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Abstract: Head and neck tumors often have complex anatomical structures and are adjacent  to  important 
organs. Radiation injury caused by conventional radiotherapy technology is  the main dose-limiting factor. 
Carbon ion beam has become the most ideal radiation to replace photon due to its excellent relative biological 
effect and Bragg peak. By 2019, 32 000 people worldwide have received carbon ion radiotherapy (CIRT). 
Despite the efficient tumor killing ability of this technology, radiation injury cannot be avoided. This article 
reviews the  types and incidence of moderate  to severe radiation injury caused by CIRT in head and neck 
cancer to provide a comprehensive understanding of the potential risks in CIRT.
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摘  要：头颈部肿瘤往往解剖结构复杂且毗邻重要器官，常规放疗技术带来的放射性损伤是其主要剂

量限制性因素。目前，碳离子束因其优秀的相对生物效应（RBE）和Bragg峰等物理特性成为取代光子

射线最理想的肿瘤放疗射线。截至2019年，全球共约3.2万人接受了碳离子放射治疗（CIRT），尽管该

技术具备更高效的肿瘤杀伤能力，但仍无法避免发生放射性损伤。本文就近年来CIRT在头颈部肿瘤应

用中出现的中重度放射性损伤类型和发生率进行综述，旨在全面了解CIRT中潜在的危险。
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·综  述·

0  引言
接受放疗的头颈部肿瘤患者往往会发生明

显的放射性不良反应，因此限制了放疗的最大

有效剂量，尤其是当肿瘤临近重要器官或局部

复发时 [1]。近年来碳离子放射治疗（carbon  ion 
radiotherapy, CIRT）因其良好的组织保护和较高的

相对生物学效应（relative biological effectiveness, 
RBE）在头颈部肿瘤患者中的应用日益增多[2]，有

望在未来成为头颈部肿瘤放疗的主力。

与光子放疗相比，碳离子束具有更高的RBE

和能量传递效率、独特的Bragg峰和不依赖氧浓

度等特点，因而具有更强的癌细胞杀伤力和更好

的剂量分布，并能在大量破坏DNA双链的同时，

减少其自我修复 [3]。然而，当射线侵及正常组织

时，其不良反应同样不可避免。这些不良反应通

常是由碳离子射线通过诱导细胞凋亡、自噬、加

速细胞衰老和产生活性氧等机制产生的细胞损

伤，严重者不仅会影响放疗的实施，甚至会危及

患者生命[4-5]。

CIRT的不良反应反应分为急性不良反应和远

期不良反应。急性不良反应指放疗过程中及放疗

结束后3月内发生的不良反应；而3个月后出现的

不良反应则定义为远期不良反应。参照常见不良

反应事件评价标准（CTCAE），CIRT的不良反应

分级分为1~5级。本文综述了近年来头颈部肿瘤接

受CIRT时出现中重度（≥3级）不良反应的临床表

现和发生率，在了解CIRT的优势同时，对潜在的

不良反应亦有足够的预见。
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1  急性期不良反应
1.1  黏膜坏死和皮炎

黏膜坏死和皮炎是CIRT最常见的急性期不良

反应，分别有73.08%（19/26）和42.31%（11/26）

的研究报告了黏膜坏死和皮炎，在口咽肿瘤中，

急性黏膜坏死的发生率甚至可达50.0%~61.0%[6-8]，

这与口咽部肿瘤受照射时，口腔黏膜无法避免高

剂量辐射有关。其他部位肿瘤急性黏膜坏死总体

发生率则差异较大，约2%~29.7%，并且在耐受的

剂量范围内增加放射剂量并不会增加其发生率。

然而，有报道称CIRT联合西妥昔单抗后，急性

黏膜坏死的发生率可达25%~48%[9-10]，但仍低于

该药物联合光子放疗时的发生率（25%~48%  vs. 
59%~80.9%）[11-12]。另外，头颈部肿瘤患者CIRT
期间较高的口腔细菌计数会促进口腔黏膜坏死的

发生，因此早期预防性应用抗生素或许有利于减

少口腔黏膜坏死的概率[13]。

3级急性皮炎发生率约2%~10.14%[6,8,14-16]，多数

研究报告的皮炎发生率不超过5%，仅在1项纳入了

10例肉瘤患者的研究中报告了20.0%的3级急性皮炎

发生率，这可能与该研究中样本量较少有关[17]。

以 往 研 究 显 示 ， 光 子 放 疗 后 3 级 急 性 黏 膜

坏死的发生率约24.8%~69%，4级及以上黏膜

坏 死 发 生 率 可 达 1 5 . 1 % ~ 3 8 % ， 放 射 性 皮 炎 为

5.5%~38%[18-21]。相比之下，尽管CIRT的3级急性

黏膜坏死的发生率与光子放疗并无太大差异，却

降低了严重（4~5级）黏膜坏死和皮炎的发生率。

1.2  其他急性不良反应

约三分之一（7/26）的研究报告了其他类型的

CIRT相关急性不良反应，总患病率为0.4%~7%，

包括瘘管、喉水肿、吞咽困难、听力障碍、血液

和肝毒性等，其中血液和肝毒性更可能与同步化

疗有关。上述急性不良反应中值得注意的是喉水

肿[22]，这是唯一被报告的4级急性不良反应，尽管

发生率很低（2例，1%），如果不及时处理，仍可

能导致窒息死亡。光子放疗（联合或不联合同步

化疗）诱发的急性不良反应类型与CIRT并无明显

差异，但4~5级的其他急性不良反应约6.5%，高于

CIRT的1%[23]。

2  远期不良反应
2.1  黏膜坏死

黏膜坏死在光子放疗的远期不良反应中普

遍存在，≥3级不良反应的发病率为12%~28%，

并可能引发出血死亡 [24]，因而该不良反应值得

着 重 关 注 。 C I RT 相 关 远 期 黏 膜 坏 死 发 生 率 为

0.69%~16.02%，略低于光子放疗，大多数远期黏

膜坏死的患者经对症处理后好转，仅极个别患者

因黏膜坏死诱发了大出血或者死亡 [10,25-28]。研究

发现[29] ，在经调强放射治疗（intensity-modulated 
radiation therapy, IMRT）后局部复发的头颈部肿瘤

患者中，改用CIRT再次照射而导致的≥3级远期

鼻黏膜坏死高达40.06%，致死率达34.7%，占所有

死因的69.2%，其中最主要的因素也是黏膜坏死和

（或）大出血。虽然这可能与患者高龄、一般状

况不佳、合并症和肿瘤分期有关，但我们仍建

议临床医生对这种并发症的体征和症状保持高度

警惕，并在早期积极使用抗生素或内镜清创。此

外，当前远期黏膜坏死的发病率还可能因为随访

时间短被低估了，Koto等[27]报道了1例患者CIRT 9
年后发生了5级黏膜溃疡事件，因此为了更准确评

估远期不良反应，延长随访时间十分必要。

2.2  颌骨坏死

颌 骨 坏 死 是 C I RT 中 潜 在 的 严 重 并 发 症 ，

汇 总 结 果 显 示 （ 表 1 ） ， 3 级 颌 骨 坏 死 的 总 体

发 生 率 为 0 . 8 % ~ 3 0 % ， 口 腔 癌 中 发 生 率 较 高

（3%~13.51%），无4~5级不良反应。除了Musha
等[17]的研究中颌骨坏死高达30%，其他非口腔癌

均不超过6%，但该研究中只涉及了10例病例，

致使报告的不良反应偏高。颌骨坏死与计划靶

区（PTV）内牙齿或颌骨接受了超过30~50  Gy
（RBE）的总剂量有关[10,30]，坏死的颌骨通常需要

手术切除，可能会进一步增加感染风险。为了降

低放射性颌骨坏死的风险，建议在开始CIRT之前

就拔除PTV内有问题的牙齿，并在治疗后定期进

行牙齿护理。在光子放疗中[31]，颌骨损伤发生率

约为6%，口腔肿瘤可达13.6%，相较而言，CIRT
并没有降低颌骨坏死的总体发生率。

2.3  视觉障碍

视觉障碍也频发于头颈部肿瘤的CIRT中，

42.3%（11/26）项研究报告了3~4级的视力不良反

应，3级视觉障碍为1.32%~22%，严重损伤的概率

也较其他远期不良反应大，4级不良反应甚至可高

达18.75%[32]。CIRT后视觉障碍的类型常包括视神

经损伤、青光眼、白内障、视网膜病变等，进而

可导致患者出现失明。从CIRT到发生失明的中

位时间为16~30.5个月，并且可能与T4期的较大

肿瘤体积相关 [10,14,28]。视神经受到大剂量辐射可

导致不可逆的视觉障碍[27]，尤其是肿瘤靠近视神

经时，很难在维持肿瘤剂量的同时减少对视神经
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的辐射剂量，因此，这类肿瘤患者视力损伤几乎

是不可避免的。与光子放疗可导致7.4%~22%的

视力损伤的结果相比[33-34]，CIRT在减少视觉障碍

的诱因和发生率方面也没表现出明显优势。

2.4  脑或中枢神经系统损伤 
61.54%（16/26）的研究中都出现了CIRT相关的

3~4级远期脑或中枢神经系统损伤，主要表现为颞

叶坏死和神经损伤。脑或中枢神经系统损伤发生率

为1%~10%，这与在颅肿瘤的质子治疗中出现症状

性颞叶损伤的发生率（3%~6%）相差并不大[35-36]。

但需注意的是，头颈部肿瘤经IMRT后出现局部复

发的患者，接受CIRT再照射会导致脑损伤（颞叶坏

死）的概率大幅增加并可能出现死亡事件[32]，尤其

是临近脑组织的颅底部肿瘤。这类局部复发的患者

采用IMRT再照射的脑损伤发生率约14.3%，相比之

下，CIRT再照射仍然比IMRT再照射具有更好的脑

组织保护作用（1%~10% vs. 14.3%）[37]。

2.5  出血

Kaneko等[8]、Hu等[25]及Yang等[22]分别报告了

1、16和1例患者死于出血， CIRT到出血的中位时

间为6.0~7.0个月，出血致死的患者大多数肿瘤体

积较大（T4或rT4），导致瘤体附近的大血管无

法避免较高的累积剂量。在我们汇总的CIRT研究

中（表1），30.77%（8/26）的研究报告了3级以

上出血，总体发生率为0.69%~7.77%，其中62.5%
（5/8）存在4~5级出血，这说明在CIRT的远期

不良反应中，患者发生出血时极有可能进展为致

命事件，因此及时的止血措施是必要的。相比其

他肿瘤，鼻咽癌出血的可能性更高（表1，3级：

6%~7.77%，5级：4.85%），但是还没有研究能

解释其中原因。出血同样是光子放疗最严重的远

期不良反应之一，并且是复发性鼻咽癌IMRT再照

射的主要死因，放疗后4~5级的远期出血可高达

5.33%~24.9%[38-39]。因此，相比光子放疗，CIRT仍

然具有更低的不良反应，尤其是在复发性头肿瘤

的再照射应用中[40]。

2.6  其他远期不良反应

其他少量报道和较低发生率的远期不良反应

包括口干、吞咽困难、感染、听力障碍、软组织

坏死、鼓室积液、垂体功能减退、恶性肿瘤和牙

关紧闭等，发生率为0.38%~12.50%。光子放疗的

远期不良反应中上述症状的发病率为2.1%~21%，

明显高于CIRT，并且还存在组织纤维化、皮肤坏

死、瘘管、持续性喉水肿、持续性黏膜溃疡等更

多类型的远期不良反应[41-42]。

3  总结
头颈部肿瘤治疗中，在危险器官附近的照射

需要极高的精度，因此，粒子治疗不仅是一种有

效且可耐受的选择，而且通常也是唯一的治疗选

择。目前，头颈部肿瘤CIRT的研究结果证明了碳

离子射线的低毒性，相对光子放疗，尽管急性粘

膜炎、皮炎的发生率似乎无明显改善，却显著降

低了严重（4~5级）急性期不良反应的概率，并减

少了远期不良反应的严重程度和种类，提高了患

者治疗的耐受性及生活质量，不同类型头颈部肿

瘤CIRT相关的不良反应发生率及分级，见表1。

CIRT相关不良反应的研究还存在一些短板，

首先，这些研究大多随访期短，缺乏前瞻性、

RCT、多中心研究的证据，因此可能低估了远期

不良反应的程度，例如，再次照射会产生特殊范

围的不良反应，尤其是颈动脉破裂[32,43]。其次，

CIRT联合同步化疗或放射保护剂的研究罕见，联

合方案对不良反应的影响仍不清楚，相关研究也

急需开展。最后，基于物理剂量分布上的优势，

离子治疗导致的严重不良反应（4~5级）发生率低

于传统光子放疗，但是目前CIRT的正常组织限量

尚未明确，因此建议及时监测并详细记载离子治

疗后产生的不良反应，以便进一步建立危及器官

的剂量-效应关系并积累基础数据，对危及器官受

到高剂量照射后远期不良反应更需密切观察。
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表1 头颈部肿瘤CIRT相关的中重度毒性反应类型和发生率
Table 1 Types and incidence of moderate and severe toxic effects of carbon ion radiotherapy for head and neck cancer
分类 研究特征 急性毒性（≥3级） 远期毒性（≥3级）

鼻咽癌[25,44-46]

共4项研究
（n=383）

中位随访时间：15.4~32月；剂量：64.0 Gy/16
次或50~66 Gy（2.0~3.0 Gy/次）

黏膜坏死（7%~20%）
皮炎（2%）
血液学毒性（10%）
吞咽困难（7%）
疼痛（3%）
牙关紧闭（2%）

出血（6%~7.77%，5级：4.85%），颌骨坏死
（2%~3%），黏膜炎（9.3%~16.02%，5级：1.3%），
脑损伤（0.97%~1.30%），口干（0.49%~1.30%），
感染（4%），听力障碍（1.46%），中枢神经病
变（0.49%~2%），牙关紧闭症（9%），鼓室积液
（4%），垂体功能减退（3%）

鼻窦癌[28,47-48]

共3项研究
（n=591）

组织学类型：ACC（29.78%），黏膜黑色
素瘤（39.26%），肉瘤（3.89%），SCC
（8.46%），嗅母细胞瘤（6.60%），腺癌
（3.55%），其他（8.46%%）；中位随访时
间：20.2~48.5月；剂量：52.8~73.5 Gy/16~32
次、64.0 Gy/16次

黏膜坏死（19.0%）
皮炎（3%）
血液学毒性（3%）
肝功能损伤（1%）

黏膜坏死（0.9%，4级：0.7%），皮炎（4级：
0.2%），颌骨坏死（3.9%），出血（0.4%，4
级：0.2%），脑损伤（1.09%，4级：0.44%），
视觉障碍（8.73%，4级：10.04%），听力障碍
（0.44%），中枢神经系统损伤（0.22%）

口咽非鳞癌[6-8]

共3项研究
（n=183）

ACC（13.66%），黑色素瘤（32.79%），唾液
腺癌（48.63%），其他（4.92%）
中位随访时间：31.1~49月
剂量： 57.6~70.4 Gy（RBE）/16~32次

黏膜坏死
（50.0%~61.0%）
皮炎
（1.35%~3.0%）

黏膜炎（1.32%~1.35%），出血（1.35%，5 级：3%），
颌骨坏死（3%~13.51%），脑损伤（1.32%），
视觉障碍（1.32%~5.40%），感染（4.05%），
听力障碍（1.35%），软组织坏死（1.35%），
脑膜炎（1.35%），恶性肿瘤（1.32%）

其他非鳞癌[14-15,49-50]

共4项研究
（n=392）

组织学类型：ACC（79.08%），腺癌（12.50%），
嗅母细胞瘤（6.63%），
黏液表皮样癌（1.02%），其他（0.77%）
中位随访时间：30~51月
剂量：55.2~70.4 Gy（RBE）/16次

黏膜坏死
（9.52%~29.07%）
皮炎
（3.81%~4.26%）

黏膜坏死（0.69%~3%），脑损伤（1.73%~2.13%），
视 觉 障 碍 （ 3 级 ： 2 . 0 8 % ~ 1 0 . 6 4 % ， 4 级 ：
8.51%~14.29%），颌骨坏死（4.26%~5.54%），
中枢神经病变（2.13%），感染（2.13%），出血
（0.69%），其他（0.35%）

唾液腺[16,51]

共2项研究
（n=120）

组织学类型：ACC（59.17%），粘液表皮样
癌（13.33%），其他（27.5%）；中位随访时
间：19~32.7月；剂量：60~64 Gy/通常16次

黏膜坏死
（3.9%~10.14%）
皮炎（3.9%~10.14%）

视觉障碍（5.88%），中枢神经系统病变（1.96%），
牙关紧闭（7.84%），其他（1.96%），吞咽困难
（1.45%），脑水肿（1.45%）

黑色素瘤[10,52]

共2项研究
（n=281）

中位随访时间：15.5~22月；剂量： 
57.6~64.0 Gy(RBE)/16次，65.0或70.2 Gy 
（RBE）/26次，70.4 Gy（RBE）/32次

黏膜坏死10%

视觉障碍（3级：5.0%，4级：1.92%），
颌骨坏死（3.08%），听力障碍（0.77%），
黏膜坏死（3级：0.77%，4级：0.38%），
脑损伤（0.77%），恶性肿瘤（4级：0.38%）

耳道癌[53]

共1项研究
（n=31）

组织学类型：SCC（45.2%），ACC（41.9%），
其他（12.9%）；中位随访时间： 18.4 月；剂
量： 57.6~64.0 Gy(RBE)/16次，65.0或70.2 Gy
（RBE）/26次，70.4 Gy （RBE）/32次

黏膜坏死（9.7%）
皮炎（3.2%）

脑损伤（6.5%）

局部复发癌[26,32,43]

共3项研究
（n=418）

组织学类型：ACC（36.12%），SCC（40.67%），
腺癌（4.55%），其他（12.20%），黑色素瘤
（5.02%），肉瘤（1.44%）；
中位随访时间：14.7~28.5月；
剂量：48.0~70.4 Gy

黏膜坏死（8.33%）
皮炎（2.08%）
喉水肿（4级：1%）
吞咽困难3级（1.30%）
瘘管（0.40%）
听力障碍（0.40%）

黏膜炎（7.10%），出血（4级：0.8%），颌骨坏死
（0.80%），脑损伤（0.70%），视觉障碍（3级：
1.6%~6.25%，4级：1.6%~18.75%），口干（0.70%），
感染（12.5%，4级：2.08%），听力障碍（4%），
中枢神经损伤（2.08%~4.0%，4级：0.8%~2.08%，        
5级：2.08%~2.10%），瘘管（0.80%），牙关紧闭症
（2.08%），吞咽困难（2.08%）

肉瘤和脊索瘤[17,22,27]

共3项研究
（n=93）

中位随访时间：15.7~108月；
剂量：
70.4 Gy或60.8 Gy/16次

黏膜坏死
（2.0%~40%）
皮炎（20.00%）

黏膜炎（2 .94%~10%，5级：2 .94%），皮炎
（1 0 . 0 0 %），出 血（5 级 ：2 %），颌 骨 坏 死
（30.00%），脑损伤（9.1%；4级：4.55%），视
觉障碍（4级：5.88%），感染（20%），听力障碍
（10%），中枢神经损伤（10% ，4级：5.88%），
牙关紧闭症（10.00%）

注：ACC：腺样囊性癌；SCC：鳞状细胞癌。
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