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磁共振质子波谱成像评价吉西他滨联合
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磁共振质子波谱成像评价吉西他滨联合黄芪多糖注射液治疗胰腺癌模型的效

果# 方法$选取家兔
;"

只成功制备胰腺癌模型"采用随机数字表法分为治疗
#

组$治疗
!

组及对照组"每组

!"

只# 治疗
#

组家兔给予尾静脉注射多西他滨联合黄芪多糖注射液"治疗
!

组家兔给予尾静脉注射多西他

滨注射液"对照组家兔同期给予生理盐水等量注射"共治疗
!

周# 对
&

组家兔同时行
&

!

"*

磁共振质子波谱

成像检查"选择单体素点分辨波谱%

M<@NN

&序列"分析波谱成像中代谢物的表现"比较
&

组家兔代谢物峰显

示率并计算胆固醇与不饱和脂肪酸的混合峰%

'E34 O PF0B1

&与脂肪峰%

QCR

&峰高的比值%

'E34 O PF0B1K

QCR

&# 结果$

&

组家兔磁共振质子波谱成像主要代谢峰包括
QCR

峰$

'E34 O PF0B1

峰及胆碱峰%

'E3

&"

&

组

家兔
'E3

峰显示率比较"差异无统计学意义%

M S"

!

"?

&'对照组%

'E34 O PF0B1

&

KQCR

值为
"

!

&#;

%

"

!

#!?

"

治疗
#

组%

'E34 OPF0B1

&

KQCR

值为
"

!

!!>

%

"

!

"T?

"治疗
!

组%

'E34 O PF0B1

&

KQCR

值为
"

!

!;$

%

"

!

#"#

"治

疗
#

组$治疗
!

组分别与对照组比较"差异均有统计学意义%

M U"

!

"?

&"治疗
#

组与治疗
!

组比较"差异亦有

统计学意义%

M U"

!

"?

&# 结论$吉西他滨联合黄芪多糖注射液对胰腺癌模型具有较好的治疗效果"采用

&

!

"*

磁共振质子波谱成像可通过对代谢物波谱表现等指标评估胰腺癌模型的治疗效果#

关键词$磁共振质子波谱成像'吉西他滨'黄芪多糖注射液'胰腺癌

*V=B1A=F1 3W MBFHV=B1CH 'BFH=V ,3X=4 <BYYC10 YZ I3H=1B[=4 '3AYCF=X \C1E -01VB/B4.0 M34Z0BH

#

HEBVCX= )FL=H1C3F @]B4.B1=X YZ &

!

"* MV313F ,B/F=1CH <=03FBFH= NR=H1V30H3RZ

$

^-J QC

#

/.3

#

!

!

!

7^-69 NE.

#

4C

#

!

'P) ^3F/

#

0E=F/

&

!

:-69 :BF

#

XBF

&

!

7^-69 9.BF/

#
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&

!

Q)-69 ,CF/

#

E.C

#

!

BFX

'^@6 IB

#

13F/

#

$

# ,=XCHB4 *=HEF343/Z NHE334 3W 8C_CEBV ,=XCHB4 PFC]=V0C1Z

!

^=C43F/LCBF/

$

#;#"""

%&

! `BH.41Z 3W MV31=CF N1V.H1.V= BFX `.FH1C3F

!

-HBX=AZ 3W ,=XCHB4 NHC=FH=0 3W 8C_CEBV

!

^=C43F/LCBF/

$

#;#"""

%&

& ,< <33A

!

*ECVX -WWC4CB1=X ^30RC1B4 3W 8C_CEBV ,=XCHB4 '344=/=

!

^=C43F/LCBF/

$

#;#"""

%

-aN*<-'*

#

JYL=H1C]=

#

*3 3Y0=V]= 1E= =]B4.B1C3F 3W &

$

"* AB/F=1CH V=03FBFH= 0R=H1V30H3RZ CAB

#

/CF/

$

#

^ ,<N

%

W3V H4CFCHB4 =WWCHBHZ 3W 1V=B1CF/ RBFHV=B1CH HBFH=V YZ X3H=1B[=4 H3AYCF=X \C1E -01VB/B4.0

M34Z0BHHEBVCX= )FL=H1C3F

$

-M)

%

5 ,=1E3X0

#

<=HV.C1=X \=V= ;" VBYYC10 CF \ECHE RBFHV=B1CH HBFH=V A3X=4

\=V= 0.HH=00W.44Z RV=RBV=X5 *E=F 1E=Z \=V= XC]CX=X CF13 1V=B1A=F1 /V3.R #

!

1V=B1A=F1 /V3.R !

!

BFX 1E=

H3F1V34 /V3.R YZ VBFX3A F.AY=V 1BY4=

!

!" CF =BHE /V3.R5 <BYYC10 CF 1V=B1A=F1 /V3.R # \=V= CFL=H1=X \C1E

X3H=1B[=4 BFX -M) WV3A 1BC4 ]=CF5 <BYYC10 CF 1V=B1A=F1 /V3.R ! \=V= CFL=H1=X \C1E /=AHC1BYCF= WV3A 1BC4 ]=CF5

<BYYC10 CF 1E= H3F1V34 /V3.R \=V= CFL=H1=X \C1E =_.B4 ]34.A= 3W F3VAB4 0B4CF=5 -44 VBYYC10 \=V= 1V=B1=X W3V !

\==b0 5 <BYYC10 V=H=C]=X &

$

"* AB/F=1CH V=03FBFH= RV313F 0R=H1V30H3RZ B1 1E= 0BA= 1CA=5 MV313F 0R=H1V30

#

H3RZ 0=_.=FH=

$

M<@NN

%

\B0 XC0HVCACFB1=X YZ 0=4=H1CF/ 0CF/.4BV R3CF15 *E= R=VW3VABFH= 3W A=1BY34C1=0 CF

0R=H1VB4 CAB/CF/ \B0 BFB4ZD=X5

$

'E34 O PF0B1KQCR

%

3W 1E= AC[=X R=Bb 3W HE34=01=V34 BFX .F0B1.VB1=X WB11Z

BHCX0

$

'E34 OPF0B1

%

BFX 1E= R=Bb 3W WB1

$

Q)M

%

\=V= HB4H.4B1=X BFX H3ARBV=X BA3F/ 1E= 1EV== /V3.R05 <=

#

0.410

#

*E= ABCF A=1BY34CH R=Bb0 CF 1E= AB/F=1CH V=03FBFH= RV313F 0R=H1V30H3RZ 3W 1E= 1EV== /V3.R0
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ABCF4Z CFH4.X=X QCR R=Bb

!

'E34 OPF0B1 R=Bb BFX HE34CF=

$

'E3

%

R=Bb5 *E=V= \B0 F3 0C/FCWCHBF1 XCWW=V=FH= CF

'E3 R=Bb VB1= BA3F/ 1E= 1EV== /V3.R0

$

M S"

$

"?

%

5 *E= A=BF ]B4.= 3W

$

'E34 O PF0B1

%

KQCR \B0

$

"

$

&#;

&

"

$

#!?

%

CF 1E= H3F1V34 /V3.R

!$

"

$

!!>

&

"

$

"T?

%

CF 1V=B1A=F1 /V3.R #

!

BFX

$

"

$

!;$

&

"

$

#"#

%

CF 1V=B1A=F1 /V3.R

!5 N1B1C01CHB4 XCWW=V=FH= =[C01=X Y=1\==F 1V=B1A=F1 /V3.R #K! BFX 1E= H3F1V34 /V3.R

$

M U"

$

"?

%

B0 \=44 B0 Y=

#

1\==F 1V=B1A=F1 /V3.R # BFX 1V=B1A=F1 /V3.R !

$

M U"

$

"?

%

5 '3FH4.0C3F0

#

9=AHC1BYCF= H3AYCF=X \C1E -M)

EBX WB]3VBY4= H.VB1C]= =WW=H1 3F RBFHV=B1CH HBFH=V5 *E= 1E=VBR=.1CH =WW=H1 3F RBFHV=B1CH HBFH=V A3X=4

H3.4X Y= =]B4.B1=X YZ R=VW3VABFH= 3W A=1BY34C1= .0CF/ &

$

"* AB/F=1CH V=03FBFH= RV313F 0R=H1V30H3RZ5

c@:+J<IN

#

RV313F AB/F=1CH V=03FBFH= 0R=H1V30H3RZ

&

/=AHC1BYCF=

&

-01VB/B4.0 M34Z0BHHEBVCX=

)FL=H1C3F

&

RBFHV=B1CH HBFH=V

$$受近年来全球老龄化社会加剧以及人们生活环境

的改变!胰腺癌的发病率与病死率逐年递增!患者
?

年

生存率低于
#d

!是目前临床上预后效果最差的恶性

肿瘤之一'

#

(

) 化疗是胰腺癌的临床主要治疗手段之

一!而化疗药物的应用可造成患者的免疫功能低下及

其他多种不良反应!中西医结合治疗是近年来临床治

疗胰腺癌研究热点'

!

(

!本实验旨在探讨采用
&

!

"*

磁

共振质子波谱成像$

#

^ ,<N

%评价吉西他滨联合黄芪

多糖注射液治疗胰腺癌模型的效果)

材料与方法

#

$动物$

;"

只家兔!雄性
&"

只!雌性
&"

只!

>

&

?

月龄!体重
!

&

& b/

!由齐齐哈尔医学院动物实

验中心提供!实验动物许可证号#

N:ec

$黑%

!"#;

"

""#

!动物饲养于齐齐哈尔医学院医学影像与生物医

学工程实验中心!饲养环境#室温$

!"

%

&

% '!湿度为

$

??

%

#?

%

d

!光照正常!饮用水及专用标准饲料均经

灭菌后提供给实验动物食用!正常喂养)

!

$药物$黄芪多糖注射液由四川康尔好药业有

限公司提供!

!" !/KAQ

!

#" AQK

支!批号#

#?"&"#

&吉

西他滨注射液由江苏豪森药业股份有限公司生产提

供!

!

!

? A/KAQ

!批号#

#?"?#!

)

&

$试剂及仪器$试剂#脱毛剂$硫化钠与蒸馏水

#

(

T

配比制成%*

$?d

乙醇*乌拉坦$氨基甲酸乙酯!国药

集团化学试剂有限公司!批号#

!"#!"&!$

%*安尔碘溶

液*生理盐水*注射用氨曲南$海南中化联合制药工业有

限公司生产%) 仪器#

2C]CX N;

型超声诊断仪$美国
9@

公司%!

&

!

"* *=04B

超导磁共振$美国
9@

公司%)

>

$动物模型制备$将已经成功于后腿种植的荷

瘤兔$

2e

"

!

%

!

只用乌拉坦稀释液耳缘静脉麻醉后处

死!无菌条件下!对荷瘤兔解剖!取出后腿原位种植的肿

瘤团块!置于无菌的培养皿中!用生理盐水反复进行冲

洗!剥离肿瘤块边缘坏死组织及其他杂质!取出灰白色

鱼肉样肿瘤组织!用手术刀或眼科剪剪成
;"

份
"

!

?

&

# AA

&的组织碎块!加入一定量的生理盐水混匀!制成

瘤块组织悬液'

&

(

) 将
;"

只家兔术前禁食
!> E

!禁水

% E

!采用乌拉坦稀释液通过耳缘静脉注射麻醉后!腹部

备皮!安尔碘消毒!在剑突下
!HA

处!沿腹白线纵向做

& f> HA

的切口!用拉钩将皮肤撑开!在腹腔内沿十二

指肠找到胰腺的位置!用
?" AQ

注射针头*

!

!

? AQ

注

射器在胰腺内注射瘤块组织悬液!每只
# AQ

!缝合被

膜) 建模后
#

周内进行消炎治疗!过程如下#

!

!

" /

注射

用氨曲南溶入
"

!

Td

氯化钠注射液
!?" AQ

中!

?" AQK

只!

&

&

? ACF

内耳缘静脉推注!

#

次
K

天!连用
$

天)

#

周后开始按照实验方案设计!进行治疗)

?

$动物分组和给药$采用随机数字表法将

;"

只胰腺癌家兔模型分为治疗
#

组*治疗
!

组及对照

组!每组
!"

只!治疗
#

组胰腺癌家兔模型给予皮下注

射黄芪多糖注射液!

"

!

# AQKb/

!

#

次
K

天!连用
!

周&同

时将吉西他滨注射液溶入到
"

!

Td

氯化钠注射液

#"" AQ

中!尾静脉滴注!剂量
# """ A/KA

!

!静脉滴

注
&" ACF

!

#

次
K

周!连用
!

周&治疗
!

组胰腺癌家兔模

型给予尾静脉注射吉西他滨注射液治疗!剂量*方法同

治疗
#

组&对照组胰腺癌家兔模型给予尾静脉滴注

"

!

Td

氯化钠注射液
#"" AQ

!连用
!

周)

;

$检测指标及方法

;

!

#

$荷瘤兔肿瘤以及治疗后肿瘤生长情况监测

应用
2C]CX N;

型超声诊断仪对
&

组胰腺癌模型胰腺

癌生长情况进行评估!在胰腺癌建模后
#

周开始进行!

对胰腺癌模型腹部备皮后进行超声检测)

;

!

!

$磁共振质子波谱分析$测量胆固醇和不饱

和脂肪酸的混合峰$

'E34 O PF0B1

%*脂肪峰$

QCR

%峰

值!计算$

'E34 OPF0B1

%

KQCR

峰高比值)

方法#

&

组家兔治疗
!

周!应用
&

!

"* *=04B

超导磁

共振进行检查!应用
%

通道相控表面线圈成像) 分别采

用快速扰相梯度回波$

`NM9<

%以及单体素点分析波谱

$

M<@NN

%!

`NM9<

扫 描 参 数 为
*

#

+)

轴 面#

*<

!"" A0

!

*@ !

!

$ A0

!激励次数为
"

!

%

!作为磁共振质子
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波谱成像定位图像!选择胰腺癌模型胰腺
,<N

兴趣容

积$

2J)

%时应避开胰腺周围脂肪组织&

,<N M<@NN

序

列#

*< #!?" A0

!

*@ &? A0

!激励次数
%

次!体素大小

为
% AA

)

% AA

)

% AA

!可根据胰腺癌模型胰腺大小

适当调整!图像采集时间
#?" 0

!

2J)

设置在胰腺癌模型

胰腺形态丰满的胰头!以胰头肿物为中心
2J)

!在
2J)

前后*左右*上下届分别设置饱和带!消除胰腺周围脂肪

信号的影响) 磁共振质子波谱成像前行常规自动预扫

描完成匀水和抑水!当线宽$

Q+

%

U!? ^D

*抑水率
S

%"d

时进行波谱成像!每组胰腺癌模型至少获取
#

个满

意
2J)

波谱数据) 应用
9@

影像工作站中采用
N-9@

$

软件对磁共振质子波谱成像结果进行后处理!计算波

谱主要代谢物峰的显示率!在波谱线中
?

!

>

&

?

!

; RRA

处测量胰腺癌模型
'E34 O PF0B1

!在
#

!

& RRA

处测量

QCR

的峰值!计算胰腺癌模型胰腺磁共振质子波谱成像

中$

'E34 OPF0B1

%

KQCR

指标)

;

!

&

$$

'E34 O PF0B1

%

KQCR

峰高比值
<J'

曲线

制作$应用
)a, NMNN #$

!

"

进行数据录入!第一列

录入诊断标准结果 '即
,<)

最初诊断!并计算的

$

'E34 OPF0B1

%

KQCR

结果(!第二列录入采用
&

组治

疗方法后进行检测的数值!应用
<J'

曲线分析!生成

曲线坐标值!根据各取值的特异度和灵敏度之和最大

的原则求得
H.13WW

)

$

$统计学方法$采用
)a, NMNN #$

!

"

中文版!

$

'E34 OPF0B1

%

KQCR

指标等计量资料采用
[

%

0

表示!

多组间比较采用方有效期分析!两组间比较采用独立

样本
1

检验!家兔代谢物异常显示率进行特征曲线

$

<J'

%分析!计数资料应用百分率表示!采用
"

! 检验

比较)

M U"

!

"?

为差异有统计学意义)

结$$果

#

$各组家兔生存状态$荷瘤兔肿瘤生长情况

$图
#

%!见被膜完好!能够进行肿瘤提取) 胰腺癌原位

$$注#右后腿见
#

!

!; HA

)

"

!

># HA

肿瘤

图
#

#荷瘤兔超声监测图像

种植后!第
#

周内家兔精神状态均良好!能够自由行

走!并可以独立进食) 胰腺癌原位种植
#

周后!进行超

声检查$图
!

%!箭头所示为肿瘤移植成功) 治疗第
!

周!进食开始逐渐减少!活动减少!精神状态基本正常!

,<

检查图像$图
&

"

?

%)

$$注#于胰头区见
"

!

>! HA

)

"

!

&! HA

肿瘤

图
!

#原位种植肿瘤超声监测情况

$$注#扫描区域设定为模型兔整个腹部

图
&

#家兔胰腺癌
,<)

扫描区

$$注#胃体后部脊柱左前方胰头区见高信号影

图
>

#胰腺癌原位移植后!治疗
#

组在治疗
!

周后

,<)

图像

!

$各组胰腺癌家兔治疗
!

周#

^ ,<N

代谢物显

示率比较$表
#

%$

&

组家兔磁共振质子波谱成像主要
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%

$$注#胃体后部脊柱正前方见稍高信号影

图
?

#胰腺癌原位移植后!治疗
!

组在

治疗
!

周后
,<)

图像

代谢峰包括
QCR

峰*

'E34 O PF0B1

峰及胆碱峰

$

'E3

%!部分家兔可表现出肌酸峰$

'V

%!

&

组家兔

'E3

峰*

'E34 O PF0B1

峰显示率比较!差异无统计学

意义$

M S"

!

"?

%)

表
#

#各组胰腺癌家兔治疗
!

周#

^ ,<N

代谢物显示率比较$'只$

d

%(

组别
F QCR

峰
'E34

*

PF0B1

峰
'E3

峰
'V

峰

治疗
# !" !"

$

#""

+

""

%

#T

$

T?

+

""

%

#>

$

$"

+

""

%

#!

$

;"

+

""

%

治疗
! !" !"

$

#""

+

""

%

#T

$

T?

+

""

%

#?

$

$?

+

""

%

#>

$

$"

+

""

%

对照
!" !"

$

#""

+

""

%

#%

$

T"

+

""

%

#?

$

$?

+

""

%

#?

$

$?

+

""

%

"

! 值 "

+

&;$ "

+

#!; #

+

"&&

M

值
#

+

""" #

+

""" "

+

?"#

&

$各组胰腺癌家兔治疗
!

周$

'E34

*

PF0B1

%

K

QCR

峰高比值比较$表
!

%$治疗
#

组和治疗
!

组中各

有
#

只未出现
'E34

*

PF0B1

峰!对照组
!

只未出现

'E34

*

PF0B1

峰) 治疗
#

组和治疗
!

组$

'E34

*

PF

#

0B1

%

KQCR

比值明显低于对照组$

M U "

!

"#

%!且治疗
#

组效果优于治疗
!

组$

1 g>

!

?$$

!

M U"

!

"#

%)

表
!

#各组家兔治疗
!

周$

'E34

*

PF0B1

%

KQCR

峰高比值比较$$

[

%

0

%

组别
F

$

'E34

*

PF0B1

%

KQCR T?d ')

治疗
# #T

"

+

!!>

%

"

+

"T?

!"

"

+

#$&

"

"

+

!!>

治疗
! #T

"

+

!;$

%

"

+

#"#

!

"

+

#T;

"

"

+

&"%

对照
#% "

+

&#;

%

"

+

#!? "

+

!>#

"

"

+

>"%

$$注#与对照组比较!

!

M U"

!

"#

&与治疗
!

组比较!

"

M U"

!

"#

>

$各组家兔$

'E34 OPF0B1

%

KQCR

峰高比值
<J'

曲线$图
;

%$治疗
#

组曲线下面积为
"

!

$%

!治疗
!

组

曲线下面积为
"

!

$"

!对照组曲线下面积为
"

!

;?

!胰

腺#

^ ,<N

对代谢物的异常显示率较高!当$

'E34

*

PF0B1

%

KQCR

取值为临界值
"

!

!TT

时!

#

^ ,<N

对治疗

#

组代谢物异常显示率的敏感性为
;?d

!特异性

%?d

!准确性为
%"d

)

图
;

#各组组家兔$

'E34 O PF0B1

%

K

QCR

峰高比值
<J'

曲线

讨$$论

胰腺癌是一种恶性程度极高的消化道恶性肿瘤)

由于胰腺癌是腺管上皮的导管腺癌并且早期临床症状

不典型!因此早期胰腺癌临床检出率并不高'

>

(

)

#

^ ,<N

是近年来临床应用的磁共振功能成像新技

术!与传统
,<)

功能成像不同!

,<N

侧重于对感兴趣

区代谢物的显示以及图像后处理获取的数据对诊断结

果的影响'

?

(

!目前#

^ ,<N

在临床上普及率不高!国内

对于#

^ ,<N

在胰腺癌诊断的相关报道较少)

吉西他滨是近年来晚期恶性肿瘤化疗主力药物

之一!具有较好的临床疗效!但与其他化疗药物一

样!吉西他滨同样具有较强的药物毒性'

;

(

!临床肿瘤

患者应用治疗后均可出现不同程度的骨髓抑制等不

良反应!临床研究已证实黄芪多糖对免疫功能具有

显著的调节作用'

$

(

!并且不仅局限于增强免疫器官

和细胞的功能!还能刺激细胞因子的释放!影响神

经+内分泌+免疫系统网络!促进相关基因的合成

和表达'

%

!

T

(

)

目前临床对于#

^ ,<N

的研究主要集中在鉴别胰

腺癌与胰腺炎中的应用'

#"

(

!对于
QCR

峰高的定义为反

映细胞内外脂肪酸的亚甲基$ "

'^

!

"%含量!在胰腺

炎中可出现胰腺间质水肿以及炎性细胞浸润!胰腺内

外脂肪坏死!其中脂肪坏死的实质是胰脂酶将脂肪分

解为脂肪酸和甘油!甘油被吸收!脂肪酸则与钙离子结

合!这表明#

^ ,<N

中代表脂肪酸亚甲基$ "

'^

!

"%

含量的
QCR

峰高低并不受影响'

##

(

) 而对于实验中所

有家兔胰腺癌模型均出现
QCR

峰*

'E34 O PF0B1

峰*

'E3

峰及部分
'V

峰!表明根据显示率无法准确评估

吉西他滨联合黄芪多糖注射液对胰腺癌模型的疗效)

而且有研究显示胰腺癌中脂肪组织会因部分胰腺组织
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%

"!!)##"

癌变纤维化以及坏死而减少'

#!

(

!并且肿瘤本身很少含

有脂肪组织!因此胰腺癌模型
QCR

峰值会降低!而正常

胰腺组织中的脂质会随着年龄的增长而增多!同时有

研究显示在某些恶性肿瘤组织中
'E34

的表达会有所

增加'

#&

(

!因此是否可以通过各类峰值的比值不同来区

分胰腺癌的病变程度!即分析药物对胰腺癌的疗效&通

过
<J'

曲线进一步分析可证实!当$

'E34

*

PF0B1

%

K

QCR

取值为临界值
"

!

!TT

时!

#

^ ,<N

对治疗后家兔

胰腺癌免疫功能损伤$代谢物峰值比值异常%

'

#>

(具有

较高的诊断水平!这也间接表明#

^ ,<N

通过对代谢

物峰值比值的准确测量评估吉西他滨联合黄芪注射液

对胰腺癌的治疗效果)

本实验通过建立家兔胰腺癌模型!研究磁共振质

子波谱成像在评估吉西他滨联合黄芪多糖注射液治疗

胰腺癌模型的疗效!实验结果显示!吉西他滨联合黄芪

多糖注射液治疗的胰腺癌家兔与单纯生理盐水注射的

家兔在胰腺代谢物显示率以及$

'E34

*

PF0B1

%

KQCR

峰

高比值比较中存在显著差异!初步证实吉西他滨联合

黄芪多糖注射液治疗胰腺癌的有效性!同时也表明#

^

,<N

在评估胰腺癌疗效中的应用价值)

综上所述!吉西他滨联合黄芪多糖注射液对胰腺

癌家兔模型具有一定效果!而采用
&

!

"*

磁共振质子

波谱成像可通过对代谢物波谱表现等指标评估胰腺癌

的治疗效果!具有一定的应用及推广价值)
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