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放射性束辐照生物学效应及相关生物物理机理*
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摘暋要:介绍了毬缓发粒子衰变放射性束 9C辐照处于不同贯穿深度上人类唾液腺细胞的深度存活

效应。与稳定的 12C束流相比,放射性 9C束流在其Bragg峰区附近展示了增强的生物学效应,即

细胞的致死效率明显增强。探讨了放射性束 9C在其Bragg峰区展示增强生物学效应的生物物理机

制,并介绍了利用另一种放射性束 8B进行辐照生物学效应研究的新进展。最后,提出了一些利用

放射性束可进行的辐照生物学效应前沿研究。
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1暋引言

放射性束用于辐照生物学效应的研究与重离子

束治癌的进展是分不开的。迄今为止,碳离子束治

癌在多种肿瘤的临床治疗试验中取得了史无前例的

成功[1—3],这主要与重离子束具有良好的剂量局域

性(Bragg峰)和在Bragg峰区高的相对生物学效应

(RBE)有关[4]。但即使如此,研究人员并没有放弃

继续寻找最佳的离子束种类,从而进一步提高重离

子束治癌疗效的努力[5]。

暋暋放射性束的出现为进一步提高重离子束治癌的

疗效提供了可能。正电子发射体放射性束 11C 或
10C应用于治癌,利用毭相机或正电子发射断层成

像术(PET)对束流在组织中的射程甚至剂量进行监

测,提高了重离子束治疗的适形程度,但这些放射

性束本身导致的生物学效应与稳定的 12C离子束的

效应基本相同[6]。当将毬缓发粒子衰变放射性束
9C,8B和 8Li等应用于治癌时,这些束流即为一种

双重辐射源,即入射离子束本身的重离子束外辐射

和这些离子衰变时发射出低能毩粒子和/或质子的

内辐射[5],它们可对肿瘤实施双重辐照。可以预期,
在不增加入射束流通道上对正常组织损伤的情况

下,利用这些放射性离子衰变时放射出的低能粒子

的内辐射可加大对靶区癌细胞的致死作用。因而,
这些毬缓发粒子衰变放射性束 9C,8B和 8Li等将

会在重离子束治癌中具有重要的应用价值。本文要

讨论的就是这些毬缓发粒子衰变放射性束的辐照生

物学效应及它们产生相关生物学效应的生物物理机

制;同时,对可利用这些放射性束开展的放射生物

学前沿研究进行了讨论。

2暋放射性束 9C不同贯穿深度上的细

胞存活效应

为对放射性束 9C的辐照生物学效应有一个基

本的理解,我们在日本国立放射线医学综合研究所

(NIRS)专用治癌重离子束加速器 HIMAC[7]的次

级束流线[6]上,利用 9C束流进行了不同贯穿深度

上人类唾液腺细胞(HSG)存活效应的研究[8]。在开

始这一研究之前,我们首先利用 HIMAC提供的能

量为430MeV/u的 12C离子束作为初级束,通过弹

核碎裂机制在铍靶上产生次级束 9C,优化了产生

次级束 9C的条件[9],测定了优化条件下 9C束流的

深度剂量分布[10]。由于 9C的产额约为10-5,并且

HIMAC装 置 上 初 级 束 12C 的 强 度 被 限 制 在

1.8暳109ions/s之内,这样 9C束流在束流入射位
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点处的剂量率较小,约0.5Gy/h。通过弹核碎裂机

制产生的次级束 9C具有一定的动量展宽,所以实

验用到的 9C束流的 Bragg峰被略微地展宽,并利

用次级束流线的束流点扫描装置扫描束流获得大的

均匀照射野。这些前期性的物理工作为随后的辐照

生物学效应的研究奠定了基础。

暋暋HSG细胞培养在厚度为100毺m 的圆形细胞培

养膜上,辐照前在无菌条件下将每个上面约有4暳
105个细胞的10个培养膜插入一个特制的细胞照射

盒中,调节这10个细胞培养膜距束流入射窗的距

离,使得这10个细胞培养膜处在 9C束流Bragg峰

区附近的贯穿深度上。细胞照射盒注满新鲜培养基

后,用照射盒盖子密封细胞样品。细胞样品照射后,
利用标准的克隆存活形成法测量处于束流不同贯穿

深度上的细胞存活率。为了与放射性束 9C不同贯

穿深度上细胞存活效应进行比较,我们在HIMAC
次级束流线上利用射程调节器和射程调制器调节和

调制从 HIMAC引到次级束流线的 12C束流,使得
12C束流的深度剂量分布与放射性束 9C的深度剂

量分布基本一致;通过调节束流的强度使得作为对

比的 12C束流在入射位点处的剂量率与 9C束流的

相同。利用对比的 12C束流也测量10个与 9C束流

相同贯穿深度上的 HSG 细胞存活效应。图1给出

了这10个位于束流 Bragg峰附近贯穿深度上的

HSG细胞存活效应的实验测量结果,其中贯穿深

度 A和B位于 9C和 12C束流Bragg峰的前方上升

侧,贯穿深度C,D和 E位于 Bragg峰区,贯穿深

度F,G和 H 位于Bragg峰的下降侧,贯穿深度I
和J位于 Bragg曲线的尾部。可清楚地看到:在

Bragg峰前及Bragg曲线尾部的贯穿深度上,9C和

图1 Bragg峰区附近 9C(曱)和 12C(o)束流辐照 HSG细胞的存活效应

12C束流对细胞的致死效应基本上没有区别,在这

些贯穿深度上 9C和 12C束流的细胞剂量存活曲线

基本一致;从Bragg峰区到Bragg峰下降侧的贯穿

深度上,9C束流对 HSG细胞的致死效应要明显强

于 12C束流,即放射性束 9C展示增强的生物学效

应,特别是在Bragg峰的下降侧,这一增强的生物

学效应尤为明显。
暋暋为进一步定量说明这一增强的生物学效应,我

们以0.5Gy/h低剂量率的 60Co灢毭射线作为参考辐

射,实验获得了 HSG细胞对参考辐射的存活曲线。
这样,在50%存活水平下得到了上述10个贯穿深

图2Bragg峰区附近 9C(曱)和 12C(o)束流的 RBE深度分布

度上 9C和 12C束流的 RBE(见图2)。在展示增强
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生物学效应的范围内(即从贯穿深度 C到 H),9C
束流的 RBE从1.82到4.23变化,而 12C束流的

RBE从1.51到2.26变化,在差异最大的贯穿深度

H 上,9C束流的RBE比 12C束流的大了1.87倍。

暋暋为了说明 9C束流增强的生物学效应对放射性

束 9C应用于治癌可能带来的利益,我们根据上面

实验得到的RBE深度分布计算了利用 9C和 12C束

流治疗厚度为6cm 肿瘤靶区的生物有效剂量深度

分布(见图3)。可以看到:当靶区的生物有效剂量

相同时,9C束流给入射通道上正常组织的生物有

效剂量要比 12C束流的小25%;当入射通道上的生

物有效剂量相同时,9C束流给靶区肿瘤组织的生

物有效剂量要比 12C 束流的大25%。需要指出的

是,在低剂量率条件下,得到了放射性束 9C和对

照 12C束流的 RBE深度分布,并以此为依据预测

应用 9C束流治癌可能带来的利益。当进一步提高

实验放射性束 9C的强度,得到治癌剂量率(1—5
Gy/min)条件下的 RBE 深度分布后,才能对应用
9C束流治癌可能带来的利益做出准确的估计。

图3 利用 9C(—)和 12C(潹)束流进行治癌时的生物有效剂

量深度分布

3暋放射性束 9C展示增强生物学效应

的生物物理机制

暋暋可以肯定,放射性束 9C相对 12C束流在Bragg
峰区附近展示的增强的细胞致死效应与 9C离子衰

变发射出的低能粒子有关。由于 9C衰变的半衰期

(126.5ms)相对 9C离子贯穿受照射材料而被阻止

的时间(约10-8s)要长很多,因而由入射 9C离子

衰变形成的内照射绝大多数是在离子停止运动之后

发生的。同时,9C离子衰变发射的均为低能毩粒子

和低能质子[11],它们在水中的射程均在几个到几百

个毺m 之间,所以内照射仅局限在 9C离子被阻止

区域附近的有限空间,与入射 9C离子束在受照射

材料中的阻止沉积分布密切相关。我们考虑了入射

离子的能量损失岐离效应、入射离子穿越靶物质期

间与靶核发生非弹性碰撞而致的通量衰减以及入射

离子束的初始能量分布,建立了束流阻止沉积分布

计算模型[12],并由该模型计算了用于先前辐照生物

学效应实验中 9C束流在实验材料中沿贯穿深度方

向上的离子沉积几率密度分布,结果如图4所示。
与上节给出的RBE深度分布和 9C与 12C束流深度

剂量分布对比,可以清楚地看到,9C束流 RBE值

大于 12C束流的区域,即显示增强细胞致死效应的

区域出现在 9C离子沉积的区域,入射 9C离子沉积

几率密度最大处位于贯穿深度148mm,与RBE最

大处贯穿深度约在151mm 相一致。由此初步断

定,9C束流对细胞最终的致死效应受束流本身及

缓发粒子的双重影响,由沉积 9C离子衰变发射出

的低能毩粒子及质子是导致 9C束流在其Bragg峰

附近显示增强的细胞致死效应的原因。

图49C离子阻止沉积几率密度分布与 RBE深度分布及深

度剂量分布的比较

暋暋由于 9C和 12C离子的核电荷数一样,从离子

径迹结构的观点来看,若它们的传能线密度(LET)
相同,则由离子辐射本身导致的生物学效应也相

同。这样,若在相同的剂量条件下,比较在 Bragg
峰区附近相近剂量平均 LET 贯穿深度上的 9C及
12C束流的细胞存活率实验数据,及由细胞存活率

得到的细胞平均致死事件数,则对理解 9C束流增

强的细胞致死效应的本质有非常大的帮助。在先前

的研究中,我们已经可以根据实验上得到的细胞存
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活率推导出每个细胞中的平均致死事件数,并根据
9C离子沉积体密度计算了每个细胞内沉积 9C离子

平均数目[12]。本文以入射位点处剂量为1Gy的实

验测量 HSG细胞存活数据为例,计算了细胞样品

所在深度处的 9C离子的沉积体密度及 9C和 12C束

流在细胞中造成的平均致死事件数,结果如表1所

示。需进一步解释的是,表中对应于 9C束流的剂

量是当 9C束流入射剂量为1Gy时对应深度上的照

射剂量,而对 12C束流,细胞存活率则是与 9C束流

上述深度上剂量平均 LET(dose灢averagedLET)近
似相等深度上与 9C照射剂量一样时的实验测量结

果。当比较近乎相同剂量平均LET深度上的 9C和
12C束流在细胞中平均致死事件数的差额与每细胞

平均沉积 9C离子数时,发现两者竟如此一致(见表

1)。对其它入射剂量的结果,有同样的规律。由此

可断定,若有一个 9C离子在细胞中沉积,则由该

沉积离子衰变发射的低能粒子将导致该细胞死亡。

暋暋由于 9C衰变而发射出的毩粒子及质子能量都

表1暋具有近似相同剂量平均LET的 9C及 12C束流对HSG细胞作用不同数据的比较*

辐射

离子

剂量平均

的LET
/(keV·毺m)

细胞样品

所处的深

度/mm

照射剂量

/Gy

实验得到的

HSG细胞

存活率(%)

9C离子沉

积密度

/(ions·cm-3)

每细胞平均

致死事件数

每细胞平

均沉积的

9C离子数

9C与 12C束流每

细胞平均致死

事件数的差值

9C
12C

74.1

74.7

146.7

140.1

2.00

2.00

28.12暲1.79

60.46暲11.49

1.87暳107

—

1.269暲0.081

0.503暲0.096

0.748
0.766暲0.126

9C
12C

76.8

74.7

148.9

140.1

1.79

1.79

30.85暲4.62

63.74暲12.11

1.84暳107

—

1.176暲0.176

0.450暲0.085

0.736
0.726暲0.195

9C
12C

77.5

86.1

151.2

142.3

1.52

1.52

29.80暲1.89

56.65暲2.62

1.56暳107

—

1.211暲0.077

0.568暲0.026

0.624
0.643暲0.081

暋暋暋* 以 9C束流1Gy的入射处剂量为起点。

很低且射程也很短,在亚细胞尺度,由一个 9C衰

变导致3个低能粒子发射必定导致细胞内辐射敏感

靶的团簇损伤,而团簇损伤通常被认为是最严重的

辐射损伤且不能被细胞自身的修复机制所修复[13]。
至此,本文从生物物理学的观点出发,认为我们发

现了 9C束流较 12C束流在它们Bragg峰区附近表

现出增强的细胞致死效应的本质,即沉积 9C离子

衰变发射低能粒子导致细胞的团簇损伤是 9C束流

较 12C束流在Bragg峰附近表现出增强细胞致死效

应的根本原因。同时,本文的结果也可作为团簇损

伤难于修复更为高效细胞致死的一种间接证据。

4暋利用放射性束 8B研究的新进展

暋暋为了确认我们在利用放射性束 9C辐照生物学

效应研究中发现的增强的生物学效应这一实验现

象,我们利用 HIMAC提供的430MeV/u10B初级

束流,在次级束流线上进行了另外一种毬缓发粒子

衰变放射性束 8B和其对照 10B束流辐照生物学效

应的初步实验研究。在开始辐照生物学效应研究之

前,在次级束流线上优化了由初级束 10B产生次级

束 8B的条件,得到了较高产额和纯度的放射性束

8B,并且利用次级束流线上的束流点扫描装置扫描
8B束流获得了均匀性好于90%的照射野。由于产

生 8B的产额较 9C的高,这样 8B束流在细胞照射

盒入射位点处的剂量率达到0.8Gy/h,高于 9C情

况下的0.5Gy/h。同样,为在基本相同条件下比较
8B和 10B束流的辐照生物学效应,对用作对照的
10B束流的物理参数也进行了调节与调制,得到了

与 8B束流深度剂量分布基本相同的调制 10B束流,

且该调制束流在入射位点处的剂量率与 8B束流的

相同。

暋暋有上面的基础,利用放射性束 8B及其对照 10B
束流辐照了处于它们Bragg峰区附近10个相同贯

穿深度上的 HSG 细胞样品。初步的实验数据分析

显示,较 10B束流,放射性束 8B同样在Bragg峰区

附近展示增强的细胞致死效应。进一步的 8B和 10B
束流实验将会提高实验数据的统计学意义,得到明

确的结论。

5暋结束语

暋暋到目前为止,毬缓发粒子衰变放射性束在其

Bragg峰区引起增强的生物学效应是可以确定的,

·29· 原 子 核 物 理 评 论 第24卷暋



尽管如此,我们还计划利用放射性束 8Li和稳定束

流 7Li进行进一步的对比实验。从放射性束 8B的

初步实验结果看,8B束流同样展示出增强的生物学

效应,但 8B和 8Li衰变时只发射出两个低能的毩
粒子,因而利用放射性束 8B和 8Li进行研究并与

放射性束 9C的结果对比,可阐明 9C衰变时发射的

低能质子在增强的生物学效应中起到的作用。由于

毬缓发粒子衰变放射性束发射出的低能粒子会在细

胞中造成的多个位点的损伤形成空间和时间尺度上

的关联,因而可形成放射生物学研究领域中最关心

的团簇损伤,这对研究细胞中团簇损伤的生物学功

能具有重要作用。特别是放射性束对研究放射生物

学中最基本的一个问题,即多少 个 不 可 修 复 的

DNA双链断裂会导致细胞死亡,具有其它射线不

可比拟的优势。

暋暋总之,放射性束作为一种新的辐射源,拓宽了

辐射种类,为与辐射相关的研究开辟了一个新的领

域,能帮助解决许多生命科学中的基本问题,并具

有重要的应用价值,因而利用放射性束在辐照生物

学效应方面值得做进一步的研究。
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Abstract:Thedepth灢survivaleffectofa毬灢delayedparticledecay9Cbeamonhumansalivarygland(HSG)

cellsispresentedinthispaper.Comparedwithastable12C灢ionbeam,theradioactive9C灢ionbeamshowed
anenhancedbiologicaleffect,i.e.,remarkablyenhancedefficiencyincellkilling,atthepenetration
depthsarounditsBraggpeak.Thebiophysicalmechanismsunderlyingtheenhancedbiologicaleffectare
discussedherein,andthelatestprogressinbiologicaleffectinducedbyanotherradioactive8B灢ionbeamis
introduced.Intheendofthispaper,severaltopicsconcerningthefrontieroftheradiation灢inducedbiologi灢
caleffectsusingradioactiveionbeamsareproposed.
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