
肿 瘤 放 射 治 疗 中 的 辐 射 研 究

第八届 国际辐射研究大会中国代表 沈 琦

一
、

放射治疗中物理及生物方面

进展的概况

1
.

物理学进展
:

主要是更好地分辨肿

瘤组织和正常组织以及根据肿瘤具体情况改

进治疗体积而使放射治疗有所进展
。

直线加

速器的使用使照射野边缘的剂量很明确
,

从

而可以应用极窄的照射野
,

也使射线有更好

的深度剂量
。

可用因病人而异的铅挡块和组

织补偿滤过器使照射野更符合要求
。

术中放

疗技术和质子治疗使剂量分布提高到一个新

的水平
。

计算机断层扫描和核磁共振影象使医生

对更好地描绘出肿瘤体积和邻 近 组织 有 信

心
。

有了这些进展
,

又发展出新的治疗计划

设计的方法
。

设计者有可能为病人和他的疾

病建立起一个三 维 ( 3 d i m e n s i o n , 3 D )

模型
,

并设计和模拟任何能进行治疗的技术
,

分析它们的可靠性和对各种设计作比较
。

这

些发展又引出放射生物方面的新问题
。

有些

“
老

” 的放疗方法在现代技术下又再现
,

如

应用动态改变的多拉片限光筒和非共面射线

束作立体放射治疗 ( C o n f o r m a t i o n t h e r a -

p y )
。

还有用数字影象证实照射野的复合性

以加强治疗的准确性
。

2
.

生物学进展
:
今日的放射治疗在很

大程度上取决于生物学的进展
。

主要的临床

效果来自 ( 1 ) 对不同肿瘤自然发展情况 的

了解 ; ( 2 ) 对肿瘤放疗和剂量关系的认识
,

从而采用了成功的措施以改进剂量分布
,

增

加肿瘤剂量 , ( 3 ) 基于肿瘤控制剂量与克

隆源性细胞数量成正比的认识
,

扩展了缩野

技术和放疗及保守手术综合治疗的应用
。

现 代 的 进展包括 ( 1 ) 在治疗某些病

人前测定 D
。 , n

或 S F
:

( 2 G y照射时 的细胞

存活率 )
,

已表现出将被普遍应用的潜力 ;

( 2 ) 加速治疗 ( 成 2 G y /次
,

一 日两次或

三次 ) 显示其能提高生长快的肿瘤的效果
,

这成为好几个临床试验的根据 , ( 3 ) 分次

剂量的大小对慢性反应组织的影响比对急性

反应组织的影响为大
。

未来许多临床试验的基础将是生物学方

面的
。

如
:

照射加增敏剂或药物
,

影响修复
、

抑制 S H
、

改变 P O : 、

影响肿瘤免 疫状 态改

变分化等药剂
、

预测肿瘤或正常组织放射反

应的战略等
。

二
、

组织级合和乏暇细胞问题

1
.

根据肿瘤的组织结构和血管情况以

及肿瘤内细胞放射敏感性的差异
,

基本上不

能否定肿瘤内有乏氧细胞的论点
。

但是
,

至

今尚缺乏较简单而又明确的在整体内辨认乏

氧细胞的方法
。

加拿大 O il ve 试行荧 光染色

法并用流式细胞仪辨认的方法
,

( 1 ) 间接

法
:

用不易穿透
、

仅有限弥 散 的 荧光染料

( b i s b e n z a m i d e , e a r b o e y a n i n e )
,

使 有

氧细胞染得最亮 ; ( 2 )直接法
: 主要利用乏

氧 细胞和荧光染料 n i t r o h e t e r o
叮

c l e : ( A F

一 2 ,
N F V O

, n i t r o n a p t h a
l i

e a e i d
, n i -

t r o a e r i d i n e
)的选择性代谢和结合

。

经 实验

比较
,

间接法效果较好
,

毒性也低
。

C h a p 一

一i n用 H
O e c五s t 3 3 3 4 2 静脉注射

,

可 以染上

急
、

慢性乏氧细胞
。

染色的程度和细胞离肿

瘤血管的距离成比例
。

2
。

美国 L
a w r e n e e B e r k e l e y 实 验室

在低氧 ( 10 % ) 环境下观察处于增殖周期不

同时相细胞的氧效应
。
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期在乏氧环境中更为抗拒
。

3
.

影响肿瘤内氧合情况的新措施有
:

( 1 )人工血液代替品
。

用 pe rf lu o ro eh -

e mi。 a ls
加 吸 入 1 0 0% 0

:

或 5夕石 CO
: + 5 9%

O :,

可以增加肿瘤氧合
,

减少乏氧细胞
。

用

得较多的是
: 照前给 lF

u os ol 一D A
,

同 时吸

入 C a r b o g e n
( 9 5 % O

: : 5 % C O
Z

) 持续 到 照

射结束
,

D M F (剂量改变因子
,
D o s e m o d i -

f y i n g f a e f o r
) 为 1

.

2 6 ,

而同样照射方法加

M I S O
,

则 DM F仅 为 1
.

1 5
。

F l u o s o l一 D A加

C a r b o g e n
使 S C K小鼠肿瘤 (乏氧细胞比例 二

40 % ) 的肿瘤乏氧细胞明显下 降
,
D M F I

.

9 ,

而乏氧细胞较少 的 R IF
一 1 肿 瘤 ( < 10 % )用

此方法
,

D M F仅 1
.

5
。

皮肤反应仅有 极少增

加
。

经分次照射的初步观察
,

F l u o s o l加 C a r -

b。 ge n
也能增加 S C K肿瘤的放射效应

。

( 2 ) 使血红蛋白
一
氧 ( H b一0

2

) 游离曲

线右移
。

即减少 H b的亲合力 使之 向组织释

放更多氧
。

使曲线右移的方法 有
: ( a )输入

富有2 , 3一二磷甘油酸 盐 ( 2 , 3 一 D P G )的 红

细胞 , ( b) 直接服用甘油分解的前体物 ; (
c )

I n a s i f
o l一 h e x a p h o s p h

a t e和
e l o f i b r a t e 可以

直接和 H b分子结合而增加红血细 胞释 放氧

的能力
,

甚至可达到比2 , 3一D P G 还 强 的作

用
。

( 3 )用钙离子拮 抗剂 如 f l u n a r i z s n e
或

。 i n n a r s z i n e 。 e i n n a r i z i n e
对正常情况下小鼠

肿瘤的放射敏感性提高得并不多
,

但对贫血

的带瘤小鼠如照射 前先 输 红 血 细胞再 用
c i n n a r i z in e ,

则可比单纯 X射线照射的细胞

杀灭数大 10 ~ 12 倍
。

鉴于单用红血细胞输入

不能得到此效果
,

说明 主要是
c in n ar iz in e

的

作用
。

F l u n a r i z i n e
则通过抑 制细 胞呼吸而

达到提高肿瘤氧张力的作用
。

( 4) 用吸入低氧的办法增强肿瘤的放射

敏感性
。

最佳效果是吸 8 %氧 48 小时后立即

照射肿瘤
,

D M F = 1
.

22
,

测 红血 细胞 2 , 3 -

D P G含量增加最高 ( 41 % )
。

这反映原来乏

氧肿瘤区的氧有增加
,
所以能提高肿瘤放射

敏感性
。

但有人用照前 1 5分钟开始吸 10 %氧

气的 实验 证实能保护正 常 组 织
,

DM F 二

1
.

2一 1
.

4
。

此正在进行 I / l 期临床试验
。

三
、

血管和肿瘤

照射部位血管的重要性一向比较受到重

视
。

这不仅因为在肿瘤内血运的情况和肿瘤

乏氧细胞以及转移等情况有密切关系
,

而且

血管本身的情况也直接影响到具体受照射部

位的放射效应
。

1
.

儿种观察人体肿 瘤 移植于 裸小 鼠

(
x e n o g r a f t ) 血管情况的方 法

: ( a ) K o n -

e r d in ; 用血管铸形法观察人直肠癌
x e n o g -

r e ft 血管情况
,

发现血管的分枝表现严重的

异质性
。

( b ) S t e i n b e r g等用注入血管 I n d i a n

墨水后以自动分析系统观察 11 种 人 体 肉瘤
x e n o g r af t血管密度

,

发现虽然肉瘤 的血管

密度有相似之处
,

但也有些显示极大的差别
。

血管密度和坏死程度与微核形成呈负相关
。

2
.

M i c h al
o w s ik 发现肿瘤内血流量与

肿瘤大小呈负相关
,

而肿瘤受一次照射后的

数天内可出现血流量增加的现象已为儿个人

的实验所证实
。

单纯照射肿瘤时
,

还可出现

红血细胞的增加
,

但在照射后再加温则该现

象不出现
。

3
.

D e n e k a m p强调了肿瘤治 疗 时血管

改变的重要性
,

认为直接杀灭肿瘤细胞的措

施必须作用到具体细胞才能起作用
。

但如果

用对肿瘤内血管起作用的措施
,

如对某毛细

血管的阻塞
,

则可以导致该血管灌注区域细

胞的贫血性死亡
,

从而导致局灶性的坏死
。

这大大地强于单个细胞的死亡
。

肿瘤的血管

没有神经支配和肌层
,

因此对扩张血管的刺

激无反应
。

管壁为不成熟而增殖迅速的内皮

细胞
。

在正常血管内
, “

H T d R的标 记 指数

仅 0
.

01 ~ 0
.

5%
,

而肿瘤血管内皮 可高达 1

~ 3 2%
。

因此
,

这种血管是脆弱的
,

从而成

为肿瘤中的薄弱环节
。

血管可能是单克隆抗

体合适的靶组织
。



匆
、

荆量
、

剂妞率
、

分次照射

和损伤修复

当修复的时间短于出现明显的增殖现象

时
,

组织对分次照射剂量的反应主要是通过

组织内更新群体的修复过程而体现出来的
。

最简单的观察修复动力学的方法是
“
分裂剂

量 ” ( S p l i t
一
d o s e )实验

,

即把一个照射剂量

分裂成二次之间不同时间间隔的照射
。

许多

实验已提示
:

在特定时刻
,

损伤消失速度和

增殖期细胞数成比例
。

近年
,

低剂量照射
,

尤其是低剂量率照

射又受到重视
。

根据 tS e e l对 1 2个 人体 肿瘤

细胞系的观察
,

随剂量率的降低
,

不 同细胞

对照射反应的差别很火
,

有的没有改变
,

但

绝大多数细胞系在低剂量率 {:泛射时达到杀灭

同样细胞所需剂量可提高一倍
。

认为剂量率

可以更好地区分不同细胞系的放射敏感性
。

细胞修复是由两部份过程组成的
,

而低

剂量率有助于修复
,

主要衷现在快修复部份
。

不少人提出
,

更新慢的组织有更大的修复能

力
。

用小剂量分次照射或低剂量率照射 ( 持

续照射 )对更新慢的组织及晚期效应有好处
,

从而可以提高治疗增 益 ( T G F )
。

更 新快

的组织则可以通过加速其细胞的再增殖从高

剂量的治疗中恢复
。

鉴于肿瘤也进行再增殖

的加速
,

因此
,

在企图找到最适 时 间
一
剂量

关系时
,

有必要了解正常组织和肿瘤开始再

增殖的时间
。

在 7 t h I C R R时
,

F o w l芭r
提出 了分次治

疗中的
a 、

日公式
,

并认为此模型比较符合实验

数据
。

公式为
: E f f e e t = n ( a d + 日d

Z
)

, n =

d剂量的分次数
。

日/ a 比 值是某特定脏器的修

复能力
。
a /日比值是剂量大小的尺度

。

这相当

于线性一次击中组分所造成 的损 伤
a 和 可

修复组分日相等时的剂量
。

此 公式的计算可

代替N S D
、

T D F等物理模型
,

而用它更能反

映生物放射效 应的实际情况
,

作为治疗计划

有改变时
,

或设计等效应的不同治疗方案时

用
。

在这次大会上这观点己被广泛地接受并
应用于实际

。

在时间
一
剂量研究的报导中可见

到 a
/日比值已被作为表达效应的主要形式

。

五
、

放射治疗和化学治疗综合

应用的进展

放疗与化疗的综合应用是肿瘤学中主要

进展之一
。

放疗和化疗的交叉抗拒性已成为

最近实验研究中的重要部份
。

这种交叉抗拒

性虽然很少出现
,

但还是有可能出现的
。

防

止它发生的最好办法是在治疗过程中两种措

施都应用得愈早愈好
。

正常组织的累积毒性是主要的障碍
,

毒

性累积因不同的细胞毒药物而异
。

当两种方

法同时应用时最高
,

而 随两者应用的间隔增

加到一定时间可以达到最小程度
。

如将化疗

周期在放疗时中断推迟到放疗结束时再用
,

结果会增加亚临床的转移灶增加
。

推迟放疗

也是不利的
。

T u b i a n a
用下列治疗计划

,

将

化疗按原计划周期进行
,

而把放疗分插于化

疗周期之间
,

观察 1 00 例小细 胞肺癌 和非何

杰金氏淋巴瘤病人
,

结果非常有希望
。

病人

能较好地耐受这种治疗计划
,

也未发现有不

好的早期或晚期合并症
。

但这个多措施的计

划仅能使那些对放疗和化疗都敏感 的肿瘤病

人明显地延长存活时间
。

六
、

术中照射 ( I n t r a o P e r a t s , e

r a d i o t h e r a Py IO R下 )

荷兰 M
e k at 用狗开 腹后以 6M

e V 电子束

一次照射腹膜后组织 30 G y
’

或 40 G y ,
(腹 膜

后受量 90 % )
。

三个月后所有狗 都
.

出现输尿

管狭窄
、

继发性肾盂积水以及肾功能消失
。

直至照射后 2 年
,

除有输尿管纤维化
、

阻塞

和肾炎外
,

主动脉
、

腔静脉
、

腹膜后软组织

等都没有发现组织形态学的改变
。

美国 P o lu a k os 用大 鼠观察 十二指 肠在

IO R
’

r中的耐受性
,

指出十二指 肠合并症的

程度和发病率在照后 2 个月时和剂量有关
,



但再长的时间其改变并不明显增加
。

所有观

察指标提示十二指肠可耐 受 5 1G y,

如 剂量

超过 2 0G y则发生合并症的危险 度 将很高
。

K i n s e l l a 总结 1 0 0余例接 受 IO R T ZO一 2 5G y

的病人并随访 18 个月
,

对 22 例尸检病人照射

野内正常组织作病理形态观察
。

认为临床所

见和实验模型基本相似
。

七
、

加温治疗

目前临床应用仍以表浅的肿瘤为主
。

深

部肿瘤的治疗大部份还在 I / I 期临床试用
,

并着重于观察毒性和可行性
。

初步结果是有

希望的
,

可以改善肿瘤控制而其毒性是可以

接受的
。

最近四年来
,

热疗设备的研究完全

是为解决深部肿瘤的加温问题
。

加温的离体

实验着眼于热对细胞及细胞内各种成份的影

响
。

发现处于不 同时相的细胞其致死原因不

完全一样
:

S期主要死于染色体畸 变
,

G :
期

致死原因是当细胞向G :
期进 行 时多 细胞核

细胞的形成
。

对热的放射增 敏 性与 D N A 碱

基损伤
、 .

链断裂的修复
、

修复酶 的灭活和染

色体畸变有关
。

染色体蛋 白质的凝聚至少也

是热效应的部分原因
。

无论有无 热 休 克 蛋

白合成的加强都可能出现热耐受
。

单独热疗

或热疗加X射线照射对多种正常组 织及肿瘤

的影响正在广泛地进行观察
。

总的观点是
,

热疗尤其是热疗合并放疗的措施在肿瘤中还

是有希望的
。

加温治疗作为化疗增敏剂的作

用也已开始受到注意
。

八
、

放射增敏剂的研究进展

( 已有专题介绍
,

此处从略 )

九
、

高 L E T放射治疗

在一些有条件的国 家 中
,

高 L E T 治疗

已进入临床试验
。

快中子治疗 皿期临床观察

在局部晚期前列腺癌
、

唾液腺癌
、

有空气的

骨窦肿瘤
、

恶性黑色素瘤以及软组织肉瘤中

已提示有一定效果
,

但对头顶部肿瘤很难分

析结果
。

现正计划用新的高能量中子设备进

行国际间的协作
。

快中子需要有和放疗用的标准直线加速

器可相比较的穿透力
,

所以 需要 40 一 60 M e V

能量的回旋加速器
。

中子治疗的放射生物学

理论基础是
: ( 1 ) 乏氧细胞和增殖慢的细

胞对高 L E T射线的敏感性比 低 L E T 照射时

为高 , ( 2 ) 许多小剂量的分次中子治疗没

有什么优越性
,

所以要探索各种分次的治疗

方案
。

中子俘获治疗存在的问题
:

中子治疗可

以对肿瘤有选择性的损伤甚至 达 到细 胞 水

平
,

但要用到临床尚存在一定障碍
:

( 1 )

由于中子线本身所致的剂量分布问题
,

因此

需要很多所需能量的中子射线
。

( 2 ) 要找

到一种能俘获中子的核 素 物质
,

以便使核

素高度纯粹地进入恶性肿瘤而又有一定的浓

度
。

在寻找这种物质时
,

要注意恶性组织和

正常组织间代谢的差异
。

特别重要的是
,

要

了解在中子照射时
,

中子俘获核素在肿瘤及

正常组织中的确切浓度
。

磁共振可能协助达

到此 目的
。

( 3 ) 还必须知道每个中子分次

照射时
,

恶性组织和正常组织的反应
。

可考

虑用常规放疗时用以监测反应的一些方法
。

美国 L a w r e n c e B e r k e ly 实验室在几个

邻近紧要脏器的解剖区域包括颅底
、

与脊髓

并列的区域
、

副鼻窦
、

鼻咽部
、

腹膜后
、

主

动脉旁淋巴结
、

前列腺和盆腔等部位生长的

局部肿瘤试用带电粒子的放疗
,

证实有一定

价值
。

脑垂体疾病和动脉
一
静脉畸 形 都曾用

该设备治疗取得良好的效果
。

这些主要是得

益于质子和氦离子的物理剂量分布
。

美国波士顿M a s s a e h u s e t t s综 合医院月
,

l
,

瘤中心用哈佛回旋加速器 自1 9 7 3一 1 9 8 6年用

水平的工60 M
e V射线治疗 1 4 4 0例肿瘤 病人

。

主要有
:

眼色素层黑色素瘤 1 0 0 6例
,

局部控

制率超过 98 %
,

随访中位时间为 5
.

扣砰的12 8

例
,

无瘤生存率为 80 写
。

1 10 例颅底和颈髓脊

索瘤和软骨肉瘤病人中
,

63 例的随访 中位时



问为 3、个月
, 5 0例颅底肿瘤病人的无瘤 5 年

存活率为 76 %
, 7 / 1 3例颈髓病变 患 者达到

局部控制
。

日本有两个单位进行质子治疗的临床试

验
。

放射科学国家研究所于 1 9 7 9一 1 9 8 6年用
“

7 0M
e V质子治疗 4 4例 ( 3 2例癌肿病人

, 12例

黑色素瘤 )
,

33 例局部控制
。

5 例出现合并

症的病人中
, 3例是光子根治性放疗后肿瘤复

发的病例
。

在治疗中采用一种质子射线点状

扫描系统
,

以减轻正常组织剂量
。

T s u k u b a

大学粒子辐射医学科学中心于 1 9 8 3年开始用

垂直照射的2 5 0人,1e V质子射线
,

到 1 9 8 6 年共

治 62 例
。

52 例用质子作根治照射的病人
,

41

例肿瘤局部控制
。

但对多发性成胶质细胞瘤

的治疗没有达到局 部控制
。

加拿大温哥华的负
二
介子设 备也 已用于

临床试验
。

对 53 例多发性成胶质细胞瘤用不

同治疗方案治疗
,

凡放疗 超 过 30 G y 的有明

显效果
。

46 例盆腔恶性肿瘤因大部份是晚期

病人或有转移而不 易分析
,

但用 3 o G了八 2分

次照射的病例都有较好的局部控制
。

目前仍

在探索最适治疗剂量
。

中这些因素的情况
,

已建立起 JL个方法并将

其数据和临床治疗结果相联系比较
。

这种方

法的条件是操作必须容易
、

快速
,

并且只需

要很少组织或仅几个细胞
。

已测定过人体肿瘤的细 胞 D N A 含量
、

细胞在细胞周期中的分布和细胞染色体的倍

体数
。

直肠癌的 S期细胞数和再 增 殖情况与

局部复发有关
。

微核已成为放射损伤的一个

很好的指示
,

S期细胞数和微核数 之比可提

示脾瘤细胞的更新情况
。

体积倍增时间可以

通过计算而得到
。

还报道过几种测定肿瘤血

管密度和血流的方法
。

然而
,

肿瘤的异质性

却使所有这些分析变得复杂化
。

十
、

预测人体肿瘤放射效应的方法

同样病理及临床分期的肿瘤
,

在放疗中

可出现肿瘤放射效应的个体差异
。

肿瘤的放
、

射敏感性决定于好几个因素
,

其中有
:

细胞

的内在放射敏感性包括修复过程
、

组织的细
’

胞增殖和氧合
。

为测量每个单独的人体肿瘤

十一
、

磁共振在肿瘤研究中的应用

1
.

磁共振影象 ( M R I )
:

在肿瘤治疗

中可以用 M R I测定组织氧合情况
。

当照射野

不清楚时可利用受照射体积对 自由基的短暂

捕获发现被照射过的体积
。

M IR 还能发现肿

瘤受照射后其细胞内和细胞间环境和水结构

的微细改变
,

并通过这些能测到照射所 致 G
Z

期阻断
、

肿瘤水肿和坏死过程
。

在静脉注射

鳌 合 G a d l i n i u m ( G d一D T P A ) 后
,

可 用

M RI 测肿瘤内乏氧细胞及血流情况
。

2
.

磁共振分光镜 ( M R S 》 :

可用于

监测肿瘤对放射治疗的反应
。

可测定肿瘤生

长
、

血流和肿 瘤 其他 放射 生物参数
。

如用

M R S追踪观察
,

可以预测肿瘤 的恶 性程度

和了解肿瘤的代谢情况
。

高 热 治 疗 肿 瘤 研 究 的 新 进 展

第八届 国际辐射研究大会 中国代表 李志旺

随着科学的发展
,

有更多的癌症患者获

得早期诊断和治疗
,

收到 良好的疗效
。

然而
,

较晚期才被发现的肿瘤
,

除了同时采用放
、

化疗之外
,

临床学家希望能同时使用提高肿

瘤细胞对放
、

化疗敏感性的药物 和 物 理 措

施
。

虽然人们正在努力寻找化学致敏剂
,

迄

今还没有可供实际应用的有效药物
。

经过将

近二十年的研究
,

人们已经证明高热对某些

肿瘤的治疗有显著的效果
。

在第八届国际辐

射研究大会上发表了许多这方面的文章
,

涉

及高热在临床治疗肿瘤的应用
,

加热和检测

设备
、

疗效机制和动物组织对高热的反应
。


