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碳离子放疗对脑胶质瘤的临床应用进展
陈嘉欣 1，张荣 2，何进鹏 3，魏丽 4▲
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验科，甘肃兰州，730000

[摘要] 脑胶质瘤作为中枢神经系统最高发、预后最差的恶性肿瘤，尤其在高级别脑胶质瘤中，面临着复发
率高、常规治疗有限等挑战。碳离子束凭借其特有的物理学与生物学特性，在肿瘤治疗中展现出疗效显著、
毒副作用低、治疗周期短等优势，因而被视为 21世纪肿瘤放射治疗中最具前景的射线之一。本文系统综
述了碳离子治疗脑胶质瘤的临床实践经验、疗效评估、最新进展以及该新兴治疗模式的突出特点，旨在为
临床深入认识碳离子在脑胶质瘤治疗中的应用价值与发展动态提供参考。
[关键词] 碳离子束；碳离子束放疗；放射治疗；脑胶质瘤
[中图分类号] R739.41

脑胶质瘤是起源于脑神经胶质细胞的肿瘤，占所有脑肿瘤和其它中枢神经系统肿瘤的约
23%[1]。世界卫生组织（world health organization, WHO）将脑胶质瘤的恶性程度从低到高分为
Ⅰ~Ⅳ级，其中Ⅰ~Ⅱ级脑胶质瘤被分为低级别脑胶质瘤，Ⅲ~Ⅳ级脑胶质瘤为高级别脑胶质瘤
（high-grade glioma, HGG）[2]。目前，脑胶质瘤的主要治疗方式包括外科手术切除治疗辅以放
射治疗和化学治疗等，但是治疗效果并不理想 [3]。传统光子放疗存在剂量分布难控、正常脑组
织损伤大、肿瘤易产生放射抵抗等缺陷，而重离子放疗，特别是碳离子放疗（ carbon ion
radiotherapy, CIRT）兼具优良物理与生物学特性，成为脑胶质瘤治疗的重要研究方向，在日本
放射医学综合研究所（national institute of radiological sciences, NIRS）、德国海德堡离子束治疗
中心(heidelberg ion-beam therapy center, HIT）以及中国兰州重离子中心已开展相关临床研究并
取得积极疗效[4-6]。

1 碳离子放疗的核心特性
1.1 碳离子放疗的物理学特性
碳离子放疗的核心优势为 Bragg峰现象[7]，与光子束指数式能量衰减、全程沉积剂量不同

[8]，碳离子束进入人体后剂量沉积少，主要能量集中在终末段的肿瘤靶区，实现精准剂量沉积
[9]，大幅降低正常组织照射剂量，兼具优越的剂量适形性和正常脑组织保护效果，适用于颅内
肿瘤治疗的特殊需求[10]。

1.2 碳离子放疗的生物学特性
碳离子属于高线性能量转移（high linear energy transfer，LET）辐射，其在单位径迹长度内

沉积更高能量[11]，可诱导肿瘤细胞产生复杂 DNA 双链断裂，伴随碱基损伤、DNA 蛋白交联等
多种损伤聚集，这类损伤修复延迟、易修复失败，细胞杀伤效果显著[12-14]。其相对生物学效应
（relative biological effectiveness，RBE）远高于光子和质子，且对缺氧肿瘤细胞杀伤效应稳定
[15]，能有效克服脑胶质瘤的放射抵抗，临床治疗中需根据能量、细胞类型等因素进行生物学剂
量学修正[16]。

2 碳离子治疗脑胶质瘤的临床应用
2.1 碳离子单独治疗脑胶质瘤
日本 NIRS 报告了 1994 年 10 月至 2002 年 2 月期间，单独使用碳离子治疗 14 例 WHO II级

弥漫性星形细胞瘤（astrocytoma, AA）患者的结果。碳离子治疗共分 24 次、历时 6周完成。患
者按剂量分为低剂量组和高剂量组：低剂量组 9 例，其中 2 例接受 46.2 Gy(RBE)、7 例接受 50.4
Gy(RBE)；高剂量组 5 例，均接受 55.2 Gy(RBE)。结果显示，高剂量组的无进展生存期和总生
存期均优于低剂量组，且耐受性良好。无进展生存期（progression-free survival, PFS）在高剂量
组显著提高，中位数为 91 个月，而低剂量组为 18 个月。低剂量组的中位总生存期（median
overall survival，mOS）为 28 个月，而高剂量组的中位随访时间为 62 个月，总生存期未达到。
两组均具有可接受的毒性，没有急性或晚期 3 级或以上毒性[17]。虽然治疗背景具有时代局限性，
但是为碳离子在胶质瘤中的独立应用奠定了安全性基础。Lautenschlaeger等人的一项回顾性研
究对比 38 例接受碳离子再程放疗（45 Gy/15F）和 40 例接受光子再程放疗（39 Gy/ 13F）的复
发异柠檬酸脱氢酶（isocitrate dehydrogenase, IDH）野生型胶质母细胞瘤（glioblastoma, GBM）
的疗效，研究发现碳离子放疗组 mOS显著优于光子放疗组，碳离子组和光子组分别为 8.0 个月
和 6.5 个月，这可能与碳离子在缺氧和坏死肿瘤中增强的生物学效应有关[18]。除上述国外临床
研究外，国内武威重离子中心依托国产首台重离子治疗系统，也开展了脑胶质瘤重离子治疗的
临床回顾性分析。截至 2026 年 3 月，该中心共治疗脑胶质瘤患者 76 例，其中男性 43 例、女性
33 例，平均年龄为（51.66±15.80）岁。随访分析显示，全组患者 mOS为 44 个月，治疗后
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12、24、36、48 和 60 个月的累计生存概率分别为 65.53%、57.90%、52.24%、41.55%和
35.62%；其中 68 例高级别脑胶质瘤患者的mOS 时间为 30 个月[19]。该结果提示，重离子治疗在
脑胶质瘤，尤其是高级别脑胶质瘤患者中具有一定临床应用价值。

2.2 碳离子与其他粒子联合治疗脑胶质瘤
尽管碳离子在物理和生物学层面具备显著优势，但胶质瘤高度浸润性的生长方式决定了临

床放疗靶区往往较大，其中包含大量功能性脑组织。在这一背景下，直接以碳离子替代光子或
质子完成全程照射，可能因分割效应不足而增加正常脑风险。因此，临床多将碳离子定位为局
部高风险区域的推量强化手段，而将光子或质子用于更大体积的常规靶区覆盖。

2009~2010 年 HIT有 118 名患者评估粒子放疗后初始毒性，包括 11 名脑胶质瘤，其中GBM
3 名。数据显示，采用主动栅格扫描技术实施光子 50 Gy 联合碳离子 18 Gy(RBE)推量的方法治
疗GBM，4周后观察到影像学缓解，且无 3级以上急性毒性，证实了该技术的安全性与可行性
[20]。这一成果直接催生了 CLEOPATRA 随机对照试验，系统比较碳离子与质子推量的疗效差异。
CLEOPATRA 试验是由 HIT开展的一项Ⅱ期临床研究，为了评估碳离子增量放疗治疗 GBM 患
者的疗效。该研究纳入经手术切除后仍有宏观残留的单发幕上原发性 GBM 患者，所有患者先
接受 48~52 Gy分次立体定向放疗(fractionated stereotatic radiation therapy, FSRT)联合替莫唑胺治
疗，随后被随机分配至碳离子增量组（18 Gy(RBE)/6F）或质子增量组（10 Gy(RBE)/5F），两
组均继续使用替莫唑胺[21]。HIT 还进行了一项Ⅰ/Ⅱ期随机试验（CINDERELLA），在Ⅰ期试验
中，通过从 30 Gy/10F~48 Gy/16F共 7 个梯度的剂量爬坡试验确定照射剂量，随后在Ⅱ期研究中
进行随机分组，一组进行碳离子放疗，另一组予以 FSRT 36Gy/18F[22]。HIT在其关于使用粒子
治疗的前 80 名患者的报告中，报告了 7 例 HGG 患者，HGG 患者接受了 50 Gy的光子治疗，随
后对肿瘤进行 18 Gy(RBE)/6F的碳离子增程。复发性 GBM 患者接受了 CIRT治疗，剂量为 36
Gy(RBE)，分 12 次进行，目前仍无后续文章更新[23]。还有一项试验包括 26 名脑胶质瘤患者接
受了碳离子和质子的治疗，在碳离子放疗后，无论是用于复发 GBM的再放疗（30 Gy(RBE)）
还是用于先前 50Gy光子放疗后的增量放疗（18 Gy(RBE)），肿瘤大小显著减小，同时对比剂
摄取也显著减少[24]。基于光子-碳离子联合放疗的物理与生物学特性，BENNAN等人提出了一
种联合优化方法，用于 GBM的治疗[25]。在 6 名 GBM 患者中的应用表明，这种联合应用使碳离
子的应用更加精准，减少了靶体积内正常组织的剂量，以及提高了靶体积中心区域的剂量[25]。

Mizoe JE[26]等开展了一项前瞻性 I/II期临床试验，探索放疗后采用 CIRT进行剂量补充的
效果，该研究共纳入 48 例患者，病例包括 32 例 GBM与 16 例间变性AA，未采用随机分组设计。
这些患者首先接受了手术、尼莫司汀化疗，以及总剂量为 50 Gy，分 25 次照射的常规光子放疗，
在完成前期治疗后，研究人员再为患者实施 CIRT 补量治疗，并依据补量时的 CIRT剂量将患者
划分为 3 个组别：低剂量组补量 16.8Gy、中剂量组补量 18.4～22.4 Gy、高剂量组补量 24.8
Gy。结果显示，3 个剂量组患者的 mOS存在明显差异，分别为低剂量组 7 个月、中剂量组 19
个月、高剂量组 26 个月，而且在整个治疗及随访过程中，未观察到严重的急性或慢性不良反应。
此外，通过单变量分析进一步证实，在该研究设定的剂量范围内，CIRT 补量剂量越高，患者获
得的治疗效果越理想[26]。Eberle F等人在 2015 年 10 月至 2018 年 12 月期间对 30 例复发性 HGG
患者进行 CIRT 再放疗，剂量为 45 Gy（RBE）/15F，患者预后显著优于传统重照射方案，复发
诊断后的mOS 达 13 个月，6、12、24 个月 OS率分别为 76 %、50 %、19 %，且重照射后的中
位局部控制（LC）时间为 7 个月，6、12 个月 LC率分别为 45 %、30 %。无 4级以上不良反应
出现[27]。Li X等人 纳入 34 例组织学确诊的 HGG 患者（8 例 WHO Ⅲ级、26 例Ⅳ级），均联合
替莫唑胺，对 CIRT 单独治疗与 FSRT后 CIRT 增强的疗效及安全性。结果显示，全 HGG 病例
mOS分别为 28 个月、31 个月，两组OS、PFS差异无统计学意义（P>0.05），仅出现 1级急性
毒性，且单独 CIRT组急性毒性发生率显著更低，晚期毒性无差异。研究表明两种方案均安全，
未来需通过随机试验探索 CIRT 增强剂量提升对HGG 患者生存的改善作用[28]。Xianxin Qiu等人
开展的Ⅰ期临床试验纳入 18 名 HGG 患者（16 名 GBM 患者和 2 名 AA 患者），探索了 CIRT 推
量联合标准剂量 PRT的安全性与有效性，确定 CIRT 推量的最大耐受剂量（maximum tolerated
dose, MTD）为 15 Gy（RBE）/3F。该方案安全性良好，仅 1 例接受 18 Gy（RBE）推量者出现
3级放射性坏死，无更高等级毒性反应，疗效也很有潜力，GBM 患者 12 个月无进展生存率、
总生存率分别达 50.6 %、78.6 %，AA 患者随访期内均无疾病进展。这项研究证实 CIRT 推量联
合 PRT在术后残留高级别胶质瘤治疗中安全可行，为中枢神经系统恶性肿瘤的粒子放疗联合方
案提供了关键临床依据，也为后续Ⅲ期试验奠定基础[29]。上海质子与重离子中心开展了一项
I/III期临床试验，采用碳离子增量放疗联合质子放疗与替莫唑胺的综合治疗方案 [30]。这个研究
纳入经病理确诊的单发幕上 AA 或 GBM 患者，要求残留肿瘤最大径≤5厘米，且 Karnofsky 功
能状态评分≥60分，所有入组患者均接受总剂量 60 Gy(RBE)的质子放疗，并同步接受替莫唑胺
化疗。研究分为两个阶段：I期阶段采用剂量递增模式（3~6 Gy(RBE)/3F）确定碳离子增量部分
的MTD，其靶区限定于术后残留的肉眼病变区域，包括MRT/FET PET 或 MRS显示的异常强化
灶及 FLAIR 异常信号区；随后进入 III期阶段，患者被随机分配至联合碳离子增量组或单纯质
子放疗组，以总生存期为主要终点进行疗效比较[30]，目前该试验未更新进展。

表 1 碳离子治疗脑胶质瘤的主要临床研究汇总
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来源 研 究
类型

患 者
类型

治疗策略 碳离子剂量方
案

主要临床结
局

安全性与毒性 研究要点

Mizo
e  JE
[33]

/Ⅰ Ⅱ期 HGG
（ GB
M+A
A）

光子 RT 后
CIRT 推量

16.8~24.8
Gy(RBE)

mOS 7~26 个
月（剂量相
关）

无严重急慢性
毒性

首次提示
CIRT 剂量
和生存相
关性

NIRS
[17]

/Ⅰ Ⅱ期 WHO
 Ⅱ 弥

漫 性
星 形
细 胞
瘤

CIRT  单独
治疗

46.2~55.2
Gy(RBE) / 24 F

高剂量组 PFS
显著延长

≥无 3级毒性 CIRT 在低
级别胶质
瘤中的长
期控制潜
力

武 威
重 离
子 中
心 [19]

回 顾
性

脑 胶
质瘤

CIRT 单 独
治疗

— mOS 44 个月 未观察到严重
放射性脑坏死
或≥3级毒性，
安全性良好

重离子治
疗可能具
有较好的
临床获益

Com
bs
SE[22]

回 顾
性

 HGG CIRT ± PRT 不同粒子方案 未设生存终
点

急性毒性可控 验证技术
可行性

Rieke
n S[20]

回 顾
性

CNS
肿瘤

CIRT / PRT 常规临床剂量 影像学反应 无严重急性毒
性

主动扫描
技术安全
性

Rieke
n S[24]

回 顾
性

原 发
脑 肿
瘤

CIRT / PRT 常规粒子剂量  未设 OS 终点 毒性低 粒子放疗
流程成熟

Eberl
e F[27]

回 顾
性

复 发
HGG

CIRT  再照
射

45 Gy(RBE)  /  15
F

mOS 13 个月  ≥无 4 级毒性 再程放疗
可行

Laute
nschl
aeger
FS[18] 

回 顾
性 对
照

复 发
GBM

CIRT vs  光
子 RT

45  Gy(RBE)  vs
39 Gy

mOS：8.0 个
 月 vs 6.5  个

月

1  例 4 级坏死 CIRT 可能
 改善 OS

CIN
DER
ELL
A[22]

随 机
Ⅰ /Ⅱ
期

复 发
GBM

CIRT  vs
FSRT

30~48 Gy(RBE) mOS 12 个月 安全性为主要
终点

再照射前
瞻性验证

CLE
OPA
TRA[

21]

随 机
Ⅱ期

初 治
GBM

光 子
RT+TMZ  
 CIRT  vs
PRT 推量

CIRT  18
Gy(RBE) / 6 F

— 毒性监测 比较不同
粒子推量

Qiu
X[29] 

Ⅰ期 残 留
HGG

CIRT  推量
+  PRT  +
TMZ

MTD=15
Gy(RBE) / 3 F

12 月 OS
78.6%

1  例 3 级坏死 明确推量
安全窗

Li
X[28] 

回 顾
性

HGG CIRT  单独
vs  光 子
+CIRT

不同组合 OS、 PFS  无
差异

急性毒性低 两种路径
均安全

Kong
L[30]

前 瞻
性

初 治
GBM

光子 RT  +
CIRT 推量

未统一 局控改善趋
势

可接受 支持推量
思路

BEN
NAN[

25]

计 划
学

GBM –光子 CIRT
联合优化

计划模拟 剂量学优势 — 为联合治
疗提供理
论支持

3 碳离子治疗的新兴技术与联合策略
3.1 FLASH碳离子放疗
FLASH重离子以超高剂量率(＞40 Gy/s)射线束以快速照射肿瘤区域，可显著减少对正常组

织的放射损伤并维持对肿瘤的杀伤效应 [31]，碳离子等带电粒子更易实现 FLASH 物理条件[32]。
但该技术的疗效受组织类型、剂量学条件影响大，部分人体细胞实验未重复出预期效应，需开
展更系统的参数学研究，解决临床可行性、剂量学监测等问题[33]。 

3.2 碳离子放疗联合免疫治疗
碳离子放疗可诱导肿瘤细胞免疫原性死亡，重塑肿瘤免疫微环境，通过释放Ⅰ型干扰素启

动抗肿瘤免疫反应，且能维持外周 T细胞功能，减少免疫抑制细胞聚集 [34]。动物模型显示，
CIRT 与 CTLA-4抑制剂联合可显著抑制肿瘤生长、诱导远端效应并形成免疫记忆，优于单一治
疗[35]。但脑胶质瘤领域的相关数据匮乏，暂无专门探究免疫学终点和长期毒性的报道。 

两类新兴策略的临床转化，需要依托加速器技术、精准剂量学的发展，结合长期毒性随访
和多中心早期试验设计协同推进。
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4 毒性与不良反应
    碳离子放疗治疗脑胶质瘤的总体耐受性良好，急性不良反应以皮炎、脱发、头痛为主，多为
1~2级，可通过对症处理缓解 [36]。仅少数研究中约 10%的患者出现 3级以上急性毒性，但未见
放射性脑坏死的高发[26]。

长期随访数据显示，碳离子放疗的慢性毒性主要表现为局部脑组织坏死、脑水肿及认知功
能减退，其发生率明显低于传统光子放疗。这与碳离子优异的剂量分布及对周围正常组织的高
剂量保护效应有关[37]。但目前相关研究的样本量有限，仍需大样本、多中心临床研究进一步验
证长期毒性风险，优化剂量方案。

5 小结与展望
碳离子放疗凭借独特的物理和生物学特性，在脑胶质瘤治疗中展现出显著优势，无论是单

独治疗、与光子、质子联合推量，还是复发胶质瘤的再程放疗，均在安全性和初步疗效上取得
积极结果，成为传统放疗的重要补充。
当前研究仍存在局限性，多为小样本、单中心或早期临床试验，部分研究完成于分子分型

普及前，结果在精准医学背景下的可推广性受限；胶质瘤的高度异质性、浸润性生长及靶区外
复发问题，在一定程度上削弱了单纯局部剂量强化的长期生存获益，因此碳离子放疗更适合在
联合治疗框架中发挥作用。

未来，碳离子放疗要在脑胶质瘤治疗中发挥更大价值，还需要多方面的探索与配合。开展
更多高质量、多中心的随机对照试验，明确它在不同临床场景下的最佳适用范围、最优剂量方
案，以及对比标准治疗的实际获益。推动新兴技术的融合应用，比如 FLASH碳离子放疗、碳
离子联合免疫治疗等方向，同时结合功能影像和分子标志物实现放疗靶区的精细化设计，让治
疗更精准，进一步提升全身抗肿瘤的效果。还需持续长期随访验证其安全性，推动放疗的物理
技术、生物学机制与临床治疗策略深度结合，让碳离子放疗的临床价值得到充分发挥。
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