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摘  要 

癌症作为21世纪威胁人类健康的重大疾病之一，一直是医学领域的研究热点。肿瘤体积的建模是反映临

床治疗对肿瘤控制情况的重要指标之一，也是实现对肿瘤治疗过程监控的重要途径。要实现对肿瘤体积

的建模，就必须对肿瘤体积的变化过程进行充分研究。肿瘤细胞凋亡行为是导致肿瘤在放疗期间体积发

生变化的重要因素。本文从肿瘤的异质性出发，将肿瘤划分为了含氧区域与乏氧区域，通过对肿瘤的异

质性区域的划分来区分了两类肿瘤细胞不同的凋亡行为，从而实现细胞凋亡行为的异质性建模。结果显

示，该模型能够较好地模拟肿瘤在放疗后期的加速凋亡过程。 
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Abstract 
As one of the major diseases threatening human health in the 21st century, the research of tumor 
has always been a hot topic in the medical field. Tumor volume is one of the important indicators 
reflecting the clinical treatment of tumor control. Modelling of tumor volume is an important way 
to achieve tumor monitoring. To achieve modeling of tumor volume, it is necessary to study the 
process of tumor volume changes. The apoptosis behavior of tumor cells is an important factor 
leading to changes in tumor volume during radiotherapy. From the perspective of tumor hetero-
geneity, this paper divides tumors into oxygen regions and hypoxic regions, and distinguishes the 
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different cells loss between these two regions. The results show that the model can effectively si-
mulate the accelerated apoptosis process in the later stage of radiotherapy. 
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1. 引言 

癌症是威胁全球健康的最严重的疾病之一。肿瘤的体积一直都是临床中作为评估放疗方案效果的重

要指标[1]。如何在基于肿瘤细胞生长、凋亡的机理过程下对肿瘤体积的建模一直是备受关注的问题。目

前的研究主要都是围绕着肿瘤细胞的增殖行为以及复氧的过程来建立的，较少模型以细胞凋亡为研究目

标。然而，有必要意识到，对于肿瘤体积建模来说，细胞凋亡也是导致肿瘤体积变化的一个十分重要的

因素。在历经放疗后，大多数肿瘤细胞转化为致死性或是非致死性损伤细胞。然而，辐射虽然对细胞造

成了不可逆转的致命破坏，这些死亡细胞仍有可能以某种完整的形式存在[2]。这部分的死亡细胞虽然不

能继续维持肿瘤细胞的一系列生物学活动，但仍是肿瘤体积的一部分。为了保证肿瘤体积这一临床指标

对肿瘤控制效果预估的准确性，我们有必要对致死性损伤的死亡细胞的解体动力学进行研究，从而保障

对临床肿瘤体积的预估准确性。 
在大部分的肿瘤体积建模中，对细胞凋亡行为的考虑往往只将细胞凋亡看作一个统一的整体，考虑

整个细胞内部的凋亡行为都由一个相同的指数凋亡行为来控制。然而已有研究观察到淋巴细胞的增殖、

解体行为时，发现了两个巨噬细胞亚群，这两个细胞亚群分别对应着不同的凋亡时间[3]。为了进一步对

肿瘤的凋亡种群进行区分，本文以肿瘤细胞在放疗期间的凋亡行为为研究对象，通过对肿瘤内部进行异

质性区分，划分出了两个不同凋亡行为的种群，从而实现了种群的异质性凋亡行为建模。 

2. 研究理论基础 

2.1. 损伤修复模型 

本节主要介绍放疗期间，由于辐照诱导的细胞损伤产生的机理性过程以及本文采用的一个存活分数

的机理性模型[4]。 
 

 
Figure 1. The process of radiation induced damage generation and repair during irradiation and repair 
图 1. 辐照期间以及修复期间辐射诱导损伤产生以及修复过程 
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如图 1(a)，在辐照期间由于辐射诱导，产生致死性损伤以及亚致死性损伤。不同于致死性损伤的不

可逆，亚致死性损伤是可修复的。由于修复性质的不同，可能导致亚致死性损伤的两种不同的命运：1) 正
确修复：亚致死性损伤被正确修复，从而不再是损伤细胞，转换为常的存活细胞；2) 二元错配修复：两

个亚致死性损伤相互作用，导致损伤修复失败，从而产生两个致死性损伤细胞。因此，在辐照期间，上

述机理过程可由如下一个微分方程组来刻画 
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其中 ( )lNO t 为致死性损伤细胞数， plNO 为亚致死性损伤细胞数，D� 为剂量率， plη 为每单位剂量下亚致

死细胞的产生速率， plε 为每单位时间内亚致死性损伤的正确修复率， 2 plε 为每单位时间内亚致死性损伤

的二元错配修复率， lη 为每单位剂量下致死细胞的产生速率。如图 1(b)，辐照结束后由于剂量停止注射，

剂量直接诱导的那部分损伤不在产生，只剩下亚致死性损伤细胞的修复过程导致的损伤细胞的变化，此

时其动力学过程由如下方程组刻画 
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根据上述模型，由于辐照诱导的损伤是随机的，考虑损伤的泊松分布，就可以得到高剂量近似下的

存活分数为 
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2.2. 肿瘤异质性模型 

肿瘤是一个复杂的整体，这一点体现在肿瘤的高度异质性上。在放疗肿瘤体积建模过程中，有必要

先对肿瘤内部进行异质性的区分。在数学生物学中，实体肿瘤球状体经常作为无血管肿瘤的初步体外模

型进行研究[5]。受到格林斯潘肿瘤模型的启发[6]，我们考虑如图 2 所示的双层球壳的球体瘤模型 
 

 
Figure 2. Double layered spherical tumor model during 
tumor growth process 
图 2. 肿瘤生长过程中的双层球体瘤模型 
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该模型的最外层为含氧腔室，由于氧气的扩散良好，该区域内细胞不仅能维持正常细胞活动，还能

活跃地进行细胞凋亡行为；内层为乏氧腔室，由于氧气的扩散限制，细胞虽能进行凋亡行为，但细胞凋

亡行为不如外层含氧良好的区域那么活跃。 

3. 凋亡模型 

3.1. 肿瘤细胞凋亡模型 

通过对一些临床实验数据的观察，我们发现在放疗后期往往会出现比前期更高的细胞丢失率。图 3
是关于非小细胞肺癌在分次放疗中的细胞丢失率，本文选取了三例临床数据，其照射总剂量均为 55 Gy，
并在十天内完成放疗照射。通过对细胞丢失率的数据观察发现，随着照射次数的增加，肿瘤体积在后期

的细胞丢失率相比于初期都有比较明显的增加。造成这一现象的原因，可能是由于照射后期，由于肿瘤

体吸收了大量的照射剂量，导致有大量的死亡细胞产生，这部分死亡细胞一部分被分解，一部分仍以完

整的形式存在肿瘤体积中。死亡细胞的分解导致含氧圈层区域出现空缺，这部分空缺将由乏氧圈层的细

胞补上，这就导致了原来属于缺氧圈层的肿瘤由于复氧变成了含氧良好圈层的肿瘤细胞，而转化为含氧

良好区域的肿瘤细胞就预示着它们将面临着更为活跃的细胞凋亡行为，这也是后期肿瘤呈现出更高的细

胞丢失率的原因。 
 

 
Figure 3. Cell loss rate during radiotherapy for non-small cell lung 
cancer (data from [7]) 
图 3. 非小细胞肺癌在放疗过程中的细胞丢失率(数据源自[7]) 

 
基于上述假设，我们沿用了细胞种群的指数凋亡模式。通过前面的双层球体模型，对细胞的种群进

行区分，假设这两个区域内部的肿瘤分别对应着不同的细胞凋亡常数 1u 与 2u 。其中含氧良好区域的肿瘤

面临着更活跃的细胞凋亡行为 1u ，乏氧区域的肿瘤中存在的是有着频率较低的凋亡行为的细胞凋亡种群

2u 。在经历辐照以后，含氧细胞和乏氧细胞产生大量致死性损伤，这些致死性损伤在历经细胞凋亡后的

数量变化如下 
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其中 after
lNO 与 before

lNO 分别表示历经凋亡之后与之前仍以完整形式存在的含氧细胞致死性损伤的数量，
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after
lNH 与 before

lNH 分别表示历经凋亡行为之后与之前仍以完整形式存在的乏氧致死性损伤细胞的数量，

1u 表示含氧死亡细胞的凋亡因子， 2u 表示乏氧细胞的衰减常数， tδ 表示致死性损伤细胞的凋亡时间。根

据上述，可以计算出肿瘤细胞的体积丢失率σ 如下 
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通过肿瘤异质性对肿瘤的凋亡行为进行区分，不仅能够刻画出凋亡种群不同的不同凋亡行为，且由

于肿瘤存在复氧行为，导致肿瘤后期大量复氧，含氧良好的细胞面临着更为活跃的增殖与解体行为，从

而加速了大规模堆积的死亡细胞的凋亡行为，这一异质性区分能够帮助我们刻画这一加速凋亡行为。 

3.2. 模型对比 

本节，我们通过 Matlab 模拟了肿瘤在放疗过程中的体积变化情况。模拟的数据参考肺小细胞癌的放

疗方案，总剂量为 55 Gy 并且以单次剂量为 11 Gy 对肿瘤进行辐照。其中考虑相同凋亡常数的肿瘤体积

模型以潜在倍增时间 5potT = 天， 16.5u = 天进行模拟[8] [9]。本文的异质性模型区分了两个种群的凋亡常

数，根据伯恩海姆等人的对人体淋巴细胞的巨噬细胞种群凋亡结果来看，两个种群细胞的解体时间比值

约为 2.8 [2]。因此，我们以 2.8 为两个种群凋亡常数的比值，以 16.5 为两个种群的中位值，计算得出 1 8.7u =

天， 2 24.3u = 天。 
 

 
Figure 4. The simulation of tumor volume during radiotherapy 
图 4. 模拟在放疗过程中的肿瘤体积变化 

 
图 4 为按照上述数值模拟肿瘤体积变化的结果，从图中可以看出，本文的模型和只考虑单个凋亡常

数的模型相比，在治疗的后期，肿瘤体积的变化率更高，即导致肿瘤后期呈现出更高的肿瘤体积丢失，

且该体积丢失率会随着时间的增加而增加。 
为了进一步验证模型的可靠性，我们将两个模型与非小细胞肺癌的临床数据进行拟合。为了更好地

模拟临床数据，且考虑到不同患者之间的差异性，我们以 1u 和 2u 为优化参数来进行数据拟合。图 5 显示

了两个模型与三例临床数据的拟合结果。从结果可以看出，本文的模型与只考虑相同的凋亡常数模型相

比，能够较好地拟合那些临床数据。 

4. 结论 

通过对肿瘤细胞的异质性划分，本文建立了一个有着两个种群的细胞凋亡模型。相比于只考虑相同 
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Figure 5. Fitting results of model and clinical data 
图 5. 模型与临床数据的拟合结果 

 
凋亡常数的模型来说，该模拟结果显示这种异质性区分有助于更好地拟合肿瘤的体积变化。表 1 列出了

为了实现较好地拟合结果的 1u 和 2u 的拟合值。从拟合结果可以看出，临床数据二的 1u 和 2u 值和其他两例

的拟合值存在较大的差距。这种差距可能是由于患者间的异质性导致的，也可能是由于不同的肿瘤类别

导致的。 
 

Table 1. The fitting values of clinical data 
表 1. 临床数据的拟合值 

数据序号 临床数据 1 临床数据 2 临床数据 3 

u1 拟合值(单位：天) 7.7 16 9 

u2 拟合值(单位：天) 23.3 19 24 

 
通过对临床数据进行分析可以发现，肿瘤放疗后期往往会面临着更大的体积丢失率，且这种变化会

随着时间的推移变得更加明显。而本文的模型，能够更好地模拟肿瘤后期的这一加速凋亡现象，即使这

一加速凋亡现象不明显，我们也可以根据不同患者的凋亡常数的异质性来进行调整，从而刻画不同的临

床数据。 
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