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抗 VEGF/VEGFR靶向肿瘤血管药物的研究进展 *
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摘要：研究表明，肿瘤的生长转移和新血管的生成有密切关系，其中血管内皮细胞生长因子（vascular endothelial growth factor，
VEGF）及其信号途径在肿瘤血管生成中起关键作用。阻断该途径的任何环节均可有效抑制肿瘤血管的生成，进而抑制肿瘤的生

长和转移。近年来，已有多种以 VEGF/VEGFR为靶点的抗肿瘤血管生成药物投入临床应用，其中 bevacizumab为第一个获批上市

的抗肿瘤血管生成药物。继 bevacizumab后，一种以基因工程手段获得的人 Fc融合蛋白 Zaltrap也成功在美国上市，这种杂交分

子的药代动力学明显优于单克隆抗体，能更好的遏制肿瘤血管的发生并消退已形成的肿瘤血管。在肿瘤的临床治疗中，Zaltrap比
bevacizumab显示出更大的优势。此外，VEGFC/D Trap及小分子酪氨酸激酶抑制剂也能有效抑制肿瘤血管的生成。在此对以
VEGF/VEGFR为靶点的抗肿瘤血管生成药物进行综述。
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Progress in Anti-tumor Angiogenesis Drugs Targeting VEGF/VEGFR*

Tumor growth and metastasis depend on angiogenesis, vascular endothelial growth factor（VEGF）and its signaling

pathway play a key role in tumor-associated angiogenesis. Blocking any step in this pathway can effectively inhibit the tumor-associated
angiogenesis and thereby inhibit the growth and metastasis of tumor. In recent years, there have been many anti-tumor angiogenesis drugs

that target VEGF/VEGFR in clinical application, in which bevacizumab was the first one approved. After bevacizumab, Zaltrap, a human

Fc fusion protein which was structured by genetic engineering, was also successful on sale in America. Pharmacokinetics of the fusion

protein is significantly better than that of the monoclonal antibodies. In the therapeutics to tumor, Zaltrap shows greater advantage than

bevacizumab. In addition, VEGFC/D Trap and tyrosine kinase inhibitors can also effectively inhibit tumor-associated angiogenesis. This
review aimed to summarize the anti-tumor angiogenesis drugs which target VEGF/VEGFR.
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血管生成（angiogenesis）是在已存在的血管基础上形成新

血管的过程。血管生成的过程涉及血管通透性增加，蛋白水解

酶降解基底膜，内皮细胞的增殖、迁移并形成新生血管芽，新生

血管的成熟[1]。血管生成这一重要过程不仅存在于胚胎发育、女

性子宫内膜周期性修复、伤口愈合等正常的生理状态下；也常

见于湿性老年性黄斑变性（age-related macular degeneration，
AMD）、肿瘤等病理状态下[2]。血管生成是两类因子相互调控

的结果[3]：第一类为血管生成因子，如血管内皮细胞生长因子

（vascular endothelial growth factor，VEGF）、碱性成纤维细胞生

长因子（basic broblast growth factor，bFGF）、血小板起源生长因

子（platelet-derived endothelial growth factor，PDGF）等；第二类

是血管生成抑制因子，如血小板反应蛋白（thrombospondin，
TSP）、血管抑制素（angiostatin）等。正常生理状态下，二者处于

平衡，某些病理状态时，血管生成因子表达过高从而破坏平衡，

导致异常血管生成。

1971年，Folkman提出了肿瘤的生长、转移依赖血管的概

念。肿瘤初期生长时并不伴有新血管的生成，但其体积长到

1-2 mm3后，需要依赖新生血管来维持生存转移和对营养物质
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的需求[4]。肿瘤血管内部崎岖，易形成高缺氧区，低氧分压又促

使血管生成因子的表达，形成新的血管使肿瘤生长存活[5]。在已

知的血管生成因子中，VEGF的作用最为强烈，这为临床抗肿

瘤药物的开发提供了更广的思路。本文着重对以 VEGF及其受
体 VEGFR为靶点的大分子抗肿瘤药物的研究做一综述。

1 VEGF及其受体 VEGFR的结构和生物学功能

VEGF 家族包括 VEGF-A、VEGF-B、VEGF-C、VEGF-D、
VEGF-E和胎盘生长因子（placental growth factor，PIGF）。通常

所说的 VEGF即指 VEGF-A。VEGF-A 是一种分子量在 34—
64KD之间的糖蛋白，在许多细胞中表达，如内皮细胞、巨噬细

胞、淋巴细胞等。VEGF基因有八个外显子，经过选择性剪切外

显子得到至少六个不同的亚型：VEGF-A121、VEGF-A145、
VEGF-A165、VEGF-A183、VEGF-A189、VEGF-A206， 其 中

VEGF-A121、VEGF-A165、VEGF-A189是表达量最大的亚型[6]。

这些 VEGF-A的亚型不仅长度不一，并且与肝素或者神经纤毛

蛋白（neuropilins，NRPS）的结合能力也不同，肝素是一种广泛

使用的抗凝剂，NRP是 VEGF的复合受体。VEGF-A165与肝素

和 neuropilins的亲和力都很低，但因其有与肝素结合的这一特

点，VEGF-A165 能附着在细胞质基质和细胞表面；而
VEGF-A121缺少与肝素和 neuropilins结合的区域，可以自由

的扩散；VEGF-A189、VEGF-A206与肝素有着高亲和力，所以

在细胞外基质积累。VEGF-B和 PIGF的亚型也是通过外显子

的选择性剪切和与肝素或者 neuropilins的结合力不同区分的
[7]。在肿瘤血管发生过程中，VEGF-A是最主要的血管生成促进
因子，激活静止的内皮细胞，促进细胞增殖、迁移和增加血管通

透性。PIGF与 VEGF-A合作协调共同完成上述作用。VEGF-B

的作用至今尚未明确，缺少 VEGF-B的小鼠能够存活但是具有

异常的心脏传导。VEGF-B在人类肿瘤细胞中表达并且激活
VEHGR1和 NRP-1[8]。VEGF-C、VEGF-D负责调控淋巴管的生

成。VEGF-E存在于除哺乳动物外的脊椎动物中，能刺激血管

内皮细胞的萌发、分裂、趋化性及血管生成，它与 VEGFR2 有

极高亲和力，但不与 VEGFR1结合[8,9]。T. flavoviridis svVEGF，

一种从蛇毒中发现的类 VEGF分子，也被认为是 VEGF家族的

新成员[9]。

血管内皮细胞生长因子受体（vascular endothelial growth

factor receptors，VEGFRs）包括五种：VEGFR1（Flt-1）、VEGFR2

（KDR/Flk-1）、VEGFR3（Flt-4）、NRP-1、NRP-2，前三者属于酪氨

酸蛋白激酶家族成员。这三种酪氨酸蛋白激酶受体均为跨膜蛋

白，它由七个类免疫球蛋白结构域组成的胞外区、一个单独的

跨膜片段、一个近膜片段和细胞内的酪氨酸蛋白激酶区域组

成。VEGFR通过胞外区与 VEGF结合后构象改变形成同源二

聚体，激活胞内的酪氨酸激酶[10]。其中 VEGFR1 与 VEGF-A、
VEGF-B、PIGF结合，是 VEGF的高亲和力受体，与 VEGF结合

后抑制其与 VEGFR2结合。虽缺少能够被 VEGF刺激进而发

生酪氨酸磷酸化的能力，但 VEFGR1在血细胞生成过程中发

挥重要作用，并能征募单核细胞、骨髓衍生细胞等能够组成肿

瘤脉管系统的细胞[11]。VEGFR2在血管和淋巴管内皮细胞中均
有表达，可与 VEGF-A、VEGF-C、VEGF-D结合，是引起内皮细

胞分裂、转移的最主要受体。VEGF介导的内源性肿瘤血管生

成及血管通透性增加都是通过与 VEGFR2结合，使其磷酸化，

调控下游基因表达实现的。VEGFR3正常生理情况下只在淋巴
管内皮细胞表达，与 VEGF-C、VEGF-D结合，参与淋巴内皮细

胞的增殖，迁移，并调节肿瘤的淋巴转移[12]。

NRP是轴突生长锥指导分子信号素的受体。NRP1, NRP2

作为 VEGFR的复合受体，常在轴索末端、内皮细胞和一些肿

瘤细胞内表达，通过增加 VEGFRs 的蛋白磷酸化程度增强
VEGF途径的信号[13]。

2 以 VEGF/VEGFR为靶点的抗肿瘤血管生成药物的
研究进展

血管生成对于肿瘤的生长和成功转移必不可少，它是一个

复杂的、连续的、每一步骤都相对独立的多相过程。肿瘤血管结

构畸形，组织淋巴回流受阻，传统药物很难到达肿瘤细胞，且肿

瘤细胞易突变产生耐药性；而肿瘤血管内皮细胞因具有遗传上

的统一性和稳定性，并能和血液中药物直接接触，较少可能的

对药物产生耐药性，被认为是理想的治疗靶点[2]。VEGF在血管
生成过程中迅速大量上调，原位杂交技术显示 VEGF mRNA在

许多人类肿瘤组织中表达，包括肺、乳房、胃肠道、肾、卵巢等
[11]。阻断 VEGF通路的任一环节，均可有效地抑制肿瘤血管生

成，使肿瘤血管退化脱落，产生广谱抗肿瘤作用。现已有多种以

VEGF/VEGFR 为靶点的抗肿瘤药物经美国食品药品管理局

（Food and Drug Administration, FDA）批准上市，部分代表性上

市和临床研究药物见表 1。
2.1 Bevacizumab（Avastin）

Bevacizumab是一种 93%人源化的鼠 VEGF单克隆抗体，

能够和人 VEGF A的所有亚型结合，阻断 VEGF/VEGFR信号

通路，抑制肿瘤血管生成 [11]。2004年，bevacizumab（商品名
Avastin）经 FDA批准在美国上市，与化疗药物联合使用，作为

治疗转移性结直肠癌的一线药物，成为第一个抗肿瘤血管生成

药物。Bevacizumab可以改善肿瘤血管的畸形，使其趋于正常

化，帮助化疗药物到达肿瘤组织。由于放、化疗诱导凋亡机制，

肿瘤组织中的低氧分压诱导 VEGF的表达，bevacizumab 与放

化疗药物的联用有效地预防此种继发性反应。

Bevacizumab临床前的人肿瘤裸鼠荷瘤实验表明，当给药

量每周两次，每只鼠 1-2 mg时，bevacizumab抑制肿瘤血管生

成的作用达到最大，而 DC101，一种广泛使用的 VEGFR2单克

隆抗体，用药量每周两次，每只鼠 20-40 mg时，才能达到最大

的抗肿瘤血管生成的作用 [11]。其他动物实验也证明 beva-

cizumab可有效降低血管密度，抑制肿瘤生长。
Ⅰ期临床研究显示，bevacizumab 单独使用无毒副作用并

且与一线化疗药物联用不增加化疗药物的毒性。在Ⅱ期临床试

验中，最令人瞩目的成果是 bevacizumab与一线化疗药物联用

用于治疗结肠癌和非小细胞肺癌及其单独使用用于肾细胞癌

所取得的疗效，与给予安慰剂的对照组相比，施用 bevacizumab

的病人显著延长了疾病进展期[11]。Bevacizumab与 IFL（5-氟尿

嘧啶 /甲酰四氢叶酸）联用的Ⅲ期临床实验中，与单独使用化

疗药物相比，病人存活期延长，且体内无 bevacizumab抗体。这

项结果使 bevacizumab被批准用于治疗转移性结直肠癌。但是

在随后的实验中证实，IFL方案会增加毒性并降低疗效，已被
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FOLFIRI (甲酰四氢叶酸，5-氟尿嘧啶，伊立替康) 方案替代。
FOLFIRI和 bevacizumab联用与 mIFL（改良的 IFL）和 beva-

cizumab联用相比，前者的总存活数(overall survival，OS)为 28

个月，而后者 OS为 19.2个月[18]。

临床数据证明了 bevacizumab与基础化疗药物联用的有

效性，但其与抗上皮生长因子受体（antiendothelial cell growth

factor receptor，anti-EGFR）制剂联用未证明有效[18]。患者 Beva-

cizumab的耐受性较好，Ⅱ期转移性结肠癌临床实验中，静脉血

栓是最常见的副反应，除此之外不良反应包括蛋白尿、高血压，

鼻衄等[11]。

2.2 VEGF-Trap（Aflibercept）
VEGF-Trap即 Aflibercept，是 Genentech公司基于“trap”平

台研发的一种重组融合蛋白，通过基因工程手段将 VEGFR1

第二个 Ig结构域和 VEGFR2第三个 Ig结构域与人的 IgG1的
Fc片段融合在一起。和 VEGFR-1-Fc（VEGFR1的前三个 Ig结

构域和人 IgG1的 Fc片段的融合蛋白）相比，VEGF-Trap等电

点为 8.82，具有更低的碱性，更少的正电荷，能最低限度的和细

胞外基质非特异结合[19]。

VEGF-Ttrap 与人的所有 VEGF-A 亚型结合，虽然 beva-
cizumab也与人的所有 VEGF-A亚型结合，但是亲和力显著低

于前者，VEGF-Trap 与 VEGF-A165 的平衡解离常数（KD=0.

490pM） 比 bevacizumab 与 VEGF-A165 的平衡解离常数

（KD=46pM）低大约 100倍；VEGF-trap与 VEGF-A165的结合
率是 bevacizumab与 VEGF-A165 的 77倍。此外，VEGF-Trap

还与 PIGF-2 以很高的亲和力结合 (KD=38.9 pM)，而 beva-
cizumab则不能与其结合[7]。

当 VEGF-A 诱导 VEGFR1 活化时，VEGF-Trap 能阻断该
过程，与 bevacizumab相比，VEGF-Trap对该过程的阻断能力

是前者的 42 倍；作用于 VEGF-A 诱导的 VEGFR2 活化时，
VEGF-Trap也比 bevacizumab有显著地阻断能力。在研究两种

表 1 以 VEGF/VEGFR为靶点的抗血管生成药物

Table 1 Tumor angiogenesis inhibitors targeting VEGF/VEGFR

Category Target molecule(s) Tumors/Biological effect
Clinical

status
Sponsor Ref.

Monoclonal antibodies

Bevacizumab

（Avastin）
hVEGF

Colorectal and non-small-cell

lung cancer
Approved Roche/Genentech [11]

Ranibizumab VEGF-A Choroidal melanoma PhaseⅢ Genentech [14]

Ramucirumab

（IMC-1121B）
VEGFR2

Gastric cancer and

adenocarcinoma
PhaseⅢ Imclone [15]

IMC-18F1 VEGFR1
Prevents ligand binding to

VEGFR1.
PhaseⅠ Imclone [16]

IgG fusion proteins

Aflibercept

（Zaltrap）
VEGFA、PIGF

Prevents ligand binding to

VEGFR1 and VEGFR2.

Combination treatments improve

survival of patients with

metastatic colorectal cancer.

Approved
Sanofi-Aventis/Regen-

eron
[14]

Multikinase inhibitors

Pazopanib（Votrient）
VEGFRs, c-Kit,

PDGFRs
Metastatic renal cell carcinoma Approved Glaxo Smithkline [14]

Sorafenib（Nexavar）
VEGFRs, Flt-3, c-Kit,

RET, RAF, PDGFRβ

Hepatocellular cancer and

metastatic renal-cell carcinoma
Approved Bayer/Onyx [14,17]

Sunitinib（Sutent）
VEGFRs, Flt-3,

PDGFRs, RET, CSF-1

Metastatic renal cell carcinoma.

Shows activity in neuroendocrine

tumors.

Approved Pfizer [14,17]

Vandetanib

(ZD6474, Zactima)

VEGFR2

VEGFR3, EGFR,RET
Medullary thyroid cancer. Approved Astra Zeneca [14]

TKI258 (Dovitinib)
VEGFRs, PDGFRs,

FGFRs

Shows promising antitumor

activity in renal cell carcinoma.
PhaseⅡ Active Biochemicals [14]

CEP-11981 Tie2, VEGFRs Tie2 and pan-VEGFR inhibitor PhaseⅠ Cephalon [14]

Note：CSF-1=colony-stimulating factor-1；c-Kit=stem cell factor receptor；EGFR= endothelial cell growth factor receptor；hVEGF=human vascular

endothelial growth factor；PDGFRS =platelet-derived growth factor receptors ; RET=ret receptor tyrosine kinase; Tie2= Tie receptor 2

注：CSF-1=集落刺激因子 1；c-Kit=干细胞因子受体；EGFR=内细胞生长因子受体；hVEGF=人类血管内皮生长因子受体；

PDGFRS =血小板衍生生长因子受体；RET=Ret酪氨酸激酶受体；Tie2=Tie受体 2
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药物对 VEGF-A165诱导的人脐静脉内皮细胞（Human umbili-

cal vein endothelial cell，HUVEC）迁移的作用比较实验中，结果

显示，两者均能阻断该过程，但 bevacizumab 的能力明显低于
VEGF-Trap，需要 10 倍甚至更高的摩尔浓度才能达到和
VEGF-Trap 等值的阻断作用。VEGF-Trap 还可以阻断由
PIGF-2诱导的 VEGFR1活化及 PIGF-2诱导的 HUVEC 迁移，

而 bevacizumab则无此两种作用[7]。

VEGF-Trap主要通过消退已形成的肿瘤血管，重塑残存的

脉管系统并使其正常化，抑制新的肿瘤血管生成等方式来发挥

其抗肿瘤血管生成的作用 [20]。已有研究表明单独使用

VEGF-Trap能够使已形成的肿瘤血管消退，尤其是减少肿瘤血

管的体积和密度。人肾胚胎恶性混合瘤（SK-NEP-1）裸鼠荷瘤

实验中，施用 VEGF-Trap 1天后，肿瘤血管的密度、长度、分叉

结点均明显下降，15天后，肿瘤血管几乎消失[21]。预成血管和新

生血管对肿瘤的生长十分关键，VEGF-Trap对二者的抑制作用

尤为显著，并且 VEGF-Trap能正常化崎岖的肿瘤血管，让肿瘤

细胞对细胞毒性的化疗药物更敏感，使联合治疗的作用最大

化[20]。

内皮 -血管周细胞相互作用能够促进已存在的肿瘤血管
成熟，而 VEGF是该作用的关键分子。成熟的肿瘤血管对
VEGF的戒断相对敏感，VEGF-Trap 能够阻断 VEGF通路，介

导血管内皮细胞和周细胞的凋亡，而血管缺少内皮细胞导致基

底膜的倒空[14]。血管生成素 2（Angiogenin-2）是一种促血管生成

因子，它的表达受 VEGF 和低氧的共同调节，当施用
VEGF-Trap造成 VEGF不足时，Ang-2可导致血管的退化[21]。

实体瘤的生长和转移均要借助肿瘤血管的生成，

VEGF-Trap亦可有效地减小实体瘤的体积和转移。在人神经细

胞瘤（NGP）裸鼠荷瘤实验中，高剂量的 VEGF-Trap 能最大程

度的抑制肿瘤生长[22]，人肾胚胎恶性混合瘤裸鼠荷瘤实验证明

VEGF-Trap不仅能显著的消退已形成的肿瘤，还能减少肿瘤细

胞肺转移。VEHG-Trap治疗 36天的荷瘤裸鼠和对照组相比，

肿瘤细胞肺转移的平均直径下降 80%，平均体积下降 78%，每

个转移灶的细胞总数下降 83%，但肺转移的总数量没有明显的

改变[21]。

VEGF-Trap单独使用或与化疗药物联合使用治疗复发性
或顽固性实体瘤的Ⅰ期临床已显示，38个病人中 2人稳定期

（stable disease，SD）大于 1 年。在Ⅱ期、Ⅲ期临床试验中，
VEGF-Trap单独或联合使用对转移性胰腺癌、转移性非小细胞

性肺癌、转移性结直肠癌均产生可观的疗效[14]。在治疗奥沙利

铂方案失败的转移性结直肠癌患者的Ⅲ期临床中，VEGF-Trap

结合 FOLFIRI方案能显著延长患者 OS和无进展生存期（pro-

gression-free survival，PF S）。基于此项结果，2012 年 8 月，
VEGF-Trap 被美国 FDA 批准上市，商品名 Zaltrap，结合
FOLFIRI方案用于治疗转移性结直肠癌。VEGF-Trap的Ⅲ期临
床中，3/4级高血压的发生频率比 bevacizumab高，常见的副反
应为高血压、蛋白尿、血栓症、胃肠道穿孔、免疫力下降等，但是

这些副作用都是可控的，并且在Ⅰ期临床中没有发现 4/5级毒
性反应[14]。

2.3 以 VEGFC/D为靶点的抗肿瘤药物

因为 VEGF-C和 VEGF-D在肿瘤的淋巴生成和转移中起

重要作用，所以此二者也作为肿瘤药物的靶点。现已有鼠抗人

VEGF-D单克隆抗体在多种小鼠荷瘤实验中被证实有效，能够

抑制原发性肿瘤的生长和局部肿瘤转移，在一些肿瘤模型中，

VEGF-C抗体和可溶性 VEGFR3受体（VEGFC/D Trap）也能阻
断淋巴管生成和淋巴结转移。通过噬菌体展示技术得到的人单

克隆抗体片段（scFv）以高亲和力和 VEGF-C 结合，进一步发

现，这种抗 VEGF-C 的 scFv 的可变重链区（VH）就足以结合
VEGF-C，并能有效阻断 VEGF-C与 VEGFR2、VEGFR3结合，

由此得到的抗体片段仅 14.6kD[12]。

2.4 抗 VEGFR抗体
VEGF可以与细胞外基质结合，这使得不同组织中 VEGF

浓度不同，中和困难，此外，针对于 VEGF的抗体，可能仅特异

性作用于某些 VEGF配体，对其他配体无效。而 VEGFR易被

饱和，抗 VEGFR抗体可抑制多种 VEGF配体对于其受体的作
用。所以一些理论认为以 VEGFR 为靶点的药物会更有效。

Ramucirumab（IMC-1121B）是完全人源化的 VEGFR2抗体，临

床实验用于转移性乳腺癌和胃癌耐受性较好，IMC-18F1 是重

组人 VEGFR1单克隆抗体，在Ⅰ期临床中已显示出来良好安

全性[15,17]。

2.5 酪氨酸激酶抑制剂
VEGF与 VEGFR结合后，激活 VEGFR的胞内酪氨酸蛋

白激酶域，开始传导 VEGF信号，因此，酪氨酸激酶抑制剂可以

有效阻断 VEGF信号通路，起到抑制血管生成作用。现已有多

种此类小分子化学药物投入市场。索拉非尼（Sorafenib）不仅能

作用于 RAF/MEK/ERK信号途径，还能作用于除 VEGFRs外
的 Flt-3、c-Kit、PDGFR-茁等多种受体，用于治疗远端转移的肝
癌和晚期肾细胞癌，舒尼替尼（Sunitinib）则用于胃肠道基质肿

瘤和转移性肾细胞癌[23]。

3 结语

在肿瘤治疗中，如果阻断 VEGF途径，会导致其他血管生
成因子的高表达，促进肿瘤血管生成，这种反应称为肿瘤援救

反应。同时阻断 VEGF和 PIGF途径就可有效抑制肿瘤援救反

应，VEGF-Trap 以高亲和力与 VEGF-A 的所有亚型和 PIGF-2

结合。VEGF-Trap是一个 Fc融合蛋白，这种杂交分子的药代动

力学明显优于单克隆抗体，能延长在体内的半衰期。此外，多数

抗血管生成药物都作用于预成或新生肿瘤血管，但在临床中，

大部分患者用药都是针对已血管化的肿瘤。VEGF-Trap不仅抑

制肿瘤血管的生成，还能使成熟肿瘤血管消退。

但是肿瘤血管生成是一个多因子相互作用的过程，干扰或

阻断任何一个因子涉及的途径虽然可以抑制肿瘤的血管生成，

但都难以达到令人满意的效果，如何建立一个多因子多途径的

阻断肿瘤血管生成的方法是待解决的问题。随着对肿瘤血管生

成机制的研究的深入，不断有与肿瘤血管生成相关的新途径被

发现，因此要选择肿瘤血管生成过程中关键高效的调节因子作

为靶点，并且，每种肿瘤的病发机制是不同的，肿瘤血管发生所

涉及的因子也不尽相同，每种抗肿瘤血管生成药物对不同器官

的肿瘤疗效不同，肿瘤的治疗应充分考虑个性化问题 [25]。最后，

尽管血管内皮细胞是遗传稳定的二倍体细胞，但在某些情况下

也会基因表达异常，从而突变产生抗药性。
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恶性肿瘤是危害人类健康的一大杀手，肿瘤的发生调控机

制复杂，但是随着对肿瘤及相关血管生成机制研究的加深，今

后会有更多高效低毒的抗肿瘤药物诞生，与传统化疗药物联合

使用成为治疗肿瘤的一项重要手段。
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