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高频不可逆电穿孔的消融参数与消融有效性关系的
研究
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不可逆电穿孔（FLLJXJL0FZRJ JRJQ<LHKHL=<FH>@ *+,）

是一种新兴的治疗肿瘤的非热消融技术。其运用微

秒级高压电脉冲在细胞膜上形成纳米级孔隙，导致

细胞凋亡，这一过程称为不可逆电穿孔b$7'c。最重要

的是 *+, 在破坏细胞膜的同时，不会引起热焦耳加

热导致的组织损伤b1c，因此在临床中有广泛应用前

景，尤其对于临近重要血管和神经的病灶b-72c。大量

研究证明，*+, 在治疗胰腺癌b&c、近肝静脉或门脉的

恶性肝肿瘤b%7dc、前列腺肿瘤b$"c等具有较好的治疗效

果和可行性。然而传统 *+, 会造成局部和全身肌肉

收缩，并可能影响心脏节律，造成心率失常等问题b$$c。
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因此在临床应用中，患者接受!"# 治疗时要进行全

身麻醉、肌肉麻醉以及心脏同步放电等处理$%&'。高频

不可逆电穿孔（()*(+,-./0.123 )--.4.-5)67. .7.28-9!

:9-;8)91< =+>!"#）致力于解决 !"# 中存在的不足而

诞生，=+>!"# 有以下几种优点：（%）其产生频率高

达?@@ A=B 以上的交替极性脉冲，减少肌肉收缩$%C'。

（&）可以更均匀地将细胞的跨膜电位提高到模拟电

穿孔阈值$%D'。（C）可以达到良好的肿瘤消融效果以及

抑制肿瘤生长的目的$%?'。典型 =+>!"# 仍然存在局

限性，研究表明，运用典型 =+>!"# 进行体内 CE 模

型仿真消融与 !"# 达到相同致死域时所需要的电

场强度更高。F;19 等$%G'发现 =+>!"# 的不对称输出

方式可以增大消融区域，使消融区域更加均匀。目前

不同参数的 =+>!"# 对于实际组织的消融范围、有

效剂量均没有明确。

本文通过一系列动物实验，分别对正常肝脏组

织以不同场强、不同脉宽方式形式进行 =+>!"# 消

融，其中输出脉宽方式包括对称 & !5、对称 ? !5、以

及不对称 C !5 和 & !5 交替输出的方式。结合病理

分析和部分仿真结果，研究了 =+>!"# 在不同场强、

不同脉宽方式、不同术后天数影响下消融面积的差

异性。建立了兔子肝脏肿瘤模型以及对其消融效

果进行分析，评价 =+>!"# 消融的有效性，为后期

=+>!"# 消融肿瘤提供实验参数依据。

! !"#$%

%H% !"#$ 天津市鹰泰利安康医疗科技股份

有限责任公司研发的第二代高压陡脉冲治疗仪，该

仪器可以产生频率为 ?@I&?@ A=B 的双向高压脉

冲，输出电压为 % @@@IC ?@@J，正负脉冲均可在 &I

%@ !5 内调节，可对组织使用高频双向对称及不对

称方式进行消融；石蜡切片机：徕卡；显微镜：奥林

巴斯；石蜡包埋机：徕卡；石蜡脱水机：徕卡；石蜡烤

片机：徕卡。

%H& %&'() JK& 肝癌细胞：中国医学科学院

基础医学研究所；胎牛血清：*)629；ELFM：F)*N;；生

理盐水：北京华兴科诺生物技术有限公司；@HDO台

盼蓝染液：北京索莱宝科技有限公司；超声耦合剂：

山东汇康；陆眠宁：吉林省华牧动物保健有限公司；

伊红染色液：北京索莱宝科技有限公司；苏木素染

色液：北京索莱宝科技有限公司；无水乙醇：天津市

江天化工技术有限公司；二甲苯；天津市江天化工

技术有限公司；多聚甲醛：北京索莱宝科技有限公

司；PQF 缓冲液。

%HC *+,-

%HCH% 兔正常肝脏 &D 只雄性日本大耳兔（裕达，

中国），平均体质量 &H? R*，常规饲养。所有动物实验

均经中国医学科学院或生物医学工程技术学院医

学工程研究所动物护理和使用委员会批准。

%HCH& 兔原位肝癌 肿瘤细胞制备：肝癌兔子模型

首先利用冻存的 JK& 细胞在兔子腋下皮肤较紧致

的部位注射 % NS 细胞悬液。接种两周后取出肿瘤

组织，制成细胞悬液浓度为 %"%@

T 个UNS。肿瘤细胞

植入：挑选 C 只雄性日本大耳兔（裕达，中国），平均

体质量 &H? R*，常规饲养。按照兔子体质量肌肉注射

陆眠宁 @H& NSUR*，待兔子麻醉后，将兔子取仰卧位

固定在手术台上，剃毛，在超声探头上抹上超声耦

合剂，找到肝脏较厚且不靠近大血管和胆管的部

位，注射 @H? NS 细胞悬液。术后 & 周，使用超声观察

肿瘤模型是否建立成功，肿瘤大约长到 % 2N

C 时，可

进行 =+>!"# 消融手术。

%HD ./01 实验使用第二代高压陡脉冲治疗

仪，正负脉宽均可调节，为方便后面分析，本研究脉

宽设置有对称方式和不对称方式，不对称的脉宽用

P+E:+V+E1 表示，P 为正脉冲脉宽，E: 为正脉冲延

时，V 为负脉冲脉宽，E1 为负脉冲延时。为了便于组

间比较使用简化的电剂量公式（%）：

E95.WJ

&

"X

:

"1$J

&

5' （%）

其中 J 是施加的电压，X: 是脉冲宽度，1 是施

加的脉冲数。本研究通过设置不同的电压、不同脉

宽以及脉冲数来比较不同剂量下 =+>!"# 消融肝脏

组织的面积和效果。在相同的电压、相同的剂量下比

较脉宽为对称 & !5、对称 ? !5 以及不对称 C+&+&+

C !5 的 =+>!"# 消融肝脏组织的面积和效果。最后

比较在相同剂量、相同脉宽条件下在不同时间点

的 =+>!"# 消融肝脏组织的变化。具体脉冲参数

如表 % 所示。

%H? 23./ 将 &D 只雄性日本大耳兔在手术前

禁饲。麻醉使用肌肉注射陆眠宁和呼吸麻醉，消融

时开腹并暴露肝脏，插入两根消融电极针，分组按

& ! '()*+,

"#$ ! %&'() *#+#,)-)+ ()--./0(

序号 电压UJ 脉宽U!5 间距U2N暴露U2N 脉冲数U个 天数剂量U（J

&

5）

% Y?@ & % % & Y@@ C D @DGH@

& % ?@@ & % % & Y@@ C %& G@@H@

C & @@@ & % % C ?@@ C &Y @@@H@

D & @@@ C+&+&+C % % & Y@@ % &Y @@@H@

? & @@@ C+&+&+C % % & Y@@ C &Y @@@H@

G & @@@ C+&+&+C % % & Y@@ T &Y @@@H@

T & @@@ ? % % % D@@ C &Y @@@H@

Y & &?@ & % % C ?@@ C C? DCTH?
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照上述脉冲参数完成治疗并在指定天数处死动物，

观察消融部位并进行病理观察。按照图 ! 中示意脉

冲波形进行消融。将 " 只造模成功的肿瘤兔子按照

正常兔子的消融方法，麻醉开腹并暴露肝脏，寻找造

模肿瘤位置后将两根电极针布置在肿瘤两侧（图 #），

按照 $ %%% &，不对称 "'$'$'" !(，$) %%% &

$

( 的剂

量进行消融。对照组开腹后，平行扎入电极针，但不

放电。

*+, !"#$%&'()*+ 所有正常兔执行

消融实验后在不同时间点处死，取出消融肝脏组

织；所有肿瘤模型兔在治疗后第 " 天处死，实验组

取消融肝脏肿瘤组织，对照组取肿瘤组织。通过肉

眼观察记录消融区域颜色、形状、大小等，随后在视

野中加入标记物和标尺，用相机拍照后导入 -./012

软件，将标记物和标尺作为标准，换算像素与实际

物体大小关系，计算消融面积。病理观察：将取出的

正常消融肝脏组织和消融肝脏肿瘤组织用 345 清

洗后放入 67多聚甲醛中，#6 8 后脱水、包埋、切片，

9: 染色观察肿瘤组织形态的变化。

!+; <=>5=? ,-./ 通过 <=>5=? 仿真软件

建立 *$ @.

"的肝脏模型，添加两根半径为 %+%,A B @.，

高度和间距为 * @. 的圆柱形纳米针模型，通过对纳

米针模型电极间电压的不同设置，模拟出场强分

布，以便于对比仿真与实际结果消融区不同。电场

分布由电势梯度得到，如式（#）所示。

:C'!! （#）

结合文献中电导率的变化情况D*;E，得到电导率

关于电场及温度的函数，如式（"）所示。

"""

%

（*F#（!'!

%

））G（"#'"

%

）"
*#$$%

（&'&

*

，&
'()*

）（"）

正常肝组织及肿瘤的初始电导率分别为

%+%,; 5H.；# 为电导率随温度变化的系数；+
%

为

组织的初始温度，设为 "; $；"%为组织只在电场作

用下的最大电导率，正常肝组织的最大电导率为

%+$6!5H.

D!)E；"
!#$$%

为具有二阶连续导数的平滑 91/IJ&

(JK1函数；& 为电场强度。

*+) 0*123 使用 5355 &+*A+% 软件进行统计

学分析。数据表示为平均值'标准偏差。采用 , 检验

用于评估两组之间的差异。以上所有实验至少重复

" 次。-L%+%B 为差异有统计学意义。

! !"

$+* 456789:;<&'=>?@AB2

3 本实验观察了 9'M-N: 消融后第三天脉宽均

为 #!(，电压分别为 )B% &、* B%% &、# %%% &、# #B% &

6 组的 9'M-N: 消融肝脏的效果，发现电压为

)B% &H@.的消融面积最小为（%+BA'%+%"）@."，且消

融区域不连续。随着电压增加，消融面积增大，

* B%% &H@.、# %%% &H@. 和 # #B% &H@. 消融面积分

别为（*+6"'%+%)）@.

"、（#+#B'%+""）@.

" 和（#+"6'

%+*"）@.

"，电压超过 # %%% &H@. 后再增加，消融面

积稍微增大，与 # %%% &H@. 组相比无明显变化，

如图 " 所示。

根据病理分析来看，电压为 )B% &，电极距离

* @. 的条件下，消融区内肝细胞大量坏死，细胞膜

破碎，细胞排列规则、正常，细胞间隙可以明显看

到；电压上升到 * B%% & 时，肝细胞坏死加剧，细胞

排列较规则，细胞间隙相对上组缩小；电压继续提

高为 # %%% & 时，细胞坏死严重，图中所见细胞核大

#'#% 个脉冲

#O5

#O5 延时

#O5

#O5

延时

#'#% 个脉冲

BO5

#O5

延时

BO5

9'M-N:

#O5 延时

#'#% 个脉冲
"O5

#O5

延时

9'M-N:

"O5 延时
#O5

#'#% 个脉冲

* 个周期 约 *B 秒延时
"O5 延时

约 *B 秒延时* 个周期

约 *B 秒延时* 个周期

/

P

@

注：/ 为对称 # !( 脉宽波形，P 为对称 B !( 脉宽波形，@ 为不对

称 "'#'#'" !( 脉宽波形

# " #$%&'($%&'()#

%)* " #$%&'( +,-./012 3456. 7),*1,2

# ! *+,-./01#

%)* ! 895,:)0; .<3.1)2.;: 6):. 03.1,:)0; 7),*1,2
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量减少，细胞排列基本无规则，细胞间隙基本消失；

电压为 ! !"# $ 时，消融区内无完好细胞，细胞严重

碎裂，细胞排列无规则，细胞间隙消失，已经不能看

出肝脏细胞形态，且消融区内存在许多出血点。由

此可见，单位厘米电压的增加不仅会使宏观上的消

融区域增大，还会在微观上影响肝脏细胞的坏死程

度以及肝脏细胞间的基本排列、结构等。

观察不同电压条件下所形成消融区域面积大

小的组间差异性，结果如图 % 所示。

!&! !"#$%&'()*+,- 通过 '()*(+

有限元仿真软件模拟出双针间距 , -.，两电极之间

压差分别为 /"# $、, "## $、! ### $ 和 ! !"# $，不

考虑脉宽方式影响时的电场分布情况，并用线条画

出大于 0## $1-.

2,3（步长为 !## $4-.）的等势线，计

算大于 0## $4-. 等势线所包含面积。根据宏观来

看，理想的消融区形状应该更加接近仿真形状，以

两个针眼为中心，类似为一个扁平状的椭圆形。然

而真实的宏观结果显示，实际消融区与仿真结果大

体形状一致，并没有理想中规则，其原因可能是由

于肝脏组织存在密度差异，肝脏结构不规则。对比

实际与数学模型之间的差异（图 "），图中两条曲线

重合趋势较好，可见，电场分布是决定实际消融区

域形状和大小的决定性因素。

!&5 ./01234()5-6 剂量为!/ ### $

!

6，

比较在消融后第三天脉宽为对称 ! !6、对称 "!6，以

及不对称 57!7!75 !6 5 种放电方式消融效果，发现

5 种方式消融面积大小无明显差异（!8#&#"），不对

称 57!7!75 !6 的放电方式形成的消融区域更趋向

于圆形。

对称 ! !6、对称 " !6，以及不对称 57!7!75 !6

5 种放电方式消融 5 9 后宏观图与病理图如图 0 所

示，并用红色线条和红色圆圈分别勾勒出消融边缘

以及入针位置。蛋白质变性在消融区内呈现出白色

和黑色，脉宽为 ! !6 和 " !6 时，蛋白质变性主要出

现在针眼附近，呈圆圈状，具体表现为从两针眼开

始以圆环状向外扩展，进一步来看，! !6 相对于 " !6

蛋白质变性较规则和均匀。脉宽为不对称 57!7!75!6

时，白色环状变性更大，范围更广，且存在于两针外

围呈椭圆形分布，蛋白质变性程度相对于脉宽为 !!6

和 " !6 结果明显更加均匀和规则。蛋白质的变性是

指在某些物理和化学因素作用下，其特定的空间构

注：: 为不同电压 ;7<=>? 消融后第三天肝脏宏观图；@ 为对应

;? 染色图（放大倍数 !!##）

! ! " !#"#$%&' $%&'()()*+,-./0123

&*+ ! ,-./+0# */ 1*203 4*##50 6/ 4-0 4-*37 7.8 .9403 .:1.4*6/ 69 " !#

;51#0 <*74- ./7 7*99030/4 2614.+0 $%&'()

/"# $ ! !6

, "## $ ! !6

! ### $ ! !6

! !"#$ ! !6

: @

! = " !#"#$%&' $%&'()()4567

&*+ = ,6>;.3*#6/ 69 " !# ;51#0 <*74- 69 7*99030/4 2614.+0 $%&'()

.:1.4*6/ .30.

消
融

面
积
4
-
.

!

/"# , "## ! ### ! !"#

电压4$

5

!A"

!

,&"

,

#&"

#

! ? 89()45:;<=>?@45A6

&*+ ? ,6>;.3*#6/ 69 .@45.1 .:1.4*6/ .30. ./7 #*>51.4*6/ .30. 69

>.4-0>.4*@.1 >6701

!&"

!

,&"

,

#&"

#

消
融

面
积
4
-
.

!

/"# , "## ! ### ! !"#

电压4$

实际
仿真

,&%5

,&5B

#&"B

#&0

,&B"

!&!"

!&5%

!&,,

注：C 代表此组数据与上一组数据相比差异具有统计学意义

（!D#A#"）
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象被破坏，从而导致其理化性质的改变和生物活性

的丧失，其形状体现了消融的均匀程度。由此可见，

不对称脉冲造成的消融效果相对更加均匀。从病理

图分析来看（图 !），" !# 消融区内蓝染较少，细胞核

较 $ !# 明显减少，细胞损伤严重，细胞排列混乱。不

对称组已经看不出明显的细胞排列结构，视野内几

乎无完好细胞，且炎性细胞较多，细胞坏死程度进

一步加剧。

$%& '()*+, !"#$%&'()*+ 设置 '(

)*+,参数为 $---.，/($($(/!#，剂量为 $0 ---.

$

#，

消融后第一天，消融部位呈暗红色，有淤血，细胞状

态相对完整，还能观察到完整的细胞核。消融后第

三天消融部位增大，组织颜色发白，从病理观察到

细胞核碎裂，细胞缩小，细胞死亡，组织大片坏死，

炎性细胞浸润严重，组织消融边界明显。消融后第

七天，明显观察到消融的组织面积缩小，周围组织

收缩聚集。从病理图片上可以发现消融部位肝脏细

胞完全坏死，纤维组织增生，肝细胞再生，纤维组织

代替了正常组织，消融区域周围还可以观察到炎性

细胞的浸润（图 1）。

$%" ,-./!"0123 .2$ 原位肝脏肿瘤

模型均建立成功。病理图显示如图 0，对照组细胞核

明显大于正常的肝脏组织，核质比高，肿瘤呈巢状

生长。两个电极针中间消融区域炎性细胞浸润严

重，细胞核碎裂，细胞缩小，细胞界限不清晰。消融

区域周围有明显的消融边界，坏死细胞与正常细胞

之间能观察到明显的界限（图 0 中红色线圈出），消

融边界外围还有存活的肿瘤组织。

图 0 中，消融参数为 $ --- .，脉宽 /($($(/ !#，

剂量 $0 --- .

$

# 进行实验后的肿瘤模型和正常组织

宏观消融图的消融区域边缘及针眼位置已用红色

线标出。宏观上来看，正常组织消融区内蛋白质变

性程度更加均匀，肿瘤模型消融后肿瘤内部蛋白质

变性较集中，外围较均匀，其原因可能是消融区肿

瘤呈巢状，肿瘤组织电导率、密度、细胞致死阈值和

正常组织具有很大的差别。

另外，由于肿瘤呈巢状生长，外部存在纤维组

织包膜，而 '()*+, 的原理是造成细胞膜纳米级电

穿孔，无法消融纤维组织，治疗中也不会损伤血管。

宏观上看到的差异性很可能是残留的纤维组织边

界造成的。微观上来看，肿瘤模型消融区内蓝染大

幅减少，肿瘤细胞基本完全坏死，原本的肿瘤细胞

已无细胞结构，坏死细胞无规则排列，消融区内细

胞与周围肿瘤带形成了鲜明对比。

注：3 为不同脉宽 '()*+, 消融后第三天肝脏宏观图；4 为对应

', 染色图5放大倍数 !$--6

! ! "#$%&'( "#$%&')*+,-./012(34

$() ! *+,-)./ (- 0(1.2 3(//4. 5- 3+. 3+(26 6,7 ,83.2 "#$%&' ,90,3(5-

(- 6(88.2.-3 :40/. ;(63+ <56./

$ !#

" !#

/($($(/ !#

3 4

注：3 为肝脏组织在 '()*+, 消融后不同时间点变化宏观图；4

为对应 ', 染色图（放大倍数 !$--）

! = /0125 "#$%&')*+6789:(;<=>

$() = *+,-)./ (- 0(1.2 3(//4. ,3 1,2(54/ 3(<. :5(-3/ ,83.2 "#$%&'

,90,3(5-

7 8 / 8 1 8

3

4

注：3为肿瘤消融实验宏观图；4为对应',染色图（放大倍数!$--）

! > ?@)*+(AB!CDE!

$() > ?,@25/@5:(@ ,-6 :,3+505)(@,0 <,:/ ,83.2 34<52 ,90,3(5-

3

4

肿瘤对照组 肿瘤消融组 正常组织消融组

$ --- . /($($(/ !# $0 --- .

$

#
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! !"

本实验消融过程中，观察到实验动物肌肉收缩

减少，期间通过心电检测发现 !"#$%& 治疗过程中

未对心脏波形产生明显影响。根据实验结果和仿真

结果来看，!'($%& 脉宽为 ) !* 时，单位距离间消

融电压为 + ,-. /012、3 ... /012、4 4,- /012 的实

验实际消融区域面积分别为（5678 !-6-9）124、

（464,!-688）124、（4687!-658: 12

4。由此可见，当脉冲

数超过一定范围时;5<=，影响消融区域大小的因素还

是极间电压的大小，它决定了场强的分布范围，从而

根本上影响消融的有效范围。但随着电压和剂量的

增大，对消融区域的影响逐渐降低。

同等剂量和单位距离间电压相同的前提下，

脉宽方式的不同会导致电导率产生不同变化;5<>3-=，

不对称脉宽输出的方式可以进一步减小细胞的致

死阈值;5,=。然而本次实验结果显示，3 !*、, !* 对称

和 8>3>3>8 !* 不对称 8 种方式消融面积大小无

明显差异，值得注意的是，不对称放电形式形成的

消融区域蛋白质变性较规则和均匀，具体原因需要

数值模拟结合实际情况进一步分析。消融后第一天

到第七天，区域内的细胞逐渐坏死，被正常细胞代

替，从这方面看，!>($?% 的消融形式主要为细胞

凋亡;35=。

肿瘤消融病理分析中，消融后的肿瘤细胞细胞

核碎裂，细胞界限不清，出现了明显的细胞坏死，且

消融区域边界明显，!>($%? 对肿瘤细胞具有杀伤

性，消融区域具有可控性。对于实际组织消融时，无

论是传统 $%? 还是 !>($%?，如果想达到理想的消

融区域，治疗方案的参数设置尤为重要，较低的消

融剂量或者较小的单位距离间电压都可能造成无

法使消融区域连续的结果，从而使消融治疗不彻底，

消融效果不理想。从本文的实验与数值仿真结果来

看，过高的电压虽然会使消融区域略微增大，但效

果甚微，若考虑到安全性、设备要求、耗损等条件

时，单位距离间过高的电压是没有必要的。同理，过

高的输出剂量会增加治疗时间和手术复杂程度，并

且对消融区域面积大小无明显增益，因此，过高的

消融剂量同样没有必要；不对称脉冲形成的消融区

域蛋白质的变性更加规则和均匀，消融效果更好。

结合本文实验来看，对于兔子正常肝脏组织消融，

电压为 3 --- /，消融剂量为 39 --- /

3

*，放电脉冲为

8>3>3>8!*不对称形式得到的消融效果最为理想。

本次实验中，从宏观和病理图来看，未发现消

融区内存在肝脏血管损伤，与 @ABBACDA 等;8=所得结论

一致；另外，本次实验中观察到实验兔均无明显颤

抖出现，肌肉收缩现象不明显，结果与 @EFG、HIJFE

等;+K=发现高频双向脉冲抑制肌肉收缩的结论一致；

从病理分析来看，!>($?% 的消融形式主要为细胞

凋亡;3+=。实验中发现，高频双向不对称脉冲与对称脉

冲所造成消融区域并没有明显差别，与 @EFG 等;+L=数

值模拟得到的非对称 !>($%? 波形能够产生比对称

!>($%? 波形更大消融区域的结论不一致，具体造

成实际结果与仿真模拟结果不同的原因还需进一

步研究。值得注意的是，本实验中发现不对称脉冲

所得到的消融区域形状更趋于圆型，蛋白质变性更

加均匀和规则，造成此现象的原因还需要更多的模

拟数据和实验数据来进行进一步的探索讨论。不对

称 !>($%? 对于肿瘤细胞的杀伤性，消融区域的可

控性在本次实验中得到验证，与 !>($%? 可以成功

破坏肿瘤细胞的结论一致;33=。

本文通过实验，结合部分仿真结果，研究了 !>

($%?在不同剂量、不同脉宽方式、不同术后天数影响

下消融面积的差异性，展示了在 !>($%? 消融时电

压、剂量、脉宽方式的不同时对消融区面积的大小，消

融区域内蛋白质变性形状和程度造成的不同影响，并

通过建立和消融兔子肝脏肿瘤模型，评价了 !>($%?

消融的有效性，验证了已有结论，发现了未探索的问

题，为 !>($%?在今后的研究提供了数据支持。
#$%&'

;+= MENEOG* % /P QAI $ RP %DSAF*TU V6 WA**DJ ESOEXAGF YAXZ AIIJNJI*ASOJ

JOJ1XIG[GIEXAGF;\=6 ]FF VAG2JB &F^P 3--_P KK`):a))K

;)= QAOOJI RP RJGI \P %DSAF*TU b6 cEF1JI 1JOO* ESOEXAGF YAXZ AIIJNJI*ASOJ

JOJ1XIG[GIEXAGF;\=6 WJ1ZFGO cEF1JI %J* WIJEXP )dd_P e`f:afgg

;K= @ABBACDA $ HP hAIT* % cP REXGD1ZJ ? RP JX EO6 !A^Z>iIJCDJF1U

AIIJNJI*ASOJ JOJ1XIG[GIEXAGFj *EiJXU EFB JiiA1E1U Gi FJkX>^JFJIEXAGF

AIIJNJI*ASOJ JOJ1XIG[GIEXAGF EBlE1JFX XG 1IAXA1EO ZJ[EXA1 *XID1XDIJ*;\=6

@DI^ $FFGNP )d+mP )e`K:j)mf

;e= MEFAJO* cP %DSAF*TU b6 ?OJ1XIA1EO iAJOB EFB XJ2[JIEXDIJ 2GBJO Gi

FGFXZJI2EO AIIJNJI*ASOJ JOJ1XIG[GIEXAGF AF ZJXJIG^JFJGD* XA**DJ* ;\=6

\ bAG2J1Z ?F^P )ddgP +K+`m:jdm+ddf

;_= QEGI ?P $NGIIE HP RJGI \P JX EO6 WZJ JiiJ1X Gi AIIJNJI*ASOJ JOJ1XIG[GIE"

XAGF GF SOGGB NJ**JO*;\=6 WJ1ZFGO cEF1JI %J* WIJEXP )ddmP f`e:jKdm

;f= RA nP (EF oP \A pP JX EOq WZJ JiiJ1X* Gi AIIJNJI*ASOJ JOJ1XIG[GIEXAGF

`$%?: GF FJINJ*;\=q rOG@ sFJ，3-55P f`e:aJ5ttK5

;m= nJA** Q \P nGOi^EF^ c Rq $IIJNJI*ASOJ JOJ1XIG[GIEXAGFj E FGNJO

[EF1IJEXA1 1EF1JI XZJIE[U;\=q cDII rIGSO cEF1JIP 3-5KP Km`_:j3f3

;t= uEIEUEFEF vq $IIJNJI*ASOJ JOJ1XIG[GIEXAGF iGI XIJEX2JFX Gi OANJI 1EF"

1JI;\=q \ vE*XIGJFXJIGO !J[EXGOP 3-55P m`_:aK5K

;g= hAF^ZE2 W rP hEITEI H QP M’HF^JOA1E Q $P JX EOq HSOEXAGF Gi

[JIANE*1DOEI ZJ[EXA1 2EOA^FEFX XD2GI* YAXZ AIIJNJI*ASOJ JOJ1XIG[GIE"

XAGF;\=q \ H2 cGOO @DI^P 3-53P 35_`K:aKmg

;5-= (JFFJI Hq rIG*XEXJ 1EF1JIa AIIJNJI*ASOJ JOJ1XIG[GIEXAGF A* E *EiJ EFB

iJE*ASOJ G[XAGF iGI iG1EO XZJIE[U;\=q uEX %JN wIGOP 3-5eP 55`55:a f--

!"#$ 55m %&
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