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!!(摘要)!中医中药是祖国传统医药学的瑰宝'随着传统中药的标准化和国际化进程的推进'中药的有效

单体亟待明确与开发* 目前'国内外学者对中药的活性单体成分研究报道逐渐增多'但单体数量庞杂'缺少系

统性归纳* 本文对 "$0# 版0中国药典1第 0 部中记载的对眼部有治疗作用的 #< 种中药中已知的相关药理作

用与其对应的活性组分或单体进行归纳总结'并将这些具有眼部治疗作用的中药材中含有的主要成分或单

体按照治疗眼部疾病的作用机制'从抗病原微生物#抗炎及免疫调节#抗氧化应激损伤#神经保护#血管保护作

用几个方面分类阐述其最新的眼科研究进展'以期为致力于眼科疾病治疗及中药开发研究的科研人员提供

一定的参考*
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联系起来'为眼病寻找内在根源* 在眼部病证的描述有诸如目

赤肿痛#睑弦赤烂#翳膜遮睛#胬肉攀睛#肿痛羞明等'眼科中药

的主治功效有诸如益精明目#退翳等独特术语* 为了更好地继

承和发展祖国传统眼科中医药学'一方面要加强对古方及验方

进行收集#归纳#整理和验证'另一方面也需要结合和利用现代

科学手段和技术明确眼科中药的有效成分及其对应的药理活

性* 为此'本文参考 "$0# 版药典第 0 部'把对眼部有治疗作用

的 #< 种中药材中已知的相关药理作用与其对应的活性组分或

单体进行了归纳总结"表 0'"$'并将这些具有眼部治疗作用的

中药材中含有的主要成分或单体按照治疗作用机制'从抗病原

微生物#抗炎及免疫调节#抗氧化应激损伤#神经保护和血管保

护作用几个方面分类阐述其最新的眼科研究进展*

表 A7BTAG 版0中国药典1第 A 部中收录的
具有明目作用的中药材种类

序号 药材名称 序号 药材名称 序号 药材名称 序号 药材名称

0 人参叶 0# 玄明粉 "? 茺蔚子 1% 蛇蜕

" 三颗针 0< 玄参 %$ 栀子#焦栀子 11 羚羊角

% 大青盐 0/ 肉桂 %0 枸杞子 1# 密蒙花

1 大黄 0F 决明子 %" 胖大海 1< 楮实子

# 千里光 0? 冰片"合成龙脑$ %% 秦皮 1/ 黑豆

< 女贞子 "$ 赤芍 %1 夏枯草 1F 蒺藜

/ 木芙蓉叶 "0 苍术 %# 铁皮石斛 1? 蒲公英

F 木贼 "" 谷精草 %< 桑叶 #$ 槐花

? 车前子 "% 沙苑子 %/ 黄连 #0 槐角

0$ 功劳木 "1 青葙子 %F 黄藤 #" 磁石

00 艾片"左旋龙脑$ "# 苘麻子 %? 菥蓂 #% 蝉蜕

0" 石决明 "< 明党参 1$ 菟丝子 #1 蕤仁

0% 石斛 "/ 炉甘石 10 菊花 ## 薄荷

01 龙胆 "F 珍珠#珍珠母 1" 野菊花 #< 覆盆子

表 B7明目中药的主要药理作用和活性成分

药理作用 中药名称 主要活性成分 主要参考文献

抗病原微生物 三颗针#大黄#千里光#龙胆#玄参#肉

桂#苘麻子#胖大海#秦皮#桑叶#黄

连#菊花#野菊花#密蒙花#蒲公英#槐

花#薄荷#覆盆子

小檗碱型生物碱#大黄素#大黄酸#金丝桃苷#龙胆苦

苷#龙胆多糖#环烯醚萜苷#苯丙素甘和肉桂酸#桂皮

醛#肉桂醇#桂皮酸#胖大海素#秦皮甲素#秦皮乙素#

芸香苷#'@谷甾醇#小檗碱#黄连碱#掌叶防己碱#药根

碱#芹菜素及其葡萄糖苷#金合欢素及其葡萄糖苷#蒙

花苷"刺槐苷$ #香叶木素#木犀草素及其葡萄糖苷#槲

皮素#山柰酚#黄芩素#刺槐素#蒙花萜苷#蒲公英甾

醇#蒲公英素#薄荷醇#薄荷酮#没食子酸#椴树苷

-0G#.

抗炎及免疫调节 人参#三颗针#大黄#千里光#女贞子#

车前子#石斛#龙胆#玄参#肉桂#决明

子#赤芍#沙苑子#明党参#栀子#枸杞

子#秦皮#夏枯草#黄连#黄藤#菟丝

子#菊花#野菊花#蛇蜕#密蒙花#楮实

子#蒲公英#槐角#蝉蜕#薄荷#覆盆

子#茺蔚子

人参皂苷#人参多糖#小檗碱型生物碱#大黄素#大黄

酸#金丝桃苷#齐墩果酸#木犀草素#车前子酸#石斛

碱#龙胆苦苷#环烯醚萜苷#苯丙素甘和肉桂酸#桂皮

醛#肉桂醇#桂皮酸#决明苷#芍药苷#沙苑子苷#栀子

苷#枸杞多糖#秦皮甲素#秦皮乙素#齐墩果酸#熊果

酸#黄连碱#药根碱#黄藤素#槲皮素#金丝桃苷#芹菜

素及其苷#槲皮素及其苷#蒙花苷#野菊花苷#薄荷醇#

薄荷酮#没食子酸#椴树苷#二羟基桂皮醛#哈巴苷#哈

巴俄苷#龙胆苦苷#水苏碱#栀子苷#绿原酸

-0G%'<G"1.

抗氧化#抗衰老 人参#大黄#千里光#女贞子#木贼#车

前子#石斛#玄参#决明子#沙苑子#明

党参#枸杞子#桑叶#菟丝子#菊花#楮

实子#蒲公英#槐角#覆盆子#黄连#龙

胆#栀子

人参皂苷#人参多糖#大黄酸#大黄素#大黄酚#芦荟大

黄素#金丝桃苷#齐墩果酸#木犀草素#山奈酚#车前子

酸#车前苷#毛芯花苷#大车前苷#石斛碱#哈巴苷#哈

巴俄苷#决明苷#沙苑子苷#枸杞多糖#芸香苷#槲皮

素#金丝桃苷#芹菜素及其葡萄糖苷#金合欢素及其葡

萄糖苷#蒙花苷"刺槐苷$ #香叶木素#木犀草素及其葡

萄糖苷%蒲公英甾醇#蒲公英素#咖啡酸#绿原酸#槐角

苷#小檗碱#小檗碱#金丝桃苷#龙胆苦苷#栀子苷

-0'%'0F'"#G%%.

神经保护 人参#枸杞子#蒺藜#黄连#千里光#菟

丝子#功劳木#栀子#菊花

人参皂苷 D-0#枸杞多糖#小檗碱#金丝桃苷#药根碱#

栀子苷#绿原酸#金合欢素#香叶木素

-0'"<'"F'%1G1<.

血管保护 人参#黄连#千里光#栀子#密蒙花#菟

丝子#功劳木#栀子#菊花

人参皂苷 D-%#小檗碱#金丝桃苷#栀子苷#蒙花苷#槲

皮素#水苏碱#栀子苷#绿原酸

-0'1/G#%.

A7抗病原微生物

由于眼表直接与外界环境接触'很容易受到微生物的感染'

在结膜病与角膜病中'细菌#真菌和病毒感染造成的疾病最为多
见* 传统中药对眼部炎症性疾病的治疗也占有很大比重* 如药
典中治疗目赤的大黄#黄连#功劳木#玄参单体具有抗菌#抗病毒
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的作用* 大黄单体成分大黄素#大黄酸等具有抗细菌#真菌的作

用
-"G%. * 临床上'大黄为主药的大黄滴眼液作为院内制剂'对急

慢性结膜炎有显著疗效'大黄素#大黄酸等可作为其质量标准'

保证用药的安全有效
-1. * 黄连#功劳木中盐酸小檗碱#黄藤素

以片剂等形式作为中国自主研发的抗菌药物'广泛用于结膜炎

等感染性疾病'收录于 0中国药典1第 0 部和第 " 部中* n(,-

等
-#.
采用炎可宁胶囊灌胃治疗急性结膜炎'用超高效液相质谱

联用的方法检测出大鼠血浆中黄连碱#小檗碱等主要药效成分*

功劳木中的药根碱#黄连碱'玄参中的哈巴苷#哈巴俄苷#1@甲氧

基桂皮醛等具有抗菌作用'但在眼部模型上的作用仍需进一步

研究*

B7抗炎及免疫调节

炎症反应是广泛发生于各种疾病中的一种病理状态'炎症

因子介导了机体的炎性损伤* 在眼部'除了常见的致病微生物

引起的炎症外'疲劳#创伤#环境和疾病等因素也可造成眼部炎

症的发生* 中药配方治疗眼部炎症的临床研究分别证实了以黄

连#石斛#菊花#栀子为主药的配伍对青光眼睫状体炎#干眼#翼

状胬肉等炎症性疾病具有治疗作用
-<G?. * 黄连中的小檗碱能减

少肿瘤坏死因子 &"QU'8B,P7B86)6T(7Q8B@&'Aac@&$刺激引起的

人视网膜色素上皮细胞 [DC&@0? 的前炎症因子的释放'减轻自

身免疫变态反应性葡萄膜炎大鼠的症状
-0$G00. * 在 Aac@&诱导

结膜成纤维细胞和小鼠碱烧伤眼表炎症模型中'大黄素减少了

炎症反应和瘢痕形成
-0". * 大黄素具有显著的抗炎作用'药物毒

理学#药物代谢动力学的研究比较透彻 -". '并且大黄素的前体

药物双醋瑞因" S)(7PBP),$可用于治疗骨关节炎'已在意大利上

市* 大黄素在体的安全性和有效性为其在眼科中的应用提供了

药理学证据支持* 玄参中的哈巴苷#哈巴俄苷减少了激活状态

下单核巨噬细胞中 Aac@&的分泌'也减少了未分化的单核巨噬

细胞中 Aac@&和细胞间黏附分子@0 'Da[的表达 -0%. * 干眼的

发病机制与免疫#炎症密切相关'石斛多糖在 b>{-BP, 干燥综合

征的患者和小鼠模型中具有治疗作用'在颌下腺中其机制与调

节淋巴细胞浸润时间#凋亡蛋白#促炎症因子释放#水蛋白 # 有

关
-01. * 以上研究结果提示哈巴苷#哈巴俄苷#石斛多糖的免疫

抑制和抗炎作用可能对干眼有治疗作用*

金丝桃苷#龙胆苦苷#水苏碱#栀子苷和绿原酸等已证实在

其他炎症模型中具有抗炎作用'提示这些单体可能对眼部炎症

有效* 在血管内皮细胞和小鼠炎症模型中'金丝桃苷减少了高

迁移率族蛋白 0 的释放'抑制其下游信号通路'并且抑制了血管

内皮细胞 Aac@&的释放'蛋白激酶 [XQ#核转录因子 )V" ,U7*P(B

T(7Q8BX(44(V'ac@)V$ 和细胞外调节蛋白激酶 "P_QB(7P**U*(B

BP-U*(QPS 4B8QP), X),(6P6'&DE$0=" 的异常激活 -0#. * 玄参中的苯

丙素苷类对体内外炎症模型及疼痛模型均有缓解作用
-0<. * 苯

丙素苷类中的二羟基桂皮醛及其糖苷对猪气管炎症具有缓解作

用
-0/. * 石斛多糖的抗炎作用在巨噬细胞等相关细胞中表现为

减少促炎症因子的释放
-0F. * 龙胆苦苷具有抗炎镇痛作用 -0?. *

在脂多糖"*)4848*.6(77R(B)SP'dCb$介导的小鼠炎症反应中'水苏

碱可减轻系统炎症
-"$. * 栀子苷在 dCb 诱导的小鼠巨噬细胞模

型中'通过影响 ac@)V#丝裂原活化蛋白激酶 "')Q8-P,@(7Q)3(QPS

4B8QP), X),(6P'\[CE$#核转录因子激活蛋白@0 信号通路'减少

了诱导型一氧化氮合成酶#环氧合酶 " 的产生'以及炎性因子

Aac@&#白细胞介素@<#一氧化氮#前列腺素 &" 的分泌 -"0. * 栀子

苷对小鼠乳腺上皮细胞炎症模型也是通过 ac@)V#\[CE信号

通路起作用'并且减少了 A8**样受体 AdD1 的表达 -"". * 研究

显示'在大鼠瘀斑实验和小鼠耳肿胀#扭体实验中'栀子苷具

有抗炎镇痛作用
-"%. * 绿原酸在结肠炎等多种实验炎症模型中

均表现出抗炎作用
-"1. * 这些有效单体的显著抗炎作用和眼科

安全#有效的单体抗炎药物的数量之少'促使我们将这些潜在

的抗炎天然产物进行更深入的眼科药学研究* 正如将天然产

物水杨酸开发为经典抗炎药物阿司匹林的过程'这些有效单

体在眼科方面的深入研究是将天然产物开发为眼科抗炎药物

的必经之路*

D7抗氧化应激损伤

正常机体内存在抗氧化系统与氧化系统的平衡'许多疾病

与体内微环境氧化程度增高相关'尤其是衰老性疾病'如年龄相

关性白内障#黄斑变性#青光眼#糖尿病视网膜病变 " S)(WPQ)7

BPQ),84(QR.'9D$#缺血性视神经疾病等老年人常见的致盲眼病

中存在着过量自由基对眼部的损伤* 大黄酸能够改善糖尿病患

者胰岛素抵抗'并在肝脏和肾脏中表现出抗氧化作用 -%. * 大黄

素在多种细胞及动物疾病模型中具有抗氧化和清除自由基能

力* 龙胆苦苷具有清除羟基自由基和抑制脂质过氧化物酶能

力
-"#. * 栀子苷和小檗碱在糖尿病和阿尔兹海默病模型中起到

一定作用'与其抗氧化能力相关 -"<G"F. * 这些单体在全身代谢性

疾病的抗氧化作用提示其在眼部应用可能具有抗氧化作用'而

且在眼部的已有研究中证实了一些单体的局部作用* cU 等 -"?.

发现糖尿病患者修饰的低密度脂蛋白 "*8+SP,6)Q.*)484B8QP),'

d9d$外渗对视网膜 \x**PB细胞具有毒性'随后发现了预孵育小

檗碱对修饰 d9d诱导的 \x**PB细胞具有保护作用'减少了

\x**PB细胞的炎症#氧化应激#血管生成因子和小胶质细胞的激

活'其作用机制与激活腺苷酸活化蛋白激酶有关* 高灌蓝莓叶

片水煎液中的绿原酸#槲皮素#芦丁#异槲皮苷和金丝桃苷经过

定量并应用于亚硒酸盐造成的新生大鼠白内障模型后'结果显

示其对晶状体混浊#氧化应激#钙调蛋白蛋白激活以及蛋白丢失

和聚集具有显著抑制作用'并在体外模型中进行了机制验

证
-%$. * 金丝桃苷作为一种黄酮苷类化合物'其抗氧化损伤和抗

凋亡的研究一直是研究热点* 在晶状体上皮细胞中'金丝桃苷

通过影响 &DE和 aBT" 信号通路'诱导血红素氧化酶 0 " RP'P

8_.-P,(6P@0' :̂@0$产生'从而起到抗氧化作用 -%0. * 除上述单体

外'石斛多糖具有抗衰老作用'对实验性糖尿病和半乳糖性白内

障具有延缓作用
-0F. * 石斛多糖具有抗氧化#肝脏保护#免疫调

节的作用'但因其不是单体'不同种类的石斛中提取的石斛多糖

作用不尽相同
-%". * 在过氧化氢诱导的 D[n"<15/ 细胞的氧化

损伤实验中' Û(,-等 -%%.
发现石斛多糖对免疫细胞有保护作

用'从体外证实了石斛多糖具有抗氧化活性并且具有免疫调节

的作用* 天然产物多具有抗氧化活性'对年龄相关性眼病及眼
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科病理性氧化损伤具有潜在的保护作用'其无论作为药品或者

保健品'都将在眼部抗氧化方面具有开发价值*

F7神经保护

由于缺血缺氧导致的视神经损伤引起相关眼病'影响视力*

人参皂苷 D-0 可诱导 [DC&@0? 细胞增生'并能减少血管内皮生

长因子"3(67U*(BP,S8QRP*)(*-B8+QR T(7Q8B' &̀jc$的释放'说明人

参皂苷 D-0 可能对年龄相关性黄斑变性有治疗作用 -%1. * 人参

皂苷 D-0 对 J8J*"诱导的缺氧视网膜色素上皮 "BPQ),(*4)-'P,Q

P4)QRP*)U''DC&$细胞具有保护作用 -%#. * 阿尔兹海默病患者的

视网膜存在神经纤维缠结'人参皂苷 D-0 孵育转基因 [CC=Cb0

小鼠模型和其原代 DC&细胞后'Q(U 蛋白的磷酸化减少 -%<. * 人

参皂苷 D-0 能保护高血压大鼠的视网膜血管 -%/. * 大鼠药物代

谢动力学研究证明'咖啡中的绿原酸可以吸收进入视网膜'减轻

氧化应激和视网膜变性
-%F. * 绿原酸可以减少 9D大鼠血G视网

膜屏障的破坏和血管泄露
-%?. * 香叶木素对氧化应激状态下的

[DC&@0? 细胞起到抗氧化与抗 9a[损伤的保护作用 -1$. * 枸杞

多糖对缺血引起的视网膜损伤起到保护作用'减少了神经死亡

和胶质细胞的激活
-10. * 此外'一些单体在体内外的其他神经损

伤模型中起到了保护作用* 人参皂苷 D-0 还能改善中年小鼠

的记忆'上调海马区的大脑衍生神经营养因子 -1". '保护海马神

经* 小檗碱具有抗氧化作用'在帕金森病#阿尔兹海默病和亨廷

顿病中起到保护神经作用
-"F. * 金丝桃苷在低糖缺氧#谷氨酸诱

导损伤的皮质神经元中'通过调节诱导型一氧化氮合成酶起到

保护作用
-1%. * 药根碱对过氧化氢引起的原代大鼠皮质神经元

的氧化损伤具有保护作用
-11. * 栀子苷神经保护作用机制的研

究较多* 栀子苷是胰高血糖素样肽@0 "-*U7(-8,@*)XP4P4Q)SP@0'

jdC@0$受体的激动剂'具有神经营养和神经保护作用'在 CJ0" 细

胞中通过 \[CE信号通路激活抗氧化蛋白 V7*@" 和 :̂@0-"<. * 栀子

苷具有抗阿尔兹海默病的作用'其可能分子机制包括减少淀粉样沉

淀#保护神经元轴突#促进神经轴突的增长等-1#. * 菊花中的绿原酸

与金合欢素能微弱刺激神经轴突生长'但较神经营养因子弱-1<. *

神经损伤多与氧化损伤相关'由上述神经损伤模型的实验结果可

知'天然产物单体的神经保护作用与其抗氧化特性相关'而其神经

营养作用需在视神经损伤模型中进行进一步验证*

G7血管保护

多种疾病可以导致眼底血管的病变'如高血脂#高血压#糖

尿病#眼底炎症等'导致血管阻塞渗漏'眼底供血不足'继而引发

血管增生和出血* 在大鼠 9D中'人参皂苷 D-% 减少了糖尿病

视网膜中 &̀jc和 Aac@&的表达'从而减轻 9D中的血管增

生
-1/. * 小檗碱降血脂#降血糖#降血压的临床数据肯定了其治

疗作用的安全性和有效性
-1F. * 并且'小檗碱抵抗了糖尿病患者

的白细胞对视网膜血管内皮细胞 " RU'(, BPQ),(*')7B83(67U*(B

P,S8QRP*)(*7P**6' D̂&J6$的杀伤作用'调节 D̂&J6抗氧化酶#

ac@)V#细胞间黏附因子和降低体内外白细胞中整合素 '" 的表

达'减少了糖尿病视网膜血管内皮细胞的死亡-1?. * 在人脐静脉内

皮细胞和小鼠模型中'金丝桃苷能减少高糖诱导的血管内皮细胞的

氧化损伤'减轻炎症反应-#$. * 水苏碱减少了缺氧G复氧人脐静脉内

皮细胞的氧化损伤
-#0. * 栀子苷能减少高糖诱导下单核细胞对人脐

静脉内皮细胞的黏附
-#". * 绿原酸在小鼠体内外均具有抑制缺氧诱

导的血管生成的作用
-#%. * 血管损伤多数与代谢性疾病相关'使血

管承受过多的氧化与炎症损伤* 由上述研究可知'天然产物单体具

有抗氧化和抗炎特性'在保护血管损伤方面起到重要作用*

我们将已经报道的表 0 中活性单体按结构进行分类 "图
0$'应用这些广泛存在并且长期药食同用的大量天然产物单体

对眼病模型进行有效药物筛选是非常必要的* 同一病理过程中

存在多种发病机制'同一单体对多种发病机制可能均具有作用'

这为单体的开发提供了广阔的研究空间* 对中药单体的分离纯

化和鉴定以及对其药效机制的研究还需要大量的工作* 中药中

有效单体的药理作用研究多为非眼科方面的'在眼部实验模型

中的研究还远远不够* 通过体外细胞实验和体内眼科实验动物

模型研究'我们实验室已经筛选和陆续开发出多种明目中药的

活性单体成分在眼部组织细胞的新药理活性功能'并希望今后

通过加强这些中药活性单体在眼部疾病模型中的系统研究'发

现疗效好#不良反应少#具有较好潜在临床治疗作用的天然产

物'为眼科疾病治疗发现新的治疗靶点和眼科新药研发提供基

础理论支持* 同时'由于眼部药物代谢动力学的特殊性'局部给

药的特点避免了全身用药可能产生的严重不良反应'排除了肝

药酶对药物的干扰作用'可通过长效缓释等滴眼剂或眼部注射

剂的研发'增加药物在眼部的分布及停留时间'这为眼科中药或

其单体新药的研发提供了更广阔的前景*

秦皮乙素 秦皮素 E

人参皂苷Rg1 人参皂苷Rg3

金合欢素 香叶木素 槲皮素 山奈酚

木犀草素 栀子苷 金丝桃苷

水苏碱 药根碱 盐酸小檗碱 盐酸黄连碱

大黄素 大黄酸

B

A

C

D
图 A7明目中药主要活性单体的分类及结构![&皂苷类!V&黄酮
类及其苷类!J&生物碱类!9&蒽醌类!&&香豆素类
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综上所述'将中药推向标准化和国际化是一个任重而道远

的历程'开发有价值的眼科中药及中药单体具有深远的社会效

益和经济效益'是我们眼科科研人员义不容辞的责任和义务*
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-0<.E)' Ê 'E)' b']U,-\i'PQ(*5[,Q)@),T*(''(Q8B.4RP,.*4B84(,8)S
-*.786)SP6TB8'J*PB8SP,SB8, QB)7R8Q8'U'*P(3P6-].5[B7R CR(B'DP6'
"$$?'%""0$ l/G0%59:;&0$50$$/ =60""/"@$$?@000"@<5

-0/.dPP]i'dPP]j'b)'bb'PQ(*5[,Q)@(6QR'(Q)7PTTP7Q68T4RP,.*4B84(,8)S
-*.786)SP6TB8' J*PB8SP,SB8, QB)7R8Q8'U' *P(3P6(,S DU'P_-'P*),)
RPBWP6), 78,67)8U6-U),P(@4)-67R(**P,-PS +)QR (PB868*)YPS 83(*WU'),
-].5CR.Q8'PS)7),P' "$00' 0F " " G% $ l0%1 G01"59:;& 0$50$0< =>5
4R.'PS5"$0$5$<5$015

-0F.宋广青'刘新民'王琼'等5石斛药理作用研究进展 -].5中草药'
"$01'1# "0/ $ l"#/<G"#F$59:;&0$5/#$0 =>5)66,5$"#%@"</$5"$015
0/5$"F5
b8,-jK'd)U k\'n(,-K'PQ(*5DP6P(B7R 4B8-BP668, 4R(B'(78*8-)7(*
(7Q)3)Q)P68T'PS)7(*4*(,Q6TB8'9P,SB8W)U' b+-].5JR), AB(S)Q̂ PBW
9BU-6'"$01'1# "0/$ l"#/<G"#F$59:;&0$5/#$0 =>5)66,5$"#%@"</$5
"$0150/5$"F5

-0?.nU b'a),-i' mR(8i' PQ(*5DP6P(B7R 4B8-BP668T,(QUB(*4B8SU7Q
-P,Q)84)7B86)SP@(6P78)B)S8)S 78'48U,S-].5\),)DP3\PS JRP''"$0/'
0/"0$ l<"G//5
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-%%. Û(,-E'd)i'A(8b'PQ(*5CUB)T)7(Q)8,'7R(B(7QPB)Y(Q)8, (,S W)8*8-)7(*
(7Q)3)Q. 8T 48*.6(77R(B)SP6 TB8' SP,SB8W)U' 8TT)7),(*P- ]=:d.5
\8*P7U*P6'"$0<' "0 " < $ l4))&&/$0 - "$0/ G$< G"$ .5RQQ4&==+++5
'S4)578'=01"$@%$1? ="0=<=/$059:;&0$5%%?$ ='8*P7U*P6"0$<$/$05

-%1.VPQQ6Vb'C(B3(QR(,P,)E'iP,S*UB)VV'PQ(*5j),6P,86)SP@DW0 ),SU7P6
[DC&@0? 4B8*)TPB(Q)8, (,S BPSU7P6 &̀jc BP*P(6P- ]=:d.5;bDa
:4RQR(*'8*'"$00'"$00 l0F1"?# - "$0/ G$/ G$0 .5RQQ46&==+++5,7W)5
,*'5,)R5-83=4'7=(BQ)7*P6=C\J%?0"#?/=59:;&0$5#1$"="$00=0F1"?#5

-%#.d)ED'mR(,-mK' i(8]' PQ(*5j),6P,86)SPD-@0 4B8QP7Q6BPQ),(*
4)-'P,QP4)QRP*)U' "DC&$ 7P**6TB8' 78W(*Q7R*8B)SP"J8J*" $ (,S
R.48_)((66(U*Q6-]=:d.5Cd8b :,P'"$0%'F"0"$ lPF10/0-"$0/G$/G$0.5
RQQ4&==>8UB,(*654*8658B-=4*868,P=(BQ)7*P2 )SN0$50%/0 =>8UB,(*548,P5
$$F10/059:;&0$50%/0 =>8UB,(*548,P5$$F10/05

-%<. P̂i'mR(8 '̂bU j5j),6P,86)SPD-0 SP7BP(6P6,PUB8T)WB)**(B.Q(,-*P6
(77U'U*(Q)8, ), BPQ),(W.BP-U*(Q),-(7Q)3)Q)P68T,P4B)*.6), (,S CE[),
BPQ),(*7P**68T[9 ')7P'8SP*- ].5]\8*aPUB867)' "$01' #" " 0 $ l
0$0G0$<59:;&0$50$$/ =60"$%0@$0%@$0/%@/5

-%/.JRP, '̂i), ]'9P,-i'PQ(*5ARP4B8QP7Q)3PPTTP7Q68T-),6P,86)SPD-0
(-(),6QR.4PBQP,6)8, Q(B-PQ@8B-(, S('(-P), 648,Q(,P8U6*.R.4PBQP,6)3P
B(Q6-]=:d.5V\JJ8'4*P'P,Q[*QPB, \PS'"$0"'0" l#%-"$0/G$/G$1.5
RQQ46&==+++5,7W)5,*'5,)R5-83=4'7=(BQ)7*P6=C\J%1#%1?? =59:;&
0$500F< =01/"@<FF"@0"@#%5

-%F.](,- '̂JR8)i'[R, D̂'PQ(*5&TTP7Q68T4RP,8*)7(7)S 'PQ(W8*)QP6
T8B'PS (TQPB7R*8B8-P,)7(7)S 78,6U'4Q)8, 8, BPQ),(*SP-P,PB(Q)8, '+ F'F$
-].5\8*aUQBc88S DP6'"$0#'#? "0$$ l0?0FG0?"?59:;&0$50$$" =
',TB5"$01$$F?/5
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