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Abstract: For majority of malignancies, loco-regional failure remains the common pattern after definitive 
radiation therapy, and the possible reason might be that a homogenous radiation dose was usually delivered 
to the planning target volume without taking the spatial-temporal radiosensitive heterogeneity into account. 
The advanced imaging techniques such as positron emission tomography-computed tomography (PET-CT) 
and functional magnetic resonance imaging (fMRI) make the radiation dose be delivered to the subvolume or 
voxel in tumor with heterogeneous radio-sensitivity, i.e. dose-painting (DP) radiotherapy. The DP radiotherapy 
includes DP by contours (DPBC) or numbers (DPBN). It is feasible in technique that DP radiotherapy could 
be executed in the cancers of head and neck, lung, prostate and anorectum. But the DP radiation therapy 
is warranted to be improved in technique, software and hardware as well as to be investigated in clinical 
practice.  
Key words:Biological target volume；Intensity-modulation radiotherapy(IMRT); Radiation treatment 
planning；Boost radiation dose
摘  要：对多数恶性肿瘤来说，根治性放疗后局部复发比较常见，可能的原因在于对计划靶区给予均

匀的处方剂量，而未考虑肿瘤本身的空间异质性。先进的影像技术如正电子发射计算机断层显像和功

能磁共振影像可实施剂量绘画（dose-painting, DP）放疗，从而对放疗不敏感的肿瘤给予个体化的剂

量。DP放疗包括亚区域剂量绘画和数字剂量绘画。在技术上对头颈部肿瘤、肺癌、前列腺癌、肛管

癌实施DP放疗具有较好的可行性，但是还需要从技术、软硬件、临床上进一步优化。
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0  引言
近 几 十 年 来 ， 放 射 治 疗 的 进 步 主 要 得 益

于 先 进 的 影 像 技 术 如 正 电 子 发 射 计 算 机 断 层

显像（positron emission tomography-computed 
t o m o g r a p h y,  P E T- C T ） 和 功 能 磁 共 振 影 像

（magnetic resonance imaging, MRI )等提高了靶

区勾画的准确性和照射实施的精确性 [1]。但是，

根治性放疗后局部区域复发是多数恶性肿瘤失败

的重要模式之一，其主要原因可能是在设计照射

计划时对整个肿瘤的原发灶及转移的区域淋巴结

的计划靶区（planning target volume, PTV）给予

均匀的处方剂量，而未考虑肿瘤本身在时间空

间上的异质性。因此，针对肿瘤内存在的对治疗

相对不敏感的生物学亚区域进行补量照射有可

能进一步提高局部控制率。基于先进分子功能的

影像学技术，针对具有特殊生物学特性的亚区域

（subvolume）实施局部补量照射具有较好的可行

性。这类技术目前称为dose-painting放疗[2]，也有

部分文献称为dose-sculpting放疗[3]；中文翻译尚未

统一，有称为剂量修饰性放疗、剂量绘画[4]、剂量

雕刻[5]等。为了叙述的方便性，将上述新的名称在

本文中统一描述为剂量绘画放疗。本文主要讨论

剂量绘画放疗的概念、实施基础、实现方式、初

步的临床结果及尚未解决的问题等。

1  剂量绘画放疗的概念
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（Memorial Sloan Kettering Cancer Center）的Ling
等[6]在分析先进影像技术在放疗中的潜在应用时，

提出了将物理适形和生物适形整合为多维适形放

疗（multidimensional conformal radiotherapy, MD-
CRT）这一概念。其主要技术基础在于三维适形

放疗（three-dimensional conformal radiotherapy, 
3D-CRT），为照射计划提供了更好的物理适形

度，调强放疗（intensity-modulated radiotherapy, 
IMRT）的发展可对PTV内的亚区域设计更加个体

化的照射剂量分布，即剂量绘画放疗。Ling等[6]

将传统影像所提供的解剖信息和生物影像所提供

的代谢、功能、生理、基因型（genotype）和表

型（phenotype）等多方面的生物信息有机整合，

提出生物靶区（biological target volume, BTV）的

概念。Bentzen等[7]提出在三维空间的基础上增加

时间因素及细胞微环境、生物学等因素，利用逆

向IMRT技术实施全新的处方剂量模式即数字剂量

绘画（dose-painting by numbers, DPBN）。剂量绘

画放疗主要目的在于对治疗抗拒的肿瘤区域给予

更高的照射剂量，而降低治疗敏感区域的照射剂

量，其目的在于不增加或降低正常组织不良反应

的前提下进一步提高局部区域的控制率[1]。

2  剂量绘画放疗的理论和技术基础
2.1  理论基础 

放疗的“中心法则”之一是对靶区给予均匀的照

射剂量，但近年来该法则受到巨大的挑战。主要

是由于放射生物学的研究结果表明肿瘤内存在诸

多影响放疗敏感度的因素，如乏氧区域、细胞增

殖率、肿瘤细胞密度和肿瘤内血流灌注等，且这

些因素随着治疗过程的时间、空间点呈现动态变

化[8]。鉴于肿瘤内存在较大的生物学特性异质性，

对放疗反应有明显差异的肿瘤使用均匀的照射剂

量很显然有其不足[8]。

目前剂量绘画对生物靶区补量照射多通过

PET-CT影像技术实施[9-10]。一般认为具有摄取氟脱

氧葡萄糖（fluorodeoxyglucose, FDG）活性的肿瘤

亚区域可作为潜在补量照射的靶区，但是对这些

被认为是放疗相对抗拒的区域需要增加多少照射

剂量仍不十分清楚。Jeong等[11]用等效剂量分析方

法证实并进行临床验证探讨肿瘤内需要增加的照

射剂量，在头颈部肿瘤患者中，有摄取FDG活性

的肿瘤亚区域较无摄取FDG活性的肿瘤区域需要

增加10%~30%的照射剂量。非小细胞肺癌中的临

床研究同样表明高FDG代谢区域的原发灶复发是

最常见的局部失败模式[12-13]；肿瘤对FDG摄取模式

在整个治疗过程呈相对稳定的趋势[14]，提示对FDG
高活性区域补量可能提高局部控制率。这些初步

研究表明剂量绘画放疗更符合临床实际。

2.2  临床技术基础 

实施该项技术的关键在于用无创的影像技术

准确定义放疗敏感或放疗抗拒的亚区域。目前先

进的影像手段如PET-CT、MRI波谱分析、动态增

强MRI、弥散加权MRI等[15]可提供肿瘤内的生物、

生理特征在解剖影像上的空间信息的相关性。因

此可以通过三维或四维影像将上述肿瘤的生物学

信息整合到照射计划上，从而实现用功能影像预

测和定义肿瘤内具有放射生物学特性亚区域或亚

靶区，并据此设计剂量分布更合理的照射计划[9]。

此外，类似的模式也可用于正常组织的保护，用

先进的功能影像定义正常器官内的重要功能亚结

构，尽可能降低其照射剂量[16] 。

3  剂量绘画放疗的实施方式
目前剂量绘画放疗需利用功能影像才能实

施，根据局部亚区域补量的方式可分为亚靶区剂

量绘画（dose-painting by contours, DPBC)和数字

剂量绘画（DPBN）[2]。DPBC主要参考特定功能

影像参数对补量区域设定阈值，所设定阈值之上

的区域认为是复发的高危区域，而在所设定阈值

之下的区域则认为是低危的复发区域。前述Ling
等[6]提出的剂量绘画实际上为DPBC，目前有商用软

件提供定义需补量的亚靶区，并设计照射计划[9]。

而DPBN则假设肿瘤区域内某个像素点的复发风

险与其特定功能影像像素的参数强度正相关，某

一个特定像素点的照射剂量也与其相应的影像像

素强度直接相关。DPBN直接依赖于治疗诊断影

像（theragnostic imaging）[7], 根据不同像素点的

功能影像参数强度给予处方剂量，再将照射计划

优化到物理上可实施的、接近于理想水平的剂量

分布。目前主要由以下两个处方剂量函数方程[9]

计算每个像素点的照射剂量：（1）D（I）=Dmin+
（I-Imin）×（Dmax-Dmin）/（Imax-I）, 该函数方程反

映每个像素点所给予处方剂量[D（I）]与在最小

剂量（Dmin）和最大剂量（Dmax）的区间内成线

性相关, I、Imax和Imin分别为靶区内某个像素点的

生物影像学参数，如标准化摄取值（standardized 
uptake value，SUV）[10]或表观弥散系数（apparent 
diffusion coefficient, ADC）[17]值及其最大值和最

小值。（2）D（I）=DCTV+I×Dboost/Imean, 该函数方
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程反映在均匀的临床靶区（clinical target volume, 
CTV）剂量（DCTV）的基础上参照靶区内生物影

像参数值（I）、其平均值（Imean）和需要增加的最

大照射剂量（Dboost）各个因素确定某个像素点的照

射剂量。DPBN需要特殊的软件包优化照射计划，

但目前尚无基于直接优化DPBN的商业软件[2, 9]。

除了BPBN和BPDC两种剂量绘画实施方式

外，还有两种杂交方式，多个生物学亚靶区的设

计至少包括5个处方剂量水平的照射计划 [9]。最

近，Vogelius等[18]提出的失败概率指导的剂量绘画

（failure-probability driven dose painting）则是用肿

瘤控制概率（tumor control probability, TCP）来定

义肿瘤内的亚区域。需要注意的是DPBC和DPBN
具有各自的优缺点[2]。在DPBC中，补量的亚区域

是在治疗计划前预先勾画，可以对亚区域设置外

加边界补充几何不确定性，也可用常规的DVH参

数评价治疗计划；其缺点主要包括目前未统一确

定需要补量的亚区域的SUV阈值。DPBN更有理

论优势，但是不能对特定的像素点外放边界，对

图像配准中的不确定性比较敏感，因此需要在线

的、可清楚显示软组织的影像引导治疗，每次治

疗前都需要校正肿瘤的基线位移。

4  剂量绘画放疗的临床研究
4.1  头颈部肿瘤剂量绘画放疗

为了探索乏氧剂量绘画放疗在头颈部肿瘤

放疗的可行性，Thorwarth等 [19]进行了剂量学比

较研究。在这个研究中入组13例头颈部肿瘤，

每位患者设计三个治疗计划：常规IMRT计划、

对PET中氟脱氧葡萄糖阳性区域均匀增加10%
处 方 剂 量 的 U n i D E 计 划 和 基 于 1 8氟 - 硝 基 咪 唑

（18F-fluoromisonidazole, FMISO）的DPBN计划。

结果表明，在常规IMRT中尽管受正常组织受照剂

量的限制，增加剂量的剂量绘画放疗是可行的；

与常规IMRT计划相比，在UniDE计划中接受处方

剂量照射体积增加了94 cm3，而在DPBN计划中则

增加了0~2.7 cm3，三个计划的TCP分别为55.9%、

57.7%和70.2%，提示单纯基于特定生物靶区增加

照射剂量的优势有限，DPBN在TCP上有较大的优

势。同样Chang等[20]研究表明头颈部肿瘤基于乏氧

的剂量绘画放疗可明显提高无并发症的TCP，而不

增加正常组织并发症概率。

比利时Gent大学医院的Duprez等[21]进行自适应

DPBN放疗的剂量爬坡Ⅰ期临床试验，共14例头颈

部肿瘤患者入组研究。在照射1~10次和11~20次时

分别设计基于FDG-PET的DPBN计划，最后21~32
次照射时设计常规均匀照射剂量IMRT计划，高剂

量CTV和大体肿瘤区（gross tumor volume, GTV）

的中位剂量分别为80.9 Gy（剂量Ⅰ水平）和85.9 
Gy（剂量Ⅱ水平）。结果表明，7例患者的照射

剂量可提高到剂量Ⅱ水平，没有患者发生治疗中

断，无4度放疗反应发生；通过自适应再程设计照

射计划，GTV、高剂量CTV和PTV、腮腺的照射

体积分别减少41%、18%和14%、2%~9%。由于

GTV的体积远小于高剂量CTV和在治疗疗程中靶

区适应性调整，使得剂量Ⅱ水平的不良反应比剂

量Ⅰ水平更低。与Duprez等[21]同一个研究组的Madani
等[22]进行的Ⅰ期临床试验（研究设计相同），剂

量Ⅰ、Ⅱ水平组的患者数分别为7例和14例，两个

剂量组的中位随访时间分别为38月和22月。结果

表明，所有的患者均可无中断地完成预定放疗，

无4度放射相关的不良反应；口腔溃疡是剂量限制

性不良反应，最大耐受剂量为80.9 Gy；6例患者发

生口腔溃疡，其潜伏期为4~10月，其中5例患者在

剂量Ⅱ水平组，4例可痊愈。在一项包括25例初治

鼻咽癌剂量绘画IMRT中，原发灶和颈部转移淋巴

结接受70.2 Gy照射（每次剂量为2.34 Gy），CTV
区域给予54 Gy，所有的患者接受含顺铂的化疗方

案。中位随访33月，3年局部控制率、区域控制率

和无远处转移率均为91%，3年总生存率为89%；

但是12%的患者发生放射性颞叶坏死[23]。

总之，关于头颈部肿瘤剂量绘画放疗的剂量

学研究[19]和Ⅰ期临床研究[21-22, 24-25]（这四项研究均

为比利时Gent大学医院同一个研究组的结果）表

明剂量绘画放疗具有较好的可行性，其中DPBN
的优势更为明显。对头颈部肿瘤来说GTV的照射

剂量可提升到80 Gy以上，低危预防区域内的最小

照射剂量提高24.4%，正常组织（吞咽结构）的中

位剂量降低21.1%[25]；且在自适应放疗（adaptive 
radiotherapy, ART）引导下的DPBN优势更为明

显。由于不同患者的剂量体积参数获益存在较大

的个体差异，目前大多数研究结果中报道的都是

患者平均剂量/体积参数值，但这并不能真实地反

映患者个体的实际情况。

4.2  胸部肿瘤剂量绘画放疗

对局部晚期非小细胞肺癌来说，通过多种放

疗技术可增加照射剂量，这些技术包括呼吸运动

管理、影像引导放疗、IMRT、基于PET生物靶区

补量照射、自适应放疗等 [26]。Meijer等 [2]进行10
例Ⅱ、Ⅲ期肺癌DPBC和DPBN的研究。所有患
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者接受PET-CT和四维CT扫描，GTV在通气中期

（mid-ventilation）CT时相上勾画，PTV在GTV
的基础上均匀外放12 mm+A/4作为边界以便包括

CTV和各种误差，其中A为在头脚方向上的呼吸运

动幅度。PTV的处方剂量为66 Gy/33 F，GTV内高

SUV区域局部补量最大剂量分割达到130 Gy/33 F
或达到如下的危及器官剂量限制之一：肺平均剂

量<20 Gy，肺V20<35%，食管V35<65%，心脏平

均剂量<46 Gy，脊髓危及计划体积（planning risk 
volume, PRV）的最大剂量<50 Gy，臂丛PRV的最

大剂量<66 Gy或大血管、心脏、气管、主支气管

PRV的最大剂量<70 Gy；其中脊髓、臂丛、大血

管、心脏、气管、主支气管的PRV边界为均匀外

放5 mm。在DPBC中，GTV补量的区域为SUV最

大值的50%所包括的亚区域（GTVboost）；在GTV
内GTVboost为高危区域（补量区域不再外加边界）

进行同步补量，其他区域为低危区域，接受推荐

的照射剂量66 Gy。在DPBN中，整个GTV作为

补量区域，每个像素点的处方剂量与其SUV值有

明确的对应线性关系。当SUV值<1时其处方剂量

为66 Gy；当SUV值>1时，其处方剂量DP
I=66Gy+

（SUVi-1）/（SUVmax-1）×（Dmax-66Gy），其中

SUVi和SUVmax分别为像素点的SUV值和GTV内

SUV最大值；Dmax的最大值130 Gy。该研究结果表

明DPBC和DPBN均可明显提高GTV内有FDG代谢

活性的区域照射剂量。尽管从理论上和技术上可

将肿瘤的照射剂量明显提高，但是美国放射肿瘤

协作组（RTOG）0617[27]的结果表明Ⅲ期非小细胞

肺癌在化疗的基础上接受74 Gy放疗的总生存率反

而较接受60 Gy放疗的更差，挑战了剂量绘画的理

论技术优势，提示剂量绘画放疗在肺癌中的作用

仍需进一步探索。

食管癌是常见的胸部肿瘤之一，关于食管癌

剂量绘画放疗方面的研究主要包括在治疗期间多

次行PET-CT检查探索分子影像用于食管癌疗效预

测。Tan等[28]用PET-CT参数预测可用于食管癌新

辅助放化疗，这些时间-空间参数包括SUVmax值

和SUV值的变化、SUV分布的偏度（skewness）

和3个质地特征（ t ex ture  fea tures）包括惰性

（inertia）、相关性（correlation）、聚类显著

（cluster prominence）。综合传统PET-CT疗效评

价参数、临床特征和治疗期间的时间空间变化特

征参数建立了一个新的支持向量机（support vector 
machine, SVM）模型，该模型可准确预测食管癌

对新辅助放化疗的病理反应[29]。这些研究为食管

癌的剂量绘画放疗提供了重要的参考，但是目前

尚未见基于分子功能影像的食管癌剂量绘画放疗

的临床研究报道。

4.3  腹部盆腔肿瘤剂量绘画放疗

在前列腺癌中可利用功能影像进行DPBN给

予不均匀的照射剂量，设计基于患者个体化的

治疗计划[30]。用18氟-胆碱PET影像所提供的肿瘤

生物学参数空间分布，利用特殊软件进行直接

蒙特卡洛优化（direct Monte Carlo optimization, 
DMCO）, 每个像素点给予不同的处方剂量，当

TCP设定为95%时，部分像素的最大剂量将超过

100 Gy；当设定优化参数的剂量为87.1~99.3 Gy
时，其预期TCP为94.7%；而利用上述参数经过软

件优化后计划的TCP降低到73.5%。因此只有在明

确肿瘤内放射生物学参数空间分布并能准确定义

的前提下，设计可达到最大TCP的DPBN治疗计划

在技术上是可行的 [30]。在前列腺癌的DPBC中，

尽管窄的（3 mm）较宽的（5 mm）多叶光栅适形

度好，但两者相差不明显，因此认为5 mm宽的多

叶光栅足够用于前列腺癌的剂量绘画放疗[31]。在一

项包括12例术后复发性直肠癌的研究[32]中，常规放

疗40 Gy后对SUV>2.0的区域进行局部补量照射，

分别设计基于CT的常规补量、IMRT补量和基于

PET剂量绘画IMRT三个治疗计划，结果表明基于

PET和CT计划的PTV的平均剂量分别为26.5 Gy和

21.3 Gy，基于PET的剂量绘画IMRT计划中小肠V50

更低、而小肠的其他剂量体积参数V50、V50、V60和

正常组织并发症概率差异均无统计学意义。在一项

包括16例接受根治手术后复发性肿瘤（13例结直肠

癌、2例头颈部肿瘤和1例妇科肿瘤）的研究[33]中，

所有患者以前接受过术后放疗，复发后再次接受术

中高剂量率近距离剂量绘画放疗，总靶区和补量区

域的面积分别45 cm2和8.5 cm2，照射剂量和增加剂

量分别为15 Gy和17.5 Gy，中位随访14.9月，结果2年

局部控制率和总生存率分别为80%和20%，11例死于

远处转移。表明术中高剂量率近距离剂量绘画放疗

在技术上可行、安全性尚可。Kachnic等[34-35]报道肛

管癌患者接受剂量绘画放疗同步联合5-Fu、丝裂霉

素化疗的研究，在包括43例肛管癌患者研究中，采

用DPBC设计照射计划，处方剂量为42~54 Gy，3度

以上的皮肤反应、胃肠道反应和泌尿生殖道反应的

发生率分别为10%、7%和7%；在设计基本相同的

RTOG0529[35]Ⅱ期临床试验中，可评价的52例肛管

癌接受同步放化疗，其结果再次证实了剂量绘画放

疗的技术可行性和保护正常组织的优势。
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5  尚未解决的问题
在DPBC中，设定过多不同的处方剂量水平

会不可避免地导致剂量分布的适形度变差，不

同剂量水平的亚区域边缘处可能存在剂量冷 /热
点，准确快速评价计划是剂量绘画放疗的难点之

一。Hakansson等[36]报道质量体积直方图（quality 
volume histogram, QVH）可用于不同放疗计划的

靶区剂量分布、发现和改善非最佳的剂量绘画放

疗计划。采用不同的功能影像学技术如PET-CT和

弥散加权MRI所定义的靶区有明显差别[17]，也得到

不同剂量绘画的照射计划，因此需要进一步对不

同影像采集技术标准化、图像处理分析统一自动

化，探讨不用影像参数及其阈值与局部复发、剂

量分布等的相互关系。在多模态功能影像引导的

剂量绘画放疗中还存在诸多问题有待解决[37]，包

括：多模态影像与模糊的影像信息有机结合、以

功能影像为基础的生物亚靶区定义的不确定性、

在治疗过程中生物亚靶区的几何不确定性、如何

将目前所提供互补信息的功能影像与目前的放疗

流程有机整合等。此外，基于线性能量传递的重

离子[38]和质子[39]的剂量绘画放疗、螺旋断层剂量

绘画[40]、容积旋转调强剂量绘画[41]等均有初步探

索，但还需进一步系统研究。

6  结论
剂量绘画放疗更符合肿瘤内存在对放疗反应

异质性的不同生物亚靶区的理论，从而克服了传

统的PTV内给予均匀照射剂量的不足。在治疗技

术上包括基于生物亚靶区量绘画和基于肿瘤功能

影像学参数的剂量绘画，两者均已证实在技术上

可行；前者在目前的商业软件上可部分实施，而

后者需要特殊的软件支持。目前对头颈部鳞癌、

肺癌、前列腺癌和直肠肛管癌等可实施DP放疗，

但已有的研究多数关注实施技术方面的问题探

讨，其实施方式多为DPBC；在头颈部鳞癌中有少

数Ⅰ期临床研究证实其临床优势。尽管剂量绘画

放疗有理论上的优势、技术上的可行性、软硬件

的支持，但是也存在不少尚未解决的问题，如多

模态图像采集处理、影像参数的选择与优化、生

物亚靶区的准确定义、治疗计划的设计与评估、

治疗期间的多种不确定性等，此外还需要大规模

的临床试验广泛验证患者是否能真正从剂量绘画

放疗中获益。
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