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$摘要% 血脂异常是动脉粥样硬化性疾病的主要危险因素之一"临床上有相当比例患者即使应用大剂量他汀类药物仍不能使低
密度脂蛋白胆固醇!>&>5U#达标& 前蛋白转化酶枯草溶菌素 6!EUPj6#是近年来发现的非他汀类降脂药物作用的新靶点"目前已上
市的针对EUPj6的单克隆抗体可使>&>5U水平显著降低"但因其需每 7\4周的皮下注射及价格昂贵"使得患者的依从性降低"影响
药物的推广应用& 干扰小 ;̀:20/F232IH0是一种经化学修饰的双链 ;̀:"可直接抑制肝脏中 EUPj6 的合成"目前已公布的 20/F232IH0
大型临床试验 '̀ (';系列研究均表明其每年两次的给药方案可使>&>5U水平显著降低"现就20/F232IH0的最新研究进展加以综述&
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低密度脂蛋白胆固醇 !FDS5QL032MJF2KDKIDML20
/ADFL3MLIDF">&>5U#水平升高是动脉粥样硬化形成的
主要危险因素之一">&>5U水平每降低 ")# GGDF,
>)"* "心血管事件的发生风险可降低 77[)7* & 目前他
汀类药物是降脂治疗的基石"但仍有部分给予强化他
汀类药物治疗的患者血脂水平难以达标

)$* & 前蛋白
转化酶枯草溶菌素 6! KIDKIDML20 /D0OLIMH3L3BTM2F2320,
1LV20 MJKL6"EUPj6#是近年来发现的非他汀类降脂药
物作用的新靶点& 目前以 EUPj6 为靶点的药物研发
主要集中在,阻止EUPj6与低密度脂蛋白!FDSQL032MJ
F2KDKIDML20">&>#受体结合"抑制 EUPj6 的表达"干扰
EUPj6的分泌等几方面)"* & 阻止 EUPj6 与 >&>受体
结合的药物单克隆抗体目前已在国内上市"可使血清

>&>5U水平明显下降"但每 7\4 周的皮下注射给药使
患者的依从性受到影响

)4* & 不同于单克隆抗体直接
抑制血清中 EUPj6 与 >&>受体的结合)Z* "干扰小
;̀:!3GHFF20MLINLI20C̀ ;:"32̀;:#是通过特异性地阻
止肝细胞内EUPj6 的信使 ;̀:!G̀ ;:#转录来抑制
肝细胞中EUPj6的合成)** &
>?1%EP8的作用机制

32̀;:是由 7# \$# 个核苷酸组成的 ;̀:分
子

)%* & 目前已被证明为真核生物基因组表达及功能
的重要调控者& 活跃于多种真核细胞生物的体细胞
及生殖细胞中的 32̀;:可对内源性基因起到调控作
用"以保护基因组免受侵入性核酸的影响& 在大多数
哺乳动物细胞的抗病毒过程中"长双链 ;̀:!Q3̀;:#
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诱导干扰素的应答作用"这种干扰素应答可促使蛋白
质合成全面停止& 然而"Q3̀;:不能被用于诱导特定
的基因沉默"相反32̀;:却可以躲避哺乳动物干扰素
反应的监视作用"诱导产生强力而精准的基因沉默&
表现在32̀;:可通过影响 G̀ ;:转录后降解来干扰
特定基因的完全核苷酸序列的表达"而不是阻止
G̀ ;:的翻译)** & 具体机制如下,细胞内 32̀;:来源
于长 Q3̀;:的前体分子"它可能是 ;̀:病毒的复制
产物'聚合的细胞基因转录产物或其他外源性转入的
&;:'自我退火配对的转录产物或转染人工合成的
Q3̀;:分子& 胞质中的 Q3̀;:被 &2/LI蛋白识别"并
被降解成 7"\7Z TK 的 32̀;:片段"然后装载到 ;̀:
诱导沉默复合体 ! ;̀:520QB/LQ 32FL0/20C/DGKFLV"
(̀PU#上"随从链被 :ICD0HBML!:<'#蛋白切割和释放
出来"形成成熟的 (̀PU& 作为引导链的单链32̀;:分
子与靶 G̀ ;:序列完全互补配对"启动直接的序列特
异性切割通路"由 (̀PU中 :<'蛋白切割"降解靶
G̀ ;:&
@?1%EP8药物%+0)%1%#"+的背景介绍

32̀;:目前已被用来降低血清中 EUPj6 的水
平

)+* & 32̀;:遵循 ;̀:干扰的自然途径"在细胞内与
(̀PU结合"从而切割编码 EUPj6 的 G̀ ;:& 由 XAL

RLQ2/20L3UDGKH0J研发的 20/F232IH0 是 32̀;:系列中
首款"也是目前唯一的降 >&>5U药物"是 EUPj6 的长
效合成剂"EUPj6可与三氨基;5乙酰半乳糖胺碳水化
合物结合"这些碳水化合物与大量肝脏表达的去唾液
酸糖蛋白受体结合"导致 20/F23IH0 通过特异性摄取进
入肝细胞

)6* "阻止肝细胞内 EUPj6 的 G̀ ;:的转录"
从而抑制肝细胞合成EUPj6&
B?QEIQP临床试验

为了获取 20/F232IH0 在降脂治疗中的有效性和安
全性"争取在 7#7" 年之前能获批上市"XALRLQ2/20L3
UDGKH0J启动了全球多中心随机双盲安慰剂对照的大
型临床试验 '̀ (';系列研究"'̀ (';研究计划分为
三个阶段"到目前为止#期!单次或多次递增剂量验
证20/F232IH0 最大耐受剂量和降低血浆 EUPj6 以及
>&>5U疗效#和$期临床试验!'̀ (';5"''̀ (';57 和
'̀ (';5$#均已完成"!期临床试验!其中 '̀ (';56'
'̀ (';5"# 和 '̀ (';5"" 均 已 完 成)"#* " '̀ (';54'
'̀ (';5Z和 '̀ (';5+在研究中#仍在进行中)""* &
BA>?!期临床试验

J$-4/*杂志在 7#"4 年发表了最早的#期临床试
验结果

)"7* ,#期接受20/F232IH0单次或多次递增剂量治
疗"结果提示血浆中EUPj6浓度和>&>5U浓度分别较
基线水平下降 +4[和 Z6["且给药后20/F232IH0 在体内

快速分布"药物峰值浓度和曲线下面积呈剂量依赖关
系& 给药 4+ A后药物血浆浓度无法测出"且重复给药
并未出现体内蓄积效应& 在>&>5Ue$)# GGDF,>的健
康志愿者中"20/F232IH0 可安全有效地降低 4#[的>&>5
U水平)"$* & 7#"% 年公布的#期临床研究发现"在
>&>5U! 7)* GGDF,>的健康志愿者中"皮下注射
20/F232IH0单次 $## GC可降低 %4)Z[的 EUPj6 水平以
及>&>5U下降 Z#["并且上述疗效可维持 "+# Q& 该
项试验证实了 20/F232IH0 作用的持久性"为今后的进一
步临床试验提供了安全可耐受的循证支持

)"4* &
BA@?"期临床试验

7#"*年美国心脏协会年会和 7#"% 年欧洲心脏病
学会年会上分别发布了 20/F232IH0 在动脉粥样硬化性
心血管疾病 !:PUb&# 患者中的 $ 期临床试验
!'̀ (';5"研究#结果)"Z* "'̀ (';5"研究共纳入 Z#"例
患有:PUb&或具有 :PUb&高风险以及杂合子型家
族性高胆固醇血症 !9Lh9# 的受试者且 >&>5Ue
")+ GGDF,>"或 既 往 无 心 血 管 病 史 但 >&>5Ue
7)* GGDF,>的受试者"分别给予 20/F232IH0 单次皮下注
射 7##'$##'Z## GC及安慰剂对照"或两次给药!第 "
天和第 6# 天#剂量分别为 "##'7##'$## GC& 主要终
点为第 "+# 天时 >&>5U下降幅度"以及第 74# 天时血
浆>&>5U和 EUPj6 水平& 结果显示在治疗第 "+# 天
>&>5U平均下降幅度为,单剂量给药组 20/F232IH0 减少
7%)6[\4")6[( 两次剂量给药组减少 $Z)Z[ \
Z7)*[& 其中以两次给予 20/F232IH0 $## GC方案组获
得的 >&>5U水平下降幅度最大& 治疗 "+# Q 后"4+[
的患者 >&>5U下降至 ")$ GGDF,>以下(治疗 74# Q
后"EUPj6和>&>5U水平也显著低于其余剂量组)"** &
有 +[接受20/F232IH0治疗的患者和 ""[的安慰剂组患
者发生严重不良事件"20/F232IH0 组和安慰剂组的严重
不良事件发生率未见明显差异& 在接受注射20/F232IH0
的给药组中有 Z[的患者是发生注射部位不适&
BAB?#期临床试验

7#7#年 $ 月在-新英格兰医学杂志.上公布了
20/F232IH0 的!期临床研究"该试验分别在 9Lh9
!'̀ (';56#':PUb&和 :PUb&高危人群中!北美的
'̀ (';5"#和欧洲的 '̀ (';5""#观察 20/F232IH0 $## GC
的降脂效果和安全性& '̀ (';5"# 共纳入 " Z*" 例
:PUb&患者"基线>&>5U均值为!7)%7o")###GGDF,>"
于入组后第 "天和第 6# 天以及之后每 * 个月分别皮
下注射20/F232IH0 $## GC"在第 Z"# 天>&>5U下降幅度
为 Z7)$[& 另一项!期临床试验 '̀ (';5"" 则纳入欧
洲 " *"% 例 :PUb&或有 :PUb&高危因素的人群"基
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线>&>5U均值为!7)%4o")#7#GGDF,>"同样在第 " 天
和第 6#天以及之后每 * 个月分别皮下注射 20/F232IH0
$## GC"在第 Z"# 天 >&>5U下降幅度为 46)6[)"%* &
'̀ (';56研究则纳入了 4+7 例 9Lh9患者"基线 >&>5
U为 $)6+ GGDF,>"分别于第 " 天'第 6# 天'第 7%# 天
和第 4Z#天皮下注射20/F232IH0 $## GC"第 Z"#天>&>5
U下降幅度为 $6)%[)"+* & '̀ (';56' '̀ (';5"# 和
'̀ (';5""三项20/F232IH0的!期临床试验汇总分析显
示"对 9Lh9':PUb&或 :PUb&高危患者"20/F232IH0
$## GC皮下注射能显著降低 >&>5U水平并长期维持
>&>5U降幅!Z#[& 安慰剂组!他汀类药物或者他汀
类药物联合依折麦布治疗#>&>5Ua")+ GGDF,>者占
"4["而20/F232IH0组!他汀类药物或者他汀类药物联
合依折麦布基础上加用20/F232IH0#>&>5Ua")+ GGDF,>
者占 %*[">&>5Ua")$# GGDF,>者为 Z+[& 与安慰剂
组比较"20/F232IH0 组 EUPj6 降低 +$["非高密度脂蛋
白胆固醇水平降低 4*["脂蛋白 H水平降低 7#[
!<均a#)### "# )"6* & 预设的亚组分析显示"受试者无
论年龄'性别'体重'种族'他汀类药物治疗强度'是否
存在糖尿病或代谢综合征':PUb&危险分层'肾功能
状态'基线甘油三酯或 >&>5U水平以及生活地区"
20/F232IH0均显示出一致的强效和长期的降脂疗效& 在
安全性方面"与安慰剂组相比"20/F232IH0组注射部位的
轻中度不适较多!#)%[O3Z)#[#"未见严重不良事件
发生"其他不良事件发生率与安慰剂组相似或略低&
实验室检测方面亦未见肝肾功能'骨骼肌及血小板毒
性表现的证据& 安慰剂组和 20/F232IH0 组的任何严重
不良事件率 ! 7$)#[ O37#)4[# 及需停止治疗率
!")6[O37)Z[#均未见显著差异"而预先定义的心血
管终点事件发生率!6)4[O3%)"[#也较低)7#* &
D?小结和展望

靶向EUPj6 G̀ ;:的 32̀;:是近年来备受关注
的降低 >&>5U水平的新策略& 20/F232IH0 作为首款降
低>&>5U的32̀;:类药物"最新有关20/F232IH0的!期
临床研究!'̀ (';56''̀ (';5"# 和 '̀ (';5""#的完成
标志着降脂治疗即将进入一个全新时代"并提供了一
个强化降脂治疗的新选择& 20/F232IH0的最大优势是给
药次数"每 * 个月一次给药可大幅度!eZ#[#持续降
低 >&>5U水平"其作用模式类似于降胆固醇 /疫
苗0 )+"7"* "明显提高了患者降脂治疗的依从性"减少了
胆固醇水平的波动& 以往观察发现降脂治疗过程中
胆固醇水平的波动幅度越大"其不良事件越多& 另
外"目前认为 32̀;:的生产制备成本较单克隆抗体
低"预示20/F232IH0上市后售价不会高于目前的 EUPj6

单克隆抗体类药物& 到目前为止"20/F232IH0 的副作用
仍较轻微

)77* "但当前的临床试验观察时间较短且入组
人数较少"其是否存在肝脏'肾脏和血液系统等功能
的损害还有待进一步的大型高质量临床试验的证

实
)7$574* "另外"20/F232IH0 虽是被设计为特异性地针对

EUPj6的 G̀ ;:"但其在细胞内是否会对其他 G̀ ;:
产生影响仍有待进一步观察& 目前正在进行的
'̀ (';54试验是一个在英国和美国实施的!期随机
分组安慰剂对照心血管转归终点临床试验"预计将纳
入 "Z ###例 ZZ 岁以上稳定的:PUb&患者"平均随访
Z年"主要终点事件为冠心病死亡'心肌梗死'致死或
非致死性卒中及紧急冠状动脉血运重建

)7Z* & 如果
'̀ (';54研究能证实 20/F232IH0 对心血管终点事件的
改善作用"并且经过更长期的随访证实其安全性"其
将在降胆固醇治疗领域引发颠覆性的变革&
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KIDKIDML20 /D0OLIMH3L3BTM2F2320,1LV20 MJKL6!EUPj6#,H0 LGLIC20C/AHKMLI20

F2K2Q5FDSLI20CMALIHKJ)f*.&IBC3UD0MLVM"7#"%"*,7"7Z"".

)6* ;H2Ifj" i2FFDBCATJf>" UAH0 :" LMHF.RBFM2OHFL0M;5H/LMJFCHFH/MD3HG20L5

/D0-BCHMLQ 32̀;:FD/HF2̂L320 ALKHMD/JML3H0Q LF2/2M3IDTB3M ;̀:25GLQ2HMLQ

CL0L32FL0/20C)f*.f:GUALGPD/"7#"4""$*!46#,"*6Z+5"*6Z*".

)"#* hLI0u0QL̂5̀B2̂(.XS2/L5JLHIFJ20/F232IH0 20-L/M2D03AHFOL>&>5/ADFL3MLIDFFLOLF3

)f*.;HM̀ LOUHIQ2DF"7#7#""%!*#,$7".

)""* 9DO20CA <j">LKDI;Y"jHFFL0Q &"LMHF.(0/F232IH0 QBIHTFJFDSLI3FDS5QL032MJ

F2KDKIDML20 /ADFL3MLIDFH0Q KIDKIDML20 /D0OLIMH3L 3BTM2F2320,1LV20 MJKL 6

LVKIL332D0 20 ADGD̂JCDB3NHG2F2HFAJKLI/ADFL3MLIDFLG2H,MAL'̀ (';57 K2FDM3MBQJ

)f*.U2I/BFHM2D0"7#7#""4"!77#,"+765"+$".

)"7* h2M̂CLIHFQ j"hIH015jHGL0LM31JR"PABFCH5RDI31HJHP"LMHF.YNNL/MDNH0 ;̀:

20MLINLIL0/LQIBCD0 MAL3J0MAL323DNKIDKIDML20 /D0OLIMH3L3BTM2F2320,1LV20 MJKL

6 ! EUPj6 # H0Q MAL/D0/L0MIHM2D0 DN3LIBG >&> /ADFL3MLIDF20 ALHFMAJ

ODFB0MLLI3,HIH0QDG23LQ" 320CFL5TF20Q" KFH/LTD5/D0MIDFFLQ" KAH3L" MI2HF)f*.

>H0/LM"7#"4"$+$!66""#,*#5*+.

!下转第 *"+页#
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7#"*"47!"7#,"6$Z5"64%.

)$%* RD0CL<HI/rHR"<B2-D<D0 ûFL̂ E"<IH/2H D̀GLIDR"LMHF.YNNL/M3DNNFB2Q

HQG2023MIHM2D0 D0 HIMLI2HFFDHQ 20 3LKM2/3AD/1 KHM2L0M3)f*.(0ML032OLUHILRLQ"

7#"Z"4"!%#,"74%5"7ZZ.

)$+* UDIFj";HKDF2:"<HIQ20LIh.WLQ32QL3D0DCIHKA2/GLH3BILGL0MDNMAL20NLI2DI

OL0H/HOH/HOHF20QLV23HKDDIKILQ2/MDIDNNFB2Q IL3KD032OL0L3320 LGLICL0/J

QLKHIMGL0MKHM2L0M3)f*.YGLICRLQ :B3MIHFH3"7#"7"74!Z#,Z$45Z$6.

)$6* PHBCLFW" 2̀0CGH2LIP"9DF̂HKNLFj"LMHF.EAJ32/HFLVHG20HM2D0"/L0MIHFOL0DB3

KIL33BIL" H0Q /AL3M IHQ2DCIHKAJ NDI MAL KILQ2/M2D0 DN MIH03KBFGD0HIJ

MALIGDQ2FBM2D05QLI2OLQ ALGDQJ0HG2/KHIHGLMLI320 /I2M2/HFFJ2FFKHM2L0M3, H

KID3KL/M2OLMI2HF)f*.fUI2MUHIL"7#"""7*!4#,4#754"#.

)4#* RD00LMm" 2̀L0 D̂R" '3GH0 &" LMHF.EH332OLFLCIH2320CKILQ2/M3NFB2Q

IL3KD032OL0L3320 MAL/I2M2/HFFJ2FF)f*.UI2MUHILRLQ"7##*"$4!Z#,"4#75"4#%.

)4"* &DBCFH3(" :FHKHME" UDIFj" LMHF.hFB2Q IL3KD03LLOHFBHM2D0 20 3LK323

AJKDML032D0 H0Q 3AD/1,HIH0QDG2̂LQ /F202/HFMI2HF)f*.UAL3M"7#7#""Z+!4#,

"4$"5"44Z.

)47* XDKKL0 i":sB2-LRD0MDJHY"'0CP"LMHF.EH332OLFLCIH23L,NLH32T2F2MJH0Q

3HNLMJDNMALGH0LBOLI20 KHM2L0M3S2MA B0Q2NNLIL0M2HMLQ 3AD/1)f*.f(0ML032OL

UHILRLQ"7#7#"$Z!"##,""7$5""7+.

)4$* >2B b"RDILADB3Lf"RHILF2/A <"LMHF.RBFM2/L0MLI2GKFLGL0MHM2D0 DNHMILHMGL0M

TB0QFLNDIKHM2L0M3S2MA 3LK323H0Q 20MLIGLQ2HMLFH/MHMLOHFBL3)f*.:Gf̀ L3K2I

UI2MUHILRLQ"7#"*""6$!""#,"7*45"7%#.

)44* >L23GH0 &"&DLINFLIR"iHIQ R"LMHF.PBIO2OHFTL0LN2MH0Q /D3M3HO20C3NIDG

/DGKF2H0/LS2MA H32GKF2N2LQ $5ADBI3LK323TB0QFL20 H3LI2L3DNKID3KL/M2OL"

GBFM232ML"DT3LIOHM2D0HF/DADIM3)f*.UI2MUHILRLQ"7#"%"4Z!$#,$6Z54#*.

)4Z* jBMMHT 9" >J1203f" 9BCAL3R" LMHF.YOHFBHM2D0 H0Q KILQ2/MDI3DNNFB2Q

IL3B3/2MHM2D0 20 KHM2L0M3S2MA 3LOLIL3LK323H0Q 3LKM2/3AD/1)f*.UI2MUHILRLQ"

7#"6"4%!""#,"Z+75"Z6#.

)4** jAH0 "̀ jAH0 ;" WHBLIP" LMHF.:33D/2HM2D0 TLMSLL0 ODFBGLDNNFB2Q

IL3B3/2MHM2D0 H0Q 20MBTHM2D0 20 A2CA5I231 KHM2L0M3S2MA 3LK323"ALHIMNH2FBIL"L0Q5

3MHCLIL0HFQ23LH3L"H0Q /2IIAD323)f*.UAL3M"7#7#""Z%!7#,7+*5767.

)4%* =B0D3;"WLFFDGD̀ "PMDIJ&"LMHF.WL0/A5MD5TLQ32QLILO2LS,/AFDI2QL20 /I2M2/HF

2FF0L33)f*.UI2MUHILRLQ"7#"#""4!4#,77*.

)4+* =B0D3;"j2G("WLFFDGD̀ "LMHF.XALT2D/ALG2/HFLNNL/M3DNIL3MI2/M20C/AFDI2QL5

I2/A NFB2Q320 20ML032OL/HIL)f*.UI2MUHILRLQ"7#"""$6!""#,74"657474.

)46* =B0D3;"WLFFDGD̀ "9LCHIMJU"LMHF.:33D/2HM2D0 TLMSLL0 H/AFDI2QL5F2TLIHFO3

/AFDI2QL5IL3MI2/M2OL20MIHOL0DB3NFB2Q HQG2023MIHM2D0 3MIHMLCJH0Q 12Q0LJ20-BIJ20

/I2M2/HFFJ2FFHQBFM3)f*.f:R:"7#"7"$#+!"Z#,"Z**5"Z%7.

)Z#* WHILH5RL0QD̂Hf"UA2/D5hLI0u0QL̂R"RD0ML-D5<D0 ûFL̂f.WHFH0/LQ /IJ3MHFFD2Q3

OLI3B33HF20L20 /I2M2/HFFJ2FFHQBFM3)f*.; Y0CFfRLQ" 7#"+" $%+ ! 7##,

"6Z#5"6Z".

)Z"* D̀/ASLICW" :FAĤ̂H02i" P20Q2:" LMHF.hFB2Q IL3B3/2MHM2D0 20 3LK323, H

3J3MLGHM2/ILO2LSH0Q 0LMSDI1 GLMH5H0HFJ323)f*.:00 (0MLI0 RLQ"7#"4""*"

!Z#,$4%5$ZZ.

)Z7* UADSQABIJ:"UDVY"hIH0/23P"LMHF.:IH0QDG2̂LQ"/D0MIDFFLQ"QDBTFL5TF20Q

/ID33DOLI3MBQJD0 MALLNNL/M3DN75>20NB32D03DN#)6[3HF20LH0Q KFH3GH5FJML(

"4+ D0 IL0HFTFDDQ NFDSOLFD/2MJH0Q IL0HF/DIM2/HFM233BLKLINB32D0 20 ALHFMAJ

ODFB0MLLI3)f*.:00 PBIC"7#"7"7Z*!"#,"+574.

)Z$* fH03L0 XU"WH11LIf.EHMADKAJ32DFDCJDNAJKLIFH/MHMLG2HQLMLIG20L3KIDC0D3M2/

/AHIH/MLI23M2/3DNFH/MHML)f*.(0ML032OLUHILRLQ"7##*"$7,P"#%.

)Z4* >LOJW"&L3LTTL'"RD0MLGD0MU"LMHF.(0/ILH3LQ HLIDT2/CFJ/DFJ323MAIDBCA

TLMH7 3M2GBFHM2D0 23H/DGGD0 GL/AH023G20ODFOLQ 20 FH/MHMLNDIGHM2D0 QBI20C

3AD/1 3MHML3)f*.PAD/1"7##+"$#!4#,4"%547".

)ZZ* :QHGD>";H332NR";DOH1 Y"LMHF.EILOHFL0/LDNFH/M2/H/2QHLG2H20 KHM2L0M3

S2MA HQOH0/LQ ALHIMNH2FBILH0Q QLKIL33LQ /HIQ2H/DBMKBM)f*.YBIf9LHIMhH2F"

7#"%""6!+#,"#7%5"#$$.

)Z** jHSH3LX"XDJDNB1B R"92CH3A2AHIHX"LMHF.bHF2QHM2D0 DNFH/MHMLFLOLFH3H

KILQ2/MDIDNLHIFJGDIMHF2MJ20 H/BMLQL/DGKL03HMLQ ALHIMNH2FBILKHM2L0M3SAD

L0MLILQ 20ML032OL/HILB02M)f*.fUHIQ2DF"7#"Z"*Z!7#,"*45"%#.

收稿日期,7#7"5#"5#6

################################################

!上接第 Z67页#

)"$* >H0QGL33LI?"9HCA212H:">L2MLI>:"LMHF.YNNL/MDN20/F232IH0"MAL32̀;:

HCH203MKIDKIDML20 /D0OLIMH3L3BTM2F2320,1LV20 MJKL6"D0 KFHMLFLM3"2GGB0L/LFF3

H0Q 2GGB0DFDC2/HFT2DGHI1LI3,HKIL53KL/2N2LQ H0HFJ323NIDG '̀ (';5" )f*.

UHIQ2DOH3/̀ L3"7#7""""%!"#,7+4576".

)"4* ;23A212QDX" H̀Jjj.(0/F232IH0 NDIMALMILHMGL0MDNQJ3F2K2QLG2H)f*.YVKLIM

'K20 (0OL3M2C&IBC3"7#"+"7%!$#,7+%5764.

)"Z* H̀Jjj" >H0QGL33LI?" >L2MLI>:" LMHF.(0/F232IH0 20 KHM2L0M3HMA2CA

/HIQ2DOH3/BFHII231 S2MA LFLOHMLQ >&>/ADFL3MLIDF)f*.;Y0CFfRLQ"7#"%"$%*

!"Z#,"4$#5"44#.

)"** >L2MLI>:"XLDA 9"jHFFL0Q &"LMHF.(0/F232IH0 FDSLI3>&>5UH0Q EUPj6

2IIL3KL/M2OLDNQ2HTLML33MHMB3, MAL'̀ (';5" IH0QDG2̂LQ /F202/HFMI2HF)f*.

&2HTLML3UHIL"7#"6"47!"#,"%$5"%*.

)"%* H̀Jjj"iI2CAM̀ P"jHFFL0Q &"LMHF.XSDKAH3L$ MI2HF3DN20/F232IH0 20 KHM2L0M3

S2MA LFLOHMLQ >&>/ADFL3MLIDF)f*.;Y0CFfRLQ"7#7#"$+7!"*#,"Z#%5"Z"6.

)"+* H̀HFhf"jHFFL0Q &" H̀Jjj"LMHF.(0/F232IH0 NDIMALMILHMGL0MDNALMLID̂JCDB3

NHG2F2HFAJKLI/ADFL3MLIDFLG2H)f*.;Y0CFfRLQ"7#7#"$+7!"*#,"Z7#5"Z$#.

)"6* ;DIQL3MCHHIQ W<";2/ADFF3Pf">H0C3MLQ :"LMHF.:QOH0/L320 F2K2Q5FDSLI20C

MALIHKJMAIDBCA CL0L532FL0/20CML/A0DFDC2L3)f*.;HM̀ LOUHIQ2DF"7#"+""Z!Z#,

7*"57%7.

)7#* :3TLBMHA :::":3TLBMHA P:":TB5:332R:.:GLMH5H0HFJ323DN/HIQ2DOH3/BFHI

DBM/DGL320 KHM2L0M3S2MA AJKLI/ADFL3MLIDFLG2HMILHMLQ S2MA 20/F232IH0)f*.:Gf

UHIQ2DF"7#7#""7+,7"+57"6.

)7"* >H0QF20CLIU"EDBSLIR<"fB0DU"LMHF.XAL:X#4:OH//20LHCH203MKIDKIDML20

/D0OLIMH3L 3BTM2F2320,1LV20 MJKL 6 ILQB/L3 MDMHF /ADFL3MLIDF" OH3/BFHI

20NFHGGHM2D0"H0Q HMALID3/FLID32320 :E'Y&$>L2QL0.UYXEG2/L)f*.YBI9LHIM

f"7#"%"$+!$7#,746657Z#%.

)77* iH0C="iH0Cf"iH0CP.UDGKHIHM2OLLNNL/M2OL0L33DN20/F232IH0 "##"$##"H0Q

Z## GC20 HKDKBFHM2D0 S2MA AJKLIF2K2QLG2H, H0LMSDI1 GLMH5H0HFJ323DN

IH0QDG2̂LQ /D0MIDFFLQ MI2HF3)f*.:GfUHIQ2DOH3/&IBC3"7#"+""+!4#,7%"57+7.

)7$* UHMHKH0D:>"E2I2FFD:";DIHMH<&.(032CAM3NIDG '̀ (';3MBQ2L3,ND/B3D0

20/F232IH0 3HNLMJ)f*.UHIQ2DOH3/̀ L3"7#7""""%!"#,7457*.

)74* 82-F3MIH>Y"XIDGKLMP"RDD2-HHIMPE"LMHF.̀ L0HF2GKH2IGL0M"/HIQ2DOH3/BFHI

Q23LH3L"H0Q MAL3ADIM5MLIGLNN2/H/JH0Q 3HNLMJDNEUPj6 MHICLMLQ TJ20/F232IH0

)f*.RHJDUF20 EID/"7#7#"6Z!"#,"75"4.

)7Z* PMDL1L0TIDL1 R̀"jHFFL0Q &"i2-0CHHIQ E>"LMHF.(0/F232IH0 NDIMALMILHMGL0MDN

/HIQ2DOH3/BFHIQ23LH3L,MAL'̀ (';/F202/HFQLOLFDKGL0MKIDCIHG)f*.hBMBIL

UHIQ2DF"7#"+""4!*#,4$$5447.

收稿日期,7#7"5#"5"%
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