
前 言

前列腺癌（Prostate Cancer, PCa）是男性常见肿

瘤，通常采用根治性外照射放疗，包括调强放疗、容

积旋转调强放疗和立体定向放疗（Stereotactic Body

Radiotherapy, SBRT）等［1-5］。图像引导技术能显著提

高各类型放疗中靶区位置验证精度，从而优化靶区

适形度和剂量均匀性。PCa 图像引导放疗（Image

Guided Radiotherapy, IGRT）的实施具有重要临床价

值和意义［6-8］。传统 PCa IGRT 依靠的是体表标志线

和基于骨骼或软组织的校准，该方法在常规分次放

疗中具有可行性［9-10］。但是，在低分次大分割的

SBRT中，传统方法无法提供足够精确的靶区定位从

而确保高剂量梯度。因此，采用精确定位靶区的基

准标志物（Fiducial Marker, FM）替代传统方法进行

IGRT是大势所趋。

目前，基于 FM 校准的 PCa IGRT 在国外已成熟

应用，但国内鲜有报道和综述。Sparwasser 等［10］认

为，FM 提高了 PCa IGRT 疗效并改善了预后。本研

究对近年来国内外 FM 在 PCa IGRT 中的应用（包括

FM 特性、置入、临床应用和增益）进行了综述，以期

让更多放疗从业者了解、应用该项技术，从而创造更

多临床价值。
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【摘要】在前列腺癌（PCa）图像引导放疗（IGRT）中，传统的体表标志线联合基于骨骼或软组织的校准可获得相对理想的靶

区和危及器官剂量；然而当进行立体定向放疗时，传统方法不可靠。经手术置入或天然基准标志物（FM）可替代传统方法

为PCa IGRT提供高精度靶区位置验证。本研究从FM特性、置入、临床应用和增益等方面对其进行综述，发现目前商用

FM种类繁多并各具特点，置入后安全性和稳定性良好，对提高PCa IGRT疗效具有重要意义。
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Abstract: Relatively ideal target and organs-at-risk doses can be achieved using traditional body surface marker line

combined with bone or soft tissue calibration in image-guided radiotherapy (IGRT) of prostate cancer (PCa). However, the

traditional method is not reliable when stereotactic radiotherapy is carried out. Surgically implanted or natural fiducial marker

(FM) can replace the traditional method to provide high-precision positioning verification for PCa IGRT. The review on FM

characteristic, implantation, clinical application and gain shows that there are many types of commercial FM with different

characteristics, exhibiting high safety and stability after implantation, which is of great significance to improve the efficacy of

PCa IGRT.
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1 FM特性

1.1 FM类型

目前商用 FM主要产自比利时 IBA公司，分为金

属和非金属两类。金属 FM 包括：①圆柱体黄金 FM

（图 1a），规格为（3×Φ0.8、1.2 mm），共两种，其中Φ为

直径。②线性黄金FM（图1b），规格为（5×Φ0.35、0.50、

0.75、1.15 mm），共4种。非金属FM包括：碳FM（图1c），

哑铃状，规格为（3×Φ1 mm），其中Φ为最大横径。

a：圆柱体黄金FM b：线性黄金FM c：碳FM

图1 商用FM分类

Figure 1 Types of commercial fiducial marker (FM)

1.2 FM成像

已有相关研究对各类FM成像进行详细分析，对

上述 7 种 FM 联合 RANDO 高精度仿真人体（比利时

IBA 公司）骨盆进行 Synergy Platform 锥形束 CT

（Cone Beam CT, CBCT）（瑞典医科达公司）扫描，评

价 FM 信噪比（Signal-to-Noise Ratio, SNR）、成像剂

量、伪影和剂量扰动［11］。在 Pelvic 常规扫描模式下

（管电压：120 kV，总管电流：1 689.6 mAs，滤过板 F1，

准直器 S20）发现：①按照 SNR由高至低排列，可视性

良好的 FM 依次为圆柱体黄金 FM（Φ1.2 & 0.8 mm）

和线性黄金FM（Φ1.15 & 0.75 & 0.50 mm)，可视性较

差的 FM 依次为线性黄金 FM（Φ0.35）和碳 FM。FM

可视性见图2，其中，图2e黑圈为Φ0.35 mm平片。②碳

FM可视性在穿骨平片中不佳，但在穿软组织平片中

较好（图 2c~d，其中，图 2c 黑圈为穿骨平片，图 2d 白

圈为穿软组织平片）。③在保证 SNR 前提下，FM 的

伪影和剂量扰动由高至低依次为圆柱体黄金 FM（Φ

1.2 & 0.8 mm）、线性黄金 FM（Φ0.35 & 1.15 & 0.75 &

0.50 mm）、碳FM。④在保证SNR前提下，FM成像剂

量（管电流）由高至低依次为碳 FM、线性黄金 FM（Φ

0.35 & 0.50 mm）、圆柱体黄金FM（Φ0.8 mm）、线性黄金

FM（Φ0.75 & 1.15 mm）、圆柱体黄金FM（Φ1.2 mm）。

f g he

b c da

图2 FM可视性（SNR）
Figure 2 FM visibility (SNR)

a~b：圆柱体黄金FM（图 a为Φ 1.2 mm FM影像，图b为Φ 0.8 mm FM影像）；c~d：碳FM（图 c为FM同骨组织重叠影像，图d为FM同软组织重

叠影像）；e~h：线性黄金FM（图 e为Φ 0.35 mm FM影像、图 f为Φ 0.50 mm FM影像、图g为Φ 0.75 mm FM影像、图h为Φ 1.15 mm FM影像）
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在选择 FM 时，首先要保证可视性，其次降低造

成FM质心计算误差的伪影和影响FM周围组织剂量

均匀性的扰动［11］。多数研究认为该扰动较小，

Newhauser等［12］发现质子束放疗中FM扰动导致周围

组织剂量降低 85%并形成剂量冷点。最后降低患者

额外辐照剂量，即成像剂量。通过权衡所有因素，最

适合的 FM 为线性黄金 FM（Φ0.5 mm）。Janardanan

等［13］使用更高SNR和更低伪影与剂量扰动的铂金代

替黄金FM，并取得理想的结果。

随着磁共振（Magnetic Resonance, MR）技术在

PCa 放疗中广泛应用，对 FM 的非金属性提出了要

求。尽管多数研究已证明黄金 FM 在仅基于 MR 的

PCa 放疗中应用的可行性［14-17］，但碳 FM 显然是更好

的选择。Carl等［18］讨论了用于治疗尿路梗阻的镍钛

支架作为标志物的可行性，镍钛支架在CT、CBCT和

MR图像上均不产生伪影和剂量扰动，具有一定应用

价值。对于不宜接受FM置入术的患者，O'Neill等［19］

讨论了天然FM，即前列腺钙化点作为FM的可行性，

钙化点在 CT、CBCT 和 MR 图像上均具有较好可视

性，但存在辨识、匹配和校准难度。图 3a~b 为 CT 和

CBCT平片，图中高亮度放射状影为FM，不规则高亮

度 影 为 钙 化 点 ；图 3c 为 MR T2* 加 权 图 像（T2*

Weighted Image，T2*WI），规则无信号区为相应 FM，

不规则无信号区为相应钙化点。显然，单独基于钙

化点进行 IGRT校准或 3种图像融合后配准均存在一

定难度。

a：CT b：CBCT c：T2*WI

图3 不同图像上的钙化点

Figure 3 Calcifications in different images

2 FM置入

2.1 FM置入方法

通 过 超 声 引 导 下 经 直 肠（Trans-Rectal

Ultrasound, TRUS）或会阴（Trans-Perineal Ultrasound,

TPUS）的细针抽吸术完成 FM 置入。多数研究选择

TRUS穿刺［20-22］，只有直肠病变或不宜直肠穿刺患者

才会选择TPUS，这是因为TRUS穿刺难度小，成功率

高。TRUS 穿刺前需要做好充足准备，包括直肠灌

肠、局部麻醉、标志物消毒、预防性抗生素和相关护

理等。采用 Philips iU22 彩色多普勒超声诊断仪，端

扫式 9-4 v 直肠探头，探头频率为 2~10 MHz；操作时

嘱患者侧卧，双腿屈曲，双手抱膝，采用利多卡因对

直肠肛管进行局麻并建立静脉通道，采用 5 mL注射

器和 PTC-B 18G针头（日本八光公司）随超声探头进

入直肠，穿直前壁刺入前列腺体将高温消毒后的 FM

置入［23］。图 4中，白色轮廓为膀胱壁，红色轮廓为前

列腺，直肠中粗高亮度影为超声探头，细低亮度影为

穿刺针。另外，若患者无法接受置入术，也可采用无

风险和成本的钙化点作为天然 FM，但临床价值有

限。多数研究认为置入 FM数量以 3枚为宜，若可视

性不理想再置入第 4枚［20-23］。处于不同层面且间距≥
15 mm 的 3枚 FM 相互影响极小，并能准确量化靶区

各向位移和旋转。

2.2 FM置入安全性

FM置入过程中可不使用局麻。Igdem等［24］在未

使用局麻情况下，使用 Wong-Baker 疼痛量表评价患

图4 FM置入

Figure 4 FM implantation
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者疼痛，发现超过 70% 的患者低于 2分（轻度疼痛），

所有患者平均分也低于 2分；50%的患者认为该疼痛

小于病理穿刺活检，40% 的患者认为相同，只有 10%

的患者认为更疼痛。当然，采用局麻后上述评分显

著下降。因此，即便在未采用局麻情况下，FM 的置

入过程也是可耐受的。

FM 置入可能导致的并发症包括直肠或尿道出

血、尿道感染、置入部位炎症和水肿。Kumar等［25］针

对 135 名 3 枚 FM 置入的 PCa 患者进行回顾性分析，

发 现 直 肠 出 血 5 例（3.70%）、尿 道 出 血 20 例

（14.81%）、尿路感染 3例（2.22%）、置入部位炎症和水

肿 0 例（0.00%），并发症总概率约为 20%~30%，与活

检并发症概率相当。其中直肠和尿道出血未加任何

干预自愈，尿道感染采用预防性抗生素治疗后痊愈，

置入部位炎症和水肿未经发现便已消退。总之，FM

置入并发症对其应用和 IGRT影响较小。

Rahman 等［26］比较了 TRUS 和 TPUS 并发症概

率，发现TRUS穿刺感染率显著高于TPUS，尤其在直

肠未完全排空情况下。TRUS 穿刺难度小，成功率

高；因此，在预防性抗生素能有效抑制感染前提下，

TRUS仍是首选方法。

2.3 FM置入稳定性

FM置入后，其稳定性很重要。首先，不得将FM

置入紧邻尿道区域，避免尿道破裂和因排尿导致的

FM 丢失。其次，不得将 FM 置入紧邻前列腺包膜区

域，避免FM滑入包膜而丢失。通常使用分次内标志

物间距（Inter-Marker Distance, IMD）标准差来评价

FM 稳定性。多数研究发现各种情况下 IMD 标准差

均极小并可忽略。笔者研究发现 IMD 标准差最大

为±0.39 mm，Tiberi 等［27］研究发现为±0.21 mm，均不

超过±0.5 mm。总之，FM置入后稳定性良好，自发性

位移对 IGRT 影响极小。由于 FM 形状（圆柱体、线

性、哑铃状），FM置入后也未发现自发性旋转。

3 FM临床应用

3.1 FM联合机载验证设备的应用

加速器机载验证设备包括兆伏级电子射野影像

装置（Electronic Portal Imaging Device, EPID）和千伏

级 CBCT。闫洁诚等［28］探讨了 FM 联合 EPID 应用的

可行性，发现仅能提供 2D图像的EPID必须采集两次

不同角度平片才能完成 CT 的 3D 空间验证，而且兆

伏级图像质量不高，FM 辨识困难。因此，国内外研

究均以 FM联合CBCT与CT校准为主。田龙等［23］进

行了 IGRT中基于 FM同基于骨骼或软组织CBCT校

准精度的比较，发现基于 FM的CBCT校准精度显著

高于后两者。造成分次间 PCa靶区位移和旋转原因

包括：①摆位误差；②其他脏器运动和充盈度变化；

③放疗、雄激素剥夺治疗等因素导致的萎缩。基于

骨骼或软组织的CBCT校准能显著降低摆位误差，但

基于骨骼校准无法发现②和③，基于软组织校准无

法准确量化②和③中的位移和旋转误差。相比基于

骨骼或软组织的校准，基于FM的校准能更准确地量

化上述 3 种误差。基于骨骼或软组织时，PCa 靶区

95% 处方剂量覆盖不足，而基于 FM 的覆盖良好，且

有 助 于 进 一 步 缩 小 计 划 靶 区（Planning Tumor

Volume，PTV）边界。

3.2 FM联合MR的应用

3.2.1 FM在 PCa CT-MR图像融合和 IGRT中的应用

MR 图像软组织分辨率远高于 CT 图像，基于 MR 的

放疗计划中靶区和危及器官（Organ-at-Risk, OAR）勾

画更精准。计划完成后，需通过 CT-MR 图像融合技

术将 MR 图像上勾画的轮廓转移至 CT 图像，这是因

为 MR 本身无法提供用于剂量计算的电子密度。同

前所述，基于骨骼或软组织的图像融合效果不理想，

FM 仍是最佳选择。田龙等［29］探讨并量化了 FM 在

PCa CT-MR 图像融合中应用的可行性。图 5 为 PCa

靶区同一层面轴位图像。CT图像中高亮度放射状影

为两枚 FM（蓝色箭头），T2*WI规则无信号区为两枚

FM（蓝 色 箭 头）。 T2*WI 中 FM 准 确 辨 识 率 为

96.67%，非常适合用于CT-MR图像融合；在 IGRT中，

还可进行基于FM的CBCT与CT或MR校准。

3.2.2 FM在仅基于MR的 PCa IGRT中的应用 由于

MR无法提供用于剂量计算的电子密度，所以在合成

CT（synthetic CT, sCT）出现前，只能通过CT-MR图像

融合和 CT 电子密度进行放疗计划和剂量计算。仅

基于 MR 图像和软件生成的 sCT 的出现使得剂量计

算成为可能，从而脱离 CT 真正实现仅基于 MR 的

PCa IGRT。此时，FM仅用于 IGRT中CBCT同MR的

a：CT b：T2*WI

图5 FM在CT-MR图像融合中应用

Figure 5 Application of FM in CT-MR image fusion
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校准。田龙等［29］探讨并量化了 FM 在仅基于 MR 的

PCa IGRT 中应用的可行性，发现在仅基于由平衡稳

态自由进动序列、T1加权双相位扰相梯度回波序列和

双相位梯度回波序列组成的合成序列图像中，FM手

动辨识准确率为 93.75%。同CT相比，合成序列图像

上 FM IMD 平均值为（0.32±0.17）mm。仅基于 MR

的合成序列图像中 FM 辨识和定位准确度足以媲美

CT，并可以用于之后的CBCT与MR的校准中。

3.3 FM联合TPUS的应用

与CBCT等分次治疗间靶区位置验证方法不同，

TPUS 作为一种简易且经济的软组织成像方法已用

于 PCa IGRT 分次治疗内靶区位置验证中。冀鑫

等［30］使用 Elekta 机载 Clarity 软组织超声成像系统和

EPID 系统对 PCa 患者进行了治疗中实时连续成像，

评价并比较了TPUS和EPID两种方法 PCa靶区实时

位置验证效能，发现 TPUS 和 EPID 位置验证数值在

左右、头脚、腹背 3个方向上具有中度以上相关性，3

个方向上 TPUS位置验证数值显著性小于 EPID。相

比较EPID，TPUS包括图像质量在内的综合优势更明

显，更适合用于治疗中前列腺癌靶区实时位置验证。

4 FM临床增益

FM 最直接的临床增益莫过于对靶区位置的纠

正，包括纠正摆位误差、其他脏器运动和充盈度变化

和前列腺萎缩导致的靶区位移和旋转。通过准确地

发现、判断和量化靶区变化，保证分次内放疗准确性

并为分次间自适应放疗计划更改和优化提供数据支

持。其次，通过纠正靶区位置优化了靶区剂量学各

项指标：①提高 PTV95%处方剂量覆盖率；②通过对

腹背、头脚和左右方向位置变化的回顾性分析，计算

PTV 边界缩小量并重新评估 OAR 剂量和毒性；③提

高 PTV 剂量和 OAR 之间剂量梯度，为 SBRT 的实施

提供高精度定位和剂量学保证。 O'Neill 等［19］和

Salonee等［20］发现，FM的应用使得PTV边界缩减达7 mm，

从而降低了胃肠道剂量和毒性，5 年内生存率、器官

毒性和生活质量均优于未应用FM组，但泌尿系统毒

性和预后两组差异不大。

5 结 论

商用FM种类繁多且各具特点，需要根据不同设

备和患者条件选择最合适的 FM，一般推荐使用线性

黄金 FM（5×Φ0.5 mm）；FM 的置入首选 TRUS，其过

程是可耐受且安全的，并具有良好的稳定性。FM在

临床上应用以联合CBCT校准为主；随着MR技术的

发展，FM 联合 MR的应用也逐渐广泛和深入；FM 的

应用创造了一定临床增益，特别是为SBRT的实施提

供了高精度定位和剂量学保证。总之，FM技术具有

一定临床意义，值得推广。
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