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【摘要】目的：质子治疗儿童髓母细胞瘤的研究现状和发展前景。方法：使用 PubMed、CNKI 常用数据库检索系统，以

“pediatric medulloblastoma、proton therapy、radiotherapy”等为英文关键词，“儿童髓母细胞瘤、质子治疗、放射治疗”等为中

文关键词，检索2004年1月1日~2025年6月1日发表的218篇相关文献。纳入标准：（1）儿童髓母细胞瘤质子治疗；（2）儿

童髓母细胞瘤放射治疗；（3）儿童颅脑肿瘤质子治疗；（4）质子治疗的发展与应用。排除标准：（1）数据陈旧文献；（2）内容

相似或重复。最终共纳入89篇文献。结果：相较于传统的手术治疗、光子治疗、化学治疗，质子治疗儿童髓母细胞瘤可显

著减小急性毒性和长期副作用，包括认知功能障碍、内分泌疾病、听力损失等，并且质子治疗的成本效益较高。在未来，通

过优化质子治疗技术、计划和设备，可进一步改善治疗效果。结论：随着技术的进步和临床经验的积累，质子治疗有望成

为儿童髓母细胞瘤的标准治疗选择之一。
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Abstract: Objective To conduct a comprehensive review on application status and future development prospects of proton therapy

for pediatric medulloblastoma. Methods A total of 218 literatures were retrieved from PubMed and CNKI database using the search

terms "pediatric medulloblastoma, proton therapy, radiotherapy" (English) and "儿童髓母细胞瘤, 质子治疗, 放射治疗" (Chinese),

with a publication timeframe from January 1, 2004, to June 1, 2025. Inclusion criteria were as follow: (1) proton therapy for

pediatric medulloblastoma; (2) radiotherapy for pediatric medulloblastoma; (3) proton therapy for pediatric brain tumors; (4)

development and applications of proton therapy. Exclusion criteria were as follow: (1) outdated literatures; (2) redundant or highly

similar studies. After screening, 89 literatures met the inclusion criteria. Results Compared with conventional treatments such

as surgery, photon therapy, and chemotherapy, proton therapy for pediatric medulloblastoma significantly reduced acute toxicity

and long-term side effects including cognitive dysfunction, endocrine disorders, and hearing loss. Additionally, proton therapy

exhibited favorable cost-effectiveness. In the future, the therapeutic outcomes would be further enhanced through the optimization

of proton therapy techniques, treatment planning, and equipment. Conclusion With ongoing technological advancements and

growing clinical experience, proton therapy is expected to become one of the standard treatment modalities for pediatric

medulloblastoma.

Keywords: children; medulloblastoma; proton therapy; review

【收稿日期】2025-07-17

【基金项目】北京市希思科临床肿瘤学研究基金（Y-Young2024-0538，Y-Young2023-0156）；中山大学国科离子（兰州泰基）放射治疗前沿技术联合

实验室（HT-99982024-0350）；新疆人工智能影像辅助诊断重点实验室开放课题资助项目（XJRGZN2024002）

【作者简介】范家瑜，研究方向：医学影像技术，E-mail: 2623431109@qq.com；魏煊霓，研究方向：医学影像技术，E-mail: wxn331922@qq.com

【通信作者】黄思娟，硕士，工程师，研究方向：放射治疗计划设计、质控质保等临床应用，E-mail: huangsj@sysucc.org.cn

DOI:10.3969/j.issn.1005-202X.2025.09.001

第42卷 第9期

2025年 9月

中国医学物理学杂志

Chinese Journal of Medical Physics

Vol.42 No.9

September 2025

医学放射物理

-- 1121



前 言

质子治疗的应用规模不断扩大，相关数据及项

目进展反映出其发展态势。在全球范围内，接受质

子治疗的患者已超过 300 000 名［1］，IBA 公司进行 37

个质子治疗项目，其中 5个项目已开始安装［2］。质子

治疗基于布拉格峰（Bragg peak）特性，可在精准照射

肿瘤靶区的同时，保护邻近的放射敏感器官，于多项

肿瘤治疗中展现出应用潜力。其适应征涵盖不可切

除的局部侵犯性肿瘤，以及辐射耐受性差的肿瘤，如

鼻咽癌、胶质母细胞瘤、横纹肌肉瘤等，尤其广泛应

用于儿童髓母细胞瘤（Medulloblastoma, MB）等儿童

肿瘤［3-4］。

MB 多发于第 4 脑室小脑蚓部的胚胎性中枢神

经系统，是最常见的儿童恶性脑肿瘤，约占儿童脑

肿瘤的 20%，多见于 4~17 岁儿童。标危患者的 5 年

总生存率（Overall Survival, OS）约为 70%~85%，高

危患者的 5 年 OS 约为 70%［5-6］。现阶段，MB 治疗方

案主要为手术治疗、化学治疗、光子治疗［6］。手术

治疗包括全切除和部分切除，术后神经系统疾病

（缄默症等）的发病率约为 24%［7］。化疗的常用药物

长春新碱可导致运动神经病变，顺铂易引起耳毒性

反应，卡铂可引发 3级以上的血液毒性反应（概率约

为 5%）［6, 8］。光子治疗的平均剂量为 50~58 Gy，于

10 年 内 诱 发 继 发 性 癌 症（Secondary Malignant

Neoplasm, SMN）的几率约为 8%［6, 9］，常对 MB 幸存

者的健康相关生活质量（Health-Related Quality of

Life, HRQoL）造成负面影响［5］。因此，进行长期随

访，探索新型质子治疗方法，改善儿童 MB 的治疗效

果，提高幸存者的 HRQoL 迫在眉睫［10-11］。本文对质

子治疗儿童 MB 的研究现状进行综述，并对质子治

疗技术的优化等进行展望，文献检索及纳排详

见图 1。

1 质子治疗儿童MB的物理基础

质子束带正电，随穿透组织的深度增加而减

速，传能线密度（Linear Energy Transfer, LET）相应

增加。能量转移结束时，MB 靶区内形成一个高剂

量区域—Bragg peak，即其剂量沉积特性。通常未

经调制的质子束产生的 Bragg peak 较窄，需通过调

制器、准直器和补偿器等扩宽至设定的数值，以完

整覆盖 MB 靶区。这种调制方式仅略微增加 MB 前

方的正常组织受量。因此，质子治疗在确保 MB 靶

区接受足够辐射剂量的同时，可显著减小周围正常

组织所受的辐射伤害，具有较高的安全性和有

效性［3, 12］。

2 质子治疗与光子治疗的对比

2.1 物理原理

光子治疗的入射、出射和散射剂量较高，其光子

束在穿透人体的初始阶段，不断沉积剂量，达到最大

值后，呈指数下降。这意味着MB周围的正常组织会

接受高辐射剂量［13］。质子治疗则精确调控质子束能

量和射程，将辐射能量集中释放于肿瘤靶区［14］。与

光子治疗相比，质子治疗的整体剂量低 50%~67%，入

射剂量低 30%~40%，出射剂量低 90%~100%，散射剂

量低 50%~70%。因此，质子治疗具有明显的剂量优

势，可有效降低非靶向区域的受量，进而保护 MB 患

儿的脑干、耳蜗、海马体、心脏、肺和内分泌腺［3, 15-19］。

2.2 生物效应

质子生物学效应（Relative Biological Effectiveness,

RBE）的相对值为 1.1，比光子高约 10%，易受LET、单

次剂量和组织类型的影响呈现动态变化。在质子束入

射区，RBE值接近 1.0，随深度增加至射程末端，可达

1.4。总体而言，质子对MB的杀伤效力更强。然而，高

RBE值将扩展束流的有效生物作用范围。若以恒定值

为 1.1的RBE计算危及器官（Organs at Risk, OARs）受

量，将降低MB远端的正常组织RBE，增加OARs的毒

性反应风险。因此，对于质子治疗MB计划，需结合精

准勾画临床靶区（Clinical Target Volume, CTV）等技术

加以精细制定，进而保证质子束精准照射于MB［3, 20］。

图1 文献纳入流程图

Figure 1 Flowchart of literature inclusion

中国医学物理学杂志 第42卷-- 1122



2.3 主要技术

用于 MB 的光子治疗技术主要包括三维适形放

射 治 疗（Three Dimensional-Conformal Radiation

Therapy, 3D-CRT）、调 强 放 射 治 疗（Intensity

Modulated Radiation Therapy, IMRT）、容积旋转调强

放疗（Volumetric Modulated Arc Therapy, VMAT）和

螺旋断层放射治疗（Tomotherapy, TOMO）。这些技

术各有特点，适用于不同的临床情况。3D-CRT利用

3~5 个非共面射野，使剂量分布适形于 MB 靶区［21］；

IMRT采用逆向计划优化算法，通过动态多叶准直器

调制子野强度，使高剂量区与 MB 靶区精确匹

配［21-22］；VMAT 以复杂的计算机算法设计治疗方案，

在机架旋转过程中连续改变射束强度和形状，实现

高效且高度适形的剂量分布［22］；TOMO结合螺旋 CT

和 IMRT 的优势，通过连续旋转机架及调整射束强

度，高效实现剂量精准递送，尤其适合全脑全脊髓等

轴向范围较大的治疗区域［23］。

在 MB 质 子 治 疗 中 ，笔 形 束 扫 描 质 子 治 疗

（Pencil-Beam Scanning Proton Beam Therapy, PBS-

PBT）能在三维空间内精确调节质子束的位置、能量

和强度，集中剂量于 MB。调强质子治疗（Intensity-

Modulated Proton Therapy, IMPT）是基于 PBS-PBT发

展而来的新型治疗方法，其无需限光筒或补偿器等

辅助装置，通过多能级动态切换的点扫描技术，能高

度适应分次治疗间的MB解剖结构变化，有效节省治

疗时间和费用。多项研究指出，相较于光子治疗，

PBS-PBT和 IMPT在降低 SMN发病率方面具有显著

优势［3, 24］。

2.4 辐射剂量

放射治疗引起的急性毒性反应主要有血液毒性

反应、耳毒性反应、心脏毒性反应和肺毒性反应。研

究结果显示，光子治疗可引起 3级血液毒性反应，而

质子治疗未引起 2级以上的血液毒性反应［13, 25-26］。光

子治疗对 MB 患儿的耳蜗辐射剂量约为处方剂量的

101.2%，质子治疗则可将其降低至 2.4%，以减小听力

损失等耳毒性反应的发生风险［5, 27-28］。光子治疗对

MB 患儿心脏的平均剂量约为 10.5 Gy，而质子治疗

可将其降至约 0 Gy（RBE），对心脏的保护效果显著，

并且质子治疗对 MB 患儿肺部的平均剂量比光子治

疗低40%~60%［17, 27］。

在 全 脑 全 脊 髓 照 射（Craniospinal Irradiation,

CSI）中 ，MB 患 儿 下 丘 脑 - 垂 体 轴（Hypothalamic

Pituitary Adrenal, HPA）、甲状腺和性腺等内分泌腺受

到辐射剂量，存在生长激素缺乏症、甲状腺功能减退

症、性激素缺乏症等内分泌疾病风险。此外，因海马

体位于幕上脑，幕上脑的暴露体积和受量直接关联

认知影响程度，MB 患儿面临认知功能障碍的风险。

ACNS0331（儿童肿瘤学组）评估标危患者接受低剂

量CSI和质子治疗的研究表明，低剂量CSI联合质子

治疗可减小晚期副作用，同时保持疗效。相较于光

子CSI，质子CSI可使甲状腺功能减退症、激素缺乏症

和症状性脑干损伤的发病率分别降低约 43%、16%和

3.2%，脑体积的剂量降低 4.1 Gy，HPA、海马体和颞叶

的平均剂量分别降低约 4.0、11.2 和 14.0 Gy［29-36］。可

见，质子CSI减小内分泌疾病和认知功能障碍等晚期

放疗效应的优势显著。

与 MB成人患者相比，MB患儿的辐射敏感性较

高，接受治疗后的生存时间较长，因此避免其出现

SMN等潜在的致命并发症尤为重要。光子治疗易使

SMN等放射源性迟发效应在照射后数月、数年发生，

而质子治疗可使 SMN 的 10 年累积发生率降低 3%~

6%［5, 37-39］。并且在质子治疗中，MB患儿的 5年OS和

无复发生存期均提高约 3%［29, 40-41］。多项研究（如：

NCT01878617）证 实 ，相 较 于 光 子 治 疗 组（如 ：

SJMB03），质子治疗组（如：PBTC-059）基于生存率、

智商、毒性反应分析的健康生活质量指标有所改

善［29, 34, 42-44］。可见，质子治疗可有效降低 MB 患儿的

SMN发病率，延长生存期，提升其生活质量。质子治

疗和光子治疗对OARs的辐射剂量比较如表1所示。

2.5 成本效益

成本效益即总效益和总成本的比值。质子治疗

中心的建设费用约为光子治疗的 10 倍，且运营维护

费用高昂，使儿童 MB 质子治疗的前期费用较高［3］。

然而，从中长期来看，质子治疗基于其 Bragg peak 等

物理基础和辐射剂量小等临床优势，可显著减小辐

射剂量带来的副作用，从而降低后期治疗成本。

Yoshimura 等［45］设光子治疗与质子治疗的成本与终

生归因风险（Lifetime Attributable Risk, LAR）之差的

比 率 为 增 量 成 本 效 益 比（Incremental Cost-

Effectiveness Ratio, ICER），对光子和质子治疗的成

本效益研究结果显示，光子治疗和质子治疗的成本

分别为 1 067 608 日元和 2 436 061 日元，LAR 分别为

42%和 7%，ICER为 3 856 398日元/LAR，即质子治疗

的成本效益优于光子治疗。此外，相关研究显示，质

量调整生命年（Quality-Adjusted Life Year, QALY）是

一项综合考量医疗干预对患者生活质量与生命长度

提升情况的指标，可用于评估成本效益［46］。蒙特卡

罗算法模拟模型分析显示，质子治疗的 QALY 为

17.37，而光子治疗为 13.91，且质子治疗总成本比光

子治疗低约 32 579.08 美元［47］。可见，在儿童 MB 治

疗中，质子治疗具有成本效益优势。
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3 质子治疗儿童MB的挑战

3.1 前期医疗费用高

大多数MB患儿来自中低收入水平的国家，因此

即使质子治疗的成本效益较高，前期高昂的治疗费

用仍会给他们带来沉重的经济负担［48］。这主要归因

于其对回旋加速器、束流传输系统和剂量检测系统

等高精度设备的依赖，以及对粒子加速技术、图像引

导技术和质子束流控制技术等高端技术的需求。专

业技术人员缺乏和治疗周期漫长，也是其中的原

因［47］。相关研究指出，质子治疗中心的建造成本通

常超过 1亿美元，质子治疗的前期费用通常是光子治

疗的 3~4倍。因此，愿意接受质子治疗的患者较少，

致使大部分质子治疗中心无法盈利，如位于加利福

尼亚州圣地亚哥的 Scripps质子治疗中心开业仅 3年

即申请破产［49］。此外，Yoshimura 等［45］研究表明，自

2016 年起，儿童肿瘤患者的质子治疗费用已纳入日

本公共医疗保险，其医疗费用仍需 2 436 061日元，而

光子治疗的费用仅需1 067 608日元。

展望未来，期待通过结合自动治疗计划系统

（Treatment Planning System, TPS），研制新的实用型

质子治疗系统，改良大分割放疗方案，并将治疗费用

纳入医疗保险，实施多学科合作治疗，从而减轻患者

的经济压力。其中，实用型质子治疗系统需具备以

下特性：技术先进，包括扫描调强和图像引导等技

术；适度小型化，在机房建设成本下降和系统价格上

升之间取得平衡；配置灵活，用户可根据患者情况选

择治疗室数量和技术配置；初期投资可回收，回收周

期为 15年左右；运行成本低，保修费与电费的总和不

超过购机成本的10%［50-52］。

3.2 治疗地点受限

基于质子治疗设施庞大，建设和运营成本高昂、

质子治疗技术复杂、专业医疗团队缺乏等现状，质子

治疗地点受限。相关研究表明，1个质子治疗中心包

含 2~3个治疗室，占地面积约 670 m2［49］。国际粒子治

疗协作委员会的统计数据显示，截至 2025年 3月，全

球质子治疗中心数量仅 124家［53］。在接下来的时间

里，随着质子治疗系统的不断优化、专业医疗团队的

逐渐壮大和相关政策的逐步完善，相信质子治疗地

点会日益增加，从而使更多患者节省因治疗路途遥

远而花费的时间［50］。

3.3 治疗技术受限

质子治疗对于解剖结构变化高度敏感，如分次

表1 质子治疗和光子治疗对OARs的辐射剂量比较

Table 1 Comparison of radiation doses to organs-at-risk for proton therapy and photon therapy

文献

Baliga等［44］，2022年

Sienna等［34］，2024年

Bielamowicz等［30］，

2018年

Paulino等［28］，2018年

Howell等［17］，2012年

Ruggi等［7］，2022年

OARs

脑干

海马体

下丘脑、

垂体

耳蜗

心脏、肺

骨髓

数据来源

时间范围

2002年至

2016年

2007年至

2018年

1997年至

2014年

1997年至

2013年

2007年至

2009年

2015年至

2021年

研究类型

前瞻性队

列研究

回顾性双

机构研究

回顾性队

列研究

回顾性对

比研究

回顾性治疗

计划研究

多中心回

顾性研究

样本量

178例儿童MB患者

75例儿童MB患者（39例光子

治疗组和36例质子治疗组）

95例儿童MB患者（54例光子

治疗组和41例质子治疗组）

84例儿童MB患者（46例光子

治疗组和38例质子治疗组）

18例MB患者（年龄2~16岁，

BMI 16.4~37.9 kg/m2）

43例儿童MB患者

统计方法

1.描述性统计

2.log-rank检验

3.Kaplan-Meier法

4.Cox比例风险模型

5.FineGray模型

6.逆向Kaplan-Meier方法

1.描述性统计

2.独立样本 t检验

3.错误发现率（FDR）方法

4.线性混合效应模型

1.t检验

2.Fisher精确检验

3.区间删失Cox回归分析

1.Wilcoxon秩和检验

2.Fisher精确检验

3.Kaplan-Meier法

4.卡方检验

1.Wilcoxon符号秩和检验

2.顺序Bonferroni型程序

1.独立样本 t检验

2.Welch校正的 t检验

3.描述性分析

质子治疗

辐射剂量

低剂量

低剂量

低剂量

低剂量

低剂量

低剂量

光子治疗

辐射剂量

高剂量（有认

知功能障碍

风险）

高剂量（有认

知功能障碍

风险）

高剂量（有生

长激素缺乏

风险）

高剂量（有耳

毒性风险）

高剂量（有心

肺问题风险）

高剂量（有免

疫抑制风险）
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间误差及分次内误差所致的 CTV 变化，这可能导致

靶区的剂量覆盖不足或 OARs 剂量增加。相关研究

表明，将 4D-CBCT应用于质子治疗，可捕获解剖结构

的动态变化，精准定位肿瘤，最大限度减少动态变化

对剂量输送的影响。研究数据显示，3D-CBCT 的扫

描时间仅需1 min，而4D-CBCT的全扇扫描需3~4 min，

半扇扫描需 8~10 min，且成像剂量较高［54-55］。在往后

的研究中，期望通过改进混合整数二次规划模型，将

扫描时间减少 70% 以上，并使成像剂量降低 85%

以上［56-57］。

4 展 望

4.1 质子治疗技术优化

4.1.1 PBS-PBT PBS-PBT 计划基于 MC 算法的剂量

优化和计算系统生成。针对脑部肿瘤，PBS-PBT 采

用两束前斜入射质子束和一束正后入射质子束作用

于靶区，并且其可根据脊髓轴向照射范围，运用 1~3

束正后入射质子束进行治疗。在计划评估阶段，

PBS-PBT 采用 3 mm 平移误差容限和 3.0%~3.5% 的

射程不确定性（Range Uncertainty, RU）容限进行鲁棒

性分析，综合评估靶区剂量的覆盖率和OARs所受到

的辐射剂量［48］。因而，PBS-PBT 可凭借良好的顺应

性，有效减小患者的急性毒性反应，为 MB 患儿提供

CSI和肿瘤床加量治疗［13, 48］。基于MB的分子分型研

究，有望在短期内制定PBS-PBT的分层治疗方案，提

高治疗的精准度。期待通过长期的随访，对 PBS-

PBT的长期疗效和晚期毒性反应加以评估，优化辐射

剂量，为临床治疗提供更可靠的依据［48］。

4.1.2 IMPT 现有研究指出，同传统的被动散射质子

治疗（Passively Scattered Proton Therapy, PSPT）相比，

IMPT 可减少中子污染，改善多野交界处的剂量分

布，提高质子治疗的鲁棒性，更好地保护 OARs［58］。

近年来，IMPT已衍生出图像引导 IMPT等放疗技术。

该技术利用MRI提供的影像信息，在CT图像中勾画

靶区，完成基于图像引导 IMPT的CSI，可实现治疗的

实时监控和调整，提高质子治疗的顺应性和耐受性，

减小 MB 患儿发生急性毒性反应和治疗中断的风

险［48］。此外，相较于光子 CSI，与 IMPT相结合的 CSI

可有效减小MB患儿的血液毒性反应［59］。在未来，将

2D-3D图像配准软件运用于 IMPT，有助于实现“缩短

IMPT 的时间，提高剂量分布的准确性”这一短期目

标［58］。期望通过长期研究质子束的角度等配置参

数，构建高质量的束流配置训练数据集，以适应人工

智能在质子治疗中的应用趋势，为MB患儿制定个性

化治疗方案［60］。

4.1.3 质子弧形治疗（Proton Arc Therapy, PAT） PAT

是一种新兴的放射治疗技术，可在机架旋转过程中

持续出束，尤其适用于脑肿瘤治疗。由于脑肿瘤所

需质子射程较短，且头部结构的对称性有利于弧形

射束的靶区覆盖，PAT可以单弧替代共面弧，减小弧

形束的变形程度，降低 CTV 周围健康组织的中位剂

量［61］。随着各项研究的进展，PAT已衍生出质子微束

弧形治疗（Proton Minibeam Arc Therapy, pMBAT）、

动态准直质子弧形治疗（Dynamically Collimated

Proton Arc Therapy, DC-PAT）等新型放疗技术。相较

于质子微束放射治疗（Proton Minibeam Radiation

Therapy, pMBRT）和 PAT，pMBAT减少了接受高剂量

和高 LET 的正常组织体积，进一步强化对正常组织

的保护作用，并且对于正常组织，pMBAT 与单阵列

pMBRT具有相同的剂量空间调制水平，其剂量峰值

和谷剂量可降低至 pMBRT的 10%［62］。同多野 IMPT

相比，DC-PAT不仅减少正常脑组织和皮肤的辐射剂

量，还提升肿瘤剂量的适形性［61］。目前，PAT的短期

研究计划着重于优化高能质子单弧形治疗（Single

High Energy Arc with Bragg Peak Boost, SHARP）的

射点布野和 LET，改善质子治疗儿童 MB 的半影

区［63］。在未来，仍需扩大研究的样本量，长期探索

SHARP 的非共面射野配置性能，并将多能量提取技

术应用于调强质子弧形治疗（Intensity Modulated

Proton Arc Therapy, IMPAT），从而实现 SHARP 弧形

角度的更优化以及 IMPAT的高效动态束流传输［63-64］。

4.1.4 Flash质子治疗 Flash 质子治疗通过超高剂量

率（≥40 Gy/s）的粒子短脉冲束流产生 Flash 效应，可

在 0.2 s 内传输 8 Gy，且无需在放射输送过程中补偿

组织和肿瘤的运动。这种高剂量率照射可消耗组织

中的氧气，在杀灭肿瘤细胞的同时，提高周围健康组

织的剂量耐受性，进而提高治愈率。相关研究表明，

Flash 质子治疗可治愈皮下 T 细胞淋巴瘤，且毒性反

应最小［65］。然而，在进行传统的Flash质子治疗期间，

位于射线束照射路径上的 OARs 难免会受到剂量辐

射。对此，纽约质子治疗中心基于单能质子束的

Bragg peak 特性，研发了适形 Flash 质子治疗技术。

该技术在保证超高剂量率的同时，将肿瘤靶区以外

的照射剂量降至最低，有助于改善患者的预后效

果［66］。此外，研究发现，以高于 100 Gy/s的剂量率对

小鼠大脑进行 10 Gy剂量照射，不仅能显著减少小胶

质细胞增生，还可保留与记忆形成相关的神经元树

突棘，从而维持小鼠的神经认知功能［67］。目前，Flash

质子治疗优化的短期计划在于改良质子束流传输系

统，并构建用于剂量学研究的 TPS，进而准确计算治

疗期间的辐射剂量，确保良好的疗效和安全性。日

后的长期研究需聚焦于开展大量临床试验，确定
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Flash 质子治疗的最佳剂量和剂量率组合，深入探究

其影响人体肿瘤微环境和免疫系统的生物学机制，

为其在儿童MB治疗中的广泛应用提供坚实依据［66］。

4.2 质子治疗计划优化

质子 TPS 的剂量算法精度是治疗实施的关键。

现阶段应用的剂量算法主要有射线追踪算法、宽束

算法、笔形束算法等解析算法，以及 MC 数值模拟算

法。其中，高精度的 MC 是剂量计算的金标准。目

前，Ray Search公司和 Varian公司已在其商业 TPS中

提供基于 GPU 加速的快速 MC。由于快速 MC 可简

化TPS的几何追踪与次级粒子的追踪流程，且可使用

预先设置条件范围内的截面库，简化质子放疗物理

中非关键核反应类型的模拟过程，其计算速度显著

快于通用的蒙特卡诺程序。因此，MC的模拟时间更

接近于临床需求，并将推广于儿童 MB 质子治疗，在

保证 TPS 实现高精度剂量计算的同时，提升计算

速率［20, 68］。

质子治疗的 RU 是影响物理剂量分布的关键因

素，其主要源于 CT 成像的相对组织本领校准、剂量

计算的核相互作用与库仑散射、质子的能量波动和

患者解剖结构的变化。这都会对质子治疗的剂量计

算等方面产生干扰［69］。具体而言，TPS依赖于 CT图

像的输入，而CT值和图像噪音会降低光子衰减系数

与人体组织特异性的相关性，导致其不适用于质子

治疗的剂量计算。此外，水模型和人体组织的密度

存在差异。这些因素共同作用，使得 RU 引起 2.5%~

3.5%的剂量误差。以PSPT为例，为确保CTV处于射

束覆盖范围内，深度为20 cm的CTV需在头尾方向上

外扩 8 mm，而这一数值略大于 PBS-PBT 的外扩标

准［70-71］。Park 等［72］研究数据显示，基于先验 CT 的散

射校正锥形束 CT（a priori Computed Tomography-

Based Scatter-Corrected Cone Beam Computed

Tomography, CBCTap），可使质子射程的精度提高

50%。综上所述，CBCTap等新型成像技术在提升质子

TPS的精度方面颇具潜力，有助于解决质子物理剂量

分布的RU，为MB患儿制定强健的质子治疗计划［73］。

自适应质子治疗（Adaptive Proton Therapy, APT）

通过整合 IMPT、CBCT、形变配准技术和剂量追踪技

术，能依据肿瘤位置、大小、形状的变化以及患者的

体质量减轻等解剖结构的改变，实时调整剂量分布，

尤其适用于肺部、头颈部等运动敏感部位［69, 74］。将人

工智能与深度学习算法融入图像引导放疗和APT的

成像系统，可借助大规模算法，提高复杂成像数据分

析、肿瘤运动预测以及治疗计划优化的精确性和高

效性。例如，Niraula 等［75］开发的 ARCliDS 机器学习

模型，通过利用人工放疗环境、最优决策器、双图神

经网络和生成对抗网络，整合机器学习分析与多组

学数据，克服治疗期间的不确定性和患者间的异质

性，从而其成功为非小细胞肺癌患者提供 36% 良好

治疗计划，优化 74% 治疗计划。在肝细胞癌治疗方

面，其也实现了 50% 良好治疗计划的制定和 30% 治

疗计划的改进。这不仅有效提升肿瘤的局部控制

率，还减小治疗的不良反应，充分彰显出其优化 MB

质子治疗计划的潜力［73, 75］。

4.3 质子治疗设备优化

由于质子治疗存在旁散射，其半影使靠近靶区

的正常组织受到较高的辐射剂量［3］。在头颈部质子

治疗的研究中，动态准直系统可将半影宽度从8.4 mm

缩减至 3.0 mm，分别把脊髓和脑干所受的最大辐射

剂量降低137.3%和62%，并使46.6 cm2靶区外的平均

剂量降低约 40%［76-77］。未使用射程移位器时，动态准

直系统可将深度为 5~15 cm 的半影减小 33%~64%，

反之动态准直系统可将深度为 5 cm 的半影减小

50%［78］。在日后，探索动态准直系统与治疗控制、计

划系统的整合方案，有助于减小半影，缩短治疗

时间［79］。

合理地调整质子束的光斑位置和尺寸可优化半

影区域的剂量分布。Giovannelli等［79］质子治疗研究

表明，动量接受范围内的能量调制技术可将光斑的

位置误差调整至 1 mm 以内，使 γ射线的穿透率达

90% 以上，并把能量切换时间缩短至 27 ms，均符合

临床要求。现有研究结果显示，四级磁铁双合透镜

可将质子束的光斑聚焦至 5~20 mm［80-84］。通过优化

笔形束扫描专用治疗头的焦距和气隙等参数，运用

二级直线加速器将离子微探针的能量提升至70 MeV，

有望在短期内实现亚毫米束流设计［85-86］。在未来的

长期研究中，基于束流自生磁场或束流等离子体相

互作用引发的聚焦效应，提高 Gabor透镜的稳定性，

有望将光斑尺寸调节至0.1 mm以内［87］。

由于运用小型化质子治疗设备可有效降低质子

治疗成本，并扩大质子治疗的应用范围，小型化质子

治疗设备深受各医疗机构的青睐。目前，采用超导

磁铁等先进技术可将旋转机架的重量减轻至 50 t，使

旋转机架的直径降低到 6~8 m，最紧凑的小型化质子

治疗设备体积已基本缩小到两个医用直线加速器占

地规模，但未达到人们的期望［88］。随着激光加速器、

固定场交变梯度加速器、高梯度线性加速器、超导磁

铁等先进技术的发展及应用，质子治疗设备缩小到

一台医用直线加速器的水平指日可待［89］。
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5 总 结

在儿童 MB 治疗中，相较于手术治疗、光子治疗

等传统的治疗方案，质子治疗因其独特的剂量沉积

特性而具有对正常组织的辐射剂量小、引发急性毒

性反应和 SMN的风险低等优势。然而，质子治疗组

的5年无进展生存率与光子治疗组相当，约为70%~80%，

且其存在前期治疗费用高昂、治疗地点受限等不足，

应用范围仍有待扩大。未来，期待通过长期随访，加

以开展多学科融合的临床试验研究，全面评估质子

治疗对于 MB 患儿的认知能力下降、内分泌疾病和

SMN的发生风险，继续验证其长期益处，提高MB患

儿的 OS。此外，优化 PBS-PBT、IMPT 等先进的质子

治疗技术，将进一步提高质子治疗的成本效益和应

用率，造福更多MB患儿。
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