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酪氨酸激酶抑制剂治疗胃肠间质瘤的药动学和治疗药物监测研
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摘 要 酪氨酸激酶抑制剂（TKIs）是一类小分子靶向药物，可改善胃肠间质瘤（GIST）患者的生存时间。伊马替尼、舒尼替尼、瑞

戈非尼、瑞派替尼、阿伐替尼是临床治疗不同类型 GIST 的常用 TKIs。本文对这5种药物的药动学和治疗药物监测（TDM）研究进

展进行综述，发现该类药物的药动学个体差异大，其中伊马替尼、瑞戈非尼、阿伐替尼的吸收受食物影响，因此建议患者随餐服用

伊马替尼并饮水200 mL，随低脂餐服用瑞戈非尼，空腹服用阿伐替尼。TKIs主要由细胞色素P450 3A4酶（CYP3A4）进行代谢，与

CYP3A4诱导剂或抑制剂合用时，药物暴露量会产生明显改变；除代谢酶外，TKIs 的暴露量也受转运体 P-糖蛋白和乳腺癌耐药蛋

白影响。目前对于TKIs的TDM研究仍处在探索阶段，伊马替尼、舒尼替尼、瑞戈非尼的有效浓度虽然已有相关文献依据，但其暴

露量与疗效/毒性之间的确切关系有待进一步研究。瑞派替尼和阿伐替尼目前缺乏暴露量与疗效/毒性的相关研究，建议对服用上

述药物的患者实施 TDM 并结合药动学模型探索其治疗窗。目前常用于 TKIs 临床 TDM 的检测方法包括免疫法、色谱法和表面增

强拉曼光谱法，为明确TKIs的治疗窗提供了技术基础。
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ABSTRACT Tyrosine kinase inhibitors （TKIs） represent a class of small-molecule targeted drugs that improve the survival time 

of patients with gastrointestinal stromal tumor （GIST）. Imatinib， sunitinib， regorafenib， ripretinib， and avapritinib are commonly 

used TKIs in the clinical treatment of various types of GIST. This article provides a comprehensive review of the pharmacokinetics 

and therapeutic drug monitoring （TDM） of these five drugs， finding that there is significant individual variability in the 

pharmacokinetics of these drugs. Among them， the absorption of imatinib， regorafenib， and avapritinib are influenced by food 

intake. Imatinib should be taken with meals and 200 mL of water， regorafenib is taken with a low-fat meal， while avapritinib is 

taken on an empty stomach. TKIs are mainly metabolized by cytochrome P450 3A4 （CYP3A4）， and when used in combination 

with CYP3A4 inducers or inhibitors， drug exposure levels will significantly change； apart from metabolic enzymes， the exposure 

levels of TKIs are also influenced by interactions with the transporter proteins P-glycoprotein and breast cancer resistance protein. 

Currently， research on TDM for TKIs is still in the exploratory stage， with a substantial amount of literature reporting the effective 

concentrations of imatinib， sunitinib and regorafenib. However， the precise relationship between exposure levels and efficacy/

toxicity needs further exploration. Currently， there is a lack of research on the correlation between exposure levels and efficacy/

toxicity of ripretinib and avapritinib. It is recommended to implement TDM in patients taking these drugs and explore their 

therapeutic window in combination with pharmacokinetic models. The commonly used methods for clinical TDM of TKIs include 

immunoassay， chromatography， and surface-enhanced Raman spectroscopy， providing a technical basis for clarifying the 

therapeutic window of TKIs.

KEYWORDS gastrointestinal stromal tumor； tyrosine kinase 

inhibitors； pharmacokinetics； drug-drug interaction； therapeutic 

drug monitoring

胃肠间质瘤（gastrointestinal stromal tumor，GIST）是

胃肠道最常见的间叶源性肿瘤，大多由受体酪氨酸激酶
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和血小板衍生生长因子受体 α（platelet-derived growth 

factor receptor α，PDGFRA）的基因突变驱动[1]。目前外

科手术联合酪氨酸激酶抑制剂（tyrosine kinase inhibi‐

tors，TKIs）综合治疗 GIST 的模式广泛应用于临床[2]。国

内外指南建议：对可切除的原发局限性 GIST 首选手术

切除，中/高危患者术后给予 TKIs 辅助治疗；对不可切

除、复发或转移的 GIST 首选 TKIs 治疗[3―4]。其中，TKIs

是小分子靶向药物，可通过抑制酪氨酸激酶活性，阻止

下游信号传导，抑制肿瘤生长和增殖，减少手术并发症，

改善 GIST 患者的生存时间[5]。目前，我国已批准伊马替

尼、舒尼替尼、瑞戈非尼、瑞派替尼、阿伐替尼等 TKIs 作

为 GIST 的靶向治疗药物。

尽管 TKIs 可显著改善 GIST 患者的治疗结局，但药

动学个体差异大，受食物效应、药物相互作用（drug-drug 

interaction，DDI）等多种因素影响，导致 TKIs 血药浓度

变异性大[6]。研究显示，TKIs 血药浓度与其临床疗效及

不良反应密切相关，故推荐临床开展治疗药物监测

（therapeutic drug monitoring，TDM），以保证用药的有效

性与安全性[7]。本文对伊马替尼、舒尼替尼、瑞戈非尼、

瑞派替尼、阿伐替尼 5种治疗 GIST 的 TKIs 展开文献调

研，就其药动学特点、DDI、TDM 有效浓度及检测方法等

方面进行综述，以期为 GIST 靶向治疗的个体化用药提

供参考。

1　TKIs的药动学及DDI
1.1　药动学特点

治疗 GIST 的 TKIs 均为口服制剂，药动学特点见表

1[6，8―13]。根据药物监测数据发现，在 25～1 000 mg 范围

内，伊马替尼血浆药物浓度-时间曲线下面积（area under 

curve，AUC）的增加与给药剂量有关；与空腹时相比，高

脂饮食后伊马替尼的吸收率轻微降低，最大血浆浓度

（cmax）减 少 11%，达 峰 时 间（tmax）延 后 1.5 h，AUC 降 低

7.4%[8]；由于伊马替尼有引起胃肠道紊乱的风险，因此美

国 FDA 及《胃肠间质瘤靶向药物伊马替尼的个体化用药

管理中国专家共识》（2024版）建议患者在进餐时服用伊

马替尼并饮水200 mL，将风险降到最小[9]。舒尼替尼的

AUC 和 cmax在25～100 mg 剂量范围内成比例增加；在第

10～14天达稳态血药浓度，在第 14天时舒尼替尼及其

活性代谢产物 N-去乙基舒尼替尼（简称为 SU12662）的

合并血浆浓度为 63～101 ng/mL，且未观察到舒尼替尼

具有临床意义的食物效应[10]。瑞戈非尼的吸收受食物

的影响较大，与空腹时相比，随高脂餐给药后瑞戈非尼

的 AUC 增加48%，而其主要活性代谢物 M2、M5的 AUC

分别降低20%、51%；随低脂餐给药后，瑞戈非尼的 AUC

增加 36%，M2、M5 的 AUC 分别增加 40%、36%[11]，因此

FDA 及药品说明书建议患者随低脂餐服用瑞戈非尼。

未观察到瑞派替尼具有临床意义的食物效应[12]。与空

腹时相比，高脂肪或高热量饮食会导致阿伐替尼的 cmax

增加 59%，AUC 增加 29%[13]，FDA 及药品说明书建议患

者至少在餐前1 h 或餐后2 h 空腹服用阿伐替尼。因此，

患者服用 TKIs 时需注意食物效应对药物暴露量的影响，

必要时开展 TDM，优化治疗方案。

1.2　DDI

肿瘤患者常因治疗需要而同时服用多种药物，因此

DDI 常发生于治疗过程中。TDM 是识别 DDI、优化治疗

的重要工具。TKIs 主要由 CYP3A4进行代谢（如表2所

示），其与 CYP3A4诱导剂或抑制剂合用时，药物暴露量

会产生明显改变[8―14]。同时，伊马替尼还是 CYP2D6、

CYP2C9 和 CYP2C19 等代谢酶的抑制剂[8―9]，瑞戈非尼

也是 CYP2C9、UGT1A1等代谢酶的抑制剂[11]，它们与相

关药物合用时会影响其暴露量。

除代谢酶外，伊马替尼是外排转运体 P-gp 和 BCRP

的底物[15]。Gagno 等[16]报道了 1例伊马替尼与卡马西平

联合使用致 GIST 患者伊马替尼暴露量减少的案例。卡

马西平是CYP3A4和P-gp的强诱导剂，该研究通过TDM

及时监测血药浓度变化并调整治疗方案，将卡马西平更

换为拉考沙胺，最终使伊马替尼浓度升高至目标范围。

在体外，舒尼替尼是外排转运体 BCRP 的底物。在

一项多中心、开放性、Ⅰ/Ⅱ期研究中[17]，舒尼替尼与

BCRP 抑制剂吉非替尼联合使用，未对舒尼替尼和总药

物（舒尼替尼及其代谢物 SU12662）的 cmax和 AUC 产生具

有临床意义的影响。然而，Zhao 等[18]通过体内外实验证

明，伊马替尼可通过抑制 P-gp 和 BCRP 介导的利伐沙班

外排，显著增加利伐沙班的暴露；而舒尼替尼可通过促

进 BCRP 介导的利伐沙班外排，减少利伐沙班的暴露。

由此推测，伊马替尼可能对 P-gp 和 BCRP 具有抑制作

用，而舒尼替尼对 BCRP 具有诱导作用。

表1　TKIs的药动学特点

药物
伊马替尼（400 mg qd）

舒尼替尼（50 mg qd）

瑞戈非尼（160 mg qd）

瑞派替尼（150 mg qd）

阿伐替尼（300 mg qd）

tmax/h

2.0～4.0

6.0～12.0

4

4

2.0～4.1

cmax/（ng/mL）

－

－

2 500

761

813

AUC0-t/（ng·h/mL）

－

－

70 400

5 678

15 400

蛋白结合率/%
95

95

99.5

99.8

98.8

食物效应
有
无
有
无
有

t1/2/h

18

40.0～60.0

28

14.8

32.0～57.0

CL/F/（L/h）

11.2

34.0～62.0

－

15.3

19.5

Vd/F/L

295

2 230

－

307

1 200

达稳态时间/d

28～29

10～14

－

14

15

主要代谢酶及转运体
CYP3A4、CYP1A2、P-gp、BCRP

CYP3A4、BCRP

CYP3A4、UGT1A9、BCRP

CYP3A4、CYP2C8、CYP2D6

CYP3A4、CYP3A5、CYP2C9

－：未提及；CYP3A4：细胞色素P450 3A4酶（cytochrome P450 3A4）；CYP1A2：细胞色素P450 1A2酶（cytochrome P450 1A2）；P-gp：P-糖蛋白

（P-glycoprotein）；BCRP：乳腺癌耐药蛋白（breast cancer resistance protein）；UGT1A9：尿苷二磷酸葡萄糖醛酸转移酶1A9（uridine diphosphate 

glucuronosyltransferase 1A9）；CYP2C8：细胞色素P450 2C8酶（cytochrome P450 2C8）；CYP2D6：细胞色素P450 2D6酶（cytochrome P450 2D6）；

CYP3A5：细胞色素P450 3A5酶（cytochrome P450 3A5）；CYP2C9：细胞色素P450 2C9酶（cytochrome P450 2C9）。
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瑞戈非尼对 BCRP 有一定的抑制作用，其与 BCRP

底物（如甲氨蝶呤、氟伐他汀、阿托伐他汀等）联合使用

时会增加 BCRP 底物的血药浓度[11]。例如，瑞戈非尼与

瑞舒伐他汀联合使用时，瑞舒伐他汀的 AUC 增加 3.8

倍，cmax 增加 4.6倍[11]，因此需密切监测患者的体征和症

状。此外，瑞戈非尼的活性产物 M2是 P-gp 的弱底物，

M5是 P-gp 和 BCRP 的弱底物[11]，P-gp 和 BCRP 的抑制剂

和诱导剂可能会影响 M2、M5的暴露量，但暂无 DDI 的

相关报道。

阿伐替尼对转运体 P-gp 和 BCRP 有抑制作用，其与

P-gp 和 BCRP 的底物药物合用时可引起药物暴露量改

变，因此服用阿伐替尼的患者需避免或慎重合并使用 P-

gp 和 BCRP 的底物药物[13]。暂无 DDI 的相关报道。

因此，大多数 DDI 由代谢酶的抑制剂或激动剂介

导，由转运体的抑制剂或激动剂介导的 DDI 报道相对较

少。临床中应尽量避免 TKIs 和易产生 DDI 的药物同时

使用，可对患者实施 TDM，确保治疗安全有效。

2　TKIs的TDM

由于 TKIs 的药动学个体差异大，《胃肠间质瘤靶向

药物的治疗药物监测中国专家共识》（2021版）推荐对以

下 GIST 患者开展 TDM：（1）合并使用与 TKIs 有潜在相

互作用的其他药物；（2）伴有肝肾功能损伤的患者；（3）

服药依从性较差的患者；（4）行胃切除术或小肠切除术

的患者；（5）治疗效果不佳或出现不良反应的患者[20]。

TDM 以药物治疗窗为基准，采用分析技术测定药物暴

露量，因此确定药物治疗窗对开展 TDM 具有重要意义，

根据实际需求选用合适的检测技术有利于提高 TDM 的

效率。

2.1　TDM有效浓度

伊马替尼连续服药约 28 d 后达稳态[6，8]，因此，TDM

应在连续用药相同剂量至少28 d 后，于第29天采集外周

静脉血监测谷浓度（cmin）（前一次服药后 22～26 h）。研

究结果显示，伊马替尼治疗 GIST 时 cmin＞1 100 ng/mL

的临床疗效更佳，且 cmin与水肿、贫血和皮疹等不良反应

的发生显著相关；当 cmin＞3 180 ng/mL 时，3/4级不良反

应发生率较高[4，21―22]。也有研究认为，760 ng/mL 的 cmin

阈值与晚期 GIST 患者较长的无进展生存期有关[23]，而中

国 GIST 患者的 cmin 阈值有待进一步探索。多项研究表

明，GIST 患者随访期间，伊马替尼浓度与服药后首次检

测值相比有波动，提示有必要动态监测血药浓度[24―25]。

因此，《胃肠间质瘤靶向药物伊马替尼的个体化用药管

理中国专家共识》（2024版）推荐患者开始服用伊马替尼

的前3个月，每月监测1次血药浓度，随后每3～6个月监

测1次，浓度稳定后可适当延长监测周期[9]。

舒尼替尼在连续给药第 10～14天达稳态，代谢物

SU12662在第 14天达稳态[10]。研究表明，GIST 患者中

舒尼替尼+SU12662的稳态 AUC0-24 h 与疾病进展时间和

总生存期显著相关，并且服药 28 d 后累积 AUC 与一个

治疗周期中性粒细胞计数呈负相关[26]。此外，GIST 患者

服药 28 d 后总 cmin与其 AUC0-24 h密切相关[27]，提示药物稳

态时可用总 cmin 代替 AUC0-24 h 作为监测指标。因此，《胃

肠间质瘤靶向药物的治疗药物监测中国专家共识》

（2021版）推荐在连续服用舒尼替尼 28 d 后开始首次监

测，若患者需要提前监测，应在连续服药14 d 后，于第15

天服药前 0.5～2.0 h 采血[20]。研究显示，GIST 患者以 50 

mg/d 服药 4周、停药 2周的间歇给药方案服用舒尼替尼

时，舒尼替尼与 SU12662的总稳态血药浓度（css）≥100 

ng/mL 时呈剂量限制性毒性[28]，总 css 维持在 50.0～100.0 

ng/mL 时疗效最佳[29]；患者以37.5 mg/d 的剂量连续服药

时，总 css维持在37.5～50.0 ng/mL时有效性好，总css维持

在 75.0～100.0 ng/mL 时安全性好[29]。也有研究建议将

50.0～80.0 ng/mL 作为舒尼替尼间歇给药的治疗窗口，

将37.5～60.0 ng/mL 作为连续给药的治疗窗口[30]。基于

中国患者的耐受性，《中国肿瘤学会胃肠间质瘤诊疗指

南》（2023版）优先推荐中国患者使用 37.5 mg/d 持续给

药的模式[4]。需要注意的是，舒尼替尼对光敏感，所有样

品检测时都应该在严格的光保护条件下进行制备和

分析[31]。

一项单中心、前瞻性研究评估了瑞戈非尼及其活性

代谢物 M2、M5的血药浓度与不良反应之间的关系，结

果显示，M5的稳态 cmin水平与高血压或皮疹的严重程度

显著相关，因此有必要对瑞戈非尼及其代谢物进行

TDM[32]。有研究提出，瑞戈非尼 TDM 的目标稳态 cmin为

1 800～2 500 ng/mL[33]。然而，瑞戈非尼浓度的监测时机

和监测频率暂未明确。

对于瑞派替尼及阿伐替尼的 TDM 研究仍处在探索

表2　TKIs与代谢酶相关的DDI

药物
伊马替尼

舒尼替尼

瑞戈非尼

瑞派替尼

阿伐替尼

代谢酶
CYP3A4

CYP3A4

CYP3A4

CYP2D6

CYP2C9

CYP3A4

CYP3A4

CYP3A4

CYP3A4

CYP2C9

UGT1A1

CYP3A4

CYP3A4

CYP3A4

CYP3A4

CYP3A4

CYP3A4

联合用药
酮康唑
利福平

辛伐他汀
吉非替尼
华法林
酮康唑
利福平
酮康唑
利福平

华法林
伊立替康
伊曲康唑
利福平
伊曲康唑
氟康唑
利福平
依法韦仑

DDI

伊马替尼 cmax增加 26%，AUC 增加 40%[8]

伊马替尼清除率增加 385%，cmax降低 54%，AUC0-24 h降低 68%，AUC0-8 h降低
74%[8]

辛伐他汀 cmax增加 2 倍，AUC 增加 3.5 倍[8]

吉非替尼血药浓度增加，患者肝功能受损，并出现急性胰腺炎[19]

凝血酶原时间延长[8]

舒尼替尼及其活性代谢物两者合并的 cmax和 AUCo-∞分别增加 49%、51%[10]

舒尼替尼及其活性代谢物两者合并的 cmax和 AUCo-∞分别减少 23%、46%[10]

瑞戈非尼 AUC 增加约 33%，活性代谢产物 M2、M5 的 AUC 均减少约 93%[11]

瑞戈非尼 AUC 降低约 50%，活性代谢产物 M5 的暴露量增加 264%，M2 暴露
量无明显变化[11]

华法林的 AUC 增加 25%[11]

伊立替康 AUC 增加约 28%，活性代谢产物 SN-38 的 AUC 增加约 44%[11]

瑞派替尼 cmax和 AUC0-∞增加[12]

瑞派替尼 cmax和 AUC0-∞降低[12]

阿伐替尼稳态 AUC 增加 600%[13]

阿伐替尼稳态 AUC 增加 210%[13]

阿伐替尼稳态 cmax降低 74%，AUC 降低 92%[13]

阿伐替尼稳态 cmax降低 55%，AUC 降低 62%[13]
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阶段，暴露量与疗效/毒性之间的确切关系尚不明确，有

待进一步研究以确定治疗窗口。

2.2　TDM检测方法

目前国内外常用于 TKIs 临床 TDM 的检测方法包括

免疫法、色谱法和表面增强拉曼光谱法。基于此，笔者

对以上方法进行归纳和介绍。

2.2.1　免疫法

目前用于 TKIs 临床 TDM 的免疫法包括酶联免疫分

析法和均相酶免疫分析法。Saita 等[34]开发了一种特异

且敏感的酶联免疫分析法，用于伊马替尼的药动学评

估，可重复测量低于 40 pg/mL 的血清伊马替尼浓度。

Beumer 等[35]设计了一种均相酶免疫分析法，用于检测血

浆伊马替尼浓度，且已形成快速检测试剂盒；该检测方

法需要4 μL 样品，无需预处理，非线性校准曲线范围为

0～3 000 ng/mL。目前，基于均相酶免疫分析法的伊马

替尼检测试剂盒已在国内批准上市，暂无采用此法定量

分析舒尼替尼、瑞戈非尼、瑞派替尼和阿伐替尼浓度的

相关报道。

免疫法虽然具有检测快速和预处理简单的优势，但

由于活性代谢物、相关化合物或基质效应的非特异性干

扰及试剂盒类型的局限性，其检测范围窄，在 TKIs 血药

浓度监测中的应用较少。

2.2.2　色谱法

色谱法基于药物在流动相与色谱柱中的分配系数、

亲和力的不同，可实现药物分离与定量，是 TKIs 临床

TDM 最常用的检测方法，包括高效液相色谱（high per‐

formance liquid chromatography，HPLC）法、液相色谱-串

联质谱（LC-MS/MS）法。

（1）HPLC 法：该法多采用紫外检测器定量，既往研

究中多以血浆作为基质，采用蛋白沉淀法、固相萃取法

或液液萃取法进行样本前处理。测定伊马替尼浓度时，

紫外波长多在260～270 nm 之间[36―37]；测定舒尼替尼时，

紫外波长为 431 nm 或 369 nm[38―39]；测定瑞戈非尼时，紫

外波长为260 nm[40]。目前暂无 HPLC 法测定瑞派替尼和

阿伐替尼浓度的相关报道。

（2）LC-MS/MS 法：与 HPLC 法相比，LC-MS/MS 法

具有操作简单、所需血液样本量少、灵敏度高、特异性

强、检测时间短、可同时测定多种药物等优点。《胃肠间

质瘤靶向药物的治疗药物监测中国专家共识》（2021版）

推荐 LC-MS/MS 法作为 TKIs 血药浓度监测的首选方法

和金标准[20]。已发表的 TKIs 血药浓度监测方法多以血

浆、血清或干血斑为基质，采用蛋白沉淀法、固相萃取法

或液液萃取法对临床样本进行前处理，通过 LC-MS/MS

法进行分离和定量，分析时长多在 10 min 以内，可广泛

应用于临床 TDM。

在既往研究中，检测伊马替尼时，所用内标常为伊

马替尼-D8、伊马替尼-13C，D3、尼洛替尼、尼洛替尼-13C3，

15N、环苯扎林、帕洛司琼、喹喔啉等，所需样品量为

20～300 μL；检测舒尼替尼时，所用内标常为舒尼替

尼-D4、舒尼替尼-D10、伊马替尼-D8、厄洛替尼、索拉非

尼-D3、丁螺环酮、达沙替尼-D8、氯氮平等，所需样品量

为 20～300 μL；检测瑞戈非尼时，所用内标为伊马替

尼 -D8、厄 洛 替 尼 -D6、瑞 戈 非 尼 -D3、尼 洛 替 尼 -13C3，

15N、瑞戈非尼-13C，D3、索拉非尼等，所需样品量为 5～

300 μL。

2.2.3　表面增强拉曼光谱法

表面增强拉曼光谱（surface-enhanced Raman spec‐

troscopy，SERS）法作为一种简便快捷的新型光谱检测

技术，已广泛应用于药物的浓度测定。Fornasaro 等[41]开

发了一种基于 SERS 和偏最小二乘回归多元校正的检测

方法，可用于测定血浆中伊马替尼浓度。Lai 等[42]开发了

一种基于多孔碳膜和银纳米颗粒混合基底的 SERS 法，

可用于检测血清中伊马替尼浓度。Litti 等[43]研究发现，

激发波长为633 nm 的 SERS 可定量检测舒尼替尼浓度。

还有研究证实，采用 SERS 法测定瑞戈非尼血药浓度具

有可行性[44]。

3　结语
TKIs 给 GIST 治疗带来了更多选择性，显著改善了

GIST 患者的生存期。随着精准医学的发展，靶向药物

正在从固定给药模式转化为以驱动基因为基础的个体

化治疗模式。研究食物效应与 DDI 对 TKIs 的血药浓度

影响是必要的，开展 TDM 有利于临床调整剂量和个体

化用药。伊马替尼、瑞戈非尼、阿伐替尼的吸收受食物

影响较大，服药时应考虑食物对暴露量的影响，合理选

用给药方式。合并服用多种药物时，需考虑代谢酶和转

运体对药物暴露量的影响，临床中应尽量避免 TKIs 和易

产生 DDI 的药物同时使用。为确保治疗安全有效，应积

极对患者实施 TDM。目前已有多种检测手段用于监测

TKIs 的血药浓度，为明确治疗窗提供了技术基础。伊马

替尼、舒尼替尼、瑞戈非尼的有效浓度虽然已有相关文

献依据，但并不明确和统一，其暴露量与疗效/毒性之间

的确切关系有待进一步研究。瑞派替尼和阿伐替尼目

前缺乏暴露量与疗效/毒性的相关研究，因此建议在后续

研 究 中 应 对 使 用 瑞 派 替 尼 和 阿 伐 替 尼 的 患 者 进 行

TDM，收集数据并结合药动学模型，探索其治疗窗。
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