
降压药的研究进展

曹小倩
%!张毅%!卢新政"

!%g南京医科大学附属逸夫医院心内科"江苏 南京 "%%%##& "g南京医科大学第一附属医院心内科"江苏 南京
"%##"$#

!!基金项目"江苏省-六大人才高峰.资料项目!"#%*,K]I,##&"
!!通信作者"卢新政$+,-./0%9f0582D-5<:;5<=2

#摘要$ 高血压作为心血管疾病及死亡的一种常见危险因素"严重威胁着人类健康$ 抗高血压药物治疗可有效降压"减少靶器
官损害"有效预防心血管疾病事件$ 临床常用的降压药物包括钙通道阻滞剂%血管紧张素转化酶抑制剂%血管紧张素"受体阻滞剂%
利尿剂%$受体阻滞剂及%受体阻滞剂等$ 近年随着药物研发进展"产生一些新型降压药物$ 现综述新型降压药物进展"以期为临
床降压治疗提供新参考$
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高血压是一种常见心脑血管疾病危险因素$血压水
平与心脑血管发病及死亡风险之间呈明显的正相关

)%*(
有效控制血压可减少靶器官损害及不良心血管事件$目
前常用的降压药包括钙通道阻滞剂+血管紧张素转化酶
抑制剂!.23/>O:26/2 =>2S:NO/23:2fP-:/27/R/O>N6$HY+A"+
血管紧张素"受体阻滞剂!.23/>O:26/2 N:=:TO>NR0>=E:N6$
HXc"+利尿剂+$受体阻滞剂及%受体阻滞剂等$这些药
物各有利弊( 近年$一些针对新靶点+新机制的新型降压
药物正在研发中$为临床有效控制血压+提高难治性高血
压的疗效+降低心血管事件提供新的降压药种类$临床降
压治疗提供新手段( 现对近年新型抗高血压药物研究进
展综述如下!见表 %"(
:;肾素,血管紧张素,醛固酮系统相关药物

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]"在人体血压调节及心血管重

构方面发挥重要作用$成为高血压药物治疗的重要靶
点之一( 以 XHH] 为治疗靶点的抗高血压药物包括
HY+A+HXc+肾素抑制剂及醛固酮受体拮抗剂( 目前
HY+A及HXc类药物因其疗效确切$心肾保护作用显
著$在临床广泛使用(

肾素 抑 制 剂 及 盐 皮 质 激 素 受 体 拮 抗 剂

!-/2:N.0>=>NO/=>/; N:=:TO>N.2O.3>2/6O$dXH"因其生物利用
度低+合成费用高及副作用明显等因素$限制其在临床的
应用

)"*( 阿利吉仑是新型肾素抑制剂$可抑制肾素活性$
减少血管紧张素!.23/>O:26/2$H23""和醛固酮生成$不影
响缓激肽和前列腺素代谢$降压作用显著且不良反应轻(
与第一代肾素抑制剂相比$阿利吉仑口服有效+降压作用
持续时间长( 研究表明$阿利吉仑能有效地降低轻中度
高血压患者的血压$并呈剂量依赖性$也有一定降尿酸作
用$需注意高钾血症及肾功能不全等不良反应发生))*(
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表 :;新型抗高血压药物作用机制及研究阶段

药物 作用机制 研究阶段

佐芬普利 HY+A '期临床研究

阿利沙坦酯+非马沙坦 HXc '期临床研究

阿利吉仑 肾素抑制剂 '期临床研究

[/2:N:2>2: dXH #期临床研究

HTN>=/O:2O.2 双重+U受体拮抗剂 #期临床研究

HON.6:2O.2 选择性+UH型受体拮抗剂 !期临床研究

+2ON:6O> HXc,脑啡肽酶抑制剂 #期临床研究

?.305ON/0 +U转换酶,脑啡肽酶抑制剂 "期临床研究

U:2.T.2>N 钠,氢交换体抑制剂 !期临床研究

达格列净+恩格列净+卡格列净 ]LaU抑制剂 #期临床研究

利奥西呱+维利西呱 6LY刺激剂 !期临床研究

[/N.R.6O.O 中枢氨基肽酶H抑制剂 !期临床研究

\a,)$$& 利钠肽受体激动剂 "期临床研究

.̂6>-:N. 血管活性肠肽受体激动剂 "期临床研究

+O.-/=.6O. 多巴胺$羟化酶抑制剂 !期临床研究

!! 注%+U%内皮素#+UH%内皮素受体拮抗剂#]LaU%钠,葡萄糖同向转运体#6LY%可溶性鸟苷酸环化酶(

新型HY+A类药物佐芬普利富含巯基$亲脂性高$
抗氧化特征$口服吸收迅速$降压作用强效而持久( 研
究表明$佐芬普利与厄贝沙坦相比对靶器官保护作用
更强$同时改善局部炎症反应)&* ( 阿利沙坦酯和非马
沙坦是新型 HXc$安全性及耐受性良好$降压疗效得
到临床研究证实(

dXH用于降压治疗已半个多世纪( 盐皮质激素
醛固酮$由 %%,去氧皮质酮经醛固酮合酶合成$与盐
皮质激素受体!-/2:N.0>=>NO/=>/; N:=:TO>N$dX"结合可
产生血管收缩+水钠潴留+心肌肥厚及纤维化等#通
过拮抗 dX$阻断这些效应$发挥舒张血管+利钠排水
和逆转心室重塑等作用( 螺内酯是第一个 dXH$主
要用于难治性高血压及心力衰竭$因其 dX选择性
较差$与黄体酮有相似结构$类雌激素样副作用多$
应用受到限制( 依普利酮是第二代 dXH$对 dX有
高度选择性$不良反应轻( 在降压方面$依普利酮与
依那普利和氯沙坦疗效相当$能够有效降低原发性
高血压患者的平均收缩压和舒张压水平$且降压效
果平稳$安全性较好)** ( [/2:N:2>2:是一种新型
dXH$对 dX的选择性比螺内酯高+亲和力比依普利
酮高$其不良反应显著降低)B* ( [/2:N:2>2:在改善心
功能的同时不影响体内电解质平衡$在高血压相关
心力衰竭和慢性肾病基础研究中$有良好的心肾等
靶器官保护作用( 该药已完成心力衰竭及糖尿病肾
病的"期临床试验$显示出较好的安全性及疗效$在
进行#期临床试验(

=;内皮素受体拮抗剂
内皮素!:2;>O7:0/2$+U"系统由 ) 个肽段组成$分

为+U,%++U," 和 +U,)$三者激活 L蛋白偶联受体!包
括H型和c型受体"而发挥生物活性( 其中 +U,% 可
引起血管收缩+心肌细胞肥大及炎症反应等$促进心血
管疾病发生进展

)(* ( +U受体拮抗剂已用于治疗肺动
脉高压$取得良效#近期研究表明$其在顽固性高血压+
慢性肾病患者中也有一定治疗效果( 波生坦作为第一
个双重+UHC+Uc受体拮抗剂$降低中度原发性高血
压的舒张压优于安慰剂$因其安全性和耐受性如液体
潴留+肝损伤等限制其在高血压患者中的降压治疗应
用( HTN>=/O:2O.2 是一种新型双重 +U受体拮抗剂$已
被批准用于治疗肺动脉高压$并作为降压药物( 在
HTN>=/O:2O.2治疗高血压"期临床研究中$HTN>=/O:2O.2
耐受性及安全性良好$目前正在进行HTN>=/O:2O.2用于
治疗难治性高血压患者的#期临床研究)'* (

达卢生坦是一种选择性 +UH型受体拮抗剂( 研
究显示$顽固性高血压患者在接受达卢生坦治疗 %& 周
后行动态血压监测$"& 7 平均收缩压降低 $ --V3
!% --V3Z#<%)) ) E\."$明显优于安慰剂组和%" 受
体阻滞剂胍法辛$但液体潴留及水肿等并发症发生率
相对较高

)$* ( 荟萃分析表明$达卢生坦可显著降低顽
固性高血压患者的 "& 小时动态血压$但不良反应较安
慰剂组增多

)%#* $因此尽管达卢生坦在顽固性高血压患
者有显著降压作用$但其不良反应发生率高$限制该药
的临床应用( HON.6:2O.2是一种新型选择性 +UH型受
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体拮抗剂$其可降低 XHH] 阻断所致的糖尿病肾病或
慢性肾病事件风险$较安慰剂更易引起水肿和贫
血

)%%* #HON.6:2O.2用于治疗高血压合并慢性肾病的获
益与风险$尚需更多研究评价(
>;1,@7%1DE&V@J转换酶G脑啡肽酶抑制剂

脑啡肽酶存在于人体各种器官中$可降解心房钠
尿肽+脑钠肽及其他血管活性肽等( 脑啡肽酶抑制剂
通过抑制脑啡肽酶$增加体内利尿钠肽水平$也可减少
其他血管活性肽如 H23"++U,%+缓激肽+\物质等降
解

)%"* ( 脑啡肽酶抑制剂的双重抑制效应$其与 XHH]
抑制剂及内皮转化酶抑制剂结合$并最大限度地发挥
其生物学效应$如利尿+舒张血管和抗细胞增殖等$进
而降低血压+改善心室重塑(

HY+A,脑啡肽酶抑制剂首个代表药物 @-.T.ON/0.O$
降压作用明显#因其协同抑制缓激肽及 \物质降解$
血管神经性水肿风险显著增加$尤其在黑人种族更显$
限制了其临床应用( 随后开发的 +2ON:6O>!诺欣妥"$
由脑啡肽酶酶抑制剂沙库巴曲和HXc类缬沙坦组成$
因不抑制任何参与缓激肽分解酶$显著降低了血管神
经性水肿发生概率

)%)* $目前用于射血分数降低性心力
衰竭的治疗( 研究表明$+2ON:6O>与安慰剂或单用缬沙
坦及沙库巴曲相比能更有效降压$且耐受性良好$血管
神经性水肿发生较少( 荟萃分析表明$与单用缬沙坦
或奥美沙坦相比$+2ON:6O>&## -3C; 口服能更有效地
降低血压$且耐受性相似#在不良事件发生率方面$
+2ON:6O>和HXc之间无显著差异)%&* ( 现有证据表明$
+2ON:6O>在短期内能安全有效地降压$尚缺乏其在难治
性高血压或无并发症高血压患者的应用证据(

+U转化酶,脑啡肽酶抑制剂的代表药物是
?.305ON/0$其是一种前体药物$经口服吸收后可迅速水
解为活性代谢产物bY,%"B%*)%** $从而发挥+U转化酶
及脑啡肽酶的双重抑制作用( ?.305ON/0在糖尿病动物
模型+高血压合并 " 型糖尿病患者中研究( 在糖尿病
动物模型中$?.305ON/0可降压并减少尿蛋白$防止肾动
脉硬化发生发展$疗效与卡托普利相当( 在一项随机+
双盲+安慰剂对照的交叉试验中$证实?.305ON/0可降低
" 型糖尿病和肾病患者的血压$不影响 "& 7 尿蛋白排
泄量

)%B* $显示 ?.305ON/0具有良好降压效果$尚需更多
试验证实其心肾保护作用和安全性(
?;钠G氢交换体抑制剂及钠G葡萄糖同向转运体抑制
剂

钠摄入过多或排泄障碍在高血压发病机制中起重

要作用( 钠,氢交换体存在于肠粘膜上皮细胞顶端膜$
将钠从肠道粘膜上皮腔转运入细胞内( U:2.T.2>N是
一种钠,氢交换体抑制剂$可减少肠道钠吸收$增加粪

便中钠排泄$降低肾脏钠负荷( 动物实验表明$在肾切
除术诱导的钠依赖型高血压大鼠模型中$U:2.T.2>N可
逆转细胞外体积膨胀$降低血压$减少蛋白尿$从而防
止心肾损伤

)%(* $发挥靶器官保护作用( 因此$减少钠
在肠道中转运$可能成为一个在治疗高血压和相关靶
器官损伤的新靶点之一(

钠,葡萄糖同向转运体!6>;/5-,;:T:2;:2O305=>6:
ON.26T>NO:N6$]LaU"存在于肾小管上皮细胞$介导肾脏
对葡萄糖的重吸收过程$主要包括 ]LaU% 和 ]LaU"(
其中$]LaU" 主要分布在肾脏近曲小管近端$具有高亲
和力和高转运能力$介导肾小球滤过液中 $#`葡萄糖
重吸收

)%'* ( ]LaU" 抑制剂通过减少近曲小管对葡萄
糖的重吸收+增加尿糖排泄来降低血糖水平$已被批准
用于治疗 " 型糖尿病$代表药物如达格列净+恩格列净
和卡格列净

)%$* ( 研究证明$此类药物可减少 " 型糖尿
病患者主要心血管事件$特别是心力衰竭的发生风险$
同时对肾脏也有保护作用$降低约 &*`肾病进展风
险

)"#* ( 除降糖及心肾保护作用外$]LaU" 抑制剂也能
降低血压$其机制包括渗透性利尿+减轻体重及直接血
管扩张作用等

)"%* ( 荟萃分析表明$]LaU" 抑制剂能使
"& 7 平均收缩压降低)<B" --V3+平均舒张压降低
%<(# --V3$且与剂量无关$其降压效果与低剂量氢
氯噻嗪相当

)""* $提示此类药物有明确的心血管及肾脏
获益$用于治疗 " 型糖尿病伴高血压+心力衰竭和糖尿
病肾病患者$改善心肾事件风险(
O;可溶性鸟苷酸环化酶刺激剂

可溶性鸟苷酸环化酶 !6>05R0:35.2P0P0=P=0.6:$
6LY"是 I@,6LY,=Ld\转导通路的关键酶$在心血管
系统生理功能调节过程中发挥重要作用

)")* ( 研究表
明$I@的生物利用度降低或代谢紊乱使 I@,6LY,
=Ld\通路受阻$导致高血压+心力衰竭和肺动脉高压
等心血管疾病发生发展#6LY刺激剂可不依赖 I@直
接激活6LY$进而通过=Ld\调节下游多种效应分子$
发挥扩血管+抗纤维化和抗心肌重构作用)"&* ( 利奥西
呱作为第一种6LY刺激剂$已被批准用于治疗原发性
肺动脉高压和慢性血栓栓塞性肺动脉高压

)"** ( 临床
!期和"期试验结果显示$利奥西呱 "<* -3C;具有良
好的耐受性及安全性$可显著增加不同病因的肺动脉
高压患者心脏指数+每搏输出量$提示其心血管的有效
获益( 经过药代动力学优化$在利奥西呱基础上研发
了维利西呱$现已开展降压及治疗慢性心力衰竭的#
期临床试验(

以利奥西呱为代表的 6LY刺激剂的降压+心肾保
护作用$在高肾素及低肾素大鼠模型中得到证实$目前
尚未开展治疗高血压患者的临床试验( 6LY刺激剂通

,))#%,心血管病学进展 "#"# 年 %# 月第 &% 卷第 %# 期!6,:+$%,-):$5;!-5$=;&)>"%"#"#$?).@&%$A)@%#



过调节肾脏血流+肾素释放及体液和电解质转运改善
肾功能( 研究证实$利奥西呱具有肾脏保护作用$降低
肾间质纤维化和肾小球硬化

)"B* $这些作用与血压变化
无关$提示6LY刺激剂对肾脏纤维化病变有直接保护
作用( 高血压易合并肾脏纤维化及肾功能不全等$该
机制可能对高血压患者有益(
P;中枢氨基肽酶1抑制剂

氨基肽酶 H是一种金属蛋白酶$主要存在于脑
内$催化其H23"生成H23#( 研究证明$H23#作为
脑内 XHH] 的主要效应肽之一$对血压调控起紧张性
刺激作用( 研究表明$脑氨基肽酶 H抑制剂可降低高
水平脑氨基肽酶H活性的高血压模型大鼠的血压)"(* $
而对正常血压大鼠无降压作用(

[/N.R.6O.O是一种活性前体的氨基肽酶抑制剂$口
服吸收后进入大脑$被大脑还原酶裂解生成 " 分子活
性+Y))$而+Y)) 是一种特异性和选择性的氨基肽酶
H抑制剂$可抑制人体内氨基肽酶 H活性从而干扰
H23#生成$发挥降压作用( 一项 [/N/R.6O.O对多种族
肥胖高血压患者的有效性及安全性研究显示$
[/N.R.6O.O可降低平均诊室收缩压 $<* --V3+舒张压
&<" --V3#所有亚组患者血压均明显降低$且不良反
应轻微

)"'* ( 对中枢XHH]抑制$为难治性高血压或神
经血管疾病患者的血压控制提供新途径(
Q;利钠肽受体激动剂

利钠肽受体激动剂作为抑制内源性利钠肽降解的

替代方法$用于顽固性高血压及心力衰竭的治疗$代表
药物为\a,)$$&( 对\a,)$$& 的!期临床试验显示$与
安慰剂相比$接受单剂量皮下注射 \a,)$$& 的健康志
愿者利钠+利尿作用增强$血浆中环磷鸟苷水平升高$
血压显著降低

)"$* #目前该药已进入"期临床研究阶
段( 注射用药可能影响其临床应用$研发化学合成新
类型有助于临床应用(
R;血管活性肠肽受体激动剂

血管活性肠肽是一种具有血管扩张及正性变时+
变力特性的神经肽$主要通过 L蛋白偶联受体!包括
血管活性肠肽Y% 和血管活性肠肽Y""介导产生作用(
血管活性肠肽 Y% 主要介导胃肠道副作用$血管活性
肠肽 Y" 介导产生有益的血流动力学效应))#* (
.̂6>-:N.是血管活性肠肽的类似物$对血管活性肠肽

Y" 具有选择性$避免了胃肠道的副作用$且半衰期显
著延长$用于高血压及心力衰竭的治疗( 高血压和心
力衰竭动物模型显示$ .̂6>-:N.可降压并改善心肌变
时+变力特性( 在原发性高血压!期临床研究中$单次
皮下注射或静脉注射 .̂6>-:N.显示出良好的安全性
和耐受性

))%* $现该药已进入"期临床研究阶段(

.̂6>-:N.的半衰期长$每周一次皮下注射给药$可能
有助于患者长期家庭使用(
W;多巴胺!羟化酶抑制剂

在交感神经系统中$多巴胺 $羟化酶催化多巴胺
形成去甲肾上腺素$因此多巴胺 $羟化酶成为高血压
及与交感神经兴奋相关性心血管疾病的潜在治疗靶

点( 多巴胺$羟化酶抑制剂对交感神经抑制作用缓
慢且能增加多巴胺活性$发挥扩张肾动脉+排钠利尿作
用$优于肾上腺素受体拮抗剂))"* ( 第一+二+三代多巴
胺$羟化酶抑制剂因效能低下$缺乏选择性$并有严
重中枢神经系统不良反应$ 无临床应用价值(
+O.-/=.6O.O是新一代多巴胺 $羟化酶抑制剂$口服吸
收后不通过血脑屏障$抑制外周多巴胺 $羟化酶$疗
效显著而可逆( 在原发性高血压大鼠模型中$
+O.-/=.6O.O单药治疗具有剂量依赖性降压作用$且不
引起反射性心动过速$与其他降压药联用时增强降压
疗效

)))* ( 在 健 康 男 性 轻 中 度 高 血 压 患 者 中$
+O.-/=.6O.O显示出良好耐受性$"& 小时动态血压呈剂
量依耐性降低( 该药在更广人群中的降压疗效及不良
反应仍需更多研究(
:X;结语

高血压的心脑肾靶器官损害严重威胁着人类健

康$高血压治疗任重道远( 目前常用的五类降压药物
可控制大部分患者血压$仍有部分难治性或顽固性高
血压未得到有效控制$增加其致死致残率( 新型抗高
血压药物的研究有助于进一步提高降压达标率$减少
靶器官损害$从而延长患者寿命( 新型抗高血压药物
的研究为临床高血压管理提供新手段(

参考文献

)%* 中国高血压防治指南修订委员会$中国高血压联盟$中华医学会心血管病

学分会$等g中国高血压防治指南!"#%' 年修订版" )J*g中国心血管杂志$

"#%$$"&!%"%"&,*Bg

)"* 温改艳$袁洪$舒婧娴$等g抗高血压药物的研究现状)J*g中国临床药理学

杂志$"#%($))!"&"%"B"$,"B)"g

))* @E.-5N.b$U.E.-/P.F$d>N/b$:O.0gH;;,>2 .0/6E/N:2 ON:.O-:2O=.2 ;:=N:.6:

R0>>; TN:665N: R5ON:45/N:6.OO:2O/>2 O>N/6E6>QN:2.0/-T./N-:2O.2;

7PT:NE.0:-/.Y7/E567/H2O/,VPT:NO:26/>2 UN/.0,X.6/0:f*!YVHU,X.6")J*gY0/2

+9T VPT:NO:26$"#"#$&"!B"%*&*,**"g

)&* @-R>2/]$d.0.==>+$I.T>0/Y$:O.0g+QQ/=.=P>Qh>Q:2>TN/0S6gANR:6.NO.2 /2

=>-R/2.O/>2 1/O7 .O7/.f/;:;/5N:O/=/2 7PT:NO:26/S:T.O/:2O61/O7 -50O/T0:N/6E

Q.=O>N62>O=>2ON>00:; RP.TN:S/>56->2>O7:N.TP%.N:S/:1>QO7:;>5R0:,R0/2;$

N.2;>-/f:; -h. 6O5;/:6)J*gH;SU7:N$"#%($)&!&"%('&,($'g

)** 孟婷婷$赵福军$夏文胜$等g依普利酮与依那普利+氯沙坦降压效果比较的

荟萃分析)J*g北京医学$"#%*$)(!%#"%$(#,$()g

)B* a/5 aY$ ]=75OO: +$ L.26:S>>NOXU$ :O.0g[/2:N:2>2:% O7/N;,3:2:N.O/>2

-/2:N.0>=>NO/=>/; N:=:TO>N.2O.3>2/6OQ>NO7:ON:.O-:2O>Q7:.NOQ./05N:.2;

;/.R:O/=E/;2:P;/6:.6:)J*g+9T:NO@T/2 A2S:6O/3?N536$"#%*$"& !'"%%%"),

%%)*g

,&)#%, 心血管病学进展 "#"# 年 %# 月第 &% 卷第 %# 期!6,:+$%,-):$5;!-5$=;&)>"%"#"#$?).@&%$A)@%#



)(* ?7.52 I$K:RR ?Jg+2;>O7:0/26/2 =.N;/>S.6=50.NR/>0>3P.2; O7:N.T:5O/=6)J*g

I.OX:SY.N;/>0$"#%$$%B!'"%&$%,*#"g

)'* c5N2/:NdgGT;.O:>2 :2;>O7:0/2 N:=:TO>N.2O.3>2/6O6/2 7PT:NO:26/>2)J*gY5NN

VPT:NO:26X:T$"#%'$"#!B"%*%g

)$* c.EN/6La$a/2;7>0-aV$c0.=E VX$:O.0g?/S:N3:2ON:650O656/23=0/2/=.2;

.-R50.O>NPR0>>; TN:665N:6%N:T>NO>Q.;.N56:2O.2,N:6/6O.2O7PT:NO:26/>2 ON/.0

)J*gVPT:NO:26/>2$"#%#$*B!*"%'"&,')#g

)%#* F5.2 K$Y7:23L$a/c$:O.0g+2;>O7:0/2,N:=:TO>N.2O.3>2/6O=.2 N:;5=:R0>>;

TN:665N:/2 T.O/:2O61/O7 7PT:NO:26/>2%.-:O.,.2.0P6/6)J*gc0>>; \N:66$"#%($

"B!)"%%)$,%&$g

)%%* V::N6T/2E V$\.NS/23VV$H2;N:66?a$:O.0gHON.6:2O.2 .2; N:2.0:S:2O6/2

T.O/:2O61/O7 OPT:" ;/.R:O:6.2; =7N>2/=E/;2:P;/6:.6:! ]@IHX"%.;>5R0:,

R0/2;$N.2;>-/6:;$ T0.=:R>,=>2ON>00:; ON/.0)J*ga.2=:O$ "#%$$ )$) ! %#%'& "%

%$)(,%$&(g

)%"* b.N/>bgU7:6.=5R/ON/0CS.06.NO.2$.Q/N6O,/2,=0.66$.23/>O:26/2 N:=:TO>N2:TN/0P6/2

/27/R/O>N!HXIA"%T>O:2O/.056:6/2 7PT:NO:26/>2$7:.NOQ./05N:$.2; R:P>2;)J*g

Y5NNY.N;/>0X:T$"#%'$"#!%"%*g

)%)* K:70.2; d$ ]/->26:2 G$c556IV$:O.0gH2 :S.05.O/>2 >QO7:Q/9:;,;>6:

=>-R/2.O/>2 6.=5R/ON/0CS.06.NO.2 Q>NO7:ON:.O-:2O>Q.NO:N/.07PT:NO:26/>2)J*g

+9T:NO@T/2 \7.N-.=>O7:N$"#"#$"%!%#"%%%)),%%&)g

)%&* h7.>F$F5 V$h7.>l$:O.0gU7::QQ:=O6>QaYhB$B /2 T.O/:2O61/O7 7PT:NO:26/>2

=>-T.N:; 1/O7 .23/>O:26/2 N:=:TO>NR0>=E:N6% .-:O.,.2.0P6/6>QN.2;>-/f:;

=>2ON>00:; ON/.06)J*gJY.N;/>S.6=\7.N-.=>0U7:N$"#%($""!*"%&&(,&*(g

)%** dzN45:f?[$X5/f,V5NO.;>L$X5/0>T:ad$:O.0gH2 5T;.O:>QO7:R0>=E.;:>Q

O7:N:2/2 .23/>O:26/2 .0;>6O:N>2:6P6O:-/2 =0/2/=.0TN.=O/=:)J*g+9T:NO@T/2

\7.N-.=>O7:N$"#%*$%B!%*"%""'),""$"g

)%B* \.NS.2>S.H$S.2 ;:Nd::NAd$A0/:SA$:O.0g+QQ:=O>2 R0>>; TN:665N:>Q

=>-R/2:; /27/R/O/>2 >Q:2;>O7:0/2,=>2S:NO/23:2fP-:.2; 2:5ON.0:2;>T:TO/;.6:

1/O7 ;.305ON/0/2 T.O/:2O61/O7 OPT:" ;/.R:O:617>7.S:.0R5-/25N/.% .

N.2;>-/6:;$ =N>66>S:N$ ;>5R0:,R0/2;$ T0.=:R>,=>2ON>00:; ON/.0) J*ga.2=:O

?/.R:O:6+2;>=N/2>0$"#%)$%!%"%%$,"(g

)%(* ]T:2=:NHL$a.R>2O:+?$X>6:2R.5-?\$:O.0gA2O:6O/2.0/27/R/O/>2 >QO7:I.kC

Vk:9=7.23:N) TN:S:2O6=.N;/>N:2.0;.-.3:/2 N.O6.2; /27/R/O6I.k 5TO.E:/2

75-.26)J*g]=/UN.260d:;$"#%&$B!""("%""(N.)Bg
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