
·基础研究·

１１Ｃ⁃间羟基麻黄碱的自动化合成
及心肌显像研究

何玉林　 张国建　 白侠　 周伟娜　 王文睿　 王相成

内蒙古医科大学附属医院核医学科、内蒙古自治区分子影像学重点实验室，呼和浩特

０１００５０
通信作者：王相成， Ｅｍａｉｌ： ３８９６１２１３＠ ｑｑ．ｃｏｍ

【摘要】 　 目的　 实现１１Ｃ⁃间羟基麻黄碱（ｍＨＥＤ）的全自动化合成，并对其进行显像研究。 方法

采用１１Ｃ⁃三氟甲基磺酰基甲烷 （ １１ ＣＨ３ ⁃ｔｒｉｆｌａｔｅ） 法制备１１ Ｃ⁃ｍＨＥＤ，粗产品经半制备高效液相色谱

（ＨＰＬＣ）纯化得到终产物，采用放射性 ＨＰＬＣ 测定其放化纯和比活度；取 ５ 只正常 ＳＤ 大鼠行 ｍｉｃｒｏ⁃
ＰＥＴ ／ ＣＴ 显像确定其心肌摄取和排泄过程；行心肌梗死患者（男，４２ 岁）ＰＥＴ ／ ＣＴ 显像评价其临床显像

价值。 结果　 通过商用合成器实现了１１Ｃ⁃ｍＨＥＤ 的自动化合成，总合成时间约 ３０ ｍｉｎ，放化产率为

（１５±２）％（非衰减校正，ｎ＝ １０），放化纯＞９８％，比活度约为 ６５ ＧＢｑ ／ ｍｍｏｌ；正常 ＳＤ 大鼠的 ｍｉｃｒｏＰＥＴ ／
ＣＴ 显像示注射显像剂后 １０ ｍｉｎ 心肌摄取最高，后逐渐从心肌排泄并经过肝胆排出；心肌梗死患者

ＰＥＴ ／ ＣＴ 显像可见左心室下壁近心尖部显像剂缺损，与超声和心电图检查结果相匹配。 结论　 成功

自动化制备１１Ｃ⁃ｍＨＥＤ，产物放化产率和比活度较高，可高度浓聚于心肌，心肌梗死患者显像效果良好。
【关键词】 　 麻黄碱；同位素标记；碳放射性同位素；正电子发射断层显像术；体层摄影术，Ｘ 线计
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ＤＯＩ：１０．３７６０ ／ ｃｍａ．ｊ．ｃｎ３２１８２８⁃２０２１０５１２⁃００１６１

　 　 去甲肾上腺素（ ｎｏｒｅｐｉｎｅｐｈｒｉｎｅ， ＮＥ）转运蛋白

（ＮＥ ｔｒａｎｓｐｏｒｔｅｒ， ＮＥＴ）是一种肾上腺素能神经末梢

的跨膜蛋白，负责神经元释放的 ＮＥ 的主动再摄取，
高度表达于交感神经系统的主要器官（如心脏和大

·２７６· 中华核医学与分子影像杂志 ２０２２ 年 １１ 月第 ４２ 卷第 １１ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｎｕｃｌ Ｍｅｄ Ｍｏｌ Ｉｍａｇｉｎｇ， Ｎｏｖ． ２０２２， Ｖｏｌ． ４２， Ｎｏ． １１



脑）中［１］。 与 ＮＥ 结构密切相关的分子探针可用于

评估各种疾病的突触前交感神经末梢的完整性［２］，
这有助于心脏疾病的早期诊断和风险评估［３］。１１Ｃ⁃
间羟基麻黄碱（ｍｅｔａ⁃ｈｙｄｒｏｘｙｅｐｈｅｄｒｉｎｅ， ｍＨＥＤ）是目

前最主要的用于评估心脏交感神经末梢完整性的正

电子示踪剂［４］，其是一种间羟胺类似物，与位于交

感神经末梢轴突外膜的 ＮＥ 具有相同的神经元摄取

机制，但能抵抗儿茶酚⁃Ｏ⁃甲基转移酶（ ｃａｔｅｃｈｏｌ⁃Ｏ⁃
ｍｅｔｈｙｌｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅ， ＣＯＭＴ）和单胺氧化酶（Ｍｏｎｏａｍｉｎｅ
ｏｘｉｄａｓｅ， ＭＡＯ）的代谢［５］。 本研究自动化合成了１１Ｃ⁃
ｍＨＥＤ，并利用其进行了正常大鼠的 ｍｉｃｒｏＰＥＴ ／ ＣＴ
心肌显像和心肌梗死患者的 ＰＥＴ ／ ＣＴ 心肌显像研

究，现报道如下。

材料与方法

一、实验材料与仪器

１．主要试剂和材料。 间羟胺（德国ＡＢＸ 公司）；丙
酮、乙腈（德国 Ｍｅｒｃｋ 公司）；８５％磷酸（优级纯，天津

市风船化学试剂科技有限公司）；水合氯醛（优级纯，
北京百灵威科技有限公司）；无菌滤膜（０．２２ μｍ，美国

Ｍｉｌｌｉｐｏｒｅ 公司）；昆明小鼠 ５ 只（清洁级、雌性、４ 周龄、
体质量 １８～２２ ｇ），ＳＤ 大鼠 ５ 只（清洁级、雌性、６ 周龄、
体质量 １８０～２００ ｇ），均为内蒙古大学动物研究所提

供，实验动物许可证编号：ＳＹＸＫ（蒙）２０１８⁃０００２。 本

研究所涉及的人体和动物显像经内蒙古医科大学附

属医院伦理委员会批准（审批号：ＹＪ２０２１０１９）。
２．主要仪器。 ＨＭ⁃２０ 型回旋加速器（日本住友

公司）；Ｔｒａｃｅｒｌａｂ ＦＸ⁃Ｃ 型碳多功能合成器（美国 ＧＥ
公司）；ＬＣ⁃２０ＡＴ 型高效液相色谱（ｈｉｇｈ ｐｅｒｆｏｒｍａｎｃｅ
ｌｉｑｕｉｄ ｃｈｒｏｍａｔｏｇｒａｐｈｙ， ＨＰＬＣ）仪（日本岛津公司）；
Ｍｉｎｉ⁃Ｓｃａｎ 型薄层扫描仪（美国 Ｂｉｏｓｃａｎ 公司）；ｌｎｖｅｏｎ
型 ｍｉｃｒｏＰＥＴ ／ ＣＴ 仪、Ｂｉｏｇｒａｐｈ ｍＣＴ Ｆｌｏｗ 型 ＰＥＴ ／ ＣＴ
仪（德国 Ｓｉｅｍｅｎｓ 公司）；ＣＲＣ⁃１５Ｒ 放射性活度计

（美国 ＣＡＰＩＮＴＥＣ 公司）。
二、实验方法

１． １１Ｃ⁃ｍＨＥＤ 的合成。 合成路线见图 １，参照文献

［６⁃８］进行：１１Ｃ⁃三氟甲基磺酰基甲烷（ １１ＣＨ３⁃ｔｒｉｆｌａｔｅ）
在氦气流（１０ ｍｌ ／ ｍｉｎ）的载带下进入置于 ０ ℃冷阱

的反应瓶［反应瓶内预先加入 １．０ ｍｇ 间羟胺，溶于

２４０ μｌ 乙腈和丙酮混合液（Ｖ ∶Ｖ ＝ ３ ∶１），超声震荡助

溶］中，混合液 １００ ℃反应 ３．５ ｍｉｎ，然后冷却至 ４０ ℃，
加入 １．０ ｍｌ 体积分数 ５％的乙醇溶液（含体积分数

０．１％磷酸）混匀。 半制备 ＨＰＬＣ 分离纯化（色谱柱

为美国 Ｗａｔｅｒｓ μＢｏｎｄａｐａｋＴＭ Ｃ１８ 柱（１０ μｍ， ７．６ ｍｍ×

３００ ｍｍ），波长为 ２８０ ｎｍ，淋洗液为水、乙醇和磷酸

混合液（Ｖ ∶Ｖ ∶Ｖ ＝ ９６．９ ∶３．０ ∶０．１，流速为 ５ ｍｌ ／ ｍｉｎ），
收集放射性峰组分（出峰时间在 ３ ～ ４ ｍｉｎ），经无菌

滤膜过滤得到终产物１１Ｃ⁃ｍＨＥＤ。

图 １　 １１Ｃ⁃间羟基麻黄碱（ｍＨＥＤ）的合成路线图。１１ＣＨ３ ⁃ｔｒｉｆｌａｔｅ

为１１Ｃ⁃三氟甲基磺酰基甲烷，Ａｃｅｔｏｎｅ 为丙酮，ＡＣＮ 为乙腈

２． １１Ｃ⁃ｍＨＥＤ 的质量控制。 （１）目测１１Ｃ⁃ｍＨＥＤ
的颜色和澄明度；（２）采用活度计测定放射性活度和

半衰期；（３）半衰期法测定放射性核素纯度；（４）采用精

密 ｐＨ 纸测定 ｐＨ 值；（５）采用放射性 ＨＰＬＣ（ｒａｄｉｏ⁃
ＨＰＬＣ）测定产物的放化纯和比活度，色谱柱为日本岛

津 Ｓｈｉｍ⁃Ｐｅｃｋ ＶＰ⁃ＯＤＳ （５ μｍ， ４．６ ｍｍ×２５０ ｍｍ），波长

为 ２８０ ｎｍ，流动相Ａ 为甲醇、Ｂ 为 ２０ ｎｍｏｌ ／ Ｌ 磷酸二氢

钠，ＶＡ ∶ＶＢ ＝ ２ ∶９８，流速为 １ ｍｌ ／ ｍｉｎ）；（６）无菌、细菌

内毒素检查和异常毒性试验按照《中华人民共和国

药典》中方法进行［９］。 将 ３ 个批次的注射液送至本

院检验科进行 １４ ｄ 细菌培养和鲎试剂浊度法测定内

毒素含量；另取 ５ 只昆明小鼠做异常毒性实验，每只

尾静脉注射１１Ｃ⁃ｍＨＥＤ ３７ ＭＢｑ（０．５ ｍｌ），观察注射后

４８ ｈ 内小鼠存活情况。
３． １１Ｃ⁃ｍＨＥＤ 的 ｍｉｃｒｏＰＥＴ ／ ＣＴ 大鼠显像。 腹腔

注射质量分数为 ５％的水合氯醛常规麻醉 ＳＤ 大鼠，
取俯卧位，四肢固定，视野包括心脏，于正常大鼠尾静

脉注射显像剂１１Ｃ⁃ｍＨＥＤ １８．５ ＭＢｑ 后行 ＣＴ 定位扫描

（约 ９ ｍｉｎ），ＣＴ 扫描结束后开始 ＰＥＴ 图像采集。 图

像以心肌断层显像专用程序进行全自动分析。
４． １１Ｃ⁃ｍＨＥＤ 的 ＰＥＴ ／ ＣＴ 患者显像。 心肌梗死患

者（男，４２ 岁）签署知情同意书后取仰卧位平躺于ＰＥＴ ／
ＣＴ 检查床上进行 ＣＴ 定位扫描（扫描参数：１２０ ｋＶ，
４０～１００ ｍＡ，扫描层厚 ５ ｍｍ），ＣＴ 定位结束后手背

静脉注射 ５５５ ＭＢｑ １１Ｃ⁃ｍＨＥＤ 同时进行 ＰＥＴ 动态采

集 ６０ ｍｉｎ（放大倍数 ２．０，半高宽 ８．０ ｍｍ，６ 帧×３０ ｓ＋
２ 帧×６０ ｓ＋２ 帧×１５０ ｓ＋２ 帧×３００ ｓ＋２ 帧×６００ ｓ＋１ 帧×
１ ２００ ｓ），采用有序子集最大期望值迭代法重建图

像，矩阵 １２８×１２８，以短轴、水平长轴和垂直长轴进

行图像融合及显示。
５．统计学处理。 使用 ＩＢＭ ＳＰＳＳ ２０．０ 软件分析

数据。 符合正态分布的定量资料采用 ｘ±ｓ 表示。

结　 　 果

１ ． １１Ｃ⁃ｍＨＥＤ的合成与质量控制。１１Ｃ⁃ｍＨＥＤ的
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图 ２　 正常 ＳＤ 大鼠１１Ｃ⁃间羟基麻黄碱（ｍＨＥＤ） ｍｉｃｒｏＰＥＴ ／ ＣＴ 显像图（从左至右分别为横断面、冠状面、矢状面）。 Ａ．注射显像剂后 １０ ｍｉｎ
的图像，可见心脏左室显影清晰、显像剂分布均匀、室壁未见显像剂缺损；Ｂ．注射显像剂后 ４０ ｍｉｎ 的图像，可见心脏基本没有显像剂滞留

总合成时间约 ３０ ｍｉｎ，未经衰减校正的放化产率为

（１５±２）％（ｎ ＝ １０，活度从１１Ｃ⁃ＣＨ４ 计算）；注射液为

无色澄明液体，ｐＨ 值为 ６．０，放化纯＞９８％，比活度约为

６５ ＧＢｑ ／ ｍｍｏｌ，用时间衰变法测得其半衰期为 ２０ ｍｉｎ，
放射性核素纯度为 ９９％；注射液常规培养 １４ ｄ 未见

细菌生长；内毒素检测为阴性，含量为（０．５２±０．０３）
内毒素单位（ｅｎｄｏｔｏｘｉｎ ｕｎｉｔ， ＥＵ） ／ ｍｌ，符合药典对注

射液细菌内毒素含量的要求；无菌条件下小鼠尾静

脉注射 ３７ ＭＢｑ（０．５ ｍｌ） １１Ｃ⁃ｍＨＥＤ 后观察 ４８ ｈ，小
鼠活动正常，无任何不良反应及死亡现象发生。

２．正常大鼠１１ Ｃ⁃ｍＨＥＤ ｍｉｃｒｏＰＥＴ ／ ＣＴ 显像。 注

射显像剂后 １０ ｍｉｎ 心脏左室显影清晰、显像剂分布

均匀、室壁未见显像剂缺损，心脏右室有部分显影，
肝脏显像剂浓聚较明显。 注射后 ４０ ｍｉｎ 心脏基本

没有显像剂的滞留，而肝脏和胆管显像剂的浓聚更

加明显，证实该显像剂经肝胆排泄（图 ２）。
３．心肌梗死患者的 ＰＥＴ ／ ＣＴ 显像。 ４２ 岁男性心

肌梗死患者，因持续性胸痛、气短、头痛、睡眠差入院

就诊，既往史：高血压 ４ 年、头痛 ６ 年、脂肪肝 ８ 年、
睡眠呼吸暂停 １０ 年等。 入院心电图检查示Ⅲ、ａＶＦ
异常 Ｑ 波、Ｔ 波改变，提示为陈旧性下壁心肌梗死；
超声检查示左室舒张功能减低。 患者作为典型病例

纳入被批准的临床研究。 显像可见左室下壁近心尖

部显像剂缺损（图 ３），与超声和心电图检查结果相

匹配。

讨　 　 论

心脏自主神经系统功能的损伤与急慢性心肌缺

血、心力衰竭等常见心脏疾病的早期发病机制及预

后密切相关。 许多心血管疾病中心脏交感神经的变

化发生在临床症状前。 放射性核素显像是一种无创

检查心脏神经受损的理想方法［１０］。１１Ｃ⁃ｍＨＥＤ 是基

于间羟胺研发的模拟 ＮＥ 的假递质，其通过与 ＮＥ 相

同的转运途径在心脏交感神经元中积累，但间羟胺

不被 ＣＯＭＴ 代谢，间氨基的侧链上的 α 甲基使该化

合物具有抗ＭＡＯ 氧化脱氨的能力［５］。 离体大鼠心脏

的动力学研究表明，１１Ｃ⁃ｍＨＥＤ 通过 ＮＥＴ 转运到神经

元的速度比１１Ｃ⁃肾上腺素快 ４ 倍，且１１Ｃ⁃ｍＨＥＤ 具有足

够的亲脂性，可快速从囊泡和神经元中扩散［１１］。
本研究合成１１Ｃ⁃ｍＨＥＤ 的产率和比活度较高，

能满足临床需求。 在合成时前体间羟胺在乙腈中的

溶解性较差，需超声震荡 １～２ ｍｉｎ 使其溶解，溶解后

短时间内不会再团聚，有利于反应的进行。 虽然二

甲亚砜和二甲基甲酰胺的混合液能很好地溶解间羟

胺［７］，但在后续 ＨＰＬＣ 分离时会出现较多杂峰且产

品峰拖尾，使用乙腈和丙酮混合液可避免这一点。
另外，反应温度设为 １００ ℃、反应时间为 ３．５ ｍｉｎ 时

的反应产率显著提高（１０％提高到 １５％），与之前的

报道有所不同［８］，而且 ＨＰＬＣ 流动相使用体积分数

０．１％的磷酸避免了使用生理盐水做流动相时容易

析出氯化钠晶体而堵塞管路的弊端，有利于合成器

的使用和维护。
正常 ＳＤ 大鼠的 ｍｉｃｒｏＰＥＴ ／ ＣＴ 显像示，注射显

像剂后 １０ ｍｉｎ 心脏左室显影清晰，显像剂在室壁均

匀分布，很好地反映了左室的状态，注射后 ４０ ｍｉｎ
显像剂从心肌清除，并进入肝脏经肝胆代谢排出，这
与文献报结果道相一致［１２］。 心肌梗死患者的 ＰＥＴ ／
ＣＴ 显像示显像剂在心肌梗死患者梗死区域的摄取

明显减低，与心电图和超声检查结果相符合。
综上，１１Ｃ⁃ｍＨＥＤ 的合成简便易行，配有回旋加

速器的单位均可实现其自动化合成，产量稳定、质量

可靠，能够满足临床需求。１１Ｃ⁃ｍＨＥＤ 的显像效果明

显，能够准确反映心肌梗死患者心肌受体的变化，可
作为心脏受体检查的可靠手段。
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图 ３　 心肌梗死患者（男，４２ 岁） １１Ｃ⁃间羟基麻黄碱（ｍＨＥＤ） ＰＥＴ ／ ＣＴ 显像图。 可见左室下壁心尖部显像剂缺损，提示此处心肌梗死
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