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【摘要】 　 目的　 采用模块自动化合成心肌灌注示踪剂 ２⁃叔丁基⁃４⁃氯⁃５⁃［４⁃（２⁃氟⁃１８Ｆ⁃乙氧基甲

基）苯基甲氧基］⁃３（２Ｈ）⁃哒嗪酮（ １８Ｆ⁃Ｆｌｕｒｐｉｒｉｄａｚ），并开展初步活体 ＰＥＴ 显像验证其性能。 方法　 成

组设计动物实验。 采用 ＣＦＮ⁃ＭＰＳ⁃１００ 多功能合成模块，在不同流动相条件下通过自动化程序合成并

纯化１８Ｆ⁃Ｆｌｕｒｐｉｒｉｄａｚ。 对所得产物进行质量控制，包括体外稳定性与异常毒性（正常 ＳＤ 大鼠 ５ 只）检
测，并在正常及心肌缺血模型的 Ｃ５７ＢＬ ／ ６ 小鼠（各 ６ 只）、ＳＤ 大鼠（各 ６ 只）和小型猪（各 ３ 只）中行

ｍｉｃｒｏＰＥＴ ／ ＣＴ 及 ＰＥＴ ／ ＣＴ 显像，以评估其显像效果。 结果 　 成功合成１８ Ｆ⁃Ｆｌｕｒｐｉｒｉｄａｚ，合成时间约

９０ ｍｉｎ，未衰减校正的放化产率为（３０．０±２．８）％（ｎ ＝ ５）。 在半制备高效液相色谱（ＨＰＬＣ）纯化过程

中，采用含质量分数 ０．５％抗坏血酸钠的流动相所得产物初始放化纯为 ９８％，高于不含抗坏血酸钠流

动相所得产物（８５％）；在终产物中添加 ０．５％抗坏血酸钠后，６ ｈ 内放化纯仍大于 ９５％，体外稳定性良

好。 产物符合《中华人民共和国药典》（２０２０ 年版）对细菌内毒素、无菌及溶剂残留的相关标准。 活

体显像显示，正常小鼠、大鼠及小型猪心肌对１８Ｆ⁃Ｆｌｕｒｐｉｒｉｄａｚ 呈均匀高摄取（ＳＵＶｍｅａｎ分别为 １２．７０±０．４９、
２１．１０±０．３８ 和 ６．０３±０．２９）；而在缺血再灌注小鼠、心肌梗死大鼠及心肌梗死小型猪中，缺血区域心

肌１８Ｆ⁃Ｆｌｕｒｐｉｒｉｄａｚ 摄取降低（ＳＵＶｍｅａｎ分别为 ５．２２±０．５２、１．８５±０．１０、１．７３±０．１３），呈缺损状态。 结论　 成

功自动化合成１８Ｆ⁃Ｆｌｕｒｐｉｒｉｄａｚ。 所得产物质量稳定，显像效果良好。 在流动相及终产物中添加 ０．５％抗

坏血酸钠可提高放化纯及体外稳定性。
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ＤＯＩ：１０．３７６０ ／ ｃｍａ．ｊ．ｃｎ３２１８２８⁃２０２５０５２８⁃００１６７

　 　 心肌灌注显像 （ｍｙｏｃａｒｄｉａｌ ｐｅｒｆｕｓｉｏｎ ｉｍａｇｉｎｇ，
ＭＰＩ）广泛应用于冠状动脉粥样硬化性心脏病（简称

冠心病）的早期诊断、危险分层和预后评估［１］。 目

前 ＭＰＩ 多采用 ＳＰＥＣＴ 技术，而 ＰＥＴ 显像具备更高

的空间分辨率与计数灵敏度［２］，能够实现心肌血流

量的精确量化。 目前常用的 ＰＥＴ 心肌灌注显像剂包

括１５Ｏ⁃Ｈ２Ｏ、 １３Ｎ⁃ＮＨ３ 和８２Ｒｂ 等，然而上述核素半衰

期较短，亟需开发半衰期更长的核素标记显像剂，
如１８Ｆ 标记的心肌灌注显像剂［３］。 ２⁃叔丁基⁃４⁃氯⁃５⁃
［４⁃（２⁃氟⁃１８Ｆ⁃乙氧基甲基）苯基甲氧基］⁃３（２Ｈ）⁃哒嗪

酮［２⁃ｔｅｒｔ⁃ｂｕｔｙｌ⁃４⁃ｃｈｌｏｒｏ⁃５⁃（（４⁃（（２⁃ｆｌｕｏｒｏ⁃１８ Ｆ⁃ｅｔｈｏｘｙ）
ｍｅｔｈｙｌ ） ｐｈｅｎｙｌ ） ｍｅｔｈｏｘｙ ）⁃２Ｈ⁃ｐｙｒｉｄａｚｉｎ⁃３⁃ｏｎｅ， １８Ｆ⁃
Ｆｌｕｒｐｉｒｉｄａｚ］是当前最具临床应用前景的新型 ＰＥＴ
ＭＰＩ 示踪剂之一［４］。 该药已在国外完成Ⅲ期临床试

验，并获得美国食品与药品监督管理局批准。 李剑

明教授团队在国内成功合成１８Ｆ⁃Ｆｌｕｒｐｉｒｉｄａｚ，并在小

型猪心肌梗死模型研究中证实其显像性能优良，其
常见功能参数与１３Ｎ⁃ＮＨ３·Ｈ２Ｏ 相比准确可靠［５⁃６］，
显示出良好的临床转化潜力。

国内外已有研究报道基于模块实现１８Ｆ⁃Ｆｌｕｒｐｉｒｉｄａｚ
的自动化合成［５，７］，在临床应用中，１８Ｆ⁃Ｆｌｕｒｐｉｒｉｄａｚ ＰＥＴ
ＭＰＩ 表现出优良的图像质量与诊断确定性［６］，且安全

性良好［８］。 本研究采用 ＣＦＮ⁃ＭＰＳ⁃１００ 合成模块，实
现了１８Ｆ⁃Ｆｌｕｒｐｉｒｉｄａｚ 的自动化制备，并开展了动物活

体层面的初步 ＰＥＴ ／ ＣＴ 显像研究，现报道如下。

材料与方法

一、实验材料

１．实验仪器。 ＨＭ⁃１０ 回旋加速器、 ＣＦＮ⁃ＭＰＳ⁃
１００ 多功能合成模块（日本住友重机械工业株式会

社）；ＣＲＣ⁃２５Ｒ 放射性活度计（美国 Ｃａｐｉｎｔｅｃ 公司）；

分析型高效液相色谱（ｈｉｇｈ ｐｅｒｆｏｒｍａｎｃｅ ｌｉｑｕｉｄ ｃｈｒｏ⁃
ｍａｔｏｇｒａｐｈｙ， ＨＰＬＣ）仪（美国 Ｌａｂ Ａｌｌｉａｎｃｅ 公司）；半
制备型 Ｃ１８ 色谱柱（１０ μｍ，１０ ｍｍ×２５０ ｍｍ）、通用

分析色谱柱（５ μｍ，４．６ ｍｍ×２５０ ｍｍ） （美国 Ｗａｔｅｒｓ
公司）；ｍｉｃｒｏＰＥＴ ／ ＣＴ 显像仪（ ＩＲＩＳ，法国 Ｉｎｖｉｓｃａｎ 公

司）；ＰＥＴ ／ ＣＴ 仪（Ｄｉｓｃｏｖｅｒｙ ＭＩ，美国 ＧＥ 公司）。
２．实验试剂。 前体 ２⁃｛４⁃［（１⁃叔丁基⁃５⁃氯⁃６⁃氧

代⁃１，６⁃二氢哒嗪⁃４⁃基氧基）甲基］苄氧基｝乙基⁃４⁃甲
基苯磺酸酯（天津晟诺生物医药科技有限公司）；氨基

聚醚（Ｋｒｙｐｔｏｆｉｘ２．２．２，Ｋ２．２．２）、四丁基碳酸氢铵（ｔｅｔｒａ⁃
ｂｕｔｙｌａｍｍｏｎｉｕｍ ｈｙｄｒｏｇｅｎ ｃａｒｂｏｎａｔｅ， ＴＢＡ⁃ＨＣＯ３；
０􀆰 ０７５ ｍｏｌ ／ Ｌ）（德国 ＡＢＸ 公司）；Ｋ２ＣＯ３、ＫＨＣＯ３（天津

市申泰化学试剂有限公司）；乙腈（国药集团化学试

剂有限公司）；抗坏血酸钠、色谱纯乙腈（德国 Ｓｉｇｍａ⁃
Ａｌｄｒｉｃｈ 公司）；乙醇（山西同杰化学试剂有限公司）；
无菌注射用水（华仁药业股份有限公司）；生理盐水

（石家庄四药有限公司）；Ｓｅｐ⁃Ｐａｋ ＱＭＡ 柱、Ｓｅｐ⁃Ｐａｋ
Ｃ１８ 柱（美国 Ｗａｔｅｒｓ 公司）；０．２２ μｍ 有机无菌滤膜

（德国 Ｍｅｒｃｋ 公司）。
３．实验动物与分组。 大鼠与小鼠均购自斯贝福

（北京）生物技术有限公司，生产许可证号为 ＳＣＸＫ
（京）２０１９⁃００１０；小型猪购自天津市百农实验动物繁

育科技有限公司，生产许可证号为 ＳＣＸＫ（津）２０２３⁃
０００１。 分组均采用简单随机法。 雄性 Ｃ５７ＢＬ ／ ６ 小

鼠 １８ 只，６～８ 周龄，体质量 １６～２４ ｇ；分为 ３ 组，每组

６ 只，分别用于不同流动相制备产品的 ｍｉｃｒｏＰＥＴ ／ ＣＴ
显像对比、正常小鼠 ｍｉｃｒｏＰＥＴ ／ ＣＴ 显像及心肌缺血小

鼠 ｍｉｃｒｏＰＥＴ ／ ＣＴ 显像。 雄性 ＳＤ 大鼠 １７ 只，６～７ 周龄，
体质量 １８０～２００ ｇ；分为 ３ 组，其中 １ 组 ５ 只，用于所

得１８Ｆ⁃Ｆｌｕｒｐｉｒｉｄａｚ 的异常毒性检验，另 ２ 组各 ６ 只，分
别用于正常大鼠 ｍｉｃｒｏＰＥＴ／ ＣＴ 显像及心肌缺血大鼠
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ｍｉｃｒｏＰＥＴ ／ ＣＴ 显像。 雄性小型猪 ６ 只，１０ 月龄，体
质量约 ３０ ｋｇ；分为 ２ 组，每组 ３ 只，分别用于正常小

型猪 ＰＥＴ ／ ＣＴ 显像及心肌缺血小型猪 ＰＥＴ ／ ＣＴ 显

像。 心肌梗死动物模型通过开胸结扎左冠状动脉前

降支制备；缺血再灌注动物模型通过开胸结扎左冠

状动脉前降支 ３０ ｍｉｎ 诱导缺血后松开结扎线恢复

血流制备。 本研究为采用成组设计的动物实验，实
验方案经山西医科大学第一医院伦理委员会批准

（伦理号：ＤＷＬＬ⁃２０２４⁃０１２）。
二、实验方法

１．自动化合成。 基于 ＣＦＮ⁃ＭＰＳ⁃１００ 多功能合

成模块，按以下步骤进行自动化合成。 （１）柱预处

理与流动相配制：分别活化 ＱＭＡ 柱与 Ｃ１８ 柱。 配

制 ２ 种 ＨＰＬＣ 流动相：① ５００ ｍｌ 体积分数 ６０％乙腈

水溶液；②同配比但含质量分数 ０．５％抗坏血酸钠。
（２） １８Ｆ－捕获与干燥：ＱＭＡ 柱捕获１８ Ｆ－ 后，用 １ ｍｌ
ＴＢＡ⁃ＨＣＯ３（０．０７５ ｍｏｌ ／ Ｌ）溶液将其淋洗至反应瓶，
１１０ ℃加热蒸干，再加入 １ ｍｌ 乙腈二次蒸干。 （３）
标记反应：加入前体溶液，８５ ℃ 密封反应 １０ ｍｉｎ。
（４） ＨＰＬＣ 纯化：使用 １ ｍｌ 体积分数 ６０％乙腈水溶

液稀释反应液，注入 ＨＰＬＣ 系统，流动相为①或②，
流速 ４􀆰 ０ ｍｌ ／ ｍｉｎ，产品出峰时间约 ８ ｍｉｎ。 （５）固相

萃取与洗脱：收集含产物馏分，１２０ ℃ 旋蒸去除乙

腈，加入 １０ ｍｌ 体积分数 １０％乙醇水溶液混匀后上

样至 Ｃ１８ 柱，依次用 １０ ｍｌ 无菌水冲洗、２ ｍｌ 体积分

数 ６０％乙醇水溶液洗脱产品。 （６） 成品配制：以
１３ ｍｌ 含质量分数 ０．５％抗坏血酸钠的水溶液稀释洗

脱液，过滤后得到终产品（总体积 １５ ｍｌ，乙醇含量＜
１０％）。

２．质量控制及体外稳定性。 产品 ｐＨ 值使用 ｐＨ
试纸测定；放化纯通过 ＨＰＬＣ 分析，并与标准品比对

确认。 色谱条件：流动相 Ａ 为水、Ｂ 为乙腈，Ａ ∶ Ｂ ＝
６０％ ∶ ４０％ （ Ｖ ／ Ｖ），流速 １ ｍｌ ／ ｍｉｎ，紫外检测波长

２５４ ｎｍ。 检测产品中有机溶剂残留，并进行无菌及

细菌内毒素检测。 为评价体外稳定性，将产品放置

于室温下，分别于 ０、２、４ 和 ６ ｈ 测定其放化纯。
３．异常毒性检验。 取 ５ 只正常 ＳＤ 大鼠，经尾静

脉注射约 ８ ＭＢｑ １８Ｆ⁃Ｆｌｕｒｐｉｒｉｄａｚ，分别于注射后 ２４、
４８、７２ ｈ 及 １ 周观察其一般状态及存活情况，评估产

品的异常毒性。
４． １８Ｆ⁃Ｆｌｕｒｐｉｒｉｄａｚ ｍｉｃｒｏＰＥＴ ／ ＣＴ 及 ＰＥＴ ／ ＣＴ 显

像。 （１）不同流动相制备产品的显像。 取 ６ 只正常

Ｃ５７ＢＬ ／ ６ 小鼠行 ＭＰＩ。 首日使用经流动相①纯化得

到的１８Ｆ⁃Ｆｌｕｒｐｉｒｉｄａｚ 进行显像：在药物制备完成后的

０、２、３、４、５ 和 ６ ｈ 时间点，分别对 １ 只小鼠经尾静脉

注射约 ４．０ ＭＢｑ 并采集图像，记录心肌 ＳＵＶｍｅａｎ。 隔

日，对同一批小鼠使用经流动相②纯化得到的１８Ｆ⁃
Ｆｌｕｒｐｉｒｉｄａｚ，按相同时间点和注射剂量重复显像流

程，并记录心肌 ＳＵＶｍｅａｎ。
（２）正常及心肌缺血模型动物显像。 取正常

Ｃ５７ＢＬ ／ ６ 小鼠（ｎ＝ ６）、ＳＤ 大鼠（ｎ ＝ ６）、小型猪（ｎ ＝
３）及心肌缺血模型 Ｃ５７ＢＬ ／ ６ 小鼠（ｎ ＝ ６）、ＳＤ 大鼠

（ｎ＝ ６）、小型猪（ｎ ＝ ３），使用流动相②纯化的１８ Ｆ⁃
Ｆｌｕｒｐｉｒｉｄａｚ 进行 ＭＰＩ，观察正常心肌及缺血区域心肌

摄取 ＳＵＶｍｅａｎ。 所有图像经 ＣＴ 衰减校正，采用有序子

集最大期望值迭代法重建，获得 ＰＥＴ ／ ＣＴ 融合图像。
５． ＨＥ 染色。 显像结束后，处死动物获取心脏

组织。 取左心室中段前壁（心肌梗死模型取自梗死

区域）心肌样本，用甲醛固定、石蜡包埋后切片，进
行 ＨＥ 染色，光学显微镜下观察心肌组织形态结构。

６．统计学处理。 本研究主要目的为优化１８ Ｆ⁃
Ｆｌｕｒｐｉｒｉｄａｚ 合成工艺，未进行组间比较等统计学分

析。 符合正态分布的定量数据以 􀭰ｘ±ｓ 表示。

结　 　 果

１．合成产物质量控制及体外稳定性。 成功合成
１８Ｆ⁃Ｆｌｕｒｐｉｒｉｄａｚ，收集保留时间为 ８ ｍｉｎ 附近的放射性

主峰馏分，收集过程持续约 ２．５ ｍｉｎ。 总合成时间约

９０ ｍｉｎ，未经衰减校正的放化产率为（３０．０±２．８）％
（ｎ ＝ ５）。 与标准品在 ＨＰＬＣ 中共进样分析，１９ Ｆ⁃
Ｆｌｕｒｐｉｒｉｄａｚ 标准品与１８Ｆ⁃Ｆｌｕｒｐｉｒｉｄａｚ 注射液出峰时间

分别约为 ９ ｍｉｎ 和 ９．２ ｍｉｎ，基本一致。 使用流动相

①纯化所得产物的初始放化纯约为 ８５％，２ ｈ 后降

至约 ８０％，４ ｈ 后降至约 ７８％，未达实验要求；使用

流动相②纯化所得产物为无色澄清液体，放化纯大

于 ９８％，核纯度大于 ９９％，ｐＨ 值为 ６ ～ ７，放射性浓

度为（９８６．５９±７．３８） ＭＢｑ ／ ｍｌ，比活度＞３０ ＧＢｑ ／ ｍｏｌ，
每 １ ｍｌ 细菌内毒素含量低于 １５ 内毒素单位（ｅｎｄｏ⁃
ｔｏｘｉｎ ｕｎｉｔｓ， ＥＵ），各项指标均符合《中华人民共和国

药典》（２０２０ 年版） ［９］ 相关规定。 产品在室温放置

６ ｈ 后放化纯保持在 ９５％以上，体外稳定性良好。
２．毒性检测。 注射１８Ｆ⁃Ｆｌｕｒｐｉｒｉｄａｚ 后，ＳＤ 大鼠观

察期内一般状态良好，无死亡；解剖后肉眼观察主要

脏器未见明显异常改变。
３．显像结果（图 １，２）。 采用流动相①纯化制备

的１８Ｆ⁃Ｆｌｕｒｐｉｒｉｄａｚ，在制备后立即行 ＭＰＩ，小鼠左心室

心肌呈均匀摄取（ＳＵＶｍｅａｎ ＝１４．２８；图 １Ａ）；放置 ２ ｈ 后

显像，心肌呈不均匀摄取（ＳＵＶｍｅａｎ ＝ １３．４０；图 １Ｂ）；放

·０２４· 中华核医学与分子影像杂志 ２０２６ 年 ７ 月第 ４６ 卷第 ７ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｎｕｃｌ Ｍｅｄ Ｍｏｌ Ｉｍａｇｉｎｇ， Ｊｕｌ． ２０２６， Ｖｏｌ． ４６， Ｎｏ． ７



置 ３、４、５ 和 ６ ｈ 后显像，心肌已无明显摄取（ＳＵＶｍｅａｎ

分别为 ８．３１、４．８５、１．９６、１．９６；图 １Ｃ～ １Ｆ）。 使用流动

相②纯化得到的１８Ｆ⁃Ｆｌｕｒｐｉｒｉｄａｚ，在 ６ ｈ 内各时间点均

可见小鼠心肌持续高摄取（ＳＵＶｍｅａｎ ＝１３．２８±１．２２）。

图 １　 采用高效液相色谱（ＨＰＬＣ）流动相①（５００ ｍｌ 体积分数

６０％的乙腈水溶液）纯化所得的 ２⁃叔丁基⁃４⁃氯⁃５⁃［４⁃（２⁃氟⁃１８Ｆ⁃

乙氧基甲基）苯基甲氧基］⁃３（２Ｈ）⁃哒嗪酮（ １８ Ｆ⁃Ｆｌｕｒｐｉｒｉｄａｚ）在

正常 Ｃ５７ＢＬ ／ ６ 小鼠中的 ｍｉｃｒｏＰＥＴ ／ ＣＴ 心肌灌注显像（ＭＰＩ）图

Ａ． １８Ｆ⁃Ｆｌｕｒｐｉｒｉｄａｚ 制备后立即显像，左心室心肌呈均匀摄取；Ｂ．
１８Ｆ⁃Ｆｌｕｒｐｉｒｉｄａｚ 放置 ２ ｈ 后显像，心肌呈不均匀摄取；Ｃ～ Ｆ． １８Ｆ⁃
Ｆｌｕｒｐｉｒｉｄａｚ 分别放置 ３、４、５ 和 ６ ｈ 后显像，心肌无明显显像剂

摄取

采用流动相②纯化得到的１８ Ｆ⁃Ｆｌｕｒｐｉｒｉｄａｚ 立即

在正常小鼠（图 ２Ａ）、大鼠（图 ２Ｃ） 及小型猪 （图

２Ｅ）中行 ＭＰＩ，左心室心肌呈显著且均匀的高摄取

（ＳＵＶｍｅａｎ分别为 １２．７０±０．４９、２１．１０±０．３８ 和 ６．０３±０．２９），
心肌轮廓清晰，心肌外组织无明显摄取；在心肌缺血

再灌注小鼠（图 ２Ｂ）、心肌梗死大鼠（图 ２Ｄ）和心肌梗

死小型猪（图 ２Ｆ）中，缺血区域心肌摄取显著降低，呈
放射性缺损改变（ＳＵＶｍｅａｎ分别为 ５．２２±０．５２、１．８５±０．１０
和 １．７３±０．１３）。 ＰＥＴ 显像结果与 ＨＥ 染色所见心肌

组织结构改变一致（图 ２Ｇ，２Ｈ）。

讨　 　 论

１８Ｆ⁃Ｆｌｕｒｐｉｒｉｄａｚ 作为一种新型 ＰＥＴ ＭＰＩ 显像剂，
已进入临床研究阶段。 Ⅱ期临床研究结果显示，１８Ｆ⁃
Ｆｌｕｒｐｉｒｉｄａｚ ＰＥＴＭＰＩ具有更优的图像质量与诊断确

图 ２　 采用 ＨＰＬＣ 流动相②［５００ ｍｌ 体积分数 ６０％的乙腈水溶

液（含质量分数 ０．５％抗坏血酸钠）］纯化所得１８Ｆ⁃Ｆｌｕｒｐｉｒｉｄａｚ 的

ｍｉｃｒｏＰＥＴ ／ ＣＴ 及 ＰＥＴ ／ ＣＴ ＭＰＩ 图（制备后立即显像）及病理图

（箭头示心肌缺血区域） 　 Ａ．正常 Ｃ５７ＢＬ ／ ６ 小鼠左心室心肌呈

均匀显著摄取；Ｂ．缺血再灌注 Ｃ５７ＢＬ ／ ６ 小鼠缺血区心肌呈放

射性缺损；Ｃ．正常 ＳＤ 大鼠左心室心肌呈均匀显著摄取；Ｄ．心
肌梗死 ＳＤ 大鼠心肌梗死区域呈放射性缺损；Ｅ．正常小型猪左

心室心肌呈均匀显著摄取；Ｆ．心肌梗死小型猪梗死区心肌呈放

射性缺损；Ｇ．正常小型猪心肌组织 ＨＥ 染色（×１０）显示心肌纤

维排列整齐，横纹清晰，胞核呈卵圆形居中，间质致密无水肿；
Ｈ．心肌梗死小型猪梗死区 ＨＥ 染色（ ×１０）显示心肌纤维排列

紊乱、横纹结构模糊，胞核固缩、碎裂或溶解，伴大量巨噬细胞

弥漫浸润

定性，在冠心病诊断中安全可靠［１０］；Ⅲ期临床试验

进一步证实了其在可疑冠心病患者中的诊断价值，
尤其适用于女性和肥胖人群，且安全性良好［１１］，通
过多种模块实现自动化生产，将有助于推动其临床

转化与应用。
本研究基于 ＣＦＮ⁃ＭＰＳ⁃１００ 多功能合成模块，自

主编写合成程序，采用 ＴＢＡ⁃ＨＣＯ３ 作为相转移催化

剂，实现了１８Ｆ⁃Ｆｌｕｒｐｉｒｉｄａｚ 的高效自动化合成。 课题

组前期参照文献［１２］方法，使用 Ｋ２．２．２ ／ Ｋ２ＣＯ３ 体

系作为淋洗液，在 ９５ ℃反应 １０ ｍｉｎ 得到目标产物，

·１２４·中华核医学与分子影像杂志 ２０２６ 年 ７ 月第 ４６ 卷第 ７ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｎｕｃｌ Ｍｅｄ Ｍｏｌ Ｉｍａｇｉｎｇ， Ｊｕｌ． ２０２６， Ｖｏｌ． ４６， Ｎｏ． ７



但副产物较多，产率仅为 １０％。 推测可能是 Ｋ２ＣＯ３

碱性较强，导致副反应增加。 相比之下，ＴＢＡ⁃ＨＣＯ３

溶液（０．０７５ ｍｏｌ ／ Ｌ）具有更高的相转移催化效率，且
碱性较弱，可显著减少副产物生成，从而提高合成效

率［１３］。 本研究中，在 ８５ ℃反应 １０ ｍｉｎ，产物分解减

少，未衰减校正合成产率提高至 ３０％。
在１８Ｆ⁃Ｆｌｕｒｐｉｒｉｄａｚ 的分离纯化方面，使用 ＨＰＬＣ

流动相①纯化所得注射液初始放化纯约为 ８５％，随
时间逐渐下降，无法满足长时间动物显像需求；而采

用含 ０．５％抗坏血酸钠的流动相②纯化，产品初始放

化纯提高至 ９８％以上，６ ｈ 内仍在 ９５％以上。 这可

能与１８Ｆ⁃Ｆｌｕｒｐｉｒｉｄａｚ 在 Ｃ１８ 色谱柱纯化过程中易发

生放射性分解有关，抗坏血酸钠的加入有效抑制了

该过程，显著提高了产品的放化纯和体外稳定

性［１４］。 因此，在 ＨＰＬＣ 流动相中添加抗坏血酸钠对

获得高纯度、高稳定性的１８Ｆ⁃Ｆｌｕｒｐｉｒｉｄａｚ 至关重要。
本研究合成的１８Ｆ⁃Ｆｌｕｒｐｉｒｉｄａｚ，其细菌内毒素含

量与有机溶剂残留均符合《中华人民共和国药典》
（２０２０ 年版） ［９］相关规定，异常毒性实验未见动物器

官损伤，表明其可用于后续显像。 显像结果表明，１８Ｆ⁃
Ｆｌｕｒｐｉｒｉｄａｚ 在正常大鼠、小鼠及小型猪左心室心肌

摄取显著，而在相应心肌缺血模型的缺血区域则呈

现放射性缺损，ＨＥ 染色结果亦证实该区域为缺血

心肌，与既往研究结果一致［５］。 在多种心肌缺血模

型（如缺血再灌注、永久 ／短暂冠脉阻塞） 中，１８ Ｆ⁃
Ｆｌｕｒｐｉｒｉｄａｚ 均能清晰显示心肌灌注缺损的范围。

国内已有团队在不同合成模块上探索了１８ Ｆ⁃
Ｆｌｕｒｐｉｒｉｄａｚ 的制备工艺［５］，并在动物模型中开展了

相关显像研究［６］。 本研究为该药物的自动化合成

提供了又一可行方案，有助于推动１８Ｆ⁃Ｆｌｕｒｐｉｒｉｄａｚ 在

临床的推广与应用。 但本研究亦存在局限性：动物

数量及心肌缺血模型种类有限，未来将增加动物数

量及模型种类以进一步验证药物显像质量。
综上，本研究在 ＣＦＮ⁃ＭＰＳ⁃１００ 多功能合成模块

上通过自主编程实现了１８ Ｆ⁃Ｆｌｕｒｐｉｒｉｄａｚ 的自动化合

成。 通过采用 ＴＢＡ⁃ＨＣＯ３ 作为相转移催化剂并优化

纯化条件，获得了产率高、放化纯高的产品。 在动物

模型初步显像中，１８Ｆ⁃Ｆｌｕｒｐｉｒｉｄａｚ 表现出均匀的心肌

摄取、良好的缺血区域分辨能力与图像质量，具备优

异的稳定性与较高的安全性，可满足高通量或长间

隔时间研究的需求。
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［１０］ Ｂｅｒｍａｎ ＤＳ， Ｍａｄｄａｈｉ Ｊ， Ｔａｍａｒａｐｐｏｏ ＢＫ， ｅｔ ａｌ． Ｐｈａｓｅ Ⅱ ｓａｆｅｔｙ
ａｎｄ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｗｉｔｈ ｓｉｎｇｌｅ⁃ｐｈｏｔｏｎ ｅｍｉｓｓｉｏｎ ｃｏｍｐｕｔｅｄ
ｔｏｍｏｇｒａｐｈｙ ｍｙｏｃａｒｄｉａｌ ｐｅｒｆｕｓｉｏｎ ｉｍａｇｉｎｇ ｆｏｒ ｄｅｔｅｃｔｉｏｎ ｏｆ ｃｏｒｏｎａｒｙ
ａｒｔｅｒｙ ｄｉｓｅａｓｅ： ｆｌｕｒｐｉｒｉｄａｚ Ｆ１８ ｐｏｓｉｔｒｏｎ ｅｍｉｓｓｉｏｎ ｔｏｍｏｇｒａｐｈｙ［ Ｊ］ ． Ｊ
Ａｍ Ｃｏｌｌ Ｃａｒｄｉｏｌ， ２０１３， ６１（４）： ４６９⁃４７７． ＤＯＩ：１０．１０１６ ／ ｊ． ｊａｃｃ．
２０１２．１１．０２２．

［１１］ Ｍａｄｄａｈｉ Ｊ， Ａｇｏｓｔｉｎｉ Ｄ， Ｂａｔｅｍａｎ ＴＭ， ｅｔ ａｌ． Ｆｌｕｒｐｉｒｉｄａｚ Ｆ⁃１８ ＰＥＴ
ｍｙｏｃａｒｄｉａｌ ｐｅｒｆｕｓｉｏｎ ｉｍａｇｉｎｇ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｓｕｓｐｅｃｔｅｄ ｃｏｒｏｎａｒｙ
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ａｒｔｅｒｙ ｄｉｓｅａｓｅ［Ｊ］ ． Ｊ Ａｍ Ｃｏｌｌ Ｃａｒｄｉｏｌ， ２０２３， ８２（１６）： １５９８⁃１６１０．
ＤＯＩ：１０．１０１６ ／ ｊ．ｊａｃｃ．２０２３．０８．０１６．

［１２］ Ｖāｖｅｒｅ ＡＬ， Ｎｅｕｍａｎｎ ＫＤ， Ｂｕｔｃｈ ＥＲ， ｅｔ ａｌ． Ｉｍｐｒｏｖｅｄ， ｏｎｅ⁃ｐｏｔ ｓｙｎ⁃
ｔｈｅｓｉｓ ｏｆ ６⁃［ １８Ｆ］ｆｌｕｏｒｏｄｏｐａｍｉｎｅ ａｎｄ ｑｕａｌｉｔｙ ｃｏｎｔｒｏｌ ｔｅｓｔｉｎｇ ｆｏｒ ｕｓｅ ｉｎ
ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｎｅｕｒｏｂｌａｓｔｏｍａ ［ Ｊ］． Ｊ Ｌａｂｅｌｌｅｄ Ｃｏｍｐ Ｒａｄｉｏｐｈａｒｍ，
２０１８， ６１（１４）： １０６９⁃１０８０． ＤＯＩ：１０．１００２ ／ ｊｌｃｒ．３６８５．

［１３］ Ｊｉａｎｇ Ｘ， Ｌｉ Ｙ， Ｗａｎｇ Ｘ， ｅｔ ａｌ． Ｑｕｉｃｋ ａｕｔｏｍａｔｉｃ ｓｙｎｔｈｅｓｉｓ ｏｆ ｓｏｌ⁃
ｖｅｎｔ⁃ｆｒｅｅ １６α⁃［ １８ Ｆ］ ｆｌｕｏｒｏｅｓｔｒａｄｉｏｌ： ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｋｒｙｐｔｏｆｉｘ ２２２

ａｎｄ ｔｅｔｒａｂｕｔｙｌａｍｍｏｎｉｕｍ ｂｉｃａｒｂｏｎａｔｅ［Ｊ］ ． Ｆｒｏｎｔ Ｏｎｃｏｌ， ２０２０， １０：
５７７９７９． ＤＯＩ：１０．３３８９ ／ ｆｏｎｃ．２０２０．５７７９７９．

［１４］ Ｋｌｏｋ ＲＰ， Ｋｌｅｉｎ ＰＪ， ｖａｎ Ｂｅｒｃｋｅｌ ＢＮＭ， ｅｔ ａｌ． Ｓｙｎｔｈｅｓｉｓ ｏｆ ２⁃（１，
１⁃ｄｉｃｙａｎｏｐｒｏｐｅｎ⁃２⁃ｙｌ ）⁃６⁃（ ２⁃［ １８ Ｆ ］⁃ｆｌｕｏｒｏｅｔｈｙｌ ）⁃ｍｅｔｈｙｌａｍｉｎｏ⁃
ｎａｐｈｔｈａｌｅｎｅ （［ １８Ｆ］ ＦＤＤＮＰ） ［ Ｊ］ ． Ａｐｐｌ Ｒａｄｉａｔ Ｉｓｏｔ， ２００８， ６６
（２）： ２０３⁃２０７． ＤＯＩ：１０．１０１６ ／ ｊ．ａｐｒａｄｉｓｏ．２００７．１０．００８．
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