
前 言

最近，由于高质子纳米颗粒在放射治疗中具有

放射增敏作用，其在癌症治疗中作为放疗敏化剂的

应用已被广泛研究［1-4］。一般来说，高质子原子与光

子反应的光电截面较高，高反应率会使次级电子的

数量大幅增加，从而提升沉积在纳米颗粒附近的能

量，而这些增强的能量会对这些纳米颗粒附近的细

胞造成巨大的损伤。此外，一些纳米粒子在与特殊

的化学配体结合后会针对性地聚集在癌细胞内，使

得正常组织得到更好的保护［5- 7］。在所有纳米材料

中，金纳米粒子的放射增敏效应被研究的最多。

Hainfeld等［8］发现用金纳米材料处理后的细胞经过射

线照射后，相对于对照组（未经纳米材料处理培养），

实验组（经过纳米材料处理培养）肿瘤细胞的存活率

会显著下降。另一方面，蒙特卡洛模拟也被用来研

究金纳米颗粒放射增敏的理论机制［1,9］。

尽管金纳米材料在放射增敏治疗中显示出良好

的效果，但是其对于正常细胞和癌症细胞的放射增

敏效果基本上是一致的，而 FePt纳米材料对于癌细
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胞则具有更强的杀伤作用［10-11］；同时，由于Fe原子的

存在，FePt NPs也被视为磁性材料，并有可能作为磁

共振成像剂［12］，因此研究 FePt纳米材料的放射增敏

能力是很有意义的。前人对纳米颗粒放射增敏的研

究主要集中在放射增敏作用单粒子的研究上［9，13］，然

而纳米粒子在细胞中却经常以团簇物的形式出

现［2,12］。本文也进行了细胞实验来观测并确认了FePt

纳米在细胞中的团簇现象，并以此为依据设计了研

究模型。

本实验通过Geant4蒙特卡洛程序研究了FePt纳

米团簇的放射增敏能力。以剂量增强比（Dose

Enhancement Ratio, DER）作为放射增敏能力的评判

标准，构建不同的模型从不同角度分析了 FePt纳米

团簇的放射增敏能力。

1 材料和方法

1.1 FePt纳米团簇在细胞中的分布

从武汉大学细胞保藏中心购入HeLa细胞，使用

RPMI-1640完全培养液（含 10%胎牛血清和 1%的双

抗）培养细胞。在6孔板上接种对数期细胞（30万/孔），

待细胞贴壁后，再使用完全培养液继续培养细胞，并

加入FePt纳米样品溶液（浓度为20 μg/mL）。继续孵

育 24 h 后，用磷酸盐缓冲液（PBS）洗涤细胞两次。

取此时的细胞液作为观测目标，首先在光学显微镜

观察纳米团簇在细胞群落中的分布，然后进行同步

辐射软 X 成像实验观察纳米团簇在单个细胞中的

分布。

1.1.1 细胞光镜实验 选取培养好的细胞溶液，在400

倍光镜下观测FePt纳米团簇在细胞群落中的分布。

1.1.2 同步辐射软X成像实验 X 射线纳米 CT 实验

是在合肥国家同步辐射实验室的BL07W光束线站进

行的。使用 TEM 网格（100 格）作为细胞成像载体。

利用线站自主研发的快速冷冻装置对细胞进行快速

冷冻。这就确保冷冻过程中细胞表面周围及内部的

水形成无定形冰，从而有利于成像。同时无定形冰

的形成还可以减少X射线对细胞的辐射损伤。最后

将携带有样品的网格移到软X射线成像真空低温室

内进行下一步的成像。

通过椭圆毛细管将选定的准单色X射线聚焦，照

射到样品上，然后经成像波带片对样品进行放大成

像到 CCD 上。整个成像系统可以实现从 280 到

700 eV 的X射线能量调节和 30 nm空间分辨率的吸

收成像。在实验中，520 eV 的 X 射线能量用于细胞

成像。每个投影图像的曝光时间为1 s。

图1a，b分别为细胞光镜图片和同步辐射软X射

线成像图片，从图中可以观察到细胞周围以及细胞

内有不同尺寸 FePt纳米团聚物，这为本文接下来的

模型设计提供了较好的实验依据。

1.2 蒙特卡洛方法

现阶段蒙特卡洛粒子输运方法在纳米材料增敏

研究领域有广泛的应用。本文采用蒙特卡洛软件

Geant4（version Geant4.10.2.P02）［14］进行整个 FePt 纳

米团簇的放射增敏模拟研究。

表 1列举了本实验中使用的光电子过程和物理

模型。为了更精准地计算纳米尺寸下水中的能量沉

积，使用Geant4-DNA低能拓展包来模拟水体中光子

和电子的反应［15-16］。由于目前Geant4-DNA只适用于

液体模型的构建，本实验同时利用Penelope低能拓展

包用以计算FePt纳米团簇内部光子和电子与金属原

子的作用。然后，使用G4Urban物理模型来模拟电子

和离子在FePt纳米团簇中的多级散射反应。整个模

拟中原子退激过程（包括荧光反应和俄歇电子反应）

都处于激活状态。

本实验主要研究 Fe26Pt74和 Fe53Pt47两种材料［10］，

Fe：Pt的比例大约为1:3和1:1，以Fe1Pt3和Fe1Pt1表示，

其密度分别为 18.43 和 15.12 g/cm3。主要使用 DER

来作为评估放射增敏能力的标准。DER等于纳米团

簇存在时沉积在计数体积中的能量（Ecluster）与没有纳

米团簇材料时沉积在计数体积中的能量（Ewater）的比

值。认为DER越大，其对应的放射增敏能力越强。

DER=
EclusterEwater

本次模拟中使用的X射线能谱为60、150和200 kVp

（图 2），这 3 种能谱均由 Geant4 软件模拟得出，得到

能谱所利用的几何结构参照Müllner等［17］的工作。

a: Light microscopic image b: Soft X-ray image

图1 经FePt纳米材料处理后的细胞图

Fig.1 Images of cells processed with FePt nanoparticles

FePt nanoparticle cluster was indicated by the arrows. FePt nanoparticle

cluster was represented by the yellowing spotting
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1.3 蒙特卡洛模拟模型

1.3.1 单个纳米团簇 首先研究单个的纳米团簇在不

同射线照射下的放射增敏效应。该部分的几何设计

见图 3。FePt纳米团簇为一个放置在水环境下的长

方体，其侧面边长（x, y）为200，200 nm。正方形平面

光子源从纳米材料的左侧垂直照射 FePt纳米团簇，

面源的侧面边长均为 200 nm，面源离纳米团簇的距

离为1 μm。纳米团簇右侧放置一系列由水构成的长

方体，用以计算沉积能量，并用来计算相应的 DER

值。每个水长方体的侧面边长均为 200 nm，厚度为

20 nm。水长方体的中心到纳米团簇表面的距离

为 r（nm）。

1.3.2 细胞团簇模型 根据细胞电镜图片和同步辐射

软X射线成像细胞图片（图1），我们观测到不同尺寸

图2 本模拟实验中使用的能谱

Fig.2 Spectra utilized in the simulation

的FePt纳米团簇在单个细胞体内是随机分布的。为

了得到实际条件下FePt纳米团簇对细胞的纳米增敏

作用，构造了细胞团簇模型，其几何构建见图 4。细

胞球的半径为 6 μm，核的半径为 2 μm，20 个不同尺

寸的纳米球随机放置在细胞球内。由于细胞凋亡主

要与细胞核的受损程度有关，该部分将细胞核作为

图3 单个纳米团簇模型示意图

Fig.3 Schematic of construction of single FePt nanoparticle cluster model

Particles

Photons

Electrons

Nanoparticle cluster

Rayleigh scattering (Penelope)

Photoelectric effect (Penelope)

Compton scattering (Penelope)

Gamma conversion (Penelope)

Multiple scattering

Ionisation (Penelope)

Bremsstrahlung (Penelope)

-

-

Water

Rayleigh scattering (Penelope)

Photoelectric effect (Penelope)

Compton scattering (Penelope)

Gamma conversion (Penelope)

Elastic scattering (DNA)

Excitation (DNA)

Ionization (DNA)

Vibrational excitation (DNA)

Attachment (DNA)

表1 蒙特卡洛模拟中所使用的光电子物理过程（纳米团簇和水）

Tab.1 Physical processes for photons and electrons used in Monte
Carlo simulation (nanoparticle cluster and water)
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计数体积来计算沉积能量以及相应的DER。圆形面

光源从细胞的左侧垂直照射细胞球，面源离细胞中

心轴的距离为11 μm。

2 结果与讨论

2.1 材料类型、光源能量、团簇厚度以及离团簇表面

距离对DER的影响

图 5给出了单个纳米团簇在射线照射下的DER

值。从表中可以观察到材料类型，光源能量，以及 r

对DER值均有较显著的影响：当光源能量和材料类

型不变时，离团簇表面的距离越近，DER值越高；当

光源能量和 r不变时，Fe1Pt3表现出比Fe1Pt1更强的放

射增敏能力；同时FePt纳米团簇在200、150和60 kVp 3

种光源下的放射增敏能力依次增强。

图4 细胞团簇模型示意图

Fig.4 Schematic of construction of cell with FePt nanoparticle
cluster model

X-rays
11 μm

图5 单个纳米团簇下的剂量增敏比

Fig.5 Dose enhancement ratio (DER) of single nanoparticles cluster

t/nmt/nmt/nm

t/nmt/nmt/nm

r rr rr

一般来说当光子能量较低时（千伏级），光子和

物质的主要反应为光电效应和康普顿散射，而这两

种反应的反应截面均随原子序数的增大而显著增

大，随光子能量的增大而显著减小［18］。Pt的原子序数

为 78，远大于Fe的原子序数（26），同时Fe1Pt3中的Pt

含量更大，因此Fe1Pt3与光子的反应截面更大，Fe1Pt3

也便拥有更强的放射增敏能力。60、150和 200 kVp

3种X射线对应的光子平均能量分别为 34.83、59.92

和 69.07 keV，低能光子同样会导致光电反应截面变

大，所以FePt纳米团簇在200、150和60 kVp 3种光源

下的放射增敏能力依次增强。

值得注意的是，从图 5中所有的模拟结果中，均

可以观察到随着团簇厚度（t）增大，DER在开始的时

候会急速增大，最后达到一个饱和值。最开始DER

的增加是由于随着厚度的增加，与光子反应的原子

数的也会随之增加，进而导致次级电子数目的增

加。然而随着厚度的增加，次级电子更容易被纳米

团簇自身吸收，无法进入到水体中。

图6呈现了进入到计数水体中的电子数目（每光

子）随团簇厚度的变化，如图6所示，随着团簇厚度的

增加，进入到水体中的电子数目同样也会达到一个

饱和值。
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2.2 纳米团簇在细胞尺度下的增敏效应

表2列出了当团簇随机分散在细胞中时，细胞核

内的DER值。从表2中的结果仍然可以观察到Fe1Pt3

纳米团簇对细胞的有更强的放射增敏作用，并且这

种放射增敏能力在低能光源下表现得更加明显。然

而，表 2 中显示的 DER 值远小于图 5 中呈现出的结

果，这主要是因为部分团簇离细胞核的距离较大。

图 7显示了单个纳米团簇模型下DER随离团簇

表面距离 r的关系（t=300 nm），从图中可以看到，当 r

增大时，DER会显著减小。当 r大于1 μm时，DER基

本上趋于 1。这说明单个纳米团簇在放射源径向方

向上的放射增敏作用范围不超过为 1 μm。由此可

见，只有当纳米团簇离细胞核较近时，其对细胞的增

敏能力才更明显。尽管如此，表2的结果表明纳米团

簇对细胞仍有明显的放射增敏效果。

3 结 论

本文根据实验上观测到的 FePt 纳米团簇现象，

利用Geant4程序模拟计算并比较了两种FePt纳米团

簇（Fe1Pt3, Fe1Pt1）在不同射线源（60、150、200 kVp）下

的放射增敏能力。结果表明 Fe1Pt3的放射增敏能力

相对较强，而且这种能力在低能光源照射下表现得

更加显著。随着 FePt纳米团簇尺寸的增加，在纳米

团簇内所产生的次级电子有一部分会被纳米团簇所

吸收，导致纳米团簇对周围水体的增敏能力达到

饱和。

在实际的应用中，高浓度的药物会导致大尺寸

纳米团簇的生成，但大的纳米团簇并不一定会导致

更好的增敏效果；而在低药物浓度下，正常细胞对

FePt药物的耐受性较强，因此临床上纳米药物浓度不

宜过大。在细胞实验上，FePt纳米材料对癌细胞表现

出了显著的杀伤作用［10-11］，本文的模拟结果进一步表

明了 FePt 纳米材料具有良好的放射增敏能力。同

时，要想更好地体现FePt纳米药物的增敏效果，临床

上应该多考虑低能量X射线与其结合进行治疗。
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图6 进入到水体中的电子的平均数目（每光子）

Fig.6 Average numbers of electrons entering into
water volume per incident photon

t/nm

表2 细胞团簇模型的放射增强比

Tab.2 Dose enhancement ratio (DER) of construction of cell

Materials

Fe1Pt3

Fe1Pt1

Source energy/ kVp

60

150

200

60

150

200

DER

10.49±0.34

7.39±0.28

6.49±0.19

8.98±0.26

6.18±0.15

5.37±0.11

图7 剂量增强比随离团簇表面距离的变化

Fig.7 Dose enhancement ratio(DER) varying
with the distance from the cluster surface

r/nm
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