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含硝酸盐的坚韧水凝胶辐射变色剂量计
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摘要 在临床放射治疗实践中，如何迅速、安全、精确且经济地监测受照剂量或实施照射前的质量保证措

施，始终是这一研究领域内的研究热点。本研究创新性地利用硝酸根离子与水辐解产生的自由基之间的反

应作为剂量响应机制，选取硅胶辐射接枝丙烯酸复合凝胶作为基质材料，开发出一种具备高机械强度的坚

韧辐射复合水凝胶剂量计。实验结果显示，在硝酸钠浓度为0.5 mol/L及甲酸钠浓度为2.5×10−3 mol/L的条件

下，该水凝胶剂量计展现出了最佳的剂量响应线性相关性。此外，所制备的水凝胶剂量计不仅具备出色的

抗穿刺性能、非脆性、耐高压能力以及机械性能的可调性，还在实际应用中表现出了非常好的时间稳定性，

具有很好的潜在市场应用价值。
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Tough nitrate-based radiation discoloration composite hydrogel dosimeter

TIAN Yuan1 HUANG Shitang2 MA Jun1

1(College of Nuclear Science and Technology, University of Science and Technology of China, Hefei 230026, China)

2(College of Life Sciences, Peking University, Beijing 100871, China)

ABSTRACT In the clinical practice of radiotherapy, how to quickly, safely, accurately and economically monitor 

the irradiation dose or implement quality assurance measures before irradiation has always been a research hotspot 

in this research field. In this study, the reaction between nitrate ions and free radicals produced by water radiolysis 

was innovatively used as a dose-response mechanism. A radiation-grafted silica gel acrylic composite was selected 

as a matrix material to develop a tough radiation composite hydrogel dosimeter with high mechanical strength. The 

experimental results showed that the hydrogel dosimeter exhibited the best dose-response linear correlation under a 

sodium nitrate concentration of 0.5 mol/L and sodium formate concentration of 2.5×10−3 mol/L. In addition, the 

prepared hydrogel dosimeter not only exhibited excellent puncture resistance, non-brittleness, high pressure 

resistance, and adjustable mechanical properties, but also displayed impressive time stability in practical 

applications, indicating potential for commercialization.

KEYWORDS Nitrate-based composite hydrogel, High mechanical properties, Radiation dosimeter, Radiation 

therapy

CLC TH89

在精准放射治疗中，剂量验证是确保放射治

疗质量和安全性的关键环节［1-2］。剂量计可以将吸

收剂量信息转换为可视化信号，为剂量验证提供

帮助［3］。其中，水凝胶剂量计具有高空间分辨率、

准确性、组织等效性等优点，且不受束流类型、

能量、剂量率的影响，在临床放射治疗中具有广

阔的应用前景和重要的研究价值［4］。水凝胶剂量计

基质中的辐射敏感化合物可以记录3D剂量分布的

变化，有助于验证放射治疗过程中剂量的分布情

况，此外水凝胶剂量计的3D形状可以根据人体的

解剖特征进行裁剪，使其更贴合患者的实际治疗

需求［5-7］。然而，现有水凝胶剂量计的机械性能有

待提高［8-10］，水凝胶剂量计的脆性和无定形缺点是

放射治疗临床验证中需要解决的难点。近年来，

许多提高水凝胶机械性能的策略被报道，如双网

络水凝胶［11-13］、相分离水凝胶［14-16］、离子液体水凝

胶［17-19］等，但这些水凝胶内部复杂的化学结构以及

容易污染基质中的辐射敏感化合物，限制了其在

剂量验证领域的应用。

辐射水解产生的·H和 e−
aq 具有较强的还原性，

可以将硝酸盐还原为亚硝酸盐［20-23］。对氨基苯磺酸

法测定二氧化氮浓度有一套成熟的体系［24-27］，并且

可以用于亚硝酸盐的定量，通过颜色变化准确测

定浓度。据此，可以建立辐射剂量与颜色相关联

的剂量响应关系。另外，在先前的研究中［28］，我

们制备了一种结缔组织仿生弹性体复合水凝胶，

该凝胶是一种力学性能优异、形状可控、富含水

分、生物相容性好、制备简单的硅胶基复合水凝

胶。同时，硅胶基复合水凝胶结构和化学性质稳

定，不会与剂量计溶液发生反应，是作为剂量计

基底材料的良好选择。

在此，我们采用硝酸钠与水辐解自由基的反

应作为剂量响应的基础，以硅胶基复合水凝胶为

基底，首次报道了一种含硝酸盐的坚韧水凝胶辐

射变色剂量计的制备方法。实验结果显示，该水

凝胶剂量计经辐照后呈现紫红色，可满足0~42 Gy

的剂量响应测量，且具有较高的力学性能。同时，

该辐射致变色水凝胶剂量计具有制作方便简单、

原材料价格低廉、响应灵敏、稳定性高、机械性

能好、形状可选等优点，有望满足临床剂量验证

的需求。

1   材料与方法

1.1　  材料　

丙烯酸、甲酸钠、磺胺、N-1-萘基乙二胺、磷

酸、异丙醇均购自麦克林科技有限公司。六水硫

酸亚铁铵和硝酸钠购自国药化学试剂有限公司。
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所有化学试剂均为分析纯，未经进一步纯化。

1.2　  方法　

1.2.1　 硅胶基复合水凝胶的制备　

采用先前报道的方法［28］，用异丙醇和纯水洗

涤弹性体，并在烘箱中干燥，干燥后测量并记录

质量。将质量分数 25% 的丙烯酸和质量分数

0.25%~0.75% 的莫尔盐溶于去离子水中，搅拌均

匀，得到混合溶液。将混合溶液和弹性体置入西

林瓶中，用氩气鼓泡以排斥氧气，然后密封，

用 60Co辐照西林瓶，剂量分别为 10 kGy、30 kGy、

50 kGy、70 kGy（剂量率为 0.45 kGy/h）。辐射改性

后，用索氏提取器清洗和提取弹性体，并在称重

前干燥至恒重。丙烯酸含量（AC）的计算如式（1）。

AC (%) =  (W1 - W0 )/W1 (1)

式中：W1是改性后样品质量；W0是改性前样品

质量。

1.2.2　 辐射变色复合水凝胶剂量计的制备　

根据不同的实验条件，称取适量的硝酸钠和

甲酸钠溶于超纯水中，同时，将适量的磺胺类药

物、N-1-萘基乙二胺和磷酸用超纯水配制成溶液，

分别置于超声波机中超声 5 min，然后将上述两种

混合溶液混合均匀得到剂量计溶液。其中，最佳

的剂量计溶液中硝酸钠浓度为 0.5 mol/L，甲酸钠

浓度为 2.5×10−3 mol/L，N-1-萘乙二胺浓度为 1.3×

10−3 mol/L，磺胺类药物浓度为38.7×10−3 mol/L，磷

酸浓度为 325×10−3 mol/L。最后，将干燥后的复合

水凝胶浸泡在混合溶液中2 h使其充分膨胀，得到

基于硝酸盐的辐射变色复合水凝胶剂量计。

1.2.3　 水凝胶剂量计的剂量响应　

将制备好的硝酸盐凝胶剂量计（2.4 mm×

1.2 mm×1 mm）置于 1.4 Gy/min的X射线管下，分

别照射 5 min、10 min、15 min、20 min、25 min、

30 min。照射后置于 5 mL超纯水中 15 min，使生

成的亚硝酸盐与显色剂充分反应。之后，去除复

合水凝胶剂量计表面多余的溶液，用紫外分光光

度计测量紫外吸收光谱。通过减去基线来校正吸

光度的偏移。测得的吸光度峰值一般在 549 nm左

右，这是形成的紫红色偶氮染料的吸收峰。

1.2.4　 设备与表征　

通过电子万能试验机（上海禾盛仪器科技有限

公司；hS-3000A）测量水凝胶剂量计的拉伸强度、

压缩和穿刺。拉伸测试前将水凝胶剂量计薄膜裁

剪成哑铃状。拉伸速率保持在20 mm/min，杨氏模

量由应力-应变曲线的斜率决定。压缩试验采用尺

寸为 8 mm×8 mm×3 mm的试样，压缩速率保持为

1 mm/min。压缩应力由应力−应变曲线的斜率确

定。使用圆形薄膜（直径：70 mm，厚度：1 mm）进行

穿刺试验，使用圆柱形压头（直径：1 mm）以

20 mm/min的速度对水凝胶剂量计薄膜进行打孔。

使用场发射扫描电子显微镜（日立SU8220，日

本）记录扫描电子显微镜图像，以确定水凝胶剂量

计的微观形态。用数码相机（尼康D3100）拍摄照

片。硅胶基复合水凝胶制备实验在中国科学技术

大学辐射中心和南京航空航天大学辐射中心进行。

剂量效应实验采用电压45 kV、电流0.4 mA的X射

线管照射样品（大连天满科技有限公司，tXR1010Ip

50-50-A03），射线管的辐照场是校准过的点辐射

场，剂量率为1.4 Gy/min。为了使样品完全暴露在

辐照下，将一个2.4 mm×1.2 mm×1 mm的长方体硝

酸酯凝胶剂量计置于 2.8 cm的X射线管的辐照场

中。用紫外可见分光光度计检测样品紫外吸收光

谱（上海美帕达仪器有限公司，ULH 1906005）。

2   结果与讨论

2.1　  水凝胶剂量计的剂量响应和原理　

水凝胶剂量计的制备流程如图 1（a）所示，基

于先前的研究［28］，首先将硅橡胶改性成硅胶基复

合水凝胶，然后将干燥后的硅胶基复合水凝胶置

于配制好的剂量计溶液中吸附膨胀，最终得到水

凝胶剂量计。其剂量响应原理如图 1（b）所示，在

X射线的作用下，凝胶中的水分子发生水的辐解反

应，产生·H、e-
aq 和·OH。其中，具有还原作用

的·H和 e-
aq将凝胶剂量计中的硝酸根离子还原为亚

硝酸根离子，分子式如式（2）~（5）。

e−
aq + NO−

3 → NO2 −
3                                         （2）

NO2 −
3 + H2O → ·NO2 + 2OH−                     （3）

∙H + NO−
3 → ∙NO2 + OH−                           （4）

∙NO2 + H2O + ∙NO2 → NO−
2 + NO−

3 + 2H+        

（5）

加入的羟基屏蔽剂甲酸钠屏蔽了阻碍还原

的·OH。然后，在照射下产生的亚硝酸根离子与弱

酸性试剂溶液中的磺胺反应生成重氮化合物，随

后该重氮化合物与试剂溶液中的盐酸萘乙二胺反

应生成紫红色偶氮染料。由此，我们通过在不同

辐照剂量下改变硝酸盐和甲酸钠的浓度对辐照剂

量剂进行可视化测量，从而得到不同颜色深浅的
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紫红色偶氮染料。先前研究表明［28］，当丙烯酸含

量大于 43%，硅橡胶将完全改性为复合水凝胶。

为了验证不同丙烯酸含量的硅胶基复合水凝胶对

剂量响应的影响，以改性程度为条件进行了实验。

如图 1（c）所示，不同改性硅胶基复合水凝胶对变

色反应吸光度（ABS）曲线的线性关系影响不大。当

丙烯酸含量达到 50%时，线性方程不变。图 1（d）

为完全膨胀硅胶基复合水凝胶的扫描电子显微镜

（SEM）图，硅胶基复合水凝胶的微观结构具有许

多孔隙，类似于水凝胶结构。

2.2　  硝酸钠浓度的影响　

硝酸钠作为水凝胶剂量计的剂量响应材料，

是剂量计的主要成分。水凝胶剂量计在硝酸钠的

辐照作用下产生亚硝酸根离子。亚硝酸根离子在

加入显色剂后反应生成紫红色染料，实现剂量可

视化和定量检测。如图2所示，区分颜色变化的最

小剂量为 7 Gy，当硝酸钠浓度为 0.1 mol/L时，水

凝胶剂量计的颜色基本不变。且在 7 Gy时无剂量

响应（图 3（a））。当硝酸钠浓度达到 0.5 mol/L时，

水凝胶剂量计的颜色呈现明显的增加关系。

图 3（a~e）显示了不同硝酸钠浓度的剂量计的

紫外吸收光谱。如图 3（f）所示，起初，水凝胶剂

量计的线性关系随着硝酸钠而增加，这种改善在

达到 0.5 mol/L后未能继续进行。这是因为当硝酸

钠浓度较低时，还未达到 42 Gy，硝酸钠被消耗，

导致线性关系较差。当硝酸钠浓度超过 0.5 mol/L

后，硝酸钠自身的还原作用被放大，导致线性关

系下降。硝酸钠浓度对水凝胶剂量计的剂量−效应

关系也有显著影响。随着硝酸钠浓度的增加，水

凝胶剂量计的吸光度与剂量拟合曲线的斜率逐渐

增大，如图 3（g）、（h）所示。这是因为硝酸钠浓度

越高，·H 和 e-
aq 的捕获比例越高。由于含有

0.5 mol/L硝酸钠的水凝胶剂量计比硝酸钠浓度更

高的水凝胶剂量计具有更好的线性相关系数和更

低的成本，因此，选择 0.5 mol/L硝酸钠作为硝酸

钠凝胶剂量计的剂量响应材料。

图1　（a）水凝胶剂量计的制备工艺；（b）水凝胶剂量计的剂
量响应原理；（c）拟合了不同改性程度的水凝胶剂量计的吸
收剂量与吸光度的线性关系（硝酸钠0.5 mol/L，甲酸钠2.5×
10-3 mol/L，剂量率1.4 Gy/min）；（d）丙烯酸含量为64%的水

凝胶剂量计的SEM图像（彩色见网络版）
Fig.1　(a) Preparation process of hydrogel dosimeter; (b) dose-

response principle of hydrogel dosimeter; (c) the linear 
relationship between absorbed dose and absorbance of 

hydrogel dosimeter with different degrees of modification was 
fitted (sodium nitrate 0.5 mol/L, sodium formate 2.5×

10-3 mol/L, dose rate 1.4 Gy/min); (d) SEM image of hydrogel 
dosimeter with 64% acrylic acid content 

(color online)

图2　不同浓度硝酸钠在不同剂量下水凝胶剂量计
颜色变化的数字图像（彩色见网络版）

Fig.2　Digital images of the color change of hydrogel 
dosimeter with different concentrations of sodium nitrate at 

different doses (color online)
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图3　（a~e）不同硝酸钠浓度的剂量计（0.1 mol/L、0.3 mol/L、
0.5 mol/L、0.7 mol/L、1 mol/L）在0~42 Gy的紫外光谱（甲酸
钠5×10−3 mol/L，丙烯酸含量53%，剂量率1.4 Gy/min）；硝酸

钠浓度对（f）线性关系、（g）吸光度、（h）斜率的影响 
（彩色见网络版）

Fig.3　(a‒e) UV spectra of dosimeters with different sodium 
nitrate concentrations (0.1 mol/L, 0.3 mol/L, 0.5 mol/L,
0.7 mol/L, and 1 mol/L) at 0‒42 Gy (sodium formate 5×

10−3 mol/L, acrylic acid content 53%, dose rate 1.4 Gy/min); 
the effect of sodium nitrate concentration on (f) linear 

relationship, (g) absorbance, and (h) slope (color online)

2.3　  甲酸钠浓度的影响　

水凝胶剂量计发生反应的主要原因是在辐照

作用下，水凝胶中的水分子发生水的辐解反应，

产生的·H和 e-
aq导致硝酸根离子的还原。然而，在

水的辐解过程中也会产生具有还原抑制作用

的·OH，这将导致被还原的硝酸根离子数量减少。

因此，需要向溶液中加入具有羟基屏蔽作用的屏

蔽剂来屏蔽·OH。甲酸钠是公认的羟基屏蔽材

料［29］，对人体无害，成本低廉，是一种不与硝酸

钠反应的钠盐，被广泛应用于食品保鲜等领域。

因此，我们选择甲酸钠作为水凝胶剂量计的羟基

屏蔽剂。

随着甲酸钠浓度的增加，相同剂量辐照的水

凝胶剂量计的颜色先变深后变浅（图4），水凝胶剂

量计的吸光度和线性关系也先增大后减小，如图5

（a~g）。这是由于当甲酸钠浓度升高时，去除更多

的羟基，导致亚硝酸根离子增多。因此，水凝胶

剂量计的吸光度逐渐上升，剂量响应增加。在2.5×

10−3 mol/L时，甲酸钠的浓度足够高，足以消除X

射线产生的羟基，对羟基的屏蔽作用也达到最大。

如果甲酸钠浓度继续升高，水凝胶剂量计中会包

含过量的甲酸钠溶液。水凝胶剂量计中的甲酸钠

与剂量计溶液中的磷酸反应，会改变凝胶剂量计

的弱酸性环境，使其 pH 升高，溶液中 H+浓度降

低。这将减少生成的重氮化合物的数量，进而降

低水凝胶剂量计的颜色和吸光度。吸光度的变化

在一定程度上反映了水凝胶剂量计的剂量响应拟

合曲线的斜率变化。如图 5（h）所示，斜率先增大

后减小再增大。当甲酸钠浓度达到 5×10−2 mol/L

时，斜率变化曲线与吸光度变化曲线出现偏差，

这是因为过量的甲酸钠与磷酸的中和反应为复合

水凝胶补充了水，稀释了溶液中药物的浓度，并

且辐照水解提供了更多的·H和 e-
aq与硝酸盐反应提

升了剂量响应的斜率，但反应物浓度出现偏差， 

导致线性关系远小于其他甲酸钠浓度。因此，为

了获得更好的剂量响应，我们选择 2.5×10−3 mol/L

甲酸钠溶液作为水凝胶剂量计的羟基屏蔽剂。

图4　不同浓度甲酸钠的水凝胶剂量计在不同剂量下
颜色变化的数字图像（彩色见网络版）

Fig.4　Digital images of color changes of nitrate-based 
composite hydrogel dosimeters with different concentrations of 

sodium formate at different doses (color online)
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图5　（a~e）不同甲酸钠浓度的剂量计（0 mol/L、1×
10−3 mol/L、2.5×10−3 mol/L、5×10−3 mol/L、5×10−2 mol/L）在0~
42 Gy的紫外光谱（硝酸钠0.5×10−3 mol/L，丙烯酸含量53%，
剂量率1.4 Gy/min)；甲酸钠浓度对（f）线性关系、（g）吸光度、

（h）斜率的影响 （彩色见网络版）
Fig.5　(a‒e) UV spectra of dosimeters with different sodium 

formate concentrations (0 mol/L, 1×10−3 mol/L, 2.5×
10−3 mol/L, 5×10−3 mol/L, 5×10−2 mol/L) at 0‒42 Gy (sodium 

nitrate 0.5×10−3 mol/L, acrylic acid content 53%, dose rate 
1.4 Gy/min); the effect of sodium formate concentration on (f) 
linear relationship, (g) absorbance, and (h) slope (color online)

2.4　  水凝胶剂量计的力学性能和稳定性　

我们对水凝胶剂量计的力学性能进行了研究，

发现剂量计溶液的加入并不影响水凝胶剂量计的

机械性能（所有力学性能测试均在水凝胶剂量计完

全膨胀下进行）。如图6（a）所示，水凝胶剂量计可

以承受高达 5 N 的力，是硅橡胶（针头直径为

1 mm）的 4倍，是普通聚丙烯酰胺（PAAm）水凝

胶的 10倍［30］。如图 6（b）所示，水凝胶剂量计的杨

氏模量高达2.3 MPa，是琼脂糖放射性荧光水凝胶

传感器的3.6倍［31］。如图6（c）所示，水凝胶剂量计

的压缩强度可达 1 197 N，与双网络水凝胶的压缩

强度相当［32］。因此，水凝胶剂量计是一种具有优

异的抗穿刺性、非脆性、耐高压、机械性能可调

的剂量计。

将制备好的水凝胶剂量计密封于冰箱中4 ℃避

光保存，放置不同时间后进行剂量为 28 Gy 的照

射。通过观察 549 nm处吸光度峰值的变化，研究

了硝酸盐基凝胶剂量计的时间稳定性。结果如图6

（d）所示，当凝胶剂量计放置40 d时，其峰值吸光

度与新制备的剂量计峰值吸光度相比没有明显变

化，说明该水凝胶剂量计具有较长时间的稳定性。

另外，实验制备的硅胶基复合水凝胶基材烘干后

可长久保存。此外，我们用射线管分别以

0.7 Gy/min、1.4 Gy/min 和 2.1 Gy/min 的剂量率照

射水凝胶剂量计，观察射线剂量率对凝胶剂量计

辐射响应的影响。如图 6（e）所示，结果显示，大

剂量率下，水凝胶剂量计的吸光度略有下降，这

是因为辐照时间缩短，水凝胶剂量计中的残留水

分较多，降低了其吸光度。但无论射线管的剂量

率如何，该水凝胶剂量计的辐射剂量−响应曲线都

具有良好的线性关系，且辐射剂量−响应曲线的斜

率没有明显变化，说明凝胶剂量计对剂量率没有

依赖性，具有良好的剂量率无关性。如图 6（h）所

示，硅胶基复合水凝胶可以制备成多种形状，因

此，我们将水凝胶剂量计制备成绷带，并将其缠

绕在手臂的硅胶模型上进行X射线照射。研究发

现，水凝胶剂量计能够快速、成功地响应剂量，

有望应用于临床剂量验证。

图6　（a）水凝胶剂量计（针头直径1 mm）的穿刺实验；（b）不
同丙烯酸含量对水凝胶剂量计杨氏模量的影响；（c）不同改
性程度的水凝胶剂量计的压缩强度；（d）水凝胶剂量计的时
间稳定性；（e）水凝胶剂量计在不同剂量率下的剂量响应（硝

酸钠0.5×10−3 mol/L，甲酸钠2.5×10−3 mol/L，丙烯酸含量
53%，剂量率分别为0.7 Gy/min、1.4 Gy/min、2.1 Gy/min）；

（f）水凝胶剂量计的应用实例 （彩色见网络版）
Fig.6　(a) Puncture experiment of hydrogel dosimeter (needle 
diameter 1mm); (b) effect of different acrylic acid content on 

Young's modulus; (c) compressive strength of hydrogel 
dosimeter with different degrees of modification; (d) time 

stability of hydrogel dosimeter; (e) dose-response of hydrogel 
dosimeter at different dose rates (sodium nitrate 0.5×

10−3 mol/L, sodium formate 2.5×10−3 mol/L, acrylic acid 
content 53%, dose rates 0.7 Gy/min, 1.4 Gy/min, 2.1 Gy/min, 
respectively); (f) application example of hydrogel dosimeter 

(color online)
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3   结论

在这项研究中，我们使用了一种直接的合成

方法来制备基于硝酸盐与水辐解自由基的反应作

为剂量响应策略的辐射变色复合水凝胶剂量计。

该水凝胶提供了一种通过检测紫红色偶氮染料吸

收峰来确定剂量的剂量学方法。研究表明，剂量

响应的线性相关性在很大程度上取决于硝酸钠和

甲酸钠的浓度。其中，0.5 mol/L 硝酸钠和 2.5×

10−3 mol/L甲酸钠的组合是水凝胶剂量计的最优合

成配方。该水凝胶适用于辐射测量范围为 0~

42 Gy，最大抗压力为 1 197 N、抗穿刺力为 5 N，

杨氏模量为2.3 MPa，具有较长时间的稳定性，克

服了现有剂量计材料的局限性，使用更加、方便

快捷。同时，该水凝胶可以固化多种形状和改变

机械性能，通过制成绷带形状的X射线照射实验

证实其能够快速、成功地响应剂量，有望应用于

临床计量剂量验证。总之，我们认为坚韧的基于

硝酸盐的辐射复合水凝胶剂量计具有很大的潜力，

为临床三维剂量验证提供了一种新的方法。
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