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摘  要 

癌症的发病率和死亡率一直保持在相对比较高的水平，且有逐年上升的趋势，而现在精准放疗的概念逐

渐引进现代医疗，所以一种新的癌症治疗方法——硼中子俘获疗法(boron neutron capture therapy, 
BNCT)值得进一步发展，尽管在该方法的研究中存在诸多问题，但BNCT的发展和临床应用前景十分广阔，

并且符合现代医疗的观点。本文章介绍了新技术BNCT的原理及其发展，目前可用的硼递体的特点，以

及BNCT的临床应用。 
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Abstract 
The incidence and mortality of cancer have been maintained at a relatively high level and have been 
increasing year by year, and now the concept of precision radiotherapy is gradually introduced into 
modern medicine, so a new cancer treatment method, boron neutron capture therapy (BNCT), is 
worthy of further development, although there are many problems in the research of this method, 
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the development and clinical application of BNCT are very promising, and it is in line with the 
perspective of modern medicine. This article describes the principles and development of the new 
technology BNCT, the characteristics of currently available boron transmitters, and the clinical 
application of BNCT. 
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1. 历史背景 

中子这一概念是在 1932 年由 James Chadwick 首次提出[1]，他在研究铍和硼被钋的 α粒子轰击时发

出的物质后提出这一概念。1936 年，Locher 在文章中提出中子治疗疾病这一概念[2] [3]，他基于硼在肿

瘤中的浓度差和热中子照射的概念提出了 BNCT 原理。在治疗时，我们发现肿瘤组织比正常组织接受更

高的辐射剂量[3]。1951 年，布鲁克海文石墨研究反应堆首次对恶性胶质瘤患者进行了 BNCT 临床试验[4]。
此后，人们尝试使用 BNCT 治疗其他癌症患者，但出现了严重的不良反应，主要包括放射导致的皮肤病、

脑水肿、顽固性休克和脑坏死。同时热中子对深部肿瘤的穿透能力较差，再加上第一代硼化合物在肿瘤

中的非选择性积累，这些实验都失败了，由于这些原因，所以美国宣布在 1961 年停止了 BNCT 的临床试

验。 
1968 年，Hatanaka 报道了在日本用硼正丁酸钠(BSH)作为硼递体进行 BNCT 临床试验的结果，该实

验方法是把 BSH 作为硼递体，使用中子束直接瞄准颅内肿瘤床病灶，本实验 5 年生存率为 58% [5]，这

一结果爆出又重新引起了美国和欧洲对 BNCT 临床试验的新兴趣。1987 年，日本的 Mishima 首次报道了

将硼苯丙氨酸(BPA)作为硼化合物，应用 BNCT 治疗恶性黑色素瘤[6]。 

2. 物理原理 

BNCT 是基于热中子和 10B 发生裂变反应产生 7Li+4He [7]。10B 原子捕获热中子并立即衰变产生 α粒
子(4He)、反冲锂核(7Li)和低线性能量转移(LET) γ辐射。10B 同位素原子吸收低能热中子(<0.5 eV)，产生

反应：10B+n→7Li+4He，其中 α粒子获得高 LET ≈ 150 keV/μm，7Li 粒子 ≈ 175 keV/μm [8]。这些粒子的

一个特点是，它们在非常短的路径(<10 μm)提供高能量，这路径与一个细胞的直径相当。除此以外，BNCT
的有效性还取决于细胞内是否存在 10B。因此，只有含有 10B 的细胞才会被这些方法破坏，此理论在理想

状态下只杀伤肿瘤细胞，避免了普通放疗导致的毒副作用而且还达到了根治肿瘤的目的。根据研究者的

报道，BNCT (致死损伤)所需的最小 10B 浓度约为每个细胞 1 × 109个 10B 原子或 20 μg/g 组织[9]，为了在

体外测量病灶中 10B 的浓度，后续研究人员在硼递体中加入放射物质 18F 便于体外用仪器来检测硼递体的

分布，例如次级离子质谱仪(SIMS) [10]，从而保证 BNCT 的疗效；硼化合物的给药方式通常采用静脉输

注，然后用热中子照射人体，由于 10B 的递送剂对肿瘤细胞的浓度差异，中子束选择性的破坏含 10B 的肿

瘤细胞，而周围的正常组织保持完整。BNCT 反应导致的 γ 辐射可以穿透组织，构成总吸收剂量，而准

直器散射出的其余小质子束被认为是 BNCT 产生不良反应的重要原因[11] [12]。 
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3. 硼递体 

经研究，对硼递体的要求如下：① 正常组织摄食量低；② 肿瘤组织摄食量高，肿瘤组织中 10B 浓

度为 20 μg/g；③ 肿瘤–正常组织(T/N)和肿瘤–血(T/B)10B 浓度比不小于 3；④ 血液和正常组织中硼的

清除速度快，全身毒性低；⑤ BNCT 期间肿瘤内硼浓度恒定[13]。根据硼递体的先后发展顺序，我们把

硼递体大致分成 3 代[7]。 
第一代硼递体为硼酸及其衍生物，主要为无机物，于 20 世纪 50 年代和 60 年代首次用于临床试验。

这些基本化合物是没有选择性的，无法对肿瘤组织及正常组织进行区分，实验中都由于副作用太大从而

放弃了该类别的研究。 
第二代硼化合物包括在 20 世纪 60 年代使用的巯基十氢–近十二硼酸钠或硼正丁酸钠(BSH)，以及含

硼氨基酸(L)-4 二羟基–硼基苯丙氨酸或硼苯丙氨酸(BPA)，这些化合物被目前许多研究和临床试验选择[14] 
[15]，同时在 BPA 中加入 18F，就可以通过正电子发射断层扫描(PET)来确定 BPA-F 的摄取，从而确定 BNCT
治疗时机。L-[(18)F]BPA/PET 通过 T/N 或 T/B 比值评估肿瘤中 BPA 的积累，对选择合适的 BNCT 候选者

至关重要。在 BNCT 之前，它已经在常规临床实践中使用。BPA 通过系统 l-氨基酸转运体(LAT1)介导的选

择性摄取进入肿瘤细胞。LAT1 的表达在各种癌症中被高度上调，据推测它通过增加氨基酸供应来促进肿

瘤生长。不同的转运体(ATB0+、LAT1 和 LAT2)在 BPA 摄取中的功能已被高效液相色谱法评估[16]。此外，
18F-BPA 也是 LAT1 的底物，与 BPA 在肿瘤中的转运能力相当，利用 L-18F-BPA/PET 可以定量估计 BPA 的

组织硼浓度[17] [18] [19] [20]。另一种常用的硼递体为 BSH，BSH 的结构中含有 12 个硼原子，是一个阴离

子多面体硼烷二十面体，目前认为 BSH 通过质膜被动扩散进入肿瘤细胞[21]。经研究证明，BSH 的 T/N 比

高，但在肿瘤细胞中积累较弱；BPA 在肿瘤细胞中积累较好，但 T/N 比低[22] [23]。通常来说，静脉给药

BPA 后 2 h，就可以观察到最大 T/N 硼浓度比[24]。在上述研究结果公布后，1994 年，BPA-果糖复合物就

开始被用于治疗胶质母细胞瘤[25]。学者发现 BPA 和含硼的天然氨基酸 1-氨基-3-硼–环戊烷羧酸可以将大

约 70%的游离或结合形式的硼输送到人胶质母细胞瘤细胞的细胞核和细胞质中[10]。细胞内和细胞外的硼

浓度可以达到一定的平衡，而且在加入 BPA 的情况下，营养培养基中苯丙氨酸的存在可能会影响细胞内游

离硼。研究者还发现在 BNCT 治疗前给予患者低苯丙氨酸饮食[10]可能会增强 BNCT 的疗效。BPA 及其代

谢物的排泄途径主要还是主要从肾脏中通过尿液排出，肾脏功能受损者慎用[24] [25] [26]。 
第三代硼化合物由于第一代和第二代化合物不能充分满足硼的输送要求，已经研究了上述化合物，

包括硼烷或碳硼烷的一个或多个多面体阴离子的第三代试剂[27]。低分子量和高分子量的稳定硼递送剂通

过水解稳定的连锁连接与肿瘤靶向成分或片段(硼载体)连接，更倾向于细胞本身正常结构[27]。这些第三

代硼化合物包括硼化 DNA 插入物、硼化氨基酸、硼化脂肽、硼化肽、硼化叶酸受体、含硼表皮生长因子

(EGF)或表皮生长因子受体(EGFR)单克隆抗体(mab)、含硼免疫脂质体和脂质体等。通常，这些化合物对

肿瘤细胞、肿瘤细胞核和肿瘤细胞 DNA 表现出更大的特异性，因此可以降低有效 BNCT 所需的硼化合

物浓度，减少代谢及硼浓度蓄积所带来的副作用，但只有 BPA 和 BSH 被用于临床。这就是为什么在寻

找新的硼递体的同时，需要改进 BPA 和 BSH 的剂量和输送。 

4. BNCT 的临床应用 

BNCT 结合了化疗和传统放疗两种基本方法。虽然肿瘤细胞中硼递体的选择性浓度可以增强中子束

辐射的效果[28]，但由于硼递体的非特异性、硼递体在血液中浓度较高、辐射剂量不足等原因，BNCT 可

能会失败[1]。截至目前，BNCT 临床应用的主要肿瘤有脑胶质瘤[29]。头颈癌[30]、多灶性肝细胞癌[31]、
复发性肺癌[32]、鳞状细胞癌、涎腺癌、肉瘤、复发性恶性脑膜瘤[33]、乳腺外 Paget 病[34]。由于 BNCT
更常用于治疗胶质母细胞瘤、黑色素瘤、头颈癌和恶性间皮瘤，我们在下面重点讨论这些恶性肿瘤。 
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① 多形性胶质母细胞瘤(Glioblastoma multiforme, GBM)或 IV 级胶质瘤，在全球范围内，GBM 发病

率在北美、澳大利亚、北欧和西欧最高。美国胶质母细胞瘤的总患病率为每 10 万人口 9.23 例，我国脑

胶质瘤发病率为 7.00/10 万，男性发病率略高于女性，是成人中最常见的恶性脑癌。预后很差，迫切需要

改善患者分层和治疗。GBM 是神经上皮性肿瘤。它起源于中枢神经系统的神经胶质细胞。胶质细胞瘤的

组织学类型有星形细胞瘤、少突胶质细胞瘤、混合少突星形细胞瘤和混合胶质神经元瘤，它们分别起源

于星形细胞、少突胶质细胞、混合少突星形细胞和神经元–胶质细胞。根据组织病理学特征(细胞学异型、

发育不全、有丝分裂活性、微血管增生和坏死)，根据世界卫生组织(WHO)的分类，将胶质瘤分为 1 级、

2 级称为低级别，3 级、4 级称为最高级别，级别越高预后越差[35]。但胶质母细胞瘤的治疗有几个困难，

其中包括血脑屏障的渗透性有限以及对常规治疗的耐药性和低 DNA 修复能力。遗憾的是，不同组的临床

结果均未充分显示 BNCT 作为胶质母细胞瘤治疗方式的有效性。 
② 头颈部肿瘤头颈鳞状细胞癌(Head and neck squamous cell carcinoma, HNSCC)，俗称头颈癌，是一

种常见的恶性肿瘤，死亡率和发病率都很高。2020 年全世界范围内唇癌/口腔癌、喉癌、口咽癌和下咽癌

的新发病例估计约 74 万例，死亡病例约 36 万例。中国国家癌症中心 2022 年发布的数据显示，中国唇癌

/口腔癌、喉癌、口咽癌和下咽癌的新发病例和死亡病例数分别约为 7.8 万例和 4.0 万例，HNSCC 是由头

颈部粘膜表面的鳞状细胞形成的(例如，在口腔，鼻子和喉咙内)，在极少数情况下也会由唾液腺形成，在

大多数情况下(75%)，这些癌症是由吸烟和饮酒引起的[36]。但 16 型人乳头瘤病毒和 EB 病毒感染也可被

认为是某些类型头颈癌，特别是口咽癌和鼻咽癌的危险因素。HNSCC 的常规治疗手段治疗包括手术、放

疗和以铂类为基础的化疗。目前的靶向治疗 HNSCC 的药物是西妥昔单抗、尼妥珠单抗和帕尼单抗等，

但由于出现耐药性，所以其疗效有限[37]。此外，HNSCC 通常具有放射耐受性和化学耐药性。通常来说，

BNCT 可以解决这个问题。体外研究表明，BNCT 以 p53 依赖性和非依赖性的方式抑制口腔 SCC 细胞[38]。
与 p53 野生型相比，p53 突变的口腔 SCC 细胞对 BNCT 的耐药性更强；此外，缺乏 G1 阻滞和随后的细

胞凋亡可能有助于抵抗[39]。Aihara 等发现 BNCT 治疗 HNSCC 的疗效已在不同的临床试验中得到证实，

总有效率高达 90% [40] [41] [42]。尽管疗效得到极大提升，但由于 BPA-F 在肿瘤中的分布不均匀，治疗

后仍观察到复发[41]。 
③ 恶性黑色素瘤被认为是人类的一种侵袭性癌症，几乎占所有致死性皮肤肿瘤的 60%。黑色素瘤的

发生是外源性和内源性危险因素相互作用的结果，目前认为皮肤细胞未修复的 DNA 损伤导致突变是恶性

黑色素瘤形成的主要机制。临床上把黑色素瘤分成以下几种类型：结节性黑色素瘤、肢端黄斑性黑色素

瘤、恶性黄斑性黑色素瘤和浅表性扩散黑色素瘤。结节性黑色素瘤从一开始就是侵入性的，而其余三种

类型的黑色素瘤从皮肤的顶层开始，并可能成为侵入性的[43]。在过去的二十年中，黑素瘤的发病率在男

性和女性中都有显著增加[44]。2020 年，全球约共有 325,000 例新发黑色素瘤(17.4 万位男性，15.1 万位

女性)和 5.7 万例死亡(3.2 万位男性，2.5 万位女性)。各国和世界各区域之间的发病率存在很大的地理差

异，澳大利亚/新西兰的男性和女性的发病率最高(42/10 万人·年和 31/10 万人·年)，其次是西欧(男性和女

性均是 19/10 万人·年)、南美(18/10 万人·年和 14/10 万人·年)和南欧(17/10 万人·年和 18/10 万人·年)。在

大多数非洲和亚洲国家，黑色素瘤仍较为罕见，发病率基本都低于 1/10 万人·年。黑色素瘤致死率的地理

差异没有发病率那么大，最高的是新西兰(5/10 万人·年)。在全球大部分地区，黑色素瘤在男性中的发病

率高于女性。如果以 2020 年的发病率和死亡率进行推算，到 2040 年时，全球约增加至 51 万例新发病例

(约增加了 50%)，死亡病例增加至 9.6 万例(增加了 68%)。研究表明，黑色素瘤具有高度的基因组不稳定

性，这是良性黑素细胞病变(包括斯皮兹痣)中罕见的特征。黑素瘤的标准治疗方法是手术切除。然而，当

肿瘤处于转移的晚期时，这些疗法的有效性很差。1987 年，研究者将 BPA 用于 BNCT 治疗恶性黑色素
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瘤[6]。这是 BNCT 首次应用于中枢神经系统以外。采用相同 BNCT 方案治疗的黑色素瘤患者，尽管组织

病理学诊断相同，但其临床结果却不同[26]。由于黑素瘤具有转移的能力，免疫疗法和 BNCT 都可以推

荐用于解剖区域治疗困难的黑素瘤，如外阴。 
④ 恶性间皮瘤(Malignant mesothelioma, MM)是一种罕见的侵袭性肿瘤，预后差。MM 的发病率和死

亡率取决于过去接触石棉的水平，全球恶性间皮瘤年发病人数从 1990 年的 21224 人增长至 2017 年的

34,615 人，但年龄标化后的发病率基本持平。基于全球疾病负担 GBD2017 数据库，我们发现：第一、我

国 2017 年间皮瘤新发病人数约 2900 例，比 1990 年(约 1300)增加了一倍以上，年龄标化后的发病率从

0.136/10 万人增长至 0.149/10 万人。第二、进一步的趋势分析显示，我国间皮瘤新发病例在缓慢增长至

2005 年后出现了较快速的增长，发病率也在 2005 年出现了较大幅度的增长，但最近的 2012~2017 期间

开始趋稳，这可能与人们对间皮瘤的重视与早期诊断相关。诊断后的 MM 中位生存期短于 9~12 个月[45]。
恶性细胞见于胸膜或腹膜，MM 也可在心脏或睾丸形成，但罕见[46]。几种放射敏感组织的存在降低了常

规放疗的有效性，并对最大剂量施加了限制[47]。由于缺乏高度特异性的分子标记物，没有有效的靶向治

疗，这也降低了 MM 早期诊断的可能性[48]。对于因年龄或其他疾病而无法手术的患者，BNCT 是一种

很有前景的治疗方法[45]。 

5. 结论 

BNCT 目前短板主要是硼递体的选择性不强、中子射程较短以及中子来源困难等，但目前仍有许多

研究结果尚未公布，如果能解决这些短板，BNCT 将成为除目前治疗肿瘤的方式，主要包括手术、化疗、

放疗、靶向治疗、免疫治疗，效果最好、副反应最小的临床治疗手段。 
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