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中子俘获治疗核素—
’ 5 7G d

上海 中山 医院核 医学研究室 曾 驳 王凤琴综述 赵惠扬审校

摘 要
:

近 10 年来 B N C T 研究取得 了较大进展
,

临床研究结果令人乐观
,

但 B N C T 最大的缺点

在于其 T /B 比值不高
。 ” ,

G d 作为 N C T 核素具有许多优点
,

如俘获 反应有效截面是
,” B 的 “ 倍 ; 它

是一种顺磁性物质
,

可作为 M RI 的对 比剂
;
在肿瘤组织中浓 聚高

、
T /N 及 T / B 比值高等

.

G d N C T

的剂量分布与 B N C T 相似
.

G d N C T 有可能被用于脑肿瘤
、

骨肿瘤及肝癌的治疗
,

并且可将 G d 制成

针或种子擂植某些肿瘤中
,

这使 N BI 成为现实
.

中子俘获治疗 ( N C T )是将无放射性 的

化合物引人体 内并聚集在肿瘤组织 中
,

然后

用中子束辐射肿瘤
,

使化合物中的某一核素

吸收中子后引起俘获反应
,

并产生次级杀伤

性的辐射
,

从而达到治疗 目的的一种治疗方

法
。

其最大的优点是治疗剂量几乎局限于肿

瘤组 织 内
,

对 周 围正 常 组织 的影 响甚 微
。

1

呀
、 3

H 及
`
iL 均可作为 N C T 的核素

〔 , , ,

其中

对
` ”

B N C T
.

已做了大量研究
。

近年来一种新

的 N C T 核素—
’ 57 G d 开始引起了人们的重

视
,

现将
` ’ 7

G dN C T 简要加以介绍
。

一
、

N C T 的进展概况

19 3 6年 L oc he
r
等首先提 出 N C T 设想

,

但直到 50 年代才有试 用 N C T 的报道
。

早期

N C T 主要用于脑胶质瘤治疗
,

因为
`”
B 化合

物不能通过血脑屏障进入正常脑组织
,

但能

进入并聚集在脑肿瘤中
。

早期 N C T 主要存

在两个问题
:

①虽然 B 化合物的脑肿瘤浓度

/正常脑组织浓度 ( T /N ) 比值较高
,

但肿瘤 /

血液浓度 ( T / B ) 比值低
,

以至毛细血管接受

较高的辐射剂量而受到损伤
; ②热中子在到

达较深处肿瘤前 已在头皮
、

颅骨中大大衰减
,

肿瘤接受的剂量远远低于头 皮
。

由于 N C T

缺乏令人满意的结果
,

美国于六十年代中断

了有关研究
,

但 日本仍继续从事这方面研究
。

近年来
,

N C T 研究有 了较大的进展
,

主

要体现在三个方面
,

①放射源
:

热中 子的半

值层约 cZ m
,

解决热中子组织衰减问题在于

发展超热中子流
。

超热中子在被靶核素俘获

前首先被衰减为热中子
,

即热中子将在一定

的深度中产生
。

典型的峰流量在距离组织浅

表的 2一 c3 m 深处
,

并且超热中子束峰流量和

随后的热中子流量也比热中子束高得多
〔 2

·

习 ;

②新型 B 和 G d 化合物的合成
,

旨在提高 T /

N
、

T B/ 比值及对肿瘤的特异性
。

具代表性的

有 B S H ( N a Z
B

, Z
H

l l
S H ) 〔

` , 、

B P A ( B 标酪氨 酸

类似物 ) (” 、

D T P A 〔̀ ,及它们标记的单克隆抗

体
〔,

·
吕, ;③寻找新的

、

可替代 10 B 的靶核素
.
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最近的 N C T 临床研究取得了令人可喜

的成果
,

H a t a n a k a
等

〔, ,
报道 4 0例 班 一 N 级脑

胶质瘤
’ “ B N C T 结果

,

5年和 10 年生存率分别

为 5 8%和 2 9% ; 而传统外科治疗
、

放疗 和化

疗
,

I 一 vI 级脑胶质瘤的 5年生存 率分别为

5 8%
,

2 5%
。

2 5%和 5 % 〔` o ,
.

虽然 B N C T 的报

道结果是乐观的
,

但 B N C T 仍存在一些未完

全解决的问题
:

① T / B 比值低
。

如大
、

小动物

( B S H ) T / B 比值分 别约 为 0
.

5和 1〔川
.

血液

中
’ 。
B 的浓度常大于肿瘤

,

结果导致大脑微血

管损伤
,

同时限制了肿瘤的剂量
;②分布在细

胞间液 中的
`。
B 原子

,

俘获反应后释放的
a

粒

子的射程约 1 0拜m
,

可能达不到一些邻近细胞

的核
,

如果太多的肿瘤细胞未被杀死
,

则肿瘤

的复发率将增高
.

要使 10 B 原子附着在细胞核

上是困难的
〔 ,幻 ; ③动物 实验提示

,

B N C T 治

疗后
,

正常脑组织摄取
’ 。
B 有增加的趋势

,

故

分次治疗有可能增加正常脑组织的损伤
〔 , ” ,

并且正常组织受到高 L E T 的
a
粒子和

`

iL 损

伤后不易恢复
〔̀ , , 。

二
、 ’ 5,

G d 作为 N C T 的靶核素

` 5 7
G d 中子俘 获反应式

: ` 5 ,
G d + n t、

一
` 58

G d + 丫 S
,

Q 、 7
.

9 4M e V
.

G d 中子俘获反应

伴随短暂的 了射线
、

X 射线
、

内转换电子及俄

歇电子及 C o s t e : K o n i g 电子
“ 4

· ` 5 , ,

释放最大

能量约 7
.

94 M e v
。 , 5 ,

G d 作为 N己T 的靶核素

具有以下特性
:

1
. ` “ G d 的热中子 核反应 有效截面 为

2 5 5 o o o b
,

是
’ 。
B 的 6 6倍

` , ` , ,

因此减少了放射

性分布 空 间
。

虽 然长射程 的 7 射线降低 了

N C T 的局限效应
,

但也增加了杀伤肿瘤细胞

的机会
,

同时使中子诱导短距离治疗 ( N BI )

成为可能 (见下述 )
。

下射线和 电子是低 L E T

辐射
,

暴露在低 L E T 辐射的正常组织损伤易

恢复
〔, 2 , 。

俄歇电子有增加局部 下剂量和加强

疗效的作用
〔` ” 。

俄歇 电子 和 C o s t e r K r o n i g

电子可使 D N A 双螺旋结构破 坏
,

加强杀伤

肿瘤细胞的能力
〔` ” 。

反应后的产物是非放射

性的
,

故安全
。

2
. ’ 57 G d 是 一 种 顺 磁 物 质

,

故 常 作 为

M IR 的对比剂 〔川
.

虽然 G d
J+

离子毒性高
,

但

它的鳌合物毒性非常低
。

另外
,

如 G d
一
D T P A

可在循环中迅速清除
,

这不仅提高 了安全性
,

而耳改善 了 T / B 比值
。

在 M IR 领域 中
,

G d

化学和生理研究将促进 G d 肿瘤化合物的发

展
,

它们有可能被用于 N C T
.

目前这些 化合

物 有 E D T A
,

D T P A
,

N O T A
,

D O T A
,

T E
-

T A
,

E D T M P 及 H A M 等
〔川

。

3
、

G d 在肿瘤组织中浓聚多
,

T / N 及 T /

B 比值高
。

据估计按 。
,

s m m ol e
/’k g 体重静脉

注射 G d
一

D T P A 后
,

每克人脑肿瘤组织能浓

聚约 3 0 0拌g 的 G d
,

T / N 比值很高
、

T / B 比值

约 3 5〔
` ,

.

B r u g g e r 和 s h ih 〔` ” 指出
,

与主要的放

疗的方法 比较
,

如果每克肿瘤组 织能浓聚 50

一 2 0 0拼g 的 “ ,
G d

,

则 G d N C T 是一种有益 的

方法
。

如每克肿瘤组织能浓聚 2 5印 g 的
” ,

G d
,

则
’ s7 G d (n

,

y) 反应对于 cZ m 直径或更大的肿

瘤至少能释放 2 0 o oc G y 的局部 了剂量
。

4
.

其它
;

①G d
一

D T P A 和
’ ,“ T c 一 D T P A 在

体内的分布情况极为相似
,

如将这两种化合

物混合注入体内
,

则 G d 在体内的分布
、

浓聚

情况可通过显像测定
`川

。

②D T P A 是一种强

的配体
,

可被共价地连接在 M c A b 上
,

这使

G d 标记 M c A b 成为可能
〔幻 .

③在有血脑屏障

损伤区域
,

G d
一

D T P A 和 G d
一
D O T A 能引起

组织葡萄糖代谢改变
CZ , , ,

这对肿瘤治疗会有

什么影响
,

有待探讨
.

三
、 ’ s7 G dN C T 的剂量分布

M a t s u m o t o
等

二, , ,
用 3e m x 3 e m x 3 e m 肿

瘤 模 型
,

含 。 一 s o o o p p m G d ( 最 大 值

s 0 0 0 p p m G d 含 7 8 5 p p m 1 5 7 G d
,

相 当 于

50 p p m
’ ”

B )
,

对热中子束
、

超热中子束的中子

俘获反应剂量分布做 了分析
,

并与
` “
B 的剂量

分 布作 了比较
。

当用 1
.

5 x l护 c m
之
S

一

,

的热中
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子束辐射浅表的肿瘤时
,

随着 G d 浓度增加
,

通过浅表组织和肿瘤的热中子通量率降低
,

而俘获 y 射线剂量率增高
。

在 5 0 OOP p m G d

时
,

了剂量率增加到 l o G y
·

h
一

, ,

比 OPP m G d 时

高 5倍
。

但 G d 浓度增加与 了剂量增加无线性

关 系
,

因为高浓度 G d 可使热 中子通量率降

低
。

当肿瘤在 2一 sc m 深处时
,

浅表组织的热

中子通量率几乎不受 G d 浓度影响
。

使用 3 x

1 09 c m
一

,
S

一

,

通量率的热 中子束的情况与上述

相似
,

但 T / N 剂量比值要 比热中子束高
.

另

外
,

在 2一 s e m 深 的 肿瘤 处 (含 5 o o o p pm

G d )
,

能产生 Z x l o
, e m

一
,
s

一`
通量率的热中子

,

局部 7 剂量可达 1 5 G y
·

h
一
,

.

与 B N C T 剂量分

布 比较
,

G d N C T 的肿瘤与正常组织交 界处

的辐射剂量下降斜率小
。

S h ih 和 B r u g g e r 〔̀ , 〕
报道了 M i s s o u r i 大

学的研究结果
,

并比较了 G d 和 B 的 N C T 剂

量分布情况
:
3

.

5c 地 和 k m 直径的肿瘤模型
,

含 2 6 2
.

s p p m ” ,
G d (据估计

,

用通常剂 量的

G d
一

D T P A
,

脑肿瘤能 摄取 3 0 0 p p m G d 〔`峥, )
,

肿瘤中心处热 中子通量分别为 5
.

17 x 10
,。

n/
。 m ’
和 1

.

03 x 1 01
, n c/ m

,
.

结果表明
,

俄歇 电子

可使局部 下剂量增加 10 %
,

并且其效应在距

离肿瘤中心 1
.

7 5 e m ( 3
.

s e m 直径肿瘤模型 )

和 。
.

sc m ( cI m 直径肿瘤模型 ) 处急剧 下降
。

短暂的 y 剂量受肿瘤大小的影响
,

大的肿瘤

y 剂量大
,

小的肿瘤则相反
`

所以
,

用 G d N C T

治疗较小的肿瘤时
,

要求肿瘤组织有更高 的

G d 浓聚
。

俄歇 电子剂 量不受肿瘤大小影响
,

而只与 G d 浓度有关
。

另外
,

两个 c4 m 直径的

肿瘤模 型
,

分别含 1 5 0 p p m ” ,
G d 和 3 o p p m

,
怡

,

中子通量为 s x z o n ’ 2

/ e m ’ ,

G d N C T 的肿瘤

吸收 剂量 > 3 0 0 c0 G y (未包 括俄 歇 效应 )
,

B N C T 的肿瘤吸收剂量 > 2 0 0 o c G y
.

这两种

方法的 T / N 剂量比值和 T
、

N 交界处的剂量

下降斜率基本相当
。

四
、 ` , , G d N C T 的临床前期研究与设想

1
.

脑肿瘤
:

如上所 述
.

G d 在脑肿瘤 内浓

聚高
,

T / N 及 T / B 比值高
,

局部治疗剂量至

少 Z 0 0 0 e G y
.

T a k a g a k i` , , ,报道
,

G dN e T 对培

养的 T , :
G 脑肿瘤 细胞 有理想 的细胞毒效

应
。

给 患 g L 脑肿瘤的实验 鼠注射 G d
一

D T
-

P A
,

并用 中子治疗可延长实验 鼠的生存时

间
.

2
.

骨肿瘤
:
G d

一

E D T M P 是一种很强的骨

亲 和 剂
,

静 脉 注 射 1 0 0拌m o l / k g 的 G d
-

E D T M P 后
,

2 0%的 G d
一

E D T M P 将被骨骼

摄取
〔川

,

即相 当于 每克骨组织 浓聚 31
.

4拌g

的
’ 57 G d

.

若 G d
一
E D T M P 在骨肿瘤中的浓聚

与 Sm
一
E D T M P 相似 ( T / N ~ 2 0 ) 〔

, ` , ,

则每克

骨肿瘤中的
` ” G d 含量为 6 2 8仁9

.

如肿瘤处热

中子量 为 s x i o , Z n / e m
, ,

则能释 放 4 0 o o e G y

的 了剂量到 cZ m 直径或更大的肿瘤
。

3
.

肝癌
:

用
’ “

Y 制成的微胶体证明
,

其经

肝动脉直接注入时
,

几乎全部进入肝脏
。

根据

这一 结果
,

将
’ ” G d

Z
O

3

用于微胶体合成来替

代
, ”
Y

,

则 每克 肝 组 织 浓聚
’ 5 7

G d 的量可 达

35
.

7扛g
,

肝肿瘤的浓聚量为正常肝组织的 4

倍
,

对于 3
.

4的半径的肿瘤 (肿瘤处热中子流

量为 s x l o
, Z n / e m

Z
)

,

可接收 5 0 o o e G y 的 7 剂

量
,

正常组织则接受 Z0 0 0 e G y 〔 , ”
.

4
.

G d
一
D T P A 标记 M e A b

:
D T P A 是一

种较强 的配体
,

并能与 M c A b 共价结合
,

每

m ol 的抗体能结合 42
.

s m ol 的 D T P A
,

并 且

在体处 M c A b 能保持 90 %的活性
〔幻

。

据报道
,

注射 G d 标记抗体
,

即使 。
.

1%的抗体定位于

移植肿瘤细胞上
,

移植肿瘤细胞的 G d 浓聚

量 为 I X 10
一

。
m ol / L 〔2` ,

.

但有人认为
,

目前 G d

标记 M c A b 还不大可能被用于 G d N C T ` ,幻
.

5
.

N BI
:

短距 离治疗 是治疗前 列腺
、

乳

房
、

子宫颈
、

阴道及头颈部肿瘤的一种主要

治疗方法
.

在美国
,

估计每年有 50 0 00 人进行

短距离治疗
,

但短距离治疗有其局限性
,

如个

人剂量大
、

病人需要隔离
、

剂量受到了限制
、

分阶段治疗受限制
。

将 G d 制成针 或种子植

入肿瘤中
,

结 合 G d N C T 诱导插植治疗
,

可以

弥补插植 治疗的缺 陷
,

提高 治疗效果
。

S hi h
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和 B r u g g e r
报道

〔 t , , ,

用 9
一
G d 针法 N IB ( 9根

G d针平行排列植入肿瘤中 )
,

体表超热中子

量为 5 X 1 0
, Z n / e m

, ,

可释 放 > s 0 0 0 e G y 的 y

剂量到 4 c0 m
3

的治疗体积
,

并 且正常组织衰

减与
` 。

oC 插植治疗一样好
.

总之
, ’ 7S G d 作为 N C T 核素具有许多优

点
,

但也存在有待解决的问题
,

如①
, s ,

G d 俘

获反应的 y 线射程长
,

能释放能量到周围正

常组织
,

高的 T / N 比值可使正常组织剂量减

少
; ②G d 在肿瘤中的具体剂量仍不清楚

,

需

要进一步论证 G d 在肿瘤中的剂量分布
,

这

对治疗估计很重要
;③低 L E T 的 y 线在缺氧

组 织中的疗效略差
, 。
粒子和

心

iL 无此
“

氧效

应
”
lt2

, ;④要使 M c A b 结合大量的 G d 并不改

变其活性以满足 N C T 治疗 的要求仍有 困

难
,

解决方法之一是使 G d 以
“

簇
”

的形式结

合 在 M c A b 上
〔川

。

另 外
,

有 人 建 议 采 用

B N C T 和 G d N C T 结合的方法
,

以弥补它们

各自不足并能提供一种更好的治疗模式
。
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