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·综述·

　　原子序数大于质子的正离子称之为重离子。重离

子治疗是一种能在体外精确定位的新颖的放疗技术，

对于常规放疗不敏感的恶性肿瘤是较为有前景的治疗

方法。相比于常规的放疗，重离子恶性肿瘤治疗具有

独特的优势，本文就重离子治疗恶性肿瘤的剂量分布

优势及相应的生物学基础进行综述。

　　1重离子的剂量分布优势

　　1.1 深度剂量分布特征  由于重离子的带电性，

其在贯穿靶物质时主要通过与靶原子核外电子的碰撞

损失能量。随着离子束进入组织中深度的增加，离子

的速度减慢，其与局部组织的相互作用时间变长，将

会有较多的能量被转移至组织内。因此，离子的大部

分初始动能是在接近其射程末端时损失的，在射程末

端形成一个高剂量的能量损失峰，即布拉格峰(Bragg 

peak)，在布拉格峰之后仅有很少的能量损失，这即

是重离子束相对于常规辐射特有的倒置深度剂量分布
[1]。布格拉峰很窄，仅几毫米的范围就占离子束总能

量的80%，此现象由William Henry Bragg在1903年发

现，因此，将其命名为布拉格峰。由于常规辐射(X射

重离子治疗恶性肿瘤的生物学基础*

1.北京大学深圳医院核医学科 （广东 深圳518036）

2.卫生人口计划生育委员会 （广东 深圳518036）

3.清华大学深圳研究生院 （广东 深圳518055）

杨红杰1   肖  平1   罗乐宣2   贾少微1   王  彤3

【关键字】重离子; 恶性肿瘤; 相对生物效应; 氧增比; DNA

【中图分类号】R73，R81   

【文献标识码】A

【基金项目】深圳市科技创新委员会基础研究项目（编号:深科技创新[2013]129号）

 DOI:10.3969/j.issn.1009-3257.2015.01.24

The Biological Basis of Heavy Ion for the Therapy of Malignant Tumor*
YANG Hong-jie1, XIAO Ping1, LUO Le-xuan2,et al., 1 Peking University Shenzhen Hospital, Shenzhen 518036, China; 2 Graduate School at Shenzhen, Tsinghua 

University, Shenzhen 518055, China 

[Key words] Heavy Ion; Malignant Tumor; Relative Biological Effectiveness; Oxygen Enhancement Ratio; DNA

线、γ射线、电子束、中子束)均呈指数衰减型剂量

分布，无法将其大部分剂量调整到恶性肿瘤上，结果

造成对于通过单一通道照射的深度恶性肿瘤，其前方

组织所接受到的能量远大于肿瘤区。因此，在常规辐

射治疗时浅层表皮总是受到最大损伤，且较深处的健

康组织也会受到较大的伤害。通过改变重离子束的入

射能量可以调节离子束布拉格峰位的深度，从而在治

疗时可精确地将布拉格峰位调整在恶性肿瘤靶区上。

另外，相对于仅几厘米大小的普通恶性肿瘤来说，

布拉格峰较窄，因此，在治疗时，需根据恶性肿瘤

的前后径来扩展布拉格峰(spread-out Bragg Peak, 

SOBP)，通常采用调整射线的能量或“补偿滤片法”

来达到SOBP。由于重离子的带电性，还可以应用栅网

扫描技术引导束流对恶性肿瘤进行精确断层扫描的

“适形治疗”[2]。

　　1.2 横向散射优势  重离子在入射时由于其与靶

原子核之间的库伦作用而发生横向散射。相比于质子

和电子，重离子的质量及惯性较大，因此，在前进时

其横向散射较小。据计算，初始直径为4mm的质子束

与碳离子束的束流半高宽随着贯穿深度的增加而增

加，贯穿深度达到20cm时，质子束的横向散射为初始
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的170%，而碳离子则仅为25%。对于深度为15cm左右

的恶性肿瘤，质子束的剂量范围控制精度为5mm，常

规辐射无法控制，而重离子束的剂量范围控制精度可

为1mm[3]。

　　目前治疗早期癌症的主要方法即是手术切除，但

是一些患者因不能耐受手术而不适合手术治疗，尤其

是颅底肿瘤，由于常常邻近重要功能区而难以手术。

虽然目前已经证实质子和立体定位放疗的疗效，但在

治疗过程中患者受照面积较大，易导致一些患者出现

严重的不良反应。碳离子由于具有独特的深度剂量分

布特征，通过改变其离子束的入射能量调节离子束布

拉格峰位的深度，在治疗时可精确地将布拉格峰位调

整在恶性肿瘤靶区上。Miyamoto[4]等对50例早期非小

细胞肺癌患者行碳离子照射治疗，结果显示局部肿瘤

控制率高达94.7%，5年生存率高达50.0%，并且周围

正常肺组织未见明显的放疗不良反应。刘锐锋[5]等对

7例肝癌患者行碳离子治疗，结果显示所有患者均未

出现放射性肝炎或肝功能异常等不良反应，其治疗后

3月内的疾病控制率高达100%，客观缓解率为57.1%，

碳离子在杀灭肝癌细胞的同时又能保证周围正常的肝

功能，这进一步证实了碳离子治疗的优势。据报道，

由于碳离子治疗对周围正常组织影响较小且对局部

肿瘤的控制率较高，颅底肿瘤患者可以在4周内接受

总剂量达64Gy剂量的碳离子治疗[6]。Mizoe[7]等研究

发现，碳离子治疗颅底脊索瘤的5年局部控制率高达

100%，且周围正常组织仅有轻度的不良反应，没有对

任何重要器官造成严重的不良反应。

　　2重离子治疗的生物效应

　　2.1 相对生物效应高  相对生物效应(relative 

biological effectiveness, RBE)是指达到相同的最

终生物效应时，用标准X射线(200～250keV)治疗所需

的剂量值Dx与用该离子所需用的治疗剂量值Dh之比

(RBE=Dx/Dh)，此值越大表示生物效应越好。大多数

情况下，是使用细胞生存率作为终点生物效应，因

此，通常用细胞生存率来理解RBE的含义[3]。根据剂

量及所观察的生物效应终点的不同，碳离子的RBE值

一般在1.5～4.5之间。线性能量传递(linear energy 

transfer, LET)是指当粒子穿过物质时，每单位射程

中粒子的能量损失。能量沉淀是表示粒子在穿透物质

时的物理性能的一个物理参数，其通常用LET值来表

述。重离子进入人体后，在射程末端其速度接近于零

时，局部能量沉积变得更大，这种高能量沉积具有高

度杀伤恶性肿瘤细胞的能力，因此，RBE值往往在布

拉格峰末端处达到最高，然后，随着布拉格峰的急剧

下降，RBE值也急剧下降到零[8,9]。

　　当达到生存率为10的生物效应时，崔[10]等对

体外结肠肿瘤干细胞样细胞进行碳离子照射，结果

显示碳离子束的RBE值为2.05～2.28；Oonishi[11]

等对胰腺肿瘤干细胞样细胞进行碳离子照射时碳

离子的RBE值为1.85～2.10，与上述结果基本一

致，这提示碳离子更具有潜力破坏肿瘤干细胞样

细胞。Karger[12]等研究发现，当大鼠前列腺癌的

控制率达到50%，所需碳离子和质子的剂量分别为

43.7±2.3Gy和116.6±3.0Gy，相当于碳离子的RBE约

为2.67±0.15。结合重离子高RBE及高LET的特点，在

肿瘤靶区内集中大剂量的重离子束，能够最大程度杀

灭肿瘤细胞。

　　2.2 氧增比小  氧增比(oxygen enhancement 

ratio, OER)是指某种辐射照射乏氧细胞和有氧细胞

达到相同生物学效应终点(例如，10%的存活率)时所

需要的剂量比值。LET较低的射线作用于恶性肿瘤细

胞时，先与细胞内的水等相互作用，产生的游离原

子或分子间接作用于DNA，但在氧不充分的情况下不

能大量损害靶分子DNA，低LET射线对氧含量依赖性

大，不能有效杀死乏氧的恶性肿瘤细胞。但是重离子

射线几乎不受氧浓度的影响，直接作用于DNA，故可

显著降低氧增比值，有效地杀死乏氧恶性肿瘤细胞
[3,9,13]。

　　2.3 对细胞的损伤没有周期依赖性  低LET射线

的辐射敏感性随着细胞周期的不同而不同，细胞在M

期时辐射敏感性最强，而在S期时辐射抗性较强。但

高LET的重离子射线，其辐射敏感性随细胞周期各时

相的变化波动很小，其对细胞的致死效应几乎不受细

胞周期的影响。重离子辐射治疗不仅导致恶性肿瘤细

胞更易阻滞于G2和M期，并且对那些低LET射线抵抗的

处于平台期和S期的恶性肿瘤细胞也较为敏感[14,2]。

Matsumoto[15]等研究发现，细胞周期相关基因的表

达在重离子照射后明显下调，使得更多的细胞阻滞

于G2和M期，从而能够使放射线的杀伤效果更明显。

Suzuki[16]等的研究结果也显示，细胞周期负调控因

子P27的表达水平在接受重离子照射后显著低于光子

线照射，使细胞再增殖明显受到抑制。

　　3重离子治疗使癌细胞死亡的原因
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　　3.1 DNA损伤与修复  DNA双链断裂(DNA 

doublestrand break, DSB)是引起癌细胞死亡的主要

原因。与常规射线相比，重离子的高RBE值可产生大

比例的无法修复的DNA链断裂，并且可能对DNA位点

造成多重损伤。这些复杂的DNA损伤摧毁了细胞的修

复系统，细胞在经历过多次的尝试性修复后最终凋

亡，这同样适用于具有强大修复能力对放射不敏感

的细胞。重离子射线诱导的DSB片段长度随着LET的

增加而减少，同时RBE值增大[17]。研究发现，重离子

诱导的DSB修复速度明显慢于X或γ射线诱导的DSB修

复[18]。γH2AX片段的数量与放疗后未修复的DSB量直

接相关，Grosser[19]等报道，高LET离子照射产生的

γH2AX片段持续存在至少72小时，而γ射线诱导产生

的γH2AX片段仅存在22小时，这可能与高LET离子所

造成的多为复杂性DNA损伤有关。

　　3.2 重离子致DNA双链断裂机理  根据电子迁移

理论，放射线进入人体后，带电粒子与组织细胞的原

子碰撞，入射粒子的能量转变为发射电子的动能，这

些带动能的发射电子和入射带电粒子共同决定生物效

应。当重离子接近布拉格峰时，电子在前后两次碰撞

间的平均自由行程距离与DNA分子两个基因链间的距

离刚好相同，故能够直接切断DNA双链，使得DNA无法

修复，这即是重离子能有效治疗辐射抗拒型和乏氧型

恶性肿瘤细胞的主要原因。但应用X射线、电子和质

子治疗时，由于其对应的平均自由行程远大于DNA链

的尺寸，其仅能切断DNA单链，不能直接破坏DNA中的

双链。由于DNA本身具有很强的修复能力，如果不能

在此切断的单链DNA复原之前再切断另一根链，则癌

细胞就不能杀死。X射线、电子和质子的这种只有间

接杀死癌细胞的功能也是其不能有效治疗辐射抗拒型

和乏氧型恶性肿瘤细胞的主要原因[8,14]。

　　4中国重离子治疗肿瘤

　　兰州中国科学院近代物理研究所与德国重离子治

疗中心合作，于2005年建成“重离子束浅层肿瘤(深

度小于2.5cm)治疗装置”。在2006年11月到2009年3

月期间，利用该装置共治疗了103例浅层肿瘤(大部分

是常规放疗及其他方法治疗无效或易复发的肿瘤，在

整个治疗过程中没采用任何辅助药物)患者，在治疗

结束2～3月后，大部分患者肿瘤消失，治疗1～1.5年

后，肿瘤控制率达到90%以上，疗效显著。2007年甘

肃省肿瘤医院和兰州军区兰州总医承担临床试验，通

过治疗150多例恶性肿瘤患者，证实重离子是一种非

常有效的治疗技术，不良反应轻微，患者耐受性好。

这标志中国继美国、德国、日本后，成为世界上第4

个利用重离子束治疗肿瘤的国家。2008年，该中心建

成了重离子束治疗深部肿瘤的终端，并于2009年4月

完成了第一批深层肿瘤治疗临床试验研究[14]。2009

年，上海开始全套引进西门子技术建造重离子肿瘤医

院，目前已竣工并将于2014年5月正式运营。

　　5结语

　　重离子具有独特的物理性能和对恶性肿瘤细胞强

杀伤作用，其对恶性肿瘤细胞增殖周期、细胞内氧浓

度及恶性肿瘤细胞的损伤修复依赖性很低，能够有效

杀死各种类型的恶性肿瘤细胞，重离子对恶性肿瘤的

治疗在国内外临床上均取得了很好的效果，是目前非

常有前景的治疗恶性肿瘤的技术。
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外周血细胞分析：白细胞总数(3.84 10^9/L)低，

嗜酸性粒细胞比率(20.10%)和嗜酸性粒细胞总数

(0.7710^9/L)均高。左腹股沟淋巴结活检：灰黄组织

一块：0.8×0.5×0.3cm，切面灰黄实性质地中等。

镜下见淋巴结结构消失，淋巴细胞弥散及巢状增生，

细胞大小较一致，核深染有异形，淋巴细胞间纤维组

织增生明显，并见脂肪浸润。诊断：(左侧腹股沟包

块)恶性淋巴瘤(倾向T系)。

　　经一疗程放、化疗后，腰腿痛基本消失，腹股沟

淋巴结缩小约60%，给予出院休养。

　　2讨论

　　椎管硬膜外淋巴瘤占椎管内硬膜外肿瘤的9%，占

所有淋巴瘤的0.1%～3.3%[1]。原发性椎管内淋巴瘤罕

见[2]。本例先有腹股沟淋巴结肿大3年，并经此淋巴

结活检病理诊断为恶性淋巴瘤，故椎管硬膜外病变当

属继发性的。CT显示椎骨骨质穿凿样破坏伴轻度骨小

梁硬化(图1)，易与老年性椎骨结核混淆，但后者的

特点是病椎无破坏区呈大理石样密度增高，并且见不

到骨小梁，再结合椎骨结核常有的死骨、椎旁脓肿等

[3]，可助二者鉴别。

　　本例轴位MRI出现的“悬帘”征是是指肿瘤向椎

体后蔓延进入硬膜外间隙，相对不侵犯中线处的后纵

韧带，增强扫描时此种表现更显著[4]。应注意鉴别的

疾病主要有：1.血肿：以不均匀信号为主，增强扫描

不强化；2.脓肿：环形增强多于实性增强，常见中央

信号降低；3.其他继发性肿瘤：如果没有原发肿瘤资

料可参考，二者鉴别困难。
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