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摘　要: 质子治疗已在发达国家中临床应用并取得重大进展。关于质子的生物效应 ,特别是低能质子的生物效应的

研究对进一步提高临床治疗的疗效和精确度具有重要的指导作用。
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　　 质子治疗是放射肿瘤学中一种新兴的放射治

疗方法 ,尤其是用于眼部肿瘤的治疗、较大体积的深

部肿瘤的治疗和对常规辐射 (X射线 ,γ射线 )敏感

性差的肿瘤的治疗等。 由于质子束在生物组织中的

优良剂量分布特性 ,可使高辐射剂量集中于肿瘤部

位 ,减少对周围正常组织的损伤。在质子治疗中引入

质子生物效应方面的考虑则可进一步提高治疗的精

确度。 质子的生物效应主要由初始的物理作用以及

相继的化学变化对细胞生命中起关键作用的生物大

分子所造成的破坏所致。

1　初始物理效应与化学损伤

被加速的质子进入生物材料中时 ,主要是通过

质子-电子碰撞引起分子电离和分子激发 ,而被电离

和激发的分子具有较大的内能 ,可对在细胞生命中

起关键作用的生物大分子 (如 DNA)产生破坏作用。

质子也可直接作用于这些生物大分子使其键链断

裂。由于质子质量远大于电子质量 ,在每次质子-电

子碰撞中质子方向改变极少 ,相对而言其能量损失

也较小 ,由此引起的横向位置模糊也较小 ,所以质子

运动可以近似看成直线 ,因而质子射程有确切的意

义 ,它依赖于质子初始动能和介质的特性。 此外 ,在

单能质子剂量 -深度 (射程 )分布曲线中存在很窄的

“ Bragg”峰 ,在峰后沿剂量急速下降到零 ,该峰还可

以通过展宽技术进行任意扩展 (见图 1)。 上述质子

的物理剂量分布特性可用来精确地控制质子治疗中

的剂量分布 ,使得质子束可在生物组织中形成较常

规射线更理想的剂量分布。

图 1　单能质子 Bragg峰 (质子 1) ,扩展 Bragg峰 (质子 2)与

电子、X射线的剂量-深度曲线对比示意图

化学损伤主要包括水的辐射分解和共价键分子

的键断裂所产生的自由基对生物分子的破坏作用 ,

称之为间接作用。直接作用和间接作用都是导致细

胞死亡的主要的原因。此外 ,氧效应能够增强辐射效

应。

2　生物效应的定量描述

电离辐射能量在生物体内的沉积过程和对生物

功能分子破坏 (如 DNA链断裂与 DNA簇损伤、

DNA交叉连接和碱基损伤等 )的最终结果表现为某

些正常生物功能被破坏或改变 ,辐射损伤的程度依

赖于辐射类型、吸收剂量及其在体内的分布等。从宏

观上可用相对生物效应 ( RBE)与传能线密度 ( LET)

对辐射效应和辐射品质进行定量描述。
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相对生物效应定义为:

RBE=
产生某一生物学终点效应的参考辐射剂量

产生同一生物学终点效应所需被检验辐射剂量

RBE依赖于辐射类型、所选择的生物学终点效

应以及该生物效应的定量水平 (细胞辐照后的存活

率 ) ,而 LET定义为质子径迹上某一点附近小区域

内沿径迹单位长度生物介质吸收的能量 ,但不包括

离开该区域的次级粒子 (如δ电子 )的动能。 LET具

有局域的涵义 ,但它仍是个统计量 ,没有考虑能量传

递的不连续性。人们预期不同类型辐射的生物效应

与其 LET相联系 (正比 ) ,目前许多研究仍将 LET

作为主要辐射品质参数。然而 ,粒子径迹结构的微观

特征才是决定粒子 RBE的关键因素。 20世纪 70年

代发展起来的微剂量学模型对解释低 LET辐射的

生物效应取得了很好的结果 ,它将辐射品质与局域

能量密度的 (不连续 )分布相联系。例如 ,取参考体积

元大小为典型的染色体尺寸 ,能量沉积在这些体积

元上的分布就给出该射线品质的一个更为精确的微

观定量描述。 细胞存活曲线描述了辐射剂量与细胞

致死效应的实验关系 ,传统解释方法是基于某些关

于辐射作用机制的假设推导出细胞存活的数学公

式 ,然后用之拟合实验数据 ,如靶理论、双辐射模型

等。

3　低能质子的生物效应

低能质子具有较高的 LET和较大的 RBE (见

图 2)。在利用质子 Bragg峰进行质子治疗时 ,有一

部分剂量是低能质子贡献的 ,对低能质子生物效应

的研究有助于从微观上理解辐射作用的生物物理机

制。

图 2　受 X射线和质子照射的 V79细胞存活曲线

Belli M等人
[ 1]利用单能质子束对单层 V 79细

胞进行照射 ,在质子能量小于 4M eV的范围内 ,系

统地研究了 V 79细胞的存活率及相应的 RBE与

LET的关系 ,结果表明存在一个 LET值范围 (目前

实验给出的范围大约为 11～ 31keV /μm) ,在这个范

围内 ,质子比具有相同 LET值的其它重粒子 (特别

是α粒子 )使 V 79细胞失活的效应更强 ,质子 RBE

不仅大于 1,而且随 LET值增大而增大 ,在 LET=

31keV /μm处达到最大 ,而α粒子 RBE最大值位置

在 LET= 100keV /μm处。实验结果还表明 ,在 LET

值位于 20～ 23keV /μm范围内 ,低能质子诱导 V79

细胞突变的生物效应大约是α粒子的两倍。所以 ,从

诱导细胞突变这一生物学效应来看 ,低能质子也比

α粒子更有效。此外 ,利用低能质子束还可进行诱发

DNA链断裂的实验研究。

4　质子治疗与生物剂量

总体上说 ,质子的生物效应基本与常规辐射相

近。 质子束基本上属于低 LET射线 ,适合用于传统

的分次治疗。 实验对比质子入口端 (坪 )和扩展

Bragg峰中心处的生物效应发现 ,无论是在有氧还

是乏氧条件下都无显著差别 ,因此多数质子治疗中

心都使用 RBE= 1. 1将质子剂量变换为等价的 60
Co

γ射线剂量。但是 ,在质子射程末端 ( 10MeV以下 )

剂量下降部分 ,质子 RBE值升高 , RBE≈ 1. 4, O ER

(氧增比 )降低 ,尤其是在深端边缘 RBE上升十分陡

峭 ,这使得生物 Bragg峰位置延深大约 2mm ,所以

当被治疗体积接近敏感的正常组织时 ,应当充分考

虑质子 RBE的这一特征。高 LET射线适合于治疗

对常规辐射敏感性差的肿瘤 ,但也会对正常组织带

来不可修复的损伤。

单能质子剂量随深度分布的特征是存在很窄的

Bragg峰 ,也就是说 ,在接近射程的末端 ,剂量达到

极大值。 在临床治疗中需要根据病灶的深广度调节

质子能量来确定 Bragg峰的位置和宽度 ,以使

Bragg峰落到病灶位置上。若再加上可调光阑、点扫

描技术和三维空间的 (相对 )转动 ,使高剂量区的形

状在三维方向上与肿瘤靶的形状一致 ,这便是质子

的三维适形治疗技术
[2, 3 ]
。国外已开始对质子适形治

疗和调强治疗方面的研究。当考虑到低能质子生物

效应较强 ,要求扩展 Bragg峰顶部有均匀的生物效

应时 ,顶部的物理剂量就不应是均匀的 ,而应当随着

深度逐渐有所下降 ,即引入所谓空间可变的 RBE参
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量
[4 ]
。

由于在质子治疗中包含了高低 LET两种成分 ,

它们对细胞损伤的机制 ( DN A的双链断裂与簇损

伤 )有所不同 ,在质子治疗 (多采用多次照射疗法 )中

会导致两种不同的放射性损害的修复率。此外 ,过高

的质子瞬间剂量不仅会给剂量测量带来困难 ,也会

使质子的生物效应发生变化 [5 ] ,这些生物效应上的

变化对临床治疗的影响也应适当给予考虑。
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摘　要: 细胞因子作为分子水平的生物效应调节因子 ,在放射性肺损伤的发病及病理过程中的作用已引起广泛的

重视。 在研究细胞因子致病作用的同时 ,亦进一步探讨相关细胞因子在放射性肺损伤的预测、监控、预防和治疗方

面的意义。
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　　大量动物实验和临床研究表明 ,电离辐射所致 的肺组织损伤不仅仅是单一靶细胞损伤的结果 ,而

且是一个有多种细胞参与、由多种细胞因子调控的

复杂过程。

1　肺细胞因子的生物学基础

肺内细胞因子可由肺泡巨噬细胞、肺间质细胞

(成纤维细胞 )、肺泡上皮细胞及淋巴细胞受到激活
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