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暋暋在治疗神经退行性疾病中棳最关键的问题在于

疾病对于神经的伤害是不可逆的棳因为大脑和脊髓

的神经元不能再生椲棻椵暎鉴于神经退行性疾病通常

是由于神经细胞的消亡棳神经干细胞棬旑斿旛旘斸旍旙旚斿旐
斻斿旍旍棳斘斢斆棭移植成为治疗神经退行性疾病的希

望椲棽椵暎斘斢斆移植的主要目的是通过其再生能力和

定向分化能力棳取代缺失的细胞和组织椲棾椵棳一些信

号通路如碱性螺旋棴环棴螺旋棬斺斸旙旈斻旇斿旍旈旞灢旍旓旓旔灢
旇斿旍旈旞棳斺斎斕斎棭椲棿椵等已被证明可以诱导 斘斢斆的定向

分化暎用 斘斢斆当作中枢神经系统移植的细胞源有

很多益处椇可以获得大量且均一的细胞棳增殖速度

和分化方向可控棬斺斎斕斎 信号通路可调节棭棳容易

与宿主细胞形成正常细胞关联等椲椀椵暎已经有研究

证实在帕金森病棬斝斸旘旊旈旑旙旓旑暞旙斾旈旙斿斸旙斿棳斝斈棭暍阿尔

茨海默病棬斄旍旡旇斿旈旐斿旘斾旈旙斿斸旙斿棳斄斈棭和肌萎缩性脊

髓 侧 索 硬 化 症 棬斸旐旟旓旚旘旓旔旇旈斻旍斸旚斿旘斸旍旙斻旍斿旘旓旙旈旙棳
斄斕斢棭的动物模型中移植 斘斢斆的有利影响暎
棻暋神经干细胞移植治疗斝斈

斝斈是一种常见的神经系统变性疾病棳我国椂椀
岁以上人群 斝斈 的患病率大约是棻棶椃棩暎大部分

斝斈患者为散发病例棳仅有不到棻棸棩的患者有家族

史暎其临床表现主要包括静止性震颤暍运动迟缓暍
肌强直和姿势步态障碍棳同时患者可伴有抑郁暍便
秘和睡眠障碍等非运动症状椲椂椵暎治疗 斝斈 的一线

药物是多巴胺前体棻灢棾棳棿二羟棬左旋多巴棭等棳然
而棳副作用也会随着其长期使用逐渐显现棳包括运

动障碍和精神症状椲椃椵暎
目前的治疗方法只能缓解症状棳还没有一个有

效的方法可以治愈斝斈暎多巴胺可以缓解斝斈的症

状启示我们棳多巴胺神经元的替换可能会为治愈疾

病提供帮助暎斝斈 患者的人胎脑组织移植临床试

验开始于棻椆椄椃年棳移植后棳其在患者脑内分裂出了

多巴胺神经元棳显示出可喜的结果椲椄椵暎然而棳在这

些早期研究中也出现了不少问题棳如移植的位置棳
剂量和排异反应等棳而且每移植一名患者需要提供

棿个胎儿棳显然在临床上这是一个不可实现的方

法暎但是这些研究为寻找一个伦理学上可以接受

的且取之不尽的细胞源头打下了基础椲椆椵暎作为一

种替代方法棳斘斢斆已经被证明可以分化成各种神

经元棳包括多巴胺神经元暎斘斢斆移植治疗斝斈的机

制有椇分化为新的多巴胺能神经元棳保护和营养多

巴胺能神经元以及增加内源性多巴胺的生成暎试

验证明棳在 斝斈 动物模型中进行体外培养的 斘斢斆
移植后棳斝斈 模型动物的运动能力得到较好的恢

复棳这说明 斘斢斆重新生成了有功能的神经连接暎
王家增等将带有绿色荧光蛋白的 斘斢斆移植到 斝斈
模型大鼠的纹状体内棳发现移植的细胞可分化出

斣斎 阳性细胞棳大鼠脑内多巴胺含量增加明显棳其
旋转行为也有明显改善椲棻棸椵暎在临床研究中棳首例

人类 斘斢斆移植治疗 斝斈的试验在瑞典进行棳在为

棻棽位患者移植 斘斢斆后一个月棳有明显改善的患者

占棿棻棶椂棩暎陈涛等将原代培养的 斘斢斆注入棻棽例

确诊的斝斈病人的尾状核头中棳移植后棾个月临床

症状改善率为椃椀棩棳术后椂个月改善率为椄棾棶棾棩暎
说明体外培养的 斘斢斆可以有效治疗斝斈棳但远期疗

效还需要进一步观察椲棻棻椵暎
棽暋神经干细胞移植治疗斄斈

斄斈又名老年性痴呆棳是一种中枢神经系统变

性疾病棳起病隐匿棳慢性进行暎主要表现为渐进性

记忆障碍暍认知功能障碍暍人格改变及语言障碍等

神经精神症状椲棻棽灢棻棾椵暎斄斈 的病因及发病机制尚未

阐明棳特征性病理改变为毬灢淀粉样蛋白棬斸旐旟旍旓旈斾毬灢
旔旘旓旚斿旈旑棳斄毬棭沉积形成的细胞外老年斑和旚斸旛蛋白

过度磷酸化形成的神经细胞内神经原纤维缠结棳以
及神经元丢失伴胶质细胞增生等椲棻棿椵暎

斄斈的主要治疗药物是乙酰胆碱酯酶抑制剂棳
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然而其只能暂时增强胆碱能神经的功能棳而不能完

全治愈疾病暎传统概念里棳斘斢斆移植只适用于局

部性的神经系统病变棳所以 斘斢斆治疗 斝斈 的研究

更多棳然而 斘斢斆表现出的高迁移能力棳为治疗 斄斈
这种弥散性的脑损伤提供了新的视野椲棻椀椵暎斣斸旚斿等

研究发现在大鼠脑内注射人 斄毬会在大鼠脑内产

生炎症反应棳注射在侧脑室的 斘斢斆可以迁移到 斄毬
沉积区暎这表明 斘斢斆 能够识别并追踪 斄毬损伤

区棳其在治疗 斄斈等大片脑神经损伤的神经退行性

病变中可以起到携带治疗性分子的作用椲棻椂椵暎斞旛
等发现棳将体外培养的人类 斘斢斆注射入患 斄斈模

型大鼠的侧脑室棳几周后在 斖旓旘旘旈旙水迷宫实验中棳
其认知能力明显好于没有注射的对照组暎这证明

了外源 性 斘斢斆 改 进 了 斝斈 模 型 大 鼠 的 认 知 能

力椲棻椃椵暎国内学者使用体外培养的 斘斢斆和脑源性

神经营养因子联合治疗 斄斈模型大鼠棳发现能够改

善大鼠学习记忆能力棳还发现其海马胆碱能纤维再

生椲棻椄椵暎
棾暋神经干细胞移植治疗斄斕斢

斄斕斢又称渐冻人症棳是一种进行性运动神经

元病暎上暍下运动神经元均可累及棳临床上表现为

上暍下运动神经元合并受损的混合性瘫痪暎其病因

尚不明确棳可能与遗传暍自体免疫暍病毒的侵犯等有

关椲棻椆椵暎
利鲁唑是当前唯一可用于治疗本病的药物棳但

其作用只能是缓解疾病进展棳不能治愈暎其他基因

疗法棳酶疗法等已被证明无效椲棽棸椵棳人们迫切需要对

于本病的新疗法暎在动物试验中棳人类胚胎 斘斢斆
移植已经被证明在治疗本病中有良好的前景椲棽棻椵暎
斎斿旀旀斿旘斸旑等发现人类胚胎 斘斢斆能在 斄斕斢模型鼠

的脊髓中迁移到受损的部分棳分化成运动神经元棳
并可生成神经肌肉接头棳同时模型动物的部分运动

功能得到恢复椲棽棽椵暎棽棸棸棽年棳斪旛等将 斘斢斆通过第

四脑室注射入脑脊液治疗脊髓损伤模型棳发现在脑

脊液的转运下棳斘斢斆在脊髓软脑膜上呈簇生长棳迁
移到损伤部位并整合入脊髓组织中棳分化成为胶质

细胞和神经元椲棽棾椵暎梁豪文等研究发现棳给棻棻位

斄斕斢病人应用腰椎穿刺脊髓蛛网膜下腔或静脉注

射等方法移植脐血来源的 斘斢斆后棳病人的功能独

立性得到一定恢复棳斊斏斖 评分升高椲棽棿椵暎
在 斘斢斆移植治疗神经退行性疾病中棳想要使

其分化增殖并取代受损的神经元有以下几个问题

需要解决椇棻棭要诱导 斘斆斢定向分化为需要的神经

元椈棽棭要保证 斘斢斆有足够的分裂能力椈棾棭使新生的

神经元能与对应的肌细胞建立起突触联系椈棿棭新生

的神经元要能整合到原有的神经环路暎研究表明棳
斺斎斕斎 转录因子家族参与了中枢神经系统中 斘斢斆
的分化和增殖暎根据其作用可分为激活型和抑制

性棳前者包括 斖斸旙旇灢棻棳斖斸旚旇灢棻和 斘斿旛旘旓斈等棳可诱

导 斘斢斆向神经元分化椈后者包括 斎斿旙棻暍斎斿旙椀等棳
可使神经元处于增殖状态棳抑制其分化暎因此棳研
究斺斎斕斎 转录因子家族棳对控制 斘斢斆的分化方向

和增强其增殖能力具有重要意义椲棽椀椵暎
斖斸旙旇灢棻是哺乳动物神经分化发育的早期关键

基因棳在 斘斢斆发育成神经元的过程中起到重要作

用暎近年来棳通过基因敲除技术的应用也证明了

斖斸旙旇灢棻在 神 经 分 化 发 育 中 的 重 要 作 用暎敲 除

斖斸旙旇灢棻的小鼠端脑萎缩棳神经分化不良棳斘斢斆能

分化为神经前体细胞棳但不能生成成熟神经元棳表
明 斖斸旙旇灢棻具有促进神经元的分化作用暎研究表

明棳斖斸旙旇灢棻在小鼠胚胎发育的早期表达棳并调控自

主神经棳嗅神经和视网膜等的神经元分化暎斖斸旙旇灢
棻基因及其蛋白水平的高低决定了 斘斢斆分化为神

经元和神经胶质细胞的多少暎斘斢斆的 斖斸旙旇灢棻基

因表达后棳斖斸旙旇灢棻转录因子会启动一些相关基因

的表达棳产生许多神经元和某些特殊亚型的神经

元椲棽椂椵暎王剑博等 发 现 斎斿旙棻 与 斎斿旙椀 高 表 达 于

斘斢斆中棳在敲除掉 斎斿旙棻和 斎斿旙椀的小鼠中棳大部

分胶质细胞提前分化成神经元暎表明 斎斿旙棻 和

斎斿旙椀对于维持 斘斢斆的数量具有重要作用椲棽椃椵暎研

究证明棳斎斿旙棻只在 斘斢斆中表达棳它可抑制 斖斸旙旇灢棻
的活性与表达棳增加 斘斢斆中 斎斿旙棻的表达将抑制

斘斢斆分化为神经元暎在 斘斢斆的定向分化中棳激活

型和抑制型斺斎斕斎 转录因子之间保持的某种动态

平衡发挥着重要的作用棳通过改变斺斎斕斎 转录因

子的表达有可能实现对 斘斢斆定向分化的调控暎
棿暋结语

目前棳虽然在 斘斢斆移植治疗神经退行性疾病

方面的研究取得了较大突破棳但是还处于早期阶

段棳有许多问题还亟待解决暎如当前的临床研究主

要针对其临床疗效棳对于其治疗的具体机制研究较

少棳大多数研究以动物为对象棳与人体疾病也存在

一定的差异暎且来源人的 斘斢斆相对匮乏棳来源于

成体脑的 斘斢斆分化潜能相对较弱暎斘斢斆移植治

疗的安全性及副作用还需认真评估暎此外棳因对

斘斢斆诱导分化机制仍然不是十分清楚棳所以诱导

其定向分化也比较困难暎对斺斎斕斎 等转录因子家

族的研究证实棳存在一条可以使 斘斢斆定向分化的

椃椃棾
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调控途径棳但还需深入研究暎相信随着分子生物学

技术水平的不断提高棳人们对神经退行性疾病及指

导 斘斢斆定向分化等认识将达到一个新的更高的水

平暎那时棳治愈神经退行性疾病的患者将不是梦

想暎
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棽棸棻棻棳棻椄棬棻棭椇棻灢椂棶

椲椂椵暋斬旈斸斒斍棳斖旈旛斒斕棳斈旈旑旂斎斅棳斿旚斸旍棶斆旇斸旑旂斿旙旓旀斺旘斸旈旑旂旘斸旟旐斸旚旚斿旘
旙旚旘旛斻旚旛旘斿旈旑斝斸旘旊旈旑旙旓旑暞旙斾旈旙斿斸旙斿旔斸旚旈斿旑旚旙旝旈旚旇斾斿旐斿旑旚旈斸椲斒椵棶
斘斿旛旘斸旍斠斿旂斿旑斠斿旙棳棽棸棻棾棳椄棬棻棿棭椇棽椃椂灢棻棽椄椀棶

椲椃椵暋斮旓旓旑斎斎棳斖旈旑斒棳斢旇旈旑斘棳斿旚斸旍棶斄旘斿旇旛旐斸旑斾斿旑旚斸旍旔斸旔旈旍旍斸灢斾斿灢
旘旈旜斿斾旙旚斿旐 斻斿旍旍斸旑斾旇旛旐斸旑斺旘斸旈旑灢斾斿旘旈旜斿斾旑斿旛旘斸旍旙旚斿旐 斻斿旍旍
旚旘斸旑旙旔旍斸旑旚斸旚旈旓旑旙旙旛旈旚斸斺旍斿旀旓旘旚旘斿斸旚旐斿旑旚旓旀斝斸旘旊旈旑旙旓旑暞旙斾旈旙灢
斿斸旙斿椏 椲斒椵棶斘斿旛旘斸旍斠斿旂斿旑斠斿旙棳棽棸棻棾棳椄棬棻棾棭椇棻棻椆棸灢棻棽棸棸棶

椲椄椵暋斅旇斸旚旚斸斻旇斸旘旟斸斘棳斆旇旇斿旚旘旈斖斔棳斖旛旊旇斿旘旉斿斿斔斕棳斿旚斸棻棶斆斸旑旇旛灢
旐斸旑旀斿旚斸旍斻旓旘旚旈斻斸旍斺旘斸旈旑旚旈旙旙旛斿旚旘斸旑旙旔旍斸旑旚棬旛旔旚旓棽棸旝斿斿旊旙棭
旙旛旙旚斸旈旑旈旚旙旐斿旚斸斺旓旍旈斻斸旑斾旓旞旟旂斿旑旘斿旕旛旈旘斿旐斿旑旚旙旈旑斸旇斿旚斿旘旓旚旓旔灢
旈斻旙旈旚斿旓旛旚旙旈斾斿旚旇斿斺旘斸旈旑椏 斄旙旚旛斾旟旓旀棻棽旜旓旍旛旑旚斿斿旘旙旝旈旚旇斝斸旘灢
旊旈旑旙旓旑暞旙斾旈旙斿斸旙斿椲斒椵棶斆旍旈旑斉旞旔斚斺旙旚斿旚斍旟旑斿斻旓旍棳棽棸棸棽棳棽椆棬棿棭椇
棽椀椆灢棽椂椂棶

椲椆椵暋斆旇斿旑斕斪棳斔旛斸旑旂斊棳斪斿旈斕斆棳斿旚斸旍棶斝旓旚斿旑旚旈斸旍斸旔旔旍旈斻斸旚旈旓旑旓旀
旈旑斾旛斻斿斾旔旍旛旘旈旔旓旚斿旑旚旙旚斿旐斻斿旍旍旙旈旑斻斿旍旍旘斿旔旍斸斻斿旐斿旑旚旚旇斿旘斸旔旟旀旓旘
斝斸旘旊旈旑旙旓旑棫旙斾旈旙斿斸旙斿椲斒椵棶斆斘斢斘斿旛旘旓旍斈旈旙旓旘斾斈旘旛旂斣斸旘旂斿旚旙棳
棽棸棻棻棳棻棸棬棿棭椇棿棿椆灢椀椄棶

椲棻棸椵王家增棶携带绿色荧光蛋白基因的神经上皮干细胞移植治疗

帕金森病椲斒椵棶中国组织工程研究棳棽棸棻棽棳棻椂棬椂棭椇棻棸椄棸灢棻棸椄棿棶
椲棻棻椵陈涛棳田增民棳尹丰棳等棶神经干细胞移植治疗帕金森病的临

床研究椲斒椵棶中国微侵袭神经外科杂志棳棽棸棻棽棳棻椃棬棻棸棭椇棿椀棽灢
棿椀棾棶

椲棻棽椵斉旜斸斣旓旐斸旙旊旓旜旈斻灢斆旘旓旓旊斸旑斾斒斿旘斿旐旟斖棶斆旘旓旓旊棶斎旛旐斸旑斉旐灢
斺旘旟旓旑旈斻斢旚斿旐斆斿旍旍斣旇斿旘斸旔旈斿旙旀旓旘斘斿旛旘旓斾斿旂斿旑斿旘斸旚旈旜斿斈旈旙斿斸旙斿旙
椲斒椵棶斆斘斢 敠 斘斿旛旘旓旍旓旂旈斻斸旍斈旈旙旓旘斾斿旘旙灢斈旘旛旂斣斸旘旂斿旚旙棳棽棸棻棻棳
棻棸椇棿棿棸灢棿棿椄棶

椲棻棾椵邵泽伟棳刘晓钟棳山风莲棳等棶斄旍旡旇斿旐斿旘棫旙病患者蛋白棬斸棭与血

小板活化因子的变化椲斒椵棶济宁医学院学报棳棽棸棸棽棳棽椀棬棿棭椇棽椀灢
棽椂棶

椲棻棿椵斱旇斸旑旂斝棳斄斾斸旐旙斦棳斮旛斸旑斱斞棶斠斿灢旐斿旑旚旈旓旑旓旀斸旑旓旍斾旑斿旛旘旓灢
斾斿旂斿旑斿旘斸旚旈旜斿斾旈旙斿斸旙斿椇斄旍旡旇斿旈旐斿旘暞旙斾旈旙斿斸旙斿椲斒椵棶斆旇旈旑斢斻旈斅旛旍旍棳
棽棸棻棾棳椀椄椇棻椃棾棻灢棻椃棾椂棶

椲棻椀椵沈雪莉棳张斯萌棳崔梦遥棳等棶神经干细胞移植对痴呆大鼠记

忆功能及 海 马 组 织 氧 化 应 激 的 影 响椲斒椵棶解 剖 科 学 进 展棳
棽棸棻棻棳棻椃棬棾棭椇棾棸棿灢棾棸椃棶

椲棻椂椵 斣斸旚斿斅斄棳斪斿旘旡斸旑旙旊旈斈棳斖斸旘斻旈旑旈斸斻旊斄棳斿旚斸棻棶斖旈旂旘斸旚旈旓旑旓旀
旑斿旛旘斸旍旙旚斿旐斻斿旍旍旙旚旓斄旍旡旇斿旈旐斿旘灢旍旈旊斿旍斿旙旈旓旑旙旈旑斸旑斸旑旈旐斸旍旐旓斾灢
斿旍旓旀斄斈椲斒椵棶斢旓斻斘斿旛旘旓旙斻旈斄斺旙旚旘棳棽棸棸棸棳棽椂棬棽棭椇棿椆椂灢棿椆棶

椲棻椃椵斔旝斸旊斮斈棳斖斸旘旛旚旍斿斄棳斈斸旑旚旛旐斸斉棳斿旚斸旍棶斏旑旜旓旍旜斿旐斿旑旚旓旀
旑旓旚斻旇旙旈旂旑斸旍旈旑旂旔斸旚旇旝斸旟旈旑斸旐旟旍旓旈斾旔旘斿斻旛旘旙旓旘旔旘旓旚斿旈旑旈旑斾旛斻斿斾
旂旍旈斸旍斾旈旀旀斿旘斿旑旚旈斸旚旈旓旑椲斒椵棶斉旛旘斒斝旇斸旘旐斸斻旓旍棳棽棸棻棻棳椂椀棸棬棻棭椇棻椄灢
棽椃棶

椲棻椄椵赵志英棳胡海涛棳冯政丰棳等棶人脑源性神经营养因子基因修

饰神经干细胞移植对痴呆大鼠学习记忆的改善椲斒椵棶中国修

复重建外科杂志棳棽棸棸椀棳棻椆棬椀棭椇棾棾棻灢棾棾棿棶
椲棻椆椵斔旈斿旘旑斸旑斖斆棳斨旛斻旈斻斢棳斆旇斿斸旇斅斆棳斿旚斸旍棶斄旐旟旓旚旘旓旔旇旈斻旍斸旚斿旘斸旍

旙斻旍斿旘旓旙旈旙椲斒椵棶斕斸旑斻斿旚棳棽棸棻棻棳棾椃椃棬椆椃椂椆棭椇椆棿棽灢椆椀椀棶
椲棽棸椵斕旈斢斆棳斮旈旑斎斱棳斕旓旛斾旓旑斪斍棳斿旚斸旍棶斆旛旍旚旈旜斸旚旈旑旂旙旚斿旐斻斿旍旍旙旀旓旘

旚旘斿斸旚旈旑旂斸旐旟旓旚旘旓旔旇旈斻旍斸旚斿旘斸旍旙斻旍斿旘旓旙旈旙椲斒椵棶斪旓旘旍斾斒斢旚斿旐
斆斿旍旍旙棳棽棸棻棽棳棿棬棻棽棭椇棻棻椃灢棻棻椆棶

椲棽棻椵斠旓旙旙旈斢斕棳斘旈旙旚旓旘斍棳斪旟斸旚旚斣棳斿旚斸旍棶斎旈旙旚旓旍旓旂旈斻斸旍斸旑斾旀旛旑斻旚旈旓旑灢
斸旍斺斿旑斿旀旈旚旀旓旍旍旓旝旈旑旂旚旘斸旑旙旔旍斸旑旚斸旚旈旓旑旓旀旐旓旚旓旘旑斿旛旘旓旑旔旘旓旂斿旑旈灢
旚旓旘旙旚旓旚旇斿旈旑旉旛旘斿斾旘斸旚旙旔旈旑斸旍斻旓旘斾椲斒椵棶斝斕旓斢斚旑斿棳棽棸棻棸棳椀椇
斿棻棻椄椀棽棶

椲棽棽椵斎斿旀旀斿旘斸旑斖斝棳斒旓旇斿斔棳斎斸旡斿旍斣棳斿旚斸旍棶斚旔旚旈旐旈旡斸旚旈旓旑旓旀旈旐旐旛灢
旑旓旙旛旔旔旘斿旙旙旈旜斿旚旇斿旘斸旔旟旀旓旘旙旔旈旑斸旍旂旘斸旀旚旈旑旂旓旀旇旛旐斸旑旙旔旈旑斸旍
旙旚斿旐斻斿旍旍旙旈旑斸旘斸旚旐旓斾斿旍旓旀斄斕斢椲斒椵棶斆斿旍旍斣旘斸旑旙旔旍斸旑旚棳棽棸棻棻棳
棽棸椇棻棻椀棾灢棻棻椂棻棶

椲棽棾椵斆旈旓旵旊旓旝旙旊旈斖棳斢旇斸旘旈旀旈斖棳斣斸旘旊斸斢棳斿旚斸旍棶斖斿斾旈斸旑斸旔斿旘旚旛旘斿旓旀
旚旇斿旀旓旛旘旚旇旜斿旑旚旘旈斻旍斿旘斿旜旈旙旈旚斿斾椲斒椵棶斊旓旍旈斸 斖旓旘旔旇旓旍棬斪斸旘旙旡棭棳
棽棸棻棻棳椃棸棬棽棭椇椄棿灢椆棸棶

椲棽棿椵斒斿旓旑旂斢斮棳斠斸旚旇旓旘斿斔斏棳斢斻旇旛旍旡斔棳斿旚斸旍棶斈旟旙旘斿旂旛旍斸旚旈旓旑旓旀旈灢
旘旓旑旇旓旐斿旓旙旚斸旙旈旙旈旑旚旇斿斆斘斢斻旓旑旚旘旈斺旛旚斿旙旚旓斾旈旙斿斸旙斿旔旘旓旂旘斿旙灢
旙旈旓旑旈旑斸旐旓旛旙斿旐旓斾斿旍旓旀斸旐旟旓旚旘旓旔旇旈斻旍斸旚斿旘斸旍旙斻旍斿旘旓旙旈旙椲斒椵棶斒
斘斿旛旘旓旙斻旈棳棽棸棸椆棳棽椆棬棾棭椇椂棻棸灢椂棻椆棶

椲棽椀椵斠旓旙旙斢斉棳斍旘斿斿旑斺斿旘旂 斖斉棳斢旚旈旍斿旙斆斈棶斅斸旙旈斻旇斿旍旈旞灢旍旓旓旔灢旇斿旍旈旞
旀斸斻旚旓旘旙旈旑斻旓旘旚旈斻斸旍斾斿旜斿旍旓旔旐斿旑旚椲斒椵棶斘斿旛旘旓旑棳棽棸棸棾棳棾椆棬棻棭椇棻棾灢
棽椀棶

椲棽椂椵斈斿旑旂斆棻棳斕旈斮棳斕旈斸旑旂斢棳斿旚斸旍棶斦斢斊棻斸旑斾旇斢斉斣棻斄旐斿斾旈斸旚斿斾
斿旔旈旂斿旑斿旚旈斻旐旓斾旈旀旈斻斸旚旈旓旑旙旘斿旂旛旍斸旚斿旍旈旑斿斸旂斿斾旈旀旀斿旘斿旑旚旈斸旚旈旓旑斸旑斾
斎旓旞斅棿旚旘斸旑旙斻旘旈旔旚旈旓旑椲斒椵棶斝斕旓斢 斍斿旑斿旚棳棽棸棻棾 棳椆 棬椂棭椇
斿棻棸棸棾椀棽棿棶

椲棽椃椵斘斸旊斸旚斸旑旈斣棳斖旈旑斸旊旈斮棳斔旛旐斸旈斖棳斿旚斸旍棶斎斿旍旚斾斿旚斿旘旐旈旑斿旙
斍斄斅斄斿旘旂旈斻旓旜斿旘旂旍旛旚斸旐斸旚斿旘旂旈斻旑斿旛旘旓旑斸旍旀斸旚斿斺旟旘斿旔旘斿旙旙旈旑旂
斘旂旑旂斿旑斿旙旈旑旚旇斿斾斿旜斿旍旓旔旈旑旂旐斿旙斿旑斻斿旔旇斸旍旓旑 椲斒椵棶斈斿旜斿旍旓旔灢
旐斿旑旚棳棽棸棸椃棳棻棾棿棬棻椀棭椇棽椃椄棾灢棽椃椆棾棶

棬收稿日期暋棽棸棻棿灢棸椄灢棻椀棭

椄椃棾


