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摘要"生理状态下$机体所产生的少量活性氧在女性生殖过程中,例如卵泡的发育成熟*排卵*黄体的活性*胚胎着床等-通过

不同的信号传导途径而发挥重要的作用)病理状态下$过多的活性氧则会引发氧化应激反应$导致生物体代谢异常$线粒体功

能受损$介导炎症反应$最终引发疾病' 黄体功能不全*子宫内膜异位症*原因不明性不孕症等生殖内分泌疾病的发病皆与氧

化应激有一定的相关性$且中西医通过抗氧化治疗不孕症$均可获得满意疗效' 目前$抗氧化剂的运用虽然能够有效缓解氧

化应激状态$但对其剂量*服用时间等仍未有全面认识$有待更进一步临床研究)其次$中药复方成分复杂$对于其作用机制有

待深入探讨$为氧化应激在女性不孕症方面的研究及用药安全性提供支持证据)此外$人类的健康状态*生活方式等也是被认

为是影响氧化应激的重要因素' 因此$在接受抗氧化治疗的同时也应建立规律的生活方式$适当运动锻炼$有利于机体发挥

抗氧化作用'

关键词"氧化应激)不孕症)抗氧化治疗)黄体功能不全)子宫内膜异位症)原因不明性不孕症
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&&机体在正常生理状态的自然活动过程中会产生

少量活性氧!F9>BG-E9KWH:9/ .N9B-9.#4Y6"#正常状

态下#机体内的抗氧化系统会将此物质清除#机体则

处于氧化0抗氧化的动态平衡中) 氧自由基与机体

生理,病理过程有着密切联系#不仅参与各细胞的活

化,分裂,分化等#还与细胞坏死,凋亡等密切相关)

病理状态下#机体会产生过多的 4Y6 和活性氮!F9X

>BG-E9/-GFK:9/ .N9B-9.#4#6"#并且氧化产物的生成

超过机体的清除率#从而造成体内氧化 0抗氧化系

统失衡#称为氧化应激#将引起体内细胞,组织的生

理病理反应#造成核酸,脂质和蛋白质的结构功能发

生改变-' 0$.

#从而导致生物体代谢异常#线粒体功能

受损#介导炎症反应#最终引发疾病) 氧化应激因线

粒体的功能障碍引起#亦是导致线粒体功能障碍的

原因) 氧化应激与人体多种疾病的发生密切相

关-2 0*.

#包括女性生殖性疾病) 氧化应激存在于整

个女性生殖周期中#与年龄相关的生育能力下降亦

受氧化应激调节-%.

) 生理状态下#4Y6 在女性生殖

过程中!例如卵泡的发育成熟,排卵及胚胎着床等"

通过不同的信号传导途径发挥重要作用-1 03.

) 较多

临床数据表明#体质量过高与不良生活习惯!例如

酗酒,吸烟,吸毒,熬夜等"可引起机体自由基产生

过多#从而影响机体的生育能力-'".

)

本研究从黄体功能不全,子宫内膜异位症,原因

不明性不孕症等生殖疾病与氧化应激的关系进行探

讨#现综述如下)

BC氧化应激与黄体功能不全

黄体功能不全是指排卵后黄体发育不全或过早

退化#引起孕激素分泌不足,子宫内膜未能成功向分

泌期转化#导致胚胎着床失败的综合征#不孕,早期

流产和月经失调是其主要临床特征#卵泡刺激素

!;KCC-BC90.G-OLC>G-/:=KFOK/9#f6I"水平偏低性卵

泡发育不良,孕酮!NFK:9.G9FK/9#8"不足致黄体形成

缺陷或过早退化,高泌乳素血症,子宫内膜异位症,

药物影响及自主神经功能紊乱等为其主要发病机

制-''.

)

黄体功能不全性不孕症不仅受下丘脑0垂体0

卵巢轴内分泌的调控#还与着床期子宫内膜氧化应

激,炎性反应等密切相关-'! 0'$.

) 下丘脑0垂体0卵

巢轴的上游垂体会产生促性腺激素-f6I,黄体生成

素!CLG9-/-J-/:=KFOK/9#MI".来调控卵巢分泌 8和

雌二醇!9.GF>A-KC#[

!

"#最终作用于子宫内膜孕激素

受体! NFK:9.G9FK/9F9B9NGKF#84"和雌激素受体!9.X

GF>A-KCF9B9NGKF#[4"

-'2 0'*.

) 84会抑制 4Y6 的生

成#而[4则会促进4Y6的产生#两者相互协调作用

以维持宫腔内氧化 0抗氧化系统的平衡#进而促使

宫腔内达到炎性反应平衡状态#最终形成有利于胚

胎着床的内环境-'%.

) 因此#下丘脑 0垂体 0卵巢轴

内分泌与着床期子宫内膜氧化应激及炎性反应平衡

密切相关)

生理状态下产生的适量 4Y6 是有利于机体代

谢的#但若产生过多的 4Y6#将引起机体细胞内氧

化应激压力增高及 Q#5损伤#抑制蛋白合成#消耗

三磷酸腺苷!>A9/K.-/9GF-N=K.N=>G9#5V8"#最终导致

线粒体损伤#是卵泡发育不良的主要因素-1.

) 此

外#研究还表明#黄体 5V8耗竭是体内黄体退化的

正常结果#黄体退化过程中会产生过氧化氢和脂质

过氧化物#且活性氧还可直接破坏黄体颗粒细胞#进

而诱导细胞凋亡#加速黄体的萎缩-1#''.

#也是引起黄

体功能不足的重要因素) 有研究-'1.通过建立米非

司酮诱导黄体功能不全大鼠模型#观察大鼠卵巢中

氧化应激相关指标超氧化物歧化酶 !.LN9FKW-A9A-.X

OLG>.9#6YQ" 0!,谷胱甘肽过氧化物酶!:CLG>G=-K/9

N9FKW-A>.9#P6I08W" 0',8($ 的蛋白和 O4#5表

达情况#结果显示#中药补肾助孕方治疗后#与模型

组比较#中药低剂量组,高剂量组 6YQ0!,P6I0

8W0'蛋白和 O4#5表达均明显上调#差异有统计

学意义!>n")"("%对于8($ 的表达水平#中药低剂

量组较模型组显著下降) 实验表明#中药治疗黄体

功能不全的作用机制可能是通过提高该模型大鼠卵

巢的抗氧化能力和降低其细胞凋亡水平#而改善黄

体功能)

DC氧化应激与子宫内膜异位症

子宫内膜异位症是子宫内膜组织!腺体和间

质"出现在子宫腔黏膜及宫体肌层以外的部位#是

雌激素依赖性疾病-'3.

#主要临床表现为痛经,下腹

痛,不孕及月经异常等) 异位内膜可侵犯全身多部

位#包括盆腔,膀胱,肾等#但大多数位于盆腔脏器及

腹壁膜上#其中卵巢子宫内膜异位症是最常见的内

异症病变#可导致不孕症和卵巢癌) 据统计#大约
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'"l i'(l的育龄女性被诊断为子宫内膜异位

症-!" 0!'.

) 目前#此病的发病机理尚未明确#主要有

种植学说,体腔上皮化生学说以及诱导学说等) 经

血逆流是种植学说中的传播途径#是女性月经期子

宫内膜腺上皮和间质细胞经输卵管进入盆腔#种植

于卵巢和周边盆腔腹膜)

众所周知#红细胞,巨噬细胞及凋亡的子宫内膜

组织通过种植学说经血逆流到腹膜腔是氧化应激诱

导的结果#因此#腹膜活性氧的产生与子宫内膜异位

症相关) 4Y6与巨噬细胞相互影响#4Y6 会激活巨

噬细胞#诱导异位内膜细胞侵袭而导致炎症反应加

重) 在氧化应激状态下#巨噬细胞将产生过量的脂

质过氧化物#加重氧化应激产生更多的 4Y6#同时

炎性因子水平升高#进而导致内异症患者出现疼痛

及不孕等临床表现-!! 0!$.

) 在子宫内膜异位症女性

中#氧化应激诱导的腹腔液中自身抗体滴度增加#腹

腔液中的脂质过氧化溶磷脂酰胆碱标记物水平也升

高-!2.

#相反抗氧化应激的物质较少#且子宫内膜异

位症病灶会随着月经周期而不断出血#造成促氧化

环境#而产生氧化应激反应#不仅对卵母细胞产生影

响#而且对于受精卵的发育也有一定的阻碍#从而不

利于胚胎着床存活甚至导致死亡) 李妞妞等-!(.通

过临床研究表明#子宫内膜异位症的病理过程与免

疫炎症,氧化应激等密切相关#血清白细胞介素!-/X

G9FC9LZ-/#7M" 01,7M0*,肿瘤坏死因子 0

!

!GLOKF

/9BFK.-.;>BGKF0

!

#V#f0

!

",干扰素
*

,谷胱甘肽过

氧化物酶!:CLG>G=-K/9N9FKW-A>.9#P6I08W",异前列

腺素f!

!

等指标的检测对子宫内膜异位症的诊断

及疗效评价具有一定的参考意义)

氧化应激还参与疼痛的产生过程#合理使用抗

氧化剂可在一定程度上减轻患者疼痛-!*.

) 一临床

研究表明-!%.

#子宫内膜异位症疼痛患者体内存在氧

自由基的代谢失衡#当氧化应激反应被激活后#有两

途径可引起疼痛#一方面可通过伤害性神经元将信

号传递到大脑感觉皮层直接引起疼痛%另一方面则

是通过与其相关炎症反应间接引起疼痛) 子宫内膜

异位症最常见表现为盆腔疼痛#当人体内产生过量

的氧自由基#会持续攻击细胞膜并破坏其结构#造成

脂质过氧化增加#氧化还原能力受限#氧化应激反应

增大#加剧盆腔疼痛) 游离铁和血红素对正常细胞

生理是必不可少的#但游离铁和血红素如果不能适

当螯合#将引起氧化应激) 研究表明#子宫内膜异位

症患者腹膜液的特点是铁代谢紊乱#活性氧会加剧

内膜细胞对异位病灶的侵袭#显著加剧子宫内膜异

位症的发展与恶变#在疾病晚期更为明显-!1.

)

目前#1 0羟基脱氧鸟苷是在氧化应激与氧化性

Q#5损伤中常用的指标-!3.

#而评估脂质过氧化水

平则用 2 0羟基壬烯醛-$".

) 8KC>Z 等-$'.测定子宫内

膜异位症患者和单纯性浆液性卵巢囊肿患者腹腔液

中 1 0羟基脱氧鸟苷水平#结果发现#子宫内膜异位

症患者体内 1 0羟基脱氧鸟苷浓度较高) 胡兴焕

等-$!.将行腹腔镜术的子宫内膜异位症患者分为对

照组和观察组#结果显示#术后服用中药治疗的观察

组患者血清中氧化应激指标777超氧化物歧化酶表

达上调#@?80',4Y6水平显著降低#说明服用中药

可改善氧化应激的指标及临床有效率#在一定程度

上改善了子宫内膜容受性)

EC氧化应激与原因不明性不孕症

不孕症是指育龄女性有正常性生活#未避孕 '

年及以上未受孕#是一种多因素导致的生育障碍状

态) 虽然不孕并不是致命性疾病#但是对于家庭,社

会的稳定有重大影响意义) 据统计#我国不孕症发

病率为 %l i'"l

-'3.

#主要病因有排卵障碍!多囊

卵巢综合征,高泌乳素血症"和盆腔因素!包括子宫

内膜异位症,输卵管病变,盆腔炎等"#但目前仍有

较多不明原因引起的不孕症)

研究表明#氧化应激导致不孕症的发病机制可

分为以下几种$!'"卵泡液的抗氧化作用可能被过

量的活性氧所抑制#将损伤卵母细胞%!!"卵母细胞

和精子的Q#5受损#导致卵泡发育不良%!$"氧化

应激在着床期亦可影响胚胎发育#诱导细胞凋亡#导

致胚胎发育不良或者着床失败%!2"4Y6 还可通过

抑制类固醇生成酶,破坏蛋白质载体及线粒体功能

和相关酶#黄体颗粒细胞被抑制而不能分泌黄体酮#

最终引起黄体功能不全-$$.

%!("氧化应激在妊娠期

还可导致胎盘损伤和流产%!*"过量的活性氧还将

影响子宫内膜的正常发育及其容受性#影响早期胚

胎着床) 据统计#$"l i1"l男性不育是由于 4Y6

介导的精子损伤引起的-$2.

#不孕症的根本原因可能

与活性氧自由基水平的升高相关#氧化应激会扰乱

体内氧化还原反应的平衡#卵母细胞,精子,受精卵
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等将受到氧化应激的损害)

在卵泡发育过程中#减数分裂的恢复是由产生

氧自由基的物质和抗氧化剂阻断促性腺激素诱导的

卵母细胞成熟所诱导产生的) 卵母细胞和胚胎代谢

的氧化还原状态也可能是由氧化还原反应产生) 在

卵泡的形成过程中#卵母细胞受到过氧化氢酶,

6YQ,P6V,热休克蛋白等抗氧化剂保护#免受氧化损

伤) 若产生过多的活性氧#则会破坏细胞膜脂质,抑

制蛋白质合成#诱导卵母细胞凋亡及卵泡闭锁#不利

于受精#损伤线粒体功能-1.

#最终导致细胞凋亡和

坏死#将对其他信号通路产生不利的影响#主要作用

机制有-$(.

$!'"?>

! g通道的打开$过量的 4Y6 会导

致内质网中?>

! g的释放#并刺激丝裂原活化蛋白激

酶#使线粒体通透性增加#膜电位不稳#5V8合成较

少%!!"脂质过氧化$发生部位在多不饱和脂肪酸侧

链#包含多个双键#并参与氧化#产生过氧自由基#与

另一种脂肪酸中的 I

g反应结合#称为*链反应机

制+) 维生素?和维生素 [是重要抗氧化剂#维生

素[因其脂溶性和疏水端可破坏此连锁反应%!$"

蛋白质的修饰$氧化损伤靶点氨基酸#侧链的直接氧

化会导致羰基形成%!2"Q#5氧化$活性氧主要在线

粒体呼吸链中产生#因其缺乏修复#因此#线粒体也

是4Y6损伤的主要部位)

卵泡液中硒依赖的 P6I08W活性已被证实)

有研究-$*.通过收集获取卵母细胞患者的卵泡液#测

定卵泡液和血清中硒水平和P6I08W的活性#结果

发现#原因不明性不孕症患者的卵泡液中硒水平明

显低于输卵管因素不孕或男性因素不孕的患者#且

产生受精卵卵泡的平均 P6I08W活性超过了未受

精卵的卵泡) 卵泡液中硒水平及 P6I08W活性对

于评价卵泡环境具有重要意义)

GC中西医抗氧化应激治疗

GFBC西医抗氧化应激治疗&机体处于氧化 0抗氧

化平衡状态下#抗氧化剂可以抵抗活性氧的产生#也

可清除体内多氧自由基#对于机体有保护作用#参与

女性生殖中的多种过程#例如在卵母细胞的产生,卵

泡发育,黄体形成,妊娠,分娩等-$%.

) 有研究表明#

在辅助生殖技术中#胚胎移植前口服抗氧化剂或将

氧化剂加入培养基中#可减少体外受精过程中 4Y6

的产生#提高受精卵质量-$1.

) 郭蕊萌等-$3.采用试

剂盒检测子宫内膜异位症患者及正常对照组子宫内

膜!均分为增殖期与分泌期"中 6YQ和丙二醛!O>CX

K/>CA9=HA9#@Q5"水平#结果表明#无论处于增殖期

或是分泌期的内膜均存在氧化应激#导致子宫内膜

容受性降低#经抗氧化治疗后#可明显改善子宫内膜

的氧化应激状态和容受性)

辅酶k'" 是一种亲脂抗氧化剂#通过捕捉自由

基的中间产物来抑制脂质过氧化) 有研究表明#女

性生殖系统功能的衰退伴随着线粒体功能紊乱#与

氧化磷酸化和5V8水平降低有关#辅酶k'" 也可逆

转年龄相关性卵母细胞质量和数量的下降) 在动物

实验中已证实#辅酶 k'" 能够保护卵巢组织免受氧

化应激损伤-2".

) 临床研究表明-2'.

#颗粒细胞的氧

化应激异常会导致卵母细胞质量下降#辅酶 k'" 联

合维生素 [可改善高龄女性卵巢储备功能低下#且

对体外受精0胚胎移植!-/ E-GFK;9FG-C-J>G-K/ 09ORFHK

GF>/.;9F#7]f0[V"结局亦有一定改善) 另一临床研

究-2!.探讨辅酶 k'" 预处理对多囊卵巢综合征患者

行7]f0[V结局的影响#对照组给予生活方式调

整#治疗组在生活方式调整的基础上给予辅酶 k'"

口服治疗 $ 个月后开始行 7]f0[V) 结果显示#治

疗组空腹胰岛素水平,胰岛素抵抗指数低于对照组#

且治疗组卵裂胚胎数,囊胚数,受精率,优胚率等高

于对照组) 表明辅酶k'" 预处理能够提高行 7]f0

[V的多囊卵巢综合征患者的受精率#增加优质胚胎

数#进而提高临床妊娠率)

褪黑素是一种由松果体分泌的吲哚类化合物#

具有助睡眠,延缓衰老,调节免疫及生殖功能等作

用-2$.

) 褪黑素也可改善因卵母细胞质量差而未能

在早期体外受精周期中受孕患者的卵母细胞质量)

据相关报道#退化的卵母细胞数量显著减少#而受精

卵的数量增加-22.

) 褪黑素滤泡浓度的增加可降低

脂质过氧化物浓度#还可防止 Q#5损伤) V>OLF>

等-'.研究发现#对进行7]f0[V治疗的不孕症患者

中#于前 ' 个月经周期的第 ( 天开始每晚口服补充

$ O:褪黑素直至取卵日当天#结果显示#优质胚胎

数明显高于对照组)

维生素?是一种被公认的氧化还原催化剂#可

以减轻体内4Y6#其与 P6I反应产生还原#并被蛋

白质二硫异构酶和 P6I蛋白催化) 维生素 [具有

脂溶性#在抗氧化活性中起着重要作用#可与脂质自

&2!''&

!"!2 年

第 22 卷

&% 月

第 % 期
&&& &&&

河&&南&&中&&医

I[#5#V45Q7V7Y#5M?I7#[6[@[Q7?7#[

&&&& &&&&

\LCH&& !"!2

]KC)22& #K)%



由基反应#还可产生氧化的
!

0生育酚自由基#与视

黄醇,抗坏血酸或泛素醇反应等而转化为活性还原

形式) 李雨颖等-2(.通过实验分析邻苯二甲酸二丁

酯暴露于宫腔内对雌性鼠仔卵巢脂质过氧化水平影

响及维生素 ?的抗氧化应激作用#结果显示#上述

实验可导致雌性鼠仔卵巢组织发生脂质过氧化#产

生氧化应激#对于生殖系统具有潜在的毒性#应用维

生素?对氧化损伤有一定的保护作用)

GFDC中医抗氧化应激治疗&中药及针灸疗法对于

抗氧化应激所致不孕症均有良好疗效) 陆星星-2*.

观察资癸益冲方对卵巢储备功能不良大鼠卵巢氧化

损伤及细胞凋亡的影响#结果显示#与模型组比较#

中药组和辅酶k'" 组大鼠卵巢重量增加,卵巢系数

变大#且中药组效果优于辅酶 k'" 组) 与模型组比

较#中药组大鼠的 6YQ,P6I08W,?5V活性上升#

@Q5含量下降) 从上述结果可知#癸益冲方可改善

卵巢储备功能不良大鼠卵巢功能#减轻其病理损伤%

中药和辅酶 k'" 可提高卵巢储备功能不良大鼠抗

氧化物酶活性#降低 #F;! 蛋白在卵巢组织中的表

达#缓解氧化应激#还可降低卵巢储备功能不良大鼠

卵巢组织细胞凋亡#且中药组抗凋亡优于辅酶 k'"

组)

唐培培等-2%.运用中药调周法和辅酶 k'" 治疗

高龄患者卵巢功能减退不孕症#观察其对高孕激素

水平下促排卵方案体外受精结局影响#结果显示#治

疗组卵泡刺激素,抗苗勒管激素,获卵数,优胚数等

较对照组明显增多#说明中药调周法联合辅酶 k'"

可改善高龄卵巢功能减退不孕症患者卵巢功能#提

高卵子质量#促进胚胎着床) 闫菲-21.通过网络药理

学方法在数据库中筛选出归肾丸的主要化学成分及

相关靶点#发现其可通过多途径,多靶点对早发性卵

巢功能不全产生治疗作用#其作用机制可能与改善

氧化应激,调节炎症反应,抑制凋亡和雌激素受体调

节等相关) 临床研究表明#归肾丸对于原发性卵巢

功能不全患者的卵巢功能有一定改善作用) 表儿茶

素可以改善 I

!

Y

!

介导的人卵巢颗粒细胞系 bP#

的氧化应激状态)

孙雪梅等-23.运用朱氏调经促孕方联合针灸治

疗排卵障碍性不孕症#针刺选穴为气海,关元,子宫,

中极,卵巢等#治疗 * 个月经周期后#结果显示#朱氏

调经促孕方联合针灸治疗排卵障碍性不孕症的效果

理想#可调节机体性激素及氧化应激指标水平)

89/:等-(".通过实验构建多囊卵巢综合征大鼠模型#

运用电针干预!6V!3,68* 穴位"治疗 ( 周#分离出卵

巢原代颗粒细胞#用于体外评估氧化应激,胰岛素抵

抗及线粒体功能障碍) 结果显示#电针通过抑制代

谢调节因子固醇调节元件结合蛋白 0' 来改善胰岛

素抵抗,氧化应激和线粒体功能障碍等多囊卵巢综

合征样症状)

HC结语

近年来#氧化应激在女性生殖方面越来越受关

注#被认为是女性不孕症的主要原因) 目前#抗氧化

剂的运用虽然能够有效缓解氧化应激状态#但是对

其剂量,服用时间等仍未有全面认识#有待更进一步

临床研究%其次#中药复方成分复杂#对于其作用机

制有待深入探讨#为氧化应激在女性不孕症方面的

研究及用药安全性提供支持证据%此外#人类的健康

状态,生活方式等也被认为是影响氧化应激的重要

因素) 因此#在接受抗氧化治疗的同时也应改变不

良的生活方式#例如吸烟,酗酒,晚睡熬夜等#建立规

律良好的生活方式#适当运动锻炼#将有利于机体发

挥抗氧化作用)

参考文献"

-'.&V5@D45I#V5b565b75#V5b[V5#7V#9G>C)@9C>GKX

/-/ >.>;F99F>A-B>C.B>E9/:9F-/ G=9KE>F->/ ;KCC-BC9-\.)

[/AKBF\#!"'$#*"!'"$' 0'$)

-!.&PD#Q5M56 4# 5̂#P?I#@Dbb5]7MM74#9G>C)IHAX

FKWHB=>E-BKC# >R9G9CC9>;BKONK/9/G# -/=-R-G.NFK.G>G9

B>/B9FG=FKL:= 4Y6 0AF-E9/ Q#5A>O>:9>/A >NKNGK.-.

-\.)VKW-BKC5NNC8=>FO>BKC#!"'2#!1"!'"$1* 03*)

-$.& D̀44D[M]#bMYY6V[4b# 5̀4b[4?@#9G>C)5RX

/KFO>C9>FCHBC9>E>:99E9/G.NF9A-BG9>FCH9ORFHKA9X

O-.9$.N9FOKW-A>G-E9.GF9..>/A 9>FCH>R/KFO>CBC9>E>:9

-\.)6B-49N#!"'2#2$*(31)

-2.&bY#VY6V5VI7P#<Y7Q5b76 \#@5b47Q5b76 @#9G>C)

?9FE-B>CB>/B9FB9CCC-/9.9BF9GKO9=-:=C-:=G.G=9FKC9.K;

GF>/.;KFO-/::FKTG= f>BGKF0̀ 9G>07/ALB9A NFKG9-/ -:0

=$#89FKW-F9AKW-/ 0!#>/A #4f! K/ B9FE-B>CB>FB-/K:9/9X

.-.-\.)̀-KO9A 49.7/G#!"'%#!"'%$2'1"%"$)

-(.&M7PDY477#4D66YP#?D4?7Yf#9G>C)YW-A>G-E9.GF9..#

>:-/:#>/A A-.9>.9.-\.)?C-/ 7/G9FE5:-/:#!"'1#'$$%(% 0

%%!)

&(!''&

!"!2 年

第 22 卷

&% 月

第 % 期
&&& &&&

河&&南&&中&&医

I[#5#V45Q7V7Y#5M?I7#[6[@[Q7?7#[

&&&& &&&&

\LCH&& !"!2

]KC)22& #K)%



-*.&6@5MMUYYQ@\##7667@5#b#7PIV54#9G>C)YW-X

A>G-E9.GF9..-/ >LGK-OOL/9F=9LO>G-BA-.9>.9.-\.)fF99

4>A-B̀ -KC@9A#!"'1#'!($$ 0'2)

-%.&Q[ 4̀D7#\8#QY4M5#Q@#68[b[4#9G>C)DCGF>X

.GFLBGLF9K;G=9F9.G-/:KE>F->/ ;KCC-BC9NKKC-/ =9>CG=H

HKL/:TKO9/ -\.)̀ -KC49NFKA#!""!#** !2"$''(' 0

''*")

-1.& [̀I4@5#I4#bYQ5@5#8I#84[6VY#6 M#9G>C)

YW-A>G-E9.GF9..>/A G=9KE>FH-\.)\6KBPH/9BKC7/E9.X

G-:#!""'#1!' 6LNNC8FKB99A-/:."$62" 062!)

-3.&65̀ 5V7#7M#U7M6Y#?#MYU[45#9G>C)6LN9FKW-A9

A-.OLG>.9>BG-E-GH-/ =LO>/ ;KCC-BLC>F;CL-A >;G9FBK/GFKCC9A

KE>F->/ =HN9F.G-OLC>G-K/ -/ TKO9/ L/A9F:K-/:-/ E-GFK;9FX

G-C-J>G-K/-\.)f9FG-C6G9F-C#'333#%!!*"$'"!% 0'"$2)

-'".&57Vb[#4\#6@7VIV #̀\Ỳ M7#P@6#9G>C)YW-A>X
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