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摘要 超高剂量率放疗(FLASH-RT)是近年来肿瘤放射治疗领域内的热点前沿课题. 一系列实验数据表明FLASH-
RT可以有效杀伤肿瘤, 同时显著减少正常组织的辐射损伤, 这种特殊的生物效应被称为FLASH效应. FLASH效应

的产生受到多种因素的影响, 主要分为物理参数和生化参数. 其中, 物理参数主要包括剂量率、单次照射剂量或剂

量分割策略、束流脉冲结构等; 生化参数则包括受辐照组织的氧合程度、类型、研究终点等. 参数的改变会不同

程度地影响FLASH-RT的生物效应响应. 本文结合已发表的实验数据, 系统分析物理参数及生化参数变化对

FLASH效应的影响, 为未来FLASH-RT的研究设计及临床转化提供参考.
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放射治疗(简称放疗, radiotherapy, RT)是最广泛使

用的癌症治疗方法之一. 世界卫生组织(World Health
Organization, WHO)在其医疗设备技术系列报告中指

出, 放疗在肿瘤治愈的贡献比占到40%[1]. 但是放疗在

杀伤肿瘤的同时可能对靶区周围的正常组织造成伤害,
临床治疗中可能为了减少正常组织中的辐射副反应而

降低靶区剂量, 这限制了放疗疗效的提高.
超高剂量率放疗(ultra-high dose rate radiotherapy,

FLASH-RT)是近年来肿瘤放疗领域内最前沿的研究方

向之一. 大量临床前数据表明: 相较于常规剂量率放疗

(conventional dose rate radiotherapy, CONV-RT), 利用

FLASH-RT(一般认为平均剂量率>40 Gy/s)对实验动物

进行短时间、大剂量照射后, 正常组织中的辐射损伤

显著降低而肿瘤控制水平保持不变[2~4]. 这种特殊的生

物效应被称为“FLASH效应”. FLASH效应在不同辐射

类型、患者及多种动物种类、照射部位中均得以观察

到[5~9], 预临床试验的广泛成功极大增强了放疗界对

FLASH-RT临床应用的信心, 相关研究也迎来了井喷式

发展.

1 FLASH-RT生物效应研究现状

FLASH-RT的相关研究最早可以追溯至20世纪50
年代, 早期的研究主要利用离体培养的细菌和细胞开

展实验. 研究发现FLASH照射可以改变细胞的辐射敏

感性, 提高细胞存活分数, 这一实验现象在细菌、正常

细胞及肿瘤细胞中均有观察到[10~12]. 2014年, Favaudon
等人 [2]首次利用动物开展FLASH-RT研究, 并发现

FLASH-RT在抑制肿瘤生长方面与CONV-RT疗效一致,
同时FLASH-RT可以显著降低肺组织的纤维化和凋亡

等, 这一研究报道迅速激发了广泛的研究兴趣和临床
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转化动力.
近几年来, 不同研究组分别基于小鼠、猪、犬以

及猫等动物开展FLASH-RT临床前实验研究, 观察到

FLASH照射后各种动物肺部、肠道、神经系统、皮肤

及胚胎等健康组织中的放射毒性显著降低[2,6,9,13]. 同

时, 实验研究表明FLASH照射在治疗肺癌、卵巢癌、

胰腺癌、乳腺癌、胶质母细胞瘤等不同类型肿瘤时具

有与CONV-RT一致的控制率[2,8,14~16].
FLASH-RT的临床转化正在逐步推进. 2018年, 首

位患者在瑞士洛桑大学医院接受FLASH-RT治疗, 该

患者患有CD30+T细胞皮肤淋巴瘤并接受了15 Gy的
FLASH-RT和CONV-RT治疗, 经2年随访后确认两种

治疗模式均能有效控制肿瘤生长, 同时皮肤急性期和

晚期反应无显著差别[17,18]. 2020年, 美国辛辛那提儿

童医院领导了FAST-01质子FLASH-RT临床I期研究,
并于2023年发表研究结果. 该临床研究成功入组10名
患者进行骨转移癌痛姑息治疗, 确认FLASH-RT用于

缓解骨转移疼痛具有临床可行性与安全性[4,19]. 2023
年, 美国辛辛那提儿童医院领导开展FAST-02质子

FLASH-RT临床II期研究, 旨在评估FLASH-RT缓解疼

痛的疗效与毒性, 同时在临床环境中评估FLASH RT
工作流程[20].

随着FLASH-RT的临床前研究和临床转化广泛开

展, 有必要注意FLASH-RT并非完美的高效低毒放疗方

案. 大量团队研究和报道了FLASH效应的阳性实验结

果, 已发表的阴性结果数量虽少却不容忽视[21~25]. 表1
总结了部分FLASH-RT临床前研究的阴性实验结果, 从
束流类型来看, 涉及光子、电子与质子; 从剂量分割策

略来看, 包括单次大剂量照射, 也包括小剂量多次分割;
从研究终点来看, 包括多部位组织毒副反应. 阴性研究

结果的实验方案和束流条件较为分散, 难以从中总结

出统一的规律, 有必要结合阴性与阳性数据共同辨证

分析. 本文根据已发表文献探讨FLASH-RT生物效应影

响因素, 为未来的实验研究和临床应用方案设计提供

参考.

2 影响FLASH-RT生物效应的物理因素

2.1 剂量率

FLASH-RT与CONV-RT最关键的差异即为剂量率

的不同, 包括瞬时剂量率和平均剂量率. 总体而言, 肿

瘤控制基本不受剂量率影响, 但FLASH-RT对正常组织

保护的效应受剂量率显著影响. Montay-Gruel等人[26]

采用不同平均剂量率, 包括0.1~500 Gy/s多脉冲或5.6
MGy/s单脉冲(1.8 μs输出10 Gy)的电子束流对小鼠进

行全脑放疗, 放疗2个月后通过“新物体识别测试”检测

小鼠的认知水平, 以此评估电离辐射对小鼠脑功能的

损伤. 研究发现采用平均剂量率≥100 Gy/s的电子束流

进行全脑照射后, 小鼠认知水平相较于未接受辐照的

对照组没有明显差异; 采用平均剂量率30、60 Gy/s的
电子束流进行全脑照射后, 小鼠认知水平相较于对照

组显著降低, 但显著高于常规剂量率照射(0.1 Gy/s)后
小鼠认知水平. 以上研究结论提示, 相较于CONV-RT,
平均剂量率高于100 Gy/s的FLASH照射可以完全保护

小鼠神经认知功能, 这种保护效应随剂量率降低而削

弱, 在剂量率低于30 Gy/s后保护效应消失. 结合Smyth
等人[21]和Venkatesulu等人[22]发表的阴性结果, 目前多

数研究人员认为平均剂量率>40 Gy/s为触发FLASH-
RT正常组织保护效应的平均剂量率阈值, 一般建议单

次照射束流输出时间<0.1 s[27].
FLASH-RT中的瞬时剂量率通常定义为脉冲内剂

量率, 通过不同设备和技术产生的FLASH-RT束流结构

差异很大(如图1), 目前常用的描述习惯为: 瞬时剂量为

宏脉冲内剂量率(常温直线/感应加速器)或微脉冲内剂

量率(同步/超导加速器). Bourhis等人[28]及Montay-
Gruel等人[29]基于已发表的研究数据(主要是质子和电

子)总结了不同瞬时剂量率以及束流输出时间是否能

触发FLASH对正常组织的保护效应. 汇总数据表明: 对
于质子和电子射线, 瞬时剂量率>2×105 Gy/s更易产生

FLASH效应; 光子和重离子的瞬时剂量率阈值还需更

多实验数据研究.
值得一提的是, Smyth等人 [21]采用平均剂量率

37~41 Gy/s宽束同步辐射X射线进行小鼠全身照射及

局部照射研究时, 未观察到FLASH-RT与COVN-RT在
中位毒性剂量(median toxic dose, TD50)方面存在差异,
但是Montay-Gruel等人[30]采用平均剂量率37 Gy/s同步

辐射X射线进行小鼠全脑辐照研究时却发现FLASH-
RT能够显著保护神经认知功能. 两项研究的差异在于:
同步辐射束流的典型宽度通常为若干cm, 但高度仅有

若干μm~mm, Montay-Gruel等人[30]使用的束流高度为

50 μm, 而Smyth等人[21]将束流高度展宽至1 mm, 使得

两项研究在扫描照射小鼠时剂量/剂量率在空间分布上

差异可达[30]20倍, 这或许是导致两项实验结论不同的

原因.
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2.2 剂量分割策略

本文讨论中, 若干毫秒内一次性完成剂量递送的

照射形式认为是单次分割, 间隔若干小时以上分次完

成剂量递送的照射形式认为是多次分割. 目前FLASH-
RT的临床前研究和临床试验主要是基于单次分割大剂

量照射开展, 采用多次剂量分割的研究相对较少.
对于单次分割大剂量研究而言, Copper等人[31]采

用不同梯度剂量的电子FLASH和CONV束流照射外周

血淋巴细胞后检测DNA损伤 , 实验发现单次剂量

≤10 Gy时FLASH和CONV照射产生的DNA损伤无显著

差别, 当单次剂量超过20 Gy时, FLASH照射诱发的

DNA损伤显著低于CONV照射. Böhlen等人[32]系统性

比较了健康组织接受不同射线(包括质子、电子和光

子)、不同照射剂量的FLASH和CONV照射后的毒副

反应. 该研究定义了FLASH获益因子(FLASH-modify-
ing factors, FMF), 即达到相同程度副反应时CONV照

射所需的剂量与FLASH照射所需剂量之比. FMF值接

近1, 表明CONV照射与FLASH照射对正常组织造成的

毒副反应一致; FMF值越小, 表明达到相同毒副反应时

FLASH照射所需的剂量越高, 即FLASH照射减少毒副

反应的程度越高. 该研究指出FMF值随着单次照射剂

量增加而降低, 且不同类型的组织FMF值各有差异. 对
于小鼠肠道, 大部分实验的照射剂量为10~25 Gy, 在这

一区间内FLASH-RT相较于CONV-RT的毒副反应减少

程度不高, FMF=0.92±0.06; 对于哺乳动物皮肤, 当单次

照射剂量为10~25 Gy时, FMF=0.96±0.07, 当单次剂量

>25 Gy时, FLASH-RT相较于CONV-RT能显著降低皮

肤副反应, FMF=0.71±0.06.
对于多次剂量分割研究而言, Vozenin和Limoli等

人[29,33~35]采用电子束研究了小鼠接受标准剂量分割

(10×3 Gy, 间隔24小时)及大剂量分割(3×10 Gy, 间隔48
小时; 2×7 Gy, 间隔24小时)的FLASH-RT或CONV-RT
全脑放疗对脑功能的影响, 结果显示采用多次剂量分

割的FLASH-RT相比于CONV-RT具有一致的肿瘤抑制

率, 同时显著减少了神经炎症, 更好地保护了小鼠的认

知和记忆.
值得重视的是, Vozenin等人[5,36]领导了一项使用

电子束的FLASH-RT动物临床III期研究, 采用1×30 Gy
FLASH-RT或10×4.8 Gy CONV-RT治疗猫鳞状细胞癌.
经短期和长期随访后发现, 在放疗6周内, FLASH-RT
和CONV-RT治疗后均出现中等程度急性反应; 放疗

1年后, 两种治疗方式后动物的肿瘤均完全缓解(com-
plete remission, CR); 但是, 放疗9~15月后, FLASH-
RT组3/7只动物出现上颌骨坏死, 而CONV-RT组未出

现类似副反应. 未来的研究设计中可以引入更多不同

的剂量分割策略以系统性比较不同策略的生物效应

差异.
结合单次大剂量照射和不同的剂量分割的

FLASH-RT研究结果, 应当注意到, 不同的器官和研究

终点的剂量响应存在明显差异. 大部分研究表明, 单次

照射剂量越大, FLASH-RT相较于CONV-RT的减毒效

应越明显, 但需要警惕单次剂量过大导致的远期毒副

反应. 考虑到临床转化需求, 多次大剂量分割可能是

FLASH-RT的优选治疗策略.

表 1 部分FLASH-RT实验阴性实验结果a)

Table 1 Partial negative experimental results of FLASH-RT

文献 FLASH-RT束流条件 生物终点 实验结论

Smyth等人[21] 37~41 Gy/s, 宽束124 keV同步
辐射光子, 多剂量梯度照射

小鼠全身、腹部、头部、胸部照射后
正常组织毒性TD50

未观察到FLASH-RT减少正常组织损伤

Venkatesulu等人[22] 35 Gy/s, 20 MeV电子, 包括单次、
多次分割, 多剂量梯度照射

离体培养细胞克隆实验, 小鼠心脏和
脾脏照射后淋巴细胞计数及全腹

照射后存活率

FLASH-RT能更有效杀伤离体培养细胞,
FLASH-RT未能减弱小鼠心脏及脾脏照射后
淋巴细胞减少症, 腹部照射后, FLASH-RT诱

发的肠道毒性更严重、小鼠存活率更低

Zhang等人[23] 120 Gy/s, 228 MeV质子,
14~18 Gy×1次

小鼠腹部局部照射后存活率、
肠道增殖及外周血淋巴细胞计数

FLASH-RT诱发的肠道和淋巴细胞毒性与
CONV-RT没有显著差别, FLASH-RT导致小

鼠存活率更低

Cuitiño等人[24] >100 Gy/s, 9 MeV电子,
5/8/16 Gy×1次 小鼠盆腹照射后性腺器官毒副反应

FLASH-RT对性腺的短期毒副反应与
CONV-RT一致

Beyreuther等人[25] 100 Gy/s, 224 MeV质子,
0~45 Gy×1次

斑马鱼胚胎受辐照后存活及发育
畸变情况

未观察到FLASH-RT减少胚胎死亡或
发育畸变

a) Smyth等人[21]和Venkatesulu等人[22]进行了小鼠全身照射及/或多个不同部位的局部照射, 文中涉及了多种剂量梯度实验研究, 为避免混
乱, 建议读者阅读原文了解详细的参数设置

进 展
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2.3 束流结构

总体而言, 目前能够产生FLASH束流的实验平台

有限, 各研究团队依托的实验平台加速器技术的不同

导致束流结构差异较大. 已公开报道可产生FLASH-RT
束流的加速器方案主要包括常温直线加速器、同步加

速器、超导加速器和感应加速器, 各类平台产生的典

型束流结构如图1所示. 通常脉冲宽度>10 ns为宏脉冲,
<100 ps为微脉冲. 常温加速器束流结构中宏脉冲中包

含若干个微脉冲; 感应加速器束流结构中只有若干宏

脉冲, 没有微脉冲; 同步/超导加速器束流结构中只有

若干个微脉冲, 不包含宏脉冲.
Ruan等人[37]研究了不同束流结构的电子FLASH

或CONV束流对小鼠全腹照射后的生物效应差异,实验

结果表明相较于CONV照射, FLASH照射可以显著提

高全腹照射后肠道隐窝的存活比例, 保护肠道功能. 但
是, FLASH照射对肠道的保护效应随着束流微脉冲个

数或微脉冲间隔时间增加而消失. 对于质子FLASH而

言, 研究表明单个宏脉冲FLASH照射能显著减少正常

组织损伤 , 当照射方式改为间隔2分钟多个宏脉冲

FLASH照射时, 正常组织的保护效应会显著削弱甚至

消失[38,39]. Dai等人[40]基于光子FLASH的实验研究表

明, 单个和多个宏脉冲(每次间隔1分钟)FLASH照射均

能减少小鼠放射性肺炎. Vozenin等人 [41]提出报道

FLASH实验时, 除了剂量与剂量率之外, 有必要清晰

描述实验所使用束流的照射时间、脉冲重复频率、脉

冲宽度、单个脉冲剂量等详细束流结构信息.

2.4 射线类型

目前的FLASH-RT临床前研究几乎涵盖了所有放

疗可以使用的射线类型, 包括kV级X射线、MV级X射

线、6~20 MeV中低能电子、150~250 MeV超高能电子

(very high energy electron, VHEE)、质子及重离子. 总
体而言, 不同类型射线的FLASH-RT对肿瘤的杀伤效率

及对正常组织的保护效应表现较为一致. 值得注意的

是, 质子和重离子FLASH-RT在抗肿瘤疗效方面可能具

有潜在优势. Shukla等人[42]报道质子FLASH-RT对
Lewis肺癌的杀伤作用优于质子CONV-RT, Tinganelli
等人[43]报道12C FLASH-RT相较于12C CONV-RT能更

有效减少骨肉瘤肺转移. 但关于FLASH-RT可能提高抗

肿瘤疗效的报道仅限于这两篇研究, 该结论是否可以

推广还需更广泛的实验数据证明.
不同的射线类型在FLASH-RT的临床转化方面均

存在一定的局限性. kV级X射线和中低能电子射程较

短, 只适用于表浅靶区治疗. VHEE具有射程长、半影

小的优势, 但现有的射频直线加速器无法在目前的临

床机房空间内提供如此高的加速梯度, 如果增加加速

图 1 不同类型加速器产生的FLASH-RT束流典型结构示意图
Figure 1 Schematic diagram of the typical beam structures for FLASH-RT produced by different types of accelerators
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器长度将显著提高其临床转化成本, 需要发展新的加

速技术以构建紧凑的VHEE加速器[44]. MV级X射线通

过轫致辐射产生, 该反应的转换效率有限, 产生MV级

X射线FLASH束流对加速器功率提出较高要求, 且高

通量电子轰击靶产生的瞬时热沉积可能导致靶材料熔

毁, 这对加速器的热机械应力和冷却条件提出挑战[45].
目前国内以清华大学、中国工程物理研究院及其合作

单位为代表的研究团队已经在MV级X射线FLASH-RT
研究方向作出了突出的贡献[15,46~49].

质子FLASH束流可以通过激光驱动产生[50~52], 但

目前产生的束流能量通常较低, 射程较短. 质子和重离

子FLASH束流也可通过改造医用加速器产生, 但是同

步加速器受加速器电流或单次引出的离子数目的限制,
目前能够产生的FLASH-RT射野偏小. 目前质子和重离

子FLASH-RT的研究主要采用坪区穿透照射, 较少利用

布拉格峰的特殊优势. 这主要出于以下几方面考虑: ①
坪区透射容易获得均匀的剂量和剂量率分布, 便于控

制变量进行生物效应比较; ② 使用坪区无需考虑射程

的不确定性, 实验方案简单易行; ③ 在布拉格峰区内,
射线能量较为复杂, 其传能线密度(linear energy trans-
fer, LET)和相对生物效应(relative biological effect,
RBE)变化范围较大, 可能对生物效应分析带来更多的

不确定性. 如果采用展宽布拉格峰(spread out Bragg
peak, SOBP)进行照射, 尚需解决百毫秒内束流能量快

速调节的问题, 目前回旋质子加速器采用机械方式切

换不同降能片的方式调节能量, 但其切换速度很难在

百毫秒内实现足够的扫描层数. 同步加速器可在现有

的技术上直接采用阶梯式降低磁场的方法快速引出不

同能量档的离子, 但该方案在束流稳定性的保持上存

在巨大挑战, 目前仅有方案设计尚无实验研究. 一些研

究 者 也 正 在 开 发 相 应 的 脊 型 过 滤 器 实 现 单 能

SOBP[53~55], 这种方案避免了束流能量调节, 可以缩减

出束时间, 但需要注意的是脊型过滤器的制作和摆位

对精度要求较高[56]. 此外, 如采用笔形束扫描方式照射

靶区, 扫描速度也需比现有速度提高2个量级以上[57],
同时束流在扫描路径上的运动将会导致剂量率在时间

和空间上的不均匀分布, 这使得剂量率评估更为复杂.

3 影响FLASH-RT生物效应的生化因素

3.1 氧含量

氧含量是影响辐射生物效应的关键因素之一 ,

FLASH-RT生物效应也受到氧含量的调控. 一系列离体

培养细胞实验数据表明, 在富氧条件下, FLASH照射和

CONV照射后细胞存活分数或DNA损伤没有统计差异,
但是在乏氧条件下, FLASH照射后细胞存活分数相较

于CONV照射显著提高, DNA损伤显著降低[31,58,59]. 在

动物实验中, Iturri等人[60]采用不同含氧量的气体麻醉

大鼠后进行脑部质子FLASH照射, 实验结果发现, 相

较于高氧麻醉, 采用低氧气体麻醉后的大鼠皮肤损伤

显著降低. Montay-Gruel等人[6]研究发现, 采用FLASH
或CONV对小鼠进行全脑照射时, FLASH照射可以显

著保护小鼠的神经认知功能, 但是如果在FLASH照射

时对小鼠进行吸氧干预, 这种保护效应会被显著削弱.
在肿瘤响应方面, Leavitt等人[61]对接种了胶质瘤、

头颈癌和肺腺癌的小鼠进行FLASH-RT或CONV-RT治
疗, 治疗时将肿瘤用血管钳夹住或通过控制呼吸气体

氧浓度改变肿瘤氧合水平. 实验结果表明, 采用CONV-
RT治疗时, 经血管钳干预的肿瘤相较于未干预状态肿

瘤控制水平降低, 但是采用FLASH-RT治疗时肿瘤控制

效率不受血管钳干预影响, 即FLASH-RT能够克服血管

钳干预后肿瘤乏氧导致的辐射抵抗. 值得注意的是,
Iturri等人 [60]研究发现 , 氧含量的改变会显著影响

CONV-RT治疗后肿瘤内免疫微环境, 即富氧条件下肿

瘤内免疫细胞浸润程度显著降低, 相较而言, 氧浓度变

化对FLASH-RT治疗后肿瘤内免疫细胞的浸润影响较

小. 这表明FLASH-RT和CONV-RT治疗调控的炎症/免
疫响应通路存在差异, 例如经典的缺氧诱导因子1 (Hy-
poxia-Inducible Factor-1, HIF-1)通路就与氧含量高度相

关[62]. FLASH-RT与CONV-RT调控的分子信号通路差

异还需更深入地研究以阐释两种治疗模式的生物效应

差异.
氧含量变化是影响FLASH-RT正常组织保护、肿

瘤控制及肿瘤微环境变化的关键因素之一. 氧含量对

FLASH-RT生物效应的调控影响及其生物机制是一个

庞大的话题, 更多讨论读者可以查阅文献[63~66]深入

了解.

3.2 研究对象及生物终点

不同组织器官的辐射敏感性有所不同 , 接受

FLASH治疗后的获益程度也存在差异 . 如前所述 ,
Böhlen等人[32]研究了不同组织器官受到单次大剂量照

射后的FLASH相较于CONV照射减少组织副反应的获

益比值, 在<25 Gy剂量区间范围内, 相较于CONV照射,

进 展
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FLASH照射对神经认知功能和肺功能损伤可减少20%
以上(FMF<0.8), 而FLASH照射对肠道、皮肤的损伤减

少<10%(FMF>0.9).
研究终点也显著影响FLASH-RT生物效应的临床

前研究结论. 例如, Ohsawa等人[67]发现研究FLASH-RT
条件下的DNA损伤时, 选择DNA单链断裂(single strand
break, SSB)或双链断裂(double strand break, DSB)作为

研究终点得到的结论就大不相同, FLASH-RT诱发的

SSB产额显著低于CONV-RT, 而DSB产额与CONV-RT
没有明显的统计差异. 此外, 选取急性反应或远期反应

作为终点也会影响研究结论. 例如, Zhu等人[9]检测了

小鼠接受全腹放疗后外周血细胞因子表达水平, 实验

结果表明在放疗结束24 h后, FLASH-RT和CONV-RT
均诱发外周血炎症细胞因子表达水平显著升高, 但是

放疗结束6周后, FLASH-RT组内外周血炎症细胞因子

表达水平恢复至未照射对照组相似水平, 而CONV-RT
组持续高表达炎症细胞因子. 该研究表明FLASH-RT在
放疗急性反应期可能诱发强烈的炎症响应, 但是可能

更好地调节炎症响应的远期恢复.

4 总结

FLASH-RT由于其独特的高效低毒生物效应而受

到广泛关注, 随着越来越多研究团队投入此领域, 相关

研究发表数量呈指数增长. FLASH-RT高效低毒的特征

被广泛证实的同时也应当客观分析相关阴性结果. 如

表2所示, 本文结合已发表研究数据系统性梳理了剂量

率、剂量分割策略、束流结构、射线类型等物理因素

以及氧含量、器官类型和研究终点等生化因素对

FLASH生物效应的影响, 为未来的FLASH-RT临床前

实验方案的设计和临床转化提供了重要参考.
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Summary for “超高剂量率放疗(FLASH-RT)生物效应影响因素分析”

Impact factors on biological responses of ultra-high dose rate
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Ultra-high dose rate radiotherapy (FLASH-RT) has emerged as a hot topic in the field of radiotherapy in recent years. A
series of experimental data indicate that FLASH-RT can effectively kill tumors while significantly spare normal tissues
from radiation damage. This unique phenomenon is known as the FLASH effect. Whether the FLASH effect is triggered or
not is influenced by various factors, including physical parameters and biochemical parameters. Physical parameters
include dose rate, total dose, dose fractionation strategy, and beam structure, whereas biochemical parameters include
tissue oxygenation level, tissue type, and biological endpoint. Adjusting these parameters can have differing degrees of
impact on tissue responses to FLASH-RT. For instance, experimental data indicate that, compared to conventional radiation
therapy (CONV-RT), FLASH-RT with an average dose rate exceeding 100 Gy/s can completely protect mice’s cognitive
function. However, this protective effect diminishes as the dose rate decreases and disappears when the dose rate falls
below 30 Gy/s. A review of published data suggests that the degree of reduction in normal tissue toxicity by FLASH-RT is
influenced by the dose in a single fraction. Higher single doses result in greater reductions in toxicity, but excessively high
doses can trigger severe late-stage adverse effects, which warrant caution. For beam structure and radiation type, the types
of radiation currently used in preclinical FLASH-RT research include low-energy electrons, very high energy electrons
(VHEE), low-energy X-rays, high-energy X-rays, protons, and heavy ions. Overall, the biological effects of FLASH-RT
produced by different types of radiation are similar and consistent. However, the technical routes used to generate FLASH-
RT beams reported in the literature vary widely, and the beam structures used in different studies differ significantly. It is
necessary to clearly describe the detailed beam structure information used in experiments, including dose, dose rate,
irradiation time, pulse repetition frequency, pulse width, and single pulse dose. Regarding biochemical factors, oxygen
concentration is one of the key factors affecting radiobiological effects. The biological effects of FLASH-RT are also
regulated by oxygen content, but it is worth investigating the differential responses of normal and tumor tissues to changes
in oxygen content induced by FLASH-RT. The radiation sensitivity of different tissues and organs varies, leading to
differences in the benefits gained from FLASH-RT. Additionally, the choice of study endpoints significantly impacts the
conclusions of preclinical research on the biological effects of FLASH-RT. For instance, using different markers of DNA
damage or analyzing acute versus late-phase indicators post-radiotherapy may yield different conclusions. This study will
systematically analyze the effects of physical and biochemical parameters on the FLASH effect based on published
experimental data, and the findings will provide useful suggestions for further research on FLASH biological effects.

ultra-high dose rate radiotherapy, FLASH-RT, biological effect, impact factors
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