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摘要：目的　对替雷利珠单抗在非小细胞肺癌（ｎｏｎｓｍａｌｌｃｅｌｌｌｕｎｇｃａｎｃｅｒ，ＮＳＣＬＣ）患者中的风险信号进行识别与评估，为今后免
疫治疗相关不良反应（ｉｍｍｕｎｅｒｅｌａｔｅｄａｄｖｅｒｓｅｅｖｅｎｔｓ，ｉｒＡＥｓ）的管理，及ＮＳＣＬＣ患者更好实现肿瘤的免疫治疗提供依据。方法　
回顾性分析２０２１年４月至２０２３年４月北京大学人民医院住院接受替雷利珠单抗治疗的ＮＳＣＬＣ患者的临床资料。观察替雷利
珠单抗治疗期间ｉｒＡＥｓ的发生情况，对ｉｒＡＥｓ的发生率进行汇总，并将ｉｒＡＥｓ组和非ｉｒＡＥｓ组的临床特征进行比较。结果　６８例
ＮＳＣＬＣ患者使用替雷利珠单抗，其中２２例发生ｉｒＡＥｓ，发生率为３２３５％。共有２２名患者发生了３２次ｉｒＡＥｓ，主要表现为肺毒性
（１７６５％）、皮肤毒性（１１７６％）、内分泌毒性（５８８％）、胃肠毒性（４４１％）、心血管毒性（４４１％）和血液毒性（２９４％）。总
ｉｒＡＥｓ发生的中位时间为７９ｄ（１～７０６ｄ）。有１３例（５９０９％）应用糖皮质激素治疗。ｉｒＡＥｓ组和非ｉｒＡＥｓ组临床特征比较，有肝
功能不全患者ｉｒＡＥｓ发生率更高，差异有统计学意义（Ｐ＜００５），其余差异均无统计学意义（Ｐ＞００５）。结论　ｉｒＡＥｓ累及多个系
统／器官，临床应重视免疫相关性毒性的管理，及时发现并处理ｉｒＡＥｓ，更好的实现肿瘤免疫治疗。
关键词：免疫相关不良反应；真实世界研究；替雷利珠单抗；非小细胞肺癌
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　　据国家癌症中心统计，肺癌是中国发病率和死
亡率最高的恶性肿瘤，每年新发病例约８２８万，占
新发癌症总数的２４６％，每年死亡病例约６５７万，
占所有癌症死亡人数的２９７１％［１］。肺癌大致可以

分为非小细胞肺癌 （ｎｏｎｓｍａｌｌｃｅｌｌｌｕｎｇｃａｎｃｅｒ，
ＮＳＣＬＣ）和小细胞肺癌（ｓｍａｌｌｃｅｌｌｌｕｎｇｃａｎｃｅｒ，
ＳＣＬＣ）两大类，其中 ＮＳＣＬＣ约占８０％ ～８５％，包括
腺癌和鳞癌等组织学亚型［２］。近年来，免疫治疗成

为肺癌治疗的新兴热点，其中以程序性细胞死亡受

体１（ｐｒｏｇｒａｍｍｅｄｄｅａｔｈｒｅｃｅｐｔｏｒ１，ＰＤ１）及其配体
（ｐｒｏｇｒａｍｍｅｄｄｅａｔｈｒｅｃｅｐｔｏｒ１ｌｉｇａｎｄ，ＰＤＬ１）抑制剂
为代表的免疫检查点抑制剂（ｉｍｍｕｎｅｃｈｅｃｋｐｏｉｎｔｉｎ
ｈｉｂｉｔｏｒｓ，ＩＣＩｓ）在肺癌治疗中不断取得突破性进展，
从一、二线治疗到巩固治疗，免疫治疗在肺癌个体化

精准治疗中表现出巨大潜力［３］。替雷利珠单抗是

我国自主研发的抗ＰＤ１单克隆抗体，２０１９年１２月
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２７日获国家药品监督管理局（ＮａｔｉｏｎａｌＭｅｄｉｃａｌＰｒｏｄ
ｕｃｔｓＡｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎ，ＮＭＰＡ）批准上市，２０２１年 １月
１３日获批联合紫杉醇和卡铂用于局部晚期或转移
性鳞状非小细胞肺癌（ｓｑｕａｍｏｕｓｎｏｎｓｍａｌｌｃｅｌｌｌｕｎｇ
ｃａｎｃｅｒ，ｓｑＮＳＣＬＣ）的一线治疗，２０２１年６月２３日获
批联合培美曲塞和铂类药物用于表皮生长因子受体

（ｅｐｉｄｅｒｍａｌｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒｒｅｃｅｐｔｏｒ，ＥＧＦＲ）基因突变阴
性和间变性淋巴瘤激酶 （ａｎａｐｌａｓｔｉｃｌｙｍｐｈｏｍａ
ｋｉｎａｓｅ，ＡＬＫ）阴性、不可手术切除的局部晚期或转移
性非鳞状非小细胞肺癌（ｎｏｎｓｑｕａｍｏｕｓｎｏｎｓｍａｌｌｃｅｌｌ
ｌｕｎｇｃａｎｃｅｒ，ｎｓｑＮＳＣＬＣ）的一线治疗［４］。

ＩＣＩｓ与其他抗肿瘤药物一样，在表现出明确疗
效的同时，也会伴随出现各种各样与其作用机制相

关的独特不良反应，称为免疫治疗相关不良反应

（ｉｍｍｕｎｅｒｅｌａｔｅｄａｄｖｅｒｓｅｅｖｅｎｔｓ，ｉｒＡＥｓ），ｉｒＡＥｓ可涉
及全身各个脏器系统［５］。本研究回顾性分析２０２１
年４月至２０２３年４月北京大学人民医院住院接受
替雷利珠单抗治疗的ＮＳＣＬＣ患者的临床资料，对替
雷利珠单抗在 ＮＳＣＬＣ患者中的风险信号进行识别
与评估，为今后 ｉｒＡＥｓ的管理，及 ＮＳＣＬＣ患者更好
实现肿瘤的免疫治疗提供依据。

１　资料与方法
１１　资料来源

本研究为回顾性研究，收集２０２１年４月至２０２３
年４月在北京大学人民医院住院接受替雷利珠单抗
治疗的 ＮＳＣＬＣ患者的资料共６８例。纳入标准：①
年龄≥１８岁；②诊断 ＮＳＣＬＣ的住院患者；③接受至
少１个周期的替雷利珠单抗治疗。排除标准：①年
龄＜１８岁；②应用替雷利珠单抗治疗的非 ＮＳＣＬＣ
住院患者。本研究已通过北京大学人民医院伦理委

员会批准（２０２３ＰＨＢ００１００１）。
１２　研究方法

人工查阅电子病历系统，收集接受替雷利珠

单抗治疗的 ＮＳＣＬＣ患者的基线临床数据，包括人
口统计学信息（性别、年龄、身高、体重）、肿瘤家族

史、过敏史、肺癌病理学类型、出院诊断、替雷利珠

单抗给药剂量、治疗时间、免疫治疗方案（单药或

联合化疗）、是否有预防用药等。对于出现 ｉｒＡＥｓ
的患者，收集 ｉｒＡＥｓ的发生时间、分级、治疗方案和
转归等信息。观察期定义为首次替雷利珠单抗暴

露到最近一次随访之间的天数；ｉｒＡＥｓ发生时间定
义为首次接触替雷利珠单抗到 ｉｒＡＥｓ发病之间的
天数。数据应用 ＭｉｃｒｏｓｏｆｔＥｘｃｅｌ２０１６和ＳＰＳＳ２２０

软件进行整理和统计分析，计量资料用 珋ｘ±ｓ表示，
计数资料用 ｎ（％）表示。Ｐ＜００５表示差异有统
计学意义。

药品不良反应（ａｄｖｅｒｓｅｄｒｕｇｒｅａｃｔｉｏｎ，ＡＤＲ）因
果关系明确，根据《药品不良反应报告和监测工作

手册》［６］中“ＡＤＲ关联性评价标准”进行评价，纳入
评价结果为肯定、很可能及可能的 ＡＤＲ。依据美国
国家癌症研究所（ＮａｔｉｏｎａｌＣａｎｃｅｒＩｎｓｔｉｔｕｔｅ，ＮＣＩ）建
立的不良事件通用评价标准（ｃｏｍｍｏｎｔｅｒｍｉｎｏｌｏｇｙ
ｃｒｉｔｅｒｉａｆｏｒａｄｖｅｒｓｅｅｖｅｎｔｓ，ＣＴＣＡＥ）５０版将毒性大致
分为５个级别［７］：１级，无症状或症状轻微；无需特
殊干预可自行缓解。２级，轻微日常活动受限；需要
局部治疗。３级，致残或中重度日常活动受限，不
会危及生命；需要住院治疗。４级，危及生命，需立
即急救治疗。５级，死亡。

２　结　果
２１　病例基本情况

６８例 ＮＳＣＬＣ患者使用替雷利珠单抗，其中男
性５７例，女性１１例，男女比例５１８∶１。年龄４０～
８４岁，＞６５岁患者 ４０人（５８８２％），平均年龄
（６５３８±７８９）岁。６８例患者中 ２２例发生 ｉｒＡＥｓ，
发生率为３２３５％，相关性评价均为可能与很可能。
２２　ｉｒＡＥｓ临床表现与分级

共有２２名患者发生了３２次ｉｒＡＥｓ，位于前三位
的主要是肺毒性、皮肤毒性与内分泌毒性，发生率分

别为 １７６５％、１１７６％和 ５８８％。３２次 ｉｒＡＥｓ的
ＡＤＲ分级分别是，１级 ４例，２级 ２５例，３级 ３例。
情况见表１。
２３　ｉｒＡＥｓ发生的时间特点

结果表明，总 ｉｒＡＥｓ发生的中位时间为 ７９ｄ
（１～７０６ｄ），心血管毒性、皮肤毒性、内分泌毒性、肺
毒性发生的时间较早，中位时间在１～３个月内，而
胃肠毒性、血液毒性发生的时间较晚，中位时间在

３～６个月，见图１。
２４　ｉｒＡＥｓ的转归

２２例出现 ｉｒＡＥｓ的患者暂停用药／停药１２例，
继续用药 ８例，２例未再入院是否继续用药不详。
有１３例（５９０９％）应用糖皮质激素治疗，除１例要
求出院转归不详外，其余２１例均好转。
２５　ｉｒＡＥｓ组和非ｉｒＡＥｓ组临床特征比较

６８例患者中 ２２例发生 ｉｒＡＥｓ，发生率为
３２３５％。对两组患者进行对比发现，性别、平均年
龄、平均身体质量指数（ＢＭＩ）、过敏史、ｉｒＡＥｓ史、
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　　　　表１　免疫治疗相关不良反应（ｉｒＡＥｓ）临床表现、发生率、药品不良反应（ＡＤＲ）分级及治疗情况

累及系统／器官　　 临床表现　　 例数／ｎ 发生率／％ ＡＤＲ分级／ｎ　　　 治疗方式／ｎ

肺毒性 肺炎 １２ １７６５ ２级（１１）、３级（１） 激素（５）／抗感染（４）／雾化吸入（１）／未予
药物治疗（３）

皮肤毒性 皮疹；皮肤瘙痒 ８ １１７６ １级（１）、２级（７） 激素（３）／抗过敏（５）／未予药物治疗（１）

内分泌毒性 亚临床甲状腺功能减退症；甲状腺机能

减退；亚临床甲状腺功能亢进

４ ５８８ １级（２）、２级（２） 左甲状腺素钠（２）／未予药物治疗（２）

胃肠毒性 肠炎；便潜血阳性 ３ ４４１ ２级（２）、３级（１） 激素（３）／止泻（２）

心血管毒性 心肌损伤；喘憋、窦性心动过速 ３ ４４１ １级（１）、２级（１）、３级（１） 激素（２）／未予药物治疗（１）

血液毒性 白细胞减少、粒细胞减少 ２ ２９４ ２级（２） 人粒细胞刺激因子（２）

图１　ｉｒＡＥｓ各脏器毒性反应发生的中位时间

吸烟史、饮酒史、肿瘤家族史、肿瘤组织类型、肾功能

不全、手术治疗史、化疗史、预防用量、药物剂量差异

均无统计学意义（Ｐ＞００５），有肝功能不全患者
ｉｒＡＥｓ发生率更高，差异有统计学意义（Ｐ＜００５），
情况见表２。

３　讨　论
３１　基本特征

本研究中６８例使用替雷利珠单抗的ＮＳＣＬＣ患
者男女比例为５１８∶１，平均年龄（６５３８±７８９）岁，
中老年男性为肺癌的多发人群，这与其流行病学特

征相一致［８］。一项中国人群免疫检查点抑制剂相

关不良事件的研究显示［９］，１０６３名患者中任何级
别ｉｒＡＥｓ、１～２级ｉｒＡＥｓ和３～５级ｉｒＡＥｓ的发生率分
别为４３３％，４００％和３０％。一项替雷利珠单抗
治疗复发或难治性经典霍奇金淋巴瘤单臂多中心２
期研究结果显示［１０］，７０名患者中２７名（３８１％）患
者出现 ｉｒＡＥｓ。一项中国人群大型真实世界研究
中［１１］，共有２６９％（５１２／１９０５）的患者出现６７１例
ｉｒＡＥｓ。本研究中共有共有３２３５％（２２／６８）的患者
出现３２例ｉｒＡＥｓ，符合真实世界中ｉｒＡＥｓ的发生率。
３２　ｉｒＡＥｓ发生情况

几乎所有的器官都可能受到 ｉｒＡＥｓ影响，目前
其发生机制尚不明确，也有研究表明，新抗原的形

成、肿瘤微环境的改变、适应性免疫反应对此可能起

着重要作用［１２］。ＩＣＩｓ治疗的有效性和安全性主要

基于患者启动免疫反应的能力，与其他抗肿瘤药的

不同之处在于它针对的是免疫系统，而不是肿瘤细

胞本身［１３］。ｉｒＡＥｓ可累及各个系统，其中以肺脏、皮
肤、内分泌系统、消化系统等较为常见［１４］。本研究

中的ｉｒＡＥｓ位于前三位的是肺毒性、皮肤毒性和内
分泌毒性。本研究中 １７６５％的患者出现了肺毒
性，当前免疫检查点抑制剂相关性肺炎（ｃｈｅｃｋｐｏｉｎｔ
ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｒｅｌａｔｅｄｐｎｅｕｍｏｎｉｔｉｓ，ＣＩＰ）的发生率仍有争
议，临床研究中报道的发生率为３％ ～５％，部分真
实世界数据显示 ＣＩＰ发生率高达 ９５％ ～１９０％，
临床研究中纳入的人群较真实世界的患者相比往往

是经过选择的，规避了一些发生肺炎的风险，从而导

致观察到的ＣＩＰ发生率更低［１５１６］。有研究表明［１７］，

接受ＰＤ１抑制剂治疗的患者皮肤 ｉｒＡＥｓ发生率为
３４％，临床表现多样，本研究中１１７６％的患者出现
了皮肤毒性，临床表现以皮疹和皮肤瘙痒为主。甲

状腺ｉｒＡＥｓ的特征是新发甲状腺功能减退，发病率
为６６％，比甲状腺功能亢进更常见，本研究中
５８８％患者出现甲状腺ｉｒＡＥｓ，以甲状腺功能减退为
主，一般可在常规检查中发现，此时患者症状尚不明

显，一般低于２级［１８］。ｉｒＡＥｓ可能发生在多个器官，
发病时间差异很大，由受累器官系统决定，可在接受

ＩＣＩｓ治疗后的任何时间发生，通常在１～６个月内发
生，从早期出现到延迟事件发生，主要的发病窗口时

间是４～１２周，本研究中总 ｉｒＡＥｓ发生的中位时间
为７９ｄ（１～７０６ｄ），提示多数 ｉｒＡＥｓ在首次给药４
个周期内发生［１９］。

３３　ｉｒＡＥｓ的处理
本研究中与替雷利珠单抗治疗相关的 ｉｒＡＥｓ多

为１级或２级，少量为３级（包括肺炎、肠炎、心肌损
伤）。由于ｉｒＡＥｓ是由免疫系统过度激活导致，目前
临床的治疗策略是通过各种免疫抑制剂重新抑制机

体免疫系统，主要包括广谱的免疫抑制剂类固醇皮

质激素；针对Ｔ细胞的药物，如霉酚酸酯类药物、氨
甲蝶呤、环磷酰胺、他克莫司、环孢素等；针对免疫
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　　　　表２　ｉｒＡＥｓ组和非 ｉｒＡＥｓ组临床特征比较的单因素分析。

ｎ＝６８

基线临床　　　

数据　　　

ｉｒＡＥｓ组

（ｎ＝２２）

非ｉｒＡＥｓ组

（ｎ＝４６）
ｔ／χ２ Ｐ

性别 ０１５５ ０６９４

　男 １９ ３８

　女 ３ ８

平均年龄 ６５４５±８４３ ６５３５±７７１ ００５２ ０９５９

平均ＢＭＩ ２２５５±３３０ ２３２０±３３０ －０７６９ ０４４５

过敏史 ０００１ ０９７５

　有 １３ ２７

　无 ９ １９

ｉｒＡＥｓ史 １８８５ ０１７０

　有 ３ ２

　无 １９ ４４

吸烟史 ０３８４ ０５３６

　有 １６ ３０

　无 ６ １６

饮酒史 ０１２３ ０７２６

　有 １０ ２３

　无 １２ ２３

肿瘤家族史 ０００８ ０９２７

　有 ５ １０

　无 １７ ３６

肿瘤组织类型 １１７６ ０２７８

　鳞癌 １５ ２５

　非鳞癌 ７ ２１

肝功能不全 ４３０９ ００３８

　有 ２ ０

　无 ２０ ４６

肾功能不全 ０１４４ ０７０４

　有 ２ ３

　无 ２０ ４３

手术治疗史 ００９１ ０７６３

　有 ７ １３

　无 １５ ３３

化疗史 １５０１ ０２２１

　有 ２２ ４３

　无 ０ ３

预防用药 ０００７ ０９３２

　有 １６ ３３

　无 ６ １３

药物剂量 １６８８ ０１９４

　１００ｍｇ ２ １

　２００ｍｇ ２０ ４５

细胞产生的细胞因子阻断疗法，如肿瘤坏死因子

（ｔｕｍｏｒｎｅｃｒｏｓｉｓｆａｃｔｏｒ，ＴＮＦ）α拮抗剂英夫利西单
抗、白细胞介素６受体（ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ６ｒｅｃｅｐｔｏｒ，ＩＬ６Ｒ）
拮抗剂托珠单抗、白细胞介素１β（ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ１β，
ＩＬ１β）拮抗剂卡那单抗等［２０］。总体治疗原则如

下［２１］：ＣＴＣＡＥ１级的 ｉｒＡＥｓ患者通常无须处理，大
多可以继续 ＩＣＩｓ治疗，仅需密切观察患者的情况即
可；２级ｉｒＡＥｓ的患者，需要中止 ＩＣＩｓ治疗，待不良

反应减轻后可继续接受治疗，对于部分器官损伤较

大但症状较轻的患者，或停药后 ｉｒＡＥｓ仍持续存在
的患者，考虑使用糖皮质激素治疗；出现３或４级
ｉｒＡＥｓ的患者，需及时停药并立即使用糖皮质激素进
行治疗，患者症状缓解后评估是否恢复 ＩＣＩｓ治疗；
出现４级ｉｒＡＥｓ的患者，永久停用ＩＣＩｓ。本研究中大
部分ｉｒＡＥｓ的治疗均符合指南要求，而治疗的转归
仍有待总结。

３４　ｉｒＡＥｓ风险管理
美国食品药品监督管理局（ＦｏｏｄａｎｄＤｒｕｇ

Ａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎ，ＦＤＡ）不良事件报告系统显示，与接
受ＩＣＩｓ单药治疗或联合治疗的１８～６４岁患者相比，
６５岁以上患者发生 ｉｒＡＥｓ的比率增加［２２］。然而回

顾性分析的结果仍存在较大差异，一项针对黑色素

瘤、肾透明细胞癌和 ＮＳＣＬＣ的回顾性分析显示，不
同年龄段在发生 ｉｒＡＥｓ等级上无明显差异，但内分
泌毒性在 ＜６５岁的患者中更常见，而皮肤病毒性
在≥７５岁的患者中更常见［２３］。老年肿瘤患者建议

在给予ＩＣＩｓ治疗前对其主要脏器功能、合并症、认
知功能、营养状态、心理状态、社会支持及伴随用药

等进行综合评估［２４］。本研究单因素分析显示，肝功

能不全患者 ｉｒＡＥｓ发生率更高，其余差异无统计学
意义。轻中度肝肾功能不全患者初次免疫治疗前应

全面评估肝肾功能，密切监测肝功能、肌酐清除率，

重度功能不全患者暂不建议接受免疫治疗［２４］。

ＩＣＩｓ治疗前的常规筛查和风险评估是ＩＣＩｓ相关
毒性管理的重要环节，有助于临床筛选出高风险人

群，进行早期干预，以减少或避免 ＩＣＩｓ相关毒性的
发生。在ＩＣＩｓ治疗前，临床医生需完成患者的基线
评估，作为治疗过程中发生的任何临床、生物学或影

像学异常的参考，并根据评估结果选择治疗［２５］。基

线的影像学检查对于判断甲状腺、垂体和肺等器官

的毒性非常有帮助［２６］。ｉｒＡＥｓ可能发生在治疗的任
何阶段，包括在治疗开始时、治疗期间，甚至治疗结

束后，在整个免疫治疗期间都应密切监测患者。

ｉｒＡＥｓ恢复后是否再次进行 ＩＣＩｓ治疗需根据患者的
临床背景和具体临床需求，充分考虑到患者的耐受

性以及所发生 ｉｒＡＥｓ的严重程度，小心谨慎地作出
重启 ＩＣＩｓ的决定，为尽量减少发生率，可选择不同
类型的ＩＣＩｓ治疗［２６］。积极管理 ｉｒＡＥｓ，尽可能地提
高患者的生存率和生活质量，将会推动 ＩＣＩｓ治疗的
持续发展。

３５　本研究的局限性
本研究符合医院伦理、数据安全性管理的要求，
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同时基于一定信息手段的基础上，获取相应数据开

展药物的安全性监测与研究。同时也存在一定的局

限性：首先，本研究为一项单中心回顾性的真实世界

研究，患者来源较为局限。其次，本研究纳入的病例

数量有限，一些变量未能显示出统计学意义。今后

的研究将扩大样本量，进一步探索和优化免疫相关

性毒性的管理策略，并评估替雷利珠单抗治疗在

ＮＳＣＬＣ患者中的风险和效益。

ＲＥＦＥＲＥＮＣＥＳ
［１］　ＺＨＥＮＧＲＳ，ＺＨＡＮＧＳＷ，ＺＥＮＧＨＭ，ｅｔａｌ．Ｃａｎｃｅｒｉｎｃｉ

ｄｅｎｃｅａｎｄｍｏｒｔａｌｉｔｙｉｎＣｈｉｎａ，２０１６［Ｊ］．ＪＮａｔｌＣａｎｃｅｒＣｅｎｔ，
２０２２，２（１）：１９．

［２］　ＭＯＬＩＮＡＪＲ，ＹＡＮＧＰ，ＣＡＳＳＩＶＩＳＤ，ｅｔａｌ．Ｎｏｎｓｍａｌｌｃｅｌｌ
ｌｕｎｇｃａｎｃｅｒ：ｅｐｉｄｅｍｉｏｌｏｇｙ，ｒｉｓｋｆａｃｔｏｒｓ，ｔｒｅａｔｍｅｎｔ，ａｎｄｓｕｒｖｉｖｏｒ
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ｃｈｅｃｋｐｏｉｎｔｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓ［Ｊ］．ＮａｔｌＭｅｄＪＣｈｉｎａ（中华医学杂志），
２０２２，１０２（２４）：１８１１１８３１．

［２６］　ＮＩＵＺＣ，ＷＡＮＧＬ，ＷＡＮＧＺＹＥｘｐｅｒｔｃｏｎｓｅｎｓｕｓｏｎｔｈｅｍａｎ
ａｇｅｍｅｎｔｏｆａｄｖｅｒｓｅｒｅａｃｔｉｏｎｓｒｅｌａｔｅｄｔｏｉｍｍｕｎｅｃｈｅｃｋｐｏｉｎｔｉｎｈｉｂ
ｉｔｏｒｓ［Ｊ］．ＪＨｅｂｅｉＭｅｄＵｎｉｖ（河北医科大学学报），２０２１，４２
（３）：２４９２５４．
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