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摘要!#"e是一种放射免疫治疗用的重要核素%目前医用的#"e主要由#"e发生器获得&#"e发生器主要的制

备方法有溶剂萃取法’沉淀法’共沉淀法’电沉积法及色谱法等&本文介绍各类#"e发生器的研究进展%并对

比了各类发生器的优缺点&综合分析认为%以无机离子交换剂为材料的色谱型#"e发生器将是#"e发生器主

要的发展方向&
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!!#"e是一种重要的医用放射性核素%在肿瘤

的放射免疫治疗"L/20<0..>4<B63?/C8%L@H$中

具有广阔的应用前景&它具有适当的物理半衰

期"C&)!d9’:"6$%发射纯)
b 粒子!高)能量"最

大能量!:%_3D%平均能量":#%_3D$!平均组

织射程!:+..%最大为&&:#..%以 细 胞 直 径

!"".计算%可杀 死&+"#!""个 细 胞 直 径 范 围

内的细胞%在+""#9""个细胞直径范围内有杀

伤作用!具有良好的螯合化学性质"与SHR*螯

合常数15M 为!!:&%与SKH*的螯合常数15M
为!+$!衰 变 的 子 体 为#"f?%稳 定 无 毒&早 在

&#+9年%G03531-R等*&+就 将#"e用 于 恶 性 肿 瘤

致渗出的缓解治疗!&#(#年%美国橡树岭国家实

验室 成 功 地 将#"e 树 脂 微 球 用 于 肿 瘤 治 疗*!+&



在过去的数十年中!用#"e标记单抗进行导向治

疗的肿瘤 主 要 有 结 肠 癌"卵 巢 癌"乳 腺 癌"胰 腺

癌"神经胶质瘤等#%$’$%!""!年!月被美国食品

与药 物 管 理 局 批 准 上 市 的#"e 标 记 单 抗 FS!"
&商品名f3Y/104H_’!已广泛用于非霍奇金淋巴

瘤 的 治 疗%近 年 来!#"e标 记 单 克 隆 抗 体

&_;*W’在 肿 瘤 中 的 应 用 是 核 医 学 研 究 的 热 点

之一#+$%因 此!市 场 对#"e 的 需 求 量 也 日 益 增

加%本文拟对#"e的制备方法以及#"e发生器的

研究进展进行简要叙述!并分 析 各 种 类 型 的#"e
发生器的优缺点!以期对今后#"e发生器的发展

有一定借鉴%

?!!PT的生产方法
#"e有两种生产方法(在反应堆中利用中子

辐照高纯,#e!K% 靶生产#"e)从#"G?的衰变平衡

体系中分离出#"e%

?@?!反应堆辐照R!TAVB 生产!PT
反应堆辐照生产#"e是利用,#e&4!$’#"e反

应!将,#e!K% 制 成 靶 在 反 应 堆 中 辐 照 生 成#"e%
采用这种方 法 生 产#"e!优 点 是 没 有 高 毒 性#"G?
的玷污)缺点是需要制备高纯度的,#e!K% 靶!不

能满足远离反应堆的地方对#"e的需求!所得到

的#"e比活度较低!不能直接用于L@H%

?@A!从!P42衰变平衡体系中分离出!PT
#"G?是!%+U 的 裂 变 产 物!裂 变 产 额 约 为

+c((!I%裂 变 方 式 为(!%+U&4!7’1 **

1#"G?1#"e1#"f?&稳定’%从#"G?衰变平衡体系

中分离#"e具有以下优点(能做成#"e发生器!快
速方便地生产#"e)操 作 比 较 简 单!无 需 中 子 源!
能够在远离反应堆的地方生产)所得的#"e比活

度较高%但是这种方法在分离过程中将不可避

免地带来少量高毒性#"G?玷污%目前使用的#"e
主要从#"G?中分离得到%

A!!PT发生器的制备方法

从#"G?中 分 离#"e的 方 法 很 多!用 于#"e发

生器制备研 究 的#"G?$#"e分 离 方 法 包 括 溶 剂 萃

取法"沉淀 法"共 沉 淀 法"电 沉 积 法 及 离 子 交 换

法等%

A@?!萃取法

萃取型发 生 器 是 利 用#"G?和#"e在 互 不 相

溶的有机萃取剂和水相之间的分配系数的不同

而使#"G?和#"e得到分离%能用于萃取型#"e发

生器的萃 取 剂 有 PS-PR硝 基 苯 及 其 衍 生 物"
其他冠醚类萃取剂等#9$&!$%

<̂204/N-等#9$以 PS-PR为 萃 取 剂!采

用逆流离心萃取法生产高纯 度 的#"e!经 过’次

萃取后!得到的#"e产品中#"G?玷污的活度比少

于&"b’% >̂V43BA<YL*等#($利用&,$冠$9$正辛

醇溶液作为有机相!从 PEK% 溶液 中 萃 取#"G?%
结果表明!PEK% 浓度为&.<1+T时!#"G?在 有

机相与 水 相 的 分 配 比 为’"!而#"e 仅 为":"+%
经过 一 次 萃 取 之 后!#"G?玷 污 的 活 度 比 少 于

&"b%!而 有 机 相 中 的#"G?可 以 用, .<1+T 的

PEK% 反萃进行回收利用%D/4>?/R等利用硝

基苯$&+$冠$+#,$"硝基苯##$"苯$&+冠$9#&"$"&,$冠$
9#&&$等对#"G?的高选择性而对#"e的低选择性萃

取分离#"G?$#"e%其中分离效果最好的是以硝基

苯$&+$冠$+作为有 机 相!PF1溶 液 作 为 水 相!通

过有机相和 PF1溶 液 萃 取 后!#"G?被 萃 取 到 有

机相中!而#"e则 仍 然 保 留 在 水 相 中!得 到 无 载

体的#"eF1% 溶 液%一 次 操 作#"e 的 损 失 约 为

&"I!经过%次 重 复 萃 取!#"e产 品 中#"G?玷 污

的活度比 少 于&"b&"%杜 鸿 善 等#&!$采 用 均 二 苯

基$&9$冠$+氧 代 乙 酸 的 FPF1% 溶 液 作 为 有 机

相!#"G?$#"e的 PEK% 水溶液作 为 被 萃 取 溶 液!
利用在一定 的CP 时 有 机 相 对#"e的 选 择 性 很

好!而#"G?不发生萃取的原理!进行#"G?和#"e的

分离!分离后有机相中的#"e用低浓度的 PEK%
溶液即可反萃出来!得到的产品#"e中#"G?的玷

污活度比小于&"b,%
萃取法生 产#"e主 要 的 优 点 是 用 较 短 的 时

间可以获得较高纯度的产品!一次操作#"G?玷污

的活度比 约 为&"b’%但 是 操 作 都 比 较 复 杂!同

时会在#"e产 品 中 带 来 有 机 溶 剂 的 玷 污 并 产 生

大量的放射性废液%

A@A!沉淀法

沉淀法是 利 用#"G?和#"e在 不 同 酸 度 下 的

溶解 度 不 同 来 达 到 分 离 二 者 的 目 的%用 于

#"G?$#"e沉淀分离常用的沉淀剂包括硝酸"磷酸

等#&%$&+$% /̂4/C0118N_ 等#&%$在 含 有#"G?和#"e
载体的磷酸溶液中!调节体系的酸度!形成磷酸

氢钇 胶 体 沉 淀 而 使#"G?和#"e分 离%这 种 方 法

得到的#"e的 回 收 率 接 近&""I!而#"G?的 玷 污

$&g&"b,&活度比’%这类方法的主要缺点是操

作复杂!分 离 出 来 的#"e含 有 稳 定 同 位 素 载 体!
还需 要 进 一 步 处 理 才 能 用 于 L@H!因 此 在 医 用

,,& 同!位!素!!!!!!!!!!!!!!!!!第!!卷!



#"e生产中受到限制!

A@B!电沉积法

电沉 积 法 分 离#"G?$#"e 的 原 理 是 利 用#"G?
与#"e在相同的电解质条件下进行电解时"化合

价高的#"e%l 先在 阴 极 上 发 生 反 应"沉 积 到 阴 极

上#而 低 价 的#"G?!l 在#"e%l 沉 积 完 成 前 基 本 不

在阴极上沉积"从而使#"G?$#"e分离$&9$&,%!
田国新等$&(%利 用 电 沉 积 的 方 法 对#"G?$#"e

进行分离!在CP为&:%#&:+&浓 度 为":"+#
":%.<1’T 的(EP’)!GK’ 溶 液 中"在 电 压 为

&"#!"D的条件下电解约9".04"可以将溶液

中的大部 分#"e沉 积 到 阴 极 上!含 有 高 纯 度 的

#"e的阴极可以用":&#":+.<1’TPEK% 溶液

对#"e进行 洗 脱"#"e产 品 中 的#"G?的 放 射 性 玷

污 少 于 &"b9!梁 俊 福 等$&,%也 对#"G?$#"e 在

(EP’)!GK’ 中的 电 沉 积 分 离 进 行 了 研 究"得 到

了该条件下分离#"G?$#"e的具体参数"所得的结

果与田国新等的研究结果基本相同!这种分离

方法的主要优点是分离过程中可以避免其他杂

质的 玷 污#缺 点 是 在 分 离 的 过 程 中 操 作 比 较 复

杂&分离的时间长&产生的放射性废液量很大"并
且在分离后得到的产品还需进一步处理才能作

为医用核素!

A@F!色谱法

色谱型的发生器是选用有机树脂&萃淋树脂

或者无机离子交换剂作为吸附材料"选择性地吸

附#"e或者#"G?中的一种核素"当含有#"G?和#"e
的混合溶液通过交换柱时"其中一种核素吸附在

交换剂上"而另一种核素则仍保留在溶液中"从

而使两种 核 素 分 离!作 为#"e发 生 器 选 用 的 吸

附剂"应该具有良好的离子选择性&较快的交换

速度&较大的交换容量&良好的物理和化学及辐

照稳定性等特点!这类发生器根据其吸附性能"
又可以分为 母 体 吸 附 型 发 生 器(吸 附#"G?)和 子

体吸附型发生器(吸附#"e)!

A:F:?!母体吸附型发生器

母体 吸 附 型 发 生 器 是 利 用 离 子 交 换 剂 对

#"G?的选择性高而对#"e的选择性低而达到两者

分离的目的"交换剂材料可以分为无机离子交换

剂和有机树脂交换剂两大类!
(&)无机离子交换剂型!
无机离子交换剂是人们最早熟悉并 进 行 研

究的离子交换剂!无机离子交换剂具有机械强

度高&耐热&耐辐照以及对某些元素具有非常显

著的选择性等优点"因此也是#"e发生器研究的

主要方向!目 前 已 用 于 分 离#"G?$#"e研 究 的 无

机离子交 换 剂 主 要 有*水 合 氧 化 锰&沸 石&铁 酸

钾&硅钛类化合物等$&#$!!%!

G81Y3AB3?R等$&#%研 究 了 将 菱 沸 石&斜 发 沸

石&铁酸钾&钛硅酸钠&钛酸钠等无机离子吸附材

料用于#"e发生器的可能性!其研究结果显示"
钛硅酸钠&钛酸 钠 对#"G?具 有 很 好 的 选 择 性"且

对#"e的选择性很低"耐辐照&低毒性&吸附速度

很快而且再生性好"非常适合用做#"e发生器的

吸附材料!在试制的发生器中"使用葡 糖 酸&草

酸&亚氨基二乙酸&次氨基三乙酸和柠檬酸等螯

合剂为洗脱液"分离出来的#"e产品中#"G?的玷

污符合要求!

_4K! 对#"G?也 有 特 异 性 吸 附"_/B3<A==
等$!"%曾利用 _4K! 为 吸 附 材 料 对#"G?$#"e进 行

分离!在9"a下 将#"G?$#"e的 盐 酸 体 系(.(PF1)
d":!.<1’T)通过吸附柱"#"G?和#"e均吸附在

色谱柱上"再用":""&.<1’T的羟胺溶液作为淋

洗液"把#"e从 _4K! 上洗脱"而#"G?不被洗脱!
#"G?$#"e 放 射 性 平 衡 体 系 仅 经 过 一 次 柱 分 离"
#"e中#"G?玷污的活度比约为&"b%"但其纯度还

达不到医用的要求"因此需要进行多次分离!
苏志明等$!!%对 硅 酸 锑&焦 磷 钨 酸 锡 和 硅 钨

酸锑等对#"G?具有 高 选 择 性 的 无 机 离 子 交 换 剂

用于#"e发 生 器 的 可 行 性 进 行 了 研 究!以 硅 酸

锑为吸附剂"&I草酸铵 (CP d9:+)为淋洗液"

G?与e的分离系数最多只能达到+:’#g&"’"不
能满足医用#"e发生器的分离要求!

这种类 型 发 生 器 主 要 的 优 点 是 操 作 简 单"
#"G?吸附到色 谱 柱 后"每 次 分 离#"G?$#"e时 只 需

要使用合适 的 洗 脱 液 将#"e从 交 换 柱 上 洗 脱 而

无需进行其他操作#但缺点是#"e的洗脱剂一般

都是 螯 合 剂"洗 脱 下 来 的#"e 化 学 形 态 比 较 复

杂"必须经过处理后才能用于L@H!
(!)有机离子树脂型!
阳离 子 交 换 树 脂S<X3]+"$Q$,(与 我 国 的

(%!型树脂结构相同)对#"G?具有非常好的选择

性"而对#"e的 选 择 性 较 低"可 以 用 于 母 体 吸 附

型#"e发生器的制备!

S<3?045L‘ 等$!%%利 用 阳 离 子 交 换 树 脂

S<X3]+"$Q$,将#"G?吸附在树脂上"以+I的柠

檬酸溶液(用 PF1将溶液的CP调 节 到+:+)作

为淋洗剂"洗脱液中#"G?与#"e 的放射性活度比

#,&!第%期!!!!!!!!!!!!!尹帮顺等*#"e发生器的研究进展



约为":!g&"b9!金小海"!’#和程作用"!+#等也分

别将(%!树脂用于#"G?$#"e发生器$他们分别采

用了-SH*和SHR*作为洗脱剂$均得到了能

满足医用 要 求 的#"e产 品!这 类 发 生 器 所 使 用

的是 有 机 阳 离 子 交 换 树 脂$在 分 离 过 程 中 是 将

#"G?吸附在 树 脂 上$使 树 脂 所 受 到 的 辐 照 很 大$
树脂在经过了一段时间后会因辐照损伤而发生

破裂$发生器的使用寿命很短!因此这一类材料

制成的 发 生 器 仅 能 用 于 制 备 低 活 度 的#"e 发

生器!
%%&有机萃淋树脂型!
萃淋树脂是将有机萃取剂固定在骨 架 化 合

物上$这种树脂既具有萃取剂的交换性质$又具

有有机树脂能制备成色谱柱的优点!有机高分

子化合物苯乙烯二乙烯苯’丙烯腈$二乙烯苯’甲

基丙烯酸甲酯二乙烯苯等和无机化合物氧化铝’
氧化锆’硅胶等都可以作为萃淋树脂的骨架化合

物!作为萃淋树脂中所含有的萃取剂通常是冠

醚’PS-PR’H)R’R+"(’E!%+等"!9$!##!母体吸

附型 萃 淋 树 脂 中 含 有 对#"G?具 有 高 选 择 性 但

对#"e的选择性低的有机萃取剂$如&,$冠$9等!

F6>/4=H等"!9#将 对#"G?具 有 高 选 择 性 的 萃 取

剂&,$冠$9固定在硅烷化处理过的硅胶单体上$
这种树脂具有有机醚萃取剂的性质$对#"G?具有

高选 择 性 而 对#"e 基 本 不 吸 附!#"e 可 以 用

":"&.<1(T的苦味酸洗脱!
这类发生器的优点是操作比较简单’分离效

果比较好!主 要 缺 点 是 分 离 出 来 的#"e一 般 为

螯合状态$不能直接使用)萃淋树脂的化学稳定

性较差$萃 取 剂 容 易 从 骨 架 化 合 物 上 脱 落!此

外$虽然萃取剂有一定的耐辐照能力$但是由于

树脂长期吸附#"G?$因此有机单体的耐辐照能力

有待考验!

A:F:A!子体吸附型#"e发生器

与母体吸附型发生器相反$子体吸附型发生

器是利用离子交换剂对#"e的选择性高而对#"G?
的选择性低而使二者分离!

%&&无机离子型!
能够用于子体吸附型的吸附材料主 要 是 金

属元素的水合氧化物$目前已用于该类发生器研

究的 化 合 物 有 钒 酸 钠’H0K! 和 f?K! 等 化 合

物"%"$%%#!)3B343\<YES 等"%"#用 H0K!$f?K! 和

f?K!$e!K% 按特定的比 例 分 别 加 工 成 两 根 吸 附

柱$当#"G?$#"e母液%溶于 PF1溶液&通过第一根

柱时$#"e被H0K! 将吸附$而#"G?则随着溶液一

起流出$然后用 PF1$E/F1溶液将#"e洗 脱!将

洗脱 液 通 过 以 第 二 根 柱 吸 附$经 过 第 二 次 分 离

后$#"e中#"G?玷 污 的 活 度 比 少 于&"b($而 产 品

中的#"e则保 存 在 PF1$E/F1溶 液 中$可 以 直 接

用于标记$不需要进行任何处理!其主要的缺点

是离子交换剂的交换容量小$并且在分离过程中

会产生大量的放射性废液!
%!&有机萃淋树脂型!
与母体吸附型萃淋树脂型发生器相反$子体

吸附型的有 机 萃 淋 树 脂 所 使 用 的 是 对#"e选 择

性好而 对#"G?选 择 性 低 的 萃 取 剂$如 PS-PR’

!$乙基己基磷酸单!$乙基己酯%R+"(&等!
以R+"(萃淋树脂为分离材料"%’#$在CP为

%的盐 酸 体 系 中$其 对#"e 的 萃 取 性 能 好 而 对

#"G?基本不萃取$再用%.<1(T的PF1溶液对色

谱柱进行淋洗$可以将#"e洗脱下来得到纯度较

高的#"eF1% 产品溶液!这类发生器的优 点 是 分

离效果比较好$操作比较简单)主要缺点与母体

吸附型萃淋树脂类发生器类似$其所选用的萃淋

树脂的化学稳定性和耐辐照能力有待考验!

A@G!混合型!PT发生器

这种类型的发生器一般采用两种以 上 的 分

离方 法 联 合 使 用$如 沉 淀 法 和 色 谱 法 联 合 使 用

等!P<?X0BV-R等"%+#利 用 有 机 树 脂 烷 基 膦 酸

和二烃基亚膦酸分别做成交换柱$用于#"G?$#"e
分离!该方 法 先 使 用 PEK% 沉 淀 法 对#"G?$#"e
进行初 步 分 离$得 到 初 步 纯 化 后 的#"e溶 液)再

将得到的溶液分别通过以上两个吸附柱!在第

一根 吸 附 柱 中$吸 附 剂 对#"G?的 选 择 性 很 高 而

对#"e 的 选 择 性 很 低$吸 附 流 出 液 蒸 干 后 用

"c+.<1(T的 PF1溶解)溶液再通过第二根交换

柱$由于吸附剂对#"e的选择性很高而对#"G?及

其他杂质的选 择 性 很 低$以":&.<1(T的 PF1
对#"e进行解吸!最后得到的产品#"G?与#"e的

活度比约 为&"b9$符 合 医 用 核 素 的 标 准!但 这

种方法使用了耐辐照性差的有机树脂$而且整个

操作过程很复杂!

B!结束语

随着L@H技术的发展$临床上对#"e的需求

量将 越 来 越 大!虽 然 目 前 对#"G?和#"e分 离 所

做的研究比较多$但是这些研究大多数仅限于科

学研究与技术开发$所制备的#"e发生器活度较

"#& 同!位!素!!!!!!!!!!!!!!!!!第!!卷!



小!不能满足L@H的需要"目前医用#"e主要依

靠萃取型#"e发生器获得!但这种生产方法的工

艺复杂!产生的放射性废物也很多!并且不能够

制成便携 式 的 发 生 器"所 以 研 制 新 型#"e发 生

器满足研究和临床的需要非常必要"从目前的

研究看!以 有 机 萃 取 剂 或 有 机 树 脂 为 材 料!对

#"G?$#"e的分离效果较好!但是这类发生器的操

作较复杂!并且分离材料的耐辐照能力较差"无

机材料的耐辐 照 能 力 较 好!但 是 对 于#"G?和#"e
的吸附选择性较苛刻!并且交换剂材料中的金属

离子容易溶解在#"e产品中"
最理想的#"e发 生 器 的 生 产 工 艺 应 该 尽 可

能简单!以快速#方便 地 生 产#"e$发 生 器 的 活 度

应该尽可能大!以满足临床上大量的需求$此外!
由于#"e的半衰期短!新型的#"e发生器还应该

便于携带#方便运输!使其能够在使用地方便地

进行 生 产!以 避 免#"e 产 品 在 运 输 过 程 中 的 损

失"因此!方 便 携 带 的#"e发 生 器!特 别 是 以 无

机离子交换剂为 材 料 的#"G?吸 附 型 色 谱 发 生 器

是#"e发生 器 的 发 展 方 向"但 是 这 类 交 换 剂 必

须解决#"G?吸 附 漏 穿#交 换 剂 的 稳 定 性#洗 脱 液

处理简单等问题"
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