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［摘要］　硼中子俘获疗法是一种可以选择性杀伤肿瘤细胞的放射疗法，其产生的 α粒子对临床治疗新诊断
和复发的脑胶质母细胞瘤有较好的疗效。发达国家２０世纪五六十年代就已进入临床试验，但一直受到硼携
带载体和中子源发展的限制。现就其治疗脑胶质母细胞瘤的前景做一综述。
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１　前言

硼中子俘获疗法（ｂｏｒｏｎｎｅｕｔｒｏｎｃａｐｔｕｒｅｔｈｅｒａｐｙ，
ＢＮＣＴ）是一种理论上可以选择性杀伤已经浸润到正
常组织中的肿瘤细胞的治疗方法。该理论基于

ＪａｍｅｓＣｈａｄｗｉｃｋ对中子的发现和 ＭａｕｒｉｃｅＧｏｌｄｈａｂｅｒ
对于非放射性元素１０Ｂ物理特性的研究。当１０Ｂ受
到低能量中子照射时，即发生核反应，产生具有高线

性能量转换的α粒子，杀伤反应的范围在一个细胞
内（约５～９μｍ），其本身衰变为锂元素（７Ｌｉ）［１］。

２　ＢＮＣＴ燃起了复发人脑胶质母细胞瘤
临床治疗的新希望

　　ＢＮＣＴ的临床研究最早于１９５１年—１９６２年在
美国展开，日本也从１９６８年开始进行临床试验，均
以对各种形式治疗不敏感的多形性胶质母细胞瘤

（ｇｌｉｏｂｌａｓｔｏｍａｍｕｌｔｉｆｏｒｍ，ＧＢＭ）为治疗对象。随后欧
洲一些国家如荷兰、芬兰等也开始了 ＢＮＣＴ的临床
试验［２］。近些年来ＭｉｙａｔａｋｅＳ报道ＢＮＣＴ能够有效
减小 ＧＢＭ患者肿瘤的体积［３］，ＫａｇｅｊｉＴ在 １９９８
年—２０１１年间对２３名 ＧＢＭ患者进行 ＢＮＣＴ治疗，

平均生存期为１９．５月，２年、３年和５年生存率分别
为２６．１％、１７．４％和５．８％，优于传统的放射治
疗［４］。ＳｋｌｄＫ也认为 ＭＧＭＴ去甲基化的 ＧＢＭ患
者行ＢＮＣＴ治疗效果好于常规放疗和替莫唑胺化
疗［５］。ＹａｍａｍｏｔｏＴ的研究组在日本 Ｔｓｕｋｕｂａ大学
先后对６名胶质瘤患者行 ＢＮＣＴ治疗，证实安全性
与保守治疗相似［６～７］。这里认为对于复发 ＧＢＭ，在
常规放射治疗受到限制，替莫唑胺化疗不敏感时，选

择ＢＮＣＴ可能是疗效性和安全性最值得信赖的优质
技术。

３　ＢＮＣＴ在发展中遇到的关键问题

ＢＮＣＴ要取得疗效，关键问题之一是肿瘤细胞
内必须含有足量的１０Ｂ原子，而周围正常组织和血
液中１０Ｂ原子的浓度是肿瘤中浓度的１／４～１／３，并
且有足量的热中子被１０Ｂ原子吸收。

目前研究显示，向肿瘤细胞运送足量的１０Ｂ原
子而尽量减少正常组织的硼含量仍存在问题。临床

试验中允许使用的有两种含１０Ｂ的化合物，即对二
羟苯丙氨酸硼（ｂｏｒｏｎｏｐｈｅｎｙｌａｌａｎｉｎｅ，ＢＰＡ）和巯基硼
烷（ｓｏｄｉｕｍｂｏｒｏｃａｐｔａｔｅ，ＢＳＨ），但效果均不理想。研
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究者们不断地合成可增加肿瘤吸收比例的含１０Ｂ化
合物，并制备了多种靶向肿瘤细胞的生物制剂提高

肿瘤细胞对１０Ｂ的吸收，有 ＧＢ—１０、硼化核苷酸、硼
化氨基酸和硼化的抗肿瘤单抗等［８］。近几年新出

现的１０Ｂ载体如ＣｒｏｓｓｌｅｙＥＬ合成的一种能够结合转
运蛋白的硼烷，能将１０Ｂ更有效地转到人胶质瘤细
胞中［９］。ＳｕｍｉｔａｎｉＳ制备的载１０Ｂ的核心聚集微粒
（Ｃｏｒｅ－ｐｏｌｙｍｅｒｉｚｅｄａｎｄｂｏｒｏｎ－ｃｏｎｊｕｇａｔｅｄｍｉｃｅｌｌｅｓ，
ＰＭｍｉｃｅｌｌｅｓ）在血液内滞留时间延长，肿瘤组织１０Ｂ
含量比正常组织高７倍［１０］。动物实验表明，这些制

剂均可提高肿瘤组织与正常组织和血液１０Ｂ的比
例，临床研究有待于进一步验证。硼化的表皮生长

因子（ｅｐｉｄｅｒｍａｌｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒ，ＥＧＦ）和ＥＧＦ受体的单
克隆抗体可明显增加肿瘤细胞对１０Ｂ的摄取率，提
高肿瘤与正常组织比例，已进行过大量动物实验，最

佳给药及联合治疗方案正在探讨中，成为很有希望

的１０Ｂ携带制剂［１１～１２］。

ＢＮＣＴ要取得疗效，关键问题之二是要有发射
高质量中子束的中子源，使肿瘤细胞中１０Ｂ有效裂
变产生α粒子从而杀死肿瘤细胞。

热中子产生的１０Ｂ（ｎ，α）７Ｌｉ反应使得 ＢＮＣＴ得
以杀伤细胞，但穿透能力低，治疗脑肿瘤需要开颅手

术再行照射，而超热中子有较强的穿透力，目前治疗

脑肿瘤均使用超热中子，它可以穿透颅骨，到达组织

深部衰减为热中子。现有的中子装置发出的射线除

中子外还包括Ｘ射线和 γ光子，ＢＮＣＴ治疗方案的
基本原则是靶器官吸收中子的剂量不能超出正常组

织的耐受能力。中子束设计要求提高中子能量和穿

透力而不增加正常组织损伤，根据中子的能量分布

和其他射线污染在治疗时间和剂量方面选择最佳的

方案。美国、日本、芬兰、荷兰、瑞典和阿根廷等国家

的反应堆均在不断改进中，目前尚无能够发射高质

量中子束的中子源出现。俄罗斯新西伯利亚核物理

研究院制造的串联式加速器，以及由我国中国原子

能科学研究院和北京凯佰特科技有限公司共同开发

设计的医院中子照射器，有望成为新一代专门用于

临床的中子发射装置［１３］。

４　 ＢＮＣＴ人脑胶质母细胞瘤的优点

ＢＮＣＴ的优越性在于中子裂变在组织中产生的
高线性能量转换及相关的生物学终效应和非线性效

应的分析。中子介导的细胞亚致死和潜在致死性损

伤无法修复、细胞周期依赖性和细胞内氧饱和度的

减弱成为肿瘤细胞被杀伤的机理，因此该反应也可

以杀死乏氧细胞和 Ｇ０期的细胞，并对化疗和放疗
后ＤＮＡ损伤经常进行修复的难治性肿瘤有明显疗
效，在抑制肿瘤复发上优于现有的治疗方法。

尤其脑胶质瘤干细胞（ｇｌｉｏｍａｓｔｅｍｃｅｌｌｓ，ＧＳＣｓ）
在体内处于静止期，对放疗、化疗均有抵抗性，自其

被发现以来一直受到研究者们高度重视。Ｂａｏ的研
究发现，ＣＤ１３３＋的脑胶质瘤细胞比 ＣＤ１３３－的脑胶
质瘤细胞能更容易地启动ＤＮＡ修复，从而具有更高
的放射耐受性，因此，ＣＤ１３３＋的胶质瘤干细胞被认
为是放射治疗后肿瘤复发的根源［１４］。对ＧＳＣｓ进行
ＢＮＣＴ首先需要足量的１０Ｂ被 ＧＳＣｓ吸收，初步结果
显示胶质瘤干／祖细胞ＳＵ２能够吸收ＢＰＡ，虽然２４ｈ
细胞内１０Ｂ的含量仅为分化的胶质瘤细胞 ＳＨＧ－４４
的６０％，但已达到 ＢＮＣＴ杀伤细胞的要求，在足量
的热中子照射下能够被杀伤［１５］。ＢＮＣＴ所产生的亚
致死性损伤和潜在致死性损伤无法进行ＤＮＡ修复；
同时１０Ｂ（ｎ，α）７Ｌｉ反应所产生的 α粒子同样可以杀
伤静止期的细胞，因此 ＢＮＣＴ有希望成为杀伤
ＧＳＣｓ、治疗 ＧＢＭ防止肿瘤复发的技术，具体的治疗
方案还有待于进一步研究。

５　结语

目前脑胶质母细胞瘤的治疗没有令人满意的方

案，在所出现新方法和新技术中，ＢＮＣＴ无论有效性
还是安全性都已得到专家们的认可，中子源、治疗剂

量、治疗计划、硼的吸收和检测在不断改进中。进一

步发展和优化 ＢＮＣＴ临床治疗技术，ＢＮＣＴ可能成
为未来治疗脑胶质母细胞瘤的最佳选择。
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