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摘要  建立了一种简捷的方法来计算细胞接受重离子照射后发生染色体断裂的产额。L02细胞接受碳离子照射

后染色体断裂的产额，并应用早熟染色体凝集技术获得该细胞在经重离子照射后的染色体断裂产额的实验值。

通过理论计算，得到了 12 C 6 +照射人正常肝细胞 L02 后不同吸收剂量点的染色体断裂产额，与应用早熟染色

体凝集技术实验中实际获得的染色体断裂产额基本吻合。说明，细胞在接受重离子束照射的初始阶段可能是

物质相互作用的物理过程，细胞内的生物机能对这一过程的干预尚未启动。提示重离子的高相对生物学效应

与重离子的物理特性密切相关。 
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重离子是目前放射治疗领域内公认的最有效的

粒子，这是因为它具有显著优于其它普通射线如 X
射线的生物物理学特性[1]，如相对生物学效应高、

氧增比低、修复效应低、侧向散射低等。一般认为，

生物材料对不同射线的辐射敏感性决定了辐射导致

生物学终点的差异。那么，对于重离子而言，其高

的相对生物学效应是由什么决定的呢？在本研究中

将通过理论模拟单位细胞内的染色体断裂产额，并

与应用早熟染色体凝集技术获得的实际染色体断裂

产额作比较研究，以期对重离子的高的相对生物学

效应机理给出解释。 

1 材料和方法 

1.1 重离子基本参数描述 

实验采用兰州重离子加速器装置产生的单核能

为 80.55 MeV / u 的 12 C 6 +，经 13.58 mm Lucite
（ρ=1.2 g / cm 3）降能，最后达到细胞表面的总能量

为 240 MeV，在水中射程 1.41 mm，传能线密度
（Linear energy transfer，LET）为 96.05 keV / µm。
辐照装置终端引出束流的照射样品直径φ=35 mm，
均匀度为 71 %。 

1.2 细胞培养及辐照 

人正常肝细胞系 L02，购自中国典型培养物保

藏中心（Chinese Center of Type Culture Collection，
CCTCC）用含有 10 %胎牛血清的 RMPI−1640培养
液在 37℃，5 % CO2的恒温培养箱内培养，培养基

内另加入胰岛 素 0.25 U / mL。 细胞浓度为
5×10 6/ mL。将充分混匀的 2 mL L02细胞悬液接种
在φ35 mm的一次性培养皿中，在细胞数量大约一
次倍增时进行照射。实验照射剂量为 0、0.5、1、2、
6、8Gy，被照射样品处在束流 Bragg峰区。 

1.3 L02 细胞经 12 C 6 +离子辐照后染色体断裂产

额的计算模拟 

 12 C 6 +与染色体相互作用诱发染色体断裂是
12 C 6 +在染色体中发生能量阻止，将其能量传递给

染色体的过程。因此，染色体断裂的产额与单位细

胞内注入的离子数相关。也就是说，与单位面积上

的离子通量相关。剂量与离子通量之间的关系可以

用下面的公式表示[1]： 
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式中，D为细胞吸收剂量，F为离子通量，LET
为 12 C 6 +到达细胞时的线性传能密度，ρ 材料是被照
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射靶的密度，细胞是照射的靶，我们将其密度近似

为水的密度，即 1 g / cm 3。那么对应于不同的剂量，

实时离子通量可以表示为： 
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假设每一个 12 C 6 +可以有效地击中染色体并产

生一个断裂，那么在接种φ35 mm 培养皿内的 L02
细胞接受照射后平均每细胞内染色体断裂的产额可

以表示为： 
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1.4 早熟凝集染色体制备方法和染色体断裂产额
实验值 

Calyculin−A （购自美国 BIOMOL 公司）是一
种良好的早熟染色体凝集（Premature chromosome 
condensation，PCC）诱导剂[2,3]，将其溶于 100 %的
乙醇里制成 1 mmol / L 的储存液。照射前将其加入
需照射细胞的培养液内，终浓度为 50 nmol / L。细
胞经照射后在 37℃，5 % CO2的恒温培养箱内继续

培养 30 min。收集细胞，75 mmol / L KCl低渗处理
20 min，卡诺氏液固定，最后以少量固定液悬浮细
胞，滴片，在热蒸汽上烘干，5 % Giemsa染色。 
按照文献[4]报道的标准，每个剂量点观察不少
于 40个的 G2期细胞，求出这些细胞内染色单体和

等点染色单体的平均断裂数，即为该剂量点的染色

单体和等点染色单体断裂数，每个等点染色单体断

裂被计为两个断裂。 
统计处理：数据采用 SPSS 8.0（Statistical 

Package for the Social Science）进行统计分析，结果
以 x ±s表示。 

2 结果 

2.1 L02 细胞接受照射后染色体断裂模式与产额
的理论计算值 

假设每一个 12 C 6 +击中细胞可产生一个染色体

断裂，图 1是理论计算得到的细胞染色体断裂产额
与吸收剂量之间的关系。从图 1中可以看出，染色
体断裂的产额与剂量之间呈线性正相关关系，由算

式（1）可知，离子通量与剂量之间也是正相关的，
所以，染色体断裂的产额正相关于离子通量。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Fig.1  Correlation between chromosome breaks and ion 
flux of 12C6+. Assuming that a 12C6+ ion was to  
produce one chromosome break (n=1) 

2.2 L02 细胞接受照射后染色体断裂模式与产额
的实验值 

L02 细胞在接受不同剂量的 12 C 6 +照射后，应

用早熟染色体凝集技术观测到了细胞内发生了不同

程度的染色体断裂。染色体断裂的形式有染色单体

断裂（Chromatid break）和等点染色单体断裂
（Isochromatid break）两种，从图 2中可以看到，
随着剂量的增加，两种形式的染色体断裂产额都相

应增加。在每一个剂量点，等点染色单体断裂的产

额都显著地高于染色单体断裂。 

 

 

 

 

 

 

 

Fig.2 Experimental data of chromosome breaks of L02 
cells irradiated with 12C6+ ions. □ Chromatid 
breaks. ■ Isochromatid breaks, (p<0.001) 

2.3 染色体断裂的理论计算值与实验值之间的关
系 

每一个等点的染色单体断裂可以计数为两个染

色体断裂。那么，实验测得的染色体断裂总产额等

于染色单体断裂产额和两倍等点的染色单体断裂产

额之和。从图 3中可以看出，理论计算的染色体断
裂产额与实验值和吸收剂量都呈线性正相关关系。

假设每一个 12 C 6 +照射细胞只产生一个染色体断裂

（n=1），那么理论值和实验值之间存在很大差距，
当每一个 12 C 6 +照射细胞产生三个染色体断裂

（n=3）时，理论值和实验值之间符合良好。 
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Fig.3  Comparison of theoretical value of chromosome 
breaks of L02 cells exposed to the 12C6+ ions with 
tested data.  

The┄ oretical value, ─Experimental data 

3 讨论 

和普通射线，如 X射线相比，重离子具有特有
的生物物理性质，如高相对生物学效应、低氧增比、

低修复效应、低侧向散射等，这使得重离子成为目

前肿瘤放射治疗手段中最优化的放射束。高的相对

生物学效应直接决定了重离子的肿瘤杀伤效率，即

用等同于普通射线的剂量可以达到数倍于普通射线

的治疗效果。那么重离子的高相对生物学效应是如

何产生的呢？是纯粹的物理效应，还是物理效应与

生物效应的叠加？ 
细胞内生物酶系统的应激启动不是即时的，如

染色体损伤的修复是要在细胞损伤后 2—12 h 内进
行[5]。 
可见，重离子辐照细胞后产生的原初染色体断

裂是完全物理作用的结果，那么和普通射线相比，

为什么重离子在致染色体损伤方面具有高的相对生

物学效应（Relative biological effectiveness，RBE）
呢？先前的研究资料表明[6,7]，普通射线照射细胞，

产生的染色体断裂多为染色单体断裂，而重离子射

线由于具有的高的线性传能密度，在单位体积的靶

物质内损失的能量远高于普通射线，对染色体而言，

单个的重离子轰击可能会产生多个染色体断裂，这

是重离子具有高 RBE的很重要的因素。 
在这次实验中，用 12 C 6 +照射 L02细胞获得的
染色体断裂产额，染色体不同断裂形式的比例与上

述报道是完全一致的。通过理论计算，得出了染色

体断裂产额与离子通量之间具有正相关的线性增长

趋势。理论模拟值在 n=1时比实验中的实测值小。

当 n=3时，理论值和实验值之间的一致性良好。从
理论上推算，此次实验中每一个 12 C 6 +照射细胞可

产生大约三个染色体断裂，三个染色体断裂的类型

分布可能是：1染色单体断裂+1等点染色单体断裂。
随着剂量的增加，也即离子通量增大，两种类型染

色体断裂的比例分布差距逐步增加。 
实验值和理论值班之间存在差距的原因可能在

于以下几个方面：理论计算值限定的条件是离子束

的均匀度应大于 95 %，而这次束流的均匀度只达到
了 71 %，有证据表明[1]，束流均匀度的大小与生物

效应密切相关，高的均匀度可以产生高的生物学效

应。在理论计算的预设条件中定义一个离子只产生

一个染色体断裂，而实际情况是，一个高能的 12 C 6 +

可能会导致一个或者更多的染色体断裂，这是一个

随机过程，目前还无法在理论计算中模拟。 
综合看来，如果充分考虑到各种随机因素和客

观偏差，重离子辐照 L02细胞导致染色体断裂的产
额理论值和实验值的一致性是良好的。提示在应用

重离子束放射治疗恶性肿瘤的临床治疗计划中，可

以通过理论计算预测该束流对于特定肿瘤细胞的相

对生物学效应，这样不仅可以较为精确地设定并优

化辐射总剂量，而且避免了在线测试。大大降低了

辐射风险。 
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ABSTRACT  An easy method was established for computing chromosome breaks in cells exposed to heavily 

charged particles. The cell chromosome break value by 12C+6 ions was theoretically calculated, and was tested with 

experimental data of chromosome breaks by using a premature chromosome condensation technique. The theoretical 

chromosome break value agreed well with the experimental data. The higher relative biological effectiveness of the 

heavy ions was clusely correlated to its physical characteristics. In addition, the chromosome break value can be pre-

dicted off line. 
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