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摘 要：对x射线、7射线、电子、中子、质子和重离子等对生物体系的辐照研究现状进行了评论。 

重离子辐照中特有的倒转深度剂量分布，即Bragg峰，成为放射治疗的理想工具。通过对重离子辐 

照生物组织物理过程的分析，提出了重离子与生物分子相互作用的三步物理过程，即核相互作用导 

致的核碎裂、库仑相互作用的电子激发和生物分子在周围环境相互作用下的弛豫，最终导致生物分 

子新结构的形成。由于物理过程是后期辐照化学过程、生物过程的基础，因此建立描述离子与生物 

分子相互作用物理过程的微观动力学理论是十分迫切的。 
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l 引言 

1896年，Freund首次把 X射线用于生物组织 

的辐照，研究 X射线与生物分子相互作用。目前人 

们已开展了7射线、电子、中子和兀一介子对生物组 

织的辐照研究。实验和临床发现，这些常规辐照在 

物理和生物方面都有一定的局限性It-a]。因此，人 

们提出了质子或重离子与生物分子相互作用的研 

究，并尝试开展用质子或重离子对癌症的辐照治 

疗 ]。质子束辐照和重离子辐照相比，由于其电荷 

数仅为 1，质量数小，只可作为重离子辐照的特例。 

重离子束与生物分子相互作用的特点之一就是其独 

特的倒转深度剂量分布，即在离子入射通道有一个 

低剂量的坪区，而在接近离子射程末端时出现一个 

高剂量的 Bragg峰区L5]。图 1给出了 x射线、 。co 

发 出 的 7射 线、18 MeV 的 光 子 和 250 与 

300 MeV／u的碳重离子在水中的剂量随深度变化的 

比较。 

正是重离子束与生物分子相互作用这一特点引 

起国际核物理和医学界极大的兴趣。美国Berkeley 
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成，预计其主环能够提供 1．1 GeV／u的碳离子束。 

中国科学院近代物理研究所从 1995年起就开展重 

离子束与生物分子相互作用的研究，特别是开展了 

重离子束治疗癌症的探索性研究，已经完成了重离 

子束治疗癌症中一些基本的技术研究，获得了一批 

在应用中有参考价值的辐射物理学和放射生物学的 

基础数据。 
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图 1 X射线、 C0发出的 射线、18 MeV的光子和 250与 

300 MeV／u的碳重离子在水中的剂量随深度变化的比 

较(此图取自文献[2]) 

与此问题相关，由我国首创的低能离子辐照培 

育的农作物新品种所表现的抗病虫和增产效果已产 

生巨大的经济效益。近年来对宇宙航行中太空辐照 

对生物体的影响、医疗和环境中的辐照、离子辐照 

导致的生物新品种的产生等受到广泛关注。这方面 

的研究是核物理与生物学的交叉学科。由于人们的 

认识和探测设备的局限性，离子与生物组织作用的 

基础研究十分缺乏，某些方面仍属空白。现在用于 

研究重离子与生物分子相互作用的模型属于唯象的 

宏观模型或简化的微观模型。尽管这些模型在不同 

程度上也得到实验的支持，但这些模型都不能精确 

预言放射治疗的物理一生物效应。本文报道我们在 

离子与生物分子相互作用的微观动力学理论方面的 

研究进展。 

2 物理过程分析 

重离子与生物组织相互作用的主要特点是在离 

子入射通道有一个低剂量的坪区，而在接近离子射 

程末端时出现一个高剂量的 Bragg峰区(如图 1所 

示)。对低 能 x射线，由于光子 的随机吸 收和 

Compton过程，吸收剂量随深度指数衰减 对强光 

子，由于Compton过程和在前角方向有较强的散 

射，能够把表面的能量转移到较深的地方，在几个 

厘米深处的吸收剂量有一个较大的增强。高能电子 

的轫致辐射，其最大吸收剂量在组织内几个厘米深 

处。与X射线、了射线、电子、中子和7c一介子相反， 

重离子辐照主要有下面几个物理学特点： 

(1)Bragg峰 

重离子的能量沉积的最大值在接近离子射程末 

端。对能量是几百 MeV／u的重离子与生物分子相 

互作用，能量损失的主要原因是与电子碰撞。Both— 

Bloch公式给出单位长度能量损失与体系能詹成反 

比、与入射离子的有效电荷成正比。峰值的形状是 

高斯分布，其宽度是由于多次散射所致，并随入射 

束流能量的增加而增大。 

(2)横向散射和离子柬的微观结构 

横向散射在重离子与生物分子相互作用中是需 

要考虑的主要因素之一，它是入射弹核与靶核库仑 

相互作用所致。重离子柬辐照的特点之一就是重离 

子柬贯穿靶物质期间多重散射导致的离子横向散射 

小。另外，由于离子束多次碰撞的统计特性 ，会产 

生离子束的微观结构，即射程歧离。射程歧离导致 

其 Bragg峰的加宽，但相对重离子柬的绝对射程而 

言非常小。 

(3)弹核碎裂和正电子发射同位素的产生 

弹碎裂碎片是 Bragg末梢的主要贡献。中高能 

重离子束贯穿靶物质期间会以一定的几率与靶原子 

核碰撞发生核反应，核反应导致弹核碎片的产生。 

例如，中高能地C离子束贯穿靶物质期间，会碎裂 

成“c和 C等正电子发射的弹核碎片，它们基本上 

同主束 C在靶体中有相同的射程，因而可以应用 

PET成像技术，通过监测正电子湮灭辐射来进行实 

时在线监控照射束流沉积的位置。 

(4)离子一原子碰撞中电子的发射和转移 

电子发射有两个来源：其一是靶电子发射的贡 

献，重离子与靶的碰撞其实是与靶电子的碰撞，由 

于电子质量比入射重离子的质量小得多，碰撞体系 

的质心能量就是重离子能量，相对入射重离子来 

说，电子将以对称方式发射；其二是入射重离子发 

射电子的贡献，它以入射重离子的速度运动并在前 

角发射。准确的重离子与生物分子相互作用的计算 

应该包含这两种电子的贡献。初始入射弹核的能量 
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损失主要是用于发射电子导致动能的转移，这些电 

子和初级电离产物共同导致了对生物分子的作用。 

电子转移几率是由弹性碰撞和非弹性碰撞共同决定 

的，碰撞几率取决于激发和电离过程。当电子能量 

很小时，电离不会发生，弹性碰撞截面占优势；而 

当电子能量超过结合能时，电离截面增强。 

(5)生物分子新结构的形成 

由于核碎裂过程、电子激发和体系电离，使生 

物分子激发、分解，再经过生物分子振动能量和相 

位的弛豫形成新的生物分子或新的结构。如基因突 

变、碱基结构的改变、DNA两链断裂、染色体的歧 

变、细胞癌变和细胞死亡。 

在这些物理过程中包含了不同层次物质相互作 

用、激发以及所导致生物分子结构的变化，包括核 

相互作用(弹核碎裂的贡献，10 。s)[ ]、库仑相 

互作用(相互作用分子的电离和电子激发，1O 

s)凹～”]和生物分子与周围环境相互作用(生物分子 

振动能量和相位的弛豫，10 。s)E ]，最终导致 

生物分子新结构的形成。 

除了上述的物理学优势外，重离子与生物分子 

相互作用中表现出特有的化学和生物学的性质。由 

于具有高的传能线密度(LET)，会导致高的相对生 

物学效应(RBE)、细胞存活率低、DNA两链断裂几 

率大而因此修复效应减小、较低的氧增比(OER)、 

细胞周期各时相辐射敏感性的差别减小、操作中较 

少的分次治疗方案对正常组织损伤极少和能够进行 

PET的在线观测等。 ． 

重离子与生物分子相互作用 中关键是导致 

DNA单链和双链的断裂。对单链断裂，DNA会修 

复，尽管有修复错位的情况发生，但对 DNA双链 

断裂，将发生染色体的歧变、细胞死亡。因此研究 

重离子与生物分子相互作用关键是研究重离子与 

DNA相互作用。目前用于研究重离子与 DNA相互 

作用的理论模型可分为物理模型和生物模型两类， 

其中物理模型分 3种： 

(1)靶理论模型_I‘ 

最早的物理模型，其出发点是假设受弹轰击的 

靶的临界大小，弹通过随机方式轰击靶。由于仅有 

几个轰击是生物效应所需要的，需要用泊松统计来 

计算多次碰撞的几率。该模型没有考虑物理相互作 

用，也没有考虑生物的修复效应，是典型的唯象模 

型，目前仅仅保留了一些基本概念。 

(2)"／5模型[1 

该模型采用与剂量 D相关的二项式aD+ ， 

其中a是与一次击中有关的参数， 是与两次击中 

有关的参数。最新的发展试图把 a和口区分成与生 

物和辐照有关的量，已能够解释重离子低辐照剂量 

时的一些实验结果口 。 

(3)径迹结构模型[1 

采用 Monte-Carlo技术，利用射线与物质相互 

作用数据，模拟离子和次级离子在物质中的输运过 

程，从而给出不同碰撞事件轨迹和能量沉积的时间 

和空间演化，是径迹结构模型的主要思想，该模型 

属于简化的微观模型。目前流行的径迹结构模型如 

SRIM，TRIM，TRAX，PITS，TRK 和 STRBS0I 

等计算程序，尽管在处理重离子与物质相互作用时 

在一定程度上得到和实验一致的结果，但由于截面 

计算中采用波恩近似和经验参数，不能合理地给出 

高电离电子、大量低能电子的贡献 。 

所有这些模型在不同程度上得到实验的支持。 

但关键的问题是这些模型都不能精确预言放射治疗 

的物理一生物效应。因此，需要建立微观描述重离子 

与生物分子相互作用的物理模型。由于重离子治疗 

癌症对安全要求十分高，从微观上建立重离子与生 

物分子相互作用的理论模型就十分迫切。另外，由 

于重离子治疗癌症的费用昂贵，若能从重离子与生 

物分子相互作用的物理模型预先给出精确的计算结 

果，将是十分经济的。因此，从微观上建立包含多 

时间尺度，即包括入射重离子弹核碎裂、碰撞中电 

子的转移和发射、非稳定态的 DNA在溶剂环境中 

的弛豫和 DNA新结构的形成的重离子与 DNA相 

互作用的动力学模型(见图 2所示)，从微观层次系 

统研究重离子与生物分子相互作用的物理机制，探 

索重离子束治疗癌症的微观物理机制，是十分必要 

和迫切的。本项研究为人们从微观上认识重离子、 

重离子碎裂碎片、发射电子、溶剂环境对 DNA结 

构改变的物理机制和重离子治疗癌症的物理机制， 

从而为人们最终战胜癌症、造福人类有十分重要的 

实际意义和应用前景。 

图2给出了实验测量结果(点区)、现有物理模 

型(浅灰区)和我们将要发展的模型(深灰区)之间的 

关系示意图。我们提出的重离子与生物分子相互作 

用的多尺度微观模型由于考虑了重离子弹核碎裂 

(10 s)、相互作用分子的电离、电子转移和发射 
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(1O s)，非稳态的生物分子在溶剂环境中的弛豫 

(1O s)而导致生物分子新结构的形成，将比现有 

物理模型(浅灰区)更基本。在适当的近似下，我们 

的模型可以给出现有物理模型(浅灰区)合理部分的 

结果，也能解释实验结果(点区)。 

图2 本工作提出的多尺度微观模型(深灰区)、现有模型 

(浅灰区)和实验数据(点区)的关系示意图 

最左边是离子与生物分子相互作用的起始点。 

3 微观动力学理论 

3．1 核碎裂的微观动力学理论 

描述原子核反应中多重碎裂的理论模型有两 

类，即动力学模型和静态模型。由于静态模型是动 

力学模型在原子核反应中长时间反应后期时的截 

断，因此研究原子核多重碎裂的关键是建立一个恰 

当与合理地描述重离子碰撞动力学演化的微观输运 

理论，从而用于研究重离子碰撞机制，特别是原子 

核多重碎裂的研究。 

．  描述核子运动的单粒子运动方程可以通过非平 

衡格林函数技术或 Martin—Sehwinger序列(在经典 

情况下是 BBGKY序列)来表示。定义单粒子和两 

粒子密度矩阵为 

(1，1 ，￡)一 ( I a (1，￡)口(1 ，￡)I >，(1) 

(12，1 2 ，z)一 (∞I CA (1，t)a (2，￡)· 

a(1 ，t)a(2 ，￡)I >， (2) 

这里a (1，￡)和a(1 ，￡)分别是 Heisenberg表象的 

单粒子态的产生和湮灭算符，1和 2分别表示对一 

组确定态的标志。期望值可由时间为 t。时确定的 N 

体初态 I (f。)>求出。这样， ， ，⋯表示包含动力 

学涨落的量(真实的量)，p， ，⋯表示相对应的平均 

量。单粒子密度和两粒子密度的运动方程为 

ih 7一tp(1，l ，￡)一 (1 I[H， I 1 >+ 

∑(12 I[H， (￡)]I 1 p2>， (3) —  

ih (12，l 2 ，￡)= (12 I[H， ]I 1 2 >十 d 一 一 ’ 

three—body terms， (4) 

其中，H=K+V表示由动能 K 和有效两体相互作 

用 组成的N 体哈密顿量。从耦合方程序列中可 

得到约化密度运动方程。输运理论的主要任务是对 

这些方程序列做恰当的截断，推导单粒子密度的等 

价运动方程。最简单的情况是先不考虑任何关联， 

这样，可用方程(4)表示单粒子密度的系综平均，即 

(12，l～2，￡)一 (1，1 ，￡) (2，2 ，¨ 一 

p(1，2 ，t)k(z，1 ， )， (5) 

占(1，1 ，￡)表示系统平均的单粒子密度， 

p(1，1 ，￡)三 T而  a(1 '2 ，(6) 

可得到 TDHF方程如下 

i (1，1 ，￡)一Eh(p)，P]。 (7) 

在半经典情况下，得到的 Vlasov方程为 

( 一 · ，一 ，u(，)- )厂(，，p， )=o， 
(8) 

在此方程中，确定单粒子密度函数的仅是等效平均 

场 ，l(』D)或 U(厂)。 

在中能重离子碰撞中，由于原子核的相互作用 

力程和核子的相互作用力程是同一个数量级，此近 

似是不正确的，必须考虑两体碰撞的贡献：(1)稀 

薄气体假设，即核子之间的距离远大于核子一核子 

之间 的相互 作用力程；(2)分 子混 沌假设 (St— 

osszahlansatz)，即在两体碰撞之前，有足够的时间 

使这两个核子之间没有关联。 

由第一个假设知道，三体碰撞的几率要比两体 

碰撞的几率小得多。这样，方程序列能够忽略三体 

关系，在二级做截断，保持前两项就足够了。需要 

强调的是，要考虑时间间隔 At；==t—t。，At必须比 

两体碰撞的时间r 长得多，但比平均场作用时间r{ 

短得多 ，即 

订》 △￡》 rd。 (9) 

尽管式(4)未考虑三体项的贡献而仅仅考虑了 
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两体碰撞，如果不取近似仍然无法得到其解，因为 

几乎不可能确定碰撞前的初始条件。作为前一步动 

力学演化的结果，碰撞前 t。时两粒子密度 a(t。)包 

含了各种级别的关联和涨落。通常的方法是引入系 

综平均并假定初始的t。时系综平均两体粒子密度没 

有关联，这就是“分子混沌”假设。系综平均后失去 

了所有的涨落，会得到平均单粒子密度的 Boltz— 

mann类型的输运方程。 

为了描述单粒子密度的涨落性质，应避免使用 

系综平均，这样才能保留运动方程中的初始关联。 

然而，正如下面将要说明的，为了得到能够较易处 

理的模型，需要引入统计近似。通过准确的引入初 

始条件，可以把方程(4)表达为初始关联相关的形 

式。对两粒子密度可以分解为两部分，即 

(12，1 2 ，￡)一 dr0(12，1 2 ，￡)+ 

8ao(12，1／2 ，￡)， (1O) 

这里，O'o表示平均的无关联部分，8 。则是其余的 

部分，即涨落关联密度。两粒子密度的平均无关联 

部分如式(5)所示。 

对式(5)描述的单粒子密度的系综平均可以通 

过两种方法实现。一种是对所有可能的态进行平 

均，称之为整体平均。如果态的数 目很大，整体平 

均是很难实现的。另外一种是在每一时间间隔内对 

围绕初始位置的态进行初始化平均，称之为局域平 

均。在下面的讨论中，采用局域系综平均。把式(4) 

和式(5)得到耦合极限的方程为 

ih (￡)一 [H。，曲( )]+[H ， 。(f)]， dt 。。 

(11) 

这里，H。是平均哈密顿量，H 是残余相互作用。对 

式积分后得到 

(￡)= o( )_1 I dt G(￡一to)· 
万 J 。 

[ (￡ )，H ( )]G+(f—tt)+ 

G(t—t。)8ao(￡o)G (￡一to)， (12) 

平均场传播子为 

G(r)=exp『 dsH )]。 (13) 

(12)式的右边可以分解为 3项：第一项是平均场无 

关联的部分，是式中平均场的贡献；第二项是两体 

碰撞过程中的系综平均后粒子密度的变化，是由输 

运方程中碰撞项产生的；最后一项描述了初始关联 

的传播，是 BUU方程的附加项，即涨落碰撞项导 

致的。由上面两式可得出具有涨落的单粒子密度 

i矗 d A(￡)一[̂(ID)，P]一K(ID)+8K(p)，(14) 

这里，̂ (ID)=K+ (_P)是平均场哈密顿量，K(ID)是 

碰撞项， 

K(1，1 ，p)=～÷I dt · 。 在J 
0 

<12 l[-H (￡)，G(t—tI)· 

[H (￡ )，8a(t )]] (￡一tt)l 112>， (15) 

8K(p)是涨落碰撞项， 

8K(1，1 ，D)一 

：<12 I[H (￡)，G(t—t。)· 
2 

8a(t。)G (￡一t。)]l 112)。 (16) 

方程(14)携带了单粒子密度耗散和涨落性质的全部 

信息，称之为 Boltzmann—Langevin(BL)方程。该方 

程考虑同位旋效应后发展的同位旋相关的 Boltz— 

mann—Langevin(IBL)方程 已用于计算中能区放射 

性核引起的反应[2 。 

从原则上可以采用标准的求解随机微分方程 

的方法数值求解 IBL方程。但是直接求解六维相空 

间分布的微分方程在目前还不可能。另外，在适当 

近似下描述密度涨落的粗糙性质可以采用投影法来 

模拟求解 BL方程。涨落被投影到动量分布的区域 

多极矩上，即在动量空间展开时的第一和第二非零 

项，四极矩和八极矩。这些涨落最终以区域的形式 

被加入动量分布本身，它足以描述密度涨落。 

图 3给出了 c+ C系统在入射能量为 28．7 

MeV／u时，实验值 和计算值的比较。从图中可 

以看出，计算结果和实验结果符合较好：最稳定核 

素 He， Li， _ Be，“B， C和 N̈相对各自的同位 

素产生截面最大，这与实验符合；加Be， B，mC 

和 N产生截面虽然较低，但仍可比较；对 卜。H， 

He，“ Li，。Be，  ̈ ö和  ̈ F实验没能探测出 

来，这主要是由于其产额太低和实验条件所限制的 

缘故。在计算中没有给出 C̈，这可能是由于在计算 

过程中选取的事件数不够的原因。从上面计算可 

知，采用 IBL计算的结果能够与实验结果较好地符 
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合，这为研究入射弹核碎裂提供了基础。 

’ B 

一  

F

．． 

． ． ． ． ． ． ． ． 

0 2 4 6 8 10 I 2 14 1 6 1 8 20 

A 

图3 在入射能量为 28．7 MeV／u时，反应系统 C+”C中 

不同核素产生截面的实验值和计算值的比较 

。实验值，_用同位旋相关 Boltzmann-Langevin方程的计算值。 

3．2 入射重离子及 其碎片与生物分子相互作 用的 

微观动力学理论 

入射重离子与组成生物分子的原子发生核过程 

后，入射离子及其碎裂碎片会进一步和生物分子作 

用 导致组成生物分子的原子中电子发射，并可能 

导致原子(离子)的运动。首先需要建立描述电子运 

动的微观动力学方程，根据Hohenberg和Kohn定 

理 ]，基态能量和基态粒子数密度函数可由能量泛 

函对密度函数的变分得到，即 

． fdr ，[ +V∽+ 
+ 。 

加上粒子数不变的条件 fdrBp(r)一o，就有 

BT [p
，

(r
、

)-]+V(
r)+ (

r) 。一 一 。 

fd／ + 一 ， 
这里拉格朗日乘子 有化学势的意义。如与 Har— 

tree—Fock单粒子方程比较，可知上式正是粒子在 

一 有效势场中的形式，所以 

V + ]， 

(19) 

、，r(r)是外部贡献，T[ID]仍是未知的。 

由于对有相互作用粒子动能项一无所知，因此 

Kohn和 Sham提出 ：假定动能泛函 丁[ID]可用一 

个已知的无相互作用粒子的动能泛函 丁。[|D]来代 

替，它具有与有相互作用的系统同样的密度函数。 

这总是可以的，只需把 丁和 丁。的差别中无法转换 

的复杂部分归入E [P]，而E ID]仍是未知的。为 

完成单粒子图像，再用 N个单粒子波函数 (r)构 

成密度函数 

ID(r)一∑ (r)I。。 (2o) 

这样 ， 

丁 [P]一∑ld (r)(一 ) (r)。 (21) 

对P的变分可用对 (r)的变分代替，拉格朗日乘 

子则用 E 代替，就有 

{E[ID(r)]一∑E [Idry；(r) (r)一1]} 
． ． ．  ． ． ． ．  ． ． ． ． ． ． ． ． ． ． ． ． ． ． ． ． ． ． ． ． ． ． ． ．  ．：：． ．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．一 = n 

(r) 

(22) 

得到 

{一 +VKs[ID(r)]) (r)一E (r)，(23) 

这里 

Vxs[ID(r)]三V(r)+Vco lip(r)]+V ID(r)] 

= V∽+『d／ + 。 
这样，对于单粒子波函数 (r)，也得到了与 Har— 

tree-Fock方程相似的单电子方程。式(2O)，(23)和 

(24)一起称为 Kohn-Sham方程。相应于 Hartree- 

Fock方程中的有效势V (r)在这里是 VKs[p(r)]。 

现在，基态密度函数可从解式 (23)得到 (r)后， 

根据式(2O)构成。由 Hohenberg—Kohn定理，这样 

得到的粒子数密度函数即精确地确定了该系统基态 

的能量、波函数以及各物理量算符期待值等。 

到目前为止，E [p]还是形式上的东西，但可 

以近似计算。现在广泛应用的就是局域密度近似 

(LDA)，即把非均匀电子系统分割成一些小块。在 

这些小块中，认为电子气是均匀的，这样 r处的子 

块中的交换关联能密度￡ (r)只取决于该点的ID(r)， 

整个系统的交换关联能为 

E 一l drp(r)~ [ID(r)]。 (25) 

交换关联势V [』D(r)]的具体表达式不断有作者给 

出，目前用得比较广泛的是 Cepeley和 Alder在 2O 

二。 
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世纪 8O年代用 Monte Carlo方法给出的解析表达 

式 引。从方法推导中的近似看，局域密度近似只局 

限于那些电子密度变化平缓的系统，但实际上，在 
一 些不满足这个局限条件的系统中局域密度近似也 

取得了较大的成功(如具有很强方向性的半导体)。 

在传统的固体、分子的局域密度泛函电子结构 

计算中，KS自洽方程组一般是这样求解的：先给 

定一个初始的电荷 p0(r)，例如可以选用各原子电 

荷密度的叠加，然后代入(24)式计算得到有效势， 

再求解(23)的本征矢，从而可得一个新的密度分布 

函数ID 。(r)，继续进行迭代，直至得到其自洽解。 

对于如何引入离子动力学，Car和 Parrinello 

在 1985年提出了从头计算分子动力学方法 ]，最 

重要的一点是在真实的物理系统中引入一个虚拟的 

电子动力学系统，这样组成的新系统的势能面 E是 

离子和电子自由度的一个总泛函，恰好这个虚拟系 

统产生的轨迹与具有势能面 的实际物理系统的 

轨迹非常一致。实际物理系统的经典拉格朗Et量为 

L =专∑M 一 [{R )]， (26) 
i 

而虚拟系统的广义经典拉格朗日量为 

OCC 

L=∑I d I (r)I + 
P 

∑M 一E[{R )，{， )]+ 厶——
i 

—  r 

∑以 (I drY,；(r)x／zj(r)一如)， (27) 
，J 

L是二套自由度{ }和{R }的泛函，它本身不显含 

时间t，但 和R 与时间有关。 为任意参数(单 

位为质量×时间)。从式中看，／1 相当于电子的“质 

量”，实际上起着调节电子运动时问标度的作用。 

在(27)式的拉格朗日量中，第一项和第二项分 

别是电子和离子的动能 K，和 K ，E[{R )，{ )] 

是电子和离子耦合虚拟系统的势能，拉格朗日乘子 

以 是为了保证 的正交性而引入的，在经典力学 

中，它们就是一个完整约束。从式(27)容易得到的 

相应 Euler方程为 

五 ：：：一 +∑A ， (28) 

我们注意到通过改变离子的速度 定 和电子的“速 

度” ，可以控制这一虚拟系统的温度，从而可以 

对它们进行各种热力学处理，如退热和冷却等。在 

这些热力学处理过程中，可以同时处理离子和电子 

自由度。从(26)式可以得到离子的实际运动方程： 

： 一  
。 (3o) 

a．f 

由于 [{R )]=minE[{ )，{R )]，所以要使(29) 

式产生的离子轨迹与(30)式一致，要求模拟过程 

中，泛函E[{R )，{ )]始终处于对 的极小值。 

程序中，我们可以循环执行电子的虚拟动力学，直 

到电子密度分布达到基态，然后离子按(30)式演 

化，从而使核的轨迹在高温和低温下都保持在 BO 

面上。密度泛函理论(DFT)被认为是描述原子、分 

子、团簇和固体的电子结构的最有力工具。 

把 DFT推广到描述电子的动力学过程就产生 

了时间相关的密度泛函理论(TDDFT)[3 。TDDFT 

的主要物理思想就是在构造 N 个电子相互作用系 

统的运动方程时以空间和时间相关的密度 ”(r，￡) 

为自变量，而不以更复杂的多体波函数 (r ，r ， 

⋯ ，r ，￡)为 自变量。TDDFT可以用来处理所有 

的含时间多粒子问题，包括原子、分子、团簇和固 

体的电子以及强场(重离子和超短脉冲激光)作用下 

的原子体系。在这种场合下相互作用的粒子在非常 

强的含时外场下运动，必须进行非微扰量子力学描 

述。它的核心是考虑一个相互作用的多粒子体系在 

含时外场 V (r，￡)下运动，可以像 Kohn—Sham方 

程那样，计算出体系的含时粒子密度 砣(r，￡)，这个 

含时的Kohn Sham单粒子方程(TDKS)也包含着 

含时交换关联势 V ([”])，它是 (r，￡)的泛函。 

在实际计算中也需要作必要的近似。如果取 V = 

出 ho (”)／dnI ，仅是局域密度的函数，E 为均 

匀电子气的交换关联能密度，则就构成了 TDDFT 

的一个最简单的近似TDLDA。使用原子单位 m = 

h=P=1，TDKS方程为 

i ，(r，t)一 HKs (r，￡) 
口 

— f一 +V (r，ten3)1 ，(r，￡)， (31) 

R。。 一一 OE
。 (29) HKs为 K。hn—sham哈密顿量， 
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n(r，￡)=∑ I (r，￡)I ， (32) 
j 1 

{ (r，￡)， 一1⋯JN }为一组满足时间相关 Kohn— 

Sham方程的正交归一的单粒子波函数， tf是有效 

势，它包含如下分量： 

。H(r， ])一Vco I(r，tEn3)+ 

∑V (1 R —r I)+ (r，￡)+ ([ ])， 
f 

(33) 

其中 l(r，ten])是电子的库仑势： 

Vcnul(r ： e2 d／ ； (34) 
J I r ——r l 

V ([ ])是交换关联势，如果 V ([ ])只是局域密 

度的函数，采用V ([ ])的最简单局域密度近似， 

就得到 TDLDA；V 即是 Na 离子芯与价电子相互 

作用的模守衡腰势，对 Na 离子芯和价电子间相互 

作用赝势采用 Troullier-Martins方案构造 ]； 

。 (r，￡)是重离子势，作为一个很好的近似可以认 

为重离子是匀速直线运动。以团簇质心为原点，两 

原子连线为 轴建立直角坐标系，重离子在x-z平 

面(y--O)沿 z轴方向运动，在 z方向重离子到团簇 

距离即碰撞参数b。当 b大于团簇的半径时，就可 

以把重离子看作真实的外场迅速变化的库仑场，则 

带有 Q个电荷的重离子产生的势为 

一 吾 丽 ， 
(35) 

其中 ，Y和 z是我们所计算的点的空间坐标， 是 

重离子的速度，b是碰撞参数，t是重离子作用时 

间，to是初始时间。显然(￡一0．5t。)一0时重离子距 

离团簇最近。一般认为重离子在 方向与团簇距离 

大于 100 ao(1 ao一0．529 A)时就可以看作是无穷 

远 。。 ]。 

采取在三维实空间中实时演化波函数的方案 

时，为了积分 TDKS方程，使用一个简单的二级有 

限差分方法(SOD)， 

(￡ 1)=一 2AtHKs(￡ ) (￡ )+ (￡，r1)， 

(36) 

其中 是积分时间步长。SOD方法能使系统能量 

和波函数的模保持守恒，它的传播误差累积在波函 

数的相位上，随O(At )增长。 

从上面分析看出，团簇由离子和价电子组成， 

团簇的动力学当然包括离子的动力学、电子的动力 

学以及它们之间的耦合。然而在重离子作用下，在 

前几十fs的电子弛豫时间内，离子并无明显移动。 

因为目前我们最感兴趣的是在这前 2O fs内电子系 

统的动力学，所以可以采用冻结离子近似，只演化 

电子的动力学。采用结合了 DFT理论的分子动力 

学退火技术，得到 Naz的基态(原子间距等于5．789 

a。)作为进一步计算的出发点。取周期性边界条件， 

放 Na。于简单立方(SC)超晶格上，晶格常数必须取 

足够大以隔绝团簇间相互作用 Kohn—Sham单粒子 

轨道 被以平面波(PW)基矢在布里渊区的 r点展 

开，取截断能量 8．01 Ry(1 R．y 13．605 8 eV)，晶 

格常数取 30 a。就足以保证团簇间相互作用可以忽 

略 这可通过比较布里渊区(非常小)不同点的能带 

结构和晶体场劈裂消失来证明。把包围团簇的超胞 

(计算盒子)划分成 84×84×84个网点，时间步长 

At=0．001 at．u．(1 at．u．一2．418 9×10 s)。 

定义发射电子数 N (￡)一N(￡一O)一Jydrn(r， 

￡)，V为包围团簇的某一体积，在其内的电子被定 

义为束缚电子，在其外的为发射电子。对 Na 来说， 

取半径为 13 a。的球，基态时V内包含了1．998 13 

个电子。图 4给 出了速度为 0．5 的入射 C ， 

C抖，C 和 C 离子，在碰撞参数为 15 a0时与 Na。 

碰撞时电子发射数目的时间演化。从图中看出，C6 

图4 在入射离子 C ，C ，C 和 C 以速度为 12．5 a0／fs 

和在碰撞参数为 l5 时与 Na 碰撞时电子发射数目的 

时间演化 

离子导致的电子发射要比C 导致的电子发射大得 

多。图 5给出了 C。 和 C 入射离子在碰撞参数为 

15 a。时，以速度为 12．5 a。／fs与 Na2碰撞时二次电 
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离 P抖、一次电离 P 和中性几率 P。的时间演化。 

从图中看出，入射离子带电荷越多，靶的电离越强。 

图 5 在入射离子 C (上图)和 C (下图)以速度为 12．5 a0／ 

fs，在碰撞参数为 15 a。时，与 Na。碰撞时二次电离、一 

次电离和中性几率的时间演化 

3．3 生物分子弛豫的微观动力学理论 

从上面分析看出，发射电子后处于非稳定态的 

生物分子会在周围环境(溶剂)下弛豫，到达其稳定 

态。在溶液中的生物模型分子的哈密顿量为曲 。] 

H = H。十 HB ， (37) 

其中，H。是生物分子的哈密顿量，H 是生物模型 

分子(Biology)与溶剂(solvent)相互作用势。 

生物模型分子与溶剂的相互作用是一个动力学 

过程，本文以I 为例，研究其正则模式的动力学响 

应。在一般情况下，生物模型分子的正则模式可以 

由其哈密顿量 H。的对角化来确定，溶剂的影响可 

以看作微扰，它会改变驰豫时间，但也会引起振动 

频率的红移或紫移。有3种弛豫时间，即布居弛豫 

时间或能量弛豫时间 丁 、解关联时间或解相 丁 和 

纯解相时间T 。这三者间的关系是 

T 一 — + 。 (38 2T T 
2 1

。 。 

在目前的讨论中，假定解相率比瞬时频率展宽要大 

得多。采用密度矩阵理论，用微扰论方法，体系运 

动方程可以表示为 

iha一[(Ho+HB +H )， ]。 (39) 

若把溶剂的作用看成微扰，振动模式的密度矩阵p 

可以写成 

= = ：[H吉(r)，H (t--r)3dr， 
H = exp(iHo￡)H6(￡)exp(一 iHo￡)， (40) 

(￡)一 e
．xp(iHot)Dexp(～ iHo￡)。 

为了论述方便，仅考虑单个谐振子的情况，对 

本征态为lJ)，本征值为 E 一( +1／2)hv，若把生 

物模型分子 (Biology)与溶剂(solvent)相互作用 

Hn 用正则坐标 展开，并保留一次项， 

HB 一一 F(￡) + ⋯ ， (41) 

其中F(￡)：=：一aHe ／a善是溶剂沿正则坐标 善的瞬时 

力。对谐振子来说，振动能量衰变率为 

一 一

E _ Eoq
dt ， (42) 』

1 

此方程可以由相邻能级跃迁率的吸收和损失求和表 

示 ， 

dE
=  ( 一  + 。 (43) 

采用微扰论，运用细致平衡条件，得到 1／丁 如下： 

丢一Q( ) · 
J cos(o t)<F(0)F(t))dt， (44) 

谱密度 

(∞)一 I cos(oJ t)<F(0)F( ))dt 

= l cos(ot)<Fq(0)Fq(￡))dt+ 

l cos(o t)<FIj(0)Ftj(￡))dt+ 

2 J cos(o t)<Fq~li(0)Fq-lj(￡))dt， (45) 

其中，Q是量子修正因子，ry／和 分别是谐振子的 

有效质量和圆频率。其中F(￡)叉可以分为库仑相互 

作用和 Lennard—Jones相互作用，因此谱密度JF( ) 

由库仑相互作用谱密度和 Lennard Jones相互作用 

谱密度以及它们的交叉项组成。 

谐振子解相率由密度矩阵运动方程非对角矩阵 

元线性组合表示，它与 S一成正比 

S=∑&-Real(p一 )。 (46) 

由式(38)可知，解相率由能量弛豫率的一半和纯解 

相率组成。按照 Kubo理论，纯解相率由于瞬时频 
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率涨落所致，即 

六一 <洲 (47) 
其中8∞(￡)是时间 t时的频率涨落。对理想谐振子， 

由于溶剂导致频率涨落是由于 H 是生物模型分子 

与溶剂相互作用中二次项和高次项贡献所致， 

眈 = 一 ∑F (￡) +一x
． EK +⋯，(48) 

K 是曲率。对有非谐项的贡献，孤立生物分子的势 

能与正则坐标 的关系为 

V。 号 +百1 。(49) 

做一些简单变换，得到瞬时频率涨落 (￡)及其溶 

剂力的部分 △ 和曲率部分 △ 的贡献为 

(￡)一 AF+△K， 

∑， (FJ一<FJ>) 
△F= (50) 

△ ： 。 

2√ 

这样，得到纯解相率为 

去一 <△F(o)△ ))d + 
I<△K(0)△K( )>d￡+ 

2I<△F(0)SK(￡))dt。 (51) 

另外，由于生物分子和溶剂相互作用是动力学 

过程，若模拟时间比随机力衰变时间大得多，也可 

以直接从正则速度的关联提取解相弛豫时间， 

c若(￡)一 
<2：2(0)> 

=c0s(cc， )exp(一 t)， (52) 

从动能关联提取能量弛豫时问， 

CK~(￡)一 ；  
< (0)>一 < (0)> 

一  

1 
exp(一毒)+ 一 expI— 

÷cos(2~t)expf一 (2c￡，)1。 (53) 
Z ＼ 上 2 ， 

图6给出了I 在溶剂乙醇中弛豫的例子，其中 

中心 3个原子是 I 离子，组成乙醇的分子分别是 

CH ，CH ，O和 H。本次计算是在室温 300 K，压 

强为 1个大气压，340个乙醇的分子和I 离子组成 

的溶液进行的。图7给出了I 在300 K乙醇溶剂中 

的溶剂力时间关联函数随时间的演化。从 图中看 

出。虽然库仑相互作用和 Lennard—Jones相互作用 

各自都是一个较慢的过程，但是由于反耦合作用， 

导致总力的弛豫很快。图8给出了I 在 300 K乙醇 

溶剂中的溶剂力、溶剂曲率导致时间关联函数的时 

间演化。从图中看出，力的弛豫很快，而主要贡献 

是曲率所致。 

2 

1'5 

l 

O·5 

o 

-0·5 

· 1 

’ l·5 

． 2 

图 6 I7在溶剂乙醇中的弛豫 

一  一 一

EtOlt 3~IOK i · ： 

— — — —

_  

一  

0 1 2 3 4 5 6 

t／ps 

图 7 I 在溶剂乙醇中的低频率模式时总的力、库仑力(q)、 

I,ennard—Jones作用力(1j)和库仑力与 I~ennard-Jones作 

用力交叉项(1j-q)时间关联函数随时间的演化 

从上面讨论看出，需要解决的最关键的问题是 

多时间尺度耦合问题。要建立的模型从重离子弹核 

碎裂过程(10 s)、电子转移和发射(10 s)到 

http://www.cqvip.com


第 1期 张丰收：离子与生物分子相互作用的微观动力学理论 

DNA在溶剂环境中弛豫形成稳定结构(10 s)， 

时间跨度达 10个数量级。对多时间尺度耦合问题， 

根据对核碎裂、电子转移和发射、DNA分子在溶剂 

中的弛豫研究的经验，要给出时间跨度的 7个数量 

级的合理的动力学描述是可行的。为此，可以分段 

计算，把重离子弹核碎裂过程(10 。s)和电子转 

移、发射(10 s)组建为第一段模型，把电子转移、 

发射(10叫。s)和 DNA在溶剂环境中弛豫形成稳定 

结构(10 s)组建为第二段模型，然后结合第一段 

模型、第二段模型建立完整微观模型。这方面的研 

究所得到的结果将和径迹结构模型_3 比较。 

图 8 Ia在溶剂乙醇中低频率模式时总的频率改变、曲率 

(K)、力(F)、交叉项(F-K)时间关联函数的时间演化 

4 进展与展望 

围绕这一研究方向，已开展一些前期研究。在 

DNA亚单元的结构、高电荷重离子导致团簇分子 

的电离、核碎裂方面的研究已做了一些初步工作： 

(1)结合从头计算方法和半经验方法，研究了 
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Interactions of Heavy Ions with Biomolecules： 

A dynamical microscopic approach 
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Abstract：The status of studying biology system therapy with X—rays， 一rays，neutron，proton，and 

heavy ions is reviewed．The depth dose profile，called Bragg profile，makes heavy ion an ideal tool for ra— 

diotherapy．The physical process of therapy with heavy ions is analyzed and a 3一step interaction processes 

of heavy ions with biomolecules is proposed，that is，nuclear fragmentation in nuclear interaction，electron 

excitation in Coulomb interaction，and the biomolecules relaxation in surroundings，finally leads to a new 

structure of biomolecule．Since this physical process is the base of the following chemical process and bio— 

logical process，a dynamical microscopic approach is strongly demanded to be built． 
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