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［摘要］　硼中子俘获疗法在脑胶质瘤治疗研究中已经取得很大进展，但由于脑胶质瘤的特性以及缺乏与肿
瘤高亲和力的掺硼药物，硼中子俘获治疗的效果并不十分理想。此外，难治性垂体腺瘤具有很多与脑胶质瘤

相同的特点，硼中子俘获疗法可能具有一定的意义。文章重点介绍硼中子俘获疗法治疗脑胶质瘤的研究现

状和治疗难治性垂体腺瘤的可能性。
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１　前言

脑胶质瘤是发生于脑内的常见神经系统肿瘤，

发病率约为１０／１０万，是学界公认的人体难治性五
大肿瘤之一，也是引起人类死亡的重要原因之

一［１，２］。由于脑组织功能的重要性和脑解剖学方面

的特殊性，以及脑胶质瘤肿瘤细胞学特性，目前虽然

可以采用手术、放疗、化疗等方法治疗，但预后依然

很差，严重危害患者的健康和生命［３］，亟待开发新

的治疗方法。

硼中子俘获疗法（ｂｏｒｏｎｎｅｕｔｒｏｎｃａｐｔｕｒｅｔｈｅｒａｐｙ，
ＢＮＣＴ）是一种新型的二元靶向放疗方法。ＢＮＣＴ是
将与肿瘤有特异性亲合力的１０Ｂ化合物注入人体，
经过血液循环储留于肿瘤组织内，经中子束局部照

射使聚集在肿瘤组织中的１０Ｂ与热中子发生核反
应，生成７Ｌｉ与α粒子，这些粒子能在生物微观体积
内局部授予高额能量，在细胞尺度上杀灭肿瘤组

织［４］。近年来，ＢＮＣＴ治疗肿瘤的技术和相关掺硼
药物的研究已取得了明显进展，为脑肿瘤的治疗带

来了新的希望。文章就ＢＮＣＴ治疗脑胶质瘤和难治
性垂体腺瘤的研究现状和展望综述如下。

２　ＢＮＣＴ的基本原理

１９３６年，美国生物物理学家 Ｌｏｃｈｅｒ［５］首先提出
了ＢＮＣＴ的基本原理。ＢＮＣＴ是将与肿瘤有特异性
亲合力的１０Ｂ化合物（掺硼药物）注入人体，由于肿
瘤组织的生物学特性，掺硼药物与肿瘤有较高的亲

和力，肿瘤组织摄取１０Ｂ的浓度高于正常组织，经中
子束局部照射使浓集在肿瘤组织内的１０Ｂ与热中子
发生核反应，生成７Ｌｉ与α粒子，射程分别为５μｍ和
９μｍ（相当于一个肿瘤细胞的直径，该直径
小于１０μｍ）。这些粒子均属高传能线密度（ｌｉｎｅａｒ
ｅｎｅｒｇｙｔｒａｎｓｆｅｒ，ＬＥＴ）射线，具有能量高和射程短的
特点，能在生物微观体积内局部授予高额能量，在细

胞尺度上杀灭肿瘤组织（理论上几个 α粒子释放的
能量足以使瘤细胞致死），而正常组织不受伤害［６］。

３　ＢＮＣＴ的优势

与常规放疗方法相比，ＢＮＣＴ具有以下优点：
ａ．治疗靶向效应好，对正常组织损伤小，全身副作
用轻；ｂ．肿瘤局部杀伤剂量大，可达２００ｃＧｙ以上；
ｃ．不需增氧效应，即 α粒子不仅可以杀死富氧细
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胞，同时也能杀死乏氧细胞及未增殖的 Ｇ０期细胞；
ｄ．产生的亚致死损伤和潜在致死损伤不可修复［７］。

４　ＢＮＣＴ所需硼携带剂的进展

ＢＮＣＴ必需具备３个基本条件：首先是建立专
供医学使用的中子源，提供一定能量的中子束；其次

是建立精确的辐射剂量测算体系；最后是合成对不

同肿瘤组织有高度亲和力的硼携带剂。

在中国工程院周永茂院士的领导下，其课题组

已经建立了专供医学使用的中子源———医院中子照

射器（ＩＨＮＩ），可以提供稳定的中子束，并建立了精
确的辐射剂量测算体系，正在进行临床前期的研究

工作。硼携带剂的发展可以大致分为３个阶段。经
美国食品及药物管理局（ＦｏｏｄａｎｄＤｒｕｇＡｄｍｉｎｉｓｔｒａ
ｔｉｏｎ，ＦＤＡ）认证的第２代硼剂主要有低分子硼化合
物十一氢巯基十二硼化二钠 （ｓｕｌｆｈｙｄｒｙｌｂｏｒａｎｅ，
ＢＳＨ）和对二羟苯基丙氨酸硼 （ｐ－ｂｏｒｏｎｏｐｈｅｎｙｌａｌａ
ｎｉｎｅ，ＢＰＡ）。和第１代硼剂相比，其性能有了较大
改进，毒性低，在肿瘤细胞中滞留的时间较长，对肿

瘤细胞有一定的亲能力，肿瘤与正常（脑）组织中硼

浓度比值（ｔｕｍｏｒ／ｎｏｒｍａｌｒａｔｉｏｎ，Ｔ／Ｎ），以及肿瘤与
血液中硼浓度比值（ｔｕｍｏｒ／ｂｌｏｏｄｒａｔｉｏｎ，Ｔ／Ｂ）均能
达到＞１。但第２代药物仍不能满足 ＢＮＣＴ的基本
要求，即Ｔ／Ｎ或Ｔ／Ｂ≥３，因此目前 ＢＮＣＴ治疗脑肿
瘤的效果并不十分理想。近年来，第３代硼携带剂
的快速发展，为ＢＮＣＴ的治疗研究带来了新的希望。
第３代硼携带剂的主要特点是能通过和肿瘤特异性
表达的抗原或受体结合，使硼剂被肿瘤细胞靶向摄

取，从而达到较高的Ｔ／Ｎ或Ｔ／Ｂ值。其中研究较为
广泛的有表皮生长因子受体（ｅｐｉｄｅｒｍａｌｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒ
ｒｅｃｅｐｔｏｒ，ＥＧＦＲ）介导的和表皮生长因子（ｅｐｉｄｅｒｍａｌ
ｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒ，ＥＧＦ）结合的 ＢＰＡ［８，９］；叶酸受体（ｆｏ
ｌａｔｅｒｅｃｅｐｔｏｒ，ＦＲ）介导的和叶酸结合的包含硼剂的
脂质体和碳纳米颗粒［１０，１１］。掺硼药物能通过这些

受体被肿瘤细胞靶向摄取，而正常组织或血液中的

硼含量相对较低，从而达到治疗所需的 Ｔ／Ｎ或 Ｔ／Ｂ
值。结合了卟啉的硼酸盐（ｂｏｒｏｎａｔｅｄｐｏｒｐｈｙｒｉｎ）具
有较高的亲水性，能被胶质瘤细胞 Ｔ９８Ｇ特异性摄
取，与传统的ＢＰＡ和 ＢＳＨ相比，具有更高的对肿瘤
细胞的亲和力，有望代替 ＢＰＡ和 ＢＳＨ，成为一种新
的硼携带剂［１２，１３］。Ｎａｋａｍｕｒａ等［１４］还设计出和荧光

标记的含硼的脂质体（ｌｕｏｒｅｓｃｅｎｃｅ－ｌａｂｅｌｅｄｃｌｏｓｏ－
ｄｏｄｅｃａｂｏｒａｎｅｌｉｐｉｄ，ＦＬ－ＳＢＬ），注射到荷瘤小鼠体

内后，结果显示，上述药物在肿瘤组织中分布较高，

而不能在低氧的组织中聚集。利用（１８）Ｆ－氟代乙
酯－络氨酸（ＦＥＴ）／ＰＥＴ能活体检测出肿瘤动物模
型中肿瘤组织摄取结合了１８Ｆ的硼的浓度，这就为动
态检测不同个体肿瘤吸收硼剂的特点和选取最佳

ＢＮＣＴ治疗时间提供了可靠的依据［１５～１７］。

５　ＢＮＣＴ治疗脑胶质瘤的现状

目前，ＢＮＣＴ在脑胶质瘤中应用最为广泛，且取
得了一定的疗效。日本学者在对胶质瘤的ＢＮＣＴ治
疗研究中，能把初发多形胶质母细胞瘤患者的平均

生存时间由７．８个月提高到１５．６个月左右，两年生
存率达到２５％左右［１８］；复发的胶质瘤患者经ＢＮＣＴ
治疗后，平均生存时间也达到１０个月左右［１９］。然

而，由于胶质瘤肿瘤细胞中存在着肿瘤干细胞［２０］，

这类细胞处于静息状态，吸收硼的能力很低，所以

ＢＮＣＴ治疗时对这类细胞杀伤作用不大，而 ＢＮＣＴ
治疗后，肿瘤干细胞开始分化、增殖，这也是造成胶

质瘤ＢＮＣＴ治疗后肿瘤复发的重要原因［２１］。因此

胶质瘤的ＢＮＣＴ治疗效果仍不尽如人意，如何寻找
更先进的靶向药物，对肿瘤干细胞进行杀伤，是提高

胶质瘤疗效和防止复发的关键。

６　ＢＮＣＴ治疗难治性垂体腺瘤的展望

目前，ＢＮＣＴ主要应用于恶性肿瘤的治疗，而应
用于良性肿瘤的研究甚少。然而，对于发病率居颅

内肿瘤第二位的垂体腺瘤，尤其是难治性垂体腺瘤，

目前尚无有效治疗方法，将 ＢＮＣＴ应用于垂体腺瘤
的治疗尚待进一步研究。

大部分垂体腺瘤是良性肿瘤，生长缓慢，但约

３０％～４０％的肿瘤呈侵袭性生长，肿瘤组织向蝶
鞍上方、前方生长，侵犯下丘脑、第三脑室及／或视神
经；向两侧生长，侵犯双侧海绵窦、包绕颈内动脉等

重要结构；向下方、后方生长，破坏鞍底甚至斜坡骨

质［２２］。对于此类肿瘤，无论经蝶窦入路手术，或经

额下、翼点入路手术，均难以彻底切除，且手术后约

有２０％的病例发生肿瘤复发。在临床上，还有部分
垂体腺瘤细胞分裂增殖能力很强，Ｋｉ－６７标记指数
大于３％，Ｐ５３免疫反应呈强阳性，同时经手术、药
物治疗及放射治疗难以控制肿瘤生长，因此将此类

肿瘤统称为难治性垂体腺瘤（ｒｅｆｒａｃｔｏｒｙｐｉｔｕｉｔａｒｙａｄｅ
ｎｏｍａｓ）［２３］。虽然手术、放疗、药物等治疗方法联合
应用于难治性垂体腺瘤，但由于此类肿瘤具有恶性
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肿瘤的倾向，对上述治疗均不敏感，严重影响患者生

存质量及生命［２４］。因此，难治性垂体腺瘤已经成为

神经外科治疗中的一大难题。

近年来，笔者等研究发现，叶酸受体α亚型（ｆｏ
ｌａｔｅｒｅｃｅｐｔｏｒａｌｐｈａ，ＦＲα）在无功能垂体腺瘤（ｎｏｎ
ｆｕｎｃｔｉｏｎａｌｐｉｔｕｉｔａｒｙａｄｅｎｏｍａｓ，ＮＦＰＡ）中特异性高表
达，而在其他亚型腺瘤和正常垂体组织中不表达或

极低表达，且 ＦＲα的表达水平与肿瘤的侵袭性相
关［２５］。进一步研究显示，在体外人 ＮＦＰＡ原代细胞
培养的基础上，给予 ＦＲ靶向的阿霉素脂质体和非
靶向阿霉素脂质体，发现靶向阿霉素脂质体对肿瘤

细胞的毒性是非靶向药物毒性的５～９倍，结果提示
ＦＲ介导的靶向药物对 ＮＦＰＡ原代肿瘤细胞具有良
好的靶向性和毒性作用，可以作为 ＢＮＣＴ的靶向治
疗药物。

在ＢＮＣＴ方面，目前已有多种 ＦＲ介导的靶向
掺硼药物进入基础及临床前期研究，为 ＢＮＣＴ通过
ＦＲ靶向ＮＦＰＡ治疗提供了可能。Ｓｕｄｉｍａｃｋ等［２６］研

制出具有ＦＲ靶向作用的包被了硼剂的脂质体，和
Ｔｈｉｒｕｍａｍａｇａｌ等［２７］构建的 ＦＲ靶向的硼酸盐脂质
体，均显示出对 ＦＲ高表达的细胞系有较强的靶向
作用。２０１０年，Ｈｗａｎｇ等［１０］成功研制出 ＦＲ靶向的
包被硼钴的碳纳米颗粒，将靶向的碳纳米颗粒加入

高表达ＦＲ的ＨｅＬａ细胞培养基中，细胞能靶向摄取
此药，经ＢＮＣＴ后，导致 ＨｅＬａ细胞急性死亡率高达
５５％，且照射后存活的细胞增殖能力受到显著抑
制。基于上述研究成果，笔者等拟进行 ＦＲ介导的
ＢＮＣＴ靶向治疗 ＮＦＰＡ的研究，目前正在进行 ＮＦＰＡ
原代肿瘤细胞靶向摄取 ＦＲ靶向掺硼药物的研究，
且取得了较好的结果。下一步将进行ＮＦＰＡ原代细
胞的ＮＣＴ治疗研究和ＮＦＰＡ动物模型的研究，以期
为难治性ＮＦＰＡ提供一种新的治疗方法。

７　结语

ＢＮＣＴ以其独特的优势在颅内肿瘤尤其是胶质
瘤的治疗中发挥了重要作用，但是由于缺乏针对肿

瘤细胞和干细胞亲和力较强的掺硼药物，目前

ＢＮＣＴ治疗脑肿瘤的效果并不很理想。第３代靶向
掺硼药物的快速发展为ＢＮＣＴ的治疗带来了新的希
望。对于发病率居颅内肿瘤第二位的垂体腺瘤，尤

其是难治性 ＮＦＰＡ，目前缺乏有效的治疗方法。能
否通过ＮＦＰＡ特异性高表达的 ＦＲ来靶向摄取硼携
带剂，从而进行ＢＮＣＴ靶向治疗，有待进一步研究。
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