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摘 要 通过与低传能线密度辐射治疗对比分析建立了重离子束肿瘤放射治疗的基础理论，提出 

了一些提高重离子束放射治疗疗效和减少对正常组织损伤的技术措施 ，旨在为已开展的重离子治 

癌临床研究提供理论依据． 
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分 类 号 无r ～ 一  

l 引言 

随 着 重 离 子 束 治 癌 临床 研 究在 日本 

NIRS和德 国 GSI的相 继开展 ．国际 对 重 

离子束治癌的基础理论和临床应用研究 日趋 

加快口]．本文论述重离子束放射治疗 肿瘤的 

基础理论 ，以期对包括我国在内的重离子束 

放疗实践有所帮助． 

2 放射治疗中的4R理论 

放射 治疗通 常指对 恶性 肿瘤 的放射 治 

疗 ，其 目的就是要基本一 杀灭肿瘤组织的克 

隆源性 细胞 ，同时又要避免对正常组织造成 

超过其 修复 能力 的损伤．由低 传能线密 度 

(LET)辐 射 (如 X、Y射 线分次照射放疗 实 

践)得到 的肿瘤放疗基础理论 ，即所谓 的4R 

理论口]，同样也可作为重离子束放射治疗的 

基础理论 ．只是 由于重离子束本身 的特 点一 

使得4R理论 各组成部分有了新 的内容．4R 

理论 指分次照射治疗 间隔 内细胞的再氧合、 

修复 、再分布和再增殖．作为放射 治疗的基 

础理论不能建立在期望肿瘤细胞群比正常组 

织更为敏感的基础上 ，必须对肿 瘤细胞群和 

正常组织细胞群从 }二述四方面的动力学加以 

仔细地考虑． 

与常规低 LET辐射 (如 X、 射线 和电 

子直线加速器的韧致辐射等)相 比，重离子束 

用于放射治疗的优势之一是 ．’措其径迹的能 

量沉积 出现高剂量的 Bragg峰 ，坪 区与峰 区 

的平均 LET显著不同 而 x、 射线或韧致 

辐射等在组织 中的剂量分布呈衰减之势或小 

幅度增加而后 衰减的趋势 若选择适当能量 

的重离子 束，使正常组织处在离子穿越通道 

的坪区，而重离子 的高剂量 Bragg峰区落在 

肿瘤组织之上，由此可有效地保护正常组织 ， 

最大限度地杀灭癌细胞．这一特点使分次照 

射治疗间隔内肿 瘤细胞群和正常组织表现出 

不同的动力学．利用这两种细胞群表现出的 

差异 ．可更好地设计 治疗方 案 ，对提高肿瘤 

控制率和减小对正常组织的损伤具有重要意 

义． 

2．1 再 氧台 

临床放射治疗学家们多年来始终认为氧 

影响着肿 瘤的放射敏感性．1955年 ，Thom— 

li~son等3 根据组织学观察，指 出肿瘤 内可 

能含有一定数量的乏氧细胞．1963年 ，Pow 

ers E 在实体瘤的存活 曲线实验 中，首次证实 

肿瘤 内有 l 的克隆源性细胞．乏氧 ，至此 人们 

才真正认识到氧效应在肿瘤放射治疗 中的意 
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义．目前认为肿瘤中常有5 ～20％的乏氧细 

胞．大多数肿瘤开始生长时的血管供应是 比 

较好的 ，但随着肿 瘤体积的增大 ，部分细胞 

离血管较远 了，开始有乏氧细胞出现 ，肿 瘤 

越大 ，乏氧细胞越多．这些乏氧细胞仍然 活 

着 ，但不分裂 ，仍保持其增 殖能力．这些 乏 

氧细胞也许是导致临床许多放射治疗失败的 
一

个重要 因素嘲． 

大量实验 事实 已经证 明，细胞在有氧和 

无氧条件下对射线照射的敏感性不同 ，尤其 

是受低 L ET射线照射时，细胞在无氧条件下 

的辐射敏感性显著下降．这种受照射生物 系 

统或分子的辐照效应随介质中氧浓度的增加 

而增 加的现象为氧效应、通 常采用 x射 线或 

Coy射 线治疗肿瘤时，低氧和无氧(均为乏 

氧)细胞对辐射很 不敏感，氧增 比(oER)值 

约为2．5～3．0．若采用高 LET射线，可显著 

降低 OER值 ，如 中子的 OER值为1 6左右； 

重离子束橇其 LET的不同，OER值也不同． 
一 般 随着 LET 的增 加，OER逐渐 下降 ．当 

LET超过60 keV m后，OER迅速下降，当 

LET接近200 keV／．m时，OER接近于1，也 

就是说 ，此时几乎没有氧效应 

分次照射可利用一次照射后乏氧肿瘤细 

胞的再氧合逐步杀灭乏氧细胞．在分次照射 

之 间，乏氧细胞在肿瘤 中所占比例在不断地 

变 化，其绝对数量在减少．可以想像 ，一次 

照射完后，肿瘤组织内大多数含氧细胞被杀 

灭 ，因而减 小了对氧的需求 ，从而使氧可能 

扩散到更大距离到达乏氧细胞处 ，使得乏氧 

细胞再氧合 ，成为含氧细胞 ，因而其辐射敏 

感性增强 ，在 实施第二次照射 ，可有效地被 

杀死．分次照射 与乏氧细胞再氧合 的关 系如 

图1所示．图中：A为肿瘤很小时，基本上投 

有乏氧细胞 ；B为乏氧细胞的 比例随着肿瘤 

的生长而增 大{C为乏氧细胞 比例处于平衡 

状态 ；D为如果在 R 处用射线实施第一次照 

射 ，杀灭全部 富氧细胞 ，故生存 的细 胞 中， 

乏氧细胞的比例可暂时上升至l00 ；E为细 

胞开始增殖前 ，暂时保持这 个高 比例 ；F为 

细胞分裂时，由于放射损伤 ．部分细胞死亡 ， 

氧供应改善 ，部分乏氧 细胞得到再氧合 ，乏 

氧细胞的 比例下降 ；G为生存的细胞再增殖 ； 

H 为第二次照射的最佳时刻 ，此时乏氧细胞 

相对最少．因此 ，在分次照射疗法的过程 中， 

乏氧细胞的杀灭是在它们再氧合成为有氧细 

胞之后才发生的．随着肿瘤 的缩 小，实际的 

乏氧细胞数也越来越小，当肿瘤变得很小时 ， 

就没有乏氧细胞了． 

图】 乏氧细胞再充氧与分次照射之 的关系 

治癌能量 (对于 C离子束 ，能量处在80 
～ 450 MeV／u)范围内的重离子束 ，其 Bragg 

峰 区与离子通道坪 区的平均 LET的 比值约 

为6：1，坪区的 LET约为几十 keV m(小于 

40 keV m)，因而坪区还会有氧效应 ；处在 

Bragg峰区的肿瘤组织由于 OER已经接近于 

1，几乎没有氧效应，这时肿瘤组织内乏氧细 

胞的再氧合对分欢照射疗效已无太大影响． 

但是 ，当治疗较大体积的肿瘤时，需要对重 

离子束 的 Bragg峰 展宽 ，展宽 峰 区 的平 均 

LET会减小 (约为 150 keV／lam)，这 时肿瘤 

组织内的乏氧细胞仍可荆用分次照射间隔内 

的再氧合来提高放射治疗的疗效．显然，重 

离子束比其它常规放射疗法对治疗中再氧合 

叉慢又差的肿瘤 ，疗效 会显著增 加．正是 由 

于重离子束 OER 的减小 ，使 得乏氧细胞再 

氧合在重离子束 治癌的 4R理 沦中的地位相 

对弱化． 
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2．2 修 复 

有许多实验研究结果都显示出生物系统 

受到射线损伤后修复现象的存在 ，这种修复 

现象大体可分成两种情况 ：一种情况是将预 

定的照射剂量分次给予 ，生物效应 明显减轻． 

表 明两次照射的 间隔时问内细胞有所恢 复， 

这种修复现象称作亚致死损伤修复 ；另一种 

情况是在照射 后，改变 细胞所处 的状态 ，进 

而改变细胞损伤的程度 ，将过种修复称作潜 

在致死损伤修复 对低 LET辐射 ，生物系统 

中存在这两种形式的损伤修复效应 ，而对高 

LET 辐射 ，如重离子辐射 ，生物系统的这 些 

损伤修复效应减小甚至消失．肿瘤放射治疗 

中所关 心的问题是 ，肿瘤细胞和正常细胞之 

间是否存在修复能力的差异．从许多实验结 

果来看 ，这个差异也并不大口]．但是 ，重离子 

柬沿其径迹的能量沉积出现高剂量的 Bragg 

峰区，离子所经过 的正常组织坪区 ，其 LET 

较 小，相对生物效率 (RBE)接近1，细胞存活 

剂量效应曲线呈肩形 ，具有修复效应 ；而处 

在病 灶范 围 内的峰 区，其平均 LET较 大 ， 

RBE大于l，肿瘤细胞存 活剂量效应呈指数 

或近指数型 ，肩 区消 失或被减小 ，投有修复 

能力或修复能力减小．德国 GS[和我们的研 

究表 明，重 离子 束坪 区与峰 区细胞失 活 的 

RBE可达到l：4，即峰 区较坪 区有较 强的细 

胞致死作用 ．-．一般认为 ，细胞致死与不可 

修复的遗传物质脱氧核糖棱酸(DNA)双链 断 

裂 (DSB)直接相关．GSI的研 究表 明．重离 

子柬辐照 诱导 的 DSB在照射结束 时，峰坪 

DSB产额 比约为2：1，而DNA分子修复3小时 

后 ，测得的峰坪 DSB产额比约为6t 1『6]．可见 

坪区照射 的 DNA分子有较大修复双链断裂 

的能力．即坪 区照射细胞具有修复辐射损伤 

的能力．在分次 照射 治疗 中，只要两次 射 

之间的间隔足以使坪区的正常组织细胞得到 

充分的修复，那么它的剂量效应会 明显减弱； 

由于峰区照射不存在修复或修复能力很 小 ， 

使得肿瘤细胞辐射损伤得 不到修 复而致死． 

这种修复效应有利于肿瘤细胞的杀灭和正常 

组织的保护 ，因而仔细考虑正常组织和肿螬 

细胞修复效应 的差别 ，是重离子 柬治癌理论 

中的重点． 

2．3 再分布 

射线 对细胞 生长和分 裂过程 的破坏作 

用，主要是 在 DNA合 成和氧化磷酸化作用 

的代谢 活动上口一．细胞 的 DNA 从 台成到分 

裂 ，即一个细 胞增 殖周期 有d个 时期 ，分别 

为 ：DNA 合 成 前 期 G 、DNA 合 成 期 S、 

DNA合成后期 G 和有丝分裂期 M．有些细 

胞的 G 期无限长 ，基本上处于静止期的不活 

动状态，称这种细胞为 Go期 细胞． 

上述细胞各时相的辐射敏感性不 同，一 

般认为 M 期 细胞最敏感 ，G 期细胞也较敏 

感．射线对细胞代谢的破坏作用 ，也 主要是 

扰乱了细胞的正常增殖周期 ，使细胞发生增 

殖周期受阻现象 正是 由于各增殖时相的辐 

射敏感性 有差别 ，细胞群体 的时相分布 比例 

对组织整体的敏感性 有着很重要 的关 系．在 

各种时相细胞都存在的情况 下 ，细胞群体受 

照射后 ，其 中敏感时相的细胞最有可能被杀 

灭 ，因此一次照射后 ，能够存 活下来 的是对 

辐射抗性较大 的细胞．所以可以认为 ，在一 

次 照射后细胞群具有部分 同步化 的现象．当 

然在这些未杀灭的细胞还未 生长到敏感时相 

之前再次做 放射 治疗 ，那么效 果不会很大 ； 

相反 ，待一定时间后 ，当残余 细胞大 量地一 

起进入辐射敏感的 M 或 G 期时实施再一次 

照射，则 能够 杀灭更多的细 胞．原 理上讲 ， 

利用这种半同步化后的现象 能提高肿瘤的控 

制率，因为肿瘤组织往往是 由快增殖的癌 细 

胞组成 ，而许多正常组织细胞属相对慢增殖 

的细胞 ，一次照射后的再分布使得癌细胞较 

快的进入下一个敏感 时期 ，有利于第二 次照 

射消灭肿瘤组织．但往往 由于各种组织的增 

殖情况并不一样 ，使得 实际应用这种放射性 

半同步化过程是很 困难的． 

重离子柬的高 LET性质 ，使得在其照射 
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下 ，细胞周期各时相(G 、s、G 和 M)的辐射 

敏感性减小，因而也就有利于杀灭快增生的 

较早进入敏感时期的癌细胞．由于各时相辐 

射敏感性减小的特点 ，使得再分布对重 离子 

束放射治疗疗效 的影响减小 ，从而再分布在 

重离子束治癌理论中的作用也相对弱化 

2．4 再增 殖 

在肿瘤 的分次放射治疗 中，很重要 的生 

物学原理是细胞群 受照射后的增殖动态l{] 

分次照射通常也利用肿瘤和正常组织在照射 

后 细胞群的增 殖动态差别 ，达到逐渐消灭癌 

细胞 ，保护正常组织 的 目的．这就要求肿瘤 

细胞群的再增 殖速度比正常组织馒些 ，或者 

至少开始得 比后者迟些． 

肿瘤组织受照射后 ，其存 活的细胞群的 

增殖率一般是 加速的．虽然肿 瘤组织的细胞 

增殖周期延长 ，但 有较多未死亡的静止细胞 

进入增殖周期 ，故 而肿瘤组织倍增时问往往 

较照射前缩短 尽管这 样，在照射野 内补充 

增 殖速度最快 的组织仍然是 正 常的更 新组 

织 这是 因为正常组织细胞群的部分细胞被 

杀灭后，有一种 自动调控的机能使细胞的增 

殖周期 缩短 ，并且原来非增殖细胞大量进 入 

增殖周期 ；而肿瘤细胞群 中，转入增殖周 期 

的静止细胞 的比例要小得多．此外．照射 与 

再增殖开始之间有一定时问，肿瘤组织血管 

供应差的地方 ，细胞增殖也较迟．这是分 移( 

照射中有利于保护正常组织的一个因素．利 

用再增殖，适当的剂量与 时间分布，能使分 

次照射疗法更有效地 杀灭肿瘤组织而保护正 

常 组织． 

如图2所示 、设细胞群倍增 3．3次则细胞 

总数增加l0倍 ，照射后细胞增殖速度仍是稳 

定的．曲线 A为细胞群 自然生长状态；曲线 

B为照射 一次后 不再照射 ，实施的剂量足蹦 

杀灭90 细胞 ；如果分次照射之 的时问足 

以允许有3．3次倍增 ，那么细胞群就稳定 F米 

了 ，如曲线 D所示 ，这种情况最有荆于正常 

组织 ；若间隔时间使倍增次数大于3．3次，细 

胞群还是逐渐增大 ，即出现治疗 中肿瘤继续 

增大的现象 ，如曲线 C；对肿瘤来讲 ，最理想 

的分次照射间隔小于3／3次 的倍增 时间，这时 

肿瘤逐渐缩小，从而消失 ，如 曲线 E．当然， 

控制每次照射的剂量也可得到相 同的结果 

所以在临床治疗上，应当根据肿 瘤及周 围正 

常组织 的特点来适当掌握每次照射剂量的大 

小和时间的长短． 

图2 分孜照射之间的细胞群增殖 

由于再氧合、再分布在dR理论中作用的 

减弱 ，因而在重离子束放射 治疗 中，应重 点 

考虑修复和再增殖对治疗疗效的影响． 

肿瘤放疗方案建立在适 当的分次照射治 

疗之上 ，假如两次照射时间间隔 内不能 同时 

满足正 常组织或肿 瘤组织再 氧合、修复、再 

分布和再增殖等条件时，只能遵循一条原则， 

那就是 在最大限度保护正常组织 的前提下 、 

尽可能地杀灭癌细胞．也就是说 ，要 么使得 

肿 瘤组织 细胞得 以充分地再氧合 ，要么使得 

损伤轻的正常组织得 以修复 ，要 么使得 肿瘤 

组织细胞大量进入到辐射敏感的 M 或 G 时 

相 ，要么满足肿瘤组织细胞群的再增殖速度 

比正常组织的馒些，至少开始地迟些 ，或者 

上述几项因素兼而有之． 

3 可采取的一些技术措施 

恶性肿瘤的放射治疗中 ，消灭肿瘤所需 

的剂量大多数都接近周围正常组织的耐受剂 

量．如何 提高射线对肿 瘤组 织的 消灭 作用 ， 
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同时又使周 围正 常组织不发生严重的损伤 ， 

已成为放射治疗技术中的根本问题．除了栗 

取适当的分次照射方式外，还可以采取诸 如 

物理学的、影像学 的、药物协 同与增敏、加 

温及小剂量刺激等方法来提高重离子束肿瘤 

放疗疗效．下面主要讲一 F物理学手段和小 

剂量刺激 ． 

3．1 物理学手段 

如寻找深度剂量分布最佳的射线作辐射 

源 ，重离子束就是满足深度剂量分布最佳的 

射线 ；建造治疗机架使得重离子束可 围绕患 

者旋转 照射 ，形 成 多射野，或者 使靶体 t患 

苦)旋 转，这就是我们提出的束流固定患者 

(肿瘤)运动 的适形治疗方案一 ，同样可形成 
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