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【摘要】 硼中子俘获治疗（BNCT）作为一种前沿的癌症

治疗方法，因其优异的二元性细胞级损伤特征而备受关注。

然而，由于载硼药物肿瘤靶向性及中子束精准度等限制，

BNCT临床应用于头颈部肿瘤时常常会对口腔正常组织产生

损伤，影响疗程及患者生存质量，是临床上关注的重要研究

问题。本文综述了BNCT的辐射特征、BNCT辐射对口腔正

常组织的损伤及其机制。辐射防护剂、血管修复治疗和中医

药治疗等可作为BNCT正常组织损伤的防治策略。未来研

究应关注BNCT中正常组织损伤机制并针对损伤靶点开发

有效辐射防护剂，提升BNCT的疗效和安全性，改善患者预

后和生活质量。

【关键词】 硼中子俘获治疗； 口腔正常组织； 辐射

损伤； 辐射防护； 头颈部肿瘤
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【Abstract】 As a cutting ⁃ edge cancer treatment，boron
neutron capture therapy（BNCT）has attracted attentions due to
its excellent characteristics of cell⁃level damage. However，due
to the tumor ⁃ targeting limitation of boron drugs and delivery
accuracy of neutron beam，oral normal tissues are injured by

radiation during BNCT of head and neck cancers，which
affecting the completion of treatment and quality of patients′
life. This article reviews the radiation characteristics of BNCT，
as well as the damage of radiation to normal oral tissues during
BNCT and its mechanisms，such as radiation ⁃ induced oral
mucositis，vascular injury and salivary gland injury. Radiation
protection agents，vascular repair treatments and traditional
Chinese medicine treatments can be used as prevention or
treatment strategies for normal tissue injury after BNCT. Future
research should focus on the mechanism of normal tissue
damage in BNCT and develop effective radiation protection
agents for injury targets，so as to improve the efficacy and safety
of BNCT and improve the prognosis and quality of life of
patients.
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肿瘤是威胁人类健康的重要因素。肿瘤治疗现有方法

包括手术、放疗、化疗和免疫治疗等，且随着技术发展趋于

个性化、精准化。现有硼中子俘获治疗（boron neutron
capture therapy，BNCT）利用硼药物的肿瘤靶向性将硼 10（10B）
输送至肿瘤部位，通过低能热中子照射，利用热中子和 10B之

间的核反应产生的氦离子（α粒子）和锂 7（7Li）反冲粒子杀伤

肿瘤。这些高线性能量传输（linear energy transfer，LET）的α
和 7Li粒子虽然携带高能量，但是穿透距离小于9 μm，选择性

地仅破坏肿瘤细胞［1］。BNCT在全球范围内得到了广泛的关

注和应用，已经成为一种流行的肿瘤治疗技术。其临床研究

已经并正在中国、美国、日本、意大利、芬兰、荷兰和瑞典等国

家进行［2］，涵盖了包括多形性胶质母细胞瘤、脑膜瘤、头颈

癌、肺癌、乳腺癌、肝癌、皮肤恶性肿瘤、复发性癌症、儿科癌

症和转移性癌症等在内的系列肿瘤［3］。
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BNCT疗法在细胞级别实现对肿瘤的精确打击，相较于

传统放化疗，展现出了其独特的优势。然而，由于当前BNCT
临床研究所用的硼药肿瘤靶向精确度有限，BNCT治疗肿瘤

时正常组织也会摄取一部分 10B元素［4］，使得BNCT疗法在实

际操作中的效果并不完全符合理论上的预期。BNCT中核反

应过程除释放高LET粒子外，还释放出小剂量的γ射线。同

时，未被捕获的中子也穿梭在辐射场内。这些不同形式的辐

射在杀伤肿瘤细胞的同时，也会对正常组织产生一定的损伤

（图 1）。尤其是吸收了硼药的正常细胞，会受到高LET α粒
子及低 LET γ射线等混合场辐射的影响。其中，γ射线穿透

细胞能力强，对邻近未吸收硼药的正常组织也极易造成放射

性伤害［4］。

目前，BNCT的临床应用主要集中在治疗复发性恶性脑

胶质瘤、头颈癌和恶性黑色素瘤等［5］，头颈部成为主要的辐

射暴露区域，而口腔内黏膜和腺体对辐射敏感易产生损伤。

Haapaniemi等［6］报道了一项在芬兰的BNCT治疗喉癌的临床

研究，该研究在2006—2012年招募了6例局部复发性喉鳞状

细胞癌患者和3例持续性喉癌患者，全部接受了BNCT治疗，

硼药剂量为辐照前 2 h内静脉滴注 400 mg/kg的硼⁃L⁃苯基丙

氨酸（L⁃boronophenylalanine，L⁃BPA），参与后期不良反应分

析评估的8例患者中有5例出现早期毒性反应（＜90 d）、3例晚

期毒性反应（＞90 d）。最常见的早期不良反应是口腔炎、黏

膜炎、吞咽困难、口腔疼痛和疲劳，而最常见的晚期不良事件

也是口腔炎、黏膜炎［6］。因此，BNCT过程中对口腔正常组织

的辐射损伤是不容忽视的。

除了改进硼药物的靶向能力、优化中子束的照射技术和

剂量控制，从保护正常组织的角度出发，深入地研究BNCT
对正常组织的损伤机制，针对性地阻断BNCT对正常组织的

损伤靶点，可以有效地改善或缓解BNCT后正常组织，尤其

是口腔正常组织的损伤状态，从而实现对正常组织的保护作

用具有重要的临床意义。本文将重点关注BNCT过程中口

腔正常组织的损伤及防护研究现状，这对于提高BNCT的治

疗效果和安全性、改善患者的预后和生活质量至关重要。加

强BNCT毒副作用研究，研发有效的防护和缓解措施，能促

进BNCT发展成为更多患者可行的治疗选择。

一、硼中子俘获治疗对口腔黏膜的损伤

1. 放射性口腔黏膜炎：从首次BNCT治疗头颈部肿瘤的

报告中就能看到口腔黏膜炎是BNCT治疗头颈部肿瘤最常

见的不良反应［6］。在日本郡山南东北BNCT研究中心的一项

临床研究中，21例复发性或局部晚期头颈部恶性肿瘤患者

在接受以12 Gy⁃Eq（Gy⁃Eq；意味着生物学上等同于X射线的

剂量）作为黏膜最大剂量限制标准时，有 13例（62%）患者出

现放射性口腔黏膜炎，其中仅1例（5%）患者达到3级毒性反

应［7］。放射性口腔黏膜炎是头颈部肿瘤患者放疗后最常见

的不良反应。传统放疗几乎会导致所有患者出现黏膜炎（发

生率接近100%），其中超过20%的患者会出现 3级以上的严

重黏膜反应［8⁃9］。相比之下，BNCT引发的口腔黏膜炎发生率

明显低于传统放疗。这种差异主要源于两者的治疗方式不

同：传统放疗采用连续分次照射，且累积放射剂量通常高达

60 Gy以上，而BNCT多为单次或较少次数的分割照射，相对

放射剂量在10 ~ 20 Gy。放射性口腔黏膜炎主要在累积辐射

量达20 Gy（X射线）时产生，并在辐射剂量累积达30 Gy（X射

线）时，糜烂和溃疡并伴发口干和疼痛［9⁃10］。

2. 放射性口腔黏膜炎的产生机制：BNCT过程中产生的

辐射可直接导致细胞DNA的损伤，尤其是在细胞分裂活跃

的口腔黏膜上皮细胞中，能引起细胞死亡或细胞周期异常。

同时，辐射也能电离细胞内外的水分子，产生大量的自由

基。自由基通过氧化脂质、蛋白质和核酸等细胞成分，破坏

细胞的结构和功能，导致氧化应激和细胞损伤，并引起炎症

反应［11］。在大量氧化自由基和炎症作用下，分层鳞状上皮层

和固有层内黏膜上皮细胞逐渐凋亡，进而导致口腔黏膜溃疡

等放射性口腔黏膜炎的特征外观［11］。辐射还可以影响口腔

内微生物群的组成，导致有益菌减少、致病菌增多，同时降低

免疫细胞的活性，进而增加感染和炎症的风险。口腔微环境

的稳定性有助于细胞修复，微环境不稳定则会延缓破损黏膜

的愈合过程［12］。

3. 放射性口腔黏膜炎对临床患者的影响：放射性口腔黏

膜炎给患者带来的影响是巨大的。急性期时患者会表现出

疼痛、厌食、脱水、吞咽困难、味觉障碍和全身不适，严重的急

性症状可能会引起包括永久性吞咽困难、味觉障碍和龋齿在

图1 硼中子俘获治疗（BNCT）在头颈部癌症治疗过程中，对口腔正常组织的腺体、黏膜及血管造成放射性损伤示意图
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内的长期毒性症状［13］。因此，为了患者安全，放射治疗需要

减少剂量、延迟甚至停止放疗，但这往往影响癌症治疗结

果。与此同时，患者还需要额外的护理和住院治疗，这又使

得患者治疗费用增加。

二、硼中子俘获治疗对口腔组织中血管的损伤

1. 放射性血管损伤：BNCT治疗头颈部肿瘤时会对口腔

组织中的血管造成一定程度的放射性损伤，例如辐射对小血

管及毛细血管的广泛损伤，可导致口腔黏膜、唾液腺等组织

的微循环障碍，进而引发口腔干燥、唾液分泌减少及组织纤

维化等并发症［14］。常见的放射性血管损伤病理表现为血管

张力失调、动脉僵硬和内皮通透性增加等［15］。研究发现，

BNCT治疗后出现的口腔出血事件多与舌动脉、面动脉分支

的血管壁结构破坏相关［16⁃18］。唾液腺毛细血管内皮损伤可

导致腺体血流动力学异常，表现为腺体微血管密度降低和管

腔狭窄，最终引发放射性口干症［19］。BNCT中辐射还可能波

及肿瘤周围正常组织，导致微血管网络破坏引起的严重纤维

化和软组织硬化［20］。

2. 放射性血管损伤的产生机制：血管内皮层由动脉、静

脉和毛细血管内的单层内皮细胞组成。内皮能控制血管张

力［21］，并通过合成释放一氧化氮（nitric oxide，NO）和前列环

素等内源性血管扩张剂，在内皮细胞（endothelial cell，EC）与

血管平滑肌细胞协调下，调节流向组织的血流［22］。放射性血

管损伤机制主要体现在血管内皮通透性改变，辐射诱导的氧

化应激对EC的影响，以及辐射引起的内皮衰老与凋亡 3个

方面。首先，辐射能损伤EC之间黏附连接，从而破坏内皮屏

障的稳定性，导致血管通透性增加［16］。血管内皮细胞间的连

接也包含一种黏附分子，血小板内皮细胞黏附分子1（platelet⁃
endothelial cell adhesion molecule⁃1，PECAM⁃1），主要集中在

相邻细胞之间的连接处与另一种黏附分子VE⁃cadherin一起

发挥黏附功能，维持血管完整性［17］。辐射能降低 PECAM⁃1
表达水平，从而减少了内皮细胞间的接触与黏附，影响内皮

层的完整性和功能［18］。其次，辐射会使氧化和抗氧化过程之

间的平衡失调，激发氧化应激，从而导致血管收缩［18］。辐射

还会引起氧衍生自由基的上调，这些自由基加速NO降解，从

而降低其生物利用度［18］。NO生物利用度降低会导致血管收

缩和灌注减少［23］。最后，低剂量辐射会引起衰老相关分泌表

型（the senescence⁃associated secretory phenotype，SASP）基因

表达增加，导致微环境重塑及肿瘤坏死因子α（tumor necrosis
factor⁃α，TNF⁃α）、转化生长因子β（transforming growth factor⁃β，
TGF⁃β）、白细胞介素 1（IL⁃1）和 IL⁃6等细胞因子表达增加。

这些细胞因子使得促纤维化细胞因子级联反应上调，最终导

致血管纤维化［24］。而高剂量辐射能激活酸性鞘磷脂酶（acid
sphingomyelinase，ASMase）介导的鞘磷脂神经酰胺通路来调

节EC凋亡［25］。ASMase从胞质溶胶快速易位到富含脂质的

质膜筏中迅速产生充当促凋亡的第二信使分子的神经酰胺，

最终导致EC凋亡［26］。

3. 放射性血管损伤对临床患者的影响：BNCT治疗头颈

部肿瘤对口腔正常组织中小血管及毛细血管的损伤是引起

组织及腺体炎症的重要一环。越来越多的研究正在关注放

射性治疗中血管水平的监测及损伤后的修复，通过监测放射

性治疗中的血管变化评估治疗效果［19］和与血管重塑有关的

细胞［27］，可以减少放疗后由于血管损伤而产生的一系列症

状。在通过比较严重联合免疫缺陷小鼠与免疫健全的小鼠

放疗后的血管数量和管腔大小增加情况中，发现超声光声成

像有能力监测实质损伤，以及放射损伤后唾液腺血流动力学

的动态变化［19］。通过提升在BNCT过程中对血管水平的检

测可以最大程度减少产生血管损伤的现象，同时实时监测血

管的变化也可以让医师更精确地评估治疗效果，及时调整治

疗方案，以减少BNCT及其他放疗的不良反应并提高治疗效

果。对于放射性血管损伤现象，不仅要针对性预防，也要有

相对应的治疗方法。相继研究表明，腺体中的常驻CD34+细

胞有助于放疗后的新生血管生成及原有血管的重塑［27］，从而

对放射后产生的血管损伤起到及时治疗的作用。

三、硼中子俘获治疗对唾液腺的损伤

1. 放射性唾液腺损伤：唾液腺是口腔正常组织中对辐射

较敏感的器官［28］。放射性唾液腺损伤（radiation ⁃ induced
salivary gland injury，RISGI）是头颈部放射治疗中常见的并发

症［29⁃30］。唾液腺的正常生理功能缺失，会使患者味觉丧失、

进食、吞咽和说话困难，唾液分泌不足又导致口腔微生物稳

态丧失，引发牙龈疾病和牙周炎，对人体整体健康状况有重

大影响［31］。RISGI最主要的临床表现是口干症，而且这种唾

液腺的损伤状态是不可逆的，这在BNCT治疗头颈部肿瘤中

也时有发生。在一项2007年的BNCT临床研究中，10例头颈

部肿瘤患者就有1例发生了重度口干综合征［32］。这项BNCT
治疗头颈部肿瘤的临床研究在 2012年的最终分析中显示，

共有 20%的患者产生了重度口干症［33］。这些报道表明，

RISGI是BNCT值得关注和应对的晚期不良反应。

2. RISGI的产生机制：唾液腺由腺泡、导管和肌上皮细

胞构成，其中腺泡是功能性细胞，主要负责分泌唾液。辐射

对唾液腺的损伤机制尚未研究清晰，现有研究表明多种可

能性机制存在。首先，腺泡细胞分泌颗粒的包膜被辐射所

致的脂质过氧化反应破坏，引起蛋白水解酶从颗粒释放从

而导致腺泡细胞快速溶解［34］。其次，辐射能够损伤腺泡细

胞中生物膜结构而导致腺泡功能障碍［34］。最后，辐射能直

接作用于唾液腺细胞DNA，或通过间接的电离水分子产生

活性氧来损害腺泡细胞DNA引起细胞凋亡，有丝分裂细胞

死亡或衰老［34⁃36］。

3. 放射性唾液腺损伤对临床患者的影响：BNCT治疗不

良反应中，唾液腺的放射性损伤比较常见，进展成为晚期口

腔干燥综合征的可能性高达 20%。口腔干燥不仅影响患者

咀嚼、味觉及吞咽功能，还会引起睡眠障碍和咽喉痛等，严重

影响了患者生存质量［34］。长期唾液分泌不足，则可改变口腔

pH值，使得口腔菌群发生变化，进而增加龋齿及口腔感染风

险，危害患者身体健康［34］。放射诱导的口干症主要病因是放

射损伤唾液腺功能细胞-腺泡细胞，出现急剧的不可逆丢失，

患者的生活质量严重下降，目前还没有针对再生腺泡细胞从
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而恢复正常的唾液腺功能的治疗方法［37］。目前临床研究中，

使用天然生物聚合物等流变和弹性特性与人类唾液相似的

唾液替代品，作为辐射诱导的口干症的缓解方案［37］。有研究

表明，使用间充质干细胞治疗可能是一种很有前途的再生治

疗选择，可以提高唾液流率，从而缓解口干症［37］。

四、硼中子俘获治疗口腔正常组织辐射损伤防治策略

目前，对于BNCT口腔正常组织的损伤并没有特殊的治

疗方案。因为BNCT是混合场辐射损伤，所以治疗时还需要

多策略联合修复，可借鉴其他放射疗法不良反应的治疗方

法，例如辐射防护剂、血管修复治疗及中医药治疗等。

1. 辐射防护剂：辐射防护剂是指减轻电离辐射所致细胞

毒性的药物。这些药物在辐射暴露前或暴露后早期使用，能

降低电离辐射对机体造成的全身性或局部性损伤，并能促进

损伤后修复［38］。目前，美国临床肿瘤学会推荐氨磷汀

（amifostine）为针对头颈部肿瘤患者放化疗后不良反应的

辐射防护药物［38］。氨磷汀在进入正常细胞后，其代谢产物

WR⁃1065能够与活性氧（reactive oxygen species，ROS）结合并

使之失活，保护正常组织免受放化疗及后期炎症产生的ROS
损伤［38］。因此，氨磷汀也被认为可以降低BNCT后出现口腔

正常组织的辐射损伤。

2. 血管修复治疗：对于辐射造成的血管损伤可针对性地

进行修复治疗。贝伐珠单克隆抗体（bevacizumab，简称贝伐

珠单抗）和高压氧治疗是两种重要的血管修复治疗手段。贝

伐珠单抗是一种重组人源化单克隆 IgG1抗体，其通过与血管

内皮生长因子（vasculare endothelial growth factor，VEGF）结

合，竞争性阻断VEGF与内皮细胞表面的受体间相互作用，

降低血管的渗透性，在放射性血管损伤中的治疗效果显著高

于传统激素治疗［39⁃40］。高压氧治疗可以增加氧浓度以刺激

血管生成，恢复对坏死病变的血液供应，并加速愈合。高压

氧治疗还可能降低伤口裂开的风险，并适度减轻头颈部照射

后的疼痛［41］。

3. 中医药治疗：在中医理论中，放射性损伤属于体外热

毒，具有清热凉血等功效的中药可以用于缓解放射性组织损

伤。有研究表明，放疗后使用复方苦参注射液后观察到放射

性口腔黏膜炎的严重程度有显著降低［42］。使用益阴清热解

毒方（成分包括北沙参、麦冬、玉竹、百合、天花粉、桔梗、桃

仁、地骨皮、杏仁、扁豆、桑叶和甘草）治疗急性放射性肺损伤

患者有明显改善肺功能的效果，表明中药复方制剂在放射性

损伤治疗方面可能会有较好的应用前景［43］。口疡防御凝胶

可以有效降低放射后口腔组织促炎因子TNF⁃α、IL⁃1β和 IL⁃6
的含量，缩减黏膜溃烂面积，改善黏膜上皮细胞脱落等病理

状态。针灸是一种有效的中医治疗方法。它利用金属针刺

入人体穴位，激活神经纤维和外周受体。通过针灸与中枢神

经系统产生感觉相互作用，产生抗炎、神经内分泌和神经免

疫信号［37］。在一项临床实验中，针灸被使用于放疗后口干症

的治疗，虽然实验设计存在缺陷，但患者的主观口干情况得

到显著改善［37］。这些研究均表明，中药和针灸疗法在缓解放

射性损伤中的疗效对BNCT过程中保护口腔正常组织有重

要的参考意义。

五、结论

BNCT作为一种前沿的癌症治疗方法，因其优异的肿瘤

靶向性而备受关注，但由于其全球开展中心有限、长期经验

不足，以及使用的硼载体带来的不确定风险，使得BNCT在

临床应用中出现的正常组织损伤问题也不容小觑［44］。放射

性口腔黏膜炎、放射性血管损伤和放射性唾液腺损伤的产

生，严重影响患者的治疗效果和今后的生活质量。为减轻这

些不良反应，需提高硼药物的靶向性、优化照射技术，并加强

患者的口腔健康监测与护理。目前，BNCT正在不断改进治

疗技术以提高患者生命质量，如运用荧光探针L⁃BPA［45］和开

发相应的中子束检测系统［46］降低由于放射不精确，以及放射

过度带来的治疗损伤。同时，越来越多精准的方案也在不断

产生，如采用不同的加速器准直器形状减少不必要的放射损

害［47］。此外，中药辅助调理也应被纳入护理方案中。未来研

究不应只注重于对癌症的杀伤性，还应着重于优化BNCT的

实施，在有效杀伤癌细胞的同时最大限度保护正常组织，从

而提高头颈部肿瘤患者的治疗效果和生活质量。

六、展望

“如何使BNCT实际操作中的结果趋向于理论效果”是

BNCT未来发展的指向标。未来的研究应关注硼药肿瘤靶向

性和可控性更高的BNCT示踪剂减少BNCT对正常组织的损

伤，开发合适的中子源以配合BNCT实现更加精确的反应，

理清和把握BNCT损伤正常组织的机制以研发有效的防护、

修复药物和手段等，可能需要非入侵式成像技术、放疗免疫

联合治疗等技术的助力。此外，中成药及天然产物在修复和

改善BNCT正常组织的放射性损伤中具有重要意义，具有发

展成为性价比较高的临床药物的潜力。因此，针对于BNCT
正常组织的辐射防护研究具有重要意义，它能够辅助BNCT
实现更精确的治疗，使BNCT实际操作中的结果趋向于理论

效果，提高头颈部肿瘤患者的治疗效果及生存质量。
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