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ВВЕДЕНИЕ 

Онкологические заболевания продолжают занимать второе место среди 

причин смерти, в том числе и в России, что подчеркивает потребность 

человечества в новых методах лечения, среди которых перспективным 

подходом является бор-нейтронозахватная терапия (БНЗТ).  

БНЗТ — это бинарная форма лучевой терапии, основанная на 

селективном уничтожении клеток злокачественных опухолей. Основным 

принципом данного вида терапии является избирательное уничтожение 

только тех клеток, которые содержат достаточное количество изотопа бора-10. 

Для успешной реализации БНЗТ нужны агенты адресной доставки бора. В 

настоящее время был предложен ряд соединений на основе микро- и 

макромолекул, таких как порфирины, аптамеры, липосомы и других. К 

сожалению, не все вещества являются безопасными и копятся в тканях 

опухоли в нужной концентрации. Основными требованиями к агенту доставки 

бора являются: накопление бора-10 в ткани опухоли в концентрации 20 мкг/г 

и более, низкая токсичность соединения, удержание бора в опухоли в течение 

всего периода облучения и быстрое выведение его из органов и крови.  

В этой связи активно развивается направление наноразмерных систем 

доставки бора. В литературе уже имеются данные о применении различных 

борсодержащих наночастиц (НЧ): на основе карбида бора, нитрида бора, а 

также оксинитрида бора и прочих соединений. Наибольший интерес 

представляют наночастицы элементарного бора, так как они обеспечивают 

рекордное содержание бора-10 внутри опухолевых клеток. 

Новое активно развивающееся направление - литий нейтрон-захватная 

терапия (ЛиНЗТ), основа которой состоит в использовании изотопа литий-6 в 

качестве альтернативы бору-10. Продукты ядерной реакции ⁶Li(n,α)³H, 

аналогично БНЗТ, характеризуются высокой линейной передачей энергии и 

малым пробегом в ткани. Важное преимущество ЛиНЗТ перед БНЗТ 

заключается в отсутствии побочного гамма-излучения, уносящего энергию из 



 

2 
 

целевой зоны, а также большее энерговыделение. Эти особенности делают 

литий-нейтронозахватную терапию многообещающим новым подходом в 

онкологии. 

В данной связи проведение исследований по накоплению бор- и 

литийсодержащих соединений является важным этапом в планировании 

проведения нейтронозахватной терапии (НЗТ). 

Цель исследования: оценка применимости соединений бора и лития как 

потенциальных агентов доставки для НЗТ. 

Задачи исследования: 

1. Оценка цитотоксичности НЧ бора. 

2. Определение накопления и удержания бора опухолевыми клетками in 

vitro. 

3. Исследование биораспределения бора in vivo.  

4. Исследование биораспределения лития in vivo. 
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ГЛАВА I. ОБЗОР ЛИТЕРАТУРЫ 

1.1 БНЗТ в лечении злокачественных новообразований (ЗНО) 

Технология бор-нейтронозахватной терапии относится к бинарным 

методам лучевого лечения, обеспечивающим селективность в уничтожении 

злокачественных клеток. Ядро бора-10 характеризуется большим сечением 

реакции поглощения нейтрона — 3835 барн [1]. Следовательно, после 

накопления изотопа 10B в опухолевых тканях и последующего облучения 

нейтронным потоком с энергией ниже 0,5 эВ запускается реакция 10B(n,α)7Li, 

фундаментальная реакция БНЗТ (см. рис. 1). В результате формируется 

нестабильное ядро бора-11 в возбуждённом состоянии, которое затем 

распадается на частицу гелия (альфа-частицу) и ядро лития-7. Оба продукта 

распада обладают малым радиусом действия в тканях (менее 10 мкм) и 

выделяют суммарную энергию 2,38 МэВ. Эти заряженные частицы имеют 

высокие значения линейной передачи энергии (ЛПЭ) и относительную 

биологическую эффективность (ОБЭ). Частицы способны наносить 

повреждения клеткам, вызывая двунитевые разрывы ДНК, что в конечном 

итоге приводит к апоптозу или некрозу [2]. Такая физика позволяет 

селективно уничтожить клетки опухоли, минимально повреждая здоровую 

ткань [3]. 

Идея такого типа терапии была предложена в 1936 году американским 

рентгенологом Гордоном Лочером [4]. Несмотря на простоту идеи, БНЗТ 

оказалась сложной в реализации.  

Первое облучение нейтронами фрагментов опухоли с борной кислотой 

было проведено П. Крюгером в 1940 г. В 1950 году БНЗТ впервые была 

применена на пациентах в Массачусетском технологическом институте, а 

позже, в 1961 году, она была запрещена в Соединенных Штатах Америки [5]. 
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Рисунок 1. Фундаментальная реакция БНЗТ 

Однако, обладая высоким потенциалом, БНЗТ не смогла утвердиться в 

качестве терапевтического варианта для лечения различных злокачественных 

новообразований. Одна из причин этого заключается в трудности 

обслуживания ядерных реакторов для БНЗТ. После катастрофической аварии 

на ядерном реакторе в Фукусиме в Японии в 2011 году, использование 

ядерных реакторов становилось все более сложным. Поэтому в качестве 

источников нейтронов начали рассматривать компактные ускорители. 

Выделяют три ключевых аспекта успешной БНЗТ: источник нейтронов, 

дозиметрия и агенты доставки бора. 

Ускорительный источник нейтронов VITA (см. рис. 2) был 

сконструирован и собран в Институте ядерной физики им. Будкера СО РАН и 

на данный момент используется при терапии домашних животных. Из 

источника 1 на вход ускорителя 3 направляется пучок отрицательных ионов 

водорода, который затем ускоряется до 1 МэВ. В газовой обдирочной мишени 

внутри высоковольтного электрода ускорителя с вероятностью 90-95% 

отрицательные ионы теряют 2 электрона, превращаясь в протоны и ускоряясь 
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до 2 МэВ. После этого пучок протонов направляется на литиевую мишень 13, 

где и происходит генерация нейтронов.  

Помимо установки VITA существуют также источники нейтронов VITA- 

IIα (Xiamen Humanity Hospital, г Сямынь, Китай), на котором с 2022 года 

проводят клинические испытания по БНЗТ, и VITA-IIβ (НМИЦ онкологии им. 

Н.Н. Блохина МЗ РФ, г. Москва, Россия), на котором в 2026 году планируется 

начать клинические испытания. Таким образом, один из аспектов в процессе 

решения. 

 

Рис. 2. Схема ускорительного источника нейтронов VITA: 1 – источник 

отрицательных ионов водорода, 2 – магнитная линза, 3 – входная 

охлаждаемая диафрагма ускорителя, 4 – ускоритель-тандем с вакуумной 

изоляцией, 5 – охлаждаемая диафрагма с апертурой 26 мм, 6 – бесконтактный 

датчик тока, 7 – выдвижной цилиндр Фарадея в диагностическом баке на 

выходе из ускорителя, 8 – корректор, 9 – поворотный магнит, 10 – 

выдвижной цилиндр Фарадея в диагностическом баке за поворотным 

магнитом, 11, 16 – шиберы, 12 – вакуумная камера, 13 – литиевая мишень, 14 

–патрубки с окнами для наблюдения, 17 – проволочный сканер [6] 
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Условием эффективной БНЗТ является формирование соответствующего 

поля тепловых нейтронов непосредственно в зоне локализации опухоли. 

Анализ распределения потоков (см. рисунок 3) показывает, что выбор 

оптимального диапазона энергий нейтронов зависит от глубины цели: для 

глубоколежащих новообразований предпочтительнее использовать 

эпитепловые нейтроны, тогда как для поверхностных опухолей достаточно 

применения тепловых нейтронов. 

 

Рис. 3. Кривые распределения потока тепловых и эпитепловых 

нейтронов в тканеэквивалентной среде 

Для БНЗТ был рекомендован диапазон энергий эпитепловых нейтронов 

от 0,5 эВ до 10 кэВ, а значение потока 109 нейтронов/см2/с. Также были 

представлены рекомендуемые значения для ряда других параметров (см. 

таблицу 1).  
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Таблица 1. Параметры нейтронного потока, рекомендованного для БНЗТ 

Нейтронный поток ≥ 1×109 нейтронов/см2/с 

Доза быстрых нейтронов ≤ 2×10−13 Гр·см2  

Доза γ-излучения ≤ 2×10−13 Гр·см2 

Соотношение эпитепловых и 
тепловых нейтронов 

≤ 5% 

Ключевым условием эффективности терапии является строгий контроль 

дозовой нагрузки на прилежащие здоровые ткани, уровень которой не должен 

превышать установленный толерантный порог [3]. Дозиметрия для БНЗТ 

является гораздо более сложной по сравнению со стандартной лучевой 

терапией. Общую дозу от БНЗТ можно разделить на четыре компоненты: 

1. Борная доза (DB) - доза от α-частицы и ядра 7Li, возникающей в 

результате реакции 10B и тепловых нейтронов 10B(n, α)7Li. Это основная  

(более 80%) избирательная доза зависит от концентрации бора и имеет 

такую же пространственную зависимость, как и распределение потока 

тепловых нейтронов.  

2. Доза протонов или азотная доза (DN) от тепловых нейтронов, 

захваченных азотом в процессе реакции 14N(n, p)14C. 

3. Гамма-доза или водородная доза, возникающая в результате реакции 

между 1H и тепловым нейтроном 1H(n, γ)2H и фоновая гамма-доза, 

исходящая от источника нейтронов (Dγ). 

4. Доза от быстрых нейтронов (DH) - дозовые вклады эпитепловых и 

быстрых нейтронов от упругого рассеяния за счет взаимодействия с 

атомами водорода в процессе реакции 1H(n, n)1H [3]. 

Ввиду несовпадения линейной передачи энергии у разных компонентов 

облучения их биологическая эффективность различна. Суммирование 

взвешенных с помощью этих коэффициентов составляющих, для получения 

которых используются расчетные и косвенные методы, дает эквивалентную 

дозу.  
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На источнике VITA помимо расчетов на программном комплексе на основе 

метода Монте-Карло (NMC) используются такие методы дозиметрии, как 

активационные фольги, prompt gamma спектроскопия по линии 478 КэВ, 

химическая дозиметрия Фрикке, водный фантом с компактными борными и 

гамма счётчиками [7]. 

Таким образом, дозиметрический аспект также активно развивается, что 

особенно важно в свете доказанной эффективности БНЗТ при лечении ряда 

ЗНО, а именно, глиом, менингиом высокой степени злокачественности и 

рецидивирующего и рефрактерного рака головы и шеи [8-11]. В таблице 2 

перечислены онкологические заболевания, при лечении которых 

использовали метод БНЗТ [12]. 

Таблица 2. Клинические испытания БНЗТ 

ЗНО 
Количество 

случаев 
Препарат 

ЗНО головного мозга и центральной нервной системы 

Супратенториальная 

глиобластома 
18 BPA (290-400 мг/кг) 

Глиобластома 

3 BPA (290 мг/кг) 

45 BPA 

15 
BSH (5 г/кг) 

BPA (250 мг/кг) 

23 
BSH (100 мг/кг) 

BPA (250 мг/кг) 

42 BPA (900 мг/кг) 

Мультиформная 

глиобластома 

21 BPA (350 мг/кг) 

21 
BPA (200 мг/кг) 

BSH 

4 BPA 
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28 Тетраборат натрия (200 мг/кг) 

53 BPA 

20 BPA 

29 BSH (100 мг/кг) 

5 BSH (100 мг/кг) 

Глиома 

2 BPA (350 мг/кг) 

50 BPA 

39 BPA (500 мг/кг) 

149 BSH 

9 BSH (100 мг/кг) 

22 
BSH (100 мг/кг) 

BPA (500-700 мг/кг) 

Менингиома 
46 BPA (400 мг/кг) 

4 BPA (500 мг/кг) 

Злокачественная опухоль 

головного мозга 
6 BPA (500-750 мг/кг) 

ЗНО головы и шеи 

Плоскоклеточная 

карцинома головы и шеи 

6 BSH (50 мг/кг) 

120 BSH (400 мг/кг) 

Злокачественная опухоль 

головы и шеи 
10 BPA (500 мг/кг) 

Рецидив злокачественной 

опухоли головы и шеи 

29 BPA (400 мг/кг) 

12 BPA (400 мг/кг) 

17 BPA (400 мг/кг) 

9 BPA (400 мг/кг) 

21 BPA (400 мг/кг) 

62 
BSH (5 г/кг) 

BPA (200-500 мг/кг) 

7 BPA 
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Злокачественная опухоль 

головы и шеи 

14 BPA 

6 BPA (500-750 мг/кг) 

ЗНО кожи 

Злокачественная 

меланома 

15 BPA 

36 BPA 

1 BPA (350 мг/кг) 

30 BPA (350 мг/кг) 

22 BPA (272 мг/кг) 

4 BPA 

4 BPA (160 мг/кг) 

8 BPA (14 г/м2) 

8 BPA (160 мг/кг) 

Злокачественная опухоль 

кожи 

20 BPA  

3 BPA (200 мг/кг) 

Ангиосаркома/ 

злокачественная 

меланома 

10 BPA (400 мг/кг) 

Солидная опухоль 10 BPA 

Ангиосаркома 10 BPA (400 мг/кг) 

Светлоклеточная саркома 

сухожилий и апоневрозов 
1 BPA (500 мг/кг) 

Другие ЗНО 

Метастатическая меланома 
4 BSH (100 мг/кг) 

2 BPA (350 мг/кг) 

Метастатическая гепатома 6 
BSH (600 мг/кг) 

BPA (200 мг/кг) 

Ангиосаркома 2 BPA 

Рефрактерный рак 

молочной железы 

1 BPA 

5 BPA 
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Гепатоцеллюлярная 

карцинома 

1 
BSH (1 г/кг) 

BPA (250 мг/кг) 

1 BSH (300 мг/кг 

Злокачественная 

мезотелиома плевральной 

полости/злокачественная 

карцинома из коротких 

веретеновидных клеток 

2 BPA (250-500 мг/кг) 

Экстрамаммарная форма 

болезни Педжета 

4 BPA (200 мг/кг) 

2 BPA 

Злокачественная 

мезотелиома плевральной 

полости 

3 BPA (500 мг/кг) 

Злокачественная 

мезотелиома плевральной 

полости/гепатома 

10 BPA 

Саркома 1 BPA (500 мг/кг) 

Злокачественная опухоль 

оболочек периферических 

нервов 

1 BPA (500 мг/кг) 

 

Меланома представляет собой злокачественное новообразование, 

происходящее из пигментпродуцирующих клеток — меланоцитов. Она 

способна поражать кожу, слизистые оболочки и мягкую мозговую оболочку 

[13]. Глобальная заболеваемость данным видом рака демонстрирует 

устойчивый рост. В настоящее время стандартным методом лечения 

неметастатической меланомы является хирургическая резекция с 

послеоперационной адъювантной терапией, соответствующей стадии 

заболевания [14]. Тем не менее, данный подход, будучи высокоинвазивным, 
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сопряжён с рисками функциональных и психологических осложнений, 

особенно у пожилых пациентов. В случаях, когда радикальная операция 

невыполнима, для локального контроля заболевания могут быть 

задействованы альтернативные методы: химио-, иммуно-, таргетная терапия 

или облучение тяжёлыми частицами [15-16]. Первое клиническое испытание 

БНЗТ для лечения меланомы на людях было проведено в Японии в 1987 году 

[17], когда после лечения не развились метастазы. Последующие 

международные клинические исследования данного метода 

продемонстрировали многообещающие результаты. 

[18] оценили влияние БНЗТ на клетки меланомы и нормальные меланоциты. 

После терапии последние показали минимальную гибель клеток. Напротив, в 

клетках меланомы наблюдались значительные изменения внеклеточного 

матрикса и снижение уровня циклина D1. Данные указывали на то, что БНЗТ 

обладает низкой токсичностью для нормальных меланоцитов, при этом 

эффективно уничтожая клетки меланомы посредством множественных 

сигнальных путей, таких как остановка клеточного цикла, изменение 

внеклеточного матрикса и запуск апоптоза.  

Рак молочной железы является наиболее распространенным 

злокачественным новообразованием у женщин во всем мире. Однако до сих 

пор проводилось очень малое количество клинических исследований, 

касающихся возможности применения БНЗТ при раке молочной железы [19]. 

В настоящее время хирургическое вмешательство, лучевая терапия и 

химиотерапия являются тремя основными методами лечения рака молочной 

железы [20]. 

1.2 Агенты доставки бора 

Для проведения БНЗТ необходимы агенты доставки бора. Ключевыми 

требованиями к борсодержащим агентам для БНЗТ являются: 
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1) значительное накопление в опухоли (20–50 мкг 10B) при минимальном 

поглощении здоровыми тканями и кровью, с целевым соотношением 

концентраций «опухоль/норма» и «опухоль/кровь» не менее 3:1; 

2) быстрое выведение из кровотока и здоровых тканей при сохранении 

терапевтической концентрации в опухоли на протяжении всего периода 

нейтронного облучения; 

3) низкая общая токсичность для организма [21]. 

В настоящее время выделяют три поколения агентов доставки бора для 

БНЗТ на основании их специфичности в отношении опухолевых клеток и 

токсичности [22].  

К первому поколению относят борную кислоту и ее производные. Их 

использовали в первых клинических испытаниях в 1950-х и 1960-х годах. К 

сожалению, борная кислота оказалась обладательницей низкой 

специфичности к раковым клеткам. Поэтому миру стали необходимы новые 

агенты доставки бора. 

Второе поколение образуют боркаптат натрия (BSH) и борсодержащая 

аминокислота борфенилаланин (BPA) (см. рис. 4). В качестве агентов доставки 

бора их начали использовать в 1960-х годах. Примечательно, что BPA и в 

настоящее время используется во многих научных исследованиях и 

клинических испытаниях. 

BSH, полиэдрический борановый анион, впервые синтезированный 

Миллером и соавторами в 1963 году [23], первоначально использовался в 

клиниках для лечения пациентов с высокозлокачественными глиомами [24-

25]. Клинические испытания с использованием BSH проводились на 

пациентах, страдающих глиобластомой [26], менингиомами [27], опухолями 

головы и шеи [28], метастазами колоректальной аденокарциномы в печень 

[29]. 

Соединение BPA относится к классу боросодержащих аминокислот. Его 

первым клиническим применением стало лечение кожных меланом. 
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Предполагалось, что данная молекула будет избирательно поглощаться 

меланоцитами, синтезирующими меланин [30]. Однако вскоре было 

обнаружено, что соединение накапливается также и в других разновидностях 

злокачественных новообразований. Таким образом, начиная с 2000-х годов 

BPA был испытан в ряде клинических исследований при лечении 

глиобластомы [31], менингиом, рака головы и шеи, а также меланомы [32]. 

BSH имеет высокое соотношение опухоль/нормальная ткань со слабым 

накоплением в опухолевых клетках, тогда как BPA хорошо накапливается в 

опухолевых клетках, но имеет низкое соотношение опухоль/нормальная ткань 

[33-34].  

 

Рисунок 4. Боркаптат натрия (BSH) (А) и борфенилаланин (BPA) (Б) 

Поэтому идет активная разработка третьего поколения агентов доставки 

бора. К нему относят липосомы [35], борсодержащие порфириновые 

соединения [21], антитела [36], аптамеры [37], карбораны [38], а также 

наночастицы содержащие большое количество атомов бора [40] и другие. В 

таблице 3 приведены разрабатываемые и используемые агенты доставки бора 

[41]. Соединения третьего поколения обычно характеризуются более 

выраженной избирательностью по отношению к раковым клеткам, их ядерным 
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структурам и молекулам ДНК. Указанная особенность позволяет снизить 

пороговую концентрацию бора, необходимую для успешного проведения 

БНЗТ. Все эти соединения в настоящее время проходят оценку в 

исследованиях in virto и in vivo, в клинической практике используется только 

BPA [42].  

В этой связи активно развивается направление наноразмерных систем 

доставки бора. В литературе уже имеются данные о применении различных 

борсодержащих наночастиц: на основе борофена [43], карбида бора [44], 

нитрида бора [45], а также оксинитрида бора [46], и прочих соединений. 

Однако обнадёживающие результаты экспериментов с данными 

борсодержащими наноструктурами не снимают вопроса о их дальнейшей 

оптимизации для нужд БНЗТ. Тем не менее, для дальнейшего развития 

нанотехнологий в рамках БНЗТ требуется более тщательная проработка 

архитектуры наноматериалов. Это необходимо для достижения высокой 

концентрации бора в опухолевых клетках при сохранении биосовместимости 

и способности к биодеградации применяемых наноструктур. В данном 

контексте наибольший интерес представляют наночастицы элементарного 

бора, так как они обеспечивают рекордное содержание бора-10 внутри 

опухолевых клеток. В сочетании с высокой плотностью упаковки атомов такая 

система доставки позволяет минимизировать вводимую дозу для достижения 

терапевтической концентрации и снизить общую токсическую нагрузку. В 

отличие от высокостабильного карбида бора, элементарный бор в водной 

среде способен медленно окисляться с образованием растворимых соединений 

и выводиться из организма. При химическом синтезе наночастицы 

загрязняются токсичными побочными веществами [47], в то время как при 

лазерном синтез получаются полидисперсные и агрегированные частицы, 

которые выпадают в осадок в водных растворах [48]. Таким образом важной 

задачей является создание нетоксичных, вододиспергируемых и 

неагрегированных наночастиц бора.  
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Таблица 3. Используемые агенты доставки бора  

Борсодержащие соединения и 

стратегии 
ЗНО 

Борная кислота 
Остеосаркома (in vivo) 

Мышиная саркома 

Тетраборат натрия Глиобластома 

BPA 

Колоректальный рак человека (in 

vivo) 

Клетки рака шейки матки  

Первичная лимфома центральной 

нервной системы (in vitro и in 

vivo) 

Костные метастазы рака молочной 

железы (in vivo) 

Комплекс поливинилового спирта с 

BPA 

Аденокарцинома эктопированной 

поджелудочной железы и рак 

толстой кишки 

Мезопористые органосиликатные 

наночастицы, нагруженные BPA и 

BSH 

Клетки рака яичников 

Наночастицы элементного бора Клетки глиомы 

Наночастицы 

хитозана/альгината/поливинилового 

спирта, содержащие борную кислоту 

(BA-capNPs) 

Клетки плоскоклеточного рака 

полости рта 

Полиаргининовый пептид, 

конъюгированный с BSH 

Клетки глиомы, рака молочной 

железы и поджелудочной железы 

Липосомы на основе 

полиэтиленгликоля, конъюгированные 

Модель гепатоцеллюлярной 

карциномы in vivo 
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с трансферрином и содержащие 10BSH, 

сконструированные с использованием 

дистеароил-борсодержащих липидов 

BPA-амид алкилдодекаборат 

Глиома, меланома и 

плоскоклеточный рак (in vitro и in 

vivo) 

Альбумин, конъюгированный с 

малеимид-функционализированным 

клозо-додекаборатом 

Ортотопическая модель 

глиобластомы 

Химически индуцированная 

модель рака полости рта 

Подкожные модели глиобластомы 

и эктопического рака толстой 

кишки 

Ортотопическая модель 

глиобластомы 

Сунитиниб-декорированный 

карборановый гибрид 
Глиобластома in vitro и in vivo 

Производное темозоломида, меченное 

бором-10 
Глиобластома in vitro и in vivo 

ПЭГилированные липосомы, 

содержащие нидо-карбораны 

Эктопическая модель рака 

толстой кишки 

Наночастицы карбида бора, 

обогащенного бором-10, 

функционализированные 

полиглицерином 

Модель карциномы толстой 

кишки (in vitro и in vivo) 

α-D-маннопиранозид, содержащий бор 

Клетки меланомы, глиомы и 

опухоли толстой кишки 

Эктопическая модель рака 

толстой кишки 
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1.3 Методы исследования накопления бора в клетках и органах для 

БНЗТ 

Для определения и визуализации содержания бора используют различные 

методы, а именно:  

1) спектроскопию быстрого гамма-излучения; 

2) спектрометрию с индуктивно-связанной плазмой (ИСП); 

3) альфа-ауторадиографию высокого разрешения; 

4) альфа-спектроскопию и нейтронозахватную радиографию; 

5) спектроскопию потерь энергии электронов;  

6) ядерно-магнитный резонанс и магнитно-резонансную томографию 

(МРТ); 

7) позитронно-эмиссионная томография и др. 

Далее кратко будут рассмотрены некоторые из указанных методов.  

Альфа-ауторадиография высокого разрешения возможна на небольших 

образцах тканей, которые удаляются хирургическим путем после введения 

соединения бора-10 и тут же замораживаются. Гистологические срезы 

замороженной ткани толщиной от 1 до 2 мкм вырезают и помещают поверх 

пленок из поликарбоната (Иксан и Лексан) субмикронной толщины, поверх 

кладут предметное стекло из кварцевого стекла. Блоки [кварцевое предметное 

стекло/ткань/Иксан/Лексан] заполняются сухим льдом и облучаются 

тепловыми нейтронами. После облучения срезы тканей гистологически 

окрашивают. Затем предметное стекло из кварцевого стекла снова 

устанавливают в контакт с участком ткани на противоположной стороне 

устройства, тем самым обнажая пленку Лексана. При нейтронном облучении 

в результате реакций захвата нейтрона бором-10 в замороженной ткани 

происходит молекулярное ослабление Лексана на пути альфа-частицы и 

частицы лития-7. Химическое травление открытой поверхности пленки 
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Лексана дает оптически видимые треки диаметром 1–2 мкм. Пленка Иксана, 

расположенная между срезом замороженной ткани и пленкой Лексана, 

действует как химический барьер, гарантируя, что коррозионная 

протравливающая жидкость, просачивающаяся через протравленные 

дорожки, не повредит окрашенную ткань. Наконец, делают цифровые 

микрофотографии дорожек и окрашенных срезов ткани. Корреляция 

распределения треков с анатомическими особенностями окрашенной ткани 

дает карты распределения бора-10 в ткани. Калибровочная кривая плотности 

треков в стандартных тканях в зависимости от известной концентрации бора 

позволяет связать наблюдаемую плотность треков в экспериментальных 

образцах тканей с абсолютными концентрациями бора [49]. 

Позитронно-эмиссионная томография (ПЭТ) — это метод визуализации 

для измерения концентрации позитрон-излучающих радиоизотопов в теле 

человека. Изображения, полученные с помощью ПЭТ, обычно совмещают с 

изображениями другого метода визуализации, такого как рентгеновская 

компьютерная томография (ПЭТ/КТ) [50] или магнитно-резонансная 

томография (ПЭТ/МРТ), чтобы улучшить понимание локализации накопления 

позитрон-излучающего радиофармпрепарата. 18F-FBPA является меченым 

аналогом BPA и используется для оценки концентрации и распределения бора 

в опухолях и окружающей ткани [51].  

ПЭТ-визуализация имеет ряд преимуществ: аннигиляционные γ-лучи с 

энергией 511 кэВ имеют достаточно высокую энергию, поэтому можно 

регистрировать сигналы от структур, расположенных глубоко в теле; ПЭТ-

визуализация позволяет снизить шум, обусловленный рассеянием, что может 

привести к получению изображений более высокого качества. 

Позитронно-эмиссионная томография также имеет недостаток, 

заключающийся в том, что ее нельзя проводить во время лечения БНЗТ. 

Другим основным ограничением ПЭТ-визуализации является низкое 

пространственное разрешение по сравнению с КТ или МРТ [3].  
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Существуют два метода ИСП, которые широко используются в 

приложениях БНЗТ. Атомно-эмиссионная спектроскопия (АЭС ИСП), которая 

обладает достаточной чувствительностью для определения уровней бора в 

образцах с низкой концентрацией бора, и масс-спектрометрия (ИСП МС), 

которая имеет еще более низкие пределы обнаружения (примерно на три 

порядка лучше, чем АЭС ИСП), и позволяет анализировать изотопный состав 

бора. Эти методы предоставляют информацию о средней концентрации бора 

в образце, но не дают сведений о локализации бора. Обе измерительные 

системы состоят из двух основных частей: источника ИСП и системы 

детектирования. При измерении методами ИСП образцы должны находиться 

в водном состоянии. ИСП МС позволяет определять изотопный состав 

(10B:11B) по отношению массы к заряду (m/z) ионов B+, а характеристические 

линии излучения B+ измеряются методом АЭС ИСП и используются для 

определения присутствия бора независимо от его изотопного состава [3]. 

Обе методики ИСП имеют общие преимущества, а именно они: имеют 

высокую точность, низкие пределы обнаружения, позволяют проводить 

многоэлементный анализ, а также требуют малых объемов образцов. 

К специфическим преимуществам относятся: АЭС ИСП требует более 

простой пробоподготовки, а приборы дешевле в приобретении и эксплуатации 

по сравнению с приборами ИСП МС, которая является более чувствительной 

методикой, в том числе к изотопному составу бора. 

Обе методики ИСП имеют недостатки: разрушающий анализ, 

невозможность количественного определения некоторых химических 

элементов, например, элементов, которые содержатся в воздухе, таких как 

аргон, кислород и прочие. В данной работе мы использовали метод АЭС ИСП.  

На рисунке 5 представлена блок схема АЭС ИСП. После введения проба 

с помощью насоса по системе каналов следует в распылитель, после чего 

исследуемый образец поднимается в отсек с плазменной горелкой. Далее с 

помощью сложной оптической системы (полихроматора), которая 
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представлена на рисунке 7, происходит сбор излучения плазмы, которое затем 

регистрируется и анализируется. 

 

Рис. 5. Блок-схема АЭС ИСП 

 

Рис. 6. Система ввода образца и устройство отделения плазмы АЭС ИСП 

ICPE-9800 Shimadzu: 1 – раствор пробы, 2 – распылитель, 3 – плазменная 

 горелка, 4 – зона сбора  излучения плазмы 
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Рис. 7. Оптическая схема АЭС ИСП ICPE-9800 Shimadzu [52] 

Конструкция плазменной горелки представляет собой три соосно 

расположенные кварцевые трубки, образующие систему концентрических 

каналов, через которые осуществляется непрерывная продувка аргоном. 

Верхняя область горелки находится внутри катушки индуктивности, 

подключенной к высокочастотному генератору. Инициация высокочастотной 

аргоновой плазмы производится посредством искрового разряда. Аэрозоль, 

сформированный из анализируемой жидкой пробы, транспортируется по 

центральному каналу горелки. Внутри плазмы реализуется каскад 

термических процессов: испарение пробы, её разложение на атомы, ионизация 

и тепловое возбуждение получившихся частиц. 
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Таким образом, в данной работе для определения концентрации бора и 

лития было решено использовать АЭС ИСП как наиболее удобный и быстрый 

метод. 

1.4 Литий как альтернатива бору 

Перспективной альтернативой 10B является стабильный изотоп 6Li [53]. 

Реакция захвата теплового нейтрона ядром лития-6 (⁶Li(n,α)³H) отличается 

высоким сечением и генерирует заряженные продукты распада. Подобно 

тому, что наблюдается в случае БНЗТ, эти частицы имеют высокую линейную 

передачу энергии и преодолевают в биологических средах расстояние, не 

превышающее нескольких микрометров. Следствием этого является крайне 

высокая пространственная избирательность повреждающего действия, 

ограниченная размерами отдельной клетки. 

Такая реакция также имеет преимущество перед БНЗТ - она не 

сопровождается испусканием γ-кванта, который уносит часть энергии реакции 

за пределы клетки, а выделяемая энергия в 2 раза больше, чем при 

взаимодействии нейтрона с 10B.  

Лечебные свойства лития были впервые задокументированы в медицине 

в середине прошлого столетия благодаря работе Кейда, который в 1949 году 

показал его эффективность при купировании маниакальных состояний. 

Широкому внедрению этого элемента в клиническую практику долгое время 

препятствовали опасения, связанные с его высокой токсичностью. Ситуация 

изменилась лишь в 1970-е годы после официального одобрения лития для 

терапии мании. Сегодня соединения на основе солей лития (карбоната, 

хлорида, цитрата, сульфата) составляют основу фармакотерапии биполярного 

аффективного расстройства [54]. 

Благодаря своим физическим свойствам и продолжительному опыту 

клинического применения литийсодержащих лекарственных средств, данный 

элемент может быть задействован в нейтронзахватной терапии. 
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Следовательно, использование лития в рамках НЗТ открывает перспективное 

новое направление для борьбы со злокачественными опухолями.  

Ранее также было высказано предположение, что альтернативой 10B 

может также являться изотоп 157Gd, поскольку он, как и ряд других ядер, 

характеризуется большим сечением поглощения тепловых нейтронов (см. 

табл. 4). Существенным ограничением гадолиний-нейтронозахватной терапии 

является низкая доля энергии, которая высвобождается в непосредственной 

близости от места распада. Несмотря на высокую общую энергию реакции 

(7,937 МэВ), лишь около 63 кэВ депонируется в пределах критического 

радиуса в 50 микрон. Следовательно, ключевой принцип НЗТ — 

сверхлокальное воздействие — в случае с гадолинием не реализуется. Его 

основным эффектом становится создание более или менее однородного 

дозного поля в макроскопическом объёме опухоли. Несмотря на отдельные 

публикации, сообщающие об определённой эффективности соединений 

гадолиния [55], клиническая значимость такого подхода для лечения 

онкологических заболеваний остаётся недоказанной. 

В настоящее время осуществляются начальные экспериментальные 

исследования на моделях с литиевыми соединениями, не обладающими 

селективностью (в частности, лития хлоридом и его производными) [56]. 

 

Таблица 4. Нуклиды с сечением поглощения тепловых нейтронов более 500 

барн [1] 

Изотоп Реакция Сечение поглощения, барн 

3He (n, p) 5333 

10B (n, α) 3835 

6Li (n, α) 940 

242Am (n, f) 8000 

241Pu (n, f) 1380 
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235U (n, f) 681 

135Xe (n, γ) 2720000 

157Gd (n, γ) 259000 

155Gd (n, γ) 61100 

149Sm (n, γ) 42080 

113Cd (n, γ) 20600 

151Eu (n, γ) 9200 

199Hg (n, γ) 2150 

174Hf (n, γ) 561 
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ГЛАВА II. МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ 

2.1 Культивирование клеток 

Исследование проводили на моделях карциномы молочной железы BT-

474 и меланомы B16. Линию BT-474 культивировали в среде RPMI (“Биолот”, 

Россия), клеточную линию B16 - в среде DMEM/F12 (“Биолот”, Россия) с 

добавлением 10% фетальной бычьей сыворотки (“Биолот”, Россия) при 37°C 

и 5% CO₂. 

2.2 Приготовление раствора исследуемых соединений 

НЧ элементного бора были получены методом фемтосекундной лазерной 

абляции в ацетонитриле. Экспериментальные установки, материалы, методы 

и результаты более подробно описаны в [57]. НЧ обогащены до 85% изотопом 

бор-10 и функционализированны биосовместимым покрытием Silane-PEG для 

улучшения их фармакокинетических свойств. Распределение НЧ по 

физическим размерам подчинялось логнормальному закону с модальным 

диаметром 37 нм. 

В качестве соединения, содержащего литий-6 использовали лития хлорид 

(Новосибирский завод химконцентратов, Россия). Для получения раствора 

порошок растворяли в деионизированной воде.   

2.3 Оценка цитотоксичности 

Для оценки цитотоксичности наночастиц элементного бора использовали 

МТТ-тест. Клетки в фазе экспоненциального роста высевали в 96-луночные 

планшеты с плотностью 1×10⁴ клеток на лунку. Добавляли наночастицы, 

разведенные в среде в широком диапазоне концентраций по бору-10, и 

инкубировали в течение 24 часов. Контрольные лунки инкубировали в среде 

без бора-10. Затем в каждую лунку добавляли раствор МТТ. Оптическую 
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плотность растворов в каждой лунке измеряли на спектрофотометре FlexA-

200 (Allsheng, Китай) при длине волны 570 нм. Процент жизнеспособных 

клеток рассчитывали относительно контроля.  

2.4 Определение концентрации бора in vitro 

Концентрацию бора в клеточных образцах определяли с помощью АЭС 

ИСП. В период экспоненциального роста культуры среду заменяли свежим 

питательным раствором, содержащим наночастицы с изотопом бор-10 в 

дозировке 40 мкг/мл, после чего инкубацию продолжали 24 часа. По 

завершении инкубации клетки дважды отмывали натрий-фосфатным 

буфером. Далее клетки отделяли от культуральной поверхности раствором 

Трипсин-Версен. Далее подсчитывали их количество в каждой пробе на 

автоматическом счётчике клеток С100 (RWD, Китай), после чего осаждали 

центрифугированием. Для подготовки проб использовали метод мокрого 

озоления с применением химически чистой 69% азотной кислоты при 

температуре 90 ºC. Измерения концентрации бора проводили на спектрометре 

ICPE-9820 (Shimadzu, Япония). Для получения итоговой концентрации бора в 

клетках использовали формулу: измеренная концентрация × объем пробы / 

количество клеток × 10⁶.   

2.5 In vivo исследования 

Для исследования биораспределения бора in vivo использовали 

иммунодефицитных мышей SCID в Центре генетических ресурсов 

лабораторных животных ИЦиГ СО РАН (RFMEFI62119X0023), которым 

подкожно в область бедра вводили клетки карциномы молочной железы 

человека BT474. При достижении опухолью объема 300 мм3 и более вводили 

внутриопухолево НЧ бора однократно в дозе 60 мг/кг. Через 30 и 90 минут 

после введения НЧ животных выводили из эксперимента и проводили забор 
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опухоли, крови и органов: почек, печени, головного мозга, мышцы, сердца (см. 

рис. 8А). 

А)  

Б)  

Рис. 8. Схемы экспериментов in vivo: А) исследование биораспределения 

бора после внутриопухолевого введения наночастиц элементного бора, Б) 

исследование биораспределения лития после внутриопухолевого введения 

лития хлорида 

Для индукции опухолевого роста клетки меланомы кожи мыши B16 

вводили подкожно в область бедра мышам C57BL/6. При достижении 
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опухолью объема 100 мм3 и более вводили внутриопухолево лития хлорид 

однократно в дозе 450 мг/кг.  После чего через 1, 2, 3 и 4 часа проводили забор 

опухоли, крови и органов: почек, головного мозга, мышцы, кожи, печени (см. 

рис. 8Б).  

Для подготовки проб использовали метод мокрого озоления с 

применением химически чистой 69% азотной кислоты при температуре 90 ºC. 

Измерения концентрации бора и лития проводили на спектрометре ICPE-9820 

(Shimadzu, Япония). (см. рис. 9). В таблице 5 представлены технические 

характеристики ICPE-9820.  

 

 

Рис. 9. Спектрометр ICPE-9800 Shimadzu 

Табл. 5. Технические характеристики спектрометра ICPE-9800 Shimadzu 

Спектрометрический источник Дуговая дейтериевая лампа 

Детектор ПЗС 

Спектральный диапазон 167-800 нм 

Спектральное разрешение 0,005 нм 
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Рис. 10. Градуировочная зависимость для одноэлементного анализа 

В данной работе прибор калибровали с помощью одноэлементных 

стандартов Boron Standart for ICP и Lithium Standart for ICP в диапазоне 0,01 – 

10 мг/л (см. рис. 10). 

За итоговое значение принимали среднеарифметическое показателей, 

полученных на двух длинах волн бора: 249,678 нм и 249,773 нм. Измерение 

лития проводили по самой яркой линии его эмиссионного спектра — 670,784 

нм. Количественное содержание бора в клеточных образцах вычисляли с 

использованием выражения: измеренная концентрация × объем пробы / 

количество клеток × 10⁶. 

Непосредственно из профилей зависимости концентрации от времени с 

применением пакета Microsoft Excel были установлены следующие 

фармакокинетические параметры: наивысшая достигнутая концентрация 
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(Cmax), время выхода на этот уровень (Tmax) и площадь под кинетической 

кривой (AUC). 

2.6 Статистический анализ 

Вычисление средних величин (М) и их стандартных погрешностей (SD) 

осуществляли с помощью Microsoft Excel. Результаты представлены в виде 

среднего значения ± стандартное отклонение (M ± SD). Обработку 

количественных данных выполняли в программе STATISTICA 10.0 

посредством непараметрического U-критерия Манна–Уитни. Критерий 

статистической значимости задавали на уровне p < 0,05. 
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ГЛАВА III. РЕЗУЛЬТАТЫ 

3.1 Оценка цитотоксичности наночастиц бора 

МТТ-тест выявил отсутствие статистически значимого снижения 

жизнеспособности клеток BT474 при инкубации с наночастицами бора, 

содержащими бор-10 в концентрациях до 80 мкг/мл. При уровне концентрации 

160 мкг/мл отмечено снижение показателя выживаемости до 84% (см. рис. 11). 

Из этого следует, что наночастицы обладают низкой цитотоксичностью в 

терапевтически релевантных концентрациях и пригодны для применения в 

дальнейших исследованиях по БНЗТ. 

 

 

Рис. 11. Оценка цитотоксичности наночастиц элементного бора на 

клетках BT474. * - достоверность различий в сравнении с контролем, уровень 

статистической значимости p < 0,05 
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3.2 Исследование накопления и удержания бора опухолевыми клетками 

in vitro   

 

Рис. 12. Накопление и удержание бора опухолевыми клетками in vitro 

На рисунке 12 представлено накопление и удержание бора-10 в течение 

120 мин после удаления соединения бора в опухолевой клеточной линии 

BT474. Было обнаружено, что после 24 часов инкубации с НЧ бора 

концентрация бора-10 составила 4,4 мкг/106 клеток. Удержание бора было 

довольно продолжительным, концентрация оставалась достаточно высокой. 

Через 30 мин после смены среды на среду без бора концентрация бора 

снизилась на 0,2 мкг/106 клеток, содержание бора практически не изменилось 

в течение следующего часа и составило 4,1 мкг/106 клеток на временной точке 

120 мин.  
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3.3 Оценка биораспределения бора после внутриопухолевого введения 

наночастиц элементного бора мышам с перевитой опухолью ВТ474 

  

Рис. 13. Биораспределение бора после внутриопухолевого введения НЧ 

элементного бора мышам с перевитой опухолью. Данные представлены как 

среднее значение ± стандартное отклонение (n = 5) 

На рисунке 13 представлены результаты биораспределения бора in vivo. 

После внутриопухолевого введения НЧ мышам с перевитой опухолью BT474 

было обнаружено высокое содержание бора-10 в ней: от 54 мкг/г до 138 мкг/г, 

что является достаточным для проведения успешной БНЗТ. Концентрация 

бора-10 в крови сохранялась на уровне около 2 мкг/мл во всех изученных 

временных интервалах. В окружающей мышечной ткани значения составили 

9 и 13 мкг/г. Вычисленные отношения содержания бора-10 в опухоли к крови 

(69 и 27, соответственно, на временных точках 30 и 90 мин) и к нормальной 

ткани (15 и 4) оказались высокими, при этом в печени фиксировалось 

минимальное накопление, а в почках изотоп не обнаруживался. 

В таблице 6 приведены полученные фармакокинетические параметры 

распределения бора в опухоли, крови, мышце, почках, печени, головном мозге 
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и сердце после внутриопухолевого введения наночастиц элементного бора, 

которые были получены из зависимостей концентрации бора от времени после 

введения. В большинстве групп время максимальной концентрации (Tmax) 

составило 30 мин, в то время как в нормальной ткани (мышце) – 90 мин. 

 

Таблица 6. Фармакокинетические параметры распределения бора в опухоли, 

крови и органах 

Группа Tmax, мин Cmax, мкг/г AUC, ч*мкг/г  

Опухоль 30 138,4±108,8 96,6±64,7 

Кровь 30 2,1±0,2 2±0,1 

Мышца 90 13,2±15,2 11,2±8,5 

Почка 0 0 0 

Печень 30 0,8±1,8 0,6±1,0 

Головной мозг 0 0 0 

Сердце 0 0 0 

Примечание. Tmax - время до достижения максимальной концентрации, Cmax - 

максимальная концентрация, AUC - площадь под кривой зависимости 

концентрации от времени. Данные представлены как среднее значение ± 

стандартное отклонение (n = 5) 
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3.4 Определенеие биораспределения и фармакокинетических 

параметров лития после внутриопухолевого введения лития хлорида 

мышам с перевитой опухолью В16 

 

Рис. 14. Биораспределение лития после внутриопухолевого введения 

лития хлорида мышам с перевитой опухолью B16.  Данные представлены как 

среднее значение ± стандартное отклонение (n = 5) 

Рис. 14 демонстрирует результаты измерения уровней лития после 

введения лития хлорида мышам с меланомной моделью B16. Пик содержания 

лития в опухолевой ткани зафиксировали через 1 час от начала введения: он 

составил 167 мкг/г. В дальнейшем концентрация постепенно падала и к 4 часу 

снизилась до 40 мкг/г. Параллельно в тканях мозга фиксировали от 15 до 21 



 

37 
 

мкг/г лития, тогда как печёночные показатели менялись от 59 до 20 мкг/г на 

протяжении опыта.Концентрация лития в почках достигла своего 

максимального значения в 103 мкг/г в первый час эксперимента. 

 

 

Рис. 15. Соотношения концентраций лития опухоль/нормальная ткань, 

опухоль/кровь 

На рисунке 15 показаны соотношения концентраций лития 

опухоль/нормальная ткань (мышца), опухоль/кровь, которые принято 

рассчитывать при БНЗТ [21], на временных точках 1, 2, 3 и 4 часа. Наибольшие 

значения наблюдались в первый час исследования: соотношение 

опухоль/кровь составило 4,4, а опухоль/нормальная ткань – 2,0. К временной 

точке 3 часа соотношение опухоль/кровь постепенно уменьшилось до 3,2, 

после чего оставалось неизменным до конца периода наблюдения. За 

последний час значения практически не изменились. Соотношение 

опухоль/нормальная ткань, напротив, к временной точке 2 часа постепенно 
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уменьшились до 1,5 и 0,4, соответственно, а за последние 2 часа значения 

практически не изменились. 

 В таблице 7 показаны полученные фармакокинетические параметры 

распределения лития в опухоли, крови, мышце, почках, головном мозге и 

печени после введения лития хлорида по периферии опухоли, которые 

получены из зависимостей концентрации лития от времени после введения. В 

большинстве групп время максимальной концентрации (Tmax) составило 1 час, 

в то время как в головном мозге – 4 часа. 

 

Таблица 7. Фармакокинетические параметры распределения лития в опухоли, 

крови и органах 

Группа Tmax, ч Cmax, мкг/г AUC, ч*мкг/г  

Опухоль 1 167,1 ± 154,6 212,2 ± 80,9 

Кровь 1 37,4 ± 5,2 79,9 ± 5,3 

Мышца 1 106,0 ± 86,4 168,6 ± 44,1 

Почка 1 102,6 ± 19,2 170,5 ± 12,2 

Головной мозг 4 20,8 ± 4,8 53,9 ± 3,9 

Печень  1 59,0 ± 8,0 92,3 ± 5,3 

Примечание. Tmax - время до достижения максимальной концентрации, Cmax - 

максимальная концентрация, AUC - площадь под кривой зависимости 

концентрации от времени. Данные представлены как среднее значение ± 

стандартное отклонение (n = 5) 
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ГЛАВА IV. ОБСУЖДЕНИЕ РЕЗУЛЬТАТОВ ИССЛЕДОВАНИЯ 

Положительные данные клинических испытаний БНЗТ при различных 

онкопатологиях [58-60] подталкивают научное сообщество к активному 

поиску соединений, способных обеспечить целевую доставку бора в раковые 

клетки и повысить его накопление в них. В фокусе исследований находятся 

наноструктурные борсодержащие агенты [61], конъюгаты [62], мицеллы [63] 

и другие агенты доставки бора в опухоль. В обзоре [64] систематизированы 

современные подходы к созданию новых носителей бора для БНЗТ, 

протестированные на животных. Особо рассматривается эффективность 

накопления бора в опухолевых тканях для разных типов соединений, их 

перспективы и текущие ограничения. Авторы выделяют три главных 

направления: антитела и рецепторные лиганды, природные и синтетические 

борированные аминокислоты, а также наноструктуры (наночастицы и 

липосомы). При этом, несмотря на обилие недавно синтезированных бор-

доставляющих агентов [65-67], в клиническую практику БНЗТ пока вошли 

только борфенилаланин (BPA) и боркаптат натрия (BSH). 

В настоящем исследовании in vitro было отмечено продолжительное 

удержание бора клетками BT474. Это может быть связано с высоким числом 

атомов бора в каждой наночастице [40]. Механизм транспорта наночастиц 

отличается от такового для молекулярных борсодержащих соединений (BSH 

и BPA), интернализация их в клетку происходит за счет эндоцитоза [68]. 

Важно, что наночастицы могут связываться с внеклеточным матриксом в 

опухоли и избегать быстрого выведения из ткани по сравнению с 

молекулярными борсодержащими соединениями. Также недавние 

исследования показали, что выход наночастиц из опухолей сохраняется через 

интратуморальные и перитуморальные лимфатические сосуды, но этот 

процесс значительно замедлен для наночастиц размером более 50 нм [69].  
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Нами было обнаружено, что после 24 часов инкубации клеток BT474 с 

НЧ концентрация бора-10 составила 4,4 мкг/106 клеток.  

В своих исследованиях [70] использовали наночастицы карбида бора, 

функционализированные антителами, направленными против рецепторов, 

сверхэкспрессируемых в раковых клетках, таких как рецептор липопротеинов 

низкой плотности (LDLR) и рецептор эпидермального фактора роста (EGFR). 

Исследования проводили на модели трех типов раковых клеток (PC-3, T98G и 

SCC-25) с различным уровнем поверхностной экспрессии LDLR и EGFR. 

Клетки инкубировали в течение 24 часов с различными препаратами бора: 

наночастицы карбида бора, наночастицы карбида бора с анти-LDLR и с анти-

EGFR. Анализ методом ИСП МС показал, что наночастицы карбида бора с 

анти-LDLR были наиболее эффективны в доставке высокой концентрации 

бора к раковым клеткам. В частности, в клетках SCC-25 концентрация 

составила 9,58 мг/л бора на миллион клеток.  

А в исследовании [71] оценивали поглощение BPA в концентрации 2,5 

мг/мл опухолевыми клеточными культурами U87 и GL261. Измерение 

концентрации методом АЭС ИСП показало, что концентрация BPA в клетках 

увеличивалась в зависимости от времени. Поглощение клетками U87 

происходило быстро в первые 3 часа, затем достигало плато (около 0,7 мкг/106 

клеток) через 3 часа, что указывает на насыщение поглощения BPA в клетках. 

Далее авторы оценили поглощение и выведение BPA клетками GL261. Было 

обнаружено, что поглощение BPA клетками GL261 демонстрируют 

аналогичную картину, как и в клетках U87: поглощение BPA клетками GL261 

достигло плато через 3 часа, достигнув концентрации бора 0,82 мкг/106 клеток 

через 3 часа. Результаты по поглощению in vitro, которые показал BPA, 

указывают на перспективность использования наночастиц элементного бора в 

качестве агента доставки бора в БНЗТ.  
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В рамках данного исследования in vivo зарегистрированы высокие 

уровни бора-10 внутри опухолевого очага. Они оказались достаточными для 

проведения БНЗТ: концентрации лежали в интервале 54–138 мкг/г. 

Отношения накопления бора-10 опухоль/кровь и опухоль/нормальная ткань 

составили 69 и 27 соответственно — эти значения характеризуются как очень 

высокие. Дополнительно отмечено незначительное содержание изотопа в 

печени и его полное отсутствие в почках. 

Ранее нами было исследовано накопление наночастиц элементного бора, 

полученных методом лазерной абляции, после внутриопухолевого введения 

мышам с перевитой опухолью U87 [72]. Наибольшее накопление бора было 

выявлено в опухоли (56 мкг/г и 82 мкг/г через 30 и 90 минут после введения 

наночастиц соответственно). Концентрация бора в крови была значительно 

ниже и составила 0,37 и 0,34 мкг/мл через 30 и 90 минут соответственно. 

Накопление бора в окружающей нормальной ткани (коже и мышцах) 

находилось на фоновом уровне в момент времени 30 минут и увеличилось до 

1 и 0,2 мкг/г для кожи и мышц соответственно через 1,5 часа. Та же тенденция 

была отмечена для печени: концентрация бора увеличилась с 2,7 до 4,4 мкг/г 

в течение периода наблюдения. Фоновые значения были обнаружены в 

селезенке и головном мозге в обе временные точки.  

В источнике [64] среди различных соединений бора отдельное внимание 

уделено наноразмерным системам. Описан гибридный комплекс, состоящий 

из золотой наночастицы, присоединённого к ней борового кластера и 

радиоизотопной метки — йода-123. Указанная структура стабилизирована 

путём покрытия полиэтиленгликолем и снабжена векторным звеном — 

тропным к HER2-рецептору антителом 61 IgG. Экспериментальное сравнение 

фармакокинетики и накопления конъюгата с контрольным вариантом, 

лишённым антител, реализовано на животной модели с подкожной 

трансплантацией HER2-положительной карциномы желудка (линия N87). 

Количественное определение бора проводилось методом АЭС ИСП. В случае 
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наночастиц, модифицированных антителом 61 IgG, зафиксированные уровни 

бора достигали 217,1 мкг/г в опухоли при величине соотношения 

опухоль/мышца 23,1. Для немодифицированных аналогов соответствующие 

показатели оказались равны 74,5 мкг/г и 4,9. Обе разновидности наночастиц 

демонстрировали накопление в тканях печени и селезёнки, что является 

общеизвестным свойством золотых нанообъектов. 

Ключевым фактором, определяющим результат НЗТ, служит количество 

бора, аккумулированного внутри злокачественных клеток. Согласно данным 

работы [73], при внутривенной инъекции BPA в дозировке 500 мг/кг пиковое 

накопление бора в новообразовании регистрируется уже через 60 минут с 

момента старта введения. В этот временной интервал соотношение 

опухоль/кровь составляет около 2. Наибольший показатель отношения 

опухоль к здоровой ткани фиксируется для головного мозга — около 3, тогда 

как минимальное значение (около 1) обнаружено для почки. В другом 

исследовании на животных моделях с подкожно перевитой мышиной 

аденокарциномой линии CT26 [74] BPA вводили внутривенно в количестве 

350 мг/кг. Животных выводили из опыта спустя 1,5, 3, 6 и 24 часа после 

инъекции. Установлено, что через 1,5 часа после введения препарата в 

опухолевой ткани достигается максимальный уровень бора — 142 мкг/г. На 

этом же временном отрезке отношение содержания изотопа бор-10 в опухоли 

к его концентрации в крови равнялось 4,4. Показатели соотношения между 

опухолью и различными здоровыми тканями находились в диапазоне 1,3–4,5, 

при этом для мышечной ткани данный коэффициент составил 2,1. 

Токсичность хлорида лития изучалась в предшествующей работе [53] на 

мышиной линии B16. МТТ-тест не выявил статистически значимой разницы в 

жизнеспособности клеток, инкубированных с соединением в диапазоне 

концентраций 10–160 мкг/мл, по сравнению с контролем. Достоверное 

снижение пролиферативной активности культуры B16 отмечалось лишь при 

повышении концентрации до 640 мкг/мл. Из этого следует, что в 
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терапевтически релевантном диапазоне доз данный препарат обладает низкой 

цитотоксичностью. Уровень лития в клетках B16 после инкубации с хлоридом 

лития составил 0,12 мкг на 10⁶ клеток. 

Учитывая перечисленные выше литературные данные, можно сделать 

вывод, что полученные значения соотношений концентраций лития 

опухоль/нормальная ткань и опухоль/кровь соответствуют принятым 

значениям по бору для бор-нейтронозахватной терапии [40]. Накопление 

лития изучалось в исследованиях in vitro [53, 56]. Биораспределение лития в 

исследованиях in vivo же плохо изучено, что может быть связано с его 

нефротоксичностью [76]. В настоящий момент соли лития используются для 

терапии биполярного расстройства [77-78]. Несмотря на описанную ранее 

нефротоксичность соединений лития, накопленный к настоящему моменту 

массив фармакокинетических данных позволяет успешно отслеживать и 

контролировать уровни лития, предотвращая развитие побочных эффектов. 

Ранее нами было продемонстрировано, что лития карбонат, на 92,5% 

состоящий из природного изотопа лития-7, при однократном введении в 

дозировках 300 и 400 мг/кг не давал нефротоксических проявлений [53]. 

Поскольку в рамках текущей работы в почечной ткани также были 

обнаружены достаточно высокие концентрации лития, есть основания 

предположить, что однократное введение лития хлорида, обогащённого 

лёгким изотопом литий-6, также не вызовет выраженного повреждающего 

действия на почки. Было установлено путем расчетов [53], что минимальная 

концентрация лития-6 в опухоли, необходимая для успешной ЛиНЗТ, 

составляет 40 мкг/г. Результаты, полученные в данном исследовании по 

накоплению лития демонстрируют, что злокачественные клетки способны 

накапливать литий в достаточных для эффективной реализации ЛиНЗТ 

концентрациях. 
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ВЫВОДЫ 

1. Наночастицы элементного бора демонстрируют низкую цитотоксичность 

в терапевтически релевантных концентрациях (до 80 мкг/мл по бору-10).  

2. Инкубация клеток линии BT474 с наночастицами бора в течение 24 часов 

привела к накоплению бора-10 на уровне 4,4 мкг/10⁶ клеток. В течение 

следующих 120 мин содержание бора снизилось до 4,1 мкг/106.  

3.  Наибольший уровень бора в опухоли (138 мкг/г) наблюдался в интервале 

до 30 минут с момента введения наночастиц. Соответствующие этой 

временной точке отношения содержания бора в опухоли к его содержанию 

в здоровой ткани и в крови равнялись 15 и 69, что достаточно для 

проведения успешной БНЗТ. 

4. Пиковое накопление лития в опухолевой ткани отмечалось в течение 

первого часа после инъекции хлорида лития, достигнув величины 167 

мкг/г. В этот временной интервал коэффициенты распределения лития 

между опухолью и прилежащей здоровой тканью, а также между опухолью 

и кровью, составили 2 и 4,4 соответственно — данные значения являются 

достаточными для проведения успешной ЛиНЗТ.  
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СПИСОК СОКРАЩЕНИЙ 

БНЗТ – бор-нейтронозахватная терапия  

ЛиНЗТ – литий-нейтронозахватная терапия 

НЗТ – нейтронозахватная терапия 

ЛПЭ – линейная передача энергии  

ОБЭ – относительная биологическая эффективность 

АЭС ИСП – атомно-эмиссионная спектрометрия с индуктивно-связанной 

плазмой 

ПЭТ – позитронно-эмиссионная томография 

ИСП – индуктивно-связанная плазма 

ИСП МС – масс-спектрометрия с индуктивно-связанной плазмой 

НЧ – наночастицы 

BSH (sodium borocaptate) – боркаптат натрия  

BPA (boronophenylalanine) – борфенилаланин 
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