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　　立体定向放射外科（ｓｔｅｒｅｏｔａｃｔｉｃｒａｄｉｏｓｕｒｇｅｒｙ，ＳＲＳ）
与体部立体定向放射治疗（ｓｔｅｒｅｏｔａｃｔｉｃｂｏｄｙｒａｄｉｏｔｈｅｒａ
ｐｙ，ＳＢＲＴ）又称立体定向消融放疗（ｓｔｅｒｅｏｔａｃｔｉｃａｂｌａｔｉｖｅ
ｒａｄｉｏｔｈｅｒａｐｙ，ＳＡＢＲ），是放疗界近年来的一项新技术，
正逐渐成为某些肿瘤的常规治疗手段。ＳＲＳ和 ＳＢＲＴ
一般采用一次或多次的高剂量照射（每次８～３０Ｇｙ），
与２０世纪兴起的每周５次、全程６～７周的常规分次
放疗方式有着巨大的差异。过去 １００年的放射实践
中，由于放疗常常伴发肿瘤周围正常组织的不同程度

的放射损伤，医学家们一直致力于在正常组织可接受

剂量范围内使肿瘤最大程度的退缩。ＳＲＳ与 ＳＢＲＴ的
开展，是基于图像引导与精确放疗技术的进步，使肿瘤

靶区的精确定位、精确计划、精确治疗成为可能，从而

实现了对肿瘤的大剂量照射，同时最大限度降低了肿

瘤周围正常组织接受的放射剂量。ＳＲＳ／ＳＢＲＴ具有很
强的肿瘤杀伤效应，尤其对早期非小细胞肺癌（ｎｏｎ
ｓｍａｌｌｃｅｌｌｌｕｎｇｃａｒｃｉｎｏｍａ，ＮＳＣＬＣ），显示出了显著的临
床优势，局部肿瘤控制率达到８５％～９０％［１－２］。

１　ＳＲＳ／ＳＢＲＴ临床优势的理论认识

　　单次分割达到８～１０Ｇｙ以上剂量的 ＳＲＳ／ＳＢＲＴ，
所产生的显著抗肿瘤临床效果，似乎比经典放射生物

学模型预测的更大。于是人们开始思考，ＳＲＳ／ＳＢＲＴ
产生的抗肿瘤效应，是否比众所周知的经典放射生物

学或５“Ｒ”效应（决定放疗净效应的５个重要因素：放
射损伤修复、放射后加速再增殖、细胞周期再分布、放

射后再氧合、放射敏感性）所推算的疗效更高，其潜在

的机制如何呢？是否存在超越经典放射生物学的额外

的生物学效应呢？

　　基于这个问题，放射生物学界提出了４种可能性：
①图像引导技术和大剂量放疗实施技术的发展，使正
常组织的放射受量更少，无需在放射治疗中过多关注

正常组织的放射损伤。②线性二次模型（ｌｉｎｅａｒｑｕａｄ
ｒａｔｉｃｍｏｄｅｌ，ＬＱ）在高剂量放疗时也许不能精准推算，
以至于临床实践中，正常组织受损可能低于 ＬＱ模型
的预测，同理，肿瘤组织的受量可能高于 ＬＱ模型的计
算。③高剂量放疗不仅无法由经典放射生物学来推
论，而且可能存在放疗后的内皮细胞损伤、血管损伤所

带来二次损伤效应和抗肿瘤免疫增强。④一些肿瘤也
许不存在缺氧，分次放疗间的再氧合并没有产生多少

放疗增益。

　　第一种可能性是显而易见的，无需赘述。在此，我
们基于文献依据和对放射生物学的理解，对其他３种
可能性进行剖析，以期获得ＳＲＳ／ＳＢＲＴ的新认识。

１．１　ＬＱ模型是否适用于ＳＲＳ／ＳＢＲＴ
　　ＬＱ模型是最常用的放射生物学模型，是从生物学
角度在较低分割剂量下推导放射线对细胞杀伤效应的

生物模型，多年的临床应用证实，在１～５Ｇｙ的中等分
割剂量范围内，相对于早反应组织和大多数肿瘤，以及

低α／β值的晚反应正常组织而言，ＬＱ模型是可靠而
有效的。那么，ＬＱ模型对于接受单次高剂量照射的肿
瘤组织是否适用呢？

　　一些研究认为，ＬＱ模型不能反映ＳＲＳ／ＳＢＲＴ模式
下的内皮细胞损伤、血管损伤等对放疗疗效的影

响［３］，并且，ＬＱ模型的放疗效应基于两次放疗之间的
完全再氧合，而在ＳＲＳ／ＳＢＲＴ模式下，由于缺少分次治
疗间的肿瘤细胞再氧合，似乎单次放疗将远低于传统

放疗的肿瘤细胞杀伤［４］。

　　但也有研究证实，在大于５Ｇｙ的方式剂量时，ＬＱ
模型与ＲＭＲ（ＲｅｐａｉｒＭｉｓｒｅｐａｉｒ）模型和ＬＰＬ（ＬｅｔｈａｌＰｏ
ｔｅｎｔｉａｌｌｙＬｅｔｈａｌ）模型之间有一定偏差，但ＬＱ模型适用
于１０Ｇｙ［５］，甚至单次剂量达到１５～２０Ｇｙ的剂量范
围［６］，至今为止，没有证据表明其临床应用存在问题。

我们最近的临床研究显示了与这些研究一致的结果，

ＳＲＳ／ＳＢＲＴ模式下，ＬＱ模型同样能预测放疗疗效，且
适用于不同放疗方式下的疗效预测，不需要对该模型

进行修正或替换，只不过是以生物有效剂量（ＢＥＤｓ）为
参照［７］。目前，仍有不少研究在试图对 ＬＱ模型进行
修正，以期找到最适合ＳＢＲＴ模式的预测模型，但并没
有显著超越传统 ＬＱ模型的研究成果［８－９］。因此，我

们认为，当每分割剂量为１．８～２０Ｇｙ时，ＬＱ模型能够
预测体外和体内正常组织剂量应答关系；在高剂量治
疗模式下，ＬＱ模型同样适用，无论是 ＲＭＲ模型还是
ＬＰＬ模型，还是一些修正的模型，都不比 ＬＱ模型更优
越。假如其他模型无法更好地与临床数据相契合，那

么不管它们多符合体外细胞存活曲线，也没有理由被

采用。毕竟，没有哪一种描述剂量时间模式的模型是
完全完整或完全正确的。

１．２　ＳＲＳ／ＳＢＲＴ是否超越５“Ｒ”的放射生物学效应
１．２．１　ＳＲＳ／ＳＢＲＴ后内皮细胞损伤是否增强肿瘤细
胞放射毒性　　２００３年［１０］和 ２００５年［１１］，《Ｓｃｉｅｎｃｅ》
和《ＣａｎｃｅｒＣｅｌｌ》相继刊出某联合实验室关于内皮细胞
功能与肿瘤放疗效应的研究，认为肿瘤组织对 １０Ｇｙ
以上剂量的放疗敏感性取决于内皮细胞对凋亡的敏感

性，认为这些内皮细胞来源于骨髓细胞。然而，包括本

实验室在内的大量研究对此提出质疑，指出该实验中

肿瘤对放射线的耐受，是源自动物模型本身，而不是内

皮细胞；骨髓细胞即使能转变为内皮细胞，也是极其少
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量的［１２－１３］。此外，质疑该实验的依据之二，其他实验

室未能独立地重复该研究结果，相反，大多数研究表

明，随着放疗后内皮细胞的逐渐丢失，血管只发生了轻

微的改变［１４－１５］。我们认为，在缺乏进一步证据支撑的

情况下，放疗后内皮细胞损伤可增强肿瘤细胞杀伤这

一概念并不普遍适用于ＳＢＲＴ。
１．２．２　高剂量照射造成血管损伤是否带来二次细胞
杀伤　　Ｐａｒｋ等［１６］提出了一个理论，即１０Ｇｙ以上的
放疗剂量可诱导血管损伤，引起间接的细胞死亡。虽

然该理论有一定诱惑力，但目前几乎没有有力的文献

依据。而在大鼠横纹肌肉瘤的早期研究中，采用单次

１０Ｇｙ和２０Ｇｙ放疗，以时间函数的细胞存活率观察，
并没有发现随时间变化的放疗杀伤效应增加［１７］。我

们认为，尚需大量的实验证据来验证单次高剂量放疗

后血管损伤的确可影响肿瘤敏感性。

１．２．３　高剂量放疗是否增强抗肿瘤免疫　　在２例
黑色素瘤患者的临床研究中发现，ＳＢＲＴ放疗可在肿
瘤局部产生抗肿瘤免疫，对远处转移肿瘤产生排斥，称

为远隔效应（ａｂｓｃｏｐａｌｅｆｆｅｃｔ）［１８－１９］。另有类似研究结
果，认为放疗可以提高肿瘤的抗原性［２０－２１］，Ｄｅｍａｒｉａ
等［２２］的研究还指出，较高的分次照射剂量较单次照射

对肿瘤免疫的作用更强。然而，这些研究并没有与常

规分割剂量放疗进行比较，并且，Ｄｅｍａｒｉａ等［２２］的研究

中使用了抗ＣＴＬＡ４抗体，而另一项研究则表明［２３］，单

纯ＳＢＲＴ放疗并不提高抗肿瘤免疫，相反其促进 Ｔ细
胞向淋巴系统聚集，而耗竭了原发肿瘤及转移肿瘤部

位的ＣＤ８＋Ｔ细胞。我们认为，目前掌握的信息尚不能
得出高剂量放疗产生增强的抗肿瘤免疫的结论，仍有

大量问题有待澄清，比如，这种现象是否只在高剂量放

疗中出现，是否在黑色素瘤之外的其他肿瘤中存在，放

疗的最佳分割剂量以及放疗的持续时间，等等。

１．３　肿瘤缺氧更不利于ＳＲＳ／ＳＢＲＴ治疗
　　由于证据显示肿瘤缺氧对放疗疗效有消极影响
（至少对部分肿瘤而言），这不禁让人思考它对 ＳＢＲＴ／
ＳＡＢＲ的影响。大概３０年前，Ｆｏｗｌｅｒ等［２４］采用一系列

分割策略（包括单次分割），在相同程度皮肤损伤（早

反应正常组织）的情况下，比较乳腺肿瘤移植小鼠放

疗后的肿瘤控制率，结果发现：单次大分割放疗对肿瘤

控制率较弱，证实了分次放疗的优势。换言之，分次放

疗对于提高肿瘤控制率是有效的，因为在正常组织放

射损伤剂量范围内，分次放疗间缺氧细胞会再氧合，因

而可部分克服缺氧细胞的放射耐受性。另一项关于缺

氧对肿瘤应答的建模研究，也证实对于相同的正常组

织生物效应而言，分次放疗将产生更大的抗肿瘤疗效，

即使对于大分割放疗而言，肿瘤缺氧也对细胞杀伤的

有极大影响，α／β值的影响相对较小［２５］。这些研究都

显示，相比于分次放疗，肿瘤缺氧对于ＳＲＳ／ＳＢＲＴ的消
极影响更大。我们认为，相对于传统分次放疗，肿瘤缺

氧很可能对 ＳＲＳ／ＳＢＲＴ更为重要，肿瘤缺氧是限制
ＳＢＲＴ达到肿瘤治愈的主要影响因素，给予缺氧肿瘤
细胞放疗增敏剂可能克服肿瘤缺氧对ＳＢＲＴ带来的不
利影响［２６］。

２　临床前研究并不支持高剂量放疗存在额外疗效

　　对于动物模型等临床前研究，以获取是否高剂量
放疗带来额外的放疗疗效的确切证据，相关研究并不

充分，一个最有力的证据来自 Ｇｅｒｗｅｃｋ等［２７］的研究，

他们在离体研究中确定了６个肿瘤细胞株的放射敏感
性（半数肿瘤控制剂量，ＴＣＤ５０），以及移植肿瘤所需要
的细胞数量（克隆数），结果证实这两个参数能够预测

在体研究中的 ＴＣＤ５０。更重要的是，６个肿瘤细胞株
中，有２个细胞株来自人体肿瘤，并移植到裸鼠体内成
瘤，其余４个肿瘤细胞株则来自小鼠的自发性肿瘤，并
移植到各自的宿主形成肿瘤，因此，该研究还包含了高

剂量照射时的免疫反应状态。这些数据显示，单次高剂

量（＞２０Ｇｙ）照射的ＴＣＤ５０，可以由低剂量（＜１０Ｇｙ）照
射时的放射存活曲线来进行推算，研究结果并不支持

高剂量照射所致内皮损伤、血管萎陷或免疫增强等诱

导的额外的细胞杀伤（图１）。６种肿瘤细胞株，体外
实验使用２５０ＫｖｐＸ线进行 ＴＣＤ５０预测，与

１３７Ｃｓ体内
实验获得的ＴＣＤ５０结果一致

［２７］。
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图１　６种肿瘤细胞株体内、体外ＴＣＤ５０分析

３　临床研究显示ＬＱ模型同样适用于ＳＲＳ／ＳＢＲＴ

　　临床研究显示，高剂量条件下的肿瘤控制率与传
统分割放疗所获取的数据一致。在一项关于 ＳＢＲＴ对
ＮＳＣＬＣ效应的研究中［７］，我们将肿瘤控制概率（ＴＣＰ）
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数据作为生物有效剂量（ＢＥＤ）的函数，可以清楚观察
到，不论是三维适形放疗（３ＤＣＲＴ），单分割 ＳＢＲＴ治
疗，还是多分割ＳＢＲＴ，更高的ＴＣＰ是通过更高的ＢＥＤ
来实现的（图２）。因此，我们有信心认为：ＳＢＲＴ的巨
大成功是基于全新的立体定向放疗技术使临床医生可

以给予１００Ｇｙ以上的ＢＥＤ［２８］，如此高的 ＢＥＤ是传统
放疗技术无法实现的，ＳＢＲＴ带来的高 ＴＣＰ完全可用
相应高的ＢＥＤ来阐明，而这与 ＬＱ模型的预测也完全
一致；正是由于ＳＢＲＴ技术中的剂量提升，而非“新的”
放射生物学机制，带来了显著的临床获益。
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Ａ：２年局部肿瘤控制率（ＴＣＰ）与生物有效剂量（ＢＥＤ）有关；Ｂ：经

不同组间入组病例数的权重补偿后，ＴＣＰ与 ＢＥＤ的相关性与之前

的结论一致［７］

图２　Ⅰ期非小细胞肺癌不同治疗模式下肿瘤控制率（ＴＣＰ）的生物

有效剂量（ＢＥＤ）分析

４　展望

　　依照放射生物学基础理论研究、ＳＲＳ／ＳＢＲＴ的临
床前研究与临床研究等多方面的证据，我们认为在

ＳＲＳ／ＳＢＲＴ治疗模式下，并不需要对 ＬＱ模型进行改
变，也无需引入超出经典放射生物学５“Ｒ”效应的其
他生物学机制；对大多数肿瘤来说，５“Ｒ”效应的标准
放射生物学概念已足够阐述 ＳＲＳ和 ＳＢＲＴ所带来的
临床效应，ＳＲＳ和ＳＢＲＴ在临床治疗中展现的显著疗
效，仅仅是因为它们施予了更高的 ＢＥＤ；虽然对于某
些肿瘤来说，高放射剂量可能产生增强的抗肿瘤免

疫，但还存在争议性结果，也远未达到引入新的放射

生物学机制的阶段。

　　由于ＳＲＳ／ＳＢＲＴ等放疗新技术的出现，肿瘤放射
生物学正面临一个发展的时代，本研究提及的 ＳＲＳ／
ＳＢＲＴ模式下的生物学现象，如 ＳＲＳ／ＳＢＲＴ治疗后的
内皮细胞损伤、血管损伤以及抗肿瘤免疫，需要放射

生物学家、放疗医师、放射物理学家协作，去获取肿瘤

组织以及正常组织中分子水平、细胞水平、组织水平、

整体水平的细胞杀伤效应，获得更多确实有力的证

据，以便充分认识和发挥ＳＲＳ／ＳＢＲＴ的临床优势。
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我刊再获重庆报刊发展专项资金资助

　　近日，重庆市新闻出版局公布了２０１４年度重庆市出版专项资金期刊资助项目，《第三军医大
学学报》继２０１３年获得首批资助后，再次喜获２０１４年重庆报刊发展专项资金资助。专项资金资
助体现了重庆市政府对学术期刊发展的重视，旨在为学术期刊加强自身建设，提高学术水平，扩大

学术影响力提供支持。该政策自去年启动以来获得全国新闻出版管理界的高度赞扬和肯定。今

年在对首批资助期刊资金用途严格监管、对期刊质量严格评审、对资助效果客观评价的基础上继

续开展遴选重点学术期刊资助工作。经过评审，我刊再次获得该项资金资助。该项资金将在我刊

精品栏目打造、专家审稿、优稿优酬、人员培训、期刊数字化出版、国际化建设等方面发挥助力。
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