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心肺运动试验应用于系统性硬化病

相关肺动脉高压筛查的研究进展

张毅!罗勤!赵智慧!赵青!柳志红
!中国医学科学院 北京协和医学院 国家心血管病中心 阜外医院"北京 "###$%#

$摘要% 肺动脉高压是结缔组织病的严重并发症之一"其中以系统性硬化病相关肺动脉高压和系统性红斑狼疮相关肺动脉高压
最为常见& 因早期症状不明显"大多数系统性硬化病相关肺动脉高压直至出现严重的临床症状"以及功能状态严重受损时才被确
诊& 虽然目前有一些有效的筛查手段"但它们在适用人群'特异度和阴性预测值等方面尚不能令人满意& 心肺运动试验是评估患者
运动耐量的金标准& 通过比较合并与不合并肺动脉高压的系统性硬化病患者"在运动负荷状态下心肺功能的差异"或许能为系统性
硬化病相关肺动脉高压的筛查开拓出新的道路& 现就近年来心肺运动试验应用于系统性硬化病相关肺动脉高压筛查的研究进展做
一综述&
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$</, =&#$1% UHIQ2DKBFGD0HIJLVLI/23LML3M(PJ3MLG2/3/FLID323(EBFGD0HIJAJKLIML032D0(P/ILL020C

在各种类型的结缔组织病 !/D00L/M2OLM233BL
Q23LH3L3"UX&#中"系统性硬化病 !3J3MLG2/3/FLID323"
PP/#'系统性红斑狼疮!3J3MLG2/FBKB3LIJMALGHMD3B3"
P>Y#'原发性干燥综合征和类风湿关节炎可并发动脉
型肺动脉高压!KBFGD0HIJHIMLI2HFAJKLIML032D0"E:9#"
其中又以 PP/5E:9和 P>Y5E:9最为常见)"* & E:9是
UX&的严重并发症之一"归属于第一大类的肺动脉高
压!KBFGD0HIJAJKLIML032D0"E9#& E:9在 PP/患者中
的患病率为 Z[\"#[)754* "但占了 PP/患者死亡原因

的 ",$)Z* & 由于 PP/患者有不同程度的关节和肌肉的
炎症"他们活动量通常较小& 因此"呼吸困难和疲乏
等E:9的典型症状在早期可能并不明显"从而容易被
患者和临床医师忽视& 临床实践中也表明"%6[的
PP/5E:9初诊患者的心功能为!\"级)** & 而且在肺
动脉平均压!GLH0 KBFGD0HIJHIMLIJKIL33BIL"GE:E#轻
度升高)即!7"\74#GG9C!" GG9C]#)"$$ $ 1EH#*的
PP/患者中"有 $$[\47[会最终进展为 PP/5E:9
!GE:E!7Z GG9C# )%5+* & 9BGTLIM等)6*

发现"相较于
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通信作者,柳志红"Y5GH2F, Â2AD0CF2BNBSH2_"*$)/DG



那些因出现症状才就医而确诊 PP/5E:9的患者"经主
动筛查而确诊的患者有更好的心功能'血流动力学参
数和远期生存率& 多项研究表明 E:9靶向药物可改
善UX&5E:9患者的预后)"#5""* & 鉴于 PP/5E:9患病率
较高"预后差"早期症状不明显以及药物治疗有效"这
就要求临床医师积极主动地来识别那些处于临床前

阶段的无症状患者"从而通过早期干预来改变 PP/5
E:9的自然病史和改善预后&

右心导管检查!I2CAMALHIM/HMALMLI2̂HM2D0" 9̀U#是
确诊E:9的金标准"但它是一个有创的操作& 在静脉
穿刺插管和血流动力学监测的过程中"会出现局部血
肿和心律失常等并发症& 显然" 9̀U并不能常规应用
于 PP/5E:9的筛查& 虽然近年来出现了一些基于超
声等无创技术的筛查流程"但它们还有诸多不足之
处

)"75"4* & 这里以 &YXYUX)"Z*
筛查流程为例"它的纳入

标准之一是要求 PP/患者的肺一氧化碳弥散量a*#[&
但约 "#[的 PP/5E:9患者"其一氧化碳弥散量!
*#[& 因此"这部分患者会被&YXYUX漏掉& 而且"研
究者在设计 &YXYUX筛查流程时"为了尽量避免漏
诊"选择了以高灵敏度!6*[#优先的策略"导致了特
异度!4+[#和阳性预测值!$Z[#偏低"这意味着有
*Z[的&YXYUX阳性患者可能会接受不必要的 9̀U&

心肺运动试验 ! /HIQ2DKBFGD0HIJLVLI/23LML3M"
UEYX#可在运动状态下客观'准确'定量和整体地评估
受试者的心脏和肺循环功能状态

)"*5"+* & 7#"7 年"欧洲
心血管预防与康复学会和美国心脏学会就联合推荐

将UEYX应用于疑诊或已确诊 E:9患者的临床评估
中

)"6* & 在运动负荷状态下"合并与不合并E:9的 PP/
患者心肺功能的差异可能会被放大"通过识别这种差
异"或许能为 PP/5E:9的筛查开拓出新的道路& 现就
近年来UEYX应用于 PP/5E:9筛查的研究进展做一
综述&
>?!9-2用于550798:筛查的可行性

!"#UEYX是比较安全的检查方法"只要患者临床
状况稳定!心功能#\!级#就可进行)7#* & !7#PP/患
者不仅可因合并E:9而出现劳力性呼吸困难"还可因
合并间质性肺病或心脏受累!心包积液'心肌梗死和
心力衰竭等#而出现劳力性呼吸困难)7"* & 因 UEYX能
综合地评估心肺系统对运动负荷的反应"且 UEYX设
备支持同期进行肺功能检查"是目前被推荐应用于评
估劳力性呼吸困难的原因

)"6* & 既往研究表明"当峰值
摄氧量!KLH1 DVJCL0 BKMH1L"KLH1 b'7#降低'峰值呼气
末二氧化碳分压 ! KLH1 KHIM2HFKIL33BILDNL0Q5M2QHF
/HITD0 Q2DV2QL"KLH1 ELMU'7#降低和每分通气量,二氧
化 碳 排 出 量 ! G20BML OL0M2FHM2D0,/HITD0 Q2DV2QL

Q23/AHICL"bY,bU'7#的斜率升高同时出现时"提示患
者存在肺血管病变

)7757$* & !$#UEYX测得的指标和
9̀U结果有较好的相关性)7457** & 例如"UDIILHFL等)74*

发现"在 E9患者中"bY,bU'7与 GE:E!0]#)$*"<]
#)#$"#和肺血管阻力! KBFGD0HIJOH3/BFHIIL323MH0/L"
Eb̀ # !0]#)4""<]#)#76#均呈正相关& EBQH3H202
等

)7**
发现"在 P>Y5E:9患者中"Eb̀ 与 KLH1 ELMU'7

!0]c#)*$"<a#)##Z#'峰值氧脉搏 ! KLH1 DVJCL0
BKMH1L,ALHIMIHML"KLH1 b'7 ,9̀ #!0]c#)Z*"<a#)##Z#
以及摄氧效率斜率!0]c#)*%"<a#)##Z#有相关性&
!4#目前已有的研究结果支持将 UEYX应用于 E9的
筛查& 为了在WRÈ 7基因携带者中筛查 E9"RD0MH02
等

)7%*
综合了前人的成果"建立了一套基于 UEYX的预

测模型"和 9̀U的结果有较好的一致性& 另外"相较
于单独应用超声"将超声和 UEYX联合应用"可提高
E9筛查手段的灵敏度与特异度& 9LFQ 等)7+*

报道"
UEYX可识别超声漏诊的慢性血栓栓塞性 E9患者&
8AHD等)76*

报道"对于超声结果提示为 E9中度可能的
患者"联合应用UEYX和超声可提高诊断的特异度&
@?!9-2用于550798:筛查的临床探索
@A>?单独应用!9-2

既往的研究明确了正常人'E:9患者)KLH1 b'7'

无氧阈值'KLH1 b'7 ,9̀ 'b'7增量改变,功率增量改变
以及无氧阈值时的呼气末二氧化碳分压 ! KHIM2HF
KIL33BILDNL0Q5M2QHF/HITD0 Q2DV2QL"ELMU'7#均降低"且
bY,bU'7在无氧阈值或呼吸代偿点升高*以及左心室
功能异常患者!KLH1 b'7'无氧阈值'KLH1 b'7 ,9̀ 以

及b'7增量改变,功率增量改变均降低"且不伴运动诱
发的低氧血症'呼吸商a" 以及无氧阈值时的 ELMU'7

降低#的UEYX参数特征)$#* & &BG2MIL3/B 等)$#*
前瞻性

地纳入了 7+ 例超声估测肺动脉收缩压 ! KBFGD0HIJ
HIMLIJ3J3MDF2/KIL33BIL"E:PE# " $Z GG 9C"无可疑
E:9症状的 PP/患者"在分析这些患者的 UEYX结果
后"按上述标准将他们进行分类& 最终有 ""例被分到
了肺血管病变组"Z 例被分到了左心室功能异常组"
"7例被分到了正常组& 在该研究中"&BG2MIL3/B 等未
给患者做 9̀U去验证分组结果"自然无法知道灵敏度
和特异度等信息& 他们也未进行随访以观察肺血管
病变组的患者有多少最终进展为 PP/5E:9& 所以这只
是一个非常初步的研究"提示在超声阴性'无可疑
E:9症状的 PP/患者之间"UEYX数值特征存在差异"
并且有一部分人的特征和 E:9相同& 类似的"WDBMDB
等

)7"*
回顾性纳入了 %+例有劳力性呼吸困难或运动耐

量受限的 PP/患者)E:PE中位数!四分位数间距#为
$7!7#\%## GG9C*& 他们在&BG2MIL3/B等)$#*

的分类
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标准基础上略作修改后!划分至肺血管病变组的标
准,KLH1 b'7和无氧阈值降低"ELMU'7增量为负以及

bY,bU'7在无氧阈值时升高& 即使 KLH1 b'7和无氧

阈值正常"若ELMU'7增量为负以及bY,bU'7在无氧阈

值时升高"仍划归为肺血管病变组#"分析了这 %+ 例
患者的UEYX结果"并将他们分为正常组'呼吸受限
组'左心室功能异常组和肺血管病变组& 当然"该研
究也有着类似的缺陷&

WLI03ML20 等)$"*
用台阶试验 !相当于简化版的

UEYX#评估了 ELMU'7和 GE:E的关系& 他们回顾性
地纳入 "6例 PP/患者"其中有 "Z 例被证实有 E9!""
例为 E:9"" 例为肺疾病引起的 E9"$ 例为多种因素
引起的 E9#"发现 ELMU'7与 GE:E!0]c#)+7"<]
#)### "#和Eb̀ !0]c#)+7"<]#)### 7#有良好的相
关性& 在校正了年龄'性别以及 9̀U与台阶试验之间
的间隔时间后"ELMU'7仍和GE:E相关!!]c")6""<]
#)##"#& 并且"他们还报告应用 ELMU'7来筛查 PP/5
E9"其灵敏度 ! "##[#'特异度 ! %Z[#'阳性预测值
!6$)+[#及阴性预测值 ! "##[#均比超声 !分别为
+#[' 7Z[' +#[和 7Z[# 和肺功能检查 !分别为
6")%['%Z['6")%[和 %Z[#好& WLI03ML20 等)$7*

随后

又在一个横断面研究中探讨了在合并与不合并 E9的
PP/患者之间"由台阶试验测得的 ELMU'7和 bY,bU'7

是否有所不同& 他们回顾性地纳入 7% 例有劳力性呼
吸困难的 PP/患者"其中 *例为E:9"7例为左心疾病
所致E9""#例为多种因素引起的E9& 研究发现 PP/5
E9患者的 ELMU'7更低 )中位数 !四分位数间距#,
c7)"!cZ)"\#)%#GG9CO3")7!c#)%\Z)4#GG9C"
<]#)#$Z*"bY,bU'7更高)中位数!四分位数间距#,
Z$)4!$6)#\*4)"#O3$*)4!$")6\4")"#"<]#)#$Z*&
在UX提示合并间质性肺病的亚组中"PP/5E9患者的
ELMU'7也比不合并 PP/5E9 的患者低& WLI03ML20
等

)$"5$7*
的两项研究提示"台阶试验可识别合并与不合

并 PP/5E9患者之间的心肺功能差异"从而有潜力应
用于 PP/5E9的早期筛查&

&BG2MIL3/B等)$$*
第一次报道了用标准的UEYX去

筛查 PP/5E:9& 他们前瞻性地纳入了 "%$ 例疑诊!症
状'超声和肺功能检查等# PP/5E:9的患者"并根据
9̀U结果"将他们分为正常组!""Z 例#'E:9组!4+
例#和孤立性毛细血管后性 E9组!"# 例#"随后利用
受试者操作特征曲线去评估 UEYX识别 PP/5E:9和
非 PP/5E:9患者!正常组d孤立性毛细血管后性 E9
组#的能力& 他们发现 KLH1 b'7的曲线下面积!HILH
B0QLIMAL/BIOL":?U# 最高 ! #)+6"#"其次是 KLH1
ELMU'7!:?U#)+Z"#"bY,bU'7最低值!:?U#)+Z##

和无氧阈值!:?U#)+47#& 相较于单独应用 KLH1 b'7

!:?U#)+6"#"将 KLH1 b'7'ELMU'7和bY,bU'7联合应

用"并未显著提高 UEYX识别 E:9的能力 !:?U
#)6#+#& "%$ 例 PP/患者中"有 $+ 例 KLH1 b'7 e
"+)% G>,!G20+1C#"其中无一例合并 E:9!灵敏度
"##["特异度 $#)6["阴性预测值 "##[#& 相对应
的""Z例E:9患者的bY,bU'7最低值均e4Z)Z!即阳
性预测值 "##[#& 在轻度E:9患者中!GE:E"本研
究E:9患者GE:E的中位数"即 $% GG9C#进行的亚
组分析得到了类似的结果,KLH1 b'7!:?U#)+""#'
KLH1 ELMU'7 !:?U#)%Z*#'bY,bU'7 最低值 !:?U
#)%4+#和无氧阈值!:?U#)%"+#& 由于被漏诊的 PP/5
E:9患者肺动脉楔压均较高"作者又在肺动脉楔压a
"7 GG9C和!"7 GG9C的 PP/5E:9患者中做了亚组
分析"结果表明前者的 :?U更高 ) KLH1 b'7 !:?U,
#)6$4 O3#)%%Z#'KLH1 ELMU'7!:?U,#)+6* O3#)%Z##'
bY,bU'7最低值!:?U,#)+6# O3#)%$6#和无氧阈值
!:?U,#)++7 O3#)%*6#*& 需特别指出的是"该项研
究表明UEYX可将 PP/5E:9和孤立性毛细血管后性
E9区分开& 这非常有利于 PP/5E:9的诊治,一方面
UX&患者合并的E9不一定是 E:9"还可由左心疾病
引起或弥漫性实质性肺疾病引起等& 另一方面"对于
左心疾病引起的E9"其治疗方案与 E:9有着根本性
的不同

)$4* &
@A@?超声联合!9-2

既往研究表明运动负荷或低氧刺激下"若超声估
测的E:PEe4# GG9C"或运动负荷下峰值运动状态下
E:PE,峰值摄氧量占预计值的百分比 ! KLH1 E:PE,
KLH1 b'7[KILQ#e#)*"则提示患者存在早期肺血管功
能异常

)$Z* & 但运动负荷下的 E:PE升高程度和患者
的运动量有关"即使在健康人中"运动负荷下的 E:PE
也可能e4# GG9C)$** & 因此" L̀2/AL0TLICLI等)$Z*

利用

KLH1 b'7校正后的 E:PE!即 KLH1 E:PE,KLH1 b'7[
KILQ#"来评估患者是否存在早期肺血管功能异常"并
以同期在低氧环境中测得的超声数值作为参考标准&
他们一共纳入 $$ 例超声阴性和无呼吸系统症状!如
劳力性呼吸困难#的 PP/患者"根据运动负荷和低氧刺
激下E:PE是否e4# GG9C"将患者分为正常组和肺
血管高反应组& 有 Z例患者运动负荷超声的分组结果
与低氧刺激的结果不一致& 当用 KLH1 b'7来校正这 Z
例患者的E:PE后"其分组结果则和低氧刺激保持一
致& 该项研究表明 KLH1 E:PE,KLH1 b'7[KILQ是比运
动负荷下E:PE更好地评估患者是否存在早期肺功能
异常的手段&
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@AB?C-2-!2联合!9-2
由于 &YXYUX)"%*

筛查 PP/5E:9的特异度!4+[#
和阳性预测值!$Z[#较低"所以有 *Z[的 &YXYUX阳
性人群接受了不必要的 9̀U& PH0MH02LFFD等)$%*

探究

了在&YXYUX阳性人群中"加用 UEYX能否改善这种
情况& 他们前瞻性地筛查了 6* 例适用 &YXYUX筛查
流程的患者"最终有 Z4例为&YXYUX阳性& 其中毛细
血管前性 E9有 7$ 例!E:9"% 例"非 E:9* 例#"毛
细血管后性 E9$ 例"非 E97+ 例& 笔者发现"当用
bY,bU'7斜率e$6 来筛查 PP/5E:9时"可把需进行
9̀U的人数从 Z4 例降低到 7Z 例"且无任何漏诊!灵
敏度 "##["特异度 %%)+["阳性预测值 *$)*["阴性
预测值 "##[#& 与&BG2MIL3/B等)$$*

的结果不同"该项
研究的作者报告 KLH1 b'7不能提升 &YXYUX的筛查
能力& 这可能是由于两项研究所纳入的研究人群不
同所致&
B?!9-2的局限性与未来的研究方向

虽然目前学术界在 UEYX应用于 PP/5E:9筛查
这一领域取得了一些可喜的成果"但临床医师应牢记
筛查试验的结果不能替代金标准检查!即 9̀U#& 此
外"在临床实际应用 UEYX时也会面临不少问题& 比
如UX&或多或少会造成肌肉和关节的功能障碍"部分
患者可能无法耐受 UEYX检查"这类患者究竟占多大
比例还需未来的研究来揭示& 而且UEYX检查的实施
和报告的解读也有一定的技术门槛"在基层医院可能
还无法推广"不利于 PP/5E:9患者就近定期复诊&

在本文着重介绍的 *个研究中"有 $个!还有 "个
未明确指出#是在有疑似 E9症状和表现的人群中进
行的& 一方面"这可能会导致 UEYX筛查 PP/5E:9的
能力被夸大(另一方面"这也与筛查的初衷略有不符
!即识别那些处于临床前阶段和无症状的患者"从而
通过早期干预来改变 PP/5E:9的自然病史和改善预
后#& 目前的研究也未回答 UEYX结果阴性的患者应
如何进行随访的问题& 未来的研究应尽量前瞻性地
纳入超声阴性和无疑似 E9症状的患者"并对他们进
行长期随访"以进一步确认 UEYX筛查 PP/5E:9的能
力"并建立UEYX随访策略&

近年来"有研究表明 E:9患者在运动负荷下"还
存在摄氧效率平台和摄氧效率斜率!均为反映通气效
率的指标#降低的情况)76"$+5$6* "这些指标能否用于 PP/5
E:9的筛查还需进一步的研究来探讨&

除了&YXYUX)"%* "目前可用于筛查 PP/5E:9的方
法还有澳大利亚硬皮病工作组推荐的 :P(<)4#* "法国
专家共识推荐的 (M20LI:(̀)4"*

以及-7#"Z 欧洲肺动脉
高压诊断与治疗指南. )$4*

推荐的单用超声心动图& 将

UEYX与这些筛查方法联合应用能不能提高其筛查能
力"或将这些筛查方法综合考虑"重新建立一个包含
UEYX的筛查方法"其筛查能力如何"这是非常值得探
讨的问题&

如前所述" PP/5E:9和 P>Y5E:9是最常见的
UX&5E:9"但它们在东'西方国家的分布又有不同&
在西方国家的 UX&5E:9患者中"以 PP/5E:9最为常
见"比 如 美 国 ! PP/5E:9 为 *7)7[" P>Y5E:9 为

"%)7[# )47* "英国 ! PP/5E:9 为 %4[" P>Y5E:9 为
+[# )4$* & 而在东亚国家中"则以 P>Y5E:9最为常见"
比如中国!PP/5E:9为 *["P>Y5E:9为 46[# )44* "韩
国!PP/5E:9为 7+)%["P>Y5E:9为 $Z)"[# )4Z* "日本
!PP/5E:9为 "6["P>Y5E:9为 76[# )4** & 目前还无
关于 P>Y5E:9 筛 查 策 略 的 研 究 发 表& 前 述
&YXYUX)"%*

等筛查方法是为 PP/5E:9设计的"再加上
P>Y5E:9和 PP/5E:9在临床特征上有诸多不同)4%* "
能否把它们照搬至 P>Y5E:9有待研究& 目前有一项
计划纳入 " +## 例中国 UX&患者的临床试验"旨在探
讨 能 否 用 超 声 等 技 术 去 筛 查 P>Y5E:9)4+*

!/F202/HFMI2HF3.CDO";UX#$44*$$6#& 但遗憾的是"该项
研究未使用 UEYX去评估 UX&患者& 另外在第六届
世界肺高血压会议

)46*
上"将 E9的血流动力学标准

GE:E从 7Z GG9C降低到了 7# GG9C"未来的研究
也应去评估UEYX在新的血流动力学标准下筛查 E9
的能力& 最后"国内关于 UX&5E:9方面的研究还较
少& 期待国内风湿免疫'呼吸内科和心血管内科领域
的学者能在这个领域做更多的探索"在验证和总结国
外研究成果的基础上"建立起科学'有效和适合于国
人的UX&5E:9筛查流程&
D?总结

目前的研究表明"将 UEYX单独应用于 PP/5E:9
的筛查是可行的"而把 UEYX和现有的筛查手段联合
应用"则可提高现有筛查手段识别 PP/5E:9的能力&
未来的研究应着重于纳入临床前和无疑似 E9症状的
患者"并加强随访工作"以便进一步评估UEYX早期筛
查 PP/5E:9的能力& 将近年新提出的 UEYX指标应
用于 PP/5E:9的筛查"或把 UEYX与现有的其他筛查
手段联合起来应用于 PP/5E:9的筛查"都是值得研究
的方向&

作者贡献!文章构思,柳志红'罗勤(查阅文献,
罗勤'赵智慧'赵青'张毅(撰稿,张毅(修改稿件,
柳志红'罗勤'赵智慧'赵青'张毅&
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Q2HC0D323H0Q MILHMGL0MDNKBFGD0HIJAJKLIML032D0,MALfD20MXH31 hDI/LNDIMAL

&2HC0D323H0Q XILHMGL0MDNEBFGD0HIJ9JKLIML032D0 DNMALYBIDKLH0 PD/2LMJDN

UHIQ2DFDCJ!YPU#H0Q MALYBIDKLH0 L̀3K2IHMDIJPD/2LMJ! Ỳ P#,L0QDI3LQ TJ,
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)7%* WIH1L0A2LFGY"<D0 ûFL̂ :"&rL̂ f.̀ DFLDN/HIQ2H/FJGKAHM2/320 GJD/HIQ2HF

LQLGHH0Q N2TID323)f*.f:GUDFFUHIQ2DF"7#7#"%*!*#,%$Z5%44.

收稿日期,7#7#5"75"#

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

!上接第 Z+"页#

)$+* XH0 m"=H0Ci"<BDf"LMHF.?3LNBF0L33DNQL/ILH3L20 DVJCL0 BKMH1LLNN2/2L0/J

MD2QL0M2NJCH3LV/AH0CLHT0DIGHF2MJ20 KHM2L0M3S2MA 2Q2DKHMA2/KBFGD0HIJ

HIMLI2HFAJKLIML032D0)f*.E>DP '0L"7#"4"6!*#,L6+++6.

)$6* PB0 m<"9H03L0 fY"PMI20CLIii.'VJCL0 BKMH1LLNN2/2L0/JKFHMLHB,KAJ32DFDCJ

H0Q ILNLIL0/LOHFBL3)f*.YBIf:KKFEAJ32DF"7#"7"""7!$#,6"6567+.

)4#* XAH11HIb"PMLOL03iR"EI2DI&"LMHF.;5MLIG20HFKID5TIH20 0HMI2BILM2/KLKM2QL

20 H0DOLF3/ILL020CHFCDI2MAGNDIKBFGD0HIJHIMLI2HFAJKLIML032D0 20 3J3MLG2/

3/FLID323,H/H3L5/D0MIDF3MBQJ)f*.:IMAI2M23̀ L3XALI"7#"7""4!$#, "̀4$.

)4"* 9H/ABFFHY"<IL3320 b"<B2FFLO20 >"LMHF.EBFGD0HIJHIMLI2HFAJKLIML032D0 20

3J3MLG2/3/FLID323, QLN202M2D0 DNH3/ILL020CHFCDI2MAGNDILHIFJQLML/M2D0 !MAL

(M20vI:(̀5P/FLIDQvIG2LPMBQJ#)f*.̀ LORLQ (0MLI0L"7##4"7Z!Z#,$4#5$4%.

)47* UAB0C>">2B f"EHI3D03>"LMHF.UAHIH/MLI2̂HM2D0 DN/D00L/M2OLM233BLQ23LH3L5

H33D/2HMLQ KBFGD0HIJHIMLI2HFAJKLIML032D0 NIDG ỲbY:>,2QL0M2NJ20C3J3MLG2/
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