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摘要：68Ga是一种正电子核素，其标记的放射性药物被广泛应用于临床正电子发射断层扫描（PET）显像，

以实现肿瘤等疾病的诊断。目前，68Ga主要通过68Ge/68Ga发生器制备，该方法适用68Ga用量较小或没有

加速器的场景；此外，国内外学者开展了经 68Zn(p, n)68Ga核反应，采用加速器以固体靶或液体靶的方式

直接制备68Ga 的研究，该方法适合68Ga用量较大或有加速器的场景，可作为68Ge/68Ga发生器方法的有效

补充。本文总结加速器直接制备 68Ga的现状，并详述制靶、分离和富集 68Zn靶回收等关键技术进展，以

期为国内68Ga制备及其标记药物的研究提供参考。
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Abstract: As a positron-emitting radionuclide，68Ga labeled radiopharmaceuticals are widely used in

positron emission tomography (PET) imaging to diagnose tumor-related diseases. Currently，68Ga is

primarily  supplied  by  68Ge/68Ga  generator.  However， this  approach  is  best  suited  for  situations

requiring  small  quantities  of  68Ga  or  lacking  access  to  a  cyclotron.  Alternatively， researchers
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worldwide  have  explored  the  direct  production  of  68Ga  using  cyclotron，employing  solid  or  liquid

targets  via  the  68Zn(p,n)68Ga  nuclear  reaction.  This  cyclotron-based  method  is  ideal  for  generating

larger quantities of 68Ga where cyclotron facilities are available，thus serving as a vital supplement to

the generator method. This work reviews the status of direct preparation 68Ga in accelerator. It details

the  key  steps  in  targetry， target  chemistry， and  68Zn  recycling， aiming  to  support  68Ga  related

research.
Key words: 68Ga; preparation process; cyclotron; 68Ge/68Ga generator

68Ga是一种正电子核素，其标记的放射性

药物广泛用于临床 PET显像。与 18F、 11C等非

金属正电子核素相比 ， 68Ga标记具有方法简

便、条件温和、反应快速、便于药盒化和适合

普及推广的特点 [1]。目前，几种 68Ga标记的放

射 性 药 物 已 被 美 国 食 品 药 品 监 督 管 理 局

（FDA）批 准 上 市 ， 如 用 于 前 列 腺 癌 （prostate

cancer，PCa）诊断的68Ga-PSMA-11和用于神经内

分泌肿瘤 （neuroendocrine tumors，NETs）诊断的
68Ga-DOTATATE及68Ga-DOTATOC[2]。其中68Ga-

DOTATATE已 成 为 美 国 NETs成 像 的 “金 标

准”，诊断灵敏度和特异性均 >90%[3]。此外 ，
68Ga-DOTATATE与 177Lu-DOTATATE联合用于

NETs的诊断和治疗，开启了68Ga/177Lu核素诊疗

一体化新模式。

目前， 68Ga主要通过 68Ge/68Ga发生器制备。

母体核素 68Ge的半衰期为 270.9 d，衰变方式为

电子俘获（EC=100%） [4-5]。虽然68Ge/68Ga发生器

具有操作简便、即取即用，但是也存在发生器

和 68Ge料液价格昂贵、总活度有限、母体核素
68Ge易漏穿等缺点，不适合放药生产企业长期

供应，更适合医院直接使用。加速器直接制备
68Ga虽然核素生产时间长、放射性核纯度相对

较低，但在扩大产能、无 68Ge漏穿方面更具优

势，适用于规模化生产68Ga；该方法作为68Ge/68Ga

发生器的有效补充，可满足 68Ga日益增长的临

床需求。

加速器直接制备68Ga包括质子、氘核、α粒

子等轰击相应的靶材发生核反应，再通过放射

化学分离与纯化等步骤，主要包括以下四种核

反应 ：（1）以富集 68Zn为靶材 （丰度 >98%），经
68Zn(p, n)68Ga核反应制备，68Zn在 12.6 MeV的反

应截面为 910 mb， 68Ga产额达 3.06 GBq/(μA·h)，
66Ga、 67Ga等放射性杂质少 [6-7]；（2）以富集 70Zn

为靶材，15 MeV以上质子辐照，通过70Zn(p, 3n)68Ga

核反应获得，由于70Zn天然丰度较低（0.62%）且

富集靶材成本较高 [8]，该方法并不常用；（3）以

富集 68Zn为靶材，氘核诱发 68Zn(d, 2n)68Ga反应，

反应阈值为 10 MeV， 68Zn在  16 MeV时反应截

面最大达 1 100 mb；（4）α粒子轰击富集 65Cu靶

（丰度>95%）诱发 65Cu(α, n)68Ga反应，16 MeV时

产率为 247.9 MBq/(μA·h)， 66Ga和 67Ga杂质含量

<0.1%[1]。其中，基于质子回旋加速器的 68Zn(p,

n)68Ga反应体系因其设备普及性高、经济性

好、靶材料相对易得、反应产物杂质含量较低，

成为68Ga规模化制备的首选核反应 [6,9-10]。本文

以该核反应为主线，从固体靶和液体靶两条技

术路线对加速器直接制备68Ga进行综述。

 1    68Ga 及其同位素

Ga 属于元素周期表的第三主族，最常见和

稳定的氧化态为  +3价，离子半径为  47～62 pm。

由于电荷密度高，Ga3+ 水溶液具有酸性（pH通

常处于 2～4之间），除  Ga(OH)4
− 外，所有水解物

均不溶于水介质。Ga3+ 由于对氢氧化物的亲和

力强 ，其水解复合物倾向于脱金属形成可溶

性  Ga(OH)4
−，且对转铁蛋白具有很强的结合亲

和力 [11]。

Ga 有两种天然存在的稳定同位素， 69Ga 和
71Ga（天然丰度分别为  60.11% 和  39.89%）以及

三种放射性核素66Ga、67Ga和68Ga。这三种放射

性核素可用于标记小分子、多肽等生物分子，

制备潜在的临床显像放射性药物 [11]。其中 ，
68Ga是一种正电子发射体（T1/2=67.63 min，衰变

方式为 Eβ+=1.9 MeV, Eγ=0.511 MeV, Iβ+=89%, EC=

11%），衰变纲图示于图 1[1]。

表 1对比了两种方法在产能、质量控制、操

作简便性等方面的特点，并总结了其应用场景。
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 2    加速器制备68Ga 技术

基于质子回旋加速器直接制备68Ga，主要采

用富集68Zn（丰度>99%），通过68Zn(p, n)68Ga核反

应实现。相较于天然锌（64Zn丰度 49.17%、  66Zn

丰度27.73%、67Zn丰度4.04%及68Zn丰度18.45%），

采用富集 68Zn可有效抑制竞争性核反应 66Zn(p,

n)66Ga及 67Zn(p, n)67Ga，确保 68Ga放射性核纯度，

同时保证产物符合对医用 68Ga的杂质限值要

求。68Zn(p, n)68Ga核反应的激发函数曲线（图 2）

显示，其在 10～14 MeV能区内具有显著反应活

性 ，在 12.6 MeV时反应截面达到峰值 910 mb，
对应68Ga产额为 3.06 GBq/(μA·h)[6,13]。当质子能

量高于 13 MeV时，将诱发68Zn(p, 2n)67Ga副反应

并 生 成 67Ga杂 质 ； 当 能 量 提 升 至 16  MeV时 ，
68Ga产额仅增加约 8%[14-15]。因此 ，出于产额、

放射性杂质的考虑，采用68Zn(p, n)68Ga核反应制

备 68Ga时，选择的辐照质子能量为 12～13 MeV
（图 3） [16]。

加速器直接制备 68Ga以富集 68Zn作为靶

材，采用固体靶或液体靶形式进行辐照，经放射

化学分离与纯化，制备医用68Ga。
 2.1    固体靶制备68Ga

68Zn固体靶主要包括电镀锌靶、压制粉末

靶、锌箔靶 [17] 等形式，制备的 68Zn靶件用于加

速器质子辐照。

 2.1.1    固体靶制备工艺    
 2.1.1.1    电镀锌靶     电镀锌靶是将天然锌或富

集 68Zn（丰度>99%）通过电化学沉积到铂、金、

银或铜靶托上。电沉积富集68Zn可以直接沉积
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图  1    68Ga 的衰变纲图 [12]

Fig.1    Decay chain of 68Ga[12]

 

表  1    68Ga 两种制备方法的对比

Table 1    Comparison of different 68Ga preparation methods

比较维度 68Ge/68Ga发生器制备68Ga 加速器直接制备 68Ga

产能 初始活度最大为3.7 GBq，随使用递减；
单次淋洗活度数百 MBq至1 GBq，需间隔3～4 h，单日产量有限

固体靶1 h产量约10.96 GB，
液体靶1 h产量约4.8 GBq，

可在2 h内规模化生产

质量控制 68Ga放射性核纯度≥99.9%；
68Ge漏穿率≤0.001%

因含有66Ga、67Ga杂质核素，68Ga放射性核纯度>98%；
无68Ge漏穿

经济性 发生器和68Ge料液成本 加速器运行、富集靶材和箱室成本

操作简便性 仅需淋洗步骤，操作简单 需制靶、分离等步骤，操作复杂

辐射防护 68Ge料液半衰期长（T1/2=270.9 d），需长期防护；
日常淋洗瞬时辐射低

辐照产生感生放射性，需专业屏蔽设施；
长期防护压力小

占地空间 设备小巧（柱-瓶系统），仅需实验室小台面 需回旋加速器主机和屏蔽机房，占地数十到数百平方米

应用场景 中小型医院、科研机构、急诊及偏远地区等 大型医疗中心、放射性药物企业、科研机构等
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Fig.2    Excitation function of 68Zn(p, n)68Ga, 68Zn(p, 2n)67Ga, 67Zn(p, n)67Ga, 67Zn(p, 2n)66Ga and 66Zn(p, n)66Ga[13]
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到金、铂或银靶托上，也可以沉积到有间隙金

属层（最常见的是镍）的铜靶托上。镀镍的主要

目的是防止铜在辐照期间扩散，最大限度减少

质子辐照铜靶托时产生的65Zn杂质 [17-19]。

2010年，  Kakavand报道了一种以铜为靶托

电镀锌靶的制备方法 [20]：镀液组分为 2.7  g/L
ZnO+7.1 g/L KCN+11.1 g/L KOH，镀液体积约为

450 mL，pH=13～14，温度 40 ℃，搅拌器转速为

600 r/min，每隔 8 s正反转改变一次，电流密度

调节至 8.55 mA/cm-2，持续电镀 2 h。为确保锌

与铜托具有良好的附着力，电镀前用砂纸打磨

铜板。镀锌层扫描电镜检测结果示于图 4，镀
层的均匀性较好；热冲击测试（靶材加热至 300 ℃
持续  1 h，然后将热靶材浸入 8 ℃ 冷水中）中锌

镀层没有发生开裂或剥落，表明其具有良好的

附着力。

2012年，  Engle等 [15] 以金或银为靶托，采用

天然锌作为靶材制备电镀锌靶，具体工艺为：镀

液组分为 0.05 mol/L HCl+250～300 mg的  natZnCl2
（化 学 纯 度 >99.999%）溶 液 （体 积 为 2.5  mL），
阴极材料为 0.5 mm厚的金或银盘，电镀电压为

4～9 V，电流为 30～60 mA，电沉积 20 h。电镀

天然锌靶在 13 MeV质子辐照 4 h， 68Ga的理论

厚靶产额为（387.5±42.5）MBq/(μA·h)。

2019年，Tieu等 [13,21] 以铂为靶托，采用富集
68Zn通过 Comecer电化学沉积系统（EDS）来制

备电镀锌靶 ：镀液成分为 40～ 50  mg的富集
68Zn（丰度>99%）+5 mL 2.2 mol/L NH4Cl溶液，电

压为 2.4～ 2.7 V，电流为 15～ 28 mA，氮气流速

1.5 mL/min；电镀过程中 pH逐渐下降 ，在电沉
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Fig.3    Thick target yields at saturation (solid curves) and excitation functions (dashed curves) for the production of 66Ga,
67Ga and 68Ga from a typical proton-irradiation of 68Zn target[16]

 

200 μm

图  4    铜板镀锌层扫描电镜图 [20]

Fig.4    SEM of a zinc deposit on the Cu backing[20]
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积 45 min后，用 25%～30% 氨水和 6 mol/L HCl
调节镀液 pH为 2～4，控制电沉积总时间为 2.5～
3 h。实验表明，长时间电镀（>4 h）会导致靶材

劣化如镀层变黑和腐蚀，镀层与基底结合力变

差，需要优化时间与电流密度的平衡，电镀时间

一般不超过 4 h。当电镀时间为 2.5 h，锌镀层质

量为 （36±2） mg（n=7，产率 73%）。但是在质子

能量 14.5 MeV，束流积分为 5 μA·h时，68Ga的产

额为（6.30±0.42） GBq（EOB，n=7）。
2023 年 ，赵海涛等 [22] 以金为靶托 ，利用

HM-10 医用回旋加速器配套的电镀系统电沉积

制备  68Zn（丰度  98.20%），电镀条件为  0.01 A 电
流、2.2～3.5 V 电压电镀约  6 h，所得68Zn镀层均

匀致密 ，清洗烘干后呈灰黑色。镀层质量为

（43.71±0.87） mg（n=35）。以 10 MeV 30 μA 束流轰

击 30 min ，68Ga 的产量为（10.96±0.67） GBq（EOB，
n=35）。

综上，可以将电镀锌靶分为碱性、酸性和带

缓冲的酸性体系三种。碱性氰化物体系以

KCN、ZnO 和  KOH 组成强碱性溶液，靶材耐热

冲击，但过程中使用氰化物剧毒品限制该方法

的应用。酸性体系以  HCl 为介质，操作简便但

酸性强易腐蚀设备、靶材均匀性差。带缓冲的

酸性体系用  NH4Cl 调节  pH 至  2～4，电沉积均

匀性较好，易实现自动化分离纯化，可集成溶

解、分离、标记全流程，适合临床大规模药物生

产，但是需严控缓冲剂纯度以避免杂质引入。

 2.1.1.2    压制粉末靶     压制粉末靶是使用液压

机将天然锌或富集锌压制到银或铝靶托中。虽

然压制粉末靶制靶方法简单，但是粉末靶的热

阻较小，通常仅能承受较低的束流；同时粉末靶

由于自身机械强度及耐久性不足，难以满足自

动化靶件传送系统的严苛要求 [17]。

2019年，Zeisler等 [23] 使用压制法制备了天

然锌金属粉末靶，具体方法为：使用液压机将

150～ 300  mg天然金属锌屑 （纯度化学 99.9%）
在约 12 500 MPa下压制成直径为 10 mm的小

球 ；再将压制后的锌球放入铝靶托的直径为

0.3 mm中心凹槽中，在 450～500 ℃ 下加热 20～
30 s以熔合，冷却后用砂纸将天然锌靶表面抛

光。压制熔合好的天然锌金属粉末靶示于图 5。
以质子能量 12.8 MeV，束流强度 20 µA照射该

天然锌金属粉末靶 15 min，68Ga的产额为 3.1 GBq
（EOB）。

2020年，  Nelson等报道了压制粉末金属锌

靶制备方法 ：首先将富集金属 68Zn粉末 （丰度

99.3%）装入硬化不锈钢模具中，使用液压机将

其压缩为直径 10 mm，厚度 400 μm的压片，并在

空气中以 350 ℃ 烧结 5 h以提高球团的坚固性

和延展性。该方法使用银靶托，靶托直径 24 mm，

厚度 1 mm，中心有一直径为 10 mm，深度为 100 μm
的凹槽。然后将单个金属锌压片置于银靶托中

 

a b

ϕ ϕ图  5    带有 10 mm×0.3 mm 中心凹槽的 35 mm×1 mm 铝靶托和 150～300 mg 天然锌（a）以及抛光前将锌球熔合到

靶托上（b）
ϕ ϕFig.5    Target plate preparation. A 35 mm ×1mm aluminum backing plate with a 10 mm×0.3 mm recess for the target

material and the pellet formed from zinc (150-300 mg) before fusing (a) and Zinc pellet fused to the backing plate before
polishing (b)
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心凹槽处，在 120 ℃ 时使用液压机以 20 kN挤

压夹在两片银箔之间锌靶件 30 s，之后取出银

箔。压制好的富集锌金属粉末靶示于图 6[4,24]。
在 TR-24回旋加速器上以 12.5 MeV，10～30 μA
质子束辐照该靶件 20 min，采用氦冷和水冷双

重冷却， 68Ga的产额为（13.8±1.4） GBq，饱和产

率为（7.44±0.75） GBq/(μA·h)。

  

图  6    压制在银靶托上富集68Zn 靶 [24]

Fig.6    Target consisting of a 68Zn pellet pressed onto
a silver backing[24]

 

2021年，Thisgaard等[25] 将 230～315 mg富集

金属 68Zn粉末 （丰度>98.2%）压制到银靶托中 ，

以 13.0  MeV  80  µA的 质 子 束 辐 照 富 集 金 属
68Zn粉末靶 2 h，68Ga的产额为 194 GBq（EOS）。

 2.1.1.3    锌箔靶    锌箔也可用作靶材以生产68Ga，
主要以天然锌箔为主，少数使用富集68Zn[17,26-28]。
箔片厚度范围为 10～250 μm，主要根据所需68Ga
产量、材料成本和靶耐热性能等参数平衡进行

选择。

1996年，  Lundqvist等 [29] 采用天然锌箔靶制

备 68Ga，采用直径 15  mm，厚度分别为 50  mm，

100  mm和 150  mm的天然锌箔 ，称重后制成

0.8  g/cm2 的堆叠锌箔 ，封装在铝靶托中。以

12 MeV、5～10 μA质子束辐照，累计束流积分

达到 50～ 70 μA·h，锌箔总厚度为 100 μm， 68Ga
产额为 1 570 MBq/(μA·h)。

2021年，  Siikanen等 [30] 报道了采用富集锌

箔靶制备68Ga的方法，采用直径 15.5 mm×0.1mm
的富集68Zn锌箔（丰度：98.8%），68Zn锌箔靶质量

为 140 mg。以能量为 12.6 MeV，质子束流 25 μA，

照射锌箔靶 68 min， 68Ga的产额为 （31±1） GBq
（EOB）。

三种制靶方法各具特点 ，具体对比列于

表 2。电镀锌靶结合紧密，机械强度高，成本适

中，但制备耗时，适用于纯度要求高的规模化生

产。压制粉末靶经压制与烧结，结构紧凑、机

械强度高，制备时间短且成本适中，锌粉可回

收，适用于实验室及中小型机构批量生产。锌

箔靶材柔韧，制备较快，但是成本高，适用于应

急生产或研究场景，能快速完成制靶。
 
 

表  2    68Ga 三种固体靶制备方法的对比

Table 2    Comparison of different 68Ga preparation methods

比较维度 电镀锌靶 压制粉末靶 锌箔靶

靶件厚度 对应面积约 1 cm2 时厚度约 5～10 μm（锌
沉积量（36±2） mg，按锌密度 7.14 g/cm3 估算）

100 μm（100 mg 锌粉） 50～150 μm（单靶约 140 mg 锌）

机械强度 结合紧密，能耐受质子辐照热冲击，机械强度高 经液压压制与烧结处理，结构紧凑
（密度达 3.18 g/cm3

），机械强度高
锌箔靶材本身具一定柔韧性，可耐
受 400 ℃加热及质子辐照热冲击

制备时间 2.5～3 h/单靶 1.75 h/10 靶 5～10 min/单靶

成本 中（金和铂靶托可重复使用、富集锌消耗） 中（银靶托可重复使用、富集锌粉
回收利用率高）

高（富集箔材价格高、用量大）

 

 2.1.2    固体靶分离工艺     固体靶辐照后需进行
68Ga的化学分离与纯化，除去 68Zn及其他杂质，

以满足医用要求。68Ga 的分离纯化主要包括柱

色层分离法，热扩散分离法和溶剂萃取法三种。

 2.1.2.1    柱色层分离法     在 68Ga分离和纯化前，

在常温下采用 10～12 mol/L盐酸或在 60 ℃ 下

采用 6 mol/L盐酸和过氧化氢溶解辐照后的固

体锌靶 [16]。溶靶液主要成分来源于靶材中的

68Zn2+或 Zn2+（毫克量级），还有辐照产生的目标

核素 68Ga3+（微克量级 ）、 66Ga3+和 67Ga3+（总计不

超 过 68Ga3+的 2%）以 及 实 验 操 作 引 入 的 微 量

Fe2+、Al3+等元素杂质。柱色层分离法利用组分

在固定相和流动相间的分配差异，通过动态吸

附 -解吸过程实现分离，具有高效灵活、分离时

间短、大批量自动化等特点，适合短半衰期核

素68Ga的分离纯化。
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2018年，Lin等[4-5] 报道了采用AG 50W-X4阳

离子交换和 UTEVA萃取树脂双柱分离纯化通

过固体靶制备的68Ga，分离原理为 AG 50W-X4表

面的磺酸基能够释放 H+，Ga3+等阳离子与 H+进

行交换并被吸附到树脂上，随后在 3～4 mol/L
盐酸条件下 ，Fe2+、Zn2+、Al3+等被吸附到树脂

上，Ga3+洗脱下来，实现 Fe2+等杂质离子的去除；

Ga3+在高浓度盐酸（如 4～8 mol/L 盐酸）中与 Cl−

形成稳定的 GaCl4
−阴离子络合物，UTEVA 树脂

对其有很强的萃取能力，能将其从含有其他杂

质的溶液中萃取出来 ，进一步提高 68Ga的纯

度。分离流程为：首先，采用 10 mol/L 盐酸通过

AG 50W-X4阳离子树脂柱，以去除其他金属杂

质；随后，用 4 mol/L盐酸将68Ga3+从阳离子柱洗

脱，并将洗脱液加载至 UTEVA萃取树脂柱；最

后，使用 0.05～0.1 mol/L盐酸洗脱 68Ga，回收率

>75%， 67Ga ≤0.2%，分离时间<10 min。
2020年，Nelson[24] 采用 AG 50W-X8 阳离子

交换和  UTEVA萃取树脂双柱自动化分离辐照

后的固体 68Zn靶。 68Ga 产额达 194 GBq（EOS），
回收率为（76.7±4.3）%，杂质66Ga和 67Ga总活度为

0.016%。 68Ga的放射性核纯度>98%，放化纯度

>95%，金属杂质 Zn<10 μg/GBq，Fe<10 μg/GBq[25]，
满足欧洲药典要求。

Alves等 [13-14,31] 等建立了阳离子与阴离子双

柱分离体系 ，分离流程为 ：首先 ，使用 3 mol/L
盐酸从 DOWEX 50W-X8树脂柱洗脱 68Ga3+；随

后，用水和 8 mol/L盐酸的混合溶液将 Ga3+加载

到 AG 1-X8树脂柱，施加惰性气体流以干燥色

谱柱并去除微量盐酸；最后，用水淋洗树脂柱得

到68GaCl3 溶液（0.1～0.25 mol/L 盐酸形式）。68Ga
的放化纯度为 98.9%，铝、铁、锌等金属杂质含

量<100 ppb。
2020年，  Alnahwi等 [16,32] 使用 7 mol/L硝酸

溶靶，用碳酸氢铵调节溶液 pH=2后，采用羟肟

酸树脂 （Zr树脂 ）和 CUBCX123阳离子交换树

脂双柱分离纯化 68Ga，分离原理为：利用 Ga3+与
Zr 树脂上羟肟酸基团的强螯合作用实现初步分

离，再经  CUBCX123 树脂二次纯化 Ga3+。分离

流程为：首先，使用 0.75 mol/L盐酸从 Zr树脂上

洗脱 68Ga；随后，将洗脱液加载至 CUBCX123树

脂柱上，用 0.01 mol/L盐酸洗脱 68Ga3+；最后，使

用混合洗脱剂 （5 mol/L NaCl+5.5  mol/L HCl）收

集68Ga3+溶液。68Ga的放射性核纯度>99.9%，钴、

银、铅等杂质含量<0.5 ppm。

 2.1.2.2    热扩散分离法     热扩散分离法是一种

经济高效且简单的方法。由于加速器轰击后的

锌箔靶被认为是含有锌和镓不同熔点组分的经

典二元组分，可使用热扩散分离法以实现锌箔

靶的分离。热扩散分离的原理为利用锌熔点

（420 ℃）和镓熔点（30 ℃）的差异，在高温时镓

可在锌中移动且集中于锌靶表面，且镓的沸点

较高（2 403 ℃），蒸汽压很低，镓将保留在锌靶

的表面，再使用弱酸浸渍法刻蚀锌靶以实现镓

的提取。

1995年，Tolmachew[23,29] 报道了一种 68Ga热
扩散分离方法，先后使用 0.05 mol/L盐酸、蒸馏

水和无水乙醇洗涤对半切开的锌箔靶，将锌箔

置于氮气保护下的管式炉中段，加热至 400 ℃，

根据锌箔厚度不同选择不同加热时间 （15～
90 min），重复上述步骤三次，再用弱酸浸渍法

提取68Ga。热扩散时间<15 min，分离时间<30 min，
分离效率>60%，富集68Zn损失小于 0.5%。

 2.1.2.3    溶剂萃取法     虽然色层分离法较为常

见，但是溶剂萃取也可用于固体靶制备 68Ga的
分离。溶剂萃取根据化合物在溶剂中相对溶解

度差异进行分离。研究表明采用异丙醇或

4-甲基 -2-戊酮作为萃取溶剂 [17]，通过氮气鼓泡

来促进水相和有机相的混合，在混合之后反萃

取有机相，可实现镓与锌的分离。

2019年，Pedersen等[33] 基于膜的流动液-液萃

取实现高效萃取分离 68Ga 和 Zn。二异丙醚 /
三氟甲苯萃取系统对68Ga的回收率为 （76.3±1.9）%，

对 Zn的回收率为 （1.9 ±1.6）%；正丁基甲基醚/三
氟甲苯萃取系统对68Ga的回收率为（95.7±2.0）%，

对 Zn的回收率为（0.005±0.003）%。其中，三氟

甲苯起到控制水相和有机相之间界面张力的关

键作用。虽然溶剂萃取法用时较短，但自动化

难度大，且68Ga产量较低。
68Ga半衰期较短，放化分离与纯化的时间

非常重要。相比于热扩散分离和溶剂萃取法，

柱色层分离法更易于实现自动化。目前68Ga的
批量化生产更多采用 AG 50W-X4阳离子交换

和 UTEVA萃取树脂柱双柱分离，得到的68Ga质
量稳定、回收率高，产品质量达到欧洲药典标

准，满足68Ga放射性药物标记要求 [28]。
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 2.2    液体靶制备68Ga
液体靶技术通过将天然或富集 68Zn靶材溶

解于特定溶剂（通常为强酸溶剂），制备成均匀

液态靶体，经质子束轰击发生68Zn(p,n)68Ga 核反

应，实现68Ga的直接制备。

 2.2.1    液体靶制备工艺     采用强酸溶剂（常用

硝酸或盐酸）溶解富集68Zn靶材，制备68Zn(NO3)2
或 68ZnCl2 溶液并装入铝靶托或铌靶托中，直接

用于加速器质子辐照。在 ZnCl2 液体靶辐照

时，质子束诱导水辐解会导致氢气和氧气积聚

从而造成靶腔内压力波动，同时也容易引起靶

窗的腐蚀；而使用 Zn(NO3)2 溶液可显著降低辐

照时水辐解的速率，因此液体靶材优选68Zn(NO3)2
溶液，靶组件可使用氦气和水组合冷却 [34]。辐

照条件通常为质子能量 12～14 MeV，束流强度

45 µA[14,34-37]， 68Ga产量取决于液体靶的压力和
68Zn浓度 [3]。

2019年 ， Pandey等 [36] 报道了液体靶制备
68Ga，采用 1.7 mol/L富集 68Zn(NO3)2 溶液 （化学

纯度 99.23%），钽靶腔体积为 1.6 mL，钽靶托外

加盖 0.20 mm 铝箔和 0.038 mm Havar膜双箔，经

由氦气冷却。以 14 MeV，20 μA质子束流辐照

30 min， 68Ga产额为（192.5±11.0） MBq/(μA·h)，校
正 EOB产量 5.20～ 6.27 GBq/μg， 68Ga的放射性

核纯度>99.9%。

2021年，李桂铤等 [38] 提出基于液体靶制备
68GaCl3 方法 ，采用 IBA Cyclone  18/9回旋加速

器，在 14～16 MeV、  35～45 μA质子束流下轰

击 68Zn(NO3)2 液体靶 30～70 min， 68Ga的产量为

4.25～5.00 GBq。
2014年 ， Pandey等 [34] 通过正面氦冷 /背面

水冷的双面冷却设计，在 14 MeV质子束下实

现 Zn(NO3)2 液 体 靶 件 的 低 压 稳 定 运 行 辐 照

（<  689  kPa）。 2017年 ，Alves等 [16] 系统性研究

Zn(NO3)2 溶液浓度、靶窗厚度与靶压（≤3.5 MPa）
对液体靶辐照稳定性的影响，提出耐腐蚀材料

选择策略，为高功率液体靶的设计提供了优化

路径 [39-40] 。
 2.2.2    液体靶分离工艺     目前液体靶分离以柱

色 层 分 离 法 为 主 。 2019年 ， Riga[13,36] 等 采 用

Zr树脂和三辛基膦基树脂 （TK200）组合柱分

离液体靶制备的 68Ga，其分离流程为 ：首先用

0.1 mol/L硝酸洗涤 Zr树脂柱以除去 Zn2+、Fe3+、

Cu2+等金属杂质，而 68Ga3+保留在色谱柱上；再

用 2 mol/L盐酸洗脱 68Ga3+并保留在 TK200树脂

柱上；最后用 0.1 mol/L盐酸或水洗脱 68Ga3+，分
离总时长 32 min。回收率>80%， 68Ga的放射性

核纯度>99.9%，杂质 66Ga<0.005%和 67Ga<0.09%。

2021年，李桂铤等 [38] 将辐照后的68Zn(NO3)2
液体靶通过强阳离子交换色谱分离（固定相为

苯磺酸键合苯乙烯-二乙烯基苯聚合物，平衡离

子为氢离子），依次以 0.5～0.84 mol/L氢溴酸、丙

酮、水溶液洗脱杂质、3 mol/L 盐酸洗脱 68Ga3+，
分离时间<30 min， 68Ga的放射性核纯度>99.7%，

质量与68Ge /68Ga发生器制备的68Ga相当。

在加速器直接制备 68Ga领域，固体靶与液

体靶系统呈现出显著的技术差异，各具特点。

电镀锌靶、压制粉末靶、锌箔靶等固体靶系

统 [16,24] 具有靶密度大，热传导效果好，可承载更

大的质子束流，68Ga产量高等优势，但其溶靶和
68Ga分离纯化步骤多，需专用固体靶的辐照及

分离等基础设施。相比于固体靶，液体靶系统

则简化了制靶流程， 68Zn/68Ga分离纯化也相对

简单，但是液体靶对靶件的冷却性能要求较高，

一般需要氦气和水组合冷却；靶溶液的导出需

要加压靶组件；靶溶液对靶系统金属组件的腐

蚀性强，液体传输管路更换频次高。  因此，可

根据实际情况选择合适的靶系统制备68Ga。
 2.3    富集 68Zn 靶材料回收

从天然锌（68Zn丰度 18.45%）中批量制备富

集  68Zn（丰度>99%）工艺难度较大，致使该材料

长期依赖进口，存在价格较高、供应不稳定等

问题。2023年，核理化院豆丹丹等 [41] 突破富集
68Zn制备技术，采用气体离心法，以二乙基锌为

介质，将离心得到的贫化  64Zn（丰度<0.5%）作为

供料，通过级联系统多遍分离，制得 68Zn 丰度

>99%的产品，预计产量可达公斤级，可满足国

内部分用户需求。该方法的成本较传统离心法

降低  35%，每克售价接近千元。为提高 68Ga制
备的经济性，开发高效的富集 68Zn靶材回收技

术具有重要意义。研究表明，富集 68Zn回收方

法及回收率与 68Ga的分离纯化工艺直接相关：

若 68Zn溶液中无铁等杂质，可采用硝酸进行多

次溶解、蒸发、干燥的方式回收 68Zn[9]，回收率

>90%；此外，电解和柱色层分离等方法也用于

富集68Zn回收。
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Wuest等 [24] 报道了电解法回收压制粉末靶

中富集 68Zn方法 ：初始 500 mg 68Zn 靶材在 5 V
1.5 A条件下电沉积  120 min，回收 68Zn 质量为

（383±21.5） mg，回收率为 （76.7±4.3）%。

De Grado等[36] 则提出了液体靶回收富集68Zn
方法。通过 AG-50W-X8阳离子交换树脂选择

性吸附和纯化，实现了68Zn靶材的高回收率（82.6±
13.6）%和高纯度 （>99%）。具体流程为 ：首先 ，

收集 68Ga分离后含 68Zn的洗脱液，调节溶液 pH
≤5.0后加载至 AG-50W-X8树脂柱；随后，依次

用水和 8 mol/L硝酸溶液洗脱去除 Na+等杂质，

获得高纯度的 68Zn(NO3)2 溶液；最后，通过旋转

蒸发和冻干处理得到固态的 68Zn(NO3)2·xH2O，

可直接用于后续辐照生产。MP-AES分析表

明，回收产物中主要杂质为痕量 NaNO3（<0.5%），
Ni、Cu、Co、Fe、Ga等金属含量低于检测限，符

合回收标准。若杂质含量>2.0%，可重复上述纯

化过程直至满足镀靶要求。

 3    结语
68Ga作为正电子核素，其标记的放射性药

物已广泛应用于临床 PET显像，在神经内分泌

肿瘤、前列腺癌的显像诊断中发挥重要作用。

传统  68Ge/68Ga发生器因产量问题限制临床应

用，质子加速器直接制备 68Ga成为重要路径。

两种路径适配场景不同，互为补充：当无加速

器、小用量时，发生器优势明显；当有加速器、

大用量时，质子回旋加速器可突破 68Ga的产量

瓶颈。其中液体靶制备系统具有快速、高效、

低成本并可多批次辐照生产优势，但受限于低

靶材密度导致 68Ga产量不足；固体靶制备系统

则通过电沉积技术实现 68Ga的稳定、批量化生

产，且固体靶放射性泄露风险更低，安全性较

高，液体靶和固体靶技术路线可分别应用于临

床医院和放射性药物生产配送中心，大幅提升
68Ga产量及其标记放射性药物的产能。未来
68Ga制备技术研究将聚焦于新型靶材开发、辐

照条件优化，通过提升产量、降低成本及拓宽

应用场景，推动 68Ga放射性药物在肿瘤等疾病

早期诊断与疗效评价中的应用与发展。
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