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放 射 肿 瘤 学 发 展 史 概 要

天津医科大学总医院 (天 津
,

30 00 5 2) 杨天恩

摘 要
:

概述了自 1 8 9 5 年伦琴发现 X 射线以来
,

放射肿瘤学作为一门独立学科的发展历程
。

着重介绍了放疗的两大基础即放射治疗物理学 (剂量学 )和放射治疗生物学的进展过程
。

同时
,

由

之而促使了临床肿瘤学的长足发展而造福于广大肿瘤患者
,

疗效逐 日改观
。

当然本文也指出本专

业尚待解决的间题即努力方向
。

为使读者醒 目而便于摘用
,

文章以编年表大事记的体裁书写
,

并加

了作者自己的若干述评
。

类祖词
:

放射肿瘤学 X 射线

从伦琴发明 X 射线至第二次世界大战

结束后 ( 1 8 9 5~ 1 9 4 5) 半个世纪
,

作为现代放

射肿瘤学发展史中的准备阶段
,

是从放射物

理学
、

放射生物学这两大基础上逐步奠定的
。

1 94 5一 1 9 5 5 年则从低能射线治疗转向高能

治疗
,

超高能工具 (
` “

C o 治疗机
、

直线加速器

研制 )使肿瘤放疗疗效逐步改观
,

同时放射生

物学也有 了长足进展
。

放射性核素应用大大

地提高了放疗 的基础研究及临床实践
。

到 60

年代
,

临床上普遍使用了直线加速器
,

尤其是

电子束的运用影响很大
。

放疗的发展使外科

扩大根治术的势头衰落下来
,

取而代之的是

放疗和手术的合理综合治疗方案
,

人们转而

追求存活质量
。

放射生物学
、

热疗学均进入高

潮
,

后装治疗推动了近距离治疗的发展并有

了生机
。

70 年代中影像学开始发展
,

C T 问世

给放疗带到精 确治疗时代
,

同时计算机工业

划时代的进展
,

使放射治疗剂量空间分布达

到相当精确的程度
。

与此同时
,

放射生物学的

一些理论及其临床运用也使剂量的时间分配

合理化方面迈开了步伐
。

80 年代开始了由于

施行更为严格的疗效对 比统计
,

合理的综合

治疗
,

如热疗
、

化疗
、

手术治疗
、

放疗更加有机

组合
,

术中
、

术前放疗方兴未艾
,

放射肿瘤学

可望于本世纪 90 年代末获得重大的突破
。

生

物学治疗也叩开 了肿瘤学的大门
。

人们不会忘记第二次世界大战给人类带

来的惨痛教训
,

却也记得大战期间放射物理

及生物以及核应用技术的进展使放射肿瘤学

得 以逐渐成为一个造福人类甚多 的一 门科

学
。

例如直线加速器的研制显然与军用微波

即雷达技术的进展有关
,

而放射性核素的大

批生产和核武器的研制直接相关
。

正如 K a -

lP
a n
指出

:

二次大战前的年代里何杰金氏病

还被视为不治之症
,

使用 2 00 干伏级 X 射线

大体积淋巴 系统照射其 5 年生存率从 5%上

升至 35 %
.

而 5 0 年代后采用超高能照射使

存活率上升至 70 %
.

回顾历史对本学科之发

展会起到
“
温故而知新

”

的作用
,

也许从以下

编年表的复习中将得到启发
。

1 5 9 5 年 1 1 月 s 日
,

德 国 物 理 学 家

R 6 nt ge n 在实验中偶然发现了具有特殊穿透

力的 X 射线
。

【1 8 9 5 ~ 1 8 9 7 年 R i e s 、

C la r k
、

R u m p f 首创

宫颈癌广泛 切除手术】

1 8 9 8 年 C ur ie 夫妇从含有镭沥清矿中首

次提炼出天然放射性元素镭
。

1 8 9 9年有人开始用 X 射线试治皮肤癌
。

I这一 年代正是医学科 学不少领域大有

作为之时
,

如 1 8 9 5 ~ 1 8 9 8 年经典的乳癌根治

手术即 H al st de 手米问世
。

1 8 9 9 年 内就 因为

当时对射线损伤及防护一无所知
,

先驱者之

一 发生 了手部皮肤放射性癌
。

】

1 90 2 年首例放射性皮肤癌作 了截肢手
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术
。

1 9 0 3年首例发生转移致死
,

成为射线致

死性损伤之首例
。

[在 1 9 0 2 年即在 已 知 X 射线能致 癌之

后 第 3 年
,

医 生却以完全相
_

同之 X 射 线正式

治癌
,

从而使一 皮肤癌女性患者得救
。

可 见
,

致 癌与治癌这一对率物以及放疗与根治手术

这 一对事物
,

都巧 妙地出现在相 同的历史年

代
。

l

2 9 0 6 年 玫
r g o n ie

一

T r ibo
n d e a u

法则确定
,

即
“

放射敏感性和细胞的增殖能力成正 比
,

和

分化程度成反 比
” 。

这一概念成为后来放疗的

重要理论指导依据
,

直到六十年代才作了较

大修改
。

【这一 法则 当时是基于他们在观察照射

大 鼠辛丸的效应时
,

发现分 裂的 (生殖 ) 细胞

变化显著
,

而 不分裂的 ( 间质 ) 细 胞则不 受损

伤
。

因而 推导出定律
:

有丝分 裂活动强
、

形态

和功能分化低的细胞对放射敏感
。

结论是组

织 的放射敏感性与有丝 分裂活动成正比
,

与

分化成反比
。

】

1 9 1 7 年开始使用经皮途径镭盒来治疗

较为深在的肿瘤
。

1 9 2 0 年 2 00 千伏级的 X 线治疗机问世
,

开始了
“

深部 X 线治疗
”

的时代
。

1 9 2 3 年 P et ir 通过研究植物种子照射效

应的观察
,

认为放射敏感性和氧存在状态之

间有相关性
。

【可 惜
, “

氧效应
”
概念一直到 50 年代初

才为人们所重视
。

]

1 9 2 4 年 e r o w t h e r
提倡靶学说

。

1 9 2 4 年 F ial l a 首倡用含氧金籽永久植入

肿瘤照射
。

I直到近 30 年才被 固体放射性金籽 (微

块 )所淘汰
。

】

1 9 2 8 年第二届 国际放射学 会正式采 纳

了伦琴 ( R )单位而开始推广
,

是 一个从对 空

气中的电离精确定量而得的单位
。

[放疗有 了童的标准化
,

是重要转折
。

】

1 9 3 2 年 oC ut ar d 奠定每日一次照射的连

续分割法
,

迄今仍为人们奉为放疗的基本方

法
。

1 9 3 4 年 Jiol ot C u

ier 发明人工放射性
,

对

其后放疗之进展特别是近距离治疗
,

当然包

括 60 C o
远距离治疗均有重大意义

。

1 9 3 5 年 W ar er n
对晚期癌作全身性人工

加温获些疗效
。

t早在 1 8 9 1 年 X 射线尚未 lb1 世时
,

C o l e y

即发现有些患者在高烧后 肿瘤即消退
。

他用

人工发 热法使 17 例上皮癌患者甲的 3 例得

到控制
。

热疗问世早但 因苦无规范的定童体

系使其发展受到限制
。

】

1 9 4 2 年 F er m i 设计建成第一个核反应

堆
。

1 9 4 2 年 K e r s t 研制成功 2 0M V 电子感

应加速器
。

1 9 4 4 年 s t r a n d q v i s t 报告 T 其著名的研

究成果
,

描述了各种皮肤放射损伤包括红斑

反应
、

耐受性以及它们和皮肤癌放疗治愈互

相制约的时间剂量关系 (公式即 D一 k tn )
。

1 9 5 0 年开始用重水型核反应堆获得 人

工放射性 60
肋

,

促进 60
oC 治疗机问世

。

其后钻

治疗机在各国的安装数目与 日俱增
,

造福于

大量肿瘤患者
,

各种肿瘤患者存活率因之大

为改观
。

1 9 5 2 年在 E n i w e t o k I s la n d 热核反应堆

中
,

用强有力的中子照射
,

将铀的原子序数提

高
,

产物之一便是放射性同位素
’ 52 fC (钢

,

半

衰期为 2
.

65 年
,

衰变发射中子及 下射线 )
,

可

用于临床
。

1 9 5 3 年英国 H a m m e r S m it h 医院最早安

装 了直馈型行波 加速器 (其设计始于 1 9 4 9

年 )
,

为 SM V 直线加速器
。

【50 年代 中期以 来
,

由 于超 高能射线 问

世
,

许多学者都以优异的前瞻性 治疗方案说

服 了人们接受外科与放疗合理配合的综合治

疗方案
。

这不只是放射物理与有关工程的帮

助
,

放射生物学的支持也必不可 少
。

然而生物
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学殆终落后于 物理及剂蚤学的进展
,

60 年代

甚至一直到 8 0 年代还有不少难题有待解决
。

相反
,

物理的
、

机械的
、

电子 学的
、

计葬技术的

支持可 说 已达到尽善尽美的程度
,

临 床学家

已很满意
。

】

1 9 5 3 年 T r u m p 叙述用 V a n d e G r a i t 发

生器的电子束治疗广泛性表浅肿瘤之例
。

1 9 5 3 年 N a u t s 又用 e o le y 致热剂治癌
,

效果可观
。

但风险颇大
,

不能推广使用
“

全身

热疗
” 。

[直到 1 9 7 4 年 P e t t i g r e w 仍用 4 2 oC 全身

加温治癌卫

1 9 5 5 年 T h o m l is o n 和 G r a y 报告了肺癌

组织学研究
,

更加微观地阐明了供血
、

供氧条

件对肿瘤生物学行为的影响
。

他们认为在实

质瘤内部都可能含有一定数量的乏氧细胞
,

进而推测此 即许多放疗局部失败原 因之所

在
。

1 9 5 6 年 P u e k 和 M a r e u s 用单个哺乳类

细胞增殖集落的能力
,

发展了与检测细菌存

活力相似的接种技术
,

得 出历史上第一条离

体的细胞存活率曲线
。

增加剂量使细胞损伤

的百分比增加
,

当然意味着细胞的存活率也

相应下降
,

即生殖死亡增加
。

1 9 5 9 年 H e w i t t 和 W il s o n
首先作出不同

比例缺氧细胞的体内细胞群体的存活 曲线图

(用稀释测定技术 )
,

他们使用可以 自发产生

淋 巴细胞白血病的 C B A 小 鼠
,

所做的实验取

得成功
。

1 9 6 4 年 T ub ian
a
提 出肿瘤 细胞在 细胞

动 力学周期中可处于静止状态或增 殖状态

(最简单的方法是观测
’
H

一

胸腺嚓吮被结合到

肿瘤细胞周期中的数量
,

即
“

标记指数
’ ,

IL )
。

9] 64 年 日本阿部发展了术中放射治疗

(I O R )使胃癌
、

前列腺癌等肿瘤综合治疗开

辟了新的途径
。

I 术中放疗
,

由 于能屏蔽许 多正 常组织
,

而 使病灶更贴近射线源
、

更准确地设 笠有限

靶 区
,

也使原 已认定
“
放射抗拒性

”
的种瘤得

以相对地提 高 了其敏 感性
,

增加 了
“
效益比

值
” 。

飞

1 9 6 7 年 口 oC
n n ell 首倡使用高剂量率的

后装机 C at he tr o n ,

用的是高比放射性的小体

积
` o

C o
源

。

同年
,

英国 H a m m e r s m i t h 医院
、

美国 M
.

D
.

A n de sr o n 医院研究重新使用快中子于临

床治疗肿瘤
。

其结果鼓舞了一些学者愿再度

尝试于临床
。

【快中子治癌经历 了漫长而 曲折的道路
,

从 19 7 5 年 C at et ar l 报告头硕 癌用快 中子得

到较好疗效
。

热疗也并昨新疗法而几经变迁
。

术中照射远在阿部之前早有人尝试
。

这种种

试探性的进展有的 终被摈弃
,

例如 高压 O
:

法

很难用 于临床放疗
。

1

1 9 6 8 年美国制成了能量为 4M e V 的
、

加

速管可以直立安置于机头内部的驻波型电子

直线加速器
,

从而使直线加速器造价下降
,

外

观趋于简化美观
,

促进推广使用
。

r7 o 年代后
,

各 国厂 商竟相设 计物美价

廉 有 竟争 力 的 加速器
,

可 提供 能 量 为 5 ~

35 M e V 的 电子束及 X 线束
。

这类机器半影

小
、

均匀度好
,

远比电子感应加速器强
。

但这

绝不 意味着新一代设备 淘汰上一代
,

往往在

一个医院里应该有两代甚至 三代设备 同时运

转
。

就一个 国家一个地区来说更是如此
。

】

1 9 6 9 年美国 Y u h as 首先报告了放射防

护剂 W R
一

2 7 2 1 能选择地保护正常组织不受

放射损伤而不保护肿瘤
。

【英国 eD
n e k a m p 认为 W R

一

2 7 2 1 对盼瘤

也 有若干
“

放射保护
”
作用

,

而降低 了种瘤的

放射敏感性
,

这与以 Y u
ha

s 为代表的学者看

法不 同
。

G ar y 实验室的 W R
一

2 7 2 1 防 护效果

更差
。

其后 Y u h a s 提 出新设怒
,

即在放疗中

可 以 用防护 剂保护正常组 织
,

同时则用增敏

剂增加种瘤的敏惑性而 互 不干扰
。

1

1 9 7 1 年 9 月第一台 X
一

C T 问世
,

使放射

技术进入
“
影像学技术和数控技术

”

新阶段
。

C T 的问世对放射肿瘤学产生很大的影响
。
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9 17 1年 E l li s等提 出 N S D 公式 ( 名义标

准剂量 ) 开始认识到分割次数在照射过程中

的重要性
,

多年来已广泛应用
。

但它有一定缺

欠
,

间题是此公式的基础数据来自一些皮肤

效应
,

不适用干对远期效应做正确 的分次剂

量推算
。

1 9 7 2 年
,

K e l l e r e r 和 R o s s i提 出 L Q (线性

二次方程 )公式
,

简称
“

a/ 吕方程
” ,

a/ p 比值的

单位为
“
G y

” 。

【
a

/尽值 问题直 到 80 年代 才被人们真正

重视而 与临床 日常照射分割方法作实践 的讨

论
。

特 另,
l是 1 9 8 2 年

.

T h a m e s 的 实验及论述推

进 了这 一领域的活 跃
。

实验证 明
,

远期反应 组

织的 a/ 月比值比早期反应组织 的 a/ 母要小 得

多
。

]

1 9 7 3 年 O r t o n
使 N S D 系统简化 ( 1 9 6 5

年 lE ils 提出的 N S D 系统为基础 )
,

把
“

部分

耐受量
”

观点引入 而提 出更为 简便可行 的

T D F 体系
,

是时间剂量关系课题中较为实用

的建议
,

有助于临床
。

同 年
,

A d a m s 发 现 M e t r o n id a z o le (灭滴

灵 )为具有高 电子亲和力的化学物
,

有较强的

放射增敏作用
。

1 9 7 4 年
,

G er y 实 验 室开 始 研 究 M l so
-

n id a z o l e ( R O
一

0 7
一

0 5 8 2 )不同剂量的毒性及其

药理作用
,

认为有较大意义
。

1 9 7 6 年 I C R I J 第 2 4 号报告 《在放射 治

疗过程 中
,

患者受 X 射线或 下 射线照射时吸

收剂量的测定 》出版
。

1 9 7 6 年 6 月 M o u n b a t t e n 开始在放疗 中

使 用 X
一

C T
,

是计算机技术 向放疗临床最为

重要的介入
。

I 由 于 X
一

C T 的介入
,

现 已 发 展 了以 X
-

C T
、

T P S 加上原有的治疗专 用 X 线模拟 定

位机三 者相搭配的 一个
“
边缘领域

。 ”
最近 国

外 己 在使 用新设计 的 C T 模拟定位机
,

使靶

区显示图 形立体化
。

l

1 9 7 7 年 R T ( X子(北美肿 瘤放射 治疗 组 )

在美国开始 了 M IS O 的临床研究
,

已将大批

临床病人收入增敏剂研究组
。

1 9 7 7 年我 国 自行 研 制 成 功 的 BJ
一

10
,

D Z Y 1 0
,

均系直馈型行波加速器
。

1 20 年来对放疗提供 最方便的治疗设

备中
,

直线加速器 当居首位
。

由于微波技米的

发展
,

加上真空技米的配合
,

使直线加速器成

为最有发展前途 而实用的设备
:

①无论光子

或 电 子 束 均 有 较 高 输 出 量
,

剂 量 率 可 达

4 Oc0 G y /分 ; ②射线均 匀度更好
,

使靶 区剂 量

分布更 为理想 ; ③造型美观
,

体积小
,

噪音低
。

但从技米上看仍待改进的是用更精 良的自控

系统校正其束流偏转 后所导致的 对称性和均

匀度的扭 曲 现象
。

】

1 9 7 8 年法国 P i e r q u in 和 uD
t r e i x 提 出关

于间质镭疗完整的全新的插植准则
“
巴黎体

系
” ,

已风行于世
,

促进近距离放疗迈向剂量

分布更加合理化
。

【巴黎体 系特别 适 用 于细 长丝状放射源

播入组 织作后装近距离治疗
,

例如 ” Z
l r 丝

,

在

国际上 已普遮推广
。

]

] 9 7 9 年在 K e y B i sc a y n e 召开 了首届放

射增敏会议
,

开始重点研究增敏剂是否确实

有临床价值
。

将近 15 年的努力
,

目前仍难有

临床可推广之药物
。

1 9 8 1 年 9 月在美国佛罗里达州由 C R O S

(放射肿瘤学研究会 ) 召开了
“

放疗化疗化学

增敏剂会议
” ,

出版了大量论文汇编等有意义

的资料
,

但可惜 只有
“

启发
”
没有

“
突破

” ,

如人

们最为关心的 M IS O 由于其显著的神经毒限

制
一

了临床应用
。

[人们 已在挑选具备以下 两个 条件的优

于 M ISO 的毒性 低 而 高效 的新 药
:

①维 持

M IS O 原有的 增敏 作用水平
,

但又要允许在

大剂量用 药下无毒使 用
; ②即便毒性 不小 于

M IS O
,

但要有更强 的增敏作用
。

为此要做大

量离体实验
.

包括建立多个实验模型
。

例如 目

前 已 有 S R
一

2 5 0 8
、

5 7 3
一

0 6 6 2
、

R O
一

0 3
一

8 7 9 9
、

R SU
一

1 0 6 9
、

R S U
一

10 4 7
、

C B
一

1 9 5 4
、

N S C
一

3 8 0 1

等
。

其中 S R
一

2 5 0 8 在其 I 期 临床实脸的结果
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表示毒性低于 MI SO
.

】

同年美国热疗会议后否定了全身热疗价

值
,

因其对神经
、

肝
、

心血管等多数正常组织

都十分有害
。

1 98 2 年 eD
n e k a m p 提 出

,

加热治疗 对放

射的增敏并非首要
,

而杀灭瘤细胞的毒性作

用处于主导地位 有的用加热增敏其正常组

织损伤出现于治疗后的远期
。

【乏氧细胞与含氧细 胞对热反应相 同
,

乏

氧本身不 影响加热效应
,

并柞 因为乏氧而 使

瘤细 胞增敏
。

如果假定钟瘤没有热衬受性
,

而

只 是正常组织 有之
.

则此时加热 治 癌才有意

义
,

实际 上 种 瘤 和 正 常组 织 均具 有热衬 受

性
。

】

1 9 8 3 年核磁共振 ( N M R )
一

C T 已有商品

生产
。

N M R 区别于 X
一

C T 和其他影像诊断手

段 主要不同点在于它具有的对人体器官
、

组

织或细胞的功能性诊断能力
。

N M R 的另一

优点是对人体可三维立体成像
,

在配合放疗

定位
、

设计靶区时同时运用纵断
、

横断成像成

为现实
,

对放疗剂量分布的研究给予了极大

支持
。

同年 C ho en 作 出了有关脑
、

肺
、

肠道
、

肾

脏各自的
“

正常人体组织放射耐受量等效 应

表
” ,

并且
.

指出
,

没有单独一个或一套等效应

表可用于所有组织器官 (指时间
一

剂量关系 )
,

尚需做大量组织器官的工作
。

同年 lF et hc e r 系统地提 出关于放射敏感

性的新概念
,

即肿瘤的放射敏感性与肿瘤体

积大小 ( 细胞 数概 念 ) 相关
,

与组 织学 类 型

(
“

固有敏感性
”
)相关较小

。

【新概念归结为下列各 资
、

:

①鉴于 剂量反

应 曲线是
“
S

”
型

,

种瘤根治 剂量概念也 应修

改
:

②用选择性米后放疗控制亚临床灶
,

远比

宏观复发后 才照射更有意义
;③对某些种瘤

,

不 能单独用放疗治愈的并不意味着就用 不上

放疗 了 ( 旧的
“
悉皆悉无律

”
) ; ④ 巨块肿瘤一

般不 宜 于单独放疗 ; ⑤保宁性手米加 中等剂

童的放疗
,

不仅疗效优 于 单独 手米或 单独 放

疗
,

而 且存活质量大 为提 高 (康复
、

功能及美

观等 ) ; ⑥时间剂量关 系面 临 重新安排 (非常

规进度 )
,

更加 重视分刻 因素
。

】

1 9 8 8 年
“

第 5 届国际热疗学会
“

在 日本

京都召开
。

规模不小
。

论文多
、

有进展
、

无突

破
,

老大难问题仍待解决
。

1 9 8 9 年第 17 届 国际放射学会 (诊断学
、

治疗学即影像学和放射肿瘤学 )仍在一起召

开
,

但 已订出下一届将分开举行
。

19 93 年国际放射肿瘤学会和影像学会

分别在 日本京都独立召开
,

没有突破性进展
。

综士所述
,

近十年来本学科正在扎实地

取得进展
.

但 已面临缺乏更为惊人成就的时

期
。

表面看似乎静止停滞
,

但实际不然
。

例如

早在 1 9 6 8 年 已 由瑞典学者发明了第一台
“ 丫

刀
”
( L a r s L e k s e l l 早在 1 9 4 9 年即有这种构思

与创意 )
,

直到 19 84 年才改进成为由 20 1个

微型
6O

oC 源构成的第三代产品而真正实现了

创始人的初衷
。

真正地更普遍应用于神经外

科领域成为其不可缺少的放疗工具则是近 5

~ 10 年来 由于 X
一

C T 及 M IR 技术的长足进

展
,

使精确的三维定位得以实现所致
。

这样才

能妥善地运用于病人身上
,

达到名符其实的

放射外科 ( R ad io
一

su gr er y )
。

又例如近距离放

疗 已有近百年历史
,

但真正造福于千万患者

则是从进入 70 年代开始制出了带有精确快

速软件的后装治疗机
,

才形成对 医生护士的

有效 防护及病人靶区合理的剂量分布
,

而使

该领域得到复兴
。

我们预期在本世祀末随着

科学技术的巨大发展
,

放射肿瘤学定会取得

更为辉煌的成就
。

相关学科
、

技术的进步方能

互相要求而互相促进
,

也是医学科学各领域

进展的普遍规律
,

可见
, “

温故而知新
”
绝对不

是
“

反古
”
之举吧

。

而从事放射肿瘤学的同道

们则更任重而道远
,

在复 习历史之余当然不

能忘记时时刻刻要努力于
“

知识更新
”

才是
。

(收 稿旧 期
:
1 9 9 5

一
0 1

一
0 5 )


