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摘要：为了获得高质量 89Zr核素用于核医学显像，利用 HM-20S型回旋加速器辐照 89Y靶制备 89Zr，对核

反应激发函数进行了计算，设计了靶系统并制备靶片通过回旋加速器辐照制备 89Zr，对靶片放化分离方

法和 89Zr标记工艺进行了研究。结果表明，回旋加速器制备 89Zr最佳束流能量为 9～13.5 MeV，其中在

13.5 MeV能量处获得最大反应截面。回旋加速器束流引出为 14 MeV，经真空膜和靶膜衰减后剩余能量

约为 12.86 MeV，束流在89Y靶中呈高斯分布，射程约为 0.821 mm。89Y靶片经 15 µA束流辐照 1.50～3.33 h，

得到轰击结束时 89Zr活度为 22.20～85.45 mCi，产额约为 36.51～63.30 MBq/(µA·h)。采用 UTEVA树脂从

辐照后的靶片中分离89Zr，89Zr回收率为 86.27%，Y（Ⅲ）去除率为 99.80%。89Zr-DFO-NCS标记化合物放化

纯度>98%，标记效果良好。
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Abstract: In  order  to  obtain  high  quality  89Zr  nuclide  for  nuclear  medicine  imaging， 89Zr  was
produced  by  irradiating  89Y with  HM-20S  cyclotron.  The  nuclear  reaction  excitation  function  was
calculated.  The  target  system  was  designed  and  the  target  was  prepared.  89Zr  was  prepared  by
irradiating  target  with  cyclotron.  The  radiochemical  separation  method  of  the  target  and  the  89Zr
labeling  process  were  studied.  The  results  show  that  the  optimum  energy  range  of  89Zr  beam
produced by cyclotron was 9-13.5 MeV，while，the maximum reaction cross section was 13.5 MeV
energy.  The  extracted  beam  current  of  the  cyclotron  is  14  MeV， and  the  residual  energy  is  about
12.86  MeV  after  attenuation  by  the  vacuum  film  and  the  target  film.  The  beam  has  a  Gaussian
distribution in the 89Y target，and the range is  approximately 0.821 mm. The activity of 89Zr at  the
end of bombardment was 22.20-85.45 mCi and the yield was about 36.51-63.30 MBq/(μA·h) when

收稿日期：2023-07-19；修回日期：2023-10-31

基金项目：山东省重点研发计划“核动未来”科技示范工程项目（2022SFGC0501）

通信作者：马福秋 

 
第37卷   第2期 同　 位 　素 Vol. 37    No. 2
2024年  4 月 Journal of Isotopes Apr.  2024

https://doi.org/


89Y target was irradiated with 15 μA beam for 1.50-3.33 h. UTEVA resin was used to separate 89Zr
from the irradiated target. The recovery rate of 89Zr was 86.27%，and the removal rate of Y(Ⅲ) was
99.80%. Successful 89Zr-DFO-NCS labeling was performed with a radiochemical purity of more than
98%.
Key words: 89Zr; 89Y; medical isotopes; cyclotron

用于正电子发射断层扫描（PET）的正电子

放射性核素，在核医学领域受到越来越多的关

注 [1]。传统的正电子核素如 18F、 15O、 13N和 11C
等多被开发用于与小分子结合制备放射性药

物，但由于这些核素半衰期较短，在体内的清除

速度过快，使得此类放射性药物只能在较短时

间内成像，无法对持续数小时或数天的生物过

程进行研究 [2]。为了研究诸如蛋白质的长期动

力学和生物分布等代谢过程，需要寿命更长的

正电子发射体 [3]。 89Zr半衰期 （T1/2）为 78.41 h，
能够在较长一段时间内进行显像，适用于肿瘤

成像的单克隆抗体标记，可以更好地反映抗体

在体内的代谢过程 [4]。同时，得益于其较长的

半衰期，89Zr标记放射性药物在生产、运输和配

送等环节也更具优势 [5]。此外，89Zr具有合适的

正电子分支比（Iβ+ = 22.8%）和较低的正电子能

量（Emax（β+）= 897 keV），可以获得更高分辨率的

图像，在正电子发射断层显像领域优势明显 [6]。
89Zr已被证明用于单克隆抗体标记检测毫米级

肿瘤的适用性 [7-8]，也可用于评估 90Y药物在非

霍奇金淋巴瘤患者放射性免疫治疗过程中的药

代动力学、剂量学和生物分布 [9]，应用前景十分

广阔。

加速器制备 89Zr有三种主要途径：（1）用质

子 或 氘 轰 击 89Y， 即 89Y（p,  n）89Zr或 89Y（d,  2n）
89Zr反应 [10-11]；（2）Sr的 α诱导核反应，即 natSr（α,
xn）89Zr[12]；（3）通过中子活化反应 90Zr（n, 2n）89Zr
生产 [13]。其中，得益于89Y（p, n）89Zr核反应需要

的质子能量较低 ，利用低能回旋加速器辐照
89Y制备89Zr的方法得到广泛应用。同时，靶材

料 89Y同位素天然丰度为 100%，避免了复杂且

昂贵的靶材富集过程，也无需进行靶材回收，这

使得回旋加速器制备 89Zr具有天然优势。 89Y
常温下为固体，靶材形式通常是钇箔、钇压制

粉末或溅射钇等 [14-15]。由于 89Zr通常用于放射

性标记受体特异性靶向分子，金属离子的引入

会降低标记的有效比活性，因此必须采取一定

方法对 89Zr产品进行纯化。 89Zr的纯化方法已

多见报道，主要包括液 -液萃取法、固 -液萃取

法、阳离子交换色谱法和阴离子交换色谱法

等 [16-19]。对于 89Zr自动纯化模块的研究正在开

展 [20-21]，自动化模块可用于大规模89Zr的自动纯

化，避免了手动操作带来的辐照风险。
89Zr作为核医学领域应用前景较好的正电

子发射核素，国外诸多科研机构已经对其开展

了研究，但目前国内对 89Zr制备和标记的研究

较少，限制了相关药物的研发和应用。本研究

利 用 HM-20S型 回 旋 加 速 器 辐 照 89Y靶 制 备
89Zr，采用仿真程序对核反应激发函数进行了计

算，对靶系统进行了设计并制造靶片进行回旋

加速器辐照，开发了一种全新的 89Zr纯化方法，

对 89Zr标记工艺进行了研究。本研究可为 89Zr
进一步应用提供参考。 

1    材料与方法 

1.1    试剂和设备

钇靶片：纯度 99%，顾特服（上海）贸易有限

公司；ZR树脂：法国 Triskem公司；去铁胺-异硫

氰酸酯 （DFO-NCS）：美国 Macrocyclics公司 ；碳

酸钠：Sigma-Aldrich公司；N-2-羟乙基哌嗪 -N'-2-
乙磺酸（HEPES）：阿拉丁试剂（上海）有限公司；

盐酸和草酸：国药集团化学试剂有限公司；实验

用水均为超纯水。

回旋加速器：HM-20S，日本住友公司；高纯

锗 γ能谱仪 ：GammaSpectrum-1，北京中智核安

科技有限公司；放射性薄层扫描仪：Mini-Scan，
美国 Eckert&Ziegler公司；放射性活度计：CRC-
55tPET，美国 CAPINTEC公司。 

2    加速器制备89Zr 的工艺路线

利用回旋加速器通过 89Y（p, n）89Zr核反应

制备 89Zr，总体工艺路线示于图 1。首先对激发

函数进行计算，确定最佳束流能量范围。设计

靶系统并制备靶片，通过回旋加速器辐照进行
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89Zr的制备。对辐照后的靶件进行放化分离，

以获得高纯度的89Zr，随后开展其在螯合剂上的

标记实验。

 
 

激发函数
计算

靶系统
设计

靶件
辐照

辐照靶件
分离

89Zr-DFO

标记

图  1    加速器制备89Zr 工艺路线

Fig.1    Process route of 89Zr preparation by accelerator
  

2.1    核反应激发函数模拟计算

回旋加速器辐照 89Y制备 89Zr，期望产品中

目标核素产额最高，非目标放射性杂质最少，因

此，需要适宜的束流能量以获得最佳的目标核

素产额。TALYS是一个用于模拟核反应的开

源软件包，TALYS-1.96是最新版本代码，可用

于模拟 0.01 keV～200 MeV能量范围内的质子、

中子、光子、氘核、氚核、3He和 α粒子等入射粒

子从 Li到 Dy靶核的核反应，其计算结果与实验

数据的一致性已经得到了证明[22]。使用 TALYS-
1.96代码计算了 0～40 MeV能量质子束流轰击
89Y发生核反应的反应截面，以确定89Zr生产的

最佳束流能量范围。

质子束流辐照 89Y发生的核反应列于表 1，
其中 ， 88Zr（T1/2=83.4  d）和

88Y（T1/2=106.6  d）半衰

期过长，因此在 89Zr生产过程中需要严格控制

束流能量以避免这两种核素的产生。根据

TALYS-1.96代码计算得到核反应截面绘制的

激 发 曲 线 示 于 图 2， 89Zr的 同 质 异 能 素 89mZr
（T1/2=4.161 min）通过 93.77%的同质异能跃迁过

程衰变至基态，因此所计算的 89Ｙ（p, n）89Zr反
应截面是考虑 89mZr衰变在内的累积结果。结

果表明，回旋加速器生产 89Zr质子束流最佳能

量范围为 9～13.5 MeV，在 13.5 MeV能量处获得

最大核反应截面。束流能量高于 13.5 MeV会发

生 89Y（p, 2n）88Zr， 89Y（p, np）88Y等副反应，造成
88Zr、 88Y核素的引入；束流能量低于 9 MeV则

会由于反应截面太小而不利于核反应的发生，

导致89Zr产额较低。
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图  2    TALYS 代码计算的核反应激发曲线

Fig.2    The nuclear reaction excitation curve calculated
by TALYS code

  

2.2    靶系统设计

使用高纯钇薄片作为制备89Zr的靶材料，将

其裁剪为边长 10 mm左右的方形靶片装载到铝

制靶托中，将靶托安装于回旋加速器固体靶室，

接入冷却系统为发热部件降温。质子束流从回

旋加速器真空腔引出，沿靶室方向照射，依次经

过真空膜、氦气和靶膜后辐照到靶体。靶系统

几何模型和制造的 89Y靶片示于图 3。回旋加

速器的束流引出口质子能量为 14 MeV，经过真

空膜和靶膜会造成一定能量损失。回旋加速器

的真空膜和靶膜材料为 Havar膜，厚度分别为

10 µm和 50 µm。Havar材料密度为 8.3  g·cm−3，

化学组成为 ：Co  42.5%，Cr  20%， Fe  17.46%，Ni

 

表  1    质子束辐照89Y 发生的核反应

Table 1    The nuclear reaction of 89Y irradiated

by proton beam

核素 核反应 衰变类型 半衰期

89Zr 89Y（p, n） EC+β+（100%） 78.41 h
89mZr 89Y（p, n） IT（93.77%）

EC+β+（6.23%）
4.161 min

88Zr 89Y（p, 2n） EC（100%） 83.4 d
88Y 89Y（p, d）

89Y（p, n+p）
EC+β+（100%） 106.626 d

87Zr 89Y（p, 3n） EC+β+（100%） 1.68 h
87Y 89Y（p, t）

89Y（p, n+d）
89Y（p, 2n+p）

EC+β+（100%） 79.8 h

 

a b束流 真空膜

氦气

靶膜

铝基底89Y靶片

图  3    靶系统几何模型（a）和装载于靶托上的89Y 靶片（b）
Fig.3    Geometric model of target system (a) and 89Y target

loaded on the target holder (b)
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13%，W 2.8%，Mo 2.4%，Mn 1.6%，C 0.2%。使用

物质中离子的阻止本领和范围（SRIM）代码对

束流穿过真空膜和靶膜的能量损失进行了计

算，并对剩余能量质子束流在钇靶中的射程以

及射入靶后的能量分布进行了研究。

经过 SRIM程序计算 ，回旋加速器引出的

14 MeV质子束流经过真空膜和靶膜衰减后剩

余能量约为 12.86 MeV。图 4为此能量质子束

流在钇靶中的能量分布和能量沉积，12.86 MeV
质子束流在钇靶中的射程约为 0.821 mm。质子

射入钇靶后，能量在靶中呈高斯分布，中心位于

质子射程处。能量逐渐沉积在钇靶内部，随着

入射深度的增加造成能量损失加剧，达到射程

后能量迅速衰减为零。

 
 

(A
T

O
M

S
/c

m
3
)/

(A
T

O
M

S
/c

m
2
)

E
n
er

g
y
 l

o
ss

 (
eV

/a
n
g
st

ro
m

)
Layer 1

Layer 1

a b

0 A 0 A1 mm 1 mm
Target depth Target depth

280
4.0

3.5

3.0

2.5

2.0

1.5

1.0

0.5

0

240

200

160

120

80

40

0

ION RANGES IONIZATION

IONS RECOILSIon range=821 μm
Straggle=30.9 μm

Skewness=−12.402 3
Kurtosis=258.039 9

图  4    质子束在钇靶中的能量分布（a）和能量沉积（b）
Fig.4    Energy distribution (a) and energy deposition (b) of proton beam in yttrium target

 
 

2.3    辐照靶件的放化分离
89Zr纯化工作通常是通过异羟肟酸树脂实

现的，将辐照后的 89Y靶溶解后通过异羟肟酸

树脂吸附 ，再使用 0.1～ 1  mol/L草酸将 89Zr洗

脱。然而，89Zr通常以氯化物形式进行标记，需

要在活化的季甲基铵（QMA）阴离子交换柱上

将 89Zr草酸盐转化为 89Zr氯化物。在实际生产

过程中，基于盐酸洗脱液的89Zr/89Y分离策略更

具优势，采用此方法分离的 89Zr产品液将完全

不存在草酸根离子，并且简化了分离流程， 89Zr

回收率也会更高。本研究开发了一种全新的
89Zr/89Y分离方法，基于 UTEVA树脂进行辐照

靶片的放化分离，采用盐酸作为89Zr洗脱液，产

品液以氯化物形式存在，无需进行复杂的产品

转化过程。纯化过程是通过放置在屏蔽箱中的

自动化模块进行的，整个分离步骤通过安装在

计算机中的操作程序执行，相比手动操作更加

安全高效。

分离工艺流程和自动纯化模块示于图 5，具

体步骤如下：（1）将辐照后的 89Y靶片转移至屏

蔽箱内，使用 10 mL 6 mol/L硝酸将靶片溶解完

全，启动程序，溶解液在蠕动泵推动作用下流

经 UTEVA树脂柱 ，废液进入废液瓶 ；（2）使用

10 mL 6 mol/L硝酸对树脂柱进行清洗，89Y及其

 

10 mL 6 mol/L HNO3清洗

1.5 mL 1 mol/L HCl洗脱89Zr

UTEVA

废液

89Zr产品液

a b(2)

(2)

(1)

(1)

(3)

(3)

辐照后的Y靶片经
10 mL 6 mol/L HNO3溶解

图  5    辐照靶片分离工艺流程（a）和自动纯化模块（b）
Fig.5    Separation process of irradiated target (a) and automatic purification module (b)
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他 杂 质 被 清 洗 进 入 废 液 瓶 ；（3）使 用 1.5  mL
1 mol/L盐酸将树脂柱中的 89Zr洗脱进入产品

瓶，完成分离过程。 

2.4    89Zr-DFO 标记
89Zr的物理半衰期 （T1/2=78.41 h）与单克隆

抗体、抗体片段、蛋白质和纳米颗粒等多种生

物大分子的生物半衰期互补，这些靶向载体通

常通过双功能螯合剂与 89Zr偶联。目前，去铁

胺（DFO）是临床研究中应用最广泛的 89Zr螯合

剂 [23]。在生物系统中， 89Zr以正四价氧化态形

式存在，可以与 DFO形成 6配位化合物。本研

究采用 DFO双功能衍生物 DFO-NCS作为螯合

剂，对89Zr标记工艺进行了研究。 

3    实验方法 

3.1    靶件辐照

共进行了 6组回旋加速器辐照 89Y靶制

备 89Zr的实验，束流强度为 15 µA，靶厚度分别

为 0.30  mm、 0.45  mm和 0.60  mm，辐照时间为

1.50～3.33 h，辐照参数及结果列于表 2。辐照后

的 靶 片 经 初 始 衰 变 1  h后 使 用 活 度 计 测 定
89Zr活度 ，并根据半衰期修正为轰击结束时

（EOB）活度为 22.20～85.45 mCi，产额约为 36.51～
63.30 MBq/(µA·h)，相关报道中 89Zr产额一般在

10～60 MBq/(µA·h)之间 [24-27]。束流能量、束流

强度、辐照时间和靶材厚度等因素都会对 89Zr
活度造成影响，束流能量决定反应截面的大小

从而影响89Zr活度；束流强度越大、辐照时间越

长则 89Zr活度越高；在束流能够穿透靶材的情

况下，89Zr活度随着靶厚的增加而增加，直到靶

厚超过束流射程时达到最大。
 
 

表  2    辐照参数及结果

Table 2    Irradiation parameters and results

序号 靶厚/mm 束流强度/µA 辐照时间/h EOB活度/mCi

1 0.30 15 1.50 22.20

2 0.30 15 2.17 36.02

3 0.45 15 2.50 51.96

4 0.45 15 2.83 64.77

5 0.60 15 3.00 74.66

6 0.60 15 3.33 85.45
  

3.2    辐照靶件的放化分离

采用自动纯化模块从辐照后的靶片中分离

89Zr，分离结果列于表 3。 89Zr回收率为 86.27%，

Y（Ⅲ）去除率为 99.80%，分离效果良好。使用高

纯锗 γ能谱仪对产品液进行分析，结果示于图

6，辐照后靶片和纯化产品液的 γ能谱中只出现
89Zr（909  keV、 1 620  keV、 1 657  keV、 1 713  keV
和 1 744 keV）能谱峰，未观察到其他放射性核

素存在。由于88Zr（T1/2=83.4 d）和
88Y（T1/2=106.6 d）

半衰期较长，产品液经过 30天衰变后再次进

行 γ能 谱 检 测 ， 结 果 发 现 88Zr（392  keV）和 88Y
（1 836 keV）的存在，活度为微居里级别。
  

表  3    靶片分离结果

Table 3    Results of target separation

分离前活度/浓度 分离后活度/浓度 回收率/去除率

89Zr 14.86 mCi 12.82 mCi 86.27%

Y（Ⅲ） 10.04 g/L 0.135 g/L 99.80%
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图  6    纯化产品液的 γ 能谱

Fig.6    γ energy spectrum of purified product liquid
  

3.3    89Zr-DFO 标记

取 1 mCi纯化后的 89Zr产品液，加入 200 µL

0.5 mol/L HEPES缓冲液和 50 µL 1 mol/L NaCO3，

调节溶液 pH至 6.8～7.4。加入 100 µL 1 g/L DFO-

NCS，室温条件下反应 30 min。采用放射性薄层

色谱（TLC）扫描仪对纯化产品液和标记产物的

放化纯进行检测，展开剂体系为 0.5 mol/L柠檬

酸。TLC测试结果示于图 7，纯化产品液89Zr放

化纯度>99.9%，标记化合物的放化纯度>98%，

表明89Zr对 DFO-NCS的标记效果良好。 
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4    结论

本实验利用回旋加速器辐照 89Y靶制备
89Zr，对质子辐照 89Y所发生核反应激发函数

进行了计算 ，确定束流最佳能量范围为 9～
13.5 MeV，在 13.5 MeV能量处获得最大核反应

截面。对束流能量分布进行了研究，回旋加速

器引出束流为 14 MeV，经真空膜和靶膜衰减后

剩余能量约为 12.86 MeV，束流在钇靶中呈高斯

分布，射程约为 0.821 mm。对靶系统进行了设

计并制造了 89Y靶片。 89Y靶经 15 µA束流辐照

1.50～3.33 h后得到89Zr活度为 22.20～85.45 mCi，

产额约为 36.51～63.30 MBq/(µA·h)。本研究开

发了一种全新的 89Zr纯化工艺，采用 UTEVA树

脂进行辐照靶片的放射化学分离， 89Zr回收率

为 86.27%，Y（Ⅲ）去除率为 99.80%。采用高纯

锗 γ能谱仪进行了核纯度测试，辐照后靶片和

纯化产品液中均未观察到杂质核素，但是在长

期监测后发现了88Zr和88Y的存在。对89Zr-DFO

标记工艺进行了研究，标记产物放化纯度>98%，

标记效果良好。本研究结果可为89Zr进一步应

用提供参考。
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