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相对生物效应(Relative Biological Effectiveness)

 质子放疗临床RBE=1.1

 RBE值与多因素相关 (eg. 组织类型、生物学终点、剂量、LET、SOBP)

 仅以细胞存活实验计算/现象学模型的RBE值差异很大

 开始以测量DSB产额等终点预测可变RBE

[1] Rørvik et al. 2018, PMB, 63(18):185013 [2] Paganetti et al. 2014, PMB,36(14):4399 [3] Lühr et al, Radio ther Oncol 2018 

α/β=3.76Gy

OAR内RBE

尤为重要！

MRI

α/β=2Gy

图1.7 0-88 keV/µm的LET 范围内测量RBE值, 不同现象学RBE在水中分布
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辐射作用生物机体过程

[1] Bentzen et al. 2006, Nat Rev Cancer, 6(9):702-13  

 早期反应和晚期反应

 三个相互作用阶段

 直接和间接DNA损伤

• 炎症期
血小板反应

趋化因子, 细胞因子

• 细胞增生期
细胞迁移, 巨噬细胞, 单型

血管生成

• 组织重塑期
抗纤维化细胞因子

ECM和胶原蛋白沉积
胶原蛋白合成与降解

电离
激发 自由基生成、扩散、反应

DNA修复
酶反应

(TGFβ活化)

细胞
凋亡

有丝分裂细胞死亡
血管损伤

(ROS不平衡) (组织乏氧)

阿秒 皮秒 微秒 秒 分钟 小时 天 周 月 年

物理阶段 化学阶段 生物阶段

图1.2 辐照生物系统产生一系列反应过程

生物组织结构改变

Start
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蒙特卡罗径迹结构法

 蒙卡方法起源于原子能事业的发展

 随机抽样法, 是计算数学的分支

 真实地模拟粒子物理过程

 两种方式

• 浓缩历史法(Condense Historyeg) 

eg. 剂量计算

• 径迹结构法(Track Structure), 可追

踪小靶(eg.DNA)每个粒子的输运径

迹, 产生微纳剂量学

[1] Henthorn et al.,2017,Radia&Res,188(6):770783 [2] Nikjoo et al.,1999,Radiat&Env&Bio,38(1):3138  
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DNA损伤计算与分类

[1] Henthorn et al.,2017,Radia&Res,188(6):770783 [2] Nikjoo et al.,1999,Radiat&Env&Bio,38(1):3138  

 粒子在液态水中电离会形成电离簇(cluster)

 在靶点沉积能量与DNA损伤相关
• 电离阈值：>17.5eV→SSB；线性概率：E(5-37.5eV)→SSB线性概率

 损伤靶点在相反两条链且间距>3.2 nm, 一个DSB 

 自由基损伤DNA主链概率约50%, 碱基损伤概率80%

图2.4  DNA 损伤分类

单碱基损伤 SSB 潜在DSB 简单DSB 复杂DSB
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DNA-NHEJ修复

 仅考虑Ku70/80&DNA-PKcs的

NHEJ修复路径建模 [1]

 NHEJ是两相修复 [2]

• 额外需要Artemis参与的切除相

关修复(resection-dependent)

• 与染色体易位、修复效果有关

• 尚无建模研究

[1] Warmenhoven et al. 2019, DNA Repair [2] Löbrich et al. 2017, Cell Press, 42(9): 690-701

Wild-type
Artemis-

deficient
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目标：基于蒙特卡罗径迹结构工具分别从DNA分子损伤和修复
水平构建并分析不同生物终点的RBE预测机制模型，应用在放
射治疗计划系统

研究目标、目的与研究任务

目的：搭建辐射生物效应与辐射物理量之间的桥梁

研究任务

任务一：构建DNA分子水平辐射损伤数据

任务二：探究DSB精细修复路径模型与机制

任务三：构建并分析四种不同生物终点RBE模型

任务四：分析RBE模型在临床治疗计划系统应用



8

材料与方法
任务一：计算辐射诱导DNA损伤

1. DNA和细胞核模型

图2.3  Hi-C细胞核结构

 DNA几何模型 [1]

 一个完整螺旋包含10个碱基对×36°

 每条链分配一个ID(1链或2链)

 细胞核模型 - HiC

 原型: 正常人类B型淋巴细胞GM12878

 每个圆珠代表含有一定数量的DNA的染色体

 数据来自实验测量染色体结构和基因组序列数据库 [2]

[1] Bernal et al., 2009, Medical physics, 36(2): 620625. [2] https://data.mendeley.com/datasets/kzycj3n2mm/1  

图2.2  四分之一圆柱DNA结构

截面结构 侧面结构
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材料与方法
任务一：计算辐射诱导DNA损伤

2. 辐射条件和模拟细节

 60组单能质子, LET范围0.5-30 keV/m，对应能量90.788-0.953 MeV

 辐射源随机放置在细胞核模型表面，入射方向随机

 统计沉积1 Gy剂量所需粒子数和辐射源面积：

 尽量满足1 Gy剂量要求(模拟100次, SD< 2%)

 默认物理列表：G4EmDNAPhysics

 同时计算LET=0.2 keV/m的钴-60辐射源(模拟200次，DSB产额遵循泊松分布
1 Gy~ 25DSB)

 CSF高性能计算集群(UoM)

r 辐射源半径(nm)

N 入射初级粒子数

L 初级粒子LET值(0.5-30 keV/m)

D 所要求的物理吸收剂量(1 Gy)

 DNA材料密度(1.407 g/cm3 ）

[1] Henthorn et al.,2017,Radia&Res,188(6):770783
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材料与方法
任务一：计算辐射诱导DNA损伤

3. DNA损伤定义及类型

 直接DNA损伤（物理阶段）  间接DNA损伤（化学阶段）

[1] Henthorn et al.,2017,Radia&Res,188(6):770783 [2] Nikjoo et al.,1999,Radiat&Env&Bio,38(1):3138  

SDD: 标准
DNA损伤文

件格式
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材料与方法
任务二：建模DNA精细修复路径

1. 建模步骤

[1] Yaping Qi, et al, Cancers, 2021, 13:2202 [2] Warmenhoven et al. 2019, DNA Repair

 输入DNA损伤文件

 设计结合两相NHEJ精细修复路径

 逐步设置修复蛋白招募时间常数、DSB末端运动模式和修复周期

 用Python处理输出文件，统计修复行为相关结果，为验证作准备

输入
SDD

文件
模拟DSB迁移
“亚扩散模式”

招募修复蛋白
时间常数→概率

实时更新
DSB修复状
态和位置

收集
修复
数据

蛋白招募
动力学

未修复
DSB产额

错修复
DSB产额

初始DSB

产额

设置修复周期
24小时

设计
修复
路径
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材料与方法
任务二：建模DNA精细修复路径

2. NHEJ修复蛋白

 G0/G1期正常组织细胞修复

• Ku70/80: 识别损伤的DNA, 环状结

• DNA-PKcs: 自磷酸化激活蛋白活

• Artemis: 切除DSB末端多余链

• CtIP&EXO1:初始化DSB末端切除相关过程

• XRCC4&XLF&LIG4: 连接DSB

图2.5  NHEJ过程



材料与方法
任务二：建模DNA精细修复路径

3. 设计NHEJ慢+快潜在修复路径

两个模型设计区别

 模型A：

DSB快+DSB快→连接

DSB慢+DSB慢→连接

 模型B

DSB快+DSB快→连接

DSB慢+DSB慢→连接

DSB快+DSB慢→连接

 首次用逐步建模法研究辐射诱导DNA损伤的慢修复机制模型 13

[1] Yaping Qi, et al, Cancers, 2021, 

13:2202

A：平行修复模型 B：交叉修复模型

慢修复过程?

图2.6 NHEJ 快慢修复模型
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材料与方法
任务二：建模DNA精细修复路径

4. 验证模型 - (1) 修复蛋白招募动力学

 对比激光&电离辐射对主要蛋白的招募行为

• 根据Uematsu实验, 设置DaMaRiS模拟参数

 模拟质子辐射条件, 对比文献中10组激光辐射细胞实验结果

 单线程模拟70次, 逐步对比, 归一化数据

[1] Yaping Qi, Cancers, 2021, 13:2202 [2] Warmenhoven et al. 2019, DNA Repair

修复蛋白 组数 实验细节(激光波长/细胞系)

Ku70/80 2 [405nm / U2OS], [365nm / Xrs6]

DNA-PKcs 4 [365nm / V3] *4

CtIP 1 [405nm / U2OS]

EXO1 2 [405nm / U2OS], [365nm / U2OS] 

Artemis 1 [750nm / HEK]

激光 365 nm, 1.7 m2, 2500-3700个DSB, 模拟1周

质子 7.5 MeV, 4 Gy, 3000个DSB, 模拟1天



15

材料与方法
任务二：建模DNA精细修复路径

 对比DNA修复实验四种标记技术(统计未修复DSB产额)

• 绝对产额 ：γ-H2AX、53BP1焦点数

• 相对产额 ： 彗星试验、 PFGE

 模拟70次, 8种辐射条件，模拟修复周期24小时, CSF高性能计算集群(UoM)

γ-H2AX

或
53BP1

辐射 细胞系 辐射 细胞系

0.5 Gy/7.5 MeV,p NHLF 0.5 Gy,γ NHLF, MEF, Sertoli

2 Gy/7.5 MeV,p NHLF 1.3 Gy,γ 1BR3

3 Gy/187,32 MeV,p MEF 2 Gy, γ NHLF, MCR-5, HSF2,C2906, MEF

4 Gy/7.5 MeV,p NHLF 4 Gy, γ NHLF

彗星试验
或
PFGE

50 Gy,γ CHO 80 Gy, γ GM38A

10 Gy,γ Lymph 50 Gy, γ CHO

4 Gy, γ Hela(T) 20 Gy, γ CHO, V3, AA8, 1rs1SF, GM5758, M059(T)

5 Gy, γ Lymph

表2.5 验证整体修复行为实验细节(数据均源自文献)

4. 验证模型 - (2)整体修复动力学
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材料与方法
任务二：建模DNA精细修复路径

4. 验证模型鲁棒性 – (3)整体修复动力学(蛋白缺陷细胞)

• Artemis缺陷细胞模型

 删除模型B中控制Artemis时间常数(D→E)

• XLF缺陷细胞模型

 降低解离时间常数(Y→A)

 对比野生型和蛋白缺陷细胞数据, 辐射条件：光子2 Gy、1.3 Gy

 模拟70次, 模拟修复周期24小时, CSF高性能计算集群(UoM)

图2.7 蛋白缺陷的NHEJ快慢修复模型
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材料与方法
任务二：建模DNA精细修复路径

5. 统计方法

 卡方检验法：比较模型结果与文献实验数据误差

 数据自由度：DoF = N数据量 - N拟合参数量

 用每自由度卡方表示数据间相对误差：𝝌𝟐/DoF

 用 WebPlotDigitizer 软件提取文献数据
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材料与方法
任务三：构建RBE模型

1. 多种生物学终点的RBE机制模型

 RBE计算强调不同辐射品质对DNA分子水平的生物效应差异

 四种生物学终点

• 初始DSB产额：辐射后最早产生且未进行任何修复过程的DSB

• 未修复DSB产额：修复24小时后仍未被修复的DSB

• 错修复DSB产额：修复24小时后已修复但发生错误的DSB

• 未修复+错修复DSB组合

 拟合不同生物学终点的 DSB产额 vs. LET值

• Python工具的Scipy包

• 假设初始DSB产额 剂量
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材料与方法
任务三：构建RBE机制模型

2. 蒙卡计算剂量和LET

 水箱：40×40×40 cm3, 材料G4_WATER

 源: 临床RTPlan文件, 射野10×10 cm2, SOBP射程19.4 cm, 展宽10.4 cm

 物理：默认物理模型

 计数：40 cm×40 cm×1 mm网格

 射程阈值：次级质子~0.01 mm, 其他次级粒子~1 mm

 计算物理量：

• 剂量：考虑所有类型粒子贡献

• LETd & LETt：仅考虑初级和次级质子贡献

 服务器：核医学物理中心高性能计算集群(USTC), 32线程, 模拟时间2周
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材料与方法
任务四：RBE模型的临床应用

1. 质子放疗病例

图2.8 应用RBE模型的鼻咽癌病例

 鼻咽癌病例

 处方剂量: 7500 cGy/30次

 四个照射野: 30°、60°、120°、270°

 OAR: 左右颞叶、左右视神经、脑干
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材料与方法
任务四：RBE模型的临床应用

2. 流程
TPS产生

DICOM.RT文件

根据RTPlan文件生成蒙
卡输入文件

GATE/GEANT4

MC剂量 LET

RBE模型

γ分析
(TPS剂量)

不通过

通过

2D RBE可视化

图2.9  质子TPS应用RBE模型流程

 读取病例RT Plan / CT文件信息

 生成蒙卡输入文件

 蒙卡计算CT上剂量和LET分布

 射程阈值：次级质子1 mm, 次级电子/光

子在CT及水箱内0.1mm, 在world内5mm

 模拟粒子数满足高剂量区域近似不确定

度达1.2%

 蒙卡剂量和TPS剂量进行伽马分析

 用Python将剂量和LET代入RBE模型

 不同生物学终点RBE分布可视化
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1. 质子LET与能量关系验证

任务一：辐射诱导DNA损伤结果

结果与讨论

 60 组质子, HiC细胞核沉积1 Gy, 模拟 100 次

 LET与能量成反比, 基本与文献中实验/模拟结果吻合

 LET<2.5 keV/µm时, 剂量略低; >25 keV/µm时剂量略高; 标准差<2.4%,

图3.1 60组不同能量质子束在 HiC 细胞核内的LET值分布

图3.2 60 组不同能量质子束在细胞核内沉积剂量分布
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2. DSB产额 & SSB/DSB验证

任务一：辐射诱导DNA损伤结果

结果与讨论

 DSB产额

 明显高于C和B(2000),与其他人

实验值趋势基本吻合

 模拟值在所有文献模型值范围, 

基本趋势一致, 且同Meylan模

型值符合最好

 SSB/DSB比值

 与LET成反比, 与能量成正比

 本文结果高于大部分文献中结

果, 只低于Leloup的部分实验值

对比模拟值对比实验值

(c) (d)

(a) (b)

图3.5-3.6 本文以及文献中产生的DSB产额以及SSB与DSB 比值分布
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1. 蛋白招募动力学结果

任务二：DNA损伤修复结果

结果与讨论

 两个修复路径模型结果差异较小，能复现大部分实验结果

[1] Yaping Qi, et al, Cancers, 2021, 13:2202

IR: 2Gy质子

图3.8  2 Gy 质子束照射下的不同修复蛋白的招募动力学结果
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2. 正常细胞修复动力学 – γ-H2AX、53BP1

任务二：DNA损伤修复结果

结果与讨论

 模型A的修复效率较低，不能复现大部分实验结果

 模型B与大部分实验结果符合较好，但3-6小时内的修复效率略高

[1] Yaping Qi, et al, Cancers, 2021, 13:2202

0.5-4 Gy 光子

多角度分析两个修复模型的合理性，

0.5-4 Gy 质子

多角度分析两个修复模型的合理性，

图3.11 修复24小时后两个模型在质子照射时的修复动力学对比图3.12 修复24小时后两个模型在光子照射时的修复动力学对比
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任务二：DNA损伤修复结果

结果与讨论

 归一化到DSB最大产额

 模型B能够更好地复现大部分实验结果

 初步认为其能更代表NHEJ修复机制

2. 正常细胞修复动力学 – PFGE、彗星试验、其他模型

[1] Yaping Qi, et al, Cancers, 2021, 13:2202

图3.12, 3.15 对比两个模型与文献中PFGE和彗星试验的相对DSB产额以及其他模型结果对比
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3. 缺陷细胞修复动力学结果

任务二：DNA损伤修复结果

结果与讨论

 模型B的鲁棒性较好

 在特定生物实验进行前提供快速且免费的结果预测参考

[1] Yaping Qi, et al, Cancers, 2021, 13:2202

图3.14 光子照射下Artemis或XLF缺陷以及野生型细胞系的整体修复动力学结果对比
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1. DSB产额拟合结果

任务三：RBE机制模型构建结果

结果与讨论

未修复
DSB产额

错修复
DSB产额

初始
DSB

产额

 初级DSB产额与LET呈线性关系

 未修复DSB产额与LET大小无关，保持

常量

 错修复DSB产额与LET是二次方程关系
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1. 四种生物学终点的RBE模型拟合结果

任务三：RBE机制模型构建结果

结果与讨论

参数 a b c d e f g h i

数值 1.4619 27.595 0.0528 0.00011 -0.000352 0.0223 24.04 1.286 0.0427

误差 0.0372 0.411 0.07 0.0 0.0 5E-6 4.9778 1.209 16.7

初始DSB产额

未修复DSB产额

未修复+错修复

DSB产额组合

错修复DSB产额
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2. 水箱中结果 – DSB产额

任务三：RBE机制模型构建结果

结果与讨论

 LETd和LETt均在SOBP末端快速升高

 在水箱深度方向，LETd始终比LETt值高

 错/未修复DSB绝对产额：LETd高于LETt

的计算结果

 比值：两者在SOBP坪区差距很小，末端

则LETd的结果更低

图3.22 平均能量为145MeV临床质子束在水中剂量, LETd和LETt分布

图3.24 基于LETd的DSB损伤产额结果

图3.25 基于LETt的DSB损伤产额结果
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3. RBE模型对比

任务三：RBE机制模型构建结果

结果与讨论

 实验结果计算RBE

值时α/β值=2 Gy

图3.29,3.33 本文RBE 模型与文献RBE结果对比
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4. 不同存活分数下RBE模型对比结果

任务三：RBE机制模型构建结果

结果与讨论

 不同细胞存活分数的实验产生的RBE值不同

 SF=1%时，RBE未更符合实验结果

 SF=10%时，RBE初始更符合实验结果

 SF=50%时，RBE错+未更符合实验结果

 含有多个生物终点信息RBE模型更具参考价值

图3.30-32 不同细胞存活分数的实验RBE 值与三种 RBE 模型的对比
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1. CT分布图

任务四：RBE模型的临床应用结果

结果与讨论

吸收剂量

LETt

RBE未修复DSB(Gy)

RBE未+错修复DSB(Gy)

未修复DSB产额

错修复DSB产额

 与单一以剂量评估放疗计划相比，融合了多种生物学终点以及可变RBE

模型的剂量分布能更好地指导物理师进行生物剂量优化

图3.34 进行质子放疗的鼻咽癌病例计算结果
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总结

1. 模拟了正常氧气含量下处于 G0/G1 期的正常组织细胞内辐射诱导

的DNA 损伤数据

2. 构建并研究了融合切除相关的非同源末端精细修复路径模型

3. 基于构建DNA损伤和修复模型，构建且分析了临床中常用质子

LET(0.75-30 keV/µm) 中四种不同生物学终点的机制RBE 模型

4. 将RBE模型应用到了临床治疗计划系统
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创新点

1. 国内首次较完整开发并逐步多角度验证了从 DNA 分子损伤、修复为起点

的综合放射生物效应预测机制模型，为集成到自主开发的DeepPlan质子

生物剂量模块奠定基础

2. 首次构建G0/G1期正常组织细胞NHEJ修复中存在末端切除相关的慢修复

机制模型, 为未来开展生物实验提供方向和参考

放疗计划
物理剂量

数据

DNA损伤

DNA修复

蒙卡或解
析计算

剂量+LET

含有多个终点信
息RBE预测模型

DeepPlan质子生物剂量优化
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展望

在未来仍需要完成以下几个任务：

1. DNA 损伤模拟要补充氧含量因素, 建立综合了氧效应的

DNA 损伤模型

2. 详细评估LET 定义和计算方式将如何影响临床生物剂量

结果, 包括次级粒子、输运介质、粒子输运步长等参数

3. 在DNA分子损伤修复基础上，继续建模染色体畸变和细胞

死亡模型，完善多尺度生物效应预测模型
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