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摘要摘要 随着计算机技术的飞速发展，放射物理学、放射生物学、分子生物学及影像学技术的发展与之有机结合，放射治疗取得了

革命性的进步，已由二维治疗走向三维治疗，由常规放疗走向精确放疗。本文综述放射物理、放射生物及临床放疗的研究进展,
并对放射治疗的未来进行展望。
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Advances in Radiation Therapy of Tumor

AbstractAbstract Due to the development and combination of computer technology, radiation physics, radiation biology, molecular biology
and imaging analysis technology, the radiation therapy has made revolutionary progress. The radiation therapy has been developed
from 2D to 3D radiotherapy, from the conventional radiotherapy to the precise one. This article summarizes the advances in radiation
physics, radiation biology, and clinical radiotherapy and forecasts the future of radiotherapy.
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恶性肿瘤目前主要采用手术、放射治疗、化学药物治疗3
大治疗手段来治疗。WHO报告恶性肿瘤45%治愈率，手术治

愈22%，放射治疗治愈18%，化学药物治疗治愈5%。近年来，

放射治疗作为肿瘤治疗的主要手段之一有了很大的发展，由

于计算机技术、放射物理学、放射生物学、分子生物学、影像

学技术的发展及有机结合，放射治疗技术已经取得了革命性

的进步，已由二维治疗走向三维治疗，由常规放疗走向精确

放疗时代。具体体现在放射物理、放射生物和临床放疗 3个
方面。

1 放射物理和放射治疗技术
1.1 三维适形放疗的广泛应用及调强适形放疗开展

三维适形放疗（three-dimension conformal radiotherapy，
3D-CRT）是指在射线剂量体积与靶体积形状在三维方向上

相一致的放疗。与二维放疗技术相比，3D-CRT可使肿瘤内

的照射剂量平均提高10 Gy以上。3D-CRT目前在鼻咽癌、喉

癌、肺癌、肝癌、胃癌、前列腺癌等全身多种实体瘤得到了广

泛的应用。

调强适形放疗（intensity modulated radiotherapy，IMRT）
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是利用逆向治疗计划系统和计算机控制的动态准直器，将每

条射线束细分为很小的子野并调节每个子野的剂量强度，可

以雕刻出与肿瘤相匹配的高度适形的剂量曲线，被誉为“21
世纪放疗技术的革命”[1~3]。该技术的优势，一是最大限度减

少正常组织受照剂量，二是满足不规则凹形肿瘤靶区（肿瘤

包绕正常组织）治疗的需要，三是每次分照射中肿瘤内可同

时增加更高剂量，明显提高了放射生物学效益。该技术采用

了精确的体位固定，提高了放疗的定位精度、摆位精度和照

射精度。采用了精确的计划逆向计算，即医生首先确定最大

优化的计划结果，包括靶区的照射剂量和靶区周围敏感组织

的耐受剂量，然后由计算机给出实现该结果的方法和参数，

从而实现了治疗计划的自动最佳优化。采用了精确照射，能

够优化配置射野内各线束的权重，使高剂量区的分布在三维

方向上可在一个计划时同时实现大野照射及小野的追加剂

量照射（simultaneously integrated boosted，SIB）[4]。IMRT可以

满足放疗科医生的“四个最”的愿望：靶区的照射剂量最大、

靶区外周围正常组织受照射剂量最小、靶区的定位和照射最

准、靶区的剂量分布最均匀。其临床结果是明显提高肿瘤的

局控率，并减少正常组织的放射损伤。与3D-CRT相比较，在

照射剂量方面更具优越性，IMRT不仅能提高靶区的实际剂

量，而且靶区适形度高、靶区内剂量专一性及对敏感器官的

保护性均优于 3D-CRT。IMRT的主要实现方式包括二维物

理补偿器调强、多叶准直器静态调强、多叶准直器动态调强、

断层调强放疗、电磁扫描调强放疗等。

1.2 立体定向放射治疗

立体定向放射治疗（stereotactic radiotherapy，SRT）的问

世是放射治疗史上的重大变革。立体定向放射外科

（stereotactic radiosurgery，SRS）通过计算机和立体定位系统将

加速器X射线聚焦在肿瘤靶区，一次给予大剂量照射。SRT
通过共面或非共面多野适形或多弧分次照射，使放射高剂量

分布区在三维方向上与肿瘤靶区一致。立体定向放疗可在

人体内肿瘤施行精确定位，将窄束放射线聚集于靶点，给予

较大剂量照射，使肿瘤产生局灶性破坏，达到治疗目的同时

将正常组织损伤降至最低程度。通过立体定向放疗可以克

服肿瘤的不敏感甚至逆转肿瘤放射抗拒性。文献[5]将用

SRS/SRT进行头部肿瘤放疗称为头部X（γ）刀，采用体部立体

定向放射治疗（stereotactic body radiation therapy，SBRT），又

称 立 体 定 向 消 融 放 疗（stereotactic ablative radiotherapy，
SABR），俗称体部 X（γ）刀，以及立体定向近距离放疗

（stereotactic brachtherapy，STB）都应属于立体定向放疗的范

畴。除此之外，还有更加复杂的放疗设备，诸如射波刀

（CyberKnife）、容 积 弧 形 调 强 放 射 治 疗 技 术（volumetric
modulated arc therapy，VMAT）、螺旋断层放疗系统（TOMO）。

射波刀的构造及原理是自动化机器人追踪，180°非共面旋

转，用射波刀治疗肿瘤的最大特点是具有实时追踪肿瘤的能

力。VMAT是在图像引导放射治疗技术基础上研发的，集新

型高精尖加速器与逆向优化治疗计划设计软件、精密三维和

两维的剂量验证设备于一身的治疗系统，以“快、准、优”的特

点为肿瘤放射治疗患者提供更全面、科学、精准的技术解决

方案，应用于各种肿瘤的精确治疗。VMAT通过高速动态多

叶光栅、连续可变剂量率、可变机架旋转速度等，以优化的连

续单次（或多次）弧形照射完成治疗，靶区剂量适形度更高，

优化后的剂量分布更准确。作为 IMRT和弧形治疗有机的结

合，兼有 IMRT剂量分布的“优”和弧形治疗的“快”的特点，可

使调强放射治疗时间由以前 15～30 min缩短至 2～6 min。
由于放射治疗时间的缩短可能带来生物效应的提高这需要

进一步研究。该技术可在 360°单弧或多弧设定的任何角度

范围内对肿瘤进行旋转照射，比传统治疗方式照射范围更

大，更灵活，更精准。螺旋断层 TOMO放射治疗系统是将 6
MV直线加速器安装在 64排螺旋CT滑环机架上，集 IMRT和

图像引导放射治疗（image-guided radiation therapy，IGRT）于

一体，真正体现了放疗机架从C型到环型的变革。通过360°
旋转，以螺旋CT旋转扫描的方式，在51个弧度上连续单环重

叠照射，从而实现40 cm×160 cm范围内的任何形状靶区的剂

量分布要求。TOMO系统被一致认为是在放疗历史上具有里

程碑意义的重要发明：把放疗真正引入了 IGRT时代。在设

备的结构设计上，TOMO所引入的CT扇扫方式，可能对其他

的设计革新更有启发意义。TOMO可以在人体内任意位置重

建出任意形状的剂量分布。不管是“内凹”、“外凸”、“圈状”

等平常认为较为复杂的剂量分布，在 TOMO中都极易实现。

TOMO 能够在体内绘制出任意复杂的剂量分布，这就是

TOMO的重大意义所在[6]。TOMO放射治疗系统除了应用于

少分次高剂量的放射治疗，如脑下垂体瘤、脑膜瘤、血管瘤、

听神经瘤等外，还可以完成对早期原发性肺癌、肝癌、胰腺癌

和转移癌等的治疗，以及像全头皮放射治疗、全胸膜放射治

疗、全身多发骨转移病灶放射治疗等等高难度治疗。TOMO
是加速器与CT完美融合的代表，在MRI与加速器的融合上

也已经研制出了样机正在开展临床试验。

1.3 质子放疗及重离子放疗

质子为带点粒子，质量约为电子质量的 1836倍，质子射

线与光子、电子射线在靶区剂量深度分布曲线的最大区别是

存在Bragg峰，峰前区的剂量约为峰值剂量的20%，靶后区剂

量等于 0。由于质子射线特殊的物理特性，与目前广泛使用

的高能光子和电子相比，质子能使放射线的能量更好地集中

在所需要治疗的肿瘤靶区，而避开周围的正常器官和组织。

因此可使肿瘤得到足够剂量照射，提高肿瘤局部控制率，同

时可明显降低正常器官和组织放射并发症。在用质子治疗

肿瘤时，高剂量区和低剂量区的界限比光子更明确可以很好

地保护周围正常组织[7]。但是由于质子与光子、电子一样属

于弱电离射线，不像强电离射线可以产生较大的生物学破坏

作用，质子总的相对生物效应（relative biological effectiveness，
RBE）较低约为1.1。质子技术的另一个发展方向是进行质子

诊断，如质子照射和质子断层，优点是物质密度分辨率高，也

可以利用质子在人体组织中由核反应产生的正电子发射进行
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正电子断层照相（positron emission computed tomography，
PET），可检查和了解质子剂量的分布。重离子束既同时有

Bragg峰的明显放射物理学特性，又具有高RBE值的双重优势

而且LET越高，生物学效应就越强[8]。目前，尤以碳离子束同

时拥有高RBE值和比质子更好的物理剂量分布，使肿瘤有更

好的适形性，可更好地保护肿瘤周围正常组织，可减少或避

免诱发第二肿瘤的风险。碳离子束是高LET射线，可使肿瘤

DNA分子的损伤更密集、更严重，使DNA分子双链断裂而无

法修复或再生，对肿瘤细胞形成致命性损伤。对放射抗拒的

肿瘤细胞、乏氧肿瘤细胞同样具有很好的治疗效果[9]。重离

子受细胞周期的影响较小，可以彻底杀灭各个周期的细胞，

减少了复发和转移的几率。

2 放射生物学进展
2.1 放射增敏剂及放射防护剂的运用

目前还没有非常有效的放射增敏剂及放射防护剂。甘

氨双唑钠为肿瘤放疗的增敏剂，属于硝基咪唑类化合物，可

将射线对肿瘤乏氧细胞DNA的损伤固定，抑制其DNA损伤

的修复，从而提高肿瘤乏氧细胞对辐射的敏感性。适用于对

头颈部肿瘤、食管癌、肺癌等实体肿瘤进行放射治疗的患者。

氨磷汀为正常细胞保护剂，它能选择性的保护正常组织

器官免受化疗、放疗的毒性攻击，而不保护肿瘤组织。主要

用于各种癌症的辅助治疗，能明显改善患者对化疗、放疗的

耐受性，提高其生活质量。

2.2 化疗药物的作用

化疗药物丝裂霉素、喜素碱类药物、铂类药物、紫杉类药

物、吉西他滨等对放射线有增敏效应，能够增加辐射对肿瘤

细胞的杀伤作用。

2.3 癌基因、抑癌基因和放射敏感性

近年来发现许多癌基因、抑癌基因和肿瘤的放射敏感性

研究对于正确制定肿瘤的放疗方案，预测放疗效果和评估预

后有重要意义。

p53基因的突变可引起细胞内源性放射敏感性的改变。

Chang等[10]以腺病毒微载体将野生型 p53转染头颈部上皮细

胞癌以替代其中的突变的 p53，对转染的细胞进行照射，肿瘤

细胞重新出现G1阻滞和凋亡现象，说明肿瘤的放射敏感性提

高，其敏感程度和转染的野生型 p53的量有关。电离辐射引

起细胞 G1期延迟已被证实与 p53基因有关。细胞核内的

DNA受损，在进入DNA合成和复制期得到充分的时间进行修

复，如修复成功细胞正常存活，如修复失败，在 p53基因介导

下细胞凋亡。p53基因在控制DNA损伤修复和凋亡之间的平

衡起着微调的作用。现在已经证实 p53基因在放射线的作用

下，易引起细胞的凋亡，而突变型 p53基因则对抗放射线所致

的凋亡。其临床意义在于如果将野生型 p53基因导入肿瘤细

胞，或者拮抗突变型 p53基因的表达，就可以恢复细胞的功

能，抑制肿瘤的生长，与放疗结合起来进一步诱导细胞的凋

亡，提高肿瘤的放射敏感性。潘建基等[11]研究 p53基因治疗

药物（今又生）联合70 Gy/35 f 放疗对比单纯放疗治疗进展期

鼻咽癌，16/17患者肿瘤组织中检测到 p53 mRNA的表达，今

又生治疗上调了P21/WAF1和Bax的表达，下调了VEGF的表

达。今又生联合放疗完全缓解率（complete remission，CR）
66.7%，单纯放疗CR率24.4%，5年总生存率提高7.5%、5年无

疾病生存率提高 11.7%，没有明显的毒副作用。目前P53基

因治疗药物已经在国内不少医院使用，但仍然需要进行大宗

的临床研究进一步验证其疗效。

2.4 功能显像及对放射治疗影响

现代物理科学的结晶己使传统放疗正走向 IMRT、IGRT、
自适形放疗。但作为另一放射治疗支柱的生物学也从更深

层次角度将4“R”的概念结合物理靶向放疗加以发展，生物体

积等效剂量的生物图像引导的放疗（biological image-guided
radiation therapy，BIGRT）、生物靶区调强放疗（biological
intensity modulated radiotherapy，BIMRT）技术正趋于生物方

向发展，从4D的物理靶向正逐渐与5D的生物靶向局部治疗

相结合[12]。

随着PET和单光子发射计算机断层显像的研制成功，磁

共振波谱的开展使放射影像从传统的解剖结构影像进入了

生物影像阶段。与传统主要提供解剖学信息的放射影像相

比，生物影像期望显示代谢的、功能的、生理和基因表型信息

及无创的三维放射生物学信息，即在放疗计划中除肿瘤靶

区、临床靶区和计划靶区之外，还应显示生物靶区（biological
target volume，BTV）[13]。功能影像能够确定靶区内癌细胞分

布以及靶区内不同区域放疗敏感性的差异，其快速发展直接

导致了BTV及BIMRT等概念的产生。BTV指由一系列肿瘤

生物学因素决定的靶区内放射敏感性不同的区域。这些生

物学因素包括乏氧及血供、增殖、凋亡及细胞周期调控、癌基

因和抑癌基因改变、侵袭及转移特性等。既要考虑肿瘤区内

的敏感性差异，也应考虑正常组织的敏感性差异，而且均可

通过分子影像学技术进行显示。BIMRT则是指利用先进的

物理 IMRT技术，给予不同BTV以不同剂量的照射，并最大限

度地保护敏感组织[14]。利用FDG-PET可以反映组织的代谢

情况，通过乏氧显像剂如氟硝基咪唑（18-FMISO）可以对肿瘤

乏氧进行体外检测，通过 11C-蛋氨酸可检测肿瘤蛋白质代

谢，通过18F-胸腺嘧啶核苷可检测肿瘤核酸代谢等。研究表

明，PET 的应用可改变至少 30%肿瘤的放疗方案。目前，

IMRT的发展使放疗剂量分布的物理适形达到了相当高的程

度，而功能性影像则开创了一个生物适形的新时代，由物理

适形和生物适形紧密结合的多维适形调强放疗必将成为 2l
世纪肿瘤放疗的发展主流。

3 临床放射治疗
由于放疗技术及放疗设备的发展，肿瘤的临床放射治疗

取得了长足的进步，已经由二维治疗走向了三维治疗时代。
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3D-CRT尤其是 IMRT的应用使得肿瘤的局部剂量得到了提

高，进一步降低了周围组织的放疗剂量，提高了局部控制率

延长了患者生存改善了生活质量。这使得以前认为只能姑

息治疗的胃肠道肿瘤如胃癌、肝癌、胰腺癌等能够接受更高

剂量的放疗。北美 0116试验对于T3、T4和（或）淋巴结阳性

胃癌患者术后采取亚叶酸钙、5-FU化疗并同期放疗对比单纯

手术患者术后同期放化疗提高了生存率，减少了局部区域复

发率，局部区域复发率下降了 1.51倍 [15]。IMRT、TOMO以及

包括X刀和γ刀的立体定向放射治疗（SBRT）技术正越来越

多地用于胰腺癌的治疗，局部控制率和生存率获得了改善

和提高 [16,17]。Ikeda等 [18]研究 60例局部晚期胰腺癌患者接受

S-1同步 50.4 Gy放疗的中位无进展生存期（mPFS）为 9.7个

月 ，中 位 生 存 期（mOS）16.2 个 月 ，1 年 生 存 率 72% 。

CALGB9805 II期临床试验入组39例接受吉西他滨同步放疗

50.4 Gy的局部晚期胰腺癌患者的mOS为 8.2个月，CA199下
降患者的mOS为13.5个月[19]。

SBRT在原发性及继发性肺肿瘤、肝转移癌、脊髓转移癌

等体部肿瘤的治疗中优势明显，其中早期非小细胞肺癌的疗

效可与手术媲美。2009年美国国立综合癌症网络（NCCN）中

国版已将周围型肺癌肿瘤直径＜5 cm、淋巴结阴性、医学因

素不能耐受手术患者接受SBRT治疗纳入指南。RTOG 0236
是北美第一个针对临床上不能手术切除的早期肺癌行SBRT
治疗的多中心试验。予以肿瘤的处方剂量为 20 Gy×3＝60
Gy。如果考虑组织异质性，上述剂量等同于 18 Gy×3＝54
Gy。2004—2006年，共治疗59例患者，可评价55例2年原发

肿瘤控制率达93.7%，生存率为72%。18 Gy×3的治疗剂量模

式已成为对于不可切除周围型肺癌SBRT治疗的RTOG临床

试验所采用的标准[20]。鉴于印地安那大学SBRT治疗时中央

型肺癌病例的并发症发生率较高的缘故，RTOG 0236入组时

排除了中央型肺癌。现已认识到管状结构，如气管、肺门血

管、食管等在接受立体定向消融治疗时更易出现毒副反应。

由于放射治疗的进步，肿瘤的三大治疗手段之一——手

术的作用在减弱，放化疗作用在加强。放疗的适应症在扩

大，全身的实体瘤均可以行放疗。前列腺癌的 3D-CRT或

IMRT及近距离放疗均能够取得与手术相似的效果，减少了

术后阳痿的发生率，改善了患者的生活质量。Zelefsky等[21]采

用 IMRT和3D-CRT分别治疗前列腺癌患者，在处方剂量相同

（81 Gy）的情况下靶区剂量分布 IMRT明显优于3D-CRT。利

用 IMRT治疗头颈部肿瘤，不但可更好地保护腮腺、脑干等重

要器官，而且可以采用SIB技术小野追加剂量，可进一步提高

疗效。利用 IMRT技术进行乳腺癌保乳术后放疗，可改善靶

区剂量分布，对肺和心脏的保护更好。

在质子治疗研究上，美国 Loma Linda 大学医学中心

（LLUMC）于 1991年首先启用了医学专用质子装置，使这一

技术的发展向前迈进了一大步。他们所治疗的患者目前已

经超过了 1万例。目前在世界范围内，正在加快质子治疗中

心的建设和发展，接受质子治疗的患者也越来越多。由于质

子治疗在肿瘤和非肿瘤的治疗中，均获得了较好的成绩，得

到了各国政府的有力支持[22]。1985年成立了国际性的质子治

疗合作组进行世界范围内的质子课题合作研究。目前世界

上正在开展重离子临床治疗的中心有日本、德国、英国、法

国、美国及中国，德国已完成 I，II期临床试验的 200多例治

疗，日本 I/II期和 II期临床试验已治疗了2000多病例，募集患

者逐年增加。Wakatsuki等[23]研究 22例 IIB、IIIB、IVA期宫颈

癌患者采用碳离子进行放疗，放疗剂量 64-72GyE/20f，采用

64-68GyE治疗，患者7/16出现复发，72GyE患者均无复发，没

有 2级 及以上的急性毒副反应。对于局部进展期宫颈癌碳

离子高剂量放疗是一个合适的治疗模式。重离子治疗患者

包括头颈部良恶性肿瘤、肺癌、肝癌、前列腺癌、宫颈癌、食管

癌和软组织肉瘤等，取得了较好的疗效。鉴于重离子在放射

物理和放射生物两方面都具有明显的优势，它的应用必将使

放射肿瘤学跨入一个新世纪。2004年山东省引进了国内第

一套质子治疗系统，使中国成为世界上继美国和日本之后第

3个拥有质子治疗设备的国家。中国科学院（兰州）近代物理

研究所与甘肃省肿瘤医院及兰州军区总医院开展了国内自

主研发的重离子系统治疗肿瘤患者的临床研究，上海市质子

重离子医院已经开始试运营进行临床试验，中国人民解放军

总医院正在筹建亚洲最大的肿瘤治疗中心采用质子与重离

子治疗，这必将造福中国的肿瘤患者。由于有较广泛的肿瘤

病源优势，中国在质子、重离子治疗上应该能够在世界上占

有一席之地。

4 展望
目前放射物理技术已经得到了极大发展，放射生物还需

要进行更多研究。以影像为指导的精确放疗时代需要更精

确的影像显像，这包括解剖影像及功能影像，由于MRI对软

组织结构的成像分辨率比CT高得多，使得放疗中对组织结

构的识别更直观和简便，临床对以MRI与加速器相融合的放

射治疗系统寄予了厚望。相信随着功能影像的深入研究，由

物理适形和生物适形紧密结合的多维适形调强放疗必将得

到进一步的开展研究，随着加速器小型化、实用化、廉价化的

发展也必将使得更多的普通老百姓有望获得精确治疗机会。
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