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迈入新世纪的硼中子俘获疗法（ＢＮＣＴ）
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［摘要］　扼要叙述进入２１世纪之际，硼中子俘获疗法（ｂｏｒｏｎｎｅｕｔｏｒｎｃａｐｔｕｒｅｔｈｅｒａｐｙ，ＢＮＣＴ）在国际范围内的
一些显著进展，包括ＢＮＣＴ的临床定位、肿瘤复发的探索、硼浓度的定量探测、靶向掺硼药物的开发以及我国
医院中子照射器的问世。这些ＢＮＣＴ长期开发中的瓶颈趋于缓解，预示了ＢＮＣＴ个性化与例行化的前景更为
清晰。

［关键词］　中子俘获疗法；临床试治；肿瘤复发；硼浓度探测；靶向药物；医院中子照射器
［中图分类号］　Ｒ７３　　［文献标识码］　Ａ　［文章编号］　１００９－１７４２（２０１２）０８－０００４－１０

１　前言

科研成为生产力，既需遵循其转化的客观规律，

又受社会条件的影响，难以人为设定期限。与一些

近代科研领域中的新技术如计算机技术、生物科学

技术、电信技术等相比，医学科学中的癌症治疗技术

发展相对缓慢。公元前 １３０—２００年 Ｇａｌｅｎ已定名
那种形为螃蟹腿的浸润性疾患为“癌”，直至２０世
纪，治愈癌症才在发达国家中成为一种实际的期盼，

但现行疗法对脑胶质瘤等恶性肿瘤仍束手无策。

１９３６年Ｇ．Ｌｏｃｈｅｒ提出了鼓舞人心的中子俘获疗法
（ｎｅｕｔｏｒｎｃａｐｔｕｒｅｔｈｅｒａｐｙ，ＮＣＴ）原理。这种二元靶向
治癌新技术促使 Ｗ．Ｓｗｅｅｔ等神经外科医师在１９５１
年实践了人类首例硼中子俘获疗法（ｂｏｒｏｎｎｅｕｔｏｒｎ
ｃａｐｔｕｒｅｔｈｅｒａｐｙ，ＢＮＣＴ）对脑胶质瘤的临床试治。斗
转星移，ＮＣＴ原理创立已７０多年，首例临床试治距
今也已６０多年。ＢＮＣＴ既是一个陈年的综合学科，
又是一门悠久的高技术，但迄今仍处于临床试治阶

段，未能实施“例行”治疗，即挂号—看病，未免令人

焦虑与气馁。原由何在？简言之，从内部规律而论，

这门技术确实尚未完全发育成熟：

其一，临床病例数。ＢＮＣＴ临床６０多年来全球

试治各种癌症病例共约计千人，年均１６．７人。而外
科手术医治肿瘤，中国西京医院近年统计年均万例。

精确放疗治疗乳腺癌，以中国肿瘤医院乳腺中心为

例，年超４０００例。医院内可自备放疗机与手术台，
但迄今没有一家医院具备 ＢＮＣＴ的中子源。医师、
护士跋涉千里护送病人到核研中心核反应堆的专用

孔道，才能实施 ＢＮＣＴ照射。中子源问题可能是影
响病例数的首要问题。

其二，掺硼药物的性能。ＢＮＣＴ要求药物靶向
肿瘤，并能运输足量的硼进入肿瘤。靶向的指标就

是药物在肿瘤中与正常组织或血液中的浓度比值，

即Ｔ／Ｎ或Ｔ／Ｂ＞＞３（Ｔ代表药物在肿瘤中的浓度；
Ｎ代表药物在正常组织中的浓度；Ｂ代表药物在血
液中的浓度），但现行药物在肿瘤中与正常组织或

血液中的浓度比值都＜２．４。进入每克肿瘤的１０Ｂ量
平均要求为２０～３０μｇ，现用药物一般还远达不到
此水平，而且在肿瘤中分布不均。

其三，体内硼浓度测量。ＢＮＣＴ临床处方剂量，
主要根据治疗目标区的中子照射注量与该区的硼浓

度加以确定。中子注量的估计已发展到 ±２０％以
内，而其硼浓度的测量，一般无法实时取样测量。只

能抽取当时的血样，通过原子光谱仪等化学分析得

４　中国工程科学



到血硼浓度值，然后倒推相应肿瘤中的硼浓度。一

般治疗计划计算中取用３，即Ｔ／Ｂ＝３。这种间接推
测法，一不能反映目标区中硼浓度分布的差异，二不

能估准该区的实际硼浓度，造成治疗剂量的不定性。

其四，肿瘤的复发。常规治疗中，肿瘤复发并不

罕见，外科手术切除裕度不够、放疗中射野不准或化

疗药性不足，均会产生肿瘤的复发。尤其是放疗中

展示了一种“难治”肿瘤种群，即肿瘤中那些乏氧细

胞群落，它们不像那些凭籍氧的摄取来迅猛扩展的

癌种群，可用常规放疗的增强氧压力来有效杀灭。

它们已不靠氧的给养再分裂，而是处于相对“静止”

状态，因而呈现抗辐射特性。ＢＮＣＴ治癌与氧合作
用无关，乃是靠核裂变能量沉淀在细胞内来歼灭癌

细胞。奇怪的是经 ＢＮＣＴ治疗后癌症的复发，祸根
竟出自同一种乏氧癌种群，这就迫使 ＢＮＣＴ学界专
家深入探究原因何在。

除了上述方面需完善、成熟外，ＢＮＣＴ开发还面
临社会环境的负面影响。首先，作为ＮＣＴ领头羊的
美国，既有 ＮＣＴ原理创始者，又有人类首例 ＢＮＣＴ
临床施行者，既有强大的综合国力，又有专注于

ＢＮＣＴ的人才，经历半个世纪开拓后，居然首先放弃
了ＮＣＴ的临床试治。这无疑是国际 ＮＣＴ开发的一
个严重挫折。其次，ＢＮＣＴ的开发未能获得社会力
挺，反而受到放疗、化疗学界某些质疑，得不到持续、

有力的资金支撑。再者，缺乏勇往直前、坚忍不拔的

开拓性领导人物，能像美国的 Ｗ．Ｓｗｅｅｔ与日本的
Ｈ．Ｈａｔａｎａｋａ等前辈一样领导ＮＣＴ学界突破困境。

上述ＮＣＴ的开发瓶颈与社会层面的不足没有
抑制人们对根治癌症的不断追索，精湛深奥的 ＮＣＴ
原理，近代飞速发展的合成化学和中子、电子技术都

在默默地助推ＢＮＣＴ的进展。以下各节扼要叙述新
世纪ＮＣＴ所取得的实际成就。

２　ＮＣＴ的临床定位

２００８年佛罗伦萨举行的第１３届国际中子俘获
疗法（ＮＣＴ）治癌大会上，大会主席、意大利外科医师
ＡｒｉｓＺｏｎｔａ在开幕词中宣告：“ＢＮＣＴ确实到了一个
新阶段。今日，ＢＮＣＴ在头、颈部复发性癌，皮肤黑
素瘤与肝转移癌的病例中，似乎是（治疗的）唯一选

择。”［１］

ＢＮＣＴ经过６０余年临床实践，在失败、争议与
坚持中不断创新。这种临床地位的估价，是有充分

依据的，就ＡｒｉｓＺｏｎｔａ所指出的病种而论：

１）头、颈部癌。头、颈部癌约占全部癌症的
１０％，其中９０％为鳞状细胞癌。据日本统计，常规
姑息性的放疗、化疗，对进展性／复发性的头、颈部肿
瘤，有效率为３０％，平均存活期６～１０个月。

川畸医科大学在２００３—２００５年间用 ＢＮＣＴ治
疗，总响应率（疗法的完全响应 ＋局部响应）达
６７％，病人无急性与慢性的正常组织副作用，平均
存活期１４．３个月。

芬兰赫尔辛基大学医学院利用ＢＮＣＴ首次对不
可手术、复发与局部进展头、颈部癌患者试治，其有

效率为８３％。
中国台湾新竹清华大学与荣军总医院在

２０１０—２０１１年间，利用 ＢＮＣＴ试治１０名复发性头、
颈部癌患者，总响应率为７０％。

以上病例表明 ＢＮＣＴ是一种有希望的正确
选择。

２）皮肤黑素瘤。皮肤黑素瘤是一种更具侵犯
性的疾患，既在就地扩散，同时还在远处转移。目前

对结节性的黑素瘤尚无可行疗法。日本在２０世纪
和２１世纪交替期间，首先用 ＢＮＣＴ对付黑素瘤，结
果所有治疗区域都有明显得益，总响应率９０％（完
全响应达７０％），毒副作用可以接受，能为患者提
供较高的生活质量。阿根廷在２１世纪初开始实践，
有效率为６９．２％，毒性可接受。
３）肝转移癌。一般从直肠—结肠转移到肝的

二叶各处的癌症患者，其年死亡率约为原发性肝癌

的５０％，不能用外科手术，不响应化疗，因锕类肝炎
的风险也不推荐放疗。至于肝脏移植，术后复发率

高，一年存活率仅约２０％，是外科医学上一道长期
难题。

意大利巴维亚大学经多年研究，于２００１年底开
创了肝转移癌自体移植 ＢＮＣＴ试治成功的先河，即
患者的患癌器官被切下来，经 ＢＮＣＴ照射，于 １０ｈ
内返回到该无肝患者身上。这个创新技术取得突破

性效果，术后１０天内患者各种机能不全逐步恢复，
７个月后作随诊检查，全部化验指标正常，肿瘤标记
指数为负，ＧＥＣ（ｇａｌａｃｔｏｓｅｅｌｉｍｉｎａｔｉｏｎｃａｐａｃｉｔｙ，半乳
糖清除能力）从术前的６３％恢复到７３％，ＣＴ（ｃｏｍ
ｐｕｔｅｄｔｏｍｏｇｒａｐｈｙ，计算机断层扫描）与 ＰＥＴ（ｐｏｓｉｔｒｏｎ
ｅｍｉｓｓｉｏｎｃｏｍｐｕｔｅｄｔｏｍｏｇｒａｐｈｙ，正电子发射型计算机
断层显像）显影表明肝中无任何转移性结节存在。

上述这些进展都是 ＢＮＣＴ临床开发前５０年所
难以想象的，正如国际ＢＮＣＴ前辈、美国俄亥俄州立
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大学病理学教授Ｒ．Ｂａｒｔｈ所言：ＢＮＣＴ的未来将可能
会填平那些无论是原发的，还是复发的恶变癌症无

法有效治疗时留下的深坑［２］。

３　肿瘤复发的探究

肿瘤复发是常规治疗中并不罕见的症候，已成

为医治恶变癌症的一只拦路虎。复发的根源在哪

里？迄今仍未有完整的理性剖析与充分的实验佐

证，但是经过几十年来的探究，在大体上有一个说得

过去的想象思路，就是存在着一种难治的细胞，即团

块肿瘤在迅速扩展的癌变中往往会不再需要大量血

液供给，在某些区域仅接受比正常组织还要少的氧。

这种竭氧的结果，使那里的肿瘤变得更具抵抗常规

光子与电子的低 ＬＥＴ（ｌｉｎｅａｒｅｎｅｒｇｙｔｒａｎｓｆｅｒ，传能线
密度）放疗的效应。通常把这种血液瞬时（即氧灌

注）波动中，由乏氧条件下形成的肿瘤细胞群落称

为乏氧细胞。扩展中的癌细胞具有高度活动性，因

而高度依赖氧的供给，也即有较灵敏的放疗效应。

而乏氧细胞则相反，对放疗不敏感。此外，癌细胞的

迅猛扩散，起作用的主要在于一部分分裂细胞群落，

但在团块肿瘤的基底上还存在相当份额的非分裂细

胞群落，它是在长期氧扩散与营养受限制条件，即慢

性乏氧条件下产生的乏氧细胞，通称静息细胞，它没

有细胞活性，但仍具细胞无性繁殖能力。这种静息

细胞不仅抵抗籍氧的放射，而且对化学药物也同样

不敏感。

当放疗对这种乏氧—静息细胞一筹莫展之际，

处于开发初期的 ＢＮＣＴ学者们，从疗法机理的角度
来阐述ＮＣＴ优于常规治癌方法。美国麻省理工学
院与哈佛大学ＢＮＣＴ联合团队在《ＢＮＣＴ的基础》一
文中述及“ＮＣＴ的α粒子不需籍氧来提高其生物学
效应，即便在有限氧供给下，肿瘤对 α粒子仍是极
其敏感的。再者，对于肿瘤中的分裂细胞与一大部

分非分裂细胞，α粒子与 Ｌｉ离子均能照杀不误。不
像常规放疗那样凭籍氧的助疗，而且只能对付分裂

细胞”。确实，人们曾寄厚望于 ＮＣＴ来彻底医治癌
症。６２年的 ＮＣＴ临床实践，在不断证实 ＮＣＴ的独
特功效的同时，在所试治的病例中，无论是脑胶质瘤

还是黑色素瘤，都曾出现复发的病例。最出人意料

的是２００１年那位曾用 ＢＮＣＴ治愈的意大利转移性
肝癌患者，居然也因肿瘤复发而在ＢＮＣＴ后４４个月
因肝内外扩散无法再治而死亡。那么，ＢＮＣＴ病例
复发的根源在哪里？意大利相关学者深入探索后，

分析了那位转移肝癌患者的随诊全过程，认为患者

在ＢＮＣＴ后２０个月所发现的腹膜部位的癌症病灶，
起因于患者做肝脏移植外科手术时，肝癌细胞不慎

被接种到相应腹膜上，及时采取腹膜患处切除手术

后，以后并未再现。而 ＢＮＣＴ后的第３３个月，即历
时２年９个月，疾患在肝脏内外扩展并且已不可能
切除，则归因于该移植肝脏内潜伏着不到一打（即

１２个）抵抗细胞，躲过了当时的中子照射，并且在其
后扩展。这个推论是根据人的腺癌细胞在

９．８±９．３天周期内得以加倍，在２年９个月后，测
得约１００ｇ质量的肿瘤，通过这些数据加以估计的。
它揭示了ＮＣＴ病例的复发根源还是那些抗常规辐
射的难治细胞。难道ＮＣＴ原理有问题吗？不，原理
丝毫没有含糊之处。实际上 ＢＮＣＴ相关学者３０多
年来一直在摸索复发的原因。

日本等国的学者，从细胞实验中，归纳出一个思

路，即团块肿瘤中存在着分裂细胞、乏氧细胞与静息

细胞。ＢＮＣＴ中，分裂细胞活性能力最强，需摄取足
够的营养，就大量吞服了ＢＰＡ（ｂｏｒｏｎｐｈｅｎｙｌａｌａｎｉｎｅ，
硼笼苯基丙氨酸，一种氨基酸类同物），被ＮＣＴ效应
杀灭得最彻底；乏氧细胞具有少许活性，能够摄取就

近的ＢＰＡ，若ＢＰＡ在肿瘤内分布不均，那么并非所
有乏氧细胞都能摄取到 ＢＰＡ，因而摄取量不足或未
摄取到ＢＰＡ的乏氧细胞就能躲过中子照射而幸存
下来，成为复发的一个源头；那种慢性乏氧细胞即静

息细胞基本上没有活性，不摄取 ＢＰＡ，可能成为
ＢＮＣＴ后复发的主要根源。由此观之，ＮＣＴ理论找
不到缺失，但如何对付这些乏氧细胞呢？相关 ＮＣＴ
学者就在激活这些乏氧细胞上下了工夫。日本科学

家分别采用烟酰胺（ｎｉａｃｉｎａｍｉｄｅ，ＮＡ）注入肿瘤、适
温加热所研究的肿瘤，以及烟酰胺与适温加热的联

合方法研究鳞状细胞癌（ｓｑｕａｍｏｕｓｃａｒｃｉｎｏｍａ，ＳＣＣ）
细胞的ＮＣＴ效应，令人鼓舞的迹象出现了。ＳＣＣ细
胞经上述处理后做ＮＣＴ照射，发现肿瘤中的大量乏
氧细胞在ＮＡ处理过后，一定程度上控制了该肿瘤；
照射前平稳的低温加热，则有效地杀灭了大量的静

息细胞；而ＮＡ处理与平稳加热的联合方法要比单
独一种处理更有效果。这些成果有力地推进了

ＢＮＣＴ的基础研究与临床试治，是ＮＣＴ在２１世纪进
展的一个亮点，指明了 ＮＣＴ继续前进的方向，即如
何来搜寻团块肿瘤中的乏氧区，并定量它、定位它；

如何开发不仅靶向分裂细胞，同时靶向乏氧细胞的

携带足量１０Ｂ的药物；如何激活肿瘤中的乏氧区等。

６　中国工程科学



新挑战摆在ＮＣＴ征程上，一旦逾越，ＮＣＴ将有望大
步从选择性试治迈向例行性治疗。

新世纪的曙光不负众望。阿根廷的ＢＮＣＴ科学
家追根求源，把肿瘤中那种尚未成为分裂细胞但具

无性增殖力的细胞群落纳入干细胞范畴，通过家鼠

面额小囊致癌的模型实验，研究了 ＢＮＣＴ对干细胞
早期组织学改变的效应。这项研究识别了包括活性

的与非活性的所有干细胞群落，并囊括了连续的组

织中与偶发的组织中所潜在的小囊壁上以及小囊肿

瘤基底处的干细胞，用 ＢＮＣＴ加以照射。这项研究
解释了干细胞发展为癌细胞并增加分裂的一种理

念，就是一种干细胞小粒再活化作用后释放出蛋白

酶，这种类胰蛋白酶通过激活了的蛋白酶受体 －２
（ＰＡＲ－２）对癌细胞质膜上的活化作用诱发了肿瘤
细胞的扩散。研究结果发现无论是注入 ＢＰＡ的
ＢＮＣＴ实验，还是未注入硼药、单用中子照射的实验
都诱发了这种干细胞总数的降减，这种降减既发生

于活性干细胞中，也发生于小囊恶变前组织小囊壁

内那些非活性干细胞中。因而可想象为ＢＮＣＴ对摄
取了硼的干细胞来说，或许是抑制了类胰蛋白酶的

分泌物，受到这种破坏效应的干细胞对抑制肿瘤细

胞的扩展有贡献。此外，经历 ＢＰＡ－ＢＮＣＴ的小囊
干细胞或许遭遇了照射场中 ＢＮＣＴ的高 ＬＥＴ（α与
Ｌｉ）的硼辐射，再加上那些高 ＬＥＴ与低 ＬＥＴ的本底
辐射，是两者的直接与间接作用的结果。研究展示

了ＢＮＣＴ治疗肿瘤除（ｎ．α）的主战作用的同时，也
摧毁了部分未曾荷硼的干细胞。研究不仅验证了

ＮＣＴ理论的正确性，而且开拓了加强其（ｎ．α）核反
应效果的种种外界条件。同时期，日本的 ＢＮＣＴ学
者开展了利用一种化疗靶向药物（ＴＰＺ），即一种引
导性还原化物，作为生物学降低乏氧细胞毒性，施予

团块肿瘤的ＢＮＣＴ实验，结果证实了 ＴＰＺ的单次施
予以及连续地施予团块肿瘤的 ＢＰＡ－ＢＮＣＴ均增强
了肿瘤细胞（包括静息细胞）的治疗灵敏性。即便

未给予硼化物时，ＴＰＺ也增强了肿瘤细胞（包括静息
细胞）的治疗灵敏性，这种 ＴＰＺ的加入用于 ＢＰＡ对
静息细胞表明了一种更明确的灵敏性。最近中国台

湾的ＮＣＴ学者致力于开发一种靶向乏氧肿瘤的掺
硼药物，选用一种乏氧标记物即氮咪唑，它会在乏氧

环境中通过酶的居先降减反应交换一种在该细胞内

的胺群而加以催化。把氮咪唑连接到 ＰＬＧＡ（ｐｌｙ
ｍｅｎｉｇｚｅｄｌａｃｔｉｇｌｙｃｏｌｉｃａｃｉｄ，羟基乙酸共聚物）的纳
米粒子上，功能化为一种特异性的靶向硼载体。期

待着这种努力将会把纳米粒子输送到并积聚在肿瘤

组织周围的乏氧区内。

还有可喜之事是２－氮咪唑已被广泛应用于高
端影像显示肿瘤乏氧区域技术的 ＰＥＴ试样中。它
可作ＮＣＴ选择病人、预估疗效的临床前研究以及临
床照射定位患部、估计剂量之用。

４　硼浓度的定量探测

辐射剂量测定学是单元放射医疗的关键所在，

更是二元放疗 ＮＣＴ的一个核心技术。ＮＣＴ根据
ＣＴ、ＭＲＩ（ｍａｇｎｅｔｉｃｒｅｓｏｎａｎｃｅｉｍａｇｉｎｇ，磁共振成像
术）影像显示的病灶，来编制对患者的治疗计划，以

期设定处方辐射剂量，在治疗中以及治疗后还需评

估实际的治疗剂量，便于在随诊中估计治疗的预后。

处方剂量主要是设定施予目标组织的中子注量

率以及肿瘤组织中的１０Ｂ浓度。长期的临床实践表
明，中子注量率的估计，不仅有精细的分隔网格与准

确的三维计算方法，更有直接与间接的测量加以佐

证，一般误差可在人为控估之中。而肿瘤组织中硼

浓度的定量测量，在临床治疗中是治疗计划软件必

须要输入的参数。输注人体中的掺硼药物要被肿瘤

所摄取，必须通过肿瘤生长中药物与其生化代谢行

程，因此进入细胞的部位、进入的数量，以及在细胞

中的滞留能力都是一个时间的动态过程，外科医师

无法在 ＮＣＴ中子照射中，直接提取肿瘤样品，从速
化验，取得数据，只能根据一定范围动物实验，人体

中对某种肿瘤、某种药物所作的体内硼浓度分布的

研究与测定归纳出在一定时程内肿瘤对正常组织以

及肿瘤对血液中硼浓度比值的变化曲线，在照射治

疗前、中、后分别抽取患者血液作快速分析，一般以

２∶１～３∶１推断设定该患者的肿瘤对血液（或正常组
织）硼浓度比值，以测出的血硼浓度为依据来推定

肿瘤中的硼浓度，并推算其辐射剂量。由于掺硼药

物在组织内的代谢过程是随肿瘤种类不同、药物种

类不同，以及患者个体的不同而变，现行硼浓度推测

方法在临床造成辐射剂量估计的不定性就可想而知

了。以美国麻省理工学院组织的一个国际权威性的

ＢＮＣＴ剂量测量学交流组织对施行 ＢＮＣＴ临床试治
的７个国家中 ８个临床中心的测量状况统计为
例［３］，用标准化归一基准对各个中心的数据做了仔

细的分析，发现各家自行制定的技术规格书，对大脑

最大容许剂量都设定为１０Ｇｙ（权重），而临床治疗
中的实际值估计，若以美国勃洛克海汶中心设定为
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１，则美国哈佛／麻省医疗队中心为１．３２，芬兰 ＶＴＴ
医疗中心为 １．４３，荷兰 Ｐｅｔｔｅｎ联合治疗中心为
１．４９，瑞典 Ｓｔｕｄｓｖｉｋ治疗中心为１．７４，其差异之大，
表明ＢＮＣＴ的剂量测定学急需改进，并予归一。

在估计体内硼浓度分布的测量方法上，进展也

是明显的。基础研究中，常用经迹刻触技术的物理

测量法，即取样含硼的组织、血液经中子照射产生
１０Ｂ（ｎ．α）７Ｌｉ，反应后，用明胶制成切片，用显微镜直
接观察核反应产物 α粒子在组织内迁移的经迹。
用同一切片上单是组织结构的显微照片做精准的重

叠，就能确定 α粒子对组织结构的关联，反推算出
反应的强度与１０Ｂ的数量。这种方法用０．５ｍｇ液滴
就能探测 ｎｇ量级的天然硼含量，其灵敏度是可用
的，但操作工序繁多，从切样到探测耗时个把小时，

不适合临床治疗之需。

临床较广泛采用的是等离子体原子光谱分析

法，如 ＩＣＰ－ＡＥＳ（ｉｎｄｕｃｔｉｖｅｌｙｃｏｕｐｌｅｄｐｌａｓｍａ －
ａｔｏｍｉｃｅｍｉｓｓｉｏｎｓｐｅｃｔｒｏｓｃｏｐｙ，电感耦合等离子体—原
子发射光谱仪），即取样含硼的组织与血液，经硝化

等处理，测量样品的等离子体火焰中与硼元素相对

应的光谱发射线强度，推算出样品中的硼含量。如

荷兰Ｐｅｔｔｅｎ核研中心ＢＮＣＴ临床应用的ＩＣＰ－ＡＥＳ，
约花 ２０ｍｉｎ时间，就能在 １ｍｇ样品中获得≤
１ｐｐｍ１０Ｂ的探测极限。

类似的方法中，也有采用 ＩＣＰ－ＭＳ（ｉｎｄｕｃｔｉｖｅｌｙ
ｃｏｕｐｌｅｄｐｌａｓｍａｍａｓｓｓｐｅｃｔｒｏｓｃｏｐｙ，电感耦合等离子
体一质谱仪）法，探测血液中ＢＰＡ的浓度时，测量容
积要求比ＩＣＰ－ＡＥＳ更少。此外美国俄亥俄州立大
学使用 ＤＣＰ－ＡＥＳ（ｄｉｒｅｃｔｃｕｒｒｅｎｔｐｌａｓｍａ－ａｔｏｍｉｃ
ｅｍｉｓｓｉｏｎｓｐｅｃｔｒｏｓｃｏｐｙ，直流等离子体—原子发射光
谱仪）法，可探测许多具有不同化学结构的化合物，

制样不需要高温、高压等易爆设备，还避免硝化过程

操作的复杂性，大量样品能在短时间内方便地制备。

在浓度达到每 ｍＬ中２５μｇ硼的肌肉、血液与肿瘤
组织等样品中，均可测得μｇ量级的硼。

种种化学测量方法，一般都会破坏样品，测量程

序多重，耗时几十分钟，难以在临床测量中使用。

效能更高的核测量法因临床之需产生了，它可

直接抽取微量组织或体液样品装入小罐内，用气动

传输系统快速到达核反应堆内照射，利用（ｎ．α）核
反应所瞬发的４７０ｋｅＶ能级的 γ射线，把样品打回
到高纯锗γ谱议上，分辨其能量、探测其强度，就能
推算样品中硼浓度的数量。例如美国 ＭＩＴＲ－ＩＩ研

究堆，建立了一套瞬发 γ中子活化分析系统，提供
了一条能域为０．０６±０．０１ｅＶ相对纯的中子束，样
品注量率为３．５×１０６ｃｍ－２·ｓ－１，使用３～５ｍＬ样
品，就可获得＜０．５ｐｐｍ的１０Ｂ浓度。

这种核分析方法可与患者在堆上作ＢＮＣＴ照射
时的中子注量同步测量，时间上、精确度上都满足了

临床需求。

归根结底，上述物理测量法、化学测量法以及核

测量法只能提供一个时间点、一处取样点上的硼浓

度数值，不能完全解决 ＢＮＣＴ治疗肿瘤时估算辐射
剂量的四维问题，即肿瘤组织代谢过程不同区域内

的硼浓度定量值，以及不同区域内肿瘤对正常组织、

肿瘤对血液中的硼浓度定量比值。只有完全掌握这

些信息，治疗计划软件才能有效地设定处方剂量，同

时可以预测患者的治疗预后效果。得益于计算机断

层扫描影像医学的兴起，这种近乎理想的探测要求

在２０世纪后期渐见端倪。
首先是ＣＴ与ＭＲＩ的问世。它们避免了Ｘ光透

视在内部组织分辨率低、成像模糊、对一些肿瘤难以

确切判断等缺点，提供具有高分辨率的断层切面图

像，并可绕过厚厚的颅骨，清晰展示脑组织的结构。

对ＭＲＩ技术而言，它是一种非侵袭性的检查，不断
加大仪器的磁场强度就可用于探测包括脑疾、主动

脉瘤、主动脉瘤夹层动脉瘤、动脉闭塞、周围血管疾

患等症。在ＢＮＣＴ应用上，它们解决了肿瘤扩展形
态、分布范围等三维度量问题，但还不能提供根本的

药物在组织内代谢的信息。

ＳＰＥＣＴ（ｓｉｎｇｌｅｐｈｏｔｏｎｅｍｉｓｓｉｏｎｃｏｍｐｕｔｅｄｔｏｍｏ
ｇｒａｐｈｙ，单光子发射计算机断层扫描仪）技术的出现
带来了希望。这种单光子发射计算机断层扫描技

术，是用诸如放射性药物９９ｍ
４３ ＴＣ输入人体，在其所亲

和的组织或脏器上，通过发射的高能 －β粒子，与其
所附着的机体产生核反应，即同核异能迁跃，激发出

γ光子。这些药物或聚集在器官内，或参与体内某
种代谢过程，再对器官组织中放射性物质的浓度分

布和代谢活动进行成像，不仅可获得解剖图像，还可

取得生理、生化、病理过程以及功能改变的图像。这

种放射性药物在体内的全身吸收剂量仅为

０．０３ｍＧｙ，比体外 Ｘ－ＣＴ的每一断面剂量为 １～
４ｍＧｙ少两个数量级。虽然 ＳＰＥＣＴ技术在探测肿
瘤的灵敏度与特异性上比 ＣＴ、ＭＲＩ更优越，但其空
间的分辨率低，单光子记录易受环境干扰，仍不宜在

ＢＮＣＴ中使用，直至 ＰＥＴ技术成功实施才达到完美
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程度。

ＰＥＴ技术，即正电子发射断层扫描技术。它发
射正电子的放射性同位素，一般为１８Ｆ，所标记的药
物通过静脉注入人体后，发射的正电子与邻近组织

的负电子相结合，随即放出能量相同、方向相反的

２个γ光子，即所谓正电子湮没过程。利用符合电
路同时探测这两个 γ光子，以获得真实的信号。环
境本底等干扰不可能正好产生２个方向相反、能量
相同的光子，因而这种技术降低了噪声、提高了图像

品质，其分辨率可达３ｍｍ。利用 ＰＥＴ检查肿瘤，可
以分辨ＣＴ、ＭＲＩ难以辨认的病灶，还能判定那些被
治疗杀灭的组织、复发或是新生的癌组织，判别的准

确度＞９０％。用于 ＰＥＴ探测的１８Ｆ量也是极低的，
一般为１０－９～１０－１２ｍｏｌ的数量，一次检查的辐射吸
收剂量与一次 Ｘ光胸透相当。这正是 ＮＣＴ辐射剂
量测量等所迫切期盼的。

２０世纪末，首先由日本学者 ＦｕｋｕｄａＨ提出了
应用ＢＰＡ药物的ＰＥＴ扫描观察药物在肿瘤中的作
用及其定量。接着，日本学者 ＩＳｈｉｗａｔａＫ等研究了
１８Ｆ对ＢＰＡ的氟化作用。最终由日本学者 ＩｍａｈｏｒｉＹ
建立了１８Ｆ－ＢＰＡ－ＰＥＴ的临床应用技术体系［４］。

进入２１世纪时，ＢＮＣＴ已能把１８Ｆ－ＢＰＡ－ＰＥＴ
技术，说得确切些就是１８Ｆ－Ｌ－ＢＰＡ－ｆ－ＰＥＴ技术，
即把１８Ｆ标记在 ＢＰＡ的对映异构体的正位，左映并
作葡萄糖处理的 Ｐ－Ｌ－ＢＰＡ－ｆ上，较多地应用在
脑胶质瘤、皮肤黑素瘤、头颈部肿瘤以及其他一些肿

瘤的临床试治上，无疑是 ＢＮＣＴ技术的一大跃进。
这项技术对ＢＮＣＴ的贡献如下：
１）使 ＢＮＣＴ试治迈向个体化治疗，逐步避免个

体患者在辐射剂量测量上取用通用输入数据的

弊端。

２）能准确辨认诸如恶性脑瘤等ＣＴ、ＭＲＩ难以判
断的肿瘤病灶，并能显现其恶变程度。

３）定量显示（不需要组织取样）人体组织、体液
中的１０Ｂ浓度，并能给定研究时段肿瘤对正常组织
的１０Ｂ浓度比值。
４）对就诊的患者，在 ＢＮＣＴ前每人做一次微

量１８Ｆ－ＢＰＡ－ＰＥＴ研究，用于：ａ．判断患者是否适
合ＮＣＴ治疗，作科学删选，并合理利用医疗资源；
ｂ．凡适合 ＮＣＴ的患者，可预告治疗功效及治疗预
后；ｃ．纳入治疗的患者，根据 ＰＥＴ研究资料编制个
人治疗计划的种种输入数据，包括设定照射光圈尺

度，照射场与病灶距离、方位，照射场强度与照射场

照射次数，照射时间，以及治疗效果评估；ｄ．利用专
门药剂，显示肿瘤乏氧区的状态。

５　靶向药物的开发

迄今，作为 ＢＮＣＴ二元疗法中重要的一元———
掺硼药物，在临床应用中表现尚不尽人意。临床试

治中的辐射坏死或肿瘤复发等问题无不与注入的硼

药物相关。ＢＮＣＴ对掺硼药物的基本要求包括：
１）治疗量要足够，即每克肿瘤组织至少摄取

１０～３０μｇ１０Ｂ，并对应于一个肿瘤细胞至少含有
１０９个１０Ｂ原子。

２）靶向性要强，即肿瘤对正常组织的硼浓度比值
（Ｔ／Ｎ）以及肿瘤对血液的硼浓度比值（Ｔ／Ｂ）＞＞３。
３）药物（在肿瘤内分布应均匀）进入肿瘤细胞

应能滞留在胞质、胞核内，而在正常组织与血液内循

环的硼应尽快从体内清除。

４）药物不仅在分裂的肿瘤细胞内高摄取，更能
被种种乏氧肿瘤细胞所摄取。

５）无全身毒性。
现行临床应用药物主要有２种，而且已由美国

ＦＤＡ（ＦｏｏｄａｎｄＤｒｕｇＡｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎ，食物与药物管理
局）批准为ＮＣＴ临床试治药物。

一种为ＢＳＨ，一种巯基多面体硼笼化物。日本
较长时间将其用于脑瘤的热中子照射临床试治。由

于阴离子多面体硼烷笼对肿瘤细胞的膜与质无生物

活性可言，一方面，这种硼烷笼化物被认为是无机材

料，其三维构造并不具有任何生物相容性，其Ｔ／Ｂ＜
１，平均为０．６。另一方面它能强制地进入肿瘤细胞
并滞留其中是通过其硫化物群的活性像“空间梭

子”那样打进去的。这个巯基键重要的作用在于这

种毒性以及无一肿瘤特异性。ＢＳＨ是水溶性的，目
前仅用于治疗脑瘤，仍与 ＢＰＡ一起联合使用，因为
它能适应脑的“血脑屏障”作用，保护正常组织。

另一种为 ＢＰＡ，一种二羧硼基苯丙氨酸，现被
广泛用于ＮＣＴ的脑胶瘤、黑素瘤、头与颈部肿瘤，以
及肺、肝等脏器癌症的试治。由于它是一种氨基酸

的类同物，靶向性较强，但仅是其对映异构体中

Ｐ－（对位），Ｌ（左映）的 Ｐ－Ｌ－ＢＰＡ比起 ｍ－（中
介）、Ｏ－（正原）的异构体及 Ｄ－（右映）对映异物
体ｍ－Ｄ－ＢＰＡ或 Ｏ－Ｄ－ＢＰＡ，才更具生物活性。
因为Ｐ－Ｌ－ＢＰＡ去除了消旋产物，获得癌细胞选择
性更强的纯ＢＰＡ。ＢＰＡ的 Ｔ／Ｂ一般不大于２．４，它
不能传输足量的硼到肿瘤。多巴是一种用于黑素合
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成的物质，研究发现 ＢＰＡ的一种可贵特性，即在治
疗黑素瘤上，具有 Ｌ－多巴的 Ｐ－ＢＰＡ在黑素瘤细
胞周围就能参与黑素的代谢路线，使 Ｐ－ＢＰＡ特异
性的聚集在肿瘤细胞内，形成ＮＣＴ治疗黑素瘤的较
理想药物。

那么，如何开发新的靶向药物呢？就好比说，想

把高爆力的弹头瞄向目标（肿瘤细胞），就需要高效

的运载工具（掺硼药物），才能把高爆弹头准确无误

地靶向目标内引爆。肿瘤细胞摄取硼化物存在两种

不同的机理，一种为生物物理摄取，另一种为生物化

学摄取。人脑存在的血脑屏障生理现象就是生物物

理摄取的典型例子。水性物质受脑抵制，进不到脑

组织中，肿瘤组织为了迅猛扩展，急需补充营养，弱

化了这种屏障作用。人们据此制备具水性掺硼药

物，输入脑瘤组织的同时保护了正常脑。ＢＳＨ就是
遵循这种生物物理摄取机理而开发的一种药物。生

物化学摄取机理是一个较为复杂的过程，掺硼药物

要在肿瘤组织形成与扩张中参与其蛋白质的合成，

在其生理代谢进程中被摄取。据此，人们开发了各

种硼载荷的靶向药剂（见图１），它们包括如 ＢＳＨ与
ＢＰＡ那样的低分子量硼化物、掺硼的肽、抗体碎片
与各种蛋白质、完整的抗体与基于抗体的结合物以

及脂质体。由图１可知不同药剂的分子量差别达到
好几个量级。

图１　可运载硼的各种靶向物质
Ｆｉｇ．１　Ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｓｕｂｓｔａｎｃｅｓｗｉｔｈｐｏｔｅｎｔｉａｌ

ｆｏｒｂｅｉｎｇｂｏｒｏｎｄｅｌｉｖｅｒｙａｇｅｎｔｓ

对超越现行ＢＰＡ与 ＢＳＨ药物的研究与开发历
史已有２０余年之久，值得一提的是美国俄亥俄州立
大学病理学系的Ｒ．Ｂａｒｔｈ教授领导的 ＮＣＴ团队［５］。

他们分析了一种药物可能靶向的靶体———ＥＧＦＲ
（ｅｐｉｄｅｒｍａｌｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒｒｅｃｅｐｔｏｒ，上皮生长因子受
器）。它存在于肿瘤细胞外面，由糖基化区所组成，

并扎接在细胞外的配位体上，负责原生的与调整中

的细胞内信号的发出，对细胞生长、复制与分化具有

调整功能。

人体不同脏器的肿瘤组织中不同程度地存在着

这种上皮生长因子受器的表达。例如，头与颈有

ＥＧＦＲ表达的肿瘤百分比为８０％ ～１００％；结肠为
２５％～７７％；胰腺为３０％ ～５０％；肺为２４％ ～
８９％；食管为 ４３％ ～８９％；肾细胞为 ５０％ ～
９０％；前列腺为６５％；膀胱为３１％ ～４８％；宫颈／
子宫为９０％；卵巢为３５％～７０％；乳房为１４％～
９１％；ＧＢＭ（脑胶质细胞瘤多型体）为６０％。

在人脑胶质瘤中的原型 ＥＧＦＲ是超表达的，但
正常脑中的表达颇低。在人脑胶质瘤中的变异型

ＥＧＦＲ（ＥＧＦＲⅧ）的表达为６０％，而正常脑中则无
此表达。

据此，他们研究合成了 ３项靶向脑胶质瘤的
ＥＧＦ（ｅｐｉｄｅｒｍａｌｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒ，上皮生长因子）传输硼
的新药剂：靶向 ＥＧＦＲ的单克隆抗体掺硼生物联接
剂，它能同时靶向原型的以及变异型的ＥＧＦＲ抗体，
Ｃ２２５－Ｇ５－Ｂ１１００；靶向 ＥＧＦＲⅧ的单克隆抗体掺硼
生物联接剂———Ｌ８Ａ４－ＢＤ；靶向 ＥＧＦＲ的与 ＥＧＦ
配位的掺硼生物联接剂———ＥＧＦ－ＢＤ。在传输方
式上也改变了过去的静脉内和动脉内的施注，采用

生物液体渗透泵直接注入脑内的循环增强施输

（ｃｏｎｖｅｃｔｉｏｎｅｎｈａｎｃｅｄｄｅｌｉｖｅｒｙ，ＣＥＤ）技术。它的优
点在于旁路了血—脑屏障与血—瘤屏障，允许较高

的肿瘤药物浓度，以及降低药物的全身毒性。

新药物对实验鼠的效果是极其明显的，不同药

剂与不同施输方式下情况具体见表１和表２。
表１　硼浓度的体内分布

Ｔａｂｌｅ１　Ｂｏｒｏｎｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎｓａｎｄ
ｐｈｙｓｉｃａｌｒａｄｉａｔｉｏｎｄｏｓｅｓｄｅｌｉｖｅｒｙ

组别
硼浓度／（μｇ·ｇ－１）

肿瘤（Ｔ） 脑（Ｎ） 血液（Ｂ）
Ｔ／Ｎ Ｔ／Ｎ

Ｃ２２５－Ｇ５－

Ｂ１１００／ＣＥＤ
７７．２±１４．８ ＜０．５ ＜０．５ ＞１５０ ＞１５０

Ｃ２２５－Ｇ５－

Ｂ１１００／ｉｔ
５０．８±５．７ ＜０．５ ＜０．５ ＞１００ ＞１００

ＢＰＡ／ｉｔ １０．７±１．７ ３．８±１．１ ５．２±１．３ ＜３ ＜２

Ｃ２２５－Ｇ５－Ｂ１１００
／ＣＥＤ＋ｉ．ｖ．ＢＰＡ

８７．９±１６．７４．３±１．５ ５．７±１．３ ＞２０ ＞１５

注：ｉｔ表示动脉内施注；ｉ．ｖ表示静脉内施注；符号“—”表示平均
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表２　存活时间
Ｔａｂｌｅ２　Ｓｕｒｖｉｖａｌｔｉｍｅｓ

组别
存活时间

（平均）／ｄ

生命跨度的增量

（对不治疗控制）／％

Ｃ２２５－Ｇ５－Ｂ１１００／ＣＥＤ ４７ ８８

Ｃ２２５－Ｇ５－Ｂ１１００／ＣＥＤ＋ｉ．Ｖ．ＢＰＡ ５５ １２３

ｉ．Ｖ．ＢＰＡ ３９ ５６

照射控制 ３１ ２４

不治疗控制 ２５ —

经过动物实验长期研究，这些ＮＣＴ脑瘤新药物
效果卓著。但由于种种原因，迄今尚不能应用于临

床，可能在人脑的直接施输上尚有诸多难题有待一

一克服。

另一种新型高效硼药剂是瑞典等国研究开发的

脂质体。靶向肿瘤细胞上叶酸盐或是上皮生长因子

受器配位体的配位脂质体可携带大量的硼原子。脂

质体是指直径为２０～３０ｎｍ有膜包覆的泡或囊体，
它是人工制成的，将水溶液加在磷脂凝胶中，构成双

层球体，囊与细胞相似，可嵌入活细胞内。脂质体早

已被尝试用作化疗药剂的传输运载工具。在全身施

注时，这种首型脂质体迅速被体内免疫系统与网状

内皮系统所摄取，为避免这种干扰，已开发出实体稳

定的脂质体，即采用聚乙烯二醇一链黏联在脂质体

表面实现实体稳定化。２１世纪初首次报导了用叶
酸盐或上皮生长因子作为配位体的掺硼栓入性配位

脂质体的研究。迄今，研究的可能是配位脂质体的

一些靶向胶质瘤等相关的受器以及肿瘤抗原［６］。

它们可表述如下：

１）由癌基因编码的超一表达受器，例如，胶质
瘤、膀胱癌以及某些鳞状细胞癌中超表达的 ＥＧＦＲ
（ＥｒｂＢ１）。
２）少数与脑胶质瘤相关的变异性受器（ＥＧＦＲ

Ⅷ），诸如抗体分子的免疫体（整个抗体或其碎片）
等被截短了的受器。

３）一种可能的关于膜表达的癌基因产物———
ＨＥＲ２（ＥｒｂＢ２）。
４）一些人肿瘤中被放大的叶酸盐受器（ｆｏｌａｔｅ

ｒｅｃｅｐｔｏｒ，ＦＲ）。
５）在胶质瘤中集中的血小板—衍生物生长因

子受器（ｐｌａｔｅｌｅｔｄｅｒｉｖａｔｉｏｎｇｒｏｗｉｎｇｆａｃｔｏｒｒｅｃｅｐｔｏｒ，
ＰＤＧＦＲ）。
６）在胶质瘤中诸如腱生蛋白表达肿瘤特异的

抗原决定部位———细胞外面的基体成分。

７）在神经内分泌肿瘤中高度表达的促生成素
抑制剂受器。

８）淋巴瘤中簇群决定素抗原。
９）诸如癌胚胎性抗原（ｃａｎｃｅｎｅｍｂｒｙｏａｎｔｉｇｅｎ，

ＣＥＡ）的几种细胞表面肿瘤抗原。
１０）一旦恶变的肽暴露于细胞表面而通过主要

的组织相容性复合物（ｍａｊｏｒｈｉｓｔｏｃｏｍｐａｔｉｂｉｌｉｔｙｃｏｍ
ｐｌｅｘ，ＭＨＣ）类别Ｉ与类别ＩＩ抗原。

日本德岛大学的学者开发了包埋 ＢＳＨ的脂质
体硼运载系统。根据 ＢＳＨ毒性低、具水溶性等特
性，合成了封闭的、具有 Ｂ１２Ｈ１１Ｓ组成部分脂类的
脂质体，直径为１００ｎｍ的单层粒子（ＤＳＢＬ（１Ｃ）－
２５％）。它能在注入组织后３周内消除掉，不会集
积在肝、脾上。对家鼠的实验表明，中子照射２周
后，用此药物的鼠其肿瘤容积仅为控制鼠的约

２０％。
各种配位脂质体掺硼药剂也被期待早日用于人

的临床试治。

更令人期待的途径可能来自纳米技术，即必须

使用作为“知能”药剂运载系统加以开发的靶向与

特制的纳米粒子。例如同时载有抗癌药剂与一种对

照剂的纳米粒子已经表明改进了治疗脑癌的靶向性

及其影像显示。更值得关注的是意大利学者

Ｍｏｒｔｅｎｓｅｎ等在２００６年发布的一项最近研究，提出
了一种假设，即碳化硼纳米粒子的特定表面的修饰

会允许它们使用于并开发为引导 Ｔ－细胞的
ＢＮＣＴ［７］。这就点到了问题的核心所在，一旦 ＢＮＣＴ
对肿瘤的干细胞有效，人类根治肿瘤的奢望就会在

ＢＮＣＴ上见到曙光。
２００６年美国的一些有识之士在米苏里大学设

立了国际纳米与分子医学研究所，举起“振兴美国

ＢＮＣＴ研究”的旗帜，集合各路相关人才，利用该大
学医学院、核工程系、ＭＵＲＲ研究堆（１０ＭＷ）、兽医
学院以及爱达荷国家实验室的协作，制定了一项强

力化学研究大纲，包括纳米科学、化学、药物学、影像

学、化学生物学、辐射生物学、计算机化学等。通过

各种纳米候选药剂的生物分布研究，对结果理想的

新型掺硼药剂进行小动物试治。凡评估研究中功效

卓著者，将在别处做大动物实验，最终进入人的临床

试治。

尽管迄今尚无一种新的靶向药剂可用，但从发

展趋势估计为期不会过久。
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６　中国的状况

中国台湾新竹清华大学配备了一支专业齐全、

敬业的ＢＮＣＴ团队，１９９９年在其开式游泳池研究堆
上建立了首条超热中子束装置，从事细胞与小动物

的ＮＣＴ基础研究。２００４年提高了堆功率（２ＭＷ），
改造成新的超热中子束装置，开辟了较宽敞的治疗

人的照射室，并与台北荣军医院（协同）于２０１０年
８月１１日至２０１１年８月８日期间，对１０名复发性
头与颈部癌患者作了ＢＮＣＴ临床试治。在进行疗后
随诊评估中，经历 １０年开发、自行编著的１８Ｆ－
ＢＰＡ－ＰＥＴ基的治疗计划 ＴＨＯＲｐｌａｎ同时应用于临
床，并指导着临床试治的全过程。这是国际上继美

国（２家）、日本（２家）、瑞典（１家）、欧盟 －荷兰
（１家）、芬兰（１家）、捷克（１家）、意大利（１家）和
阿根廷（１家）共 １０家之后第 １１家 ＢＮＣＴ治疗中
心。该团队还尝试开发了一些靶向脑癌、肝癌等的

掺硼化物药剂，近期他们正选用氮咪唑作为乏氧标

记物，开发针对肿瘤乏氧区的亲水性 ＰＬＧＡ纳米粒
子掺硼药剂。

中国大陆涉足 ＮＣＴ将近２０个年头，其发展历
程亦反映了当前经济社会发展的一些特色。在较长

时期中，国家仅在有限环节作了疏通，并无实际资金

投入，这无疑成为了ＢＮＣＴ这门多学科交叉、多技术
集成的高科技的开发瓶颈。在改革开放的大环境

中，在建设科技创新国家的号召下，公立科研院所的

技术与民营资金相结合，２０１０年初，在北京建成了
世界首座ＢＮＣＴ专用核反应堆中子源装置（ＩＨＮＩ－
１），功率仅３０ｋＷ。这套装置以相当于一套高档医
疗影像诊断（治疗）仪的价格，花约２年时间，就能
在医疗中心（或医院）建成，并可由医师自行操控与

运作，就地接治病人。它配备了２条不同能域的照
射束装置，既可进行细胞小动物实验，也可对人体浅

表部肿瘤患者以及较深脏器病灶患者同时照射。

ＩＨＮＩ－１的建成，拓展了 ＢＮＣＴ的治疗场所。
除了可以设置在现今为数寥寥的、僻远的国家核研

究中心外，也可在较发达的省、市医院内设置，能够

极大地扩展ＢＮＣＴ的治疗病例。一旦正在国际上开
发的加速器基中子源能够应用于临床，则更可在地

区和县城医院加以配设。此时，只要其他条件具备，

就中子源而言，能在较广范围实现个性化与例行性

的ＢＮＣＴ治疗。
在开发ＩＨＮＩ－１的同时，还编成了ＭＣＤＢ－ＩＩ治

疗计划软件系统。用 ＣＴ片同样网格对比，
ＭＣＤＢ－ＩＩ与通用 ＭＣＮＰ－５的计算结果吻合得好，
而计算速度则提高了２．８～４．３倍。

位于中国西部的西京医院与西北核技术研究所

ＢＮＣＴ团队擅长 ＮＣＴ照射束的原理设计，并在较长
时间内开展了对８７Ｕ，２５１Ｕ和４４ＳｎＧ的 ＢＮＣＴ细胞响
应研究，目前正计划着手 ＢＮＣＴ的胶质瘤干细胞响
应研究，以及ＢＮＣＴ与其他模式联合的抗血管治疗
的动物研究。

中国东南部的苏州医学院ＢＮＣＴ团队有完善的
生物细胞实验研究资源，其长期目标是高度恶性脑

胶质瘤的 ＢＮＣＴ，尤其关注胶质瘤的干细胞。脑胶
质瘤学的前辈杜子威教授尚拟对 ＮＧ２为标志物的
干细胞群落，采用单克隆抗体 ＋ＢＰＡ＋上皮生长因
子构成一个结合体的药剂进行 ＢＮＣＴ的功效研究。
此外，苏州医学院团队还筹划进行 ＢＰＡ的黑素瘤
ＮＣＴ临床实践。

北京的ＢＮＣＴ群体，包括中国核工业集团的中
原对外工程有限公司与中国原子能科学研究院、北

京凯佰特科技有限责任公司（含 ＩＨＮＩ－１）、北京应
用物理与计算数学研究所（含ＭＣＤＢ－ＩＩ）以及北京
友谊医院、北京天坛医院、北京协和医院、核工业北

京４０１医院等。在北京市科学技术委员会专项基金
支持下，友谊医院开展了采用叶酸包覆的硼化物脂

质体对乳腺癌细胞 ＢＮＣＴ效应的临床前研究，取得
初步结果；天坛医院获得同样支持，计划用 ＢＰＡ对
小鼠、裸大鼠以及比格犬作药物体内分布和ＮＣＴ影
响的临床前研究。此外，申请国家自然科学基金资

助的项目有北京协和医院用叶酸包覆的硼钴纳米粒

子等药剂对无功能脑垂体腺瘤作 ＮＣＴ临床前的相
关研究，还有核工业北京４０１医院采用 ＢＰＡ对黑素
瘤细胞与小动物的响应实验研究。

为佐证并核验临床前的动物研究与人的临床治

疗功效，中国原子能科学研究院的物理学家用串列

加速器引出的７Ｌｉ离子模拟（ｎ．α）核反应对细胞的
能量沉淀效应，开展了一系列机理性试验研究。

上述努力仅是起步性的，还不是很稳定，但它们

填补了中国大陆 ＢＮＣＴ实践的空白，并指向临床目
标。可予期盼的，整个过程或许会因 ＢＮＣＴ专项纳
入国家科技发展规划才能稳步前进，才会有所发明，

有所创造，并对国际ＢＮＣＴ的进展作出贡献。

参考文献

［１］　ＡｒｉｓＺ．ＢＮＣＴ：ａｎｅｗｏｐｔｉｏｎａｇａｉｎｓｔｃａｎｃｅｒ（ｐｒｅｓｉｄｅｎｔ’ｓａｄｄｒｅｓｓ）

２１　中国工程科学



［Ｃ］／／Ｐｒｏｃｅｅｄｉｎｇｏｆ１３ｔｈＩＣＮＣＴ．Ｆｌｏｒｅｎｃｅ，Ｉｔａｌｙ，２００８：５－６．

［２］　ＢａｒｔｈＲＦ．ＷｈａｔｉｓｔｈｅｆｕｔｕｒｅｆｏｒＢＮＣＴ［Ｃ］／／Ｐｒｏｃｅｅｄｉｎｇｏｆ１３ｔｈ

ＩＣＮＣＴ．Ｆｌｏｒｅｎｃｅ，Ｉｔａｌｙ，２００８：１３３－１３７．

［３］　ＫｅｎｔＪＲ．Ｃｏｌｌｅｃｔｉｖｅａｎａｌｙｓｉｓｏｆｃｌｉｎｉｃａｌｏｕｔｃｏｍｅｓ：ｇｌｏｂａｌｌｙａｄｖａｎ

ｃｉｎｇＢＮＣＴ［Ｃ］／／Ｐｒｏｃｅｅｄｉｎｇｏｆ１３ｔｈＩＣＮＣＴ．Ｆｌｏｒｅｎｃｅ，Ｉｔａｌｙ，

２００８：１３２．

［４］　ＨｉｒｏｓｈｉＦ，ＪｕｎｉＨ．ＢＮＣＴｆｏｒｍａｌｉｇｎａｎｔｍｅｌａｎｏｍａａｎｄｈｅａｄａｎｄ

ｎｅｃｋｃａｎｃｅｒ：ｆｒｏｍｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔａｌｓｔａｇｅｔｏｃｌｉｎｉｃａｌｔｒｉａｌ［Ｃ］／／Ｐｒｏ

ｃｅｅｄｉｎｇｏｆ１３ｔｈＩＣＮＣＴ．Ｆｌｏｒｅｎｃｅ，Ｉｔａｌｙ，２００８：６８－７０．

［５］　ＹａｎｇＷ，ＢａｒｔｈＢＦ，ＷｕＧ，ｅｔａｌ．Ｍｏｌｅｃｕｌａｒｔａｒｇｅｔｉｎｇｏｆｔｈｅｅｐｉ

ｄｅｒｍａｌｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒｒｅｃｅｐｔｏｒｆｏｒＢＮＣＴｏｆｂｒａｉｎｇｌｉｏｍａｓ［Ｒ］．

Ｏｈｉｏ，ＵＳＡ：ＴｈｅＯｈｉｏＳｔａｔｅＵｎｉｖｅｒｓｉｔｙ，２０１１．

［６］　ＣａｒｌｓｓｏｎＪ，ＥｒｉｋａＢＫ，ＪａｃｅｋＣ，ｅｔａｌ．Ｌｉｇａｎｄｌｉｐｏｓｏｍｅｓａｎｄ

ＢＮＣＴ［Ｊ］．ＪｏｕｒｎａｌｏｆＮｅｕｒｏＯｎｃｏｌｏｇｙ，２００３，６２（１／２）：４７－

５９．

［７］　ＬｕｉｇｉＭ，ＡｎｎａＦＣ，ＴｅｒｅｓａＣ，ｅｔａｌ．ＢｏｒｏｎｃａｒｒｉｅｒｓｆｏｒＢＮＣＴ：

ｓｔａｔｅｏｆｔｈｅａｒｔｎｅｗｐｅｒｓｐｅｃｔｉｖｅｓｄｅｒｉｖｉｎｇｆｒｏｍ ｎａｎｏｔｅｃｈｎｏｌｏｇｙ

［Ｃ］／／Ｐｒｏｃｅｅｄｉｎｇｏｆ１３ｔｈＩＣＮＣＴ．Ｆｌｏｒｅｎｃｅ，Ｉｔａｌｙ，２００８：２３３．

Ｔｈｅｂｏｒｏｎｎｅｕｔｏｒｎｃａｐｔｕｒｅｔｈｅｒａｐｙ（ＢＮＣＴ）
ｓｔａｔｕｓｔｏｇｏｉｎｔｏｔｈｅｎｅｗｅｒａ

ＺｈｏｕＹｏｎｇｍａｏ
（ＣｈｉｎａＺｈｏｎｇｙｕａｎＥｎｇｉｎｅｅｒｉｎｇＣｏｒｐｏｒａｔｉｏｎ，ＣｈｉｎａＮａｔｉｏｎａｌＮｕｃｌｅａｒＣｏｒｐｏｒａｔｉｏｎ，Ｂｅｉｊｉｎｇ１００１９１，Ｃｈｉｎａ）

［Ａｂｓｔｒａｃｔ］　Ｔｈｅｐａｐｅｒｂｒｉｅｆｌｙｉｎｔｅｒｐｒｅｔｓｔｈｅｏｂｖｉｏｕｓｐｒｏｇｒｅｓｓｏｆｔｈｅｂｏｒｏｎｎｅｕｔｏｒｎｃａｐｔｕｒｅｔｈｅｒａｐｙ（ＢＮＣＴ）
ｉｎｔｈｅｎｅｗｅｒａ．ＩｔｉｎｃｌｕｄｅｓｔｈｅＢＮＣＴｃｌｉｎｉｃａｌｐｏｓｉｔｉｏｎｉｎｇ，ｔｈｅｔｕｍｏｕｒｒｅｃｕｒｒｅｎｃｅｅｘｐｌｏｒｉｎｇ，ｔｈｅｂｏｒｏｎｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎ
ｑｕａｎｔｉｆｅｄｄｅｔｅｃｔｉｎｇ，ｔｈｅｔａｒｇｅｔｉｎｇｂｏｒｏｎｃｏｍｐｏｕｎｄｃｏｍｐｏｓｉｎｇａｎｄｔｈｅｉｎｈｏｓｐｉｔｏｒｎｅｕｔｒｏｎｓｏｕｒｃｅｉｒｒａｄｉｎｔｏｒｓｓｅｔｔｉｎｇ
ｕｐ．ＴｈｅｅｎｌａｒｇｅｍｅｎｔｏｆｔｈｅｓｅｂｏｔｔｌｅｎｅｃｋｓｉｎＢＮＣＴｄｅｖｅｌｏｐｉｎｇｍｉｇｈｔｂｅｔｈｅｐｒｅｖｉｅｗｏｆｐｅｒｓｏｎａｌｉｚｉｎｇａｎｄｒｏｕｔｉｎｅ
ＢＮＣＴ．

［Ｋｅｙｗｏｒｄｓ］　ｎｅｕｔｒｏｎｃａｐｔｕｒｅｔｈｅｒａｐｙ；ｃｌｉｎｉｃａｌｔｒｉａｌ；ｔｕｍｏｕｒｒｅｃｕｒｒｅｎｃｅ；ｂｏｒｏｎｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎｄｅｔｅｃｔ；ｔａｒｇｅ
ｔｉｎｇｂｏｒｏｎｃｏｍｐｏｕｎｄ；ｉｎｈｏｓｐｉｔａｌｎｅｕｔｒｏｎｉｒｒａｄｉａｔｏｒ

３１２０１２年第１４卷第８期　


