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［摘要］　硼中子俘获疗法（ＢＮＣＴ）目前在国际上已经临床应用于千余例患者，并取得了较好的治疗效果。主
要对ＢＮＣＴ的原理、发展历史及国际ＢＮＣＴ临床进展情况作了主要介绍。对脑胶质瘤、恶性黑色素瘤、复发性
头颈部肿瘤及转移性肝癌ＢＮＣＴ临床治疗情况及治疗效果作了较详细的讨论。
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１　ＢＮＣＴ原理

硼中子俘获疗法（ｂｏｒｏｎｎｅｕｔｒｏｎｃａｐｔｕｒｅｔｈｅｒａｐｙ，
ＢＮＣＴ）是一种在细胞尺度上的二元靶向放疗方法，
其实现过程为：首先给患者注射１０Ｂ靶向性携带剂
（携带剂本身无放射性，且无毒性），使１０Ｂ浓聚在肿
瘤细胞中，而正常组织细胞１０Ｂ含量很少，之后以中
子束照射肿瘤部位。中子与１０Ｂ发生俘获反应产生
α粒子和７Ｌｉ粒子，反应式如下：

（１）

α粒子和７Ｌｉ粒子在细胞中的射程分别为９μｍ
和５μｍ。这些粒子产生的电离辐射损伤作用仅限
于摄取１０Ｂ的细胞，从而达到选择性地杀死目标细
胞，对未摄取１０Ｂ的正常组织细胞损伤极少的目的。

从原理上讲ＢＮＣＴ具有以下优势：ａ．从微观角
度讲，α和７Ｌｉ是高传能线密度（ｌｉｎｅａｒｅｎｅｒｇｙｔｒａｎｓ
ｆｅｒ，ＬＥＴ）粒子，具有辐射生物学效应（ｒａｄｉａｔｉｏｎｂｉｏｌｏ
ｇｙｅｆｆｅｃｔ，ＲＢＥ）高，氧增强比（ｏｘｙｇｅｎｅｎｈａｎｃｅｍｅｎｔｒａ
ｔｉｏ，ＯＥＲ）低，放射敏感性随细胞周期变化小的特点。
因此对乏氧细胞及静止期细胞同样有致死作用，这

些细胞是肿瘤复发的根源。ｂ．从宏观角度讲，１０Ｂ

携带剂的靶向性可以使瘤组织内１０Ｂ的含量远大于
正常组织内１０Ｂ的含量，因而肿瘤组织接受剂量远
大于正常组织。因此，理论上 ＢＮＣＴ是治疗癌症的
完美手段。

２　ＢＮＣＴ发展历史

１９３６年，美国的 Ｇ．Ｌ．Ｌｏｃｈｅｒ提出了用中子俘
获治疗恶性肿瘤的思想［１］。他指出原子核硼 －１０
俘获一个热中子后会产生一种高能、短射程的放射

性产物，这种产物有较强的生物效应，这种治疗方法

有可能作为一种具有选择性的治疗方法。２０世纪
４０年代初期，Ｗ．Ｓｗｅｅｔ和 Ｍ．Ｊａｖｉｄ证明存在一种在
人脑肿瘤中的富集度高于正常脑组织中的富集度的

硼的化合物［２］。

１９５１—１９５８年，Ｗ．Ｓｗｅｅｔ等人在美国布鲁海文
国家实验室（ＢｒｏｏｋｈａｖｅｎＮａｔｉｏｎａｌＬａｂｏｒａｔｏｒｙ，ＢＮＬ）
首先进行了硼中子俘获治疗临床试验，１９５９—１９６１
年，麻省理工学院（ＭａｓｓａｃｈｕｓｅｔｔｓＩｎｓｔｉｔｕｔｅｏｆＴｅｃｈｎｏｌ
ｏｇｙ，ＭＩＴ）和ＢＮＬ同时进行了第二次试验，但这两次
试验中的患者生存期均小于一年，疗效与其他疗法

相比没有优势［３］。主要是因为当时使用硼携带剂

没有较好地实现在肿瘤组织的浓聚，含硼药物在血

液和正常组织中的含量过高，血管和正常组织所接

受剂量较高。后来美国暂停了 ＢＮＣＴ的临床试验，
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进而转向ＢＮＣＴ相关的基础研究和对新型含硼药物
的研究。

１９６８—１９８５年，日本帝国大学的 Ｈ．Ｈａｔａｎａｋａ
博士［４］，采用一种新的硼携带剂 ＢＳＨ（ｓｏｄｉｕｍ　ｍｅｒ
ｃａｐｔｏｕｎｄｅｃａｈｙｄｒｏｄｏｄｅｃａｂｏｒａｔｅ，Ｎａ２Ｂ１２Ｈ１１ＳＨ）

［５］，

在切除大部分肿瘤组织后，在开颅状态下，经动脉或

由静脉注射 ＢＳＨ，１４ｈ后患者接受热中子照射。该
阶段共治疗脑瘤患者７７例，其中４０例为高级别神
经胶质瘤患者。根据 Ｋａｐｌａｎ－Ｍｅｉｅｒ方法评价患者
生存期，肿瘤深度为６ｃｍ的患者的５年生存率为
５８％，１０年生存率为２９％［６］。同时期采用其他手

段治疗的同类患者的５年生存率只有５．７％。这个
试验结果极大地振奋了当时世界神经外科界，并成

为ＢＮＣＴ发展的里程碑。
如今，随着ＢＳＨ及另一种硼携带剂 ＢＰＡ（Ｌ－４

－ｄｉｈｙｄｒｏｘｙｂｏｒｙｌｐｈｅｎｙｌａｌａｎｉｎｅ，Ｃ９Ｈ１２ＢＮＯ４）
［７］相继

在各国和地区食品药品监督部门通过临床试验许

可，ＢＮＣＴ进入了较快发展的阶段。２０世纪９０年
代，在美国能源部的财政资金支持下，美国重启了对

脑胶质瘤临床 Ｉ／ＩＩ期的研究；日本也有ＪＲＲ－２，
ＪＲＲ－４，ＫＵＲＲ等多个反应堆投入到 ＢＮＣＴ临床试
验研究中；欧洲多个国家也在 １９９０年后开启了
ＢＮＣＴ临床研究，截至２００９年国际 ＢＮＣＴ临床应用
情况见表１。

表１　国际ＢＮＣＴ临床应用情况表
Ｔａｂｌｅ１　ＢＮＣＴｃｌｉｎｉｃａｌｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ

国家 反应堆

反应

堆功率

／ＭＷ

中子源

类型

病

例

数

肿瘤

部位（例数）
年份

美国 ＢＭＲＲ ５ 热中子 ２８ 脑 １９５１
!

１９５８
ＢＭＲＲ ５ 热中子 １７ 脑 １９５９

!

１９６１
ＢＭＲＲ ５ 超热中子 ５４ 脑 １９９４

!

１９９９
ＭＩＴＲ ５ 热中子 １８ 脑 １９５９

!

１９６１

ＭＩＴＲ ５ 超热中子 ２４
脑（１８）／

皮肤（６）
１９９４年至今

日本 ＨＴＲ ０．１ 热中子 １３ 脑 １９６８
!

１９７４
ＪＲＲ－３ １０ 热中子 １ 脑 １９６９

ＭｕｌＴＲ ０．１ 热中子 １０８
脑（９９）／

皮肤（９）
１９７７

!

１９８９

ＫＵＲＲ ５ 热中子 ６１
脑（４７／

皮肤（１４）

１９７４，１９８７，

１９９０
!

１９９５

ＫＵＲＲ ５
超热

中子
２１０

脑（９７）／

皮肤（８）／

其他（１０５）

１９９６
!

２００６，

２００９年至今

ＪＲＲ－２ １０ 热中子 ３３ 脑 １９９０
!

１９９６

续表

国家 反应堆

反应

堆功率

／ＭＷ

中子源

类型

病

例

数

肿瘤

部位（例数）
年份

ＪＲＲ－４ ３．５
超热

中子
９９

脑（６２）／

皮肤（２）／

其他（３５）

１９９９
!

２００７

欧盟 ＨＦＲ ５７ 超热中子 ２２ 脑 １９９７年至今
芬兰 ＦｉＲ－１ ０．２５超热中子 １５０ 脑／头颈 １９９９年至今
捷克 ＬＶＲ－１５ １０ 超热中子 ２ 脑 ２０００年至今
瑞典 Ｒ２－０ １ 超热中子 ５２ 脑 ２００１

!

２００５

意大利
ＴＲＩＧＡ

ＭａｒｋＩＩ
０．２５超热中子 ２ 肝 ２００２年至今

阿根廷 ＲＡ－６ ０．５ 超热中子 ７ 皮肤 ２００３年至今

由表１可以看出日本有多达７座反应堆开设了
ＢＮＣＴ治疗孔道，其治疗病例数最多，约占世界
ＢＮＣＴ治疗总数的一半；芬兰 ＢＮＣＴ虽然开展较晚
但发展较快，其利用 ＶＴＴ公司的 ＦｉＲ－１反应堆孔
道较大规模地开展了ＢＮＣＴ临床试验并且新的试验
在不断进行中。由表１还可以看出，目前世界已经
开展ＢＮＣＴ研究的国家均使用大型或较大型研究堆
作为中子源，中子源类型由早期的热中子扩展，到了

超热中子，提高了中子束穿透深度，为治疗深部肿瘤

提供了条件。此外，随着研究领域的扩展，ＢＮＣＴ治
疗的癌症种类不断增加，由脑胶质瘤逐步扩展到皮

肤恶性黑色素瘤及转移性肝癌等领域。下面将分别

介绍各癌种ＢＮＣＴ治疗的进展情况。

３　临床研究进展

目前ＢＮＣＴ临床治疗除了针对恶性脑胶质瘤，
对于其他恶性肿瘤的临床治疗也不断增加，特别是

复发性头颈部肿瘤、皮肤恶性黑色素瘤及转移性肝

癌的治疗。

３．１　脑胶质瘤
恶性脑胶质瘤占颅内肿瘤的４０％，侵袭性强，

易复发，预后较差。世界卫生组织（ＷＨＯ）根据脑胶
质瘤肿瘤细胞不典型性、细胞组成、血管增生和坏死

程度等病理学因素，将脑胶质瘤分为４级［８］，ＢＮＣＴ
主要研究方向是高级别星形胶质细胞瘤，包括ＷＨＯ
ＩＩＩ级的间变性星形细胞瘤（ａｎａｐｌａｓｔｉｃａｓｔｒｏｃｔｙｎｏｍａ，
ＡＡ）和ＷＨＯＩＩＩ级的多形性胶质母细胞瘤（ｇｌｉｏｂｌａｓ
ｔｏｍａｍｕｌｔｉｆｏｒｍｅ，ＧＢＭ）。

日本最早使用热中子照射束治疗脑胶质瘤，

１９６８—１９９６年共在５座反应堆（ＨＴＲ、ＪＲＲ２、ＪＲＲ３、
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ＭｕｌＴＲ和ＫＵＲ）进行了临床试验，硼携带剂为ＢＳＨ，
共治疗患者约２００例。治疗后患者中位生存时间：
ＧＢＭ患者２１．３（３～２７１）个月，ＡＡ患者６０．４（０．６～
２２１）个月［９］。试验结果还表明ＢＮＣＴ对正常脑组织
无明显放射损伤。

１９９４年至今，超热中子束更多地应用到脑肿瘤
ＢＮＣＴ治疗中，尤其是多形性胶质母细胞瘤的治疗。
表２为１９９４年至今各国使用超热中子束治疗多形
性胶质母细胞瘤情况表［１０～１６］。

表２　超热中子束治疗多形性胶质母细胞瘤情况表
Ｔａｂｌｅ２　ＥｐｉｔｈｅｒｍａｌｎｅｕｔｒｏｎｂｅａｍＢＮＣＴｆｏｒＧＢＭ

年份 反应堆
临床试验单位

和阶段
病例数

１０Ｂ携带剂剂

量／（ｍｇ·ｋｇ－１），

注射时间

中位

生存

时间／ｍ

肿瘤靶区最

小剂量

／Ｇｙ－ｅｑ

正常脑组织剂

峰值／平均值

／Ｇｙ－ｅｑ

１９９４
!

１９９９ 美国ＢＭＲＲ
美国国家实验室，

临床Ｉ／ＩＩ期
５３ ＢＰＡ：２５０～３３０，２ｈ １２．８ １８～５５ ８．４～１４．８／１．８～８．５

１９９７
!

１９９９ 美国ＭＩＴＲ－ＩＩ
哈佛大学和麻省理

工学院，临床Ｉ期
２０ ＢＰＡ：２５０～３５０，１～２ｈ １２ ７．３～２４．８ ８．７～１６．４／３．０～７．４

１９９７
!

２００２ 荷兰ＨＦＲ
ＥＯＲＴＣ１１９６１，

临床Ｉ期
２６ ＢＳＨ：１００ １３．２ － ８．６～１１．４Ｇｙ

１９９９
!

２００５ 芬兰ＦｉＲ１
赫尔辛基大学和

ＶＴＴ公司，临床ＩＩ期
３０ ＢＰＡ：２９０～５００，２ｈ ２１．９ － ８～１３．５／３～６

２００１
!

２００３ 瑞典Ｒ２－０ Ｓｔｕｄｓｖｉｋ，临床ＩＩ期 ２９ ＢＰＡ：９００，６ｈ １７．７ １５．５～５４．３ ７．３～１５．５／３．３～６．１

２００１
!

捷克ＬＶＲ－１５ ＮＲＩＲｅｚ，临床Ｉ期 ５ ＢＳＨ：１００，１ｈ １４．１ － １４．２／２

２００２
!

２００４
日本ＫＵＲ　

ＫＵＲＲＩ

大阪医学院，

临床ＩＩ期
１０

ＢＰＡ：２５０，１ｈ

ＢＳＨ：１００，１ｈ
１４．１ １６．３～６３ １３＞

２００４
!

２００６ 同上 同上 １１
ＢＰＡ：７００，６ｈ

ＢＳＨ：１００，１ｈ
２３．５ ２６．９～６５．４ １５＞

１９９８
!

２００７ 日本ＪＲＲ－４
筑波大学和ＪＡＥＡ，

临床Ｉ／ＩＩ期
８

ＢＰＡ：２５０，１ｈ

ＢＳＨ：５ｇ／ｂｏｄｙ，１ｈ
２７．１ １５．５～４２．５ ８．４～１１．４／２．５～３．４

　　由表２可以看出，在用超热中子治疗脑胶质瘤
的临床 Ｉ／ＩＩ期试验中，各国使用 ＢＰＡ和 ＢＳＨ为硼
携带剂，ＢＰＡ注射剂量为２５０～９００ｍｇ／ｋｇ；注射与
照射间隔时间 １～６ｈ；ＢＳＨ注射剂量一般为 １００
ｍｇ／ｋｇ；ＢＰＡ和ＢＳＨ可同时使用。肿瘤靶区最小剂
量为７～６５Ｇｙ－ｅｑ；正常组织最大剂量＜１４～１６Ｇｙ
－ｅｑ；正常组织平均剂量为２～８Ｇｙ－ｅｑ。患者多接
受Ｘ线放疗和化疗等辅助治疗。在总共约２００例
的ＧＢＭ超热中子束ＢＮＣＴ治疗中，中位生存时间为
１２～２７．１个月，中位无疾病进展时间为４．９～１１．９
个月。

目前最新的治疗方案是ＢＮＣＴ＋Ｘ线放疗。大
阪医学院Ｍｉｙａｔａｋｅ教授等应用 ＢＮＣＴ３０～３５Ｇｙ治
疗后追加小剂量多次 Ｘ线照射，Ｘ线剂量为 ２０～

３０Ｇｙ（２Ｇｙ／ｄ）［１７］。所有１２例患者接受治疗后无
明显不良反应。该方案显著提高患者中位生存期到

２３．５个月，优于单纯ＢＮＣＴ或Ｘ线照射。日本筑波
大学的 Ｙａｍａｍｏｔｏ博士等［１８］报道了类似的试验结

果，他们在 ＪＲＲ－４反应堆，以 ＢＰＡ加 ＢＳＨ为硼携
带剂，进行ＢＮＣＴ治疗，治疗后追加分析小剂量Ｘ线
照射，平均生存期提高至２７．１个月。根据以上两个
试验结果可以看出，ＢＮＣＴ结合 Ｘ线照射可以显著
提高脑胶质瘤的治疗效果。

相对于常规放疗的报道：Ｎａｒａｙａｎａ等报道使用
调强技术治疗新诊断的高级别星形胶质细胞瘤的临

床研究，接受治疗的５８例患者中位生存期：ＡＡ患
者为３６个月，ＧＢＭ患者为９个月；中位无疾病进展
时间：ＡＡ患者为 ５．６个月，ＧＢＭ患者为 ２．５个

２０１ 　中国工程科学



月［１９］。以上数据说明，高级别星形胶质细胞瘤

ＢＮＣＴ治疗效果好于调强放疗。但两种治疗效果的
全面评价还受到患者平均年龄、病理分期、生活能力

评分等多种因素的影响，还需大量临床病例统计。

３．２　头颈部肿瘤
头颈部肿瘤发病率约占肿瘤患者总数的１０％，

其中９０％为鳞状细胞癌（ｓｑｕａｍｏｕｓｃｅｌｌｃａｒｃｉｎｏｍａ，
ＳＣＣ）。由于头颈部器官有大量重要生理功能，对于
高级别和复发性头颈部肿瘤采用常规的方法、手术、

化疗和Ｘ线放疗很难达到理想的治疗效果，且复发
患者很难耐受二次 Ｘ线放疗，如 Ｗｏｒｄｅｎ等对６９例
高级别或复发性头颈部鳞状细胞癌（ｈｅａｄａｎｄｎｅｃｋ
ｓｑｕａｍｏｕｓｃｅｌｌｃａｒｃｉｎｏｍａ，ＨＮＳＣＣ）患者采用化疗方案
治疗的有效率为３０％，中位生存时间为６～１０个
月［２０］，Ｌｅｅ等对１０５例复发性头颈部肿瘤二次 Ｘ线
照射的有效率为４２％［２１］。

头颈部存在大量人体对辐射敏感的紧要器官，

如脑干、晶状体和腮腺等，ＢＮＣＴ靶向杀死癌症组织
同时对正常组织损伤小，是头颈部肿瘤的理想治疗

方案。Ｋａｔｏ等［２２］首先将 ＢＮＣＴ用于头颈部肿瘤的
治疗并取得了令人鼓舞的疗效。其对２６例复发性
腮腺癌患者进行了ＢＮＣＴ治疗，给予ＢＰＡ２５０ｍｇ加
ＢＳＨ５ｇ／ｋｇ或 ＢＰＡ２５０～５００ｍｇ／ｋｇ，静脉输入
１～２ｈ后用超热中子照射，有效率８０％，平均生存
期为１３．１个月，６年生存率达２４％。
２００３—２００７年，日本川崎医学院 Ｔ．Ａｉｈａｒａ

等［２３］进行了２０例头颈部肿瘤患者的治疗，其中１０
例为复发 ＳＣＣ，７例为复发非 ＳＣＣ，３例为新诊断
ＳＣＣ，治疗后１１例完全反应，７例部分反应，有效率
达９０％，无明显辐射损伤，且大大提高了患者的生
存质量。芬兰赫尔辛基大学 Ｋａｎｋａａｎｒａｎｔａ等报道临
床Ｉ／ＩＩ期研究结果［２４］，３０例头颈部不可手术的复
发恶性肿瘤患者中２９例为上皮癌（以 ＳＣＣ为主），
１例为肉瘤；２９例接受两次 ＢＮＣＴ，中子照射前给予
ＢＰＡ４００ｍｇ／ｋｇ；１３例完全反应，９例部分反应，有效
率达７６％。

中国台湾也于２０１０年利用改造后的清华大学
泳池堆进行了复发性头颈部肿瘤的治疗［２５］。首次

治疗患者１０例，照射前２ｈ给予 ＢＰＡ４００ｍｇ／ｋｇ，
８０％ＧＴＶ剂量２０Ｇｙ－ｅｑ两次照射，正常组织最大
剂量１０Ｇｙ－ｅｑ，治疗后３例完全反应，４例部分反
应，有效率达７０％。
３．３　皮肤恶性黑色素瘤

皮肤恶性黑色素瘤（ｍａｌｉｇｎａｎｔｍｅｌａｎｏｍａ，ＭＭ）

恶性程度较高，占所有恶性肿瘤的１％～２％，常规
治疗手段为手术切除，其对化疗和 Ｘ线放疗均不敏
感，但对于患有侵袭型恶性黑色素瘤及发生多处转

移的患者选择手术往往会大大影响其生活质量，因

此早在 １９７２年，Ｍｉｓｈｉｍａ等就提出用 ＢＮＣＴ治疗
ＭＭ［２６］，经过１３年的基础研究，１９８５年该研究小组
进行了首例皮肤恶性黑色素瘤 ＢＮＣＴ治疗，到目前
为止共治疗患者３０例，照射前３～４ｈ给予ＢＰＡ１７０
～２５０ｍｇ／ｋｇ，单 次 照 射 肿 瘤 靶 区 最 小 剂 量
２５Ｇｙ－ｅｑ，皮肤最大剂量１８Ｇｙ－ｅｑ。治疗后总完
全反应率７７％，原发灶和转移灶完全反应率分别为
８１％和５０％，平均生存时间为 ６．１（２．０～１２．１）
年［２７］。

阿根廷在国家原子能机构支持下，于 ２００３—
２００７年开展了黑素瘤 ＢＮＣＴ临床 Ｉ／ＩＩ期试验［２８］，

７例患者，共８个治疗单元，１０个照射部位。患者平
均年龄６４岁，ＢＰＡ给药剂量１４ｇ／ｍ２，皮肤最大剂
量１６．５～２４Ｇｙ－ｅｑ，总有效率为６９．２％。
３．４　其他癌症

２００１年意大利 Ｚｏｎｔａ等［２９］对一名４８岁的男性
转移性肝癌患者进行肝切除并体外ＢＮＣＴ后再将肝
移植于体内，ＢＰＡ剂量３００ｍｇ／ｋｇｂ．ｗ．，手术照射
时间２１ｈ，无肝时间５．５ｈ，７个月后肝脏内转移结
节完全消失，两年内无复发，此患者生存长达

４４个月。

４　结语

综上所述，ＢＮＣＴ已经成为治疗癌症的新手段，
临床研究结果表明，ＢＮＣＴ治疗恶性脑肿瘤是安全
有效的；在治疗头颈部肿瘤、恶性黑色素瘤以及转移

性肝癌的治疗方面取得了明显好于常规治疗方法的

疗效。ＢＮＣＴ原理至今已问世７０多年，临床试验也
已开展６０余年，但国际ＢＮＣＴ临床试验总数不超过
千例，究其原因主要是受到硼携带剂和中子源两方

面的限制［３０］。多样化的硼携带剂研究已经在多个

国家展开，而可以应用于临床的中子源均为大型反

应堆，呈日趋减少的趋势，因此迫切需要一种专门用

于ＢＮＣＴ的中子源，而我国自主研发的医院中子照
射器的研制成功刚好填补这一空白。相信随着医院

中子照射器这种微型专用中子源投入临床治疗，

ＢＮＣＴ疗法将迎来新的发展阶段。
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