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基于医用质子直线注入器的超高剂量率

细胞辐照实验平台的设计
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摘要 为了系统研究FLASH效应的放射生物学机制，需要一个可以进行超高剂量率细胞辐照实验的平台，该实

验平台应具有稳定、大小合适且大范围可调的剂量和平均剂量率。基于国产7 MeV医用质子直线注入器，使用

蒙特卡罗程序FLUKA设计并优化了一个单散射照射头。该照射头的材料为40 μm厚度的钽箔，它既充当真空

窗又充当散射体，源皮距为 26 cm。经过模拟验证，该平台可提供直径为 2 cm的照射野，剂量均匀度为 4.9%。

通过调整单质子脉冲的流强（0.1~1 mA）和脉宽（20~200 μs），该实验平台的平均剂量和平均剂量率可以在 6~

667  Gy和3.3×105~3.3×106  Gy·s−1之间调节。基于此，设计了使用单脉冲穿透模式辐照单层细胞的实验，剂量率

为3.3×105  Gy·s−1，剂量在7~40  Gy范围内变化。该实验平台可以探究细胞FLASH效应的总剂量依赖关系，为揭

示FLASH效应的机制提供支持。
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Abstract  [Background] Ultra-high dose rate (UHDR) radiation of electron or proton beam  has been shown to 

spare normal tissues surrounding the tumors while killing tumor cells effectively which is called the FLASH effect 

(FE). However, the internal mechanisms of FE has not yet been fully revealed, and the optimal parameter range for its 

use remains unknown. [Purpose] This study aims to design an UHDR cell irradiation experimental platform that 

provides a stable, appropriate and wide range of adjustable dose and average dose rates for exploring the FE 

dependence on total dose. [Methods] Based on a 7 MeV medical proton linear injector, a single scattering nozzle was 

designed and optimized using the Monte Carlo code FLUKA. A 40-μm-thick tantalum foil, acting as both a vacuum 

window and a scatterer, was comprised in the nozzle with a source-to-surface distance of 26 cm. Finally, a single 

pulsed shoot-through UHDR cell penetration irradiation experiment was conducted by simulation using optimized 

parameters for this platform. [Results] The simulation results demonstrate that the experimental platform can provide 

a 2 cm diameter irradiation field with a dose homogeneity of 4.9%. By adjusting the beam intensities (0.1~1 mA) and 

pulse widths (20~200 μs) of proton beam pulses, the dose and corresponding average dose rate of this platform can be 

adjusted within the range of 6~667 Gy and 3.3×105~3.3×106 Gy·s−1, respectively. Results of simulated UHDR cell 

irradiation experiment show that the monolayer cells can be irradiated using a single pulsed shoot-through mode with 

a dose rate of 3.3×105 Gy·s−1 and doses ranging from 7~40 Gy. [Conclusion] This platform enables UHDR 

experiments to explore the FE dependence on total dose, providing further experimental data for clarifying the FE 

mechanisms.

Key words FLASH, Proton therapy, Monte Carlo, Design of experimental platform, Medical linear injector

超高剂量率（Ultra-High Dose Rate，UHDR）电

子线在杀伤小鼠肺部肿瘤的同时，对肿瘤周围的正

常组织具有保护效应，这种现象被称为FLASH效应

（FLASH Effect，FE）［1］。FLASH效应扩大了放射治

疗窗口，这意味着FLASH放疗可以在更少地伤害周

围健康组织的情况下，增加肿瘤的受照剂量。同时，

由于FLASH放疗极短的治疗时间和较低的剂量分

割次数，可以减轻放射治疗中器官运动带来的不确

定性，并且降低患者往返医院的次数。越来越多的

学者正致力于揭示FLASH效应的放射生物学机制

而不断奋斗［2‒4］。

目前，已经在使用 UHDR 电子线［1，5‒10］、光子

线［11‒12］和质子线［13‒15］实施的体内实验中观察到 FE。

此外，也使用UHDR电子线［16］、质子线［17］开展了临

床治疗和试验，验证了临床FLASH放疗的可行性与

安全性。然而，由于FLASH效应的内部机理尚未被

揭示，学者们只是根据目前的实验数据总结出了束

流参数的大致范围［2］，最佳参数范围仍然是未知

的［18‒19］。因此，需要进行更全面的体外细胞实验，更

加系统地研究FLASH效应背后的放射生物学机制，

为确定FLASH放疗的最佳参数范围提供实验数据，

进而更好地指导FLASH治疗在临床中的应用。

目前，只有在少数使用UHDR 电子线［20］、碳离

子线［21］和质子线［22‒24］实施的体外实验中观察到FE，

这些实验的具体束流信息总结见表1。其中有一项

研究发现，当总剂量等于10 Gy时，接受UHDR质子

线照射的细胞与接受常规剂量率照射的细胞无明显

DNA 损伤的差别，只有在总剂量达到 20 Gy 时，

UHDR质子线才显示出对正常细胞的保护作用［22］。

国内也顺利开展了UHDR质子体外细胞辐照实验，

并观察到了FLASH效应。其中一个实验使用北京

大学研制的紧凑型激光等离子加速器进行，由于该

系统的不稳定性，导致每次照射的剂量在10~40 Gy

范围内波动［23］。另一个实验使用伯克利实验室拍瓦

激光加速器进行，由于该加速器的脉冲重复频率只

有 1 Hz，导致其平均剂量率只有 0.15~0.25 Gy·s−1。

表1 一些在体外观察到FLASH效应的实验
Table 1　Some experiments that have observed the FE in vitro

辐射类型

Radiation type

电子Electron [20]

碳离子Carbon ion [21]

质子Proton [22]

质子Proton [23]

质子Proton [24]

加速器类型

Accelerator

直线 LINAC

同步 Synchrotron

高压 Singletron accelerator

激光等离子体 Laser plasma accelerator

拍瓦激光 PW laser facility

能量

Energy / MeV

10

280

4.5

2.7~5.8

2

剂量

Dose / Gy

0~25

7.5

0~20

10~40

7~37

平均剂量率

Average dose rate / Gy·s−1

600

70

1 000

109

0.15~0.25
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因此，有必要设计剂量更稳定，平均剂量率更高的

UHDR质子实验平台，为更系统地探究细胞FLASH

效应的总剂量依赖关系提供新的可能性。在科技部

“十三五”数字诊疗研发计划资助下研制的国产

7 MeV医用质子直线注入器［25‒27］的束流参数设计值

分别是：流强范围为 0.1~12 mA、束斑尺寸（σ）为

2.5 mm，脉冲重复频率为0.1~10 Hz，脉冲宽度为20~

200 μs，如此高的流强在进行UHDR细胞辐照实验

方面具有巨大潜力。

本文旨在基于该注入器，设计并优化一个可以

进行UHDR体外细胞照射的实验平台，该实验平台

需要具有大范围可调的稳定的剂量和平均剂量率，

以期为系统地探究总剂量对FLASH效应的影响提

供实验数据。为了达到该研究目的，本文将对目前

临床常用的 4种横向展宽技术进行详细分析，确定

本实验平台的束流配送方式并进行优化。随后，基

于该优化结果，模拟使用本实验平台进行单脉冲

UHDR细胞射穿辐照实验的过程，设计可以探究总

剂量对FLASH效应影响的细胞实验。

1  UHDR细胞辐照实验方案的设计 

1.1　 设计目标　

为了确定该实验平台的设计目标，首先使用蒙

特卡罗程序 FLUKA［28‒31］模拟该质子直线注入器引

出的初始束流（7 MeV，6.5 mA，50 μs）在水模中的传

输情况。模拟次数设置为 2×107，输入FLUKA的初

始束流参数见表 2。该质子脉冲通过直径为 3 cm，

厚度为10 μm的钛真空窗引出到空气中并入射直径

为 2 cm，长度为 700 μm的圆柱形水模体，模拟结果

如图 1所示。值得注意的是，该钛真空窗已进行了

抽真空实验，以验证其可靠的机械强度。根据图 1

所示，该质子脉冲穿过厚度 10  μm的钛真空窗后在

水模中的射程（R80）为612  μm，在水模中的最大吸收

剂量（布拉格峰处）为 2.8×105 Gy，远远大于临床中

放射治疗常用的治疗剂量（~70  Gy）［32］。过高的剂

量引起的电离与激发事件会将受照细胞全部杀死，

不能满足细胞辐照实验的剂量要求。同时，该质子

脉冲入射到水模中的束斑尺寸只有2.5  mm，显然不

能满足细胞辐照实验对于照射野剂量分布足够均匀

的要求。但是该质子脉冲在水模中的最大脉冲剂量

率为 5.6×109  Gy·s−1，由于只有单个质子脉冲入射水

模，所以对于本实验，水模中的脉冲剂量率即为平均

剂量率，远大于目前学界公认的可以观察到FLASH

效应的剂量率（40  Gy·s−1），满足进行超高剂量率细

胞辐照实验的剂量率条件。

根据以上对于仿真结果的分析，结合目前学者

们总结出的可以在实验中观察到FLASH效应的束

流时间结构［18］，确定了本实验平台的设计目标：为了

达到细胞辐照实验的要求，需要为该质子注入器设

计并优化一个照射头，将受照细胞的总剂量降低到

70  Gy 以下，并且使质子束横向展宽，从而在直径

2  cm照射野内实现剂量均匀度优于5%的照射。

1.2　 基于该细胞辐照实验平台的束流配送技术分析

基于本实验平台的设计目标，通过分析质子束

横向展宽的不同技术的特点，确定最适合作为本实

验平台的束流配送技术。目前，质子束横向展宽技

术主要可以分为两类：主动式束流配送技术和被动

散射束流配送技术。

主动式束流配送技术主要包括点扫描/光栅扫

描和磁铁摆动法。如果使用光栅扫描技术，由于该

注入器引出的质子脉冲的束斑尺寸为2.5  mm，在一

个脉冲宽度（20~200  μs）时间内获得一个 2  cm×

2  cm 的均匀照射野，需要的扫描速度约为 79~

788  cm·ms−1。该扫描速度约是粒子治疗在快扫描

模式下可以实现的扫描速度［33］的8~79倍，巨大的磁

表2 FLUKA中设置的初始束流参数
Table 2　Initial beam parameters set in FLUKA

束流参数

Beam parameters

粒子类型 Particle

能量 Energy

束斑尺寸 Beam size (σ)

动量分散 Momentum spread (FWHM)

角分散 Divergence (FWHM)

FLUKA中的设置值

Set in FLUKA

Proton

7 MeV

2.5 mm

0.35 MeV/c

5 mrad

图1　单个质子脉冲（7  MeV，6.5  mA，50  μs）穿过厚度10  μm
的钛真空窗，在直径为2  cm，厚度为700  μm

水模中的剂量分布
Fig.1　Dose distribution in a 2-cm-diameter × 700-μm-long 

water phantom irradiated by a single proton beam pulse 
(7 MeV, 6.5 mA, 50 μs) passing through a 10-μm-thick 

titanium vacuum window
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场变化带来的涡流效应不可忽略，限制了光栅扫描

作为该实验平台的束流配送技术的应用。同样，如

果使用摇摆磁铁法，在单个质子脉冲宽度（20~

200  μs）时间内获得一个半径 1  cm的圆形照射野，

需要二极磁铁的电源频率为5~50  kHz，是目前粒子

治疗在磁铁摆动束流配送模式下可实现的电源频

率［34］的80~800倍，限制了磁铁摆动技术作为该实验

平台的束流配送技术的应用。同时，主动式束配技

术粒子利用率高的特点无法降低照射野内过高的绝

对剂量。综上所述，主动式束流配送技术不适合作

为本实验平台的束流配送技术。

被动束流配送技术主要包括单散射法和双散射

法。目前，双散射是广泛用于质子治疗的被动散射

技术［35］，但是该技术较复杂，对第二散射体的放置位

置非常敏感，对于实验精度要求很高。单散射技术

简单、稳定性高，具有尖锐的横向半影，其质子利用

率只有5%，只适合进行小照射野的治疗。由于本细

胞辐照实验对于照射野大小的要求不高，同时质子

利用率较低的特点可以在横向展宽质子束的同时，

降低照射野的绝对剂量。因此，单散射技术是该实

验平台的理想选择。

1.3　 细胞辐照实验平台的结构　

UHDR细胞辐照实验的初步实验构想如图2所

示，单个质子脉冲经RFQ-DTL加速段加速到7 MeV

后经真空窗引出到空气中，然后通过单散射照射头

将该脉冲扩散到合适的束流尺寸后照射单层细胞。

单层细胞培养在细胞培养瓶的后壁上并保持在低氧

浓度。本实验采用射穿模式，即将单层细胞放置在

质子深度剂量曲线的平台区。为了减少质子的能量

损失，细胞培养瓶的入射窗口采用Kapton膜。使用

改进型马库斯电离室（PTW-34045）测量质子通量，

虽然超高剂量率的质子束流在该电离室的空气中发

生一般复合的概率显著增加，但是仍然可以通过改

进型马库斯电离室的测量值反映出细胞受照剂量的

变化趋势。将辐射胶片（Gafchromic EBT-XD）放置

在单层细胞所在处，通过交变电流变压器测量质子

脉冲的流强，保证两次照射的束流参数一样，即可通

过测得胶片的平均剂量推测单层细胞受到的平均剂

量。由于质子能量在入射胶片时很低，本研究将辐

射胶片面对注入器侧的非敏感层去掉，使敏感层直

接暴露于空气接受质子束流的照射［36］。交变电流变

压器使用法拉第筒校准以保证测量精度。图2所示

为传统的采用钛真空窗搭配单散射体的束流配送模

式。同时，本实验也考虑了选用原子序数高且耐压、

耐热性能良好的金属材料既充当真空窗又充当散射

体的束流配送模式，在将质子脉冲从真空引出到大

气的同时将束流尺寸扩大。

2  基于蒙特卡罗的单散射照射头优化 

2.1　 散射材料的初步选择　

为了初步选择单散射照射头的材料，使用

FLUKA程序模拟 7 MeV质子束流穿过不同材料后

的多重库仑散射角随能量损失的变化，模拟结果如

图3所示。根据图3可知，随着质子在金属介质中损

失能量的增加，多重库仑散射角也增加；同时，当质

子在金属介质中损失相同能量时，金属材料的原子

序数越大，散射角越大，这与Highland公式的理论分

析结果一致［37］。考虑到本实验采用的质子束能量较

低，为了使质子在损失相同能量时将束斑扩散得更

大，需要使用原子序数高的材料作为散射体。铅和

钨的散射效果很好，但是铅箔的耐热性较差、强度较

低并且有毒；钨箔的加工难度较大，将其厚度加工到

小于 50  μm较难，7  MeV质子脉冲在其中会损失很

多能量。因此，铅和钨均不适合作为本实验平台的

散射体。所以，本研究考虑钽、铜以及钛作为该单散

射照射头的备选材料。

图2　UHDR细胞辐照实验的初步实验构想
Fig.2　Structural schematic of the UHDR cell irradiation experiment
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2.2　 照射头参数的优化研究　

由于使用蒙特卡罗算法计算的标准差与模拟次

数的算数平方根成反比，为了平衡模拟次数与计算

精度，使用蒙特卡罗程序FLUKA按照图4所示的流

程图对单散射照射头的三个参数（散射箔的材料、散

射箔的厚度、源皮距）进行优化。1）构建几何模型并

输入注入器的初始束流参数；2）改变单散射照射头

的三个参数，设置模拟次数为1×108进行蒙特卡罗模

拟；3）计算代表水模剂量均匀度的两个指标（拟合束

斑尺寸、水中剩余射程）筛选出一部分符合细胞辐照

实验照射野要求的单散射照射头参数，确定散射体

的材料、厚度；4）将模拟次数提高至 1.6×109进行模

拟，定义三维剂量均匀度，并据此最终确定单散射照

射头的源皮距（Source-to-Surface Distance，SSD）。

按照图2构造的UHDR细胞辐照实验平台的几

何模型如图5所示。最左侧是直径3  cm、长度5  cm

的真空管，用来模拟质子注入器，单个质子脉冲从真

空管向右射出；真空管右端是尺寸 d  μm×10  cm×

10  cm的金属箔既充当真空窗又充当散射体；距离

金属箔（SSD-5  cm）处为尺寸2  cm×20  cm×20  cm的

准直器，中心挖掉直径 4  cm、长度 2  cm的区域为空

气，该准直器由聚甲基丙烯酸甲酯材料（PMMA）制

成 ；距离准直器 2.46  cm 处为直径 2  cm、长度

12.5  μm的聚酰亚胺（Kapton）薄膜作为入射窗口；距

离Kapton薄膜 2.54  cm处为直径 2  cm、厚度 10  μm

的水模代替单层细胞进行模拟。其中：d为金属箔

的厚度；SSD为真空窗到入射水模表面的距离。

通过在输入文件中对单散射照射头的三个参数

进行修改，模拟该注入器配置不同参数的照射头入

射水模的过程，并使用柱坐标探测器计算质子在水

模中的剂量分布。其中，金属箔材料在钽、铜、钛中

遍历；金属箔厚度（d）在30~80  μm范围中遍历；源皮

距（SSD）在 17~50  cm范围中遍历。本研究不仅考

虑了厚度 10  μm、厚度 20  μm钛真空窗搭配钽散射

体的照射头结构，也考虑了使用钽箔、铜箔、钛箔既

充当真空窗又充当散射体的照射头结构。模拟次数

设置为1×108。

使用拟合束斑尺寸表示质子在水模中沿半径方

向的剂量分布均匀性。拟合束斑尺寸越大，横向剂

量分布越均匀。拟合束斑尺寸是利用 Origin 2022

将FLUKA模拟得到的质子在直径 2 cm、厚度 10 μm

水模中沿半径方向的剂量分布进行拟合得到的高斯

曲线的标准差（σ）。剂量均匀度（Homogeneity，H）

是放射治疗中表示剂量分布均匀性的物理量，通常

表示为：

H =
Dmax − Dmin

Dmax + Dmin

× 100% (1)

式中：Dmax、Dmin分别为照射野内剂量的最大值和最

小值。当束斑尺寸为2.24  cm时，横向剂量分布的高

斯曲线在±1  cm范围内的均匀度HR为5.0%。因此，

若要使单层细胞满足受照横向剂量均匀度小于 5%

的要求，需要使用拟合束斑尺寸大于 2.24 cm的照

射头。

图3　7 MeV质子在不同材料中的多重库仑散射角与
能量损失的关系

Fig.3　Variation of multiple scattering angles with energy loss 
for 7 MeV protons in various materials

图4　基于FLUKA进行照射头参数优化的流程图
Fig.4　Flowchart for determining the optimal set of nozzle 

parameters based on FLUKA

使用水中剩余射程（Residual Range in water，

RRwater）表示质子在水模中沿深度方向的剂量分布均

匀性。为了确定合适的RRwater，将配置不同照射头模

拟得到的水模纵向剂量均匀度（HZ）与RRwater总结成

图 6。RRwater为质子通过不同参数的单散射照射头

后在直径2  cm、厚度200  μm的水模中的射程（R80）；

水模纵向剂量均匀度（HZ）为质子在直径2  cm、厚度

10  μm水模中沿深度方向的剂量均匀度。根据图 6

所示，随着RRwater的增加，HZ先减小后增大再减小。

这可能是由于厚度10  μm的水模逐渐从质子深度剂

量分布的布拉格峰下降沿经过布拉格峰前移到平台

区，当厚度10  μm的水模处于布拉格峰处时，水模纵

向剂量均匀度最小。但是，由于质子射程的不确定

性，布拉格峰及其下降沿的剂量误差较大，因此不适

合作为本细胞辐照实验平台的照射野。当RRwater为

51  μm时，HZ是 5.0%。因此，为了达到水模纵向剂

量均匀度小于 5%的目标，需要选取质子束在水中

的剩余射程大于51  μm对应的照射头参数。

为了达到水模中横向剂量和纵向剂量均匀度均

满足 5% 的要求，需要选取拟合束斑尺寸大于

2.24  cm、水中剩余射程大于51  μm对应的照射头参

数。为此，将使用不同参数照射头模拟得到的束斑

尺寸与水中剩余射程总结成图 7。根据图 7（a）所

示，钛箔和铜箔作为散射箔不能满足该实验的照射

野要求。这是因为质子在低原子序数材料中的多重

库仑散射角较小，因此，需要更大的源皮距（SSD）才

能将束斑扩大到与高原子序数材料相同的束斑大

小。更大的SSD会使质子损失更多能量，导致质子

脉冲在水中的剩余射程减少。图7（a）的右上区域是

符合UHDR细胞辐照实验照射野要求的照射头参

数。当质子束在水模中具有相同的水中剩余射程

时，相比使用钛真空窗加金属箔做散射体的传统照

射头结构，使用钽箔既充当真空窗又充当散射体的

设计具有更大的束斑尺寸，意味着质子束在水模中

的横向剂量分布更均匀。因此，使用钽箔既充当真

空窗又充当散射体的设计更加满足本实验的要求。

为了选择出更加合适的钽箔厚度，将使用不同

厚度钽箔既充当真空窗又充当散射体的照射头对应

的束斑大小和水中剩余射程总结成图 7（b）。根据

图7（b）所示，当质子束在水模中拥有相同的剩余射

程时，相比50  μm厚度的钽箔，30  μm和40  μm厚度

的钽箔作为散射体可以将质子束扩散到更大的束斑

尺寸。当水中剩余射程大于 86  μm时，30  μm厚度

的钽箔具有更好的散射效果。然而，考虑到 40  μm

厚度的钽箔更厚，具有更好的机械性能，因此采用厚

度 40  μm的钽箔既充当真空窗又充当散射体更加

安全。

图5　UHDR细胞辐照实验平台的蒙特卡罗模型
Fig.5　Monte Carlo model of the UHDR cell irradiation experimental platform

图6　使用不同参数的照射头模拟得到的水模纵向剂量均匀
度与水中剩余射程的关系

Fig.6　Homogeneity of longitudinal dose in water versus 
residual range in water with different nozzles
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使用水中剩余射程（Residual Range in water，

RRwater）表示质子在水模中沿深度方向的剂量分布均

匀性。为了确定合适的RRwater，将配置不同照射头模

拟得到的水模纵向剂量均匀度（HZ）与RRwater总结成

图 6。RRwater为质子通过不同参数的单散射照射头

后在直径2  cm、厚度200  μm的水模中的射程（R80）；

水模纵向剂量均匀度（HZ）为质子在直径2  cm、厚度

10  μm水模中沿深度方向的剂量均匀度。根据图 6

所示，随着RRwater的增加，HZ先减小后增大再减小。

这可能是由于厚度10  μm的水模逐渐从质子深度剂

量分布的布拉格峰下降沿经过布拉格峰前移到平台

区，当厚度10  μm的水模处于布拉格峰处时，水模纵

向剂量均匀度最小。但是，由于质子射程的不确定

性，布拉格峰及其下降沿的剂量误差较大，因此不适

合作为本细胞辐照实验平台的照射野。当RRwater为

51  μm时，HZ是 5.0%。因此，为了达到水模纵向剂

量均匀度小于 5%的目标，需要选取质子束在水中

的剩余射程大于51  μm对应的照射头参数。

为了达到水模中横向剂量和纵向剂量均匀度均

满足 5% 的要求，需要选取拟合束斑尺寸大于

2.24  cm、水中剩余射程大于51  μm对应的照射头参

数。为此，将使用不同参数照射头模拟得到的束斑

尺寸与水中剩余射程总结成图 7。根据图 7（a）所

示，钛箔和铜箔作为散射箔不能满足该实验的照射

野要求。这是因为质子在低原子序数材料中的多重

库仑散射角较小，因此，需要更大的源皮距（SSD）才

能将束斑扩大到与高原子序数材料相同的束斑大

小。更大的SSD会使质子损失更多能量，导致质子

脉冲在水中的剩余射程减少。图7（a）的右上区域是

符合UHDR细胞辐照实验照射野要求的照射头参

数。当质子束在水模中具有相同的水中剩余射程

时，相比使用钛真空窗加金属箔做散射体的传统照

射头结构，使用钽箔既充当真空窗又充当散射体的

设计具有更大的束斑尺寸，意味着质子束在水模中

的横向剂量分布更均匀。因此，使用钽箔既充当真

空窗又充当散射体的设计更加满足本实验的要求。

为了选择出更加合适的钽箔厚度，将使用不同

厚度钽箔既充当真空窗又充当散射体的照射头对应

的束斑大小和水中剩余射程总结成图 7（b）。根据

图7（b）所示，当质子束在水模中拥有相同的剩余射

程时，相比50  μm厚度的钽箔，30  μm和40  μm厚度

的钽箔作为散射体可以将质子束扩散到更大的束斑

尺寸。当水中剩余射程大于 86  μm时，30  μm厚度

的钽箔具有更好的散射效果。然而，考虑到 40  μm

厚度的钽箔更厚，具有更好的机械性能，因此采用厚

度 40  μm的钽箔既充当真空窗又充当散射体更加

安全。

图5　UHDR细胞辐照实验平台的蒙特卡罗模型
Fig.5　Monte Carlo model of the UHDR cell irradiation experimental platform

图6　使用不同参数的照射头模拟得到的水模纵向剂量均匀
度与水中剩余射程的关系

Fig.6　Homogeneity of longitudinal dose in water versus 
residual range in water with different nozzles
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上文使用两个指标（束斑尺寸、水中剩余射程）

评估水模中横向、纵向剂量的均匀性，确定了单散射

照射头的材料和厚度，但是难以确定照射头的第三

个参数。因此，本研究将模拟次数提高至1.6×109进

行模拟并定义模拟三维剂量均匀度（H3D）用来评估

水模中的全局剂量分布均匀性，以对照射头参数进

行进一步优化。使用注入器引出一个脉冲（7  MeV，

0.1  mA，50  μs）穿过 40  µm厚度钽箔后在空气中飘

移不同距离（SSD）所得模拟结果如表 3所示。平均

剂量是通过将水模中每个位置的剂量相加并取平均

值获得的。模拟三维剂量均匀度H3D表示为：

H3D =
D3D,max − D3D,min

D3D,max + D3D,min

× 100% (2)

式中：D3D，max、D3D，min分别为 FLUKA模拟出的质子在

直径2 cm、厚度10 μm水模中沉积的剂量在RZ平面

的最大值和最小值。由于质子在水中的剂量分布在

径向可以认为是各向同性的，因此，FLUKA模拟出

的RZ平面的二维剂量均匀性可以代表质子在水模

中的三维剂量均匀性。水模中三维剂量均匀度最小

时对应的照射头参数即为经过优化后的最优选择。

根据表 3 所示，使用 40  µm 厚度的钽箔，SSD 为

26  cm或 27  cm的照射头均为适配该质子直线注入

器进行UHDR细胞辐照实验的最优设置。本文采

用源皮距为26  cm的照射头进行后续模拟。

3  UHDR细胞辐照实验的仿真与设计 

3.1　 基于该实验平台的蒙特卡罗模拟　

本实验平台使用单个质子脉冲（7  MeV，

0.1  mA，50  μs）进行UHDR细胞辐照实验的模拟结

果如图8所示，模拟次数设置为4×109。平台整体的

质子通量分布如图8（a）所示；该质子脉冲入射水模

时的能量为（2.57±0.07） MeV，在水模中的水中剩余

射程为112  μm，如图8（b、c）所示；根据图8（d），该实

验平台可以提供直径为2  cm的照射野，该照射野内

的 三 维 剂 量 均 匀 度 H3D 为 4.9%，平 均 剂 量 为

16.7  Gy。该照射野位于图 8（c）所示深度剂量分布

图7　使用不同参数照射头模拟得到的质子束斑尺寸与水中剩余射程

(a) 使用不同材料、厚度、源皮距的照射头，(b) 使用不同厚度钽箔、源皮距的照射头
Fig.7　Beam spot sizes and residual ranges in water corresponding to different nozzles

(a) Nozzles with varying materials and thicknesses of metal foils and SSDs, (b) Nozzles with different thicknesses of tantalum foil 
and SSDs

表3 当模拟次数为1.6×109时，单个质子脉冲（7  MeV，0.1  mA，50  μs）穿过40  µm厚度的钽箔后
在空气中飘移不同距离所得的模拟结果

Table 3　Simulation results for a single proton beam pulse (7 MeV, 0.1 mA, 50 μs) passing through a 40-µm-thick tantalum 
vacuum window and drifting different distances in air (SSD), with a simulation number of 1.6×109

源皮距

Source-to-surface distance
SSD / cm

25

26

27

28

29

横向剂量均匀度

Homogeneity of lateral 
dose HR / %

3.4

3.2

3.0

3.5

4.7

纵向剂量均匀度

Homogeneity of longitudinal 
dose HZ / %

1.7

1.9

2.1

2.3

2.7

三维剂量均匀度

Homogeneity of 3D dose
H3D / %

5.3

5.1

5.1

5.8

7.2

平均剂量

Average dose / Gy

17.3

16.7

16.2

15.8

15.5

曲线的前10  μm的平台区。由于该实验平台采用单

脉冲照射，因此，该照射野内的脉冲剂量率和平均剂

量率均为3.1×105  Gy·s−1。

3.2　 UHDR细胞辐照实验的设计　

在保持束斑尺寸不变的前提下，通过调节质子

脉冲的流强（0.1~1  mA），该实验平台的脉冲剂量率

可以在 3.3×105~3.3×106  Gy·s−1范围内变化，具体对

应关系如图 9（a）所示。此外，通过调整束流强度

（0.1~1   mA）和脉冲宽度（20~200  μs），照射野内的平

均剂量可以在 6~667 Gy范围内变化。当流强相同

时，通过改变脉冲宽度的方法实现照射野中平均剂

量的变化，如图 9（b）所示。根据图 9（b），当剂量率

为3.3×105 Gy·s−1时，可以对直径为2  cm的单层细胞

进行总剂量在7~40   Gy范围内的辐照实验。该实验

平台可以在不同的脉冲剂量率下进行，以系统地探

究当细胞受到UHDR质子脉冲照射时，总剂量对照

射细胞的生存率或者DNA损伤的影响。常规剂量

率的对照辐照实验可以使用 60Co 产生的 γ 射线

进行。

4  结语与展望 

本文提出了一种使用国产医用质子直线注入器

进行UHDR细胞辐照实验的设想，以期系统地探究

FLASH 效应的放射生物学机制 ，进而为确定

FLASH放疗的最佳参数范围提供支持。基于该注

入器和蒙特卡罗软件FLUKA，本文设计并优化了一

个可以进行UHDR细胞辐照实验的实验平台。该

实验平台可以提供直径为2  cm的照射野，剂量均匀

度为 4.9%。通过调整质子束脉冲的束流强度（0.1~

1  mA）和脉冲宽度（20~200  μs），该照射野的平均剂

量和相应的平均剂量率可以在 6~667  Gy 和 3.3×

105~3.3×106 Gy·s−1之间调节。该实验平台具有稳定

性高、剂量分布均匀、可调范围大的特点，实现了预

图8　实验平台使用单个质子脉冲(7  MeV, 0.1  mA, 50  μs)进行UHDR细胞辐照实验的模拟结果
(a) 该实验平台整体的质子通量分布，(b) 质子脉冲入射水模表面时的能谱，(c) 质子脉冲在直径2  cm，厚度150  μm水模中的深

度剂量分布曲线，(d) 该实验平台照射野中的剂量分布
Fig.8　Simulation results for UHDR cell irradiation experiments using a single proton beam pulse (7 MeV, 0.1 mA, 50 μs) on this 

experimental platform
(a) Overall distribution of proton fluence in the experimental platform, (b) Energy spectrum distribution of the proton pulse directed 

into the water surface, (c) Depth-dose curve in the 150-μm-long × 2-cm-diameter water phantom of the proton pulse, (d) Dose 
distribution in the irradiation field of the experimental platform
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曲线的前10  μm的平台区。由于该实验平台采用单

脉冲照射，因此，该照射野内的脉冲剂量率和平均剂

量率均为3.1×105  Gy·s−1。

3.2　 UHDR细胞辐照实验的设计　

在保持束斑尺寸不变的前提下，通过调节质子

脉冲的流强（0.1~1  mA），该实验平台的脉冲剂量率

可以在 3.3×105~3.3×106  Gy·s−1范围内变化，具体对

应关系如图 9（a）所示。此外，通过调整束流强度

（0.1~1   mA）和脉冲宽度（20~200  μs），照射野内的平

均剂量可以在 6~667 Gy范围内变化。当流强相同

时，通过改变脉冲宽度的方法实现照射野中平均剂

量的变化，如图 9（b）所示。根据图 9（b），当剂量率

为3.3×105 Gy·s−1时，可以对直径为2  cm的单层细胞

进行总剂量在7~40   Gy范围内的辐照实验。该实验

平台可以在不同的脉冲剂量率下进行，以系统地探

究当细胞受到UHDR质子脉冲照射时，总剂量对照

射细胞的生存率或者DNA损伤的影响。常规剂量

率的对照辐照实验可以使用 60Co 产生的 γ 射线

进行。

4  结语与展望 

本文提出了一种使用国产医用质子直线注入器

进行UHDR细胞辐照实验的设想，以期系统地探究

FLASH 效应的放射生物学机制 ，进而为确定

FLASH放疗的最佳参数范围提供支持。基于该注

入器和蒙特卡罗软件FLUKA，本文设计并优化了一

个可以进行UHDR细胞辐照实验的实验平台。该

实验平台可以提供直径为2  cm的照射野，剂量均匀

度为 4.9%。通过调整质子束脉冲的束流强度（0.1~

1  mA）和脉冲宽度（20~200  μs），该照射野的平均剂

量和相应的平均剂量率可以在 6~667  Gy 和 3.3×

105~3.3×106 Gy·s−1之间调节。该实验平台具有稳定

性高、剂量分布均匀、可调范围大的特点，实现了预

图8　实验平台使用单个质子脉冲(7  MeV, 0.1  mA, 50  μs)进行UHDR细胞辐照实验的模拟结果
(a) 该实验平台整体的质子通量分布，(b) 质子脉冲入射水模表面时的能谱，(c) 质子脉冲在直径2  cm，厚度150  μm水模中的深

度剂量分布曲线，(d) 该实验平台照射野中的剂量分布
Fig.8　Simulation results for UHDR cell irradiation experiments using a single proton beam pulse (7 MeV, 0.1 mA, 50 μs) on this 

experimental platform
(a) Overall distribution of proton fluence in the experimental platform, (b) Energy spectrum distribution of the proton pulse directed 

into the water surface, (c) Depth-dose curve in the 150-μm-long × 2-cm-diameter water phantom of the proton pulse, (d) Dose 
distribution in the irradiation field of the experimental platform



核 技 术  2023, 46: 110201

110201-9

期的目标。在此基础上，本文设计了一个可以探究

细胞FLASH效应的总剂量依赖关系的实验，即以脉

冲剂量率为3.3×105  Gy·s−1的单个质子脉冲辐照直径

为 2 cm的单层细胞，总剂量（7~40  Gy）对细胞生存

率或DNA损伤的影响。

研究基于蒙特卡罗模拟，未来计划通过调节螺

线管透镜保持不同流强下束斑尺寸不变，并使用

EBT-XD薄膜和PTW-34045电离室对照射野中的剂

量和相应剂量率进行实验测量，进一步的UHDR细

胞辐照实验将与生物领域的研究人员合作设计和实

施。另一方面，本研究设计的细胞辐照实验采

用 60Co作为常规剂量率的对照放射源。我们未来也

考虑使用氦气代替空气或者降低质子源流强的方

法，将本实验平台的超高剂量率进一步降低到常规

剂量率，在本实验平台内进行UHDR与常规剂量率

细胞辐照实验的对比。需要注意的是，由于使用常

规剂量率照射相同剂量需要较长时间，单层细胞的

状态在没有培养基的情况下会发生一定变化。此

外，本研究只考虑了单脉冲照射，鉴于国产医用质子

直线注入器的脉冲重复频率在 0.1~10  Hz范围内变

化，本实验平台也可以进行双脉冲照射，通过调整脉

冲重复频率，探究UHDR束流时间结构对受照细胞

生存率或DNA损伤的影响。
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