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老年痴呆的心血管危险因素 相关临床发病机理及人群预防

仇成轩

棬瑞典卡罗琳斯卡医学院棳中国山东济宁医学院棭

暋暋仇成轩棳棻椆椄椀年毕业于山东医学院卫生系棳获医学学士学位暎之后
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为济宁医学院专业技术拔尖人才棬棻椆椆棾棭暍山东省高等院校中青年学术骨

干和学科带头人培养对象棬棻椆椆椀棭和济宁医学院暟十佳教师暠棬棻椆椆椀棭暎曾

获天津医科大学流行病学专业硕士学位棬棻椆椆棸棭暍武汉同济医科大学流行

病学与统计学专业博士学位棬棻椆椆椆棭和瑞典卡罗琳斯卡医学院老年病流

行病学专业博士学位棬棽棸棸棿棭暎曾在美国国立卫生研究院做博士后棬棽棸棸椀
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老年痴呆流行病学研究工作棳获瑞典国家研究委员会暍瑞典国家职业生活和社会学研究委员会及
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学协会棬斏斉斄棭会员和国际血管性行为和认知障碍学会棬斨斄斢灢斆斚斍棭会员暎
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暋暋老年痴呆是由认知功能退化导致的临床综合

征棳表现为多种认知功能棬如记忆暍语言暍行为暍定向

力及执行功能等棭下降棳且严重程度足以影响患者

的日常生活和工作能力暎流行病学调查显示椂椀岁

及以上人群老年痴呆患病率约为椂棩暙棻棸棩棳椂椀岁

之后其患病率几乎每椀年增加棻倍椲棻灢棽椵暎阿尔茨海

默病和血管性痴呆是老年痴呆的两种主要类型棳分
别占痴呆临床诊断病例的椃棸棩和棽棸棩暎阿尔茨海

默病由脑组织原发神经退行性病变棬即神经细胞炎

性老年斑块和神经纤维缠结棭引起暎血管性痴呆则

由反复或多发性脑梗塞引起棳又称多发脑梗塞性痴

呆暎近年来以社区人群为基础的神经病理学和影

像学研究发现棳单纯阿尔茨海默病和单纯血管性痴

呆相对较少见棳而同时伴有脑血管损害和神经退行

性病变的混合型痴呆可能是最常见的痴呆类型椲棾椵暎
老年痴呆是导致老年人体力活动功能障碍暍生活质
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量下降暍需要医疗保健机构长期监护及死亡的主要

因素之一棳被认为是一种恶性疾病暎
据阿尔茨海默病国际估计椲棽椵棳棽棸棻棸年全球约

有棾椀椂棸万老年痴呆患者棳预计患者总数大约每棽棸
年增加棻倍椈棽棸棻棸年全球用于老年痴呆的各种费

用高达椂棸棸棸亿美元棳相当于国民生产总值棬斍斈斝棭
的棻棩暎为有效应对人口老龄化及相伴随的认知

老化和老年痴呆对社会保障和经济发展所带来的

挑战棳近棾棸年来棳世界上许多国家特别是发达国家

相继开展了一系列以社区老年人群为基础的队列

研究项目棳旨在探讨脑衰老和功能障碍棳特别是老

年痴呆的发生过程暍发病机制暍影响因素及干预对

策棳其中有些项目以中青年人群为研究对象进行长

达棾棸暙棿棸年的随访观察棳这些队列研究有助于从

整个人生经历的角度棬斸旍旈旀斿灢斻旓旛旘旙斿旔斿旘旙旔斿斻旚旈旜斿棭认
识生命后期认知功能老化和老年痴呆的发病因素棳
为制定人群干预对策提供依据暎本文简要综述最

近几年来国际上有关老年痴呆的血管性因素暍相关

临床发病机理及预防对策方面的研究文献棳有关该

领域更详细的参考文献参见其它综述椲棿灢椀椵暎
棻暋心血管危险因素

迄今许多以社区人群为基础的流行病学研究

发现血管性危险因素及相关疾病与老年痴呆的发

病有关联棳其联系亦被系统综述棬旙旟旙旚斿旐斸旚旈斻旘斿灢
旜旈斿旝棭和荟萃分析棬旐斿旚斸灢斸旑斸旍旟旙旈旙棭所证实椲椀椵棳表明

血管系统损害在老年痴呆发病过程中有重要作用暎
这些因素包括生活方式暍代谢性因素和心脑血管疾

病等暎
棻灡棻暋生活方式因素

棻灡棻灡棻暋吸烟暋回顾性研究常发现吸烟者患阿尔茨

海默病的风险较低棳推测烟草中的尼古丁可能有助

于延缓痴呆临床发病暎但队列研究发现这种看似

保护性作用在很大程度上归因于生存偏倚棳因为吸

烟者患阿尔茨海默病后生存率很低椲椀椵暎许多人群

随访研究表明吸烟棳包括被动吸烟棳可增加老年痴

呆和 阿 尔 茨 海 默 病 的 发 病 风 险椲椂椵暎 吸 烟 与

斄斝斚斉毰棿基因棬迄今唯一被确认的散发性阿尔茨海

默病的易感基因棭可能有交互作用棳使携带该基因

的吸烟者发生老年痴呆或阿尔茨海默病的危险性

明显增加椲椃椵暎荟萃分析证实吸烟人群比从未吸烟

者发生老年痴呆的风险增加椀棸棩暙椄棸棩椲椄椵暎长期

观察性研究发现中年期吸烟棳尤其是每天吸烟量超

过棽棸支者棳患痴呆的风险成倍增加椲椆椵暎因此棳现有

证据支持吸烟是阿尔茨海默病和老年痴呆的重要

危险因素暎
棻灡棻灡棽暋饮酒习惯暋长期酗酒会导致暟酒精中毒性

痴呆暠棳并增加血管性痴呆的风险暎中年期经常狂

饮可使晚年发生痴呆的危险性成倍增加椲棻棸椵暎瑞典

一项椃椀岁及以上老年人群队列研究发现棳重度饮

酒与老年痴呆的高危险有关棳但轻度或中度饮酒者

痴呆患病风险较低椲棻棻椵暎近棻棸年来许多研究都发

现老年人适度少量饮酒能降低痴呆发病的风险棳且
系统综述亦倾向于支持适量饮酒对老年痴呆有潜

在预防作用椲棻棽椵暎但因观察性研究存在各种潜在偏

倚棬如信息偏倚暍诊断分类偏倚及与饮酒习惯相关

的生活方式或社会经济地位导致的混杂偏倚棭和饮

酒量化的方法学差异棳应谨慎看待轻度或中度饮酒

对老年痴呆有预防作用的结论暎
棻灡棻灡棾暋业余时间体力活动暋业余时间每天或每周

坚持体育锻炼棳包括低强度休闲活动棬如散步棭棳可
减少阿尔茨海默病和老年痴呆的风险棳并有助于维

持认知功能暎随访研究显示棳业余时间体力活动量

与阿尔茨海默病风险之间呈剂量灢效应关系棳即体

力活动量越大者患痴呆的风险越低暎前瞻性队列

研究的荟萃分析提示棳相对于业余时间体力活动量

最少者棳活动量最高者阿尔茨海默病患病风险下降

约棿椀棩椲棻棾椵暎
棻灡棽暋代谢性因素

棻灡棽灡棻暋高血压暋高血压作为脑卒中最重要的危险

因素会增加血管性痴呆的风险暎近年来棳越来越多

的证据支持高血压亦是阿尔茨海默病的潜在危险

因素暎系统综述揭示高血压和老年痴呆风险之间

的关系依赖于年龄椲棻棿灢棻椀椵暎多项队列研究支持中年

高血压特别是未得到有效控制者与晚年发生痴呆

的风险增加有关联棳其联系独立于 斄斝斚斉基因和

其它血管性因素椲棻棿椵暎因此棳积极控制中年期高血

压棳特别是高收缩压棳被认为是减少老年痴呆危险

性的有效策略椲棻椂椵暎在高龄老年人群棬如椃椀或椄棸
岁以上棭中棳血压水平和老年痴呆的关系较复杂椇有
研究显示严重收缩性高血压棬椌棻椄棸旐旐斎旂棭能增

加痴呆的危险性棳但更多研究则发现低血压可预测

老年痴呆的风险椲棻棿椵暎鉴于老年痴呆有很长临床前

期棳低血压被认为是痴呆患者脑组织退行性病变进

展导致血压调节功能障碍的后果暎但长期随访研

究亦证实了这种关联棳表明晚年低血压可通过影响

脑血流灌注参与老年痴呆的病理和临床表现过

程椲棻棿棳棻椃椵暎许多观察性研究发现棳服用抗高血压药

物的老年人患痴呆的风险较低椲棻棿棳棻椄椵棳但临床试验

结果多为阴性暎除欧洲斢旟旙旚灢斉旛旘外棳有几项大规

模随机化临床试验均未能独立地证实在高血压患
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者中用药物控制高血压能降低老年痴呆的发病风

险棳但临床试验的荟萃分析显示棳抗高血压治疗对

老年痴呆有临界预防作用棳且不同类药物似有不同

作用椲棻椆椵暎
棻灡棽灡棽暋脂质代谢异常暋高胆固醇作为动脉粥样硬

化的重要危险因素亦可能参与老年痴呆的发病过

程暎有研究发现棳中年高胆固醇血症增加晚年发生

阿尔茨海默病和老年痴呆的风险棳但晚年总胆固醇

水平和老年痴呆的关系颇有争议椲棽棸椵椇有研究表明棳
晚年高脂血症增加老年痴呆棬特别是非阿尔茨海默

型痴呆棭的危险比棳但另一些研究则未发现总胆固

醇和老年痴呆的风险有任何关联或呈负相关暎系

统综述和荟萃分析揭示棳总胆固醇与老年痴呆的关

系依赖于年龄棳即中年总胆固醇水平高与晚年发生

老年痴呆的风险增加有关棳而晚年总胆固醇水平和

老年痴呆之间没有关系或呈负相关椲棽棸灢棽棻椵暎长期队

列观察性研究发现棳总胆固醇在痴呆表现出临床症

状棻棸多年前即开始下降棳表明晚年低胆固醇或中

年后总胆固醇下降可能是随后发生老年痴呆或阿

尔茨海默病的先兆暎一些观察性研究发现棳服用他

汀类降胆固醇药物棬旙旚斸旚旈旑旙棭者患老年痴呆和阿尔

茨海默病的比例风险较低棳且这类药物对预防阿尔

茨海默病似有生物学合理性棳但迄今在老年人中进

行的几项临床试验均未能证实用药物降低总胆固

醇对老年痴呆有任何预防或治疗作用椲椀棳棽棸椵暎
棻灡棽灡棾暋超重或肥胖棬体重指数棭暋系统综述揭示体

重指数与痴呆的联系亦随年龄而变化棳即中年期较

高体重指数是老年痴呆的危险因素棳而晚年低体重

指数或中年期后体重下降则预示老年痴呆可能会

发生椲棽棽椵暎长期随访研究发现在棾棸暙椀棸岁时体重

指数较高特别是向心型肥胖者晚年发生老年痴呆

的风险增加椲棽棾灢棽棿椵暎在美国檀香山美裔日本男性队

列研究中发现体重指数在大约痴呆临床发病棻棸年

之前即开始明显下降暎虽然有研究表明晚年中心

型肥胖与阿尔茨海默病有关棳更多研究表明晚年低

体重指数与随后发生痴呆的风险增加有关椲椀棳棽棽椵暎
这些研究表明老年人体重下降与随后发生痴呆有

关暎前瞻性研究的荟萃分析揭示超重或肥胖者老

年痴呆的患病风险增加约棿棸棩暙椂棸棩棳中年期肥

胖与晚年发生痴呆的联系更强椲棽椀灢棽椂椵棳表明中年超重

或肥胖是老年痴呆的危险因素棳而晚年低体重指数

和体重减低可能预示老年痴呆或许要发病暎
棻灡棽灡棿暋高血糖和糖尿病暋长期高血糖或糖尿病会

对血管系统造成损害棳因而增加血管性痴呆的危险

性暎一些人群纵向研究发现糖尿病亦增加阿尔茨

海默病的风险椲棽椃椵暎长期随访观察显示中年期糖尿

病比晚年糖尿病与老年痴呆的关联性更强棳表明长

期糖尿病在老年痴呆发病过程中有更重要作用暎
前瞻性研究的系统综述和荟萃分析证实糖尿病增

加老年痴呆和阿尔茨海默病的风险椲棽椀棳棽椄椵暎临界糖

尿病或糖耐量减低也与老年痴呆有关暎糖尿病与

阿尔茨海默病相关联的机制复杂棳糖尿病能促使轻

度认知功能损害进展为痴呆暎高血糖暍胰岛素缺

乏暍晚期糖化终末产物或糖尿病伴发病棬如高血压暍
肥胖和血脂异常棭等均可能影响脑组织退行性病

变椲棽椆椵暎
棻灡棽灡椀暋代谢综合征暋代谢综合征是高血压暍肥胖暍
高血脂和高血糖等多种血管性或代谢性因素聚集暎
已知代谢综合征的成分如高血糖和高血压等与阿

尔茨海默病有关暎尽管一些研究表明代谢综合征

与血管性痴呆有关棳但社区人群随访研究多未发现

晚年代谢综合征和阿尔茨海默病风险之间有关

联椲棾棸灢棾棻椵暎由于代谢综合征的成分棬如血压暍血脂和

体重指数棭随年龄增加而变化棳老年人代谢综合征

在预测阿尔茨海默病风险方面可能并不优于其相

关组成部分暎
棻灡棾暋心暍脑血管疾病

棻灡棾灡棻暋动脉粥样硬化暋社区人群随访研究发现经

颈动脉斅超检查或踝臂指数确定的严重动脉粥样

硬 化 与 阿 尔 茨 海 默 病 和 老 年 痴 呆 风 险 增 加 有

关椲棾棽灢棾棾椵暎颈动脉内膜中层厚度和颈动脉暍股动脉脉

搏波速度增加棬严重动脉硬化的指标棭亦与认知功

能加速下降有关椲棾棿椵暎冰岛雷克雅未克研究发现冠

状动脉钙化棬动脉粥样硬化指标棭与认知功能障碍

和老年痴呆有关联椲棾椀椵暎这些研究表明棳动脉粥样

硬化可能参与了阿尔茨海默病和老年痴呆的发病

或临床表现过程暎
棻灡棾灡棽暋心血管疾病暋美国一项队列研究发现老年

痴呆与心血管疾病特别是外周动脉血管疾病有关棳
表明广泛的外周动脉粥样硬化是老年痴呆重要的

危险因素椲椀椵暎另有一些流行病学研究提示棳其它心

血管疾病诸如隐匿性心肌梗死暍心房颤动和心力衰

竭等均可能与老年痴呆和阿尔茨海默病发病危险

性 的 增 加 有 关 联棳但 研 究 结 果 尚 不 完 全 一

致椲椀棳棾椂灢棾椃椵暎
棻灡棾灡棾暋脑血管损害暋多发性或脑关键部位梗塞是

中风后痴呆的重要决定因素暎前瞻性研究的系统

综述揭示中风发病后发生痴呆的危险性是对照组

的棽灢棿倍椲棾椄灢棾椆椵暎脑栓塞亦是老年痴呆重要的危险

因素暎颅脑磁共振成像检测到的隐匿性脑梗塞和

微血管病变棬如腔隙性脑梗塞暍脑白质病变和微出

棸椄
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血棭或眼底微血管损害棬作为脑微血管病变的标志棭
均 与 老 年 痴 呆 和 认 知 功 能 下 降 的 风 险 增 加 有

关椲棿棸灢棿棽椵棳表明微血管损伤与老年痴呆的病理机制或

发病过程有关暎有研究显示棳斄斝斚斉毰棿基因可与中

风呈协同作用而显著增加老年痴呆的风险椲棿棾椵暎因

为痴呆伴有中风病史者常被诊断为血管性痴呆棳所
以迄今很少有流行病学研究发现临床中风史与阿

尔茨海默病有关联暎
棽暋临床发病机理

病理性脑老化主要包括脑组织原发退行性病

变和血管系统损害棳年龄是其主要决定因素暎因

此棳这类病变在非痴呆老年人特别是高龄老年人中

常可见到棳但脑组织病变负荷在达到一定水平之前

并不表现出痴呆的症状暎老年痴呆临床综合征的

表现取决于脑组织退行性和血管性病变的负荷及

其交互作用暎有证据显示血管性危险因素可导致

脑血管损害棳并可能参与脑组织退行性病变过程棳
这些病变与遗传易感因素棬如 斄斝斚斉毰棿基因棭各自

独立地或通过彼此间的交互影响促使老年痴呆表

现出临床症状棬图棭椲椀椵暎

图棻暋血管性因素及相关疾病与老年痴呆

棬临床综合征棭联系的机理

棽灡棻暋脑血管损害机制

吸烟暍高血压暍高胆固醇和糖尿病等血管性危

险因素可导致全身动脉系统硬化和脑隐匿性微血

管损害棬如脑梗塞暍白质病变及微出血棭棳系统综述

证实这些微血管损害与老年痴呆有关联椲棿棸灢棿棻椵暎以

人群为基础的病理解剖及神经病理学研究支持脑

动脉粥样硬化与阿尔茨海默病的特征性病变负荷

有关联棳鉴于动脉粥样硬化和阿尔茨海默病的病理

机制都涉及氧化应激暍炎症反应和毬灢淀粉样改变

等棳表明两类病变可能是相伴随但相互独立的病理

过程棳但严重颅内动脉粥样硬化可诱导脑组织缺

血棳加速毬灢淀粉样蛋白棬神经炎性斑块的成分棭沉
积棳从而促进认知功能减退和老年痴呆的临床发

病椲棿棿椵暎脑组织病理学研究发现在阿尔茨海默病的

病变负荷可比的情况下棳伴有脑梗塞和严重颅内动

脉粥样硬化者老年痴呆患病风险较高椲棿椀椵棳进一步

表明在原发神经退行性病变的基础上脑血管系统

损害可促使痴呆临床症状的发生暎其实脑血管损

害和阿尔茨海默病特征性病理改变在老年痴呆患

者中常共同存在棳表明两类病变汇聚可通过交互影

响促进痴呆表现出临床症状椲棿椂椵暎另外棳中风前脑

萎缩与中风后痴呆的危险性增加有关联棳亦表明中

风后痴呆的发生可能是神经退行性病变和脑血管

病损害共同作用的结果椲棾椄灢棾椆椵暎
棽灡棽暋脑组织退行性病变机制

脑组织病理影像学研究证实棳颅脑磁共振显示

局部棬如海马棭脑萎缩的严重程度与相应区域脑组

织退行性病变的负荷高度相关棳表明脑萎缩是脑组

织退行性病变的可靠影像学指标暎一些研究发现棳
吸烟和高血压等因素与脑组织神经炎性斑块和纤

维缠结及内侧颞叶萎缩有直接联系椲椀椵棳表明这些因

素除导致血管系统损害外亦可能影响神经退行性

病变过程暎中年期肥胖或有心理压力的女性晚年

发 生 颞 叶 萎 缩 和 严 重 脑 白 质 病 变 的 危 险 性 更

大椲棿椃椵暎随访资料还表明棳糖尿病能通过加速局部

脑萎缩的进展显著加速认知功能退化椲棿椄椵暎心脏功

能受损和心血管危险因素负荷增加亦与全球和局

部脑萎缩有关联椲棿椆椵暎这些研究表明棳血管性因素

和相关疾病通过影响脑组织退行性病变过程是导

致认知功能退化和老年痴呆的潜在致病机制暎
棾暋人群预防策略和措施

近棽棸年来棳流行病学暍神经影像学和神经病理

学等多学科研究成果为制定针对老年痴呆病因的

预防与干预对策提供了重要依据椲椀棸灢椀棻椵暎现有的证

据支持两项预防策略有可能推迟老年痴呆的发生棳
即保持心血管系统健康和增加认知储存暎本文只

讨论针对心血管系统的干预对策棳有关通过增加认

知储存以延缓痴呆发病的策略见其它文献椲椀棽椵暎研

究表明棳如果能推迟老年痴呆临床发病五年棳其患

病率和社区患者人数将会降低椀棸棩棳甚至延缓痴

呆临床发病两年也将会带来显著的经济和社会效

益椲椀棾椵暎
虽然血管性因素导致老年痴呆的作用机制尚

棻椄



斒斒旈旑旈旑旂斖斿斾斦旑旈旜棳斄旔旘旈旍棽棸棻棽棳斨旓旍灡棾椀棳斘旓棶棽

不完全清楚棳但多学科研究认为棳从青暍中年开始积

极控制心血管危险因素及相关疾病棬如吸烟暍高血

压暍糖尿病暍肥胖及心脑血管疾病棭以延缓痴呆及阿

尔茨海默病的发病过程和临床表现有其生物学合

理性暎控制吸烟暍高血压暍高胆固醇暍肥胖和糖尿病

是主要的干预措施暎人群干预研究已经证明棳高血

压暍糖尿病和肥胖等主要的血管性危险因素可以通

过改变饮食习惯和生活方式棬如体育锻炼棭得到预

防棳因此棳相应干预措施可能会通过推迟老年痴呆

临床综合征的发生减少其发病风险暎鉴于中年期

具有这些血管性因素与晚年发生老年痴呆有更强

的联系棳有关预防措施应从中年期开始实施暎值得

强调的是棳近几年国内大规模流行病学研究揭示我

国居民不健康的生活方式或血管性因素棬如吸烟暍
高血压暍超重或肥胖即糖尿病等棭及相关慢性疾病

的流行现状十分严重椲椀棿椵棳因此棳针对我国居民某些

不健康的生活行为方式及血管性危险因素的流行

特点棳积极实施人群干预措施以预防常见心脑血管

疾病和老年痴呆棳在促进老年人群健康与长寿方面

尤其重要暎此外棳老年人棳特别是高龄老年人棳中枢

神经系统调节脑血流灌注的机制常明显受损棳因
此棳在高龄老年人中预防脑血管病复发暍积极治疗

心力衰竭和避免血压过低等将有助于维持充足的

脑血流灌注棳从而预防痴呆的临床发病暎
棿暋结语

脑衰老和功能障碍是人口老龄化与健康领域

的重要研究课题暎以社区老年人群棬如椂棸岁以上棭
为研究对象棳将流行病学暍临床神经病学暍神经心理

学暍颅脑影像学及基础医学棬如神经生物学和遗传

学棭的方法和技术结合起来棳从多学科领域综合研

究脑老化与功能障碍棬如认知损害和痴呆棭的影响

因素暍发病机理和人群预防对策在一定程度上反映

了该领域的研究方向暎多学科研究证据表明棳血管

性危险因素及相关疾病对老年痴呆的发生暍发展和

临床表现有重要作用棳因此棳从整个人生经历的过

程积极控制血管性危险因素和相关疾病以保持血

管系统健康是预防老年痴呆棳促进老年人群健康的

重要措施暎
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旐斸旂旑旈旀旈斿旙旍旈旀斿旙旚旟旍斿旘旈旙旊旙旀旓旘斾斿旐斿旑旚旈斸椇斸 旔旓旔旛旍斸旚旈旓旑灢斺斸旙斿斾
旙旚旛斾旟椲斒椵棶斒斆斿旍旍斖旓旍斖斿斾棳棽棸棸椄棳棻棽棬椂斅棭椇棽椃椂棽灢棽椃椃棻棶

椲椄椵暋斄旑旙旚斿旟斔斒棳斨旓旑斢斸旑斾斿旑斆棳斢斸旍旈旐 斄棳斿旚斸旍棶斢旐旓旊旈旑旂斸旙斸旘旈旙旊
旀斸斻旚旓旘旀旓旘斾斿旐斿旑旚旈斸斸旑斾斻旓旂旑旈旚旈旜斿斾斿斻旍旈旑斿椇斸旐斿旚斸灢斸旑斸旍旟旙旈旙旓旀
旔旘旓旙旔斿斻旚旈旜斿旙旚旛斾旈斿旙椲斒椵棶斄旐斒斉旔旈斾斿旐旈旓旍棳棽棸棸椃棳棻椂椂棬棿棭椇棾椂椃灢
棾椃椄棶

椲椆椵暋斠旛旙斸旑斿旑 斖棳斔旈旜旈旔斿旍旚旓 斖棳斞旛斿旙斿旑斺斿旘旘旟斆斝斒旘棳斿旚斸旍棶斎斿斸旜旟
旙旐旓旊旈旑旂旈旑旐旈斾旍旈旀斿斸旑斾旍旓旑旂灢旚斿旘旐旘旈旙旊旓旀斄旍旡旇斿旈旐斿旘斾旈旙斿斸旙斿
斸旑斾旜斸旙斻旛旍斸旘斾斿旐斿旑旚旈斸椲斒椵棶斄旘斻旇斏旑旚斿旘旑斖斿斾棳棽棸棻棻棳棻椃棻棬棿棭椇
棾棾棾灢棾棾椆棶

椲棻棸椵斄旑旚旚旈旍斸斣棳斎斿旍旊斸旍斸斉斕棳斨旈旈旚斸旑斿旑斖棳斿旚斸旍棶斄旍斻旓旇旓旍斾旘旈旑旊旈旑旂旈旑
旐旈斾斾旍斿斸旂斿斸旑斾旙旛斺旙斿旕旛斿旑旚旘旈旙旊旓旀旐旈旍斾斻旓旂旑旈旚旈旜斿旈旐旔斸旈旘旐斿旑旚
斸旑斾斾斿旐斿旑旚旈斸旈旑旓旍斾斸旂斿椇斸旔旘旓旙旔斿斻旚旈旜斿旔旓旔旛旍斸旚旈旓旑斺斸旙斿斾旙旚旛斾旟
椲斒椵棶斅斖斒棳棽棸棸棿棳棾棽椆棬椃棿椂椀棭椇椀棾椆棶

椲棻棻椵斎旛斸旑旂斪棳斞旈旛斆棳斪旈旑斺旍斸斾斅棳斿旚斸旍棶斄旍斻旓旇旓旍斻旓旑旙旛旐旔旚旈旓旑斸旑斾
旈旑斻旈斾斿旑斻斿旓旀斾斿旐斿旑旚旈斸旈旑斸斻旓旐旐旛旑旈旚旟旙斸旐旔旍斿斸旂斿斾椃椀旟斿斸旘旙
斸旑斾旓旍斾斿旘椲斒椵棶斒斆旍旈旑斉旔旈斾斿旐旈旓旍棳棽棸棸棽棳椀椀棬棻棸棭椇椆椀椆灢椆椂棿棶

椲棻棽椵斝斿旚斿旘旙斠棳斝斿旚斿旘旙斒棳斪斸旘旑斿旘斒棳斿旚斸旍棶斄旍斻旓旇旓旍棳斾斿旐斿旑旚旈斸斸旑斾斻旓旂灢
旑旈旚旈旜斿斾斿斻旍旈旑斿旈旑旚旇斿斿旍斾斿旘旍旟椇斸旙旟旙旚斿旐斸旚旈斻旘斿旜旈斿旝椲斒椵棶斄旂斿斄旂斿灢
旈旑旂棳棽棸棸椄棳棾椃棬椀棭椇椀棸椀灢椀棻棽棶

椲棻棾椵斎斸旐斿旘斖棳斆旇旈斾斸斮棶斝旇旟旙旈斻斸旍斸斻旚旈旜旈旚旟斸旑斾旘旈旙旊旓旀旑斿旛旘旓斾斿旂斿旑灢
斿旘斸旚旈旜斿斾旈旙斿斸旙斿椇斸旙旟旙旚斿旐斸旚旈斻旘斿旜旈斿旝旓旀旔旘旓旙旔斿斻旚旈旜斿斿旜旈斾斿旑斻斿
椲斒椵棶斝旙旟斻旇旓旍斖斿斾棳棽棸棸椆棳棾椆棬棻棻棭椇棾灢棻棻棶

椲棻棿椵斞旈旛斆棳斪旈旑斺旍斸斾斅棳斊旘斸旚旈旂旍旈旓旑旈斕棶斣旇斿斸旂斿灢斾斿旔斿旑斾斿旑旚旘斿旍斸旚旈旓旑
旓旀斺旍旓旓斾旔旘斿旙旙旛旘斿旚旓斻旓旂旑旈旚旈旜斿旀旛旑斻旚旈旓旑斸旑斾斾斿旐斿旑旚旈斸椲斒椵棶斕斸旑灢
斻斿旚斘斿旛旘旓旍棳棽棸棸椀棳棿棬椄棭椇棿椄椃灢棿椆椆棶

椲棻椀椵斔斿旑旑斿旍旍旟斢斝棳斕斸旝旍旓旘斅斄棳斔斿旑旑旟斠斄棶斅旍旓旓斾旔旘斿旙旙旛旘斿斸旑斾旚旇斿
旘旈旙旊旀旓旘斾斿旐斿旑旚旈斸椇斸斾旓旛斺旍斿斿斾旂斿斾旙旝旓旘斾椲斒椵棶斄旂斿旈旑旂斠斿旙斠斿旜棳
棽棸棸椆棳椄棬棽棭椇椂棻灢椃棸棶

椲棻椂椵斕斸旛旑斿旘斕斒棳斎旛旂旇斿旙斣棳斮旛斅棳斿旚斸旍棶斕旓旝斿旘旈旑旂旐旈斾旍旈旀斿旍斿旜斿旍旙旓旀
旙旟旙旚旓旍旈斻斺旍旓旓斾旔旘斿旙旙旛旘斿斸旙斸旔旛斺旍旈斻旇斿斸旍旚旇旙旚旘斸旚斿旂旟旚旓旘斿斾旛斻斿
旍斸旚斿灢旍旈旀斿斾斿旐斿旑旚旈斸椇旔斿旘旙旔斿斻旚旈旜斿旀旘旓旐旚旇斿斎旓旑旓旍旛旍旛斎斿斸旘旚斝旘旓灢
旂旘斸旐棷斎旓旑旓旍旛旍旛斄旙旈斸斄旂旈旑旂斢旚旛斾旟椲斒椵棶斎旟旔斿旘旚斿旑旙旈旓旑棳棽棸棻棸棳椀椀
棬椂棭椇棻棾椀棽灢棻棾椀椆棶

椲棻椃椵斞旈旛斆棳斪旈旑斺旍斸斾斅棳斊旘斸旚旈旂旍旈旓旑旈斕棶斕旓旝斾旈斸旙旚旓旍旈斻旔旘斿旙旙旛旘斿斸旑斾
旘旈旙旊旓旀斾斿旐斿旑旚旈斸旈旑旜斿旘旟旓旍斾旔斿旓旔旍斿椇斸旍旓旑旂旈旚旛斾旈旑斸旍旙旚旛斾旟椲斒椵棶

棽椄
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斈斿旐斿旑旚斍斿旘旈斸旚旘斆旓旂旑斈旈旙旓旘斾棳棽棸棸椆棳棽椄棬棾棭椇棽棻棾灢棽棻椆棶
椲棻椄椵斕旈斘斆棳斕斿斿斄棳斪旇旈旚旐斿旘斠斄棳斿旚斸旍棶斦旙斿旓旀斸旑旂旈旓旚斿旑旙旈旑旘斿斻斿旔旚旓旘

斺旍旓斻旊斿旘旙斸旑斾旘旈旙旊旓旀斾斿旐斿旑旚旈斸旈旑斸旔旘斿斾旓旐旈旑斸旑旚旍旟旐斸旍斿旔旓旔旛灢
旍斸旚旈旓旑椇旔旘旓旙旔斿斻旚旈旜斿斻旓旇旓旘旚斸旑斸旍旟旙旈旙椲斒椵棶斅斖斒棳棽棸棻棸棳棾棿棸椇
斺椀棿椂椀棶

椲棻椆椵斢旚斸斿旙旙斿旑斒斄棳斣旇旈旉旙斕棳斠旈斻旇斸旘旚斣棳斿旚斸旍棶斝旍斸斻斿斺旓灢斻旓旑旚旘旓旍旍斿斾旚旘旈灢
斸旍旙旓旀斺旍旓旓斾旔旘斿旙旙旛旘斿灢旍旓旝斿旘旈旑旂旚旇斿旘斸旔旈斿旙旀旓旘旔旘旈旐斸旘旟旔旘斿旜斿旑灢
旚旈旓旑旓旀斾斿旐斿旑旚旈斸椲斒椵棶斎旟旔斿旘旚斿旑旙旈旓旑棳棽棸棻棻棳椀椃棬棽棭椇斿椂灢椃棶

椲棽棸椵斢旓旍旓旐旓旑斄棳斔旈旜旈旔斿旍旚旓斖棶斆旇旓旍斿旙旚斿旘旓旍灢旐旓斾旈旀旟旈旑旂旙旚旘斸旚斿旂旈斿旙旀旓旘
斄旍旡旇斿旈旐斿旘棫旙斾旈旙斿斸旙斿椲斒椵棶斉旞旔斿旘旚斠斿旜斘斿旛旘旓旚旇斿旘棳棽棸棸椆棳椆棬椀棭椇
椂椆椀灢椃棸椆棶

椲棽棻椵斄旑旙旚斿旟斔斒棳斕旈旔旑旈斻旊旈斈斖棳斕旓旝斕斊棶斆旇旓旍斿旙旚斿旘旓旍斸旙斸旘旈旙旊旀斸斻旚旓旘
旀旓旘斾斿旐斿旑旚旈斸斸旑斾斻旓旂旑旈旚旈旜斿斾斿斻旍旈旑斿椇斸旙旟旙旚斿旐斸旚旈斻旘斿旜旈斿旝旓旀旔旘旓灢
旙旔斿斻旚旈旜斿旙旚旛斾旈斿旙旝旈旚旇旐斿旚斸灢斸旑斸旍旟旙旈旙椲斒椵棶斄旐斒斍斿旘旈斸旚旘斝旙旟斻旇旈斸灢
旚旘旟棳棽棸棸椄棳棻椂棬椀棭椇棾棿棾灢棾椀棿棶

椲棽棽椵斅斿旟斾旓旛旑斖斄棳斅斿旟斾旓旛旑斎斄棳斪斸旑旂斮棶斚斺斿旙旈旚旟斸旑斾斻斿旑旚旘斸旍旓灢
斺斿旙旈旚旟斸旙旘旈旙旊旀斸斻旚旓旘旙旀旓旘旈旑斻旈斾斿旑旚斾斿旐斿旑旚旈斸斸旑斾旈旚旙旙旛斺旚旟旔斿旙椇斸
旙旟旙旚斿旐斸旚旈斻旘斿旜旈斿旝斸旑斾旐斿旚斸灢斸旑斸旍旟旙旈旙椲斒椵棶斚斺斿旙斠斿旜棳棽棸棸椄棳椆
棬棾棭椇棽棸棿灢棽棻椄棶

椲棽棾椵斍旛旙旚斸旀旙旓旑斈斠棳斅昡斻旊旐斸旑斔棳斪斸斿旘旑斖棳斿旚斸旍棶斄斾旈旔旓旙旈旚旟旈旑斾旈斻斸灢
旚旓旘旙斸旑斾斾斿旐斿旑旚旈斸旓旜斿旘棾棽旟斿斸旘旙旈旑斢旝斿斾斿旑椲斒椵棶斘斿旛旘旓旍旓旂旟棳
棽棸棸椆棳椃棾棬棻椆棭椇棻椀椀椆灢棻椀椂椂棶

椲棽棿椵斊旈旚旡旔斸旚旘旈斻旊斄斕棳斔旛旍旍斿旘斕斎棳斕旓旔斿旡斚斕棳斿旚斸旍棶斖旈斾旍旈旀斿斸旑斾旍斸旚斿灢
旍旈旀斿旓斺斿旙旈旚旟斸旑斾旚旇斿旘旈旙旊旓旀斾斿旐斿旑旚旈斸椇斆斸旘斾旈旓旜斸旙斻旛旍斸旘斎斿斸旍旚旇
斢旚旛斾旟椲斒椵棶斄旘斻旇斘斿旛旘旓旍棳棽棸棸椆棳椂椂棬棾棭椇棾棾椂灢棾棿棽棶

椲棽椀椵斝旘旓旀斿旑旑旓斕斄棳斝旓旘旙旚斿旈旑旙旙旓旑斄斝棳斊斸旘斸旓旑斿斢斨棶斖斿旚斸灢斸旑斸旍旟旙旈旙旓旀
斄旍旡旇斿旈旐斿旘棫旙斾旈旙斿斸旙斿旘旈旙旊旝旈旚旇旓斺斿旙旈旚旟棳斾旈斸斺斿旚斿旙棳斸旑斾旘斿旍斸旚斿斾
斾旈旙旓旘斾斿旘旙椲斒椵棶斅旈旓旍斝旙旟斻旇旈斸旚旘旟棳棽棸棻棸棳椂椃棬椂棭椇椀棸椀灢椀棻棽棶

椲棽椂椵斄旑旙旚斿旟斔斒棳斆旇斿旘斺旛旈旑斘棳斅旛斾旂斿斖棳斿旚斸旍棶斅旓斾旟旐斸旙旙旈旑斾斿旞旈旑
旐旈斾旍旈旀斿斸旑斾旍斸旚斿灢旍旈旀斿斸旙斸旘旈旙旊旀斸斻旚旓旘旀旓旘斾斿旐斿旑旚旈斸椇斸旐斿旚斸灢斸旑斸旍灢
旟旙旈旙旓旀旔旘旓旙旔斿斻旚旈旜斿旙旚旛斾旈斿旙椲斒椵棶斚斺斿旙斠斿旜棳棽棸棻棻棳棻棽棬椀棭椇斿棿棽椂灢
棿棾椃棶

椲棽椃椵斚旇斸旘斸斣棳斈旓旈斮棳斘旈旑旓旐旈旟斸斣棳斿旚斸旍棶斍旍旛斻旓旙斿旚旓旍斿旘斸旑斻斿旙旚斸旚旛旙
斸旑斾旘旈旙旊旓旀斾斿旐斿旑旚旈斸旈旑旚旇斿斻旓旐旐旛旑旈旚旟椇旚旇斿斎旈旙斸旟斸旐斸旙旚旛斾旟
椲斒椵棶斘斿旛旘旓旍旓旂旟棳棽棸棻棻棳椃椃棬棻棽棭椇棻棻棽椂灢棻棻棾棿棶

椲棽椄椵斔旓旔旀斈棳斊旘昳旍旈斻旇斕棶斠旈旙旊旓旀旈旑斻旈斾斿旑旚斄旍旡旇斿旈旐斿旘棫旙斾旈旙斿斸旙斿旈旑斾旈斸灢
斺斿旚旈斻旔斸旚旈斿旑旚旙椇斸旙旟旙旚斿旐斸旚旈斻旘斿旜旈斿旝旓旀旔旘旓旙旔斿斻旚旈旜斿旚旘旈斸旍旙椲斒椵棶斒
斄旍旡旇斿旈旐斿旘旙斈旈旙棳棽棸棸椆棳棻椂棬棿棭椇椂椃椃灢椂椄椀棶

椲棽椆椵斢旈旐旙灢斠旓斺旈旑旙旓旑斆棳斔旈旐斅棳斠旓旙旊旓斄棳斿旚斸旍棶斎旓旝斾旓斿旙斾旈斸斺斿旚斿旙
斸斻斻斿旍斿旘斸旚斿斄旍旡旇斿旈旐斿旘斾旈旙斿斸旙斿旔斸旚旇旓旍旓旂旟椲斒椵椏 斘斸旚斠斿旜斘斿旛旘旓旍棳
棽棸棻棸棳椂棬棻棸棭椇椀椀棻灢椀椀椆棶

椲棾棸椵斊旓旘旚旈斝棳斝旈旙斸斻斸旑斿斘棳斠旈斿旚旚旈斉棳斿旚斸旍棶斖斿旚斸斺旓旍旈斻旙旟旑斾旘旓旐斿斸旑斾
旘旈旙旊旓旀斾斿旐斿旑旚旈斸旈旑旓旍斾斿旘斸斾旛旍旚旙椲斒椵棶斒斄旐斍斿旘旈斸旚旘斢旓斻棳棽棸棻棸棳
椀椄棬棾棭椇棿椄椃灢棿椆棽棶

椲棾棻椵斢旓旍旀旘旈旡旡旈斨棳斢斻斸旀斸旚旓斉棳斆斸旔旛旘旙旓斆棳斿旚斸旍棶斖斿旚斸斺旓旍旈斻旙旟旑斾旘旓旐斿
斸旑斾旚旇斿旘旈旙旊旓旀旜斸旙斻旛旍斸旘斾斿旐斿旑旚旈斸椇旚旇斿斏旚斸旍旈斸旑斕旓旑旂旈旚旛斾旈旑斸旍
斢旚旛斾旟旓旑斄旂斿旈旑旂椲斒椵棶斒斘斿旛旘旓旍斘斿旛旘旓旙旛旘旂斝旙旟斻旇旈斸旚旘旟棳棽棸棻棸棳椄棻
棬棿棭椇棿棾棾灢棿棿棸棶

椲棾棽椵斕斸旛旘旈旑斈棳斖斸旙斸旊旈斔斎棳斪旇旈旚斿斕斠棳斿旚斸旍棶斄旑旊旍斿灢旚旓灢斺旘斸斻旇旈斸旍旈旑灢
斾斿旞斸旑斾斾斿旐斿旑旚旈斸椇旚旇斿斎旓旑旓旍旛旍旛灢斄旙旈斸斄旂旈旑旂斢旚旛斾旟椲斒椵棶斆旈旘斻旛灢
旍斸旚旈旓旑棳棽棸棸椃棳棻棻椂棬棽棸棭椇棽棽椂椆灢棽棽椃棿棶

椲棾棾椵旜斸旑斚旈旉斿旑斖棳斾斿斒旓旑旂斊斒棳斪旈旚旚斿旐斸旑斒斆棳斿旚斸旍棶斄旚旇斿旘旓旙斻旍斿旘旓旙旈旙
斸旑斾旘旈旙旊旀旓旘斾斿旐斿旑旚旈斸椲斒椵棶斄旑旑斘斿旛旘旓旍棳棽棸棸椃棳椂棻棬椀棭椇棿棸棾灢棿棻棸棶

椲棾棿椵斉旍旈斸旙斖斊棳斠旓斺斺旈旑旙斖斄棳斅旛斾旂斿斖斖棳斿旚斸旍棶斄旘旚斿旘旈斸旍旔旛旍旙斿旝斸旜斿
旜斿旍旓斻旈旚旟斸旑斾斻旓旂旑旈旚旈旓旑旝旈旚旇斸斾旜斸旑斻旈旑旂斸旂斿椲斒椵棶斎旟旔斿旘旚斿旑旙旈旓旑棳
棽棸棸椆棳椀棾棬棿棭椇椂椂椄灢椂椃棾棶

椲棾椀椵斨旈斾斸旍斒斢棳斢旈旂旛旘斾旙旙旓旑斢棳斒旓旑旙斾旓旚旚旈旘斖斔棳斿旚斸旍棶斆旓旘旓旑斸旘旟斸旘旚斿旘旟
斻斸旍斻旈旛旐棳斺旘斸旈旑旀旛旑斻旚旈旓旑斸旑斾旙旚旘旛斻旚旛旘斿椇旚旇斿斄斍斉斢灢斠斿旟旊旉斸旜旈旊
斢旚旛斾旟椲斒椵棶斢旚旘旓旊斿棳棽棸棻棸棳棿棻棬椀棭椇椄椆棻灢椄椆椃棶

椲棾椂椵斏旊旘斸旐斖斄棳旜斸旑斚旈旉斿旑斖棳斾斿斒旓旑旂斊斒棳斿旚斸旍棶斦旑旘斿斻旓旂旑旈旡斿斾旐旟旓灢
斻斸旘斾旈斸旍旈旑旀斸旘斻旚旈旓旑旈旑旘斿旍斸旚旈旓旑旚旓旘旈旙旊旓旀斾斿旐斿旑旚旈斸斸旑斾斻斿旘斿斺旘斸旍

旙旐斸旍旍旜斿旙旙斿旍斾旈旙斿斸旙斿椲斒椵棶斢旚旘旓旊斿棳棽棸棸椄棳棾椆棬椀棭椇棻棿棽棻灢棻棿棽椂棶
椲棾椃椵斈旛斺旍旈旑斢棳斄旑斾斿旘旙旓旑旐旍棳斎斸旑斿旛旙斿斢斒棳斿旚斸旍棶斄旚旘旈斸旍旀旈斺旘旈旍旍斸旚旈旓旑

斸旑斾旘旈旙旊旓旀斾斿旐斿旑旚旈斸椇斸旔旘旓旙旔斿斻旚旈旜斿斻旓旇旓旘旚旙旚旛斾旟椲斒椵棶斒斄旐
斍斿旘旈斸旚旘斢旓斻棳棽棸棻棻棳椀椆棬椄棭椇棻棾椂椆灢棻棾椃椀棶

椲棾椄椵斝斿旑斾旍斿斺旛旘旟斢斣棳斠旓旚旇旝斿旍旍斝斖棶斝旘斿旜斸旍斿旑斻斿棳旈旑斻旈斾斿旑斻斿棳斸旑斾旀斸斻灢
旚旓旘旙斸旙旙旓斻旈斸旚斿斾旝旈旚旇旔旘斿灢旙旚旘旓旊斿斸旑斾旔旓旙旚灢旙旚旘旓旊斿斾斿旐斿旑旚旈斸椇斸
旙旟旙旚斿旐斸旚旈斻旘斿旜旈斿旝 斸旑斾 旐斿旚斸灢斸旑斸旍旟旙旈旙椲斒椵棶斕斸旑斻斿旚 斘斿旛旘旓旍棳
棽棸棸椆棳椄棬棻棻棭椇棻棸棸椂灢棻棸棻椄棶

椲棾椆椵斢斸旜旜斸斍斖棳斢旚斿旔旇斸旑斅斆棶斉旔旈斾斿旐旈旓旍旓旂旈斻斸旍旙旚旛斾旈斿旙旓旀旚旇斿斿旀旀斿斻旚
旓旀旙旚旘旓旊斿旓旑旈旑斻旈斾斿旑旚斾斿旐斿旑旚旈斸椇斄 旙旟旙旚斿旐斸旚旈斻旘斿旜旈斿旝椲斒椵棶
斢旚旘旓旊斿棳棽棸棻棸棳棿棻棬棻棭椇斿棿棻灢棿椂棶

椲棿棸椵斝斸旑旚旓旑旈斕棶斆斿旘斿斺旘斸旍旙旐斸旍旍旜斿旙旙斿旍斾旈旙斿斸旙斿椇旀旘旓旐旔斸旚旇旓旂斿旑斿旙旈旙
斸旑斾斻旍旈旑旈斻斸旍斻旇斸旘斸斻旚斿旘旈旙旚旈斻旙旚旓旚旇斿旘斸旔斿旛旚旈斻斻旇斸旍旍斿旑旂斿旙椲斒椵棶斕斸旑灢
斻斿旚斘斿旛旘旓旍棳棽棸棻棸棳椆棬椃棭椇椂椄椆灢椃棸棻棶

椲棿棻椵斈斿斺斿旚旚斿斢棳斖斸旘旊旛旙斎斢棶斣旇斿斻旍旈旑旈斻斸旍旈旐旔旓旘旚斸旑斻斿旓旀旝旇旈旚斿旐斸旚灢
旚斿旘旇旟旔斿旘旈旑旚斿旑旙旈旚旈斿旙旓旑斺旘斸旈旑 旐斸旂旑斿旚旈斻旘斿旙旓旑斸旑斻斿旈旐斸旂旈旑旂椇
旙旟旙旚斿旐斸旚旈斻旘斿旜旈斿旝斸旑斾 旐斿旚斸灢斸旑斸旍旟旙旈旙椲斒椵棶斅斖斒棳棽棸棻棸棳棾棿棻椇
斻棾椂椂椂棶

椲棿棽椵斞旈旛斆棳斆旓旚斻旇斖斊棳斢旈旂旛旘斾旙旙旓旑斢棳斿旚斸旍棶斆斿旘斿斺旘斸旍旐旈斻旘旓斺旍斿斿斾旙棳
旘斿旚旈旑旓旔斸旚旇旟棳斸旑斾斾斿旐斿旑旚旈斸椇旚旇斿斄斍斉斢灢斠斿旟旊旉斸旜旈旊斢旚旛斾旟椲斒椵棶
斘斿旛旘旓旍旓旂旟棳棽棸棻棸棳椃椀棬棽棿棭椇棽棽棽棻灢棽棽棽椄棶

椲棿棾椵斒旈旑斮斝棳旾旙旚斺旟斿斣棳斊斿旈旂旇旚旑斿旘斒斪棳斿旚斸旍棶斒旓旈旑旚斿旀旀斿斻旚旓旀旙旚旘旓旊斿
斸旑斾斄斝斚斉棿旓旑斾斿旐斿旑旚旈斸旘旈旙旊椇旚旇斿斆斸旑斸斾旈斸旑斢旚旛斾旟旓旀斎斿斸旍旚旇
斸旑斾斄旂旈旑旂椲斒椵棶斘斿旛旘旓旍旓旂旟棳棽棸棸椄棳椃棸棬棻棭椇椆灢棻椂棶

椲棿棿椵斍斸旘斻旈斸灢斄旍旍旓旡斸斖棳斍旘斿旂旓旘旟斒棳斔旛斻旇旈斺旇旓旚旍斸斔斨棳斿旚斸旍棶斆斿旘斿斺旘旓灢
旜斸旙斻旛旍斸旘旍斿旙旈旓旑旙旈旑斾旛斻斿旚旘斸旑旙旈斿旑旚毬灢斸旐旟旍旓旈斾斾斿旔旓旙旈旚旈旓旑椲斒椵棶
斅旘斸旈旑棳棽棸棻棻棳棻棾棿棬旔旚棻棽棭椇棾椂椆椃灢棾椃棸椃棶

椲棿椀椵斈旓旍斸旑斎棳斆旘斸旈旑斅棳斣旘旓旑斻旓旙旓斒棳斿旚斸旍棶斄旚旇斿旘旓旙斻旍斿旘旓旙旈旙棳斾斿旐斿旑旚旈灢
斸棳斸旑斾斄旍旡旇斿旈旐斿旘棫旙斾旈旙斿斸旙斿旈旑旚旇斿斅斕斢斄斻旓旇旓旘旚椲斒椵棶斄旑旑斘斿旛灢
旘旓旍棳棽棸棻棸棳椂椄棬棽棭椇棽棾棻灢棽棿棸棶

椲棿椂椵斢旚旘旓旡旟旊斈棳斈旈斻旊旙旓旑斈斪棳斕旈旔旚旓旑斠斅棳斿旚斸旍棶斆旓旑旚旘旈斺旛旚旈旓旑旓旀
旜斸旙斻旛旍斸旘旔斸旚旇旓旍旓旂旟旚旓旚旇斿斻旍旈旑旈斻斸旍斿旞旔旘斿旙旙旈旓旑旓旀斾斿旐斿旑旚旈斸椲斒椵棶
斘斿旛旘旓斺旈旓旍斄旂旈旑旂棳棽棸棻棸棳棾棻棬棻棸棭椇棻椃棻棸灢棻椃棽棸棶

椲棿椃椵斒旓旇斸旑旙旙旓旑斕棳斢旊旓旓旂斏棳斍旛旙旚斸旀旙旓旑斈斠棳斿旚斸旍棶斖旈斾旍旈旀斿旔旙旟斻旇旓旍旓旂灢
旈斻斸旍斾旈旙旚旘斿旙旙斸旙旙旓斻旈斸旚斿斾旝旈旚旇旍斸旚斿灢旍旈旀斿斺旘斸旈旑斸旚旘旓旔旇旟斸旑斾旝旇旈旚斿
旐斸旚旚斿旘旍斿旙旈旓旑旙椇斸棾棽灢旟斿斸旘旔旓旔旛旍斸旚旈旓旑旙旚旛斾旟旓旀旝旓旐斿旑椲斒椵棶斝旙旟灢
斻旇旓旙旓旐斸旚旈斻斖斿斾棳棽棸棻棽棳椃棿棬棽棭椇棻棽棸灢棻棽椀棶

椲棿椄椵旜斸旑斉旍斾斿旘斿旑斢斍棳斾斿斠旓旓旙斄棳斾斿斆旘斸斿旑斄斒棳斿旚斸旍棶斝旘旓旂旘斿旙旙旈旓旑旓旀
斺旘斸旈旑斸旚旘旓旔旇旟斸旑斾斻旓旂旑旈旚旈旜斿斾斿斻旍旈旑斿旈旑斾旈斸斺斿旚斿旙旐斿旍旍旈旚旛旙椇斸棾灢
旟斿斸旘旀旓旍旍旓旝灢旛旔椲斒椵棶斘斿旛旘旓旍旓旂旟棳棽棸棻棸棳椃椀棬棻棻棭椇椆椆椃灢棻棸棸棽棶

椲棿椆椵斞旈旛斆棳斱旇斸旑旂斮棳斅旘旓旑旂斿斕棳斿旚斸旍棶斖斿斾旈斸旍旚斿旐旔旓旘斸旍旍旓斺斿旈旙旜旛旍灢
旑斿旘斸斺旍斿旚旓旜斸旙斻旛旍斸旘旘旈旙旊旀斸斻旚旓旘旙旈旑 旐斿旑椇斸旔旓旔旛旍斸旚旈旓旑灢斺斸旙斿斾
旙旚旛斾旟椲斒椵棶斉旛旘斒斘斿旛旘旓旍棳棽棸棻棽棳斒斸旑棻椃棶斾旓旈椇棻棸棶棻棻棻棻棷旉棶棻棿椂椄灢
棻棾棾棻棶棽棸棻棻棶棸棾椂棿椀棶旞棶

椲椀棸椵斅斸旘旑斿旙斈斉棳斮斸旀旀斿斔棶斣旇斿旔旘旓旉斿斻旚斿斾斿旀旀斿斻旚旓旀旘旈旙旊旀斸斻旚旓旘旘斿斾旛斻灢
旚旈旓旑旓旑斄旍旡旇斿旈旐斿旘棫旙斾旈旙斿斸旙斿旔旘斿旜斸旍斿旑斻斿椲斒椵棶斕斸旑斻斿旚斘斿旛旘旓旍棳
棽棸棻棻棳棻棸棬椆棭椇椄棻椆灢椄棽椄棶

椲椀棻椵斞旈旛斆棳斬旛斪斕棳斊旘斸旚旈旂旍旈旓旑旈斕棶斨斸旙斻旛旍斸旘斸旑斾旔旙旟斻旇旓旙旓斻旈斸旍旀斸斻灢
旚旓旘旙旈旑斄旍旡旇斿旈旐斿旘棫旙斾旈旙斿斸旙斿椇斿旔旈斾斿旐旈旓旍旓旂旈斻斸旍斿旜旈斾斿旑斻斿旚旓旝斸旘斾旙
旈旑旚斿旘旜斿旑旚旈旓旑椲斒椵棶斒斄旍旡旇斿旈旐斿旘旙斈旈旙棳棽棸棻棸棳棽棸棬棾棭椇椂椄椆灢椂椆椃棶

椲椀棽椵仇成轩棶社会心理因素暍遗传易感性及其交互影响在认知老

化过程中的作用椲斒椵棶中华行为医学和脑科学杂志棳棽棸棻棽棳棽棻
棬棿棭椇棽椆棾灢棽椆椂棶

椲椀棾椵斅旘旓斾斸旚旟斎棳斅旘斿旚斿旍斿旘斖斖棳斈斿旊旓旙旊旟斢斣棳斿旚斸旍棶斣旇斿旝旓旘旍斾旓旀斾斿灢
旐斿旑旚旈斸斺斿旟旓旑斾棽棸棽棸椲斒椵棶斒斄旐斍斿旘旈斸旚旘斢旓斻棳棽棸棻棻棳椀椆棬椀棭椇椆棽棾灢
椆棽椃棶

椲椀棿椵斮斸旑旂斱斮棳斮斸旑旂斱棳斱旇旛斕棳斿旚斸旍棶斎旛旐斸旑斺斿旇斸旜旈旓旘旙斾斿旚斿旘旐旈旑斿
旇斿斸旍旚旇椇旙旚旘斸旚斿旂旈斻旚旇旓旛旂旇旚旓旑旚旇斿旔旘斿旜斿旑旚旈旓旑旓旀斻旇旘旓旑旈斻旑旓旑灢
斻旓旐旐旛旑旈斻斸斺旍斿斾旈旙斿斸旙斿旙旈旑斆旇旈旑斸椲斒椵棶斏旑旚斒斅斿旇斸旜斖斿斾棳棽棸棻棻棳
棻椄棬棿棭椇棽椆椀灢棾棸棻棶

棬收稿日期暋棽棸棻棽灢棸棿灢棸棽棭

棾椄




