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Введение

Несмотря на все современные
технические возможности нейро-
хирургов, использование навига-
ционных программ, микроско-

пии, флуоресцентного окрашива-
ния опухолей, радикальность
большинства операций является
условной в связи с невозможнос-
тью визуально оценить границы
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Перспективным подходом в лечении онкологических
заболеваний представляется бор-нейтронозахватная терапия
(БНЗТ), это объясняется ее избирательным воздействием
непосредственно на клетки злокачественных опухолей.
Клинический интерес к БНЗТ в нейроонкологии сфокусирован
на терапии глиом, в частности глиобластомы, также она может
быть применена при метастатическом поражении головного
мозга. Для этого необходим источник эпитепловых нейтронов,
соответствующий требованиям БНЗТ, и 10В-содержащий
препарат, который будет селективно накапливаться в опу-
холевой ткани. Внедрение метода БНЗТ в клиническую
практику у больных с глиальными опухолями позволит
увеличить эффективность терапии.

Boron neutron capture therapy (BNCT) that is of the highest
attractiveness due to its selective action directly on malignant
tumor cells is a promising approach to treating cancers. Clinical
interest in BNCT focuses in neuro-oncology on therapy for
gliomas, glioblastoma in particular, and BNCT may be used
in brain metastatic involvement. This needs an epithermal neu-
tron source that complies with the requirements for BNCT, as well
as a 10B-containing agent that will selectively accumulate in
tumor tissue. The introduction of BNCT into clinical practice to
treat patients with glial tumors will be able to enhance therapeu-
tic efficiency.
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субклинического распространения
опухоли и удалить ее в пределах
здоровых тканей без нарастания
неврологического дефицита. По-
этому оперативное лечение опу-
холей головного мозга комбиниру-
ется с лучевой терапией, которая
улучшает отдаленные результаты. 

Перспективным подходом в ле-
чении ряда злокачественных опу-
холей, в первую очередь трудно-
излечимых опухолей головного
мозга, представляется бор-нейт-
ронозахватная терапия (БНЗТ),
что обусловлено ее избиратель-
ным воздействием непосредст-
венно на клетки злокачествен-
ных опухолей. 

БНЗТ, или бинарная терапия
рака, впервые предложенная
G.L. Locher в 1936 г. [1], базиру-
ется на взаимодействии двух от-
носительно безвредных состав-
ляющих: ядра 10B и теплового
нейтрона. Захват теплового ней-
трона ядром 10B приводит к по-
явлению ядра 11B в возбужден-
ном состоянии, которое практи-
чески мгновенно распадается на
ядро лития (7Li) и ядро гелия
(4He, альфа-частица) с больши-
ми энергиями: каждая из этих
частиц выделяет всю энергию
в ткани на длине менее 10 мкм,
ограничивая повреждения разме-
ром примерно одной клетки. Та-
ким образом, селективное накоп-

ление 10B внутри клеток опухоли
и последующее облучение тепло-
выми нейтронами должно приво-
дить к разрушению клеток опу-
холи с относительно малыми по-
вреждениями окружающих нор-
мальных клеток (рис. 1).

Практическая реализация ме-
тода обеспечивается большой ве-
личиной сечения захвата тепло-
вых нейтронов бором (3840 барн),
малой длиной пробега продуктов
ядерной реакции (5,2 и 7,5 мкм)
и избирательным накоплением
раковыми клетками содержащих
бор фармпрепаратов. 

Методика применима при
прогрессирующих или метаста-
тических опухолях, когда исчер-
паны возможности адъювантной
терапии; при опухолях, инфильт-
рирующих нервную ткань, кость
и иные ткани, не позволяющих
выполнить достаточную ради-
кальную хирургию; при преодо-
лении радиорезистентности опу-
холей [2, 3].

Первые обнадеживающие ре-
зультаты применения БНЗТ при
глиобластоме были получены
профессором H. Hatanaka и его
коллегами в Японии [4], перво-
начально эмпирически прово-
дившими интраоперационное об-
лучение тепловыми нейтронами
на HTR (учебном реакторе Хи-
тачи). К настоящему времени

эти авторы имеют наиболее зна-
чительный опыт лечения: более
200 пациентов начиная с 1968 г.
Пяти- и десятилетняя выживае-
мость, по данным профессора
Y. Nakagava, составила 10,4 и 5,7%
соответственно, что значительно
лучше, чем после стандартного
фотонного облучения [4].

В настоящее время общеприз-
нано, что для реализации техно-
логии БНЗТ необходимо иметь:

1) пучок эпитепловых нейт-
ронов (с энергиями от 0,5 эВ
до 10 кэВ) высокой интенсивно-
сти (плотность потока 109 ней-
трон/см2с); спектр нейтронов
пучка должен быть таким, чтобы
в месте расположения опухоли
получить максимум плотности
потока тепловых нейтронов; 

2) борсодержащий препарат
с обогащенным нуклидом 10В,
который должен накапливаться
в опухоли в концентрации более
20 мкг/г, при отношении концен-
трации в опухоли к нормальной
ткани ≥ 3:1 во время процедуры
облучения;

3) пучок нейтронов должен
быть максимально очищен от со-
путствующего фотонного излуче-
ния и быстрых нейтронов, так
чтобы максимальная суммарная
доза, создаваемая этим излучени-
ем в опухоли, за все время облу-
чения не превышала 9–12 Гр [5]. 
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Рис. 1. Ядерная реакция,
используемая в БНЗТ.
Ядро 10B поглощает теп-
ловой нейтрон и мгновен-
но испускает в противо-
положных направлениях
ядро 7Li и альфа-части-
цу. Объединенный про-
бег 12–13 мкм примерно
равен размеру клеток
млекопитающих.



Патоморфологическая 
и молекулярно-генетическая

характеристика опухолей
головного мозга

Глиальные опухоли (ГО) со-
ставляют большинство первич-
ных опухолей центральной нерв-
ной системы у взрослых и вклю-
чают целый спектр опухолей,
различных по уровню клеточной
дифференциации и злокачествен-
ности. Глиобластома является
наиболее распространенной (60%
от всех первичных опухолей) и
злокачественной (выживаемость
около 1 года после постановки
диагноза) опухолью центральной
нервной системы у взрослых.
Глиобластома может развиваться
de novo (первичная) или в резуль-
тате трансформации фибрилляр-
ных астроцитом (II градация зло-
качественности согласно класси-
фикации ВОЗ) или анапластиче-
ских астроцитом (III градация
злокачественности согласно клас-
сификации ВОЗ) (вторичная
глиобластома) [6]. Первичная
глиобластома в большинстве
случаев (60%) встречается у лиц
в возрасте старше 50 лет, и для нее
характерен, как правило, корот-
кий анамнез заболевания. Вто-
ричная глиобластома чаще раз-
вивается в молодом возрасте (до
45 лет), трансформация в глио-
бластому может длиться от 1 го-
да до 10 лет (в среднем 4–5 лет). 

Все злокачественные глиаль-
ные опухоли характеризуются
ярким инвазивным фенотипом,
отсутствием четких границ рас-
пространения и способностью
к продолженному росту после
хирургического удаления, что за-
трудняет их лечение. При лече-
нии злокачественных ГО наи-
большее прогностическое значе-
ние имеет объем остаточной
опухоли после хирургического
вмешательства.

К другим факторам, влияю-
щим на прогноз, относят: возраст
пациентов, их функциональное
состояние до операции, наличие
сопутствующей патологии, гис-
тологические характеристики
опухоли, ее локализацию и др.

В последние годы определены
важные генетические мутации
в глиомах. Ведущими мутациями
в патогенезе злокачественных
глиальных опухолей являются:
потеря гетерозиготности (loss оf
heterozygosity – LOH) в длинном
плече хромосомы 10 (LOH 10q),
мутация гена PTEN (10q23.3),
мутации в различных экзонах ге-
на опухолевого супрессора p53,
амплификация гена EGFR, деле-
ция или инактивирующие му-
тации гена p16, а также гипер-
метилирование промотора гена
MGMT. Эти мутации могут слу-
жить новым прогностическим
фактором наряду с клинически-
ми факторами прогноза и откры-
вают новые перспективы и под-
ходы в лечении ГО [7].

Последовательное изменение
генов EGFR/PTEN/Akt/mTOR
является основным патогенети-
ческим путем развития первич-
ной глиобластомы [8]. Амплифи-
кация гена EGFR встречается
в 40% всех случаев первичных
глиобластом [9] и тесно связана
с возрастом пациентов, так как
практически не встречается у па-
циентов моложе 35 лет [9].

Мутация гена p53 – основное
событие, играющее роль в разви-
тии вторичной глиобластомы.
Эта мутация определяется в 2/3
опухолей, предшествующих вто-
ричной глиобластоме, но редко –
при первичной опухоли (менее
30% случаев) [10]. 

Мутация гена PTEN (10q23-24)
является разновидностью объем-
ной группы мутаций – потери
гетерозиготности. Здесь распо-
лагается ген-супрессор, играю-
щий важную роль в развитии
глиобластом [10].

Гиперметилирование гена
MGMT подавляет его экспрес-
сию и, как следствие, снижает
эффективность репарации двух
цепочечных разрывов ДНК, ко-
торые образуются в результате
воздействия алкилирующих хи-
миопрепаратов. Показано, что
данное эпигенетическое наруше-
ние способствует повышению
эффективности химио- [11] и ра-
диотерапии [12].

Агенты доставки бора

Исследования в области раз-
работки борсодержащих агентов
доставки для БНЗТ начались
приблизительно 50 лет назад
с изучения большого числа со-
единений бора, имеющих низкий
молекулярный вес, из которых
и образовалось первое поколение
агентов. 

Самыми необходимыми усло-
виями для агентов доставки
БНЗТ являются: 

1) низкая токсичность и опти-
мальное усвоение тканями, с ко-
эффициентами борсодержания
3:1 в отношении опухоль:нор-
мальная ткань и опухоль:кровь
(T:Bl); 

2) концентрация бора в опу-
холи ~20 мкг 10В на грамм опухоли;

3) сохранение бора в опухо-
ли в течение нейтронного излу-
чения [13].

Точное и эффективное унич-
тожение клеток глиобластомы
(GBM) в присутствии неизме-
ненного мозга представляет со-
бой более сложную задачу, чем
лечение злокачественных опухо-
лей других анатомических облас-
тей. Это происходит из-за нали-
чия дополнительного биологи-
ческого барьера – гематоэн-
цефалического (ГЭБ), а также
высокого инфильтративного ха-
рактера клеток глиомы и их мо-
лекулярной неоднородности.

В клинических испытаниях
используются два агента доставки
10В для БНЗТ – это (L)-4-дигид-
рокси-борилфениланин, извест-
ный как обогащенный изотопом
10B борфенилаланин (ВРА), и бор-
ный сульфгидрил (Na2B12H11SH),
известный как обогащенный изо-
топом 10B боркаптат (BSH) [14].
Однако они не отвечают всему
списку требований, предъявляе-
мых современной медициной.
Эти препараты не обладают вы-
сокой селективностью накопления
в опухоли, и механизм их накоп-
ления, несмотря на многочислен-
ные исследования, окончательно
не ясен. Таргетность борфенила-
ланина обусловлена интенсивно-
стью биосинтетических процес-
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сов, происходящих в опухолевых
клетках, таких как пролифера-
ция и белковый синтез [15].
Повышенная концентрация пре-
парата наблюдается также при
повреждении гематоэнцефаличе-
ского барьера в опухолевой тка-
ни [16]. Эта же причина является
ключевой для селективного на-
копления боркаптата в ткани
опухолей головного мозга. Экспе-
рименты, проведенные на спон-
танных опухолях головного мозга
собак, показали, что интактность
гематоэнцефалического барьера
или незначительные его наруше-
ния в значительной степени сни-
жают концентрацию боркаптата
и эффективность БНЗТ [17].

Еще одним требованием,
предъявляемым современной ме-
дициной к ряду лекарственных
средств, является их водораство-
римость. Натриевая соль меркап-
токлозододекаборатного дианиона
прекрасно растворима в воде, в то
время как ВРА для повышения его
водорастворимости используют
в комплексе с фруктозой. 

Терапевтическая концентра-
ция изотопа 10В в клетках опу-
холи составляет 20–35 мкг/г
опухоли, что приблизительно
соответствует 109 атомам 10В на
клетку. ВРА содержит лишь
один атом бора в составе, – это
существенный недостаток, ус-
ложняющий его использование
в качестве агента для БНЗТ. BSH
относится к классу полиэдри-
ческих гидридов бора и имеет
в своем составе 12 атомов бора,
то есть его использование в ка-
честве агента для БНЗТ позво-
ляет с большей вероятностью
достигать необходимой терапев-
тической концентрации изотопа
10В в клетках опухоли. Оче-
видно, что применение стабиль-
ных полиэдрических гидридов
бора для синтеза лекарствен-
ных препаратов третьего поко-
ления является наиболее целесо-
образным [18].

Основная сложность в разра-
ботке борсодержащих соедине-
ний заключается в достижении
их опухолеспецифической тар-
гетности.

Существенное повышение
градиента концентрации бора на
границе опухоль–здоровая ткань
достижимо, по-видимому, лишь
с помощью новых туморотропных
носителей, обладающих боль-
шей, чем нынешние, избиратель-
ностью.

Изучается целесообразность
и перспективность целевой до-
ставки препарата с помощью на-
нотрубок из нитрида бора, борсо-
держащих аминокислот, иммуно-
липосомного конъюгирования с
антителами к рецептору эпидер-
мального фактора роста EGFR
и фактору роста EGF, VEGF, мо-
ноклональных антител, липосо-
мальной доставки [19].

Особенно часто в качестве ме-
ханизмов доставки бора исполь-
зуются липосомы, так как они
пассивно накапливаются в боль-
шинстве опухолей за счет повы-
шенной проницаемости и сохра-
нения эффекта [20].

Существующие нанотехноло-
гии позволяют создавать липосо-
мальные композиции различных
биологически активных веществ
и получать препараты с увели-
ченной биодоступностью, обла-
дающие свойствами адресной
доставки, устойчивостью к био-
деградации и пониженной ток-
сичностью [21, 22].

При их разработке использу-
ются два основных подхода: 1) ин-
капсуляция в липосому водорас-
творимых соединений, таких как
боркаптат; 2) инкорпорация ли-
пофильного борсодержащего со-
единения в липидный бислой. 

Второй подход получил ши-
рокое распространение, так как
позволяет решить проблемы с ос-
мосом, возникающие при произ-
водстве липосом, инкапсулиро-
ванных водными растворами
борсодержащих соединений. 

В ходе исследований, прово-
димых на организмах, удалось
определить избирательную до-
ставку борсодержащих липосом
с содержанием либо гидрофиль-
ных многогранных борат-анио-
нов, заключенных в водную кап-
сулу, либо липофильных кар-
боранов, помещенных в дву-

слойную мембрану, или того и
другого [23].

Разработанные боронирован-
ные липиды на основе фосфоти-
дилхолина [24] позволили соби-
рать стабильные липосомы, вы-
зывающие повышение концент-
рации бора в опухолевой ткани
и значительное снижение объема
опухоли после БНЗТ [25]. Пред-
лагаемые подходы дают возмож-
ность достичь эффективного,
но не селективного поглощения
соединений бора, поэтому липо-
сомы конъюгируют с опухоле-
специфичными лигандами. В ка-
честве таких лигандов широко
используются трансферрин и
фолиевая кислота, рецепторы
к которым оверэкспрессированы
в опухолевых клетках. Рецептор-
опосредованнный эндоцитоз та-
ких липосом обеспечивает адрес-
ность поглощения и значитель-
ное повышение концентраций
10В в опухолевой ткани и увели-
чение продолжительности жизни
экспериментальных животных
в 1,5–2 раза [26]. Использование
в качестве опухолеспецифичных
лигандов антител к EGFR (cetu-
ximab) или их фрагментов приве-
ло к созданию иммунолипосом,
которые поглощались опухоле-
выми клетками, оверэкспресси-
рующими EGFR, эффективнее
более чем в 8 раз [27].

Данные эксперименты дока-
зывают принцип успешного по-
давления роста опухоли при по-
мощи БНЗТ с доставкой тера-
певтического количества бора
к опухоли посредством липосом,
осуществляющих транспортиров-
ку многогранных боранов и кар-
боранов [28].

Источники эпитепловых
нейтронов для клинического

применения БНЗТ

Как уже отмечалось выше,
для БНЗТ требуется пучок эпи-
тепловых нейтронов с плотнос-
тью потока 109 нейтрон/см2с.
Такой пучок может быть полу-
чен на ядерном реакторе с при-
менением системы формирова-
ния пучка, включающей замед-
литель, отражатель, поглотитель
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и фильтр. Хотя ядерные реакто-
ры могут обеспечить требуемую
плотность потока нейтронов, они
в настоящий момент не рассмат-
риваются в качестве источника
нейтронов для размещения в он-
кологических клиниках с целью
проведения БНЗТ. В качестве
компактных, безопасных и отно-
сительно недорогих источников
могут использоваться ускорите-
ли заряженных частиц с соответ-
ствующими нейтронопроизводя-
щими мишенями и системами
формирования пучка. Ускорите-
ли позволяют получить лучший
по качеству терапевтический пу-
чок нейтронов, а также относи-
тельно просто и оперативно из-
менять спектр и поток нейтронов
посредством изменения энергии
и тока пучка заряженных частиц,
а также замены нейтроногенери-
рующей мишени. 

За последние 25 лет было
предложено множество проектов
ускорительных источников ней-
тронов для БНЗТ, но из-за слож-
ности задачи только небольшое
их количество близится к успеш-
ному завершению. 

Так, в Институте реакторных
исследований университета Кио-
то (Япония) компанией Sumi-
tomo Heavy Industries, Ltd. был
разработан, изготовлен и запу-
щен циклотрон HM-30, а в 2010 г.
получен 30 МэВ протонный пу-
чок с проектным током 1,1 мА [29].
В результате сброса пучка на бе-
риллиевую мишень излучаются
нейтроны с энергией до 28 МэВ,
которые затем с помощью систе-
мы формирования пучка замед-
ляются, формируя поток эпитеп-
ловых нейтронов интенсивнос-
тью 1,2 ×109 см–2с–1, что в 2 раза
больше, чем на ранее работавшем
реакторе в университете Киото,
на котором было проведено 275
клинических испытаний БНЗТ.
Несмотря на достижение проект-
ных параметров, проведение те-
рапии на установке не ведется,
поскольку (возможно, из-за при-
сутствия заметной компоненты
быстрых нейтронов) формируе-
мый поток не удовлетворяет тре-
бованиям БНЗТ. 

В настоящее время Универси-
тетом Цукубы совместно с ком-
панией Mitsubishi Heavy Industry
Co. и научной организацией KEK
на площадке в г. Токай (Япония)
завершается изготовление радио-
частотного ускорителя, обеспечи-
вающего получение протонного
пучка с энергией 8 МэВ и током
10 мА. Для генерации нейтронов
будет использована бериллиевая
мишень [30]. 

Также завершается сооруже-
ние установки в Национальном
онкологическом центре Токио,
включающей радиочастотный ус-
коритель для получения протон-
ного пучка с энергией 2,5 МэВ и
током 20 мА (Hitachi, Япония
и AccSys Technology, Inc., США)
и литиевую нейтроногенерирую-
щую мишень. 

Еще один японский проект раз-
вивается в Университете г. Нагоя
(Япония). Мировой производи-
тель циклотронов – компания Ion
Beam Application (Бельгия) по-
ставляет электростатический ус-
коритель (Динамитрон), рассчи-
танный на получение протонного
пучка с энергией от 1,9 до 2,8 МэВ
и током 15 мА , ранее изготовлен-
ный в рамках незавершенного
контракта с компанией Ichigaya
TRS (Япония). Здесь также будет
использована литиевая мишень.

В Институте ядерной физики
СО РАН (Новосибирск) был пре-
дложен и сооружен источник эпи-
тепловых нейтронов на основе
нового типа ускорителя – уско-
рителя-тандема с вакуумной изо-
ляцией электродов – и литиевой
мишени [31] (рис. 2, 3). Предло-
жение подразумевает реализацию
реакции 7Li(p,n)7Be, наилучшим
образом подходящей для получе-
ния эпитепловых нейтронов,
и создание компактного ускори-
теля, пригодного для размещения
в онкологических клиниках. В ре-
зультате проведенных исследова-
ний были решены проблемы но-
вого типа ускорителя, связанные
с большой запасенной энергией
в ускоряющих зазорах и с силь-
ной входной электростатической
линзой, проблемы нейтроногене-
рирующей мишени, связанные

с обеспечением эффективного
теплосъема, радиационными по-
вреждениями (блистерингом), на-
веденной активностью и с контро-
лируемым напылением тонкого
литиевого слоя. В длительном
стабильном режиме получен ста-
ционарный протонный пучок с
энергией 2 МэВ и током 1,6 мА,
с высокой монохроматичностью
энергии и стабильностью тока,
осуществлена генерация нейтро-
нов при сбросе протонного пучка
на литиевую мишень, измерены
параметры потока нейтронов и
проведены in vitro исследования
влияния нейтронов на клеточные
культуры, в том числе инкубиро-
ванные обогащенным изотопом
10В борфенилаланином [32, 33].
Целью созданной осенью 2014 г.
временной лаборатории БНЗТ
являются модернизация уста-
новки для получения протонного
пучка с энергией 2,5 МэВ и то-
ком 3 мА, изготовление системы
формирования пучка нейтронов
[34], получение терапевтического
пучка нейтронов, удовлетворяю-
щего всем требованиям БНЗТ,
и проведение исследований с его
применением, в том числе тести-
рование агентов адресной до-
ставки бора. Успешное заверше-
ние проекта позволит перейти
к обсуждению проведения БНЗТ
на установке.

Заключение

Возможности бор-нейтроно-
захватной терапии активно изуча-
ются уже более полувека. Един-
ственным источником нейтронов
во всем мире остаются ядерные
реакторы со всем перечнем при-
сущих проблем. К настоящему
времени исследователи смогли
решить физические проблемы,
мешающие создать ускоритель-
ный источник для бор-нейтроно-
захватной терапии рака. Так,
в ИЯФ им. Г.И. Будкера СО РАН
разработан и создан действующий
образец компактного источника
эпитепловых нейтронов, пред-
назначенный специально для
размещения в онкологических
центрах. Такой источник значи-
тельно расширяет возможности
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планируемых клинических ис-
следований и может быть ис-
пользован как в изолированном
медицинском комплексе с при-
влеченным медперсоналом, так
и в многопрофильном стационаре,
что, несомненно, увеличивает
безопасность метода БНЗТ в це-
лом, повышает привлекатель-
ность этого пока еще сложного
в реализации варианта терапии.
Получают развитие такие на-
правления, как повышение каче-
ства нейтронных пучков, селек-
тивная доставка 10B к опухоли,
создание оптимальной концентра-
ции 10B в клетках опухоли. Таким
образом обеспечивается повыше-
ние избирательности поражения
злокачественных новообразова-
ний методом бор-нейтроноза-
хватной терапии, в частности
злокачественных опухолей го-
ловного мозга.

Исследование выполнено за
счет гранта Российского научно-
го фонда (проект № 14-32-
00006), при поддержке Институ-
та ядерной физики СО РАН.
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