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双重辐射源 9C束流在其 Bragg峰区对细胞 
致死效应增强的生物物理机制 
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摘要  相对 12C束流而言, β缓发粒子衰变放射性 9C束流在其 Bragg峰区附近深度对细胞的致死效应明
显增强, 这已经在我们先前的研究中证实. 9C束流的相对生物学效应(RBE)较 12C束流要大 1倍以上. 本
研究旨在探讨造成这一重要实验现象的生物物理机理. 首先, 建立模型计算了用于实验时产生的 9C 束
流的阻止沉积几率密度分布, 模型考虑了初始束流的动量分布, 束流随贯穿深度增加由核反应导致的
离子通量衰减和能量损失岐离等效应. 发现 9C束流对细胞致死效应增强的区域出现在入射 9C离子的阻
止沉积区域. 其次, 以 9C束流入射处剂量为 1 Gy为例, 根据计算得到的入射 9C离子阻止分布几率密度
推导了 9C束流在不同贯穿深度上的沉积离子密度, 进而得到了不同深度上每细胞内平均沉积 9C离子数; 
同时, 由相近剂量平均传能线密度(LET)深度上 9C和 12C束流实验上测得的细胞存活率推导出了 9C及
12C 束流在这些深度上导致的每细胞平均致死事件数. 研究结果表明, 在照射剂量相同时每细胞平均沉
积 9C离子数与 9C及 12C束流每细胞平均致死事件数之差竟相吻合. 由此推测, 一个沉积 9C离子将造成
该细胞死亡. 考虑到由 9C衰变而发射低能粒子的性质, 9C离子细胞中沉积可能会在该细胞中造成团簇
损伤, 因而本研究结果可作为辐射团簇损伤高效细胞致死的间接证据.  
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重离子束治癌, 特别是碳离子束治癌, 针对耐常
规射线肿瘤、各种难治肿瘤等迄今已取得了非常显著

的临床结果 [1~3]. 归根结底, 重离子束治癌的显著疗
效归功于其倒转的深度剂量分布及Bragg峰区高的相
对生物学效应(RBE)[4]. 放射性核束的出现为进一步
提高重离子束治癌的疗效提供了可能. 当将β缓发粒

子衰变 9C核束应用于治癌时, 9C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及 9C离
子衰变时发射出低能α粒子和质子的内辐射 [5~8]. 这
样在不增加入射束流通道上对正常组织损伤的情况

下, 利用 9C离子衰变时放出的低能粒子的内辐射加
大对靶区癌细胞的致死作用. 可以设想, 9C束流将会
在重离子束治癌中具有重要的应用价值.  

为探索 9C束流潜在的医用治疗价值, 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[9]的次级束流线[10]上, 利用 9C束
流进行了细胞放射生物学实验研究 . 同时 , 在剂量
率、深度剂量分布和射程等都相同的条件下与目前用

于治癌的 12C束流进行了对比实验, 发现相同入射剂
量时在束流的Bragg峰区附近, 9C束流对细胞的致死
效应高于 12C束流, 9C束流的RBE值较 12C束流的要大

1 倍以上, 9C束流呈现明显增强的细胞致死效应[11]. 这
一结果印证了我们先前的预测 , 一旦在次级束流线
上产生的放射性 9C束流强度达到治癌要求, 9C束流治
癌具有非常大的优势 , 可望发展成为新一代的重离
子束治癌技术. 然而有关 9C束流增强的细胞致死效
应的机制, 除了用缓发的低能粒子来定性解释外, 目
前尚不能定量解释. 本文以 9C及 12C束流细胞放射生
物学实验结果和入射 9C离子在实验材料中的沉积分
布为基础 , 从生物物理学的观点由实验数据逐步揭
示了双重辐射源 9C束流在Bragg峰区附近对细胞致死
效应增强这一重要实验现象的本质 , 并由此引伸出
若干重要结论.  

1  材料与方法 
(ⅰ) 束流阻止沉积分布计算模型.  9C核素的半

衰期为 126.5 ms[12], 而 9C离子从在炮弹碎裂分离器
上产生 , 到输运到受照射材料进而被阻止停在受照
射材料中的时间在 10−8 s数量级, 因而由 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α粒子和低能
质子 [12], 它们在水中的射程均在几个到几百个微米
之间 [5], 所以内照射仅局限在 9C离子被阻止区域附

mailto:liqiang@impcas.ac.cn


 
 
 
 
 
 
 

  第 50卷 第 23期  2005年 12月  论 文 

近有限的空间, 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 . 入射离子束的阻止沉积分
布与离子的能量损失岐离效应和入射离子穿越靶物

质期间与靶核发生非弹性碰撞而致的通量衰减有关, 
当然与入射离子束的初始能量分布也相关 . 在以下
建立的入射离子束阻止分布计算模型中将这些效应

均包括在内. 同时, 本文沿用通常的做法, 用水作介
质来取代实验时所用的组织等效材料 , 因为水为生
命物质中的最重要成份 . 这种策略在迄今的实验或
模型计算中都被证实是有效的[13,14].  

本文以被广泛应用的Payne发展的厚靶贯穿能量
岐离理论[15]来计算入射离子束在贯穿物质某深度s处
的能量分布F(E, s), 该能量分布可用一个剩余射程分
布函数H(R, s)来表示:  
 ( , )d ( , )d .F E s E H R s R=  (1) 
这里E和R分别为离子在深度 s处的能量及剩余射程. 
实验证实, 剩余射程分布 H(R, s)近似为高斯函数, 即 
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其中N为单位体积内吸收材料靶原子数, Z为每靶原
子中的电子数, z为入射离子的电荷态, m及e分别为电
子的质量和电荷量, M为入射离子的质量, dE/dx为离
子在计算区间的能损 . 由于本文采用对每一能量成
分独立计算的策略, 故P2(0)为零. 这样, 入射离子在
每一计算区间的能量岐离就可得到计算 . 该方法在
Sihver等人 [13]建立治癌重离子束深度剂量分布模型

时得以应用 , 由该模型计算得到的重离子束深度剂
量分布与实验测量符合很好 [13,16], 并应用于NIRS的
重离子束治疗计划系统当中[17].  

另一方面 , 入射离子束在贯穿靶物质期间与靶
核发生非弹性碰撞即核反应 , 从而经历随贯穿深度
增加的通量衰减, 即 

 ( ) (0)
s

s e λΦ Φ
−

= . (6) 
这里Φ(s)及Φ(0)分别为离子束在深度 s及入射处的通

量, λ为离子的平均自由程, 可用下式来表示:  
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λ

σ
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其中 N为靶物质单位体积内的原子数, σt为炮弹离子

与靶核反应总截面. 由于以水来取代组织等效材料, 
故入射离子与靶核的反应实际上就是与水分子中氧

核及氢核的反应. 对于与化合物或混合物的核反应, 
反应总截面可用下式来计算:  
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这里σi为弹核与靶物质中第i种靶核发生反应的截 面, 
ni为每靶物质分子中第 i种原子的原子数 . 利用适用
于治癌能量范围内弹靶核反应截面的Kox经验公式
[18]计算入射 9C离子与水分子中氧核的反应截面, 同
时用Sihver经验公式[19]计算入射 9C离子与水分子中
氢核的反应截面 , 由这些经验公式计算得到的反应
截面都已经被证实与实验测量符合很好.  

在炮弹碎裂分离器上产生的放射性核束都有一

个共同特点, 即束流有较大的动量分布[20]. 图 1为我
们先前实验测量得到的HIMAC次级束流线上由 430 
MeV/u12C初级束在 40 mm铍靶上产生 9C束流的动量
分布[7], 图中虚线所指范围即为我们进行细胞放射生
物学实验时 9C束流具有的 5%动量展宽. 这一动量展
宽意味着初始入射束流具有一个能量分布 , 可以清
楚地看到, 初始 9C束流的动量分布可以很好地用一
个高斯分布函数来拟合 , 这样就通过该高斯函数将
初始束流的动量分布转化为初始束流的能量分布 , 
对初始束流中的每一能量成分 , 本研究都应用上述
建立的模型来计算它们在靶物质中的贯穿 . 在计算
中, 将贯穿物质沿深度方向划分为若干计算区间, 在
离子能量尚高时, 计算区间的间隔较大; 当离子能量
降低接近射程末端时, 计算区间的间隔则很小, 这一
策略在计算离子束深度剂量分布时已被证实非常有

效 [13,14]. 在每一个计算区间内的离子能量损失用
SRIM2003 程序[21]来计算. 这样, 在每一计算区间未
发生核反应、能量降至为零的入射离子即为沉积在该

区间的 9C离子, 沉积 9C离子数与计算区间间隔的商
即为单位路径上的阻止沉积离子分布. 最终, 将入射
离子数归一, 就得到沿深度s方向上的阻止离子的几
率密度分布P(s)(离子数/cm).  
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图 1  HIMAC治癌装置次级束流线上产生放射性 9C束流

的动量分布 
虚线所指范围为用于细胞放射生物学实验时 9C束流的动量分布, 动

量分布的实验测量数据引自文献[7]
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(ⅱ) 细胞中平均致死事件数.  考虑到辐射作用

的随机特性 , 辐射在细胞中导致的致死事件数服从
泊松分布[22~25], 即 

 ( )
!

nne np n
n

−

= . (9) 

其中 n为辐射所致每细胞平均致死事件数, n 为某一
细胞内的致死事件数 . 若某细胞免于辐射作用而存
活, 则该细胞内致死事件数应为零, 这样细胞存活的
几率(即细胞存活率 S)即为 n = 0的几率, 即 

 (0) nS p e−= = . (10) 

因此, 辐射所致每细胞内的平均致死事件数 n为 

 lnn = − S  (11) 
先前的实验中, 我们在相同的条件下测量了 9C

束流及其对比 12C束流对人类唾液腺HSG细胞的剂量
存活效应[11], 这样, 可根据所得到的实验数据用方程
(11)来计算每HSG细胞中的平均致死事件数.  

(ⅲ) 细胞中平均沉积离子数 .  在先前的实验 
中 , 我们通过控制离子束在细胞样品容器入射处的
剂量来照射处于容器内不同深度上的细胞样品 , 在
入射处所采用的 9C及 12C离子束在水中的传能线密度
LET0分别为 11.85和 13.27 keV/µm. 在照射野均匀的
条件下, 若入射处的照射剂量为D0, 则入射束流的通
量可由下式得到[26],  

 2 0
9

0

[Gy]
[ /cm ]

1.602 10 [keV/µm]
D

F
LET−

=
× ×

离子数 . (12) 

另一方面 , 在细胞实验前我们利用平行板电离室测

量了 9C及 12C束流的深度剂量分布, 如图 2所示. 这
样, 每一深度上细胞样品的照射剂量 D 通过该深度
剂量分布及测量得到的入射处剂量 D0就可推知.  

由上述模型计算得到的 9C 束流阻止沉积几率密
度分布 P(s)及入射束流的通量 F, 可以得到深度 s 处
沉积离子的密度为 
 ( ) ( )ionN s F P s= ×  (13) 
实验时处于不同深度样品上的细胞均匀分布 , 细胞
密度 Ncell为 2.5×107 细胞/cm3, 测量得到的HSG细胞
平均尺度为直径 20 µm. 另一方面, 实验中采用的是
均匀照射野 , 因而不同深度上沉积离子在横向上是
均匀分布的, 通过 Monte Carlo随机抽样可以得到受
照射细胞中沉积离子数的分布 p(s, ns), 从而每细胞

平均沉积 9C离子数 sn (s)为 
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n p s n
n s

n
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∑
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平均沉积离子数 sn (s)的标准偏差由Monte Carlo计算
值与抽样次数平方根的商得到.  

2  结果与讨论 
由上述建立的离子阻止沉积分布模型 , 本研究

计算了用于先前细胞放射生物学实验中 9C束流在实
验材料中沿深度方向上的离子沉积几率密度分布(图
2). 本研究将先前实验测量得到的RBE随深度的分布
也一同展示在在图 2 当中, 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, 由此可以初步得
到, 由沉积 9C离子衰变发射出的低能α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. 计算结果表明, 入射 9C离子沉积几率密度
最大处位于深度 148 mm, 与RBE最大处深度约在
151 mm一致. 先前的实验测量结果显示, 该 9C束流
贯穿深度上的剂量平均LET分布的最大出现在深度
约 151 mm处[27], 可见 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. 对比显示在图 2
中的深度剂量分布 , 可以发现RBE最大值出现在
Bragg峰之后的深度上, 与剂量平均LET分布及离子
沉积分布同步, 这与理论预测 [13]及实验测量 [27]得到

的剂量平均LET最大滞后于剂量Bragg峰的结果是吻
合的.  

由于 9C和 12C离子的电荷数一样, 从离子径迹结
构的观点来看 [ 28] , 若它们的LET相同, 则由离子辐 
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图 2  先前细胞放射生物学实验时 9C及 12C束流的深度剂量分布(a)、束流 Bragg峰附近测量得到的以 HSG细胞存活为终点的

RBE深度分布(b)和本研究考虑了 9C束流初始动量 5%展宽后计算得到的 9C离子阻止沉积几率密度分布(c) 
 

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深度上的 9C及 12C束流的细胞存活率及由细胞存
活率得到的细胞平均致死事件数, 则对我们理解 9C
束流增强的细胞致死效应的本质有非常大的帮助 . 
先前的实验中 , 我们采用不同的入射处剂量对处于
不同深度上的HSG细胞进行了照射 [11], 本研究仅以
入射剂量为 1 Gy的实验测量存活数据为例, 计算了
入射剂量为 1 Gy时, 细胞样品所在深度处的 9C离子
的沉积体密度及 9C和 12C束流在细胞当中造成平均致
死事件数, 结果如表 1 所列. 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 1 Gy
时对应深度上的照射剂量, 而对于 12C束流, 细胞存
活率则是与 9C束流上述深度上剂量平均LET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, 我们惊奇地发现, 两者竟如此一致
(表 1). 对于其他入射剂量的结果, 有同样的规律. 由
此可以断定, 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 . 
为进一步巩固这样的判断, 根据文献[12], 本研究总
结了由 9C衰变而发射出粒子的特点(表 2). 表中α粒
子及质子的射程及LET由国际辐射单位与测量委员
会(ICRU)第 49号报告[29]公布的α粒子及质子的能量、
射程及阻止本领之间关系内插得到. 可见, 由 9C衰变
而发射出的α粒子及质子能量都很低且射程也很 短, 
在亚细胞尺度, 由一个 9C衰变导致 3个低能粒子发射
可能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 [30~33]. 从生物物理学的观点出
发, 发现 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中可能的团簇损伤是 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. 因此, 本研究结果可作为团簇损伤难
于修复更为高效细胞致死的一种间接证据. 

值得注意的是, 由于HIMAC装置上初级束流流
强的限制(对于碳离子束, 最大束流强度为 1.8×109 

pps(particles per sec)[9], 所以在次级束流线上产生的  
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表 1  具有近似相同剂量平均 LET的 9C及 12C束流对 HSG细胞辐射作用不同数据的比较 
(以 9C束流 1 Gy入射处剂量为起点) 

辐射 剂量平均的

LET/keV·µm−1 

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
/离子·cm−3 

每细胞平均致

死事件数 

9C与 12C束流每细胞平
均致死事件数的差值 

每细胞平均

沉积 9C离子
数 

9C 
12C 

74.1 
74.7 

146.7 
140.1 

2.00 
2.00 

28.12±1.79 
60.46±11.49 

1.87×107 
− 

1.269±0.081
0.503±0.096 0.766±0.126 0.748 

9C 
12C 

76.8 
74.7 

148.9 
140.1 

1.79 
1.79 

30.85±4.62 
63.74±12.11 

1.84×107 
− 

1.176±0.176
0.450±0.085 0.726±0.195 0.736 

9C 
12C 

77.5 
86.1 

151.2 
142.3 

1.52 
1.52 

29.80±1.89 
56.65±2.62 

1.56×107 
− 

1.211±0.077
0.568±0.026 0.643±0.081 0.624 

 
表 2  9C核素的衰变模式及发射粒子的性质 

序号 衰变分支比 衰变中间态 发射粒子的能量/MeV 粒子的 LET/keV·µm−1 粒子在水中的射程/µm

1 46.9% 9B基态 
p: 0.164 
α: 0.0565 
α: 0.0565 

71.38 
87.24 
87.24 

2.44 
0.99 
0.99 

2 35.2% 9B的 2.34MeV激发态 
p: 1.583 
α: 0.361 
α: 0.361 

18.82 
200.51 
200.51 

51.31 
3.04 
3.04 

3 6.8% 9B的 12.16MeV激发态 
p: 5.074 
α: 5.817 
α: 1.269 

7.82 
79.51 

204.03 

371.71 
47.35 

7.20 

4 6.7% 9B的 2.8MeV激发态 
p: 2.653 
α: 0.212 
α: 0.212 

12.85 
163.44 
163.44 

121.55 
2.23 
2.23 

5 4.4% 9B其他激发态 其他   其他   其他 

 
9C束流流强较弱, 故而先前的 9C及对比 12C束流的细
胞放射生物学实验均在低剂量率(入射处剂量率约为
0.01 Gy/min)条件下进行的. 将对比 12C束流的细胞存
活率数据与以前在HIMAC上不同剂量平均LET12C束
流在治癌剂量率下(约 1 Gy/min)对HSG细胞照射的存
活率数据[34]做比较, 可发现明显的剂量率效应. 以前
的实验数据显示, 在治癌剂量率下, 剂量为 1.5~2 Gy
时, 剂量平均LET为 80 keV/µm左右 12C束流的HSG
细胞存活率在 5%~10%之间变化[34], 而表 1给出的本
研究得到的、低剂量率下剂量平均LET为 80 keV/µm
左右的 12C束流, 在剂量为 1.5~2 Gy之间照射时HSG
细胞的存活率在 60%上下浮动. 据此, 可以推测, 即
使 9C束流本身辐射对细胞的生物效应具有剂量率效
应, 但 9C离子沉积由衰变缓发粒子导致的效应却与
剂量率无关 , 因为本文上面已经得出一个沉积离子
可使该细胞致死. 

3  结论 
本研究从生物物理学角度揭示了双重辐射源 9C

束流在其 Bragg峰区附近较治癌用 12C束流展示增强
细胞致死效应的本质, 即由一个沉积在细胞中 9C 离
子缓发的低能粒子可使该细胞致死 , 因为缓发粒子

可能导致细胞内辐射敏感靶的团簇损伤, 且这种 9C
离子沉积效应与剂量率无关. 

从作为外辐射的离子束本身而言 , 具有相同剂
量平均 LET的 9C及 12C束流在造成细胞生物效应方
面并无差别, 二者的重要区别在于 9C 离子沉积后衰
变导致的内辐射还可能引发对细胞作用的团簇损伤.  
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