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摘要：α放射性核素靶向治疗（ｔａｒｇｅｔｅｄａｌｐｈａｔｈｅｒａｐｙ，ＴＡＴ）技术作为一种很有前景的肿瘤放疗手段近些年来

正不断发展。因α放射性核素具有线性传能密度（ｌｉｎｅａｒｅｎｅｒｇｙｔｒａｎｓｆｅｒ，ＬＥＴ）高、射程短、放射生物学效应

和细胞毒性强等特点，ＴＡＴ在微小肿瘤、散在性肿瘤及发生微转移肿瘤的治疗上展现出了独特的优势。但

是，由于可用于ＴＡＴ的α核素来源非常有限，且其制备和纯化也十分困难，这就导致α核素的获取成为了制

约ＴＡＴ技术发展的主要因素之一。针对α放射性核素靶向治疗中α核素的获取问题，本文从核素的性质、制

备技术及分离方法的角度对几种适用于靶向治疗的α放射性核素（２２５Ａｃ、２１３Ｂｉ、２１２Ｐｂ、２１２Ｂｉ、２２７Ｔｈ、２２３Ｒａ、２３０Ｕ、

２２６Ｔｈ、２１１Ａｔ、１４９Ｔｂ）的研究现状进行了概述。
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　　放射性核素靶向治疗（ｔａｒｇｅｔｅｄｒａｄｉｏｎｕｃｌｉｄｅ

ｔｈｅｒａｐｙ，ＴＲＴ）通过高选择性载体将放射性核素

靶向至肿瘤病灶或病变部位，利用放射性核素衰

变产生的电离辐射对病变组织产生损伤而达到治

疗作用。相比于传统放射性治疗的物理靶向，

ＴＲＴ是利用肿瘤细胞的生物学特性进行靶向的。

因此，ＴＲＴ对肿瘤细胞的选择性要更高，规避了

传统放疗中电离辐射对正常组织无差异损伤的风

险［１］。ＴＲＴ的优势使得它正成为一种重要的肿

瘤放射性治疗手段而在临床上被广泛应用。

ＴＲＴ对肿瘤细胞的杀伤主要依靠载体携带的放

射性核素，用于 ＴＲＴ的放射性核素主要有β核

素、α核素及俄歇电子核素。这三种核素的电离

辐射具有较强的生物效应，在相同剂量条件下，其

生物杀伤力远高于Ｘ射线与γ射线。在用于放

射性靶向治疗的核素中，β核素的线性传能密度

（ｌｉｎｅａｒｅｎｅｒｇｙｔｒａｎｓｆｅｒ，ＬＥＴ）值为 ０．２ｋｅＶ／

ｍｍ，在软组织中的射程在０．０５～１２ｍｍ（图１），

适合用于较大体积肿瘤的治疗（相较于α核素）；

俄歇电子的ＬＥＴ值为１～２３ｋｅＶ／ｍｍ，但俄歇电

子的能量往往较低，其在组织中的射程非常短，只

有２～５００ｎｍ，常用于细胞内的治疗。α粒子具

有很高的ＬＥＴ值（８０～１００ｋｅＶ／μｍ）与较高的能

量，在人体软组织中的射程为４０～１００μｍ
［２］，穿

透距离相当于５～１０个细胞的直径。相较于β粒

子和俄歇电子，α粒子的线性传能密度与辐射治

疗的最佳ＬＥＴ值（约为１００ｋｅＶ／μｍ）更为接近，

在软组织中射程更为合适［３］。在精准靶向后，

α核素能够将其能量沉积在非常小的组织范围

内，在杀伤病变组织的同时最大限度减少电离辐

射对正常组织与器官的损伤。由于α粒子通过细

胞时将较高的能量沉积在很短距离内，能将细胞

内的ＤＮＡ分子双链同时打断，对ＤＮＡ分子造成

不可修复的损伤。而β粒子仅能打断ＤＮＡ分子

的单链［４］，因此α粒子的细胞毒性要比β粒子高

得多。此外，与β粒子不同的是，α粒子对细胞的

辐射损伤能力几乎不会受到细胞吸收剂量率及细

胞内含氧量的影响［４］。α放射性核素的这些优点

使得它在治疗非实体肿瘤及微转移肿瘤上特别具

有吸引力。将α核素治疗与单克隆抗体
［５］、多

肽［６］、纳米粒子［７８］等靶向方法相结合的α核素靶

向治疗技术（ｔａｒｇｅｔｅｄａｌｐｈａｔｈｅｒａｐｙ，ＴＡＴ）近年

正不断地发展，在肿瘤治疗上展现出了很好的应

用前景，对白血病［９］、发生转移的去势抵抗性前列

腺癌［５］、卵巢癌［１０］、转移性黑色素瘤等［１１］疾病均有

很好的效果。以２２３ＲａＣｌ２ 作为注射液的Ｘｏｆｉｇｏ
?

作为首个获得美国食品和药物管理局（ＦＤＡ）批

准的α核素靶向药物已经上市，用于伴症状性骨

转移且无已知内脏转移的去势抵抗性前列腺癌的

治疗［１２］。另外一些α核素药物如
２２５ＡｃＰＳＭＡ

６１７
［５］、２１１ＡｔＭＸ３５Ｆ（ａｂ′）２

［１０］、２１２ＰｂＴＣＭＣ曲妥

珠单抗［１３］等正处于临床研究阶段。

图１　不同粒子对肿瘤细胞的辐射损伤

Ｆｉｇ．１　Ｒａｄｉａｔｉｏｎｅｆｆｅｃｔｏｆｄｉｆｆｅｒｅｎｔ

ｐａｒｔｉｃｌｅｓｔｏｔｕｍｏｒｃｅｌｌｓ

α放射性核素多达几百种，适用于靶向治疗

的α核素通常需要满足一些要求。首先，用于靶

向治疗的α核素需要有合适的半衰期，不仅要满

足半衰期足够短（小于２０ｄ）的要求，还要求放射

性核素从生产地点转运至医院及在药剂的制备全

过程完成后仍然要保留足够剂量用于病人治疗。

通常情况下半衰期在几十分钟到十几天左右的α

放射性核素适合用于α放射性核素靶向治疗
［１４］。

对于短寿命α放射性核素（半衰期＜２ｈ的
２１３Ｂｉ及

２１２Ｂｉ），放射性核素发生器（如２２５Ａｃ／２１３Ｂｉ）和体内

发生器（２１２Ｐｂ／２１２Ｂｉ）有助于解决在转运过程中剂

量迅速衰减的问题。此外，α核素在使用中还需

要考虑子核的反冲脱靶问题。α衰变过程会出现

子核的反冲，反冲之后的子核具有较大的动能（几

十到几百ｋｅＶ），很容易脱离化学键（能量通常在

几个ｅＶ）的束缚从靶向位点脱离，随着循环系统

在体内重新分布［１５］。用于靶向治疗的α核素往

往处于一个衰变链中，在衰变至稳定核素之前会

有一系列子体产生，这些脱离靶点的子体会在体

内重新分布并对正常组织器官造成一定的辐射损
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伤。因此，选择合适的α核素尽量减少使用过程

中反冲脱靶的影响也是需要考虑的问题。综合考

虑α放射性核素的衰变性质、制备、靶向等因素，

目前适用于α放射性核素靶向治疗的几种放射性

核素有２２５Ａｃ、２１３Ｂｉ、２１２Ｐｂ、２１２Ｂｉ、２２７Ｔｈ、２２３Ｒａ、２３０Ｕ、

２２６Ｔｈ、２１１Ａｔ、１４９Ｔｂ等，它们的性质列入表１。这些

α放射性核素的来源包括加速器辐照（
２２３Ｒａ、

２１１Ａｔ、１４９Ｔｂ）、放射性核素发生器（２２５Ａｃ、２１３Ｂｉ、

２１２Ｐｂ、２１２Ｂｉ、２２７Ｔｈ）分离等。无论采用何种方法获

取这些α放射性核素，产物中可能都存在杂质放

射性核素，要想获得能够应用于临床的高纯度医

用α放射性核素还需要进一步分离纯化。

表１　用于靶向治疗的α放射性核素

Ｔａｂｌｅ１　αｒａｄｉｏｎｕｃｌｉｄｅｓｆｏｒｔａｒｇｅｔｅｄｒａｄｉｏｎｕｃｌｉｄｅｔｈｅｒａｐｙ

核素 半衰期 衰变类型 α粒子能量／ＭｅＶ 组织射程／μｍ 可成像射线能量／ｋｅＶ

２２５Ａｃ １０．０ｄ α（１００％） ５．８３０（５２．４％） ５０～９０

２１３Ｂｉ ４５．５９ｍｉｎ α（２％），β（９８％） ５．８７５（２．２％） ４０～１００ γ：４４０．５（２６．１％）

２１２Ｐｂ １０．６４ｈ β（１００％） ６００ γ：２３８．６（４３．３％）

２１２Ｂｉ ６０．５４ｍｉｎ α（３５．９８％），β（６４．０２％） ６．０５１（２５．１％） ４０～１００ γ：７２７．３（６．３％），５８３．２（８４．５％）

２２３Ｒａ １１．４３ｄ α（１００％） ５．７１６（５１．６％） ４６～７０ γ：２６９．５（１３．７％）

２１１Ａｔ ７．２１ｈ α（４２％），电子俘获（ＥＣ）（５８％） ５．８６９（４１．８％） ５５～８０ Ｘ射线：７７（１２．７％），７９（２１％）

２２７Ｔｈ １８．７ｄ α（１００％） ６．０３８５（２４．２％） ５０～７０ γ：２３６（１２．３％）

１４９Ｔｂ ４．１ｈ α（１７％），ＥＣ／β
＋（８３％） ３．９６７（１６．７％） ２５～３０ 正电子：５１１

２３０Ｕ ２０．８ｄ α（１００％） ５．８８８（６７．４％） ５０～７０

２２６Ｔｈ ３０．５７ｍｉｎ α（１００％） ６．３３７（７５．５％） ５０～９０

　　注：括号内数据为分支比

　　本文系统总结了以上几种适用于靶向治疗的

α放射性核素的性质、制备方法以及放射化学分

离纯化方法，对于目前面临的问题及研究前景进

行了简要探讨。

１　α核素的制备与分离

用于靶向治疗的α放射性核素及其母体主要

通过加速器辐照、反应堆辐照及从天然放射性核

素中分离三种方式获取。这些α核素在获取之

后，往往含有一些杂质放射性核素，通常需要对其

进行分离纯化以保证其放射性核素纯度满足临床

应用的要求。一些主要的医用α放射性核素的制

备及分离方法列入表２。

１１　
２２５犃犮与２１３犅犻

１）２２５Ａｃ与２１３Ｂｉ的性质

２２５Ａｃ及其子体２１３Ｂｉ是镎系衰变核素（图２），

也是最具应用潜力的靶向治疗用α核素。
２２５Ａｃ

的半衰期为１０．０ｄ，在衰变至稳定核素２０９Ｂｉ的过

程中经过４次α衰变，产生的α粒子总能量为

２７．５ＭｅＶ，具有很高的细胞毒性。２１３Ｂｉ是２２５Ａｃ的

子体，半衰期（犜１／２）为４５．５９ｍｉｎ。
２１３Ｂｉ在衰变过

程中会产生４４０ｋｅＶ的低能γ射线，有可能用于

单光子发射计算机断层成像（ＳＰＥＣＴ）以监测放

射性核素２２５Ａｃ与２１３Ｂｉ标记化合物在体内的实时分

布［２１］。２２５Ａｃ可以作为２１３Ｂｉ发生器的母体，便于长

途运输，也可以将其负载至靶向单元上作为体内

α核素发生器直接使用。由于
２２５Ａｃ没有稳定的同

位素，对其化学性质的研究还不够充分，一定程度

上制约了２２５Ａｃ的应用。２１３Ｂｉ通常是从２２５Ａｃ２１３Ｂｉ

发生器中分离后使用，但由于其半衰期较短，对快

速分离纯化与靶向药物制备的要求较高。

２）２２５Ａｃ与２１３Ｂｉ的制备

２２５Ａｃ的制备途径主要有三种：（１）从存放时

间较久的２３３Ｕ中萃取分离出长寿命的２２９Ｔｈ（犜１／２＝

７８８０ａ）作为２２５Ａｃ的母体，从中分离２２５Ａｃ；（２）利

用高能质子散射２３２Ｔｈ靶制备；（３）利用质子或者

γ射线辐照
２２６Ｒａ制备。其中，从２２９Ｔｈ中分离２２５Ａｃ

是当前２２５Ａｃ的主要来源。２２９Ｔｈ是２３３Ｕ发生α衰

变生成的，２３３Ｕ可以在反应堆中利用中子辐照

２３２Ｔｈ经过核反应（２３２Ｔｈ（ｎ，γ）
２３３Ｔｈ（β

－，犜１／２＝

２２．３ｍｉｎ）２３３Ｐａ（β
－，犜１／２＝２７ｄ）

２３３Ｕ）获取。由

于２２９Ｔｈ的半衰期足够长，一旦获取了足量的
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表２　靶向治疗用α放射性核素的制备与分离方法

Ｔａｂｌｅ２　Ｐｒｅｐａｒａｔｉｏｎａｎｄｓｅｐａｒａｔｉｏｎｍｅｔｈｏｄｓｏｆαｒａｄｉｏｎｕｃｌｉｄｅｓｆｏｒｔａｒｇｅｔｅｄｔｈｅｒａｐｙ

核素 制备方法 主要杂质核素 分离方法 回收率
放射性

核素纯度

参考

文献

２２５Ａｃ ２２９Ｔｈ发生器 ２２９Ｔｈ，２３２Ｔｈ，２３０Ｔｈ，２２５Ｒａ 阴离子交换＋阳离子交换 ９９．６％ ［１６］

２２５Ａｃ ２２９Ｔｈ发生器 阴离子交换＋ＵＴＥＶＡ树脂＋

ＲＥ树脂

９５％ ［１７］

２２５Ａｃ ２３２Ｔｈ（ｐ，Ｘ）２２５Ａｃ ２３２Ｔｈ，Ｌａ，Ｃｅ，２２３Ｒａ，２２５Ｒａ，

２２７Ｒａ，２２７Ａｃ，２２６Ａｃ

二（２乙基己基）磷酸（ＨＤＥＨＰ）

萃取＋ＤＧＡ树脂＋ＴＲＵ树脂

８５％ ［１８］

２２５Ａｃ ２３２Ｔｈ（ｐ，Ｘ）２２５Ａｃ 阴离子交换＋阳离子交换 ［１９］

２２５Ａｃ ２２６Ｒａ（ｐ，２ｎ）２２５Ａｃ ２２６Ｒａ，２２５Ｒａ Ｌｎ树脂＋Ｓｒ树脂 ［２０］

２１３Ｂｉ ２２５Ａｃ发生器 ２２５Ａｃ 阳离子交换 ９０％ ［１７］

２１３Ｂｉ ２２５Ａｃ发生器 固相萃取 ８５％ ［２１］

２１２Ｐｂ ２２４Ｒａ发生器 ２２４Ｒａ，２２８Ｔｈ，２２８Ｒａ 离子交换 ９０％ ［２２］

２１２Ｐｂ ２２４Ｒａ发生器 ＨＤＥＨＰ萃取＋阳离子交换 ８０％ ［２３］

２１２Ｐｂ ２２８Ｒａ发生器 离子交换 ［２４］

２１２Ｐｂ ２２８Ｔｈ发生器 ２２０Ｒｎ气体收集 ７０％ ［２５］

２１２Ｂｉ ２２４Ｒａ发生器 ２１２Ｐｂ，２２４Ｒａ 离子交换 ３５％ ９９．９％ ［２２］

２２７Ｔｈ ２２７Ａｃ发生器 ２２７Ａｃ 阴离子交换 ５５％ ［２６］

２２７Ｔｈ ２２７Ａｃ发生器 ＵＴＥＶＡ树脂 ８５％ ［２６］

２２７Ｔｈ ２２７Ａｃ发生器 ＴＥＶＡ树脂 ８５％ ［２６］

２２３Ｒａ ２２７Ａｃ发生器 ２２７Ｔｈ，２２７Ａｃ 阴离子交换 ９５％ ［２７］

２３０Ｕ ２３０Ｐａ（β
－）２３０Ｕ ２３０Ｐａ ＴＲＵ树脂 ７６％ ９９％ ［２８］

２３０Ｕ ２３１Ｐａ（ｐ，２ｎ）２３０Ｕ ２３１Ｐａ，１４０Ｂａ，１４０Ｌａ 共沉淀＋硅胶柱＋ＴＥＶＡ树脂 ９５％ ９９．９％ ［２９］

２１１Ａｔ ２０９Ｂｉ（α，２ｎ）２１１Ａｔ ２０９Ｂｉ，２１０Ａｔ 二异丁醚萃取 ５４％～９８％ ［３０］

２１１Ａｔ ２０９Ｂｉ（α，２ｎ）２１１Ａｔ 二异丙基醚萃取 ８３％～１００％ ［３０］

２１１Ａｔ ２０９Ｂｉ（α，２ｎ）２１１Ａｔ 干法分离 ７９％ ［３１］

１４９Ｔｂ ｎａｔＴａ（ｐ，Ｘ）１４９Ｔｂ １４２Ｎｄ，１５０Ｔｂ 电磁分离＋阳离子交换 ９０％ 接近１００％ ［３２］

图２　
２２５Ａｃ与２１３Ｂｉ的衰变链

Ｆｉｇ．２　Ｄｅｃａｙｃｈａｉｎｏｆ
２２５Ａｃａｎｄ２１３Ｂｉ

２２９Ｔｈ，其后２２５Ａｃ的生产就不再依赖反应堆和加速

器。然而，２３３Ｕ是受到核材料监管的裂变原料，而

且其衰变生成活度足够的２２９Ｔｈ需要至少等待数

十年的时间，所以通过２３３Ｕ大量获取２２９Ｔｈ是极为

困难的。目前仅有美国橡树岭国家实验室

（ＯＲＮＬ）、德国卡尔斯鲁厄超铀核素中心（ＩＴＵ）、

俄罗斯的物理与能源工程研究所（ＰＰＥＩ）及加拿

大的核实验室（ＣＮＬ）等研究机构有非常有限的

２２９Ｔｈ源供应相关的研究工作
［３３］，每年能从这些

２２９Ｔｈ中获取约６６．６ＧＢｑ的
２２５Ａｃ。

利用 高 能 质 子 散 射 ２３２Ｔｈ通 过 ２３２Ｔｈ（ｐ，

Ｘ）２２５Ａｃ或者２３２Ｔｈ（ｐ，Ｘ）
２２５Ｒａ（β

－）２２５Ａｃ反应也

可以获得２２５Ａｃ。由于２３２Ｔｈ靶制备较容易，且采用

这种方法生产２２５Ａｃ的效率较高，它被视为很有前

景的２２５Ａｃ获取方法。但是，２３２Ｔｈ在辐照过程中除

了生成２２５Ａｃ之外，还会生成其他 Ａｃ同位素及裂

变核素，导致２２５Ａｃ的纯化比较复杂，并限制了其

放射性核素纯度。特别是该法会产生２２７Ａｃ（犜１／２＝

２１．７ａ），文献［１９，３４３６］中对反应截面及激发曲

线的研究结果表明，质子轰击２３２Ｔｈ生成２２７Ａｃ与
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２２５Ａｃ的反应阈能及反应截面均相差不大，这就导

致２２７Ａｃ的生成无法避免且其反应产额相对较高

（活度约为２２５Ａｃ活度的０．１％～０．２％），二者无法

通过常规化学手段进行分离。由于２２７Ａｃ放射毒

性极高（半衰期长、亲骨性强），可能会给人体造成

辐照损伤副作用。通过质子辐照２３２Ｔｈ靶直接制

备２２５Ａｃ能否应用于医学研究取决于其中少量的

２２７Ａｃ的辐射生物效应显著与否。从２３２Ｔｈ靶中分

离出生成的２２５Ｒａ，将其作为２２５Ａｃ的母体可以避免

２２７Ａｃ的影响。但是，这样获得的２２５Ａｃ的活度要比

直接生成的低一个数量级［３５，３７］。

采用 γ 射线辐照
２２６Ｒａ靶 通 过 ２２６Ｒａ （γ，

ｎ）２２５Ｒａ（β
－）２２５Ａｃ及加速器加速质子通过２２６Ｒａ

（ｐ，２ｎ）
２２５Ａｃ反应也能够制备２２５Ａｃ。采用这两种

方法生产２２５Ａｃ产生的其他杂质核素相对高能质

子散射２３２Ｔｈ的方法较少，产物的分离纯化相对简

单。但是，２２６Ｒａ靶的制备及辐照过程中伴随气态

２２２Ｒｎ的释放，需要进行额外的特殊防护措施
［３８］。

Ｒａ靶可以通过回收目前遗留的各种医用镭疗针

作为来源进行制备，据国际原子能机构（ＩＡＥＡ）

估计，以这种形式存在的２２６Ｒａ的总活度达到

３７ＴＢｑ，这样不仅可以降低环境污染，还可以进

行废物利用［３３］。２１３Ｂｉ主要是通过从母体２２５Ａｃ中

分离得到，而２２５Ａｃ的制备及分离为放射性核素

２１３Ｂｉ获取提供了基础。

３）２２５Ａｃ与２１３Ｂｉ的分离

在前期２２５Ａｃ生产制备方法基础上，需进行化

学分离纯化以获取高纯度医用２２５Ａｃ。采用不同

制备方法获取的２２５Ａｃ中Ｔｈ与Ｒａ均是需要去除

的含量较高的杂质元素。因此，在２２５Ａｃ的分离纯

化中，首先要实现 Ａｃ与 Ｔｈ的分离及 Ａｃ与 Ｒａ

的分离。对于Ｔｈ的分离，一般使用阴离子交换

树脂；Ｒａ与Ａｃ的分离可以借助于阳离子交换树

脂，也可以使用Ｓｒ树脂及ＤＧＡ树脂等固相萃取

树脂。

从２２９Ｔｈ中分离２２５Ａｃ的工作最早由美国橡树

岭国家实验室（ＯＲＮＬ）的Ｂｏｌｌ等
［１６］完成的，其具

体分离流程已有报道。首先从遗留的２３３Ｕ中分离

出２２９Ｔｈ，之后采用阴离子交换树脂分离 Ｒａ、Ａｃ

与Ｔｈ，采用阳离子交换树脂分离Ｒａ和Ａｃ，最终

获得了２２５Ａｃ，其放射性核素纯度达到了９９．６％，

２２５Ｒａ的含量低于０．６％。德国卡尔斯鲁厄超铀核

素研究所（ＩＴＵ，Ｋａｒｌｓｒｕｈｅ）利用从 ＯＲＮＬ获得

的在增殖堆中辐照过的２３２Ｔｈ靶料，首先利用阴离

子交换树脂将２２５Ｒａ与２２５Ａｃ从Ｔｈ中分离出来，之

后采用ＵＴＥＶＡ树脂进一步纯化，纯化后的样品

经过ＲＥ树脂实现２２５Ｒａ与２２５Ａｃ的分离，最后再经

过ＵＴＥＶＡ树脂对２２５Ａｃ进行纯化，整个分离流程

对２２５Ａｃ的回收率可以达到９５％
［１７］。

采用２２６Ｒａ靶制备２２５Ａｃ时，因基本不生成其他

核素而且２２５Ａｃ与２２５Ｒａ的化学性质差异较大，２２５Ａｃ

的分离纯化也相对简单。ＩＴＵ的研究人员
［２０］报

道了一种分离方法，首先采用Ｌｎ树脂实现２２５Ａｃ

与Ｒａ、Ｐｂ、Ｂｉ的分离，之后利用Ｓｒ树脂对２２５Ａｃ进

行纯化，经过分离纯化之后在２２５Ａｃ中未检测到

２２６Ｒａ及２２５Ｒａ。

从高能质子辐照过的２３２Ｔｈ靶中分离２２５Ａｃ比

较困难。２３２Ｔｈ在质子辐照下除了生成２２５Ａｃ及其

同位素２２６Ａｃ、２２７Ａｃ之外，还会发生裂变反应，生成

质量数在８０～１５０之间的上百种核素，其中包括

原子半径与２２５Ａｃ很相近的 Ｌａ、Ｃｅ等稀土元素。

从２２９Ｔｈ中分离２２５Ａｃ的方法也可用于从２３２Ｔｈ靶中

分离纯化２２５Ａｃ，美国洛斯阿莫斯国家实验室的研

究人员［３７］采用Ｂｏｌｌ等
［１６］开发的分离方法，对质

子辐照过的２３２Ｔｈ靶材进行化学分离获得了２２５Ａｃ。

俄罗斯的研究人员也报道了另外一种从２３２Ｔｈ靶

中分离２２５Ａｃ的方法，将 Ｔｈ 靶溶解之后利用

ＨＤＥＨＰ的甲苯溶液萃取溶解液，经过两次萃取

能够实现Ａｃ与Ｔｈ的分离。萃取后的溶解液经

过ＤＧＡ树脂与ＴＲＵ树脂的分离能够获得２２５Ａｃ，

整个流程对２２５Ａｃ的回收率可以达到８５％
［１８］。

２１３Ｂｉ是２２５Ａｃ的子体，一般是从２２５Ａｃ２１３Ｂｉ发生

器中直接分离。ＩＴＵ的研究人员使用阳离子交

换树脂制备了一个２２５Ａｃ２１３Ｂｉ发生器，在４ｍｏｌ／Ｌ

的硝酸介质中将２２５Ａｃ吸附在阳离子交换树脂上，

采用ＮａＩＨＣｌ的混合溶液能将２１３Ｂｉ淋洗出来。

采用离子交换树脂及固相萃取树脂对活度较高的

α核素进行分离时，α粒子会对树脂造成较强的辐

射，破坏树脂的结构而影响其分离性能。因此，在

α核素的分离过程中有效地减少树脂的辐照，保

持其分离性能，提高使用寿命也是一个重要挑战。

除了采用结构更加稳定、耐辐照能力更强的分离

材料之外，实现α核素在树脂柱上的均匀分布，防

止其在树脂柱上局部富集也是十分必要的。ＩＴＵ

的研究人员在硝酸介质中将２２５Ａｃ溶液负载到树

脂柱上，可以实现２２５Ａｃ在离子交换树脂上的均匀

分布，减少了２２５Ａｃ对交换柱的辐照损伤
［１７］。Ｗｕ

等［２１］采用负载有二（２乙基己基）亚甲基双膦酸
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的二氧化硅与２２５Ａｃ溶液预先混合之后装柱，也实

现了２２５Ａｃ在柱上的均匀分布，之后采用１ｍｏｌ／Ｌ

的ＨＣｌ可以将２１３Ｂｉ洗脱，再利用阳离子交换树脂

对２１３Ｂｉ进行纯化即可。在使用过程中，经过２０次

淋洗，２２５Ａｃ的穿透量低于０．０５％。

１２　
２１２犘犫与２１２犅犻

１）２１２Ｐｂ与２１２Ｂｉ的性质

２１２Ｐｂ与２１２Ｂｉ是钍系核素，其衰变链示于图３。

由图３可知：２１２Ｐｂ（犜１／２＝１０．６４ｈ）经过β衰变为

２１２Ｂｉ（犜１／２＝６０．５４ｍｉｎ），３６％的
２１２Ｂｉ释放能量为

６．０５ＭｅＶ的α粒子衰变为
２０８Ｔｌ；６４％的２１２Ｂｉ经过

β
－衰变至２１２Ｐｏ，２１２Ｐｏ为α核素，其α粒子的能量

为８．７８ＭｅＶ。２１２Ｐｏ与２０８Ｔｌ最终衰变为稳定核素

２０８Ｐｂ。２１２Ｐｂ与２１２Ｂｉ在衰变过程中产生的两种能

量α粒子中，
２１２Ｐｏ的高能α粒子具有非常高的细

胞毒性。需要指出的是，由于２１２Ｂｉ半衰期很短，

２１２Ｂｉ在体内的维持时间仅为２１２Ｐｂ的十分之一，单

独使用２１２Ｂｉ治疗体内肿瘤的效率较低。因此，通

常是将２１２Ｐｂ作为体内α核素发生器使用，较少直

接使用２１２Ｂｉ。２１２Ｐｂ与２１２Ｂｉ衰变过程中，伴随着高

能β射线 （
２１２Ｂｉ，２．２ ＭｅＶ）及 γ 射线 （

２０８Ｔｌ，

２．６ＭｅＶ）的产生，增加了这些核素在运输和使用

过程中的辐射防护负担［１４］。

图３　
２１２Ｐｂ与２１２Ｂｉ的衰变链

Ｆｉｇ．３　Ｄｅｃａｙｃｈａｉｎｏｆ
２１２Ｐｂａｎｄ２１２Ｂｉ

２）２１２Ｐｂ与２１２Ｂｉ的制备

２１２Ｐｂ与２１２Ｂｉ可以从天然钍系分离获取
［２３］，每

吨处于平衡状态下的天然ＴｈＯ２ 中
２１２Ｐｂ与２１２Ｂｉ及

其母核的活度约为３．７ＧＢｑ。钍系中适合用于

２１２Ｐｂ／２１２Ｂｉ发生器的母体核素有２２４Ｒａ（犜１／２ ＝

３．６６ｄ）、２２８Ｒａ（犜１／２＝５．７５ａ）及
２２８Ｔｈ（犜１／２＝１．９１ａ）。

其中２２４Ｒａ的半衰期较短，使用过程中需要频繁的

更换发生器才能获得活度足够高的２１２Ｐｂ，相比之

下以２２８Ｒａ与２２８Ｔｈ作为母核的发生器具有更长的

使用时间。目前从发生器中分离２１２Ｐｂ的方法主

要有两种：（１）从母体２２８Ｒａ、２２８Ｔｈ或者２２４Ｒａ中直

接分离子体２１２Ｐｂ；（２）捕集母体产生的２２０Ｒｎ气

体，２２０Ｒｎ（犜１／２＝５５．８ｓ）能在较短的时间内衰变

成２１２Ｐｂ，从而实现对２１２Ｐｂ的分离纯化。从母体中

直接分离２１２Ｐｂ的难点在于获取活度足量的母核。

因２３２Ｔｈ的半衰期比２２８Ｒａ、２２８Ｔｈ及２２４Ｒａ要长的多，

相同活度的２３２Ｔｈ的质量要比２２８Ｒａ、２２８Ｔｈ及２２４Ｒａ

高出９～１２个数量级（３７ＭＢｑ
２３２Ｔｈ的质量为

１０ｋｇ，其中
２２８Ｒａ与２２８Ｔｈ的含量仅为几个 μｇ，

２２４Ｒａ的含量要更加低），这就意味着从天然钍中

分离出活度与２３２Ｔｈ相当的２２８Ｒａ或２２８Ｔｈ需要将其

富集１０９～１０
１２倍，显然地，这一过程对分离工艺

要求极高。相比之下，因２２０Ｒｎ为气体，通过捕集

２２０Ｒｎ获取２１２Ｐｂ对母核分离工艺的要求就要低一

些。但是这样获取２１２Ｐｂ的关键在于需要活度足

够高的稳定的２２０Ｒｎ源及高效的２２０Ｒｎ收集技术。

除了从天然钍系中获取之外，２２８Ｔｈ也可以经由

２３２Ｕ获取
［３９］。

３）２１２Ｐｂ与２１２Ｂｉ的分离

Ａｔｃｈｅｒ与Ｆｒｉｅｄｍａｎ等
［２２，４０］研究了以２２４Ｒａ作

为母体的２１２Ｐｂ发生器。他们利用阴离子交换树脂

将２２４Ｒａ从２２８Ｔｈ中分离出来，之后采用 ＡＧＭＰ５０

阳离子交换树脂吸附２２４Ｒａ作为２１２Ｐｂ与２１２Ｂｉ的发

生器。使用０．２ｍｏｌ／ＬＨＩ可将２１２Ｂｉ洗脱，２１２Ｐｂ的

穿透量在０．１％左右，增加ＨＩ酸的浓度至２ｍｏｌ／Ｌ，

可将２１２Ｐｂ一起洗脱。使用这个发生器，对活度达

到０．９３ＧＢｑ的
２２４Ｒａ进行分离，获得了２１２Ｐｂ，每Ｂｑ

分离出的２１２Ｐｂ中２２４Ｒａ的活度低于４×１０－４ Ｂｑ，

２２８Ｔｈ的活度低于１０－６Ｂｑ。Ｎａｒｂｕｔｔ等
［２３］则利用

硝酸钍为原料，采用 ＨＤＥＨＰ萃取Ｔｈ，将萃取后

的有机相作为２２４Ｒａ的发生器，从中反萃２２４Ｒａ。采

用这种方法每次（两周一次）可以从１Ｌ含４０ｇ

Ｔｈ的萃取液中分离出０．１～０．１５ＭＢｑ的
２２４Ｒａ。

将分离出的２２４Ｒａ负载至阳离子交换树脂上能够

作为２１２Ｐｂ与２１２Ｂｉ的发生器，使用０．５ｍｏｌ／ＬＨＣｌ

可以将２１２Ｂｉ洗脱，使用１ｍｏｌ／ＬＨＣｌ可将２１２Ｐｂ

洗脱。

Ｇｕｓｅｖａ
［２４］将２２８Ｒａ吸附在阳离子交换树脂上，

制作了一个紧凑型的２２８Ｒａ２１２Ｐｂ发生器。在操作

中，用ＨＢｒ可以将Ｐｂ与Ｂｉ从阳离子交换树脂上

洗脱，Ｒａ、Ａｃ及Ｔｈ保留在柱上，用阴离子交换树

脂对Ｐｂ、Ｂｉ进行纯化获得了２１２Ｐｂ与２１２Ｂｉ。

通过捕集２２０Ｒｎ射气获取２１２Ｐｂ／２１２Ｂｉ的研究也

有较多的报道。阿贡实验室的Ｆｒｉｅｄｍａｎ将２２８Ｔｈ

吸附在 Ｎａ２ＴｉＯ３ 上，制备了
２２８Ｔｈ２１２Ｐｂ发生器。

通过水流将２２８Ｔｈ的子体２２０Ｒｎ载带出来，２２０Ｒｎ半
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衰期很短，很快衰变生成２１２Ｐｂ并被阳离子交换树

脂吸附，经２ｍｏｌ／Ｌ ＨＣｌ洗脱之后获得２１２Ｐｂ。

２１２Ｐｂ的分离效率能够达到８５％，但是２１２Ｐｂ中会存

在穿透 Ｎａ２ＴｉＯ３ 及树脂柱的
２２８Ｔｈ与２２８Ｒａ，两个

核素活度占２１２Ｐｂ活度的０．０２％左右。在阳离子

树脂柱下方再串联一个阴离子树脂交换柱可以对

２１２Ｐｂ进行纯化，纯化后可以将２２８Ｔｈ与２２４Ｒａ的含量

降至０．００３％以下
［４１］。但是当活度增加到３７ＭＢｑ

（１ｍＣｉ）时，离子交换树脂的辐解也更严重，分离

效果会明显变差。

Ｎｏｒｍａｎ等
［４２］在１９９１年报道了一个２２８Ｔｈ

２１２Ｐｂ发生器，该发生器是由两个分离的腔室组

成，分别为２２８Ｔｈ母体腔室与２２０Ｒｎ收集腔室。母体

腔室中的２２８Ｔｈ衰变产生的２２０Ｒｎ经过扩散进入收

集室并滞留在收集室的多孔材料内，滞留的２２０Ｒｎ

衰变产生２１２Ｐｂ。相似的，挪威的 Ｈａｓｓｆｊｅｌｌ等
［４３］

采用２２０Ｒｎ气体扩散方法制备了一个２２８Ｔｈ２１２Ｐｂ发

生器，采用十八烷酸钡将５１．８ＭＢｑ的
２２８Ｔｈ沉淀

到滤膜上，之后将滤膜折叠后放置在可上下移动

的吊篮中，吊篮中的２２８Ｔｈ衰变产生的２２０Ｒｎ会从滤

膜上扩散出去，扩散出的２２０Ｒｎ会吸附在容器内壁

衰变产生２１２Ｐｂ，用水、ＮａＣｌ溶液对容器壁进行淋

洗便可获得２１２Ｐｂ。通过这种方法能分离出５０％

的２１２Ｐｂ，而且其纯度较高（１Ｂｑ
２１２Ｐｂ中仅有不到

１０－９Ｂｑ的
２２８Ｔｈ）。随后他又开发了一种采用气

流载带氡气的装置［２５］，该装置同样以十八烷酸钡

载带的２２８Ｔｈ作为２２０Ｒｎ源，将沉淀后的滤膜铺在钢

丝网框上，再将多个钢丝网沿气流方向装配在铝

制容器内，向装置中鼓入气流将２２０Ｒｎ载带出来，

利用甲醇与正己烷的混合溶液作为吸收液，在低

温下捕集 ２２０Ｒｎ。２２０Ｒｎ在捕集液中衰变产生

２１２Ｐｂ，经硝酸萃取后可以将２１２Ｐｂ分离出来。整个

装置对２１２Ｐｂ的回收率可以达到７０％。

２１２Ｐｂ也可以从放置较久（１０年以上）的２３２Ｕ

中分离。Ｄｅｓｐｏｔｏｐｕｌｏｓ等
［３９］将２３２Ｕ负载到阳离子

树脂柱上，使用０．４ｍｏｌ／ＬＨＣｌ可以将２１２Ｂｉ洗脱，

使用２ｍｏｌ／ＬＨＣｌ能洗脱２１２Ｐｂ。发生器性质稳

定，在较长的时间下，未出现母核的穿透。

１３　
２２７犜犺与２２３犚犪

１）２２７Ｔｈ与２２３Ｒａ的性质

２２７Ｔｈ与２２３Ｒａ是锕系衰变链中的核素（图４），

２２７Ｔｈ经过５次α衰变和２次β衰变最终衰变成稳

定的２０７Ｐｂ，其子核２２３Ｒａ衰变成２０７Ｐｂ经过４次α衰

变与２次β衰变。
２２７Ｔｈ（犜１／２＝１８．７ｄ）与

２２３Ｒａ

（犜１／２＝１１．４３ｄ）的半衰期相近，适合用于靶向治

疗。此外，２２７Ｔｈ与２２３Ｒａ在衰变过程产生的低能γ

射线对其监测与成像也很有帮助。２２３Ｒａ是很好

的亲骨性核素，对于骨转移肿瘤的治疗有很好的

效果。但是２２７Ｔｈ与２２３Ｒａ在使用中也有一些缺陷，

首先是２２３Ｒａ的碱金属特性使得它很难与配体结

合，除了骨骼之外，难以通过化学手段将其靶向至

特定的器官与组织，而其母体２２７Ｔｈ虽然能够找到

较合适的靶向试剂，但衰变产生的２２３Ｒａ会因反冲

脱靶重新在骨骼中富集。另外，２２３Ｒａ的子核中有

寿命较长的２１１Ｐｂ，其半衰期为３６．１ｍｉｎ，α衰变产

生的反冲动能也会造成２１１Ｐｂ的脱靶，对人体的正

常器官造成损伤。

图４　
２２７Ｔｈ与２２３Ｒａ的衰变链

Ｆｉｇ．４　Ｄｅｃａｙｃｈａｉｎｏｆ
２２７Ｔｈａｎｄ２２３Ｒａ

２）２２７Ｔｈ与２２３Ｒａ的制备

目前２２７Ｔｈ与２２３Ｒａ普遍是从寿命较长的２２７Ａｃ

（犜１／２＝２１．８ａ）母体中分离获取的。
２２７Ａｃ可以从

２３５Ｕ的子体２３１Ｐａ中分离获取，但是２３１Ｐａ的含量较

少，大量获取比较困难。其他制备２２７Ａｃ的方法包

括［３７，４４］：利用加速器加速质子轰击２３２Ｔｈ靶，该方

法也可以直接制备２２３Ｒａ；利用反应堆辐照２２６Ｒａ通

过（ｎ，γ）反应获得
２２７Ｒａ、２２７Ｒａ衰变获得２２７Ａｃ。

３）２２７Ｔｈ与２２３Ｒａ的分离

获取２２７Ａｃ之后，可将其作为２２７Ｔｈ与２２３Ｒａ发

生器的母体。从２２７Ａｃ中分离２２７Ｔｈ的方法与从

２２９Ｔｈ中分离２２５Ａｃ的方法相似。利用Ｔｈ４＋在较浓

的硝酸介质中以 Ｔｈ（ＮＯ３）
２－
６ 形式存在、而 Ａｃ、

Ｒａ等以阳离子形式存在的区别，采用阴离子交换

树脂可以实现它们的分离。除了阴离子交换树脂

外，使用固相萃取树脂 ＴＥＶＡ与 ＵＴＥＶＡ也可

以实现其分离纯化［２６］。

２２３Ｒａ可 从 ２２７Ａｃ或 者 ２２７Ｔｈ中 分 离 获 得。

Ｇｕｓｅｖａ
［２７］以２２７Ａｃ作为母体，使用阴阳离子交换树

脂组装了一个紧凑型的２２３Ｒａ发生器。将２２７Ａｃ吸

附在阴离子交换柱上，利用硝酸甲醇混合溶液将

２２３Ｒａ洗脱。使用阳离子交换色谱柱对２２３Ｒａ进行
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纯化，在 ｐＨ≈９．５ 时，用二乙烯三胺五乙酸

（ＤＴＰＡ）可以实现２２３Ｒａ与２１１Ｐｂ、２１１Ｂｉ的分离。随

后，他们又报道了一种新的分离方法［４５］，同样是

采用阴阳离子交换树脂串联的方法进行分离。首

先，使用０．７ｍｏｌ／ＬＨＮＯ３８０％ ＣＨ３ＯＨ混合溶

液从２２７Ｔｈ与２２７Ａｃ中分离２２３Ｒａ，之后使用ｐＨ 为

７．４～８．０的０．９％的 ＮａＣｌ溶液与０．０９ｍｏｌ／Ｌ

乙二胺四乙酸（ＥＤＴＡ）混合溶液从阳离子交换树

脂上洗脱２２３Ｒａ。

１４　
２３０犝与２２６犜犺

１）２３０Ｕ与２２６Ｔｈ的性质

２３０Ｕ与其子体２２６Ｔｈ也是潜在的医用α放射性

核素，尽管目前对其研究较少。２３０Ｕ的半衰期较

长，为２０．８ｄ，它在衰变至较长寿命的２１０Ｐｂ（２２．２ａ）

之前经过５次α衰变（图５），释放出的α粒子的

总能量达到３４ＭｅＶ，这些α粒子的能量比较高

（５．９９～７．８３ＭｅＶ），对肿瘤细胞的杀伤能力均很

强。２３０Ｕ能否直接用于体内靶向治疗可能还有待

进一步研究，２３０Ｕ及其子核２２６Ｔｈ半衰期均相对较

长，因此子核反冲带来的核素的脱靶及重新分布

的影响就更为显著。但是，２３０Ｕ作为体外的２２６Ｔｈ

发生器使用具有较多的优势，其２０ｄ左右的半衰

期在减少发生器换料频率的同时也为远距离运输

提供了便利。２２６Ｔｈ的子核中半衰期较短，最长的

为２２２Ｒａ，但也仅有３０多秒。因此，２２６Ｔｈ在应用过

程中子核反冲导致的体内重新分布对靶向治疗的

影响也要小很多。

图５　
２３０Ｕ与２２６Ｔｈ的衰变链

Ｆｉｇ．５　Ｄｅｃａｙｃｈａｉｎｏｆ
２３０Ｕａｎｄ２２６Ｔｈ

２）２３０Ｕ与２２６Ｔｈ的制备

２３０Ｕ能够通过加速器加速质子及氘核辐照

２３１Ｐａ直接获取。质子能量达到１５ＭｅＶ时，２３１Ｐａ（ｐ，

２ｎ）２３０Ｕ的反应截面达到最大，在３０～３５ｍｂ
［２９］。

与２２７Ａｃ的直接制备相比，通过辐照２３１Ｐａ的核反应直

接制备２３０Ｕ面临同样的问题，都在于２３１Ｐａ靶难于大

量获取，而且２３１Ｐａ靶的活度较高，需要谨慎操作。

２３０Ｕ还可以通过２３０Ｐａ的衰变间接获得，２３０Ｐａ

的半衰期为１７．４ｄ，７．８％的２３０Ｐａ会以β
－衰变方

式生成２３０Ｕ。２３０Ｐａ是利用加速器加速质子或者氘

核轰击２３２Ｔｈ靶通过核反应２３２Ｔｈ（ｐ，３ｎ）
２３０Ｐａ与

２３２Ｔｈ（ｄ，４ｎ）２３０Ｐａ获取的
［２８，４６］。虽然只有很少的

２３０Ｐａ衰变生成２３０Ｕ，但是这种方法仍然有很多优

势。首先，制备２３０Ｐａ用到的２３２Ｔｈ靶容易大量获

取。其次，２３２Ｔｈ（ｐ，３ｎ）
２３０Ｐａ核反应的反应截面较

高（１９～２０ＭｅＶ，３００～４００ｍｂ），弥补了
２３０Ｐａ发

生β
－衰变分支比较低的问题。此外，通过２３０Ｐａ制

备２３０Ｕ时，在２３２Ｔｈ靶辐照结束后通常需要等待

２３０Ｕ的增长，在这期间２３０Ｕ的其他同位素及放射

性杂质核素的活度会降低，能够提高最终分离出

的２３０Ｕ的放射性核素纯度。

３）２３０Ｕ与２２６Ｔｈ的分离

通过辐照２３２Ｔｈ靶制备２３０Ｕ时，需要首先将

２３０Ｐａ从裂变产物及大量的２３２Ｔｈ中分离出来。

Ｒａｄｃｈｅｎｋｏ等
［２８］对钍靶中２３０Ｐａ的分离进行了研

究，最初他们采用阴离子交换树脂结合 ＴＲＵ树

脂或者ＵＴＥＶＡ树脂对２３０Ｐａ进行了分离。结果

显示，使用强碱性阴离子交换树脂ＡＧ１×８能够

将２３０Ｐａ与２３２Ｔｈ及大部分裂变产物分离，使用

１０．９ｍｏｌ／ＬＨＣｌ能够将Ｔｈ、Ｃｅ、Ｒａ、Ｒｕ、Ｚｒ等洗

脱，４ｍｏｌ／ＬＨＣｌ或者９ｍｏｌ／ＬＨＣｌ０．１ｍｏｌ／Ｌ

ＨＦ能够将Ｐａ、Ｎｂ及少量的Ｚｒ、Ｒｕ洗脱。经阴

离子交换树脂分离的２３０Ｐａ可以用 ＴＲＵ 树脂与

ＵＴＥＶＡ树脂进一步纯化，采用ＴＲＵ树脂进行纯

化时，４ｍｏｌ／ＬＨＣｌ能将２３０Ｐａ洗脱，最终回收率为

７６％；采用 ＵＴＥＶＡ 树脂时，洗脱剂为０．１ｍｏｌ／Ｌ

草酸，回收率约为９９％，两种方法获取的２３０Ｐａ的放

射性纯度均在９９％以上，将获取的２３０Ｐａ吸附在

ＴＲＵ树脂之后，他们又研究了含有Ｃ Ｓ及Ｐ Ｓ

键的 ＤＧＴＡ 树脂与 ＣＬ树脂对２３０Ｐａ的分离效

果［４７］。最终结果表明，利用含有Ｃ Ｓ键与Ｐ Ｓ

键的树脂对２３０Ｐａ有很好的选择性，能够将２３０Ｐａ与

Ｔｈ及裂变核素分离，洗脱条件为４ｍｏｌ／ＬＨＣｌ

０．１ｍｏｌ／ＬＨＦ。洗脱后的２３０Ｐａ中还含有少量较

难分离的Ｎｂ，再经过ＤＧＡ树脂可以对２３０Ｐａ进行

纯化。采用这种方法分离２３０Ｐａ，最终回收率为

８８％～９３％，放射性纯度大于９９．５％。相比于阴

离子交换树脂，ＤＧＴＡ树脂与ＣＬ树脂的分离方

法更为简单，他们也将这种方法运用到了后续

２３０Ｐａ制备的分离当中。从Ｔｈ靶中分离出２３０Ｐａ后

可以直接从中分离２２６Ｔｈ，也可以将２３０Ｕ分离出来
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再将其做成２２６Ｔｈ的发生器，后者获取的２２６Ｔｈ纯度

会更加高。

Ｍｏｒｇｅｎｓｔｅｒｎ等
［２９］对从２３１Ｐａ中分离２３０Ｕ进行

了研究，他们将２３１Ｐａ靶溶解后，采用氨水调节溶

液获得了沉淀，将沉淀溶解后在 ＨＣｌ介质中通过

硅胶柱与ＴＥＶＡ树脂实现了２３０Ｕ与２３１Ｐａ及裂变

产物的分离，获取的２３０Ｕ的回收率为９５％，其放射

性纯度在９９．９％以上。

１５　
２１１犃狋

１）２１１Ａｔ的性质

２１１Ａｔ可以经过两种方式衰变成２０７Ｐｂ（图６）。

一种是经过β
－衰变生成２１１Ｐｏ（５８％），２１１Ｐｏ经过α

衰变生成２０７Ｐｂ；另外一种是２１１Ａｔ经过α衰变生成

２０７Ｂｉ（４２％），２０７Ｂｉ再经过β衰变生成
２０７Ｐｂ。２１１Ａｔ

在衰变过程中会产生长寿命的子核２０７Ｂｉ，其半衰

期达到３３ａ，但２０７Ｂｉ的活度约为２１１Ａｔ的１／６００００，

这个活度下的２０７Ｂｉ不会对人体产生较大的危害。

２１１Ａｔ是卤族核素，化学性质和碘相似，易于在甲

状腺富集，在使用过程中需要高效的靶向手段以

防止其对甲状腺的额外辐照。Ａｔ具有一定的金

属性，能够像金属离子一样与ＥＤＴＡ、ＤＴＰＡ、氨

三乙酸（ＮＴＡ）等配体结合，但是这些配合物在体

内的稳定性均较差，难以有效靶向［４８５２］。目前

２１１Ａｔ的靶向更多是通过碳卤键的形成来实现，不

过Ｃ—Ａｔ键相比于其他碳卤键的键能较弱，容

易分解，使用过程中也会出现与靶向载体结合后

的２１１Ａｔ脱靶
［４８］。２１１Ａｔ衰变至２１１Ｐｏ时会产生７７～

９２ｋｅＶ的Ｋ壳层特征Ｘ射线，可以用于２１１Ａｔ活

度的测定及体外成像［５３］。

图６　
２１１Ａｔ的衰变链

Ｆｉｇ．６　Ｄｅｃａｙｃｈａｉｎｏｆ
２１１Ａｔ

２）２１１Ａｔ的制备
２１１Ａｔ可以通过很多方法获取，目前来说最广

泛采用的方法是用加速器加速α粒子轰击
２０９Ｂｉ靶

通过发生２０９Ｂｉ（α，２ｎ）
２１１Ａｔ反应来制备２１１Ａｔ。

２０９Ｂｉ（α，２ｎ）
２１１Ａｔ的阈能为２０ＭｅＶ，α粒子的能

量为３１ＭｅＶ时，核反应的截面达到最大。但是，

在制备２１１Ａｔ过程中还会伴随着２０９Ｂｉ（α，３ｎ）
２１０Ａｔ

核反应的发生。２１０Ａｔ的子体２１０Ｐｏ是半衰期较长

（１３８ｄ）的极毒α核素，进入体内后会对人体造成

严重的危害［５４］。生成２１０Ａｔ的核反应阈能约为

２８．４ＭｅＶ，其反应产额随着α粒子能量的升高逐

渐增大。因此，在２１１Ａｔ制备过程中为了平衡２１１Ａｔ

的产额与纯度需要确定合适的α粒子能量。通常

情况下选用２８～２９ＭｅＶ的α粒子对
２０９Ｂｉ靶进行

辐照，Ｄｕｋｅ大学的Ｚａｌｕｔｓｋｙ等
［５５］利用２８ＭｅＶ

的α粒子，在流强５０～６０μＡ的条件下制备
２１１Ａｔ

的平均产额在（２８±３）ＭＢｑ／（μＡ·ｈ），该团队也

在单次制备中获得了最高的产额，经过２８ＭｅＶ、

５５μＡ的α粒子辐照４ｈ，获得了６．６７ＧＢｑ
２１１Ａｔ。

除了２１０Ａｔ的生成之外，使用Ｂｉ靶制备２１１Ａｔ时还

要考虑Ｂｉ靶的冷却问题
［５６］。金属Ｂｉ的热导率值

为７．９７Ｗ／（Ｋ·ｍ），导热能力较低，其熔点也较

低（２７２℃），在较强的束流辐照下，为Ｂｉ靶提供充

分的冷却以防止靶熔化及２１１Ａｔ（沸点为３３７℃）的

挥发也是非常重要的。

其他获取２１１Ａｔ的方法包括利用高能质子束

散射Ｔｈ与 Ｕ 获取２１１Ｒｎ，再通过２１１Ｒｎ衰变获得

２１１Ａｔ；利用 Ｌｉ粒子束辐照２０９Ｂｉ靶通过核反应

２０９Ｂｉ（６Ｌｉ，４ｎ）２１１Ａｔ与２０９Ｂｉ（７Ｌｉ，５ｎ）２１１Ａｔ获取

２１１Ａｔ。这些方法的缺点是需要复杂的设备及分

离过程，制备成本较高，效率较低，难以满足应用

需求［５７］。

３）２１１Ａｔ的分离

利用α粒子辐照
２０９Ｂｉ靶制备２１１Ａｔ时，辐照后

的Ｂｉ靶通过湿法或干法分离可以获得２１１Ａｔ。湿

法分离过程中是将Ｂｉ靶溶解在硝酸中，用二异丙

基醚或二丁醚萃取溶解样，再经过ＮａＯＨ溶液反

萃可以获得活度较高的２１１Ａｔ，产率在９０％以上，

但是分离耗费的时间较长，最终获得的２１１Ａｔ的活

度仅为初始活度的７０％左右
［３０］。使用固相萃取

树脂也能够实现２１１Ａｔ的分离，Ｒｏｙ等
［５８］利用负载

有氨基硫脲的离子交换树脂对Ｂｉ靶中的２１１Ａｔ进

行了分离。最近，Ｗｏｅｎ等
［５９］报道了一种使用

Ｐｒｅｆｉｌｔｅｒ树脂分离２１１Ａｔ的研究，能够在１．５ｈ内

实现２１１Ａｔ的分离，产率在５５％～６８％，对Ｂｉ的去

污因子也较高。湿法分离过程中２１１Ａｔ的价态及

存在形式复杂，对于后续的标记及靶向会产生影

响，还需要不断探索［４８］。

干法分离是将Ｂｉ靶在高温下熔化，采用气流

载带释放出的２１１Ａｔ，并用硅胶柱或鼓泡装置对

２１１Ａｔ进行吸收。Ｌｉｎｄｅｇｒｅｎ等
［６０］采用干法分离技
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术，通过改进２１１Ａｔ的吸收装置，利用毛细管环在

低温下对２１１Ａｔ捕收，采用氯仿淋洗２１１Ａｔ，最终能

够实现７０％的回收率。相比于湿法分离，干法分

离耗时较短，是使用更广泛的一种分离方法，但是

干法分离的回收率不稳定。

１６　
１４９犜犫

１）１４９Ｔｂ的性质

１４９Ｔｂ（犜１／２＝４．１ｈ）可以通过β
＋衰变最终生

成１４９Ｓｍ（图７），也可以经过α衰变最终生成

１４５Ｎｄ。１４９Ｔｂ发生α衰变的分支比为１６．７％，其

子体均不是α核素。因此，
１４９Ｔｂ在用于靶向治疗

过程中整个衰变链产生的有效剂量并不多，使用

过程需要提高放射性核素的活度以获得足够的剂

量。另一方面，因其子体多数不是α核素，由于子

核反冲造成的α核素子体在组织中的重新分布便

可避免。１４９Ｔｂ还是唯一能够同时产生α粒子与

正电子的核素，这使得１４９Ｔｂ能够同时实现肿瘤的

ＰＥＴ成像诊断与α放射性核素治疗。

图７　
１４９Ｔｂ的衰变链

Ｆｉｇ．７　Ｄｅｃａｙｃｈａｉｎｏｆ
１４９Ｔｂ

２）１４９Ｔｂ的制备与分离

与其他α核素相比，
１４９Ｔｂ的制备比较困难，

一方面是需要特定的加速器设施及束流；另一方

面，１４９Ｔｂ制备中伴随着Ｔｂ同位素及其他镧系核素

的产生，仅通过常规的放化分离手段难以对其进行

纯化，需要借助电磁分离设备达到分离纯化的目

的［６１］。目前，其中一种制备方法是利用α粒子或

质子辐照 Ｇｄ靶通过核反应１５２Ｇｄ（α，７ｎ）
１４９Ｔｂ、

１５２Ｇｄ（ｐ，４ｎ）
１４９Ｔｂ制备１４９Ｔｂ。前者的核反应产额

要比后者的高，但是利用α粒子轰击Ｇｄ靶制备

１４９Ｔｂ需要较高的能量，相应的α束流很难获取。

相比之下，利用５０ＭｅＶ的质子引发（ｐ，４ｎ）反应

是制备１４９Ｔｂ更可行的方法。利用 Ｇｄ靶制备

１４９Ｔｂ存在的一个问题是天然Ｇｄ中同位素分布差

异较大，１５２Ｇｄ的丰度仅有０．２％，即使对其进行浓

缩最高也仅能达到３４％。Ｇｄ的其他同位素经过

（α，狓ｎ）反应也能生成
１４９Ｔｂ，但引发核反应所需的

质子束流的能量要比１５２Ｇｄ要高。

通过加速器加速重离子利用核反应也可以获

取１４９Ｔｂ，在众多的核反应中，利用１２Ｃ重离子通过

１４２Ｎｄ（１２Ｃ，５ｎ）１４９Ｄｙ（β
＋）１４９Ｔｂ的方法制备１４９Ｔｂ是

比较合适的。俄罗斯杜布纳Ｆｌｅｒｏｖ实验室利用

１０８ ＭｅＶ 的１２Ｃ６＋ 离子辐照 Ｎｄ２Ｏ３ 靶获得了

２．７ＭＢｑ的
１４９Ｔｂ

［３２］。

利用质子散射Ｔａ靶是另外一种制备１４９Ｔｂ的

方法。欧洲核子研究中心（ＣＥＲＮ）的研究人员利

用１．０ＧｅＶ的质子散射Ｔａ靶
［３２］，利用电磁分离

技术与离子交换树脂经过分离纯化获得了纯度较

高的１４９Ｔｂ。

２　总结与展望

α核素靶向治疗作为一种很有潜力的癌症治

疗手段，对于治疗转移性肿瘤及发生化学耐药性

的肿瘤而言有很好的应用前景，临床实验也已经

证实了α核素在肿瘤治疗中相比于β核素及俄歇

电子核素的一些独特优势。目前除了已经上市的

Ｘｏｆｉｇｏ
?之外，还有一些α放射性核素靶向药物正

处于临床或者预临床阶段。但是α核素靶向治疗

的发展也面临诸多挑战，其中足量α核素的获取

就是制约其临床应用的亟待解决的瓶颈问题，同

时快速、高效、经济的核素分离纯化是规模化临床

应用的必备技术。

在α核素的制备上，一些α核素（
２２５Ａｃ、２１３Ｂｉ、

２１２Ｐｂ、２１２Ｂｉ、２２７Ｔｈ与２２３Ｒａ）可以从寿命较长的遗留

裂变核素及天然放射性核素中分离获取，采用加

速器与反应堆辐照也能生产α核素（
２２５Ａｃ、２１１Ａｔ、

２２３Ｒａ、１４９Ｔｂ）。但总体上来说，α核素的制备与分

离仍存在一些问题，包括：（１）现有的２２９Ｔｈ源存

量极为有限，且从２３３Ｕ获取存在核监管和衰变生

成周期长等难以解决的不利因素，从中分离２２５Ａｃ

可以用于实验研究，但还不能满足临床应用的需

求；（２）天然衰变系中α核素的含量虽然较大，但

是其富集程度极低，对分离纯化时间和效率要求

很高，目前的分离纯化方法并不能大规模有效提

取出足量的α核素；（３）通过加速器辐照技术有

望部分缓解α核素获取难的问题，但是目前的研

究结果显示加速器辐照技术生产α核素的大规模

应用还受到靶制备、束流设施、杂质核素控制及分

离纯化等诸多因素的制约，医用放射性核素纯度

的质量控制和制备分离纯化成本是其是否能够满

足临床应用的最主要限制因素；（４）离子交换树

脂与固相萃取树脂是目前快速分离纯化α核素的
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最有效手段之一，但是在分离过程因辐解导致树

脂分离效果降低及辐解产物对放射性核素纯度的

影响也是急需关注的问题。

国内关于α放射性核素靶向治疗的研究还非

常少。在靶向治疗用α核素的获取上，刘宁及

秦芝课题组［６２６３］分别利用回旋加速器及强流超导

直线加速器制备分离了α核素
２１１Ａｔ并开展了

２１１Ａｔ标记物的研究。牛芳等
［６４６５］报道了２２８Ｔｈ

２１２Ｐｂ发生器的制备并从中分离了２１２Ｐｂ。此外，中

国原子能科学研究院回旋加速器研究设计团队开展

了利用１００ＭｅＶ质子加速器产生的质子束轰击

ＴｈＯ２靶制备分离
２２５Ａｃ的研究

［６６］，制备了２．２９ＭＢｑ

的２２５Ａｃ。针对当前α核素的获取与分离存在的

问题，无论是采用加速器生产还是采用反应堆辐

照抑或是从天然衰变系中提取，单一的制备方式

是无法满足α核素的应用需求的。继续深入研究

各种制备方法的优缺点、改善制备及分离纯化工

艺仍会是未来关于α核素获取的研究重点。
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