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摘!要! 环境响应型智能微载体材料可以响应温度% P/值% 磁场% 化学物质等环境刺激的微小变化! 实现物质的自律式控

制释放! 在药物送达% 酶和细胞固定化% 分离纯化等领域显示出突出的优越性! 具有广泛应用前景$ 综述了环境响应型控制

释放微载体材料的研究进展! 介绍了(开8关模式)控释微囊和(突释模式)控释微囊等环境响应型控释微载体材料的研究新进

展! 着重介绍了温度响应型% 血糖浓度响应型% 离子识别响应型(开 8关模式)控释微囊以及温度响应型% P/响应型% 离子

识别响应型(突释模式)控释微囊的制备与性能方面的研究新成果$ 目前! 环境响应型智能微载体材料仍多处于基础研究阶

段! 还需要进一步系统深入研究和开发完善$
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!前!言

微球% 微囊等微载体材料是近年来备受瞩目的新型

功能材料! 由于其特殊的尺寸和结构! 可作为微存储

器% 微反应器% 微分离器和微结构单元! 在医药% 生

物% 化工% 电子信息等领域具有广泛的应用前景*# 8$+

$

环境响应型智能微载体材料可以响应温度% P/值% 磁

场等环境刺激的微小变化! 实现物质的自律式靶向控制

释放% 选择性吸附分离! 在药物载体% 分离纯化% 酶和

细胞固定化% 临床诊断等领域应用中显示出普通载体材

料无法比拟的优越性! 特别是在药物控释方面! 环境响

应型智能微球微囊被认为是将来征服癌症等疑难杂症的

重要技术手段之一*" 8?+

$ 由于其广阔的应用前景! 环境

响应型微载体材料目前已成为国际上广泛关注的新

热点$

本文将介绍近年来环境响应型微囊微球等智能微载

体材料的研究进展! 重点介绍(开 8关模式)控释微囊

和(突释模式)控释微囊等环境响应型控释微载体材料

的研究新进展$

JK环境响应型&开L关模式'控释微囊

环境响应型(开 8关模式)控释微囊材料是一类在

囊壁具有多孔结构并在膜孔内接枝线形的环境响应型智
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能高分子链作为控制释放(开 8关)的微胶囊! 其结构

及控制释放响应特性如图 # 示意图所示$ 这种智能控释

微囊能够根据外界环境的物理和"或#化学刺激"如温

度% P/值% 物质种类% 磁场等#的微小变化而改变高分

子链的构象! 发生(伸展 8收缩)之间的构象转变! 从而

改变微囊膜的有效孔径和渗透性能! 实现内载物质的(开

8关模式)控制释放$ 迄今! 已设计和开发出各种响应不

同环境刺激信号的智能 (开 8关模式)控释微囊载体

材料$

图 #!环境响应型(开8关模式)控释微囊示意图

5@I4#!-QT6UAN@QM6PM6R6BNAN@2B 2ORUAMNIAN@BIU@QM2QAPRW36RO2M

Q2BNM2336V=M636AR6

JMNK温度响应型&开L关模式'控释微囊

由于温度变化不仅在自然环境中发生的情况很多!

而且很容易依靠人工实现! 所以迄今对温度响应型智能

材料的研究较多$ 温度响应型(开 8关模式)控释微囊

是在多孔微囊的膜孔内接枝温敏性高分子开关链! 其中

应用最广泛的温敏性高分子材料是聚"0=异丙基丙烯酰

胺#"a0+a'&#$ a0+a'&的低临界溶解温度",.-(#在

"# _"" m附近! 当环境温度低于 ,.-(时! a0+a'&高

分子链处于伸展构象& 当环境温度高于 ,.-(时! a0+=

a'&高分子链处于收缩构象*;!9+

$

.TW等*] 8#%+近来采用等离子体诱导接枝聚合的方法

将a0+a'&高分子开关链接枝到聚酰胺多孔微囊的膜孔

内! 制备得到一种温度响应型控释微囊! 该微囊具有对

温度刺激响应快的特点$ 研究发现! 当膜孔内 a0+a'&

接枝量较低时! 主要利用膜孔内 a0+a'&接枝链的伸展

8收缩特性来实现感温性控制释放' 当环境温度 <l

,.-(时! 膜孔内a0+a'&链伸展使膜孔呈(关闭)状态!

从而限制微囊内载物质的通过! 于是释放速度较慢& 而

当环境温度<j,.-(时! a0+a'&高分子链变为收缩状

态使膜孔(开启)! 为微囊内载物质的释放敞开通道!

于是释放速度变快$ 控制释放结果表明! 这类膜孔接枝

a0+a'&(开关)的微囊显示出良好的温度响应型控制释

放特性! 特别是在合适接枝率情况下! (开 8关)释放

特性十分明显! 如图 $ 所示$ 作者还探明了这种具有温

敏开关的控制释放微囊膜系统的控制释放机理! 提出了

相应的温度响应型控制释放模型*##+

$

FABI等*#$+还设计制备了一种能对磁场和温度的刺

激产生响应的双重刺激响应型微囊材料$ 作者先在聚酰

胺多孔微囊的囊壁中包埋磁性纳米颗粒! 再在微囊的膜

孔内接枝温敏a0+a'&高分子开关链! 这样不仅可以实

现温度响应型(开 8关模式)控制释放! 还可以同时利

用外加磁场实现给药载体的靶向定位$ 因此! 该微囊有

望用于肿瘤组织的靶向治疗! 磁场靶向定位后! 在肿瘤

组织部位依靠局部超声加热实现定位局部加热! 微囊内

载药物因响应环境温度的升高而定位释放! 对其他正常

组织部位不产生任何毒副作用! 达到靶向治疗的目的$

图 $!温度响应型微囊的感温性控制释放特性

5@I4$!(T6MU2=M6RP2BR@S6M636AR62OR2V@WUQT32M@V6OM2UNT6

a0+a'&=IMAON6V U@QM2QAPRW36R

JMJK血糖浓度响应型&开L关模式'控释微囊

现有的糖尿病药物治疗! 特别是 +型糖尿病治疗!

很大程度上依赖于胰岛素的高频率注射治疗! 而这种给

药方法存在极大的安全隐患并且给患者带来极大的痛苦

和创伤$ 因此! 研究制备智能化胰岛素控制释放系统!

在糖尿病的治疗中具有重要的现实意义$ 血糖响应型胰

岛素智能给药载体系统就是为了克服上述缺点而提出的

新型给药系统! 可以根据病人体内血糖浓度的变化而自

动调节胰岛素的释放$ 这种智能化给药系统不仅可以随

时稳定血糖水平% 提高胰岛素利用率! 而且能延长给药

时间% 减轻糖尿病人的痛苦! 受到了国际上广泛的

关注$

.TW等*#"+近来设计和研制出了一种葡萄糖浓度响

应型智能微囊膜材料! 其制备和响应机理如图 "A所示$

首先将聚丙烯酸高分子链接枝到聚酰胺多孔微囊的膜孔

中作为 P/敏感性高分子开关链! 然后把葡萄糖氧化酶

"Gce#固定到该聚电解质高分子链上! 从而使这种智

能微囊的膜孔能够根据葡萄糖浓度的变化而开启或关

:"
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闭$ 在没有葡萄糖的中性 P/值环境下! 聚丙烯酸接枝

链上的羧基因解离而带有负电荷! 电荷之间的静电斥力

使接枝链呈伸展构象! 膜孔处于关闭状态! 微囊内载的

胰岛素释放速度慢& 当葡萄糖浓度升高时! Gce催化

葡萄糖转变成葡萄糖酸! 使微囊周围局部 P/值下降!

接枝链上羧基发生质子化! 静电斥力下降! 接枝链转变

为收缩构象! 膜孔被开启! 内载胰岛素的释放速度迅速

加快! 于是! 可以实现胰岛素随血糖浓度变化而进行自

律式智能化控制释放$ 图 "7 显示了该微囊对内载模型

药物的血糖浓度响应型控制释放行为$ 并且! 通过改变

接枝开关链的密度% 长度或微囊膜孔密度还可以调节该

系统的胰岛素渗透性对葡萄糖浓度的敏感性$

图 "!血糖浓度响应型微囊的控释机理"A#及控释行为"7#

5@I4"!(T6Q2BNM2336V=M636AR6PM@BQ@P36"A# ABV Q2BNM2336V=M636AR6

76TAS@2M"7# 2ONT6I3WQ2R6=R6BR@N@S6U@QM2QAPRW36R

JMOK离子识别响应型&开L关模式'控释微囊

金属离子对生物体的生命活动起着核心的作用! 各

种复杂的新陈代谢活动必须有许多金属离子参与才能进

行! 这些金属离子在生物体液中保持着一定的最佳浓

度! 体内金属离子过多或过少都将导致人体正常生理功

能的紊乱! 从而引起各种各样的疾病$ 此外! 一些重金

属离子"如a7

$ k

! /I

$ k

#在很低浓度时就对生物体具有

极强的毒性$ 因此! 研究具有金属离子识别特性的智能

微载体材料具有极其重要的理论价值和实用意义! 在医

药% 环境等领域具有广阔的应用前景$

.TW等*#<+近来研制出了一种离子识别型控释微囊!

即在聚酰胺多孔微囊的膜孔中利用等离子体诱导接枝聚

合的方法接枝聚*N=异丙基丙烯酰胺 8共 8"苯并=#]=

冠=;=丙烯酰胺#+"a23L"0+a'&=Q2=J#].;'U##高分子链

作为离子识别响应开关$ 该微囊的离子识别响应机理和

控释行为如图 < 所示$

图 <!离子识别响应型微囊的控释机理"A#及控释行为"7#

5@I4<!(T6Q2BNM2336V=M636AR6PM@BQ@P36"A# ABV Q2BNM2336V=M636AR6

M6RW3NR"7# 2ONT6@2B=M6Q2IB@N@2B U@QM2QAPRW36R

由于高分子链上的 #]=冠=; 单元对 JA

$ k具有选择性

识别特性! 形成(主 8客体)配合物后可以等温地改变

高分子链的伸展8收缩构象! 进而改变微囊内载的释放

行为$ 研究结果表明! 内载 0A.3从微囊中的释放行为

明显受环境溶液中 JA

$ k的存在与否所控制! 当环境溶

%<
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液中没有JA

$ k存在时! 由于膜孔内接枝的 a23L"0+a'&=

Q2=J#].;'U#高分子链呈收缩状态而使微囊膜孔开启!

所以0A.3释放速度快& 相反! 当环境溶液中有 JA

$ k存

在时! 由于冠醚与 JA

$ k的配位作用! a23L"0+a'&=Q2=

J#].;'U#接枝高分子链呈伸展状态! 于是微囊膜孔被

关闭! 从而导致0A.3释放速度变得很慢$ 并且! 特别

值得注意的是' 该微囊的离子识别响应释放特性显示出

了良好的可逆性和可重复性$

#

!环境响应型&突释模式'控释微囊

环境响应型(突释模式)控释微囊是一类以环境响

应型智能高分子材料直接作为微囊膜的基体! 依靠微囊

膜本身对环境变化的刺激信号"如温度% P/值% 物质种

类等#的响应特性! 实现对内载物质突然释放的智能微

载体材料$

新兴的微流控"&@QM2O3W@V@QR#技术! 由于其具有良

好的可设计性% 优异的界面控制能力以及优良的传质传

!!

热性能! 为构建具有新型结构及功能的智能微球微囊材

料提供了良好的手段和技术平台*#?+

$ 近年来! 利用微

流控技术设计和制备了一系列能够响应不同环境刺激信

号的智能微球微囊材料! 该类新型微载体材料作为智能

化控释载体系统! 不仅具有极高的尺寸单分散性和精确

可控微囊大小及囊壁膜厚度! 并且可实现物质输运传递

与控释传质过程的强化! 显示出显著的优越性$ 迄今!

利用微流控技术已设计和研制出各种响应不同环境刺激

的(突释模式)智能微囊材料$

#

4

!

!温度响应型&突释模式'控释微囊

`ABI等*#;+利用微流控技术以二级同轴聚焦毛细管

微流控装置制备出单分散性良好的 ĉ` ĉ复乳模板!

其中! 中间相水相中含有水溶性单体 N8异丙基丙烯酰

胺"0+a'&#% 交联剂 N! N=亚甲基双丙烯酰胺"&J'#%

引发剂过硫酸铵"'a-#以及水基磁流体! 外相油相中含

有表面活性剂和油溶性的光引发剂安息香双甲醚

"JeK#! 如图 ?7! Q所示$ ĉ` ĉ复乳液滴模板制成

!!

图 ?!微流控技术制备具有超顺磁特性的温度响应型(突释模式)控释微囊

5@I4?!&@QM2O3W@V@QPM6PAMAN@2B 2ORWP6MPAMAUAIB6N@QNT6MU2=M6RP2BR@S6U@QM2QAPRW36O2M7WMRN=M636AR6

#<
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后! 将乳液体系在紫外光照射下引发聚合! 从而在中间

水相内发生聚合反应生成交联的 a0+a'&微囊膜$ 所制

备的该微囊具有明显的超顺磁特性和温度响应突释特

性! 如图 ?A所示$ 当环境温度高于 a0+a'&的 ,.-(

时! 微囊突然剧烈收缩! 由于微囊内部油核的不可压缩

性! 当挤压超过一定程度时! 微囊内部压力升高到某一

临界值时! 微囊膜发生局部破裂! 致使内载油溶性物质

得到突释$ 同时! 微囊膜的尺寸% 单分散性以及膜厚等

参数也可由微流控技术完全可控$ 该智能微囊可用于靶

向式给药载体材料! 其超顺磁特性可实现磁靶向定位!

其温敏特性可用于环境响应型控制释放$

.TW等*#9+利用微流控技术设计制备了一种特洛伊

木马式温度响应型单分散微囊载体材料$ 作者首先利用

如图 ;A所示的三级同轴聚焦毛细管微流控装置制备得

到单分散性良好的 `

#

ĉ

#

^̀

$

ĉ

$

三重乳液作为模板!

其中! 中间相水相 `

$

中含有水溶性单体 0+a'&% 交联

剂&J'以及引发剂'a-$ 三重乳液模板收集后! 向外相

连续相油相 c

$

中加入催化剂四甲基乙二胺"()&)e#!

从而引发中间相水相 $̀ 中的单体发生聚合反应! 形成

交联的a0+a'&微囊膜$ 由于使用了三重乳液作为模板!

该微囊膜内同时包载有油相 c

#

和内部水相液滴 `

#

! 所

以其内部可以同时装载水溶性和油溶性物质! 而且具有

像特洛伊木马一样的控制释放功能$ 其内载水溶性物质

由于不能穿透油层! 所以递送过程中完全不会发生泄漏&

当其到达递送地点! 需要从微囊内部释放出来时! 可使

其环境温度升高到 ,.-(以上 "如! 从 $? m升高到

?% m#! 使a0+a'&微囊膜发生剧烈收缩! 微囊膜发生

局部破裂! 导致内部小液滴被突然释放! 如图 ;7所示$

图 ;!微流控技术制备特洛伊木马式温度响应型微囊 ' "A#三级同轴聚焦毛细管微流控法制备 `

#

ĉ

#

^̀

$

ĉ

$

三重乳液!

"7#温度响应型微囊的突释行为

5@I4;!&@QM2O3W@V@QPM6PAMAN@2B 2O(M2EAB=T2MR6=3@[6NT6MU2=M6RP2BR@S6U@QM2QAPRW36R' "A# RQT6UAN@QV@AIMAU2ONT6QAP@33AMLU@QM2O3W@V@Q

V6S@Q6O2MI6B6MAN@BÌ

#

ĉ

#

^̀

$

ĉ

$

NM@P366UW3R@2BRABV "7# NT6MU2=M6RP2BR@S6U@QM2QAPRW36O2M7WMRN=M636AR6

!!,@W等*#]+利用微流控技术制备了用于纳米颗粒突释

的温度响应型微囊载体材料$ 作者先用均质乳化剂将含

有纳米颗粒的水溶液分散到油相 c

$

中形成 `

#

ĉ

#

初

乳! 然后利用二级同轴聚焦毛细管微流控装置制备出单

分散性良好的"`

#

ĉ

#

# ^̀

$

ĉ

$

三重乳液模板! 其中 `

$

水相中含有单体 0+a'&! 交联剂 &J'以及引发剂偶氮

二异丁基脒二盐酸盐"1?%#$ 三重乳液模板收集后! 向

外相油相中加入油溶性光引发剂JeK! 然后将乳液体系

在紫外光照射下引发聚合! 从而在 `

$

水相内发生聚合

反应形成交联的a0+a'&微囊膜$ 同样! 该微囊也具有

温度响应型突释特性! 其释放行为像一颗微型纳米颗粒

炸弹一样! 当环境温度升高到 ,.-(以上! 微囊膜收缩

而破裂! 导致内载的纳米颗粒以较大动量突然释放出

来! 如图 9 所示$ 该微囊载体为靶向式运载纳米颗粒药

物提供了崭新手段$

#

4

"

!

3.

响应型&突释模式'控释微囊

P/值变化同样也是一种广泛被用来设计制备智能

微载体材料的环境刺激信号$ 人体内胃肠道不同部位的

P/值不同! 而且特定病灶部位也会引起局部的 P/值变

化"如肿瘤部位的 P/值异常现象#等! 都可用来控制药

物释放$

,@W等*#:+利用微流控技术制备了单分散的 P/响应

型壳聚糖控释微囊$ 作者首先利用二级同轴聚焦毛细管

微流控装置制备出单分散性良好的 ĉ` ĉ复乳作为模

板! 其中! 中间相水相中含有水溶性壳聚糖! 内相油相

为含有适量对苯二甲醛的大豆油和苯甲酸苄酯混合油

相$ 复乳液滴模板制成后! 内相中的对苯二甲醛扩散到

油水界面! 与中间水相内的壳聚糖发生界面交联反应!

从而在中间水相内形成交联的壳聚糖微囊膜! 其尺寸%

单分散性以及膜厚等参数由微流控技术完全可控$ 研究

$<
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表明! 所制备的壳聚糖微囊具有明显的 P/响应特性!

如图 ] 所示$ 当环境溶液为中性或弱酸性时! 壳聚糖微

囊膜外观一直保持完整球形! 当环境溶液呈酸性"如!

P/q"4##时! 壳聚糖微囊膜会很快被酸解! 从而使内

载物质得到突释$

图 9!用于纳米颗粒运载和温度响应型大动量突释的微囊

5@I49!(T6MU2=M6RP2BR@S6U@QM2QAPRW36O2M7WMRNM636AR62OBAB2PAM=

N@Q36RC@NT 3AMI6U2U6BNWU

图 ]!P/响应型壳聚糖微囊在酸诱导下的突释行为

5@I4] ! (T6AQ@V=NM@II6M6V 7WMRN=M636AR6PM2Q6RR2OP/=M6RP2BR@S6

QT@N2RAB U@QM2QAPRW36R

#

4

#

!离子识别响应型&突释模式'控释微囊

人体某些病灶部位会相应产生一些特殊的生物或物

理化学变异! 如炎症病灶部位会因局部细胞坏死而导致

该部位钾离子浓度比其他正常部位要高出许多! 于是可

以设计利用离子识别型控释微囊载体对这些特殊病变信

号的感应而实现靶向式药物送达$

,@W等*$%+利用微流控技术设计制备一种离子识别响

应型(突释模式)控释微囊$ 作者首先制备出单分散性

良好的 ĉ` ĉ复乳模板! 其中! 中间相水相中含有水

溶性温敏单体0+a'&和作为离子信号感应单元的苯并=

#?=冠=?=丙烯酰胺"J#?.?'U#单体% 交联剂 &J'以及

引发剂1?%! 外相油相中含有表面活性剂和油溶性的光

引发剂JeK$ ĉ` ĉ复乳液滴模板制成后! 将乳液体

系在紫外光照射下引发聚合! 从而在中间水相内形成交

联的聚*N=异丙基丙烯酰胺 8共 8"苯并=#?=冠=?=丙烯酰

胺#+"a23L"0+a'&=Q2=J#?.?'U##微囊膜$ 由于 #? 8冠

8?对K

k具有特异性识别能力! 形成 $p# 的(主 8客体)

配合物后! 可等温地改变 a23L"0+a'&=Q2=J#?.?'U#微

囊膜的溶胀8收缩特性! 因此! 所制备的微囊具有 K

k

识别响应控释特性$ 当环境溶液中仅存在 0A

k或 .A

$ k

时! 微囊膜几乎没有任何响应& 但是! 当环境溶液中出

现K

k时! 如图 : 所示! 微囊膜会快速剧烈收缩! 致使

内载油溶性物质突释$ 该类微囊载体材料可以为研发细

胞坏死信号"局部K

k浓度异常升高#响应型智能给药载

体提供新的途径和手段$

图 :!离子识别响应型微囊在K

k诱导下的突释行为

5@I4:!(T6K

k

=NM@II6M6V 7WMRN=M636AR6PM2Q6RR2O@2B=M6Q2IB@N@2B

U@QM2QAPRW36R

$

!结!语

迄今! 人们已经设计和开发出许多不同类型的环境

响应型控制释放微载体材料! 由于其在众多领域具有重

要的潜在应用价值! 目前已成为国际上研究的新热点$

但是! 环境响应型微载体材料由于受到许多因素的制

约! 如作为药物控释载体! 受到药物生物活性及稳定

性% 载体材料的生物降解性及生物相容性% 药物装载效

率% 药物智能释放水平等因素的制约! 目前在国际上仍

多处于基础研究阶段! 还需要进一步地开发完善$ 要实

"<
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现智能微载体材料的大规模应用! 还需要多学科% 多领

域的科技工作者的进一步努力$ 尽管这方面的研究和开

发充满挑战! 但由于该项技术应用前景广阔% 具有很重

要的社会意义和显著的经济价值! 因此在国际上将进一

步备受关注和重视$

参考文献!

&'(')'*+',

*#+ ,6BR6B e! 1M@6X6UAe&! SAB /6RNH.&Ya23LU6M@Q&@QM2QAP=

RW36RO2M-LBNT6N@Q'PP3@QAN@2BR*H+Y;&*9303+%*>+&92#31*#%$*%!

$%%]! ]"###' ::# 8# %%?Y

*$+ &AGWABITW@"马光辉#! -W fT@IW2"苏志国#YF3+-0%9;#*934

1)/%9%;&,%9#&+1"高分子微球材料# *&+YJ6@E@BI' .T6U@QA3

+BVWRNMLaM6RR! $%%?Y

*"+ )RR6M=KATB a! cV2U- '! -2NN2R0*! %,&+Y(M@II6M6V *636AR6

OM2Ua23LU6M.APRW36R*H+Y;&*9303+%*>+%1! $%##! << "#< #'

? ?": 8? ??"Y

*<+ -W[T2MW[2SAG! 56ML7 '! &vTCA3V7 /Y+BN633@I6BNU@QM2=ABV

0AB2QAPRW36R*H+YF9359%11#$ F3+-0%9(*#%$*%! $%%?! "% "] 8

:#' ]]? 8]:9Y

*?+ K2RNAH! ,ABI6M*Y*6RP2BR@S6a23LU6M@Qe63@S6ML-LRN6UR*H+Y

6'7&$*%' @9>5 @%+#7%9-C%7#%D1! $%%#! <;"# 8"#' #$? 8#<]Y

*;+ /6R[@BR&! GW@336NH)! HAU6R)Y-23WN@2B aM2P6MN@6R2Oa23L"0=

@R2PM2PL3AQML3AU@V6#*H+YB3>9$&+38;&*9303+%*>+&9(*#%$*%F&9,

6! #:;]! '$"]#' # <<# 8# <<?Y

*9+ -QT@3V /GYa23L"N=@R2PM2PL3AQML3AU@V6#' )ZP6M@U6BN! (T62ML

ABV 'PP3@QAN@2B*H+YF9359%11#$ F3+-0%9(*#%$*%! #::$! #9"$#'

#;" 8$<:Y

*]+ .TW ,F! aAM[ - /! FAUAIWQT@(! %,&+YaM6PAMAN@2B 2O(T6MU2=

*6RP2BR@S6.2M6=-T633&@QM2QAPRW36C@NT Aa2M2WR&6U7MAB6ABV

a23L"N=+R2PM2PL3AQML3AU@V6# GAN6R*H+YB3>9$&+38;%0A9&$%(*#4

%$*%! $%%#! #:$"# 8$#' $9 8":Y

*:+ .TW ,F! aAM[ - /! FAUAIWQT@(! %,&+YaM6PAMAN@2B 2O&@QM2B=

-@X6V &2B2V@RP6MR6V (T6MU2M6RP2BR@S6.2M6=-T633&@QM2QAPRW36R

*H+Y!&$50>#9! $%%$! #]"?#' # ]?; 8# ];<Y

*#%+ .TW ,F! fTW H/! .T6B `&! %,&+Y)OO6QN2OGMAONF@63V 2B NT6

(T6MU2=*6RP2BR@S6a6MU6A7@3@NL(TM2WIT a2M2WR&6U7MAB6RC@NT

a3ARUA=GMAON6V a23L"N=+R2PM2PL3AQML3AU@V6# GAN6R*H+Y./#$%1%

B3>9$&+38./%0#*&+:$5#$%%9#$5! $%%"! ##""#' $;: 8$9?Y

*##+ .TW ,F! 0@@NRWUA(! FAUAIWQT@(! %,&+Y(T6MU2=*6RP2BR@S6

(MABRP2MN(TM2WIT a2M2WR&6U7MAB6RC@NT GMAON6V a0+a'&GAN6R

*H+Y6?./:B3>9$&+! $%%"! <:"<#' ]:; 8:%:Y
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