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摘要：質子治療因具備獨特的深度劑量分佈特性，能將高劑量精準集中於腫瘤區域，同時

有效降低正常組織的輻射暴露，已成為國內放射腫瘤治療的重要技術之一。本文深入探

討質子束進入生物體後所引發的一系列輻射化學反應過程，起始於皮秒等級的能量沉積

與游離事件，進而引發水分子輻射分解，產生如氫氧離子（·OH）與水合電子（e⁻aq）等

具生物活性的自由基，最終導致 DNA結構損傷。相較於傳統光子射束，質子屬於中高線

性能量轉移（LET）粒子，所誘發的自由基密度更高、擴散範圍更集中，因此具更強的生

物破壞能力。文中亦介紹金奈米粒子於質子治療中對自由基生成與傳遞路徑的調控潛力，

並指出模擬工具如 Geant4-DNA 在跨尺度建構放射化學反應模型方面的重要價值，有助

於提升我們對奈米尺度放射效應的理解。 

◼ 前言 

    自 2015 年臺灣首座臨床質子治療設施啟用以來，國內在粒子治療領域的發展迅速進展，

迄今已成為全球質子治療密度最高的地區之一。事實上，臺灣早在 1990 年代即展開質子治療

技術的政策規劃與可行性評估，但直至 21 世紀第二個十年，方正式邁入臨床應用階段。2015

年，林口長庚紀念醫院率先設立國內第一座質子治療中心，標誌臺灣質子治療臨床時代的開

啟。隨後，北、中、南部多家醫學中心陸續投入設置與營運，逐步建構出區域均衡的粒子治

療網絡。截至 2023 年底，衛生福利部已核准 15 家醫療機構設置粒子治療中心，涵蓋 22 間質

子治療室與 8 間重粒子治療室。若全數投入運轉，臺灣將達到平均每 150 萬人即擁有一座粒

子治療中心的水準，位居世界之首。 

    質子治療的概念最早可追溯至 1946 年，當時美國物理學家 Wilson 在《Radiology》期刊

中首次提出，質子射束獨特的深度劑量分布特性，能在腫瘤內集中沉積能量、同時最大限度

地保護周邊正常組織，此即為今日臨床應用所倚賴的「布拉格峰（Bragg peak）」原理 (Wilson, 

1946)。然而，受限於當時加速器技術的可近性與成本，能產生高能質子束的設施多集中於國

家級高能物理實驗室，使這項構想在相當長的時間內僅止於理論層面。質子治療的首次臨床

應用始於 1954 年，美國加州勞倫斯柏克萊實驗室（Lawrence Berkeley Laboratory）以 340 MeV

質子束進行腦下垂體照射，用於治療 26 位乳癌患者 (Lawrence, 1957; Tobias et al., 1955)。該
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計畫由 Tobias 與 Lawrence 領導，開啟了質子應用於人體放射治療的先河。儘管早期治療目

標並非腫瘤本體，而是透過內分泌調控來間接干預腫瘤進展，但其技術與生物學基礎為後續

發展奠定了關鍵起點。真正促成質子治療由實驗走向臨床的關鍵轉折，發生於 1990 年。當年，

美國加州 Loma Linda University Medical Center 建立全球首座設於醫院內、專為腫瘤放射治

療設計的質子治療中心，標誌質子治療進入制度化與常規臨床應用的新紀元(Slater et al., 

1992)。此後，日本筑波大學、德國海德堡離子治療中心（HIT）、瑞士 Paul Scherrer Institute 

等地也陸續設置臨床質子設施，推動質子治療由實驗走向成熟應用。進入 21 世紀，質子治療

技術持續精進，不僅加速器設備更為小型化，亦整合多方向旋轉機械臂（gantry）、影像導引

系統（IGRT）、以及強度調控質子治療技術（IMPT），使其逐漸成為實用且可規模化部署的癌

症治療選項。根據 Particle Therapy Co-Operative Group（PTCOG）統計，截至 2023 年，全球

已有超過 120 座質子治療中心投入營運，累計治療人次已超過 35 萬人(Particle Therapy Co-

Operative Group (PTCOG), 2025)。 

◼ 質子治療的物理劑量沉積機制 

質子治療最具代表性的物理優勢，在於其獨特的深度劑量分布特性。與傳統 X 光（光子）

治療所呈現的指數式能量衰減不同，質子束在穿透物質（如人體組織）時，其能量沉積曲線

具明顯的非線性特徵，並在射程終點產生一個尖銳的布拉格峰（Bragg Peak）。此現象代表質

子於穿透初期僅緩慢損失能量，當其速度逐漸降低至接近終點時，單位距離內的能量沉積（即

線性能量轉移，Linear Energy Transfer, LET）急劇上升，並於峰值後迅速降至接近零。這項特

性使質子治療得以在腫瘤區域精準釋放高劑量，同時有效降低對周圍正常組織的輻射暴露，

實現「高劑量集中、低劑量保護」的理想治療目標。臨床上，為因應腫瘤體積與形狀的複雜

性，常透過調整質子束的初始能量，並重疊多個布拉格峰（形成展寬布拉格峰，Spread-Out 

Bragg Peak, SOBP），以覆蓋整個腫瘤範圍，進而提供均勻且可精確控制的劑量分布，如圖 1

所示。 
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圖 1 質子與光子射束於水中之劑量沉積曲線。藍色曲線為單一能量質子射束所形成之布

拉格峰（Bragg Peak），橘色虛線則為臨床常用多重能量質子射束所形成之拓展布拉格峰

（Spread-Out Bragg Peak, SOBP），灰色曲線則代表光子射束於水中呈現的能量沉積分

布，具有典型的指數衰減特性。 

質子與物質之庫倫力交互作用可依撞擊參數（impact parameter, b）與原子半徑（a）之關

係，概略分為三類，如圖 2 所示。當質子自原子遠距穿越時，會以庫倫場微幅擾動整個原子，

造成原子激發、變形，或使價電子游離。此類作用每次轉移的能量極少（僅數電子伏特），但

發生頻率極高，佔總交互作用數的絕大多數，亦約貢獻一半的總能量沉積。在凝聚態物質中，

軟碰撞同時也引發極化效應（polarization effect），進一步影響能量耗散。若條件允許，部分能

量將以契忍可夫輻射(Cherenkov radiation)的形式被釋放，其雖在放射物理中的能量占比極低，

卻在粒子偵測應用上具實質價值。當質子與原子電子距離接近時，其交互作用會轉變為近距

離的硬碰撞，電子將被帶出原子外並形成高動能的 δ 射線。這些 δ 射線擁有足夠能量可在

不同路徑上再次引發游離作用，對周圍組織造成進一步的微觀破壞。這些被擊出的電子軌跡

稱為副軌跡（spur），與主質子軌跡呈發散狀。若電子來源為內層軌域，其游離會伴隨特徵 X 

射線與歐傑電子的釋放，導致能量於更廣範圍內分佈 (Attix, 1986)。這些現象強調了游離在放

射損傷形成中所扮演的連鎖角色，不僅限於主粒子直接作用之範疇。當質子進一步接近原子

核，其交互作用將以核子層級為主。與電子不同，質子具有較大質量且不易受到劇烈偏折，

因此其與原子核之間的庫倫散射多為小角度偏折。雖然大多數情況下仍屬彈性散射，但當質

子具有足夠高的動能（如超過 100 MeV）時，也可能發生非彈性的核反應，進而產生次級中

子、質子或其他核碎片。這些反應不僅可能改變局部劑量分布，也可能對遠端組織造成次級

輻射效應。然而在一般臨床能量條件下，此類反應機率較低，其對總體能量沉積之貢獻相對

有限。前述物理層級交互作用是在 10⁻¹⁵至 10⁻¹²秒內發生，然而質子束與物質的能量轉移並未
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止於初步的游離與激發。這些高速事件所留下的自由電子、離子與激發分子，將引發一連串

時間尺度更長的後續化學反應。從 10⁻¹²秒開始進入化學作用階段，反應介質（主要為水）中

的自由基生成、再結合與擴散反應成為輻射損傷演化的重要關鍵，最終導致可觀測的生物效

應。 

 

 

圖 2 質子與物質交互作用之示意圖。(A) 當質子的撞擊參數（b）遠大於原子半徑（a）

時，屬於遠距離軟碰撞。此時質子僅對原子造成微幅擾動，可導致原子激發或輕微游離。

(B) 當質子接近原子電子，產生近距離硬碰撞，電子可能被強烈擊出，形成高動能的 δ 

射線。(C) 當質子進一步靠近原子核，除可能引發中子（n）逸出與回跳核子的產生外，

亦可能因原子核由激發態返回基態時放射出加馬射線（γ-ray）。 

◼ 質子治療中的水輻射分解機制與自由基動力學 

當質子束進入細胞並在水分子中沉積能量後，約從 10⁻¹² 秒起，將觸發一連串水輻射分

解反應（water radiolysis）。在初期階段，水分子受到游離與激發，產生高度反應性的中間產

物，包括水合電子（e⁻aq）、氫氧自由基（·OH）、氫自由基（·H）及如過氧化氫（H₂O₂）等分

子。這些物種會進一步經由再結合、轉化或與生物大分子作用，對細胞中的 DNA、蛋白質與

脂質造成間接損傷 ( International Atomic Energy Agency, 1996; Spinks & Woods, 1990)。 

細胞含水量高達約 80%，使得水成為輻射能量作用的主要靶標。當水分子吸收能量被輻

射游離後，其游離反應可表示為：H₂O ⟶ H₂O⁺，其中的 H₂O⁺ 為離子自由基（ion radical），

其特徵為外層軌域具有未成對電子，具有極高的反應性。會在數十飛秒(fs)內與鄰近水分子產

生質子轉移與次級反應，進入放射化學階段(Jay-Gerin & Ferradini, 2000)。質子所誘發的放射

化學反應進入後續階段時，e⁻aq、·OH 與 ·H 等粒子會在極短時間內迅速形成，並在擴散與

反應過程中轉化為較穩定的分子產物，如 H₂O₂、H₂ 與 O₂等。水輻射分解的產物如表 1 及圖

3 所示，同時這些產物的生成動力學亦受到氧張力、pH 值、溶質濃度與劑量率等環境因子的

影響(LaVerne & Pimblott, 1991)。在這些中間產物中，氫氧自由基（·OH）被視為生物活性最

強的自由基，其具備高度游離能力與足夠長的存留時間，可擴散至 DNA 等關鍵結構，誘發
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分子層級的損傷(Halliwell et al., 2021; Kusumoto et al., 2021)。這些經由自由基所造成的損傷，

屬於所謂的間接作用（indirect action），亦即輻射能量並非直接作用於目標生物分子，而是透

過化學介質—自由基—傳遞其破壞力。根據實驗觀察，在哺乳類細胞中，約三分之二的低線

性能量轉移（low-LET）輻射所致 DNA 損傷，是由 ·OH 所引起(Burns & Sims, 1981; Sage & 

Shikazono, 2017)。自由基清除劑的使用可顯著抑制這類輻射效應，進一步驗證了自由基在低 

LET 輻射損傷中的關鍵角色。此機制與輻射直接撞擊目標分子所引起的直接作用（direct 

action）有所不同。間接作用亦可透過化學方式進行調控，如使用防護劑或增敏劑以干預自由

基生成與反應途徑，這在氧化壓力與細胞信號傳導研究中具有高度應用潛力(Halliwell & 

Gutteridge, 2015; LaVerne & Pimblott, 1991; Spinks & Woods, 1990)。 

 

表 1 水輻射分解的產物及其反應時間軸(修改自 Shcherbakov, 2022) 

 

與低 LET 輻射相比，質子屬於中至高 LET 射束，其在微觀尺度上產生更密集的游離事

件。這使得 ·OH 與 e⁻aq 等活性物種呈現空間上的高濃度聚集，降低了其與其他分子（如 

DNA）間的擴散距離，增加了造成不可逆生物大分子損傷的機率。同時，高 LET 輻射傾向

產生較多氧化性產物（·OH、H₂O₂），而還原性物種（e⁻aq、·H）所占比例相對較低，導致整

體氧化壓力上升(Smith et al., 2021)。這些差異顯示，高 LET 質子束在化學劑量沉積與生物效

應方面具有與低 LET 輻射顯著不同的行為特徵。對此類反應動力學的掌握，不僅有助於優

化質子治療的劑量分佈與反應預測，更揭示了高 LET 射束在提升治療效益與精準性方面的

潛力與挑戰。 
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圖 3 水輻射分解的過程及其產物(修改自 Le Caër, 2011) 

◼ 金奈米粒子對輻射化學的影響 

金奈米粒子（gold nanoparticles, GNPs）近年在放射治療中備受矚目，除了在 X 光照射

下展現顯著的物理增敏效應，其對於輻射誘發水輻射分解與自由基反應路徑的調變能力也逐

漸成為研究重點。在低能量輻射（如 keV X 射線）中，GNPs 可因高原子序（Z=79）引發光

電效應與二次電子激發，提升局部能量沉積；然而，在質子與碳離子等高 LET 射束中，儘管

傳統劑量增強比（Dose Enhancement Ratio, DER）變化不大，GNPs 仍可藉由改變周遭的自由

基濃度與空間分佈，對放射化學層級之產物產生影響(Peukert, Kempson, Douglass, & Bezak, 

2018)。水輻射分解反應為質子治療中最核心的化學機轉之一，當粒子束與水分子交互作用後，

會迅速產生游離與激發態物種，進而產生水合電子（e⁻aq）、氫氧自由基（·OH）、氫自由基（·H）

與過氧化氫（H₂O₂）等中間產物。當這些化學物質存在於 GNPs 周圍的奈米尺度空間時，其

動力行為模式會受到 GNPs 表面物理屏蔽、表面電荷與化學催化特性影響。例如，GNP 表面

可吸附水合電子或催化其與氧反應形成超氧陰離子（O₂⁻·），亦可能加速氫氧自由基的重組或

轉化，進一步改變自由基壽命與反應範圍，如圖 4 所示(Shcherbakov, 2022)。這些自由基行為

的改變已可透過 Geant4-DNA 與 TOPAS-nBio 所整合的模擬架構進行建模。Rudek 等人利

用 TOPAS-nBio 搭配 Geant4-DNA 模組模擬不同 GNP 大小、濃度與聚集狀態下，自由基（特

別是 ·OH）生成與時序行為。他們發現，在質子照射下，GNP 雖對總吸收劑量的增幅有限

（DER ~1.01），但對自由基濃度可造成高達 23% 的差異；尤其小粒徑（2 nm）GNP 所產生

的自由基反應量是大粒徑（50 nm）GNP 的 46 倍。模擬亦顯示，當 GNP 聚集成團簇時，表
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面可接觸自由基的面積下降，導致整體自由基反應性降低約 3–4 倍，顯示 GNP 分散狀態對

化學微環境極為敏感(Rudek et al., 2019)。更進一步地，Shcherbakov 於博士論文中透過實驗系

統地分析金奈米粒子在水溶液中對自由基動力學的催化效應，指出金表面可促進自由基氧化

反應，並對 ESR（電子自旋共振）與螢光探針的檢測結果產生非預期干擾。例如，GNP 可催

化 α-hydroxyisopropyl radical 氧化為 acetone，或與常用自由基探針（如 APF、HPF）直接反

應，影響自由基的實驗定量，這對於傳統使用自由基清除劑或偵測分子來估算放射化學效應

的實驗設計帶來挑戰(Shcherbakov, 2022)。 

 

圖 4 金奈米粒子參與下之放射化學反應機制示意圖。質子輻射與水分子作用產生初級

自由基（如·OH）與水合電子（e⁻aq），並進一步生成過氧化氫（H₂O₂）等次級產物。圖

中顯示金奈米粒子（GNP）可吸附自由電子並催化自由基反應，調變其生成速率與擴散

行為，影響整體活性氧物種（ROS）平衡。這些自由基可能與 DNA 分子發生氧化反應，

導致結構損傷。 

◼ 從粒子傳輸到生物效應建模：Geant4 與 Geant4-DNA 

然而，若要具體而可視化地研究輻射與水分子之間的交互作用，進一步探討自由基的產

生、擴散，以及最終對生物分子造成的作用，則需仰賴電腦模擬技術的輔助與導入。Geant4

（Geometry and Tracking）是一套建立於蒙地卡羅方法之上的開源粒子傳輸模擬平台，最初由

歐洲核子研究中心（CERN）所主導開發，其設計目標在於支援高能物理實驗中複雜探測器幾

何與粒子交互作用過程的模擬。隨著計算能力的進步與應用範疇的拓展，Geant4 已被廣泛應

用於醫學物理與輻射治療等生物醫學領域，並逐漸發展成為不可或缺的模擬工具之一 

(Geant4_Collaboration, 2018)。Geant4 採取高度模組化的程式架構，能夠模擬多種帶電與中性
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粒子，如電子、質子、中子與重離子，在任意三維幾何物質中的交互過程，涵蓋的能量範圍

從電子伏特（eV）至兆電子伏特（TeV）以上。其模擬結果可輸出如能量沉積（energy deposition）、

劑量分佈、粒子射程、次級粒子產生機率與路徑等多項重要參數。在放射治療與放射生物學

的應用中，Geant4 不僅能進行巨觀劑量分佈模擬，也可建構治療裝置的三維模型、模擬質子

或重離子束在不同材料中的傳輸軌跡與遮蔽效果，甚至可延伸應用至核醫影像模擬與儀器校

正等用途。 

然而，傳統 Geant4 所能模擬的主要仍是粒子與物質在「物理層級」上的交互過程，包括

激發、游離與散射等事件的發生位置與能量沉積。但實際上，這些物理交互作用後所留下的

高能電子、激發分子與游離物種，會進一步引發時間尺度更長、反應鏈更複雜的化學與生物

效應，例如水輻解產生自由基、自由基擴散與再結合、DNA 分子的損傷與修復等。傳統 Geant4 

雖可精準模擬初始游離事件，卻無法涵蓋後續的放射化學與生物反應。為了彌補這一模擬落

差，Geant4 開發團隊自 2007 年起推出專為模擬低能輻射與生物介質交互作用的擴充模組，

Geant4-DNA。該模組設計目標在於建構自物理事件至化學與分子層級反應的多階模擬架構，

特別適用於模擬低能粒子（通常 <10 MeV）在液態水或細胞內環境中的作用機制(Incerti et al., 

2010, 2016; Meylan et al., 2017)。 

Geant4-DNA 的模擬架構由三個相互銜接的階段組成。第一階段為物理階段（physical 

stage），主要模擬粒子在小於 10-15 秒間與水分子所發生的激發與游離作用，包括產生自由電

子與離子對、激發態水分子與其他初級反應物，如 H₂O⁺ 與低能電子（e⁻）。此階段確立所有

反應事件的三維位置、能量與時間資訊，作為後續模擬的空間與動力學起始條件。第二階段

為物理-化學階段（physico-chemical stage），涵蓋約 10-15 秒至 10-12 秒間的反應過程，模擬

初級物種（如 H₂O⁺）的質子轉移、電子捕捉與轉化反應，進一步產生水合電子（e⁻aq）、氫自

由基（·H）、氫氧自由基（·OH）等高度反應性自由基。此階段也是輻射化學中自由基生成效

率（G 值）與早期空間分佈的關鍵期。第三階段為化學階段（chemical stage），其模擬時間可

延伸至 10-6 秒，主要處理自由基之間的再結合、擴散，以及與 DNA 之間的反應。Geant4-

DNA 提供完整的反應速率常數、碰撞截距與分子間作用範圍參數設定，使用者可根據模擬目

標調整反應模型以模擬不同氧張力、pH 或溶質濃度條件下的化學反應路徑與產物分佈，如圖

5 所示。 
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圖 5 Geant4-DNA 模擬 1 MeV 質子入射對 DNA 造成影響之示意圖。圖中藍色線條代

表入射質子的軌跡，黃色點顯示能量沉積的位置，而紅色線條則為因碰撞而產生的電子

軌跡。 

此外，Geant4-DNA 模組亦支援多種 DNA 分子模型，可匯入參數化 B-form 雙股螺旋、

染色質結構或核內分佈模型，並可追蹤自由基與 DNA 分子中不同原子間的交互作用，以判

斷是否造成單股斷裂（single-strand break, SSB）或雙股斷裂（double-strand break, DSB）。模擬

結果可進一步與實驗資料，如 γ-H2AX foci 分布，進行比較，以驗證模擬準確性或評估防護

劑與增敏劑對損傷型態的調控效果。隨著模擬技術整合與交叉應用的發展，Geant4-DNA 已

廣泛應用於質子與碳離子治療中自由基生成熱點分布建模、輻射化學反應分析、奈米增敏粒

子的模擬評估、以及複合治療方案（如同步增敏與免疫調節）設計等新興應用。其亞奈米級

的空間分辨率與時間尺度解析力，賦予研究者在多尺度模擬中銜接物理事件與最終生物效應

的能力，亦成為促進個別化、機轉導向放射治療設計的重要工具與平台。 

◼ 結論 

自質子治療概念問世以來，其優勢在於獨特的物理劑量分布特性，極大限度地減少對周

圍正常組織的傷害。因此，它長期被視為放射腫瘤學中最具發展潛力的治療選項之一。隨著

臨床應用技術日益成熟，研究也逐步深入質子束於體內能量沉積後所引發的一連串化學與生

物效應，包括水輻射分解、自由基的生成與擴散，以及 DNA 分子的損傷機轉。這些現象揭

示，質子治療的效益並非僅止於物理劑量控制，而是建立在一套橫跨時間與空間、多尺度耦

合的動態反應鏈上。在此背景下，模擬工具如 Geant4 及其延伸模組 Geant4-DNA 提供了跨

越物理、化學乃至分子生物層級的模擬能力，使我們能夠具體描繪游離事件發生的時序與自

由基分布的空間結構，並進一步預測這些化學種與生物大分子間的互動結果。這些模擬平台
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的價值已不限於理論分析，更成為開發新型治療策略、評估奈米級增敏劑（如金奈米粒子）

效應，以及設計個別化放療計畫的核心工具。面對未來，質子治療的深化與精準化將有賴於

我們對化學微環境的演化、自由基的傳遞行為，以及分子損傷與修復動態的更深入理解。這

不僅仰賴實驗手段的進化，更需跨領域模擬模型的整合與優化，讓治療設計從「劑量分佈」

進化為「效應導向」，真正實現個體化精準粒子治療的願景。 
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