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碳离子放射治疗中细胞存活实验数据处理方式对

生物剂量分布计算值的影响
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摘要:  探究了细胞克隆存活实验中不同数据处理方法对线性平方 (LQ)模型参数拟合值的影响及其用于治疗

计划中所得生物剂量分布计算值的影响。依据LQ模型拟合T98G细胞碳离子辐照细胞克隆存活实验的数据，

分别按照是否考虑细胞存活率标准差和以两种不同方式考虑贴壁效率得到 4组LET-α和LET-β数据，并选择

其中 3组构建了 3套matRad治疗计划系统的基础数据用于治疗计划研究。在仅考虑 0 Gy贴壁效率时，是否

考虑细胞存活率标准差拟合，在LET较低时对 α值影响较小，对 β值影响较大；在LET较大时，对 α值影响

较大，对 β值影响较小。在考虑细胞存活率标准差时，两种不同方式考虑贴壁效率拟合的结果偏差较小，除

200 keV/µm外，两组 α值的相对偏差不超过±10%。Planset2与Planset1相比，总是高估了Dmax，Dmin和D95。

结果表明，是否考虑细胞存活率标准差与以两种不同方式考虑贴壁效率相比，前者对拟合得到的 α，β系数

影响更大。治疗计划系统中不同基础数据间生物剂量分布计算值的相对偏差范围，小于拟合实验数据获得的

各组α，β值的相对偏差范围。
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0    引言

与光子放疗相比，碳离子束用于肿瘤放射治疗具有

物理学和放射生物学两方面优势：物理学上，它具有

Bragg峰和较小的横向散射等特性，可以获得高的靶区

剂量适形度；碳离子束Bragg峰区具有高的传能线密度

(LET)，因而生物学上，它具有较高的相对生物效应

(RBE)和较低的氧增比 (OER)。碳离子放射治疗 (CIRT)
先后在日本和德国的几个治疗中心得到成功应用，并积

累了丰富的科研成果和临床经验 [1–6]，随后中国也开启

了碳离子放疗的设施建设、研究和临床工作 [7–9]。

截至到 2019年底，全球超过 22万患者接受了粒子

治疗，其中重离子治疗的患者达2.8万人，占12.7%[10]。

据统计，中国大陆 2020年共有 147.53万人接受了放射

治疗，而同年仅有 5072名患者接受了碳离子放射治疗，

可见与接受光子放疗的患者数目相比，接受碳离子放射

治疗的患者数目极其稀少。光子放射治疗已具有百余年

的发展历史，积累了大量临床经验，并掌握了针对不同

肿瘤的光子处方剂量和正常组织器官的剂量限值。相比

光子放射治疗，碳离子放射治疗的相关经验还很缺乏，

这使得在应用碳离子束进行肿瘤治疗时缺乏可靠的肿瘤

处方剂量和正常组织器官的剂量限值可供参考 [11]。为

解决这个问题，相对生物学效应 (RBE)的概念被引入到

离子放射治疗中。RBE被定义为产生相同生物学效应

所需参考射线剂量和高LET射线剂量的比值 (参考射线

一般为 220 kV的 X射线， ICRU 40,  1986)[12]。通常，

RBE值的大小受许多因素影响，例如细胞辐射敏感性、

LET值、离子种类、剂量和生物学终点等。由于依赖关

系复杂，因此对大量的数据进行汇总研究得出其变化规

律是必要的 [13]。在碳离子治疗计划系统中，对RBE的
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计算是必须的，有的治疗计划系统直接使用细胞存活实

验数据拟合线性平方 (LQ)模型中的 α和 β参数计算

RBE值 [14]，有的使用RBE理论计算模型 [15−16]。需要

指出的是，在计划系统中使用RBE理论模型依然需要

计算各剂量网格处对应的 α，β参数，从而得到各剂量

网格处的RBE值 [17]。此外，调试RBE计算模型通常也

需要与实验获得的 α，β参数进行比较 [18−19]，因此获

得准确的α，β参数非常重要。

2013年Friedrich等 [13, 20]对大量文献中报道的重离

子细胞存活实验据进行了汇总，建立了 PIDE数据库，

其中涵盖了不同实验室来源的实验数据及不同处理方式

得到的 α和 β数据，从中可以发现对于相同的细胞，不

同文献中的α和β值差异很大。此外，Friedrich等 [13, 20]

对文献作者提供的细胞克隆存活原始实验数据进行了再

次处理，其得到的 α和 β值与原文献公布的值也存在差

异，如 Furusawa等 [21]提供的人类唾液腺 (HSG)细胞数

据，图 1所示。日本NIRS研究所使用了该HSG实验数

据进行了脊形过滤器的设计 [22−23]，治疗计划设计 [14]

和 RBE微剂量动力学模型 (MKM)参数的校准 [15]。从

图 1中可发现，Kanai等 [22−23]将实验获得的 α和 β数据

进行了某种函数拟合和外推，获得了LET = 1~1 000 keV/µm
范围内的 α和 β曲线。同时图 1也说明，对于同一套细

胞存活原始实验数据，不同作者给出的α和β值也不同，

这可能是因为对数据处理方法或所用的数据处理软件造

成的 [13, 24]。对细胞存活数据 LQ模型拟合处理常见的

方式有：细胞存活率标准差是否被考虑以及对细胞贴壁

效率的不同考虑方式等。此外，将实验获得的 α和 β值
用于治疗计划系统时，为了保证治疗计划生物剂量分布

计算结果的均匀性符合临床要求，故需要采用平滑拟合

等方法对实验获得的 α和 β值进行二次处理，正如

Kanai处理 Furusawa等 [21]的 HGS细胞实验数据的方

法 [22−23]。这些数据处理过程中的差异无疑会最终导致

对治疗计划生物剂量分布估计的差异。为了评估这些差

异，本文利用脑胶质瘤T98G细胞克隆存活实验原始数

据研究不同的数据处理方式对LQ模型α，β系数及碳离

子治疗计划的影响。
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图 1    相同细胞克隆存活实验原始数据不同数据处理方法下的LET-α(a)和LET-β(b)关系 (在线彩图)
 

 
 

1    材料和方法
 

1.1    实验数据和处理

本文使用的T98G细胞克隆存活实验原始数据，分

别来自于利用甘肃武威重离子医院国产重离子加速器提

供的 260 MeV/u碳离子均匀扫描束进行的辐照实验和利

用甘肃省人民医院瓦里安加速器提供的 6 MV X射线进

行的辐照实验。原始数据包含常氧状态下T98G细胞在

各培养皿的存活细胞克隆数、各培养皿细胞种植数、照

射剂量和 LET值。在碳离子辐照细胞存活实验中，使

用水等效系数为 1.16的聚甲基丙烯酸甲酯 (PMMA)对
260 MeV/u的碳离子均匀扫描束进行降能，通过改变

PMMA的厚度，从而获得 LET约为 15, 20,  25,  30,  35,

40,  50,  65,  80,  100,  125,  158,  200 keV/µm的碳离子束，

并使用以上各 LET的碳离子束对 T98G细胞进行照射，

对各LET的碳离子束分别照射了 5个剂量点以获得细胞

存活曲线。在X射线实验中，照射了 6个剂量点。为了

得到每个剂量点细胞存活率的标准偏差，实验设计了 3
个平行样。

PE=n0/N0p n0 N0p

SFi SFi=ni/
(
Nip ·PE

)
SFi ni Nip

通常细胞存活实验的数据处理方法如下，首先，通

过 0 Gy剂量点的实验数据得到细胞贴壁效率 (PE)，即，

 ，其中，   ，   分别为 0 Gy剂量点平行样

的平均细胞存活克隆数和细胞种植数。然后，通过各剂

量点平行样中的平均克隆数、种植数和 PE值计算得各

剂量点的细胞存活率    ，即    ，其中

 为归一化细胞存活率，   ，   分别为 i Gy剂量点平
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行样的平均细胞存活克隆数和细胞种植数。最后将各剂

量点的细胞存活率和相应的剂量代入式 (1)中进行拟合，

即可得到LQ模型α和 β参数： 

SF=e−αd−βd2

, (1)

由于细胞在辐射后可能会导致贴壁效率的改变，因而仅

使用 0 Gy剂量点的数据计算PE值不能反映其他剂量点

的细胞贴壁情况。为了总体考虑所有剂量点的细胞贴壁

效率，需将贴壁效率代入到拟合公式中，即： 

sf= p · e−αd−βd2 (2)

sf sfi=ni/Nip

p

其中：   为未归一化细胞存活率，即   。曲线

拟合后可以获得细胞贴壁效率   与LQ模型 α和 β参数。

本研究使用 Python语言 scipy工具包中 optimzie.
curve_fit函数来拟合细胞存活曲线，其中，sigma是 op-
timzie.curve_fit函数的一个可选输入参数。当 sigma输
入为“none”时，表明拟合时不考虑细胞存活率的标准差，

从而得到两组不考虑细胞存活率标准差的存活曲线和对

应的α，β系数值；当 sigma输入为SF或 sf的标准差时，

表明拟合时会考虑细胞存活率的标准差 (SF为经过 0 Gy
归一化后的细胞存活率，sf为未经过归一化的细胞存活

率)，从而得到两组考虑细胞存活率标准差的存活曲线

和对应的 α，β系数值。在此基础上，最终获得 4组 α
和 β值随LET变化的关系曲线。 

1.2    matRad与生物学基础数据

为了评估不同处理方式获得的 α，β系数对治疗计

划的影响，本研究选用matRad计划系统进行碳离子生

物剂量计算。matRad是一个基于Matlab语言的开源非

商业治疗计划系统，主要用于治疗计划相关算法的开发

与测试，支持光子、质子和碳离子束等多种射线的调强

计划设计 [17]。在matRad中，碳离子的基础数据包含每

个能量的深度剂量分布，深度LET分布及相应的 α和 β
深度分布。每个能量的 α和 β深度分布由局部效应模型

(LEM)计算获得。在碳离子剂量优化计算前，matRad
除了计算每个笔形束的剂量影响矩阵，同时还计算每个

笔形束的α影响矩阵和β影响矩阵。在剂量优化计算时，

根据混合束模型计算每一个剂量网格中的剂量平均 α和
剂量平均 β，从而得到对应的生物剂量。这一过程与日

本NIRS的治疗计划 [14]及武威重离子医院使用的治疗

计划系统类似，因此，可以将实验获得 α、β与LET的
关系引入到matRad治疗计划系统中。

由于实验数据中 LET最大值为 200  keV/µm，而

matRad碳离子基础数据中 LET范围大于 200 keV/µm，

因此需要通过数据外推的方式得到超出 200 keV/µm的

α和 β值。此外，如果依据实验获得的 α和 β值随 LET
变化关系直接进行数据插值，往往会导致治疗计划系统

的基础数据中出现局部跳跃性的LET-α和LET-β的分布，

从而导致治疗计划系统计算出的生物剂量分布不满足临

床要求。因此，还需要对实验获得的 α，β值进行曲线

拟合，从而得到光滑连续的LET-α和LET-β曲线，以保

证治疗计划系统计算出的生物剂量分布符合临床要求。

这一数据处理过程与Kanai处理 Furusawa等 [21]的实验

数据类似。首先，对实验中获得的 4组LET-α和LET-β
数据中的 3组，利用 Python脚本进行分段拟合，得到

LET-α和LET-β值的关系曲线，范围在0~1 000 keV/µm。

然后，根据matRad中碳离子深度与LET的分布关系通

过线性插值得到 3组matRad碳离子基础数据 (基础数据

1~3)，如表 1所列。这 3组matRad碳离子基础数据，只

有α和 β的深度分布不同，其余数据均相同。
 
 

表 1    3组T98G基础数据对应的数据处理方式
 

数据序号 αion，βion约束
是否考虑细胞
存活率标准差

考虑贴壁
效率的方式

基础数据1 αion>0，βion≥0 是 仅考虑0 Gy

基础数据2 αion>0，βion≥0 否 仅考虑0 Gy

基础数据3 αion>0，βion≥0 是 考虑多剂量点

 
  

1.3    治疗计划

为了更方便地展示不同数据处理方式对生物剂量分

布计算的影响，本研究的碳离子治疗计划使用一个

30 cm × 30 cm × 30 cm均质立方体水模体，其中只有一

个直径为 5 cm的水均质球作为靶体，其球心位于 15,
10, 15 cm处，是该模体的唯一的感兴趣区域 (VOI)。

治疗计划系统matRad的基础数据包括 121个碳离

子束对应水模体中的深度剂量分布曲线、横向束斑尺寸

深度变化曲线以及 LET随深度变化的曲线，能量层间

隔设置为 2 mm，剂量网格大小为 3 mm × 3 mm × 3 mm。

计划采用机架角和治疗床角为 0°的单照射野，采用不

同能量的碳离子笔形束进行照射，其能量范围为

184.03~236.22 MeV/u。计划的体素点总数为 8×106，射

束点个数为 2 461。使用基础数据 1作为matRad基础数

据，设定靶区的目标函数为 matRad中的 square devi-
ation形式，按照 1 Gy(RBE)为步长，依次设定靶区分

次处方剂量为 2~6 Gy(RBE)，得到一组治疗计划，记为

Planset1。将基础数据 2和 3分别设定为matRad基础数

据，使用Planset1的点扫描权重重新计算生物剂量分布，

分别记为 Planset2和 Planset3，并进行对比。考虑到三

组计划使用的是同一组扫描点权重，三组基础数据具有
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相同的物理剂量分布和 LET分布，因此，三组计划的

生物剂量分布差异及差异的大小取决于 α和 β的分布差

异及处方剂量的变化。 

2    结果
 

2.1    T98G细胞实验数据的细胞存活曲线拟合

根据 1.1节中的式 (1)和式 (2)，分别对各 LET的

T98G细胞克隆存活实验的数据进行了细胞存活曲线

拟合，得到了不同数据处理方式对应的LQ模型的α，
β参数与 LET的关系。各数据处理方式下，所有

LET值对应的曲线拟合优度 R2均大于 0.97。LET = 
100 keV/µm时，细胞存活曲线的拟合结果如图 2所
示。可以发现，是否考虑细胞存活率 (SF和 sf)的标

准差拟合得到细胞存活曲线略有差异，但总体上差

别不大。
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图 2    基于LQ模型的不同数据处理方式拟合T98G细胞克隆存活实验数据的细胞存活曲线结果 (在线彩图)
其中SF为归一化的细胞存活率，sf为未归一化的细胞存活率；(a) 为是否考虑SF标准差拟合存活曲线的对比图，(b) 为是否考虑 sf标准差

拟合存活曲线的对比图。
 

 
 

2.2    细胞存活率标准差对拟合α，β值的影响

∆α/α ∆β/β ∆α/α=(
αw,errors−αwo,errors

)
/αw,erros ∆β/β=

(
βw,errors−βwo,errors

)
/βw,erros

在仅考虑 0 Gy贴壁效率的条件下，处理T98G细胞

存活实验的原始数据时，是否将细胞存活率标准差纳入

到LQ模型存活曲线拟合，可得到两组α，β值、对应的

拟合标准差以及两组 α，β值的相对误差，如图 3所示。

两种处理方法得到的 α值都在 100 keV/µm附近出现峰，

β值随LET增加而变大。在LET<50 keV/µm时，是否考

虑细胞存活率标准差拟合细胞存活曲线时得到的两组α，
β值之间差异较小；而在LET>50 keV/µm时，差距明显。

定义两组α，β值的相对偏差   和   分别为 

 和   。

在图 3(c)当 LET<100  keV/µm时，两组 α值相对偏差

在±15%范围内；当LET值增大，两组 α值相对偏差剧

烈变化。除 200 keV/µm外，两组 α值相对偏差的绝对

平均值小于 10%。由于 β值相对较小，特别是拟合时采

用了对 β系数的非零约束，导致有些数据点的 β值为 0，
且β值随LET增大呈现增大趋势。因此，如图3(f)所示，

在低LET区 β值的相对偏差非常大，而在高LET区 β值
的相对偏差反而减小。综上，对T98G细胞，在只考虑

0 Gy贴壁效率的前提下，LET较低时，拟合时是否考

虑细胞存活率标准差对α值影响较小，对β值影响较大；

而LET较大时，拟合时是否考虑细胞存活率标准差对 α

值影响较大，对 β值影响较小。 

2.3    两种不同方式考虑贴壁效率对拟合α，β值的影响

∆α/α=
(
αeq1−αeq2

)
/αeq1 ∆β/β=

(
βeq1−

βeq2

)
/βeq1

∆α/α ∆β/β

将细胞存活率标准差纳入到细胞存活曲线拟合中，

使用式 (1)和式 (2)进行曲线拟合，分别得到仅考虑0 Gy
贴壁效率和总体考虑贴壁效率这两种情况下的 α，β值、

对应的拟合标准差以及两组 α，β值的相对误差，如

图 4所示。两种贴壁效率考虑方式所得的 LET-α和
LET-β曲线基本重合。将两种拟合方式所得 α，β值的

相对偏差定义为    和  

 。除 200 keV/µm外，两组 α值的相对偏差不

超过±10%，相对偏差的绝对平均值小于 4%。相比于

 ，两组 β值的相对偏差   的范围则大得多。由

于曲线拟合时对 β值进行了非负约束，因此有部分 β值
为 0，导致 β值相差很小但相对偏差无穷大。随着LET
增大，β值逐渐增大，两组 β值的相对偏差绝对值降低

到约4%。

将 2.2的结果与 2.3的结果相对比可以发现，针对

本工作中的细胞克隆存活数据进行存活曲线拟合时是否

考虑细胞存活率标准差会对 α，β值产生较大的影响，

而以两种不同方式考虑贴壁效率对 α，β值的拟合结果

影响较小。 
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2.4    对治疗计划的影响

为了评估对治疗计划的影响，以覆盖靶区 95%体

积的最小生物剂量D95，靶区最大生物剂量Dmax和靶区

最小生物剂量 Dmin作为治疗计划生物剂量分布的评估

指标，如表2所列。为了评估在相同的物理计划参数下，

不同的生物参数对计划生物剂量分布计算值的影响，采

用基础数据 1进行计划优化 (Planset1)，分别使用基础数

据 2(Planset2)和基础数据 3(Planset3)重新计算生物剂量

分布，以 Planset1的 D95，Dmax和 Dmin为基准，分别计

算Planset2和Planset3相对Planset1的偏差，如表3所列。

可以发现，在处方剂量为 2~6 Gy(RBE)时，使用基础数

据 2重新计算所得的结果与 Planset1相比，总是高估了

Dmax，Dmin和 D95。使用基础数据 3重新计算的结果于

Planset1相比，并不总是低估 Dmax，Dmin和 D95，具体

情况与处方剂量的大小有关。注意到Planset1和Planset2
的 Dmax相对偏差的绝对值总是明显大于 Planset1和
Planset3的相对偏差的绝对值，即是否考虑细胞存活率

标准差对治疗计划中靶区最大生物剂量 Dmax的影响比

以不同方式考虑贴壁效率造成的影响更大，这与实验数

据中得到的 α，β数据的分析所得的结论相吻合。对于

Dmin，两组相对偏差的绝对值较为接近，两者大小关系

没有明显随处方剂量变化而变化的趋势。对于D95，随

着处方剂量的上升，Planset1和 Planset2之间的相对偏

差绝对值逐渐下降，而 Planset1和 Planset3之间的相对

偏差绝对值逐渐上升，两者趋势相反。与Planset1相比，

在处方剂量为 2~6  Gy时，Planset2总是高估 D95；而
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图 3    使用0 Gy贴壁效率是否将细胞存活率标准差纳入曲线拟合的结果 (在线彩图)

σα ∆α/α σβ ∆β/β

其中蓝色点为不考虑细胞存活率标准差拟合得到的数值；红色点为考虑细胞存活率标准差拟合得到的数值。(a) 为α值；(b) 为α的拟合标

准差   ；(c) 为α的相对误差   ；(d) 为 β值；(e) 为 β的拟合标准差   ；(f) 为α的相对标准差   。
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Planset3在处方剂量为 3~6 Gy时，总是低估 D95。本研

究中各个处方剂量下靶区各生物剂量参数 Dmax，Dmin

和 D95中的相对偏差的绝对值最大为 9.45%，与 3.1和
3.2中α，β值的相对偏差绝对值比，偏差范围减小。
 
 

表 2    靶区治疗计划的指标
 

单位：Gy(RBE)　

处方剂量
Planset1 Planset2 Planset3

Dmax Dmin D95 Dmax Dmin D95 Dmax Dmin D95

2 2.13 1.69 1.89 2.33 1.77 1.97 2.19 1.76 1.90

3 3.20 2.48 2.85 3.38 2.55 2.93 3.26 2.57 2.82

4 4.28 3.27 3.80 4.37 3.37 3.87 4.31 3.37 3.70

5 5.32 4.16 4.74 5.39 4.27 4.79 5.33 4.28 4.54

6 6.39 5.01 5.69 6.41 5.13 5.71 6.35 5.12 5.37
 

表 3    靶区治疗计划指标的相对偏差
 

处方剂量

100%×(Planset1-
Planset2)/Planset1

100%×(Planset1-
Planset3)/Planset1

Dmax Dmin D95 Dmax Dmin D95

2Gy(RBE) −9.45% −4.21% −4.41% −2.92% −4.15% −0.79%

3Gy(RBE) −5.66% −3.09% −2.76% −1.78% −3.92% 0.86%

4Gy(RBE) −2.04% −3.03% −1.94% −0.70% −3.05% 2.62%

5Gy(RBE) −1.28% −2.53% −1.04% −0.12% −2.78% 4.22%

6Gy(RBE) −0.35% −2.22% −0.30% 0.51% −2.14% 5.68%
 
 

图 5展示的是射野中心轴线上，以处方剂量归一化

的深度剂量分布。可以发现，随着处方剂量增加，在射

野入口区 Planset1-3的相对生物剂量都降低了。由于计
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图 4    以两种不同方式考虑贴壁效率的拟合结果 (在线彩图)
σα

∆α/α σβ ∆β/β

其中蓝色点为仅考虑 0 Gy贴壁效率的拟合结果；红色点为总体考虑贴壁效率的拟合结果。(a) 为 α值；(b) 为 α的拟合标准差   ；(c) 为 α
的相对偏差   ；(d) 为 β值；(e) 为 β的拟合标准差   ；(f) 为α的相对偏差   。
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划是基于基础数据 1优化得到，所以 Planset1在 SOBP
区域不同处方的相对剂量差异可以忽略。Planset1和
Planset2在SOBP峰区的剂量均匀性与Planset1相比均出

现了恶化。在SOBP末端，均出现局部的尖锐部分，且

Planset3的峰区末端比Planset2的更尖锐。考虑到SOBP
末端的LET较高 (>200 keV/µm)，其LET与α，β的关系

是由实验数据的外推得到，因此外推拟合处理对 α，β
值的影响会体现在SOBP末端。值得指出的是，随着处

方剂量的增加，Planset2和 Planset3的靶区相对生物剂

量均匀性逐渐变好，这可能是因为处方剂量增大，α，
β值的差异作用减弱所致。
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Dp图 5    深度-相对生物剂量分布 (   ：处方剂量)(在线彩图)
其中 (a) 为Planset1；(b) 为Planset2；(c) 为Planset3。  

3    讨论

在碳离子放射治疗中，决定RBE值的 α，β参数的

不确定性以及其带来的影响一直是被关注的焦点之一。

本工作以 T98G细胞克隆存活实验的原始数据为对象，

探究了在数据处理过程中是否考虑细胞存活率标准差拟

合和两种不同方式考虑贴壁效率拟合对LQ模型的 α，β
参数的影响，并进一步探究利用这些参数进行治疗计划

设计导致的对生物剂量分布计算值的影响。对细胞存活

实验获得的数据使用不同的数据处理方式会影响 α，
β值，进行存活曲线拟合时，考虑细胞存活率标准差以

及考虑各剂量点的贴壁效率可以获得更准确的结果。虽

然由实验获得的 α，β值存在较大偏差，但是将其导入

到治疗计划系统，最终获得治疗计划生物剂量分布计算

值之间的差异将减小，且与处方剂量相关。此结果一方

面是因为RBE计算公式的误差传递作用。另一方面可

能是在计划系统中不同的能量相互混合使得 α，β值正

向和负向偏差相互抵消。此外，α和 β值的偏差在低

LET区域较小，在高 LET区域较大，在碳离子治疗计

划中高 LET剂量被低 LET剂量混合使得整个计划的剂

量平均 LET值并不是很高，因而最终导致生物剂量偏

差减小。针对这一现象，我们对图 1(a)中的LET-α曲线

的高 LET部分重新拟合，进行计划生物剂量分布计算

值的差异比较，得到了类似结果。

在细胞存活曲线数据拟合中，两种不同方式考虑细

胞贴壁效率似乎对本工作中的实验数据影响较小，这可

能与细胞存活实验的操作流程有关。本工作使用的

T98G细胞辐照实验数据，其操作流程是细胞在未经过

辐照时就将培养瓶中的细胞转移到各剂量点的平行样的

培养皿中，细胞在被辐照之前就完成了细胞贴壁。因此，

理论上各剂量点的细胞贴壁效率应该一致，所以两种不

同方式考虑贴壁效率对结果影响较小。然而，有些细胞

存活实验的操作步骤是，先对细胞进行照射，然后再将

辐照后的细胞转移到平行培养皿中，例如Kase等 [25]的

实验。这种情况下使用未辐照细胞的贴壁效率去归一化

不同照射剂量的细胞存活率，会引入误差。这一结果也

提示，在使用其他实验室公布的 α，β值时需要格外注

意其数据处理方式和实验流程。

在碳离子放射治疗中，即使使用相同的细胞实验数

据，仅是拟合细胞存活曲线时所采用的数据处理方式不

同也会导致计划生物剂量出现明显的差异，这表明实际

的碳离子放射治疗中生物剂量分布存在非常大的不确定

性。由于碳离子放射治疗，不同的治疗中心使用不同

的RBE计算模型，因此人们希望不同RBE模型之间剂
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量学的对比和处方转换实现临床经验的交换 [26−28]。由

于RBE模型本身的不确定性会使得不同RBE模型之间

的剂量转换工作变得困难，而且其意义受到影响。针对

不同的RBE模型，如何制定更加安全可靠的计划将是

碳离子放疗计划的方向之一。此外，由于RBE存在不

确定性，在质子放射治疗领域已经提出了使用剂量平

均LET取代治疗计划中生物剂量优化的方案 [29−30]。在

碳离子治疗计划中，不依赖于RBE的计划方案还有待

研究 [31]。

最后需要指出的是，由于本研究仅使用一种细胞数

据实验数据说明数据处理对治疗计划生物剂量分布计算

值及 α，β系数的影响，取得的定量结果不能推广到其

他细胞种类或模型数据。此外，研究只使用了简单的模

体进行治疗计划的比较，在复杂的病例中各项指标如何

变化还有待进一步研究。 

4    结论

在碳离子放疗中，由细胞克隆存活实验数据拟合得

到的LQ模型α，β参数会因不同的实验数据处理方法而

产生差异，进而对治疗计划系统 (TPS)的生物剂量分布

计算结果造成影响。因此，在使用其他实验室公布的α，
β值进行研究时，需要注意其细胞存活曲线拟合方法和

数据处理方式。
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Influence of Cell Survival Experiment Data Processing on the Calculated
Values of Biological Dose Distribution in Carbon Ion Radiotherapy
DUAN Xingzhu1,2,3,4,  MA Yuanyuan1,2,3,4,  ZHANG Hui1,2,3,4,  DAI Zhongying1,2,3,4,  LI Qiang1,2,3,4,  LIU Xinguo1,2,3,4,†

(1. Institute of Modern Physics, Chinese Academy of Sciences, Lanzhou 730000, China;
2. Key Laboratory of Heavy Ion Radiation Biology and Medicine of Chinese Academy of Sciences, Lanzhou 730000, China;

3. Key Laboratory of Basic Research on Heavy Ion Radiation Application in Medicine, Lanzhou 730000, China;
4. University of Chinese Academy of Sciences, Beijing 100049, China)

Abstract:  The influence of different data processing methods on the fitting values of linear square(LQ) model parameters and
the calculated values of biological dose distribution used in treatment planning were investigated in the cell cloning survival
experiment. Four sets of LET-α and LET-β data were obtained based on the LQ model fitted to the data from the clonogenic
survival  experiments of  carbon ion irradiated cells  from T98G cells,  according to whether  the standard deviation of  the cell
survival rate was taken into account, and the plating efficiency was taken into account in two different ways, respectively, and
three of them were selected to build the basedata of three datasets of the matRad treatment planning system for the treatment
planning study. When only the 0 Gy plating efficiency was considered, whether the fitting considered the standard deviation of
survival rate had little influence on the α value when the LET was low, but had a greater influence on the β value; With the
LET getting larger, it had a greater impact on the α value and a lesser impact on the β value. When considering the standard
deviation of survival rate, the deviations of fitting results in 2 different ways to consider the plating efficiency were small. Ex-
cept for 200 keV/µm, the relative deviation of α values between the two groups did not exceed ±10%. Planset2 always overes-
timated  Dmax,  Dmin  and  D95  compared  to  Planset1.  The  results  illustrate  that  whether  the  standard  deviation  of  survival  rate
were considered or not had a greater influence on the fitted α, β coefficients than considering the plating efficiency in 2 differ-
ent ways. The relative deviation range of biological dose distribution’s calculation values among different datasets in the treat-
ment planning system was smaller than the relative deviation range of α and β values of each group obtained by fitting the ex-
perimental data.
Key words:  carbon ion beam; RBE; LQ model; treatment planning; biological dose
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