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摘暋要:癌症是现代医学的难题,一直危害着人类的健康。放射治疗是癌症治疗的有效手段之一。
由于重离子束在物理学和生物学性质上所具有的优势,它已成为放疗用的最佳射线。简述了重离

子治癌的发展历程、现状以及特点,详细讨论了在医学物理和放射生物学研究领域值得关注的若干

热点问题。
关 键 词:重离子治癌;加速器;放射性束;远后效应;肿瘤干细胞

中图分类号:Q691.5;R815.6暋暋暋文献标识码:A

1暋引言

恶性肿瘤已经取代心血管疾病成为人类健康的

第一杀手。放射治疗作为癌症治疗的3大方法之

一,近年来得到了长足的发展。由于重离子束相对

其他射线来说,具有倒转的深度剂量分布和高的相

对生物学效应等优势,已被誉为21世纪放疗最理

想射线。

2暋重离子治癌的发展历程和现状

美国的 Wilson[1]于1946年提出利用离子束治

疗肿瘤的设想。1975年,美国劳伦斯伯克利实验室

(LBL)利用高能重离子同步回旋加速器BEVALAC
开始重离子治癌临床试验研究,发现重离子治疗的

肿瘤局部控制率比X射线、毭射线和电子束等常规

射线提高了2—3倍(见表1[2])。

暋暋1993年,位于日本千叶县(Chiba)的国立放射

线医学综合研究所(NIRS)建成了一台专门用于治

癌及放射医学研究的重离子医用加速器(HIMAC)。
由于重离子治癌的疗效显著,日本政府已计划在全

日本范围内建造50—60台小型化的重离子治癌专

用装置,目前第一台小型化的重离子治癌装置正在

群马大学医学院建造之中,2010年开始接受患者治

疗。

表1暋LBL的20Ne离子束治疗效果

肿瘤名称
20Ne离子束治愈率

(治愈/总数)
X射线治愈率

(%)

鼻咽癌和副鼻窦癌 87%(14/16) 21

乳腺癌 79%(11/14) 28

前列腺癌 92%(12/13) 60

恶性肉瘤 58%(21/36) 28

暋暋在欧洲,德国重离子研究中心(GSI)于1996年

基于从事重离子物理研究的同步加速器建成了重离

子治癌装置,开发了栅扫描束流配送系统、面向生

物学效应的治疗计划系统和在线正电子发射计算机

断层显像(PET)束流监测系统三项先进技术,实现

了重离子束的适形调强治疗和束流的在线监控。

暋暋根据离子治疗合作组(ParticleTherapyCo灢
OperativeGroup,简称PTCOG)统计[3],除中国外

的其他国家计划或在建的重离子治疗中心有6个

(见表2)。

暋暋2005年,中国科学院近代物理研究所基于兰州
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表2暋世界范围内(除中国)在建和筹建的重离子治疗中心*

中心名(地点) 国家 粒子种类
最高能量(MeV/u)

及加速器类型
治疗室数(间) 计划治疗时间

Med灢AUSTRON(维也纳新城) 奥地利 p,C灢ion 400,同步加速器 3 2013

CNAO(帕维亚書) 意大利 p,C灢ion 430,同步加速器 3—4 2010?

HIT(海德堡書) 德国 p,C灢ion 430,同步加速器 3 2010

PTC(马德堡書) 德国 p,C灢ion 430,同步加速器 4 2010

NRoCK(基尔) 德国 p,C灢ion 430,同步加速器 3 2012

群马大学(前桥書) 日本 p,C灢ion 400,同步加速器 3 2010

暋暋暋暋* 数据更新至2010年6月4日,書 表示在建,? 表示估计治疗时间。

重离子研究装置(HIRFL)建成了浅层肿瘤重离子

治疗终端,2008年底基于兰州重离子加速器冷却存

储环(HIRFL灢CSR)建成深层肿瘤重离子治疗终端。
截止目前,共治疗8批103例浅表肿瘤患者和两批

8例深层肿瘤患者。中国科学院近代物理研究所下

一步的目标是设计和优化医院用的小型专用重离子

加速器治癌示范装置,争取国家批准立项和许可,
逐步实现重离子治癌装置的产业化[4]。

3暋重离子的物理学和生物学特性

从医学临床治疗角度看,相对于其他常规射

线,重离子治癌疗程短,对正常组织几乎没有毒副

作用,而且能够保留癌症部位所在器官的形貌和功

能,局部肿瘤控制率高。这些都是由重离子的物理

学和生物学特性所决定的。

暋暋重离子束在物质中的剂量分布与其在物质中的

能量损失分布成正比。在癌症治疗所需要的重离子

能量范围内(80—430MeV/u),射程末端前形成一

个尖锐的能量损失峰(即Bragg峰),如图1[5]所示。
调节入射离子束的能量,便可改变Bragg峰在靶物

质中出现的深度。由于重离子是带电粒子,在磁场

作用下会发生偏转,可实现束流对肿瘤靶区的三维

扫描适形和调强照射治疗,对正常组织的不利影响

可降到最小。另外,应用 PET 监测重离子贯穿组

织期间核反应产生的正电子湮灭辐射光子,可在线

监测照射束流的动态,包括重离子在体内的射程和

照射剂量分布。

暋暋高的相对生物学效应(RBE)是重离子在生物学

上的最显著特点,达到对肿瘤细胞同样的杀伤,所

需要的剂量比常规射线小得多。再者,重离子对常

规射线不敏感的乏氧癌细胞也有很强的杀伤作用。

图1 X射线、60Co灢毭射线、高能光子以及250和300MeV/u
12C6+ 离子束在水中的深度剂量分布的比较

受到低传能线密度(LET)射线照射时,乏氧细胞的

辐射敏感性显著下降。但当重离子的 LET 超过

200keV/毺m 后几乎没有氧效应[6]。重离子对细胞

的致死效应几乎不受细胞周期的影响。在不同的细

胞周期,低LET的射线辐射敏感性不同,但对于重

离子束这种高 LET 射线,各时相细胞辐射敏感性

的变化波动很小。

4暋医学物理方面的热点问题

经过一个世纪的发展,X射线放疗技术已经比

较成熟,积累了大量经验,重离子治疗可以直接借

鉴的很多。事实上,现在重离子治疗中心所用的处

方剂量就来源于 X 射线临床应用的经验。就重离

子束的特点而言,重离子治疗已经开发出了主动型

和被动型的束流配送方式、重离子束射程的调节与

调制方法、PET束流位置在线监控系统、面向生物
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学效应的治疗计划系统、实时剂量监测系统以及针

对运动肿瘤靶区的呼吸门控等技术。但制约重离子

治疗技术临床推广的则是加速器系统的小型化和医

用化问题。治疗装置成本的降低一定会使重离子治

疗这项新兴技术得到广泛的推广,同时放射性束应

用于重离子治疗当中也是一个正在努力的方向,选

用不同的离子种类将会给不同类型肿瘤的治疗带来

更多的选择。

4.1暋加速器装置

暋暋重离子治疗加速器装置庞大且昂贵是制约重离

子治疗临床应用的重大问题之一。要得到足够高能

量的重离子束来治疗处于体内深处的肿瘤(对于12C
来说,能量为400MeV/u时在水中的最大射程大

约为27cm)就需要一台庞大的重离子加速器装置。
加速器体积大,周长动辄就几十米,偏转磁铁的重

量经常会上百吨,因而造价也很高,不适应医院中

的临床应用。为克服重离子加速器装置庞大昂贵的

缺点,目前有两种设计方案。第一种方案是用强激

光束和电磁冲击波结合的办法产生高能离子。一束

很强的激光打在薄金属靶上产生电离,用电磁冲击

波使电子在靶中加速,继而使金属靶背面的分子电

离。电子云从靶的后表面射出,形成强大的静电场

(1013 V/m),加速了靶材料后层厚度约为10nm 范

围的质子和离子。由此产生束流的特点是流强大

(1012protons/impulse),准直性高,但是能量离散

很大,其中只有很少一部分是高能的。这一特点为

混合束流生物学效应的研究提供了可能[7]。另一种

方案是绝缘壁加速器(dielectricwallaccelerator,
简称DWA),加速器感应束流管壁是由新型的高梯

度绝缘材料制成,这种材料有很强的电压维持力,
因而在整个加速器管壁上的加速电场可以产生高达

100MV/m 的加速电场梯度,而传统的加速器只有

在占整体长度很小一部分的加速腔中加速。这就是

DWA加速器系统小型化的基础。DWA 利用快转

换高压传导线在加速管内产生脉冲化电场,利用绝

缘体和导体之间的替换和短的脉冲时间产生高电场

梯度。整个系统可以赋予每一个束流脉冲不同的强

度、能量和束斑宽度,从而达到更优化的放疗适形

效果[8]。

暋暋这两种设计方案都大大减小了加速器的体积和

降低了造价。由于治疗所需重离子的能量较高,要

达到治疗所需能量范围,需要比较长的 DWA 加速

器的长度,同时也需要很高的激光束的强度,而质

子治癌的要求要相对低一些。所以,在短时间内这

两种设计方案应用在质子治癌的可能性比用于重离

子治癌的会更大。在经济方面,虽然一台 DWA 的

造价远比一台同步加速器低,但是一台 DWA 只能

服务于一间治疗室,而一台同步加速器可以轻松服

务于3—5间治疗室,除非 DWA 的造价比同步加

速器(如德国海德堡重离子治疗专用装置 HIT中的

同步加速器造价2000万欧元)低得多,才能解决这

个问题[9]。

4.2暋放射性束

暋暋研究人员自从20世纪70—80年代得到了放射

性束的那一刻起就希望利用它为人类的健康有所贡

献,但证实放射性束应用于肿瘤治疗的可行性以及

可能带来的治疗增益却经历了曲折的过程。

暋暋放射性束产生之初,美国的 Chtterjee等[10,11]

和Lizenberg等[12]就以重离子治癌为目的,利用

PET技术对19Ne和 11C等放射性束进行了束流能

量与射程、射程与Bragg峰位等束流物理特性的研

究;日 本 的 Tomitani等[13]以 日 本 理 化 研 究 所

(RIKEN)的放射性束装置RIPS提供的正电子发射

体 11C束流,利用 PET 技术完成生物组织等效材

料中的 束 流 能 量 与 射 程 关 系 的 测 定;Chtterjee
等[14]、Henderson等[15]和Collier等[16]还测定了放

射性 19Ne束流在水模和肿瘤患者体内靶区后沿及

加补偿体避免靶区后脊髓照射时的离子阻止区;

Enghardt等[17]也利用德国 GSI的放射性束流装置

FRS测定了单能放射性19Ne束流在塑料体模和有机

玻璃中的阻止区分布。这些早期的研究工作为未来

制定重离子治疗计划时重离子束射程的估计打下了

基础。

暋暋由此可见,早期的研究仅是将放射性束应用于

精确监测束流经过非均匀组织后的射程。通过 X
射线CT成像技术诊断得到的肿瘤靶区位置与由像

素CT值确定的重离子射程总会有一定的差异,当

重离子射程在10cm 左右时,与靶区位置约有5
mm 的较大误差。原因主要来自于3个方面[18]:
(1)基于X射线诊断 CT值和电子密度之间关系经

验公式可能的误差;(2)X 射线经过人体时的硬化

过程;(3)由于人体组织复杂性带来的 X射线读数
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校准本身的不确定性。利用稳定的 12C束流进行治

疗时,12C在贯穿正常组织时会产生如 11C等正电子

发射核,而这些 11C 核的空间分布及产额与入射
12C离子的射程和强度是相关联的。德国 GSI采用

PET技术对由入射 12C离子产生 11C碎片发射出的

正电子进行监测,进而反推出入射离子的停止位置

和剂量分布。但是在实际临床治疗时,每一分次治

疗时 12C离子的剂量相对较小,它产生 11C的强度更

小,从而导致PET重建图像时本底很高。可见,这

种每分次治疗剂量的限制为束流在线监测带来了难

题。若利用放射性 11C束流治疗癌症就可以克服这

种限制,提高诊断、定位的精度和治疗的效率。这

是国际上在重离子治癌领域利用放射性束的基本思

路。例如,日本 NIRS就基于此目的于1995年在

HIMAC上增建了一条次级束流线,并在该束流线

上建立了一个包括两种模式的 照 射 系 统,见 图

2[19]。一种是利用毭相机测量笔形放射性束流在患

者体内的停止位置。毭相机由一对直径为60cm 和

厚度为3cm 的 NaI(Tl)块组成,每一块连接了109
个光电子管用于灵敏地记录毭光子的位置信号。这

种方法在LBL已经应用于 19Ne束流,以足够低的

入射剂量测量正电子的活性分布中心即是束流的射

程,精确度好于1mm。虽然精确度很高,但是测

量点只是分布于肿瘤靶区的几个点,不能得到整个

照射区域的信息。另一种是利用 PET 技术用较前

一方法高的照射剂量得到整个肿瘤靶区的信息。

图2 HIMAC中放射性束流线的照射系统

暋暋因为 9C(衰变发射毩粒子和低能质子)衰变的

半衰期是126.5ms,相对于 9C贯穿组织而被阻止

的时间(约10-8s)要长得多。加之,9C衰变发射的

低能毩粒子和质子在水中射程仅为几百微米,所以

衰变时发射出粒子的能量仅损失在入射 9C束流停

止区域的附近。2002年李强等[20]提出利用 9C束治

癌,不但可以利用其发射的正电子在线监测束流射

程和剂量分布,还可利用其缓发粒子在靶区造成除

束流本身造成照射外的附加内照射,形成照射束流

和缓发粒子对靶区双重辐射治疗的新思想。之后不

久,又提出计算缓发粒子所致生物学效应的理论模

型[21]。随后的实验研究表明,9C束流在 Bragg峰

区及Bragg峰后沿对肿瘤细胞的致死效应要比相应
12C束流的高,展示增强的细胞致死效应[22]。李强

等考虑了入射离子的能量损失岐离、通量衰减和初

始能量分布等提出了束流沉积分布计算模型[23]。
由此模型计算得到的离子沉积深度分布与实验研究

得到的 RBE深度分布相比较,9C离子的沉积区与

RBE的增强区相一致。从生物物理学的角度出发,
说明9C与12C相比出现增强致死效应的本质是9C

离子衰变发射低能粒子导致的细胞团簇损伤。这些

研究证实了利用放射性束流形成双重辐照思想是正

确的。放射性束治癌不仅对癌细胞的杀伤作用大于

相应的稳定重离子束,而且在靶区所需剂量一定的

情况下减少入射剂量,因而减轻了对正常组织的照

射,从而减少了辐射所致的正常组织并发症,提高

了重离子的疗效。这一发现的意义不仅在于放射性

束治癌的开始,也为辐照生物学效应机理研究提供

了一种极具潜力的工具。由于放射性离子束缓发低

能粒子在细胞中所造成的损伤存在时间和空间上的

多位点关联,从而形成团簇损伤,而团簇损伤则在

放射生物学研究中是倍受关注的研究方向。

暋暋将放射性束引入肿瘤治疗领域,大大扩展了辐

射种类(稳定核大约近300种,放射性核大约3000
多种),带来很多新的思想。期待放射性束的进一

步研究可以为解决一些生命科学中的基本问题提供

新的思路。

5暋放射生物学方面的热点问题

重离子与生物体相互作用涵盖的范围很广泛。
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近年来随着重离子治癌广受关注,这方面的研究也

渐受重视。高LET重离子束的基本生物和物理特

性,LET与DNA损伤和细胞周期之间的关系,旁

观者效应,二次肿瘤,空间重离子辐射生物学效应

以及对宇航员的辐射防护等等已经有较多的文献报

道。但是关于重离子辐射对生物体远后效应的研究

还比较少见,尤其是在重离子治疗幼年和青少年肿

瘤患者后,在患者还有较长的生命预期的情况下,
重离子辐射是否会在患者体内造成一定的基因组不

稳定,从而导致诸如医源性肿瘤等严重后果。另

外,肿瘤干细胞(cancerstemcells,简称 CSCs)是
目前恶性肿瘤研究的热点问题,重离子对 CSCs辐

射作用的研究却鲜有报道。重离子治疗也应在这一

领域发挥其优势并在肿瘤干细胞研究中取得一席之

地。

5.1暋远后效应

暋暋电离辐射的远后效应是一种电离辐射的非靶向

效应,发生于受到辐照细胞的后代中,主要表现为

基因组的不稳定性。一般认为,远后效应是由于

DNA受到的损伤没有被修复系统修复而遗传给受

照细胞的子代细胞,从而使子代细胞自然突变率增

高,表现出对辐射等外界刺激的敏感性增强的现

象[24,25]。基因组不稳定性广泛存在于受到损伤的

细胞或机体中,可能是多级致癌理论中至关重要的

一步,损伤在细胞后代的基因组中传递和表达,最

终结果将使细胞内基因组突变不断积累而致细胞癌

变。也可以说在CSCs理论中,突变的干细胞基因

组未被修复从而被积累并最终分化成为肿瘤细胞的

旁证。因此,对基因组不稳定性的进一步研究将为

揭示细胞凋亡和癌变的起始过程起到重要的作用。
多年来在X射线引起的远后效应的很多研究中,就

辐射损伤到底以什么形式得以在细胞传代中保

留[26—28]和子代细胞的自发突变[29—31]一直存在着广

泛的争论,至今仍无定论。

暋暋2006年,Hamada等[32]报道了辐照后正常人

纤维细胞后代存活与 LET 的关系。他们研究了毭
射线(0.2keV/毺m)和6种不同 LET(范围从16.2
keV/毺m 到1610keV/毺m)重离子束对人正常纤维

原细胞的致死效应,发现:在初次克隆形成实验中,
克隆形成率与LET存在明显的相关性,以低 LET
的毭射线辐射时细胞存活率为10%的剂量为基准,

重离子的LET为108keV/毺m 时,其RBE最高;当

用初次克隆存活实验得到的细胞再次进行克隆存活

实验时却发现,延迟的增殖死亡主要与辐射剂量相

关而与LET则无明显的相关性。由此认为,二次

克隆形成时出现的延迟增值死亡与 LET无关而只

与初级克隆形成时固定于其中的初级损伤有关。陶

家军等[33]研究发现,HL灢7702细胞受到 X 射线辐

照后存活下来的子代细胞继续传代,当传到15到

20代时对其分别给与相同剂量的 X射线或重离子

束照射,受到X射线二次辐照的细胞的微核率明显

地表现出与初次辐照剂量之间的相关性,而受到重

离子束再次辐照的细胞则没有发生类似的现象。

暋暋基于以上实验结果,可能的解释是射线种类不

同对细胞产生的损伤类型也不同。高 LET 重离子

对DNA的辐射损伤以团簇损伤为主,团簇损伤不

易修复,更不易通过传代遗传给子代细胞,容易将

受损细胞引向凋亡,所以重离子对细胞的损伤很少

表现出远后效应。但到目前为止,这方面的实验数

据相对很少,因而要得到明确的结论也为时尚早。
另外,还需要大量的实验研究来说明不同生物学终

点在时间尺度上和外界因素影响下的重离子远后效

应。

5.2 CSCs

暋暋对CSCs的研究近年来逐渐成为了肿瘤研究的

一个热点,CSCs陆续从各种实体瘤中被分离鉴定

出来。虽然 CSCs理论存在很多争议,例如 Quin灢
tana等[34]的实验证明,一个肿瘤细胞形成实体肿

瘤的效率,有赖于它所存在的微环境,但并不像以

前认为的那么小。但是多数研究结果还是提供了

CSCs存在的证据。

暋暋CSCs是肿瘤细胞中一类具有自我更新能力

(self灢renewability)和分化潜能(differentiationpo灢
tency)的细胞群体,往往只占肿瘤细胞的很少一部

分(根据肿瘤种类不同,比例为0.1%—0.0001%)。

CSCs与肿瘤的起始、维持和生长有着很密切的关

系,更具有临床意义的是CSCs与肿瘤的药物抗性、
转移和复发有很大联系。CSCs不表达组织分化相

关的功能蛋白,所以针对分化完全肿瘤细胞的传统

靶向治疗的相关抗体都不会对 CSCs产生效果。同

时CSCs大多处于相对静止的分裂状态(由P21cipi和

P18INK4C调节[35,36]),表达很高的 ABC药物转出体
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(ATP灢bindingcassettedrugeffluxtransporter)、
生长因子和抗凋亡因子等,所以对现有各种治疗手

段都 有 一 定 的 抗 性[37]。根 据 肿 瘤 干 细 胞 理 论,

CSCs中只有一部分具有转移能力,在肿瘤的早期

发展中已经获得了相关的基因突变,称为 mCSCs
(metastasisCSCs)。mCSCs的转移与niche(滋养

干细胞的特殊细胞)有关系,niche在 CSCs转移过

程中提供一个锚定平台,由许多表面的蛋白质或多

糖等连接[38]。

暋暋预期的针对 CSCs作为治疗靶点的方法很多,
比如阻断CSCs的自我更新和并且刺激分化、阻断

niche的形成、针对CSCs的表面标志蛋白进行靶向

治疗或加强免疫监视[35]等。对于放疗来说,首先面

临CSCs是不是辐射敏感细胞的问题。在乳腺癌和

脑癌的研究中发现,CSCs对 X射线是低敏感性的,
照射后 CSCs的数量会反弹[39—41]。在恶性胶质瘤

中,CD133阳性细胞(含 CSCs)的辐射敏感性低于

CD133阴性细胞,而且 CD133阳性细胞的数量如

同脑癌和乳腺癌中一样会有反弹[42]。对 X射线低

敏感性的解释有两种,Bao等[41]认为CSCs的DNA
损伤修复很高效,DNA损伤激活DNA损伤检查点

比肿瘤细胞更容易。如恶性胶质瘤中 DNA 损伤会

激活CD133表达阳性的细胞中调节损伤检查点的

蛋白(如Chk1/2)。也许阻滞了这些蛋白的表达就

可以提高CSCs的辐射敏感性。另一种解释是氧自

由基水平的降低,包括一些自由基清除剂和激活的

jagged1灢notch1通路对 CSCs辐射敏感性的降低也

有贡献[43]。Clarke等[44]的研究也支持这种解释,
因为在乳腺癌干细胞中氧自由基的水平与辐射敏感

性有很强的联系。

暋暋而高LET 重离子对 CSCs辐射作用的研究还

处于开始阶段,很多基本的实验数据有待积累。例

如,重离子对各种肿瘤类型的CSCs的辐射敏感性,
重离子照射后 CSCs的响应与一般肿瘤细胞的异

同,CSCs所在niche对重离子的辐射敏感性等。许

多新的做法也值得尝试,例如阻断某条通路或增加

某种成分表达来增加 CSCs的辐射敏感性,通过杀

灭niche来抑制 CSCs的反弹,尤其是如果知道

CSCs在实体瘤当中的空间分布(如低氧肿瘤组

织[45]含 CSCs的数量就高于一般肿瘤组织)可以利

用重离子精确照射和氧效应小的特点对CSCs进行

有针对性的放疗,这样可以大大减少患者所需要接

受的照射剂量。因为大部分 mCSCs和它的niche
是通过淋巴管和血管转移的,所以在肿瘤干细胞理

论中淋巴管和血管周围的 CSCs和niche的转移就

是造成肿瘤转移的最大原因。而重离子对实体瘤内

部小血管的摧毁效应是很严重的[46],而且血管恢复

也很困难,所以,利用重离子来减少 mCSCs转移

的几率是可行的。

6暋结束语

重离子治癌大大提高了恶性肿瘤放射治疗的增

益,必将成为肿瘤治疗当中的有力工具。但为推广

这一新兴的放疗技术,许多基础研究工作还有待加

强和深入,重离子治疗加速器装置的小型化、治疗

装置成本的降低以及新的治疗技术的运用都会对重

离子治癌产生重大影响。为了达到更安全的治疗,
重离子辐射远后效应的深入研究也必须提上议事日

程,而且重离子治疗在 CSCs理论中是否可以继续

前进,还需要更多的基础实验。

暋暋射线与生物组织相互作用的基础研究不仅在放

疗方面可以挽救生命,改善肿瘤患者的生活质量,
而且大大有助于人们对生命本身的了解,同时还拓

展了人们对自然界与人类关系的理解。
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