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摘　要 :系统地介绍了多细胞、细胞以及亚细胞水平辐射剂量的研究内容、计算方法和计算结果 ,

定量描述了辐射能量在靶区内的沉积过程 ,从而求解辐射敏感靶区的剂量 ,确定细胞中辐射剂量

和生物效应的关系 ,并对影响细胞吸收剂量的因素进行了讨论。
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　　 在计算注入人体内放射性核素所产生

的全身或某个器官 /组织的吸收剂量方面 ,医

用内照射剂量 ( M IRD)给出的剂量学方法发

挥了非常重要的作用。从细胞水平看 , M IRD

的假设为:①放射性核素在细胞内及细胞间

均匀分布 ;②器官中每个细胞的吸收剂量等

于器官的平均剂量。

在进行辐射效应的分析时 ,并不仅仅考

虑全身或器官的平均剂量 ,而是考虑器官中

最重要的、辐射敏感性的细胞剂量 (例如骨髓

中的干细胞、生殖细胞等 )。同时 ,核医学中常

用的放射性核素发射的α粒子、低能 β粒子、

俄歇电子以及内转换电子等都能产生非常高

的局部能量沉积 ,而且射程短 ,在多细胞、细

胞以及亚细胞水平的辐射剂量依赖于源 -靶

区的空间结构
[1～ 3 ]

, M IRD方法不适用。 因

此 ,近年来一些方法被用于定量描述辐射能

量在靶区内的沉积过程 ,计算辐射敏感靶区

的剂量 ,确定细胞中辐射剂量和生物效应的

关系。

1　影响辐射剂量的因素和剂量计算方法

在多细胞、细胞以及亚细胞水平 ,影响辐

射剂量的主要因素有
[4～ 8 ]

:

( 1)放射源的物理学特性: 物理半衰期 ;

粒子的能量和产额 ;母核和子核的关系 ;贯穿

辐射与非贯穿辐射之比。

( 2)化学特性:放射性核素与蛋白质结合

的稳定性 ;每个分子上标记核素的数目 ;其它

金属离子的污染 ;样品的 pH值。

( 3)生物学分布和生物半衰期:放射性药

物给药方法及初始活度 ;血供情况 ;放射性药

物的吸收和排除 ;靶区的大小 ;细胞的增殖 ;

毛细血管和细胞的通透性。

( 4)靶区与非靶区的体积比。

( 5)抗体的纯度与相对比活度。

由于影像系统固有分辨率的限制 ,普通

的影像学技术不能确定放射源在细胞中的位

置、活度及分布 ,吸收剂量主要借助于理论计

算。解析方法、数值方法和 Monte Ca rlo模拟

常被用于计算放射源均匀分布或非均匀分布

细胞或细胞核的吸收剂量。

细胞或细胞核的吸收剂量 D (rk← rh )=

Ah· S (rk← rh ) ,其中 Ah为源的累积活度 ; S

(rk← rh )为源的单位累积活度在靶区产生的

平均吸收剂量 ( Humm J. L. , 1994年 ):

S (rk← rh )= ∑
i

ni EiHi (rk← rh )

mk

其中 mk 为靶的质量 , ni 为第 i种衰变的产

额 , Ei为第 i种衰变粒子的能量 ,吸收分数

H( rk← rh )的计算常用两种方法:

( 1)使用标度点源剂量核函数 F (
r
r 0
,

Ei ):

Hi (rk← rh )=∫
∞

0
ghk (r )F ( r

r0
, Ei )d ( r

r 0
)

其中 gh k (r )为几何因子。

( 2)使用单位路径的能量损失 d E /dr:

Hi (rk← rh )=∫
∞

0
ghk (r )

1
E
dE
dr
|R- r dr
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其中 R-r为粒子的剩余射程。俄歇电子的单 位路径的能量损失:

d E /dr =
3. 33(r+ 0. 007) - 0. 435 + 0. 0055r0. 33 ,当 E > 400eV时;

29. 5 - 666. 75r ,当 60eV < E < 400eV时;

10. 5+ 1126r - 9. 251× 105r 2+ 2. 593× 108r3 + 4. 964× 1010r 4 ,当 E < 60eV时。

　　α粒子的单位路径的能量损失 d ET /dr=

260r
-1 /3。

2　多细胞水平的辐射剂量

多细胞模型主要是指相同大小、规则排

列的细胞群 ,例如微小的肿瘤 (直径小于 0. 1

cm )。球形的细胞群由①细胞规则排列组成 ,

细胞的大小及细胞间距相同 ;②细胞密堆积

组成 ,其中细胞和细胞间质各占据 74%和

26%的空间 ,密堆积方式有体心立方结构 (每

个细胞周围有 8个最近邻细胞 )和六角密堆

积结构 (每个细胞周围有 12个最近邻细胞 ) ;

③细胞随机分布: 细胞的大小、间距和密度用

Monte Carlo方法模拟得到。

对于多细胞群中的某个细胞 ,吸收剂量

的贡献剂量包括: ①本细胞内的放射源 ;②周

围细胞内的放射源 ;③细胞间质中的放射源 ;

④光子的剂量。影响细胞吸收剂量的因素有:

辐射种类、粒子能量、放射性核素的生物学分

布、标记细胞的分数和细胞群的大小等。

如果每个细胞的平均活度为 Ac;细胞的

体积为 Vc;核素每次衰变释放的单能电子的

能量为 E ,则细胞群中第 i个细胞的吸收剂

量率为: DRi= Ac×E×Hti /Vc。第 i个细胞的

总吸收分数Hti= Hsi+ Hci ,其中 Hsi为细胞自

身的吸收分数 ;Hci为其它细胞及细胞间质中

的放射源的吸收分数。 根据细胞之间的距离

计算细胞的体积分数 ,电子的射程确定对细

胞剂量有贡献的范围。 由于光子的穿透能力

强 ,可近似认为源在细胞群中均匀分布 ,对靶

细胞的剂量贡献用 M IRD方法计算 ,计算时

应考虑细胞群中细胞的排列方式。结果表明:

细胞自身的剂量贡献在电子能量为 10～

30keV时是主要的 ,随着电子能量的增大 ,它

逐渐减小 ;细胞总吸收分数介于 0. 5到 0. 7,

在 10～ 30keV范围内与细胞群大小无关 ,电

子能量增大时与细胞群的大小密切相关 ;电

子能量大于 100keV时 ,适用于大的肿瘤靶

区。当密堆积结构和细胞内外放射性活度相

等时 ,靶细胞的辐射剂量和 M IRD方法的估

算值接近 ;当细胞之间的距离较大或放射性

活度主要在细胞间质中时 ,细胞自身的剂量

贡献是主要的 ;细胞群的大小增加时 ,光子的

剂量贡献增加 ,且靶细胞的剂量和 M IRD方

法的估算值接近 [9, 10 ]。

α粒子、低能 β粒子的射程一般为几十

到几百微米 ,能产生非常高的局部能量沉积 ,

在放射免疫治疗中常被用于治疗微小肿瘤。

以上的计算方法可以应用于微肿瘤吸收剂量

的计算 ,进行治疗计划设计和疗效分析。 在
131　 I标记的抗体治疗囊状淋巴瘤中 ,小囊的半

径、间距和密度等物理量的平均值及统计偏

差由淋巴结样品的显微照片确定。假设
131
　 I标

记的抗体为点源 ,放射源在淋巴小囊和小囊

间区都是均匀分布 ,肿瘤的平均吸收剂量

40Gy,吸收剂量空间分布的计算结果表明:

局部累积吸收剂量在 20Gy到 90Gy范围内

变化 ; 70%～ 80%的区域吸收剂量小于平均

剂量。 简单立方结构和随机分布模型的计算

结果没有明显差异 ,说明对低能 β射线 ,多细

胞水平放射性活度的分布不是主要的影响因

素 [11, 12 ]。

微肿瘤病灶中央为坏死区 ,周围被均匀

的软组织包围 ,而肿瘤内的血液循环影响单

克隆抗体的吸收和分布 ,因此肿瘤外周的放

射性活度比较大而中央坏死区的活度很低。
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肿瘤内放射源的分布方式有 3种:均匀分布 ;

从外表向里稳定扩散 ;从外表向里稳定扩散 ,

同时以一定的速率被排除 ( Hui TE, 1992

年 )。
32
P、

131
　 I和 15keV、 30keV、 100keV的 γ

射线对肿瘤及周围软组织的辐射剂量分别进

行了计算。中央坏死区的肿瘤细胞为乏氧细

胞 ,对射线的耐受量大 ,为了给予这些乏氧细

胞以致死剂量 ,应选用电子能量较高的标记

核素 ,但要考虑周围重要组织的耐受量。

3　细胞水平的辐射剂量

放射源可以分别在细胞、细胞膜、细胞

质、细胞核或 DNA内均匀分布。细胞自身的

剂量主要依赖于放射性核素在亚细胞水平的

分布、辐射的类型和能量。

假设放射源在细胞膜、细胞质或细胞核

的任意一个中均匀分布 ,对于①几种典型的

源 -靶组合:细胞←细胞、细胞←细胞膜、细胞

核←细胞核、细胞核←细胞质、细胞核←细胞

膜 ,② 0. 1keV～ 1MeV 的单能电子、 3～

10M eV的α粒子以及俄歇电子核素 ,③不同

大小的细胞和细胞核 ,细胞水平的吸收分数

和 S (rk← rh )值的计算结果如表 1所示。

表 1　俄歇电子核素在细胞中几种典型的源-靶组合的 S (rk← rh )值*

核素
细胞←细胞 细胞←细胞膜 细胞核←细胞核 细胞核←细胞质 细胞核←细胞膜

GyBq- 1 s- 1 GyBq- 1 s- 1 GyBq- 1 s- 1 GyBq- 1s- 1 GyBq- 1 s- 1

51Cr 1. 06× 10- 3 5. 39× 10- 4 2. 04× 10- 3 1. 44× 10- 4 2. 49× 10- 8

67 Ga 1. 86× 10- 3 9. 94× 10- 4 3. 45× 10- 3 6. 32× 10- 4 2. 64× 10- 4

99m　 Tc 0. 82× 10- 3 4. 23× 10- 4 1. 55× 10- 3 0. 87× 10- 4 4. 76× 10- 5

111　 In 1. 47× 10- 3 8. 03× 10- 4 2. 70× 10- 3 3. 03× 10- 4 1. 94× 10- 4

123　 I 1. 56× 10- 3 8. 36× 10- 4 2. 93× 10- 3 2. 72× 10- 4 1. 40× 10- 4

125　 I 3. 51× 10- 3 1. 86× 10- 4 6. 60× 10- 3 5. 94× 10- 4 2. 62× 10- 4

201　 T l 4. 24× 10- 3 2. 29× 10- 3 7. 83× 10- 3 1. 29× 10- 3 6. 91× 10- 4

Pb 2. 67× 10- 3 1. 40× 10- 3 5. 03× 10- 3 7. 14× 10- 4 3. 21× 10- 4

　　* 细胞和细胞核的直径分别为 10μm和 8μm,放射源均匀分布。

　　 利用这些数据 ,结合放射性药物的生物

动力学过程和亚细胞水平的分布 ,可以很方

便地计算细胞水平的吸收剂量。

细胞核是细胞的辐射敏感靶区 ,细胞的

辐射效应 (存活、突变和转化 )与细胞核的吸

收剂量密切相关。 细胞核的吸收剂量和放射

源的亚细胞水平分布、细胞核的半径及细胞

的半径密切相关 ,细胞核的剂量贡献分为细

胞核自身源的剂量、细胞质中源的剂量和细

胞外源的剂量 ,细胞核的平均剂量 DN= AN S

(N← N )+ ACy S (N←Cy )+ AExt S( N← Ex t )。

对于单纯的细胞核源分布 , 5种常用核素
99m　 Tc、

123　 I、
111　 In、

67
Ga和

201　 Tl的吸收分数介于

0. 1～ 0. 35S ( N← N ) , S值介于 0. 049～

5. 503cGyBq
- 1
s
- 1;放射源在细胞表面均匀分

布时 , 123　 I的吸收分数最大 H= 0. 016;放射源

在细胞质中均勾分布时 ,
201
　 Tl的吸收分数最

大H= 0. 036[13, 14 ]。
5 5
Fe (俄歇电子 )和5 9

Fe (β粒子 )在大鼠

睾丸中的分布相同 ,但
55
Fe产生的生物学效

应 (精子数减少 )远大于
59
Fe,这一实验事实

可以由细胞核剂量的计算得到合理解释。

由于照射的几何因子的不同 ,细胞的形

状对吸收剂量也有影响。球形和椭球形精子

细胞对 99m　 Tc S (C←C )值的计算结果如表 2

所示。
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表 2　等体积球形和椭球形精子细胞的 99m　 Tc S (C← C)值 [15]

椭球形

短体轴 (μm) 长轴 (μm) s值 ( GyBq- 1 s- 1 )

球形

半径 (μm) s值 ( GyBq- 1 s- 1 )

相对偏差

(% )

1. 25 2. 5 2. 35× 10- 2 1. 575 2. 36× 10- 2 0. 4

1. 0 5. 0 1. 82× 10- 2 1. 710 1. 86× 10- 2 2. 0

1. 0 10. 0 0. 91× 10- 2 2. 154 0. 95× 10- 2 4. 4

　　等体积的椭球形和球形的形状差别越

大 ,引起的 S值的误差越大。

4　亚细胞水平的辐射剂量

DNA是细胞核内的辐射敏感靶区 ,即使

细胞核的平均能量沉积相同 , DN A的能量沉

积却大不相同。亚细胞水平主要研究 DNA

的辐射剂量。

双螺旋 DNA分子的模型用直径 2. 3nm

的圆柱体表示 ,圆柱体由厚度为 0. 34nm的

圆盘叠加而成 ,直径为 1. 2nm的中央部分代

表碱基区。圆柱体的组成是均匀的。

DNA中的平均能量沉积与衰变点距

DNA中心轴距离的变化关系可以用 Monte

Carlo模拟计算 ( Charl ton DE, 1988年 )。 放

射性核素距 DNA中心轴的距离增加时 ,

DN A圆柱体内的平均能量沉积急剧下降 ;平

均能量沉积和俄歇电子能谱密切相关 ,如果

俄歇电子核素的单个原子位于 DNA圆柱体

的中央 ,不考虑电荷中和效应 ,采用不同俄歇

电子能谱 (主要差别在于是否考虑 0壳层

CK电子 ) ,平均能量沉积相差可达 40% ;在

凝聚态 ,由于电荷中和效应 ,这种差别不大。

DNA内的能量沉积无法用实验方法直接测

定 ,可以将计算结果与 DNA链断裂的相对

产额随核素到碱基对距离变化的实验测量结

果结合起来 ,当 DNA链断裂的阈值能量为

17. 5～ 22. 5eV时 ,理论计算和实验结果一

致。

也可以用 Monte Ca rlo方法模拟计算俄

歇电子与 DNA分子的直接作用以及自由基

与 DNA分子的间接作用 ,确定辐射产生的

化学反应类型 ,以及衰变后自由基的迁移和

相互作用。 DNA双螺旋每圈 (长 3. 4nm )中

有 20个反应灵敏位点 ,
125
　 I、

195m
　 Pt、

193m
　 Pt、

111　 In和
55
Fe等核素距 DNA中心轴不同距离

所产生的间接作用的数目几乎都是直接作用

的两倍 ,当
125
　 I位于 DNA圆柱体表面时 ,单

位衰变平均产生 21个直接作用和 44个间接

作用 ,而相同条件下 , 5. 3M eVα粒子的单位

衰变平均产生 4个直接作用和 8个间接作

用 ,说明在 DNA水平 ,俄歇电子和 DNA发

生的相互作用比α粒子大
[16, 17 ]。

DNA分子的原子结构模型也可以根据

DNA的生物化学数据 (键长、键角和原子半

径等 )建立 [18 ] ,原子的大小用 Van der Waals

半径确定。DNA的磷酸二酯键构成的骨架中

或没有被碱基占据的区域充满水分子 ,如果

能量沉积发生在 DNA分子的原子内 ,被认

为是直接作用 ,在水分子中的能量沉积则为

间接作用。当产生 DNA链断裂的阈值能量

为 10eV时 , 125　 I衰变造成 DNA双链断裂的

产额为:直接作用 0. 36 dsb /decay;间接作用

0. 43 dsb /decay。当产生 DNA链断裂的阈值

能量为 18eV时 ,能产生 0. 6dsb /decay,这和

人的二倍体细胞的实验结果一致 ,这表明间

接作用在 DNA辐射损伤中起主要作用。 根

据此结果 ,用抗氧化剂或其他化学辐射防护

剂 ,能使 DNA上结合的
125　 I的辐射损伤效应

大大减小。

Kansis等 ( 1987年 )研究了
125
　 I-碘代脱

氧尿苷酸 (
125
　 I-UdR)在 V79细胞内的吸收动

力学、滞留和毒性: 125　 I-UdR中的
12 5　 I位于胸

腺嘧啶上的甲基位置 ,在双螺旋内侧碱基平
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面上距 DNA中心轴 0. 5nm。结合在 DNA上

的 125　 I-UdR浓度与保温时间和细胞外的浓度

成正比 ,当 125　 I在细胞质、细胞膜或细胞外分

布时 ,其毒性很小。 V 79细胞的平均累积致

死剂量 D= N 37X/VN (其中 VN 为细胞核的体

积 ,X为单次衰变在细胞核中的能量沉积 ,

N 37为细胞存活率为 37%时所需的 DNA中

放射性核素的累积衰变总数 ) , 125　 I在 V 79细

胞的平均累积致死剂量为 0. 8Gy ,而相同条

件下 250kV p X射线为 5. 8Gy,因此结合在

DNA上的
125　 I生物学效应远大于 X射线。

5　结束语

多细胞、细胞以及亚细胞水平辐射剂量

学研究取得了卓有成效的成果 ,这些研究内

容包括计算方法和计算结果在辐射损伤与防

护、放射药物毒理分析、肿瘤的放射免疫治疗

和细胞生物工程等方面 ,具有重要的应用价

值。由于细胞辐射损伤的机理目前尚不清楚 ,

同时辐射过程及其生物学效应具有多样性、

复杂性和随机性的特点 ,不同细胞水平辐射

剂量的研究有待于进一步深入 ,今后主要的

研究方向是:建立优化的细胞剂量学模型和

精确的计算方法 ,提高剂量计算的准确性和

精确度 ;进行重离子、质子、中子、介子等在细

胞水平的辐射剂量研究 ;定量描述放射性核

素在细胞和亚细胞水平的生物学分布 ;确定

细胞内的辐射敏感位点和能准确描述辐射剂

量 -生物效应的量化生物学指标 ;寻找在细胞

和亚细胞水平直接测量辐射剂量的实验方

法。
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