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  椲摘要椵 目的椇血友病斄抑制物出现后因子替代治疗无效棳免疫耐受诱导棬斏斣斏棭治疗中的出血须用旁路制剂
止血暎国产四因子凝血酶原复合物棬棿斊灢斝斆斆棭作为目前经济有效的旁路制剂在我国广泛使用棳但尚缺乏相关数
据暎本研究旨在评价国产棿斊灢斝斆斆在血友病斄抑制物患儿斏斣斏治疗中控制出血的有效性和安全性棳为开展规范
治疗提供依据暎方法椇对棽棸棻椃灢棸棻棴棽棸棻椄灢棸椃于我中心进行斏斣斏治疗的抑制物患儿在抑制物滴度曒棽斅斦时应用
棿斊灢斝斆斆的病例资料进行回顾性分析暎结果椇共收集到棽棿例患儿的椄棸次出血事件棳其中轻度出血棻棽次
棬棻椀灡棸棩棭棳中度出血椂椃次棬椄棾棶椄棩棭棳重度出血棻次棬棻棶棽棩棭暎棿斊灢斝斆斆的剂量为棬椀棾棶椀暲棻棾棶椄棭斏斦棷旊旂暳棬棽棶棾暲
棻灡椄棭次棳总剂量棬棻棽棻棶椄暲棻棸椆棶棾棭斏斦棷旊旂棳出血控制率达椆椃棶椀棩棳其中出血控制评价为显效者达椀棾棶椄棩棬棿棾次棭棳有
效棿棾棶椃棩棬棾椀次棭棳无效棽棶椀棩棬棽次棭暎接受棿斊灢斝斆斆预防治疗者有椂例棳在棬棾椀棶椆暲椄棶棽棭斏斦棷旊旂棳每周棽次至隔日
棻次的方案下棳经中位棽棶椂棬棻棶棻暙椂棶棽棭个月的预防治疗棳出血较前下降椄棾棶棸棩椲棬棽棶棽棿暲棻棶椄棿棭旜旙棬棸棶棾椄暲棸棶椄棸棭次椵棳
且无严重出血事件发生暎本研究亦未发生血栓栓塞事件暎结论椇鉴于我国现状棳在伴抑制物的血友病斄患儿的
斏斣斏治疗中棳虽然国产棿斊灢斝斆斆用于旁路途径止血的按需和预防治疗的剂量偏低棳但对于轻中度出血的按需治疗
以及预防治疗均显示良好的有效性和安全性棳仍需临床更多资料支持暎
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  重型血友病斄患者中棳棽棸棩暙棾棸棩可发生抑制
物暡棻暢棳中和凝血因子桒棬旀斸斻旚旓旘桒棳斊桒棭的活性使
斊桒替代治疗无效暎免疫耐受诱导棬旈旐旐旛旑斿旚旓旍斿旘灢
斸旑斻斿旈旑斾旛斻旚旈旓旑棳斏斣斏棭是目前唯一公认的根除抑制物
疗法棳但该过程出血风险仍较高暎指南推荐低滴度
抑制物椲椉椀斅斿旚旇斿旙斾斸单位棬斅斦棭椵尚可加大斊桒剂
量止血棳而高滴度抑制物棬曒椀斅斦棭需用旁路途径制
剂止血暎按每中和棻斅斦抑制物需用斊桒棽棸斏斦棷
旊旂计算暡棽暢棳低滴度抑制物止血仍需消耗大量凝血
因子棳我中心抑制物曒棽斅斦者采用旁路途径止血暎
旁路途径制剂包括重组人凝血因子桏斸棬旘斿斻旓旐斺旈灢
旑斸旑旚旀斸斻旚旓旘桏斸棳旘斊桏斸棭椈凝血酶原复合物棬旔旘旓灢
旚旇旘旓旐斺旈旑斻旓旐旔旍斿旞斻旓旑斻斿旑旚旘斸旚斿棳斝斆斆棭棳包括四因子
斝斆斆棬旀旓旛旘灢旀斸斻旚旓旘斝斆斆棳棿斊灢斝斆斆棭棳其含治疗剂量的
斊桏棳一定量的抗凝蛋白斆棳蛋白斢棳蛋白斱棳三因子
斝斆斆棬旚旇旘斿斿灢旀斸斻旚旓旘斝斆斆棳棾斊灢斝斆斆棭棳其斊桏和抗凝蛋
白含量较低暡棾棴棿暢椈活化的 斝斆斆棬斸斻旚旈旜斸旚斿斾斝斆斆棳
斸斝斆斆棭棳其含活化的斊桏斸和斊桗斸暎国外批准用于
血友病抑制物患者的有旘斊桏斸和斸斝斆斆暡椀暢棳我国
旘斊桏斸价格昂贵较少使用棳斸斝斆斆尚无供应棳故常以
斝斆斆作为旁路制剂暎斝斆斆主要增强血小板表面凝
血酶原酶复合物的活性棳以及通过斊桏等其他凝血
因子发挥促凝作用暡椂暢棳故理论上含有治疗剂量斊桏斸
以及抗凝蛋白的棿斊灢斝斆斆更加有效暍安全暎由于我
国数据有限棳目前尚无棿斊灢斝斆斆在血友病斄抑制物
止血及预防治疗的标准方案暎自棽棸棻椃年棻月以
来棳我中心开展斏斣斏清除抑制物棳本文通过分析单
中心收集的斏斣斏过程中应用棿斊灢斝斆斆控制出血的临
床数据棳为治疗提供依据暎
棻 资料与方法

本研究为回顾性暍观察性队列研究棳收集了自
棽棸棻椃灢棸棻棴棽棸棻椄灢棸椃在我院进行斏斣斏治疗棳并应用
棿斊灢斝斆斆棬人凝血酶原复合物棭暡棾暢的血友病斄抑制物
患儿的病例资料暎
棻棶棻 纳入排除标准

纳入标准椇年龄棻暙棻椄岁椈血友病斄伴抑制物椈

正在进行斏斣斏治疗椈应用棿斊灢斝斆斆按需和棬或棭预防
治疗棳抑制物滴度曒棽斅斦暎

排除标准椇对棿斊灢斝斆斆过敏椈肝肾功能不全椈其
他重大疾病暎
棻棶棽 定义
棻棶棽棶棻 出血程度  轻度出血椇皮肤淤斑棳皮下血
肿棳鼻出血等椈中度出血椇关节暍肌肉出血棳软组织血
肿等椈重度出血椇中枢神经系统暍消化道暍呼吸道出
血等暎
棻棶棽棶棽 出血控制效果暡椃暢 显效椇初次注射药物后
椄旇内出血征象完全控制棳椃棽旇内不需进一步治疗椈
有效椇初次注药后椄旇内出血征象部分控制棳椃棽旇
注药曒棻次后能够控制出血椈无效椇初次注药后椄旇
内出血征象无缓解甚至加重暎
棻棶棽棶棾 靶关节  连续椂个月内单一目标关节棬膝暍
肘暍踝棭自发性出血曒棾次的关节棳连续棻棽个月内出
血曑棽次则不再是靶关节暎
棻棶棾 研究方法

收集患儿基本资料和棿斊灢斝斆斆给药情况椇年
龄棳血友病严重程度棳抑制物峰值棳出血次数棳部位棳
给药剂量棳频率棳治疗效果等暎
棻棶棿 统计学处理

采用斢斝斢斢棽棻棶棸软件进行统计分析棳符合正态
分布的计量资料以 暲 表示棳计量资料符合正态
分布和方差齐性采用 检验棳不符合正态分布以中
位数棬四分位数间距棭或中位数棬范围棭表示棳计数等
级资料采用 斖斸旑旑灢斪旇旈旚旑斿旟斦检验棳计数非等级资
料进行氈棽检验棳以 椉棸棶棸椀为差异有统计学意义暎
棽 结果
棽棶棻 一般资料

自棽棸棻椃灢棸棻棴棽棸棻椄灢棸椃共有棽棿例患者入组棳其
中重型棻椀例棬椂棽棶椀棩棭棳中间型椆例棬棾椃棶椀棩棭棳中位
年龄椂棬棾暙棻椃棭岁棳开始斏斣斏时的抑制物滴度为中位
棾棻棶棿棬四分位数间距棻棸棶棿棳棿棽棶棿棭斅斦棳斏斣斏治疗过程
中抑制物滴度峰值为中位棿椄棶椀棬四分位数间距
棻棿灡椆棳棻棸椀棶椂棭斅斦棳斏斣斏过程中月平均出血率为
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棬棸灡椀棿暲棸棶椀棾棭次暎
棽棶棽 出血部位分布及治疗

在中位观察时间棽棶椃椂棬四分位数间距棻棶椃棿棳
椀灡棸棾棭个月中棳该棽棿例患儿共出现椄棸次需要治疗
的出血事件棳分别为轻度出血棻棽次棬棻椀棶棸棩棭棳中度
出血椂椃次棬椄棾棶椄棩棭棳重度出血棻次棬棻棶棽棩棭棳具体
出血分布见图棻暎

图棻 棽棿例患儿具体出血分布

  棿斊灢斝斆斆控制出血的总体有效率达椆椃棶椀棩
棬椃椄棷椄棸次棭棳其中控制情况为显效者达椀棾棶椄棩棬棿棾
次棭棳有效达棿棾棶椃棩棬棾椀次棭棳无效棽棶椀棩棬棽次棭暎判
断为无效的棽次出血中棳棻次为重度棬消化道棭给予
棿斊灢斝斆斆椀棸斏斦棷旊旂棳棻次为中度棬踝关节棭给予棿斊灢
斝斆斆棾棸斏斦棷旊旂均未能控制棳改用旘斊桏斸后止血暎
轻度出血中棳显效达椄棾棶棾棩棬棻棸次棭棳有效达棻椂棶椃棩
棬棽次棭椈中度出血中显效与有效各占棿椆棶棾棩棬棾棾
次棭棳无效占棻棶椀棩棬棻次棭暎
  棿斊灢斝斆斆控制出血的起始剂量为棬椀棸棶棿暲棻棿棶椃棭
斏斦棷旊旂棳实际使用方式为棬椀棾棶椀暲棻棾棶椄棭斏斦棷旊旂暳
棬棽灡棾暲棻棶椄棭次棳总剂量棬棻棽棻棶椄暲棻棸椆棶棾棭斏斦棷旊旂暎中
度出血的总剂量与总给药次数均高于轻度棬 椉
棸灡棸棸棻棭棳而中度与轻度出血的起始剂量差异无统计
学意义棬 椊棸棶棿棾椀棭暎出血控制情况为显效与有效
的起始剂量差异无统计学意义棬 椊棸棶棻椂棿棭棳而有效
的给药次数更多暎不同出血类型及止血情况的用
量详见表棻暎

表棻 棽棿例患儿椄棸次出血及控制情况
总出血

总 显效 有效 无效

轻度出血棬棻棽例棭
总 显效 有效

中度出血棬椂椃例棭
总 显效 有效 无效

重度出血

棬棻例棭
无效

例数

棬棩棭 棴 棿棾
棬椀棾棶椄棭

棾椀
棬棿棾棶椃棭

棽
棬棽棶椀棭 棴 棻棸

棬椄棾棶棾棭
棽

棬棻椂棶椃棭 棴 棾棾
棬棿椆棶棾棭

棾棾
棬棿椆棶棾棭

棻
棬棻棶椀棭

棻
棬棻棸棸棭

起始剂量

棷棬斏斦暏旊旂棴棻棭
斖斿斸旑棬斢斈棭

椀棸棶棿
棬棻棿棶椃棭

棿椂棶棾
棬棻椃棶棽棭

椀棽棶椄
棬棻棾棶棸棭

棿棸棶棸
棬棻棿棶棻棭

棿椃棶棾
棬棻棿棶椄棭

棿椆棶棻
棬棻椀棶椂棭

棾椄棶棽
棬棽棶椀棭

椀棸棶椆
棬棻棿棶椆棭

棿椄棶棾
棬棻椂棶棸棭

椀棾棶椂
棬棻棾棶棾棭

棾棸棶棸
棬棴棭

椀棸棶棸
棬棴棭

总剂量

棷棬斏斦暏旊旂棴棻棭
斖斿斸旑棬斢斈棭

棻棽棻棶椄
棬棻棸椆棶棾棭

棿椂棶棾
棬棻椃棶棽棭

棽棻棻棶椄
棬棻棸椃棶椄棭

棿棸棶棸
棬棻棿棶棻棭

椀棾棶椃
棬棻椃棶椄棭

棿椆棶棻
棬棻椀棶椂棭

椃椂棶棿
棬椀棶棻棭

棻棾棿棶棽
棬棻棻棿棶棿棭

棿椄棶棾
棬棻椂棶棸棭

棽棽棸棶棻
棬棻棸椀棶椀棭

棾棸棶棸
棬棴棭

椀棸棶棸
棬棴棭

给药次数

斖斿斸旑棬斢斈棭
棽棶棾
棬棻棶椄棭

棻棶棸
棬棸棭

棾棶椄
棬棻棶椂棭

棻棶棸
棬棸棭

棻棶棽
棬棸棶棿棭

棻棶棸
棬棸棭

棽棶棸
棬棸棭

棽棶椀
棬棻棶椆棭

棻棶棸
棬棸棭

棾棶椆
棬棻棶椂棭

棻棶棸
棬棴棭

棻棶棸
棬棴棭

棽棶棾 棿斊灢斝斆斆预防治疗疗效分析
共椂例患儿在斏斣斏治疗期间联合棿斊灢斝斆斆短期

预防治疗棳均与斏斣斏同时开始棳其中棾例因频繁关
节肌肉出血棬棽棶椄椂次棷月棭棳棽例因斏斣斏前颅内出血棳
棻例因髂腰肌血肿暎斏斣斏过程中消化道出血的患儿
由于依从性不高棳出血控制后未规律预防治疗暎在
棿斊灢斝斆斆棬棾椀棶椆暲椄棶棽棭斏斦棷旊旂棳每周棽次至隔日棻次
的剂量下棳经中位棽棶椂棬棻棶棻暙椂棶棽棭个月的预防治疗棳
棿例棬椂椂棶椃棩棭患儿未发生需要治疗的出血事件棳月
平均出血率较预防治疗前下降椄棾棶棸棩椲棬棽棶棽棿暲
棻灡椄棿棭旜旙棬棸棶棾椄暲棸棶椄棸棭次棷月棳 椊棸棶棸椀棽椵棳比斏斣斏
过程中未预防治疗者下降棽椆棶椂棩暎靶关节数目由
椂个下降至棽个棳靶关节出血较斏斣斏治疗前减少
椂棽棶棸棩椲棬棸棶椃椆暲棸棶椄棸棭旜旙棬棸棶棾棸暲棸棶椂棸棭次棳 椊
棸灡棾棽棾椵暎颅内出血的棽例患儿预防治疗后无复发暎

棽棶棿 安全性
本 研 究 中 棿斊灢斝斆斆 的 单 剂 最 大 剂 量 为

椆棽棶棾斏斦棷棬旊旂暏次棭棳每日最大剂量为棻棽棻棶棽斏斦棷
棬旊旂暏斾棭棳无血栓栓塞事件及其他不良反应的临床
证据暎
棾 讨论

高滴度斊桒抑制物产生后棳只能通过旁路途径
制剂控制出血暎我国现状下棳不同于国外指南推荐
且有大量研究报道的斸斝斆斆棳棿斊灢斝斆斆为我国常用的
旁路制剂棳并且由于不同出血类型和个体反应的差
异导致疗效难以预测暡椄暢棳因此国产棿斊灢斝斆斆用于我
国血友病斄抑制物患儿治疗的有效性和安全性的
证据尚需补充暎

本研究回顾性分析了棽棿例患儿斏斣斏治疗期间
的椄棸次应用棿斊灢斝斆斆治疗的出血事件和椂例患儿
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李泽坤棳等棶国产四因子凝血酶原复合物在儿童血友病斄免疫
第棾期 耐受诱导过程中旁路止血的疗效暘暘暘单中心数据分析

进行棿斊灢斝斆斆预防治疗的有效性和安全性的真实
世界数据棳出血控制的总体有效率与斢旐斿旉旊斸旍等暡椆暢

对斸斝斆斆的回顾性研究持平棬椆椃棶椀棩旜旙椆椂棶椃棩棭棳
而中度出血控制情况为显效的频率低于 斄旙旚斿旘灢
旐斸旘旊等暡棻棸暢的报道棬椀棿棶棿棩旜旙椄棸棶椆棩棭暎根据我国
指南棳斝斆斆的参考剂量为椀棸暙棻棸棸斏斦棷棬旊旂暏斾棭棳而
本研究中棾椄棶椄棩的出血起始剂量低于椀棸斏斦棷旊旂棳
表明即使棿斊灢斝斆斆的用量较小也可有效止血棳而显
效率欠佳可能由于起始剂量不足棳也可能与出血后
未及时给药棬椌棽旇棭及棿斊灢斝斆斆与斸斝斆斆的差异
有关暎

本研究轻度与中度出血的给药起始剂量差异

无统计学意义棳而总剂量和给药次数中度显著高于
轻度棬 椉棸棶棸棸棻棭棳提示棿斊灢斝斆斆在相同剂量下对轻
度出血的止血效果优于中度棬图棻棭暎唯一一次重度
出血给予接近中位起始剂量的椀棸斏斦棷旊旂后出血不
能控制棳提示对于重度出血可能效果欠佳或需加大
剂量暎

近年来抑制物患者的旁路途径预防治疗逐渐

得到认可棳欧美儿童抑制物患者预防治疗率达
棾棿灡棿棩暡棻棻暢棳未接受斏斣斏治疗的抑制物患者通过
斸斝斆斆椄椀斏斦棷旊旂每周棾次的预防治疗棳总出血可降
低椂棽棩暙椃棾棩暡棻棽棴棻棾暢暎本研究为预防治疗与斏斣斏同
时进行棳预防治疗剂量更小棳出血控制情况与其接
近棬椄棸棶椀棩棭暎本研究还发现对比仅接受斏斣斏治疗
的患者棳联合棿斊灢斝斆斆预防治疗可使出血率再下降
棽椆棶椂棩暎

旁路途径制剂有发生血栓栓塞事件的风险棳而
对于先天性血友病患者棳斖斿旚斸分析显示斸斝斆斆的血
栓栓塞事件发生率椉棸棶棸棻棷棻棸万次输注棳是斸斝斆斆
安全性的有力证据暡棻棿暢暎棿斊灢斝斆斆的斊桗与斊桏未经
活化棳且含一定量的抗凝蛋白棳理论上较为安全暎
本研究亦未发现血栓栓塞及其他不良反应的临床

证据暎
本研究的局限性为单中心回顾性棳出血后的治

疗时机以及确切的止血时间等资料收集不全面棳有
待更高级别的证据支持暎

综上所述棳鉴于我国现状棳国产棿斊灢斝斆斆虽使
用剂量偏低棳但对于血友病斄抑制物患儿斏斣斏治疗
过程中的轻中度出血的按需治疗以及预防治疗均

显示出良好的有效性和安全性棳然而仍需更多临床
资料支持暎
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棽棸棻棽棳棻棸椇棻棿椃椄棴棻棿椄椀棶

椲椃椵 斅旍斸旑斻旇斿旚旚斿斨斢棳斔斿旟斘斢棳斕旉旛旑旂斕斠棳斿旚斸旍棶斈斿旀旈旑旈旚旈旓旑旙旈旑
旇斿旐旓旔旇旈旍旈斸椇斻旓旐旐旛旑旈斻斸旚旈旓旑旀旘旓旐旚旇斿斢斢斆旓旀旚旇斿斏斢斣斎
椲斒椵棶斒斣旇旘旓旐斺斎斸斿旐旓旙旚棳棽棸棻棿棳棻棽椇棻椆棾椀棴棻椆棾椆棶

椲椄椵 斅斿旘旑旚旓旘旔斉棶斈旈旀旀斿旘斿旑旚旈斸旍旘斿旙旔旓旑旙斿旚旓斺旟旔斸旙旙旈旑旂斸旂斿旑旚旙
斻旓旐旔旍旈斻斸旚斿旙旚旘斿斸旚旐斿旑旚旈旑旔斸旚旈斿旑旚旙旝旈旚旇旇斸斿旐旓旔旇旈旍旈斸斸旑斾
旈旑旇旈斺旈旚旓旘旙椲斒椵棶斎斸斿旐旓旔旇旈旍旈斸棳棽棸棸椆棳棻椀椇棾棴棻棸棶

椲椆椵 斢旐斿旉旊斸旍斝棳斅旘斸斺斿斻斝棳斖斸旚旟旙旊旓旜斸斖棳斿旚斸旍棶斊斉斏斅斄旈旑
旚旘斿斸旚旐斿旑旚旓旀斸斻旛旚斿斺旍斿斿斾旈旑旂斿旔旈旙旓斾斿旙旈旑旔斸旚旈斿旑旚旙旝旈旚旇
旇斸斿旐旓旔旇旈旍旈斸斄斸旑斾旀斸斻旚旓旘斨斏斏斏旈旑旇旈斺旈旚旓旘旙椇斸旘斿旚旘旓旙旔斿斻灢
旚旈旜斿旙旛旘旜斿旟旈旑旘斿旂旈旓旑斸旍旇斸斿旐旓旔旇旈旍旈斸斻斿旑旚旘斿椲斒椵棶斎斸斿旐旓灢
旔旇旈旍旈斸棳棽棸棸椆棳棻椀椇椃棿棾棴椃椀棻棶

椲棻棸椵斄旙旚斿旘旐斸旘旊斒棳斈旓旑旀旈斿旍斾斢斖棳斈旈旐旈斻旇斿旍斿斈斖棳斿旚斸旍棶斄
旘斸旑斾旓旐旈旡斿斾斻旓旐旔斸旘旈旙旓旑旓旀斺旟旔斸旙旙旈旑旂斸旂斿旑旚旙旈旑旇斿旐旓灢
旔旇旈旍旈斸斻旓旐旔旍旈斻斸旚斿斾斺旟斸旑旈旑旇旈斺旈旚旓旘椇旚旇斿斊斉斏斅斄斘旓旜旓斢灢
斿旜斿旑斆旓旐旔斸旘斸旚旈旜斿棬斊斉斘斚斆棭斢旚旛斾旟椲斒椵棶斅旍旓旓斾棳棽棸棸椃棳
棻棸椆椇椀棿椂棴椀椀棻棶

椲棻棻椵斆斸旘斻斸旓斖斈棳斄旜旈旍斸斕棳斕斿旈旙旙旈旑旂斿旘斆棳斿旚斸旍棶斄旑斏旑旚斿旘旑斸灢
旚旈旓旑斸旍斝旘旓旔旇旟旍斸旞旈旙斢旚旛斾旟斍旘旓旛旔 棬斏斝斢斍棭旙旛旘旜斿旟旓旀
旔旘旓旔旇旟旍斸旞旈旙旈旑斸斾旛旍旚旙旝旈旚旇旙斿旜斿旘斿旇斸斿旐旓旔旇旈旍旈斸椲斒椵棶
斎斸斿旐旓旔旇旈旍旈斸棳棽棸棻椃棳棽棾椇斿棿棿椃棴斿棿椀棸棶

椲棻棽椵斕斿旈旙旙旈旑旂斿旘斆棳斍旘旈旑旂斿旘旈斄棳斄旑旚旐斿旑斅棳斿旚斸旍棶斄旑旚旈灢旈旑旇旈斺旈灢
旚旓旘斻旓斸旂旛旍斸旑旚斻旓旐旔旍斿旞旔旘旓旔旇旟旍斸旞旈旙旈旑旇斿旐旓旔旇旈旍旈斸旝旈旚旇
旈旑旇旈斺旈旚旓旘旙椲斒椵棶斘斉旑旂旍斒斖斿斾棳棽棸棻棻棳棾椂椀椇棻椂椄棿棴棻椂椆棽棶

椲棻棾椵斄旑旚旛旑斿旙斢斨棳斣斸旑旂斸斾斸斢棳斢旚斸旙旟旙旇旟旑斚棳斿旚斸旍棶斠斸旑斾旓旐灢
旈旡斿斾斻旓旐旔斸旘旈旙旓旑旓旀旔旘旓旔旇旟旍斸旞旈旙斸旑斾旓旑灢斾斿旐斸旑斾旘斿旂旈灢
旐斿旑旙旝旈旚旇斊斉斏斅斄斘斊旈旑旚旇斿旚旘斿斸旚旐斿旑旚旓旀旇斸斿旐旓旔旇旈旍旈斸
斄斸旑斾斅旝旈旚旇旈旑旇旈斺旈旚旓旘旙椲斒椵棶斎斸斿旐旓旔旇旈旍旈斸棳棽棸棻棿棳棽棸椇
椂椀棴椃棽棶

椲棻棿椵斠旓旚斸斖棳斆旓旘旚斿旙旈斝斄棳斆旘斿斸斠棳斿旚斸旍棶斣旇旘旓旐斺旓斿旐斺旓旍旈斻斿灢
旜斿旑旚旘斸旚斿旈旑旔斸旚旈斿旑旚旙斿旞旔旓旙斿斾旚旓斸旑旚旈灢旈旑旇旈斺旈旚旓旘斻旓斸旂旛灢
旍斸旑旚斻旓旐旔旍斿旞椇斸旐斿旚斸灢斸旑斸旍旟旙旈旙旓旀棿棸灢旟斿斸旘旔旛斺旍旈旙旇斿斾斾斸灢
旚斸椲斒椵棶斅旍旓旓斾斄斾旜棳棽棸棻椃棳棻椇棽椂棾椃棴棽椂棿棽棶

棬收稿日期椇棽棸棻椆灢棸棻灢棽棿棭

暏椆椄棻暏


