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Методами рентгеновской микротомографии, рентгеновского фазового анализа, спектроскопии
комбинационного рассеяния и элементного анализа проведены исследования желчных камней с
зональным морфологическим строением. Конкременты изучали in vitro в просушенном состоянии,
в их составе обнаружены фазы холестерина, билирубина, карбоната кальция, а также хлоридов на-
трия и калия. Работа выполнена в рамках развития томографических методов, которые в перспек-
тиве могут быть использованы для “прижизненной” диагностики холестеринового холелитиаза.
Продемонстрирована возможность определения фазового состава гетерогенных желчных камней
на основе анализа распределений линейного коэффициента поглощения, полученных по данным
рентгеновской моноэнергетической микротомографии. Результаты томографических исследова-
ний согласуются с данными традиционных прямых методов определения фазового и элементного
состава изучаемых объектов.
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ВВЕДЕНИЕ

Желчнокаменная болезнь (ЖКБ) – полиэтио-
логическое заболевание, вызванное нарушением
биохимического обмена холестерина и билируби-
на, сопровождающееся образованием конкре-
ментов желчного пузыря. В настоящий момент
ЖКБ является самым распространенным заболе-
ванием желудочно-кишечного тракта в мире [1,
2]. По данным современных исследований про-
исходит неуклонный рост заболевания среди раз-
личных групп населения на фоне экологических
факторов, образа жизни и питания. В связи с
этим во всем мире сохраняется интерес к даль-
нейшему изучению этиологии, патогенеза, лече-
нию и профилактике патологических заболева-
ний, связанных с органоминеральными агрегата-
ми организма. В настоящий момент установлена
прямая связь ЖКБ с возрастом и полом пациен-
тов, факторами питания и ожирения, наслед-
ственностью, сывороточными факторами, дис-
кинезией желчного пузыря и желчевыводящих

путей, нарушениями водного и солевого балансов
в организме [1, 3–9].

Хотя проблемы диагностики и лечения ЖКБ
успешно решаются в современной медицине, на-
растающее распространение заболевания на сего-
дняшний день подчеркивает объективную необ-
ходимость изучения возможностей “прижизнен-
ной” диагностики фазового и химического
состава камней желчного пузыря с целью повы-
шения эффективности использования органосо-
храняющих методик лечения ЖКБ. Несмотря на
многочисленные попытки диагностики состава
желчных камней инструментальными методами,
в том числе с помощью рентгеновской компью-
терной томографии [10, 11], в настоящее время не
существует методики in vivo определения фазово-
го состава желчных камней. Как следствие, доля
пациентов, к которым на практике применяются
литолитические методы лечения ЖКБ, по извест-
ным авторам данным не превышает 30% [12]. При
этом исследования состава желчных камней в ев-
ропейской популяции показывают, что доля кам-
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ней, в которых холестерин является основным
компонентом, составляет более 90% от общего
количества [13]. К данной многочисленной груп-
пе пациентов, вероятно, может быть применена
литолитическая терапия для лечения ЖКБ.

В настоящей работе представлены результаты
исследований, направленных на создание мето-
дики определения фазового состава желчных
камней (in vitro) по измерениям на рентгеновском
микротомографе с пространственным разреше-
нием на уровне 10–20 мкм и монохроматическим
зондирующим излучением с энергией 17.5 кэВ.
Также использованы методы рентгеновского фа-
зового анализа (РФА), спектроскопии комбина-
ционного рассеяния (КР) и электронной микро-
скопии для получения информации о физико-хи-
мических параметрах желчных камней. Ранее
было продемонстрировано количественное сов-
падение экспериментально измеренных линей-
ных коэффициентов поглощения холестерино-
вых конкрементов с расчетом на основе таблич-
ных данных, показана возможность детально
визуализировать исследуемый конкремент, а так-
же сделать предположения о фазовом составе его
гомогенных областей [14]. В настоящей работе
сделана попытка определения фазового состава
гетерогенных желчных камней на основе анализа
распределений линейного коэффициента погло-
щения, полученных методом моноэнергетиче-
ской рентгеновской микротомографии.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Для исследований использованы несколько
конкрементов желчного пузыря, полученных при
хирургическом лечении ЖКБ. Все конкременты
просушены перед началом исследований.

Моноэнергетическая рентгеновская микрото-
мография. Томографические измерения желчных
камней проводили на лабораторном рентгенов-
ском микротомографе, разработанном в ФНИЦ
“Кристаллография и фотоника” РАН. Источни-
ком излучения являлась стандартная рентгенов-
ская трубка с характеристической линией MoKα
(энергия 17.5 кэВ), выделяемой кристаллом-мо-
нохроматором. Излучение регистрировалось
CCD-детектором XIMEA xiRay11 с размером
пикселя 9 × 9 мкм2 и полем зрения 36 × 24 мм2.
Использовалась схема сканирования в парал-
лельном пучке, в которой рентгеновский источ-
ник и детектор оставались неподвижны в процес-
се эксперимента, а образец вращался на гонио-
метрическом устройстве. В каждом эксперименте
снимали 400 проекций с шагом 0.5°, обработку
томографических данных проводили алгебраиче-
ским методом реконструкции. Использование
монохроматического зондирующего пучка поз-

волило получить истинные значения линейного
коэффициента поглощения при реконструкции.

Рентгенофазовый анализ. Для исследования
методом РФА фрагменты желчных камней расти-
рали в порошки и наносили на стеклянную кюве-
ту. Измерения рентгенограмм проводили на ди-
фрактометре Rigaku MiniFlex 600 (CuKα-излуче-
ние, 40 кВ, 15 мА, Ni–Kβ-фильтр). Угловой
диапазон сканирования 2θ = 3°–90° с шагом
0.02°, скорость сканирования 2 град/мин. Размер
пучка, падающего на образец, задавали горизон-
тальной (размер 10 мм) и вертикальной (угловой
размер 1.25°) щелями. Рентгенофазовый анализ
выполняли в программе PDXL (Rigaku Corpora-
tion, Япония) с использованием базы данных по-
рошковых дифрактограмм ICDD PDF-2 (2017).

Спектроскопия комбинационного рассеяния.
Спектры КР регистрировали на дисперсионном
спектрометре КР Nicolet Almega XR при возбуж-
дении ND : YAG-лазером (λ = 532 нм). Для реали-
зации режима высокого пространственного раз-
решения (микро-КР) использовали объектив с
увеличением 100× и областью регистрации спек-
тра диаметром менее 1 мкм. Для анализа спектров
применяли программное обеспечение “Omnic”.

Электронная микроскопия. Измерения рентге-
новских энергодисперсионных спектров желч-
ных камней выполнены на растровом электрон-
ном микроскопе (РЭМ) FEI Quanta 200 3D с при-
ставкой для анализа EDAX Genesys.

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЙ
На рис. 1 представлены микрофотографии ис-

следованных конкрементов. Конкремент GS-26
(рис. 1а) представляет собой агрегат с четко выра-
женной центральной частью, в которой хаотиче-
ски расположены рыхлые кристаллические обра-
зования желто-коричневого цвета, и плотной
оболочкой, по структуре напоминающей послой-
ные концентрические отложения. Конкремент
GS-28 (рис. 1б) имеет редко встречающееся мор-
фологическое строение, похожее на геликтиты
арагонита (минеральные агрегаты с ветвящимися
цилиндрическими или коническими отростками
дендритов) или на кораллиты (агрегаты из не
срастающихся отдельных ветвей дендритов и их
кустов, между которыми имеется зазор).

По проведенным исследованиям с помощью
РФА установлено, что в конкременте GS-26 при-
сутствуют фазы холестерина в двух модификаци-
ях (одноводный C27H48O2 и безводный C27H46O), а
также карбоната кальция CaCO3 в модификациях
арагонита (80%) и ватерита (20%). При этом сде-
лана попытка по отдельности исследовать обо-
лочку и центральную часть конкремента GS-26.
В результате показано, что карбонат кальция со-
средоточен преимущественно в оболочке GS-26,
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а холестерин присутствует и в оболочке, и в цен-
тральной части. Наличие карбоната кальция в
центральной части GS-26 остается под сомнени-
ем ввиду слабоинтенсивных рефлексов на ди-
фрактограмме, наличие которых может быть
следствием подмеса материала оболочки при ме-
ханической резке конкремента в процессе прове-
дения исследований. Для конкремента GS-28 все
рефлексы на дифрактограмме (рис. 2) в диапазо-
не 20°–90° идентифицируются как смесь двух по-
лиморфных модификаций CaCO3 – арагонита и
ватерита – с небольшой примесью (Na, K)Cl. По
результатам полуколичественного фазового ана-
лиза неорганической фракции конкремента GS-
28 методом Ритвельда процентные доли арагони-
та и ватерита составили 84% и 16% соответствен-
но. В малоугловой области спектра дифракто-
граммы конкремента GS-28 (2θ = 3°–15°, рис. 2)
проявляется широкий максимум диффузного
рассеяния, при этом на его фоне наблюдаются
слабоинтенсивные рефлексы, которые однознач-
но не идентифицируются. Можно предположить,
что холестерин, если и присутствует в составе
камня, то не образует кристаллическую фазу.

Проведен качественный элементный анализ
трех участков конкремента GS-28 методом РЭМ.
Энергодисперсионные спектры представлены на
рис. 3. На поверхности отростков-дендритов
(точка 1 рис. 3), а также в областях между дендри-
тами (точка 3 рис. 3) обнаружены элементы, вхо-
дящие в состав карбоната кальция (Ca, C, O).
Центральная часть конкремента GS-28 (точка 2
рис. 3) отличается высоким содержанием углеро-
да С, значительно меньшим количеством Сa, а
также присутствием O, Na, Mg, S, Cl, K в малых
количествах. Данный элементный состав цен-
тральной части конкремента GS-28 не позволяет
предполагать наличие какой-то одной фазы,
здесь могут присутствовать холестерин, билиру-
бин и карбонат кальция. При этом данные эле-

ментного состава подтверждают наличие кри-
сталлов (Na, K)Cl.

Методом спектроскопии КР у конкрементов
GS-26 и GS-28 отдельно исследованы оболочка и
центральная часть (ядро). Получение спектров
КР от рассматриваемых образцов затруднялось
тем, что вследствие неоднородности их структуры
и химического состава, а также наличия в них
различных неидентифицированных примесей,
присутствовал значительный сигнал флуоресцен-
ции. Поэтому постоянно требовалось проведение
корректировки положения базовой линии спек-
тров. Кроме того, под воздействием лазерного из-
лучения образцы в некоторых случаях подверга-
лись локальному (в пределах зоны лазерного об-
лучения) термическому разрушению. В силу
последнего обстоятельства не от всех кристалли-

Рис. 1. Микроскопические фотографии желчных камней: а – конкремент GS-26 (в разрезе); б – конкремент GS-28
(оптический микроскоп Nikon SMZ1270).

(а) (б)5 мм 5 мм

Рис. 2. Рентгеновская дифрактограмма желчного
камня GS-28. Буквенные обозначения и пунктирные
линии показывают положения основных рефлексов
идентифицированных фаз.
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ческих образований в исследуемых образцах уда-
лось получить воспроизводимые спектры КР.
Для определения основного химического состава
камней использовали известные спектры КР би-
лирубина, холестерина и карбоната кальция, взя-
тые из базы данных спектрометра Nicolet Alme-
ga XR.

На рис. 4 показаны характерные спектры КР,
полученные от исследуемых образцов. Для карбо-
ната кальция характерна полоса с максимумом
около 1085 см–1, она присутствует также в спек-
трах оболочек обоих конкрементов (рис. 4, спек-
тры 1, 4, 6, 7). Для холестерина характерна полоса
с максимумом в районе 1673 см–1. Она присут-
ствует в спектрах КР как внутренней части, так и
оболочки образца GS-26 (рис. 4, спектры 2, 5, 7).
Для билирубина характерна полоса с максиму-

мом в районе 1612 см–1, она присутствует в спек-
трах внутренней части и оболочки образца GS-26,
а также оболочки образца GS-28 (рис. 4, спек-
тры 3–6). Внутренняя часть образца GS-28 состо-
ит в основном из темного вещества, которое за-
метно повреждается при воздействии лазерного
излучения. Его спектр КР слабо интенсивный, но
в нем отчетливо наблюдается характерная для би-
лирубина полоса 1612 см–1. При этом в основной
массе образца присутствуют многочисленные
вкрапления светлых кристаллов, спектр КР кото-
рых также соответствует билирубину.

Таким образом, по результатам РФА, спектро-
скопии КР и элементного анализа достоверно
установлено наличие в оболочке конкремента
GS-26 фаз карбоната кальция и холестерина (по
данным РФА и КР), а также билирубина (по дан-

Рис. 3. Микроскопические фотографии желчного камня GS-28: а – в разрезе; б – фотография увеличенных областей
между дендритными отростками. На выносных изображениях представлены рентгеновские энергодисперсионные
спектры, отснятые в точках 1, 2, 3 на растровом электронном микроскопе, и результаты качественного элементного
анализа.
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ным КР); во внутренней части GS-26 присутству-
ют холестерин (по данным РФА и КР) и билиру-
бин (по данным КР). Во внешней оболочке GS-28
и его дендритных отростках присутствует карбо-
нат кальция (по данным РФА и КР) и билирубин
(по данным КР), во внутренней части GS-28 –
билирубин (по данным КР). Методом РФА не
удалось достоверно установить присутствие ка-
кой-либо фазы во внутренней части образца GS-
28, при этом есть предположения о наличии в нем
аморфного холестерина. Отметим, что билиру-
бин, обнаруженный в составе камней методом
КР, присутствует в объеме конкрементов лишь
редкими кристаллическими образованиями и,
видимо, поэтому не проявляется на дифракто-
граммах РФА. Данные элементного анализа кон-
кремента GS-28 согласуются с результатами, по-
лученными методами РФА и КР.

На рис. 5 и 6 представлены результаты обра-
ботки микротомографических измерений кон-
крементов GS-26, GS-28. На томографических
сечениях обоих конкрементов (рис. 5б и 6б) мож-
но наблюдать схожее зональное строение, а имен-
но рыхлую трещиноватую центральную часть и
плотную сплошную оболочку. Поскольку иссле-
дуемые образцы оказались гетерогенными, каж-
дую зону конкрементов анализировали отдельно,
для чего по томографическим данным строили
гистограммы распределения линейного коэффи-
циента поглощения μ для каждого исследуемого
участка. Отметим, что в случае, когда томографи-
ческие данные получены от гомогенного образца,
гистограмма распределения линейного коэффи-
циента поглощения всегда одновершинная и
подчиняется нормальному закону. По этой при-
чине полученные мультимодальные распределе-

ния аппроксимировали суммой гауссовых функ-
ций, каждая из которых соответствует своей фазе
в составе образца или области характерной плот-
ности в пределах одной фазы и характеризуется
средним значением линейного коэффициента
поглощения  для соответствующей кривой ап-
проксимации. Гистограммы, построенные для
центральных частей и оболочек конкрементов
GS-26, GS-28, а также для дендритных отростков
конкремента GS-28 представлены на рис. 5а, 6а,
6в. Там же даны кривые аппроксимации и полу-
ченные средние значения линейного коэффици-
ента поглощения.

Для центральной части конкремента GS-26
наблюдается одномодальное распределение ли-
нейного коэффициента поглощения (рис. 5, кри-
вая С) со средним значением  = 0.068 мм–1.
Данное значение линейного коэффициента по-
глощения согласуется с экспериментальными ре-
зультатами, представленными в [14], где для холе-
стериновых конкрементов были установлены
усредненные значения линейного коэффициента
поглощения в пределах 0.05–0.07 мм–1. Расчет на
основе табличных данных для чистого холестери-
на C27H46O дает значение μ = 0.061 мм–1 (для
энергии 17.5 кэВ). Таким образом, результаты
микротомографических исследований показыва-
ют наличие только холестериновой фазы в цен-
тральной части конкремента GS-26, что подтвер-
ждается данными измерений РФА и КР. Наличие
билирубина в центральной части GS-26, проде-
монстрированное по измерениям КР, никак не
проявляется в распределении коэффициента по-
глощения, вероятно, потому, что объемная доля
фазы билирубина слишком мала. Гистограмма
распределения коэффициентов поглощения для

μ

μ

Рис. 5. Гистограммы распределения линейного коэффициента поглощения μ для желчного камня GS-26 (а). Кри-
вая S – распределение μ в оболочке конкремента, 1, 2, 3 – аппроксимация S гауссовыми функциями. Кривая С – рас-
пределение μ в центральной части конкремента, 4 – аппроксимация С функцией Гаусса. Сечение томографической
реконструкции конкремента GS-26 (б).
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оболочки конкремента GS-26 (рис. 5, кривая S)
несимметрична и аппроксимируется суммой трех
гауссовых функций (рис. 5, кривые 1, 2, 3) со
средними значениями  = 0.15, 0.24, 0.31 мм–1, ве-
роятно, характеризующими фазу карбоната каль-
ция. Это подтверждается данными [14], где для
карбоната кальция в желчных камнях установле-
ны значения μ в диапазоне 0.15–0.37 мм–1. Отме-
тим, что расчет линейного коэффициента погло-
щения на основе табличных данных для карбона-
та кальция дает значение μ = 2.4 мм–1. Это
различие может быть следствием того, что массо-
вая плотность карбоната кальция в желчных кам-
нях меньше табличной. Наличие холестериновой
фазы в оболочке конкремента GS-26 по томогра-
фическим данным не установлено.

Для центральной части конкремента GS-28
получено двумодальное распределение коэффи-
циента поглощения (рис. 6, кривая C), аппрокси-
мированное кривыми 4 и 5 (рис. 6) со средними
значениями  = 0.17 и 0.057 мм–1. Из анализа кри-
вых 4 и 5 (рис. 6) можно установить объемную
долю каждой фазы, которая составила 69% для
карбоната кальция и 31% для холестерина. Полу-
ченные значения линейных коэффициентов по-
глощения могут свидетельствовать о наличии фаз
холестерина и карбоната кальция в центральной
части конкремента GS-28. Данное предположе-
ние не противоречит результатам элементного
анализа (рис. 3а, точка 2), однако достоверно не
подтверждается измерениями РФА и КР. Гисто-
граммы распределений коэффициента поглоще-
ния для оболочки конкремента GS-28 и его денд-
ритных отростков представлены кривыми S и D
на рис. 6а и 6в соответственно. Оба распределе-
ния мультимодальны и аппроксимируются гаус-
совыми функциями со средними значениями  =

μ

μ

μ

= 0.16, 0.55, 1.1 мм–1 для оболочки конкремента
GS-28 и  = 0.17, 1.13, 1.5 мм–1 для его дендритных
отростков. Данные значения линейного коэффи-
циента поглощения  характеризуют карбонат
кальция, поскольку других фаз в оболочке GS-28
и его дендритных отростках по данным РФА и КР
не обнаружено.

Таким образом, по результатам исследований
фазы карбоната кальция в конкрементах GS-26 и
GS-28 при аппроксимации гистограмм распреде-
ления линейного коэффициента поглощения
гауссовыми функциями установлены максимумы
распределений в широком диапазоне значений μ
от 0.15 до 1.5 мм–1. Разброс значений линейного
коэффициента поглощения говорит о том, что
фаза карбоната кальция не однородна в объеме
конкрементов и сильно различается по плотно-
сти на разных участках. При этом при аппрокси-
мации каждого распределения (рис. 5а, 6а, 6в)
повторяется гауссова функция с максимумом
линейного коэффициента поглощения 0.15–
0.17 мм–1. Данное значение линейного коэффи-
циента поглощения также согласуется с результа-
тами [14] и, по мнению авторов, может использо-
ваться для определения фазы карбоната кальция
в составе желчных камней с помощью рентгенов-
ской моноэнергетической (с энергией 17.5 кэВ)
микротомографии.

ВЫВОДЫ

Проведены исследования конкрементов желч-
ного пузыря методами рентгеновской микрото-
мографии, рентгеновского фазового анализа,
спектроскопии комбинационного рассеяния и
электронной микроскопии. Установлено, что
конкременты гетерогенны с зональным морфо-

μ

Рис. 6. Гистограммы распределения линейного коэффициента поглощения μ для желчного камня GS-28 (а, в).
Кривая S – распределение μ в оболочке конкремента, 1, 2, 3 – аппроксимация S гауссовыми функциями. Кривая С –
распределение μ в центральной части конкремента, 4, 5 – аппроксимация С гауссовыми функциями. Кривая D – рас-
пределение μ в дендритных отростках конкремента, 6, 7, 8 – аппроксимация D гауссовыми функциями. Сечение то-
мографической реконструкции конкремента GS-28 (б).
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логическим строением. Определен фазовый со-
став конкрементов, обнаружены фазы холестери-
на, карбоната кальция и билирубина. Показана
возможность определения фазового состава
желчных камней на основе анализа распределе-
ний линейного коэффициента поглощения рент-
геновского излучения, при этом методом рентге-
новской микротомографии можно изучать как
кристаллические, так и аморфные фазы.

Работа выполнена при поддержке Министер-
ства науки и высшего образования в рамках вы-
полнения работ по Государственному заданию
ФНИЦ “Кристаллография и фотоника” РАН в
части “проведения экспериментов”, Российского
фонда фундаментальных исследований (проект
№ 18-29-26028) в части “реконструкции изобра-
жений и анализа микротомографических экспе-
риментов”. Эксперименты по РФА и электрон-
ной микроскопии проведены с использованием
оборудования ЦКП ФНИЦ “Кристаллография и
фотоника” РАН.

СПИСОК ЛИТЕРАТУРЫ

1. Novacek G. // Wien. Med. Wochenschr. 2006. V. 156.
P. 527.

2. Sun H., Tang H., Jiang S. et al. // World J. Gastroenter-
ol. 2009. V. 15. P. 1886.

3. Everhart J.E., Khare M., Hill M. et al. // Gastroenterol-
ogy. 1999. V. 117. P. 632.

4. Völzke H., Baumeister S.E., Alte D. et al. // Digestion.
2005. V. 71. P. 97.

5. Qin J., Han T.Q., Fei J. et al. // Zhonghua Yi Xue Za
Zhi. 2005. V. 85. P. 1966.

6. Abu-Eshy S.A., Mahfouz A.A., Badr A. et al. // East.
Mediterr. Health J. 2007. V. 13. P. 794.

7. Stuart G.S., Tang J.H., Heartwell S.F. et al. // Contra-
ception. 2007. V. 76. P. 357.

8. Cirillo D.J., Wallace R.B., Rodabough R.J. et al. //
J. Am. Med. Assoc. 2005. V. 293. P. 330.

9. Zimmer V., Lammert F. // Curr. Opin. Gastroenterol.
2011. V. 27. P. 231.

10. Baron R.L., Rohrmann C.A., Lee S.P. et al. // Am. J.
Roentgenol. 1988. V. 151. P. 1123.

11. Суворова Е.И., Пантюшев В.В., Волошин А.Э. //
Кристаллография. 2017. Т. 62. № 6. С. 853.

12. Ильченко А.А. Желчнокаменная болезнь. М.: Ана-
харсис, 2004. 200 с.

13. Schafmayer C., Hartleb J., Tepel J. et al. // BMC Gas-
troenterology. 2006. V. 6. P. 36.

14. Асадчиков В.Е., Бузмаков А.В., Волошин А.Э. и др. //
Экспериментальная и клиническая гастроэнтеро-
логия. 2018. № 7(155). С. 118.



<<
  /ASCII85EncodePages false
  /AllowTransparency false
  /AutoPositionEPSFiles true
  /AutoRotatePages /All
  /Binding /Left
  /CalGrayProfile (Dot Gain 20%)
  /CalRGBProfile (Adobe RGB \0501998\051)
  /CalCMYKProfile (Photoshop 5 Default CMYK)
  /sRGBProfile (sRGB IEC61966-2.1)
  /CannotEmbedFontPolicy /Warning
  /CompatibilityLevel 1.3
  /CompressObjects /Tags
  /CompressPages true
  /ConvertImagesToIndexed true
  /PassThroughJPEGImages true
  /CreateJobTicket false
  /DefaultRenderingIntent /Default
  /DetectBlends true
  /DetectCurves 0.0000
  /ColorConversionStrategy /LeaveColorUnchanged
  /DoThumbnails false
  /EmbedAllFonts true
  /EmbedOpenType false
  /ParseICCProfilesInComments true
  /EmbedJobOptions true
  /DSCReportingLevel 0
  /EmitDSCWarnings false
  /EndPage -1
  /ImageMemory 1048576
  /LockDistillerParams false
  /MaxSubsetPct 100
  /Optimize false
  /OPM 1
  /ParseDSCComments true
  /ParseDSCCommentsForDocInfo true
  /PreserveCopyPage true
  /PreserveDICMYKValues true
  /PreserveEPSInfo true
  /PreserveFlatness false
  /PreserveHalftoneInfo false
  /PreserveOPIComments false
  /PreserveOverprintSettings true
  /StartPage 1
  /SubsetFonts true
  /TransferFunctionInfo /Apply
  /UCRandBGInfo /Preserve
  /UsePrologue false
  /ColorSettingsFile ()
  /AlwaysEmbed [ true
  ]
  /NeverEmbed [ true
  ]
  /AntiAliasColorImages false
  /CropColorImages false
  /ColorImageMinResolution 300
  /ColorImageMinResolutionPolicy /OK
  /DownsampleColorImages true
  /ColorImageDownsampleType /Bicubic
  /ColorImageResolution 300
  /ColorImageDepth -1
  /ColorImageMinDownsampleDepth 1
  /ColorImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeColorImages true
  /ColorImageFilter /FlateEncode
  /AutoFilterColorImages false
  /ColorImageAutoFilterStrategy /JPEG
  /ColorACSImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /ColorImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /JPEG2000ColorACSImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /JPEG2000ColorImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /AntiAliasGrayImages false
  /CropGrayImages false
  /GrayImageMinResolution 300
  /GrayImageMinResolutionPolicy /OK
  /DownsampleGrayImages true
  /GrayImageDownsampleType /Bicubic
  /GrayImageResolution 300
  /GrayImageDepth -1
  /GrayImageMinDownsampleDepth 2
  /GrayImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeGrayImages true
  /GrayImageFilter /FlateEncode
  /AutoFilterGrayImages false
  /GrayImageAutoFilterStrategy /JPEG
  /GrayACSImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /GrayImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /JPEG2000GrayACSImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /JPEG2000GrayImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /AntiAliasMonoImages false
  /CropMonoImages false
  /MonoImageMinResolution 1200
  /MonoImageMinResolutionPolicy /OK
  /DownsampleMonoImages true
  /MonoImageDownsampleType /Bicubic
  /MonoImageResolution 1200
  /MonoImageDepth -1
  /MonoImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeMonoImages true
  /MonoImageFilter /CCITTFaxEncode
  /MonoImageDict <<
    /K -1
  >>
  /AllowPSXObjects false
  /CheckCompliance [
    /None
  ]
  /PDFX1aCheck false
  /PDFX3Check false
  /PDFXCompliantPDFOnly false
  /PDFXNoTrimBoxError true
  /PDFXTrimBoxToMediaBoxOffset [
    0.00000
    0.00000
    0.00000
    0.00000
  ]
  /PDFXSetBleedBoxToMediaBox true
  /PDFXBleedBoxToTrimBoxOffset [
    0.00000
    0.00000
    0.00000
    0.00000
  ]
  /PDFXOutputIntentProfile ()
  /PDFXOutputConditionIdentifier ()
  /PDFXOutputCondition ()
  /PDFXRegistryName ()
  /PDFXTrapped /False

  /CreateJDFFile false
  /Description <<

  >>
  /Namespace [
    (Adobe)
    (Common)
    (1.0)
  ]
  /OtherNamespaces [
    <<
      /AsReaderSpreads false
      /CropImagesToFrames true
      /ErrorControl /WarnAndContinue
      /FlattenerIgnoreSpreadOverrides false
      /IncludeGuidesGrids false
      /IncludeNonPrinting false
      /IncludeSlug false
      /Namespace [
        (Adobe)
        (InDesign)
        (4.0)
      ]
      /OmitPlacedBitmaps false
      /OmitPlacedEPS false
      /OmitPlacedPDF false
      /SimulateOverprint /Legacy
    >>
    <<
      /AddBleedMarks false
      /AddColorBars false
      /AddCropMarks false
      /AddPageInfo false
      /AddRegMarks false
      /BleedOffset [
        14.173230
        14.173230
        14.173230
        14.173230
      ]
      /ConvertColors /NoConversion
      /DestinationProfileName ()
      /DestinationProfileSelector /NA
      /Downsample16BitImages true
      /FlattenerPreset <<
        /ClipComplexRegions true
        /ConvertStrokesToOutlines false
        /ConvertTextToOutlines false
        /GradientResolution 300
        /LineArtTextResolution 1200
        /PresetName ([High Resolution])
        /PresetSelector /HighResolution
        /RasterVectorBalance 1
      >>
      /FormElements false
      /GenerateStructure false
      /IncludeBookmarks false
      /IncludeHyperlinks false
      /IncludeInteractive false
      /IncludeLayers false
      /IncludeProfiles false
      /MarksOffset 14.173230
      /MarksWeight 0.250000
      /MultimediaHandling /UseObjectSettings
      /Namespace [
        (Adobe)
        (CreativeSuite)
        (2.0)
      ]
      /PDFXOutputIntentProfileSelector /NA
      /PageMarksFile /RomanDefault
      /PreserveEditing true
      /UntaggedCMYKHandling /LeaveUntagged
      /UntaggedRGBHandling /LeaveUntagged
      /UseDocumentBleed false
    >>
    <<
      /AllowImageBreaks true
      /AllowTableBreaks true
      /ExpandPage false
      /HonorBaseURL true
      /HonorRolloverEffect false
      /IgnoreHTMLPageBreaks false
      /IncludeHeaderFooter false
      /MarginOffset [
        0
        0
        0
        0
      ]
      /MetadataAuthor ()
      /MetadataKeywords ()
      /MetadataSubject ()
      /MetadataTitle ()
      /MetricPageSize [
        0
        0
      ]
      /MetricUnit /inch
      /MobileCompatible 0
      /Namespace [
        (Adobe)
        (GoLive)
        (8.0)
      ]
      /OpenZoomToHTMLFontSize false
      /PageOrientation /Portrait
      /RemoveBackground false
      /ShrinkContent true
      /TreatColorsAs /MainMonitorColors
      /UseEmbeddedProfiles false
      /UseHTMLTitleAsMetadata true
    >>
  ]
>> setdistillerparams
<<
  /HWResolution [2400 2400]
  /PageSize [595.000 842.000]
>> setpagedevice


