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　 　 【摘要】 　 恶性黑色素瘤是来源于黑色素细胞的一类恶性肿瘤，常见于皮肤，亦见于黏膜、 眼脉

络膜等部位。 恶性黑色素瘤是皮肤癌中最具侵袭性的恶性肿瘤，转移早、 死亡率高，且具有放射抗

拒性，对常规射线不敏感。 重离子束的应用为恶性黑色素瘤患者提供了一种更有效的治疗手段。
重离子由于其特有的深度剂量分布，能使大部分吸收剂量沉积于肿瘤部位，从而有效地保护周围的

健康组织，并且具有相对生物效应高、 氧效应低等特点，是目前较好的放射治疗方法。 现从重离子

治疗恶性黑色素瘤的生物学效应以及临床应用的最新进展进行综述，为重离子应用于恶性黑色素

瘤的临床治疗及推广提供参考。
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　 　 恶性黑色素瘤是一类起源于表皮基底层黑色素细胞的

恶性肿瘤，具有恶性程度高、 转移早、 预后差、 死亡率高等

特点。 在世界范围内，恶性黑色素瘤在所有新增癌症病例中

占 １ ６％ ，死亡率为 ０ ７％ ，男女发病率及死亡率无明显差

异［１］ 。 虽然恶性黑色素瘤在我国的发病率较低，在所有新增

癌症病例中仅占 ０ １８％ ［２］ ，但近年来增长迅速，每年新增病

例约 ２ 万例，已成为严重影响我国人民健康的疾病之一［３］ 。
临床上早期患者以手术治疗为主，Ⅰ、 Ⅱ期恶性黑色素瘤采

取手术切除可完全治愈，Ⅲ、 Ⅳ期恶性黑色素瘤应用传统的

手术方案治疗效果不理想，预后差。 目前，放疗已成为晚期

或转移性恶性黑色素瘤的重要辅助治疗手段，但以往的临床

经验提示恶性黑色素瘤对常规放射治疗相对不敏感，因此，
新的放射线的使用对于此病的治疗具有重要意义。

重离子能使高吸收剂量区集中于肿瘤部位，从而既能增

强对肿瘤的杀伤能力，又能有效地降低对周围健康组织的损

伤，减少并发症。 碳离子被认为具有最优的综合特性，在治

疗头颈部的恶性黑色素瘤［４⁃６］ 、 颅底部的脊索瘤［７］ 、 骨肉

瘤［８］中均取得了良好的疗效。 现从重离子治疗恶性黑色素

瘤的生物学效应、 临床应用的最新进展进行综述，为重离子

治疗恶性黑色素瘤的临床推广提供参考。
一、 重离子的生物学效应

重离子与 Ｘ 射线或 γ 射线在许多方面存在差异。 首先，
重离子的能量沉积呈倒转的剂量分布。 即重离子进入人体

后，沉积的能量从开始的相对低剂量的坪区到射程末端形成

一个陡峭的高剂量峰（Ｂｒａｇｇ 峰），之后剂量迅速降低，其入射

深度（即峰的位置）可以通过改变离子的初始能量来调节。
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Ｂｒａｇｇ 峰位的峰值通常很窄，半高宽通常只有几毫米，治疗时

通常使用展宽的 Ｂｒａｇｇ 峰（ ｓｐｒｅａｄ⁃ｏｕｔ ｂｒａｇｇ ｐｅａｋ，ＳＯＢＰ），展
宽的 Ｂｒａｇｇ 峰虽然会导致入射区的剂量升高，但仍然会明显

低于峰值，因此对靶区前的正常组织有保护作用，而对靶区

后的正常组织保护更好。 其次，重离子与生物分子相互作用

时直接作用比例高，有较低的氧增强比（ＯＥＲ） ［９］ 、 极低的亚

致死损伤修复率和不依赖细胞周期的辐射敏感性，可使肿瘤

细胞 ＤＮＡ 分子的损伤更密集、 更严重，使 ＤＮＡ 分子双链断

裂而无法修复，对肿瘤细胞形成致命性损伤。 因此，重离子

对乏氧肿瘤细胞和辐射抗性肿瘤细胞同样具有很好的治疗

效果。 最后，重离子的传能线密度（ＬＥＴ）高，属于致密的电

离辐射。 生物学研究表明，细胞的死亡与 ＤＮＡ 双链断裂

（ＤＳＢ）有关，高 ＬＥＴ 射线引起的 ＤＳＢ 比低 ＬＥＴ 射线多，且难

于修复、 修复的正确率低，因此导致较高的细胞死亡率。
当前，重离子对黑色素瘤的体外研究及动物实验研究也

有开展。 郭传玲等［１０］利用１２Ｃ６ ＋ 离子和 γ 射线对人黑色素瘤

细胞 Ａ３７５ 进行单次和分次照射，采用克隆存活法统计细胞

的存活分数，结果显示，１２ Ｃ６ ＋ 照射后 Ａ３７５ 细胞的存活分数

明显低于 γ 射线照射，分次照射后细胞的存活分数没有明显

提高。 结果表明，高 ＬＥＴ 重离子对 Ａ３７５ 细胞的杀伤性明显

高于 γ 射线，且重离子导致 Ａ３７５ 细胞的亚致死损伤修复率

降低。 本课题组也曾以倒转脉冲场凝胶电泳测定１２Ｃ６ ＋ 照射

小鼠 Ｂ１６ 黑色素瘤细胞后 ＤＮＡ 双链断裂（ＤＳＢｓ）的产额，结
果显示 ＤＳＢｓ 产额约为 ０ ７４ ＤＳＢｓ·１００ Ｍｂｐ － １ ·Ｇｙ － １，且
Ｂ１６ 黑色素瘤细胞的 ＤＮＡ 分子上可能存在对重离子较为敏

感的位点［１１］ 。 Ｑｉｎ 等［１２］ 利用相同剂量的１２ Ｃ６ ＋ 离子和 Ｘ 射

线照射 Ｃ５７ＢＬ ／ ６ Ｊ 荷瘤小鼠，测量肿瘤体积并计算小鼠中位

存活时间，发现相对于相同剂量的 Ｘ 射线，接受重离子照射

的小鼠的中位存活时间较长，肿瘤体积显著减小，并伴随促

凋亡因子（Ｂａｘ、 细胞色素 ｃ）表达上调以及凋亡抑制因子和

增值相关蛋白表达下降。 鉴于此，重离子被认为是迄今最为

理想的临床肿瘤放疗用射线。
二、 重离子治疗黑色素瘤的临床研究

目前，高能 Ｘ 射线放疗已成为恶性黑色素瘤的重要辅助

治疗手段。 在对恶性雀斑样痣黑色素瘤进行常规放疗后发

现，患者的病情得到了一定控制，但放疗后复发和转移较为

多见，且伴随急慢性放射不良反应［１３⁃１４］ 。 Ｓｈｉｂｕｙａ 等［１５］ 分析

了 ２８ 例口腔黏膜恶性黑色素瘤的常规射线放疗结果，发现

局部控制率达到了 ７５％ ，而 ５ 年生存率（ＯＳ）仅为 ２５％ ，８４％
的患者出现了远处转移，且大部分患者出现骨或软组织坏

死。 ５３ 名妇科恶性黑色素瘤患者术后常规放疗后，进行随访

分析，其 ２ 年生存率（ＯＳ）为 ２３ ５％ ，５ 年生存率（ＯＳ）仅为

１５ ４％ ［１６］ 。 Ｇｉｌｌｉｇａｎ 和 Ｓｌｅｖｉｎ［１７］ 回顾分析了 ２８ 例接受常规

射线放疗的黏膜黑色素瘤患者，肿瘤完全消退率达 ７９％ ，但
由于远端转移，５ 年生存率仅为 １８％ 。 Ｏｗｅｎｓ 等［１８］ 的研究则

指出，术后常规放疗在一定程度上降低了局部复发率，但由

于较高的远端转移率，并无助于总体生存率的提高。 综上可

知，常规放疗可提高恶性黑色素瘤的局部控制率，但对总生

存率无明显改善，且伴随急慢性放射不良反应。
国内外的临床研究显示，重离子束治疗头颈部黑色素瘤

取得了显著的治疗效果。 Ｙａｎａｇｉ 等［１９］ 报道，１９９４—２００４ 年

间 ７２ 例头颈部黏膜恶性黑色素瘤患者在 ４ 周内分 １６ 次接

受了 ５２ ８ ～ ６４ ＧｙＥ 的碳离子放疗，中位随访时间 ４９ ２ 个月

（１６ ８ ～ １０８ ５ 个月），５ 年局部控制率和总生存率分别为

８４ １％和 ２７％ ，未观察到 ３ 级及以上急慢性放疗不良反应。
Ｔｏｙａｍａ 等［２０］报道了关于碳离子在局部进展的脉络膜恶性黑

色素瘤中的放射治疗经验，在 ２００１ 年至 ２０１２ 年间，有 １１６ 例

患者进行了治疗，总剂量 ６０ ～ ８５ ＧｙＥ，分 ５ 次照射。 ５ 年总

生存率、 无远端转移生存率、 局部控制率、 眼保留率分别为

８０ ４％ 、 ７２ １％ 、 ９２ ８％ 和 ９２ ８％ 。 Ｔｓｕｊｉ 等［２１］ 对日本国立

放射线医学综合研究所 （ Ｎａｔｉｏｎａｌ Ｉｎｓｔｉｔｕｔｅ ｏｆ Ｒａｄｉｏｌｏｇｉｃａｌ
Ｓｃｉｅｎｃｅｓ， ＮＩＲＳ）的头颈部黑色素瘤碳离子放射治疗结果进

行了回顾分析，结果显示，使用不同的分次及剂量时，３ 年局

部控制率为 ８２％ ～ ８８％ ，３ 年存活率为 ４２％ ～ ４９％ 。 Ｊｉｎｇｕ
等［２２］研究分析 ３７ 例头颈部黏膜恶性黑色素瘤重离子放疗

和化疗同期治疗患者，采用碳离子放疗后随访 ５ ～ ４３ ５ 个月

（中位随访时间 １９ 个月），发现 ３ 年局部控制率、 无进展生

存率、 总生存率分别为 ８１ １％ 、 ３７ ６％ 、 ６５ ３％ 。 Ｄｅｍｉｚｕ
等［２３］ 用碳离子治疗头颈部恶性黑色素瘤，总剂量 ６５ ～
７０ ２ ＧｙＥ ／ ２６ 次，２ 年局部控制率、 总生存率分别达到 ５９％
和 ６２％ ，在接受治疗的 ２９ 例患者中，仅 ２ 例出现了 ３ 级及以

上不良反应。
Ｍｏｈｒ 等［２４］研究分析了 ２００９ 年 １２ 月至 ２０１３ 年 ８ 月 １８

例接受碳离子照射的鼻窦黏膜黑色素瘤患者，中位年龄 ６８
岁，Ｔ４Ｂ期 １１ 例，Ｔ４Ａ期 ６ 例，Ｔ３ 期 １ 例，且在碳离子照射治疗

前全部接受过手术切除治疗。 总照射剂量 １８ ～ ６０ ＧｙＥ，分为

６ ～ ２０ 次，放疗后随访 ８ ５ ～ ４８ ４ 个月（中位随访 ２０ ８ 个月）
发现，２ 年总体生存率、 无进展生存率、 局部控制率分别为

３２ ３％ 、 １６ ２％ 、 ３９ １％ ，并由此估计相应的 ３ 年总体生存

率、 无进展生存率、 局部控制率分别为 １６ ２％ 、 ０、 ５８ ３％ ，
总生存期和无进展生存期的中位时间分别为 １９ 和 １２ ９ 个

月，未观察到 ３ 级及以上放射不良反应。 Ｋｏｔｏ 等［２５］ 分析了

在 ２０１３ 年 １１ 月至 ２０１４ 年 １２ 月日本 ４ 个机构接受碳离子照

射的 ２６０ 例黏膜黑色素瘤患者，其中病变位于鼻腔 １７８ 例，
鼻旁窦 ４３ 例，口腔 ２７ 例，咽部 １２ 例。 Ｔ３ 期 ８６ 例，Ｔ４Ａ期 １４７
例，Ｔ４Ｂ期 ２７ 例，且有 １２９ 例患者同时进行化疗。 平均总照射

剂量 ５７ ６ ＧｙＥ，分为 １６ 次，平均随访时间 ２２ 个月（１ ～ １３２ 个

月），２ 年总生存率、 ２ 年局部控制率、 ５ 年局部控制率分别

为 ６９ ４％ 、 ８３ ９％ 、 ７２ ３％ 。 Ｎａｇａｎａｗａ 等［２６］ 分析了 １９９７—
２００３ 年 １９ 例单独接受碳离子照射治疗的口腔黏膜恶性黑色

素瘤患者，Ｔ３ 期 １４ 例，Ｔ４Ａ期 ５ 例。 中位年龄 ６９ 岁（４４ ～ ８４
岁），总剂量为 ５７ ６ ＧｙＥ，分为 １６ 次分次照射，平均随访时间

６１ 个月（８ ～ １９０ 个月），５ 年总生存率、 无进展生存率、 局部

控制率分别为 ５７ ４％ 、 ５１ ６％ 、 ８９ ５％ 。
除了头颈部恶性黑色素瘤，重离子束也可用于治疗其他

部位恶性黑色素瘤。 Ｋａｒａｓａｗａ 等［２７］ 回顾分析了 ２００４ 年 １１

·８１３· 中华放射医学与防护杂志 ２０１８ 年 ４ 月第 ３８ 卷第 ４ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｒａｄｉｏｌ Ｍｅｄ Ｐｒｏｔ， Ａｐｒｉｌ ２０１８，Ｖｏｌ． ３８，Ｎｏ． ４



月至 ２０１２ 年 １０ 月 ＮＩＲＳ 用重离子放射治疗妇科恶性黑色素

瘤的临床试验。 有 ２３ 例患者参与了治疗，中位年龄 ７１ 岁

（５１ ～ ８０ 岁），使用总剂量为 ３６ ＧｙＥ 的碳离子照射原发灶及

淋巴结引流区，转移性淋巴结接受照射剂量为 ５７ ６ ～
６４ ＧｙＥ，疗程 ２４ ～ ２８ ｄ（中位 ２５ ｄ），随访 ６ ～ ５３ 个月（中位随

访 １７ 个月）。 发现 ３ 年局部控制率、 区域控制率、 远处转移

率分别为 ４９ ９％ 、 ７６ １％和 ４０ １％ ，无进展和总生存率分别

为 ２６ ６％与 ５３ ０％ ，仅 １ 例出现 ３ 级肠道、 泌尿系及皮肤放

射性反应，无 ３ 级以上急慢性不良反应。
国内也有不少学者报道了重离子治疗黑色素瘤的临床

研究。 蔡宏懿等［２８］报道了用重离子（ １２Ｃ６ ＋ ）放射治疗 １３ 例

皮肤恶性黑色素瘤的结果，其中ⅡＡ 期 ２ 例，ⅡＢ 期 ３ 例，ⅡＣ

期 ５ 例，ⅢＡ 期 ３ 例，总剂量 ６０ ～ ６６ ＧｙＥ，分为 ６ ～ １２ 次照射，
结果完全缓解 （ ＣＲ） １０ 例，部分缓解 （ ＰＲ） ３ 例，有效率

１００％ ，中位生存期 ２１ ３ 个月。 ２００６ 年 １１ 月至 ２０１３ 年 １０ 月

期间，兰州军区兰州总医院和中科院近代物理研究所合作，
采用重离子加速器国家实验室的碳离子治疗终端，对 １２ 例

恶性黑色素瘤进行重离子束（ １２Ｃ６ ＋ ）放射治疗，其中手术后

复发 ９ 例，原发 ３ 例，鼻腔、 副鼻窦ⅢＡ 期 ３ 例，皮肤ⅡＡ 期 ２
例，ⅡＢ 期 ３ 例，ⅢＡ 期 ２ 例，淋巴结转移瘤 ２ 例，分布于头颈

部、 躯干、 下肢、 足部。 总照射剂量为 ６０ ～ ７０ ＧｙＥ，分为 ６ ～
１２ 次，４ ～ ６ ＧｙＥ ／ ｄ，７ 次 ／周。 近期疗效为有效率（完全缓

解 ＋部分缓解）达 １００％ ，１、 ３、 ５ 年生存率分别为 １００％ 、
７０％ 、 ３０％ ，１、 ３、 ５ 年局部控制率分别为 １００％ 、 ８０％ 、
６５％ 。 同时也出现了一些不良反应，３ 例于眼睑、 颌面部皮

肤出现了 ３ 级急性放射性反应，表现为黏膜水肿、 充血、 皮

肤破溃，另 ２ 例于大腿部出现了 ２ 级急性放射皮肤反应，表
现为水泡和周围轻度红肿［２９］ 。 以上研究表明碳离子治疗黑

色素瘤的总生存率相对于常规射线有了明显的提高，具有治

疗精度高、 疗程短等特点，其与化疗结合则疗效更佳。 且碳

离子束治疗不同部位的恶性黑色素瘤的疗效有所不同，头颈

部的恶性黑色素瘤的预后较妇科恶性黑色素瘤好。
综上所述，对于手术难以彻底切除及常规放疗疗效不佳

的黑色素瘤，通过重离子放疗可获得较好的局部控制率和总

生存率，且无显著放射不良反应。 可以预见，重离子作为一

种局部治疗手段在治疗恶性黑色素瘤方面将扮演重要角色。
三、 小结与展望

重离子束放疗由于增益比最高，适形照射剂量分布最好

而成为当今国际上先进、 有效的放射治疗方法。 近年来，美
国、 日本、 德国及中国相继实现了肿瘤重离子束临床治疗，
显示出优于常规射线的疗效［３０⁃３２］ 。 虽然我国的黑色素瘤发

病率低于欧美国家，但发病率上升趋势明显，同时由于黑色

素瘤恶性程度高，对常规射线抗拒，因此，重离子在临床上应

用于恶性黑色素瘤等难治性肿瘤的治疗亟待推广。 相信在

不久的将来，重离子放射治疗黑色素瘤将会有更广阔的临床

应用前景。
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·９１３·中华放射医学与防护杂志 ２０１８ 年 ４ 月第 ３８ 卷第 ４ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｒａｄｉｏｌ Ｍｅｄ Ｐｒｏｔ， Ａｐｒｉｌ ２０１８，Ｖｏｌ． ３８，Ｎｏ． ４



ｄｏｕｂｌｅ⁃ｓｔｒａｎｄ ｂｒｅａｋ［Ｊ］ ． Ｊ Ｂｉｏｐｈｙｓ， １９９８， １４（１）： １４５⁃１４９．
［１２］ Ｑｉｎ Ｊ， Ｌｉ Ｓ， Ｚｈａｎｇ Ｃ， ｅｔ ａｌ． Ａｐｏｐｔｏｓｉｓ ａｎｄ ｉｎｊｕｒｉｅｓ ｏｆ ｈｅａｖｙ ｉｏｎ

ｂｅａｍ ａｎｄ ｘ⁃ｒａｙ ｒａｄｉａｔｉｏｎ ｏｎ ｍａｌｉｇｎａｎｔ ｍｅｌａｎｏｍａ ｃｅｌｌ ［ Ｊ］ ． Ｅｘｐ
Ｂｉｏｌ Ｍｅｄ （Ｍａｙｗｏｏｄ）， ２０１７，２４２（９）：９５３⁃９６０． ＤＯＩ： １０ １１７７ ／
１５３５３７０２１６６８９８２７．

［１３］ Ｓｃｈｍｉｄ⁃Ｗｅｎｄｔｎｅｒ ＭＨ， Ｂｒｕｎｎｅｒ Ｂ， Ｋｏｎｚ Ｂ， ｅｔ ａｌ． Ｆｒａｃｔｉｏｎａｔｅｄ
ｒａｄｉｏｔｈｅｒａｐｙ ｏｆ ｌｅｎｔｉｇｏ ｍａｌｉｇｎａ ａｎｄ ｌｅｎｔｉｇｏ ｍａｌｉｇｎａ ｍｅｌａｎｏｍａ ｉｎ ６４
ｐａｔｉｅｎｔｓ［Ｊ］ ． Ｊ Ａｍ Ａｃａｄ Ｄｅｒｍａｔｏｌ， ２０００，４３（３）：４７７⁃４８２． ＤＯＩ：
１０ １０６７ ／ ｍｊｄ． ２０００ １０６２４１．

［１４］ Ｆａｒｓｈａｄ Ａ， Ｂｕｒｇ Ｇ， Ｐａｎｉｚｚｏｎ Ｒ， ｅｔ ａｌ． Ａ ｒｅｔｒｏｓｐｅｃｔｉｖｅ ｓｔｕｄｙ ｏｆ
１５０ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｌｅｎｔｉｇｏ ｍａｌｉｇｎａ ａｎｄ ｌｅｎｔｉｇｏ ｍａｌｉｇｎａ ｍｅｌａｎｏｍａ
ａｎｄ ｔｈｅ ｅｆｆｉｃａｃｙ ｏｆ ｒａｄｉｏｔｈｅｒａｐｙ ｕｓｉｎｇ Ｇｒｅｎｚ ｏｒ ｓｏｆｔ Ｘ⁃ｒａｙｓ［Ｊ］ ． Ｂｒｉｔ
Ｊ Ｄｅｒｍａｔｏｌ， ２００２， １４６（６）： １０４２⁃１０４６． ＤＯＩ： １０ １０４６ ／ ｊ． １３６５⁃
２１３３ ２００２ ０４７５０． ｘ．

［１５］ Ｓｈｉｂｕｙａ Ｈ， Ｔａｋｅｄａ Ｍ， Ｍａｔｓｕｍｏｔｏ Ｓ， ｅｔ ａｌ． Ｔｈｅ ｅｆｆｉｃａｃｙ ｏｆ
ｒａｄｉａｔｉｏｎ ｔｈｅｒａｐｙ ｆｏｒ ａ ｍａｌｉｇｎａｎｔ ｍｅｌａｎｏｍａ ｉｎ ｔｈｅ ｍｕｃｏｓａ ｏｆ ｔｈｅ
ｕｐｐｅｒ ｊａｗ： ａｎ ａｎａｌｙｔｉｃ ｓｔｕｄｙ［ Ｊ］ ． Ｉｎｔ Ｊ Ｒａｄｉａｔ Ｏｎｃｏｌ Ｂｉｏｌ Ｐｈｙｓ，
１９９３， ２５（１）： ３５⁃３９． ＤＯＩ： １０ １０１６ ／ ０３６０⁃３０１６（９３）９０１４２⁃Ｉ．

［１６］ Ｋｉｒｓｃｈｎｅｒ ＡＮ， Ｋｉｄｄ ＥＡ， Ｄｅｗｅｅｓ Ｔ， ｅｔ ａｌ． Ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ａｐｐｒｏａｃｈ
ａｎｄ ｏｕｔｃｏｍｅｓ ｏｆ ｖａｇｉｎａｌ ｍｅｌａｎｏｍａ ［ Ｊ］ ． Ｉｎｔ Ｊ Ｇｙｎｅｃｏｌ Ｃａｎｃｅｒ，
２０１３， ２３ （ ８ ）： １４８４⁃１４８９． ＤＯＩ： １０ １０９７ ／ ＩＧＣ． ０ｂ０１３ｅ３１８２
ａ１ｃｅｄ８．

［１７］ Ｇｉｌｌｉｇａｎ Ｄ， Ｓｌｅｖｉｎ ＮＪ． Ｒａｄｉｃａｌ ｒａｄｉｏｔｈｅｒａｐｙ ｆｏｒ ２８ ｃａｓｅｓ ｏｆ
ｍｕｃｏｓａｌ ｍｅｌａｎｏｍａ ｉｎ ｔｈｅ ｎａｓａｌ ｃａｖｉｔｙ ａｎｄ ｓｉｎｕｓｅｓ ［ Ｊ］ ． Ｂｒ Ｊ
Ｒａｄｉｏｌ， １９９１，６４ （７６８）：１１４７⁃１１５０． ＤＯＩ： １０ １２５９ ／ ０００７⁃１２８５⁃
６４⁃７６８⁃１１４７．

［１８］ Ｏｗｅｎｓ ＪＭ， Ｒｏｂｅｒｔｓ ＤＢ， Ｍｙｅｒｓ ＪＮ． Ｔｈｅ ｒｏｌｅ ｏｆ ｐｏｓｔｏｐｅｒａｔｉｖｅ
ａｄｊｕｖａｎｔ ｒａｄｉａｔｉｏｎ ｔｈｅｒａｐｙ ｉｎ ｔｈｅ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ ｍｕｃｏｓａｌ ｍｅｌａｎｏｍａｓ ｏｆ
ｔｈｅ ｈｅａｄ ａｎｄ ｎｅｃｋ ｒｅｇｉｏｎ［Ｊ］ ． Ａｒｃｈ Ｏｔｏｌａｒｙｎｇｏｌ Ｈｅａｄ Ｎｅｃｋ Ｓｕｒｇ，
２００３，１２９（８）：８６４⁃８６８． ＤＯＩ： １０ １００１ ／ ａｒｃｈｏｔｏｌ． １２９ ８ ８６４．

［１９］ Ｙａｎａｇｉ Ｔ， Ｍｉｚｏｅ ＪＥ， Ｈａｓｅｇａｗａ Ａ， ｅｔ ａｌ． Ｍｕｃｏｓａｌ ｍａｌｉｇｎａｎｔ
ｍｅｌａｎｏｍａ ｏｆ ｔｈｅ ｈｅａｄ ａｎｄ ｎｅｃｋ ｔｒｅａｔｅｄ ｂｙ ｃａｒｂｏｎ ｉｏｎ ｒａｄｉｏｔｈｅｒａｐｙ
［Ｊ］ ． Ｉｎｔ Ｊ Ｒａｄｉａｔ Ｏｎｃｏｌ Ｂｉｏｌ Ｐｈｙｓ， ２００９，７４ （１）：１５⁃２０． ＤＯＩ：
１０ １０１６ ／ ｊ． ｉｊｒｏｂｐ． ２００８ ０７ ０５６．

［２０］ Ｔｏｙａｍａ Ｓ， Ｔｓｕｊｉ Ｈ， Ｍｉｚｏｇｕｃｈｉ Ｎ， ｅｔ ａｌ． Ｌｏｎｇ⁃ｔｅｒｍ ｒｅｓｕｌｔｓ ｏｆ
ｃａｒｂｏｎ ｉｏｎ ｒａｄｉａｔｉｏｎ ｔｈｅｒａｐｙ ｆｏｒ ｌｏｃａｌｌｙ ａｄｖａｎｃｅｄ ｏｒ ｕｎｆａｖｏｒａｂｌｙ
ｌｏｃａｔｅｄ ｃｈｏｒｏｉｄａｌ ｍｅｌａｎｏｍａ： ｕｓｅｆｕｌｎｅｓｓ ｏｆ ＣＴ⁃ｂａｓｅｄ ２⁃ｐｏｒｔ
ｏｒｔｈｏｇｏｎａｌ ｔｈｅｒａｐｙ ｆｏｒ ｒｅｄｕｃｉｎｇ ｔｈｅ ｉｎｃｉｄｅｎｃｅ ｏｆ ｎｅｏｖａｓｃｕｌａｒ
ｇｌａｕｃｏｍａ［Ｊ］ ． Ｉｎｔ Ｊ Ｒａｄｉａｔ Ｏｎｃｏｌ Ｂｉｏｌ Ｐｈｙｓ， ２０１３，８６ （２）：２７０⁃
２７６． ＤＯＩ： １０ １０１６ ／ ｊ． ｉｊｒｏｂｐ． ２０１２ １２ ０２２．

［２１］ Ｔｓｕｊｉｉ Ｈ， Ｍｉｚｏｅ Ｊ， Ｋａｍａｄａ Ｔ， ｅｔ ａｌ． Ｃｌｉｎｉｃａｌ ｒｅｓｕｌｔｓ ｏｆ ｃａｒｂｏｎ ｉｏｎ
ｒａｄｉｏｔｈｅｒａｐｙ ａｔ ＮＩＲＳ［ Ｊ］ ． Ｊ Ｒａｄｉａｔ Ｒｅｓ， ２００７， ４８ （ Ｓｕｐｐｌ Ａ）：
Ａ１⁃Ａ１３． ＤＯＩ： １０ １２６９ ／ ｊｒｒ． ４８． Ａ１．

［２２］ Ｊｉｎｇｕ Ｋ， Ｋｉｓｈｉｍｏｔｏ Ｒ， Ｍｉｚｏｅ ＪＥ， ｅｔ ａｌ． Ｍａｌｉｇｎａｎｔ ｍｕｃｏｓａｌ
ｍｅｌａｎｏｍａ ｔｒｅａｔｅｄ ｗｉｔｈ ｃａｒｂｏｎ ｉｏｎ ｒａｄｉｏｔｈｅｒａｐｙ ｗｉｔｈ ｃｏｎｃｕｒｒｅｎｔ
ｃｈｅｍｏｔｈｅｒａｐｙ： ｐｒｏｇｎｏｓｔｉｃ ｖａｌｕｅ ｏｆ ｐｒｅｔｒｅａｔｍｅｎｔ ａｐｐａｒｅｎｔ ｄｉｆｆｕｓｉｏｎ
ｃｏｅｆｆｉｃｉｅｎｔ （ＡＤＣ） ［ Ｊ］ ． Ｒａｄｉｏｔｈｅｒ Ｏｎｃｏｌ， ２０１１，９８ （１）：６８⁃７３．
ＤＯＩ： １０ １０１６ ／ ｊ． ｒａｄｏｎｃ． ２０１０ ０９ ０１７．

［２３］ Ｄｅｍｉｚｕ Ｙ， Ｆｕｊｉｉ Ｏ， Ｔｅｒａｓｈｉｍａ Ｋ， ｅｔ ａｌ． Ｐａｒｔｉｃｌｅ ｔｈｅｒａｐｙ ｆｏｒ

ｍｕｃｏｓａｌ ｍｅｌａｎｏｍａ ｏｆ ｔｈｅ ｈｅａｄ ａｎｄ ｎｅｃｋ． Ａ ｓｉｎｇｌｅ⁃ｉｎｓｔｉｔｕｔｉｏｎ
ｒｅｔｒｏｓｐｅｃｔｉｖｅ ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｐｒｏｔｏｎ ａｎｄ ｃａｒｂｏｎ ｉｏｎ ｔｈｅｒａｐｙ ［ Ｊ］ ．
Ｓｔｒａｈｌｅｎｔｈｅｒ Ｏｎｃｏｌ， ２０１４， １９０ （ ２ ）： １８６⁃１９１． ＤＯＩ： １０ １００７ ／
ｓ０００６６⁃０１３⁃０４８９⁃９．

［２４］ Ｍｏｈｒ Ａ， Ｃｈａｕｄｈｒｉ Ｎ， Ｈａｓｓｅｌ ＪＣ， ｅｔ ａｌ． Ｒａｓｔｅｒ⁃ｓｃａｎｎｅｄ ｉｎｔｅｎｓｉｔｙ⁃
ｃｏｎｔｒｏｌｌｅｄ ｃａｒｂｏｎ ｉｏｎ ｔｈｅｒａｐｙ ｆｏｒ ｍｕｃｏｓａｌ ｍｅｌａｎｏｍａ ｏｆ ｔｈｅ
ｐａｒａｎａｓａｌ ｓｉｎｕｓ ［ Ｊ］ ． Ｈｅａｄ Ｎｅｃｋ， ２０１６，３８ （ Ｓｕｐｐｌ １ ）： Ｅ１４４５⁃
１４５１． ＤＯＩ： １０ １００２ ／ ｈｅｄ． ２４２５６．

［２５］ Ｋｏｔｏ Ｍ， Ｄｅｍｉｚｕ Ｙ， Ｓａｉｔｏｈ ＪＩ， ｅｔ ａｌ． Ｍｕｌｔｉｃｅｎｔｅｒ ｓｔｕｄｙ ｏｆ ｃａｒｂｏｎ⁃
ｉｏｎ ｒａｄｉａｔｉｏｎ ｔｈｅｒａｐｙ ｆｏｒ ｍｕｃｏｓａｌ ｍｅｌａｎｏｍａ ｏｆ ｔｈｅ ｈｅａｄ ａｎｄ ｎｅｃｋ：
ｓｕｂａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ｔｈｅ Ｊａｐａｎ Ｃａｒｂｏｎ⁃Ｉｏｎ Ｒａｄｉａｔｉｏｎ Ｏｎｃｏｌｏｇｙ Ｓｔｕｄｙ
Ｇｒｏｕｐ （Ｊ⁃ＣＲＯＳ） ｓｔｕｄｙ （１４０２ ＨＮ）［Ｊ］ ． Ｉｎｔ Ｊ Ｒａｄｉａｔ Ｏｎｃｏｌ Ｂｉｏｌ
Ｐｈｙｓ， ２０１７，９７ （５）：１０５４⁃１０６０． ＤＯＩ： １０ １０１６ ／ ｊ． ｉｊｒｏｂｐ． ２０１６
１２ ０２８．

［２６］ Ｎａｇａｎａｗａ Ｋ， Ｋｏｔｏ Ｍ， Ｔａｋａｇｉ Ｒ， ｅｔ ａｌ． Ｌｏｎｇ⁃ｔｅｒｍ ｏｕｔｃｏｍｅｓ ａｆｔｅｒ
ｃａｒｂｏｎ⁃ｉｏｎ ｒａｄｉｏｔｈｅｒａｐｙ ｆｏｒ ｏｒａｌ ｍｕｃｏｓａｌ ｍａｌｉｇｎａｎｔ ｍｅｌａｎｏｍａ［ Ｊ］ ．
Ｊ Ｒａｄｉａｔ Ｒｅｓ， ２０１７，５８（４）：５１７⁃５２２． ＤＯＩ： １０ １０９３ ／ ｊｒｒ ／ ｒｒｗ１１７．

［２７］ Ｋａｒａｓａｗａ Ｋ， Ｗａｋａｔｓｕｋｉ Ｍ， Ｋａｔｏ Ｓ， ｅｔ ａｌ． Ｃｌｉｎｉｃａｌ ｔｒｉａｌ ｏｆ ｃａｒｂｏｎ
ｉｏｎ ｒａｄｉｏｔｈｅｒａｐｙ ｆｏｒ ｇｙｎｅｃｏｌｏｇｉｃａｌ ｍｅｌａｎｏｍａ ［ Ｊ］ ． Ｊ Ｒａｄｉａｔ Ｒｅｓ，
２０１４，５５（２）：３４３⁃３５０． ＤＯＩ： １０ １０９３ ／ ｊｒｒ ／ ｒｒｔ１２０．

［２８］ 蔡宏懿，王小虎，高力英，等． 碳离子束治疗皮肤恶性黑色素瘤

的近期疗效［ Ｊ］ ． 中华放射肿瘤学杂志，２０１０， １９ （３）： ２５０⁃
２５２． ＤＯＩ： １０ ３７６０ ／ ｃｍａ． ｊ． ｉｓｓｎ． １００４⁃４２２１ ２０１０ ０３ ０２１．
Ｃａｉ ＨＹ， Ｗａｎｇ ＸＨ， Ｇａｏ ＬＹ， ｅｔ ａｌ． Ｓｈｏｒｔ ｔｅｒｍ ｅｆｆｉｃａｃｙ ｏｆ ｃａｒｂｏｎ
ｉｏｎ ｂｅａｍ ｉｎ ｔｈｅ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ ｃｕｔａｎｅｏｕｓ ｍａｌｉｇｎａｎｔ ｍｅｌａｎｏｍａ［ Ｊ］ ．
Ｃｈｉｎ Ｊ Ｒａｄｉａｔ Ｏｎｃｏｌ， ２０１０， １９ （３）： ２５０⁃２５２． ＤＯＩ： １０ ３７６０ ／
ｃｍａ． ｊ． ｉｓｓｎ． １００４⁃４２２１ ２０１０ ０３ ０２１．

［２９］ 李莎，张红，魏世华，等． 碳离子束治疗浅层肿瘤的临床试验结

果［Ｊ］ ． 中华放射肿瘤学杂志，２００８， １７ （６）： ４６３⁃４６４． ＤＯＩ：
１０ ３３２１ ／ ｊ． ｉｓｓｎ． １００４⁃４２２１ ２００８ ０６ ０２０．
Ｌｉ Ｓ， Ｚｈａｎｇ Ｈ， Ｗｅｉ ＳＨ， ｅｔ ａｌ． Ｃｌｉｎｉｃａｌ ｒｅｓｕｌｔｓ ｏｆ ｃａｒｂｏｎ ｉｏｎ ｂｅａｍ
ｔｈｅｒａｐｙ ｆｏｒ ｓｕｐｅｒｆｉｃｉａｌ ｔｕｍｏｒｓ［Ｊ］ ． Ｃｈｉｎ Ｊ Ｒａｄｉａｔ Ｏｎｃｏｌ， ２００８， １７
（６）： ４６３⁃４６４． ＤＯＩ：１０ ３３２１ ／ ｊ． ｉｓｓｎ． １００４⁃４２２１ ２００８ ０６ ０２０．

［３０］ 王小虎，张红，高力英，等． 重离子束（ １２Ｃ６ ＋ ）治疗肿瘤初步临

床报告［ Ｊ］ ． 中华放射肿瘤学杂志， ２００７， １６ （６）： ４７８⁃４８０．
ＤＯＩ： １０ ３７６０ ／ ｊ． ｉｓｓｎ． １００４⁃４２２１ ２００７ ０６ ０１７．
Ｗａｎｇ ＸＨ， Ｚｈａｎｇ Ｈ， Ｇａｏ ＬＹ， ｅｔ ａｌ． Ｐｒｅｌｉｍｉｎａｒｙ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｒｅｐｏｒｔ ｏｆ
ｈｅａｖｙ ｉｏｎ ｂｅａｍ （ １２ Ｃ６ ＋ ） ｔｈｅｒａｐｙ ｆｏｒ ｔｕｍｏｒ ［ Ｊ］ ． Ｃｈｉｎ Ｊ Ｒａｄｉａｔ
Ｏｎｃｏｌ， ２００７， １６ （ ６ ）： ４７８⁃４８０． ＤＯＩ： １０ ３７６０ ／ ｊ． ｉｓｓｎ． １００４⁃
４２２１ ２００７ ０６ ０１７．

［３１］ Ｋａｔｏ Ｓ， Ｏｈｎｏ Ｔ， Ｔｓｕｊｉｉ Ｈ， ｅｔ ａｌ． Ｄｏｓｅ ｅｓｃａｌａｔｉｏｎ ｓｔｕｄｙ ｏｆ ｃａｒｂｏｎ
ｉｏｎ ｒａｄｉｏｔｈｅｒａｐｙ ｆｏｒ ｌｏｃａｌｌｙ ａｄｖａｎｃｅｄ ｃａｒｃｉｎｏｍａ ｏｆ ｔｈｅ ｕｔｅｒｉｎｅ ｃｅｒｖｉｘ
［Ｊ］ ． Ｉｎｔ Ｊ Ｒａｄｉａｔ Ｏｎｃｏｌ Ｂｉｏｌ Ｐｈｙｓ， ２００６，６５（２）：３８８⁃３９７． ＤＯＩ：
１０ １０１６ ／ ｊ． ｉｊｒｏｂｐ． ２００５ １２ ０５０．

［３２］ Ｋａｔｏ Ｈ， Ｔｓｕｊｉｉ Ｈ， Ｍｉｙａｍｏｔｏ Ｔ， ｅｔ ａｌ． Ｒｅｓｕｌｔｓ ｏｆ ｔｈｅ ｆｉｒｓｔ
ｐｒｏｓｐｅｃｔｉｖｅ ｓｔｕｄｙ ｏｆ ｃａｒｂｏｎ ｉｏｎ ｒａｄｉｏｔｈｅｒａｐｙ ｆｏｒ ｈｅｐａｔｏｃｅｌｌｕｌａｒ
ｃａｒｃｉｎｏｍａ ｗｉｔｈ ｌｉｖｅｒ ｃｉｒｒｈｏｓｉｓ［ Ｊ］ ． Ｉｎｔ Ｊ Ｒａｄｉａｔ Ｏｎｃｏｌ Ｂｉｏｌ Ｐｈｙｓ，
２００４，５９（５）：１４６８⁃１４７６． ＤＯＩ： １０ １０１６ ／ ｊ． ｉｊｒｏｂｐ． ２００４ ０１ ０３２．

（收稿日期： ２０１７⁃０８⁃２５）

·０２３· 中华放射医学与防护杂志 ２０１８ 年 ４ 月第 ３８ 卷第 ４ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｒａｄｉｏｌ Ｍｅｄ Ｐｒｏｔ， Ａｐｒｉｌ ２０１８，Ｖｏｌ． ３８，Ｎｏ． ４


