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重离子束对脑胶质瘤的实验与临床应用研究现状
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摘+要!重离子束!PE@LCI1/? ME@="作为一种新兴的肿瘤放射治疗手段#正受到科研工作者及患者的关注$ 我国继美国%

日本及欧洲之后#利用重离子束在肿瘤治疗#尤其是浅表肿瘤治疗方面取得一定的突破#但在胶质瘤等深部肿瘤治疗方

面经验较少$ 随着科学技术的不断发展#重离子束将会逐渐取代 g射线及
)

射线#在肿瘤治疗领域发挥越来越重要的作

用$ 本文综述了重离子束在肿瘤治疗方面的治疗现状及胶质瘤治疗的现状及瓶颈#并展望了重离子束在肿瘤治疗中的未

来前景$

关键词!脑胶质瘤&重离子束

++胶质瘤!0.1/=@"是原发性脑上皮细胞肿瘤#属

脑内恶性肿瘤#但其肿瘤分级 ! OPc分级 " #恶性

程度高低不一#分级高者#恶性程度相对较高#尤

其是 OPc

&

I

'

属恶性胶质瘤#其在临床上中具有

发病率高%复发率高%死亡率高%生存质量低和治

疗效果不理想等恶性肿瘤的特点$ 胶质瘤的治疗

方法主要为以手术治疗为主要治疗方法#配合放射

治疗和化学治疗的综合性治疗#放射治疗也以普通

放疗和立体定向放射治疗为主#包括 g射线%

)

射

线以及质子等轻离子$ 随着重离子束治疗恶性肿

瘤方面的研究逐渐深入#其成为另外一种新型的放

射生物治疗手段+#,

#但在胶质瘤等深部肿瘤治疗尚

较少$ & 级以上脑胶质瘤 !即恶性胶质瘤 "细胞或

组织在重离子照射下的生物学行为变化尚不十分

清楚#胶质瘤治疗中靶区的勾划%治疗剂量等数据

亦无相关报道$ & 级以上脑胶质瘤 !即恶性胶质

瘤"放射治疗一般采用普通射线 ! g射线%

)

射线

等" #在治疗中存在对肿瘤周围正常脑组织损伤

重%治疗后脑水肿等反应重%定位不精确%效果不

理想等缺点$ 利用重离子以其有布拉格 ! ]F@00"

(U)(
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峰#物理剂量分布良好#治疗剂量相对集中%对正

常组织损伤较小%治疗时间短#患者痛苦小%副反

应少%可以实时监测等优点#可能成为恶性脑胶质

瘤辅助治疗的新方法$

?@胶质瘤的治疗现状及瓶颈

目前胶质瘤#尤其是恶性胶质瘤#国内外均提

倡以手术治疗为主#辅助以放射治疗和化学治疗的

综合性治疗手段#但均不能完全控制肿瘤生长及复

发#对生存质量及生存期的改善亦不明显#这是胶

质瘤治疗中的一大瓶颈#尚未发现有新的能降低复

发率%减少并发症%提高生存质量及延长生存期的

治疗方法$

?*?@手术治疗

恶性胶质瘤自 #,,, 年 ]E??E33首次用开颅手术

方法切除肿瘤以来#外科手术对胶质瘤切除在此后

的 #"" 多年中#随着手术方法的不断改良#胶质瘤

切除的彻底性及神经功能保护也越来越受到重视#

随后相继出现了一系列辅助治疗手段以提高胶质

瘤手术治疗的彻底性#但胶质瘤的完整切除仍难以

实现$ 通过手术方法可以切除肉眼所见的肿瘤组

织#但胶质瘤生长方式为浸润行生长#肉眼可见的

瘤周正常脑组织中仍有肿瘤细胞浸润#如何在尽可

能减小外科手术对神经认知功能的损伤和提高患

者生活质量的基础上切除这一部分肿瘤组织成为

外科手术治疗的难点#外科医生需要在手术切除范

围和生存率%生存质量方面进行权衡+!,

$ 经过 #""

多年的发展#虽然手术不能全切除肿瘤组织#但相

继出现的辅助治疗手段#如化学治疗%放射治疗%

基因治疗及干细胞治疗等治疗手段的发展#相应降

低了恶性胶质瘤的复发率#延长了复发时间#同时

提高了患者的生活质量#但仍不能抑制其复发#达

到治愈的效果$

?*A@化学治疗

在胶质瘤治疗历程中#有许多研究分析手术%

放射治疗与化学治疗之间的关系#经过大量研究#

在外科手术切除肿瘤后#化疗在胶质瘤术后治疗的

次序上得出三种结论#包括诱导%同步和辅助化疗

三种$ 多数临床研究机构主张放化疗同步进行#以

降低患者的肿瘤复发率#化疗药物也要考虑化疗药

物是否能通过血脑屏障问题#卡铂%顺铂等水溶性

药物不能通过血脑屏障#必须要脂溶性%小分子化

疗药物才能通过血脑屏障#起到治疗作用+&,

$ 另外

药物在透过血脑屏障后如何能准确%最大治疗量到

达肿瘤区域也是治疗的一大难题#靶向载体治疗成

为目前治疗和研究的另一重要热点#有人通过纳米

载体系统负载药物通过血脑屏障到达肿瘤所在区

域取得一定疗效+U# ),

$ 近年来口服类烷化剂0替莫

唑胺!;Qh"在脑脊液中浓度为血浆浓度的 !"5#

较其他化疗药物在脑脊液中浓度要高#且同步配合

放射治疗后患者无进展生存期延长 !*) -) 月#!

年生存率也由 #"*(5上升至 !%*!5左右#治疗效

果明显+),

$ 由于化疗的局限性#且其治疗必须要在

患者身体条件如肝功能%造血系统等允许的情况下

配合放疗#才能达到相对满意的效果$

?*B@放射治疗

自 !" 世纪 %" 年代以来#放射治疗在胶质瘤辅

助治疗中也越来越受到医疗界的重视#针对胶质瘤

放射治疗与其他晚期肿瘤一样#主要采用 g射线%

)

射线及质子等轻离子进行放疗+',

$ 治疗方法采

用全脑普通放疗及立体定向放射治疗两种手段$

胶质瘤治疗初期#放射治疗主要以全脑放射治疗为

主#随着 9;与 QRX等先进影像器械的引入使用#

胶质瘤靶区勾画及照射范围确定也较前有了明显

的改变$ P/4>MEF0对比了 &) 例未接受任何治疗的

胶质瘤患者的尸检结果与生前 9;结果发现胶质瘤

浸润范围多在 9;所见肿瘤外周 ! -& 4=范围#

QRX及 9;影像上胶质瘤病灶自内向外为中心低密

度坏死区%环形强化为有活性的肿瘤细胞聚集区#

以及瘤周水肿区$ 分析复发胶质瘤资料发现#胶质

瘤复发多在原有瘤床 ! -& 4=范围内#更进一步为

胶质瘤放射治疗靶区的确定提供了理论依据#亦为

立体定向放射外科治疗奠定了坚实的基础$ 立体

定向放射外科主要是在 9;6QRX影像基础上在瘤

床周围 ! -& 4=确定治疗靶区#用 g射线 !即 g

刀"或
)

射线!

)

刀"对胶质瘤病灶进行靶向照射#

以抑制肿瘤细胞生长+%,

$ 另外#近年来也有学者将

有放射活性的离子植入瘤区进行近距离放射治疗#

如 g刀%

)

刀%适形照射等#虽克服了普通全脑放

疗正常脑组织及胶质瘤组织均被被射线照射#造成

不同程度功能损伤的缺陷#但其仍然具有治疗后脑

水肿等反应重%定位不精确%效果不理想等缺点$

?*C@其他治疗

除了手术治疗#化学治疗及放射治疗外#目前

还有干细胞治疗等治疗手段$ 通过对对胶质瘤干

细胞的研究#试图通过某种手段#包括干细胞移

植%药物诱导等手段#改变胶质瘤干细胞的趋向

())(
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性#使其向神经干细胞方向趋化#以治疗胶质瘤+,,

$

还有中医中药等其他治疗手段研究也较为火热#但

都处于研究阶段#尚未应用于临床$

A@重离子治疗肿瘤的原理和基础

原则上由考克所组成的离子均为重离子#在理

论方面推论#有治疗作用的重离子有氢 !
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$ 所有重离子都具有像质子一样治疗

剂量分布良好的 ]F@00峰#并且其原子序数越大#

其 ]F@00峰分布宽度越狭窄#剂量分布越好$ 经过

二十多年的研究#美国加州贝克莱实验室 !T]T"和

日本重离子加速器中心 ! PXQ̂ 9"在实验和临床研

究的基础上证实#氖以上的重离子会给正常组织带

来难以修复的损害#不适宜于肿瘤治疗$ 经反复研

究发现碳离子原子序列较大#且其 ]F@00峰分布宽

度较其他重离子窄#在肿瘤治疗时剂量分布良好#

且对周围组织伤害轻#适合于肿瘤治疗+#",

#因此目

前重离子在肿瘤方面的研究主要以碳离子为主$

B@重离子束治疗肿瘤的国内外研究现状

半个世纪以来#人们始终在探寻一种物理剂量

分布良好和生物学效应也较好的射线或离子用于

肿瘤方面的治疗$ 几十年来的临床实践证明# g

射线%

)

射线以及电子射线等轻离子的物理剂量分

布和生物效应均不十分理想#在肿瘤治疗中对周围

组织损伤较重#且治疗效果不肯定&中子等生物学

效应虽好#但物理剂量分布不理想#给正常组织带

来的损害较大&质子治疗其 ]F@00峰等物理剂量分

布较好#但生物学效应稍高于 g射线和电子#但对

治疗乏氧性和抗阻性的肿瘤细胞尚难以奏效+##,

$

重离子的物理剂量分布和生物学效应均较理想$

目前重离子束治疗肿瘤方面的研究在美国%日本及

德国等国家已取得较为可观的成绩+#!,

$

#(%) 年美国加州贝克莱实验室 !T]T"首次用

高能同步重离子加速器 ! ][â T̂9"进行恶性肿瘤

的临床治疗研究#截至 #((! 年已对 !U%, 例不同

部位肿瘤患者进行治疗#效果是 g射线%

)

射线等

治疗的 ! -& 倍+#&,

$ 日本亦于 #((& 年在国立综合

医学研究所!YXR:"建成了一台专用于肿瘤治疗及

放射学研究的重离子加速器#至 !"", 年已收治包

括肝癌%肺癌%头颈部肿瘤%骨及软组织肿瘤及前

列腺癌等恶性肿瘤 &,#( 例#取得良好效果#其三

年生存率达到 #""5#且未发现明显的放射治疗并

发症$ 欧洲亦于 #((' 年开始重离子加速器对肿瘤

治疗的研究#其研究的重离子束治疗肿瘤装置 PXI

;̂8于 #((' 年在德国重离子研究中心 ! 8:X" 建

成#并于 #((% 年成功对两例颅底肿瘤患者进疗#&

个月后复查肿瘤完全消失$ 截至 !""U 年 8:X共收

治 !") 例头颈部肿瘤患者#疗效显著$ 期间于

!""! 年 8:X对颅底脊索瘤及软骨肉瘤各 )" 例进

行重离子束临床治疗研究#两年内控制率达到

#""5#德国政府向其颁发了颅底脊索瘤及软骨肉

瘤的治疗许可证+#U,

$ 此后 8:X进行了重离子对各

种肿瘤治疗的一系列研究#取得显著成绩$ 于

!""! 年 ) 月经 8:X建议#德国政府的批准#8:X联

合德国癌症研究中心%海德堡大学医院等多所医疗

机构#于 !"", 年在海德堡建成一台重离子束专用

治疗设备投入使用#年治疗患者上千例$ 取得了良

好的社会和经济效益$ 我国继美国%日本及德国

后#经过近 #" 年对重离子加速器的研究改进#经

过长期的临床前期研究%探索%反复试验改进装置

等#与 !""' 年开始利用碳离子束对肿瘤进行实验

性治疗#并取得突破性进展+#),

#首次对 #) 例浅表

肿瘤进行不同剂量治疗#取得良好效果*通过 ! -&

月临床观察#除少数患者有局部脱皮等局部反应

外#血液系统检验均未发现白细胞下降等常规放疗

并发症$ 经过 # -!% 个月的临床随访#! 年生存率

在 ("5以上#这说明我国在浅层肿瘤重离子加速

器治疗上取得了新的突破+#',

$ 截至目前#兰州近

代物理研究所重离子治疗中心已成功治疗浅表恶

性肿瘤治疗近百例#效果显著+#%,

$

C@重离子在脑胶质瘤方面的研究现状

恶性肿瘤主要以浸润性生长为主#肿瘤细胞在

重离子束照射下可诱导各种基因表达不同的 =RI

Ŷ $ 近年来#随着重离子束在肿瘤治疗中的研究

进展#在胶质瘤方面的研究也逐渐增多#但均尚在

实验阶段#临床方面的研究还有待进一步深入$ 国

外科研工作者通过对 ;(, 和 d!)# 人恶性胶质瘤

细胞进行碳离子束 ! 9]"照射#对其生物学特性分

析发现#碳离子束可抑制 ]@g! ]9TI!I@22/41@3EB g

JF/3E1?"家族和 ]@GI! ! ]9TI!I@22/41@3EB G1..EF"的超

表达#使胶质瘤细胞凋亡#同时 9]还可使胶质瘤

细胞的线粒体活动受到抑制#亦可诱导胶质瘤细胞

凋亡+',

$ O@B@3E等用碳离子束对胶质瘤细胞系如

d,% %d#&, %d!)# 及 d&%& 等细胞进行照射后发

现#用高线性能量传输 ! .1?E@FE?EF0C3F@?2HEF#T[;"

(')(

+ ++S/AF?@./HX?3EF?@31/?@.YEAF/./0C@?B YEAF/2AF0EFC+!"#& #U" ! # "+



的碳离子后野生型 W)& 对 d,% 和 d#&, 成高表达#

而和突变型 W)& 对 d!)# 和 d&%& 细胞呈高表达#

诱导胶质瘤细胞株凋亡#而用低 T[;碳离子进行

照射后发现 W)& 及 W!# 呈低表达#说明高 T[;碳

离子照射更能抑制胶质瘤细胞+#,# #(,

$

综上所述#重离子束在恶性肿瘤的治疗中有其

独特的作用和优势#其已在浅表肿瘤及肝癌%肺

癌%白血病%淋巴瘤等辅助治疗研究中取得了一定

的成效#我国重离子束治疗肿瘤的研究正在从浅表

肿瘤治疗到深部肿瘤治疗逐步发展和深入#故需要

我们应用现代科学技术手段进一步探索重离子束

在深部肿瘤#尤其在恶性胶质瘤方面的实验与临床

应用研究#以克服 g射线%

)

射线在胶质瘤及其它

深部肿瘤放疗中对周围组织损伤重%治疗后反应重

等局限性$ 相信重离子也将成为胶质瘤等恶性肿瘤

辅助治疗中的一种新手段%新方法#也将为放射医学

发展带来新的革命$
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