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摘要 为更好地了解硼中子俘获治疗 (Boron neutron capture therapy，BNCT)中载能粒子穿过单个细胞引起 

的生物学效应以及理解在细胞或亚细胞水平上的微观剂量分布，采用Monte Carlo程序模拟载能粒子在人体细 

胞中的输运过程，给出了Oc粒子垂直细胞表面入射时的射程分布、径迹结构及靶损伤情况，同时模拟分析了 

mB位于细胞中不同位置时主要载能粒子 (Oc粒子和 Li离子)在细胞中能量沉积情况和相应的细胞损伤与存 

活情况，为 BNCT的微剂量研究提供了初步的理论依据。 
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硼 中子俘获治疗 (Boron neutron capture 

therapy，BNCT)是一种新型的放疗方法，它将含 

有 的亲肿瘤药物 (如BPA、BSH)注入到患者 

体内，用中子束照射肿瘤部位，由：于=肿瘤细胞富集 

了大量含硼药物，热中子被 原子核俘获，生成 
一 个不稳定的复合核 “B，“B立即自发分裂成一个 

1．78 MeV的仅粒子和一个 1．01MeV的 Li反冲原子 

核(反应几率为 6．3％)；或者一个 1．47MeV的仅粒子 

和一个 0．84MeV的 Li反冲原子核，同时发射一个 

能量为0．48MeV的光子 (反应几率为93．7％)II’引。 

硼中子俘获反应式为： 

lOB+r~
、
-÷

11B] 7Li(1．01MeV)+ l H 1-78Me、，)6-3o／0 

7Li(0．84MeV)+4He(1．47MeV)+ 

0．48MeV) 93．7％ ，，、 

Li及仅粒子的能量较高，具有高传能线密度和 

低氧增强比的特性，而且 Li及仅粒子在组织内的射 

程约 10 lam，相当于一个细胞直径范围。这样，既 

能有效杀死肿瘤细胞，又对周围正常细胞基本无影 

响，从而达到在细胞水平上保护周围健康组织的目 

的。因此，BNCT作为治疗肿瘤的理想方法，越来 

越受到人们的重视。 

BNCT中，治疗效果不仅与肿瘤位置中子流注 

量、肿瘤中硼原子的数量有关，而且很大程度上取 

决于含硼化合物在微观上的分布 l，也就是说，即 

使两种含硼化合物在肿瘤组织中具有相同的宏观分 

布，但由于细胞对这两种硼化合物的吸收机理不同 

而造成硼元素在亚细胞上的不同分布，也会导致生 

物效应显著不同。 

自20世纪 80、90年代以来，中国科学院等离 

子体物理研究所及兰州近代物理研究所曾先后开展 

了低能重离子束注入作物改良和诱变育种等遗传工 

程研究，并取得显著成果I4’七】。但是用离子束照射 

动物细胞特别是人体细胞的研究工作开展较少，直 

到近年来一些新技术应用于肿瘤治疗，如重离子束 

治癌、介入治疗、硼中子俘获治疗等，要求人们对 

细胞和亚细胞水平上的剂量吸收情况及离子与人体 

细胞的生物学效应开展深入而细致的研究I7’ 。因 

此。AR TS(Advanced／Accurate Radio—Therapy Study) 

课题组借助Monte Carlo模拟技术，对硼中子俘获 

治疗中载能粒子(包括仅粒子和 Li离子)与细胞作 

用的原初物理过程作了初步的模拟计算研究。 

本文首先模拟了仅粒子注入肿瘤细胞后的离子 

径迹、离子与反冲原子的分布以及靶损伤等情况， 

然后通过考虑硼原子在模拟细胞中所处的几种典型 

位置，借助 Monte Carlo方法，计算了主要载能粒 
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子Q粒子及 Li离子在细胞巾的能量沉积，并利用 

细胞存活曲线分析了 BNCT中肿瘤细胞的损伤效 

应，从而为BNCT微剂量研究提供初步的理论依据。 

1 计算模型与程序 

1．1 细胞模型 

细胞具有众多形态，不『亩】生物体、不同种类的 

细胞都有很大差异，但在一定的条件下，可以通过 

简化而建立具有代表性的细胞模型。一般而占，人 

体细胞结构由3部分组成：细胞膜、细胞质和细胞 

核。这3部分无论是化学组成还是密度分布都有一 

定的差别，然而以前的多数研究，在建立细胞模型 

时，把细胞完全当作水处理 “J 相比而言，本文 

建立的细胞模型更符合实际，考虑了细胞膜、细胞 

质、细胞核化学成分的不同。 

细胞膜 (Cell membrane)由膜磷脂及夹在其中 

的膜蛋白组成，主要成分足膜磷脂。而膜磷脂的主 

要成分是磷脂酰 乙醇胺 ，其 化学分子式 为 

C41H80O8P，密度为 0．9 g·cm lJ 21。细胞质 (Cell 

plasma)由基质、细胞器和包含物等组成，基质是 

细胞质的主要成分，其化学组成主要是水，可用H2o 

简化模拟细胞质，水的密度为 1．0 g·cm～[12 1 51。 

细胞核 (Cell nucleus)主要由核被膜、染色质、核 

仁及核骨架组成，其化学成分可参考文献 【161．如 

表 l所示。 

表 1 细胞核成分 

Table 1 component of cell nucleus Lo=1．0 g·cm一 、 

l0．6 

9．0 

3．2 

74．2 

2．6 

0．4 

关于细胞各部分尺寸问题，针对BNCT中Q粒 

子作用在与 ⅢB具有亲和力的肿瘤细胞上，故本文 

建模过程仅考虑肿瘤细胞的情况 一般情况下，认 

为细胞是球形结构，且细胞核位 于细胞中间。对于 

人体肿瘤细胞的尺寸选择参照文献【l 7】，其直径取 

l3 m(体积为 ll49．76 m )，细胞核直径取9 m(体 

积为 381．5l m )，细胞膜的厚度非常薄，一般在 

0．007一O．010 um，本文计算取0．0075 lamIJ 。 

物效应的影响，本文选取硼原子的 5种位置进行模 

拟，分别是细胞膜外、细胞核外及细胞核中心，如 

图 l所示。在 BNCT中，可能有多个硼中子的俘获 

反应对一个肿瘤细胞的剂量有贡献，本文只考虑单 

个中子俘获反应，并且在计算中作了如下假设：(1) 

Q粒子与 Li离子方向始终相差 l 80。；(2)每种位 

置的Q粒子方向均沿对称轴水平向右， Li离子水平 

向左，如图 2所示；(3)细胞核中所沉积的能量是 

均匀分布的；(4)忽略 Y射线对细胞剂量的贡献。 

1“B 

● ● ● ● ● 

图1 硼原子位于细胞中的5种位置 

Fig．1 。B’S five different situations in model cell 
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图2 硼中子俘获反应示意图 

Fig．2 The sketch map of BNCT 

1．3 计算程序 

本文采用的计算工具 SRIM是计算各种能量离 

子 (10 eV一2 GeV／amu)在物质中受到的阻止本领 

及其射程分布的经典模拟软件  ̈。该程序基于 

Monte Carlo方法，由Ziegler和Biersack在2O世 

纪8O年代中期研究开发，直至现在，该程序仍在不 

断完善和发展。我们采用其最新版本——sRIM2003 

用于BNCT模拟计算。 

2 模拟计算与结果 

1·2 计算模型 本节首先以能量为 
： l 47O keV的Q粒子垂直 

为研究含硼化合物在亚细胞上的分布对细胞生 射入细胞后的效应为例介绍载能离子在细胞中的径 
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迹及其级联原子的分布，然后进一步分析仅粒子垂 

直射人细胞后能量沉积效应和硼原 在细胞内不同 

典型位置时两种主要载能粒子 ( 粒子和 Li离子) 

的能量沉积情况和对应的细胞存活情况。 

2．1 0【粒子径迹 

图3给出了l470 keV的仅粒子在人体细胞中的 

径迹，其中深色的是仅粒子的轨迹，浅色的是仅粒 

子与细胞中的原子核发生弹性碰撞引起次级运动的 

原子径迹。仅粒子刚入射时的能量为 1470 keY，能 

量高、速度快，电离效应小。随着仅粒子入射路径 

的增加，其能量不断减少，速度也在变慢，导致电 

离效应增强，使比电离数目增大，到路径末端附近 

出现一个极大值区。峰值过后，仅粒子速度明显变 

慢，电离本领迅速下降，比电离急剧减小，最后仅 

粒子捕获物质中两个电子变成中性的氦原子停留在 

细胞中，被组织吸收。故仅粒子在细胞中的径迹一 

开始由于能量大，以电离为主要能损方式，走直线 

路径；到径迹末端，由于能量降低，核核弹性碰撞 

占优势，行进路径才变得有点曲折，如图3所示。 

2．2 离子及级联原子的分布 

图 4给出了离子沿注入方向在靶中的沉积分 

布。由图4可知，离子沉积在它的射程 7．84 m 处， 

存在一个峰值，分布近似高斯型。入射离子几乎都 

能落在 7．O一8．4 lam之间，而这个位置正好处在细 

胞核中。可以这样认为，在 BNCT中，1470 keV仅 

粒子每次入射都能到达细胞核内。 

图 5是 1470 keY仅粒子入射时，细胞中级联原 

子 C、H、O、P、N、S的分布情况。从图中可以看 

出，级联原子在深度方向的分布与仅粒子相比，在 

图3 1470 keV 粒子在模拟细胞中的径迹 

Fig．3 The track of 1 470 keV particle in the cell model 

号 J 
三 

I ． 

图4 1470 keV 粒子射程分布 

Fig．4 Distribution of 1 470 keV particle in the cell model 

图5 1470 keV 粒子在模拟细胞中级联 
C、H、O、P、N、S的分布 

Fig．5 Distribution of cascade C，H，O， N and S produced 

by 1470 keV particle in the cell model 

向深浅两个方向都要超出一点但不多。故级联原子 

虽然有点前冲，但射程还不足以冲出细胞核的范围。 

2．3 靶损伤情况 

对于每一个入射仅粒子来说，在靶中产生总的 

空位数为 258个。其中靶分子中 c原子的空位为 

l8．59个，H为 125．58个，O为 106．34个，P为 

1．73个，N为5．46个，S为 0．25个。其空位沿深 

度方向的分布与图5基本相同。 

2．4 能量沉积与生物效应 

2．3．1 能量沉积分析 关于细胞中的靶学说，早在 

20世纪 70年代就有人做了大量实验，结果表明， 

细胞核中只需 150 cGy能量就能完全导致细胞克隆 

死亡，而细胞质中剂量达到5万cGy时，对细胞存 

活影响甚微，因此认为细胞核是细胞中的辐射敏感 

N 8 4 

g ∞g0苗c0一× ＼∞g0苗 0矗 gjz 

维普资讯 http://www.cqvip.com 

http://www.cqvip.com


690 核 技 术 第27卷 

区域 ⋯，故本文只考虑ccj立子及 Li离子在细胞核内 

的能量沉积。 

入射离子和级联原子与模拟细胞中原子的核外 

电子发生非弹性碰撞引起核外电子激发和电离，其 

中，被激发的电子在退激时会发出光子，光子就地 

转化为热，而电离的电子也可以认为在原处热化 【1训。 

入射离子和级联原子与靶原子核之间发生弹性碰 

撞，其间并没有能量转化为热能。故模拟细胞中总 

的沉积能量等同于细胞中激发、电离电子的能量(电 

离能损失)。 

图 6给出了0c粒子在细胞中的电离能损失情 

况。由图6可知，电离能损失主要是入射离子传给 

靶电子的能量，而级联原子传给靶电子的能量非常 

小，这主要是由于入射0c粒子能量非常高的缘故。 

由于级联原子传给靶电子的能量 (图6中靠近横轴 

区域)非常小，故细胞中总的沉积能量可近似为由 

入射离子传给靶电子的能量(如图6阴影所示)。另 

外，细胞中总能量沉积分布是峰分布，在峰值两边 

特别是峰值右边下降很快，在约 4 gm处有一最大 

峰值23．2 eV，在 8．58 gm处一直向深处能量沉积 

为零。在2—8。58 um即细胞核范围内所沉积的能 

量为 1071．8 keV，约 392．5 keV的能量沉积在细胞 

质内。这样细胞从入射离子中总的吸收能量为 

1464．3 keV。 

下面我们对硼中子俘获反应中概率分支为 

93．7％和 6．3％的两种情况分别进行了模拟。对于图 

1的5种情况中细胞核内沉积的能量，位置 1、2仅 

有 子对其有贡献，位置3处0c粒子和 Li离子都 

有贡献，而位置4、5仅有 Li离子有贡献。5种情 

况下的 子及 Li离子在细胞核中的能量沉积采 

用加权方法进行数学处理后，得出细胞核中沉积能 

量的平均值，如图7所示。 

从图7中可以看出，当硼原子位于细胞核中时 

沉积能量最多，而且位置 1、2处的酬立子能量沉积 

明显高于位置4、5处的7Li离子能量沉积。 

2．3．2 生物效应分析 一般来说，只有当能量沉积 

在细胞核中时，才会引起细胞受伤或死亡，而且细 

胞死亡概率随着能量沉积的增加而增加 24]o尽管 

细胞死亡概率与能量沉积量值之间的对应关系非常 

复杂，但仍可以采用简化的数学模型来得到细胞存 

活经验曲线【2引，如图8所示。 

在评估能量粒子与细胞作用的生物效应时，采 

用两种数学模型对结果进行分析。曲线a表示阶梯 

函数，假设细胞死亡是一个阈值过程，当细胞核中 

所沉积的能量低于阈值时，认为细胞存活；当能量 

高于阈值时，认为细胞死亡。图中4．8 keV·lam 

【) I'arge【dcptl1／ m 1 3 

图6 1470 keV 粒子在模拟细胞中的电子能损 

Fig．6 Electron energy—loss in the cells attacked 

by l470 keV particle 

Location of t0B 

图7 硼原子在不同位置时细胞核中沉积能量 

Fig．7 The deposited energy in cell nucleus of 0B 

at different locations 

图8 细胞存活曲线 

Fig．8 Cell killing by high-LET particles 

是一个经验阈值。曲线b表示折线函数，当细胞核 

内的剂量低于 1．6 keV·岬 时，对细胞基本没有 

影响，死亡概率为 0；当剂量高于 9．6 keV·gm一 

8  6  4  2  O  8  6 4  2  

>u)l。。一× ＼∞ju—ujE一 u a—c0l11∞0 u uc三I 
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时，认为细胞死亡，死亡概率为 100％；当剂量介 

于这两者之间时，细胞死亡概率随着细胞核内沉积 

能量的增加而线性增加。 

本文所建立 的细胞模型中，细胞核体积为 

381．5 1 m ，5种情况下细胞核内单位体积上剂量分 

布如表 2所示。 

表 2 细胞核内沉积能量 

Table 2 The deposited energy in cell nucleus 

采用细胞存活曲线中的阶梯函数来分析。由于 

细胞致死剂量是 4．8 keV· 【m～，由表 2可知，5种 

情况下的单次中子俘获反应都不能使肿瘤细胞死 

亡；若是使肿瘤细胞致死，则 1、2、3、4、5五种 

情况平均至少需要的反应次数分别为：1．67、1．23、 

1．03、2．19和 6次。 

采用较为精确的折线函数来分析。当硼原子位 

于细胞膜外，如果是 粒子垂直射人细胞中，单次 

反应使肿瘤细胞死亡的概率为 1 6％，如果是 Li离 

子垂直射人细胞中，因细胞核中沉积能量太小，对 

细胞基本无影响，死亡概率为 0；当硼原子位于细 

胞核外，如果是 粒子垂直射人，单次反应使肿瘤 

细胞死亡的概率为29％，如果是 Li离子垂直射人， 

使肿瘤细胞死亡的概率为 7％；如果硼原子位于细 

胞核中间，单次反应使肿瘤细胞死亡的概率为38％。 

硼原子位于细胞核中所造成的死亡概率分别是第 

1、2、4三种情况的2-38倍、1．31倍和5．43倍。 

以上分析表明，虽然单次BNCT的剂量不足以 

造成肿瘤细胞死亡，但从细胞死亡概率来看，硼原 

子离细胞核越近对细胞所造成的损伤效应越大，细 

胞所表现的生物效应越明显，这同文献[261中所提 

到的观点基本一致，不过本文以量化形式更加直观 

地表达了这一观点，从而说明硼原子在亚细胞水平 

上的分布，对于BNCT的疗效具有非常重要的影响。 

3 总结 

硼中子俘获治疗是一种前景广阔的放疗手段。 

但由于能量粒子与肿瘤细胞的原初作用过程非常复 

杂，目前还不能在细胞和亚细胞水平上进行精确的 

实验观测。本研究通过建立肿瘤细胞的精细计算模 

型，利用先进的计算机技术，对载能粒子与肿瘤细 

胞的作用过程进行蒙特卡罗模拟。在模拟粒子与肿 

瘤细胞碰撞及能量损失过程的基础上，借助经典的 

细胞存活幽线，分析了硼原子在亚细胞水平上的分 

布对肿瘤细胞损伤的影响，从而为 BNCT技术的微 

剂量研究提供基本理论依据，同时，本文对于硼化 

合物的研究开发也有一定的参考价值。当然，本文 

建立的细胞模型和计算模型作了多处假设与简化， 

如细胞的球形结构，硼原子在特定位置的分布，载 

能粒子的出射角度等，与实际情况存在一定的差别。 

使模拟结果尽可能符合实际情况，这是本课题将要 

继续深入研究的主要内容。实际上，由于细胞是有 

生命的有机体，粒子注入细胞是一个相当复杂的过 

程，其问不仅有物理作用，还有化学作用及生物作 

用，本文仅对粒子注入细胞的原初物理过程作了探 

讨，若要深入研究粒子与细胞的作用机制，还需从 

理论、实验等角度进行相关的化学及生物效应分析。 
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Monte Carlo simulation and analysis of energetic particles’implantation damage 

to the tumor cells in BNCT 

JIANG Haiyan ， WU Yican ARTS Team 

1(Institute ofPlasma P7 ics，the Chinese 4cademy ofSciences，Hefei 230031) 

2(SchoolofScienceinHefeiUniversity ofTechnology,Hefei 230009) 

Abstract In this paper,the interaction between energetic particles and tumor cell in BNCT (Boron Neutron 

Capture Therapy)has been simulated by SRIM code based on Monte·Carlo simulation．The distribution and track of 

particles as well as the damage of the target have been presented when —particle implantation to tumor cell 

perpendicularly from the cell membrane．The deposited energy of the energetic particles produced from the⋯B(n， 

、 Li neutron capture reaction in different situations ofthe cell model is also calculated an d the computed results are 

an alyzed using cell survival curves． The conclusion may be important to understand the biological effect of single 

particle an d the distribution of microdosimetry at cellular and subcellular leve1．In addition，it would provide 

elementary theory for microdosimetry of BNCT． 

Key words Boron Neutron Capture Therapy (BNCT)，Monte Carlo simulation，Energy deposition，Cell survival 
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