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摘要 空间分割放疗(spatially fractionated radiation therapy, SFRT)是一种创新的放射治疗技术, 通过将高度不均匀 

的剂量分布集中在肿瘤特定区域, 利用免疫激活、旁观者效应等生物学机制杀伤肿瘤细胞, 同时减少对正常组织 

的伤害. SFRT的主要实现方式包括栅格放疗(GRID therapy)、晶格放疗(lattice therapy, LRT)、微束放疗(microbeam 
radiation therapy, MRT)和小束放疗(minibeam radiation therapy, MBRT), 其中栅格和晶格放疗已广泛应用于临床, 而 

微束和小束放疗仍处于临床前研究阶段. SFRT已在晚期癌症治疗中表现出显著的疗效和良好的耐受性, 尤其适用 

于大体积或难以手术的肿瘤. 然而, SFRT的技术复杂性、对设备要求高以及临床数据有限仍是其面临的挑战. 未 

来, 随着技术的进步和更多研究的开展, SFRT有望在肿瘤治疗中发挥更大的作用. 
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1 引言 

1.1 空间分割放疗概念和提出背景 

放射治疗(radiotherapy, RT)一直是癌症治疗的主 

要手段之一, 尤其是在局部控制和缓解症状方面发挥 

着重要作用. 常规放疗要求剂量分布尽可能均匀, 对于 

一些大体积肿瘤, 特别是形态不规则或邻近危及器官 

(organs at risk, OARs)的肿瘤, 传统的均匀剂量分布往 

往效果不佳. 针对这种情况, 空间分割放射治疗可能发 

挥奇效. 空间分割放疗是指将原本均匀的靶区剂量分 

布分割为高低不平的剂量分布, 相对常规放疗, SFRT 
不仅能够在递送更高剂量的同时减少对正常组织的伤 

害, 还能够激活免疫系统, 通过旁观者效应和远隔效应 

增强抗肿瘤效果 [1~8]. 其中, 剂量高的区域称为峰(Peak), 
剂量低的区域称为谷(Valley). 峰谷剂量比(peak-to-val
ley dose ratio, PVDR)是决定疗效的关键参数, 高PVDR 

通过增强免疫激活、血管效应等生物学机制可能增强 

抗肿瘤效应 [9].  

1.2 发展历程 

最早的SFRT由德国学者Alban Koehler [10]于1909 
年提出. 当时, 放射治疗主要依赖于低能量X射线或近 

距离放射治疗. 治疗深部肿瘤时, 使用X射线往往会造 

成过多的皮肤剂量. 为了减少皮肤损伤, Kohler引入了 

栅格治疗的概念, 早期的GRID治疗是将1 mm的铁丝编 

织成3.0~3.5 mm的方形网格, 并将其放置在皮肤表面, 
照射总剂量相当于常规均匀剂量的10倍左右.  

1990年, Mohiuddin等人 [11]首次将栅格放疗应用于 

中等能量(MV级)X射线治疗大体积肿瘤. 1992年, Slat
kin等人 [12]首次提出了微束放疗的概念, 该方法通过同 

步辐射源生成的平行微束X射线阵列来治疗脑部病变, 
并进行放射外科手术. 他们的研究表明, 微束放疗能够 
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在不引起正常脑组织坏死的情况下, 对肿瘤组织造成 

致命性损伤.  
2010年, Wu等人 [13]提出了晶格放疗, 作为栅格治 

疗的三维扩展. 临床研究表明, LRT在治疗复杂肿瘤(如 

鼻窦恶性肿瘤)方面具有巨大潜力, 尤其是在面临肿瘤 

与重要器官(如眼睛、脑部和脊髓)邻近时, LRT可以提 

供更好的剂量分布控制, 更好地保护正常组织.  

2 空间分割放疗技术的实现方式 

SFRT包括栅格、晶格、小束和微束等实现方式, 
表1列举了4种SFRT的技术参数与示意图.  

2.1 栅格放疗 

栅格铅挡技术通常使用物理屏蔽(如黄铜、低熔点 

合金或铅)将高能X射线的开放野转化为一系列类似铅 

笔的小射野(如图1). 开放区与遮挡区比率通常为50:50, 
形成的射线束通过局部的高剂量分布进行治疗. 栅格 

治疗通常采用单次剂量为10~20 Gy的照射方式, 治疗 

后可能会进行常规分次放疗, 如立体定向体部放疗 

(stereotactic radiosurgery, SBRT)、同步放化疗或外科 

手术切除. 此技术可以有效控制肿瘤, 尤其适用于大体 

积肿瘤.  
在传统的2D GRID铅挡治疗计划中, 放射剂量通 

常是根据肿瘤的深度来计算的, 通常会计算照射到肿 

瘤中心或最大剂量深度(D max)处的放射剂量 [14]. 治疗计 

划会根据栅格屏蔽对辐射的影响(即输出因子)来调整 

治疗的剂量和机器跳数, 确保在使用栅格挡块时, 肿瘤 

能够获得所需的治疗剂量. 然而, 这种方法不能调整3D 
剂量分布, 且无法根据肿瘤与周围器官的空间关系进 

行优化.  
为了克服2D栅格铅挡方法的局限性, 基于多叶准 

直器(multi-leaf collimator, MLC)的栅格技术应运而生. 
MLC栅格技术使用直线加速器配置的MLC, 通过计算 

机控制调整每个照射角度的栅格形状, 从而形成与传 

统栅格类似的高低剂量交替分布. 通过这种方法, 治疗 

计划不仅能够根据肿瘤位置、深度和危及器官的敏感 

性进行优化, 而且可以更精确地控制剂量分布, 减少对 

周围正常组织的辐射暴露.  
在MLC栅格的实施过程中, 患者的肿瘤轮廓会被 

用来生成一个模拟的栅格图案, 通常栅格子束直径为 

表 1 SFRT四种技术参数与示意图 
Table 1 Four technical parameters and schematic diagrams of SFRT 

类型 辐射源 束宽 典型峰剂量值(Gy) 峰谷剂量比 相邻峰之间距离 剂量率 示意 

栅格 
X射线(MV)、 

伽马射线、 
质子 

1~2 cm 10~15 2~5 ~3 cm 1~6 Gy/min 

晶格 X射线、质子 1~2 cm 10~15 2~5 ~3 cm 2 Gy/min 

小束 
X射线(MV)、 

质子 
0.3~1 mm 50~100 10~20 ~1 mm 2 Gy/min 

微束 X射线 50~100 μm 300~600 >50 100 μm 50~1000 Gy/s 
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10 mm, 子束间距为20 mm. 此技术能够在放疗计划系 

统(treatment planning system, TPS)中自动生成高剂量 

区域, 避免了传统方法中的手动计算和不精确的剂量 

分布. 患者的每个治疗角度会根据肿瘤的具体位置进 

行调整, 从而确保最优的靶区覆盖度, 并将危及器官的 

最大剂量控制在安全范围内.  

2.2 晶格放疗 

作为2D栅格技术的扩展, LRT通过在肿瘤范围内 

分布三维的高剂量子靶区(即“顶点”)来进行治疗. 其中 

剂量被集中在高剂量顶点, 而在顶点之间的区域则保 

持较低的剂量, 通常低于顶点剂量的30%.  
在LRT中, 首先对大体肿瘤区(gross tumor volume, 

GTV)进行勾画(通常与传统放疗计划的定义相同). 然 

后, 基于肿瘤的体积、形状以及与危及器官的距离, 生 

成多个高剂量“顶点”(图2). 这些顶点的位置、大小和 

空间分布是预先设定的, 顶点之间至少有3 cm的间隔, 
且与危及器官保持至少1 cm的距离. 这些顶点的集合 

构成了晶格靶区.  
LRT通过高剂量顶点的空间分布能够提供精确的 

治疗. 与传统的栅格治疗相比, LRT具有更多的自由度, 
可以提供更加灵活和符合肿瘤形状的剂量分布, 帮助 

更好地保护邻近的危及器官. 但其治疗计划的复杂性 

也相应增加, 剂量分布的峰谷比通常低于传统的栅格 

技术 [14].  

2.3 微束放疗 

微束放疗使用微束阵列进行照射, 微束峰宽为 

25~50 μm, 相邻峰之间的距离为200~400 μm. MRT的 

一个关键特性是能够在极高的剂量率(300~600 Gy/s) 
下, 照射非常高的剂量(最高可达1000 Gy). MRT能在有 

效控制肿瘤的同时, 减少正常组织的辐射剂量, 从而显 

著提高治疗比率.  
目前, MRT的束流主要集中在低能X射线束上, 使 

用其他粒子束(如质子束或重离子束)并不常见, 因为它 

们会受到康普顿散射的影响, 导致剂量分布的模糊, 无 

法维持理想的峰值与谷值剂量分布. 为了产生高度定 

向且精确控制的微束流, 需要使用先进的准直技术, 通 

图 1 栅格技术示意图 
Figure 1 Grid technology diagram  

图 2 晶格技术示意图 
Figure 2 Lattice technology diagram  

进 展  
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过机械或动态准直器来形成微束阵列, 通常需要使用 

大型同步辐射设施, 如欧洲同步辐射源. 研究人员还在 

努力开发更为紧凑的X射线源, 例如碳纳米管系统或线 

聚焦X射线管 [9].  

2.4 小束放疗 

小 束 放 疗 采 用 的 是 小 束 阵 列 ,  束 宽 通 常 为  

0.5~1 mm, 束间距为1~4 mm.  
MBRT主要使用低能X射线束, 但也可以使用其他 

带电粒子束, 如质子、碳离子或氖离子. MBRT使用低 

能X射线束流是最常见的方式, 通常使用同步辐射源产 

生, 因为它们能够提供足够的空间分辨率, 并且技术要 

求较低. 但由于它的穿透深度有限, 不能有效治疗深部 

肿瘤.  
质子治疗是一种利用高能质子束精确治疗癌症的 

放射治疗方法. 与传统的X射线放疗相比, 质子束有个 

显著特点, 它们能够将大部分能量精确地释放在特定 

深度, 即布拉格峰(Bragg peak), 远离肿瘤区域时剂量 

迅速下降. 这种特点使得质子治疗能够精确地瞄准肿 

瘤, 同时最大限度地减少对周围正常组织的损伤. 笔形 

束扫描(pencil beam scanning, PBS)可以用来提供宽度 

为0.6~0.9 mm的质子小束, 通过优化束点的位置、权 

重和能量来实现更精确的剂量分布. PBS技术的一个 

重要优势是, 不需要使用准直器. PBS技术利用磁场和 

扫描系统, 将质子束分解为多个束, 每个束流的直径通 

常仅为几毫米, 可以灵活地调整每个剂量峰/谷的位置, 
在三维空间内精确控制这些小束的扫描路径和能量, 
实现高效的剂量照射.  

碳离子束在MBRT中也得到了应用. 由于碳离子具 

有较大的质量和较高的能量, 它在治疗某些放射抗性 

肿瘤时表现出色. 然而, 碳离子束治疗所需的设备和技 

术要求极为复杂, 因此其治疗成本较高.  
相比于MRT, MBRT可以使用更高的X射线能量, 

更好地保护皮肤和浅表组织, 同时保持明显的峰谷模 

式, 这种“峰-谷”剂量比在10~20. MBRT在保持优势的 

同时对X线设备的要求更低, 更容易实现.  

2.5 其他空间分割技术 

除了上述四种技术, 还有其他SFRT技术. 例如, Tu
bin等人 [15]提出立体定向体部放射治疗部分肿瘤照射 

靶向乏氧区的技术(stereotactic body radiation therapy 
for partial tumor irradiation targeting hypoxic segment of 

bulky tumors, SBRT-PATHY). 该技术使用氟代脱氧葡 

萄糖正电子发射断层扫描(positron emission tomogra
phy, PET)和增强CT来明确肿瘤的位置及其不同部分 

的代谢活性和血流状态. 通过PET扫描, 可以定位肿瘤 

的乏氧区域, 这些区域通常位于肿瘤的中心, 表现为低 

代谢区. 通过高剂量(10~12 Gy)的单次或多次照射, 将 

放疗剂量集中于肿瘤的乏氧部分. 这些区域对放射治 

疗的反应更强, 不仅能够直接杀死这些区域的肿瘤细 

胞, 还能利用旁观者效应和远隔效应产生额外的抗肿 

瘤作用.  
立体定向中央消融放疗(stereotactic central/core 

ablative radiation therapy, SCART)也是一种针对大型 

肿瘤的新治疗方法. 该方法基于SFRT的原理, 通过使用 

SBRT方法向目标中心部分提供消融辐射剂量, 同时将 

周围正常组织的剂量保持在相对较低的水平. 临床试 

验表明, SCART具有良好的可行性和有效性, 且毒性 

反应发生率低, 局部控制率高 [16].  

3 空间分割放疗的生物学效应机制及效应 
模型 

大量证据表明, 辐射诱导的旁观者效应(radiation- 
induced bystander effect, RIBE)、微血管效应, 以及辐 

射引起的免疫调节效应等在SFRT的肿瘤反应中起到 

了关键作用. 这些生物学效应与不均匀的剂量分布密 

切相关, 这种剂量梯度的变化不仅影响肿瘤的免疫微 

环境, 还可能改变肿瘤的血管结构和氧合状态, 从而调 

节肿瘤的生物学反应.  

3.1 空间分割放疗生物学效应 

辐射诱导的旁观者效应是指未直接接受辐射的细 

胞因其周围辐射细胞的信号传递而产生DNA损伤、基 

因表达、细胞增殖、凋亡和死亡等现象. 该效应最早 

由Nagasawa和Little [17]在1992年发现, 他们观察到, 虽 

然只有少量细胞被α粒子直接照射, 但大量未受照射的 

细胞却出现了染色体交换频率增加的现象. Blythe和 

Sykes [18]对辐射诱导信号效应进行了更详细的分类, 提 

出了旁观者效应(肿瘤靶区附近未受照射细胞产生的 

信号介导效应)、远隔效应(即在辐射场外发生的效应) 
和群体效应(指辐射细胞在不均匀剂量分布区域内的 

相互作用)的框架.  
SFRT通过非均匀的放射治疗来创建肿瘤内的剂量 

梯度, 改变肿瘤微环境引发抗肿瘤免疫应答能力, 有效 
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激活免疫系统. 研究表明, 高剂量辐射通过直接杀死肿 

瘤细胞来发挥作用, 而低剂量辐射则有助于免疫环境 

的重塑, 特别是通过减少免疫抑制性基质, 促进免疫细 

胞的浸润和免疫反应的增强 [1~4].  
微血管效应是指放疗对肿瘤血管网络的影响, 包 

括血管损伤、血管重塑、血管生成等生物学反应. 多 

项研究表明, SFRT会导致血管的扰动、损伤和炎症反 

应 [5~7]. 神经酰胺可以使内皮细胞对辐射诱导的凋亡更 

加敏感, 是微血管反应的标志物 [8]. 有研究发现, 接受栅 

格疗法的患者中, 神经酰胺水平的升高与放疗反应密 

切相关 [19], 即SFRT会在一定程度上促进内皮细胞的凋 

亡, 从而使得肿瘤对放疗的敏感性增加, 支持了微血管 

效应是SFRT放射生物学机制的重要部分.  
这些效应互相作用, 可能增强肿瘤控制, 并在新型 

免疫疗法的联合下提供更大的临床获益.  

3.2 生物效应模型 

生物效应模型是指用数学公式描述放射生物学实 

验发现的生物效应, 建立这类模型有助于优化治疗方 

案. 目前, 放射治疗通常假设肿瘤细胞死亡仅取决于肿 

瘤细胞直接受照的剂量. 然而, 在SFRT中, 辐射剂量在 

肿瘤不同区域之间存在差异, 这使得间接效应(如旁观 

者信号传递)变得更加重要.  
根据已有研究, SFRT生物效应模型大致可以分为 

三类: 旁观者效应模型、血管系统效应模型和免疫效 

应模型. 2012年, McMahon等人 [20]研究提出用偏微分 

方程来描述旁观者细胞的反应, 将旁观者信号建模为 

单一浓度, 该信号具有时间和空间依赖性; 2022年, 
Mahmoudi等人 [21]基于McMahon等人 [20]的研究, 模拟 

了0~20 mm的旁观者信号扩散范围.  
血管系统效应模型中, Forster等人 [22]建立了一个 

包含空间和时间维度的随机模型, 模拟肿瘤生长过程 

中的血管生成、细胞增殖与死亡动态, 首次实现了随 

机化细胞分布与血管网络动态连接, 更贴近真实肿瘤 

的复杂微环境, 可辅助预测放疗中肿瘤对辐射的响应. 
2017年, Merrem等人 [23]通过计算机模拟评估了微束对 

大脑皮层正常微血管网络的影响, 量化了剂量分布、 

血管半径与长度对辐射损伤的影响, 并通过实验数据 

校准了关键参数, 揭示了血管半径是决定血管整体辐 

射损伤和微束辐照剂量依赖性的关键参数. 2020年, 
Hormuth等人 [24]开发的模型通过将放射治疗的即时效 

应和长期效应与血管分布耦合, 揭示了血管状态对放 

疗敏感性的影响. 结果表明, 血管丰富的区域(可能为 

富氧区)具有更高的放射敏感性, 而血管稀疏区域(可能 

为缺氧区)表现出更强的放射抗性.  
2023年, Cho等人 [25]提出结合T细胞浸润动力学的 

免疫-放疗模型, 预测SFRT联合免疫治疗的协同效应. 
2025年, Misa等人 [26]提出一种新的细胞存活模型, 首次 

整合了三种间接细胞杀伤(indirect cell-kill, ICK)机制, 
即辐射诱导的旁观者效应、抗肿瘤免疫反应和微血管 

损伤, 将ICK机制与标准LQ模型结合, 创建了一个新的 

空间体素化数学公式来处理高低不平的SFRT剂量分布.  

4 空间分割放疗技术的临床应用 

GRID和LRT已在临床应用, 而MBRT和MRT则还 

处于临床前的研究阶段. MBRT与MRT在动物实验中 

显示出显著的正常组织保护能力. 例如, 在犬类自然发 

生的脑胶质瘤治疗中, MBRT (26 Gy)实现了71%的完 

全病理缓解, 且未观察到毒性反应 [27]. MRT在放射性抵 

抗肿瘤模型中(如大鼠纤维肉瘤)通过免疫调节和血管 

效应增强疗效, 有效缓解了大鼠9 L胶质肉瘤 [28]. 它们 

在动物研究中展示了良好的治疗效果, 但临床应用仍 

面临一定的挑战.  
与传统的GRID相比, LRT在剂量分布和器官保护 

方面展现了更大的优势, 正取代GRID成为临床应用最 

多的SFRT技术. LRT的临床应用流程和常规的调强放 

疗类似, 但需要更复杂的靶区设置和计划设计 [13].  

4.1 靶区和处方 

在临床使用中 ,  LRT可使用调强放疗计划设计 

方法, 利用逆向优化来精确定位疾病内的高剂量和 

低剂量区域. 在调强计划的逆向优化中, 需要先布置 

靶区.  
4.1.1 布置靶区 

目前, 没有放疗计划系统考虑SFRT计划设计的特 

殊要求, 专业人员只能使用常规放疗计划系统, 手动完 

成SFRT子靶区的布置, 即通过使用计划系统提供的距 

离测量、棋盘格显示、三维立体显示等简单几何工具, 
手工放置球体作为子靶区. 例如, 2021年有研究者 [29]开 

发了一种手动放置子靶区的方法, 通过几何布局将多 

个高剂量子靶区分布在肿瘤体积中. 该研究采用了一 

种几何排列的球形高剂量子靶区方案: 子靶区阵列平 

面平行于CT横断位, 轴向切片之间的间隔为3.0 cm. 为 

了 生 成 高 梯 度 剂 量 分 布 ,  在 目 标 区 域 覆 盖 一 个  

进 展  

5  



3×3×3 cm3的“棋盘格”, 子靶区要放置在网格的交点处, 
要求每个高剂量子靶区直径为1.5 cm, 靶区间的中心间 

距为6 cm. 研究结果表明, 该方法在常规临床放疗设备 

上具有可行性, 并能满足≥95% PTV剂量覆盖和OAR剂 

量限制的要求. 但该方法的子靶区放置网格固定, 难以 

保证子靶区位置最佳.  
虽然现有的规则基础方法可以手动放置球体, 但 

在大体积肿瘤或肿瘤形状不规则时, 这一过程可能耗 

时且主观性强, 无法保证放置球体的位置是最佳的. 因 

此, 有研究开发了基于脚本的自动化放置靶区方法.  
2024年, Deufel等人 [30]基于蒙特卡罗算法来自动化 

布置LRT球形子靶区, 证明了其可行性. 该方法在剂量 

学指标方面与手动放置方法相似, 所需资源更少、时 

间更短. 这种方法显著提高了工作效率, 促进了LRT技 

术的推广.  
有专利 [31]提出使用动态迭代优化方法, 结合CT影 

像基于最密堆积法生成初始子靶区, 并结合模拟退火 

算法优化间距与数量, 旨在最大化峰谷剂量比. 结果表 

明, 经过自适应模拟退火方法优化后, 靶区间距由4 cm 
增加为4.3 cm, 峰谷比由1.99增加至2.32, 增加了16.6%.  

除了基于CT影像的靶区放置方法, 还有研究根据 

生物标志物整合子靶区自动放置方法. 例如, 结合PET- 
CT乏氧显像与免疫微环境标志物(如PD-L1), 指导高剂 

量峰区靶向乏氧区域 [32].  
目前, SFRT缺少计划系统支持, 而且缺乏一套标准 

化的靶区放置系统. 现有研究虽然在靶区放置和剂量 

分布上有相似之处, 但由于靶区放置规则和实现方法 

不同, 具有主观性和变异性.  
4.1.2 处方剂量 

在传统的放射治疗中, 目标区域尽可能覆盖最高 

的体积, 并确保在目标区域内剂量尽可能均匀, 同时达 

到特定肿瘤所需的最高剂量. 设定处方时, 需要设置肿 

瘤处方总量、分次数, 以及危及器官限量. 与此不同, 
SFRT有意对目标区域施加不均匀的剂量分布, 不仅要 

设置处方总量, 还要设置高剂量子靶区所需剂量.  
目前, SFRT有两种应用方式: 单独应用, 或者结合 

常规外照射放疗、免疫治疗、和(或)化疗应用. 不同的 

应用方式, SFRT的总处方剂量和分次不同. 此外, 肿瘤 

的类型、分期、治疗目的和个体差异等因素也会影响 

处方剂量. 例如, 2021年有研究者 [29]回顾性分析了11名 

患者的12个大于10 cm的肿瘤病例, 详细制定了LRT计 

划, 要求肿瘤计划靶区应接受至少2000 cGy的标准姑 

息剂量, 分为5次分次进行治疗; 对于LRT的高剂量区 

域, 同步加量到6670 cGy.  

4.2 计划设计及评价 

4.2.1 计划设计 

临床使用LRT时, 需要逆向优化, 即根据预设的治 

疗目标(如肿瘤的剂量分布要求和正常组织的保护要 

求)来计算所需的射线束形状和强度. 首先定义治疗目 

标, 如肿瘤需要的处方剂量、高剂量子靶区所需剂量、 

正常组织的最大允许剂量等. 然后, 计算机使用这些目 

标和约束条件来优化射线束的位置、形状和强度, 以 

达到预期的治疗效果. 晶格治疗可通过容积旋转调强 

放疗、固定野调强放射治疗和质子/重离子束扫描等技 

术实施.  
在逆向优化时, 会使用到峰谷剂量比优化方法, 其 

目的是在治疗过程中增加峰剂量, 减小谷剂量, 尽可能 

发挥SFRT对肿瘤的治疗效果. Prezado等人 [9]在一些研 

究中发现, 谷剂量(即辐射较低的区域)与肿瘤控制和正 

常组织保护之间存在较强的关联, 而峰剂量(即辐射较 

高的区域)对治疗反应的关联较弱.  
4.2.2 计划评价 

在空间分割放疗的治疗计划生成后, 需要对治疗 

计划进行评价和验证.  
PVDR是决定疗效的关键参数, 单纯高PVDR不足 

以保证疗效, 需结合足够的峰剂量与谷剂量协同作用. 
现有研究对PVDR有不同的计算方法, 也有使用PVDR 
的倒数——谷峰剂量比(valley-to-peak dose ratio, 
VPDR)作为评价参数的. Wu等人 [33]定义VPDR方法: 
峰剂量定义为处方剂量, 谷剂量定义为晶格靶区中接 

受最低5%剂量区域的平均剂量(D avg(95~100)). 由于谷 

剂量是从较大的区域计算得出, 该方法可能高估谷剂 

量. VPDR90/10也被广泛使用: 峰剂量定义为GTV的 

10%接受的最低剂量(D10%), 谷剂量定义为GTV的 

90%接受的最高剂量(D90%). 该方法未能准确反映 

LRT中实际的峰剂量, 因此常常低估PVDR. Prado [34]提 

出VPDR Median方法, 通过计算每对相邻顶点的D1%剂量 

(即覆盖1%顶点体积的最小剂量)来定义峰剂量, 计算 

相邻顶点之间中点的剂量来定义谷剂量. 计算每对相 

邻顶点的谷与峰剂量的比率, 并最终报告这些比率的 

中位数. VPDR Median方法虽然计算上更为复杂, 但通过 

考虑顶点的实际空间配置, 能更好地反映LRT中的剂量 

分布. 目前峰谷比和谷峰比定义的不统一, 导致了研究 
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之间的比较困难, 并影响了结果在临床实践中的应用. 
没有标准化的定义, 也导致优化LRT治疗参数困难, 影 

响了肿瘤控制和健康组织保护的效果.  
体积剂量比(volume dose ratio, VDR)被定义为 

GTV10%体积接受的剂量和90%体积接受到的剂量比 

(D10%/D90%), 并且它是基于剂量体积直方图(dose 
and volume histogram, DVH)来计算的. 这一剂量指标 

可以用来评价SFRT中剂量分布的均匀性以及肿瘤治 

疗反应. Li等人 [14]研究提到, VDR与其他剂量分布参数 

如峰谷剂量比(PVDR)有着密切的关系. PVDR和VDR 
都可以反映SFRT治疗中的剂量异质性.  

最后, 生成的治疗计划在实施之前需要通过严格 

的质量控制. 质量控制的目的是确保治疗计划的准确 

性, 特别是对于高剂量区域的准确度, 任何微小的偏差 

都可能影响治疗效果. 质量控制通常包括使用电子平 

面成像设备和电离室(ion chamber, IC)等设备进行剂量 

验证. 但LRT和SBRT对剂量分布的精度要求极高, 在高 

剂量梯度区域和复杂靶区分布的情况下, IC体积较大 

(典型直径5~8 mm), 难以分辨高梯度剂量区域, 也无法 

全面验证三维剂量分布. 因此, SBRT质量控制一般采 

用基于电子平面成像设备的在线剂量验证, 或者使用 

独立蒙特卡罗算法(如EGSnrc、TOPAS)重新计算计划 

剂量, 与治疗计划系统结果对比. 在质量控制过程中, 
需要特别关注峰谷剂量比的准确性, 确保治疗计划的 

剂量分布既符合治疗需求, 又能最大限度地减少对正 

常组织的损伤.  

4.3 临床应用疗效 

在近年来的研究中, 空间分割放疗已在晚期癌症 

治疗中表现出显著的疗效和良好的耐受性, 尤其在姑 

息治疗和一些难治性肿瘤的治疗中显示出潜力.  
2020年, Asur等人 [35]发表的一项关于SFRT的系统 

综述分析了71例晚期巨大肿瘤患者的GRID治疗临床 

研究数据, 研究显示: 75.7%的患者获得显著的治疗反 

应. 其中, 姑息治疗的反应率为78%. 16%的患者肿瘤完 

全消退. 在头颈癌患者中, GRID治疗与化放疗结合后, 
肿瘤控制率高达93%, 病灶特异性生存率达85%.  

2022年, 文献[36]汇总了LRT治疗在临床治疗中的 

安全性和有效性, 其中临床病例和小样本研究显示: 
LRT可显著缩小肿瘤体积, 部分患者达到完全缓解. 姑 

息治疗患者的症状(如疼痛、呼吸困难)得到明显缓解. 
高剂量区域的局部控制率达90%以上.  

2024年, Prezado等人 [9]综述指出, 已有大约500例 

患者接受了SFRT治疗, 其中69%使用LRT, 31%使用 

GRID治疗. SFRT的临床应用集中于晚期癌症的姑息 

性治疗, 症状缓解率在54.5%~100%之间, 对局部晚期 

或转移性肿瘤的根治性治疗显示了潜在价值. SFRT总 

体耐受性良好, 三级或更高级别的不良事件发生率为 

0%~24%, 对头颈癌等特定部位的治疗可能导致局部毒 

性(如黏膜炎).  

5 未来展望 

SFRT的未来研究方向应致力于解决当前面临的挑 

战, 以下几个方面的研究将尤为关键.  

5.1 升级改造治疗计划系统 

SFRT的实施依赖于高度精确的治疗计划系统 

(TPS), 但目前多数主流TPS并未考虑SFRT计划设计的 

特殊需求, 不能实现SFRT计划制定、优化、评价和报 

告等功能. 因此, 升级改造SFRT是推动SFRT广泛应用 

的重要工作.  
微束核函数法(microbeam kernel method)是一种基 

于预计算微束剂量核的优化方法, 能够显著提高容积 

旋转调强放疗治疗计划的优化速度. 在这一方法中, 通 

过使用已预计算好的微束剂量核, 可以大幅缩短治疗 

计划的计算时间, 例如将容积旋转调强放疗计划的优 

化时间缩短至10 min [37]. 这种方法的优势在于减少了 

治疗计划中大规模计算的时间消耗, 使得复杂的SFRT 
计划能够更快速且高效地制定.  

5.2 技术应用标准化 

SFRT技术目前缺乏统一的标准化流程, 这使得将 

这些临床数据推广应用到其他机构时存在一定困难. 
尽管一些单一机构的研究报告显示LRT的治疗效果较 

好, 但由于缺乏广泛的标准化协议, 这些临床结果的普 

遍适用性仍需进一步验证. 为了确保不同医疗中心之 

间的治疗效果一致性, 未来的研究应着力于建立多中 

心数据库, 并验证峰谷剂量和等效均匀剂量等剂量学 

参数与临床结局的相关性. Prezado等人 [9]提出, 通过跨 

中心的数据库对比, 研究人员可以评价这些新型剂量 

学参数如何影响不同肿瘤类型、治疗方法以及患者个 

体差异的治疗效果. 这不仅有助于提升治疗的精确度, 
还能为临床提供可参考的标准化剂量参数, 从而更好 

地指导临床治疗.  

进 展  
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5.3 整合生物效应模型 

旁观者效应、免疫调节和微血管损伤在SFRT中的 

具体作用机制仍需进一步研究. SFRT对免疫系统的影 

响仍未完全明了, 需要更多的研究来揭示SFRT如何调 

节免疫细胞(如T细胞和B细胞), 以及其在抗肿瘤反应 

中的作用. 未来的研究还应致力于效应模型的整合, 尤 

其是在SFRT中引入免疫反应的考量. Asperud等人 [38] 

提出一种基于免疫反应的迭代肿瘤辐射反应模型, 未 

来可以结合4D剂量优化方法, 开发能够实时动态调整 

治疗过程中峰值区域和谷值区域剂量分布的引擎, 提 

高肿瘤治疗的精准性, 为免疫治疗与放疗的联合应用 

提供更有力的支持. 通过整合免疫反应等生物效应模 

型, 4D剂量优化能够更好地提升治疗效果, 尤其是在 

复杂肿瘤或耐药性肿瘤的治疗中.  

5.4 SFRT和Flash放疗的结合 

Flash放疗利用超高剂量率(通常大于40 Gy/s)在极 

短时间内(通常少于200 ms)完成放射治疗. 研究表明, 
这种快速的照射能够显著减少正常组织的毒性, 同时 

维持或增强肿瘤的治疗效果. 多项前临床研究表明, 
Flash效应能够有效保护正常组织, 如减少神经系统的 

损伤、保护血管结构等, 还能够在治疗某些类型的癌 

症时, 获得比传统放疗更好的治疗效果, 尤其是减少了 

对脑、肺等正常组织的损伤 [39].  
在未来的发展中, SFRT可能会与Flash放疗相结 

合 [40], 形成时空分割放疗(图3). 这种时空分割的结合 

意味着放射治疗不仅在空间上通过高剂量“峰”和低剂 

量“谷”区域分割剂量, 同时也在时间上将剂量递送分 

为多个极短的时间段. 通过这种时空分割的结合, 有望 

进一步减少正常组织毒性、提高肿瘤治疗有效性.  

5.5 质子/重离子在SFRT的应用 

由于质子/重离子的布拉格峰特性, SFRT正加速向 

带电粒子(如质子、重离子)技术发展. 质子GRID技术 

已初步用于晚期肿瘤的姑息治疗 [41], 但其终极目标是 

实现对大体积或抗辐射肿瘤的根治性治疗. 质子微束 

放射治疗具备潜力 [42]. 然而, 目前针对窄束流测定的准 

确性不足, 对于带电粒子SFRT的生物学机制还没有完 

全理解, 比如免疫系统激活、抗血管生成、旁观者效 

应等. 例如, 研究表明, 带电粒子在激活免疫系统和抑 

制血管生成方面更有效 [43,44]. 此外, 目前尚不清楚当粒 

子类型或射束宽度和间距改变时, 会对这些生物学效 

应产生什么影响. 因此, 未来应该聚焦于探究带电粒子 

SFRT的生物学机制, 以及射束宽度和间距对于疗效的 

影响以寻找最优的剂量分布.  

5.6 结论 

SFRT通过医学物理技术创新与生物学机制深度解 

析, 正从实验技术向临床常规迈进. 未来需突破剂量学 

标准化与生物效应模型整合瓶颈, 推动个性化治疗, 同 

时通过设备创新, 降低成本, 惠及更广泛患者群体.   

图 3 根据空间和时间分割示意图 
Figure 3 Schematic diagram of spatial and temporal fractionation   
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Spatially fractionated radiation therapy (SFRT) represents an innovative approach in radiotherapy, delivering highly 
heterogeneous dose distributions to tumor regions to exploit biological mechanisms such as immune activation, bystander 
effects, and vascular modulation while sparing adjacent normal tissues. Key SFRT techniques include GRID therapy, 
lattice radiotherapy (LRT), microbeam radiation therapy (MRT), and minibeam radiation therapy (MBRT). Among these, 
GRID and LRT have been clinically adopted for treating bulky or inoperable tumors, whereas MRT and MBRT remain in 
preclinical exploration due to technical challenges. SFRT achieves therapeutic efficacy through spatially alternating high- 
dose “peaks” and low-dose “valleys”, with the peak-to-valley dose ratio (PVDR) serving as a critical parameter influencing 
immune activation and tumor control. GRID therapy employs physical or multileaf collimator (MLC)-based shielding to 
generate 2D grid-like dose patterns, while LRT extends this concept into 3D by distributing high-dose vertices within the 
tumor volume. Both modalities demonstrate significant palliative benefits, with clinical studies reporting symptom relief in 
54.5%–100% of advanced cancer patients and local control rates exceeding 90%. MRT and MBRT, utilizing ultra-narrow 
beams (50–1000 μm) at extreme dose rates (up to 600 Gy/s), show preclinical promise in normal tissue sparing, particularly 
for radioresistant tumors. However, their clinical translation is hindered by the need for specialized synchrotron sources 
and unresolved biological mechanisms. Biological effects underpinning SFRT include radiation-induced bystander effects 
(RIBE), immune modulation, and vascular disruption. High-dose peaks directly kill tumor cells, while low-dose valleys 
remodel the tumor microenvironment, enhancing immune infiltration and reducing immunosuppressive factors. Recent 
models integrating indirect cell-kill mechanisms (e.g., bystander signaling, immune recruitment) with dose optimization 
algorithms highlight the potential for personalized SFRT planning. Clinically, SFRT synergizes with immunotherapy and 
chemotherapy, exemplified by studies achieving 93% tumor control in head and neck cancers when combined with 
chemoradiation. Despite its promise, SFRT faces challenges, including technical complexity, limited clinical data, and the 
absence of standardized protocols. Future advancements necessitate upgraded treatment planning systems (TPS) capable of 
automating target placement and optimizing PVDR, alongside multi-center trials to validate dosimetric parameters. 
Emerging directions include combining SFRT with FLASH radiotherapy to exploit ultra-high dose rates for enhanced 
normal tissue protection, as well as leveraging proton/ion beams to capitalize on Bragg peak precision. Additionally, 
integrating biomarker-guided strategies (e.g., PET-CT hypoxia mapping) may refine dose delivery to resistant tumor 
subregions. In conclusion, SFRT stands at the frontier of precision radiotherapy, bridging physics innovation with 
radiobiological insights. Addressing current limitations through technological refinement, biological model integration, 
and clinical standardization will unlock its full potential in improving outcomes for patients with complex or advanced 
malignancies. 
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