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利用超分次技术进行肿瘤治疗的探讨’ 
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摘 要：以人类肝癌细胞SMMC-7721和正常肝细胞L02为研究对象，以这两种细胞0．3 Gy时超 

敏感性的存活数据为基础，从理论上探讨了 ŷ射线照射时，用超分次技术治疗肝癌的可能性。经 

过计算发现：如果目标肿瘤和周围的正常组织超敏感性的存活差异提高到3％，即可利用超分次 

技术对肿瘤进行治疗。应用超分次进行分次照射时，照射的结果与分次的间隔时间有关。对这一 

现象的机理进行了一定的探讨，发现时间间隔与细胞G2期的长短可能存在一定的相关性。 
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1 细胞辐射超敏感性与超分次治疗技术 

过去 l0年，英国的Gray实验室证实，当照射 

剂量低于0．5 Gy时，哺乳动物细胞的存活响应存 

在一个敏感性很高的区域，他们将这一现象命名为 

低剂量辐射超敏感性(1ow dose hyper．radiosensitivi． 

ty，简称HRS)，将随后出现的抗性增强的现象定义 

为增加的辐射抗性 (increased radioresistance，简称 

IRR)⋯。到目前为止，在不同的实验室对超过40 

种细胞系用不同种类的射线照射时，都证实了 

HRS／IRR的存在 J。而且，在辐射抗性的细胞中 

(如胶质瘤细胞)这一现象更明显 J。 

以HRS为基础，国际上产生了一种新的肿瘤 

放射治疗技术——超分次技术 (ultra-fractiona- 

tion) J。这种治疗技术与传统的方法相比，单次 

照射的剂量降低，由典型的2 Gy／次降低到0．2— 

0．5 Gy／次。虽照射次数增多，但是由于 HRS效应 

的存在，要达到相同的治疗效果，就会大大降低照 

射的总剂量。 

2 细胞实验结果与治疗的理论探讨 

肝癌是我国最常见的恶性肿瘤之一，尤其是晚 

期肝癌，生存期短，治疗棘手，素有“癌中之王”之 

称。全世界每年新发肝癌中42％出现在我国大陆， 

已占我国肿瘤死因的第2位。因此，我们用人肝癌 

细胞SMMC-7721和正常肝细胞 L02作为研究对象， 

比较这两种细胞低剂量 ŷ射线照射后的存活情况。 

在实验中得到的SMMC．7721和 L02细胞的存 

活曲线如图 1所示 J。从图l可以清楚地看出， 

SMMC-772l和L02两种细胞都有比较明显的HRS／ 

IRR效应。SMMC-7721细胞在0．1-_o．3 Gy细胞存 

活下降很快，表现出HRS响应，而在0．4—O．8 Gy 

之间，曲线变得平滑，细胞表现出IRR响应。在 1 

Gy以上，细胞的存活符合 LQ模型。L02细胞的存 

活曲线与之类似，不同点在于 HRS区间为 0．1— 

0．4 Gy，而IRR区间也相应缩短为0．5__o．8 Gy。 

表 1给出了由图l得出的这两种细胞在0．3 Gy(超 

敏感性效应)和2 Gy(常规分次治疗)̂y射线照射后 

的存活分数。 

表 1 两种细胞 0．3和2 Gy照射后的存活分数 
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图1 射线照射LO2(&)和SMMC-7721细胞(下)的存 

活曲线。插图显示0_2 Gy的存活数据 

⋯ ．表示线性平方模型的拟合曲线，一表示修正的诱导修 

复模型的拟合曲线。 

在实际l临床治疗中，影响治疗效果的因素是肿 

瘤细胞中能无限增殖的克隆源性细胞，相当于正常 

组织中的干细胞。人体恶性肿瘤中克隆源性细胞数 

的范围为0．01％一l％_9 J。例如，一个 100 g的肿 

瘤有l0̈个细胞，如果其中 1％是克隆源性的，即 

有10 个克隆源性细胞。一般认为只有当所有的克 

隆源性细胞都处于增殖性死亡而不能进一步繁殖时 

肿瘤控制才得以实现。在治疗中将 50％肿瘤局部 

控制率作为一个生物学终点。假设有 100个相似的 

肿瘤，经照射后，根据泊松分布，没有克隆源性细 

胞存活的肿瘤的比例为e～，n为每个肿瘤的平均 

存活细胞 J，50％肿瘤局部控制率对应于平均每个 

肿瘤中有0．69个克隆源性细胞存活。 

在本实验中，假定肿瘤中的克隆源性细胞为 

SMMCo7721细胞，而将L02细胞看成肿瘤附近的正 

常组织。如果肿瘤中有 l0 个 SMMC-7721细胞时， 

以表1的数据为依据，用超分次方法和常规治疗方 

法对肿瘤(SMMCo7721细胞)进行照射，不考虑细 

胞的增殖影响，50％肿瘤局部控制率作为生物学终 

点，结果如表2所示。由表2可以看出，超分次治 

疗虽然分次数显著增加(34 131次)，但是病人所 

受的总剂量明显下降(68一十39．3 cy)，总剂量为常 

规治疗的57．79％。可以达到很好的治疗效果。 

表 2 达到5O％肿瘤局部控制率的两种治疗 

方法的实施方案 

如果在总剂量和分次数相同的情况下，用这两 

种方法对 10 个 L02细胞进行照射，结果如表3。 

由表3可以看出，就本次实验的结果而言，超分次 

对于正常组织(L02细胞)的损害也是显而易见的， 

用超分次技术治疗肿瘤时，周围正常组织的存活是 

肿瘤细胞的24倍。而用常规方法治疗，却是415 

倍。超分次对正常细胞的杀伤是常规治疗的l7倍。 

相对于照射剂量的降低来说，这～结果显示在本次 

实验中超分次对正常组织的杀伤也是很强的。 

衰3 两种治疗方法照射1_,02细胞的结果 

超分次治疗 常规分次治疗 

细胞 面 丽 (2 G 09y／个~丽) 

／Gy 存活数目 ／Gy 存活数目 

LD2 39．3 17 68 287 

如果在此次实验中正常组织(1_,02)与肿瘤细胞 

的存活相差2％(本次实验相差0．7％)，超分次对 

于正常细胞的杀伤仅为常规治疗的2倍，如果相差 

3％的话，这一结果变为54％。 

由此可知，如果肿瘤细胞与正常组织在存活上 

存在一定的差异(如将差异提高到3％)，即可利用 

HRS响应的超分次治疗技术对肿瘤进行照射。这种 

技术无论是杀伤效果 (总剂量仅为常规治疗的 

57．79％)还是对正常组织的保护(与常规放疗相比 

损害仅为54％)，与传统的常规分次治疗相比，有 

比较大的优势。 

3 分次治疗时间间隔 

据报道，应用超分次技术对哺乳动物细胞进行 
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分次照射时，照射的结果与分次的间隔时间有关， 

如图2所示 。T98G细胞在分次照射时间间隔 

3 h时，射线对细胞杀伤最强，时间短或长于3 h， 

细胞存活均上升。因此，对于哺乳动物细胞来说， 

只有在某一时间段里，HRS才有累积效应。 

‘{{{} 
f 

O 1．0 2．0 3．0 4．0 5．0 6．0 

Interval／h 

(ot 是在高剂量存活之下的剂量响应值，ot一是在 

低剂量实验中实际获得的剂量响应值，ot ／Ot 。表 

征了超敏感性的强弱)。但在未显示 HRS／IRR响 

应的U373细胞上，同步化后其G2期显示微弱的超 

敏感性 ’“ o 

分次照射的时间间隔相关性很可能是由于以下 

原因引起的：(1)第一次给予的低剂量照射杀死了 

较多的G2期细胞，整体细胞存活明显下降，此时 

存活的细胞主要分布于Go，G1，s以及 M期；(2) 

如果短时间内给予第二次照射，由于 G2期细胞数 

目较少，超敏感性杀伤效应不明显；(3)如果有一 

定的时间间隔，G2期的细胞数目得到补充，此时再 

进行二次照射，两次 HRS的细胞杀伤效应是累积 

的；(4)如果间隔时间过长，由于细胞增殖的影响， 

也削弱了HRS的累积效应。 

因此，只有当低剂量照射的间隔时间与 G2期 

细胞完全得到补充的时问相一致时，HRS才会有累 

积效应，超分次治疗才能达到最佳的效果。 
图2 不同的时间间隔分次照射 T98G细胞的存活情况 

分次剂量为0．4 Gy，总剂量为1．2 Gy 。 4 ，J、结 

产生这一现象的原因与细胞周期的分布有关。 

对于存在 HRS／IRR响应的 v79和T98G细胞同步 

化后进行辐照，发现 Gl和s期未表现出超敏感性 

或此性质较弱，存活符合线性平方模型。而 G2期 

细胞 HRS非常明显。v79在0．4 Gy时存活分数为 

0．59，在1 Gy时为0．69。T98G细胞，在 c2期 Ot ／ 

Ot =24．8，而Gl期 Ot ／ct =11．2，S期 为 11．9 

参 考 文 献： 

[1] Marples B，Joiner M C．Radiat Res，1993，133：41． 

[2] Short S，Woodcock M，Marples B。et a1．Int J Radiat BoiI，2003， 

79：99． 

[3] Short S，Mayes C，Woodcock M，et a1．Int J Radiat Boil，1999。 

75：847． 

[4] Short S．Gray Lab Research Report，1999，145． 

[5] Hamilton C S，Denham J W，O’Bfien M，et a1．Radiother Oncol， 

1996，加 ：23． 

[6] Hamey J，Short C，Shah N，et a1．Int J Radiat Oneol Biol Phys， 

2004．59：1 190． 

本文以 SMMC-7721和 L02细胞为研究对象， 

对利用超分次这一新技术治疗肿瘤的效果进行了一 

些探讨。在讨论中没有考虑时间间隔及细胞增殖对 

治疗结果的影响，因此，得到的一些结论可能与临 

床的结果有一定的差异。这就要求进一步的实验确 

定 SMMC-7721和 L02细胞分次照射的最佳时间间 

隔，利用时间间隔的差异，设计实用的治疗方案。． 

[7] 金晓东，李 强，李文建等．原子核物理评论，2005，22(2)： 

208． 

【8] Jin Xiaodong，Li Qiang，Li Wenjian，et a1．Nuel Instr and Meth， 

2006，B24S：310． 

[9] 沈 瑜，糜福顺主编．肿瘤放射生物学．北京：中国医药科技 

出版社，2002，140． 

[1O]Short S C，Kelly J，Woodcock M，et a1．Int J Radiat Biol，2001， 

77：655． 

I 11]Marples B，Wouters B G，Joiner M C．Radiat Res，2003，60： 

R 

0  9  8  7  6  

1  0  0  O  O  

http://www.cqvip.com


第2期 金晓东等：利用超分次技术进行肿瘤治疗的探讨 ·245· 

Theoretical Exploration on Ultra-fractionated Radiotherapy 

JIN Xiao．dong ，LI Qiang ，GUO Chuan．1ing · ，HAO Ji．fang ，WANG Ju．fang ， ， 

LI Wen-jian ，YAN Zheng 一，DAI Zhong．ying 

(1 h~titute ofModern Physws，Chinese Academy ofSciences，Lanzhou 730000，China； 

2 Graduate School ofChinese Academy ofSciences，Beijing 100049，China) 

Abstract：Based on the survival data of human hepatoma SMMC-7721 and normal liver L02 cells irradiated with 

~-rays at 0．3 Gy and 2 Gy，the possibility of ultra—fractionated radiotherapy is discussed in this paper．According to 

calculations，it is found that if the difference in cell survival between target tumor and adjacent normal tissue is up 

to 3％ ，radiotherapy using HRS would be realized through ultra—fractionation．Furthermore，the low-dose response 

is time-dependent．After analyzing this phenomenon，it was pointed that there would be a correlation between frac- 

tionation interval and the duration of cell G2 phase． 

Key words：hyper-radiosensitivity；ultra-fractionation；50％ tumor control rate 
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