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摘 要：放射治疗已广泛应用于胶质瘤、脑膜瘤、颅内转移瘤等颅脑肿瘤，目前俨然是脑肿瘤治疗的一块基石。放射治疗的使用

最早可以追溯至 20 世纪 30 年代，多年来，这一治疗方式趋于成熟，同时也经历了非常多的改进和创新。目前，重离子因其独特的

物理学和生物学效应，具有对正常组织损伤小、肿瘤控制概率高等优势，成为肿瘤放射治疗研究热点之一，但还没有得到广泛的

运用。重离子治疗中又以相对成熟的碳离子治疗研究最多。该文就碳离子在颅脑肿瘤中的治疗、应用情况进行综述，为重离子

治疗在颅脑肿瘤中的应用提供参考。                                                                 [国际神经病学神经外科学杂志, 2024, 51(6): 58-64]
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Application and research progress of carbon ion radiotherapy in neurosurgical tumors
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Abstract： Radiotherapy has been widely used in the treatment of various cranial tumors， including gliomas， 
meningiomas， and metastases， and it has been considered a cornerstone in the treatment of brain tumors. The use of 
radiotherapy can be traced back to the 1930s， and over these years， this treatment modality has undergone substantial 
refinement， with numerous improvements and innovations. At present， heavy ion therapy has emerged as a research hotspot 
in the field of radiotherapy for tumors due to its advantages of distinctive physical and biological effects， minimal damage to 
normal tissue， and a high tumor control rate， but with limited application in clinical practice. Carbon ions， among the 
spectrum of heavy ions， have attracted substantial attention. This article reviews the application of carbon ions in the 
treatment of brain tumors， in order to provide a reference for the application of heavy ion therapy in brain tumors.
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最常见的放射治疗是使用高能光子向肿瘤区域传递

致命剂量射线，同时在周围组织中保持较低的毒性水平。

重离子疗法（heavy ion therapy， HIT）是放射治疗的另一

种方法，它使用带电粒子束来传递剂量到目标区域。相

较传统的光子放疗而言，带电粒子能够最大程度减少对

邻近正常组织的损伤（图 1）。光子放疗属于低线性能量
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传递射线，它的特性是在组织表层释放最高能量，随着射

线深入组织能量逐渐减弱，射线到达肿瘤前的组织承受

了更高剂量的辐照［1］。相较之下，重离子束是高线性能

量传递射线，带电粒子在组织表层释放较低能量，但在深

入身体的某一部位后达到能量释放的峰值，即所谓的布

拉格峰（Bragg peak）［2］（图 2）。修改这个峰值，使得最大

能量释放在我们期望治疗的肿瘤靶区，最大程度地发挥

作用，同时也最大程度地保护周围正常组织。在重离子

治疗当中，有多种重离子束，包括碳、氘、氮、氧、氖等重离

子束［3］。但因为碳离子束（12C 6+）物理学剂量分布和生物

学效应优于其他粒子，使得它的应用和研究最为广泛，目

前 的 临 床 、基 础 实 验 中 ，碳 离 子 放 射 治 疗（carbon ion 
radiotherapy， CIRT）最为普遍。另外，碳离子束散射明显

小于质子束和光子束，剂量分布更精确（见图 3），具有更高

的生物学效应，这种能力增强了对癌细胞的破坏，这在对

传统放疗抵抗的缺氧肿瘤中表现明显［4］。临床上放射治疗

仍以光子放射治疗为主，儿童则更倾向于质子放疗［5］，

CIRT 应用较少，目前主要应用于对常规光子放射不敏感

肿瘤、乏氧肿瘤以及复发肿瘤的再程放疗中，但实际其理

论适应证应和光子放射治疗是相同的［6］。基于 CIRT 的

Bragg 峰效应、更强的生物学效应，越来越多的实验验证其

相较于光子治疗更具有效性，其有望成为主流的放射治疗

方式，甚至有人认为 CIRT的出现将彻底改变放射治疗［7］。

1　CIRT在脑膜瘤治疗中的应用

脑膜瘤被认为是起源于蛛网膜的脑膜上皮细胞，是

成 人 常 见 的 原 发 性 脑 肿 瘤 之 一 ，占 原 发 性 脑 肿 瘤 的

25%［8］。大部分的脑膜瘤是良性的（80%～85%），对于有

症状和/或较大体积的脑膜瘤，临床多采取手术或手术联

合放疗的方式治疗。放射治疗可用于无法手术、非良性

病 变 以 及 切 除 不 完 全 的 病 例 中［9-10］。 Wu 等［11］调 查 了

CIRT 在Ⅱ、Ⅲ级脑膜瘤中的有效性，其结果表示 CIRT 可

以替代光子放疗，相对于光子放疗，CIRT 有较高的局部

控制率和总生存率。同年，Coggins 等［12］也做了一项研究

的，象是不典型性和间变性脑膜瘤，结果发现 CIRT 和常

规放疗效果相当，但可以降低过度辐射造成的损害。上

海质子与重离子中心回顾了从 2015 年到 2022 年收治的

36 名接受质子或 CIRT 的脑膜瘤患者（Ⅱ、Ⅲ级），整个队

列在 1、2 和 3 年时的局部控制率分别为 92.0%、82.0% 和

82.0%，高度肯定了质子、碳离子治疗对Ⅱ、Ⅲ级脑膜瘤的

治疗效果及可接受的毒性反应［13］。也有学者应用碳离子

治疗所有级别脑膜瘤，结果显示 CIRT 优于光子放疗，是

治疗脑膜瘤的有效方法［14］。但是笔者认为，绝大部分良

性脑膜瘤在手术全切的情况下能很好地控制，需要放射

治疗的病例，往往具有更高的肿瘤级别和不完全的手术

切除情况，即使这样的情况下，光子放疗在良性脑膜瘤发

病 10 年时的局部控制率为 91%，效果可观［15］。正如 Susko图 2　2种射线放疗的布拉格峰示意图
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等［16］所说，额外的质子、CIRT 在良性脑膜瘤上目前没有

发现有额外的增益，甚至可能导致毒性增加。所以 CIRT
在脑膜瘤治疗中的效果应该聚焦在Ⅱ、Ⅲ级脑膜瘤，针对

Ⅰ级脑膜瘤的放疗研究实验，重点应该放在相较于光子

治疗的安全性以及远期毒性损伤上。针对 CIRT 的临床

研究仍需进一步优化方案，以减少异质性，确保研究结果

的准确性和可靠性。

随着 CIRT 的进一步发展，会有更多的前瞻性实验结

果展露，这些研究结果将为 CIRT 治疗脑膜瘤提供前瞻性

的依据。

2　CIRT在胶质瘤治疗中的应用

尽管胶质瘤只占所有原发性脑肿瘤比例的 28%，却

占成人恶性脑肿瘤的 80%［17］。特别是不可治愈的弥漫性

胶质瘤和胶质母细胞瘤，预后极差。对每一种有潜力的

治疗方法，我们都希望他们能切实、有效地控制胶质瘤的

进展［18］。与常规放疗一致，CIRT 也通过细胞凋亡、自噬、

细胞衰老、坏死等方式促进肿瘤细胞死亡。但是，与常规

光子放疗不同之处在于 CIRT 对 DNA 双链损伤修复的抑

制作用以及对肿瘤干细胞的杀伤作用更强［19-21］。国内学

者使用神经胶质瘤干细胞模型也得出了相同的结论，他

们分别使用 X 射线和碳离子辐照神经胶质瘤干细胞，发

现 碳 离 子 产 生 的 DNA 损 伤 修 复 率 低 于 X 射 线 产 生 的

DNA 损伤修复率；重离子相比于 X 射线更能降低肿瘤干

细胞活力［22］。这是除了 Bragg 峰之外，CIRT 备受众多专

家学者青睐的另一特点。提到放疗抵抗，它是治疗胶质

瘤的一个棘手的难题。笔者所在的课题组从事胶质瘤放

疗抵抗的相关研究，认为 CIRT 改善放疗抵抗的机制研究

是一个非常好的方向，目前 CIRT 对胶质瘤的基础研究大

多聚焦在此。光子放疗中肿瘤存在代偿机制，如血管生

成、间质调节和一些调节基因的上调，肿瘤通过代偿机制

产生放射抵抗。Kumar 等［23］的研究指出，肿瘤迁移和成

球的形成是导致放疗失败的 2 个重要因素；与常规 X 射线

相比，CIRT 非常有效地下调了 notch 信号，进而影响细胞

迁移和成球；Chiblak 等［24］认为 CIRT 可克服这些代偿和逃

避机制，他们报道了 CIRT 可以通过根除缺氧情况和更强

的胶质瘤干细胞杀伤作用以及调节胶质瘤微环境向抗血

管生成和低免疫抑制状态转变，从而改善几种胶质瘤放

疗抵抗状况。另外，代谢重编程是包括胶质瘤在内的各

种恶性肿瘤的一个标志［25］，糖酵解的增强对光子辐射存

在抵抗作用，Vashishta 等［26］团队证明，胶质瘤细胞系中增

强的糖酵解可以抵抗 X 射线诱导的肿瘤细胞死亡和迁

移，而这种情况在 CIRT 中表现不明显。上述实验为我们

提供了 CIRT 克服胶质瘤放射抗性潜在的依据。放射治

疗可以导致肿瘤细胞免疫原性死亡，从而激活机体抗肿

瘤免疫反应，Huang 等［27］通过比较碳离子、质子、光子放

疗对 4 种胶质瘤细胞系的免疫原性死亡的差异，揭示了

CIRT 在 2 和 4 Gy 剂量时导致的钙网蛋白暴露明显强于光

子放疗，这与 Chiblak 认为 CIRT 调低免疫抑制状态是相

符的。使用碳离子和 X 射线照射的对比，X 射线可以刺激

肿瘤细胞迁移和小管形成，与之不同的是，CIRT 可以减

弱迁移和抑制内皮细胞小管的形成。X 射线的辐照，增

加肿瘤微环境中的血管内皮（细胞）生长因子（VEGF）、基

质金属蛋白酶 2（MMP-2）、MMP-9，他们都有助于肿瘤细

胞的迁移和转移。然而在碳离子束的辐照下，上述细胞

因子没有明显增加。笔者将上述的一些 CIRT 基础机制

总结于图 4，但 CIRT 作为放射治疗的一种方式，他发挥作

用的机制是与传统光子放疗机制一致的，这里笔者强调

的是相较于传统光子放疗更有优势的部分。除了基础实

验中证明了 CIRT 胶质瘤的优势，临床研究也肯定了它的

作用［28］。早在 2007 就有临床试验肯定了 CIRT 在高级别

胶质瘤中的治疗效果，该实验在手术+化疗+光子放疗基

础上增加 CIRT 的使用，结果提示额外的 CIRT 可以提高

生存率［29］。当时使用的化疗药物是尼莫司汀，但如今标

准化治疗使用替莫唑胺，在替莫唑胺的基础上是否能有

更多的获益，我们都期待这样的研究。另外，在已有光子

放疗的基础上增加 CIRT，剂量的增加势必可以增加治疗

的效果，该实验并不能说明 CIRT 相较于光子放疗的优势

所在。CIRT 在胶质瘤复发再照射中也有相关的研究，

Eberle 等［30］在临床试验中，对于 30 例复发的高级别胶质

瘤患者（部分患者接受了再次的手术及化疗）使用 CIRT
进行再照射，结果强调 CIRT 用于复发高级别胶质瘤是安

全的，毒性效果以及治疗耐受性均良好。但是其仍然没

有体现相较于光子放疗的优势。对照的实验更加能说服

我们，Lautenschlaeger 等［31］通过回顾分析比较 78 例复发

的胶质母细胞瘤患者再照射的效果，其中 38 例患者是碳

离子再照射，40 例患者是光子再照射。结果是以碳离子

再照射总生存期 8 个月对比光子再照射总生存期 6.5 个月

的结果，说明 CIRT 是治疗复发性胶质母细胞瘤一种安全

可行的选择。作者认为这是碳离子具有更好效能所导致

的，并且在文末让大家期待他们中心的前瞻性实验结果。

笔者认为，胶质瘤的标准治疗中含有放射治疗，光子再照

射存在放疗抵抗，CIRT 能克服传统光子放疗的放疗抵抗，

这也许是碳离子再照射效果更好的另一原因。在一项新

诊断的胶质母细胞瘤和间变性星形细胞瘤切除后残留病

变接受放疗的研究中，碳离子治疗也获得了安全性和疗效

的认可［32］。复发胶质瘤的再照射当属 CIRT 的一个聚焦

点。当前也有一些前瞻性研究正在进行，我们也正需要更

多的前瞻性研究来确立 CIRT在胶质瘤治疗中的地位［33］。
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3　CIRT在脊索瘤治疗中的应用

脊索瘤是一种相对罕见且治疗难度较高的肿瘤，特

别是当肿瘤位于颅底并毗邻重要的生理结构时，外科手

术的难度显著增加［34］。由于脊索瘤通常难以通过手术完

全切除，医学界一直在寻找更有效的治疗方法。放疗是

提高肿瘤控制率的一种手段，但脊索瘤对常规放疗有一

定的抵抗性，决定了脊索瘤的放疗需要更高的剂量。目

前，广泛使用 70 Gy 光子放疗用于治疗脊索瘤，但这样的

高剂量势必对邻近组织和结构产生较大的毒性作用［35］。

在这一背景下，CIRT 展现了其独特的优势。一项 24 例患

者的回顾性研究结果提示，碳离子治疗脊索瘤是安全有效

的，且有潜力成为脊索瘤的标准治疗方法，同时建议在常

规手术后进行额外的 CIRT［36］；一项涉及 91 例患者的回顾

性研究表明，对于颅底或颈椎脊索瘤患者，碳离子治疗是

有效且安全的，但如果患者存在较大的肿瘤体积（＞60 cc）
和再照射，即使使用 CIRT 仍难以提升生存率［37］；另一项

147 例的单中心随机对照试验结果也证实了 CIRT 在治疗

颅底脊索瘤方面的有效性［38］。多篇系统性综述也做了相

关的报道，它们普遍认为 CIRT 在颅底脊索瘤的肿瘤控制

和总生存期方面具有很大的潜力［39-40］。前瞻性研究进一

步表明，CIRT 不仅是一种治疗颅底脊索瘤的有效方式，

其晚期毒性作用相较于光子放疗也更轻［41］。综合上述研

究（见表 1），可以确认 CIRT 在治疗脊索瘤方面具有相对

较高的有效性和安全性。目前 CIRT 设备的普及程度仍

是 CIRT 使用的限制因素，但其在未来的应用前景仍然值

得高度关注。未来的研究不仅需要关注 CIRT 的临床应

用，还应深入探讨其与光子放疗相比的独特优势和作用机

制。这对于完善脊索瘤的综合治疗方案，提高治疗效果，

减少副作用具有重要意义。总之，CIRT 作为一种新兴的

放疗技术，在脊索瘤的治疗中展现了巨大的潜力。随着技

术的不断进步和更多研究的开展，CIRT 有望成为治疗脊

索瘤，尤其是位于颅底的脊索瘤的主要治疗方法之一。

4　CIRT在其他肿瘤治疗中的应用

CIRT 作为一种前沿的医疗技术，在颅脑肿瘤治疗领

域展现出了显著的潜力。虽然目前的应用主要集中在几

种特定的肿瘤类型（胶质瘤、脑膜瘤、脊索瘤），而在其他

类型的颅脑肿瘤治疗中研究较少，预示着 CIRT 仍有很大

的发展空间。Murata 等［49］在文献中报道了 1 例恶性孤立

性纤维瘤患者，展示 CIRT 在控制复发性肿瘤方面的有效

性 。 该 例 患 者 的 肿 瘤 位 于 胸 髓 ，在 手 术 后 复 发 ，通 过

CIRT 成功控制了复发肿瘤的进展，虽然案例缺乏长期随

访信息，但其短期内的治疗效果仍然令人瞩目。类似地，

另外 1 例恶性孤立性纤维瘤患者肿瘤位于右侧桥小脑角

区，手术后 5 个月复发，后通过 CIRT 复发肿瘤，目前已经

随访 2 年，没有局部复发进展出现［50］。一项聚焦于头颈

部恶性肿瘤的回顾性研究，其大部分的病例属于头颈外

科范畴，仍有部分病例是神经系统肿瘤，研究中的患者既

往接受过光子放疗，现使用 CIRT 控制，证实后者疗效优

于前者［51］。也有部分的研究者关注髓母细胞瘤的 CIRT，

小鼠实验中提示 CIRT 针对髓母细胞瘤既有高效的作用，

又有良好的毒性控制［52］。既往肯定了质子放疗在儿童中

应用的保护作用，儿童的放疗以质子放疗为主，一般不推

表 1　碳离子治疗脊索瘤相关研究

作者

Takagi[36]

Guan[37]

Mattke[38]

Iannalfi[41]

Tubin[42]

Yolcu[43]

Demizu[44]

Wu[45]

Koto[46]

Bostel[47]

Aoki[48]

发表时间

2018
2019
2023
2020
2023
2022
2021
2019
2020
2020
2022

病例数

24
91

147
135
44

911
219
16
34
68
19

方法

回顾性研究

回顾性研究

随机对照实验

前瞻性研究

回顾性研究

回顾性研究

回顾性研究

回顾性研究

回顾性研究

回顾性研究

回顾性研究

结论

CIRT是安全有效的方法

碳离子治疗是有效且安全的

碳离子和质子治疗是治疗颅底脊索瘤的有效方法

碳离子和质子治疗是治疗颅底脊索瘤的有效方法

质子和碳离子治疗的安全性和有效性

CIRT可用于不首选手术的老年脊索瘤患者，可为手术切除和光子放疗患者提供额外益处

CIRT治疗骶骨脊索瘤有更高的局部控制和更低的毒性率

CIRT治疗脊索瘤取得了良好的短期疗效，没有出现严重的急性或晚期不良事件，长期结

果值得进一步研究

60. 8 Gy的CIRT是治疗无法手术的颅底脊索瘤很有前途的一种方式

CIRT后，长期局部控制率仅为中等

大剂量CIRT是治疗不可切除上颈椎脊索瘤的一种有效方式

图 4　CIRT强于传统光子放疗有效的机制

更强的肿瘤干细胞杀伤作用

克服传统放疗抵抗

更强的 DNA 修复抑制作用

改善肿瘤微环境免疫抑制状态

减弱迁移，抑制小管形成

碳离子放疗
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荐使用 CIRT。但碳离子比质子有潜在的优势，两者的相

互结合也许有更好的前景，但是限于设备的普及以及碳

离子治疗在儿科的应用没有被广泛接受，这样的想法目

前还处于理论阶段［53］。但令人欣喜的是，我们看到了儿

童使用 CIRT 治疗室管膜瘤的报道，认为 CIRT 用于儿童

小脑脑室室管膜瘤相较于光子放疗更有前途［54］。令人期

待 CIRT 应用于儿童恶性神经系统肿瘤的前景。另外 1 个

个案报道中提到他们使用手术加 CIRT 用于治疗患者右

眼脉络膜黑色素瘤和右肺肺癌，患者两种肿瘤均获得了

完全缓解，效果令人十分欣慰［55］。这一案例虽然在统计

学上可能并不具有代表性，但它证明了 CIRT 在治疗复杂

病例中的潜力，为未来的临床实践提供了宝贵的经验。

目前，质子治疗神经鞘瘤的安全性和有效性在一些研究

中得到了评估，CIRT 在治疗神经鞘瘤方面似乎是空白

的，对比碳离子、光子、质子对神经鞘瘤的治疗效果及残

余肿瘤治疗效果的文献，笔者觉得具有指导意义。与之

一样的，脑转移瘤的 CIRT 尚未见相关报道，脑转移瘤及

脑转移瘤术后 CIRT 效果如何，以及对比常规光子、质子

放疗效果的优劣，值得我们期待，毕竟 CIRT 在肺癌、乳腺

癌的治疗上也有不俗的表现［56］。

5　展望与总结

尽管 CIRT 在颅脑肿瘤领域已初步显示出其独特优

势，但总体而言，相关的研究深度和广度仍有待加强。国

内的重离子研究主要集中在兰州、北京、上海等拥有先进

重离子放疗技术的地区，这一现象与这些地区在重离子

医院建设上的率先布局密切相关。然而就全国范围而

言，我国拥有的重离子放疗机构数量相对较少。值得欣

慰的是，目前有多个质子重离子医院正在建设中，预计未

来将有更多的颅脑肿瘤患者能够从重离子放疗中受益。

这不仅会推动碳离子治疗在颅脑肿瘤治疗中的应用，也

将促进相关的基础和临床研究的深入发展，进而巩固碳

离子治疗在神经系统肿瘤治疗中的重要地位。
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