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持续低剂量率照射治疗前列腺癌的生物学效应

廖安燕王俊杰

摘要持续低剂量率照射在前列腺癌的临床治疗方面已经积累了大量的经验。对持续低剂量

率照射的生物学效应研究表现在以下几个方面：①反剂量率；②辐射敏感性；③凋亡和凋亡相

关蛋白表达；④细胞周期及周期相关蛋白表达；⑤癌相关修复基因表达。
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The biological effect of continuous low-dose rate irradiation for prostate cancer
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Abstract The clinic work of low—dose irradiation in the prostate cancer has already accumulated alarge

amont of experience．Studied on the biological effect of continuous low-dose rate was shown in the following

several aspects：①the inverse dose rate effect；②radio sensitivity；③apoptosis and relevant protein expr-

ession of apoptosis；④cell cycle and relevant protein expression of cell cycle；⑤repair gene cancer．

Key Words low-dose rate irradiation；prostate cancer；biological effect

持续低剂量率照射是指剂量率为0．05-0．1 Gym

的射线持续照射的放疗方法。常用于组织间或腔内

照射。放射性粒子组织间近距离照射就是一种持续

低剂量率的电离辐射治疗方法。这种方法用于肿瘤

治疗已有100多年历史，早期使用过226Ra、Z=Rn和

mIr核素，但因防护困难，副作用大而放弃。20世

纪80年代后．新型低能的放射性核素协I和103Pd进

入临床，初始剂量率分别为0．077Gy／h和0．18G加，
组织中穿透距离分别为1．6cm和1．7aln．半衰期分

别为60．2d和17d。临床防护非常简单．加上计算

机三维治疗计划系统及影像系统引导，使靶区剂量

分布均匀而对周围正常组织损伤小等优点，在国外

已广泛应用于前列腺癌的治疗[11，能够达到满意的长

期局部控制率．而并发症相对较少离。

1持续低剂量率照射的物理剂量学特点

放射f生粒子植人治疗一般不像外放疗那样使用

均匀照射剂量的概念。通常采用绝对吸收剂量值来

定义，原因是放射源周围剂量梯度变化大，所以使

得靶区内剂量高，而周围正常组织由于射线迅速衰

减而很低．它有以下几个剂量学特点。

作者单位：100083，北京大学第三医院肿瘤治疗中心

1．1平方反比定律

放射源周围的剂量是按照与放射源距离的平方

呈反比的方式下降的。按照平方反比定律，源表面

的剂量最高，随着距离改变而变化，离放射源越远

剂量将迅速减少，梯度落差将逐步减缓。如距源1

cm和2am之间．与距源3am和4cm之间剂量变

化分别为4倍和1．8倍。靶区内剂量分布差异很

大。·25I射程】．7cm，穿透能力较弱，随着与粒子

源距离的增大，辐射剂量在靶区外迅速降落，形成

了靶区与正常组织剂量较大的治疗分配比，因而使

得靶区内剂量很高，而靶区周围的正常组织剂量很

低，对正常组织损伤小。粒子治疗这一特点与外照

射剂量学相比有很大的优势，按照特定的剂量学规

则。选用不同的布源方式可以达到在不增加正常组

织损伤的前提下，给予肿瘤组织理想的高剂量照

射。所以，粒子植入治疗前列腺癌已成为最佳“适

形”和“调强”的典范。Memck GS等[31报道，425

例T，√r3期前列腺癌患者经馏I或103Pd粒子治疗后，

5年无病生存率达94％。2001年我国开展了放射性

粒子治疗前列腺癌的临床工作，王俊杰等㈣用瑙I

粒子治疗前列腺癌。结果证明125I粒子治疗安全、

微创、高效。King CR等[61为研究前列腺癌最佳放

疗方案，比较了常规外放疗、调强放疗和近距离放
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疗的放射生物模型，结果显示近距离放疗作为单一

放疗和提升剂量控制肿瘤方式均优于其他放疗技

术．这一结论也得到临床资料的支持。

1．2剂量率效应(dose rate effect)

剂量率是决定生物学效应的重要因素。剂量率

的划分：低剂量率参考点的剂量率为0．4～2 Gy／h，

高剂量率参考点的剂量率为≥12 Gy／h，界于两者

之间的为中剂量率。持续低剂量率与分次大剂量x

射线治疗的最大放射生物学区别是剂量率的不同。

根据放射生物学原理，肿瘤组织和晚反应正常组织

的生物学效应取决于剂量率。即，如果总剂量不

变，剂量率增加，正常组织晚反应减弱幅度大于肿

瘤控制率的减少。也就是说，治疗增益比(肿瘤控

制率与正常组织并发症发生率之比)随剂量率的增

加而减少。高剂量率照射能引起治疗增益比下降。

放射性粒子具有非常低的初始剂量率171。粒子植入

后开始的剂量率仅为直线加速器剂量率的1％，加

速器剂量率为2Gy／min，10G!I倜，而-≈粒子为
0．0013 Gy／min，一周后为13Gv／周。因此，粒子治

疗达到需要的处方剂量必须有足够长的照射时间。

延长照射时间和低剂量率放疗能使正常组织损伤明

显减少。对于肿瘤细胞，延长照射时间使乏氧细胞

有充分时间发生再氧合，放疗效果提高。延长照射

时间也有相反作用，会使亚致死损伤得以修复，再

氧合与亚致死损伤修复是对立的统一。

1．3反剂量率效应(inverse dose rate effect)

反剂量率效应指当剂量率降低时细胞杀灭反而

增高。有些细胞系如Hela细胞经不同剂量率的照

射，发现当剂量率降低时，可杀灭更多的细胞。在

1．54 Gy／h的照射后．细胞被阻滞在周期的不同时

相而停止分裂：当剂量率降至0．37Gy／h，细胞在周

期内前进并被阻滞于辐射敏感的G：期，因此在持

续低剂量率照射时，一个本来非同步化的细胞群体

变成了一个G2期的群体。有些研究提出疑问，反

剂量率效应一定与有丝分裂前细胞积累有关吗?

Mitchell CR等181观察以前已被证实对低剂量敏感的

前列腺癌细胞PC一3、胶质母细胞瘤氏G和AT细

胞系，用60Co^y射线照射，发现在剂量率0．02～1

Gy／h表现出反剂量率，分析细胞周期，未发现反

剂量率效应与G#M期积累或其他周期阻滞呈相关

性．结论是：低剂量率引起的反剂量率效应与细胞

的超辐射敏感性相关。Deweese TL等[91对人前列腺

癌细胞系进行低剂量率的敏感性研究发现：PC一3、

PPC一1和TSH—Prl细胞系出现反剂量率效应。而

Dul45、LNCap细胞系没出现。但结论认为，辐射

干扰细胞周期持续低剂量率照射进程不是低剂量率

杀伤前列腺癌细胞的主要决定因素。

2持续低剂量率照射的放射生物学特点

低剂量率放疗的生物学特性包括“4R”：‘再修

复(repair)、再分布(redistribution)、再氧合(reoxyge—

nation)和再增殖(repopulation)。

2．1再修复

持续低剂量率照射后正常组织细胞较肿瘤细胞

可以较好地再修复．这样可获得肿瘤放疗的收益。

而单次大剂量电离辐射后正常细胞几乎不能完成再

修复。分次放疗后正常细胞不能完成再修复的发生

率下降。

2．2再分布

在近距离连续照射过程中，肿瘤细胞损伤积

累。处于增殖周期的细胞被杀死，而处于静止期的

和抗拒细胞周期的肿瘤细胞则进入敏感的GJM期。

持续低剂量率能使肿瘤细胞阻滞于对辐射敏感的

G2期。

2．3再氧合

随着连续不间断照射，一部分细胞死亡，使得

乏氧细胞获得氧合的机会大增，辐射敏感性增加。

2．4再增殖

受照射后，肿瘤细胞分裂延缓，有的可恢复，

有的则失去了无限增殖能力而死亡；而正常组织产

生的效应弱，能很快恢复再生能力。持续照射过程

中细胞损伤累积，进而抑制肿瘤细胞增殖，使肿瘤

的再增殖减少。

3持续低剂量率照射前列腺癌的放射生物学研究

3．1前列腺癌细胞受照后凋亡及凋亡相关基因的

表达 ．

通常认为，细胞核DNA是射线所作用的靶点，

由此所造成的细胞死亡在放射生物学上称之为增殖

性死亡。近年来，人们发现凋亡也是射线所致细胞

死亡的主要类型之一。有学者认为，凋亡是持续低

剂量率造成细胞死亡的重要机制【10l。从癌的治疗研

究上考虑．抑制癌细胞的增殖能延缓癌的进展，但

不能治愈癌症，而诱导癌细胞的凋亡才能使癌缩小  
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或消失，故研究射线所造成肿瘤细胞凋亡的分子生

物学机制对临床放疗有重要意义。

Szostak MJ等f11J对76例Tl~T2期接受‘巧I或103pd

粒子植入近距离放疗的前列腺癌患者7—23个月后进

行活检，治疗前后做对比，发现治疗后细胞凋亡指

数明显高于治疗前。

辐射诱导肿瘤细胞凋亡是在一些相关基因的调

控下完成的。像bcl．2家族、bax基因、细胞色素C

和caspases。在前列腺癌细胞中经辐射后凋亡相关

的基因：bcl．2基因是抗凋亡基因，bax基因是促凋

亡基因。Szostak MJ等进一步做免疫组化分析发

现．近距离放疗中bcl一2基因在放疗失败组中的表

达明显高于成功组；bax基因在近距离放疗前后均

升高，在成功组与失败组中无差别，这一点与外放

疗不同。这可能是两种不同放疗方式引起的机制不

同造成的。于洪升等【12】发现用低剂量照射小鼠移植

肿瘤细胞，24h后Bcl一2蛋白表达减弱，48h恢复

正常，正好与细胞首先合成凋亡相关蛋白、启动凋

亡程序而后发生凋亡相一致。

3．2持续低剂量率与前列腺癌细胞内在辐射敏感性

肿瘤辐射敏感性是预测肿瘤对放疗反应的重要

手段，一直是临床放射生物学研究的热点。125I粒

子治疗能否成功的关键是依赖于肿瘤内再增殖细胞

的情况。生长快的肿瘤在延长照射时间内，分裂所

产生的细胞将代偿辐射所致的细胞死亡。肿瘤细胞

对辐射敏感性基本上也遵循Bergonie-Tribodeau定

律．即辐射敏感性与增殖能力大小成正比，与分化

程度成反比。前列腺癌细胞的特点：在细胞周期中，

静止细胞占多数，增殖细胞比例低，潜在倍增时间

长，中位潜在倍增时间为42 d，符合慢增殖细胞动

力学．对辐射敏感性低，需要提高放疗剂量以达到

控制肿瘤的目的。持续低剂量率放疗刚好具有此优

势．靶区内给予足够的高剂量而对周围正常组织损

伤小。持续低剂量率的另一优势是能降低肿瘤细胞

的再增殖能力．如对于生长分裂较快、中位潜在倍

增时间短的前列腺癌用螂Pd治疗效果更好⋯4]。

3．3前列腺癌细胞周期再分布和周期相关蛋白表达

细胞的辐射敏感性随细胞周期变化而不同。G。

期早期辐射抗拒、晚期敏感，G：和M期敏感，s

期敏感性最低。Deweese TL等[91用137Cs对5种人前

列腺癌细胞系行低剂量率(0．25 Gy／}1)照射，发现

LNCap细胞系出现了G，／s和G2／M期阻滞，Dul45、

PC．3、PPC一1和TSH-Prl细胞系出现了G2／M期阻滞。

分子生物学研究显示，细胞内一系列分子机制

调控着细胞周期过程．构成细胞自身的自我稳定机

制，当辐射造成DNA损伤时，G，／s、G2／M过渡均

是在检查点基因(checkpoint genes)控制下进行，分

别阻止在G，期、G：期，其目的是阻止损伤的DNA

复制和分离，提供充足时间进行修复。Wtp53基因

是引起凋亡和G，期检查点的关键调节因子。多种周

期蛋白(cyclins：A、B。、D。、D：、D，)与相应的周期

蛋白依赖性激酶(cyclin—dependent kinases，CDKs)形

成周期蛋白复合物，cyclinB／cdc2是G：／M期转变所

必需的。已知许多细胞在电离辐射和药物造成

DNA损伤后会发生G2期阻滞。G：期阻滞被认为是

细胞自身保护功能．使细胞能修复损伤完成细胞周

期。研究表明，G：期阻滞与辐射敏感性有关。人

体肿瘤细胞p53基因变异，没有了Wtp53基因，

肿瘤细胞就没有了正常G。期阻滞，更易阻滞在G：

期。所以，研究持续低剂量率与G：期阻滞的关系

有助于进一步揭示持续低剂量率的作用机制。

3．4照射后前列腺癌细胞的损伤修复

辐射敏感性与前列腺癌细胞DNA的损伤修复

密切相关，研究发现【15】，前列腺癌细胞系Dul45和

LNCaP受到吣o(剂量率I．1 Gy／min)照射后，DNA

修复基因XRCCl和ERCCl表达升高。持续低剂

量率与前列腺癌细胞DNA损伤修复基因的关系当

前还鲜有报道。

4展望

有关持续低剂量率治疗肿瘤的研究已有一定进

展．特别是在临床方面发展很快。肿瘤放射生物学

结合分子生物学、细胞生物学的研究成为当今最活

跃的研究领域之一。许多研究均为大剂量照射的研

究结果．而持续低剂量率照射的分子生物学研究还

知之甚少。有待于进一步深入而系统的研究。如果

能充分利用最先进的技术，．从细胞及分子生物学水

平上解释持续低剂量率对前列腺癌细胞杀伤作用机

制，指导临床应用，那么我们治疗前列腺癌的能力

将会出现鼓舞人心的变化。
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