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摘要  211At, 半衰期 7.2 h, 发射的 α 粒子具有很高的线性传能密度, 是一种理想的靶向 α 治疗核素. 利用中国科学院近

代物理研究所强流超导直线加速器提供的 α 束流辐照 Bi 靶生产 211At, 系统考察了加速器生产 211At 的整个流程, 包括

加速器辐照、干蒸馏分离、质量分析以及单抗标记. 研究结果表明, 干蒸馏分离 211At 的总收率最高达 78.53%, 获得的

固体 211At 产品具有极高的比活度、核纯度以及化学纯度, 其中杂质元素 Bi、Cu、Zn、Al 含量均低于 100 ng/GBq, 且
入射粒子能量低于 28.2 MeV 时, N(210At)/N(211At)值低于 10－5, 研究也实现了 211At 在尼妥珠单抗上的标记, 标记率高达

94.86%. 基于以上研究我们确立了一套简单、高效的分离方法, 为后续我国 211At 的生产和应用奠定了良好基础.  
关键词  加速器; 医用同位素; 干蒸馏法; 211At; 标记 
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Abstract  211At, with a half-life of 7.2 h, is an excellent radionuclide being investigated for use in targeted alpha therapy as 
the result of very high linear energy transfer. However, the production of 211At is limited by 210At, because 210At decays to 
produce long half-life (138.4 d) extremely toxic daughter 210Po. The production of 211At via 209Bi(α,2n) nuclear reaction and 
210At via 209Bi(α,3n) nuclear reaction, as the energy of incident α-particle increases, the ratio of N(210At)/N(211At) increases. In 
this research, the α-particle is provided by the Chinese Accelerator Driven Sub-critical System (ADS) Front-end Demo Linac 
at Institute of Modern Physics, Chinese Academy of Sciences. The technical process of 211At produced was studied systemat-
ically, including accelerator irradiation, separation by dry distillation method, quality analysis, and monoclonal antibody la-
beling. The bismuth targets were irradiated with α-particle by 28.18, 28.34, 28.48 28.92 MeV, and the target chamber adopts 
an inclined target with water cooling to improve the cooling effect. The dry distillation separation was carried out at a high 
temperature of 850 ℃, oxygen as the carrier gas, chloroform and ethanol as eluent, and the chloroform solution containing 
211At was blow dry with nitrogen. The results showed that the total recovery of dry distillation separation of 211At reached 
78.53%. After separation, the quality analysis of 211At was performed using a high-purity Ge-detector, alpha energy spec-
trometer, and mass spectrometer. The obtained solid 211At had high specific activity, radionuclide purity and chemical purity, 
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where the content of impurity elements Bi, Cu, Zn, and Al was less than 100 ng/GBq, and the ratio of N(210At)/N(211At) was 
less than 10－5 when the incident particle energy is below 28.2 MeV. Finally, the labeling of 211At-nimotuzumab was realized 
through N-succinimidyl-3-(trimethylstannyl)benzoate, and the labeling rate was 94.86%. Based on this research, a set of sim-
ple and efficient separation methods was established, which laid a good foundation for the subsequent production and appli-
cation of 211At in China. 
Keywords  accelerator; medical isotope; dry distillation method; 211At; labeling 

   
1  引言 

砹, 原子序数 85, 价层电子结构 6s26p5, 位于元素

周期表第六周期第 VIIA 族, 无稳定的同位素, 既具有

金属性质, 也具有卤族元素的非金属性, 可以和多种非

金属形成化合物 . 砹有 20 多种同位素 , 其中 211At    
(砹-211), 半衰期 7.2 h, 衰变方式为 α 衰变(Eα＝5.9 
MeV, 41.8%)和 K 电子俘获(58.2%)[1], 211At 的 K 俘获衰

变子体 211Po 的半衰期非常短(0.516 s)且为纯 α 放射体

(Eα＝7.5 MeV), 两核素发射的 α粒子能量在生物组织中

的射程 55～80 μm, 相当于 3～5 个正常组织细胞的范 
围[2-4]. 211At 发射的 α 粒子线性传能密度(Linear Energy 
Transfer, LET)约为 100 keV/μm, 是除硼中子俘获治疗

外仅有的高 LET 体系. 由于辐射毒性和剂量率、细胞分

裂周期及氧浓度无关, 211At 对细胞 DNA 的损伤不可修

复, 因此被认为是一种优质的临床治疗核素[5-6].  
211At 的制备主要以加速器辐照为主, 反应途径包

括 α 粒子辐照铋[7-8]和高能质子辐照铀靶或钍靶经散裂

反应生成 211At[9-10], 以及利用 6Li、7Li 轰击 Bi 靶产生
211Rn, 再装配成 211Rn/211At 发生器生产 211At[11-13]. 相对

而言, 研究较多的是利用 α粒子辐照铋靶, 经(α,2n)核反

应生成 211At, 该方法具有反应截面高, 副产物含量少等

优点. 但生产中需要牺牲部分产额来避免 210At 的产生, 
两者激发函数如图 1 所示. 210At(t1/2＝8.1 h)经核反应

(α,3n)产生, 其衰变子体为长寿命极毒性核素 210Po(图
2)[7]. 因此, 生产 211At 时, 应该严格控制入射 α 粒子能

量, 通常低于 29 MeV.  

 
图 1  209Bi(α,xn)210-211At 反应的激发函数 
Figure 1  The excitation function of 209Bi(α, xn)210-211At reaction 

211At分离最常用的方法是干蒸馏法[14-16], 主要步骤

为: 将 211At 直接从铋靶中蒸馏出来, 使用冷阱收集, 再
使用合适的溶剂洗涤, 从而得到高核纯的 211At产品. 另
有采用萃取分离的方法, 先用硝酸将辐照后的靶片溶 

 

图 2  211At 和 210At 衰变链 
Figure 2  The decay chains of 211At and 210At 

解, 再用二异丙醚等萃取分离 211At[17-19].  
鉴于 211At 在肿瘤放射性治疗上的独特优势和应用

前景, 国内外已开展了大量的研究, 包括利用 211At治疗

子宫瘤、神经胶质瘤、白血病、淋巴瘤、乳房癌、前列

腺癌等等. 使用理想的靶向药物甚至可以治疗微小癌、

微转移癌、散在性癌等手术难以治疗的癌症[20-26], 其中

少数 211At 标记药物进入了临床研究阶段[27-29]. 例如, 美
国杜克大学 Zalutsky 等[30]用 211At 标记了 ch81C6, 在 18
名脑瘤复发患者手术后的切除空腔里面进行了 At-211- 
ch81C6 给药治疗. 瑞典哥德堡大学 Andersson 等[31]在复

发卵巢癌的女性患者腹腔内通过导管给药 211At- 
MX35F(ab')2.  

相较于国外广泛开展 211At 标记药物相关研究, 国
内机构关注相对匮乏. 20 世纪 80年代开始, 中国原子能

科学研究院和四川大学已经开始利用加速器研究 211At
的制备和标记, 他们亦采用 α 粒子辐照 Bi 靶生产 211At, 
然后使用干馏法进行核素分离. 目前国内仅有四川大学

的刘宁课题组[32-34]长期从事该领域的相关工作, 并先后

开展了 211At 的制备及其辐照生物学效应、小分子标记

化合物和单克隆抗体药物等研究.  
尽管国内有四川大学等极少数单位在开展 211At 的

制备和相关药物的标记, 但由于其半衰期较短, 只能就

近使用, 无法远距离运输; 另外, 研究单位仍然较少, 
也限制了 211At相关药物的广泛研究与应用. 因此, 有必

要在更多单位开展 211At 的制备和相关药物的标记等工

作. 本文利用中国科学院近代物理研究所的强流超导直

线加速器制备 211At, 并系统地考察了靶辐照、干蒸馏法

分离、产品纯度分析和抗体标记等方面的实验条件和技

术参数, 为进一步研制和生产 211At 奠定了坚实的理论

和实验基础.  
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2  结果与讨论 

2.1  辐照 
利用 α 束流辐照 Bi 靶产生 211At 的实验共进行了两

轮, 第一轮辐照 8个靶(1～8号), 第二轮辐照 3个靶(9～
11 号), 共 11 个 Bi 靶. 靶辐照的具体参数列于表 1 和表

2, 辐照前后的Bi靶如图3所示. 其中, 第一轮实验辐照

的 Bi 靶中, 有 7 个束斑清晰, 形貌完整, 产额与理论值

接近; 另一个因不明原因导致束流损失, 实际产额远低

于理论产额. 第二轮辐照 3 个 Bi 靶, 因束流偏移导致
211At 的实际产额远低于理论值, 从打靶的印迹中也可

以看出.  

表 1  靶辐照参数(一) 
Table 1  The irradiation parameters (Part 1) 

靶材料 Bi-209 Bi-209 Bi-209 Bi-209

束流能量(MeV) 30.10 30.65 29.90 29.60 

打靶数量 7 1 2 1 

能损 a(MeV)/碳膜窗(40 μm) 1.42 1.40 1.42 1.42 
能损 a(MeV)/冷却氦气 
1.25 atm (65 mm) 

0.34 0.33 0b 0a 

剩余能量(MeV) 28.34 28.92 28.48 28.18 

束流与靶面夹角(°) 15 15 15 15 
a Energy loss data is calculated by LISE++[35-36]; b There is no helium colling in 
second beam experiment. 

211At 半衰期较短, 在辐照产生的同时在不断地衰

变. 当辐照时间足够长时, 211At 的总活度 A(t)将趋于饱

和, 如图 4 所示. 若辐照时间超过 4 h 或 8 h, 剩余 211At
产额将分别低于累积产额的 83%或70%[37], 考虑到经济

因素, 在实际生产中控制辐照时间在 8 h 以内. 
据图 1可知, 不同能量的 α粒子辐照Bi靶后的产物

稍有不同. 利用高纯锗探测器对辐照后 Bi 靶逐一测量, 
结果如图 5 所示, 28.92 MeV 辐照后的 Bi 靶中 210At(Eγ

＝245.3 keV)的含量比 28.34 MeV 辐照后的含量明显 

 

图 3  辐照前(a)、第一轮辐照后(b)和第二轮辐照后(c)的 Bi 靶 
Figure 3  The morphology of the Bi target before irradiation (a), after 
the first round of irradiation (b) and after the second round of irradiation 
(c) 

 
图 4  211At 厚靶产额随辐照时间变化趋势图 
Figure 4  The tendency chart of the thick target yield of 211At with irra-
diation time 

较高. 不同能量辐照后的 Bi 靶中除了 211At、211Po 外, 还
有 α 粒子活化 Al 衬底产生的杂质核素 66Ga、67Ga、52Mn、
54Mn、56Co、24Na、57Ni 等, 且随着冷却时间的延长, 该
类活化杂质的 γ 能谱越清晰(如图 6 所示). 

表 2  靶辐照参数(二) 
Table 2  The irradiation parameters (Part 2) 

序号 靶厚/(mg•cm－2) 入射能量/MeV 平均流强/μA 辐照时间/h 
EOB 活度/MBq 

理论值 实测值 

1 10.18 28.34 1.88 1.20 45.97 43.83±4.26 
2 13.83 28.34 2.03 1.03 50.57 41.98±3.62 
3 15.71 28.34 1.90 1.13 54.11 49.49±2.88 
4 17.48 28.34 1.95 2.05 103.78 118.82±7.08 
5 19.89 28.34 2.05 2.01 107.78 61.78±3.63 
6 15.43 28.34 1.85 2.26 105.69 109.89±6.34 
7 9.97 28.34 2.07 2.04 83.91 85.97±4.96 
8 10.18 28.92 2.05 1.50 76.31 88.83±5.16 
9 19.07 28.48 7.07 1.83 344.97 73.36±1.81 
10 18.55 28.48 8.18 4.08 889.78 314.61±3.47 
11 19.05 28.18 10.02 4.08 993.87 351.18±4.12  
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图 5  28.34 MeV 和 28.92 MeV 的 α 束流辐照后 Bi 靶的 γ 能谱图 
Figure 5  The γ spectra of irradiated Bi targets by α beam at 28.34 MeV 
and 28.92 MeV  

 

图 6  辐照后的 Bi 靶经不同冷却时间后的 γ 能谱图(Eα＝28.34 MeV)  
Figure 6  The γ spectra of irradiated Bi targets with different cooling 
times 

2.2  211At 的分离 
211At 的分离采用干蒸馏分离法. 高温分离后 Bi 和

Al变成氧化物沉积在铜舟中, 211At以氧化物的形态挥发

至后端毛细管和冷阱中. 使用高纯锗探测器对石英管、

靶片、冷阱、淋洗液等分别测量, 结果表明, 挥发出来

的 211At绝大多数在毛细管和冷阱中沉积, Bi靶和石英管

中残余量小于 10%; 绝大多数在第一段的 0.4 mL 收集

液中(图 7). 详细分离结果如表 3 所示, 从中可以看出, 
第一轮实验中 211At的收率较低, 且上下波动, 最高收率

为 56.27%; 第二轮实验在冷阱管后串联了一段长约 50 
mm、直径为 4 mm 的石英棉管, 最终使收率稳步提升, 
第一段最高收率达 48.69%, 总收率达 78.53%. 两轮实

验获得的 211At 均使用易挥发的氯仿或乙醇冲洗, 并经

氮气吹干, 最终形成便于标记实验的固体 211At 产品.  

 

图 7  211At 产品液(0.4 mL) 
Figure 7  The 211At product solution (0.4 mL) 

针对收率低的问题我们进行了分析和改进: 原因可

能是, 挥发后的 At 在特定温度、气氛和石英管表面存在

多种化学种态(如 HAtO、At、AtO2 等), 不同化学种态

对应的挥发性有较大差异, 从而影响 At 在管路中的迁

移行为, 并降低产品的收率[38-39]. 根据 Serov 等[38]的报

道, HAtO、AtO2、At 的挥发焓各有不同, 如表 4 所示. 而
由Demidov 等[40]给出的吸附焓的理论值计算得到HAtO
和 At 挥发焓的理论值分别为(74±12) kJ/mol、(111±12) 
kJ/mol, 同样表明相同温度下 HAtO 比 At 更容易挥发. 

表 3  干蒸馏分离实验条件和结果 
Table 3  The experimental conditions and results of dry distillation  

靶序号 温度/℃ 气流量/(mL•min－1) 保温时间/min 洗涤液
洗涤液用量(mL) 收集率 

一段 二段 三段 一段 二段 三段 

1 850 15 15 CHCl3 0.4 2.0 —  — — — 

2 850 15 15 CHCl3 0.4 1.0 —  — — — 

3 850 15 15 CHCl3 5.0 10.0 —  — — — 

4 850 15 15 CHCl3 4.0 5.0 — 54.85±8.22% 1.42±8.35% — 

5 850 08 15 CHCl3 1.0 5.0 — 34.40±8.29% 3.51±8.28% — 

6 850 10 15 CHCl3 1.0 5.0 — 27.73±8.17% 2.48±8.17% — 

7 850 15 15 C2H6O 0.4 1.0 — 39.45±8.15% 5.14±8.17% — 

8 850 15 25 C2H6O 0.8 1.0 — 41.63±8.22% 3.37±8.29% — 

9 850 15 20 CHCl3 0.4 0.4 — 42.83±5.60% 4.53±5.93% — 

10 850 15 20 CHCl3 0.4 0.4 — 44.71±5.82% 17.44±6.30% — 

11 850 15 20 CHCl3 0.4 0.4 1.0 48.69±5.79% 15.86±6.36% 13.98±6.43% 
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表 4  At、AtO2 和 HAtO 在石英表面的吸附焓(ΔHads)和升华焓(ΔHsubl) 
Table 4  The adsorption enthalpy and sublimation enthalpy of astatine 
species on quartz surface  

种态 At AtO2 HAtO 
－ΔHads/(kJ•mol－1) 124±5 83±5 47±5 
ΔHsubl/(kJ•mol－1) 148±25 106±30 56±30 

 
为了更好地说明挥发性差异对迁移动力学的影响, 

我们利用 Monte Carlo 方法对 HAtO、AtO2和 At 的迁移

过程和热色谱沉积曲线进行了模拟分析. 结果表明, 2 h
后 At 和 AtO2依旧能在毛细石英管段的温度下完全沉积

而无法进入冷阱管; 而 HAtO 由于挥发性较强, 能够快

速穿过毛细石英管并进入冷阱管. 如图 8 所示, HAtO 在

冷阱管内的迁移距离随着时间的变化向冷阱管末端方

向发生移动, 最终沉积温度约为－65 ℃.  
实验中发现在尾气吸收装置中能够明显检测到

211At 的存在, 这与图 8 给出的模拟结果吻合, 同时也说

明 1～2 ℃冷阱管不足以捕集 HAtO. 为了在一个半衰

期之内将 211At 完全捕集, 冷阱管温度至少要低至约  
－70 ℃, 这也契合大多数 211At 干蒸馏分离实验报道中

采用液氮或干冰乙醇溶液作为冷阱液[14].  

 
图 8  HAtO 在冷阱管中的热色谱沉积曲线的 Monte Carlo 模拟结果 
Figure 8  Adsorption curves of thermochromatography for HAtO in the 
cold trap with Monte Carlo simulation 

2.3  质量分析 
利用核反应 209Bi(α,2n)生产 211At时最大的干扰核素

为 210At, 根据激发函数可以看出 210At 的产生阈值在

28～29 MeV之间, 且随入射粒子能量增大, 210At的截面

迅速增大. 为尽可能避免 210At的生产, 通常需要降低入

射粒子能量.  
本实验测量并计算了不同能量下 N(210At)/N(211At)

的比值. 如图 9 所示, 28.34 MeV 辐照生产的 211At 产品

的 γ能谱中几乎没有 210At的能量峰(1181 keV), 而 28.92 
MeV 辐照生产的 211At 产品的 γ 能谱中有明显的 210At. 
将不同能量辐照生产的 211At产品分别制备α源, 在不同

冷却时间下测量, 得到 211At 和 210Po 的 α 能谱, 如图 10
所示. 当冷却时间较短时, 210Po 的活度远小于 211At 的活

度, α 能谱中只能观察到明显的 211At (Eα＝5.87 MeV)及
其子体 211Po (Eα＝7.45 MeV). 随着冷却时间的变化, 短
寿命的 211At 和 210At 逐渐衰变殆尽, 长寿命的核素 210Po

的能谱峰逐渐显现. 第二轮实验中 28.48 和 28.18 MeV
两个能量下的 α 源全能峰拖尾严重, 可能是由制备源的

过程中沾污了粉尘或者是源的自吸收造成[41]. 根据测

量结果, 计算得到 N(210At)/N(211At)的比值, 具体数值如

表 5 所示, 可以看出, 随着辐照能量的升高, N(210At)/ 
N(211At)的比值将迅速增大. 由于源的尺寸、几何位置、

自吸收效应、谱仪效率及检测下限等因素的差异, 两种

方法计算结果虽然略有不同, 但得到的结果仍在同一数

量级, 且变化趋势是完全一致的. 此外, 利用电感耦合

等离子质谱(ICP-MS)对 211At 产品中的杂质元素进行定

量检测, 主要检出元素有 Bi、Cu、Zn、Al 等, 含量均低

于100 ng/GBq. 关于 211At中的纯度, 目前临床研究中没

有具体的含量限值, 其中 210Po 含量根据国际放射防护

委员会规定的职业放射性核素年摄入量限值计算 , 
N(210At)/N(211At)比值小于 0.023%即可使用[26,42].  

 
图 9  28.34 MeV 和 28.92 MeV 辐照生产的 211At 产品 γ 能谱图 
Figure 9  The γ spectra of 211At obtained at 28.34 MeV and 28.92 MeV 

 
图 10  211At 产品在不同冷却时间下的 α 能谱图 
Figure 10  The α spectra of 211At with different cooling times 

2.4  211At-ATE-nimotuzumab 标记 
在前期研究中[43-46], 我们利用 211At 对小分子多肽、

胰岛素和单克隆抗体等进行了标记, 并开展了相关标记

药物的体内外实验研究. 近年来, 基于单克隆抗体的放 



 
化 学 学 报 研究论文  

  
 
Acta Chim. Sinica 2021, 79, 1376—1384 © 2021 Shanghai Institute of Organic Chemistry, Chinese Academy of Sciences http://sioc-journal.cn    1381 

表 5  N(210At)/N(211At)的比值 
Table 5  The ratio of N(210At)/N(211At) 

能量(MeV) 
N(210At)/N(211At) 

α 能谱法 γ 能谱法 

28.18 7.07×10－6 ＜5.73×10－7 

28.34 1.61×10－5 4.19×10－6 

28.48 4.35×10－5 1.42×10－5 

28.92 3.05×10－4 1.38×10－4 

 
射性免疫治疗受到了越来越广泛的关注. 因此, 在获得

高纯度的 211At 后, 开展其在单克隆抗体上的标记实验, 
对相关药物的发展具有十分重要的意义. 根据放射性薄

层色谱(TLC)扫描仪结果显示, 该标记化合物的标记率

达到 94.86%(图 11), 成功建立了一步间接标记方法. 标
记混合物用 PD-10 凝胶柱进行纯化, 纯化后放射化学纯

度为 96.47%(图 12).  

 

图 11  一步法标记 211At-ATE-nimotuzumab 混合物的 TLC 分析 
Figure 11  TLC analysis of 211At-ATE-nimotuzumab mixture labeled by 
one-step method 

 

图 12  211At-ATE-nimotuzumab 纯化物的 TLC 分析 
Figure 12  TLC analysis of 211At-ATE-nimotuzumab after purification 

将经 PD-10 柱分离后的 211At-ATE-nimotuzumab  
(pH＝7.6)与血清及磷酸盐缓冲盐溶液(PBS)等体积混合

后的混合液在室温下放置 1 d, 其放化纯度变化如表 6

所示, 标记产物 211At-ATE-nimotuzumab 在 PBS 中 6 h
内可以保持较好的稳定性, 此后放化纯度有明显的降

低. 211At-ATE-nimotuzumab 在胎牛血清中仍然能保持一

定稳定性, 但是稳定性较在 PBS 中相对较差. 从化学性

质上看, At位于卤组, 具有与 I十分相似的化学性质. 而
根据已有的报道[47-48], C—I 键即便是在室温条件下, 也
容易发生断裂. 对于 At 而言, 随着其原子半径的增大, 
会表现出一部分的金属性质. 因此, C—At 键的稳定性

会较 C—I 更差. 211At-ATE-nimotuzumab 在 PBS 中的稳

定性更差, 说明 C—At 键可能容易被缓冲液中的 3
4PO －

等进攻, 发生键断裂, 从而使放射性核素脱靶. 实际上, 
如何提升 At 标记化合物的稳定性, 一直以来都是相关

放射性药物发展的重要方向之一. 受限于 At 来源的限

制, 相关的基础研究一直停滞不前. 显然, At 生产流程

的打通, 为国内提供稳定核素来源提供了前提, 将在一

定程度上解决核素来源短缺的问题, 从而为促进相关标

记化合物的进一步发展和应用奠定了基础.  

表 6  211At-ATE-nimotuzumab 放化纯在不同介质中随时间的变化 
Table 6  Radiochemical purity change of 211At-ATE-nimotuzumab in 
different media 

t/h PBS/% FBS/% 

3 94.25 87.34 

6 92.73 86.42 

12 85.71 76.71 

24 79.31 73.87 

3  结论 

(1)成功打通了利用加速器生产 211At 的流程, 第一

段最高收率达 48.69%, 总的收率最高达 78.53%.  
(2)利用干蒸馏分离法获得了高比活度和高核纯 

(＞99.999%)的 211At 产品.  
(3)对 211At 产品进行了质量分析, N(210At)/N(211At)

随着辐照能量变化明显, 当能量低于28.2 MeV时, 比值

低于 10－5; 其他杂质如 Bi、Cu、Zn 和 Al 等元素的含量

均低于 100 ng/GBq.  
(4)实现了 211At 在尼妥珠单抗上的标记, 标记率高

达 94.86%, 纯化后的放射化学纯度为 96.47%.  
(5)系统研究了 211At 生产流程的各个环节, 包括靶

辐照、干蒸馏分离、质量分析以及单抗标记等, 确立了

完整的生产工艺流程, 为后续更大规模生产 211At 奠定

了理论和实验基础.  

4  实验部分 

4.1  仪器与试剂 
高纯锗(HPGe-γ)探测器: 美国 Ortec 公司; α 能谱仪

(450 mm2 钝化离子注入型硅探测器(PIPS)): 美国 Ortec
公司; 高温炉: 安徽贝意克公司定制产品; 电感耦合等

离子体质谱仪(ICP-MS, Thermo Fisher, 检出限: 轻质量
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元素: ＜0.5 ng/L, 中高质量元素: ＜0.1 ng/L); 放射性

薄层色谱扫描仪: 德国 DESAGA 公司, 型号 Flowcount, 
其余仪器, 如天平、离心机、移液枪等均为常规实验仪

器.  
化学试剂均为商业购买, 未进一步纯化, 实验用水

为去离子水. 

4.2  加速器辐照 
基于中国科学院近代物理研究所强流超导直线加

速器(Chinese ADS Front-end Demo Linac)提供的 α 束流

辐照 Bi 靶生产 211At. 束流能量分别为 29.60、29.90、
30.10 和 30.65 MeV, 粒子依次穿过 40 μm 碳膜、氦气、

金属 Bi, 最后沉积至铝衬底上. 本次实验的靶系统参照

了日本理化学研究所生产 211At 的靶设计, 靶面和束流

夹角呈 15°, 如此能有效增大冷却面积, 提高散热[16].  
本文所用Bi靶通过真空蒸镀法制备, 具体而言, 在

真空镀膜机中将高纯的金属 Bi 加热, 令其挥发蒸镀于

1.0 mm 的铝衬底上. 为了研究不同靶厚的产额和杂质

影响, 靶厚为 9.97～19.89 mg/cm2.  

4.3  211At 产额计算 
为方便实验的设计和实施, 对产额进行了理论估

算. 核反应截面数据采用 National Nuclear Data Center
公开的数据, 本文定义 A(t)为辐照时间 t 后产生的目标

核素产额(MBq/μA), 计算公式如(1). 人工放射性同位

素的制备需要考虑在制备过程中目标核素同步衰减的

情况, 尤其是目标核素为短寿命的核素, 衰减修正公 
式[37]如(2).  

( ) (1 e )tA t y λ－＝ －  

0

L

11 dd ( ) ( )
d (1 e )

E
t

E

EE E
x

Ze
λ

σ
ρ


－

－

－

＝ －  (1) 

phys (1 e ) /tλα λ−＝ －
  (2) 

其中: y 厚靶产额, nuclei/μAh; (
1 d

d
E
xρ )靶物质对入射粒 

子的阻止碰撞本领; ( )Eσ 激发函数, mb; E 束流能量, 
MeV; Ze 入射粒子带电量, C; ( )phys 0α t → 单位时间、单

位流强下厚靶产额, MBq/μAh. 

4.4  干蒸馏法分离 
本次实验采用干蒸馏分离法从辐照后的 Bi 靶中分

离 211At, 流程如图 13 所示. 分离装置如图 14 所示, 整
个装置主要由 6 个单元构成: 控制单元、加热单元、冷

阱、尾气处理单元、吹干单元和洗涤单元. 加热采用管

式炉, 控温精度±2 ℃, 冷阱液采用 1～2 ℃的水, 冷
阱管为长 1.2 m 的 FEP 管, 尾气经 1 mol/L 的焦亚硫酸

钠溶液和活性炭处理后进入通风橱. 具体实施步骤为: 

(1)将辐照后的Bi靶片连同Al衬底一同置于铜舟后放入

石英管(铜舟起保护石英管的作用); (2) 15 min 快速升温

至 850 ℃, 再保温 15 min, 最后自然冷却至室温, 整个

过程使用纯氧气作载气, 气流量 15 mL/min; (3)使用

0.4～10 mL 氯仿或者乙醇冲洗 211At, 分段收集; (4)利用

氮气吹干溶液, 获得固体 211At 产品. 

 

图 13  干蒸馏法分离 211At 的流程图 
Figure 13  The flow chart for separation of 211At by dry distillation 

 

图 14  干蒸馏分离 211At 的装置 
Figure 14  The equipment used for dry distillation 

4.5  测量 
整个测量工作分为放射性测量和非放射性测量两

种, 利用高纯锗探和 α 能谱仪进行核素鉴别、活度计算、

杂质分析等. 高纯锗探测器使用 10 μCi 活度的 152Eu 标

准放射源进行效率和能量刻度, 分辨率 FWHM＝1.35 
keV (778.6 keV, 探测器效率约 37%). α能谱分析采用八

通道 α 能谱仪, 450 mm2钝化离子注入型硅探测器(PIPS, 
Ortec 公司), 使用 124Am、239Pu 和 244Cm 混合源进行能

量刻度, 能量分辨率 FWHM＝41.2 keV (5485.56 keV). 
样品测量时使用不同高度的支架, 用于平衡死时间和计

数率. 211At的 α源由含有 211At的氯仿溶液滴在不锈钢片

上, 自然风干制得.  
非放射性测量部分 , 先将固体 211At 产品用 0.2 

mol/L 的硝酸溶解, 再利用电感耦合等离子体质谱仪

(ICP-MS, Thermo Fisher. 检出限: 轻质量元素: ＜0.5 
ng/L, 中高质量元素: ＜0.1 ng/L)测量产品中 Bi、Cu、
Al、Zn 等元素的含量.  

211At 的活度计算根据公式(3)进行, 考虑了测量时

间和冷却时间的修正, 计算效率时将每一个样品的活度
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均归一至辐照结束时刻(EOB)的活度[49]. 放射性活度的

不确定度只考虑测量时计数率的不确定度、γ 射线分支

比的不确定度和标源活度的不确定度, 其他如几何因

子、样品质量、测量距离等的不确定度均不涉及.  

R c

R

L E E

1
1 e et t

tNA
t λ λ

λ
ε η − －－

× ×＝  (3) 

其中: N 测量的指定能量全能峰的净计数; tL 测量实时

间、tR测量活时间, s; εE探测系统测量的指定能量全能峰 

的探测效率; ηE核素指定 γ 峰的发射强度; 
R

R

1 e t
t

λ
λ

－－
测量 

时间修正; 
c

1
e tλ－ 冷却时间修正(tc: 冷却时间).  

4.6  Monte Carlo 模拟 
At、AtO2、HAtO 在石英管中的迁移动力学的 Monte 

Carlo 模拟采用 Zvára 提出的气相热色谱的理论模    
型[50-52], 利用改进的气相色谱过程 Monte Carlo 模拟程

序[53]进行计算. 模拟过程需要的参数为温度梯度、吸附

焓、石英管长度、直径、气体的流量、压力、密度等. 在
本工作中采用了表 4 中的吸附焓数据(－ΔHads(At)＝124  
kJ/mol、－ΔHads(AtO2)＝83 kJ/mol、－ΔHads(HAtO)＝47 
kJ/mol)作为输入参数, 其余参数均根据本实验中的实际

条件选取. 

4.7  211At 一步间接标记尼妥珠单抗 
4.7.1  抗体与 ATE 偶联 

取3 μL浓度0.013 mol/L (物质的量控制在蛋白物质

的量的 10 倍)溶于氯仿中的 N-琥珀酰亚胺-3-(三甲基锡

基)苯甲酸酯(m-Me ATE), N2吹干, 加入20 μL 二甲基亚

砜(DMSO)重新溶解. 缓慢加入 100 μL 50 mg /mL 尼妥

珠单抗, 混匀. 室温反应 30 min. 反应结束后, 采用 30 
kDa的超滤管进行离心(正甩 1次, 14000 g, 10 min; 反甩

1 次, 1000 g, 2 min), 以去除多余的偶联剂 ATE.  
4.7.2  211At-ATE-nimotuzumab 标记 

取 35 MBq 211At 溶液, 加入 5 μL 300 μg/mL N-碘代

琥珀酰亚胺(NIS), 活化 1 min. 随后加入纯化后的抗体

偶联混合物进行标记, 反应时间为 10 min. 再加入 5 μL
抗坏血酸钠(2 mg/mL)去除 NIS 以终止反应(7 倍过量于

NIS). 通过放射性薄层色谱层析法(TLC)分析标记率. 
展开剂体系为: V(丙酮)∶V(水)＝3∶1. 对混合物进行

纯化分析, 经 PD-10 凝胶柱分离, 用 PBS 淋洗, 得到淋

洗曲线. 再通过 TLC 分析其放化纯度. 展开剂体系为: 
V(丙酮)∶V(水)＝3∶1.  
4.7.3  211At-ATE-nimotuzumab 体外稳定性 

取纯化后的标记药物 211At-ATE-nimotuzumab 分别

置于不同介质中: (1) pH＝7.6 磷酸缓冲液(PBS); (2) 胎
牛血清. 室温下放置. 分别于 0、3、6、12 和 24 h 取样, 
TLC 分析不同时间点标记物的放化纯度.  
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