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摘 要:随着医学技术的不断进步,粒子放射治疗已成为肿瘤治疗领域的一个重要分支。该文综述了粒子

放射治疗的最新进展,包括质子、碳离子、中子及其他重离子放射治疗的研究和应用,探讨了这些技术的发展历

史、技术优势、临床应用及面临的挑战和未来发展方向。粒子放射治疗利用高能粒子束精准照射肿瘤组织,以

其独特的物理和生物学特性,在提高治疗效果的同时减少对周围健康组织的损伤。该文从技术发展和临床应

用的角度出发,重点叙述了质子放射治疗的布拉格峰特性、碳离子放射治疗的高传能线密度优势、中子放射治

疗特别是硼中子俘获疗法的新兴应用,以及其他重离子治疗的潜力和挑战。尽管粒子放射治疗技术取得了长

足的进步,但仍面临成本高、技术复杂、剂量计算不确定性等挑战。未来的研究需要聚焦于加强治疗的精准性、

降低成本、优化治疗方案,并探索粒子治疗与其他治疗手段如免疫疗法、靶向疗法的联合应用,以期实现更好的

治疗效果和改善患者生存质量。随着技术的不断进步和临床试验的深入,粒子放射治疗有望在未来肿瘤治疗

中扮演更加重要的角色。
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Abstract:With
 

the
 

continuous
 

advancement
 

of
 

medical
 

technology,particle
 

radiotherapy
 

has
 

become
 

a
 

sig-
nificant

 

branch
 

in
 

the
 

field
 

of
 

oncological
 

treatment.This
 

article
 

reviews
 

the
 

latest
 

progress
 

in
 

particle
 

radio-
therapy,including

 

proton
 

radiotherapy,carbon
 

ion
 

radiotherapy,neutron
 

radiotherapy
 

and
 

other
 

heavy
 

ion
 

therapies.It
 

explores
 

the
 

historical
 

development,technological
 

advantages,clinical
 

applications
 

and
 

challenges
 

of
 

these
 

modalities,as
 

well
 

as
 

their
 

future
 

development
 

directions.Particle
 

radiotherapy
 

utilizes
 

high-energy
 

particle
 

beams
 

to
 

precisely
 

target
 

tumor
 

tissues,and
 

with
 

its
 

unique
 

physical
 

and
 

biological
 

characteristics,it
 

can
 

enhance
 

treatment
 

efficacy
 

while
 

minimizing
 

damage
 

to
 

surrounding
 

healthy
 

tissues.The
 

article
 

focuses
 

on
 

the
 

technological
 

development
 

and
 

clinical
 

application,highlighting
 

the
 

Bragg
 

peak
 

characteristic
 

of
 

proton
 

therapy,the
 

high
 

linear
 

energy
 

transfer
 

advantage
 

of
 

carbon
 

ion
 

therapy,the
 

emerging
 

application
 

of
 

neutron
 

radiotherapy
 

especially
 

boron
 

neutron
 

capture
 

therapy,and
 

the
 

potential
 

and
 

challenges
 

of
 

other
 

heavy
 

ion
 

therapies.Despite
 

significant
 

progress
 

in
 

particle
 

radiotherapy
 

technology,it
 

still
 

faces
 

challenges
 

such
 

as
 

high
 

costs,technical
 

complexity
 

and
 

uncertainties
 

in
 

dose
 

calculation.Future
 

research
 

should
 

concentrate
 

on
 

impro-
ving

 

treatment
 

precision,reducing
 

costs,optimizing
 

treatment
 

plans
 

and
 

exploring
 

the
 

combination
 

of
 

particle
 

therapy
 

with
 

other
 

treatment
 

methods
 

like
 

immunotherapy
 

and
 

targeted
 

therapy
 

to
 

achieve
 

better
 

therapeutic
 

outcomes
 

and
 

to
 

improve
 

patient
 

survival
 

quality.As
 

technology
 

progresses
 

and
 

clinical
 

trials
 

deepen,particle
 

radiotherapy
 

is
 

expected
 

to
 

play
 

a
 

more
 

critical
 

role
 

in
 

future
 

cancer
 

treatments.
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  随着医学技术的不断进步,粒子放射治疗已成为

肿瘤治疗领域的一个重要分支。粒子放射治疗利用

高能粒子束,如质子、碳离子、中子等,精准照射肿瘤

组织,其独特的物理和生物学特性在提高肿瘤治疗效

果的同时减少了对周围健康组织的损伤。
本文将综述粒子放射治疗的最新进展,包括质子

放射治疗、碳离子放射治疗(CIRT)、中子放射治疗及

其他重离子治疗的研究和应用,并探讨这些技术的发

展历史、技术优势、临床应用及面临的挑战和未来发

展方向,旨在为肿瘤治疗领域的专业人士和研究人员

提供全面的参考依据和深入的见解。

1 质子放射治疗进展

  质子放射治疗是一种利用高能质子束精准照射

肿瘤的放射治疗技术,其主要优势来源于质子束的独

特能量分布特性[1]。在人体组织中,质子束的能量逐

渐累积,达到一定深度后迅速释放,形成一个尖锐的

能量峰值,这一现象被称为布拉格峰[2]。布拉格峰使

得质子放射治疗能够在目标区域内形成高剂量区,而
在峰值之后能量快速衰减,几乎没有残余辐射。因

此,质子放射治疗可在实现足够肿瘤剂量的同时显著

降低对周围健康组织的辐射损伤,这一点尤其适用于

需要保护临近关键器官的肿瘤治疗。

1.1 质子束在医学上的应用设想 1946年,放射学

家罗伯特·威尔逊首次提出质子束在医学上的应用

设想,指出质子束的布拉格峰特性可用于肿瘤治

疗[2]。在临床应用中,治疗团队可以通过调整质子束

的入射角度和能量深度,精确地将布拉格峰对准肿瘤

的不同部位,以适应肿瘤的形状和分布。这种高度可

控的剂量分布不仅提高了放疗的效果,还显著减少了

治疗引起的不良反应,使质子放射治疗在脑部、脊柱、
头颈部恶性肿瘤及小儿肿瘤等需要精确控制剂量的

部位中具有广泛的应用价值[3]。

1.2 质子放射治疗实验首次开展 1954年,美国哈

佛大学医学院附属的劳伦斯伯克利实验室首次开展

质子放射治疗实验,为脑部肿瘤患者提供了初步的治

疗,这标志着质子放射治疗实际应用的开始[4]。20世

纪70年代,随着质子加速器技术的发展,美国和欧洲

的几家研究机构逐渐在放射治疗中引入质子束,并开

始用于治疗眼部和中枢神经系统的肿瘤[5]。20世纪

80年代末期,瑞士的保罗谢勒研究所和美国的麻省总

医院开发了新的质子放射治疗设施,为质子放射治疗

从实验性逐渐向临床应用转变提供了重要平台[6]。

1.3 质子放射治疗技术进一步普及及应用 质子放

射治疗技术近年来取得了重大的突破,从早期的固定

束流系统逐步演变为更加灵活、精准的现代加速器系

统。20世纪90年代,调强质子放射治疗和笔形束扫

描技术逐步被引入,使得质子束的剂量分布更加精

确,进一步推动了质子放射治疗在复杂肿瘤治疗中的

应用[3]。2001年,美国第一家民用质子放射治疗中心

在美国印第安纳大学成立,这是质子放射治疗技术进

一步普及和向商业化发展的重要一步[7]。近年来,影
像引导质子放射治疗和4D质子放射治疗等新技术被

引入,使得质子放射治疗更加精准,能实时监测和追

踪肿瘤位置,以应对体位变化和器官运动的影响[8]。
在儿童肿瘤治疗中,质子放射治疗的优势更加突

出[9]。儿童身体组织对辐射较为敏感,传统放射治疗
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的辐射会增加继发性癌症的风险,而质子放射治疗可

以显著减少这种风险[10]。此外,有研究表明,质子放

射治疗能在保持较高的肿瘤控制率的同时,减少因放

射治疗引起的急性和晚期不良反应[11]。这对于改善

患儿的生活质量及避免长期并发症具有重要意义。

1.4 质子放射治疗技术的局限性 尽管质子放射治

疗在肿瘤治疗中展现了众多优势,但其临床应用仍面

临一些局限性和挑战[12]。首先,质子放射治疗的成本

相对较高,高昂的设备购置成本和维护费用使得这一

技术在许多医疗机构难以普及[13]。其次,质子放射治

疗在剂量计算中的不确定性也是一个重要问题[14]。
尽管质子束具有良好的剂量分布特性,但在处理不同

组织密度和形态时,其剂量的准确性仍受到影响[15]。
例如,在肿瘤与周围正常组织的边界区域,质子束可

能出现剂量沉积不均匀的情况。此外,质子放射治疗

的生物学效应尚未完全理解,目前的研究主要集中在

物理剂量的优化上,缺乏对生物学参数(如氧合状态、
细胞周期等)的全面考量[16-17]。

此外,质子放射治疗与其他治疗手段的联合应用

也是一个重要的研究方向。例如,质子放射治疗与免

疫疗法、靶向疗法的结合可能会产生协同效应,从而

提高肿瘤的控制率和延长患者的生存期[18-19]。随着

人工智能(AI)和机器学习技术的发展,这些技术在质

子放射治疗中的应用也开始受到关注[20]。AI可以在

治疗计划的优化、剂量计算和治疗效果评估中发挥重

要作用,通过分析大数据来加强治疗的个性化和精准

性。这些前沿研究不仅为质子放射治疗的发展提供

了新的视角,也有望提升其在临床应用中的有效性和

安全性。

2 CIRT进展

  CIRT是放射肿瘤学领域的前沿疗法之一。与传

统的X射线和质子放射治疗比较,碳离子具有更高的

传能线密度(LET),能够在更高的生物学效应下对肿

瘤细胞产生较强的杀伤力,同时减少对正常组织的损

伤。20世纪40年代以来,CIRT逐渐从基础研究发

展为临床应用,并成为多个国家的重要治疗方式

之一。

2.1 高能粒子辐射的基础研究 1946年,WIL-
SON[2]同样提到了利用高能重离子对深部肿瘤治疗

的可能性。20世纪60年代,美国劳伦斯伯克利实验

室开展了粒子束的早期辐射生物学研究,发现重离子

尤其是碳离子的LET和相对生物效应(RBE)显著高

于光子和质子,揭示了碳离子在癌症治疗中的潜在

优势[21]。

2.2 碳离子临床试验的起步 1975年,美国劳伦斯

伯克利实验室首次将碳离子用于治疗癌症患者,这标

志着CIRT临床应用的开始。此后的临床试验结果

显示,碳离子在难治性肿瘤,如骨肉瘤和软组织肿瘤

方面展现出良好的疗效,特别是对乏氧肿瘤的杀伤效

果,CIRT明显优于传统放射治疗[22]。

2.3 日本带动CIRT的发展 1994年,日本放射线

医学综合研究所(NIRS)建成世界上第一台专门用于

临床治疗的重离子加速器,正式进入碳离子治疗的临

床阶段。NIRS通过治疗一系列实体瘤,包括头颈部肿

瘤、肺癌和肝癌等,总结出碳离子治疗对多种恶性肿瘤

的优势[23],推动了日本国内碳离子治疗中心的建立,并
逐渐带动欧洲和中国的CIRT研究和临床应用。

2.4 技术和设备的改进 20世纪末,碳离子加速器

技术逐步成熟。随着同步加速器和旋转机架的技术

进步,CIRT的精度和治疗效率不断提高[24]。此时,
德国重离子研究中心(GSI)和德国海德堡大学附属医

院在欧洲建立了碳离子放射治疗中心,并开始应用于

脑瘤和软组织肉瘤等适应证。此外,CIRT的剂量传

递技术也不断发展,逐步引入适形调强和图像引导放

射治疗等新技术,使治疗更加精确。

2.5 CIRT 全球化和适应证扩展 2010年以来,

CIRT在全球范围内进一步扩展,新的治疗中心在欧

洲和亚洲(尤其是中国)相继建立。2014年,重离子加

速器被引入中国,并在甘肃省肿瘤医院投入使用。

2015年,日本东芝公司开发出更高效的碳离子加速器

系统,使得治疗时间显著缩短,为大规模推广CIRT
提供了条件[25]。

在适应证方面,CIRT治疗领域从最初的骨肉瘤

和头颈部肿瘤扩展至肺癌、前列腺癌和胰腺癌等一系

列复杂肿瘤。临床试验证明CIRT对多种放射治疗

抵抗性肿瘤具有较高的局部控制率,特别是在晚期胰

腺癌、肝 癌 等 难 治 性 肿 瘤 中 取 得 了 优 异 的 治 疗

效果[26]。

2.6 精准医学和个性化治疗的应用 2020年以来,

CIRT与分子影像学、基因组学和生物标志物的结合,
为个性化治疗提供了新途径。通过精确的剂量分布

控制,CIRT能够根据患者的肿瘤类型、基因特征和个

体差异进行剂量优化,从而最大限度减少正常组织损

伤[27]。此外,计算机模拟与 AI的引入,如基于蒙特

卡罗模拟的剂量计算和机器学习辅助的治疗计划优

化,使得CIRT的安全性和有效性得到进一步提升。
未来,CIRT的研究重点将集中在多模态疗法,包

括免疫治疗和靶向治疗,以期实现协同作用,进一步

提高疗效。此外,随着更多临床数据的积累和CIRT
中心的建立,其费用有望下降,使更多患者能够获得

这一先进的治疗方式。

3 中子放射治疗进展

  中子放射治疗是一种新兴的肿瘤治疗手段,通常

结合中子俘获药物(如硼化合物或钆化合物)进行中
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子俘获疗法[如硼中子俘获疗法(BNCT)]。这些化合

物能够选择性地聚集在肿瘤组织中,若用低能中子照

射肿瘤可诱发核反应,产生高LET粒子和γ射线,有
效杀伤肿瘤细胞[28]。BNCT技术与X、γ射线有很大

区别,其在人体内的射程很短(数微米,大约为一个细

胞的长度),理想状态下,临床效果表现为中子束只杀

伤肿瘤细胞,不破坏肿瘤周边的正常器官细胞,特别

是对于已经对周围器官产生明显侵犯的肿瘤具有良

好的应用前景。中子放射治疗疗程短,通常数次治疗

即可[29]。

3.1 中子放射治疗的基础研究 中子放射治疗的研

究始于20世纪30年代,1936年,美国斯沃斯莫尔学

院的研究员LOCHER[30]提出了BNCT。1940-1951
年,许多科学家进行了动物实验,将BNCT概念付诸

实践。1951年,神经外科医生SWEET在美国马萨诸

塞州总医院针对胶质瘤患者进行了一项BNCT试验,
使用硼砂作为硼输送剂。到20世纪60年代,许多临

床试验开始进行,特别是在胶质瘤等难治性肿瘤的治

疗上,中子放射治疗取得了一定的进展[31]。

3.2 中子放射治疗技术的发展 20世纪80年代,随
着加速器技术的不断发展,中子源的选择更加多样

化。研究人员开始使用质子加速器生成快中子。一

系列重要临床试验也开始揭示中子放射治疗的临床

应用价值,特别是在对小脑胶质瘤和头颈部肿瘤的治

疗上,中子放射治疗能够有效提高肿瘤控制率[32]。研

究者们发现,中子放射治疗的剂量分布与肿瘤生物学

特性密切相关,因此,研究者们开发了新的治疗系统,
以更好地优化中子束的照射[33]。进入21世纪后,中
子放射治疗技术继续演进,出现了新型中子发生器,
可以在较小的设备中产生中子,便于临床使用[34]。研

究者开始关注中子放射治疗的组合治疗策略,例如将

中子放射治疗与化疗或免疫疗法结合,以增强治疗效

果。一些小规模临床试验结果表明,组合治疗在提高

肿瘤响应率和生存率方面具有潜力。
近10年来,中子放射治疗的相关研究呈现出更

为活跃的趋势。研究者们致力于探索其在不同类型

肿瘤(如胰腺癌、肝癌等)中的应用,取得了一些积极

成果。2020年3月,日本批准BNCT用于治疗不能

手术切除的或者局部复发性头颈肿瘤。此外,研究者

们也在探索中子放射治疗与新兴疗法的结合,如免疫

检查点抑制剂的联合使用,初步结果显示其可能进一

步提高患者的疗效[35-36]。国际原子能机构也在2023
年6月出版了关于BNCT的科技报告《Advances

 

In
 

Boron
 

Neutron
 

Capture
 

Therapy》。

3.3 中子放射治疗的局限性 目前中子放射治疗仍

处于探索阶段,还存在以下限制:(1)现有中子源如厦

门弘爱医院BNCT中心的极锋刀NeuPex,以及赫尔

辛基 大 学 医 院 的 nuBeamBNCT 系 统 均 成 本 较

高[37];(2)患者对中子放射治疗的反应存在个体差异,
还需要 多 病 种 和 多 中 心 的 临 床 试 验;(3)现 阶 段

BNCT治疗常见的不良反应为轻度皮肤放射性损伤、
口腔黏膜炎、局部脱发,少数患者可出现头晕、乏力等

神经系统症状或其他Ⅲ、Ⅳ级严重并发症,而BNCT
的长期不良反应还有待研究;(4)BNCT的治疗方案

和剂量标准化仍需进一步完善。

4 其他粒子放射治疗进展

  粒子放射治疗中,除质子、碳离子、中子外,其他

重离子(如氦、氧、氖、氩、硅)也显示出各自的优缺点:
氦和氧离子因其RBE和剂量集中性较强,在临床上

具有发展潜力。氖、氩、硅离子因其不良反应较大,目
前主要用于实验研究。未来,随着加速器技术和剂量

控制的改进,这些粒子的临床应用前景可能进一步

拓展。

4.1 氦 1957-1992年,美国劳伦斯伯克利国家实

验室对约2
 

000例患者进行了氦离子束治疗,涉及胶

质瘤、胰腺癌、头颈癌及复发性腹膜后癌,RBE当时估

计为1.2~1.3[38]。1993年,氦离子项目因资金短缺

和技术挑战而被迫停止。21世纪初,质子放射治疗和

CIRT获得成功,推动了粒子放射治疗的发展。2015
年,德国海德堡离子束治疗中心(HIT)安装氦离子

源,标志着氦离子治疗的复兴。2018年,HIT开展氦

离子的预临床研究,为临床试验积累数据。2021年,

HIT完成首例氦离子临床治疗,特别适用于儿童肿瘤

和邻近重要器官肿瘤的治疗,展现了良好的治疗效

果。2022年以来,多个机构,包括NIRS、上海质子重

离子医院、MedAustron及意大利国家肿瘤强子治疗

中心,已成功改造具备氦离子治疗所需的加速器。

4.2 氧 氧离子放射治疗自20世纪80年代起逐步

受到关注,研究发现其高LET特性在治疗乏氧肿瘤

中有效,具有RBE高达2.8的优势[39],显示出对深层

肿瘤的治疗潜力。20世纪90年代,氧离子的物理特

性进一步得到研究,与其他粒子如质子、碳离子相比,
氧离子氧增强比较低,因而在乏氧环境下仍能保持疗

效,为临床应用打下基础。2000年后,氧离子放射治

疗在日本和欧洲逐步开展,尤其在头颈癌、肺癌等肿

瘤中显示良好效果,并开始探索与其他放射治疗方法

的联合使用[2]。2010年以来,随着技术进步,氧离子

的临床试验增加,尤其在乏氧肿瘤治疗中表现出较高

的局部控制率和较少的不良反应。到2023年,尽管

氧离子的临床应用尚未广泛普及,研究者积极探索其

与其他粒子的联合治疗潜力,为放射治疗提供了新的

可能[40]。未来的研究应致力于优化氧离子的治疗方

案,进一步研究剂量分布和治疗计划,同时通过大规

模临床试验验证其在多种肿瘤治疗中的效果,以推动
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氧离子放射治疗的普及。总体而言,氧离子单独使用

时的效用可能有限,但其与其他离子联合应用仍具研

究潜力。

4.3 氖 20世纪90年代,氖离子因其较高的LET
和在乏氧肿瘤中的有效性而成为研究热点,随后在21
世纪初进入剂量分布和生物效应的系统研究阶段,显
示出对肿瘤有较好的剂量控制,同时对正常组织损伤

较小[39-41]。

4.4 氩 2000年后,氩离子放射治疗研究在欧洲兴

起,特别是在前列腺癌和肺癌治疗中展现效果。2010
年以来,氩离子的临床试验增多,联合其他放射治疗

手段提高了其在难治性肿瘤治疗中的效果。氩是最

重的临床离子,但由于晚期毒性问题,目前已不再

使用[39-42]。

4.5 硅 硅离子研究起步较晚,但随着重离子治疗

技术的进步,其在2010年左右开始受到关注。截至

2020年,硅离子的研究主要集中在其剂量分布特性和

生物学效应方面,临床试验也在推进中。由于晚期毒

性及其他离子替代品的存在,硅离子的使用前景

有限[42]。
总的来说,氖、氩、硅离子治疗展现了在肿瘤治疗

中的潜力。未来研究应专注于优化这些粒子的剂量

分布、探索多粒子联合治疗方案,并通过临床试验证

实其在不同肿瘤类型中的疗效,以推动其临床应用

普及。

5 结  论

  粒子放射治疗作为肿瘤治疗的先进手段,已经取

得了显著的临床成果,并展现出巨大的发展潜力。质

子放射治疗因其布拉格峰特性在保护周围正常组织

的同时提供高剂量辐射,已成为多种肿瘤治疗的首选

方法。CIRT以其高LET值在治疗难治性肿瘤方面

显示出卓越的效果。中子放射治疗,特别是BNCT,
为肿瘤治疗提供了一种新的选择,尤其适用于那些对

传统放射治疗不敏感的肿瘤。此外,氦、氧、氖、氩、硅
等其他重离子也在粒子放射治疗领域展现出各自的

治疗潜力。
尽管粒子放射治疗技术取得了长足的进步,但仍

面临成本高、技术复杂、剂量计算不确定性等挑战。
未来的研究需要聚焦于加强治疗的精准性,降低成

本,优化治疗方案,并探索粒子放射治疗与其他治疗

手段如免疫疗法、靶向疗法的联合应用,以期实现更

好的治疗效果和改善患者生存质量。随着技术的不

断进步和临床试验的深入,粒子放射治疗有望在未来

肿瘤治疗中扮演更加重要的角色。
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