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【摘要】 　 该文分析临床诊疗核素的国内外需求和发展趋势，介绍基于固体靶批量生产医用放射

性核素所需的中高能回旋加速器和配套生产设施与工艺技术。 重点介绍中高能回旋加速器、束流传

输线、高功率辐照靶站、新型医用核素生产工艺等，阐述多年来我国部分医疗机构、科研院所所开展

的研究与开发工作，并展望“十四五”期间我国医用核素有望得到发展的一些新方向。
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正式发布，以及国家卫生健康委员会“一县一科”核医学科建

设项目的定位和战略布局，均表明医用同位素得到国家层面

前所未有的重视。
心脑血管疾病、癌症等为主的慢性疾病大幅增加，已成

为中国居民死亡的主要原因［３］ 。 核医学诊疗放射性核素的

应用前景广阔，预测到 ２０３０ 年需求总量将增加 １０ 倍以

上［２］ 。 但我国目前已获批的放射性药物还不到 １０ 个，每百

万人拥有的 ＰＥＴ ／ ＳＰＥＣＴ 设备、每万人核医学诊疗人次等仅

有美国的 ２０％左右，难以满足高质量发展的要求。 基于中高

能回旋加速器和大功率固体靶生产医用放射性核素，具有产

额高、半衰期适中、便于配送、批量定时稳定供给等优势。 中

国原子能科学研究院（简称原子能院）等单位自 ２０ 世纪 ９０
年代开展技术攻关，到“十三五”末期已初步具备加速器及配

套设施和核素制备工艺技术［４⁃５］ ，有望联合产学研医，加快推

动中高能回旋加速器医用放射性核素生产设施的布局，实现

国内稳定供应、促进新型医用核素研发、逐步满足日益增长

的健康需求［６］ 。
一、医用核素生产的中高能回旋加速器

回旋加速器能够提供连续束，生产效率高、成本低，国际

上生产医用核素的加速器约 ８０％是回旋加速器。 根据生产
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核素的种类不同，需要选择不同能量、不同流强的回旋加速

器。 目前，医用核素生产的回旋加速器能量范围主要包括：
低能 １０～２０ ＭｅＶ 固定能量；中能 ３０ ＭｅＶ 可变能量；高能 ７０～
１００ ＭｅＶ 可变能量［７］ 。

１．低能回旋加速器。 原子能院共研制 １０ ～ ２０ ＭｅＶ 回旋

加速器 １１ 台，除了 １ 台强流回旋加速器试验装置（ＣＹＣＩＡＥ⁃
ＣＲＭ）能量为 １０ ＭｅＶ 之外［８］ ，其余能量均为 １４ ＭｅＶ（可引出

１３．６～１４．８ ＭｅＶ 的固定能量），并可基于用户应用需求定制

能量 １０～２０ ＭｅＶ 的回旋加速器。 １０～２０ ＭｅＶ 的小型回旋加

速器主要用于生产 ＰＥＴ 所需的放射性核素，用于癌症和心脑

血管疾病的早期诊断。
１４ ＭｅＶ 回旋加速器分为 ３ 个型号。 （１） ＣＹＣＩＡＥ⁃１４Ａ 为

基于外部离子源的加速器［９］，引出流强 ３００ μＡ，具备 ４００ μＡ
供束能力，实测最高流强达 ４５０ μＡ。 ＣＹＣＩＡＥ⁃１４Ａ 可用于即

时药物配送中心，除了生产 ＰＥＴ 显像常规核素１１Ｃ、１５Ｏ、１３Ｎ、
１８Ｆ 外，还可基于固体靶生产 ＰＥＴ 新型核素８９Ｚｒ、６４Ｃｕ，单光子

显像核素９９Ｔｃｍ，以及治疗核素１０３Ｐｄ 等。 ＣＹＣＩＡＥ⁃１４Ａ 还可将

外部离子源和轴向注入线安装在加速器下方，具备自屏蔽功

能（图 １），适用于场地受限的医院等用户［１０］ 。 （２） ＣＹＣＩＡＥ⁃
１４Ｂ 为提供 １ ｍＡ 的强流加速器，可用于硼中子俘获治疗

（ｂｏｒｏｎ ｎｅｕｔｒｏｎ ｃａｐｔｕｒｅ ｔｈｅｒａｐｙ， ＢＮＣＴ），是在 ＣＹＣＩＡＥ⁃ＣＲＭ
开展中子试验和 ＣＹＣＩＡＥ⁃１４Ａ 设计的基础上采取了提高注

入能量、改进聚束器结构、扩大中心区磁铁空间、双高频机推

动加速等 ９ 项技术措施的升级型加速器［１１］ 。 该加速器为多

束流引出，既可用于 ＢＮＣＴ，也可用于生产 ＳＰＥＣＴ 和 ＰＥＴ 核

素，目前已经安装完成，正在调试之中。 （３） ＣＹＣＩＡＥ⁃１４Ｃ 为基

于内部离子源的回旋加速器，设计流强为 １００ μＡ 以下，适合于

核素用量不多的单个医院用户；该加速器目前正在研发中。

图 １　 自屏蔽 １４ ＭｅＶ 回旋加速器布局图

２．中高能回旋加速器。 ３０～ １００ ＭｅＶ 的强流回旋加速器

主要用于生产癌症治疗和 ＰＥＴ、ＳＰＥＣＴ 等诊断所需的放射性

核素。 １９９４ 年，原子能院自主研制了我国第一台生产放射性

核素的医用强流回旋加速器 ＣＹＣＩＡＥ⁃３０［１２］ ，能量 ３０ ＭｅＶ、流
强达到 ３７５ μＡ。 原子能院还为中国科学院国家空间科学中心

怀柔园区自主设计建造了 １ 台 ５０ ＭｅＶ 回旋加速器 ＣＹＣＩＡＥ⁃
５０，其为空间科学卫星及有效载荷研制测试保障平台的主加

速器，该加速器也同时规划有强流束流线的布局，可用于医

用核素的研发（图 ２）。
另外，加拿大 ＢＥＳＴ 公司为意大利国家核物理研究院南

方实验室建造的 ７０ ＭｅＶ 回旋加速器 ＣＹＣＩＡＥ⁃７０，其物理设

计由原子能院完成，该加速器已建成并调试获得 ５００ μＡ 的

引出束，用于在线同位素分离器（ ｉｓｏｔｏｐｅ ｓｅｐａｒａｔｏｒ ｏｎ⁃ｌｉｎｅ，

图 ２　 ５０ ＭｅＶ 回旋加速器及其束流传输线

ＩＳＯＬ）前沿科研和医用核素研发［１３⁃１４］。 ２０１４ 年，原子能院建成

了束流功率全球最高的 １００ ＭｅＶ 紧凑型回旋加速器 ＣＹＣＩＡＥ⁃
１００［１５］，引出束流靶上功率达 ５２ ｋＷ［１６］ ，在装备研发、前沿科

学研究以及医用核素研发中发挥了重要而广泛的作用。
二、强流束传输线和高功率辐照靶站等医用核素生产配

套设施

基于中高能回旋加速器生产医用核素的特点是更高的

能量、束流功率和产额，常用固体靶生产。 因此，需要考虑一

些基本问题：（１）安装于专用辐照靶室内的高功率核素生产

靶（靶件易损、频繁更换）；（２）通用的高功率辐照靶站；（３）
强流束引出和较长距离的束流传输线；（４）强流束的光学设

计；（５）避免输运过程的束流损失。
１．强流束传输线。 用于医用核素生产的束流传输线将

引出的强流束传输到专用辐照靶室内的高功率核素生产靶

上。 束流线光学设计要求通常包括：控制束包络减少输运过

程的束流损失；控制靶上束斑避免功率过于集中导致靶温局

部过高；靶前四扇准直器或圆形准直器卡束避免杂散束流活

化靶站等。 此外，束流线末端隔离窗的设计，可使靶室的“脏
污”不会污染加速器主真空室；隔离窗不能距离靶站过远，否
则易导致隔离窗材料对束流的散射而使靶上束斑增大；此外

需要对隔离窗进行冷却。 １００ ＭｅＶ 回旋加速器的医用核素

研发专用束流线如图 ３ 所示［５］ 。 该束流线集成了医用核素

研发靶站和大功率束流调试靶，控制了工程造价；但对技术

设计而言，可移动大功率束流收集靶的设计和研制难度大

（图 ３Ｂ），为其他中高能回旋加速器的外靶设计探索了较好

的解决方案。
２．高功率辐照靶站。 中高能回旋加速器的医用核素辐

照靶站要求接收束流功率高、自动化程度高以及可适应多种

不同构型、生产不同核素的固体靶。 辐照靶站接收从热室发

送的靶，将其安放到辐照位置进行辐照，然后将辐照靶送回

气动跑兔（一种快速传送照射样品的气动小盒）停靠终端，由
气动跑兔传送到热室进行处理，整个过程由气动装置自动完

成。 下面以原子能院的高功率辐照靶为例说明靶结构。 标

准靶体的尺寸为 １５０ ｍｍ×６０ ｍｍ，中间辐照区域为 １２５ ｍｍ×
４５ ｍｍ 的椭圆，可用于不同的固体靶，靶体尺寸、冷却水流量

等可根据不同辐照要求进行优化调整，以阻挡高达 ５０ ｋＷ 的

束功率［１６］ ，从而充分利用 １００ ＭｅＶ 回旋加速器提供的强流

束。 图 ４ 为设计生产２２５Ａｃ 的靶结构、束流在靶上的功率分

布和温度场分布。 设计 １００ ＭｅＶ、２００ μＡ 的质子束，经靶前

四扇准直器卡束，基于带电粒子的输运数值模拟结果，大约

２５％的束流功率沉积在 ０．７６ ｍｍ 厚的 Ｔｈ 靶上，其余 ７５％的

束流功率沉积在Ｔｈ靶后面的铜片和冷却水中。此时靶最高温
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图 ３　 １００ ＭｅＶ 回旋加速器的医用核素研发专用束流线（Ａ）及安装在该束流线上的大功率束流收集靶（Ｂ）

图 ４　 １００ ＭｅＶ 回旋加速器的高功率靶示意图（Ａ）及靶上束流功率分布图（Ｂ）和温度场分布图（Ｃ）

度为 ９５ ℃，水中最高温度为 ７７ ℃，提示对于接受 ２０ ｋＷ 的

质子束流辐照，距离靶体过热，温度仍有较大的冗余范围。
基于中高能回旋加速器及固体靶生产医用核素，强流、高

功率、高能量效率的回旋加速器在我国已有一定的研发基础。
“十四五”期间，将重点针对具体区域、具体用户的需求，发展

单一独特性能的智慧医用回旋加速器，并着重补短板，突破提

升大功率固体靶和辐照靶站等“卡脖子”技术，在医疗资源相

对集中的区域，布局基于中高能回旋加速器的医用核素研发、
生产基地，满足我国固体靶生产医用核素的重大需求。

三、固体靶生产的医用核素

基于中高能回旋加速器、采用固体靶生产的医用核素，
半衰期一般为几个小时到几天，更适于放射性药物的集中生

产和配送。 但是，无论是品种还是数量，目前国内多数医院

应用都还十分有限。
１．医用核素的国内外需求分析和发展现状。 与“十三五”期

间及以前的医用核素以堆照为主的发展规划不同，２０２１ 年发布

的《医用同位素中长期发展规划（２０２１—２０３５ 年）》［２］ 重点要求

研究应用前景广阔的医用同位素制备技术（主要核素种类见

表 １），规划中所列的品种，堆照和加速器辐照各占一半，其
中多数新型医用核素的研发和生产需基于高功率加速器和

固体靶技术。 该规划还要求提升加速器研发技术水平，形成

中高能回旋加速器研制批产能力，在医疗资源相对集中的区

域布局中高能回旋加速器，实现医用核素自主供应。 可见我

国对发展基于中高能回旋加速器、采用固体靶生产医用核素

高度重视。
在美国，洛斯·阿拉莫斯国家实验室（Ｌｏｓ Ａｌａｍｏｓ ｎａｔｉｏｎ⁃

ａｌ ｌａｂｏｒａｔｏｒｙ， ＬＡＮＬ）是加速器医用核素供应主要的基地之

一，利用 ８００ ＭｅＶ 直线加速器引出 １００ ＭｅＶ 质子束生产和供

应全美诊疗所需的核素（表 １） ［１７］ 。 ２００８ 年，美国能源部同

多家研究所和实验室专家组织召开专题研讨会，研究并形成

相关报告［１８］ 。 ２０２１ 年，美国能源部发布了临床试验的新型

医用同位素资助计划（ＤＥ⁃ＦＯＡ⁃０００２５３２） ［１９］ ，其加速器生产

的核素也列于表 １。
与欧美医用核素发展相比，我国基于中高能加速器和固

体靶核素生产技术的发展较晚，除在 ２０ 世纪 ９０ 年代开展

了６８Ｇｅ、１０３Ｐｄ、２０１Ｔｌ 等核素的小规模试生产之外［４，２０］ ，至今诊

疗核素仍以堆照和低能回旋加速器辐照液体靶为主。 美国、
加拿大、南非等国家实验室利用中高能加速器引出 ６０～１００ ＭｅＶ
质子束，长期用于研发和批量生产医用核素［１７，２１⁃２２］。 目前，国内

外基于固体靶生产医用核素的质子束能量，集中在 ３０ ＭｅＶ［４，７，２１］

和 ６０～１００ ＭｅＶ［１７⁃２２］。 美国当前研发的医用核素多数属于前瞻

性的技术储备，在临床中尚未普遍应用。 需要关注的是，８２Ｓｒ 等
若干核素在美国临床中得到较为广泛的应用，每年需求量

大，而在我国临床尚属空白（表 １）。
２．若干固体靶生产的医用核素。 参考国内外的发展现

状和趋势，重点介绍本文作者所在单位近年来正在开发或计

划开发的一些基于固体靶生产的医用核素。
（１） ８９Ｚｒ、６８Ｇｅ、８２Ｓｒ 等重要影像核素。 固体靶生产的核

素具有产额高、半衰期长、临床应用场景丰富等特点，适合于

大批量生产和更大范围的放射性药物配送，如８９Ｚｒ 产率高达

（６９．７７±１０） ＭＢｑ ／ μＡｈ［２３］ ，临床转化前景广阔。 此外，固体

靶生产的核素在肿瘤特异性显像中，在过程复杂、标记时间

长、相对分子质量大、代谢慢的靶向物标记中，有独特的技术

优势。６８Ｇａ 在小分子与多肽标记上有优势，从６８Ｇａ 到６４Ｃｕ，再
到８９Ｚｒ，整体上实现了从小分子到大纳米粒子的长跨度标记，
这些核素具有良好的物理特性及广泛的临床用途，其临床应

用范围有望得到进一步扩展。 北京协和医院正在建设回旋

加速器及医用核素生产设施，尤其适合固体靶金属核素的研
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表 １　 应用前景广阔的医用核素

核素名称 半衰期 核反应
能量范围（峰值）

（ＭｅＶ）
中国《医用同位素中长期

发展规划（２０２１—２０３５ 年）》 ［２］

美国

ＬＡＮＬ［１７］

美国 ＤＥ⁃ＦＯＡ⁃
０００２５３２［１９］

４３Ｓｃ ３．８９ ｈ ４３Ｃａ（ｐ，ｎ） ４３Ｓｃ ３～１８（８） 无 无 有
４４Ｓｃ ３．９７ ｈ ４４Ｃａ（ｐ，ｎ） ４４Ｓｃ ４～２０（１２） 无 无 有
４７Ｓｃ ３．３５ ｄ ４８Ｃａ（ｐ，２ｎ） ４７Ｓｃ １７～２４（２０） 有 无 有
４８Ｖ １５．９ ｄ ｎａｔＴｉ（ｐ，ｘ） ４８Ｖ ５～１００（１２） 无 无 有
５２Ｍｎ ５．６ ｄ ５２Ｃｒ（ｐ，ｎ） ５２Ｍｎ ７～２０（１４） 无 无 有
５５Ｃｏ １７．５３ ｈ ５６Ｆｅ（ｐ，２ｎ） ５５Ｃｏ １５～５０（２５） 无 无 有
６４Ｃｕ １２．７ ｈ ６４Ｎｉ（ｐ，ｎ） ６４Ｃｕ ５～１８（１１） 有 无 无
６７Ｃｕ ６１．８３ ｈ ６８Ｚｎ（ｐ，２ｐ） ６７Ｃｕ ３０～１００（８０） 有 有 有
６８Ｇａ ６７．７ ｍ ６８Ｚｎ（ｐ， ｎ） ６８Ｇａ ４～３０（１２） 有 无 无
６８Ｇｅ ２７０．９ ｄ ｎａｔＧａ（ｐ，ｘ） ６８Ｇｅ １２～６０（２０） 有 有 无
７２Ａｓ ２６ ｈ ７５Ａｓ（ｐ，４ｎ） ７２Ａｓ ３５～５５（５０） 无 有 无
７２Ａｓ ２６ ｈ ｎａｔＧａ（ｐ，ｘ） ７２Ａｓ １～１００（１２，３５） 无 有 无
７６Ａｓ ２６．４ ｈ － １４．６ 无 有 无
７６Ｂｒ １６．２ ｈ ７６Ｓｅ（ｐ，ｎ） ７６Ｂｒ ６～３４（１３） 无 无 有
７６Ｂｒ １６．２ ｈ ７７Ｓｅ（ｐ，２ｎ） ７６Ｂｒ １２～６０（２４） 无 无 有
７７Ｂｒ ５７ ｈ － １０～３０（１６） 无 有 有
８２Ｓｒ ２５．４ ｄ ８５Ｒｂ（ｐ，４ｎ） ８２Ｓｒ ４０～１００（５０） 无 有 无
８２Ｓｒ ２５．４ ｄ ｎａｔＲｂ（ｐ，ｘ） ８２Ｓｒ ３２～１００（５０） 无 有 无
８６Ｙ １４．７ ｈ ８６Ｓｒ（ｐ，ｎ） ８６Ｙ ８～３０（１２） 无 无 有
８６Ｙ １４．７ ｈ ８８Ｓｒ（ｐ，３ｎ） ８６Ｙ ２７～８０（４０） 无 无 有
８８Ｙ １０６．６ ｄ ｎａｔＳｒ（ｐ，ｘ） ８８Ｙ － 无 无 有
８９Ｚｒ ７８．４ ｈ ８９Ｙ（ｐ，ｎ） ８９Ｚｒ ４～４０（１３） 无 无 无
９９Ｔｃｍ ６ ｈ １００Ｍｏ（ｐ，２ｎ） ９９Ｔｃｍ ６～４５（１６） 无 无 无
１０３Ｐｄ １７．５ ｄ １０３Ｒｈ（ｐ，ｎ） １０３Ｐｄ ５～２０（１０） 无 无 无
１１１ Ｉｎ ６７．２ ｈ １１２Ｃｄ（ｐ，２ｎ） １１１ Ｉｎ １０～３５（２０） 无 无 无
１１７Ｓｎｍ １４．０ ｄ Ｓｂ（ｐ，ｎ） １１７Ｓｎｍ １６０ 无 无 有
１２３ Ｉ １３．２ ｈ １２７ Ｉ（ｐ，５ｎ） １２３Ｘｅ→１２３ Ｉ ４０～１００（５６） 有 无 无
１２４ Ｉ ４．１ ｄ １２４Ｔｅ（ｐ，ｎ） １２４ Ｉ ６～３０（１２） 有 无 无
１３４Ｃｅ ３．１６ ｄ ｎａｔＬａ（ｐ，ｘ） １３４Ｃｅ ５０～８０（６０） 无 无 有
１８８Ｗ ６９．７８ ｄ － － 无 无 有
１８６Ｒｅ ９０．６ ｈ １８６Ｗ（ｐ，ｎ） １８６Ｒｅ ６～３０（１０） 有 有 有
２１１Ａｔ ７．２１ ｈ ２０９Ｂｉ（α，２ｎ） ２１１Ａｔ ２２～２８ 无 无 有
２２３Ｒａ １１．４ ｄ ２３２Ｔｈ（ｐ，ｘ） ２２７Ｔｈ 的衰变产物 － 有 无 无
２２５Ａｃ ９．９ ｄ ２３２Ｔｈ（ｐ，ｘ） ２２５Ａｃ ４０～２００（１８０） 有 无 有

　 　 注：－表示无；ＤＥ⁃ＦＯＡ⁃０００２５３２ 为美国能源部发布的临床试验的新型医用同位素资助计划，ＬＡＮＬ 为洛斯·阿拉莫斯国家实验室

发和临床转化［２４］ 。
８９Ｚｒ 的生产主要通过（ｐ，ｎ）反应，基于回旋加速器 １３ ～

１６ ＭｅＶ 能量的质子束轰击高纯８９ Ｙ 获得， ８９Ｙ 靶材已商品

化，稳定且自然丰度高，为８９Ｚｒ 的生产提供便利原料，辐照用

钇靶材主要采用钇箔。 在辐照过程中，需注意控制长半衰期

的放射性核素杂质８８Ｚｒ、８８Ｙ，目前，低能量的回旋加速器应能

生产纯度达 ９９．９％的放射性核素８９Ｚｒ。８９Ｚｒ 具有较长的半衰期

（７８．４ ｈ），能够匹配抗体在体内代谢过程，因此成为 ＰＥＴ 免疫

显像的理想核素。 北京大学与原子能院合作，基于 ＣＹＣＩＡＥ⁃
１４Ａ［１０］建设新型放射性药物研发平台，开展８９Ｚｒ 放射性分子

影像研究，实现了肿瘤选择性的药物释放和蛋白激活，揭示

了细胞焦亡的抗肿瘤免疫功能，为蛋白偶联药物等前药及载

药体系的发展提供了新方向［２５⁃２６］ 。
６８Ｇｅ 的半衰期为 ２７０．９ ｄ，用于制备６８Ｇｅ⁃６８Ｇａ 发生器以

及 ＰＥＴ 的校正放射源。 其生产主要通过ｎａｔＧａ（ｐ，ｘ） ６８Ｇｅ 反

应，质子束能量为 １２～６０ ＭｅＶ，激发曲线峰约 ２０ ＭｅＶ。 靶材

一般使用天然 Ｇａ，天然 Ｇａ 中６９Ｇａ 丰度为 ６０％，熔点为 ３９ ℃，
无法承受辐照时产生的高温，美国布鲁克海文国家实验室

（Ｂｒｏｏｋｈａｖｅｎ Ｎａｔｉｏｎａｌ Ｌａｂｏｒａｔｏｒｙ， ＢＮＬ）、哈萨克斯坦核物理研

究所等均用铌密封靶，将天然 Ｇａ 密封到铌靶中，分别采用 ４５
和 ３０ ＭｅＶ 的质子束辐照获得６８Ｇｅ。 在辐照过程中，同时生成

长半衰期杂质６５Ｚｎ（半衰期 ２４４ ｄ）和微量放射性钴，需要分离

纯化。 原子高科股份有限公司基于 ＣＹＣＩＡＥ⁃３０ 的 ３０ ＭｅＶ 质

子束辐照生产６８Ｇｅ，采用柱分离法纯化６８Ｇｅ，通过采用硅胶无

机离子交换柱进行分离，６８Ｇｅ 的溶出率可达 １００％ ［２７］ 。
８２Ｓｒ 半衰期为 ２５．４ ｄ，用于制备８２Ｓｒ⁃８２Ｒｂ 发生器，发生器

每 １０ ｍｉｎ 即可淋洗 １ 次。８２Ｒｂ 是核性质优良的正电子核素，
可用于心肌连续灌注显像。８２Ｓｒ 制备反应为ｎａｔＲｂ（ｐ， ｘ） ８２Ｓｒ，
所需最低能量 ４０ ＭｅＶ，为优化生产效率需较厚靶材，质子束

能量 ６０～１００ ＭｅＶ。 美国 ＬＡＮＬ 和 ＢＮＬ 直线加速器在不同时

间周期互补提供８２Ｓｒ。 南非国家加速器中心（ ｉＴｈｅｍｂａ Ｌａｂｓ）
和加拿大粒子与核物理国家实验室的回旋加速器也已长期
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批量提供８２Ｓｒ，其中６８Ｇｅ 和８２Ｓｒ 已成为 ｉＴｈｅｍｂａ Ｌａｂｓ 的重要经

济收入之一［２８］ 。 原子能院也已立项，基于 ＣＹＣＩＡＥ⁃１００ 强流

质子束辐照研发８２Ｓｒ［５］ 。
６４Ｃｕ 半衰期为 １２．７ ｈ，发射 β＋和 β－电子，用于神经内分

泌瘤、肿瘤乏氧组织、阿尔茨海默病等的诊断和放射性治疗。
２０２０ 年，６４Ｃｕ⁃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⁃ｔｅｔｒａａｚａ⁃
ｃｙｃｌｏｄｏｄｅｃａｎｅ⁃１，４，７，１０⁃ｔｅｔｒａａｃｅｔｉｃ ａｃｉｄ⁃Ｄ⁃Ｐｈｅ１⁃Ｔｙｒ３⁃Ｔｈｒ８⁃ｏｃｔ⁃
ｒｅｏｔｉｄｅ， ＤＯＴＡＴＡＴＥ）获美国食品与药品监督管理局批准上

市。 通过 １０～２０ ＭｅＶ 质子束轰击富集６４Ｎｉ 靶可制备６４Ｃｕ。 原子

高科股份有限公司基于 ＣＹＣＩＡＥ⁃３０，采用脉冲电镀法制备富集
６４Ｎｉ 靶，进行６４Ｃｕ 制备工艺研究，辐照后的靶片使用 ６ ｍｏｌ ／ Ｌ
ＨＣｌ 和质量分数 ３０％ Ｈ２Ｏ２ 进行溶解，使用 ＡＧ１⁃Ｘ８ 阴离子

交换树脂分离纯化，利用不同浓度的 ＨＣｌ 洗脱，其制备工艺

稳定、质量可控，具备规模生产能力［２９］ 。
（２）诊疗一体化核素。 固体靶生产的核素在肿瘤诊疗一

体化发展、新型靶向与免疫治疗疗效评估等方面发挥着越来

越重要的作用。 多肽等导向核素近距疗法带动了诊疗一体

化核素对６８Ｇａ ／ １７７Ｌｕ 需求骤增，全球每年６８Ｇａ ／ １７７Ｌｕ 诊疗费约

４９．４ 亿美元。６８Ｇａ 制备前文已述，１７７Ｌｕ 主要由堆照生产，此
处不再详述。

４７Ｓｃ 是最新受到关注的 β 发射体治疗核素，也适用于

ＳＰＥＣＴ，可通过４８Ｃａ（ｐ，２ｎ） ４７ Ｓｃ 制备。 考虑到４８Ｃａ 靶昂贵且

不易获得，替代采用质子束辐照ｎａｔＣａＣＯ３ 制备。 实验表明，对
于 ＣａＣＯ３ 靶，优化能量为 １７～２４ ＭｅＶ，峰值在 ２０ ＭｅＶ［３０］。４３Ｓｃ
（半衰期 ３．８９ ｈ）和４４Ｓｃ（半衰期 ３．９７ ｈ）均可用于 ＰＥＴ，而４７Ｓｃ
是合适的治疗核素，因此将 Ｓｃ 应用在核药物上，可以保证相

应的核药物具有一致的动力学和化学特性，是理想的“诊疗

一体化”核药物，实现４３ ／ ４４ Ｓｃ 与４７ Ｓｃ 诊疗共进［３１］ 。 北京协和

医院等单位在固体靶生产有关 Ｓｃ 核素的加速器设备建设上

进行了必要的准备，具备了制备能力［２４］ 。
６７Ｃｕ 的半衰期为 ６１．８３ ｈ，其能量范围可与目前靶向放

疗广泛应用的１７７Ｌｕ 相媲美，是放射性免疫治疗中最有前景的

核素之一，国内外各种发展规划中均予以重点阐述。６７Ｃｕ 还发射

１８４．６ ｋｅＶ 的光子，提供了 ＳＰＥＣＴ 显像的可能性。 美国 ＢＮＬ 选

择６８Ｚｎ（ｐ，２ｐ）６７Ｃｕ 制备６７Ｃｕ，分别用 １２８、１０５ 和 ９２ ＭｅＶ 的质子

束照射 ２４ ｈ，获得了比活度高达 ６８８．２ ＭＢｑ ／ μｇ （１８．６ ｍＣｉ ／ μｇ）
的６７Ｃｕ［３２］ 。 该方法可实现规模化生产，目前已初步满足临床

前和早期临床使用的需求。 唯一的困难是，反应截面偏小、
所需能量较高，生产需要中高能、强流质子束，目前在国内仅

有原子能院的 １００ ＭｅＶ 强流回旋加速器［１５⁃１６］ 能满足批量生

产的强流技术要求和经济性要求。
（３） ２２５Ａｃ、２１１Ａｔ 等 α 放射性核素。 与目前常用的 β 放射

性核素治疗相比，α 放射性核素具有以下优势：α 射线能量高，
传能线密度（ｌｉｎｅａｒ ｅｎｅｒｇｙ ｔｒａｎｓｆｅｒ， ＬＥＴ）值为 ８０～１００ ｋｅＶ／ μｍ，
接近辐射治疗的最佳 ＬＥＴ 值（１００ ｋｅＶ ／ μｍ），具有极强的辐

射生物学效应；α 射线射程短，一般小于 １００ μｍ，治疗精准、
且辐射防护较容易；α 射线引起的 ＤＮＡ 断裂不可修复，可有

效杀死病灶部位的肿瘤细胞；α 射线可在乏氧条件下杀死肿

瘤细胞。 因此，近年来 α 靶向药物研究取得了快速进展。
使用中高能质子束辐照天然钍靶，通过反应２３２ Ｔｈ（ ｐ，

ｘ） ２２５Ａｃ，是进行２２５Ａｃ 制备的重要线路，其从产量和效率方面

均具有相当大的吸引力。 同时，该过程中还有副产物２２３ Ｒａ
的生成，其同样具有分离纯化的价值。２２５Ａｃ 在其衰变链上可

以产生 ４ 个 α 粒子和 ２ 个 β 粒子，带来较高的 ＬＥＴ 造成细胞

损伤，被认为是下一代靶向治疗的首选核素，其使用剂量是

经典１７７Ｌｕ 的千分之一，在目前数个临床试验中，均表现出卓

越的疗效。 目前，２２５Ａｃ⁃前列腺特异膜抗原（ｐｒｏｓｔａｔｅ ｓｐｅｃｉｆｉｃ
ｍｅｍｂｒａｎｅ ａｎｔｉｇｅｎ， ＰＳＭＡ）⁃６１７ 受到最多的关注。２２３Ｒａ 是２３２Ｔｈ
（ｐ，ｘ） ２２７Ｔｈ 的衰变产物，２２３Ｒａ 目前已经获批多菲戈（Ｘｏｆｉｇｏ；
氯化镭［ ２２３Ｒａ］注射液），用于治疗有骨转移症状但无已知内

脏转移的去势抵抗性前列腺癌患者。 该药为全球首款获批

的 α 放射性治疗药物。 加拿大粒子与核物理国家实验室和

加拿大核实验室签订合作协议，利用其 ５００ ＭｅＶ 回旋加速器

开展２２５Ａｃ 的商业化生产，预计供应量将增加到每年可进行

数十万次治疗的水平。 原子能院已利用强流回旋加速器

ＣＹＣＩＡＥ⁃１００ 完成了生产医用２２５Ａｃ 核素的实验研究，实现了

国内首次制备，具备自主生产能力［３３⁃３４］ 。
２１１Ａｔ 的半衰期为 ７．２１ ｈ、射线平均能量 ６．８ ＭｅＶ、ＬＥＴ 值

为 ９７～９９ ｋｅＶ ／ μｍ；其在软组织中的射程约为 ６～ ８ 个细胞的

范围，就放射治疗而言，是除 ＢＮＣＴ 外仅有的高 ＬＥＴ 放射疗

法。 此外，衰变路径中的电子俘获过程释放 ７７～ ９２ ｋｅＶ 的 γ
射线，可用于 ＳＰＥＣＴ 显像并评估治疗剂量水平、指导治疗用

药。２１１Ａｔ 通过回旋加速器 α 束流、２０９Ｂｉ（α，２ｎ） ２１１Ａｔ 反应来生

产［３５］ ，其反应截面曲线（图 ５）显示，另一核素２１０Ａｔ 的衰变子

核２１０Ｐｏ 对骨髓具有极强的毒性，生产过程中应严格控制 α
束流的能量，国内外一般采用 ２２ ～ ２８ ＭｅＶ 的 α 束流来制

备２１１Ａｔ。 目前，杜克大学、华盛顿大学等机构采用美国 ＣＳ⁃３０
回旋加速器生产２１１Ａｔ，但多粒子加速器往往以质子束为主要

设计目标，α 束流强低、产额低，２１１Ａｔ 还停留在临床前实验阶

段，核素的来源是主要制约因素之一。 日本针对国内无２１１Ａｔ
核素的情况，提出建造高温超导回旋加速器提供 ３６ ＭｅＶ 的

α 束流［３６］ ，但高温超导加速器技术比较超前，工程可行性仍

需进一步研究。 原子能院已立项设计 １ 台 ３０ ＭｅＶ 专用紧凑

型 α 回旋加速器，研究掌握若干关键技术，形成引出百 μＡ
量级的强流 α 束加速器整体解决方案，推动国内 α 核素２１１Ａｔ
等靶向肿瘤诊疗一体化新型药物的制备和临床研究。

图 ５　 ２０９ Ｂｉ（ α，２ｎ） ２１１ Ａｔ 和２０９ Ｂｉ（ α，３ｎ） ２１０ Ａｔ 的反应截面曲

线［３５］ 。 １ ｂ＝ １０－２４ ｃｍ２

四、结论

本文围绕我国和国际先进国家医用核素的重大需求，聚
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焦当前国内外放射性诊疗核素研发的前沿领域，阐述了原子

能院、原子高科股份有限公司、北京协和医院和北京大学等

国内医用核素生产装备研发、工艺开发和临床转化重点单位

的最新进展。 为建立稳定自主的医用核素供应保障体系，中
高能回旋加速器研发技术能力已得到全面提升，能量从 １０、
１４、３０、５０、７０ 到 １００ ＭｅＶ 的强流回旋加速器技术得到系统性

发展，与核素生产相关的回旋加速器 ２ 项国家标准和 １ 项国

际标准已颁布执行，这对型谱化发展医用回旋加速器有积极

作用。 可以预期，“十四五”期间，在现有工作的基础上，高功

率固体靶站、多种关键核素生产的制靶技术、分离提纯工艺

技术等必将迎来快速发展的机遇期，一批核心技术取得突

破，基于加速器固体靶生产的中短半衰期医用核素自主供应

基本得到保障。
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