
前 言

放射治疗主要目标是给予肿瘤组织足够的致死

剂量以杀死癌细胞，同时最大限度减少肿瘤周围正

常组织和器官照射剂量，即提高肿瘤控制率（Tumor

Control Probability, TCP），减少正常组织并发症概率

（Normal Tissue Complication Probability, NTCP）。目

前在临床实践中主要是基于物理剂量对放射治疗计

划进行评估，其中剂量体积直方图（Dose Volume

Histogram, DVH）是最常用的评估手段。基于已有的

实验结果和一定的模型假设，人们建立了一系列的

放射生物学模型，将照射剂量和生物学响应关联起

来，在一定程度上更好地指导临床实践。这些模型

大致可以分为 3 类，即细胞存活模型、TCP 和 NTCP

模型，以及次级肿瘤风险预测模型。本文将对这3类

模型的发展与研究现状进行概括总结，通过比较分

析，对不同模型的选择给出一定的建议。

1 细胞存活模型

1.1 靶学说

放射射线杀死细胞原理主要是通过在细胞核产

【收稿日期】2019-02-12

【作者简介】曹婷婷，硕士研究生，研究方向：肿瘤放射物理，E-mail:

741539965@qq.com

【通信作者】陈纪，主管技师，研究方向：肿瘤放射物理，E-mail: 89258817

@qq.com

临床计划评估的放射生物学模型研究进展

曹婷婷 1，2，代智涛 2，李妩舟 2，张俊 1，全红 2，刘晖 1，陈纪 1

1.武汉大学中南医院放疗科，湖北 武汉 430071；2.武汉大学物理科学与技术学院，湖北 武汉 430072

【摘要】放射治疗计划评估方式主要是基于体积剂量，未能反映肿瘤以及正常组织接受剂量后的生物学效应，将生物学模

型应用到放疗计划评估中进一步反映其生物学效应和临床效果。本研究主要对细胞存活率模型、肿瘤控制率模型、正常

组织并发症模型以及次级肿瘤风险预测模型等不同生物学模型的发展进行简要概括。对于细胞存活模型简述其典型模

型线性二次模型，以及针对高剂量、高剂量率以及损伤修复等提出的其他修正模型。在肿瘤控制率以及正常组织并发症

模型简述基于泊松函数和逻辑关系的不同泊松模型、逻辑模型。对于次级肿瘤风险预测模型主要对基于线性二次模型以

及考虑细胞增殖等不同的预测模型发展进行简要概括。

【关键词】放射生物模型；计划评估；肿瘤控制率；正常组织并发症；次级肿瘤风险

【中图分类号】R318 【文献标志码】A 【文章编号】1005-202X（2019）07-0770-08

Progress of radiobiological model in plan evaluation

CAO Tingting1, 2, DAI Zhitao2, LI Wuzhou2, ZHANG Jun1, QUAN Hong2, LIU Hui1, CHEN Ji1

1. Department of Radiation Oncology, Zhongnan Hospital, Wuhan University, Wuhan 430071, China; 2. School of Physics and

Technology, Wuhan University, Wuhan 430072, China

Abstract: The radiotherapy plan evaluation which is mainly based on dose-volume histogram fails to reflect the biological effects

of tumor and normal tissues after receiving dose. In recent years, biological model has been applied to radiotherapy plan evaluation

for further reflecting its biological effects and clinical effects. Herein the development of different biological models such as cell

survival model, tumor control probability model, normal tissue complication probability model and secondary cancer risk

prediction model are briefly summarized. The linear-quadratic model of cell survival model is described, and other modified

models are proposed for high dose, high dose rate and damage repair. For tumor control probability model and normal tissue

complication probability model, different Poisson models and logical models based on Poisson function and logical relationship

were introduced. For secondary cancer risk prediction model, the development of different prediction models based on linear-

quadratic model and the models considering cell proliferation are summarized briefly.

Keywords: radiobiological model; plan evaluation; tumor control rate; normal tissue complication; secondary cancer risk

DOI:10.3969/j.issn.1005-202X.2019.07.006

第36卷 第7期

2019年 7月

中国医学物理学杂志

Chinese Journal of Medical Physics

Vol. 36 No.7

July 2019

医学放射物理



生次级电子和自由基从而使得细胞核中DNA产生不

同的损伤。当射线损伤DNA的特定区域使得细胞失

去增殖能力，这些区域成为辐射损伤较为敏感的区

域，称为特定靶。最早描述射线杀死细胞模型主要

是靶学说，假定细胞DNA中只有一个特定靶，射线击

中靶一次细胞就死亡了，称为单靶单击；细胞中有多

个靶时，单击靶也可使细胞致死，称为多靶单击［1］，细

胞存活曲线用指数型式（1）表示。但是多靶单击存

活曲线仅能描述在高剂量区域时的辐射效应，多靶

单击学说的细胞存活曲线不能较准确地描述低剂量

区受照射细胞存活率［2］。

S = exp(-D/D0) （1）

1.2 线性二次模型（Linear Quadratic Model, LQ模型）

继靶学说后提出了LQ模型，该模型主要认为一

个DNA分子两条链或者是染色体两个臂同时受到损

伤时，细胞才被杀死，即可为单个粒子作用效果，也

可为两个不同电离粒子的协同作用产生的效果［3］。

LQ模型分为两部分：一部分与剂量成正比（αD），主

要DNA双链断裂由单个粒子引起的，α为单位剂量

的单个粒子直接杀死细胞的平均概率；另一部分与

剂量平方成正比（β D2），主要DNA双链断裂由两个独立

粒子作用的效果，β 为单位平方剂量两个粒子使细

胞致死的平均概率。LQ模型的细胞存活曲线为：

S = exp(-nαd - nβd2) （2）

-InS = nd(α + βd) （3）

其中，d为单次剂量，参数 α和 β 比值反映各种正常

组织或者肿瘤对射线的敏感效果。α/ β 值越大，表示

细胞修复能力较低，值越小表示修复能力较高。但

是LQ模型适用于单次低剂量与低剂量率，有研究者

认为在应用于单次高剂量时，一是不能准确解释临

床数据；二是临床数据主要来自体外实验，没有考虑

电离辐射对正常组织的影响；三是没考虑亚种群对

耐辐射致病菌（即癌症干细胞响应）的影响［4］。

1.3 LQ模型修正

LQ模型对于放射治疗中单次大剂量照射的有效

性已成为一个热门议题，由于LQ理论预测的是连续

弯曲生存曲线，但实验数据表明高剂量区存活率与

剂量呈指数关系，因此研究者陆续对LQ模型提出修

正使其可用于单次大剂量照射。Sachs等［5］提出用剂

量增长因子G来考虑剂量率效应，存活曲线公式为：

S = exp(-αD- βG(λT)D2) （4）

其中，G(λT)= 2(λT + e-λT - 1)/ (λT 2) 为修复率，T 为治

疗时间，D为剂量，α和 β 为LQ模型参数。但是对于

高剂量特别是超过 20 Gy时，LQ模型与上述修正模

型模拟的存活分数有几个数量级的差别。

为使 LQ 模型与细胞致死与潜在致死损伤理论

（Lethal-Potentially Lethal, LPL）模型在高剂量区有相

似拟合效果，Guerrero等［6］在剂量延长因子G中引入

新参数 δ，由 G(λT)→G(λ+ δD) ，参数 δ修正在高剂量

区细胞存活曲线，该模型为MLQ模型。在MLQ模型

与LPL模型中均含有 4个参数，且MLQ模型曲线在

所有剂量率甚至高剂量区域与LPL模型符合较好，

但是 MLQ 模型更为简化，仅是在 LQ 模型中引入 G

因子。Carlone等［7］分析MLQ模型的理论基础，认为

MLQ模型中没有考虑到亚致死损伤相互作用，该作

用与亚致死损伤修复同样重要，继而提出式（5）：

S = exp[-αD- βD2G(μT + δD)] （5）

其中，δ 代表亚致死损伤率与相互作用概率乘积，用

β δ 比值表示亚致死损伤产生率，其 δ2 β 表示亚致

死损伤相互作用的概率。

Wang等［8］研究者同样为将LQ模型推广到SRS、

SBRT和HDR放射治疗中，提出gLQ模型，如式（6）：

S = exp(-αD- βGD2)
G= 2

D2 ∫0t I(v)dv exp[-μ(w- v)- ∫vw β2I(s)ds] （6）

其 中 ，β = β1β2 2 ，D 为 时 间 t 传 输 的 总 剂 量 ，

D(t)= ∫0t I(w)dw，μ 为修复率。Wang指出LQ模型存在

的问题是忽略了亚致死损伤可能转化为致死损伤，

高估亚致死损伤，导致 LQ 模型高估整个细胞致死

率，特别在高剂量区部分。gLQ模型在保留LQ模型

形式时考虑了亚致死损伤的减少，利用参数 β2 表示

这一过程，该模型不仅可以适用于低剂量/低剂量率

放射，也适用于高剂量区域，包括 SRS、SBRT、HDR

近距离放疗。

1.4 LPL模型

一些研究者对 LQ 模型进行修改来反映细胞修

复动力学、再群化率、体积效应和同步化疗比，但是

这些模型的机制隐含的假设肿瘤中存在DNA损伤和

修复［9-10］。Curtis［11］提出LPL模型，该模型提出辐射中

有两类损伤，可修复与不可修复损伤；在可修复损伤

中，一部分损伤正确修复，一部分损伤错误修复而导

致致死损伤，其可修复损伤最终结果取决于正确修

复与错误修复二者之间的竞争。Steel等［12］通过利用

LQ模型和LPL模型来拟合不同剂量率的人体肿瘤细

胞存活率时，验证两种模型都能较好地描述细胞存

活曲线，但是高剂量区LPL模型比LQ模型能更好地

描述细胞存活率。由于LPL模型中 4个参数在临床

中不易获得，在临床试验中表现不佳。

1.5 生物等效剂量（Biologically Effective Dose, BED）

BED 是一种特征性剂量值，定量指出任何放射
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治疗的生物学效应，主要是考虑到分次剂量、剂量

率、总剂量及总时间的变化［13］。BED公式主要是从

LQ式（3）中推导出来，当分次数为 n和单次剂量为 d

时，BED公式如下：

BED = -InS
α

= nd(1 + d
α β

) （7）

原则上可以用等效均匀的BED来表示非均匀的

BED，但是这样会丢失一些影响结果的重要信息，同

时也会丢失关于结构位置的剂量分布信息［13］。

Fowler［14］在LQ模型基础上考虑整个治疗时间T

因素，在 TK 时肿瘤不再增殖时其 BED 公式转化式

（8）为：

BED = nd(1 + d
α β

)- loge2(T - TK)
αTp

（8）

虽然该BED公式考虑了整个治疗时间以及肿瘤

停止增殖的时间，因此缩短整个治疗时间可以增加

BED值，但是由于缩短时间会使得一些重要正常组

织如中枢神经系统在分次间还不能完全修复，造成

一定程度上的损伤［15-16］。

Park 等［17］提出将 LQ 模型与多靶区模型最终线

性部分进行结合来修正高剂量区，但该模型需考虑

一些参数如外推数 n、准阈值剂量Dq和最终斜率D0。

此外Astrahan［18］在Park模型上又对多靶区模型中线

性部分进行修正以便更好地模拟高剂量区的存活分

数。在BED模型中除了考虑整个治疗时间以及肿瘤

内克隆细胞的增殖，同时还应考虑细胞的增殖率以

及相对应 α/ β 值。对于生长较慢肿瘤如胸部、前列

腺癌等其 α/ β 值较低，相比于增殖较快的肿瘤其对

分次次数更为敏感［19-20］。线性传能系数（LET）的高

低同样会对α和 β 值产生影响，特别在高LET表现出

α值增长远超过 β 值，在 Carabe-Fernandez 等［21］和

Jones［22］研究中分别使用最大 RBE 和最小 RBE 概念

得出高LET的BED公式。

2 TCP和NTCP模型

在放射治疗中使用放射生物学模型主要在于为每

个患者定制放射治疗计划时最大限度提高临床阳性结

果的可能性。目前大多数放射治疗的计划主要是利用

剂量体积来评估靶区和危及器官的接受剂量情况，但

是剂量体积仅能反映靶区和正常组织接受剂量的程度，

并不能在生物学上反映出肿瘤的控制和正常组织并发

症情况［23-24］。TCP和NTCP模型越来越多被用来评估常

规放射治疗中肿瘤以及正常组织接受剂量后的生物

效应。

2.1 TCP模型

许多研究者通过研究体外实验（细胞存活）与人

体内组织辐射相联系，从而研究TCP和NTCP模型在

计划评估中的应用［25-27］。Buffa等［28］强调使用放射生

物学模型评估治疗计划存在其潜在优势，也证明TCP

模型的分析结果比单纯的物理剂量分析具有更大的

预后能力。

2.1.1 泊松模型 Nahum等［29］从细胞存活曲线中推导

出TCP模型：

TCP = exp(-NS)= exp(-N0 exp(-αD)) （9）

参数 α与LQ模型中的参数相似，其模型假设没

有单一的克隆源细胞，对于当克隆源性细胞治疗过

程中再发生增殖情况中，该模型具有一定局限性，较

明显的问题是增长指数预测所有肿瘤经过外照射治

疗或经指数衰减源在足够长时间内复发［30］。一些研

究者基于克隆源性细胞增殖动力学提出非泊松TCP

模型，虽然能够较为详细地描述，但缺乏简单的解

析，限制了其在生物计划评估中的应用［31-32］。

Lind等［33-34］基于结构像素加权概率［式（10）］基

础上利用LQ模型来推导出TCP模型：

TCP =∏i = 1
M P(Di)vi （10）

P(Di)= exp(-exp(eγ - αDi - β
D2

i

n
)) （11）

该公式用eγ近似为克隆源性细胞数，γ是剂量-效

应曲线归一化的斜率。Hall等［35］结合LQ模型以及考

虑肿瘤克隆源性细胞后期的加速再增殖，也得到基

于LQ模型的泊松TCP模型。泊松模型参数主要是

通过体外实验来确定的，但是临床实验数据证明同

一肿瘤内肿瘤细胞放射敏感性有差异，这些差异也

会影响剂量效应曲线的斜率，所以这些参数不能简

单直接应用在临床上。

2.1.2 Schultheiss逻辑模型 除了利用泊松函数来描

述 TCP，同时也会利用逻辑函数描述 TCP 经验模型

中的S形剂量效应曲线，Okunieff等［36］提出式（12）来

计算TCP值：

TCP(Di)=
expé

ë
ê

ù
û
ú

Di -D50
k

1 + expé
ë
ê

ù
û
ú

Di -D50
k

（12）

其中，k与剂量效应归一化斜率有关系，D50表示肿瘤

控制率为 50%的剂量。Schultheiss 等［37］采用经验对

数逻辑函数来表示肿瘤的剂量效应，如式（13）：

TCP = 1
1 + æ

è
ç

ö
ø
÷

D50
Di

k （13）

其中，k为控制曲线的斜率，k = 4γ50 ，描述剂量效应曲
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线特征的参数，式（13）目前使用较为广泛，同时在

AAPM报告 137号推荐该公式在近距离放射治疗源

中使用。由于实际中肿瘤接受的剂量为非均匀的，

Niemierko［38］提出用EUD［如式（14）］来取代剂量Di，

D50则用 TCD50表示，同样表示肿瘤控制为 50%的剂

量，则式（13）转化为式（15）为：

EUDi = ( )∑ij
vijD

1 n

ij

n

（14）

TCP = 1
1 + æ

è
ç

ö
ø
÷

TCD50EUD
k （15）

其中，n为体积效应因子（≤1），与体积效应成正比，n

值越大表示其体积效应越大。Schultheiss模型中涉

及参数较少，模型形式较为简单，便于计算。

TCP模型是通过体外细胞的放射敏感性来模拟，

由于体内肿瘤细胞缺氧的影响和修复能力的差异，

使得在体外和体内放射敏感性会有所不同，这些因

素的影响很难评估，从临床资料提取辐射敏感度参

数几乎是不可能的［24］。目前大部分临床数据仍然适

用于描述个体反应的组织反应模型，在用于拟合临

床数据集的TCP模型中，未能考虑到肿瘤间的异质

性，导致提取的参数值严重失真［39-41］。Roberts等［42］研

究证明肿瘤异质性会影响α值。Warkentin等［24］基于

Roberts研究上提出在TCP模型中需要考虑到不同区

域的人这一因素，其模型从两个方面进行评估：一是

能够将临床的TCP数据曲线与模型相匹配；二是能

够提取反映数据中固有放射生物学特性的参数值。

2.2 NTCP模型

肿瘤剂量分布涉及危及器官的局部照射，当危

及器官受到局部高剂量照射时，有较大的可能性出

现相关并发症，放射治疗中通过计算NTCP来评估放

疗计划中正常组织的辐射反应［23-24,43］。

2.2.1 LKB（Lyman-Kutcher-Burman）模型 NTCP 模

型中应用较为广泛的是LKB模型，Pinnacle计划系统

利用Burman等［44］模型参数来计算NTCP。Lyman［45］

提出S形剂量效应（Sigmoid Dose Response, SDR）积

分模型来描述正常组织部分或全部体积受到均匀剂

量D照射后的剂量效应，公式如下：

NTCP = 12π ∫-∞t e-x2 /2dx （16）

其中，t = (D-TD50(1))/ (m∙TD(1)) ，TD50(1) 表示为整体

体积受到辐射引起某器官出现 50%并发症概率所需

要的剂量（cGy），m为剂量响应曲线斜率因子。随后

Kutcher和Lyman等［46-48］针对正常组织接受剂量的不

均匀程度对SDR模型进行修正，提出等效体积法和

等效剂量法，同时引用 EUD［38］来取代剂量 D。LKB

模型通过 3个参数以及体积计量信息来计算并发症

概率，3个参数均有生物学效应和数学意义，其取值

范围可以根据临床经验来设置［49］。

2.2.2 Schultheiss 模 型 除 了 LKB 模 型 之 外 ，

Schultheiss等［37, 50］提出均匀照射下剂量D与NTCP的

逻辑关系：

NTCP = é
ë
ê

ù
û
ú1 +(TD50(1)

D
)k

-1
（17）

Schultheiss假设患者 i某个器官有N个足够小的

子单元构成，子单元接受的照射剂量视为均匀剂量，

单个子单元的NTCP值主要用式（17）表示，整个器官

的NTCP值利用式（18）计算：

NTCP = 1 -∏j = 1
N [1 -NTCP(Dij)]vij （18）

上述中 TD50(1)其意义与LKB模型中相同，而k为

斜率因子；Schultheiss模型中 TD50(1) 与其他模型有相

同的生物意义及取值范围，但其他参数的意义和取

值范围尚不明确。

考虑非均匀照射，根据利用EUD［38］来取代剂量

D可转化为Logit-EUD模型：

NTCP = 1
1 + æ

è
ç

ö
ø
÷

TD50(1)EUD
k （19）

2.2.3 Källman 模型 Källman 模型［51］主要是利用泊

松公式来描述均匀剂量照射剂量D与NTCP的关系：

NTCP = 2-exp(eγ(1 - D
TD50(1))) （20）

其中，TD50(1) 和 γ为模型参数。Källman模型同样是

针对非均匀照射情况下，将正常器官分为若干个足

够小的子单元，子单元的NTCP同样利用式（20）来计

算，整个器官的NTCP值计算利用式（21）计算：

NTCP ={ }1 -∏j = 1
N [ ]1 -NTCP(Dij)s Δvij

1
s

（21）

随后在 Parallel 模型综合 Wolbarst、Niemierko 和

Jackson等［52-54］提出的理论，假设正常器官由并型结构

的独立功能子单元（Independent Functional Subunits,

FSU）构成，仅在大量FSU受到破坏且超过功能储备

分布阈值时，该器官才表现出并发症。而对于典型

的串型器官，在该模型的理论中假设该器官仅由一

个 FSU组成，该 FSU受到破坏则整个器官就可能表

现出并发症。该模型公式如式（22）所示：

ft =
1

2πσ2
v

∫0 ftexpé
ë

ê
ê

ù

û

ú
ú-

( )vij - v50
2

2σ2
v

dx （22）

其中，ft =∑j

N vij p(dij) ，p(dij)= 1
1 + ( )d1 2 dij

k ，模型包括

4个参数，d1 2 为导致 50%子单元被破坏时受照射剂
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量，k 为斜率因子，表示在 d1 2 剂量照射时损伤增长

率，v50 和 σv 分别描述功能单元储存的平均值和宽

度，参数 d1 2 取值范围与其他模型中TD(50)的取值范围

类似，斜率因子k取值范围大于0但是不能无限大。

目前大多数NTCP模型主要是基于患者DVH数

据，从而忽略了在危及器官中热点和冷点位置的信

息。许多研究员研究并报道了关于不同的器官临床

数据以及相应NTCP模型的新参数，比如关于肺、腮

腺、肝、直肠、食道等大多数器官的模型参数以及准

确性陆续被研究。但是这些数据中存在许多固有限

制，如分次不同、患者群体不同、剂量测定不同等对

参数产生影响，要在研究中保持一致较为困难，所以

需要有效的临床手段来获取新的正常组织放射性数

据［49］。

3 次级肿瘤风险预测模型

对早期癌症病变检测以及先进放射治疗技术的

发展提高了多数癌症患者的预期寿命，但是放射治

疗诱发的二次癌症风险一直是令人担忧的问题，最

早从 1948 年开始尝试描述和量化放射诱导二次肿

瘤［55-56］。患者流行病学研究表明，由于放射治疗诱发

的二次癌症风险虽然为小概率事情，但是一旦发生

其二次治疗较为复杂［57-58］。Hall 等［59］研究在三维适

形和调强计划中辐射引起的次级肿瘤情况，对存活

10年的患者来说，调强放疗中引起患者二级肿瘤可

能是三维适形放疗的两倍。Dasu等［60］报道在与未受

辐射的人群相比，受到辐射的人群中导致癌症的数

量较多，癌症诱发与辐射剂量近似为线性相关。

3.1 基于LQ方程的风险预测模型

关于辐射致癌风险的第一个模型主要考虑到受

辐射细胞DNA损伤的过程以及辐射后DNA存活或

者致死效果。Gray［61］认为癌症诱导是诱导致癌突变

和细胞死亡之间竞争的结果。随后将基于LQ方程

的竞争模型纳入到国际辐射委员会的报告中［62］，用

来描述高剂量诱导癌症的风险预测：

Risk = ( )α1D+ β1D
2 exp[ ]-(α2D+ β2D

2) （23）

式（23）中，D为放射剂量，α1、β1 为与突变诱导

相关的 LQ 模型参数，α2、β2 为描述细胞存活的 LQ

模型参数。该模型描述了癌症诱导风险和辐射剂量

之间的依赖关系，同时在一些患者诱发实体瘤中观

察到该依赖关系，同时支持竞争风险模型［57,63］。

在上述预测风险的模型中并没有考虑分次间的

修复，但是有些研究数据支持肿瘤辐射后其分次效

应［60, 64-65］。Dasu等［60］在基于辐射委员会中的模型上

考虑分次间的修复效应，提出风险公式：

Risk = æ
è
ç

ö

ø
÷α1D+

β1D
2

n
expé

ë
êê

ù

û
úú-

æ

è
ç

ö

ø
÷α2D+

β2D
2

n
（24）

式（24）中，参数含义与式（23）相同，n 为分次

数。该模型同样也描述了风险与剂量之间的依赖关

系，但是相比于式（23）的预测模型，该模型中在峰值

之后的高剂量区其风险值缓慢下降，分次校正仅适

用于LQ表达式的二次项，在低剂量区时近似线性关

系有所减小。

3.2 考虑细胞增殖的次级肿瘤预测模型

上述模型侧重于在致癌起始阶段，研究者试图

将细胞增殖促进考虑到模型中。Sachs等［66］基于辐射

诱导细胞致死触发再群化的假设提出一种风险预测

模型，该过程发生在正常和突变的细胞中，放大突变

细胞间隔，提出非线性数学表达式。根据组织中功

能细胞的初始稳态数（N）、单位剂量突变概率（γ），以

及将突变细胞产量与风险相联系的比例因子（B）等

确定癌症诱发的过度相对风险模型（ERR）：

ERR =N[exp(γD)- 1]B （25）

在低剂量时，该模型预测的风险值与剂量成线

性关系。在解释肿瘤复发风险模型的参数时需谨

慎，有些研究者应用这些方程来描述一个种群中转

化细胞的数量，而有些研究者则使用这些方程来描

述恶性转化的概率。在这两种不同应用中其参数意

义发生了变化，需要使用一个因子，将突变的细胞数

量与整个结构或利益群体的风险联系起来。

Schneider［67］提出考虑细胞增殖的风险模型来解

释组织中的细胞损失，该模型区分具有原始增殖间

隔的组织和不正常增殖的组织，以及在细胞损失发

生 时 触 发 再 种 群 的 组 织 ，根 据 在 组 织 中 癌 变

（carcinoma）与正常休眠组织中肉瘤（sarcoma）的出

现将这种区别表现为不同风险预测模型，如式（26）

和式（27）：

Riskcarcinoma = α1
exp(-αD- βD2 /n)

(α + βD/n)R {1 - 2R+R2 exp
æ
è
ç

ö
ø
÷αD+ β D

2

n
- (1 -R)2 exp[- R1 -R æèç

ö
ø
÷αD+ β D

2

n
]}
（26）

Risksarcoma = α1
exp(-αD- βD2 /n)

(α + βD/n)R {1 - 2R+R2 exp
æ
è
ç

ö
ø
÷αD+ β D

2

n
- (1 -R)2 expé

ë
ê

ù
û
ú- R1 -R æèç
ö
ø
÷αD+ β D

2

n
-

R(αD+ β D
2

n
)}

（27）

其中，α1 为线性风险系数，R表示组织再生能力的参

数，该风险预测模型同样也可以适用于低剂量区。

次级肿瘤预测模型中除了考虑细胞增殖以及细
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胞修复作用（分次效应），同时也有些肿瘤复发模型

中考虑到癌变阶段以及复发风险与年龄之间的关

系，在早期一些研究数据中显示风险对数与年龄值

对数存在线性关系［68-70］。在次级肿瘤风险模型中主

要是针对普通患者，但是不同患者之间存在器官大

小差异，有些研究者也提出在模型中考虑患者之间

的差异性［71］。风险模型在治疗计划优化中在风险以

及确定性效应有其发展前景，但是次级癌症风险评

估不能用来作为在癌症治疗中是否选用放射治疗而

只能用来对现有的治疗方案进行风险排名。

4 临床应用

LQ模型最开始基于常规分次拟合模拟体外细胞存

活概率，随后许多研究应用LQ模型来计算各组织接受

剂量的等效生物剂量以及放疗分次改变时重新计划的

剂量，以及通过修正LQ模型应用于大分割时相对生物

剂量，如SRS以及SBRT［6,8,20］。此外生物等效剂量基于

LQ模型基础，利用参数α和β值计算接受辐照的肿瘤和

组织其生物学效应，从而将物理剂量转化为生物学上

效应［23,72］。目前大部分计划系统中加入生物等效剂量

和等效均匀剂量模型来控制正常组织剂量。

TCP和NTCP模型最开始在常规分次中评估肿

瘤控制和正常组织并发症情况，如 3DCRT和 IMRT，

许多研究者将TCP和NTCP运用到大分割计划评估

中了解肿瘤和正常组织辐照后其生物学反应，如SRS

和 SBRT［73- 75］。同时一些常用的计划系统也加入了

TCP和NTCP模型，如MIM以及 Pinnacle计划系统。

TCP和NTCP模型在应用时最重要的是各组织参数

值，目前大部分组织的模型参数值来自于早期研究，

还有较少部分模型的参数值尚未得到，在未来研究

中有希望建立一套完整的生物学评估系统［76］。但是

现在放射生物学评估大部分为回顾性分析以及前瞻

性研究，主要是临床随访数据较难获得，未来研究将

从随访数据来验证各模型的准确度。

次级肿瘤风险预测模型其各参数数据相对较难

得到，在实际临床应用中具有一定的局限性。早期

研究将次级肿瘤风险预测模型应用到 3DCRT 和

IMRT中，以及有研究者在传统常规光子放疗和质子

放疗比较其辐射导致的癌变风险［59,77］。同时针对不

同部位的肿瘤以及肿瘤特性，一些研究者相对应提

出不同模型，比较不同风险预测模型，同时总结风险

预测模型在甲状腺、乳腺、肺、胃、结肠、肝、前列腺以

及膀胱等部位的模型参数［78-79］。但是目前研究侧重

于理论方面，缺少临床数据支持，在未来研究中可将

临床数据与理论相结合。

5 结 论

肿瘤放射治疗的基本原则是尽量降低正常组织

受照剂量的前提下提高肿瘤受照剂量，将生物学模

型应用到放疗计划评估中，从生物学上来评估肿瘤

控制和并发症情况，将其结果与临床效果相联系，从

而为放疗物理师、医生提供一种较好的评估方法。

关于细胞存活模型、肿瘤控制率、并发症以及次级肿

瘤复发风险模型等基于体外细胞实验，各模型中不

同的肿瘤和危及器官相应的模型参数不同。目前关

于肿瘤和危及器官的各模型参数尚不完善，未来期

望进一步研究；而且模型参数不确定性以及参与计

划优化的可操作性等诸多问题还有待探讨，也是目

前研究热点。
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