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碳离子治疗肿瘤的临床进展研究*
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摘要　碳离子束拥有独特的物理学及生物学优势，在肿瘤治疗过程中具有高效性和低毒性，并且整体治疗周期短，因此被认为是

21 世纪最理想的肿瘤放射治疗射线。但是碳离子中心建设及设备运营费用昂贵，目前世界范围内，仅有日本、德国、中国、意大利、

奥地利等极少数国家将碳离子应用于临床。自 1994 年以来，日本一直应用碳离子束治疗恶性肿瘤，治疗效果较好。截至 2022 年

底，全球范围内超过 46 800 例患者接受了碳离子治疗，其中包括头颈部恶性肿瘤、肺癌、肝癌、胰腺癌等。本文总结近 20 年来碳离

子在临床应用中的经验、治疗效果、最新发展及其作为一种新兴癌症治疗方式的优点，并将碳离子治疗与传统的光子放疗疗效及不

良反应进行比较，可以帮助临床进一步了解碳离子治疗的优势及进展，并且指导关于新的碳离子治疗中心的建设，从而更好地服务

于肿瘤患者。
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Abstract　The use of carbon ion beam therapy for tumor treatment offers unique physical and biological advantages, high efficiency, low

toxicity,  and  a  short  treatment  cycle.  Therefore,  it  is  considered  to  be  the  most  ideal  radiation  therapy  for  cancer  in  the  21st  century.

However, construction and equipment operation costs for a carbon ion center are prohibitive. Currently, carbon ions are only used for clinic-

al purposes in Japan, Germany, China, Italy, Austria, and a few other countries. In Japan, patients with cancer have been treated with carbon

ions since 1994, with strong positive effects.  To date,  over 46,800 patients worldwide have undergone carbon ion radiotherapy (CIRT) for

conditions such as malignant head and neck tumors as well as lung cancer, liver cancer, pancreatic cancer, and other cancer types. We con-

ducted a  review  encompassing  over  20  years  of  global  clinical  experience  with  CIRT  to  summarize  treatment  outcomes,  recent  develop-

ments, and the merits of CIRT as an emerging cancer treatment modality. We also compare its efficacy and toxicity with those of photon ra-

diotherapy. These findings can serve as a useful reference in decision making and planning regarding new heavy ion centers to better serve

patients with cancer.
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肿瘤放射治疗的主要目标为不断改善射线的剂

量分布，将射线剂量最大化聚焦在肿瘤上，以减轻肿瘤

周围正常器官的受量；不断提高射线的生物学效应，更

有效地杀伤肿瘤细胞[1]。碳离子束放疗（carbon ion ra-
diotherapy，CIRT）是 21 世纪最新兴的放疗方式，相较

于光子在上述两个方面均具有明显优势。本文对 CIRT

临床治疗肿瘤的相关文献进行综述分析，整理治疗结

果，并与光子疗效进行比较，为 CIRT 放疗的发展提供

临床依据。
 

1    碳离子束的物理学和生物学优势
 

1.1    精确的剂量分布

常规放射治疗采用的光子射线（γ 射线、X 射线）
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以及电子线均属低线性能量传递（linear energy trans-
fer， LET） 射线，上述射线进入人体后产生的剂量随深

度的增加而呈指数衰减，杀伤癌细胞的同时，周围正常

组织会吸收到比更深层肿瘤还高的射线，从而引起近、

远期并发症。而碳离子束属高 LET 射线，进入组织时，

在其射程末端呈现剂量反转，出现 Bragg 峰，峰区之

后照射剂量骤降为 0。治疗过程中，调节 Bragg 峰位，

将射线剂量最大化聚焦于靶区上，造成肿瘤细胞的最

大化杀伤，同时最大限度保护周围正常组织[2]，见图 1。
  

SOBP：展宽的布拉格峰

图 1    碳离子治疗的布拉格峰示意图
[2]

 

另外，碳离子运动方式近似直线，散射明显小于

质子和光子，研究证明在 20 cm（330 MeV）深的水中，

碳离子束的横向散射仅为 1.5 mm,而质子则高达 6.5 mm。

因此，CIRT 具有更精确的剂量分布[3]。 

1.2    理想的生物学效应

质子和光子的相对生物学效应（relative biologic-
al effect，RBE）相似，峰区约为 1.0～1.1，其主要通过

间接电离产生自由基，致使 DNA 双链或单链断裂，产

生致死或亚致死性损伤；质子和光子射线对 S、G0 期

及缺氧的肿瘤细胞几乎无杀伤能力，细胞周期依赖性

强。而 CIRT 的 RBE 在 Bragg 峰区为 2.5～3.0，CIRT
通过直接电离导致大量的 DNA 双链断裂，造成致死

性损伤，彻底杀死肿瘤细胞。且碳离子杀伤肿瘤细胞

的能力与肿瘤细胞的氧浓度、周期分布、次致死损失

修复等关系较小，传统放疗分次照射的“4R 理论”不适

用于碳离子[4]，见图 2。
  

图 2    光子、质子、碳离子特性的比较
[4]

  

2    碳离子治疗肿瘤的临床应用现状

国际粒子治疗联合会（PTCOG）网站资料显示，截

至 2023 年 10 月全球有 CIRT 治疗中心 14 家，已超

过 4.6 万余例患者接受了 CIRT 治疗。过去 CIRT 主

要用于光子放疗不敏感或解剖复杂的肿瘤。随着经验

的不断累积，CIRT 治疗肿瘤的数量及种类也不断被

拓展。 

2.1    头颈部肿瘤

头颈部腺癌是一种罕见的肿瘤，光子治疗疗效差。

2003 年 11 月至 2014 年 12 月，日本多家重离子中心

使用 CIRT 治疗头颈部腺癌患者 47 例，中位随访 51
个月，2 年和 5 年总生存率（overall survival，OS）分别

为 87.9% 和 60.4%，2 年和 5 年局部控制率（local con-
trol rate，LCR）分别为 83.3% 和 79.3%[5]。

2014 年德国重离子研究学会报道 CIRT 治疗

155 例颅底脊索瘤患者的研究，CIRT 中位总剂量为

60 Gy（RBE）/20 F，3、5 和 10 年的 OS 率分别为 95%、

85% 和 75%，且年龄<48 岁和靶区体积>75  mL 与

LCR 和 OS 率呈显著相关性，治疗期间及治疗后未发

生较重的不良反应[6]。对比光子放疗，其 5 年 LCR 一

般为 23%～66%，CIRT 已经被认为是脊索瘤的最佳

放疗方式[7]。

头颈部黏膜恶性黑色素瘤（malignant melanoma
of the mucosa，MMM）对传统放疗抵抗。一项 Meta
分析共搜集 2 049 例头颈部 MMM 患者，接受根治性

光子放疗的患者生存率低于单独手术或手术+放疗组[8]。

应用 CIRT 治疗后，MMM 患者的生存明显改善，一

项 CIRT 联合 DAV 方案治疗 MMM 的前瞻性临床研

究，共纳入 21 例 T4a/T4b 期患者，3 年 OS 率和无进

展生存 （ progression-free  survival， PFS）率分别为

49.2% 和 37.0%，3 年 LCR 为 92.3%，无 3 级以上不

良事件发生 [9]。相较于普通光子放疗结果：LCR 为

0～61%，5 年 OS 率在 13%～18% 之间，碳离子在治

疗 MMM 具有绝对的优势[10]。

眼底黑色素瘤的主要治疗方式是手术摘除，但摘

除眼球严重影响患者生存质量及美观。为保留眼球，

近距离斑块放疗与立体定向消融放疗是可选的替代疗

法。既往报道的两项研究使用立体定向消融放射治疗

眼底黑色素瘤，眼球保存率为 79.7% 和 81.0%[11-12]。

日本放射线医学综合研究所（NIRS）报告了 CIRT 治

疗脉络膜色素瘤的临床试验，5 年 OS 率和保眼率分

别为 80.8% 和 93.1%，在 LCR 与保眼率方面，CIRT
与质子结果相似甚至更好，较高的保眼率可能是由于

采用 2 野 CIRT 治疗，降低了新生血管性青光眼（neova-
scular glaucoma，NVG）的发生率[13]。 

2.2    脑胶质瘤

脑胶质瘤是颅内最常见的原发肿瘤，全球每年发

病率达 5～6/10 万[14]。光子放射治疗合并替莫唑胺是

高级别脑胶质瘤的常规治疗方式，但疗效不佳。CIRT
用于治疗脑胶质瘤始于 20 世纪 90 年代。一项高级
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别脑胶质瘤放疗后 CIRT 补量的临床研究共纳入 48
例患者 ，其中 32 例胶质母细胞瘤 （ glioblastoma，
GBM），16 例间变性星形细胞瘤，患者接受手术治疗、

尼莫司汀化疗及常规光子放疗（50 Gy/25 F）后进行

CIRT 补量，根据 CIRT 剂量分为：低剂量组 16.8 Gy
（RBE），中剂量组 18.4～22.4 Gy（RBE）和高剂量组

24.8  Gy（RBE），三组的中位生存期（median  overall
survival， mOS）分别为 7、19 和 26 个月，无严重急慢

性不良反应发生，单变量分析显示，CIRT 剂量越高，

疗效越好[15]。

有研究对 30 例复发性高级别神经胶质瘤患者进

行 CIRT 再程放疗，剂量为 45 Gy（RBE）/15 F，诊断为

复发性高级别胶质瘤后的 mOS 为 13 个月，该研究中

复发性高级别神经胶质瘤的 6、12 和 24 个月 OS 率

分别为 76%、50% 和 19%，无 4 级以上不良反应出现[16]。

高级别脑胶质瘤的治疗仍是医学难题，尤其是复

发性高级别脑胶质瘤，CIRT 的出现为该类患者提供

了新的选择。研究显示，CIRT 还可激活恶性脑胶质

瘤凋亡诱导因子相关的 Caspase 独立通道，进一步促

进肿瘤细胞死亡[4]。 

2.3    乳腺癌

乳腺癌的标准治疗是手术±化疗±内分泌治疗±术
后放疗。无法手术的乳腺癌患者可选择根治性放疗。

日本文献报道 18 例可手术、分期ⅠA～ⅢC 患者，接

受光子根治性放疗，3 年 LCR 达 92%，且无皮肤晚期

不良反应[17]。另一项研究在光子根治性放疗的基础上，

增加了肿瘤内过氧化氢注射或热疗，5 年 LCR 为

93.4%，同样效果较好[18]。

2013 年 4 月日本开始了 CIRT 治疗Ⅰ期乳腺癌

的临床研究，入选标准为 cT1N0M0 期初治乳腺癌，最

初总剂量为 52.8 Gy（RBE），4 次/周，后提高至 60 Gy
（RBE），14 例患者入组，除 1 例三阴性患者进展外，其

余 13 例始终保持完全缓解状态，治疗效果较好[19]。研

究证实，CIRT 可以作为治疗乳腺癌的可选方案[20]。 

2.4    肺癌

1994 年 NIRS 进行了 CIRT 治疗非小细胞肺癌

（non-small cell lung cancer，NSCLC）临床研究，共纳

入Ⅰ期 NSCLC 患者 179 例，5 年 LCR、OS 率分别

为 88.1% 和 74.9%，结果优于常规放疗的历史值，与

手术治疗效果相似[21]。有研究报道了 CIRT 单次大剂

量治疗 NSCLC 的长期随访结果，57 例 T1～2N0M0
期的 NSCLC 患者入组，单次剂量 50 Gy（RBE），中位

随访时间 61 个月，3 年和 5 年 LCR 分别为 96.4% 和

91.8%，结果与手术效果相似，且未出现严重不良反应[22]。

群马大学回顾性研究将 CIRT 大分割放疗与光

子 SBRT 相比较，CIRT 有更好的 LCR，且肺损伤更小[23]，

对于合并肺纤维化、肺功能较差或复发后二次放疗的

肺癌患者，治疗优势较大。 

2.5    肝细胞肝癌

NIRS 最早的 CIRT 治疗肝细胞性肝癌（hepato-
cellular carcinoma，HCC）研究确定 52.8 Gy（RBE）/4 F
为 HCC 患者推荐的最佳治疗剂量，明确了 CIRT 的

低不良反应和良好的 LCR[24]。

高龄 HCC 患者 CIRT 治疗仍安全有效，一项研

究纳入 31 例 80 岁以上 HCC 患者，结果显示两年 OS
率、LCR 和无病生存率（disease-free survival rate，DF-
SR）分别为 82.3%、89.2% 和 51.3%，无 2 级以上急性

不良反应发生[25]。

合并静脉癌栓的肝细胞性肝癌（locally advanced
HCC，LAHCC）患者疾病复杂，治疗难度大，效果较差，

而 CIRT 在治疗 LAHCC 方面的研究有了新的发现。

一项评价 CIRT 治疗合并静脉癌栓的 LAHCC 患者疗

效的临床研究，共纳入 11 例患者，结果显示 3 年

OS 率、LCR 和 PFS 率分别为 64%、78% 和 18%；而

早期、原发病灶可切除的 LAHCC 患者手术治疗的 3
年 OS 率仅为 13%～68%[26]。

碳离子比光子具有更优的物理及生物学效应，

在>1 cm 的肝肿瘤中，正常肝脏的平均剂量可以从调

强放疗的（18.8±3.7）Gy，降为 CIRT 的（12.8±2.7）Gy,
这将使放射线引发的肝损伤几率从 22.3%±30.0% 下

降至 1.2%±2.4%[27]。光子 SABR/SBRT 用于 LAHCC
的根治性治疗的研究较多[28-29]。近期一项研究提示，

LAHCC 接受 SABR 光子放疗，2 年及 3 年 LCR 分别

为 86.7% 与 84.2%[30]。此与上述 CIRT 研究报告的

89.2%[25] 相比，两者基本相似。然而 CIRT 肝损伤更

低，CIRT 有望成为 LAHCC 患者治疗的更好选择。 

2.6    胰腺癌

胰腺癌的碳离子治疗最能体现 CIRT 的物理学及

生物学优势。胰腺癌因富含大量乏氧细胞以及其他生

物学特性，对光子放疗不敏感[31]。且其解剖位置深，周

围被胃肠道等器官包绕，光子剂量明显受限。而

CIRT 治疗时胃肠道吸收的剂量远小于光子 [32]。且

CIRT 治疗胰腺癌的 RBE 比光子高 2～3 倍[33]，理论

上可改善胰腺癌的预后。

NIRS 报道 CIRT 治疗可手术切除胰腺癌的临床

研究，26 例患者入组，行 30.0～36.8 Gy（RBE）/8  F/
2 W 的术前治疗，其中 21 例患者接受了根治性切除，

根治术患者 5 年 LCR 和 OS 率分别为 100% 和 52%，

有显著提高[34]。

不可切除的胰腺癌，光子同步放化疗的 mOS 仅

为 10.0～11.1 个月[35-36]。光子治疗胰腺癌的疗效实在

不佳。有研究报道了 CIRT 治疗局部晚期胰腺癌患者

的多中心临床研究，入组 72 例患者，56 例患者（78%）

接受同期化疗，1 年和 2 年 OS 率分别为 73% 和 46%，

中国肿瘤临床 2023 年第 50 卷第 18 期　Chin J Clin Oncol 2023. Vol. 50. No. 18　　　www.cjco.cn 953

www.cjco.cn


mOS 为 21.5 个月，无 4～5 级不良发生[37]。对于术后

局部复发胰腺癌的研究，CIRT 也显示了较好的 LCR，

但 OS 率无明显改善，究其原因可能与胰腺癌已发生

远处转移相关[38]。 

2.7    前列腺癌

应用 CIRT 治疗前列腺癌的数量逐年增加。

2017 年日本报道了首个 CIRT 治疗前列腺癌的前瞻

性研究，共纳入 2 157 例患者，CIRT 治疗剂量包括

63～66 Gy（RBE）/20 F，57.6 Gy（RBE）/16 F，51.6 Gy
（RBE）/12 F，低、中、高危患者 5 年无生化复发生存

（biochemical  recurrence-free survival，bRFS） 率分别

为 92%、89% 和 92%，5 年 LCR 分别为 98%、96%

和 99%，肿瘤特异性生存率分别为 100%、100% 和

99%[39]。另一项研究共纳入 304 例局限期前列腺癌患

者，CIRT 治疗剂量为 57.6 Gy（RBE）/16 F，根据危险

因素给予雄激素剥夺治疗（androgen deprivation ther-
apy，ADT）治疗，5 年 LCR 高达 98.4%，5 年 OS 率为

96.6%，无 3 级以上急性不良反应发生 [40]。根治性光

子放疗对于前列腺癌的治疗，局部控制率与生存率均

较好，碳离子的优势在于不良反应较低[41]。 

2.8    骶骨脊索瘤

骶骨脊索瘤是碳离子治疗的又一优势病种。目

前，骶骨脊索瘤的主要治疗方式为手术切除，但因肿瘤

体积大、易侵犯邻近结构、术后并发症的风险以及解

剖的复杂性，通常很难达到根治性切除，而切缘阳性未

行放疗患者的 OS 明显低于 CIRT（60.6 个月 vs. 64.7
个月）治疗，且 CIRT 后肛肠及泌尿系统不良反应发生

率低于手术[42]。一项多中心研究共纳入 219 例骶骨脊

索瘤患者，CIRT 剂量为 67.2 Gy（RBE）/16 F，5 年 OS
率、PFS 率和 LCR 分别为 84%、48% 和 72%[43]。一

项研究报道 68 例 CIRT 治疗骶骨脊索瘤的治疗，5 年

LCR、PFS 率、无转移生存（metastasis-free  survival，
MFS）率和 OS 率分别为 53%、53%、52% 和 74%，3
级晚期不良反应发生率为 21%，骶骨闭合性不全骨折

是该研究最常见的晚期不良反应[44]。 

2.9    非头颈部骨与软组织肉瘤

骨与软组织肉瘤种类繁多，个别肿瘤案例较少，

传统光子放疗主要用于术前与术后的辅助治疗，可以

提高 LCR 与 OS 率[45]。根治性光子放疗主要用于无

法切除的肿瘤。

有研究报道了 128 例不可手术切除的局限性中

轴软组织肉瘤患者，应用 CIRT 治疗，3 年、5 年的

LCR 分别为 68% 和 65%；mOS 为 42（6～146）个月，

5 年 OS 率和 DFSR 分别为 46% 和 39%，其中 43 例

患者生存期超过 5 年，该结果均优于既往报道的光子

放疗结果（5 年 LCR 分别为 40% 和 45%；OS 率分别

为 37% 和 35%）[46]。一项 CIRT 治疗四肢软组织肿瘤

的前瞻性临床研究，共纳入 13 例患者，CIRT 剂量为

70.4 Gy（RBE）和 67.2 Gy（RBE），中位随访时间 31.8
个 月 ， 3 年 OS 率 、 PFS 率 、 LCR 分 别 为 61.5%、

44.9% 和 79.1%，除 3 级周围神经麻痹和关节运动障

碍患者各 1 例外，无其他 3 级及以上不良反应发生[47]。

手术是骨与软组织肿瘤的主要治疗方式，术后放

疗是局部控制和功能保留的保障，CIRT 作为最新的

放疗技术，对于不能手术或术后辅助放疗的骨与软组

织肿瘤患者可能是更好的选择。 

2.10    其他

CIRT 治疗胃肠道、宫颈、膀胱等空腔脏器肿瘤

相关报道较少，究其原因主要为空腔脏器内存在气体

或液体，密度不均匀，且蠕动性大，位置不易固定，导

致 CIRT 治疗时射程和剂量的不确定，从而无法获得

明确的疗效。因此，宫颈固定器具及膀胱定量器具等

的定位、定量装置及 Space OAR（生物可吸收聚乙醇

酸间隔剂）在碳离子治疗中的应用将是未来临床研究

的新方向。 

3    结论与展望

CIRT 相对于光子，对脑胶质瘤、头颈部肿瘤、肺

癌、胰腺癌、骨与软组织肿瘤、骶尾部脊索瘤等疗效

优于光子，这是基于 CIRT 的高 RBE、高 LET、Bragg
峰等独特的物理及生物学优势。在肝癌、前列腺癌的

治疗疗效方面与光子相当，但不良反应明显轻于光子。

对于瘤体靠近脊髓、脑干、神经、肠道等重要、敏感器

官的肿瘤患者，CIRT 的不良反应明显小于光子，建议

首选 CIRT 治疗。

CIRT 是集放射生物学、放射物理学、高能电子

学等多学科于一体的最先进的放射治疗手段，目前正

迅速在全球推广。越来越多高质量、多中心、前瞻性

临床研究报道了 CIRT 较好的疗效，随着 4D-CT、呼

吸门控、主动扫描、大分割调强等先进技术的应用，不

良反应的发生率已降至更低，患者体验舒适，治疗时间

大幅缩短（多数患者在 3 周内完成治疗，部分患者甚

至 1 天或在门诊完成治疗）。

目前，CIRT 唯一受限因素是由于设备建造和运

营成本较高导致治疗费用高。今后随着建造技术的成

熟会使建造和运营成本逐步下降。随着我国医保水平

的提高，CIRT 在不久的将来可能成为常规的治疗手

段，给肿瘤放疗带来新的变革。

本文无影响其科学性与可信度的经济利益冲突。
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《中国肿瘤临床》文章推荐：免疫治疗联合化疗能否作为胃/胃食管结

合部腺癌术后辅助治疗方案-ATTRACTION-5 研究结果解析

Checkmate-649 研究奠定了晚期胃癌一线免疫+化疗作为其标准治疗模式的基石。近年来，免疫治疗在局

部进展期胃癌围手术期治疗中的临床意义也在积极探索中，免疫治疗的时机是需要明确的关键问题。术前新辅

助免疫治疗和术后辅助免疫治疗之间如何选择，哪种模式更好？在亚洲国家和地区中，特别是日本，D2 胃癌

根治术后辅助化疗是标准治疗方案。免疫联合化疗用于术后辅助治疗是否能提高患者的远期生存是临床热点之

一。ATTRACTION-5 研究是首项评估免疫检查点抑制剂联合化疗（N+C）术后辅助治疗 pⅢ期 G/GEJ 腺癌

安全性和有效性的Ⅲ期研究。2023 年第 50 卷第 15 期《中国肿瘤临床》的研究动态栏目刊发了由天津医科大学

肿瘤医院胃部肿瘤科梁寒教授撰写的《免疫治疗联合化疗能否作为胃/胃食管结合部腺癌术后辅助治疗方案-

ATTRACTION-5 研究结果解析》一文, 该文报道了 2023 年美国临床肿瘤学会（ASCO）会议关于的 AT-

TRACTION-5 初步研究结果，希望对此治疗方案的研究与应用提供参考。

　　阅读本文请登录网站 www.cjco.cn 或关注本刊微信公众号（扫描文章下方二维码）查看。
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