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辐射过程引起的生物细胞的 *+, 双链断裂是一种很重要的细胞损伤过程 -射线在细胞中能量沉积比较大时，

*+, 双链断裂的碎片分布会偏离随机断裂模型给出的结果，为此发展了新的模型分析方法.统计碎裂模型 -根据统

计物理学的原理和方法，放射性射线照射细胞后，将射线的能量传递给细胞中的 *+, 分子，当沉积的能量比较大

时，体系会经过一个弛豫过程，*+, 碎片大小 ! 按照统计规律分布 -体系熵值取极大的分布是最可几的分布，从而

得到了辐射导致 *+, 双链断裂后碎裂片段随其大小 ! 的分布函数 /01（!! 2"! "），它对应于两种成分，一种成分随

碎裂片段的大小 ! 的增大而迅速减小，这对应于分布函数中的 /01（"! "）项，对于质量比较小的碎裂片段，这种成分

是主要贡献；另外一种成分随碎裂片段的大小 ! 的增大而缓慢减小，这对应于分布函数中的 /01（!!）项，对于质量比

较大的碎裂片段，这种成分是主要贡献 -根据实验所测的碎裂片段分布，通过数值解法解积分方程，将热力学参数

!，"解出，与实验结果进行比较，实验的结果支持了 *+, 双链断裂后碎裂片段分布的统计碎裂模型 -
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利用物理学方法和手段来研究生物问题已经得

到了广泛的重视，目前这方面研究工作正在迅速发

展 -这方面的研究工作不仅仅局限于利用基于物理

学原理的实验手段来观测生物现象，测量一些生物

过程中的参量和指标，而是将许多比较复杂的物理

学原理，如量子力学原理等，用于生物医学研究工作

中，实现了在较深的层次上物理学和生物学、物理学

和医学的交叉和容合［!，"］-
放射性射线（经常碰到的有!，"，#，0 射线，及各

种重带电离子等）射入细胞中后会对各种细胞组织

产生损伤，此外对应于某种细胞器，损伤过程又表现

出多种损伤机制 - *+, 是细胞中对辐射敏感的器

官，放射性射线对细胞的 *+, 的作用会引起一系列

复杂的损伤过程，其中主要的损伤过程有：*+, 单

链断 裂（ C7>?8/.CFG6>E HG/6I，JJK），*+, 双 链 断 裂

（E=DH8/.CFG6>E HG/6I，*JK），局域多位点损伤（ 8=A688<
5D8F718< E656?/E C7F/C， LM*J， G/?7=>688< 5D8F718<
E656?/E C7F/C，NM*J）［O，(］等 -除此之外还会出现由于

辐射引起 *+, 碱基的化学性质发生了改变的基变

化（H6C/ 68F/G6F7=>），基缺失（H6C/ E/8/F7=>），核苷丢失

碱基，P 或 ,，从 *+, 中释放出来的脱嘌呤作用

（E/1DG7>6F7=>），脱氧核糖的化学性质发生了改变的

糖变化（CD?6G 68F/G6F7=>）等复杂过程［&］-
辐射引起的 *+, 双链断裂是很重要的细胞损

伤过程［%—3］，这是一个仍然在探索之中了解不很清

楚的课题，也是目前具有广泛兴趣研究比较多的问

题［)］-过去人们对剂量不太高时#射线、轻带电粒子

引起的 *+, 双链断裂研究比较多，发展了许多 *+,
模型来分析研究 *+, 断裂过程［!$］，其中比较重要

的模 型 有，随 机 断 裂 模 型［!!］，集 团 损 伤 模 型

（A8DCF/G/E.HG/6I6?/ Q=G5687C5）［!"］等 - 随着研究工作的

深入，后来的许多研究表明实验测量得到的 *+, 双

链断裂的碎片分布和随机断裂模型的预言有偏差，

尤其是重离子照射引起的断裂过程 -重带电离子射

入生物细胞后，在细胞体内的介质中沿其径迹产生

稠密电离，电离密度越大，*+, 双链断裂越多，损伤

也越严重，并且断裂后双链越难修复［!O］- 随线性能

量转移（87>/6G />/G?< FG6>CQ/G，L4R）的增大，*JK 断裂
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后链重新连结的动力学过程变得缓慢 !此外，随线性

能量转移的增大，"#$ 后 "%& 双链出现错误联接的

几率增大［’(］，并且辐射后经长时间培养后保留下来

的断裂数目也较多 !此外，实验发现随 )*+ 增大，与

相对生物效应（,$*）相比，高级生物效应随辐射种

类不同而出现很大差别 !射线会引起 "%& 链的直接

断裂，这是初始的断裂过程，此外，射线会在细胞内

产生大量的自由基，这些自由基的运动会进一步引

起 "%& 的损伤，也可能导致 "%& 双链的断裂，另

外，生物体系有一个很独特的性质，生物体系具有修

复功能，经过一定的时间后会使损伤得到一定程度

的修复 ! "%& 双链断裂应当包含初始的断裂过程和

随后的自由基作用过程以及缓慢的生物修复过程等

一系列过程的贡献，初始损伤 "#$ 是研究断裂产额

分布中的关键问题［’-］!
多年来关于 "%& 的 "#$ 研究一直侧重于总的

断裂产额，并且认为 "#$ 的总的断裂产额和粒子的

种类几乎无关，而且关于碎裂片段的分布报道的实

验结果不是很多 ! 但是，随着脉冲场电泳仪 ./0*
（123456789536 :53 535;<=>1?>=5494）的 出 现 和 广 泛 使

用［’@］，辐射引起的 "%& 断裂过程得到了详细的实

验测量研究 ! 在一般的电泳仪中，"%& 断裂片段在

迁移中很容易卷曲，因而分离不好，脉冲场电泳仪通

过施加一个交变电场，有规律地变换迁移方向，使不

同质量的 "%& 碎裂片段能很好地分离 ! 目前，利用

脉冲场电泳仪 ./0* 已经能够对 -A—@BC1 范围内

的碎裂片段的分布提供很好的测量结果 !碎裂片段

分布中碎片的大小可以用碎裂片段的质量来表示，

碎裂片段的质量的单位可以是原子质量单位，更多

的情况是以碱基对（C1）为单位，用碱基对的数目来

表示碎裂片段的大小 !由于碎裂片段的质量及 "%&
链的初始质量都很大，它所含的碱基对的数目也越

很多，此外，碱基对彼此间距离为 DEF( GH，每一螺旋

含 ’D 个碱基对，故螺距为 FE( GH，"%& 中碱基对的

空间几何大小基本上不变，这样，"%& 碎裂片段大

小的质量表示和其长度表示是一致的 !因此，在实际

中常常用 "%& 的长度来表示其质量大小，碎裂片段

的质量的大小由其所含的碱基对的数目的多少来表

示，其单位以碱基对 C1 来表示 !后面我们讨论的碎

裂片段的大小 !，即反映了碎裂片段的质量的大小

也反映了碎裂片段的长度的大小 !
关于双链断裂后 "%& 碎裂片段的分布，已往的

研究工作都利用随机断裂模型来分析，在此基础上

还发展起来许多有用的分析研究方法 !随机断裂模

型强调了在初始长度为 " 的 "%& 链经过 # 次随机

断裂后碎片的长度（或质量）分布，通常用长度小于

某一阈值 $ 的 "%& 碎裂片段产额所占 "%& 碎裂片

段总产额的份额来研究 "%& 双链断裂过程 !如典型

的 /&,（/=I;<9>G >8 <?5 I;<9J9<K =535I456 I11=>I;?）方法 !
由于脉冲场电泳仪分辨能力或其他因素的限制，实

验上只能测量一定质量区间的碎裂片段的产额（通

常在 ’DA—@BC1 的范围内），因此，这种分析方法很

适合实验结果分析研究 ! 具有质量 " 的初始 "%&
链，经过 # 次断裂后产生质量低于 $ 的 "%& 碎片的

总产额为［’L，’M］

% N $ O ’ P 5Q1 P #$( )" ［’ R #$
" ’ P $( )" ］! （’）

通过设定一个比较大的碎裂片断质量，可以取

$ O ’DBC1，" 是 "%& 链的大小，" 一般在 0C1 的范

围，数量级为 ’DSC1!随机断裂从追踪单个辐射事件

出发，对多个事件的效果求和 !这可以从一个侧面反

映了放射性射线引起的 "%& 双链断裂过程 !随机断

裂模型并不是严格成立的，高 )*+ 的辐照实验和随

机断裂模型的计算结果有较大差异，尤其是在 )*+
比较大的时候，此时，由于带电离子在生物介质中的

阻止本领（4<>119G: 1>T5= P 6&
6’ ）很大，单位长度径迹

上的能量沉积很大，沿径迹产生的电离激发很多，高

密度的电离激发导致对细胞组织的损伤很严重 !近
几年来的定量的仔细研究表明，随 )*+ 的增大，和

随机断裂模型相比，实验测量结果发现，碎裂片段中

质量数比较大的产额减小，而碎裂片段中质量数比

较小的产额增多，碎裂片段的质量分布偏离了随机

断裂模型的结果 !发展新的模型成为研究 "%& 双链

断裂模型的一个重要的努力方向 !
放射性射线进入到细胞中后，首先通过电离激

发过程损失能量，产生大量的电子7离子对，阻止本

领越大，产生的电子7离子对的密度越高，其中有些

电子的能量足够大可以进一步引起电离激发，这便

是二次电子引起的电离激发，总的电离激发有直接

引起的电离激发和二次电子引起的电离激发构成，

电离激发直接导致了 "%& 链的断裂 !对于重带电离

子引起的损伤过程，)*+ 比较大，双链断裂过程涉及

到一系列复杂的过程，它实际上是一个自由度很大

的复杂体系，除了以往所用动力学方法外还需要用

统计方法来研究 !
辐射引起 "%& 碎裂过程可以从另外一个角度
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出发来研究，不从单个或者少量事件来追踪辐射过

程，而是利用热力学和统计物理的基本原理，从大量

事件的统计系综出发研究体系的统计性质 !
从统计物理的角度看，生物体系是一个开放的

热力学体系，它含有大量规则排列的原子，化学键的

结合又形成多种组态，因此是一个自由度充分多的

体系 !受到照射时，带电粒子将辐射能量传递给生物

细胞，根据带电粒子在各种介质中阻止本领的特性

可以理论计算阻止本领 !如重带电离子"#$ 在水中的

阻止本领如图 " 所示，带电离子在生物介质中的阻

止本领和水中的阻止本领很相似 !由参数化的阻止

本领计算方法可以知道，在生物体内阻止本领可以

达到 %&’()* 以上，带电离子在生物介质中的阻止

本领和入射带电离子的电荷态有关，入射带电离子

的电荷态越高，阻止本领越大，阻止本领也和入射离

子的能量有关 ! 阻止本领越大，+,- 也越大 ! 我们可

以估算一下，如果初始的电离径迹半径为纳米（".*
/ "01 2*）尺度，则微剂量可达 "03%4 以上，这是一个

很大的剂量 !在局部空间区域内沉积了很多的能量 !
这种有很多自由度，并且能量沉积很多时，体系的大

量自由度会被激发，因此是很适合用统计方法描述

的体系 !

图 " 5506&’("#$ 在水中的阻止本领

射线射入细胞后，带电粒子会在细胞内引起大

量的电离和激发（不带电的中子和!射线等则会通

过和物质的相互作用产生带电的粒子，产生的带电

粒子再引起电离激发），高能电子又会进一步引起电

离激发，在进一步的电离激发过程中高能电子的能

量逐渐降低，最后形成一种热平衡分布 !这是一个能

量弛豫的过程，经过一个弛豫的过程后，入射粒子的

动能在各自由度中分配 !电离产生自由运动的电子

和正离子，电子和正离子会在细胞内运动和迁移，由

于电子的质量小且结构简单，电子的迁移要比正离

子大得多 !电子离开原来的位置成为自由电子就会

导致化学键的断裂，如果电子处于连接 789 链的化

学键处，则会使链断裂 !电子在运动中也会被捕获而

将键连接起来 !电子脱离原来的位置及自由的电子

被俘获这样一些过程不停地进行，直到达到一个动

态平衡 !这种动态平衡对应于一定的 789 双链断裂

分布，沉积的能量多时，有较多的电子离开原位而形

成较短的片段，相反，如果沉积的能量少时，有较少

的电子离开原位，这样一来形成的片段较长 !
789双链断裂后会形成许多不同长度的碎裂

片段，定义 789 双链断裂后形成的片段的长度为 !，
其长度大小以碱基对（:;）为单位 !经过一段时间的

驰豫过程后，体系过渡到平衡态 !熵是热力学体系中

的一个重要的统计参量，通过研究体系的熵及其变

化，可以对体系的性质和其演化行为［"2］给出分析和

判断 !根据热力学原理，对于这样一个热力学体系，

体系的熵 " / <="! >."! ，"! 是长度为 ! 的碎裂片段出

现的几率，这里 <= 表示求迹 !"! 满足归一化条件，此

外，体系的总能量及碎裂片段的总长度都是守恒量 !
在这些条件下，要求体系熵取极大值［#0］，即求 <=">."
?#<="?$<=#"?!<= !"的极值，于是得

"! /
&@;（ 1$#! ?!!）

$"
， （#）

其中 $" / !&@;（1$# ?!!），对于生物体细胞，

为了使问题简化，可以不考虑 789 分子的几何形

状，而认为 789 的总长度是一定的，在一定的照射

剂量下，789 碎裂片段的平均大小也是一定的 ! 因

此碎片的分布受约束条件

!
!"! ! / % （5）

的限制 !此外，生物大分子中碱基对之间的相互作用

比较复杂，目前认为碱基对之间的相互作用具有范

得瓦 尔 斯（ AB. C&= DBB>E）力 的 形 式，或 者 6F=E&
;F<&.<GB>，在这种相互作用下，体系应该具有饱和性，

这样一来，在有限能量体系下，不同 ! 量子状态的能

量可以近似展开为 #"#0 ? #" ! ? ## ! #，在此条件

下，可将分布函数和约束条件表示如下：

"/ &@;（#! ?$!
#）

$"
， （H）

$# /!
&

! / "
!&@;（#! ?$!

#）， （I）

$# $’( /!
)

! / "
!&@;（#! ?$!

#）， （3）

其中 $’( 为长度小于 )（碱基对数目为单位）的所有

片段的产额所占总产额的份额，$# 反映了碎裂片段

的平均大小 !利用脉冲电泳仪可以测得很宽范围内
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的片段分布，从而得到 !"# !约束条件（"）和（#）是关

于超越函数的积分方程，只能数值解联立解方程组，

可以将参数!和"定下来 !在实际实验过程中，由于

实验手段的限制，实验上只能测量一定质量区间的

碎裂片段总产额，!"# 比较小的数据给出的!和"参

数误差比较大 !

图 $ !粒子照射后的碎片分布

图 $ 所示的实心方块（!）为人体成纤维细胞经

过 %&&’( 的!粒子（$)* +,）照射后，其 -./ 双链断裂

形成许多碎裂片段，碎裂片段出现的频数随碎裂片

段大小 $ 变化的实验结果（实验在低温下进行）［%"］，

（"）和（#）均为统计模型计算的结果，其中（"）为

分布函数中和碎裂片段长度 $ 有线性关系的贡献而

（#）则是分布函数中和碎裂片段长度 $ 有二次函数

关系的贡献 ! 对于 0 射线引起的辐射损伤，-./ 双

链断裂碎裂片断有相似的结果 !

图 ) 0 射线照射下的碎片分布

图 ) 所示的实心方块（!）为人体成纤维细胞经

过 %%"’( 的 0 射线照射后，其 -./ 双链断裂形成的

碎裂片段出现的频数随碎裂片段大小 $ 变化的实验

结果（实验在低温下进行）［%"］，（"）和（#）均为统计

模型计算的结果，其中（"）为分布函数中和碎裂片

段长度 $ 有线性关系的贡献而（#）则是分布函中和

碎裂片段长度 $ 有二次函数关系的贡献 !
根据实验所测的，经过射线照射后，在实验观测

的区间内，碎裂片段出现的频数随碎裂片段大小变

化的实验结果可以看出，碎裂片段大小的分布有两

种成分，一种随碎裂片段 $ 的增大而迅速减小，这对

应于分布函数中的 102（"$$ ）项，对于质量比较小的

碎裂片段，这种成分是主要贡献，另外一种随碎裂片

段 $ 的增大而缓慢减小，这就是 102（!$）项的贡献，

对于质量比较大的碎裂片段，这种成分是主要贡献 !
放射性射线引起的 -./ 双链断裂，是一个包含

多种过程的复杂过程 !放射性射线进入到生物介质

后，首先发生一个快速的物理损伤过程，这一过程在

纳秒（%&3 * 4）以下，其次是一个持续时间比较长的化

学过程，在这个过程中会产生大量的自由基［$%］，这

一过程可达秒数量级，最后是一个缓慢修复的生物

过程，这一过程可达数天或更长 !本工作中的统计碎

裂模型主要是研究快速的物理损伤过程，它所描述

的分布对应于初始的碎片分布 !
射线的种类不同时，567 会有很大的区别［$$］，

产生的损伤及最后导致的 -./ 断裂片段的分布也

会不同 !从能量沉积的物理机制看，567 主要反映了

单位路程上的能量沉积的大小，因此低 567 的大照

射剂量和高 567 的照射都会在 -./ 分子上产生同

样的损伤和初始碎片分布，高 567 射线在一次作用

中沉积较多的能量，而低 567 的高剂量则是利用多

次作用来沉积较多的能量，由于生物细胞具有很强

的修复功能，由于作用时间不同，高 567 下修复效

果会弱一些而低 567 高剂量的情况修复效果会强

一些，这样一来由于修复的作用使得高剂量和高

567 照射的结果会有所不同 !从物理机制上看，在沉

积能量一定的条件下，在高剂量和高 567 照射下初

始碎片分布应该很相近的 !本工作中的统计碎裂模

型是针对于初始碎片的分布，因此这种模型方法原

则上讲既适应于低 567 的高剂量照射也可用于高

567 照射的情况 !
目前，放射性射线引起的 -./ 双链断裂的碎片

分布，无论是实验测量还是理论模型分析都还在进

展之中，还需要进一步的研究 !实验测量的碎片分布

在不同的质量区间有很大的区别［%8，$)—$"］，对不同的

细胞也表现出较大的区别 ! 射线的 567 不同时，在

细胞中引起的损伤的密集程度会有很大的不同，对
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重带电离子，其 !"# 比较大，沿其径迹产生的电离

激发密集，产生的损伤很稠密，此时 $%& 碎裂片段

有变短的趋势 ’小质量的片段相对增多 ’本研究工作

分析的是在 ()* 区间的片段分布，它具有指数衰减

的特点 ’而在较小的质量区间，碎裂片段的分布不再

有指数衰减的特点而是具有突起的峰，分析这种具

有峰的碎片分布，不能不考虑 $%& 分子的几何形

状，此时约束条件会发生变化，从而导致热力学参数

!，"发生变化，甚至于热力学参数!，"可能改变符号 ’
但这时利用约束条件求解热力学参数将更加困难 ’

放射性射线引起 $%& 双链断裂过程包含一个

快速的物理损伤过程，这个快过程可以用统计模型

分析 ’在短暂的物理过程中放射性射线将射线的动

能沉积在很小的空间区域内，沿离子径迹产生了大

量的电子离子对，高能电子会进一步引起电离激发，

使电子的能量降低，最后电子能量达到热平衡的能

量 ’在此过程中引起细胞组织的损伤，对 $%& 则引

起链断裂，双链断裂后的片段的分布可以用统计物

理方法来描述，线性能量转移越大，产生的损伤越

多，沉积的能量越多，统计特性越明显 ’选取修复比

较弱的生物细胞系，另外在低温条件下进行实验，这

样可以有效地观测快速的物理损伤过程，初步的理

论分析和实验结果的比较支持了 $%& 双链断裂后

碎裂片段分布的统计碎裂模型 ’
本研究工作得到苏州大学，南京航天航空大学
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