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在颈动脉粥样硬化中的应用进展
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#摘要$

!

动脉粥样硬化'

PO

!病变的炎症反应是斑块失稳的重要因素$而新生血管形成是
PO

炎症

的组织学标志之一#动态对比增强磁共振'

>/@A781

!技术能够对活体组织的新生血管程度进行量化

评估#近年来
>/@A781

逐渐应用于颈动脉
PO

病变的研究中#本文就
PO

与新生血管的关系*

>/@A

781

基本原理及其在颈动脉
PO

中的应用现状进行综述#

#关键词$

!

动脉粥样硬化"磁共振成像"新生血管"颈动脉斑块
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动脉粥样硬化&

9FK?EDW3C?EDWBW

!

PO

'是危害人类

健康的常见病!可引发一系列致命性或致残性的急性

心脑血管事件*

!

+

"近年来!越来越多的研究证明缺血

事件并不一定直接与血管狭窄程度相关!而是与斑块

的成分(尤其是斑块的炎症程度有关*

$

+

"

PO

炎症的

组织学标志之一是新生血管形成"动态对比增强

781

&

=

`

N9,B33DNFE9WFA?NK9N3?=781

!

>/@A781

'可

量化评估微血管灌注和新生血管生成等!常用于肿瘤

的评估和随访*

"A+

+

!近年来也逐渐应用于
PO

的研究"

笔者就
PO

斑块强化的病理基础(

>/@A781

的原理及

其在活体颈动脉斑块中的应用与研究进展进行综述"

斑块与新生血管

炎症细胞浸润和斑块内新生血管形成是
PO

斑块

具有活动性炎症特征的组织学标志"基于钆对比剂的

PO

管壁成像研究发现!显著强化的斑块提示斑块内

富含新生血管以及血管内皮渗透性增大!能够反映斑

块的炎症程度*

5

+

"

!g

管壁血管滋养管及新生血管与斑块的发生

传统观点认为
PO

始于动脉内膜损伤(逐步向外

膜侧发展!然而!近期研究表明血管外膜在
PO

的发生

中也起着重要作用*

(

+

"血管外膜的血管滋养管&

a9W9

a9WDEL,

!

GG

'及其发出的斑块内新生血管是细胞性(

非细胞性促炎性细胞因子及早期动脉粥样硬化物质进

入血管壁的重要通道"由于新生血管发育不全!血液

内成分可穿过新生血管壁进入斑块的细胞间隙内*

6

+

!

触发早期斑块的炎症级联反应$反之!炎症过程也促进

了斑块内新生血管和
GG

的增殖"新生血管形成也是

内膜层和中膜层对缺氧的代偿反应*

#

+

!由于老龄(高血

压或其他高危因素导致血管壁增厚所致的低氧条件可

触发微血管生长!管壁微血管与
GG

的增生可能导致

或进一步促进
PO

斑块的形成*

$

+

"

$g

斑块内新生血管与斑块的发展及失稳

除了与斑块发生有关!

GG

和斑块内新生血管可

能在斑块进展及失稳中也发挥着重要作用"研究发

现!斑块内发育不良的新生血管极易破裂!是斑块内出

血&

BNFE9

V

C9

c

L?K?,DEEK9

X

?

!

1&.

'的重要因素"

1&.

与斑块进展(脂质坏死核心的形成及斑块不稳定相关$

此外!新生血管可促进炎性细胞的浸润!后者可释放一

系列的蛋白水解酶!导致纤维帽变薄(诱导新生血管内

皮细胞死亡!破坏局部微血管*

)

+

!从而引起
1&.

"病理

研究发现斑块内红细胞溢出与斑块新生血管的高密度

分布有关!且未发现纤维帽裂隙!也支持
1&.

是红细

胞从新生血管内漏出的观点*

!'

+

"易损斑块内部斑块

内新生血管体积的增加反映了外膜中血管滋养管增殖

的结果!也反映了斑块的活性*

!!

+

"因此目前的观点认

为!高危%易损斑块的病理特征不仅包括大的脂质核

心(薄的纤维帽和斑块内活动性炎症细胞浸润!还包括

斑块内新生血管形成*

$

+

"

>/@A781

原理

>/@A781

主要通过连续(快速的成像序列!采集

静脉注入低分子对比剂前后多个时期组织强化的一系

列连续动态增强过程的图像!获得目标组织的时间
A

信

号强度曲线!并转化为时间
A

对比剂浓度曲线!再通过

相应计算机软件处理(分析所获得的曲线信息!可用非

模型法获得半定量参数!也可利用模型法&药代动力学

模型'获得能够反映组织微循环功能的各种定量参数"

通常使用以钆喷酸葡胺&

%=A>;&P

'为代表的钆剂!此

类对比剂具有扩散性&可通过微血管'和疏油性&保持

)$!

放射学实践
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于细胞外'的特点"

!g

非模型法

一些经验性的半定量强化参数!如强化率(达峰时

间(强化峰值(曲线下面积(流入和流出斜率等!可在一

定程度上反映兴趣区&

E?

X

BDNDRBNF?E?WF

!

8Q1

'中对比

剂的摄取和新生血管系统的特征"优点是相关参数容

易计算!且在数据采集方面不需要严格的要求"缺点

是这些半定量参数容易受到成像参数的影响!它们与

真实生理机能&如血流和血管表面通透性'的关系并不

明显!各个研究中心所得的半定量数据也不能直接用

于横向比较*

$

!

!$

+

"

$g

模型法

是基于示踪剂&对比剂'在组织中分布的药代动力

学模型方法!即利用房室模型假设组织中存在三个空

间#血浆&血管内'室(血管外细胞外间隙&

?eFE9a9W3LA

C9E?eFE93?CCLC9EW

V

93?

!

@@O

'以及血管外细胞内室$若

V

(

?

和
B

分别依次代表这三个空间的容积分数!则#

G

V

*G

?

*G

B

]!

"

因为
%=A>;&P

可通过血管内皮进入
@@O

!但不

能穿过细胞膜!所以采集到的信号强度动态变化过程

主要是对比剂从血管向
@@O

渗透的过程!此动态变化

通常被建模为一个开放的两室模型!即包含血浆&血管

内'室和
@@O

两个空间!上述三室模型基本不用"

模型法有三个主要参数*

!$

+

#

#

体积转运常数

&

\

FE9NW

'!单位
,BN

I!

!代表从血浆至
@@O

的体积转运

常数$

$

血管外细胞外容积分数&

G

?

'!无单位$

%

反流

速率常数或称反向转运常数&

\

?

V

'!单位
,BN

I!

!定义

为从
@@O

返回至血浆的速率常数"三者之间的关系

为#

\

?

V

]\

FE9NW

%

G

?

"且
'

"

?

"

!

!由此可见!

\

?

V

总是大

于
\

FE9NW

"

\

FE9NW和
G

?

与组织的生理机能相关!其中

\

FE9NW包含的生理学意义较丰富!取决于
8Q1

中毛细血

管表面积(渗透性及其与血流之间的平衡"

两室模型的动力学参数间的关系表达式为#
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?

&

F

'
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/

V

&
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*
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?

/

?

&

F
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/

V

(

/

?

和
/

F

分别代表血浆(

@@O

和
8Q1

组

织的对比剂浓度变化"

目前!求解上述方程可选用以下四个模型*

$

!

!"A!5

+

#

#

;DRFW

模型"由
;DRFW

和
\?E,D=?

等提出!通

过血浆&

/

V

'和组织&

/

F

'的信号变化来计算
\

FE9NW和

\

?

V

!忽略了血管对信号的贡献&

G

V
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%
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%
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'

!

!
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.

%#/0*
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2

'

!4

%

!

5

!

$

扩展
;DRFW

模型"为了克服
;DRFW

模型不适用

于高度血管化组织的缺陷!扩展
;DRFW

模型考虑了

8Q1

组织内血管对信号的贡献#

,

%

'

%

!
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!
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%

&9FC9U

模型"当对比剂从组织到血浆的反流

&

\

?

V

'可被忽略时!上述扩展
;DRFW

模型就被简化为#

,

%

'

%

!
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!
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%#/0*
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!
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&

扩展图形化模型&

?eF?N=?=

X

E9

V

KB39C,D=?C

'"

该模型由扩展
;DRFW

模型经过数学扩展推演而来!是

扩展
;DRFW

模型和
&9FC9U

模型之间的中间模型*
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+
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.

%#/0*

$

3

2

+

%

'
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!

此外!模型法计算的重要依据是动脉输入函数

&

9EF?E

`

BN

V

LFRLN3FBDN

!

P1[

'!也称之为血管输入函数

&

a9W3LC9EBN

V

LFRLN3FBDN

!

G1[

'

*

!"

+

"

P1[

描述了
8Q1

动脉内的对比剂浓度如何随时间而变化"获得
P1[

的方法有#

#

金标准法*

!6

+

#动脉内插入导管直接测量

血浆内对比剂浓度的变化"该方法不仅有创!而且不

适用于缺乏大血管的组织!可行性不佳"

$

基于人群

的
P1[

法*

!#

+

#首先测量一部分对象的
P1[

!然后将其

平均值直接用于后续大样本量的研究"其缺点是忽略

了
P1[

的个体化差异"

%

基于对象的
P1[

法*

!$

!

!)

+

#

测量每个对象的动脉管腔内的信号强度变化来计算个

体化的
P1[

"该方法无创并且考虑了个体差异!但不

适用于
8Q1

内缺乏大血管的组织!且准确性易受图像

伪影的干扰"

&

参考区法*

$'A$!

+

#选取经过充分研究且

健康的组织&如肌肉'作为,参考区-!测量其信号强度

的变化!以校正
8Q1

内对比剂浓度的变化!简而言之

就是用健康组织内信号强度的变化来反推
P1[

"该方

法仅用于不需要考虑
G

V

的简化的
>/@

模型"

颈动脉
>/@A781

的检查方案

!g781

扫描

随着
781

软件和硬件技术的进步!

>/@A781

技

术也应用到颈动脉
PO

的研究中"场强从
!05;

发展

至
"0';

!成像从
$>

逐渐趋向于
">

!均采用颈动脉专

用的表面线圈"目前成像序列主要是基于亮血
$>

W

V

DBC?=%8@;

!

<1

!多以颈动脉分叉为定位中心包含

病变全部!横轴面扫描
5

!

6

层!层厚
$

!

",,

!层间距

'

!

!,,

或层间重叠
!05,,

!视野约&

!+'

!

!('

'

4

&

!!$

!

!$'

'

,,

$

!矩阵约
$5(4

&

!++

!

!)$

'!时间分辨

率约
!5

!

!#W

!连续扫描
!'

!

!$

期相*

$$A$5

+

!扫描时间

在
5

分钟以内"此外!颈动脉
">

的
>/@A781

仍处于

探索阶段!总体方向是采用较高的空间分辨率和较高

的时间分辨率的脉冲序列行多期相动态增强扫描"有

研究*

!"

!

$(

+应用舒张末期心电门控
">

快速场回波&

FLEA

:DRB?C=?3KD

!

;[@

'

;

!

<1

横轴面扫描!时间分辨率较

*$!

放射学实践
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年
"

月第
"+

卷第
"

期
!
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!
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GDC"+
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长&

$'

!

$5W

'"近期
dL9N

等*

$6

+采用冠状面
">

时间

分辨动态增强成像&

FB,?AE?WDCa?=B,9

X

BN

X

DR3DNFE9WF

UBN?FB3W

!

;81/\O

'用于颈动脉
>/@A781

研究!成像

空间分辨率和时间分辨率均有所提升!分别为
'0(,,

4'0(,,4!0+,,

和
!'0(W

"

$g

对比剂用法

%=A>;&P

的注射剂量多数为
'0!,,DC

%

U

X

!少数

研究*

$#

+采用
'0'5,,DC

%

U

X

"注射流率为
'05

!

"0',-

%

W

!多数采用
$,-

%

W

"并以相同流率注入约

$',-

生理盐水冲管"

"g

后处理分析

对于颈部血管成像而言!

8Q1

内的颈血管腔内信

号变化能提供计算
P1[

的信息!因此颈动脉
>/@A

781

绝大多数采用基于对象的
P1[

法"选择何种动

力学模型也有相关比较研究#

/K?N

等*

!(

+发现扩展图

形化模型比
;DRFW

模型的噪声敏感度更低!且
\

FE9NW和

G

V

的准确性更高!扩展图形化模型比
&9FC9U

模型计

算的
\

FE9NW偏差率更低"然而!

%9?NW

等*

!"

+以相对拟合

误差和不确定性作为标准更全面地比较了目前常用的

四种模型!认为
&9FC9U

模型最适合应用于颈动脉斑块

的
>/@A781

数据分析"上述研究结论的差异可能是

由于不同的实验方案和评价标准所致"目前大多数有

关颈动脉的研究均选择
&9FC9U

模型"

+g

黑血
>/@A781

的探索

目前常用的
$>

亮血序列虽然可满足后续模型法

定量计算的要求!但其空间分辨力仍有待于提高!尤其

对于微小的斑块&

PO

早期病变'难以与邻近高亮的管

腔信号区分$传统的黑血序列空间分辨力相对较高!但

因其抑制了管腔内的血液信号从而不能直接获取

P1[

!有动物实验采用参考区法计算*

$)

+

"近期
<L

等*

"'

+提出了一种新的
>/@A781

技术!该技术能够间

隔采集高空间分辨力的黑血图像和高时间分辨力的亮

血图像!黑血图像用于评估管壁形态!亮血图像用于计

算
P1[

"

>/@A781

在颈动脉粥样硬化中的验证

!g>/@A781

的病理组织学验证

通过与颈动脉内膜剥脱术&

39EDFB=?N=9EF?E?3FDA

,

`

!

/@P

'术后的斑块标本的病理组织学进行对照研

究!已证实
>/@A781

技术可以定量评价颈动脉斑块

内新生血管程度"

$''"

年
\?EMBN

等*

$5

+报道了对进

展期颈动脉斑块的
>/@A781

研究!发现
G

V

和血管面

积分数高度相关&

#]'0#'

!

!

"

'0''!

'"之后
\?EMBN

等*

"!

+又发现
\

FE9NW分别与巨噬细胞&

#]'065

!

!

"

'0''!

'(新生血管&

#]'06!

!

!

"

'0''!

'以及疏松基质

&

#]'05'

!

!]'0'!

'相关!

G

V

亦分别与巨噬细胞&

#]

'05+

!

!]'0''+

'(新生血管&

#]'0(#

!

!

"

'0''!

'以及

疏松基质&

#]'0+$

!

!]'0'"

'相关!并发现
\

FE9NW与高

密度脂蛋白水平的减少相关&

#]I'0((

!

!

"

'0''!

'!

且吸烟者的
\

FE9NW明显高于非吸烟者&

'0!"+,BN

I!

aW

'0'6+,BN

I!

!

!]'0'!

'"

$''#

年
\?EMBN

等*

$+

+比较进

展期斑块和中等程度病变发现前者的
\

FE9NW显著高于

后者 *&

'0!55 b '0'+5

'

,BN

I!

aW

&

'0!$$ b

'0'$)

'

,BN

I!

!

!

"

'0'!

+!进展期斑块的外膜
\

FE9NW与

新生血管系统的数量显著相关&

#]'0+!

!

!]'0'+

'(

也与巨噬细胞数量显著相关&

#]'0+)

!

!]'0'!

'!中

等程度病变的外膜
\

FE9NW值的增加与
/

反应蛋白水平

显著相关&

#]'056

!

!]'0'!

'!且吸烟者的
\

FE9NW值明

显高于非吸烟者&

!]'0'$

'!提示外膜的
\

FE9NW值可能

作为动脉粥样硬化的危险因素"

$g>/@A781

的重复性

相较于半定量的非模型法!模型法所得的定量参

数更适合于研究的交流和比较!但是需要注意不同研

究中心(不同成像方案(不同动力学模型对结果的影

响"已有学者对颈动脉斑块
>/@A781

的重复性做了

比较研究"

%9?NW

等*

!"

+在比较四个动力学模型的同

时也对
!(

个患者行两次
>/@A781

以验证其重复性!

发现无论选用何种模型!

\

FE9NW的重复性最好!就颈动

脉斑块而言重复性最佳的动力学模型是
&9FC9U

模型"

/K?N

等*

"$

+对颈动脉斑块的
>/@A781

可重复性开展

了一项多中心研究#利用
&9FC9U

模型计算
\

FE9NW和
G

V

!

发现
\

FE9NW的重复性较好&

1//'0(5

!

/G$5Z

'!

G

V

的

重复性较差&

1//'0$#

!

/G($Z

'$当斑块较大&测量

面积超过
$5,,

$

'时!

G

V

的重复性可明显提高&

1//

升

至
'06"

!

/G

降至
$#Z

'"可见颈动脉斑块的
>/@A

781

在多中心中等样本量的研究中具有可行性!尤其

在评价中等程度及以上病变时"然而!今后的
>/@A

781

研究需要加强操作者的训练(优化成像方案和严

格的质量控制"

>/@A781

对颈部
PO

血管的评价

!g>/@

与斑块形态

dL9N

等*

$6

+利用高时间高空间分辨率的
;81/\O

技术发现颈动脉斑块表面形态和新生血管之间具有显

著相关性!发现溃疡%不规则斑块的血管外膜的
\

FE9NW

明显高于表面光整斑块外膜的
\

FE9NW

*&
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'

,BN

I!
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&

'0'(+b'0'!!

'

,BN
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!
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+!溃

疡%不规则斑块内的
\

FE9NW也明显高于后者*&
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'
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aW

&

'0'55b'0'!'

'

,BN

I!

!

!]'0'"

'$血

管外膜的
\

FE9NW和
G

V

均与狭窄率呈正相关&相关系数

分别为
#]'0++

!

G

V

]'0'$

$

#]'055

!

!]'0'!

'"另

外!

OU?D3K

等*

$#

+利用
>/@A781

和
[>%A&@;

技术发
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放射学实践
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现类风湿性关节炎患者的颈动脉
PO

的发生率较高!

且斑块形态具有较高的风险$实验组斑块均有不同程

度强化!但其
>/@

参数无显著性差异$实验组斑块的

钙化发生率较高(且斑块钙化和
\

FE9NW有负相关的趋

势!但无统计学意义&

#]I'0++#

!

!]'0')"

'"

$g>/@

与缺血事件

近来!

<9N

X

等*

$$

+探索了颈部
PO

病变外膜的

\

FE9NW值与心脑血管事件之间的关系!发现具有心脑血

管事件的患者其外膜
\

FE9NW值显著高于无心脑血管事

件患 者 *&
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'

,BN

I!
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&
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'0''#

'

,BN

I!

!

!

"

'0''!

+!颈动脉外膜
\

FE9NW与发生临

床事件的时间呈负相关&

#]I'0+'

!

!]'0''"

'!提示

急性
PO

血栓形成的全身性因子可能影响着动脉外膜

血管
GG

的功能状态"最近!

.DDR

等*

$(

+利用
>/@A

781

探索了症状性轻中度颈动脉狭窄者的颈部斑块

微血管系统和近期脑血管事件的关系!发现外膜
\

FE9NW

的第
65

百分位数与近期缺血性卒中显著相关&

Q8

!0)6

!

)5Z /1!0!#

!

"0$)

'!而临床危险因素与脑血

管事件均无明显相关性!提示与
;1P

患者相比!卒中

患者的斑块微血管系统可能更易发生渗漏"未来需要

前瞻性的纵向研究进一步论证斑块的
\

FE9NW和%或其他

特征可否作为预测脑血管事件&类型'的影像学标志"

"g>/@A781

对药物治疗的随访

>DN

X

等*

$"

+运用
>/@A781

监测短期强化降血脂

治疗的颈动脉管壁的微血管特征!结果发现治疗
!

年

后
PO

管 壁 的
\

FE9NW 显 著 降 低 *从 &

'0'#5 b

'0'"6

'

,BN

I!降至&

'0'(6b'0'$#

'

,BN

I!

!

!]'0'$

+!

但
\

FE9NW的降低与脂质坏死核心大小的减少或高敏
/

反应蛋白水平的减少均无显著相关性"该研究认为

>/@A781

可能会成为一种监测和评价
PO

疗效的影

像学方法!可无创性检测
PO

管壁
GG

对治疗的反应"

展望

动脉斑块
>/@A781

的技术核心是进一步提高空

间分辨率和时间分辨率!理论上两者越高越好!高空间

分辨率可清晰显示微小的斑块!高时间分辨率可增加

后处理结果的准确性!但实际上以现有的技术条件空

间分辨率的提高将会牺牲一定的时间分辨率!反之亦

然!故成像原则是在确保足够的空间分辨率的前提下

尽量提高时间分辨率"不同的时间分辨率对动脉斑块

成像结果和后处理模型及方法的影响有待于进一步研

究"另外!限制
>/@A781

广泛应用的重要原因是其

非标准化的检查和复杂的后处理方法!扫描序列(对比

剂用法以及后处理方法&

8Q1

范围(模型选择及计算

参数等'均会影响定量结果"最近!有关肿瘤的
>/@A

781

后处理软件已经面世*

""

+

!可简化繁琐的后处理步

骤"期待未来针对颈动脉斑块的
>/@

标准化检查方

案和便捷高效的分析软件出现!并可推广应用于其他

部位&如颅内动脉等'"

综上所述!

>/@A781

对
PO

斑块炎症的评估尚处

于研究阶段!目前已经证明该技术能够无创地定量检

测颈动脉斑块内新生血管程度及功能特征"相信随着

>/@A781

技术的发展(后处理方法的改进以及更多

应用研究的验证!

>/@A781

可逐渐在临床诊疗中发

挥更大的价值!实现对
PO

斑块治疗前的风险评估和

治疗后的疗效随访"
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Ĉ9W:?E

X

8%0%E9

V

KB39C?a9CL9FBDNDR:CDD=AFDA:E9BN

FE9NWR?E3DNWF9NFWRED, ,LCFB

V

C?AFB,?L

V

F9U?=9F90%?N?E9CBJ9A

FBDNW

*

Y

+

0Y/?E?: ĈDD=[CDM 7?F9:

!

!)#5

!

5

&

+

'#

5#+A5)'0

*

!(

+

!

/K?N.

!

-B[

!

_K9Df

!

?F9C0@eF?N=?=

X

E9

V

KB39C,D=?CRDE9N9C

`

A

WBWDR=

`

N9,B33DNFE9WFA?NK9N3?= 781

*

Y

+

079

X

N8?WDN 7?=

!

$'!!

!

((

&

"

'#

#(#A#6#0

*

!6

+

!

-9EWWDN.̂

!

OFL:

X

99E=7

!

[E?=?EBUW?NY-

!

?F9C0SL9NFBF9FBDNDR

:CDD=A:E9BN:9EEB?E=?R?3F:

`

,9

X

N?FB3E?WDN9N3?B,9

X

BN

X

9N=

X

9=DCBNBL,A>;&PBN

V

9FB?NFWMBFK,LCFB

V

C?W3C?EDWBW9N=:E9BN

FL,DEW

*

Y

+

079

X

N8?WDN7?=

!

!))'

!

!(

&

!

'#

!!6A!"!0

*

!#

+

!

<?BN,9NN.Y

!

-9NB9=D7

!

7LFJ?C<0&K9E,93DUBN?FB3WDR%=A

>;&P

%

=B,?

X

CL,BN?9RF?EBNFE9a?NDLWBN

T

?3FBDNBNFDK?9CFK

`

aDCA

LNF??EW

*

Y

+

0&K

`

WBDC/K?, &K

`

W7?=H78

!

!)#+

!

!(

&

$

'#

!(6A

!6$0

*

!)

+

!

[EBFJA.9NW?N;

!

8DWFEL

V

@

!

-9EWWDN.̂

!

?F9C07?9WLE?,?NFDR

FK?9EF?EB9C3DN3?NFE9FBDNDR%=A>;&PLWBN

X

781

#

PWF?

V

FDM9E=

c

L9NFBF9FBa?

V

?ERLWBDNB,9

X

BN

X

*

Y

+

079

X

N8?WDN 7?=

!

!))(

!

"(

&

$

'#

$$5A$"!0

*

$'

+

!

d9N

X

/

!

\9E3J,9E%O

!

7?=a?=7

!

?F9C08?

V

ED=L3B:BCBF

`

9WW?WWA

,?NFDR9,LCFB

V

C?E?R?E?N3?FBWWL?,?FKD=RDE

c

L9NFBF9FBa?=

`

A

N9,B33DNFE9WF?NK9N3?=A7819N9C

`

WBW

*

Y

+

079

X

N8?WDN 7?=

!

$'')

!

(!

&

+

'#

#5!A#5)0

*

$!

+

!

\Da9E>P

!

-?MBW7

!

\9E3J,9E%O0PN?M ,?FKD=RDEB,9

X

BN

X

V

?ERLWBDN9N=3DNFE9WF?eFE93FBDNRE93FBDN

#

BN

V

LFRLN3FBDNW=?EBa?=

RED,E?R?E?N3?FBWWL?W

*

Y

+

0Y79

X

N8?WDN1,9

X

BN

X

!

!))#

!

#

&

5

'#

!!$(A!!"+0

*

$$

+

!

<9N

X

Y

!

/K?N.

!

OLNY

!

?F9C0>

`

N9,B33DNFE9WFA?NK9N3?= 78

B,9

X

BN

X

DR39EDFB=a9W9a9WDEL,BNE?C9FBDNFD3DEDN9E

`

9N=3?E?A

:EDa9W3LC9E?a?NFW

*

Y

+

0PFK?EDW3C?EDWBW

!

$'!6

!

$("

#

+$'A+$(0

*

$"

+

!

>DN

X

-

!

\?EMBN<O

!

/K?N.Y

!

?F9C0/9EDFB=9EF?E

`

9FK?EDW3C?EDA

WBW

#

?RR?3FDRBNF?NWBa?CB

V

B=FK?E9

V̀

DNFK?a9W9a9WDEL,A?a9CL9A

FBDN:

`

LWBN

X

=

`

N9,B33DNFE9WFA?NK9N3?=78B,9

X

BN

X

*

Y

+

089=BDCA

D

X̀

!

$'!!

!

$('

&

!

'#

$$+A$"!0

*

$+

+

!

\?EMBN<O

!

QBU9M97

!

dL9N/

!

?F9C078B,9

X

BN

X

DR9=a?NFBFB9C

a9W9a9WDEL,BN39EDFB=9FK?EDW3C?EDWBW

*

Y

+

079

X

N8?WDN 7?=

!

$''#

!

5)

&

"

'#

5'6A5!+0

*

$5

+

!

\?EMBN<0SL9NFBF9FBa?,9

X

N?FB3E?WDN9N3?B,9

X

BN

X

9N9C

`

WBWDR

N?Da9W3LC9FLE?aDCL,?BN39EDFB=9FK?EDW3C?EDFB3

V

C9

c

L?

*

Y

+

0/BEA

3LC9FBDN

!

$''"

!

!'6

&

(

'#

#5!A#5(0

*

$(

+

!

a9N.DDR8.7

!

O3KE?L=?E[K:,

!

H?C?,9NW&

!

?F9C01W3K?,B3

WFEDU?

V

9FB?NFW=?,DNWFE9F?BN3E?9W?=39EDFB=

V

C9

c

L?,B3EDa9W3LA

C9FLE?3D,

V

9E?=FD

&

D3LC9E

'

FE9NWB?NF1W3K?,B39FF93U

V

9FB?NFW

*

Y

+

0/?E?:EDa9W3>BW

!

$'!6

!

++

&

5A(

'#

$)6A"'"0

*

$6

+

!

dL9NY

!

79UEBW%

!

&9FF?EWDNP

!

?F9C08?C9FBDNWKB

V

:?FM??N39A

EDFB=

V

C9

c

L?WLER93?,DE

V

KDCD

X̀

9N=

V

?ERLWBDN

#

9">>/@A781

WFL=

`

*

Y

+

07P%7P

!

$'!#

!

"!

&

!

'#

!)!A!))0

*

$#

+

!

OU?D3KO

!

/EBWFBN933?&-

!

<BCCB9,W.

!

?F9C01,9

X

BN

X

9FK?EDW3C?A

EDWBWBNEK?L,9FDB=9EFKEBFBW

#

?aB=?N3?RDEBN3E?9W?=

V

E?a9C?N3?

!

9CF?E?=

V

K?NDF

V̀

?9N=9CBNU:?FM??NW

`

WF?,B39N=CD39CBW?=

V

C9

c

L?BNRC9,,9FBDN

*

Y

+

0O3B8?

V

!

$'!6

!

6

&

!

'#

#$60

*

$)

+

!

/K?N.

!

8B3UWY

!

8DW?NR?C=7

!

?F9C0&ED

X

E?WWBDNDR?e

V

?EB,?NF9C

C?WBDNWDR9FK?EDW3C?EDWBW

#

9WW?WW,?NF:

`

UBN?FB3 ,D=?CBN

X

DR

:C93UA:CDD==

`

N9,B33DNFE9WFA?NK9N3?= 781

*

Y

+

079

X

N 8?WDN

7?=

!

$'!"

!

()

&

(

'#

!6!$A!6$'0

*

"'

+

!

<L;

!

<9N

X

Y

!

ODN

X

d

!

?F9C0.D,DCD

X

DLWKD,DCD

X

DLW:C93UA

:EB

X

KFA:CDD=9N=RC?eB:C?BNF?EC?9a?=B,9

X

BN

X

W?

c

L?N3?

&

.Q̂ 1̂

'

RDE=

`

N9,B33DNFE9WFA?NK9N3?=781DRFK?a?WW?CM9CC

*

Y

+

079

X

N

8?WDN7?=

!

$'!5

!

6"

&

5

'#

!65+A!6("0

*

"!

+

!

\?EMBN<O

!
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