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Введение

Среди перспективных β-излучающих ра-
дионуклидов для терапии рака заметно выде-
ляется 177Lu, обладающий выгодным набором
ядерно-физических характеристик: удобным
периодом полураспада (T1/2=6,71 сут), приемле-
мой максимальной энергией β-частиц
(Eмакс=0,497 МэВ), невысоким выходом
сопутствующего γ-излучения [Eγ=113 кэВ
(6,4 %) и 208 кэВ (11 %)] [1, 2]. Продукт распада
177Lu – стабильный изотоп гафния 177Hf.

Сравнительно небольшая длина пробега
β-частицы 177Lu в биологических тканях (<2 мм)
при локализации значительного количества
атомов радионуклида в непосредственной бли-
зости от раковой клетки обеспечивает избира-
тельное разрушение опухоли при минималь-
ном повреждении окружающих тканей. Во всей
полноте преимущества 177Lu раскрываются при
радионуклидной терапии опухолей малых раз-
меров.

Поскольку при распаде 177Lu одновремен-
но испускаются β-частицы и γ-кванты, этот ра-

дионуклид идеально подходит как для диагно-
стики, так и для терапии злокачественных но-
вообразований, и вполне может быть отнесен к
классу тераностиков [theranostics от греч. thera
(peia) – забота, уход, лечение и (diag) nostikos –
способный распознавать].

Разработка и использование препаратов
на основе 177Lu в настоящее время являются
предметом интенсивных исследований. Одно
из направлений связано с созданием так назы-
ваемых препаратов адресной доставки [2].

Принцип адресной терапии заключается
в избирательном воздействии на определенную
молекулярную мишень в опухолевой клетке.
Разработано несколько подходов в реализации
такой терапии, один из которых заключается в
использовании моноклональных антител в ка-
честве средств доставки радионуклидов или
токсинов, оказывающих в таком случае более
избирательное действие на опухолевый про-
цесс [3].

177Lu обладает химическими характери-
стиками, подходящими для маркировки бел-
ка бифункциональными хелатирующими
агентами, такими как DTPA или DOTA. Кроме
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того, сравнительно большой период полурас-
пада 177Lu удобен при направленной доставке
препарата для медленно нацеливающихся ан-
тител.

Получение 177Lu на ядерном реакторе

Успешное применение 177Lu для адресной
терапии ограничено сложностью получения
радионуклида высокой удельной активности с
минимальной примесью стартового изотопа и
других химических элементов.

Сегодня 177Lu получают на реакторе дву-
мя способами. Суть первого – так называемого
“прямого” способа производства 177Lu с носите-
лем – заключается в облучении на реакторе
тепловыми нейтронами природного лютеция
(175Lu – 97,41 % и 176Lu – 2,59 %) или обогащен-
ного по изотопу 176Lu. Величина удельной ак-
тивности зависит от потока нейтронов, време-
ни облучения и обогащения мишени. Основной
недостаток этого варианта связан с присут-
ствием в готовом продукте носителя – материн-
ского лютеция.

Другой недостаток этого метода состоит в
загрязнении конечного продукта долгоживу-
щим радионуклидом 177mLu (Т1/2=160 сут), а так-

же стабильными изотопами гафния 177,178,179Hf.
В диапазоне изменения величины потока
тепловых нейтронов 1014÷1015 см-2с-1 отноше-
ние активностей 177mLu/177Lu может
варьировать от 1 до 3 % [4].

Для получения 177Lu без носителя опти-
мальным является второй способ – “непрямой”,
основанный на двухступенчатой реакции с
облучением стабильного изотопа иттербия
176Yb: 176Yb(n,γ)177Yb(β–)→177Lu. При последующем
использовании полученного 177Lu для синтеза
РФП необходимо учитывать возможность при-
сутствия в конечном продукте следов материн-
ского иттербия.

Схема ядерных превращений, описываю-
щая процессы получения 177Lu на реакторе,
показана на рис. 1.

В табл. 1 приведены основные парамет-
ры ядерных реакций, приводящих к образова-
нию радионуклида 177Lu в основном и изомер-
ном состояниях.

Важно, что в “непрямом” способе плот-
ность потока нейтронов определяет только вы-
ход 177Lu, но не его удельную активность, кото-
рая всегда близка к теоретическому значению.
Это позволяет организовать производство 177Lu
на любых реакторах – в том числе – низко- и
среднепоточных [4, 5]. После выделения 177Lu
стартовый изотоп 176Yb может быть направлен
на повторное облучение. Это существенно по-
вышает эффективность использования дорого-
стоящего материала.

Как отмечено в работах [4, 5], наличие
примеси 174Yb в стартовой смеси изотопов ит-
тербия и, как следствие, появление в процессе
облучения стабильных изотопов лютеция, при-
водит к специфической кинетике – удельная ак-
тивность 177Lu быстро достигает своего макси-
мального значения, которое несколько меньше
теоретического, а затем, с ростом содержания
стабильного 175Lu, начинает уменьшаться. Ис-
пользование стартового материала с
содержанием 174Yb менее 1 % позволяет полу-
чить 177Lu с удельной активностью на уровне
90 % от ее теоретического значения
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Рис. 1. Способы получения радионуклида 177Lu на
ядерном реакторе

Таблица 1
Параметры реакций, приводящих к образованию 177Lu и 177mLu

Радионуклид Т1/2, сут Ядерная реакция образования σтеп, барн I, барн 

177Lu 6,647 
176Lu(n,γ)177Lu 2017±70 1087±40 

176Yb(n,γ)177Yb(β–)→177Lu 2,85 6,3 
177mLu 160,4 176Lu(n,γ)177mLu 2,8±0,4 4,7±1,4 
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(≈4×103 ГБк/(мг Lu)) в широком диапазоне вре-
мен облучения.

Получение 177Lu на 
исследовательском реакторе ИР-8 

С учетом достоинств и недостатков ука-
занных способов в настоящей работе выбрана
схема получения 177Lu высокой удельной актив-
ности, основанная на облучении в реакторе
стабильного изотопа 176Yb, с последующим ра-
диохимическим разделением лютеция и иттер-
бия.

Изотоп 176Yb получен на электромагнит-
ном сепараторе С-2 в НИЦ “Курчатовский ин-
ститут”. Изотопный состав иттербия приведен
в табл. 2. Очень низкое содержание в образце
иттербия изотопа 174Yb, из которого в процессе
нейтронного облучения образуются стабиль-
ные изотопы лютеция по реакции
174Yb(n,γ)175Yb(β–)175Lu(n,γ)176Lu, позволяет полу-
чать 177Lu с удельной активностью на уровне
теоретического значения.

Облучение 176Yb проводили на исследова-
тельском реакторе бассейнового типа ИР-8
НИЦ “Курчатовский институт” [6]. Предвари-
тельно были проведены нейтронно-физиче-
ские расчеты, позволившие выбрать оптималь-
ное место облучения, обеспечивающего макси-
мальный выход целевого радионуклида и при-
емлемый уровень примесей.

Алюминиевый контейнер с образцами
176Yb(NO3)3 в кварцевых ампулах размещался в
первом ряду сменного бериллиевого от ра жа те -
ля в канале диаметром 42 мм. Рядом с ампула-
ми размещались активационные мониторы по-
тока тепловых нейтронов. Для измерения пото-
ка тепловых нейтронов использовалась реак-
ция радиационного захвата 59Co(n,γ)60Co.

Образцы облучались на мощности
реактора ≈6 МВт в течение ≈100 ч. Поток и

флюенс нейтронов в месте расположения
ампул с 176Yb составили:

ϕтепл = (7,43±0,64)×1013 см-2с-1,

Фтепл = (2,91±0,28)×1019 см-2.

Наведенную активность 177Lu измеряли
на полупроводниковом γ-спектрометре ORTEC
GEM-25185 (V=~110 см3), спектры обрабатыва-
лись по программе GRANIT.

Характерный аппаратурный спектр γ-
квантов одного из образцов 176Yb(NO3)3 показан
на рис. 2. Расшифровка γ-спектра показала,
что в нем присутствуют γ-линии 177Lu и 175Yb.
Долгоживущий радионуклид 169Yb (Т1/2=32 сут),
образующийся по реакции радиационного за-
хвата 168Yb(n,γ)169Yb в аппаратурном спектре не
зарегистрирован. Измерения образцов иттер-
бия после длительной выдержки показали от-
сутствие примеси долгоживущего радионукли-
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Таблица 2
Изотопный состав обогащенного иттербия

 Концентрация изотопов, % отн. 

Изотоп, а.е.м. 168 170 171 172 173 174 176 

εобог., % <0,05 <0,05 <0,05 <0,05 <0,05 0,16±0,03 99,74±0,10 

εест., % 0,13 3,05 14,3 21,9 16,12 31,8 12,7 

Рис. 2. Аппаратурный спектр γ-квантов образца
176Yb



да 177mLu в пределах чувствительности гамма-
спектрометра.

Активность 177Lu в образце массой 10 мг
на момент проведения измерений составила
(6,0±0,4)×108 Бк. В насыщении выход 177Lu
достигнет значения ≈1 ГБк/(мг 176Yb).

Радиохимическое выделение 177Lu 
из облученных образцов 176Yb

Для получения конечного препарата с
массовым содержанием примеси иттербия не
более 1% относительно массы 177Lu необходимо
обеспечить отделение иттербия с коэффициен-
том очистки не менее 105 [4, 5].

В радиохимии известно несколько мето-
дов разделения редкоземельных элементов -
это жидкостная экстракция, экстракционная
хроматография, ионообменная хроматогра-
фия, электрохимические методы и т.д. В случае
отделения 177Lu, полученного непрямым мето-
дом, чаще ссылаются на метод экстракционной
хроматографии (твердофазная экстракция) с
экстрагентом Д2ЭГФК [7] или др. [8], метод
ионообменной хроматографии с катион-обмен-
ными смолами [9], электрохимические [10, 11]
и комбинированные методы [12].

Отделение 177Lu от весовых количеств ит-
тербия является сложной задачей, поскольку
оба элемента относятся к семейству ланта-
ноидов. Работы по отделению иттербия от лю-
теция электролизом на ртутном катоде нача-
ли активно развиваться после публикации
[13], где было предложено использовать для
электролиза растворы редкоземельных эле-
ментов (РЗЭ) с некоторыми органическими
кислотами. РЗЭ образует сравнительно устой-
чивое комплексное соединение, которое вы-
держивает электролиз, не осаждаясь в виде
гидроокиси. В этом случае удается разделить
Lu и Yb – иттербий переходит в амальгаму, а
лютеций остается в растворе.

В данной работе для разделения Lu и Yb
использован электрохимический метод, суть
которого заключается в комбинации двух про-
цессов – цементации иттербия из ацетатно-
хлоридного раствора на амальгаме натрия и
последующего электролиза раствора иттербия
в электролитической ячейке [10, 12]. На рис. 3
показана схема установки с двумя электроли-
тическими ячейками, на которой проводили
разделение Lu и Yb.

На первом этапе проводили цементацию
иттербия с повышением рН раствора. Исход-
ный раствор с иттербием и лютецием из про-
бирки 3 переносили перистальтическим насо-
сом 6 в электролитическую ячейку 1 с амаль-
гамой натрия и, переключая клапан 5, пере-
мешивали раствор, забирая его из верхней
части объема и подавая на зеркало амальга-
мы. Значение рН контролировали с помощью
рН-метра. Когда значение рН достигало ~6,0,
амальгаму натрия с помощью клапана 10
удаляли. В ячейку 1 вносили 5 мл Hg и в
течение 45 мин проводили электролиз с
характеристиками I=1,4 A и U=6–7 В. Элек-
тролиз проводили при температуре +5°С с
охлаждением ячейки водой со льдом. Затем
раствор перекачивали перистальтическим
насосом 8 в ячейку 2. Процесс цементации и
электролиза повторяли, после чего раствор
перекачивали в пробирку 4 (10 мл раствора),
куда заранее вносили порцию 3 М HCl для до-
ведения рН раствора до 1,0. Затем раствор из
пробирки 4 направляли на хроматографиче-
скую колонку со смолой DOWEX 50×8 для кон-
центрирования и очистки 177Lu от микропри-
месей (Hg++, CH3COO–). Колонку промывали
0,1 М HCl, затем 1 М HCl и десорбировали
177Lu в 2–4 мл 6 М HCl. Полученный раствор
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Рис. 3. Схема оборудования для разделения Yb и Lu в
двух электролизерах: 1, 2 – электролизеры; 3 – ис-
ходный раствор Yb+177Lu; 4 – пробирка для сбора очи-
щенного раствора с 177Lu; 5, 7 – электромагнитные
клапаны; 6, 8, 9 – перистальтические насосы; 10, 11
– электромагнитные клапаны; 12, 13 – сосуды для
сбора отработанной ртути и амальгамы; 14, 15 –
электроды (анод – Pt, катод – Hg)
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выпаривали досуха, сухой микроостаток
растворяли в 0,05–0,1 М HCl. 

На стадии цементации коэффициент очи-
стки составил около 20, на стадии электролиза
– около 40. Длительность процесса 3–4 часа. В
итоге, на четырех ступенях разделения
концентрация иттербия снижалась в ≈106 раз,
что соответствует требованиям процесса мече-
ния биоорганических молекул.

Заключение

В результате проведенных экспериментов
по получению и радиохимическому выделению
177Lu определены оптимальные, в смысле про-
изводительности и радионуклидной чистоты,
условия для получения 177Lu по реакции
176Yb(n,γ)177Yb(β–)→177Lu на реакторе ИР-8. При
плотности нейтронного потока 7,4×1013 см-2с-1

выход 177Lu в насыщении достигает значения
≈1 ГБк/(мг 176Yb); 

Предложен метод выделения радионук-
лида 177Lu из облученной тепловыми нейтрона-
ми мишени 176Yb, заключающийся в комбина-
ции двух электрохимических процессов – це-
ментации иттербия из ацетатно-хлоридного
раствора на амальгаме натрия и последующего
электролиза раствора иттербия в одной элек-
тролитической ячейке. Опробована и хорошо
себя зарекомендовала схема с четырьмя после-
довательными ступенями: цементация, элек-
тролиз и цементация, электролиз (проводят в
двух электролитических ячейках).

Выход целевого радионуклида 177Lu соста-
вил около 70, примесь долгоживущего радио-
нуклида 177mLu не зарегистрирована.

Коэффициент очистки 177Lu от 176Yb
составил ≈106, что позволяет использовать ра-
дионуклид такого качества для мечения био-
органических молекул, входящих в состав РФП
для адресной терапии онкологических заболе-
ваний.

Работа выполнена при финансовой под-
держке Министерства образования и науки РФ
в рамках Федеральной целевой программы “Ис-
следования и разработки по приоритетным на-
правлениям развития научно-технологическо-
го комплекса России на 2014–2020 годы”, уни-
кальный идентификатор проекта
RFMEFI60714X0041.
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PRODUCTION OF RADIONUCLIDE LU-177 IN A RESEARCH REACTOR IR-8
P.Р. Boldirev, V.A. Zagryadskiy, D.Yu. Erak, A.V. Kurochkin, D.V. Markovskij, 

O.V. Mikhin, M.A. Proshin, A.N. Semenov, N.V. Khmyzov, D.Yu. Chuvilin, Yu.A. Yashin 
National Research Center “Kurchatovsky Institute”, Moscow, Russia

Results of medical radionuclide Lutetium-177 production in a research reactor IR-8 are presented.
Quantitative and qualitative characteristics of the target radionuclide are denermined. A radiochemical
method of 177Lu extraction from the irradiated 176Yb target combining two electrochemical processes –
cementation of ytterbium acetate-chloride solution on the sodium amalgam and electrolysis of a solu-
tion of ytterbium in a single electrolytic cell is proposed. The extraction factor of 177Lu from 176Yb at a
level of ≈106.

Key words: lutetium-177, ytterbium-176, nuclear medicine, reactor irradiation, radiochemistry, radionu-
clide yeild
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