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摘要摘要 介绍了硼中子俘获治疗（BNCT）过程中的血硼浓度测量的概念，分析总结了物理测量法、化学测量法、核测量法这3种测

量血硼浓度方法的不足。其中，着重介绍了基于核测量法的血硼浓度测量技术。血硼浓度的快速精确的测量是硼中子俘获治疗

过程中的关键，综述了核测量法——瞬发γ射线中子活化分析（PGNAA）技术的发展及应用；PGNAA装置测量血硼浓度的技术现

状；当前核测量方法存在的问题及解决办法。认为未来硼浓度测量技术的发展方向是BNCT治疗肿瘤时四维估算照射剂量技术。
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Development of Blood Boron Concentration Measurement
in Boron Neutron Capture Therapy

AbstractAbstract This paper introduces the concept of blood born concentration measurement in the process of boron neutron capture therapy
(BNCT). The deficiency of the physical, chemical, and nuclear methods for blood boron measurement is analyzed with a focus on the
nuclear method. Rapidly and accurately measuring the blood boron concentration is the key in the process of BNCT. The status quo and
development of the prompt gamma neutron activation analysis (PGNAA) are discussed. The problems and solutions of existing nuclear
measurement methods are summarized. Future techniques for measuring blood boron concentration may be oriented toward four-
dimensional estimation of exposure dose in the process of tumor therapy using BNCT.
KeywordsKeywords blood boron; nuclear measurement method; boron neutron capture therapy
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硼中子俘获治疗（boron neutron capture therapy，BNCT）
的基本原理是采用热中子照射靶向聚集在肿瘤部位的 10B，10B
俘获中子后产生α粒子和 7Li，α粒子和 7Li可以杀灭肿瘤细胞

起到治疗作用。目前BNCT面临的难题有 3个：1）需要寻找

性能更佳的基于医用微型反应堆、加速器的中子源与中子束

装置的设计方法；2）需要制备在肿瘤中停滞时间长、10B浓度

高且对人体没有危害的含硼药物；3）BNCT以细胞为基础，

目前只能间接推测癌细胞内的 10B原子数量，致使临床试治实

施剂量难以准确掌握，应寻找直接检测方法。

硼浓度在人体组织内是一种遵照时间函数的存在形式，

在治疗过程中，需及时测知硼浓度并推算所需剂量，以便调

整照射中子注量加以弥补。避免过度的辐射剂量造成水肿

或细胞坏死，也避免因照射剂量不足，而引起的患部癌变复

发[1]。因此，实现血液中硼浓度的在线测量是硼中子俘获治
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疗过程中的一个关键环节。

动物实验和临床试验都已证明，硼中子俘获治疗过程血

液中 10B的含量和肿瘤组织及正常组织中 10B的含量成一定比

例[2]，因此通过测量血液中硼的含量可以推算出肿瘤组织和

正常组织中硼的含量。

目前在 BNCT过程中测量血液中硼浓度通常有 3种方

法：1）物理测量法——径迹刻触技术；2）化学测量法——等

离子体原子光谱分析法；3）核测量法——瞬发γ射线中子活

化分析法（PGNAA）。

1 物理测量法
物理测量法，即径迹刻触技术[1]，该技术采用带电粒子和

重离子等在许多绝缘固体（如云毋、玻璃、塑料）中产生微观

径迹（其直径一般小于50 Å），通过在显微镜下观察粒子径迹

的大小和深浅估算出入射粒子的能量和剂量大小。具体方

法是将含硼的组织、血液样品经中子照射后，用明胶制成切

片用显微镜直接观察核分裂产物及α粒子在组织内迁移的径

迹，用同一切片上组织结构的显微照片做精确叠加，就能确

切地测定α粒子与组织结构的关联，并推算出核反应的辐射

剂量。

物理测量法适宜于测量毫克级小样品中的硼浓度。在

测量 0.5 mg的液滴时，就能探测纳克级的天然硼，但是物理

测量法从患部实体取样到 10B浓度分析需耗时1 h左右，不能

实现在线实时测量的要求。

文献[3]介绍了基于CR-39固体径迹探测器测量亚细胞

结构中 10B浓度的方法，结果表明采用固体径迹探测器结合激

光标记和电镜扫描就可以实现BNCT中 10B微观分布浓度的

测量。但是由于实验步骤较为繁琐，在BNCT临床应用上存

在一定的困难，该设备尚未普及。

2 化学测量法
化学测量法，即等离子体原子光谱分析法 [1]（inductively

coupled plasma atomic emission spectrometry，ICP-AES），ICP-
AES是等离子体光源（ICP）与原子发射光谱（AES）的联用技

术，利用等离子体形成的高温，使待测元素产生原子发射光

谱，通过对光谱强度的检测进行定性定量分析。具体方法是

将含硼的组织、血液实物样品，经硝化等处理，测量样品等离

子体火焰中与硼原子对应的光谱发射线的强度，推算出样品

中硼含量。目前BNCT临床剂量评估中应用较广泛的是 ICP-
AES法。

文献[4]介绍了电感耦合等离子体原子发射光谱（ICP-
AES）法测定血硼的方法，测量结果显示该方法探测下限为

0.353 μg/L，相对标准偏差为 1.60%~4.31%。Laakso等[5]应用

ICP-AES对体外培养的细胞、血液和组织样本的硼进行分

析，分析精度可达到10-9 μmol/L。荷兰、芬兰、英国、美国等都

采用化学方法对血硼浓度进行测量，例如美国爱达荷国家核

工程实验室用FIA-ICP-AES[1]，在线制备样品，以流动注入分

析法，定量测定血清和尿样中的硼含量，仅需少量样品和很

短的滞留时间，该方法分析速度快、精确度高，重复性好，盲

分析的B元素探测极限为0.012 μg/mL。从制样的角度考虑，

在生物样品中探测硼，该方法可作首选，但是该方法需要对

血液样品进行处理，测量程序多重、耗时，会对试样造成

破坏。

3 核测量法
核测量法[1]，即瞬发γ射线中子活化分析法，是重要的核

分析方法之一，通过测量中子轰击靶元素产生的寿命约10-14

s的复合核释放出来的瞬发伽马射线进行定性定量分析。其

方法是：将含硼生物样品放入照射罐内，在测量专用的热中

子束照射下，俘获热中子的 10B原子核在裂变瞬间会释放出能

量为 478 keV的γ射线。再将该样品放到诸如带高纯锗探测

器的γ射线谱仪上，即可分辨出能级为478 keV的γ射线，并记

录其强度进而得出相应的硼含量。

物理测量法测量血硼浓度的精度较高，但取样分析耗

时，测量过程复杂。而采用 ICP-AES法测量血硼浓度的灵敏

度和精度极高，但在分析之前，样品要经过一些处理，处理时

间（3～40 min）由样品的形状决定，样品经过处理后会被污

染，破坏试样的完整性。物理测量法及化学测量法存在不

足，均不适合在线测量血硼浓度。瞬发γ射线中子活化分析

法在测量血硼浓度过程中，与上述2种方法相比的优势是：测

量前不需要对样品做任何处理，测量快速，简单方便且保存

了血液样品的完整性。因此，目前国内外通常在微型反应堆

上建立基于GNAA的装置来测量血液中 10B浓度，该装置能够

在 5 min内分析 0.5 mL含 10-6 10B的血液样品，具有测量精度

较高、速度快的特点，可以实现BNCT治疗过程中在线快速血

硼浓度测量。

3.1 瞬发γ射线中子活化分析技术的发展

瞬发γ射线中子活化分析是一种重要的核分析方法，其

基本原理是通过测量样品中各元素的原子核俘获中子瞬时

（<10-14 s）发射出的特征γ射线，根据射线的能量和强度对相

应元素进行定性和定量分析。用该方法理论上可以分析任

何元素，但在实际应用中只对轻元素和中子吸收截面大的元

素才具有显著的分析优势[6]。

自20世纪60年代以来，由于高纯锗探测器制造技术、快

电子学及微处理机的迅速发展，使 PGNAA技术获得了空前

的发展。迄今为止，全世界至少在 30座反应堆上建立了

PGNAA装置[7,8]，这些反应堆的中子注量率约106~1011 n·cm-2·s-1

范围。

目前PGNAA的研究一般采用k0法[9]。该方法只需要一个

比较器元素就可对所有探测到的元素进行定量分析。当元

素的k0值被准确测定后，所有的实验室均可以使用，从而在很

大程度上减少测量误差，并提高元素分析的准确度和分析效
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率。1997 年，国际原子能机构（International Atomic Energy
Agency，IAEA）的国际核数据委员会组织了一个协调研究

（coordinated research program，CRP）项目，对 PGNAA的基础

数据和 k0值进行了评价，且于 2002年建立了PGNAA数据库

（evaluated nuclear structure data file，ENSDF）。该数据库还

包含部分衰变伽马射线数据[10]。

在 PGNAA设备方面，目前主要发展高注量的冷中子束

装置，美国国家标准与技术研究院（national institute of
standards and technology，NIST）、匈牙利空间研究所（space
research institute，IKI）、日本原子能研究所（Japan atomic
energy research institute，JAERI）和韩国原子能研究院的

“HANARO”反应堆等均建立了永久性用于PGNAA的冷中子

束流装置[6]。美国的NIST[11]还建立了聚焦冷中子束流分析系

统，其聚焦束流斑小于Φ 1 mm，大大提高分析灵敏度。

PGNAA可以应用在物理学、环境科学、医学、材料科学、

生物学和古生物学、化学剂量和同位素丰度测定、稳定同位

素示踪、农作物中硼和氮含量分析、堆材料和燃料的杂质分

析、地球科学及海洋应用、宇宙科学及空间应用、考古样品和

艺术品及法庭罪证分析等领域。在工业过程中的监督和控

制、矿物勘探、医疗诊断与处置等方面应用较多。如煤质的

流线分析及全元素分析[12]；在煤的勘探、开采选洗、销售及利

用等场所的煤质监督[13]；铜矿样品的在线连续分析；地热电站

的水质分析；混凝土生产过程中的定性控制[14]；煤炭、石油、金

属矿物的中子俘获γ能谱测井及海底矿物勘探等。医学上，

主要应用于测定人体中的几个重要元素，如H、B、N、Na、P、S、
Cl、K、Co、Cd等。对血液、骨骼、头发进行分析，测定人体总N
量及肝、肾中的Sn量等。

3.2 国内外PGNAA装置测量血硼浓度技术现状

中国于 2009年末建成了世界首座专为BNCT应用且可

建在医院内，由医疗人员自行操控的微型核反应堆中子源

——医院中子照射器（IHNI）。于 2012年完成了医院中子照

射器瞬发γ射线中子活化分析系统的初步设计，并按照设计

完成系统搭建。该仪器采用核测量的方法来测量血硼浓度，

但测量效果与国外相比仍有差距，中国采用功率为30 MW的

反应堆作为中子源，产生的热中子通量小于国外反应堆装

置，测量 10B的灵敏度及精确度也不高，国内外测量血硼浓度

PGNAA装置参数对比如表 1所示。根据国内最近几年发表

的相关文献[15~21]可以得出结论：中国的BNCT应用还处于起步

阶段，各方面的技术还没有达到国外的水平。在BNCT过程

中，国外采用PGNAA方法测量血硼浓度技术较成熟，且建立

了基于该方法的测量 10B及其他元素含量的系统，例如日本[22]、

美国[23,24]、瑞典[25~27]、韩国[28]等都已建立了PGNAA系统用以测

量 10B及其他元素含量。因此，参考学习国外在PGNAA装置

上成熟的血硼浓度测量技术，对完善国内 PGNAA系统具有

重要意义。

3.3 核测量法测量血硼浓度存在的技术难题及分析

在血硼浓度测量过程中核测量法要求极高纯度的热中

子束，需严格限制快中子与γ射线的沾污，样品处热中子注量

率一般为106～107 n·cm-2·s-1；需要特制的中子导管来引出测

量中子束，且为降低外来射线造成的干扰，还需要对γ射线探

测器进行特殊的屏蔽设计。

如何获得高纯度的热中子束是瞬发γ射线中子活化分析

法测量血硼浓度的一个关键问题。为得到极高纯度的热中

子束，需选择合适的过滤器来衰减中子束中的快中子与γ射
线成分，使热中子成分衰减很小。文献[32]提出用50 cm长单

晶硅做过滤器，当中子束经过单晶硅时，快中子成分被硅散

射，束中γ射线强度被衰减，只有热中子较顺利通过，因此可

以得到高纯度热中子束。文献[33]、[34]指出了采用单晶蓝宝

石、单晶硅及单晶铋材料组成的过滤器可以有效过滤快中子

及光子。文献[35]介绍了单晶蓝宝石的一些性质，其中单晶

蓝宝石对一些粒子具有衰减特性。文献[33]介绍采用Φ 9.4 cm
×15 cm的单晶蓝宝石做过滤器，该晶体能够衰减99.4%能量

≥0.4 eV的中子，衰减 80%能量为 4.0 MeV的光子，只衰减

30%的热中子；如采用其他单晶体做过滤器，达到同样的快中

子和γ射线衰减程度，热中子将被衰减50%以上。

文献[29]中给出元素探测灵敏度计算公式：

S = εσФN0M/A （1）
式中，S为灵敏度，s-1·μg-1；ε为探测器绝对探测效率；σ为被测

元素的中子吸收截面，10-24 cm2；Ф为样品处热中子注量率，

n·cm-2·s-1；N0为阿伏伽德罗常数；M为被测元素质量，g；A为

被测元素摩尔质量，g·mol-1。
文献[36]给出探测下限计算公式：

DL = 3.29(Rb /t)1/2 /S （2）
式中，Rb 为 10B峰本底下的计数率，s-1；t为计数时间，s；S为灵

敏度，s-1·μg-1；DL为探测下限，μg。
由式（1）、式（2）可以看出，灵敏度S与样品处热中子通量

成正比，探测下限与灵敏度成反比，与硼峰下本底计数率成

表1 国内外测量血硼浓度PGNAA装置参数对比

Table 1 Comparison of parameters of PGNAA devices at
home and abroad

装置

美国MITR-
II[24]

阿根廷

RA-3[29]

俄罗斯

MEPhI[30]
中国 IHNI[31]

反应堆功率/
MW
5.000

5.000

2.500
30.000

中子通量/
（n·cm-2·s-1）

1.700×107

6.000×107

2.700×106

3.080×106

灵敏度/
（s-1·μg-1）

18.800

11.000

0.254
0.822

探测下限/
μg

0.200

0.100

0.300
—
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正比。因此，为获得较好的探测下限（DL越小越好），就需要

提高热中子注量率及降低本底计数率。

如何在反应堆功率不变的情况下提高样品处热中子注

量率成为降低探测下限的一个重点问题。文献[33]提出可以

将入射中子看成一种可以直线传播的波。中子具有波的本

质特性，因此可引入聚焦的方法，即用透镜或者聚焦镜将入

射光聚焦在一点上，使得在聚焦点处的光得到加强。选用具

有合适半径的曲面石墨晶体作为聚焦镜可以达到提高热中

子注量率的目的。曲面反射的聚焦效果示意如图1所示。

从探测下限的计算公式可以看出，硼峰本底计数率直接

影响PGNAA方法测量 10B浓度的探测下限。10B峰（478 keV）
附近的本底主要由 2个部分组成：湮灭光子产生的 511 keV
湮灭峰和其他含硼或含锂材料吸收热中子产生的478 keV光

子。在测量过程中选用高纯锗探测器能够较好分辨511 keV
湮灭峰和 478 keV硼峰。文献[24]、[33]在HPGe探测器前选

用 6LiCO2作为中子吸收层，避免热中子损伤探测器，但是
6LiCO2吸收热中子会产生478 keV的 10 B光峰产生本底，目前

未见其他合适的热中子吸收材料能够代替含硼或含锂材料

的报道。张紫竹等[31]在初步设计医院中子照射器PGNAA系

统时也发现，采用天然LiF粉末做系统屏蔽热中子吸收材料

将会在 10B光峰能段产生较高本底，影响测量精度。因此考虑

在LiF中子吸收层内侧添加γ屏蔽层，该材料应具备以下3个
特点：1）中子截面小；2）γ射线屏蔽能力强；3）与中子反应

不产生0.478 MeV能区附近的二次γ射线。

4 展望
上述物理测量法、化学测量法以及核测量法有一个共同

特点：需要提取血液/组织做测量样品，导致只能给出一个时

间点、一处取样点上的硼浓度值，不能完全解决BNCT治疗过

程中估算中子照射剂量的四维问题，即肿瘤组织代谢过程中

不同时间点、不同区域内的硼浓度值。

文献[37]应用三维梯度回波 10B-MRI技术可以对肿瘤部

位聚集的 10B进行成像和波谱分析，但无法给出药物在组织内

的代谢信息。PET技术，即正电子发射断层扫描技术，将 18F-
BPA引入肿瘤细胞，用PET显像技术对肿瘤组织内的硼进行

显像和定量分析[38-42]。20世纪末，Imahori[38~40]建立了 18F-BPA-
PET的临床应用技术体系。21世纪初，日本、意大利等成功

地开发了 18F-BPA-PET技术，应用于BNCT的临床过程中，使

得放射示踪影像学能清晰显示在靶体组织内BPA药物的运

动情况、代谢作用、积聚过程，从而提供 10B在肿瘤相对于正常

组织中摄取的浓度比值。

在BNCT的临床应用中，国外应用PGNAA方法实现血硼

浓度的在线测量技术比较成熟，对完善国内初步建立的

PGNAA系统具有重要意义。目前中国在医院中子照射器上

建立了 PGNAA系统来测量血硼浓度，采用肿瘤对血液的硼

浓度定量比值的估算值进行计算，导致估算出的肿瘤内硼浓

度存在一定的误差。而采用 18F-BPA-PET技术对肿瘤组织

内硼浓度定量分析则可以解决这一问题，因此建立 18F-BPA-
PET技术体系，实现硼中子俘获治疗过程中组织内硼浓度在

线监测是未来的发展方向。
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