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摘要：硼中子俘获治疗已经成为当前治疗恶性黑色素瘤、头颈部肿瘤等恶性肿瘤的有效手段之一。１０　Ｂ在

细胞尺度上不均匀分布将直接影响到对肿瘤细胞失活剂量的控制。为研究含硼化合物在细胞内空间上

分布不同对靶区细胞微剂量的影响，本工作利用 Ｍｏｎｔｅ－Ｃａｒｌｏ工具包开 发 了 用 于 计 算１０　Ｂ（ｎ，α）７　Ｌｉ产 生

的α与７　Ｌｉ对靶区剂量的模拟程序α－Ｌｉ　Ｖｅｒｓｉｏｎ　１．０。通过此程序，计算了２种 细 胞 尺 寸、８种α粒 子 能

量、３种源分布方式的细胞Ｓ值，并 与 ＭＩＲＤ委 员 会 解 析 算 法 的 计 算 结 果 进 行 对 比，两 者 差 异 在１％以

内；对不同细胞核半径、不同细胞半径及不同源位置等条件下的３　４２０种模型进行了模拟计算，证明了α
粒子和７　Ｌｉ粒子在细胞内的Ｓ值存在差异性；最终获得的１０Ｂ（ｎ，α）７　Ｌｉ反应的细胞Ｓ值数据库，可用于细

胞尺度１０Ｂ不均匀分布情况下的高精度微剂量学计算。
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　　硼中子俘获治疗（ＢＮＣＴ）由Ｌｏｃｈｅｒ［１］１９３６年

首次提出，它是把与肿瘤细胞有 特 异 性 亲 和 力

的１０Ｂ注入人体，富集于人体肿瘤细胞，然后用热

中子束流照射，使１０Ｂ发生１０Ｂ（ｎ，α）７Ｌｉ反应释放

出２个高传能线密度（ＬＥＴ）粒子：α粒子与７　Ｌｉ
粒子，此 两 种 粒 子 在 靶 区 沉 积 能 量 使ＤＮＡ产

生不可修 复 损 伤，最 终 杀 死 肿 瘤 细 胞。ＢＮＣＴ
是区 别 于 一 元 放 疗 的 一 种 二 元 靶 向 放 疗 技

术［２］，影响ＢＮＣＴ治疗效果的含硼化合物通常

局部富集在细胞结构上，如细胞膜、细胞质（某

一 区 域 或 整 个 区 域）、细 胞 核 等，这 使 得
１０Ｂ（ｎ，α）７Ｌｉ反应释放出的α粒子与７　Ｌｉ粒子在

细胞尺度范围内的分布存在不均匀性。现在临

床使 用 的 含 硼 化 合 物 主 要 有 ＢＳＨ（ｓｏｄｉｕｍ
ｂｏｒｏｃａｐｔａｔｅ）及 ＢＰＡ （ｐ－ｂｏｒｏｎｏｐｈｅｎｙｌａｌａ－
ｎｉｎｅ）［３－５］，ＢＳＨ易富集于 细 胞 核 区 域，ＢＰＡ则

更易富集于靠近细胞核的细胞质区域［６］。不同

含硼化合物在细胞尺度上的不均匀分布情况对

微剂量学计算方法提出了新的要求，这使得现

有的关于α粒子非均匀微观分布方法及 ＭＩＲＤ
细胞Ｓ值 计 算 方 法［７］已 经 不 完 全 适 用。本 工

作采用 Ｍｏｎｔｅ－Ｃａｒｌｏ工 具 包 Ｇｅａｎｔ４开 发 用 于

计算α粒子与７Ｌｉ粒子对细胞靶区剂量的计算

程序α－Ｌｉ　Ｖｅｒｓｉｏｎ　１．０，并通过此程序计算不同

细胞半径、细胞核半径及不同源抽样位置等条

件下的细胞Ｓ值，建立１０Ｂ（ｎ，α）７Ｌｉ反应的细胞

Ｓ值数据库。

１　材料与方法

１．１　Ｍｏｎｔｅ－Ｃａｒｌｏ模拟工具及α－Ｌｉ　Ｖｅｒｓｉｏｎ　１．０
Ｇｅａｎｔ４能 模 拟 电 子、光 子、中 子 等 粒 子 的

耦合输运问题，可根据需要添加删除物理机制。
近些年Ｇｅａｎｔ４在低能物理应用中得到了拓展，
添加了大 量 的 低 能 物 理 过 程，增 加 了 电 子、光

子、正电 子 从２５０ｅＶ到１００ＧｅＶ能 量 范 围 的

模拟能力，扩宽了其使用范围［８－９］。
本工作基于Ｇｅａｎｔ４软件包，开发出了针对

细胞体积１０Ｂ不均匀分布情况的微剂量学计算

程序（α－Ｌｉ　Ｖｅｒｓｉｏｎ　１．０程 序）。此 程 序 主 要 包

含２个主要部分，蒙特卡罗模拟程序与辅助运

行程序。蒙特卡罗模拟程序专用于计算双粒子

源在靶区（细胞核区域）内能量沉积；辅助运行

程序主要功能为：１）批量产生特卡罗模拟程序

所需的宏文件；２）生成Ｓｈｅｌｌ批处理文件，并实

现 蒙 特 卡 罗 模 拟 程 序 的 并 行 化 处 理。α－Ｌｉ

图１　α－Ｌｉ　Ｖｅｒｓｉｏｎ　１．０程序流程图

Ｆｉｇ．１　Ｆｌｏｗ　ｃｈａｒｔ　ｏｆα－Ｌｉ　Ｖｅｒｓｉｏｎ　１．０

Ｖｅｒｓｉｏｎ　１．０流程图如图１所示。
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１．２　ＭＩＲＤ计算方法与Ｓ（Ｎ＜－Ｌ）
计算人体体内剂量一般采用美国核医学学

会（ＳＮＭ）提 出 的 医 学 内 照 射 剂 量（ＭＩＲＤ）公

式。其假设放射性药物均匀分布在器官或组织

内，且 射 线 由 源 器 官 向 靶 器 官 各 向 同 性 发

射［１０］。ＭＩＲＤ计 算 方 法 对 放 射 源 及 靶 区 域 几

何、尺寸大小、组织成分均未作任何限 制，所 以

可使用在任何人体器官模型中，也因此被用于

计算细胞 靶 区 微 剂 量。ＭＩＲＤ计 算 公 式 中，平

均吸收剂量珡Ｄ的计算公式为：
珡Ｄ＝珦Ａ×Ｓ （１）

其中，珦Ａ为累积活度。
源器官区域 内ｒｈ 放 射 性 核 素 在 靶 区 域 内

ｒｋ 产生的平均吸收剂量为：

珡Ｄ（ｒｋ←ｒｈ）＝珦Ａｈ
ｉ

Δｉｉ（ｒｋ←ｒｈ）
ｍｋ

（２）

其中：珦Ａｈ 为源区域的放射性核素的累积活度；

Δｉ 为每次衰变的平均辐射能量；ｉ 为靶区吸收

分数；ｉ为衰变源物质衰变过程中释放的第ｉ种

粒子；ｍｋ 为源器官的质量。

Ｓ值定义为每次衰变粒子对靶区域的剂量

贡献，则：

Ｓ（ｒｋ←ｒｈ）＝
ｉ

Δｉｉ（ｒｋ←ｒｈ）
ｍｋ

（３）

　　在细胞尺寸范围内，细胞靶区Ｓ值与平均

比能珔ｚ相等，即：

Ｓ（ｒｋ←ｒｈ）＝珔ｚ＝ 珋εｍ
（４）

　　由单次事件比能ｚ１ 的定义，ｚ１ 为单次事件

电离辐射授予能和考察对象的质量比［１１］，即：

ｚ１ ＝ε１／ｍ （５）
其中：ε１ 为源粒子单次事件传递给考察对象的

能量；ｍ为考察对象的质量。
则比能的平均值［９］为：

珔ｚ＝∫
∞

０
ｆ１（ｚ）ｚ１ｄｚ （６）

其中，ｆ１（ｚ）为比能ｚ１ 的概率。
由于单次传递能量ε１ 为离散量，则比能的

平均值可改写为：

Ｓ（ｒｋ←ｒｈ）＝珔ｚ＝
ｎ

ｉ＝１

εｉ
ｍ ＝

珋ε
４
３πＲ

３
ρ
（７）

其中：珋ε为ｎ次事件中的平均授予能；Ｒ为考察

对象的半径；ρ为考察对象的密度。

ＭＩＲＤ委员会 于１９９７年 发 表 了 基 于 解 析

算法的 ＭＩＲＤ细胞Ｓ值，计算了从细胞到细胞

（Ｃ＜－Ｃ）、从细胞膜到细胞（Ｃ＜－ＣＳ）、从细胞质

到细胞（Ｎ＜－Ｃｙ）、从细胞核到细胞核（Ｎ＜－Ｎ）
及从细胞膜到细胞核（Ｎ＜－ＣＳ）５种源靶组合，

８种α粒子能量的细胞Ｓ值［７］。对于（Ｃ＜－ＣＳ）
与（Ｎ＜－ＣＳ）情 况，源 位 置 采 用 的 是 球 面 抽 样，
并未对某厚度内放射性核素进行均匀化处理，
其计算结果较 为 精 确；而（Ｃ＜－Ｃ）、（Ｎ＜－Ｃｙ）、
（Ｎ＜－Ｎ）３种情况则未考虑含硼化合物在细胞

尺度内存在的不均匀分布，采用假设均匀分布

的处理方式，因此计算结果存在一定误差。
根据靶－击中理论［１２］，细胞内的ＤＮＡ是辐

射敏感 的 结 构，细 胞 核 为 总 灵 敏 体 积（ＧＳＶ），
因 此 当 总 灵 敏 体 积 发 生 击 中 事 件 细 胞 就 会 失

活。基于此理论，本工作将研究对象设 定 为 研

究距 离 细 胞 中 心 位 置 为Ｌ处 出 射 的 粒 子 单 次

事件 对 细 胞 核 产 生 的 精 确 剂 量 值（以 下 用

Ｓ（Ｎ＜－Ｌ）表示）。

１．３　细胞计算模型

本工作 使 用 的 细 胞 模 型 是 ＭＩＲＤ建 议 使

用的双球均质模型［７］。模型由两均质同心球构

成，其密度均为１ｇ／ｃｍ３，细胞半径与细胞核半

径以Ｒｃ与Ｒｎ表 示，源 发 射 面 与 细 胞 中 心 距 离

为Ｌ，细胞计算模型如图２所示。

图２　细胞计算模型

Ｆｉｇ．２　Ｃｅｌｌ　ｃｏｍｐｕｔｉｎｇ　ｍｏｄｅｌ

计算中使用的α粒子和７　Ｌｉ粒子能量均根

据１０Ｂ（ｎ，α）７　Ｌｉ反 应 的 真 实 物 理 过 程 设 定。１０　Ｂ
俘获１个中子后形成不稳定核１１　Ｂ；１１　Ｂ衰变 将

产生１个１．７８ＭｅＶ的α粒子和１个运动方向

相反 的 １．０１３ ＭｅＶ 的７　Ｌｉ粒 子 （分 支 比 为

６．３％），或产生１个１．４７ＭｅＶ的α粒子和１个
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０．８４ＭｅＶ的７Ｌｉ粒子（分支比为９３．７％）。

２　计算结果

２．１　α－Ｌｉ　Ｖｅｒｓｉｏｎ　１．０与 ＭＩＲＤ结果比较

ＭＩＲＤ给出了细胞１０μｍ、细胞核５μｍ与

细胞６μｍ、细胞核３μｍ　２种细胞尺寸组合及细

胞到细胞（Ｃ＜－Ｃ）、细胞表面到细胞（Ｃ＜－ＣＳ）、
细胞 质 到 细 胞（Ｎ＜－Ｃｙ）、细 胞 核 到 细 胞 核

（Ｎ＜－Ｎ）、细胞膜到细胞核（Ｎ＜－ＣＳ）５种 源 靶

组合 的α粒 子 细 胞Ｓ 值。通 过α－Ｌｉ　Ｖｅｒｓｉｏｎ
１．０计算相同 细 胞 尺 寸、源 靶 组 合 情 况 下 的 细

胞Ｓ值，并将计算结果与 ＭＩＲＤ计算数据进行

比较（图３）。本工作的计算结果与 ＭＩＲＤ数据

之间误差小于１％，说明基于Ｇｅａｎｔ４工具包编

写的α－Ｌｉ　Ｖｅｒｓｉｏｎ　１．０程 序 适 合 于 微 米 尺 寸α
粒子细胞Ｓ值的计算。考虑到７　Ｌｉ粒子与细胞

作用具有相 同 的 物 理 过 程，且７　Ｌｉ粒 子 与α粒

子能量 相 当，因 此α－Ｌｉ　Ｖｅｒｓｉｏｎ　１．０程 序 同 样

可用于７Ｌｉ粒子在细胞内的剂量计算工作。

２．２　α与７Ｌｉ的Ｓ（Ｎ＜－Ｌ）计算结果

α－Ｌｉ　Ｖｅｒｓｉｏｎ　１．０程序对Ｓ（Ｎ＜－Ｌ）的计算

中，选取的细胞半 径 为６、８、１０和４０μｍ；对 每

种细胞尺寸类型，分别选取４～１０种不同的细胞

核半径尺寸，如细胞半径为６μｍ时，核半径分

别取２、３、４和５μｍ；源 抽 样 位 置 的 设 定，则 是

根据细胞半径尺寸等距离地选取３０～１００个位

置。在此基础上，本工作基于１０Ｂ（ｎ，α）７　Ｌｉ的两

种反应分支，针对不同细胞半径、细胞核半径及

不同源抽样位置条件下的３　４２０种组合（表１）
进行了Ｓ（Ｎ＜－Ｌ）的模拟计算。

图４所 示 为 以 细 胞 半 径１０μｍ的α粒 子

表１　Ｓ（Ｎ＜－Ｌ）计算组合说明

Ｔａｂｌｅ　１　Ｓ（Ｎ＜－Ｌ）ｃｏｍｐｕｔａｔｉｏｎ　ｇｒｏｕｐ　ｅｘｐｌａｉｎａｔｉｏｎ

粒子
不同Ｒｃ（μｍ）下的组合

６　 ８　 １０　 ４０

α（１．４７ＭｅＶ）， ４×３０　 ６×４０　 ７×５０　 １０×１００

７Ｌｉ（０．８４ＭｅＶ）

α（１．７８ＭｅＶ）， ４×３０　 ６×４０　 ７×５０　 １０×１００

７Ｌｉ（１．０１３ＭｅＶ）

　　注：如“４×３０”表示存在４种半径，０～Ｒｃ范围内均匀取３０

个点作为源抽样位置

与７Ｌｉ粒子的Ｓ（Ｎ＜－Ｌ）计算结果。
由图４可得出以下几个结论。

１）α粒子与７Ｌｉ粒子细胞Ｓ值最大值均出

现在Ｒｎ＝２μｍ时，且７　Ｌｉ粒子比α粒子产生的

细胞Ｓ值大。这 是 因 为 细 胞Ｓ值 只 与 粒 子 对

靶区平均授予 能珋ε以 及 靶 区 体 积 有 关，当 靶 区

体积相近时，靶区体积越小，则细胞Ｓ值越大。

２）当Ｒｎ＝２μｍ、Ｌ＜１μｍ时，７Ｌｉ粒子比α
粒子细胞Ｓ值 高。造 成 此 结 果 的 最 主 要 因 素

为授予能（体积内粒子在靶区域内产生的沉积

能量），即与带电能量损失率直接相关。ＢＮＣＴ
过程中产生的α粒子与７　Ｌｉ粒子速度低于轨道

电子的平均 速 度。能 量 损 失 率－（ｄＥ／ｄｘ）ｅ 的

理论公式为

（
：

－ｄＥｄ ）ｘ ｅ
＝４πＺ

２
１ｅ４　ＮＺ２
ｍ０ｖ２ （ｌｎ２ｍ０ｖ

２

）Ｉ
１／２
（８）

其中：Ｚ１为 入 射 粒 子 的 质 子 数；Ｚ２为 靶 材 料 的

质子数；ｅ为电荷 量；ｍ０轨 道 电 子 的 质 量；Ｎ 为

靶区域单位 体 积 内 靶 物 质 原 子 个 数；Ｉ为 平 均

激发能。

图３　α粒子细胞Ｓ值

Ｆｉｇ．３　Ｃｅｌｌｕｌａｒ　Ｓｖａｌｕｅ　ｆｏｒαｐａｒｔｉｃｌｅ
ａ———Ｒｃ＝１０μｍ，Ｒｎ＝５μｍ；ｂ———Ｒｃ＝６μｍ，Ｒｎ＝３μｍ
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图４　α粒子（ａ）与 ７　Ｌｉ粒子（ｂ）细胞Ｓ值

Ｆｉｇ．４　Ｃｅｌｌｕｌａｒ　Ｓｖａｌｕｅ　ｆｏｒαｐａｒｔｉｃｌｅ（ａ）ａｎｄ　７　Ｌｉ　ｐａｒｔｉｃｌｅ（ｂ）

ａ———Ｒｃ＝１０μｍ，７Ｌｉ粒子能量为０．８４ＭｅＶ；ｂ———Ｒｃ＝１０μｍ，α粒子能量为１．４７ＭｅＶ

　　由式（９）可知，在靶核材料相同时能量损失

率与入射粒子的速度有关，即与入射粒子的能

量Ｅ 与 入 射 粒 子 的 质 量Ｍ 的 比 值（Ｅ／Ｍ）有

关。１０Ｂ（ｎ，α）７　Ｌｉ产生的α粒子能量大于７　Ｌｉ粒

子的能量且α粒子质量小于７Ｌｉ粒子质量，代入

式（８）知，７Ｌｉ粒子的电离损失率高于α粒子的，
这导致７Ｌｉ粒子比α粒子的细胞Ｓ值高。

３）当Ｒｎ大于６μｍ时，存在１个细胞Ｓ值

变化缓慢的坪区，坪区的产生与７Ｌｉ粒子与α粒

子的射 程 有 关。本 工 作 通 过ＳＲＩＭ－２０１２程 序

计算了两种能量组合下的α粒子与７　Ｌｉ粒子在

水中的射程（表２）。由 粒 子 射 程 的 定 义 可 知，
当靶 区 厚 度 大 于 入 射 粒 子 的 射 程（以 下 用

Ｒａｎｇｅ表示）时，入射粒子将无法穿透靶区厚度

而飞出。由表２可知，０．８４ＭｅＶ的７　Ｌｉ粒子在

水中射 程 为４．８６μｍ，对 于７　Ｌｉ粒 子 的Ｒｎ为

７μｍ与８μｍ时，Ｌ＋Ｒａｎｇｅ＜Ｒｎ，源 粒 子 无 法

跃出Ｒｎ区域沉积能量，所以Ｓ（Ｎ＜－Ｌ）为 一 定

值，在图中体现为一较长的坪区。

表２　α、Ｌｉ粒子在水中的射程

Ｔａｂｌｅ　２　αａｎｄ　Ｌｉ　ｒａｎｇｅｓ　ｉｎ　ｗａｔｅｒ

粒子类型 能量／ＭｅＶ 射程／μｍ

α粒子 １．４７　 ８．２９

α粒子 １．７８　 １０．０４

７Ｌｉ粒子 ０．８４　 ４．８６

７Ｌｉ粒子 １．０１３　 ５．４０

４）当 源 出 射 位 置 大 于 源 粒 子 的 射 程

Ｒａｎｇｅ加细 胞 核 的 半 径Ｒｎ时，即Ｌ＞Ｒａｎｇｅ＋

Ｒｎ时，根据上述推断可知，７　Ｌｉ粒子与α粒子无

法在靶区沉积能量。

２．３　１０Ｂ（ｎ，α）７Ｌｉ反应的Ｓ（Ｎ＜－Ｌ）计算结果

硼中子俘 获 反 应，有６．３％的 概 率 产 生１
个１．７８ＭｅＶ的α粒 子 和１个１．０１３ＭｅＶ的
７Ｌｉ粒子，９３．７％的概率产生１个１．４７ＭｅＶ 的

α粒 子 和１个０．８４ ＭｅＶ 的７　Ｌｉ粒 子。考 虑
１０Ｂ（ｎ，α）７Ｌｉ的２个反应分支，根据已得到的细

胞半径 为１０μｍ的２种 能 量 的α粒 子 的 细 胞

Ｓ（Ｎ＜－Ｌ）与２种能量的７Ｌｉ的Ｓ（Ｎ＜－Ｌ），对其

在反应 道 中 的 分 支 比 进 行 加 和，结 果 如 图５所

示。该Ｓ（Ｎ＜－Ｌ）可直接用于细胞尺度１０Ｂ不均

匀分布情况下的高精度微剂量学计算。

图５　ＢＮＣＴ细胞Ｓ值（Ｒｃ＝１０μｍ）

Ｆｉｇ．５　Ｃｅｌｌｕｌａｒ　Ｓｖａｌｕｅ　ｆｏｒ　ＢＮＣＴ（Ｒｃ＝１０μｍ）

３　结论

采 用 Ｍｏｎｔｅ－Ｃａｒｌｏ工 具 包 Ｇｅａｎｔ４开 发 了

用于计算α粒子与７Ｌｉ粒子对细胞靶区剂量 的

计算程 序α－Ｌｉ　ｖｅｒｓｉｏｎ　１．０。计 算 了２种 细 胞

尺寸、８种α粒子能量、３种源分布方式的细胞
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Ｓ值，并与 ＭＩＲＤ委员会解析算法的 计 算 结 果

进行对比，两 者 的 误 差 小 于１％，证 明 了 此 程

序在微米尺 度 下 细 胞 剂 量 计 算 的 准 确 性。本

工作还 对 不 同 细 胞 半 径、细 胞 核 半 径 及 不 同

源抽样位置 等 条 件 下 的Ｓ（Ｎ＜－Ｌ）进 行 了 精

确计算，讨论并 分 析 了 导 致Ｓ（Ｎ＜－Ｌ）变 化 的

原 因。计 算 给 出 的１０　Ｂ（ｎ，α）７　Ｌｉ反 应

Ｓ（Ｎ＜－Ｌ）谱图，可用于细胞尺度１０Ｂ不均匀分

布情况下的高精度微剂量学计算，并 为ＢＮＣＴ
治疗法含硼化 合 物 的 选 择 提 供 了 一 种 新 的 验

证途径。
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