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摘要 质子放射治疗是现代癌症治疗的重要手段之一, 由于其精确的靶区剂量递送和良好疗效而得到了广泛的关

注. 基于高功率激光器的激光质子加速技术有望通过小型化和低复杂度等优势为质子治疗提供具有竞争力的加速

方案. 同时, 激光质子束还具有宽能谱、超高瞬态流强和超短脉冲等特点, 为探究超高剂量率放疗导致的生物学效

应及可能的优势提供了有利的研究条件. 在过去的数年里, 我们借助北京大学紧凑型激光等离子体加速器以及在

建的北京激光加速创新中心实验平台, 陆续开展了涵盖激光质子加速、束流传输控制、辐射生物学和免疫学等方

面的理论与实验研究, 以探讨激光质子放疗的可行性与优势. 本文从这些方面对国内外前沿研究进行了总结, 并着

重探讨了剂量递送与生物学效应方面的研究进展和面临的问题, 最后对激光质子放疗的未来发展前景进行了讨论

和展望.

关键词 激光加速器, 质子放疗, 剂量递送, 生物学效应

癌症已经成为当前人类死亡的主要原因之一[1]. 据
统计, 2020年, 全球共有超过1900万新发癌症病例, 并

有约1000万癌症死亡病例[2]. 历史上, 随着人们对自然

科学的探索与应用, 癌症治疗手段已经从最初的外科

手术先后发展出了放射治疗、化学治疗、靶向治疗和

免疫治疗等方法. 现如今, 大约50%的癌症患者需要接

受放射性治疗作为主要或辅助性疗法[3,4]. 外照射型的

放射治疗通常使用加速器将粒子加速到一定能量后对

肿瘤靶区进行剂量递送. 肿瘤细胞的DNA在受到电离

辐射的直接损伤和间接损伤后 [5], 产生细胞周期阻

滞、有丝分裂灾难、凋亡和免疫原性死亡等反应, 最

终呈现出放疗对肿瘤生长的抑制效果.
质子放疗由Wilson[6]于1946年提出, 并在1957年由

Lawrence[7]证实了其有效性. 为满足人体不同深度的肿

瘤治疗需要, 质子能量通常需要达到70~250 MeV[8]. 相

较于电子和光子束, 质子束最主要的特点是在其射程

末端有较集中的能量释放区域, 即深度方向上的剂量

沉积在末端具有布拉格峰. 这意味着可以通过调节束

流能量和指向等条件, 使多个布拉格峰叠加与肿瘤重

合, 从而在杀死肿瘤细胞的同时, 更大程度地减少对正
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常组织的损伤. 此外, 因为质子在径迹路线上的布拉格

峰几乎没有拖尾, 质子放疗在垂体、颅底等被重要组

织包裹位置处的肿瘤治疗中展现出较好的治疗效果,
并在癌症继发率、副作用强度等方面也比传统光子放

疗更弱 [9], 尤其是在儿童肿瘤治疗方面具有显著优

势[10]. 由于质子束在物理属性与临床疗效上的优势, 以
及相关技术(如新型粒子加速技术与束流输运技术)的
不断进步, 质子放疗也正得到持续的发展与推广普及.

1985年, Strickland和Mourou[11]发明了激光啁啾脉

冲放大(chirped pulse amplification, CPA)技术, 可将激

光脉冲的聚焦强度提升至相对论级别——1018 W/cm2

(目前的纪录已经超过1023 W/cm2[12]), 脉冲时间压缩至

数十飞秒. 2000年, Clark等人[13]与Snavely等人[14]先后

使用这种相对论激光轰击固体靶得到了截止能量为18
和58 MeV的质子束. 在此后的近20年里, 关于激光加速

质子束的理论与实验也在不断得到发展[15~17]. 这种质

子束具有超短脉冲(ps~ns级)、超小源尺度(μm级)和超

高瞬态流强密度(1010 A/cm2)的特点[18], 能够在诸多领

域提供新的极端研究条件和超快探测手段. 同时, 激光

等离子体加速器的紧凑性、低复杂度与低成本优势[19]

成为人们在诸多领域探讨替代传统加速器可行性的源

动力, 其中最吸引人的研究热点之一便是针对癌症的

放射性治疗[20,21], 及其可能引发的新颖生物学效应如

闪疗效应(FLASH效应)[22~26].
目前, 世界各地对建设激光等离子体加速器的重

视程度与日俱增, 而激光加速质子放疗是其重要的驱

动因素之一. 2011~2012年, 欧洲批准了价值8.5亿欧元

的极端光学装置(extreme light infrastructure, ELI)项
目[27], 该项目预期建造的激光强度能达到1023 W/cm2,
其最重要的一个研究目标便是产生能量达到300 MeV
的质子用于放疗研究[28]. 同期, 德国HZDR(Helmholtz-
Zentrum Dresden-Rossendorf)研究所也开展了与激光质

子放疗相关的研究项目, 并已经在激光加速质子束的

聚焦[29]
、传输[30]和剂量控制[31]等方面取得了相应的进

展. 此外, 慕尼黑大学与慕尼黑工业大学等单位于2014
年开展了先进激光应用项目(Center for Advanced Laser
Applications, CALA, https://cala-laser.de/news.html), 其
三大目标之一便是使用峰值功率3 PW(3×1015 W)的激

光器进行质子放疗(https://cala-laser.de/). 在国家重大科

研仪器设备研制专项的支持下, 北京大学激光等离子

体实验室团队已经建成世界上首台15 MeV、1%能散

的小型激光质子加速器(compact laser plasma accelera-

tor, CLAPA)及辐照装置[19,32,33];并且在国家重点研发计

划——“拍瓦激光质子加速器装置研究与应用示范”及
北京市的进一步支持下, 于2020年开始在北京市怀柔

科学城建设一套基于2 PW、1 Hz高功率激光器的激光

质子加速器癌症治疗装置CLAPA-Ⅱ[34,35].
本文对激光加速质子放疗应用流程中的研究进行

了回顾与讨论. 首先, 简要叙述了激光加速质子束的技

术进展和激光质子束的剂量学特性; 然后, 介绍了相关

的超高剂量率放射生物学研究以及进一步的放疗诱导

肿瘤免疫学效果及其临床应用; 最后, 主要从成本方面

分析了激光等离子体加速器的未来发展潜力, 并进行

了总结与展望.

1 激光质子加速器的技术进展

激光质子加速器利用高功率脉冲激光与等离子体

相互作用来进行质子加速, 目前在实验上广泛开展的

是靶后鞘层场加速. 此外, 还有不少其他加速机制, 如

辐射压加速、无碰撞静电激波加速、靶破烧蚀加速、

库仑爆炸加速等. 相关原理以及特性可以参阅文献

[15~17,36~39]. 激光加速质子束流与传统加速器产生

的质子束流具有明显不同的特征, 如宽能谱、超短脉

冲与超高瞬态流强. 这些特性在具有极高研究价值的

同时, 也给实际放疗应用带来一定的困难, 因而也促进

着激光质子加速技术的持续进步.
目前, 激光加速质子束在能量方面仍面临着能谱

宽、截止能量不高等问题. 目前, 截止能量最高的质子

束由Higginson等人[40]于2018年在Vulcan激光器上获

得 , 他们利用能量为210 J的皮秒激光脉冲与超薄

(90 nm)塑料靶相互作用, 得到了截止能量为94 MeV的

质子束, 且测量得到的质子能谱没有呈现出准单能峰.
他们认为, 这是一种结合靶背鞘层场加速(target normal
sheath acceleration, TNSA)和辐射压加速(radiation pres-
sure acceleration, RPA)的混合加速机制. 事实上, 在当

前激光参数条件得到进一步优化(如提高光强与增大

焦斑、提高对比度)之前, 使用单一类型加速机制似乎

很难再有效提升质子能量. 近年来, 世界各地的研究人

员针对如何获得更高能离子束提出了许多新型加速方

案与设想(如级联加速与后加速), 北京大学马文君等

人[18]在2021年的综述文章中已经对此进行了详细的介

绍与总结. 值得一提的是, 国内的相关研究也正跻身于

世界前列. 2017年, Ma等人[41]利用PW飞秒激光脉冲与

类金刚石碳纳米薄膜靶和次临界密度碳纳米管泡沫组
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成的双层靶材相互作用, 获得了截止能量约为58 MeV
的质子束, 其截止能量约为采用单层薄膜靶情况的2.6
倍, 这种双层靶结构也被证实能够很好地用于重离子

加速[41,42]. 2018年, Wang等人[43]使用多光束的薄膜靶

级联加速方案 , 将质子束截止能量从单次加速的

7 MeV提升至14.4 MeV, 并通过模拟发现提高激光光强

可以进一步提升质子能量. 此外, 中国科学院上海光学

精密机械研究所的SULF(superintense ultrafast laser fa-
cility)激光器于2018年实现了10.3 PW峰值功率的激光

出束[44]. 基于此实验平台, SULF激光器研究团队[45]在

最近的实验中将30 fs、(72±9) J的激光脉冲聚焦至

2.0×1021 W/cm2并与厚度为4 μm的铜靶相互作用, 产生

了截止能量为62.5 MeV的高能质子束.
此外, 由于激光加速的质子束存在能谱范围宽、

发散角大等特点, 其直接递送的剂量分布并不适用于

临床治疗. 为克服上述困难, Fourkal等人[46]在2003年
便提出了一种类似光谱仪的粒子选择和调制系统, 该

系统可以根据质子的能量和发射角度在空间中扩散质

子, 并利用能量选择孔实现质子能谱调整. 之后, Luo等
人[47]在此基础上提出了采用阶梯变化矩形磁场超导系

统的束流准直计算方法, 为质子束选能与聚焦提供了

理论支持. 目前, 按照聚焦元件分类, 已经得到广泛使

用的聚焦方法包括微透镜聚焦法[48]
、永磁四级磁体聚

焦法[49,50]与电磁铁螺线管聚焦法[51]. 北京大学Yang等
人[52]也在等离子体透镜聚焦法中做出了重要理论与模

拟工作. 在过去的十余年里, 这些方法在实验上也得到

了进一步发展. 例如, Pommarel等人[53]于2017年基于永

磁四级磁体聚焦法设计了一套传输系统用于离体细胞

辐照; Brack等人[54,55]利用两级螺线管产生的脉冲磁场

实现了激光加速质子束能谱形状与空间分布的调整,
以向靶区递送均匀的剂量, 同时还能实现束流传输系

统的紧凑化. 目前, 正在北京市怀柔科学城建造的新型

激光质子加速放疗设施(CLAPA-Ⅱ, 图1)具有水平和垂

直的两条质子传输束线, 垂直束线上采用了新型CCT
(canted-cosine theta)磁体, 具有局域消色差的能力, 能

够有效减少质子束能量弥散并减轻垂直束线的重

量[34]. 此项目初步规划能够产生能量在40~100 MeV、
具有较好品质的质子束用于放射生物学与癌症治疗的

相关研究.

2 激光加速质子束的剂量递送

图2对比了激光加速与传统加速束流脉冲在时间

尺度上的区别, 并给出了放疗过程中各时间尺度对应

的辐射效应[56]. 早期辐射事件与后续的生物学终点之

间具有复杂的关联, 且具有巨大的时间和空间跨度. 在
一个电离簇内的初始能量沉积会引发电子到分子层面

的多重事件, 这些事件随后在时空的数个数量级上演

化, 最后体现为具体的生物学或临床效应. 激光加速束

流能够以极短时间作用在早期物理化学过程当中, 有

可能产生区别于传统束流辐照的早期过程, 并在多尺

度的时间演化后形成具有差异性的生物学效应. 得益

于激光驱动粒子束的超短脉冲特点, 其单发剂量率可

以远超其他现有束流的剂量率, 例如激光驱动质子束

能够达到109 Gy/s, 而电子束更是能够达到1013 Gy/s.

图 1 CLAPA-Ⅱ布局图. 其包含5个主要系统: 1 Hz高功率飞秒激光系统、高功率飞秒激光传输系统、加速与诊断系统、质子束传输系统与控

制系统(图中未标注)
Figure 1 The layout of CLAPA-Ⅱ. There are five main systems: 1 Hz high power femtosecond laser system, high power femtosecond laser beam
transport system, acceleration and diagnostic system, proton beam transport system and control system (not labeled in this figure)
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表1给出了目前实验上不同激光能量、不同加速

方式产生的粒子束可以达到的一些关键剂量学参数.
在质子放疗应用中, 需要对不同能量的质子束按照一

定的权重进行叠加得到扩展布拉格峰(spread-out Bragg
peak, SOBP)以覆盖肿瘤靶区. 然而, 由于激光加速质子

束具有能谱宽、发散角大、横向分布不均匀的特点,
其并不能直接用于肿瘤的适形放疗, 需要后续元件进

行选能和聚焦, 但这同时又不可避免地导致了粒子数

目的损失.
Kroll等人[55]基于PW激光质子束的小鼠肿瘤放疗

模型研究表明, 经过两级螺线管的选能与聚焦后, 激光

加速质子束的能量及其靶区递送剂量可以被较好地控

制, 同时具有较好的稳定性. 不过, 经螺线管选能后的

准单能质子束电荷量相比于选能前小了两个数量级,
递送至约0.8 cm2肿瘤靶区的单发递送剂量约为0.8 Gy.
为达到肿瘤放疗所需的剂量标准, 目前所能采用的较

简便方案便是多发累积. 然而受限于高功率激光重频

率(表1), 进行多发剂量累积则会导致激光质子放疗的

平均剂量率与传统放疗模式处在相同的水平(表1). 此

外, 他们的剂量监测数据表明, 这样的准单能质子仍不

具有非常良好的适形性(肿瘤靶区之后仍有较高的剂

量拖尾).事实上,选择出能散更小的质子束可以使剂量

适形性更好, 但同时也意味着更少的粒子数目和更低

的平均剂量率.
受限于目前PW级高功率激光器的重频率(≤1 Hz),

为了在可接受的时间内完成对肿瘤的放疗, 激光打靶

的次数不能过高. 特别是在质子的三维调强放疗应用

中, 一个肿瘤靶区往往需要包含几千甚至上万个扫描

点, 这给激光质子放疗的临床化带来了不小的挑战. 目
前, 可供参考的解决思路便是通过宽能谱和减少扫描

点的办法减少激光打靶次数以缩短放疗所需时间. 在

Luo等人[47]设计的激光质子束流的选能装置中, 他们先

利用偏转磁场将不同能量的质子分开, 再采用选能狭

缝确保只通过所需能量范围的质子, 最后使用对称的

偏转磁场将筛选出的质子束重新汇聚. 基于这种设计,
Schell和Wilkens[59]在选能狭缝中引入了楔形散射材料,
对通过选能狭缝的质子能谱做进一步整形, 从而实现

了单发递送的SOBP. 后续, Schell和Wilkens[60]还从提

图 2 发生在不同时间尺度的辐射效应与束流脉冲时间示意图
Figure 2 Schematic diagram of the radiation effect at different time scales and the beam pulse duration

表 1 不同加速模式粒子束的主要剂量学参数a)

Table 1 Main dosimetry parameters of particle beams in different acceleration modes

粒子束 E(MeV) Dp(Gy/s) Dp(mGy) frep(Hz) D(Gy/s)

10 J级TNSA(p+) <100 109 800[55] ≤1 0.03[55]

J级LWFA(e–) 10~103 1013 130[57] ≤101 0.13[57]

mJ级LWFA(e–) 100 107 0.78[58] 103 0.78[58]

传统放疗
p
e

+ 70~250
6~20 <0.1

a) LWFA: Laser wakefield acceleration, 激光尾场加速; E: 束流能量; Dp
: 单发递送剂量率; Dp: 单发脉冲递送剂量; frep: 激光重频率; D : 平均

递送剂量率; 下标p与rep分别代表英文单词pulse与repetition
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高激光质子能谱利用率的角度出发, 提出将传统调强

放疗中几个能量临近的准单能扫描能量层合并为一个

具有较大能散的能量层, 这也为利用激光质子束宽能

谱的特点提供了借鉴意义. 另一个思路是, 在笔形束扫

描质子放疗中, 根据靶区形状, 通过自适应采样方法减

少扫描点数, 而目前通常采用的扫描点是与靶区形状

无关的(即非自适应的)均匀分布. 例如, Lin等人[61]最近

提出了一种自适应降采样方法, 与非自适应采样相比,
其可以在维持同等肿瘤靶区剂量适形性效果的同时,
将扫描点数减少90%. 此外, 不同于传统加速器质子束

近乎连续的剂量递送, 激光加速质子束的剂量积累具

有明显阶梯式变化性质. 如何基于以上所列举的方案

向靶区精确递送临床上所需要的剂量, 将非常依赖于

束流传输系统对粒子数目和能量的同时性精准调控.

3 超高剂量率质子束辐照的生物学效应

由于激光加速与传统加速的质子束存在参数差异,
尤其是其具有超高瞬时剂量率(~109 Gy), 因而基于激

光加速束流的辐射生物学研究是向临床化推广的重要

基础. 其中, 一些研究试图在过去所不能企及的时空区

域内探测极端电离辐射条件下的早期物理化学过程;
而更多的研究是对激光加速束流的生物学效应进行检

测, 以探讨激光加速质子放疗的可能生物学优势. 同时,
基于传统质子加速器的超高剂量率辐照实验也正在世

界各地积极开展[62].
2014年以来[63], 超高剂量率放疗(FLASH放疗, 通

常为>40 Gy/s, 递送时间为<0.5 s)由于其独特的生物学

效应引起了世界范围内的广泛关注. 研究人员发现, 在
超高剂量率的电子[63,64]

、光子[65,66]
、质子[67,68]辐照后,

相比于递送相同剂量的低剂量率(通常为<0.03 Gy/s, 递
送时间为min量级)常规辐照, 生物体的正常组织受到

的损伤更少, 而肿瘤组织却能被维持同等杀伤效果

(FLASH效应). 这个效应出现的机制在学界仍存在争

议, 但是一个主要的假说是基于氧增强效应的氧耗竭

假说: 水分子在电离辐射的辐解作用下产生大量水化

电子(e−
sov)和活性自由基(H·, OH·), 其中氢氧自由基

(OH·)被认为是对DNA最有毒性的. 当这些毒性自由基

出现在DNA链附近时,便会破坏DNA的化学键.在氧气

的参与下, DNA损伤会被固化, 无法再通过可逆反应修

复[69]. 而在超高剂量率的FLASH辐照下, 正常组织细胞

中的氧气在短时间内通过如下两个反应被大量消耗:
e−

sov+O2→O−
2·, H·+O2→HO2·, 因此辐射作用过程能够

产生可观的氧气含量降低, 从而减少了氧气分子带来

的DNA损伤固化[70,71]. 常规剂量率放疗的剂量递送时

间达到分钟量级, 远远大于细胞再氧合时间, 因此并不

会有明显的氧气含量降低[72]. 相比于常规剂量率放疗,
FLASH放疗为何能维持同等能力的肿瘤生长抑制效

果, 还没有被完全理解. 根据氧耗竭假说, 一种可能的

解释是, 由于肿瘤细胞普遍处于较乏氧的环境中, 即便

细胞氧合程度在经受超高剂量率辐照后被进一步减低,
这个氧合程度的降低也不足以引起细胞辐射敏感性的

明显变化[73].
2018年, Durante等人[74]提出剂量率效应因子(dose

rate effectiveness, DREF)的概念, 并定义了从低剂量率

到超高剂量率范围内变化的放射生物学效应(图3). 在

传统剂量率放疗当中, 我们可以认为, DNA所有损伤

的修复过程发生在辐照结束之后; 而在更低剂量率(如
环境辐射)和更高剂量率(如FLASH放疗)辐照情况下,
细胞能够分别通过修复孤立损伤和氧增强效应减弱放

射生物学效应, 这个减弱程度则被表述为辐照剂量除

以DREF. 但是, 对激光加速束流而言, 我们仍不清楚

109 Gy/s乃至更高剂量率条件下剂量率效应因子的变

化情况. 基于氧耗竭假说的理解, FLASH放疗能够在辐

射效应演化过程中覆盖较短的时间以递送较高的剂量,
从而导致区别于常规放疗中化学阶段的DNA损伤. 可

以类比的是, 激光质子束的脉冲作用时间(ps到ns量级)
仅仅覆盖到物理化学阶段, 可能会在更原初的过程带

来与常规放疗的差异. Dromey及合作者[75~77]使用激光

加速质子束辐照液态水, 并用同步的啁啾探针脉冲光

对水化电子动力学过程进行探测, 结果表明, 质子束在

图 3 剂量率效应因子随剂量率变化的示意图. 不同剂量率水平的

辐照场景被标注在图中
Figure 3 DREF as a function of the dose rate. Different exposure
scenarios at different dose-rate levels are shown
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液态水中的轨道间效应(intertrack effect)会影响水化电

子的产额[76]; 而且相比于光解作用, 激光质子束产生的

电子水化持续时间更长[77], 这表明可能导致了液态水

在物理化学阶段不同于传统辐解模式的未知动力学

过程.
在放射生物学方面, 研究人员也已经陆续开展了

激光质子束辐照的离体与在体实验. 其中离体检测终

点包括DNA的双键断裂(foci的形成)[53,78~83]、细胞的克

隆存活[78,84,85]以及死亡方式[86~88]; 在体检测则包括对小

鼠肿瘤的生长抑制效果[55,89]和斑马鱼胚胎生长发育的

影响[90]. 早在2009年, Yogo等人[80]就利用激光加速的

0.8~2.4 MeV低能质子进行了体外癌细胞辐照实验, 并

通过对磷酸化组蛋白γH2AX的荧光染色[91,92]观察到细

胞在辐照后的DNA双链断裂. 后续进一步的克隆存活

实验表明[93], 激光加速得到的2.25 MeV准单能质子束

对人类唾腺肿瘤细胞的相对生物学效应系数为

RBE=1.20±0.11. 2012年, 两个独立实验分别通过对

Hela细胞DNA损伤[81](foci计数)和V-79细胞克隆存

活[84]进行测量, 得到激光加速质子束的RBE为1.3±0.3
和1.4±0.2. 后续从foci形成层面进行检测的还有Zeil等
人[83]

、Raschke等人[82]和Hanton等人[79]的实验, 他们对

比了激光加速质子束与传统加速器质子束辐照诱导的

DNA损伤, 包括在多发累计剂量[82,83]和单发脉冲剂

量[79]递送情况下, 并没有发现超短剂量递送时间所带

来的生物学效应的独特性. 在体内实验层面, Zlobins-
kaya等人[89]使用纳秒脉冲质子束对移植在裸鼠腋下的

肿瘤进行辐照, 通过对比光子辐照导致的肿瘤生长延

迟天数得到脉冲质子束的RBE为1.22±0.19. 以上数据

都表明, 激光加速质子束的相对生物学效应与传统加

速器产生的质子束(RBE通常被认为是1.1)相当, 并没

有带来辐射生物学效应上的显著差异.
随着近年来高功率激光在世界范围内的普及, 关

于激光质子束的超高剂量率辐射生物学实验在方法与

结论上也得到了进一步补充和发展[22]. Raschke等人[82]

对比了激光加速质子束与范式静电加速器质子束递送

相同剂量后A549肺癌细胞的响应, 发现这二者在诱导

DNA损伤方面没有显著差异, 但是前者能够显著降低

细胞内硝酸化应激. Manti等人[88]的静脉内皮细胞辐照

实验也表明, 尽管激光加速与传统加速质子束在细胞

致死率方面没有不同, 但是能够导致细胞亚致死情况

的差异. Bin等人[85]最近的实验也取得了一些新的结

果. 他们使用等离子体透镜将激光加速质子束聚焦后

再辐照RWPE3正常细胞与PC3肿瘤细胞, 发现在多发

累积递送7 Gy后, 正常细胞的存活率远高于肿瘤细胞,
而采用低剂量率递送同等剂量的临床X射线辐照并没

有导致如此显著的差异 , 这为激光加速质子束的

FLASH效应提供了证据. 总而言之, 目前关于激光加

速质子束是否会导致FLASH效应还存在不同的实验结

论, 因此这仍有待实验的进一步观测与数据积累. 目前,
学界普遍认为, 超高剂量率并不是FLASH效应的充分

条件[94], 束流单发脉冲的宽度、递送剂量、发次之间

的时间间隔和总辐照时间都会影响生物学结果. 未来

开展超高剂量率条件下的辐射生物学实验也被期待能

够给出更为详细的参数报道.
在相对生物学效应与FLASH效应之外, 激光加速

质子束也被用于诸多其他方面的探究. 2019年, Bayart
等人[78]通过辐照结肠癌细胞发现, 改变激光质子束的

辐照频率会使癌细胞存活率有非单调的变化, 并且这

种变化与细胞内PARP1蛋白的活性相关. 从2020年开

始, 北京大学激光等离子体实验室也开展了109 Gy/s辐
照条件下细胞辐射抗性和免疫原性死亡相关的研究.
例如, 研究发现, 细胞色素C缺失导致的缺氧和线粒体

功能紊乱可以提高超高剂量率辐照下的成纤维细胞辐

射抗性[86]; 并且肿瘤干细胞比一般肿瘤细胞更具辐射

抗性, 这可能与溶酶体介导的自噬增加及凋亡、坏死

和焦亡的减少有关[87].

4 放疗诱导的肿瘤免疫学效果

目前, 学界已经普遍接受针对肿瘤的放射治疗会

对机体产生系统性的影响, 如疲劳、厌食和体重降低

等, 而临床上较为少见的一类系统反应是远端未辐照

转移瘤与局部治疗范围内的肿瘤同时出现生长抑制效

果, 即远端效应[95]. 远端效应的假说最早由Mole[96]于
1953年提出, 之后人们在转移性乳腺癌等多种其他恶

性肿瘤的临床放疗中都观察到这一效应[95,97], 而这一

效应的出现对已发生肿瘤转移晚期癌症患者的治疗可

能具有重要意义. 传统的放射生物学认为, 放疗对癌细

胞的杀伤主要是损伤其DNA双链, 引发细胞坏死、凋

亡等以达到抗肿瘤生长的目的, 而放疗诱导的远端效

应抗癌原理则被认为与肿瘤细胞免疫原性死亡(immu-
nogenic cell death, ICD)有关. 此前的一些相关研究表

明, 放疗诱导的ICD有赖于一些特定损伤相关分子模式

(damage associated molecular patterns, DAMPs)的释放:
钙网蛋白在细胞膜表面的暴露[98]及热休克蛋白[99]

、高
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迁移率族蛋白B1[100]、腺苷三磷酸[101]的胞外释放等.
这些肿瘤细胞的DAMPs则会以不同的方式增强机体的

抗肿瘤免疫反应, 例如, 钙网蛋白外翻至细胞膜表面后

会向抗原提呈细胞发出“吃我”信号, 促进抗原提呈细

胞对肿瘤抗原的摄取.
在超高剂量率辐照条件下, 尤其对于激光质子辐

照, 体内肿瘤细胞的ICD相关过程以及抗肿瘤免疫反应

是如何被调节的仍不清楚. 在此疑问的推动下, 我们也

开展了激光质子辐照诱导ICD和小鼠体内免疫学方面

的研究[102]. 首先将激光质子辐照过后的4T1细胞(一种

弱免疫原性的小鼠乳腺癌细胞)作为癌症疫苗注射到

BALB/c小鼠右侧腋下(仰卧位), 7 d后将未经处理的

4T1细胞接种在小鼠的左侧腋下, 发现癌细胞的生长被

很好地抑制(图4). 预防性的辐照细胞接种能够对后续

接种细胞的生长起到近乎100%的抑制作用; 而治疗性

辐照接种对已生长肿瘤也能取得一定的生长抑制效果,
在其他特定药物的作用下, 这种治疗性效果可以得到

加强. 这表明激光质子辐照是一种有效诱导肿瘤细胞

免疫原性死亡的方式, 并能够激活小鼠全身性的免疫

反应. 目前, 相关研究仍在推进中. 以下从治疗方法的

角度进行深入的介绍, 用以探讨未来激光质子放疗可

用于参考的治疗模式, 以及超高剂量率的剂量递送可

能产生的免疫学优势.
尽管关于远端效应的机理已有许多较深入的研究,

但临床上单一放疗诱导的远端效应并不明显, 尤其是

对免疫原性较弱的肿瘤, 这是由于肿瘤可通过多种免

疫抑制机制抵抗放疗引起的免疫效应. 机体内免疫促

进机制与免疫抑制机制相互拮抗, 共同影响远端效应

的发生, 但大多数情况下都是免疫抑制作用起主导. 得
益于近年来快速发展的免疫疗法, 临床上能够通过将

放疗与免疫治疗相结合放大免疫正调节信号或抑制负

调节信号的表达. 例如, TGF-β是一种免疫抑制性细胞

因子, 其在放疗后被细胞释放并会抑制树突状细胞活

化和细胞毒性T细胞增殖[103], CTLA-4和PD-1是表达在

T细胞上的免疫检查点, 它们在分别与B7分子和PD-L1
分子结合后, 会使活化的T细胞失活. 因此, 临床上可以

使用CTLA-4抑制剂或PD-1/PD-L1抑制剂等改善肿瘤

微环境的免疫抑制. 此外, 研究人员已经开展了大量不

同分割放疗方式与不同免疫调节剂的联合治疗实验.
例如, Vanpouille-Box等人[104]发现, 放疗联合TGF-β抑
制剂可促进树突状细胞激活, 继而增强T细胞对肿瘤特

异性抗原的免疫应答; Dewan等人[105]则采用分割放疗

联合CTLA-4抗体免疫治疗, 结果表明, 该疗法能够激

活系统性的抗肿瘤免疫反应. 而在PD-1基因敲除的小

鼠黑色素毒瘤和肾细胞癌模型[106]中, 局部放疗(15
Gy×1次)可产生明显的远端效应, 并延长小鼠的生存.
并且已有实验研究发现[107], 联合放疗、CTLA-4抑制

剂和PD-1抑制剂的“三重威胁疗法”不仅可以消退放疗

区域、非放疗区域的肿瘤, 还可以有效抑制其复发.
放疗与免疫的联合疗法能够增强机体的抗肿瘤免

疫反应, 但目前也仍存在一些问题, 如在分割放疗中,
放疗的最佳剂量和分割方式该如何选择, 以及这种联

合放疗带来的正常组织毒副作用该如何规避等. Shi等
人[108]的研究发现, 采用高能X射线FLASH放疗与PD-L1
抑制剂的联合疗法能够有效减少小鼠肠道隐窝细胞焦

亡(一种重要的免疫原性死亡方式)的产生, 从而更大程

度地保护肠道正常组织免受免疫系统的毒副作用. 同

时, 这种治疗模式还能维持与采用常规放疗方式同等

能力的抗肿瘤免疫反应. 而进一步的研究发现, 在诱导

正常细胞产生胞质DNA和激活循环GMP-AMP合成酶

方面(cGAS-STING信号通路), FLASH放疗的效果要弱

于常规放疗, 从而能够减少细胞毒性T细胞浸润和肠道

隐窝细胞焦亡的级联反馈. 基于此, 他们也进一步提出

了出现FLASH效应的“DNA完整性”假说[108], 指出在短

图 4 激光质子辐照细胞的预防性抗肿瘤生长效果. (a) 将正常4T1
癌细胞接种在小鼠仰卧位左侧腋下会成瘤; (b) 先将激光质子辐照后

的4T1癌细胞接种在仰卧位小鼠的右侧腋下, 再将正常4T1癌细胞接

种在左侧腋下不会成瘤
Figure 4 Prophylactic antitumor effect of laser proton irradiation. (a)
4T1 cancer cells inoculated in the left armpits of the mice in supine
position formed tumors; (b) 4T1 cells irradiated by laser protons were
firstly inoculated in the right armpit of the mice in supine position, and
then the normal 4T1 cells inoculated in the left armpit didn’t form
tumors
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时间内的FLASH放疗中, 正常细胞的DNA相对完整性

(产生更少的DNA片段进入胞质)减弱了cGAS-STING
信号通路的响应; 而肿瘤细胞由于具有内在基因组不

稳定性, 即使在FLASH放疗情况下, 仍会产生大量的

胞质DNA, 因此FLASH放疗不会影响机体的抗肿瘤免

疫反应 . 此外 , 研究人员发现 , 相比于常规放疗 ,
FLASH放疗能够减少正常细胞中重要促炎因子TGF-β
的释放[109]和增强肿瘤微环境中T细胞的募集[110], 说明

FLASH放疗会对机体的免疫系统产生不一样的调节作

用. 这些现象也被认为可能用于解释FLASH效应. 可以

预期的是, 由于激光加速质子束具有超短脉冲和超高

剂量率的特点, 这些研究FLASH放疗与免疫学联系的

相关工作与假说也为激光加速质子放疗提供了可借鉴

的模式和原理性的研究对象.

5 基于激光加速器的质子放疗成本

传统质子放疗通常采用回旋加速器或同步加速器

加速质子, 一个拥有2~3个治疗室的质子治疗中心的建

造总成本(包括土建与设备费用)一般会接近10亿元人

民币, 占地数百平米到上千平米, 远大于采用临床直线

加速器的电子或光子治疗室(~50 m2), 癌症患者接受质

子放疗的治疗费用也通常是光子放疗费用的3~4倍[111].
此外, 加速器每年所需电力成本为30万~120万不等, 维
护费用更是高达千万量级[112]. 高昂的建设和维护费用

不仅不利于临床研究的普及, 更加重了患者实际治疗

费用的负担. 相比而言, 激光质子加速器在设备需求空

间、安装难度、运行和维护成本、辐射防护难度和系

统复杂程度等方面有巨大的潜在优势. 如果采用PW级

激光加速器, 一个质子治疗中心目前的建造以及运营

维护成本能够低于传统质子、重离子放疗, 但是仍远

大于光子放疗(表2). 不过激光质子放疗技术目前才处

于原型研发阶段, 随着未来相关技术(如高功率激光器)
的成熟与进步, 商用化激光质子放疗设备的建造与运

营维护成本势必会显著降低.
20世纪末,仅在美国有一台1.5 PW激光器[113],然而

在过去的近20年里, PW级激光器在世界各地得到了飞

速的发展[114,115]. 不过由于高功率激光器对大口径光栅

与增益介质(主要为钛蓝宝石)等部件的高品质要求, 其
目前的价格依旧较为昂贵. 从图5可以看到, 当前建造

或者购买一台PW级激光器, 折合计算每PW功率对应

价格达到了数千万元, 但是过去近10年的趋势表明这

个价格正在下降. 1968~2002年期间, 在半导体领域摩

尔定律的预兆下, 每晶体管的成本下降了近7个数量级

(http://www.singularity.com/charts/page59.html), 伴随而

来的是半导体激光器价格的大幅下降. 在可预见的未

来, 随着相关技术的进步或者元件的国产化替代, 我们

相信PW激光器成本还会进一步下降, 在国内也会逐渐

具有更好的市场, 从而推动激光质子放疗及其他应用

的落地与普及.

6 总结与展望

尽管激光加速质子束的能量目前还有待提升, 但

其已经激发了人们从高功率激光器、激光加速机理、

束流控制再到辐射生物学和临床治疗等方面的研究热

情. 当前, 世界范围内许多实验已经表明, PW激光器能

图 5 高功率飞秒激光的成本或预算. 圆圈半径代表设计峰值功率,
文字标注为对应项目名称缩写
Figure 5 The cost or budget for high-power femtosecond lasers. The
circle radius represents the expected peak power, and the text labels
represent the abbreviation names of corresponding projects

表 2 不同放疗方式的各项成本
Table 2 The costs of different radiotherapy modalities

放疗方式 建造成本(万) 运营维护(万/年) 用户花费(万)

PW激光质子放疗(原型) <105 ~103

临床质子/重离子放疗 ~105 103~104 20~30

临床光子放疗 2×103~3×103 ~3×102 ~6
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够加速出近百MeV能量的质子束[40,55,116], 尽管还难以

完全满足人体尺度的放疗需要, 但是已经能够用于开

展临床前的动物放疗实验与放射生物学研究, 且质子

束能量与递送剂量的稳定性正愈加接近传统加速器所

能达到的标准[55]. 正如前文所列举的, 激光加速的应用

性研究正在越来越多的国家和地区受到关注, 与医学

应用相关的研究也方兴未艾. 未来通过对激光品质进

行提升, 逐步实现和优化一些新型加速方案(如级联加

速、后加速), 激光质子加速器有望成为临床真实可用

的设备. 然而, 这个目标势必依赖于长期、多学科交叉

的技术积累. 目前, 国内诸多相关研究正与国际上的研

究并驾齐驱, 在未来数年时间里仍然需要继续耕耘于

基础问题与技术, 才能在未来可能的技术突破点上占

据先导地位.
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Proton radiotherapy is one of the most important modalities to treat cancers, which attracts a lot of attention for that it can
precisely target the tumor with reduced side effects. However, due to the financial pressures of constructing and
maintaining a proton radiotherapy center, nowadays this treatment method is not wildly available worldwide. In this
context, the novel proton acceleration techniques based on high-power laser facilities are believed to become a competitive
acceleration method, mainly for the advantages of compact size and low complexity. Meanwhile, the laser accelerated
protons own some special features like broad energy spectrum, ultra-short pulse duration and ultra-high peak current,
which would favor the research about radiobiological effects under ultra-high dose rate radiotherapy.
As for laser-accelerator-based proton radiotherapy, the fundamental challenge nowadays lies on the proton energy that

can be achieved (<100 MeV), which is not enough to completely meet the needs of human treatments, while we have seen
the potential of the advanced target structure and cascaded acceleration to enhance the beam energy. Besides, quantities of
in vitro and in vivo biological experiments have been carried out, benefiting from the adjunct development of beam
transportation elements that are suitable for laser-accelerated protons, and biological phenomena that differ from the case of
using conventional proton beams have been observed. Furthermore, compared with the standard dose rate radiotherapy,
there are evidences showing the significant advantages of ultra-high dose rate radiotherapy in regulating immunity, which
paves the way to a multidisciplinary field of radiobiology, immunology, and advanced acceleration technology, where there
should be a place for laser accelerators. Additionally, the past two decades have witnessed the worldwide booming
developments of petawatt class laser facilities, accompanied by the increasing peak power and declining cost per petawatt.
This progress might promote the clinical use of laser accelerators in the future.
In the past few years, we have carried out theoretical and experimental research concerned with laser proton acceleration,

beam transportation, radiobiology and immunology based on the platforms of the Compact Laser Plasma Accelerator of
Peking University and Beijing Laser Acceleration Innovation Center, in order to investigate the availability and probable
advantages of tumor therapy by using laser-accelerated proton beams. In this review, the research status from these aspects
at home and abroad is introduced, and the progress as well as problems is discussed especially in the dose delivery and
biological effects. Finally, the future development of laser-accelerator-based proton therapy is discussed and prospected.

laser accelerator, proton radiotherapy, dose delivery, biological effect
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