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РЕФЕРАТ
Основным препятствием для распространения бор-нейтронозахватной терапии (БНЗТ) злокачественных опухолей в насто‑
ящее время является отсутствие высокоэффективных агентов адресной доставки бора. Уже получившие клиническое при‑
менение борфенилаланин и боркаптат натрия обладают существенными недостатками и ограничениями в применении, что 
поднимает вопрос о необходимости разработки новых лекарственных препаратов для БНЗТ. В данном обзоре рассмотрены 
актуальные направления разработки борсодержащих лекарственных препаратов для БНЗТ, исследованных на лабораторных 
животных. В целом, можно выделить три основных направления разработки борсодержащих препаратов для БНЗТ: таргет‑
ные препараты на основе антител или лигандов к опухолевым рецепторам (EGFR, VEGFR и др.); природные и неприродные 
борированные аминокислоты; препараты на основе наноструктур — борсодержащие наночастицы и липосомы. Препараты 
для БНЗТ должны обладать высокой туморотропностью, то есть обеспечивать концентрацию бора в опухоли не менее не 
менее 20 мкг на 1 г биологической ткани в течение длительного времени, достаточного для проведения терапевтического об‑
лучения, при минимальном накоплении в окружающих здоровых тканях. В обзоре приведен анализ эффективности доставки 
бора в опухоль данными классами соединений, их перспективности и ограничений. Наиболее перспективным направлением 
является использование метаболических механизмов доставки бора, например, неприродных циклических аминокислот или 
трансферрина. Рецептор-опосредованные препараты (лиганды и антитела) к настоящему моменту не подтвердили эффектив‑
ность доставки бора в количестве, необходимом для проведения БНЗТ.
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ABSTRACT
The primary obstacle to the widespread clinical implementation of Boron Neutron Capture Therapy (BNCT) for malignant tumors 
is the lack of highly efficient tumor-targeted boron delivery agents. Clinically approved compounds – boronophenylalanine (BPA) 
and sodium borocaptate (BSH) – exhibit significant limitations, necessitating the development of novel boron pharmaceuticals. 
This review surveys current research directions in boron-containing drug development for BNCT, focusing on preclinical studies 
in laboratory animals. Three principal strategies are analyzed: targeted agents (antibody- or ligand-based constructs targeting 
tumor receptors: EGFR, VEGFR, etc.); natural and unnatural boronated amino acids; nanocarrier-based systems – boron-loaded 
nanoparticles and liposomes. Effective BNCT agents must demonstrate selective tumor accumulation, achieving intratumoral boron 
concentrations ≥20 μg/g cancer tissue during neutron irradiation while minimizing accumulation in healthy tissues. We critically 
evaluate the boron delivery efficacy, the prospects, and limitations of each approach. Current evidence indicates that metabolism-
driven delivery systems, such as unnatural cyclic amino acids and transferrin conjugates, show the greatest therapeutic potential. 
Conversely, receptor-mediated agents (ligands/antibodies) have yet to demonstrate sufficient tumor boron accumulation for clinical 
BNCT efficacy.
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Введение 

Нейтронозахватная терапия (НЗТ)  — перспек-
тивный бинарный метод лучевой терапии, основан-
ный на реакции радиационного захвата тепловых 
или эпитепловых нейтронов ядрами предвари-
тельно доставленных в опухоль нерадиоактивных 
изотопов. Базовый принцип действия нейтронозах-
ватной терапии заключается в том, что поглощение 
нейтрона переводит ядро в нестабильное состоя-
ние и вызывает его распад с испусканием вторично-
го ионизирующего излучения, которое повреждает 
опухолевые клетки. Вероятность этого явления 
сильно различается для разных изотопов. В частно-
сти, для изотопа 10B вероятность захвата нейтрона 
на 3–5 порядков больше, чем для основных изото-
пов биологических тканей (водорода, углерода, кис-
лорода, азота и др.). При захвате нейтронов ядром 
10B испускаются α-частицы и заряженные тяжелые 
ионы 7Li — они обладают высокой относительной 
биологической эффективностью, при этом длина их 
пробега в воде или мягких тканях составляет менее 
10 мкм и сопоставима с размером опухолевой клет-
ки,  что обеспечивает высокую избирательность 
терапии [1, 2]. В настоящее время в клинической 
практике  проводится только НЗТ с препаратами 
на основе 10B  — бор-нейтронозахватная терапия 
(БНЗТ). Наиболее часто БНЗТ применяется для ле-
чения злокачественных опухолей головного мозга 
(в частности, глиобластом), рецидивирующих опу-
холей головы и шеи, и существенно реже — мелано-
мы кожи [3, 4] . 

Долгое время основной проблемой для широко-
го применения НЗТ в медицинской практике было 
отсутствие подходящих источников нейтронов: 
создавать пучки нейтронов было возможно лишь 
на ядерных реакторах, размещение которых в ме-
дицинских учреждениях не представлялось воз-
можным. Появление ускорительных источников, 
способных генерировать оптимальные для БНЗТ 
нейтронные пучки [5], стало прорывом в распро-
странении нейтронозахватной терапии как рутин-
ной клинической процедуры. Так, в 2020 г. Япония 
включила БНЗТ в перечень процедур, финансируе-
мых национальной системой медицинского страхо-
вания [6].

Однако по-прежнему для БНЗТ остается акту-
альным вопрос эффективной доставки бора в опу-
холь. Среди основных требований к потенциаль-

ным агентам таргетной доставки бора для БНЗТ 
выделяются низкая токсичность, высокое и одно-
временно с этим избирательное накопление бора 
в опухоли (концентрация бора на уровне 20–50 мкг 
10B на 1 г опухолевой ткани и отношение опухоль/
здоровая ткань не ниже 3:1) [7], а также способ-
ность удерживаться в опухоли достаточное вре-
мя — порядка нескольких часов — для проведения 
облучения. Наибольшие трудности в разработке 
новых соединений бора создает именно требование 
к избирательному накоплению и выведению веще-
ства, особенно в случае терапии глиобластом.

В настоящее время в клинической практике 
БНЗТ применяются два соединения для доставки 
бора: борфенилаланин (БФА) и боркаптат натрия 
(BSH). Хотя оба этих соединения показали свою эф-
фективность в клинических исследованиях, отме-
чено, что их специфичность и уровень накопления в 
значительной степени зависят от индивидуальных 
особенностей конкретной опухоли [8].

В данном обзоре рассматриваются основные со-
временные направления разработки новых соеди-
нений для доставки бора, в последние двадцать лет 
показавшие свою перспективность, исследованные 
на лабораторных животных, но по различным при-
чинам еще не вошедшие в клиническую практику. 
В  частности, будут рассмотрены борированные 
таргетные агенты, метаболические агенты (синте-
тические циклические аминокислоты), а также раз-
нообразные наноразмерные средства доставки.

Рецептор-опосредованные 
агенты таргетной доставки

Значительный интерес представляют конъ-
югаты борсодержащих соединений с агентами 
таргетной доставки: антителами и лигандами ре-
цепторов, сверхэкспрессирующихся в опухолевых 
тканях.

Характерной особенностью злокачественных 
глиом является повышенная экспрессия рецептора 
эпидермального фактора роста (epidermal growth 
factor receptor, EGFR) или его мутантных форм 
(в частности, варианта EGFRvIII). В связи с этим од-
ним из направлений работы в области агентов для 
направленной доставки бора в БНЗТ стала разра-
ботка соединений, связывающихся с рецепторами 
EGFR. В  частности, в качестве потенциальной ос-
новы для разработки агентов доставки бора были 
рассмотрены борированные при помощи борсодер-
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жащих дендримеров моноклональные антитела 
(цетуксимаб C225 и L8A4, конъюгаты — BD C225 и 
BD L8A4, соответственно), а также эпидермальный 
фактор роста (BD-EGF), самостоятельно и в комби-
нации с борфенилаланином [9]. Исследование было 
проведено на EGFR- и EGFRvIII-положительных гли-
омах крыс F98EGFR и F98npEGFRvIII. Введение конъюга-
тов производилось интратуморально, в том числе с 
использованием метода конвекционной доставки 
(convection-enhanced delivery, CED)  — инвазивного 
стереотаксического метода доставки препарата не-
посредственно в ткань опухоли путем медленной 
инфузии под давлением  через специальный кате-
тер [10]. Конвекционная доставка позволила зна-
чительно повысить концентрацию бора в тканях 
(в случае BD-EGF — в 2 раза по сравнению со стан-
дартным внутривенным введением). Определение 
концентраций бора в органах производилось ме-
тодом атомно-эмиссионной спектроскопии с ин-
дуктивно связанной плазмой (АЭС-ИСП) через 24 ч 
после введения конъюгатов и через 2,5 ч после вве-
дения БФА в группах с комбинированной терапи-
ей. Наилучшие результаты по накоплению и спец-
ифичности показали борированные антитела: для 
BD-C225 содержание бора в опухоли при введении с 
применением CED составило 77,2 мкг B/г, а в случае 
комбинации с внутривенным введением БФА до-
стигало 87,9 мкг B/г. В здоровых тканях мозга кон-
центрации бора находились в пределах 2,4–5,1 мкг 
B/г, в крови не превышали 0,5 мкг B/г. В группе, по-
лучившей только БФА, накопление бора в опухоли 
составило 10,7 мкг B/г, в окружающей здоровой тка-
ни — 3,8 мкг B/г.

На втором этапе исследования [9] животным 
была проведена БНЗТ. Результаты БНЗТ с новыми 
конъюгатами без применения конвекционной до-
ставки оказались сопоставимы с таковыми для 
БФА: медиана увеличения продолжительности 
жизни по сравнению с контрольной группой живот-
ных составила 68 % для BD-EGF и 58 % для BD-C225, 
а в группе БФА — 60 %. Использование CED при вве-
дении конъюгатов привело к увеличению медиа-
ны продолжительности жизни на 100 % и 92 % для 
BD-EGF и BD-C225, соответственно. Авторы отмеча-
ют, что борированный EGF избирательно связыва-
ется с клетками глиомы крыс, экспрессирующими 
ген EGFR дикого типа, но не EGFRvIII. Однако глио-
мы человека, как правило, экспрессируют оба этих 
варианта, поэтому для клинического применения 
желательна разработка моноклональных анти-
тел, тропных к обоим типам рецепторов. Кроме 
того, значительная доля клеток  человеческой 
глиомы EGFR-негативна, и, поскольку диффузия 
моноклональных антител внутри опухоли затруд-
нена ввиду их массы (~205 кДа), для воздействия 
на EGFR-негативные клетки может потребоваться 

одновременное применение БФА или BSH. Отдельно 
следует отметить необходимость использования 
CED — это может стать серьезным препятствием к 
потенциальному применению конъюгатов в БНЗТ, 
так как CED является технически сложным мето-
дом, требующим инвазивного нейрохирургическо-
го вмешательства. 

Другой мишенью для агентов таргетной до-
ставки, потенциально применимых в БНЗТ, стал 
CD133  — белок,  часто экспрессирующийся на по-
верхности опухолевых «стволовых клеток», кото-
рые являются одной из основных причин форми-
рования мультилекарственной резистентности 
глиобластом. Как потенциальный кандидат для 
применения в БНЗТ было разработано соедине-
ние PD CD133/BSH  — конъюгат моноклональных 
антител против CD133 с полиамидоамин-дендри-
мером, заключающим в себе боркаптат натрия. В 
исследовании [11], проведенном in vivo на мышах 
с ксенографтами CD133-положительных и CD133-
отрицательных стволовых клеток глиомы  чело-
века SU-2, были получены данные о биораспре-
делении бора и выживаемости после проведения 
БНЗТ. Помимо случая простой интратуморальной 
инъекции PD CD133/BSH была рассмотрена двух-
стадийная схема, в которой  через 11  часов после 
инъекции биоконъюгата мышам дополнительно 
внутривенно вводили BSH в дозировке 100 мг/кг. 
Информация о распределении бора в тканях мозга 
получена спустя 12 часов после введения PD CD133/ 
BSH. Установлено, что биоконъюгат выборочно на-
капливался в CD133-положительных стволовых 
клетках, однако без дополнительного введения 
боркаптата натрия концентрация бора в опухоли 
составляла 7,7 ± 2,9 мкг B/г,  что может оказаться 
недостаточным для успешного проведения БНЗТ. 
Двухстадийная схема с дополнительным введени-
ем BSH привела к небольшому увеличению содер-
жания бора в опухоли (25,7 ± 5,8 и 22,6 ± 3,84 мкг B/г 
в CD133-положительных и CD133-отрицательных 
опухолях, соответственно) по сравнению с введени-
ем только BSH (21,2 ± 1,9 и 20,8 ± 3,4 мкг B/г), причем 
данный эффект наблюдался только непосредствен-
но в опухоли и не сопровождался значимым повы-
шением концентрации бора в здоровых тканях и в 
крови. Далее мышам с CD133-положительной глио-
мой проводилась БНЗТ с применением нового конъ-
югата изолированно или в комбинации с BSH. БНЗТ 
с комбинацией PD-CD133/BSH + BSH (двухстадий-
ная схема введения) привела к увеличению средней 
продолжительности жизни мышей до 61,8 ± 11,4 су-
ток против 45,9 ± 9,08 для BSH и 35,8 ± 4,6 суток для 
PD-CD133/BSH. Таким образом, PD CD133/BSH может 
оказаться полезным в комбинации с BSH для тормо-
жения роста CDD133-положительных глиом, однако 
до настоящего момента не установлено, способна ли 
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БНЗТ с новым соединением приводить к регрессии 
опухоли. 

В 2020 г было описано новое вещество CA-SF, со-
четающее в себе функции агента адресной достав-
ки бора для БНЗТ и ингибитора карбоангидразы 
IX (CAIX)  — фермента, участвующего в регуляции 
уровня pH. Гиперэкспрессия CAIX характерна для 
клеток злокачественных опухолей, и является од-
ним из механизмов выживания клеток в условиях 
гипоксии. Биораспределение CA-SF и эффектив-
ность БНЗТ с его участием были исследованы на 
мышах с мезотелиомой AB22 при внутривенном 
введении [12].  Инъекции с дозировкой  бора 37,5 
мг 10B/кг производились трижды: спустя неделю 
после трансплантации опухоли (день 0), за 16 ч до 
облучения (день 2) и через трое суток после облу-
чения (день 6).  Накопление бора в опухоли при ис-
пользовании CA-SF оказалось недостаточно эффек-
тивным: наибольшая абсолютная концентрация 
бора, достигнутая через 6 ч после введения, соста-
вила 13,8 мкг B/г, а отношение концентраций бора 
в опухоли и в нормальных тканях легких оказалось 
значительно менее 1. В рассматриваемом исследо-
вании новый конъюгат не сравнивали с БФА и BSH. 
Одако ранее при исследовании на модели, имитиру-
ющей метастатическое поражение легких, БФА по-
казал более благоприятные параметры биораспре-
деления по сравнению с CA-SF [13]. 

Несмотря на потенциально высокую специфич-
ность таргетных препаратов к опухолевым рецеп-
торам и маркерам, применительно к доставке бора 
для БНЗТ данный подход к настоящему времени 
себя не оправдал. Опубликованные результаты ис-
следований показывают, что борсодержащие конъ-
югаты, специфичные к различным рецепторам опу-
холевых клеток, на современном этапе развития не 
способны конкурировать с БФА. Это может быть 
следствием как недостаточного количества рецеп-
торов на поверхности опухолевых клеток, так и на-
рушения специфичности используемых лигандов 
при создании борсодержащих конъюгатов.

Метаболические агенты доставки

В качестве агентов доставки бора в опухоль 
исследовались борированные синтетические ци-
клические аминокислоты (UNAAs  — unnatural 
amino acids). Этот класс веществ стал областью 
интереса для БНЗТ после публикации данных ПЭТ-
исследований пациентов с рецидивирующими 
опухолями головного мозга [14], выявивших повы-
шенное накопление циклических аминокислот в 
опухолевых тканях.

В исследованиях на животных сравнивали 
цис- и транс-изомеры двух аминокислот: ABCPC 
(1-амино-3-борциклопентанкарбоновая кислота) 
и ABCHC (1-амино-3-борциклогептанкарбоновая 

кислота) [15]. В отличие от БФА, оба этих соеди-
нения водорастворимы и не метаболизируются 
в организме. Биораспределение ABCPC и ABCHC 
изучали на мышиной модели меланомы B16 при 
внутрибрюшинном введении препаратов в дози-
ровке 24 мг B/кг. В обоих случаях цис-изомеры про-
демонстрировали значительно лучшие показатели 
концентрации бора в опухоли относительно окру-
жающих тканей, нежели транс-изомеры. Хотя цис-
ABCPC уступила БФА по абсолютной концентрации 
бора в опухоли спустя 2,5 часа после введения (16,4 
против 28,6 мкг B/г), соотношение опухоль/кровь 
оказалось значительно выше (16,4 против 5,4). 
Цис-ABCHC, в свою очередь, продемонстрировала 
не только аналогичное превосходство над БФА по 
соотношению опухоль/кровь (15,1 против 5,4), но 
и сопоставимую с БФА абсолютную концентрацию 
бора в опухоли (31,7 мкг B/г). 

На втором этапе работы [15] было проведено 
исследование цис-ABCPC на модели глиомы крыс 
F98. Концентрации бора в опухоли, почках, крови и 
ипсилатеральном полушарии были сопоставимы с 
аналогичными показателями для БФА, однако цис-
ABCPC показала более низкую концентрацию бора в 
контралатеральном полушарии (4,4 против 6,5 мкг 
B/г), что может свидетельствовать о меньшем нако-
плении аминокислоты в здоровых тканях мозга по 
сравнению с БФА.

Таким образом, цис-изомеры ABCHC и ABCPC 
представляют собой достаточно перспективные 
потенциальные агенты адресной доставки бора 
для нейтронозахватной терапии, однако данные 
о дальнейших исследованиях распределения и 
токсичности данных соединений (в  частности, их 
энантиомерно  чистых вариантов, представляю-
щих наибольший интерес) в настоящий момент 
отсутствуют.

ABCHC и ABCPC  — не единственные цикличе-
ские аминокислоты, исследованные в качестве 
потенциальных агентов доставки бора для БНЗТ. 
На модели глиомы крыс F98 изучалась 1-амино-3-
фтороциклобутан-1-карбоновая кислота, (ACBC) 
BSH — производное боркаптата натрия, однако при 
стандартных условиях введения (внутривенно без 
использования CED) поглощение опухолью не пре-
высило соответствующий показатель для БФА [16].

Конъюгаты наночастиц

Еще одно направление в разработке борсодер-
жащих соединений для БНЗТ — создание функцио-
нализированных наночастиц. В качестве носителей 
бора для БНЗТ в последние десятилетия были пред-
ложены разнообразные наноструктуры, такие как 
нанотрубки [17, 18] , мицеллы [19, 20] , упомянутые 
ранее дендримеры, а также магнитные наночасти-
цы [21, 22]. Широко изучаются конъюгаты золотых 
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наночастиц, стабилизированных, как правило, при 
помощи полиэтиленгликоля (ПЭГ) или его произво-
дных, с различными борсодержащими соединения-
ми [23–25].

В работе [26] был синтезирован тераности-
ческий агент 123I-61-B-AuNP, представляющий 
собой конъюгат золотых наночастиц с класте-
ром бора, меченный радиоактивным йодом-123. 
Наночастицы были стабилизированы при помощи 
ПЭГ и функционализированы антителом 61  IgG, 
тропным к белку HER2. Исследования биораспре-
деления вещества в сравнении с его аналогом 
без присоединенных антител (123I-B-AuNP) про-
водились на мышах с подкожным ксенографтом 
HER2‑положительной карциномы желудка N87. 
ОФЭКТ/КТ-изображения были получены  через 12 
и 36 ч после внутривенного введения 37 МБк каж-
дого из двух соединений. Показано,  что спустя 
12  ч после инъекции поглощение опухолью конъ-
югата 123I‑61‑B-AuNP было значительно выше,  чем 
123I-B‑AuNP (48,32   %ID/мл против 7,43   %ID/мл). 
Помимо опухоли, оба типа наночастиц накапли-
вались в печени и селезенке,  что является харак-
терным для любых наночастиц золота. В целом 
123I-61-B-AuNP меньше накапливался нецелевыми 
органами, однако спустя 36 ч после введения было 
отмечено значительное накопление радиоактив-
ности в щитовидной железе — авторы связывают 
данный факт с высвобождением йода при расще-
плении конъюгата в лизосомах. 

После получения ОФЭКТ/КТ изображений через 
36 ч после введения конъюгата часть мышей была 
выведена из эксперимента, образцы опухолевой и 
мышечной ткани были исследованы на ИСП масс-
спектрометре для определения содержания бора. 
Для 123I-61-B-AuNP и 123I-B-AuNP концентрация бора 
в опухоли составила 217,1 и 74,5 мкг/г, а отношение 
опухоль/мышца — 23,1 и 4,9, соответственно [26]. 
В данной работе для синтеза соединений исполь-
зовали природный бор, в котором доля изотопа 10B 
составляет 19,8   %. Но даже с учетом этого факта 
концентрация 10B в опухоли и отношение опухоль/
мышца  через 36  ч оказалась достаточны для про-
ведения БНЗТ (необходимая концентрация ~20 мкг 
10B/г опухоли, отношение опухоль/мышца более 
3:1). Таким образом, 123I-61-B-AuNP является пер-
спективным агентом доставки бора для биомеди-
цинских исследований. Дополнительным преиму-
ществом синтезированных наночастиц является 
возможность неинвазивной визуализации их нако-
пления методом ОФЭКТ/КТ. Для дальнейшего раз-
вития направления, основанного на конъюгации 
борных кластеров с функционализированными на-
ночастицами, требуется подтверждение терапевти-
ческой эффективности конъюгата непосредствен-
но в БНЗТ. 

Борсодержащие липосомы

Среди наноразмерных средств доставки лекар-
ственных препаратов липосомы выделяются це-
лым рядом преимуществ. Помимо низкой токсично-
сти и пассивного транспорта в опухоль, липосомы 
демонстрируют способность к доставке в опухоль 
широкого спектра соединений, в том числе макро-
молекул, путем их включения — в зависимости от 
химической структуры  — либо непосредствен-
но внутрь липосомы, либо в ее липидный бислой. 
Для более прицельной доставки в органы-мишени 
поверхность липосом функционализируют при 
помощи различных лигандов [27]. За последние 
20 лет для бор-нейтронозахватной терапии разра-
ботан целый ряд липосомных систем доставки бора 
[28–30]. 

Одним из кандидатов для липосомальной до-
ставки стал уже зарекомендовавший себя в БНЗТ 
боркаптат натрия. В  частности, BSH-содержащие 
липосомы TF-PEG-BSH, стабилизированные при 
помощи ПЭГ и функционализированные транс-
феррином  человека, были исследованы на двух 
различных опухолевых моделях. В работе [31] 
использовали мышей с сингенной подкожной 
карциномой толстой кишки CT26. Наибольшая 
концентрация бора в опухоли по данным масс-
спектрометрии была достигнута  через 24  ч по-
сле внутривенного введения липосом и соста-
вила ~16  мкг/г в случае липосом без покрытия, 
35,2 мкг/г для липосом без трансферрина PEG-BSH 
и 35,5  мкг/г для TF-PEG-BSH. Функционализация 
трансферрином позволила продлить удержание 
липосом в опухолевой ткани: за 72 ч после введения 
концентрация TF-PEG-BSH изменилась незначи-
тельно, в то время как содержание PEG-BSH снизи-
лось вдвое. Наилучшие отношения опухоль/плазма 
также были получены  через 72  ч и составили 2,5 
и 6,0 для PEG-BSH и TF-PEG-BSH, соответственно. 
После проведения БНЗТ в группах PEG-BSH и TF-
PEG-BSH была достигнута выживаемость 100  % и 
полная регрессия опухолей в течение 12 суток. 

В другой работе исследовали аналогичные ли-
посомы TF-PEG-BSH на мышах с ортотопическим 
ксенографтом глиомы  человека U87Δ [32]. По дан-
ным АЭС-ИСП, максимальная концентрация бора в 
опухоли (24,07 мкг/г) достигалась через 24 ч после 
внутривенного введения липосом, что согласуется 
с результатами для C-26. При этом сопоставимый 
уровень сохранялся в течение еще как минимум 
48  ч  — намного дольше,  чем при использовании 
липосом без трансферрина. Соотношение опухоль/
здоровая ткань также оставалось высоким дли-
тельное время и составило 13,8 и 17,8 через 48 и 72 ч 
после введения, соответственно. Среднее время 
выживания после нейтронного облучения в группе 
TF-PEG-BSH также было увеличено по сравнению с 
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PEG-BSH и составило 21,8 суток (против 17 суток). 
Интересно также, что данные исследований in vitro 
для TF-PEG-BSH показали наличие BSH не только в 
цитоплазме, но и в ядрах клеток U87Δ, чего не на-
блюдалось в других исследуемых группах.

В качестве альтернативной стратегии доставки 
бора в опухоль предложено включение липофиль-
ных борсодержащих соединений непосредственно 
в оболочку липосом. Koganei и соавт. cинтезировали 
борсодержащий липид DSBL и разработали BSH-
инкапсулирующие липосомы, содержащие 10  % 
DSBL в оболочке [33]. Эффективность 10  % DSBL 
липосом для БНЗТ была исследована на подкожной 
модели карциномы CT26. Препарат вводили вну-
тривенно в трех различных дозировках: 50, 30 и 
15 мг B/кг. Данные АЭС-ИСП показали значительное 
накопление бора в ткани опухоли: 174, 93 и 29 ppm 
соответственно. Следует отметить,  что высокое 
содержание бора определялось также в крови, пе-
чени и селезенке (например, для дозировки 50  мг 
B/кг концентрация бора в печени через 72 ч после 
инъекции составила 279 ppm). 

Стратегия включения борсодержащих соеди-
нений одновременно в ядро и в оболочку липосом 
применялась и с другими соединениями бора по-
мимо BSH. В  частности, перспективные резуль-
таты получены для липосом, инкапсулирующих 
Na3[1(2`B10H9)2NH3B10H8] (TAC) и содержащих в сво-
ей оболочке K[нидо-7-CH3(CH2)157,8C2B9H11] (MAC). 
В  работе [34] биораспределение данных липосом 
изучали на мышах с подкожной моделью карцино-
мы молочной железы EMT6. Наилучшие результаты 
были достигнуты при использовании протокола 
из двух внутривенных инъекций 200 мкл липо-
сом в дозировке 18,6 мг 10B/кг с интервалом 24  ч. 
Спустя 54 ч после первой инъекции концентрация 
бора в опухоли составила 67,8 мкг/г, а соотношение 
опухоль/кровь — 1,88:1; спустя 96 ч — 43,0 мкг/г и 
5,66:1, соответственно,  что позволяет говорить о 
достаточно широком временном окне для проведе-
ния нейтронного облучения. БНЗТ с применением 
протокола из двух инъекций позволила значитель-
но замедлить прогрессию опухолей: в группе БНЗТ 
медианное время достижения опухолью объема 
500 мм3 составило 22 суток, а в контрольной груп-
пе, не получившей никакого лечения — 12 суток.

В последующей работе той же группы авторов 
эффективность применения MAC/TAC липосом из-
учали на мышах с моделью карциномы CT26 [35]. 
Исследования биораспределения по вышеописан-
ному протоколу [34] показали менее убедитель-
ные результаты по сравнению с EMT6: в среднем 
максимальная концентрация бора в опухоли была 
достигнута через 42 ч после первой инъекции и со-
ставила 36 ppm, а максимальное соотношение опу-
холь/кровь было получено через 96 ч и оказалось 

равно 3,1:1. Тем не менее, после проведения БНЗТ на 
модели CT26 отмечено более выраженное замедле-
ние роста опухолей: в среднем время достижения 
объема 500 мм3 составило 41 суток. В половине 
случаев удалось добиться как минимум временной 
регрессии опухолей, а в двух из них ремиссия сохра-
нялась до окончания эксперимента (в течение 73 
суток после облучения).

Заключение

За длительную историю развития БНЗТ было 
проведено множество исследований, направлен-
ных на поиск новых агентов доставки бора. Однако 
до настоящего момента клиническое применение 
получили только два из них — борфенилаланин и 
боркаптат натрия. Сложности с подбором соедине-
ния связаны с целым рядом требований, выдвигае-
мых для носителей бора в БНЗТ: вещество должно 
обладать достаточной туморотропностью,  чтобы 
обеспечить необходимую концентрацию в опухо-
ли (более 20 мкг 10B/г ткани) и задерживаться в ней 
достаточно долгое время, при этом имея низкую 
токсичность для окружающих здоровых тканей и 
минимально накапливаясь в них. 

За прошедшие двадцать лет можно выделить 
три основных направления разработки борсодер-
жащих препаратов для БНЗТ. Во-первых, это тар-
гетные препараты на основе антител или лигандов 
к различным сигнальным рецепторам, сверхэк-
спрессируемым многими видами злокачественных 
опухолей (такими как EGFR, VEGFR и другие). 
Во‑вторых, препараты, использующие природные 
и неприродные аминокислоты. В-третьих, препара-
ты на основе наноструктур (борсодержащие нано-
частицы и липосомы).

Лиганды к рецепторам, сверхэкспрессируемым 
опухолевыми клетками, активно используются 
в химиотерапии и биотерапии опухолей, однако 
применительно к БНЗТ данный подход не показал 
убедительных результатов. В большинстве опу-
бликованных работ накопление бора за счет рецеп-
тор-опосредованных взаимодействий оказалось 
ниже,  чем при использовании БФА. Это связано 
либо с недостаточным количеством целевых ре-
цепторов на поверхности опухолевых клеток, либо 
с недостаточной биодоступностью исследованно-
го конъюгата в опухоли, либо с его недостаточной 
специфичностью к целевым рецепторам. Возможно, 
увеличение удельного содержания бора в конъюга-
те могло бы исправить ситуацию.

Применение борсодержащих наноструктур 
для доставки бора в опухоль подтвердило свою 
перспективность. Полученные в ряде работ ре-
зультаты как по накоплению бора, так и по проти-
воопухолевой эффективности БНЗТ с борсодер-
жащими наноструктурами показывают высокий 
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потенциал данного класса соединений. Основным 
недостатком наноструктур является их значитель-
ное накопление в печени и селезенке,  что накла-
дывает ограничение на их применение при БНЗТ 
опухолей печени, а также органов, близко к ней 
расположенных.

Использование метаболических механизмов до-
ставки бора в опухоль (который также задейству-
ется препаратами на основе БФА) выглядит наи-
более перспективным направлением разработки. 
Неприродные циклические аминокислоты, а также 
трансферрин, продемонстрировали в ряде исследо-
ваний на животных эффективную доставку бора в 
различные опухолевые модели, подтвержденную в 
том числе противоопухолевым действием БНЗТ.

Для расширения области применения БНЗТ на 
большее количество нозологий потребуется целая 
линейка препаратов с разными (в том числе комби-
нированными) биологическими механизмами до-
ставки бора в опухолевые очаги.
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