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#摘要$ 难治性高血压在临床上并不少见"其发生发展过程机制复杂"其中肾素,血管紧张素,醛固酮系统起重要作用$ 醛固酮
是肾素,血管紧张素,醛固酮系统中的关键激素"对醛固酮具有拮抗作用的盐皮质激素受体拮抗剂是治疗难治性高血压的最佳药物选
择之一$ 现主要对盐皮质激素受体拮抗剂在难治性高血压中的作用机制%相关临床研究及不良反应进行总结"以便临床医生更规范
地使用该类药物$
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"#%' 年的中国心血管报告调查结果显示中国成
年人高血压患病率为 "(<$`$心脑血管疾病已成为中
国居民的首要死亡原因

)%* ( 高血压患者中有一部分
人群被称为难治性高血压 !N:QN.=O>NP7PT:NO:26/>2$
XVUI"$这部分人发生心脑血管疾病等并发症的可能
性较高$指南建议上述患者使用盐皮质激素受体拮抗
剂!-/2:N.0>=>NO/=>/; N:=:TO>N.2O.3>2/6O6$dXH6")"* $但
目前 dXH6在 XVUI患者中的应用现状并不乐观(
现对 dXH6在 XVUI中的作用机制+用药效果及不
良反应进行总结$有利于规范临床用药(
:;DLJU的概述

XVUI指的是在使用足量且搭配合理的!)种抗高
血压药物!包括利尿剂"治疗 % 个月$血压仍不能控制

为_%&#C$# --V3!% --V3Z#<%)) ) E\."$或服用!
&种降压药物血压才能有效控制)"* ( 国外研究提示
XVUI患病率为 *` W)#`))* $而中国目前尚无其患病
率调查结果( 诊断XVUI前需除外血压测量方式不正
确+临床治疗不规范+白大衣效应和治疗依从性差等原
因导致的假性XVUI(

XVUI患者冠心病+脑血管病发生率均较血压控
制良好的患者明显增高( XVUI发生的可能机制包
括肾素,血管紧张素,醛固酮系统 !N:2/2,.23/>O:26/2,
.0;>6O:N>2:6P6O:-$XHH]"激活+交感神经过度激活+
水钠潴留和内皮细胞功能受损等

)&* ( 容易导致
XVUI的危险因素包括高龄+肥胖+糖尿病+高血压病
程长+睡眠呼吸暂停+肾功能不全+利尿剂使用剂量
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不足+其他药物的影响和生活方式相关因素!高盐饮
食+低纤维饮食+过量饮酒和缺乏运动"等)*,B* (

XVUI的标准化治疗包括对三类降压药物进行联
用%肾素,血管紧张素系统阻断剂!血管紧张素转化酶
抑制剂或血管紧张素"受体阻滞剂类药物"+长效的
钙通道阻滞剂+长效的噻嗪类利尿剂( 中国高血压合
理用药指南推荐在上述治疗效果不佳的 XVUI患者
中使用dXH6类药物)"* ( 由于dXH6可导致肾功能不
全+高钾血症等不良反应$临床医师对使用该类药物积
极性不高$美国心脏病协会通过对 "##'0"#%& 年
XVUI患者的分析发现$%C%# 的 XVUI患者使用螺内
酯!dXH" )(* (
=;CD1$治疗DLJU的作用机制

dXH6通过与盐皮质激素受体!-/2:N.0>=>NO/=>/;
N:=:TO>N$dX"结合$对抗高醛固酮血症$促进水钠排泄
等作用改善血压(
=<:;与CD结合'对抗高醛固酮血症

dXH6与醛固酮竞争结合dX$使醛固酮的作用受
到抑制并改善血压水平( 研究提示 XVUI患者中约
"#`有一定程度的血醛固酮水平增高$且升高水平与
血压增高程度正相关

)'* ( 此外$长期使用血管紧张素
转化酶抑制剂或血管紧张素"受体阻滞剂类药物治疗
的XVUI患者中$醛固酮水平在最初下降后逐渐升
高$被称为-醛固酮逃逸.现象( 醛固酮作为 XHH] 的
最终产物$长期升高可促进内皮功能障碍$氧化应激过
程$血管+心肌+肾脏纤维化$在心血管系统的病理生理
中起着至关重要的作用

)$* ( 醛固酮水平的增高及-醛
固酮逃逸.确定了dXH6在XVUI中的治疗基础(
=<=;促进水钠排泄

水钠潴留是 XVUI的重要发生机制( 正常情况
下钠盐的摄入与肾脏的排钠动态平衡$而在 XVUI
患者中这种反馈调节作用受到影响( 肾功能不全及
肥胖可加重水钠潴留( 合并慢性肾脏病的 XVUI患
者由于管,球平衡功能受损$肾脏排钠减少$钠的重吸
收增加( 肥胖患者由于内脏脂肪和腹膜后脂肪的增
加导致对肾脏的物理压迫增加$从而使肾内压力变
化影响肾脏的排钠功能$还可通过激活 XHH] 及影
响钠尿肽的功能$进一步加重水钠潴留)%#* ( dXH6
可通过阻断醛固酮与肾皮质集合管细胞的胞浆及胞

核上 dX的结合$从而减少肾小管上皮 I.k
通道及肾

髓质bk
通道开放$并降低基底膜上I.k,bk,HU\酶的

激活$使 I.k
重吸收减少$容量负荷减少+血压降低(

=<>;改善内皮细胞功能及抑制血管重构
血管重构也是 XVUI的病因之一( 血管内皮细

胞及血管平滑肌细胞上均有 dX的分布$醛固酮通过
与上述细胞的dX结合$影响内皮细胞的舒血管作用$
并促进平滑肌细胞的增殖和迁移过程

)%%* ( 研究发现$
螺内酯不仅具有改善内皮细胞功能的作用

)%"* $还可以
阻断血管紧张素"诱导的血管平滑肌增殖)%)* ( dXH6
可通过上述作用起到降低血压的作用$同时阻止或逆
转血管功能恶化及结构重构(
=<?;降低交感神经活性

交感神经激活是 XVUI的发生机制之一( 一项
包括 &"& 例XVUI患者的横断面研究发现$夜间血压
较高的患者心率变异性较小$提示交感神经活性增
高

)%&* ( 此外$交感神经的激活可促进去甲肾上腺素及
肾素的分泌$还可增强肾小管对钠的重吸收作用$导致
血压进一步升高

)%** ( X.7:D.等)%B*
利用显微神经检查

技术评估高血压患者的交感神经活性$结果发现螺内
酯在降低血压的同时可降低交感神经活性$而同时作
为对照研究的厄贝沙坦仅有降低血压的作用( 该研究
提示dXH6类药物可通过降低交感神经活性起到改善
血压的作用(
=<O;其他机制

胰岛素抵抗也是 XVUI发生的重要机制( 高胰
岛素血症升高血压的机制包括加重水钠潴留状态$
并使交感神经活性增加$而高血压本身也可促进胰
岛素抵抗

)%(* ( @3/2>等)%'*
发现螺内酯可以通过抑制

基质金属蛋白酶和炎性细胞因子的产生$改善胰岛
素抵抗作用( 此外$螺内酯还可以与平滑肌细胞
\.22:9/2 % 通道相互作用$拮抗 %,肾上腺素的缩血管
作用

)%$* ( 上述机制可进一步加强 dXH6类药物的降
压作用(
>;CD1$在DLJU中的应用研究

指南建议XVUI患者使用dXH6$在降低血压同时
可降低心血管事件的发生率

)"* ( 目前dXH6类药物有
三代$临床上用于治疗XVUI的主要为第一代的螺内酯
和第二代的依普利酮( 第一代dXH是非选择性dXH$
除能与dX结合外$还能与其他激素受体!如雄性激素
受体+黄体酮受体或糖皮质激素受体"产生交互作用#而
第二代dXH对dX选择性明显增高( 第一代和第二代
均为甾体类dXH6$第三代为非甾体类dXH6)"#* $目前第
三代尚在临床试验阶段!见表 %"(
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表 :;三代CD1$比较

药物类型!! 第一代 第二代 第三代

代表药物 螺内酯 依普利酮 [/2:N:2>2:

分子结构 甾体类 甾体类 非甾体类

对dX的选择性 非选择性 选择性 选择性

半衰期!7" %<& & WB %<( W"<'

常用剂量!-3C;" "* W*#!XVUI" *# W%##!XVUI" %# W"#!高血压"

AY*#!2-" "& $$# %(<'

不良反应
男性乳房发育+女性月经不规律+

肾功能不全和高钾血症
肾功能不全+高钾血症

肌酸激酶与血糖水平升高+

头痛+眩晕

!!注%AY*#%抑制 *#`的受体活化所需药物浓度(

><:;螺内酯
螺内酯是一种非选择性dXH6$在临床上多用于治

疗水肿性疾病$此外还作为高血压的辅助治疗药物和治
疗原发性醛固酮增多症的主要药物( 螺内酯对 XVUI
的治疗有效性已被多项研究所证实( H]\AXHIU研究
将 %%(例保持基线治疗药物不变的XVUI患者$随机分
为螺内酯组和安慰剂组$治疗 ' 周后 "& 小时动态血压
监测结果显示$螺内酯组患者全天平均收缩压较安慰剂
组下降约 %# --V3!B_#<#*")"%* ( 一项包含 'B$ 例
XVUI患者的荟萃分析结果显示$与安慰剂组相比$联合
使用螺内酯!"* W*# -3$%次C;"!%"y)"周后$收缩压及舒
张压分别下降%B<B( --V3及 B<%% --V3!B_#<#% S6
B_#<##%" )""* (

与其他用于治疗XVUI的药物及方法相比$螺内酯
在治疗有效性方面也具有优势( \HUVKHF," 研究纳入
已联合使用了 )种药物!血管紧张素转化酶抑制剂C血管
紧张素"受体阻滞剂+钙通道阻滞剂和噻嗪类利尿剂"$最
大耐受剂量血压仍未控制的XVUI患者 )%& 例$在基线
治疗方案的基础上随机顺序接受 %" 周的螺内酯!"* W
*# -3$%次C;"+比索洛尔!* W%# -3$%次C;"+多沙唑嗪
!& W' -3$%次C;"和安慰剂治疗$结果显示与安慰剂组相
比$螺内酯组+多沙唑嗪组和比索洛尔组收缩压分别下降
约 '<(#+&<#)和 &<&' --V3$螺内酯组降压幅度最大!B_
#<### %"$上述研究证明了螺内酯与其他降压药物相比在
治疗XVUI时具有优势)")*( X:V@U研究纳入了 %'( 例
已接受包括利尿剂在内的 )种降压药物治疗的XVUI患
者$上述患者被随机分为可乐定组!#<% -3$"次C;"+螺内
酯组!%"<* -3$%次C;"$&周后螺内酯加量至 "* W*# -3$
%次C;$可乐定加量为 #<" W#<) -3$"次C;$治疗 %"周后
"& 小时动态血压监测结果显示$螺内酯组全天平均血压
下降 %%<'CB<) -- V3$可乐定组血压下 降 (<)C
)<$ --V3$该研究表明螺内酯降压效果优于可乐定!收
缩压BZ#<#)#舒张压BZ#<#&*")"&*(

器械治疗也是XVUI的治疗方法之一$应用较多

的为肾动脉去交感神经术!N:2.0;:2:NS.O/>2$X?I"$一
项纳入 %#B 例XVUI患者的随机对照研究$在随访 %"
月后发现螺内酯较 X?I对 XVUI收缩压下降幅度更
明显 ! '<" -- V3S6B<& -- V3$ B_#<#* " )"** (
?+I+X̂ VUH研究比较了螺内酯与 X?I治疗 B 个月
后$XVUI患者尿蛋白变化情况$结果提示螺内酯组与
X?I组相比尿白蛋白分别下降 '"<( -3C3和
")<' -3C;!BZ#<#"'" )"B* ( 上述研究提示螺内酯较
X?I可能具有更好的降压效果及肾脏保护作用(
><=;依普利酮

依普利酮属于第二代 dXH6$它只作用于 dX$而
不作用于雄激素和孕酮受体$在临床上用于心肌梗死
后心力衰竭及高血压治疗( 一项纳入 % &)( 例高血压
患者的荟萃分析证明了依普利酮的降压效果

)"(* $但在
XVUI治疗方面关于依普利酮的临床研究较少( 一项
纳入 BB 例XVUI患者的随机对照研究发现$在基线治
疗基础上加用依普利酮!*# -3$" 次C;"治疗 ' 周后$
可使 XVUI患者收缩压较对照组下降约 %# --V3
!B_#<#*" )"'* ( bN.6/26E.等)"$*

将 %#" 例合并睡眠呼
吸暂停综合征的 XVUI患者随机分为安慰剂组和依
普利酮组!*# -3$% 次C;"$B 个月后 "& 小时动态血压
监测结果显示依普利酮组可明显降低夜间血压$收缩
压及舒张压分别下降 %&<& 和B<& --V3!B_#<##%"(

也有研究者发现$使用低剂量依普利酮!*# -3$
% 次C;"B 个月后$虽然对 XVUI血压无明显改善作
用$但较对照组相比能明显降低左心室质量 !B_
#<##%" ))#* $该研究提示依普利酮对XVUI患者的左心
室重构具有改善作用(
><>;第三代CD1$

第三代 dXH6无甾体结构也被称为非甾体
dXH6$目前发现的第三代 dXH6包括 [/2:N:2>2:+
+6.9:N:2>2:等(
)<)<%![/2:N:2>2:

二氢吡啶类化合物既往被认为只有钙通道阻滞剂
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的作用$但体外试验证实其具有抗dX的作用$对其结
构修饰可得到类似物0二氢萘啶化合物[/2:N:2>2:$被
认为是一种第三代高效+特异+非甾体类 dXH)"#* (
[/2:N:2>2:与 dX的结合率较高$抑制 *#`的受体活
化所需的药物浓度!AY*#"为 %(<' 2-$而螺内酯和依普
利酮分别为 "& 和 $$# 2-$同时[/2:N:2>2:对dX的选
择性是类固醇激素受体!包括糖皮质激素受体+雄激
素受体和孕激素受体"的 *## 倍))%* ( 传统的甾体类
dXH在肾脏中的浓度比在心脏中的浓度高$这一特性
可能导致高钾血症的副作用$而 [/2:N:2>2:在心脏和
肾脏中达到了同等的分布

))"* $这对需要使用 dXH6的
慢性肾脏病患者来说$是一个新的药物选择(

HXU],?I研究$糖尿病肾病患者合并高血压分别
服用[/2:N:2>2:%# -3!%次C;"和 "# -3!% 次C;"+安慰
剂治疗 $# ; 后$血压降至正常的比例分别为 B#`和
BB<(`$而安慰剂组是 &#`$其中 %# -3!% 次C;"和
"# -3!%次C;"[/2:N:2>2:组夜间平均收缩压下降分别
为 $<*和 %"<# --V3$安慰剂组下降 "<$ --V3)))* (
)<)<"!+6.9:N:2>2:!Y],)%*#"

+6.9:N:2>2:也 是 一 种 第 三 代 dXH$ AY*# 为

)<( 2-))&* (目前该药物已完成#期临床试验$% ##% 例
原发性高血压患者随机分为 "<* -3!% 次C;"和* -3
!% 次C;"+6.9:N:2>2:组+依普利酮 *# -3!% 次C;"组$
治疗 %" 周后$其坐位收缩压C舒张压的变化较基线有
显著改善$血压控制达标比例分别为 )%<*`+&%<"`
和 "(<*`))&* (

目前研究已证实了第三代 dXH6的降压作用$且
对肾功能及电解质影响较小$在 XVUI患者中的应用
具有一定的前景$但仍需后续临床研究证实(
><?;其他药物

坎利酮!=.2N:2>2:"是螺内酯的衍生物$具有较低
的抗雄激素作用$目前该药仅在少数国家使用( 坎利
酮在体内的产生过程为螺内酯经肝脏代谢脱去乙酰巯

基$生成坎利酮和坎利酮酸( 坎利酮具有拮抗 dX活
性的作用$其半衰期约为 %B<* 7( ?:N>6.等))**

的研究

发现$在使用血管紧张素"受体阻滞剂类药物的基础
上加用坎利酮!*# W%## -3$% 次C;"或氢氯噻嗪!%"<*
W"* -3$% 次C;"$两者具有相似的降压作用$但坎利
酮有改善血糖+血脂的作用( 坎利酮在 XVUI患者的
应用尚需相关的临床试验进一步证实(
?;CD1$的不良反应及安全性评价

dXH6在 XVUI中治疗的有效性得到了证实$但
在使用该类药物时发生的不良反应同样值得关注(

螺内酯作为一种非选择性 dXH6$具有包括男性
乳房发育+女性月经不规律等副作用$这些不良反应发

生率为 "` W$`$其发生机制是螺内酯与雄激素受体
结合后$阻碍了其与二氢睾酮的相互作用$但停药后上
述副作用可消失

))B* ( 螺内酯在临床应用上更为关注
的是其对肾功能及电解质的影响( ẑ=0.SmE 等))(*

的

研究发现$使用螺内酯治疗的患者血清钾水平明显高
于安慰剂组$但无患者出现需要停药的严重高钾血症
!血钾jB<# -->0Ca"( 此外$还有研究发现$螺内酯对
糖皮质激素受体同样具有拮抗作用$可促进糖异生和
脂肪分解过程$增加血浆中葡萄糖的含量))'* ( 因此$
dXH6治疗期间还需要定期监测血糖(

以依普利酮为代表的第二代 dXH6$与孕酮和雄
激素受体结合力较弱$因此男性乳腺发育+女性月经不
调等副作用较少$患者耐受性较好$常作为螺内酯治疗
后出现严重不良反应时的替代治疗药物

))B* ( 使用依
普利酮治疗期间同样需要关注患者血清肌酐及血钾水

平$对于重度肝肾功能不全及血钾j* -->0Ca的患者
禁用依普利酮(

第三代 dXH6尚在临床试验中$[/2:N:2>2:最常
见的不良反应!发生率!*`"为肌酸激酶与血糖水平
升高+头痛+眩晕等))$* ( 高血压患者对 "<* 及 * -3
+6.9:N:2>2:基本耐受$未出现高钾血症等不良反
应

))&* ( 第三代dXH6因其对肾功能及电解质影响较
小$未来可能会为需要使用 dXH6类药物的慢性肾脏
病患者提供新的治疗选择(
?;小结

总之$dXH6在XVUI患者中有独特的治疗效果$
但目前的使用现状并不乐观( 对常规降压药物效果不
佳的XVUI患者$在除外禁忌证后均应加用 dXH6$改
善血压的同时也对患者的远期预后具有积极影响$但
用药期间需定期监测患者血钾水平及肾功能情况$以
便及时发现并积极处理相关不良反应( 新一代 dXH6
类药物对血钾水平及对肾功能的影响较小$在合并肾
功能不全的患者中具有较好的应用前景(
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)"%* ẑ=0.SmE J$]:;0zE X$\0.=7Pd$:O.0gH;;/O/>2 >Q6T/N>2>0.=O>2:/2 T.O/:2O61/O7

N:6/6O.2O.NO:N/.07PT:NO:26/>2 ! H]\AXHIU"% .N.2;>-/f:;$ ;>5R0:,R0/2;$

T0.=:R>,=>2ON>00:; ON/.0)J*gVPT:NO:26/>2$"#%%$*(!B"%%#B$,%#(*g

)""* h7.>?$a/5 V$?>23\$:O.0gH-:O.,.2.0P6/6>Q.;;,>2 56:>Q6T/N>2>0.=O>2:/2

T.O/:2O61/O7 N:6/6O.2O7PT:NO:26/>2)J*gA2OJY.N;/>0$"#%($"))%%%),%%(g

)")* K/00/.-6c$d.=;>2.0; Ud$d>N.2O]$:O.0g]T/N>2>0.=O>2:S:N656T0.=:R>$

R/6>TN>0>0$.2; ;>9.f>6/2 O>;:O:N-/2:O7:>TO/-.0ON:.O-:2OQ>N;N53,N:6/6O.2O

7PT:NO:26/>2!\HUVKHF,""%.N.2;>-/6:;$;>5R0:,R0/2;$=N>66>S:NON/.0)J*g

a.2=:O$"#%*$)'B!%###'"%"#*$,"#B'g

)"&* bN/:3:N+d$?N.3:Na[$L/>N3/?dH$:O.0g]T/N>2>0.=O>2:S:N656=0>2/;/2:.6.

Q>5NO7,;N53O7:N.TPQ>NN:6/6O.2O7PT:NO:26/>2%O7:X:V@UX.2;>-/f:; ]O5;P

!X:6/6O.2OVPT:NO:26/>2 @TO/-.0UN:.O-:2O" )J*gVPT:NO:26/>2$"#%'$(%!&"%

B'%,B$#g

)"** X>6.J$K/;/-6EP\$K.0;.5Q\$:O.0gX>0:>Q.;;/236T/N>2>0.=O>2:.2; N:2.0

;:2:NS.O/>2 /2 ON5:N:6/6O.2O7PT:NO:26/>2% >2:,P:.N>5O=>-:6>QN.2;>-/f:;

\XHLG+,%* 6O5;P)J*gVPT:NO:26/>2$"#%B$B(!""%)$(,&#)g

)"B* @0/S:N.6H$HN-.N/>\$].26a$:O.0g@N3.2 ;.-.3:=7.23:6/2 T.O/:2O61/O7

N:6/6O.2O7PT:NO:26/>2 N.2;>-/f:; O>N:2.0;:2:NS.O/>2 >N6T/N>2>0.=O>2:%U7:

?+I+X̂ VUH! ?:2:NS.=/>2 :2 V/T:NO:26/>2 HNO:N/.0" 6O5;P) J*gJY0/2

VPT:NO:26!LN::21/=7"$"#%'$"#!%"%B$,(*g

)"(* U.-U]$K5 dV$d.66>2 ]Y$:O.0g+T0:N:2>2:Q>N7PT:NO:26/>2)J*gY>=7N.2:

?.O.R.6:]P6OX:S$"#%($"!""%Y?##'$$Bg

)"'* b.N26H?$cN.0Jd$V.NO-.2 ?$:O.0g]O5;P>Q.0;>6O:N>2:6P2O7.6:/27/R/O/>2 .6

.2 .;;,>2 O7:N.TP/2 N:6/6O.2O7PT:NO:26/>2)J*gJY0/2 VPT:NO:26$"#%)$%*!)"%

%'B,%$"g

)"$* bN.6/{6E.c$Y>QO.]$]f=f:T.2/.E,Y7/=7:0a$:O.0gU7::QQ:=O6>Q:T0:N:2>2:>2

O7:=/N=.;/.2 R0>>; TN:665N:T.OO:N2 .2; 0:QOS:2ON/=50.N7PT:NON>T7P/2 T.O/:2O6

1/O7 >R6ON5=O/S: 60::T .T2:. .2; N:6/6O.2O7PT:NO:26/>20. N.2;>-/f:;$

=>2ON>00:; ON/.0)J*gJY0/2 d:;$"#%$$'!%#"%%B(%g

))#* ]=72:/;:NH$ ]=71.R J$b.N3d̂ $:O.0ga>1,;>6::T0:N:2>2:;:=N:.6:60:QO

S:2ON/=50.N-.66/2 ON:.O-:2O,N:6/6O.2O7PT:NO:26/>2)J*gJVPT:NO:26$"#%($)*

!*"%%#'B,%#$"g

))%* cN.-0.3:\$]1/QO]a$U7>:2:6d$:O.0gI>2,6O:N>/;.0-/2:N.0>=>NO/=>/; N:=:TO>N

.2O.3>2/6-Q>NO7:ON:.O-:2O>Q=.N;/>S.6=50.N.2; N:2.0;/6:.6:)J*g+5NJV:.NO

[./0$"#%B$%'!%"%"',)(g

))"* b>0E7>Q\$ ?:0R:=E d$ bN:O6=7-:NH$ :O.0g[/2:N:2>2:$ .2>S:06:0:=O/S:

2>26O:N>/;.0-/2:N.0>=>NO/=>/; N:=:TO>N.2O.3>2/6OTN>O:=O6QN>-N.O=.N;/>N:2.0

/2D5NP)J*gJY.N;/>S.6=\7.N-.=>0$"#%&$B&!%"%B$,('g

)))* X5/0>T:ad$I>1.=E Y$c.EN/6Lagd.6E:; .2; 2>=O5N2.07PT:NO:26/>2 /2 O7:

HXU],?IHc\d]5R,]O5;P1/O7 Q/2:N:2>2:)J*gJH-]>=VPT:NO:26$"#%B$%#

!65TT0%"%:(g

))&* AO>]$AO>7 V$X.E53/V$:O.0g?>5R0:,R0/2; N.2;>-/f:; T7.6:) 6O5;P=>-T.N/23

:6.9:N:2>2:!Y],)%*#".2; :T0:N:2>2:/2 T.O/:2O61/O7 :66:2O/.07PT:NO:26/>2

!+]Hl,VUI]O5;P")J*gVPT:NO:26/>2$"#"#$(*!%"%*%,*'g

))** ?:N>6.L$L.5;/>L$\.6/2/L$:O.0gHN.2;>-/f:;$;>5R0:,R0/2; =0/2/=.0ON/.0>Q

=.2N:2>2:S67P;N>=70>N>O7/.f/;:/2 .;;/O/>2 O>.23/>O:26/2 " N:=:TO>NR0>=E:N6

/2 7PT:NO:26/S:OPT:" ;/.R:O/=T.O/:2O6)J*g?N53?:6?:S:0U7:N$"#%'$%"%

"B%%,"B%Bg

))B* b>0E7>Q\$ c>N;:2 ]Hgd>0:=50.NT7.N-.=>0>3P>QO7:-/2:N.0>=>NO/=>/;

N:=:TO>N%TN>6T:=O6Q>N2>S:0O7:N.T:5O/=6)J*gd>0Y:00+2;>=N/2>0$"#%"$)*#

!""%)%#,)%(g
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