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·论著·

单次大剂量照射对犔犲狑犻狊肺癌移植瘤的放射生物学效应
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１．四川大学华西医院 肿瘤中心 胸部肿瘤科 （成都６１００４１）；２．四川大学华西医院 生物治疗国家重点实验室 （成都６１００４１）；

３．河南省肿瘤医院 放疗科 （郑州４５０００８）；４．甘肃省肿瘤医院 放疗科 （兰州７３００５０）；

５．成都市第三人民医院 放疗科 （成都６１００３１）

　　【摘要】　目的　研究同等生物有效剂量 （ｂｉｏｌｏｇｉｃａｌｅｆｆｅｃｔｉｖｅｄｏｓｅ，ＢＥＤ）下，单次大剂量照射对Ｌｅｗｉｓ肺癌移

植瘤的生物学作用。方法　构建Ｌｅｗｉｓ肺癌Ｃ５７小鼠移植瘤模型，待移植瘤直径达４～６ｍｍ时随机分为３组：空

白对照组 （０Ｇｙ组）、单次大剂量组 （１２Ｇｙ／１ｆ／１ｄ组）及常规照射组 （２２Ｇｙ／１１ｆ／１５ｄ组），后两组ＢＥＤ值均为

２６．４Ｇｙ。绘制移植瘤生长曲线，于第１次照射后的第１、３、８、１５、２１ｄ处死荷瘤小鼠，收集肿瘤组织并采用流式细

胞术、免疫荧光等实验技术检测肿瘤细胞的乏氧、损伤及周期的变化。结果　两种剂量分割模式均可抑制小鼠移

植瘤的生长，单次大剂量组肿瘤生长抑制更为明显 （犘＜０．０５）。单次大剂量组首次照射后第３、８、１５ｄ乏氧细胞较

常规照射组低 （犘＜０．０５），且其第１、３ｄ磷酸化组蛋白 （γＨ２ＡＸ）阳性肿瘤细胞数高于后者 （犘＜０．０５）。两种剂

量分割模式可使 Ｇ０／Ｇ１ 期细胞比例减少，Ｇ２／Ｍ 期细胞比例增加，且单次大剂量组 Ｇ２／Ｍ 期细胞增加更为明显

（犘＜０．０５）。结论　同等ＢＥＤ不同分割模式下，单次大剂量放射治疗较常规分割放射治疗对肿瘤的生长抑制作用

更为显著，基于线性二次模型 （ＬＱ模型）的ＢＥＤ可能低估了大分割放疗的生物学效应。
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　　肺癌发病率高，增长速度快，治疗效果差，是当

前病死率最高的恶性肿瘤之一
［１］

。非小细胞肺癌

（ｎｏｎｓｍａｌｌｃｅｌｌｌｕｎｇｃａｎｃｅｒ，ＮＳＣＬＣ）约占肺癌总

数的７５％～８０％。研究数据显示，不能手术治疗的

早期 ＮＳＣＬＣ 患 者，接 受 常 规 分 割 放 射 治 疗

（ｃｏｎｖｅｎｔｉｏｎａｌ ｆｒａｃｔｉｏｎａｔｅｄ ｒａｄｉａｔｉｏｎ ｔｈｅｒａｐｙ，

ＣＦＲＴ）（总剂量６０～７０Ｇｙ，单次剂量２Ｇｙ，治疗

３０～３５次，治疗时间６～７周）后局控率达３０％～

４０％，３年生存率仅为２０％～３５％
［２］

。而近年兴起

的大分割 放 射 治 疗 （ｈｙｐｏｆｒａｃｔｉｏｎａｔｅｄｒａｄｉａｔｉｏｎ

ｔｈｅｒａｐｙ，ＨＦＲＴ）通过加大单次剂量，减少治疗次数

及治疗时间，在早期 ＮＳＣＬＣ中显示出了满意的治

疗效果，已有多个临床研究证实其治疗不能手术的

早期ＮＳＣＬＣ患者局控率达到８０％～１００％，３年总

生存率达４３％～８３％
［２ ６］

。但目前 ＨＦＲＴ治疗模

式多依赖于临床疗效观察或相关经验的积累，放疗

方案无统一标准，尤其缺乏相关放射生物学的理论

支持。本研究旨在比较同等生物有效剂量（ＢＥＤ）

下，单次大剂量对Ｌｅｗｉｓ肺癌移植瘤的生物学作用，

以期为大剂量分割放疗的临床应用提供更多基础理

论支持。

１　材料与方法

１１　实验动物及模型建立

Ｃ５７ＢＬ／６雌性小鼠由重庆医科大学实验动物

中心提供，周龄为６～８周，在标准无特异病原体

（ｓｐｅｃｉｆｉｃｐａｔｈｏｇｅｎｆｒｅｅ，ＳＰＦ）条件下饲养。将体外

培养的处于对数生长期的Ｌｅｗｉｓ小鼠肺癌细胞株

（四川大学华西医院生物治疗国家重点实验室提供）

制备成细胞悬液，接种于Ｃ５７ＢＬ／６小鼠右后腿，每

只接种细胞数为１×１０
６

，建立Ｌｅｗｉｓ肺癌细胞小鼠

移植瘤动物模型。

１２　实验分组及处理

待小鼠移植瘤直径约４～６ｍｍ时进行实验，实

验共分成３个组，分别为①空白对照组 （０Ｇｙ组，

狀＝２０），无任何处理组；②单次大剂量组 （１２Ｇｙ／

１ｆ／１ｄ组，模拟临床 ＨＦＲＴ治疗，狀＝２０），１２Ｇｙ

照射１次，第１ｄ完成；③常规照射组 （２２Ｇｙ／１１ｆ／

１５ｄ组，模拟临床ＣＦＲＴ治疗，狀＝２０），照射５次／

周，１次／ｄ，２Ｇｙ／次，共１１次，１５ｄ完成。单次大剂

量组和常规照射组以公式ＢＥＤ＝ｎｄ（１＋ｄ÷α／β
）计

算同等ＢＥＤ。其中ｎ为分割次数，ｄ为单次剂量，

α／β＝１０Ｇｙ
。两组ＢＥＤ值均为２６．４Ｇｙ。在第１

次照射后的第１、３、８、１５、２１ｄ颈椎脱位处死小鼠，

取部分新鲜瘤组织进行流式细胞术检测，其余肿瘤

组织剥取后迅速置于液氮中，－８０℃保存拟行免疫

荧光检测；另留一批小鼠，对照组、单次大剂量组及

常规照射组各１５、１０、１５只，绘制肿瘤生长曲线。

１３　照射方法

将荷瘤小鼠以３．５％水合二醛麻醉后，室温下

给予小鼠右后腿皮下瘤局部放射处理。采用

ＧＷＸＪ８０型钴６０远距离治疗机，源皮距 （ＳＳＤ）＝

８０ｃｍ，剂量率为１２５ｃＧｙ／ｍｉｎ。

１４　观察肿瘤生长

隔日使用游标卡尺测量小鼠移植瘤最大直径

（ａ，ｍｍ）、横径 （ｂ，ｍｍ），按公式犞＝ａｂ
２

／２计算肿瘤

体积 （犞，ｍｍ
３

），并绘制肿瘤生长曲线。按照以下公

式计算肿瘤生长抑制率：肿瘤生长抑制率 （％）＝

（１－实验组瘤体积／对照组瘤体积）×１００％。

１５　流式细胞术

采用外源性乏氧标志物ｐｉｍｏｎｉｄａｚｏｌｅ检测肿瘤

组织乏氧细胞比例
［７，８］

。腹腔注射 ｐｉｍｏｎｉｄａｚｏｌｅ

６０ｍｇ／ｋｇ９０ｍｉｎ后处死小鼠，剥取、剪碎、消化新

鲜肿 瘤 组 织 制 备 单 细 胞 悬 液，ＦＩＴＣ 标 记 的

ｐｉｍｏｎｉｄａｚｏｌｅ单 克 隆 抗 体 （１∶１００，Ｃｈｅｍｉｃｏｎ

Ｉｎｔｅｒｎａｔｉｏｎａｌ）４ ℃ 孵 育 ４５ ｍｉｎ，７ＡＡＤ （ＢＤ

ｐｈａｒＭｉｎｇｅｎ）染色去除死细胞后上机检测。采用碘

化吡啶 （ＰＩ）染色法检测细胞内ＤＮＡ含量
［９］

，将细

胞周期各时相区分为Ｇ０／Ｇ１ 期、Ｓ期、Ｇ２／Ｍ 期，凋

亡细胞可在Ｇ０／Ｇ１ 期前形成亚二倍体峰，因此可同

时区分凋亡细胞 （ＰＩＡＰ）。将单细胞悬液予７０％

冰乙醇溶液于４℃静置固定２４ｈ，加入２５０μｇ
／ｍＬ

ＲＮＡ酶于３７℃孵育３０ｍｉｎ，１ｍｇ／ｍＬＰＩ４℃避光

孵育３０ｍｉｎ，经流式细胞仪 （ＢＤＦＡＣＳＡｒｒａｙ，

ＵＳＡ）检测分析细胞周期分布及凋亡细胞。

１６　免疫荧光检测磷酸化组蛋白 （γ犎２犃犡）

射线作用于细胞可导致细胞核内ＤＮＡ双链断

裂 （ＤＳＢ），磷酸化的γＨ２ＡＸ迅速形成并聚集在

ＤＳＢ处，由γＨ２ＡＸ免疫荧光标记射线照射后发生

ＤＮＡ损伤或未修复的阳性肿瘤细胞可反映细胞损

伤 （或）修复的情况。取各组相应时间点的冻存肿

瘤组织切片，４０ｇ／Ｌ多聚甲醛固定１０ｍｉｎ，ＰＢＳ洗

３次，每次 １０ ｍｉｎ，加入鼠抗 人 Ａｎｔｉｐｈｏｓｐｈｏ．

ＨｉｓｔｏｎｅＨ２ＡＸ（Ｓｅｒｌ３９）单克隆抗体２００μＬ
（１∶

１０００，Ａｂｃａｍ），４℃孵育过夜，ＰＢＳ洗涤，加入荧光

二抗，ＤＡＰＩ染核１０ｍｉｎ，甘油封片，荧光显微镜下

观察细胞核内γＨ２ＡＸ红色焦点形成情况。将细

胞内出现≥５０个γＨ２ＡＸ荧光焦点的肿瘤细胞定
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义为阳性细胞，４００倍镜下计数各组相应时间点阳

性细胞个数，每组至少计数２００个细胞
［１０］

。

１７　统计学方法

应用ＧｒａｐｈＰａｄＰｒｉｓｍ５（ＧｒａｐｈＰａｄＳｏｆｔｗａｒｅ，

ＳａｎＤｉｅｇｏ，ＣＡ）软件进行分析及作图，所有数据用

珚
狓±狊表示，采用方差分析和狋检验，犘＜０．０５为差异

有统计学意义。

２　结果

２１　不同分割模式对犔犲狑犻狊肺癌细胞小鼠移植瘤

生长体积变化的影响

两种剂量分割模式均可抑制小鼠移植瘤的生

长，首次照射后第１１ｄ，单次大剂量组即表现出生长

抑制的趋势，其肿瘤体积与空白对照组相比差异有

统计学意义 （犘＜０．０５）。首次照射后第２１ｄ，两照

射组的肿瘤体积与空白对照组相比，单次大剂量组、

常规照射组肿瘤生长抑制率分别为 （６４．３６±

９．６３）％、（３５．３６±２０．４９）％，单次大剂量组肿瘤生

长抑制更为明显 （犘＜０．０５），见图１。

２２　不同分割模式下犔犲狑犻狊肺癌细胞小鼠移植瘤

乏氧细胞的变化

结果见表１。流式细胞术检测显示各组移植瘤

乏氧细胞比例有随时间延长而增加的趋势，首次照

射后１、３ｄ，常规照射组肿瘤乏氧细胞比例高于空白

对照组 （犘＜０．０５），且第１次照射后３、８、１５ｄ常规

照射组乏氧细胞比例高于单次大剂量组 （犘＜

０．０１）。首次照射后８、１５ｄ单次大剂量组乏氧细胞

比例低于空白对照组 （犘＜０．０５）。

２３　不同分割模式下犔犲狑犻狊肺癌细胞小鼠移植瘤

细胞周期的变化

图１　各组移植瘤生长曲线

犉犻犵１　犜犺犲狋狌犿狅狉犵狉狅狑狋犺犮狌狉狏犲狊犳狅狉犱犻犳犳犲狉犲狀狋犵狉狅狌狆狊

犘＜０．０５，＃ 犘＜０．００１，ｖｓ．ｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ；△犘＜０．０１，ｖｓ．

２２Ｇｙ／１１ｆ／１５ｄｇｒｏｕｐ

表１　各组移植瘤乏氧细胞的比例（％）

犜犪犫犾犲１　犘犲狉犮犲狀狋狅犳犺狔狆狅狓犻犮犮犲犾犾狊狅犳狓犲狀狅犵狉犪犳狋狋狌犿狅狉（％）

Ｃｏｎｔｒｏｌ

ｇｒｏｕｐ

（狀＝５）

１２Ｇｙ／１ｆ／１ｄ

ｇｒｏｕｐ

（狀＝５）

２２Ｇｙ／１１ｆ／１５ｄ

ｇｒｏｕｐ

（狀＝５）

　 １ｄ ２７．２８±１．１８ ３０．６５±２．７２ ３７．００±５．３６


　 ３ｄ ３５．３５±２．９０ ３０．１８±５．８２ ５３．０３±１３．１３
，＃

　 ８ｄ ５６．６８±４．９１ ４５．６８±１．２４

６３．４０±４．９３

＃

　１５ｄ ６１．５５±６．４９ ４９．３８±１．６４

６３．３８±３．１９

＃

　　犘＜０．０５，ｖｓ．ｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ；＃ 犘＜０．０１，ｖｓ．１２Ｇｙ／１ｆ／

１ｄｇｒｏｕｐ

　　结果见表２。首次照射后１ｄ，单次大剂量组

Ｇ２／Ｍ期细胞比例高于空白对照组及常规照射组

（犘＜０．０５）。首次照射后１５ｄ，常规照射组 Ｇ２／Ｍ

期细胞比例较空白对照组更高 （犘＜０．０５）。首次

照射后８、１５ｄ，单次大剂量组Ｇ２／Ｍ 期细胞低于常

规照射组 （犘＜０．０５）。首次照射后１、３ｄ，单次大剂

量组Ｓ期细胞比例低于空白对照组 （犘＜０．０５），首

次照射后１５ｄ，单次大剂量组Ｓ期细胞比例低于空

白对照组及常规照射组 （犘＜０．０５）。首次照射后

１、３ｄ，单次大剂量组 Ｇ０／Ｇ１ 期细胞比例低于空白

对照组及常规照射组 （犘＜０．０５）。首次照射后３、

１５ｄ，单次大剂量组凋亡细胞比例高于空白对照组

及常规照射组 （犘＜０．０５）。

２４　不同分割模式下犔犲狑犻狊肺癌细胞小鼠移植瘤

细胞犇犖犃损伤的变化

表２　各组移植瘤细胞周期变化情况 （％）

犜犪犫犾犲２　犜犺犲犮犺犪狀犵犲狅犳犮犲犾犾犮狔犮犾犲犱犻狊狋狉犻犫狌狋犻狅狀犻狀犲犪犮犺犵狉狅狌狆（％）

Ｃｏｎｔｒｏｌ

ｇｒｏｕｐ

（狀＝５）

１２Ｇｙ／１ｆ／１ｄ

ｇｒｏｕｐ

（狀＝５）

２２Ｇｙ／１１ｆ／１５ｄ

ｇｒｏｕｐ

（狀＝５）

Ｇ２／Ｍ

　 １ｄ ９．８７±１．２６ １７．７８±２．２７


９．０３±１．５８
△

　 ３ｄ １０．２９±２．００ ８．５１±１．８５ １１．２７±３．５７

　 ８ｄ １４．９２±５．９７ １３．９６±２．６７ １８．４０±４．１２
△

　１５ｄ ９．９５±１．６８ ８．０４±１．８０ １５．３１±１．４１
，△

Ｓ

　 １ｄ ９．６７±２．２１ ６．８８±０．９４


７．２８±０．９９

　 ３ｄ ９．９０±１．６８ ９．８３±１．４０


１０．１２±１．６４

　 ８ｄ １２．８２±１．６４ １０．７８±１．４３ １４．６８±２．１５

　１５ｄ １０．８５±１．６７ ８．８５±０．６６


１４．２５±１．６７
△

Ｇ０／Ｇ１

　 １ｄ ５２．６７±４．５５ ４０．０９±６．０８


４９．８９±１．７８
△

　 ３ｄ ５６．４０±３．０３ ３１．１７±６．０２


５２．１３±８．７６
△

　 ８ｄ ５２．５３±４．８２ ４８．０９±４．８０ ５０．６５±４．４９

　１５ｄ ５７．５２±２．０４ ４３．６４±３．６５ ５１．４５±６．７４

Ａｐｏｐｔｏｓｉｓ

　 １ｄ ２４．６１±３．２２ ３０．５４±１１．１８ ３３．２６±２．１５

　 ３ｄ ２１．５５±６．５１ ５２．６８±８．７７


２５．１７±７．０３
△

　 ８ｄ １８．０９±５．９６ ２５．５３±５．０９ １６．１８±７．１２

　１５ｄ ２０．５３±３．３４ ３９．３８±３．２７


２０．７６±６．５８
△

　　犘＜０．０５，ｖｓ．ｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ；△犘＜０．０５，ｖｓ．１２Ｇｙ／１ｆ／１ｄ

ｇｒｏｕｐ
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　　结果见图２、表３。随着时间的延长，单次大剂量

组γＨ２ＡＸ阳性肿瘤细胞数呈减少趋势，常规照射组

及空白对照组γＨ２ＡＸ阳性肿瘤细胞数呈增加趋势。

单次大剂量组第１、３、８ｄ的γＨ２ＡＸ阳性肿瘤细胞

数均高于空白对照组 （犘＜０．０５），第１、３ｄγＨ２ＡＸ

阳性肿瘤细胞数高于常规照射组 （犘＜０．０５）。常规

照射组照射期间的γＨ２ＡＸ阳性肿瘤细胞数与空白

对照组相比差异无统计学意义 （犘＞０．０５）。

图２　各组移植瘤细胞犇犖犃损伤情况

犉犻犵２　犇犖犃犱犪犿犪犵犲狅犳狋狌犿狅狉犮犲犾犾狊犻狀犲犪犮犺犵狉狅狌狆

Ａ：Ｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ；Ｂ：１２Ｇｙ／１ｆ／１ｄｇｒｏｕｐ；Ｃ：２２Ｇｙ／１１ｆ／１５ｄ；ａｄ：１，３，８，１５ｄ，ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙ

表３　各组移植瘤γ犎２犃犡阳性肿瘤细胞数

犜犪犫犾犲３　犖狌犿犫犲狉狅犳γ犎２犃犡狆狅狊犻狋犻狏犲狋狌犿狅狉犮犲犾犾狊狅犳狓犲狀狅犵狉犪犳狋狋狌犿狅狉

Ｃｏｎｔｒｏｌ

ｇｒｏｕｐ

（狀＝５）

１２Ｇｙ／１ｆ／１ｄ

ｇｒｏｕｐ

（狀＝５）

２２Ｇｙ／１１ｆ／１５ｄ

ｇｒｏｕｐ

（狀＝５）

　 １ｄ １．６０±０．８９ １０．２０±５．１２

１．２０±０．４５

△

　 ３ｄ ２．２０±０．８４ １０．２０±１．３０

４．２０±２．２８

△

　 ８ｄ ２．４０±１．６７ ６．００±２．００

４．００±２．３５

　１５ｄ ３．２０±１．３０ ２．６０±１．１４ ５．００±１．２２

　　犘＜０．０５，ｖｓ．ｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ；△ 犘＜０．０５，ｖｓ．１２Ｇｙ／１ｆ／

１ｄｇｒｏｕｐ

３　讨论

放射 治 疗 是 ＮＳＣＬＣ 重 要 的 治 疗 手 段 之

一
［１１，１２］

，ＣＦＲＴ已沿用了半个多世纪，但疗效并不

令人满意。近年来，随着立体定向放疗技术的发展，

ＨＦＲＴ在早期 ＮＳＣＬＣ的治疗中获得了满意的效

果，以分次放射剂量高，治疗次数少为特点，其３年

局部控制率及生存率均优于常规放疗
［１３，１４］

。虽然

依据现有临床疗效，推定 ＨＦＲＴ放射生物学效应与

ＣＦＲＴ存在差异，但其差异产生的具体机制还不清

楚。本研究以线性二次模型 （ＬＱ模型）为基础，设

置１２Ｇｙ／１ｆ／１ｄ、２２Ｇｙ／１１ｆ／１５ｄ两种剂量模式照

射组，其ＢＥＤ均为２６．４Ｇｙ，通过检测乏氧、细胞

ＤＮＡ损伤、周期等指标说明单次大剂量与常规放疗

内在放射生物学效应存在差异。

在实体肿瘤中普遍存在着细胞乏氧现象
［１５］

，射

线照射后，绝大多数放射敏感的有氧细胞会被杀死，

存活的大多数是乏氧细胞，其乏氧状态改变反映了

肿瘤再氧合的水平
［１６］

。Ｃａｒｌｓｏｎ等
［１７］

通过数学模

型说明大分割放疗缩短了治疗时间，可能导致肿瘤

细胞不能充分氧合，与常规照射相比细胞杀伤效能

降低。但本研究动物实验的结果显示１２Ｇｙ／１ｆ／

１ｄ照射后３、８、１５ｄ其乏氧细胞的比例较２２Ｇｙ／

１１ｆ／１５ｄ分割照射更低（犘＜０．０５）。该结果与其他

研究中单次大剂量或分割照射后肿瘤乏氧细胞的变

化一致
［１８，１９］

。这可能与放疗造成的细胞死亡增加，

肿瘤内部整体代谢减低，以及肿瘤体积生长延迟有

关
［２０］

。由于单次大剂量照射组肿瘤生长受到抑制，

其耗氧量相对于常规照射更低，因此肿瘤细胞氧合

比例较高，乏氧细胞比例相对降低。此外，本研究组

２８１



第２期 万晓莉等：单次大剂量照射对Ｌｅｗｉｓ肺癌移植瘤的放射生物学效应

在对肿瘤血管结构和功能的后续研究中发现，单次

大剂量照射降低微血管密度的同时，可诱导周细胞

覆盖的血管内皮细胞比例增加，从而改善灌注，减轻

乏氧
［２１］

。

ＤＮＡ是射线诱导细胞死亡的主要靶点，在

ＤＮＡ损伤反应中，通过显微镜观察γＨ２ＡＸ焦点

的存在，可以监测受照细胞 ＤＮＡ 损伤的存在和

（或）修复
［２２］

。本研究中１２Ｇｙ／１ｆ／１ｄ照射后损伤

或未修复的细胞比例较２２Ｇｙ／１１ｆ／１５ｄ更高，说明

前者对于ＤＮＡ的损伤效应更强，杀灭肿瘤细胞的

能力也就更强。正常细胞ＤＮＡ在受到放射线损伤

后，将启动细胞周期检测点，使细胞停滞于Ｇ０ 期、Ｓ

期、Ｇ２／Ｍ期各个细胞周期检测点，进行损伤后修

复
［２３］

。在２２Ｇｙ／１１ｆ／１５ｄ组（１５ｄ）、１２Ｇｙ／１ｆ／１ｄ

组（１ｄ）剂量完成后与对照组相比，均出现了Ｇ０／Ｇ１

期细胞比例减少，Ｇ２／Ｍ 期细胞比例增加，表现为

Ｇ２／Ｍ期阻滞，且１２Ｇｙ／１ｆ／１ｄ组Ｇ２／Ｍ期细胞阻

滞更为明显。１２Ｇｙ／１ｆ／１ｄ组与２２Ｇｙ／１１ｆ／１５ｄ

组相比，Ｇ０／Ｇ１ 期肿瘤细胞百分比低，较多受损细胞

未在Ｇ０／Ｇ１ 期停滞，未进行ＤＮＡ真实性的检查，这

些受损ＤＮＡ随着细胞周期的进行进入子代细胞

内，细胞无法对损伤进行修复，从而导致更多的凋

亡。而Ｇ２／Ｍ期细胞阻滞可为受照射细胞进入有丝

分裂 （即 Ｍ期）前进行ＤＮＡ损伤修复提供一段时

间，从而增加细胞存活的机会。但是由于１２Ｇｙ／

１ｆ／１ｄ组较２２Ｇｙ／１１ｆ／１５ｄ具有更强的ＤＮＡ损

伤效应，可能导致细胞不能通过Ｇ２／Ｍ检查点，从而

阻止细胞启动有丝分裂，导致肿瘤的生长延迟
［２４］

。

ＬＱ模型
［２５，２６］

广泛应用于放射生物学和临床放

射治疗，在常规放疗中以ＬＱ模型为基础计算ＢＥＤ

值来比较不同照射方案的生物学效应，但该模型能

否应用于大分割照射方案仍存在争议
［２７，２８］

。在ＬＱ

模型基础上，Ｗａｎｇ等
［２９］

和Ｐａｒｋ等
［３０］

分别建立了

ｇＬＱ模型 （ｇｅｎｅｒａｌｉｚｅｄＬＱｆｏｒｍｕｌａ）及 ＵＳＣ模型，

这两种模型均提示ＬＱ模型高估了高剂量照射的杀

伤效能。也有研究者认为以α／β＝１０Ｇｙ
计算ＢＥＤ

低估了ＨＦＲＴ的生物效能
［３１］

。但这些模型均未考

虑到肿瘤内部环境因素对于疗效的影响，目前已有

研究证明ＨＦＲＴ产生的生物学效应不仅仅来源于

增加的放疗剂量对肿瘤细胞的杀伤，大于８～１０Ｇｙ

引起的血管内皮细胞的凋亡可增强放疗的敏感

性
［３２］

。此外，炎症细胞如巨噬细胞、淋巴细胞等也

在ＨＦＲＴ造成的损伤中发挥了作用
［３３，３４］

。本研究

结果也提示肿瘤细胞乏氧、细胞ＤＮＡ损伤及细胞

周期等因素在不同照射模式下存在差异。

本研究通过对荷瘤小鼠的放射研究显示同等

ＢＥＤ不同照射模式下，单次大剂量对于肿瘤的生长

抑制作用更为显著，对于肿瘤细胞的损伤能力更强，

并可通过影响细胞周期的再分布，引起细胞有丝分

裂延迟。本研究结果提示在ＬＱ模型的基础上建立

的单次大剂量和常规分割照射所产生的生物效应存

在差异，说明使用ＬＱ模型不适宜计算大分割放疗

的ＢＥＤ，且可能低估了其生物学效应。鉴于目前对

于大分割生物效应的评价仍存在争议，尚需更多的

基础及临床研究来证实该结论。
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