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肿瘤精准放疗的创新进展

金厅，陈晓钟

【摘要】 放射肿瘤学正从静态的通用型放疗向动态的患者特异性精准治疗模式转变。本文就磁共振引导放疗

（MRgRT）、正电子发射断层扫描（PET）、放射性药物治疗（RPT）、切伦科夫辐射成像、立体定向成像与表面引导技

术、生成式图像合成、自适应放疗、精准质子治疗、精准重离子治疗、精准硼中子治疗等技术进行综述，旨在为临床

应用的进一步开展提供指导。
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放射肿瘤学正从静态的通用型放疗向动态的患

者特异性精准治疗模式转变。这一转变的核心驱动

力之一是影像技术的发展。传统的解剖成像正迅速

被能够整合功能性、分子学和实时生物学信息的高

级成像方式补充甚至取代。磁共振引导放疗（MRI-

guided radiotherapy，MRgRT）系统实现了每日软组

织可视化与在线计划自适应。正电子发射断层扫描

（positron emission tomography，PET）与直线加速器

的集成催生了生物学引导放疗，这种放疗能够实时

追踪代谢活跃的肿瘤区域。放射性核素标记的药物

递送系统能将辐射粒子输送到特定的靶细胞，通过

选择不同的放射性配体，实现个体化治疗。切伦科

夫成像、立体定向表面追踪等技术进一步扩展了精

准放疗的工具箱。基于深度学习的生成式图像合成

使基于一种成像模态创建另一种模态成为可能。先

进的锥形束 CT（cone beam computed tomography，
CBCT）通过人工智能（AI）增强的图像生成，支持快

速在线自适应。质子治疗中，双能 CT、质子 CT和

体内射程验证等正在解决其固有的射程不确定性。

重离子治疗在物理精度、生物效应优化、在体监测方

面不断突破。硼中子治疗在硼药创新、影像引导、剂

量计算等方面提高精准性。本文就这些技术进行综

述，旨在为临床应用提供指导。

1 MRgRT

MRgRT技术要求很高，放疗硬件必须在磁场中

可靠运行，而MRI性能必须在出束期间保持稳定，

系统集成需要解决直线加速器与 MRI 子系统之间

的相互干扰、磁屏蔽及等中心空间协调等问题。临

床上主要有两种自适应模式：（1）每日采集图像，进

行轮廓修订和计划再优化，并在呼吸门控下照射；

（2）基于参考图像，与当日MRI图像比较，其可进行

自适应决策。功能性 MRI 技术，如弥散加权成像

（diffusion weighted imaging，DWI）、动态对比增强和

波谱成像，为实时量化肿瘤生物学特性提供了可能[1]。

医生可根据 MRI 反馈的早期治疗反应调节放疗剂

量。DWI因采集时间短及与细胞密度和治疗反应的

相关性证据增多而备受关注[2]，治疗中表观弥散系数

值的变化已被提议作为早期反应生物标志物 [3]。尽

管在序列标准化、运动管理和规划软件集成方面仍

存在挑战，但MRgRT定量成像的能力使其成为未

来生物适应性放疗的理想平台。而其临床潜力的发

挥取决于技术持续改进、新兴生物标志物验证及系

统纳入特定瘤种治疗方案[4]。

2 PET引导放疗

PET提供肿瘤生物学的功能和分子信息，与放
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射治疗结合催生了 PET引导放疗，旨在通过优化剂

量输送提高治疗精度，改善患者预后[5]。工作流程包

括分次于治疗前和治疗期间进行示踪剂注射和PET

扫描以实现实时引导。美国食品药品监督管理局

（FDA）已批准 18F-氟脱氧葡萄糖（FDG）应用于肺和

骨肿瘤的示踪[6]，前列腺特异性膜抗原标记的示踪剂

可用于前列腺癌骨转移的PET引导治疗计划[7]。PET

提供的功能信息可帮助临床实现精确勾画靶区、持

续评估治疗反应、识别高复发风险亚区以及个体化

剂量雕刻。尽管 PET引导放疗取得显著进展，但是

其广泛临床实施仍面临挑战：PET图像空间分辨率

低，噪声高，靶区分割困难；FDG并非肿瘤特异性示

踪剂，炎症和感染也可致摄取增高。未来集成 PET

成像与直线加速器系统和 AI有望克服这些障碍[8]。

3 放射性药物治疗（radiopharmaceutical therapy，

RPT）

RPT 是将靶向肿瘤的分子与放射性同位素结

合，将细胞毒性辐射直接传递给癌细胞[9]。多种 RPT

已获 FDA批准，广泛使用的放射性核素包括 射线

发射体碘-131、钇-90和镥-177等，其他获批药物包

括 Ra-223（前列腺癌骨转移）、Lu-177 DOTATATE

（神经内分泌肿瘤）、Lu-177 PSMA-617（前列腺癌）及

碘-131 MIBG（嗜铬细胞瘤和神经母细胞瘤）等。准

确的定量 PET/CT 或单光子发射计算机断层成像

（singlephoton emission computed tomography，SPEC-
T）/CT成像是 RPT广泛开展的基础，在个性化剂量

测定、监测治疗反应和识别潜在毒性中发挥关键作

用。准确的活性量化是安全有效 RPT的基础，但受

多个不确定性来源影响，包括：部分容积效应、灵敏度

限制、图像噪声、患者运动、系统校准误差、勾画者间

变异性及图像配准误差等 [10]。未来研究应关注如何

减少这些不确定性，以充分发挥RPT潜力至关重要。

4 切伦科夫辐射成像

当带电粒子在介质中的速度超过光在该介质中

的速度时，产生切伦科夫辐射。放疗背景下，高能辐

射与组织或水等效模体相互作用时都会产生切伦科

夫辐射。在瞬态带电粒子平衡条件下，局部切伦科

夫强度与光子和电子束的吸收剂量呈强正比关系[11]。

切伦科夫辐射成像已被证明可用于电子和光子束的

剂量测定及通过断层重建实现三维剂量分布测绘[12]，

为保证调强适形放疗和容积弧形调强放疗的质量提

供了优越的时空分辨率 [13]。在 FLASH-RT中，切伦

科夫辐射成像结合快速电子学和反馈系统，已成功

应用于剂量测定、监测和控制 [14]。切伦科夫辐射成

像临床应用已扩展到全身皮肤电子治疗、头颈部肿

瘤放疗等 [15-16]，主要应用集中在运动监测、覆盖范围

验证和治疗验证。尽管切伦科夫辐射成像存在量化

挑战，但是其具有可提供独特信号，且无需额外放射

剂量或采集时间等优势。商用系统的推出使实时监

测射束形状、避免不理想照射或摆位成为可能，在时

空分辨率和 FLASH兼容性方面具有独特优势。

5 立体定向成像与表面引导技术

立体定向成像通过双倾斜 X射线成像系统，实

现了中枢神经系统肿瘤放疗的亚毫米级定位精度。

商业系统包括 ExaTrac、SyncTraX和 CyberKnife。
ExaTrac 系统由嵌入治疗室地板的两台 kV X 射线

源和安装在天花板的非晶硅平板探测器组成，呈斜

角配置，通过将立体投影与数字重建放射影像进行

高级图像融合实现定位校正[17]。ExaTrac Dynamic系
统通过 4D热像仪实现了无标记表面追踪，将患者热

信号与重建的三维表面结构相关联，获取约 30万个

匹配热信号的表面点，提供全面的患者表面监测。

临床实施包括初始摆位、二次位置验证、多学科图

像审查、分次内验证及实时运动监测等。颅脑常用

0.5 mm/0.5度容差，脊柱容差可放宽至 0.7 mm/0.8

度容差，当运动超容差时射束自动中断。主要局限：

（1）二维 X射线可能掩盖解剖细节；（2）刚体假设无

法捕捉细微非刚性运动；（3）热表面追踪可能无法准

确反映内部器官运动，且受室温、出汗等影响。增强

型热表面跟踪算法是未来研究方向，其对环境和生

理变化更具鲁棒性，软组织对比度更高，并可与X射

线和/或MRI引导的体积成像平台结合。

6 生成式图像合成

基于深度学习的生成式图像合成是放射肿瘤学
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中日益活跃的研究领域，可从一种成像模态创建另

一种模态，简化临床工作流程。应用最广泛的架构

包括卷积神经网络（convolutional neural network，
CNN）、生成对抗网络（generative adversarial net-
works，GAN）和扩散模型。CNN受视觉皮层启发，

通过可学习滤波器捕获局部模式[18]。GAN通过生成

器与判别器的博弈学习合成逼真数据[19]。扩散模型

通过逐步添加噪声再学习逆转过程生成图像，具有

高保真细节和多样性[20]。主要应用包括MRI到合成

CT（sCT）、合成MRI、合成 PET及 CBCT到 sCT的

转换。MRI到 sCT使仅基于MRI的治疗计划成为

可能[21]。深度学习模型可从稀疏采样数据快速生成

高保真多对比度MRI图像，显著减少采集时间[22]。

深度生成器可将结构或低计数输入转换为逼真的

PET 示踪剂摄取图，有助于从低剂量 PET 或仅从

MRI合成全剂量扫描，减少辐射负担 [23]。CBCT到

sCT通过投影域校正或图像域翻译恢复HU保真度，

实现准确每日剂量重新计算和自适应再计划[24]。目

前生成式图像合成已从概念验证走向实用工具，临

床中必须正视过拟合和域移位的风险，需严格验证，

减少不确定性报告，保证持续质量。医学物理学家

在理解模型局限、监控性能及整合工具到安全可靠

工作流程中发挥核心作用。

7 适应性放疗（adaptive radiotherapy，ART）

器官充盈变化、体质量波动、肿瘤体积形状变化

等可使靶区显著改变。ART据此提出，根据解剖变

化调整治疗计划，确保最佳治疗比 [25]。ART分为离

线ART（图像获取和计划在两次分次之间进行）和在

线 ART（在同一分次内执行）。传统 ART耗时长，基

于AI的自动分割和图像变形配准的应用问世，使重

新勾画靶区和危及器官更高效、准确。AI已用于从

CBCT或MRI生成 sCT、治疗计划和剂量计算，将重

新优化时间缩短到几分钟。目前商用在线 ART 平

台基于三种成像方式：MRI、CBCT和 PET。ART已

应用于宫颈癌、肺癌、前列腺癌、膀胱癌、胰腺癌、肝

癌、腹部寡转移和头颈肿瘤，初步数据表明其可提高

靶区剂量覆盖率并降低周围正常组织剂量[26]。但当

前系统仍存在缺陷：靶区和危及器官勾画仍需医生

仔细检查和手动修改；ART长时间治疗增加患者不

适感，降低依从性；分次内器官形变和移动可能抵消

剂量学优势。迫切需要前瞻性临床试验确定 ART

在不同癌种的独特优势及最佳频率和程序。需要持

续技术突破提高 AI增强型 ART的准确性、稳健性

和效率，并解决分次内解剖变化。ART产生的大量

数据需要更周密地管理和分析，用于影像组学和剂

量组学对促进生物学适应和个性化定制[27]。

8 精准质子治疗

质子治疗精度源于布拉格峰，但也使其对工作

流程中的任何不确定性敏感。CT 亨氏单位转换为

阻止本领比的不确定性是射程不确定性的主要来源

（估计 2%～ 3%）[28]。双能 CT通过不同 X射线能量

下成像计算有效原子序数和电子密度，可将射程不

确定性降低 1%以上 [29]。质子治疗对沿束流路径的

水等效厚度变化高度敏感，图像引导放疗技术不可

或缺。传统 CBCT图像质量不佳，轨道 CT用于提

供诊断质量的容积成像。解剖结构变化时，自适应

质子治疗利用定期或每日成像重新制定计划[30]。新

兴技术方面，质子射照相和质子 CT使用质子本身

生成图像，提供直接停止功率比映射，可将射程不确

定性降至 1%以内 [31]。质子引导成像检测瞬发伽马

射线，其空间分布与质子射程相关，可提供实时验

证。PET成像利用正电子发射同位素显示质子能量

沉积区域。目前这两种技术受探测器和分辨率、生

物清除、信噪比低及后勤挑战限制 [32]。这些新技术

正共同致力于收紧质子治疗的射程不确定性。

9 精准重离子治疗

重离子放疗凭借布拉格峰物理优势和高相对生

物效应，成为精准肿瘤治疗的重要手段，但其对射程

不确定性尤为敏感。这些不确定性源于 CT组织阻

止本领转换误差、摆位误差、呼吸运动及解剖变化，

可直接影响靶区剂量覆盖和危及器官保护。目前主

要通过三个方面进行优化管理。（1）提升物理精度

方面：先进影像引导是基础，鲁棒性优化正逐步取代

传统外放边界法，通过在计划阶段纳入多种误差场

景，生成对不确定性不敏感的剂量分布 [33]。在线自
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适应放疗通过每日成像与计划调整实时响应解剖变

化。（2）优化生物效应方面：多离子治疗成为前沿。

研究者提出将碳、氧、氖离子组合应用，利用各自独

特的传能线密度（LET）特性实现“生物效应雕刻”[33]，

有效解决靶区剂量均匀性、射程鲁棒性与高 LET覆

盖之间的内在矛盾。（3）在体监测验证方面：瞬发伽

马成像可实时分析射程偏移，对 2 mm及以上偏移

识别准确率超过 90%[34]。正电子发射断层成像验证

利用重离子产生的正电子核素（11C、10O）进行照射范

围重建，是临床可及的重要手段。最新研究表明，平

行板电离室可实现约 1 mmH2O（1 mmH2O≈ 9.8 Pa）
等效厚度射程监测精度[35]。

10 精准硼中子治疗

硼中子俘获治疗（boron neutron capture therapy，
BNCT）是基于 10B（n，）7Li核反应的二元靶向放疗，

理论上具备细胞尺度的精准杀伤能力，但其临床精

准性受制于硼药物靶向性、中子束流品质、剂量计算

精度及生物学效应认知等多重因素。新型硼药研发

从单一靶点向多靶点协同、诊疗一体化演进，双靶点

多肽和骨靶向诊疗药物为特定适应证提供了精准工

具[36]。影像引导层面，18F-L-对硼酰苯丙氨酸 PET已

从研究走向临床整合，肿瘤与血液的硼浓度比阈值

标准为患者筛选和靶区勾画提供了量化依据[37]。剂

量计算层面，蒙特卡罗加速算法将计算时间压缩至

临床可接受范围，药代动力学整合将剂量计算从静

态推向动态个体化，闭环治疗计划系统实现了从计

划到执行的精准传递[38-39]。生物学层面，BNCT的免

疫保护机制为其精准性提供了超越物理的理论支

撑，也为与免疫治疗的联合应用开辟了新方向[40]。

11 结论

新兴技术正迅速重塑放射肿瘤学格局。先进影

像技术正实现更精细的靶区定义、更智能的运动管

理及更具适应性和生物学信息支持的剂量输送。

MRgRT带来每日软组织可视化和在线自适应，PET

引导将放疗扩展到分子层面，RPT通过选择不同放

射性配体实现个性化治疗，立体定向 X射线与热表

面引导支持亚毫米级定位，切伦科夫成像提供实时

治疗验证及 QA和 FLASH监测新途径，生成式 AI

用于图像合成缩短采集链并改善量化，自适应放疗

将每日解剖转化为可操作计划。质子治疗通过双能

CT、4D-CT、轨道 CT和体内射程验证，射程不确定

性正得到更好控制。重离子治疗从单纯物理精准走

向生物效应引导，通过鲁棒性优化、多离子治疗及在

线自适应，射程不确定性也得到更好控制。随着 AI

在靶区勾画、计划优化、剂量预测中的深度应用及更

多诊疗一体化药物的临床转化，BNCT有望实现从

“物理精准”到“生物精准”再到“个体化精准”的跨越。

这些进步指向更安全、更具适应性、真正个性化的肿

瘤精准放疗。
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