水平较健康新生儿明显升高&且随着病情加

重&JhF水平变化更为显著&说明血清 hDF水平与

B̀2的发生密切相关$且随着缺氧缺血程度加重&患

儿髓鞘的损伤越严重&JhF水平升高越明显&认为

血清 hDF水平对 B̀2患儿脑损伤严重程度的判断

具有重要参考依据%

白细胞介素3% "6:\NM7N9R6:3%&BQ3%#主要是由 K

细胞和巨噬细胞产生的炎症细胞因子&在中枢神经

系统内BQ3% 主要由神经胶质细胞合成和分泌&缺氧

缺血性脑损伤可引起该炎性介质释放'%"3%!(

% 有研

究显示&脐血血清BQ3% 水平与 B̀2的严重程度以及

患儿 , 岁时的神经发育结局显著相关'%,3%'(

% 虽然
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BQ3% 检测方法简单易行&但 BQ3% 特异性较低&表达

水平易受到多种因素干扰&故尚未将其作为新生儿

脑损伤诊断和严重程度分级的生物标志物而常规应

用于临床%

BBC小结

在众多的脑损伤生物标志物中&G!""

$

蛋白)

DG2)Q@̀ 已经被众多临床工作者采纳&尤其是

DG2)Q@̀ 水平监测&开展的更早&技术更为成熟%

近年来&越来越多的医生开始将 G!""

$

蛋白应用于

脑损伤的临床评估% YH̀ 3Q!)0_IF)K59蛋白)激活

素I)D0IQ和 L0GD等其他生物标志物目前尚处于

研究阶段&有待取得重大进展% 理想的生物标志物

应该能在有脑损伤高风险的患儿中被早期识别且具

有较高的敏感度% 尽早诊断可能会获得更大的治疗

窗口&并改善脑损伤新生儿的预后'/(

% 鉴于新生儿

脑损伤发生的原因和症状变化&单个生物标志物不

太可能准确地提供早期诊断及预后信息&因此&更有

可能需要 , 种甚至一组生物标志物&例如 YH̀ 3Q!

和0_IF作为一种组合已被美国食品药品监督管理

局批准应用于成人创伤性脑损伤的早期诊断&也被

越来越多的研究者用于新生儿脑损伤研究% 虽然新

生儿脑损伤理想的生物标志物尚未被确定&但就目

前的各种研究结果来看&前景依然广阔%
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''%(C ÌJhQBDFG&G 2̀2̀ IDFJ&IQQIDH&)(%.#G9+=76:6=57

P*L>\P*M>6X6[4X9M6:;LMN;:5:=*! \PN4N7+>9M:NL9+76=P>[L6\57[

=>:[N:[9['?(#F3()$3 :)& @&,"!&&!,"!&#!!/,C!S,"

''$(CEAKAD@BJ&H̀ BA]IKAQ&FIHBDB_&)(%."J5:5;N4N:\>V

[9+=76:6=57P*L>\P*M>6X6[4 6: LMN;:5:=*! 5=>44N:\VM>4 \PN

B\5765: G>=6N\* >V2:X>=M6:>7>;* 5:X \PN B\5765: KP*M>6X

I[[>=65\6>: \>\PN,"!$ I4NM6=5: KP*M>6X I[[>=65\6>: ;96XN76:N[3

,KPNB\5765: a5*-'?(#G,8$-1&&,"!&&,&"S#!SS!CSSS"
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