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【摘要】 　 目的　 构建简便可用的２２５Ａｃ⁃２１３Ｂｉ 发生器，为研发靶向 α 治疗药物提供短半衰期 α 核

素２１３Ｂｉ。 方法　 以 ＤＩＰＥＸ 树脂作为发生器固定相，采用 Ｓｅｐ⁃Ｐａｋ Ａｌｕｍｉｎａ Ｎ Ｐｌｕｓ Ｌｉｇｈｔ Ｃａｒｔｒｉｄｇｅ 小柱

作为柱体构建发生器，以盐酸作为淋洗液。 使用 γ 能谱对淋洗所得的２１３Ｂｉ 进行纯度分析，验证使用

活度计对２２５Ａｃ 与２１３Ｂｉ 活度进行测量的方法。 研究不同浓度盐酸溶液及不同保存状态下发生器的洗

脱曲线，确定最佳使用方案。 结果　 使用商品化２２５Ａｃ、１００ ｍｇ ＤＩＰＥＸ 树脂和 Ｓｅｐ⁃Ｐａｋ Ａｌｕｍｉｎａ Ｎ Ｐｌｕｓ
Ｌｉｇｈｔ Ｃａｒｔｒｉｄｇｅ 小柱构建柱体积为 ０．３５ ｍｌ 的２２５Ａｃ⁃２１３Ｂｉ 发生器，通过注射盐酸淋洗获得２１３Ｂｉ；获得２１３Ｂｉ
的 γ 能谱纯净，测定半衰期为（４５．７５±０．１２） ｍｉｎ，与理论值（４５．６ ｍｉｎ）一致。 ＣＲＣ®活度计刻度号＃０８６
和＃０１８可用于测量２２５Ａｃ 和２１３Ｂｉ 活度，平均测量误差分别为－２．６％和＋０．２％。２２５Ａｃ⁃２１３Ｂｉ 发生器使用 ２ ｍｏｌ ／ Ｌ
盐酸作为淋洗液，３２０ μｌ 淋洗体积可获得 ９０％洗脱率；发生器应在淋洗溶液中保存，避免干燥。 结论

构建的２２５Ａｃ⁃２１３Ｂｉ 发生器可制备２１３Ｂｉ 用于靶向 α 治疗。
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基金项目：国家重点研发计划（２０２１ＹＦＡ１６０１４００）
ＤＯＩ：１０．３７６０ ／ ｃｍａ．ｊ．ｃｎ３２１８２８⁃２０２２０２１０⁃０００３８

Ｐｒｅｐａｒａｔｉｏｎ ａｎｄ ｕｓｅ ｏｆ ｔｈｅ ２２５Ａｃ⁃２１３Ｂｉ ｇｅｎｅｒａｔｏｒ
Ｃｈｅｎ Ｊｕｎｙｉ１， Ｌｉｕ Ｙｕ２， Ｘｕ Ｍｅｎｇｘｉｎ１， Ｌｉｕ Ｚｈｉｂｏ１
１Ｃｏｌｌｅｇｅ ｏｆ Ｃｈｅｍｉｓｔｒｙ ａｎｄ Ｍｏｌｅｃｕｌａｒ Ｅｎｇｉｎｅｅｒｉｎｇ， Ｐｅｋｉｎｇ Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙ； Ｂｅｉｊｉｎｇ Ｎａｔｉｏｎａｌ Ｌａｂｏｒａｔｏｒｙ ｆｏｒ Ｍｏｌｅｃｕｌａｒ
Ｓｃｉｅｎｃｅｓ； Ｒａｄｉｏｃｈｅｍｉｓｔｒｙ ａｎｄ Ｒａｄｉａｔｉｏｎ Ｃｈｅｍｉｓｔｒｙ Ｋｅｙ Ｌａｂｏｒａｔｏｒｙ ｏｆ Ｆｕｎｄａｍｅｎｔａｌ Ｓｃｉｅｎｃｅ， Ｂｅｉｊｉｎｇ １００８７１，
Ｃｈｉｎａ； ２Ａｃａｄｅｍｙ ｆｏｒ Ａｄｖａｎｃｅｄ Ｉｎｔｅｒｄｉｓｃｉｐｌｉｎａｒｙ Ｓｔｕｄｉｅｓ， Ｐｅｋｉｎｇ Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙ； Ｐｅｋｉｎｇ Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙ⁃Ｔｓｉｎｇｈｕａ Ｕｎｉ⁃
ｖｅｒｓｉｔｙ Ｃｅｎｔｅｒ ｆｏｒ Ｌｉｆｅ Ｓｃｉｅｎｃｅｓ， Ｂｅｉｊｉｎｇ １００８７１， Ｃｈｉｎａ
Ｃｏｒｒｅｓｐｏｎｄｉｎｇ ａｕｔｈｏｒ： Ｌｉｕ Ｚｈｉｂｏ， Ｅｍａｉｌ： ｚｂｌｉｕ＠ ｐｋｕ．ｅｄｕ．ｃｎ

【Ａｂｓｔｒａｃｔ】 　 Ｏｂｊｅｃｔｉｖｅ　 Ｔｏ ｄｅｖｅｌｏｐ ｒａｄｉｏｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌｓ ｆｏｒ ｔａｒｇｅｔｅｄ ａｌｐｈａ ｔｈｅｒａｐｙ （ＴＡＴ）， ａ ｓｉｍｐｌｅ
ａｎｄ ｕｓｅｆｕｌ ２２５Ａｃ⁃２１３Ｂｉ ｇｅｎｅｒａｔｏｒ ｗａｓ ｄｅｖｅｌｏｐｅｄ ｔｏ ｐｒｏｖｉｄｅ ａ ｓｈｏｒｔ ｈａｌｆ⁃ｌｉｆｅ α⁃ｅｍｉｔｔｅｒ ２１３Ｂｉ． Ｍｅｔｈｏｄｓ　 ＤＩＰＥＸ
ｒｅｓｉｎ ｗａｓ ｕｓｅｄ ａｓ ｔｈｅ ｓｔａｔｉｏｎａｒｙ ｐｈａｓｅ ｏｆ ｔｈｅ ｇｅｎｅｒａｔｏｒ， ａ Ｓｅｐ⁃Ｐａｋ Ａｌｕｍｉｎａ Ｎ Ｐｌｕｓ Ｌｉｇｈｔ Ｃａｒｔｒｉｄｇｅ ｃｏｌｕｍｎ
ｗａｓ ｕｔｉｌｉｚｅｄ ａｓ ｔｈｅ ｃｏｌｕｍｎ ｔｏ ｃｏｎｓｔｒｕｃｔ ｔｈｅ ｇｅｎｅｒａｔｏｒ， ａｎｄ ｈｙｄｒｏｃｈｌｏｒｉｃ ａｃｉｄ ｗａｓ ｕｓｅｄ ａｓ ｔｈｅ ｅｌｕｅｎｔ． Ｔｈｅ γ
ｓｐｅｃｔｒｏｍｅｔｅｒ ｗａｓ ｕｓｅｄ ｔｏ ｄｅｔｅｒｍｉｎｅ ｔｈｅ ｐｕｒｉｔｙ ｏｆ ｔｈｅ ｅｌｕｔｅｄ ２１３Ｂｉ ａｎｄ ｖｅｒｉｆｙ ｔｈｅ ｍｅｔｈｏｄ ｔｏ ｍｅａｓｕｒｅ ｔｈｅ ｒａｄｉｏ⁃
ａｃｔｉｖｉｔｙ ｏｆ ２２５Ａｃ ａｎｄ ２１３Ｂｉ ｂｙ ｕｓｉｎｇ ｒａｄｉｏｉｓｏｔｏｐｅ ｃａｌｉｂｒａｔｏｒｓ． Ｔｈｅ ｅｌｕｔｉｏｎ ｃｕｒｖｅｓ ｏｆ ｔｈｅ ｇｅｎｅｒａｔｏｒ ａｔ ｖａｒｉｏｕｓ ｓｅｔｔｉｎｇｓ
ｗｅｒｅ ａｎａｌｙｚｅｄ ｔｏ ｆｉｎｄ ｔｈｅ ｂｅｓｔ ｅｌｕｔｅ ａｎｄ ｓｔｏｒａｇｅ ｃｏｎｄｉｔｉｏｎｓ． Ｒｅｓｕｌｔｓ 　 Ｕｓｉｎｇ ｃｏｍｍｅｒｃｉａｌ ２２５Ａｃ， １００ ｍｇ
ＤＩＰＥＸ ｒｅｓｉｎ ａｎｄ ａ Ｓｅｐ⁃Ｐａｋ Ａｌｕｍｉｎａ Ｎ Ｐｌｕｓ Ｌｉｇｈｔ Ｃａｒｔｒｉｄｇｅ ｃｏｌｕｍｎ， ａ ２２５Ａｃ⁃２１３Ｂｉ ｇｅｎｅｒａｔｏｒ ｗｉｔｈ ａ ｃｏｌｕｍｎ
ｖｏｌｕｍｅ ｏｆ ０．３５ ｍｌ ｗａｓ ｃｏｎｓｔｒｕｃｔｅｄ， ｗｈｉｃｈ ｃｏｕｌｄ ｂｅ ｅｌｕｔｅｄ ２１３Ｂｉ ｗｉｔｈ ａ ｓｙｒｉｎｇｅ ｄｒｅｎｃｈｅｄ ｗｉｔｈ ｈｙｄｒｏｃｈｌｏｒｉｃ
ａｃｉｄ． Ｔｈｅ ｐｒｏｄｕｃｅｄ ２１３Ｂｉ ｗａｓ ｐｕｒｅ， ａｎｄ ｔｈｅ ｍｅａｓｕｒｅｄ ｈａｌｆ⁃ｌｉｆｅ ｗａｓ （４５．７５±０．１２） ｍｉｎ， ｗｈｉｃｈ ｗａｓ ｃｏｎｓｉｓｔ⁃
ｅｎｔ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ｔｈｅｏｒｅｔｉｃａｌ ｖａｌｕｅ （４５．６ ｍｉｎ）． ＣＲＣ® ｃａｌｉｂｒａｔｏｒｓ ｗｉｔｈ ｓｅｔｔｉｎｇ ｎｕｍｂｅｒｓ ｏｆ ＃０８６ ａｎｄ ＃０１８ ｃｏｕｌｄ
ｍｅａｓｕｒｅ ｔｈｅ ａｃｔｉｖｉｔｙ ｏｆ ２２５Ａｃ ａｎｄ ２１３Ｂｉ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ａｖｅｒａｇｅ ｅｒｒｏｒｓ ｏｆ －２．６％ ａｎｄ ＋０．２％ ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙ． Ｔｈｅ ｅｌｕｅｎｔ
ｆｏｒ ｔｈｅ ２２５Ａｃ⁃２１３Ｂｉ ｇｅｎｅｒａｔｏｒ ｗａｓ ２ ｍｏｌ ／ Ｌ ｈｙｄｒｏｃｈｌｏｒｉｃ ａｃｉｄ， ｏｆ ｗｈｉｃｈ ３２０ μｌ ｗａｓ ｒｅｑｕｉｒｅｄ ｏｎｌｙ ｔｏ ｇｅｔ ９０％
ｅｌｕｔｉｏｎ ｙｉｅｌｄ． Ｔｈｅ ｇｅｎｅｒａｔｏｒ ｗａｓ ｒｅｃｏｍｍｅｎｄｅｄ ｔｏ ｂｅ ｓｔｏｒｅｄ ｄｉｒｅｃｔｌｙ ｉｎ ｔｈｅ ｅｌｕｅｎｔ ｔｏ ａｖｏｉｄ ｄｒｙｉｎｇ． Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ
Ｔｈｅ ２２５Ａｃ⁃２１３Ｂｉ ｇｅｎｅｒａｔｏｒ ｃａｎ ｂｅ ｃｏｎｓｔｒｕｃｔｅｄ ｔｏ ｏｂｔａｉｎ ２１３Ｂｉ ｆｏｒ ＴＡＴ．

【Ｋｅｙ ｗｏｒｄｓ】　 Ｒａｄｉｏｎｕｃｌｉｄｅ ｇｅｎｅｒａｔｏｒｓ； Ａｃｔｉｎｉｕｍ； Ｂｉｓｍｕｔｈ
Ｆｕｎｄ ｐｒｏｇｒａｍ： Ｎａｔｉｏｎａｌ Ｋｅｙ Ｒｅｓｅａｒｃｈ ａｎｄ Ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ Ｐｒｏｇｒａｍ （２０２１ＹＦＡ１６０１４００）
ＤＯＩ：１０．３７６０ ／ ｃｍａ．ｊ．ｃｎ３２１８２８⁃２０２２０２１０⁃０００３８

　 　 靶向核素治疗 （ ｔａｒｇｅｔｅｄ ｒａｄｉｏｎｕｃｌｉｄｅ ｔｈｅｒａｐｙ，
ＴＲＴ）可以精准地向肿瘤病灶与转移灶递送较高的

辐射剂量［１］。 α 粒子和 β 粒子具有较短的射程和

较高的细胞毒性，可清除微小的、弥漫的以及术后残

余的肿瘤，同时最大限度减少对健康组织的损

害［２］。 α 发射体核素凭借更高的能量（４ ～ ９ ＭｅＶ）、

·０３３· 中华核医学与分子影像杂志 ２０２２ 年 ６ 月第 ４２ 卷第 ６ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｎｕｃｌ Ｍｅｄ Ｍｏｌ Ｉｍａｇｉｎｇ， Ｊｕｎ． ２０２２， Ｖｏｌ． ４２， Ｎｏ． ６



更短的射程（４０ ～ １００ μｍ）、更高的传能线密度（约
８０ ｋｅＶ ／ μｍ），可以给目标肿瘤组织更高的损伤效

果，并降低对周围健康组织的损害［３］，因此靶向 α
治疗（ｔａｒｇｅｔｅｄ ａｌｐｈａ ｔｈｅｒａｐｙ， ＴＡＴ）可以通过较低的

给药剂量实现更好的疗效。
２１３Ｂｉ 是最早用于 ＴＡＴ 的放射性核素之一［４］，其

衰变过程产生 １ 个 α 粒子和 ２ 个 β 粒子（图 １）。２１３Ｂｉ
半衰期较短（４５．６ ｍｉｎ），需要基于２２５Ａｃ⁃２１３Ｂｉ 发生器

进行制备，根据衰变链上的各子核半衰期预测，发生

器每 ２ ｈ 可以恢复 ８０％活度，６ ｈ 的活度可达最大

值，因此２１３Ｂｉ 可以在 １ ｄ 内进行多轮次的药物合成

与治疗。 ２０ 世纪末，国外发展了２２５Ａｃ⁃２１３Ｂｉ 发生器

技术并用于 ＴＡＴ［５］，但近年来缺乏进一步的报道，而
国内鲜有相关报道。 本研究使用商品化的２２５Ａｃ 与

ＤＩＰＥＸ 树脂，构建了简单可用的２２５Ａｃ⁃２１３Ｂｉ 发生器，并
提供了使用方案以及２２５Ａｃ 与２１３Ｂｉ 的测量方法。

图 １　 ２２５Ａｃ 及其子核构成的衰变链

材料与方法

１．试剂与设备。 ＤＩＰＥＸ 树脂（１００～１５０ μｍ）购于

法国 ＴｒｉｓＫｅｍ Ｉｎｔｅｒｎａｔｉｏｎａｌ 公司；［２２５Ａｃ］Ａｃ（ＮＯ３）３ 购

于美国橡树岭国家实验室；Ｓｅｐ⁃Ｐａｋ Ａｌｕｍｉｎａ Ｎ Ｐｌｕｓ
Ｌｉｇｈｔ Ｃａｒｔｒｉｄｇｅ 小柱（２８０ ｍｇ，０．３５ ｍｌ）购于沃特世科

技（上海）有限公司；浓盐酸购自中国医药集团有限

公司；去离子水由Ｍｉｌｌｉ⁃Ｑ Ｍｉｌｌｉｐｏｒｅ（美国Ｍｉｌｌｉｐｏｒｅ 公

司）制得。 活度计 ＣＲＣ®⁃５５ｔＲ 购自美国 Ｃａｐｉｎｔｅｃ 公

司；高纯锗（ＨＰＧｅ） γ 能谱仪购自澳大利亚 Ｍｉｒｉｏｎ
Ｔｅｃｈｎｏｌｏｇｉｅｓ 公司。

２． γ 能谱分析。 由 ＨＰＧｅ γ 能谱仪采集，使用

前预冷 ４８ ｈ 以上，测量死时间控制在 １０％以下。 放

射性核素的相关数据根据国际原子能机构核数据服

务，由 γ 能谱采集结果进行核素的定性与活度定量

分析。 本研究所示的 γ 能谱为原始的、未经采集时

间校正、衰变校正与效率校正的能谱结果。
３．活度计活度测量。 每天对活度计进行日检

查，使用前进行“背景扣除”操作。 本研究所示的所

有活度均为非校正活度。 测量衰变平衡的２２５Ａｃ 样

品中的２２５Ａｃ 活度（等于２２１Ｆｒ、２１３Ｂｉ 活度，平衡时间不

小于 ６ ｈ）时，活度计刻度编号为＃０８６；测量衰变平衡

的２１３Ｂｉ 样品中的２１３Ｂｉ 活度（平衡时间不小于 １０ ｓ）
时，活度计刻度编号为＃０１８。

４． ２２５Ａｃ⁃２１３Ｂｉ 发生器制备。 取 １００ ｍｇ ＤＩＰＥＸ 树

脂，使用 １ ｍｏｌ ／ Ｌ 盐酸溶液浸泡，室温下 １００ ｒ ／ ｍｉｎ 振

摇过夜。 取 Ｓｅｐ⁃Ｐａｋ Ａｌｕｍｉｎａ Ｎ Ｐｌｕｓ Ｌｉｇｈｔ Ｃａｒｔｒｉｄｇｅ
小柱，柱体和筛板使用 ２ ｍｏｌ ／ Ｌ 盐酸溶液浸泡，超声

１５ ｍｉｎ，弃去盐酸溶液并重复 １ 遍，随后用去离子水

洗净。 将活化后的 ＤＩＰＥＸ 树脂填入小柱内，并用筛

板压实，组装完毕后用 １ ｍｌ 去离子水润洗平衡，吹干

待用。 将 １８．５ ＭＢｑ ［２２５Ａｃ］Ａｃ（ＮＯ３）３ 溶解于 ０．１ ｍｌ 盐
酸溶液（０．１ ｍｏｌ ／ Ｌ）中，加入 ０．９ ｍｌ 去离子水稀释，
将所得的［ ２２５Ａｃ］Ａｃ（ＮＯ３） ３ 盐酸溶液以 １ ～ ２ ｍｌ ／ ｈ
的速度推入上述 ＤＩＰＥＸ 小柱中，收集流出的溶液。
将流出液放置 ６ ｈ 至衰变平衡，使用 ＨＰＧｅ γ 能谱仪

测量２２５Ａｃ 及２２１Ｆｒ 含量（理论上几乎不能检出），２２５Ａｃ⁃
２１３Ｂｉ 发生器制作完成。

５． ２２５Ａｃ⁃２１３Ｂｉ 发生器的淋洗。 在正式淋洗前，用
１～２ ｍｌ 淋洗溶液平衡并预淋洗 １ 次，并在 ２～１２ ｈ 后

正式淋洗。 发生器使用过程中保存于淋洗溶液中，
淋洗速度为 １．２～２．４ ｍｌ ／ ｓ。 正式淋洗前，用活度计以

＃０８６ 刻度号测量小柱中２２５Ａｃ 活度，用活度计以＃０１８ 刻

度号测量淋洗所得的２１３Ｂｉ 活度。 如在发生器已完

全恢复平衡且在 １００％淋洗效率下，＃０８６ 测得的淋

洗前２２５Ａｃ 活度与＃０１８ 测得的淋洗液２１３Ｂｉ 活度示数

应相等。
６．统计学处理。 统计分析由 ＧｒａｐｈＰａｄ Ｐｒｉｓｍ ８

软件完成，符合正态分布的定量资料以 ｘ±ｓ 表示，线
性回归用于 γ 能谱仪与活度计活度测量分析及２１３Ｂｉ
样品半衰期分析。

结　 　 果

使用２２５Ａｃ、１００ ｍｇ ＤＩＰＥＸ 树脂和 Ｓｅｐ⁃Ｐａｋ Ａｌｕｍｉｎａ
Ｎ Ｐｌｕｓ Ｌｉｇｈｔ Ｃａｒｔｒｉｄｇｅ 小柱构建出柱体积为 ０ ３５ ｍｌ
的２２５Ａｃ⁃２１３Ｂｉ 发生器，使用注射器推入淋洗液即可获

得所需的２１３Ｂｉ 溶液（图 ２Ａ）。
上样的２２５ Ａｃ 样品溶液中包含了２２５ Ａｃ 及其子

核２２１Ｆｒ、２１３Ｂｉ 和２０９Ｔｌ（图 ２Ｂ）；而由发生器中淋洗得

到的溶液为高纯度的２１３ Ｂｉ，其中仅含２１３ Ｂｉ 及其子
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核２０９Ｔｌ，未见２２５Ａｃ 及其子核２２１Ｆｒ（图 ２Ｃ）。 使用活度

计（刻度号 ＃ ０１８） 测量所得２１３ Ｂｉ 样品半衰期为

（４５ ７５±０．１２） ｍｉｎ （图 ２Ｄ），与理论值（４５．６ ｍｉｎ）一致。

图 ２　 ２２５Ａｃ⁃２１３Ｂｉ 发生器示意图、γ 能谱图及半衰期分析。 Ａ．

发生器实物；Ｂ．发生器负载的２２５Ａｃ 样品的 γ 能谱图；Ｃ．发生器

淋洗的２１３Ｂｉ 样品的 γ 能谱图；Ｄ．淋洗的２１３Ｂｉ 样品半衰期分析

的线性回归图

使用活度计刻度号＃０８６ 分装不同活度平衡后

的２２５Ａｃ 样品，并用 ＨＰＧｅ γ 能谱仪进行定量分析，使
用２２５Ａｃ 样品中发射率较高、在 １００～５００ ｋｅＶ 附近的

谱线［包括 ９９．７ ｋｅＶ（２２５Ａｃ）、２１８ ｋｅＶ（２２１Ｆｒ）和 ４４０ ｋｅＶ
（ ２１３Ｂｉ）］，在衰变平衡时上述 ３ 种核素活度相等，活
度计＃０８６ 刻度下的示数与 ＨＰＧｅ γ 能谱仪所得 ３ 种

子核标定的２２５ Ａｃ 活度过原点斜率分别为 ０． ９３７、

１ １９１ 和 ０．９８４，活度计测量误差分别为＋６．７％、－１６．０％
和＋１ ６％，平均误差－２．６％（图 ３Ａ）。 对２１３Ｂｉ 衰变平

衡样品，活度计刻度号选取＃０１８，选取２１３Ｂｉ 的 ２９３ 和

４４０ ｋｅＶ 作为 ＨＰＧｅ γ 能谱的２１３Ｂｉ 活度分析谱线，其
过原点斜率分别为 ０．９８４ 和 １．０１２，活度计测量误差

分别为 １．６％和－１．２％，平均误差＋０．２％（图 ３Ｂ）。
选取 １、２ 和 ３ ｍｏｌ ／ Ｌ 盐酸对发生器进行淋洗，

随着盐酸浓度的增加，洗脱效率增加（图 ３Ｃ）。 使用

１．２ ｍｌ １ ｍｏｌ ／ Ｌ 的盐酸洗脱率仅为 ８０％；２ ｍｏｌ ／ Ｌ 盐酸

３２０ μｌ 即可达到 ９０％洗脱率；进一步将盐酸浓度提高

至 ３ ｍｏｌ ／ Ｌ，９０％洗脱率的盐酸淋洗体积为 ２４０ μｌ。
以 ２ ｍｏｌ ／ Ｌ 盐酸作为淋洗液，比较发生器保存在

洗脱液中、吹干并间隔 １２ ｈ 内再次使用及间隔 １２ ｈ
以上再次使用 ３ 种情况，结果示干燥保存时间越长，
越造成柱效的下降、淋洗峰后移与展宽（图 ３Ｄ）。

讨　 　 论

在传统 ＴＲＴ 中，一般通过延长核素药物的滞留

时间来增加病灶的总辐射吸收剂量，如伊文思蓝修

饰的前列腺特异膜抗原（ ｐｒｏｓｔａｔｅ ｓｐｅｃｉｆｉｃ ｍｅｍｂｒａｎｅ
ａｎｔｉｇｅｎ， ＰＳＭＡ） ［６］、对碘苯丁酸修饰的 Ｄ⁃苯丙氨酸

１⁃酪氨酸 ３⁃苏氨酸 ８⁃奥曲肽（Ｄ⁃Ｐｈｅ１⁃Ｔｙｒ３⁃Ｔｈｒ８⁃ｏｃｔ⁃
ｒｅｏｔｉｄｅ， ＴＡＴＥ） ［７］等；对应的，放射性核素的选择也

要考虑靶向配体的循环性能，匹配物理半衰期合适

的核素，因此用于 ＴＲＴ 的主要是长半衰期核素，
如１７７Ｌｕ（半衰期 ６．７ ｄ）、９０Ｙ（半衰期 ６４．０ ｈ）、２２５Ａｃ
（半衰期 ９．９２ ｄ）等。 近年来，成纤维激活蛋白（ ｆｉ⁃
ｂｒｏｂｌａｓｔ ａｃｔｉｖａｔｉｎｇ ｐｒｏｔｅｉｎ， ＦＡＰ）及其核药物靶向配

体 ＦＡＰ 抑制剂（ＦＡＰ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ， ＦＡＰＩ）⁃０４ 等的发展

受到很大关注，尤其是其在多种肿瘤上的广谱表达，
使得其６８ Ｇａ 标记化合物在显像上取得了突出成

果［８］。 但是，由于 ＦＡＰＩ⁃０４ 及其衍生物的体内循环

时间较短，当前的 ＴＲＴ，包括２２５Ａｃ⁃ＴＡＴ，在半衰期上

难以构建完备的治疗策略［９］。 因此，针对此类核药

物治疗靶点，一方面研发具有更长循环时间的配体，
如 ＦＡＰＩ⁃４６［１０］、ＴＥＦＡＰＩ⁃０６［１１］、ＦＡＰＩ⁃Ｃ１６［１２］ 等；另一

方面，也可尝试使用短半衰期核素与之匹配。 此外，
相比于长半衰期 ＴＡＴ 核素，短半衰期核素的 ＴＡＴ 可

以降低核素治疗的潜在脱靶毒性与 ＴＡＴ 中反冲核

造成的毒性［１３］；同时，短半衰期核素较快的衰变速

率也降低了 ＴＲＴ 患者对医院核病房的依赖及潜在

的环境影响，降低了核药物的使用门槛，实现核药物

的门诊诊断与治疗，扩大核药物的使用范围。
２１３ Ｂｉ通过２２５Ａｃ⁃２１３Ｂｉ发生器制备，其可在２ ｈ再
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图 ３　 ２２５Ａｃ 与２１３Ｂｉ 的活度计刻度分析及２２５Ａｃ⁃２１３Ｂｉ 发生器在不同条件下的淋洗效率。 Ａ． ２２５Ａｃ 衰变平衡时，高纯锗（ＨＰＧｅ）γ 能谱仪测

量活度与 ＣＲＣ®活度计＃０８６ 刻度示数的线性回归图；Ｂ． ２１３Ｂｉ 衰变平衡时，ＨＰＧｅ γ 能谱仪测量活度与 ＣＲＣ®活度计＃０１８ 刻度示数的线性

回归图；Ｃ．不同盐酸（ＨＣｌ）浓度下发生器淋洗效率；Ｄ．不同保存条件下发生器淋洗效率

生 ８０％，６ ｈ 完全再生，１ ｄ 内可合成多轮次药物进

行２１３Ｂｉ 核素治疗。 而且２１３Ｂｉ 与６８Ｇａ（半衰期 ６８ ｍｉｎ）
半衰期相近，目前许多６８Ｇａ 标记显像药物可以直接

替换为２１３Ｂｉ 用于 ＴＡＴ，２１３Ｂｉ 较短的半衰期使之无需

考虑远期药物代谢与毒性及不良反应，而且短期内

的分布情况可通过正电子显像进行预测，降低了

ＴＡＴ 的应用门槛。 此外，２２５Ａｃ⁃２１３Ｂｉ 发生器需要２２５Ａｃ，
国际上２２５Ａｃ 的产量始终受限，包括我国在内已经开

展了加速器制备２２５Ａｃ 的研究以补充２２５Ａｃ 产能［１４］，
但其中的２２７Ａｃ（半衰期 ２１．８ 年）杂质限制了该途径

制备的２２５Ａｃ 应用于临床；但是，含有２２７Ａｃ 的２２５Ａｃ 同

样可被用于２２５Ａｃ⁃２１３Ｂｉ 发生器，且获得的２１３Ｂｉ 的纯度不

会受到２２７Ａｃ 的影响，因此２１３Ｂｉ 药物的研发也将是对现

有 ＴＡＴ 核素供应格局的适应。
本研究使用 ＤＩＰＥＸ 作为发生器树脂，其具有较

好的耐辐解能力，并对 Ａｃ３＋和 Ｂｉ３＋具有差异性的滞

留能力，可以通过 ０．１ ～ １０ ｍｏｌ ／ Ｌ 盐酸进行调节［１５］。
在 ２ ｍｏｌ ／ Ｌ 盐酸中，ＤＩＰＥＸ 树脂对 Ｂｉ３＋的固相萃取

峰洗脱参数 ｋ′Ｂｉ约为 １０－２，而 Ａｃ３＋的洗脱参数 ｋ′Ａｃ＞
１０３，这保证了母核２２５Ａｃ 在发生器上的滞留与２１３Ｂｉ
的洗脱。 目前国内商品化并使用鲁尔接头（注射器

接头）的萃取空柱最小体积为 １ ｍｌ，较大的柱体积

将降低柱效、宽化洗脱峰。 Ｓｅｐ⁃Ｐａｋ 系列小柱在核

医学中使用广泛、容易获得，其中的 Ｌｉｇｈｔ 柱柱体积

为 ０．３５ ｍｌ，为 １００ ｍｇ ＤＩＰＥＸ 树脂的体积，因此使用

Ｓｅｐ⁃Ｐａｋ Ａｌｕｍｉｎａ Ｎ Ｐｌｕｓ Ｌｉｇｈｔ Ｃａｒｔｒｉｄｇｅ 小柱外壳制

备发生器，相比于专门定制小体积空柱，降低了成

本，也便于相关研究者进行工艺移植与复现。 此外，
该方法构建的发生器使用方便，可使用普通注射器

进行２１３Ｂｉ 的淋洗。
２２５Ａｃ 和２１３Ｂｉ 测量方法的建立是相关研究者准

确进行药物合成、分配、给药的基础。 尽管 ＨＰＧｅ γ
能谱仪可以对核素进行精确的定性与定量分析，但
设备成本高、使用繁琐；而活度计是核医学最常用的

活度测量手段，其基于刻度编号选择核素种类直接

显示活度，使用方便快捷。 但是，２２５Ａｃ 和２１３Ｂｉ 衰变

过程中会产生一系列放射性子核，而活度计常用于测

量单一的放射性核素活度而不是混合样品，因此使用

活度计测量２２５Ａｃ 和２１３Ｂｉ 的活度需要满足一定条件，
并表示特定的含义。 文献报道，２２５Ａｃ 样品的平衡活

度可以使用 ＣＲＣ®活度计＃７７５ 刻度号的示数×５ 表

示，而２１３Ｂｉ 则是＃７７５ 示数×１０［１６］。 根据 ＣＲＣ®活度

计的刻度号函数［１７］，＃７７５×５ 等价于＃０８６，因此本研

究比较了２２５Ａｃ 样品活度计＃０８６ 示数和 ＨＰＧｅ γ 能谱
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仪分析的２２５ Ａｃ 活度，确认了＃０８６ 刻度号可用于测

量２２５Ａｃ 衰变平衡样品中２２５Ａｃ 的活度。 对于２１３Ｂｉ， ＃７５５×
１０ 无法直接进行等价变换，但可理解为＃７５５×１０ 是

２ 倍的＃７７５×５（即＃０８６×２）；但在实验中发现，２１３Ｂｉ
的实际活度是活度计＃０８６ 示数的 １．６５ 倍，即＃０８６×
１．６５，等效于＃０１８，因此随后确认了＃０１８ 的示数与

ＨＰＧｅ γ 能谱仪分析２１３Ｂｉ 平衡活度的一致性。
Ａｃ３＋和 Ｂｉ３＋可以在盐酸体系中在 ＤＩＰＥＸ 树脂上

选择性吸附和脱附。 当［ ２２５Ａｃ］ Ａｃ３＋ 在低盐酸浓度

下吸附在 ＤＩＰＥＸ 上后，可以选择较高浓度的盐酸将

［ ２１３Ｂｉ］Ｂｉ３＋洗脱。 本研究比较了 １ ～ ３ ｍｏｌ ／ Ｌ 盐酸的

洗脱曲线，结果显示，１ ｍｏｌ ／ Ｌ 盐酸的洗脱能力显著

不足，而 ３ ｍｏｌ ／ Ｌ 盐酸洗脱能力略好于 ２ ｍｏｌ ／ Ｌ 盐

酸，但由于 ２ 和 ３ ｍｏｌ ／ Ｌ 盐酸的洗脱体积均已经小

于 ３５０ μｌ 的柱体积，柱效很难有进一步的提高，且
高浓度的盐酸也会降低［ ２２５Ａｃ］Ａｃ３＋的吸附，因此最

终选用 ２ ｍｏｌ ／ Ｌ 盐酸作为洗脱体系。
另外，本研究对２２５Ａｃ⁃２１３Ｂｉ 发生器的保存条件进

行了研究。 由于干燥条件保存再使用过程中树脂将

经历溶胀、再平衡过程，因此干燥保存的发生器的洗

脱峰会出现一定程度的宽化。 树脂的反复溶胀也将

降低树脂的性能，因此建议将发生器直接保存在淋

洗液中，既操作方便，又有利于维持发生器的柱效。
本研究作为 ＴＡＴ 核素２１３Ｂｉ 制备的基础研究，利用

ＤＩＰＥＸ 树脂和小体积萃取柱，基于商业购得的２２５Ａｃ 构

建２２５Ａｃ⁃２１３Ｂｉ 发生器，其可用于制备快循环的 ＴＲＴ
药物；同时给出了使用 ＣＲＣ®活度计对２２５Ａｃ 及２１３Ｂｉ
活度进行直读测量的便捷方法。 但是，目前国外购

得的２２５Ａｃ 活度较低、货期不固定，因此本研究制得

的发生器仅能够满足临床前研究需求。 下一步需要

基于国内２２５Ａｃ 的大规模制备，以期对满足临床需求

的大活度２２５Ａｃ⁃２１３Ｂｉ 发生器作进一步的探索与研究。
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