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$是二元靶向放射治疗方法%中子并不直接提供

肿瘤治疗剂量%而是利用肿瘤靶向,*

F

携带剂将,*

F
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俘获反应产生的剂量沉积于肿瘤细胞&因此了解

血液'肿瘤组织和正常组织中,*

F

携带剂的生物分布对于
F(AJ

临床治疗是必不可少的&目前国际上
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$为硼携带剂&本文简要总结了
FKL

的结构'理化

特性'细胞摄取机制以及人体生物分布等数据%目的是支持和促进基于
FKL

的
F(AJ

临床试验准备&
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F(AJ

$原理主要利用天然元素硼的无

放射性同位素,*

F

与热中子#

*'*)"4$

$的俘获反

应%即,*

F

#
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%

!

$

G

E7

俘获反应%反应将产生高传能

线密度#
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$的
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粒子

#
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D4

$与反冲G

E7

核%这两种粒子具有高相对生物

有效性#
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$%

能对细胞产生致死性伤害%且在组织中的射程与

细胞直径尺度相当#

"

"

M

#

9

$%可将破坏力限制

在单细胞尺度)

,

*

&

F(AJ

是二元靶向放射治疗方

法%目前主要在恶性黑色素瘤'恶性脑瘤及复发性

头颈癌等局部侵袭性恶性肿瘤的治疗中发挥着重

要作用%其成功治疗的基本前提是在肿瘤细胞内

聚集足够数量的,*

F

#约
)*

#

Q

(

Q

质量比或约
,*

M

原子(细胞$%同时需在肿瘤部位有足够的热中子

来引起,*

F

#
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%
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$

G

E7

俘获反应%使得
!

粒子与反冲

G

E7

核对肿瘤细胞产生致死损伤&区别于一元放

疗直接利用高能射线装置引出的射线产生的物理

剂量聚焦于肿瘤区域%

F(AJ

过程中的中子并不

直接提供肿瘤治疗剂量%而是引入了靶向,*

F

携带

剂%巧妙地将,*

F
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E7

俘获反应物理剂量的沉

积与,*

F

携带剂的代谢相结合%在理论上为肿瘤放

射治疗提供了一个选择性破坏癌变细胞的治疗途

径&

F(AJ

实现肿瘤细胞的精准破坏需要解决

两个主要问题"如何有选择地向癌细胞输送足

够数量的,*

F

原子以及如何使足够数量的热中子

触发中子俘获反应%其中,*

F

原子的递送也就是

硼携带剂的开发及临床转化一直是
F(AJ

领域

研究热点&

目前硼携带剂的主要需求是)
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"低毒性'高

肿瘤细胞摄取量#约
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$'高肿瘤特异性#肿

瘤(正常组织#

J

(

(

$'肿瘤(血液#

J

(

F

$硼浓度比

值接近
+

$'从血液和正常组织中迅速清除且在中

子照射时仍滞留在肿瘤中等&此外%理想的硼携

带剂还可以实现组织内的定量释放'可追踪成像

的功能%在工业化生产中能够大批量生产%具有良

好的化学稳定性'易于长时间保存等特点)
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年美国宾夕法尼亚州斯沃斯莫尔的富兰克

林研究所
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*提出用中子俘获治疗恶性肿

瘤的思想后%硼携带剂的研发从未停止%其研发历

程主要历经了三代变革)
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初代硼携带剂主要是硼砂'硼酸及其衍生

物)
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年代初美国布鲁海

文国家实验室#

F/%%\81]40(1;7%01&E1H%/1;%/

<

%

F(E

$'麻省总医院#

[1::138.:4;;:W404/1&D%:?

I

7;1&

%

[WD

$及麻省理工学院#

[1::138.:4;;:

R0:;7;.;4%2J4380%&%

Q<

%

[RJ

$研究者
_1//

'

T̂ 44;

等)

M?,*
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$为硼携带剂进行了首次
F(AJ

临床试验%主要治疗多形性胶质母细胞瘤患者%试

验结果表明戊硼酸钠和硼砂为携带剂的
F(AJ

治疗未能延长患者的生命%有些患者还出现了照

射引起的并发症&实验人员得出结论%戊硼酸钠

和硼砂作为硼携带剂不具备肿瘤特异性%同时热中

子没有渗透到足够的深度%造成对正常组织的过度

损伤和对深部肿瘤的不充分破坏)

M?,*

*
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*开始寻找能够选择性地集中

在多形性胶质母细胞瘤细胞中的硼化合物%并从

众多化合物中筛选出十一氢巯基十二硼化钠
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$%分子式为
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*首

先将其应用于患者&多形性胶质母细胞瘤
F(AJ

临床
$

期试验#

ZU6JA,,M#,

$结果表明%注射

FTD

后%尽管在脑部的肿瘤组织中,*

F

浓度远高

于正常脑组织%但与血液中,*

F

浓度相似)

,+

*

&在

另外一项结直肠癌'甲状腺癌或头颈部鳞状细胞

癌
F(AJ

$

期试验#

ZU6JA,,**,

$中%研究结果

显示肿瘤组织和血液,*

F

浓度水平基本相当%且肿

瘤组织与正常组织之间的,*

F

浓度比低于期望

值)

,!?,"

*

&但对于胶质瘤细胞摄取
FTD

的机制以

及
FTD

在不同组织中的浓度差异目前尚无定

论)
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&另一个
F(AJ

研究方向是开发可能用

于治疗恶性黑色素瘤的硼携带剂&黑色素瘤可将

大量苯丙氨酸结合到黑色素及其前体以及蛋白质

中&因此%实验者转向合成含有硼的苯丙氨酸衍生

物&
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*首次将
FKL

应用于恶性黑色

素瘤
F(AJ

临床研究)

,M

*

&

FKL

分子结构类似于

酪氨酸%在其他类型的肿瘤中也显著累积)

)*?)+

*

&

[%/7

等)
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*考虑到溶解性%在
FKL

中加入果糖配

制输注液&

FKL

为硼携带剂的
F(AJ

临床试验

逐步应用于恶性脑肿瘤'脑膜瘤'复发性头颈部肿

瘤'恶性胸膜间皮瘤'骨肉瘤'恶性黑色素瘤'乳腺

外佩吉特病等癌种的治疗)
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第二代硼携带剂
FKL

和
FTD

目前是
F(AJ

临床可用的硼携带剂%其在肿瘤治疗的应用中取

得了较好的效果%但这两种化合物仍无法满足理

想硼携带剂的需求%研究人员从未停止过新型硼

携带剂的探索&第三代硼携带剂大致可以分为三

类)

!

%

#

*

"含硼小分子'含硼生物大分子'含硼纳米

药物等&新型硼携带剂的研发在细胞'动物实验

中获得了令人振奋的实验结果%但距离临床应用

尚需研究者的进一步努力&在新的更有效的硼携

带剂研发出来之前%改善优化现有硼携带剂的剂

量和给药是研究人员努力的方向&由于
FTD

在

前期的临床研究中未能表现出良好的肿瘤靶向

性%目前国际上
F(AJ

临床使用的硼携带剂以

FKL

为主流&因此本文总结了
FKL

的结构'理

化特性'细胞摄取机制以及人体生物分布的数

据%目的是支持和促进基于
FKL

的
F(AJ

临床

试验准备&

图
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的结构
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&25

结构和理化特性

FKL

有三种结构异构体%其不同之处在于硼

酸残基相对于芳香环上丙氨酸官能团的位置%见

图
,

"

"?

异构体#

)

位$'

#?

异构体#

+

位$和
$

?

异构

体#

!

位$&在叙利亚仓鼠黑色素瘤模型中的分布

测试发现%

$

?

异构体比其他异构体在肿瘤中产生

更高的硼浓度)

+)?++
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&因此%
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异构体#
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硼代苯丙

氨酸%
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$$是目前

临床研究和临床试验中使用的结构异构体&

FKL

有两种手性分子结构%分别为
!

和
%

光学异构体&早期文献)

)+

%

+!

*利用
FLEF

(

3

小

鼠黑色素瘤细胞移植模型和乳腺癌细胞移植模型

进行的代谢试验证明了
FKL

作为氨基酸类似物

递送至组织的过程中%

!?

异构体参与代谢%

%?

异

构体没有参与代谢&因此%后期临床研究中一般

采用
FKL

的
!?

异构体#

!?FKL

$&

!?

硼
?!?

苯丙氨

酸异构体广泛应用于
F(AJ

临床研究和正在进

行的临床试验&在本文中
FKL

指的是
!?

硼
?!?

苯

丙氨酸异构体&

FKL

物理性质为无色无味晶体%不溶于水%

但溶于酸和碱%密度为
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Q

(

39

+

&根据硼同位

素含量的不同%

FKL

的相对分子质量不同&天然

硼为原料的
FKL

的相对分子质量为
)*M'***@

%

F(AJ

临床常用的
FKL

相对分子质量为
)*@')#*@

%
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F

含量通常为
M"̀

#或更高$&

FKL

粉末在室温

条件下可保持数年稳定)

+"

*

&目前
FKL

在临床中

应用的主要给药途径是静脉给药%主要剂型是水

溶液&

FKL

是一种两性离子%在生理条件#

I

Da

G'!

$下几乎不带电%因此不易溶于水&为了提高

FKL

在生理条件下的溶解度%

FKL

需要与碳水化

合物的阴离子配位%
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*发现使用
%?

果糖

作为增溶剂可实现
FKL

的高水溶性&

FKL?

果糖

溶液的
I

D

值为
G'M!

%接近生理条件的
I

D

值)
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*

&

FKL?

果糖溶液制备后
)

"

+5

内%氨基会

与羰基缩合引发美拉德反应%溶液变为棕色%

FKL

的定量值也降低&在
)

"

@b

条件下保存%该溶液

的保存期限也不会大幅度改善)

+G

*

&因此%最好在

F(AJ

之前现场制备
FKL?

果糖溶液)

+@

*

&最新的

研究结果显示%以
%?

山梨醇为增溶剂可有效避免

美拉德反应%使得
FKL

溶液可在冷藏状态下长期

保存%以
%?

山梨醇为增溶剂的
FKL

注射液已应

用于临床)

+M

*

%但未见详细人体生物分布报道&

?

!

&25

细胞摄取机制

FKL

通过
!?

氨基酸细胞转运体系统%特别是

!?

氨基酸转运体
?,

#

!?1970%1375;/10:

I

%/;4/?,

%

ELJ?,

$转运入细胞&

c7;;7

Q

等)

!*

*研究了
FKL

在体外细胞膜上的转运机制%特别是中性氨基酸

转运系统作为
FKL

的潜在载体的可能&中性氨

基酸主要通过
E

'

L

和
LTA

系统转运%其中
E

系

统对具有线性或支链的中性氨基酸和芳香结构如

酪氨酸'苯丙氨酸和亮氨酸具有广泛的特异性&

E

系统转运的驱动力是细胞内预先积累的氨基酸

的化学梯度&研究结果支持了
FKL

由
E

系统转

运的假说%并且证明
E

系统或氨基酸转运系统预

MG!
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积累的氨基酸可进一步刺激
FKL

的转运&

=4;;1

等)

!,

*的研究报告利用从脑肿瘤患者手术切除的

脑组织细胞证明了
ELJ?,

是
FKL

进入细胞的通

路&

c%0

Q

;817

等)

!)

*在爪蛙卵母细胞中功能性表

达了人类芳香族氨基酸转运体%并检测了其对

FKL

的摄取和动力学参数%证明了氨基酸转运体

#

1970%1375;/10:

I

%/;4/F

*

%

d

%

LJF

*

%

d

$和
ELJ?,

在临床有效剂量下可显著促进
FKL

的肿瘤累积&

S/479100

等)

!+

*的研究结果表明%

FKL

会积聚在

表皮内代谢活跃的基底细胞和肿瘤实质内%肿瘤

细胞细胞膜的代谢活性增加以及
ELJ?,

表达上

调%使得
FKL

选择性地靶向不同类型的肿瘤%包

括脑肿瘤'黑色素瘤等%同时
FKL

聚集在黏膜%

FKL?F(AJ

后表现出显著黏膜毒性%尤其是在更

敏感的癌变黏膜中&由于
FKL

异质性地靶向具

有不同
ELJ?,

表达的肿瘤细胞群%静息期的癌细

胞群吸收
FKL

的效率可能较低)

!!?!"

*

%并且该部分

细胞可能成为
FKL?F(AJ

后复发的原因)

!#

*

&

@

!

&25

人体生物分布

FKL

作为氨基酸类似物本身并不具有毒性%

在临床使用的浓度范围内也不会抑制细胞生长或

繁殖)

+#

*

%因此
F(AJ

的治疗效果很大程度上取决

于其在血液'正常组织及肿瘤组织中的积聚和留

存情况&了解血液'正常组织及肿瘤组织中,*

F

的

浓度分布对于使用
FKL

进行肿瘤硼中子俘获治

疗是必不可少的&以下总结了在患者注射
FKL

后%

血液'正常组织和肿瘤组织中的生物分布&以下总

结数据中%

FKL

注射液的增溶剂均为
%?

果糖%

FKL

给药剂量单位均为
9

Q

#

FKL

$(

\

Q

#体重$&

@A>

!

血液代谢

FKL

注射结束后的血液中,*

F

清除曲线表现

为双相清除动力学特点"第一阶段为再分布阶段%

其半衰期表示为
&

,

(

)

!

!第二阶段为消除阶段%其

半衰期表示为
&

,

(

)

%

&

S7

Q

4/

等)

!G

*认为%

FKL

主要

通过肾脏途径排泄&在患者泌尿系统中可见未代

谢的
FKL

)

!@

*

&表
,

总结了
FKL

输注后血液,*

F

浓度代谢情况&

日本
_.\.51

等)

!M

*进行了多项
FKL

在患者

血液及肿瘤组织中的代谢研究%研究结果表明

FKL

的累积量'峰值和清除率在不同病例之间存

在明显的差异&在早期的黑色素瘤研究中)

"*

*

%

M

例患者接受
,G*

"

),*9

Q

(

\

Q

FKL

注射%注射

时间
+

"

"8

%然后接受
F(AJ

&

,*

F

值在
FKL

输

注结束时达到峰值%峰值变化较大%峰值归一后用

双指数函数拟合
&

,

(

)

!

和
&

,

(

)

%

分别为
)'@8

和
M')8

&

G

例患者接受
,G*

"

,@*9

Q

(

\

Q

FKL

注射后马上

接受多次瘤周皮下注射#共
+*9

Q

(

\

Q

$%血液,*

F

代谢情况与前组相似%但无法评估额外给药对血

液中,*

F

代谢的影响%预期此方法将增加皮肤肿瘤

中的,*

F

浓度%但无法测量得到实际照射时皮肤肿

瘤的,*

F

浓度&另有
G

例患者接受
@"9

Q

(

\

Q

FKL

注射%注射时间
)

"

+8

%注射结束后通过手术

方式获得组织样本%

&

,

(

)

!

和
&

,

(

)

%

分别为
)')8

和

表
,

!

FKL

输注后血液,*

F

浓度代谢情况

J1H&4,

!

,*

F3%0340;/1;7%0\704;7370H&%%52%&&%̂70

Q

159707:;/1;7%0%2FKL

国家
FKL

剂量(

#

9

Q

+

\

Q

e,

$

输注

时间(
8

患者数
,*

F

峰值(

#

#

Q

+

Q

e,

$

&

,

(

)

!

(

8 &

,

(

)

%

(

8

参考文献

美国
)"*7']' , ,)

约
)G *'+!f*',) M'*f)'G

S7

Q

4/

等)

!G

*

+**7']' ,'" ) 0'1

+"*7']' ,'" ,*

约
+)

)M*7']' ) ,*

约
)" *')Gf*'*@ #'#f)'* 6

<<

0g040

等)

",

*

)"*7']' ) + ))',f+'! ,') @') Z&%̂7;X

等)

)+

*

),*7']' ) + ,G'+f+'G 0'1> 0'1>

,G*7']' ) ! ,!')f)') 0'1> 0'1>

,+*7']' ) " ,+',f,'M 0'1> 0'1>

日本
"**7']' )

"

+ M +#'Mf#'M *'@ G'G _.\.51

等)

!M

*

,GM'Gf,!'M7']' +

"

" M M'!f)'# )'@ M') _.\.51

等)

"*

*

,G!'+fG'*7']'d+*:'3' +

"

" G G'!f)', +'+ M'*

@"7']' )

"

+ G #'@f,') +'G ,*'*

阿根廷
+**7']' ,

"

,'" , ))',

"

)"'+ 0'1> 0'1>

E74H4/910

等)

")

*

,**7']' ,

"

,'" " "'"

"

M'@ *'+f*', ,,'*fG'*

!!

注"

7']'

#

70;/1]40%.:702.:7%0

$"静脉注射!

:'3'

#

:.H3.;104%.:159707:;/1;7%0

$"皮下注射!

0'1'

#

0%;1]17&1H&4
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,*'#8

&在近期报道)

!M

*的头部和颈部肿瘤研究

中%

FKL

剂量为
"**9

Q

(

\

Q

%最大,*

F

值为#

+#'Mf

#'M

$

#

Q

(

Q

%

&

,

(

)

!

和
&

,

(

)

%

分别为
*'@8

和
G'G8

!在

FKL

给药剂量相同的情况下%输注速率对血液中

,*

F

峰值有一定影响%快速输注产生的,*

F

峰值高

于慢速输注产生的,*

F

峰值&

美国
S7

Q

4/

等)

!G

*设计了一种药物动力学双房

室模型%评估注射
FKL

之后血液中,*

F

的浓度%研

究包括
)!

名患者%其中
),

名多形性胶质母细胞瘤

#

WF[

$患者'

)

名转移性黑色素瘤患者和
,

名皮肤

黑色素瘤患者%研究结果详见表
,

&

6

<<

0g040

等)

",

*报道了
,*

例多形性胶质母细胞瘤患者输注

FKL

后的代谢情况%使用开放双房室模型和双指

数函数模型的组合描述了输注
)M*9

Q

(

\

Q

FKL

后%血液中,*

F

的清除率%研究结果详见表
,

&

Z&%̂7;X

等)

)+

*报道了
FKL

在多形性胶质母细胞

瘤患者中的生物分布%分析了静脉注射
,+*

'

,G*

'

),*

'

)"*9

Q

(

\

Q

FKL)8

后的血液,*

F

代谢情况%

认为
FKL

展示了双相清除动力学特点%再分布阶

段半衰期约为
,')8

%消除阶段半衰期为
@')8

&

E74H4/910

等)

")

*对潜在
F(AJ

患者%包括
!

例肢端黑色素瘤和
)

例高级别脑胶质瘤#胶质母

细胞瘤和神经节细胞胶质瘤$%进行了
FKL

人体

生物分布研究&此研究采用了开放双房室模型拟

合实验生物分布数据&

"

例患者在
#*

"

M*970

内静脉输注
,**9

Q

(

\

Q

FKL

%

,

例黑色素瘤患者

在
+

项研究中接受了
+**9

Q

(

\

Q

FKL

%研究结果

详见表
,

&由表
,

可见%临床试验中
FKL

的剂

量'给药持续时间和照射时间点等方面存在较大

差异%只有少数报告评估了在人类患者血液中,*

F

的浓度代谢情况&

FKL

的输注方式多为静脉注

射%血液中,*

F

浓度值在
FKL

输注结束时达到峰

值%然后逐渐降低%但峰值个体化差异较大)

!M

*

%再

分布半衰期#

&

,

(

)

!

$的区间为"

*')G

"

+'G8

%消除

半衰期#

&

,

(

)

%

$的区间为"

#'#

"

,,'*8

&

为了在中子照射过程中保持较高的肿瘤,*

F

浓度%

U0%

等)

"+

*提出了在中子照射过程中连续输

注
FKL

的方案%并将该方案命名为两阶段输注法&

在该方法中%第一阶段以
!**9

Q

(

\

Q

剂量输注

FKL)8

%此阶段输注后血液,*

F

浓度为#

)#'@f

"'"

$

#

Q

(

Q

!第二阶段以
,**9

Q

(

\

Q

输注
FKL,8

%

并在此阶段进行中子照射%此阶段血液,*

F

浓度为

#

)#'!f"'M

$

#

Q

(

Q

&照射前后浓度比值为
*'MM

&

在
JDU6

进行的临床研究)

!@

%

"!

*

'日本基于加速

器
F(AJ

治疗复发性头颈部肿瘤)

""

*也使用了这

种
FKL

输注方法&使用此种
FKL

注射方法%使得

中子照射期间%血液,*

F

浓度几乎恒定%对
F(AJ

剂

量掌握带来了潜在的优势&但两步输注法直接测

量肿瘤,*

F

浓度动力学的研究尚未见报道&

@A?

!

组织中的分布

F(AJ

作为一种放疗方法%靶区剂量和紧要

器官剂量的估算对于制定治疗计划至关重要&

F(AJ

的辐射剂量主要来源于,*

F

#

0

%

!

$

G

E7

反应%

需要了解中子照射时靶区和紧要器官的,*

F

浓度&

然而%目前还没有在
F(AJ

中直接测量肿瘤(正

常组织的,*

F

浓度的方法&由于血液,*

F

浓度可以

测量%既往的临床研究采用假设肿瘤与血液,*

F

浓

度的比值#

J

(

F

$以及正常组织与血液,*

F

浓度的

比值#

(

(

F

$%来推算
F(AJ

中肿瘤及正常组织,*

F

浓度%即肿瘤或正常组织,*

F

浓度是通过测量血液

的,*

F

值乘以
J

(

F

或
(

(

F

比值来计算的&因此%

J

(

F

和
(

(

F

比值的可靠性非常重要&

在基于
FKL

的
F(AJ

中%

!?

硼
?)?

)

,@

_

*氟
?!?

苯丙氨酸#

!?H%/%0%?)?

)

,@

_

*

2&.%/%?!?

I

840

<

&1&1?

0704

%

,@

_?_FKL

$已用于定量评估
J

(

F

和
(

(

F

比

值)

"#?"@

*

%并用于评估患者是否可以从
F(AJ

中获

益&但由于
FKL

和,@

_?_FKL

的给药方法不同%

且
KZJ

影像无法给出组织或细胞中,*

F

浓度的绝

对值%因此%使用手术切除的方法获得组织和血液

样本并测量,*

F

浓度更接近于
F(AJ

治疗的情

况%无法被使用正电子发射断层扫描#

KZJ

$的评

估所替代)

"M

*

&表
)

总结了使用手术切除的方法

直接测定静脉注射
FKL

后的肿瘤组织'正常组

织'血液中,*

F

浓度比值&

A%54//4

)

#*

*报道了
,

例多形性胶质母细胞瘤患

者手术减瘤时的
FKL

生物分布研究结果%在手术

减瘤前输注
,**9

Q

(

\

Q

FKL

%减瘤期间的血硼浓

度为
#'*

#

Q

(

Q

%正常脑组织的硼浓度为
+'@

#

Q

(

Q

#

'a)

$&肿瘤组织中硼浓度为#

,M')f+')

$

#

Q

(

Q

#

'a,*

$%硼浓度范围为
,"')

"

)#'#

#

Q

(

Q

%因此

J

(

F

和
(

(

F

比值分别为
)'"

"

!'!

和
*'#

&输注结

束后
*'G

'

,'*

'

)')8

获得头皮样本%

,*

F

含量分别

为
G'+

'

#'#

'

@'!

#

Q

(

Q

%但没有报道获得头皮样本

时的血硼浓度&

Z&%̂7;:

等)

)+

*在多形性胶质母细胞瘤开颅手

术开始前
)

"

+8

%给患者静脉注射不同剂量的

FKL

#

,+*

"

)"*9

Q

(

\

Q

$手术时采集了肿瘤'大脑

和头皮的多个样本用于硼和组织学分析%分析

,@!
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表
)

!

静脉注射
FKL

后肿瘤组织'正常组织'血液中,*

F

浓度比值

J1H&4)

!

,*

F?3%0340;/1;7%0/1;7%:H4;̂440;.9%/

%

0%/91&;7::.4105H&%%52%&&%̂70

Q

70;/1]40%.:702.:7%0%2FKL

国家
FKL

剂量(

#

9

Q

+

\

Q

e,

$

患者

人数

肿瘤

类型

肿瘤(

血液

正常

组织类型
正常组织(血液 参考文献

美国
,** , WF[ )'"

"

!'!

脑
*'# A%54//4

)

#*

*

)"* + WF[ ,'Mf*'"

脑
,',+ Z&%̂7;:

等)

)+

*

),* + WF[ )'!f*'" ,'*f*'"

,G* + WF[ )'#f*'@ *'@f*',

,+* " WF[ )'!f*'@ *'Gf*'+

澳大利亚
,)'#f+') ,) [[ !'!f+') 0'1' 0'1' [1&&4:38

等)

#,

*

),')f#'M #

高级别神经胶质瘤
)')f,') 0'1'

日本
@"

%

,G* ,! [[ +'!*f*'@+

皮肤
,'+,f*')) _.\.51

等)

"*

*

德国
,** +

结直肠癌肝转移 边缘"

)'!f*'+

肝
,'!f*', c7;;7

Q

等)

#)

*

中心"

,'Gf*'+

皮肤
,'#f*',

脂肪
*'!f*',

,** !

头颈部鳞状细胞癌
!'*f,'G

皮肤
)'*f*'*,

%

+'"f*',

%

,'@f*',

%

+'! c7;;7

Q

等)

"M

*

肌肉
)'*f*'!

%

,'Gf*',

%

)'!

%

,'Gf*'#

%

)'*

黏膜
)',f*')

%

+'*f*')

舌
!'+f)')

%

)'@

淋巴
,'M

%

,'!

阿根廷
,**

"

+** ! [[ )',f*'!

皮肤
,'"f*'! E74H4/910

等)

")

*

, WF[ ,'@

"

+'! 0'1' 0'1'

,

神经节胶质瘤
*'@

"

,') 0'1' 0'1'

,**

%

+** "

结直肠癌肝转移
0'1'

肝
,'*"f*'*@ A1/5%:%

等)

#+

*

瑞典
)** + WF[ +',

"

+'# 0'1' 0'1' K4&&4;;74/7

等)

#!

*

,

间变性星形细胞瘤
,',

中国
+"*

%

,** + [[ )'"#f*'#M

皮肤
,')Mf*'+" C810

Q

等)

#"

*

!!

注"

WF[

#

Q

&7%H&1:;%919.&;72%/94

$"多形性胶质母细胞瘤!

[[

#

94;1:;1;7394&10%91

$"恶性黑色素瘤!

0'1'

#

0%;1]17&1H&4

$"不可用

结果显示所有胶质母细胞瘤样本中的
J

(

F

比值

为
*'+

"

+'"

&在单个肿瘤中%

J

(

F

比值的差异也

可高达
#

倍&正常人脑中的硼浓度一般等于或小

于血液中的硼浓度#详见表
)

$&此外%对
,G

例患

者的
+@

个样本的头皮硼浓度进行分析%得出头皮

与血液,*

F

浓度比为
,'+f*'"

&此研究观察到不

同患者之间以及同一患者的多个样本中
FKL

摄

取的显著异质性&

[1&&4:38

等)

#,

*研究了
FKL

高级别神经胶质

瘤和转移性黑色素瘤手术患者中的生物分布%

,)

例黑色素瘤患者'

#

例高级别神经胶质瘤患者参

与了研究&转移性黑色素瘤患者的
J

(

F

比值为

!'!f+')

%高级别神经胶质瘤
J

(

F

比值为
)')f

,')

%最大值为
,*

&

_.\.51

等)

"*

*对原发性或转移性黑色素瘤患

者肿瘤'皮肤和血液中
FKL

的代谢分析结果显

示%即使将,*

F

给药剂量与患者体重进行归一化%

血液和皮肤中的,*

F

绝对浓度仍有较大差异%但皮

肤与血液的,*

F

浓度比值仍保持相对稳定%为
,'+,f

*'))

!

FKL

给药结束后
#8

内%肿瘤,*

F

绝对值与

血液,*

F

绝对值呈平行下降趋势%

J

(

F

比值大致稳

定在
+'!*f*'@+

&

c7;;7

Q

等总结了
ZU6JA

试 验
,,**,

中

FKL

结直肠腺癌肝转移)

#)

*和头颈部鳞状细胞

癌)

"M

*的代谢情况%在两个癌种的研究中各分析了

+

例接受
,**9

Q

(

\

Q

FKL

的肿瘤和正常组织,*

F

浓度&结直肠癌肝转移的研究中
FKL

在转移灶中

浓度最高%

,*

F

浓度为#

,)',f)')

$

#

Q

(

Q

!其次是肝

脏#

@'"f*'"

$

#

Q

(

Q

和血液#

"'@f*'@

$

#

Q

(

Q

!肿瘤

外周区转移灶与血,*

F

浓度之比为
)'!f*'+

%中心

区转移灶与血,*

F

浓度之比为
,'Gf*'+

&所有患

者肝脏中,*

F

浓度均高于血液%肝脏与血,*

F

浓度

之比为
,'!f*',

%另外还测量了皮肤和脂肪组

织%结果详见表
)

&头颈部鳞状细胞癌的研究中%

)@!

核化学与放射化学
!!

第
!"

卷



FKL

输注后%肿瘤和血液的,*

F

浓度比为
!'*f

,'G

!肿瘤和正常组织的,*

F

浓度比为"皮肤
,'+f

*'"

%肌肉
)',f,')

和黏膜
,'!f*'*,

!

(

(

F

值详

见表
)

&

E74H4/910

等)

")

*测定了黑色素瘤和脑瘤患

者肿瘤'血液和皮肤中,*

F

浓度%结果显示胶质母

细胞瘤的
J

(

F

值在
,'@

"

+'!

!神经节细胞胶质瘤

未显示任何显著的硼摄取!结节型转移性黑色素

瘤的
J

(

F

值在
,'"

"

)'#

%平均值为
)',f*'!

!皮

肤和血液,*

F

浓度比为
,'"f*'!

&

A1/5%:%

等)

#+

*对
"

例拟行手术治疗的结直肠

癌肝转移患者静脉输注
FKL

后%测定其血液'肝

脏和转移灶中的硼浓度&对组织样本按照离体照

射的程序处理后进行硼浓度评估&测量结果显示

肝脏对
FKL

的摄取呈剂量依赖性%肝脏(血液硼

浓度比值接近
,

%转移灶(肝脏硼浓度比值范围为

*'@

"

+'#

%部分原因是不同样本间的组织学差异&

K4&&4;;74/7

等)

#!

*对
+

例复发性
WF[

患者和

,

例间变性星形细胞瘤#

101

I

&1:;731:;/%3

<

;%91

%

LL

$

&

级进行硼摄取测定%

WF[

患者
J

(

F

比值

在
+',

"

+'#

%

LL

患者
J

(

F

比值为
,',

&

C810

Q

等)

#"

*测定了
+

例肢端皮肤黑色素瘤

患者注射
FKL

后的肿瘤'血液和皮肤中,*

F

浓度%

J

(

F

比值在
,'!@

"

+'@)

%平均值为
)'"#f*'#M

&

皮肤和血液,*

F

浓度比值在
*'@,

"

,'MM

%平均值为

,')Mf*'+"

&结果显示"结节性转移黑色素瘤的

J

(

F

比值高于浅表性扩散黑色素瘤!

,*

F

在皮肤中

的浓度高于血液中的浓度&

以上研究结果表明%

FKL

的生物分布在不同

类型的肿瘤之间存在显著差异%多形性胶质母细

胞瘤'恶性黑色素瘤'头颈部鳞状细胞癌等肿瘤组

织通常显示较高的硼浓度%

J

(

F

值分别为
,'@

"

!'!

'

)',

"

!'!

和
!'*

&神经节胶质瘤'间变性星

形细胞瘤样本中未能显示对
FKL

特异性摄取&

正常组织和血液的硼浓度比值相对较低"其中脑

组织和脂肪组织的
(

(

F

值较低%分别为
*'#

"

,',+

和
*'!

!正常皮肤的硼浓度一般会高于血硼浓

度&此外%一些研究观察到
FKL

摄取在不同患者

和同一患者的不同样本之间具有显著的异质性&

!

!

总
!

结

FKL

的结构'理化特性'细胞摄取机制以及

人体生物分布的数据可以为基于
FKL

的
F(AJ

临床方案的设计提供理论支持"#

,

$

FKL

在生理

条件下不易溶于水%在临床应用中需要引入
%?

果

糖或
%?

山梨醇等增溶剂%因此在临床方案设计以

及治疗中需要特别关注增溶剂可能引发副反应!

#

)

$

FKL

通过
ELJ?,

通路选择性地靶向不同类

型肿瘤的同时会聚集在黏膜%因此基于
FKL

的

F(AJ

需要特别评估射野内的黏膜毒性%但对于

黏膜癌变的治疗可能取得较好的治疗效果!

#

+

$

F(AJ

过程中
FKL

的剂量'给药持续时间和

照射时间点等方面存在较大差异%有待更多的探

索形成治疗规范"单次
FKL

注射结束后的血液中

,*

F

清除曲线表现为双相清除动力学特点%注射剂

量和输注时间等因素均会影响
FKL

血液中的代

谢情况!两阶段输注法使得中子照射期间血液,*

F

浓度几乎恒定%对
F(AJ

剂量掌握带来了潜在的

优势!#

!

$

F(AJ

的治疗效果很大程度上取决于

FKL

在血液'正常组织及肿瘤组织中的积聚和留

存情况%使用手术切除的方法直接测定静脉注射

FKL

后肿瘤组织'正常组织'血液中硼浓度比值

结果显示出组织中
FKL

摄取的异质性%因此在技

术条件允许的情况下%可以利用
KZJ

显像等无创

硼携带剂分布评估手段对患者体内
FKL

分布进

行个体化评估&

FKL

目前是国际
F(AJ

临床研究和治疗中

应用最多的硼携带剂%但
FKL

患者体内生物分

布的相关研究仍然有限&

F(AJ

是二元靶向治

疗方法%其治疗效果由中子源参数和硼携带剂

分布共同决定%随着国际首个
F(AJ

治疗系统

获批上市%相信
FKL

的临床应用以及新型硼携

带剂的开发会与
F(AJ

专用紧凑型中子源技术

一同进入快速发展阶段%从而推进
F(AJ

的临

床应用拓展&
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