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摘 要!随着放疗技术的进步#放射线能更精确传递到肿瘤#从而减少正常组织遭受辐射的影
响#增加肿瘤患者的局部控制率#改善预后$ 与常规放疗技术相比#采用超高剂量率对肿瘤靶
区进行照射的

89:;<

放射治疗#可以缩短分次照射时间和总治疗时间#避免照射过程中因组
织%器官移动造成的照射精确度下降$

89:;<

放射治疗因其在控制局部肿瘤的同时#可以减少
对正常组织的损伤而得到了广泛的研究$ 然而#

89:;<

放射治疗对正常组织保护的作用机制
尚未完全阐明$ 全文总结了

89:;<

放射治疗对正常组织的保护及其可能的机制%对肿瘤组织
的疗效#以及临床应用的可能性$
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放射治疗是使用放射性同位素%

_

射线治疗机

或加速器产生的各种射线# 对恶性肿瘤或少数良性

病变进行治疗的一种局部治疗方法$ 放射治疗是肿

瘤治疗的一种重要方法# 无论是单独治疗还是与其

他方式的联合治疗# 超过
2"`

的肿瘤患者在治疗过

程中接受过放射治疗#并且大部分具有治愈潜力(

$&!

)

$

89:;<

放疗是指采用超高剂量率对肿瘤靶区进行

照射#从而在控制局部肿瘤的同时#减少对正常组织

的损伤#这种生物学效应称为
89:;<

效应$ 早在
!%

世纪
(%

年代# 就有研究者对
89:;<

效应进行了报

道#但直到
!%$'

年#人们对
89:;<

的研究才达到顶

峰(

#&'

)

$与临床上使用的常规剂量率(!

%A$a%A!

"

N.CE

)相

比#

89:;<

可以实现超过
$%% N.CE

的电子或
_

射线

剂量率$ 相关研究显示'剂量率在
$%% N.CE

以上时
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这种对正常组织的保护作用更为明显# 而在低于

#" )*.'

时#

UN3IV

效应消失$

F

%

& 尽管高剂量率或低

剂量率放射治疗在提高肿瘤患者的整体生存率'局

部控制率'降低复发率等方面存在争议#但是#由于

放射治疗是在避免正常组织严重损伤的前提下进行

的# 需要尽可能地提高肿瘤部位的照射剂量#而

UN3IV

放疗最大的特点就是对正常组织的保护作

用& 因此#

UN3IV

放射治疗在肿瘤治疗中具有巨大

的应用潜力&

; UN3IV

放疗降低正常组织的损伤

在
UN3IV

放射治疗对正常组织保护作用的研

究中#大多采用的是电子线进行研究的#尽管绝大部

分的放射治疗是通过
W

线进行的#但是关于
W

射线

UN3IV

的数据却很少!

X+/2( ;

"& 在电子线
UN3IV

放射治疗的研究中# 全脑放疗后的正常脑组织毒性

可以随着剂量率的增加而降低# 平均剂量率高于

;PP )*.'

的
;P )*

全脑放疗后#空间记忆得以保留#

而相同剂量下的常规剂量率放疗则导致空间记忆的

明显损害
YF#T"Z!$T>Z R' >=T#Z!!TGZ

#

S[PTPP$

(

>FT?Z! ETPZ!R'!>=T#Z!!TGZ

#

SQPTPF\

$

F

%

& 在小型猪

中采用
UN3IV

放疗和常规放疗后
#G

周# 肉眼可见

常规放疗部位出现严重的纤维坏死病变#而
UN3IV

放疗部位的皮肤外观正常$

G

%

& 与常规放射治疗相比#

UN3IV

放疗使正常细胞的
%M3

损伤最小化# 并减

少损伤后祖细胞的增殖
YS[PTP;\

$

>

%

&

UN3IV

放射治疗

在抑制肿瘤生长方面与常规放射治疗一样有效#同

时可以降低正常组织的早期和晚期并发症的发生率

和严重程度#如保护肺组织免受辐射诱导的纤维化'

保护血管和支气管免受辐射诱导的急性细胞凋亡$

=

%

&

此外 #

UN3IV

放射治疗还可以保护神经认知功能
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& 而在光子线
UN3IV

放射治疗研究中#超高

剂量率的
W

射线照射小鼠全脑后不会导致记忆缺

陷
YF;T?Z!GTFZ R'!>ET>Z!FT;Z

#
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#可减少海马细胞的损

伤
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#该研究首次证明了

UN3IV

效应可以由
W

射线触发$

;;

%

&

在低
N4X

放射线 !电子和光子" 中观察到了

UN3IV

效应#与光子和电子相比#质子和重离子由

于其良好的物理深度剂量分布和
_,+OO

峰区域的放

射生物学效应# 其可以在降低正常组织损伤的同时

提高肿瘤治疗的精确度!

X+/2( !

"& 同样#在
UN3IV

放射治疗中#也有质子和重离子
UN3IV

放射治疗介

导的正常组织保护作用方面的研究&在小鼠胰腺癌模

型中#采用
UN3IV

质子放射治疗可以更好地保护肠隐

窝细胞的增殖#并抑制其纤维化的形成
YS[PTP;\

$
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&

在小鼠纤维肉瘤及口腔癌模型中# 与常规质子放射

治疗相比#

UN3IV

放射治疗具有与其相当的肿瘤控

制疗效#同时还能保护正常的上皮和间充质组织#减

轻皮肤毒性反应
YS[PTPF\

$

;#^;E
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&

总之#与常规剂量率放射治疗相比#以极高剂量

率向肿瘤输送电离辐射的
UN3IV

放射治疗在保护

正常组织的同时在保持抗肿瘤活性方面具有显著的
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放疗对正常组织保护的可能

机制

上述大量的动物实验研究表明!

%&'()

放射治

疗可以降低正常组织的辐射毒性! 但是其中的机制

尚未阐明"放射治疗通过诱导
*+'

损伤的产生来杀

伤肿瘤细胞!研究显示#放射治疗可以通过直接的电

离辐射作用诱导
*+'

损伤! 还通过间接诱导
,-(

$活性氧%的产生导致
*+'

损伤&

$./$0

'

" 同时!氧气是

一种强大的放射增敏剂&

$1

'

"因此!推测与常规剂量率

的放射治疗相比!

%&'()

效应是否通过改变氧含量

或者氧代谢的产物发挥作用"

研究显示!在体外实验中!常规放疗和
%&'()

放疗的耗氧量均与总辐射剂量呈线性相关! 但是在

体内实验中!常规放疗后并没有检测到氧气的消耗!

这一现象可能与常规放疗的耗氧率远远低于通过血

液扩散至照射组织中的氧气速率相关&

$2

'

"

%&'()

放

射治疗可明显消耗受照组织中的可用氧!但是!在有

氧条件下未观察到
%&'()

效应! 而在缺氧条件下!

由于氧气的耗尽!当剂量增加到
$3 45

以上时!可观

察到
%&'()

效应 &

!67!8

'

" 这一现象说明了
%&'()

效

应不仅仅取决于剂量率和剂量!还依赖于氧浓度&

!8

'

"

对正常组织来说#在很短的电离辐射时间内!局部氧

清除的速度要大于再氧合! 因此会产生辐射诱导的

缺氧状态(放射抵抗!从而发挥对正常组织的保护作

用! 这种保护机制也可能是通过特别保护缺氧干细

胞龛来发挥作用的 &

8.

!

!!/!#

'

) 同时! 超高剂量率的

%&'()

放射治疗将更有效地保护缺氧的正常组织!

而不是含有缺氧区域的肿瘤&

!9

'

* 此外!

%&'()

放射

治疗还可以降低正常组织中
,-(

等氧相关产物的

水平!从而诱导正常组织的放射抵抗&

!.

'

*

与常规放疗方式相比!

%&'()

放疗还可以降低

电离辐射诱导的慢性炎症!其中
:4%!!

就是放射治

疗诱导的炎症反应的一个关键因素 &

1

'

* 研究显示#

!6 45

常规放射治疗
!9 ;

后
:4%!!

的水平可增加

<=.

倍!而
%&'()

放射治疗只增加了
8=1

倍!具有显

著的差异&

!<

'

*

%&'()

质子放射治疗研究也得到了一

致的结论!在受照射的小鼠和犬皮肤中!与常规质子

放疗相比!

%&'()

质子放疗诱导的急性
:4%!!

分泌

减少!而这也可以解释前文中
%&'()

对淋巴水肿的

保护作用&

8#/89

'

*超高剂量率的
%&'()

放射治疗可显著

降低其对外周循环免疫细胞的杀伤作用$

%>?@AB $

%!

这可能也是
%&'()

效应的一个机制&

!0

'

*

# %&'()

放疗的疗效研究

目前!对
%&'()

放疗技术效应的研究大多集中

于其对正常组织的保护作用! 关于其与常规剂量率

照射在肿瘤控制率方面的研究相对比较少* 一项针

对
%&'()

放疗和常规剂量率全身照射对人
:

细胞

急性淋巴细胞白血病$

:!'&&

%影响的小鼠模型研究

显示! 与常规剂量率相比!

%&'()

治疗在体外和体

内对
:!'&&

细胞的生

长潜能具有更强的抑

制 作 用
CD E6=68F

!还 可

以降低对人造血干细

胞的损伤
CDE6=6.G

!该

研 究 首 次 揭 示 了

%&'()

全身放疗在
:!

'&&

治疗中的获益 &

!1

'

*

在卵巢癌小鼠模型中!

通过对小鼠的肿瘤结

节数量和肿瘤总重量

进行分析!发现
%&'()

放射治疗具有和常规

放射治疗相似的肿瘤

控制效果
CDH"I6.G

&

!2

'

*
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在肺癌中#

S>3TR

放射治疗在抑制肿瘤生长方面也

与常规放射治疗一样有效$

E

%

& 同样#在胰腺癌小鼠模

型中#质子放射治疗可减少肿瘤的再生#但常规质子

放射治疗与
S>3TR

放射治疗之间无明显差异$

M!

%

&此

外#在高等哺乳动物中也有这方面的研究#在猫鼻咽

癌的研究中发现#正常组织对高剂量单次
S>3TR

放

疗具有良好的耐受性#同时肿瘤控制率较高#该研究

结果为进一步在人类肿瘤患者中应用
S>3TR

放射

治疗提供了强有力的理论基础$

G

%

& 因此#与常规剂量

率的放射治疗相比#

S>3TR

放射治疗除了能保护正

常组织外#还具有良好的疗效!
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总结与展望

目前#

S>3TR

放射治疗技术在肿瘤患者治疗中

的应用只有
M

例!

PN

岁#男性#

L%#"
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细胞皮肤淋

巴瘤"#该患者有很长的放疗史!

!KKE

'

!K$E

年#

$K

年间有
$$K

次左右的放射治疗"# 肿瘤可以得到控

制# 但有急性皮肤损伤& 控制病变所需的剂量通常

为
!KJ!$ )*

#分为
GJ$K

次照射& 尽管总剂量相对较

低# 但是这些治疗引起的急性皮肤毒性反应通常需

要
#J;

个月才能完全愈合& 然而#当给予
S>3TR

放

射治疗时!

IK ?'

给予
#QN :?

宽的溃疡病灶
$N )*

"#

患者只出现了
!

级的皮肤反应(肿瘤在照射后
$K 1

左右开始缩小#

#G 1

后肿瘤完全缓解#并可以持续
N

个月$

#K

%

& 与常规放疗相比#该患者从
S>3TR

放疗中

获益#明显减轻了正常组织的损伤&

尽管
S>3TR

放射治疗目前还未实现其临床医

学转化#但是与常规剂量率的放射治疗相比#

S>3TR

放射治疗对正常组织的保护) 肿瘤控制率方面存在

巨大的优势*足够高剂量率的
S>3TR

放射治疗可以

在极短时间内消耗完正常组织内的氧气 # 并且

S>3TR

放射治疗的每个脉冲间隔时间很短#其并不

足以让正常组织通过氧弥散再氧合# 此时正常组织

将像乏氧组织一样#出现放射抵抗* 同时#

S>3TR

放

射治疗还可以减少分割次数# 缩短分次照射时间和

总治疗时间#避免照射过程中组织+器官移动造成的

照射精确度下降, 此外#

S>3TR

放射治疗的正常组

织保护作用还可以提供增加瘤床照射剂量的机会,

相信在不久的将来#

S>3TR

放射治疗可以在临床得

到应用,
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