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　　三维适形放射治疗技术作为一种精度很高的治疗技术 ,
是提高治疗比的重要物理措施 ,它对于以局部肿瘤未控复发为
主要失败原因的肿瘤患者的治疗有重要意义 [ 1] 。其设计和应

用思路是:在杀灭肿瘤方面应像手术那样将足够的高剂量围歼
到病灶上 , 使高剂量区剂量分布的形状在三维方向上与靶区的
实际形状一致;而在保护正常组织器官方面应通过铅挡块与多
叶准直器(MLC)等使线束躲避重要敏感器官。 三维适形放射
治疗技术把先进的计算机技术应用于患者病变的定位 ,治疗计
划的设计 、验证及治疗的实施 , 使放射治疗高剂量区分布与肿
瘤的立体形态基本上保持一致 [ 2-4] 。现对多固定野三维适形
放射治疗治疗计划实施过程中 ,铅挡块与多叶准直器等相关知

识的研究进行综述。

1　三维适形放射治疗技术的建立
由于肿瘤生长的特点 ,使大多数照射野形状是不规则的。

在临床放疗实践中 , 一般采用低熔点铅挡块技术和多叶准直器
实施不规则照射野放疗。自上世纪 40年代开始有人在临床研

究中 , 试图在二维放疗计划的指导下 , 应用半自动的原始多叶

光栅技术或低熔点铅挡块 ,采用多个不规则照射野实施最初的
适形放疗。 1948年日本最先报道开展这一技术 , 至今已有 60

年。初期报告的多数适形放疗采用标准的放疗技术 , 即标准的
直线加速器 , 铅挡块和各种照射野的分别摆位。 适形放射治疗
技术一般需用 2 ～ 6个非共面静止照射野 ,有时照射野数多至 9

个 , 由于用此技术实施适形放射治疗的手工操作繁杂使临床使
用受限。上世纪 80年代以来 , 放射物理学家试图用更先进的
多叶准直器替代铅挡块以达到对射线的塑形目的 , 尤其是计算

机技术在放射治疗设备的开拓和应用 , 计算机控制的多叶准直
器可根据不同视角靶体积形状 ,在加速器机架旋转时变换叶片
的方位调整照射野形状 ,使高剂量区剂量分布的形状在三维方
向上与靶区的实际形状一致 ,临床实现了三维立体放射治疗计
划指导的三维适形放射治疗。

2　铅挡块与 MLC遮挡野的设计制作
多固定野三维适形放射治疗其治疗计划设计由治疗计划

系统完成 , 患者的临床检查和治疗方针确定后 , 主管医师按要
求确定好体位和制作好体位固定器 ,由 CT定位 , 获得为进行治
疗计划设计所必需的患者治疗部位的解剖资料 , 包括肿瘤的位
置和范围 、周围重要组织及器官的位置及结构等 , 将这些信息
送入治疗计划系统进行治疗方案的设计 , 选择一最佳治疗方
案 , 通过网络传输到治疗机系统 , 治疗时根据治疗方案由计算
机控制 MLC叶片进行不规则的遮挡。打印出三维适形放射治

疗多个固定照射野铅挡块的形状图 , 在全自动热丝切割机上 ,
将照射野的形状输进计算机 , 设置相关参数 , 切割得出治疗托
架位置处几何形状的挡铅模块 , 据此制作成实际挡铅铅块 , 将
其粘贴到托架的有机玻璃板上即可。

3　多叶准直器的工作原理及结构
电动 MLC是通过计算机控制的多个微型电机独立驱动每

个叶片单独运动 ,达到射野动态形成的目的。 MLC的构成单元
是单个叶片 ,它一般由钨或钨合金制成。相邻叶片沿宽度方向

平行排列 , 构成叶片组 , 两个相对叶片组组合在一起 , 构成
MLC。目前 , MLC一般由 20 ～ 60对叶片组成 ,每对叶片宽度在
等中心处的投影宽度为 10mm或 20mm。作立体定向放疗用的
微型多叶准直器的叶片宽度在等中心处的投影宽度可到 4mm,
3mm,甚至 1.6mm。叶片宽度决定了 MLC形成的不规则射野
与靶区形状的几何适合度 ,叶片宽度越薄 , 适合度越好;但叶片

宽度越薄 ,制作越困难 , 造价也相应提高 ,因此必须在两者之间
进行折中。 叶片高度必须使原射线的穿射不到原来强度的
5%,即需要 4 ～ 5个半价层的高度。由于叶片间存在漏射线 ,
会降低叶片对原射线的衰减效果 ,叶片高度应适当加厚 , 一般
需要 5cm厚钨合金。如果想进一步将叶片的衰减效果由 5%提
高到 1%, 则需要 7.5cm厚钨合金。设计时应综合考虑。

早期的 MLC大都是无聚焦的叶片平移结构 , 大野时会造
成临床上不能接受的较大半影。 单聚焦结构在垂直于叶片运
动的方向上 ,因为叶片上下宽度相等 , 仍有穿射半影。双聚焦
结构上小下大 , 每个端面的梯形两边的向上延长线都交于放射
源 ,消除了半影。但为了避免磨损 、碰撞引起机械损伤等故障 ,

通常留有少许间隙 , 所以它们有射线泄漏。 Jordan[ 5] 和
Galvin[ 6]等分别用 Farmer型电离室和胶片剂量计对医科达 、瓦
里安等公司的 MLC在相应 X射线能量下的漏射线剂量进行了
测量。为了将相邻叶片间的漏射线剂量和相对叶片合拢时端
面间的漏射线剂量减低到规定要求的水平 , 通常 MLC还需与
治疗机的可调常规准直器配合使用 , 规定一个相对有效的最小

外接矩形野 , 使之既可屏蔽有效野外各对未完全闭合叶片端面
间隙的漏射线 , 又能遮挡相邻叶片间微小缝隙处可能的漏射
线。治疗计划系统可计算出这种有效射野的最小外接矩形野 ,
并将相应的控制数据传输给对应的控制系统 ,从而实现最小矩
形野和 MLC有效射野的自动设置。

常规 MLC在临床应用的首要条件是 , MLC叶片形成的射
野能够适合计划靶区。因为 MLC叶片有一定的物理宽度 , 每
对叶片宽度在等中心处的投影宽度为 10mm～ 20mm,形成的射
野的边界必然是锯齿形 ,叶片边缘形成的等剂量线近似为正弦
波形 [ 7]。由于等剂量线近似为正弦波形 , 射野的半影较难定
义 ,有人建议用有效半影(effectivepenumbra)概念 [ 8] 。有效半

影 P有效为 80%(或 90%)正弦波形等剂量线的波峰到 20%(或
10%)正弦波形等剂量线的波谷间的距离 , MLC叶片在等中心
处的投影宽度决定了射野的适形度 , 也造成了射野边缘剂量波
动和有效半影的增大 [ 9] 。

随着 MLC用途的进一步开发 , 动态非线性楔形野 , 动态调
强 ,逆向设计等各种不同的形状和复杂剂量分布射野的高级应

用技术越快越多 , 常常要求成对的叶片从最远的一端一前一后
以不同的变速同向运动到另一端。因此 ,叶片运动的过中线行
程是实现高性能适形调强照射的必要条件 , 并成为衡量现代
MLC功能强弱的重要指标之一 , 要求叶片的过中行程应尽可能
大 ,一般不应小于 12cm[ 10] 。

4　铅挡块与多叶准直器临床应用的比较
4.1　铅挡块与 MLC适形度的比较　从射线源沿中心轴观察 ,
能够看到被野覆盖的整个靶区 , 这样的视线称为束流视线 , 在
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垂直中心轴的等中心面上的射野称为该束流的 BEV。通过适
形铅挡块或 MLC构成的射野形状与 BEV野中的靶区完全包
罗 , 这种仅从射野几何形状上去对肿瘤形状的适形叫几何适
形。适形度就是铅挡块和 MLC遮挡构成的射野形状与 BEV野
中的靶区(治疗计划系统打印出的靶区形状图)相吻合的程度。
瓦里安 23EX医用电子直线加速器 MLC为左右各 40片等中心

处宽 1cm的叶片组合构成 , 是无聚焦的叶片平移结构 , 没有考
虑射线发散聚焦问题 ,在射野边缘呈锯齿印状 , 因此适形度差 ,

也就是说 , 较难达到和满足医生在计划系统上勾画出的平滑靶
区形状 , 从而导致计划系统计划靶区与实际物理治疗靶区边缘
不一致。铅挡块在制作时模拟了源与托架及靶区的距离关系 ,
而且铅挡块遮挡的靶区边缘光滑 ,使等剂量曲线比较平滑。
4.2　铅挡块与 MLC漏射剂量率的比较　射野几何边缘附近
的剂量主要由模体的侧向散射 、准直器的漏射线和散射线造
成。虽然有最小矩形野和 MLC有效射野的自动设置。但对于
凹形野 、凸形野 、星形野等特殊形状照射野 , 最小外接矩形野无
法完全遮挡相邻叶片和相对叶片间微小缝隙处可能的漏射线 ,
造成 MLC的漏射剂量率 、不规则靶区边缘 1cm处剂量率较大。
铅挡块不存在这些问题。

4.3　铅挡块与 MLC物理半影的比较　在射野边缘附近 ,剂量
随离轴距离增加逐渐减少。 这种减少 , 一方面由于几何半影 、
准直器漏射引起 , 另一方面由于侧向散射的减弱引起。由几何
半影 、准直器漏射和侧向散射引起的射野边缘的剂量渐变区称
为物理半影 , 这里用垂直于射线中心轴的平面内 , 以该平面与
射线中心轴交点处剂量为 100%,在此平面内 20%至 80%等剂
量线间的侧向距离表示物理半影的大小。瓦里安 23EX医用电
子直线加速器 MLC为左右各 40片等中心处宽 1cm的叶片组
合构成 , 是无聚焦的叶片平移结构 , 没有考虑射线发散聚焦问
题 , 在射野边缘呈锯齿印状 , 造成较大的物理半影。铅挡块在
制作时模拟了源与托架及靶区的距离关系 ,物理半影小。
4.4　铅挡块与 MLC质量保证和质量控制的比较　铅挡块制

作完成后到治疗机上验证 ,出现的问题可在实际治疗前发现解
决 , 质量保证和质量控制较易完成 , 可以确保患者接受不规则
野治疗时 , 几何位置准确无误 , 并有很好的重复性。由于 MLC
自身固有的特点 , 在应用于实际放疗工作中质量保证和质量控
制情况复杂 , 主要的检测内容为 MLC叶片的机械定位精度和
射野边界的校准精度 ,其包括:MLC检查:叶片的编号顺序 、叶
片的运动范围 、叶片位置的数字;叶片运动的一致性;MLC叶片
的到位精度 , 在不同的机架角如 90°、180°、270°, MLC叶片到位
精度随机架角的变化;MLC形成的照射野与灯光野的符合性;
MLC旋转中心轴与线束中心轴的符合性;MLC本身及相邻叶
片间 、相对叶片间漏射线;MLC处方准备系统的软 、硬件和MLC
处方准备系统与 MLC控制计算机间通讯。 MLC射野的 S

c

(Sc, p)随 M.U.的变化。MLC射野平坦度随 M.U.的变化等。
MLC的质量保证和质量控制难以保证。
4.5　CT扫描方向肿瘤计划靶区(PTV)大小不是多叶准直器叶
片整数倍带来的问题　采用 CT扫描层厚为 2.5 mm, 当确定
CT扫描方向(径向 、头脚方向)N个扫描层面都有肿瘤计划靶
区时 , 经过 TPS重建 CT图像 , 则得到一个 CT扫描方向 2.5N
mm长的 PTV。 MLC按 PTV成型 , 当 PTV在 M个叶片中都有
时 , 由于叶片在等中心处宽为 10mm, 结果在 CT扫描方向 MLC
形成的实际照射野宽度为 10Mmm,此时在 CT扫描方向 MLC
形成的实际照射野宽度 10Mmm大于肿瘤计划靶区宽度 2.5N
mm。PTV两端外的非肿瘤计划靶区受到了肿瘤计划靶区一样

的照射 , 造成了非肿瘤计划靶区正常组织不必要的照射。铅挡
块做出的照射野边缘和肿瘤计划靶区的效果相吻合。
4.6　铅挡块与 MLC治疗时间的比较　加速器在常规放疗 2Gy
肿瘤量用时约 1.5min;6个固定野 MLC三维适形放射治疗 2Gy
肿瘤量用时约 3min;但 6个固定野铅挡块三维适形放射治疗 ,
由于每照射一个野后 , 技术员要打开防护门进入治疗室 , 取下
已治疗的铅挡块 , 插入待用的铅挡块 ,旋转机架到计划位置 , 离

开治疗室 ,关上防护门 , 开机治疗…… 6个固定野铅挡块三维适

形放射治疗 2Gy肿瘤量用时达 15min左右。固定野减少 , 治疗
时间会适当减少;固定野增加 ,治疗时间会相应增加。治疗时
间长意味着降低了照射剂量率 , 对放射生物效应有一定影响;
同时治疗时间越长 ,患者治疗体位改变的可能性也增加。

放疗临床中使用电动 MLC有三个主要原因:第一 , 常规放
疗中 , 使用常规铅挡块有许多缺点:①射野挡块的制作费时费
力 ,且在熔铅和挡块加工过程中的蒸发气体和铅粉尘会对工作

人员健康有影响;②射野挡块都比较重 , 治疗摆位效率不仅低 ,
而且操作不太方便。 MLC的最初设计主要是用于替代射野挡
块 ,形成不规则射野 , 提高治疗摆位的效率。第二 , 采用计算机
后 ,旋转照射野过程中 , 可用 MLC调节射野形状跟随靶区的投
影形状。第三 ,在照射过程中 , 利用计算机控制的叶片运动实
现静态和动态调强 [ 11] 。

综上所述 ,恶性肿瘤生物学行为和周围正常组织关系多构
成不规则的几何形状 , 所以用铅挡块或 MLC将规则射野变成
不规则射野 ,以使射野形状与靶区形状的投影一致。多固定野
三维适形放射治疗的各种射野都可由铅挡块设计制作实现 , 其

边缘平滑 ,几何适形度高 ,物理半影小 , 射野大小不受限制 , 无
机械磨损 ,临床易于操作 ,可以重复使用 ,无维护费用 , 质量保
证和质量控制较易完成 , 但铅挡块的制作费时费力 , 且在熔铅
和挡块加工过程中的蒸发气体和铅粉尘会对工作人员健康有

影响;铅挡块都比较重 , 治疗摆位效率不仅低 , 操作不太方便。
MLC的最初设计主要是用于替代射野挡块 , 形成不规则射野 ,
提高治疗摆位的效率。但由于 MLC自身固有的特点 , 在应用
于实际放疗工作中的确存在着许多问题 ,如价格昂贵 , 机械磨
损 ,维护费用高 , PTV的边缘剂量不可靠 , 照射野大小不是叶片
整数倍带来的问题 ,计划不能过于 “精确” ,与普通放疗接野的
问题 ,掌握根治放疗与姑息放疗适应症的问题 , MLC的质量保
证和质量控制难以保证等。本课题分析比较多固定野三维适
形放射治疗中铅挡块与 MLC的适形度 、漏射剂量率 、不规则靶

区边缘 1cm处剂量率 、物理半影 、质量保证和质量控制 、CT扫
描方向肿瘤计划靶区大小不是 MLC叶片整数倍 、每次治疗时
间等;研究多固定野三维适形放射治疗中 , 根据照射野形状 、肿
瘤的位置和范围 、周围重要组织及器官的位置及结构等怎样科
学 、准确 、有效地使用铅挡块和 MLC;为科学 、准确 、有效地使用
铅挡块与多叶准直器提供重要依据;以便较好地处理好肿瘤组
织和周围正常组织间的剂量关系 , 使肿瘤得到最大限度的局部
控制而周围正常组织和器官的放射性损伤最小 , 提高疗效。
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【综述】

微波辐射对细胞信号转导的影响

王　程 ,吕士杰 ,潘文干
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　　微波(Microwave, MW)是指频率在 300MHz～ 300GHz的电
磁辐射 , 是非电离辐射的一部分。微波在雷达 、无线通讯 、感应

加热 、医疗和科研等领域的应用十分广泛。以往研究表明微波
辐射对生物体存在热效应(thermaleffect)和非热效应(non-
thermaleffect)。随着微波技术的日新月异 , 微波辐射已成为损
伤人类健康的重要物理因素之一。 生物体内的细胞信号转导

(signaltransduction)是受微波辐射影响的一个重要方面 , 逐渐
成为国内外学者关注的焦点。

1　相关的信号转导途径
1.1　G蛋白偶联受体信号转导途径　G蛋白偶联受体包括多

种神经递质 、肽类激素和趋化因子的受体 , 其胞浆部分首先与
GTP结合蛋白(简称 G蛋白)相互作用 , 故称这类受体为 G蛋
白偶联受体。 β 1-肾上腺素能受体(β 1 -adrenergicreceptor,
β 1-AR)和 M2 -胆碱能受体(M2 -cholinergicreceptor, M2 -

AchR)是两种 G蛋白偶联受体。潘敏鸿等 [ 1]采用平均功率密

度为 2 ～ 90 mW/cm2的微波辐射 150只 Wistar雄性大鼠 ,研究
辐射后大鼠心脏组织中 β 1 -AR和 M2-AchR的表达变化规
律 , 发现 10mW/cm2以上的微波辐射后大鼠心肌细胞 β 1 -AR

表达增强 , 3d达高峰 , 14d逐渐恢复至正常水平 ,于照射后 1 d
大鼠心肌细胞 M2-AchR表达明显增强并达高峰 , 14 d逐渐恢
复至正常水平 , 认为 β 1 -AR和 M2-AchR参与了高能微波辐
射所致心脏损伤的病理生理过程。杨姝雅等 [ 2]发现胸腺和淋

巴结中有 21个 G蛋白偶联受体信号转导途径相关基因差异表

达。 Donato等 [ 3]得到不同结论 ,他们在用低功率微波辐射生肌
细胞 L6-C5时 , 发现乙酰胆碱和抗利尿激素激活 G蛋白偶联
受体信号转导途径应没有发生变化。
1.2　PKC信号转导途径　蛋白激酶 C(proteinkinaseC, PKC)

信号转导途径即 Ca+-磷脂依赖性蛋白激酶信号转导途径 ,是以
三磷酸肌醇(inositoltriphosphate, IP3)和二脂酰甘油(diacylg-
lycerol, DAG)为第二信使的信号转导途径 , 又称为 “双信使转
导途径” , PKC的活化可增强特殊基因转录。 低强度微波辐射
对静止中性粒细胞(neutrophilicgranulocyte, NP)无影响 , 却可对

活化 NP呼吸爆发产生的活性氧物质(reactiveoxygenspecies,
ROS)有明显的正向调节作用 [ 4] 。 ROS具有强氧化作用和细胞
毒作用 , 可以加强 NP的吞噬作用 , 特异性蛋白激酶 C抑制剂
可以消除微波辐射对其的作用 , 表明微波是通过 PKC信号转

导途径调节 NP功能的。 Harvey等 [ 5]应用频率为 864.3MHz、
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功率为 7W/kg的微波辐射鼠 /人肥大细胞系(RBL-2H3/HMC
-1), 每次 20min, 每天 3次 , 持续 7d, 再用聚丙烯凝胶电泳及

蛋白质印迹(Westernblot)检测 PKC的定位 , 发现细胞膜上免
疫反应性 PKC的含量增加 ,伴有细胞质中 PKC含量下降。
1.3　JAK/STAT信号转导途径　近年来 , Janus激酶 /信号转导
与转录激因子 (janusactivatedkinase/signaltransducersandac-

tivatorsoftranscription, JAK/STAT)信号传导途径在中枢神经系
统(centralnervoussystem, CNS)中可能发挥着重要作用 , 在中
枢神经损伤过程中如脑缺血 、脑外伤时 , JAK/STAT信号转导途
径相关蛋白质表达及磷酸化水平明显升高 , 且与胶质细胞活化
的程度呈显著正相关 ,并直接参与调节小胶质细胞的活化过程

及其功能。杨学森等 [ 6]研究发现 ,微波辐射后海马脑区 Jak家
族成员出现差别激活 , Jak1、Jak2、Jak3在微波辐射诱导的小胶
质细胞活化中可能具有不同的作用。 Jak1可能主要与小胶质
细胞的继发性激活有关 , Jak2可能主要参与诱导急性期的反

应。而 Jak3的变化趋势与小胶质细胞活化时相不完全一致 ,
其发挥的具体功能尚不明确。
1.4　MAPK信号转导途径　有丝分裂素激活蛋白激酶类
(mitrogen-activatedproteinkinases, MAPK)信号转导途径包括

细胞外调节蛋白激酶(extracellularsignalregulataedkinases,
ERK1/2), C-Jun氨基末端激酶 /应激激活蛋白激酶类(C-
JunN-terminalkinases/stressactivatesproteinkinase, JNK/
SAPK)和 P38 MAPK三条途径。研究表明 ERK1/2信号转导途
径主要对细胞的生长 , 分裂和分化信号进行传导 , 而 JNK/

SAPK信号转导途径和 P38 MAPK信号转导途径主要对炎症细
胞因子和多种类型的细胞应激信号进行传导。 Ras/Raf/MEK/
ERK是 MAPK信号转导途径中研究最为活跃也是最为重要的
信号传导途径之一。 MEK即 MAPKK, ras和 raf是原癌基因 ,分

别编码 C蛋白和丝氨酸激酶 , Ras蛋白是上游分子 , Raf蛋白起
桥梁的作用。 Caraglia等 [ 7]采用 1.95GHz微波辐射人皮肤癌细
胞 KB3h, 发现 KB细胞的凋亡呈现时间依赖性 , 辐射后 3h
45%的 KB细胞发生凋亡。同时检测到热休克蛋白 HSP90表
达降低 , ras和 raf-1减少了 2.5倍 , 并激活 ERK1/2,由此认为

微波辐射可影响 Ras/Raf/MEK/ERK信号转导途径 , 并最终引
起细胞凋亡。此外 , Pacini等 [ 8]使用 900MHz、0.6W/kg连续波
辐射人类皮肤成纤维细胞 lh, 发现 P38 MAPK表达增加。
Leszozynski等 [ 9]用 900MHz、2W/kg连续波辐射人内皮细胞 EA

hy926, 发现 P38 MAPK表达增高 , 认为 MAPK依赖的细胞信号
抑制凋亡。 Inoue等 [ 10]采用 2.45 GHz微波照射药物过敏症细
胞系 PC12m3 , 结果表明 PC12m3细胞生存主要依赖 P38 MAPK
信号转导途径。 Yang等 [ 11]采用抗磷酸化形式的 ERK, JNK/
SAPK, P38 MAPK抗体 ,进行蛋白质印迹(Westernblot),动态观

察微波辐射后大鼠海马神经细胞这三种蛋白质磷酸化情况 , 发
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