
前 言

质 子 调 强 放 疗（Intensity Modulated Proton

Therapy，IMPT）相 比 于 传 统 的 光 子 调 强 放 疗

（Intensity Modulated Radiation Therapy, IMRT）有剂

量上的优势［1-4］，但是，IMPT的剂量线梯度大，容易受

不确定因素的影响［5］。质子治疗过程中的不确定因

素大致分为 3个方面：（1）质子束本身或由CT值转换

为阻止本领而产生的射程偏差；（2）摆位偏差；（3）患

者解剖结构的改变，如肿瘤退缩、体重降低等［6-7］。这

些不确定因素的存在使得实际照射剂量与治疗计划

中的剂量可能有很大不同，使治疗计划的可信度降

低，甚至在临床中产生不可预测的结果。比较理想

的解决方式之一就是将这些不确定因素考虑进

IMPT计划的制定过程中，增加 IMPT计划的鲁棒性。

目 前 ，IMPT 与 IMRT 类 似 ，也 用 计 划 靶 区

（Planning Target Volume, PTV）考虑治疗过程中的不

确定因素。光子剂量分布的空间特性受不确定因素

的影响较小，质子束的剂量分布与射束穿过路径上

的密度高度相关，射束路径上的非均匀介质会恶化

射程偏差对剂量分布的影响，降低治疗计划的鲁棒

性，多篇文章都指出，常规基于 PTV 的 IMPT 计划不

能精确地考虑射程偏差和摆位偏差带来的剂量变

化，从而不能很好地保证治疗计划的鲁棒性［8-11］。
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【摘要】质子治疗过程容易受射程偏差、摆位偏差、患者解剖结构改变等不确定因素的影响，质子调强放疗的鲁棒性优化是

将这些不确定因素考虑进计划的制定过程中，增加治疗计划鲁棒性的一种方法，在临床中有广泛的应用。鲁棒性优化的

方法主要有4种：（1）概率法；（2）最差剂量法；（3）添加约束项；（4）多CT优化。本文综述了这4种方法的原理、优缺点和临

床应用情况。同时，还介绍了治疗计划鲁棒性的评估方法。虽然目前剂量体积直方图束是最常用的评估治疗计划鲁棒性

的方法，但是，剂量体积直方图束不能反映质子调强放疗计划对解剖结构改变的鲁棒性，因此，还急需建立一个简单易用

并能被广泛接受的鲁棒性评估方法，方便质子调强放疗计划的对比和评估。
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There are four methods for robust optimization: (1) probability method; (2) worst dose method; (3) adding constraints; (4)

multiple CT optimization. This paper reviews the principles, advantages and disadvantages of these four methods and their
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method to facilitate the comparison and evaluation of IMPT plans.
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临床中也会采用单野均匀剂量（Single Field

Uniform Dose, SFUD）优化以增加治疗计划的鲁棒

性［12］。SFUD优化是单个射野的笔束强度单独优化，

不考虑其他射野的影响，优化的目标是满足每个射

野都在靶区产生均匀的剂量分布，靶区外的剂量尽

可能低。与 SFUD 优化对应的是多野调强优化

（Multi-Field Optimization, MFO），MFO 是所有射野

的笔束强度同时优化，最终满足靶区和危及器官的

剂量要求。由于 MFO中每个射野、每个笔束的强度

以及对应的靶区剂量通常是高度不均匀的，在射野

剂量叠加时就需要保证射束的位置足够精确，否则

射束的剂量就无法精准匹配，因此，不确定因素对

MFO 的影响比 SFUD 优化大［13-14］，但是，SFUD 优化

给 IMPT计划优化增加了额外的限制条件，这会使计

划质量受到不必要的妥协，相比之下，MFO则有更大

的优化空间，对于复杂解剖结构和复杂剂量分布的

情形可以产生更优的剂量分布，有剂量上的优势。

MFO是 IMPT技术的主流，也是鲁棒性优化研究的重

点，为了叙述简单，本文后续提到的 IMPT 优化均是

指MFO。

鲁棒性优化是在逆向优化过程中考虑射程偏

差、摆位偏差和解剖结构改变这些不确定因素的一

种方法，与常规优化方式相比，采用鲁棒性优化制定

的治疗计划对不确定因素的敏感度明显降低。本文

的目的是论述鲁棒性优化的原理、评估方法和在

IMPT中的应用问题，供临床应用和研究参考。

1 鲁棒性优化的原理

在逆向优化中考虑射程偏差、摆位偏差和解剖

结构改变这些不确定因素的方法主要有 4 种：（1）概

率法；（2）最差剂量法；（3）添加约束项；（4）多 CT 优

化。为了便于介绍这 4种方法的原理及特点，这里首

先定义一些变量和函数：笔形束的权重为ω，质子束

射程为 ρ，患者摆位偏差为 ∆s，剂量为D，目标函数为

E，发生偏差的概率为P。

1.1 概率法

概率法假定射程偏差和摆位偏差是统计上两个

相互独立的随机变量，这样照射剂量和目标函数也

都是随机变量，通过优化目标函数的期望值来考虑

存在射程偏差和摆位偏差的情形［15-16］。概率法还假

定不同方向射野的笔束偏移是独立的，同一射野的

笔束偏移是一致的，不考虑同一射野中有些笔束射

程增加有些笔束射程减小的情形。概率法的优化目

标函数< E ( )ω >可以用公式（1）表示，利用优化算法

使< E ( )ω >最小。

< E ( )ω >=∬E ( )ω; ρ, ∆s P ( )ρ P ( ∆s ) d ( ρ )d (∆s ) （1）

在概率法中为了能让优化问题易于实现，只有

部分体元和情形用于估算目标函数值，文献［16］在

优化的每一步产生 10种发生射程偏差和摆位偏差的

剂量分布，每种情形随机地取不同的体元集合，估算

目标函数值。

1.2 最差剂量法

射程偏差和摆位偏差是随机的，如果考虑所有

偏差出现的情形需要大量的计算资源，为了减小此

问题的复杂性，最差剂量法与概率法一样，也假定不

同方向射野的笔束偏移是独立的，同一射野的笔束

偏移是一致的，除此之外，最差剂量法还将摆位偏差

分成前后、左右、头脚这 6个方向，并假定偏差的大小

是固定的（通常为3~5 mm），这样对于摆位偏差，每个

体元 i就产生了 6 种剂量分布D1
i ~D6

i。再考虑 2 种有

射程偏差（通常为±3.5%）的情形D7
i和D8

i，以及无偏差

的情形D0
i，最差剂量法对这 9种情形（D0

i ~D8
i）中的最

差剂量分布 Dworst
i 进行优化。本质上最差剂量优

化［8, 17-20］、最小化最大值优化［21］都是最差剂量法优化。

最差剂量法优化把每个体元独立对待，最差剂

量的定义如下：

Dworst
i = {Min ( )D0

i ~D8
i , i ∈ 靶区

Max ( )D0
i ~D8

i , i ∉ 靶区
（2）

最差剂量法优化假定当一个体元出现最差剂量

的时候另一个体元也是最差剂量，很明显这种情形

在物理上是不真实的。但最差剂量可认为是治疗计

划质量的最差估计。有文献研究表明，处方剂量覆

盖靶区的鲁棒性随优化过程中保守性的增加而增

加，这也就意味着使用最差估计的方法是值得的［22］。

与最差剂量优化不同，最小化最大值优化考虑

了体元之间剂量的联系，它把每一种情形下的剂量

分布看成一个整体，只优化物理上存在的情形，计算

每种情形的目标函数，优化使最大的目标函数最

小［21］，其数学模型可用式（3）表示：

Min{ }Max [ ]E ( Dj
i) , j ∈ (0~8) （3）

与概率法相比，最差剂量法的优点是不需要射

程偏差和摆位偏差的详细模型，只需要少量的计算，

因此计算速度更快，这些原因使得最差剂量法在临

床中应用最为广泛，多数的商用计划系统中已集成

了基于该方法的鲁棒性优化算法。

1.3 添加约束项方法

添加约束项方法通过两步增加 IMPT 计划的鲁

棒性，首先扩大靶区并用函数压缩照射野在靶区中

产生的剂量梯度，保证有不确定因素存在时的剂量
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能覆盖靶区［23］，然后增加函数 f2，f2 中定义了每个笔

束的危险因子 Q和产生射程偏差和摆位偏差的可能

性 P，避免在不确定情形下危及器官受到高剂量照

射［24］。若常规优化的目标函数为 E0，那么添加约束

项方法的数学模型可写成式（4）：

E ( )ω = E0 ( )ω + f1 ( )∂ω
∂ + f2 (ω ; P, Q ) （4）

这种方法的原理不直观，并且Q和P的值非常依

赖于物理师的经验，所以在临床中应用的报道不

多见。

1.4 多CT优化

上述 3种方法都没有考虑患者解剖结构的改变，

多 CT 优化是近两年提出的方法，每套 CT 都获取了

特定情况下患者的解剖结构，在优化过程中采用患

者的多套CT就可以考虑患者的解剖改变，通过同时

优化患者的多套CT目标函数，可以改善放射治疗计

划对解剖变化的鲁棒性［25-28］。若第 n套CT的目标函

数为En，则多CT优化的数学模型可用式（5）表示：

E ( )ω = E1 ( )ω + E2 ( )ω + ⋯ + En ( )ω （5）

虽然现有研究结果显示，多CT优化可以在一定

程度上减少自适应计划的次数［26-27］，但是目前从计算

速度方面考虑，在计算时 En 还没有考虑射程偏差和

摆位偏差，以后，随着计算机计算能力的增强，多 CT

优化中也会逐渐考虑这些不确定因素。

2 治疗计划鲁棒性的评估方法

考虑 IMPT 计划的鲁棒性是计划评估过程的一

个基本要求。由于不确定因素的存在，无偏差的剂

量分布不能很好地代表实际的剂量分布。IMRT 通

常用 PTV来定义处方剂量和报道剂量-体积参数，然

而，鲁棒性优化考虑了治疗过程中的不确定因素存

在时的剂量扰动，也就是隐性地对靶区和危及器官

加了外扩边界，如果优化目标也使用 PTV，相当于不

确定因素被考虑了两次，所以鲁棒性优化过程中靶

区目标函数值的计算都是基于 CTV 而不是 PTV，这

点与常规基于 PTV 的优化方式不同，计划评估的方

式也会不同。

现有的治疗计划系统只能在静态结构上显示剂

量分布，鲁棒性优化包含了射程偏差、摆位偏差和解

剖结构改变这些不确定因素，理论上提高了治疗计

划的鲁棒性，但是很难从静态结构上定量地确定治

疗计划鲁棒到什么程度，尤其在复杂的临床环境中。

剂量体积直方图（Dose Volume Histogram, DVH）是

计划评估常用的工具。设定不确定因素的具体值，

将计划重新计算后就可以得到与设定的不确定因素

对应的剂量分布，每个器官的单条 DVH曲线很难精

确地描述器官的实际受量，评估不那么直观。

Lomax［7］提出使用极端情形下的剂量计算分布，最大/最

小剂量偏差直方图评估 IMPT 治疗计划的鲁棒性。

Albertini 等［12］建 议 用 偏 差 体 积 直 方 图（Error-bar

Volume Histograms, EVHs）评估，EVHs中的值代表了

有偏差剂量相对于无偏差剂量的偏差百分数，直方

图越靠近 0，治疗计划的鲁棒性越好。Trofimov等［29］

建议使用 DVH 束去显示不确定因素存在时 DVH 变

化范围，DVH束越宽，说明治疗计划对不确定因素越

敏感，鲁棒性越差。Liu等［30］在计划对比时先计算每

个 体 元 的 均 方 根 剂 量（Root-Mean-Square Dose,

RMSD），用 RMSD 体积直方图曲线下的面积（Area

Under the RMSD-Volume Histogram Curves, AUC）来

对比计划的鲁棒性，AUC越小，代表治疗计划的鲁棒

性越好。

目前，虽然商用的治疗计划系统中已集成了

DVH束的评估功能，DVH束在临床中也已有广泛的

应用，但是国际上还没有可以定量评价 IMPT治疗计

划鲁棒性的标准，这也就意味着急需找到一种通用

且能定量评估 IMPT计划鲁棒性的方式，否则有可能

会选择一个表面上 DVH参数满足要求，而鲁棒性较

差的治疗计划。

3 讨 论

与基于 PTV 优化的计划相比，鲁棒性优化不但

提高了治疗计划的鲁棒性，还减少了正常组织的受

照剂量［30-31］，产生这种现象的原因主要有以下几个方

面：（1）鲁棒性优化使得靶区的剂量更均匀，这一点

可以尽量保证在有不确定因素存在时的靶区剂量覆

盖；（2）常规优化处方剂量覆盖 PTV，而鲁棒性优化

处方剂量覆盖有偏差情形下的 CTV，PTV 的体积大

于CTV，所以鲁棒性优化可以更好的保护正常组织。

不过需要特别提示的是，现在 IMPT 和 IMRT 的剂量

学对比多是基于等剂量线和 DVH参数，这种静态的

比较忽略了 IMPT对不确定因素的敏感性，在一定程

度上会高估 IMPT的剂量优势［32-33］。

分次照射过程中的器官运动会导致患者解剖结

构形状或位置的改变，进而影响剂量分布［7, 34］，尽管

鲁棒性优化没有直接考虑器官运动以及器官形变产

生的剂量不确定性，但是有研究显示由呼吸运动和

器官形变造成的照射剂量变差问题能通过鲁棒性优

化减小。Liu 等［35］研究了 9 例肺癌患者，通过 4DCT

考虑呼吸运动，把基于 PTV 优化的计划与最差剂量

优化计划对比，对于靶区剂量，采用最差剂量优化的
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计划的鲁棒性优于常规计划。Li等［36］对比了 9例肺

癌患者的常规计划和鲁棒性计划，也得到了相似的

结果。但是，需要注意的是，对于肺癌，采用只考虑

了射程偏差和摆位偏差的鲁棒性优化治疗计划，在

多个分次照射过程中的剂量偏差仍然较大，也就是

要解决分次间或分次中由于器官运动或密度变化导

致的剂量不一致问题仅依靠考虑了射程偏差和摆位

偏差的鲁棒性优化是不够的，还需要制定自适应计

划［37］或者采用多CT优化［25-27］。目前，多CT优化还处

于研究阶段，未见商用计划系统中集成此项功能。

逆向优化的结果取决于设定的优化参数。鲁棒

性优化虽然能够提高治疗计划的鲁棒性，但是，要实

现一个在无偏差计划质量和鲁棒性之间平衡很好的

计划，必须慎重地选择射程和摆位的偏差。不同的

质子治疗中心，射程偏差的取值比较一致，通常为

3.5%，摆位偏差随照射部位的不同而不同，通常头颈

部取3 mm，胸腹部取5 mm［38-39］。

鲁棒性优化的计划质量取决于多个因素，除上

述不同的优化算法和优化参数之外，射束方向也会

影响治疗计划的鲁棒性。Cao 等［40］选择了 3 例前列

腺癌和两例颅底脊索瘤患者，通过与常规平行对穿

野对比，无论在无偏差剂量分布还是在存在不确定

因素的剂量分布中，射野角度优化后的治疗计划都

能很好的保护危及器官。Gu 等［41］研究了一种新的

IMPT 框架，该框架集成了射束方向优化功能（Beam

Orientation Optimization, BOO）和通量图优化功能

（Fluence Map Optimization, FMO），研究发现，使用

BOO-FMO 方法产生的射束在射程方面的鲁棒性优

于手动设定的射束，摆位方面的鲁棒性也得以保留

或改善。

综上所述，鲁棒性优化过程中考虑了射程偏差、

摆位偏差和解剖结构改变对 IMPT 计划的影响。与

常规基于PTV优化的 IMPT计划相比，鲁棒性优化不

但提高了治疗计划的鲁棒性，还减小了危及器官的

照射剂量，因此在临床中应使用鲁棒性优化设计

IMPT计划。在评估 IMPT计划时，应考虑其鲁棒性，

虽然目前DVH束是最常用的评估治疗计划鲁棒性的

方法，但是，DVH束不能反映 IMPT计划对解剖改变

的鲁棒性，因此，还急需建立一个简单易用并能被广

泛接受的鲁棒性评估方法，方便 IMPT计划的对比和

评估。
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