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【摘要】 　 目的　 从辐照１６０Ｇｄ２Ｏ３ 靶料中提取中子反应产物１６１Ｔｂ，以实现国产化制备１６１Ｔｂ。 方法

利用中国绵阳研究堆（ＣＭＲＲ）对１６０Ｇｄ２Ｏ３ 靶料进行中子辐照，经过破靶、溶样、镧系（ＬＮ）树脂柱分离

纯化、二甘醇酰胺（ＤＧＡ）柱溶液置换等流程，得到无载体１６１Ｔｂ 产品。 采用 γ 能谱纯度、金属杂质含

量、比活度、放化纯、放射性浓度等关键指标对１６１Ｔｂ 产品进行质量检测与控制。 结果　 单次制备可得

到 ３３．４ ＧＢｑ １６１ＴｂＣｌ３，放射性浓度为 １６．８ ＧＢｑ ／ ｍｌ，核纯度≥９９．９％，放化纯为 ９９．２％，金属杂质含量满

足拟定标准，比活度为 ６．０２×１０１７ Ｂｑ ／ ｍｏｌ。 与 １，４，７，１０⁃四氮杂环十二烷⁃１，４，７，１０⁃四乙酸⁃Ｄ⁃苯丙氨

酸 １⁃酪氨酸 ３⁃苏氨酸 ８⁃奥曲肽（ＤＯＴＡＴＡＴＥ）标记后 ０、７２ ｈ 的放化纯分别为 １００％、９５．８％。 结论　 利

用 ＬＮ 树脂进行无载体１６１Ｔｂ 的制备，具有分离性能高、单次载量高等优势，为国内１６１Ｔｂ 标记药物的研

发提供良好的核素保障。
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　 　 １６１Ｔｂ 的半衰期为 ６．９ ｄ，能够发射 β 粒子（Ｅａｖ ＝
１５４ ｋｅＶ），同时发出相当数量的内转换和俄歇电子

（≤４０ ｋｅＶ）。 由于上述优异的射线性质，１６１Ｔｂ 非常

适合小体积肿瘤的治疗，并已被应用于多种放射性

药物的研究之中［１⁃８］。 目前１６１Ｔｂ 主要采用堆照方式

制备，１６０Ｇｄ２Ｏ３ 靶料通过中子反应可得到辐照产

物１６１Ｔｂ（伴随衰变子体１６１Ｄｙ）。 辐照后的靶料通过离

子交换色谱技术进行分离纯化，将痕量１６１Ｔｂ 从１６０Ｇｄ
靶料（含１６１Ｄｙ 杂质）中提取出来，该工艺的分离效率高

达 ８０％～９０％，靶料单次处理能力最高达 １００ ｍｇ［９⁃１０］。
国际上已有相关１６１Ｔｂ 制备的报道，包括德国 ＦＲＭ⁃ＩＩ
堆和 ＢＥＲ⁃ＩＩ 堆、法国 ＲＨＦ ＩＬＬ 堆、瑞士 ＳＩＮＱ 堆、南非

ＳＡＦＡＲＩ⁃１堆等，其辐照单次剂量最大为 １９．６ ＧＢｑ［９⁃１０］。
尽管国际上对１６１Ｔｂ 的研究日益增多，但是国内

在１６１Ｔｂ 研制及药物研究方面仍处于空白状态［１１］。 本

研究利用镧系（ｌａｎｔｈａｎｉｄｅ， ＬＮ）树脂进行１６０Ｇｄ、１６１Ｔｂ、
１６１Ｄｙ ３ 种核素的同步分离，实现１６１Ｔｂ 的富集分离；
并利用二甘醇酰胺（ｄｉｇｌｙｃｏｌａｍｉｄｅ， ＤＧＡ）柱进行溶

液置换与体积浓缩，得到１６１Ｔｂ 产品，实现了１６１Ｔｂ 核

素的国产化制备。

材料与方法

１．主要仪器和装置。 中国绵阳研究堆（Ｃｈｉｎｅｓｅ
Ｍｉａｎｙａｎｇ Ｒｅｓｅａｒｃｈ Ｒｅａｃｔｏｒ， ＣＭＲＲ；中国工程物理研

究院核物理与化学研究所）；电感耦合等离子体发

射光谱仪（ｉｎｄｕｃｔｉｖｅｌｙ ｃｏｕｐｌｅｄ ｐｌａｓｍａ ｏｐｔｉｃａｌ ｅｍｉｓｓｉｏｎ
ｓｐｅｃｔｒｏｍｅｔｅｒ， ＩＣＰ⁃ＯＥＳ；５１００，美国 Ａｇｉｌｅｎｔ 公司）；放
射性薄层色谱扫描仪（ＡＲ⁃２０００，德国埃齐放射及医

药科技股份公司）；γ 能谱仪（ＢＥ３８３０，美国 Ｃａｎｂｅｒｒａ
公司）；电子天平 （ ＢＳＡ６２３Ｓ⁃ＣＷ，德国 Ｓａｒｔｏｒｉｕｓ 公

司）；活度计（ＣＲＣ®⁃５５ｔＲ，美国 Ｃａｐｉｎｔｅｃ 公司）；纯水

系统 Ｍｉｌｌｉ⁃Ｑ（美国 Ｍｉｌｌｉｐｏｒｅ 公司）；全自动压片机

（ＰＰ⁃６０Ｓ，品创科技有限公司）；无屑切割机（中国工

程物理研究院核物理与化学研究所）；磁力搅拌器

（ＲＣＴ ５，德国 ＩＫＡ 公司）；１６１Ｔｂ 制备台架和相关屏

蔽装置（中国工程物理研究院核物理与化学研究

所）；振荡型恒温金属浴（ＴＵＳ⁃２００Ｐ，上海一恒科技

有限公司）；高效液相色谱（ ｈｉｇｈ ｐｅｒｆｏｒｍａｎｃｅ ｌｉｑｕｉｄ
ｃｈｒｏｍａｔｏｇｒａｐｈｙ， ＨＰＬＣ）仪（ＱＳＭＣＯＰＬＣ，美国 Ｗａｔｅｒｓ
公司）。

２．主要材料和试剂。１６０ Ｇｄ２Ｏ３（加拿大 ＩＳＯＦＬＥＸ
公司）；ＬＮ 树脂（法国 ＴＲＩＳＫＩＭ 公司）；ＤＧＡ 柱（法国

ＴＲＩＳＫＩＭ 公司）；石英柱（中国工程物理研究院核物理

与化学研究所）；ＸＤＢ Ｃ１８ 柱（４．６ ｍｍ×１５０ ｍｍ， ５ μｍ；

美国 Ａｇｉｌｅｎｔ 公司）。 硝酸、柠檬酸、柠檬酸钠、乙酸、
乙酸钠（优级纯，南京化学试剂股份有限公司）；盐
酸（药用辅料级，成都华邑药用辅料制造有限责任

公司）；１，４，７，１０⁃四氮杂环十二烷⁃１，４，７，１０⁃四乙

酸⁃Ｄ⁃苯丙氨酸 １⁃酪氨酸 ３⁃苏氨酸 ８⁃奥曲肽 （１，４，
７，１０⁃ｔｅｔｒａａｚａｃｙｃｌｏｄｏｄｅｃａｎｅ⁃１，４，７，１０⁃ｔｅｔｒａａｃｅｔｉｃ ａｃｉｄ⁃Ｄ⁃
Ｐｈｅ１⁃Ｔｙｒ３⁃Ｔｈｒ８⁃ｏｃｔｒｅｏｔｉｄｅ， ＤＯＴＡＴＡＴＥ；美国Ｍａｃｒｏｃｙｃｌｉｃｓ
公司）。

３． １６１Ｔｂ 制备工艺流程。 流程主要包括靶件制

作、入堆辐照、破靶、靶料溶解、ＬＮ 树脂柱分离纯化、
ＤＧＡ 柱溶液置换等多个环节，其中 ＬＮ⁃ＤＧＡ 柱分离

工艺流程如图 １ 所示。
称取粉末状１６０Ｇｄ２Ｏ３ 靶料 ２４０ ｍｇ，用自动压片机

压制成直径 ８ ｍｍ、厚度 １ ｍｍ 的压片，３００ ℃高温烘

干 １ ｈ，自然冷却后装入特制辐照铝罐中，焊封，完成

靶件制作。 将靶件置于 ＣＭＲＲ 堆，在 ８×１０１３ ｃｍ－２ ／ ｓ
堆照条件下堆照 ７ ｄ，冷却 １ ｄ 后，无屑切割机破开

铝靶，取出辐照后１６０Ｇｄ２Ｏ３ 压片；直接放入盛有 ４ ｍｌ
２ ｍｏｌ ／ Ｌ 硝酸的石英烧杯中，搅拌，加热至 ８０ ℃，３０ ｍｉｎ
后靶件完全溶解；加入 ８ ｍｌ 去离子水稀释，混匀，得
到上样液；取出约 １００ μｌ 作为原料液进行核纯度检

测。 将上样液加载到 ＬＮ 树脂柱上，依次用 ２５０ ｍｌ
０ ５ ｍｏｌ ／ Ｌ 、１５０ ｍｌ ０．８ ｍｏｌ ／ Ｌ 及 １００ ｍｌ １．５ ｍｏｌ ／ Ｌ 硝

酸淋洗 ＬＮ 树脂柱，分别洗脱１６０Ｇｄ、１６１Ｔｂ、１６１Ｄｙ，将洗

脱下来的１６１Ｔｂ 与 ５０ ｍｌ ６ ｍｏｌ ／ Ｌ 硝酸混合后加载到

ＤＧＡ 树脂上，再用 ２ ｍｌ ０．０５ ｍｏｌ ／ Ｌ 盐酸淋洗，收集

淋洗液［图 １ 中（ ｆ）］。 经过一轮分离后，得到的淋

洗液可以再次作为上样液加载到 ＬＮ 树脂柱上，重
复进行图 １ 中（ａ） ～ （ ｆ）步骤。 经两级分离纯化，最
终获得无载体１６１ＴｂＣｌ３ 产品溶液。

４．质量检测。 （１）产品总活度及放射性浓度检

测。 用活度计（需刻度有１６１ Ｔｂ 测量档位） 测定制

备１６１ＴｂＣｌ３ 溶液的总活度，取其中 ０．５ ｍｌ 溶液测定

其放射性活度，计算放射性浓度。
（２）放射性核纯度检测。 分别从未纯化样品溶

液、纯化后１６１ＴｂＣｌ３ 溶液中取约 １ ＭＢｑ 的放射性液

体，通过 γ 能谱仪分别对纯化前后的样品进行 γ 能

谱纯度检测。
（３）放化纯检测。 取 ０．２ ＭＢｑ １６１ＴｂＣｌ３ 溶液于

Ｇ２５４ 硅胶板上，分别用柠檬酸 ／柠檬酸钠缓冲液

（ｐＨ＝５．５）、生理盐水作为展开剂，进行瞬时薄层色谱

检测，确定其在不同展开体系下的比移值（Ｒｆ 值）。
（４）金属杂质含量检测及比活度测定。 取 １２ μｌ

ＴｂＣｌ３（２００ ＭＢｑ）样品稀释至３ ｍｌ，经ＩＣＰ⁃ＯＥＳ测定
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图 １　 镧系（ＬＮ）树脂⁃二甘醇酰胺（ＤＧＡ）柱分离工艺流程图

图 ２　 分离纯化前（Ａ）和分离纯化后（Ｂ）样品的 γ 能谱图

其中 Ｇｄ、Ｄｙ、Ｆｅ、Ｃｕ、Ｚｎ、Ｐｂ 等金属杂质以及 Ｔｂ 产

品的元素含量，推算产品中 Ｔｂ 的比活度。
（５）放射性标记及稳定性研究。 在 １．５ ｍｌ 离心

管中依次加入 ＤＯＴＡＴＡＴＥ 溶液（０．５ ｇ ／ Ｌ） ２．３ μｌ、乙
酸 ／乙酸钠缓冲液（ｐＨ ＝ ５．５） ２０ μｌ、无载体１６１ＴｂＣｌ３
溶液 ３．３ μｌ（５５．４ ＭＢｑ），混匀后密封，将离心管放置

在恒温金属浴上，９０ ℃ 加热 ３０ ｍｉｎ。 冷却至室温

后，加入 １００ μｌ 生理盐水稀释。 分别取 １０ μｌ 标记

稀释液，室温下放置 ０、７２ ｈ 后，进行 ＨＰＬＣ 分析及

稳定性研究。 色谱柱采用 ＸＤＢ Ｃ１８ 柱，流动相采用

甲醇 ∶水（２０％ ∶８０％→８５％ ∶１５％，０～ ２０ ｍｉｎ）进行梯

度淋洗，放射性通道采集信号，计算标记率。

结　 　 果

１．产品总活度及放射性浓度。 产品总活度为

３３．４ ＧＢｑ，分离效率 ９８．１％。１６１ＴｂＣｌ３ 产品溶液的放

射性浓度为 １６．８ ＧＢｑ ／ ｍｌ。
２．放射性核纯度。 纯化前后，均能在 γ 能谱中

找到１６１Ｔｂ 的特征峰（７４．５７、４８． ９２ 和 ２５． ６５ ｋｅＶ），
而１５９Ｇｄ 的特征峰（３６３．５ ｋｅＶ）仅能在纯化前的样品

中检测到，纯化后的样品未发现高于检测限的１５９Ｇｄ
特征 γ 能谱线（图 ２），产品核纯度≥９９．９％。

３．放化纯。 在柠檬酸 ／柠檬酸钠缓冲液（ ｐＨ ＝
５ ５）展开剂中， １６１ＴｂＣｌ３ 溶液的 Ｒｆ 值为 ０．８～１．０；在
生理盐水展开剂中，１６１ ＴｂＣｌ３ 溶液的 Ｒｆ 值为 ０．１ ～
０ ３，放化纯为 ９９．２％。

４．金属杂质含量及比活度。 本研究对１６１ ＴｂＣｌ３
溶液中的可能存在的金属杂质含量规定了相应的限

值标准，经检测，金属杂质含量满足拟定标准（表
１）。 经测定，Ｔｂ 元素含量为 １．７９×１０－１０；经计算，本
产品比活度为 ６．０２×１０１７ Ｂｑ ／ ｍｏｌ（限值标准为≥２．３８×
１０１７ Ｂｑ ／ ｍｏｌ）。

５． 放 射 性 标 记 及 稳 定 性。１６１ ＴｂＣｌ３ 溶 液 与

ＤＯＴＡＴＡＴＥ 标记后，ＨＰＬＣ 检测发现游离１６１Ｔｂ 含量极

低（不能被检测到），标记后化合物主要集中在 １５．３～
１５．４ ｍｉｎ（图 ３）。 标记后 ０、７２ ｈ，１６１Ｔｂ⁃ＤＯＴＡＴＡＴＥ 放
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化纯分别为 １００％、 ９５． ８％。 标记后 ０ ｈ 的１６１ Ｔｂ⁃
ＤＯＴＡＴＡＴＥ 比活度为 ６．８９×１０１６ Ｂｑ ／ ｍｏｌ。

表 １　 无载体１６１Ｔｂ 溶液金属含量限值标准及测定结果

金属元素 限值标准（μｇ ／ ＧＢｑ） 本品测定（μｇ ／ ＧＢｑ）

Ｆｅ ≤０．５０ ≤０．１５
Ｃｕ ≤１．００ ≤０．３０
Ｚｎ ≤１．００ ≤０．３０
Ｐｂ ≤０．５０ ≤０．１５
Ｇｄ ≤０．１０ ≤０．０３
Ｄｙ ≤０．１０ ≤０．０３

　 　 注：当 Ｆｅ、Ｃｕ、Ｚｎ、Ｐｂ、Ｇｄ、Ｄｙ 金属元素的含量低于限值标准 １ ／ ３
浓度时，为本检测方法的检测下限，不再给出具体测量值

图 ３　 １６１ＴｂＣｌ３ 溶液与 １，４，７，１０⁃四氮杂环十二烷⁃１，４，７，１０⁃四

乙酸⁃Ｄ⁃苯丙氨酸 １⁃酪氨酸 ３⁃苏氨酸 ８⁃奥曲肽（ＤＯＴＡＴＡＴＥ）标
记 ７２ ｈ 后的高效液相色谱（ＨＰＬＣ）图

讨　 　 论

采用反应堆中子辐照１６０Ｇｄ２Ｏ３ 靶料，是制备１６１Ｔｂ
的主要方式。 根据已有文献，辐照中子通量为 ４×
１０１３ ～１×１０１５ ｃｍ－２ ／ ｓ，辐照时间为 ７ ～ ２１ ｄ，辐照单次

剂量为 ６．０ ～ １９．６ ＧＢｑ［９⁃１０］。 辐照后的１６１Ｔｂ 需要通

过化学分离方式从辐照靶料混合物中纯化出来，该
过程主要涉及辐照靶料１６０Ｇｄ、辐照产物１６１Ｔｂ、衰变

子体１６１Ｄｙ ３ 种核素的分离。 目前主流的分离技术

是利用离子交换色谱，该方法分离效率高［９⁃１０］。 但

文献报道中采用的离子交换色谱型号不够明确，国
内难以购买到合适的离子交换色谱柱；另一方面，受
离子交换色谱柱上样载量的限制，该方法的单次制

备规模很难进一步提升。 除此之外，亦有少数利用

ＬＮ 树脂柱进行 Ｇｄ ／ Ｔｂ 元素分离的报道［１２⁃１３］，但之

前的研究仅局限在 Ｇｄ ／ Ｔｂ 分离，整个过程并未对衰

变子体１６１ Ｄｙ 这一关键核素的去除效率进行研究，
而１６１Ｄｙ 子体核素会直接与１６１Ｔｂ 进行配位竞争，从
而影响１６１Ｔｂ 核素的放射性标记。

本研究制备工艺的创新之处在于利用 ＬＮ 树脂

柱对辐照靶料进行１６０Ｇｄ、１６１Ｔｂ、１６１Ｄｙ 的同步分离，相

较于离子交换色谱，该方法具有分离载量高、分离效

率高的优势；相较于之前的 ＬＮ 树脂分离研究，本研

究对１６１Ｄｙ 的去除及质量控制进行了详细研究。 利

用 ＬＮ 树脂制备无载体１６１Ｔｂ，其单次制备规模达到

３３．４ ＧＢｑ，放射性浓度为 １６．８ ＧＢｑ ／ ｍｌ。 产品 γ 能谱中

能够检测到１６１Ｔｂ 的特征峰（７４．５７、４８．９２ 及 ２５．６５ ｋｅＶ），
而不能检测到１５９Ｇｄ （３６３．５ ｋｅＶ）及其他杂质的特征

峰，表明经过两级 ＬＮ 树脂分离纯化后，放射性杂质

被分离除去，产品核纯度≥９９．９％。 经瞬时薄层色

谱检测，产品放化纯为 ９９．２％。 用 ＩＣＰ⁃ＯＥＳ 对产品

中的 Ｔｂ、Ｆｅ、Ｃｕ、Ｚｎ、Ｐｂ、Ｇｄ、Ｄｙ 元素含量进行测量，
结合其溶液活度，所得产品比活度为６．０２×１０１７ Ｂｑ ／ ｍｏｌ，
Ｃｕ、Ｚｎ、Ｆｅ、Ｐｂ、Ｇｄ、Ｄｙ 含量均低于拟定的限值标准。
利用制备的１６１ＴｂＣｌ３ 产品与神经内分泌瘤靶向多肽

ＤＯＴＡＴＡＴＥ 进行放射化学标记，标记物的比活度为

６．８９×１０１６ Ｂｑ ／ ｍｏｌ，室温放置 ７２ ｈ 后仍能保持较高

的放化纯 （９５． ８％）。 以上结果表明，本研究制备

的１６１Ｔｂ 产品能够满足临床使用的需求，为国内进

行１６１Ｔｂ 标记药物的研究提供了核素保障。
对于１６１Ｔｂ 药物的研究，目前欧洲正在进行小规

模临床研究，２０２１ 年首次实现１６１Ｔｂ 标记 １，４，７，１０⁃
四氮杂环十二烷⁃１，４，７，１０⁃四乙酸⁃苯丙氨酸 １⁃酪氨

酸 ３⁃奥曲肽在人体内针对副神经节瘤与神经内分

泌瘤的 ＳＰＥＣＴ ／ ＣＴ 显像［７］。 除此之外，１６１Ｔｂ 标记二

乙撑三胺五乙酸⁃奥曲肽［１］、１６１Ｔｂ 标记对氯苯丙氨

酸⁃环［Ｄ⁃半胱氨酸⁃酪氨酸⁃Ｄ⁃４ 氨基⁃苯丙氨酸（氨
甲酰基）⁃赖氨酸⁃苏氨酸⁃半胱氨酸］ Ｄ⁃酪氨酸（氨

基） ［８］、１６１ Ｔｂ 标记前列腺特异膜抗原⁃６１７［６］ 等多

种１６１Ｔｂ 标记化合物也已有详细的临床前研究，具备

进一步进入临床研究的潜力。 尽管１６１Ｔｂ 药物在肿

瘤治疗领域展示了非常大的临床应用潜力，但国内

对１６１Ｔｂ 药物的研究目前仍处于空白状态，主要是由

于核素短缺。 随着中国工程物理研究院核物理与化

学研究所对１６１Ｔｂ 制备技术的攻克，这一局面会得到

一定程度改善。
本研究仍然存在一定的不足。 首先，国内外暂

无市售１６１Ｔｂ 产品，国内外药典也并未收录任何１６１Ｔｂ
相关的质量检验标准，因此本研究对１６１Ｔｂ 产品的质

量检验标准与质量控制方法由本单位自行拟定。 其

次，利用本研究生产的１６１ＴｂＣｌ３ 溶液进行放射性药物

标记，仅涉及 ＤＯＴＡＴＡＴＥ 药物载体，本团队后续会对

更多药物，尤其是抗体类药物的标记工作展开更加全

面详细的研究，对其体内治疗效果进行考察评估。
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