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С целью определения типов гемодинамических реакций на общее охлаждение ор-
ганизма и выявления степени выраженности холодового стресса от динамики из-
менения саливарного кортизола в эксперименте обследованы 30 здоровых муж-
чин-добровольцев в возрасте 18–20 лет. Эксперимент включал три десятиминут-
ных этапа: пребывание в состоянии покоя при температуре 20°С, нахождение в
условиях холодовой камеры при температуре –20°С, согревание при температуре
20°С. Во время каждого этапа регистрировали артериальное давление (АД), часто-
ту сердечных сокращений (ЧСС), температуру в слуховом проходе, проводили от-
бор проб слюны для последующего определения уровней свободного кортизола.
Испытуемые были разделены на две группы по динамике изменений саливарного
кортизола во время охлаждения – с повышением (n = 22) и снижением (n = 8)
уровня гормона. Показано, что за время охлаждения температура тела испытуе-
мых значимо снижалась в среднем на 2.1–2.3°С и не достигала исходных значе-
ний к концу этапа согревания. В обеих группах лиц при охлаждении показано
повышение АД и снижение ЧСС, при этом в группе с повышением содержания
кортизола выявлены значимо более высокие уровни систолического АД и незна-
чимое снижение ЧСС. При согревании гемодинамические показатели стреми-
лись к исходным показателям, а изменение уровня саливарного кортизола было
сходным с таковым при охлаждении. Таким образом, нарастание уровня корти-
зола в слюне при кратковременном (10 мин) охлаждении организма человека
связано с выраженной холодовой гипертензией, более низким барорефлектор-
ным ответом и риском холодовых повреждений сосудов. Снижение уровня сали-
варного кортизола как отражение сокращения поступления свободного гормона
в клетку при холодовом стрессе, в комплексе с умеренной холодовой артериаль-
ной гипертензией, может свидетельствовать об успешной адаптации организма к
холоду с ограничением развития гипотермии.
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Оценка динамики изменений концентрации кортизола при экстремальных воз-
действиях является важным показателем развития стресса. В крови определенная
часть кортизола находится в связанном с белком плазмы (транскортином) состоя-
нии и не обладает биологической активностью. С диагностической целью предпо-
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чтительнее определять концентрацию именно свободных, т.е. не связанных с плаз-
менными белками гормонов [1]. Несмотря на многочисленные данные о прямой
корреляции кортизола в крови и в слюне, имеется достаточно свидетельств о раз-
нонаправленных изменениях уровня кортизола в слюне при различных нагрузках.
Так, при психосоциальном стрессе уровень саливарного кортизола, как правило,
нарастает, что соответствует концепции общего адаптационного синдрома [2]. Од-
нако при физических нагрузках, особенно у спортсменов, уровень саливарного
кортизола может не только не нарастать, но и снижаться [3]. Многие авторы расце-
нивают факт снижения кортизола в слюне как недостаточность выраженности
стрессорного воздействия, что зачастую противоречит как силе самого воздействия
и субъективным ощущениям (чувство перегрузки, утомляемость), так и показате-
лям функциональной активности сердечно-сосудистой системы – яркая симпати-
ческая реакция (повышение ударного объема сердца, артериального давления, из-
менение частоты сердечных сокращений) [4, 5]. Есть данные, что при пробе с охла-
ждением кистей рук в холодной воде наибольшая выраженность субъективного
стресса коррелирует с менее выраженным подъемом артериального давления и с
падением уровня кортизола в слюне [6]. В настоящее время стресс рассматривается
не столько как явление с объективными физико-химическими параметрами стрес-
сора, сколько с силой субъективного восприятия этого стрессора испытуемым.
Так, при моделировании стрессовой ситуации в виртуальном пространстве уро-
вень саливарного кортизола также повышался, как и при реально выполняемом те-
сте. В этом плане в большей степени уровень саливарного кортизола прямо корре-
лирует с социальным стрессом [7]. Выполнение же физической нагрузки зачастую
связано с получением удовольствия или “мышечной радости”, что не может расце-
ниваться как потенциально угрожаемое для личности состояние. Поэтому при фи-
зических нагрузках динамика изменений уровня кортизола может быть разной, по-
видимому, вследствие включения, в той или иной степени, стресс-лимитирующих
систем (например, системы эндорфинов) [4]. В литературе отсутствуют данные о
взаимосвязи между динамикой изменения концентрации кортизола, с одной сто-
роны, и типами гемодинамических реакций и степенью снижения температуры те-
ла при кратковременном общем охлаждении человека, с другой.

Цель работы состояла в изучении изменения уровня саливарного кортизола при
холодовом воздействии как показателя степени выраженности стресса, а также в
оценке того, какие физиологические реакции можно рассматривать как адаптив-
ные, а какие – в качестве риска холодового повреждения сосудов.

МЕТОДЫ ИССЛЕДОВАНИЯ

Проведено поперечное исследование, в котором приняли участие 30 здоровых
мужчин в возрасте 18–20 лет, проживающих в г. Архангельске. Испытуемых выби-
рали на добровольной основе, от них было получено письменное информирован-
ное согласие на участие в эксперименте, одобренном Комиссией по биомедицин-
ской этике ФИЦКИА РАН (протокол № 2 от 28.03.2018). Исследование проводили
с соблюдением этических норм, изложенных в Хельсинкской декларации и дирек-
тивах Европейского сообщества (8/609ЕС). Критерием исключения было наличие
в анамнезе сердечно-сосудистых и эндокринных нарушений.

Эксперимент включал три этапа. На первом этапе (I) регистрировали фоновые
гемодинамические показатели и температуру тела обследуемых – в покое, сидя,
при температуре воздуха 20°С.

На втором этапе (II) добровольцы находились в течение 10 мин в положении сидя
в условиях холодовой камеры “УШЗ-25Н” (Ксирон-Холод, Москва) при температу-
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ре –20°С. При этом все испытуемые были одеты в однотипные легкие хлопчатобу-
мажные костюмы, без верхней одежды, головных уборов и перчаток.

Третий этап (III) проводился после выхода испытуемых из холодовой камеры, изу-
чаемые показатели регистрировали в покое, сидя, при температуре воздуха 20°С.

Проводили регистрацию артериального давления (АД, мм рт. ст.) и частоты сер-
дечных сокращений (ЧСС, уд/мин), трехкратно с последующим усреднением по-
казателей, при помощи метрологически аттестованного автоматического измери-
теля АД (тонометра) A&D Medical UA-668 (Япония). В связи с техническими огра-
ничениями рабочих температур используемого тонометра регистрация АД и ЧСС в
условиях холодовой камеры (второй этап, II) не проводилась, показатели реги-
стрировали в начале (сразу после выхода из камеры – начальная стадия третьего
этапа, III-н) и в конце этапа согревания (10 мин после выхода из камеры – конеч-
ная стадия третьего этапа, III-к). Измерение центральной температуры испытуе-
мых проводили в правом слуховом проходе при помощи медицинского электрон-
ного инфракрасного термометра B.Well WF-1000 (Швейцария) [8].

Дополнительно трехкратно: на первом этапе (фон), сразу после выхода из холо-
довой камеры (III-н) и через 10 мин после выхода из камеры (III-к) у испытуемых
проводился сбор слюны объемом около 1.5 мл в подготовленные стерильные про-
бирки типа эппендорф. До отбора проб за 60 мин исключался прием пищи, напитков,
использование жевательной резинки или чистка зубов. Образцы замораживали при
температуре –20°С, исследование уровня кортизола в слюне проводили при комнат-
ной температуре. Слюну центрифугировали в течение 10 мин при 2000 g, использова-
ли только чистый бесцветный супернатант. Методом иммуноферментного in vitro
анализа (ИФА) на автоматическом планшетном анализаторе ELISYS Uno (Human
GmbH, Германия) при помощи набора реагентов Salivary Cortisol EIA (ООО ХЕМА,
Москва) в слюне определяли уровни свободного кортизола. Использовали диапа-
зоны колебаний свободного кортизола 0.28–5.80 нг/мл в слюне человека через
3.5–4.5 ч после пробуждения для исследуемой возрастной группы, согласно ин-
струкции производителя.

После первичного анализа динамики изменений уровня саливарного кортизола
в ходе эксперимента мужчины были дополнительно разделены на две группы: с повы-
шением (ПК – 8 человек, 19.4 ± 0.8 лет) и снижением (СК – 22 человека, 19.2 ± 0.8 лет)
уровня гормона к окончанию третьего этапа.

Полученные результаты обрабатывали при помощи пакета прикладных про-
грамм Statistica v. 10.0 (StatSoft Inc., США), учитывали средние значения (М) и
стандартные отклонения (SD). Для проверки статистической гипотезы разности
значений использовали критерий Вилкоксона для двух зависимых выборок и кри-
терий Манна–Уитни для двух независимых групп. Критическим уровнем значи-
мости при проверке статистических гипотез принимали p < 0.05.

Сбор и дальнейшее использование первичного материала в рамках данной рабо-
ты проводили совместно с сотрудниками лаборатории биоритмологии ФИЦКИА
РАН д. б. н., доц. Л. В. Поскотиновой, к. б. н. Е. В. Кривоноговой и О. В. Кривоно-
говой.

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ

Учитывая, что использование слюны в качестве материала для исследования об-
ладает большими преимуществами, так как ее сбор является неинвазивной и безбо-
лезненной процедурой, свободный саливарный кортизол может рассматриваться
как идеальный показатель для оценки острого ответа на стресс. Исходные уровни
саливарного кортизола в целом по выборке были в пределах нормативных значе-
ний. Исходя из способа формирования групп, динамика содержания гормона в хо-
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де эксперимента была различной. В группе ПК выявлено значимое повышение
уровня саливарного кортизола, в набольшей степени к окончанию исследования
(p < 0.05). В группе СК отмечено значимое снижение содержания гормона (p < 0.001).
Значимого отличия между группами на различных этапах исследования выявлено
не было (табл. 1).

Центральная температура испытуемых имела сходную динамику в обеих группах
со значимым снижением к окончанию холодового воздействия (конец II этапа)
(p < 0.01–0.001) и значимым повышением при согревании (III-к) (p < 0.01–0.001),
однако и через 10 мин после окончания холодового воздействия температура не до-
стигала исходного уровня.

Показатели центральной гемодинамики со сходными тенденциями изменялись
в обеих группах лиц. Сразу после выхода из холодовой камеры (III-н) систоличе-
ское АД отчетливо возрастало у всех обследованных лиц относительно фоновых
значений (p < 0.05–0.01), а на этапе согревания (III-к) значимо снижалось
(p < 0.01), при этом в группе ПК на этапе III-н данный показатель был значимо вы-

Таблица 1. Изменение температуры тела, уровня саливарного кортизола и показателей гемо-
динамики у мужчин при экспериментальном общем охлаждении организма (M ± SD)
Table 1. Change in body temperature, salivary cortisol level and hemodynamic parameters in men
with experimental general cooling of the body (M ± SD)

ПК и СК – группы с повышением и снижением уровня саливарного кортизола в ходе эксперимента.
I этап – фон, II этап – охлаждение, III-н и III-к этапы – начало и конец этапа согревания.
IC and DC – groups with an increase and a decrease in the salivary cortisol level. I stage – rest, II stage – cooling,
III-s и III-f stages – start and finish warming stage.

Показатель
Indices

Группа
Group

I этап
I stage

II этап
II stage

III-к этап
III-f stage

p-уровень
p-level

Температура тела, °С
Body temperature, °С

ПК
IC 36.3 ± 0.2 34.2 ± 0.8 35.7 ± 0.5 I-II-IIIк < 0.001

I-II-IIIf < 0.001

СК
DC 36.3 ± 0.2 34.0 ± 1.1 35.7 ± 0.5 I-II-IIIк < 0.001

I-II-IIIf < 0.001

I этап
I stage

III-н этап
III-s stage

III-к этап
III-f stage

Саливарный кортизол, нг/мл
Salivary cortisol, ng / ml

ПК
IC 1.26 ± 1.01 2.06 ± 1.19 2.13 ± 1.30

I-IIIн < 0.05
I-IIIк < 0.05
I-IIIs < 0.05
I-IIIf < 0.05

СК
DC 2.34 ± 1.57 1.61 ± 1.21 1.30 ± 0.90 I-IIIн-IIIк < 0.001

I-IIIs-IIIf < 0.001

Систолическое АД, мм рт. ст.
Systolic blood pressure, mm Hg

ПК
IC 129.4 ± 13.6 145.7 ± 13.5 128.4 ± 12.3

I-IIIн-IIIк < 0.01
IIIн ПК-СК < 0.05
I-IIIs-IIIf < 0.01
IIIs IC-DC < 0.05

СК
DC 123.7 ± 13.2 129.2 ± 10.0 121.5 ± 11.1

I-IIIн < 0.05
IIIн-IIIк < 0.01
I-IIIs < 0.05
IIIs-IIIf < 0.01

Диастолическое АД, мм рт. ст.
Diastolic blood pressure, mm Hg

ПК
IC 87.7 ± 11.9 98.7 ± 18.8 88.6 ± 10.5 I-IIIн-IIIк < 0.01

I-IIIs-IIIf < 0.01

СК
DC 81.3 ± 7.2 90.2 ± 9.5 83.3 ± 8.0 I-IIIн-IIIк < 0.001

I-IIIs-IIIf < 0.001

ЧСС, уд/мин
Heart rate, bpm

ПК
IC 68.1 ± 15.4 62.0 ± 11.9 63.7 ± 14.6 –

СК
DC 68.9 ± 10.3 63.0 ± 8.7 67.9 ± 10.2 I-IIIн-IIIк < 0.01

I-IIIs-IIIf < 0.01
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ше, чем в группе СК (p < 0.05). Динамика диастолического АД в группах была сход-
ной с таковой для систолического давления (p < 0.01–0.001). Динамика ЧСС в обе-
их группах лиц была зеркальной динамике АД и выражалась в снижении значений
этого показателя сразу после выхода из холодовой камеры (III-н) и постепенном
его повышении на этапе согревания (III-к), при этом статистически значимые из-
менения отмечали лишь в группе СК (p < 0.01).

ОБСУЖДЕНИЕ РЕЗУЛЬТАТОВ

По степени снижения центральной температуры тела (34.0–34.2°С) гипотер-
мию, экспериментально созданную у испытуемых, можно отнести к мягкой, а по
длительности воздействия – к кратковременной [8]. Подразумевая, что снижение
температуры в ушном проходе отражает степень холодовой вазоконстрикции сосу-
дов оболочки тела (максимально приближенной к центру), то снижение кортизола
ассоциировано со степенью выраженности барорефлекса (значимое снижение ЧСС)
в ответ на холодовое повышение давления в магистральных сосудах. В то же время
у лиц с повышением уровня саливарного (свободного) кортизола барорефлекс, как
мы полагаем, не срабатывает в должной мере, что отражается в не столь значимом
снижении ЧСС и более выраженном повышении систолического АД. Можно
предположить, что сохранность барорефлекса в условиях гипотермии и снижения
уровня свободного кортизола свидетельствует о более эффективном срабатывании
адаптивных механизмов в условиях холода. При этом менее выраженная бароре-
флекторная реакция в комплексе с катаболическими эффектами нарастающего
уровня кортизола приводит к более активному повышению АД и риску холодовых
повреждений сосудов.

Учитывая вышеописанную динамику изменений показателей ЧСС и АД, перед
нами встал вопрос о том, является ли контролируемое охлаждение организма чело-
века стрессом в классическом его понимании? При столкновении со стрессором
организм должен ответить на вызов. Обычно повышение уровня кортизола расце-
нивают как индикатор наличия стресса. Действительно, содержание кортизола
при остром стрессе повышается в сыворотке крови и в слюне [2]. Однако при дли-
тельном воздействии стрессора возможно как повышение, так и снижение актив-
ности гипоталамо-гипофизарно-надпочечниковой системы (ГГН-системы), что
проявляется в разнонаправленных изменениях содержания кортизола [9]. Соглас-
но результатам мета-анализов, повышенная продукция кортизола чаще наблюда-
ется при депрессивных состояниях [2, 10], тогда как посттравматические стрессо-
вые расстройства, синдром хронического напряжения и общее психологическое
истощение ассоциируются с тенденцией к снижению уровня кортизола [11]. Хотя
активация ГГН-системы – неотъемлемая часть нормальной стресс-реакции, ее
длительная или чрезмерная активация почти всегда имеет неблагоприятные по-
следствия [2, 12].

При кратковременной умеренной гипотермии содержание кортизола в крови
возрастает на 43.2% относительно контроля [13], при глубокой гипотермии это по-
вышение составляет 54.4%, дальнейшее пролонгирование умеренной гипотермии
приводит к снижению уровня кортизола и соответственно повышению уровня ад-
ренокортикотропного гормона (АКТГ) по сравнению с кратковременной умерен-
ной гипотермией. Таким образом, при исследованных гипотермических состояни-
ях существенное повышение уровня кортизола в крови происходит на фоне низкой
концентрации АКТГ, что наводит на мысль об АКТГ-независимом ответе надпо-
чечников. Потенциальные механизмы, вовлеченные в этот процесс, могут вклю-
чать в себя повышение активности симпатической нервной системы, с активацией
чревного нерва, или повышение уровня других стероидогенных факторов, в том



999ВЗАИМОСВЯЗЬ МЕЖДУ ГЕМОДИНАМИЧЕСКИМИ РЕАКЦИЯМИ

числе нейропептидов (вазоактивного интестинального пептида – VIP, кортикотро-
пин-высвобождающего гормона – CRH) и простагландина Е2 [14].

Помимо вышесказанного, выявленная динамика показателей ЧСС и АД позво-
ляет предположить, что при снижении температуры внешней среды и, как след-
ствие, при гипотермии, у испытуемых со снижением уровня саливарного (свободного)
кортизола не происходит ожидаемой ответной стрессорной реакции (срабатывают
стресс-лимитирующие системы). Это кажущееся несоответствие, вероятно, можно
интерпретировать с учетом характера стрессора. Наше исследование проводилось в
конце календарной зимы (февраль), т.е. при относительной физической адаптиро-
ванности обследуемых к низким температурам. Кроме того, исследование не было
для них внезапной ситуацией, требующей немедленного ответа симпатической
нервной и ГГН-систем, все испытуемые были заранее психологически готовы к
эксперименту, знали его дизайн и продолжительность.

Еще в 1960-е годы, когда Селье проводил исследования, ориентируясь на физи-
ческие стрессоры (например, тепло, холод, боль), Mason [15] занимался изучением
изменений уровня секреции кортизола в стрессогенных условиях (например, воз-
душный перелет или прыжки с парашютом) с учетом психологических параметров
стресса. В результате были сформулированы три основные характеристики стрес-
сора, детерминирующие реакцию стресса: он должен восприниматься индивидом
как новый, и/или неожиданный, и/или неподвластный контролю со стороны ин-
дивида. Значительно позднее к этому перечню была добавлена еще одна характе-
ристика – наличие угрозы социальной оценки [16]. Эти четыре параметра характе-
ризуют субъективное восприятие ситуации, пребывание в которой запускает био-
химические проявления стрессовой реакции [2, 17].

Таким образом, нарастание уровня кортизола в слюне при кратковременном (10 мин)
охлаждении организма человека связано с выраженной холодовой гипертензией,
более низким барорефлекторным ответом и риском холодовых повреждений сосу-
дов. Снижение уровня саливарного кортизола как отражение сокращения поступ-
ления свободного гормона в клетку при холодовом стрессе в комплексе с умерен-
ной холодовой артериальной гипертензией может свидетельствовать о варианте
успешной адаптации организма к холоду с ограничением развития гипотермии.
Экспериментальное кратковременное однократное воздушное общее охлаждение при
таких разноплановых физиологических реакциях, по-видимому, не может являться
прямой моделью кратковременного стресса. В то же время мы не исключаем того, что
дальнейшее нахождение человека при подобном холодовом воздействии может
привести к потере контроля над механизмами адаптации, истощению функции ко-
ры надпочечников, критичному снижению уровня кортизола и развитию патоло-
гических состояний.
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The Relationship Between Hemodynamic Reactions to Cold Stress and Changes
of Salivary Cortisol Levels

D. B. Demin*
Federal Center for Integrated Arctic Research of the Russian Academy of Sciences,

Arkhangelsk, Russia
*e-mail: denisdemin@mail.ru

An experimental study was conducted with the participation of 30 healthy male volun-
teers (18–20 years) in order to determine the types of hemodynamic reactions to the
general cooling of the body and to determine the severity of cold stress from the dynamics
of salivary cortisol levels. The experiment included three 10-minute stages: rest t  = 20°С;
being in a cold chamber t = –20°С; warming t = 20°С. During each stage, blood pres-
sure (BP), heart rate (HR), temperature in the ear canal were determined, and saliva
samples were taken for subsequent determination of free cortisol levels. Volunteers were
divided into two groups according to the dynamics of changes in salivary cortisol during
cooling: with an increase (n = 22) and a decrease (n = 8) in the hormone’s level. It was
shown that during cooling the body temperature of the subjects significantly decreased
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by an average of 2.1–2.3°С and did not reach the initial values by the end of the warming
stage. In both groups of individuals, when cooling, an increase in BP and a decrease in
HR occurred, while in the group with an increase in cortisol, significantly higher levels
of systolic BP and a slight decrease in HR were detected. During warming, the hemody-
namic indices tended to the initial levels, and the change in the salivary cortisol level was
similar to that during cooling. Thus, an increase in the level of salivary cortisol during
short-term (10 min) cooling of the human body is associated with severe cold arterial hy-
pertension, a lower baroreflex response, and the risk of cold damage to blood vessels.
A decrease in salivary cortisol as a reflection of a decrease in the release of free hormone
into the cell during cold stress, in combination with moderate cold arterial hypertension,
may indicate a successful adaptation of the body to cold with limited development of hy-
pothermia.

Keywords: cortisol, blood pressure, whole-body cold air exposure, hypothermia

ЦИТИРОВАТЬ:
Дёмин Д.Б. Взаимосвязь между гемодинамическими реакциями на холодовой стресс и

изменениями уровня саливарного кортизола. Рос. физиол. журн. им. И.М. Сеченова. 106(8):
994–1001.

DOI: 110.31857/S086981392008004X

TO CITE THIS ARTICLE:
Demin D.B. The Relationship Between Hemodynamic Reactions to Cold Stress and Changes of

Salivary Cortisol Levels. Russian Journal of Physiology. 106(8): 994–1001.
DOI: 10.31857/S086981392008004X



<<
  /ASCII85EncodePages false
  /AllowTransparency false
  /AutoPositionEPSFiles true
  /AutoRotatePages /None
  /Binding /Left
  /CalGrayProfile (Gray Gamma 2.2)
  /CalRGBProfile (sRGB IEC61966-2.1)
  /CalCMYKProfile (U.S. Web Coated \050SWOP\051 v2)
  /sRGBProfile (sRGB IEC61966-2.1)
  /CannotEmbedFontPolicy /Warning
  /CompatibilityLevel 1.3
  /CompressObjects /Off
  /CompressPages true
  /ConvertImagesToIndexed true
  /PassThroughJPEGImages false
  /CreateJobTicket false
  /DefaultRenderingIntent /Default
  /DetectBlends false
  /DetectCurves 0.0000
  /ColorConversionStrategy /LeaveColorUnchanged
  /DoThumbnails false
  /EmbedAllFonts true
  /EmbedOpenType false
  /ParseICCProfilesInComments true
  /EmbedJobOptions true
  /DSCReportingLevel 0
  /EmitDSCWarnings false
  /EndPage -1
  /ImageMemory 1048576
  /LockDistillerParams true
  /MaxSubsetPct 100
  /Optimize true
  /OPM 1
  /ParseDSCComments true
  /ParseDSCCommentsForDocInfo true
  /PreserveCopyPage true
  /PreserveDICMYKValues true
  /PreserveEPSInfo true
  /PreserveFlatness true
  /PreserveHalftoneInfo false
  /PreserveOPIComments false
  /PreserveOverprintSettings true
  /StartPage 1
  /SubsetFonts false
  /TransferFunctionInfo /Apply
  /UCRandBGInfo /Remove
  /UsePrologue false
  /ColorSettingsFile (Color Management Off)
  /AlwaysEmbed [ true
  ]
  /NeverEmbed [ true
  ]
  /AntiAliasColorImages false
  /CropColorImages true
  /ColorImageMinResolution 290
  /ColorImageMinResolutionPolicy /Warning
  /DownsampleColorImages false
  /ColorImageDownsampleType /Bicubic
  /ColorImageResolution 600
  /ColorImageDepth 8
  /ColorImageMinDownsampleDepth 1
  /ColorImageDownsampleThreshold 1.01667
  /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 true
  /GrayImageMinResolution 290
  /GrayImageMinResolutionPolicy /Warning
  /DownsampleGrayImages false
  /GrayImageDownsampleType /Bicubic
  /GrayImageResolution 600
  /GrayImageDepth 8
  /GrayImageMinDownsampleDepth 2
  /GrayImageDownsampleThreshold 2.03333
  /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 true
  /MonoImageMinResolution 800
  /MonoImageMinResolutionPolicy /Warning
  /DownsampleMonoImages false
  /MonoImageDownsampleType /Bicubic
  /MonoImageResolution 2400
  /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 (None)
  /PDFXOutputConditionIdentifier ()
  /PDFXOutputCondition ()
  /PDFXRegistryName ()
  /PDFXTrapped /False

  /CreateJDFFile false
  /Description <<
    /CHS <FEFF4f7f75288fd94e9b8bbe5b9a521b5efa7684002000410064006f006200650020005000440046002065876863900275284e8e9ad88d2891cf76845370524d53705237300260a853ef4ee54f7f75280020004100630072006f0062006100740020548c002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200035002e003000204ee553ca66f49ad87248672c676562535f00521b5efa768400200050004400460020658768633002>
    /CHT <FEFF4f7f752890194e9b8a2d7f6e5efa7acb7684002000410064006f006200650020005000440046002065874ef69069752865bc9ad854c18cea76845370524d5370523786557406300260a853ef4ee54f7f75280020004100630072006f0062006100740020548c002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200035002e003000204ee553ca66f49ad87248672c4f86958b555f5df25efa7acb76840020005000440046002065874ef63002>
    /DAN <>
    /DEU <>
    /ESP <>
    /FRA <>
    /ITA <>
    /JPN <FEFF9ad854c18cea306a30d730ea30d730ec30b951fa529b7528002000410064006f0062006500200050004400460020658766f8306e4f5c6210306b4f7f75283057307e305930023053306e8a2d5b9a30674f5c62103055308c305f0020005000440046002030d530a130a430eb306f3001004100630072006f0062006100740020304a30883073002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200035002e003000204ee5964d3067958b304f30533068304c3067304d307e305930023053306e8a2d5b9a306b306f30d530a930f330c8306e57cb30818fbc307f304c5fc59808306730593002>
    /KOR <FEFFc7740020c124c815c7440020c0acc6a9d558c5ec0020ace0d488c9c80020c2dcd5d80020c778c1c4c5d00020ac00c7a50020c801d569d55c002000410064006f0062006500200050004400460020bb38c11cb97c0020c791c131d569b2c8b2e4002e0020c774b807ac8c0020c791c131b41c00200050004400460020bb38c11cb2940020004100630072006f0062006100740020bc0f002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200035002e00300020c774c0c1c5d0c11c0020c5f40020c2180020c788c2b5b2c8b2e4002e>
    /NLD (Gebruik deze instellingen om Adobe PDF-documenten te maken die zijn geoptimaliseerd voor prepress-afdrukken van hoge kwaliteit. De gemaakte PDF-documenten kunnen worden geopend met Acrobat en Adobe Reader 5.0 en hoger.)
    /NOR <>
    /PTB <>
    /SUO <>
    /SVE <>
    /RUS ()
    /ENU <>
  >>
  /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
      /ConvertColors /ConvertToCMYK
      /DestinationProfileName ()
      /DestinationProfileSelector /DocumentCMYK
      /Downsample16BitImages true
      /FlattenerPreset <<
        /PresetSelector /MediumResolution
      >>
      /FormElements false
      /GenerateStructure false
      /IncludeBookmarks false
      /IncludeHyperlinks false
      /IncludeInteractive false
      /IncludeLayers false
      /IncludeProfiles false
      /MultimediaHandling /UseObjectSettings
      /Namespace [
        (Adobe)
        (CreativeSuite)
        (2.0)
      ]
      /PDFXOutputIntentProfileSelector /DocumentCMYK
      /PreserveEditing true
      /UntaggedCMYKHandling /LeaveUntagged
      /UntaggedRGBHandling /UseDocumentProfile
      /UseDocumentBleed false
    >>
  ]
>> setdistillerparams
<<
  /HWResolution [2400 2400]
  /PageSize [595.276 841.890]
>> setpagedevice




