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【摘 要】目的：拟建立基于小鼠放射性肺损伤影像学改变的三维生物学有效剂量（BED）预测模型。 方法：对研究纳入单

次与分次照射的实验结果进行BED与数学建模。采用8~10周龄C57BL6雌性小鼠随机分组进行X线全肺野照射，分别

给予单次照射组 0.0、10.5、12.5、14.5、17.5、20.0 Gy 梯度剂量照射；分割照射组单次 0.0、2.0、4.0、6.0、7.0、8.5 Gy，共5

次分割照射。照射后24周行CT扫描成像、经三维分割算法获得肺部平均密度与肺部体积值。结果：根据BED分别建立

基于 CT 肺密度、肺体积的剂量-效应关系，其中位剂量（半数有效剂量）分别为（68.17±10.53）Gy（adjusted R2=0.89）、

（84.12±19.70）Gy（adjusted R2=0.94）。进一步对CT肺密度与肺体积进行线性回归分析后发现两者存在显著线性相关性

（R2=0.96, P<0.000 1）。根据这一重要动态关联，最终建立了BED剂量与肺纤维化基于双影像学参数的三维剂量-效应评

估模型。 结论：首次提出了辐射诱导小鼠肺纤维化的三维BED模型。该模型可以对不同分割剂量组的纤维化程度进行

准确地分层与预测，为开展部分肺野照射、抗肺纤维化新药测试等研究奠定放射生物学基础。
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Abstract: Objective To establish a three-dimensional (3D) biologically effective dose (BED) prediction model based on lung

fibrosis-related radiological parameters. Methods BED and mathematical modeling were performed on the results of 1-fraction

and multi-fraction irradiation. C57BL6 female mice aged from 8 to 10 weeks which were randomly divided into 1-fraction group

and 5-fraction group received X-ray whole lung irradiation. The dose gradients for 1-fraction group were 0.0, 10.5, 12.5, 14.5,

17.5 and 20.0 Gy, respectively; the 5-fraction group was delivered with 0.0, 2.0, 4.0, 6.0, 7.0 and 8.5 Gy per fraction, with a total

of 5 fractions. Computed tomography (CT) imaging was performed at 24 weeks after irradiation. The average lung density and

volume changes were obtained by 3D segmentation algorithm. Results BED dose-response relationships based on CT lung density

as well as CT lung volume were investigated. The median dose (half effective dose, ED50) for radiation-induced lung density
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前 言

自上世纪 60年代开始，国际上开展了基于动物

模型的放射生物学研究，逐步建立了早期 power-law

模型、名义标准剂量模型、累积辐射效应模型、时间-

剂量-分割参数模型和线性二次方（Linear-Quadratic,

LQ）模型，这些模型极大丰富了人们对射线杀伤不同

组织细胞及不同组织细胞损伤修复规律的认识，奠

定了现代放疗在肿瘤治疗中的基础。生物学有效剂

量（Biologically Effective Dose, BED）模型的概念最

早 在 上 个 世 纪 80 年 代 由 英 国 放 射 生 物 学 家

Barendsen提出［1-2］，一直被广泛用于放疗不同剂量分

割方案的等效剂量计算。BED的临床使用不仅可以

解决放疗过程中患者治疗中断后带来的后续剂量补

偿问题，也可以用来比较不同治疗分割方案对正常

组织和肿瘤组织的生物学有效性［3］。

辐射诱导肺损伤生物学模型也是放射生物学的

重要研究对象之一［4］。如Wara等［5］基于放射性肺炎

的 time-dose factor推导；Van Dyk等［6-8］提出的基于放

射性肺损伤的时间-剂量-分割参数模型，于1989年针

对LQ模型参数进行计算；Travis等［9-11］在 1979~2007

年间基于放射性肺损伤进行的大量生物修复效应模

型的研究。我们的前期研究主要针对不同剂量、不

同放疗分割次数的剂量-效应关系进行探讨［12］，发现

不同的剂量分割方案导致不同程度的肺纤维化，而

BED是量化、均一这些分割剂量的“度量衡”，在前临

床试验中具有重要实用价值。本研究旨在前期发现

的基础上，进一步对BED与放射性肺纤维化发展的

关系进行探索，并以计算机断层扫描（CT）影像学改

变为定量评价指标从而建立基于CT肺纤维改变的

BED剂量三维模型。

1 材料与方法

本研究纳入小鼠单次与多次分割照射结果根据

BED模型换算不同剂量、分次照射方案后进行分析

与数学建模。动物照射实验大致情况简述如下。采

用8~10周龄C57BL6雌性小鼠，使用常规医用直线加

速器给予全肺野照射。单次梯度剂量照射组，剂量

分别为 10.5、12.5、14.5、17.5、20.0 Gy；多次分割照射

组分别给予单次2.0、4.0、6.0、7.0、8.5 Gy，共连续5次

分割照射。空白对照组不接受 X 线照射（0.0 Gy）。

对照组与各剂量实验组每组均随机分配 12只小鼠。

照射后24周行CT成像，将图像重建为（138×138）mm2

的横向视场作为512×512矩阵。CT图像三维重建后

经自动区域生长三维分割计算出肺部平均密度值，

即 CT 值（Hounsfield Unit, HU）与 肺 部 体 积 值

（cm3）［13］。

BED模型源于LQ模型。辐射细胞杀伤（E）可以

通过经典LQ公式的转化获得：

E = n( )αd + βd2 （1）

当单次分割剂量（d）逐渐减少并趋向于无限小

（d→0），为保持相同的辐射效应，分割次数需要 n随

之增加。在此过程中，独立于 α与 β值（α为LQ模型

中的线性系数，β为二次曲线系数），βd2数值相比 αd

显著减少（d2↓>>d↓）。因此，当d接近非常小时，βd2

数值可以看作忽略不计［3, 14］，此时式（1）可以表示为：

E = nαd =αD （2）

这表明当总剂量（D）以极低的单次分割剂量予

以照射时，该总剂量即表示产生相同辐射效应所需

的最大剂量。在不考虑细胞再增殖的情况下，这一

总剂量即定义为 BED :

BED=D =E/α （3）

不同的剂量分割方案的BED可以通过式（2）两

边除以α得到：

BED= E
α

= n(αd + βd2)
α

=Dé
ë
ê

ù
û
ú1 + d(α/β) （4）

根据 BED 逻辑模型建模，通过 Mathematica

v11.0软件，采用CT平均肺密度与肺体积这两个关键

CT参数分别建立剂量-效应关系曲线：

y = A1 - A2

1 + ( )x x0
p + A2 （5）

式中，x变量为不同BED剂量；y变量为肺部CT

影像学改变（即平均肺密度或体积改变）；x0 定义为

changes was (68.17±10.53) Gy (adjusted R2=0.89); whereas the median dose (ED50) for radiation-induced lung volume reduction

was (84.12 ± 19.70) Gy (adjusted R2=0.94). A good linear correlation between CT lung density and CT lung volume was

demonstrated with the use of linear regression analysis (R2 = 0.96, P<0.000 1). According to this important finding, a dual CT

parameters based 3D-BED model was established for stratification and prediction of pulmonary fibrosis. ConclusionA 3D-BED

model is firstly proposed to achieve a precise stratification and prediction of lung fibrosis after exposing with different radiation

doses, establishing a radiobiological basis for future radiobiological studies on partial lung field irradiation and the development

of novel anti-fibrotic agents.

Keywords: female mice; biologically effective dose; radiation-induced lung fibrosis; dose-response curve; radiobiology
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中位剂量或半数有效剂量（ED50）；p 为 ( )x1 x0 的幂，

即 ( )x1 x0
p = ( )p - 1 ( )p + 1；A1、A2分别为函数的两个

极值，即初始值与最终值。

2 结 果

根据前期研究所得的正常肺组织单次及多次分

割照射α/β数值［12］，进一步计算获得相应的BED。不

同放疗分割模式下，BED与CT影像学肺密度增加剂

量-效应关系如图1所示。诱导肺密度升高的中位BED

剂量（或 ED50）为（68.17±10.53）Gy（回归拟合度

adjusted R2=0.89）。BED区间约为50~90 Gy时，CT肺

密度将随BED显著上升。当小鼠肺部接受BED<50 Gy

时并不会造成肺密度的明显改变，即为相对安全剂

量范围。

CT平均肺密度是评价肺纤维化影像学改变的另

一重要指标。BED与肺体积减少的的剂量-效应关系

如图2所示。因放射性肺损伤后，大量肺部纤维瘢痕

产生并牵拉所致的肺体积缩小的中位BED剂量（或

ED50）为（84.12±19.70）Gy（回归拟合度 adjusted

R2=0.94）。当 BED 区间约为 50~110 Gy 时，CT 肺体

积将随BED升高而出现迅速下降趋势。当小鼠肺部

接受BED<50 Gy时并不会造成肺体积的显著改变，

可视为相对安全剂量区间。

经前期研究证实，CT肺密度与肺体积参数是评

价放射性肺纤维化影像学改变最重要的两个定量指

标。但这两个影像学敏感参数之间是否存在一些动

态关联，而这种潜在的关联是否能为建立BED三维

模型提供可能。本研究根据单次与 5次分割放疗的

实验结果，进行线性回归分析后发现CT平均肺密度

的增加与平均肺体积的缩小之间存在显著线性相关

性（R2=0.96, P<0.000 1）（图 3）。由此可知，CT 肺密

度、肺体积与 BED 这 3 个变量两两之间存在良好相

关性（逻辑模型或线性相关性）。根据以上发现，本

研究建立了BED与肺纤维化基于双影像学参数的三

维剂量-效应评估模型（图4）。

CT
lun
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HU

BED/Gy
图1 不同放疗分割模式下，BED与CT肺密度增加的剂量-效应关系

Fig.1 BED dose-dependent increase of CT lung density under
different schemes of radiotherapy

BED: Biologically effective dose; CT: Computed tomography; ED50: Half

effective dose
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图2 不同放疗分割模式下，BED与CT肺体积减少的的剂量-效应关系

Fig.2 BED dose-dependent decrease of CT lung volume under
different schemes of radiotherapy
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图3 基于分割放疗与单次照射的肺密度与肺体积参数的线性回归

Fig.3 Linear regression analysis between CT lung density and CT
lung volume based on 1-fraction and 5-fraction radiotheraphy

A well correlation between CT lung density and CT lung volume was

illustrated

CT lung density/HU

BE
D/G

y

图4 基于影像学参数肺密度与肺体积的小鼠肺纤维BED三维模型

Fig.4 3D-BED model of radiation-induced pulmonary fibrosis
based on lung density and volume
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3 讨 论

辐射诱导肺纤维化小鼠模型在放射生物学与剂量

毒副作用研究中被广泛使用［15-17］，但针对BED的研究相

对较缺乏。通过BED的统一“度量衡”作用，不仅可以

横向比较不同分割剂量照射条件下的实验结果，也可

为肺毒性及抗纤维化药物前临床实验提供个性化的放

疗剂量选择基础［18-20］。本研究着眼于这一出发点，建立

BED与CT影像学改变的剂量-效应关系。

从病理生理学角度，肺间质过量纤维化沉积与肺

体积改变在一定程度上存在相辅相成的关系，这两个

指标显著升高均提示进入晚期肺纤维化阶段。本研究

首次揭示了辐射诱导肺纤维化病变中，CT肺组织密度

与肺体积改变之间存在直接的线性相关性。并根据肺

密度、体积与受照射BED之间存在的这种动态关联，率

先提出了基于双影像学参数的肺纤维化BED三维模型。

通过该模型可以对不同分割剂量组进行准确的分层与

预测：严重纤维化组（BED>80 Gy、CT肺密度>-300 HU、

CT 肺体积<0.5 cm3），轻度肺纤维化组（40 Gy≤BED<

80 Gy、-350 HU≤CT肺密度<-300 HU、0.5 cm3≤CT肺体

积<0.6 cm3），无纤维化组（BED<40 Gy、CT 肺密度

<-350 HU、CT肺体积>0.6 cm3）。

前期的单次及多次分割照射实验均显示，CT肺体

积变化的敏感性［单次照射、多次分割中位剂量分别

（16.17±4.36）、（31.31±7.07）Gy］均略低于CT肺密度改

变［单次、多次分割中位剂量分别为（15.56±2.71）、

（30.80±0.80）Gy］。本研究基于 BED 的建模结果与

前期观察相一致，CT 肺体积的放射敏感性同样低

于肺密度改变，中位剂量分别为（84.12±19.70）、

（68.17±10.53）Gy。因此，在不同实验中选择更为合适

的影像学参数作为参考指标值得额外关注。同时，该

差异也亟待深入的组织病理学、分子生物学以及免疫

研究，更好地揭示其病理生理学机制，从而找到更为精

准的无创纤维化指标。

综上所述，本研究建立了基于肺纤维影像学指

标肺密度与肺体积的BED-效应曲线，并揭示了这两

个重要纤维化指标之间的动态线性相关性。根据这

一重要发现，本研究进一步提出了基于双影像学参

数的肺纤维化BED三维模型。通过该三维模型可以

对不同分割剂量组的纤维化程度进行准确地分层与

预测，为开展部分肺野照射、抗肺纤维化药物测试等

研究奠定了坚实的放射生物学基础。
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