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摘要  目的 }建立皮质激素的液相色谱2质谱分析方法 o为限制药物滥用提供检测手段 ∀方法 }采用 � °2�°�≤2

� ∂2 � ≥联用法 o同时对 |种皮质激素进行色谱分离及质谱鉴定 o利用质谱解析软件研究了该类化合物的质谱裂解规

律 o并应用本法鉴定了药物制剂 !送检物及尿样中的皮质激素 ∀结果 }在正离子检测方式下 o|种皮质激素的质谱断

裂方式存在共性 o即对于含有氟的分子 o二级质谱优先脱去 �ƒ ~含有醋酸酯的分子 o二级质谱易产生脱 ≤ �v≤ � � � 的

特征碎片离子 ∀每种化合物的检测限约为 y ±ª∀结论 }本法可用于皮质激素的体外 !体内定性分析 ∀

关键词  液相色谱2质谱联用法 ~皮质激素 ~电喷雾离子阱质谱

  皮质激素类药物广泛应用于临床 o但由于滥用

而导致医源性疾病时有发生 ∀近来发现在一些中药

或化妆品中非法掺有大量皮质激素 o严重危及人们

健康 o因此有必要建立快速 !灵敏 !专属的方法来鉴

定此类药物 ∀

此类药物常用的分析方法有放射免疫测定法

k� ��l≈t ∗ v  !�°�≤2� ∂ 法≈w ∗ |  !�°�≤2荧光法≈ts  !

�≤r � ≥法≈tt ∗ tv 等 ∀ � ��法的灵敏度较高 o但所用

抗体缺乏专属性 o能和其他结构类似的物质发生反

应 o往往使结果偏高 o而且不能进行定性分析 ∀通常

的 �°�≤2� ∂ 法无法区分相互重叠的色谱峰 o同时

检测多种皮质激素时 o色谱分离难度很大 o单独依靠

色谱行为不能进行可靠的定性分析 ∀ �≤r � ≥法虽

可给出能用于定性分析的分子量及碎片离子信息 o

但由于该类药物分子量较大不易挥发 o≤tz侧链热不

稳定≈tu  o高温下可能降解 o往往需先衍生化以增加

其稳定性 o给测定带来一些麻烦 ∀本文建立了快速

鉴定皮质激素类药物的 � °2�°�≤2� ∂2 � ≥法 ∀

实 验 部 分

1  仪器和材料

美国 ƒ¬±±¬ª¤±公司 �≤ ± 型液相色谱2质谱联用

仪 o配有 ∞≥�k电喷雾离子化l源以及 �≤ ± t1u数据

处理系统 ~美国 �°公司 �°ttss四元泵 !紫外检测

器和自动进样器 ~斯洛伐克 �¬ª«¦«̈ ° 公司 �¤¶¶

收稿日期 }t|||2sw2u|
基金项目 }国家自然科学基金资助项目kv|yuxsuxl
3联系人  ×¨̄ }ksuwluv{wvztt p vwwx o ƒ¤¬}ksuwluv|tttt| o

∞2°¤¬̄}½«²±ª§©�¬«º q¦²° q¦±

ƒµ²±·¬̈µt1s质谱解析软件 ∀

醋酸地塞米松k§̈ ¬¤° ·̈«¤¶²±̈ ¤¦̈·¤·̈l !醋酸泼

尼松k³µ̈§±¬¶²±̈ ¤¦̈·¤·̈l !氢化泼尼松k³µ̈§±¬¶²̄²±̈ l !

氢化可的松k«¼§µ²¦²µ·¬¶²±̈ l !醋酸可的松k¦²µ·¬¶²±̈

¤¦̈·¤·̈l !醋酸氢化可的松k«¼§µ²¦²µ·¬¶²±̈ ¤¦̈·¤·̈l !

tzΑ2羟基醋酸去氧皮质酮ktzΑ2«¼§µ²¬¼§̈²¬¼¦²µ·¬¦²¶2

·̈µ²±̈ ¤¦̈·¤·̈l !醋酸氟轻松k©̄∏²¦¬±²±¬§̈ ¤¦̈·¤·̈l !醋

酸曲安奈德k·µ¬¤°¦¬±²̄²±̈ ¤¦̈·²±¬§̈ ¤¦̈·¤·̈l对照品

由中国药品生物制品检定所提供 o结构式见图 t ∀

醋酸地塞米松片 !醋酸泼尼松片 !醋酸可的松滴

眼液 !醋酸氟轻松软膏 !皮康霜软膏k含有醋酸曲安

奈德l !氢化可的松注射液均为市售品 ∀甲醇为色谱

纯 o其他化学试剂均为分析纯 ∀

2  对照品溶液的配制及待测药物的前处理

2 .1  对照品溶液配制  精密称取各对照品用甲醇

配制成 xss Λª#°�p t储备溶液 o再依次稀释为 u ous

Λª#°�p t和 vss ±ª#°�p t的系列溶液 ~取各对照品

的储备溶液 t °�o用色谱流动相配制成含各药物

us Λª#°�p t的混合溶液 ∀

2 .2  药物制剂的处理  醋酸地塞米松片用丙酮提

取后 o过滤 o取续滤液于 ws ε 下氮气吹干 o残余物用

甲醇溶解后进行 �°�≤r � ≥±分析 ~醋酸泼尼松片 !

醋酸可的松滴眼液用二氯甲烷提取后 o过滤 o其余操

作同上 ~醋酸氟轻松软膏 !皮康霜软膏用甲醇破乳提

取后 o过滤 o其余操作同上 ~氢化可的松注射液用甲

醇稀释后直接进行 �°�≤r � ≥±分析 ∀

2 .3  送检物的处理  取送检物 s1x °�k某治疗支

气管哮喘的/纯中药制剂0氯仿提取液l置 vz ε 下氮

气吹干 o残余物用甲醇 t °�溶解 o用于 �°�≤r � ≥±
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ƒ¬ªt  ≥·µ∏¦·∏µ̈¶²©¦²µ·¬¦²¶·̈µ²¬§¶q

分析 ∀

2 .4  尿样的处理  取 �²±§ ∞̄ ∏·̈ ≤t{固相萃取柱 o

依次用水 !甲醇 !水各 v °�洗涤 o取尿样k健康受试

者口服 ts °ª醋酸泼尼松片后 u ∗ tz «尿样lu °�

以 vs滴r°¬±的速度通过上述已活化的固相萃取

柱 ∀用水 v °�洗涤后 o再用甲醇 u °�洗脱 o甲醇

洗脱液用于 �°�≤r � ≥±分析 ∀

3  ΗΠΛΧ2Υς2ΜΣν分析条件

3 .1  高效液相色谱条件  色谱柱 }�¯̄·¬°¤ ≤t{不锈

钢柱kx Λ°粒径 ouss °° ≅ w1y °° �⁄o天津凯德公

司l ~流动相 � }x °°²̄#�p t醋酸铵k³� v1xl o流动

相 �}|s h乙腈 o在进样 | °¬±内 o流动相 �由 wv h

线性提高到 wz h o流速由 s1x °�#°¬±p t提高到 s1{

°�#°¬±p t ~柱温 }vs ε ~紫外检测波长 }uws ±° ~进

样量 }xs Λ�∀

3 .2  质谱条件  电喷雾离子源k∞≥�l ~正离子检

测 ~鞘气k�ul流速 }xs ¤∏k¤µ¥¬·µ¤µ¼ ∏±¬·¶l ~辅助气

k�ul流速 }ts ¤∏~源电压 }w1ux ®∂ ~毛细管温度 }

t{s ε ~毛细管电压 }vv1xs ∂ ~管透镜补偿电压 }

tv1ss ∂ ~相对碰撞能 }us h ∀采用全扫描一级质

谱 !选择离子监测k≥�� l及二级全扫描质谱k©∏̄¯

¶¦¤± � ≥ul v种方式同时测定 ∀

结 果 与 讨 论

1  9 种皮质激素对照品的 ΗΠΛΧ2Υς2ΜΣν 色谱2质

谱行为

将各对照品的混合溶液注入 �°�≤ 系统 o串联

进行紫外及质谱检测 o在所选用的色谱条件下可分

离 |种皮质激素 o紫外色谱图见图 u ~相应的二级全

扫描质谱图见图 v ∀曾尝试用甲醇 ) 水系统分离 |

种皮质激素 o未能获得满意结果 ∀改用乙腈 ) 水系

统 o经梯度洗脱 o色谱分离了性质相差较多的 |种皮

质激素 ∀用紫外 ) 质谱串联检测法 o通过紫外监测

各组分的分离情况 o用质谱的选择性检测功能获得

各组分的质荷比及碎片离子信息 o能为定性分析提

供更充分的依据 ∀

ƒ¬ª u  � ∂ ¦«µ²°¤·²ªµ¤° ²© ¶·¤±§¤µ§ ¶²̄∏·¬²±

¦²±·¤¬±¬±ª ±¬±̈ ¦²µ·¬¦²¶·̈µ²¬§¶qt q °µ̈§±¬¶²̄²±̈ ~ u q

�¼§µ²¦²µ·¬¶²±̈ ~ v q �¼§µ²¦²µ·¬¶²±̈ ¤¦̈·¤·̈ ~ w q

°µ̈§±¬¶²±̈ ¤¦̈·¤·̈ ~x q≤²µ·¬¶²±̈ ¤¦̈·¤·̈ ~y q ⁄̈ ¬¤°2
·̈«¤¶²±̈ ¤¦̈·¤·̈ ~z qtzΑ2�¼§µ²¬¼§̈²¬¼¦²µ·¬¦²¶·̈µ²±̈

¤¦̈·¤·̈~ { q ×µ¬¤°¦¬±²̄²±̈ ¤¦̈·²±¬§̈ ¤¦̈·¤·̈ ~ | q

ƒ ∏̄²¦¬±²±¬§̈ ¤¦̈·¤·̈ q

∞≥�属于软电离技术 o其一级质谱一般只能获

得准分子离子峰 o而无碎片离子 ∀进行多级质谱检

测 o便可大大提高质谱检测的专属性 ∀借助质谱解

析软件提供的裂解图 o归属各碎片离子 o表 t为各物

质准分子离子及对准分子离子进行二级全扫描分析

所得碎片离子 ∀
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ƒ¬ª v  ƒ∏̄¯ ¶¦¤± � ≥u ¶³̈¦·µ¤ ²© ±¬±̈ ¦²µ·¬¦²¶·̈µ²¬§¶q � q �¼§µ²¦²µ·¬¶²±̈ ~ �q °µ̈§±¬¶²̄²±̈ ~ ≤ q tzΑ2

�¼§µ²¬¼§̈ ²¬¼¦²µ·¬¦²¶·̈µ²±̈ ¤¦̈·¤·̈ ~ ⁄q �¼§µ²¦²µ·¬¶²±̈ ¤¦̈·¤·̈ ~ ∞q ≤²µ·¬¶²±̈ ¤¦̈·¤·̈ ~ ƒ q °µ̈§±¬¶²±̈

¤¦̈·¤·̈ ~ � q ×µ¬¤°¦¬±²̄²±̈ ¤¦̈·²±¬§̈ ¤¦̈·¤·̈ ~ � q ⁄̈ ¬¤° ·̈«¤¶²±̈ ¤¦̈·¤·̈ ~�qƒ ∏̄²¦¬±²±¬§̈ ¤¦̈·¤·̈ q

Ταβ 1  Πσευδοµ ολεχυλαρ ιονσ [ Μ+ Η] + ανδ τηειρ προδυχτ ιονσ ατ φυλλσχαν ΜΣ2 φορ 9 χορτιχοστεροιδσ

 �¤°¨ ≈ � n �  n   ƒµ¤ª° ±̈·¬²±¶©µ²° ©∏̄¯¶¦¤± � ≥r � ≥

�¼§µ²¦²µ·¬¶²±̈ °r½ vyv °r½ vwxk p �u�l ovuzk p u�u�l ovs|k p v�u�l

°µ̈§±¬¶²̄²±̈ °r½ vyt °r½ vwvk p �u�l ovuxk p u�u�l ovszk p v�u�l

tzΑ2�¼§µ²¬¼§̈ ²¬¼¦²µ·¬¦²¶·̈µ²±̈ ¤¦̈·¤·̈ °r½ v{| °r½ vztk p �u�l ovu|k p ≤ �v≤ � � �l ovttk p ≤ �v≤ � � � op �u�l o

u|vk p ≤ �v≤ � � � op u�u�l

�¼§µ²¦²µ·¬¶²±̈ ¤¦̈·¤·̈ °r½ wsx °r½ v{zk p �u�l ovy|k p u�u�l ovwxk p ≤ �v≤ � � �l ovuzk p ≤ �v≤ � � � o

p �u�l ovs|k p ≤ �v≤ � � � op u�u�l ou|tk p ≤ �v≤ � � � op v�u�l

≤²µ·¬¶²±̈ ¤¦̈·¤·̈ °r½ wsv °r½ v{xk p �u�l ovzxk p ≤ �l ovytk p ≤ �u � ≤ � �l ovwvk p ≤ �v≤ � � �l o

vuxk p ≤ �v≤ � � � op �u�l ovszk p ≤ �v≤ � � � op u�u�l

×µ¬¤°¦¬±²̄²±̈ ¤¦̈·²±¬§̈ ¤¦̈·¤·̈ °r½ wzz °r½ wx|k p �u�l owxzk p �ƒl owv|k p �ƒ op �u�l ov||k p ≤ �v≤ � � � op �u�l o

v{tk p ≤ �v≤ � � � op u�u�l ovv|k p ≤ �v≤ � � � op ≤ �v≤ �≤ �v op �ƒl

⁄̈ ¬¤° ·̈«¤¶²±̈ ¤¦̈·¤·̈ °r½ wvx °r½ wtxk p �ƒl ov|zk p �ƒ op �u�l ovz|k p �ƒ op u�u�l ovxxk p ≤ �v≤ � � � o

p �ƒl ovvzk p �ƒ op ≤ �v≤ � � � op �u�l

ƒ̄ ∏²¦¬±²±¬§̈ ¤¦̈·¤·̈ °r½ w|x °r½ wzxk p �ƒl owxxk p u�ƒl owtzk p ≤ �v≤ � � � op �u�l ov|zk p ≤ �v≤ � � � o

p �ƒ op �u�l ovxzk p ≤ �v≤ � � � op ≤ �v≤ �≤ �v op �ƒl ovvzk p ≤ �v≤ � � � o

p u�ƒ op ≤ �v≤ �≤ �vl

°µ̈§±¬¶²±̈ ¤¦̈·¤·̈ °r½ wst °r½ v{vk p �u�l ovxxk p ≤ � op �u�l ovwtk p ≤ �v≤ � � �l ovuvk p ≤ �v≤ � � � o

p �u�l ovsxk p ≤ �v≤ � � � op u�u�l
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  质谱分析结果表明在k n l2∞≥�检测方式下 o|

种皮质激素的质谱断裂方式存在共性 o即对于含有

氟的分子 o在进行二级质谱分析时 o优先脱去 �ƒ ~

对于含有醋酸酯的分子 o在其二级质谱碎片中 o易产

生脱 ≤ �v≤ � � � 的特征碎片离子 ∀由于此类甾体激

素结构中含有羟基 o在进行二级质谱分析时 o均能产

生脱水的碎片离子 ∀可以利用这些特征碎片离子对

体内或体外样品中此类甾体激素进行定性分析 ∀此

外 o从质谱上所获得的结果与质谱解析软件提供的

裂解图相结合 o为鉴定待测物提供了更多的信息 ∀

2  最小检出量考察

在实验过程中发现 o该类药物在甲醇 ) 水系统

中的电喷雾离子化程度明显优于乙腈 ) 水系统 o因

此在本项考察中选用甲醇 ) 水k{sΒus oϖ/ ϖl系统作

为流动相以增加其灵敏度 o流速为 s1x °�#°¬±p t ∀

当每种待测物进样量为 y ±ª时 o二级质谱色谱峰的

信噪比k≥r�l在 w ∗ ut之间 ∀

3  方法的应用

根据各对照品的色谱保留时间及二级质谱特

征 o对含有该类药物的不同样品进行了定性分析 ∀

3 .1  鉴定 6 种皮质激素制剂中的主成分  取提取

后各药物制剂的甲醇溶液分别注入 �°�≤ 系统 o进

行全扫描一级质谱 !选择离子监测及二级全扫描质

谱分析 ∀与各对照品的色谱2质谱行为相对照 o对各

制剂的主成分进行鉴定 o结果表明 o其中的赋形剂不

影响鉴定 ∀

3 .2  送检物的鉴定  众所周知 o使用皮质激素治疗

哮喘能缓解症状 o但治标不治本 o长期应用更是弊大

于利 ∀某患者长期服用某抗哮喘/纯中药制剂0 o最

后出现/满月脸0 !/水牛背0等激素滥用的症状 ∀怀

疑所服/中药0含有激素 o将剩余/中药0的氯仿提取

液送检 ∀送检物经预处理后 o进行 �°�≤r � ≥± 分

析 o在一级全扫描质谱图中检测到准分子离子峰为

°r½ wst的物质 o怀疑送检物中含有醋酸泼尼松 ∀

采用选择离子监测及二级全扫描质谱分析 o发现其

与醋酸泼尼松对照品的色谱及质谱行为相一致 o进

一步证明此/中药0含有大量醋酸泼尼松 ∀

3 .3  尿样中皮质激素的鉴定  文献报道醋酸泼尼

松在体内代谢为泼尼松及氢化泼尼松 ∀取受试者尿

样经固相萃取后 o进行 �°�≤r � ≥±分析 o分别以醋

酸泼尼松 !泼尼松和氢化泼尼松的≈ � n � n峰为母

离子进行选择离子监测及二级全扫描质谱分析 o尿

样中只检测到泼尼松 ∀

以上实例说明 o本法可鉴定药物制剂 !中药及体

液中的多种皮质激素 o且不受基质及赋形剂等的干

扰 ∀离子阱质谱的多级扫描功能确保了定性分析结

果的专属性 o即使在色谱分离不够完全情况下 o也能

选择性地鉴定结构相近的化合物 ∀
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¶³̈¦·µ²° ·̈µ¼ ¤±§ µ¤§¬²¬°°∏±²¤¶¶¤¼ ©²µ ¶¦µ̈ ±̈¬±ª

§̈ ¬¤° ·̈«¤¶²±̈ ¬± ΅ ∏¬±̈ ∏µ¬±̈ q ϑ Χηροµ ατογρot||v o620

Βuxs

w  �¤µ§±̈ µ� ≥ o • ¤̄®̈ µ � o �²̄ ¬̄±ª¶¥̈ ¨ ⁄� q � ¶̈±¶¬·¬√¨

«¬ª«2³̈µ©²µ°¤±¦̈ ¬̄́∏¬§¦«µ²°¤·²ªµ¤³³«¬¦ ° ·̈«²§©²µ·«̈

¤¶¶̈¶¶° ±̈· ²© ³̈µ¦∏·¤±̈ ²∏¶ ¤¥¶²µ³·¬²± ²© ·²³¬¦¤̄

¦²µ·¬¦²¶·̈µ²¬§¶q ϑ Πηαρµ Βιοµεδ Αναλot||s o8Βts{v

x  �®¤ �o �¬µ¤±² × o ≥«¬°²§¤¬µ¤ � o ετ αλq ≥∏³³µ̈¶¶¬²± ²©

±̈§²ª̈ ±²∏¶¦²µ·¬¶²̄ ©²µ √̈¤̄∏¤·¬±ª ³«¤µ°¤¦²§¼±¤°¬¦¶ ²©

³µ̈§±¬¶²̄²±̈ ¬± ¤̈µ̄¼ ¤̄ ²̄ªµ¤©· µ̈­̈¦·¬²± ¬± µ̈±¤̄

·µ¤±¶³̄¤±·¤·¬²± q Χλιν Χηε µ ot||s o36Βw{t

y  ≥«¤̄¤¥¼ � o ≥«¤«­¤«¤± � q �°³µ²√ §̈ «¬ª« ³̈µ©²µ°¤±¦̈

¬̄́∏¬§ ¦«µ²°¤·²ªµ¤³«¬¦ ° ·̈«²§ ©²µ·«̈ §̈·̈µ°¬±¤·¬²± ²©

¶²°¨¦²µ·¬¦²¶·̈µ²¬§¶q ϑ Λιθ Χηροµ ατογρot||t o14Βtuyz

z  ∂ ²̄¬± ° q �¬ª«2³̈µ©²µ°¤±¦̈ ¬̄́∏¬§ ¦«µ²°¤·²ªµ¤³«¬¦

¤±¤̄¼¶¬¶²©¦²µ·¬¦²¶·̈µ²¬§¶q ϑ Χηροµ ατογρ Β o t||x o671Β

vt|

{  �¤µª ∂ o�∏¶®² • �q ≥¬°∏̄·¤±̈ ²∏¶¤±¤̄¼¶¬¶²© ³µ̈§±¬¶²±̈ o

³µ̈§±¬¶²̄²±̈ ¤±§·«̈¬µ °¤­²µ«¼§µ²¬¼̄ ¤·̈§ ° ·̈¤¥²̄¬·̈¶¬±

∏µ¬±̈ ¥¼ «¬ª«2³̈ µ©²µ°¤±¦̈ ¬̄́∏¬§ ¦«µ²°¤·²ªµ¤³«¼ q ϑ

Χηροµ ατογρot||t oxyzΒv|

|  ≤«̈ ± ≥� o • ∏ ≥ � o • ∏ ��q ≥·̈µ̈²¦«̈ °¬¦¤̄ ¤±¤̄¼¶¬¶²©

¥̈·¤° ·̈«¤¶²±̈ ¤±§ §̈ ¬¤° ·̈«¤¶²±̈ ¥¼ §̈µ¬√¤·¬½¤·¬²± ¤±§

«¬ª«2³̈ µ©²µ°¤±¦̈ ¬̄́∏¬§¦«µ²°¤·²ªµ¤³«¼ q ϑ Χηροµ ατογρo

t||u o595Βusv

ts  �¤¼ � o �²µ° §̈̈ ° q�°³µ²√ §̈ §̈·̈µ°¬±¤·¬²± ²© ∏µ¬±¤µ¼

¦²µ·¬¶²̄ ¤±§ ¦²µ·¬¶²±̈ o ²µ¦²µ·¬¦²¶·̈µ²±̈ ¤±§ tt2§̈ «¼§µ²2
¦²µ·¬¦²¶·̈µ²±̈ ¥¼ «¬ª«2³̈ µ©²µ°¤±¦̈ ¬̄́∏¬§¦«µ²°¤·²ªµ¤³«¼

º¬·« ∏̄·µ¤√¬²̄ ·̈¤¥¶²µ¥¤±¦̈ §̈·̈¦·¬²± q ϑ Χηροµ ατογρ Β o

t||z o702Βvv

tt  �¤¶²± ≥� o • ¤µ§�≤ o � ¬̈̄̄ ¼ °∞�qƒ ∏̄²µ¬° ·̈µ¬¦§̈·̈¦·¬²±

²© ¶̈µ∏° ¦²µ·¬¦²¶·̈µ²±̈ ∏¶¬±ª «¬ª«2³̈ µ©²µ°¤±¦̈ ¬̄́∏¬§

¦«µ²°¤·²ªµ¤³«¼ q ϑ Χηροµ ατογρot||u o581Βuyz

tu  ≠¤³ �≠ o �²«±¶·²± �� � o �¤½̄¤∏¶®¤¶ � q � ²∏·¬±̈

¶¦µ̈ ±̈¬±ª ¤±§ ∏́¤±·¬·¤·¬²± ²© ∏µ¬±¤µ¼ ¦²µ·¬¦²¶·̈µ²¬§¶∏¶¬±ª

¥̈ ±¦«2·²³ª¤¶¦«µ²°¤·²ªµ¤³«¼2°¤¶¶¶̈¯̈ ¦·¬√¨ §̈·̈¦·¬²±q ϑ
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≤«µ²°¤·²ªµot||u o573Βt{v

tv  ≥·¤±̄ ¼̈ ≥ � � o • ¬̄«̈¯°¬�≥ o � ²§ª̈µ¶�° q�°°∏±²¤©©¬±¬·¼

¦«µ²°¤·²ªµ¤³«¼ ¦²°¥¬±̈ § º¬·« ª¤¶ ¦«µ²°¤·²ªµ¤³«¼2
±̈ ª¤·¬√¨¬²± ¦«̈ °¬¦¤̄ ¬²±¬¶¤·¬²± °¤¶¶¶³̈¦·µ²° ·̈µ¼ ©²µ·«̈

¦²±©¬µ°¤·¬²± ²© ©̄∏° ·̈«¤¶²±̈ ¤¥∏¶̈ ¬± ·«̈ ΅ ∏¬±̈ q ϑ

Χηροµ ατογρot||v o614Βzz

tw  ≥«¬¥¤¶¤®¬� oƒ∏µ∏·¤�o �¤¶∏¼¤ ≠ q≥·¤¥̄¨¬¶²·²³̈ §¬̄∏·¬²±

°¤¶¶¶³̈¦·µ²° ·̈µ¼ ©²µ·«̈ ¶¬°∏̄·¤±̈ ²∏¶ §̈·̈µ°¬±¤·¬²± ²©

¦²µ·¬¶²̄ o¦²µ·¬¶²±̈ o³µ̈§±¬¶²̄²±̈ ¤±§³µ̈§±¬¶²±̈ ¬± ³̄¤¶°¤q

ϑ Χηροµ ατογρot||u o579Βt|v
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¤©©̈¦·̈§¥¼ ¬̈¦¬³¬̈±·¶¤±§ °¤·µ¬¬q ×«̈ ©∏̄̄ ¶¦¤± �≥
u
¶³̈¦·µ¤²©·«̈ ¦²°³²∏±§¶¦²±·¤¬±¬±ª©̄∏²µ¬±̈ ¤·²° ²µ
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