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基于细胞群模型的放射生物学分析*
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摘暋要:采用放射生物学方法,研究了放射性核素靶向治疗中细胞群大小对EUD 和TCP 的影响,
并以宏观与微观结合的方法,分析了肿瘤中心活性缺失情况下所对应的特征。研究表明,在活性均

匀分布的情况下,EUD 随细胞群(肿瘤)增大而增大。若考虑细胞间液活性的影响,EUD 还会增加

约47%。当肿瘤内部活性缺失时,若以TCP=0.90作为衡量标准,周围细胞的211At毩粒子的交叉

效应,对于细胞核源最大可弥补边长为4层细胞的肿瘤活性中空,而其它源可弥补边长为6层细胞

的肿瘤活性中空。临床治疗中,医师按照模拟结果参考给药时,应参考细胞面源的指导药量,以免

由于剂量不足而造成的肿瘤控制的局部失败。TCP 可以清晰地表现剂量足与不足时的差异,但是

当剂量充足或过量时效果就要差些,因此它比较适合于治疗计划的制定。EUD 常用于比较不同活

性分布的差异,但用户在使用时一定要注意保持前后模型形状、体积的一致性。
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1暋引言

放射性核素的肿瘤靶向治疗(TargetedRadio灢
nuclideTherapy,简称 TRT)是利用携带放射性核

素的抗体静脉推注人体肿瘤区域,随抗体浸入肿瘤

的核素释放粒子(毬,Augerelectron,毩等)直接摧

毁癌细胞。TRT主要用于治疗弥散分布的实体瘤,
或已有全身多部位转移、不适合手术或外照射治疗

的实体瘤及非实体肿瘤(如白血病)的治疗[1,2]。
与目前已广泛用于临床的毬衰变核素相比,毩

衰变核素具有极强的放射生物学效应和细胞毒性作

用(射程短,传能线密度(LET)高,细胞毒作用与

剂量率、细胞周期分裂及氧浓度无关等)。目前国内

外许多工作组在进行毩衰变核素肿瘤放射治疗的预

临床研究,并取得了相当的进展[1—3]。211At的物理

半衰期为7.2h,与一些缩氨酸放射性药物的生物

半衰期相协调。211At可产生两种能量的毩粒子:
5.867MeV [~42%]和7.450MeV [~58%]。

目前放射性核素在细胞水平的微观沉积能量仍

然不能用实验手段直接测量。采用简化的理论模型

(如细胞群)针对不同核素分布情况进行吸收剂量和

放射生物学参数的研究,仍然是 目 前 常 用 的 方

法[2,4—6]。
本工作基于细胞群模型,采用放射生物学方

法,分析研究了细胞群大小对有效均匀剂量(Effec灢
tiveUniform Dose,简称 EUD)和肿瘤控制概率

(TumorControlProbability,简称 TCP)的影响,
并以EUD,TCP与细胞生存分数(SurvivalFrac灢
tion,简称SF)相结合的方法,量化分析了肿瘤中

心活性缺失所对应的特征,以便为临床提供参考。

2暋材料与方法

2.1暋 细胞群模型

常用的细胞群模型可分为:球形模型[4,5]和栅

格模型[6]两类。前者将细胞按向心排列成球形状,
后者将细胞按空间点阵形式排列成近似正方体(或
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长方体)。其中栅格模型是比较经典的细胞群形态,
如面灢中心的正方体模型[7,8],每个细胞外围与12
个细胞相连,致密度可高达74%。本工作为概念清

晰起见,仅采用了简单正方形点阵结构模型,即细

胞均匀位于栅格中心,排列成致密结构,其致密度

可达52.4%。细胞是由两个同心球组成,分别表示

细胞核和细胞质(图1(a))(后称Sphere模型)。其

中细胞核半径RN为4毺m,细胞半径Rc为6毺m。细

胞材料密度为1g /cm3。为研究细胞间液活性的影

响,对应尺寸的正方体细胞也进行了模拟(图1(b))
(后称 Voxel模型),即细胞核大小不变,但细胞外

轮廓是正方体的,其致密度可达100%。

图1 简单立方体排列的细胞群

(a)Sphere模型(致密度52.4%),(b)Voxel模型(致密度100%)。

考虑到211At中毩粒子射程较短(~70毺m),细

胞群模型边长仅取如下几个尺寸:36毺m(6Rc),84

毺m(14Rc),132毺m(22Rc),252毺m(42Rc),372

毺m(62Rc),612毺m(102Rc)和1212毺m(202Rc)。

2.2暋S因子计算

S因子也称为剂量转化因子,它是指在源区域

发生1Bq核嬗变,在靶区域所沉积的平均剂量

(Gy)。S 因子可分为自吸收(self灢irradiation)S 因

子和交叉(cross灢fireirradiation)S因子。前者指源

靶一致的情况,后者指源靶不一致的情况。其中

cross灢fireS因子比较依赖源靶之间的距离。本工作

S因子采用 Geant4.9.2程序及其低能电磁模型计

算得到。

Geant4可用于处理低至250eV 的电子/光子

输运和强子/离子的电离过程。目前它是国际上仅

有的两个精细处理毩粒子输运的程序之一。Geant4
程序是由欧洲核子中心和日本高能物理中心为打破

美国在强子输运模拟上的垄断地位而建立发展起来

的[9]。它通过建立免费开放的开发平台,近年来在

高能粒子、航空、医学物理等方面获得广泛应用。

Geant4为用户提供丰富的粒子输运类库,由用

户自主选择组合,进行模型的组建和开发。本工作

采用了 Geant4中的 Microbeam 用户程序的低能物

理模型[10],模拟了粒子在双层细胞模型(即源细胞

位于球坐标的中心,另一层细胞等距离地位于其外

围,两层之间的距离按1毺m 步长变化,直至它们

之间的距离为70毺m)中的输运。根据中心对称性,
第二层中所有细胞中沉积的能量是一致的,取其平

均值即可。采用此方法可有效缩短模拟时间。
按照现在生物学理论,细胞的靶区主要是它的

DNA,也就是细胞核区域[8]。按细胞模拟常规[8],
放射性核素分别均匀位于细胞核、或细胞质、或细

胞膜中。此外,为和 Voxel模型对比以获得细胞间

液活性的影响,还假设核素均匀位于整个细胞中,
因此Sphere模型需要4组数据:Nucl曽Nucl,Nucl
曽Cyto,Nucl曽CS和Nucl曽Cell,而Voxel模型仅

需要1组数据:Nucl曽Voxel。通过 Voxel模型与

Sphere模型中的细胞源的比较,量化细胞间液活性

的影响。所有S 因子位于一个单独的文本文件中,
自吸收S因子排在每套数据的第一个,其它数据按

1毺m 步长距离递增排列。

2.3暋放射生物学量

第i个细胞的吸收剂量可看作由自吸收剂量

Dself
i 和交叉吸收剂量Dcross

i 两部分组成:

Dtotal
i =Dself

i + 暺
NCell

j=1,j曎i
Dcross

i,j 。

根据 MIRD (MedicalInternalRadiationDose)规

定,吸收剂量可表达为S因子与累积活性的乘积:

Dtotal
i =Sself

i 煋Aself
i + 暺

NCell

j=1,j曎i
Scross

i,j
煋Across

j 。

细胞中放射性药物被吸收有一个过程,假设活性先

从零吸收到最大值,然后随着放射性核素的衰变及

药物的代谢,活性呈指数性下降,因此活性关于时

间的规律可表达为[11]

Ai(t)=Ai,0(e-毸et-e-毸eut),

其中,Ai,0是i细胞的初始活性,它可以通过插值

得到;毸e 是有效清除(clearance)常量,它由有效清

除半衰期Te 通过毸e=ln2/Te 得到;毸eu为有效吸收

(uptake)常量,它由有效吸收半增期Teu通过毸eu =
ln2/Teu 得到。假设所有细胞的初始活性相同(A0),
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则第i个细胞的总剂量可表示为

Dtotal
i =A0(Te-Teu)

ln2 暳暋暋暋暋暋暋暋暋暋

(Sself
i mself

i + 暺
NCell

j=1,j曎i
Scross

i,jmcross
j )。 (1)

暋暋SF 反映了细胞辐照后的生存概率。线性灢平方

模型(Linear灢Quadraticformalism,简称LQ )是目

前得到公认的可预测辐照细胞存活曲线的模型[12]。
它将细胞存活率作为剂量的函数,需要的可调参数

最少,且其毩和毬参数分别对应不可修复和可修复

成分的系数。

SFi=e(-毩Dtotal
i -毬GDtotal2

i ),

其中,Dtotal
i 是第i 个细胞(核)吸收的总剂量;G 是

Lea灢Catcheside剂量延长因子(dose灢protractionfac灢
tor);毩 和毬 是 反 映 生 物 体 辐 射 敏 感 性 的 参 数

(Gy-1);毬G 反映了细胞对电离辐射的修复能力。

毩粒子具有高LET、损伤力强,细胞对其损伤

的修复能力差,故指数的第二项近似为0。若辐射

敏感性参数毩取为癌细胞离体培养的平均值 0.35
Gy-1(通常对于辐射较敏感的细胞取0.5Gy-1,迟

钝的细胞取0.2Gy-1[13])。

SFi=e(-毩Dtotal
i )。 (2)

基于细胞SF 可计算TCP[14]:

TCP=暻
D

(1-SFD)ND , (3)

其中ND 为细胞群中吸收剂量为D 的细胞的个数。
生物有效剂量(BiologicallyEffectiveDose,简称

BED)是用于量化评估不同剂量沉积模式的生物效

果的量[15],它可以通过细胞SFj 得到[13]:

BEDi=-ln(SFi)
毩

。 (4)

为比较两个不同剂量分布的生物等效性,在BEDi

分布 的 基 础 上 又 引 进 了EUD 的 概 念[13]。若 以

P(氉i)表示归一化后的BEDj 分布,则

EUD=-1
毩ln(暺

i
P(氉i)e-毩氉i殼氉i), (5)

其中(暺
i
P(氉i)e-毩氉i殼氉i)可以看作为描述细胞群整

体细胞生存分数的表达式。EUD 是一个单一的数

值,是不同分布之间实用的比较尺度[13]。

2.4暋放射生物学参数

本工作放射生物模拟参数参考了文献[4,6]中
的相关参数。其中,211At物理半衰期(Tp)为7.2
h,生物学吸收半增期 (Tu)为1.8d,生物学清除

半衰期(Tc)为13d,有效吸收半衰期(Teu)和有效

清除半衰期 (Tec)可通过Teu=(TPTu/(TP+Tu)),

Tec=(TPTc/(TP+Tc))计算得到,分别为6.17和

7.04h。有效吸收常量(毸u)和有效清除常量 (毸c)可

通过毸u=(ln(2)/Teu),毸c=(ln(2)/Tec)计算得到,
分别为0.112和0.098h-1。

3暋结果与讨论

3.1暋 细胞群大小的影响

为表现细胞群大小的影响,假设各细胞包含的

初始 活 性 相 同 (取 25 MBq/cm3)。图 2 给 出 了

Sphere模型与 Voxel模型 TCP 和 EUD随细胞群

大小变化的规律。可见,在细胞活性相同的情况下,
边长为14—22Rc(84—132毺m)的细胞群 TCP 最

高(图2(a)),这说明211At最适合治疗这一尺度的

离散形分布的肿瘤。对于再大的细胞群,TCP会随

着细胞群的增大而下降,其中细胞核源下降最少,
细胞面源下降最快,这说明为达到肿瘤控制,细胞

质源和面源需要更大的活性浓度。这应归因于211At
毩粒子短的CSDA射程(~70毺m)和高的核源自吸

收S因子(核源要比其它源高约一个量级)。细胞质

源和面源TCP 的变化也反映了TCP 概念对剂量

不足的敏感性,实际上按照TCP 的泊松分布定义,
只要有一个克隆细胞成活就可以使 TCP 降低至

37%。图 2(a)也给出了不同大小的 Voxel模型

TCP,可见在此活性浓度下,TCP 变化很小(均大

于0.98),这说明TCP 概念在足剂量和过剂量情况

下变化不明显。
从图2(b)可见,EUD 随细胞群增大而单调增

加,这实际上是由EUD 的定义(公式(4))所决定。
随细胞群增大,包含的细胞数目增多,在活性浓度

不变的情况下,细胞成活的概率越来越大(图 2
(a))。因此总体上来讲,EUD 和TCP 反映的变化

是一致的,但是EUD 概念更可清晰地表达不同模

型与分布之间的差异。EUD 常用于比较活性非均

匀分布的影响,此结果表明用户在比较时一定要注

意保持前后模型体积、形状的一致性。图2(b)还
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表示Voxel模型EUD 要较Sphere模型细胞源增加

约47% (由边长大于42Rc=252毺m 的细胞群数据

平均得到),它反映了细胞间液活性的影响。Voxel
模型细胞活性量较Sphere模型增加~90%,两者

相差~40%,这是因为这些活性离细胞核较远的缘

故。

图2 不同大小的细胞群模型的比较

(a)TCP 和 (b)EUD

3.2暋非均匀活性的影响

TRT临床治疗中,经常出现由于肿瘤内部坏

疽,或放射性药物吸收时间不够,而造成肿瘤内部

活性不足或缺失。本工作研究了51层模型(边长为

102Rc)内部不同程度活性缺失的影响。模型中心活

性缺 失 部 分 也 为 立 方 体,边 长 分 别 为:48毺m
(8Rc),72毺m(12Rc),84毺m (14Rc),96毺m
(16Rc)和108毺m (18Rc)。假设细胞包含的初始活

性分别为其均匀分布模型TCP=0.90所对应的活

性,即Sphere模型细胞核/质/面/细胞源所对应的

活性分别为22.5,29,31和27 MBq/cm3。Voxel
模型细胞源所对应的活性15.2MBq/cm3。

暋暋由图3(a)可见,随细胞群内部活性缺失体积的

增加,TCP 迅速降低,其中细胞核源降低最快,细

图3 不同中空活性影响的(a)TCP 和(b)EUD 比较

胞面源降低最慢。从其EUD 变化(图3(a))来看,
在TCP=0.90所对应的活性情况下,不同源的

EUD 基本上是一致的,内部活性缺失对EUD 的影

响没有对TCP 的显著。总体来讲,当细胞群内部

活性缺失部分边长小于12Rc(即72毺m暳72毺m暳
72毺m)时,TCP 和EUD 降低很少。但是当中空再

增大影响就显著了。从其内部微观角度来看,其均

匀模型中具有最大SF(后称SFmax)的细胞位于细

胞群的顶点处,当中空边长为8Rc(即48毺m暳48

毺m暳48毺m)时,无论是细胞核源,还是细胞面源,
都可完全弥补。但是当中空边长为12Rc(即72毺m
暳72毺m暳72毺m)时,对于Sphere模型中细胞核

源,其中心部分边长为4Rc(即24毺m暳24毺m暳24

毺m)内的,8个细胞的SF 会超过其顶点处细胞的

SFmax。而 这 种 情 况,对 于 细 胞 质/面/细 胞 源 和

Voxel模型都是要到边长为14Rc(即84毺m暳84

毺m暳84毺m)时才出现,若以细胞群中其它处细胞

的SF 是否超过SFmax作为衡量肿瘤是否控制的标

准,则若活性聚集在细胞中心部分的小体积内,其

弥补活性不足的能力就要降低约两层细胞的尺度。

TRT临床治疗中,医师常常根据肿瘤体积大
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小给药,因此本工作又模拟了在细胞群活性总量不

变的情况下,中空活性缺失的影响。假设医师按照

Sphere模型细胞源活性阈值(27MBq/cm3)或Vox灢
el模型活性阈值(15.2MBq/cm3)给药,即

活性总量=细胞活性阈值暳细胞群内细胞总个数,

则各种源的平均细胞活性是由活性总量除以非中空

细胞数目得到的。仍以51层模型为例,其含有细胞

数目为513个。

图4 细胞群活性总量相同、不同分布的TCP 比较

(a)Sphere模型细胞源活性阈值,(b)Voxel模型活性阈值;

图标括号中为累积单位细胞活性。

暋暋可见,若医师按照Sphere模型细胞源活性阈

值(图4(a))给药,则细胞核源弥补中空度增至边长

为14Rc(即84毺m暳84毺m暳84毺m),但细胞质源

和面源都会引起剂量不足,而若这些活性弥散在细

胞间液内(图4(a)Voxel源)也同样会引起剂量不

足。若医师按照 Voxel模型活性阈值(图4(b))给
药,则Sphere模型细胞核源和细胞源可弥补中空

度边长为14Rc(即84毺m暳84毺m暳84毺m),细胞

质源可弥补中空度边长为12Rc(即72毺m暳72毺m
暳72毺m),但是细胞面源会存在剂量不足。因此在

实际用药时,为保险起见应该按照细胞面源计算活

性总量给药,这样即使有部分活性停留在细胞间液

中仍可保证活性充足。但是活性过量也会造成周围

正常组织的毒性,因此输运药物必须具有肿瘤细胞

的高度亲和性。

4暋总结

本工作基于细胞群模型,采用放射生物学方

法,研究了放射性核素靶向治疗中细胞群大小对

EUD 和TCP 的影响,并以宏观(EUD 和TCP)与
微观(SF)相结合的方法,量化分析了肿瘤中心活

性缺失情况下所对应的特征。研究表明,在活性均

匀分布的情况下,EUD 随细胞群(肿瘤)增大而增

大。若考虑细胞间液活性的影响,EUD 还会增加

47%。当肿瘤内部活性缺失时,周围细胞的211At毩
粒子的交叉效应,对于核源最大可弥补边长为4层

细胞(即48毺m暳48毺m暳48毺m)的肿瘤活性中空,
而其它源可弥补边长为6层细胞(72毺m暳72毺m暳
72毺m)肿瘤活性中空。临床治疗中医师按照模拟结

果参考给药时,应参考细胞面源的指导药量,以免

由于用药不足而造成肿瘤控制的局部失败。
从方法论角度来看,EUD 和TCP 反映的变化

基本上是一致的,TCP 可以清晰地表现剂量足与

不足时的差异,但是当剂量充足或过量情况下效果

就要差些,它比较适合于治疗计划的制定。而EUD
概念可清晰地表达不同模型与活性分布的差异,比

较适合研究工作的需要。但用户在使用EUD 比较

活性非均匀分布的影响时,一定要注意保持前后模

型体积、形状的一致性。SF 可以微观量化细胞复

发的可能性大小,以保证治疗计划的可靠性。总之,
评价治疗计划优劣的理想方法应是将宏观的EUD
和TCP 与微观的SF 相结合进行分析。
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Abstract:TheinfluenceofcellclusterdimensiononEUDandTCPfortargetedradionuclidetherapywas
studiedusingtheradiobiologicalmethod.Theradiobiologicalfeaturesoftumorwithactivity灢lackincore
wereevaluatedandanalyzedbyassociatingEUD ,TCPandSF.TheresultsshowthatEUD willincrease
withtheincreaseoftumordimensionundertheactivityhomogeneousdistribution.Iftheextra灢cellularac灢
tivitywastakenintoconsideration,theEUD willincrease47%.Undertheactivity灢lackintumorcenter
andtherequirementofTCP=0.90,the毩cross灢fireinfluenceof211Atcouldmakeupthemaximum(48

毺m)3activity灢lackforNucleussource,but(72毺m)3forCytoplasm,CellSurface,CellandVoxelsources.
Inclinic,thephysiciancouldpreferthesuggesteddoseofCellSurfacesourceincaseofthefutureoflocal
tumorcontrolforunder灢dose.GenerallyTCPcouldwellexhibittheeffectdifferencebetweenunder灢dose
anddue灢dose,butnotbetweendue灢doseandover灢dose,whichmakesTCP moresuitableforthetherapy
planchoice.EUDcouldwellexhibitthedifferencebetweendifferentmodelsandactivitydistributions,

whichmakesitmoresuitablefortheresearchwork.WhentheuserusesEUDtostudytheinfluenceofac灢
tivityinhomogeneousdistribution,heshouldkeeptheconsistencyoftheconfigurationandvolumeofthe
formerandthelattermodels.
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