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【摘要】 　 目的　 建立 （Ｓ）⁃（－）⁃Ｎ⁃（１⁃烯丙基吡咯烷⁃２⁃氨基甲基）⁃５⁃（３⁃［ １８Ｆ］丙基）⁃２，３⁃二甲氧

基苯甲酰胺（ １８Ｆ⁃ｆａｌｌｙｐｒｉｄｅ）的全自动化合成方法，探讨其 ｍｉｃｒｏＰＥＴ ／ ＣＴ 显像及生物分布。 方法　 采

用 ＡＩＯ 合成模块、一次性卡套和试剂盒自动化合成１８Ｆ⁃ｆａｌｌｙｐｒｉｄｅ，经组合柱（ＨＬＢ＋中性氧化铝柱）纯
化得到终产物，测定其放化纯及产率。 建立帕金森病（ＰＤ） ＩＣＲ 模型小鼠及 ＳＤ 模型大鼠，观察１８Ｆ⁃
ｆａｌｌｙｐｒｉｄｅ 在 ２４只 ＰＤ 模型小鼠体内的生物分布；另取 １２ 只 ＳＤ 大鼠（模型组 ６ 只、对照组 ６ 只）行 ｍｉｃｒｏ⁃
ＰＥＴ／ ＣＴ 显像，观察１８Ｆ⁃ｆａｌｌｙｐｒｉｄｅ 在各脑区的摄取。 结果 　 通过合成模块自动化合成的１８ Ｆ⁃ｆａｌｌｙｐｒｉｄｅ
产率为（１０±１）％（ｎ＝ ５，未衰减校正），总合成时间约 ４０ ｍｉｎ，放化纯＞９５％，在生理盐水和血清中室温

放置 １２０ ｍｉｎ 放化纯仍＞９５％。 ＰＤ 模型小鼠生物分布示１８Ｆ⁃ｆａｌｌｙｐｒｉｄｅ 主要经肾代谢，肝毒性小，脾摄

取值低。 ＭｉｃｒｏＰＥＴ ／ ＣＴ 显像示１８Ｆ⁃ｆａｌｌｙｐｒｉｄｅ 在脑部纹状体摄取明显，ＰＤ 模型组 ＳＵＶ 比值有低于对照

组的趋势（５．００±０．９３ 与 ６．５３±１．９６）。 结论　 利用改进的多功能模块成功自动化制备１８Ｆ⁃ｆａｌｌｙｐｒｉｄｅ，操
作简便、合成产率稳定、质量控制结果符合使用标准，可满足后续生产质量管理规范（ＧＭＰ）体系标准

化生产的要求。
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　 　 多巴胺 Ｄ２ 受体在人脑内广泛分布，是神经病

学和精神病学中有效的药物靶点之一［１］。 （ Ｓ）⁃
（－）⁃Ｎ⁃（１⁃烯丙基吡咯烷⁃２⁃氨基甲基）⁃５⁃（３⁃［ １８Ｆ］⁃
丙基）⁃２，３⁃二甲氧基苯甲酰胺（ １８ Ｆ⁃ｆａｌｌｙｐｒｉｄｅ）是多

巴胺 Ｄ２ 受体显像剂，其合成多采用多功能合成模

块［２］，使用制备型高效液相色谱（ ｈｉｇｈ ｐｅｒｆｏｒｍａｎｃｅ
ｌｉｑｕｉｄ ｃｈｒｏｍａｔｏｇｒａｐｈｙ， ＨＰＬＣ）分离纯化，但从生产

质量管理规范（Ｇｏｏｄ Ｍａｎｕｆａｃｔｕｒｅ Ｐｒａｃｔｉｃｅ， ＧＭＰ）的
角度出发，此过程中合成模块的反应瓶、加料瓶及管

道均存在重复利用。 笔者采用一次性卡套和试剂盒

的方式全自动合成１８ Ｆ⁃ｆａｌｌｙｐｒｉｄｅ，通过 ＨＬＢ 柱和中

性氧化铝柱组合方式进行分离纯化，并经动物实验

来验证该方法合成１８Ｆ⁃ｆａｌｌｙｐｒｉｄｅ 的药效及生物分布。
现报道如下。

材料与方法

一、实验材料与仪器

１．实验动物。 ＳＤ 大鼠 １２ 只，６ 周龄，体质量

（１８０±６） ｇ；ＩＣＲ 小鼠 ２４ 只，６ 周龄，体质量（２０±２） ｇ，
均雌雄各半，购于昭衍（苏州）新药研究中心有限公

司，许可证号码：ＳＣＸＫ（苏）２０１８⁃０００６，在无特殊病

原体（ ｓｐｅｃｉｆｉｃ⁃ｐａｔｈｏｇｅｎ ｆｒｅｅ， ＳＰＦ）环境中饲养。 动

物实验经常熟市第二人民医院伦理委员会批准（伦
理审查号：２０２０⁃ＫＹ⁃０３９）。

２．主要实验试剂。 Ｆａｌｌｙｐｒｉｄｅ 前体［（ｓ）⁃（ －）⁃Ｎ⁃
（１⁃烯丙基吡咯烷⁃２⁃氨基甲基）⁃５⁃（３⁃对甲苯磺酰基

丙基）⁃２，３⁃二甲氧基苯甲酰胺；江苏华益科技有限

公司］；氨基聚醚（Ｋｒｙｐｔｏｆｉｘ２．２．２， Ｋ２２２；德国 Ｍｅｒｃｋ
公司）；Ｋ２ＣＯ３（国药集团上海化学试剂有限公司）；
乙腈（美国 Ｓｉｇｍａ⁃Ａｌｄｒｉｃｈ 公司）；异氟烷（深圳市瑞

沃德生命科技有限公司）；三乙胺（安徽泽升科技有

限公司）；１⁃甲基⁃４⁃苯基⁃１，２，３，６⁃四氢吡啶（１⁃ｍｅｔｈｙｌ⁃
４⁃ｐｈｅｎｙｌ⁃１，２，３，６⁃ｔｅｔｒａｐｙｒｉｄｉｎｅ， ＭＰＴＰ；加拿大 Ａｔｕｋａ
公司）；乙醇 （分析纯；南京化学试剂股份有限公

司）；水为纯化水。
３．主要实验仪器。 质子回旋加速器（Ｃｙｃｌｏｎｅ１８，

比利时 ＩＢＡ 公司）；合成模块（ＡＩＯ，比利时 Ｔｒａｓｉｓ 公

司）；ｍｉｃｒｏＰＥＴ ／ ＣＴ 仪（ Ｉｎｖｅｏｎ，德国 Ｓｉｅｍｅｎｓ 公司）；
放射性活度计（ＣＲＣ⁃５５ＴＲ，美国 Ｃａｐｉｎｔｅｃ 公司）；γ
计数仪（ＧＣ⁃１２００，安徽中科中佳有限公司）；ＨＰＬＣ
仪（ ＳＣＡＮ⁃ＲＡＭ，英国 Ｌａｂｌｏｇｉｃ 公司）；气相色谱仪

（ＧＣ２０１０Ｐｌｕｓ，日本岛津公司）；多道谱仪 （ Ｏｓｐｒｅｙ
７２７，美国 Ｃａｎｂｅｒｒａ 公司）；ｐＨ 计（ＰＨＳ⁃３Ｃ，上海仪电

科学仪器股份有限公司）；ＨＬＢ 柱、中性氧化铝柱

（美国 Ｗａｔｅｒｓ 公司）。
二、实验方法

１．帕金森病（Ｐａｒｋｉｎｓｏｎ′ｓ ｄｉｓｅａｓｅ， ＰＤ）模型的建立［３］。
（１）将 ＳＤ大鼠分为２组，每组６只（雌雄各３只）。 模型组

腹腔注射ＭＰＴＰ，给药剂量为 ２５ ｍｇ·ｋｇ－１·ｄ－１，对照

组注射等量生理盐水，注射 ７ ｄ，每天观察动物生存

状态。 （２） ＩＣＲ 小鼠 ２４ 只，腹腔注射 ＭＰＴＰ，给药剂

量为 ２５ ｍｇ·ｋｇ－１·ｄ－１，注射 ７ ｄ。
２． １８Ｆ⁃ｆａｌｌｙｐｒｉｄｅ 的自动化合成。 调取合成程

序，执行模块自检程序；装入合成卡套，执行卡套自

检程序，确认卡套完好；在卡套对应位置装入试剂

盒，执行试剂预处理程序，并确认试剂装载正常；执
行接收加速器传入１８ Ｆ－ 工序；执行合成工序：用

Ｋ２２２ ／ Ｋ２ＣＯ３ 溶液将１８Ｆ－淋洗至反应瓶中，蒸干后加

入 ｆａｌｌｙｐｒｉｄｅ 前体溶液（３ ｍｇ 前体溶于 １ ｍｌ 乙腈），
氦气保护下 ９５ ℃反应 １５ ｍｉｎ，加水稀释，转移至组

合柱（ＨＬＢ＋中性氧化铝柱）纯化，依次用 ２０ ｍｌ ５％
乙醇（体积分数，下同）、３ ｍｌ ３０％乙醇淋洗，最后用

５ ｍｌ ３０％乙醇将产物洗脱收集并加入 １５ ｍｌ 生理盐

水稀释，经 ０．２２ μｍ 无菌滤膜过滤后，得到１８Ｆ⁃ｆａｌｌｙｐ⁃
ｒｉｄｅ 注射液，传入分装室进行分装（本实验在 ＧＭＰ
车间内实施，ＧＭＰ 编号：ＪＳ２０１９１１５５）。

３．质量控制。 （１）目测１８Ｆ⁃ｆａｌｌｙｐｒｉｄｅ 的颜色和澄

明度，测定 ｐＨ 值、放射性活度、放射性核素纯度。
（２） ＨＰＬＣ 测定产物的化学纯和放化纯，色谱条件

为：Ｌｕｎａ Ｃ１８ 色谱柱（５ μｍ，４．６ ｍｍ×２５０ ｍｍ ），流
动相 Ａ 为含体积分数 ０．０５％三乙胺的纯水，流动相

Ｂ 为乙腈，ＶＡ ∶ＶＢ ＝ ４０ ∶６０，流速为 １ ｍｌ ／ ｍｉｎ，检测波

长为 ２５４ ｎｍ。 将产物分别置于生理盐水和血清中，
于第 ３０、６０、９０、１２０ 分钟进样检测放化纯，考察其稳

定性。 （３）采用气相色谱仪测定残留溶剂（即乙腈

及乙醇）的含量。 （４）无菌、细菌内毒素检查按照

《中华人民共和国药典》２０２０ 年版［４］方法进行。
４．生物分布。 取 ＰＤ 模型小鼠 ２４ 只，按随机数

字表法分为 ４ 组（每组 ６ 只，雌雄各半），经尾静脉

注射１８Ｆ⁃ｆａｌｌｙｐｒｉｄｅ ０．７４ ＭＢｑ（０．１ ｍｌ），分别于注射后

１５、３０、６０、１２０ ｍｉｎ 处死，分离器官并测量其放射性

计数，经衰减校正后计算每克组织百分注射剂量率

（ｐｅｒｃｅｎｔａｇｅ ａｃｔｉｖｉｔｙ ｏｆ ｉｎｊｅｃｔｉｏｎ ｄｏｓｅ ｐｅｒ ｇｒａｍ ｏｆ ｔｉｓ⁃
ｓｕｅ， ％ＩＤ ／ ｇ）。

５． ＭｉｃｒｏＰＥＴ ／ ＣＴ 显像。 取 １２ 只 ＳＤ 大鼠（模型

组 ６ 只、对照组 ６ 只），持续异氟烷麻醉下经尾静脉

注射 １１．１ ＭＢｑ １８Ｆ⁃ｆａｌｌｙｐｒｉｄｅ，给药后 ３０ ｍｉｎ 行 ＰＥＴ
静态扫描 １０ ｍｉｎ。 ＣＴ 衰减校正后重建，使用 ＰＭＯＤ
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软件进行脑分区，计算 ＰＤ 模型和对照组中大鼠纹

状体和小脑区域摄取值。
６．统计学处理。 采用 ＧｒａｐｈＰａｄ Ｐｒｉｓｍ ８．０ 软件，

符合正态分布的定量资料以 􀭰ｘ±ｓ 表示。

结　 　 果

１． １８Ｆ⁃ｆａｌｌｙｐｒｉｄｅ 的制备及质量控制。 （１）产物

活度为 ３．７～１４．８ ＧＢｑ（起始１８Ｆ－量为 ３７～１４８ ＧＢｑ），
自动化合成产率约为（１０ ± １）％ （ ｎ ＝ ５，未衰减校

正），产率稳定。 化学纯大于 ９８％。 （２）注射液为无

色澄明液体，ｐＨ 值约为 ６．５，放化纯大于 ９５％，乙腈

残留在 ０．０４％（质量分数）以下，乙醇含量约 ７．５％
（Ｖ ／ Ｖ），放射性核素纯度、无菌和细菌内毒素均符合

要求。 （３）产物稳定性良好，生理盐水和血清中放

置 １２０ ｍｉｎ 后放化纯均高于 ９５％。
２． ＰＤ 小鼠的体内生物分布（表 １）。１８Ｆ⁃ｆａｌｌｙｐｒｉｄｅ

主要经肾代谢，注射后 １５ 和 １２０ ｍｉｎ 时肾的摄取分

别为（６５．３０±１０．８３）和（２０．９１±３．７７） ％ＩＤ ／ ｇ；肝各时

间点摄取值均低于肾，脾摄取较少。

表 １　 １８Ｆ⁃ｆａｌｌｙｐｒｉｄｅ 在 ＰＤ 小鼠体内注射后不同时间

的生物分布（％ＩＤ ／ ｇ；􀭰ｘ±ｓ）

器官或

组织

注射后不同时间的生物分布

１５ ｍｉｎ ３０ ｍｉｎ ６０ ｍｉｎ １２０ ｍｉｎ

脑　 １．７８±０．２５ ４．３１±０．７７ ３．５４±０．５０ １．８４±０．２２
心脏 １７．２２±５．５３　 ２２．３１±１．４８　 １７．７４±３．１９　 １６．６２±３．９７　
肝　 １２．６８±４．６４　 １１．１１±３．５１　 ７．９０±１．３７ ５．３７±１．４４
脾　 ４．６９±１．８５ ４．５７±２．０９ ３．１３±０．５１ ２．２２±０．３８
肺　 ６．９６±３．３４ ８．５４±２．０５ ５．０７±０．７０ ３．８０±０．５７
肾　 ６５．３０±１０．８３ ４９．６１±１２．０２ ２６．２５±５．２２　 ２０．９１±３．７７　
骨骼 ４．７４±２．９１ ５．５４±１．６１ ３．８１±０．５９ ３．９１±０．９０
肌肉 ４．５３±０．９４ ６．９８±３．３４ ３．８３±０．６６ ３．８４±１．６６
小肠 １２．９４±３．４７　 １２．６１±３．３８　 ６．５１±２．８５ ５．３１±１．１５

　 　 注：每个时间点小鼠均为 ６ 只；％ＩＤ ／ ｇ 为每克组织百分注射剂

量率，１８Ｆ⁃ｆａｌｌｙｐｒｉｄｅ 为（Ｓ）⁃（－）⁃Ｎ⁃（１⁃烯丙基吡咯烷⁃２⁃氨基甲基）⁃５⁃
（３⁃［ １８Ｆ］丙基）⁃２，３⁃二甲氧基苯甲酰胺，ＰＤ 为帕金森病

３． ＳＤ 大鼠 ｍｉｃｒｏＰＥＴ ／ ＣＴ 显像（图 １）。 显像可

见大鼠脑内纹状体显像剂明显浓聚，对照组大鼠两

侧纹状体显影清晰，ＰＤ 模型组大鼠纹状体的显像剂

摄取明显偏低。 通过小脑标准化计算得到纹状体与

小脑 ＳＵＶ 比值，模型组 ＳＵＶ 比值（５．００±０．９３）有低

于对照组（６．５３±１．９６）的趋势。

讨　 　 论

１８Ｆ⁃ｆａｌｌｙｐｒｉｄｅ 在研究患者脑内纹状体区和纹状

体外多巴胺 Ｄ２ 受体的分布情况，分析多巴胺 Ｄ２ 受

体在认知、行为、情感方面的作用中具有重要意

图 １　 ＳＤ 大鼠注射（ Ｓ）⁃（ －）⁃Ｎ⁃（ １⁃烯丙基吡咯烷⁃２⁃氨基甲

基）⁃５⁃（３⁃［ １８Ｆ］丙基）⁃２，３⁃二甲氧基苯甲酰胺（ １８ Ｆ⁃ｆａｌｌｙｐｒｉｄｅ）
后 ３０ ｍｉｎ 的 ｍｉｃｒｏＰＥＴ ／ ＣＴ 脑部显像图［上为帕金森病（ＰＤ）模
型组，下为对照组］。 从左到右依次为冠状面、矢状面和横断

面。 可见 ２ 组大鼠纹状体１８ Ｆ⁃ｆａｌｌｙｐｒｉｄｅ 明显浓聚，对照组纹状

体的显像剂摄取高于 ＰＤ 模型组

义［５⁃６］。 本研究采用一次性卡套和试剂盒合成１８ Ｆ⁃
ｆａｌｌｙｐｒｉｄｅ，与常规合成方法相比其具有如下优势：
（１）重现性高，多批自动化合成证实批次之间可以

保持相近的放化纯，产率稳定；（２）操作简便，使用

前无需对合成模块进行复杂的清洁，从而降低了污

染和交叉污染的风险；（３）通过组合柱（ＨＬＢ＋中性

氧化铝柱）纯化，避免人工判断收集目标产品，降低

了人为因素的干扰，为后续 ＧＭＰ 规范化生产奠定了

基础。
反应过程中主要的放射性杂质为未反应的１８Ｆ－，

主要的化学杂质为未反应的前体以及很少量的对甲

苯磺酸（前体的保护基团转化产物）。１８Ｆ－、对甲苯磺

酸极性比产品大，可在组合柱纯化时，经 ２０ ｍｌ 体积

分数 ５％乙醇溶液、３ ｍｌ 体积分数 ３０％乙醇溶液淋

洗去除；而未反应的前体在产品后出峰，５ ｍｌ 体积

分数 ３０％乙醇将产品洗脱至反应瓶后，未反应的前

体仍留在组合柱上，故本方法合成的产品化学纯度

良好，无明显的紫外杂质峰。
ＰＤ 小鼠的体内生物分布示，该药物主要经肾、

部分通过肝快速代谢。 注射后 １５ ｍｉｎ 内，心脏、肺、
肝、脾、肾、小肠等主要器官均有摄取，注射后 ６０ ｍｉｎ
时肾的摄取明显下降。 与正常小鼠的体内分布及代

谢途径一致，该药物比较适合早期显像，能够在早期

提供很好的对比度。 正常大鼠注射１８Ｆ⁃ｆａｌｌｙｐｒｉｄｅ 后，
ｍｉｃｒｏＰＥＴ ／ ＣＴ 脑部显像示纹状体摄取最高。 本研究

采用 ＭＰＴＰ 诱导的 ＰＤ 大鼠模型，注射 ＭＰＴＰ 后，行
为特征表现为活动减少、动作缓慢，ｍｉｃｒｏＰＥＴ ／ ＣＴ 脑
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部显像亦显示纹状体摄取明显，且 ＰＤ 模型组的摄取

值低于对照组，与 ＰＤ 患者的特征性病理变化一致。
综上，本研究采用 ＡＩＯ 合成模块、一次性卡套

和试剂盒自动化合成１８ Ｆ⁃ｆａｌｌｙｐｒｉｄｅ，组合柱分离纯

化、操作简便、产率稳定，质量控制检测均符合要求，
且整个过程重现性高，可用于 ＧＭＰ 体系下的规范化

生产。
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本刊对来稿中关于统计学处理的要求

关于统计学方法：
１．统计学符号：统计学符号按 ＧＢ ／ Ｔ ３３５８．１—２００９《统计学词汇及符号》的有关规定，一律采用斜体排印。
２．资料的表达与描述：用 􀭰ｘ±ｓ 表达近似服从正态分布的定量资料，用 Ｍ（Ｑ１，Ｑ３）或 Ｍ（ＩＱＲ）表达呈偏态分布的定量资料；

用统计表时，要合理安排纵横标目，并将数据的含义表达清楚；用统计图时，所用统计图的类型应与资料性质相匹配，并使数

轴上刻度值的标法符合数学原则；用相对数时，分母不宜小于 ２０，要注意区分百分率与百分比。
３．统计学分析方法的选择：对于定量资料，应根据所采用的设计类型、资料所具备的条件和分析目的，选用合适的统计学

分析方法；对于定性资料，应根据所采用的设计类型、定性变量的性质和频数所具备的条件及分析目的，选用合适的统计学分

析方法。 对于回归分析，应结合专业知识和散布图，选用合适的回归类型；对具有重复实验数据检验回归分析资料，不应简单

化处理；对于多因素、多指标资料，要在一元分析的基础上，尽可能运用多元统计分析方法，以便对因素之间的交互作用和多

指标之间的内在联系做出全面、合理的解释和评价。
４．统计结果的解释和表达：当 Ｐ＜０．０５（或 Ｐ＜０．０１）时，应描述为对比组之间的差异有统计学意义，而不应描述为对比组之

间具有显著性（或非常显著性）差异；应写明所用统计分析方法的具体名称、统计量和 Ｐ 的具体值（如：ｔ ＝ ３􀆰 ４５， χ２ ＝ ４．６８，Ｆ ＝
６􀆰 ７９ 等）；统计量精确到小数点后 ２ 位，Ｐ 值精确到小数点后 ３位；Ｐ 值为 ０．０００时应写为 Ｐ＜０．００１而不写 Ｐ＝０．０００。 当涉及总体参

数估计（如总体均数、总体率、ＲＲ 值、ＯＲ 值、ＨＲ 值等）时，在给出显著性检验结果（统计量、Ｐ 值）的同时，给出 ９５％置信区间。
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