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光动力疗法及其在消化系肿瘤治疗中的应用

徐克成 牛立志 郭子倩 左建生

广州复大肿瘤医院内科

光动力疗法 即
,

是一微侵

袭性
、

引起局部组织破坏的非产热性治疗手段
。

年

和 等分别撰文论及光动力学
。

年 和

应用伊红致敏肿瘤
,

引起肿瘤细胞破坏
。

年

和 应用一种血叶琳衍生物
,

治疗膀胧肿瘤获得成功
,

由此开创 了
。

近年来
,

由于光敏物质
、

光激活装置和导光系统的发
展和进步

,

已逐步成为肿瘤的基本治疗手段之一
。

一
、

原理

为一冷光化学反应
,

其基本要素是氧
、

光敏剂和可

见光 常用激光
。

光敏剂能直接掺入细胞膜
,

而不进入细胞

核内
。

新生物组织对光敏剂呈优势摄取
,

光敏剂可在其内滞

留较长时间
。

在某些肿瘤
,

如脑瘤
,

光敏剂的肿瘤 正常组织

浓度比达 八
。

光敏剂被适宜波长的光激活后
,

与分子氧起

反应
,

产生激发态反应性单态氧
,

再与邻近的分子 如氨基酸
、

脂肪酸或核酸 相互反

应
,

产生毒性光化学产物
。

该产物可产生直接的细胞毒性
,

并可致局部微血管损伤
,

导致癌细胞凋亡和坏死
, 一 。

有证

据提示 尚能启动抗肿瘤免疫反应叹
二

、

光敏剂和光源

最常用的光敏剂是叶琳化合物
,

如
、

二血叶琳酷
,

或
。

是第一个被批准应用 的光敏剂
,

经静脉注射后
,

在循环中与白蛋白和脂蛋白相结合 分布最

高的组织为肝脏
,

其后依次为脾脏
、

肾上腺
、

膀胧
、 ’

肾脏和皮

肤 体内排除的主要途径是肠道
,

尿排除量仅为 在肿

瘤
、

皮肤和 网状内皮系统
,

包括肝
、

脾等器官内留存时间较

长
,

体内半衰期在 以上 从肿瘤内清除较正常组织为

慢
,

最大肿瘤 正常组织浓度比见于 一
。

在肿瘤内
,

主要进入血管内皮细胞
,

如果肿瘤中央区坏死
,

则进入肿瘤内较少阅
。

第一代光敏剂有不少缺点
,

包括不能充分地被光转化

为细胞毒性物质
、

所需光照时间较长以及皮肤光敏反应持

续时间较长等
。

仅呈 中度活性
,

这是因为激活

所需波长的激光穿透力较差
,

而且此波长下的吸

收带较弱
,

能量从光转移到细胞毒性产物的有效率仅为
,

因此其作用所及的深度仅
,

而皮肤光敏性可持

续几周
。

目前
,

已有一组第二代光敏剂问世
,

包括氨基酮戊

酸
, 、

、

初叶琳锡
,

、

亚 甲蓝 和 甲苯胺蓝
、

和
、

苯叶琳 衍生物以 及

一 。

第二代光敏剂部分克服了第一代光

敏剂的缺点
,

表现为光敏期短
、

作用的光波较长
,

因而作用
深度增加

,

产生的单态氧也较多
,

对肿瘤更有选择性
。

光敏剂常经静脉给予
,

如 的剂量为 一
,

后在内镜下用 的红色激光照射癌肿 但

也可局部给予
。

如果应用
,

则可 口服
,

该物质为前药
,

在体内转化为光反应性初叶琳 行生物 功同
。

照射光常采用可见红光
。

大多数光敏剂能强烈吸收

或长于 的光
。

激光是最方便和可携带的光源
,

具

有凝聚性 和单色性
,

能直接通过纤维光带引入

中空器官和深入到肿瘤内
。

二极管激光较金属蒸汽激光或
色调 即 激光便宜

,

可携带
,

因此较为常用
。

治

疗时间与光敏剂吸收光的能力和光传递能量给氧的效力

有关
。

三
、

适应证

已广泛应用于治疗传统疗法无效或副作用大的癌

肿
,

对某些肿瘤的控制率不亚于手术
、

放疗等传统疗法
。

归

结起来
,

具有以下优点 ①对肿瘤细胞具有相对选择性

和组织特异性 ②毒性低
,

安全
,

不会引起免疫抑制和骨髓

抑制 ③为冷光化学反应
,

不影响其他治疗
,

与手术
、

放疗和

化疗有相辅相成的作用
,

手术或放疗
、

化疗均不排除
,

所有接受 治疗的患者也均可同时接受传统治疗 ④可

作多个疗程
,

无药物耐受性 ⑤治疗时间短
,

一 即可

起作用
, 。

迄今为止
,

已有数千例应用 治疗的报道
,

治疗的肿

瘤多达数十种
,

包括食管癌
、

肺癌
、

脑瘤
、

头颈部肿瘤
、

眼部

肿瘤
、

咽癌
、

胸壁肿瘤
、

乳腺癌
、

胸膜间皮瘤
、

腹腔肉瘤
、

膀胧

癌
、

妇科肿瘤
、

直肠癌
、

肉瘤
、

皮肤癌等
。

目前 已

被美
、

英
、

德
、

日等国正式批准用于治疗食管癌
、

支气管肺
癌

、

直肠癌等肿瘤 见表 巨一 。

四
、

在消化系肿瘤中的应用

不仅可用于治疗消化道癌性梗阻
,

而且对浅表性

癌前期损害和早期癌
,

尤其是弥漫性病变也有良好治疗效

果
,

特别适用于拒绝手术
、

对其他治疗有禁忌或治疗失败的
患者

。

口 咽部肿瘤 的 口 咽部肿瘤系起源于表面上皮

的鳞癌
。

常规手术或放疗虽可取得 一 的治愈率
,

但
往往有毁容

、

功能障碍等后遗症
。

年 等 ‘对 例

局部复发性 口 咽部肿瘤进行 治疗
,

取得了 的应答

率
。

此后
,

许多学者证明了 治疗 口咽部肿瘤的优越性
。

等 报道了 例 期头颈部肿瘤在 治疗后全

部改善 随访期长达 个月
,

平均 个月
。

类似的效果也

见于 口腔
、

鼻内或鼻咽部肿瘤
。

在国外一些医院里
,

已
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表 治疗的适应证

正式批准

美国

欧洲

口本

加拿大

研究显 示 良

好效果

临床报道

有效

食管癌辅助性治疗 部分或完全性梗阻

微侵袭性非小细胞性肺癌
、

不宜手术或放疗者

阻滞性非小细胞性肺癌的辅助治疗

食管癌和肺癌的辅助治疗

早期肺癌的根治 德国

早期肺癌

浅表性食管癌

浅表性胃癌

早期宫颈癌和异型增生

部分阻滞性食管癌
,

但不适于用 治疗者

早期非小细胞性肺癌

食管伴高度不典型增生 和腺癌

可能有良好

应用前景

早期 口 腔癌
、

头颈部肿瘤
、

脑肿瘤
、

胸膜间皮瘤
、

腹腔 肉瘤
、

眼部肿瘤
、

鼻咽癌
、

胸壁肿瘤
、

乳腺

癌
、

妇科肿瘤
、

直肠癌
、

肉瘤
、

皮肤癌等

骨髓净化
、

银 屑病
、

艾滋病
、

类风湿性关节炎
、

动

脉粥样硬化
、

血管成形术后预防再狭窄
、

黄斑

变性
、

牙周病龋齿内链球菌变异株感染
、

幽门

螺杆菌感染
、

伤口感染

作为上述癌肿的常规疗法
,

早期癌肿的完全应答率达

左右
。

对于 口腔癌
,

第二代光敏剂如 的效果尤其显著
。

能使较深的肿瘤消融
,

而且副作用甚小
。

等 应用 作为光敏剂
,

用 或

光照射治疗 例口咽部鳞癌 例为原位癌或微侵

袭性
,

例为 期
。

在 平均 个 月 的随访 期 内
,

仅

例 癌肿复发
。

等 使用类似方法
,

成功清除了

所有孤立性 和 的 期 口腔内肿瘤
。

食管癌 对于早期食管癌
,

手术治疗是主要根治手

段
,

但相当一部分的病例或因部位特殊
,

或因全身状态而不

宜作手术治疗
,

为这些病例提供了根治机会
。

等 应用 治疗 例 和 期食管腺癌和鳞癌
,

个

月时完全应答率为
,

年总生存率为
,

年疾病特

异胜生存率高达
。

等 治疗 例浅表性食管

癌
,

经过 一 个周期的 治疗后
,

个月时完全应答率达
,

其中 的肿瘤完全应答率达
。

随访 一 个
月 平均 个月 后

,

的病例无肿瘤证据
。

等四应

用 治疗 例食管癌
,

获完全应答
,

另 的患者

加用放射治疗后获完全应答
。

等阅报道了 例早期食管鳞癌
,

治疗后完

全应答率达 ,
。 “ 报道 例 期食管癌均对

呈完全应答
,

其中 例以前未接受过其他治疗
,

年生

存率为
,

相 当于文献中 期食管癌的术后 年生存率
一 。

对于梗阻性食管癌
,

能有效地消除癌性梗阻
,

改善
吞 咽困难症状 ‘

。

美 国 等
,

报道 了 年 内应用

治疗 例梗阻性食管癌的经验
。

共 人次接受治疗
,

周后 的病例平均吞咽困难指数 一 表示无梗阻一

完全梗阻 从治疗前的 士 改善为 士 尸
。

例原先伴出血者治疗后全部止血
。

无吞咽困难时间平均

为 住 天 士 天
,

中位生存期为 个月
。

英国

等圈报道了 例不能手术切除的食管癌接受 治疗的

结果
。

所有病例吞咽困难均缓解
,

对颈段和环状软骨后食管

癌尤其有效
。

随访 例患者的平均和中位生存期
,

分别为

个月和 个月
。

生存期不受肿瘤组织学
、

部位和入院时

吞咽困难严重度的影响
,

但受全身状态
,

的影 响
,

者生存期较长
。

回报

道不用 治疗的五
、 、

认期食管癌病例
,

平均生存期分别

为 个月
、

个月和 个月
,

而 治疗病例分别为

个月
、

个月和 个月 一
。

在一项多中心
、

随机
、

开放性临床研究中
,

例部分

梗阻性食管癌患者随机接受 或 激光消融治

疗
,

结果显示两种疗法治疗病例的中位生存期分别为

天和 天
,

吞咽困难缓解期分别为 天和 天
,

差别不

大
,

但 个月时吞咽困难改善率分别为 和
,

肿瘤客

观退缩率分别为 和 尸
,

的治疗次数少

于 分别为 次和 次 和 组分

别有 例和 例患者呈临床完全应答
,

分别有 例和

例病理上呈 组食管穿孔发生率为
,

而

组仅为
。

等 在 例梗阻性食管癌中比较

了 例 和 例 的疗效
,

发现两者均能有

效缓解吞咽困难
,

但前者更能有效提高 积分
,

应

答期也较长 天对 天
, 。

与 激光消融治疗相 比
,

有其优越性阻淞伙

①完全梗阻性或颈段食管癌由于不能插入或固定内镜
,

往

往难以实施 治疗
,

而 光纤维纤细
,

插入照射不

受影响 ② 可治疗豁膜下播散性
、

肉眼不能分辨的病

变
,

也可用于治疗小乳头状癌肿
,

而 不易治疗上述

病变 ③早期原位食管癌适于用 治疗 ④向外生长的
、

大的出血性食管癌用 治疗较好
,

但也可先用

减低癌负荷
,

再用 清除残存病变 ⑤在 已放置膨

胀性支架而肿瘤又向腔内生长者
,

可消除腔内病变
,

治疗则属禁忌
。

为预防发生食管狭窄
,

有学者主张采用非 光

敏剂
。

等 报道使用 作为光敏剂
,

用

的绿光激发
,

未发生疤痕狭窄
。

需注意的是
,

如果食管肿瘤糜烂浸润至气管或支气管

树
,

有可能在治疗后并发食管
一

气管或食管 支气管瘩
,

不宜

作 对于伴有食管静脉曲张者
,

激光不应直接照射静脉

曲张区
,

以免诱发出血
。

食管 食管是一种远端食管勃膜被

柱状上皮和 或特殊肠化上皮替代的状态
,

其发生腺癌的危

险性是一般人群的 一 倍
。

尚无一种 内科或外科措施

能降低其腺癌发生率
。

是 目前已知的最有效而简便的

消除 上皮的手段
,

不仅能有效地消除 食管
的

,

对早期腺癌也有良好疗效圈
。

等 应用 治疗 例 食管伴

或勃膜癌
,

随访期 一 个月 平均 个月
。

例 全

部清除
,

例乳膜癌 中 例 癌肿消融
。
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等 应用 作为光敏剂
,

用 的绿光照射治疗 例

食管患者
。

结果显示柱状上皮平均减少
,

仅 例

残存低度不典型增生
。

等
‘ 应用 治疗了 例 食管伴

不典型增生
,

其中 例合并浅表性食管癌
。

治疗后 例患

者的 勃膜全部消除
,

其余病例的异常勃膜也大部分

转化为正常翻膜上皮 例患者的不典型增生消除 例
早期食管癌 中 例 , 治愈

。

等 应用 治疗

食管 例均获成功
,

随访 一 个月未见复发
。

等 采用 作为光敏剂
,

以 一 的绿

光照射治疗 例 食管戮膜 内癌伴 或单纯
,

共作 次治疗
,

随访时间 一 个月
,

结果全部病例

均治愈
。

作者认为 优于局部戮膜切除术或热凝固术
,

这

是因为 食管内的病变不一定是局限性的
,

常可呈多

灶性
,

且肉眼不能见到
,

后两种疗法不一定能清除病灶
,

而

的作用区域较广泛
,

并能穿透和清除豁膜下病变
。

等
, , 对 例 食管先作内镜下郭膜切除术

,

再作
,

其中 例豁膜切缘显示癌肿
。

在 个月的中位随访期

内
,

例 患者维持缓解
。

作者认为内镜下勃膜切除

术和 联合治疗能提高疗效
。

的缺点是可引起食管狭窄
,

发生率为
,

同时行

食管扩张可预防
。

加抗反流治疗能否减少或延缓食管

癌的发生尚无定论
,

曾有成功进行 治疗的病例发生鳞

状上皮下 的报道
。

一组报道中
,

例患者中有 例在

未治疗的薪膜区出现新的不典型增生
。

因此
,

即使柱状上皮
被清除

,

长期随访仍属必要
。

胃癌 不少研究提示 对早期胃癌有效
。

等四报道 例患者接受 治疗
,

完全应答率达
,

浅表凹陷
、

无溃疡
、

直径 的病变全部呈完全应答
。

等 川用 和 治疗 例早期胃癌
,

在 一

个月的随访期内
,

例 无疾病证据
。

等 报道

了 例早期胃癌行 治疗的结果
,

随访 一 个月
,

总

的完全应答率为
,

肠型 胃癌为
,

弥漫 型为
,
。

等
,

“ 报道 例早期胃癌由于拒绝手术或

因禁忌证而未作手术切除
,

接受 治疗后 例癌肿全部

消除
。

例在 治疗后 个月接受手术切除
,

病理学检查

显示 的效应深至薪膜固有层
。

治疗对进展期胃癌也有一定价值
。

等国治疗了

例不能手术切除的胃癌或复发性胃癌
,

完全应答率和部

分应答率各为
,

轻度应答率为
。

结直肠癌 年 。等 汇总 了 例直肠

癌的 治疗结果
,

的病例呈完全应答
,

部分应

答
,

无应答
。

等网报道 例不宜手术的结肠癌中
,

例经 治疗后 出血停止
,

便秘消除
。 图发

现 能有效控制并发放射性直肠炎患者的里急后重
、

疼

痛和出血等症状
,

例治疗后平均生存 个月
。

治疗结直肠癌的优点是愈合过程中不会引起疤痕

性狭窄
,

由于胶原未被破坏
,

故不会减少结肠的机械性张

力
。

目前认为 尤其适用于治疗结直肠腺瘤和小的癌肿
。

等 ’报道 例小的结肠癌患者经 治疗后
,

无肿瘤

期分别为 个月和 个月
。

也适用于治疗腺瘤性息

肉
。

等 对不宜手术的 例家族性腺瘤性息肉病患

者
,

应用 成功去除了息肉
,

无 例发生并发症
。

月旦管癌 动物实验研究表明 可使胆管内肿瘤缩
、 。

等 在 年报道 了 例 岁的

患者在 年内接受 次 治疗
。

采用 作为光

敏剂
,

经皮经肝至胆总管构建一通道
,

插入胆道镜
,

再经内

镜活检孔插入导光纤维进行 治疗
。

治疗期间患者保持

无黄疽
,

生活质量明显提高
。

年 等 报道 了内镜下置管失败的 例近

端胆管癌的 治疗结果
。

经子母镜活检孔放入导光纤维

治疗后
,

血清胆红素水平下降 一 卜 ,

例肿瘤

明显缩小
,

其中 例内镜和组织学复查未见肿瘤存在
。

有趣

的是
,

肝内胆管肿瘤尽管未接受光照射
,

肿瘤仍然缩小
,

推

测可能是光通过胆汁内脂质和胆盐弥散入肿瘤内
,

或免疫
被激活所致

。

” 的病例存活 年以上
,

中位生存期为

天
,

明显长于历史资料 天
。

年 进一

步总结了 例胆管癌接受 加内镜下引流治疗的结果
。

单纯置管治疗后血清胆红素平均水平为 一

林
,

治 疗 后 进 一 步 降 至 一 林

,

积分增加近一倍
。

在

一 天的随访期内
,

例仍生存
,

半年生存率为
。

另

一份报道显示 治疗后
,

和 期胆管癌的 个月存

活率为
,

其中 期肿瘤达 以上
。

肝门部胆管癌治疗极为困难
,

生存时间为 一 个月
。

等 洲认为 能有效阻抑肝门部胆管闭塞
,

提高患

者生存率
。

例不能手术切除的胆管癌接受 治疗
,

静

脉注射 后 一 天
,

经内镜逆行向胆管内插入导

光纤维照射肿瘤
。

结果显示 天死亡率仅
,

个月生存

率从诊断时起算为
,

从 治疗起算为
。

除 例弥

漫性肝转移外
,

所有病例的胆汁淤积
、

全身状态和生活质量

均有改善
。

对 例 岁的近端胆总管腺癌患者
,

先作
,

天后再作手术切除
,

发现切除胆管壁 的厚度内有光

降解性 着色
,

未见存 活癌细胞
,

而壁外层 一

厚度内未见降解的
,

内有存活的癌细胞巢
。

术后 个月复查胆肠吻合处
,

未见肿瘤复发和狭窄形成
。

作者认为 可作为肝门部胆管癌的新辅助治疗
。

胰腺癌和壶腹癌 等圈应用 作为光敏

剂
,

随机对照研究了 对仓鼠植入性胰腺癌的治疗作用
。

治疗组肿瘤坏死深度达
,

生存期明显长于对照组
。

等
‘ 应用 衍生物

作为光敏剂
,

用 的红光照射
,

的荷瘤鼠在治疗后

较长时间内保持无肿瘤
,

某些鼠无瘤期长达 天
。

临床研究表明
,

在内镜下或经皮放置光导纤维可控制
胰腺癌

。

等网对 例不能手术切除的胰腺癌
,

在

引导下经皮将光导纤维插入肿瘤内
。

全部病例均能耐受
,

无

治疗相关性死亡
,

中位生存期为 个月
,

已生存 年
以上

。

等阴应用 治疗 了 例不宜手术的壶腹

癌
,

结果显示 例缓解期达 一 个月
,

例瘤负荷减少
。

作

者认为 尤其适用于治疗小的壶腹癌
。
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腹腔肿瘤
一

等“ 报道 例结直肠

癌术后盆腔内复发者剖腹作 治疗
,

其中 例未作肿瘤

切除
,

例先作瘤减负手术
。

结果显示无并发症发生
,

例治

疗后疼痛明显缓解
,

肿瘤缩小
。 阴报道 例复发

性结肠癌累及会阴部者行瘤减负手术加腹腔内 后
,

中

位应答期达 个月
。

等 报道 例腹腔肉瘤接受 次 治疗
,

方法为静脉注射 后作瘤减负手

术
,

使残存瘤组织的厚度不超过
,

再在术中用

的绿光照射肠系膜和肠 小肠和结肠 浆膜
,

用 的红

光照射胃和十二指肠
、

肝
、

横隔表面以及后腹腔间隙和盆

腔
。

结果显示 例在 一 个月的随访期内无疾病复发

的证据
,

例死于疾病进展
,

例 虽然疾病进展
,

但仍

生存
。

五
、

安全性和不良反应

光敏剂本身毒性极微
。

动物实验显示动物对

狗 至 大鼠 静脉注射均可耐受
,

多次

剂 量 的 毒 性 反 应
一

也 甚 小
。

每 周 注 射 次
,

每 次
,

连续 周可引起轻度溶血
、

中性粒细胞或全部白

细胞增加以及某些生化异常
,

但均无临床意义
。

虽然在脾
、

肝
、

淋 巴结分布较多
,

但均未显 示 可 引起 形态学异 常
。

。切剐 为非免疫原性物质
,

不会引起皮肤和全身过敏反

应
。

在缺乏光照射的条件下
,

不会引起眼
、

皮肤或血管内刺

激性损害
。

不会穿过胎盘屏障
,

动物实验未能显

示其有致畸作用
,

对分娩
、

哺乳无影响
。

系冷光化学反应
,

无组织发热
,

不会破坏胶原
、

弹

力纤维等结缔组织
,

因此不象热激光或手术那样
,

会对组织

基本结构的完整性造成破坏
。

的主要不 良反应为光敏感
。

所有接受 患

者的皮肤在 天内均呈光敏性
,

发生率为 左右
。

典型

的反应为轻至 中度红斑
,

重者 可发生肿胀
、

疹痒
、

烧灼感或

水泡
,

眼部可有不适感
。

因此在此期间
,

皮肤和眼部应避免

暴露于 日光和室内强聚焦光
,

如手术室灯
、

牙科灯
、

汽车灯
。

有些患者可能至 天后仍呈光敏性
。

由于光敏性是 由可见

光激发的
,

故防紫外线眼罩无效
。

患者在户外应穿防护衣
,

戴黑色太阳镜 但不易长居黑房内
,

室内应有一定的光线
,

因为让皮肤暴露于柔和的室 内光线
,

可通过光漂 白反应

促发残存的光敏剂灭活
。

患者

应逐步过渡至暴露于 日光
。

在暴露于强光前应作暴露试验
。

先暴露一小块皮肤
,

如果在 内发生红
、

肿
、

水泡
,

则应更

慢地逐步过渡至室外活动
。

眼周皮肤往往对光更为敏感
,

因

此作暴露试验时不应采用眼周皮肤
。

照射局部常有一过性反应
,

以食管癌为例
,

照射治疗后

最初 一 天内可有胸痛
、

吞咽困难一过性加重
,

但 后症

状即逐步缓解
。

偶可并发食管狭窄
、

念珠菌性食管炎
、

症状

性胸膜渗液
、

食管穿孔
、

吸入性肺炎等
。

在应用 治疗播

散性腹腔肿瘤时
,

由于光照时间往往甚长 中位手术时间

以上
,

可发生严重并发症
,

如肠梗阻
、

腹腔内积液
、

胰腺

炎
、

肠穿孔
、

肠痰等
。

少数患者治疗后可发生便秘
,

此乃与光敏剂的直接作

用有关
,

多为暂时性
,

无需特殊处理
。

综上所述
,

作为一微创疗法
,

主要用于治疗癌前病

变
、

早期癌或不能手术的癌肿
。

对于累及 口 咽部
、

食管
、

胃和

结直肠的广泛性浅表性癌肿
,

显示出良好的应用前景
。

对于深部的
、

进展期癌肿
,

包括胆管
、

胰腺和壶腹部癌肿
,

可有效改善患者症状
,

提高生活质量
。

相信随着特异性

强
、

有效而价廉的光敏剂的问世和发展
,

以及光引导方法的

改进和引导效率的提高
,

在消化系癌肿治疗中的重要

性将会愈来愈为临床所承认和重视
。
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第四届肝细胞癌国际会议会讯

由香港大学肝病研究中心主办的第四届国际肝细胞癌

会议 东西方经验将于 年 月 一 日在香港会展

中心举行
。
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