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1.期刊论文 马明平.胡道予.周义成.胡国栋.武汉 兔VX2肝癌模型制作及介入治疗的实验研究 -放射学实践2000,15(6)
    目的:介绍应用VX2细胞株制作兔移植性肝癌模型,并对其进行血管造影及化疗栓塞治疗,探讨兔VX2肝癌在肝癌介入治疗实验研究中的应用价值.方法:将VX2细胞株接种于日本大白兔的

肝脏内,植入2周后将30只携有肿瘤的实验兔随机分为对照组及TACE治疗组,植入肿瘤后5周,所有动物均处死取肝脏标本行病理学检查.结果:VX2细胞株接种于兔肝成功率高,血管造影显示

该肿瘤血供丰富,5周末对照组在未经任何治疗下肝移植瘤体积26.5±6.5cm3,平均坏死率35.5%±9.2%.TACE治疗后肝移植瘤体积约19.9±7.3cm3,平均坏死率52.4%±17.8%.两组之间对比

有显著性差异(P＜0.01).结论:移植性兔VX2肝癌血供特点类似人类原发性肝癌,TACE治疗可以抑制其生成,是介入治疗实验研究十分有用的肝癌模型.

2.期刊论文 王耀普.杨康健.赵思源.赵斌羽.曹玮.李超.杨清峰.王执民.张洪新.WANG Yao-pu.YANG Kang-jian.ZHAO Si-yuan.ZHAO Bin-yu.

CAO Wei.LI Chao.YANG Qing-feng.WANG Zhi-min.ZHANG Hong-xin 兔肝癌模型的改良接种及其DSA影像分析 -介入放射学杂志2010,19(3)
    目的 建立可供实验研究稳定的兔Vx2移植性肝癌模型,探讨不同植瘤方式的成功率,并分析该肿瘤的DSA影像特征.方法 60只新西兰白兔随机分3组,每组20只.将Vx2瘤细胞(5 × 107个

)经肝动脉或经肝包膜分别接种于2组兔的肝左叶,建立对照肝癌模型.第3组经肝包膜植入瘤组织块(约含106～108个瘤细胞)建立改良肝癌模型.观察:①不同组植瘤的成活率.②改良Vx2移

植性肝癌的DSA影像特征.结果 3组植瘤成活率分别为7/20、10/20、19/20,改良组植瘤成活率最高,差异有统计学意义(P＜0.05).DSA影像示该移植性肝癌具有丰富的血供.结论 成功建立

了兔Vx2移植性肝癌改良模型,瘤组织块种植方式成功率明显高于动脉途径和细胞液注射方式,为肝癌介入治疗的基础及临床研究提供了成熟的大型实验动物模型.

3.期刊论文 李春海.冯艳.刘春喜.谷涛.李彩霞.LI Chun-hai.FENG Yan.LIU Chun-xi.GU Tao.LI Cai-xia 介入治疗对兔VX2肝癌MMP-

2/PCNA/VEGF表达的影响及其意义 -中国现代普通外科进展2007,10(3)
    目的:模拟不同方法介入治疗对兔VX2肝癌基质金属蛋白酶(MMP-2)、增殖细胞核抗原(PC-NA)、血管内皮生长因子(VEGF)表达的影响.方法:将VX2瘤细胞接种于40只新西兰大白兔肝左

叶,建立VX2肝癌模型,随机分为4组,每组10只.介入治疗前MRI测量并记录肿瘤直径.经股动脉途径行肝固有动脉插管,分别注入生理盐水(对照组)、水化碘油(A组)、Ad-p53(B组)、Ad-

p53+水化碘油(C组).术后1周处死动物,取肿瘤组织制作石蜡切片(HE)染色,镜下观察肿瘤组织坏死情况.免疫组化方法测定MMP-2/PCNA/VEGF的表达.结果:经肝动脉插管介入治疗1周后,A、

B、C组肿瘤生长受到明显抑制,与对照组比较,P均＜0.05.单纯碘油栓塞后,肿瘤区的MMP-2、PCNA及VEGF的表达略有升高,与对照组相比P＞0.05;8组与C组的MMP-2、PCNA及VEGF的表达阳性

率降低,与对照组相比,P均＜0.05;有转移的MMP-2、PCNA及VEGF的表达阳性率均高于无转移者(P＜0.05);MMP-2与VEGF、PCNA之间之间有相关性(P＜0.05).结论:碘油+Ad-p53可抑制肿瘤的

生长,抑制肿瘤新生血管形成,减少转移.MMP-2、PCNA、VEGF的增高预示着肿瘤的高转移、高增殖能力,肿瘤血管的高形成能力.

4.期刊论文 李均.杨孝军.胡丽娜.孙才新.姚陈果.LI Jun.YANG Xiao-Jun.HU Li-Na.SUN Cai-Xin.YAO Chen-Guo 陡脉冲电场对兔VX2乳腺移

植瘤毛细淋巴管的影响 -癌症2006,25(2)
    背景与目的:以细胞膜电穿孔效应为核心的电化学治疗已开展二十余年,其主要机理为脉冲电场的膜穿孔促进外源药物、抗体或基因向胞内弥散.本课题组的前期研究已证实高能陡脉

冲电场能使肿瘤细胞膜发生不可逆性电穿孔,从而导致肿瘤细胞的直接死亡.本实验主要观察陡脉冲电场对兔VX2乳腺移植瘤毛细淋巴管的影响.方法:成功建立VX2兔移植性乳腺瘤模型,采

用美蓝灌注、酶组织化学5-核苷酸碱性磷酸酶(5'-AMP-ALPase)双重染色法、电镜技术观察陡脉冲处理后瘤体局部毛细淋巴管的形态学变化.结果:经美蓝灌注显示,陡脉冲处理后的癌组织

边缘模糊,无线样或环状的淋巴管;双重染色显示,靶区内未见任何呈阳性染色的淋巴管,瘤体边缘仅见毛细淋巴管碎片样结构;透射电镜下见毛细淋巴管的完整性和连续性均被破坏.结论

:陡脉冲电场破坏了靶区癌组织边缘的毛细淋巴管,因此可减少治疗后局部癌细胞淋巴转移的可能性.
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5.期刊论文 孙丛.柳澄.刘艳丽.王涛.王道萍.刘元水.林韶华.SUN Cong.LIU Cheng.LIU Yan-li.WANG Tao.WANG Dao-ping.LIU Yuan-shui.

LIN Shao-hua 氩氦刀治疗兔肝脏肿瘤疗效的实验研究 -中国医学影像技术2007,23(3)
    目的 利用兔VX2肝脏肿瘤模型,对其进行氩氦刀治疗.探讨氩氦刀治疗兔VX2肝脏肿瘤的疗效.方法 将VX2细胞株接种于30只新西兰大白兔的肝脏内,共42个病灶,用多层螺旋CT观察兔

VX2肝脏肿瘤的生长,植入2周末和3周末后分别取15只,共22个病灶(A组)和15只,共20个病灶(B组)进行氩氦刀治疗,并分别在治疗后5周进行多层螺旋CT(MSCT)扫描进行观察,并与病理相对

照.结果 VX2细胞株接种于兔肝成功率高,多层螺旋CT显示该肿瘤周围血供丰富,A、B两组在治疗后5周,MSCT显示肿瘤完全坏死率分别为68%(15/22)、30%(6/20);转移率分别为23%(5/22)、

65%(13/20),与病理检查相符,并且两组之间对比肿瘤完全坏死率及转移率均有显著性差异(P＜0.05和P＜0.01).结论 移植性兔VX2肝脏肿瘤血供特点类似人类原发性肝癌,是介入治疗实验

研究十分有用的肝癌模型.氩氦刀治疗可以抑制其生长和转移,疗效与其治疗的时机密切相关.

6.期刊论文 钟灵.俞志坚.全显跃.ZHONG Ling.YU Zhi-jian.QUAN Xian-yue 兔VX2肝癌模型制作及肝动脉插管技术改良 -南方医科大学学报

2008,28(9)
    目的 应用VX2细胞株制作新西兰兔移植性肝癌模型,并探讨对肝动脉插管技术的改良.方法 开腹分别种植VX2瘤块于兔肝左、右叶.制作40只兔VX2肝癌模型.瘤株接种2周后,实验组

(26只)采取改良显微外科手术直接行肝动脉插管法行介入治疗,对照组(10只)采用3F微导管经股动脉.肝动脉插管法作对比研究.术前及术后用多层螺旋CT和DSA造影方法进行兔VX2肝癌的

影像学观察.结果 CT扫描及开腹手术证实瘤株接种成功36只.实验组的插管成功率为88%(23/26);对照组的插管成功率为40%(4/10).多层螺旋CT平扫兔VX2肝癌表现为低或等密度结节灶

;DSA造影示肿瘤呈均一的或结节状染色.结论 采用改良显微外科手术直接行肝动脉插管法对兔VX2肝癌行介入治疗成功率较高,实验人员可较大程度地避免辐射,是值得推广的实验方法.

7.学位论文 全显跃 兔VX2肝癌模型动态量化磁共振灌注成像与病理的对照研究 2006
    目的及意义

    肝细胞癌(hepatocellularcarcarinoma，HCC)为我国原发性肝癌中最常见的一种恶性肿瘤，死亡率较高，近年来发病率有上升趋势，但目前其病因及发病机理尚不十分清楚。

    作为磁共振技术的最新成就，磁共振灌注成像(perfusionweightedimaging，PWI)是近年发展的功能成像技术，已成功应用于中枢神经系统病变的临床诊断和相关病变的基础研究

，但其在肝脏方面的实验研究，国内外文献均较少见。

    资料与方法

    1、实验资料：

    1.1实验动物分组：

    新西兰大白兔20只，体重2-3kg，雌雄不限，由广东省医学实验动物中心提供。随机将实验动物分为实验组和对照组，实验组共四组，每组4只，对照组共四组，每组1只。

    1.2接种用VX2细胞株及改良型兔VX2肝癌模型的制备：

    荷瘤VX2新西兰种兔1只(中山大学附属孙逸仙纪念医院惠赠)，将瘤细胞接种于兔大腿部皮下成瘤并传代，选取2周左右种兔切除肿瘤，在平皿上制成1-2mm3大小碎块，用18G针头针筒

抽吸作为瘤种备用。

    将实验组新西兰大白兔采用3％戊巴比妥钠(1ml/kg)静脉麻醉，仰卧固定于CT检查床并CT定位，在CT引导下，用穿刺针在兔的肝脏注入已准备好的瘤株，量为含2-3个左右的组织块

，针尖刺入深度1.5-2.0cm左右，为保证种植的成功率，在兔肝脏左、右叶各种植一个瘤灶，随后用由兔自身静脉血所致血凝块封堵针道，CT扫描确定无活动性出血后，待种植兔复苏

，送回动物房继续饲养。

    1.3实验动物的处理：

    在实验组新西兰大白兔植入肿瘤后14d、18d、22d、26d，分别将一组实验组兔及一组对照组兔用3％的戊巴比妥钠注射麻醉，使兔俯卧、固定于磁共振扫描仪8通道膝关节扫描线圈中

，行磁共振平扫、增强扫描及磁共振灌注成像；扫描完毕后，立即采用空气栓塞法处死实验动物，进行大体病理结果及免疫组化的量化结果与磁共振成像的量化结果综合对照分析。

    2、磁共振扫描方法：所用仪器为美国GE公司新型1.5TTwinSpeed双梯度磁共振扫描仪，平扫采用SE序列T1WI:TR/TE=400ms/15ms，层厚为5.0mm，间隔1.0mm，层数为10-12，视野为

16cm×16cm，矩阵为256×192，NEX为4，成像时间为3min18s；T2WI采用FSE序列：TR/TE=3500ms/75ms，层厚为5.0mm，间隔1.0mm，层数为10-12，视野为16cm×16em，矩阵

320×192，NEX为4，成像时间为3min40s。

    3、磁共振扫描结果的测量及方法

    把所有扫描图像传至工作站，采用GE公司图像处理软件，版本为AdvantageWorkatationAW4.005，数据测量及分析采用Functool软件进行，分别分析平均强化时间

(Meantimetoenhance,MTE)、最大增强斜率(Maximumslopeofincrease,MSI)的变化规律；绘制时间-信号强度曲线(signalintensitytimecurve，SI-T曲线)、生成MTE图及MSI图，MTE图及

MSI图的伪彩颜色均表示每个体素的参数测量值，由大到小分别显示为红色、黄色、绿色、蓝色、黑色。

    正常对照组测量方法：尽量避开血管、胆管结构和图像伪影，每次测量选用2个以上圆形感兴趣区(ROI)，每个感兴趣区面积应大于20±5mm2，并覆盖多于50个像素；进行量化研究的

数据为多个感兴趣区所测值数据的平均值。

    病灶测量方法：尽量避开血管、胆管及伪影，在病灶直径最大的层面上测量；每次测量选用2个圆形感兴趣区(ROI)，每个感兴趣区面积应大于20±5mm2，并覆盖多于50个像素；进行

量化研究的数据为2个感兴趣区所测数据的平均值。

    4、大体病理标本的制作及结果分析

    实验完毕后，立即处死实验动物，整体摘取肝脏，肉眼观察每层标本有无肿瘤组织、肿瘤切面形态、色泽等，有无癌旁子灶及其大小、形态和数目；然后将解剖标本用10％福尔马林

浸泡、固定，常规石蜡包埋，切成厚4um切片，制成常规HE染色切片及各种免疫组化切片。

    5、VEGF检查的标本的制作及结果分析标准：

    血管内皮生长因子检测采用链霉素-生物素-过氧化酶连接法(streptavidin-biotin-peroxidase,SP法)进行免疫组化染色，(diaminobenzidinetertrahydrochloride.DAB,二甲基氨联

苯胺)显色试剂盒，进行VEGF的检测和量化分析，所用试剂盒均购自Roche公司。DAB显色，苏木素复染，常规脱水、透明、封片，用已知阳性标本做阳性对照，对照组有磷酸缓冲液

(PBS)代替一抗。

    6、统计分析：

    量化结果的统计学分析在SPSSWindow13.0统计软件上进行，其结果以平均数±标准差来表示。各组参数均经过方差分析及基于方差分析的多重比较的方法，P＜0.05认为组间有显著

性差异。

    结果

    1、大体病理及HE染色病理结果：

    所有对照组实验动物肝脏均未见肿瘤及其它异常病理改变。

    四组实验组共16只新西兰大白兔均成功长出肿瘤；在第14d、18d、22d、26d动态测量共计26个瘤灶，分别为4个、11个、6个、5个瘤灶；大小范围为0.3cm-3.9cm，所测瘤灶位于肝左

叶16个，肝右叶10个，实验组兔肝脏的瘤灶表现为单发10只，多发6只。

    实验组兔在肿瘤植入后第14d、18d、22d、26d的病理HE染色结果总结为：种植时间较短的癌细胞呈巢状、梁索状排列，结构尚清楚；随着肿瘤种植时间的延长，瘤细胞增生更加活跃

，表现为细胞数目增多，排列紧密，杂乱，核分裂增加；肿瘤组织出现大小不一的灶性或片状坏死；癌组织间出现血管和纤维结缔组织增生，形成粗细不一、大小不等的条索状、束状

，分布于巢状、条索状等癌细胞结构之间，部分切片可见癌细胞浸润纤维包膜，并向肝组织播散，形成肝内转移。

    2、VEGF切片的光镜观察结果(高倍镜，×200倍)

    VEGF阳性染色多位于细胞质内，细胞核的周围，明显呈棕褐色；癌旁肝组织及对照组正常肝组织呈阴性，未见阳性表达，均无阳性染色。随着种植时间的延长，癌细胞的VEGF数量有

逐渐增多、丰富的趋势。

    3、VEGF的量化分析结果：

    实验组兔肝脏肿瘤病变及对照组兔肝脏的VEGF，在第14d、18d、22d、26d分别为：实验组0.967±0.058，1.233±0.367，1.383±0.117，1.500±±0.208；对照组为0。

    统计分析表明，在第14d、18d、22d、26d，实验组兔肝脏瘤灶与对照组兔肝脏组织的VEGF的F值为50.857，P值为0.000，差异有非常的显著性。总体比较四组间的实验组兔肝脏瘤灶

VEGF差异不显著，但实验组组间VEGF测定14d组与22d组、26d组间存在显著的差异，P＜0.05，18天组与26d组间存在显著的差异，P＜0.05。

    4、磁共振平扫及增强图像：

    所有实验动物均成功进行磁共振扫描。所有对照组实验动物在T1WI、T2WI及增强扫描动态各时期的扫描中均未见异常；磁共振成像在不同时期共实际动态测量实验组兔共计16个瘤灶

，分别为4个、5个、3个、4个瘤灶；大小范围为0.3cm-3.9cm。

    主要结论

    兔VX2肝癌模型选择14d、18d、22d、26d作为观测点进行动态量化研究的实验研究表明：

    1、大体和免疫病理分析：

    病理组织学分型多为梁索型、Edmonson-Steiner细胞分化程度多为Ⅲ级；随着肿瘤生长时间的不断延长，瘤内凝固性坏死和纤维增生、包膜浸润和肝内转移呈明显递增趋势，其中凝

固性坏死较纤维增生为早出现。

    随着种植时间的延长，VEGF的阳性细胞染色逐渐增强；实验组兔肝脏瘤灶与对照组兔肝脏组织的VEGF差异有显著性；实验组兔肝脏瘤灶VEGF数量呈递增趋势。

    2、磁共振平扫及增强扫描成像与病理对照：

    实验组兔随着种植时间的延长，肿瘤的坏死、纤维化越明显，磁共振平扫信号不均匀，强化越不均匀，与病理组织学的改变基本一致，因此肿瘤的磁共振平扫信号改变、增强形式的

变化一定程度上可反映病理组织学的变化。

    3、磁共振灌注成像量化分析：

    随着种植时间的延长，实验组兔肝脏瘤灶内的凝固性坏死和纤维增生的时序改变导致了灌注成像的MTE值呈递增趋势；MSI值呈递减趋势。PWI的MTE、MSI与VEGF有相同的变化趋势

，MTE、MSI其变化在一定程度上反映VEGF的变化，从而可间接反映肿瘤血管生成的变化。磁共振PWI的量化指标能够从血流动力学功能成像的角度较磁共振平扫及增强扫描成像，提供更

为丰富的信息。
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    本研究表明，通过兔VX2肝癌模型动态PWI的MTE、MSI的量化分析，证明PWI对肝脏病变是一种非常敏感的功能性成像技术，能够在兔VX2肝癌模型病变的部分生长特性(包括血流动力

学的信息)的动态监测等方面做出普通MRI平扫及增强成像无法做出的贡献；可为PWI进一步在临床应用，对肝脏疾病的诊断及鉴别诊断作出更为准确的结论，提供一定的理论指导。

8.期刊论文 范林军.何振平.马宽生.黄晓兰.李锐.冯晓彬.董家鸿 兔肝VX2肿瘤移植模型的复制及其意义 -中国普外基础与临床杂志

2004,11(1)
    目的探讨建立兔肝VX2肿瘤模型,为该模型的应用提供实验依据.方法采用VX2细胞株复制兔肝肿瘤模型,并改进其制作方法,观察其肿瘤的生长过程,并检测肝功能谷丙转氨酶(ALT)、谷

草转氨酶(AST)及总胆红素(TB)在模型制作前、后不同时相的变化,同时观察脏器转移、组织病理学改变、影像学表现及实验动物的自然生存时间.结果接种后3周均可见到肿瘤生长,肿瘤

直径为1.5～2.0cm左右,肿瘤接种成功率为100%;彩超检查显示肝脏有结节样增强回声,CT示肿瘤为低密度病灶,增强扫描见病灶不均匀强化.移植肿瘤外观呈灰白色,扪之质地较硬,无明显

的包膜,剖开肿瘤中心可见灶性坏死; 光镜下见肿瘤细胞核浆比例大,细胞排列紊乱,呈浸润性生长; 动物接种后的自然生存时间为40～53d,死亡原因主要为肿瘤生长及转移引起的多脏器

功能衰竭.结论兔肝VX2肿瘤从病理表现、病理过程及转移均与人肝癌相似,该模型具有容易复制、生长周期短、成功率高及模型稳定等特点,是一种较理想的肝肿瘤实验动物模型.

9.期刊论文 林根来.王小林.张大江.杨振强.魏瑞雪.颜志平.程洁敏.姜莺 兔VX2肝肿瘤模型制作及影像学随访方法 -中国中西医结合影像学

杂志2003,1(1)
    目的:介绍应用VX2细胞株制作兔移植性肝肿瘤模型,探讨兔VX2肝肿瘤模型在肝肿瘤实验研究中的应用价值.方法:VX2肿瘤细胞株接种于18只新西兰大白兔肝脏内.2周后将18只兔随机

分为三组,分别用螺旋CT、B型超声、DSA检查肝脏,观察肿瘤生长情况.然后将其处死,进行病理学对照.结果:18只兔VX2肿瘤肝脏接种成功率100%,三种方法随访观察准确率为100%,没有出

现假阳性和假阴性.结论:三种方法均可观察VX2肿瘤模型之肝脏病灶,均可应用于VX2肿瘤模型制作后的实验.

10.学位论文 杨坡 <'32>P碘化油乳剂治疗兔VX2肝癌模型的实验研究 2008
    目的：探讨VX2细胞株制作兔移植性肝癌模型的种植方式,建立兔VX2移植性肝癌模型,并分析该肿瘤的生长特性。评价经肝动脉内注射32P与碘化油乳剂对兔VX2肝癌动物模型的治疗效

果,并与单纯注射碘化油组及单纯注射32P胶体组对比,观察各组血细胞术前后计数及肝功指标变化。

    方法：1.模型建立：实验对象为新西兰大白兔30只,第一步将VX2肝种植癌模型种兔(荷VX2瘤新西兰种兔)传代,将惠赠的VX2肿瘤株种植于种兔下肢腿部外侧,两周后待种兔种植包块达

1cm后可获取肿瘤组织块。第二步将获取的VX2瘤块组织用眼科剪将其剪至1mm3的小块,采取开腹方式接种于肝脏。第三步影像学监测肿瘤生长：接种后10-14天行CT及MRI扫描,并行切开暴

露股动脉插管,作DSA造影,观察肿瘤生长情况及生物学特征；2.把30只荷肿瘤兔随机分为三组进行肝动脉插管介入治疗,第1组单纯注射32P胶体,第2组注入碘化油与造影剂混合乳剂,第3组

注入放射性核素32P与碘化油乳剂。药物的配制：第1组,抽取放射性核素32P胶体1ml与3ml生理盐水混合。未曾稀释的32P胶体放射性浓度为2mci/ml,混合后浓度为0.5mci/ml。第2组,抽取

碘化油1-2ml经微导管缓慢注入,注入碘化油量可根据术中情况适当增减。第3组,抽取放射性核素32P胶体1ml与碘化油3ml混合震荡成均匀乳剂,放射性为0.5mci/ml。药物注射量：第1组和

第3组根据肿瘤大小,按0.5mci/cm3注射药物；3.采血化验：各组均在治疗前、治疗后3天、7天作血细胞计数及肝功指标检查；4.CT监测：各组试验兔均在治疗前行CT平扫检查,并于治疗

后7及14天再作CT检查,观察肿瘤缩小情况；5.治疗两周后对各组试验兔处死,取肿瘤组织制作病理切片,观察其治疗效果。

    结果：1.肿瘤种植成功率为100％,接种后10-14天行cT及MRI扫描,可明显观察到肿瘤生长,14天左右,种植瘤直径可达到2cm大小。DSA造影可显示肿瘤有供血动脉,多数血供丰富；2.第

3组动脉注入放射性核素32P与碘化油乳剂组肿瘤缩小明显,病理切片上组织学表现为肿瘤细胞弥漫性坏死,肿瘤坏死范围大,坏死率高；3.血细胞计数治疗前后三组无显著差别,三组治疗方

式对外周血红细胞和白细胞计数无明显抑制作用；4.肝功指标：三组转氨酶及胆红素指标治疗前后变化以单纯注射32P胶体指标升高明显,与其他两组比较有显著意义,32P与碘化油乳剂组

比单纯碘化油组略高,统计学无显著意义。

    结论：移植性兔VX2肝癌是介入治疗实验研究较为理想的动物模型,综合影像评价有利于实验动物的筛选。采用开腹VX2瘤块组织直接楔入种植于肝脏成功率高,影像学追踪监测显示肿

瘤生长类似于原发性肝癌,是一种值得推广的介入治疗实验研究动物模型建立方法。32P碘化油乳剂提高了肿瘤局部放射性核素的浓度,使肿瘤局部照射剂量提高,同时减低了正常组织的照

射剂量,实验证明经肝动脉超选择注射放射性核素32P与碘化油乳剂治疗兔VX2肝癌安全、有效。
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