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无载体186Re 的制备3
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(1 中国科学院上海原子核研究所, 上海 201800)

(2 浙江医科大学药学系, 杭州 310031)

　　用 16M eV 质子轰击186W 同位素靶, 经186W (p , n) 186R e 反应生成186R e。采用酸性A l2O 3 柱分离
186R e, 并继而通过阴离子交换树脂柱浓缩等处理, 得到可供标记用的无载体186R e 的生理盐水溶液。
186R e 的总收率约为 85% , 186R e 的纯度大于 9912% , 186R e 的厚靶产额为 1159TBqö(A ·h) , 186W 的

回收率大于92%。

　　关键词　无载体186R e　186W (p , n) 186R e　酸性A l2O 3 柱　厚靶产额

　　中图分类号　TL ·92111

186R e 是核医学界公认的极具潜力的治疗用放射性核素, 其物理半衰期为 90164 h, Β- 粒子

能量中等 (最大能量为 1107 M eV ) , 组织中射程约 2 mm , 杀伤力在 200 个细胞直径范围, 并且

伴随发射可用于显像的 137 keV 的 • 射线 (丰度 912% )。随着近几年对放射性导向治疗的重

新认识, 生物大分子 (如单抗、抗体片段、多肽等) 的标记再次成为热点。 186R e 以其优良的核性

质, 尤其是它有与单抗等生物分子在体内的药代动力学相称的半衰期, 成为导向治疗用“弹头”

的理想选择[ 1 ]。但是, 目前通过中子俘获只能生产有载体、中等比活度的186R e。由于大量稳定

R e 载体的存在, 使186R e 对生物大分子的标记比活度难以达到医用要求, 而通过188W 2188R e 发

生器淋洗的无载体188R e, 虽然对单抗等的标记不受比活度限制, 标记结果良好 (标记率达

88% ±7% ) [ 2 ] , 但因半衰期短, 仅 17 h, 在单抗浓集到靶组织峰值到达 (约需 3d) 之前大部分已

衰变, 因而在应用上受到限制。于是, 无载体186R e 的研制成为一个迫切的课题。日本科学家

Sh igeta 等[ 3 ]于 1996 年首次报道了加速器制备无载体186R e 的工作, 但存在淋洗体积大, 耗时

长的缺点, 且没有报道厚靶产额。本文在测定natW (p , n) 181～ 186R e 反应的激发函数[ 4 ]、并进行钨、

铼 (187W , 188W , 188R e 示踪) 的放化分离研究[ 5 ]的基础上, 通过186W (p , n) 186R e 反应制备无载体
186R e, 并经过两柱联用的放化分离流程, 以期得到可供标记用的186R e 生理盐水溶液。
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1　实验部分

111　试剂和仪器

同位素186W 金属粉末, 丰度 98185% , 瑞典 T eknow ledge 公司; 酸性A l2O 3, 上海五四化学

试剂厂, 粒径为 01074～ 0. 112 mm , 按常规方法处理, 使用前置于烘箱中, 110 ℃下活化 3 h;

Dow ex21 阴离子交换树脂, 美国 S IGM A 公司, 粒径为 01074～ 01149 mm ; 医用生理盐水; 其余

试剂均为分析纯。

可变能量回旋加速器, 上海原子核研究所; N a I(T l) 阱型探测器, 上海原子核研究所科盛

公司; H PGe • 能谱仪, 美国OR T EC 公司; LDB 电子蠕动泵, 浙江象山定山仪器厂。

112　实验方法

11211 　制靶与照射　用油压机将 186W 金属粉压入铝制圆盘中 (直径 10 mm , 靶厚为

617 m göcm 2) , 将 9143 m göcm 2 的铜箔覆盖其上, 用于照射时质子束流强度的准确检测。然后

将靶装入通有冷却水的靶固定装置中, 靶系统和束流真空系统间用 20 Λm 的 H avar 膜隔离。

加速器引出质子能量为 16 M eV , 经过H avar 膜及Cu 箔, 照射在186W 靶上的质子能量范围在

1514～ 5 M eV (能量损失计算依据文献[6 ])。照射时质子束流强度用法拉第筒记录, 平均流强

315 ΛA , 最高达 7 ΛA , 照射时间 2 h, 积累积分束流为 7 ΛA ·h。照射结束冷却 16h 后, 将靶取

出。

11212　靶溶解　将照射过的186W 金属粉转移到 50 mL 锥形瓶中, 依次加入 6 mL 30% H 2O 2,

8 mL 1. 0 m o löL N aOH , 加热至溶液基本澄清, 过滤除去少量不能溶解的残渣。滤出液用

4 m o löL HC l 调节至 pH = 3～ 4, 取 200 ΛL 制成测量样品, 其余溶液转入A l2O 3 色层柱。

靶 溶 液

酸性A l2O 3 柱

生理盐水淋洗

0. 5 mo löL N aOH 淋洗

收集洗脱液, 得 16 mL

含187W、183T a 溶液

收集吸附流出液

收集洗脱液

16 mL 含186R e 溶液

Dow ex21 阴离子交换柱

0. 1 mo löL HNO 3 洗涤

N a+
7. 2 mo löL HNO 3 淋洗

收集洗脱液, 得 2mL

含186Re 溶液

蒸干
　
反复至

pH = 710蒸馏水溶解
生理盐水溶解

186Re 的生理盐水溶液

图 1　186R e 制备流程图

F ig. 1　Schem atic diagram fo r radiochem ical separat ion of 186R e
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11213　钨、铼的放化分离　酸性A l2O 3 柱: 称取 415 g 活化后的酸性A l2O 3, 以湿法装入自制

玻璃柱中 (0178 cm (<)×11 cm ) , 用 60 mL 生理盐水预平衡。吸附和淋洗过程中, 以高位槽方

式控制流速为 1～ 1. 5 mL öm in。

Dow ex21 阴离子树脂柱: 以湿法装柱 (013 cm (<)×2. 4 cm ) , 先用 2 mL 4 m o löL HNO 3 洗

涤, 然后用蒸馏水洗至中性, 再用生理盐水预平衡。吸附和淋洗过程中, 以电子蠕动泵控制流速

约 0. 4 mL öm in。

靶溶液通过酸性A l2O 3 柱, 经淋洗后, 186R e 与187W、183T a 以及大量的靶材料186W 分离, 继

而通过阴离子交换柱对186R e 进行浓集, 洗脱液经反复蒸干, 赶去HNO 3, 最后制得了186R e 的生

理盐水溶液。制备186R e 的放化分离步骤示于图 1。实验中, 为了得到每次柱分离的化学回收率,

上柱溶液与收集的淋出液均定容之后再取样测量。

11214　测量和计算　淋洗曲线在 H PGe • 谱仪或N a I(T l) 阱型探测器上测量; Cu 箔、靶溶液

初始样品及合并后的相同组分淋出液在 H PGe 上测定 • 能谱, 在对探测效率、测量时间和放

射性衰变进行修正后, 计算化学回收率和186R e 的纯度; Cu 箔受照后生成的65Zn 用于束流强度

的精确计算, 64Cu (p , n) 65Zn 的生成截面取 6815×10- 31m 2 [ 7 ]。计算中使用的相关核数据参见文

献[8 ]。

2　结　果

211　钨、铼在酸性A l2O 3 柱上的分离

图 2　186R e, 187W , 183T a 在酸性A l2O 3 柱上的淋洗曲线

F ig. 2　E lu tion cu rves of 186R e, 187W ,
183T a from alum ina co lum n

1——吸附流出液 (adso rb ing so lu tion) ,

2——生理盐水 (physio logical saline) ,

3——0. 5 mo löL N aOH

　　图 3　186R e 在阴离子交换柱上的淋洗曲线

F ig. 3　E lu tion cu rve of 186R e from

an ion exchange co lum n
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由于上柱的靶溶液中含有N aC l, 所以在W 的吸附过程中有部分186R e 流出, 接着用 18 mL

生理盐水淋洗, 可将剩余的186R e 洗出; 然后用 30 mL 0. 5 m o löL N aOH 将187W、183T a 及大量的

靶物质186W 洗脱, 其中187W 和183T a 分别由照射过程中通过次级中子引起的186W (n, • ) 187W 反

应和186W (p , Α) 183T a 反应所生成。测得的淋洗曲线示于图 2。由图 2 可见, 分离效果良好, 淋洗

峰均相当陡峭。将收集到的高浓度186R e的吸附流出液和生理盐水淋洗液合并, 得到溶液 12

mL , 化学回收率大于 95% , 187W 和183T a 的去污因子分别大于 6×104 和 1×104; 将收集到的高

浓度187W 的N aOH 淋洗液合并, 得溶液 16 mL , 其化学回收率大于 92%。

212　186R e 在阴离子柱上的纯化和富集

将以上收集的 12 mL 186R e 溶液通过Dow ex21 阴离子交换柱, 铼吸附在柱上, 用 6 mL

0. 1 m o löL HNO 3 洗涤, 以除去钠离子, 然后用 315 mL 7. 2 m o löL HNO 3 洗脱186R e, 收集洗脱

液, 得含高浓度186R e 的溶液 2 mL , 回收率约 9416% , 淋洗曲线示于图 3。测得的 • 谱示于图 4。

计算到照射结束时, 186 R e 的纯度大于 9912% , 主要放射性杂质为 182 R e ( 0. 41% )、183 R e

(0120% ) , 这是因为, 182R e 及183R e 在该能区具有最高的反应截面[ 4 ] , 其次还有181R e (0107% )

和184R e (0. 06% ) , 未检测到187W 和183T a。本工作得到186R e 的纯度与 Sh igeta 等人[ 3 ]报道的

99% 的相似。尽管我们使用的同位素186W 靶丰度 98185% , 略低于他们的 99179%。

图 4　阴离子树脂柱纯化后186R e 的 • 能谱

F ig. 4　T he •2spectrum of 186R e from an ion exchange co lum n

将以上 2 mL 溶液经反复蒸干赶去HNO 3, 用生理盐水重新溶解, 可制成任意放射性浓度

的186R e。实验表明, 186R e 在该过程中的损失可忽略不记。

213　总化学回收率及厚靶产额

溶靶及放化分离过程中186R e 的总化学回收率约为 85%。根据Cu 检测箔中65Zn 的活度,
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计算得到照射过程中平均质子束流强度为 3183 ΛA , 积分束流为 7166 ΛA ·h, 与法拉第筒测

量的7 Λ!·h相近, 由此计算得到化学分离结束后, 186R e 的厚靶产额约为 1159 TBqö(A ·h)。

3　讨　论

Sh igeta 等[ 3 ]用阴离子交换柱制备186R e。先用 70 mL 015 m o löL N aOH 20. 5 m o löL N aC l

洗脱187W 及183T a, 再用 25 mL 的 1. 5 m o löL HC l 进一步洗脱183T a, 最后用 80 mL 的 4 m o löL
HNO 3 洗脱186R e。淋洗的总体积很大, 而且制取186R e 的生理盐水溶液时, 需蒸干近 80 mL 的

HNO 3 溶液, 操作很不方便。本工作使用了两柱联用的方法, 在A l2O 3 色层柱上, 186R e 先于187W

被淋洗在 12 mL 溶液中, 通过阴离子交换柱后, 进一步浓缩在 2 mL HNO 3 液中, 便于蒸干处

理, 不仅体积减小, 操作时间也大大缩短。此外, 本工作用以分离的酸性A l2O 3 柱已广泛应用于
188W 2188R e 发生器, 它对W 的吸附容量大于阴离子交换树脂柱[ 5 ] , 且比有机阴离子交换树脂更

耐辐照。在以后的大剂量生产中, 两柱联用的分离流程更具有实用价值。

文献[4 ]测量了186W (p , n) 186R e 反应的激发函数, 峰位在 912 M eV , 截面约 42×10- 31m 2,

与 Sh igeta 等人测得的峰位相近, 但截面大约只有他们测定的 128×10- 31m 2 的 1ö3, 差异的原

因尚不清楚。本工作依据Cu 箔受照生成的65Zn 检测所得的束流强度及文献[4 ]所报道的激发

曲线, 计算186R e 的预期厚靶产额为 2122 TBqö(A ·h) ; 依据对靶溶液及不溶性186R e 残渣的测

量, 将活度相加, 得到186R e 的照射实际生成产额为 1185 TBqö(A ·h)。两者在实验误差范围内

是合理相符的, 这进一步支持了文献[4 ]中激发函数的测量结果。

4　结　论

用 16 M eV 质子轰击丰度为 98185% 的浓缩同位素186W 靶, 通过酸性A l2O 3 柱, 186R e 与
187W、183T a 以及大量的靶材料186W 分离, 再通过阴离子交换柱进一步纯化和浓缩后, 经反复蒸

干处理, 得到了186R e 的生理盐水溶液。所得样品已用于单抗标记实验。186R e 的总收率约 85% ,

纯度大于 9912% , 厚靶产额约为 1159 TBqö(A ·h) , 靶材料186W 的回收率大于 92%。本工作

给出的分离流程也适用于对W O 3 靶的处理。由于W 和W O 3 均有相当高的熔点, 如使用流强

为 200 ΛA 的质子轰击 20 h, 则一次可得到近 6129 GBq 的186R e, 能满足临床需要。靶材料186W

虽价格较高, 但可回收再利用。

致谢: 本工作得到了石双惠和张步发同志的支持和帮助, 回旋加速器运行人员为本工作提

供了良好的照射条件, 在此谨表深切谢意。
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PREPARAT ION OF CARR IER-FREE 186Re

Zhang X iaodong1　L iW enx in1　Fang Kem ing1　Sheng Rong2　H e W eiyu1

(1 S hang ha i Institu te of N uclear R esearch , the Ch inese A cad em y

of S ciences, P. O. B ox 8002204, S hang ha i 201800)

(2 P harm ic D ep artm en t, Z hej iang M ed ica l U n iversity , H ang z hou 310031)

ABSTRA CT

186R e is p repared via the 186W (p , n) 186R e react ion w ith 16 M eV p ro ton s on en riched iso2
top ic 186W target. Fo llow ing separa t ion by A l2O 3 co lum n, 186R e is concen tra ted by an ion ex2
change co lum n, and fina lly the carrier2free 186R e sa line so lu t ion is ach ieved. T he overa ll y ield

of 186R e is abou t 85% , w ith pu rity of 186R e > 99. 2%. T he th ick2ta rget yield of 186R e is ap2
p rox im ately 1. 85 TBqö(A ·h) , and the 186W recovery is h iqher than 92%.

Key words　　Carrier2free 186R e　186W (p , n) 186R e　A l2O 3 co lum n　T h ick2ta rget yield
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