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重型地中海贫血单倍体造血干细胞移植后
细胞因子释放综合征临床特征分析

周小辉 王晓东 林启洪 王春静 杨春兰 李越 张小玲 张瑜 余阅 刘四喜

（深圳市儿童医院血液肿瘤科，广东深圳 518000）

［摘要］ 目的　探讨重型地中海贫 （thalassemia major, TM） 患儿单倍体造血干细胞移植 （haploidentical 

hematopoietic stem cell transplantation, haplo-HSCT） 后细胞因子释放综合征 （cytokine release syndrome, CRS） 的发

生特点及预后。方法　回顾分析 2019 年 1 月—2021 年 12 月在深圳市儿童医院血液肿瘤科采用 haplo-HSCT 的 280

例 TM 患儿，根据 CRS 标准分为 CRS<3 级组 （260 例） 和 CRS≥3 级组 （20 例），分析 TM 患儿 haplo-HSCT 后 CRS 发

生特点及预后。结果　两组患儿在中性粒细胞植入时间、CRS 临床表现、移植后 4 d 内糖皮质激素使用率之间的

差异有统计学意义 （P 分别为 0.012、0.040、<0.001）。CRS<3 级组移植后 3 个月内急性移植物抗宿主病 （acute 

graft versus host disease, aGVHD） 发生率为 9.6%，CRS≥3 级组移植后 3 个月内未发生 aGVHD，但两组移植后 3 个

月内 aGVHD 发生率差异无统计学意义 （P=0.146）。两组患儿 haplo-HSCT 后 3 个月内均未发生移植相关死亡。

结论　CRS≥3 级组患儿 haplo-HSCT 后中性粒细胞植入时间早、CRS 临床表现重且多样，移植后 4 d 内糖皮质激素

使用率高。CRS≥3 级患儿移植后早期使用小剂量糖皮质激素可减轻 CRS 反应和减少 aGVHD 的发生，使患儿受益。

haplo-HSCT 后 CRS 对预后无显著影响。 ［中国当代儿科杂志，2024，26 （12）：1301-1307］
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Clinical characteristics of cytokine release syndrome after haploidentical hematopoietic 
stem cell transplantation for thalassemia major

ZHOU Xiao-Hui, WANG Xiao-Dong, LIN Qi-Hong, WANG Chun-Jing, YANG Chun-Lan, LI Yue, ZHANG Xiao-Ling, 

ZHANG Yu, YU Yue, LIU Si-Xi. Department of Hematology and Oncology, Shenzhen Children's Hospital, Shenzhen, 

Guangdong  518000, China (Liu S-X, Email: tiger647@126.com)

Abstract: Objective　 To investigate the clinical characteristics of cytokine release syndrome (CRS) in children 

with thalassemia major (TM) after haploidentical hematopoietic stem cell transplantation (haplo-HSCT) and their 

prognosis. Methods　 A retrospective analysis was performed for the clinical data of 280 children with TM who 

underwent haplo-HSCT in the Department of Hematology and Oncology, Shenzhen Children's Hospital, from January 

2019 to December 2021. According to the CRS criteria, they were divided into two groups: CRS grade <3 (260 children) 

and CRS grade ≥3 (20 children). The children with TM were analyzed in terms of clinical characteristics of CRS after 

haplo-HSCT and their prognosis. Results　 There were significant differences between the two groups in neutrophil 

engraftment time, clinical manifestations of CRS, and the rate of use of glucocorticoids within 4 days after haplo-HSCT 

(P=0.012, 0.040, and <0.001 respectively). For the CRS grade <3 group, the incidence rate of acute graft-versus-host 

disease (aGVHD) was 9.6% within 3 months after transplantation, while no aGVHD was observed in the CRS grade ≥3 

group within 3 months after transplantation, but there was no significant difference in the incidence of aGVHD between 

the two groups within 3 months after transplantation (P=0.146). No transplantation-related death was observed in either 

group within 3 months after haplo-HSCT. Conclusions　 The children with CRS grade≥3 have an early neutrophil 
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engraftment time, severe and diverse clinical manifestations of CRS, and a high rate of use of glucocorticoids within 4 

days after haplo-HSCT. For these children, early use of low-dose glucocorticoids after transplantation may alleviate CRS 

response and reduce the incidence of aGVHD, thereby bringing more benefits to the children. CRS after haplo-HSCT has 

no significant impact on the prognosis of the children.

Citation:[Chinese Journal of Contemporary Pediatrics, 2024, 26(12): 1301-1307]
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地中海贫血是临床上常见的一种遗传性溶血

性贫血，是由于珠蛋白基因异常导致珠蛋白链合

成受阻或完全抑制而引起的遗传性溶血性贫血。

异基因造血干细胞移植 （allogeneic hematopoietic 

stem cell transplantation, allo-HSCT） 是目前临床治

愈重型地中海贫血 （thalassemia major, TM） 的唯一

方法［1］。由于人类白细胞抗原 （human leukocyte 

antigen, HLA） 全相合供者的缺乏限制了 allo-HSCT

广泛应用，随着移植技术进步，亲缘单倍体供者

（如父母、子女等） 使更多患者得到根治，目前单

倍体造血干细胞移植 （haploidentical hematopoietic 

stem cell transplantation, haplo-HSCT） 逐步成为 allo-

HSCT 主要方式之一，而采用后置环磷酰胺 （post 

transplantation cyclophosphamide, PTCy） 预 防 移 植

物抗宿主病 （graft versus host disease, GVHD） 的移

植 方 案 （PTCy-GVHD） 使 预 后 得 到 显 著 改 善 。

haplo-SCT 后早期高热是一种常见现象，通常在移

植后+3 d、+4 d 给予环磷酰胺后症状消失。目前

TM 采 用 haplo-HSCT 后 细 胞 因 子 释 放 综 合 征

（cytokine release syndrome, CRS） 相关危险因素分

析报道罕见。本文总结2019年1月—2021年12月在

深圳市儿童医院造血干细胞移植中心采用 haplo-

HSCT的280例TM患儿，对CRS的发生情况、临床特

征及诊治情况进行分析，旨在探讨 TM 患儿采用

haplo-HSCT后CRS发生的特点及CRS对预后的影响。

1 资料与方法

1.1　研究对象

收集 2019 年 1 月—2021 年 12 月在深圳市儿童

医 院 血 液 肿 瘤 科 造 血 干 细 胞 移 植 中 心 行 haplo-

HSCT 的 TM 患儿为研究对象。纳入标准：（1） 临

床数据资料完整；（2） 移植前心电图、心肌酶谱

及心脏超声等检查均无异常；（3） 符合 TM 临床诊

断标准［2］（需同时符合患儿存在输血依赖及 TM 基

因变异）；（4） 采用 haplo-HSCT 治疗方案。排除标

准：（1） 失访或移植前心脏检查异常者；（2） 血

培养阳性患儿或合并植入综合征患儿。

本研究通过我院医学伦理委员会批准 （批件

号：2021102），并获得患儿家属知情同意。

1.2　临床资料收集

所有患儿根据 CRS 标准分级分成 CRS<3 级组

和 CRS≥3 级组，通过电子病历系统收集两组移植

前及移植后供受者的临床数据，包括受者年龄、

受者性别、供者年龄、供者性别、供者来源、HLA

配 型 、 干 细 胞 来 源 、 单 个 核 细 胞 （mononuclear 

cell, MNC） 数量、CD34+细胞数量、CD3+T 细胞数

量、中性粒细胞植入时间、血红蛋白植入时间、

血 小 板 植 入 时 间 、 急 性 GVHD （acute GVHD, 

aGVHD）、CRS 分级等临床资料。

1.3　定义

CRS 是一种全身炎症反应，涉及循环系统内细

胞因子水平升高和免疫细胞过度活化，根据 Lee

等［3］ 报道的 CRS 标准分为 4 级，主要临床表现为

发热 （体温≥38℃，且不能归因于任何其他原因）

和/或低氧血症和/或低血压。CRS 1 级：发热，无

低血压和缺氧表现。CRS 2 级：发热，出现低血

压，不需要血管加压药；和/或缺氧，需要低流量

鼻导管吸氧 （即氧流量≤6 L/min）。CRS 3 级：发

热，出现低血压，需要升压药或血管加压素；和/

或缺氧，需要高流量鼻导管、面罩、储氧面罩或

文丘里面罩吸氧。CRS 4 级：发热，出现低血压，

需要多种升压药 （不包括血管加压素）；和/或缺

氧，需要正压通气。本研究中 CRS 为造血干细胞

输注后，移植后 （+3 d、+4 d） PTCy 给药前出现的

发热，同时行细胞因子检测及血培养，排除感染

和其他并发症。中性粒细胞植入时间定义为中性

粒细胞计数连续 3 d 超过 0.5×109/L 的第 1 天。血小

板植入定义为血小板计数超过 20×109/L，连续 7 d

脱离输注的第 1 天。红细胞植入定义为血红蛋白超

过 80 g/L 脱 离 输 注 的 第 1 天 。 根 据 改 良 的

Glucksberg 标准诊断 aGVHD［4］，并参考 aGVHD 国

际联盟分级标准［5］。

1.4　预处理方案

所有患儿均采用清髓性预处理方案，包括环

磷酰胺+白消安+氟达拉滨+塞替派+兔抗人胸腺细

胞免疫球蛋白。根据 TM 患儿肝脏大小、血清铁蛋
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白和年龄进行危险度分层［1］，根据血清浓度调整

白消安剂量，使其稳态浓度维持在 600~800 ng/mL。

1.5　GVHD预防

移植术后 GVHD 预防均采用 PTCy+他克莫司+

吗替麦考酚酯。移植后+3 d、+4 d 分别给予 PTCy 

50 mg/ （kg·d） ； +5 d 开 始 持 续 他 克 莫 司

0.04 mg/ （kg·d） 静脉滴注 20 h，直至患儿能改口

服，目标血药浓度维持 5~15 ng/mL；+5 d 开始吗替

麦考酚酯 45 mg/ （kg·d） 每 8 h 静脉注射一次，直

至+14 d 改为口服，后根据有无 GVHD 调整免疫抑

制剂药物剂量。

1.6　统计学分析

采用 SPSS 23.0 统计学软件进行数据分析。计

量资料以中位数 （四分位数间距）［M （P25，P75）］

表示，计数资料以例数及百分率 （%） 表示。计量

资料使用 Wilcoxon 秩和检验，计数资料使用 χ 2 检

验或 Fisher 确切概率法，以双侧 P<0.05 为差异具有

统计学意义。

2 结果

2.1　临床特征

该研究共纳入 280 例 TM 患儿，其中 CRS<3 级

组 260 例 （92.9%）， CRS≥3 级 组 20 例 （7.1%），

CRS 主要发生于移植后 4 d 内。主要临床表现为早

期高热、心动过速、低氧血症、恶心、头痛、皮

疹、呼吸短促、轻度或严重低血压、呼吸衰竭、

凝血功能障碍等。通常在给予 PTCy 后消失。所有

患儿在移植后 4 d 内均有发热，有 71 例 （25.4%）

因 反 复 或 持 续 高 热 使 用 过 地 塞 米 松 ， 176 例

（62.9%） 仅表现为发热，58 例 （20.7%） 合并低氧

血症，17 例 （6.1%） 伴低血压，但无需使用血管

活性药物，10 例 （3.6%） 合并低氧血症及低血压，

但无需使用血管活性药物，6 例 （2.1%） 有低血

压，且需使用血管活性药物，13 例 （4.6%） 合并

低氧血症及低血压，同时需使用血管活性药物。

TM 患儿 haplo-SCT 后 CRS 发生与受者年龄、受者性

别 、 供 者 性 别 、 供 者 来 源 、 HLA 配 型 、 MNC、

CD34+细胞数量、血红蛋白植入时间、血小板植入

时间、aGVHD 等无关。CRS≥3 级组患儿中性粒细

胞植入时间更早、CRS 临床表现重且多样，移植后

4 d 内糖皮质激素使用率高 （P<0.05），见表 1。

表1　280例TM患儿CRS临床特征因素分析

受者年龄 [M(P25, P75), 岁]

受者性别 [n(%)]

男

女

供者年龄 [M(P25, P75), 岁]

供者性别 [n(%)]

男

女

供受者性别 [n(%)]

相合

不相合

供者来源 [n(%)]

父亲

母亲

同胞

旁系

HLA 配型 [n(%)]

5/10 相合

6/10 相合

7/10 相合

8.1(5.8, 10.5)

158(60.8)

102(39.2)

31.0(15.0, 35.0)

158(60.8)

102(39.2)

143(55.0)

117(45.0)

124(47.7)

46(17.7)

86(33.1)

4(1.5)

156(60.0)

47(18.1)

37(14.2)

8.4(7.2, 10.7)

9(45.0)

11(55.0)

32.5(28.5, 36.0)

9(45.0)

11(55.0)

12(60.0)

8(40.0)

15(75.0)

3(15.0)

2(10.0)

0(0)

10(50.0)

5(25.0)

2(10.0)

-0.482

1.919

-2.400

1.919

0.188

6.321

-

0.630

0.166

0.024

0.166

0.665

0.097

0.193*

临床因素 CRS<3 级组 (n=260) CRS≥3 级组 (n=20) χ2/Z 值 P 值
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8/10 相合

9/10 相合

干细胞来源 [n(%)]

PBSC

PBSC+BMT

MNC 数量 [M(P25, P75), ×108/kg]

CD34+ 数量 [M(P25, P75), ×106/kg]

CD3+T 数量 [M(P25, P75), ×108/kg]

NEU 植入时间 [M(P25, P75), d]

Hb 植入时间 [M(P25, P75), d]

PLT 植入时间 [M(P25, P75), d]

糖皮质激素 [n(%)]

未使用

使用

CRS [n(%)]

无

有

aGVHD [n(%)]

无

有

aGVHD 分度 [n(%)]

Ⅰ度

Ⅱ度

Ⅲ度

10(3.8)

10(3.8)

123(47.3)

137(52.7)

20.5(20.0, 25.0)

18.2(13.0, 25.0)

3.9(2.9, 5.0)

18.0(16.0, 19.0)

13.0(9.0, 16.0)

12.0(12.0, 14.0)

202(77.7)

58(22.3)

175(67.3)

85(32.7)

235(90.4)

25(9.6)

15(5.8)

4(1.5)

6(2.3)

3(15.0)

0(0)

10(50.0)

10(50.0)

23.0(20.0, 25.0)

17.2(13.2, 23.3)

4.1(3.2, 4.6)

16.0(15.0, 17.8)

15.0(11.0, 17.8)

13.0(10.0, 14.8)

7(35.0)

13(65.0)

7(35.0)

13(65.0)

20(100)

0(0)

0(0)

0(0)

0(0)

0.054

-0.903

0.178

0.075

-2.508

-0.959

-0.144

17.884

8.521

-

-

0.816

0.368

0.859

0.940

0.012

0.338

0.886

<0.001

0.040

0.233*

0.817*

表1（续）

临床因素 CRS<3 级组 (n=260) CRS≥3 级组 (n=20) χ2/Z 值 P 值

注：*采用 Fisher 确切概率法。［TM］ 重型地中海贫血；［CRS］ 细胞因子释放综合征；［HLA］ 人类白细胞抗原；［PBSC］ 外周血造血
干细胞；［BMT］ 骨髓造血干细胞；［MNC］ 单个核细胞数量；［CD3+T］ CD3+T 淋巴细胞；［NEU］ 中性粒细胞；［Hb］ 血红蛋白；［PLT］ 血
小板；［aGVHD］ 急性移植物抗宿主病。

2.2　CRS对总体生存率的影响

280 例 患 儿 随 访 至 移 植 后 100 d， 两 组 患 儿

haplo-HSCT 后均未发生移植相关死亡。移植后发

生 aGVHD 的 25 例 （9.6%），均为 CRS<3 级组患儿

（Ⅰ度 15 例，Ⅱ度 4 例，Ⅲ度 6 例）；CRS≥3 级组患

儿 aGVHD 0 例 。 虽 然 两 组 患 儿 移 植 后 100 d 内

aGVHD 发生率差异无统计学意义，但 CRS≥3 级组

患儿在移植后早期使用小剂量糖皮质激素能减轻

CRS 反应和减少 aGVHD 的发生，最终使患儿受益。

另外，CRS 对移植后早期总体生存无显著影响。

3 讨 论

CRS 是一种全身炎症反应，随着免疫疗法的广

泛应用，CRS 受到越来越多的关注。Giavridis 等［6］

报道 CRS 是由巨噬细胞释放促炎细胞因子引起的

超免疫状态。有文献报道在 haplo-HSCT 后使用

PTCy-GVHD 时亦会出现 CRS［7-8］。目前关于 haplo-

HSCT 后 CRS 危险因素的报道不尽相同，基于不同

造血干细胞移植体系及病种进行分析，其结果可

能存在较大差异。TM 单病种大样本 haplo-HSCT 后

CRS 相关危险因素报道罕见。

本研究中 280 例患儿均为 TM，均采用清髓预

处理方案，结果显示 haplo-HSCT 后所有患儿在造

血干细胞输注后 24 h 内出现发热，92.9% 的患儿

CRS 为 1~2 级，主要临床表现为早期高热和/或低

氧血症和/或低血压，其他症状包括恶心、呕吐、

体重增加和皮疹，通常在使用 PTCy 后消失，可能

与 PTCy 明 显 耗 竭 同 种 异 体 反 应 T 细 胞 有 关［9］。

Abboud 等［9］ 分析 75 例采用 PTCy-GVHD 的 haplo-

HSCT 患者，3~4 级 CRS 占 12%，其中有 7 例使用托

珠单抗进行治疗。Raj 等［10］ 分析 66 例 haplo-HSCT

患者，3~5 级 CRS 占 10.6%，原因可能与其研究中

多数患者采用减低强度预处理方案有关。我们的

研究显示 CRS≥3 级的患儿比例为 7.1% （20/280），

低于上述文献报道［9-10］，原因可能是 TM 为良性遗
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传性血液病，且 CRS 期间部分患儿因反复或持续

高热使用了小剂量糖皮质激素进行干预，导致严

重 CRS 较低。

Solán 等［11］ 报道外周血干细胞移植和 MNC 数

量是 CRS 的发生及严重程度的独立危险因素，CRS

患 者 Ⅱ ~ Ⅳ 度 aGVHD 发 生 率 高 于 无 CRS 患 者

（59% vs 29%， P=0.015）， 但 CRS 与 Ⅲ ~ Ⅳ 度

aGVHD 发生率、慢性 GVHD 发生率、复发率、非

复发病死率、无事件生存率或总体生存率无明确

相关性。我们的研究也显示 CRS 发生与受者年龄、

受 者 性 别 、 供 者 性 别 、 供 者 来 源 、 HLA 配 型 、

MNC 数量、CD34+细胞数量、血红蛋白植入时间、

血小板植入时间、aGVHD 发生率等无关；目前有

文献报道单倍体移植、供受者性别不相合是移植

后 CRS 发生的危险因素［12］。本研究显示供者年龄

差异存在统计学意义可能与供者年龄分布范围大

有关，并非 haplo-HSCT 后 CRS 发生的直接关联因

素。另外，CRS≥3 级组患儿中性粒细胞植入时间

较 CRS<3 级组更早。

在我们的研究中移植后 100 d 内 CRS<3 级组患

儿 aGVHD 25 例 （9.6%）（其中Ⅰ度 15 例，Ⅱ度 4

例，Ⅲ度 6 例）。CRS≥3 级组患儿 aGVHD 0 例，尤

其无Ⅱ度及以上胃肠道相关的 aGVHD，但两组患

儿 aGVHD 发生率比较差异无统计学意义，结果与

Solán 等［11］研究不同。另外，本研究中两组患儿移

植后 4 d 内糖皮质激素使用率差异有统计学意义，

其可能是 CRS≥3 级组患儿未发生 aGVHD 的原因。

有文献报道 CRS 严重程度与血浆中白细胞介素-6

水平相关，CRS 分级增高与 aGVHD 发生风险增加

相关［13-14］。本研究提示 CRS≥3 级组患儿移植后早

期使用小剂量糖皮质激素能减轻 CRS 反应和减少

aGVHD 的发生，最终使患儿受益。其机制可能是

糖皮质激素抑制胃肠道中专职受体抗原呈递细胞

的同种抗原呈递，并阻止供体 T 细胞启动和扩增，

同时在骨髓中糖皮质激素信号诱导 T 细胞上 CXC 趋

化因子受体 4 表达和骨髓基质中同源配体 CXC 趋化

因子配体 12 表达，从而促使 T 细胞重新分布到骨

髓，糖皮质激素似乎在空间上改变了供体 T 细胞的

迁移和扩增，最终抑制胃肠道中的 GVHD［15］。另

外，糖皮质激素可通过外周细胞中的白细胞介素-2

（interleukin-2, IL⁃2） 受体抑制 IL⁃2 的产生和信号转

导，以及抑制核因子⁃κB 活性及调控作用，从而抑

制细胞因子产生。既往文献报道在外周血干细胞

输注时应用皮质类固醇激素预防 CRS 似乎是不合

理的，因为移植后常规 GVHD 预防基础上叠加使

用糖皮质激素，意味着加强抑制供者外周血干细

胞中的 T 细胞，增加了移植排斥风险［16-18］，而我们

的研究显示患儿均为完全单倍体供者嵌合，移植

排斥风险并无明显增加。

Otoukesh 等［19］ 报道 haplo-HSCT 后 CRS 主要与

CD3+T 细胞数量有关，但本研究显示两组 CD3+T 细

胞数量差异并无统计学意义，原因可能与本研究

为独特病种 TM 的 haplo-HSCT，因受者输注 MNC 数

量个体间差异不显著有关，与 McCurdy 等［20］ 和

Cashen 等［21］报道相似。

我们的研究中所有患儿均发生 CRS，发生率

高，可能与 HLA 配型差异大、免疫激活水平高，

导致细胞因子释放增强，以及 GVHD 预防从+5 d 才

开始使用有关，而经典造血干细胞移植免疫抑制

剂使用一般在造血干细胞输注前或输注后 24 h 内

开始。Kurita 等［22］ 研究表明在 PTCy 前给予环孢素

和吗替麦考酚酯可以减少 CRS 发生率和严重程度，

且 不 会 增 加 GVHD 发 生 率 。 Tang 等［23］ 将 标 准

haplo-HSCT GVHD 预防方案 （+3 d、+4 d PTCy 和

+5 d 开始给予他克莫司+吗替麦考酚酯） 改为+3 d、

+5 d PTCy，分别在-1 d 和 0 d 给予他克莫司和吗替

麦考酚酯，与标准方案相比，改良方案中 CRS≥1

级及 CRS≥2 级的发生率均较低，分别为 （32% vs 

82%，P<0.001）、（16% vs 57%，P<0.001），移植

后 1 年内Ⅲ~Ⅳ度 aGVHD 或广泛慢性 GVHD 的发生

率较低 （6% vs 32%，P=0.007），改良方案似乎可

以改善无 GVHD 无复发生存率。

本研究的局限性包括 CRS≥3 级组患儿样本量

相对较小，这可能会限制发现其他危险因素及影

响分析结果。本研究显示，haplo-HSCT 患儿 CRS

发生率更高，CRS≥3 级组患儿临床表现重且多样，

大多数 CRS 在 PTCy 后缓解且预后良好，文献报道

严重 CRS 情况下使用托珠单抗是有效和安全的治

疗方法［24］。在我们的研究中，我们推测 CRS≥3 级

组患儿移植后早期 aGVHD 发生率低与移植后早期

多数患儿使用糖皮质激素有关，且表明 CRS 不会

增加移植后相关死亡，但有必要开展大样本前瞻

性研究，以确定发生 CRS 的危险因素及如何影响

移植患儿的预后，并探讨小剂量糖皮质激素是否

会增加移植后植入功能不良以及与改良 PTCy 方案

的差别。
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•消息•
本刊14篇论文入选2024年度“F5000”中国精品科技期刊顶尖学术论文

近日，中国科学技术信息研究所发布了 2024 年度“领跑者 5000——中国精品科技期刊顶尖学术论文”（简称

F5000） 入选名单。F5000 论文是经定量分析遴选和专家评议，从中国精品科技期刊中遴选的优秀学术论文。遴选出

的论文将通过 F5000 平台，集中在国际上进行展示和交流，以进一步促进我国科技成果的国际传播与推广。

《中国当代儿科杂志》 共有 14 篇论文入选。祝贺入选的郑雪香、代继宏、张慧芳、周浩泉、李倩倩、余章斌、

霍梦月、梅花、戴莎莎、周凯、李东明、何升、李芮、董晓艳、张苡菲、陈素清、杨旻、汪吉梅、黄欣欣、从恩朝、

焦富勇、王虹、柳智、祁伯祥、王彦梅、杨月霞、郑奎、张英谦等作者及其团队！中国科学技术信息研究所将给入

选作者颁发入选证书。

《中国当代儿科杂志》 编辑部

2024 年 12 月 9 日
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