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摘要摘要 介绍自适应放射治疗方案的提出背景及其基本理念。通过分析离线自适应方案和在线自适应方案的应用，阐述了自适应

放射治疗的基本实施方法及不同的实施方案特点和优劣。进一步综述了当前国内外一些相关研究的成果，着重介绍了其在鼻咽

癌、宫颈癌、前列腺癌等方面的研究进展以及各种软硬件技术的可行性及效用。认为当前的研究成果已证明了自适应放射治疗

技术在肿瘤放疗中的应用价值，未来该技术的发展方向应是进一步研究完善技术规范，从而推广其在临床中的应用。
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AbstractAbstract Adaptive radiation therapy (ART) is a close-cycle radiation therapy using various measurements’feedback to modify the
initial plan. It intends to improve radiation therapy by systematically control the variations during the course of treatment and use
them to reoptimize the initial plan. In this process, beam field and delivery dose should be routinely customized to each individual
patient so that they can achieve a much safer dose escalation. This paper introduces the background and basic concept of ART, and
discusses the basic ART method, as well as their advantages and disadvantages by analyzing the application of off-line and on-line
ART programs in recent years. Its application in nasopharyngeal carcinoma, cervical cancer, and prostate cancer is reviewed, and the
feasibility and effectiveness of a variety of hardware and software technologies are discussed. The current research achievement has
demonstrated the value of ART in tumor treatment. Future research direction may be oriented to improvement of its technical
specifications and clinical application.
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目前治疗恶性肿瘤的主要手段包括手术治疗、化学药物

治疗、放射治疗、生物靶向治疗、中医药治疗以及适当的联合

应用治疗。恶性肿瘤患者中，约有 45%的患者可以被治愈，

其中通过手术治愈的约占 22%，通过放射治疗治愈的约占

18%，余下的 5%可以通过化学药物治愈[1]。外科手术治疗是

最直接的方式，对于一些良性肿瘤以及尚未转移的原发早期

恶性肿瘤是首选治疗方式。但单一的手术治疗容易使肿瘤

细胞残留，导致肿瘤复发及远端转移，因此手术治疗往往需

要配合进行放射治疗。而化学药物治疗是利用抗肿瘤药物

杀灭癌细胞，通过干预细胞的合成、复制,抑制肿瘤生长，能在

一定程度上使癌细胞数量减少，但化疗药物在消灭肿瘤细胞

的同时，对正常细胞的毒害副作用也增加了患者的痛苦。

放射治疗则是利用放射线，如放射性同位素产生的α、β、

γ射线和各类X射线治疗机或加速器产生的X射线、电子线、

质子束及其他粒子束等治疗恶性肿瘤的一种方法[2]。其生物

效应在于射线粒子与人体细胞结构发生作用，直接或间接地

损伤肿瘤细胞的DNA，导致肿瘤细胞的死亡。目前临床放射

治疗一般应用高能X射线和高能电子线，由射线经过人体正
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常组织后达到肿瘤部位。此外，采取合理的分次治疗方式可

使肿瘤随射线积累作用减小而正常组织损伤也得以相应恢

复。这是一种几乎无创，也给患者带来附加痛苦很小的肿瘤

治疗方式。随着放射治疗在临床中的推广应用，其技术水平

也得到很大发展，除了日益成熟的软硬件技术之外，也提出

了很多新型的放疗方案和技术以达到更高的治疗增益比。

目前已逐步从普通的二维放射治疗转变为更精确、副作用更

小的放射治疗技术，如三维适形放射治疗（3D-CRT）、调强放

射治疗（IMRT）、容积旋转调强放射治疗（VMAT）以及目前正

在发展中的图像引导放射治疗（IGRT）[3]、剂量引导放射治疗

（DGRT）等。

1 自适应放射治疗的背景

随着放射治疗方法的成熟和技术的不断进步，放射治疗

趋于剂量更精确的方向，患者体内的剂量分布优化程度不断

被提高，从而得到剂量梯度的大幅增加，剂量的不均匀性愈

加明显。临床上因更好地靶区剂量适形度，可使肿瘤在得到

更高剂量的同时保证正常组织的低剂量。然而在这种较高

的剂量梯度之下，也增加了照射过程中的解剖学变化以及各

种误差对治疗效果的影响。放射治疗过程中的解剖学变化

包括肿瘤体积缩小、体重减轻、肌肉形状改变、脂肪重新分布

以及体液流动等现象。而这些解剖学变化很可能导致重要

器官移入高剂量区、肿瘤靶区移出高剂量区，进而使得靶区

欠量以及危机器官超量，最终导致肿瘤局部控制率下降，并

发症发生率上升。此外，还有不可避免的摆位误差也会造成

靶区偏离，都将一定程度地影响治疗计划的实施及治疗效

果。目前对于解剖学变化和摆位误差最常用的处理方法是

在临床靶区外放合理的间距形成内靶区和计划靶区，使得这

一间距足以保证在有运动和摆位误差情况下，靶区剂量不欠

缺、正常组织没有超量。然而，这种处理方法虽简单易行却

是以更大范围的周围正常组织、尤其是危及器官的受照为代

价。

当前放射治疗发展的主要方向之一是如何减小治疗过

程中各种不确定因素的变化带来的影响，如射野MLC（多叶

准直器）走位偏差、临床摆位误差、优化算法误差以及治疗中

靶区和危机器官的几何变化等。为了修正这些变化，在1993
年推出 ICRU报告建议在CTV（临床靶区）外产生一个预定义

的均匀或不均匀外放。之后的临床治疗中人们在制定治疗

计划中针对不同病种特点以及不同治疗方式特点等探索出

多种外放边界的设计方案[4~6]。然而，当前这些放射治疗计划

的修正方案是根据经验总结给出的推荐值，并没有个体化的

对应于每个患者各自的变化，也没有体现出放射治疗中各个

不同时段变化的不同性。这将一定程度地降低治疗计划优

化的有效性，削弱了适形调强治疗方式的高剂量梯度的优

势。

然而，利用更先进的影像获取技术[7]及图像配准技术[8]，

可以量化那些在治疗过程中由布野产生的位置变化，以实现

在治疗过程中对患者施以适应其变化的个体化治疗计划修

正。这种利用被对测量值产生的系统反馈来修正的放射治

疗计划的方案，就是由Yan1997年提出的自适应放射治疗

（adaptive radiation therapy，ART）[9]。

2 自适应放射治疗技术的种类和实施方案

自适应放射治疗方法是通过对放疗过程中的各个偏差

进行检测并反馈的闭环过程，且属于针对每一位患者的个体

化特征而制定的治疗方案，是一种真正的精确放疗。其目的

在于利用图像数据、剂量分布信息以及放疗过程中各类信号

作为反馈信息不断修正治疗计划以得到最佳治疗增益比。

它将放疗的整个过程从医师诊断、处方制定、计划设计、治疗

实施到验证作为一个可自我响应、自我修正的动态闭环系

统，在每一环节依据相应的反馈信息修正参数，如器官的呼

吸运动位移、肿瘤解剖学结构变化、剂量累积等，逐一修正来

实现准确的放射治疗。其中，射野位置的变化可通过相关影

像系统设备，如电子射野影像系统（electronic portal imaging
device，EPID）和锥形束 CT（cone beam-CT，CBCT）等扫描检

测出来；而治疗靶区变化的几何分布也可以通过一系列的CT
扫描图像通过形变软件或重复勾画比对评估出来。原始计

划中的一些要素，如处方剂量、射野边界及形状以及射束的

几何参数等，如有需要都将被修正与整合，后续将执行这些

修正后的计划。而根据反馈的不同节点又可将自适应放疗

方案分为离线的自适应放疗和在线的自适应放疗。

2.1 离线的自适应放射治疗方案

离线自适应方案是根据之前分次的反馈信息决定后续

分次的计划方案，适用于渐进的、系统性的变化，例如头颈

部、肺部、胸部以及宫颈部肿瘤的放疗。通过分析采集到的

各种反馈信息，及其累积效果在必要的节点上对放疗计划进

行适当的调整，重新评价计划并予以实施，如图1。其中包括

对靶区及相关正常组织轮廓的修正以及在此基础上对处方

剂量及相关器官的剂量限值的调整，据此重新优化治疗计

划。离线自适应方案要求观测并推断渐进性变化，从而合理

选择修正计划的节点，适应其变化调整放疗方案以提高治疗

增益比。

图1 离线自适应方案流程

Fig. 1 Off-line ART flow chart
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Berwouts等[10]采用的方案便为典型的离线自适应方案，

如下：选择 10例鼻咽癌病人采用 3程的自适应方案，其中每

10分次进行一次自适应的重新计划。第 1程（分次 1~10）采

用放疗前的扫描图像制订计划；第 2程（分次 11~20）采用根

据第 8次放疗后的CT图像进行自适应重新计划；第 3程（分

次21~30）采用根据第18次放疗后的CT图像进行自适应重新

计划。该研究结果表明，这种3程的自适应方案可以减轻因

患者体重大幅下降及相关器官解剖学结构的形变而导致的

剂量影响，并可利用现有设备实现，具备临床可行性。

2.2 在线的自适应放射治疗方案

在线自适应放疗是依据当前已有的各种反馈信息即刻

修正治疗计划，并将修正后的治疗计划投入当次的治疗中。

它适用于不可预见的、随机性的变化，例如前列腺、胰腺、胸

部以及宫颈部肿瘤的放疗。例如，通过在每个分次治疗过程

中，以适当的周期采集患者图像信息作为反馈并与诊断图像

及计划图像的对比，从而修正摆位误差及射野到位误差等。

在线自适应方案要求依据当前获取的反馈信息能够对治疗

计划做出快速的修正，并立即实施于当前的照射治疗中，如

图2。目前能够应用于临床的在线自适应方法主要为以图像

引导为基础的位置修正方案。

Gill等[11]提出一种在线的图像引导自适应方案用做前列

腺术后放疗。该研究利用原始计划CT以及第 1周治疗中的

疗前CBCT图像请 4位临床医师进行靶区勾画，以此作为基

准引导后续治疗，在之后的2~6周中，每位患者随机选择5次
行CBCT扫描并于基准匹配以修正计划。该研究结果表明，

通过这种在线的图像引导自适应方案可减小实际治疗与原

始计划间的差距，从而在临床可接受范围内减小CTV-PTV
（计划靶区）外放距离，在保障靶区剂量的前提下进一步保护

正常组织。

综上所述，自适应放疗便是以实现精确放疗为目的，利

用各种技术支持而建立起来的治疗方法。它的理论想法已

经得到广泛的关注及认可，但在实际可行性及技术支持方面

还需要进一步实践验证。发展趋势主要是使在线图像引导

修正辅以离线剂量修正[12]，使离线剂量修正能够向在线修正

发展，由单一反馈信息向多种反馈信息相结合的多重反馈发

展。该方法的发展不仅需要各种先进设备的引进及充分利

用，也需要更多的临床实践使得针对不同特点病种的不同自

适应放疗方案可以进一步完善。

3 自适应放射治疗技术的发展现状及优势

目前临床关于ART的研究较多的包括头颈部的鼻咽癌，

腹部的宫颈癌、前列腺癌、膀胱癌以及一些小细胞肺癌等。

其中针对不同种类的肿瘤放射治疗的特点，人们尝试了相应

不同的自适应放疗方案的研究。下面主要通过分析头颈部

及腹部的自适应放射治疗研究说明其发展现状及优势。

头颈部的肿瘤的放疗特点在于其复杂的解剖学结构，以

及经常处于纠缠状态的肿瘤和正常组织器官。如果对靶区

进行过度预防外放将可能使正常组织并发症率（normal tis⁃
sue complication probability，NTCP）升高，若对正常组织进行

严格保护将可能使肿瘤控制率（tumor control probability，
TCP）下降。这使得如何控制靶区与正常组织之间的剂量及

剂量下降梯度变的十分重要。采用调强方式的放射治疗相

较于普通的常规放疗及三维适形放疗可以得到更好的适形

度和更高的剂量梯度[13]，但如何确保这一较高的剂量梯度得

以精确的实施也是必须解决的问题。而利用自适应放疗技

术便可以很好地解决这个问题，首先通过在线图像引导方式

做位置校正以保证原计划在一定的精准度下实施。此外，由

于射线放射性对人体组织的作用，除了肿瘤的不断缩小，一

些正常组织如头颈部的腮腺也会呈现渐进性的缩小，患者的

身体也会出现不同程度的消瘦 [14,15]，这会使得照射范围内的

解剖学结构逐渐偏离原计划CT图像上的轮廓，影响治疗效

果。采取离线的自适应放疗方案可以补偿头颈部肿瘤解剖

学结构渐进性变化所带来的剂量学影响。如 Nishi 等 [16]，

Schwartz等[17]，Fung等[18]在研究中均得出较为积极的结果，虽

然采用的设备及具体治疗方案不尽相同，但结论均可以证明

采用自适应放射治疗方案的剂量结果明显优于常规调强放

疗，其可以在很大程度上补偿由于位置不确定度及解剖学变

化所带来的剂量偏差，从而更好地保护正常组织。

腹部肿瘤的放疗特点在于其器官形态和位置可变动性

较大，大部分病例都会受膀胱和小肠充盈程度的影响，进而

导致各个器官的运动，除了体积和位置外，形态也可能发生

变化。这类变化的分次间差异较大，无一定的规律可循，且

病人的个体化因素也十分大。通常采取对肿瘤靶区和周围

正常组织给予一定的外放消除这类变化。虽然不同地区不

同临床医师对不同病种的病人会给予其相应的外方范围，但

那仍然是群体化的标准施于个体化患者的治疗方式，通过自

适应放射治疗的方式便可以改变这一现状。如Bondar等[19]分

析了非自适应的个体化PTV放疗方案及在线自适应放疗方

案相较于常规基于群体化范围外放的PTV放疗方案调强放

疗的优势。该研究中，依据治疗前的两幅CT图像（充盈和排

空的膀胱）利用运动模型生成一个由于膀胱体积改变引起运

动的子宫和宫颈个体化的基于模型内靶区（model-based iter⁃

图2 在线自适应方案流程

Fig. 2 On-line ART flow chart
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nal target volumes，mbITVs）。其中，非自适应性的个体化计

划靶区方案是找到一个考虑患者膀胱体积变化的个体化

mbITVs，并将其应用于整个治疗过程；而自适应方案则是依

据膀胱体积变化范围做出一系列计划，在治疗过程中通过测

量膀胱体积，在线选择‘适合于当日情况’的计划进行治疗。

研究表明，采用这种个体化的mbITVs相较于群体化的外放方

案可以大幅度减小CTV-PTV体积的48%±6%，而如果采用在

线的自适应方案可以进一步减小CTV-PTV的体积以及小肠

和膀胱在 PTV靶区内的体积。此外，Jadon等 [20]、Vestergaard
等[21]通过不同的再计划方案的比对也均得到尚佳的结果，充

分体现了自适应放疗方案在腹部肿瘤放疗中的优势。

除了理论方法的完善，自适应放射治疗方案的开展也离

不开软硬件技术的不断发展与成熟。目前针对不同阶段不

同方式的图像获取方式有多种，如治疗前所应用的大孔径CT
扫描机，用于三维位置验证的如电子射野影像装置（electron
portal imaging device，EPID）[22]、MV级扇形束 CT（megavoltage
fan-beam CT，MVCT）[23]以及日前被广泛应用的 kV级锥形束

CT扫描装置（cone-beam computer tomography，CBCT）[24]。目

前临床上对于影像装置的期待在于其是否能够方便快捷地

获取具备较高质量的图像以及在获取图像过程中对患者造

成尽可能小的辐射伤害。对此，Gestel等[25]也详细阐述了螺旋

断层扫描加速器（helical tomotherapy，HT）的潜在优势，它是

首个专门为将调强放射治疗与图像引导方式完美结合技术
[26]。它能在优化出陡峭的剂量梯度的同时保证其精准地实

施，以达到最大限度地保护周围正常组织的目的。事实上，

国外已有很多基于HT的自适应放射治疗的研究，国内的自

适应放疗研究主要利用CBCT技术获取图像[27]，目前也已逐渐

尝试研究基于TomoTherapy每日获取的MVCT图像的应用[28]。

在自适应放疗实施过程中都需要获取一定种类及数量

的图像数据，如何对其进行相互之间的配准也需要软硬件的

支持。如Varian公司的OBI系统，Elekta公司的XVI机载影像

设备配套软件都具备相应的图像配准功能；各种计划系统，

如常用的 Pinnacle，Eclips及Raystation等都具备各种图像间

相互配准的功能。这为不论离线还是在线的自适应方案中

各类信号反馈的比对及各类变化的评估都起到很大的作

用。在配准方式上有如刚性配准、骨性配准、灰度配准及形

变配准等很多种配准方式，对于病灶位置及其周围组织形态

的不同应予以合适的选择[29,30]。Clardo等[31]分析了两种配准方

式在头颈部肿瘤放疗中的可靠性，并认定了形变配准在头颈

部肿瘤中的优势。此外，还可以通过矢量场形变得到变化后

的组织轮廓，Vestergaard等[32]便对比了利用手动重复勾画靶

区及正常组织（Clin-ART）和利用形变软件做出的基于形变

配准的自适应放疗方案（deformation vector fields，DVF-
based ART）。结果得到无论是 Clin-ART 方案还是 DVF-
based ART方案都可以减小 PTV的体积，但DVF-based ART
方案中PTV的下降速率略小于Clin-ART。证明通过矢量场

形变的方式做自适应放疗可以有效地减小CTV-PTV的外放，

并改善正常组织的受量，具有积极的意义。

此外，对于多个计划的剂量分布的评估以及剂量叠加方

面，也需要一些软件支持。根据原有的图像和射野参数等数

据得到已受量的情况，将其映射到当前的图像上并以此引导

和重新规划后续的治疗方案，并将各阶段计划的剂量总和合

理地叠加以对整个放疗过程进行综合评价。Liu等[33]采用了

形变配准算法追踪体素进行剂量迁移和叠加。证明了采用

离线剂量反馈的方式可以补偿那些在线图像引导修正所残

留下来的不确定因素的剂量欠缺，也可以进一步减小靶区外

放范围和保护正常组织。

综上可见，无论是在放射治疗方案方面还是在放射治疗

技术方面，自适应技术的研究已较为广泛，且大部分结果都

证明其是明显优于常规放射治疗方案的，但仍旧需要更多数

量的临床实践来形成完整的自适应放射治疗方案。

4 展望

开展自适应放射治疗方案的最终目的是在临床治疗中

对于靶区予以尽量小且适合于个体化病人的外放范围，从而

提高治疗实施的准确度与精度以尽量减小治疗区域的体

积。一方面减小解剖结构变化所带来的影响以维持实际治

疗与预先制定的治疗计划保持一致，是治疗过程中的质量保

证；另一方面利用靶区及其周围正常组织的变化信息适时适

度的修正改进治疗计划，以达到治疗过程中实施自我观测与

自我优化的个体化治疗方案。此外，从放射生物学的角度来

讲，最优的分次放疗方案应该是及时给予尽量大的剂量，即

贪婪原则。Hanin等[34]详细分析了基于生物效应优化的自适

应加量（optimal biologically-based adaptive boosting，OBBAB）,
并认为对于不同生物靶区给予不同的治疗分次方案，在治疗

过程中的不同时间段给予不同剂量的自适应的放射方案是

十分必要且有意义的。

对于自适应放射治疗方式还有很多研究方向需要通过

实践解决，尤其国内这方面研究还远少于国外。什么样的病

例最适合也最有必要实行自适应方案；什么样的病例即使施

行自适应方案也不会有明显的优势，需要通过实践研究来总

结。对于不同的病例病种，找到合适的方案，利用合适的设

备和手段，达到个体化和有效性并重的自适应放疗方案需要

不断探索的。例如，如何选择采取在线图像引导方式或离线

剂量引导方式的自适应放射治疗[35]，是否需要在治疗过程中

重新计划[36]，在哪些节点以怎样的频次进行再计划可行且有

效[37,38]，以及各类新进的软硬件设备的方便可行性，技术成熟

度，变形算法，剂量迁移及叠加的可信度都需要实践验证[39]。

因此更有必要找准方向，研究开展一些适合于国内患者特

点、设备特点以及就医流程制度的自适应方案，以不断推进

中国放射治疗的精准度与成熟度。
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科研环境不完善是学风浮躁的主要原因

·学术动态·

2013年下半年，中国科协组织开展了第三次全国科技工作者状况调查。

调查表明，学术评价制度不合理是导致急功近利行为的根本因素。68.2%的科研人员认为科技评价导向不合理是我国科研领域存

在的突出问题。首先，各类评价过多过滥，使一些科研人员发表论文和出版著作的主要目的是应付各种评价而不是开展学术交流，

81.7%的科研人员发表论文是为了完成各种考核要求。其次，我国学术评价制度主要以论文、著作等量化指标作为评价依据，使得科研

人员更追求发表论文、出版著作的数量，忽视了科学研究本身追求真理的核心价值。第三，相对短期的学术评价与科研人员职业生涯

前景之间的联系过于密切，导致部分科研人员铤而走险，催生了学术不端行为。61.3%的科研人员把学术不端行为归结为现行评价制

度的驱使，52.5%的科研人员认为监督机制不健全是造成学术不端行为存在的原因。

科技资源配置方式不科学导致科研人员多头应付，难以自主规划研究路径。目前科技资源配置方式以竞争性课题制为主。虽然

资源总量增幅较大，但资源分配主体多样、渠道多样、要求多样、方式多样，使科研人员不得不多头申请，在各种题目之间频繁转换。而

且，科研人员由于缺乏自主支配的稳定科研业务经费，只好按照变化不定的项目指南设计研究路径，难以沉下心来安排长期、持续的研

究项目，导致研究方向多变。

现行政策环境不利于科技人员形成稳定的心理预期，难以坚持长期持续的创新活动。对我国创新环境，除了“政府鼓励创新政策”

得到了61.6%科研人员的认同外，其他方面的评价均不高。72.5%的科研人员认为我国企业没有确立技术创新主体地位。而对于“创

新型人才培养”“产学研合作”“知识产权保护”等方面的环境建设，作出较高评价的均未超过半数。

详见中国科协网http://www.cast.org.cn/n35081/n35473/n35518/16322411.html。
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