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暋暋摘暋要暋斆斆斘棻由棾椄棻个氨基酸残基构成的棿个独立结构模块棳富含棾椄个保守半胱氨酸的基质信号蛋白棳
近年来发现该信号蛋白在炎症反应暍损伤修复暍血管生成暍肿瘤等多种病理生理过程中起重要作用棳在各种疾病

中成为研究热点暎本文就其生物学特性和在疾病中的信号转导进行了综述暎
关键词暋斆斮斠椂棻棷斆斆斘棻椈信号传导
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暋暋斆斮斠椂棻棷斆斆斘棻是棻椆椄椀年由 斕斸旛等椲棻椵首先发

现的由小鼠斅斄斕斅棷斆棾斣棾成纤维细胞经血小板源

生长因子斝斈斍斊刺激时合成的一种富含半胱氨酸

的分泌型蛋白质棳作为由椂名成员组成的 斆斘斘 家

族棬斆斆斘棻灢椂棭早期发现暍最具代表性的成员棳被命名

为 斆斮斠椂棻棬富 含 半 胱 氨 酸 蛋 白 椂棻棭椲棽椵棳斆斮斠椂棻棷
斆斆斘棻的生物合成由血清生长因子和细胞因子以

及环境应激性因素如缺氧暍斦斨 照射暍机械牵拉诱

导棳属于分泌型蛋白椈在不同的细胞表现的生物学

特性不同棳涉及肌肉神经的损伤修复过程暍微血管

再生暍细胞免疫应答暍肿瘤细胞炎症反应和恶性生

物学行为等生理病理过程椲棾椵暎有关斆斮斠椂棻棷斆斆斘棻
的研究已经涉及多个生物学领域棳成为研究的热

点暎本文就其生物学特性和在疾病中的信号转导

进行了综述暎
棻暋斆斆斘棻的生物学特性

斆斮斠椂棻棷斆斆斘棻基因位于染色体斏旔棽棽灡棾棳由棿
个内含子和椀个外显子组成棳斆斮斠椂棻棷斆斆斘棻基因

的开放阅读框编码棾椄棻个氨基酸棳其中棾椄个为保

守的半胱氨酸棳其相对分子质量为棿棽暳棻棸棾旊斈暎通

过克隆人类和鼠的 斆斮斠椂棻基因棳发现它与启动子

斻灢旐旟斻有协同作用棳它的启动子序列识别插头蛋白

分子 斊斚斬斚棳能 够 被 其 负 调 控暎研 究 中 发 现棳
斆斮斠椂棻棷斆斆斘棻蛋白在成人和胚胎组织中广泛并高

表达棳能 受 多 种 细 胞 生 长 因 子 如 斊斍斊暍斝斈斍斊暍
斣斍斊灢斺斿旚斸棻激活棳从而启动转录活性棳参与细胞周

期 斍棸棷 斍棻 期 的 转 换棳它 的 下 游 即 参 与 它 所 属

斆斘斘家族通过直接的蛋白绑定作用而对整合素暍

骨形成蛋白暍血管内皮生长因子暍斪旑旚暍和 斘旓旚斻旇的

信号通路进行的调节椲棾灢棿椵暎斆斮斠椂棻棷斆斆斘棻在心血

管内皮细胞发育暍损伤修复暍促进分化暍增殖暍老化

以及纤维化疾病和肿瘤中扮演了重要角色椲棿椵暎陈

政等对人类椄种 斆斮斠椂棻棷斆斆斘棻基因的组织表达

谱分析 发 现棳除 脑 组 织 不 表 达棳计 算 机 预 测 的

斆斮斠椂棻棷斆斆斘棻基因存在棾个潜在的变异剪接位

点棳其中有棽灡棿旊斺的转录本在肾脏和骨骼肌中高

度表达棳在胎盘暍心脏暍肺脏中中度表达棳在胰腺暍肝
脏中低度表达椈此外棳在胰腺和胎盘组织暍骨骼肌中

分别存在棾灡椀旊斺暍椀灡棸旊斺的转录本条带暎斆斮斠椂棻棷
斆斆斘棻的过表达和抑制会引起下游信号转导通路

的级联反应棳研究 斆斮斠椂棻棷斆斆斘棻在疾病发生发展

中的表达和信号转导棳对认识疾病的本质棳为疾病

的治疗和基因靶向干预提供了依据暎
棻灡棻暋斆斮斠椂棻与细胞外基质生成和趋化黏附

生理情况下棳斆斮斠椂棻即存在并参与组织器官

的生长发育椈在应激情况下棳斆斮斠椂棻可能是机体细

胞生存 的 保 护 机 制 之 一暎斔旈旜斿旍斸斠 等椲椀椵发 现棳
斆斮斠椂棻在人体中可以由高机械负荷诱导棳在肌细

胞基质中与结缔组织生长因子和内皮生长因子同

时在转录和翻译水平升高棳以适应肌肉缺氧的应激

反应棳而其中斆斮斠椂棻的升高能够持续运动后棿椄旇棳
而结缔组织生长因子和内皮生长因子的升高则成

一过性暎此研究提示斆斮斠椂棻在高机械负荷诱导的

应激反应信号通路中是一个重要的调节因子棳影响

细胞基质的应激应答暎在炎症反应中棳细菌感染上

皮细胞可通过溶血磷脂酸棬旍旟旙旓旔旇旓旙旔旇斸旚旈斾旈斻斸斻旈斾棳
斕斝斄棭受体诱导产生斆斮斠椂棻椲椂椵棳能够促进炎症细胞

的趋化和黏附棳增加 斨斉斍斊灢斄暍斨斉斍斊灢斆和斏型胶

原的表达椈并且棳在鼠巨噬细胞中发现棳它能够促炎
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症因子分泌暎新近的研究还发现棳吸烟可以诱导上

皮细胞 斆斮斠椂棻 的 产 生棳并 加 速 皮 肤 的 衰 老椲椃椵暎
斆旍旈旑斿旙斍斄等发现在肿瘤产生的内皮素灢棻诱导的

骨的新生中棳斆斆斘棬斆斮斠椂棻棳斆斣斍斊棳斘斚斨棭家族成

员与斏斕灢椂暍斏斕灢棻棻暍结缔组织生长因子抑制斺斿旚斸灢斄暍
血清糖皮质激素调节激酶的上调棳同时激活核因子

旊斸旔旔斸斅棬斘斊灢旊斸旔旔斸斅棭基质金属蛋白酶抑制剂 棻棾
棬斣斏斖斝灢棻棾棭棳在成骨细胞的增殖过程中起到促基质

生成作用暎斆旇旛斸旑旂斒斮 等在口腔上皮细胞研究中

也有相似的结论椲椄椵暎在心衰和糖尿病心肌纤维化

中棳斆斆斘斔 能够影响结缔组织生长因子棬斆斣斍斊棭
旐斠斘斄 水平和 斅斘斝旐斠斘斄 水平棳从而调节心房

肌和心室肌的细胞外基质重构参与糖尿病心肌病

心肌纤维化的形成暎综上所述棳斆斮斠椂棻是应激应

答和细胞外基质重塑的重要调节分子棳斆斮斠椂棻在

细胞外基质重塑中的调节也成为血管生成和肿瘤

迁移的重要机制暎
棻灡棽暋斆斮斠椂棻与血管生成和炎症

在缺氧暍损伤等病理情况下棳斆斮斠椂棻棷斆斆斘棻被

应激因素所诱导棳产生不同时程的应激应答反应暎
在外伤性脊髓损伤和血管脉管重新修复的过程中棳
斆斮斠椂棻棷斆斆斘棻 能 够 促 进 血 管 重 建 和 微 血 管 重

建椲椆椵棳诱 导 斈斘斄 的 损 伤 应 答棳通 过 激 活 旔椀棾暍
斠斄斆棻灢斘斚斬棻复合物来触发活性氧棬斠斚斢棭棳从而使

斠斚斢依赖的旔棻椂棬斏斘斔棿斸棭棷旔斠斺通路活化棳导致老

化和抗纤维化基因的共表达棳从而启动了内皮干细

胞的生长和成纤维细胞的老化和损伤的修复过

程椲棻棸灢棻棻椵暎在长期视网膜血管氧化和糖基化应激过

程中棳斆斮斠椂棻棷斆斆斘棻能够加强视网膜血管的适应

性重构棳减少了缺血性的病理血管病变和氧化诱导

的视网膜病变棳而当给予氧化诱导的缺血性视网膜

病变老鼠注入斆斆斘棻过表达的干细胞棳通过斻灢旉旛旑棷
斄斝灢棻和 斎斏斊灢棻斸旍旔旇斸通路增加了内皮细胞的增殖

和分化椲棻棽椵椈此外棳斎旛旂旇斿旙斒斖 等在体内糖尿病视网

膜病变中还发现 斆斆斘棻还可能通过调节 斄斍斉来

影响疾病的发展椲棻棾椵棳提示 斆斆斘棻可能成为治疗各

种缺血性视网膜病的靶点暎在炎症方面棳体外实验

发现棳斆斮斠椂棻棷斆斆斘棻能够被 斣斘斊灢斸旍旔旇斸暍斏斕灢棻斺斿旚斸暍
斣斍斊灢斺斿旚斸等炎症因子诱导棳同时也可以有小分子

化合物如前列腺素暍斘斚暍组胺暍五羟色胺诱导产生

并与受体结合棳增加炎症细胞的黏附和趋化棳起到

对上述因子生物学效应的共调节作用椲棻棿椵棳而这种

作 用 也 涉 及 炎 症 性 肾 病 和 阿 尔 茨 海 默 病暎
斆斮斠椂棻棷斆斆斘棻在血管生成和炎症反应中的作用是

多种疾病的病理生理基础暎
棽暋斆斮斠椂棻棷斆斆斘棻与肿瘤

目前棳对于 斆斮斠椂棻棷斆斆斘棻在肿瘤中的研究日

益增多棳人们逐渐认识到它在各种癌变组织中的信

号通路和与疾病进展的规律暎斆斮斠椂棻棷斆斆斘棻即启

动了肿瘤细胞的增殖和迁移棳也同时启动了凋亡过

程暎首先棳斆斮斠椂棻棷斆斆斘棻有致癌作用暎研究表明棳
斆斮斠椂棻棷斆斆斘棻能促进细胞外基质重构和细胞因子

之间的相互作用棳在肿瘤的发生暍发展暍转移中起到

重要作用暎斆斆斘棻的 旐斠斘斄和蛋白已被证明在表

达间充质干细胞分子标记物的胰腺癌变组织中表

达暎斣旙斸旈等发现棳斆斮斠椂棻棷斆斆斘棻能与整合素家族

作用棳增加肿瘤分子的趋化和增殖棳增强细胞的抗

药性椈而当 斆斆斘棻旙旈斠斘斄 干预 斝斸旑斻灢棻灢斢斝细胞会

逆转肿瘤干细胞的癌变过程棳从而证明通过诱导

斉斖斣和旙旚斿旐旑斿旙旙而与胰腺病变程度相关棳是胰腺

癌治疗的靶点椲棻椀灢棻椂椵暎斆斮斠椂棻在胃癌暍食管癌暍子宫

内膜癌暍子宫平滑肌瘤暍前列腺癌中暍非小细胞肺癌

中低表达棳起到抑制细胞增殖棳并可以在体内和体

外调节基质细胞斊斸旙依赖的凋亡椲棻椃椵暎在人鳞状细

胞癌免疫组化发现棳斆斮斠椂棻棷斆斆斘棻高表达与肿瘤

大小正相关棳多元分析发现 斆斮斠椂棻棷斆斆斘棻与死亡

率正相关暎加强 斆斮斠椂棻棷斆斆斘棻表达刺激了 斆斸椆灢
棽棽细胞在外的生长和迁移棳并且增强了斢斆斏斈的移

植异种物的生长椲棻椄椵暎而肺癌病人的生存率也与

斆斮斠椂棻棷斆斆斘棻表达相关棳斆斮斠椂棻棷斆斆斘棻也是乳腺

癌上皮细胞分化的调节因子椲棻椆椵暎在泌尿生殖系统

肿瘤中棳有关 斆斮斠椂棻棷斆斆斘棻的研究尚少棳在有关

卵巢癌的研究发现棳斆斮斠椂棻棷斆斆斘棻既可以通过诱

导斝椀棾棳激活斅斻旍灢旞斕暍斖斻旍灢棻和斅斻旍灢棽棳同时上调 斘斊灢
旊斸旔旔斸斅和 斅斻旍灢棽棳促进细胞的凋亡椈同时又可以调

节 细 胞 外 基 质 重 塑 而 诱 导 癌 细 胞 的 增 殖 和 迁

移椲棽棸椵暎基于该蛋白对各种上皮细胞的调节作用棳
斆斮斠椂棻棷斆斆斘棻也可能在宫颈癌和膀胱癌中也有预

测价值棳并可能成为干预和治疗的新靶点暎综上所

述棳斆斮斠椂棻棷斆斆斘棻在体内的作用是它广泛参与一

个由细胞周期暍炎症暍纤维化暍肿瘤发生等通路组成

的网络棳并在生理发育和病理应激的情况下扮演重

要角色暎
棾暋斆斮斠椂棻棷斆斆斘棻与动脉粥样硬化

动脉粥样硬化的形成机制包括炎症反应暍细胞

凋亡暍泡沫细胞及脂核形成暍平滑肌增殖迁移暍损伤
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修复暍纤维帽破裂暍血栓形成以及再狭窄和血管新

生等一系列复杂过程暎斆斮斠椂棻棷斆斆斘棻参与其中暎
国内研究发现棳在 斄斝斚斉敲除鼠动脉粥样硬化中

血管 紧 张 斏斏能 提 高 血 管 平 滑 肌 细 胞 斆斮斠椂棻棷
斆斆斘棻的转录水平的表达棳而这种表达通过 斄斣棻
信号途径棳高表达的 斆斮斠椂棻棷斆斆斘棻促进其与整合

素的结合棳激活血小板和血栓形成过程棳从而参与

急性冠脉综合征的发生发展暎
棿暋结语

近年来棳人们越来越关注 斆斮斠椂棻棷斆斆斘棻的研

究棳领域涉及心血管暍消化暍神经暍肿瘤等多方面棳在
肿瘤方面的研究逐渐成为研究的热点暎斆斮斠椂棻棷
斆斆斘棻在应激中作用如细胞外基质重塑暍血管生成

和炎症反应应答是应激的保护机制之一棳斆斮斠椂棻棷
斆斆斘棻对肿瘤细胞的分化暍迁移的促进作用又受多

种复杂细胞转 导信号 通路的 诱导暎所以棳研究

斆斮斠椂棻棷斆斆斘棻的信号转导机制是认识其生物学特

性的关键棳可能成为多种疾病药物治疗的新的靶

点暎同时 斆斮斠椂棻棷斆斆斘棻的基因靶向干预可能为

基因工程治疗纤维化暍损伤修复和肿瘤治疗提供新

思路暎
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斍旘旓旝旚旇斈旈旀旀斿旘棳棽棸棸椆棳椀棻棬棻棭椇椀椀灢椂椃灡

椲棽椵暋斝斿旘斺斸旍斅灡斄旍旚斿旘旑斸旚旈旜斿旙旔旍旈斻旈旑旂旓旀斆斆斘 旐斠斘斄旙暛旈旚旇斸旙斺斿斿旑
旛旔旓旑旛旙椲斒椵灡斒斆斿旍旍斆旓旐旐旛旑斢旈旂旑斸旍棳棽棸棸椆棳棾棬棽棭椇棻椀棾灢棻椀椃灡

椲棾椵暋斆旇斿旑斆斆棳斕斸旛斕斊灡斊旛旑斻旚旈旓旑旙斸旑斾旐斿斻旇斸旑旈旙旐旙旓旀斸斻旚旈旓旑旓旀
斆斆斘 旐斸旚旘旈斻斿旍旍旛旍斸旘旔旘旓旚斿旈旑旙椲斒椵灡斏旑旚斒斅旈旓斻旇斿旐 斆斿旍旍斅旈旓旍棳
棽棸棸椆棳棿棻棬棿棭椇椃椃棻灢椃椄棾灡

椲棿椵暋斈旇斸旘斄棳斠斸旟斄灡斣旇斿斆斆斘旀斸旐旈旍旟旔旘旓旚斿旈旑旙旈旑斻斸旘斻旈旑旓旂斿旑斿旙旈旙
椲斒椵灡斉旞旔斚旑斻旓旍棳棽棸棻棸棳棾棽棬棻棭椇棽灢椆灡

椲椀椵暋斔旈旜斿旍斸斠棳斔旟旘旓旍斸旈旑斿旑斎棳斢斿旍斸旑旑斿斎棳斿旚斸旍灡斄旙旈旑旂旍斿斺旓旛旚旓旀斿旞灢
斿旘斻旈旙斿旝旈旚旇旇旈旂旇旐斿斻旇斸旑旈斻斸旍旍旓斸斾旈旑旂旈旑斾旛斻斿旙旚旇斿斿旞旔旘斿旙旙旈旓旑旓旀
斆斮斠椂棻棷斆斆斘棻斸旑斾斆斣斍斊棷斆斆斘棽旈旑旇旛旐斸旑旙旊斿旍斿旚斸旍旐旛旙斻旍斿
椲斒椵灡斒斄旔旔旍斝旇旟旙旈旓旍棳棽棸棸椃棳棻棸棾棬棿棭椇棻棾椆椀灢棻棿棸棻灡

椲椂椵暋斪旈斿斾旐斸旈斿旘斘棳斖旛旍旍斿旘斢棳斔旓斺斿旘旍斿斖棳斿旚斸旍灡斅斸斻旚斿旘旈斸旈旑斾旛斻斿斆斣灢
斍斊斸旑斾斆斮斠椂棻斿旞旔旘斿旙旙旈旓旑旈旑斿旔旈旚旇斿旍旈斸旍斻斿旍旍旙旈旑斸旍旟旙旓旔旇旓旙旔旇斸灢
旚旈斾旈斻斸斻旈斾旘斿斻斿旔旚旓旘灢斾斿旔斿旑斾斿旑旚旐斸旑旑斿旘椲斒椵灡斏旑旚斒斖斿斾斖旈斻旘旓斺旈灢
旓旍棳棽棸棸椄棳棽椆椄棬棾灢棿棭椇棽棾棻灢棽棿棾灡

椲椃椵暋斔旈旐斒斘棳斔旈旐 斎斒棳斒斿旓旑旂斢斎棳斿旚斸旍灡斆旈旂斸旘斿旚旚斿旙旐旓旊斿灢旈旑斾旛斻斿斾
斿斸旘旍旟旂旘旓旝旚旇旘斿旙旔旓旑旙斿灢棻旘斿旂旛旍斸旚斿旙旚旇斿斿旞旔旘斿旙旙旈旓旑旓旀旚旇斿斻旟旙灢
旚斿旈旑斿灢旘旈斻旇椂棻旈旑旇旛旐斸旑旙旊旈旑斾斿旘旐斸旍旀旈斺旘旓斺旍斸旙旚旙椲斒椵灡斉旞旔斈斿旘灢
旐斸旚旓旍棳棽棸棻棻棳棽棸棬棻棽棭椇椆椆棽灢椆椆椃灡

椲椄椵暋斆旇旛斸旑旂斒斮棳斮旛斘斮棳斆旇旈斸旑旂斏斝棳斿旚斸旍灡斆斮斠椂棻旈旑斻旘斿斸旙斿旙旐斸旚旘旈旞
旐斿旚斸旍旍旓旔旘旓旚斿旈旑斸旙斿灢棾斿旞旔旘斿旙旙旈旓旑斸旑斾斻斿旍旍旐旓旚旈旍旈旚旟旈旑旇旛旐斸旑旓灢
旘斸旍旙旕旛斸旐旓旛旙斻斿旍旍斻斸旘斻旈旑旓旐斸斻斿旍旍旙椲斒椵灡斒斆斿旍旍斅旈旓斻旇斿旐棳棽棸棻棽棳
棻棸椇棻椃灡

椲椆椵暋斠旈旚旡斖斊棳斍旘斸旛旐斸旑旑斦棳斍旛旚旈斿旘旘斿旡斅棳斿旚斸旍灡斣旘斸旛旐斸旚旈斻旙旔旈旑斸旍
斻旓旘斾旈旑旉旛旘旟斸旍旚斿旘旙斸旑旂旈旓旂斿旑旈斻旀斸斻旚旓旘旙斸旑斾 斣斍斊灢斺斿旚斸棻旚旇斸旚
旐斸旟斸旀旀斿斻旚旜斸旙斻旛旍斸旘旘斿斻旓旜斿旘旟椲斒椵灡斆旛旘旘斘斿旛旘旓旜斸旙斻斠斿旙棳棽棸棻棸棳椃
棬棿棭椇棾棸棻灢棾棻棸灡

椲棻棸椵暋斮旛斮棳斍斸旓斮棳斞旈旑斒棳斿旚斸旍灡斆斆斘棻旔旘旓旐旓旚斿旙旚旇斿斾旈旀旀斿旘斿旑旚旈斸灢
旚旈旓旑旓旀斿旑斾旓旚旇斿旍旈斸旍旔旘旓旂斿旑旈旚旓旘斻斿旍旍旙斸旑斾旘斿斿旑斾旓旚旇斿旍旈斸旍旈旡斸旚旈旓旑
旈旑旚旇斿斿斸旘旍旟旔旇斸旙斿斸旀旚斿旘旜斸旙斻旛旍斸旘旈旑旉旛旘旟椲斒椵灡斅斸旙旈斻斠斿旙斆斸旘斾旈灢
旓旍棳棽棸棻棸棳棻棸椀棬椂棭椇椃棻棾灢椃棽棿灡

椲棻棻椵暋斒旛旑斒斏棳斕斸旛斕斊灡斣旇斿旐斸旚旘旈斻斿旍旍旛旍斸旘旔旘旓旚斿旈旑斆斆斘棻旈旑斾旛斻斿旙旀旈灢
斺旘旓斺旍斸旙旚旙斿旑斿旙斻斿旑斻斿 斸旑斾 旘斿旙旚旘旈斻旚旙 旀旈斺旘旓旙旈旙旈旑 斻旛旚斸旑斿旓旛旙
旝旓旛旑斾旇斿斸旍旈旑旂椲斒椵灡斘斸旚斆斿旍旍斅旈旓旍棳棽棸棻棸棳棻棽棬椃棭椇椂椃椂灢椂椄椀灡

椲棻棽椵暋斎斸旙斸旑斄棳斝旓旊斿旡斸斘棳斢旇斸旝斕棳斿旚斸旍灡斣旇斿旐斸旚旘旈斻斿旍旍旛旍斸旘旔旘旓旚斿旈旑
斻旟旙旚斿旈旑斿灢旘旈斻旇旔旘旓旚斿旈旑椂棻棬斆斆斘棻棷斆斮斠椂棻棭斿旑旇斸旑斻斿旙旔旇旟旙旈旓旍旓旂灢
旈斻斸旍斸斾斸旔旚斸旚旈旓旑旓旀旘斿旚旈旑斸旍旜斿旙旙斿旍旙斸旑斾旘斿斾旛斻斿旙旔斸旚旇旓旍旓旂旈斻斸旍灢
旑斿旓旜斸旙斻旛旍斸旘旈旡斸旚旈旓旑斸旙旙旓斻旈斸旚斿斾旝旈旚旇旈旙斻旇斿旐旈斻旘斿旚旈旑旓旔斸旚旇旟椲斒椵
灡斒斅旈旓旍斆旇斿旐棳棽棸棻棻棳棽椄椂棬棻棻棭椇椆椀棿棽灢椆椀椀棿灡

椲棻棾椵暋斎旛旂旇斿旙斒斖棳斔旛旈旔斿旘斉斒棳斔旍斸斸旙旙斿旑斏棳斿旚斸旍灡斄斾旜斸旑斻斿斾旂旍旟斻斸旚旈旓旑
斿旑斾旔旘旓斾旛斻旚旙斻斸旛旙斿旈旑斻旘斿斸旙斿斾斆斆斘旀斸旐旈旍旟斸旑斾斿旞旚旘斸斻斿旍旍旛旍斸旘
旐斸旚旘旈旞旂斿旑斿斿旞旔旘斿旙旙旈旓旑旈旑旚旇斿斾旈斸斺斿旚旈斻旘旓斾斿旑旚旘斿旚旈旑斸椲斒椵
灡斈旈斸斺斿旚旓旍旓旂旈斸棳棽棸棸椃棳椀棸棬椀棭椇棻棸椄椆灢棻棸椆椄灡

椲棻棿椵暋斔旛旍斸旘斕棳斝斸旊旘斸斾旓旛旑旈斒棳斔旈旚斸斺旂旈斝棳斿旚斸旍灡斣旇斿斆斆斘旀斸旐旈旍旟椇斸
旑斿旝斻旍斸旙旙旓旀旈旑旀旍斸旐旐斸旚旈旓旑旐旓斾旛旍斸旚旓旘旙椲斒椵灡斅旈旓斻旇旈旐旈斿棳棽棸棻棻棳
椆棾棬棾棭椇棾椃椃灢棾椄椄灡

椲棻椀椵暋斕斿斸旙旊斄灡斆斆斘棻椇斸旑旓旜斿旍旚斸旘旂斿旚旀旓旘旔斸旑斻旘斿斸旚旈斻斻斸旑斻斿旘椲斒椵灡斒
斆斿旍旍斆旓旐旐旛旑斢旈旂旑斸旍棳棽棸棻棻棳椀棬棽棭椇棻棽棾灢棻棽棿灡

椲棻椂椵暋斎斸旕旛斿斏棳斖斿旇旚斸斢棳斖斸旉旛旐斾斿旘斖棳斿旚斸旍灡斆斮斠椂棻棷斆斆斘棻旙旈旂旑斸灢
旍旈旑旂旈旙斻旘旈旚旈斻斸旍旀旓旘斿旔旈旚旇斿旍旈斸旍灢旐斿旙斿旑斻旇旟旐斸旍旚旘斸旑旙旈旚旈旓旑 斸旑斾
旙旚斿旐旑斿旙旙斸旑斾旔旘旓旐旓旚斿旙旔斸旑斻旘斿斸旚旈斻斻斸旘斻旈旑旓旂斿旑斿旙旈旙椲斒椵灡斖旓旍
斆斸旑斻斿旘棳棽棸棻棻棳棻棸椇椄灡

椲棻椃椵暋斒旛旘旈斻斨棳斆旇斿旑斆斆棳斕斸旛斕斊灡斊斸旙灢旐斿斾旈斸旚斿斾斸旔旓旔旚旓旙旈旙旈旙旘斿旂旛旍斸灢
旚斿斾斺旟旚旇斿斿旞旚旘斸斻斿旍旍旛旍斸旘旐斸旚旘旈旞旔旘旓旚斿旈旑斆斆斘棻棬斆斮斠椂棻棭旈旑
旜旈旚旘旓斸旑斾旈旑旜旈旜旓椲斒椵灡斖旓旍斆斿旍旍斅旈旓旍棳棽棸棸椆棳棽椆棬棻棽棭椇棾棽椂椂灢
棾棽椃椆灡

椲棻椄椵暋斔旓旊斢斎棳斆旇斸旑旂斎斎棳斣旙斸旈斒斮棳斿旚斸旍灡斉旞旔旘斿旙旙旈旓旑旓旀斆斮斠椂棻
棬斆斆斘棻棭旈旑旇旛旐斸旑旓旘斸旍旙旕旛斸旐旓旛旙斻斿旍旍斻斸旘斻旈旑旓旐斸椇斄旑旈旑斾斿灢
旔斿旑斾斿旑旚旐斸旘旊斿旘旀旓旘旔旓旓旘旔旘旓旂旑旓旙旈旙椲斒椵灡斎斿斸斾斘斿斻旊棳棽棸棻棸棳棾棽
棬棻棽棭椇棻椂椂椀灢棻椂椃棾灡

椲棻椆椵暋斆旇斿旑斝斝棳斕旈斪斒棳斪斸旑旂斮棳斿旚斸旍灡斉旞旔旘斿旙旙旈旓旑旓旀斆斮斠椂棻棳斆斣灢
斍斊棳斸旑斾 斪斏斢斝灢棻斻旓旘旘斿旍斸旚斿旙旝旈旚旇斻旍旈旑旈斻斸旍旀斿斸旚旛旘斿旙旓旀旍旛旑旂
斻斸旑斻斿旘椲斒椵灡斝旍旓旙斚旑斿棳棽棸棸椃棳棽棬椂棭椇斿椀棾棿灡

椲棽棸椵暋斕斿斿斔斅棳斅旟旛旑斎斒棳斝斸旘旊斢斎棳斿旚斸旍灡斆斮斠椂棻斻旓旑旚旘旓旍旙旔椀棾斸旑斾
斘斊灢旊斸旔旔斸斅斿旞旔旘斿旙旙旈旓旑旚旇旘旓旛旂旇斝斏棾斔棷斄旊旚棷旐斣斚斠旔斸旚旇旝斸旟旙
旈旑斻斸旘斺旓旔旍斸旚旈旑灢旈旑斾旛斻斿斾旓旜斸旘旈斸旑斻斸旑斻斿旘斻斿旍旍旙椲斒椵灡斆斸旑斻斿旘斕斿旚旚棳
棽棸棻棽棳棾棻椀棬棻棭椇椄椂灢椆椀灡
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