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图5     结肠癌发生发展的分子模式图

然而，本研究中也存在一些局限性。本研究样本例

数较少，尚需要在大队列中进行更多的临床病例研究，以

验证血浆LASP-1对腺癌患者的诊断效率。其次，本研究

未得出LASP-1与临床病例特征的相关性，这可能与样本

量少及未纳入IV期患者有关。因此，为了能够将LASP-1

作为腺癌早期诊断的可靠指标，仍需要对其进行多中心

大样本的临床与基础研究，以确立LASP-1对腺癌的诊断

效率。
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广义等效均匀剂量生物优化法在食管癌调强计划的应用
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摘要：  目的 探讨食管癌调强计划中广义等效均匀剂量生物优化法的应用。方法 选取承德医学院附属医院8
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例食管癌患者。每位患者使用三种方式进行运算，分别是对心脏和肺采用单目标物理优化法（PlanA），多目标

物理优化法（PlanB）以及广义等效均匀剂量生物优化法（PlanC）。脊髓及其外放的约束条件保持不变，对比3
组计划的优劣。结果 在靶区和脊髓以及脊髓外扩剂量没有发生明显变化时，用广义等效均匀剂量生物优化

法设计的计划在肺和心脏的大部分均值都下降，PlanA与PlanC对比显示，肺的V5、V10、V20、V30及Dmean均有

差异且具有统计学意义（P<0.05），心脏的V5、V10、V20及Dmean均有差异且具有统计学意义（P<0.05）。PlanB与

PlanC对比显示，肺的V5、V10、V20、V30、V40及Dmean均有差异且具有统计学意义（P<0.05），心脏的V5、V20及

Dmean均有差异且具有统计学意义（P<0.05）。在剂量体积直方图（DVH）的显示中，在计划靶区（PTV）曲线没

有明显变化且脊髓及脊髓外扩也没有明显变化的情况下，肺和心脏的曲线均有不同程度的左移。并且肺的正

常组织并发症概率（NTCP）下降且具有统计学意义（P<0.05）。结论 采用广义等效均匀剂量生物优化法可以降

低肺和心脏的照射剂量。广义等效剂量生物优化法要更优于多目标优化法和单目标优化法，可以更好的保护

危及器官。

关键词：   广义等效均匀剂量生物优化法；食管癌；单目标优化法；多目标优化法
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Application of Generalized Equivalent Uniform Dose Biological Optimization Method in
Intensity-Modulated Planning of Esophageal Cancer

GE Jia-lin1, HE Rui-long2, LIAO Run-chao1, XU Shi-qi1*

(1. Department of Biomedical Engineering, Chengde Medical University, Chengde, Hebei, 067000, China;

 2. The Affiliated Hospital of Chengde Medical University)

Abstract:    Objective To explore the application of generalized equivalent uniform dose biological optimization method in 

intensity-modulated planning of esophageal cancer. Methods Eight patients with esophageal cancer were selected from the 

Affiliated Hospital of Chengde Medical University. Each patient used three methods for calculation: single objective physical 

optimization (planA), multi-objective physical optimization (PlanB) and generalized equivalent uniform dose biological 

optimization (PlanC) for heart and lung. The constraints of spinal cord and its external radiation remained unchanged, and 

the advantages and disadvantages of the three groups were compared. Results When there were no significant changes 

in the target area, spinal cord and spinal cord external expansion dose, most of the mean values of the plan designed by 

the generalized equivalent uniform dose biological optimization method decreased in the lung and heart. The comparison 

between PlanA and PlanC showed that V5, V10, V20, V30 and dmean of the lung, there were significant differences in V5, 

V10, V20 and dmean (P<0.05). The comparison between PlanB and PlanC showed that V5, V10, V20, V30, V40 and 

dmean of lung were statistically significant (P<0.05), while V5, V20 and dmean of heart were statistically significant (P<0.05). 

In the display of dose volume histograms (DVH), when there is no significant change in the planning target volume (PTV) 

curve and there is no significant change in the spinal cord and spinal cord expansion, the curves of lung and heart move to the 

left in varying degrees. The normal tissue complication probability (NTCP) of lung decreased and was statistically significant 

(P<0.05). Conclusion The radiation dose of lung and heart can be reduced by using the generalized equivalent uniform dose 

biological optimization method. Generalized equivalent dose biological optimization method is better than multi-objective 

optimization method and single objective optimization method, and can better protect endangered organs.

Key words: generalized equivalent uniform dose biological optimization method; thoracic tumor; single objective 

optimization method; multi objective optimization method
放射治疗是胸部恶性肿瘤综合治疗的重要组成部分[1]。对于食管癌患者的放射治疗来说，主要的危及器
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官为肺、心脏以及脊髓，所以在保证靶区的剂量的同时如

何保护这三种危及器官为重中之重。目前物理师使用的

设计方法大部分为物理优化法，其中包括多目标优化方

法和单目标优化方法。多目标优化方法相比较于单目标

优化方法，可通过限制更多的剂量点给计划带来更好的

结果，但是依然不能对整体进行调控[2]。而广义等效剂量

的生物优化法，考虑了肿瘤靶区以及危及器官内不均匀

照射的生物效应以及所有体素的影响，在一定程度上弥

补了物理优化法的局限性[3]。运用广义等效均匀剂量生

物优化法可以生成一个更好的计划方案结果，从而更好

的保护危及器官。

1    材料与方法

1.1   gEUD的概念

等效均匀剂量（e-quivalent uniform dose，EUD）的概念

是Niemierko[4]在1997年提出的一种新的剂量计算方式。

这个方法在相同的总时间内，以相同的数量的馏分存在

独特的均匀剂量分布，从而产生相同的放射生物学效应，

它的均匀性是其重要特征。在1999年，Niemierko[5]又将

EUD的概念扩大应用到正常组织，定义为gEUD，表达为

以下公式[6-8]：

                    

其中，Di是第i个体元的剂量 vi 受到剂量照射的器官

体积份额，α是肿瘤或正常组织的特性参数，用于描述剂

量体积效应且参数α与LKB NTCP模型[9]中参数n的关系

为“α=1/n”[6-8]。

1.2    病例的选择和设计

选取从2021年1月~2021年12月承德医学院附属医院

用pinnacle系统做的8例食管癌患者。8例患者均已由医生

勾画好临床靶区和危及器官，物理师对靶区按照临床剂

量要求进行静态调强的计划设计。对计划靶区（planning 

target volume，PTV）的min dose、max dose、min dvh和uniform 

dose进行限量，对脊髓的max dose进行限量，对脊髓外扩

的max dose进行剂量限定。

1.3    优化方法

1.3.1   单目标物理优化法      单目标优化法对于危及器官

只设立一个剂量限定，本课题中只对肺的V20进行剂量

限定，对心脏的V30进行剂量限定。其他的条件采用统

一格式。

1.3.2   多目标物理优化法        多目标优化法对于危及器

官采取多个剂量条件限定，本课题对肺的V20、V10和V5

进行剂量限定，对心脏的V30和V40进行剂量限定。其中

肺的V20与心脏的V30与单目标物理优化法数值一样，其

他器官均与单目标优化限定数值和格式一致。

1.3.3    广义等效均匀剂量生物优化法       广义等效均匀

剂量生物优化法在pinnacle显示为对器官的EUD进行限

定并且不同的器官采取不同的gEUD数值。本课题对肺

的max EUD进行限定，gEUD选取值为0.5，剂量统一选取

参考值减100进行限定，心脏与肺相同但gEUD选取值为

1。其他器官均与单目标优化限定数值和格式一致。

1.4    比较的指标

对靶区适形度指数（conformity index，CI）和剂量均匀

性指数（heterogeneity，HI）进行比较。对危及器官脊髓以

及脊髓外扩的Dmax进行统计比较，对危及器官肺和心脏

的V5、V10、V20、V30、V40和Dmean，还有剂量体积直方图

（dose-volume histograms，DVH）和危及器官并发症概率曲

线图进行比较。

1.5   统计学方法

采用SPSS 26.0[10]分析数据，计量资料用均数±标准差

表示，采用配对t检验，得到P值。P<0.05表示差异有统计

学意义。

2    结果

2.1    图像对比结果

图1可以很明显的看出，在PTV曲线几乎重合的情况

下，其他曲线中实线整体向左、向下移动，可见广义等效

剂量的生物优化法会可以是剂量变得更低，从而更好的

保护心脏和肺。而图中的PTV的剂量并未发生明显变化

且脊髓的剂量也有下降的趋势，可见在保护心脏和肺的

情况下依旧保持了很好的肿瘤控制率。

图1     患者的DVH对比结果

点状线对应单目标物理优化法(PlanA)；虚线对应多目标物理
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优化法(PlanB)；实线对应广义等效均匀剂量生物优化法(PlanC)；红

色线表示心脏的剂量曲线；蓝色线表示肺的剂量曲线；粉色线表示

脊髓的剂量曲线；绿色线表示PTV的剂量曲线

2.2    食管癌患者的数据统计和分析

表1显示食管癌靶区的CI和HI，配对t检验结果表明，

三种均无统计学差异（P>0.05)，可见三种计划对靶区的

剂量并未产生影响。

表1    食管癌靶区剂量学比较（ ）

PTV PlanA PlanB PlanC PA,C PB,C

CI 0.71±0.09 0.69±0.10 0.69±0.09 0.183 0.860
HI 0.12±0.04 0.13±0.03 0.13±0.03 0.120 0.235

表2显示食管癌患者的脊髓和脊髓外扩的数值比较分

析，可见脊髓和脊髓外扩是相似的，均不具备统计学意义

（P>0.05）。可见三种计划对脊髓和脊髓外扩的影响不大。

表2    食管癌脊髓及脊髓外扩的剂量学比较（ ）

PTV PlanA PlanB PlanC PA,C PB,C

SpinalCord 4076.20±171.04 4105.96±187.12 4168.02±157.10 0.062 0.167
Cordpro 4755.93±429.00 4830.08±411.93 4906.50±434.81 0.052 0.154

表3为心脏和肺的V5、V10、V20、V30、V40及Dmean

数据，通过PlanA与PlanC对比显示，肺的V5、V10、V20、

V30及Dmean均有差异且具有统计学意义（P<0.05），

心脏的V5、V10、V20及Dmean均有差异且具有统计学

意义（P<0.05）；PlanB与PlanC对比显示，肺的V5、V10、

V20、V30、V40及Dmean，均有差异且具有统计学意义

（P<0.05），心脏的V5、V20及Dmean均有差异且具有统计

学意义（P<0.05）。进一步证明广义等效均匀剂量生物优

化法可以更好的保护肺和心脏。

表3    食管癌的危及器官剂量学比较（ ）

OAR PlanA PlanB PlanC PA,C PB,C

Lung

V5 (%) 40.47±14.00 38.68±13.38 35.16±13.98 0.001 0.009
V10 (%) 26.99±10.64 25.50±10.18 22.53±9.85 0.000 0.000
V20 (%) 15.47±6.50 15.07±6.28 12.83±5.48 0.000 0.000
V30 (%) 9.06±4.59 8.68±4.32 7.68±3.78 0.011 0.036
V40 (%) 5.09±3.40 4.93±3.16 4.37±2.65 0.055 0.038

Dmean (cGy) 926.11 895.10 802.31 0.000 0.001

Heart

V5 (%) 65.20±32.64 64.40±31.90 61.72±31.96 0.008 0.036
V10 (%) 59.30±32.89 57.42±31.70 54.29±31.36 0.014 0.058
V20 (%) 49.19±29.75 47.56±29.35 41.79±25.59 0.007 0.014
V30 (%) 27.35±15.89 28.84±17.12 29.28±18.23 0.203 0.730
V40 (%) 14.49±8.48 14.70±8.90 16.54±11.07 0.186 0.316
Dmean 1985.61 1967.75 1887.96 0.000 0.002

2.3  肺和心脏的正常组织并发症概率（normal tissue 

complication probability，NTCP）

表4统计了8例患者的肺和心脏的正常组织并发症概

率数值，运用pinnacle自带的计算工具，计算出肺和心脏的

NTCP。由于计划设定时对于肺和心脏的限制条件比较

严格，在所需处方剂量的条件下，肺和心脏的NTCP值基

本上都是0，但是随着处方剂量的提升，都出现了上升的

趋势，所以将处方剂量提升一倍，可以更加明显的显示出

计划的差距。由表4可知，肺的平均NTCP减小了一半，并

且具有统计学意义（P<0.05），但心脏的NTCP的值基本上

没什么变化，可见广义等效剂量的生物优化法可以更好

的保护肺。

表4     肺和心脏NTCP的比较（ ）

PlanA PlanB PlanC PB,C PA,C

Lung_NTCP 0.27±0.22 0.24±0.20 0.12±0.13 0.012 0.012
Heart_NTCP 0.66±0.41 0.66±0.42 0.66±0.43 0.556 0.678

利用pinnacle自带的计算工具，我们也计算了P +

（Thecomplication-free cure）值，P+的计算公式：

                    

在这个表达式中，TCP和NTCP的减去是不相一致

的，因为这些概率指数与放射肿瘤学治疗的不同随机过

程和不同的随机变量有关[11]，在2019年Lu等[12]的研究提

到，P+ =无并发症肿瘤控制率（uncomplicated tumor control 

probability，UTCP），UTCP和P+可以表示在肿瘤控制率和

并发症发生概率之间的关系并会给予一个综合考虑数

据，可以表达计划的优劣度。P+值右移动可以给与医生参

考，给予更好治疗剂量的可能。

通过8例食管癌患者的数据分析可知，广义等效均匀

剂量生物优化法要更优于多目标物理优化法和单目标物

理优化发，在可以保证靶区剂量没有明显变化的同时可

以更好的保护危及器官。

3    讨论

生物剂量学一直是放射治疗的重要科学，由于人体

的不同或详细到每个器官对于放射线的敏感度不同，我

们在治疗患者的同时考虑生物效应变得尤为重要。对于

计划系统而言，计算机只是在通过我们的指令去行动，我

们怎么去限定，它就用算法去努力达到我们制定的标准。
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但是，有些剂量无法达到完美，我们在保证靶区的控制率

时总是很难保护危及器官，在保护好危及器官的同时无

法保证靶区的控制率，我们只能去更加接近那个完美的

目标即完美的剂量形成，所以人们发明了很多种机器、算

法以及辅助装置来帮助达到更好的治疗效果。本课题主

要就对于剂量的设定方法即广义等效均匀剂量生物优化

法对于食管癌患者的数据统计分析，给予物理师一种新

的思路，以便更好的优化计划目标。

2014年，商海焦等人[2]研究了多目标优化方法在鼻炎

癌临床中的剂量学研究，对比了单目标优化法和多目标

优化法的差别，证明了多目标优化法在保证PTV达到临

床要求的同时，可以很好的降低危及器官的剂量，从而更

好的保护危及器官，并且降低了子野个数和总机器跳数，

执行率也有提升。2018年，左宇浩等人[3]研究了广义等效

均匀剂量优化法下的直肠癌计划在固定野和容积旋转调

强放疗中的比较，将广义等效均匀剂量优化法应用在直

肠癌的治疗之中。在2021年，何赟等人[13]把广义等效均

匀剂量优化法作用在左侧乳腺癌的调强放疗中，得出广

义等效均匀剂量相对于传统物理限定可降低危及器官的

剂量，并保证了靶区的剂量。2015年，戴相昆等人[14]将广

义等效均匀剂量优化法作用在宫颈癌的调强放疗中，也

得出了广义等效均匀剂量法的更优性。

通过上述研究，我们认为在治疗食管癌患者时，使用

广义等效均匀剂量生物优化法设计计划可以更好的限制

危及器官的剂量，在保证靶区剂量不发生明显的变化的

同时将剂量曲线向下、向左移动。在TCP不变的情况下，

使NTCP曲线向右移动，P+值也向右移动。给予物理师一

种新的方法，在设计计划的时候可以使用广义等效均匀

剂量优化法，可以让计划更优、更好的保护危及器官。
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