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　 　 【摘要】 　 硼中子俘获治疗 (ｂｏｒｏｎ ｎｅｕｔｒｏｎ ｃａｐｔｕｒｅ ｔｈｅｒａｐｙꎬ ＢＮＣＴ) 是结合靶向治疗和重离子

治疗的先进二元放疗技术ꎮ 其原理是利用含有１０Ｂ 同位素的硼药在肿瘤细胞中靶向聚集ꎬ 随后中

子束流外部照射肿瘤部位ꎬ 发生１０Ｂ (ｎꎬ α) ７Ｌｉ 核反应ꎬ 释放出杀伤范围为一个细胞大小 (５ ~ ９
μｍ) 的高传能线密度 α 粒子和７Ｌｉ 粒子杀死肿瘤细胞ꎮ ＢＮＣＴ 具有精准的肿瘤靶向性ꎬ 对正常组

织损伤小ꎬ 分割次数 (１~３ 次) 少于传统放疗 (３０ 次) 等优点ꎮ ＢＮＣＴ 使用的中子由反应堆或加

速器产生ꎬ 临床使用的硼药包括 ＢＰＡ 和 ＢＳＨ 两种ꎮ 本文介绍国内外开展的头颈部肿瘤 ＢＮＣＴ 临床

试验及取得的重要进展ꎮ ＢＮＣＴ 对于头颈部肿瘤治疗具有良好疗效ꎮ 随着加速器中子源的推广应

用和新型硼药的研发ꎬ ＢＮＣＴ 将会在临床放射治疗领域发挥更大的作用ꎮ
【关键词】 　 硼中子俘获治疗ꎻ 　 头颈部肿瘤ꎻ 　 临床试验ꎻ 　 硼药

基金项目: 科技部国家重点研发计划数字诊疗装备研发 (２０１７ＦＹＣ０１０７７００)ꎻ 科技部国家国

际科技合作专项 (２０１６ＹＦＥ０１０３６００)
ＤＯＩ: １０􀆰 ３７６０ / ｃｍａ􀆰 ｊ􀆰 ｉｓｓｎ􀆰 ０２５４￣５０９８􀆰 ２０２０􀆰 ０８􀆰 ０００

Ｐｒｏｇｒｅｓｓ ｉｎ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｔｒｉａｌｓ ｏｆ ｂｏｒｏｎ ｎｅｕｔｒｏｎ ｃａｐｔｕｒｅ ｔｈｅｒａｐｙ ｏｆ ｈｅａｄ ａｎｄ ｎｅｃｋ ｃａｎｃｅｒｓ
Ｈｅ Ｊｉｎｇ １ꎬ Ｔａｎｇ Ｘｉａｏｂｉｎ２ꎬ Ｌｉｕ Ｙｕａｎｈａｏ２ꎬ Ｌｉｎ Ｘｉａｏｙｉ ３ꎬ Ｋｏｎｇ Ｘｉａｎｇｑｕａｎ３

１ Ｄｅｐａｒｔｍｅｎｔ ｏｆ Ｂｉｏｌｏｇｙ ａｎｄ Ｐｈａｒｍａｃｙꎬ Ｎａｎｊｉｎｇ Ｎｅｕｂｏｒｏｎ Ｍｅｄｔｅｃｈ Ｌｔｄꎬ Ｎａｎｊｉｎｇ ２１１１０２ꎬ Ｃｈｉｎａꎻ
２Ｄｅｐａｒｔｍｅｎｔ ｏｆ Ｎｕｃｌｅａｒ Ｓｃｉｅｎｃｅ ａｎｄ Ｔｅｃｈｎｏｌｏｇｙꎬ Ｎａｎｊｉｎｇ Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙ ｏｆ Ａｅｒｏｎａｕｔｉｃｓ ＆ Ａｓｔｒｏｎａｕｔｉｃｓꎬ Ｎａｎｊｉｎｇ
２１１１０６ꎬ Ｃｈｉｎａꎻ ３Ｄｅｐａｒｔｍｅｎｔ ｏｆ Ｒａｄｉａｔｉｏｎ Ｏｎｃｏｌｏｇｙꎬ Ｆｕｊｉａｎ Ｍｅｄｉｃａｌ Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙ Ｘｉａｍｅｎ Ｈｕｍａｎｉｔｙ Ｈｏｓｐｉｔａｌꎬ
Ｘｉａｍｅｎ ３６１００６ꎬ Ｃｈｉｎａ
Ｃｏｒｒｅｓｐｏｎｄｉｎｇ ａｕｔｈｏｒ: Ｋｏｎｇ Ｘｉａｎｇｑｕａｎꎬ Ｅｍａｉｌ: ｋｏｎｇｘｉａｎｇｑｕａｎ＠ ｈａｘｍ􀆰 ｏｒｇ

【Ａｂｓｔｒａｃｔ】 　 Ｂｏｒｏｎ ｎｅｕｔｒｏｎ ｃａｐｔｕｒｅ ｔｈｅｒａｐｙ (ＢＮＣＴ) ｉｓ ａｎ ａｄｖａｎｃｅｄ ｒａｄｉｏｔｈｅｒａｐｙ ｃｏｍｂｉｎｅｄ ｗｉｔｈ
ｔａｒｇｅｔｅｄ ｔｈｅｒａｐｙ ａｎｄ ｈｅａｖｙ ｉｏｎ ｔｈｅｒａｐｙ􀆰 ＢＮＣＴ ｉｓ ｂａｓｅｄ ｏｎ ｔｈｅ ｎｕｃｌｅａｒ ｒｅａｃｔｉｏｎ １０Ｂ (ｎꎬ α) ７Ｌｉ ｔｈａｔ ｏｃｃｕｒｓ
ｗｈｅｎ ｂｏｒｏｎ￣１０ ｉｓｏｔｏｐｅｓ ｉｓ ｉｒｒａｄｉａｔｅｄ ｗｉｔｈ ｎｅｕｔｒｏｎｓ ｏｆ ｔｈｅ ａｐｐｒｏｐｒｉａｔｅ ｅｎｅｒｇｙ ｔｏ ｐｒｏｄｕｃｅ ｈｉｇｈ￣ｅｎｅｒｇｙ ｒｅｃｏｉｌｉｎｇ
７Ｌｉ ｎｕｃｌｅｉ ａｎｄ α ｐａｒｔｉｃｌｅｓ􀆰 Ｔｈｅ ｒｅｌｅａｓｅｄ ｈｉｇｈ ｌｉｎｅａｒ ｅｎｅｒｇｙ ｔｒａｎｓｆｅｒ (ＬＥＴ) ｐａｒｔｉｃｌｅｓ ｈａｖｅ ｐａｔｈ ｌｅｎｇｔｈｓ ｏｆ
ａｐｐｒｏｘｉｍａｔｅｌｙ ｏｎｅ ｃｅｌｌ ｄｉａｍｅｔｅｒ (５￣９ μｍ) ａｎｄ ｄｅｐｏｓｉｔ ｍｏｓｔ ｏｆ ｔｈｅｉｒ ｅｎｅｒｇｙ ｗｉｔｈｉｎ ｔｈｅ ｂｏｒｏｎ￣ｃｏｎｔａｉｎｉｎｇ
ｔｕｍｏｒ ｃｅｌｌｓ􀆰 ＢＮＣＴ ｈａｓ ｔｈｅ ａｄｖａｎｔａｇｅｓ ｏｆ ｐｒｅｃｉｓｅ ｔｕｍｏｒ ｔａｒｇｅｔｉｎｇꎬ ｌｅｓｓ ｄａｍａｇｅ ｔｏ ｎｏｒｍａｌ ｔｉｓｓｕｅ ａｎｄ ｆｅｗｅｒ
ｉｒｒａｄｉａｔｉｏｎ ｆｒａｃｔｉｏｎａｔｉｏｎｓ ( １￣３ ｆｒａｃｔｉｏｎａｔｉｏｎｓ) ｔｈａｎ ｃｏｎｖｅｎｔｉｏｎａｌ ｒａｄｉｏｔｈｅｒａｐｙ ( ３０ ｆｒａｃｔｉｏｎａｔｉｏｎ) 􀆰 Ｔｈｅ
ｎｅｕｔｒｏｎｓ ｕｓｅｄ ｉｎ ＢＮＣＴ ａｒｅ ｐｒｏｄｕｃｅｄ ｂｙ ｒｅａｃｔｏｒｓ ｏｒ ａｃｃｅｌｅｒａｔｏｒｓ􀆰 Ｔｈｅ ｂｏｒｏｎ ｄｒｕｇｓ ｕｓｅｄ ｉｎ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｔｒｉａｌｓ
ｉｎｃｌｕｄｅ ＢＰＡ ａｎｄ ＢＳＨ􀆰 Ｉｎ ｔｈｉｓ ｐａｐｅｒꎬ ｗｅ ｒｅｖｉｅｗ ｔｈｅ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｔｒｉａｌ ｓｔａｔｕｓ ａｎｄ ｔｈｅ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔ ｐｒｏｇｒｅｓｓ ｏｆ
ＢＮＣＴ ｆｏｒ ｈｅａｄ ａｎｄ ｎｅｃｋ ｔｕｍｏｒｓ􀆰 Ｔｈｅ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｄａｔａ ｈａｖｅ ａｐｐｒｏｖｅｄ ｔｈｅ ｅｆｆｅｃｔｉｖｅｎｅｓｓ ｏｆ ＢＮＣＴ ｉｎ ｔｈｅ
ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ ｈｅａｄ ａｎｄ ｎｅｃｋ ｃａｎｃｅｒ􀆰 Ｗｉｔｈ ｔｈｅ ｔｅｃｈｎｉｃａｌ ｉｍｐｒｏｖｅｍｅｎｔ ｏｆ ａｃｃｅｌｅｒａｔｏｒ ｎｅｕｔｒｏｎ ｓｏｕｒｃｅ ａｎｄ ｔｈｅ
ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ ｏｆ ｎｅｗ ｂｏｒｏｎ ｄｒｕｇｓꎬ ＢＮＣＴ ｗｉｌｌ ｐｌａｙ ａ ｍｏｒｅ ｉｍｐｏｒｔａｎｔ ｒｏｌｅ ｉｎ ｔｈｅ ｆｉｅｌｄ ｏｆ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｒａｄｉｏｔｈｅｒａｐｙ
ｉｎ ｔｈｅ ｆｕｔｕｒｅ􀆰

【Ｋｅｙ ｗｏｒｄｓ】 　 Ｂｏｒｏｎ ｎｅｕｔｒｏｎ ｃａｐｔｕｒｅ ｔｈｅｒａｐｙꎻ 　 Ｈｅａｄ ａｎｄ ｎｅｃｋ ｃａｎｃｅｒꎻ 　 Ｃｌｉｎｉｃａｌ ｔｒｉａｌｓꎻ 　
Ｂｏｒｏｎ ｄｒｕｇ

Ｆｕｎｄ ｐｒｏｇｒａｍｓ: Ｎａｔｉｏｎａｌ Ｋｅｙ Ｒｅｓｅａｒｃｈ ａｎｄ Ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ Ｐｒｏｇｒａｍ ｏｆ ｔｈｅ Ｍｉｎｉｓｔｒｙ ｏｆ Ｓｃｉｅｎｃｅ ａｎｄ
Ｔｅｃｈｎｏｌｏｇｙꎬ Ｒｅｓｅａｒｃｈ ａｎｄ Ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ ｏｆ Ｄｉｇｉｔａｌ Ｄｉａｇｎｏｓｉｓ ａｎｄ Ｔｒｅａｔｍｅｎｔ Ｅｑｕｉｐｍｅｎｔ
(２０１７ＦＹＣ０１０７７００)ꎻ Ｎａｔｉｏｎａｌ Ｉｎｔｅｒｎａｔｉｏｎａｌ Ｓｃｉｅｎｃｅ ａｎｄ Ｔｅｃｈｎｏｌｏｇｙ Ｃｏｏｐｅｒａｔｉｏｎ Ｐｒｏｊｅｃｔ ｏｆ Ｍｉｎｉｓｔｒｙ ｏｆ
Ｓｃｉｅｎｃｅ ａｎｄ Ｔｅｃｈｎｏｌｏｇｙ (２０１６ＹＦＥ０１０３６００)

ＤＯＩ: １０􀆰 ３７６０ / ｃｍａ􀆰 ｊ􀆰 ｉｓｓｎ􀆰 ０２５４￣５０９８􀆰 ２０２０􀆰 ０８􀆰 ０００

􀅰７８􀅰中华放射医学与防护杂志 ２０２０ 年 ８ 月第 ４０ 卷第 ８ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｒａｄｉｏｌ Ｍｅｄ Ｐｒｏｔꎬ Ａｕｇｕｓｔ ２０２０ꎬ Ｖｏｌ􀆰 ４０ꎬ Ｎｏ􀆰 ８



２００７０００００４４０１５ １４ 何静 􀆰 ｆｂｄ

　 　 头颈部肿瘤 ( ｈｅａｄ ａｎｄ ｎｅｃｋ ｃａｎｃｅｒꎬ ＨＮＣｓ)
是指位于头颈部位ꎬ 除了脑瘤以外的其他恶性肿

瘤[１]ꎮ 全球每年新发头颈部肿瘤病例为 ５０ 至 ６０ 万

例ꎬ ５ 年总体存活率为 ５２％ꎮ 手术治疗、 放疗和化

疗是治疗头颈部肿瘤的常规方法ꎮ 但对于复发的

无法手术的头颈部肿瘤ꎬ 可能会出现放疗或放化

疗抗性ꎬ 很难再次进行放疗ꎮ 硼中子俘获治疗

(ｂｏｒｏｎ ｎｅｕｔｒｏｎ ｃａｐｔｕｒｅ ｔｈｅｒａｐｙꎬ ＢＮＣＴ) 是一种先进

的细胞水平的二元靶向放射治疗系统ꎬ 是结合药

物靶向治疗和重离子治疗的先进放疗技术ꎮ ＢＮＣＴ
治疗时需要患者预先注射含非放射性１０Ｂ 同位素的

肿瘤靶向含硼药物ꎬ 硼药进入体内在癌细胞中特

异性聚集ꎬ 患者接受来自反应堆或加速器的热中

子束或超热中子束照射ꎬ１０ Ｂ 与中子发生１０ Ｂ ( ｎꎬ
α) ７Ｌｉ 核反应ꎬ 释放出高传能线密度 ( ｌｉｎｅａｒ ｅｎｅｒｇｙ
ｔｒａｎｓｆｅｒꎬ ＬＥＴ) 的 α 粒子 (≈１５０ ｋｅｖ / μｍ) 和７Ｌｉ
粒子 (≈１７５ ｋｅｖ / μｍ)ꎬ 从而可以达到杀死肿瘤细

胞的目的[２]ꎮ ＢＮＣＴ 技术具有精准肿瘤靶向性、 生

物自适形调强、 对正常组织损伤小和治疗次数少

等优点ꎬ 其对大范围弥散性恶性肿瘤的治疗ꎬ 如

原发性脑肿瘤、 复发性头颈部肿瘤等具有特殊治

疗优势ꎮ
早在 １９３６ 年 Ｌｏｃｈｅｒ[３] 就提出了在癌症治疗中

使用中子俘获反应的想法ꎮ １９４０ 年 Ｋｒｕｇｅｒ[４] 首次

报道了 ＢＮＣＴ 的体外肿瘤实验ꎬ 同年 Ｚａｈｌ 等[５] 发

表了 ＢＮＣＴ 的小鼠体内实验数据ꎮ １９５０ 年开展了

第 １ 例 ＢＮＣＴ 临床实验[６]ꎮ 随后的 ＢＮＣＴ 临床应用

可以划分为 ４ 个时期: １９５１ 至 １９６１ 年间美国的早

期临 床 应 用ꎬ １９６８ 年 至 ２０ 世 纪 ８０ 年 代 末

Ｈａｔａｎａｋａ[７]在日本的开拓性工作ꎬ 从 ９０ 年代中期

至今仍在进行的前瞻性早期临床试验以及从 ２０１４
年开始使用基于加速器的超热中子源 ＢＮＣＴꎮ

目前ꎬ 俄罗斯[８]、 英国[９]、 日本[１０]、 意大

利[１１]、 以 色 列[１２]、 阿 根 廷[１３]、 古 巴[１４]、 芬

兰[１５]、 韩国等多个国家和我国都在进行加速器

ＢＮＣＴ 的研究ꎮ 日本率先于 ２０１４ 年开展了加速器

ＢＮＣＴ 的临床试验[１６]ꎬ ２０１９ 年已开始报导相关临

床数据[１７]ꎮ 芬兰基于加速器 ＢＮＣＴ 的临床试验也

于 ２０１８ 年底开展进行ꎮ 硼药的研发也进入一个快

速发展时期ꎬ 除了１０ Ｂ￣４￣二羟基硼基￣Ｌ￣苯丙氨酸

(ｂｏｒｏｎｏｐｈｅｎｙｌａｌａｎｉｎｅꎬ ＢＰＡ) 和巯基十二硼烷二钠

盐 (ｓｏｄｉｕｍ ｂｏｒｏｃａｐｔａｔｅꎬ ＢＳＨ) 这两种在临床实验

中使用的硼药ꎬ 其他小分子、 大分子、 纳米颗粒、

脂质体、 单抗等多种硼药已开展动物实验及细胞

实验[１８]ꎮ 各国已经开展的 ＢＮＣＴ 治疗头颈部肿瘤

临床试验详细情况分述如下ꎮ
一、 日本临床研究现状

日本于 ２００１ 年开始开展 ＢＮＣＴ 治疗头颈部肿

瘤相关研究ꎬ 入组患者患有无法手术、 放化疗失

败的复发的头颈部肿瘤[１９￣２０]ꎮ 这些患者在接受

ＢＮＣＴ 前已无其他治疗选择ꎮ 首例腮腺黏液表皮样

癌患者接受 ＢＮＣＴ 后局部控制良好ꎬ 疾病无进展生

存 ７２ 个月ꎬ ＢＮＣＴ 后 ７ 年死于其他疾病ꎮ Ｋａｔｏ
等[２１]报道 ２６ 例头颈部肿瘤患者接受 ＢＮＣＴ 的平均

生存期为 ３３􀆰 ６ 个月ꎬ 总存活率为 ３７％ꎬ ６ 年存活

率为 ３１􀆰 ７％ꎮ
Ｓｕｚｕｋｉ 等[２２￣２３] 回顾性研究了从 ２００１ 年到 ２００７

年治疗的 ６２ 例头颈部肿瘤病患ꎬ 其中 ４９ 例为复发

肿瘤ꎬ １３ 例为新诊断的不能手术治疗的肿瘤ꎮ 患

者接受单次 ２５０ 或 ５００ ｍｇ / ｋｇ 的 ＢＰＡ 或 ２５０ ｍｇ / ｋｇ
ＢＰＡ 与 ５ ｇ / ｂｏｄｙ ＢＳＨ 联用ꎮ ＢＮＣＴ 治疗后 ６ 个月的

总反应率为 ５８％ꎬ 治疗后的中位生存期为 １０􀆰 １ 个

月ꎬ 平均生存期为 １８􀆰 ７ 个月 (０􀆰 ７ ~ ４０􀆰 ８ 个月)ꎮ
１ 年和 ２ 年的总存活率为 ４３􀆰 １％和 ２４􀆰 ２％ꎮ 治疗导

致的主要急性 ３ 级和 ４ 级不良反应为高淀粉酶血症

( ３８􀆰 ６％)、 疲 劳 ( ６􀆰 ５％)、 黏 膜 炎 /口 腔 炎

(９􀆰 ７％) 和疼痛 (９􀆰 ７％)ꎬ 相关不良反应都在可

控范围内ꎮ 这些显著的治疗结果显示 ＢＮＣＴ 有高的

反应率[２４]ꎮ 接受 ＢＮＣＴ 治疗的大部分患者是局部

复发的晚期患者ꎬ １ ｄ 治疗后高的肿瘤退缩率提示

ＢＮＣＴ 作为保守治疗是合宜的ꎮ
Ａｉｈａｒａ 等[２５] 报道了 ２００３ 年 １０ 月—２００７ 年 ９

月间对 ２０ 例患者进行的 ＢＮＣＴ 临床试验结果ꎮ 其

中复发的 ＳＣＣ １０ 例、 复发的非 ＳＣＣ ７ 例 (其中腺

样囊性癌 ２ 例ꎬ 腺癌 １ 例ꎬ 乳头状腺癌 ２ 例ꎬ 黏液

表皮样癌 １ 例ꎬ 未分化癌 １ 例) 和新发 Ｔ４ 晚期非

ＳＣＣ ３ 例 (包括腺样囊性癌 ２ 例和腺泡细胞癌 １
例)ꎮ 这 ２０ 例患者的中位随访期为 １５􀆰 ９ 个月 (３~
５６ 个月)ꎮ 患者的局部反应如下: １１ 例患者完全

缓解 (ｃｏｍｐｌｅｔｅ ｒｅｓｐｏｎｓｅꎬ ＣＲ)ꎬ ７ 例患者部分缓解

(ｐａｒｔｉａｌ ｒｅｓｐｏｎｓｅꎬ ＰＲ)ꎬ ２ 例无变化ꎮ 总缓解率

[ (ＣＲ＋ＰＲ) /总例数) ] 为 ９０％ꎮ １ 年和 ２ 年的总

生存 率 ( ｏｖｅｒａｌｌ ｓｕｒｖｉｖａｌꎬ ＯＳ) 分 别 为 ５３􀆰 ８ 和

３２􀆰 ３％ꎬ １ 年和 ２ 年无病生存率分别为 ３４􀆰 ２％和 ０ꎮ
然而ꎬ １ 年和 ２ 年局部无进展生存率分别为 ５８􀆰 ８％
和 ４７􀆰 ７％ꎮ ３ 例新诊断 Ｔ４ 晚期非 ＳＣＣ 患者经
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ＢＮＣＴ 后 ３ 个月肿瘤原发部位均为完全缓解ꎬ １ 年

局部无进展生存率为 １００％ꎬ １８ 个月的总生存率为

１００％ꎮ 这些数据表明 ＢＮＣＴ 治疗复发头颈部肿瘤

的效果显著ꎮ
２０１９ 年 ６ 月 日 本 南 东 北 ＢＮＣＴ 研 究 中 心

(Ｓｏｕｔｈｅｒｎ Ｔｏｈｏｋｕ ＢＮＣＴ Ｒｅｓｅａｒｃｈ Ｃｅｎｔｅｒ) 报道了基

于加速器提供中子的加速器￣ＢＮＣＴ ( ａｃｃｅｌｅｒａｔｏｒ
ｂａｓｅｄ￣ＢＮＣＴꎬ ＡＢ￣ＢＮＣＴ) 的Ⅱ期临床试验结果[１７]ꎮ
该研究是多中心、 开放性的Ⅱ期临床试验ꎬ 包括

了不能手术、 对铂类化疗有耐药性的复发性头颈

部鳞状细胞癌 (ＨＮＳＣＣ) 患者 ８ 例和不能手术的复

发性 /局部晚期非鳞状细胞癌 (Ｒ / ＬＡ￣ＨＮＮＳＣＣ) 患

者 １３ 例ꎮ 入组的患者接受了应用１０Ｂ￣ＢＰＡ 药物的

加速器￣ＢＮＣＴ 治疗ꎮ 在前 ３ 个月内每 ３０ 天评估一

次抗肿瘤活性和安全性ꎬ 此后每 ９０ 天评估一次ꎮ
对于主要疗效终点ꎬ 头颈部鳞状细胞癌和头颈部

非鳞 状 细 胞 癌 患 者 的 客 观 缓 解 率 ( ｏｂｊｅｃｔｉｖｅ
ｒｅｓｐｏｎｓｅ ｒａｔｅꎬ ＯＲＲ) 分别为 ７５􀆰 ０％和 ６９􀆰 ２％ꎬ 优

于外部对照中铂药 / ５ＦＵ 组显示的最佳 ＯＲＲ 值

２０％ꎻ 疾病稳定 ( ｓｔａｂｌｅ ｄｉｓｅａｓｅꎬ ＳＤ) 率 分别为

１２􀆰 ５％和 ３０􀆰 ８％ꎬ 疾病进展 ( ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｖｅ ｄｉｓｅａｓｅꎬ
ＰＤ) 率皆为 ０ꎮ 对于次要疗效终点ꎬ 尽管总生存期

尚未达到ꎬ 但无进展生存期ꎬ 特别是对 ＳＣＣ 患者

而言ꎬ 比历史对照显示出相当或更好的结果ꎬ 而

且次要安全性终点毒性指标低得多ꎮ 该研究认为ꎬ
应用１０Ｂ￣ＢＰＡ 作为硼药的 ＡＢ￣ＢＮＣＴ 是一个安全的

挽救性治疗方法ꎮ
二、 芬兰临床研究现状

芬兰的 ＢＮＣＴ 临床试验是在 ＦｉＲ１ 反应堆开展ꎬ
从 １９９９ 年到 ２０１２ 年有 １４０ 例头颈部肿瘤患者接受

了 ＢＮＣＴ 治疗[２６￣２７]ꎮ Ｈａａｐａｎｉｅｍｉ 等[２８]报道了 ＢＮＣＴ
对 ９ 例复发的喉癌患者的疗效ꎮ 结果 １ 例患者早期

死亡ꎬ ６ 例有缓解ꎬ 其中 ２ 例完全缓解ꎬ ４ 例部分

缓解ꎮ １ 例患者无复发保留咽喉生存 ６０ 个月ꎮ
Ｋａｎｋａａｎｒａｎｔａ 等[２９]报道了 ＢＮＣＴ 的Ⅰ期临床试验结

果ꎬ １２ 例复发的无法手术的头颈部癌患者经 ＢＮＣＴ
治疗 后ꎬ １０ 人 ( ８３％) 有 缓 解ꎮ Ｋａｎｋａａｎｒａｎｔａ
等[２７]报道了 ３０ 例复发的、 无法手术的头颈部癌患

者接受了 ＢＮＣＴ 治疗的Ⅰ/Ⅱ期临床试验结果ꎮ 这

些患者之前都接受过手术治疗和光子放射治疗ꎬ
其中部分患者伴有化疗史ꎮ 对治疗后的 ２９ 例患者

进行的评估表明ꎬ ２２ 例 (７６％) 有缓解ꎬ 其中 ６
例 (２１％) 肿瘤停留在稳定期的平均时间为 ８􀆰 ５ 个

月 (５􀆰 １~ ２０􀆰 ３ 个月)ꎬ 只有 １ 例患者肿瘤出现进

展ꎮ 中位无进展生存期是 ７􀆰 ５ 个月 (９５％ ＣＩ ５􀆰 ４ ~
９􀆰 ６ 个月)ꎬ ２ 年无进展存活率和总存活率分别为

２０％和 ３０％ꎬ 其中 ２７％的患者 ２ 年内无复发ꎮ 最常

见的治疗后急性 ３ 级不良反应是黏膜炎 (５４％)、
口腔疼 (５４％) 和疲劳 (３２％)ꎮ 基于以上数据ꎬ
可以认为 ＢＮＣＴ 是治疗复发的、 无法手术的头颈部

癌的有效手段ꎮ
Ｋｏｉｖｕｎｏｒｏ 等[３０] 进一步回顾性分析了芬兰在

２００３ 年 ２ 月至 ２０１２ 年 １ 月间接受 ＢＮＣＴ 治疗的 ７９
例无法手术的局部复发的头颈部肿瘤患者数据ꎮ
其中 ４０ 例只接受了一次 ＢＮＣＴ 治疗ꎬ ３９ 例接受了

两次 ＢＮＣＴ 治疗ꎮ 两次治疗的间隔期平均为 ６ 周ꎮ
评估的 ６９ 例患者中有 ４７ 例有总缓解 (ＯＲＲ ６８％ꎻ
９５％ＣＩ ５７％~７９％)ꎬ 其中 ２５ 例 (３６％) 有完全缓

解ꎬ ２２ 例 (３２％) 有部分缓解ꎬ １７ 例 (２５％) 有

平均为 ４􀆰 ２ 个月的疾病稳定期ꎬ ５ 例 (７％) 有疾

病进展ꎮ 接受 ＢＮＣＴ 两次治疗的患者比接受 ＢＮＣＴ
一次治疗的患者有更高的缓解率ꎮ ＢＮＣＴ 后中位随

访时间为 ７􀆰 ８ 年ꎮ ２ 年局部无进展生存期为 ３８％ꎬ
总生存期率为 ２１％ꎮ 多变量分析表明高的肿瘤接

受剂量和肿瘤体积大小与长的生存期无关ꎮ 这些

数据再次表明 ＢＮＣＴ 是治疗复发的、 无法手术的头

颈部癌的有效手段ꎮ
２０１２ 年芬兰 ＦｉＲ１ 反应堆因财务问题被关闭ꎬ

ＢＮＣＴ 临床试验也随之终止ꎮ ２０１８ 年ꎬ 由中子治疗

公司 (Ｎｅｕｔｒｏｎ Ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃｓ Ｉｎｃ) 制造的静电加速

中子源被安装在赫尔辛基大学中心医院ꎬ 在芬兰

卫生当局批准后将启动涉及复发性头颈部肿瘤患

者的临床试验ꎮ
三、 台湾临床研究现状

我国台湾的清华大学自 ２０１０ 年开展 ＢＮＣＴ 临

床研究ꎬ 至 ２０１３ 年已治疗 １７ 例复发的头颈部肿瘤

患者[３１￣３２]ꎮ 患者在接受 ＢＮＣＴ 之前有受到 ６３ ~
１３６􀆰 ４ Ｇｙ 的常规放射剂量的放疗史ꎮ 在第一次

ＢＮＣＴ 之前和之后接受了１８ＦＢＰＡ￣ＰＥＴ 影像学检查ꎬ
所测得的肿瘤 /非肿瘤组织比 ( Ｔ / Ｎ 比) 分别为

３􀆰 ７ 和 ２􀆰 ５ꎮ 平均随访时间为 １２􀆰 ２ 个月 ( １􀆰 ８ ~
２２􀆰 ９ 个月)ꎮ 几乎所有患者都感受到症状有不同程

度缓解ꎬ ＢＮＣＴ 治疗后生活质量提高ꎮ ４ 例患者对

治疗有完全缓解ꎬ ３ 例有部分缓解ꎬ ２ 例疾病稳定ꎬ
３ 例疾病进展ꎮ 总缓解率为 ５８％ꎬ １ 年存活率

为 ５０％ꎮ
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Ｗａｎｇ 等[３３] 报道了自 ２０１４ 年开展的基于 ＩＧ￣
ＩＭＲＴ 图像引导的 ＢＮＣＴ 头颈部临床治疗试验ꎬ 至

２０１７ 年 ５ 月已治疗患者 ７ 例ꎬ 治疗相关的不良反

应与之前的两次治疗相似ꎮ ３ 例患者有完全缓解ꎬ
但局部复发仍是治疗失败的主要原因ꎮ 这也提示

ＢＮＣＴ 与其他局部或全身治疗方法的联合使用是

ＢＮＣＴ 临床试验的研究方向ꎮ
四、 临床试验数据综合分析

Ｌｉｍ 等[３４]回顾性研究了 ＢＮＣＴ 对于局部复发的

无法手术且有过放射治疗史的头颈部肿瘤患者的

安全性和有效性ꎬ 并与顺铂治疗的化疗患者比较ꎮ
研究者选择了 ７ 个针对局部复发且无法手术切除的

头 颈 部 肿 瘤 患 者 的 ＢＮＣＴ 临 床 Ⅰ/Ⅱ 期 试

验[２１ꎬ２３ꎬ２７ꎬ３２ꎬ３５￣３７] (日本 ５ 个ꎬ 芬兰 １ 个和中国台湾

１ 个)ꎬ 并与西妥昔单抗ꎬ ５￣ＦＵ 和顺铂 ３ 药联合标

准化疗方案 (ＥＸＴＲＥＭＥ) Ⅲ期随机对照、 系统治

疗临床试验[３８]进行对比ꎮ ５ 个 ＢＮＣＴ 临床试验加权

后 的 总 缓 解 率 为 ７２􀆰 １％ ( ９５％ ＣＩ ６２􀆰 ５％ ~
７８􀆰 ８％)ꎮ 该研究还评估了 ７ 个 ＢＮＣＴ 临床试验中

的严重不良反应ꎮ Ｋａｎｋａａｎｒａｎｔａ 等[２７] 报道的临床

试验中 ３ 级不良反应发生率最高ꎬ 达到 ５３％ꎬ 而 ３
个报道的临床试验中[２１ꎬ２３ꎬ２７]４ 级不良反应发生率都

低于 １０％ꎮ 最常出现的不良反应是黏膜炎ꎮ 比较

Ｋａｎｋａａｎｒａｎｔａ 等[２７] 报 道 的 ＢＮＣＴ 临 床 试 验 与

ＥＸＴＲＥＭＥ[３８]标准化疗临床试验ꎬ 接受 ＢＮＣＴ 治疗

的患者比接受单独化疗或化疗联合西妥昔单抗治

疗的患者显示出更好的疗效ꎮ Ｋａｎｋａａｎｒａｎｔａ 等[２７]

的 ＢＮＣＴ 临床试验有 ３０ 例患者ꎬ 而 ＥＸＴＲＥＭＥ[３８]

标准化疗临床试验参与病人数为 ４４２ 人ꎬ 包括化疗

(ｃｈｅｍｏｔｈｅｒａｐｙꎬ ＣＴＸ) 组 (２２０ 人) 和化疗加西妥

昔单抗治疗 ( ＣＴＸ / Ｃ２２５) 组 ( ２２２ 人) 两组ꎮ
ＢＮＣＴꎬ ＣＴＸ / Ｃ２２５ 和 ＣＴＸ 组的中位生存期分别为

１３􀆰 １、 １０􀆰 １ 和 ７􀆰 ４ 个月ꎬ ＢＮＣＴ 较常规放疗显示出

的存活优势有统计学意义 (Ｐ < ０􀆰 ００１)ꎮ ＢＮＣＴꎬ
ＣＴＸ / Ｃ２２５ 和 ＣＴＸ 组的中位无进展生存期分别为

７􀆰 ５、 ５􀆰 ６ 和 ３􀆰 ３ 个月ꎬ 而缓解率分别为 ７６％ꎬ
３６％和 ２０％ꎮ ＢＮＣＴ 组长期存活时间 (⩾２ 年) 也

明显提高 (ＢＮＣＴ 组为 ３０％ꎬ ＥＸＴＲＥＭＥ 组<１％)ꎬ
且有 １８％的患者在 ＢＮＣＴ 后 ４ 年仍存活ꎮ 与 ＣＴＸ /
Ｃ２２５ 和 ＣＴＸ 组相比ꎬ ＢＮＣＴ 组疾病无进展存活期

也大大增加 ( Ｐ < ０􀆰 ００１)ꎮ ＢＮＣＴꎬ ＣＴＸ / Ｃ２２５ 和

ＣＴＸ 组的 ３ 级不良反应事件分别为 ５３％、 ５１％和

４５％ꎬ 而 ４ 级不良反应事件分别为 ３％、 ３１％ 和

３１％ꎬ ＢＮＣＴ 组无 ５ 级不良反应事件ꎬ 而 ＣＴＸ /
Ｃ２２５ 组和 ＣＴＸ 组分别为 １％和 ３％ꎮ 因此 ＢＮＣＴ 治

疗复发头颈部肿瘤显示出好的疗效及轻度的副

作用ꎮ
五、 前景展望

综上所述ꎬ ＢＮＣＴ 已经成为一种有前景的治疗

头颈部肿瘤的有效手段ꎮ 日本、 芬兰和我国台湾

地区的临床试验结果表明ꎬ ＢＮＣＴ 治疗原发和复发

的头颈部肿瘤都有不亚于常规放疗的疗效ꎮ
既往 ＢＮＣＴ 的生物医学研究基本是基于反应堆

中子源开展的ꎬ 成本昂贵ꎬ 临床试验主要由研究

者发起ꎬ 病例仍然偏少ꎬ 设计上也存在缺少双盲

试验等问题ꎮ 基于加速器中子束流的 ＡＢ￣ＢＮＣＴ 技

术在近年来取得了长足的进展ꎮ ＡＢ￣ＢＮＣＴ 具有建

造维护费用较低、 运行方式便捷、 核安全水平高

等优势ꎬ 可以实现在医院进行 ＢＮＣＴ 临床治疗ꎬ 使

ＢＮＣＴ 有可能进行普及推广ꎬ 迅速成为了发展趋势

和研究热点ꎮ 在 ２０１８ 年台湾举办的第 １８ 届中子俘

获治疗国际会议 (ＩＣＮＣＴ) 中ꎬ 报道了全世界已经

建成和在建及规划中的用于 ＢＮＣＴ 的加速器达到了

２０ 台ꎬ 日本也完成了加速器 ＢＮＣＴ 的Ⅱ期临床试

验ꎬ 对于主要疗效终点ꎬ ＳＣＣ￣ＨＮ 和 ｎＳＣＣ￣ＨＮ 患

者的 ＯＲＲ 分别为 ７５％及 ６９􀆰 ２％[１７]ꎮ 这些结果远远

优于该研究建立的外部对照 “极限研究” 中铂

/ ５ＦＵ 组显示的最佳 ＯＲＲ ２０％ꎮ ２０２０ 年 ３ 月日本首

台专用于 ＢＮＣＴ 的加速器设备和硼药 ＢＰＡ (商品

名 ｓｔｅｂｏｒｏｎｉｎｅ) 批准上市ꎬ 宣告 ＢＮＣＴ 进入了一个

新的发展阶段ꎮ 随着 ＡＢ￣ＢＮＣＴ 商业化步伐的加快ꎬ
扩大 ＢＮＣＴ 临床研究范围和规模已成为可能ꎮ

１８Ｆ￣２￣氟￣４￣二羟基硼基苯丙氨酸 ( １８ Ｆ￣ＢＰＡ)
是为 ＢＮＣＴ 开发的正电子放射断层扫描成像

(ＰＥＴ) 诊断药物ꎮ 对患者在 ＢＮＣＴ 治疗前进行１８Ｆ￣
ＢＰＡ ＰＥＴ 显像就可以预先评估 ＢＰＡ 药物的肿瘤靶

向性ꎬ 以及测算 ＢＰＡ 在肿瘤患者体内的肿瘤 /正常

组织比ꎮ 这样不仅能筛选出适合 ＢＮＣＴ 治疗的肿瘤

患者ꎬ 找到更能从 ＢＮＣＴ 中获益的群体ꎬ 也有利于

进行准确的放射性剂量学设计ꎬ 有助于提高 ＢＮＣＴ
治疗效果ꎮ 传统的１８Ｆ￣ＢＰＡ 显像剂是利用医用回旋

加速器气体靶生产的１８ Ｆ￣氟气和亲电反应制备的ꎬ
生产效率低ꎬ 并且配备有氟气靶的医用回旋加速

器并不普及ꎮ 近年来日本和我国分别在开发利用

医用回旋加速器常规生产的１８Ｆ￣离子进行亲核反应

制备１８Ｆ￣ＢＰＡ 的新方法ꎬ 这将有助于推动 ＢＮＣＴ 在

􀅰０９􀅰 中华放射医学与防护杂志 ２０２０ 年 ８ 月第 ４０ 卷第 ８ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｒａｄｉｏｌ Ｍｅｄ Ｐｒｏｔꎬ Ａｕｇｕｓｔ ２０２０ꎬ Ｖｏｌ􀆰 ４０ꎬ Ｎｏ􀆰 ８



２００７０００００４４０１５ １４ 何静 􀆰 ｆｂｄ

包括头颈部肿瘤在内的恶性肿瘤治疗中的应用ꎮ
ＢＮＣＴ 治疗头颈部肿瘤也存在一些函待解决的

问题ꎬ 台湾、 日本和芬兰的临床医生治疗复发性

头颈部肿瘤患者均存在治疗后复发的问题ꎮ 这可

能是由于 ＢＰＡ 在肿瘤某些区域非均匀性的摄取及

微分布引起的ꎮ 目前除 ＢＰＡ 和 ＢＳＨ 之外还没有新

的硼药进入临床试验ꎬ 可以进一步采用优化 ＢＰＡ
的给药剂量和给药方式来提高疗效和治愈率ꎮ 台

湾学者也提出设想通过用光子照射复发性肿瘤靶

区 (ＧＴＶ) 周围更大的区域ꎬ 可以获得更好的局

部控制[３９]ꎮ 影像介导的调强放射治疗 ( ＩＧ￣ＩＭＲＴ)
作为挽救性治疗复发性头颈部肿瘤ꎬ 具有可接受

的不良反应ꎮ 因此ꎬ 他们联合 ＩＧ￣ＩＭＲＴ 与 ＢＮＣＴ 联

合治疗 ７ 例患者ꎬ 期望能够不显著增加治疗不良反

应而获得更低的复发率[３３]ꎬ 目前对该Ⅱ期临床试

验作出任何结论还为时过早ꎮ 我们需要清楚认识

到ꎬ 即使应用 ＢＮＣＴ 这样的靶向放射治疗ꎬ 治疗复

发性的头颈部肿瘤仍然是一大难题ꎮ 随着分子靶

向治疗和免疫治疗在头颈部肿瘤治疗领域不断出

现突破ꎬ 联合治疗模式的多种可能性越来越受到

关注ꎮ 这也提示ꎬ 今后可以不断探索 ＢＮＣＴ 的多模

式治疗方式ꎬ 如将 ＢＮＣＴ 与脉冲超声联合ꎬ 与免疫

治疗联合ꎬ 与传统放疗联合ꎬ 与图像引导的手术

治疗联合等多种新的治疗方法ꎬ 有可能避免过度

的正常组织损伤ꎬ 获得更持久的肿瘤反应ꎬ 提高

治疗效果ꎬ 为肿瘤患者增加了治疗希望ꎮ
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ｔｈｅ ７Ｌｉ ( ｐꎬ ｎ) ７Ｂｅ [Ｊ]􀆰 Ｎｕｃｌ Ｉｎｓｔｒｕｍ Ｍｅｔｈｏｄｓ Ｐｈｙｓ Ｒｅｓ Ｂꎬ
２０１７ꎬ ８６５: １４８￣１５１􀆰 ＤＯＩ: １０􀆰 １０１６ / ｊ􀆰 ｎｉｍａ􀆰 ２０１６􀆰 １１􀆰 ０５９􀆰

[１５] Ｂａｒｔｈ ＲＦꎬ Ｚｈａｎｇ Ｚꎬ Ｌｉｕ Ｔ􀆰 Ａ ｒｅａｌｉｓｔｉｃ ａｐｐｒａｉｓａｌ ｏｆ ｂｏｒｏｎ ｎｅｕｔｒｏｎ
ｃａｐｔｕｒｅ ｔｈｅｒａｐｙ ａｓ ａ ｃａｎｃｅｒ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｍｏｄａｌｉｔｙ [Ｊ]􀆰 Ｃａｎｃｅｒ
Ｃｏｍｍｕｎ ( Ｌｏｎｄ )ꎬ ２０１８ꎬ ３８ ( １ ): ３６􀆰 ＤＯＩ: １０􀆰 １１８６ /
ｓ４０８８０￣０１８￣０２８０￣５􀆰

[１６] Ｙｏｓｈｉｏｋａ Ｍ􀆰 Ｒｅｖｉｅｗ ｏｆ ａｃｃｅｌｅｒａｔｏｒ￣ｂａｓｅｄ ｂｏｒｏｎ ｎｅｕｔｒｏｎ ｃａｐｔｕｒｅ
ｔｈｅｒａｐｙ ｍａｃｈｉｎｅｓ [Ｃ]􀆰 Ｐｒｏｃ ７ｔｈ Ｉｎｔ Ｐａｒｔｉｃｌｅ Ａｃｃｅｌｅｒａｔｏｒ Ｃｏｎｆ
( ＩＰＡＣ ' １６ )ꎬ Ｂｕｓａｎꎬ Ｋｏｒｅａ􀆰 ２０１６ꎬ ３１７１￣３１７５􀆰 ＤＯＩ:
１０􀆰 １８４２９ / ＪＡＣｏＷ￣ＩＰＡＣ２０１６￣ＴＨＸＢ０１􀆰

[１７] Ｈｉｒｏｓｅ Ｋꎬ Ｋｏｎｎｏ Ａꎬ Ｙｏｓｈｉｍｏｔｏ Ｓꎬ ｅｔ ａｌ􀆰 Ｕｐｄａｔｅｄ ｒｅｓｕｌｔｓ ｏｆ ａ
ｐｈａｓｅ ＩＩ ｓｔｕｄｙ ｅｖａｌｕａｔｉｎｇ ａｃｃｅｌｅｒａｔｏｒ￣ｂａｓｅｄ ｂｏｒｏｎ ｎｅｕｔｒｏｎ ｃａｐｔｕｒｅ
ｔｈｅｒａｐｙ ( ＡＢ￣ＢＮＣＴ) ｗｉｔｈ ｂｏｒｏｆａｌａｎ ( １０Ｂ) ( ＳＰＭ￣０１１ ) ｉｎ
ｒｅｃｕｒｒｅｎｔ ｓｑｕａｍｏｕｓ ｃｅｌｌ ｃａｒｃｉｎｏｍａ (Ｒ￣ＳＣＣ￣ＨＮ) ａｎｄ ｒｅｃｕｒｒｅｎｔ
ａｎｄ ｌｏｃａｌｌｙ ａｄｖａｎｃｅｄ ｎｏｎ￣ＳＣＣ ( Ｒ / ＬＡ￣ｎＳＣＣ￣ＨＮ) ｏｆ ｔｈｅ ｈｅａｄ
ａｎｄ ｎｅｃｋ [Ｊ]􀆰 Ａｎｎａｌｓ Ｏｎｃｏｌꎬ ２０１９ꎬ ３０ ( Ｓｕｐｐｌ ５ ): ４６０􀆰

􀅰１９􀅰中华放射医学与防护杂志 ２０２０ 年 ８ 月第 ４０ 卷第 ８ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｒａｄｉｏｌ Ｍｅｄ Ｐｒｏｔꎬ Ａｕｇｕｓｔ ２０２０ꎬ Ｖｏｌ􀆰 ４０ꎬ Ｎｏ􀆰 ８
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ＤＯＩ: １０􀆰 １０９３ / ａｎｎｏｎｃ / ｍｄｚ２５２􀆰 ０２７􀆰
[１８] Ｌｕｄｅｒｅｒ ＭＪꎬ ｄｅ ｌａ Ｐｕｅｎｔｅ Ｐꎬ Ａｚａｂ ＡＫ􀆰 Ａｄｖａｎｃｅｍｅｎｔｓ ｉｎ ｔｕｍｏｒ

ｔａｒｇｅｔｉｎｇ ｓｔｒａｔｅｇｉｅｓ ｆｏｒ ｂｏｒｏｎ ｎｅｕｔｒｏｎ ｃａｐｔｕｒｅ ｔｈｅｒａｐｙ [Ｊ]􀆰 Ｐｈａｒｍ
Ｒｅｓꎬ ２０１５ꎬ ３２ (９): ２８２４￣２８３６􀆰 ＤＯＩ: １０􀆰 １００７ / ｓ１１０９５￣０１５￣
１７１８￣ｙ􀆰

[１９] Ｋａｔｏ Ｉꎬ Ｏｎｏ Ｋꎬ Ｓａｋｕｒａｉ Ｙꎬ ｅｔ ａｌ􀆰 Ｅｆｆｅｃｔｉｖｅｎｅｓｓ ｏｆ ＢＮＣＴ ｆｏｒ
ｒｅｃｕｒｒｅｎｔ ｈｅａｄ ａｎｄ ｎｅｃｋ ｍａｌｉｇｎａｎｃｉｅｓ [Ｊ]􀆰 Ａｐｐｌ Ｒａｄｉａｔ Ｉｓｏｔꎬ
２００４ꎬ ６１ (５): １０６９￣１０７３􀆰 ＤＯＩ: １０􀆰 １０１６ / ｊ􀆰 ａｐｒａｄｉｓｏ􀆰 ２００４􀆰
０５􀆰 ０５９􀆰

[２０] Ｂａｒｔｈ ＲＦꎬ Ｖｉｃｅｎｔｅ ＭＧꎬ Ｈａｒｌｉｎｇ ＯＫꎬ ｅｔ ａｌ􀆰 Ｃｕｒｒｅｎｔ ｓｔａｔｕｓ ｏｆ
ｂｏｒｏｎ ｎｅｕｔｒｏｎ ｃａｐｔｕｒｅ ｔｈｅｒａｐｙ ｏｆ ｈｉｇｈ ｇｒａｄｅ ｇｌｉｏｍａｓ ａｎｄ ｒｅｃｕｒｒｅｎｔ
ｈｅａｄ ａｎｄ ｎｅｃｋ ｃａｎｃｅｒ [Ｊ]􀆰 Ｒａｄｉａｔ Ｏｎｃｏｌꎬ ２０１２ꎬ ７: １４６￣１８６􀆰
ＤＯＩ: １０􀆰 １１８６ / １７４８￣７１７ｘ￣７￣１４６􀆰

[２１] Ｋａｔｏ Ｉꎬ Ｆｕｊｉｔａ Ｙꎬ Ｍａｒｕｈａｓｈｉ Ａꎬ ｅｔ ａｌ􀆰 Ｅｆｆｅｃｔｉｖｅｎｅｓｓ ｏｆ ｂｏｒｏｎ
ｎｅｕｔｒｏｎ ｃａｐｔｕｒｅ ｔｈｅｒａｐｙ ｆｏｒ ｒｅｃｕｒｒｅｎｔ ｈｅａｄ ａｎｄ ｎｅｃｋ ｍａｌｉｇｎａｎｃｉｅｓ
[Ｊ]􀆰 Ａｐｐｌ Ｒａｄｉａｔ Ｉｓｏｔꎬ ２００９ꎬ ６７ ( ７￣８ Ｓｕｐｐｌ ): Ｓ３７￣Ｓ４２􀆰
ＤＯＩ: １０􀆰 １０１６ / ｊ􀆰 ａｐｒａｄｉｓｏ􀆰 ２００９􀆰 ０３􀆰 １０３􀆰

[２２] Ｓｕｚｕｋｉ Ｍꎬ Ｓａｋｕｒａｉ Ｙꎬ Ｎａｇａｔａ Ｋꎬ ｅｔ ａｌ􀆰 Ｉｍｐａｃｔ ｏｆ ｉｎｔｒａ￣ａｒｔｅｒｉａｌ
ａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎ ｏｆ ｂｏｒｏｎ ｃｏｍｐｏｕｎｄｓ ｏｎ ｄｏｓｅ￣ｖｏｌｕｍｅ ｈｉｓｔｏｇｒａｍｓ ｉｎ
ｂｏｒｏｎ ｎｅｕｔｒｏｎ ｃａｐｔｕｒｅ ｔｈｅｒａｐｙ ｆｏｒ ｒｅｃｕｒｒｅｎｔ ｈｅａｄ￣ａｎｄ￣ｎｅｃｋ ｔｕｍｏｒｓ
[Ｊ]􀆰 Ｉｎｔ Ｊ Ｒａｄｉａｔ Ｏｎｃｏｌ Ｂｉｏｌ Ｐｈｙｓꎬ ２００６ꎬ ６６ ( ５): １５２３￣
１５２７􀆰 ＤＯＩ: １０􀆰 １０１６ / ｊ􀆰 ｉｊｒｏｂｐ􀆰 ２００６􀆰 ０７􀆰 １３７３􀆰

[２３] Ｓｕｚｕｋｉ Ｍꎬ Ｋａｔｏ Ｉꎬ Ａｉｈａｒａ Ｔꎬ ｅｔ ａｌ􀆰 Ｂｏｒｏｎ ｎｅｕｔｒｏｎ ｃａｐｔｕｒｅ
ｔｈｅｒａｐｙ ｏｕｔｃｏｍｅｓ ｆｏｒ ａｄｖａｎｃｅｄ ｏｒ ｒｅｃｕｒｒｅｎｔ ｈｅａｄ ａｎｄ ｎｅｃｋ ｃａｎｃｅｒ
[Ｊ]􀆰 Ｊ Ｒａｄｉａｔ Ｒｅｓꎬ ２０１４ꎬ ５５ (１): １４６￣１５３􀆰 ＤＯＩ: １０􀆰 １０９３ /
ｊｒｒ / ｒｒｔ０９８􀆰

[２４] Ｓｕｚｕｋｉ Ｍ􀆰 Ｂｏｒｏｎ ｎｅｕｔｒｏｎ ｃａｐｔｕｒｅ ｔｈｅｒａｐｙ ( ＢＮＣＴ): ａ ｕｎｉｑｕｅ
ｒｏｌｅ ｉｎ ｒａｄｉｏｔｈｅｒａｐｙ ｗｉｔｈ ａ ｖｉｅｗ ｔｏ ｅｎｔｅｒｉｎｇ ｔｈｅ ａｃｃｅｌｅｒａｔｏｒ￣ｂａｓｅｄ
ＢＮＣＴ ｅｒａ [Ｊ]􀆰 Ｉｎｔ Ｊ Ｃｌｉｎ Ｏｎｃｏｌꎬ ２０２０ꎬ ２５ (１): ４３￣５０􀆰 ＤＯＩ:
１０􀆰 １００７ / ｓ１０１４７￣０１９￣０１４８０￣４􀆰

[２５] Ａｉｈａｒａ Ｔꎬ Ｍｏｒｉｔａ Ｎꎬ Ｋａｍｉｔａｎｉ Ｎꎬ ｅｔ ａｌ􀆰 ＢＮＣＴ ｆｏｒ ａｄｖａｎｃｅｄ ｏｒ
ｒｅｃｕｒｒｅｎｔ ｈｅａｄ ａｎｄ ｎｅｃｋ ｃａｎｃｅｒ [Ｊ]􀆰 Ａｐｐｌ Ｒａｄｉａｔ Ｉｓｏｔꎬ ２０１４ꎬ
８８: １２￣１５􀆰 ＤＯＩ: １０􀆰 １０１６ / ｊ􀆰 ａｐｒａｄｉｓｏ􀆰 ２０１４􀆰 ０４􀆰 ００７􀆰

[２６] Ｋａｎｋａａｎｒａｎｔａ Ｌꎬ Ｓａａｒｉｌａｈｔｉ Ｋꎬ Ｍäｋｉｔｉｅ Ａꎬ ｅｔ ａｌ􀆰 Ｂｏｒｏｎ ｎｅｕｔｒｏｎ
ｃａｐｔｕｒｅ ｔｈｅｒａｐｙ ( ＢＮＣＴ ) ｆｏｌｌｏｗｅｄ ｂｙ ｉｎｔｅｎｓｉｔｙ ｍｏｄｕｌａｔｅｄ
ｃｈｅｍｏｒａｄｉｏｔｈｅｒａｐｙ ａｓ ｐｒｉｍａｒｙ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ ｌａｒｇｅ ｈｅａｄ ａｎｄ ｎｅｃｋ
ｃａｎｃｅｒ ｗｉｔｈ ｉｎｔｒａｃｒａｎｉａｌ ｉｎｖｏｌｖｅｍｅｎｔ [Ｊ]􀆰 Ｒａｄｉｏｔｈｅｒ Ｏｎｃｏｌꎬ
２０１１ꎬ ９９ ( １ ): ９８￣９９􀆰 ＤＯＩ: １０􀆰 １０１６ / ｊ􀆰 ｒａｄｏｎｃ􀆰 ２０１１􀆰 ０２􀆰
００８􀆰

[２７] Ｋａｎｋａａｎｒａｎｔａ Ｌꎬ Ｓｅｐｐäｌä Ｔꎬ Ｋｏｉｖｕｎｏｒｏ Ｈꎬ ｅｔ ａｌ􀆰 Ｂｏｒｏｎ ｎｅｕｔｒｏｎ
ｃａｐｔｕｒｅ ｔｈｅｒａｐｙ ｉｎ ｔｈｅ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ ｌｏｃａｌｌｙ ｒｅｃｕｒｒｅｄ ｈｅａｄ￣ａｎｄ￣ｎｅｃｋ
ｃａｎｃｅｒ: ｆｉｎａｌ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ａ ｐｈａｓｅ Ｉ / ＩＩ ｔｒｉａｌ [Ｊ]􀆰 Ｉｎｔ Ｊ Ｒａｄｉａｔ
Ｏｎｃｏｌ Ｂｉｏｌ Ｐｈｙｓꎬ ２０１２ꎬ ８２ ( １): ｅ６７￣ｅ７５􀆰 ＤＯＩ: １０􀆰 １０１６ /
ｊ􀆰 ｉｊｒｏｂｐ􀆰 ２０１０􀆰 ０９􀆰 ０５７􀆰

[２８] Ｈａａｐａｎｉｅｍｉ Ａꎬ Ｋａｎｋａａｎｒａｎｔａ Ｌꎬ Ｓａａｔ Ｒꎬ ｅｔ ａｌ􀆰 Ｂｏｒｏｎ ｎｅｕｔｒｏｎ
ｃａｐｔｕｒｅ ｔｈｅｒａｐｙ ｉｎ ｔｈｅ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ ｒｅｃｕｒｒｅｎｔ ｌａｒｙｎｇｅａｌ ｃａｎｃｅｒ
[Ｊ]􀆰 Ｉｎｔ Ｊ Ｒａｄｉａｔ Ｏｎｃｏｌ Ｂｉｏｌ Ｐｈｙｓꎬ ２０１６ꎬ ９５ (１): ４０４￣４１０􀆰
ＤＯＩ: １０􀆰 １０１６ / ｊ􀆰 ｉｊｒｏｂｐ􀆰 ２０１５􀆰 １１􀆰 ０１０􀆰

[２９] Ｋａｎｋａａｎｒａｎｔａ Ｌꎬ Ｓｅｐｐäｌä Ｔꎬ Ｋｏｉｖｕｎｏｒｏ Ｈꎬ ｅｔ ａｌ􀆰 Ｂｏｒｏｎ ｎｅｕｔｒｏｎ

ｃａｐｔｕｒｅ ｔｈｅｒａｐｙ ｉｎ ｔｈｅ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ ｌｏｃａｌｌｙ ｒｅｃｕｒｒｅｄ ｈｅａｄ ａｎｄ ｎｅｃｋ
ｃａｎｃｅｒ [Ｊ]􀆰 Ｉｎｔ Ｊ Ｒａｄｉａｔ Ｏｎｃｏｌ Ｂｉｏｌ Ｐｈｙｓꎬ ２００７ꎬ ６９ ( ２):
４７５￣４８２􀆰 ＤＯＩ: １０􀆰 １０１６ / ｊ􀆰 ｉｊｒｏｂｐ􀆰 ２００７􀆰 ０３􀆰 ０３９􀆰

[３０] Ｋｏｉｖｕｎｏｒｏ Ｈꎬ Ｋａｎｋａａｎｒａｎｔａ Ｌꎬ Ｓｅｐｐäｌä Ｔꎬ ｅｔ ａｌ􀆰 Ｂｏｒｏｎ ｎｅｕｔｒｏｎ
ｃａｐｔｕｒｅ ｔｈｅｒａｐｙ ｆｏｒ ｌｏｃａｌｌｙ ｒｅｃｕｒｒｅｎｔ ｈｅａｄ ａｎｄ ｎｅｃｋ ｓｑｕａｍｏｕｓ ｃｅｌｌ
ｃａｒｃｉｎｏｍａ: Ａｎ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ｄｏｓｅ ｒｅｓｐｏｎｓｅ ａｎｄ ｓｕｒｖｉｖａｌ [Ｊ]􀆰
Ｒａｄｉｏｔｈｅｒ Ｏｎｃｏｌꎬ ２０１９ꎬ １３７: １５３￣１５８􀆰 ＤＯＩ: １０􀆰 １０１６ /
ｊ􀆰 ｒａｄｏｎｃ􀆰 ２０１９􀆰 ０４􀆰 ０３３􀆰

[３１] Ｗａｎｇ ＬＷꎬ Ｗａｎｇ ＳＪꎬ Ｃｈｕ ＰＹꎬ ｅｔ ａｌ􀆰 ＢＮＣＴ ｆｏｒ ｌｏｃａｌｌｙ ｒｅｃｕｒｒｅｎｔ
ｈｅａｄ ａｎｄ ｎｅｃｋ ｃａｎｃｅｒ: ｐｒｅｌｉｍｉｎａｒｙ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｅｘｐｅｒｉｅｎｃｅ ｆｒｏｍ ａ
ｐｈａｓｅ Ｉ / ＩＩ ｔｒｉａｌ ａｔ Ｔｓｉｎｇ Ｈｕａ Ｏｐｅｎ￣Ｐｏｏｌ Ｒｅａｃｔｏｒ [Ｊ]􀆰 Ａｐｐｌ
Ｒａｄｉａｔ Ｉｓｏｔꎬ ２０１１ꎬ ６９ ( １２ ): １８０３￣１８０６􀆰 ＤＯＩ: １０􀆰 １０１６ /
ｊ􀆰 ａｐｒａｄｉｓｏ􀆰 ２０１１􀆰 ０３􀆰 ００８􀆰

[３２] Ｗａｎｇ ＬＷꎬ Ｃｈｅｎ ＹＷꎬ Ｈｏ ＣＹꎬ ｅｔ ａｌ􀆰 Ｆｒａｃｔｉｏｎａｔｅｄ ＢＮＣＴ ｆｏｒ
ｌｏｃａｌｌｙ ｒｅｃｕｒｒｅｎｔ ｈｅａｄ ａｎｄ ｎｅｃｋ ｃａｎｃｅｒ: ｅｘｐｅｒｉｅｎｃｅ ｆｒｏｍ ａ ｐｈａｓｅ
Ｉ / ＩＩ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｔｒｉａｌ ａｔ Ｔｓｉｎｇ Ｈｕａ Ｏｐｅｎ￣Ｐｏｏｌ Ｒｅａｃｔｏｒ [Ｊ]􀆰 Ａｐｐｌ
Ｒａｄｉａｔ Ｉｓｏｔꎬ ２０１４ꎬ ８８: ２３￣２７􀆰 ＤＯＩ: １０􀆰 １０１６ / ｊ􀆰 ａｐｒａｄｉｓｏ􀆰
２０１３􀆰 １１􀆰 １３４􀆰

[３３] Ｗａｎｇ ＬＷꎬ Ｌｉｕ ＹＨꎬ Ｃｈｏｕ ＦＩꎬ ｅｔ ａｌ􀆰 Ｃｌｉｎｉｃａｌ ｔｒｉａｌｓ ｆｏｒ ｔｒｅａｔｉｎｇ
ｒｅｃｕｒｒｅｎｔ ｈｅａｄ ａｎｄ ｎｅｃｋ ｃａｎｃｅｒ ｗｉｔｈ ｂｏｒｏｎ ｎｅｕｔｒｏｎ ｃａｐｔｕｒｅ
ｔｈｅｒａｐｙ ｕｓｉｎｇ ｔｈｅ Ｔｓｉｎｇ￣Ｈｕａ Ｏｐｅｎ Ｐｏｏｌ Ｒｅａｃｔｏｒ [Ｊ]􀆰 Ｃａｎｃｅｒ
Ｃｏｍｍｕｎ ( Ｌｏｎｄ )ꎬ ２０１８ꎬ ３８ ( １ ): ３７􀆰 ＤＯＩ: １０􀆰 １１８６ /
ｓ４０８８０￣０１８￣０２９５￣ｙ􀆰

[３４] Ｌｉｍ Ｄꎬ Ｑｕａｈ ＤＳꎬ Ｌｅｅｃｈ Ｍꎬ ｅｔ ａｌ􀆰 Ｃｌｉｎｉｃａｌ ｐｏｔｅｎｔｉａｌ ｏｆ ｂｏｒｏｎ
ｎｅｕｔｒｏｎ ｃａｐｔｕｒｅ ｔｈｅｒａｐｙ ｆｏｒ ｌｏｃａｌｌｙ ｒｅｃｕｒｒｅｎｔ ｉｎｏｐｅｒａｂｌｅ ｐｒｅｖｉｏｕｓｌｙ
ｉｒｒａｄｉａｔｅｄ ｈｅａｄ ａｎｄ ｎｅｃｋ ｃａｎｃｅｒ [Ｊ]􀆰 Ａｐｐｌ Ｒａｄｉａｔ Ｉｓｏｔꎬ ２０１５ꎬ
１０６: ２３７￣２４１􀆰 ＤＯＩ: １０􀆰 １０１６ / ｊ􀆰 ａｐｒａｄｉｓｏ􀆰 ２０１５􀆰 ０７􀆰 ０４４􀆰

[３５] Ａｒｉｙｏｓｈｉ Ｙꎬ Ｍｉｙａｔａｋｅ Ｓꎬ Ｋｉｍｕｒａ Ｙꎬ ｅｔ ａｌ􀆰 Ｂｏｒｏｎ ｎｅｕｒｏｎ ｃａｐｔｕｒｅ
ｔｈｅｒａｐｙ ｕｓｉｎｇ ｅｐｉｔｈｅｒｍａｌ ｎｅｕｔｒｏｎｓ ｆｏｒ ｒｅｃｕｒｒｅｎｔ ｃａｎｃｅｒ ｉｎ ｔｈｅ ｏｒａｌ
ｃａｖｉｔｙ ａｎｄ ｃｅｒｖｉｃａｌ ｌｙｍｐｈ ｎｏｄｅ ｍｅｔａｓｔａｓｉｓ [Ｊ]􀆰 Ｏｎｃｏｌ Ｒｅｐꎬ
２００７ꎬ １８ (４): ８６１￣８６６􀆰 ＤＯＩ: １０􀆰 ３８９２ / ｏｒ􀆰 １８􀆰 ４􀆰 ８６１􀆰

[３６] Ｋｉｍｕｒａ Ｙꎬ Ａｒｉｙｏｓｈｉ Ｙꎬ Ｓｈｉｍａｈａｒａ Ｍꎬ ｅｔ ａｌ􀆰 Ｂｏｒｏｎ ｎｅｕｔｒｏｎ
ｃａｐｔｕｒｅ ｔｈｅｒａｐｙ ｆｏｒ ｒｅｃｕｒｒｅｎｔ ｏｒａｌ ｃａｎｃｅｒ ａｎｄ ｍｅｔａｓｔａｓｉｓ ｏｆ ｃｅｒｖｉｃａｌ
ｌｙｍｐｈ ｎｏｄｅ [Ｊ]􀆰 Ａｐｐｌ Ｒａｄｉａｔ Ｉｓｏｔꎬ ２００９ꎬ ６７ ( ７￣８ Ｓｕｐｐｌ):
Ｓ４７￣Ｓ４９􀆰 ＤＯＩ: １０􀆰 １０１６ / ｊ􀆰 ａｐｒａｄｉｓｏ􀆰 ２００９􀆰 ０３􀆰 ０１９􀆰

[３７] Ａｉｈａｒａ Ｔꎬ Ｍｏｒｉｔａ Ｎꎬ Ｋａｍｉｔａｎｉ Ｎꎬ ｅｔ ａｌ􀆰 Ｂｏｒｏｎ ｎｅｕｔｒｏｎ ｃａｐｔｕｒｅ
ｔｈｅｒａｐｙ ｆｏｒ ａｄｖａｎｃｅｄ ｓａｌｉｖａｒｙ ｇｌａｎｄ ｃａｒｃｉｎｏｍａ ｉｎ ｈｅａｄ ａｎｄ ｎｅｃｋ
[Ｊ]􀆰 Ｉｎｔ Ｊ Ｃｌｉｎ Ｏｎｃｏｌꎬ ２０１４ꎬ １９ ( ３ ): ４３７￣４４４􀆰 ＤＯＩ:
１０􀆰 １００７ / ｓ１０１４７￣０１３￣０５８０￣３􀆰

[３８] Ｖｅｒｍｏｒｋｅｎ ＪＢꎬ Ｍｅｓｉａ Ｒꎬ Ｒｉｖｅｒａ Ｆꎬ ｅｔ ａｌ􀆰 Ｐｌａｔｉｎｕｍ￣ｂａｓｅｄ
ｃｈｅｍｏｔｈｅｒａｐｙ ｐｌｕｓ ｃｅｔｕｘｉｍａｂ ｉｎ ｈｅａｄ ａｎｄ ｎｅｃｋ ｃａｎｃｅｒ [Ｊ]􀆰 Ｎ
Ｅｎｇｌ Ｊ Ｍｅｄꎬ ２００８ꎬ ３５９ ( １１): １１１６￣１１２７􀆰 ＤＯＩ: １０􀆰 １０５６ /
ＮＥＪＭｏａ０８０２６５６􀆰

[３９] Ｃｈｅｎ ＡＭꎬ Ｆａｒｗｅｌｌ ＤＧꎬ Ｌｕｕ Ｑꎬ ｅｔ ａｌ􀆰 Ｐｒｏｓｐｅｃｔｉｖｅ ｔｒｉａｌ ｏｆ ｈｉｇｈ￣
ｄｏｓｅ ｒｅｉｒｒａｄｉａｔｉｏｎ ｕｓｉｎｇ ｄａｉｌｙ ｉｍａｇｅ ｇｕｉｄａｎｃｅ ｗｉｔｈ ｉｎｔｅｎｓｉｔｙ￣
ｍｏｄｕｌａｔｅｄ ｒａｄｉｏｔｈｅｒａｐｙ ｆｏｒ ｒｅｃｕｒｒｅｎｔ ａｎｄ ｓｅｃｏｎｄ ｐｒｉｍａｒｙ ｈｅａｄ￣
ａｎｄ￣ｎｅｃｋ ｃａｎｃｅｒ [Ｊ]􀆰 Ｉｎｔ Ｊ Ｒａｄｉａｔ Ｏｎｃｏｌ Ｂｉｏｌ Ｐｈｙｓꎬ ２０１１ꎬ ８０
(３): ６６９￣６７６􀆰 ＤＯＩ: １０􀆰 １０１６ / ｊ􀆰 ｉｊｒｏｂｐ􀆰 ２０１０􀆰 ０２􀆰 ０２３􀆰

(收稿日期: ２０１９￣１１￣２８)

􀅰２９􀅰 中华放射医学与防护杂志 ２０２０ 年 ８ 月第 ４０ 卷第 ８ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｒａｄｉｏｌ Ｍｅｄ Ｐｒｏｔꎬ Ａｕｇｕｓｔ ２０２０ꎬ Ｖｏｌ􀆰 ４０ꎬ Ｎｏ􀆰 ８


