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［摘要］　目的：探讨ＢＰＡ（２，２－双（４－羟基苯基）丙烷，ＢｉｓｐｈｅｎｏｌＡ）浓度和温度对胶质瘤细胞系摄取和析
出１０Ｂ的影响。方法：将Ｃ６和Ｕ２５１两种胶质瘤细胞系，及大鼠正常脑胶质细胞培养在含不同浓度 ＢＰＡ（１０Ｂ
浓度分别为２０、４０、６０、８０、１００μｇ／ｍＬ）的培养基中２４ｈ后，采用感应耦合等离子体原子发射光谱（ＩＣＰ－ＡＥＳ）
法测定细胞内硼的含量；将Ｃ６细胞培养在含不同浓度ＢＰＡ的培养基中培养２４ｈ后，更换为不含１０Ｂ培养基，
在不同温度条件（４、２５、３７℃）下继续培养，并分别于换液后的１、２、３ｈ，用ＩＣＰ－ＡＥＳ方法检测细胞内的硼含
量。结果：细胞内硼浓度随培养基中 ＢＰＡ浓度的增加而增高，胶质瘤细胞内１０Ｂ浓度约为正常胶质细胞的
２．２倍；温度越高，细胞内硼析出速度越快。结论：ＢＰＡ对胶质瘤细胞系具有一定亲和力；细胞对１０Ｂ的析出速
率具有温度依赖性。
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１　前言

癌症对人类健康威胁极大，癌症病人每年新增

逾百万，其中恶性肿瘤的死亡率相当高，因此，癌症

的诊断和治疗已成为医学上的一大难题。传统的肿

瘤治疗方法有化疗、放疗和外科手术等，尽管这些治

疗方法对某些癌症取得了一些成功，但对部分恶性

肿瘤（如脑胶质瘤和黑色素瘤等），上述治疗方法尚

无能为力。

理想的放射治疗方法要求能选择性地杀死肿瘤

细胞，而不破坏正常脑组织的结构和功能。硼中子

俘获治疗（ｂｏｒｏｎｎｅｕｔｒｏｎｃａｐｔｕｒｅｔｈｅｒａｐｙ，ＢＮＣＴ）从理
论上能满足上述要求，预期成为一种理想的胶质瘤

等恶性难治肿瘤的治疗方法。

ＢＮＣＴ兼有中子穿透力和重离子的杀伤力，能
够同时歼灭分裂和不分裂的肿瘤细胞。有自适应定

位能力，对肿瘤体周边组织无明显的辐射损伤。

ＢＮＣＴ几乎集中所有针对恶性肿瘤放射性治疗的优

点，特别适用于治疗脑胶质瘤（ｇｌｉｏｂｌａｓｔｏｍａｍｕｌｔｉ
ｆｏｒｍｅ，ＧＢＭ）［１，２］。我国ＧＢＭ年发病率，据推测人数
在３万 ～６万／年，多发于青壮年。ＢＮＣＴ为许多用
传统方法无法治疗的肿瘤提供了一种新的治疗方

法。

目前，由周永茂院士研发、凯佰特公司投资、中

国原子能科学研究院设计建造的世界首台“医院中

子照射器”已达临界投入运行，为开展ＢＮＣＴ研究提
供了最重要的平台。“医院中子照射器”是一种基

于微型反应堆的、在细胞尺度治疗癌症的新型核技

术医疗器械。虽然该装置已于２００９年１２月临界，
但是要达到进行 ＢＮＣＴ的目标仍任重道远，其中包
括对该装置中子特性（中子能谱、中子通量分布）的

研究、含硼药物研究、中子辐射微剂量学研究以及必

要的为临床准备的医学实践等。

ＢＮＣＴ方法的成功之处在于有足够的１０Ｂ到达
肿瘤细胞的同时，有很少的含硼药物到达健康组织。

用适当的中子剂量照射目标组织，对肿瘤细胞产生
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的剂量应足够大，以使细胞中毒而又在正常组织的

忍受范围之内。因此，准确地控制细胞中硼的宏观

浓度在ＢＮＣＴ研究上非常重要。本实验对胶质瘤细
胞对ＢＰＡ的摄取和析出进行了相关的研究，为今后
将要进行的ＢＮＣＴ细胞辐照实验提供了剂量计算的
重要数据和实验依据。

２　实验材料及方法

２．１　实验材料
Ｃ６（大鼠脑胶质瘤）细胞系、Ｕ２５１（人脑胶质

瘤）细胞系均购自北京协和细胞中心（ＣｅｌｌＲｅｓｏｕｒｃｅ
Ｃｅｎｔｅｒ）。新生Ｗｉｓｔａｒ大鼠购自北京芳元缘养殖场。
ＢＰＡ由美国俄亥俄州立大学杨伟廉教授惠赠，其结
构见图１。

图１　ＢＰＡ结构
Ｆｉｇ．１　ＢＰＡｓｔｒｕｃｔｕｒｅ

２．２　ＢＰＡ－果糖溶液的配制
取 ＢＰＡ粉末 ５２２．７５ｍｇ（２．５ｍｍｏｌ），果糖

４５０ｍｇ（２．５ｍｍｏｌ），溶于８０ｍＬ去离子水中，加入
少许ＮａＯＨ溶液加速溶解。待粉末完全溶解后，加
ＨＣｌ溶液，调节溶液ｐＨ７．４左右。最后用去离子水
定容１００ｍＬ。最终所得溶液 ＢＰＡ浓度为 ２．５×
１０－５ｍｏｌ／ｍＬ，即１０Ｂ的浓度为 ２．５×１０－５ｍｏｌ／ｍＬ
（２５０μｇ／ｍＬ）。将溶液通过０．２μｍ微孔滤膜过滤
除菌，以备使用。

２．３　大鼠脑胶质细胞对ＢＰＡ的摄取实验
２．３．１　大鼠胶质细胞的提取及培养

将出生１～２ｄ的新生Ｗｉｓｔａｒ大鼠脱颈处死，用
７５％的酒精浸泡消毒后，采用无菌方法迅速取出大
脑，用 Ｈａｎｋｓ液洗涤并剔除脑膜和血管，取大脑皮
质，用０．２５％胰蛋白酶，３７℃消化数分钟，用吸管
反复吹打后过滤，离心（１０００ｒ／ｍｉｎ，３ｍｉｎ），吸去上
清，加入ＤＭＥＭ（ｄｕｌｂｅｃｃｏｍｏｄｉｆｉｅｄｅａｇｌｅｍｅｄｉｕｍ）培
养基制成细胞悬液。计数后按２×１０５ｍＬ接种于培
养皿，并加入 ＤＭＥＭ培养基，在３７℃、５％ ＣＯ２培
养箱中培养，每３ｄ更换培养液，１０ｄ左右细胞铺满
培养皿。

选用２ｄ的大鼠进行星形胶质细胞培养，而且
培养皿没有经过多聚赖氨酸预处理（因为在没有多

聚赖氨酸的情况下，神经元细胞贴壁能力非常弱），

可以最大程度地减少皮质神经元的污染。

２．３．２　实验方法
向培养皿中加入不同体积的 ＢＰＡ－果糖溶液，

使ＢＰＡ终浓度分别为 ２０、４０、６０、８０、１００μｇ／ｍＬ。
培养 ２４ｈ后，用胰蛋白酶消化收集细胞，离心
（１５００ｒ／ｍｉｎ，５ｍｉｎ），弃上清，向待测样品中加入
０．３ｍＬ的７０％高氯酸、０．６ｍＬ的３０％双氧水和
５μＬ的磷酸，然后用磁力恒温搅拌器升温到９０℃左
右，进行水浴加热２ｈ。加入生理盐水稀释定容至
５ｍＬ，保证稀释样品中的硼浓度大于感应耦合等离
子体原子发射光谱仪（ｉｎｄｕｃｅｄｃｏｕｐｌｅｐｌａｓｍａ－ａｔｏｍ
ｉｃｅｍｉｓｓｉｏｎｓｐｅｃｔｒｏｓｃｏｐｙ，ＩＣＰ－ＡＥＳ）的检测下限，用
微孔滤膜过滤后，以未经含硼培养液孵育的样本调

节零点，采用感应耦合等离子体原子发射光谱法测

定溶液中硼的浓度，每组样本进行３次平行测量。
２．４　Ｕ２５１细胞系对ＢＰＡ的摄取实验
２．４．１　Ｕ２５１细胞的培养

Ｕ２５１细胞系为人脑胶质瘤细胞系。细胞置于
ＭＥＭ培养基中培养，其中含１５％胎牛血清（杭州四
季青生物公司），１００Ｋｕ／Ｌ的青霉素，１００ｍｇ／Ｌ的
链霉素。培养条件：３７℃，５％ ＣＯ２／９５％ 空气，
１００％相对湿度下生长。２～３ｄ传代一次，倒置显
微镜观察细胞形态，使细胞处于未分化的对数生长

期。

２．４．２　实验方法
实验过程及 ＩＣＰ－ＡＥＳ样本的制备方法同

２．３．２节。
２．５　Ｃ６细胞系对ＢＰＡ的摄取及析出实验
２．５．１　Ｃ６细胞的培养

Ｃ６细胞系为大鼠脑胶质瘤细胞系。细胞在含
５％胎牛血清（杭州四季青生物公司）、１５％马血清
（奥地利ＰＡＡ公司）、１×１０５Ｕ／Ｌ青霉素、１００ｍｇ／Ｌ
链霉素的Ｆ１０培养基中，置于３７℃的５％ ＣＯ２孵
箱中培养，保持饱和湿度。每２～３ｄ换液１次，待
细胞增长至７０％融合时，消化以 １∶３分瓶传代。
２．５．２　Ｃ６细胞对ＢＰＡ的摄取实验

实验过程及 ＩＣＰ－ＡＥＳ样本的制备方法同
２．３．２节。
２．６　室温下Ｃ６细胞对ＢＰＡ的析出实验

将Ｃ６细胞培养在含 ＢＰＡ浓度分别为２０、６０、
１００μｇ／ｍＬ的培养基中，２４ｈ后，小心吸出培养液，
以ＰＢＳ液洗涤３遍，然后加入不含ＢＰＡ的培养基在
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２５℃条件下继续培养，并分别在换液后的１、２、３ｈ
后，加入 ０．２５％的胰蛋白酶在３７℃环境中消化
１ｍｉｎ。加入常规培养液中止消化，将细胞悬液转移
入离心管内，反复吹打形成单个细胞悬液，计数后，

按上述方法制备样本，采用 ＩＣＰ－ＡＥＳ法测定溶液
中硼的浓度，每组样本进行３次平行测量。
２．７　不同温度下Ｃ６细胞对ＢＰＡ的析出实验

将Ｃ６细胞培养在含 ＢＰＡ浓度为６０μｇ／ｍＬ的
培养基中，２４ｈ后，小心吸出培养液，以 ＰＢＳ液洗涤
３遍，然后加入不含 ＢＰＡ的培养基，分别在 ４、２５、
３７℃条件下继续培养，并分别在换液后的１、２、３ｈ
后，加入 ０．２５％的胰蛋白酶在 ３７℃环境中消化
１ｍｉｎ。加入常规培养液中止消化，将细胞悬液转移
入离心管内，反复吹打形成单个细胞悬液，计数后，

按上述方法制备样本，采用 ＩＣＰ－ＡＥＳ法测定溶液
中硼的浓度，每组样本进行３次平行测量。

３　实验结果和讨论

３．１　结果
３．１．１　３种细胞内硼含量随培养基中硼浓度
的变化

３种细胞（Ｃ６，Ｕ２５１，大鼠胶质细胞）在含不同
硼浓度（０、２０、４０、８０、１００μｇ／ｍＬ）的培养基中培养
２４ｈ后，细胞内硼含量（μｇ／１０７ｃｅｌｌｓ）变化如图２所
示。每个细胞内１０Ｂ原子的数据见表１。

表１　３种细胞每个细胞内硼原子数随
培养基中硼浓度的变化

Ｔａｂｌｅ１　Ｎｕｍｂｅｒｃｈａｎｇｅｓｏｆｂｏｒｏｎａｔｏｍｐｅｒｃｅｌｌ
ｉｎｔｈｒｅｅｋｉｎｄｓｏｆｃｅｌｌｓｗｉｔｈｔｈｅｂｏｒｏｎｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎ

ｏｆｔｈｅｃｕｌｔｕｒｅｍｅｄｉｕｍ

培养基中的

ＢＰＡ 浓 度／

（μｇ·ｍＬ－１）

每个Ｃ６细胞

内的１０Ｂ原子

数／（个 ·

ｃｅｌｌ－１）

每个 Ｕ２５１细

胞内的１０Ｂ原

子数／（个·

ｃｅｌｌ－１）

每个胶质细胞

细胞内的１０Ｂ原

子 数／（个 ·

ｃｅｌｌ－１）

２０ ９．６３×１０９ ７．８２×１０９ ４．３３×１０９

４０ １２．６×１０９ １１．４３×１０９ ６．７４×１０９

６０ １５．６×１０９ １６．８５×１０９ ７．４×１０９

８０ １９．６８×１０９ １９．６８×１０９ ８．６７×１０９

１００ ２２．４５×１０９ ２３．２９×１０９ ９．９３×１０９

由图２可见，随着培养基中 ＢＰＡ浓度的增加，
３种细胞内的１０Ｂ浓度均呈上升趋势。与两种胶质
瘤细胞相比，大鼠胶质细胞内１０Ｂ浓度变化较为平
缓。并且，在不同培养基 ＢＰＡ浓度的培养条件下，

两种胶质瘤细胞内的１０Ｂ浓度显著高于胶质细胞
（Ｐ＜０．０１），而两种胶质瘤细胞的硼浓度相互间无
显著差异（Ｐ＞０．０５）。在培养基中 ＢＰＡ浓度分别
为２０、４０、８０、１００μｇ／ｍＬ的条件下，Ｃ６细胞内的１０Ｂ
浓度与胶质细胞内的１０Ｂ浓度之比为 ２．２、１．８７、
２．１、２．２、２．３；Ｕ２５１细胞与胶质细胞内的１０Ｂ浓度之
比为１．８、１．７、２．２、２．２、２．３。

图２　３种细胞内硼含量随培养基中
硼浓度的变化

Ｆｉｇ．２　Ｂｏｒｏｎｃｏｎｔｅｎｔｃｈａｎｇｅｓｉｎｔｈｒｅｅｋｉｎｄｓｏｆ
ｃｅｌｌｓｗｉｔｈｔｈｅｂｏｒｏｎｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎｏｆ

ｔｈｅｃｕｌｔｕｒｅｍｅｄｉｕｍ

３．１．２　Ｃ６细胞在室温下对１０Ｂ的析出
在室温（２５℃）下，更换培养液后于不同的时间

点（１、２、３ ｈ）检 测 Ｃ６细 胞 内１０Ｂ 的 含 量
（μｇ／１０７ｃｅｌｌｓ），结果分别见图３和表２。

图３　２５℃时Ｃ６细胞内１０Ｂ的析出

Ｆｉｇ．３　１０ＢｄｅｃｒｅａｓｅｉｎＣ６ｃｅｌｌｓｉｎ２５℃

由结果可见，Ｃ６细胞内１０Ｂ浓度随培养时间的
增加而逐渐减少。３ｈ后，当培养基中的 ＢＰＡ浓度
分别为２０、６０、１００μｇ／ｍＬ时，每个 Ｃ６细胞内的１０Ｂ
原子个数（由表中结果计算可得）为７．１×１０９、１１．３
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×１０９、１５．５×１０９个／ｃｅｌｌ。利用指数衰减模型模拟
曲线后，可得 ＢＰＡ浓度为２０、６０、１００μｇ／ｍＬ时，Ｃ６
细胞的１０Ｂ析出速率分别为（０．１２７±０．０１２）、
（０．１１５±０．００５）、（０．１２６±０．００５）ｈ－１，并无显著性
差异，平均值为０．１２３ｈ－１。因此在室温（２５℃）下，
换液后Ｃ６细胞内１０Ｂ浓度 Ｃ（μｇ／１０７ｃｅｌｌｓ）可表示
为：

Ｃ＝Ｃ０×ｅ
－０．１２３ｔ

式中，Ｃ０为细胞内初始
１０Ｂ浓度，可由培养基中ＢＰＡ

浓度得到；ｔ为换液后的时间。
表２　２５℃时Ｃ６细胞内１０Ｂ的析出

Ｔａｂｌｅ２　１０ＢｄｅｃｒｅａｓｅｉｎＣ６ｃｅｌｌｓｉｎ２５℃

ＢＰＡ

浓度／

（μｇ·

ｍＬ－１）

０ｈＣ６细胞

内１０ Ｂ 浓

度／（μｇ·

１０７ｃｅｌｌｓ－１）

１ｈ后Ｃ６细

胞内１０Ｂ浓

度／（μｇ·

１０７ｃｅｌｌｓ－１）

２ｈ后Ｃ６细

胞内１０Ｂ浓

度／（μｇ·

１０７ｃｅｌｌｓ－１）

３ｈ后Ｃ６细

胞内１０Ｂ浓

度／（μｇ·

１０７ｃｅｌｌｓ－１）

２０ １．６９ １．４９ １．２６ １．１８

６０ ２．６５ ２．３４ ２．０７ １．８９

１００ ３．７３ ３．２７ ２．８５ ２．５７

３．１．３　Ｃ６细胞在不同温度下对１０Ｂ的析出
在不同温度（４、２５、３７℃）下，更换培养液后不

同时间点（１、２、３ｈ）检测 Ｃ６细胞内１０Ｂ的含量
（μｇ／１０７ｃｅｌｌｓ），结果分别见表３和图４。

由结果可见，更换培养液后，Ｃ６细胞内１０Ｂ浓度
随培养时间的增加而逐渐减少，并且不同温度下，
１０Ｂ析出速率不同，温度越高，速率越大。利用指数
衰减模型模拟曲线后，可得温度为４、２５、３７℃时，
Ｃ６细胞的１０Ｂ析出速率分别为（０．０２１±０．００２）、
（０．１１５±０．００５）、（０．３２８±０．００６）ｈ－１。并且在
３７℃条件下，３ｈ后，每个Ｃ６细胞内１０Ｂ原子个数为
６．１×１０９个／ｃｅｌｌ。

表３　不同温度下Ｃ６细胞内１０Ｂ的析出
Ｔａｂｌｅ３　１０ＢｄｅｃｒｅａｓｅｉｎＣ６ｃｅｌｌｓｉｎ

ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｔｅｍｐｅｒａｔｕｒｅｓ

温度

／℃

０ｈＣ６细胞

内１０ Ｂ 浓

度／（μｇ·

１０７ｃｅｌｌｓ－１）

１ｈ后Ｃ６细

胞内 １０Ｂ浓

度／（μｇ·

１０７ｃｅｌｌｓ－１）

２ｈ后 Ｃ６

细胞内 １０Ｂ

浓度／（μｇ·

１０７ｃｅｌｌｓ－１）

３ｈ后Ｃ６细

胞内１０Ｂ浓

度／（μｇ·

１０７ｃｅｌｌｓ－１）

４ ２．６５ ２．６１ ２．５６ ２．４９

２５ ２．６５ ２．３４ ２．０７ １．８９

３７ ２．６５ １．９１ １．３５ １．０１

图４　不同温度下Ｃ６细胞内１０Ｂ的析出

Ｆｉｇ．４　１０ＢｄｅｃｒｅａｓｅｉｎＣ６ｃｅｌｌｓｉｎｄｉｆｆｅｒｅｎｔｔｅｍｐｅｒａｔｕｒｅｓ

３．２　讨论
１９３６年，Ｌｏｃｈｅｒ首次提出 ＢＮＣＴ治疗肿瘤的设

想。此后，多国科学家利用不同的硼化合物和反应

堆进行了一系列的实验研究。但早期的研究结果并

不理想，其主要原因之一是硼化合物对肿瘤的亲和

力不够强，１０Ｂ不能富集到肿瘤内。经过不懈的探
索，２０世纪 ８０年代后期，日本神户大学医学院的
Ｙｕｔａｋａ及其同事合成了 ＢＰＡ，将其用于动物实验取
得了较理想的效果［３］。

作为ＢＮＣＴ中使用的硼携带剂，应具备以下特
点：选择性结合肿瘤细胞，最好能在瘤细胞内、尤其

是细胞核内聚集；不论单独使用或与其他硼化合物

结合使用，其浓度应达到每个瘤细胞内约１０９个１０Ｂ
原子，或每克肿瘤组织中１０Ｂ含量为２０～３５μｇ；肿
瘤与正常组织浓度比达３∶１～４∶１；在照射治疗期间
能在肿瘤组织中保持一定浓度；肿瘤中聚集的硼化

物对人体无毒性［４］。有实验证明，当大鼠血脑屏障

未被破坏时，ＢＰＡ注射２．５ｈ后的肿瘤与血液浓度
比为８．５，肿瘤与脑组织浓度比为５．９；当血脑屏障
被破坏后，注射２．５ｈ后，肿瘤与血液ＢＰＡ浓度比达
１０．９，肿瘤与脑组织浓度比可达７．５［５］。在实验中，
于含硼培养液中培养２４ｈ后，Ｃ６和Ｕ２５１两种胶质
瘤细胞与星形胶质细胞的硼浓度比平均为２．０和
２．２，有显著性差异。虽然与文献报导的体内实验结
果有些差距（这可能与肿瘤组织内某些特殊的微环

境因素有关，体外实验不可能完全模拟体内的状

况），但此结果仍能说明 ＢＰＡ对胶质瘤细胞的高选
择性。同时，在不同浓度含硼培养基中培养 ２４ｈ
后，两种胶质瘤细胞内的硼原子数均达到１０９个；在
Ｃ６细胞的硼析出实验中，在析出速率最快（３７℃）
的条件下，３ｈ后，每个细胞内的硼原子数依然有

８８　中国工程科学



１０９个，表明在实验所选择的 ＢＰＡ浓度跨度（２０～
１００μｇ／ｍＬ），温度跨度（４～３７℃）和时间跨度
（１～３ｈ）下，ＢＰＡ达到了 ＢＮＣＴ所要求的每个瘤细
胞内应有１０９个１０Ｂ原子的最低要求。

ＢＰＡ是一种酪氨酸前体类似物，其选择性作用
机制尚不清楚。起初有人认为，ＢＰＡ仅通过自由扩
散进入瘤细胞内，也有学者表明了它与另一种含硼

药物ＢＳＨ相比，主动运输在细胞吸收 ＢＰＡ的过程
中起到了重要作用［６，７］。有文献报导［３］，在一定浓

度的含硼培养基中，随着孵育时间的延长，Ｃ６、ＳＨＧ
－４４和ＢＴ－３２５三种胶质瘤细胞内 ＢＰＡ浓度逐渐
增加，至２４ｈ末仍有继续增加的趋势，而大鼠星形
胶质细胞在孵育前１２ｈ内逐渐上升，后１２ｈ内浓度
趋于稳定。这在一定程度上说明了除自由扩散外，

尚有主动运输这一吸收方式的存在。ＢＰＡ可能参
与处于分裂细胞、尤其是胶质瘤细胞的生命活动。

实验还表明，Ｃ６、ＳＨＧ－４４和 ＢＴ－３２５三种胶质瘤
细胞 Ｇ２／Ｍ期与 Ｇ０／Ｇ１期相比，硼含量均明显增
高，说明有丝分裂的过程可以加速 ＢＰＡ的吸收，而
主动运输也许就出现在有丝分裂过程中。同时，

３种胶质瘤细胞与星形胶质细胞相比，Ｇ２／Ｍ期浓度
均有显著提高，而且星形胶质细胞最终硼浓度趋向

稳定，表明胶质瘤的有丝分裂过程与正常胶质细胞

的差异性决定了对 ＢＰＡ的主动运输作用。Ｇ０／Ｇ１
期的胶质瘤细胞内硼浓度与胶质细胞相比，浓度差

异不如Ｇ２／Ｍ期明显，可能是因为这一期瘤细胞对
ＢＰＡ的吸收以自由扩散为主，而这一方式不依赖于
细胞类型。并且，作为酪氨酸类似物，ＢＰＡ应由细
胞的Ｌ－氨基酸转运系统运输，在细胞内部不会产
生代谢变化［８］。因此，在硼析出实验中，采用指数

衰减模型模拟硼析出速率是合理的［９］。

实验采用的两种胶质瘤细胞系中，Ｃ６来源于大
鼠，而Ｕ２５１为人源性。两种瘤细胞的生物学特性
相近，对ＢＰＡ的吸收作用也相近，这说明了 ＢＰＡ对
胶质瘤作用的广泛适用性。

本项工作为以后将要进行的ＢＮＣＴ实验提供了
建立１０Ｂ浓度 －细胞存活率数学模型，以及辐照过
程中的剂量计算所需的基本数据。

为了从理论上建立相似的模型，有学者用蒙特

卡罗模拟方法，通过微剂量学模型来计算高 ＬＥＴ射
线穿过核时的径迹，以期得到细胞或亚细胞水平上

的吸收剂量及其生物学效应。然而，通过这种方法

很难得到一个与实验结果相符的正确结论，因为在

计算过程中，细胞的形态以及硼化合物在细胞内的

分布都是假设值。在实际过程中，细胞的形态以

及１０Ｂ在细胞内的微观分布可能会随在照射过程中
发生改变。这些因素对于ＢＮＣＴ的生物学效应的评
估造成了很大的不确定性。与理论模型相反，笔者

从实验结果中提取的数学模型，避免了相关的假设

条件，很大程度上降低了不确定性，因而能更准确地

评价硼中子俘获反应的生物学效应。

在建立此数学模型的过程中，由于是离体系统，

因此细胞的外部环境一定要小心的调控，并保持恒

定，特别是外界环境的温度条件，因为由硼析出实验

的结果可知，温度对硼的析出速率有着较大的影响。

４　结语

实验进行了不同胶质瘤细胞系对１０Ｂ的摄取及
析出的实验研究，并建立了在本实验室条件下利用

ＩＣＰ－ＡＥＳ精确检测细胞内１０Ｂ浓度的方法。实验
结果表明，含硼药物 ＢＰＡ对不同的胶质瘤细胞系
（Ｕ２５１，Ｃ６）有广泛的亲和力；并得到了在不同１０Ｂ浓
度和温度条件下胶质瘤细胞１０Ｂ的析出速率，表明
胶质瘤细胞的１０Ｂ析出速率与温度之间存在依赖关
系，即环境温度越高，析出速率越大，并建立了相应

的计算细胞内１０Ｂ浓度的数学模型。本项工作为以
后将要进行的 ＢＮＣＴ细胞实验提供了剂量计算，以
及建立１０Ｂ浓度－细胞存活率数学模型所需的基本
数据。此模型避免了相关的假设条件，降低了系统

的不确定性，可更准确地评价硼中子俘获反应的生

物学效应。

但是，由于ＢＮＣＴ过程包含了复杂的物理和生
物学因素，因此很难对于其生物学效应做出精确的

评估。可以通过增加细胞内１０Ｂ浓度，以及中子注
量的方法来增强 ＢＮＣＴ过程对肿瘤细胞的杀伤效
果，但这也同样增加了对正常组织细胞的危害。因

此，目前优化ＢＮＣＴ最有效的方法，仍然是加强含硼
化合物对肿瘤的亲和力，最大限度地将１０Ｂ浓聚于
肿瘤细胞内。
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