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摘  要   重离子束治癌是重离子束在医疗领域中的一项典型的应用技术 文章从重离子束在物理学与生物学上的

特点 描述了它对肿瘤治疗具有的优越性 物理剂量深度分布在射程末端有一个能量沉积集中区 其深度和大小均可

调节 在靶区的相对生物效率 ∞ 高 !氧增比 ∞ 低 射程歧离与横向散射小 利用正电子发射断层照相 °∞× 技

术可以实时在线监测 可以三维扫描进行适形治疗 半致死损伤修复小 辐射敏感性不依赖细胞周期时相 文章还介

绍了这项技术的国内外进展 并对其未来进行了展望
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 引言

恶性肿瘤 癌症 是对人类健康危害极大的疾

病 一直是困扰世界各国的难题 根据我国国家肿瘤

防治办公室 年预测 年我国癌症死亡人数

将达 万左右 发病人数约为 万 是危害中国

人民的第二大疾病

为了战胜这种病魔 人类采用了手术切除 !化学

药物治疗 !免疫治疗以及近年正在研究的基因疗法

等各种手段与之进行了不懈的斗争 放射治疗 即放

疗 是治疗肿瘤的主要手段之一 目前 单独放疗或

联合放疗已占整个肿瘤治疗的 左右 在各种手

段的治疗中 以放疗为主的治愈率约占

目前采用的放疗手段 ÷ 射线 !Χ射线 !电子和

快中子等 在人体组织内 在不加人为调制情况下

深度剂量分布呈指数衰减形式 因此 在杀死癌细胞

的同时 在射线入射通道上和比肿瘤更深的健康组

织都会受到较大损伤 常常出现一些并发症 随着核

科学技术的发展 人们发现重带电粒子 重离子 在

物理学和生物学上表现出的特性 非常适合于肿瘤

治疗≈ 它们可以归结为 物理剂量深度分布在

射程末端有一个能量沉积集中区 叫布拉格

峰 在靶区的相对生物效率 ∞ 高 氧增比
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∞ 低 射程歧离与横向散射小 利用正电

子发射断层照相 °∞× 技术可以实时在线监测

可以利用粒子的带电性 在磁场导向下进行三维扫

描适形治疗 半致死损伤修复小 辐射敏感性

不依赖细胞周期时相

由于这些特点 使重离子能最有效地杀死肿瘤

靶区的癌细胞 同时又能最大限度地保护肿瘤周围

和离子入射通道上的健康组织 它还具有三维适形

照射的剂量分布和能够实时在线监控 比目前常用

的放疗手段在治疗技术上体现了更大的优越性 因

而得到了局部治愈率和控制率高 !健康组织并发症

少 !临床疗效明显的满意结果

 国内外进展

要实现重离子束治癌 首先要有足够能量的重

离子束 美国伯克莱国家实验室 从 年起

就先后开始了低 !中能重离子生物医学实验 开创了

物理 !生物 !医学交叉性基础研究的局面 他们利用

的重离子加速器 ∞∂ ≤ 提供的高能重离子

束 于 年率先进行了 ≤ 等重离子的临床

治疗试验 到 年已收治各种病人 名 至今

仍在对先前接受治疗的患者晚期效应进行跟踪和评

价≈ )

日本于 年代中期利用理化研究所的重离子

加速器开展了生物医学基础性实验研究 年

起 利用在放射医学综合研究所 ≥ 建成的高能

重离子加速器 ≤
≈ 提供的碳离子束开始了

临床治疗 到 年 月 总共治疗病人已达

名 年 在兵库兴建另一台重离子加速器与

个床位的医院 计划将于 年建成投入运行≈

德国在 年代利用重离子研究中心 ≥ 的重

离子加速器 ≤ 开展了重离子生物医学实验

研究 到 年代中期 在原加速器基础上添加了一

个同步加速器 ≥ ≥ 将离子能量提升到了高能 于

年底接收病人 开始了临床治疗 到 年

月治疗病人为 人≈ 德国政府和社会保险机构

正考虑在海德堡医院建一台专门用于治癌的加速

器 发展重离子束治癌

由上可以看到 美国 !日本 !德国都是从低 !中能

开始进行一些基础性研究 随着加速器能量的提高

逐渐转入中 !高能重离子束生物效应 !治疗技术的研

究

还有一些有重离子加速器的国家 如法国和意

大利 和目前还没有重离子加速器的国家 如比利

时 !瑞士和奥地利等 它们或者独立 或者通过欧共

体联合等方式 正在酝酿筹建用于治癌的重离子加

速器 意大利的强子治疗网计划就是一个例子 ≈

在我国 年兰州重离子加速器建成出束

年中国科学院近代物理研究所 ° 在国家自

然科学基金资助下开始了重离子生物效应的研究

年该项研究被批准纳入由国家科委领导的/九

五0攀登计划 /核医学和放射治疗中先进技术的

基础研究0项目中 通过将近五年的努力 在 年

结题时 已经按计划完成了重离子束治癌中一些基

本的技术研究 如布拉格峰位的测定 布拉格峰的展

宽 离子束能量沉积的人为构形等 对一些在应用中

有参考价值的放射物理学和放射生物学开展了实

验 并积累了一批基础数据 如耐受剂量 !半致死剂

量 !致死剂量 !分次照射 ! ∞ 相对生物效率 ! ∞

氧增比 等 ≈ )
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 /重离子治癌技术的研究0 国家攀登计划 项目5核医学和放射

治疗中先进技术的基础研究6子课题 结题总结 年 月

日 中国科学院近代物理研究所

 重离子束治癌 第 次香山科学会议文集 北京 中国科学院

近代物理研究所编 年 月 日至 日

年 月 以 / 重离子束治癌0为主题的第

次香山科学会议 邀请了全国放疗学 !生物学 !

物理学 !加速器科学 !计算机科学 !医学影像学等有

关领域专家参加 通过切磋交流和认真研讨 大家认

为 在我国应加快开发重离子束治癌技术 尽早将科

研成果转化为生产力 实现临床治疗

 重离子束治癌的科学基础

311  特殊的深度剂量分布

荷能重离子贯穿靶物质时 通过与靶原子核外

电子的碰撞损失其能量 随离子能量的降低 这种碰

撞的几率增大 因此 离子在接近其射程末端时损失

其大部分初始动能 形成一个高剂量的能量损失峰

这就是布拉格峰 在其射程末端之后 即布拉格峰之

后很少有剂量吸收 同时 离子在其入射通道上损失

的能量较小 因而形成一个低剂量的坪区 相对于常
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规辐射 ÷ 射线 !Χ射线 !电子束 !中子束 这就是重

离子束特有的倒置深度剂量分布≈ 这种能量损失

特征可以由 公式表示

ΕΠ ξ 电离 Πζ ε ΝΖΠµ ϖ #

≈ µ ϖΠΙ Β Β ΧΠΖ

式中 ζ 为离子的有效电荷 ζ ζχ ≈ ¬

Βζχ
Π

ζχ为离子的原子序数 ε 为电子电

量 Ν Ζ为介质原子密度和原子序数 µ 为电子质

量 Β ϖΠχ ϖ为离子速度 χ为光速 Χ为壳层修正

系数

图 显示了各种射线同重离子束深度剂量分布

的比较 可以看出 不管是 ÷ 射线 !Χ射线 还是电子

束 它们均呈指数衰减型剂量分布 无法控制将其大

部分剂量调整到肿瘤上 而且损伤总是表皮浅层最

大 直至较深处健康组织仍能受到较大伤害 离子束

布拉格峰位的深度可以通过改变入射离子束的能量

来调节 因而治疗时布拉格峰位可精确地调整在肿

瘤靶区上

图  各种射线的深度剂量分布

为 ∂ ÷ 射线 为展宽布拉格峰的碳离子束 为

∂Π∏碳离子束 为 ∂ ÷ 射线 为 ≤ Χ射线 为

∂ 电子束 为 ∂ 质子束

为达到对实体瘤的治疗 可以实施不同能量离

子束对靶区的照射 从而形成不同布拉格峰在靶区

的叠加 这就是所谓布拉格峰展宽 通过设计 可以

做到展宽区域的物理剂量或生物剂量分布均匀≈

尽管它会导致峰坪剂量比的减小 但叠加的深度剂

量分布仍远好于常规辐射治疗≈ 图 显示出了布

拉格峰的叠加 在碳离子束坪区上正常组织的剂量

图  不同能量及强度碳离子束布拉格曲线的叠加
 

仍低于靶区的剂量

312  小的射程歧离与横向散射

由于入射离子与介质原子碰撞的统计特性 离

子束能量损失的涨落会引起在同一深度上的能量歧

离 造成射程歧离 某一深度上的能量歧离呈高斯分

布 其均方偏差可表达为

Ρ Πζ ε ΝΖ≈
µ

µ µ
Ζ ξ

式中 µ 和 µ 分别为入射离子和介质原子的质量

ξ为贯穿深度 它会导致布拉格峰的加宽 但这种歧

离效应相对重离子束的绝对射程而言非常小 例如

对于射程为 的质子和碳离子束 它们的射程歧

离分别为各自射程的 1 和 1 即 和

1

重离子束在贯穿介质期间多次散射会导致离子

横向发散 这种散射不仅主要发生在小角度上 而且

被散射在某一角度 Η 上单位立体角内的离子数与

入射离子的质量或能量的平方成反比

ν Η ν ζ ε Ζ ΝτΠ Μ ϖ ΗΠ

式中 ν 为入射离子总数 τ为离子射入深度 Μ和ϖ

分别为离子质量和速度 通过计算可以得到 初始直

径为 的质子束与碳离子束的束流半高宽

ƒ • 随贯穿深度的增加而增加 碳离子束贯穿

深度达到 时 对应于初始能量约为 ∂Π

∏ 横向扩散为初始的 相应的质子束则为

对于深度为 左右的肿瘤 重离子束剂量

范围控制的精度可以好于 质子束则为 而

常规辐射是无法控制的

313  束流配送的灵活性

重离子束可以通过摆动磁铁和散射体配合 以

多叶准直器的形式进行束流配送 达到被动
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√ 适形治疗≈ 这种束流配送形式已为日

本 ≤所采用 图

图  被动适形治疗装置原理图
 

也可以像德国 ≥ 那样 采用扫描磁铁引导束

流对肿瘤靶体各断层轮廓精确地进行扫描照射 达

到主动 √ 适形治疗 图 ≈

图  采用断层栅 线 扫描照射达到适形治疗的原理图
 

还可以根据治疗的要求 选择诸如患者 肿瘤

旋转等方式进行束流配送达到适形治疗的目的

314  ΠΕΤ的实时在线监控

中高能重离子束贯穿介质时会以一定的几率与

靶原子核碰撞发生核反应 核反应导致弹核碎片的

产生 例如中 !高能 ≤离子束贯穿介质期间 会产生

≤ 和 ≤ 这两种正电子发射的弹核碎片 它们基本

上同主束 ≤在靶体中有相同的射程和方向 因而可

以应用 °∞×技术对正电子湮灭辐射进行监测 来进

行实时在线监控离子的位置 见图 重离子束的

这一特性 常规辐射是无法做到的 因而不可能掌握

射线的实时位置与强度 表 为有关治癌离子束正

电子发射核素的基本性质≈ )

表  几种治癌离子束及其正电子发射体的基本性质 3

稳定核素 ΑΠΖ 正电子发射体 ΑΠΖ 半衰期

质子 ) ) )

Π ) ) )

≤ Π

Π

Π

Π

≤ Π 1

≤ Π

Π

≤ Π 1

Π 1

Π

Π

ƒ Π

3 Α为离子质量数 Ζ为离子电荷数

 李强 重离子束适形放射治疗的若干理论与技术 博士学位论

文 中国科学院近代物理研究所 年 月

图  治疗束位置与正电子活性分布之间的关系
 

315  相对生物效率(ΡΒΕ)高

重离子束能量沉积的布拉格曲线反映了入射离

子前段坪区与后段峰区的传能线密度显著不同 这

就使得重离子束在坪区与峰区对生物体的作用表现

出不同的效应 入射通道上的正常组织处在坪区 其

传能线密度较小 相对生物效率接近于 类似于低

传能线密度的常规辐射 它的细胞存活剂量效应曲

线呈肩形 有着修复效应 而处在靶区范围内的峰

区 其平均传能线密度较大 相对生物效率大于

它的肿瘤细胞存活剂量效应曲线呈指数或近指数

型 肩区消失或被减小 亦即修复能力减小或消失

这是常规辐射无法做到的 图 显示出了重离子束

在坪与峰区放射生物学效应的比较≈

316  修复效应的减小

研究表明 重离子束峰区与坪区细胞失活的相

对生物效率比可达到 1 Β 以上 在相同剂量情况

下 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 ⁄ 双链断裂 ⁄≥ 直接相
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图  重离子束低传能线密度坪区与高传能线

密度峰区生物学效应的差别

≈图中的/肩 ∗ 修复0表示图中曲线带有肩的形状 像人的肩膀一

样 即有修复效应 /减小了的肩 ∗ 较小的修复0表示该图中曲

线肩形减小 接近直线 即修复效应变小
 

关 重离子束辐照诱导细胞双链断裂的研究表明 照

射结束时峰坪双链断裂产额比约为 Β 而 ⁄ 分

子修复 后 测得的峰坪双链断裂产额比约为 Β

见图 ≈ 可见坪区照射的 ⁄ 分子存在修复双

链断裂较大的能力 而细胞在峰区照射时 双链断裂

修复能力减小或消失 细胞存活数据与双链断裂修

复是一致的 即在坪区照射时细胞具有修复辐射损

伤的能力 这种剂量效应特征正是肿瘤分次放射治

疗中所需要的 在分次照射治疗之间 坪区由于存在

修复使得正常组织细胞辐射损伤得到充分的修复

剂量效应会明显减弱 而峰区照射由于修复能力减

小或消失 癌细胞辐射损伤得不到修复从而致死 显

然 重离子束这种特有的修复效应有利于肿瘤组织

的杀灭和正常组织的保护 见图 而在常规辐射

采用分次治疗中 虽然正常组织在两次照射之间得

到一定的修复 但肿瘤组织同正常组织一样也得到

了同样的修复 因此它的治疗效果要明显差于重离

子束的治疗

图  ∂Π∏ ≤离子束照射后及照后 ⁄ 双链断裂产额

317  氧效应小

通常肿瘤细胞周围有着较厚的坏死细胞层 它

隔断了血管中输送的氧气 使癌细胞呈缺氧状态 目

前认为这种乏氧细胞约占肿瘤细胞的 )

大量实验已经证明 细胞在有氧和无氧条件下受射

线照射时 其辐射敏感性不同 尤其是受低传能线密

度射线照射时 乏氧细胞的辐射敏感性显著下降 这

种受照生物细胞的辐照效应随介质中氧浓度的增加

而增加的现象称为氧效应 通常定义 当某种辐射照

射乏氧细胞与有氧细胞达到相同生物学效应终点

例如 的存活 时 这两者所需要的剂量比值为

氧增比 见图 氧增比大则氧效应强烈 通常采用

常规放射治疗时 乏氧癌细胞对辐射很不敏感 氧增

比值约为 1 ) 1 若采用高传能线密度射线治疗

可显著降低氧增比值 如重离子束当传能线密度超

过 ∂ΠΛ 后 氧增比迅速下降 当传能线密度超

过 ∂ΠΛ 时 氧增比接近于 也就是说 此时

几乎没有氧效应≈

318  细胞周期各时相辐射敏感性的差别小

癌细胞属快增生细胞 在细胞周期的不同阶段

复制前期 ⁄ 复制期 ≥ 复制后期 有丝分

裂期 对常规辐射这类低传能线密度射线的辐射

敏感性不同 细胞有丝分裂期间的 ⁄ 复制 ≥期后

期 其抗辐射性较强 而有丝分裂 期细胞的辐射

敏感性最强 对于重离子束这种高传能线密度辐射

各时相细胞辐射敏感性的差别减小 这种特性有利

于杀死快增生的癌细胞 见图

319  碳离子束为生物学特性最优的治癌束流

重离子束治癌中最佳离子种类的选择需要系统

考虑不同离子束对细胞的剂量效应 图 为高能和

低能碳 !氧和氖离子束对 ≤ 细胞存活的实验测量

结果 这些高能离子束有相同的射程 低能时对应于

接近布拉格峰区 因为峰坪效应比决定了离子束的
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治疗增益 故最佳的治癌离子应该是高能及低能情

况下剂量效应差别最大的离子 图中清楚地展示出

碳离子束具有这方面的优势 因而从生物学效应方

面考虑 碳离子束是最优的治癌束流

图  高能和低能不同离子束的细胞存活曲线
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3110  较少的分次治疗方案

为了保护肿瘤周围的正常组织 分次治疗已经

广泛地为常规放射治疗所采用 同常规治疗相比 由

于重离子束的高传能线密度性质使得肿瘤靶区的分

次效应可以忽略 而离子通道上的正常组织却仍具

有分次效应 因此肿瘤靶区每次治疗剂量的提高和

正常组织分次效应的饱和 使得重离子束治疗可以

采用较少的分次方案 减小了患者的治疗周期

 展望

重离子束对肿瘤治疗 多年来在国外临床上取

得了很好的结果 美国 在采用氖 离子束

对鼻咽癌和副鼻窦癌 !耳下腺癌 !前列腺癌和恶性肉

瘤治疗后 治愈率分别达 Π ! Π !

Π 和 Π 在 ÷ 射线情况下 它们

的治愈率分别为 ! ! 和 ≈ 日本

≥采用碳 ≤ 离子对头颈部肿瘤 !肺癌 !原发性

肝癌 !宫颈癌和前列腺癌治疗后 个月局部控制率

分别为 ! ! ! 和 ≈ 德国 ≥

在 年至 年治疗的颅底肿瘤 例 包括脊

索瘤 !软骨肉瘤 !神经鞘瘤 !脑膜瘤和囊性腺样上皮

癌 中 结果 1 Π 例 的治疗区无复发 无严

重合并症≈

重离子束治癌疗效如此明显 因而世界上凡是

有重离子加速器的国家 几乎都在研究 !开发重离子

束治癌技术 特别是德国和日本政府受疗效鼓舞 已

计划分别在海德伯 和兵库 建造

专用的加速器和治疗设备 意大利在 ≤

和 ° √ 也在酝酿筹建用于治癌的重离子加速器 奥

地利也在计划建造 ≥× 装置 为广大癌症患者

造福 预计在 世纪初 重离子束治癌技术在国际

上将会得到较快发展 然而 这种装置属于大型设

备 技术复杂 造价高 建造周期较长 这些缺点限制

了这种技术的普遍推广 但它能对其他治疗手段难

以奏效的难治癌症和特殊癌症起到补充和攻坚作

用

年 我国批准的在 ƒ 上增建冷却储存

环 ≤≥ 的计划已经启动 它将于 年完成 离子

能量可以提高一个数量级左右 碳离子可达

∂Π∏这样 就有实现深部全体位治疗的基本条

件 因此 重离子束治癌在中国是完全有望实现

的

目前 重要的问题是争取早日在 ƒ 上开展

重离子对浅层肿瘤的临床试验 为将来深部肿瘤的

临床治疗作好技术准备和积累经验 如果我们

年能进入临床应用试验 那么就使我国成为世界上

少数采用重离子束治疗癌症的国家之一
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