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叶酸靶向含硼脂质体的制备及其包封率的测定
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［摘要］　制备具有良好靶向性及包封率高的硼脂质体，为硼中子俘获治疗方法的研究与应用建立了一个有
效的靶向给药途径。采用复乳法及薄膜—超声分散法制备叶酸靶向硼脂质体，利用高效液相色谱法检测

４—羟基苯硼酸４—Ｈｙｄｒｏｘｙｐｈｅｎｙｌｂｏｒｏｎｉｃａｃｉｄ（ＨＢＡ）脂质体、２—噻吩硼酸２—ｔｈｉｏｐｈｅｎｙｌｂｏｒｉｃａｃｉｄ（ＴＢＡ）脂质
体、４—叔丁基苯硼酸４—ｔｅｒｔ－ＢｕｔｙｌｐｈｅｎｙｌｂｏｒｏｎｉｃＡｃｉｄ（ＢＢＡ）脂质体的含量及包封率，以包封率为评价指标，
采用单因素法优化脂质体的制备处方和工艺条件。筛选出 ＨＢＡ、ＴＢＡ、ＢＢＡ最优的色谱条件，分别绘制出标
准曲线，结果表明在１～１００μｇ／ｍＬ范围内线性关系良好。ＨＢＡ、ＴＢＡ、ＢＢＡ脂质体在最优制备处方和工艺条
件下包封率分别为２５．７％、３８．９％、９４．８％。ＢＢＡ脂质体优化后的制备处方和工艺条件如下：胆固醇与磷
脂质量比为 １∶１，药脂比为１∶５０，ｐＨ值为７．４，按该处方工艺制备的ＢＢＡ脂质体包封率在９４．８％。制备叶酸
靶向脂质体的优选处方和制备工艺稳定可行，质量控制方法简单、准确，包封率高。
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１　前言

硼中子俘获治疗（ｂｏｒｏｎｎｅｕｔｒｏｎｃａｐｔｕｒｅｔｈｅｒａｐｙ，
ＢＮＣＴ）是一种安全、有效的二元化治疗肿瘤的方
法［１］。ＢＮＣＴ通过肿瘤细胞内的核反应来摧毁癌细
胞，通过口服或注射对乏氧肿瘤细胞和分裂间期细

胞具有强亲和力的携带剂１０Ｂ，以中子射线对其进行
照射，中子与１０Ｂ结合后发生核反应，释放出具有短
程杀伤作用的 α粒子和７Ｌｉ粒子，从而杀死癌细
胞［２］。在国外，该项技术在治疗恶性脑胶质瘤［３，４］、

皮肤恶性黑色素瘤［５］等方面已经取得了令人鼓舞

的成果。将 ＢＮＣＴ成功应用于其他肿瘤治疗的核心
问题是如何使得含１０Ｂ的药物有选择性地在肿瘤组
织内积聚。

脂质体是靶向给药系统的一种新剂型，具有被

动靶向性、缓释性，组织亲和性以及低毒性等特点，

是一种很好的药物靶向运载工具［６］。叶酸受体大

部分来源于上皮组织的恶性肿瘤，如卵巢癌、子宫内

膜癌、肾癌、乳腺癌、肺癌、结肠癌和鼻咽癌细胞中均

有高度表达［７］。目前常用的硼携带剂是巯基十二

硼烷二钠盐（ＢＳＨ）和对二羟基硼酰苯丙氨酸
（ＢＰＡ），且已有报道将 ＢＳＨ和 ＢＰＡ制备成脂质
体［８］，但其包封率均较低，不足２０％。本实验旨制
备叶酸靶向的含硼脂质体，并对其制备处方和工艺

条件进行了筛选和优化，为 ＢＮＣＴ的研究与应用提
供一个有效的靶向给药途径。

２　仪器及试剂

实验用到的仪器如下：ＡＥ２００分析天平（梅特
勒－托利多仪器有限公司），ＵＶ—２４５０紫外可见分
光光度计（日本岛津公司），ＬＣ—１０Ａ高效液相色谱
仪（日本岛津公司）；ＡｇｉｌｅｎｔＨＣ—Ｃ１８色谱 Ｃ１８柱
（５μｍ，２５０ｍｍ ×４．６ｍｍ）（日本岛津公司），
ＸＷ—８０Ａ旋涡混合器（上海医科大学仪器厂），
ＲＥ—５２ＡＡ旋转蒸发器（上海振捷实验设备有限公
司），ＧＬ—８０２Ａ微型台式真空泵（江苏海门其林贝
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尔仪器制造有限公司），ＰＨＳ—３Ｄ型 ｐＨ计（上海精
科），Ｎａｎｏ—ＺＳ纳米粒度及 ｚｅｔａ电位分析仪（马尔
文，英国），ＳＫ１２００Ｈ超声波清洗器（上海科导超声
仪器有限公司），ＴＧＬ—１６Ｇ台式离心机 （上海安亭
科学仪器厂）。

实验用到的试剂如下：Ｆｏｌｉｃａｃｉｄ－ＰＥＧ－ＤＳＰＥ
（Ｆ－ ＰＥＧ－ＤＳＰＥ，Ｎａｎｏｃｓ）；氢化大豆卵磷脂
（ＨＳＰＣ，Ａｖａｎｔｉ）；胆固醇（Ｃｈｏｌ，Ａｖａｎｔｉ）；三氯甲烷
（北京化工厂），经 ＣａＨ２回流、蒸馏干燥；葡聚糖凝
胶 Ｇ—２５（Ｓｏｌａｒｂｉｏ）；４—羟基苯硼酸（ＨＢＡ，北京普
瑞东方化学技术有限公司）脂质体、２—噻吩硼酸
（ＴＢＡ，北京普瑞东方化学技术有限公司）脂质体；
４—叔丁基苯硼酸（ＢＢＡ，北京普瑞东方化学技术有
限公司）；甲醇（色谱纯，ＤＩＫＭＡ）。

３　方法及结果

３．１　ＨＢＡ靶向脂质体的制备
采用复乳法制备ＨＢＡ靶向脂质体，精确称取不

同量的Ｆｏｌｉｃａｃｉｄ－ＰＥＧ－ＤＳＰＥ、磷脂、胆固醇置于
茄形瓶中，加入适量三氯甲烷，使其完全溶解。将茄

形瓶置于旋转蒸发仪上，室温下进行真空减压去除

有机溶剂，使瓶壁上形成一层均匀的薄膜，然后加

入一定量 ＨＢＡ溶液水化，涡旋振荡数分钟，转入超
声波乳化器。超声一段时间后，再次将茄形瓶置于

旋转蒸发仪上，室温下进行真空减压，即制得较均匀

的ＨＢＡ靶向脂质体悬浮液。采用聚碳酸酯膜进行
挤压，膜的孔径分别为０．８、０．４、０．２μｍ，测平均粒
径为（１３５±１０）ｎｍ，置于４℃保存。
３．２　ＴＢＡ、ＢＢＡ靶向脂质体的制备

采用薄膜分散法制备 ＴＢＡ、ＢＢＡ靶向脂质体，
精确称取不同量的 Ｆｏｌｉｃａｃｉｄ－ＰＥＧ－ＤＳＰＥ、磷脂、
胆固醇与 ＴＢＡ或 ＢＢＡ置于茄形瓶中，加入适量三
氯甲烷，使其完全溶解。将茄形瓶置于旋转蒸发仪

上，室温下进行真空减压去除有机溶剂，使瓶壁上

形成一层均匀的薄膜，然后加入一定量磷酸盐缓冲

液（ＰＢＳ）溶液水化，涡旋振荡数分钟，转入超声波乳
化器，超声一段时间即制得较均匀 ＴＢＡ或 ＢＢＡ靶
向脂质体悬浮液。采用聚碳酸酯膜进行挤压，膜的

孔径分别为０．８、０．４、０．２μｍ，测平均粒径分别为
（１０９±４）ｎｍ、（１２７±６）ｎｍ，置于４℃保存。
３．３　ＨＢＡ、ＴＢＡ、ＢＢＡ最大吸收波长的测定

采用紫外分光光度法确定 ＨＢＡ、ＴＢＡ、ＢＢＡ的
最大吸收波长。精密吸取１ｍｇ／ｍＬ的 ＨＢＡ、ＴＢＡ、

ＢＢＡ溶液 １ｍＬ，定容至 ５０ｍＬ，配成浓度为
２０μｇ／ｍＬ的 ＨＢＡ、ＴＢＡ、ＢＢＡ溶液，置于石英吸收
池中，以其溶剂为空白对照，在１９０～４００ｎｍ的波长
范围内测定最大吸收波长，得出最大吸收波长分别

为２３４、２３８、２２５ｎｍ，如图１～３所示。

图１　紫外分光光度法测定ＨＢＡ的吸收曲线
Ｆｉｇ．１　ＴｈｅａｂｓｏｒｐｔｉｏｎｃｕｒｖｅｏｆＨＢＡｄｅｔｅｒｍｉｎａｔｅｄ

ｂｙＵＶｓｐｅｃｔｒｏｐｈｏｔｏｍｅｔｅｒ

图２　紫外分光光度法测定ＴＢＡ的吸收曲线
Ｆｉｇ．２　ＴｈｅａｂｓｏｒｐｔｉｏｎｃｕｒｖｅｏｆＴＢＡｄｅｔｅｒｍｉｎａｔｅｄ

ｂｙＵＶｓｐｅｃｔｒｏｐｈｏｔｏｍｅｔｅｒ

３．４　ＨＢＡ、ＴＢＡ、ＢＢＡ色谱条件的选择
ＨＢＡ含量测定高效液相色谱（ＨＰＬＣ）法的色谱

条件选择如下：色谱柱 ＡｇｉｌｅｎｔＨＣ—Ｃ１８，甲醇∶水 ＝
２０∶８０为流动相，流速为１．０ｍＬ／ｍｉｎ，紫外波长为
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图３　紫外分光光度法测定ＢＢＡ的吸收曲线
Ｆｉｇ．３　ＴｈｅａｂｓｏｒｐｔｉｏｎｃｕｒｖｅｏｆＢＢＡｄｅｔｅｒｍｉｎａｔｅｄ

ｂｙＵＶｓｐｅｃｔｒｏｐｈｏｔｏｍｅｔｅｒ

２３４ｎｍ，柱温为２８℃，进样量为２０μＬ。在选定的
色谱条件下，以 ＨＢＡ计算理论塔板数为５３５０，符
合中国药典高效液相色谱分析方法的要求。

ＴＢＡ含量测定 ＨＰＬＣ法的色谱条件选择如下：
色谱柱 ＡｇｉｌｅｎｔＨＣ—Ｃ１８，甲醇∶水 ＝４０∶６０为流动
相，流速为１．０ｍＬ／ｍｉｎ，紫外波长为２３８ｎｍ，柱温为
２８℃，进样量为２０μＬ。在选定的色谱条件下，以
ＴＢＡ计算理论塔板数为２５８１，符合中国药典高效
液相色谱分析方法的要求。

ＢＢＡ含量测定 ＨＰＬＣ法的色谱条件选择如下：
色谱柱为ＡｇｉｌｅｎｔＨＣ—Ｃ１８，甲醇∶水 ＝７８∶２２为流动
相，流速为１．０ｍＬ／ｍｉｎ，紫外波长为２２５ｎｍ，柱温为
２８℃，进样量为２０μＬ。在选定的色谱条件下，以
ＢＢＡ计算理论塔板数为３３１５，符合中国药典高效
液相色谱分析方法的要求。

３．５　ＨＢＡ、ＴＢＡ、ＢＢＡ标准曲线的绘制
精确称取 ＨＢＡ对照品２．５ｍｇ，置于２５ｍＬ容

量瓶中，加蒸馏水溶解并稀释至刻度，摇匀，即得

对照品溶液。精密量取对照品溶液１．０ｍＬ，分别
置于５、１０、２５、５０、１００ｍＬ容量瓶中，加入甲醇稀释
至刻度，摇匀。按上述色谱条件，每次进样２０μＬ，
记录数据。以峰面积（Ａ）为纵坐标，以浓度（Ｃ，
１μｇ／ｍＬ）为横坐标，进行回归计算，回归方程为
Ａ＝９６０６０Ｃ－３３１０．６，相关系数 ｒ＝０．９９９９。结果
表明，ＨＢＡ在１～１００μｇ／ｍＬ的浓度范围内具有良
好的线性关系。

精确称取ＴＢＡ、ＢＢＡ对照品２．５ｍｇ，置于２５ｍＬ
容量瓶中，加甲醇溶解并稀释至刻度，摇匀，即得

对照品溶液。精密量取对照品溶液１．０ｍＬ，分别
置５、１０、２５、５０、１００ｍＬ容量瓶中，加入甲醇稀释至
刻度，摇匀。按上述色谱条件，每次进样２０μＬ，记
录数据。以峰面积（Ａ）为纵坐标，以浓度（Ｃ，
１μｇ／ｍＬ）为横坐标，进行回归计算，回归方程分别
Ａ＝１０８０１８Ｃ－１５８４１３、Ａ＝８６７８２Ｃ

"

２０５１２，相关
系数分别为ｒ＝０．９９８３、ｒ＝０．９９９８。结果表明，
ＴＢＡ、ＢＢＡ在１～１００μｇ／ｍＬ的浓度范围内具有良
好的线性关系。

３．６　含量的测定
精密吸取水化后 ＨＢＡ、ＴＢＡ、ＢＢＡ脂质体

０．５ｍＬ，置于５ｍＬ离心管（ＥＰ）管中，加入０．１ｍＬ
ｔｒｉｔｏｎ—１０破乳，摇匀，作为供试液；并配制浓度为
１０μｇ／ｍＬ的 ＨＢＡ、ＴＢＡ、ＢＢＡ作为对照品溶液，按
外标法计算出供试品中 ＨＢＡ、ＴＢＡ、ＢＢＡ的含量。
取上述溶液各２０μＬ进行分析，记录数据。含量按
下式计算：含量／（％）＝脂质体中药物的量／总药
量。

３．７　包封率的测定
用高速离心法分离脂质体与游离药物。精密吸

取ＨＢＡ、ＴＢＡ、ＢＢＡ脂质体混悬液０．５ｍＬ，置于塑料
小管中，８０００ｒ／ｍｉｎ高速离心２０ｍｉｎ，取上清液进
样测定，即得 ０．５ｍＬ脂质体混悬液中游离药物
（Ｗ游）。

精密吸取水化后 ＨＢＡ、ＴＢＡ、ＢＢＡ脂质体
０．５ｍＬ，置于５ｍＬＥＰ管中，加入０．１ｍＬｔｒｉｔｏｎ—１０
破乳，摇匀，取样测定，即得０．５ｍＬ脂质体混悬液
中总药物量（Ｗ总）。包封率 ＝（Ｗ总 －Ｗ游）／Ｗ总 ×
１００％，测得 ＨＢＡ、ＴＢＡ、ＢＢＡ脂质体的包封率，见
表１。
表１　同药脂比的脂质体（ｎ＝３）的平均含量及包封率
Ｔａｂｌｅ１Ｔｈｅａｖｅｒａｇｅｃｏｎｔｅｎｔａｎｄｅｎｔｒａｐｍｅｎｔ
ｅｆｆｉｃｉｅｎｃｙｏｆｌｉｐｏｓｏｍｅｓｗｉｔｈｄｉｆｆｅｒｅｎｔ
ｄｒｕｇｔｏｌｉｐｉｄｒａｔｉｏ（ｎ＝３）

磷脂∶

药量比

ＨＢＡ ＴＢＡ ＢＢＡ

含量

／％

包封率

／％

含量

／％

包封率

／％

含量

／％

包封率

／％

５０∶０．５ ８６．２ ２４．０ ８５．６ １８．４ ９６．４ ８７．４
５０∶１ ９３．１ ２５．７ ９７．２ ２０．９ ９７．３ ９４．８
５０∶２ ９８．４ ２２．８ ８９．１ ３０．２ ９２．５ ９２．３
５０∶３ ９５．３ １９．５ ９８．４ ３８．９ ９８．１ ９２．６
５０∶４ ９６．７ １８．３ ８９．４ ３２．５ ９２．５ ９１．５
５０∶５ ９４．２ １５．０ ８２．９ ２０．９ ９８．６ ８３．７９
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４　结语

实验的目的是制备具有良好靶向性且包封率高

的含硼脂质体，用于 ＢＮＣＴ研究。磷脂分子形成脂
质体时，两条疏水链指向双分子层内部，脂溶性药物

可存在于其中；亲水基团在膜的内外两个表面上，磷

脂双分子层构成一个封闭的小室，小室中水溶液被

磷脂双分子层包围而独立，其中可容纳水溶性药物。

这里所采用的含硼化合物 ＢＢＡ，其分子量为
１７８．１２，具有良好的脂溶性，在将其制成脂质体的过
程中，ＢＢＡ可存在于磷脂双分子层内部，获得较高
的包 封 率。徐 梁［９］ 等 将 Ｈ１０３ＢＯ３ 和 笼 状 物
（Ｅｔ４Ｎ）

１０
２ＢＨ１０分别包入脂质体，成功制备了胃癌免

疫脂质体，为胃癌的硼中子俘获治疗提供了有效的

治疗途径。脂质体作为药物载体的应用虽然具备了

许多优点，但也存在一定的局限性，对于某些水溶性

药物包封率较低，药物易从脂质体中渗漏，脂质体的

稳定性差，均是脂质体工业化生产过程中亟待解决

的问题。

许多肿瘤细胞（如乳腺癌细胞）的细胞膜表面

都有一种特殊的蛋白质过度表达，这种蛋白质可特

异地识别、结合叶酸，被称为叶酸受体 （ｆｏｌａｔｅｒｅｃｅｐ
ｔｏｒ，ＦＲ）。通过受体—配体特异性识别并结合，叶
酸—药物载体通过内吞作用进入到这些肿瘤细胞，

从而增强药物的靶向性［１０］。将 ＢＢＡ制备成叶酸靶
向脂质体，但仍需进一步研究叶酸高表达的 ＭＣＦ—
７细胞对该靶向脂质体的摄取、内化及脂质体在细

胞内的滞留与分布实验。

实验成功制备了靶向硼脂质体，ＢＢＡ叶酸靶向
脂质体的包封率高达９４％，为ＢＮＣＴ治疗乳腺癌提
供了一种靶向给药途径。

参考文献

［１］　ＹａｓｕｉＬ，ＫｒｏｃＴ，ＧｌａｄｄｅｎＳ，ｅｔａｌ．Ｂｏｒｏｎｎｅｕｔｒｏｎｃａｐｔｕｒｅｉｎ

ｐｒｏｓｔａｔｅｃａｎｃｅｒｃｅｌｌｓ［Ｊ］．ＡｐｐｌＲａｄｉａｔＩｓｏｔ，２０１２，７０（１）：６－１２．

［２］　ＪｏｅｎｓｕｕＨ，ＫａｎｋａａｎｒａｎｔａＬ，ＴｅｎｈｕｎｅｎＭ，ｅｔａｌ．Ｂｏｒｏｎｎｅｕｔｒｏｎ

ｃａｐｔｕｒｅｔｈｅｒａｐｙ（ＢＮＣＴ）ａｓｃａｎｃｅｒｔｒｅａｔｍｅｎｔ［Ｊ］．Ｄｕｏｄｅｃｉｍ，

２０１１，１２７（１６）：１６９７－１７０３．

［３］　王　鹏，章　翔，江新标，等．硼中子俘获疗法诱导Ｕ８７胶质瘤

细胞凋亡［Ｊ］．中华神经外科杂志，２００９，２５（１）：５７－６０．

［４］　ＫａｇｅｊｉＴ，ＭｉｚｏｂｕｃｈｉＹ，ＮａｇａｈｉｒｏＳ，ｅｔａｌ．Ｌｏｎｇ－ｓｕｒｖｉｖｏｒｓｏｆ

ｇｌｉｏｂｌａｔｏｍａｔｒｅａｔｅｄｗｉｔｈｂｏｒｏｎｎｅｕｔｒｏｎｃａｐｔｕｒｅｔｈｅｒａｐｙ（ＢＮＣＴ）

［Ｊ］．ＡｐｐｌＲａｄｉａｔＩｓｏｔ，２０１１，６９（１２）：１８００－１８０２．

［５］　ＫａｔｏＩ，ＦｕｊｉｔａＹ，ＭａｒｕｈａｓｈｉＡ，ｅｔａｌ．Ｅｆｆｅｃｔｉｖｅｎｅｓｓｏｆｂｏｒｏｎｎｅｕ

ｔｒｏｎｃａｐｔｕｒｅｔｈｅｒａｐｙｆｏｒｒｅｃｕｒｒｅｎｔｈｅａｄａｎｄｎｅｃｋｍａｌｉｇｎａｎｃｉｅｓ［Ｊ］．

ＡｐｐｌＲａｄｉａｔＩｓｏｔ，２００９，６７（７－８）：Ｓ３７－４２．

［６］　ＮａｋａｍｕｒａＨ．Ｌｉｐｏｓｏｍａｌｂｏｒｏｎｄｅｌｉｖｅｒｙｓｙｓｔｅｍｆｏｒｎｅｕｔｒｏｎｃａｐｔｕｒｅ

ｔｈｅｒａｐｙ［Ｊ］．ＹａｋｕｇａｋｕＺａｓｓｈｉ，２００８，１２８（２）：１９３－２０８．

［７］　ＢａｑｎｏｌｉＭ，ＣａｎｅｖａｒｉＳ，ＦｉｑｉｎｉＭ，ｅｔａｌ．Ａｓｔｅｐｆｕｒｔｈｅｒｉｎｕｎｄｅｒ

ｓｔａｎｄｉｎｇｔｈｅｂｉｏｌｏｇｙｏｆｔｈｅｆｏｌａｔｅｒｅｃｅｐｔｏｒｉｎｏｖａｒｉａｎｃａｒｃｉｎｏｍａ

［Ｊ］．ＧｙｎｅｃｏｌＯｎｃｏｌ，２００３，８８（１）：１４０－１４４．

［８］　ＰａｎＸＱ，ＷａｎｇＨ，ＳｈｕｋｌａＳ，ｅｔａｌ．Ｂｏｒｏｎ－ｃｏｎｔａｉｎｉｎｇｆｏｌａｔｅｒｅ

ｃｅｐｔｏｒ－ｔａｒｇｅｔｅｄｌｉｐｏｓｏｍｅｓａｓｐｏｔｅｎｔｉａｌｄｅｌｉｖｅｒｙａｇｅｎｔｓｆｏｒｎｅｕｔｒｏｎ

ｃａｐｔｕｒｅｔｈｅｒａｐｙ［Ｊ］．ＢｉｏｃｏｎｊｕｇＣｈｅｍ，２００２，１３（３）：４３５－４４２．

［９］　徐　梁，张学庸，吕一辛，等．胃癌免疫脂质体导向硼中子俘获

治疗的实验研究［Ｊ］．单克隆抗体通讯，１９９１，７（４）：１－４．

［１０］　ＳｕｄｉｍａｃｋＪ，ＬｅｅＲＪ．Ｔａｒｇｅｔｅｄｄｒｕｇｄｅｌｉｖｅｒｙｖｉａｔｈｅｆｏｌａｔｅｒｅｃｅｐ

ｔｏｒ［Ｊ］．ＡｄｖＤｒｕｇＤｅｌｉｖＲｅｖ，２０００，４１（２）：１４７－１６２．

Ｓｔｕｄｉｅｓｏｎｐｒｅｐａｒａｔｉｏｎｏｆｆｏｌａｔｅｔａｒｇｅｔｅｄｂｏｒｏｎｌｉｐｏｓｏｍｅｓ
ａｓｐｏｔｅｎｔｉａｌｄｅｌｉｖｅｒｙａｇｅｎｔｓｆｏｒｎｅｕｔｒｏｎｃａｐｔｕｒｅｔｈｅｒａｐｙ

ＷａｎｇＺｈｉｈｕｉ，ＱｉａｎＬｉｎｘｕｅ，ＬｉｕＤｏｎｇ
（ＢｅｉｊｉｎｇＦｒｉｅｎｄｓｈｉｐＨｏｓｐｉｔａｌＡｆｆｉｌｉａｔｅｄｔｏＣａｐｉｔａｌＭｅｄｉｃａｌＵｎｉｖｅｒｓｉｔｙ，Ｂｅｉｊｉｎｇ１０００５０，Ｃｈｉｎａ）

［Ａｂｓｔｒａｃｔ］　Ｔｏｐｒｅｐａｒｅｆｏｌａｔｅｔａｒｇｅｔｅｄｌｉｐｏｓｏｍｅｓｗｉｔｈｈｉｇｈｅｎｃａｐｓｕｌａｔｉｏｎｅｆｆｉｃｉｅｎｃｙｉｓａｎｅｆｆｅｃｔｉｖｅｔａｒｇｅｔｅｄ
ｄｒｕｇｄｅｌｉｖｅｒｙａｇｅｎｔｆｏｒｂｏｒｏｎｎｅｕｔｒｏｎｃａｐｔｕｒｅｔｈｅｒａｐｙ（ＢＮＣＴ）．Ｔｈｅｄｏｕｂｌｅｅｍｕｌｓｉｏｎｍｅｔｈｏｄｉｓｕｓｅｄｔｏｐｒｅｐａｒｅｌｉ
ｐｏｓｏｍｅｓ．Ｔｈｅｃｏｍｂｉｎａｔｉｏｎｏｆｔｈｉｎｆｉｌｍｈｙｄｒａｔｉｏｎａｎｄｕｌｔｒａｓｏｎｉｃｄｉｓｐｅｒｓｉｏｎｍｅｔｈｏｄｉｓｕｓｅｄｔｏｐｒｅｐａｒｅｌｉｐｏｓｏｍｅｓ
ｌｏａｄｅｄｗｉｔｈＨＢＡ，ＴＢＡｏｒＢＢＡ．ＴｈｅｃｏｎｔｅｎｔａｎｄｔｈｅｅｎｃａｐｓｕｌａｔｉｏｎｅｆｆｉｃｉｅｎｃｙｏｆＨＢＡ，ＴＢＡｏｒＢＢＡｌｉｐｏｓｏｍｅｓａｒｅ

（下转１０５页）

１８２０１２年第１４卷第８期　


