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放射治疗中肿瘤控制概率的影响因素

鞠永健

摘要：可靠的肿瘤控制概率计算模型是对放射治疗方案进行准确评估的基础。所以，对肿瘤控制概率模型中

所涉及的参数及对这些参数取值有影响的凶素进行总结有利于提出更完善的计算模型。
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The influential factors of tumor control probability in radiotherapy
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Abstract·The reliabletumor control probability(TCr】)modelisfundamentalto eva【uatethe effectofthe protocol ac

eurately in mdiotherapy In order to obtain the。呻mum TCP model，the parameters included in the model and the factors

which carl affect these parameters hay been summarized
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自1961年Munro TR等人提出TCP(肿瘤控制概

率)的定义为治疗后不存在克隆源性细胞的概率

后，用TCPfr乍为评估治疗效果的方法已得到越来越

多的放疗学家的认可，考虑不同影响因素后的TCP

计算模型也纷纷被提出。但到目前为止，由TCP模

型算得的结果与临床实际结果或实验结果仍然存

在一定的差距，其原因是由于射线导致的克隆源性

细胞数目的变化受很多因素的影响，而模型中并未

包括所有的影响因素。本文对TCP模型中所涉及的

参数及对这些参数取值有影响的因素进行探讨。

1治疗剂量

众所周知，治疗效果受剂量影响很大，对于一

定的治疗方案来说，由于每一种肿瘤细胞都有其致

死剂量，当处方剂量低于此值时，治疗效果很差。
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例如，使用每周5次的常规分次方法治疗声门区癌

时，如果总治疗剂量降到61Gy以下，治疗效果就会

明显降低”I。但是，由于正常组织耐受剂量的限制，

处方剂量也不可能无限加大。

此外，剂量在肿瘤部位的分布情况也会对治疗

效果产生影响。研究表明，当肿瘤内剂量分布均匀

时，所获得的TCP最大。但由于治疗条件、技术或客

观原因的限制，目前还不可能使剂量在肿瘤部位完

全均匀分布，如外照射治疗过程中由于病人呼吸造

成受照部位的偏移、很难保证每次治疗时病人体位

完全一致或内照射治疗时很难使放射性药物或核素

在肿瘤内均匀分布等。而吸收剂量分布的不均匀会

引起剂量体积直方图变宽，从而导致TCP值的下降口。

2初始时刻的克隆源性细胞数

克隆源性细胞是指具有复制增殖能力的肿瘤

细胞。有研究表明，初始克隆源性细胞数Ⅳ0与肿瘤

体积I，存在比例关系：Ⅳ0=hV，其中h可认为是肿瘤

中的克隆源性细胞密度，一般为肿瘤细胞密度的

l％一10％，所以，肿瘤中所需杀灭的克隆源性细胞

数与肿瘤体积关系密切。临床数据也表明，当用相

|司处方剂量治疗同一类型的肿瘤时，肿瘤体积的增
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大会导致疗效的明显降低，女llWillner j等t31对101例

鼻咽癌病人的统计结果表明，随着肿瘤体积增大，

处方剂量应相应增大才能达到所需的肿瘤控制概

率。但是，也有人通过研究TCP与肿瘤体积的关系

后指出，肿瘤体积对治疗效果的实际影响要比认为

的Ⅳ0与V成正比所导致的影响小得多，他们分析可

能是由于不同病人问的差异导致了影响力的降低。

另外，体积的不同还可能引起其他参数的变

化，从而对TCP产生影响，如导致肿瘤中克隆源性

细胞的比例或含氧状况发生变化等。Buffa FM等[41曾

用假设辐射敏感性与肿瘤体积呈一定比例关系的
TCP模型由临床结果来拟合参数值，发现拟合出来

的参数值要比认为两者无关的模型所拟合出的更

合理，他们指出，体积变化可能会导致含氧状况的

变化，因此假设体积变化与辐射敏感性存在一定关

系是合理的。总的说来，对体积变化如何导致其他

参数的变化，到目前为止所进行的研究较少，有些

机制还不清楚，还需进一步研究。

3辐射敏感性

辐射敏感性是治疗效果的决定性因素，在早期

的TCP模型中，认为辐射敏感性在整个治疗过程中

是恒定的，但是随着研究的深入，人们发现在放射

治疗中，从实验得到的剂量与TCP的关系曲线要比

临床上实际的关系曲线陡[51，因此提出了包含辐射

敏感性在不同病人之间分布不均匀性的TCP模型，

以使计算结果与I}自床统计结果接近。

其实，即使对于同一病人的肿瘤，其辐射敏感

性在不同的治疗阶段也可能是变化的。Britten RA

等it4指出，如果使用治疗前在体外测得的sF2(照射

2Gy剂量时的存活率)作为评估治疗效果的数据，则

会导致对结果的高估，原因正是由于肿瘤细胞辐射

敏感性在治疗过程中的不均匀性造成的。细胞实验

也表明，在照射过程中，细胞周期会随着所受照射

剂量的增加而发生变化，女NHela细胞，在照射1—

6Gy的剂量范围内，细胞周期的平均延长时问为

1．7htGy，而处于不同周期的细胞具有不同的辐射

敏感性，所以在放射治疗过程中，其辐射敏感性会

发生变化”。除剂量可能会对辐射敏感性产生影响

外，肿瘤细胞内的含氧状况也是一个比较重要的影

响因素[81，这是因为乏氧细胞的辐射敏感性相对较

差，所以细胞内含氧量的不同也会导致辐射敏感性

的不同，从而影响治疗效果。

目前已有很多关于各种肿瘤的辐射敏感性数

据，它们都是根据临床上大量的病例统计结果或动

物实验结果再由计算模型(女I：IL—Q模型)模拟出来

的，但对于某一具体病人的肿瘤，由于个体差异性，

该值并不一定适用，因为不同病人、肿瘤的不同部

位及不同的治疗阶段，辐射敏感性可能是不同的191，

这一点在实际应用中必须注意。

4单链断裂损伤修复

从生物学的观点看，DNA双链断裂破坏了细胞

的遗传学完整性从而导致了细胞的死亡，所以目前

认为射线导致的克隆源性细胞死亡数与DNA双链

断裂数直接有关。由于DNA具有双链结构，所必有

两种方式可以造成双链断裂，其一是由于一个电离

粒子的通过产生两个同时发生的能量沉积而形成，

其二是由于两个电离粒子的通过产生两个位置很

靠近的单链断裂而形成。对于第二种情况，当两个

电离粒子相隔一定时间间隔时，由于生物体具有的

修复作用，所以由第一个粒子造成的DNA单链断裂

会在第二个电离粒子使之变为双链断裂前被部分

修复。Eastham AM等[10j对9种官颈癌细胞系的克隆

源性细胞存活与DNA双链断裂损伤之间关系的研

究表明，细胞存活与初始时刻的双链断裂数不相

关，而与最后残存的双链断裂数相关，这正是修复

作用存在的有力证据。此外，外照射治疗中使用的

分次治疗也是以正常组织和肿瘤组织不同的修复

能力为依据的，而且，利用早、晚反映组织的不同

修复能力和辐射敏感性，理论上讲还可以设计出最

佳的治疗方案，以期提高TCP值的同时降低正常组

织的并发症发生率。

需要指出的是．虽然目前所有的TCP计算模型

均未涉及到DNA双链断裂修复，但是研究表明，这

种修复是确实存在的“11，而且射线可能还会使该修

复作用增强，只是由于其对结果的影响很小，所以

被忽略了而已。

5克隆源性细胞增殖

在放射治疗过程中，克隆源性细胞被杀灭的同

时，由于其具有复制增殖能力，依然存活的克隆源

性细胞将会复制增殖，所以，在影响治疗效果的生物

学因素中，增殖能力是一个非常重要的影响因素”。
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Jones B等”1的理论计算表明，在传统放射治疗或超

分割放射治疗时，存在一个临界的分次剂量最小

值，该剂量能刚好抵消由于复制增殖造成的影响。

其他人也发现用未考虑复制增殖的TcP计算模型评

估治疗效果时模拟出的参数值会被低估，从而指出

TcP模型中一定要包括复制增殖的影响。

增殖能力的强弱可以用倍增时间来反映，目前

用得较多的是TP(潜在倍增时间)，它可用5一溴脱氧

尿嘧啶核苷标记方法测得。但是，TP并不能真正描

述治疗过程中的实际增殖能力[t41，而且仅仅通过测

量一个参数值是不可能完全准确地描述和预测不

同临床肿瘤间增殖的复杂性的”日。研究表明，对某

些肿瘤来说，复制增殖可能在开始照射治疗后的一

定时间(增殖延迟时间，TK)后才开始发生，因此，

如果总的治疗时间大于TK，要保持一定的TCP不

变，那么治疗时间每增加一天就必须额外增加一定

的治疗剂量来抵消由于复制增殖造成的影响，即为

时间因子。表1中列出了部分肿瘤的增殖延迟时间

和时间因子。总之，根据肿瘤不同增殖情况选择不

同的放射治疗方案，才能获得好的治疗效果【I目。

表1几种肿瘤的增殖延迟时间和时间因子

研究者 肿瘤细胞类型TK(a)时间因子(Gy／d)

Baumann M，et at063

BauiilRtln M．et∽
PetersenC．ef甜F目

Robe,s SA．眦Bpq

Thalies HD．et alⅢ

Beck—Bomholdt HP,et alp”

Roberts SA,et al㈤

CL

FaD“

FaDu 22

头颈部肿瘤 29

卵巢肿瘤 9

横纹肌肉艚RII{ 21

喉癌 32

0 28

l O

0 66

t．2

6结语

针对不同病人给出相应最好的治疗方案是个

性化放射治疗的方向，它需要以快速准确地测定肿

瘤的各种生物学参数和可靠的TCP及NTCP(正常组

织并发症发生概率)计算模型为基础“。综上可知。

各因素对TCP的影响是相当复杂的，某一因素有可

能导致几个肿瘤生物学参数的改变，此外，某一生

物学参数也可能受几个影响因素的作用。所以，全

面了解能对疗效产生影响的因素以及它们的影响

能力并提出更为可靠的与临床实验结果相符的TCP

计算模型，对于实现对每个病人进行个性化治疗的

目标具有相当重要的意义。
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牙釉质电子顺磁共振剂量重建研究的若干进展

昊伟章

摘要：介绍了牙釉质电子顺磁共振回顾性剂量学的目前研究概况，着重阐述了低剂量区去除背景信号的新方

法，同时也对其在体测量及紫外城影响等方面进行了讨沦。

关键词：电子顺磁共振；牙釉质；刺越鼋建I拟合
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Progresses in dose reconstruction by tooth enamel

electron paramagnetic resonance

WU Wei—zhang

(Institute ofRadiation Medicine，Chinese Academy ofMedical Sciences凫^iw Union Medicd College，n咧衙300192,
China)

Abstract：The present review focuses oll the current developments oH elcetmn paramagnetie resolla／lce(EPR)on ret-

respective dosimstry in loo出en删e1．Details aye presented on elimination ofbackground signal in low dose region．in vi—
uo EPR measurement in tooth enmel and UV effects are also discussed．

Key words：electron pammagneflc iesolflance；enamel；dose reconstruction；simulation
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电子顺磁共振(electron paramagnetic resonance,

EPR)在回顾性剂量学中的应用已有几十年历史了。

人牙齿、指甲、骨骼、穿戴材料(如：各种织物、手表

的玻璃盖)，甚至含糖物都可用于EPR剂量学测量，

而充分去除牙本质的牙釉质具有摄佳剂量响应特

  


