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放射治疗能够治愈肿瘤患者是外因和内因共同

作用的结果。外因是临床医生给了患者多少的物理

剂量也即患者吸收了多少辐射剂量，然后通过一系

列的技术将该剂量精确地照射到患者体内肿瘤处；

而内因是根据患者体内细胞的放射敏感性以及细胞

受照射损伤后进行的再修复、再群体化、周期的再分

布和乏氧细胞的再氧合等生物特性，采用修饰非常

规剂量分次模式和改变总治疗时间等生物优化的干

预方法，使内因发生质的变化，从而和外因共同作

用，更好地改善肿瘤控制率（TCP）与正常组织并发症

概率（NTCP），以期获得最大的放射治疗增益比 [1]。

为了获得最大增益比，临床放疗工作者就需要尽可

能地制定最合适的治疗计划，而怎样选择制定最合
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适的治疗计划呢？本文在基于生物学优化肿瘤放射

治疗计划方案的基础上提出了用于甑别计划优劣的

评估函数，可用来帮助临床医生事先评估非常规放

疗计划的疗效和风险，以及在放疗结束后对治疗计

划疗效进行回顾性总结和分析。

1.1 材料与设备

主要材料与设备有：Varian公司生产的Trilogy直

线加速器，Elekta 公司生产的 Precise 直线加速器，

Philips 公司大孔径 CT，山东新华医疗数字化X线模

拟定位机，Eclipse（10.0版本）、Xio、Precise 等治疗计划

系统，IBA调强验证系统等。

1.2 研究方法

充分结合临床放疗医生经验与基于生物学优化

肿瘤放射治疗计划的评估函数参数值来选择合适的

治疗计划，选取鼻咽癌、食管癌和肺癌，对病例随机

分组为比较组、超分割组以及适形调强（IMRT）组和

容积调强（VMAT）组[2-3]。然后从生存率、近期疗效、

局控率以及近远期毒副作用等方面对病例治疗结果

进行统计分析，评估治疗方案的可行性，以期验证评

估函数的可行性，对一些不确定的或者有待改进的

放疗计划进行讨论[4]。

1.3 临床病例分组

作者将 2010年 9月~2014年 3月期间，科室收治

的鼻咽癌、食管癌和肺癌患者，分成比较组和研究

组，一共搜集了 925例，先将各组所实施的方案与实

际跟踪的近期疗效、正常组织毒副反应等指标描述

如下：现将3个病种对应治疗参数及病例数列为表1，

将各组对应生物效应剂量和评估函数值以及理论肿

瘤控制率列为表2。

Disease

NPC

EC

LC

Group

Comparison

HRT

CHRT

IMRT

VMAT

Comparison

LCHART

IMRT

VMAT

Comparison

CHART（NSCLC）

IMRT

VMAT

Treatment parameter

2.0 Gy/35 times/70 Gy/47 days/Once a day/5 days a week

1.15 Gy/70 times/80.5 Gy/47 days/2 times a day/5 days a week

1.15 Gy/66 times/75.9 Gy/33 days/2 times a day/7 days a week

2.33 Gy/30 times/70 Gy/40 days/Once a day/5 days a week

2.33 Gy/30 times/70 Gy/40 days/Once a day/5 days a week

1.8 Gy/38 times/68.4 Gy/52 days/Once a day/5 days a week

Before course1.8 Gy/23 times/41.4 Gy/31 days/7 days/Once a day/5 days a
week; late course 1.5 Gy/18 times/27 Gy/11 days/2 times a day/5 days a week

2 Gy/32 times/64 Gy/44 days/Once a day/5 days a week

2 Gy/32 times/64 Gy/44 days/Once a day/5 days a week

2 Gy/30 times/60 Gy/40 days/Once a day/5 days a week

1.0 Gy/64 times/64 Gy/22 days/3 times a day/7 days a week

2 Gy/32 times/64 Gy/44 days/Once a day/5 days a week

2 Gy/32 times/64 Gy/44 days/Once a day/5 days a week

Case

510

20

20

110

160

20

15

15

15

10

10

10

10

Note: NPC: Nasopharyngeal carcinoma; HRT: Hyperfractionated radiation therapy; CHRT: Continued hyperfractionated

radiation therapy; IMRT: Intensity modulated radiation therapy; VMAT: Volumetric modulated arc therapy; EC: Esophageal

cancer; LCHART: Late course hyperfractionated accelerated radiation therapy; LC: Lung cancer; CHART: Continued

hyperfractionated accelerated radiation therapy; NSCLC: Non small cell lung cancer

表1 各分组治疗参数

Tab.1 Treatment parameters

（1）鼻咽癌参数分析

（a）IMRT和VMAT组：TEF>1，计划有临床使用

意义；TGF=1.013>1，肿瘤控制率可能提高，δTCP=

9.5%显示肿瘤控制率可提高；TRF=1.296>1，则预示

早、晚反应组织毒副作用较大；（b）全程超分割治疗

计划组（HRT，1.15 Gy/70 次/80.5 Gy）：TEF=1.038>1，

预示该计划有临床使用意义；TGF=1.249>1，说明肿

瘤控制率δTCP 可能提高，这点从表 2 中δTCP=4.8%

可得到验证，理论分析可得知该计划治疗增益大，风

险小，虽然早反应组织毒副作用略微偏重，但临床还

在可接受范围内，而晚反应组织毒副作用明显减轻，

应该是一个优秀的放射治疗计划[5]；（c）全程连续超

分割治疗计划组（CHRT，1.15 Gy/70 次/80.5 Gy/35

d）：TEF=1.066>1，预示该计划有临床使用意义；
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TGF=1.476>1，预示该计划肿瘤控制率可明显提高，

表 2 中δTCP=16.8%，说明肿瘤控制率可显著提高；

TRF=1.152>1，预示该计划有临床使用风险，早、晚反

应组织毒副作用反应较重[6]。

（2）食管癌理论分析

（a）后程加速超分割组：TEF=1.023>1，预示该计

划有临床使用意义；TGF=1.205>1，预示该计划治疗

增益大，肿瘤控制率会提高，表 2中δTCP=9.3%增加

也说明肿瘤控制率会提高；而TRF=1.100>1，预示该

方案有一定的临床风险，预示该计划执行时临床正

常组织急性反应可能会较重。整体分析该组计划可

以提高食管癌局控率和生存率[7]；（b）IMRT和VMAT

组：TEF=1.020>1，预示该计划有临床使用意义；

TGF=1.180>1，预示该计划治疗增益大，肿瘤控制率

会提高，表2中δTCP=8.7%增加也说明肿瘤控制率会

提高；而TRF=1.080>1，预示该方案有一定的临床风

险，预示该计划执行时临床正常组织急性反应可能

会较重，但跟后程加速超分割比较起来临床风险还

稍小。

（3）肺癌理论分析

（a）连续加速超分割组首次采用3次/d，每次间隔

6 h的照射方式[8]。TEF=1.100>1，预示该计划有临床

意义；TGF=1.703>1，可见临床增益效果很不错，

δTCP=16.7%也预示肿瘤控制效果不错；而 TRF=

1.001 稍大于 1，预示该计划与常规比较组的临床风

险没有本质的区别，从晚反应组织生物效应剂量来

看连续加速超分割组在晚反应组织保护方面好于常

规分割组；（b）综合各组理论分析可知，连续加速超

分割组可获得较好的治疗增益比，肿瘤控制率可显

著改善，晚反应组织可得到较好的保护，是一个不错

的放射治疗计划[9]。

从实际结果来看各组病例在近期疗效、局控率、

生存率以及近期毒副反应方面均与理论分析一致。

2.1 鼻咽癌临床结果统计分析

生存率从病人入院开始统计。（1）近期疗效评价

标准：在放射治疗结束时，放射治疗结束 3月后分别

行鼻咽核磁共振成像（MRI）或增强 CT 进行疗效评

价，按 RESIST 1.0 实体瘤评价标准作为近期疗效判

定标准：CR为完全缓解，所有目标病灶消失；PR为部

分缓解，基线病灶长径总和缩小≥30%；SD为稳定，缩

小未达PR或增加未到PD；PD为疾病进展，基线病灶

长径总和增加≥20%或出现新病灶；CR+PR 为有效

率；（2）客观疗效评价标准：自放射治疗结束日开始

计算，随访 12个月，评价客观疗效，包括局部控制率

和远处转移率；（3）毒副反应评估：治疗期内放射治

疗引起的急性和后期毒副反应均根据 NCICTCAE

3.0标准进行评估。全组病人在结束治疗后3个月开

始接受复查、随访，全组随访率90%，复查主要从鼻咽

颈部MRI、胸部X光/CT、腹部B超/CT、血常规、肝肾

功能、EBV、血糖（1 年复查骨 ECT 1 次）等方面综合

考虑治疗效果[10]。所有计量资料采用均数±标准差表

示，数据分析采用SPSS13.0统计分析软件，全组计数

资料比较采用χ2检验，以 P<0.05 为差异有统计学意

义。现将结果表述如下：

Disease

NPC

EC

LC

Group

Comparison

HRT

CHRT

IMRT

VMAT

Comparison

LCHART
IMRT

VMAT

Comparison

CHART（NSCLC）

IMRT

VMAT

BED(Gy)

BEDT

63.2

70.5

77.5

70.3

70.3

56.2

64.2

62.8

62.8

50.8

63.0

52.5

52.5

BEDE

67.9

73.6

80.4

75.9

75.9

60.3

68.0

66.2

66.2

54.8

65.1

59.8

59.8

BEDL

140.0

127.0

119.0

155.0

155.0

130.0

125.6

128.1

128.1

120.0

96.0

110.0

110.0

Evaluation parameter

TEF

1.000

1.042

1.063

1.007

1.007

1.000

1.023

1.020

1.020

1.000

1.100

1.000

1.000

TGF

1.000

1.249

1.476

1.013

1.013

1.000

1.205

1.180

1.180

1.000

1.703

1.000

1.000

TRF

1.000

0.994

1.152

1.296

1.296

1.000

1.100

1.080

1.080

1.000

1.001

1.000

1.000

δTCP (%)

Base value

4.8

16.8

9.5

9.5

Base value

9.3

8.7

8.7

Base value

8.5

Base value

Base value

表2 评估函数值和肿瘤控制率值

Tab.2 The value of evaluation function and tumor control probability (TCP)
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（1）近期疗效、局控率和生存率统计

治疗结束时，鼻咽癌原发灶临床全消率常规分

割组为 73.3%，3 个月和 6 个月时分别为 85.2%、

95.1%。全程超分割组分别为 82%、91.2%、100%；全

程连续超分割组分别为85%、93%、100%；IMRT组分

别为81%、91%、100%；VMAT组分别为81.2%、92%、

99%。颈淋巴结全消率常规分割组为 64%，3个月和

6个月时分别为 91%、93.4%。全程超分割组分别为

65%、95.1%、99.5%；全程连续超分割组分别为 75%、

96.2%、100%；IMRT 组分别为 74.5%、95.8%、100%；

VMAT组分别为74.5%、96%、100%。3个月和6个月

CT/MR显示肿瘤全消率各组分别为83.4%和90.1%、

85.5%和92.1%、90.8%和96.4%、89.5%和96%、90%和

96.1%。1 年局控率和生存率各组分别为 97.8%和

99.1% 、98.1% 和 100% 、100% 和 100% 、99.1% 和

99.1%、99.4%和99.4%。

（2）近期毒副作用

近期毒副作用主要表现在治疗结束后半年至12

个月内张口困难、口干、咽痛等，由于本研究跨时 24

个月，但大多数病例治疗结束后开始统计毒副作用

的时间都在12个月内，远期毒副作用还未显示，所以

本研究只统计近期毒副作用。口干和咽痛从放射治

疗开始2周内开始出现，各分组情形无太大统计差别

（P>0.05）；全程连续超分割组和调强组部分统计到

24个月的病例发现口干现象有所缓解的；张口困难

出现在 6个月至 12个月内，从统计结果来看严重程

度由轻到重分组为全程连续超分割组、全程超分割

组、IMRT 组、VMAT 组、常规对照组；从目前统计来

看，IMRT组和VMAT组在各项统计指标上无太大临

床统计差别（P>0.05）。

2.2 食管癌临床结果统计分析

（1）常规分割组与后程加速超分割组在 12个月

和18个月的局控率分别为73%、60%和66.7%、50%[11]；

常规分割组与后程加速超分割组在 12 个月和 18 个

月的生存率分别为 80%、65%和 73.3%、66.7%；IMRT

和 VMAT 组在 12 个月和 18 个月的局控率分别为

73.3%、73.3%和66.7%、66.7%。

（2）近期毒副作用

从研究结果来看，后程加速超分割组以及 IMRT

和VMAT组在急性放射性食管炎、气管炎、胃肠道反

应等方面稍重于常规分割治疗，一般对症治疗后症

状消失；有 1 例后程加速超分割患者出现白细胞下

降、血小板减少症状，其余未见血液系统变化[12]。

（3）死亡原因主要为局部肿瘤复发、远处转移及

局部复发伴随远处转移，转移部位以肺、肝、颈部淋

巴结和腹腔淋巴结为主[13]。

（4）随诊时间短，未观察到食管狭窄、肺纤维化、

放射性脊髓炎等其他晚期反应。

2.3 肺癌临床结果统计分析

近期疗效结果比较见表3。

Group

Comparison group

CHART

IMRT

VMAT

n

10

10

10

10

CR

10.0

20.0

20.0

30.0

PR

40.0

60.0

50.0

40.0

NC

30.0

10.0

20.0

10.0

PD

20.0

10.0

10.0

20.0

CR+PR

50.0

80.0

70.0

70.0

Note: CR: Complete remission; PR: Partial remission; PD: Progression of disease; NC: National cancer institute com-

mon toxicity criteria

表3 肺癌各分组近期疗效统计 (%)

Tab.3 Short-term curative effect of lung cancer (%)

（1）主要症状改善率

各组血痰改善率在90%以上，连续加速超分割组

比 IMRT和VMAT组好，IMRT和VMAT组比常规比

较组好[14]；胸闷的改善率各组均在 80%以上，连续加

速超分割组比常规比较组好；气短改善率常规组跟

连续加速超分割组分别为80%和90%；全组上腔静脉

压迫改善率达100%。

（2）主要毒副反应

常规分割组、连续加速超分割组、IMRT 组及

VMAT组恶心呕吐率分别为20%、30%、20%、20%；各

组血细胞减少率分别为30%、40%、40%、30%；各组贫

血率分别为10%、10%、20%、10%；各组血小板减少率

分别为20%、10%、20%、30%。

3.1 结 论

张 伟, 等. 基于生物学优化肿瘤放射治疗计划的评估函数

3 结论与讨论

－－602



中国医学物理学杂志 2015年7月 第32卷 第4期

从本文研究结果看，用基于生物学优化肿瘤放

射治疗计划的评估函数所选择制定的方案，在理论

分析与临床实际结果基本一致，在临床放疗方面可

以用来为临床医生在选择制定计划的时候作参考。

放射治疗计划评估函数虽然能在治疗前让医生可以

直观的评估治疗计划的疗效和临床使用风险，但是

肿瘤放射治疗是集肿瘤学、放射物理学、临床放射生

物学以及药物学等学科的一门综合性很强的学科，

临床医生在使用评估函数时要结合既往临床经验及

学者们的相关研究发现来选择合理的放射治疗计

划，对待定的治疗计划要做综合性的评估。

3.2 讨 论

（1）在评估放射治疗计划时，TEF、TGF、TRF 和

BEDT、BEDE、BEDL以及δTCP值必须都计算出来，

然后进行综合评估，绝不能只简单的计算某一个或

者某几个函数就评估放射治疗计划：首先能直观判

断的优选计划为：TEF、TGF、δTCP>1和 TRF<1；可以

直观排除的计划为TEF、TGF、△TCP<1和 TRF>1；当

TEF、TGF>1而TRF>1时，需要选择性的判断该治疗

计划；若TRF值稍大于1而δTCP值是明显增大的，则

可以由医生按照以往经验或者其他学者的研究结果

来确定是否使用该治疗计划；对于治疗风险函数TRF

值明显大于1的治疗计划，在确定治疗计划时要特别

慎重，需要医生从生物学的角度来分析使用该计划

所造成的近远期毒副作用与肿瘤控制结果之间，谁

更能改善病人的生存状况。

（2）人体的生物参量比如α/β值，大多都是在实验

室或者离体研究得来的，很少有在体研究的数据。

由于人体参量大多难以实际测量，而且经过照射后参

量又会发生变化，故我们应该探索出受生物参量变

化比较小的生物模型来指导临床治疗工作，但要注

意在作生物比对计算时，不管是常规分割治疗计划还

是非常规分割治疗计划都应该用同一组生物参量。
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