
前 言

放射治疗可提高肿瘤的局控率、患者远期生活

质量。目前普遍采用光子线治疗肿瘤，但光子线在

物质中沉积能量的形式使得该治疗技术不可避免地

对肿瘤周围正常组织产生辐射。质子在物质中沉积

能量的形式不同于光子。在束流方向，质子沉积的

能量会产生一个布拉格峰，且大部分能量沉积在布

拉格峰处。这种沉积能量的形式使质子射程范围外

的正常组织免受辐射伤害，这为质子应用于放射治

疗领域提供可能。

1946年，Wilson［1］第一次提出可利用质子剂量深

度的特性治疗肿瘤。1954 年，美国伯克利国家实验

室利用同步回旋加速器加速质子束，并治疗了第一

例乳腺癌患者［2］。后来，一些加速器物理实验室联合

肿瘤学专家也开始利用质子束流治疗患者。其中，

美国哈佛回旋加速器实验室在质子治疗方面做了大

量的研究工作，成就最突出［3-6］。

早期物理实验室加速器的临床应用具有很大的

局限性。采用单一的束流方向，只能借助旋转病人

实现多个角度的照射，仅可应用在眼部、头部等某些

特殊部位的疾病。为了多角度照射肿瘤，20 世纪 90

年代初医院联合实验室开始建设医院质子治疗设

备。位于美国洛杉矶的罗马林达大学医学中心

（Loma Linda University Medical Center, LLUMC）在

费米实验室的帮助下建立了世界上第一个医用质子

同步加速器及其治疗系统［7-9］，机架可旋转 360°，更好
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地发挥了质子束在治疗肿瘤方面的优势。2001 年，

麻省总医院建立了第二个医用质子治疗中心。2006

年 ，MD 安 德 森 癌 症 中 心（MD Anderson Cancer

Center, MDACC）建立了第一个具有扫描功能的质子

中心［10］，随后更多的质子中心在世界各地得到快速

的推广。淄博万杰肿瘤医院于 2004年建立了国内第

一个质子中心，并用于临床。根据 PTCOG 统计，截

止到 2021 年 3 月，全球已经建立了大约 96 家质子中

心，32家正在建设之中［11-12］。国内目前已经建立了 4

家质子中心（其中台湾2家），9家正在建设中。

1 质子与物质相互作用简介

相对于光子，质子与物质相互作用更加复杂。

理解质子与物质的相互作用是在临床实践中将质子

剂量学优势最大程度发挥的基础和前提。质子与物

质相互作用主要分为两类：一类是带电粒子间的电

磁相互作用，主要包括质子与原子核及核外电子间

的多次库伦作用；另一类是核相互作用［13］，主要为质

子与核子（原子核内的质子、中子）间的相互作用。

质子布拉格峰的剂量-深度分布曲线主要通过这两类

相互作用损失能量而形成的。质子与核外电子间的

电磁相互作用通过电离和激发把质子部分能量传递

给物质，对整个剂量-深度分布曲线都有贡献，且主要

贡献在布拉格峰区域。当质子动能较大时，质子与

核子发生核相互作用的几率增加，这种核相互作用

主要贡献在剂量-深度分布曲线的前端。而质子与原

子核间的库伦作用使得质子束偏离运动方向，偏转

角度在垂直深度方向（横向）以高斯分布展宽，但没

有能量损失。被动散射技术便是质子与原子核间散

射理论的一个重要应用。

2 质子治疗技术发展

2.1 加速器类型

由质子的剂量深度分布曲线可知，不同能量质

子对应不同的入射深度［14］。质子束能量范围在

70~250 MeV 时，能满足临床上不同深度肿瘤所需的

剂量。这些定量能量的质子束流需要加速器加速质

子束实现。目前，临床上普遍使用的加速器主要有

两类：回旋加速和同步加速器。

回旋加速器设计紧凑，束流引出能量固定［15］，最

大能量一般为 250 MeV。常用回旋加速器高 1.5 m，

半径约 5 m。若配置超导线圈，加速器直径可缩短至

3.5 m，大大减轻了加速器的重量［13］。回旋加速器在

物理方面的主要优势是可提供束流连续、强度可调

的质子束流［16］，但能量太高，不能治疗浅部肿瘤。为

了获得临床所需的低能量束流，需加入降能器。但

这会降低束流强度，还会在运行时产生较高放射性

活化，所以放射结束后不能立即进入机房［17］。

同步加速器输出的质子束能量是可调的，输出

能量范围一般为临床所需范围。因此不需要降能系

统。但同步加速器平均输出的束流强度较低，加速

器的加速环直径较大约 6~8 m。因此，同步加速器所

需要的空间远比回旋加速器大。美国 LLUMC 和

MDACC所使用的加速器都为同步加速器。

相对于光子直线加速器，质子加速器占用空间

更大，防护级别更高，建造费用更为昂贵，同时需要

更强的技术支撑，这些限制了质子治疗技术的推广

应用。效率与经济的关系也是临床应用考虑的重要

依据。为了降低费用，节省空间，质子设备的研究向

小型化发展。目前Mini加速器的重量已经从上百吨

降到了 20 吨，直径缩小了 3 倍，既缩小了基建规模，

也降低了费用。目前，如 IBA、Mevion等质子设备供

应商可提供单室的质子治疗设备。

2.2 束流传递技术

由于质子加速器仅能输出单能质子束，形成宽

度较小的布拉格峰，因此单能质子通常不能覆盖整

个肿瘤区域。为了提高体积大小不等、形状不规则

肿瘤照射剂量的均匀性和适形度，需对单能质子束

在深度方向和横向进行展宽。早期应用被动散射技

术，如图1a所示。近15年来，随着计算机等技术的发

展，束流扫描技术得到发展且应用到临床，如图 1b

所示。

2.2.1 被动散射技术 被动散射主要是在质子束的深

度方向和横向方向上对布拉格峰进行展宽。早期的

质子设备在束流传递途径中插入两块高原子序数的

散射体，通过质子与原子核间的散射实现质子束流

在横向方向的展宽。深度方向的展宽因加速器的类

型不同采用的措施不同。回旋加速器通过在束流传

输过程中插入射程调制器产生不同能量的布拉格

a：被动散射技术

b：束流扫描技术

图1 质子治疗技术

Figure 1 Techniques for proton therapy
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峰，而同步加速器通过调节束流能量即可产生不同

的布拉格峰。两类加速器都是按照权重对不同能量

的质子束流，进行叠加生成扩展的布拉格峰。质子

束在横向和深度方向被展宽后，在三维空间形成一

个圆柱体形的均匀剂量分布，保证了肿瘤照射剂量

的均匀性。为了提高肿瘤剂量分布的适形度，根据

肿瘤形状对每个照射野特制准直器，并外挂在喷嘴

下方，如图 2a所示，实现横向方向上质子束的剂量分

布与肿瘤形状的一致性。此外，为了实现深度方向

肿瘤远端剂量分布与肿瘤形状的一致性，在准直器

下端加入射程补偿器，如图 2b 所示。准直器和射程

补偿器可提高肿瘤剂量分布的均匀性与适形性，进

而提高肿瘤的控制率，减少周围正常组织受辐射

剂量。

虽然被动散射大大提高了剂量分布的均匀性和

适形度，能够满足胸、腹等部位移动肿瘤治疗要求，

但是对于靶区形状复杂、周围危及器官关系复杂的

病变，其适形度仍比较差，而且因肿瘤形状具有多样

性，需对每个照射野特制准直器和射程补偿器，才能

实现肿瘤剂量分布的适形，这耗费大量的人力、物力

和存储空间。此外，质子在进入人体之前要穿过散

射体和射程调制器，增加质子束在深度方向的离散

和横向方向的半影，进而增加危及器官的受辐射剂

量，削弱质子治疗剂量分布的优势。

2.2.2 束流扫描技术 为了实现质子束在三维方向的

展宽，基于加速器类型及特性发展了各类扫描技术，

如基于机械运动扫描、基于磁场扫描和两者的组合

等。其中，基于磁场扫描的技术是目前质子治疗中

应用最为广泛的一种束流扫描技术，最早实现的是

笔形束扫描技术，并于 1996 年第一次治疗患者。笔

形束扫描治疗系统在束流传输路径中在旋转机架中

插入四极磁铁和一对正交的二极弯曲磁铁实现束流

的聚焦和横向平面内的偏转，电离室实时监测经磁

场偏转后的束流位置并将位置信息实时反馈给控制

系统，控制系统再对磁场进行调控，实现质子束剂量

在横向方向的精准投放［13］。因此，磁场扫描技术集

成并升级了准直器和射程补偿器两者的功能，减轻

了加速器的体积和重量，优化了旋转机架的机械设

计，不需要治疗师进入治疗室更换准直器和射程补

偿器，缩短治疗时间，不但高效、精准地把剂量投递

到相应的肿瘤体素内，还避免在使用准直器和射程

补偿器过程中造成的辐射污染及人为因素造成的错

误和误差。同时，一般笔形束扫描质子束流可多个

角度对肿瘤进行调强照射，既提高了肿瘤靶区在三

维方向的适形度，又降低了危及器官的辐射剂量。

因此，束流扫描技术的出现在质子治疗史上具有里

程碑意义，目前已经得到广泛的推广和应用。

虽然扫描技术治疗肿瘤，有更好的适形度，也能

更好地保护正常组织，但是在治疗运动器官的肿瘤

时，这些优势会因为扫描束和器官两者运动的相互

干扰而被削弱［18-20］。因此，在治疗运动器官的肿瘤

时，要综合分析肿瘤的位置、运动幅度和扫描束自身

的物理特性，定量分析运动对肿瘤和正常组织器官

剂量分布的影响，最终确定该靶区能否使用扫描束

质子治疗。

2.3 放疗计划系统

因质子与光子在物质中沉积能量的机制不同，

质子放疗计划系统不同于光子放疗计划系统，主要

体现在以下几个方面［21-24］：（1）质子的剂量计算公式、

优化算法等技术的不同。散射技术计划系统一般采

用半经验解析公式按照正向优化方法计算剂量；扫

描技术计划系统一般可根据靶区、危及器官等剂量

限制要求按照逆向优化方法进行剂量计算［25-26］。而

光子治疗系统普遍采用解析算法，少数几个治疗系

统采用蒙特卡罗算法。（2）质子照射野的路径选择不

同：因质子对组织密度梯度变化更为敏感，所以质子

束路径需尽量避开密度梯度大的组织。（3）保证临床

靶区（Clinical Target Volume, CTV）获得足够处方剂

量的方式不同。通常质子计划系统借助射程不确定

性（如射程×3.5%+1 mm）弥补各种因素造成的射程

误差，所以质子治疗不借助计划靶区（Planning

Target Volume, PTV）保证 CTV 获得足够的处方剂

量［27］。目前质子调强计划系统通常把摆位不确定性

和射程不确定性嵌入到“鲁棒性”优化功能框架中，

通过计划系统的“鲁棒性”优化，定量评估不确定性

对剂量分布的影响，确保 CTV 获得足够的处方剂

量［28-30］。而在光子放疗计划中，通常在三维方向上外

扩一定的范围形成PTV，以使剂量覆盖CTV。

图2 准直器和射程补偿器

Figure 2 Collimator and range compensator

a：准直器 b：射程补偿器
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3 质子治疗面临的挑战

质子治疗除了剂量分布的物理学优势，其放疗

毒性小，辐射到人体内的总剂量远小于光子放疗［31］，

已经应用了 60 余年，但质子治疗仍面临着巨大的挑

战，主要有以下几方面：（1）相对生物效应（Relative

Biological Effectiveness, RBE）的不确定性。目前，在

质子治疗计划系统中所用的 RBE 值为常数 1.1［32-33］。

但很多学者提出RBE是一个变量，在SOBP的平坦区

域约为 1.1，但在远端跌落区域显著升高，在布拉格峰

后沿紧靠峰的位置 RBE 高达 1.4［34-37］。较高的 RBE

值将对束流的有效生物作用射程予以扩展。因此，

如果RBE采用恒定值 1.1计算危及器官的受量，可能

会降低肿瘤远端的正常组织生物效应，从而低估了

危及器官的毒副反应。（2）剂量计算算法不确定性：

质子治疗计划系统所用算法主要有解析算法和蒙特

卡罗算法［38-39］。目前临床广泛应用的是解析算法，其

计算速度快，能够满足临床治疗的需求，但该算法对

质子与物质的相互作用做了假设和近似，剂量计算

的精度低。蒙特卡罗算法提高了剂量计算的精度，

被定为剂量计算的金标准，但因计算速度慢而限制

了其临床应用和推广。（3）射程的不确定性：定位 CT

图像质量、CT值转换为质子相对阻止本领的转换误

差、剂量计算的误差等均会引起射程计算的误差，即

射程不确定性。其中 CT 值与相对阻止本领转换的

误差对射程不确定性的贡献最大，约为 3.5%［40］。为

了降低此比例，一些学者分别从理论和实验等方面

探索了基于双能CT的CT值到相对阻止本领的转换

的误差［41-42］，结果证明此方法可大幅度降低 CT 到相

对阻止本领转换的误差。为了从根源上消除 CT 到

相对阻止本领转换的误差，一些学者根据质子的线

性阻止本领成像特性，开始研究质子成像技术［43］，发

现质子成像不仅具有更高的成像精度，还可降低患

者的辐射剂量。但目前双能 CT 和质子成像技术正

处于研究阶段，尚未应用到临床。（4）质子治疗对器

官移动更敏感，易产生剂量热点或冷点［44］。因为器

官的移动不仅可以产生靶区位移和照射位置的偏

差，同时也改变质子束流路径上密度的分布，从而改

变实际射程。针对器官移动的问题，学者研究了多

种先进的技术［45-46］：①减少呼吸动度对器官体积、位

置等的影响：通过呼吸门控或跟踪技术针对周期性

运动的器官，扫描患者 4DCT图像，测量呼吸幅度，选

出最优呼吸幅度范围，勾画靶区。治疗前利用 4D锥

形束CT验证靶区中心位置及呼吸模式的可重复性，

治疗时束流仅在选定的呼吸幅度范围内出束，保证

放疗剂量的精准照射［47］。除此之外还有基于 ITV的

自由呼吸技术和屏气治疗等。②减少扫描时间对器

官移动的影响：通过提高每层的扫描速度，加速能量

切换，实现靶区在 1 min 内完成多次扫描，进而削弱

靶区的运动效应，保证肿瘤区域接收处方剂量照射。

4 结 论

质子治疗在临床应用中有了很大的进展。近 10

年来国际范围内质子治疗的应用越来越广泛，已经

得到业界的高度认可。但质子治疗对设备和技术的

精准性要求比光子治疗更高，对技术人员和医生的

要求也更高。随着人工智能、影像学等技术的进步，

质子治疗的成本大幅度下降，精准的质子治疗将成

为肿瘤患者治疗的首选。质子治疗与化疗、靶向治

疗、生物治疗或免疫治疗相结合，更大幅度地提高患

者的生存期和降低毒副反应，将使更多的患者获益。
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