
前 言

鼻咽癌在中国南方和东南亚地区是一种常见的

恶性头颈部肿瘤［1-2］。放射治疗是鼻咽癌最主要的治

疗方法［3］。早期鼻咽癌的放疗有较高的治愈率，五年

局部控制率能达到80%~95%［4-5］，单纯放疗与放化疗

的治疗效果相当，并且毒副反应较少［6-7］。鼻咽癌的
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【摘要】目的：通过放射生物学模型分析和剂量学比较为早期鼻咽癌放疗剂量分割方案的优化选择提供参考。方法：选取

24个病例，采用3种剂量分割方案（总剂量均为70 Gy，分割数分别为30、33、35 Fr）分别制定3组容积弧形调强计划。采用

考虑肿瘤克隆源性细胞再增殖与乏氧的Webb-Nahum模型预测肿瘤控制概率（TCP），使用Lyman-Kutcher-Burman模型

预测危及器官正常组织并发症发生概率（NTCP）。然后结合TCP和NTCP计算无并发症肿瘤控制概率（UTCP）。比较并

分析 3 种剂量分割方案的 UTCP、TCP、NTCP 值以及剂量学参数。结果：3 种方案中，70 Gy/30 Fr 方案的 UTCP 值

（80.6%）最高，而70 Gy/35 Fr方案的UTCP值（78.0%）最低（P<0.05）。70 Gy/30 Fr方案能提高TCP值，最大幅度为7.3%

（P<0.05），同时保持或略微增加了NTCP值，最大幅度仅为2.2%（P<0.05）。3种剂量分割方案的剂量学参数均无明显差异

（P>0.05）。结论：通过放射生物学模型分析，早期鼻咽癌70 Gy/30 Fr方案的治疗增益比最大，能显著提高肿瘤局控率同

时不显著增加正常组织毒性，本结论还需临床试验进一步确认。
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Comparison of different fractionation regimens for early-stage nasopharyngeal carcinoma using

radiobiological model

LU Jiayang, HUANG Baotian, LI Mei, ZHANG Jiyong

Department of Radiation Oncology, Cancer Hospital of Shantou University Medical College, Shantou 515000, China

Abstract: Objective To provide a theoretical reference for selecting a preferable fractionation regimen (FR) for radiotherapy of

early-stage nasopharyngeal carcinoma by comparing radiobiological and dosimetric responses of tumor to different FR. Methods

A total of 24 patients were enrolled in this study, and 3 volumetric modulated arc therapy (VMAT) plans with different FR (70

Gy/30 Fr, 70 Gy/33 Fr and 70 Gy/35 Fr) were designed for each patient. Webb-Nahum radiobiological model considering the

repopulation and hypoxia of tumor clonogenic cells was used to predict tumor control probability (TCP), and Lyman-Kutcher-

Burman model was utilized to estimate the normal tissue complication probability (NTCP) for organs-at-risk. Subsequently, TCP

was combined with NTCP to calculate uncomplicated TCP (UTCP). The UTCP, TCP, NTCP and dosimetric parameters of VMAT

plans with different FR were compared and analyzed. ResultsAmong 3 different VMAT plans, the VMAT plan with 70 Gy/30

Fr had the highest UTCP (80.6%), while the VMAT plan with 70 Gy/35 Fr had the lowest UTCP (78.0%) (P<0.05). The VMAT

plan with 70 Gy/30 Fr increased TCP by up to 7.3%, and meanwhile maintained or slightly increased NTCP, only with a maximum

increase of 2.2% (P<0.05). No significant dosimetric difference was found among 3 different FR. Conclusion Based on the

radiobiological model analysis, the VMAT with 70 Gy/30 Fr for early-stage nasopharyngeal carcinoma provides the maximal

therapeutic gain and improves improving local control rate of tumor, without significantly increasing the toxicity of normal tissues.

However, more clinical trials are needed to validate the conclusion.
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放疗国内外采用各种处方剂量分割方案：美国肿瘤

放 射 治 疗 组（Radiation Therapy Oncology Group,

RTOG）0225 报告采用 70 Gy，33 分次(70 Gy/33 Fr)；

香港有报道采用 70 Gy/35 Fr［8-9］；而国内有报道采

用 70 Gy/30 Fr分割方案［10-11］。临床研究表明不同的

剂量分割方案能影响鼻咽癌放射治疗效果［12-13］，然而

目前国内外尚未见针对早期鼻咽癌放疗处方剂量分

割方案选择的研究报道，为填补此研究空白，本研究

采用放射生物学模型分析对比早期鼻咽癌 3种常用

剂量分割方案，为临床决策提供理论参考。

1 材料与方法

1.1 临床资料

选取24例非转移性的早期鼻咽癌放疗患者。其

中男性19名，女性5名，年龄33~72岁，中位年龄52.5

岁。根据美国癌症联合委员会（American Joint

Committee on Cancer, AJCC）第七版标准，肿瘤TNM

分期为：T1-T2，N0-N1，M0。

1.2 CT模拟定位

患者呈仰卧体位，双臂放于身体两侧，采用个体

化定制的头颈肩热塑膜固定。使用Philips Brilliance

大孔径CT机进行扫描，层厚及层间距均为 3 mm，扫

描范围自头顶至胸锁关节下2 cm处。图像传输到瓦

里安Eclipse V10.0治疗计划系统进行靶区及危及器

官（Organ At Risk, OAR）勾画和计划设计。

1.3 靶区与OAR勾画

靶区和OAR由医生根据CT和MR影像资料进行

勾画。大体肿瘤区（Gross Tumor Volume, GTV）包括所

有鼻咽原发肿瘤大体病变及咽后肿大淋巴结、颈部肿

大淋巴结。高危临床靶区（Clinical Target Volume,

CTV60），包括GTV及整个鼻咽癌咽后淋巴结区域、颅

底、斜坡、翼窝、咽旁间隙、蝶窦、鼻腔的后三分之一、上

颌窦、后筛窦和选择预防性照射颈淋巴结区域。GTV中

位体积10.3 cm3，范围4.3~27.9 cm3。计划靶区（Planning

Target Volume, PTV）包括计划大体肿瘤区（Planning

Gross Tumor Volume, PGTV）、PTV60，分别由GTV和

CTV60外扩5 mm形成。OAR的勾画包括脊髓、脑干、

晶体、视神经、视交叉、喉、口腔、腮腺；脊髓计划区

（Planning Organ at Risk Volume, PRV）和脑干 PRV 分

别由脊髓和脑干外扩 5 mm生成。

1.4 计划设计

在Eclipse V10.0治疗计划系统中设计容积弧形

调强（Volumetric Modulated Arc Therapy, VMAT）计

划，采用TrueBeam直线加速器6 MV能量光子线，双

全弧设计。准直器角度转一定的角度以减少多叶准

直器（Multi-Leaf Collimator, MLC）凹凸槽效应，并根

据靶区形状大小调整，设置为 5°~36°和 324°~355°。

VMAT 的优化算法采用 PRO（Progressive Resolution

Optimizer）V10.0 算法。最终剂量算法采用 AAA

（Anisotropic Analytical Algorithm）V10.0，计 算 网

格 2mm。每个病例分别采用 3 种剂量分割方案：70

Gy/30 Fr（简记为F30）、70 Gy/33 Fr（简记为F33）、70

Gy/35 Fr（简记为F35），设置 3组放疗计划，PGTV处

方剂量为70 Gy，PTV60处方剂量为60 Gy。3组计划

均采用相同的约束条件进行逆向优化，并保证机架

和准直器角度一致，优化步骤一致。剂量限制要求

见表 1。Dmax为最大剂量，Dmean为平均剂量，Dx%表示

x%体积达到或超过的剂量。最终计划以 PGTV

V100%=95%方式归一。

1.5 放射生物学模型计算

以0.01 Gy为单元间隔导出3组病例放疗计划的

微分DVH，使用MATLAB 7.11 (MathWorks, USA)编

写程序，将每个单元的剂量转换为 2 Gy/Fr的生物等

效剂量（biologically equivalent dose in 2 Gy/fraction

EQD2），公式见文献［14-15］。然后使用由Avanzo等［16］

改进的Webb-Nahum模型计算肿瘤控制概率（Tumor

Control Probability，TCP），该模型考虑了鼻咽癌肿瘤

克隆源性细胞的乏氧、再增殖及肿瘤放射敏感性的

非均匀性。模型公式如下所示：

结构

PGTV

PTV60

脊髓

脊髓计划区

脑干

脑干计划区

晶体

视神经

视交叉

喉

口腔

腮腺

正常组织区

限制条件

D95%=70 Gy, Dmax<77 Gy

D95%≥60 Gy

Dmax<45 Gy

Dmax<50 Gy

Dmax<54 Gy

Dmax<60 Gy

Dmax<8 Gy

Dmax<54 Gy

Dmax<54 Gy

Dmean<40 Gy

Dmean<40 Gy

Dmean<40 Gy

尽量低

表1 治疗计划限制要求

Tab.1 Treatment planning constraints

PGTV：计划大体肿瘤区

第6期 陆佳扬, 等 . 应用放射生物学模型比较早期鼻咽癌不同放疗剂量分割方案 -- 627



ρ( )T = ρ0∙2
æ
è

ö
ø( )T - Tk Tpot

（1）

TCP = 1
σa 2π ∫o∞∏i

exp
ì
í
î

ü
ý
þ

-ρ(T)Viexpé
ë
ê

ù

û
ú-α∙ DiOER∙æ

è
ç

ö
ø
÷1 + β

α
∙ diOER ∙

expé
ë
êê

ù

û
úú-

( )α - ᾱ
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TCP = TCPh( )H + TCPa( )1 -H （3）

模型参数选择根据Avanzo等的研究进行设定：克

隆源性细胞初始密度 ρ0 =107 cm-3，ρ( )T 代表在治疗开始

后T天时间点的克隆源性细胞密度；肿瘤细胞加速再增

殖迟滞间期Tk=28 d，潜在倍增时间Tpot=3 d；Vi和Di分别

代表第 i单元的体积和剂量；肿瘤细胞固有放射敏感性

α/β=10 Gy，α为单位剂量的单个粒子使细胞直接杀灭的

平均概率，其均值 ᾱ=0.396 Gy-1，标准差σα=0.07 Gy-1；氧增

强比（Oxygen Enhancement Ratio, OER）为 1.417 ，乏

氧肿瘤患者的比例分数 H=0.22 ，TCPh代表考虑

OER的TCP，TCPa代表不考虑OER的TCP。

使用Lyman-Kutcher-Burman（LKB）模型［17］计算

正 常 组 织 的 并 发 症 发 生 概 率（Normal Tissue

Complication Probability, NTCP），公式如下：

NTCP = 1
2π ∫-∞t e

-x22 dx （4）

t =
Deff - TD50
m·TD50

（5）

Deff = æè
ö
ø∑i

viDi

1
n

n

（6）

其中，Deff代表等效均匀照射剂量，n表示并发症发生

概率的体积依赖性，m 表示概率剂量曲线的斜率，

TD50代表导致 50%并发症发生概率的剂量。模型参

数值采用文献报道的参数值进行设置：n、m、TD50采

用 Burman 等［18］报道的 LKB 模型参数进行设置；

EQD2转化需要的 a/b参数值根据Chang等［15］的报道

分别采用2.7（脑干）、3（腮腺）、3（晶体）、2（视交叉）、

1.6（视神经）、3（喉）和 1.435（脊髓）。然后根据以下

公式计算无并发症肿瘤控制概率（Uncomplicated

Tumor Control Probability, UTCP）：

NTCPtotal = 1 - ( )1 -NTCP脑干 ( )1 -NTCP腮腺 ( )1 -NTCP晶体

( )1 -NTCP视交叉 ( )1 -NTCP视神经 ( )1 -NTCP喉 ( )1 -NTCP脊髓

UTCP = TCP × ( )1 -NTCPtotal （7）

1.6 统计学分析

采用SPSS 19.0软件比较3种剂量分割方案的放

射生物学参数及剂量学参数数据，统计方法为配对

样本双尾 Wilcoxon 符号秩和检验分析，P<0.05 认为

结果统计学差异显著。

2 结 果

2.1 放射生物学模型计算结果

结果显示，F30方案的治疗增益比最大，即F30方

案的 UTCP 值最大，UTCP 值 80.6% ；F33 方案的

UTCP 值为 79.2% ；F35 方案的 UTCP 值最低，为

78.0%。3种剂量分割方案的UTCP值具有明显统计

学差异（P<0.05）。考虑TCP值，F30方案的TCP值比

F33和F35方案的值高4.6%和7.3%。考虑NTCP值，

F30 方案左侧腮腺 NTCP 分别比 F33 和 F35 方案多

1.4%和 2.2%；F30方案右侧腮腺NTCP分别比F33和

F35方案多 1.1%和 1.5%；F30方案喉咙NTCP分别比

F33 和 F35 方案多 0.8%和 1.2%；F30 方案视交叉

NTCP 比 F35 方案多 0.1%（绝对值很小，可忽略不

计），P值均<0.05，统计学差异显著。此外，脊髓、脑

干、眼晶体的NTCP值都接近于0，而且3种剂量分割

方案之间无明显统计学差异（P>0.05）。详细数据见表2。

2.2 剂量学参数

3种剂量分割方案剂量参数的统计学差异不显

著，P值均>0.05，结果见表3。

3 讨 论

近年来，随着放疗设备、医学影像技术和计算机

技术的快速发展，放疗技术在不断进步和完善，射线

剂量计算和肿瘤定位的精度逐步提升，TCP 逐步提

高，正常组织并发症逐渐减少，放疗朝着个体最优化

的方向发展。为了实现真正生物学意义上的个体最

优化，放射生物学模型的研究和应用必不可少。放

射生物学建模是一种建立数学模型计算肿瘤和正常

组织放疗反应的方法，利用临床数据拟合模型参

数。放射生物学建模方法将剂量学变化与放射生物

学效应联系起来，为临床治疗策略的选择和制定而

服务，目前已有许多关于放射生物学模型的研究报

道［19-20］，例如肺癌的不同剂量分割方案选择比较、食

管癌和前列腺癌剂量提高的可行性分析［21-22］等。本研

究通过放射生物学模型对早期鼻咽癌的 3种不同剂

量分割方案进行分析对比，结果显示，F30方案的治

疗增益比最大，即 UTCP 值比其它两种方案高 1.4%

和 2.6%，在明显增加肿瘤TCP的同时可以保持或不

明显增加正常组织的NTCP，使得肿瘤患者能获得最

大受益。

Webb-Nahum 模型［23］是一种 Poisson 统计，基于

LQ（Linear-Quadratic）模型考虑克隆源性细胞存活分

数，同时还考虑了肿瘤放射敏感性参数的正态分

布。该模型被广泛应用于多个研究中，如食管癌［21］、

中国医学物理学杂志 第36卷-- 628



前列腺癌［24］、直肠癌［25］、肺癌［19］等的治疗策略比较研

究。而本研究采用 Avanzo 等改进的 Webb-Nahum

TCP模型还额外计算了鼻咽癌的肿瘤再增殖和乏氧

的影响。众所周知，分次放疗的理论基础是4R：放射

损伤的修复（Repair），细胞再增殖（Repopulation），细

胞 周 期 的 再 分 布（Redistribution），再 氧 合 作 用

（Reoxygenation）。再增殖和再氧合是其中需要考虑

的两个重要因素。迟滞间期Tk与潜在倍增时间Tpot能

参数

TCP

NTCP

UTCP

GTV

脊髓

脑干

左侧晶体

右侧晶体

视交叉

左侧视神经

右侧视神经

左侧腮腺

右侧腮腺

喉

-

F30/%

92.8±1.3

0.0±0.0

0.0±0.0

0.1±0.0

0.1±0.1

0.1±0.3

0.0±0.0

0.0±0.0

6.3±6.1

4.7±4.0

2.7±2.5

80.6±8.4

F33/%

88.2±1.8

0.0±0.0

0.0±0.0

0.1±0.0

0.1±0.1

0.0±0.1

0.0±0.0

0.0±0.0

4.9±4.8

3.6±3.0

1.9±1.7

79.2±6.0

F35/%

85.5±2.1

0.0±0.0

0.0±0.0

0.1±0.0

0.1±0.1

0.0±0.1

0.0±0.0

0.0±0.0

4.1±4.2

3.2±2.7

1.5±1.3

78.0±5.0

P值

F30 vs F33

0.000

0.157

1.000

0.458

0.532

0.042

1.000

1.000

0.000

0.000

0.000

0.024

F30 vs F35

0.000

0.083

1.000

0.534

0.629

0.043

1.000

1.000

0.000

0.000

0.000

0.004

F33 vs F35

0.000

0.317

1.000

0.541

0.163

0.465

1.000

1.000

0.000

0.000

0.000

0.000

表2 3种剂量分割方式的放射生物学模型参数对比( x̄ ± s，n=24)
Tab.2 Comparison of radiobiological parameters among 3 different fractionation regimens (Mean±SD, n=24)

F30：70 Gy/30 Fr方案；F33：70 Gy/33 Fr方案；F35：70 Gy/35 Fr方案；TCP：肿瘤控制概率；NTCP：正常组织并发症概

率；UTCP：无并发症肿瘤控制概率；GTV：大体肿瘤区

结构

GTV

脊髓

脑干

左侧晶体

右侧晶体

视交叉

左侧视神经

右侧视神经

左侧腮腺

右侧腮腺

喉咙

口腔

Dmean

D2%

D98%

D2%

D2%

D2%

D2%

D2%

D2%

D2%

Dmean

Dmean

Dmean

Dmean

F30/Gy

72.22±0.51

73.67±0.75

70.87±0.40

37.78±1.68

41.92±2.87

4.43±1.45

4.60±1.46

16.22±17.26

14.07±13.57

13.50±11.67

32.46±4.24

31.98±3.58

36.91±1.68

37.93±1.80

F33/Gy

72.23±0.46

73.63±0.61

70.87±0.40

37.76±1.61

41.86±2.95

4.43±1.52

4.67±1.58

16.06±17.02

14.13±13.66

13.71±12.19

32.36±4.20

31.88±3.59

36.88±1.64

37.86±1.54

F35/Gy

72.20±0.51

73.59±0.70

70.83±0.33

37.73±1.45

41.79±3.07

4.51±1.49

4.61±1.50

16.16±17.27

14.20±13.65

13.31±11.47

32.26±4.20

32.04±3.51

36.79±1.50

37.98±1.56

P值

F30 vs F33

0.658

0.383

0.898

0.886

0.424

0.989

0.449

0.616

0.493

0.974

0.278

0.130

0.909

0.493

F30 vs F35

0.853

0.346

0.784

0.797

0.376

0.179

0.627

0.974

0.141

0.338

0.086

0.290

0.265

0.875

F33 vs F35

0.761

0.853

0.647

0.853

0.511

0.584

0.457

0.909

0.745

0.399

0.331

0.110

0.710

0.278

表3 3种剂量分割方式的剂量学参数对比( x̄ ± s，n=24)
Tab.3 Comparison of dosimetric parameters among 3 different fractionation regimens (Mean±SD, n=24)
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够反映肿瘤细胞加速再增殖情况。已有研究表明，

启动放疗后，肿瘤细胞对放射的受激性加速再增殖

存在一定迟滞间期Tk，这可能是由于治疗期间肿瘤灌

注改善缓慢所致。而潜在倍增时间 Tpot最早于 1977

年由Steel提出，表示在假设没有细胞丢失的情况下，

肿瘤细胞数目增加一倍所需要的时间，代表着某个

细胞群体的平均增长率。根据文献［16,26-27］报道

迟滞间期 Tk采用 28 d，Tpot采用 3 d。另一方面，肿瘤

氧合被认为是许多肿瘤类型（特别是鳞状细胞癌）放

疗效果的重要决定因素，而鼻咽癌最常见的病理类

型就是鳞状细胞癌。各种实体瘤的乏氧状态能导致

肿瘤向更恶性表型进展，增加潜在转移风险，增加放

疗拮抗性［28］，从而可能导致预后不良，因此有必要考

虑乏氧的影响。改进后的Webb-Nahum模型由于考

虑的因素更多，因此能更进一步反映鼻咽肿瘤控制

概率。

LKB模型被广泛应用于评估和比较治疗计划［29-33］，剂

量提量的前期分析［34-35］，新方案肿瘤剂量的选取研究［36］，

在放疗计划的生物学优化方面也经常被采用［37-38］。1991年，

Emami等［39］基于文献数据及个人经验将28个OAR均

匀照射所能容忍的剂量值进行分析总结。而Burman等［18］

将容忍剂量值数据拟合到Lyman［40］提出的NTCP模型

当中。由于Lyman模型是基于均匀照射所定义的，而

正常组织绝大部分情况是接受非均匀照射，因此Kutcher

和Burman［41］使用一种有效体积转换方法将非均匀剂量

转换为均匀剂量，再使用Lyman的方法计算NTCP。因

此，这个被整合的NTCP模型通常被称为LKB模型。

国外研究表明，只要模型参数选择恰当，LKB模型具有足

够的预测能力［42］。

研究结果显示，由于所选取鼻咽癌为早期病例，

3种方案中，脑干、脊髓、视交叉、视神经、眼晶体均能

控制在较低的剂量水平，NTCP都接近于零，因此从

这方面讲，3种方案无差异。虽然F30方案的腮腺和

喉咙的NTCP值略微比F33和F35方案高，口干症和

喉水肿概率可能会增加，但是最大增幅仅为2.2%，影

响很小。而F30方案的TCP却有较大幅度的增加，高

达 7.3%，肿瘤可以得到更大概率的控制。所以就治

疗增益比和患者获益程度而言，F30方案更有优势。

笔者的研究结果与头颈部肿瘤的临床研究结果趋

势相吻合。Spiotto等［12］研究了分割剂量大小对局部晚

期鼻咽癌和口咽癌放化疗的影响，他们发现轻度大分

割方案能改善生存获益。Le等［13］研究也证实了声门癌

治疗具有类似的趋势，他们发现，对于T2病变，分割剂

量≥2.25 Gy的5年局部对照明显优于<1.8 Gy的分割剂

量。因此，F30方案（分割剂量2.33 Gy）可能具有轻度

大分割的优势。

为提高可比性，笔者保证总剂量 70 Gy一致，优

化条件和方法步骤一致，唯一不同的条件是分割次

数。因此，从单纯剂量学角度来看，3种剂量分割方

案无明显差别，可排除由于剂量分布不同、优化方法

不同而导致的生物学指标不同，影响研究结果的分

析。本研究首次采用放射生物学模型的方法比较早

期鼻咽癌不同剂量分割方案，可为临床剂量分割治

疗策略选择提供理论参考。本研究也存在一定局限

性，由于缺少口腔NTCP参数数据，暂时无法计算口

腔的 NTCP。口腔黏膜炎是常见的放疗并发症之

一［43］，然而目前缺乏口腔黏膜的勾画标准，大部分勾

画的是舌肌肉组织而不是黏膜，所以建模也存在一

定困难。口腔NTCP模型还有待进一步研究。

综上所述，通过放射生物学模型的分析研究，笔

者比较了早期鼻咽癌的 3 种剂量分割方案，发现

70 Gy/30 Fr 的方案能够取得较大的治疗增益比，在

明显增加肿瘤局控率的同时能保持或不明显增加正

常组织的毒副反应，使患者获得更大的受益。本研

究属于理论分析，结论尚需临床试验进一步验证。
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